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1. YBOJ

Omnmre je mpuxBaheHO Ja je TpaHCIUIaHTaIMja opraHa jeqHo o Hajeehux mocturayha Ha
nojby MeauuuHe y mperxoaHoM croiehy (1). Ox yTONMCTHUYKHX, CGKIIEPUMEHTAIHUX H
YIJIaBHOM HEYCIEUIHUX TOKYIIaja IMpe HEIITO BHIIE Of I0JIa BeKa, TpaHCIUIaHTalkja OpraHa
je, y mel)yBpeMeHy, nmocrajia pyTHHCKA Mpoleaypa U HajOOJbM HAYMH JIeUeHha MaldjeHara ca
TEpMHHAIHOM MHCY(DUIMjeHIjoM OyOpera, jeTpe, cpua u apyrux oprana (2). [Ipea ycnenina
TpaHCIUlaHTanuja OyOpera je ypahena y bocrony 1954. rommHe Kox jeaHOjajyaHUX
onuzanamna (3), a mpBa TpaHcmanTtaiuja jerpe 10 roguna xacuuje (4). Ox tama, ma cBe 10
JaHac, yJIaxy Cce CTaJHH HAIllOPH J1a Ce pe3yiITaTH TPaHCIUIAHTAlMje YHANpeae, NPBEHCTBEHO
Ha TMOJbY TOCTH3ama Jo00pe AyropodHe QyHKuuje npecal)eHOr opraHa, aju, HUINTA Mamke, U
Ha TMIPEBEHUpAlky MOTEHIHMjaTHO HEXKEJeHUX e(deKaTta HWMYHOCYNPECHUBHHX JIEKOBa,
no0oJpIaby CTENEHa pexaOWiIuTanyje M KBAJIUTETa KUBOTA, KAO0 M CMAmbCHY YKYITHOT
MOpOMIUTETA B MOPTAIUTETa OBHX OosiecHuKa (D).

Hema HukakBe nuieme aa je TpaHCIUIaHTanuja OyOpera HajOOJbM HAYWH JICUCHA
nanyjeHra ca TepMUHATHOM OyOpeskHoM wuHcyduimjenimjom (6). Muore crymuje cy
MOTBPAWJIE Ja je MpEeKHUBJbaBambe MallMjeHaTa KoJA Kojux je ypaheHa TpaHCILIaHTaIuja
OyOpera 3Ha4ajHO 00JbE HETO KOJ MalyjeHaTa KOju ce Hajla3e Ha HEKOj O/ METOAa XPOHUYHE
nujanuse (7), a oBakaB pe3yiTar je A00MjeH y CTyArjaMa y KojuMa cy nopeheHr mamujeHTH
MMalli CIIMYHE KapaKTepPHCTUKE W CBH Cy OWMJIM Ha JIMCTH YeKarha Kao IMOTOAHH PEIUITH]jEeHTH
OyOpera. IIpenHocT y mnpexuBsbaBamy MallMjeHaTa HAKOH TpaHCIUIaHTauuje OyOpera y
OJHOCY Ha /JAWjajM3Hy Tpylny OJHOCHM C€ W Ha Momynanujy naujaderuuapa, Adpo-
AmepukaHaria, Jely 1 naiujente crapuje sxuBoTHe 100u (8). [Topen moboJsbiane XUpypIike
TEXHHUKE, YCaBPLICHUX METOJia TUIIM3allije TKUBa U 00Jbe Here naiujeHara, Hajpehe 3acinyre
3a UMIIPECUBHE pe3yJTaTe TpaHCIUIaHTaluje OyOpera MpBEHCTBEHO Cy BE3aHE 3a MPHUMEHY
MMYHOCYIPECUBHHX JIEKOBA, YHjU je pa3Boj U yBohewme y KIMHUYKY YIOTpeOy YYHHHIIO Ja
TpaHCIUTAaHTAIlMja TOCTaHE PYTHHCKA TEpamujcka Mpoleaypa W Merona u3bopa y Jedemy
narujeHata ca TepMUHAIHOM OyOpexHom wuHcybunmjeniujom (9). IpexuBrbaBame
naiujeHara 1 rpadra rmnocie TpaHCIJIaHTaIije Y MHOTOME 3aBHCH OJ1 TOCTU3amka ONTHMAIHOT
CTeleHa CyIpecuje MMYyHOI oaroBopa peuunujenra. [lopemehaj oBora Oamanca Moxe
JIOBECTH 10 ojbanuBama Tpadra ca jemHe, WIM HCHOJbaBama edekara TPEBETHKe
MMYHOCYIIpECH]e W/UN HeXeJbeHUX edeKkaTa UMyHOCYNPECHBHUX JIEKOBA, Ca JPyTe CTpaHe.

300r Tora je MOCTU3amke U OJp)KaBambe ONTHMAJIHE KOHLEHTpAIMjeé MMYHOCYIPECUBHUX
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JIEKOBAa Y KPBHU M3y3€THO BAXKHO, MOCEOHO y paHUM (pazaMa IMocie TpaHCIUTAaHTAaIHje Kaaa je
UTCH3UTET MMYHOJIOIIKOT OJr0BOPa Ha TPaHCIUTaHTUpaHu oprad Hajsehn (10, 11).

KpaTtkopounu pesynraTtu TpaHCIUTaHTanuje OyOpera cy Beoma aoOpu u y BehuHu
[[EHTapa Koju ce 0aBe TPAHCIUIAHTAIUjOM, JETHOTOAMINILE IMPEKHUBIHABAKLE OYOpEIKHOT
rpadra usnocu 90-95% (12). Mehyrum, 6e3 063upa Ha Tako J0Ope KpaTKOPOUYHE pe3yiiTare,
JTyTOpPOYHO TPEXHUBJbaBamke IpadTa je W Jajbe HE3al0BOJbaBajyhe M HHUjEe ce 3HAYajHHjE
no6ospinasio nocneamux 20 roguna (13). Cratucrtuuku mopanu nokasyjy ga oko 50-70%
TpaHCIUIAaHTHpaHUX OyOpera u3ryom cBojy ¢yHKIMjy TOKOM mnpBux 10 rommHa mocie
TpaHCIUIaHTaIMje, a TepMUHAIHA AUCPYHKIMja rpadTa je Yy MHOTHM 3eMJbama (y Kojuma je
ypahen Benuku Opoj TpaHCIUIaHTanMja OyOpera y MpOTEKIOM TEPHOY) IO YYECTAIOCTH
jemHa o 5 Haj3aCTYIUbCHMJUX JAMjarHO3a KOJ TMalfjeHaTa KOju 3aloudiby XPOHUYHY
mujanusy (14). OBa 4yMmbEHHIIA MPECTaB/ba BEJIUKU 3/IPACTBCHHU, COLMjATHM M €KOHOMCKHU
npoOiem. Pa3nosu 3a He3anoBosbaBajyhe NyropodyHO NPEKUBIbABAKE IpadTa Cy CBAKaKO
MHOTOOpOjHH, @ MOIYy ce MOJCIUTH Ha HMyHOJomKe W HeumyHosomke (15). Mebhy
HAjBAXHUJUM pa3jio3uMa CBAaKaKO jeé U HEaJCeKBaTHA NMPUMEHA (MM HEKOMIUIMjaHCA TOKOM
[PUMEHE) MMYHOCYIPECHBHHX JICKOBA, KOjU C€, 300r MPHPOJE caMmMe MPOIEaype, MOpajy
NPUMEHUBATH CBE BpeMe 0K (YHKIMOHHMIIE TpaHCIuianTupanu 0yoper (16). C 063upom aa
Ce Yy CaBpeMEHO] TpPaHCIUIAHTAllMOHO] MEAMIMHU MOpHUME’Yje  BEIUKH  Opoj
MMYHOCYIIPECUBHUX JIEKOBa, o0aBe3a Jiekapa KOju ce 0aBe TPAHCIUIAHTAIIMjOM je Ja Ha
Haj00JbM HAUMH KOPHUCTE OBE JIEKOBE U Ja, Ha Ta] HAUMH, pe3yJITaTe TpaHCIUIaHTAlllje yYuHE
jour 6oseum (17).

On TtpeHyTka yBohewa y KIMHHYKY ynorpeOy 1994. ronmne, ma cBe 10 AaHac,
TakpoJIMMyC j€ OCTao jedaH OJl Haj3HauajHUjUX U  Hajuemhe  kopuitheHux
umyHocynpecuBHux JiekoBa (11, 18). Moxe ce ciobomno pehu na je oBaj Jiek 3Ha4ajHO
YHAINpeauo pe3yiTare TpaHCILianTaiuje Oyopera u apyrux oprana (19). Takponumyce, kao u
HBEMY CPOJIHU UMYHOCYNPECUBHHU JIEK IIMKJIOCIIOPUH, MHXHOUIIE KaJIlMHEYPHH, €H3UM KOjH
j€ HeoIxo/aH 3a MyHy akTuBanujy T muMdonnTa mocie KOHTaKTa ca CTPAaHUM aHTHUTEHOM, Y
OBOM clly4ajy ca npecaheHuM OyOperomM. 300T CIMYHOT MEXaHH3Ma JI€]JCTBA, TAKPOIUMYC U
IUKJIOCTIOPHH C€ 3ajeJHHYKHM MMEHOM Ha3uBajy nHXuOuTopu Kamuueypuna (20). OBa aBa
neka ce Mel)ycoOHO XeMU)CKU U CTPYKTYPHO Pa3iMKYjy, ajl OCUM JIeJIOBamkba Ha UCTH €H3UM
MMajy U CIUYHE (1M HE U MOTIYHO HCTe) HexkesbeHe edexTte. IHXuOUTOpH KallnHEeypuHa
MpeJCTaBibajy KaMeH TemeJball BehrHe CaBpEeMEHHX WMYHOCYIPECHBHUX IIPOTOKONA Yy
TpaHciutanTauuju oprana (11, 21). 3a pa3nuky oa APYrHX HMYHOCYIPECHBHHX JIEKOBA,

I/IHXI/I6I/ITOpI/I KaJIHUHCYPUHA HOCG,Z[yjy B€OMa IOXKCIJbHY OCO6I/IHy CHa’XHEC, aJinl PCIATUBHO
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cnenuduune W HemoTmyHe UMyHocynpecuje. C 003upoM jJa MPU MAKCUMAJTHO] MPUMEHH
oBux JjekoBa 50% wumyHosomkor oaroopa T mumdornmra ocraje ouyBaHo (22), TOKOM
IbUXOBE MpPUMEHE HHje KOMIUIETHO HapylleHa MpHpoaHa oj0paHa o7 HUH(EKIHja Hu
MAQJIMTHUTETA, 14 MallUjeHTH UIIaK HeMajy TexH o0ynk uMmyHoaedunujenmmje (21). Moxe ce
crora pehu ja TakpoJIMMyC HCIIOJbaBa CEIEKTUBHY MHXHOWIN]Y UMYHOJIOIIKOT OJrOBOpa U
Ja ce MO0 TOME pasjHKyje OJ APYrMX HMYHOCYIPECHBHHUX JIEKOBA KOjU CE NPUMEHY]Y Y
TpaHCIIAaHTAIM]H OpraHa: OH He uHxuOuie garonutHy QyHKIHjy HEYTpo(dHIa Kao mMTO TO
YMHE KOPTUKOCTEPOUIM, HUTU TMOCEAY]y MHU]jEIOCYIPECUBHU epeKaT Kao a3aTHONPUH WU
MUKO(EHOJIAT, HUTH, TIaK, OMETa MpoIiece Mpero3HaBama aHTUreHa Ha T mMdonuTuma, Kao
IITO TO YKHE OHoJoIKa aHTuTena (23).

Hcropujcku mocmarpaHo, oBa JparolneHa KoMmOWHaiuja e(PUKACHOCTHU pPEllaTUBHE
0e30enHoCcTH je, ocuM OyOpera, omoryhmia ycrenrHy TpaHCIUTAHTAllMjy W APYTUX OpraHa,

Kao IIITO Cy jeTpa, cpiie, myha, maHkpeac, rpesa u Apyrux oprana (10).

1.1. UcTopujar npuMeHe MHXUONTOPA KAJILMHEYPHHA Y TPAHCIIAHTALIUjH

COJIMAHUX OpraHa

Haxo je moyerak nmpuMeHe LUKIOCHOpHHA Ipe Buile o 30 roauHa, Kao MpBOT JIeKa U3
OBE TpyIle, HANPaBHO HCTHHCKY PEBOJYLHW]Yy Y TpaHCIUIAHTAIMjH, Herora ymorpeba y
MMYHOCYNIPECUBHUM MPOTOKOJIMMA je Y BehMHM IleHTapa Koju ce 0aBe TpaHCIIaHTalll]joM
OyOpera 3amMemeHa HOBUjUM JIEKOM W3 OBe Tpyre- TakponumycoMm (24). Takposiumyc je
u3osnoBaH 1984. roauHe ox cTpaHe HcTpakmBaua YHuBepsurera Chiba y Jamany. Osa
CYINICTAaHIIA j€é y MPBUM KIMHWYKUAM TIOKYIIajUMa y TPaHCIUIAHTAWMjU TPUMEHHBAHA Kao
»CramaBajyha tepanuja® xoa TEHMIKUX (OPMU aKyTHOT OJ0aIMBama KOJU HUCY MOBOJHHO
peroBajy Ha CTaHAApHY Tepamujy, Kao M KOJ NalMjeHaTa KoJ KOjux je paljeHa MOHOBHa
TpaHcuantanyja (25). Takpoiaumyc je y KIHMHHYKO] MPAaKCH MPBU IYT MPUMEHECH Kao
IpUMapHU UMyHocymnpecuBHH Jiek 1990. roaumHe koj mamnujeHara ca TPaHCIUIAHTUPAHOM
jetpom Ha YHuusepsurety y ITurcOypry ox crpane Starzl-a u capaanuka (26). Ycenex npBux
MOKyIIaja HMMao j€ 3a IMOCIHeAUIly IIMPOKY KIMHUYKY MPHUMEHY OBOra JieKa KOJ
TpaHCIUIaHTalWje jerpe u OyOpera u T0jaBy BeIUMKOr Opoja  paHAOMH30BAHUX
MYJITUICHTpUYHUX cTyauja (27). Beh npse crynuje cy mokasane Ja cy MaldjeHTH KOjU CY
JICYEeHW TaKpPOJMMYCOM HMMalli Mamy YYeCTaOCT W TSKUHY aKyTHUX O/0alMBama HETO
NalujeHT! KO/ KOjuX je MpuMemuBaH nukiocnoput (28). Mehyrum, Tpeba Harnacutu aa je

e(pUKaCHOCT LMKIOCIOpHHa, Yy MelhyBpeMmeHy, 3Ha4dajHO TOOOJbIIaHA PUMEHOM
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MUKpOEeMyJiroBane (opmMe KpajeM [eBeIeceTUX TOoAuWHAa Tpouuior u ehUKaCHUjUM
TepanujckuM MOHUTOPUHTOM (C2 MOHHUTOPHHT) MPBUX TOJMHA OBOTA BEKa, Ma y KACHUjUM
cTyndjamMa oOBa pasiuka y eduKacHOCTH HHje Buile Owina Tako yoembuBa (29, 30). 3a
pa3nIuKy O]l IPYTMX UMYHOCYIPECUBHHX JIEKOBA, TaKpoaumyc je 1994. mannujamHo oqo0peH
ol cTpaHe AMepHuKe areHije 3a xpany u jiekose (eur. Food and Drug Administration) 3a
MPUMEHY KOJ TpaHCIUIAaHTaIMje jeTpe, a MOTOM 3a TpaHCIulaHTamnujy OyOpera 1997. m
TpanciuianTanujy cpua 2006. roqune (31, 32).

Y oaHOCY Ha UUKIOCIOPHH, TAaKPOJIMMYC j€, Y €KBUMOJIADHUM KoHIeHTpanujama, 100
nyTa jaud uMyHocynpecuBHH jiek (33), ma ce cmaTpa 1a je euKaCHHjU KOJ IalHjeHara ca
BeliMM MMYHOJIOIIKMM PU3UKOM M KOJ MyJaTtuoprancke tpancmiantandje (19). Takponumyc
UMa U jeJHOCTaBHMjU TEPAIMjCKM MOHHMTOPHHT Y OJHOCY Ha LUKJIOCIOpPHH, a 00a JieKka ce
HE3HATHO Pa3jIMKyjy y perneproapy HexesbeHHX edekarata (34). CBe je 0BO pe3yiaTupaio
BehOM MPUMEHOM TaKpoJUMyca y TPaHCIUIAHTAIIMjU OpTraHa y OJHOCY Ha IUKJIOCIOPHH, Ta
cy, mnpema mnomammma Shapiro u capagnuka, 2003. roaumne, 84% mamnujeHara ca
TpaHCIUIaHTUpaHuM Oyoperom u 90% marmujeHara ca TpaHCIUIAHTUPAHOM j€TPOM Ha OTITYCTY
U3 OOJIHUIIC MPUMAIM TAaKPOJIMMYC Kao NPHUMApPHU KallWHEYpUHCKH HHXUOUTOp (35).
Hctuna je, mehyTum, J1a ce TOMUHAHTHA TIPUMEHA TaKpOJIUMYyca HaJl IIMKJIOCTIOPUHOM MOXE
00jaCHUTH M HU3BECHMM TPEHJIOM KOjU j€ TMOCT0ja0 y TPAHCIUIAHTAI[MOHO] MEIULIUHU
nocnenwmux 15 roauna.

VY cBakoM ciy4ajy, MHXHOMTOPU KaJIMHEYpHUHA Cy He3ao0WiIa3Ha M JparoleHa rpymna
UMYHOCYIIPECHBHUX JICKOBA, TIPH YeMY j€ TAKPOJIUMYC, TPEHYTHO, derihe nmpumemuBad (11).
Wnaxk, HajpeanHuju ctaB O6u 6o na ce (¢ 003upoM Ha ePUKACHOCT M JIOHEKIIE crenu(puyaHn
CIeKTap HeXebeHUX edekara) u300p TMOjJeUHOT JIeKa U3 OBE Tpyle BpIIA Tpema
WH/IMBUyaTHAUM KapaKTepUCTHKaMa M ToTpedama raiujeHTa, Kao u mpemMa CKYCTBY IIEHTpa

(36).

1.2. CTpyKTypa H MexXaHH3aM [1eJI0Balkba TAKPOJIMMYyca

Takponmumyc je MakpoJuWAHM AaHTUOMOTHK KoOra MpoAyKyje TJbuBHIA Streptomyces
tskubaensis (37). OcHoBa XxeMHjcKe CTPYKTYype je JIAKTOHCKH NpcTeH ca 23 Be3yjyha mecra,
MoJtekyicke Texxune oy 822,05 mantona. [lo ¢pu3mukuM ocoOnHaMa, OBO jeTUIHEIHE j€ BeoMa
JTUMO(QHUITHO, a TIPAKTHYHO j€ HEPacTBOPJbUBO Yy BOH (38).

Mornekyn Takponumyca ce, y (YHKIMOHATHOM CMHCITY, MOXE TOJACIUTH y 2 IIeJHHE!

Be3yjyhy rpymy, koja ce yayrap T mumdornura Bexe 3a cnenupuunu umyHopunuu- OK
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Be3yjyhu nporenn 12 (enr. FK506-binding protein 12- FKBP-12), u edektopHy rpymy, Koja
ce Besyje 3a eH3uM kanmnuHeypuH (39). TakpoiauMyc mocTaje akTHBaH TEK Kajga ce BEXe 3a
FKBP-12, a oBako mu3rpaheH KoMIUieKC ASTMMUYHO MHXUOMpPA KaIIMHEYPHUH, CH3UM KOJH je
KJby4aH 3a aktuBanujy T nmumdormura. Kanmuneypun je mporenncka ¢ocdaraza koja mocie
KoHTakTa T ymMm@onuTa ca cTpaHUM aHTUTCHOM Jaehochopuirine HEKOJIMKO HYKICapHUX
MpOTerHAa KOjU CY HEONXOJHM 3aakTuBanujy T nuMmdonurta, 01 KOJjUX j€ HajBAXHUJU
HykjeapHu Qakrop aktuBupanux T mumdonuta (enr. nuclear factor of activated T cells-
NFATc). Ilocne aktuBanuje, NFATC ce Tpanciommpa y jeapo rae moehaBa ekcrpecujy
Beher Opoja reHa, o1 KOjUX je aKTHBallMja T'eHa 3a MHTEPJCYKHH 2 0J1 MPUMapHEe BaXKHOCTH 3a
nasbu pact U audepennyjanmjy T-nmumdonura (40). Brokamom eH3MMa KaalMHEypHHA
MHXHUOMpA Ce YNTAB HU3 aKTUBAIMOHUX IPOIeca Ha pa3nuuuTuM reauma y T mumdornury, ma
ce, OCHM 3a HHTEPJICYKHMH 2, CMamyje TpPaHCKpHIILMja T€Ha W 3a HHTEpICYKUH 4,
uHTephepoH-rama, (pakTop TyMOpckKe Hekpo3e aida, a30T MOHOKcuI U apyre. Ocum Tora,
cMamyje ce jaerpanynainuja hemwuja, a mnosehaBajy ce mnpouecu amontose (23). 3a
MMYHOCYNIPECHBHH e(eKaT TaKpoJuMyca j€ WIIaK HajOMTHWja WHXHUOWIIHMja EKCIpEecH]e
peuenitopa 3a MHTEpIeykHH 2 Ha T nuMmdouuTUMa, YuMe ce 3HA4ajHO yMamyje ,,ApYyrH
CHTHAJI aKTUBAIMje, KOJU j€ HEONXOJaH 3a BHIICCTPYKO II0jauyaBare€ MMYHOI OJrOBOpa
nociie koutakta T nuMdoruTa ca aHTUreHoM (,,[IpBU curHan aktuBanuje) (41). Ocum oBora,
WHXOUIIMJOM KAJIIMHEYPUHA W TIOCICAMYHOM CympecujoM akTtuBanuje T mumdonmra
MOCPETHO C€ CMamyje W aKThBanuja b muMdQonuTa ¥ MHTE3UTET XyMOPAJIHOT OJroBOpa Ha
CTpaHH aHTUTeH 300r m3ocranka T-b numdormrtHe capanwe (42). Takponumyc Takohe

MOTEHIIMPA JICjCTBO MNTHKOKOPTUKOUIA U HE OMEeTa MpoIiece Mpe3eHTanuje anturena (23).
1.3. Haunn npuMeHe u (papMaKOKHNHETCKE KAPAKTEPUCTHKE TAKPOJIUMYCA

Takponumyc ce y TpaHCIIaHTallMjU OpraHa MOXKE€ NPUMEHHBATH WHTPABEHCKH WIIH
opanHo. MHTpaBeHcKka 103a 3a ojapaciie manujente u3nocu 25-50 ug/kg/nan, nok je opaimHa
no3a 150-200 pg/kg/nan, mogesbeHa y IBe JHEBHE J03€ KOj€ C€ IPUMEHY]y ca pa3MaKkoM O]
12 caru. Ilocneamux roauHa ce MoOjaBUO W apMaleyTCKH OOJUK TakpoJuMyca ca
MPOIyKEHNM ocliobaljameM KOji ce mpuMemyje jemsom aHesHo- Advagraf® (43). V
CBAaKOJHEBHO] MpakcH, 300r Moryhux o30MJbHHUX HEXeJbeHUX edekara, TaKpoIuMmyc ce

NpUMERYje HHTPABEHCKH CaMo Y CITydajeBHMa KaJia je opaiiHa npuMeHa Hemoryha (44).
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1.3.1. Pecopnuja jieka HAKOH OpaJiHe PUMEHe

Pecopriivja TakpoimMyca W3 TacCTPOMHTECTUHATHOT TpakTa je BapujabuiHa U
HenpaswiHa. [locie opanmHe mpuMene, ko BehuHe manujeHaTa, TaKpoJINMYC Ce PETaTHBHO
Op30 pecopOyje, a MaKCMMalHEe KOHIETpAIfje Y KPBH c€ TIOCTHXKY YHyTap 2 1o 3 cara on
y3uMama Jieka. MelyTuMm, KoJ HEKHX TaldjeHaTa pecopIliiuja JeKa MOXe OWUTH 3HadajHO
criopuja. brHopacmonok1BOCT Jieka je MPUINYHO Majia 300T MPECHCTEMCKE eIMMHHAILNjEC U
nu3Hocu oko 20%, Mama MOKe W 3HA4ajHO J1a Bapupa, KaKo KOJ IMOjeJMHAYHOT TMaIUjeHTa Y
pa3IMYUTAM BPEMEHCKHM IMEpUONMa, Tako U Mehy pasnuuntum manujeHTHMa. Pecopriuja
JeKa 3HayajHO 3aBUCH on ¢yHKuuje xyud (45). IlpucycTBo XpaHe 3HAYajHO CMambyje
PECOPIINjy TaKpOJIMMYyCa, a BEJIMYMHA CMamkbCHha 3aBHCH W OJ BPCTE YHETe XpaHe. Beoma
MacHa XpaHa CMamyje YKYIHY MOBpHIMHY jeka ucnoj kpuse (enr. Area Under the Curve-
AUC) 3a oko 35-40%, nox MakcuMaliHa KOHIIeHTpaluja jieka Y KpBU (Cpmax) MOXKe OUTH Marba
u 10 80% (46). Xpana koja je Beoma 3acuhiena yribeHuM xuaparuma cHmkaBa AUC 1 Chax 32
28%, omHocHO 65% (45). C 003upoM jna y3uMmame Jjeka, 4ak u 90 MUHyTa MOCIe MacHOT
0o0poKa, MOXKE 3HAYajHO CMABHUTH HHETOBY KOHICHTpPANH]y Y IIa3MH, CaBeTyje ce Ja ce

TaKpOJIMMYC YBEK y3uMa HajMame 1 car npe jena (44).

1.3.2. lucTtpudyumja Takpoaumyca

VYeo Takponumyca Be3aHOT y KpBU HM3HOCH ckopo 99%, npu yemy ce Jiek y Hajehem
nporeHTy (oko 85%) Besyje 3a eputporute (47). 360r TOra je KOHICHTpAIH]ja JeKa 3HaYajHO
Beha y myHoj kpBu Hero y tuiasmu (48). BesuBame jieka 3a mpoTenHe IUIa3Me M3HOCH 72-
98%, y 3aBHCHOCTHM O] QHAIUTHYKE METOJIE KOja Ce KOPUCTH 3a wucnutuBame (49).
Takponumyc ce y Ijia3Mu HajBUIIIE Be3yje 3a aTlOYMHUH U 01 KUCEIH TIIMKOMPOTEHH, 3aTUM U
3a HDL (High Density Lipoproteins), LDL (Low Density Lipoproteins) u VLDL (Very Low
Density Lipoproteins) nunonporeune (47). Y MHOIMM CTyadjaMa je MOKa3aHO Ja, Y OJAHOCY
Ha TUIa3My, yHa KPB MHOTO 0OJbe OJ[pakaBa MUCTPHOYIM]Y TaKpOJIMMYCa, Ma C€ U KOPUCTH
3a Tepanujcku MOHUTOpPHHT Takponumyca (enr. therapeutic drug monitoring- T/IM). 360r
WHTEH3UBHOT BE3MBamka 32 CPUTPOIMTE, MPUBUIHH BOJYMEH TUCTpUOylHje, Oa3upaH Ha
KOHIIGHTpAllMju JieKa y MyHO] KpBH, je 3HauajHo Hwxku (1-1,5 1/kg) y mopehemy ca
KoHIeHTpanujoM jeka y twiasmu (oko 30 I/kg) (49). Ha crenen pacrojesne Takpojumyca

n3Mely nmyHe KpBU U IIa3Me MOTY YTULIATH Pa3iMuUTH (PAKTOPH Kao IITO Cy XE€MaTOKpHUT,
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TeMmIeparypa ojBajama IIa3Me W KoHIeHTpanuja nporewHa y twiasmu (50). CrooGomgHa
dpaknuja TakpoluMmMyca ce€ cMmamyje MmoBehameM XEeMaTOKpUTa M HHUBOA O KHCEIOoT
riukonporerHa u junonporerHa (51). C 063upom 1a je cnoboaHa Gpakimja y KpBU jeTUHH
aKTUBaH OOJIMK TaKpOJIMMYyCa, HMjeé HEOOMYHO J]a KOHIIEHTpPAIMja TAKPOJIUMyca MOXKE J0CTa
Jla Bapupa y paHOM IEpHOAY IOCIe TpaHCIUIaHTalnuje 300T TJaJ0Bamba, MPUMEHE BETUKUX
71032 KOPTHUKOCTEPOUIa U IYTUX JICKOBA, KA0 U PA3JIMYUTUX KOMOPOHMIHUX CTama Koja mpaTe
HETOCPpeHH TMocTonepatuBHU  niepuos. Kon BehmHe TpaHCIUTaHTUpaHUX —TAalMjeHaTa
PaBHOTEXKHO CTale y PACHOJENN TaKpoJMMyca ce TOCTIKE YyHyTrap 3-5 maHa mocrne
ornepanuje (48). [lopen eputporra, TAKPOJIUMYC CE PACOCIbYje U Y APYTUM TKUBUMA, IIPU
yeMy Ha OBY pacrojeny yTude u ekcrnpecuja [I-rmukomporenHa y TkuBHMa. I[IpoceuHa
BPEIHOCT BOJIyMeHa TUCTpHOyIje Takponumyca je 0,9-1,6 1/kg, nok je ko meaujarpujckux
naryjeHaTa BoxyMeH quctpuoynuje u g0 1,8 myra Behu Hero kox oxpaciux. Behu Bomymen
IUCTpUOyIIMje TaKpoJIUMyca KOJ Jielle je Tocieauna nopehane mpomycT/bHBOCTH MeMOpaHe
EpUTPOIIMTA M CMaKkEHE KOJIMYMHE M a)MHUTETa MPOTEHHA IUIa3Me 3a KOje ce JICK Besyje.

TakponuMmyc nposasu IIAlEHTy, a U3JIydyje ce U y MajunHoM Miieky (49).

1.3.3. ExumMuHanmja TakpoJmmyca

Takponumyc ce mpuMapHO MeTabOJHIIE y jeTPU MPEKO EH3UMCKOT CHCTEMa IUTOXpOMa
P450 (CYP-P450), a MamuM JieioM U Yy MEKpO30MHMa IipeBa. [Ipu pa3rpaamu Takpoiumyca
HacTaje HajMame 8 MeTabonMTa KOju, YrIaBHOM, HHUCY (hapMaKoJOIIKH akTHBHHU (45).
MeTtabonu3zam TakpoJIuMyca U BEroBOr TJIaBHOT akTUBHOT Metabonuta M-| y HajBehoj mepu
ce obarsba mpeko noadammmje ensuma ruroxpoma, CYP3A4 u CYP3AS (52). Merabonuzam
M-I ce yrnaBHOM o0aBsba mpeko enzuma CYP3A4, nok ce meTaboan3am camMor TakpojJumyca
o0aBJba Mpeko 00a M30CH3MMa, AId ce cMarpa Ja je Meraboim3am npeko eHsuma CYP3AS
edukacHuju u 3Ha4ajHuju (53).

ITopen oBux eH3uMa, 3a papMaKOKHMHETUKY TaKpOJUMYyca je 3HauajaH M MPECHUCTEMCKHU
MeTtaboim3aM 3a Koju je oaroBopan Il-rmukonporenH, npoaykt ABCB1 rena (panuje MDR1
reH) (54). Il-rmukompoTeWH je TPaHCIOPTHHM MPOTEMH 3a MHOre KceHoOuotuke. OBaj
TPAHCIIOPTEP CIYXKH Kao “eduIykc mymmna‘ u Haja3u ce y Pa3jIuduTHM OpPraHnMa U TKUBHMA.
CBojy ¢yHKIIM]jy TpuMapHO 00aBJba HA TYMUHATHO] CTPAHU €MUTENa AUTECTUBHOT TPAKTa, a

y Mam0j MEpH Ha enureny 0yOpexxHux TyOyia, y Xemaronuruma, heiarjama KpBHO-MOK/aHe
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Oapujepe u mianenre. [I-rmukonporenH Bpaha Beh pecopOoBaHM TaKpOIUMYC M3 EHTEPOIUTA
y JyMeH IpeBar TUME CMarbyje OHMopacioa0kuBOCT Jieka (55).

TpancnnanTHpaHu MaUWjeHTH MMajy OpXKy eITMMHUHALM]y TaKpoJIMMyca y OJHOCY Ha
3[IpaBy MOIyJAIH]jy: MOJyBpEeME eIMMHUHAIMjE JIeKa KO TPAHCIUIAaHTUPAHUX MalujeHaTa je
on 12 mo 16 carm, 10K Kox 3apaBux ocoba m3nocu 43 cara (56). Hajsehu neo takposmmyca,
mpexo 90%, eruMUHUIIE ce IPEKO XKy4H, Mame o011 5% mpeko Oydpera, 10k ce oko 1% mneka
CIIMMUHHMILE Y HEpoMemeHOM 00Ky (48). Ta unmeHuna aa ce camo oko 1% Takponumyca
HaJla3u y CTOJHMIM W YPUHY Yy HEM3MEHEHOM OOJHMKY yKa3yje Ha TO Ja Ce OH, Ipe
U3JTyYuBamba MyTeM JKy4dH, rOTOBO mMoTmyHo mertabomwumie (57). Kimupenc takponmmyca je
peIaTUBHO HU3AK KOJ 3[[paBHX ocoba U u3HOCH OKo 2,2 |/cat, 10K je koI TpaHCIIaHTHPaAHUX
nanujeHara Behu- oko 6,7 l/car. Onmpehenu daxTopu, KOju MOTY MOCTOjaTH U JCIOBATH Y
HEMOCPETHOM TMEepPUOAY TIOCie TpaHCIUIaHTauuje OyOpera (HU3aK XEMaTOKPHUT, HHCKa
KOHIICHTpalldja NpPOTEeHHA, NMPUMEHA BEJIMKHX J[03a KOPTHKOCTepouja), mosehaBajy ymeo
cI00OTHOT TaKpoJIMMyca Yy KpBH, 1, CaMHUM THM, M HeroB KiupeHc. Jlek ce cacBum
HE3HATHO yKJIaba JUjalu30M, 1a HHje MOTPEOHO Mo aeliaBatu 103y nocie we (45). Onucanu
(hapMaKOKMHETCKH IMapaMeTpy eTMMHUHALIM]E JeKa U3 OpraHn3Ma MOTY 3HA4ajHO J1a Bapupajy
KoJ nojenuHux OonecHuka. Knupenc neka je Behu kox nmeue u Adpo-AMepukanana, mna cy
OBHM TaIlMjeHTHUMa, TeHepaliHo, MoTpedHe Behe mo03e u/munu vemrha npuMeHa neka. Ca apyre
CTpaHe, MyXXH HHTEPBaJIU U3Mel)y MpuMeHe W Mambe YKYIHE J103€ JIEKa € MOTY OYEeKHBATH
Ka0 HEOIXO/IHE KOJ[ CTaphjuX 0c00a U maijeHara ca ooosbemeM jerpe (56).

Ilon mnanumjeHara je jemaH ox ¢akTopa KOjU JONPUHOCH (PapMaKOKHHETCKO]
BapHjaOMITHOCTU TakpoluMmyca. Pe3yntaTu ykasyjy Jda TMpud TPUMEHH HCTHX J03a
TaKpOJIMMYyCa XEHEe MMajy 3HauajHO Mambe MAaKCHMaJHE KOHIIEHTpAIMje JieKa Yy KPBH, HIKE
Bpennoctu AUC-a, kao u kpahe monyBpeme enumuHaiuje jaeka (58). Kox xena je mosehan
KIIMPEHC U JAPYTUX JIEKOBA KOJU Cy CYNCTpPATH 3a eH3UMCKH cucteM nutoxpoma CYP3A, mito
ce Moxe nenuMuuHo oOjacHutH M Behum canpxkajem CYP3A ensuma y mnopehemy ca

mytkapimma (59).

1.4. T'encku noauMoppu3Mu nose3anu ca GpapMaKoOKMHETHKOM TAKPOJIUMYCa

Cwmarpa ce na cy rean oaroBopau 3a 20-95% BapujaOuIHOCTH Y OMOPACIONOKHUBOCTH U
edexruma nekosa (60). Hajuemrhe ce paau o 3aMeHHM jeHOT HyKJIeOoTHAa APYruM (eHr. single
nucleotide polymorphism- SNPs) y monexyny JJHK, y reHnMa 3a eH3uMe KOjU y4eCTBYjY Y

MeTa0OoIM3My JIEKOBA, TPAHCIOPTHE MyMIIE M PELENTOPCKUX MeCTa Ha Koje JeNyjy JIEKOBH.

15



Ha Taj naunn, SNPS y onpehenum reHuma umajy 3a mociaeauiry mpomMeHe y (hyHKITHOHAITHO)]
AKTUBHOCTH Pa3JIMYUTUX €H3WMa W MPOTEHHA, IITO UMa 3Ha4yajaH YTHIA] Ha MeTabou3aM U
ykynHu edekat aekopa (61). YV ommroj momynaruju SNPS ce mojaBibyjy ca ydecranoihy
Behom on 1%, a Mory ce jaB/baTH Ha pa3IMUUTHUM MecTUMa y reHy. [locroje Benmmka
OYCKUBama J1a Ou mpuMeHa papMaKOTeHOMHUKE Y CBAKOHEBHO] KIIMHMYKO] MTPAKCH MOTJIa J1a
JONIPUHECE Pa3BOjy NEPCOHAIM30BaHE MEIUIIMHE, TJe OM MpUMeHa Jeka Ouia npuiarohena
oapeheHuM reHCKUM BapHjaiiaMa KoJ1 IojenHoT namnujeHTa (62).

SNPs y reauma xoju cunrerumy ensume CYP3A4 u CYP3AS5 mory kao mocnemuiry
MMaTH 3HaYajHE Bapwjandje y (YyHKIMOHATHOM CTamky OBHX eH3uma. C 003upom nma ce
TaKpPOJIMMYC MPUMAPHO METAOOJUIIIE MPEKO HUX, OBE MPOMEHE MOTY 3HAYajHO YTHIIATH Ha
Op3uHy ¥ 00MM MeTa0OIM3Ma TaKPOJIMMYyca U KOHIIEHTpaIHjy jeka y kpBu (56). [To3naro je
Ja Cce TpPUMEHA TaKpOJIMMycCa KapaKTepHUINEe BEIMKOM HWHTEPHHIWBHIYaTHOM U
WHTPaUHIUBUAYaTHOM (hapMaKOKMHETCKOM BapujaOuiHomihy, a oBa BapujaOMIHOCT ce, 6ap

JEIHUM JeJI0M, MOXe 00jacHUTH U TeHcKkuM mosumopduzmom CYP3A rena (63).

1.4.1. M3o0dopma en3uma nutoxpoma P450- CYP3AS5

Ensum CYP3AS ce Hanasu y jerpu, TaHKOM IIpeBy, xkenyly u 0yopery. OBaj eH3uM ce
OJUTHIKYj€ M3PaXKCHOM MOJUMOP(PHOM EKCIpPecHjoM, ¢ 003UPOM Ja je J0 caja PEruCTPOBAHO
HajMawe 11 monuMopduzama y mojeuHUM HYKJIEOTHIMMa HETOBOT T'€HA, KOJU KOJIUpajy
(GyHKIMOHATHO pa3nuuure u3opopme oBora eHsuma. On cBux nomumoppuzama CYP3AS
eH3umMa, cmarpa ce aa je CYP3A5 6986A>G nmonumopduszam Haj3HauajHUHU, a KapaKTepulle
ce TpaH3unrjoM aneHnHa (4) y ryanus (G) Ha mo3unuju 6986 y OkBHpY HHTPOHA 3 TeHa KOjU
koaupa CYP3AS (64, 65). Kox marujeHara ca TpaHCIUTAHTHPAHUM OyOperom je mokasaHo ja
Cy KOHIICHTpaIlMje TaKpoIuMyca y KpBH 3Ha4ajHO Hibke koja renoturnoBa CYP3A5*1*1 (AA)
u CYP3A5*1*3 (AG) y oanocy nHa reHotun CYP3A5*3*3 (GG) (66). Pasmor oBome je mto
nanujeHTd koju cy Hocuomu CYP3A5*3*3 reHoruna cuHTETHINY HEQYHKIMOHATHH CH3UM
CYP3AS5, ma ce o3HauaBajy kao ,,CYP3AS He-ekcripecopu™ 1 3HaYajHO CHIOPHje METAOOIHIITY
takponumyc. Hacympor wuma, Hocuoum nomumoppusma CYP3A5*1*1 u CYP3A5*1*3
cunretuiry ¢Qynkuauonanny ¢opmy ensuma CYP3A5, osznauaBajy ce kao ,,CYP3AS
eKcripecopu’ u 3HaTHO Opke Meradomumry jek. CYP3A5*1*1 ce o3nawaBa M Kao ,,JJUBJBH
THIT TeHa, a CMaTpa ce Ja je oBaj moiaumopdusamM mpucyTaH TeK y oko 5-15% ocoba Oerne
pace (66). ITokazano je na Hocuorm CYP3A5*1 anena, koju Cy eKCIpecopu 3a OBaj €H3UM,

3axTeBajy u 10 50% Behy 103y Takponumyca Ja O6M UMajIH MOXKEJbHY KOHIIEHTPALUjy JieKa y
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KpBH, y iopehemy ca mamnujeaTuMa koju umajy CYP3A5*3*3 anen u xoju cy He-ekcpecopu
3a CYP3A5 (64).

