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3axeannuua:

Ozpomny 3axearnocm oyzyjem npogh. op Buxmopuju /pazojeeuh-Cumuh, 3a céo cmpnverve u
HecebuuHy nomoh, KopucHe cageme u uzeanpeoHe uoeje, Koje Mu je npyicuia y moky nucarod
dokmopama. Taxohe ce 3axsamyjem npogh. op Momupy Muxosy, npog. Oop Hybpasxy
bokorwuhy, mp. op Heseny Basuhy u npogh. 3acopxu Jlozanos-L{peenxosuh uuju je donpuroc
Y uzpaou oge oucepmayuje Ouo HeceOu4aH u HEONUCUBO BENUKU.

3axsamyjem ce u npogh. Op Muxajny Jakosmwesuhy koju mu je omocyhuO oa KpeHem nymem
akademcKke Kapujepe u Hanpasum npee Kopake y ceemy Hayke. Takohe ce 3axsamyjem
npoghecopy Jaxoemwesuhy na eenuxoj puHancujckoj noopuyu Kojy cam 006uo Kao y4ecHux
npojekma Munucmapcmea npoceéeme, Hayke u MexHOJIOWKO2 pazeoja noo opojem 175014,
yuju je on 6uo pykosoounay. Mckpeny saxeannocm oyzyjem u Yyiano8uma re208e nopoouye,
Jenenu u Anacmacuju.

Hajsehy s3axeannocm oOyzyjem ceojoj cynpysu Josanu, Koja je 6una y3 mene 00 NpEux
CMYOeHmMCKUX 0ana 00 0ana danauree u oe3 uuje noopuike, pasymesarsd, nomohu u vyoasu
He bux ycneo oa npebpooum oeaj medxcak u oye nym. Xeana mu wmo cu mu nooapuid Cuna,
Xeana mu wmo cu ouna moja HenpecywHa uncnupayuja!

3axsamyjem u npog. op Cnobooany Casuliy noo uujum MeHmopcmeom cam HAYUHUO Npee
cmyoeHnmcKe Kopake Ha o6y HayKe U UCMPAdiCUBArd Kao U NUCArbd HAYYHUX paod.
3axeannocm Oyzyjem u c60joj nopoouyu, Kao u medu u memxu, 6e3 yuje nomohu cueypHo He
OUX OOKMOpUPAo U Koja Mu je nyHo 3HAYULA MOKOM YUMABO2 UIKON08AFA.

Taxohe ce 3axeanyjem ceum xkonrecama u3z Llenmpa 3a kiunuuky ¢apmaronoaujy BMA, xao u
ycmanosama y Kojuma je 06aj 00Kmopam peanu3oeaH, Bojunomeouyumckoj axademuju u
Dakynmemy meouyunckux Hayka y Kpaeyjesyy.

3axsamyjem ce u ghapmayeymckoj komnanuju Acmenac Koja je cCnoHzopucania cas mamepujain

Heonxo0au 3a (hapmaxko2eHOMCKY AHAU3).

Xeana ceuma!
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1. YBOJ

1.1. ¥Boa y TpancmiianTanujy oyopera

Tpancrmutanranuja (npecahuBame) je OOJNMK Jiedemha TEPMUHATHE WHCY(QUIIH]CHITH]S
OopraHa Wid TKHBa 3aMEHOM 00O0JIEJIOr OpraHa WJIM TKHBa OJATOBapajyhuM 3/IpaBHM KOjHU ce
Ha3WBa KaJleM Wi rpadr.

Tpancrutantanuja OyOpera jecte KpajibM BHUJ JIeUeHa IMalnujeHaTa ca OyOpeKHUM
000JbEHEM Y TEPMUHAITHOM CTaJINjyMY, OJHOCHO, KOJI OHHX KOJl KOjUX C€ pa3BHJa XPOHUYHA
OyOpexxHa WHCY(QUIIMjEHIIMja OO0 TEPMUHAIHOT cTaadjyma. TepmuHaiHa OyOpexHa
nHcy(unmjeHnmja Hajuemhe ce pa3BHja Kao TOCIEIUIa TIIOMepyloHehpHuTHCa, aujadberec
MEJUTyCa U XpOoHUYHe apTrepujcke xuneprensuje [Knotek M, 2013; Sweetman SC, 2011].

Kanmunatu 3a tpancruianatanujy OyOpera cy OoOWYHO MalMjeHaTH ca XPOHUYHOM
OyOpe:)xHOM HHCY(QHUIHMjEHIIMjOM KOju Ccy Beh Ha XeMoaujaqu3u WM TePUTOHEATHO]
IWjaJIi3y, Maja je HajOooJke TUTAHUPATH TPAHCIUIAHTAIM]y TIPe HEero mTo Jaohe 0 MOoTIyHOr
OTKa3uBama OyOpera W cCTaBJbamha MAllMjeHTa Ha PEXUM JUjanu3e, T3B. MNpeaujanu3Ha
TpaHcmiaHTanuja 6yopera. [IpenHoct TpaHcIuiaHTanuje y OJHOCY Ha Hjalu3y je TO LITO Ce
MAIMjeHTy Ha OBaj HauyWH oMmoryhaBa 0OJbM KBAIMTET JKUBOTA M JIyXKE NPEKUBIbABAIGE, a
Takohe ce HOopMalludyje W WCXpaHa, jep TpaHCIUIaHTHpaH OyOper Hajuemthe CHHTETHIIIE
JOBOJbHY KOJIMYUHY €PUTPOIOETHHA, Ma HUje MOTPEOHO MPHUMEHHBATH €PUTPOIIOSTUH KaKO
ou ce mpeBeHupana anemuja [Marcén R, 2006; Pham et al, 2010]. 360r Tora, Ko/ >keHa ce
MOHOBO YCIOCTaBJba MEHCTPYAJIHM IHMKJIYC, Ta jé y TeHEpaTUBHOM Iepuoay moryhe
wianupame u Tpyanohe [Knotek M, 2013].

Y CA/l ronumime Ha TpaHCIDIaHTanujy OyOpera dyeka Bume o 82 Xusbaje OOJECHHKA
Koju uMajy OyOpexHo o0osberbe y TepMuHaaHoMm craaujymy [United Network for Organ
Sharing (UNOS), 2009], anu ce peanu3syje cBera oko 17 xusbasa TpaHCIUTaHTaIMja OyOpera
ca )KMBUX WU KaJaBepUYHUX JOHOPA, OJHOCHO OKO 21% ox ykymuHux motpeba [National
Kidney and Urologic Diseases Information Clearinghouse, 2012]. V Esponu ce Takohje Ha
TOAMII-EM HUBOY ypaau clindaH Opoj, oko 15 Xmibaza TpaHcIUtaHTaluja Oyopera (oj Tora
2.000 ca xuBux, a 13.000 ca kanaBepuuHuxX goHOopa) [European Medicines Agency, 2008].

Y wMmame pa3BujeHUM 3emibama, KakBa je u CpOuja, Opoj peann3zoBaHUX
TpaHcIUlaHTalMja OyOpera je nanexko Mamwu. Mako je y CpOuju Ha TOOUIIKBEM HUBOY
notpebHo oko 400-500 Tpancrutantanuja 6yopera, Tokom 2011. ronune ypaheHo je cBera

113 tpancmnanrammja OyOpera y mer LlenTtapa 3a Tpancmiantanujy Oyopera [Udruzenje
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nefrologa Srbije, 2013; Vukovi¢ et al, 2009]. Croma MopramuTera MaldjeHarta ca
TpaHCIUIaHTUpaHUM OyOperom y HamuM ycioBuma Oumna je oko 1%. On ykymHor Opoja
TpaHcIaHTanuja 6yopera, 61,1% cy Ouie kagaBepudHe TpaHCIUIAHTAIH]E, JOK j& Ca KUBUX
noHopa To O0mo ciydaj y 38,9%. OBu momanu ykasyjy Ja c€ M Yy HAIIO] 3eMJbH Ypaau
HEJI0OBOJbAaH Opoj TpaHCIUIaHTanuja OyOpera, y3 IMO3HATY YMELEHHUILY Jla CYy JIUCTE 4YeKamba
orpomHe. Toxkom 2009. ronrHe Ha JTUCTH YeKama 3a TpaHCIUIaHTalKjy OyOpera je OmiIo OKo
1.500 nanmjenata [Vukovié et al, 2009], mok ce qaHac cMarpa Ja je oBa JIKCTa jOIl JayKa U J1a
BEJIMKHM Opoj MalujeHaTa KOju Ce Hajla3e Ha JIMCTU 4YeKama M He JoYeKa TPaHCIUIAaHTalujy
300r cMpTHOT ucxona (Bume o1 10% oBuX nanujeHaTa). AKO ce Ha TOAMIIBEM HUBOY Ypaau
oko 100 tpancruiantanuja 6yopera y Cpouju, onaa je To oko 7% ol yKymHHUX moTpeda, IITo
je ckpoman Opoj y 0OJIHOCY Ha Harie motpede, a moceOHo y mopehemy ca MHOTUM Pa3BUjeHUM
3[IPaBCTBEHUM CHCTEMHUMA.

Tpancrmanranuja OyOpera je Tepamujcka TMpoleaypa Koja je CKOmYaHa ca
MHOToOpojHHM TpobiemMuma (HOp. ofabup mnanujeHara, JUCTE 4YeKara, (UHAHCH]CKU
aCTICKTH, €THUYKE IJIEME HWT].), ald je Tepamnuja u3dopa 3a TalujeHTe ca OyOpeKHUM
obospemUMa y TepMUHAIHO] (Das3u. [leToroauinma cTona MpeKUBIbaBamka KOl MMalijeHaTa Ha
mmjamuzu je 35,8%, mok je kon TpaHciviaHtauuje OyOpera 85,5%. Jleceroroauiime
NpeXHBJbaBakbe rpadTa je y JaHAlIBbUM YyCIOBMMa moOoJbIIaHo, Tako ga je y CAJl
MpeKuBIbaBamke rpadra y mepuoxy ox 1999-2009. 6uno 44,9%, 3a pa3iauky o mepuoja oj
1980-1990. y xome je cToma npexuBbaBarma rpadra ousa ceera 25,7% [National Kidney and
Urologic Diseases Information Clearinghouse, 2012]. CBu 0BH CTATUCTHYKH MOJALHU YKa3yjy
JIa Kaa roxa je moryhe Tpebano Ou ypaauTH TpaHCIUIaHTauujy OyOpera kao Buj HpBe
Tepanujcke JUHHUje KOJ NalfjeHara ca TepMUHATHOM OyOpeKHOM HMHCY(QUIM)EHIjOM MU
npehu ca aujanu3e Ha TpaHCIUTAHTAIM]y KOJ MalfjeHara Koju cy Beh Ha Jaujadu3HOM
pexXuMy.

Jlonop OyOpera moske OWUTH >kHMBa 0coba (KpBHM CPOJAHMK WJIM HE) WIH C€ paaud O
KaJaBepuuHoM OyOpery koju ce noouja o7 ocobe KOj Koje je IOIUIO 10 MOXIaHE CMPTH.
[Ipu Tome, Mopa ce oOpaTuTH Nakka Ha MHOTE (PAKTOpe KOJU MOTY YCIOBUTU YCIIEUTHOCT
TpaHCIIAHTalMje: TMOAyAapHOCT KpBHHX Tpyma, HLA moamymapHocT, TmON, CTapocT,
npeaBuleHo MpexHBibaBame (HE paau ce KoJ MalMjeHaTa Koj Kojux ce mpeasuba na he

)wuBeTH Kpahe o 2 roauHe), Bpeme mpoBeaeHo Ha aujanusu u apyro [Knotek M, 2013].
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1.2. UmyHoJiomKu oAroBop nromahuna

Opn caMor moveTka TpaHCIUIAHTAIMje TKUBA YOUCHO je JIa y TOoITylalyjaMa jeIHHKU KOje
HUCY BHCOKOCPOJHE J0JNa3u N0 oadalvBama Kajiema jeAHE jeAUWHKE OJ] CTpaHe Apyre.
OnbanuBame je mocieauiia 3arnabeHCKe peakiyje Koja JoBoau 10 omTehema npecaheHux
TKuBa (00K crnenuduuHe HMMYHOCTH). Jomr oJ JaBHMHA je (OpMHpaH CTaB Ja je
on0anMBame KajleMa MMYHOJOMIKM (JEHOMEH, jep MOoKa3yje CHeIU(PHYHOCT U MEMOPHjy U
nmocpefoBan je numdonuTuMa. HakoH Tora je yCTaHOBJBEHO Ja je oAdaluBame Kalema
onpeheno HacieheMm Tj. TeHHMMa YHMjU Cc€ MPOAYKTH EKCIPUMHUPA]y Y CBUM TKuBHMa [Abbas
and Lichtman, 2006; O'Gorman and Donnenberg, 2008]. Kako ce najucmihie pagu o
aJloTpaHCIUIaHTanuju (mpecahuBame ca jeqHe ocoOe Ha APYry yHyTap HCTE BpPCTE), JOHOP
pa3BHja UMYHH OJTOBOP TIpeMa CTPaHOM TKHUBY (y OBOM clydajy To je npecahen Oyoper).

Monekynu koje mpumanal Kajema Mperno3Haje Kao CTpaHe U Koju Mokpehy peakuujy
onbarMBama jecy aHTUTeHH TKuBHE moayaapHocTu [Abbas and Lichtman, 2006; O'Gorman
and Donnenberg, 2008]. I'maBuu komIiuiekc reHa TkuBHe moaymapuoctu (MHC- major
histocompatibility complex) je onaj unju npoAYKTH W3a3MBajy Hajjady PeaKifjy oa0alnBama
KajieMa HecpoiHe ocobe, a To ¢y xyMaHu jeykorutau anturean (HLA wiu human leukocyte
antigens). IToctoje ne knace HLA rena u muma Koaupanux nporeuna. [Ipsa kiaca cy HLA-
A, HLA-B u HLA-C, nok cy HLA-DP, HLA-DQ u HLA-DR npyra xnaca HLA rena u
BUXOBUX TpojayKarta. tbrxoBa ocHOBHA ()yHKIIMja jecTe J1a MPETo3Hajy aHTUTCHCKE TENTH e
T nmumdouurta. Tume u3a3uBajy aiopeakTUBHOCT, OJHOCHO CHa)KaH MMYHCKH OJIOBOp Ha
aJIOAHTUTEHE TOCPEJCTBOM MHOIOOpPOJHUX MpeKypcopckux T nuMm¢ponuTta CIOCOOHMX JAa
MIPETO3HA]y aJlOaHTUTEHE.

Cam mporiec 0a0aMBamka 3aMoYnibe HAKOH TpaHcmianTanyje kaga CD4" T numpomutu
nomahuHa mpeno3Hajy anoreHe mnpoaykre MHC wmonekyna II kmace Ha aHTUreH-
npe3eHTyjyhuMm henujama anokajgemMa WIM Tako INTO CTpaHE aHTUIEHE MpUXBaTajy H
MPe3eHTY]jy aHTUreH-pe3enTyjyhe henuje momahuna [Abbas and Lichtman, 2006; O'Gorman
and Donnenberg, 2008]. Tako aktusucann CD4" T muMporuTH CTUMYIHITY Hponudepanijy
v udepennujanujy anopeaktusHux CD8" T numdonura. IMoctoje Tpu edekTopcka
MeXaHu3Ma KOje MMYHCKH CUCTEM KOPHUCTH 3a oa0anuBame kanema. Hajnpe anopeaktuBau T
TUMGOIUTH MPOAYKY]Y IMTOKHHE y3 TOMOh KOjUX MpHBIAayYe U aKTUBHPAJy Makpodare, Koju
3atuM omrehyjy rpagT. AnopeakTUBHU LHUTOTOKCUYHHU T AMM@OUUTH MOTY U JTUPEKTHO Ja

youjajy ennorente henuje n napenxum kanema. Ha kpajy, anoanrurena cneunuuyHo pearyjy
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ca aHTHTCHMMa CHJIOTENa KajlleMa W aKTHBHPAjy CHCTEM KOMIUIEMEHaTa KOjH JOBOIHU [0
omrehema kKajgema.

OCHOBHM TpPUHIMIIA Yy Wby CIOpeuYaBama WIM YyCIOpaBama oJ0alBama
TpaHCIIAaHTaTa Cy CMambEeHhe HMMYHOICHOCTH CaMOr KajlieMa WIIU/U CylpecHja UMYHCKOT
oaropopa mnpumaona rpadra (MHXHMOWIMja akTHUBanMje W edeKTopckux ¢yHkuja T-
muMmdornuta). CMambehe UMYHOTEHOCTH KajleMa Ce TIOCTIDKE yCKiahuBameM KPBHHX TpyIa,
MPOBEPOM MPHCYCTBa aHTHTena (CrossmatCh- yHakpcHO WCIUTHBAaWKE Cllarama) u
yexnahuBamem MHC monekyna gaBaomna u npumaona (MHC tunuzanmja), 1Ok ce cympecuja
MMYHCKOT' OJIFOBOpA MOCTHIKE JIaBakbeM MMYHOCYIPECHBHHUX JiekoBa mpumaoity [Abbas and

Lichtman, 2006; O'Gorman and Donnenberg, 2008].

1.3. AmyHocynpecuBHa Tepanuja

HNmyHocynpecuja Moke OMTH OCTBapeHa Ha HEKOJHMKO Ha4yMHA: CMamemeM Opoja
TUMQOIUTA, CMAKBEHEM MHUTpaLKje TUMQOIUTA U3 KOCTE CPXKHU Yy KPBOTOK MM OJIOKAIOM
mumpouuTHor  oxarosopa  [Halloran PF, 2004]. Mehyrum, npuimkoM  mpuMeHe
MMYHOCYTIPECUBHE TepaIuje, mopel KeJbeHUX TepanujcKux edekara (cymnpecuja ogdanuBama
AJIOTPAHCIUIAHTATa) jaBJbajy C€ U MHOTOOPOJHU JIAKIIU WM O30WUJbHU HEXEJbeHH e(eKTH:
MpeBeIMKa WMYHOCYIpECHja ca MOCIeIUYHOM HMYyHOIe(PUIHjeHInjoM (IITO JOBOIU [0
pa3Boja  wHGpeKnMja W  KapuMHOMa, Kao ITO Cy  IOCTTPAHCIUIAHTAIIHOHE
mumdonponudpeparusae 6onectu) [Opelz and Dohler, 2004] u HeUMyHOJIOIIKA TOKCHYHOCT
OBUX JIEKOBa Ha JpPYyrUM TKHBMMa JoMahvHa (HE)POTOKCHUYHOCT, HEYPOTOKCHYHOCT,
Kap/JMOBAaCKyJIapHa TOKCHYHOCT, XE€MAaTOTOKCHYHOCT W IOCTTPAHCIUIAHTAIIMOHH ujaberec
menutyc) [Halloran PF, 2004]. V tabenu 1 nara je knacudukarmja JeKoBa KOju ce Hajuenrhe
KOpHCTe y Tepamuju onbainmBama TpaHciuiantata [Halloran PF, 2004; Varagi¢ and
Milosevi¢, 2009]. HacympoT mpeBETHKOM CTENEHY HMYHOCYIpPECHje, ako ce MPUMEHH
npeMasa J103a UIMyHOCYIIPEeCHBa U HE TIOCTHTHE KEJbeHU UMYHOCYIPECHBHH e(eKaT, J0JIa3u
70 o0anMBamka TPAHCIUIAHTATA.

VY mpeBeHIMju oa0anMBamba TpaHCIIaHTaTa OyOpera Hajupe ce KOPUCTH MHAYKIIMOHA
Tepanyja Koja MOoJpa3yMeBa HMHTEH3MBHY YHOTpPeOy HMMYHOCYNPECHUBHHMX JIEKOBa OJIMax
HaKOH TpaHcIUlaHTauuje. OBle ce KOpUCTe aHTUTeNa MPOTUB JTUMGOIHUTAa (AaHTUTUMOLUTHU
rII00yINH, TUMOTIIOOYIIMH Wil MypoMoHa0-CD3 MOHOKITIOHCKO aHTHTEIO0) HITH MOHOKJIOHCKA
aHTHTEJIa IPOTUB PELIENTOPA 32 UHTEPIICYKUH-2 (6a3uIuKCcUMal 1K Takian3yMal) 3ajeHo ca

METHJIIPEIHU30JI0HOM HHTPABEHCKH Kao Ooryc nmekuuja. EpukacHuja cy aHTuTena npoTus
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nuM@QoIMTa M 3aTO C€ OHA KOPHUCTE KOJ TalldjeHaTa ca BUCOKUM PHU3UKOM O] OA0alMBama
TpaHCIUTaHTaTa. MOHOKJIOHCKA aHTUTeNa MPOTUB PEIenTopa 3a MHTEPICYKHH-2 KOPUCTE ce
KOJI TaljeHaTa ca YMEPEeHHM WIH MallUM PHU3HKOM oJ ondamuBama [Jankovi¢ S, 2012;
Kidney disease: Improving global outcomes (KDIGO) transplant work group, 2009;
European Medicines Agency, 2008].

TaGena 1. Knacudukamuja UMyHOCYIPECUBHHX JIEKOBA

KOpTI/IKOCTepOI/II{I/I MCTUIIIPEAHU30JIOH, ITPEAHNU30H

TaKpOJIUMYC, TAKPOIUMYC Ca MPOAYKEHUM

Nuxuburopu KaauHeypruHa
ocnobahameM, HUKIOCTIOPUH, BOKJIOCIIOPUH

CenexruBan MTOR unxubuTOpH €BEPOIMMYC, CUPOJIUMYC

basunukcnma0, gaxiaukcuMmad, ASKP1240,
uHpaKcuMab, mypomonad-CDs3, anedanenr,
MOHOKIJIOHCKaA aHTHUTENA
ajemMTy3ymab, puTykcumao, Oenartament, 6opTe3oMuo,

exynuzymao, edpanuzymad, TopanuTuHuO

]_II/ITOTOKCI/IIIHI/I JICKOBHU a3aTuOoIIpUH, L[I/IKJIO(i)OC(baMI/II[

unTepdepon-anda, uaTepPepoH-Oera, HHTEPHEPOH-

15
HTephEpOHH rana

MuKkoheHosatT ModeTu, TedTyHOMHUI,

WNuxuburopu cMHTE3€ HYKICOTH/Ia
MUKO(EHOJINYHA KUCENHA

Ocramn HMYHOCYIIPECHUBU TAJIUAOMU, TJIATUPAMED

[TanMjeHTH TOJ BHUCOKMM PHU3MKOM O oja0allMBama Cy Hajuemhe OHU KOJ KOjUX je
ypaljeHa HecpojHa XHMBa M KaJaBepUYHa TPAHCIUIAHTAIMja, TOK C€ KOJ CPOJHUX >KUBUX
TpaHCIUIaHTalllja BEOMa PeTKO MpHUMemyje HHAyKIMoHa Tepanuja. Oxo 50% manujeHara ca
TpaHCIUIAaHTUpaHUM OyOperom moOuja uwHAyKUHMOHY Tepamujy [Vavic et al, 2014]. Ona
CMamyje Tpajakbe U HHIUACHIHM]Y oOJjokeHe ¢yHKuuje rpadra Ko moBehanor
MMYHOJIOUIKOT pU3UKa (r0ja3HU, BUCOKE BPEIHOCTHU KpeaTHHa Y cepyMy KOJ J0OHOpa, pacHe
pasnuKe, CTapHju JOHOPH M PELMIIMjEHTH, AYro Tpajame XJaJHe HCXeMHUje, NMPUCYTHA
peakTHBHAa aHTHUTENA W JAPYro), OAHOCHO CMamyje MOTIYHHOCT XHUMEpaKyTHOT M aKyTHOT
onbanuBama rpadta [Thiyagarajan et al, 2013]. Jomr naBHO je moka3aHo Ja OBa HHAYKIIMOHA
Tepanuja 3Ha4ajHO 1M000JbIIIaBa MPEKUBIbaBakhe U PYHKIN]Y TpadTa y OHOCY HA MAIMjEeHTE
KOJU HHUCY NPUMAIM HWHAYKIHOHY Tepanujy aHTH-TUMOLUTHUM TIJIOOYJIMHOM, a UMl Cy
MMYHOJIOUIKM PU3MK Of oA0alMBama, IITO jé MOTBPHEHO M CKOpalllbUM HCTpaXHBambUMa
[Szczech et al, 1997; Thiyagarajan et al, 2013; Schenker et al, 2011].

NuaykuunoHa Tepanuja je 3HauajHa Ha caMOM IOYETKY TPAHCIUIAHTAlMje€ U Yy CMUCITY

A03Upamka TaKpoJInuMyca, je)lHOI‘ O KaMCHa TCEMeJbala Yy TepaHI/IjI/I TPAHCIINIAHTHPAHUX
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nanujeHata. HakoH TpaHcIiaHTaldje IpuMembYyje ce HEIITO HIbKa J03a TAKPOJIUMyca U ITUJb
j€ HIDKM JKeJbEHH OIICer KOHIICHTpaIlWje JIeKa Yy KPBH IMalijeHarta Hero KOoJ OHHUX KOJ KOjUX
HUje TIpUMemheHa MHAYKIMOHA Tepanuja, a To je usMehy 5-10 ng/ml. Kox manujenara xoju
HUCY AO0OHWjaJin WHAYKIMOHY Tepamnujy jKeJbeHu orcer je on 8-12 ng/ml, a mo Hekum
ayropuma u 10 15 ng/ml [Wallemacq et al, 2009; Schiff et al, 2007; Ekberg et al, 2007].

Hakon wHuIMjaiHE WHAYKIIMOHE Tepamuje Jaje ce HMYHOCYNpPECHBHa Tepamuja
onapxkaBama. Hajuemhe ce y Ty cBpXy KOPHCTH KJIACH4YHA TPOCTPYKa HMMYHOCYIPECHBHA
Tepanuja: KOPTHUKOCTEPOHIM (MHULHUjAIHO TMAPEHTEPATHO METHINPEIHU30JI0H, a KacHHje
OpaJTHO TIPEJHU30H), KAIIMHEYPUHCKH WHXUOWTOPU (IUKIOCTIOPHH WM TaKpOJIMMYC) WU
aHTUMEeTa0oIUTH (MHKOGEHOIaT MOGETHUI WM a3aTHONPHH). TaKpolIuMyC MMa MPETHOCT
HaJ UKIOCIIOPHHOM, CEM Y CIIy4ajy KaJia KoJ MalfjeHara oCTOju BUCOK PHU3HK O] pa3Boja
nujaberec MeENMTyca, jep je MO3HATO Ja KOJ Tepamuje TaKpOJIMMYCOM IOCTOjU HU3pakeH
pu3MK of pa3Boja aujabereca. MukodeHonat ModeTun ce mpuMmemyje CKOpo yBEK, jep je
Mame TOKcH4YaH U eduxacHHuju je on azaruonpuna [Jankovi¢ S, 2012; European Medicines
Agency, 2008; Kidney disease: Improving global outcomes (KDIGO) transplant work group,
2009].

Tpehu Bua uMyHOCYIpecHje jecTe Jieueme aKyTHOT oflarBama TpaHciianTara. OHO
MOKe OUTH y OOJNHKY XHIEepaKyTHOT oA0alMBama, KOje HacTaje oAMax MO BacKyJlapu3aluju
rpadpra (mo 1 car mocie Backylmapu3anuje rpadTa) M OBIC HEMHHOBOHO [OJIA3H JIO
onbanuBama rpadta. YOp3aHo akyTHO oJ0aIlMBame HacTaje y epuoay oja 24 catu 10 7 nana
O]l TpaHCIUTHTAIH]je, a Jeul ce NMPUMEHOM MypoMoHa0-CD3 aHTHTENa MM aHTUTUMOLUTHOT
r100yJIMHA UM UHTPAaBEHCKOT UMYHOITIO0yIMHa, ca uiu 6e3 miasmadapese. OOUYHO aKyTHO
on0alMBamke HAcTaje y MpBUX 6 Mecely HAKOH TPaHCIUIAHTaIMje, a JIeYd CE€ MPOMEHOM
JEeIHOT O] JIEKOBAa M3 MMYHOCYIPECHBHOT PEXMMa, HIP. IUKIOCIOPHUH CE MOXE 3aMEHUTH
TakponuMmycoM. Takohe ce Mopa moBehatu 103a KOPTUKOCTEPOUIA, & y KPajihOj JTMHUJU Ce
npuMmesyje Mmypomonad-CDs [Jankovi¢ S, 2012; European Medicines Agency, 2008; Kidney
disease: Improving global outcomes (KDIGO) transplant work group, 2009].

1.3.1. Taxpoaumyc

Takponaumyc, MakpoJIMTHH aHTHOUOTHK, JecTe JIeK Maje TepalujcKe IIHUPHUHE, KOjU je
jako nuno¢uiIaH W HEpacTBOPJbUB y BOAU. DU3MUKO-XEMHJCKE KapaKTEpPUCTHUKE JieKa
yCJIOBJbABajy MHTEH3MBAaH MeTa0OJM3aM U BEJIMKE BapHjalMje y CTENeHy pecoplluje jeka,

IITO Ce Orjie/ia y BEJIMKO] BapHjaOMIHOCTH OMOPacIoNOKHMBOCTH TakpoiauMyca [Hane et al,
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1992]. 36or Tora, o1 CBHX HMYHOCYIpPECHBa KOjH C€ MPHUMEHYjy KO MalujeHata ca
TpaHCIUIAaHTUPAHUM OyOperomM, TakpoJIMMYC je Hajuenthu mpeaMer ucTpakupama. MehyTtum,
300r CBOje NMOTEHTHOCTH, OH C€ IIUPOKO KOPHUCTH Y IMPEBEHLUJU aKyTHOT M XPOHUYHOT
onbarmBama ajnorpadra KoJ MalujeHara ca TpaHCIUIaHTHpaHuMm OyOperom [Bowman and

Brennan, 2008].

Mexann3am JiejcTBa

Takponumyc, WHXHOMTOp KaJIMHEYpUHA, JACTUMHYHO CYNPUMHpA XyMOpAIHY
UMyHOCT, a Behum yTWmaj WMa Ha LeNyJapHH MMYHCKH oaroBop (mocpemoBan T-
auMQoIUTHMa) Kao IITO je anorpadcka peaknuja, 6osiect kaaema nporus gomahuna (Graft-
Versus-Host Disease, GVHD) uta. On ucrnosbaBa cBoje eeKTe Mpeko 0JI0Kaae SKCIpecHje
reHa nuwibHuX henmja. Takponmmyc ce Besyje 3a umyHodmnmH, FK-506 Besyjuhu mporenn
(FK-506 binding protein- FKBP). OBako wusrpalleH KOMIUIEKC HWHXHOHUpa €H3UM
kanquHeypuH. Kanuuneypun je nporenHcka ¢ocdarasa koja aktuupa T-henuje umyHcKor
cucTeMa M MOXE ce OJIOKMpaTH JieKoBMMa. KaluHeypuH akTHBHpa HYyKJI€apHH (HaKTop
aktuBUpanux T-hemuja, nuroruiasmarcku tpanckpumnimonu ¢aktop (NFATC), myTem merose
nepochopunanuje. AxruBupann NFATC ce 3atum Tpancnmoumpa y jenpo, rae mosehaBa
ekcripecujy uHTepieykuna-2 (IL-2), koju 3atum ctumyinuiine pact u audepenuujanujy T-
mumdponuTa [Spencer et al, 1997]. [lakie, O610KagoM KallMHEYpUHA CE€ WHXUOUPAjy CBH
KaJIIMjyM 3aBUCHM Jorahaju: cMamyje ce TeHcka TpaHCKpuniuja uutokuHa IL-2, cuHTesa
a3zotr MoHokcuaa (NO), nerpanynanuja henuja u anonro3a. Ha Taj HauuH, naxubupa ce u
excripecuja IL-2 penentopa na CD4" T xenmep henumjama, anu oBaj eexar je JOMHHAHTAH
npe cera Ha CD8" (muToToKCcHYHMM 1iu cynpecopckum) T-mumdporutuma [Thomson et al,
1989]. Pact b-henuwja u mpoayknuja aHTUTENa Cy MOroh)eHU MHIUPEKTHO cympecujom T-
henujckn 3aBUCHHMX (haKTOpa pacTa KOjU Cy HEOINXOJHM 3a oBe (yHKUHje. AHTUTECHCKa
npeseHTalyja je momreheHa on aejcrBa Takponumyca [Propper et al, 1990]. Takpomaumyc
Takole MmoTeHIupa /1ejCTBO IIIMKOKOPTUKOUIA U MporectepoHa Be3yjyhu ce 3a FKBP koju je
calpkaH y XOPMOH-PELENTOPCKOM KOMIUIEKCY M THME CIIpeuaBa HUXOBY JIErpajalujy.

Takponumyc uaxudupa u npoaykuyjy IL-3, IL-4, IL-5, GM-CSF u IFN-y [Kino et al, 1987].

dapMaKOKHMHETHKA
Takpormumyc ce MOXe TNPUMEHHUBATH WHTPABEHCKHUM WM OPaJHUM ITYTEM.
WuTpaBeHcka /103a 3a ojpacie nanujeHre uzHocu 25-50 pg/kg/nan, 10K je BUXoBa opaiHa

no3a 150-200 pg/kg/nan nonesbeHa y aBe J03€ ca pa3MakoM of 12 caTu Uiu jeTHOM JHEBHO
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yjyTpy Kajaa ce aaje papmareyrcka GopMmyiaiuja ca mpoay:keHuM ociobahamem- Advagraf®
[Varagi¢ and Milosevi¢, 2009]. Takponumyc Tpeba JaBaTH HHTPABEHCKH CaMO Kaja je
opayiHa pecopmirja oHemoryheHa.

Pazmuuute dapmaneyrcke hopmynanuje TakpoIuMyca CIpaBJbeHE CY Ca IMHJBEM Ja Ce
no0oJbllla OpajiHa OHOPACHOJIOKHUBOCT TakpoiuMmyca. CyMITHHCKH, edeKaT pa3InduThX
dopmynanuja ce oriena y nobehamy pacTBOPJBUBOCTH TaKpOIUMYyCa U CIIEJICTBEHOM
noehamy pecopriyje W3 JIWTECTUBHOT TpPaKTa, WIH CMamemy [I-rTHKOnpOoTenHCKOr
ednykca u CYP3A-niocpenoBanor merabonmmn3ma Takponumyca. MelyTum, CKopo je moKa3aHo
na ce in Vitro mo6osplnama OHOPACIIOIOKHUBOCTH HUCY aIeKBATHO IpeciMKaia u y in VIV
moaenuma [Patel et al, 2012]. JTanac ce 360r Tora nokymasa u ca ¢popmysianydjama y 00auKy
¢drnacrepa (moryhe je jep je TakpoimMmyc JHNOQUIaH JIEK), Kako OW ce moOoJbliana H
YpaBHOTEXHIIAa OMOPACTIOIOKUBOCT.

Pecopriuja U3 racTpOMHTECTHAIHOT TPAKTA je BapujaOuiiHa U HenpaBuwiHa. Kox HeKux
nalyjeHarta, TaKpoJIMMyC ce TeHepaliHO Op30 pecopOyje HAaKOH OpaTHOT YHOca (MaKCHMalHe
KOHIICHTpALlMje y KPBU C€ MOCTHXKY HakoH 1 1o 2 h), MoK je KO MOjeMHUX IMalfjeHaTa
pecoprigja cropa WIM Yak OJJOXKEHa (TaKpoJUMYC C€ KOHTHHYHpPAHO pecopOyje y
MIPOJIOHTUPAHOM BPEMEHCKOM TEPUOJTY, IITO JOBOAHM JIO MPOYKEHOT Mpoduia pecopmimje).
300r mpecucTeMcKe eIMMUHAIM]e, IPOCeUYHa OMOpacHoIoKUBOCTH je Mana (oko 20%), anu
Moke J1a Bapupa usmely 4 u 93% [Wallemacq and Verbeeck, 2001; Iwasaki K, 2007].

[IpucycTBO XpaHe cMamyje PpEecoplnuMjy TaKpolIMMyca, a CTENeH CMambemba
OMOPACIOI0KHUBOCTH Y MHOT'OME 3aBHCH U O] cacTaBa XpaHe. XpaHa ca BETUKUM HPOLIEHTOM
MacHohe (oxo 46% MacTH) cMamyje BPEIHOCT I'JIaBHUX (DapMaKOKMHETHMUYKUX Iapamerapa:
noBpmaa ucrnon kpuBe (Area Under the Curve- AUC) u MakcumaiHa KOHICHTpAIja
takponumyca y KpBU (Cmax) ¢y cMamenu 3a 37%, ogHocHo 77%. Xpana 3aculieHa yribeHUM
xugapatuma (oko 85% yripenux xuzapata) cmamyje AUC u Crax 32 28%, omHocHO 65%.
[Tomrro MacHa XpaHa 3Ha4ajHO CMamYyje OMOPACIIOIOKHUBOCT JIeKa Y nopehemy ca y3umameM
Ha TaIllTe, YaK ¥ BPEMEHCKH repuoa o7 1,5 cat o y3umama oO0poka HHje IOBOJbAH Jia Ce TO
HE 0/Ipa3W Ha KOHIEHTpAIH]y JieKa y TUla3Mu, Ma ce 300T Tora, yBeK CaBeTyje Ja Ce JIEK
y3uMa nipe obpoka [Bekersky et al, 2001].

VY eo Be3aHOr Jieka y KpBU U3HOCU OKO 99%, a HeBezaHor Mame o1 1%. Takpoaumyc ce
y HajBeheM MpoIeHTY Be3yje 3a epuTponute (mpoceuno 83,2%, uzmelyy 74,6-94,9%) [Zahir et
al, 2004]. Konrenrpanuja takponumyca je oko 15 myra (omcer og 4 no 114 myra) Beha y
MIYHO] KPBU HETO Yy MJIa3MH, jep EpUTPOLIUTH UMajy BUCOKY KoHLeHTparujy FK-506 Besyjyher

NPOTENHa, IITO YIpaBo o0janmaBa oBy quctponpouujy [Venkataramanan et al, 1995; Staatz
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and Tett, 2004]. HheroBo Be3mBame 3a MpPOTEMHE IUIa3Me Bapupa usmely 72-98% vy
3aBHCHOCTH O] aHAJMTHYKE METOMoJorHje Kopuihene 3a ucnutuBame [Wallemacqg and
Verbeeck, 2001]. Takpomumyc ce oJ MPOTEHHA IUIa3M€ HajBHIIE Be3yje 3a allOYMHUH U O
Kucenu TaukonporenH, a 3atuMm 3a HDL (High Density Lipoproteins), LDL (Low Density
Lipoproteins) u VLDL (Very Low Density Lipoproteins) [Zahir et al, 2001; Staatz and Tett,
2004; Venkataramanan et al, 1995; Warty et al, 1991; Golubovi¢ et al, 2014].
®dapMaKOKHMHETUYKH PAJOBH MOTBPAWIM Cy Ja je IMyHa KpB, y OJHOCY Ha IUIa3My, MHOTO
00Jpu MeUjyM J1a ce 0o0jacHe (papMaKOKMHETUYKE KapaKTePUCTHKE TaKPOJIMMYCa, la Ce 3aTO
OHA y3uMa 3a TepaIujCKu MOHUTOPHHT Takpoiumyca. Pacronena Takpoiaumyca usmely nyHe
KPBU W IIa3Me 3aBHCH O]l HEKOJMKO YHHHOIA Kao INTO Cy: XEMaTOKPHUT, TeMIepaTypa
OJIBajamba I1a3Me, KOHIIEHTpaIlHja JieKa U KOHIIEHTpaluja nporenHa y mia3mu [Golubovié et
al, 2014]. Tlpomenar Be3uWBama TaKpPOJIMMyCa 3a CPUTPOLMTE pacTe ca moBehamem
XeMaToKpuTa. YTBphEeHO je Ja HeBe3aHa (ppakimja TaKpoJIMMyca 3aBUCH O] KOHIICHTpAIUje
oy Kkucenor riaukonporenHa u HDL mumonporeuna [Zahir et al, 2004]. Ca nosehamem
KOHIICHTAIIMj¢ OBHMX NMPOTEMHA CMamyje cCe MpOIleHAT HeBe3aHe (pakmmje. 300r Bapujaruje
OBHX TMPOTEMHAa Y KpPBU TOKOM MOCTTPAHCIUIAHTAIMOHOT TMepuoaa (HIp. yrnoTrpeda
KOPTUKOCTEPOUIa TOKOM TPOCTPYKE HMYHOCYIPECHUBHE Tepamnuje TOBOAM 10 TMoBehama
XOJIECTEpOJIa), CMamkyje Ce U KOHIICHTpaIlMja CJI000IHOT Jieka y miasmu. [lomTo je mo3HaTto
7la je jeIMHN aKTUBaH OOJMK TaKpoJiMMyca clio0o Ha Gpakirja, OHIa Ce MOXKE TOBOPHUTH U O
yTUIAJy OBHX IPOMEHAa Ha jaudHy HWMYHOCYIPECHj€ W Ha caM JyroTpajHU HCXOJ
TpaHCIUTaHTalMje. PaBHOTEXKHO cTamke Ce TOCTHKE YHyTap 3 mgaHa kox Behune
TPAaHCIUTAHTUPAHHUX TanujeHata. 300r WHTEH3MBHOI BE3WBarba 3a CPUTPOILIMTE, MPHBHIHH
BOJIYMEH JMCTpUOyLHMje Oa3vpaH Ha KOHIIEHTPALHUjU y MyHOj KpBH je MHoro Hmxu (1-1,5
I/kg) y mopehemy ca xonnenrpanujom y miasmu (oxo 30 I /kg) [Wallemacq and Verbeeck,
2001].

TakponuMyc ce eKCTeH3uBHO MeTabonwuiie y jerpu mpeko muroxpoma P450 (CYP-
P450) wu30eH3MMCKOr CHUCTEMa, a jeJHHM JeJIOM C€ METaloJHIIe ¥ y MHKPO30MHMA
uHTecTUHYMA. MIeHTH()UKOBAHO je 8 pa3IuuuTHX MEeTaboJIMTa TAKPOJIUMYCa, & HEKOJIMKO OJT
THUX MeTa0oJHuTa Hal)eHO je W TECTUPaHO y MYHOj KPBH. AKTHBHOCT TaKpPOJIMMYyCa MOTHYE
YIJIaBHOM O] caMoOT Jieka, a He onx Mmerabomuta. Camo M-II merabonmut mokasyje na mma
CKBHUBAJICHTHY UMYHOCYIPECHBHY aKTHBHOCT TaKpOJUMYyCy, MoK M-I mMa HemrTo ciabujy

MMYHOCYNPECHBHY aKTUBHOCT. OcTain MeTabOJUTH MMajy BeoMma ci1ady UMYHOCYIPECUBHY
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aKTUBHOCT Wi je yommte Hemajy [Iwasaki K, 2007]. 13 tora ce 3akibydyje Aa METabOIUTH
HE JIONPUHOCE 3HaYajHO (hapMaKOJIONIKOj AKTUBHOCTH TaKpOJIUMYCa.

Takponumyc je cymcrpat 32 CYP3A4 u CYP3AS u3oeHsume u 3aro moauMopdusam
IbUXOBUX TE€HA YCIIOBJbaBa pa3jiiMKe y Op3WMHM eIMMHUHAIMje OBOI JieKa KOJ IIO0jeJAnHaIa
[Stefanovi¢ et al, 2013; Staatz and Tett, 2004]. 36or Tora, TaKpoOJIMMYC C€ KapaKTEpHIIE
BEJIMKOM  WHTCPUHIUBUAYATHOM W WHTPAMHIUBUAYATHOM  (hapMaKOKHHETCKOM
BapujabmiHOmNy, KOja ce YIpaBo JACTUMHUYHO MOXKE 00jaCHUTH T€HCKHM MOIUMOP(HU3MOM
CYP3A rena.

[ToBehan ximpeHc Jeka y3 Kpahe Bpeme NONyelMMHUHANMjE KOJ TpPAHCIUIAHTUPaHE
romnyJaiyje y OJHOCY Ha 37paBy je jacHo moTBpheH. Bpeme monmyenumuHaiuje Bapupa
u3melhy 11,7 u 15,6 catu ko GoJiecHUKA ca TpaHCIUTAHTUpaHUM OyOperom y nopehemy ca 43
cara koxa 3apaBux ocoba. Hajsehu neo takpommmyca, > 90%, eMMMHHHIIE € MPEKO KydH
HaKOH Mertabomu3ma mpeko P450 usoensmmckor cucrema [Venkataramanan et al, 1995;
Staatz and Tett, 2004; Kamdem et al, 2005]. Mame ox 5% jeka ce €IMMHHHUIIE MPEKO
OyOpera, a oxko 1% je y HempomemeHoMm cramy [Moller et al, 1999]. Mamwe on 1%
HEM3MEHCHOT TaKpoJIMMyca MpoHalleHOr y ypuUHY M CTOJHMIM YyKa3yje Ha TO Ja ce
TaKpOJIMMYC TOTOBO TOTIIYHO METaOOJIMIIE Npe W3Iy4YMBamka W Ja je Ky4 IJIaBHHU IIyT
u3TydnBama oBor jeka [lwasaki et al, 1998]. Takponumyc je jek ¢ HUCKUM KiupeHcoM. Kog
3JIpaBUX HCIUTAHUKA ITPOCECYHH KIIMPEHC TAKPOIMMYCa U3 LEJIOT Tea, MPOLCHEH HA TEMEJbY
KOHIIGHTpallMja y TMyHO] KpBH, M3HOCHO je 2,25 l/car, MoK je KOJ OJpaciux MpuMaolia
OyOpexHor rpadra Omo 6,7 l/car. DakTopu, NONYT HHUCKOT XEMAaTOKPHUTA, HHCKE
KOHIIEHTpallije MpoTenHa (300r yera je yneo ciao0OJHOT Takpojumyca Behn) u mojagaHor
MeTabonmr3mMa 300T KOPTUKOCTEPOH I, OJTOBOPHH CYy 3a BHUINY CTONY KJIHMpeHca mpuMeheHy

HaKOH TpaHCIUIaHTAIlMje opraHa.

dapmakoreHeTrka

Merabonu3aM TakpojluMyca M HEroBor TIjlaBHOT Merabonuta M-I karanmzoBan je
emsumuma CYP3A4 u CYP3AS5 [Shiraga et al, 1999]. Melyrum, merabonmsam M-I je
ooumanju npeko CYP3A4, nox Mmerabonu3aM caMor TakpojluUMyca y TMOJAjeTHaKO] Mepu
3aBUCHM o o0a H30€H3MMa, Majga ayTopu Yy IOCIeAme BpeMe cMaTpajy Ja je HIaK
naj3nauajuuju ensum CYP3AS [Provenzani et al, 2013; Dai et al, 2006].

[Topen Tora, mpecucTeMcKH MeTaboJIM3aM TaKpOJIUMYyca 3aBUCH U 011 TpaHcmoprepa [1-
rnukornporenda (MDR1 wnmun ABCBL), umju je cymcrpar Takpoiammyc [Jeong and Chiou,

2006]. II-rnukonpoTerH je TpaHCHOPTHH MPOTEUH 3a MHOTe KceHoOuoTuke. [IpucyraH je y
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eNUTeNy HWHTECTHHYMA, eMuTely OyOpekHHX TyOysa, XemaToIMTHMa, KPBHO-MOXKIIAHO]
Oapujepu u mraneHtu [Saeki et al, 1993]. Ou uma yiory ga Beh pecopOoBaH TakpOJIUMYC
BpaTd W3 EHTEPOLUTa y JyMEH IpeBa M Ha Ta] HAYMH CMamHU OHOPACIIONOKUBOCT
Takponumyca. OBa eduryke mymia ce Hajla3u Ha JyMHUHAJTHOj CTpaHU OBUX hemnuja.