1.4.2. M30¢opma enzuma nutoxpoma P450- CYP3A4

Enszum CYP3A4 ce nanasum y jeTpu, jejyHyMy, KOJIOHY W naHKpeacy. M oBaj eH3uM nma
nonuopMHY eKCIIpecHjy, ¢ 003upoM Ja je A0 cana onucano Hajmame 42 SNPS merosor rena
(67). Jeman ox HajBuie npoyuaBanux noaumopduszama je CYP3A4-392A>G noaumopduzam,
KOjU Cce KapakTepuiie TpaHsuiujoM aaenuHa (4) y ryanus (G) Ha mosurmju 392 (68). Kox
oBor mojomopdusma, mzodpopma CYP3A4*1*1 (AA) npeacrasiba ,,AUBJbU THII™ T'€HA KOJH
cunteruiie pyHkiuonanHu ooauk ensuma CYP3A4. V ciydajy tpamsunuje 4 u G Hactaje
CYP3A4*1B (GG) dopma koja cuntermiie HepyHKnuoHamHH o0auK cH3uma CYP3A4,
Jlocagamnima uCIuTHBamka cy Moka3ana aa je, HacynpoT nomenyroM SNP CYP3A5 6986 A>G,
nepyuknuonanau CYP3A4 ensum mnpucyran camo kon 2-10% mnaumjenara Oene pace.
Wsrnena na je xom ocoba Oenme pace ensum CYP3A4, 3a pazmuky on CYP3AS ensuma,
yIJIIaBHOM TOHMYHO aKTHBaH KoOJ HajBeher Opoja jpyau, anu, npema BehuHu ayropa, 1 Mambe

edukacan y ogHocy Ha CYP3AS enzum (69).

1.4.3. ITorumopdu3zam II-riaukonporenHa

[I-rmukonorenH je Takohe moauMopdHO ekcnmpumupaH u 10 caja je nepuHuca€o 50
SNPs meroBor rena. Haj3nauajumju monumopduszam ABCB1l rena (koju xommpa II-
TJIMKOTIPOTENH) je Ha mo3unuju 3435 Ha er3oHy 26, rae nonasu 10 Tpansunuje iurosuHa (C)
y tumun (7), ABCB1 3435 C>T (70). OBaj Tunm myranmje je mpucyran kon 32% Oerne
nonynanuje. ['encku nomumopdusmu CC u TC koaupajy Gpyrkunonanue popme ensuma (CC
dopma je ,,iuBsbu THI), 10K TT H30popMa KOAUpa SH3UM ca cMambeHoM (yHKImjoM. [Topen
tora, onucaH je u nmonmumopduzam ABCB1 1236 C>T u 2677 G>T/A. Jlocanaiimu pe3yiTaTH
YIJIaBHOM T10Ka3yjy J1a, aKo C€ M30JI0BaHO MOCMaTpa MoauMop@u3am 3a 0Baj TpaHCIIOPTED, HE
MIOCTOjM 3HAYajHa pa3yinka y (hapMakOKMHETCKUM MapaMeTpuMa Takpoiumyca usmely rpymna
nanujeHara ca pa3nnuutuM noiaumopdusmuma ABCBI rena, kao HM 3HauajHa Be3a usMmely
nomuMopu3Ma OBHX TeHa ¥ TPUMEHEHE YKYIHEe JHEBHE J03€ TaKpolIuMyca |
KOHIIEHTpanuje Takpomumyca y kpu (71). Meljyrum, y HEeKUM pajoBHUMa je MOKa3aHO Ja

nonumopduzam 3a [I-TIuKompoTeMH MOXe UMaTh YTHLA] Ha (PapMaKOKHMHETHUKY
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TaKpoJIuMyca y CiiydajeBUMa Kajda je yapyxkeH ca oapehenum momumopduszmuma CYP3AS

ersuma (72).

1.4.4. lpyru reHcKkd noJauMop(pu3Mu KOju MOry OUTH 3HAYajaHu 3a

(papMaKOKHHETHKY TAKPOJIHMYCA

VY mocnenme BpeMe je KOJ MalMjeHaTa ca TPaHCIUIAHTHpAaHUM OyOperomM ommcaH
KJIMHUYKY 3Ha4aj M HEKHUX JPYTHX TeHCKUX Mmoiaumopdama, kao mro je noaumopduzam P450
okcugopenykraze*28 (POR*28) u enzuma CYP3A4*22 (68). POR je ocHOBHHU cHCTEM 3a
JIOHUPAkE EJIEKTPOHA Y MHKPO30MAJIHO] MOHOOKCUTeHanuju nocpenoBanoj CYP-P450. Jlo
cana je uneHrupukoBano oko 40 SNPs uzopopmu POR rena (68). POR*28 C>T myranuja
MOKe ToBehaTH aKTUBHOCT OBOT €H3MMa M MEHAaTH OCHOBHE META0OJNMYKE KallaluTeTe
nzopopmu CYP ensuma (73). Hexku ayropu cmarpajy ma POR reHotunm yruue Ha
Mmetabosinzam Takpoiumyca camo y rpymu CYP3AS ekcripecopa (74). Takole, mokaszaHo je u
na CYP3A4*22 anen (rs35599367 tpansunuja C>T Ha UHTpOHY 6) MOKEe MMAaTH YTHIAj Ha
dapmakokuHeTuKy Takponumyca (68). ¥ crynuju Elens-a u capannuka, nanujeHTu Koju cy
OWMJI HOCHOIM jEJTHOT WIJIM J[Ba T ajelia 3aXTeBaJIM Cy 3HAYajHO Mamy J03y TaKpoJuUMyca y

nopehery ca XOMO3UTOTHUM HOCHOLIUMA ,,iuBJber Tuma C anena (75).

1.5. UuTepakuuje TaKpoaumyca ca ApyruMm jJeKoOBUMa

1.5.1. ®apmakokHHeTCKe HHTEPAKIHje

MHOTH JIEKOBH KOjU C€ pelaTHBHO YeCTO KOPUCTE y KIMHWUYKO] TPaKCH, Kaga ce
HUCTOBPEMEHO TIpPUMEHE ca TakKpoJIMMYyCOM, MOTY YTHLAQTH Ha TPOMEHY HEroBe
KOHIeHTpanuje y kpBu (76). JIekoBu Memajy MeTabonn3aM TaKpOJIMMyca WHIYKIUjOM WIIH
nHXuOnnujom ensuma muroxpoma CYP3A y jetpum W y IUTECTUBHOM TpakTy. 300r Maie
Tepanujcke IMIMPUHE TAaKpOJIMMYyca, BEOMa jeé Ba)KHO MO3HABaTU MOTyhe MHTEpakKiifje OBOT
MMYHOCYIPECHBHOT JIeKa ca JPYTUM JIEKOBUMA KOjH C€ MPHMEIbY]y MOcie TpaHCIUTaHTalllje
OyOpera. Kox TpaHcilaHTHpaHUX MalljeHaTa CBaKu JIeK, a TOCeOHO U3 TPyIIe JIEKOBa 3a Koje
ce 3Ha Jia yruuy Ha Metadomm3am CYP3A, Tpeba npuMemnBaTH ONpPe3HO, y3 Yemhy mpoBepy
KOHIICHTpAIlMj€ TaKpoJIuMyca Yy KpPBH paJdl €BEHTyaJIHE KOpeKIHje Jg03e. Y CKOpH]jo]
PETPOCHEKTUBHO] CTYAMjH Koja je ykibyunia 208 nanujeHaTta koju ce Koutponuity y LleHTpy

3a TpaHCIUIAHTAIM]y COJUAHMX oOpraHa BojHOMeaMIMHCKE akaJemuje, aHaIu3upajyhu
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BpenHocTH 5014 m3MepeHuX KOHIIEHTpalyja TaKpoJuMyca y KpBH, TOKa3aJld CMO Ja Cy, Y
HAIIIO] CPEJIMHHU, Ha KOHIICHTPAIWjy OBOTa JIeKa 3HAYajHO YTHIIAJIH M HEKH JICKOBH KOjH Ce
CBaKOJHEBHO NPUMEHYjy, Kao MITO Cy OJIOKATOPH KaJIMjyMCKHX KaHana, (ypoceMua u
MHXUOUTOPU MPOTOHCKE ITyMIIe, a O YeMy C€, Y CBAaKOJHEBHO] KJIIMHUYKO)] MPaKCH, HE BOJH
YBEK JI0BOJbHO pauyHa (77).

JIekOBHM KOjU CMamyjy KOHICHTpAIHjy TaKpOJUMyca y KpPBU HHAYKIMjOM EH3MMa

CYP3A u yop3aBamem MeTabosm3Ma Jieka cy:

" aHTUTYOEpKYJI03HU JIEKOBH (pudamMnuiuH noceOHo, Tpeba ra n3deraBaTu mMpu
HCTOBPEMEHO] MPUMEHH TaKPOIMMYCa, U30HUA3H] yTUUYE Mamhe);

" AHTHKOHBYJI3UBHU JIEKOBU (0apOUTypaTH 3HATHO CMamyjy KOHIICHTPAIH]Y
TakpoJimMyca, (EeHUTOUH Mame, KapOaMa3eluH CAaCBUM MaJlo, JOK OCH30/IMa3eIMHN U
BAIIPOMYHA KUCEIMHA HE YTHUYY Ha HUBO TAKPOJIMMYCa) U

" HEeKU aHTHOMOTHUIM (Y Mamk0j MEpHU): UMUIIEHEM, 11edanToCIOpUHH, HADIIWINH,

MHTPABEHCKH TPUMETOIIPUM U IUNPO(IOKCAIUH.

JlexoBu koju moBehaBajy KOHIIEHTpAlH]y TaKpOJIUMYycCay KpPBU WHXHOUIIMjOM EH3UMa

CYP3A unu KOMIEeTUIINjOM ca TAKPOJIUMYCOM Ha OBE €H3UME CY:

" AHTUXUNEPTCH3WBHH JICKOBU KOJH OJIOKHMPA]y KaJIMjyMCKe KaHaje (3HauajHO
yTU4y: BepanaMuil, JUJITHAa3eM U HUKApAUIUH- IPU IPUMEHH OBHUX JIEKOBA MOTPEOHO
je cMmamuTH J03y Takpoiaumyca 3a 30%; WMHXMOMTOpPHM Kall[MjyMCKUX KaHaja
JUXUIPONUPUINHCKE Tpyne: HUPEAUNUH, aMJIOJUIIUH U (DETOJUNIUH Malkhe yTU4yy Ha
KOHIEHTPALK]y TaKpOoJIUMYyca y KpBH);

" AHTUIJBUBUYHM JIEKOBM (KETOKOHA30J BeOMa 3HA4ajHO yTUYe Ha
KOHIIEHTPALIM]y TaKpoJUMyca- NOTPeOHO je CMamUTH 03y Takpoiumya u 10 80%;
(IyKOHA30J1 U UTPAKOHA30J YTHUY Mame);

" HEeKH aHTUOMOTHLHM (EpUTPOMHUIMH 3HAuajHO IMoBehaBa KOHLIEHTpALH]y
TaKpOJIMMYCa, KIAPUTPOMUIIMH Mame, a3UTPOMUILIMH HE YTHYE Ha KOHLIEHTpAIU]y
JeKa) u

" HEKU XOPMOHHU (KOPTHKOCTEPOUIN y MHHUIIMJAIIHO BEIMKUM J03aMa U/WIK MpU
NpUMEHM IYJICHUX J03a Yy enu3ojJaMa akyTHOI ojbaunuBama 1noBehaBajy
KOHIIGHTPALIU]y TaKpOJIUMYyca, OPOMKPUINITHH, OPAJHU KOHTPALENTHUBH, aHA0OIMYHU

CTEPOUIU U TECTECTEPOH MAKLE).
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Hekn on moOpojaHux JekoBa MOTY WHXHUOWMCATH WJIA HMHAYKOBAaTH (PYHKIH]Y
uHTectuHamHOr [1-rimmkonporenna. Tpeba HanoMeHyTH aa je edekar oBe UTEpaKiUje CIop
(koHIICHTpalIHja TAKPOJIMMYyCa CE MCHha TOKOM HeJlesba), 32 PasjiuKy oj epeKkTa KOju HacTaje
300T MHTEpaKIHje ca CH3MMHMA IUTOXpOMa Y jeTpH, I/Ie JO0 MPOMEHE KOHIICHTpAIuje
TaKpoJMMyca jJoJia3u Beh 1mocse npBe J103¢ HCTOBPEMEHO puMereHor jieka (78).

Hexu nexoBu cBojuM (hapMakoAMHAMCKUM MEXaHW3MHUMa YTHUYY Ha CTENEH PECOPIIIHje
TaKpoJIMMyca W3 JUTECTHMBHOT TpakTa: METOKJONpaMuy noBehaBa KOHIIEHTpAIHU]y
TaKpouMyca 300r 00Jbe pecopIIiije U3 LpeBa, J0K XOJIECTUPAMUH U HEKH O JIEKOBA KOjU Ce
KOPHUCTE Y JICUeHhy I'0ja3HOCTH MHIUPEKTHO CMakyjy KOHIICHTPAIUjy TaKpOJIUMYyca y KPBH
cMamyjyhu pecopIiiiijy MacT U3 AUrecTuBHOT TpakTa (79).

Takohe, Beoma je BaKHO YIMO30PHUTH MAallMjeHTE Ja HEKWM OWIJBHU IperapaTth KOju ce
Hayaze y cio00JHO] MpoJaju 3HA4YajHO YTHYY Ha KOHIEHTPAIMjy TaKpolMMyca y KpBH.
[Ipumep 3a TO je EKCTPaKT KaHTApHOHA, KOjU C€ MIMPOKO KOPHUCTH KAao MPHUPOIHH
AHTHUJICTIPECHB, a KOjH MOXE 3HAYajHO CMAmbUTH KOHIICHTpAIH]y Takpoiumyca y kpeu (80).

Cox on rpejudpyra cenektuBHO nHXuOUIIe uHrecTuHATHY Gopmy CYP3A ensuma, na
JIOBOJIM JIO TIOpacTa KOHIICHTpAIIUje TaKpoIuMyca y KpBH (0Baj edekaT HHje MPUCYTaH KO

HHTpABEHCKE MMpHMeHe Jieka) (81).

1.5.2. ®apmakoauHaAMCKe HHTEPaKIuje

IlojenuHu JE€KOBHM MOTEHLMPA]y BAa30KOHCTPUKTOPHMU edeKkaT TaKpoJIMMyca Ha KpBHE
cynaoBe OyOpera, ma TakBe, MOTEHIMjaJHO He(QpOTOKCHUYHE JeKoBe, Tpeba m3beraBaTH 3a
BpeMe MpUMeHe Takpoiumyca. Hacranak wiu moropmiamke He(POTOKCHUIHOCTH OIMCAHO j€
IpH WCTOBPEMEHO] TPHUMEHH TaKpOJIUMyca Cca aMUHOTJIMKO3WIAHUM aHTHOMOTHIINMA,
HECTePOMJHUM aHTUpeyMmaTtuuuma, amdorepurmaom u ALIE wuuxubGuropuma, pehe ca
nunpodIokcauHOM © - TpuMetanpuM-cyindamerokcazonom (80). Tlpu wucTOBpEeMEHO]
MIPUMEHH JIOBACTaTHHA U MHXUOWTOpA KaJIMHEYpHUHaA Moryha je mojaBa 3Ha4ajHe MUOTIATH]e,
1a ¥ CIOpaJMyHH CIIydajeBu akyTHe OyOpekHe mHCydumujeHiuje 30or padaomuomnuse (82).

CraTuHU HOBHje TeHepallyje 3HaTHO pel)e 10Boie A0 OBUX KOMIUIMKALIHM]a.

1.6. Hexkesbenu e)eKTH TAKPOJIUMYCa

Hexerpenu edextu Takpoaumyca cy OpojHHU, a BEOMa Cy CIMYHU HEXEJbeHUM eheKTrMa

LUKJIOCIIOpHHA, y3 onpeheHe Mame pasiuke Koje ce TU4dy, YIJIaBHOM, HMHTE3UTETa H
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YUECTAJIOCTH peaknuja. Y OJHOCY Ha IHMKIOCIOPUH, TaKpPOJMMYC WCIIOJ/hbaBa Mamby
YUYECTAJIOCT XHUIIEPTCH3H]jE, XUIIEPIUHIEMH]E, XEIMaTOTOKCHYHOCTH, XHIIEePIIa3uje JeCHU U
KO3METCKHX MPOMEHa, a Behy ydecranoct mopemehaja TiIuKoperynanije 1 HeypOoJOUIKUuX H
nurectuBHuX mopemehaja (83-85). C 003upoM 1a TakpoaMMyC HMa Maly TEpaIujcKy
MIUPHUHY, TIPH yOONYajeHO] KIMHUYKO] IPUMEHHU HEXE/beHU e(DEKTH Cy PEIaTUBHO YE€CTH, aTl
Cy, YIJIaBHOM, PEBEP3MOMIIHM W HECTajy CMambHMBAmb-eM KOHIIEHTpalje Jieka y KpBu (86).
Hexerpenu edexTu cy Hajuyenrhe npoy3poKOBaHH BUCOKOM KOHIIEHTPAIMjOM JIeKa, Majia KOJ
HEKUX NalyjeHaTa MOXe MoCTojaTu U noBehaHa MHIMBUIYaJIHA OCETJFUBOCT U MCIIOJhABAE
HEKeJbeHUX edekara W Mpu yoOMUajeHHM TepanujCKUM KOHIEeHTparujama jieka (87). 36or
OBOTa j& BakKaH MaKJbUB TEPAIMjCKH MOHHMTOPHHI TaKpOJMMYyca, TOCEOHO y paHoj da3u
MoCJIe TpaHCIDIaHTauje Oyopera Kaja cy MokKeJbHe MaKCUMAIJTHE TEPAITHjCKe KOHIIEHTpAIIN]je
neka 36or moBehaHor pu3uka o ondanuBama rpadra.

Hajuemthu HexesbeHH eQEKTH TakpojauMmyca Cy HEPPOTOKCUYHOCT, Pa3INIUTE
MaHu(ecTalje HeypOTOKCUYHOCTH, XUTIEpTeH3H]ja, mopemehaj raukoperymnamuje u mehepHa
0oyiecT, XEMaTOTOKCHYHOCT, pa3JIHYUTH JUTECTUBHU nopemehaju, XumnepypuKemHuja,
XHIIEpKaIeMuja, XuroMarnesuemuja u npyru pehu nopemehaju (17). Ocum oBora, kao u
OCTaJId UMYHOCYIIPECHBHH JICKOBU, TAKPOIUMYC, JI03HO 3aBUCHO W KyMYJIATUBHO, MoBehaBa

y4ECTaIOCT CEKYHIaPHHUX TyMOpa U ONOPTYHUCTHYKKX HHpekiuja (88).

1.6.1. HepoToxkcuunoct

Hedporokcuunoct je jeman o Hajuemhux HeXebeHUX edekata HHXHOUTOpa
kanuuHeypuna (89). HedporokcumuHoct ce Hajuemthe ucrosbaBa Kao aKyTHO moBehame
a30THUX MaTepuja y KpBH, IOBPEMEHO W y3 CMamelke JAUype3e, a OBE I0jaBe Cy
peBep3uOMITHE TOCIIE CMabeha KOHIIEHTpalyje Jieka y KpBu. OcuM Tora, MokKe ce UCIOJbUTH
¥ Kao XpOHWYHA Hedponaruja rpad)ta ca XUCTOIOIIKH KapaKTEPUCTHUYHUM MPOMEHaMa y
TKUBY OyOpera. Pehu Hexerbenu edextu Takpoimmyca Ha Oyoper cy mopemehaju pynkiuje
TyOyna M eNeKTpoJMTa y KpBU, Kao W omrehema KpPBHUX CyIOBa Yy CKJIOMY AaKyTHE

MHUKpPOBacKyJapHe 00JIeCTH Koja MoXe OMTH MmoKpeHyTa oBuM JiekoM (90).

1.6.1.1. AkyTHa He)pOTOKCHYHOCT

AxyTHa He(QpPOTOKCHYHOCT HM3a3BaHA TAKPOJIMMYCOM HacTaje 300r Ba30KOHCTPHUKIIUjE

KPBHHUX CyJoBa y OyOpery ca HoOCIEIUYHUM CMameHheM MPOTOKAa KPBH KpO3 IJIOMEpYN U
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akyror mama riaomepyincke ¢uarpanmje (91). Behmna nomaraka 0 aKyTHO]
HEe(PPOTOKCHYHOCTH je NOOHjeHa MYrOroJUIIBbUM MpoydaBamkeM edekara MUKIOCIIOpHUHA Ha
rpadt, any je KacHHje MOKa3aHo Jia ¥ TaKpPOJIMMYC MCIIOJbaBa MPaKTUYHO ucTe edekre (92,
93). Ilpomene y OyOpekHO] XEMOOWHAMHIIM HACcTajy BeomMa Op30 IMOciie MPUMEHE
TaKpOJHMMYyCa, YIJIABHOM 3aBHCHO OJ 03¢ Jieka W peBep3uOmiHe cy mpupone (91).
Takponumyc, Kao ¥ IUKIOCIIOPUH, JOBOJIH JI0 Cy’KeHha IPBEHCTBEHO aePeHTHHX, a Y Mamb0j
Mepu, U epepeHTHHX apTepuoia. MexaHn3aM Ba30KOHCTPHKIIMje HUjE CAaCBUM jacaH, ajH je
BEPOBATHO M3a3BaH Pa3IUYUTAM MEXaHU3MuMa: mopemehajeM Merabonu3Ma apaxuI0OHCKE
KACEIMHE M II0jaYaHUM CTBAapamkeM Ba30KOHCTPHKTOpa TPOMOOKcaHa, moBehaHOM
IOPOIYKIMjOM EHAOTEINHA (BeOMa CHAaXHOT BAa30KOHCTPUKTOPA), CMABEHOM JIOKAITHOM
MPOAYKIIMjOM Ba30JMJIATATOPHUX MEIUjaTopa- MPOCTAarJIaHAMHA W a30THOT OKCHA,
M0jayaHUM TOHYCOM CHMIIaTHKyca, Kao M mnoBehaHOM akTuUBHOWINY cHcTeMa pEeHHH-
anrnoren3uH (94). OcuM mpolia3He Ba30KOHCTPHUKIIMjE, TAKPOIUMYC MOCEAYje U TUPEKTHO
TOKCHUYHO JI€jCTBO Ha eHjoTenHe henuje rpadTa, npu yemy ce u3 mux ociobdaha Behu Opoj
Ba30aKTUBHUX MaTepHja KOjU Jajbe HENOBOJHHO JIeNyjy Ha LUpKynauujy y rpadry (87).
AKyTHa Ba30KOHCTPUKIIMja KPBHHUX CyJOBa y OyOpery ce KIMHUYKH MaHU(ECTyje Hariaum
noBehameM a30THUX MaTepHja y KpPBH, a Yy TEXKHUM CIy4ajeBUMa M XHUIIEPTECH3HjOM W
perernujom Hatpujyma u Boze (95). ITopacT kpeaTHHHHA Yy OBMM CTambuUMa je yMepeH (10
30% ox mpeTXoIHUX BPEIHOCTH), PCBEP3UOUIaHN 3aBHCTaH O/ KOHIICHTpAIUje JIeKa Y KPBH.
Hauun pearoBama rpadTa y cTamHMa aKyTHE Ba30KOHCTPHIIM]E HM3a3BaHE TAaKPOJIMMYCOM
BeoMma mojceha Ha T3B. “mpepeHanHy” auchyHkuujy OyOpera. Y mpBUM JaHMMa Mocje
TpaHCIUIaHTallMje Ba30KOHCTPUKIMja M3a3BaHAa MHXUOMTOpUMA KalllMHEYpHUHA MOXE MMaTH
3a MOCJIeIUIly HacTaHaK (M/HIIK CIIOPHjU OropaBak) outokene Gpyukimje rpadra (96). Oso je
MOCEOHO W3PaKEHO MpH MPUMEHH WHHIMjATHO BUCOKHMX /032 JIeKa, Ma ¥ TOCTHUTHYTHX
BHUCOKHMX KOHIIEHTpallMja y KpBH, ajl KOJ HEKHX OOJIECHHKA OBaj edeKkaT MOXe HACTaTH U
IpU yoOMUYajeHUM TEepaIrujCKUM KOHIIEHTpallujama TaKpoJuMyca y KpBH, IITO yKasyje Ha
MOCTOjak€ MHAMBHYaJIHE OCETJHUBOCTH TpaHCIUIAHTHpaHOr OyOpera Ha Jjek, uiu moryhe
UHTEpaKiyje ca qpyrum jiekoBuma (87). Haume, naTepecanTHo je 1a OyOpes3u y3eTH O UCTOT
KaJaBepCKOr JOHOpAa, a IMOTOM TPAHCIUIAHTUPAHU DPA3TUUYUTUM TNalUjeHTHMa, YIJIaBHOM,
UMajy CIIMYHO HMCIOJbaBame HEeXeJbeHHX edekara naxuouTopa kanuuHeypuna (91). Takohe
j€ ToKa3aHo Ja ce, aKo MOCTOju y paHoj (a3u, moBehaHa CKIOHOCT Ka Ba30KOHCTPHUKIH]H Y
riomMepynuMa rpadTa u3azBaHa BehMM KOHIIEHTpalyjamMa WHXHOUTOpa KalllMHEypHUHa
oJp’KaBa y MameM OOMMYy M KacHHje, CBE BpeMe IOoCie TpaHCIUIaHTaluje, ald oBaj edekar

00MYHO HUje KIIMHUYKH UCTIOJhEH 300T MambuX KOHILEHTpauuja jJeka y Kpsu (97).
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1.6.1.2. XponuuHa He)pPOTOKCUIHOCT

Bpiio 6p30 mocie moderka mIMpe MpUMEHE IUKJIOCIIOPUHA, OMHMCAHE CY XHCTOJIOLIKE
MPOMEHE Yy TPaHCIUIAHTHUPaHOM OyOpery Koj MaiujeHaTa Koju Ccy JyKe MPUMaH OBaj JIEK
(98). V wmehyBpemeHy, XHCTOJOLIKE MPOMEHE Yy rpadTy YApYKEHE ca IPUMEHOM
TaKpOJIMMYyCa M IUKJIOCHOPHHA Cy N0Opo neduHHCAaHE W 3ajeIHUYKH Ce O3HAYaBajy Kao
XpOHUYHA KajiuHeypuHcka HeppoTokcudHocT (99). OBe mpomMeHe ce KapaKTepHINy
XHUJjAIMHU3ANN]OM U 33]1e0JbatbeM CHIIOTeTHUX hemuja ca CyKemeM JIyMeHa KPBHUX CY/I0Ba Y
rpadTy (ITO Ce cMaTpa MHUIMjaTHUM y3poKoMm omtehema rpadra), crienupuayHIM HAYHHOM
(hubpo3e MHTEPCTUIIMjYMA, CKJIEPO30M TJIOMEepyJsia U arpodrjoM M BaKyoJu3aijom hemuja
tyoyna (100). Cmatpa ce na pubposa mHTEpcTHUIMjyMa y TpadTy Hacraje 300r moBehane
JIOKaJIHE TPOAYKIHWje NpOoPHOPOTHUKHX LWUTOKHHA, y TPBOM peay TpaHcopmumryher
daxtopa pacra 6era (TGF-f) u ocreonontuna (101). TGF-£ je npopuOPOTHYKH TUTOKUH
Koju y rpadry moreHuupa mporece ¢puOpo3e moBehaHUM CTBapameM EKCTpalelyJapHOT
MaTpuKCa M CHJIOTEIMHA, a OCHUM KOJ MpPHMEHE WHXHOUTOpa KaILIWHEYpPHHA, I0jadyaHa
excrpecuja rera 3a TGF-f Moxe mocTojaT U y cTalbiMa XpoHHYHE HH(IaMaIuje, HICXeMHuje
u xunomaraesuemuje (102).

Mebhytum, nocienmux romdHa ce JOBOJAM Yy IUTAkHE pPaHUjU CTaB Ja, HECYMJBHBO
MPUCYTHE, XHCTOJIOIIKE TPOMEHE Yy rpadTy TOKOM NPUMEHE HHXHOWUTOpa KallMHEypHHA
MOry OWMTH y3pOK XpoHHuyHe muchyHknuje u ryoutka rpadra (103, 104). Ilra Bwumie,
MO0Ka3aHo je J1a rpadToBH ca jJaCHOM XHCTOJIOIIKOM CIMKOM T3B. ,,XpOHUYHE KaILIUHEYPUHCKE
Hedpomnaruje” nMajy 60J5pe JYrOpOYHO MPEKUBIHABAIGE, @ PA3JIOT TOME OM MOTao OUTH Mamu
CTENEeH MMYHOJIOHIKOT omTehema 300r 060Jb€ M3I0KEHOCTH MHXUOUTOpUMA KalllMHEypUHA
(105). 3060r Tora ce, y mocieame BpeMe, Ipe UCHHUTYje KOHIENT paHe MHHHUMHU3AIHU]E 103€
WINM yKHJlatha UHXHUOUTOpA KaJlMHEeypuHa (y3 €BEeHTyaJHY KacHy KOHBEp3M]y Ha JIEKOBE U3
rpyrne M-TOr UHXHOUTOpA) KOjHU je, MOCNe MOMEHYTUX XHCTOJIOIIKAX OMHUCa, OMO aKTyelaH
nocneamux necerak roauHa (106). Hexu ayropu yak cMaTpajy 1a je HelocTaTak HampeTKa y
IyrOpOYHOM  IIpeXHBJbaBawky TpadTa yOpaBo TOCIeIMlla MUHUMH3ALUjEe  J103€
KIIMHEYPUHCKUX MHXHOHMTOpA (W/WIIK JIOIIe KOMIUTMjaHCe KOJ HEKHX OOJIECHMKA), IITO je
Koz Beher Opoja manujeHaTa UMaylo 3a MOCIEIUIy aHTHTEIMMAa HM3a3BaHa, a HEMPENO3HATa,

CyOKIIMHYKA oj10annBama u ryoutak rpadra (107, 108).
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1.6.1.3. Ocrana Hexe/beHA /IejCTBA TAKPOJIUMYca Ha OyOper

1.6.1.3.1. AkyTHa MHKpPOBacKyJapHa foJiecT

AKyTHa MUKpOBAacKyJapHa 00JIECT (XEMOJUTUYKO YPEMUjCKH CUHAPOM U TPOMOOTHYHA
MUKpPOAHTHONAaTHja) HacTaje Kao IOocienuiia 3HadajHujux omrehema eHmoTenHux henwja
M3a3BaHUX IHKIocopuHoMu TakpoisumycoM (109). OBaj mopemehaj ce MOXe HCIOJBUTH
JIOKaJTHUM TIpOMeHama y rpadTy, WM Kao cuctemcka Oosect ca mopemehajem ¢dyHKIHje
rpadTa, 3HallMMa WHTPABACKYJIAPDHE XEMOJIM3€ M WHTPaBacCKyJapHUM TpOMOUMa KOjU ce
youaBajy Ha Ouoncuju rpapra u apyrux oprana (90, 110). OBo crame He Mopa da Oyze
VIPYXKEHO Ca OCTaIMM HEXEJbeHMM e(eKTHMa TaKpOJIUMyca, HUTH Ca TOBHIICHOM
KOHIIEHTpanujoMm Jieka y kpBu. C 003upoM Ha MOTEHIHUjaIHYy MOTYhHOCT ryOuTka rpadra,
MOTpeOHO je MUCIHUTU Ha OBaj mopemehaj, moceOHO y paHOj (a3u Mocie TpaHCIUIaHTaIU]e
KajJa ce IpUMEYjy BEIIMKE J103¢€ Jieka. BakHO je 1a ce nmujarno3a akyTHE MUKPOBACKyJIapHE
0oJiecTH TIOCTaBH paHo, Oyayhu 1a mpexua mpuMeHe TaKpoJIMMyca M, Y TEKUM CllydajeBUMa,
wa3madepese, MOTy OBECTH IO OmopaBka rpadra, Kao IITO je TO MOKA3aHO y paHHjUM

crynujama ca rukiocnopuaom (109).

1.6.1.3.2. Ilopemehaju ejiekTpoJINTa M XUTIEPTEH3Hja

TokoMm mpuMeHe TakpoauMmyca M IUKIOCHOPMHA MOXE HAcTaTHU XHUIEepKajeMuja Kao
nocjenuIa cMambeHe 0yOpe)kHe eKcKpelrje Kandjyma 30or omrehema TyOyna, nopemehene
aKTUBHOCTH CHCTEMa PEHUH-aHTHOTCH3HH-AIJJOCTEPOH, Ka0 U CMamkEeHOT OJIr0OBOpa TyOyia Ha
angoctepon (111). Xunepkanujemuja je 4ecTo yAPYKEHa ca XUIEePXJIOPEMHUJCKOM alli1030M
(tun 1V penanHe TyOyIlicke anuao3e) 300T cMambeHe aKTHBHOCTH alZIOCTEPOHA U EKCKPEIHje
joHa aMOoHHjyMma ycies omtehera KaaujyM 3aBUCHHX KaHaia y TyOynuma (112).

[Ipy npuMeHum TakpoauMMyca MOKE€ HacTaTH M XHUIIEpypHKeMHja 300r CMambeHe
eKcKpenuje MokpahHe KHCeTMHE YpUHOM, Kao M XMIIOMarHesuemuja, XuIepKalluuypuja u
xunepdocdarypuja 30or nopemehene ¢ynkuuje oapeheHnx cnenuPUUHUX TPAHCHOPTHUX
nporenHa y Tyoynuma (113).

Hacranak unu moropmiame nocrojehe XurmepTeH3wje je 4YecTa IOcienuia MpuMeHe
WHXAOWTOpa KAIMHEYPHUHA, 8 HEUITO je BHUIIE M3PaKEHa TOKOM NMPUMEHE IHKJIOCTIOPHHA.
Pazno3u 3a HacTaHak XUIIEPTEH3Uje Cy MHOTOCTPYKH: 3aJjpXKaBame HaTpHjymMa y OpraHu3My,

BaSOKOHCTpI/IKI_[I/Ija KpBHUX CyIOOBa Yy rpa(bTy, MOBHUIIICH TOHYC CHUMIIATUKYCa WU OCOBHHC
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PEHUH-aHTHOTEH3WH-AIIOCTEPOH, KAa0 M CYINpecHja aTpUjaIHOT HATPUYPETCKOT (akTopa U

aszotHor okcuaa (114).

1.6.2. HexxesbeHu epeKTH TAKPOJIMMYCA KOjU HUCY Be3aHH 3a Oyoper

Hajuemhn HexesbeHn edeKTH TakpojauMyca KOjU HHUCY Be3aHH 3a OyOper cy
MHTOJIEpaHLIMja TJyKo3e, HOBO-HacTasa wiehepHa Oonect Tmocie TpaHCIIAHTAIH]e,
pasnuuuTe MaHU(eECTaIHje HEYPOTOKCHYHOCTH (TpeMop, Tl1aBo00Jba, mopemehaj cHa, 6010BU
y KOCTHMa), pasJIMuuTe JWTreCTHBHE Terobe (aujapeja, rpueBH U OOJIOBU y TPOYXY),
MOBUIIICHE¢ TpaHCAMHHA3a W OWIMPYOMHA, XUIIEpKAIMjEeMHja, XUIIOMAarHe3ueMuja, THXT,
XUMCPIUIHAIEMHU]a, CKIOHOCT Ka TpomOo3ama, ajionenuja, Kao W moBehaHa yd4ecTanaocT

ONopTYHUCTHYKUX MH(DeKIHja u Tymopa (17).

1.7. TepanujcKku MOHUTOPHHT TAKPOJUMYCa

1.7.1. TakpoJimMyc Kao0 JieK ca YCKOM TepanujcKoM IHMPUHOM

VY nocnenwe BpeMe IOCTOJU BEJIMKU MHTEPEC 3a ONTHUMAIHHUJOM NPUMEHOM JIEKOBa ca
YCKOM TEpamnujckoM IMHUpUHOM. Maja Hema jacHO mNpuxBaheHUX KpHTepujyma Koju Ou
nepuHUCcaIN OBe JIeKoBe, beHeT ux omucyje “kao JeKOBE 4Mja pENaTHBHO Maya MIPOMEHa y
cucTeMckoj] mupkymaumju  (+/-20%) wuma 3a [ocineAMlly 3HayajHE IMpPOMEHE Yy
dapmakoqunamuim” (115), mOK MX IOpyrH ayTOpu KapaKTEpHUIly Kao “KPUTHYHY TPYILy
JIEKOBA KOJ KOJUX YaK U MaJI0 CMamkEemhe KOHIIEHTPAIlMja Y KPBH MOXKE JJOBECTH JI0 H30CTaHKA
edekTa, TOK MaIo oBehame KOHIICHTPAIIM]€ MOXKE UMATH 3a MOCIEAUILy TOKCUYHE edeKkTe”
(116).

Takponumyc je mpumMep jeka ca MajJoM TepanujcKoM IIUPUHOM, KOJI Kora ¢y norpedHa
MaXJbUBa TOJIEIIaBama 03¢ Ja OM ce MOCTHUria XejbeHa e(PUKACHOCT, oJapxkaia ao0pa
MOTHONIBMBOCT W M30erun Tokcnunn edextu (117). Bapujanuje KoHIIEHTpalldja oBora Jieka
y KpPBH KOJ] TPAaHCIJIAHTHPAHUX OOJIECHUKA MOTY UMaTH BeoMa 030uJbHE Tocneauie, oyayhu
Jla HEJOBOJbHE KOHIIEHTpAllMje MOTY IMOKPEHYTH aKyTHO ojlanuBame rpadTa, a BHUCOKE
JIOBECTH [0 HWCIIOJbaBamba HexesbeHuX edekara yeka (118). V cBakomHEeBO] KIMHHYKO]
MPaKCH WHTEPHHIVBHUIyaJTHA W HWHTPAWHAWBHIYyaIHA BapWjaOMIIOCT IPEICTaBJhba BEIUKH
NOTEHIWjaTHA Tpo0OieM 300r Moryhux nocneanna no cyaouny rpadra (119). 3a knuHn4apa

je moceOHO HEeyrojHO MITO je (GapMaKOKMHETHKA TaKpoJUMyca BapHjaOHIIHA, a pa3iio3u 3a

25



BEHO HCIoJbaBame Opojuu. Mehy HajBaxujuma cy mon (58, 120), rogune crapoctu (120),
unaekc tenecue Mmace (120), xpana (46), xemartokput (56), uHTepakije ca APYrHM
nekouma (31), amamuTMyka Merona KBaHTUUKainuje Jeka y kpBu (121), reHcku
noaumopduzam (122), dynkumja jerpe u xenmarutuc 1| Bupycna wundexmmja (120).
[TocTH3ame W OpXKaBambe ONTUMAIHE KOHIECHTpAlMje TaKpoJMMyca y KpPBH je MOCeOHO
B)XHO Y ITPBHUM HeJie/baMa Mocjie TPaHCIUIAHTaIlje, Kajla je PU3UK O]l aKyTHOT 0J0aI[Bamba

HajBehn.

1.7.2. 3navyaj TepanujcKor MOHUTOPHHIA TAKPOJIUMYCA 3a JieKapa NMpakTuyapa

Tepanujcko nmpaheme KOHIICHTpaIHja JICKOBA y KPBU MPHMEHYjE CE Y CBAKOJIHEBHO]
KIMHAYKO] TpaKCH Yy LWJby mNoOOJpIIama edukacHocTH u 0e30eAHOCTH Tepamuje U
MoJIpasyMeBa Mepeme KOHICHTpAIMje JIeKa W/WIH MeTa0oIuTa y OMOJIOIIKOM Y30pKY, Ipe
CBera y Ijia3Md WJIHM CEpyMy, Y PaBHOTEKHOM cTamy (123). Tepamnujcku MOHUTOPHHT JICKOBA
j€ cacTaBHH JIeo palMoHaiIHe (hapMakoTepanuje U WHAUBHIyaU3alllje Tepamnuje, ¢ 003upoM
Jla Pa3IUYUTH TAIUjEHTH 3aXTEBajy Pa3IUYHUTe J03€ JIeKa 3a TOCTU3akhe UCTOT TEPaAIHjCKOT
OJI'OBOpA, Ta je Teparujy HEOMXOAHO MPUIArOJUTH HUXOBUM WHAMBHIYATHUM HOTpeOama.
OcuM Mepema KOHIeHTpaluje Jeka y kpeu, T/IM noapazymeBa u npaBuiiHa OJUTyKa Kaja Jia
Ce Y30pKyje OHWOJIOIIKM MaTepujay, MPaBWIHO JOOWjame Yy30paka, WCIPABHO MEpEHE
KOHIIEHTpAIIM]e JIeKa y Y30pKYy U aJICKBaTHO TyMaudeHmke JOOUjEHUX pe3yliTaTa y 3aBUCHOCTH
OJ1 KJIMHWYKOT cTamba nanujerrta (124). ITocne MoaudukoBama 103€, HEOMXOIHO je J1a mpohe
MepHOJ] O MEeT MOJTYBPEeMEeHa eTUMUHAIM]E JeKa Ja Ou ce OIeT YCIOCTaBMUIIO PAaBHOTEKHO
crame u nmonosro TM (125).

Tepanujcku MOHHTOPHHT TaKpoJIMMyca ce 00aBJba MEPEHEeM KOHIIEHTpalldje JieKa Y
KpBU 12 caTm HaKOH TOCIEAme MPUMEHEHEe 03¢ Jieka (MUHUMalHAa KOHIEHTpalluja
Takposumyca y kped, Cmin). 3a pasiuky oJ IHKJIOCIOPHHA, MUHHMAIHA KOHIICHTpAIlH]ja
TaKpOJIMMYycCa Y KpBH JI0CTa J00po Kopenaupa ca mopiirmHoMm Jyieka ucroj kpuse (AUCy.12) 3a
KOJy je JIOKa3aHo Ja MpeJcTaBJba Moy3/IaH oKa3aTesb YKYITHE U3JI0KEHOCTH OPraHu3Ma JIEKY
U Ja Haj0oJbe KOpenHupa ca KIMHUYKUM JellaBakbuMa KOJ TPAaHCIUIAHTUPAHUX OOJECHHMKA
(44).