CYP3AS ren uma 11 paznuuutux noaumopduzama 3adenexennx no ganac. CYP3AS
6986 A>G nonuMopdusam je Haj3HAYajHU]JH U KapaKTEPHUILIe C€ TPAH3UIIMJOM ajieHnHa (A) u
ryannHa (G) Ha no3unuju 6986 y okBupy untpona 3 rena koju kogupa CYP3AS [Stefanovié
et al, 2013; Provenzani et al, 2013; Hesselink et al, 2014]. Konrnenrpamuje Takpoimmyca y
KpBU KOJI TMallijeHaTta ca TpaHCIUIAHTHpaHUM OyOperom cy Oujie HUXKE KOJ TCHOTHUIIOBA
CYP3A5*1*1 (AA) u CYP3A5*1*3 (AG) nero onux ca CYP3A5*3*3 (GG) [Thervet et al,
2003]. 36or Tora, Hocwomu CYP3A5*3*3 renoruna ce os3HauaBajy kao ,,CYP3A5
HEEKCIIPECOpH“ OBOT' TeHa, jep Ce KOJA MHX CHHTCTHINC HEPYHKIIMOHATHH IPOTCHH.
Hacymnpor wuma, CYP3A5*1*1 u CYP3A5*1*3 cy dynkuuonante ¢popmMe OBOT €H3UMa, 10K
je CYP3A5*1*1  nuesbu“ Tun rena. OBaj AUBJbU THUII T€HA KOA Oelnala je mpucyTaH Kox 5-
15% mnonynammje. [Tokazano je ma mamujenTrn Hocwonu CYP3AS5*1 amena 3axteBajy a03y
TaKkpoJIMMyca Koja je y mpoceky oko 50% Beha y mopehemy ca Heexcripecopuma 3a CYP3AS5-
CYP3A5*3*3 [Hesselink et al, 2014].

CYP3A4 -392 A>G mnomnumopduszam je Takohe 3HaAUajaH U KapakTepulle ce
Tpau3uimjoM aneHuHa (A) u ryanuna (G) ma nmosunmju 392 [Provenzani et al, 2013].
CYP3A4*1*1 (AA) u3odopma je TUBJBM TUI T'eHA M OBO je (yHKIMOHAIHA (opMa eH3uMa,
nok HakoH TpaHsuuuje A u G Hactaje CYP3A4*1B ¢dopma koja je HedyHKIMOHATTHA dopMa
erzuma (CYP3A4*1B wiu GG). OBa Tl HeyHKIIMOHATHOT I'eHa KoJ Oerala je mpucyTaH
kon 2-10% mnomnymanuje. [lokazaHo je ma cy HOCHOIM OBOT MOJUMOP(HU3MA UMATH Mamby
OMOpPACIIOIOKUBOCT TAKpOJIMMYyca (MambH OJHOC KOHIICHTpAIMje M J03€ TaKpOIMMyca) O
naiujeHarta Koju cy OMIM HOCHOLM AUBJBET TUIIA TeHA.

Ito ce tmue ABCBI rena, koju komupa II-rmukomporenH, oBae ce Tpara 3a
nommMopduzMom Ha no3uirju 3435 Ha er3ony 26, rae nonasu g0 Tpansunuje muro3uHa (C)
u tumuHa (T), ABCB1 3435 C>T [Provenzanu et al, 2013]. OBaj Tun myTanuje je npucyTaH
koxa 32% OGene nonynauuje. Uzopopma ABCB1 CC u TC je dpynkumnonanse gpopme (IUBIBH
tun je CC ¢dopma), nok je TT ¢dopma ca cmameHoM ¢ynkuujom. Ilopen Tora, Ty je jour
noumopduzam ABCB1 1236 C>T u 2677 G>T/A. Jlocananima HCIUTHBaKbA Cy MOKa3aja aa
HE TOCTOjH 3Ha4ajHa pasinka y papMakoOKMHETHYKUM mapaMmeTpumMa Takpoaumyca (AUC(_,,,

Crmax, tmax ¥ t12) m3mely momynanuja ca pazaunautum nomumopduzmuma ABCBI rena, kao Hu
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3HavajHa Be3a u3Melhy momumopdusma u npuMemeHe YKYITHE THEBHE J103€ TaKPOJIUMYCa WITH
KOHIIEHTpaIije Takpoiaumyca y kpsu [Shi et al, 2013].

VY nocienme BpeMe, MHOTHM ayTOpH HarjiamiaBajy 3Hadya] M JAPYIHMX T'€HETCKUX
noauMopduszama, kao 1mro je noaumopduzam P450 oxcumopeaykraze*28 (P450
oxidoreductase (POR)*28) u enzuma CYP3A4*22, koju MOry yTuiatu Ha papMaKOKHHETHKY
TaKpOJIMMYycCa KOJI IalijeHaTa ca TpaHcIianTupanum 0yoperom [Provenzani et al, 2013].

Haume, POR je ocHOBHU cuCcTeM 3a JOHUpame eNeKTpoHa y Mukpo3omanHoj CYP450
mocpezioBaHoj MoHookcureHanuju. Mnentugukosano je oko 40 SNP modopmu POR rena
[Provenzani et al, 2013]. POR*28 C>T myrarija Moxe noBehatu akTHBHOCT OBOT €H3UMa U
MEHBAaTH OCHOBHE MeTabonnuke Kamanutere u3zopopmu CYP ensuma. buopacmonoxxuBoct
TakpojuMmyca nanujenata koju cy ,,CYP3AS ekcrpecopu® m Hocmonm aueiber tunma POR
rerotuna (CC) je ouna Beha y omHocy Ha manujente koju cy ounm POR*28 T nocuonu. C
Jpyre cTpaHe, HHje ToKa3aHa 3HavajHa paznuka usmel)y POR*28 CC xomo3urora u POR*28
T nocwomna kox ,,CYP3AS neekcrpecopa“ [Zhang et al, 2013; de Jonge et al, 2011]. 360r
tora, POR reHoTMI MOXe yThUIaTd Ha Mertabonm3am Takpoiaumyca camo kox CYP3AS
eKcrpecopa.

Takohe, CYP3A4*22 anen (rs35599367 C>T Ha uHTpOHY 6) MOXE MMaTH 3Ha4YajaH
yTuIaj Ha (apMaKOKMHETHKY TaKpoJIUMyca KOJ I[aldjeHara ca TpaHCIUIAHTHPAHUM
oyoperom [Provenzani et al, 2013]. IToka3aHo je ja manujeHTH KOju CYy HOCHOLM jeHOT WK
nBa T ayena 3aXTeBajy 3HAUYaJHO Mamy JI03y TaKpoOJWMMYyca, y mopehemy ca XOMO3UTOTHUM
HocuoriMa guBiber Tma C amema [Elens et al, 2011; Elens et al, 2013]. Ogaj
nomumopduszam, CYP3A4*22, je 3HauajHO TIOBE3aH Ca CMambEHOM IPOJYKLHjOM
unpopmanrone RNK u ersumckom CYP3A4 aktuHomthy y xymanoj jerpu [Elens et al,
2011].

VYTuuaj nona

[Tonmne pasnuke y (apMakOKWUHETHIIM JIeKOBa IMOTBpHEHE Cy Ha CBUM HHUBOMMA
metabonusma [Soldin et al, 2009]. Hajupe ce pecopmimja Jyieka pas3nukyje usmehy
MyIIKapana u >keHa. VcxpaHa, WHTepakiuje ca XpaHoMm, PH 1peBa, MOTUIUTET IpeBa,
CeKpelrja Ky4d, TPAH3UTHO BpeMe IPEBHOT caapxkaja (Iymio AyXe KOJ >KeHa HEero Koj
MyIIKapara), npeBHa ¢opa u Ipyru (GakTopu, MOTY 3HAYajHO JIa YTUIY Ha PECOPTIIIH]Y JIeKa
u3 npeBa. Ty cy ¥ pa3iiuKe y €H3UMHMa KeJylla U TPaHCTIOPTHUM npoTenHuMa. [lokazaHo je
na je [I-rmuKkonpoTenH KOHIIEHTPUCAHU]H Y PEBUMa KOJ MYIIKapalia Hero KOJ KeHa, TaKo

7la je Ko MyILKapana, Kaja ce Jaje JeK CYICTpar 3a OBy e(iayKc mymIly, OMOpacroioKuBOCT

Hemarba Panuuh 19




OBOTI' Jicka Mama Hero koj skeHa [Soldin et al, 2011]. IIto ce Thye mucTpuOynHje jeka,
VKyIHA TeJecHa BoJa (eKcTpalenyliapHa, WHTpaleiaylapHa, YKYIHU TEJICCHH BOJYMEH,
IU1a3Ma BOJIYMEH) M BOJYMEH €pUTPOLIMTA Cy 3Ha4ajHO Behu KO MyIIKapala Hero Ko JKeHa.
[Toka3zano je na He mpuiarohaBame 03¢ Jieka mpeMa Kg tenecHe Texxure noBoau o 20-85%
Bumre BpenHoctu AUC-a y xeHa y mopehemy ca Mmymikapiyma, mTo je rnocieaunna Behe
TeJIeCHE TEKHWHE KOJ| MYIIKapaia, a caMuM THM M Beher BOJyMEHa JAUCTPHOYIUje JICKOBA
[Chen et al, 2000]. To je moceOHO Ba)XHO KOJ JICKOBa Ca MaJOM TEPAIMjCKOM IIUPUHOM.
[Tocroje u monHe pasznuke y Mmetabonmmu3my. JKeHe uMajy 3Ha4ajHO Op>ku MeTadoIM3aM MPEKo
ensuma nuroxpoma P-450, 2-5 nyra, y mopehemy ca mymikapruma [Wolbold et al, 2003]. Ha
Kpajy, eIMMHHANMja ce Takohe pasnukyje usmehy mosoBa. I'momepynapna duirpayja,
TyOymapHa cekperyja, TyOynapHa peancopOIuja, ajii U IPOTOK KPBH Ha HUBOY OyOpera, cy
Behu KoJ MyImikKapama HEro Koj JjkeHa. 30or Tora je OyOpexHH KIMpeHC Behw Koj
Mymikapana. Takohe, y jeTpu je KoJ jKeHa CIOpPHUjU MPOTOK KPBH, HITO 3a pe3yiTaT uma,
ynpkoc Behem caapxkajy CYP3A4 eH3uma W BUINOj aKTUBHOCTH OBOT €H3MMa KOJ| JKEHa,
HIKH KJIMPEHC JICKOBa y oHOoCcy Ha myiikapiie [Soldin et al, 2011].

300r CBHX OBHX pa3iuKka y (apMakOKMHETHIM JIEKOBa M3Mel)y Myikapana U jkeHa,
MOJKE C€ TPEANIOCTABUTH Jla CIIMYHA Pa3jiMKa IMOCTOjU U y MeTaboJIMcamy JICKOBa, a MOCeOHO
OHHX KOjH ce MeTabonuiry rnpexo nuroxpoma P450.

Jlanac mocToju cBe BUIIIE JI0Ka3a J1a ce OATOBOP HA jeJlaH UCTH JIeK u3Mehy MyIkapana
M JKCHa MOKE DPAa3JIMKOBAaTH, KAao pPE3y/lTaT MOJHUX pa3iuka y (apMaKOKWHETHIN JeKa
[Solidin and Mattison, 2009; Carrasco-Portugal and Flores-Murrieta, 2011]. butHo je aa ce
pa3yMejy OBe IOJIHE PA3JIMKe, jep OHE MOT'Y JOBECTH /10 MOJU(PHKOBAHOT (HPapMaKOIOIMIKOT
OJIFOBOP M MOTY YTHUIIATH KaKO Ha e€pHUKacHOCT Tako M Ha Oe30enHoCT yieka. 300r Tora,
UCTpaXMBakba y BE3W ca IMOJHUM pa3liikamMa y OATOBOPY Ha TaKpOIUMYC, Kao M Yy
(bapMaKOKMHETUIIM TAaKpOJIMMyca KOJ MaljeHaTa HaKOH TpaHCIUIaHTanuje OyOpera cy y
nocieame Bpeme Beoma aktyenHa [Velickovi¢-Radovanovi¢ et al, 2011; Velickovi¢-
Radovanovi¢ et al, 2010; Velickovi¢-Radovanovi¢ et al, 2014; Velickovi¢-Radovanovi¢ et al,
2012].

[Ton mamujenara je 10 AaHac WACHTHU(UKOBAH Kao jeJjaH Ol MHOroOpojHuX (hakropa
KOJjU JIOIPUHOCE BEIMKO] HWHTpa- W  HUHTEPUHIUBUAYATHO]  (hapMaKOKHHETHUKO]
BapHjaOUITHOCTH TakKpoJuMyca. Takpoimmyc ce, Kako je Beh pedeHo, MPBEHCTBEHO
MeTabonuie y npeBuMma u jetpu, ox crpaie CYP3A nopoauiie eHsuma u cymerpar je 3a [1-
rnukonporenH [Krensky et al, 2011; Venkataramanan et al, 1995]. Heku nexoBu Koju cy

cyncrpatu CYP3A4, ykipyuyjyhu u Takposiumyc, mnokasyjy Behu KiIMpeHC KoJ eHa Hero
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KOJI MyIIIKapalia, a Ta pa3JiuKa MOCTOJU U HAKOH KOPUTOBama yTHIIaja HEKUX (PU3HOIOIIKHX
daxropa, kao wmro je TenecHa Texuna [Wolbold et al, 2003; Anderson GD, 2008]. Pe3synraru
yKa3yjy Ja JaBambeM HCTHX J[03a TAaKpOJIUMyca KoJl 00a Toja, )KCHE MMajy 3HAuajHO Marmbe
KOHIIEHTpauuje Takponumyca. [lomBpma Tora je u 3HatHo Hmxka BpexHoct AUC-a
TaKpOJIMMYyCa KOJI )KEeHa, ajlk U Iy)Ke BpeMe MoJyeIuMHHaIje Koa Mymkapara [Velickovic-
Radovanovi¢ et al, 2011]. Vkyman kmupenc Hekux cymcrpara CYP3A (kakaB je u
TAKpOJIUMYC) OpXH je KOO KeHa y mopehemy ca MyIKapiuuma, a OBO ce€ MOXe OapeM
nenmuMugHo oOjacHutu Behum canpxkajem CYP3A4 ensuma kon keHa y mopehemy ca

mymikapuuma [Press et al, 2009; Schwartz JB, 2011].

WNuaukamnyje

Takponumyc je HHIMKOBAH Kao MPeBEHIMja oa0alBama TpaHcanTara. Kopucru ce 'y
UHHIUjaTHOj 1031 on 2 Mg/Kg/nan kox TpaHciutanTaje 6yopera, 0,1-0,15 mg/kg/nan kox
jerpe, 0,075 mg/kg/man xon cpiia, TOK Cy J103€ 3a HEIUjaTPHUjCKy IMOMYJAIM]y 3HA4ajHO

Mame€.

Hexesbena nejcTBa Takpoiaumyca

Moryhu HexebeHH eQeKTH Yyciel BHCOKMX KOHIIGHTpalMja Yy KpBH CY:
HEYPOTOKCHUYHOCT, HE(hPOTOKCUIHOCT, TACTPOMHTECTHHAIIHE KOMIUIMKAIHjE, XUIICPTEH3H]a,
XUTepKajgeMuja, XuIeprivukemMuja u aujaderec. Takohe, oBaj Jiek moBehaBa WHIMIEHIN]Y

CEeKYHIapHUX TyMOpa U ONOPTYHUCTHUKUX HH(EKIH]a.

WHuTepakuuje Takpoiumyca

Takponumyc je JeK KOju CTylna y WHTEpaKIHje Ha pa3INYuTUM HUBOMMA Ca XPaHOM U
nekosuma [van Maarseveen et al, 2012; Christians et al, 2002]. Cse ce To 3HauajHO O/paXkaBa
Ha MHHUMAaJHYy KOHIICHTpauujy yieka y kpBu (tacrolimus trough concentration- TTC wmu
Cmin), a cami TUM ¥ Ha aKTUBHY KOHIICHTPAIIN]y TAKPOJIUMYCa, IITO MOXE JJOBECTHU O Tajaa
WA pacTa KOHIICHTpPAIMje OBOT JIeKa Y KPBH y OJJHOCY Ha TpernopydeHe BpenHoctu. Ce To
MOXe€ JJOBECTHU A0 OJ0alMBamka TPAHCIUIAaHTaTa WIN J0 M0jaBe TOKCHYHUX e(eKkaTa Ha CaMOM
TPaHCIUIAHTHPAaHOM OyOpery WM Ha JpyrHM TKUBHMa M opraHuma. Y Tabemn 2
MPEJCTaBIbEHE Cy MHTEPAKIIHje TAaKPOJIMMYyca KOje YTHUY Ha HeroBy KOHIICHTPAIU]y Y KPBH
[Gabardi and Olyaei, 2008; Sweetman SC, 2011]. Uaxuburopu CYP3A en3uma Be3yjy ce 3a
OBaj €H3MM U MHXUOMpPAjy HeroBy (QpyHKIH]y, TaKO Ja JEKOBU KOjU C€ METAOOJHIIY MPEKO

BbCra Mame CC CIIMMHUHUINY U 3aTO CC Y quKynaund/I HaJla3€ BHIIIC KOHI_ICHTpaL[I/IjG TOT JICKA.
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U cyncTpartu ce Be3yjy 3a 0Baj €H3MM, T1a j€ OH 3ay3eT METa0O0JMCakbeM OBOT CYIICTpaTa, TaKo

na je edekaT HMCTHM Kao M ca HMHXHOUTOpHMA, a TO j€ CKOK KOHIIGHTpaldje Jieka Yy

nupkynanuju. Cymnporan edekar ce noctmxe ca nHaykropuma CYP3A ensuma. OBuU JeKOBU

yOp3ajy paJ oBOT €H3MMa, TaKo Jia e JIEK KOju ce MeTaboIHIIe MPEKO OBOT €H3MMa Opxke ce

MeTa0O0IUIIE U IMOCJICAUYHO CY KOHHCHTpaHI/Ije OBOT' JICKA Y KPBH MahC€.

Tabena 2. Haj3navajHuje HHTEPAKIHjE TAKPOIUMYCa ca IPYTHM JIEKOBUMA

Nuxuduropn CYP3A4 Cyncrpatu CYP3A4
OpOMOKPUIITUH MaKpOJIUIN annpasoynam JIUI0KAUH
Beparnamuil METHINPEAHU30JIOH | alipeHTaHuI JIOBacTaTUH
BOPUKOHA30J METOKJIOMPAMU aMHOAapOH JOpaTaauH
TITMOCHKIIAMHU T METPOHUIA30IT aAMJIOIUITHH HEBUPAITH/T
rpejundpyt MUa30J1aM aTOPBACTaTUH | HUKAPAMIIMH
nanonpUCTHH MUICKaMHUITIH BaphapuH HUDeUIH
JaHa30I1 MHUKOHA30J1 BeHJIaaKCUH | OMemnpaso
JICIIaBUPANH HepuHABUD BUHOJIACTHUH HaKJIATAKCEI
TUIITHA3EM Hedazonon naburarpaH MIPOreCTEPOHE
€pPUTPOMHUIIUH HUKapAUIIUH JTAHTPOJICH nponadeHoH
E€TUHHUIIECTPATUOI | IPEIHU30I0H JTaTriCOH cepTpalivuH
3adupiaykact MPEeTHU30H nua3enam CUMBACTaTHH
WHWHABHU MIPOTeCTEPOH IM30MUPAMUT | TAMOKCU(EH
UTPAKOHA30JI PHUTOHABHP eHaJIAPUIT TECTOCTEPOHE
KBUHYIIPUCTUH CaKBHHABHP €CTpaIromn TpHazoiam
KETOKOHA30J1 TPOJCHIOMUIIH €CTpOTeH benogunuH
KIAPUTPOMUIIMH | (pIyBOKCAMHH €TOIOCH]T bayramua
KJIOTPUMA30J1 ¢dykoHa3011 30JIIUIEM XJIOpPIIPOMAa3HH
KOPTH30]1 bayokceTHH KBUHUJIVH nukinodochamua
JIAHCOTPa30l XJIOpaH()EHUKOI KJIOHa3emam IIUJIOCTA3011
NeBO(IIOKCAIIMH | [IUKJIOCTOPUH KOKauH UCcanpuI
JIOTIMHABUP [IUMETUINH KOPTHU307

HNupyxropu CYP3A4
ATYMUHU] yM-XUIPOKCHU]T TIPETHU30H
JEKCaMETAa30H pudaldyTun
€TOCYKCUMU/]L pubaMnuuH
W30HUA3U]] CHPOITUMYC
KapOamMasenuH coma-OukapOoHa
MarHe3ujyM-0KCH/T cyndanupazon
METUJITPEAHU30JIOH (enunbyrazon
HEBUpAINWH (heHuTONH
opJMcTaT (henobapbuTan
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1.3.2. KopTukocrepouau

Koprtukocrepouau cy ynekoBu, u3mely ocranor, ca UMyHOCYIIPECUBHUM JI€JIOBAHEM.
Kon tpancnnanTaiuje opraHa KOpUCTe ce Mpe CBera MpeIHu30H U METWINPEAHU3OI0H KOjU

YCHEIIHO pa3BHjajy UMYHOTOJIEPAHIIM]y MallljeHaTa Ha TPAHCIUIaHTUPAH OpraH.

Mexanuzam JiejcTBa

Hakon opanne unm mapeHTepaliHe NMpUMEHE OHM yiaze y TKuMBa M AUPYHIY]Y Kpo3
hemujcky MemOpaHy 10 MHTpahenjCKUX TITMKOKOPTUKOMIHUX PEIenTopa KOjU CY BE3aHH 3a
noceOHe ,, heatshock* mporenne. HakoH Be3mBama KOPTUKOCTEPOHIA 3a pEIENTOpE, OBaj
KOMIUICKC JIeK-perentop ce ociodaha ox ,, heatshock® mporenmHa W W3 IMUTOIUIA3ME OBA]
KOMIUIEKC C€ TPAHCIOPTYje Y jeApo I/Ie ce OJBHja Jajba peakiyja ca ,,[NIMKOKOPTUKOUTHUM
eJIeMEHTUMA Ha pa3TUYUTUM FeHHMa U PerylaTopHuM nporenHuMa [Varagi¢ and MiloSevic,
2009]. 306or Tora ce Kaxke Ja Cy PELEHTOPH 3a KOPTHKOCTEpowje u3 cymnepdamuinje
perenTopa Koju KOHTPOJIMITY TPAaHCKPUTIIH]Y TeHa.

VY mpeBeHLMjU U Tepanuju ojdaluBama IpecalleHor opraHa KOPTUKOCTEPOUAM CY
ebukacHd M 300r TOora ce KOPHCTE HEMOCPETHO Mpe, ajdl U MPOIYXKEHO Kao Tepamuja
OJlpKaBamka, HAKOH TpaHCIUIaHTanuje opraHa. OHM BpIIe WHXUOWIHU]Y TPAHCKPUIIIMOHUX
(bakTopa ynMe cMamyjy TpaHCKpHIIHUjy reHa 3a IL-2, IL-1, muporen, konarenasy, enacrasy,
aKTHBATOp IJIa3MUHOTeHa U (akrop Tymopcke Hekpo3e [Gourishankar et al, 2002; McKay
and Jameson, 2012]. AutunH(pIaMaTOpHO U TUMGOIUTHYKO [EOBaKkE 3aCHOBAHO je Ha
cnpedaBamy nponudepanuje T-mumdonnra, crabunuzanuju MmemOpaHe JT1u3030Ma U OJIOKaAH
cunteze antutena [Rangel EB, 2012]. JlupekTHUM U UHIAUPEKTHUM CIPEUABAHEM CHUHTE3E
untepgpepona u IL-1, IL-2 u IL-6, xopTukocTeponan cmamyjy ociobalhame aHTUIeHA U3
npecaljeHOr TKMBa, OJUIaXy pEeBacKyJlapu3alujy U UHTepdepupajy ca CeH3HMOMIM3alujoM
henuja xoje cTBapajy aHTUTENA.

[lenokynHa pejcTBa TIMKOKOPTUKOWJA CY: aHTUUH(pIAMAaTOPHO, aHTHAJIEPTH)CKO,
MMYHOCYTIPECUBHO, JIeNlyjy Ha XeMaTomoeTcku cuctem (moBehaBajy Opoj Heyrpodmia ca
cMamemeM Opoja TuM@onnTa, MOHONHTA, €o3uHO(GUIa U Oa3zoduia), ePeKTH HeraTUBHE
MOBpaTHE CIpere Ha MpelmbH pekam Xurnoduse W xumoranamyc (MHXUOUPAjy CEKpelujy
ACTH), anTaroHu3yjy JAe€jCTBO BUTaMUHA D, CTUMYIHINY CEKpEIHjy XJIOPOBOJOHHYHE

KHCENIMHE, WCIoJbaBajy ekcuuratopHu edext Ha I[HC, mocenyjy merabonuuku edexar
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(cTumynuie ce TIYKOHEOTeHe3a), II0javaBajy JIMIOJW3Y, KaTabojau3aMm, pPETCHIH]Y

HaTpUjyMa M BOJIe ca TYOMTKOM KaJlijyMa U JIeNTyjy Ha pacT u Aeo0y henuja.

dapMaKOKHMHETUKA

MeTUITpeIHU30JI0H ce Jaje MapeHTEPAIHO HEMOCPEIHO Ipe W HAKOH caMe
TpaHcIulaHTaluje OyOpera, ma je Ouosomka pacrnonoxuBoct 100%, mok je Ouosoinka
pacToNIOKUBOCT TMpeAHU30Ha HakoH opanae mnpumedne 70-80% wu 1o 300r Op3e
onoTpanchopmanmje TPUIUKOM MPBOT MpOJIacKa JieKa Kpo3 jeTpy. Y Ia3Mu ce Be3yjy 3a
npoTerHe Tia3Me 10 95%. PexykiujoM u KOBYrammjoM CTBapajy ce HeaKTUBHU METa0OIUTH
KOJH C€ 3aTHM M3JIy4yjy Mpeko Oyopera. Y HEmpoMeHmEeHOM OOJHKYy ce enumuHuiie 3-5%
yaeror Jeka. llomyBpeme enuMmuHaNMje mnpenHu3oHa w3Hocu  1,5-6  catm, a
METHIIIPEAHU30I0Ha 2-4 cata. buonomku edexTn ce jaBibajy TeK 2-8 caTH HAKOH IMPUMEHE
KOPTHUKOCTEPOUIA.

Y (dapmakoTepanuju TpaHCIUIAHTUPAHUX TNAalMjeHaTa J03a KOPTHKOCTepoHIa Ce
3HAYajHO MEHa y 3aBHCHOCTH OJI BpeMEHa MPOTEKIIOT oJ TpanciuianTanuje [Hoshinaga et al,
2005; Greenblatt and Moltke, 2008]. Onx mnoceOHOr 3Hauaja je oxapehuBame g03e
KOPTHUKOCTEPOHIa KOjOM IPeCcTaje 3HavajaH yTUIaj CTepOrIa Ha HHAYKIIU]Y MUKPO3OMATHUX
CH3KMMa jeTpe, OJIHOCHO Ha (hapMakoKuHEeTHKY Takpoiumyca [Velickovic-Radovanovic et al,
2010; Cattaneo et al, 2004]. IIpu ucToBpeMeHOj MPUMEHU KOPTHUKOCTEPOUIa U MUKODEHOITHE
KHCEIMHE CMamyje ce OHMOpacHoJOXHBOCT MHKO(DEHOIHE KHCEITHMHE IITO MOXE HMAaTH

KJIMHUYKY 3Ha4aj [Srinivas et al, 2003].

WNunukamuje

WuaukoBaHM Cy Kao CYCICTHTYIIMOHAa Tepandja KOA  aJpeHOKOPTHKAIHE
uHCy(HUIHjeHITHje, YPreHTHUX crama (IIok, status asthmaticus, anadgunaktuuka peakimja),
pPEyMaTCKMX M KOJareHUX OOJeCTH, aleprujCKuX CTama, AEPMATOJIOMKUX U HE(POIOIMKUX
o0osbema, 000Jb€Ha JUIECTUBHOI TpakTa M OKa, HepoTCKOr cHHIpoMa 0e3 ypemwje,
aKyTHOT TOTOpIIaka MYJITHUIUIE CKIIEpo3e, €AeMa Mo3ra W Iutyha, capkoumose, MydHUHE U

noBpahama Ko/l IUTOCTATCKE Tepaliije 1 TPaHCIUIAaHTAllje OpraHa.

Hexerbena nejcta
JyrotpajHoM ynoTpeOoM KOPTUKOCTEPOH 1A I0JIa3H J0 CyIpecHje Kope Hanoyopera u
MOTEHIINjalTHUX HeXeJheHHX JejcTBa y BUAy: KymmHroBor cunapoma, nopemehaja y pacrty,

00JIeCTH KOIITAaHO-MUIIMNHOT cUCTeMa, OaKTepHjCKUX U MHUKOTUYHHUX MH(EKIIH]a, TICUX03a,
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KaTtapakTe, aujabereca, mopemehaja €HIOTEHUX CTEpOWIA, AUCIUINUIAEMHUjE, TENTHYKOT
yIIKyca, XUIEepTeH3Hje, noBehama TelleCHe Mace, CIOpOr 3apacTama paHa, MOjaBH CTpH]ja,
TEJICAaHTUEeKTa3Wja, aKHHW, IypIype, XWUIOKATHNEMHje U XHUIIOXJIOPEMUYHE aJIKaJIo3e.
CaBpemeHu (QapMakoTepanujcku MNPUCTYN TOApPAa3yMeBa IITO paHHje CMambeme 03¢
KOPTUKOCTEpOHJIa W JIy)KMHE Tpajamka Tepanuje Kako OWM ce MHUHUMH3UpAIA OpOjHU

HexesbeHn epexrtu [Valenzuela et al, 2006].

WuTtepaxmyje

WHAyKIMjoM MHKpPO3OMAJHUX €H3UMa jeTpe KOPTUKOCTEPOUIM yTUYY Ha
KOHIICHTpaIlj€ JICKOBA KOJH C€ METa0OJUITy MOCPEACTBOM HMCTUX eH3uMa [Lemahieu et al,
2005; Libetta et al. 2006]. MaaykTopu MHKPO3OMAIHHX €H3MMa yOp3aBajy MeTaboym3am
KOPTHKOCTEpPOUJa, JOK ra HWHXUOWTOpH YycrmopaBajy. Ilopex WHIyKIMOHOT JejcTBa Ha
MHUKPO30MalIHE CH3UME jeTpe, KOPTUKOCTEPOWAM MOTY Jia JeNyjy ¥ CYIPOTHO OJl Tora,
onrocuo uaxuburopHo [Anglicheau et al, 2003; Bergmann et al, 2012]. Antauuau cmamyjy

PECOPIINjy KOPTHKOCTEPOU 1A U3 JUTSCTUBHOT TPAKTA.

1.3.3. MukodeHosaaT-MopeTHI

Muxkodenonar-moderun jecre 2-MophOJMHOSTHI ecTap MUKO(eHoHe KucenuHe. To
j€ TIpo-JIeK KOJU C€ XUIPOIU3Yje y OpraHu3My 10 MUKO(EHOJICKE KHUCEIMHE KOja j€ aKTUBHHU

obnuk neka [Varagi¢ and MiloSevi¢, 2009].

MexaHu3am JiejcTBa

Muxkodenonar-mModeTns je ceIeKTUBHN, HEKOMIIETUTUBHU U PEBEP3UOMITHU HHXUOUTOP
AeXuAporeHase HHO3MH-MOHO(pochaTa, eH3uMa Koju uMa 3Havaja y de NOVO CHHTE3H rBaHUH
Hykiaeotuaa [Varagi¢ and Milosevi¢, 2009; Krensky et al, 2011]. A momrto ¢y T u b
TUM(OLIMTH BUCOKO 3aBHCHHM OJ1 OBOr IyTa henujcke npoiudepairje, UMyHOCYIIPECUBHU
edekaT OBOI JIeKa jeé BeoMa H3pakeH. 30or Tora, MUKO(eHOIaT-MOPETUT CEIEKTUBHO
uHXUOMIIE npoiudepanujy U QyHKUM)y AUMQOIUTa, yKIbYdyjyhu M CUHTE3y aHTHUTENa,
anxe3ujy henuja u wmuxoBy murpanujy. [lomro ce pagu o peBep3uOUIHOM BE3HMBamby, CBa
nejctea  MuKodeHomar-modernsia  Mory ce  Ccy30MTH  J1aBamkeM T'BAaHO3MHA WU

JCOKCHUI'BAHO3MHA.

(DapMaKOKI/IHCTI/IKa
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Muxkodenonar-modeTui ce 100po pecopOyje U3 raCTPOMHTECTHHAIHOT TPaKTa, TaKO J1a
je 6uopacnonokuBocT oko 94%. 3atum ce Op30 U KOMILIETHO MeTabonuiine, OUo mocie
opayiHe OWJI0O TIOCIE WHTPABEHCKE NpUMEHe, MomMohy TIyKypoHHI TpaHcdepaze 0
MeTaboauTa 00JiMKa (eHoN-TIyKypoHmI-MukodenonHe kucenune [Krensky et al, 2011;
McEvoy GK, 2011]. IToxyBpeMe enuMuHAaIHje 32 MUKO(EHOIHY KUCEINHY M3HOCH OKO 16
cati. Mame o] 1% MHUKO(QEHOTHE KUCENIMHE Ce eTMMUHUIIIE HEITPOMEEH yTeM ypuHa. Oko
87% ce enMMUHUIIE TPEKO ypuHA y 00IMKYy MeTabonuta, 1ok 6% uae mpeko ¢eneca. Kox
nangjeHata ca OyOpeKHOM WHCYQUIMjEHIIMjOM, II1a3Ma KOHIICHTpAIUje Tpo-lieka U

AKTUBHOT 00JIMKA Cy HEIITO BHIIIE Y OJJHOCY Ha MallljeHTe ca PYyHKIIMOHATHIM OyOperom.

WNuaukamnyje

Jlek ce mpumemyje y npoduiiakcu ondanuBama TpaHCIIaHTaTa Oyopera, jeTpe u cpia
U TO CKOPO YBEK Y KOMOHMHAIMjU ca KOPTHKOCTEPOMIUMA WJIM HHXHOUTOpHMA
KaJIIMHEYpUHA, ajli HUKajJa ca a3aTHONpHHOM. Tepamujcke no3e cy 2 10 3 rpaMa Ha JaH
opamanM nyreM. Kopn TpaHcrurantamuje OyOpera, ca IMpUMEHOM JieKa ce TOYube 2 caTta
HAKOH TpPaHCIUIAHTALMje y 103M O | rpam JHEBHO M HACcTaB/ba y MCTOj JIO3M Ha Jajbe

[McEvoy GK, 2011].

Hexerpena nejcraa

lacTpounTeCTHHATHU W XEMaTOJOIIKH TopeMmehaju, TuMa JIEyKONEeHHje, arjia3uje
epUTPOLNTA, 1ujapeje U noBpahama, cy Hajuemhu Moryhu HexxesbeHH eeKTH MUKo(peHoaT-
Modermna. BbuxoBa MHIUAEHIMja pacTe KOJ MalMjeHaTa ca HCTOBPEMEHOM HH(EKIHjoM,
nmoceOHO cernce IMOBe3aHe ca LUToOMerano BuUpycoMm. Moryha je mojaBa M IporpecuBHE
MyntudokaigHe JeykoeHuedanonaruje. HberoBa ymorpeba konx TpyIHHMIIA j€ TOBe3aHa ca
KOHTCHUTATHUM aHoMasrjaMa u aboptycom [MCEvoy GK, 2011]. Yecte KoMIUTHKAIHje CY U
OMOPTYHUCTHYKE HUHQEKIHje, pa3nuuuTu Jabopatopujcku mnopemehaju, Tpombo3a u

(hnedbutuc u apyro.

Wutepaxiyje

Moryhe wuHTepakuuje MHKO(EHOTHE KHCETHMHE ca JAPYrMM JIeKOBUMa Cy YecTe:
[UKJIOCTIOPHH, TPUMETONPUM-CYII()OMETOKCA30J1 WM OpaiHu KoHTpatentueu [McEvoy GK,
2011]. TakponuMyc ycropaBa eIUMHHAIM]y MHKO(pEHOIAT-MOodeTHIa TPEKO CMarmbemba
KoHBep3uje MukodeHonar-modernna y wmuxkodeHonHy xkucenuny. Koagmuuuctpammja

aHTanuaa CMaI-Lyje pecopnunjy JICKAa U3 TaCTPOUHTCCTUHAIHOI TpPAKTaA. I/ICTOBpeMeHy
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Tepanujy ca XOJIECTHPAMHHOM M JPYI'MM JICKOBHMAa KOJH YTHYy Ha EHTEPOXENaTHUHY
HUPKYJIaujy nmotpedHo je m3beraBaTu. Takole cy 3abenexeHe MHTEpaKIUje U ca HEKUM
AHTUUH()CKTUBHUM areHcuMma (pudammuiuH, HOp(IOKCaIyH, METPOHHUAA30J1,
UIPOMIOKCAIINH, aAMOKCUIIMIIMH Ca KJIaBYJIOHCKOM KHCEIIMHOM), aHTUBHUPAIHUM JIEKOBUMA
(auMKIOBHP, TAHIIUKIIOBUD, BAITAHIIMKIIOBHP ), CAIMIIMIIATIMA, CEBETIaMEePOM, TIPOOSHAIIHIOM

1 )KMBUM BUpycHUM Bakimaama [McEvoy GK, 2011].

1.3.4. WNHaykuuoHa Tepanuja

Kao geo mnaykumone Tepamuje mopei METUINPEIHU30JIO0HA Hajuemrhe ce KOPUCTH
AHTUTHMOITUTHY TJIO0YJIWH. AHTUTHMOIMTHHU TJIOOYIWH jecTe mpeyutheHu rama rio0yanH

H3 CCpyMa 3¢4€Ba MMYHHN30BAHUX XYMaHUM TUMOLIUTHUMA.

MexaHu3zam JiejcTBa

AHTHTAMOLUTHH TIO0YJIMH Caap>KU MUTOTOKCUYHA aHTUTeNa Koja ce Be3yjy 3a CD2,
3, 4, 8, 113, 18, 25, 44 u 45 monekyne u 3a HLA | u |l xracy mMonekyna Ha TOBPITUHU
xymanux T nmumdormra [Krensky et al, 2011]. Anturena Tpoie Ha Taj HAYUH HUPKYyUITyhe
TUMQOIUTE TMPEKO JTUPEKTHE I[IMTOTOKCHYHOCTH TIOCPEIOBaHE KOMIUIEMEHTHMA HIIU
henujamMa ¥ Ha Taj HAYMH OJIOKHMPAjy TUMQPONHUTHY (PYHKIH]Y KOja je MmocpenoBaHa IPEKO

MOBPLIMHCKUX MOJIEKYJIa KOJU UMajy BaXHY QYHKIU]Y y perynauuju henujcke QpyHKIuje.

dapMakOKMHETHKA
[Ipumewyje ce uHTpaBeHCKH MNa My je OuopacnonoxuBoct 100%. IlomyBpeme
enuMUHaIMje je oko 14 nmana, anu Bapupa oa 4 1m0 45 naHa y 3aBUCHOCTH O]l IPUMEHCHE

03¢€.

WNunukamuje

VY xomMOMHaLMjU ca IPYrUM HUMYHOCYIPECHBHHMM JIEKOBUMa KOPUCTH CE€ Ja CIIpeUH
aKyTHO oplanuBame rpadra. Jlaje ce y TOKy came TpaHCIUIaHTalWje Tpe 3aTBapama
BacKyJIapHe aHacTomo3e y n03u ox 2-5 mg/kg, m HacraBipa ce ca ammkanujoM 3-5 naHa
HAKOH TpaHCIUIaHTallje y 0OJUKY criope MHTpaBeHCKe nH(y3uje. KoHTpauHANKOBaH je KOJ
ManyjeHara ca TEIIKOM TPOMOOITUTOIICHH]OM, aKTUBHUM HHQEKIHjaMa Koje c€ HEe MOry

YCHICHUIHO U3JICYUTHU U KOJ naqueHaTa ca MaJIUTHUTCTOM.
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Hexespena nejcraa
Moryhe HexesbeHE peakiMje Cy TeMmIeparypa, ApPXTaBHIA, IJaBoO0Jba, MYYHHHA,
aujapeja, cnabocT, BPTOIJIABUIIA, JIEYKONEHH]a, TPOMOOIUTONEHHja U TeHepAIN30BaHN 00

[Gabardi and Olzaei, 2010]. Takole ce uecto jaBibajy HHPEKIIH]E IIATOMETAI0 BUPYCOM.

WNHuTepakumje
KoHntpannaukoBaHa je BakIMHAlMja >KUBUM BaklMHAMa, JIOK OATOBOp Ha JApyre
BaKLIMHE MOXe OuTH ociabibeH. Y KOMOMHAIMjU ca JAPYIrMM MMYyHOCyIpecuBuMa nosehasa

ce crorna nHQeKnja, TPOMOOIIUTONICHU]E U aHEMHU] .

Janac ce cBe denihe ymMecTo aHTUTUMOIIMTHOT TJIOOYJIMHA MPUMEIbYje Oa3uIMKCuMa0.
OH je Jpy/ICKO/MHIIje MOHOKJIOHCKO XHMEPCKO aHTUTENO, KOje jeé YCMEePEHO Ha perenTop 3a
uHtepaeykun 2 y anda maniy (CD25 anTureH), mpou3BeieHO y MHjeJIOMCKAM hennjama
muma pekombuaanTHoM DNK texnomorujom [Agencija za lekove i medicinska sredstva
Srbije, 2011]. basunukcumad ce ca BucokuM aduuHuTeToM Besyje 3a CD25 anturen Ha
aktuBUpaHuM T nmuMponuTUMa ca eKCnpecujoM BHCOKOT aduHuTeTa 3a peuentop 3a IL-2,
cnpeyaBajyhu Tume BesuBame |L-2 3a mera, mTO je KPUTUYHU CUTHAI 3a mponudepanujy T

henuja y henujckoM UMyHOM OJITOBOPY KOjU YUeCcTBYje y oalanuBamy anorpadra.

1.4. Hajuemha xoMeaukanuja Koja Mo:ke yTHIIATH HA HMYHOCYIIPeCHjy

1.4.1. HuxuOuTOopH NMPOTOHCKE MyMIle

Nuxubutopr mNpPOTOHCKE TMyMIle Cy JIGKOBH KOJU CHajajy y TacTpuyHe
AHTHCEKPETOpHE JIEKOBE M JaHac cy Boaehu JeKOBH y Jedewmy aluAo-MEeNTHUKUX
nopemehaja. OHU cMamyjy WK TOTIIYHO 3ayCTaBJbajy CEKPEIr]y XJIOPOBOJOHUYHE KUCETNHE
y oxkenyny. Hajjaunm cy 1m0 paHac MO3HATHM HWHXUOUTOPH CEKpElHje XJIOPOBOJOHHYHE
KHCenuHe. Y Tpylny HHXHOWTOpa IMPOTOHCKE ITyMII€ CIHaaajy OMEINpas3odl, JaHCOMpa3ol,

pabenpaso, manronpa3oin u ecomenpaszon [McQuaid K, 2011].

Mexanuzam niejcTBa
Nuxuburopu mpoTOHCKE MyMIle Jielyjy Ha HUBOY MapHujeTalHuX henuja kemyna Kao
6mokaropu npotoHcke mymre. OHU ce Be3yjy KOBaJIEHTHOM Be30M Ha HHMBOY EH3UMCKE

mem6pancke nymne H'/K*ATP-aze u upeBep3uOHIIHO je GIOKUpAjy, ITO 3a MOCEIUIY UMa
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CMambEHE CEKpeIHje XJIOPOBOJIOHUYHE KUCETUHE U3 TapHjeTATHUX henrja y JyMeH JKemylia.
3HavajHO CMamyjy U 0a3ajiHy U CTUMYJIMCAHY CEKpEIr]jy jep OJIOKHpajy KpajibH 3ajeTHUYKH
KOpPaK y CEeKPELHju XJIOPOBOJIOHIYHE KUCENTUHE. Y CTaHIapJHUM J03aMa oHM uHxuOumry 90-
98% 24-gyacoBHe cekpenuje.

Haxon niepopaiiHe mpuMeHe, OBH MPO-JICKOBH 32 CBOJY aKTHBAIIU]y 3aXTEBajy KUCEIY
cpeauny. Mehytum, 1a O ce OHM caM¥ 3aIlTHTUIM OJI KHCEIMHE Y KeNyIy, IPUMEBYjy ce Y
O0JIMKY Karcylia UCIyBhEeHUX TacTPOPE3UCTEHTHUM T'paHyiama, jep ce mpu HuckoM pH Op30
pasrpal)yjy. Ilocne mpoisiacka »kemyra, y ajaKajdHO] CPEAMHH TaHKOT IIpeBa MPOJCK Ce
ociobaha omoraua u pecopdyje y kpB [Velickovi¢ Radovanovi¢ R, 2011; Ward and Kearns,
2013; Scarpignato and Pelosini, 1999]. Hakon Ttora, mocreBajy UIHPKYJIalHdjoM [0
napujerarHux henwja w ynmase y cekpeTopHe KaHainwhe rae je kucena cpeauHa. Ty ce
KOHIICHTPHIIY U TIpeiia3e y aKTUBHH OOJIMK JieKa KOjU CMambyje CEKpEeIHjy XJIOPOBOJIOHHYHE

KHCCIIMHC.

dapMaKOKHMHETHKA

buononika pacmoyioxkHBOCT PA3IMYUTUX MPEICTaBHUKA ce Kpehe y orcery ox 77-90%
(77% 3a manTomnpasoin, 80-90% 3a nancomnpason, 89% 3a ecomemnpason uta. [Lind et al, 2000;
Landes et al, 1995; Huber et al, 1996; Gerloff et al, 1996]. Buomoiika pacmoioKHUBOCT ce
cmamyje 3a 50% y mpucycTBy XpaHe, Ma ce MPHUMEHYjy Ha IMpa3aH CTOMakK, a MOMJISKY U
Op3oM MeTaboIM3My HaKOH MPBOT mpojiacka kpo3 jetpy [Velickovi¢ Radovanovi¢ R, 2011].
VY cramy raagoBama camo 10% MpPOTOHCKMX MYMITM j€ aKTUBHO U IMOJUIOKHO MHXUOULIU)U.
Nuxubutopu NpOTOHCKE IMyMIle MoOpajy ce NpUMemuBaTH oko 1 car mpe jena (0OMYHO
JOpydYaK WM Bevepa), Tako Ja ce MaKCHMallHa KOHIICHTpalfja y cepyMmy IOKama ca
MaKCHUMAaJTHOM aKTHBHOIINY MPOTOHCKE mymne. Mako je HHXOBO IMONyBpeMe eIMMHHAIIN]e
kpatko (oko 1,5 car), mHxuOunMja cekpeuuje je 24-uacoBHa 300T, Kao MITO je PEUCHO,
UpeBep3UOUIIHE MHAKTHBAIMje IPOTOHCKe yMne (MoTpeOHo je HajMamwe 18 caTu 3a cuHTe3y
nose H'/K*ATP-aze).

300r YHBEHUIIE J1a Ce TIPUMEHOM je/IHE J03€ HE MOTY Y TIOTIYHOCTH MHXUOHMCATH CBE
MIPOTOHCKE IymIe, moTpeOHo je na npolhe 3-4 mana na Ou Tepamuja MOCTUIIIA MYHU €(EKT.
CanyHO TOMe, MOCJe MpecTaHKa y3MMama JieKa, MoTpeOHo je 3-4 naHa 3a moBpaTak IyHe
CEKpelrje XJIOPOBOIOHUYHE KUCETTHUHE.

Nuxubutopyu MPOTOHCKE MyMIIe C€ METabOoJHWIy y jeTpH MPEKO CHUCTEeMa EH3MMa
utoxpoma P450, mocebno CYP2C19, a mHaKTUBHM HPOAYKTH METa0OJIM3Ma Cce H3Iydy]y

nyrem mokpahe [Fohi and Regal, 2011].
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Hexesbena nejcra

Nuxuburopu npoToHCKE mymrie ce A00po nogHoce. OHU caMu CMambyjy PEeCOPIIN]y
BuTaMuHa bj, jep je kucenmHa *xenyma BaxkHa 3a ociiobahame U pecopmiyjy OBOr BUTAMUHA
u3 xpane [Chisholm-Burns et al, 2010]. Ocrana Hexe/beHa A€jcTBa Cy: aWjapeja HIIH
OTICTHIAIMja, My4YHHHA, NoBpahame, MeTeopusam, pail, abJOMUHAIHH 00JI, MHAITH]E H
aTpayiruje, ciabocT, 3aMarjbeH BH/I, JCHpecHja, cyBa ycTa, Stevens-Johnsonov-oB cuHapom,
TOKCUYHA eMHUJAepMalIHA HEKpoyim3a, aHaduiakca, eco3uHO(dUINja, TPOMOOIUTOICHH]A,
JISYKOTIEHH]a, ajonernuja, (oTOCEH3UTUBHOCT, OpPOHXOCIAa3aM, HHTEPCTHIIM]ATHH He(PHUTHC,

KOH(]Yy3Hja, COMHOJICHITM]a WM MHCOMHH]a U TPO3HUIIA.

WuTepaxmyje

[TocebHO Cy BakHE HHTEpaKidje ca APYrHMM JIeKOBMMa (HIOp. KIOMHIOTPEN,
TaKpOJIMMYC), Ka0 pPe3ysITaT MeTaboM3Ma HHXHOUTOPA MMPOTOHCKE ITyMIIE MPEKO IIUTOXpOoMa
CYP3A4, kao u npexko CYP2C19 [Miura et al, 2007; Takahashi et al, 2004; Hosohata et al,
2008]. Omenpazon jecre komrnerutuBHU MHXHOUTOp CYP3A4-mocpenoBanor merabosmn3ma
JICKOBA, Ma Ha Taj HAYMH MOXKE YTHUIATH W Ha MeTabonu3aMm Takpoiaumyca [Li et al, 2013].
WNuxuburopu MpoTOHCKE MyMIle Cy Takohe u cyncrparu 3a [I-rTuKomnpoTenH, ma U Ha TOM
HUBOY MOTY CTYIIHUTH Y UHTEPAKIH]y ca APYTUM JEKOBHMA, KOjU Cy Takohe cymcrparu 3a 1-
rnukonporend [Day et al, 2006; Itagaki et al, 2004].

Cmamen pH >xenyna Moke Ja yTHde Ha PECOpHUH]y APYTHUX JIEKOBAa U HHXOBY
OMOJIOIIKY PacIONIOKUBOCT (HIP. KETOKOHA30J U AUTOKCHH).

300r MOMEHYTOT MeTa0oJNM3Ma Yy jeTpH TMpeKo eH3uMHuMa muroxpoma P450,
OMENpa3ol MOXKE Jla WHXHOWIIE MeTa0ojn3aM KyMapHHa, aua3enaMa W (peHuTowHa.
Ecomenpazon cmamyje MmerabosmzaMm auaszenama. Jlancompazon Moxe jga noeha kiampeHc
teopunuHa. HoBuju MHXMOUTOPH NPOTOHCKE MymIe, Kao IITO cy palenpazon u
MIAHTOIPA30JI, HEMAjy 3HayajHe UHTEpaKLuje.

[Tpumena MHXUOUTOpPA TMPOTOHCKE MyMIIE HE JOBOJM IO TOJIEPAHIHje, HaKO JI0JIa3u
1o jomr Beher mopacra ractpuHa. Ilo mpectanky mpuMeHe MHXHOUTOpa MPOTOHCKE ITyMIIe
MO’K€ HACTaTH IMOBpaTHA Harjla XUIepceKkpeluja, ma je 300r Tora HEOMXO/AHA IOCTerneHa

O6YCTaBa OBHX JICKOBA WJIM JaBalk€ aHTAllU/Jla HEKO BpEMCE.

Nuaukaryje
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NHXubuTOpH MPOTOHCKE MyMIIE Ce KOPUCTE y Tepanujy MENTHYKUX YIKyca JKeIyla u
nyojeHyMa, ractpoesodareante pedaykcue 6oaectu, Barrett-osor esodaryca u Zollinger-
Ellison cunapoma, kao u y epagukanuju Helicobacter pylori y komOunanuju ca apyrum
nexosuma [Shin and Sachs, 2008; Wallace JS, 2011].

14.2. JInypernun

JlnypeTuny Ccy JIeKOBH KOjH CIIpeuaBajy TYOyJlapHY pearcopiiyjy HaTpujyma H
nosehaBajy aumypesy. Ilpema XemujckoM cacTaBy ce Jeine Ha Tasujie (XUIPOXJIOpPTa3un),
nuypeTtuke XeHieoBe mnetbe (pypocemMus, eTakKpUHCKA KHUCEIUHA), TUYPETUKE KOJH IITE/C
KaJdujyM (CIIMPOHOJAKTOH, TPUAMTEPEH), OCMOTCKE IHYypeTHKe (MaHUTON), WHXHOUTOpPE
KapOo-aHxuapa3e (anera3oiaMua) W octaie (mpenapartd >KWBE, aMOHHUjyM-XJIOpunm). Y

TpaHcmiaTaiuju Oyopera ce Hajuenthe kopuctu ¢pypocemun [Varagi¢ and Milosevié, 2009].

Mexanu3am JiejcTBa

Juypernnn XeHJICOBE MET/hE CMambyjy PearcopIiinjy HATPUjyMa U XJIOpa Ha HUBOY
aCIICHICHTHOT Jiesia XCHJICOBE IMET/he W JIOBOJE O CHAXKHOT U Op30r JUYPETCKOT JIejCTBa
[Kazi¢ T, 2009]. Y oBom zeny metsbe Hanasu ce Tpacnoptau cucteM Na'/K'/2Cl koju ce
WHXHUOUIIE O JISjCTBOM OBHX auypetuka. [lopen cMamema pearncoprije HaTpujyma u
XJIOpa, OBJE ce HNpuIpykeHo mnoBehaBa H3IyuyHMBaWke MarHesujyma M Kanuujyma. OBu
IUYpeTUIM Takohe MHIYKY]y CHHTEe3y MpocTarjaHinHa y OyOpe3uma U IojayaBajy MpOTOK

KpBU Y BHMA.

dapMaKOKHMHETHKA

®dypocemus ce n1o0po pecopbyje mocie opalHe MpUMEHe, a U3Nydyje ce MyTeM
OyOpera. [luypetnunu edekar ce, HAKOH OBOTI ITyTa NMPUMEHE, OCTHXKE 3a 1 caT u Tpaje 4-6
caTH, JIOK C€ HAKOH TMapeHTepaIHOT JaBama HcroJbaBa 3a 20 MuHyTa, a Tpaje 2 cara. 3a

MIPOTEUHE MJIa3Me CE€ BEKE CHAXHO U Y BEJIMKOM IPOLICHTY.

Hexemena nejcTa
[Ipoy3pykyjy  XWHMOKJIEMH]CKY  METAaOOIMYKY  ajKallo3y, XHUIIOHATPEMH]Y,
XUTIEPKAIIEMHU]Y, XHIIOMarHe3njeMHu]y, OTOTOKCUYHOCT, XHUIIEPYpPUIIEMH]Y, aJePTUjCKe

peakumje, Aexuaparanujy u apyro. Mima u TepaToreHu NOTEHIHjal.
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HNHuTtepaknmje

[IpoGeHanma ¥ WHAOMETAIIMH MOTY CMamHUTH IUYpETCKH edekaT, jep CMambyjy
u3nyuuBame (Gypocemuaa 300rT Tora ImITO je AUYPETcKu edekar GypocemMuaa y mo3uTUBHO]
Kopenanuju ca Op3uHOM HeroBe enumuHanuje myrem ypuna [Reilly and Jackson, 2011].
Hecreponanu aHTUHH(IAMATOPHU JICKOBH WHXUOWITY €H3UM IUKIOOKCHTEHA3y U CMambyjy
CHHTE3y TpOCTarjaHJnHa ¥ THME OMeTajy nuypercku edekar. Ako ce y3umajy ca
AMUHOTJIMKO3HMMMa, KapOOIUIATHHOM WJIM IaKJIMTaKceJoM moBehaBa ce OTOTOKCHYHOCT.
Onu noehaBajy HHMBO TPONpPAHONONA Y MHUPKYIANuju. 3ajenHo ca amdorepunuHoM b

noBehaBajy moTeHIIMjal 32 HEQPOTOKCUYHOCT U €ICKTPOIUTHU ArcOaaHc.

WNunukaryje
Wuaukanyje 3a qaBame GypoceMuia Cy akyTHU IIyhHH eieM, pepaKkTepHH eIeMHu,
XHIIEpKAIIMEMUja, TpPOBame joauauma, ¢uiyopuauMa W OpoMuanMa,  aKyTHa

uHcy(unmjennuja 6yopera u XunepkaieMuja.

1.4.3. KanuumjymcKH aHTArOHHCTH

Kanumujymckun  anTaronuctu OJoKHMpajy yia3ak kamudjyma y henwjy u3
eKCTpaleTyJapHe CpeluHe KPo3 CIOpE BOJITAXKHO 3aBHCHE KalIMjyMcke kaHaie. Ha ocHOBY
XEMH]CKE CTPYKTYpeE, JIeJle Ce y UETUpPH Tpyle: AepuBaTH (eHuIalKuiIaMuHa (BeparnaMun),
JepuBaTH JAUXUAPONUPUANHA (HUGDEAUNIUH, aMJIOJUIHNH, HHUKApAWIINH, HUMOIMIINH),
JepuBaTH OEH30THAa3eNMuHA (JUITHA3eM) U JICKOBH PAa3sHOPOAHUX CTPYKTypa (LMHAPHU3MH,

TePOAWIIVH, (PITyHAPU3HUH).

MexaHu3zam JiejcTBa

Kontpakiuja mumuha (ckeneTHHX, TMaTKMX W cpyaHor Mumuha) mnojpasymeBa
MHTEpaKkHjy u3Mely akTuHa U MUO3MHA y TOKy koje ce ATP xunpomusyje y ADP, y3
pa3Bujame 3are3He cwie u3Mmel)y tankux u aebenux Quiamenara y mumuhy [Varagi¢ and
MiloSevi¢, 2009]. OBze je KanujyMm HEONMXO0/1aH, TAKO Jia 32 KOHTPaKIHjy, OUTaH MperycioB
NpeJCTaB/ba yia3ak KalllMjymMa U3 eKcTpauenyigapHe cpeauHe y henujy. Kamuujymcku
AHTAarOHUCTH C€ CEJIEKTUBHO BE3Yjy 3a CIIOpe, BOJTAXKHO 3aBHCHE KalIHjyMCKE KaHaie U
0JIOKHpajy yiazak Kaunujyma y hemujy u3 excrparnenymnapue cpeaude. OHu ce Be3yjy 3a anda
nojjeAuHuNy JI-Tuma OBUX KaHala KOjU C€ Hajla3e Ha HUBOY KPBHUX CYJOBa, MO3ra,

MHOKap/a, Kao U aTpUOBEHTPHKYJIApHOT W cuHoarpujaiaHor ysopa [Micheal and Hoffman,
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2011]. 3060r cmameHe KOHIIEHTpAIlMje Kallijyma y MoOpojaHMM TKHBHMA, JOJIA3Hd [0
BazoAMJIaATAIlje, CMamkemha KOHTPAKTHIHOCTH MHOKap/aa, CMamelkha ayroMarhu3ma |

ycHopaBama CIpoBolema y cpity.

dapMaKOKMHETHKA

buonomnika pacrnoiokUBOCT KallMjyMCKUX aHTaroHMCTa je Maja 300r MpBOT
MpoJjiacka OBHUX JIEKOBa Kpo3 jeTpy U kpehe ce y mmupokoMm omcery on 10-90% (Bepamamwn
10-20%, ammogumua 50-90%, mudenunun 50%) [Kazi¢ T, 2009]. Ocum Bepanamuia, CBU
MIPEJICTaBHUIIM OBE TPYIle C€ HAKOH OpaJIHE MPUMEHE PelaTUBHO Op30 pecopOyjy. Y BHCOKOM
MIPOLIEHTY Ce Be3yjy 3a npoteuHe miasme, oa 80% 3a nuntuazem 110 99% 3a GpenoaunuH.

KanujyMcKki aHTaroHMCTH C€ EKCTe3MBHO METAOONHINY Y jeTpH IMPEKO CH3UMa
CYP3A4 no meaktmBHHX MeTabosmrta, a y Mokpahu ce usnydyje oko 10% uHenpomemeHe

cyrncranne u 60% merabonuTa.

Hexespena nejcTa

Ona ce MOry mpeABHISTH Ha OCHOBY MEXaHHM3Ma JIjCTBA: INIaBOOOJbA, IPBEHHUIIO
JMIA, 3HOjCHE, 3yjalbe Yy YIIMMa, ACMU 4WiaHaKa, TaxWKapuja ¥ XHUIIOTCH3Hja. Y TOKY
BUXOBE NPUMEHE Y Tepaluju aHTUHE MEKTOpUc Moryhe je moropiiame UCXeMHUje MUOKapaa
ycnen (eHoMeHa ,,KopoHapHe Kpahe* (cMameme KOPOHAPHOT MPOTOKa YCIE MPEKOMEpHE
nepudepne Bazomwiaranuje). Koa Tepamuje XumepreH3HWje y ManujeHaTa ca HCXEMHjOM
MHOKap/ia U MPOIpPaTHOM XHMepTpodujoM JieBe KoMope moBehaBa ce cToma MOpPTAIUTETa

(moceGHO KapaKTEepUCTUYHO 3a Mpenapare Hudeaunuaa ca 6p3um ociobahamem).

WuTepakiuje

KomOuHnanuja Bepanamuia u 6era O10kaTopa je MOTEHLHUjaIHO OIacHa, MOce0HO Kajl
nocroju AB-0J0K Kaj MOke HAacTaTW M CpYaHM 3acToj, 300T Tora mro oba jeka ycropaBajy
CrpoBOhel€ HUMITyJICa KpO3 aTPUOBEHTPUKyIAapHH uBop. LluMernanH w pudamnumux
CMamyjy OHOJIONIKY pacrojoKUBOCT Bepanamuia. Kammujymcku  Oinokatopu  Kao
uHxuburopu Il-rimvkonporenHa yruuy Ha eTMMHHALM]Y JUTOKCMHA U MHOTUX JPYTUX JIEKOBA

Koju cy Takolhe cyrncrparu 3a oBy eduyke mymny [Micheal and Hoffman, 2011].

WNunukamuje

Hemarba Panuuh 33




BbuxoBo mnpomnucuBame WHIMKOBAHO j€ KOJA aHTMHE MEKTOpUC, apTepujcKe
XUMEepTeH3Uje, CpPYaHUX apuUTMHja, IepedpaidHor Ba3ocma3Ma U HH(papKTa HaKOH

cyOapaxHOHMIATHOT KpBapema.

1.5. Tepanujckyn MOHUTOPHUHT JIEKOBA

Tepanujcko mnpaheme KOHIEHTpalyje JekoBa y KpBu (eHr. Therapeutic drug
monitoring- TIM) npumemyje ce y CBaKOJAHEBHO] KIIMHUYKO] MPAKCH Y IHJbY MOOOJbIIAka
nenoBama U 0Oe3bemHocTn Tepamuje [Vitezi¢ and Bagatin, 2014; Milovanovi¢ J, 2009].
[TonmpasymeBa Mepeme KOHIICHTpAIUje JIeKa H/UIM MeTaboInuTa y OUOJIONIKOM Y30pKY, Tpe
CBera y IUIa3MH WJIM CEpyMYy, Y PaBHOTES)KHOM CTamy, 32 UHje MOCTH3ame je TMOTPEeOHO y
MPOCEKY TET ToJyBpEeMeHa eIMMHUHALIM]E JICKa, CEM Yy CiTydajeBUMa Kaja ce CyMba Ha I0jaBy
HeXeJbeHNX edekara Jieka TOKOM yBohewa y Tepamnujy WIH HENpeIBUIUBUM
(bapMakOKHHETHYKUM HHTepakijama JiekoBa [Ghiculescu RA, 2008]. Ocum wmepema
KOHIIEHTpanuje JjekoBa y KpBu, TJIM moapasymeBa W TpaBHIIHO JOOHMjamke Yy30paka
OMOJIOIIKOT MaTepHjaya, UCIIPAaBHO MEPeHe MPUCYTHUX KOHIEHTpalHrja JEKOBa Y y30PKYy U
aJICKBaTHO TyMadewe JOOHMjCHUX pe3yiTara y 3aBUCHOCTH O] KIIMHHYKOT CTama MallujeHTa,
IITO AMPEKTHO yTHYE Ha MponucuBany no3y Jeka [Pokrajac M, 2002; Kang and Lee, 2009].

Tepanujcki MOHUTOPHHT JIEKOBA jeCTE CACTaBHU JIEO PallMOHAIHE (apMakKoTeparuje,
OJTHOCHO WHAMBHIyalu3aluje Tepanuje. To 3HAYM JAa pa3jIMudTU NalUjeHTH 3aXTeBajy
pasnuumTe 703€ JeKa 3a MOCTU3amke UCTOT TEPaIujCcKOr OJroBopa, 300r 4era je HEONXOHO
Tepanujy MNpUIAroJWTH HBHUXOBUM HWHAMBHAyalHUM notpebama. T/IM Ham nomMaxe Ja
MOCTUTHEMO JKEJbCHH Tepamnujcku edekaT Jieka W U30erHeMo/CMamHMMO HCIOJhaBaHbe
HEeXEJbeHUX/TOKCUYHUX e(ekaTa JIeKoBa y HalljeHTa, a TUME YjeIHO U CMakbUMO TPOILIKOBE
neuewa. OcHoBHU 1uib T/IM je crora u3beraBame TEpamujcKor Heycrexa 300r Hecapaambe
namujeHata WM OpeMaluX J103a/KOHIIEHTpallija JIEKOBa, OAHOCHO TOKCHYHHMX edekaTta
JIEKOBA ycJIe]l PEBEUKHX J103a/KOHIICHTPAIHja.

Tepanujcki MOHUTOPHHT JIEKOBA C€ CIHPOBOJM 3a JIEKOBE KOJ KOJUX TIOCTOJU
Kopenanuja usmelhy u3mMepeHe KOHIEHTpaIUje U HBUXOBOT TEPAIHjCKOI/TOKCHYHOT e(eKTa 1
KaJa ce HUXOBU €(EeKTH TEHIKO MOTY MPaTUTU MPEeKO KIMHUYKUX MIU OHMOXEMHU)CKUX
rmapamMeTrapa, OJHOCHO KOJI JIEKOBa KOJ KOJjUX TIOCTOjU OoJba Kopemaiuja usmehy
KOHIIEHTpalje Jieka U edekra Hero m3mely nose u edekra [Dragojevic-Simic et al, 2012].
TJIM ce npumemyje 3a JIEKOBE ca: BUCOKOM (papMaKOKMHETHYKOM BapHjaOMiIHOIINY, YCKOM

TepaHI/IjCKOM MHUPUHOM, CaTypallUOHOM KMHCTHKOM, KaJla HCOUYCKUBAHO I/I3OCTajC TepaHI/IjCKI/I

Hemarba Panuuh 34




edekaT JieKa, TEIIKO TPEMO3HAT/PUBUM 3HAllMMa TOKCHYHOCTH. 3HaYajaH je M KOJ
nonumnparMasuje 30or MoryhHocTH wWHTepakiuja u3Mely JjexkoBa W KoA crenu(puIHHX
nonynanuja (fema, TPYIHUIE, CTAPHjH, MAIUjeHTH ca OITeheHnM opraHuMa 3aJIyKCHHM 3a
MeTabonM3aM M eNUMHHALM]y JIeKoBa M KoJ Tmopemehaja pecopriuuje Ha HHUBOY
racTpoMHTeCTHHAIHOT TpakTa) [Vitezi¢ and Bagatin, 2014; Pokrajac M, 2002; Kang and Lee,
2009; Ghiculescu RA, 2008]. Yetnpu ocHOBHA KpUTEPHjyMa KOja MOPajy Ja Ce HCIyHEe KaKo
ou ce T/IM panuo jecy:
- Tlocrojame oarosapajyher maboparopujckor TecTa oarorapajyhe oceTJbuBOCTH 3a
Mepee KOHIIEHTpAIIH]e JIeKa
- Kiunnuka eukacHOCT WM TOKCHYHOCT JIEKOBA MPE3CHTYj€ CE OJUIOKEHO WIIH je
TEIIKO MepJhUBa
- Jlek moka3syje 3HaTHE MHTCPUHAMBHAYATHE pas3iiuke y (apMaKOKHHETHIIH KOje ce
HE MOry IMpOLICHWTH, Ma HHje Moryhe HuU oarosapajyhe mosupame mnpema
EMITUPH]CKOM PEXKHUMY JI03Upambha 1
- Tlocrojame kopenamuje wu3Mel)y KOHIICHTpanuje Jieka M FEroBe KIMHUYKE
e(pUKaCHOCTH/TOKCUIHOCTH.

I'pyne nexoBa kon kojux ce Hajuemhe paau TJAM jecy: UMyHOCYNpecHBH,
AQHTHUCTTWICTITHIIN, AHTUTICUXOTUIA (TPUILIMKINYHU AQHTHJCTIPECUBH,  JIUTHjYM),
AQHTUAPUTMUIM, KapIUOTOHUYHHU TIUKO3UIU (IUTOKCHH), aMUHOTJIMKO3UAM, AHTUOMOTHIIN
(x;mopaM@peHuKOI, BAHKOMHUIIMH ), TEOUIUH UTH. 3a JIEKOBE KOJ KOJUX ce (hapMaKoIUuHAMCKHU
edekar Moxke J1ako, Op30 U MPElU3HO MEPUTH He mpernopydyje ce crnpoBohewme T/AM, jep je
palnMoHaliHije TUPEKTHO KIMHUYKO Mepeme edekTa Jieka (Mepeme KPBHOI NMPUTHCKA KO
MIPUMEHE aHTUXUIIEPTEH3UBHE Teparuje, Mepeme TIMKEMHUje y KPBU KOJ MPUMEHE OpaTHUX
XMITOTJIMKEMHUKAa W Tipenapata wHcyauHa uta.) [Pokrajac M, 2002]. buomomiku y3opak ce
Hajuenthe y3uma HemocpenHo mnpe cienehe no3e jieka (MUHUMaiHa KOHIIEHTpalyja jeka y
KpBH) WIM ojpeleHO BpemMe HaKOH Yy3uMama JIeKa, KaJa ce OdYeKyje MaKCHMalHa
KOHIICHTpallMja JieKa y KpBH, aliu je To 3HaTHO pehe. Hakon mepema KoHIIEHTpaluje Jeka y
KpBH OJroBapajyhoM aHaJIUTHUYKOM METOJOM IOTpeOHa je ojrorapajyha KIMHUYKA
MHTepHpeTanyja pesyarara. 300r Tora je OMTHO joII jeJHOM HAarjlaCUTU Jia ,,HE JIEYHMO
KOHIIEHTpalujy Beh nmanujenTa® u aa je OuTHa uHTepnperauyja pesyarara T/IM y peanHum
KITMHAYKAM YCIIOBHMA.

3a BehuHy JIeKOBa TTOCTOjH MPEMOPYICH OINCEr KOHIIEHTpPAIH]e JIEKOBAa Y KPBHU, KOJHU je
BPEMEHCKM M MCKYCTBEHO IPOMEHJbUB. Taj TEpamujCcKd pAacloH je Yy CTBapH pacloH

KOHIIEHTpallKja JieKa y y OHOJIOIIKOM Y30pKY Yy OKBUpPY KOra JieK IMoKa3yje MaKCUMallHy
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eHKACHOCTH ¥ MHHHMAJIHY TOKCHYHOCT Koj Behune mamnujenara [Pokrajac M, 2002].
Pesynrar TIM ce MOke HHTEpIPETUPATH HA TPU HAYHMHA: Y J)KEJHEHOM TEPAITjCKOM OIICETY,
M3HAJ TEPaNMjCKOr OIICEra, KaJa jeé HEONMXOJHO CMameHe J103€ JIEKa M UCIIOJ TEeParujCcKor
orcera, Kaja je HeonmxoaHo moBehame mo3e yeka. Hakon momudukoBama 103e Jieka,
HEOITXOHO je J1a polje oneT nmepuo o1 NeT MoJlyBpeMeHa eIMMUHAIIM]E JIeKa, a Ou ce oreT
YCIIOCTaBHJIO PAaBHOTEKHO CTame M TeK oHga ce omeT paxd TJM [Dragojevi¢-Simic et al,
2012].

300r cBera nperxogHor, T/IM He MOXe rapaHTOBaTH MOCTU3AE TEPANUJCKOT eeKTa
aTi MOXE 3HayajHO TMoMohw wuiaum OuTH A00ap BOAWMY Yy TOCTHU3AKY pallMOHAIHE
(dapMakoTepanuje MHOTHX JieKoBa. 3ajenHo ca T/IM nanac 3HayajHy YJIOTY y HOCTH3amby
parmoHanHe  ¢dapMmakoTepamnuje UMajy W TIOMyJanuoHa  (apMakOKWHETHKA U
dapmakorenerrka [Milovanovi¢ and Jankovi¢, 2005; Grbovi¢ et al, 2007].

[IITo ce TWYe TepanmujcKOr MOHUTOPHHTA HMMYHOCYIPECHBA, KOjU CE MPHMEHY]Y Y
TPAHCIUIAHTAIMjU COJIMJHUX OpraHa, OH MMa IMOCEOHY BaXKHOCT 300T BYJIHEPAOMIHOCTH
nomynamnuje Koja WM je monaBprHyra. (CBaka KOHIGHTpalyja JieKa Koja je WCIIOA
MPETOPYUYCHOT TEPAINHUjCKOT OICera MOXE JOBECTH JI0 aKyTHOT ojbanuBama rpadra, IOK
KOHIICHTpAllMje W3HAJ MPEIOPYyYEHOr OICera MOTY JIOBECTH 10 TOKCHYHOCTH Ha HHUBOY
pa3IMYMTUX OpraHa Ma U Ha HUBOY caMor rpadra. A ako ce y3My y 003Up UYHE-CHUIIC J1a
MOCTOjU HEIOBOJBAH OpOj TpaHCIUIAHTAIHMja Yy CBETY, Ja je TO BeOMa CKyla Tepamujcka
omifja KOJ Tal{jeHaTa ca TEePMUHATHOM HHCY(PHUIIMJEHIIU]JOM OpraHa KOju je TOTpeOHO
MPeCcajiuTH, J1a HaKOH T'yOuTKa rpadTa BepoBaTHOhA Ja ce ONeT ypaau TpaHCIIaHTaIja ca
Jpyror JIOHOpa je BeoMa Maja M Ja ce ryOuTKoM rpadra 3HA4YajHO HapyllaBa KBaJIHUTET
’KMBOTA, ajli W Jia TIOCTOJH YXMBOTHA YIPOXXCHOCT OBAaKBUX MallMjeHaTa, OHJA j€ TMOTIIYHO
JaCHO KOJIMKO je OMTHO OJp>KaBaTW KOHIEHTpAILHU]y JeKa y MPErnopydeHOM TeparnjcKoM
OTICeTy ¥ CMAamUTH BapHjallMje Ha MUHHMAaJIHH HUBO. 300r cBera tora, T/IM mma moceOHY

Ba’)KHOCT U IPUMCHUBOCT Y TpaHCHHaHTaL[I/IjI/I Ooprasa.

1.5.1. Tepanujcku MOHMTOPHHI TAKPOJIHUMYCA

Takponumyc cnajia y JeKoBe KOJ KOjUX je o0aBe3HO mpaheme KOHIEHTpaluje JIeKa y
KpBU (TepamnujcKiu MOHUTOPHUHT Jieka) 300T J03HO-3aBUCHE TOKCUYHOCTHU, Majie TeparujcKe
mupuHe, MOoryhe WHTEpakiyje ca JAPYrHMM JICKOBUMAa W 3Ha4YajHe WHTPAMHIUBUAyalTHE U
WHTepUHIUBUAyaHe BapujadmnHoctu [Sweetman SC, 2011; Krensky et al, 2006;

Dubbelboer et al, 2012; Venkataramanan et al, 1995]. Takponumyc je mnobGap
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umyHocynpecuBHu Jek U y CAJl je 2006. ron. y 82,4% OoniecHUKa ca TpaHCIUIAaHTHPaHUM
OyOperom kopumiheH YIpaBO TaKpPOJUMYC Kao HMYyHOCyNpecuB mpBor wuszbopa [U.S.
Department of Health and Human Services, 2013]. 30or Tora je MOCTUTHYT KOHIIEH3YC Jia Ce
panu TepanujcKu MOHUTOPHHT JIeKa, IIPU YeMy C€ KPB OJ1 MallijeHTa y3uMa HEMOCPEIHO Tpe
jyTapme 03¢ HaKOH ITOCTHU3akha PaBHOTEKHOT CTama. Ja Ou ce MOCTUTIIO PAaBHOTEKHO CTakhe
moTpeOHO je Ja MPOTEKHE IET moyyBpeMeHa enumuHanuje (Steady-state trough tacrolumus
concentratuons, Cmin). XKespenu oncer 3a Cmin y npBuxX Tpu Mecena oJ TPaHCIUIAHTAIH]e
oyopera jecte 7-20 ng/ml, nox HakoH Tora omcer je 5-15 ng/ml [Dubbelboer et al, 2012].
TpeHyTHO cy aTe ¥ HOBE IPENOPYKE Jla Cy HAKOH TPU Mecela O] TPaHCIUIAaHTAIU]e KeJbeHE
KoHIeHTpanuje u3mely 6 u 10 ng/ml, a y npsa tpu mecena 8 g0 12 ng/ml [Wallemacq et al,
2009; Passey et al, 2011].

ITo ce THYe XKEJHEHOT OIcera TAaKpOJIMMyca y KPBH, BUIHM CE€ Ja jOII YBEK HeMa
KoHlleH3yca. Crpyuwmauu BehuHe LeHTapa Koju ce OaBe TpaHCIUIaHTauujoM OyOpera
cMaTpajy Ja ce MOXKe MPUXBATHTH J1a KOHILIEHTpallMje Takpoiumyca y KpBu Oyny on 8-12
ng/ml TokoM mpBa TpH Mecella HAKOH TpaHCIUIaHTanuje, a mnocie Ttora 6-10 ng/ml
[Wallemacq et al, 2009; McEvoy GK, 2011]. Heku ayropu HaBoje Ja y MPBUX Mecell JaHa
HAKOH TpaHCIUIaHTaluje Ou Tpedano /a ce KOHICHTPALUje TaKPOJIMMYyCa Y KPBH OJIPIKaBajy
Ha BHIIIEM HHBOY, a Jia TIOCJIe TOora IiJbHA BpeaHOCT Oyae Huxa, 6-10 ng/mL [Sweetman SC,
2011; Wallemacq et al, 2009; McEvoy GK, 2011]. Ako je KOHIIEHTpaIKja TaKpOJUMyca y
KpBH Hcroa 6 ng/ml, OBH ManujeHTH ce cMaTpajy HEIOBOJHHO JO3UPAHUM U KOJ FHHX je
HEOIXOAHO NoBehame opainHe J03e Takpoiaumyca. HacynpoT muMa, KoJ MaijeHara rie je
u3MepeHa koHmenTpamuja npexko 10 ng/ml, o ce cmarpajy mpemo3upaHUM U KO BHUX je
HEOITXOHO CMabUBALE J103€ TAKPOIMMYCA.

VYV KIMHWYKO] MpaKCcH, OBaj MpobdJieM, ca KOJUM C€ CyouaBajy JbyAHM KOJU CE€ Hajaze y
TUMY 3a TPaHCIUIAHTAIM]y, TI0jaBe HUCKUX WJIM BHCOKHX KOHIIEHTpAIMja TaKpoJIMMyca y
KpPBU TIPE/CTaB/ba CBAKOJHEBHUILY. Pa3iio3u oBe BapHjaOMIIHOCTH Cy MHOTOOPOjHHU: TOJ
[Stratta et al, 2012; Velickovi¢-Radovanovi¢ et al, 2011; Velickovi¢-Radovanovié et al,
2010], ronune crapoctu [Stratta et al, 2012], unnekc tenecue mace [Stratta et al, 2012],
xpaHa [Bekersky et al, 2001:176-82; Bekersky et al, 2001:289-97], xematokput [Benkali et
al, 2009; Staatz and Tett, 2004], unrepakuuje sekoBa [Sweetman SC, 2011; Krensky, et al,
2006; Anglicheau et al, 2003b; Hesselink et al, 2003; Vasquez et al, 2001], ananutuuka
Mmerona kBanTH(dukaimje jgeka y kpsu [Dubbelboer et al. 2012], rencku nommumopduszam
[Haufroid et al, 2006; VVan Schaik et al, 2002; Kim et al, 2012] u cratyc xenarurtuc 1] Bupyca
[Stratta et al, 2012].
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300or cBera Tora 3a cajga HE TOCTOJU JEAMHCTBEHHW KOHIIEH3YC OKO JKEJhEHUX
KOHIICHTpallija TaKpoJuMyca y KpBu. JKesbeHa KOHIICHTpalldja y Hallloj yCTaHOBH je oj 5-10
ng/ml u oHa je npuxsahena oy BehuHe nctpakuaya u kimHu4apa [Wallemacq et al, 2009;
McEvoy GK, 2011]. ¥V Ttabenmu 3 pmata je mopena mpernopydeHux BpeaHoctu Cmin y
3aBHCHOCTH O] 0JJa0paHOT UMYHOCYIPECHBHOI TEPAIUjCKOT PEKUMa M MPOTEKIOT BpEMEHa
HaKOH TpaHcIutanTtaiuje 0yopera [Wallemacq et al, 2009; Schiff et al, 2007; Ekberg et al,
2007]. Moxe ce youuTH Ja y3 NPUMEHY HHAYKIHMOHE Tepanuje Wi celieKTHBHUX mTOR
MHXUOMTOpa BPEIHOCTU KOHIIGHTpAllMja TaKpOJIMMyca Yy KpPBH Cy OJ IOYETKa IpUMEHE
HEIITO HWXKE, 32 pa3jMKy OJl Tpyle KOje HUCY Ha WHAYKIMOHO] TEpaIuju, KOI KOjuxX Ccy

BPCAHOCTH HECIITO BUIIE, a OHJA CC ITOCTCIICHO Ca BpEMEHOM CMaI-Byjy.

Tab6ena 3. [IpenopyyeHe MUHUMAIHE KOHIICHTpaIHje TakpoauMyca y kpsu (Cmin ng/ml) kox

naiyjeHara ca TpaHCIUIaHTUPaHUM OyOperom

be3 urayKImone teparnmje

[TocTTpancianranvonu | be3 nHayknnone CenexTuBHU
nepuo/ (y Mecenma) Tepanuje uaxuouTopu m7TOR
0-3 10-15 3-7
3-12 5-15 3-7
>12 5-10 3-7
Ca MHIIyKIIMOHOM Teparujom
MoHOKIIOHCKa AHTHUXyMaHU
ITonuknoHcka
aHTHUTeNa IPOTUB T-mumdoruTHN
aHTHUTeNa IPOTUB
peuenTopa 3a NmyHornobynux
aumdonura
UHTEPJICYKHH-2 KyHuha
0-3 3-7 5-10 10-15
3-12 3-7 5-10 10-15
>12 3-7 5-10 8-12
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2. INJLbEBA

1. UspauynaBame u mnpaheme (PapMaKOKMHETHUKUX MapaMerapa TaKpoJIMMyca
(MMHMUMaJTHA KOHIIGHTpPALKja TaKpOJIMMyca Y KPBU HEMOCPEIHO Ipe 1aBarba IOHOBHE
703€ JIeKa, OJHOC KOHIICHTpalWjeé TaKpoJuMyca y KpPBH U JI03€ TaKpOJIHMYyca
CTaHJapIU30BaHE Ha KMJIOIPaM TEJIECHE TSIKHHE- OJJHOCA KOHIICHTPALH]E U JI03€)

2. HcnuTtHBame yTuIlaja TMosa JOHOpA, Moja NMPUMAola M HEroBe CTapOCTH, MHIAEKCA
TEJIECHE Mace M XeMaTOKPHUTa, Ka0 HajBAXHMUJUX (aKTOpa BE3aHUX 3a MalHjeHTa, KOjU
yTUYY Ha U3pAavuyHATH OJJHOC KOHLIEHTPAIH]j€ U J103€ TAKPOJIMMYyCa Y KpPBU

3. HcnutuBame yTHllaja MHXHOUTOpAa MPOTOHCKE IymIie, OJIOKaTopa KajllhjyMCKHX
KaHalla, ¥ JUYpeTHKa, Kao W BEIMYMHE NPHUMEHCHE J103€ KOPTHKOCTEpOHIa Ha
M3padyHaTH OJHOC KOHIEHTpAlMje W J03€ TAaKpOJMMyca Yy KpPBH, Kao W aHajIu3a
MPHUPOJIE TOT YTHIIAja

4. TlpoueHa NpeAHOCTH NPUMEHE HU3pAavYyHATOr OJHOCAa KOHLEHTpauuje M J103e
TaKpoJIMMyca y KpBH, Kao (hapMaKOKHHETCKOI IMapaMeTpa y OJHOCY Ha HU3MEpPEHY
MUHUMAJIHY KOHIIEHTpAIM]y JIeKa y KpBH HemocpemHo mpe cieache mo3e y cBpxy
TEPaINjCKOT MOHUTOPHUHTA OBOT JIeKa

5. Pa3Bujame anropuTMa U JaBamke IpENOpyKa 3a WHAWBUAYAIH3ALUjy HpPUMEHE
TaKpOJIMMYCa, Y 3aBUCHOCTH O] KOHKOMUTAHTHE Tepanuje ApyruM rpynama JeKkona u
HaBE/ICHUX HCIHUTUBAHUX KapaKTEpUCTHKA MalMjeHaTa O] 3Haudaja, Kopumrhemem

MIOMEHYTOT U3pauyyHaToOr OJHOCA KOHIIEHTpall1ja/103a
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3. XHUITOTE3E

1. H3pauyHaTH OIHOC KOHIEHTpAIMje TaKpPOJIMMyca y KpBU W TPUMEHCHE 03¢
TaKpoJuMyca (CTaHJapAW30BaHE HA KWIOTpaM TeJeCHEe TEeKUHE MaIijeHTa)
aJICKBaTHUjU je OMOMapKep TEepamujCKOr MOHHUTOPHUHIA OBOT JIeKa Yy OJHOCY Ha
M3MEpEeHY KOHIICHTPAIIM]y TaKpOJIMMYyca y KPBU HETTOCpeIHO Mpe cienehe mo3e neka.

2. Tlonm nmonopa, 1Moyt mpUMaona, HETOBa CTAPOCT, UHACKC TEIECHE Mace U XEMAaTOKPUT
¥Majy 3HauajaH yTHIAj Ha U3padyyHaTH OJHOC KOHIICHTpALMja/103a TakpoauMyca, na
Cy BaXHH (PaKTOpu O KOjUMa Ce MOpa BOJAUTH pauyHa TOKOM Tepamujckor mpahema
MalyjeHTa ca TpaHCIUIaHTUpaHUM OyOperom.

3. HcroBpemeHa mprMeHa WHXHOMTOpA MPOTOHCKE ITyMIie, OJIOKATOpa KaJIUjyMCKUX
KaHaJla U JUypeTHKa ca TaKpOJMMYCOM MMa 3HauyajaH YTHIAj Ha M3padyHATH OJHOC
KOHIICHTpaIlKja/103a OBOT MMYHOCYIIPECHBA, 11a CE€ U O TOME MOpa BOAWUTH padyHa
TOKOM npahema nanyjeHTa ca TpaHCIUIaHTUPaHUM OyOperom.

4. YV 3aBUCHOCTM OJf HAaBEJIECHUX HWCIUTHUBAHUX KapaKTEepHCTHKa I[alyjeHaTa ca
TPAHCIUTAHTUPAaHUM OyOperom, Koju MpHMajy TaKpPOJIMMYC W JIEKOBE W3 JPYTUX
(apMakoJIOIIKUX TpPyMa, Kao IITO Cy WHXUOMTOPW TPOTOHCKE MyMIle, OJIOKATOpH
KaJIIMJYMCKMX KaHala W JUYpPEeTUIU, MOryhe je pa3BUTH anroputam H JaTH
NPENopyKy 3a WHAMBUAYyAIM3alKjy J03Upamba OBOI MMYHOCYIpEcHBa, U TO

IIPUMEHOM IIOMEHYTOT U3PadyHaTor 0JJHOCA KOHLIEHTpAI1ja/103a TaKPOIMMYCa.
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4. MATEPUJAJI U METOIHN

4.1. Iu3aju cryauje

Y o0BOM WHCTpaXuBamby aHAJIM3MpaHa je cepuja MaldjeHata Kojuma je ypaheHa
TpaHCIIaHTamuja OyOpera y LlenTpy 3a TpaHCIUIaHTalWMjy COMUAHWX OpraHa Yy
BojaoMenununckoj akagemuju y nepuoay ox 01. cemrem6Opa 2010. mo 31. nenem6pa 2013.
ronuae. MehyrtuMm, ykynan nepuon mnpahewma je 6mo om 01. cemrem6pa 2010. mo 31.
neuemOpa 2014. roguHe ¥ Ha Taj HAYMH Cy CBH MalMjeHTH NpaheHn HajMame TOJMHY JaHa
HaKOH TpaHCIUTAHTallMje. YKymaH Opoj manujeHaTta koju je npaheH y Hamioj cryauju Ouo je
54,

Kputepujymu 3a ykibydnBame MalujeHara y CTyuju cy Ouiu:

" [aUjeHTH ca TpPaHCIUVIAHTHpaHUM OyOperoM Ha Tepanuju TaKpOIUMYCOM TOKOM
LETIOKYITHOT Tieprojia mpahema,

= o0a moia,

" CBUX CTapOCHHX KaTeropuja u

" [AIUjeHTH KOju cy npaheHn HajMame TOMHY JaHa HaKOH TpaHCIUlaHTanuje OyOpera.

CBu nmanmjeHTu cy Hajupe npaheHu y TOKY MPBHX Mecell laHa HaKOH TpaHCILJIaHTalyje
OyOpera u oBaj mepuoj je 300T BEIUKE BapyjaOMIIHOCTH M3ABOjEH Kao 3acebaH, a 3aTUM Cy
npaheHn MUHUMYM TOKOM J€THOTOJIMIIE-ET IEpHOo/ia, a BehrHa U ayxKe.

HctpaxuBame je AM3aJHUPAHO JEJIOM Kao MPOCHEKTUBHO, a JeJIoM Kao
PETPOCHEKTUBHO, TPU YeMy Cy Mojalu Ao0MjeHu u3 amOynaHTHe Oa3e mojaraka Koja ce
Boau y obnuky Excel 6ase y LlenTpy 3a TpaHCIUIaHTAalUjy COJNUMIHHUX OpraHa, U3 UCTOpHja
0oJIeCTH y TOKY XOCHHTATHOT JIeYeHha TPAHCIUIAHTUPAHUX TalWjeHaTa W M3 H3BEIITaja
JeKapa y TOKY HUXOBHMX aMOyJaHTHUX KOHTpPOJIHUX mperiena. Takohe cy kopumrheHu
MoJIalM J1abOpaTOpUjCKUX M3BEIlTaja y KojuMa cy 3alelexeHe M3MepeHe KOHIICHTpaluje
TaKpoJIMMyca y KpBM NalMjeHaTa, ajd W IMOJald O NOJMMOp(U3MYy TeHa KOju KOIUpajy

€H3MMe KOjU Cy OUTHU y MEeTab0IM3My TaKpOoJIMMyca.