Mana Huje yHUBep3aimHO npuxBaheH, MoKe/bHU (IIUJBbHH) TEPANH]CKUA OTICET MUHUMATHE
KOHIICHTpAIlMje TaKPOJIMMYyca y KpPBH TIpe MpuMeHe HapeaHe go3e je 8-12 ng/ml Tokom mpea
Tpu Mecena u 6-10 ng/ml Tokom mpBe roguHe mocne TpaHcantanuje (126, 127). HumbHu

OIICET 3a OBaj PpaHu nepruo je Y HCKUM LCHTpUMaA U BehI/I, a HCTAC MamkU, a OBC BPCAHOCTU CYy
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ce, OCHM TOTa, U Memaje TOKOM BpeMeHa. OHe cy paHuWje Owmie, TeHepaiaHo, Behe, maaa
Gaston jom 2001. rogwHe mpeaiake MUHUMAIHE IMJbHE KOHIeHTparmje ox 7-10 ng/ml
TOKOM IIpBa TpU Mecena u 3-7 ng/ml mocne Tora, ¥ TO KOJ NamnujeHaTa KoJl KOjux HHje Ouia
npuMereHa uHIykuuoHa tepanuje (128). usbHu Tepanujcku orcer TakpoJIuMyca Y paHUM
nepuoiuMa TOCiIe TPaHCIUIAaHTAllMje 3Ha4ajHO 3aBUCH W OJ Tora Jia JIM je 3a BpeMe
TpPaHCIUIAaHTAllMje TPUMEHEHA WHIYKIIMOHA Tepanuja, Kao W OJ NpPOICHE CTereHa
MMYHOJIOLIKOT PHU3HMKa KOJ MaiyjeHta. YUmHEeHNUIIOM JJa ce MHIYKIMOHA Tepanuja TPEHYTHO
npuMemyje y npexo 70% tpanciuiantanuja Oyopera Mory ce 00jaCHUTH HEIITO HIKE LUJbHE
KOHIICHTpAllMje TakKpoJIMMyca KoOje ce€ caja NpUMEmYjy y pPaHOM TMepUuoiy Mocie
TpaHCIUIaHTalMje. Y CBaKOM CIIy4ajy, cMarpa ce jaa he TakpoJMMyc HCIIOJBHTH HEKE OJ
TOKCHYHHUX edeKkaTa Kaja je KOHIIeHTpallija Jieka y kpBu Beha o 20 ng/ml (68).

Bbpojue cTymuje cy mOTBpAmIIe Ja je 3a MOCTH3amke JAYTOTpajHEe U CTaOWiIHE (YHKIUjE
rpadTa BeoMa BaKHO JTOCTUNM TOXEJbHY KOHIIGHTPAIWjy TaKpOJIMMyca INTO Tpe MOoCie
tpancmiantanyje (117). [pBu maHu 1mocie XUpypIike HHTEPBEHIIU]E Cy MOCEOHO KPUTHYHH,
jep ce Tama TaKpOJIHMMYC J03Upa €MITMPHUjCKH, Ca JIOHEKJE HENpPEABHIJBUBUM OJITOBOPOM
0oJIeCHHKA HA WHUIMjaJIHEe 03¢ Jieka. Takole, y OBOM meproay je U pecopriija Jieka Beoma
Heroy3/aHa, ¢ 003UpoM J1a MaIKjeHT He y3uMa XpaHy U aa moctoju mapesa mpesa (31). IIpso
MOY37aHO MEpeHEe KOHIICHTpAllMje JieKa Y KPBU M KOpEKIUja J03€ C€, Y CYIITHH, MOXE
obaBuTH 3 70 5 JaHa MOCIE TPaHCIUIAHTAIM]e, KajJa Ce OYEeKYyje YCIOCTaBJhbamkhe CTaOMITHE
KOHIICHTpAIIHje JIeKa OJHOCHO ieroBe dapmakokuHetuke (117). YV xacHujeM meproay mocie
TpaHCIUIaHTaIlHje, TAKPOJIUMYC Ce JI03Upa MpeMa MUIJbHUM KOHIIEHTpaldjaMa y KpBH, Ia ce
O1aroBpeMEHOM KOPEKIHjOM J103€ CMamYyje MOTryhHOCT HeaJleKBaTHUX KOHIIEHTpAIHja JeKa.

VY nocneame BpeMe ce MOTEHIMpPa BAXKHOCT MOCTH3ama CTAOMIIHUX M oAroBapajyhux
KOHIICHTpaIlMja TaKpoJIMMyca, He caMO y paHOM Tepuony, Beh u ykacHHjeM TOKY, OJTHOCHO,
cBe Bpeme mocie Ttpancruianrtanuje (17). Kao mro je Beh pedyeno, oBe mpemopyke cy
yTeMeJbeHe Ha OCHOBY HOBHMjUX CTyJHja KOjeé Cy IOKa3aje Y3pO4YHY MOBE3aHOCT HIDKUX
KOHIICHTpallMja TakpojuMyca ca de NOVO HACTaHKOM JIOHOp CHEHU(pHYHHX aHTHUTEIA,
XyMOpPAJIHOT OJ0alMBamba U XPOHWYHE M TporpecuBHE AUChYHKIMje rpadTa, IITO MOXKE
HACTaTH W BUIIIE ToAMHA nocie TpanciuianTtaiuje (107). 30or Tora, caaa Benuku Opoj ayropa
cMmaTtpa Ja MHHHMallHA KOHI[EHTpallja TaKpoluMyca y KpBU He Ou Tpebdarno na Oyme ucnos 5
ng/ml y 6uno koM mepuoy mocie TpaHciianTaiuje oyopera (108).

Jlakie, HeMa HUKAaKBE CyMI€ Ja je Npelu3aH M NaXJbUB TEepanujCcKu MOHUTOPUHT
TaKpOJIMMyca HEONXOJaH 3a aJeKBaTHY KIWHUYKY MpPUMEHY oOBora Jeka. Mehytum, y

CBaKOJIHEBHOj MpaKcU ce Kox oxpeheHor Opoja OojecHrKa, TOCEOHO Y paHOM MEPUOAY MOCIIe
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TpaHCIUIaHTaIMje, W Tope] onaroBapajyher MOHWTOpPWHTA, PETATUBHO TEIIKO TOCTHXKY
MPENopyYeHe KOHIEHTpAIlMje OBOT JieKa, WM OHE HENPEIBUIJBUBO W 3HAYAjHO BapUpajy.
300r Tora InojenMHH MAalMjEeHTH MMajy HUCKE KOHIICHTpalWje U MoBehaHU PHU3UK O] paHOr
aKyTHOT OJ0alMBarma, JOK HEKHM HMajy KOHIEHTpAlHje KOje Cy 3HauajHO BHUIIE O]
MPETOPYUYCHHX T1a MCII0JbaBajy HEXKEJbEHE €PEKTE, ITO MOXKE BOJUTH Ka MPUBPEMEHOM HIIH
YaK 1Ie()UHUTHBHOM MPEKUAY IIPUMEHE OBOT BaXKHOT Jieka. [IoceOHO Cy KpUTUYHM MTPBH JTAaHH
MOCJIe TPAHCIIAHTAIM]€ Kaa ce JIEK TO3Upa EMITUPHU)CKH, 32 CBE MAIH]CHTE UCTO- HA OCHOBY
TEJIECHE Mace, ca MOBPEMEHO MOTIYHO HEOYEKHMBAaHMM OATOBOPOM TMAIMjeHTa Ha OBE

WHHUIIMjAJTHE J103€ JIeKa.

1.7.3. 3nauaj ¢papMaKoreHOMCKHX HCIUTHBAA 32 TEPANUjCKU MOHUTOPUHT

TAKpPOJIMMYyCau nnnnnnuya.ﬂmauujy Tepalmje KO TPAHCIIJIAHTHUPAHHUX nalmjeHaTa

dapmakoreHoMHKa, Ka0 HOBAa 00JIACT MCTPAKUBAmba, YIIPAaBO HCIUTYje BApHjaOUIHOCT
OJroBOpa Ha HEKH JIEK Yy 4YHjO] OCHOBH CTOjeé TEHCKH (aKTOpH KOjU YTHYy Ha
(dapMaKOKHHETCKE MPOIIECe W/MIM MEXaHH3Me JenoBama Hekor Jsieka (129). 3a pasnuky on
(dbenoTurckux odenexja, TeHOTHUII je CTa0MIIHA KapaKTEpPUCTUKA KOjy j€ TOTPEeOHO OJpeIuTH
caMo jeHOM, Ia cy W 300T Tora KIMHHYKE MMIUIMKAIHje (apMaKoreHOMCKUX HCIHTHBAbA
BeoMa 3HavajHe (68).

Melyrtum, u nopesa Beaukor Opoja 0 caja ONUCaHUX T'eHCKUX oauMopdu3ama, usriena
Ja camMO Mamu Opoj KMMa KIMHUYKM 3HAYa) M Ja yTHYe Ha (QapMaKkOKHMHETCKE W
(bapMakoMHAMCKE KapaKTepHCTUKE HEKOT Jieka. Jla 01 reHcku noaumopduszam uMao yTuiaj
Ha MeTaboJyiM3aM JieKa, MOTPeOHO je Ja MocToje 2 ycioBa: Ja MOCTOjU MOoJuMopdu3aMm 3a
JOMUHAHTHU €H3UM IPEKO Kora ce MeTaboJHIIe JIeK, Kao M Ja JIeK NMa Maly TeparujCcKy
mmpuny (68). Takpommmyc mocenyje oba oBa ycinoBa. Cmatpa ce fAa je H3pakeHa
(dapMakoOKMHETCKa  BapHjaOMJIHOCT  TaKpoJIMMyca  BEJIMKHM  JIeJIOM  YCJIOBJbEHA
noMMOop(U3MOM TE€Ha OATOBOPHHUX 3a CHMHTE3Y €H3MMa 3HA4ajHUX 3a eJIMMUHAIM]y OBOTa
neka (60). C 003upoM Ja je paHH MEpUOJ MOCie TpaHCIJIaHTaIlMje BeOMa BakaH 3a KacHU]y
cyaOuny rpa¢Ta, oBa ciabda WHAMBHUIyalTHA MPEIBUAJBUBOCT U BelIHMKa (hapMaKOKHHETCKa
BapHjabMIIHOCT IMPEJICTaBIbajy 030MIJbaH MPOOIEM KO J03Hpara TAKpoJIUMyca y NalujeHarta
MOJBPrHYTUX TpaHciutanTaiuju (118).

Crora, 300r cBera HaBEACHOT, U J1aJbe MMOCTOJU peasiHa moTpeda a ce ucnuTajy pakropu
Koju onpel)yjy MHIUBUAYaTHY BapujaOUIHOCT (PapMaKOKMHETHKE TaKpOJIUMYCa U HErOBUX

KOHIIGHTpallja y KPBU M yTUUY Ha e€(UKACHOCT HEroBe IMpUMEHE MOCie TPaHCIUIaHTallHje
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OyOpera. Bakan kopak ka yCHenrHujoj MpuMeHN TaKpOJIMMYCca MOXE TIPEICTaB/baTH Ca3HAE
Ja cy IpOMEHE y eJIMMHHAIIUjH OBOT'a JieKa y HajBehoj Mepu oAroBOpHE 3a ONMUCAaHE pa3iiuKe
Koje nocroje Mehy nanujentuma. [locnenmux roauna je y Behem 0pojy cryamja mokazaHo ja
je momuMop¢uzaM reHa Koju oxapelyjy (YHKIMOHAIHO CTamkbe HAjBAKHHUJUX EH3MMa 3a
MeTtabosm3am Takposmmyca- CYP3A45 u CYP344 n tpancnioptepa [I-rmukonporenna, Gaktop
KOJH 3HA4YajHO JONPUHOCH (hapMaKOKHMHETCKO] BapHjaOMITHOCTH OBOTa JIeKa M J1a MOXE UMaTH
3Ha4yajHe mnocienuie 3a cyaouny rpadra (130). ITocroje peanHa ouekuBama ga Ou ce,
carnenaBajyhu npodui reHckor moiuMopdus3Ma 3a MOMEHYTe CH3UME M TPAHCIIOPTEp Ipe
TpaHCIUIAaHTAIlMje, MOIJIa TPOLEHUTH Op3WHa W OOMM CIUMHHAILMjE TaKpOJIUMyca KO
onpehenor manujerta. To Ou oMoryhwio na ce mpe TpaHCIUIaHTallMje€ TUTAHMpA MOYETHA,
YCIIOBHO PEYEHO, WHAMBHIyaIM30BaHA /1032 OBOTa JIeKa, IITO OM MPUMEHY TakpoJIUMyca y
TpaHCIUIAaHTAIMj OyOpera yYWHWIO joll epUKacHUjoM, Oe30eTHUjOM M jeAHOCTABHHU]jOM
(132).

Haxne, unentudukaiyja reHckor noiuMmopduszama 3a caga obehaBa kao MoryhHocT 3a
WHIVBUIYAIN30BaHY U €PUKACHU]Y IPUMEHY TaKPOJIUMYca, TTOCEOHO y MPBUM JaHUMA ITOCIIe
TpaHcIuaHTaruje. MehyTum, IpoCIeKTUBHE KIIMHUYKE CTyIWje TeK Tpebajy 1a MoKaxy Ja
JM, U Y K0joj MepH, oJpehuBame mosmmMoppusMa reHa 3a IOMEHYTE SH3UME M TPAaHCIIOPTEP
[pe TPaHCIUIAHTAIM]e MOXE JOTPUHETH MHIUBHIyaIH3alljH IIPUMEHE OBOTa JIeKa, a CAMUM
TUM M HEroBoj Behoj epUKAaCHOCTH, CMamelkhy HEKEJbEHHX peakluja Ha JIeK U 00JbeM
YKYITHOM IIPEKUBJbaBamy rpadra.

300r cBera A0 caZa IOMCHYTOT', IOCTABJbCHU CYy CJ'ICI[ehI/I UJBEBU OBOI' UCTPAKNBAK:A.
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2. INJBEBU UCTPAKHUBAIbBA

Ucnuratn ydyecramoct CYP3A5 A6986G, CYP3A4 A392G u ABCB1 C3435T
ajleNla U TeHOTUIIOBAa KOJ OOJECHMKA ca TPaHCIUIAHTHpaHUM OyOperoMm Koju y

OKBUPY UMYHOCYIIPECUBHE Teparuje NpumMajy TakpoJIuMyc.

VY ucTOoj NoIyaanuju UCIUTATH Y KOjOj MEPH TIOMEHYTH aJIeH U TeHOTUIIOBH, KA0

U BbUXO0BE KOMOMHAIM]je, MOTY OWUTH IOBE3aHM ca!

Op3UHOM  TIOCTH3ama  JKEJbEHE  KOHLEHTpALHWje  TaKpoJIMMyca  IOCIe
TpaHCIUIaHTAIIHje;
MoryhHormrhy nmpaBoOBpeMEHOT MOCTU3amka ONTHUMAIHOT OJJHOCA KOHIICHTpPAIUje U

703€ TaKpoJIMMyca IpuiiaroheHe TeJecHoj Macu 1ociie TpaHCIUIaHTalHje.
VcnuraT yTHIlaj MCIUTUBAHUX TEHCKUX MOTUMOpdu3ama Ha:
y4eCcTaJIOCT aKyTHOT of0aIuBama rpadra,

ayropouny GyHKIujy rpadra;

yUYEeCTaJOCT HEXEJbEHUX Jlorahaja Koju ce MOry JOBECTH y Be3y ca IPUMEHOM

TaKpoJIMMyca.
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3. XUITOTE3E

C 003upoM 112 y CBaKOJHEBHOM KJIMHUYKOM pajay M Jajbe MOCToje Temkohe y 1o3upamy
TaKpoJMMyca 300T HENpeIBUAJBUBHX BapHjalldja y KOHIIEHTpAIjaMa OBOTa JIEKa Y PaHOM
Mepuoay Mocje TpaHCIUIaHTalKje OyOpera KoJ TOjeIMHMX TNalldjeHaTa, Kao U Ja je Y
MOjeIMHUM CTyJMjaMa ToKa3aHo jaa TeHcku nojgumopdusam ensuma CYP3AS5 u CYP3A4 u
TpaHcroprepa I[I-rMkonmpoTrenHa MMa 3HA4YajaH YTUIA] Ha CEIUMHUHAIM]Y TaKpoJauMyca U

MOCpPEHO Ha cyAOuHy rpadTa, mocTaBbeHe cy ciueache pagHe xumorese:

[Tonmumopdwu3zam rena ymja je excrpecuja oaroBopHa 3a cuHTedy ensuma CYP345 u

CYP344, xao u Tpancnoprepa Il-rmukonporenHa:

1. JloBogu 10  WHTepUHAMBUAyaJTHE  (PApMaKOKHHETCKE  BapUjaOMIHOCTU
TaKpOJIMMYCa, 3HAUajHO YTHYC Ha HETOBY KOHIICHTpAIUjy, Ka0 U Ha 0e30€qHOCT
MIpUMEHE OBOTa JieKa KO 0OJIECHHKA ca TPAHCIUIAHTUPAHUM OyOperowm;

2. Vma ytunaj Ha pa3iuyuTe KIMHWYKE MCXOJIE IIOCNIe TPaHCILIaHTammje Oyopera,
Kao ITO Ccy: oanoxkeHa ¢yHKIHUja TpadTa, y4ecTaloCT aKyTHOT Of0alluBama,
HeXeJbeHe jgorahaje Koju Cy MOBE3aHH ca MPUMEHOM TaKpOJIMMyca, Kao M Ha
VKYITHO TMpEeXHBJbaBamke rpadra, ma Moke 3HAYaJHO YHANPEAWTH TEPAIUjCKU

MOHHUTOPHUHT TaKPOJIUMYCA.
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4. MATEPUJAJI U METOJE

4.1. IlanujeHTH W AU3ajH CTyaHje

[IpBUM, TpeTMMHUHAPHUM, UCTTUTUBaKBUMa OnJI0 je oOyxBaheno 208 marnujeHara Koju cy
nocje TpaHCIUIaHTauuje OyOpera, y CKIONY HMYHOCYIIPDECHBHE Tepamuje OJp)KaBamba,
MpUMaIH TaKpOJIMMYC HajMame 3 Mecela Mpe MovYeTKa UCIUTUBAkba U KOjU Cy aMOYJIaHTHO
KoHTponucanu y LleHTpy 3a TpaHCIUIaHTalMjy COJUAHUX OpraHa BojHOMeIuIMHCKE
akagemuje y beorpany. HcrpaxkuBame je IU3ajHUPAHO Kao PpETPOCIEKTHUBHA cepuja
ciy4ajeBa y Ko0joj je jenunwmia npahema Ouna aMOyIaHTHA MOCETa NMAIMjeHTa, Y IEPUOIY O
2006-2008. romuue. Ykymnan Opoj BaHOOTHUYKUX IMOCETa TPAHCIUIAHTUPAHUX TaldjeHaTra u
BUXOBUX aHAIM3WPAHUX KOHIEHTpauuja Takponumyca je Omo 5011. IluspHEM omcer
KOHIIEHTpAllKja TAKpOJUMYyca Y OBOM IEpUOLY je, TpeMa TaJlallllbUM Ipernopykama, 6o o1 5
1o 15 ng/ml (77).

VY napyroM Jneny HWCTpaKMBamba, Ha OCHOBY KpUTEpHjyMa YKJby4YeHha M HCKJbYUeHa,
aHAJM3UpPaHU Cy CaMO OHU TALMjEeHTH KOjU Cy MCIYHWIH OBE KPUTEpUjyME U MMajH CBE
nojnatke oj uHTepeca. OHOo je oOyxBaruino 110 OonecHuka koj Kojux je ypabheHa
TpaHcIaHTaluja Oyopera Ha BojHomeauumHcko] akagemuju y beorpany, y BpeMEeHCKOM
nepuoay ox 2008. mo 2014. rogure. Kox cBuX OBUX maryjeHara je o1 IPBOT JaHa IMOCIE
TpaHCIUIaHTAllje MpUMEmEeHa Tepanuja Takpoaumycom. [lpe ykibydewa y cTyaujy
NAIHjeHTH ¢y O MHPOPMHUCAHU O IIMJbEBUMA CTYJHj€ U JaJli Cy NUCMEHU IPUCTaHaK 3a
YUYECTBOBAKE Y H0j.

Crynauja je cpoBe/ieHa Kao orcepBalroHa cTy/aija (TUma ceprja cirydajeBa) TOKOM MPBe
roJMHE HaKOH TpaHCIUIaHTaluje OyOpera. ¥ mpBoM Jeiny, cTyauja je Ouia peTpoCcieKTUBHA U
aHAJIM3UPAHU Cy PEIEeBAHTHHU MOJAIM U3 aMOyIaHTHE Oa3e mojaTaka Koja ce BOJU y OOJIHKY
Excel 6a3ze y LleHTpy 3a TpaHCIUTaHTaIMjy COJMAHMX OpraHa BojHOMEIHUIIMHCKE akajeMuje,
Kao M W3 UCTOpHja 0oJiecTH y TOKYy OOpaBKa MCTHX OOJECHHKA, a KOje Cy C€ OJHOCHIIC Ha
HETIOCPEIHH MEPUO/I MOCIe TpaHCIUIaHTalrje Oyopera (mpBe 1Be 0 TpU HEJEThe).

Y napyroMm Jneny cy mpocneKkTuBHO mnpaheHu mnauujeHTH, a TokoMm 2014. ronune je
ypahena anammza SNPs CYP3AS A6986G, CYP3A4 A392G u ABCB1 C3435T, ysumamem
JemHOT y30pKa KpBU 3a T€HEeTCKa MCIUTHBamka O] CBUX MalMjeHaTa Koju Cy YIUIH Y

ncnutuBame o 2008. roanHe.
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VY TOKy CTyaWje aHATM3UPAaHH CYy MOJAIM KOjU C€ OJHOCE Ha KIIMHUYKE M OMOXEMH]CKe
napamMeTpe U rmapaMmerpe TeparujcKor MOHUTOPUHTA Takpoiumyca 3. u 7. naHa, kao u 1., 3.,

6. u 12. Mecelia mocie TpaHCIUIaHTaIMje Oyopera.
4.2. KputepujymMu 3a yK/by4HUBam€e y CTYAUjY

Kputepujymun 3a ykibyduBame y IpYTH €0 CTyAMje Cy Owiu: manujeHTH oba moia
crapuju on 18 rommHa KonI Kojux je ypahena TpancmaHTanmja OyOperay llentpy 3a
TPaHCIIAHTAalMjy COJIMAHUX opraHa BojHomenunmucke akagemuje y beorpany, manujenTtu
KOJl KOjUX je MPUMEHUBAH TaKPOJIUMYC OJ MPBOT JaHa IOCie TPaHCIUIaHTAlHje; MalijeHTH
KOjUMa je peIOBHO BPILEH TEPaIHjCKH MOHHUTOPUHT TaKPOJIMMYCa TOKOM IIPBE TOAMHE MOCTe
TpaHCIUIAHTAIMj€ W TAlUjeHTH KOjU Cy NaIM NMHUCMEHH MPUCTAHAK 3a oJpeluBame TeHCKOT
nonuMopduzman kon kojux je oapehen SNPs CYP3A5 A6986G, CYP3A4 A392G u ABCB1
C3435T.

Kputepujymu 3a UCKIbyuuBame Cy OWIIM: MAIMjEeHTH KOJA KOjUX HHjEe NPUMEHHUBAH
TaKpOJIIMMYC O]l MPBOT JIaHA IIOCJIC TPAHCIUIAHTAIM]e; MANHjCeHTH KOjUMa HHje PEIOBHO
BPIICH TEPAINjCKH MOHUTOPHHT JIEKa; M MAlUjeHTH KOjH HHUCY i MMMCMEHHU MPUCTAHAK 3a

onpehuBame reHcKor noaMMoppu3Ma WK KoJ KOjux HUje ofpelheH reHCKu noauMophu3am.
4.3. UMmyHOCYNpeCUBHHU MPOTOKOJIN

Kox cBux manujeHara je mocie ypaleHe TpaHCIUIaHTalMje NPUMEHEHa CTaHJapaHa
TPOCTPYKa HMYHOCYIIPECHBHA Tepalirja Koja ce mpumemyje y LleHTpy 3a TpaHcmianTanujy
conmuaHuX opraHa BojHoMenuimHcke akanemwuje: koptukoctepouau (Methylprednisolon-
Lemod Solu® Hemofarm; Pronison®, Galenika), Muxoeronar Mo(eTrt Hin MEKODEHOIAT
natpujym (CellCept® Roche Laboratories; Myfortic®, Novartis Pharma) u Takponumyc
(Prograf®, Astellas Pharma Inc).

Koprtukocreponan cy nmpuMemHBaHM MTpeMa cTanaapAaHoM nportokony Llentpa: 500 mg
MHTPABEHCKH y OINEPAIMOHO] Calli TOKOM caMe TpaHCIUlaHTanuje, 250 mg/nan MHTpaBeHCKH
HapeaHa JBa jAaHa, 125 mg cneneha aBa nana, 1,5 mg/kg nHTpaBeHCKM HapeaHa 3 jnaHa, a
MocJie Tora MepopaTHUM IyTeM ca MOCTENeHUM cMamemheM 03¢ Jieka Ha 0,3 mg/kg TenecHe
TEeKWHE MecCeIl JJaHa Tociie TpaHcIuianTamnuje, 10 mg gaeBHO 70 mpBe roauHe, a 10 mg cBaku

JPYTH J1aH TOKOM J[pyre TOJIMHE MOCcie TpaHCIUIaHTallHje.
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Mukodenonatr MoheTus je MpuMemBUBaH MepopasiHo, y 103u oa 1,0 gr Ha 12 catu mpBa 3
Mecena, a moroM 500 mg Ha 12 caTu TOKOM roauHy JaHa. MuUKOQEHOJIaT HATPUJYM je
IIpUMEBUBaH NEpPOpaHo, y 1031 760 mg Ha 12 catu npBa 3 Mecena, a noroM 360 mg Ha 12
caTd TOKOM TroauHy jnaHa. Ca MpUMEHOM jeIHOT Off OBa JIBa JIEKa U3 IPyle aHTUMETa0O0INTa
je oTmouMmaHo 2 JaHa Tpe TpaHCIUIaHTanWje. TOKOM TpHUMEHEe OBUX JIEKOBa HHje
onpehrBaHa KOHIIEHTpAIMja aKTUBHOT CacTOjKa- MUKO(QEHOIMYHE KHCEIHHE Y KPBH, a 1032
JIeKa je CMamHBaHAa Yy CIIy4a)y HCIOJhbaBamka HEKOT OJf HEXKEJbeHUX edekara KOoju Cy
KapakTepUCTUYHHM 32 OBY TpYIy JieKoBa. M300p jenHOr WM APYror aHTUMETa0OIUYKOT JIeKa
je BpIeH mpema omynH Jekapa u3 LleHTpa 3a TpaHCIUIaHTalMjy Ha OCHOBY HMCKYCTBa W
KOHKPETHE KJIMHUYKE CUTYaIlHje.

Takponmumyc je mpuUMEHHBAaH MEPOPaTHO, y OOJHMKY Karcyia, Ha mpa3aH cromak. Ca
MPUMEHOM JIeKa je OTIOYHMIbaHO HAa JIaH TpaHCIUIAHTaIuje, y jyrapmuMm dacoBuma (y 05
cat), y nHeBHOj no3u on 0,2 mg/kg TokoM mpBa 3 maHa mocie uHTEepBeHuuje. Jlek je
NPUMEHUBAH Y JIBE THEBHE J103€, Ca BPEMEHCKUM HHTepBajioM o1 12 catu u3mely no3za, y 08
catrm u 20 caTw, MOJ KOHTPOJOM MEIHUIIMHCKOT 0CO0Jhba TOKOM OOpaBKa NaldjeHTa y
oomuuim. [locne 3. mama, mo3a Jieka je mojeniaBaHa MpemMa IUJbHUM KOHILEHTpalujaMa y
KpBU. 3a rpymy mnanujeHata koju cy npahenu on 2008. mo 2014. uusbHE KOHIIEHTpalUje
TakpoiuMyca y kpBu cy omie 8-12 ng/ml Tokom npBa 3 mecena u 6-10 ng/ml no xpaja npse
TOJMHE MOCIC TPAHCIUIaHTanuje Oyopera.

Kop nmanujenara 3a koje je mpolemeHo 1a umajy Behu uMmyHomomku pusuk (Mama XJIA
MOAYAapHOCT, BehH MpolieHaT IIUTOTOKCUYHUX aHTUTENA KOJ PEeLHUIHjeHTa, KOMITaTHOuITHE-
aJli He WUCTE KPBHE TpyIe JOHOpAa U PEIUINHjeHTa, KaJaBepruHe TpaHCIIaHTalluje), Kaja je
MOCJIe TPaHCIIaHTAIM]e TTOCTojalia ojyIoxkeHa (QyKiHja rpadTa Ui akyTHO 0/10aIlMBamkbe KOje
je OmI0 pe3UCTEeHTHO Ha MPUMEHY KOPTHUKOCTEPOHa, IPUMEHHBaHa je MHIYKIIMOHA Tepaja
ca aHTHIUM(OIUTHUM MoJuKIOHCKUM anTuTenuma (ATG, Anti-Tymocite globulin® - Rabbit,
Pasteur Merieux Serums et Vaccins, France wmu ATG-Fresenius S®, Fresenius Biotech
GmbH, Nemacka), y criopoj UHTPaBEHCKO] UH(PY3UJU MPEKO IIEHTPaJHE BEHCKE KaHUIE, Y
nHeBHO] no3u on 1,5 mg/kg tokom 4-10 mana wim 2-5 mg/kg 3 nmo 5 nana, 3aBUCHO Of
kopumtheHor mnpemapara. Jlo3e OBUX JIeKOBa Cy TMOJEIIAaBaHE MpeMa YKYIMHOM Opojy
mumdonuTa y kpBu. Ca IpUMEHOM MHIYKIIMOHUX OWOJIOIIKHMX Tperapara ce OTHOYUEHAN0 Y
ONIEpallMOHOj Calli, TIpe 3arTBapama BacCKyJlapHE aHacTOMO3€, Y3 IapeHTEpaHy
MpeMeIMKalijy ca KOpTUKOCTepOUIMMa U mpenaparumMa kainujyma. Ko manujenara koju cy

npuMaJin aHTI/IHI/IM(I)OI_II/ITHa AHTUTCJIa NPUMCHUBAaHA je MnapCeHTCpaIHa HpO(bI/IJ'IaKCEl ca
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ranuuknosupoM (Cymevene®, Roche Laboratories) y mosu 2,5 mg/kg Ha 1aH, y Tpajamy 01

14 nana.

4.4. Tepanujcky MOHUTOPHHI TAKPOJINMYCA

Kao mapameTpu Tepanujckor MOHUTOPHHTA TaKpOJIMMYyca Y IPYroM JAeNy UCTPaKMBamba
npahena cy ykymHa AHEBHa 103a Jieka (30up jyTapme U BedYepme J03€), MUHUMAIIHA
KOHIICHTpallMja Jieka y KpBH M3MepeHa 12 catu HakoH mnperxomgHe jao3e (Cmin), kao u
MpepayyHaTH OJHOC KOHIEHTpalldje y KpBH M JI03€ JIeKa MO KWJIOrpamy TeJeCHEe Mace.
[TapameTpu TepanujcKOor MOHUTOPUHTA TAKPOJIUMYCa Cy, Kao LITO je pPeYeHO, aHAIU3UpPaHH 3.
u 7. mana, 1., 3., 6. u 12. Mecena nocie TpaHciuianTanuje. KoHIIEHTpanmje TakpomMyca y
KpPBHU Cy MEpPEHE y y30pluMa IyHe KPBU MPUMEHOM XEMUITYMHHECHEHTHOT MHUKPOYECTHYHOT
umyHoeceja (enr. Chemiluminescent microparticle immunoassay- CMIA) (ARCHITECT
i1000SR Abbott Laboratories; Abbott Park, Illinois, USA). Mepema cy BpiiieHa y MHCTHTYTY
3a MEIMIIMHCKA UCTpaKUBama, BojHomenunuHcke akaaemuje. OBa Meroma 3a onpehuBame
KOHIICHTpAlLlMj€ TaKpOJIMMyca Yy KpBH KOPHCTH MarHeTHE MHKPOUYECTHIIE OOJIOXKEeHE
CHeU(pUUHUM aHTU-TAKPOIUMYC-aHTUTEJIOM. Takpolumyc U3 y30pKa (aHTUTEH) U
TaKpOJIIMMYC KOIYTOBaH Ca XEMHIJIYMHHECLIEHTHUM olOenexuBadueM ‘“‘HaaMehy ce” 3a MecTa
Ha MarHeTHHMM MuKpodectuiiama. OOenexuBad 1oOyheH XEMHjCKOM CHEPrHjoM EMHTY]e
ceernoct. KoimymHa eMHUTOBaHE CBETJIOCTH W3pakaBa C€ PEIaTHBHUM CBETIIOCHUM
jeavHMIIaMa W OOpHYTO je TMpOIOpIHOHAIHA KOJIMYMHM aHTUIEHAa U3 Y30pKa (4ujy
KOHIIEHTpalKjy oapehyjemo).

[Tyna kpB 3a oxpehuBame KOHIIEHTpAIHje TAKPOIMMYyca y KPBH y3UMaHa je Tpe jyTapmhe
no3e yieka, y 08 catu = 15 munyra. [IpBo Mepeme KOHIICHTpAIMje TaKPOIMMYyca y KPBH je
paheno 3. naHa o]l TpaHCIUIAaHTAalKje, TOTOM CBakor 2. WK 3. JaHa TOKOM IIpBE JIBE HelleJbe,
a KacHHje MpH CBAaKO] PEJOBHO] U BaHpeIHO] aMOyJIaHTHO] KOHTpoau. KoHTpoiHM nperienu
cy ob0aBJjpaHM JBa IyTa HEAEJHHO 10 Kpaja Tpeher mMecema; aBa myTa MECcEeYHO 10 Kpaja
IIECTOT MECEIa U jeJTHOM MECEYHO 0 Kpaja ImpBe roJAuHE Mocie TpaHcruiantanuje. [loganu
0 KOHIIeTpalldjama TakpoJIuMyca JOOHMjeHH Ha OBaj HAYMH Cy KopuiiheHH 3a MpBH €0
UCTPAXHUBama- CKPUHHUHT CTYIH]Y.

Takohe, kKo MCIUTUBAHUX TAIlMj€HATa y IPYroM JeNy UCTPaXKuBama j€ M3padyHaBaH
Koe(UILHUJEeHT BapujaOUIHOCTU TaKpOJUMyca M3 KOHLEHTpallMje Y KpPBU M TNPUMEHEHE
JHEBHE J103€ JIeKa, U TO U3 HajMame 3, a HajBulle 5 y3opaka (Mepema). 3a U3pauyHaBame

Koe(HIMjeHTa BapujaOMIIHOCTH U YHOC MoJiaTaka KopHIIheHa je OpUIMHAHA U CI00O0IHO
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JIOCTYITHA alTMKallija HaMeHhEeHA 3a IMEPCOHAIHE pauyyHape U MoOuiiHe ypehaje, nuzajaupana

oJ1 cTpaHe npou3Bohaua neka (132).

4.5. 'enotunu3auuja 3a uzopopme enzuma CYP3AS A6986G u CYP3A4 A392G n
TpancnopTepa II-raukonporenna ABCB1 C3435T

Kon 110 mamujenata je ypahena reHoTumnusanuja u3o(GOpMH €H3MMA ILUTOXPOM-
okcugaze CYP3A5 6986 A>G u CYP3A4 -392 A>G, xao u tpancnoprepa [I-raukonporenna
(ABCB1 3435 C>T). Onapehen je momumopdusam mojeanHaYHuX Hykieotuaa (edr. single
nucleotide polymorhysm- SNP) 3a myramnuje 3a Koje je y paHHjuM CTyAHMjaMa [TOKa3aHO Ja
UMajy Haj3Ha4yajHy YJIOTy 3a (YHKIMOHAIHO CTalkeé OBHX €H3MMa W TpPaHCHOpTEpa H
metabonu3am Ttakpoiumyca: CYP3A5*1/*3 (CYP3A5 A6986G), CYP3A4*1B (CYP3A4
A392G) u ABCBL1 (C3435T). I'enotunuzanuja je ypahena na amapary 7500 Real-Time PCR
System (Applied Biosystems, SAD) momohy eceja 3a aneicKky TUCKPUMHHAIM]Y KOjH CYy
6asuparn Ha TagMan® merononoruju. Iepudepna kps je ysumana y EJITA enpyserama n
samp3aBana Ha -40 C°. U3 kpBu je uszsajana JIHK momohy Pure LinkTM Genomic DNA Mini
Kit (Invitrogen, USA) npema unHcTpyKiujama npousBohaya. Ypalena je reHoTHNH3aIMja 32
CYP3A5 na nosutuju 6986A>G (*3 wiu *1, rs776746), 3a CYP3A4 na nosuiuju -392A>G
(*1 wmm *1B, rs2740574), xao u ABCBl na ersony 26 (3435C>T, rs1045642).
I'enoTunuszanyja je ypahena y MHctutyty 3a MenuuMHCKa UCTpakuBamba BojHOMeUITMHCKE

akagemmuje.

4.6. Knuanuku napameTpu npahema nanujeHara kojuma je TpaHCIJIAHTHPAH

oyoper

Ha cBakoj amOyJlaHTHO] KOHTPOJIM, OCUM aHaMHe3€ M (PU3UKATHOT Mperjesia naiujeHTa,
BPILIEHO j€ MEpeme KPBHOT MPHUTHCKA U IyJICa, KA0 U YITPAa3BYYHH M KOJIOP JOIUIEP TpETe

KpBHUX Ccy/i0Ba rpadra

4.6.1. IlapameTpu Koju cy OMJIM 0/ 3HAYAja 32 TEPANUjCKU MOHUTOPUHT

TaKpo/JimMyca

VY cryauju cy aHanu3upaHd (aKkTOpH KOjU MOTY Ja YTHYYy Ha KOHLIEHTpAaIHjy
TaKpoJIMMyca y KpBU: TOJ U CTapOCT MallMjeHTa, HHAEKC TeJeCHEe Mace, BPCTa MHIYKLUOHE
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Tepamnuvje, TUjaJu3HU CTaX Tpe TpaHCIUIaHTallWdje, HermocpenaHa (QyHKIUja rpadTa, Kao U
MpUIYy)KeHa Teparuja. PeructpoBano je BpeMe Koje je OMio moTpedHo Aa ce MamujeHT Mmocie
TPaHCIUIAaHTAlLlMje YBEIE Y JKEJbCHU TEPANMjCKU OICET JIeKa, Ka0 U YYeCTaJloCT OACTYIama
KOHIICHTPALIMj€ TAKPOJIMUMYCa Y KPBU U3BaH JKEJbEHOT TEPAITHjCKOT OIICera.

Kox wmcnutuBaHux mnamnujeHata je o]l TpEHYTKa TpaHCIUIAHTallWje TMa J0 Kpaja MpBe
roguHe npahema NPUMEHHBAH je BEIMKH OpOj pa3jiMuUTHX JIEKOBA, U CY, YIIIABHOM,
KopuiheH! OHHM 3a KOj€ ce Bepyje Jia 3HauajHUje HE MCHa]y KOHIICHTPAIH]Yy TaKpOJIUMyca y
KpBU  (KaJIMJYMCKH QHTaroHUCTH JMXUAPONUPUAMHCKE Tpyne, Oera OiokaTopw,

TPUMETONPUM-CYy/IaMeTOKCa30J1 ¥ HUCTaThH) (31).

4.6.2. lapameTpu npahema enusona akyTHor ogdéauuBama rpagra

Ko ucnutruBanux manujeHarta cy perucTpoBaHe emu30/ie akyTHOT of0anuBama 0yopera,
BpeMe MPOTEKJIO OJ TpaHCIUIaHTallHMje O TPEeHyTKa I0jaBe aKyTHOI oA0allMBama, Kao U
KOHIIGHTpAallMja TaKpoJIUMyca Yy KpPBH Y TpPEHYTKY aKyTHOT oOj0amnuBama. AKYTHO
onbanuBame je JepUHMCAHO HAa OCHOBY MATOXHMCTOJIONIKOT Hajla3a JOOHjCHOT HIJICHOM
ouoricujom Tpadra, cmameHor MokKpema (muypeza 500 ml u mame TokOoM 24 carta),
npucycTBa 6oia y npeaeny rpadra, GeOpHUIHOCTH, OpacTa CEPYMCKOT KpeaTHHIHA 32 BUIIIE
oxn 30% y ofHOCY Ha paHHje BPEAHOCTH (y OACYCTBY 3HAKOBA 32 aKyTHY HE(YPOTOKCUIHOCT
M3a3BaHy TaKpOJIMMYCOM), Hajla3a aKTUBHpaHUX JuMdorurta y ypuny (mpeko 10 hemmja Ha
10 BugHMX TOJha BENUKOT yBehama), Ka0 M HOPMallM30Bamka KPEaTMHHHA U TOBIIAYeH-a
OMMCAaHUX TIPOMEHA TOocTe MPUMEHe JeKOBa KOjU € yOOHUajeHO KOPUCTE 3a JIeUSHE aKyTHOT
onbanuBama rpadra (133). buorcuja OyOpera ¥ maTOXHCTOJIONIKA BepudUKalrja enu3oaa
aKyTHOT oJ0aluBama je pahjena camo y ciydajeBuMa Texux Gopmu ogdanuBama W/Uiu Kajaa
MpUMeHa KOPTUKOCTEpOUJa HHUje Jana TMOoBOJbaH Tepanujcku edekar. Emuzome akyTHOT
onbanyBama Cy JIeYeHEe WHTPABEHCKOM MPUMEHOM METHIINPEIHU30JI0HA Y 103U 04 3-5
mg/kg, 3-5 nana (3aBHCHO O] T&KWHE KIIMHUYKE CIIMKE W OATOBOpA Ha Teparujy). YKOIUKO
nocye 5 gaHa HUje OO0 MOBOJFHOT KIMHUYKOT edekTa, mpuMenuBaH je ATG Ha HaYMH Kako
je mpeaxomHo omucaHo. Emu3oze akyTHOTr opbanuBama Cy, Ha OCHOBY KIMHUYKHX U
OMOXEeMHjCKUX T[apaMmerapa, IOojeJ/heHe Ha Jakmie u Texe. Jlakma ongbanuBama cy
neduHUCaHa OJICYCTBOM OJIUTYpHje, MOpacToM KpeaTuHWHA y KpBu 110 50% y oaHOCY Ha
MPEIXOJHY BPEJHOCT, Kao ¥ TIOBOJbHUM KIWHUYKUM OJITOBOPOM HAa  Teparujy
KopTHKOocTepouauma. Texa ongbanuBama cy JAeQUHHCAHA OJUTYPUjOM, TOPACTOM

KpCaTHHHUHA Y KPBU 3a BUIIC O[] 50% Y OJHOCY Ha paHPIJy BPCAHOCT, Ka0 U H30CTAHKOM
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MOBOJFHOT TEPAIHjCKOT OJIrOBOpa Ha MPUMEHCHE KOPTUKOCTEPOHIE, K0 HITO j& OIMHCAHO y

Haioj pauujoj cryauju (134).