4.2. IIpoToKko. Jieyema

[TanujeHTH 4Kju Cy MoAalM YKJbYYEHHU Yy aHAIM3y MOABPIHYTH Cy TpaHCIUIAHTALHjH

OyOpera kao KpajibeM BHJIYy JIeUu€Hha KOJ JyrOTOAUIIE XPOHWUYHE HHCY(PHUIH]jEHIIN]je
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OyOpera. Ha nman came TpaHcIiaHTandje, MalMjeHTHMa je JaBaHa HMYHOCYIPECHBHA
Tepanuja, Koja ce cacTojajia U3 Takpoiaumyca, MuKodeHoaaT ModeTniia 1 KOpTUKOCTEPOHIa,
a oapehenom Opojy mammjeHara je Jara W MHAYKIMOHA Tepamnuja, Tj. AHTU-TUMOIUTHU
rnobymus. IpuMena Takpormnmyca (Prograf®, Astellas Ireland Co, Ltd., Killorgin, Irska)
3armounib¢ Ha JaH TpaHciutantanuje y go3u 0,15-0,30 mg/kg teneche TexuHe, a mocje Tora
ce mpuiiarohaBa Ha OCHOBY M3MEpPEHE KOHIICHTpAIIH]je JIeKa Y KPBH (TEpaInjCKiu MOHHUTOPUHT
neka). [Ipumemyje ce y aBe mHeBHE 03¢, yjyrpy vy 8 h u yBeue y 20 h. 3a mepeme
KOHIICHTpALlj€ TAaKPOJIMMYyca y3MMa C€ Y30paK KPBH HENOCPETHO Tpe jyTapme /03¢ JieKa.
Hakon Tora, mo3a Takpoiumyca ce cMmamyje win noehaBa y 3aBHCHOCTH O] M3MEpCHE
KOHIIEHTparyje jeka y kpsu. Mermwmpenausonon (Lemod Solu®, Hemofarm a.d., Vriac,
Srbija) Ha man TpaHcmiaHTanuje ce aaje y no3u oa 500 mg uHTpaBeHcKH, a cieaeha 1Ba gaHa
ce mpuMemyje y ao3u on 250 mg/nan, takohe mHTpaBeHCKMM myTeMm. Tpeher m derBpTOT
MOCTTPAHCIUIAHTAILIMjCKOT JIaHa J103a ce cMamyje Ha 125 mg/naH, a 3atum ce y cieacha tpu
JlaHa aruiMkyje no3a oBor jeka oa 1,5 mg/kg/nan. Hakon Tora ce mpenasu Ha opaqHu 0OJIUK
KopTHKocTeponna, npeaunson (Pronison”™, Galenika a.d., Beograd, Srbija), xoju ce xaje y
no3u oxn 0,3 mg/kg/nan 10 Kpaja MpBOT MOCTTPAHCIUIAHTALM]CKOT MECela, Kaja Ce Herona
no3a cMmamyje Ha 10 mg/nan g0 kpaja npse roaune, a onga 10 mg cBaku Ipyru 1aH TOKOM
Jpyre MOCTTPAHCIUIAHTAlLIM]CKEe TOAMHE M HAKOH Tora. MukodeHonaT MogeTu (CellCept®,
Roche d.o.0., Beograd, Srbija) je naBan y n03u ox 1 g opaiHo fBa myTa Ha gaH. Ca 1aBamem
ce TOYMIbE JBa JaHAa Mpe IUIAHWPAHOT JaHa TpaHCIUIaHTaluje. Tpu Mecema Tocie
TpaHCIUIaHTaluje A03a ce cMamyje Ha 500 Mg, n1Ba myTta Ha AaH. Y ciydajeBUMa Kaja ce jaBH
HEKa O] TacCTPOMHTECTUHATHMX W WH(MEKTUBHUX KOMIUIMKAIMja, 1032 MHUKO(GEHOIAT
Modermma ce cmamyje 3a 50%. Kao wuHayknmona Ttepanmja kopuinheH je aHTH-T
mambounTHE THo6ymuE (ATG-Fresenius S®, Fresenius Biotech GmbH, Nemacka). On ce
naje Beh y TOKy caMe TpaHCIUIaHTallkje Mpe 3aTBapama BacKyjlapHe aHACTOMO3€ Y 103U 01 2-
5 mg/kg, ca 4MjoM ce MPUMEHOM HAacTaB/ba TOKOM 3-5 JaHa HAKOH TpaHCIUIAHTAIHje y
00JUKY crope UHTPaBEeHCKE UH(Y3HUje. 300T MUPOTeHUX U aHA(PMIAKTOTEHUX OCOOMHA aHTHU-
T numdouutHOr T1IOOYIMHA, HEONMXOAHA J€ TPEeMeAHKalrja METUIPEIHU30I0HOM,
AHTUXUCTAMUHUIMMA U aHTUnupeturuma. O ykymHO 54 manujeHata y HalleM Y30pKY,
53,7% je mpuMUIIO UHAYKIIMOHY TEPANujy aHTH-TUMOIUTHUM riI00yauHoM (20 Mytikapana u
9 xeHa), 1ok 46,3% HUje 10OMI0 HHAYKIIMOHY Tepanujy (14 mymkapamna u 11 xeHa).

Jpyru j1exoBu ce NMpuMeRnY]y y 3aBUCHOCTH O]l MHIUKaIMja. Y Jieuewy XUIEepTeH3Hje
IpUMEBY]y €€ KaJIlMjyMCKH OyiokaTopu (HU(eAUNnuH, aMIIOAWIUH, JIEPKaAaHUIUNHH), [

6J'IOKaTOpI/I (nponpaHonon, KapBCIUJIOJI, 6I/ICOHpOJ'IOJ'I, ATCHOJIOJ, MCTOIIPOJIOJI, HC6I/IBOJ'IOJ'I)
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u/unn guyperuiid (QypoceMua), 3aBHCHO OJ] TEKHHE KIMHHYKE CIMKE W OArOBOpa Ha
tepanujy. MHXuUOUTOpH MPOTOHCKE IMymIie (MAHTOIPA30J, €30MENpa3oi) JaBaHH Cy Kao
npopuiakca  HAaCTaHKa  TaCTPOMHTECTHHAIHOT  yJAKyca W CTPECOM  M3a3BaHOT
MOCTTPAHCIUIAHTALIMjCKOT KPBapema, a HAKOH 6 Mecelu Of TpaHCIUIAaHTAlKje Mpeia3u ce Ha
naBame Xp-aHTaroHUCTa (PaHUTHAWH). AKO Johe /10 1ojaBe ypuHapHe HH(DEKIMje, ajlu U Kao
npoduaakca UCTe TOKOM IPBUX 6 MECElW HAaKOH TpaHCIUIAaHTamuje OyOpera, mpuMemyje ce

aHTHOHOTHK TpUMeTonpuM-cyndomerokcason (Baktrim®, Galenika, Srbija).

4.3. Tepanujcku MOHUTOPHHT TAKPOJHUMYCA H MAapaMeTPH Koju cy kopuinheHu

Mepeme KOHIIEHTpAIHje TaKpoJuMyca y KpBH pal)eHo je y nIby HHIWBHIyaTU3allnje
TeparnujcKe MPUMEHE JIeKa y TalyjeHara ca TpaHCIUIaHTHpaHuM OyOperom. 3a oxpehuBame
KOHIIEHTpallMje TaKpoluMyca y KpBU KopuilheHa je HMYHOEH3MMCKa MeToja
(Chemiluminescent Microparticles ImmunoAssay- CMIA) (ARCHITECT i1000SR Abbott
Laboratories; Abbott Park, Illinois, USA), a mepema cy BpieHa y MHCTUTYTY 3a MEAMIIMHCKA
UCTpaXKUBama, BojHoMeaumuHacKke akagemuje. OBa Merona 3a ojapehuBame KOHIICHTpAIHje
TaKpoJIMMyca y KpBH KOPHUCTH MarHeTHE MHUKPOUYECTHIE OOJOKeHEe Crenu(pUYHUM aHTH-
TaKpOJIMMYyC-aHTUTENIOM. TakpoiauMyc U3 y30pKa (aHTHUI€H) U TaKpOJIUMYC KOHYTOBaH ca
XEMWJIYMMHECLIEGHTHUM  of0enexuBadeM “‘Hagmehy ce” 3a MecTa Ha MarHeTHUM
Mukpouectuiama. QOOenexuBady moOyheH XEeMHJCKOM €HEPrujoM €MHUTYyje CBETJIOCT.
Konnunna eMuTOBaHe CBETJIOCTH H3pakaBa Ce€ PENATUBHUM CBETJIOCHUM jeJMHUIIAMa U
OOpHYTO je TpPONOpIMOHATHA KOJUYMHU aHTHUTeHAa W3 Yy30pKa (4Ydjy KOHIEHTpAaLHU]jy
onpehyjemo).

[IpBo onmpehuBame KOHIIEHTpallMje TaKpoJuMyca y KpBU paheHo je Tpu JaHa HAKOH
yBolema JieKka, jep ce 3Ha Jia je 3a TO BpeMe Beh MOCTUTHYTO paBHOTEXHO cTame. [lyHa kpB
3a oApehuBame KOHIEHTpallMje TaKpoJUMyca y KpBH y3UMaHa je YBEK Ipe caMe jyTapme
no3e y 8 h £ 10 munyrta. Mepeme je palleHo cBaku Apyrud JaH TOKOM TIPBE JBE HEAEThE O]1
TpaHCIUIaHTaIMje, a KaCHH]e KajJa ce MallMjeHTH OTIyCTe Ha KyhHYy HEery OHJia IpH CBaKoj
PENOBHOj ¥ BAaHPEAHO] aMOYyIaHTHO] KOHTpo. KoHTpotHU mipersienu cy 00aBJbaHH JBa MyTa
He/eJbHO TOKOM ciefiehe 1Be Hezmesbe Mociie TpaHCIUIAHTAlMje; jeTHOM HEJEeJbHO 0 Kpaja
Tpeher mocTTpaHCIUTAHTAIIMOHOT MECeIIa; JIBa IyTa MECEYHO JI0 Kpaja IMIECTOT Mecela mocie
TpaHCIUIAaHTAIM]je; JEIHOM MECEYHO 10 Kpaja Apyre MOCTTPAaHCIUIAaHTAllMOHE TOJWHE, a

HaJaJbe JeTHOM Y TPU Mecela.
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[Topen xoHIEHTpalMje TaKpOIMMYyca y LIUJbY TEPanujCKOI MOHUTOPUHTA JieKa YBEICH

J€ 1 OTHOC HEeTOBE KOHIIEHTpAIIH]€ U J103€ KOjH j& u3pauyHaBaH Ha cieachu HauuH:

oaHoc koHneHnTpanmje u g1o3e (II/ oxnoc) (ng/ml/mg/kg) = HMBO TaKpoJIUMYyCa y KPBH

uiau Cmin (ng/ml) / tHeBHa 1032 Takpoaumyca no kg resecne rexune (JIAT/kg) (mg/kg)

Jla Ou ce oBaj OJTHOC M3padyyHAO OUIIO je MOTPEOHO MPATUTHU: JHEBHY J03Y TaKPOIUMYycCa
u3pakeHy y mg/Kg ternecHe TEKUHE M KOHIICHTPAIM]y TAKOJUMYcCa y KPBH, YBEK Y3UMaHy
Ka0 MHHUMaJHa KOHIICHTpallhja JieKa M3MEpEeHa HEMOCPEIHO MPE HhEroBe jyTrapie 103e, a

uspakena y ng/ml.

4.4. Knuunukyn napamerpu npahema nanmjeHara

[TanjeHTHMA je TOKOM CBake KOHTPOIHE IMOCeTe Jiekapy paheH (u3uKanHu mperiie,
OMOXEMH]jCKE aHalIN3e, Kao U JOJIaTHE MpeTpare.

On Owoxemujckmx aHanm3a paljeHa je KOMIUIETHA KpBHA CIIMKA, KAa0 M OIIITa
Oouoxemuja: BpeqHOCTH ll-peakTHBHOT NMPOTEHHA, KpEaTWHUHA, ypee, TIyKo3e, HaTpHujyma,
KaJijyma, acriaprar-aMHHOTpaHc(epase, alaHMH-aMHHOTpaHcdepase v CeIMMEHTAIIN]E.

lto ce Tmue wucnUTHBama ypuHa, paljeHa je Xemujcka aHanm3a ypuHa (pH,
crierupuIHa TSKHHA, TPOTCUHH, XEMOTTIOOHH, JICYKOIIUTH, TITyK03a, aCKOPOMHCKA KHUCEITNHA,
KETOHW, ypPOOWJIMHOTeH, OWwIMpyOMH W HHUTPHTH), CEIUMEHT YypHHAa M HEroBO
MHUKPOOHOJIOIIKO NCTTUTHBAE.

[Topen Mepema KpBHOT MPUTHCKA U ITyJica, pal)eH je pyTHHCKU U KOJIOp JOIUIep KPBHUX

cynoBa rpadra.

4.5. I'enorunmuzanuja 3a CYP3A5 A6986G, CYP3A4 A392G n ABCB1 C3435T

Kon manumjenara koa KojuX Cy YCTaHOBJbEHA 3HAYajHA OJICTyNama OJHOCA
KOHIICHTpAIlMje U JI03¢ TaKpoJIIMMyca, Tj. 3HauajHa noBehama Wi cMambema KOHICHTpaIHja
OJHOCHO YKYNHHX JHEBHHUX /032 TakpoiuMmyca, ypaheHa je TeHoTuruzangja u3opopmu
ersuma uroxpoM-okcuaaze CYP3AS 6986 A>G u CYP3A4 -392 A>G u tpaucnoprepa I1-
rmukonporenHa (ABCBL1 3435 C>T). Ienorumuzaija je paljena Ha Hajuemrhe oOimKe
noauMopdusma, nonmumopduzam nojenunadnux Hykiaeoruaa (SNP), 3a myramuje 3a koje je

J0Ka3aHo Jla MMajy 3HavajHy yiory y mMeradonusmy takponumyca- CYP3A5*1/*3 (CYP3AS
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A6986G), CYP3A4*1B (CYP3A4 A392G) m ABCB1 (C3435T). I'enorumusamuja je
ypalena na anapaty 7500 Real-Time PCR System (Applied Biosystems, SAD) nomohy eceja

3a AJEICKY JUCKPUMUHALI]Y KOji cy 6asupanu Ha TagMan® meroxonoruju.

4.6. CraTHCTHYKA aHAJIN3A M0JATAKA

Kommnerna cratuctuuka aHanmsa ypaleHa je y KOMIJYTEpCKOM CTaTUCTHYKOM
nporpamy PASW Statistics version 18. Cse kateropujcke Bapujabiie cy npuka3aHe y 00Ky
aTrCcoJIyTHUX M pPeJIaTUBHHX OpojeBa, JOK Cy HEMpPEKuIHE Bapujaliie MpHUKazaHe y OOJUKY
Cpelmbe BPEIHOCTH + CTaHJapJHa JeBUjallMja, a Kajga ce yKazajia nmorpeda xopuinheHa je u
MUHUMaJTHAa W MaKCHMajdHa BpeaHocT W 95% wuHTepBanm mnoBepema. lloBe3aHoct je
MpolekMBaHa y3 MoMoh Kopernaiyje, I0K je 3Ha4ajHOCT Pa3JIMKe UCITUTUBAHA OJroBapajyhum
CTATUCTHYKUM TECTOBMMA, y 3aBHUCHOCTH Jla JIM C€ Pald O HOPMAIHO] PACHONENN WIH
pacrozield Koja HHje HMCIYHWIAa YCIOBE 32 HOPMAJHOCT, IITO je TMPOLEHEHO y3 MoMoh
Koumoropos-CMHPHOBOT TecTa. 3a KaTeropucke Bapujabie je kopuirheH x? Tect, 10K je Kox
HeNpeKuIHUX Bapujabmm kopumheH CTyIEHTOB T TECT 3a 3aBUCHE W HE3aBHUCHE Y30pKeE,
0JHOCHO BuikokcoHoB TecT mnu Man-ButHujeB YV Tect. Pauynata je u yHUBapujaHTHa U
MYJITHBapHjaHTHA PErPECHOHA aHAJIN3a, KA0 U JIOTUCTHYKA PErPecHOHa aHAJIM3a OHJIa KaJia ce
yKazaja npuiuka 3a To. Takole je paheHa nqBodakTopcka aHaan3a BapHjaHCE 3a PA3IHUUTE
rpyme. CBe cratuctude aHanmu3e paljeHe cy Ha HUBO crartuctmye 3HavajHoctd p < 0,05.

Haxon ypalhene ananuse, CBH pe3yiTaTu Cy NpuKa3aHu TabelapHO U rpadHuKH.

4.7. Onnyka ETuukor ogdopa

HctpaxkuBame je 0o100peHo o crpane Etuukor onbopa BojHoMenunumHcke akaaeMuje.
VY ucTpaxkuBamy Cy MCIOIITOBaHM MNpUHUMIU J[oOpe KIMHMYKE Mpakce, XeJICHHILIKE
JeKIapandje © JApYyrX eTHYKAX JOKyMeHaTa OWTHHX Yy TIpOllecy HCTpaKuBama U

myOJIMKOBama pe3yJirara.
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5. PE3YJITATH

Hakon 3anounmama WMYHOCYIpPECHUBHE Tepanuje IOociie TpaHCIDIaHTaluje OyOpera
MoTpeOHO je Ja TaIWjeHTH Yy3UuMajy TaKpOJUMYC HEKOJIMKO JaHa Ja OW Heroma
KOHIIEHTpAIlMja y KPBHU IOCTHUIJA PAaBHOTEKHO CTalkbe W OKO Mecell JaHa Kako Ou ce OHHU
CTa0MIIN30BAIN Yy KIMHUYKOM cMuciy. llomro cy mokazaHe 3HayajHE pas3iMKe y CBHUM
napaMeTpuMa TeparujcKor MOHUTOPHUHTA TakposmMyca u3mel)y 6opaBka y OosHUIM (IPBUX
Mecell JaHa) ¥ KacHujer (tabema 4), oBa JBa MepHojJa HAKOH TpaHCIUIaHTaluje OyOpera
Mopajy OuTu mocmarpaHa ojBojeHO. Kako je y mpBUX Mecel JaHa CTame IalijeHTa
KIMHUYKA BeoMa HecTaOWIHO, y3 Behu Opoj momaTtHux Bapujabmu koje yrudy Ha npaheHe
(hapMaKOKHHETCKE IMapaMeTpe TaKpoJIMMyca, Y JajbeM HCTPaXHBaWky CMO C€ OIPaHHYMIIN Ha
MEpUOJT HAKOH MeECell O] TPaHCIUTaHTanuje Oyopera, Tj Kaja Cy KIMHUYKU CTaOWIM3UBAHU U

oTIymrTeHu Kyhu.

Tabena 4. [lapameTpu TepanujcKor MOHUTOPUHTA TAKPOJIMMYCa Y MPBUX Mecell JaHa HAKOH

TpaHCIUIaHTAllMje U TOKOM HacTaBKa Teparuje (o 2. Mecella ra Ha/1aJbe)

Cpenma Bpeanoct + CJ]
Tlapamerpu 1. mecel HacraBax Tepammje | P BPEAHOCT
JUIT (mg) 8,72+ 5,519 513+3,13 p <0,001!
JIIT/kg (mg/kg) 0,133 + 0,075 0,077 £ 0,050 p < 0,001
Cmin (ng/ml) 8,94 + 4,69 6,54 + 2,38 p <0,001"
L/ (Cmin/AAT/kg) (ng/ml/mg/kg) | 38,65 + 67,84 121,77 £ 90,36 p < 0,001

! Mann-Whitney tect; Cmin- MurnMaiHa KOHIEHTpaIHja TaKpommMyca y kpar; LI/JI- oxroc

KOHIIEHTpaluje u ao3e Takponumyca; JI/IT- nHeBHa 103a Takpoaumyca
5.1. lemorpagcke M KIMHUYKE KAPAKTEPUCTHKeE NalUjeHaTa

VY Hamoj ctyauju yKkynHo je npaheHo 54 manujeHTa ca TpaHCIUIAHTHpaHUM OyOperom
(34 myuikor nona; 63% u 20 sxeHckor noina; 37%). [Ipoceuna crapoct cBUX naryjeHara ouna
je 40,46 = 11,38 romuna (omcer roJMHa cTapocTu je 6mo ox 22 no 65 romuna). [lopehemem
MyIIKapana ¥ jkeHa HHje Hal)eHa CTaTHCTHYKH 3HAauajHa pasjiKa y OJHOCY Ha TOJIHMHE
crapoctu (p = 0,346). Kana je ped 0 OCHOBHUM TEJIECHUM IapaMeTpuMa (BUCHHA, TEJIECHA
Te)XWHA, UHJEKC TellecHe Mace), HaleHa je 3HauajHa pasiuka u3mel)y monoma. Ilpoceuan

MHJICKC TeJIECHEe Mace 3a cBe marnujenre je omo 21,49 + 3,18 kg/ m?, anu j€ OH KOJl MyIITKapara
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OMO CTaTHCTHYKH 3Ha4ajHO Behu y OJHOCY Ha JKEHCKe manujerte (Mmymkapiu 22,38 + 3,31

kg/m?; xene 19,97 + 2,31 kg/m?%; p = 0,006) (tabena 5).

TaGena 5. OcHOBHE KapaKTepUCTHKE MAllMjeHaTa ca TpaHCIIaHTUPaHuM OyOperom

[Tapamerpu Cpenrba Bpeatoct = CJL P BpEIHOCT
Mymkapuu (1 = 34) | XKene (1 = 20)

Crapocrt (romune) 41,44 £ 11,73 38,80 £ 10,85 p= 0,346"

Bucuma (cm) 178,59 + 6,25 165,85 + 6,84 p < 0,001

Tenecua texxuna (Kg) 71,42 + 11,24 54,89 + 6,63 p < 0,001

BMI (kg/m?) 22,38 + 3,31 19,97 + 2,31 p = 0,006°

Bbpoj koHTponHMX mperiena 33,94+ 11,17 35,90 + 10,78 p = 0,530

! Mann-Whitney tecr; % T-TeCT 3a HE3aBUCHA obenexja; BMI- unmekc tenecne mace

[Ipoceuan nepmox mnpahema marujeHara ca TpaHCIDIAHTHPaHUM OyOperom, oj JaHa
TpaHCIUIaHTAIlMje 1a CBE JI0 3aBpIleTKa Halle cTyauje, ouo je 636,70 = 209,28 nana (omcer
npahema je 6mo ox 282 mo 1053 nmana), a Ha rpadukony | mpukaszaH je mepuona npahema
CBaKoOr manujenrta nojenuHauno. C apyre cTpaHe, yKynmaH Opoj aMOYJIaHTHHX KOHTPOJIHHX
mpersiena cBUX mamujeHara 6uwo je 1872, mok je mpocedyaH Opoj KOHTPOJIHHUX Mperiena o
nanyjeHTy HakoH ypalheHe TpaHcmnaHTanuje 0yopera 6uo 34,67 = 10,96 (ox 13 no 63 myta
1o manujenty; 95% uarepBai nmosepema = 31,63 - 37,66) (rpadukoH 2).

Tpancmiantanuja Oyopera palheHa je ca KUBOT WM KaJaBepuyHor goHopa. Hajsehwu
Opoj je ypahen ca xuBor noHopa (34 umn 63%), T0K je KaJaBepUUHUX TPaHCIUIAHTAllWja
OyOpera 6uino 26% mame (20 nau 37%) (Tabena 6). Ako mocMarpaMo caMo TpaHCIUIaHTalK]je
ca JKMBOT JIOHOpa, Hajuenthe cy To Owmie ypahene ca cpoanuka (31 on ykymHo 34 ca XUBUX
JIOHOpA).

TpancnnanTanuje ca *HUBHX JIOHOpa Hajuenrhe cy paleHe ca majke Ha jere (16 win
47,1% on cBUX XMBHMX TpaHCIUIaHTauuja) (Tabena 7). 3a kaJlaBepUyHe TpaHCIIJIAHTAI]je IO
noHopa HHUje Ouo mo3HaT. Koa TpaHCrutaHTamuja ca »KUBOT JOoHOpa Hajuemhe je pabhena

TpaHCIIaHTaIMja ca JoHopa >keHckor noia (19 ox ykymHo 34 »KUBUX JOHOPA).

TaGena 6. J{uctpubynuja qoHopa OyOpera 3a TpaHCIUIAHTALIM]y ITpeMa MOPEKITy

v JKusn nasanar K
KYIHO Cponnu Hecponuu a/anep
Bpoj (%) 54 (100) 31 (57,4) 3(5,6) 20 (37,0)
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I'padukon 1. [Tojenunayna nuctpulyirja nayjeHaTa mpemMa 1y>KHHU neproja mpahema

HaKOH ypaheHe TpaHcmianTamuje Oyopera

PegHu 6poj naumjerta

0 200 400 600 800 1000 1200

Mepuognpaherba y gaHuma

I'paduxon 2. [lojenquaayna auctpuOyiyja manyjeHara y OJHOCY Ha YKyIaH Opoj KOHTPOIHHUX

nperyiena HakoH ypaleHe TpaHciuianTanuje Oyopera

PegHu 6poj nauujenta

Bpoj KOHTPONHUX nNpernega
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Tabena 7. luctpubyuuja noHopa 6yOpera 3a TpaHCIUIaHTaN]y (KB JTaBAOIIH )

Honop Bpoj (%)
Cpoanu
MajKa 16 (47,1)
oraif 9 (26,5)
cectpa 3(8,8)
Opat 1(2,9)
yjak 1(2,9)
CTpHIIL 1(2,9)
Hecponuu
OpauHu Ipyr 2 (6,0)
npujaTesb 1(2,9)
VYKyIHO 34 (100)

Hajuemrhu y3pok HacTanka TepMuHaiIHe HHCYUIMjeHIMje OyOpera y HaleMm Y30pKy,
30or kora je u Ouna ypahena Ttpancmiantanuja OyOpera, Ouo je riomepyrnoHehpUTHUC
(51,8%). Ha apyrom mecty cy Ounum mujelOHE(PPUTUC W XHUIEPTEH3U]a, TOK je Ha Tpehem

MecTy 0uo aujaberec menutyc (Tabena 8).

Tabena 8. luctpulyuuja y3poka TepMUHaIHE HHCYUIIMjeHIIMje OyOpera manujeHara ca

ypal)eHOM TpaHCIUTaHTaIjoM OyOpera

Jujarnosa bpoj %
I'momepynonedputnc 28 51,8
[Tujenonedpuruc 6 111
XunepTeHsuja 6 111
Hujaberec 5 9,3
Heno3unara 3 5,6
Ennemcka Heponatuja 2 3,7
IMomumnucTuyna 6oaecT 2 3,7
PenoBackymapna 6oect 2 3,7

VYKyIHO 54 100

Haj3acTynsbeHnja KpBHa rpyma KoJi MalyjeHara KojuMa je TpaHCIUIaHTHpaH OyOper
Owra je HynaTa no3utuBHa (Tpadukon 3). Ha apyrom mecty je Ouna A mo3uTuBHa, 3aTUM b

MO3UTUBHA, JIOK Cy OCTajie KpBHE Irpyme Ouiie peTKo 3aCTyIJbEHE.
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I'padukon 3. Juctpubyiuja nanujeHara ca TpaHCIUIAHTUPAHUM OyOperom mpema KpBHO]

rpynu

20 19; 35%

18
16
14;26%
14
12
10;19%
10
':;QU
4: 7%
. 129 I 129
0]
| . 1 . .

o M~ BV

ORhD- ORhD+ ARhD- ARhD+ BRhD- BRhD+ ABRhD- ABRhD+

VY Tabenu 9 cy npukazaHu HajBaXHHjH Ja00OpAaTOPHjCKH MMapaMeTpy Ha OCHOBY KOJHX Ce
npaTH KBaIUTET (YHKIMjEe TpaHCIUIaHTHpaHor OyOpera. M3 me ce Bumu na usmeby
MyIIKapana M JKeHa IOCTOjH CTAaTHCTUYKM 3Ha4yajHa pas3siika y OCHOBHUM KIMHUYKHM
MOKa3aTesbuMa, ajld M Jla Cy CPeAe BPEIHOCTH ypeje, KpeaTWHHHA U MPOTECHUHYPHjE MO

MaIUjeHTy U3HaJ pehepeHTHUX TpaHUIla 3a HOPMAaJTHE 37]paBe JbY/IC.

TaGena 9. [Ipoceyne BpeTHOCTH OCHOBHUX OMOXEMH]CKUX MapaMeTapa TpaHCIJIaHTUPAHUX

narnujeHaTa
[Tapamerpu Cpeatba ppenioct + C/l P BpeaHOCT VYkynHo
MYLIKapLIu KeHe
Xematokpurt (%) 0,40 + 0,05 0,38 £0,05 p < 0,001 0,39 £ 0,05
VYpeja (mmol/l) 11,42 + 18,58 8,17 + 8,90 p <0,001" 10,03 + 15,29
Kpearunun (umol/1) 152,38 £ 55,13 | 108,54 +42,17 | p<0,001" | 133,64 + 54,49
[Mpoteunypwuja (g/24h) 0,35+ 0,30 0,19 +0,24 p <0,001" 0,30 £0,29

I Mann-Whitney Tect
5.2. Tepanujcku MOHUTOPUHI TAKPOJIUMYCA
Kox manumjenara ca TpaHcmiiaHTHpaHuM OyOperom ypahena je u aHanu3a mapamerapa

TEpaIujcCKOr MOHHUTOpUHTa Takponumyca. IlokasaHo je ma cy manujeHTH HakoH 48,1%

KOHTPOJIHUX TIpETJiela MMaju KOHIEHTPAIHjy JeKa y KPBH Mamy HEro IITO jeé TO Oujo
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MOKeJbHO (HUBO TaKpoJIMMYyca y KpBH Mamu oJ 6 ng/ml), nok je y 6,8% npernena Haleno na
je HuBo Takpoiumyca y kpBu Behu on 10 ng/ml. [lakne, y mamwe ox 50% KOHTpOIHHX
nperyiena (45,1%) nanujeHTH Cy OWIM y JKEJbEHOM TEpPAIUjCKOM OCery. 300r BEITHUKHX
BapHjaOMITHOCTH KOHIICHTPAIIMje OBOT JIeKa Y KPBU TPAHCIUIAHTUPAHUX IMAlMjeHaTa, a 1a Ou
ce OMOryhmio mpenusHuje A03Mpame TaKpoJMMyca, a CaMHM THM W JIakiie yBOheme Y
KEJbEHU TEPAITHjCKH OIICET, YBEICHU CY, Beh MOMEHYTH, MOTEHIM]aTHO KOPUCHH TIOKa3aTeIbH
TEpanjCKOT MOHHUTOpPHHra Takpoiumyca. Tako je um3mel)y mHeBHe m03e Takpoiaumyca
u3pakeHe Mo kg TelecHe TEXXKHWHE M OJHOCAa KOHIICHTpaIMje W Jo03¢ Hal)eHa Beoma jaka
kopenanuja (r = -0,700, p < 0,001), gok je xopenainuja u3Mehy THEBHE q03€ TaKpoIUMYyca
U3pakeHe 1o Kg TellecHe TeXUHE W KOHIICHTPAIIH]je TAKPOIMMYCa Y KPBH, HAKO CTATHCTUYKH
3HauajHa, Omma cmaba (r = 0,218, p < 0,001), xao um kopenanuja usmely omHOCA
KOHIICHTpAIIM]e ¥ 03¢ ¥ KOHIICHTpaIxje Takpoaumyca y kpsu (r = 0,257, p < 0,001).

AKO ce BpEIHOCTH OJIHOCA KOHIICHTpAallWje M J03€ TaKpoJlumyca (CBU aHATUTHYKU
pe3yaTaru) kiacuukyjy y CKiaay ca pacTyhuM HH30M a 3aTHM TOJelie Y YSeTUPH KBapTUia
(cBakm kBapTwi mo 25% mojaaraka), A0OMjaMO pacrojelly Koja HeMa H3TJe] HOpMAaTHE
I'aycose kpuBe (rpaduxon 4). [Ipeosnal)yjy BpeaHOCTH OJHOCA KOHIICHTpAlHje U 03¢ y
pacnony oz 30 mo 100 ng/ml/mg/kg.

Ca mopacroM OJHOCa KOHIICHTpalMje W J03€ PacTy W NPOCEYHE KOHICHTpAIHje
takpoiauMmyca y KkpBu (tabema 10). Hacympor mopacTy mpocedHHX KOHIIEHTpaIHja
TaKpOJIMMYyCa y KPBH, J0JIa3U 10 CMambema MPOCEYHHX BPEIHOCTH MPHUMEHEHE 03¢ OBOT

Jeka, OMJI0 YKYIHE 03¢, 0110 03¢ u3paxeHe no Kg TenecHe TexuHe.

Ta6ena 10. Auctpulynuja mapamerapa TeparmjcKor MOHUTOPUHTA TAKPOJIUMYca KOJT

TpaHCIJIAHTUPAHKX TallljeHaTa MpeMa OJTHOCY KOHIIEHTpAIIHje U J103€

Cpenmwa Bpeagnoct + CJ]

[Tapamerpu 1. kBapTUI 2. KBapTUI 3. KBapTUI 4. KBapTHJ | P BPEAHOCT
(< 56,80) (56,80 - 92,08) | (92,08 - 158,61) (> 158,61)
JJIT (mg) 8,22 £2,85 6,16 +2,55 4,03 +1,71 2,17 +£0,98 p < 0,001
JIT/kg (mg/kg) 0,127 £ 0,035 | 0,091+ 0,032 | 0,059+0,023 | 0,031 +0,014 | p<0,001"
Cmin (ng/ml) 5,52+ 1,60 6,59 +£2,13 6,83 + 2,47 7,21 +2,82 p < 0,001
L/ (Cmin/OJT/kg) 44,06 + 8,53 | 73,50 + 10,23 | 119,15+ 19,29 | 250,62 + 84,62 | p < 0,001’
(ng/ml/mg/kg)

! Kruskal Wallis tect; JJ/IT- qreBHa 103a Takpoaumyca; Cmin- HUBO TAKPOINMYCa y KPBI;

LI/J1- omHOC KOHIIEHTpAITHje U 103€
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I'padukon 4. Juctpubyimja 6poja KOHTPOJIHUX NPETiieaa TPAaHCITIAaHTUPAHUX TMallHjeHaTa

IpeMa OJIHOCY KOHIIEHTpAlIH]je U A03€ TaKpoJIuMyca
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5.3. UcnuTHBam-€e YTUIIAja NM0JIa TPAHCIUIAHTHPAHUX NanujeHata Ha Mel)ycoOne

O/IHOCE TMapaMeTapa TepPanujcKor MOHUTOPHHTA TAKPOJIUMYCa

VY mHamem y30pKy, MyIIKapuu cy ao0ujaidi 3HAYajHO BUIIE YKYIIHE JTHEBHE J03€
TaKpOJIMMyCa W UMalld Cy 3HAYajHO BHIIM HHUBO TAKPOJIUMYyCa y KPBH Kao W TpepavdyHar
napameTap OJHOC KOHLEHTpauuje U Jo3e Jieka (tabena 11). Mehyrum, kaga je ykymHa
NpUMEHhEeHA THEBHA J103a TAKPOJIMMYyca H3paXkeHa 1o Kg TenecHe Te:XUHE, OHIa HUCY HaljeHe
3HayajHe MOJHE pa3JIuKe.

Takohe, kaza je mporemUBaH YTHUIA] TEJIECHE TeKWHE Ha OJTHOC KOHIICHTPAIIHN]E U J103€
U HMBO TaKpoJIMMyca Y KPBH, ITOKa3aHO je Ja Cy MYIIKaply UMajH 3HayajHO Behy TenecHy
TEXUHY U J1a TIOCTOjU ci1aba Kopenaluja TelecHe TeKUHE ca HUBOOM TaKpoJIMMyca KOJl BbUX
(r = -0,042, p = 0,214), anu u xox xeHa (r = -0,039, p = 0,328) (rpadukon 5). Mehyrum,

TeJleCHA TEXWHA U OJHOC KOHIICHTpAIIHM]e M J03€ TaKpOJUMyca KOJ *KeHa Cy Ouin y 060Jb0]
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Kopenamuju Hero koa mymikapana (mymkapiu: r = 0,001, p = 0,967; xene: r = 0,212, p <
0,001) (rpadukos 6).

Tabena 11. [Ipoceuyne BpeAHOCTH TTapaMeTapa TEParujcKOr MOHUTOPHUHTA TaKPOJIUMYyca

y maryjeHara moJABPrHyTUX TPaHCIUIaHTaIuju OyOpera

ITapamerpu Cpenwa speoct £ C1 BPEIHOCT YkymHO
P P MYILIKapIU JKEHE P Bpel -

-

POJ XOHTPOIHX 33,94+11,17 | 3590+10,78 | p=0,530" | 34,67+ 10,96
mnmperieaa
JUIT (mg) 5,56 + 3,53 450+231 | p<0,001* | 5,13+3,13
JUIT/Kg (mg/kg) 0,075+0,047 | 0,079+0,041 | p=0,087 | 0,077 + 0,045
Cmin (ng/ml) 6,74 £2,31 6,26+245 | p<0,001' | 6,54+2,38

min/JJIT/k

LA CIJIUTTARG) | 137 564 10250 | 100,45 + 64,99 p<0,001' | 121,78 + 90,37
(ng/ml/mg/kg)

1 Mann-Whitney tect; Cmin- MuHHMalTHA KOHIIEHTpalKja Takpoiumyca y kpeu; LI/J1- ogHOC

KOHHCHTpaHI/IjC " 103€ TaKpOJIMMYyCa, I[I[T' JAHCBHA 03a TaKpOJIUMycCa

Kan carnegamo ytuiaj qHEBHE [103€ Takpoiumyca 1Mo KQ TelecHe TeXHHE, MOKEMO
YTBPJUTH jaKy Kopenanujy usmelhy \be U HUBOA TaKpOJIUMYyca Y KPBH U TO HEIITO jady KOJ
xeHa (mymkapuu: r = 0,193, p <0,001; xxene: r = 0,272, p < 0,001), nox je Halena jour jaua
Kopelnaluja JHEBHE J103€ TaKpoJumyca 1o Kg TenecHe TeKUHE ca OJHOCOM KOHICHTpAIMje U
no3e (mymkapuu: r = 0,734, p < 0,001; xxene: r = 0,661, p < 0,001) (rpadukon 7 u rpadukoH
8). CnuyHO je MOKa3aHO M aKo ce IocMmaTpa YTHIa] YKYIHE NpUMeHmeHe JHEBHE J03€
TakpollMMyca Ha OBa JiBa MapaMeTpa: Kopeladja ca HUBOOM TaKpOJIMMYyca Y KpBH-
mymkapiu: r = 0,172, p < 0,001; xene: r = 0,262, p < 0,001; xopenanuja ca 0JHOCOM
KOHIIeHTpamnuje u no3e: mymkapiu: r = 0,723, p < 0,001; xene: r = 0,626, p < 0,001
(rpadukon 9 u rpacdukon 10).

Ha kpajy, ako ce nornena kopenaiuja nusmel)y HUBoa TakpoiuMmyca y KpBH U OJHOCA
KOHIIGHTpAIlMj€ U J03€ OBOT JIeKa, OHJ]a Ce BUIM Jia TIOCTOJU jaKa Kopesalja U KOJ JKeHa U
KOJT MyIIIKaparia, ajld 1 Jia je uMak jada koj »keHa (mymkapuu: r = 0,201, p < 0,001; xene: r =
0,348, p <0,001) (rpa¢ukon 11).
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['padukon 5. Yopeanu npuka3 oiHOCa TeJIECHE TeKUHE U HUBOA TaKpOJIUMyca y

KpPBHU KOJ] TPAaHCINIAHTUPAHUX IMalldjeHaTa npemMa oy

O wmyukapup
O sxene
® o TS~ MmyLuKapuy
100 &8 ° e
o) o

TenecHa TexwuHa (kg)

| T T T T T
0 5 10 15 20 25

HUBO Takponumyca y Kpeu (ng/ml)

I'padukon 6. Yropennu mpukas ogHoca TeJIECHE TeXKHUHE U IPOPAYyHATOT OAHOCA

KOHI.[CHTpaI_II/Ije " O03€ TaAKPOJIIMMYCa KO TPAHCINIAHTUPAHUX naunj €HaTa Ipema Ioay
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I'padukon 7. YropenHu mpukas oHOCa JHEBHE JI03€ TaKpoIuMyca 1o Kg TeiecHe
TeXHHE U MIPOPAuyHATOT OJHOCA KOHIIEHTPAIIHje U JJ03€ KOJI TPaHCIUIaHTUPAHHUX

naryjeHara rnpema moiy

O myuwkapum
O xeHe
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AHeBHa Ao03a Takponumyca no kg tenecHe texuvHe (mg/kg)
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I'padukon 8. Yropennu nmprkas oHoca JHEBHE JI03€ TaKpoIHMyca 1o Kg TeiecHe
TEXHWHE U HUBOA TaKPOJIIMMYCa Y KPBH KOJI TPAHCIUTAHTHPAHKX TAIjeHaTa mpemMa
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['paduxon 9. Yropeanu nprkas oJHOCA JHEBHE 103€ TAKPOJIUMYCa U TPOpadyHaATOT

OJIHOCA KOHLIEHTpPALIH]j€ U J103€ TAaKpOJIUMyca KOJ TPaHCIUIAaHTUPAHUX IalldjeHaTa
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I'paduxon 10. Ynopennu npukas oHoca JHEBHE J03€ TAKPOIUMYyca U HUBOA

TaKpOJIMMYCa y KPBU KOJI TPAHCIIJIAHTHPAHUX MAlMjeHaTa peMa oy
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I'padukon 11. Ynopennu npukas oHOCa HUBOA TAKPOJIUMYCa Y KPBH H
POpPavYyHATOT OJTHOCA KOHIIEHTPAIH]e U JI03€ TAKPOJIUMYCa KO TPAHCILIAaHTUPAHUX

naryjeHara rnpema moiy

257 (o]
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N
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1
©)

HMBO TaKponumyca y Kpsu (ng/ml)

T T T
200 400 600 800

oAHoC KOoHLieHTpauuje u gose (ng/ml/mg/kg)

VY HMXKEM JI03HOM pacloHy TakposuMmyca (10 5 mg) perucrpyje ce ga CTaTUCTUYKH
3Ha4ajHO Behe 103e TakpoimMmyca y JK€Ha JOBOJE 1O CTAaTHCTUYKH 3HAYajHO HIDKUX
KOHIICHTpalja Jeka y kpBu. [Ipunukom naBama Behux no3a (M3Hag 5 mg) Kox Mymikaparna
CY perucTpoBaHe CTaTUCTUYKH 3Ha4ajHO Behe nmpocedHe 103€ TakpoIuMyca Koje HUCY JloBele
70 3Ha4ajHOT MopacTa KOHIIEHTpalWja JieKa y KpBH, y OJHOCY Ha >XEHCKY MOIyJaIujy
(tabena 12). HaBenenn Hanasu Cy yTBpheHH yIIPKOC YHEHEHUIM J1a CY JKE€HE MPHOIMKHO 3a
20% mame TeJeCHe TeKUHE O] MyIIKapara.

Axo ce mak cariefa JUCTpUOYIMja KOHTPOJHHUX Hperjiefa npemMa KOHLEHTpPALUjH
TaKpoJIMMyca y KpBH, OHJA Ce 3amaxka MNPaBUIHOCT Ja MYILIKapLM OCTBapyjy BHIIE
KOHIICHTpAllMje W Ja 3a TO 3aXTeBajy 3HATHO BHIIE 03¢ TaKpOJIMMyca Kaja je 103a
TaKpoJIMMyca M3pakeHa Kao YKyITHa JHEBHa J103a y MQ, alnd Kaja ce 03a m3pasd 1o kg

TEJIECHE TeXXHHE OHJIA JKeHe J100Mjajy 3Ha4ajHO BUILE JI03€ Takpoiumyca (Tabena 13).
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TabGena 12. YriopenHe BpeTHOCTH TTapameTapa TepanujcKor MOHUTOPHUHTA TaKPOJIUMYyca

TPpaHCIINIAHTUPaHUX naqueHaTa Y OAHOCY Ha BbUXOB I10JI U THCBHY O03Y JICKaA

[TapameTrpu Cpenmwa Bpeanoct + CJ] P BpeAaHoCT
JAT (<5 mg) Myrmukapiu (n = 445) | XKene (n = 388) (M:XK)
Cmin (ng/ml) 6,37 + 2,08 592 +£237 p = 0,003"
JUIT (mg) 2,67+ 1,05 3,03+ 1,03 p < 0,001
JUIT/kg (mg/kg) 0,036 + 0,015 0,053 +0,021 | p<0,001
TT (kg) 73,98 + 9,40 58,64+ 7,19 | p<0,001"
LI/T (ng/ml/mg/kg) 204,61 £ 102,35 128,77+ 67,99 | p<0,001"
JJT (> 5 mg) Mymukapiu (n = 425) | XKene (n = 256)

Cmin (ng/ml) 713 +2.47 6,79 + 2,48 p = 0,081
JUIT (mg) 8,60 £ 2,53 6,93 + 1,80 p <0,001"
JUIT/kg (mg/kg) 0,115+ 0,035 0,120+ 0,031 | p=0,016"
TT (kg) 75,92 + 11,79 57,65+ 10,55 | p<0,001"
/T (ng/ml/mg/kg) 67,35+ 30,07 57,54 +£23,77 p < 0,001

! Mann-Whitney tect; Cmin- MuHHMaTHA KOHIIEHTpalKja Takposumyca y kpeu; LI//1- ogHOC

KOHIIEHTpaIje u 1o3e Takponumyca; J/IT- maeBHa mo3a Takponumyca; TT- TenecHa

TEKUHA; N- OpPOj KOHTPOIHUX aHAIU3A-TIperIeaa

Tabena 13. YnopeaHne kapakTepuCTHKE TapaMeTapa o] 3Hayaja 3a TeparnujcKi MOHUTOPUHT

TaKpOJMMyca y OJHOCY Ha BUXOB moJl 1 Cmin

[TapameTrpu Cpenma Bpeanoct + CJ] P BPEIHOCT
Cmin (<5 ng/ml) Mymikapiu (n = 179) | Kene (n=219) (M:XK)
Cmin (ng/ml) 4,29 + 0,55 4,07 + 0,84 p = 0,001
JUIT (mg) 4,86 + 3,57 3,82+ 1,96 p <0,001"
JUIT/kg (mg/kg) 0,037 + 0,016 0,053 +0,024 | p=0,001"
TT (kg) 73,80 + 9,04 58,96 +9,05 | p<0,001
/11 (ng/ml/mg/kg) 112,14 + 84,81 79,52+ 45,97 | p<0,001"
Cmin (> 5 ng/ml) Mymikapiu (n = 694) | Kene (n = 425)

Cmin (ng/ml) 736 +2,17 7,40 £2,23 p =0,800"
JUIT (mg) 5,75+ 3,50 4,97 + 2,45 p <0,001"
JUIT/kg (mg/kg) 0,079 + 0,048 0,082 +0,042 | p=0,051"
TT (kg) 75,21 + 11,04 57,88 +8,48 | p<0,001"
11/]1 (ng/ml/mg/kg) 144,01 + 105,60 111,24 +70,53 | p<0,001

! Mann-Whitney tect; Cmin- MuHIManHa KOHIEHTpaIHja TakponMyca y kpsu; LI/]I- oxHoc

KOHIIEHTpaIyje u go3e takponumyca; J1JIT- tHeBHa no3a Takponumyca; TT- TenecHa

TEXWHA; N- OpOj KOHTPOJIHUX aHAJIM3a-TIperiena
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5.4. JlonaTHa MaTeMaTH4YKa aHaJu3a Mel)ycoOHUX 0THOCa mapaMeTapa

TepanujcKor MOHUTOPHHTA TAKPOJIHUMYCA

Hla 6m ce jom mpenusHuje UcTpaxmia mehycoOHa Be3a HaBEACHUX MOTEHIW]ATHHX
napamerapa TepanujcKoI MOHHMTOPHHra TaKpOJIMMYyca, JIOoJaTHa NpoleHa je ypahena y3
noMoh MynTHIIE perpecMoHe aHalu3e, YWUME j€ HWCHUTAaH YTHUIQ] HE3aBUCHHUX
(IPEeIMKTOPCKUX) MapameTapa Ha HUBO Takposimmyca y kKpBu (Cmin) U 0JJHOC KOHIIGHTpAIIHje
U J103€.

Ako ce y aHaIM3M KOPUCTH HHUBO Takpoiumyca y KkpBu (Cmin) Kao 3aBHUCHA
MIPOMEHJbMBA a HE3aBUCHE (MPEIUKTOPCKE) Bapujabie Oyay IHEBHA J103a TaKpOJUMYyca,
TEJICCHA TEXXMHA MAIMjeHTa U OJTHOC KOHIICHTpAIlje U J103¢, Jo0Huja ce J1a cBa TPU HE3aBHCHA
napamerpa o0jammaBajy 37,5% BapujaHce (IPOMEHJBMBOCTH) 3aBHCHE Bapujabiie (Tabena
14). Nzabpanu monen (3 He3aBucHe Bapujabie) je kKopektan Oyayhu ma To moTBphyje
cratuctuyuku 3HauajHa Bpeanoct AHOBA-e (F = 227,72; p < 0,001). Hajjauun crenen
noBe3anoctu HaheH je m3mel)y omHoca koHmeHTpanuje u o3¢ U Cmin. JlogatHa moTBpaa
OBOT" Haja3a MPeJICTaBJba U MOCTOjabe¢ CTATUCTHYKK 3HAYajHE JIMHEApHE Kopenamuje nimehy
oJIHOCa KOHIleHTparje u 1o3e 1 Cmin (r = 0,2570; p < 0,001; tabena 15).

C 003upoM Ha MpHUPOJY MOJaTaka KOje CMO aHAIM3HUPAIU M HAa MPUCYTHO OJCYCTBO
HOpMasiHe auMcTpuOynuje mnojaraka (moceOHO Baxku 3a Cmin), MPUCTYNWIA CMO,
TpaHcopMalMju HamMX nojaTaka (kopuiiheHe cy BpeJHOCTH KBaJpaTHOT KOpPEHa
JI00MjeHHX MojaTaka YMECTO OPUTHHATIHUX BPEAHOCTH; Tabese 16 u 17).

N oBor myra, anm ca jom BehoM CTaTUCTMYKOM cHaroM, yrBphena je melycoOHa
MOBE3aHOCT OJHOCA KOHIeHTparuje u 1o3e u Cmin. 1 apyra asa mapamerpa (IHEBHa J03a
TaKpoJuMyca, TEJECHA TEXWHA) HCIOJbaBalia Cy 3HauyajHy IMOBE3aHOCT W ycKiialeHocT ca

Cmin anu je muxoB mMeljycoOHu ogHoc ca Cmin 6uo cnadbujer nHTeH3urera (Tadene 16 u 17).

Tab6ena 14. Mynturmia perpecnoHa aHajin3a yTuilaja mpeIuKTopa Ha HUBO TaKPOJIUMYycCa y

kpBu (Cmin)

Bamunnoct Mozena: = 0,375; F =227,72; p < 0,001
HezaBucuu napamerpu CTaHAapAHHU [} KOSPUIIH]SHT P BpeIHOCT
JJIT (mg) 0,271 p = 0,030
TT (kg) -0,092 p = 0,056
L/T (Cmin/AJT/kg) (ng/ml/mg/kg) 0,814 p <0,001

Cmin- MUHUMaTHa KOHIEHTpAIMja TakpoiauMyca y kpBu; L1//]- omHOC KOHIIEHTpanmje u 103

takponumyca; JIJIT- nHeBHa no3a rakpoaumyca; TT- TenecHa Texuna
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Tab6ena 15. Kopenanuja He3aBUCHUX IMapaMeTapa U KOHIIEHTpAIMje TaKpoJIUMyca Y KpBU

(Cmin)
Cmin (ng/ml)
[Tapamerpu - -
Koe(HIMjeHT Kopealuje p BpenHocT
JJIT (mg) r=0,2100 p <0,001
TT (kg) r=0,0320 p=0,104
L1 (Cmin/AT/kg) (ng/ml/mg/kg) r=0,2570 p <0,001

Cmin- MuHUMalTHA KOHIICHTpalKja Takpoiumyca y kpsu; 11//1- omHOC KOHIIEHTpalHje U 03¢

takposmmyca; JIJIT- nHeBHa no3a Takponumyca; TT- TenecHa TexxuHa

TaGena 16. MynTumia perpeciona aHajan3a yTHIIaja IPEeAUKTOpa Ha HUBO

takposumyca y kpu (Cmin), TpanchopMucanu moaanu

BanmunnocT Mozena: = 0,709; F =921,77; p < 0,001
He3aBucHu napamerpu CTaHIapJHH f KOeDUIIMJEHT | P BPEIHOCT
JAT (mQ) 0,772 p <0,001
TT (kg) -0,258 p <0,001
L/ (Cmin/AJT/kg) (ng/ml/mg/kg) 1,440 p <0,001

Cmin- MUHUMAJIHA KOHIICHTpAIKja TakpoauMyca y KpBu; 11/]]- oqHOC KOHIIEHTpalHje U 103€

takposmmyca; JIJ1T- nueBHa no3a takponumyca; TT- TenecHa Texxuna

TaGena 17. Kopenanuja He3aBHCHUX MapaMeTapa U KOHIIGHTPAIMje TaKpOJINMYyca Y KPBU

(Cmin), tpanchopMucanu nogamu

Cmin (ng/ml)
ITapamerpu : -
Koe(HIMjeHT Kopeaiuje P BpeaHocT
JJIT (mg) r=0,2340 p <0,001
TT (kg) r=0,0470 p = 0,034
LI/T (Cmin/IT/kg) (ng/ml/mg/kg) r=0,2740 p < 0,001

Cmin- MUHUMAJTHA KOHIICHTpAIlH]ja Takpoiaumyca y kpBH; LI/J1- oMHOC KOHIIEHTpallHje U 103e

takposmmyca; JIJIT- nHeBHa no3a Takponumyca; TT- TenecHa TexxuHa

Ca gpyre crpaHe, ako 3aBHCHa IPOMEHJbHMBA OyJi€ OJHOC KOHIIEHTpaldje U J03€, a
He3aBUCHE (TIpeIuKTOpCKe) Bapujabie Oydy JHEBHa J03a TaKpOJIMMYyca, TeJeCHa TeXHHa
ManyjeHTa 1 HUBO Takpoiumyca y KpBu, Cmin, 1o0Ouja ce Ja cBa TpU HE3aBUCHA MapameTpa
o0jammaBajy 68% BapujaHce (MPOMEHJBUBOCTH) 3aBUCHE Bapwujabse. M3abpanu monmen (3
HE3aBUCHE Bapujabie) je KOpeKTaH, a TO IOTBplyje CTaTUCTMYKM 3Ha4yajHa BPEIHOCT
AHOBA-e (F = 805,133, p < 0,001) (tabena 18). Hajjauu cremeH moBe3aHoCTH HaljeH je

n3Mely oJJHOCa KOHIIEHTpAIlHje U 03¢ W JHEBHE 03¢ TakpoiuMmyca. [loTBpia oBor Hamaza
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MpeACTaB/ba M TOCTOjalhe CTATUCTUYKM 3Ha4yajHE JIMHEapHE Kopenaiuje m3Mmely oaHoca
KOHIICHTpALIKje U 03€ U JHEBHE 03¢ Takponumyca (r = -0,693; p < 0,001; tabemna 19).

C o03upoM Ha mpUpOAY MOJaTaka Koje CMO aHAJIM3UPald U Ha MPHUCYTHO OJCYCTBO
HOpMaJHE JUCTPUOYIMje mojaTtaka (moceOHO Baxku 3a Cmin), U OBlIE CMO MPUCTYIUIH, Y
CKJIaJy ca MpernopyKaMa CTaTHCTUYKHX MPUPYYHUKA, TpaHC(HOpMAIIMjH HAIUX T0JaTaka Kao
M ca MPETXOJHUM Mojaruma (KopumheHe Ccy BPEIHOCTH KBAJPATHOT KOPEHA JTOOWjEeHHX
moJlaTaka yMeCcTo OpUTMHAIHUX BpeaHocT; Tabene 20 u 21).

N oBor myra, anm ca jom BehoM CTaTUCTHYKOM cHaroM, yrBphena je mehycoOna
MOBE3aHOCT OJIHOCA KOHIeHTpanuje U jo3e u Cmin. 1 npyra nBa mapamerpa (JHEBHA 103
TaKpOJIMMYCa, TeJeCHA TEXKWHA) HMCIIO0JbaBaja Cy 3Ha4yajHy NOBE3aHOCT M ycKialeHocT ca
Cmin anu je suxoB Meh)ycoonu ogroc ca Cmin 6uo crnadujer unrensurera (tabdene 20 u 21).
OBo je 3HauajHO OOJBPM MOJET M THME CMO TOKa3alH J1a je OJHOC KOHIICHTpAIUje W J03€

3HauYajHO 0OJBbU MapaMeTap TePaIijCKOT MOHUTOPHHIA TAKpOoJIMyca y oxHocy Ha Cmin.

Tabena 18. MynTuiuia perpecioHa aHajin3a yTHIaja MPeIuKTopa Ha OJTHOC
KOHIICHTpAIIKje U JI03€ TAKPOJIUMYCa Y KPBH

BamunnocT Mmozena: = 0,680; F = 805,13; p < 0,001

He3zaBucuu napamerpu CTaHJapAHU [} KOePUIIMjeHT p BpexHOCT
Cmin (ng/ml) 0,416 p <0,001
JIT (mQ) -0,693 p <0,001
TT (kg) 0,291 p <0,001

Cmin- MUHMMATHA KOHIICHTpAIIHja Takpoiumyca y kpBH; LI/J1- omHOC KOHIIEHTpaldje U 103

Takponumyca; JI/IT- nHeBHa no3a takponumyca; TT- TenecHa texxuna

TaGena 19. Kopenauuja He3aBUCHUX MapaMeTapa M 0JIHOCAa KOHIIEHTpALUje U 103€

TaKpoJIMMYyca y KpBU

Onnoc xoHnentpanuje u go3e (ng/ml/mg/kg)
[Tapamerpu - :

KOCe(HUIMjeHT Kopeaiuje P BpeIHOCT
Cmin (ng/ml) r=0,2570 p < 0,001
JAT (mg) r = 0,6450 p <0,001
TT (kg) r=0,1750 p <0,001

Cmin- MUHUMaJTHA KOHIICHTpaIija Takpoiaumyca y kpeu; JJIT- qHeBHA 1032 TaKpOIMMYycCa;

TT- TenecHa Texuna
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Tab6ena 20. Myntumia perpecuota aHajin3a yTUllaja MpeaIuKTopa Ha OJTHOC KOHIIEHTpaIije U
no3e Takposnumyca y kpsu (LI/[1), Tpanchopmupanu noganu

Banumroct Mozerna: I° = 0,903; F = 3537,69; p < 0,001

HeszaBucuu nmapamerpu cTaHgapIHu [} KoeUIujeHT p BpexHoOCT
Cmin (ng/ml) 1,478 p < 0,001
JT (mg) -0,777 p < 0,001
TT (kg) 0,276 p <0,001

Cmin- MuHUMalTHA KOHIICHTpalKja Takpoiumyca y kpsu; 11//1- omHOC KOHIIEHTpalHje U 03¢

takposmmyca; JIJIT- nHeBHa no3a Takponumyca; TT- TenecHa TexxuHa

Tabena 21. Kopenaiuja He3aBUCHUX IMapamMeTapa ¥ OJHOCa KOHIICHTPAIHje U 103¢

TaKpoJUMyca y KpBH, TpaHC(HOPMHUPAHU NOIALU

L/ (Cmin/AAT/Kg) (ng/ml/mg/kg)
[Tapametpu . -
Koe(UIHjeHT Koperaluje p BpeaHocCT
Cmin (ng/ml) r=0,2740 p <0,001
JJIT (mg) r=-0,7640 p <0,001
TT (kg) r=0,1950 p <0,001

Cmin- MUHUMAJIHA KOHIICHTpAIKja TakpoauMyca y KpBu; 11/]]- oqHOC KOHIIEHTpalHje U 103€

takposmmyca; JIJ1T- nueBHa no3a takponumyca; TT- TenecHa Texxuna

5.5. HcnutuBamwe YyTHIAja TMo0JIa [JOHOPAa M pelUNHjeHTa Ha MapaMmerpe
TePaNMjCKOIr MOHHMTOPHMHIA TAaKpPOJHMMYyca Yy NaNUjeHATa ¢a TPAHCIUVIAHTHPAHUM

OyOperom

HoBwuja ncTpaxkuBama WAy y MPWIOT MPETIOCTABIM Ja IMOJI JJOHOpAa M PELUIHjeHTa
MOTY MMAaTH 3HayajaH YTHUIla] Ha MapaMeTpe TepamujcKOr MOHUTOpPHUHIra. Y Hallo] CTYAWUjU
HUje OMO MO3HAT MOJ KaJaBepHuHUX JOHOpa Beh camo Mol JKMBUX JOHOpa, Tako Jaa je
aHanM3a yTuiaja noia ypahena camo Ha 33 mamnujenta. Hajuenthe je moHop O6mo mymikor a
PEIUIIAJeHT >KEHCKOT TMOoJia, ald j€ CKOpO TMOAjeAHAKO YeCTO OWII0 W OCTaINX TpHU
KOMOMHAIMja: EeHa >KEHHU, XeHa MYIIKaplly WIM MyLIKapal MYIIKaply, a CTaTUCTHYKU
3HaYajHa pasiuka y ydecrasoctu Huje Hahena (Chi-square tect; p = 1,000) (rpadukon 12).
Ako ce aHanmM3Wpajy TPOCEYHE BPETHOCTH W3a0paHUX Tapamerapa TeparHjcKor
MOHHUTOPHHIA, OHJa BUAMMO Jia MOCTOJU 3HayajHa pas3iuka u3Mmel)y oBuX deTupu Moryhux
BapujanTu (Tabena 22). Kaga je mymkapan 6uo mpumanan, OMJIO ca >KEHCKOr Ouio ca
MYIIKOT JIOHOPA, OHJa Cy BPEIHOCTH OJHOCA KOHIIEHTpaluje U J03e Ouiau 3HayajHo Behu y

OJIHOCY Ha KOMOWHaIMje Kajia je >keHa Ouja mpumanal], oleT He3aBUCHO O] MoJia JI0HOpa.
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Kanma ce ymopene MyImky M >KEHCKH MPUMAOIM KOJ JKEHCKHX JOHOpa, Hal)eHa je 3HavajHa
pasnuka y cBa Tpu napamerpa (Mann-Whitney tect; p < 0,001; p < 0,001; p < 0,001), npu
yeMmy cy OoHM Ounu Behm xoj Mymkux mpumaona. Hacympor muMa, kKajga ce M3ABOje caMo
MYIIKH JOHOPH, KOJ MYIIKHUX MpHUMaola Takohe je Ouo CTaTUCTUYKHU 3HayajHO Behu oaHOC
KoHieHTpauuje u go3e (Mann-Whitney rect; p < 0,001), anu He ¥ HUBO TaKpOJIUMYyCa Y KPBU
(Mann-Whitney tect; p = 0,317), mrTo je MOCTUTHYTO Ca CTATUCTUYKH 3HAYAJHO HHKOM

JHEBHOM JI0O30M TakpojuMmyca 1o Kg TenecHe TeXHHE Y OIHOCY Ha JKEHCKE PELUIIHjCHTE

(Mann-Whitney tect; p < 0,001).

I'pacdukon 12. luctpulyunja TpaHCIUIAHTUPAHUX TMallMjeHaTa y OJJHOCY Ha MOJI JOHOpa U

penmnujeHTa

HeHa/weHa Myikapau,/weHa MyLikapau/mywKkapad, HeHa/myliKkapad,

[OoHop/peuyunujert

TaGena 22. YTuiaj moja T0OHOpa M PEIMITjEHTa Ha TApaMeTPe TePaIHjCKOT MOHUTOPUHTA

TaKpOJINMyca
Cpenmwa Bpegnoct + CJ]
JloHOp/penunujeHT IOJT/kg Cmin L/ (Cmin/AAT/Kg)
(mg/kg) (ng/ml) (ng/ml/mg/kg)
XKena/xena 0,065+ 0,041 | 5,98 + 2,62 118,68 + 75,35
Mymikapary/keHa 0,094 + 0,036 | 6,73+2,51 78,90 + 37,47
Mymkapary/mymkapar, | 0,061 + 0,033 | 6,99 +2,35 136,49 + 70,95
Kena/mymkaparg 0,097 £0,053 | 6,76 +2,36 121,23+ 116,18
P BPEIHOCT p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001

! Kruskal-Wallis test; Cmin- MuHiManHa KoHLEHTpaLmja TakpouMyca y kpsu; LU/JI- ogHOC

KOHIIEHTpaIje u 1o3e Takponumyca; J[/IT- tHeBHA 1032 Takpoaumyca
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5.6. HMcnuTuBame YTHIIAja CTAPOCTH W  HMHAEKCAa TejleCHe  TeKHHe
TPAHCIUVIAHTHPAHUX TAlHjeHATa HAa NapaMeTpe TepPamHjcKOI MOHHTOPHHIA

TaKPOJIMMYCa

[TpunukomM cariieaBama yTHIlaja CTAPOCTH PEUUITUjeHaTa HA MapaMeTpe TEepParHjCcKor
MOHHTOPHUHTA TAKPOJIMMYCa, MOTJIO C€ 3aKJbYYUTH Ja ITO Cy PELUIUjESHTH OWIIU CTapHjH, TO
je CTaTUCTUYKHU 3Ha4ajHo Behu OMO OJHOC KOHIICHTpallMje M J03€ OBOr Jieka (Tabenma 23).
Kopenaruja nzmel)y mapamerapa TeparnijcKor MOHUTOPUHTA M CTAPOCTH PEIMITHjeHATa, HAKO
CTAaTUCTUYKHU 3HayajHa, Ouia je ciaaba, ajlu UITaK Hajjada ca OJTHOCOM KOHIICHTPAIHMjE U J103€
(mHeBHA mo3a Takposmmyca mo Kg temecue texune r = 0,03 p = 0,921; Cmin r = 0,329 p <

0,001; ognoc konueHTpanuje u no3e r = 0,346 p < 0,001).

Tabena 23. YTunaj crapocty TpaHCIUIAaHTUPAHUX MAIlMjeHaTa Ha MapaMeTpe TeParujcKor

MOHUTOPHHTI'A TAKPOJIIMMYyCa

Cpenmwa Bpeanoct = CJ]

Crapocrt (roaute) JAT/kg Cmin LI/T (Cmin/AT/kg)

(mg/kg) (ng/ml) (ng/ml/mg/kg)
21-30 0,093+0,041 | 7,04+2,54 87,25 + 45,43
31-40 0,087 0,048 | 6,19+2,28 103,04 + 92,39
41-50 0,061+0,041 | 6,42+2,16 150,37 £ 95,04
51-60 0,069 + 0,033 | 6,85+2,34 128,62 + 79,03
61-70 0,030 +0,015 | 6,73+2,91 238,93 + 70,69
P BpeaHOCT p <0,001" p <0,001" p < 0,001

! Kruskal-Wallis test; Cmin- MuHmMaITHa KOHIGHTpaLMja TAKpOIHMyca y Kpa; LI/JI- oHOC

KOHIIEHTpaIyje u no3e takponumyca; J1JIT- tHeBHa n03a Takpoiumyca

YV Hamem HUCTpAXKUBALY TaKOI'_)C je IMIOKa3aHO Jda IITO je HHACKC TCJIICCHE Macc Behnu
A0Ja3u U 10 noBehama OoJHOCa KOHHGHTpaHI/Ije " 103€ U HUBOA TaKpOJIUMYCa Y KpBU, U TO CC

MOCTIKE Ca 3Ha4YajHO MamOM JI030M TakpojumMyca 1o Kg TenecHe Texxune (tadbemna 24).
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TabGena 24. YTuiaj uHIEKCA TEJIECHE Mace PEIUITNjeHTa Ha ITapaMeTpe TeparnjCcKor

MOHHUTOpPHUHI'A TAKPOJIIMMYCa

Cpenmwa Bpeanoct = CJ]
WHzekc Tenecue mace (kg/m?) JUIT/kg Cmin L/JT (Cmin/JIT/kg)
(mg/kg) (ng/ml) (ng/ml/mg/kg)
< 18,5 (HeyxpameHOoCT) 0,081 +0,043 | 6,45+2,30 105,61 + 91,82
18,5-24,9 (uneanna maca) 0,077 £0,046 | 6,50+ 2,47 124,51 + 92,35
25-29,9 (mpexomepHa Maca) 0,072 +0,043 | 6,77 +2,08 126,79 + 78,92
D BPEIHOCT p < 0,018 p = 0,030" p < 0,001

! Kruskal-Wallis test; Cmin- MuHiManHa KOHLEHTpaLHja TakpotuMyca y kpsr; L/JI- oxHOC

KOHIIEHTpanuje u o3¢ Takponumyca; J/IT- nHeBHa 1032 Takpoaumyca

5.7. UcnuTuBame yTHIAja XeMaTOKPUTA TPAHCIUIAHTHPAHUX NalUjeHATA Ha

napaMeTpe TepanujcKor MOHUTOPHHIA TAKPOJIMMYCa

VY Hamem WUCTpakMBamy II0OKa3aHO j€ Ja IITO je XEeMaTOKpuT Omo Behm Koj
TPaHCIUIAHTHUPAaHUX TNalnMjeHaTa, TO je Omo Behm ¥ OAHOC KOHIEHTpamuje U J103€
TaKpOJIMMYyCa, a CMarbUBalla ce JHEBHA JI03a TakpolmMmyca 1o Kg TenecHe TexuHe (Tabena

25).

TaGena 25. UcnuTtuBame yTHIIaja XeMaTOKpUTA TPAHCIUIAHTHPAHUX TTallijeHaTa Ha

napameTpe TepanujcKor MOHUTOPHHTa TaKPOJIUMYyca

Cpenmwa Bpeanoct + CJ]
Xemarokpurt (%) JT/kg Cmin LI/T (Cmin/OT/kg)
(mg/kg) (ng/ml) (ng/ml/mg/kg)
<35 0,088 0,044 | 6,43+2,33 98,66 £ 71,12
35-45 0,075+0,045 | 6,58 +2,47 121,27 + 87,80
> 45 0,056 + 0,034 | 6,54 +2,05 165,14 + 109,14
D BpeHOCT p=0,601" p < 0,001 p < 0,001

! Kruskal-Wallis test; Cmin- MuHiManHa KOHLEHTpaLMja TakpouMyca y kpsu; LU/JI- ogHOC

KOHIIEHTpaIyje u ao3e takpoaumyca; J1JIT- tHeBHa n03a Takpoiumyca

W3melhy xemaTtokpuTa M mapaMmerapa TepanHjcKor MOHHTOPUHIA, HAkKo je HaheHa
CTaTHCTUYKU 3HaYajHa TMOBE3aHOCT, KJIMHUYKHM HUje Omna 3navajHa (r < 0,029; p < 0,001),
LITO ce MOXe BUJETH U ca rpadukona 13, 14 u 15. Mehyrum, ako ce nornena rpadpuxon 15,

OHa CC BUJU Oa Ca IOPACTOM XCMATOKpHUTA NO0JIa3u OO pacCTa U OJHOCA KOHI_ICHTpaI_II/IjC u
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no3e. Ha rpadukony je mpukazana JquHeEapHa 3aBHCHOCT, aJld OBa pacmojesia Ou ce Moria
Haj00Jbe 00jaCHUTH MPEKO JIMHUj€ HOPMATHE AUCTPUOYIIH]jE, jep ca MOPacTOM XEeMaTOKpPHUTa
pacrte ¥ oHOC 110 oapeleHe BpenHOCTH, a OHJIA ca JaJbHM [TOPACTOM XEMAaTOKPHUTA A0JIa3H 0

1ajia oJHOCa KOHIGHTpalWje W J03€, ITO YCTBapU MPEACTaB/ba HEIWHEPAaHY MOIMHOMCKY

3aBUCHOCT.

I'paduxon 13. YTumaj xeMaTokpuTa TpaHCIUIAHTUPAHUX TalKjeHaTa Ha HUBO TAKPOJIUMYyca y

KpPBU

HuBo Takponumyca y kpu (ng/ml)

o
1

0.20 0.30 0.40 0.50 0.60

XemaTokpuTt
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I'padpukon 14. YTumaj xematokpura TpaHCIJIAHTUPAHKX TAllMjeHATa HA YKYITHY THEBHY 103y

Takposumyca 1o Kg tenecHe Texune
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I'paduxon 15. YTHmaj xeMaTokpuTa TpaHCIUIAHTHPAHKX TalljeHaTa Ha OHOC

KOHHeHTpaI_II/Ije " 103€ TaKpOoJIMMYyCa

O
O
(¢]
(¢]
O
(@)
(e]
O
T T T T |
o o o o o
S S ) S
o © < «

(6>/6w/jw/Bu) esAnmrodyer acod n aluhedLHanHON 20HTQ

XematokpuT

67

Hemarba Panuuh



5.8. ¥YTunaj ucroppeMeHe npuMeHe Tepainuje Ha napaMeTpe Tepanujckor

MOHHMTOPHHIA TAKPOJUMYCA KO/ NAllMjeHaTa ¢a TPAHCIJIAHTUPAHUM 0yOperom

5.8.1. YTuuaj kopTukocrepounaa

CBH TalMjeHTH Cy MPUMAaIl KOPTHKOCTEPOUIHY Tepamujy (mpemHu3oH). [Ipocedna
JTHEBHA J103a KopTUKocTepona je omma 14,40 £ 5,85 mg wim 0,22 + 0,09 mg/kg. Mymkapim
Cy A0o0Hjaii 3HAa4ajHO BHUIIE J103€ KOPTUKOCTEPOHJAa M3pakeHe y mg (Mmymkapuu 15,16 +
6,37; xxene 13,29 + 4,82; p < 0,001), mox kamga ce IHEBHA J103a CTepoMaa u3pazu mo kg
TeJIECHE TeXKUHE OHJAa Cy )KeHe Ao0ujane 3HavyajHo Buie ao3e (mymkapuu 0,21 £ 0,09; xxene
0,23 £ 0,09; p <0,001).

AKO ce KOHTPOJHH HpEryied NalHjeHaTa Mojeie y TpU Tpyle Mpema IMpernopykama
JAUTEpaType y KojuMa je MOKa3aHO Ja J03a KOPTHUKOCTepouaa mo Kg TelecHe TeKUHE
3HAYajHO yTHYE Ha MapaMeTpe TeparujcKor MOHUTOpHHTa Takpoaumyca [Anglicheau D, et al.
2003b]: rpyna ca ca qo3om < 0,15 mg/kg, rpyna ca mo3om ox 0,15 mo 0,25 mg/kg u rpyma ca
nozom > 0,25 mg/kg, moka3zaHo je J1a CTepOUAM 3HAYajHO yTUUY Ha IapaMeTpe TepardjcKor
MOHHUTOPHUHT Jieka. Y Tpymnu Koja je mobujaima mame on 0,15 mg/kg xao u oHa koja je
nobujana on 0,15 mo 0,25 mg/Kg, )KEeHCKH MaIijeHTH Cy TPETHPAHU 3HAYajHO BUIIKM J103aMa
Takposjumyca y nopehemy ca mymkapiuma (tadena 26, rpaduxonu 16, 17, 18, 19, 20 u 21).
MehyruMm, y rpynu koja je moobujana sumre on 0,25 mg/kg, Mymkapiu cy J€deHd 3Ha4ajHO
BUIIUM Jo03ama Takpoiumyca. Kox wmymkapama, 3ajeqHo ca noehamem  mo3e
koptukoctepouna (> 0,25 : 0,15 - 0,25; > 0,25 : <0,15; 0,15 - 0,25 : < 0,15 mg/kg) u nHeBHa
71032 TaKpoJUMyca W HHMBO TaKpOJIMMYycCa Yy KpBHU c€ 3HayajHO moBehaBajy, JOK C€ OJHOC
KOHIIEHTpAIM]e 1 J103¢ 3Ha4ajHO cMamyje (Tabema 27 u tabena 28). Mehyrum, koJ1 ®eHa OBO
3HauajHO ToBehame JHEBHE J03€ TaKpOJIUMyca UM HHBOA TaKpOJIMMYyca Y KpBH, 3ajelHO ca
noBehambeM KOPTHKOCTEPOUIHE 103€ HUje Omlo mpaheHo HUKaKBUM 3HAYajHUM IIPOMEHaMa y

OJIHOCY KOHIIEHTpAI1je U J03€ TaKpOoJIUMyca.
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TabGena 26. [Ipoceune BpennocTn nHeBHE a03¢ Takpoiaumyca (IJIT) y omnocy Ha

pUMEHBEHE 03¢ KOPTUKOCTEpOU Ia KO/ MalljeHaTa ca TpaHCIUIaHTHpaHuM Oyoperom

Cpenmwa Bpeanoct + CJ]
fo ctepons LT kg (ko) Pspese
YkymHo Mymkapiu (M) Kene (OK)
<0,15 0,058 + 0,038 0,057 + 0,039 0,064 + 0,035 | p=0,001°
0,15-0,25 0,081 £+ 0,042 0,080 + 0,046 0,081 + 0,039 | p=0,250°
> 0,25 0,090 £ 0,049 0,091 + 0,050 0,087 + 0,047 | p=0,023°
P BPEIHOCT p <0,001! p <0,001! p <0,001"

! Kruskal-Wallis Tect; © Mann-Whitney tect

Tabena 27. [Ipoceyne BpeJHOCTH HIUBOA Takpoiumyca y kpBu (Cmin) TpaHCIIIAHTUPAHUX

nalyjeHaTa y OJHOCY Ha MIPUMEHEHE J103€ KOPTUKOCTEPOU/Ia

Jlo3a crepouna Cpenma Bpeanoct £+ CJI; Cmin (ng/ml) P BpPEIHOCT
(mg/kg) VYKyIHO Mymikapiu (M) | XKene (OK) (M:XK)
<0,15 595+185| 6,17+189 |528+154| p<0,001°
0,15-0,25 6,44 +£2,12 6,69 + 2,01 6,12 + 2,24 | p<0,001°
> 0,25 7,26 + 2,88 7,57 £ 2,87 6,93+ 2,86 | p=0,004
D BpeAHOCT p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001

! Kruskal-Wallis Tect; * Mann-Whitney tect

Tabena 28. [Ipoceune BpeAHOCTH OJHOCA KOHIIEHTpaluje u no3e Takpoiaumyca (LI/J] omnoc)

Yy OJTHOCY Ha IPUMEH-EHE J103€ KOPTUKOCTEPOHIa KO/ MallijeHaTa ca TpaHCIIaHTUPaHUM

O0yOperom
Cpenmwa Bpeanoct + CJI;
f[rg;j‘k‘;ep"”a LYJT (Cmin/IITT/kg) (ng/ml/mg/kg) P ‘Zﬁ?}‘;‘;ﬂ
VKymHO Mymikapuu (M) Kene (0K) '
<0,15 147,58 99,83 | 161,35+105,31 | 106,52 66,45 | p < 0,001
0,15-0,25 106,86 + 83,44 | 129,15+ 109,36 | 93,61 +59,16 | p = 0,001
>0,25 111,59 £ 76,63 | 116,08 +81,54 | 106,82 +70,92 | p=0,3697
P BpemHOCT p <0,001" p <0,001" p=0,114"

! Kruskal-Wallis Tect; > Mann-Whitney tect
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I'padpukon 16. YTumaj no3e KOpTUKOCTEPOUAA HA OJHOC KOHIICHTPAIIHN]E B J103€ TAKPOJIMMYca

y MmaIyjeHara ca TpaHCIUIaHTUpaHuM OyOperom

g

g

g

OpHoc KoHLUeHTpauuje 1 gose Takponumyca (ng/ml/mg/kg)
N
o
g

?

b

@%bt bt

L

T
<0,15

T
0,15-0,25

KopmmkocTe ponaun (mg/kg)

T
>0,25

I'paduxon 17. Ynopennu npukas yTumaja 103¢ KOPTUKOCTEPOUIa Ha OJJHOC KOHIIEHTpAIIHje

H 103€ TaKpOoJIMMYyCa KOJA TPAHCIINIAHTUPAHUX HaI_[I/Ij €HaTa 1pema 1oty

800

6007

8
& i

OpHoC KOoHUeHTpauuje 1 go3se Takponumyca (ng/mi/mg/kg)
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HEE———@

T
<0,15

T
0,15-0,25

Kopmmkoctepoungu (mg/kg)

T
>0,25

M myukapun
XeHe
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I'padukon 18. YTHIaj 103 KOPTHKOCTEPOHIa Ha JHEBHY 03y Takposinmyca 1o Kg tenecHe

TEXHWHE TallijeHaTa ca TPAaHCIUIAaHTHPaHUM OyOperom

o
)
i

0.20

0.157

0.10-

0.057

[ HeBHa go3a Takponumyca no kg tenecHe texuHe (mg/kg)

o
o
il

T T T
<0,15 0,15-0,25 >0,25

Kopmkoctepouau (mg/kg)

I'padukon 19. Yropeanu npukas yTuiaja 103¢ KOPTUKOCTEPOUa Ha JHEBHY J03Y

TaKpOJIMMYyCa TPAHCINIAHTHUPAHUX HaI_II/Ij €HaTa I1Ipema 1ory

0.257
[ vy Lkapuy
M xeHe

0.207

0.157

0.107

0.057

— I — i oo

[OHeBHa po3a Takponumyca no kg tenecHe texuHe (mg/kg)

g

T T T
<0,15 0,15-0,25 >0,25

KopmvkocTtepouamn (mg/kg)
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I'padukon 20. YTumaj 1o3e KOpTUKOCTEpOUIa HA HUBO TAKPOJIUMYCa Y KPBU

TpaHCIJIAHTHPAHUX MalyjeHaTa

25-1 *
*

* *

20 o

157 " 8

FD(DOO o

8
10 £

HuBo Takponumyca y kpsu (ng/ml)

a
1

T T T
<0,15 0,15-0,25 >0,25

Kopmkoctepouau (mg/kg)

I'padukon 21. Ynopennu npukas yTuiaja 103e¢ KOPTUKOCTEPOUa Ha HUBO TaKpOJIUMYca Y

KPBU TPAHCIUIAHTUPAHUX NalMjeHaTa MpeMa oy

B myukapum
[ xere

N
i

*
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Hueo Takponumyca y kpBu (ng/ml)
i
— o
— o
= L 0 @
1T 1 D OO0
—lll—— o000 ©

<0!15 0,1510,25 >0=25
Kopmkoctepouau (mg/kg)
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5.8.2. YTHuaj nHXHOMTOPA NMPOTOHCKE MyMIIe

VY 75,2% KOHTpOMHUX Mperiefa MHanujeHaTa KOju Cy MOABPIHYTH TPaHCIIAHTAIH]H
OyOpera mopesi OCHOBHE TPOCTPYKE UMYHOCYIPECHBHE Tepaluje TPETUPAHU Cy U JIKOBUMA
U3 Tpyle WHXUOUTOpa MpOoTOHCKE mymne. OBU MAIUjeHTH Cy UMAJIA 3HA4YajHO BUIIIE HUBOE
TaKpOJUMyCa y KPBH M JHEBHE 03¢ TaKpojuMyca 1o Kg TejaecHe TeXHHE, IOK je OIHOC
KOHIIEHTpAIIM]e U 03¢ OMO 3HAYajHO HIKU y Iopehery ca MmalyjeHTuMa KOju HUCY T00ujamu
HU jesaH Jiek u3 oBe rpyme (tademna 29). Kama pasmarpamo mos namujeHara, Ciim4yaH je 0JHOC
Kao W Ha HHMBOY menor y3opka (tabema 30). Mehyrum, kon mymikapama JHEBHa j03a
TakpoJuMyca 1o kg TejiecHe TeXXHHE 3HaYajHO je HIKA, JIOK je HUBO TaKpOJIUMYyca y KPBH U
OJTHOC KOHIICHTpAIIH]j€ U 03¢ 3HAYajHO BUIIH Y mopehemy ca :EHCKUM NalrjeHTuMa (Taderna
30). Axo ce mak Tmorjienajy MNPEICTaBHUIM HHXUOWTOpA IPOTOHCKE NyMIE KOjU CY
MPUMEHUBAHH, MAlKUjEHTH KOJjU Cy Y3MMald MaHTONpa3osl JoOujald Cy 3Ha4yajHO BHILY
JTHEBHY 103y TaKpoJIMMyca Mo Kg TelecHe TEeXWHE, OK CYy HHUBO TaKpOJIUMYyCa Y KPBH U

OJTHOC KOHIIEHTpAIM]e | J103¢ OWIIM 3HaYajHO HMXKH Y mopelemy ca ecoMmernpa3oyioM (Tadberna

31).

Tabena 29. YTunaj uHXubUTOpa MPOTOHCKE MyMIIE Ha IMapaMeTpe TepanujcKor MOHUTOPHHTA

TaKpOJIMMYCa y TPAHCIUIAHTHPAHUX TallyjeHaTa

Cpenma Bpeanoct = CJ]
. I T/kg Cmin /T (Cmin/IT/kg)
r T
pyla Jerosa CPATIA | mglkg) (ng/ml) (ng/ml/mg/kg)
Nuxuburopu He 0,066 £0,044 | 6,16 +£1,83 140,09 + 99,70
TIPOTOHCKE ITYMIIe Jla 0,080 + 0,045 | 6,66+ 2,52 115,70 + 86,24
D BpeaHOCT p < 0,001 p = 0,009" p < 0,001

~ Mann-Whitney tect; Cmin- MuHIMalTHa KOHIIEHTpaIKja TakponumMyca y kpsu; LI/JI- ogrHoC

KOHHCHTpaHI/Ije " I03€ TaKpOJIMMYyCa, I[I[T' JAHCBHA 103a TaKpOJIUMycCa
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Tab6ena 30. YTuiaj moia Ha mapaMmeTpe TeparujcKOT MOHUTOPHHTA TaKPOJIMMYCa KO

TPaHCIUIAHTUPAHUX MallijeHaTa Ha Tepanuju UHXUOUTOpHUMa IPOTOHCKE ITyMIIe

Vixu6urop Cpenma Bpeanoct + CJ{
HXHUOUTOPHU
JJT/kg Cmin /1 (Cmin/IT/kg)

I

apaMeTpu | MOPOTOHCKE IMyMIIE (mg/kg) (ng/ml) (ng/ml/img/kg)
My1kapru He 0,065+ 0,051 | 6,52+ 1,81 166,23 + 114,74
(M) Jla 0,078 £ 0,046 | 6,78 £2,42 130,44 + 98,03
D BPeIHOCT p < 0,001 p = 0,700 p < 0,001
Kene He 0,066 + 0,038 | 5,85+ 1,80 117,93 + 78,61
(2) Jla 0,085+0,041 | 6,46+ 2,68 92,35 + 55,86
P BPEIHOCT p <0,001" p=0,032! p =0,001"
Topeheme He : He p=0,172" p < 0,001 p < 0,001
M : K Jla: Jla p < 0,001 p = 0,004 p <0,001"

1 Mann-Whitney tect; Cmin- MuHHMalTHA KOHIIEHTpalKja Takpoiumyca y kpeu; LI//1- ogHOC

KOHIIEHTpaIvje u 103¢e Takponumyca; J/IT- mHeBHa 1032 Takpoaumyca

Tabena 31. YTunaj pa3nuuuTux npeacTaBHUKAa HHXUOUTOPA MPOTOHCKE MyMIIe Ha MMapaMeTpe

TEPAIjCKOT MOHUTOPHHTA TAKPOJIMMYCa KOJI TIallijeHaTa ca TPaHCIUIAaHTUPaHUM OyOperom

NHXuOuTOpY MPOTOHCKE Cpeaiba ].BpeIIHOCT £ -

— IOT/kg Cmin /T (Cmin/IT/kg)
(mg/kg) (ng/ml) (ng/ml/mg/kg)

Hucy npumemenun 0,066 +0,044 | 6,16 +1,83 140,09 + 99,70

[TanTompaszon 0,081 £0,043 | 6,62 +£2,57 112,27 + 84,26

Ecomenpazon 0,075 +£0,053 | 6,93 +£2,08 145,81 £ 97,09

P BpEeIHOCT p <0,001" p =0,001" p < 0,001

! Kruskal-Wallis test; Cmin- MuHmMaIHa KOHIEHTpaLMja TAKPOIHMYyca y KpB; LI/JI- ogHOC

KOHHCHTpaHI/Ije " 103€C TaKpOJIMMYCa, I[I[T' JAHCBHA 103a TaKpOJIUMycCa

5.8.3. YTuuaj kaauujyMcKux aHTaroHucTa

VY 38% KOHTpOJHHUX Tperiena je y Tepamuju TPaHCIUIAHTUPAHUX MalfjeHaTa Mopes
TPOCTPYKE HWMYHOCYIIPECUBHE Tepamnuje KOpumheH H JIeK W3 Tpyne KaJlujyMCKUX
aHTaronucra. OBU NaIMjeHTH Cy Y3UMalM 3HauyajHO Behy JAHEBHY J03y Takpoiumyca 1o kg
TEJIECHE TEXHMHE y OJHOCY Ha MalWjeHTe KOjU HHUCY NpUMald HHU jelaH JIeK U3 Tpyre
KaJIIIM]YMCKHX aHTaroHUCTA, JI0K j€ OJHOC KOHLIEHTpaIuje u go3e 6uo Behu (tabena 32). Ako

ce IMocMaTpajy CBU IapaMeTpH TEpamnujcKOr MOHHUTOPHHra TakKpojuMmyca (JIHEBHa J03a
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TaKpOJIMMYyca M0 Kg TelecHe TeXHWHE, HUBO TaKPOJIMMYyca Yy KPBH, OJHOC KOHIIEHTpAIHje U
no03e) u3Mehy rpymne Koja je y3uMmaia M Koja HHUje y3uMala JIeK U3 TPyne KallllhjyMCKUX
AaHTAroHKCTA, HUCY Hal)eHe CTATHCTUYKU 3HA4YajHEe pasziuke koj oba mona (tabema 33). Axo
y3MeMO y 003up caMo Ipymny Koja je Omia Ha KalIujyMCKUM aHTarOHUCTHMA, OHJIA BUIMMO
1a cy ’KeHe Jo0ujalie 3Ha4ajHO BHILE JHEBHE JI03€ TAKPOJIMMYCa 10 Kg TelecHe TexXHHE, alu
Cy MMaje MambH HUBO TAKPOJIUMYCa Yy KPBU M OJHOC KOHIICHTpAIlHMje W JI03€ Yy OJHOCY Ha
mymkapue (tabena 33). IlanujeHTn Kojuma je OMO MpOINMCAaH aMIJIOAMIIMH Y OAHOCY Ha
MalujeHTe ca OPAMHUPAHUM HUGPESAUITUHOM HMAJU Cy BHIIU OJHOC KOHICHTPAIIMjE U J103€
(157,15 £ 118,11 vs. 118,76 + 93,67; p < 0,001), 10K je AHEBHA q03a TaKpoaumyca 1mo Kg
TesecHe TekuHe Omita 3HadajHo Hroka (0,066 + 0,043 vs. 0,078 + 0,043; p < 0,001) (tabena
34).

TaGena 32. YTH1a] KaldlKMjyMCKHX aHTarOHUCTA Ha apaMeTpe Tepanujckor MOHUTOPUHTa

TaKpoJIMMyCa y TPaHCIUIAHTUPAHUX HaI_II/Ij CHaTa

Cpenma Bpeanoct = CJ]
. IJT/kg Cmin L/ (Cmin/AT/kg)
r T
byl Jerosa CPATIA | (mg/kg) (ng/ml) (ng/mlimg/kg)
Kanuujymcku He 0,078 £ 0,046 | 6,49 +2.40 136,00 = 107,90
aHTaroHUCTHU Ha 0,074 £0,043 | 6,62 +2,35 112,87 +£76,11
P BPEIHOCT p < 0,049" p=0,287" p < 0,003

Mann-Whitney tect; Cmin- MuHIMalTHA KOHIIEHTpalKja Takponumyca y kpeu; LI/ /1- ogHOC

KOHHCHTpaHI/Ije " I03€ TaKpOJIMMYyCa, I[I[T' JAHCBHA 103a TaKpOJIUMycCa
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Tab6ena 33. YTuiaj moia Ha mapaMeTpe TeparujcKOT MOHUTOPHHTA TaKPOJIMMYCca KOJT

TpaHCIUIAaHTUPAHUX IMallMjeHaTa Ha Tepanujy KaJllijyMCKIM aHTarOHUCTUMA

Kanujymcxn Cpenma Bpennoct + CJ{
JOOT/kg Cmin LI/JT (Cmin/IT/kg)

I

apaMeTpu a”HTaroHucra (mg/kg) (ng/ml) (ng/ml/mg/kg)
My1kapim He 0,078 0,050 | 6,77 £2,30 127,79 + 85,33
(M) Jla 0,072+ 0,045 | 6,71 £2,33 147,70 + 116,94
D BPeaHOCT p = 0,069 p=0,911" p=0,153"
Kene He 0,078 0,043 | 6,23 +2,46 99,33 + 63,78
(2) Jla 0,080 + 0,037 | 6,37 £2,41 103,96 + 68,71
P BPEIHOCT p=0,118" p = 0,806" p=0,673"
[opeheme He : He p=0,166" p < 0,001 p < 0,001
M : XK Jla: Jla p = 0,002 p = 0,010 p <0,001"

! Mann-Whitney tect; Cmin- MuHHMalTHA KOHIIEHTpalKja Takpoiumyca y kpeu; LI//1- ogHOC

KOHIIEHTpaIje u 03¢ Takpoiumyca; J/IT- maeBHa 1032 Takpoaumyca

Tabena 34. YTunaj pa3nuyuTix OpecTaBHUKA KaJIlljyMCKUX aHTaroHHCTa Ha mapameTpe

TepaHI/Ij CKOI' MOHUTOPHUHI'A TAKPOJIUMYCa KOA TPAHCIUIAHTUPAHUX naunj CHaTa

Cpenma Bpeanoct = CJ]
KanujymMcku aHTaroHucTr JOT/kg Cmin LI/T (Cmin/AT/kg)
(mg/kg) (ng/ml) (ng/ml/mg/kQ)
Hucy npumewmenun 0,079+ 0,046 | 6,50+2,40 112,85 + 76,32
AMI0aunuH 0,066 £ 0,043 | 6,68 + 2,62 157,15+ 118,11
Hudenunun 0,078 £0,043 | 6,57 £2,08 118,76 £ 93,67
D BpeIHOCT p < 0,001 p=0,526" p < 0,001

! Kruskal-Wallis test; Cmin- MuHmMaITHa KOHIGHTpaLMja TAKpOIHMyca y KpBu; LI/JI- ogHOC

KOHHCHTpaHI/Ije " 103€ TaKpOoJIMMYyCa, I[I[T' JAHCBHA 103a TaKpOJIUMycCa

5.8.4. YTuuaj nmyperuka

VYV 23,6% KOHTpONHHUX TMperjena IOpes OCHOBHE TPOCTPYKE HMYHOCYIpPECHBHE
Tepanyje MalujeHTH cy naolbujanu M JekoBe u3 rpyne auypetuka (dpypocemum). OBu
MalUjeHTH Cy MpUMalld 3Ha4yajHO HWXKY THEBHY J103a MO Kg TenecHe TeXXHMHE TaKpoJIMMyca,
JIOK j€ OJHOC KOHIIGHTpallMje W JI03€ OBOT Jieka OMO 3HAYajHO BUIIM Yy mopehemy ca
nanyjeHTiMa KOoju HUCY J0oOWjaiu HH jeJaH JieK u3 rpyne aumyperuka (tabema 35). Kon

MyIIKapala Koju ¢y 1o0ujanu JUypeTHK JHEBHA 71033 TaKpoIuMyca o kg tenecHe TexuHe u
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OJIHOC KOHIIEHTpAIlMje W J03€ JIeKa 3Ha4ajHO Cy OWIM HIDKHM y mopehemy ca manujeHTIMa
HCTOT TI0JIa KOjU HUCY M0oOWjaJin HU jellaH JIeK U3 oBe Tepamnujcke rpymne (tabdema 36). Kon
’KEeHa Koje cy jo0ujane IMypeTuK JHEBHA J103a Takpoiaumyca 1o kg renecHe texune Ouna je
3HAYajHO HIKA, JOK Cy OJJHOC KOHIICHTpAIIHje U J03€ JIeKa U KOHIEHTpaIllja TAKpOJIUMyca y
KpBM OWJIM 3HAYajHO BUIIM y nopehemy ca manyjeHTuMa KeHCKOT poja KOju HUCY qo0ujanu
JTUYpETHUK. AKO ce TorJie/ia caMo Ipylia NanujeHara Koja je Ouja Ha Tepanuju JUYPETUKOM,
OHJIa M3Mel)y IMoJIoBa MOCTOje 3HadajHe pasziuke. MyIIKapiy, Uako Cy I00Hjalu 3HA4YajHO
Mamy YKYIHY JHEBHY JI03y TaKpoJMMyca 1o kg TenecHe TeXWHE, UMajHl Cy 3HayajHO Behe

HHUBOC TaKpoOJIHMYCa Y KPBHU, Ka0 U OAHOC KOHHGHT‘paHI/IjC H 103€ JICKA.