4.6.3. [lapamMeTpH Koju ce MOTY 10BECTH Y Be3y ca HexKe/beHHM peaKiujama Ha

TaAKPOJIUMYC

Jlujarno3a akyTHe HE(PPOTOKCHYHOCTH KOja j€ Y3POKOBaHA MPUMEHOM TaKpOJIUMYCa
(akyTHa KaJlMHEYPHHCKA HEPPOTOKCHUYHOCT) je MOCTaBJbaHAa HAa OCHOBY HArjor mnopacra
KpeaTuHuHa y KpBH (mopact kpeatuHuHa 10 30% Yy OJHOCY Ha MPEAXOIHY BPEIHOCT),
OJICYCTBa eJIeMEHaTa 3a aKyTHO oj0anuBame, rnoBehaHe KOHIIEHTpalyje Takpoaumyca Y
KPBH, IPUCYCTBA APYTHX HEKEbCHUX eeKaTa KOju MOTy OMTH YIAPYKEHH ca IIPUMEHOM JIeKa
(Tpemop, xumnepreH3uja, riaBo0oba, aUjapeja, CMalkbEHO MOKpPEHEe W HEeCaHWIa), Kao U Ha
OCHOBY TMO0OJbIIaka (QYyHKIHUje rpadTa U HECTAHKA WM CMambCHa OMUCAHUX CHMIITOMA
OCJIe PeyKIIMje 103€ U CMambeba KOHIIeHTpaluje Jieka y kpeu (135).

JHujarno3a oiokeHe QyHKIHje rpadTa je mocTaB/hbaHa Kaja je mocrojana morpeda 3a
IUjaii3aMa TOKOM TpBUX 7 JaHa TOCIe TpaHCIUIAHTAIMje, WM Kaja je CMamemhe
KpeaTuHUHA y KpBU OWio Mame o1 10% y OHOCY Ha MPEAXOJHU JIaH TOKOM 3 JaHa, W/WiH
Kaja je THeBHa quypesa Omna mama o 1000 ml/24 cara (136).

OcuM noMeHyTHX, U3 0a3e MmojaTaka Cy perucTpOBaHUU JIPYTH HEKEIHEHH €PEKTH KOjH
Ce MOT'y ITOBE3aTH ca MPUMEHOM TaKpOJUMYyca: TPEMOP, MOCT-TPAHCIUIAHTAIIMOHH THjadeTec,

MHUKPOAHTHOMNAaTHja, UHPEKIUje U APYTH.

4.7. JlabopaTopujcku napamerpu npahema nauujeHara kojuma je

TPaHCIIAHTHPaH OyOper

On Ouoxemmjckux napaMerapa npaheHu Cy: KpBHa CJIHMKa, CEpyMCKE KOHIIEHTpaluje
KpeaTUHHHA, Yypeje, TIUKeMHje, XOJecTepoya, ajlaHWH aMHHOTpaHcdepase, acrmaprar
aMuUHOTpaHcdepase, nMpoTenHa, andymuHa u OunupyOuHa. KoHlleHTpaiuja KpeaTHHUHA Yy
KpBH je onpehuBana MeTomoMm mo Bonsens m Taussky Be3uBameM KpeaTHHWHA aJTKaTHHM
NUKPUTOM. Mepeme je 00aBJbaHO KOJIOPUMETPHjCKOM TeXHUKOM Ha amapary Dade Behringy
WHucTuTyTy 32 MequuHCKy OnoxeMujy BojHoMenumHCKe akajgemuje.

Pahena je w xemmjcka anammza ypuHa (pH, cnenuduuna TekKMHA, TPOTCHHH,
XEMOTJIO0MH, JIEYKOIIMTH, TIJIyKO3a, AaCKOpPOMHCKAa KHCEJIMHA, KETOHH, YPOOHJIMHOIEH,

61/IJ'II/Ipy6I/IH u HI/ITpI/ITI/I), dHaJIn3a CCAUMCHTA YpUHA, KBAHTUTATHBHO O,[[pCbI/IBaH:e NpoTCrHAa
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y YpUHY TOKOM 24 cata (OMypeT MeTona), yPHHOKYITypa W IIUTOJIONIKH IMpErJiel ypuHa Ha
akTuBHpaHe TuMdonute (Kao cyporar MapKep akyTHOT ofbanuBama rpadra).

Jlnjarno3a GaKTepHjCKUX, BAPYCHUX U TJbUBUYHHUX MH(EKIIM]ja j€ TTOCTaB/hbaHa Ha OCHOBY
yoOnyajeHnx OMOXEMH]CKHX, KIMHUYKUX M PAJAUOJIOIIKAX KPUTEPUjyMa, Ka0 U H30JIaIlHjoM

Y3pOYHUKA U/WIH TOPACTOM TUTpPA CrieHU(UIHUX aHTUTETIA Y KPBU.

4.8. CratucTuuka odpajaa noaaraka

KommieTHa crarucThuka aHanm3a mojataka je ypaheHa y3 momoh CTaTHCTHYKOT
KOMIIjyTepckor mporpama, PASW Statistics, Bepsuja 18. Ce arpuOyruBHe Bapujabie cy
MpeJCTaBJbeHe y O0NMMKY (PEKBEHIMja MOjEIUHUX KATETOpHja, a CTaTUCTHYKA 3HAYajHOCT
u3mel)y mnojeauuHux kareropuja je tectupana Chi-square tectom. CBe KOHTHHYaJHE
BapHjablie Cy IMpeicTaB/beHe y O0NIMKY Cpellibe BpeAHOCTH + ctanmapaue aesujanuje (CI).
3Ha4YajHOCT pa3liuKa OBMX MapameTapa je MpoBepaBaHa NpuUMeHOM Student’s t Tecra 3a
He3aBHCHE WM 3aBHcHe y3poke winm Mann-Whitny tecrom omnocno Wilcoxon tectom, y
3aBHCHOCTH OJI HOpPMaJHOCTH pacrozene. Kopenanmnona ananmsza je ypahena y3 momoh
Pearson's unu Spearman’s r koeduiujenta kopenaiuje, a CHara Kopenaiuje je yrBpheHa Ha
ocHoBy KoxeHoBux kpurepujyma: jaka kopenaija (r > 0,5), cpenme jaka kopenanuja (r =
0,3-0,49) u ciaba xopenarmja (r = 0,1-0,29). 3a nmopeheme Buiiie ox 2 rpyne npuMemUBaHa je
ANOVA Ttect, ka0 u mweHe Hemapamerapcke antepHartuBe (Kruskal-Wallis wnmm Friedman
TECT) y CIIy4ajy Jia HUCY HCIYHE€HH YCIIOBHU 32 HOPMAaJHOCT pacmojiene nmojaaraka. Takobe je
ypaleHa aHanM3a CEH3UTUBHOCTH M CHEIU(PUYHOCTH OoApeleHHX mMmapamerapa TeparujcKor
MOHHTOPHHTA, Kao U aeduHucame rpannuHe Bpeanoctu (Cut-off Bpeanoct) y3 momoh ROC
ananu3e (eur. Receiver Operating Characteristic Curve). Cse aHanm3e Cy NpoleHeHE Ha
HUBOY CTaTUCTHYKE 3Ha4dajHOocTH oA Hajmame p < 0,05. Hakon cratuctuuke oOpasne

noaaraka, pe3yjiTaTtu Cy IpeAaACTaBJbCHU Ta6enapH0 u l"pa(l)I/I‘IKI/I.

4.9. Onayka ETuukor oadopa

Crynuja je omoOpena on crtpane Etuukor ombopa BojHOMeTUIIMHCKE akagemuje
(omobpeme 01/31-01-13, cryaujcku npotokosn 910-1).

VY ucTpaxuBamy Cy HCIOIITOBAHM TPHUHIUNHU J[0Ope KIMHWYKE Mpakce, XEeJICHHIIKE
JeKIapalnyje U APYyruxX eTUYKUX JOKyMEeHaTa OMTHHUX Yy TMPOIECy HUCTpaKHBama Yy Koja Ccy

YKJbYYEHH JbYJU U MIPUIMKOM IyOJIMKOBamba pe3ysrara.
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5. PE3VIITATH

Y mpBoM Jeny HCTpaxkuBama Koje je oOyxBaTwio 208 mamujeHata KOju Cy IOcie
TpaHCIUIaHTaIuje OyOpera, y CKJIONY HMMYHOCYIPECHBHE Tepalivje OJAp)KaBama, MPUMaIIA
TaKpoJIMMyC HajMame 3 Mecella Npe MOoYeTKa HCHUTHBamba W KOJU Ccy aMOyJaHTHO
KoHTpoiucanu y HameM Llentpy ox 2006. no 2008. roa., ykynan 6poj BaHOOJTHUYKHX MTOCETa
TPaHCIUIAHTUPAHUX TTalljeHaTa M aHAIM3MPAaHUX KOHIIEHTpAlWja OBOT JieKa Yy KPBU OHO je
5011. [uspHM oTicer KOHLEHTpAIMja TaKpOJIMMYyca y OBOM IEPHOAY j€, MpeMa TaJallbuM
npernopykama, 6uo ox 5 mo 15 ng/ml. Anamusom pesynrara HaljeHo je ma je y 26,4%
ciny4ajeBa (1321 mepema) KoHIeHTpalkja omna Hika ox 5 ng/ml, mok je y 3,2% cny4ajeBa
(161 mepeme) KoHIEHTpalMja jeka ouna mpeko 15 ng/ml. YV wemrro Bume ox ase tpehunue
n3Mepennx kourenrpanuja (70,4% unu 3529 mepera) oHe Cy OHiie y OYeKHBAHOM OIICETY OJ1

5 no 15 ng/ml (rpaduxon 1).

I'paduxon 1. Auctpubymmja 5011 koHIETpalKja TaKPOIMMYyCa Y KPBU y OJTHOCY Ha

nocmarpase orcere jieka (<5, 5-15 u > 15 ng/ml)

161;3,2%

<5

3529;70,4%
W >15

[TormTo Ou ce y MCIUTUBAHO] TPYIH MPOIIEHAT KOHIICHTPAIlMja TAKPOJIUMYyca KOja HUCY Y
TEpaIjCKOM OIICEry BepoBaTHO MpHOMMKHOo 1Hdpu ox oko 50% na je TepamujcKu Orcer
neka 6uo yxku, ox 6-10 ng/ml (miro ce y mocienme BpeMe Mpernopy4yje), OBU Halla3u Cy

OWJTM TTOBOJI 32 JICTaJbHU]Y aHAIM3y (aKTopa KOjU KOJI HCIIUTUBAHUX IMalldjeHaTa MOTY OUTH
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MOBE3aHU Ca BapupameM W/WIM HEoAroBapajyhuMm KoHIIeTpaldjama OBOT JieKa Y KpPBH,

oce0HO Y paHOM IMEPHOTY MOCIIe TPaHCIUIaHTalll]e

5.1. lemorpadcke u KIMHUYKE KAPAKTEPUCTHKE NMAlMjeHaTa ca TPAHCIJIAHTHPAHUM

OyOperom

VY napyroM Jneny HMCTpaKuBama, Ha OCHOBY KpUTEpUjyMa YKJby4YeHha M HCKJbYydYeHa,
obyxBaheno je 110 GonecHuka koJ Kojux je ypaheHa TpaHCIUTaHTaluja OyOpera y Haiiem
Hentpy y BpeMenckom mepuoay on 2008. mo 2014. rogune. OB manujeHTH Ccy npaheHu
TOKOM IpB€ TOJIMHE HAKOH TPAaHCILJIAHTalIH]e.

VY ucnutuBanoj rpymnu je 70 nanujenara (63,6%) ouno mymkor, a 40 (36,4%) sxkeHckor
nosa. [Ipoceuna crapoct manujeHara je Owna 44,5 romuua (omcer roguHa ox 22 10 65).
[Ipocewan wuHIEKC TejecHe Mace manujeHata je Ouo 22,77 kg/mz. AHTpONOMETpHjCKe

KapaKTepUCTHKE NalMjeHaTa y HCIMTUBAHO] IPYNHU Cy IpUKa3aHe y Tabenu 1.

TaGena 1. AHTponIOMETpHjCKE KapaKTEPUCTHUKE MalMjeHaTa ca TpaHCIDIaHTHPaHUM OyOperom

Cpenma Bpeanoct = CJ] )
[Tapamerpu Mann-Whitney tect
Mymukapuu (1 = 70) | XKene (1 = 40)
Crapocrt (roaune) 43,96 £ 10,12 45,35+ 10,80 p =0,604
Bucuna (m) 1,78 £ 0,08 1,64 £ 0,08 p < 0,001
Tenecna maca (kg) 73,68 + 11,35 59,79 + 11,58 p <0,001
HNunekc TenecHe Mace (kg/mz) 23,16 + 3,03 22,09 + 3,69 p =0,024

OueknBaHO, MYIIKAPIM M KCHE Cy CE 3HAYajHO Pa3IMKOBAJIM y OJHOCY Ha BHUCHHY,
TEJIECHY Macy M UHJIEKC TEJIECHE Mace, ajld He ¥ IpeMa roJJiHamMa CTapoCTH.
TpancmnanTaiija o1 )KUBOT JIoHOpa Oyopera je ypahena kon 79 (71,8%) nanujenara, a

o]l kKamaBepuuHor AoHopa kox 31 (28,2%) nanujenTa (Tadbena 2).

Tabena 2. Bpcra noHopckux OyOpera y marujeHara ca TpaHCIUTaHTHPaHUM O0yOperom

YkynHo Kusnu naBanan, | Kamasep
Bbpoj (%) 110 (100) 79 (71,8) 31 (28,2)
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to ce Tuue crapoctu noHopa, 85 (77,2%) nonopa OyOpera je O6uno muahe ox 60

rojauHa, ok je 25 (22,8%) nonopa 6mio crapuje on 60 roauHa.

Kox mnamujenara y HCOUTHUBAHO] TpyNmu Hajuemhu pasjor HacTaHKa TEPMUHAIHE

uncypunmjennmje OyOpera je Ouo rtinomepynoHedpuruc (47,3%), motom nujaderec,

XHIIEPTeH3Mja U TonuicTiHaHa 6osect (tadbena 3). Kox 20 (18,2%) marnujenara y3pok HHje

OMo I103HAT.

Tabena 3. ¥Y3pomu repmuHaiHe nHCY(UIIMjeHIIMje OyOpera y nmarujeHara ca

TpaHCIUTAaHTUPAHUM OyOperom

Jujaruoza bpoj %

I'momepynonedputnc 52 | 47,3
Henosuara 20 18,2
Hujaberec 12 10,9
XunepreHsuja 7 6,4
TTomuuucrruna 6oect 7 6,4
Besukoyperepannu peduryke 4 3,6
Hucka creHosa yperpe 2 1,8
[Mujenonedputuc 1 0,9
Ennemcka nedponaruja 1 0,9
TpaymaTckor nmopekia 1 0,9
Syogren-oB cuHIpOM 1 0,9
Ypouedponuthjaza 1 0,9
Yperepoxuaporedposa 1 0,9
YkynHo 110 | 100

VY nocmatpanoj rpymnu je koa 58 manujenara (52,7%) npuMmemeHa HHIYKIIMOHA Teparuja.

VY tabenu 4 je mpukazaHa aucTpuOylMja ManyjeHaTa y OAHOCY Ha MPUMEHEHY WHIYKIIMOHY

Tepamnujy.

Tabena 4. luctpubynnja maryjeHata y oJHOCY Ha MPUMEHEHY WHIYKIIUOHY TepaInjy

Nunykunona tepamnuja

JHa He

YKkynHo

Bpoj (%) | 58 (52,7) | 52 (47,3)

110 (100)
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[Ipe TpancmnanTanuje 99 (90%) nauujeHara je G0 MOABPTHYTO HEKO] O JUjalU3HUX
METOAa Jieuerma (XeMoIWjai3a WM IEepUTOHeyMcKa nujanu3a). [IpocedaHo Bpeme
MIPOBEICHO Ha JIMjaJIM3HU MIpe TPaHCIUIaHTaIHje U3HOCHIIO je 41,7 Mecenu (pacmoH Mecenu o
1 nmo 252). Kox 11 manumjenata (10%) TpancmnanTtanuja je ypaheHa mpe OTHOUYHHAEmA

XPOHUYHOT Iporpama Jujanuse.

5.2. ®yukumja rpadra nocie TpaHCIIAHTALM]e

TokoMm npBux 15 nana nocie Tpancruianrauuje, 75 (68,2%) nauujenara je umasio 100py
Henocpeany ¢yHkiujy rpadra, nok je 35 (31,8%) mauujeHara umano OAJIOKEHY (PYHKIH]Y.
[Ipoceyno Bpeme HOpManu3alvje KpeaTHHWHA 3a CBE MalujeHte je Omino 9,7 maHa; KoJ
nargjeHara ca 1I00poM HermocpeTHoM QYHKIIHjOM 5,5 maHa, a KoJl ayjeHaTa ca o1JI0)KeHOM
¢dbyukuujom rpadra 18,8 mana. [Ipocedna KoHIIEHTpallMja KpeaTUHUHA Y KPBH 1ociie 15 naHa
y ucnutuBaHoj rpynu je Ouma 133,1 pumol/l; xox manujeHata ca noOpoM HEMOCPEAHOM
¢byHKIMjOM KpeaTWHUH Yy KpBH je O0mo 1154 pmol/l, a kox mammjeHata ca OJJIOKEHOM
¢dyakmujom 170,5 pmol/l. ¥V tabenmu 5 cy mpukazaHe mpoceYHE KOHICHTpAIUje CepyMCKOT
KpeaTHHUHA W BpEeMe HOpMaju3allMje KpeaTWHWHA MOoCje TpaHCIUIaHTaluje OyOpera Ko

namyjeHaTa ca HemoCcpeAHOM M OJIOKEHOM (YHKIIHjoM rpadra.

Tabena 5. [Ipocevyne KOHIIEHTpAIIM]€ CEPYMCKOT KpeaTHHHWHA U BpeMe HOpMaJu3aliuje
KpeaTHHHHA KO/ MallijeHaTa ca TpaHCIUNIaHTUPAaHUM OyOperoM y oJHoCy Ha Op3uHy

ycrocTaBibama GpyHKIHMje rpadra y paHoj (a3u nmocsie TpaHCIUIaHTAlLK]e

Cpenma Bpeanoct + CJ]
Pana Kuuja rpadra
Kpeatunaun (umol/l) bynruja rpad Mann-Whitney tect VYKynHO
Ho6pa Onnoxxena
(75; 68,2%) (35; 31,8%)
Hopmamuzanuja
5,51 +4,59 18,79 £ 9,35 p <0,001 9,72 £ 8,95
(mannMma)
Hajuuxa BpegHoct 115,46 £ 27,75 | 170,50 + 47,28 p <0,001 133,11 + 43,47

Kox mamujenara xoJl KOjUX je 3a CTaTUCTUYKH 3HauajHO Kpahe BpeMe ycrocTaBjbeHa

¢yHkuuja rpagTa HAKOH TPAaHCIUIAHTAalMje W BPEJHOCTH KpeaTHMHHWHA cy Owuie 3Ha4dajHO

HUXKE.
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lNomuHy paHa mociie TpaHCIUIAaHTallMje KOJA TaljeHaTa KoJ KOjuX je HEMOCPeIHO
ycrocTaBibeHa (pyHKIHja rpad)Ta KOHIIEHTpalldja KpeaTHHHHA Y KpBH Onia je 117,65 pmol/I,
a KoJI maimjeHara ca ojuioskeHoM ¢pyHkiujom 148,09 pmol/l. Kinupenc kpeaTHHUHA y HCTOM
MepPHOJy HAaKOH TPaHCIUIAHTAIMje je KOJ MalyjeHara ca J0OpoM HemocpeaHoM (pyHKIIHjoM
rpadTa 6uo 71,7 ml/Mun, a kox mamujeHara ca omaokeHoM ¢GyHkmujom 63,7 ml/mun. V
Tabenu 6 cy IpUKa3aHe MPOCEYHE BPEAHOCTH KIMPEHCAa KPEaTUHHHA, KPEaTHHUHA Y CEPyMY
¥ TIPOTEUHYpHje TOAMHY JaHa IMOCJe TpaHCIUIaHTamuje OyOpera y marujeHara ca J00pom

HEMOCPETHOM U OJUI0KECHOM (yHKIIOM rpadra.

Ta6ena 6. [IpocedHe BpeIHOCTH KJIMPEHCA KPEaTHHUHA, KPEaTHHUHA Y CEpyMY U
MIPOTEUHYpPHje TOJNHY JIaHa TIOCTIe TPaHCIUIaHTaIje OyOpera Ko mamujeHara y 3aBUCHOCTH

oIl HerocpenHe (GYHKIHU]y rpadTa HAKOH oreparwje

He;;c;’::“{a ‘byHK“g; Eiaif Mann-Whitney rect
Knupenc kpeatuanna (ml/mum) 71,71 +£19,49 63,70 £ 20,33 p = 0,084
Kpeatunun (umol/l) 117,65+ 30,45 | 148,09 + 42,58 p < 0,001
[poreunypwuja (g/24h) 0,23+0,29 0,28 £0,32 p =0,290

Modxe ce BUJCTH Jia Cy TOJIMHY JJaHa OJ TPaHCIUIaHTaluje Oyopera BpeJHOCTH KIIMPEHCa
KpeaTMHHHA, Ka0 W KpeaTMHUH y cepyMmy, OWIM 3HA4YajHO HIDKM KOJ TalujeHara ca
HerocpenHo a00poM (yHkimjom rpadrta. BpeaHoctu nmpoTenHypHje ce HUCY pa3iuKoBale
n3mely oBe 1Be rpyme.

VY tabenu 7 je mpuKazaHa ydyecTallOCT aKyTHOT ojbalvBama rpadTa y 3aBUCHOCTH O]l
Wmerose Hernocpenne ¢pynkyuje. Huje 6umo pasiuke y ydectaaocTd emu3o/a oa0ainuBama Yy
OJIHOCY Ha TO J1a Jiu je rpadT moveo aa GyHKIMOHUIIE T00pO 0JMax MOCe Onepalnje Win je

JI0 yCIOCTaBJbamka PyHKIM]je rpadTa T0IUIO OJITI0KEHO.

TaGena 7. YuectanocT akyTHOT o/10alMBama rpadra y 3aBUCHOCTH Off Op3UHe

YCIIOCTaBJbakha HEeroBe HyHKIH]e

AxyTHO onbanuBame rpadta; | Henocpenna ¢hynkumja rpadra )
' ' Chi-square Tect
Bpoj nanujenara (%) JHobpa Opnoxxena
Ha 61 (70,1%) 26 (68,2%)
p =0,552
He 14 (29,9%) 9 (31,8%)
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TokoMm mpBe TOAWHE TOCIE TPaHCIUIAHTAIlM]€ PETUCTPOBaHE Cy 23 enmu30jie aKyTHOT
onbanuBama OyOpera koj 23 maunmjenara (20,9%). Huje Ouno mnoHaBibaHHUX eMmU30Aa
onbanuBama Ko uctor namnujerra. Y 18 enmszona (78,3%) ce paauiio o nakmeMm o0IuKy, a y
5 emmoma (21,7%) o Texxkem o00mMKy onxbanuBama. PaHO akyTHO on0aruBame je
peructpoBano kox 21 (91,3%) nanujenta, a xacHo kox 2 (8,7%) maumjenrta. IIpoceuna
KOHIICHTpaIlKja TAKPOJIMMYyCa Y KPBU y TPEHYTKY ondanuBama je ouna 9,00 ng/ml (ormcer ox

3,3-19,2 ng/ml).

Ha rpadukxony 2 je mpukazaHa ydecTajocT aKyTHOT ojbanuBama OyOpera Yy

[IOCMAaTpaHoj rPyNH HALUX IallKjeHaTa.

I'padmkon 2. YdecranocT akyTHOT oj0anuBama Oyopera y mocMaTpaHoj TpyId MalyjeHaTta
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5.3. BuoxeMujcku napamMeTpy namnujeHara y pa3id4uTUM NepruoguMa nocJie

TPaHCIIAHTaLNje

VY Tabenu 8 cy mpuKazaHM IMOjeIUHH OMOXEMHJCKHM IapaMeTpH Koju cy mnpaheHu Koj
UCIHUTHBAaHUX NallMjeHaTa TOKOM paHe (ase mocie TpaHCIUIaHTaluje, 0K ce y Tabenu 9 mory
BUJIETH WCTH TapaMeTpH, ainu mpaheHn y mepHomy Of NMpBOT Mecema, ma A0 Kpaja mpBe

TOJIMHE M0CIIEe XUPYPLIKE HHTEPBEHILI]E.
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Tabena 8. [Ipocevyne BpeTHOCTH TMOjeAMHUX OMOXEMH]CKHUX TTapameTapa KoJI MaiujeHaTa

TOKOM IIPBUX 7 JaHa MocJie TpaHCIUIaHTanuje Oyopera

[Tapamerpu Cpeamwa Bpeanoct + CJ1 t Tect 3a
(mocre TpaHCIIaHTalHje) 3. nan 7. nan 3aBUCHE y30pKe
Xemarokpur (%) 0,29 +£ 0,04 0,31 +0,04 p <0,001
Kpeatunun (pmol/1) 242,31 + 184,40 | 190,55 + 145,46 p <0,001
[Tporeunypwuja (g/24h) 1,85+1,88 1,21 +1,02 p <0,001
Imukemuja (mmol/l) 10,92 + 41,20 6,54 + 3,93 p =0,285
Xomnectepos (mmol/l) 4,12 +0,60 4,22 +1,00 p=0,918
Tpurmunepuan (mmol/l) 1,72+ 0,53 2,30 +1,08 p=0,128
AJIT (1) 28,75+ 12,98 47,85 + 43,98 p < 0,001
ACT (13N) 24,75+ 10,81 24,66 £ 17,15 p =0,803
Vkynuau nporeunu (g/l) 55,04 + 8,16 56,92 + 7,21 p =0,099

W3 Tabene 8 ce MOKe BUJETH Ja Cy MPOCEUHE BPEAHOCTH XEMaTOKPUTA M €H3UMa aJlaHUH
aMHHOTpaHcepaze y KpBH OWIM CTaTHCTHYKM 3HA4YajHO MamHM 3. JaHa HaKOH
TpaHCIUIAHTallMje Yy OJHOCY Ha 7. JaH, JOK Cy BpPEAHOCTH KpEaTWHWHA y KPBH U
MpOTEeuHypHje Ounu 3Ha4ajHoO Behu.

Kopumhemem Tecra aHanm3e BapHjaHce 3a IOHOBJBEHA Mepema IOKa3aHOo je Ja
BPETHOCTH XEMAaTOKPHUTA KOJI MCIUTHBAHMX MAIlFjeHaTa 3Ha4ajHO PacTy TOKOM IeJe TpBe
rOJIMHE HAaKOH TpaHCIUIAHTAllMje, JOK BPEJIHOCTU KPEaTWHUHA Y KPBH M NMPOTEUHA Y YPUHY
3Ha4ajHO TMajajy y HCTOM nepuonxy. Mako cy ce BpeJHOCTH TIJIMKEMH)j€ KOHCTaHTHO
CMamUBaje TOKOM IpBE TOJMHE TOCIe TPAaHCIUIAHTAIMje, OBE PAa3JIMKe HHUCY JOCTHUTIIE HUBO
CTAaTUCTUYKE 3Ha4ajHOCTH (Tabena 9).

Ha rpadukony 3 cy npukaszaHe NMpoceuyHe KOHLEHTpallje KpeaTMHHUHA Y KpBH, a y
tabenu 10 mpoceyHe BpeHOCTH KJIMPEHCa KPeaTHHUHA Y UCIIMTUBAHO) TPYMH TOKOM MPBHUX
TOAWHY JaHa IOClie TPaHCIUTAHTAaIMje. YodaBa ce Jla KOHIETpalHja KpeaTHHHHA y KpPBU
KOHCTaHTHO TIaja, Kao M Jla BPEIHOCTH KIMPEHCAa KpeaTHMHWHA 3HAa4ajHO pacTy TOKOM

JEIHOTOIMIILET Meproaa npahema.
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Tabena 9. [Ipocevyne BpeTHOCTH TOjeAMHUX OMOXEMH]CKHUX TTapaMeTapaKo 1 MmaiyjeHaTa

TOKOM IIPpB€ I'OAHUHE I10CJIC TpchnnaHTaque

Cpenmwa Bpeanoct + CJ] AHOBA 3a
[TapameTpu HakoH
] 1 Mecenr 3 Mmecerna 6 Mecenu 12 mecenu IIOHOBJbCHA
TpaHCIUIAHTAIH]e
Mepema
Xemarokpur (%) 0,36 £0,04 0,38 £ 0,05 0,40 £ 0,06 0,41 +£0,06 p <0,001
Kpeatunun (pmol/1) 144,08 + 55,12 | 140,77 + 46,75 | 134,02 + 38,97 | 127,15 + 37,28 p <0,001
ITporeunypwuja (g/24h) 0,37 £ 0,37 0,33+ 0,37 0,24 +0,25 0,25+0,30 p =0,019
I'mukemuja (mmol/l) 549 +243 533+2,45 5,16 + 2,09 498 +1,77 p = 0,089

I'padukon 3. [Ipoceune kKoHIIEHTpallMje KpEaTHHUHA Y KPBH TOKOM MPBUX FOJUHY JIaHA

II0CJIC TpchnnaHTaque

300

KpeatuHuH (umol/l)
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Tab6ena 10. HpOCG‘IHC BPCAHOCTU KIIMPCHCA KPCATHUHUHA TOKOM IIPBUX I'OJAUHY JIdHA ITOCIIC

TpaHCILIaHTAIH]e
Knupenc kpearununa (ml/mun); AHOBA 3a
Cpenma Bpeanoct = CJ] MOHOBJbEHA
1. mecen 3. Mecenl 6. Mecell 12. mecen Mepema
57,09+17,23 | 57,98 +17,61 | 63,76 £ 17,74 | 69,26 + 20,00 p < 0,001

Ha rpaduxony 4 cy mpukazaHe NpocedyHe BPeIHOCTH MPOTEUHYPUje KOA UCIIUTUBAHUX

naiyjeHaTa TOKoM npBux 12 mecenu mocie TpaHciuiantanuje. Kao mro je Beh momenyro,

KOJl OBUX TaIlMjeHaTa BPETHOCTH TPOTEUHYPHjE€ C€ 3HAYajHO CMamy]y TOKOM IIeJIOoT

jemHorOaMIILET Mepro/a npahiema (Tadena 9, rpadukon 4).
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I'padukon 4. [Ipocedne BpeTHOCTH NPOTEUHYPHjE Y TPYITH UCITUTHBAHKX TAIlAjeHATa TOKOM

IIpBE rOJIMHE MOCIIE TPAHCIUIaHTAI]e

MportenHypwuja(g/24h)

1.8 *,

1.6 N

1.4 N

1.2 o

0.8 N\

0.6 AN

0.4 AN

0.2 o

0 T T T T ]

3. nax 7.0aH 1 mecey, 3 meceua 6 meceun 12 meceum

5.4. TepanujcKu MOHUTOPHHI TAKPOJHMYCa

Tpeher mana mocne TpaHCIUIaHTanMje, TMPOCEYHA JHEBHA J103a TaKpoJiuMyca je Owmia
9,64 mgQ; mpoceuHa KoOHICHTpalja Takpoaumyca y kpsu 11,09 ng/ml, a oxHoc
konrenrpanuje u go3e 98,02 ml/mg/kg. Cenmor nana mociie TpaHCIUIAHTAIMje, TPOCEYHA
JHEBHA J03a Takposmmyca ouna je 11,49 mg; npocedna KOHIIEHTpaIMja TAKPOIUMYCa Y KPBH
10,29 ng/ml, a ogHoC KOHIEHTparmje U 03¢ 66,40 ml/mg/kg. V tabemu 11 cy nmpukaszane
BPEIIHOCTH TIapaMeTapa TeparujCcKor MOHUTOPUHTA TakposiuMyca 3. u 7. naHa, a y Tabenu 12
mocre 1., 3., 6. u 12. Mecena mocie TpaHCILIaHTAIH]e.

VY rtabenu 11 ce moxe 3ama3uTH Ja je YKyIHa JHEBHA J03a TaKpoOJIUMyca KOjOM Cy
MalMjeHTH TPEeTUpaHu 7. JaHa HAKOH TpaHCIUIaHTaluje Omia 3HayajHO Beha y OoJHOCY Ha
MPUMEHEHY /103y JieKa 3. JaHa, alu je OJHOC KOHIIGHTpalfje W J03e Jieka Ouo 3HadyajHO
MamH 7. JaHa y OAHOCY Ha 3. faH.

Bpiio wHTEepecaHTHH pe3ynTaTé cy noOujeHu mpahemeMm mMmapaMmerapa TeparujcKor
MOHHTOPHUHTA TaKpPOJIMMYCa y TOKY TpBe rOJMHE HaKOH TpaHCIUaHTanuje. Hanme, 3HadajHO
CMambemhe J103€ MPUMEHHEHOT JieKa je Omio npaheHo U majioM BeroBe KOHIIEHTpAIHje y KPBH,

aJli ¥ 3HaYajHUM IOpacTOM OJIHOCA KOHIIEHTpaLMje U J03e Jeka (Tabena 12).
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Tab6ena 11. [Ipocedne BpeqHOCTH MapaMeTapa TEPAHjCKOT MOHUTOPUHTA TaKpoJaumyca 3. 1

7. naHa moclie TpaHCIUIaHTaluje Oyopera

[TapameTpy MOHUTOPUHIA TAKPOJIUMYCA

Cpenma Bpeanoct + CJ{

t recT 3a

noze(ng/ml/mg/kg)

3. man 7. na" 3aBUCHE Y30pPKE
VkymHa gHeBHa g03a (MQ) 9,64 +£5,31 11,49 + 5,37 p <0,001
Konmuenrparnuja neka y kpsu (ng/ml) 11,09 + 7,45 10,29 + 5,57 p =0,185
OnHOC KOHIIEHTpAIHje U 98,02 + 166,66 66,40 + 50,88 p = 0,049

TaGena 12. [Ipoceune BpeAHOCTH NapamMeTapa TEPaIijcKOT MOHUTOPHUHTA TAKPOJIUMYCa O

IIpBOI' MECCLIA O IMPBC I'OAUHEC I1OCIIC TpchnnaHTaque 6y6pera

Cpenmwa Bpeanoct + CJ] AHOBA 3a
1 mecent 3 mecena 6 Mecenu 12 mecenu IIOHOBJbEHA
Mepema
YkynHa THEBHA /1032 8,97 £ 5,61 5,66 + 3,46 469 + 3,02 3,79+214 p <0,001
(mg)
KonnenTpanuja neka y 11,03 +£5,53 7,67 2,68 6,79+ 2,25 5,99+1,81 p <0,001
kpsu (ng/ml)
Opnoc xonnenrpanuje | 100,30 + 74,67 | 116,33 +85,42 | 118,78 £96,09 | 126,06 + 103,72 | p =0,003
u o3e (ng/ml/mg/kg)

5. 5. HexesbeHH eeKTH TAKPOJIHMMYCa y IOCMATPAHOj IPYIH NalHjeHATA

VY Ttabenu 13 je mpuKazaHa ydYeCTAJOCT HEXKEJbCHUX pEakildje Ha TaKpOIUMyC Yy

MMOCMaTpPaHoj

Ipyny  TalyjeHara,

TpaHCIUIaHTAalH]e.

y nepuay mnpahewma 07

TOIVHY JlaHa TOCIe

VY tabenu 14 cy npukazaHe npoceyHe BPEIHOCTH INIMKEMUje Y TPYIH MalijeHaTa Koju cy

pa3BUIIM MOCT-TPAHCIJIAHTALIMOHU JjabeTec y OJHOCY Ha MPOCEYHE BPEIHOCTH TIUKEMU]E

KOJI MmarujeHaTa 0e3 mocT-TpaHCIUTaHTAIlMOHOT AujadeTeca. Buau ce, ouekuBaHo, aa cy of 7.

JaHa HaKOH TpaHCHJ'IaHTaL[I/IjC, na HaJgaJbC, BPCAHOCTU FHHKCMI/IjC oue 3Ha‘IajH0 Behe KO

naunjeHaTa Koq KOjI/IX CC pa3BUO MOCT-TPAaHCIIJIIAHTAITUOHHU I[I/Ija6eTeC.
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Tab6ena 13. HexxesbeHe peakiiyje Ha TAKPOJIUMYC Y TTallMjeHaTa ca TPaHCIUIAaHTUPAHUM

OyOperoM TOKOM TOJMHY JIaHa MOCJe TPAHCIJIAaHTAIH]e

Hexespena peakiyja Bbpoj manujenara (%)
Tpemop 25 (22,7)

Pana He()pOTOKCHYHOCT 14 (12,7)
[TocTTpaHcIuIaHTalMOHU AHjabeTec 9(8,2)
Jly6oka BeHCcKka TpomO03a 2
[Tonumuremuja 3
[oropmame MUKpOAHTHOTIATH]E 2
Omnaname Koce 1
XeMOIUTUYKO-YPEMHU]CKH CUHIPOM 3

Tabena 14. [Ipoceyne BpeAHOCTH TIMKEMH]E KOJI MAIljeHaTa ca MOCT-TPAHCIIAHTAIIHOHUM

nujabeTrecoM U KOJ MalMjeHaTa Koju HUCY pa3BHIIM AujabeTec y UCIUTHUBAHO] TPYIH

nmuxemuja (mmol/l) Hocrrpascrinasraniotn AujaGetec Mann-Whitney tect
He Ha
3. mau 6,79 £ 2,77 7,74 £ 4,04 p = 0,648
7. nan 6,32 £ 3,80 8,91 +4,70 p = 0,005
1 mecer 527 +2,13 7,90 £ 3,98 p =0,008
3 Mecera 5,19+ 2,30 7,00 + 3,72 p = 0,054
6 Meceru 5,00 £1,98 7,36 £2,59 p =0,001
12 mecernn 4,80+1,38 7,23+ 3,89 p = 0,006

5.6. ®apMaKOreHOMCKa aHAJIM3a

5.6.1. Imcrpudyuuja CYP3A5 A6986G, CYP3A4 A392G u ABCB1 C3435T renckux

noaumMoppusama ko 00JIeCHHKA KOjUMa je TPaHCILUIAHTHPaH OyOper

HcnutuBame mucTpuOynyje TeHOTHUIOBAa M alnena reHckux mommMmopduszama CYP3AS
A6986G, CYP3A4 A392G um ABCB1 C3435T chnpoBeieHO je KOJ CBHX IalHjeHara ca

TpaHCIUIaHTHpaHUM OyOperoM KOju Cy YKJbYYeHH Yy HUCHHTHBame. Pesynratu
TeHOTUIU3AlMje Cy TMOKa3ajly J1a TeHOTUIOBUM M aleld WCIHUTUBAHUX MoJIUMoppuzama y

MoMyJalMju ManjeHara Hucy oxactymanu onx Hardy-Weibergove pasuorexe (p > 0,05).
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YdecTaaocT reHOTUIIOBA U aielia ncnutuBanux monmumopduszama CYP3A5 A6986G, CYP3A4
A392G u ABCB1 C3435T rena y nomynauuju nanyjeHaTa npukasanu cy y tabenama 15-19 u
Ha TpadUKOHY 5.

VY nocmarpanoj rpynu, 94 manujerra (85,5%) cy oumnu Hocmorm CYP3A5*3*3 (GG)
uzodopme anena, 1ok cy 16 nauujenara (14,5%) 6unu nocuoun A4 u AG anena 3a CYP3AS5
eH3uM. Y nocmarpanoj rpymnu cy 102 mamujenta (92,7%) 6unu Hocuoin CYP3A4*1*1 (AA)
uzopopme anena, a 8 manujenara (7,3%) AG u GG anema 3a CYP3A4 en3um. Kon
WCIHUTHBAaHUX TMAalMjeHaTa je IOCTojajla PEeNaTUBHO YyjelHaueHa IUCTpUOyIHja CBE TpU

anesicke Bapujanrte rena 3a [I-rmukomnporeun (tabena 15).

Tabena 15. luctpubymuja nomumopguszama reackux jgokyca 3a CYP3AS5, CYP3A4 u 11-

TJIMKOIIPOTCHUH KOJ TPAHCIITIAHTUPAHUX naunjeHaTa

% (6poj manujeHara)

CYP3A5 6986 A>G AA 0,9% (1) AG 13,6% (15) | GG 85,5% (94)
CYP3A4 -392 A>G AA 92,7% (102) AG 6,4% (7) GG 0,9% (1)
ABCB1 3435 C>T CC 36,4% (40) | CT 38,2% (42) | TT 25,5% (28)

Ha rpadukonuma 5a-¢ je npukazana yaecraioct CYP3A5, CYP3A4 u II-rmukonporenH

ajicjia KoJq OoJIeCHHKA ca TPAHCINIAHTUPAHUM 6Y6pCFOM.

I'paduxon 5a. Yuecranoct CYP3AS renorumnoa koa 6001ecCHUKA ca TPaHCIUIAHTHPAHAM

O0yOperom
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I'paduxon 56. Yuecranoct CYP3AS5 anena ko OosiecHUKa ca TpaHCIUTAHTUPAHUM OyOperom
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I'paduxon 5a. Yaecranoct CYP3A4 anena ko OosiecHUKA ca TPpaHCIUTAHTUPAHUM OyOperom
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I'padukon Se. Yuecranoct ABCBI1 renorunosa koJ1 60jieCHUKA ca TpaHCIIAHTUPAHUM
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I'padukon S5¢p. Yuecramoct ABCBL anena ko 6ojiecHUKa ca TpaHCIUTAHTHPAHUM OyOperom
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V tabenu 16 ce Moxe BUACTH [a je Y MCIHMTHBAHOj Ipynu naneko Hajeuiue (81,82%)
om0 manujeHara koju cy ucroBpemeHo Hocuworm CYP3A5 GG u CYP3A4 AA mzodopmu

ajcia.

Taobena 16. Yuecramoct CYP3A5 u CYP3A4 remorumnioBa ko 00JIECHHKA ca

TPaHCIUTAHTUPAaHUM OyOperom

Bpoj (%) CYP3A4 AA | CYP3A4 AG/GG | Chi-square Tect
AAIAG | 12 (10,90) 4 (3,64)
CYP3A5 p=0,015
GG 90 (81,82) 4 (3,64)

Ito ce Tnue CYP3AS u II-rmuKonpoTerMH T€HOTUIIOBA, HAjBUILE je OMIIO 3aCTYIJBEHO
nanujeHara koju cy umanu ucroppemeno npucyrae CYP3A5 GG u ABCB1 CC/CT uzodopme
anena (64,55%), a Hajmame onux (4,55%) ca komounanujom CYP3A5 A4A/AG u ABCB1 TT

nzodopmu anena (tabdema 17).

TaGena 17. Yuectanoct CYP3AS5 u II-rimukonpoTenH reHoTUIoBa Ko O0JIecHUKaA ca

TpaHCIUIaHTUPaHUM OyOperom

Bpoj (%) ABCBL CC/CT | ABCBL TT | Chi-square Tect
AAIAG | 11 (10,00) 5 (4,55)
CYP3A5 p=0,791
GG 71(64,55) | 23(20,90)
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Kanma ce mocmarpa yuectramoct komOunaiuje CYP3A4 u I1-rmukonpoTerH T€HOTUIIOBA,
3amaxka ce Ja cy Hajuyenrhe mpucytHu nanujeHTH koju cy Hocuoun u CYP3A4 A4 u ABCB1
CC/CT uzodopmu anena (69,09%), nok je HajMame Ouino onux ca kombOuHanujom CYP3A4
AG/GG u ABCB1 TT (1,82%).

Tab6ena 18. Yuectanoct CYP3A4 u I1-rnmukonpoTenH reHoTUIoBa Ko 60JIecHIKa ca

TpaHCIUIAHTHPAaHUM OyOperom

Bpoj (%) ABCBL CC/CT | ABCBLTT | Chi-square tect
AA 76 (69,09) 26 (23,64)
CYP3A4 p=1,000
AG/GG 6 (5,45) 2 (1,82)

Ha kpajy, koMOMHaI1joM cBa TpH MOCMAaTpaHa T'€HOTHUIIA KOJ MCIHUTHUBAHUX IalHjeHara
MOXe Ce 3aK/by4YHTH Ja je HajBuine omio onux ca CYP3A5 GG, CYP3A4 AA u ABCB1 CC/CT
uzodpopmama ainena (60,91%). Ceera 1,82% mnanujenara cy omau Hocuoriu CYP3AS5 AA/AG,
CYP3A4 AG/GG u ABCBL1 TT uzodopmu anena (tabena 19).

Ta6ena 19. Yuecranoct CYP3A5, CYP3A4 u I1-raukonpoTenH reHOTUIOBa KO 00JIECHUKA

ca TpaHCIUIaHTUpaHUM OyOperom

CYP3A4 AA CYP3A4 AG/GG
ABCB1 ABCB1 | ABCB1 | ABCB1 | Chi-square tect
Bpoj (%)
CCICT TT CCI/CT TT
AAIAG | 9(8,18) 3(2,73) | 2(1,82) | 2(1,82)
CYP3A5 p =0,0028
GG | 67(60,91) | 23(20,90) | 4 (3,64) -

5.6.2. UcnuTuBame yTHIAja IPOYYaABAHMX FeHCKHUX MOJIMMOpP(pHU3aMa HA mapamMeTpe

TepanujcKor MOHUTOPMHIA TAKPOJIUMYCA

WcnutuBan je yrunaj renckor mnoimmopdmsma CYP3AS5 ensuma y mocMatpaHum
BPEMEHCKUM TIepHOMMAa Ha TTapaMeTpe TeParujcKor MOHUTOPUHTA TAKpOJIMMYyca: Ha YKYITHY
JTHEBHY J103Y JIeKa, POCEYHY KOHIIEHTPALU]y JeKa Yy KPBH, Ka0 U Ha OJJHOC KOHIIEHTpAaLHUje U
no3e Jeka y kpBu. JloOujeHu pesynratu cy npukasanu y tabenu 20 u rpaduxonuma 6-8.
Mosxe ce 3anma3uTu 1a cy 3. ¥ 7. 1aHa KOHIIETpaluja jieka y KpBU U OJJHOC KOHIIEHTpaluje U

no3e 3HavajHo Behm koj mammjenara koju cy Hocuoirn GG reHotHa y ogHOCY Ha HOCHOIIS
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HajMmame jenHor A anena (A4 wim AG renoruna). Ilocne Tora, 10 Kpaja mpBe TOAMHE O

TpaHCIUIaHTaIMje, MaujeHTH Koju ¢y Omiau Hocuonu GG reHotuna cy moOujanu 3Ha4ajHO

Mamy 103y TaKpoJIIMMyca M MMajlH Cy 3Ha4ajHO BehW M3padyHaT OJHOC KOHIIEHTpalWje U

703€ JIeKa, JOK HHje OWJIO pa3siMKe y KOHIICHTpaIijama Jieka Yy KPBU y OJHOCY Ha HOCHOIIE

AA n AG resoruria.

Tabena 20. ductpubyiyja mapaMerapa TEpParujcKor MOHUTOPUHTA TAKPOJIMMYCa Y OJTHOCY

Ha nosmmmopduzam CYP3AS enzuma

CYP3A5 6986 A>G Mann-Whitney

[TapamMeTpy MOHHTOPHHIA TAKPOJIHMYCa

AA/AG GG TECT
3. 1an
VYkyrHa gHeBHa 103a (MQ) 8,50 £ 5,02 9,82 +£5,36 p=0,411
Hugo neka y kpsu (ng/ml) 6,22 + 3,49 11,93 + 7,64 p = 0,006
Onnoc koHIeHTparmje u go3e (ng/ml/mg/kg) | 50,17 £ 44,44 | 106,17 £ 178,25 p =0,024
7. 1an
VkymHa aHeBHa 103a (Mg) 12,46 £ 5,57 11,34 + 5,35 p = 0,455
Hugo neka y xkpsu (ng/ml) 5,89+ 2,60 10,97 + 5,60 p <0,001
Onnoc kourenrpanuje u go3e (ng/ml/mg/kg) | 31,27 £ 17,77 72,38 £ 52,30 p <0,001
1 Mecen
YkyrHa aHeBHa 103a (MQ) 12,91 +5,75 8,26 +5,32 p = 0,002
Hugo neka y xkpsu (ng/ml) 9,22 + 3,79 11,37 £ 5,75 p=0,198
Onuoc kourenrpanuje u go3e (ng/ml/mg/kg) | 57,87 +£30,31 | 107,53 £ 77,62 p = 0,003
3 mecena
VkymHa aHeBHa 103a (Mg) 10,03+ 4,54 4,94 + 2,66 p <0,001
Hugo neka y xkpsu (ng/ml) 6,68 +2,19 783+2,73 p =0,233
Onnoc koHreHTparwmje u go3e (ng/ml/mg/kg) | 48,04 £30,91 | 127,95 + 86,36 p <0,001
6 Mecenu
VYkyrHa qHeBHa 103a (MQ) 9,07 +£4,08 400+2,13 p <0,001
Hugo neka y xkpsu (ng/ml) 7,86 £2,01 6,62 + 2,25 p =0,051
Onnoc kourenrpanuje u go03e (ng/ml/mg/kg) | 58,78 £29,93 | 128,99 £ 99,76 p =0,001
12 mecenn
VYkymHa gHeBHa 103a (MQ) 7,13+ 2,36 3,24+150 p <0,001
Hugo neka y xkpsu (ng/ml) 6,42 +2,13 592+1,75 p = 0,450
OnHoc kounenrpanyje u 1o3e (ng/ml/mg/kg) | 63,81 +32,01 | 136,66 + 107,99 p = 0,001
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I'padukon 6. [Juctpudyiuja KoHIEHTpaLUja Takpoiaumyca y kpeu (ng/ml) xon manujenara y

n3a0paHUM BPEMEHCKUM NEPUOAMMAa HAaKOH TPAHCIUIAHTAIMje Y OJHOCY Ha oJuMopdu3am

CYP3AS5 enszuma
30 8
o

25+ o
20

15
10

il !

0—

I I
AA/AG GG
CYP3A5 6986 A>G

M 3. gan

B 7. gan

1 mecey
M 3 meceum
06 meceum
B 12 meceum
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I'padukon 7. Auctpubyiuja yKymnHe IpuMEmHEHE JHEBHE J103€ Takpoaumyca (Mg) y
nanyjeHara y n3adpaHuM BpeMEHCKHM IepHoArMa HAaKOH TPaHCIUIAHTAIlHjey OJHOCY Ha

nonmumopduzam CYP3AS enzuma

M 3. pan
400 B7. gan
01 mecew
o M 3 meceua
06 meceun
* & 12 meceum
* 8
S)
300
* 0
s @
(@]
8 (o]
200
* 8 1
(0]
(@]
100 I
O—
I I
AA/AG GG
CYP3A5 6986 A>G
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I'padukon 8. [luctpubyIuja oaHOCa KOHIIEHTpaIKje 1 A03¢ Takponumyca (ng/ml/mg/kg)
y Haryjenara y n3abpaHuM BPEMEHCKUM MIEPHOIMMa HAKOH TPaHCIUIAHTAIIH]Ee Y OHOCY Ha

nosmmopduzam CYP3AS enzuma

B 3. pan
30— O O 7. pan
01 mecey
B 3 meceua
o 06 meceum
o O M 12 meceun
257
(@]
8
(0]
201 o o o

1577

107

(©)

AA;AG GG
CYP3A5 6986 A>G

Kanma je ypahena ROC ananmsa 3a m3padyHaBame CEH3UTHBHOCTH W CHEIUDUIHOCTH
TecToBa (rpadukoH 9), MOKa3aHo je J1a je OAHOC KOHIIeHTpaIlfje U JA03€ Jeka /. laHa HaAKOH
TpaHCIUIaHTalKje A00ap MHIUPEKTaH Moka3aTesb reHckor nonumopdusma CYP3AS ensuma.
Mosxke ce BugeTu aa cy 72,3% mamnujeHata KOju Cy MMM OJHOC KOHIIEHTpaIhje U J03€
takposimmyca Behm on 43,97 Ommm cy Heekcnpecopu 3a CYP3A5 ensum. Hako je
CEeH3UTUBHOCT TecTa Benuka (72,3%), Ha ocHOBY cnenuduuHocTH ce Buau na he u 12,5%
naiujeHara koju cy ekcrpecopu 3a CYP3AS takole nMaTH BUIIIM OHOC KOHIIEHTpaIMja/q03a
JieKa o7 oBe rpaHuvHe BpeaHoctu (43,97%).

Ha rpapukony 10 je mnpukazana mgucTpuOylyja TalUjeHaTa y OJHOCY Ha
KOHIIGHTpALlMjy  TakpoJuMyca y KpBH y H3a0paHUM BpPEMEHCKMM IEepHOJMMa TOCie

P aHCHJIaHTaI_[I/Ij C.
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I'pacdukon 9. OqHOC CEH3UTUBHOCTU U CIEHU(PUUHOCTH OJHOCA KOHIIEHTPALIH]j€ U J03€

TakpoimMyca 3. 1 7. JaHa HAKOH KeroBe MPUMEHE y TPAHCIUIAHTUPAHUX TIallhjeHAaTa

0 ROC Curve
- Source of the Cunve
— WA ogHoc 3. aaH
— W/ ogHoc 7. paH
0.8
|—
[&] -
o 06
I
[11]
B
s I
™
>
o 0.4
0.2
0.0 T T T T T
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1 - CneundunyHocTt

I'paduxon 10. [ductpulyiuja nanujeHara (y arcoayTHUM OpojeBUMa) y OJTHOCY Ha
KOHIICHTPALIM]y TaKpoJIMMyca y KpBH Y H3a0paHUM BPEMEHCKUM IEPHOANMA TI0CIIe

TpaHCIUIaHTaIwmje Oyopera

H<6 M6-10 m>10 mHepocTajyha spegHocT

3. nauH 7. nauH 1 mecey, 3 meceua 6 meceun 12 meceum
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VY tabemn 21 je mpukazan ytumaj CYP3AS 6986 A>G renckor momumopdusma Ha
KOHIICHTPAIIMjy TaKpOJIMMyca y KPBU KOJ IOCMATPaHUX TalldjeHaTa, y OJHOCY Ha )KeJbeHY
KOHIICHTPALIMjy JIeKa Y TOKY TOAMHY JlaHa O TpaHCIUIaHTauuje Oyopera.

Moxe ce 3ama3uTH Ja ce 7. JaHa o]l Ollepalije KOHIEHTpaIMje JeKa 3Ha4YajHO Pa3IuKYy]y
koJ manujeHata Hocuona GG reHorua, y oqHOCY Ha HOCHOIIA HajMame jeaHor 4 anena (44
nmu AG renotuna). Tpeher nana je Ta pa3nuka Ha TPaHUIM CTATHCTHYKE 3HAYAJHOCTH, alu Y
CBaKOM ciy4ajy, y o6a tepmmHa, oko 50% wnocmona A4 umn AG reHotuna je uMaio
KOHIICHTPALIMjy Takpommyca Mamwy oa 6 ng/ml, a vemro Bume ox 50% manujeHara Koju cy

Hocuona GG reHoTumna cy uMaii KOHIEHTpaIw]jy ieka sehy ox 10 ng/ml.

Ta6ena 21. Ytuunaj CYP3AS 6986 A>G renckor nmonmumMopdu3mMa Ha KOHIICHTPAIH]Y
TaKpOJIMMYCa y KpBU Yy TPYIIH IOCMATPaHUX MAIfjeHaTa 1mociie TpaHcIUIaHTaluje Oyopera y

OJTHOCY Ha JKeJbeHY KOHLIEHTpALH]y JIeKa

bpoj nanmjenara (%) | Hwuso sieka y xpsu (ng/ml) CYPIAS BIOA>G Chi-square tect
AA/AG GG

<6 8 (53,3) | 25(28,7)

3. nan 6-10 4 (26,7) | 16 (18,4) p = 0,057
>10 3(20,0) | 46 (52,9)
<6 7 (50,0) | 18(19,8)

7. nau 6-10 6 (42,9) | 25(27,5) p =0,004
>10 1(7,1) | 48(52,7)
<6 4 (25,0) | 16 (18,8)

1 mecery 6-10 7(43,8) | 22(25,9) p=0,195
>10 5(31,3) | 47 (55,3)
<6 5(35,7) | 24 (27,5)

3 mecera 6-10 9(64,3) | 51(58,0) p=0,293
>10 - 13 (14,8)
<6 4 (28,6) | 38(43,7)

6 Mecenn 6-10 7 (50,0) | 42 (48,3) p = 0,240
>10 3(21,4) 7 (8,0)
<6 7(46,7) | 45 (54,2)

12 mecern 6-10 6 (40,0) | 36 (43,4) p=0,143
>10 2 (13,3) 2 (2,4)
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Juctpubyiyja mapamerapa TEpanujCKOT MOHUTOPHHTA Yy OJHOCY Ha mojaumopduzam

CYP3A4 en3uma y mocMaTpaHUM BPEMEHCKMM HMHTEpBaJMMa je NpuKa3aHa y Tabenu 22.

3amaxa ce Ja HUje OMJIO CTAaTHCTUYKHM 3HAYAjHUX DPa3UKa y MapaMeTpuMa TeparnjcKor

MOHUTOpPHUHTA TAaKpoJuMyca u3Mel)y Hocuona A4 reHoTuna W HOcHola HajMame jenHor G

aJIcia.

TaGena 22. luctpulyuuja mapamerapa TeparujcKor MOHUTOPUHTA y OJTHOCY Ha

nonumopduzam CYP3A4 enzuma

[TapameTpy MOHUTOPUHTA TAKPOJIUMYCA

CYP3A4 -392 A>G

Mann-Whitney

AA AGIGG TECT
3. 1an
VYkyrnHa aHeBHa j103a (MQ) 9,73+5,40 8,36 + 3,96 p=0471
Hugso neka y kpsu (ng/ml) 11,18 £ 7,65 10,09 + 4,66 p = 0,985
Onnoc xounentpanuje u g03e (ng/ml/mg/kg) 98,41 £ 172,29 93,13 + 64,53 p=0,437
7. nan
VYkymHa qHeBHa 103a (Mg) 11,58 + 5,31 10,29 + 6,50 p=20,279
Hugo neka y kpsu (ng/ml) 10,42 + 5,67 8,563 + 3,60 p=0,426
Onnoc kounentpanuje u go3e (ng/ml/mg/kg) 66,84 + 51,58 60,83 = 43,37 p =0,904
1 mecent
VYkyrHa aHeBHa j103a (MQ) 8,87 £ 5,54 10,19+ 6,77 p=0,616
Huso neka y kpsu (ng/ml) 11,10 £ 5,56 10,27 £5,48 p = 0,885
Onnoc xoutentparuje u 103e (ng/ml/mg/kg) 101,64 £ 76,25 | 83,22 +£50,85 p = 0,549
3 mecena
VYkymHa qHeBHa 103a (MQ) 552+ 3,18 7,44 + 598 p =0,688
Huso neka y kpsu (ng/ml) 7,72+2,73 7,01 +2,03 p=0,779
Onnoc kouneHtpanuje u go3e (ng/ml/mg/kg) 117,71 £ 87,11 | 98,73 +61,21 p=0,713
6 mecenu
VYkymnHa aHeBHa j103a (MQ) 455+ 2,65 6,64 + 6,22 p = 0,506
Hugo neka y kpsu (ng/ml) 6,82 £ 2,25 6,43 + 2,44 p = 0,547
Onnoc xoutentparuje u 103e (ng/ml/mg/kg) 121,96 £ 98,29 | 78,13+ 48,44 p=0,185
12 mecennu
VYkymnHa aHeBHa J103a (MQ) 3,72+ 2,09 4,86+ 2,70 p = 0,250
Huso neka y xkpsu (ng/ml) 5,99 +1,85 6,11 +1,20 p=0,793
Onnoc kouneHtpanuje u go3e (ng/ml/mg/kg) 128,93 + 106,40 | 89,52 +50,01 p=0,434
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VY rtabenu 23 je mpukazan yruma] CYP3A4 -392 A>G renckor nomumopdusma Ha
KOHIICHTPAIIMjy TaKpOJIUMyca y KPBU KOJ MOCMAaTpaHHX MalfjeHaTa y OJHOCY Ha JKeJbeHY
KOHIIEHTpAIIM]y JIeKa. 3amaxka ce Jla HHhje OWIIO pa3iuKe y KOHIICHTpaljama Jeka u3mehy

Hocuomna CYP344 AA u AG/GG reHoTurioBa y TOKy IeJIOT TIOCMaTpaHor repuoa npahema.

Tab6ena 23. Ytunaj CYP3A4 -392 A>G redckor nmoauMop@usMa Ha KOHIICHTPAIIH]Y
TaKpoJIMMYyca y KpBU y TPYIH [TOCMaTpaHUX NalMjeHaTa rmocje TpaHciuianTanuje oyopera y

OJTHOCY Ha JKeJbeHY KOHIICHTPALIU]y JIeKa

bpoj manujenara (%) CYP3A4 -392 A>G
Chi-square tect

Hugo neka y kpsu (ng/ml) AA AGIGG
<6 30 (31,9) | 3(37,5)

3. nan 6-10 19(20,2) | 1(12,5) p = 0,860
>10 45 (47,9) | 4(50,0)
<6 22 (22,4) | 3(42)9)

7. nan 6-10 30 (30,6) | 1(14,3) p=0,416
>10 46 (46,9) | 3(42,9)
<6 17 (18,3) | 3(37,5)

1 mecen 6-10 28(30,1) | 1(12,5) p = 0,337
>10 48 (51,6) | 4(50,0)
<6 26 (27,7) | 3(37,5)

3 mecena 6-10 55 (58,5) | 5(62,5) p = 0,502

>10 13 (13,8) -

<6 38(40,4) | 4(57,1)

6 meceun 6-10 47 (50,0) | 2(28,6) p=0,549
>10 9 (9,6) 1(14,3)
<6 49 (53,8) | 3(42,9)

12 mecern 6-10 38 (41,8) | 4 (57,1) p = 0,665

>10 4 (4,4) -

Juctpubyiyja mapaMerapa TEparujcKOr MOHUTOPHUHIA TaKpoJMMyca IpemMa T'€HCKOM
nomumopusmy ABCB1 3435 C>T Tpancnoprepa y mocMaTpaHUM NEpUoIUMa je MpHUKa3aHa
y tabemn 24. Huje OWIO CTaTUCTHYKY 3HAYajHUX pasiifKa y MapaMeTpuMa MOHUTOPHHTA

takpoiumyca uzMel)y Hocrona CC reHoTHIIa M HOCHOIIA HajMame jeqHor 7 ajnena.
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Tab6ena 24. luctpuby1yja nmapamerapa TeparujcKor MOHUTOPHUHTA y OJHOCY Ha TEHCKHU

nosmmopduzam ABCB1 3435 C>T tpancnoprepa

[MapameTpu MOHHTOpPHHTA ABCBL1 3435 C>T Kruskal-Wallis
TaKpoJIUMycCa CC CT 1T TECT
3. nan

VkymHa gHeBHa g03a (MQ) 9,69 + 5,58 9,15 + 4,39 10,31 + 6,21 p=20,912
Hugo neka y kpsu (ng/ml) 11,38 + 6,33 10,97 + 8,26 10,83 + 8,06 p=0,622
OnHOC KOHIIEHTpAIUje U J103€ 137,58 £ 257,23 | 75,25 + 66,87 75,67 £ 78,20 p=0,158
(ng/ml/mg/kQ)

7. nan

VYkyrHa aHeBHa j103a (MQ) 11,34 £ 5,53 11,13+ 4,52 12,24 + 6,33 p=0,741
Hugo neka y kpsu (ng/ml) 9,86 + 4,43 10,30 + 6,45 10,91 + 5,82 p =0,690
OpaHOC KOHIISHTpAIHje U J103€ 66,84 + 44,26 69,27 + 60,29 61,47 + 45,43 p=0,782
(ng/ml/mg/kQ)

1 mecent

VYkyrHa aHeBHa j103a (MQ) 8,61 + 5,96 8,74 + 4,36 9,80 + 6,73 p =0,525
Hugso neka y kpsu (ng/ml) 10,45 £ 5,39 11,01 £5,36 11,86 + 6,06 p=0,713
OpnHoC KOHIIEHTpaIje 1 103€ 97,37 + 66,19 102,85 + 77,16 100,68 + 84,37 p =0,983
(ng/ml/mg/kQ)

3 mecena

VYkymHa qHeBHa 103a (Mg) 5,64 + 3,53 5,56 + 2,73 5,86 + 4,39 p =0,839
Huso neka y xkpsu (ng/ml) 7,83+ 2,66 7,48 £2,75 7,71+ 2,69 p =0,692
OnHOC KOHIIEHTpAaIje 1 103€ 11529+ 72,73 | 109,91 +71,23 | 127,44 + 117,97 p = 0,880
(ng/ml/mg/kQ)

6 mecenn

VYkymHa qHeBHa 103a (Mg) 4,70 + 3,08 457 +2,03 488 + 4,15 p = 0,583
Huso neka y kpsu (ng/ml) 6,35+ 2,18 6,98 + 2,25 7,20+ 2,34 p =0,294
OpHOC KOHIIEHTpAITHje U J103€ 111,01 +£73,27 | 119,68 +£85,09 | 128,50 + 135,42 p=0,875
(ng/ml/mg/kQ)

12 mecenn

VYkymnHa aHeBHa J103a (MQ) 3,77 + 2,08 4,03 +2,06 3,45+ 2,36 p = 0,265
Hugo neka y kpsu (ng/ml) 6,33+ 1,69 6,13+ 2,01 532+151 p=0,072
OHOC KOHIIEHTpAITHje U J103€ 126,78 £98,75 | 116,07 £78,04 | 140,02 + 140,48 p =0,963

(ng/ml/mg/kQ)
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VY Tabemu 25 je mpukazan yrumaj ABCB1l 3435 C>T renckor momuMopdusma Ha

KOHIEHTPALIK]y TAKPOJIMMYCa y KPBH y IPYIH OCMaTpPaHUX MalyjeHaTa Y OJHOCY Ha IHJbHY

KOHIICHTpALlMjy JieKa y CBUM H3a0paHMM TepMHUHUMa mpahema HAKOH TPaHCIUIAHTAIM]je

OyOpera. 3amaka ce ga oBaj moauMopdu3aM HHUje HMao yTUIAaja Ha IOCTHTHYTE

KOHHCHTpaHHje JICKA Y KpBH TOKOM ITOCMAaTpaHOI' BpEMCHCKOT II€pHUOJa o4 r'OJNHY JaHa.

TaGena 25. Ytunaj ABCB1 3435 C>T renckor noaumopdusma Ha KOHIEHTPAIH]y

TaKpOJIMMYycCa y KPBHU Y TPYITU IIOCMAaTPaHUX TMaIfjeHara 1mociie TpaHciianTamnuje oyopera y

OJIHOCY Ha JK€JbeHY KOHILIEHTpPAIIH]y JIeKa

bpoj manujenara (%) ABCB1 3435 C>T )
Chi-square tect
HuBo neka y kpsu (ng/ml) CcC CT TT

<6 10 (25,6) | 13(35,1) | 10(38,5)

3. nan 6-10 7(17,9) 9 (24,3) 4 (15,4) p=0,616
>10 22 (56,4) | 15(40,5) | 12 (46,2)
<6 8(20,5) | 13(33,3) | 4(14,8)

7. naun 6-10 11(28,2) | 11(28,2) | 9(33,3) p = 0,455
>10 20 (51,3) | 15(38,5) | 14 (51,9
<6 8 (22,2) 8 (20,5) 4 (15,4)

1 mecent 6-10 9(25,0) | 11(28,2) | 9(34,6) p = 0,926
>10 19 (52,8) | 20(51,3) | 13(50,0)
<6 11 (28,9) | 11(28,2) | 7(28,0)

3 meceria 6-10 20 (52,6) | 25(64,1) | 15 (60,0) p=0,700
>10 7 (18,4) 37,7 3(12,0)
<6 18 (47,4) | 15(38,5) | 9(37,5)

6 mecenu 6-10 18 (47,4) | 19(48,7) | 12 (50,0) p=0,765
>10 2 (5,3) 5(12,8) 3(12,5)
<6 15 (42,9) | 20(52,6) | 17 (68,0)

12 meceru 6-10 19 (54,3) | 15(39,5) | 8(32,0) p=0,192
>10 1(2,9) 3(7,9) -
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5.6.3. UcnuTnBame yTUHIAja IPOYYABAHUX FeHCKUX MOJUMOpP(U3Ma HA MojeuHe

KJIMHUYKE UCX0/1e KO MAlMjeHaTa ca TPAHCIJIAHTHPaHUM 0yOperom

VY Tabenmu 26 je mokazaHa MOBE3aHOCT IOjeMHUX OOJHMKA TEHCKOT MOIUMOp(u3Ma
easuma CYP3AS5, CYP3A4 wu Il-rmukonporenHa ca ydecTaylolihy akyTHOT oj0anuBarmba
rpadgra. Hwuje Ouno 3HaAYajHHje TMOBE3aHOCTH OBHX TOJUMOpdHU3aMa ca aKyTHUM

onbanuBameM rpadra.

Tabena 26. [ToBe3anoct renenckor noaumopduzma CYP3AS, CYP3A4 u I[1-rnmukonpoTenHa

ca ydecTrajomhy akyTHOT oj0aIuBama rpadta y UICIIMTHBAHO] TPYIIH MMaIlfjeHaTa

AKyTHO oxbanBame rpadTa; CYP3AS5 6986 A>G )
' ' Chi-square Tect
0poj manujenara (%) AA/AG GG
He 11 (12,6) 76 (87,4)
p =0,443
Ha 5(21,7) 18 (78,3)
CYP3A4 -392 A>G
AA AGIGG
He 82 (94,3 5 (5,7
(94.3) (5.7) 0= 0455
Ha 20 (87,0) 3(13,0)
ABCB1 3435 C>T
CcC CT TT
He 29 (33,3) | 35(40,2) | 23 (26,4
(39 | @02 | W@ |
Ha 11 (47,8) | 7(30,4) 5(21,7)

[Torezanoct rerckor nomumopusma ensuma CYP3A5, CYP3A4 u [I-rmukonpoTenHa u
paHe aKyTHe He(PpOTOKCHUHOCTH je MpHKa3aHa y Tabenu 27.

W3 Tabene 27 ce BuAM JAa HUje OWIO 3HayajHE IIOBE3aHOCTU HCIUTHUBAHUX
nonuMopduzama ca yuecrajomhy paHe akyTHe HEQPOTOKCUIHOCTH.

[Torezanoct rerckor nomumopusma ensuma CYP3A5, CYP3A4 u [I-rmukonpoTenHa u
10jaBe MOCT-TPaHCIUIAHTAIIMOHOT JrjabeTeca KOJ MCIUTHBAHUX MalMjeHaTa je MpuKazaHa y
tabenmu 28. Huje nahena Be3a u3mel)y MCIMTHMBaHMX TEHCKUX MoJauMMopdu3ama U oBe

HEeXeJbeHEe peaKiyje Ha TaKpPOIUMYC.
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Tabena 27. [Toe3anoct renckor nomumopduzma CYP3AS5, CYP3A4 u [1-rnmuxkonporenHa u

paHe aKkyTHE He()pOTOKCHUHOCTH TaKpOJIMMYyca KOJl TPaHCIUIAHTUPAHUX MHallijeHara

Pana medporokxcuuHocT; CYP3AS5 6986 A>G )
' . Chi-square Tecr
0poj mauujenara (%) AA/AG GG
He 16 (16,7) 80 (83,3)
p=0,213
Ha - 14 (100)
CYP3A4 -392 A>G
AA AGIGG
He 88 (91,7) 8 (8,3)
p =0,568
Ha 14 (100) -
ABCBL1 3435 C>T
CcC CT T
He 37 (38,5) | 35(36,5) | 24 (25,0
Ge8) | BE6S) [24@0) |
Ha 3(21,4) 7 (50,0) 4 (28,6)

TaGemna 28. [Toe3anoct renckor noaumopduzma CYP3A5, CYP3A4 u I1-

TJIMKOIIPOTCHHA U nojaBe IOCT-TPAaHCIIAHTAIIMOHOT! I[Hja6eTeca KO TpaHCIUIAHTHPAHUX

naiyjeHara
[TocTTpancianTauonyu nujaderec; CYP3AS5 6986 A>G )
' ' Chi-square Tect
Opoj manujenara (%) AA/AG GG
He 14 (13,9) 87 (86,1)
p=0,851
Ha 2 (22,2) 7(77,8)
CYP3A4 -392 A>G
AA AGIGG
He 95 (94,1 6 (5,9
i (9) p=0,071
Ha 7(77,8) 2 (22,2)
ABCB1 3435 C>T
CcC CT TT
He 36 (35,6) | 40(39,6) | 25(24,8
(56) | 40G96) | @48 | o
Ha 4 (44,4) 2 (22,2) 3(33,3)

VY nocmarpanom nepuoay oa 12 Mecenu rnociie TpaHCIUIaHTAIUje, Y UCIIUTUBAHO] TPYIU

je ko 9 manujeHara 1eMHUTUBHO MPEKUHYTA MIPUMEHa Takpoinumyca. [IoBe3aHOCT reHCKOoT
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nonumopdusma erazuma CYP3A5, CYP3A4 u tpancnoprepa [I-rimukonpoTenHa ca MpeKkuioMm

MPUMEHE TaKpoJIMMYyca je MpHuKazaHa y Tabenu 29 u U3 be ce MOXe BUACTU Jla Ce OHU He

MOTY JIOBECTH Y BE3Y.

Ta6emna 29. [ToBe3anoct renckor noaumopdusma enzuma CYP3AS, CYP3A4 u I1-

TJIIMKOIIPOTCUHACA IIPEKUAOM ITPUMEHE TaKpOJIMUMYyCa

[Ipekun Tepamnuje TaKpOIUMYCOM; CYP3AS 6986 A>G ]
Chi-square tect
Opoj mauujenara (%)
AA/AG GG
He 15 (14,9) 86 (85,1)
p =1,000
Ha 1(11,1) 8 (88,9)
CYP3A4 -392 A>G
AA AGIGG
He 94 (93,1 7(6,9
(93.1) (6.9) 0= 1000
Ha 8 (88,9) 1(11,1)
ABCB1 3435 C>T
CcC CT TT
He 36 (35,6) | 40(39,6) | 25(24,8
@50 | 0@ [ B@E) |
Ha 4 (44,4) 2(22,2) 3(33,3)

VY nocmatpanom npuoay of 12 Meceru nocie TpaHCIUIaHTalMje, Ko 7 nmalujeHaTa je

JI0Ka3aHa “H(eKrja quTomMmeraioBupycomM. CBU OBU MAlMjEHTH Cy UMaIX He(QYHKIIMOHAIHY

dbopmy CYP3AS ensuma, ok je ea3zum CYP3A4 ko cBux 610 pyHKIIMOHAIAH.

5.6.4. YTnuaj renckor nojumopduzma Ha GpyHkuujy rpagra

VYrumaj renckor mnomumopdusma emsuma CYP3AS5, CYP3A4 wu Tpancnoprepa II-

JIMKOTIPOTEHMHA Ha TOKa3aTesbe HemocpenHe (QpyHkiuje rpadra mocie TpaHCIUIAHTAIH]e je

npukazan y Tabenu 30. Moxe ce 3aK/bYYMTH Ja UCHUTHBAHH MOJUMOP(U3IMHU HEMajy

yTHIIaja Ha TIOKa3aTeshe HerocpeaHe GpyHkuuje rpadra.
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Ta6ena 30. YTunaj reackor nomumopdusma eazuma CYP3AS, CYP3A4 u [I-rmukonporenna

Ha TOKa3aTeshe HerocpeaHe GpyHkuje rpadra mocie TpaHcIuianTaiuje oyopera

Henocpenna pynknuja rpadra; CYP3A5 6986 A>G Chi-square
0poj mauujenara (%) AA/AG GG TECT
JHobpa 13 (17,3) 62 (82,7)
OioxkeHa 3(8,6) 32 (91,4) =035

CYP3A4 -392 A>G

AA AGIGG

Jobpa 69 (92,0) 6 (8,0) p=0,971
OnoxxeHa 33 (94,3) 2 (5,7)

ABCB1 3435 C>T

CC CT 1T

Jobpa 29 (38,7) | 28(37,3) | 18 (24,0
OzioxeHa 11 (31,4) | 14 (40,0) | 10 (28,6) p=0.747

VY tabenu 31 je mpukazaHO BpeMme Koje je Omiio moTpedHo aa O6u ce HOPMaTu30Bao

CCPYMCKH KpCAaTHMHHHA KOOI IMOCMATPAHUX naqueHaTa Y OAHOCY Ha HUCIIUTHBAHC BaijaHTe

reHCKor nmoimMopduzama. Moxe ce BUACTH J1a HHUje OWII0 3HAYajHUX pa3liiKa BE3aHO 3a OBaj

IMOKa3aTecJb y OJHOCY Ha UCIIMTUBAHC I'CHCKEC HOJ'IOMOp(bI/IBMC.

VY tabenn 32 je mpHKa3zaHANOBE3aHOCT HAJHUKHMX JIOCTUTHYTUX BPEIHOCTH CEPYMCKOT

KpeaTHHUHA KOJ| MCIUTHBAHUX TMaldjeHarta M reHckor nonumopdusma ensuma CYP3A5,

CYP3A4 u tpancnoptepa [I-rmukonpoTerHa mocie TpaHciuianTanyje o0yopera. Huje Haleno

na je OWIo KOju Off MCIUTUBAHUX MOJIUMOpQH3aMa MMA0 YTUIAja Ha OBaj KIMHUYKU

ImapamMeTap.
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Tab6ena 31. McnutrBame MOBE3aHOCTH BPEMEHCKOT TIEPHO/1a HOpMaIH3allije KpeaTUHUHA Y

KPBU KOJ] TPAHCIUIAHTHUPAHUX TallMjeHaTa U BapyjaHTH TeHCKOT MoJIUMopdu3Ma eH3uma

CYP3AS, CYP3A4 u tpancnoprepa I1-rmukonporenHa

Jlan HOpMaIH3allje KpeaTuHuHA CYP3AS5 6986 A>G Mann-Whitney
(umol/l); cpeama Bpeanoct + CJ] AA/AG GG TECT
Jlo6pa pana ¢pyHkuuja rpadra 5,33+ 3,05 5,54 + 4,86 p=0,735
OmoxeHna pana gpyHkiyja rpadra 24,33+ 16,17 18,23 + 8,65 p=0,531

CYP3A4 -392 A>G

Mann-Whitney

AA AGIGG TeCT
JlobOpa pana pyHnkiuja rpadra 557+4,70 4,83 + 3,49 p=0,621
Opnnosxxena pana ¢yHkiuja rpadra 19,13 +9,44 13,50+ 7,78 p =0,458
ABCB1 3435 C>T Kruskal-Wallis
CcC CT T TeCT
Jlo6pa pana ¢yHkuuja rpadra 5,67 £6,16 6,08 + 3,82 4.44 + 2 36 p = 0,290
Opnnoxena pana (yHkIgja rpadra 1790+856 | 21,21 +10,61 | 16,00 + 8,00 p=0,511

TaGena 32. HajHuke 1OCTUTHYTE BPETHOCTH CEPYMCKOT KPEaTHHHHA y OJTHOCY HA F'€HCKHU

nonmumopduszam enzuma CYP3AS5, CYP3A4 u tpancnoprepa II-rmukonporenHa mocie

TpaHCILIaHTanuje Oyopera

Hajamxa BpeaHOCT KpeaTHHUHA CYP3A5 6986 A>G Mann-Whitney
(umol/l); cpeama Bpeanoct + CJ1 AA/AG GG TECT
Jlo6pa pana pynknuja rpadra 123,25 + 22,44 113,90 £ 28,60 p =0,245
Opnnoxena paHa ¢pyHkuuja rpadra 157,67 + 37,10 171,74 + 48,47 p = 0,645
CYP3A4 -392 A>G Mann-Whitney
AA AGIGG TecT
Jlo6pa pana pynknuja rpadra 115,48 + 27,78 115,17 + 30,08 p =0,929
Opnnoxena paHa ¢pyHkuuja rpadra 171,38 + 48,55 156,50 + 16,26 p = 0,856
ABCBL1 3435 C>T Kruskal-Wallis
CcC CT TT TeCT
Jlo6pa pana pynkuuja rpadra 111,18 £26,90 | 116,08 + 29,46 | 121,22 + 26,92 p = 0,597
OmoxxeHa pana GpyHkIMja rpadra 170,09 +47,32 | 181,64 + 50,21 | 153,67 + 42,28 p =0,430
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VY tabenu 33 je mOKa3aHO Ja BPEAHOCTH KIMPEHCA KpeaTuHa U3MEpeHe KOJI malijeHara 6

n 12 mecenm HakoOH TpaHCHJ'IaHTaI_II/Ije HHUCY 3aBUCHJIE OJ I'€HCKOI' HOJ'II/IMOp(l)I/I?)Ma CH31Ma

CYP3A5, CYP3A4 u tpancnioprepa [I-rmukonpoTenHa nanyjeHara y mocMaTpaHoj TpyIIu.