Tabena 35. YTuiaj tnyperuka Ha mapaMeTpe TEPaIrujcKor MOHUTOPHUHTA TaKPOJIUMyca Y

TPaHCIUIAHTHPAHKX TallljeHaTa

Cpenmwa Bpeanoct + CJ{
) IOJT/kg Cmin /T (Cmin/IT/kg)
r T
pyHia fiexora CPATIIA T (mglkg) (ng/ml) (ng/ml/mg/kg)
Taypernm He 0,078 £ 0,046 | 6,54+ 2,40 121,31 + 94,66
ypetHit Ta | 0,072%0,041 | 6,51+230 123,56 + 71,55
D BpeAHOCT p = 0,043" p=0,912" p=0,011"

! Mann-Whitney tect; Cmin- MuHHMAaTHA KOHIIEHTpalKja Takpoiumyca y kpeu; LI//1- ogrHoC

KOHIIEHTpaIje u 03¢ Takponumyca; J/IT- mHeBHa 1032 Takpoaumyca

TaGena 36. YTHuaj noja Ha mapameTpe TEPanjcKOr MOHUTOPHUHTA TaKpPOJIUMYyca KOJT

TPaHCIUIAHTUPAHUX MallijeHaTa Ha Tepanuju JuypeTHima

Cpenma Bpeanoct = CJ]
Juyperuru I T/kg Cmin /T (Cmin/IT/kg)
I
apaMetpi (mg/kg) (ng/ml) (ng/mlimg/kg)
My1ukapim He 0,079 + 0,049 | 6,77 £2,30 138,87 + 113,21
(M) Jla 0,068 = 0,042 | 6,66+ 2,33 134,47 £ 71,21
D BPeIHOCT p = 0,009 p=0,485" p=0,015"
Kene He 0,091 +0,028 | 5,78 +2,01 70,22 + 44,26
(2) Jla 0,077 £ 0,042 | 6,31 £2,48 103,16 + 65,88
D BpeIHOCT p < 0,001 p = 0,099" p < 0,001
Hopeheme He : He p=0,667" p <0,001" p < 0,001
M : XK Jla: Jla p < 0,001 p = 0,003" p <0,001!

! Mann-Whitney tect; Cmin- MuHIManHa KOHIEHTpAIHja Takponumyca y kpei; LI/JI- oxHOC

KOHIIEHTpaIyje u ao3e takpoaumyca; J1JIT- tHeBHa n03a Takpoimnmyca
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5.9. Ilpenopyke 3a papMaKoOreHOMCKY aHAJIU3Y

Ha rpaduxony 22 je mpukazana aucTpuOylvja KOHTPOJIHHMX Tperiena mnaiujeHaTta
KOjUMa je TpaHCIUIaHTHpaH OyOper y 3aBUCHOCTH OJ] JHEBHE J103¢ Takpoiumyca. Ca mera ce
BUJIM J1a TIOCTOjU N0Opa Kopenanuja u3mel)y omHOca KOHIEHTpalyje U 03¢ U JHEBHE 03¢
takpoiaumyca 1o kg temecue Texkune (r = -0,700, p < 0,001). Mehyrum, mocroje u
OJICTYyTIaFa KOJ| TIaIlFjeHaTa Koju Ccy 100ujanu Mamke YKYITHE JHEBHE J103€ TaKpoJaumyca, 0 2
mg Ha gadH. OHM Cy MManM BHCOKE BPEIHOCTH OJHOCA KOHIIGHTpauuje u jo3e, npeko 150
ng/ml/mg/kg. IIpenopyka je n1a CBM MaryjeHTH KOjU HAKOH MECEIl JaHa O] TPaHCIJIaHTaIH]e
OyOpera nMajy OJHOC KOHIICHTpanuje u xo3¢ jeka Behu ox 150 a mamu o 30 ng/ml/mg/kg,
Oyny KaHmuAaTH 3a (papMaKOTEeHOMCKY aHalIHM3y, Kako OW ce YTBPJIUO KO je CIop a KO Op3u
SIIMMUHATOpP JIeKa, OJHOCHO KOjU ce noiauMopdu3aM TeHa KOju Cy ,,3adyKeHH 3a

MeTaboIM3aM TakpoJIMMyca MojaBJbyje KO OBUX IallijeHaTa.

['padukon 22. YTunaj JHEBHE 03¢ TAKPOJIUMYCa HAa OJTHOC KOHIICHTPAIH]E U 03¢

JeKa y TPaHCIUTAaHTUPAaHUX NalujeHaTa

[
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800 \

T T
\ : : [HeBHa Jo3a Takponumyca
Vi ] PacnoH: 1 - 16 mg
LH o ---- <2mg/naH
iy —— > 2 mg/aaH
g I
\ |
600 )
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\\ Y r

A
00|\ @%,

y =229,89 - 1402x

OOHOC KOHUeHTpauuje u gose (ng/ml/mg/kg)

OHEeBHa go3a TakponuMyca no kg renecHe texuHe (mg/kg)

Crnuunu  pes3ynratd Cy JOOMJeHM H Kaja je€ pa3MaTpaH YTWIA] JHEBHE 03¢

TaKpoJIMMyca Ha HUBO TaKpoJUMyca y KpBH namnujeHara (rpapukon 23). Omer ce youaBa Ja
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MAIMjeHTH Ca MAJIMM BPEIHOCTUMA YKYITHE OpAMHUPAHE JHEBHE JI03€ TAKPOJIMMYyca TIOKa3yjy
BHUCOKE HUBOE TAaKpOJIUMycCa y KPBH, JOK OHU Ca BEIMKUM THEBHHM J03aMa TaKpOJIMMYyca
MOCTHKY HUCKE BPETHOCTH KOHIICHTpaIlMja TakpoiluMmyca y KpBu. Mehyrum, HajBehu Opoj
namyjeHara je uMao 1o0py kopenaiujy usmel)y oBa jBa mapameTpa TeparnjcKor MOHUTOPUHA
takpoaumyca (r = 0,217, p < 0,001) u xox BehuHe ce KOHIIEHTpAIMje OBOT Jieka Haja3uie y

pacniony oxa 5 go 10 ng/ml.

I'paduxon 23. YTuiaj JTHEBHE 103€ TAKPOJIMMYCa HA HUBO TaKPOJIMMYca y KPBU

nalnyjeHara ca TpaHCIUIaHTUPaHUM OyOperom

251 . [HeBHa fo3a Takponumyca
PacnoH: 1 —16 mg
E
B 20
£ -
p . Y=5,65+11,45x
g ofo
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0,00 0,05 0,10 0,15 0,20 0,25

AHeBHa go3a Takponumyca no kg tenecHe texuHe (mg/kg)

Axo ce yropeze ManujeHTH KOju Cy J00ujanu Mame oA 2 WK 2 mg TaKpoJnMyca Ha
JIlaH ca OHMMa KOju Cy J00Hjanu mpeko 2 mg Ha JaH, Ha)eHO je J1a TIOCTOJU CTATUCTUYKHU
3Ha4yajHa pa3juKa y CBUM IapaMeTpuMa TepalujcKOr MOHUTOPHMHIA Takpoiumyca (Tabena
37). IManujentn ce HuUCy MelycOOHO pa3iMKOBaIM y OJHOCY Ha TEJECHY TexuHy. HakoH
aHanm3e 0ase rmojaTaka, youeHo je Ja ce paawio o 15 manujenara Koju cy Jo01jaliu OBE MaJie
ITHEBHE J103€ Takpojmmyca. HakoH Tora m3BpIIeHa je ymopenHa Trpaduuka aHaM3a OBHX

napameTapa.
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Tab6ena 37. [TapameTpu TepanujcKOr MOHUTOPHHTA TAKPOJIMMYCa Y 3aBUCHOCTH O] FhETOBE

JTHEBHE J103¢ y MallfjeHaTa MoIBprHyTUX TPaHCIUIAHTaIKju OyOpera

Cpenmwa Bpeanoct + CJ]
ITapamerpu <2mg >2mg P BpeaHOCT
JUIT (mg) 1,60 + 0,33 5,94 +2091 p < 0,001
JIT/Kg (mg/kg) 0,024 = 0,006 0,089 + 0,041 p < 0,001’
Tenecna Texxuna (KQ) 66,73 £ 8,31 68,16 + 13,44 p= 0,416"
Cmin (ng/ml) 582+1,92 6,70 + 2,44 p < 0,001
L/ (Cmin/AAT/kg) (ng/ml/mg/kg) | 252,82 £101,19 | 92,56 + 55,01 p < 0,001

I Mann-Whitney tect; Cmin- MurnMalHa KoHIEHTpamyja Takpoaumyca y kpeu; LI/JI- ogsoC

KOHIIEHTpanuje u 1o3e Takponumyca; J/IT- nHeBHa 103a Takpoaumyca

I'padukon 24. Ananu3a KOHIICHTpALlKja TAKPOIMUMYCa Y KPBU KO/ TPAHCIUIAHTHPAHUX

naiyjeHara Koju cy Jo0ujainu Mame o1 2 mg TaKpoJIMMyca Ha JaH

207

157

HMBO TaKponumyca y kpsu (ng/ml)

T T
1.0 1.2 14 1.6 1.8 2.0

AHeBHa f03a Takponumyca (mg)

Hemarba Panuuh 80




I'padukon 25. Ananu3a KOHIIEHTpaIlMja TAKPOJIMMYCa Y KPBU KOJT TPAHCTUTAHTUPAHUX

nanujeHara Koju cy J00Hjalid BHIIE 0 2 Mg TaKpoJIMMyca Ha JaH
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I'paduxon 26. Ananusa oHOCA KOHLIEHTPAIIH]E U J103€ TAKPOIUMYCa KOJ] TPAHCIUTAHTUPAHUX

nalnMjeHaTa Koju cy 1o0ujany Mame o1 2 mg TaKpoJuMyca Ha JaH
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I'padukon 27. Ananuza ogHOCA KOHIIGHTPAIIM]€ U J03€ TAKPOJIMMYCa KOJl TPAHCTUIAHTUPAHUX

nanujeHara Koju cy J00Hjalid BHIIE 0 2 Mg TaKpoJIMMyca Ha JaH
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['padukon 28. Ananu3za TellecHe TEKUHE TPAHCIUTAHTUPAHUX TAIljeHaTa KOjU Cy JO0ujann

Mame 01 2 mg TaKpoJuMyca Ha JaH
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I'padukon 29. Ananu3za TenecHe TEKUHE TPAHCIUIAHTUPAHUX TMallMjeHaTa KOju Cy J00ujanu

BHUIIIE Of] 2 Mg TaKpOJIMMyca Ha JaH
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AHeBHa Ao3a Takponumyca (mg)

I'paduxon 30. YopenHa aHaiM3a HUBOA TAKPOJIMMYCa Y KPBU U TEIICCHE TEKUHE

TPAHCIUIAHTUPAHUX NallijeHaTa KOju cy JoOHjau Mamke 0] 2 mg TaKpoJIMMyca Ha JIaH
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I'padukon 31. Ynopenna aHann3a HUBOA TAKPOJIMMYCA Y KPBU U TEJIECHE TEKUHE

TpaHCIUIAaHTUPAHUX IMallMjeHaTa Koju ¢y 100ujaau BUIIE 0/ 2 mg TaKpoJIMMyca Ha JaH
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['paduxon 32. YnopenHa aHainu3a 0JHOCAa KOHIIEHTPAIUje U J03€ TAKPOJIMMYyCa U TEJIECHE
TEXHWHE TPAHCIUIAHTUPAHUX TAIMjeHATa KOjU CYy JOOHjalild Mamke O] 2 mg TaKpoJIuMyca Ha
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I'padukon 33. Ynopenna ananu3a oJHOCA KOHIICHTpAIH]€ U J03€ TAKPOJIUMYCa U TeJIECHE
TEXWHE TPAHCIIAHTUPAHUX TAIMjeHaTa KOju Cy T0OWjaiy BUIIE 0] 2 Mg TaKpoJIuMyca Ha

JaH
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oAHOC KoHueHTpauuje u gose (ng/ml/mg/kg)

TenecHa TexwuHa (kg)

Ha rpaduxonnma 24, 25 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32 u 33 mpukazaHa je ymnopeaHa
aHaJM3a mapamMeTapa MOHHUTOPUHTA TaKPOJIMMYyca KOJI TIalujeHaTa Koju cy qooujanu 10 2 mg
TaKpOJIMMyca Ha JaH W OHHW KOjH Cy I0OWjamu BHUIIEC 01 2 M OBOT JieKa. JacHO ce BUIM Jia
NAIMjeHTH KOJ KOJUX je OMO M3padyHaT BHCOK OJHOC KOHLEHTpaluje u jao3e, npexo 150
ng/ml/mg/kg, mo npaBunu cy A00Mjanu yKyIHY JHEBHY 03y TakKpojuMmyca A0 2 mg, 0K
MalUjeHTH KOju cy J0o0Mjamu MpeKko 2 mg TaKpoJMMyca peTKO Cy HMMajd OBAaKO BHMCOK
u3padyyHaTu ojHoc (rpadukonu 26 u 27). Ako ce pa3maTpajy caMO KOHIIEHTpaIuje
TaKpoJIMMyca y KpBH, OHJIa OBE pa3jIMKe HUCY BUAJBUBE, jep ce opAuHMpajyhu jgexapu Tpyae
Jla KOHIIEHTpallKje JIeKa UCTUX MalujeHara oyay y omncery oa 6 1o 10 ng/ml (rpadpukonu 24 u
25). Takohe ce youaBa Ja manujeHTH KOjU Cy AOOMjanu 10 2 mg TaKpojIuMyca Ha JIaH ca
MOpPacTOM TeJIECHE TeXKHHE MMaJIH Cy OJIard Imaj| yKyITHe JHEBHE J103€, JIOK je KOJ OHUX KOjH
Cy noOmjan mpeKo 2 mg, ca MopacToM TeJeCHe TeXWHE no0ujanu cy u Behy AHEBHY 1030
Takponumyca (rpapuxonu 28 u 29). Takole je moka3aHo Aa KoJ HalMjeHaTa ca MopacToM

TCJICCHC TCKUHEC paCTC U OJHOC KOHL[CHTpaI_II/IjC n 103€ KO HaI_II/IjCHaTa KOjI/I Cy npuMajm 1o
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2 mg, 0K je Taj pacT KOJI OHMX KOjH Cy MPUMAaJIU MPEKo 2 mg 3Ha4ajHO Mamu (Tpadukonu 32

u 33).

TaGena 38. Ynopennu nperie[ nmapamMerapa TepanijcKor MOHUTOPUHTA TAKPOJIUMYyca KO

TpaHCIUIAHTUPAHUX TMallMjeHaTa KOju ¢y 100ujamu 10 2 mg TaKpoJuMyca Ha JAaH U KOJ OHUX

KOjH Cy JI00HMjaau IpeKo 2 mg Jjieka mpemMa oty

[Tapamerpu Cpenmwa Bpeanoct + CJ] P BpeAaHoCT
JJT (<2 mg) Mymkapim Kene M : XK)
Cmin (ng/ml) 6,17 + 1,85 5,30 = 1,90 p < 0,001
JUIT (mg) 1,57 + 0,47 1,67 + 0,29 p = 0,002
JUIT/kg (mg/kg) 0,022 + 0,005 0,028 + 0,006 | p<0,001"
TT (kg) 71,08 + 5,77 60,10+ 6,70 | p<0,001"
/11 (Cmin/IUIT/kg) (ng/ml/mg/kg) | 292,10 + 100,09 | 194,44 + 70,06 | p<0,001"
JJIT (> 2 mg) Myikapiu Kene

Cmin (ng/ml) 6,88 +2,38 6,46 + 2,50 p <0,001"
JUIT (mg) 6,52 + 3,26 5,11 +2,06 p <0,001"
JIT/kg (mg/kg) 0,088 + 0,044 | 0,089+0,037 | p=0,039"
TT (kg) 75,32+ 11,40 58,08 +8.87 | p<0,001"
LT (Cmin/IAT/kg) (ng/ml/mg/kg) | 101,39 £ 61,05 80,88 +£ 43,16 p < 0,001

Mann-Whitney tect; Cmin- MuHMMalTHA KOHIIEHTpalKja Takpoiumyca y kpeu; LI//1- ogrHoC

KOHIIEHTpamuje u ao03e Takponumyca; JJ/IT- nneBHa no3a takponumyca; TT- TenecHa TexxnHa

Kaz[a norjacaamMo yTI/II_Iaj I1oJ1a, MOXKEC CC 3aKJbYUUTHU Ja HOCTOje IMNOJIHC PA3JIUKC I/I3Mel’_)y

OHMX TIAIlMjeHaTa KOju Cy J00Hujanu 10 2 MJ TaKpoJIMMyca Ha JIaH y OJIHOCY Ha OHE KOJH CY

nobujanu Bumre ox 2 mg (tadena 38, rpadukonu 34, 35, 36 u 37). Mymkapiu u3 rpyme j0 2

mg Cy npumMajin 3HaLIajHO Mamke J03€ JICKAa Y OAHOCY Ha KCHC, NOK Cy MYIIKapHOH U3 I'pyIlec

KOja je mpuMaia BHIIe o 2 MJ TakpoJuMyca Ha JaH J00ujaiy 3HauajHO BHILE JHEBHE J103€

TaKpOJIMMYCa y OJIHOCY Ha JKeHe. AKO ce J103a U3pasu 1o kg TernecHe TeXUHE, OHJa ¢y Y 00e

nzabpane rpyme xeHe noowjane Behy mo3y seka. OIHOC KOHIIEHTpAIMje W J103€ U HHUBO

TaKpoJIMMyca y KpBU Omiu cy Behu Koj Mymikapana y ooe mocMaTpaHe rpyre rnaiyjeHara.
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I'padmkon 34. YropeaHa aHaau3a HUBOA TAKPOJIMMYCa Y KPBH MAIlMjeHATa KOjU CY JOOHjain

710 2 M( JieKa Ha JaH U3pakeHo 1o Kg TerecHe TeKUHE mpemMa Moy

20

HUBO Takponumyca y kpsu (ng/ml)

T T T T T
0.01 0.02 0.03 0.04 0.05

AHeBHa A03a TaKkposfiumMmyca no kg TenecHe TeXxHe
(mg/kg)

O myuwkapum
O xere
T~ MywKapum
T~ KeHe

I'padukon 35. YnopenHa aHainu3a HUBOA TaKpOJIMMYyca y KPBU MalldjeHaTa KOju ¢y Jo0Hjanu

IMPEKO 2 Mg 1€Ka Ha JaH U3PpaXCHO 110 kg TCJICCHC TCIKUHC IIPpEMa I10J1y
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AHEeBHa 403a TaKpofnnmMmyca no kg TernecHe TeXuHe
(mg/kg)
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I'padukon 36. Ynopenna ananmza oqHOCA KOHIIGHTPAIIH]€ U JI03€ TaKp

OJINMYCa TallijeHara

KOjH cy Jo0Hjamu 10 2 My jeKa Ha JaH U3paxkeHo 1o Kg TerrecHe TekuHe mpema moiy
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AHeBHa A03a Takponumyca no kg tenecHe texwuHe
(mg/kg)

I'padukon 37. Yopenna ananusa 0HOCA KOHILIEHTPAIIUj€ U J03€ TaKp

oJIUMYyca IalyjeHara

KOjH Cy 1o0Oujay mpeko 2 M Jieka Ha JIaH U3PaXKEeHO 1Mo KJ TelieCHe TeXXHMHE IpeMa Moy
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3a cBe mManMjeHTe KOJU Cy HWMald U3padyyHATH OJHOC KOHIIGHTpaluje Hu J03e
takpoiaumyca npeko 150 ng/ml/mg/kg mpenopydeno je ma ce ypamu ¢apmMakoreHOMCKa
aHaym3a 300r HeMOTyhHOCTH J]a c€ HMBO TaKpOJIMMYyca Yy KPBU OBUM MAIlMjeHTHUMA YBEIE y

KEJbEHU TEPAIMjCKU OTICeT yOOUUYajeHUM J03UpameM U rpahemem.

5.9.1. Pe3yaraTu papMakoreHoMcKe aHajIu3e

Kako cy 3a merabonu3am Takponumyca oaroBopHu y Hajsehoj mepu emsumu CYP3AS u
CYP3A4 u tpancnoprep Il-rmukonporenH, ypalheHa je aHanm3a TEHCKUX JIOKyca KOjU Cy
OJIrOBOPHM 32 lbUXOBY CUHTE3Y.

VY namem uctpaxuBamy je 84,6% manujenara umano CYP3A5*3*3 (GG) mzodopmy
aimena, a To je xomo3urorHa ¢opma 3a G HYKIEOTHA, KOja KOAWpa HEPYHKIMOHATHU
CYP3A5 ensum (tabena 39). Hacynpor tome, 92,3% mnamujenara je umano CYP3A4*1*1
(AA) ¢yukumonanny usodopmy anena koja komupa cuuTedy ¢yHkuunonamHor CYP3A4
en3uMa (tabena 39).

to ce tuue renckor nmoimumopdusma II-rmmkompoTenHa, mMokazaHa je yjeqHaueHa

AMCTpUOYIIKja CBE TPH alelicKe BapHjaHTe reHa 3a [I-rimkonporent (tadena 39).

TaGemna 39. [Ipernes nmojennHAYHUX TEHCKUX MOJMMOp(H3aMa TPAaHCIUTAHTHPAHUX

namyjeHara KoJi KOjux je u3pauyHaTl OJHOC KOHIIEHTpaIl1je U 03€ TaKpoIuMyca Ouo mpeko

150 ng/ml/mg/kg
bpoj manujenta | CYP3A5 6986 A>G | ABCB1 3435 C>T | CYP3A4 -392 A>G
1 AA TT AA
2 GG CC AA
3 GG CT AA
4 AG CT AA
5 GG TT AA
6 GG CC AA
7 GG TT AA
8 GG CC AA
9 GG CT AA
10 GG CT AA
11 GG CC AA
12 GG TT AA
13 GG CC AG
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Ta6ena 40. luctpubyiuja reHoTuna u PeHOTHUITA TPAHCITIAHTHPAHUX IMallhjeHaTa KO KOjuX

je u3padyHaTH OJHOC KOHIIEHTpaluje u 103e oo nmpexo 150 ng/ml/mg/kg

% (6poj manujeHara)

CYP3A56986 A>G | AA7,69% (1) AG 7,69% (1) | GG 84,61% (11)
CYP3A4-392 A>G | AA92,30% (12) | AG7,69% (1) |GG -

ABCBL1 3435 C>T CC 38,46% (5) CT 30,76% (4) | TT 30,76% (4)

Anammza CYP3AS5 wm3odopmm ensuma je mokazna Ja cy BehwmHa Hammx
TpaHCIUIAaHTUPAHKUX ManujeHaTa T3B. Heekcripecopu 3a CYP3AS, mro je y kopemanuju ca
HeynkimonamHoM Gopmom oBor eHszuma (tadena 40). Ilto ce Tnue ABCBI1 renoruma Huje
MOoKa3aHa JOMHUHalMja jeaHe Gopme, amu oko aBe TpehuHe manujenara je umana popme CC u
CT, mox je obmmk ca cmameHoM (ynkmmjom, TT, 6mo 3actymbeH y 30,76% ciydajesa.
CYP3A4*1A*1B (AG) u3odopma ko Hac je perucrtpoBana y 7,69%, a 1o je dopma ca
cmameHoM ¢QyHkiujom CYP3A4, mro 3Hauu na je BehuHa mnamujeHra uMajna €H3UM ca
HopMasTHOM (G yHKIHjoM (92,3%).

Behuna manujenata je umama ¢yakuuoHany dopmy CYP3A4 ensmma, a0k je
CYP3A5 xon Behune 6uo nedynkiumonanan (10 umu 79,92%). JBa manujeHta cy umana
¢dbyHkmonanHe obde hopMme eH3uma, 10K je, ¢ apyre crpaHe, 1 umMao HedyHKIIMOHATHE 00e

dopme (tabema 39).

5.10. /lo3upame TakpoMMyca- npenopyke

Ha posupame Takpoiaumyca yTHYe BEIUKH Opoj Bapujabiu Koje je Yy CBETIY
J0Ca/IalllibiX Ca3Hama 3a cajia Hemoryhe cariefaty y noTimyHoctn. Mehytum, Mu cMo y3emnu
y 003up oxapehen Opoj Bapujabiv 3a KOjeé CMO YTBPJWJIM J1a MOTY yTHUIIATH HAa MeTaboJn3aM
TaKpoJIMMyca, IITO je peaJu30BaHO y3 momoh ABO(aKTOpCKe aHajlu3e BapujaHCe 3a
paznuuute Tpyne. Hajupe je ananu3upan ytunaj nmona u koMmeaukanuje Ha Cmin u ogHoC
KOHIICHTpaIlMje U 03¢ Takposmmyca. Kana je 3aBrcHa npoMeHsbrBa Oma Cmin, mokasaH je
CTaTUCTUYKW 3HAYajaH WHAMBHAYaJlHW YTHUIQ] [OJa, KOMEAMKalUje ca WHXHOuTOpuMma
MPOTOHCKE mymIie u f03e koptukocrepouaa (p = 0,002; p = 0,003, p < 0,0001), 1ok HUXOB
3ajeJHUYKU yTHUIla] HUje Ouo 3HaudajaH. C npyre cTpaHe, KaJa je 3aBUCHA Bapujabia Ouo
OJIHOC KOHIICHTpAIlM]j€ U J103€, M0jeJMHAYHH YTHIIa] Beh MOMEHYTHX Bapujadiu je Takohe 0no
snavajan (p < 0,0001; p < 0,0001; p < 0,0001). Melhytum, kama je carjiegaH FHHXOB

3aje,[[HI/I‘-IKI/I YTI/II_Iaj Ha OAHOC KOHI_ICHTpaL[I/IjC U J03€, 103a KOPTUKOCTCpOUIa je IIOKa3aja
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CTaTUCTUYKM 3HAYajaH yTUIA] y OWJI0 KOjo] KOMOWHAIIMjU ca JAPYyrMM HE3aBUCHUM
Bapujabiama (ca mosioMm, p = 0,001; ca mHxuOUTOpMMa MpoTOoHCKE mymine, P = 0,044; ca
KaJIIMjyMcKuM Onokatopuma, p < 0.0001, ca mosnom + nHXHOUTOpHMA IPOTOHCKE ITyMIIe, P =
0,005; ca mosom + kanmmujymckum Onokaropuma, p = 0,001; ca naHxuOUTOpUMa MPOTOHCKE
myMIie + KaJllujyMCcKUM aHTaronuctuma, p < 0,0001).

O/HOC KOHIIEHTpAIMje M J103€ TaKpOJIMMYycCa U3padyHaT je y OJHOCY Ha IUJbHU HHBO
takponumyca y kpu (rpadukon 38). Kaga je Cmin 6uo m3mely 6-10 ng/ml, oxnoc je umao
npoceuny BpeaHocT ox 130,98 + 97,11 ng/ml/mg/kg. Kon nanujenara xoju cy umaaun Cmin
u3HaJ HoXxeJbHOTr Tepanujckor orcera (> 10 ng/ml) oBaj ognoc je 6mo 174,36 + 118,57, nok

je xox cyomo3upanux namnujenara (< 6 ng/ml) 6uo 104,46 + 72,23.

I'padmkon 38. OTHOC KOHIIEHTPAIH]jE U J03€ TAKPOIUMYCca MPOICHEH Y OJTHOCY HA HUBO

TAKPOJMUMYCA Y KPBU TPAHCIINIAHTHUPAHUX HaqueHaTa
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Ha kpajy aHanu3e, KOHCTpYHCAH je aqropuTaM JI03Hparma TaAKPOJIMMYca Y 3aBUCHOCTH

0J1 aHAJIM3UPAHUX Bapujadim. MylTUpPErpecuoHOM aHAJIM30M JTOOHjEH je alfOpUTaM KOjJH je
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MOBE3a0 YKYITHY THEBHY J103y TAaKpPOJIMMYyca 1Mo Kg TellecHe TeXUHE, 103y KOPTHKOCTEPOH I,
o ¥ yIoTpedy MHXUOUTOpa MpoTOoHCKE mymne. M3melhy momenyTux Bapujadiu je yrBpheHa
JTUHEapHa 3aBUCHOCT, IITO je MpHKazaHo Ha rpadukony 14. HakoH Tora je wu3BeAcH

anropuTaM (YMHUOLM AJIrOPUTMA Cy TpuKa3aHu y Tabenu 41):

JAT (mg/kg) = 0,032628 + 0,00312*Cmin + 0,005220*mox - 0,013887*UIIII +
0,012488*kopTukocrepon i

Heno3snare y jennaunzu:

- Cmin - yHece ce ’KeJbeHa BPEIHOCT KOjOj OMCMO TEKUIIM MPHUINKOM IPOMEHE JTHEBHE
7103€ TaKpoJIUMYyca,

- mox - BpenHocT 1 3a sxene a 0 3a mymkapie,

- uaxuburopu nporoHcke mymre (UIIII) - ako ce kopucre 1 a ako e 0

- KOPTUKOCTEpOHH - aKo je no3a < 0,15 onga ce MHOXH ca 1, ako je ox 0,15-0,25 onna

ce MHOXH ca 2, a ako je > 0,25 mHOoxHu ce ca 3.

OBaj anroputaMm ce MOXKe JIaKO U OpP30 MPUMEHUTH Y TIPAKCH U JEJTHOCTABHOM 3aMEHOM
HETO3HATHX Y jeTHAUYMHK, U3padyHaBa ce YKYITHA JHEBHA Jl03a TaKposmMmyca 1o kg TenecHe
TexkuHe. Ha Taj HauuMH ce BpIIM MpelHM3HHjE J03UPAE JieKa KOJ OBE BYJIHEpAOWIIHE
Kareropuje mamnujeHara. Y Ttabenu 42 Ccy NpencTaBJbeHE BPEIHOCTH YKYITHE JHEBHE J103€
TakpoinMyca 1o kg TeinecHe TEXHMHE KOjeé Cc€ MOry O4YeKMBaTH KOJl IalujeHara ca

TPaHCIUIAHTUPAaHUM OyOperom rnpema alaropuTMmy J103Upama.

Tabena 41. Monen MylITHperpecCMoHe aHAIN3€ HE3aBUCHUX Bapujabiiu Kaja je Kao 3aBUCHA

Bapujabia kopumiheHa JHEBHA J03a TaKpoJuMmyca o kg TenecHe TexuHe

[Tapamerpu b* CT 3a b* b Cr'zab | t(1509) | p Bpeanoct
Intercept 0,032628 | 0,004072 | 8,01366 | p<0,001
Cmin 0,165069 0,025176 0,003129 | 0,000477 | 6,55660 | p < 0,001
[Ton 0,057208 0,025106 0,005220 | 0,002291 | 2,27863 | p =0,0228
HTIIT -0,133119 0,024569 -0,013887 | 0,002563 | -5,41806 | p<0,001
Crepouau 0,213567 0,025392 0,012488 | 0,001485 | 8,41065 | p<0,001

R =0,33443297; R? = 0,11184541; [Ipunarohern R? = 0,10949112; Banuanoct moxena: F =
47,507; p <0,0001; IMpouewena CI': 0,04259

JIT- nHeBHa f103a TakpoauMmyca 1o kg tenecHe TexuHe; P- HUBO CTaTUCTUYKE 3HAYajHOCTH;
Cmin- MUHUMaJTHA KOHIIEHTpaIija Takpoiaumyca y kpeu; UIIII- nHXxubutopu npoToHCKE

nymne; CI'- crannapana rpemika; b- koepunumjent; b*- crannapausosanu koedumujeHT
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I'paduxon 14. Scatter plot HuBoa TakpoaMMyca y KpBH y OJHOCY Ha JHEBHY 03y

Takposumyca 1o Kg tenecHe Texune

o o o o o
e 3 & N »
) 9 ) 9 )

AHeBHa po3a Takponumyca no kg tenecHe texuHe (mg/kg)

g

HUBO Takponumyca y kpeu (ng/ml)

TaGena 42. [IpenopyueHe BpeTHOCTH YKYITHE JHEBHE J103€ TAKpOJIUMYyca 1o kg TenecHe

TCKHWHC Ha OCHOBY aJIr'OpUTMaA JO3Upakha

ox 7032 NHXnbuTOpu NpOTOHCKE MyMITe

© cTeponaa aa HEC

Mymcapun | _ . | 0,056257 (0,050315-0,062199) | 0,070145 (0,065845-0,074444)
Kene ! 0,061477 (0,055047-0,067908) | 0,075365 (0,069894-0,080835)
Mymiapun | o | 0,068746 (0,063618-0,073873) | 0,082633 (0,079447-0,085818)
Kene =742 170,073966 (0,068769-0,079162) | 0,087853 (0,083822-0,091885)
Mymapun | | 0081234 (0,075382-0,087086) | 0,095121 (0,090788-0,099454)
Kene ! 0,086454 (0,081012-0,091897) | 0,100341 (0,095920-0,104763)

Bpeanoctu cy npeacTaBibeHe Kao cpelilba BpeAHOCT (95% HHTepBall MOBEpema: TOpPHha-I10kha

rpaHuIa)
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6. IMCKYCHJA

O 3Hauajy Meroja KojuMa ce 3aMmemyje ¢yHKumja OyOpera He Tpeba moceOHO HHU
roBoputh. W aujanusa u TpaHCIUIaHTalMja OyOpera cy Halle CBOje HE3aMEHJBUBO MECTO Y
Tepanuju NalyjeHara ca TEPMUHATHOM UHCY(UIIMjeHIInjoM OyOpera u JaHac ce MOJIjeTHAKO
4ecTo MPHUMEHY]y Kaj roJl ce yKaxke morpeba, alli M CTBOpE yCioBU 3a To. Mehyrtum, y
nopehewy ca ngujanmzom, OWIO XEeMOAWjaIM30M OHJIO TIEPUTOHEATHOM JHjaIH30M,
TpaHCIUIaHTanuja OyOpera 3HauajHO MPOAYKaBa )KUBOTHHU BEK OBHX TalldjeHaTa U 3HA4ajHO
no0oJpIlIaBa KHUXOB KBAIUTET J)KMBOTA TAKO Ja MMa MPETHOCT Han mujanu3oM [Marcén R,
2006; Pham et al, 2010; National Kidney and Urologic Diseases Information Clearinghouse,
2012; Avramovic and Stefanovic, 2012]. Kao nmotBpaa Tora, q1aHac ce pane Kaz roj je moryhe
U TIpelvjaln3He TpaHCIUIaHTaluje OyOpera, KojuMa Cy TOKa3aHW HM3BaHPEIHU peE3yATaTd
[Molnar et al, 2013; Valderrabano et al, 2001; Pavlakis and Kher, 2012; Yamagata et al,
2012]. V oBuM cTyadjaMa je MOKa3aHO Jia je 3Ha4ajHO MOOOJbIIAH KBAIUTET KUBOTA U
MPOAYKEHO BpeMe IPEKHBJbaBama MalldjeHaTa y OJJHOCY Ha TpaHCIUIaHTalujy OyOpera Ko
nanyjeHata Koju cy OWIM TPEeTXOTHO IOABPTHYTH XEMOJAWjaIH3H WM TEPUTOHEATHO]
TV QJTA3H.

Mehytum, cama TpaHcIUlaHTanuja OyOpera je CKOm4aHa ca MHOTOOpPOjHUM
npobieMuMa, Ol MpoHalakema AoHopa OyOpera (mpemanu Opoj noHopa OyOpera), mpeko
MpUIIpEMe TMalMjeHTa 3a TPAHCIUIAHTAIHM]y, XUPYPIIKE Tpolenype npecahuBama OyoOpera,
aJieKBaTHE HMMYHOCYNpPECHUBHE Tepamnuje, 10 mnpahewa ¢yHkuuje npecahenor OyOpera u
CTaIHOT HaA30pa M HEre OBaKBOI TMalyjeHTa. HakoH TpaHCIUTaHTalUje jaBibajy cCe
MHOT0OOpOjHH MpoOJeMH KOJA OBUX NanujeHarta. Hajo30usbHHja KOMIUIMKAIMja j€é CBAaKaKo
aKyTHO ojbanuBame rpadrta, 300r yera ce mpuMemhyje UMYHOCYIIpecuBHA Tepanuja. Ty cy u
npobnemu ca nHpeknrjama [Roman et al, 2014; Moal et al, 2013; Chakraborty et al, 2012;
Kute et al, 2012; Cervera et al, 2011; Kosmadakis et al, 2013], anemujom [Oliveira et al,
2013; Wu et al, 2013; Reindl-Schwaighofer et al, 2014], mojaBom manuruutera [Raeisi et al,
2013; Kuntzen et al, 2014; Tian et al, 2013; Mynarek et al, 2014], Tokcuunum orrrehemruma
OpPraHCKHX CHCTEMa, a Kao Mmocieaniie uMmyHocynpecuBre Tepanuje [Rush D, 2013; Issa et al,
2013; Wu et al, 2013], ka0 u ApyruM KOMIUTHKalKjama. Y TIOCIEAmE BpeMe je
UACHTU(UKOBAH jOII jelaH BeoMa 3HauajaH (akTop, a TO je aJXepeHIHja, OJTHOCHO y KOM
CTEIleHy ce MalMjeHT NpuapkaBa caBeTa Jiekapa [Joost et al, 2014; Prihodova et al, 2014].
[TokazaHo je Aa cy mamujeHTH KO KOJUX je aaxepeHiuja ouna 00jba, IMaM U 3HaTHO 00Jhe

MpeXUBIJbaBamke. 300T TOTa, JaHAC CE TMOKYIIaBa Jla ce CTaHAapAHU (apMaleyTcKu OOJIHMK
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TaKpOJIUMYyCa 3aMEHHU TaKpOJIMMYCOM ca MPOIYyKeHUM ociiobahameM, Kako OU ce Mpemnio ca
J03Mpama JiBa IyTa Ha JaH Ha JeTHOJHEBHO JI03Upame, mTo Ou Tpedano na o6e3denu Mame
(baykTyaryje KOHIIEHTpAIlM]je JIeKa y KPBH, alau U 00Jby aJXEPEHIIN]y OBUX MalldjeHaTa, IITO
Ou CcBe CKyma pe3yiaTupaio O0JbOM HUMYHOCYNPECHjOM H OOJbUM MPEKHUBIHABABEM
npecaheHor rpadta W ManMjeHTa, OJHOCHO 00Jb0] ehUKACHOCTH M 0e30€IHOCTH OBE
umyHocynpecuBHe Tepanuje [Takahashi et al, 2014; Filler et al, 2014; Doesch et al, 2013;
Kuypers et al, 2013; Han et al, 2012].

[Toceban mpoGieM mpencTaB/ba HMYHOCYIIPECHja OBHUX IMallMjeHaTa, jep aKo ce
ynoTpeOu HeI0BOJbHA J103a Jieka, MOKe Johu 10 akyTHOT oabanuBama rpad)ta, a ako je oHa
CYBUIIIC BEIIMKA, OHJIa HACTa]y TOKCHYHA olnTehema MHOTMX OpPraHCKHX cHUcTema. TakBH
mpoOJieMH c€ jaBJbajy M Ca TaKpOJIUMYyCOM, KOjU C€ JaHAC MIMPOKO NPHUMEHYje KO
nalyjeHara ca TPAaHCIUIAHTUPAHUM OpPraHHWMa, a TOCEOHO KOJ OHHMX Ca TPAHCIUIAHTUPAHUM
OyOperom, TJie je OBO Jiek u300pa Kaj rof je To Moryhe.

300r cBojux (apMakOKMHETCKMX U (apMaKOJUHAMCKUX OCOOMHA, KOJ Teparuje
TAaKPOJIMMYCOM HEOMXOAHO j€ paIuTH TEpanujcku MOHHUTOPUHT Takpoinumyca. OH
MoJpasymMeBa HE CaMO Mepeme KOHIEHTpaluje TaKpoJIMMyca y KpPBH HETO0 W KOpEKIHje
npuMemeHe no3e. Ha OCHOBY M3MEpeHUX HHUBOA JIeKa, aKO Cy KOHIICHTpAllHje HUCIIOA
MPEropyyYeHUX, OHJIa ce noBehaBa yKyIHa JHEBHA J103a JIeKa, a ako Cy HM3HaJ, OHJa Ce
VKyITHa JHEBHA J103a Takpoiumyca cMmamyje. Hakon 2000. rogmne, odyeo je aa ce 3aropapa
NPUHIMIT WHTEPBEHIIMjE Y IWJbY TIOCTH3ama TepanujcKux KoHieHTpaija (therapeutic
concentration intervention). Ilpema meMy ce He BPIIM KOPEKIMja 03¢ CaMO Ha OCHOBY
KOHIIEHTpallMje JIeka Y KPBH, Kao IITO C€ TO paJu KOJ TEeparujcKor MOHMTOPUHTA Jieka, Beh
ce ocuM (apMaKOKMHETCKUX MapaMmerapa nocMaTpajy u papMakoIMHaMCKH, OJJHOCHO edekaT
nexka Ha HuBoy opranusMa [Holford NH, 2001]. Kao jenHo on mobosplnama TepamujcKor
MOHUTOPHUHIA TaKpOJIMMycCa cMaTpamMo MPUMEHY OJHOCa KOHLIEHTpaIMje U J103€ OBOT JIeKa.
[TomrTo oBaj ofHOC y ceOM yKJbydyje U3MEPEHU HUBO TaKpOJMMYcCa y KPBU U MPUMEHEHY
703y Jieka u3paxeHy mo kg TenecHe TeXWHE, HEKU ayTOpU CMarpajy Ja je OBO J00ap
(hapMaKOKMHETCKH TOKa3aTesb, KOJU HaM yKa3yje Ha OMOpacmoIoKUBOCT Jieka [Stratta et al,
2012], nok M cMmarpamMo Ja OH yKa3yje M Ha CTeleH pecopliHje JieKa anu U Op3uHY
MeTaboau3ama U eKckpenuje Jieka. Ha taj HaunH oBaj ofHOC OM MOTrao OMTH HOBH CTaHIApA
U TPWIMKOM pa3MaTpama MOryhux HMHTepakiyja TakpojluMmyca ca ApyruMm JiekoBuma. Ha
Kpajy Ou ce moryo pehu na ce cBe OBO Mocmarpa ca LMJbEM HCKa3uBama HoTpede 3a
CMambeHhEeM MM TIoBehambeM yKyITHE JTHEBHE J103€ TaKpoJIuMyca, Kako O ce CIipedusia mojaBa

aKyTHOT 00allMBamka WK TOKCHYHOCTH UMYHOCYIIPECH]e.
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OcuM TakposMMyca HaIlld TMAIHUjeHTH Ccy ao0ujasim M MuKodeHosaT Mo]eTwn u
KopTukocTtepouae. MehyTum, Kako je MoKa3aHO Ja HHUXOB TEPAlUjCKU MOHHTOPHUHT HEMa
3Hauaja (Huje HaheHa kopenmamuja u3Mmel)y mnpexuBibaBama TpadTa HW TalMjeHATa U
TEpanujcKOT MOHUTOPWMHTA MHUKO(DEHoNara), OHAAa C€ TNpaTh CcamMoO KOHIEHTpalluja

takposaumyca [Kuypers et al, 2010].

6.1. Jlemorpagcke n KIMHUYKE KAPAKTEPUCTHKE MalMjeHaTa

VY namoj cryauju je mpaheHo 54 manujeHTa ca TpaHCIUIaHTHpaHuM OyOperom. Ha
roIMIIBEeM HUBOY y LIeHTpy 3a TpaHCIIaHTanMjy CONMAHUX OpraHa y BojHOMeIMIMHCKO]
akazeMuju peanusyje ce oko 20 TpaHCIDIaHTanuja Oyopera, a y oBOj cTyauju cy npaheHu cBu
MAal{jeHTH KOjuMa je TPaHCIUIAHTUpPaH OyOper y TpOTOAMII-EM IEpUOIy, a KOjU Cy
UCIIYHWIN KpUTEpHjyMe yKibyuewma. OHU Cy mperjenanu 4ak 1872 myra y TOKY peJOBHUX
aMOYJTaHTHHX KOHTpOJIa HAKOH IMPBUX MeEcel JaHa o] TpaHCIUIaHTauuje Oyopera, OTHOCHO y
npoceky 34,67 = 10,96 nyra. To je ayr nepuoxa npahema u 3a TO BpeMe HHje OUII0 HH jeTHOT
ryouraka rpadTa, HITU CMPTHOT MCXO/a MAIHjeHTa.

3HaTHO yenthe ce paauio 0 MYLIKUM HauujeHTHMa (26% je Ouilo BHILE MyILIKapaua y
HAIOj CTYAWjH), IITO je y CKIaJy ca HallUM paHHUjUM HCTpaxkuBameM [Vavic et al, 2014],
aJIi ¥ ca MHOTHM CBETCKHM cTyaujama [Stratta et al, 2012; Stefanovic¢ et al, 2013; Staatz et al,
2002; Foroncewicz et al, 2013; Ekberg et al, 2007]. To je y ckiaay ca YHICHHIIOM Jia CE
XpoHHYHA OyOpekHa HHCY(UIIMjeHIMja 3HauajHo Yemihe pa3Buja ko mymkor noia [Orantes
et al, 2014]. Ayropu cy mnokazaiu Jda je MpeBalCHIMja XpOHHUYHE OyOpexHe
MHCy(UIIMjeHIIMje KO/ MomnyJanyje crapuje o 18 roarHa y TOKY ABOTOJIUIIET MepHoa y
En CanBanopy 6una 11%, ogqnocHo 17,1% kox mymkapana u 6,8% kop xena. OHu cy takohe
MoKa3aJly J1a je MYIIKH IO0J jeflaH OJ] 3Ha4ajHUJUX (hakTopa pU3UKa 3a HACTAaHAK XPOHMYHHUX
oboJbema OyOpera.