Tabena 33. BpeanocTtu kiMpeHca KpeaTUHUHA y 3aBUCHOCTH OJ] TEHCKOT MoJIMMopdu3mMa

ensuma CYP3AS5, CYP3A4 u tpancnoprepa II-rmukonpoTerHa mocMaTpaHux HalyjeHara

Knupenc kpearuna (ml/min); cpenma Bpeanoct = CJ1
CYP3A5 6986 A>G Mann-Whitney
AA/AG GG TECT
6 Mecenu 64,09 + 18,75 63,71 £ 17,69 p =0,849
12 mecenn 69,93 + 18,44 69,15 + 20,34 p=0,912
CYP3A4 -392 A>G Mann-Whitney
AA AGIGG TECT
6 Mecenu 64,01 + 18,25 60,83 + 10,10 p=0,626
12 mecenn 69,33 + 20,46 68,52 + 14,08 p=0971
ABCB1 3435 C>T Kruskal-Wallis
CcC CT 1T TECT
6 mecenn 58,48 + 17,80 66,27 + 16,86 67,97 + 17,69 p =0,034
12 mecenn 65,61 + 19,82 70,92 + 18,91 72,47 + 21,81 p = 0,247

Takohe, aHanmu3upane Cy U KOHIEHTpalMje CepyMCKOI KpeaTHHHHA KOJ| HCIUTHUBAHUX

naiyjeHaTa y nocMaTpaHUM BPEMEHCKHUM MHTEpBAJIMMa y OJTHOCY Ha F€HCKHU MOJIMMOpdu3am

easuma CYP3AS5 u CYP3A4 u tpancnoprepa [I-rimukonporenna. Moxke ce BUAECTH Ja OBU

MoJIMMOP(HU3MHU HHUCY 3HAYAjHO YTHIIAIM HAa KOHI[EHTpAIHMje KpeaTHMHHWHA Tociie 6 Mecenw,

Kao HU mocie 12 Mecenu o TpaHcmiaHTamuje (tadena 34).
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Tab6ena 34. Ytunaj reackor noaumopduzam erazuma CYP3AS nu CYP3A4 u tpancnioptepa I1-

[JIMKONIPOTENHA Ha KOHILIEHTPAIIMj€ CEPYMCKOT KpeaTMHUHA Yy IPYIU MOCMaTpaHUX

nalnujeHaTa ca TpaHCIUIaHTHPaHUM OyOperoM

Kpearun (umol/l); cpenmwa Bpeanoct + CJ]
CYP3A5 6986 A>G Mann-Whitney
AA/AG GG TECT
3. man 257,53 £ 175,07 239,78 +£186,73 p =0,260
7. nan 223,00 + 188,53 185,02 + 137,66 p =0,553
1 mecen 145,00 + 44,93 143,92 + 56,93 p=0,538
3 mecena 151,20 + 36,01 139,09 + 48,21 p = 0,065
6 Mecenu 137,07 £ 21,10 133,53 + 41,19 p=0,299
12 mecenu 128,69 + 20,86 126,88 + 39,50 p=0,290
CYP3A4 -392 A>G Mann-Whitney
AA AGIGG TeCT
3. nan 247,02 + 188,95 176,43 + 82,42 p = 0,648
7. naH 195,01 + 149,18 127,43 + 42,17 p=0,274
1 mecen 144,98 + 56,67 133,00 + 29,72 p =0,896
3 mecena 141,30 + 47,60 134,13 + 36,28 p=0,991
6 Mecenu 134,10 £ 39,75 133,00 + 29,40 p=0,796
12 mecenu 127,54 + 37,97 122,13 £ 28,51 p=0,884
ABCBL1 3435 C>T Kruskal-Wallis
cC CT 1T TECT
3. nan 214,40 £ 177,08 | 278,95 + 201,53 | 228,36 + 163,27 p=0,154
7. naH 176,90 + 139,64 | 211,58 + 169,28 | 179,19 + 112,26 p=0,639
1 mecen 134,77 £49,94 | 154,45 +66,81 | 142,55 + 40,98 p=0,231
3 mecena 140,03 £ 45,69 | 145,24 +54,05 | 135,07 + 36,11 p=0,771
6 Mecenu 137,45 + 40,14 | 135,27 +42,42 | 127,04 + 31,49 p=0,623
12 mecemm | 126,33 +£38,59 | 130,19 + 38,49 | 123,63 + 34,27 p =0,532
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5.6.5. ¥YTuuaj reackor nomumopduszma enzuma CYP3AS, CYP3A4 u I1-

MJIMKONPOTEMHA HA OMOXeMHjCKe MapaMeTpe 3HaYajHe 3a MCXO0/ TPAHCIUIAHTALUje

Y tabemu 35 je aHanmuM3upaH OJHOC BPEAHOCTH MPOTEHHYPUjE Y HCHUTUBAHUM
BPEMEHCKMM HHTEpBaJIMMa HAKOH TpaHCIUIAHTaIMje OyOpera W TEHCKOT MoJuMopdu3mMa
easuma CYP3A5 u CYP3A4 wu tpancnoprepa Il-rmukonporenHa y mocMarpaHoj TPy
nanujeHata. [IoMeHyTH TeHCKH MOJMMOP(HU3MHU HHCY YTUIATH Ha BPEIHOCTH MPOTEHUHA Y
YPUHY KOJI OBHX ITalldjeHaTa TOKOM HCIHTHUBAHOT MEPHOAA O]l TOANHY JaHa.

HcnutrBane cy W BpEIHOCTH XEMATOKpPHWTa IMaldjeHata oj 3. JaHa HaKOH
TpaHCIIaHTaIMje, Ta CBe JO0 Kpaja mpBe roauHe. Huje nalheHa 3HayajHa TOBE3aHOCT ca

HCIIUTUBAHUM T€HCKHUM MOJIMMOP()HU3MOMKO]T TOCMaTpaHUX TalnujeHara (tTadema 36).

73



Tabena 35. BpegHnoctu mpoTenHypHje y OJTHOCY Ha TEHCKH MOJuMopdu3aM eH3numa

CYP3A5 u CYP3A4 u tpancnoprepa [I-rmukonpoTenHa y rpynu mocMaTpaHuX IMalyjeHara

[Mporeunypwuja (g9/24h); cpenmwa Bpeanoct + CJ|
CYP3A5 6986 A>G Mann-Whitney
AA/AG GG TECT
3. nan 2,88 +2,43 1,72 +£1,80 p=0,194
7. nan 1,86 + 1,03 1,11+ 0,99 p =0,035
1 mecery 0,41+0,24 0,37 £0,39 p =0,284
3 mecena 0,42 £ 0,35 0,31+0,38 p =0,290
6 Meceru 0,21+0,12 0,25+ 0,26 p=0,780
12 meceun 0,35+0,43 0,23 £0,26 p=0,197
CYP3A4 -392 A>G Mann-Whitney
AA AGIGG TECT
3. nan 1,87 +1,90 0,88 £ 0,00 p = 0,800
7. nan 1,20+ 1,04 1,32+£0,78 p=0,577
1 mecery 0,39£0,38 0,23+0,16 p=0,441
3 mecena 0,32 £0,37 0,39 £0,42 p=0,747
6 Mecenu 0,26 + 0,26 0,12 +0,12 p=0,241
12 meceun 0,23+0,25 0,44 £ 0,63 p =0,485
ABCB1 3435 C>T Kruskal-Wallis
CcC CT TT TECT
3. nan 1,38+ 2,15 1,57 +1,20 3,46 £ 2,26 p = 0,029
7. naH 1,13+ 1,09 1,25+ 1,02 1,27 + 0,94 p =0,629
1 mecern 0,29 +0,28 0,45+0,41 0,35+0,39 p =0,294
3 mecena 0,29 +0,29 0,39 +0,44 0,29 £ 0,36 p=0,331
6 Meceru 0,21+0,22 0,29 £0,29 0,20 £0,21 p =0,282
12 mecenn 0,22 +0,34 0,29+0,31 0,24 £ 0,20 p=0,283
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Tabena 36. BpemnocTn XxeMaTokpuTa y 3aBUCHOCTH O] TEHCKOT TToJIMMOopdr3Ma marijeHara

ca TPaHCIUIAaHTHUPAaHUM OyOperom

Xemarokpurt (%); cpeama BpeaHoct + CJJ
CYP3A5 6986 A>G Mann-Whitney
AA/AG GG TECT
3. nan 0,27 £0,03 0,29 £ 0,04 p =0,265
7. nan 0,28 £ 0,04 0,31 £ 0,04 p =0,032
1 mecery 0,34 £ 0,06 0,36 £ 0,04 p = 0,069
3 mecena 0,37 £0,07 0,38 £ 0,05 p=0,267
6 Meceru 0,39 £0,07 0,40 £ 0,06 p =0,329
12 meceun 0,40 £ 0,06 0,41 £ 0,06 p = 0,549
CYP3A4 -392 A>G Mann-Whitney
AA AGIGG TECT
3. nan 0,29 £ 0,04 0,28 £ 0,03 p=0,786
7. nan 0,31+ 0,04 0,31+ 0,06 p=0,937
1 mecery 0,36 £ 0,04 0,38 £ 0,05 p = 0,256
3 mecena 0,37 £ 0,05 0,39 £ 0,09 p = 0,594
6 Meceru 0,40 £ 0,05 0,43+ 0,08 p=0,195
12 meceun 0,41 £ 0,06 0,44 £ 0,08 p =0,152
ABCB1 3435 C>T Kruskal-Wallis
CcC CT TT TECT
3. nan 0,29 £ 0,03 0,28 £ 0,04 0,29 £ 0,03 p=0,232
7. naH 0,32 £ 0,05 0,30 £ 0,04 0,31+ 0,04 p =0,158
1 mecern 0,37 £ 0,04 0,35+ 0,05 0,36 £ 0,04 p=0,198
3 mecena 0,37 £ 0,05 0,37 £ 0,05 0,39 £ 0,06 p=0,118
6 Meceru 0,40 £ 0,06 0,41 £ 0,06 0,40 £ 0,06 p=0,785
12 mecenn 0,41 + 0,06 0,40 £ 0,05 0,43 £ 0,06 p=0,182

5.6.6. H3pauynHatum kKoepuuHjeHT BapUjadMIHOCTH TAKPOJIMMYCa H HeroBa

MOBE3aHOCT ca N3a0paHUM MapaMeTPUMa MocMaTpamba

Y rpynu HCNUTHBAHUX TalMjeHata ojapeheH je KkoeduuujeHT BapujaOUITHOCTH

TAaKpOJIMMYyCa U aHaJIM3UpaHa HBCroBa IMOBE3aHOCT Ca HOje)II/IHI/IM I/I3a6paHI/IM napameTpuma
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rmocMaTpama TOKOM IpBUX 12 Mecenu mocie Tpanciiantanuje Oyopera. [Ipocedna BpenHocT

M3padyHaATOr KOe(pUIMjeHTa BapujaOUIIHOCTH Takpoiumyca je Ouma 31,54, mpoceuyna

KOHIICHTpallMja TaKpoJMMyca Y KpBH 3a cBe mauujenre 7,28 ng/ml, a mpoceyna cranmapaHa

nesujarmja 2,39 £ 1,71, Y Tabemm 37 je mnpuka3zaHa [OBE3aHOCT KoedwuimjeHrta

BapHjaOMIIHOCTH TakpoJuMyca ca u3a0paHuM TIOCMaTpaHUM mapaMmerpuma. Moxe ce

3aKJPYYUTH Jla ce KOoe(PUIIMjeHT BapHjaBHJIHOCTH HUJ€ CTATUCTUYKUA MOTao Jia ce MOBEXKE HU

ca jeJHUM O] ICTIUTUBAHMX IapaMeTapa.

Tab6ena 37. [ToBe3aHocT KoeduIlMjeHTa BapujaOUITHOCTH TAKPOJIUMYyca ca n3adpaHuM

nmapaMeTprMa rnmocMarpama Ko HCIIMTHBAHUX naunjeHaTa TOKOM IIPpBUX 12 MECEH I10CIIC

TpaHCILIaHTanuje Oyopera

Koedunujent BapujabuiHocTy;

Mann-Whitney

Hapavetpu Cpenma Bpeanoct = CJ] TECT
[Tos penunujeHTa: MyIIKapar 1 KeHa 29,41 + 16,37 35,25 + 19,86 p =0,190
CYP3A5 6986 A>G: A4/4G nmu GG 28,30 +14,91 32,07 £ 18,30 p = 0,596
CYP3A4 -392 A>G: A4 unu AGIGG 31,41 +17,86 33,40 £ 19,16 p=0,820
WNunyknurona Tepanuja: He WM J1a 32,80+ 17,72 30,34 + 18,06 p=0,374
Crapocr goHopa: < 60 i > 60 roguHa 31,39+ 16,70 37,12 + 21,02 p =0,280
JIuBHHT WM KagaBep 3356 +1791 26,64 +17,01 p = 0,054
Hemnocpenna gpynkiuja rpadra: 31,71+ 17,70 31,12+ 18,51 p=0,791
no0pa WK OJTI0KEeHa

AkyTHO oxbanuBame rpadTa: He WU J1a 32,89 + 18,46 25,01 +£13,05 p =0,136
Hexespenn eekTr Jieka: He WIN Ja 31,27 + 18,87 31,95 + 16,38 p=0,675
[Ipekun Tepanmje TaKpOIUMyCOM: 31,49 + 17,86 32,54 + 20,03 p =0,884
HE WK J1a

ABCB13435C>T: CCumu CTumm TT | 34,37 £17,96 | 28,82+ 18,12 | 31,70+ 17,28 p = 0,395*

*Kruskal Wallis tect

Hctu 3aksbydak je 1noOWjeH KaJa je HCHOUTHBAH YTUIA] Pa3IUYUTHX BPEIHOCTH

KoeHIMjeHTa BaphjaOMIIHOCTH TaKpoJIuMyca Ha oapeleHe mapaMmerpe mocMaTpama.
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Tab6ena 38. KoedurujeHT BapujabuIHOCTH TakpoauMyca Behu uimm Mamu o 25 ¥ HeroB

yTH1Ia] Ha oJipeleHe mapameTpe mocMarpama Kol MCIUTUBAHUX MallijeHaTa TOKOM MpBUX 12

MeCeIH MOciIe TpaHcIuaHTamuje Oyopera

Koedunujent Bapujadbunoctu; 6poj (%) <25 > 25 Chi-square tect
AA/AG 5(12,8) 9 (15,0)
CYP3A5 6986 A>G p=0,761
GG 34 (87,2) 51 (85,0)
AA 37 (94,9) 58 (93,3)
CYP3A4 -392 A>G p=0,754
AGIGG 2(5,1) 4 (6,7)
HE 31 (79,5) 51 (85,0)
AkyTHO obaruBame rpadra p=0,477
na 8 (20,5) 9 (15,0)
He 37 (94,9) 58 (96,7)
[Ipexun Tepamnuje TaKpOIUMyCOM p = 0,658
na 2(51) 2 (3,3)
cC 12 (30,8) 24 (40,0)
ABCB1 3435 C>T CT 18 (46,2) 21 (35,0) p =0,513
TT 9(23,1) 15 (25,0)
HuBo xpearnnuna 12. mecen 126,41 + 38,19 127,38 + 38,03 p =0,799*
HuBo knmpeHca kpearnHuHa 12. Mecen 73,17 £ 21,08 66,10 + 18,65 p =0,093*

*Mann-Whitney tect
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6. IUCKYCHUJA

Omnmre je mpuxBaheHO Ja je TaKpoJIUMYC, Kao jefaH o HajepukacHUjuX u Hajuerrhe
KopuiheHNX UMYHOCYIPECUBHHX JICKOBA, 3HAYAJHO YHAIIPEIUO pe3yJiTaTe TPaHCIJIAHTAIH]je
oprana (19). Mehytum, U mopen pelaTUBHO IYTror KJIMHUYKOT MCKYCTBa, HAjOOJHPM HAYHMH
[pUMEHE ¥ MOHHUTOPHHIA OBOra JieKa je jour yBek npeamer aebare (61, 116). Pasno3u oBome
Cy YMIbEHUIIA J1a TAKPOJIMMYC MMa MaJH PacloH u3Mely Tepanujcke ¥ TOKCHYHE 703€, Kao U
BeOMa WU3paxkeHa (apMaKOKWHETCKa BapHjaOMJIHOCT JiIeKa M BHCOK IOTCHLHWjal 3a
HHTEpaKIje ca APyruM jiekoBuMa U xpanoM (31). ¥ cBakoJHEBHO] KIMHHYKO] IIPAKCH HH]E
PETKOCT J1a MalMjeHTH CIIMYHE TeJIeCHE Mace MPUMajy UCTEe J103€ TaKpOJIUMyca, ajlu J1a UMajy
pasnuumnTe KOHIeHTpaluje jeka y kpBu (56). Ocum Tora, CBaKOJHEBHY ITPUMEHY OBOTa JieKa
JOJaTHO OTEKaBa YMILEHHUIIA Ja OBE KOHIICHTpAllMje BPJIO JIAKO MOTY OWTH WM HW3BaH
MOKEJbHUX TEePAIMjCKUX TPAHUIIA, IIITO MOXKE UMATH 3HaYajHE KIMHUYKE UMILIHKAIIH]E.

[IpoGnem Bapupama KOHLEHTpallMja TaKpOJIUMyca y KpBH Yy MpakcH ce IpeBlajaBa
onpehrBameM KOHIIEHTpAIHje JIeKa U MoIelIaBambuMa J103€, ajli IIOHABJhaHa U CYBUIIIE YecTa
Mepema KOHIEHTpalMje Jieka HUCY €eKOHOMHYHA, a Hekana Hu Moryha. Moxe ce pehu ma
TEpanujcKu MOHUTOPUHT TakpoiiuMyca (KOjU ce 3acHMBa Ha JIO3Upamy Jieka Ha OCHOBY
KOHIIEHTpallMje JIeka y KpBU KOja je HM3MepeHa Ipe MpUMEHe HapeaHe 103€) U IMOopen
OYMTJIETHUX MPEIHOCTH, UMa U ofpeheHnX MaHa: OCHM IITO 33aXTeBa CHEHU(DUIHY Ompemy,
o0ydyeHo oco0Jbe W MaTepujajiHa CpeACTBA, OH HE OJpakaBa y TMOTIYHOCTH CTEIEH
U3JI0KEHOCTH OBOM JIEKYy, HHMTH YKa3dyje Ha NalMjeHTe KOjU TEUIKO MOCTHXKY LHJbHE
KOHIIEHTpALIMj€ JIEKa W/WIN MalijeHTe KO KOJUX KOHILIEHTpAIMje YeCTO M 3Ha4ajHO BapUpajy
(117). OBo cmMo W MM, OJf paHHje, NPUMETHWIM KOJ TpPAHCIUIAHTHPAHUX MalldjeHara y
CBaKOJTHEBHOM KIIMHUYKOM DPay.

C o03upoM Ha HaBeJeHe Temikohe y A03uMpamy M NPUMEHHM TaKpOJIMMyca, Y OBOM
UCIHUTHBaKkYy CMO IPBO AHAJIM3UPAIM YKYIHY paclojely KOHIEHTpaluja TakpojauMmyca y
KpBU KoJ 208 mamnujeHataca TpaHCIUIAaHTUPaHUM OyOperom koju ce KoHTpoiumy y Llentpy
3a TpaHCIUIAaHTAIMjy OpraHa, a KOju y OKBHUPY HMYHOCYIIPECHBHE Tepaluje OJip’KaBarba
npuMajy M Takpoiaumyc. CKpUHMHIOM BEJUMKOT Opoja HU3MEpEeHUX KOHIIEHTpaIuja
Takponumyca y kpBH (5011 y3opaka), youeHo je aa je oko 30% KOHIIEHTpalija Jjeka 0o
M3BaH, y TOM IEpUOY, mpernopydeHor orcera (77). Mosxaa, Ha IPBH TOTJIEA, 0Baj Opoj HHje
MIPEBUIIIE BEJIMKH, Tk Ta Tpebda y3eTH ca pe3epBoM, Oynyhu 1a je 3a OBy aHaIM3y KOopHuITheH
pEeNaTUBHO MIMPOK LUJBHU OIICET KOHIIEHTpaIMja Takpoiaumyca y kpBu (ox 5 1o 15 ng/ml), u

TO KOJ naunjeHaTa KOjI/I Cy CC HAJIa3WJIM Yy pa3jinuuTUM BPEMCHCKUM IICpUOAUMA I10CIIC
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TpaHciianTaije. Moryhe je mpernocraButH ga Om  ce Opoj Heoaromapajyhux
KOHIICHTpallMja Jieka BepoBaTHO NMpuoOmmkuo mudpu u 10 50% na je TepanujcKu Omcer JieKa
ouo yxu, ox 6-10 ng/ml, mro cy HMIBHE BPEAHOCTH KOj€ C€ YIJIaBHOM MPEIOpydyjy
nocienmpux roguHa. OBU Haja3W cy OWiIM MOBOJ 3a JETa/bHU]Y aHAMM3y (hakTopa KOjH KOA
WMCIIUTUBAHUX TaIlMjeHaTa MOTy OWTH TIOBE3aHM Ca BapupameM HW/WIM HeoJroBapajyhum
KOHIICHTpalldjaMa TaKpOJIMMYca y KPBH, IOCEOHO y PAHOM MEPHO/IY IOCIIE TPAHCIIIAHTaIH]e.

On paHuje je MO3HATO Jla 3HAYajHU]E BapUpame KOHIETpaIlija TaKpOJIUMYyca y KPBU KO
ucTOor manujenrta (O6uio ,,coHTaHO™, OMJIO 300T TEpanmMjCKUX TMOKYIIaja Jja ce MOCTUTHE
[IUJbHA KOHIETpAllMja JIeKa y KPBU) MOXE TPEACTaB/baTH TOTCHIMjATHA MPOOJIEM 3a TOT
nanujeHTra, Oynyhm J1a je ToKazaHa II0BE3aHOCT Bapupama KOHIIGHTpalyja JeKa ca
HEMOBOJHHUM KJIIMHUYKUM ucxoaoM rpadra (60). C apyre cTpaHe, y3ak TepanujCK MPo30p
oHemoryhaBa cTpaTerujy npuMeHe WHHIMjaTHO BHCOKHX /1032 JieKa KOJ CBUX IalujeHaTa,
Oyayhu na BHCOKE KOHIIEHTpalMje JieKa MOTY MMAaTH 3a MOCJIEIUIly OUIOKEHY (YHKIU)Y
rpapra u pasauuute HexebeHe edekre (19). C o03upoM aa je paHH MEPUOA IOCIE
TpaHCIUIAaHTAIMje BeoMa BaxaH 3a cyaoumHy rpadra, oBa crnaba WHAMBHIyalTHA
MPEIBUJBUBOCT TIpE/CTaB/ba 030MJbaH IMPOOJIEM KOJA J03Mpama TaKpPOJIMMyca y paHOM
nepuoay mocie tpanciuanranuje (33). YmpaBo 300r Tora, MoCHeImbMX TOJAWHA CE YMHE
HATOpH Jia ce, IITO je Moryhe Bullle, IPEABUIN HAUYUH pearoBama IOjEeIHMHOT MalijeHTa Ha
MPUMEHY TaKpOJIMMYca, TOCEOHO y MPBUM JaHUMA TI0CIIE TPAHCIUIAHTAIH]e.

Baxan kopak y 0OBOM IpaBIly NpeACTaB/ba ONaXKame J1a Cy pa3iuke y QyHKIHOHUCAKY
€H3UMa IPeKo KOjuX ce OBHMja MeTaboM3aM OBOra JieKa HajBehMM J1eJ0M OATOBOpHE 3a
(bapmakokuHEeTCKe pasznuke Koje mocroje mely manmjeHtuma (63). Mako u nmasee mocroje
OTBOpEHA MHTalka, Ccaja je U3BECHO Ja cy noaumMopdu3MH reHa Koju onapelyjy ekcrpecujy
eamsuma CYP34A5 wu CYP3A4A4, xao u ednykc mnymne [I-rmuxOnporerHa, jegaH of
Haj3HA4YajHUjUX (akTopa KOjU yTUUY Ha BapUjaOMIIHOCT JieKa U, MOCPEAHO, Ha CYIOHMHY
rpadra (131, 137). On panuje je MCKyCTBEHO OWJIO MO3HATO Ja MpUIAIHUIM oapeheHnx
eTHUYKUX TIpyla pa3nduToM Op3MHOM METa0oJuIly JIeK, Kao M Ja ce MeTadoiau3aM
TaKpOJIMMYyCa Pa3JInKyje KO/ MalijeHara pa3InduTor y3pacta u noja (138).

VY nocnenme BpeMe IMOCTOJM BEIMKU WHTEpec na ce onpehuBameM momumopduma
Hajuemthux eH3uMa KOju  MeTaboNMIIy TaKpOJIMMYyC TpPEIBUAM CTENEH HEroBe
OMOPacTONOKUBOCTA KOJ| TMOjEIUHAYHOT MallljeHTa, IITO MpeicTaB/ba BeoMa obehaBajyhy
OMIIKjy 3a MHIUBUAyaJU30BaHy HpuMeHy oBora Jsieka (61, 68). TpeHyTHO, MPOCHEKTHBHE
KIMHUYKE CTyIWje TeK Tpeba Ja TMOTBpAE Ja 1K, U y KOjo] MepH, onapehuBame oBHX

HOJ]I/IMOp(I)I/ISMa mnpe TpchrmaHTaque MOXKC JOIMPUHCTU I/IHIlI/IBI/II[yaJ'II/ISaLII/IjI/I IMPUMCHC
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TaKpOJIUMYyCa, a CAMUM THM H HeTr0B0j Behoj ehuKacCHOCTH, CMambehy HEeXKEJbeHUX edexaTa 1

00JbeM YKYITHOM NpEXHUBIbaBamky rpadra.

6.1. Jlemorpagcke ocoduHe J0HOPA U PeLMIIUjeHTa, IPUMEeHAa HHAYKIIHOHE
Tepanuje ¥ MMYHOJIOLIKHM PU3HK KO/ TPAHCIIAHTHPAHUX NALMjeHATA YK/bYYeHHUX Y

HCTPaKNBambe

Mehytum, oOCHM TOMEHYTHX €H3MMa KOjU Y4YECTBYjy Yy MeTa0oilu3My, Ha
(hapMaKOKHHETHKY TaKpOJIUMYyCa YTHUY U MHOTH JIpYTH (PaKTOPH, KAO IITO CY: MOJ U CTAPOCT
ManujeHTa, Hermocpenna ¢pyHknuja rpadra, GyHkuja jeTpe, NpuMeHa HHIYKIIMOHE Tepariuje
W IPYTHX JIEKOBA, KOHIICHTPAIHja TIPOTCHHA Y CepyMy, XeMaTokpuT u apyru (77, 120). 36or
TOra CMO MPBO AHAJIM3UPAIN TOjeANHE AeMorpadcke KapaKTepUCTUKE KOje MOTy OWTH O
uHTepeca 3a (hapMaKOKUHETHKY TaKpOJIMMYyca KO MallljeHaTa y UCIUTUBAHO] TPYIIH.

I'enepanHo, MOXe ce 3aKJbyYUTH Ja MAlHMjeHTH Y OBOj CTYAHjH MPETCTaBJbajy AOCTa
TUIIMYaH y30paK TPAaHCIUIAHTHPAHUX MalKjeHaTa y Halloj CPeANHU: paau ce o ocobama Oene
pace u penatuBHO Mialje XKMBOTHE J00M- TPOCEYHA CTAPOCT MalMjeHaTa y TPEHYTKY
TpaHciianTtanuje je owna 44,5 roguna. Hamw nanujentd cy Owin miahu y omHocy Ha
nanyjeHre W3 Hekux Apyrux cpemuna (120), a oaroeapajy MpoOCEYHOj CTapOCTH
TPaHCIUIAHTUPAHUX MalMjeHara y npyrum neHrpuma y Cpouju (65), kao u mamujeHara y
HAIIOj paHujoj cTyauju (77). Y UCIUTHBAHO] TPYIH je OMJIO HEIITO BHUINE MyIIKapara, ITo
je, Takohe, y CKJIajly ca HAallUM PaHHjUM HCTPaKHBambeM (77), aji U ca UCKyCTBUMA JIPYTHX
aytopa (65, 120, 139-141). EnumeMHONIONIKK MMOJAIM, WHAYE, MMOKa3yjy Ja Ce XPOHHYHA
OyOpexHa HHCYQUIHjeHIIMja U ypemHja yerhe jaBibajy Ko ocoba myikor moja (142, 143).
[Topehemem Mymikapana u KeHa HUje Hal)leHa CTAaTHCTHUYKM 3HA4YajHA pa3iivKa y OJHOCY Ha
roaune crapoctu (P = 0,604), 10K y OCHOBHUM TEJIECHUM IapaMeTpuMa Kao IITO Cy BUCHHA,
TeJecHa Maca W MHJIEKC TeJIeCHe Mace, Kao LITO jé U OYEKMBAaHO, IIOCTOJU 3HAuajHa pas3iinKa
n3mely nosoBa Ha pauyH Mymikapana. PenunujeHtn OyOpera y HWCIUTHUBAHO] TPYHH HHUCY
GUIIH TOjasHU: IPOCEUAH MHICKC TEecHe Mace je 6mo 22,77 Kg/m?, crartuernuku 3Ha4ajHO
BehM Ko Mymkapana y oaHocy Ha xkeHe. [lokazaHo je na cy Behu uMHIEKC TelecHe Mace U
cTapja 00 YIpYKEHH ca CHOpHjuM Merabonm3moMm Takponumyca (144, 145). Stratta u
CapaJIHUIM Cy TMMOKa3ald J1a Cy MalujeHTH mpexo 60 ToanHa W ca WHACKCOM TeJeCHEe Mace
npeko 25 mmanu moBehaH pu3MK Of HEXeJbeHHX edekara TaKpoIuMyca W MPH TPUMEHU

yoOuuajenux go3a Jeka (120), mro ce o0jammaBa mnoBehaHOM KOHIICHTPAIIUjOM

80



Takpoiaumyca 30or cmameHe aktuBHoctTh CYP eHsuma y jerpum um Tpancmoptepa II-
TIIMKONPOTEHHA Y IPpeBMMa U oBehane GHopacoiokuBocTu Takpoaumyca (146).

Y mocMmaTpaHoj Tpynu je HEIITO BWINE OJ JBe TpehumHe TpaHCIutaHTanuja ypaheHo on
®KUBOT JoHOpa OyOpera (71,8%), MoK je KagaBepUYHUX TpPaHCIUTAHTAIlMja OWIIO 3HAYajHO
Mame. YUecTaloCT TPaHCIUIAaHTAIMje O] )KUBOT JIOHOPA j€ Y Hallloj TpyIH Oulia JI0CTa ClIMYHa
ca HOBHjUM TMojaluMma M3 Apyrux cryadja y cery (147-149). 3a pasnuky o paHHjer
Mepro/ia, 3aCTYIJFEHOCT TPAaHCIUIAaHATALlMja OJ >KUBOT JIOHOpA Cajla HHjEe peTKa YaK U Y
[EHTpUMa TJe OBa BpCTa TpaHCIUIAHTallMja paHUje HUje Omna yoOuyajeHa. Yak u y
Cjenumenum AMmepuukuM Jlp>kaBama, Koje Cy TOAMHAMA MPEABbavynie 1Mo Opojy KalaBepCKUX
TpaHciuianTanyja, ox 2001, roguHe Opoj TpaHCILIaHTaIlMja O )KMBOT JOHOpPA, Y TMOjeIUHUM
rojnHaMa, rmpemariryje 0poj TpaHcIUIaHTaluja o KagaBepckor goHopa (150). Pazmor mamer
Opoja KaJaBepCKHUX JOHOPA je KOMIUICKCAH, a JCITMMUYHO CE MOXE 00jaCHUTH MambUM OpojeM
TEUIKUX TOBpeAa IiiaBe y caoOpahajHum yaecuma U 0oJbHM 30pHIbaBameM MHOBpeheHux
(151). Tpaucmnanramnuja 6yopera oJ )HUBOT JOHOPA CBAKAKO MMa CBOj€ MPEIHOCTH, alld H
MaHe; jeTHO O] HajBaXKHUJUX MPEJHOCTH j€ IITO je KO OBOT THUIIA TPAHCIIAHTAIMje 3HAYajHO
kpahe Bpeme XJIaHe UCXEeMHje, 1A TAIMjeHTH UMajy Mamkby y4eCTalloCT OJUI0OKCHE (YHKITHje
rpadra, aKyTHOr ojabanuBama W 00JbE JYrOPOYHO TNpEKUBIbaBame OyOpera (152). ¥V
nocmarpanoj rpynu, Behu 6poj gonopa (77,2%) je 6uo mnahu ox 60 roguHa, mWTO je joun
jenan pasnor 3a Oosby GyHKuMjy Tpadra mocie Tpanciuiantandje (153). ITlomenyTtum
paszno3uma Ou ce, ca aemorpadcke cTpaHe, Morjia 00jJaCHUTH pelaTUBHO J00pa (yHKIHMja
rpadTa Kojy CMO pEerucTpoBaliv KO/ UCIIMTUBAHUX MalijeHaTa.

Kana ce ca IMyHOJIOIIKOT acleKTa aHaIU3Upajy Halllk MaljeHTH, MOXKe Ce 3aKJbyUUTH
Jla ’bUXOB UMYHOJIOIIKK PU3HK HUje OMO BenuKH: HajBehu Opoj TpaHCIIaHTaIM]a je 00aBJbeH
0]l )KMBOT JJOHOpa ca KpaTKUM BpPEMEHHMa HCXEMHUje, Ipu 4yeMy JAoHOopu OyOpera HUCY OUIu
IPEeBUIIE CTapy M KOJl CBHUX MalMjeHaTa ce paJuio O MPBOj TpaHCIUIaHTauuju OyOpera.
Takole, BpeMe MPOBENCHO Ha AWjalM3M Npe TpaHCIUIAHTalMje HUje Omino mpeayradko (y
npoceky 41,7 mecenu), ¢ o003upom na ce, y Hajsehem Opojy ciywajeBa, paawiio o
TpaHCIUIAaHTAIUju O] kuBOoTr MoHOpa. Ocum oBora, kox 11 manujenara (10%) obaBsbeHa je
TpaHCIUIAaHTallMja M Ipe OTIOYMIbamba XPOHMYHOI Iporpama Jujanuse, IITO ce cMmaTpa
HajOOJbUM HAa4YMHOM Jieuerha TepMUHaiHe cinaboctu OyOpera (154). Muaue, yuecramoct
npeArjalu3He TpaHCIUIAHTANM]je Ce€ Yy CBeTy mpoluewmyje Ha oko 5-30% onx cBux
TpaHcIIaHTanuja Oyopera. Mange u capagHuIM Cy MoKa3aiu Ja OOJECHUIM KOJ KOjUX je
U3BpIIEHA IMpeaujajiu3Ha TpaHCIUIaHTalMja OyOpera MMajy MamHM pPH3UK 3a KacHHjY
micyHKIMjy rpadTa y OAHOCY Ha MAlMjeHTe KOju Cy Ipe TpaHCIIaHTaluje OWian Ha
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nujanusn (155). Pa3no3u HemoBoJbHOT edekTa Aujanu3e Ha MpeKuBIbaBamke rpad)Ta HUCY
CacBUM JacHHM, amu ce, y3 Jgpyre (¢dakrtope, MOry OOjaCHUTH aKTHBAI[djOM
MMYHOKOMIIETEHTHUX hennja W mopemeheHUM OJHOCOM  MOjEIUHHX LUTOKHMHA TOKOM
nujammze (156, 157). 36or Tora je BaxXHO 3HATH JAYKHHY OOpaBKa MaIfjeHTa Ha JUjaJIu3H 1pe
TpaHCIUIaHTaIuje, Oyayhu na je myxu 6opaBak rmoses3aH ca Behom ydectanomihy ogbanuBama
U JIOIIUjUM TpeKuBbaBambeM rpadra (158). Ca apyre crpane, MaldjeHTH y HWCIHTHBAHO]
rpynu HUCy Ownn HU O€3 MMYHOJIOIIKOT pU3MKa, ¢ 0O3MpOM Ja ce YIIaBHOM pPAIHIIO O
mirahuM ocobama 3a Koje je Mo3HATOo J1a UMYHOJIOIIKK OypHH]je pearyjy Ha TpaHCIUIAaHTHPaHU
opran (14). Takohe, koxa HajBeher Opoja HamMX MalMjeHAaTa M CaM pPa3Jor TEPMHUHAJIHE
OyOpekHe nHCY(PHUIIHjeHIIH]e jeé OO UMYHOJIONIKH (XPOHUYHH TJIOMEPYIOHEPPHUTHC), IIITO j€
MHa4ye U Hajyemhu eTHONOIIKK pa3jior TpaHciuianTanuje oyopera y Cpouju (159). Unak, y
OJTHOCY Ha TAIMjeHTe y HEKUM JPYTUM CpeldHaMa y KOjuMa IpPEOBJIa/IaBajy MaIdjeHTH
Adpo-AMepruke eTHHYKE TMPUNAJAHOCTH U The je 3HauajaH Opoj MalujeHara
peTpaHCIIaHTUpPAH W/WIKM ceH3uOmIncan Ha ctpane anturene (160), MokeMo 3aK/bydHTH Ja
j€ KOJ WMCIUTHBAHMX TMAllMjeHaTa WMYHOJIOIIKM PU3MK OMO ymepeH wiu Hkd. O TOoMe,
MOCPETHO, CBEIOYM M Mamba YYeCTaJOCT NPUMEHEHE HHIYKIMOHE Tepanuje KOA OBUX
namyjeHara.

Wunykunona Tepamuja ce y TpaHCIUIAaHTaluju OyOpera mnpuMmemyje Kajaa KoJ
penmujeHTa mocrtoju BehW HMMYHOJIOIIKM pPH3UK, WIM Kaaa Jjoma ¢(yHknmja rpadra
HETIOCPETHO TIOCNIe TpaHCIUIAaHTalje oHeMoryhaBa TMpUMeHy HHXHOWTOpa KaJlMHEypHuHA
300r HoTeHIMpama HeppoTokcuuHocTH (161). V McnUTHBaHO] TPYNH, HHAYKIMOHA Tepammja
je mpumemeHa y oko 50% TpaHCIUIaHTalMja, 0K C€ Y4YecTaloCcT MPHUMEHE HHIYKIHMOHE
Tepanuje y CBeTy TPEHYTHO mpolemyje Ha oko 55-80% (162). BaxHo je Hariacutu 1a je
aJieKBaTHa MPUMEHa TaKpoJuMyca oceOHO 3HavyajHa KOJl OHUX TpaHCIIaHTauuja Oyopera y
KOjUMa HHje MpHUMEHEHAa MHIYKLIHMOHA Tepamuja. Y TUM ClyyajeBUMa ce€ ca HPUMEHOM
TAaKpOJIMMyCa MOpa 3alo4yeTH Y MaKCHUMAaJHUM MPENopydeHUM Jo03aMa M TO Ha caM JlaH
TpaHCIUIaHTAIMje, a HeKaJla U JaH mpe, a O ce MITO Mpe MOCTHUTIIC MTOXKeJbHE KOHIICHTpaI1]e

JieKa Yy KpBU U TpadT 3alITUTHO O] pPAHOT OJ0aIMBaba.

6.2. ®ynkuuja rpagra nocje TpaHCNJIAHTALU]je

[Toznaro je na je moOpa pana dyHKIMja TpadTa 3HAYAjaH TPEIUKTOP HETOBE 00pe
nyropoune gyHkuuje (163). Muore cryauje cy mokasaie Ja je ojuiokeHa (pyHKuuja rpadra
nose3aHa ca Behom yuectasnouthy paHor akyTHor oxbanuBama 300r noehanor ocnobahama
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nporH(pIaMaTOPHUX IUTOKWHA W TOjavyaBamba WMYHOJIOIIKE pEeaKIiije Ha TEPEeHY OKCHJIO-
penykTuBHOr orrehema u xumonepdysuje rpapra (164). Ocum mpoayKeHe XjaaHe
MCXEMH]je TOKOM OIepallrje W/WIH PaHOT aKyTHOT OJ0alMBama, jeaH OJ] pa3jora OJJI0KeHE
¢bynknuje rpadra Moxke OUTH M aKyTHa HE(PPOTOKCHMYHOCT M3a3BaHa TakpoiumycoMm (86).
OBo je Omo pasznor 300r yera CMO aHAIM3UpaId paHy (QyHKIU]y Tpadra y rpymu
ucnuTuBaHuX nanujeHara. Kox Behune nmanujenara (68,2%) pana ¢ynkuuja rpadta je ouna
nobpa. IIpoceuno Bpeme HOopManm3alyje KpeaTHHUHA y UCHUTHBAHO] Tpymu je Owmio 9,7
JaHa, JOK je TpOCeYHa KOHLIEHTpalMja KpeaTHHHHAa y cepyMmy mocie 15 mana on
TpaHcIUIaHTaIyje (1mrTo je oouuHo OMIIo Bpeme oTimycTta u3 6osHuie) m3Hocuia 133,1 umol/l.
Kon mamujenara ca omioxeHoM (yHKIMjoM rpadTa MPOCEYHO BpeMe HOpMAU3AIH]e
KpeaTuHWHA je m3Hocwio 18,7 maHa, mTo je 3a 13 mgaHa qyxe y OJHOCY HA TAIUjeHTe ca
n00poM paHOM (YHKITMjOM KOJI KOjUX ce KpeaTMHWH HOpMmanu3oBao Beh mocne 5,5 mana.
HajHke mpocevHe BpeIHOCTH KpEeaTWHHWHA, 15 naHa oj omepalyje, KOJ TalujeHara ca
oJI0)KeHOM (QyHKIMjoM rpadra cy Omie 3a 55 pumol/l Buie y ogHOCY Ha ManujeHTe ca
noopom panom ¢yskujom rpadra (170,5 umol/l y rpynu ca ommoxxkenom u 115,4 pmol/l y
Ipynu ca HermocpeaHoMm (yHKuujoMm). ['oquHy maHa mocie TpaHCIUIAHTalMje MalijeHTH ca
OJITIOKEHOM (PYHKIIMjOM rpadTa cy MMaiy CTaTUCTUYKU 3HA4YajHO BehH KPEaTUHUH Y CEpyMy
y OJIHOCY Ha manujeHTte ca HemocpenHoM dynkmujom (148,09 pmol/l mpema 117,65 pmol/l).
[TanjeHT ca 01I0KEeHOM (YHKIHJOM Cy UMalH M Behy IpOTeHHYpHjy TOCie TOJUHY JaHa,
IITO je, WHaYe, JIONI MPOTHOCTHYKH 3HAK 3a AYTOTPajHO MpeXuBIhaBame rpadra (165). Mana
ce y nuteparypu omucyje u npyraurje (163), y OBOj CTyauju HalMjeHTH ca OUIOKESHOM
¢byHKIMjOM HHMCY MMaiHu Behy ydecTasocT akyTHOT ofbainuBama. Moxe ce MpeTnoCTaBUTH
7la JeJlaH OJ1 pas3jiora Moke OWTH M TO IITO je oJulokeHa (yHKIuja rpadra 6una yemrha Koj
NanyjeHTa Koju Cy y paHoM NepHoAy IOcie TpaHCIUIaHTalje MMaiu Behe KOHIEHTpaluje

TaKpoJIMMYyCa y KpBH, I1a Cy, Ha Taj HA4MH, OWiIM 3aiTuheHn o1 of0aBama.

6.3. Kinunnuku HCX0AH, €IIN30A€ AKYTHOI' ouﬁaunBaﬂ)a H HEKEC/bCHH e(l)eKTl/I

TaKpoJimmMyca

6.3.1. Buoxemujcku nokasaresbu pyHkuuje rpagra

300r peraTUBHO HECTAOWJIHOT CTama MaldjeHTa M Moryher yrunaja pasiIuduTHX

¢dakTopa y paHoM HepuoJy IOC]e TpaHCIUIAaHTalKje, OMOXEMHU)jCKH NapaMeTpH Be3aHH 3a
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byHKIM)y TpadTa Cy aHATM3UpPAHU OJBOJEHO 3a paHU TMepHon (TOKOM TpBE HEAEJhE) W 3a
KacHHjU niepro/1 (01 TPBOT Mecelia 0 Kpaja MpBe TOANHE).

Konnenrpanuja kpeaTMHWHA y CepyMy W KIHMPEHC KpeaTHHHHA Cy Haj3HAdajHUjH
nokazaresbu (pyHkmuje OyOpera. Youasa ce na ce ¢yHKuuja rpadta y UCIUTUBAHO] IPYyNU
nmo0oJbIana TOKOM IocMaTpaHor nepuoja. [Ipoceyna KOHIEHTpalKja KpeaTHHUHA Y CEPyMY
nocine 6 mecenu je Omma 134,02 pumol/l, a mocime 12 mecenu 127,15 pmol/l, mTo je
CTAaTHCTUYKY 3HAYajaHO MAmke y OJHOCY Ha MPOCEYHY KOHIeHTpanujy kpearuauHa (144,08
umol/l) mecenr mana mocne TpaHciaHTanuje. Takole, mpocedyHe BPEIHOCTH IpepadyHAToOr
KIIMpEHCa KpeaTWHWHAa Cy OwWje CTaTUCTHYKM 3HavyajHo Behe 6 m 12 meceuu mocie
TpaHCIUTaHTAIlMj€ Y OJHOCY Ha BPEIHOCT rmociie mpBor mecera (63,76 ml/mun u 69,26 ml/mMun
npema 57,09 ml/mun). Paznuke y ¢yHKiMju rpadra W CTENEHY NPOTCHHYpHje Cy Owie
HajBehe y paHoM mepHomy, Ol omepanmje ma 10 MPBOT Mecena, a KacHUje Cy Omiie 3HaTHO
Mambe.

TokoM YMTaBOT UCIIUTUBAHOT MEPUOJIA MPOCEUYHE BPEAHOCTH MPOTCHHYPHjE KOJ HAIIMX
nanujeHata Hucy npenasmie 500 mg TokoM 24 cara, MITO je BakaH mapaMmerap Joope u
crabunHe ¢yHknuje rpadra. Y paHOM IMEpPHOAY IOCIE TpPAHCIUIAHTAIM]E IPOCCUHE
BPEIHOCTH TpaHCaMHHAa3a OwWiie Cy y rpaHUIlaMa HOPMAITHHUX BPEAHOCTH, IITO 3HAYU JIa Y
WCIUTUBAHO] TPYyNH, TPU OBHM J03aMa M KOHIIEHTpAljamMa TaKpoJIMMyca, HHje OHIIO
3Ha4YajHHUj€ XeNaTOTOKCUYHOCTH. [IpocedHe BpeIHOCTH TIMKEMHje Cy Owiie MoBHUIIEHE 3.
nana on tpancruianTamnuje (10,92 mmol/l), rpannyHO MoBHIIEHE /. JaHa, JOK CY Y KaCHHUjeM
npuonay, on 1. no 12. mecena, cy 6uie HopMaHe.

Beoma je BaxkHo wucrahm Aa y WCOUTHBAHO] TPYNHd TOKOM TIpBE TOAMHE O
TpaHCIUIaHTAIMje HUje OMII0O HUjeTHOT ryOuTKa rpadra.

MoskemMo 3ak/bydyuTH Jla CBM OBHU IMOJAIlM TMOKa3yjy na je ¢yHkuuja rpadra KoJ

UCIHUTHBAaHUX NallMjeHaTa y Mepruoay nocMarpama o 12 mecenu 6uia Beoma 1o0pa.

6.3.2. Y4ecTaJaoCcT aKkyTHOT 010allMBaha

On cBUX MMYHOJIOIIKUX pa3liora, akyTHO OJ0AIMBAIkE j€ HAJBAKHH]H Pas3lior aKyTHE H
xpornyHe aucynknuje rpadra (166). Mnak, Hemajy CBe emu30/ie aKyTHOT Oj0aIfBamba
ucTH 3Hayaj. DakTopy Kao mMTO Cy BpeMe HAacTaHKa OJ0alMBama, YYeCTAIOCT W TEXHWHA
enu3ojia, TUM ojdaruBama (heaujcko WM W3a3BaHO AaHTUTEIMMA), HAYWH JieYerma, Kao U
CTENeH omnopaBKa (yHKIMje Mocje enmu3oje oadaluBama y 3HA4ajHO] MEpU YTHUY Ha

uHTe3uTeT omrtehema rpadra u mweropy kacHujy Qynkumjy (167). YBohewme mHxmOuTOpa
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KUIMIIMHCYPUHA W aHTHOpOIudEepaTHBUX JIEKOBA TOKOM NIPETXOAHE JBE JEIEHHUjE je
3HAa4YajHO CMabHJIO YYECTAIOCT aKyTHOT O0alBama, TaKo Ja Ce BhEeroBa yuecTaloCT TOKOM
NpBUX 6 Mecely O]l TPaHCIUIAHTAIlK]je TIOCIIEABUX TOIMHA TIpoliekhyje Ha oko 10-20% (168).
VY UCHHUTHBaHO] TPYIH, YYECTAIOCT aKyTHOT 0J0alMBamka TOKOM IIpBE TOAWHE je Omia
20,9%. Hajsehu ©Opoj emnmzoma (78,3%) je uMao KapakTEpUCTHUKE JIakiier oOJIuKa
onbanrBama, HUje OMIIO MMOHABJbAHKMX €MHM30/1a OJ0alMBamka KO/l UCTOT MmanujeHTa, ay 91,3%
enu30/1a aKyTHO OJ0AlMBamkE j€ HAcTajJo TOKOM MpBa 2 Mecella O] TpaHCIUIAHTAIlHje.
MoxeMO 3aKJbYYUTH Ja YU4ecTaloCcT 010alrBamka KO HAllUX NalujeHaTa Huje Ouiia BeluKa,
¢ 003upom Ja je oapeheH Opoj TpaHCIUIaHTalMja 00aBJbEH O] KalaBepCKUX JOHOpa, Ja Cy
peuunujerTn OyOpera OWIM peJaTUBHO MJIAAH, JOHOPHU HEIITO CTapHUju, Kao W Ja je
WHIYKIIMOHA Tepanuja mpuMemeHa koa camo 50% tpancriantanyja. Ocum Tora, Mamu 0poj
enu3oaa onxdanuBama je moTBpheH Oworcujom rpadra, ma je moryhe na ce y HEKUM
clydajeBuMa PaJuiio o akyTHOj muchyHkuuju rpadra 36or apyrux pasiora (162). V Haiioj
paHujoj CTyauju, y rpynu oa 50 manujeHarta KoJ KOjUX je IPUMEHEH [IUKOCIIOPUH U Y KOjOj
HUje OMII0 KaJaBepCKUX TPaHCIUIAHTAaIMja, YKYITHA YUECTaJIOCT aKyTHOT 0/10alMBama TOKOM
npBux 12 meceru je 6mna 32% (134). Baxkan je mogaTak /1a je y caalimoj CTYIUjH IMPOoceyHa
KOHIICHTpAallMja TaKpoJMMyca y KPBH Y TPEHYTKY oOJ0alMBama OWia Yy TeparujcKuM
rpanuiiama- 9,0 ng/ml, mro Moxe cyrepucatu aa cy Apyrd (pakToOpH, OCHM TaKpoOJIUMyca,

Oonmn OATOBOPHHU 3a HACTAHAK aKyTHOI' OZ[6aIII/IBaH)a.

6.3.3. Hexke/benu edekT TAaKpOIHMYCa

Hexemnun edexktu Takponumyca MOry OUTH pENaTUBHO YECTH, a Pa3iMKyjy c€ IO
WHTEH3UTETY M KIMHMYKOM 3Hadajy. Kao mTo je Beh momMeHyTo, HeXeJbeHU €PEKTH Cy
Hajuemthe MpOy3pOKOBAHM BHCOKOM KOHIIGHTPALMjOM JIeKa y KpPBM, MaJga KOJA HEKHUX
naiyjeHaTa MoXe MocTojaTi ¥ nosehaHa MHIMBHUIyaIHA OCETJHUBOCT Ha JIEK M HCIIOJbaBabe
HEXEJbCHUX edeKara U Mpu yoOWdyajeHuM TeparujcKuM KOHIICHTpaIjama Jieka y kpeu (86,
87). Jour nipe Bume oz 15 roauna, BOttiger u capagHuIm ¢y KoJ CBOjUX MallMjeHaTa MoKa3aiu
Jla je y4ecTaJlocT HexeJbeHuX edekara Takponumyca omia 76% kaja je KOHIeHTpaluja jJeKa
6una oko 30 ng/ml, a cera 5,3% kana je xoHmeHTpanuja Omia ucnog 10 ng/ml. Takohe,
nokazanu cy na ce 51% HexerbeHux edekara JeKa jaBHJIO TOKOM IPBOT Mecela IOCIe
TpaHCIIaHTayje. MHTepecanTHO je Na Cy joml Taja, aHamu3upajyhu omHoc epuKacHe u
TOKCUYHE KOHLEHTpAIMje JIeKa, OBU ayTOPU MPENOpydywsId LUJbHE paHe KOHIIEHTpaIyje

TaKpOJIMMYca Koje Cy akTyenHe u cazaa- oko 10 ng/ml (169).
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VY mocMaTpaHoj rpynu ce TOKOM ITpBe TOANHE MOCIe TPAHCIIAHTALN]€ KOJ CKOPO CBAKOT
tpeher nmanujenra (28,2%) peructpoBaiia HeKa 0J1 HEXKEJbEHUX Peakiihja Ha TAKPOIUMYC.

Tpemop je n03HO-3aBHICHA U TIpOJa3Ha HEXKEJbEHA Peakivja, a Y UCIUTUBAHO] TPYIH je
OMO peNaTUBHO YECTO M3PaXXEeH U OMO je, TOBPEMEHO, MPUCYTaH KOJI CKOPO CBAKOT YETBPTOT
nanyjenta. OBa HeXeJbeHA peakifja ce Op30 KOPUroBaia CMamEmhEM J103€ U KOHIICHTpALH]je
neka, anu Tpeba ucrahu ma Tpemop HHUje KOJ CBHX NalyjeHara OMO yIpPY>KEH ca BHCOKOM
KOHIICHTPALIMjOM JIeKa y KpBH. TpeMop je CUTypHO HajiIaKIId HEeXeJbeHH edekar nmpuMeHe
TaKpoJIMMyca, aj, ca Jpyre CTpaHe, KOJ HEKHX IallfjeHaTa Cy PEerUCTPOBaHE M BEOMa
030MJbHE HEXEJbEHE peakiyje, Kao INTO CYy XEMOJUTHYKO-YPEMHUjCKH CHHIPOM U
MHUKpPOAHTHOIATHja ca HCXEMHjCKHM ITpOMEHaMa Ha ekcTpeMureTiMa. OBe KOMILIMKALUje Cy
YTJIaBHOM 3axTeBajie Op3y U TpajHy 00yCTaBy JieKa.

Jeman on HajBaXHUjUX, a PEJATHBHO YECTUX, HEXEJbEHHX edeKara TaKpoJnMyca je
aKyTHa HE(PpPOTOKCHMYHOCT Koja Hacraje 300r peBep3uOWIHE U JO3HO 3aBHCHE
Ba30KOHCTPHKIIMje KPBHHX CymoBa OyOpera Tokom mpumene oBora Jseka (93). V rpymu
HAIIMX TAIjeHaTa, 3Ha4ajHy aKyTHY He()pOTOKCUYHOCT, Y OOMMY KOjH j€ 3aXTE€BA0 CMAhCHE
noze 3a mpexko 30% wiM TpUBpPEMEHH TPEKUA TPUMEHE TakpojuMmyca, umMaino je 14
nanujeHata (12,7%). Cmarpamo Ja ydecTaqocT 030uJbHHMje HE(PPOTOKCHUYHOCTH Yy OBOJ
CTYIWju HUje Ouia BenMka, ¢ 003UpoM Ja cy AoHopu OyOpera Ouiam HemTo ctapuju (360or
Behe mpeBasieHIe TpaHCIUTAaHTAIMja O] )KUBOT JIOHOPA, a KOju Cy Hajuemhe OMIIM poIUTeIbU
penunujenTa), kao u ja je camo y 50% TpaHCIutaHTalfja IpuMemnheHa HHIYKIIMOHA Teparnyja.
Beha ckioHOCT pa3Boja KallMHEypUHCKE HE(POTOKCHUYHOCTH KOJI cTapujux OyOpera je on
panuje no3Hata (170). Y Hammoj paHujoj CTyIQujH, Y KOjoj Cy KOJ je[HE Ipyle namnujeHaTta
MPUMEUBAHE BEOMa BHUCOKE JI03€ IHMKJIOCTOpHHa (0€3 WMHIYKIM]je) ca HHJBEM Ja Ce IITO
paHUje JOCTUTHY BHCOKE IMJbHE KOHIIEHTpaIje Jieka 2 cara oa npumene (C, MOHUTOPHHT),
aKyTHY He(pOTOKCHYHOCT je umaino 17 oxn 25 mauujenara (68%) y oBoj rpymnu, amu u 52%
naiujeHara y rpynu Koj KOjUX Cy NpUMEHEHE HIKE J103€ LUKIOCHOPHMHA U MOHUTOPHUHT
pahen Ha yooOmuajenu (Cp) HaumH. MHTepecaHTaH je Hajga3 Ja, y MOMEHYTO] CTYIHjH,
MAIUjEeHTH KOJU Cy UMaji aKyTHY LUKJIOCIOPUHCKY HEPPOTOKCUUHOCT HUCY MMaiH U Behy
y4ecTaJocT XpoHUYHE anorpadt Heponaruje nocie 24 Mecena, Kao 1 Jia Cy NalujeHTH Koju
Cy UMaJli BUCOKE paHe KOHILIEHTpAIUje IIUKIOCIIOpUHA UMM U 00JbY AYTrOpOUHY (YHKIH]jY
rpadTa (134). OBaj Hama3 je y CKiaay ca HOBHjHUM CXBaTambMMa KOjJH CY MOCIIEAmBUX TOJUHA
030MJBHO JIOBEJIM Y NMUTAKE MEXaHU3aM XPOHUYHOT U MporpecuBHOT omtehema rpadra 360r
IpUMEHE WHXMOUTOpa KaIIMHYpUHA U, W3 TOra IPOU3aINa0, KOHLENT JyropovyHe

MUHUMH3AIIN]jE KATIUHEYPUHCKUX nHXHOuTOpa (104, 171).
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Kon mocmarpanux mnamujeHara ce koj 9 manujenata (8,2%) TOKOM MpBE TOIUHE
perucrpoBaja HOBOHacTaja ImnehepHa OoJiecT Koja ce MOXE IOBe3aTH ca INPHUMEHOM
TaKpoJIMMyca. YUEeCTalloOCT OBE KOMIUIMKAaIlMje Yy OBOj CTYAWjH je Ouia ciaudHa ca
ydecranouthy koja ce onmcyje y jaureparypu. Heisel u capagnuim, y Meta aHaiu3u cTyauja
1o 2004., onucyjy ydecraigocT HoBoHacTaie mehepae Oonectu on 9,8% koj manujeHara Koju
Cy mnpuMainy Takpoiaumyc u 2,7% KoI manMjeHara Koju Ccy OWiIM Ha peXuMy ca
uksaocnopuaoM (172). YV 0Boj CTyauju, KO MaldjeHaTa KOJ KOjUX CE€ Pa3BUO IOCT-
TpaHCIIAaHTAIIMOHU JaujaldeTec, TIIMKeMHja je Owia 3HadajHo Beha y cBUM mocmarpaHuUM
BpEMEHMMa, 112 YaK W y HajpaHHjeM IepUuoy IOCie TPaHCIUIAHTaIHje, IITO MOXXe OMTH
BakaH ynosopasajyhu 3Hak. Mmak, cMaTpamo z1a ydecTanocT HoBoHacTane mehepre 6onectu
KOJI HCIIMTHBAHUX TIallMjeHaTa Huje Ouia Benuka, Oyayhu 51a Ha 1mojaBy OBe KOMILIMKAIIH]e,
OCHM TaKpOJUMYCa, MOTY YTUIIATH H IPYTH (PaKTOPH, KAO0 IITO Cy: CTapHuja J00 peIUIujeHTa,
rojasHOCT, pacHa NPHUIAJHOCT, HH(eKuuja ca xenatutuc L[ Bupycom, momumucrinyna Oonect
OyOpera npumaoiia, mpuMeHa KOpTHKocTepoua, opoj XJIA Hecnarama u apyru (173).

3nayajan Opoj ucnuTtuBaHMX mnanujeHara (38%) je ToxkoMm mpBa 2 Mecema IOCie
TpaHCIUIAaHTAaIMje MMao OaKTepHjcKe MHQEKIHje, YIIaBHOM YPUHAPHOT M PECHHPATOPHOT
cucrema. [lo munusemy BehuHe ayropa, 6akTepujcke WH(DEKIHje y paHOM MEPUOAY IMOCIe
TpaHCIUIAHTAlMje CE Y MaeM CTEIICHY MOTY [TOBE3aTH ca IPUMEHOM TaKpOJIMMYCa U YOIIIITe
MMYHOCYNIpecuBHE Tepanuje, Beh cy, HajsehuM nenom, moBe3aHe ca MOCTONEPATUBHUM
mporenypaMa M KOMIUTUKanjama (KaTeTepH, YpeTepaaHH CTEHTOBH, WHTPAXOCHUTATHE
unpeximje, nexame) (174). Bupycne undexiuje ce 00MYHO jaBibajy 0J MPBOT 10 IMIECTOT
Mecelia 1ociie TpaHCIUIaHTallMje, a OHE jeCy Y3pOUYHO MOBE3aHe ca MHTE3UTETOM NMpPUMEHEHE
UMYHOCYIIPECHBHE TepaIiije, a Tako U ca MpUMeHOM Takpoiumyca (174). V rpynu Hammx
nanujeHara, Iocjie mpea 2 mecera je koa 7 mnamujenara (6,4%) nokazaHa wuHGeEKIHja
LIUTOMETAJIOBUPYCOM KOja je 3axTeBaja MPHUMEHY aHTUBUPYCHMX JIEKOBA, JIOK je Koa 2
nanujeHra jokasana uHgekuuja ca noamuoma (bK) Bupycom. Tpeba, MehyTum, HarmomenyTu
Jla je y4ecTaJloCT BUPYCHUX HH(EKIMja BepoBaTHO Owia u Beha, Oynyhu ga y mojenuHum
BPEMEHCKUM TEPHOANMa HHUCY OWJIe TOCTYITHE CBE JAMjarHOCTHYKE METOJIE 32 MOTBPAY OBHX
uHopekyja. [Topen npumMeHe aHTHUBHPYCHUX JIEKOBa, BUPYCHE MH(]EKIMje Cy TpPEeTUpaHE U
CMambEHEM HMYHOCYNPECHBHUX JIEKOBA, Hajyelmrhe CMamemeM J103€ MM MPUBPEMEHUM
(peTko nepUHUTHBHUM) MPEKUJOM MpPUMEHE AaHTUNPOJU(EepaTUBHUX JIEKOBA, IITO je Y
ckiany ca Baxehum npernopykama (175). CacBuM peTKo je CMamHBaHa 71032 TAKPOJIUMYcCa, a
HEroBa prMeHa 300r HHQEKIMje H1je MPEeKUAaHa HU KOJ jeTHOT MalijeHTa y IoCMaTpaHoj

TpYIIH.
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HexerpeHne peakiyje Ha TaKpOJIMMYC MOTY OWTH Tako 030MJbHE Ja MOTY JOBECTH U IO
TpajHOr mpekuaa nprumene osora jieka (90). Y ucuTHBaHOM MEPHOAY OJ TOJUHY JaHa j& KO
9 nmanujenara (8,2%) TpajHO MPEKUHYTA MPUMEHA TaKpOJIMMYyca 300T 030M/BHUX HEKEJbEHUX
edekara. Y HaIIO] paHUjo] CTYAHjH, TIE jé KAaO0 OCHOBHHM KAaJIIMHCYPHHCKH WHXUOUTOP
NMPUMEHUBAH [UKIOCIIOPHH, OBaj JIEK je TOKOM MpBHX 12 Mecenmu Oj TpaHCIUIAHTaIHje
TPajHO HUCKJbYYEH U3 Tepamnuje ko 18% mamnMjeHara, WmITO je 3HAYajHO BHUILNE HETO Yy
camammoj cryauju (134). Kao mro je Beh momeHyTo, y CTyAuju ca IUKIOCIOPHHOM jeIHA
rpyna nanyjeHara je y paHoM MEepUoJy MOCie TPAaHCIUIAHTAIM]je MpUMaia MaKCUMATHE J03¢€
OBOTa JIeKa, MTO je OMO pasior u Behe yuecTanocTu akyTHe HEPPOTOKCHYHOCTH U OJIOKEHE
¢dbynkumje tpadra. Y cBakom caydajy, AeOUHUTHBHUA W/WIM PaHH TPEKU] TMPUMEHE
TaKpoJIMMyca TIOCIIe TPAHCIUIAHTAIMje TPEJCTaB/ba HEMOXKEJbHH CIEHAPUO KOJH MOXKE
HETMOBOJBHO YTHIIATH Ha JYropovHy cyabuny rpadra (176), mro mpeacraBiba jeaH Oj
paszrnora 300r uyera 6u OWJO 3HAYajHO yHAINpea UACHTHU(PUKOBATH MAlMjeHTE KOJA KOJUX ce

MOXEC OYCKHMBATH OBAaKBa peaKqua Ha JICK.

6.4. TepanujcKku MOHUTOPHHT TAKPOJHUMYCA

Kao mapameTpu Tepanujckor MOHMTOPHHIA TakpoJmMmyca npaheHu cy yKylHa JHEBHA
no3a Jjeka (30up jyrapme M BEUCpHE J103€), MUHUMAJIHA KOHIICHTpAIMja JieKa Yy KpPBH
u3Mepena 12 cartu mocie nperxoaue go3e (Cmin), kao U npepadyyHaTH OJHOC KOHIIEHTpAIIH]je
JieKa y KpPBHU U J103€ JIeKa 110 KWIorpamy TejJecHe Mace.

Moxe ce BUIETH Ja Cy HMCIUTUBAHM MAalMjeHTH MMalM 3a/10BoJbaBajyhe mpoceuHe
KOHIICHTpAIlMj€ TaKpOJIMMYyca Y KPBU Y PaHOM TMEPHOY MOCe TpaHCIUIaHTanuje: 3. AaHa je
npocevyHa KoHmeHTpamuja Owna 11,09 ng/ml, a 7. mama 10,29 ng/ml. TIpoceune
KOHIIEHTpALMj€ TAKpOJUMYyca Cy KOJl HallluX MaljeHaTa TOKOM MpBUX 7 aHa Ouie y cKiaay
ca mpernopykama BehmHe ayrtopa (128, 162). MelyruM, y HCIHTHBaHOj TIpPYyImH CMO
PEruCTPOBATIM U NPUIMYHO BEJIMKE BapHjalije y KOHLEeHTpauujama Jjieka. OBo je moceOHO
Onino m3pakeHO 3. JaHa OJl TPAHCIUIAHTAIU]e: IMOjeJMHU TAlHUjeHTH Ccy Yy TOM (IpBOM)
Mepehy HMalli KOHLEHTPALU]y TakpoiauMyca o 3-4 ng/ml, anu je Oniio u OHUX KOJ KOjHX je
KOHIIeHTpanuja jJeka Oomwra u npeko 30 ng/ml. YnpaBo oBaj momaTak roBopM Kako je KO
HEKHUX TalljeHara TeIKO JO3UPaTH TaKPOJIMMYC y paHOM MEPHUOY TOCIe TPaHCIUTaHTAIH]e,
Oynyhu na ce yHampesn He MOXKEe MpeIBHIECTH Kako he oapeheHHW MmanujeHT OATrOBOPUTH Ha
CTaHJapAHE MoueTHe no3e Jieka. Kama ce mMelhycoOHO yropeae mapaMeTpu TeparujcKor

MOHUTOpPHUHIA TaKkpoiuMyca 3. ¥ 7. JaHa, Hala3M ce 3HauajHa pas3iiuKa y YKYIHOj JTHEBHO]
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7031 JIeKa U Y OJJHOCY KOHIIEHTpAIlMje W JI03€ JIeKa, OK Cy, Kao IITO CMO Beh MoMeHyIH,
OCTBapeHe KOHIEHTpalmje BeoMa ciudHe. OBO TMOKa3yje Ja je OJ MpBOI Mepema
KOHIICHTpalMje Jieka 3. JaHa, ma 10 APYror Mepema 7. JaHa TaKpoJIuMyc OMO aJleKBaTHO
J03UpaH: y OBOM HHTEPBAILY Cy J03€ Jieka ounriienqHo mosehaBane, Oyayhu ma je mpocedna
JTHEBHA J103a Jieka 7. jpaHa Owmia Beha 3a oko 2 Mg y ofHOCY Ha 3. JaH, IITO je CTAaTHUCTHYKU
3Ha4ajHa pa3iuka. Moxe ce 3aKJby4YHTH Jia je KO/ HallluX ManujeHara of 3. gaHa noehaBaHa
71032 TAaKpoJUMyca, NMPU YeMy je KOHIICHTpaluja Jieka 7. JaHa Ouja W HEITO HIXKa, ma je
OJIHOC KOHIIEHTpAaIHje U 03¢ Jieka Beh 7. qaHa OMO CTATHCTUYKU 3HAYAJHO HUXKH Y OJHOCY
Ha BpenHocT 3. naHa. OBaKBYU pe3yJITaTH TEPAIHjCKOI MOHUTOPHHTA y PAaHOM MEPHOIY MOTY
JNENMMUYHO J1a YKa3yjy Ha MHAUBUAYATHY Pa3IMKy y (QYHKIHjH €H3UMMa KOJH METa0OJUITy
7eK (IITO ce YaK MO)Ke HACIYTUTH Beh mociie mpBor Mepema KOHIICHTPAIKje JIeKa), alld UIaK
MHUCIIUMO Ja, Y OBOM IIE€pHOAay, KOoA BehHMHE manujeHara, MpocTo OJpa)kaBajy HOPMalHE
¢dusnonomke npouece, 0ynyhu na ce ox 3 1o 5 maHa ycnoctaBiba (PyHKIIMja TUTECTHUBHOT
cucTeMa, MOCeOHO XKydH, INTO JOBOIU 10 Opsker Merabonu3ma Jjeka (57). Takohe, y oBom
MEePHOJy C€ W 3HAYAjHHjEe CMamyje 1032 KOPTUOCTEPOHIa, 3a KOje je MOo3HaTo 1a y Behum
703aMa WHXUOUWIIY €H3UME IIUTOXPOMa U YCIopaBajy pasrpaamy Takpoiumyca (33). OBu
pe3yTaTh Cy Yy carjacHOCTH ca MoJaliMa U3 JIMTepaType, TIe je OMMCaHo Jia ce Kox BehuHe
nalyjeHaTa paBHOTEKHO CTalbEe TAKPOJIUMYCa y OpraHU3MYy HOCTIDKE OJ1 3. 10 5. AaHa mocie
tpanciutantanuje (49). BaxkHOo je HamoMeHYyTH Ja CMO OBakaB TpPEHA Y paHUM
KOHIICHTpalljaMa TaKpoJIMMyca U MU 3alla3WiId Y CBAKOJHEBHOM KIIMHUYKOM Pajy, Ia 4eCTo
noBehaBaMo 103y Jieka YKOJMKO KOHIIEHTpallyja JieKa Ha MPBOM Mepewy Huje mpeko 10
ng/ml u axo mocroju n00pa QyHKUHWja rpadTa ¥ HeMa XUPYIIKUX KOMIUIMKAlMja Koje Ou
KOMIIPOMHTOBAJIE PaJI I[PEBa M OJIOKHUIIE TIEPOPAITHU YHOC XpaHe.

VY mepuomy o MpBOr Mecena Ia J0 Kpaja MpBe TOAHWHE, NMPOCEYHE KOHIICHTpPAIHWje
TaKpoJIMMyca y UCHHUTHBAHO] TPYIHU CYy C€ KpeTale y HWIJbHHUM TepalujCKUM TpaHUIlama.
Moxe ce BUAETH Ja je MOocie Mecell JaHa MpOoceyHa KOHIEHTpalrja TaKpoJIMMyca FOTOBO
WCTa Kao KOHIIEHTpamuja Jieka 3. u 7. maHa, JOK je KacHHMje Ouiia CTaTUCTUYKHU 3HA4YajHO
Mama. OnpxkaBame BehnX KOHIIGHTpalMja Jieka TOKOM NPBUX MEceI] JaHa je, OYUIJIeIHO,
IUJbHO palleHO Ja ce ocurypa J00pa HU3JIO0XKEHOCT JIeKy Yy paHOM IEepuoay Iocie
TpaHCIUIaHTallMje, KaJa je ydecTalocT ojndanrBama Hajseha. Ynepuonay on 1. mecena na o
Kpaja 1. ronuHe mocie TpaHCIIaHTalMje, KOJ MCIUTHUBAHUX MalijeHaTa IOoCToje 3HauajHe
pas3MKe y CBa TpH TIOCMaTpaHa TmapamMeTrpa TEepanujcKor MOHHTOPWHTA: yodaBa ce

CTaTUCTUYKHU 3HaqajaH TPCHJ CMambHBaba YKYIIHC JHCBHC O03C U KOHI_ICHTpaI_II/Ije JICKA Yy

89



KpBU, Ka0 M TpeH] mnoBehama MpepadyyHaToOr OJHOCAa KOHIEHTpalWje U J03€ TaKpoJIuMmyca,

IITo je CB€ 1 OUYCKHBAHO M ITOKCJHbHO.

6.5. KoepuuujeHT BapujadMIHOCTH TAKPOJIMMYCA U H-eroBa MOBE3aHOCT ca

NojeJUHUM NapaMeTpuMa NocMaTpama

Borra u capamHuiiy cy mokazanw Ja Cy BapHjalyje KOHIIEHTpPAIlHja TaKpOJIUMyca KOJI
WCTOT ManujeHTa GaKkTop PU3HK 3a HACTAHAK aKyTHOT OJI0AIMBama, XPOHHYHE TUCHYHKIU]E
u ryoutka rpadra (177). C 063upom Ja HeMa IyHO CTyAHja O OBOM MPOOJIEMy Ha BETHMKOM
Opojy maryjeHara, y MUCIUTHBAHO] TPYIMH CMO H3pavyyHaId Koe(HIMjeHT BapujaOUITHOCTH
TAaKpOJIMMYyCa M aHAIM3HPAIIM HErOB yTUIA] Ha oapeheHe mapamerpe TokoMm 12 mecenu on
TpaHCIUTaHTAIIH] €.

[lpoceuna BpeaHOCT KOeQHIMjeHTAa BapWjaOMIIHOCTH TaKpoJIMMyca KOJ Hallux
nanujeHara je Owia 31,54%. YV paznuuuTuMm cryaujama KoeUIMjeHT BapujaOMIIHOCTH ce
kpehe ox 15-35% (178), 1ok ce y ynycTBy npousBohaua jieka HaBoau jaa usnocu 20-30% (44,
132). Hemrro Behu xoedumujeHT BaprjaOMIIHOCTH KOjH CMO TOOWIIM Y OBOj CTYIHjH MOTao Ou
ce, JeTUMUYHO, 00jaCHUTH U METOJOM M3paudyHaBama Koja je KopuiiheHa y OBOj CTYAHjH:
pemMa aJIropuTMy HampaB/beHOM O cTpaHe nmpousBohaua (132), xoedummjeHt
BapHjadMIIHOCTH CMO M3pAdyyHaBaJIH M3 3 M0 5 M3MEPEeHUX KOHICHTpaluja M J03a JieKa y
nepuony on 12 meceru. OBakaB ayr MmocMaTpaHd BPEMEHCKH MEPHOJ] MMa 3a TOCIETUILY
Behy BapujaOUITHOCT HETO Ja Cy Mepema OBUX MapaMeTapa 00aB/beHa TOKOM Mecell JaHa WK
y jour kpaheM BpeMeHCKOM uHTepBaly. Koj Hammx marujeHata HICMO HallUIW CTaTUCTHYKU
3HaYajHy I[I0BE3aHOCT KOepUIIMjEeHTa BapHjaOMIHOCTH Takpoiumyca ca oapehenum
UCIUTUBAaHUM MapameTpuMa. Mehytum, onpeheHe pasnuke (Koje HHCY CTaTUCTUYKHU
3Ha4yajHE) HWIaK IMocTroje: KoeduIUjeHT BapujaOWiIHOCTH je Omo Behum Kox ’keHa, KOJ
HepyHkunoHaiaHe ¢opme CYP3A eH3uMma, Ko manujeHara KoJ KOjuX je JOHOpCckH OyOper
6uo crapuju ox 60 roguHa, Kao ¥ KOJ TpaHCIUIaHTAIMja OJ1 )KMBOT JIaBaolla U KOJI MalujeHara
KOJU Cy UMaJIM aKyTHO 0/10alliBabE.

OcuM oBora, Ha OCHOBY MEIWjaHE H3pAUyHATOT Koe(UIMjeHTa BapujaOHIIHOCTH,
NaIHjeHTe CMO MOAETIHIIN Y 2 TpyIie: Ha OHE KOjU Cy UMalId KOe(QHUIU]eHT Mamwbu o 25% U Ha
OHE KOJ Kojux je xoedwuijeHt 6uo Behu ox 25%. Bume ox momoBuHE HamuX mMalyjeHara
(54,5%) cy umanu koedurujeHT BapujaduinHoctu Behu ox 25%. [lanmjenTn xoju cy umanu
KoepuIMjeHT BapujabunHoctu Behu ox 25% umanu cy JIOMUjU KIUPEHC KpeaTHHUHA T0CIIe

12 mecenu, anu oBa pasiMKa HHUje OuWila CTaTUCTHYKM 3HauyajHa. Takohe, Huje HaleHa
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CTATUCTUYKHY 3HAYajHA pa3zyinka Mely rpynaMa y OJHOCY Y4YeCTaJOCT aKyTHOT OJ10aIiMBama,
MPeKHJIa MPUMEHE TaKpoJIMMyca, Kao M JUCTPUOYIHje n30)OPMH IeHETCKOT MOIMMOophu3Ma
3a CYP3A5, CYP3A4 wu Il-rmukonporenH. Spierings u capajHuiid, y CTYIHjH Koja je
obyxBaruna 118 mamujenara ca crabwiHoMm QyHKmEjoM rpadra 12 wmecenmu mocie
TpaHCIUIaHTalMje Takohe Hucy Hamw  yapyxkenoct CYP3AS5  renoruma ca

HHTpauHIMBUAyaIHOM BapHjabminohy nanujenara (179).

6.6. ®apMaKkoreHOMCKa aHAJIN3a

6.6.1. Ananu3a yuecraioctu nojumopduszama CYP3AS A6986G, CYP3A4 A392G u
ABCB1 C3435T y ucnuTuBaHoj rpynu nanujeHara

Beh je maBegeno na SNPsS 3a rene koju kxoaupajy ensume CYP3A4, CYP3AS5 u
Tpancnoptep II-mmkonpoTenH uMajy 3a mocieIuIly 3Ha4ajHe Pa3lIuKe y BbHXO0BOj (YHKIIH]H.
C o03upoM Aa ce TaKpoJIUMYC MPUMApPHO METAOOJHUIIE MPEKO OBUX E€H3MMa, OBE T'€HCKE
pas3iuKe y MOojeIMHUM HYKJICOTHANMA UMajy BEJIMKH YTHIAj HA KOHIICHTPALU]y TaKpOJIMMyca
y KpBH U, IocpeHo, Ha cynouny rpadra (130). Hajsehu 6poj pagoBa u3 oBe o01acTv OAHOCU
ce Ha yrunaj nomumopduzma 3a CYP3AS5 eH3uM Ha KOHILICHTPAIM]y TAaKpOJMMYyca y KPBH.
[TokazaHo je Ja MAIUjeHTH ca TCHOTUIIOM KOju kKoawmpa (yHkmmoHanny dopmy CYP3AS
enzuma umajy u 1o 40-50% Behe motpede 3a TakpoIUMyCOM J1a 61 OJIp>KaJId KOHIIEHTPAIU]y
neka y tepanujckuMm rpanunama (180, 181). Ca mpyre crpaHe, MalHjeHTH KOjU HMajy
He(pYHKIMOHATIHY (OpMY OBOI €H3MMa MMajy Behy HM3JI0)KEHOCT TaKpOJIMMYCy M MOTpeOHa
UM je Marba j03a Jieka (64, 182). ,,Jlusibu Tun™ reHa ce o3HauaBa kao CYP3AS5S*1*] (AA) u
kogupa notnyHo ¢(yHkunoHanHu CYP3A5 ensum, noxk CYP3A5*1*3 (AG) anen koaupa
HEILTO Mamke aKTUBAaH, alid, joll yBeK, (yHkiuoHanan CYP3A45 enzuM. XoMo3UrotHa Gpopma
CYP345*3*3 (GG) reHa xoaupa HedyHKIHMOHaTaH OOJIMK €H3MMa M TOCeOHO je
WHTEpecaHTHa 3a Hac, Oyayhu ma ce cmarpa ga je oBakBa (opma eH3uMa y HajBehem
MPOLIEHTY 3acTyIJbeHa KoJa Oene momynaruje (64). MehyTum, mocraBiba ce NMUTAKkE Ja U
OBaKBa ydecTaJlocT HeyHKIHOHaTHEe (opMe eH3MMa MOCTOjU W KOJ MaiujeHara Oene pace
KOjU ’)KMBE Ha pa3jIMYUTUM IPOCTOpPHUMA, OJJHOCHO, KakBa je ydecranocT nojenuHux SNP 3a
WCIIUTHBaHE CH3WME y HaIlloj CpeArHH. 300T TOra CMO KO MCIIMTHUBAHHX MallMjeHaTa MPBO
aHATM3MPATH YYECTAIOCT Haj3HAYAJHUJUX TEeHCKUX monuMmopdusama 3a ersume CYP3AS5 u

CYP3A4, xao u 3a edurykc nmymiy [I-rmukonporenH.
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VY ucnutuBanoj rpynu, anammsza SNP CYP3AS5 A6986G, najznauajaujer nmoaumMopduszma
rera 3a CYP3AS5, je mnokazana na BehumHa manmjeHaTa WMa T3B. HECKCIIPECOPHY
(medynknunHanny) Bapujaty reHa 3a eHsuMm CYP3AS. On ykymno 110 mamujenara, 94
narujenta (85,5%) cy omnm Hocuonm CYP3A5*3*3 (GG) u3odopme anena, XOMO3UTOTHE
dbopme 3a G Hykieotua, koja kogupa HepyHnkimonamau CYP3AS ensum. [Ipu tome, G anen
je 6mo mpucyran y 92,73%, a A aneny 7,27% 'y oanocy Ha cBe anene CYP3AS renotuna xon
WCIHUTHBAaHUX NanujeHata. M y Hamoj panujoj cTyauju, Ha y30pky ox 211 mamujenara xoju
Cy TpaHCIUIaHTUpaHu y HameMm LleHTpy, H0OWjeH je TOoTOBO WACHTHYAH pPE3YIITar:
CYP3A5*3*3 (GG) uzodopmy anena je umano 84,8% mnauujenara (183). Hophesuh u
capagaunu cy koj 140 3apaBux no6poBosbamna y CpOuju oApeIiiia UCTH MoJMMophu3aM 3a
CYP3A5 ens3um u xox 84,7% ucnuranuka nokasaim nocrojame CYP3A5*3*3 anena, mTo je
CKOpPO MJCHTHUYHO pe3yaraty y oBoj cryauju (184). Beha ydecranoct HedyHKIMOHATHE
dopme CYP3AS enzuma Koj maijenata Oeie pace je mokasaHa u 'y Apyrum cpeaunama (67).
Tako, Ha mpumep, Larriba u capagaunm cy y ApreHTHHCKO] MOMyIallji HAUTH yIeCTaIoCT
CYP3A45*3*3 anena xox 89% 3xapaBux koHTposia u 85,7% TpaHCIUIAHTHpPAHHUX MAIfjeHaTa
(185). Hacynpor Tome, CYP3A5*1*1 (AA) u CYP3A5*1*3 (AG) hopme arnerna, Koje KOAUPaAjy
¢bynkuonanuu ensum CYP3AS5, cy 3HauajHo pehe 3acTymbeHe KoJ maiujeHara Oene pace.
Kon manujenara y Hamioj ctyauju, QyHKIHOHAIHA (GopMa eH3uMa je Ouiia 3aCTyIJbeHa KOJ
camo 14,5% mnamnmjeHarta, IITO jé BeoMa CIMYHO pe3ylTaTMMa KOjU Cy NOOWIM M JOpyru
ayTopH, KOjU, KOJ TMamujeHata Oene pace, OMUCY]y ydecTalocT (yHKIHOHAIHE ¢opme
emsumMa o 5-15% (67). Hacympotr tome, CYP3A5*1*1 (AA) u CYP3A5*1*3 (AG) dopme
ajiena cy 3acTyImbeHe Koja oko 45-73% Adpo-Amepukanana, kao u koa 15-35% nauujenara
Asujcke nomynanuje (186). Muoru ayropu cy Beh panuje ommcanu na manujeHTH Adpo-
Amepuuke pace 3axTeBajy Behe 103e TakposimMyca o] alujeHara oene pace 1a Ou MOCTUTIIN
UCTy KOHIIeHTaNujy jeka y kpsu (187). MacPhee, y pany koju je o0jaBiber mpe Buiie o 10
rOAIMHA, HAaBOJM Ja cy KoJ A¢po-AMepHUKUX MallljeHaTa y HEeroBOM LEHTPY eMIHUPHU)jCKU
NpUMEHBUBaHEe JBOCTPYKO Behe 03¢ TakpoiuMmMyca Yy paHOM TIEpHOJY  TIOCIHe
TpaHCIUTaHTAIlMje Yy JKeJbU Jla Cce TMOCTHTHY Tepanujcke KoHieHTpanuje jeka (188, 189).
JlobujeHn pe3yiTaTd M Ca3Hama O pa3lvKaMa y JUcTpuOynuju QyHKIuoHanHE (opme
CYP3A5 en3uma u3Mel)y mojeqMHMX paca cajla MOTy Ja o0jacHe oBa eMITMpHjCcKa 3ara)ama
(190).