Hamwu nauujentu cy 6unu npoceyne crapoctu oko 40 roamHa, mTo je 3HaTHO Miabha
momyJaiyja y OJHOCY Ha HEKe Jpyre cBercke ctyauje [Stratta et al, 2012; Ekberg et al,
2007]. CanuHocT y cTapocTu npumaolna Oyopera je mokaszana ca crynujom CredanoBuha u
capagHHKa Koja je Takohe pahena Ha momynanmju nammjeHara u3z Cpobuje [Stefanovic et al,
2013], xao u ca crapomhy narujeHTa U3 Haimre panuje cryamje [Vavic et al, 2014]. OBo je
MoKa3aTesb Ja Cy Yy Hallo] Momyianuju OyOpeskHu OOJIECHHIM HEmTO Miahu y oJHOCY Ha
CBETCKY MOMyJalujy, U Ja je 300r Tora BeoMa OUTHO PAaaUTH Ha TPEBEHIH]H U PaHOM

CKPUHUHTY TauujeHata Ha OyOpexxHa oOojbema U OyOpexHy HHCY(QHUIM]EHLH]y Kao
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KOMIUTAKAIM]y OBUX O30MJbHUX 000JheHa. [loceOHO je OMTHO BOAWUTH padyHa O TJIABHUM
(hakoprMa pu3MKa 3a HAacTaHaKk OyOpexHe HWHCY(pUIMjeHIMje, a TO Cy apTepHjcKa
XHUIIEPTEH3HU]a, T1ujabeTec MeIUTyc, METadOIMYKN CHHIPOM H APYTO.

Tpancnnanranuja je demhe palhena ca >KMBOT JIOHOpa W TO ce Hajuyemhe paguio o
CPOJHUYKO] TPAHCIUTAHTAIIM]H, JIOK j€ KaJaBepUIHUX TPaHCIIaHTaIMja OMIIO 3HAYajHO Mambe.
OBakBU TMOJAIM Cy CIMYHHA W y ApyruM cBeTckuM cryaujama [Health Grades Inc, 2014;
Renine 2014; Horvat et al, 2009; Ekberg et al, 2007; Saatchi et al, 2013], jep y MHOrUM
3eMJbaMa HHje PEIICHO JOHHMpame OpraHa, OJHOCHO 3aBEUITAleé OpraHa HAKOH CMPTH.
Canunan npoOjieMH Cy TPUCYTHH My HaIlOj 3€MJbH, TJIe XHJbaJe JbYAH YeKa Ha
TPaHCIUIAHTAIIH]Y, @ YPaJU C€ TeK HEKOJHMKO Ha HEJIEJbHOM HUBOY U TO YIJIABHOM O]l JKUBUX
naBaoria. 30or Tora 6u Tpebano paguTH HA MOAM3AYy CBECTH KO JBYIH jep je TO jeaHO O]
HajXyMaHUJUX Jella Koje Ou cBako morao na ypaad. Jla To Huje mpobiem camo y ciabuje
pa3BUjeHMM 3emsbaMa MOTBphyjy mnomamu u3 CAJl, rae je Ha JHCTH 4YeKawma 3a
TpaHciianTanujy oyopera oko 82.000 seymu [United Network for Organ Sharing (UNOS),
2014].

Hajuemrhu y3poru HactaHka TepMUHaAIIHE OyOpekHEe HHCY(DUIH]EHITH]e, KOja je ToBeIa
U 70 TpaHCIUIaHTanuje 0yopera, Ouiu cy riomepynone@puTuc, nujeaone@puTic, apTepujcka
XurepTeHsuja u aujaderec menutyc. OBO cy yjeHO W Hajuemhu y3pouu TpaHCIUIaHTalKje
OyOpera u Ha HUBOY Iiene Hame 3emibe [ Udruzenje nefrologa Srbije, 2013], anu cy nomanu y
carJlacHOCTH W ca JmtepaTypuuM nojaruma [Ekberg et al, 2007; Collins et al, 2014]. Kon
NIOMEHYTUX 000Jb€Hha J0Ja3d 0 IPOrpecuBHE IJIOMepyJjockiepode U  ¢udpose
TyOyJnouHTepcTHIIMjyMa OyOpera, Tako Ja BpEMEHOM JI0Jla3d [0 CMamema OyOpexHe
dbyHKIMje y BUAY Taja riaoMepynapHe dbuiaTpaiuje u TyoyJapHe CeKpelyje, mTo pe3yaTupa
O0yOpekHOM WHCY(HUIIM]EHIIMjOM KOja 3aXTeBa MPUMEHY METOja 3a 3aMemUBambe (PYHKIIH]E
OyOpera.

Kox cBux mnamujeHara MepeHe Cy U JIaDOpaTOpHjCKe BPEIHOCTH HajBAKHUJUX
nokazatesba (ynkiuje rpadra. Haj3HauajHHju TOKa3aTesb jecTe KPEATHHHH y CEpyMy.
[Ipoceune BpemHocTu y HamieMm y3opky cy owne 133,64 + 54,49 pumol/l, mro je cimmuno
CEepYMCKOM KpeaTWHHHY NanujeHara apyrux ayropa [Tsai et al, 2013]. Mehyrum, onu cy
MoKa3aJi Jia cy HajooJbe BPEAHOCTH KpeaTHHUHA Ouiie y npoceky oko 106,08 umol/l, a to je
3HAa4YajHO Mamke O/ HAIINX MPOCEYHUX BPEIHOCTH. AYTOPH CY MPENOPYUYMIH JIa JBOCTPYKH
CKOK KpeaTMHHHA JecTe Cyporar Mapkep 3a akyTHO ojafanuBamke TrpadTa W Ja je 3a
NpeXuBJbaBakbe TrpadTa M MalMjeHTa, ald M KOHTpouy (yHKuuje rpadra, HajOUTHH]jE

NpaTUTH cepyMcku kpeaTuHuH. OH je mpuxBaheH kao cyporar mapamerap jep HajOoJbe
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oJlpakaBa BPEIHOCTHU TIIoMepyapHe (uuirparuje 0yopera u HajOOJBH je MPEAUKTOP pa3Boja
xpoHnuHe O0yOpexHe nncypunujernuje. OBo je morBpheHo u 6uorcujom OyOpera, rma ce oHa
pamum camMO OHJAa Kaga HW HAKOH TPOMEHE HWMYHOCYIPECHBHOT pEKHMa HEMamo
3aJ10BOJbaBajyhu edekar, OMHOCHO Maj KpeaTHHUHA. 300T Tora je OMTHO MPATUTH BPEIHOCTU
CEepyMCKOT KpeaTMHHHA KPO3 BpeMe, W Kaj Toj jJohe 10 meroBor mosehama y oJHOCY Ha
MPETXOHO MEPEHE 3a BHIIE OJ JBOCTPYKHUX BPEIHOCTH, MOpPa C€ KPEHYTH Ca I0jauyaBambeM

MMYHOCYIIPECHBHE Tepalyje, jep je peakiyja akyTHOT oa0anuBama rpadra npucyTHa.

6.2. Tepanujcku MOHUTOPUHT TAKPOJIUMYCa

Tokom TepanujcKor MOHUTOPHHTA TaKpoJIuMyca oapelyje ce merora KOHIIEHTpaluja y
KpBH. Mecen JaHa HaKOH TpaHCIUIAHTAlMje, Kajga TalWjeHTH Oyny KIMHHYKA
cTaOWIIN30BaHHU, ETOB )KEJbEHH Oricer y KpBH jecte 6-10 ng/ml. ¥V Hamem ucrpaxusamy je y
cera 45,1% KOHTPOJIHUX HperjieAa nanujeHaTa BpeIHOCT Ouia y jKeJb€HOM TEepaIujcKoM
orcery. CiimuHe pe3yaTaTe CMO TMOKa3aId M y PaHUjeM HCTPAKUBABY, TNIE j€ BEIHUKHU OpOj
mperjena ManujeHata OWio BaH Tepamujckor orcera, 26,4% wucnon u 3,2% wu3HAn
npenopyuerux Bpeanoctu [Vavic et al, 2014]. Tlomro je Taga xopuiiheH 3HaYajHO MIMPU
OICer KOHIEHTpAllMja TaKpoJIuMyca y KpBH, oa 5 no 15 ng/ml, pesyaratu 6u Ounm joun
QTApMaHTHH]H KaJ1a OM ce KOPUCTUO YXKH OIICET KOjU Ce cajia mpernopydyje.

[Topen HUBOA TakpoJIMMyca y KPBH Kao MapamMeTap TEeparujcKOr MOHHTOPWHTA, JaHAC
ce mpUMemYyje U OIHOC KOHIICHTpaluje 1 qo3e Takponumyca [Rancic et al, 2015]. TIpoceuna
BPEIHOCT OBOT' OJIHOCA 3a CBE MallMjeHTe Yy HalleM HCTpakuBamy je 6una 121,78 + 90,37
ng/ml/mg/kg. 3nauajuo Buime npoceune BpexHoctu (167 + 108 ng/ml/mg/kg) cy mokazanu
Stratta u capagaum y cBoM pany [Stratta et al, 2012]. Onu cy 3ama3wimm 1a mTo je Behu oBaj
OJIHOC TO je U Beha KOHIIEHTpallKja TaKpoJIUMyca Y KpPBH, a Mamba YKyIIHa JHEBHA J103a OBOT
neka. OBO je CIMYHO pe3yiTaThMa Hallle CTyAH]j€, ali Ty 3aKOHUTOCT MOTY Jla peMeTe MHOTH
(dakTopH, Kao mTO Cy 7032 KOPTUKOCTEPOUIa U ynorpebda JApyre KOHKOMHTAHTHE Tepanuje,
1oJI, TeHCcku noiaumopduzam u npyro [Stratta et al, 2012]. 30or tora cMo xenmenu na
MOKa)XKEMO J1a je OBaj OHOC OOJbM MOKa3aTesb TEPaIyjCKOT MOHUTOPHHIA TaKpOJIUMYca O]l
HUBOA TaKpOJIMMYyca y KpBH, Kao U Ja oMoryhyje 00sby MpolieHy yTHliaja 104aTHUX (akTopa,
Kao IITO Cy MOJ U KOMEeJUKallKja, y nalujeHara noABproyTux TpaHcijaaHTanuju Oyopera.

OnmHOC KOHIIEHTpalMje W /03¢ Kao 3HadajaH mapamerap TEepardjcKOr MOHHTOPHHTA
TaKpoJIMMyca MMa BEJIMKHM 3Hayaj y MpPaKCH, IITO j€ MOKA3aHO jOLI Mpe HEKOJIUKO IOJUHA

[Stratta et al, 2012]. Stratta w capagHuiM Cy MOKa3ajid Ja je OBO CyporaTt Mapkep
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OMOopacIoIoKUBOCTH TakpoiauMmyca. OHM Cy Ha OCHOBY pacTyhmx BpEZHOCTH OIHOCA
KOHILIEHTpAlLlKje W J103€ TaKpOJUMYycCa IMOJCIMIN MalUjeHTe Yy YeTUPH TPyIe U MOKa3alH Ja
IITO je OBaj OAHOC BehM TO MalWjeHTH 3aXTeBajy Mamy YKYIHY JHEBHY /03y a UMajy Behu
HHUBO TaKkpoJIIMyca y KpBH. McTe pe3ynarare cMo JOOMIM M MU Ha HalleM y30pKy. Pasior 3a
TO Cy TEHETCKM HOoJMMopQH3aM, IOJ, MHICKC TEJIECHE Mace, J103a CTepOouaa U TOJMHE
crapoctu. 300T CBera HaBeACHOT, MA CMaTpaMo Ja je 0Baj OJJHOC HE caMo J100ap Mmoka3aresb
OMOpPacONI0KUBOCTH Jieka, Beh n Op3uHe merabonm3ma. C jenHe cTpaHe, aKo je MalijeHT
CIIOpY EIMMMHATOP JIeKa, OHAa he OH ca MajJoM J030M TaKpOJIMMYyCa OCTBAPUTH BHCOKE
HUBOE TAaKpOJIMMyca y KpBH, Ia he HEroB OAHOC KOHIEHTpAIMje W JI03€ MMAaTH BHCOKY
BPEIHOCT, JOK C Jpyre CTpaHe CYNPOTHA 3aKOHUTOCT TaKohe BaXW aKo je MalujeHT Op3u

eITMMMHATOP JIEKa, [1a OBH MAIMjEHTH 3aXTEeBa]y 3Ha4ajHO BUILE JJ03€ TAKPOIUMYCa.

6.3. UcnuTuBame yTHIaja M0J1a TPAHCIUVIAHTHPAHUX NanujeHara Ha MelyycoOne

O/IHOCE apaMeTapa TepPalujcKor MOHUTOPUHTA TAKPOJINMYca

OCHOBHH MMapaMeTpu TEPAINHjCKOT MOHUTOPHHTA TaKPOJIMMYCa KOjU CE IMOCMaTpajy Cy
JTHEBHA /1032 TaKpOJIMMyca MU HHUBO TaKpoJIUMyca y KpBH, a JOJATHU MapamMeTpu Koje MU
[OCMaTpaMo Cy U JHEBHA J103a TAKPOJIMMYca 10 KJ TerecHe TeKHUHE U OJJHOC KOHIICHTpAIH]je
u no3e [Rancic et al, 2015]. Ha ocHOBy nuTepaTypHHX MoJaTaka MU Ha OCHOBY HAIIHX
pe3yiTaTa MoKa3aHo j€ Ja MOCTOjJH jacHa pa3jMKa y OBUM IapaMeTpuMa y OJIHOCY Ha TOJ
[Velickovi¢-Radovanovi¢ et al, 2011; Velickovi¢-Radovanovi¢ et al, 2010; Velickovi¢-
Radovanovi¢ et al, 2014; Velickovi¢-Radovanovi¢ et al, 2012].

Mu cmMo mokazanu J1a TOCTOjU Kopenamuja wu3Mel)y mnapameTrapa TeparujcKor
MOHUTOPHMHTA TaKpoJuMyca Koj 00a mosia, MmeyTum Ta xopemnaiuja je 3Ha4ajHO 00Jba KOJ
xena [Rancic et al, 2015]. 3anumMibKBO je 1a je Kopenanuja u3Mel)y ykymHe THEBHE 103€
TakponuMyca 1o kg terecHe TeXHHE W HUBOA TaKpolIMMyca y KpBH ciabuja o Kopenaiuje
n3Mely yKyrnHe JTHEBHE J103€ TakpoJuMyca 1o Kg TenecHe TeXXHHE M OJHOCA KOHLEHTpallnje
u no3e. To je mokaszaso Ja ce 3HayajHO O0Jb€ MOXKE MPEABUACTH OJHOC HEro HHUBO
TaKpoJIMMyca y KpBU y3 TIOMOh YKyIHE JHEBHE J103€ Takpojumyca mo kg TenecHe TexuHe.
Beoma je OUTHO KOPUCTUTH THEBHY 7103y TaKpOJIMMYyca U3paxeHy o kg TenecHe TexuHe, jep
Ce MHJCKC TEJIECHE Mace, KOJWYMHA MacTH, MHUIIMNHOT TKWBA, BOJIe U Op3uHA MeTaboIm3Ma
MyIIKapala ¥ >KeHa 3HauyajHO pa3lIKyjy U HEKU ayTopu cMmaTpajy na he kopumhemem 103e
neKa u3pakeHe mo kg TenecHe TexkuHe MpeBazuhu OapeM NeMMMHYHO ja3 u3Melyy morioBa

[Anderson GD, 2002].
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MyNTHIIZIOM pPErpecHOHOM aHAM30M je Takole MoKa3aHO Ja aKo Ce KOPHCTH Kao
3aBHCHA MMPOMEHJbMBA OJTHOC KOHIIEHTpAIlHje 1 103 J00Hja ce MOJIe] KOJU je 3Ha4ajHO OO0JbH
y OJTHOCY Ha MOJIeJ KaJia ce Kao 3aBHCHA MPOMEHJbHBA KOPUCTH HUBO TAKPOJIUMYCa y KPBH.
30or Tora Ou Tpebamo Kao mMapaMeTap TEepanujcKOr MOHHTOPUHTAa KOPUCTHUTHT OJHOC
KOHIICHTpAllMj€ U J103€, U Ha Ta] HAYWH OM MOTJIO 3Ha4yajHO 00Jbe Na ce mpeaBuha cyaouHa
TaKpOJIMMYyCa y OpraHH3My, OJHOCHO KakBa je OMOpacIlOIOKMBOCT JIEKa, KakaB je OOMM U
Op3vHa eITMMUHAIM]e JIeKa, IITO OM CBE YTUIAJIO Ha MPEIU3HIjH MOHUTOPHHT TAKPOJIUMYCa Y
OpraHu3My, a caMHM TUM U 00Jby HMMYHOCYIpPECHjy MalfjeHara ca TPaHCIUIAaHTUPAHUM
OyOperom.

Kana cMo y TOKy carienaBama KOHTPOJIHHX Tperiie/ia W3BPIIMIH MOACTy HallyjeHaTa
Ha OHE KOjU Cy MPUMWJIH 10 5 MQ TaKpoJuMyca Ha JIaH U IPEeKo 5 My, 3armaxeHo je Aa KeHe
KOje Ccy mpuMajie 10 5 mg TakpoJIMMyca UMajy 3Ha4ajHO BHIIM HUBO JIEKA y KPBU aJIM M HAXKH
OJTHOC KOHIICHTpAIlMje M J103€¢ O] MyIIKapama. Y TPYyIu ca BHUIIOM JI030M OJ 5 mg HHje
Hal)eHa CTaTUCTUYKY 3HAYajHA Pa3JiiKa y HUBOY TaKpOJIUMYyca y KPBH, HAKO CY Y OBOj IpyIH
KEHE TIpuMalie 3HauajHO Mamy JHEBHY 103y JieKa o Mymikapana. OBo ce MOxe 00jaCHUTH
YHGEHUIIOM J1a )KeHEe MMajy HeKosnKko myta Buiie CYP eH3uma y ogHOCY Ha MyIIKapIie, Tako
na oHe ca BehuMm J03aMa OCTBapyjy Mame KOHIIGHTpaluje Jieka y KpBH, 300r Opker
merabonmsma [Wolbold et al, 2003]. Mehytum, oBa pasnuka usriena ga ce ryou Kaj ce
ocMaTpajy MmamujeHTy ca BehuM qo3aMa o 5 mg Ha JIaH jep BepOBaTHO J0J1a3u 10 3acuhema
ensumckor cuctema CYP3A. 3a mHore nekoBe je Beh moka3zaHo fa ce MeTabOJIUITy MPeKo
uroxpoma P450, npu yeMy ce OHM MOHAIIAjy 110 3aKOHUMa carypairone kuHetuke [Obach
and Reed-Hagen, 2002], a moryhe je na ucra mpaBuia Baxke U 3a Takponumyc. [lokaszaHo je
na xkoja Behux 1103a TakposimMmyca Joja3u A0 3acuhema mpolieca pecopriimje, Tako Ja ce JIeK
MOHAIIIa0 1O TpaBuinMa KuHetnke HynTor pema [Neylan JF, 1998]. Moryhe na je 3a To
oarosopat [I-rmuKonpoTenH KOjH je KOHIEHTPUCAHU]HU Y IIPeBUMA KO/l MyIIKapala Hero KoJ
’KEHa, TaKko Ja je KOoJA MyIIKapala, Kaja ce Jaje TaKpoJIUMYcC, JIEK CyICTpaT 3a OBy ediykc
myMITy, OMOpaCIONIOKUBOCT Marba Hero ko skeHa [Soldin et al, 2011]. Moryhe je na ce oBa
pasnuka ryou xon nohe 10 3acuhema OBOT mpolieca KoJ JaBama Behux 103a OBOT JieKa.

Canuna cuTyanuja je ¥ Kaja ce Mojejie CBU KOHTPOJHHU Mperyie i Ha OCHOBY HUBOA
TakpoiuMmyca y KpBu. Mako cy mymkapuu npumanu Behy yKynmHy JHEBHY O3y O]l JKEHa,
Kaja ce m3pasu 1mo Kg TemecHe TE)KWHE OHJIA C€ BHJIM Jla Cy WIAK KeHe ao0ujane Behy 103y
TaKpOJIMMYCa, AJIM ¥ JIa Cy MYyIIKapiyd UMaii Behu IMpocedHn HUBO TaKpOJIMMYCa Yy KPBH Y
TpYIH Tperiena ca KOHIEHTPAIMjoM Takpoiaumyca 10 5 ng/ml, 1ok ce Ta pasznuka y HUBOY

ryou y rpynu npeko 5 ng/ml. Usriena aa je u 3a OBy pa3iuKy OArOBOPHA aKTUBHOCT €H3UMa
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KojuMa ce JIeK Meradosmiie. Y MamUM KOHIIGHTpalrjamMa Koj JKeHa je Ouo Opxu
MeTaboJii3aM 300T BUIIMX KOHIIEHTpanuja eH3uma P450, nok ko Behux KoHIEHTpanuja oBa

pasnuka u3Mel)y mosioa ce ryou 36or 3acuhema ersuma [Neylan JF, 1998].

6.4. HcnutuBame YyTHIAja TMoJia JOHOPAa M pelHINHjeHTa HAa MapaMerpe
TepanujcKOr MOHUTOPHHIA TAaKpPOJUMMYyca Yy MNalHjeHATa ca TPAHCIUIAHTHPAHUM

OyOperom

HenaBHo cy paljeHa wucTpakuBama O YTHIAjy MOJIa JOHOpAa W pEIUIHjeHTa Ha
10jaBJBbHBAE PEAKIIM]e aKyTHOT 0jJ0alMBamka, IPH YeMy T0JI JJOHOpa HUje WASHTU(DUKOBAH
Kao 3HaudajaH (akTop 3a UCXOJ TPAHCIUIAHTAIM]jE, JOK je IMOJ PEIHIIHjeHTa UMao 3HadajaH
YTHLAj, TAKO IITO Cy MYIIKApLIX UMaJl OKO JIBa IyTa BehM pU3MK 3a aKyTHO OJ0allMBambe y
nopehemy ca jxeHama [Saatchi et al, 2013]. Meljyyrum, oHu ce HHCY OaBHIM TUPEKTHUM
MOBE3MBAKBEM YTHIIAja TI0J1a U ITapaMeTapa TeparujcKor MOHUTOPUHTA. 300T TOra, MEYOBahE
JIOHOpA W PEIUIKjeHaTa mpeMa Moy je MPermopydeHo, jep je MmoKa3aHo Ja MocToju Moryhu
yTHUIIa] Ha JyrOpOYHO NpeKuBIbaBame rpadra [Ge et al, 2013].

Hamm pesynratu cy mokasaiy Jia HHje HCTO Ja JM Ce TPaHCIUIaHTaIja Oyopera paiu
ca JKEHCKOT OJTHOCHO MYIIIKOT JIOHOPA Ha JKEHY OJIHOCHO MyIIKapiia. MyIiku mpumaoiu, oe3
o03mWpa HAa TOJN JIOHOpa, Cy UMM BUIIM OJHOC KOHIIGHTpamuje W 103¢ y mopehemy ca
KEHCKMM Tpumaornmma. Jlok, Kajga ce ymopeae MYIIKH M JKeHCKHM MPHUMAaOoLX HAjIpe KO
KEHCKHX a OHJIa M KOJ MYIIKHX JIOHOpPa, Hal)eH je 3HauajHO BHUIIM OJHOC KOHIIEHTpaLUje U
7103€ KOJ MyIIKHX npumaona. OBo je Beoma OMTHO U pasnuke je 6apeM mMoryhe AeTMMHYHO
00jacHUTH pa3IrKaMa y MeTaboJM3My MyIIKapaia u keHa. [lomro je Ko KeHa KOJTUYUHU
CYP en3uma 0roBOpHUX 3a METa0OJIHMCaE TaKpoIuMyca y jetpu 2-5 myra Beha [Wolbold et
al, 2003], Moxe ce MPEeTHOCTABUTH Jia Ce KOJI )KEeHa TAaKPOIMMYC 3HAYajHO OpikKe eTMMHUHHMIIIC
HEro KoJ MyIlKapalia, a ce 300r Tora ca CIMYHHUM Jl03aMa JieKa KOJ MYILIKapala MOCTHXe
Beha KOHIIEHTpalMja JeKa y KpBU a CaMUM TUM M Behu olHOC KOHIEHTpaluje u j103e. 300r
TOTa, y OBOM TPEHYTKY MU IPETIIOCTaBIhaMO JIa j€ YTHIIa] TI0Ja PEeIUIHjeHTa JOMUHAHTAH Y
OJTHOCY Ha TI0JI JJOHOpa, ajli U J1a TIoJ JIOHOpa MMa BeoMa 3HavajHy ynory. To je 30or tora
ITO KaJl c€ TpaHCIUIaHTUpa OyOper, MOIITO OH U caM capxu oapeheny konuentpanujy CYP
€H3KMMa KOjU Cy, Kako cMO Beh pekiid, 3HauajHO aKTUBHHUJU KOJ| )KEeHa, MOXXe UMaTu Oapem
HaKOH caMme TpaHCIUIAaHTallMje YyTHIa] Ha Op3uWHYy MeTaboJjMcama TaKpoJuMyca, Tako Ja
KEHCKHM JIOHOPCKM OyOper Moxe IONpHHETH OpikeM MeTaboMcamy TaKpolIuMyca KOj

InpuMaona.
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6.5. HMcnuTuBame YTHIIAja CTApOCTH W  HMHAEKCAa TejleCHe  TeKHHe
TPAHCIJIAHTHPAHUX MNAalNHMjeHaTa Ha MapaMeTpe TePanujcKOr MOHHUTOPHUHIA

TaKpoJIUMYyca

Crapoct mpumaona rpadra je BeoMa BaKHAa W MOXE YTHIATH 3HAYajHO HA HCXOI
TpaHCIIaHTanuje. Hamm pe3ynratu ykasyjy Ja mTo ¢y IpuMaoly rpadra Ouimu crapuju, To
je omHOC KOHIeHTparuje u no3e O0uo Behu. OBO je UMIEHHUIIA KOja ce MOXKE O0jaCHHUTHU
yCIIOpeHeM MeTaboNM3Ma ca CTapemheM MallijeHaTa, jep ca ToJAMHaMa >KMBOTa J0J1a3u JIo
omajama MuiIMhHE Mace Koja je Beoma 3HauajHo merabommuko TkuBo [ABC Health and
Wellbeing, 2014]. Takole, ca roguHama josia3u u 10 atpoduje U U3yMrupama MHOTHX hesuja
y OpraHus3my, a MpeTIocTaBiba Ce U Yy jJeTPH, TAKO J1a Oraja U MeTabOJIUYKH KaIauTeT jeTpe.
300r TOra OU ca cTapemeM NalKjeHaTa MoCTeNneHo Tpedallo CMambUBATH U JI03Y TaKPOJIUMYyca
Kako OM ce cMamuia MOTYhHOCT HACTaHKa HHXOBHX TOKCHYHHX edekata. [lokazaHo je Ha
MIpUMEPY J1a KOJ| TIeIMjaTPHjCKUX TalMjeHaTa y OJJHOCY Ha OJpaciie MOTPeOHO aBa 10 YETHPHU
myTta Beha 703a TakpoJauMyca Kako OM ce MOCTUTao CIMYaH HUBO TAKPOJIMMYyCa y KPBH, IITO
je objaiimeHo 3HAaYajHUM pazliuKaMa y cajipkajy eH3uma nuroxpoma P450, ny>xuHom 1peBa,
XeMaTHYHAM TPOTOKOM KPBH M HHUBOOM ekcipecuje II-rimkonporenna [Jain et al, 1991;
Shishido et al, 2001; Mehta et al, 1999; Mittal et al, 2001]. Cnuunu pe3ynratu cy 100HjeHH U
y Bume apyrux cryauja [Wallemacq et al, 1998; Montini et al, 2006; Kim et al, 2005;
Naesens et al, 2008; Yasuhara et al, 1995], anu agekBatHO objamimbee HUje Hal)eno. CmaTpa
ce Ja je TO MOCJequIla MHUPOKOT oIcera OUOJIONIKE paclooKUBOCTH JIeKa KOja je MoBe3aHa
ca TOoAWHAaMa >HMBOTA, TEHETCKHUM NOJIMMOP(U3MOM, PpazIHUUTHM CalpKajeM YKYITHUX
MPOTEHHA W EPUTPOIUTA 32 KOj€ Ce Be3yje JIEK, BOJTYMEHOM AUCTPUOYIHje U (PYHKIH]OM
OyOpera. MehyTum, nocToje ¥ pajioBU KOjU MOKa3yjy Ja ca CTapemheM J0JIa3H JI0 CMambeha
aktuBHOCTH CYP eH3uma, Tako Ja ce cMamyje KarauTeT 3a MeTaboJIicamke TaKpoIuMyca, 1
Ha Ta] HaYMH KOJI CTapHjux ocola MOCTOjU 3HAuajHO BHILM OJHOC KOHIEHTpalHuje U J103€
Hero kon mimahux [Wauthier et al, 2003]. To je moryhe o0jacHHUTH M (U3HOIOMIKHUM
IIPpOMEHaMa OpraHu3Ma ca CTapeHheM y CMHUCITY CMamema e(pUKACHOCTH CpyaHe IyMIIE,
¢ynkuuje OyOpera, eracTUIMTETa M KamauuTeTa Iulyha MTO BOAM CMAamEeHO] OKCereHaluju
kpBu uta. [Masoro u Austad, 2006]. OBo majbe MMa 3a MOCICANILY CMambCHhe UPKYJIalnje Ha
HUBOY jeTpe, a CaMUM TUM U CMameHOT MeTabojrcama TakpoiauMmyca y woj. [lopen Tora,
TOKOM TOJIWHA JI0Jla3d M J0 3HA4ajHOI CMamea YKYIHOT cajpaja €H3uMa IUTOXpoMa

P450, mTo omet BoAM yCTIOPEHOM METa0O0IMCalky TaKPOIUMYca Y jeTPH.

Hemarba Panuuh 102




[lIto je muaekc TenecHe mace Behu, Behu je M OJHOC KOHIIGHTpAIMje M J03€ U HUBO
TaKpOJUMyCa y KPBH, M TO C€ IMOCTHXKE Ca 3HAYajHO MambOM J030M Takpoiumyca mo Kg
TenecHe TexunHe. OBO ce MOXe JIOBECTH y BE3Y Ca CMambelheM MeTaboJIn3Ma ca CTapemheM jep
ca TOAMHAMA >KMBOTA yIIIaBHOM CE€ MHUINUMNHO TKHBO CMamyje a moBehaBa ce MacHO TKHUBO.
MacHo TKHBO je ciabuje MPOKPBIHEHO, a TO j€ TaKohe IMOBE3aHO Ca CTAPEHEM U CMAHbCHEM
[UPKYJIalije U MPOTOKa KPBU HAa HUBOY jeTpe.

Hexonuko ayropa je mokaszajio Aa Cy CTapeme M HWHAEKC TeJIeCHE Mace MOBE3aHU ca
criopuM Metabonmm3momM Takpoaumyca [Ferraris et al, 2011; Gijsen et al, 2011; Rodrigo et al,
2005]. Stratta u capaguumm cy Takole MmoKasaid Ja je CIIOpH MeTaboJIM3aM TaKpOJIUMyca
MOBE3aH KaKO Ca CTapeHEM IallfjeHara Tako U ca MHJIEKCOM TeJIECHEe Mace, U TO IITO CY
CTapHju MamujenTy (mocedHo oHu npeko 60 roauHa) u MTo UMajy Behu HHIEKC TelecHe Mace
(pe cBera Behu ox 25) To je U MeTaboaM3aM CIIOpHjHu U UMajy Behu pu3uk aa xoja ynorpebde
yoOHuajeHux J103a aohe 710 mpeno3upama U HacTaHKa TOKCHMYHUX olnTehema moj aejcTBoM
takponumyca [Stratta et al, 2012]. Jlo ciuunux pesynrara cy JonuIM W Sawamota u
capaJIHUIM KOjU Cy TIOKa3alli J1a TallijeHaTH ca BUIITUM HHJEKCOM TEJIECHE Mace y OJTHOCY Ha
OHE Ca HOPMAaJHHUM WJIM HI)KUM TOCTIDKY TEparnujcke KOHIICHTpalrje TaKpoJIuMyca y KpBU
ca 3Ha4YajHO HIDKUM YKYITHUM JIHEBHUM J103aMa TaKpOJIMMYca, a TO ce o0janrmana nmosehanom
ouopacnonoxuBomihy ycien cmamema akTUBHOCTH CYP eH3uMma y jeTpu OAroBOpHHUX 3a
MeTa0O0IMCakE TAKPOIMMYCa, alld HE U Y IipeBUMa, U [I-rauKonpoTenHa y npeBuMa, ITo CBe

3ajeqIHO pe3ynTyje noBehanom GuopacmonokuBoiihy Takpoaumyca [Sawamoto et al, 2014].

6.6. McnuTuBame YTHIAja XeMaTOKPUTAa TPAHCIVIAHTHPAHUX MalUjeHaTa Ha

mapamerTpe TepaﬂHjCKOF MOHHUTOPHHI'A TAKPOJIMMYCa

O 3Hayajy XeMaTOKpHUTa y TOKY TE€panujCKOI MOHMTOPUHIA TaKpOJIMMYyca 10 HEIaBHO
ce HMje HU JHUCKyToBajo. MelyTum, ako 3HaMO J1a y/e0 BE3aHOTI JIeKa Yy KPBU M3HOCH OKO
99%, HeBe3anor Mame o1 1%, a 1a HajBehu 1eo Be3aHOT Jieka ujae y eputpouute [Zahir et al,
2004], oHma ce MOXe TPETIOCTABHTH Jla XEMAaTOKPUT WMa BEIMKU 3HA4ya] y
(apMaKOKMHETUIIM TaKpoJMMyca M YTUIA] Ha MapamMeTpe TepamnujcKor MOHUTOPUHTA
Takponumyca. Kao oka3 1enoHoBama TakKpoJuMyca Yy €pUTPOLMTHMA jecTe YHIbEHUIIA J1a je
oko 15 myra Beha KoHIIEHTpalyja TakpojJuMyca Yy TIyHO] KpPBH HEro y IUIa3MH, jep
SpUTPOIIUTH UMajy BUCOKY KoHIleHTpainjy FK-506 Besyjuher nporenna [Venkataramanan et
al, 1995; Staatz and Tett, 2004]. IToka3aHo je u Ja pacmojena Takpoiumyca usmely myHe

KpBH U IJIa3MC 3aBUCHU O] HCKOJIMKO YMHHUOLIA: XCMATOKPUT, TCMIICPATYpa o;[BajaH,a I1a3Mme,

Hemarba Panuuh 103



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Staatz%20CE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15244495
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Tett%20SE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15244495
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Verbeeck%20RK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11368293

KOHIICHTpallja Jieka ¥ KOHIIEHTpalja mporenHa y miasmu [Golubovi¢ et al, 2014]. Ha
OCHOBY HAIIMX pe3yJiTaTa M3IJIeAa Ja MPOIEHAT Be3WBamba TAKpPOIMMYyca 3a EPUTPOLMTE
pacte ca moBehameMm XeMaTOKpHUTa, auu A0 ojapeheHor cremeHa kajaa noja3u 10 3acuhema
kamanureta. LlIto je xemarokput 6uo Behw, To je 6Mo Behu U 0THOC KOHIIEHTpAIIM]je U J03€
JeKa, a Mama JHEBHa J03a Takpoiumyca 1o Kg temecne texune. Mehyrtum, y jeaHom
TPEHYTKY J0JIa3d 0 TOCTH3amka MaKCHMyMa Yy pacTy OJHOCA, Tako Jia ca JAaJbUM PacToM
XEMaTOKpHUTa JI0JIa3M JI0 M1a/1a 0JHOCA KOHLIEHTPAIIH]j€ U J103€.

I'pyna ayropa je mokasana aa noehame XeMaTOKpPHUTA JOBOJHU 10 CMambemha CI000HE
TepanujcKe KOHICHTpAIMje TaKpoJIMMyca y KpPBH HAKOH TPaHCIUIAHTAlWje ako ce 703a He
KOpHTI'yje, HaKo HHBO TaKpoJIMMyca y IyHO]j KPBH ocTaje HempomemeH [Hebert et al, 2013].
300or TOra ce MOXKE jaBUTH peakiyja aKyTHOr opafanuBama W TPU  HOPMAIHHM
KOHIICHTpalldjamMa JieKa y KpBH, a Ja HUCMO CBECHH Jia je TO 300T CMamema CI000aHe
¢pakuuje neka y kpBu. 300r Tora, mpeyior je Aa ce o0paTH Maxwma U Ha OBaj ,,30ymwyjyhu
dakTop®, jep XEMaTOKPUT MOXKE PEIIUTH MHOTe KIMHUYKE JAWIeMe. XEMaTOKpHUT je
MPEIUKTOP BapWjaOMIHOCTH KOHIEHTPAIHMje TAKPOIUMYCca Y IIyHO] KPBH, &Il HE U CI000IHE
HeBe3aHe (pakmmje y ®oj. 300r Tora je OH 3HadajHa Bapujabiia KOj MalMjeHara ca
TPaHCIUIAHTUPAHUM OyOperoM Hu HeroBo mnoBehame HAaKOH TpaHCIUIAHTALWje je H3IIeaa
KJby4aH (DaKTOp 3a MHTEPIIPETAIjy KOHLEHTpAIje TaKpoJIuMyca y MyHOj KpBHU [Sterset et

al, 2014].

6.7. YTunaj ucroBpeMeHe NpHMeHe Tepanuje Ha napaMeTrpe TepamujcKor

MOHHMTOPHHIA TAKPOJIMMYCA KO/ NMAIHjeHATA ca TPAHCIVIAHTHPaHUM OyOperom

6.7.1. YTuuaj KopTHKOCTEpOna

OO0aBe3HH 7160 TPOCTPYKE MMYHOCYNpPECHBHE Tepamnuje KoJl TMalujeHara ca
TpaHCIUIaHTUpaHUM  OyOperom  jecy  KopTukoctepougu. Ha  mouerky je 1O
METUJITIPETHU30JIOH, a KaCHH]e ce Tpesia3u Ha mpeaHn3oH. OBa Tepamnuja Tpaje CBE JOK je
rpadT BUjabuiIaH, OTHOCHO JIOK HE Johe 10 HEeroBor ryOUTKa.

V Haioj cTyauju, NanujeHTy Koju ¢y MpuMalid KopTukoctepouae y n1o3u sehoj ox 0,15
mg/kg umanu cy Behu HHMBO TakpoiuMyca Y KpBH, alld Cy A00Hjain U Behy JHEBHY 1103y
TakpojauMyca 1o Kg TejecHe TeXHHE, JOK je OJHOC KOHIIEHTpAIlMje W 03¢ OHO 3HAYajHO
MamH y nopehemwy ca nauujeHTuMa Koju cy nooujanu mame of 0,15 mg/kg koptukocreponaa

[Rancic et al, 2015]. Anglicheau u capagHuIM Cy, CTMYHO HAIIUM PE3yJITaTHMa, TIOKa3aIH Jia
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Cy MalUjeHTH ca BULIMM J03aMa CTEepoHa UMalIK MoTpely 3a BUILUM J[03aMa TaKpoJIUMyca
Kako O HMBO TaKpOJIMMYyca y KpBH OMO y KeJbeHOM Teparnujckom orcery [Anglicheau et al,
2003b]. Kox manujeHara koju ¢y JA00Hjajad BHUIIE 03¢ CTepouja HaljeH je ¥ MamH OJHOC
KOHIIeHTpanuje u 1o3e. bynyhu nma xoprukoctepouaw ,,KOHKYpHINY 3ajelHO ca
takpoaumycoM 3a eH3uM CYP3A wu Il-rmukonmpoTewH, OBO Cy MecTa MOTEHIIMjaJTHUX
(bapMaKkOKMHETCKUX MHTepakuuja usmely oBux JiekoBa. I'eHepanHo, KOPTUKOCTEPOUAHU Cy U
cyncrpatu U uHAyKTopu CYP3A eH3uma, any OHU MOry OUTH M FHUXOBH WHXHOUTOPHU
[Anglicheau et al, 2003b; Bergmann et al, 2012]. Buriu HUBO TakpojiuMyca y KPBU U THEBHA
103a TakpoiauMyca 1o Kg TenecHe TeXHHe, Ka0 U HWKU OJHOC KOHIICHTpAaLMje U J103€ KOJ
HalllUX NalMjeHaTa JICYEHUX ca BUIIMM Jl03aMa KOPTUKOCTEpOHJa MOorao 6u ce o0jacCHUTH
koptukoctepounoM uHAyKIjoM CYP3A wu Il-rnukomporemna. Mako je mo3Haro na
MHTEpaKija n3Mely Takpoamumyca U KOPTUKOCTEpPOUIa MMa BEIHMKH 3Ha4aj [Sweetman SC,
2011; Stratta et al, 2012; McEvoy GK, 2011; Undre NA, 2003], He mocToju JOBOJEHO J0Ka3a
13 KIMHUYKKUX CTy/AMja y TOTJIely HeHOT 3Hauaja KoJ TpaHCIulaHTaiuje Oyopera. Mehytum,
OHE yKa3yjy Ja MPOTOKOJH ca CMambHBAKBEM J]03€ KOPTHUKOCTEPOHIa 3HAUajHO YTUYY Ha J03Y
u HUBO Takponmumyca y kpBu [Shihab et al, 2013]. Hamme, mpoceyHa aHeBHa 1032
TAaKpOJIMMYyCa HEOIXOJHA 3a OJip)KaBambe HHUBOA TAKPOJIMMYCAa y KPBU y YKEJbEHOM OIICETY
Ouna je 3Ha4ajHO Beha y rpymnu Koja je nooujana KOPTUKOCTEPOUIe TOKOM YUTaBe CTyIHje, Y
nopehemy ca rpyrnom Kojoj je paHO TOKOM CTy[Iuje YKHHYTa KOpTUKOCcTepouaHa tepamnuja (7
JlaHa HAKOH TpaHcIUiaHTamuje). Takohe, y HeZaBHO] MyOJIMKOBAHO] CTYIUJH j€ TIOKA3aHO Ja
Cy HalMjeHTH KOjU Cy J00Mjali KOpTUKOCTepouse y nopehemy ca marujeHTumMa Koju HUCY
OMIM Ha KOPTHKOCTEPOMJHO] TEpanmuju HMalld CTAaTUCTUYKM 3HAYajHO HIDKUM OJHOC
KOHILEHTpaluje U J103€, IITO je 00jalmbeHo KopTukocTepouaHoM uuaykuujom CYP3AS
en3uma [Lalan et al, 2014]. To jour jeaHoM OTBphyje YNEHCHUILY J1a TTAIUjSHTH KOJU MIPUMAjy
BUIIIE J103€ KOPTHKOCTEpOMJA 3aXTeBajy W BUIIE YKyNHE JIHEBHE J03€ TaKkpoiaumyca 300r
unaykiuje CYP3A ensuma u [I-rmukonpoTrenHa KOpTUKOCTEPOUANMA.

Pesynratu cTyamja Koje Cy HCTpakMBaje TOJHE pa3lIMKe Y TMOTJeAy TpeTMaHa
KOPTUKOCTEPOMAMMA KOJI TalMjeHaTa ca TPaHCIUIAHTUPaHUM OyOperoM cy dYecTo
KOHTpaBep3He. Behuna nonaraka ykasyje Ja keHe, TeHEpaiHo, uMajy Opku MeTabosinzaM H
BehM KIMpEHC JIeKoBa OJ MyIlKapalna, 3axBasbyjyhu Buimoj aktuBHocTu eHzuma CYP3A4
[Pleym et al, 2003]. Tako Ha mpuMep, YKYITHH KIUPEHC METHIPEIHU307I0Ha Ono je 55%
Behu koj sxeHa Hero koja Mymkaparna [Lew et al, 1993]. C nmpyre crpane, ako ce ICs
KOpTUKOCTEpOUAa (KOHIIEHTpalrja jeka Koja uaxubupa 50% makcumanne nponudepanuje

J'II/IM(I)OI_II/ITa) y3MC Yy O63I/Ip Ka0 MHAUKATOpa BCTOBOI' UMYHOCYIIPECHUBHOT e(beKTa, ITOKa3aHO
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jé ma je OH MamM je KOJ JKeHa Hero MyllKapala, YKOJUKO Cy TPEAHU30H |
Metuinpeaau3onon y nuraky [Chow and Jusko, 2004]. Ilpema Tome, y mopehemy ca
MyIIKapLuuMa, HMMYHOCYIIpECUBHH e(dekaT KoOJ JKeHa Cce OCTBapyje ca MambHhM
KOHIICHTpalljaMa KOpPTHKOCTepouaa y KpBH. Hamm pesynraTté mokasyjy Aa cy KeHe
no0ujalie Mawy YKYIHY JHEBHY J03y KOPTHKOCTEPOM[A, alld aKo ce M3pa3u Mo kg TenecHe
TEXHWHE, MOXKE CE€ 3ala3uTH Jia Cy OHE HIaK Jjolujayie 3Ha4ajHo Behy 103y OBHX JIeKOBa 0O
Mymikapana. MehyTum, mnapamMeTpu TEepanmujcKOT MOHHTOPHHTA TaKpOJIMMyca HaIIuX
nanujeHara (HUBO TaKpoJMMYyca y KPBH, JTHEBHA Ji03a TaKpoJIMMyca 1o Kg TenecHe TeXuHe U
OJIHOC KOHIICHTpalMje | J03€) YyKa3dyjy Ja je TmpuMeHa 3HadajHo Behux go3a
KOPTHUKOCTEPOU/Ia Y JKEHA TI0BE3aHa ca Op)KUM METa0O0JIM3MOM Takpoiumyca y nopehemy ca
Mymkapiuma. Mel)yTum, Hammm pe3yaTaTd yKasyjy J1a TO HHje Cclydaj camo Kaja ce paau O
IpyIHU KOja je mpuMalia BHIe J103¢ KopTukocteponaa ox 0,25 mg/kg.

Hamm pesynratu u OBM W3 JIMTEpaType YyKa3lyjy Ha BEIUKUA 3Ha4ya] MPHUMEHE
KOPTHUKOCTEPOUIa KOJI MAllMjeHaTa ca TPAHCIIAHTUPAHUM OyOperom, yKOJHMKO C€ 3ajeJIHO ca
BUMa OpuMemyje u Takposmmyc. Crora, cBaka MPOMEHa Yy HHHXOBOj JIO3U IOBJIAYH
MOTEHIMjaJTHO U TOTpedy 3a MOAM(PHUKOBAKHEM J[03€ TAKPOJIMMYCa Kao pPe3yiaTaT HmHXOBHX,

OYUTIIeAHO TocTojehux, papMakOKHMHETCKUX HHTEPAKIIH]a.

6.7.2. YTuuaj uHXuOMTOpPa NPOTOHCKE MyMIle

Hakon Tpancmnantanuje OyOpera ga OM ce cMamHMO PU3MK OJl HACTaHKa YIKyca
Kenmyla, IpuUMemyje ce W Tepanuja HHXMOMTOpMMAa NPOTOHCKE nymme win Xo-
aHTaroHUCTUMA. Y Halllo] CTY/AM]H, MALMJEHTH KOjJU Cy TPETUPAHU MHXUOUTOPUMA ITPOTOHCKE
IyMIIe, MPUMaJIH Cy 3Ha4ajHO Behy THEBHY 103y TaKpoiuMyca 1o Kg TeecHe TeKWHE U HUBO
TaKpOJIMMYyCa y KPBHU, JIOK j€ OJHOC KOHIIEHTpalije U 03¢ OU0 3Ha4ajHO HUXKH Yy nopehemy
ca MaiyjeHTuMa Koju HHUCY Y3UMalld HH jeJlaH JieK U3 oBe rpyme, Beh cy Ouiam Ha Tepanuju
panutuauaom [Rancic et al, 2015]. Takohe, Hamm pe3yaratd Ccy TMOKa3aad ja je
MyIIKapuuMa KOjH Cy MPUMald MHXHOWTOpPE TMPOTOHCKE IyMIle MPONHCHBAHA Mama 032
TaKpoJIMMYyca Y OJHOCY Ha JKEHe, JOK je OJTHOC KOHLEHTpaluje 1 103e Ouo 3HavajHo Behu y
nopehemy ca sxeHama. Ctora, MOXe Ce 3aKJbYUUTH Jia Cy MYIIKapIy CIOPHjU €TUMUHATOPH
3a TaKpOJMMYC Kajia ce Kao KOMeIuKalija KOPUCTH JIEK W3 TPyle MHXHOUTOpa MPOTOHCKE
nymrne y nopehemy ca xeHama. /[oOpo je mo3HaTo Ja ce MHXMOMTOPU MPOTOHCKE MyMIIe
Mory merabonucatu ydemhem ensuma nurtoxpoma CYP3A4 u CYP2C19 [Miura et al, 2007;

Takahashi et al, 2004; Hosohata et al, 2008]. lbuxoB TUIMYaH MPEICTABHHUK, OMENPa3o,
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jecre xommneratuBHM wuHXHOUTOp CYP3A4-mocpemoBaHor wmeradbojmM3Ma TaKpOJIMMYCa,
moceOHO KOJ OHMX ManujeHara ca myrtanujoMm rera 3a CYP2CI19 [Li et al, 2013]. Kox tux
naiyjeHaTa, THXMOUTOPH MPOTOHCKE MymIie Texe Aa ce merabonumy npeko CYP3A4, na
300r TOra MMajy BHUCOK PU3MK OJ MHTEepakuuje u3Mmel)ly MHXUOMTOpa MPOTOHCKE MyMIIEe U
takponumyca. llltaBumie, 1 TaKpOIUMYC M HHXUOUTOPH MPOTOHCKE MyMIIE Cy CYNCTpaTH 3a
[I-rmukonpoTenH, AOK Cy WHXHUOMUTOpU TNPOTOHCKE IymIe Takoe M HMHXMOUTOPH OBOT
TpaHcnopTHOr npotenHa [Day et al, 2006; Itagaki et al, 2004; Saeki et al, 1993].

VY Hamoj mpeTxoJHOj CTYAHMjH je MOKa3aHa 3HavajHa moBe3aHocT m3Mmely moBehama
HUBOA TaKpOJMMYyca Y KpBH U NPHMEHE OMEINpa3onad y MaiujeHara ca TPaHCIUIaHTUPAHUM
oyoperom [Vavic et al, 2014]. Mehyrum, y cagammoj cryaudju BehwHa manujeHara je
no0ujana MaHTonpas3od, Koju ce camo jaenumuaao meradomnuire npeko CYP2C19 u CYP3A4
[Press et al, 2009; Kidney dusease: Improving global outcomes (KDIGO) transplant work
group, 2009] u Huje cymctpart 3a [I-rmukonpotenn [Takahashi et al, 2007]. Ose uumeHwuIe
MOry OOjaCHUTH Haja3 Ja Cy MalMjeHTH JICYeHHW MaHTompas3oioM, y mnopehemy ca
MaIjeHTUMAa KOjH HHUCY JICYeHH WHXHOUTOPUMA MTPOTOHCKE ITyMIIe, IMOKAa3aly moBehan HUBO
TaKpOJIMMYyCa y KPBH U 3HaYajHO CMambEeHhe OJJHOCA KOHIeHTpanuje u go3e. C apyre crpane,
MOKa3aHO je J1a je OJHOC KOHIIGHTpalfje W J103¢ OMO U3pa3uTO BHCOK TOKOM Tepamuje
OMeIpa3oiioM y nopehermy ca OHEMA KOjH Cy MpUMald paHUTHIMH U pabenpason [ Takahashi
et al, 2007; Itagaki et al, 2004]. Mako y OBOM TPEHYTKY MOXEMO CaMO MPEANOCTaB/bATH O
yTHIIQ)y TaHTONpa3ojia Ha MeTabonM3aM TaKpoJIMMyca, WIIaK Ce MOXE 3aKJbY4UTH Ja je
u3Jaramke TaKpoJIMMYyCy KOJ OBHMX TMalujeHara OWiIo 3HAayajHO Mame (MambHh OJHOC
KOHIIEHTpaLlKje U J03€) Kajla ce YIOpeIu ca NalMjeHTUMa KOjU HUCY TOoOUjalld HU jeJaH JIeK
U3 TpyIe HHXUOUTOpA MPOTOHCKE TyMIIE.

300r cBera HaBEJEHOT, KaJl FOJl ce MpUMEmYje JIeK U3 Ipyle MHXUOUTOpa MPOTOHCKE
nyMmie, Tpeba MHCIMTH Ha HUXOB MoTeHuujan na kao cyncrpatu CYP3A4 wu II-
IJIMKONPOTEMHA MOTY JOBECTH J0 CKOKa HHBOA TaKpOJUMyca y KpBH, Ma THME M [0
Mpeo3uparma MalrjeHTa ca MOoCIeANYHIM TOKCHYHUM omTehenma Kao TOCIe e J1ejCTBa
HETOBUX BHCOKMX KOHIIEHTpanuja. A Kako JTUTEPaTypHHU MOJAIM TTOKa3yjy a pademnpa3on
¥Ma MUHUMAJIaH yTHUIla] Ha MeTa0oIr3aM TakpoJaumyca, Tpebdano Ou npehu Ha MpUMeHy OBOT
MHXUOMTOpPA MPOTOHCKE IyMII€ U TUME CMAambHUTH PU3HMK OJ] MHTEPAKIIKje ca TaKpOJIUMYCOM
[Isoda et al, 2014]. To ce Moxe 006jaCHUTH YNH-EHUIIOM Ja ce padenpa3oll eTMMUHHILE [TPEKO
HECH3UMCKOT IyTa Koju Huje 3aBucan o1 CYP cuctema [Ishizaki and Horai, 1999]. 360r Tora

ce Mpemnopyyyje TepanujcKu MOHUTOPUHI TaKpOJIMMYycCa KOJI TallfjeHaTra KOju ce Jieue U
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WHXUOUTOpHMA MPOTOHCKE MMyMIIe, MOCEOHO OHMX KOoju ce MeTtadoymiry npexko CYP cucrema,

yKJbY4yjyhu 1 HOBH]e IIpeICTaBHUKE Kao MITO je JlaH3ompasod [Isoda et al, 2014].

6.7.3. YTHuaj KaauujyMcKUX aHTATOHUCTA

Beh je mo3naro ma xoa mamujeHara ca TpaHCIUIAHTHpaHUM OyOperoM Koju cy Ha
Tepanuju TaKpOJIUMYCOM, a Ka0 KOMEIUKALM]y Y3UMajy HEKH JIeK M3 TpyIe KaJllhjyMCKHX
AQHTAarOHUCTAa, TAKPOJMMYC YECTO JOBOJM JI0 HEexeJbeHux edekara [Leroy et al, 2010; Leroy
et al, 2011; Zhao et al, 2012]. UaTepakiuja nu3mehy xamujymckux OiokaTopa (IuiITHA3EM,
BepanaMmiI U HU(EIUITUH) ¥ Takpoimmyca, o0a JieKa Cy KOMIIETUTHBHH CYIICTPaTH €H3UMa
CYP3A4 u CYP3AS, xao u tpancnoprepa [I-rmukonpoTenna, Moxe TOBECTH 10 Op30T CKOKa
HUBOA Takposiumyca y kpBu [Zhao et al, 2012]. Cmameme KIMpeHca TaKpoMMyca HacTaje
IETMMUYHO Kao pe3yiaTaT KOMIICTUTHBHE WHXUOHUIMjE OBOT METAa0OJMYKOI ITyTa, NPEKO
eH3MMa 3aTy’)KEHHX 3a MeTadoyM3aM, O] CTpaHe KallUjyMCKHX OJloKaropa IITO BOIU Ka
3Ha4ajHOM moBehamy HHMBOA TaKpoJIMMyca y KpBH M MOTyhe TOKCHYHOCTH TaKpOJMMYyca
[Leroy et al, 2011; Leroy et al, 2010]. llIta Buie, AUITHA3eM je TMOTCHTHH HHXUOHTOP
enzuMa CYP3A mocpeAcTBOM CBOjUX MeTa0ONIUTa KOjU HACTajy Kao pe3ynrar meroe H-
nemerunanyje nmyrem oBux eHsuma. Muaktusanmja CYP3A ce moraha BesmBameM OBHX
MeTaboJIMTa CHAXKHO U MPEBEP3UOMITHO 3a caM eH3uMcKH cuctem [Li et al, 2011].

[I-rmMKOTIpOTeMHCKAa TyMITa MOXE Ce€ WHXHOHMCATH BE3MBAEM  KaJIHjyMCKUX
aHTaroHUCTa 3a TPAHCIOPTHA MecTa 3a Jekose. Kao pesynrar, pyHkiuja oBe edaykc mymmne
Jj€ cMameHa, Tako Jla ce TaKpoJIMMYC Mame M30allyje U3 eHTepoLUTa Ha3aj] y JIyMeH LpeBa,
IIITO MO’KE JIOBECTH 70 TMoBehama meroBor HuBoa y kpsu [Fasinu et al, 2011; Hugger et al,
2002]. Mako HMBO TakpoiuMmyca y KpBU HHUje OWO pasziumyut usmely rpyma, THEBHaA J103a
TakpoiauMmyca no kg TenecHe TexuHe je Ouiaa 3HA4YajHO HIDKA y TPyNH HalMjeHaTa Koja je
npUMana KalllijyMCcKe aHTaroHucTe, y rnopehemy ca oHMMa KOjU HUCY JA00MjaaH JEKOBE U3
OBE TpyIe, JIOK jeé OJHOC KOHIEHTpAIHMje W JI03€ TaKpoJIuMyca OHO 3HAYajHO BHIIH Yy
narujeHara Koju cy 100Hjajiu jefiaH o JeKOBa M3 rpyIie KallijyMCKHX aHTaroHucra [Rancic
et al, 2015]. OBo je y ckiany ca Hala3uMa JPYrUX ayTopa KOju Cy IMOKa3aly Jia ako ce y3Me y
0031p HUBO TaKpOJMMYCa y KpBHU, BUILIE BPEIHOCTU OJIHOCA KOHIIEHTPALIMje U J103€ MTOBE3aHe
Cy ca CMameHOM MeTabonmnukoMm edukacHomhy (MalujeHTH 3axTeBajy HIKE J03€
takposiumyca) [Stratta et al, 2012]. OBa peaykija meTabosHuKke ehUKaCHOCTH TAKPOJIUMYyCa
nocjenuIa jeé MHTepaKIuje KallijyMCKUX OJOKaTopa W TaKpoJUMyca Ha HUBOY LIUTOXpOMa

P450 u Il-rmuxonporenna. OBO je MOKa3aHO W KOJ 3ApaBUX HCIHUTAaHHKA KOJ KOJUX je
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YTBpHEHO Ja je aMJIOJUIKH 3HavyajHO moBehao m3ioxkeHocT Takponumycy kojgq CYP3AS5*1
nocuoma [You et al, 2013]. C apyre crtpaHe, aMIIOAMIMH 3Ha4ajHO moBehaBa HHBO
takponumyca y kpBu kog CYP3A4*1 nocuoma, anu cmamyje kog CYP3A4*3 xoMo3uroTHUX
Hocuorma [You et al, 2013]. V narioj cTyauju, aMJIOAMIIMH je ©3a3Bao OBakaB edekar, J0K OH
HHU]je TOTBpheH Ko maryjeHaTa Koju ¢y y3uManu Hudenunui. Haume, ncnuranu napamerpu
TEPaIjCKOT MOHUTOPHHTA TaKPOJIMMYyca KOJ MalfjeHaTta KOju Cy NpUMad HUPEIUTTHH
MMaJH Cy CIMYHE BPEIHOCTH Kao KOJ IpyIle MalujeHara Koja Hije 1o0ujana JIeKOBe U3 rpymne
KQJIIIUjJyMCKUX aHTaroHucra. Pasnuke y TIOCMaTpaHWM I[apamMeTpuMa TepamujcKor
MOHHTOPHUHTA TAKPOJIMMYyCa y OJHOCY Ha IOJI Takohe ykaszyje ja cy Opku MeTaboiu3epu
TaKpOJIMMyCa CHE KOje Cy NpHUMalie JIGKOBE M3 Tpyle KaJllijyMCKUX aHTaroHUCTa Yy

nopehemy ca MymkapurMa Koju ¢y OMII Ha OBOj TeparHjH.

6.7.4. YTuLaj ANypeTHKA

Y Tepanuju apTepHjCcKe XWIIEPTEH3Wj€ OKO TIeTHHA TMaldjeHara KojuMa je
TpaHCIUIAaHTUpaH OyOper je mobujana amypetuk, Gypocemun. [lanujerTn koju cy modwjamu
IUYPETHK a IPUMAIH Cy 3HA4ajHO HUXKY JHEBHY /103y TaKpOJIUMYca 1o Kg TernecHe TeXUHe,
HHUCY UMaJIM 3HaYajHO PAa3JIMYUT HUBO TaKpOJHMMYCa Y KPBH, JIOK j€ OJHOC KOHIIEHTpAlHuje U
703e OMO 3HA4YajHO BHINM KOJ BUX y Hopehemy ca manujeHTHMa KOju HHUCY JOOHjasiu HU
jenan jiexk u3 rpyne nuypetuka. CIudHO je U Kaja ce carjiefaBa yTuiaj moia. Mehyrtum, ako
ce pa3MaTpa camo Ipyla MaiyjeHara kKoja je Omia Ha Tepanuju IUypeTHKOM, OHAa u3Mehy
MyIIKapala ¥ ’KeHa I0CTOje 3HauajHe pasiuke. Mylkapuu, uako cy A00Mjaiau 3HauajHoO
Mamy yKYITHY JHEBHY 103y TaKpouMyca o kg TenecHe TexXHHe, HUCY UMalld 3HadajHO Behe
HUBOE TAKPOJIMMYCa y KPBH U OJTHOC KOHIICHTPAIH]€ U JI03€.

VY HameMm paHujeM HUCTpaXHBamy MOKa3aHO je J1a Cy MallijeHTH KOjU Cy KOPHCTUIU
JIUYpeTUKe UMalM Naj HUBOA TaKpoJMMYyca y KpBH, OJIHOCHO JOLUIO je 10 noBehama ynena
nperjeqa namyjeHara ca KOHICHTpalrjaMa TakpoJimmyca y KpBu ucnoz 5 ng/ml, ogaocHo y
OBOj IPyIU MaljeHaTa HUuje OUI0 OHMX KOjU Cy MMaid TokcuuHe HuBoe [Vavic et al, 2014].
Ha ocHoBy mperiiesia tutepaType 10 caja HHje MOKa3aHo J1a JUYPETUK CTYyIa Y HHTEPAKIIH]Y
ca takpoiumycoM [Christians et al, 1996].

MehytuMm, y OBOM HCTpakuBamy JOOWJEHH CY KOHTPAJUKTOPHH pE3yiTaTh ca
MPEeTXOAHUM TMOMeHyTHM. Moryhe je na OuypeThk MOXJa CTyla Ha HEKH HauuH Yy
MHTEpaKIHjy ca TakpoaumycoM. Ha ocHOBY oBuX MoOrjio OM Ja ce caMoO CHEKyJIMIIe 1a

JUYPETUK yTUYe Ha PECOPHIH]Yy TaKpOJIUMYycCa Ha HUBOY JUT€CTUBHOT TpaKTa UM CMamyje
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MeTaboJICamhe U EKCKPEeINjy TakposmMmyca u3 opranu3Ma. Hanme, Nakahama u capagauim
Cy Ha CeKCIIEPUMEHTAIIHUM >KMBOTHEaMa TIOKAa3alld Ja IUYPEeTHK y KOMOWHAIUjU ca
TaKpoJIMMycoM roBehaBa TOKCHYHU MOTEHIMjall TAKPOJIMMYcCa U JIOBOAM 10 Beher crermeHa
He(POTOKCUYHOCTH, IITO j€ MOKa3aHO Ha OCHOBY JabopaTopujckux Hana3a [Nakahama et al,
2000]. Camum THIM, Kao mocienuna omrtehema OyOpekHe (yHkiuje, OmIo OM CMambEeHO
M3IYyYHBaKke TaKpoJIMMyca myTeM OyOpera, mITO 3a mocieauily uma Onaro noBehame HUBOA
TaKpoJIMMyca y KpBH, ¢ 003UpoM ja ce camo 5% OBOT JieKa eTUMHHHUIIE Mpeko OyoOpera. Y
OyayhHoCTH, OYeKyje ce J1a ce MeXaHM3aM OBe WHTepakiuje pasjacau. C apyre crpane, 300r
KOHTPJIMKTOPHOCTH Ca HAlIMM TPETXOJHUM pe3yiratuma, npe he Outu na cy mponahene
pasimMKe Tmoclenuia JejcTBa JApyrux (¢akropa, Kao IITO Cy IOJ, KOMeIuKalyja,

noTUMOpQH3aM U APYrH 3HaYajHH (HAKTOPH.

6.8. [Ipenopyke 3a (papMaKOreHOMCKY aHAJIU3Y

Kox mammjenara ca TpaHCIUIaHTUpaHUM OyOperoM Koju Cy Ha HWMYHOCYIPECHBHOM
PeKUMY ca TaKpOJIMMYCOM aKO C€ H3padyHa OJHOC KOHIIEHTpaIfje W 03¢ H Aodmje
BPEIHOCT OBOT OJIHOCa Ja u3Hocu Buie o 150 ng/ml/mg/kg, onna ce Moxe mpeanocTaBUTH
Jla ce paad KOJ OBHX MaldjeHata o ciaboj Kopenanuju usmely nare mo3e takpoiumyca U
HUBOA Takposmmyca y KpBu. OBO Cy MalMjeHTH KOjU HajBEpOBATHH]C HMAajy YCIOpPEH
MeTaboJih3aM TaKpoJMMyca y OpraHu3My Ha padyyH CMameHE eIMMHUHAIIN]Ee W/ WK ToBehaHe
pecopmyje. Hacynpor wuma, Hajase ce M MalujeHTH KOju uMajy oBaj oJHoc Mawu of 30, u
KOJ BbUX C€ MPEANOCTaB/ba Ja Cy TO MAIMjeHTH ca yaTpa Op3UM MeTaboJIM3MOM, Ma je KO
BUX yOp3aHa eTMMHUHAIIM]ja JIeKa WK j€ TaK CMambeHa PecCopIIyja.

C npyre ctpane, Kaga cMO TOACIWIN TAIMJeHTe HAa OHE KOJH Cy I0oOHjanu 0 2 mg
TaKpoJIMMyca Ha JaH U OHE KOju Cy JoOHjasiu mpeko 2 mg, BUAM ce Ja je KOoJ malujeHara
KOjU Cy ao0ujanu a0 2 mg oJHOC KOHIIEHTpaIje U J03e 0o 3HayajHo Behu, oko 2,5 myTa,
MaKo Cy y MPOCeKy nooujanu 3,7 myta Mamy /103y TaKpoJIuMyca 1o Kg TenecHe TexKHUHE.

Hamm Hanasu cy y carmacHOCTH ca cTyaujoM Stratta U capaJiHUKa, KOjU Cy TOKa3alu Ja
ca TIOpacTOM OJHOCA KOHIIGHTpalldje U JI03€ CMamyje ce 7032 TaKpoJUMyca a pacTe HHUBO
TakponuMyca y KpBH [Stratta et al, 2012]. To je BepoBaTHO 300T yTHIIaja KOPTUKOCTEpOUIA
KOJU JIelly]y Kao UHAYKTOpHU MeTaboI1u3Ma TaKpoJauMyca, Ia MalujeHTH KOjU Cy UMajil BUCOK
OJIHOC KOHIICHTpaIldje W J03€ J00Wjalii Cy Mame 03¢ KopThkocTepouaa. Kao apyru
3Ha4ajaH (aKTOp HABOAM C€ INEHETCKH MOoJuMopdH3aM, Tako Ja MalUjeHTH KOju cy Omin

Hocuouu Heekcrnpecopckor reHa 3a CYP3AS (cnmopu meraGonusepu), UMalId Cy 3HAa4YajHO
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Behn ofHOC KOHIEHTpamuje W J03€, omHOocHO 8,1 myra Behw pu3MK na WMajy CIop
MeTabosin3aM Takposmmyca. Takohe je 6uo 6utan u nmommmMopduzam 3a [I-rmukonporens, jep
Hocuoi mytantHOor ABCBI1 rene (ABCB1 3435 C>T) umanu cy 1,66 myra Behu pusuk na
Cy CIIOpU METa0OIM3EPH 32 TAKPOIUMYC.

N3melhy nosiosa je Takohe rmokazaHa jacHa pasiiMKa y Halloj CTyJIH]jH, )KE€HE Cy JT00ujane
Behy 103y Takposnumyca o Kg TeraecHe TeKUHE, alld Cy OJHOC KOHIIEHTPAIIUje U 103€ U HUBO
TaKpoJIMMyca y KpBU Omim Behu Ko Mymikapana.

30or Tora, 3a cBe manujeHTe Koju cy mmanu Behu ommoc ox 150 ypahena je
(dapmakorenomcka aHanu3za Ha CYP3A4, CYP3AS5 u ABCBI rene, xoju cy jeaHu o
Haj3HAYajHUjUX 3a MeTabonm3aM Takpoiaumyca [Stratta et al, 2012; Provenzani et al, 2013;
Cheung CY, 2011].

6.8.1. Pesysaratu ¢gapmakoreHoMcKe aHaIu3e

Kon 13 mamujeHara ucruran je reHcku mnoinumopduszam. CYP3AS jecte jeman on
SH3HMMa KOjH je OJIrOBOpaH 3a Meraboiucame Takpoaumyca [Provenzani et al, 2013; Cheung
CY, 2011]. T'en xoju KOmMpa OBaj CH3UM je Haj3HauyajHUjU o1 cBux [Provenzani et al, 2013].
Jlpyra rpyna ayTopa je Takohe 3akJbyumsa, Ha OCHOBY MoOjeja IONYJIalllOHe
dapmakokunetrke, na je CYP3AS jenunm ajnexBaTaH MPEAUKTOP KIMPEHCA TaKpOJIMMYCa,
anu 300T BEMKE MHTpPAa U MHTEPUHIUBUIYATHE BapHjaOMIIHOCTH TEPanHjCKU MOHUTOPUHT
TaKpOJIMMYCa U J1aJbe OCTaje jeJlaH 0/l He3aMEeHJbUBHUX MapaMeTapa 3a npaheme naiujeHara ca
ciuyHuM reHotunoM [Moes et al, 2014]. [Tomto je CYP3AS ykipydeH y mertabonuzam
TaKpoJIMMyca, MalMjeHTH ca F€HOTUIIOM KOJU KOAMpa Mame aKTUBHE (OopMEe €H3UMa MOTY
uMaTH Behy M3JI0)KEHOCT OpraHu3Ma TaKpOJIUMYCY, OJHOCHO Yy OpPraHU3My KOJ HHUX HUMaMo
npucytHe Behe KOHIIEHTpaluje JieKa, 1a OBaKBYU IMAaIlMjeHTH 3aXTEBajy Mame J03€ JIeKa Kako
OW MOCTHUTIIH KeJbeHy KoHIeHTpalujy Jieka y kpu [Cheung CY, 2011]. /luBsbu TUI TeHA je
CYP3A5*1*1 (AA), nok je ¢opma ca uHTepMmenujanHoM aktuBHouthy CYP3AS5*1*3.
XomosurotHa ¢popma CYP3AS5*3*3 jecre HepyHKIMOHANaH OOJIMK €H3MMAa, ajd MOULITO Ce
oH Hajuemhe cpehe xon Oerne momynanuje, KOJ Hac MMa BelIMKH 3Hayaj. OBe aBe (hopme
HACTajy CYNCTUTYIIHjOM aJIeHWHA 'yaHHHOM Ha no3uiuju 6986 na untpony 3 (CYP3AS 6986
A>QG). To je morBpheHo u HammM pesynratuma, jep 84,61% mnamujenara je umamno Gopmy
CYP3A5*3*3. V namoj nomynanuju je Beh mokazano Ha 140 3qpaBux noOpoBoskaa jaa je
ci4Ha yyectanoct nonmmmopdusma 3a renotunt CYP3AS5*3*3 (84,7%), kao y Halioj cTyauju

[Pordevic et al, 2008].
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Hpyru 3nauajan eH3uMm je CYP3A4. tberoB auBpu Tum reHa je *1*1 (AA) u 1o je
(hyHKIIMOHANIAH 00K eH3uMa. AKO Johe 10 CYNCTUTYIHje TyaHrnHa aJlecHHHOM Ha TO3UIIN]jH
392 (CYP3A4 -392 A>G), nacraje Hedynkuuonanan oonuk CYP3A4*1B ensuma, 6umio y
XeTepo, OWIIo y XOMO3UroTHoM cramy [Provenzani et al, 2013; Cheung CY, 2011]. Behuna
HaIuX TaiyjeHara je uMaia QyHKIuoHaIHY (opMy OBOT €H3MMa, a KOJi OBUX IallHjeHara,
Hocuorn CYP3A4*1*1 en3zuma, mokazaHo je J1a y MpOCEKy 3axTeBajy 3HayajHo Behy mo3y
Takponumyca y ogHocy Ha Hocuoue CYP3A4*1B enzuma, kako OM HUBO TakpoJIuMyca y
KpBH OHO y xeJbeHOM Tepanujckom orcery [Albekairy et al, 2013].

Ha xpajy anamusupan je ABCBI ren 3a nonumopduzam Ha 3435 reHCKOM MeECTy Ha
er3ony 26. TakponuMmyc, Ka0 ¥ MHOTH JIPDYTH JIEKOBH, jecTe cyrcrtpat 3a [l-riamkonporenH
KOjH je KOJUpaH OBUM I'€HOM M KOjU ITyMIIa pecopOOBaH JIEK M3 EHTEPOLUTa Ha3aJ y JIyMEH
npesa [Cheung CY, 2011]. I'encka ¢opma ca BHIIOM YHYTpamimoM akTtuBHomihy I1-
TJIMKOIPOTENHA OCTBapyje HIDKE KOHIICHTpAIUje Jieka y KpBH y mnopehemy ca ¢popmama ca
HIbKOM yHyTpammoM aktusHorrhy [Choudhuri and Klaassen, 2006]. Mu cMo mpoHaIuiu cBa
Tpu Moryha rena, on muBiber tuma (CC) mo dopMu Koje HOCE CYNCTUTYIH]Y IHUTO3HHA
tumuHOM (CT mmm TT). Oaj nomumopduzam ABCBI rena je Tuxu nmonmmmopdusam jep He
J0J1a31 0 3aMeHa aMHHOKHCeIrHa y amuHokucenuHckoM yaiy [Cheung CY, 2011]. Oso
CTame, M3IJIe[a, MOXKE JOBECTH JI0 JUCCKBHIIMOpHjyMa TEK ca JPYruM (QYHKIIMOHATHUM
noiaumopdusmom yuyrap ABCBI1 rena [Cheung CY, 2011]. 3HavajHa yMmeHHIA je U Ja
nonuMopdu3aM M3Tieaa HeMa HEeKOT 3Haudaja cBe JIOK ce He Hahe 3ajeqHo ca CYP3AS5*3*3
OJUMOP(H3MOM, a KaKo je Ko Hac BehuHa nmaryjeHara Hocuiial OBor noauMopdusma, oa
u noiaumopduszam ABCBI rena urpa 3Havajuy ynory kon Hamux nanujerata [Cheung CY,
2011]. C ngpyre ctpaHe, NOCTOje U Haja3M na narujeHtu ca uzopopmom ABCBL TT umajy
CMameHy akTuBHOCT Il-rimkomporenHa, Tako Ja je KOJA OBHX mandjeHara mnosehana
abcopO1Mja TakpoJIMMyca, a CAMUM THM OHH 33aXTEBajy 3HAUYajHO Mamy 103y TaKpoJIuMyca y
nopehemy ca nanujeHTuma koju cy Hocuor CT u CC ¢popmama [Anglicheau et al, 2003a].

Behnna nammx manujenara je nmana gpynknuonanny gopmy CYP3A4, ok je CYP3AS
ouo Hedynkuuonanan (10 mmm 79,92%). JIBa mamumjenta cy umana ¢GyHKIHOHATHE 00€
¢dopme, ok je 1 umMao HepyHKIMOHANHE 00€ popme eH3uma. M3 oBora ce MoXke 3aKJbYUUTH
na ako je CYP3AS nedyHKIMOHANaH, OHJ]Aa HACTa]y IpoOIeMH y MeTaboIM3My TaKpoJIuMyca
Yy CMHUCIy yCIIOpema, TaKo Ja ca MaJuM Jo3aMa TaKpoJIHMyca y KpPBH C€ Mepe BHCOKE
KOHIIEHTpallKje TaKpOIUMyca.

300r Tora 6u Tpebasio KO CBUX MalMjeHara KoJ Kojux Beh TOKOM MpPBHUX Mecel JaHa

MMaMO M3Y3€THO BHUCOKE HJIM HUCKE KOHIIEHTpAIMje TaKpoJIUMyca y KpBU ca yoOuuajeHUM
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703aMa TaKpOJUMyCa YPaJuTH MOJMMOpGHU3aM OBHX TeHa U BHIETH O KOM MOJUMOPHUIMY
ce paad M Kako jJa TpeTupamo Tor namujeHta. C apyre ctpaHe, moiauMopdusaM reHa je
moBe3aH u ca Behom cronom akyTHor onbarnuBama rpadra [Hesselink et al, 2008], Tako na ce
3a JyropouHy IMpOTHO3Y HCXOAa TpaHCIUIaHTaluje OyOpera mpenopydyje oapehuBame

TeHETCKOT MOTUMOpU3Ma.

6.9. Jlo3upame TaKpoJUMYyca- Npenopyke

Ha posupame Takponumyca yTuue BelWKH Opoj dakropa, TOJ JOHOPA, TOJ
pELMIIMjeHTa, HHICKC TEJIECHe Mace, TEeHCKHM moiuMopdu3aM, HWHTEpaKIHje JIEKOBa,
XEMaTOKPHUT, YKYITHH MPOTCHHU y KPBH M JIPYTH, ajld C€ MPETIIOCTaBJba Jla Cy TY U MHOTH
Hemo3HaTH (akTopu Koju UMajy Takohe 3HadajaH yTHHaj Ha (HapMaKOKUHETHKY
Takpoiumyca. JBodakTopcka aHaIM3a BapHjaHCH Pa3IMUUTHX IpyIia je oKa3aia Jia je OIHOC
KOHIICHTpAIIMje U J103¢ OCETJHbHBHjH MapaMeTap TAaKPOJIMMYCHOT MOHMTOPHHIA y OJHOCY Ha
Cmin, mpu uemy MHOroOpojHE He3aBUCHE Bapujabiie WMajy 3HAYajaH YTHIA] Ha
TakpoJIMMycHY usjoxenoct [Rancic et al, 2015]. Mehyrum, ¢ 063upom 1a je BapujabHIHOCT
OBOI' OJTHOCA MONPWIMYHO BeNMKa (CTaHIapJHA JeBUjaldja je OKOo JBe TpehuHe cpenme
BpeIHOCTH), 00a mapamerpa, u Cmin u oBaj omHoc, Tpebaso OM KOPHUCTUTH U Jajbe Y
CBaKOJHEBHO] KIIMHUYKO] IMpPaKCH, OJHOCHO o0a mapamerpa Ou Tpebana 1a MOMOTHY Y
npuiarohaBamy 103€ TaAKPOIUMYCa.

AnropuTaM J10o3mMpama TaKpoJlMMyca je BeoMma 3HauajaH M Tpebayio Ou Ja TOMOTHE y
CBAaKOJHEBHOM paay KIMHUYapa MPWIMKOM IpuiarohaBama THEBHE J03€ TaKpOJIHMyca y
3aBUCHOCTH O] HUBO TaKpoJIMMyca y KpBu. [Ipema Hama JJOCTYITHO] JIUTEPATYpH, OBO j& MPBU
ITOpPHUTaM JI03Upamka TAaKpOJUMyca KOJ| TalMjeHaTa ca TPAaHCIUIAHTUpaHUM OyOperom y
3aBUCHOCTH O/] T10JIa, KOPTUKOCTEPOUIa U MHXUOUTOPA MPOTOHCKE MyMIIe, KOjH Cy KOJ Hac y
CTY/AAMjU UACHTHU(PHUKOBAHU KA0 Haj3HAUajHU]U (DaKTOpU BapujaOUIHOCTH TaKpOJIUMYCa.

[ITo ce Tude omHOCA KOHIIEHTpAIMje W J03€, 3a caja MOorao OW Ja TOCIYyXKH Yy
npeaBuhamy OMOPACTIONOXKUBOCTH Takposmmyca. [lokazaHo je Ja manujeHaTu Koj KOJux je
OBaj OJIHOC OMO BHCOK, Cy OMJIM CIIOpU MeTabOIM3epH 3a TAKPOIMMYC, OJHOCHO 3aXTEBAIIU CY
MHOTO Mame JI03€ TaKpoJIMMyca Kako OW MOCTHIIIM KEJbeHH HHBO TaKpOJIMMYCa Y KPBH Y
OKBHpY Tepamnujckor orcera [Stratta et al, 2012]. Hacynpor mrMa, naiujeHTH KOju ¢y UMalld
HUCKE BPEIHOCTHU 3a OBaj OJIHOC, OMJIM Cy Op3u MeTa0oJM3epH M 3aXTeBajlu Cy MHOTO Behe
JHEBHE J103¢ KaKO OM KOHIEHTpAaIMja TaKpOJIMMyca y KpBU OWia y Mpernopy4eHOM OIICery.

Ha Taj Ha4Y1WH, Ha OCHOBY OBOI' OIHOCAa MOTJIO ou ce HHJAUPCKTHO 3aKJbYUUBATU O I'CHCKOM
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nonuMopdu3My TmanujeHaTa, OJHOCHO O OHOPACIOJIOKUBOCTH M Op3WHHU MeTabojr3Ma

TaKpoJIMMYyca KO/ MallijeHara ca TpaHCIUIaHTUPaHUM OyOperom.
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7. 3AKJbYYAK

1. XKene cy kao mpumaoru OyOpera, ajli MU HETOBH J1aBaOlld, MMaJie 3HA4YajHO Mamu
M3padyHaT OJTHOC KOHIIEHTPAIHje U J103€ TAKPOJIMMYCa Y OJHOCY Ha MYyIIKapIle, IITO je,
ca octanuM npaheHuM napaMeTpuma, yKa3allo Ha BbHXOBY Mamby H3JI0KEHOCT OBOM JIEKY

Y NOCTTPAHCINNIAHTAIUOHOM IIEPUOOY.

2. Ca moBchameM HMHJICKCa TEJIECHE Mace U CTAapOCTH MAIMjeHTa ca TPaHCIUIAHTHPAHUM
OyOperoM pacte W OJHOC KOHIIEHTpAIlMje U J03€¢ TaKpOJIUMyca U HHBO TaKpOJIUMYyca y
KpBH, JIOK ce ca moBchambeM HHUXOBOI XEMATOKPHUTa, 10 OApeheHHX BPEIHOCTH,

nosehaBao u OBaj mapamerap TepaHI/IjCKOF MOHHUTOpHHTIA JICKA.

3. llro je mnpumemHBaHAa BHIIA /032 KOPTUKOCTEPOMAA KOJ TPAHCIUIAHTHPAHHUX
narujeHara KOHCTaTOBaH je€ HU)KM OJHOC KOHIIEHTAIMje U 103€ Jieka. M y oBOM ciydajy
MPETIIOCTaBJba CE Ja je Marba M3JI0KCHOCT TAaKPOJIUMYCY KOJ JKCHa PEe3yJTaT HEroBe
Opxe eNMMHHAIMjEe, ca W3Y3eTKOM HajBHINE JI03¢ NMpEAHM30Ha Koja je Beha om 0,25

mag/kg.

4. bonecHuIM KOju Cy YHoTpeOshbaBali HMHXUOUTOpPE MPOTOHCKE MymIe, BehnHOM
MAHTOIPA30JI, Cy MPUMAJIM 3HAYajHO BHIIY 703y TaKpojuMyca 1o Kg TerecHe TexHHE U
MMaJli BUITY KOHIIEHTPAIH]Y JIEKa Y KPBU Y OJTHOCY Ha OHE KOjH HHUCY bUMa TPETHPAHH,
aJli je OJHOC KOHIIEHTpaluje M J103€ JeKa OMO 3Ha4yajHO HWXKHM, LITO yKa3yje jaa je
U3JI0KEHOCT TaKpOJIMMYCYy Yy TPUCYCTBY IIOMEHYTOI Jeka Oujia 3HayajHO Mambe

U3paKeHa.

5. W3n0eHOCT TpaHCIUIAHTHpPAHHUX MalyjeHaTa TaKpOJUMYCy y MPUCYCTBY aMIIOAMITMHA
Ouia je 3HayajHO BHIIA HEro Koj OOJIECHHKA KOJU HUCY TpETHpaHH OBUM OJIOKAaTOPOM

KaJIIIA] YMCKUX KaHaja, BEpOBATHO KAa0 PE3yJITaT HMHTEPAKIIM]€ OBUX JICKOBA.

6. IlanujeHTn KojUMa je TpaHCIUIAaHTHpPaH OyOper, a KOju Ccy TIOpel TPOCTPYKOT
MMYHOCYNPECHUBHOI' TpeMaHa TPETUPaHHU U (ypOCEMHJIOM, Cy MPUMANX 3HAYajHO HUXKY

JTHEBHY JI03y TaKpoimMyca 1o Kg TenecHe TexxuHe, 0K je 0THOC KOHIIEHTpAIHje U J103€
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OBOT JIeKa OMO 3HAYajHO BUIIW KOJ HHUX Yy mopehemy ca OHMMa KOju HHUCY Jo0ujayn

INYPETHK, a IPUPOJIa lUXOBE MOryhe HHTEpaKIMje 3a caja je Hermo3Hara.

7. TlpuMeHOM MYITHUIUIE PETrPEeCHOHE aHAIM3e MOTBPHCHO je Ja je OAHOC KOHIICHTpAIlH]je
TaKpOJIUMyCa y KpBH U TPHMEHCHE 03¢ TaKpOJIMMyca OCCT/bHUBHjU MapameTrap
TEpanujCcKOr MOHHUTOPHUHTa OBOT JIeKa Yy OJHOCY Ha W3MEpEHY KOHIECHTPALH]jy
TaKpoJMMYyca y KpBH HermocpenHo npe cienehe nose, anu je, ¢ 003UpoM Ha peraTUBHO
BelMMKy HalheHy BapHjaOMIIHOCT TIOMEHYTOI OJIHOca, IOTpeOHa eBaiyanuja o0a

napamerpa y 0yayhum KIMHUYKAM CTyaHjama.

8. Moryhe je pa3BUTH anroputam JO3Mpama TaKpoOJMMyca KOJ IalujeHara ca
TpPaHCIUIAHTHpaHUM OyOperoM y 3aBHCHOCTH OJf 1I0jJla, KOMEIHKAlHje ca
KOPTHKOCTEPOMIMMAa M MHXHOMTOPHMAa MPOTOHCKE IyMIE, KOjU CYy HACHTH()UKOBAHU
Kao Haj3Ha4YajHUju (HaKTOpU BapujaOUIHOCTU HETOBE MPUMEHE, 1A U JaTH IPEIOpyKy 3a

WH/IMBUYAIIN3alKjy JO3UPama OBOI UMYHOCYIIPECHUBA.
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9. MPUJIOT

9.1. KibyuHa JJOKyMeHTallujcKa HHpopMaTHKa

YHUBEP3UTET YV KPAT'VJEBLTY, ®AKVYJITET MEJULIMHCKNUX HAVKA

K/bYYHA JOKYMEHTAIINJCKA HH®OPMATHKA

Pennu 6poj
Wnentndukannonu 6poj - UbP
Tun noxymenrtanuje - T/1

Tun 3ammca

Bpcra pana - BP

Aytop - AY

MenTop - MH

Hacnos pana

Jesuk nybnukanuje - JI1

Jesuk uzBona - JU

3emupa myOnuKoBama - 311

Vixe reorpadeko moapydje - VITI
l'oguna -T'O

Wznasau - U3

Mecto u aapeca - MC

®uznuku onuc paga - PO
Hayuna obxact - HO

Hayuna aucuunnuna - 11

[IpenmetHa ogpennuna / KJbydHe pedd - [10

YK
Uysa ce - UY

Baykna nanomena - BH

WzBon - U]]

MoHorpadcka my6nukanyja

TekcTyanHH IITaMITaHA MaTepHjal

JloxTopcka mucepTarmja

Hemama Panunh

Buxropuja JIparojesuh-Cumuh

IIponeHa oJHOCA KOHIIEHTpAIHja/103a TAKPOIUMYCa Kao apamerpa
3a TeparujcKi MOHUTOPHHT y TallijeHaTa IOABPTHY THX
TpaHCIUIaHTanuju Oyopera

Cprcku (hupununa)

Cprucku / Earmecku

Cpbuja

Tymanmja

2015.

AyTOpCKH penpUHT

34000 Kparyjesar;, Ceero3apa Mapkosuha 69

Menaumnuna
Knuandka u ekcriepuMeHTanHa papMaKoIoTHja

Takponumyc, TpaHCIUTaHTanKja OyOpera, Mo, KOMeInKaIja

Y 6ubnuorenn Menurmackor Pakynrera Y HUBEp3UTETa Y

Kparyjeiy, Cpouja

[nss oBe cTyamje je OMo Ja ce MPOIeH! YTUIIaj TIoJia 1
KOMEIMKAIHje Ha U3JI0KEHOCT TAaKpOJIMMYCY Y3 IToMoh ofHoca
KOHIIeHTpaluje u no3e takponumyca (LI//1 onqHoc) kon GonecHuka ca
TpaHcIUIaHTHpaHuM Oyoperom. Kopumhena je nmpocnekTrBHa cepuja
ciydajeBa (54 manujeHra), riue je jeAMHUIIA TOCMAaTpama 1o
KOHTpPOJIHK aMOymanTHHU npernen (1872) GonecHuka ca

TpaHCIUIaHTHpaHuM OyoOperom. bonecuuuu cy npahenu ox 2010. no
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Hatym onbpane

Unanosu komucuje - KO

2014. roaune, a OHO je 3aII0YETO Mecell JaHa HAKOH
TpaHCIUIaHTalMje. MUHUMAaTHA KOHIGHTPALja TAKPOIUMYCa Y KPBH
(TTLI) mepena je y3 moMoh XeMAITyMHHUCLIICHTHOT MHKPOYECTHYHOT
umynoeceja. TTH u LI/I ogroc cy Onitk 3HAYajHO HHXKH KOJ JKEHA y
nopehemy ca MymikapiMa. 3a pasiauKy oJ MyIlKapana, y )KeHa je
HaljeHo 3HauajHO moBehame nHeBHE 03¢ Takpoaumyca (TJI) mo kr
tenecHe Texxune u TTL, 3ajexHo ca moBehameM KOPTHKOCTEPOUIHE
J03¢, KOju Huje 6o mpaheH HUKaKBUM 3Ha4YajHUM mpoMenama L1/
onHoca. bonecHumm koju cy ynotpebspaBain HHXUOUTOpE
MIPOTOHCKE ITyMIIe UMaJi ¢y 3HauajHo BUIH T/ 1o kr TemecHe
texxune u TTL, nok je LI/]] ogroc 610 3HaYajHO HILKH y opehemy
ca OonecHuiMa 0e3 oBor TperMmaHa. Koz GonecHuka xoju cy
ynotpebsbaBanyu Kaniujymcke ookarope T/I/l o xr TenecHe
TeXKHHE je 610 3HaYajHO HIDKH, MOK je LI/IT ogHoC 61O 3HAYajHO
BULIH Yy opeljerby ca GonecHumMa 6e3 oBor TperMaHa. Kox sxeHa
je MoKa3aHo HIKE M3JIarame TAKPOJIUMYCY Y OJJHOCY Ha MYyLIKapare.
Kapna cy mocMmarpane MoJHe pasjvKe Y OJHOCY Ha PasiIMYuTe 03¢
KOPTUKOCTepOua, BUHEHO je OpKe eIMMHHHCARE TAKPOIUMYCa KO
JKEeHa, ca N3y3eTKOM Kaja je mo3a 6mna > 0,25 mg/kg. MznoxeHoct
TaKpOJMMYCY y NPUCYCTBY MAHTOIPa3oiia OKiia je 3Ha4ajHO Mambe
u3pakeHa y nmopehemy ca 60JeCHUIIMA KOjU HUCY OHITH JICUCHH

OBHUM JICKOM.
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9.2. Key Words Documentation
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Accesion Number — ANO
Identification number - INO
Document type - IT

Type of record — TR
Contens code - CC

Author - AU
Menthor - MN
Title

Lanruare of text - LT
Lanruare of abstract - LA
Country of publication - CP
Locality of publication - LP
Publication year - PY
Publication place - PP
Physical description
Scietific field

Scientific discipline
Subjest / Key words — SKW
ubC

Holdinr data — HD

Note — N

Abstract

KEY WORDS DOCUMENTATION

Monographic publication

Textual material, printed

Ph.D. Thesis

Nemanja Ranci¢

Viktorija Dragojevi¢-Simic¢

Assessment of tacrolimus concentration/dose ratio as a parameter
for the therapeutic monitoring in the patients subjected to kidney
transplantation

Serbian

Serbian / English

Serbia

Shumadia municipality

2015

34000 Kragujevac, st. Svetozar Markovic 69

Medicine SF
Experimental and clinical Pharmacology

Tacrolimus, renal transplantation, gender, comedication

Liorary of Faculty of Medicine, University of Kragujevac, Serbia

The aim of the study was to estimate the use of tacrolimus
C/D ratio for the assessment of the influence of gender
differences and comedication on tacrolimus exposure in
renal transplant recipients. The study was designed as a

prospective case series study (54 patients), in which the unit
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Accepted by the Scientific Board on
Defended on

Thesis defend Board members

of monitoring was outpatient examination (1872) of the
renal transplant patients. The patients were monitored in the
period 2010-2014, starting one month after the
transplantation. Tacrolimus trough concentrations (TTC)
were measured by chemiluminescence microparticles
immunoassay. TTC and tacrolimus C/D ratio were
significantly lower in females comparing with males.
Contrary to males, in females, a significant increase of
tacrolimus daily dose (TDD) per body weight and TTC,
along with the corticosteroid dose increase, was not
accompanied by any significant changes in tacrolimus C/D
ratio. In the patients treated with proton pump inhibitors,
TDD per body weight and TTC were significantly higher,
while tacrolimus C/D ratio was significantly lower
compared to the patients without this treatment. In the
patients treated with calcium channel blockers, TDD per
body weight was significantly lower, while tacrolimus C/D
ratio was higher compared to the patients not treated with
them. A lower tacrolimus exposure was detected in females
in comparison to males. When gender differences were
considered in the context of different corticosteroid doses,
faster elimination of tacrolimus in females was also seen,
with the exception of the doses > 0.25mg/kg. Tacrolimus
exposure in pantoprazole-treated patients was significantly
less expressed in comparison with the patients not treated

with them.
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