Ca craHoBUIITa 3acTylJb€HOCTH (YyHKIHOHaIHE (opMme eH3uMa Mel)y MojeAuHUM
pacama, motnyHo je apyraudja curyauuja koj CYP3A4-392A>G, najuemrher SNP 3a
CYP3A4 enzum. Hajsehu Opoj mauumjenara y oBoj cryauju (102 on 110 manujenara, wiu
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92,7%) je umao mzopopmy CYP3A4*1*1 (AA) koja xoaupa ¢pyukimoHanHu ooauk CYP3A4
easuma, 10k cy CYP3A4*/4*1B (AG) u CYP3A4*1B*1B (GG) dopme, koje Koaupajy
He(YHKIMOHAIHHA CH3MM, perucTpoBane ko cBera 8 (7,3%) ucnurtuBanux manujeHara. [Ipu
tome je CYP344 A anen 6uwo mpucytad y 95,91%, a G anmen y camo 4,09% mnanujenara.
OBakBy auctpudymujy ¢pyakuuonaase Gopme CYP3A4 eH3umMa cy onucan U Jpyrd ayTOpH.
Provenzani u capagHuiy Cy 30MpPHO MPHKa3ald PE3y/aTare HEKOJIHUKO CTYAHMja y KOjHMa je
UCIHUTHBaHa ydecTasocT oBor nomumopdusma 3a CYP3A4 eH3uM M mOKa3alu y4ecTalocT
CYP3A4*1B SNP u medynkuunonaiue popme CYP3A4 ensuma kox 2-10% Genama, 4,2-11%
JlatnHo-AMeprkanaia u 35-67% Adpo-Amepukanariia (68).

VYrunaj ABCB1 3435 C>T SNP na ¢ynkmuonanmno crame II-rmukOnporemHa W Ha
(hapMaKOKHHETCKY BapujaOMIHOCTH TAaKpPOJIMMYCA jeé UCIUTHUBAH y OPOJHUM CTyAHMjaMa, allid
cy pesyiararu HekonsucteHTHH (191, 192). V Hamioj cTyauju, 3a pa3jidKy OJf CUTyalHje ca
reackuM Bapujantama 3a CYP3AS5 u CYP3A4 ensume, ananmuza ABCB1 renorumna Huje
NOKa3aja NpeAOMHUHAIM]y jeHe oJpeleHe reHcke GpopMe Ko HCIUTHBAHMX IaIlijeHaTa: OKO
nee tpehmue mnamujeHara (74,5%) cy wumamm CC u CT wusodopme Koje Komupajy
¢dbyaknuonanHu  obmuk  [I-rmukonporemna, 1ok je 17 wu3odopma, Koja Koampa
HE(QYHKIIMOHATHN OOJMK OBOI TPAHCIIOPTHOI NPOTEHHA, Omia 3acTylybeHa Kox 25,5%
nanujeHata. [Ipu Tome ce Moxe U3padyHaTH J1a je MOCMaTPaHoj MOMyIaluju OUI0 MPUCYTHO
55,45% C anena u 44,55% T anena ABCB1 renoruna. Kroetz u capagHunum cy moxasanu
yuecranoct 717 wuzopopme u HepyHkuuoHanHor II-rmuxomporenna xox 5% Adpo-
Awmepukanaia, 27% Asujata u 32% Oenana, ITO je 10CTa CIMYHO YUECTAIOCTH KOJy CMO U
mu 06w y oBoj cryauju (193). HMHtepecanTHo je 3anaxame na 17 XamwioTun u
HepyHKIMOHATHHU [I-TTUKOPOTENH MOTYy OWTH YApPYKEHH ca moBehaHUM IenoHOBameM
TakpoJIMMyca y KpBHUM henujaMa M y HEPBHOM CHUCTEMY, LITO MOXXE OUTH yIPYXKEHO ca
UCII0JbaBAKEM HEYPOTOKCHYHUX e(ekara jeka (194).

KomOuHnanujom cBa 3 mocMaTpaHa TéHOTUIIA KOJI HAIlIMX TMalljeHaTa 3aKJby4eHo je J1a je
Hajuiie Owio nanujeHara ca CYP3A5GG, CYP3A4AA u ABCB1CC/TT uzodpopmama anena
(60,91%), nok cy camo o 1,82% mnanujenara cy ownu Hocuorn CYP3A5 AA/AG, CYP3A4
AA/GG u ABCB1 TT umu CC/TT uzodpopmu anena. Tek ayxe u cBeoOyxBaTHHje mpaheme Ha
BeheM Opojy manujeHara he mohu 1a oAroBOpH Ha MUTAKE O 3HAYA]y y3ajaMHE MOBE3aHOCTHU
M0jeIMHUX KOMOWHAaIMja ajieja ¥ TeHOTUIIOBA KO/ MallijeHaTa U KIMHUYKUX HUCX0/1a BE3aHUX

3a rpadT ocJie TpaHCIUTAHTAIIH]€.
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6.6.2. YTHIAaj reHckor mojumMopdusMa Ha mapaMeTpe Tepanujckor MOHUTOPHHTA

TaKpoOJIUMYyca

YnopenHoM aHaNM30M Tapamerapa TEpamnujcKor MOHHTOPHUHTA TakpoJuMyca H
BapyjaHTH TeHCKor mnoiumopduszama 3a CYP3AS eH3uM Koj WCIMUTHBAHMX MalrdjeHaTa
noOujeHa je 3HavyajHa pa3ikKa y BehMHM aHAIM3UPAHUX BPEMEHCKHUX MpeceKa.

[ITo ce mo3e TakponuMyca TUYe, HUje Ce PErHCcTpPOBaa CTATUCTUYKU 3HA4YajHA pa3jivKa
y MPUMEHEHO] THEBHO] JI03H TaKpomMmyca u3Mehy excripecopa u He-ekcnpecopa 3a CYP3A5
eH3uM 3. 1 7. JaHa O] TpaHCIUIAHTAllMje, Maja je 7. JaHa THEeBHA JI03a JieKa KOJ eKcIpecopa
Oouna Beha 3a Hemro Bume o 1 Mg y omHocy Ha Heekcmpecope. OJCYCTBO pasiHKe Y
MIPUMEEHCHUM J103aMa JIeKa y HajpaHujeM Mepro.Iy MOCie TPAaHCIUIAHTAIU]e je pPa3yMJBUBO, C
0031MpOM Ja cy TOKOM TpBa 3 JaHa IOcJe Olepandje NPUMEHhHBAHE HCTE TMOYETHE H03€
TakpolmMyca 3a cBe nanujente (mo mg/kg), a na je mpBo mojenIaBame J03€ BPILICHO MOCIe
NPBOI Mepema KOHIICHTpallMje JieKa y KPBH, 3. JaHa O]l TpaHCIUIaHTainuje. Mehytum, y
KacHUjeM Tepuoay, JHEBHA /1032 TaKpoJIMMyca je Oujla CTaTUCTHYKM 3Ha4YajHO Beha Konx
nanujeHata ca 44 u AG uszopopmama enszuma (CYP3AS5 exkcripecopu) y omuocy Ha GG
nzopopmy (CYP3AS HeekcripecopH) y CBUM UCIIMTUBAHUM BpeMeHUMa- nocie 1., 3., 6. u 12.
Mmecena o Tpancmantanuje. Koag CYP3AS ekcripecopa, ykynHa JHEBHA /1032 TaKpOJIMMYyca
je Beh 7. mana Owia Beha 3a 9,8% y omHOCY Ha Heekcmpecope, Mmociie Mecel naHa 56,2%,
nocie 3 mecena 103%, mocne 6 mecenu 126%, a nmocne 12 mecenn 120%. OBakaB Hamnas je y
CarJaCHOCTH ca pe3yJTaTuMa Koju cy J0OMjeHHU U y IpYTHM cTyIujama y KojuMa je nopehena
JTHEBHA 1032 TaKpoJIMMyca y OAHOCY Ha (QyHKuuoHaiHo crame CYP3A5 ensuma u rae je,
Takohe, AHEBHA J03a TakpojJuMyca Owiia 3Ha4yajHO Beha KOJ TalMjeHara Koju cy Owium
excripecopu 3a CYP3A5 ensum (66, 195).

Hacynpor Tome, kaga cMO KOJA HAllUX MalldjeHaTa aHaJIU3Upald KOHIIEHTpaluje
TaKpoJIMMyca Y KpBH y oHOCY Ha QyHKuMoHaIHO cTake CYP3AS en3uma, Hanum cMo Ja
3HayajHa pa3jiiKa y KOHILIEHTpalKjaMa TaKpoJuMyca MOCTOJU caMO TOKOM IPBUX 7 JaHa oOJ
TpaHCIUTAaHTalMje: ManujeHTH ca HepyHkuuoHamHoM Gopmom CYP3AS5 ensuma cy 3. u 7.
JlaHa Toclie TpaAHCIUIAHTallMje MMajd CTaTUCTUYKM 3Ha4yajHO Behy KOHIEHTpauujy
TaKpoJIMMyca y KpBH y OJIHOCY Ha nanujeHte ca GpyHkiuonanHoMm ¢popmom CYP3AS enzuma.
Jlakie, MOke OUTH MHTEPECAHTHO 3amakame J1a cy He-ekcripecopu 3a CYP3AS ensum Beh ox
caMor TOYeTKa MPUMEHE TaKpoJmMmyca ciaabuje MeTaboiucaiu JIEK O] eKCIpecopa, ma Cy
umanu Behe KoHIEHTapiuje jieka Beh mpu mpBoM Mepemy 3. naHa, a Takohe W 7. paHa

Oynyhm ma, HajBepoBaTHHje, HHje OWJIO OBOJGHO BpeMeHa 3a (UHO TOJCHIaBaAE
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KOHIIEHTpanuje Jieka. Mehytum, o mpBor mecena, na 70 Kpaja mpBe ToJIMHe, KOHIIEHTpaIlfja
TaKpOJIMMYCa y KPBU C€ HHj€ CTATHCTUYKH 3HAYajHO pasjMKoBajia u3mely ekcrpecopa u He-
excripecopa 3a CYP3AS en3um: mpocedyna KOHIIEHTpaIyja jieka je 1. u 3 mMecena 6uiia HEMTO
Beha Koz He-ekcmpecopa, ainu 0e3 CTaTUCTHYKOT 3Havaja, JAOK je mocie 6 u 12 mecenu yak
owra u Beha kog CYP3AS ekcripecopa. OBakaB Hajla3 ce MOKE 00jaCHUTH PEJIATUBHO YE€CTUM
KOpEeKIIHjama J103¢ U KOHIICHTpAIlKje JIEKa TOKOM MPBHUX 12 Mecelu Tocie TpaHCIUIaHTaIlHje.

Kanga cMo kol Hammx namnyjeHara aHaJu3Upald OJHOC KOHIEHTpAlKje TaKpoJIuMyca y
KpBH Ca THEBHOM JI030M JICKa, HAIIUIA CMO Ja jé OBaj OJHOC CTaTUCTHYKH 3Ha4yajHO Behu y
CBUM HMCNHUTHBAaHUM BpPEMEHHMMa KOJ marujeHata ca HedyHkuuoHamHoM (opmom CYP3A5
€H3MMa y OJIHOCY Ha TalHjeHTe KOju uMajy GyHKIHOHAIHY ¢opMmy eH3zuma. OBO je BakaH
Haia3, ¢ 003MpPOM J1a je TMOCIEAmNX TOAWMHA 00jaBJbEHO HEKOJIMKO CTyAHja y KOjuMa je
NOOHWjeH ClIMYaH pe3yiTaT U y KOjuMa ce Cyrepuiine jJa Ou OJHOC KOHIICHTpAIHje W J103€
Morao OuUTH BeoMa J00ap U Moy3JaH MoKa3aresb Op3MHE eITMMHHAIM]Ee TAKPOJIUMYCa, a THME
W 3HAYajaH TapaMmerap y TepanujcKOM MOHHUTOPUHTY Jieka. Stratta w capagnunm cy mehy
MpBUMa yKa3ajld Jla OJHOC KOHIICHTpalHWje M J103€ MOKe OWTH j00ap cyporaT Mapkep 3a
OMOPACIIOIOKHUBOCT Takpoiaumyca, Oynyhum nma cy y cBOjoj CTyOWju MOKa3aid Ja Cy
MalyjeHaTH KOJ KOJUX je OJIHOC KOHIIEHTpAIlfje U J103€ TaKpoJIuMyca OMo BUCOK OMIIM CIIOpU
MeTa0OM3epy TaKpOJMMyca M Jia UM je Owia moTpeOHa Mama 703a JieKa 3a IOCTH3ambe
xesbeHor HuBoa y kpBu (120). YV cB0joj JOKTOPCKO] AMCEpTalUju Koja je objaBibeHa
HenaBHO, Hemamwa Panuunh je kox namujeHara Koju Cy TpaHCIUIAHTHUPAHU Yy HAIIEM LEHTPY
NPUMEHOM MYITHUIUIE PErpecHOHe aHalu3e MO0Ka3ao Jia jé OJAHOC KOHIEHTpaluje W J03€
TAaKpOJIMMyCa OCETJbMBHMjU TapaMeTap TEepanujcKOr MOHHMTOPHUHIAa Yy OJHOCY Ha
KOHIICHTpAIIKjy Jieka y KpBu mnpe cieache mose (196). Melyytum, ayrop Harnaimasa jia cy, ¢
003UpOM Ha penaTUBHO BEIMKY BapujaOWwIHOCT HaleHOr oOJHOca, TOTpeOHa Jasba
UCTIUTHBaWka 00a mapamerpa y Oyayhum kimHudkuM cryaujama (197). Pesyaratu xoje cMo
JOOMIIN Yy OBOj CTYIAHMjH BeoMa YOeIJbUBO MOTBPhYyjy 3Ha4aj OJHOCA KOHILIEHTpaIUje U J103€
TaKpOJIMMYyCa, ¢ O03UPOM Jia CMO y CBHM HCIHTHBAaHUM BPEMEHMMAa HAILIM CTATHCTUYKH
3Ha4ajHy pa3nuky m3mel)y ekmpecopa u He-exnpecopa 3a CYP3AS5 ensum. Yak mira Buie, y
HAILIO] CTYIMJH C€ pa3iiiKa y OBOM ojHOcy u3Mel)y ekcripecopa u He-eknpecopa 3a CYP3AS
€H3UM I10jaBJbyj€ YaK M y HajpaHHjeM MEepuoay Iocie TpaHCIulaHTanuje, Beh 3. u 7. nana:
P TIPUMEHH MCTUX 1033 TAKPOJIUMYyca, MAIMjeHTH ca He()YHKIIMOHATHOM ()OPMOM €H3HMa
Cy KOHCTaTHO MMl CTaTHCTHYKK 3Ha4dajHO BehW OMHOC KOHIEHTpAlHWje W THEBHE J103€
neka. Maxo 3HauajHOCT OBOra Tpeba /1a ce MOTBpAU U y APYTUM cTyAujama, Moryhe je na he

OBaj OJHOC, Kao TO Cy ykaszanu Sttrata m capaguuum (120), moctatn MHIAMPEKTHU MapKep
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BpcTe reHckor nonumopdusma 3a CYP3AS ensum, ogaocHo, dyHknnoHamHor ctamkba CYP3AS
eH3MMa, Ha OCHOBY KOTa OM ce MOrao IMpOICHUTH CTEIIeH OMOPACIIOI0KUBOCTH TAKPOJIUMYyCa
Beh Ha TPBUM MepemHMa KOHIICHTpAIMje JieKa Tocie TpaHciviantanuje. OBoMe uay y
npunor u pesyaratu ROC anamumze, KOjoM CMO TMOKa3ald Ja carjieflaBambe OJIHOCA
KOHIIEHTpalKje M J03¢ JIeKa 7. JaHa HAaKOH TpaHCIUIAaHTalMje Moke Aa Oynae Beoma robap
MHIUKATOp Op3MHE EIMMUHHCAkba TAKPOJIMMYyCa M3 OpPraHH3Ma M HErOB CEH3UTHUBHHjU
MoKaszareJb O]l caMe M3MepeHe MHUHUMAJIHE KOHIIEHTpaIyje Jeka y KpBU mauujeHta 12 cartu
HAaKOH TMoOclenme NpuMeHe Jeka. OBakaB paHM Mapkep OHMOpPacHOJIOXKHBOCTH JIeKa OH
3HAYajHO OJIAKIIA0 W WHAMBUAYAJIM30BA0 MPUMEHY TAKpOJIMMYyca KOJ TPaHCIUIAHTHPAHUX
TMalujeHTa.

3a paznmuky on edekara mommMopduszma U QyHKIHOHATHOT cTamba CYP3A5 eH3uma,
yrama) CYP3A4-392A>G SNP na ¢ynknmonanno crame CYP344 eHsuma u Ha
(bapMakOKMHETUKY Takpoiumyca je Mame jacaH. Cho u capamnuum, y rpymu ox 70
nanujeHata u3z Kopeje Hucy Haiu noBe3aHocT noinumopgusma rena 3a CYP3A4 ca no3zama
TaKpoJIMMyca TOKOM MpBHX 6 Mmecer on TpaHcruiantanuje (198), a ciuyan pesyarar cy
noowmu u Roy u capamguunm (199). Hesselink u capagaunm cy kox 64 TpaHCIUITAHTHPAaHHX
nanujeHata Haum Aa cy Hocuouu CYP3A4*1B  nonumopdusma (koju uMajy
nepyukuonanan CYP3A4 eH3uM) uManu HIKUA OJHOC KOHIIGHTpAIHje U J03€ TaKpoIuMyca
y OJHOCY Ha TAaIHjeHTe ca ,,JUBJBUM THIIOM™ aneiia M (yHKIIMOHAJTHHM €H3UMOM. Tpeba
HallOMEHYTH Jla jé OBO YIIpaBO CYNpPOTaH Haja3 OJl OHOra KOJU j€ ONHCaH 3a OJIHOC
KOHIIeHTpauuje U nao3e ko mnonumopdpusma 3a CYP3A5 ensum (63). 1 mMu cmo, kon
UCIHUTHBAaHUX MallijeHara, Takohe HaIlIM HIKU OJHOC KOHIIEHTpalllje U J103€ TaKpoIuMyca
kox Hocwona CYP3A4*1B mommmopdusma y omHocy Ha m3odopme 44 m AG y cBuMm
MOCMaTpaHNUM BPEMEHCKHM HHTEPBAINMA, aji OBa pasjiMKa HU Y jeJHOM HCIIHTHBAHOM
BpeMEHY Huje Ouia CTaTUCTUYKU 3HaYajHa.

[Ito ce tnue CYP3A4-392A>G SNP u koHueHtpaiuja Takponumyca, Gervasini u
CapaJIHAIIM Cy y CTyIuju Koja je oOyxBaTmia 103 Tpancrnmantupana namujenta y [llnanuju
Hanwmm na cy Hocuom CYP3A4*1B anena m medynkmumonamnor CYP3A4 ensuma mmanm
KOHIIGHTpallMje Takpolumyca koje cy 3a 59% Ouine Huxe O] KOHIEHTpaluja JieKa KOJ
Hocwitana CYP3A4*1*1 renotuna (131). M oBo cy, Ha npBuM morien, u3HeHahyjyhu
pesynraru, Oynyhu na CYP3A4*1B renorun komaupa Hedyaknuonamau CYP3A4 enzum, na
Ou ce OYeKHBalie BUIIIE, a HE HIDKE, KOHIICHTpPAIlMje TaKPOIMMyca Y KPBU IPH UCTOj TO3U
nexka. MelhyTuM, OHO IITO je BEOMa MHTEPECAHTHO, a IITO MOXE O0jaCHUTH OBY MPHUBHIHY

HEJIOTUYHOCT, je OTKpuhe 1a mocTtoju Be3aHa HepaBHoTexa (eHri. linkage disequilibrium)
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mmehy CYP3A4 u CYP3AS nmomumopdmusma, u ga cy Hocuorm CYP3A4*1B amena takohe
BeoMa uecto Hocuor U CYP3A45*]*] anena. Birdwel u capaguumnm cmarpajy 1a oBa Be3aHa
HepaBHOTeka ca CYP3A5*[*] anenom BEpOBaTHO JIS)KH Y OCHOBU CIEIU(UYHOT yTHUIAja
CYP3A4*1B renotuna Ha (papMakOKMHETHKY TaKpOJMMyca Koja je OmucaHa y HEKUM
cryndjama (200). Yak mTa BuIIe, HEKH ayTopu cMmarpajy na 3ajegHudku CYP3A4*1B-
CYP3A5*1*] xamjnoTunm WMa 3HAYajHUJU YTUIA] Ha (apMaKOKHMHETHUKY TaKpOJIMMYca O]
ytuiaja uzonosaHor anena CYP345*1*] (131). Illto ce THue KOHIIEHTPAIM]a TAKPOIUMYCa Y
kpBu U onHoca ca CYP3A4 momumopdu3mMom KOJ HAIIMX MAIMjEHATa, © MU CMO JTOOHIIN
CIIMYaH Hayna3 kKao ayrop w3 lllmaHuwje- KOHIEHTpanuje JieKa y CBUM HMCIATHBAHUM
BpeMeHHMa (ocuM nocie 12 mecenn) 6une Hike 3a oko 10-15% y rpynu nanujeHata Koju cy
nmanu HepyHKImoHanHy Gopmy CYP3A4 en3uma, anu oBa pa3iivka HUje OWIa CTATUCTUYIKU
3HaYajHa.

CraunuaH pe3yirar ce 100Hja W Kaja ce aHAIM3UPajy N103€ TAaKpPOJIMMyca y OJHOCY Ha
Bapujante CYP3A4-392A>G SNP kox Hammx namnujeHata. Youdasa ce Ja je KOoJ MalujeHTa ca
Hepynkunonaaaom ¢opmom CYP3A4 ensuma npumemnBaHa Beha (a He Mama) MpOCEYHA
JTHEBHA /1032 JIEKa OJ1 IPBOT MEcella Mocje TPAHCIUIAHTAIMje Ta CBE J0 Kpaja MCIUTHBAHOT
nepoaa, y mopehemy ca manujeHTMMa Koju cy umanu QynkuuoHannu oonuk CYP3A4
enzuMa. Kopn manujenata ca nHedynkuuonamHom dopmom CYP3A4 ensuma, 1. mecena je
npuMemeHa 3a 14,8%, 3. mecena 34,7%, 6. meceua 45,9%, a 12.mecena 30,6% Beha nneBHa
no3a takpomumyca y ogaocy Ha CYP3A4 ekcripecope. OBa pasiivka y MPUMEHCHO] JIO3H je
Unak 3HadajHo Mamwa Hero ko CYP3AS nonmumopdusma, riae je, Kako cMo BHIENH, 6. Mecelna
JTHEBHA /1032 TakponuMmyca Ouna 3a 126%, a 12. mecenia 120% Beha koq CYP3AS5 excripecopa
y OJHOCY Ha He-ekcrpecope. M1 oBaj HeoUeKkHWBaH pe3ynTaT y MapaMeTpuMa TEpIIHjCKOT
MoHuTOpHuHTa Takponumyca kox CYP3A4 monmmmopdusma ce, BepoBaTHO, MOKe 00jacCHUTH
MPETXOAHO MOMEHYTHM 3amna)xkalbiMa O Be3aHo] HepaBHOTeH renoruroa CYP3A4*1B u
CYP3A5*1*], xao W JOMHHAHTHOM yrunajy renoruna CYP345*[*] (xoju koaupa
¢ynkuonanau CYP3A45 eH3um) Ha MeTaboIM3aM TakpoJIMMyca KOoJl HallluX MalyjeHara.

Ha ocHOBy HM3HETHX pe3ynTaTa, MOXE Ce MPETIOCTaBHTH Jla TEHCKH IMOJMMOphU3aMm
CYP3A4 en3umMa uma Mame BaXXHY YJIOry y ogHocy Ha nonumopguzam CYP3AS ensuma, anu
CY, Y CBaKOM clly4ajy, moTpeOHa J1ajba UCTpaKuBamba, I0CeOHO yTUIlaja Be3aHe HEPABHOTEKE
CYP3A4*1B u CYP3A45*1*] renotunoBa Ha Mmetabonu3am takpoaumyca (201).

Tpeba jomr HaMmOMEHYTH Jia Cy Tpe HeKoJMKo roauHa \Wang u capaaHuIy ONMUcail HOBU
CYP3A4 SNP: CYP3A4*22 u mpeTnocTaBWIM Ja MMa BaXKHY YJIOTY Yy MeTabO0JIM3My HEKHX

nexosa (202). Elens u capagaunm cy mokasajiu Ja je oBaj moauMopduszaM 3HAYajHO YTHUIA0
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Ha (apMaKOKUHETHUKY TaKpoOJUMyca KOJ BHUX0BUX mNanujeHara (203). Y Hamoj ctynuju Mu
HucMO Omim y Mmoryhaoctu na onpeaumo CYP3A4*22 nonumopduzam.

Pesynratu crynuja Koje cy MCIUTUBANE yTHlaj reHckor nonumopdusma ABCB1 3435
C>T Ha mapamerpe TEpamujCKOT MOHUTOPHUHIA TaKpoJHMMyca Takohe HUCY KOH3HCTEHTHH.
Behuna ayTopa Huje ycrmena ja mokaxe J1a oBaj nmoiaumopdusam, caM 1o cebu, uma yTHIiaj Ha
(hapmakokuHeTUKY Takposumyca (131, 204), anu cy HeKH ayTopH TOOWIIM M CYITPOTHE Hajlase
(180, 205). Moryhe je na je 3a oBakBe pe3yiTare Takol)e OJroBOpHA Be3aHAa HEPABHOTEKA
nojenuaux reHorumnona 3a ABCBL ren (koja HUje 0 Kpaja UCIIUTaHA) KAa0 U y CIIy4ajy reHa
3a CYP3A4, mTo oTexxaBa HHTEpIpETAllM]y pe3yiTara yTUIaja jeAHOT H30JIOBAHOT
nonuMopduszma.

Kon mammx mamujenara amamuzom ABCB1 3435 C>T SNP nucy nmoOujeHe 3HaudajHe
paznuke m3Mmeh)y mnamujeHara ca (yHKOMOHATHOM W HedyHKmuoHaHOM (opmom II-
TJIMKOTIPOTEMHA y OJHOCY Ha 03¢, KOHIEHTpAlMje ¥ OJIHOC KOHIICHTpAaIUje U 03¢
TakpojuMmyca. Maja pa3iiika HHje CTaTUCTHYKM 3HayajHa, WIIAK Ce yodaBa Jia je OJHOC
KOHIIEHTpanuje M 1o3e Jieka O0umo Behw kon 77 amena u HedyHKiuoHamHe (opme I1-
TJIMKOTIPOTENHA y nepuoay on 1. no 12. mecena, mTo je ClIMYaH Hajla3 KOjU CMO JOOWIH
aHaM30M oBora oaHoca koa HepynkuuoHanHe (opme CYP3AS ensuma. OBakaB Haina3
KOHIIeHTpauuje u ao3e Takponumyca u ABCB1 3435 7T nonumopdusma Hanum cy u Lopez-
Montenegro Soria u capagauiy Koja 35 manujeHara ca TpaHciuianTupanum oyoperom (180).
Ha ocHOBY /10 cajja mO3HaTHX pe3yiTara, MOXKe Ce 3aKJbYUUTH JIa H30JI0BaHU MOJIMMOp(hr3aM
ABCB1 3435 C>T Hema KOHCTaHTaH yTHIQ] HAa MeTabomr3aM Takponumyca (68), anu u na cy
noTpebHa Ja’ba WCTPAKMBamba, MOCEOHO y MpaBIly YTHUIAja Be3aHE HEPABHOTEKE OBUX

TeHOTHIIOBA Kako MehycoOHo, Tako u ca nomumopdusmuma reHa 3a CYP3AS enzum.

6.6.2.1. 'encku noimMop¢u3aM M KOHIEHTPALHje TAKPOJIMMYCAa Y KPBU

Jla Ou Omwxke carjnefanu yTULQ] TEHCKOT MoJMMopdu3Ma Ha KOHIEHTpaluje
TaKpoJMMyca Yy KpBH, Halle TalWjeHTe CMO TIpeMa OCTBAapEHHWM KOHIICHTpalujama
TaKpoJIMMyca TMOAETWIN y 3 Tpyle: y NMpBOj TPYNU cy OWIM MAlUjeHTH KOJju Cy UMallu
KOHIIEHTpalje Mame o1 6 ng/ml, y npyroj on 6 no 10 ng/ml, a y tpehoj manujeHTa Koz
KOJHX j€ KOHIIEHTpaIrja jJeka 6una mpeko 10 ng/ml.

AHamM30M OCTBapeHHMX KOHIICHTpallMja y WMCIHTUBAaHUM BPEMEHCKHM HWHTEpBAINMA
youaBa ce Jia je Y paHOM IepHoJy TOcCie TpaHCIJIaHTallkje 3HayajaH Opoj marijeHarta uMao

KOHIICHTpalje Takpoaumyca u3nan 10 ng/ml: 3. u 7. nana oBakBe KOHIICHTpaluje cy Hal)eHe
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ko 44,54% manujenara, a mociae Mecen gaaHa kopn 47,27% manujenta. Y 3. meceny mocie
TpaHcIulaHTanuje je HajBehu Opoj manujeHata (54,54%) MMao KOHLEHTpalM]y JieKa Y
xesbeHoM oricery oxa 6-10 ng/ml, nok je musznan 10 ng/ml 6uno camo 11,81% narnujenara.
[lector u 12. Mecena y NWJbHOM TEparmujcKkoM orcery je ouno 44,4% u 38,1% nanujenara,
anM je 3HavajaH Opoj MamMjeHaTa WMMao KOHIICHTpAIlM]y TaKpOJIMMyca WCIOJ IHJBHUX
Bpeanoctu (6 ng/ml): oBakBuxX mamujeHara je mocie 6 mecenu Ouno 44,54%, a mocne 12
mecenu 47,27%. OBo Moxe OMTH BakaH MOJATaK KOjH, IPeMa aKTyeJIHUM CTaBOBHMa BehuHe
ayTopa, Ia W HaIlleM, MOoKa3yje U3BECHY Cy0J03UpaHOCT TaKpoiduMyca y KacHUjuUM (azama
Mocjie TpaHCIUTAHTAIMje KOJ HamuxX manujeHara. OBakaB Haja3 je, HajBEpPOBATHH]E,
mocjaeauIa TpeHaa Koju je OMo aKkTyelaH Iocie, paHuje momeHytux, pagoBa Nankivell u
capaJiHiKa y MpBUM roguHama oora Beka (99, 206) rie cy HaljeHe XUCTOIIOIIKE ITpOMEHE (3a
KOje ce caja cMarpa Jia Cy HEeJJOBOJBbHO crenuduyHe, a 3a KIMHUYKH UCXOJ], BEpOBATHO, U HE
OoutHe) y BenuKoM Opojy rpadToBa Ha ,,IPOTOKOJ Ouoncujama‘ (pyTuHcke Ouoricuje rpadTa
y oapeheHuM BpeMeHCKHM nepuoauma, ypahene Oe3 KIMHHUYKOr pasnora). Kao mro je
MIOMEHYTO, OBH PE3YJITATH Cy MOKPEHYJIH TPEH] ,,MHHUMHU3aIWje* 1032 U KOHIICHTpaIuja
HHXUOWTOpA KaalMHeypuHa, Hajuemnthe 3 10 6 mecenu nocie Tpanciianrtaiuje (207, 208), y
KEJbU Jla ce MPEBEHHpa pPa3BOj TaKO3BaHE XPOHHWYHE anorpadT Hedporaruje n3a3BaHe
WHXUOUTOpUMA KAIIIUHEYpHUHA, CHTUTETA YHje MOCTOjarhe cajia MHOTH ayTopu Takohe 1oBoje
y nutame (104).

Ommrre je mpuxBaheHo Ja je cy003UpaHOCT TaKpoJIMMyca jefiaH of pakTopa pu3uKa 3a
HAacTaHaK aKyTHOr onxbaruBama rpadra (209). Kaga xoj Hammx mamnujeHara HOTiIeaamMo
YUYECTaJIOCT CYOI03UPAHOCTH TAKPOJIUMYyCa Y paHOM MEPUOJY MOCIe TPaHCIIAHTAIH]e, IITO
je 1 Hajuyemhu mepuoJ Kaja J10J1a3u J0 aKyTHOT oj10allMBama, MOXKE C€ YOUUTH Ja OHA HHje
Ouna TpeBHIe H3pakeHa: 7. JaHa je KOHIeHTpaiujy wucrmox 6 ng/ml umano 22,7%
namnujeHata, 1. mecena 18,1%, a 3. meceua 26,3% mnanujenara.

Mehytum, ciauka je Apyradvja Kajga ce H30JI0BaHO MOTJEAajy MPOCEYHE BPEAHOCTH
TakpoiauMmyca 3. JgaHa 1ocjie TpaHcIutaHtanuje. Ha mpBomM Mepemy KOHIICHTpalHje JeKa, y
BPEMEHCKOM TEPHOJIy Y KOME, YIJIaBHOM, HHje OMIJIO MpOMEHE J103¢e JieKa (mepruoa o mpsa 3
JaHa Tocjie TpaHcIulaHTanuje) Hajehu Opoj mnammjeHara je umao win Hucke (30%
narujeHara), Wi Bucoke (44,5% manujeHara) KOHIIGHTpaldje Jjeka, a camo je 18,1%
naiyjeHaTa UMajo HuJbHEe KOHIIEHTpalyje Jieka y KpBu. MehyTtum, Beh 7. n1ana je nocTurHyra
[IUJbHA KOHIIEHTpaIija jeka ko jomr 10% manujenara (ox 18,1% na 28,1%) u To Ha pauyH
cMamema Opoja cyonosupanux nauujenara (o 30% na 22,7% ). Y oBu pe3yaTaru mnokasyjy

Ja TOCTOje 3HauyajHe WHIMBHUIYyaJHE pa3iMKe y MeTabolucamy TakpoIuMyca, y 4YHjoj
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OCHOBM, Kao jeJaH OJ pasjiora, Moke OuTu pasnuuuta ¢GyHKuuoHaiaHa aktuBHocT CYP
eH3uMa. To MHAMPEKTHO TMOKa3yje pelaTHBHO BEIWKH Opoj mamujeHaTa KOjU Cy HMalH
KoHIleHTpanuje jeka npeko 10 ng/ml 3., 7. u 30. nana ox tpancmiantanuje (44,5%, 44,5% n
47,2%), mWTO je U OYEKUBAHO, C 0O3UPOM Ja je, Kako CMO Toka3anu, Hajsehu Opoj Hammx
nanujeHata umao HedyHkuuoHanHy dopmy CYP3AS ensuma. CurypHo je na OM OBakBe
KOHIICHTpallij€ TaKpoJMMyca, Ja Cy IMoTpajajie, UMaJie 3a MOCIeAnIly 3HadajaHo Behu Opoj
paHUX HEXEJhCHHX KIMHHYKHUX jJorabhaja, na HHje OWIO KOpEKIHja 032 U KOHIICHTpAIlHja
JeKa y HapeIHUM JaHMMa W HeAelbaMa Tocie TpaHcIuiantamuje. Mehytum, Tpeba
HATIOMEHYTH J1a 4emha Mepema W mpuiarohaBama J03€ JeKa CBAKaKO H3UCKY]y JOJaTHO
KIIMHUYKO, JTA00PaTOPUjCKO M MAaTEPHjalTHO aHTAXKOBAHE.

Kana oBako mosesseHe KOHIICHTpAIKje TaKPOIMMYyca KOPEIMPaMo ca HaJla3uMa TeHCKOT
noIuMopQu3Ma 3a TOMEHYTEe €H3UMe, BUUMO J1a TIOCTOj€ pa3iinKe y KOHIICHTpalrjama JieKa
u3mely ekcripecopa u He-excrpecopa 3a CYP3AS ensum. Youana ce na ce Beh 7. nana mocie
TPaHCIUIAHTAIIMj€ MOXE HACIYTUTH O KaKBOM C€ METaboIM3epy TaKpoJuMyca paiu: BehrHa
He-excnpecopa 3a CYP3AS ensum je y HajpaHHjeM NepHOAY TOCJE TPaHCIUIAHTAIM]e MMalia
KOHIICHTpalKjy Takpoaumyca uznaza 10 ng/ml: 3. naHa je oBe KoHIeHTpaIuje umMaio 52,9%,
a 7. nana 52,7% ue-excrpecopa. OBakaB TpeHa KoHieHTpanuja kog CYP3AS ne-excripecopa
ce oApKaBa TOKOM IpBa 3 Mecela Ioclie TpaHCIUIAHTalkje, a IOocie Tora ce TyOu.
Bpemencku mepuon mociie 3 Mmecema je, reHepaiHo, OMO TepuoJa Kaja Cy HCIUTHBAHU
MAIMjeHTH YIUTH y cTabWiIaH JO3HO-KOHIEHTPAIM]CKH OICET (CMamUBamEeM J103€ JIeKa KO/
He-eKcIpecopa, a noBehameM KoJ eKcrpecopa); MPEeTXOAHO je Beh mokazaHo /1a je, HeBe3aHO
3a monuMopdu3mMe, y TOM NEpUOAY BHUIIE O] MOJOBUHE UCHUTHBAHUX NarujeHara (54,54%)
MMaJI0 KOHIIEHTpAIH]jy Takpoiaumyca y oncery oa 6-10 ng/ml, nok je usuax 10 ng/ml Gumo
camo 11,81% mnamnujenara. Ca apyre crpaHe, BUIIE O] MOJOBUHE MAalljeHaTa KOJU CY UMK
¢ynkunonanan CYP3A5 ensum (m3odpopme AA/AG, excrpecopu) uMaadm Cy y paHOM
MEPUOY TOCIIe TPAHCIUIAHTAIlHje KOHIIEHTPAIH]jy Takpommyca Mamy o 6 ng/ml: 3. nana je
OBaKBe KOHIeHTpanuje umaino 53,3%, a 7. nana 50% CYP3AS excnpecopa.

Ha ocHOBY oBora ce MOXe 3aKJbyYHTH Ja NMpHMEHA yOOWYajeHWX J103a TaKpOJIHMMyca
nocje TpaHCIUIaHTalMje KoJ 3HayajHoOT Opoja He-excnpecopa 3a CYP3AS eH3uM mMoxe nMaTu
3a TIOCTEAMIlYy KOHIIEHTPALMjy TaKpoIMMyca y KPBU KOja HW3HAJ KEJBEHOT TEeparujcKor
oricera TOKOM TIPBHX MecCeIl JlaHa OJ TpaHCIUIaHTalHje, IITO MOXXe OWTH YIpYKEHO ca
omJio)keHOM  (QyHKIHMjoM Tpadra W JAPYrUM HEXebeHHM e(eKTuMa oBora Jieka.
HcroBpemeno, 3Hayajan Opoj manujeHata koju cy ekcopecopu 3a CYP3AS ensum, mpu

MNPUMCHU UCTHUX MOYCTHUX 1034, MOT'Y UMAaTHU HCIOBOJbHY KOHLIeHTpaL[I/ij JICKAa Y KpBHU, LITO
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MOJKe OWTH TIOBE3aHO Ca HACTaHKOM aKyTHOT oxlaruBama. M oBH pe3ynratu cyrepuiny na
OW MpUMEHa TaKpoJMMyca OwWJia MHOTO aJeKBaTHH]ja, JaKia W epukacHHja ako Ou ce mpe
TpaHCIUIaHTalWje, yHarpe, 3Hano ¢GynkiuoHanHo ctame CYP3AS enzuma.

Ito ce tmue yrunaja renckor nosmmopdmsma CYP3A4 eH3zuma Ha KOHIEHTpPAIU]Y
TaKpOJIMMYyCa Y KPBH, MOKE CE YOUHMTH Jia KOJ| HAIIMX MalMjeHaTa HUje OUIO0 CTaTUCTHYKU
3HAaYajHUX pa3jivKa y OJHOCY Ha JKEJbEHH OIICEeT KOHIICHTpaluja Jieka. Mnak, HeOYeKHBaHo,
BUJIM C€ J]a je CKOpO NOJOBMHA ManujeHara ca ¢pynkunonaaauM odmaukom CYP3A4 ensuma
uMaja KOHIEHTpanujy Takpoiaumyca Behy on 10 ng/ml tokom mnpBor Mmecema mocie
TpaHCIUIaHTaI|je: 3. 1aHa je oBakBe BpeaHOCTH umaio 47,9%, 7. nana 46,9%, a mocie mecery
nana 51,6% nauujenra. [locne oBor mepuoja cmamyje ce Opoj marujeHara Koju Cy WMaiu
Behe KoHIIeHTpaIyje, 10K ce moBehaBa mpolieHaT OHUX KOjU Cy UMalid KOHIICHTPAIN]je Mambe
o]l ToXeJbHUX. MHTepecaHTHO je, Aakie, Ja y WCIUTHBAHO] TPynH (HYHKIIMOHAIHU OOJUK
CYP3A4 en3uma HHje UMao 3a MOCIEAMILY HUKE KOHIIEHTpaIMje TAKPOIUMYCa TOKOM TPBUX
Mmecer] jgaHa. Yak HampoTHB, 3. JaHa KOHIEHTpamnujy Mamy ona 6 ng/ml je mmamo 31,9%
nanujenara, 7. nana 22,4%, a mocie mecent gana 18,3% nanujenara. M oBaj pe3ynrar ykasyje
na xon Hamux nanujerara CYP3A4-392A>G SNP wmma mamm ytunaj Ha Meraboim3am
TaKpOJIMMYCa, Kao M Jia CBOj YTHIIAj OCTBapyje, HajBepOBaTHH]E, IPEKO Be3aHE HEPABHOTEXKE
ca CYP3A45*1*] anenom.

Mako HECMO HAIIIM CTATUCTUYKU 3HAYajHE PA3JIMKE y TUCTPUOYIHMjH TAlMjeHAaTa IIpeMa
KOHIIEHTPAIN]! JIeKa Y KPBU Yy 3aBHCHOCTH OJ1 TEHCKOT TojuMop¢usma 3a [I-rimukonporenH,
MOJKE ce BUJAETH Ja Cy MalujeHTH, 6e3 oo3upa Ha nzopopmy ABCBI tpancnoprepa, Tokom
MPBUX Mecell JaHa UMalli Hajuenrhe HUBO JeKa U3HaJ JKeJbeHOoT orcera. HakoH Tor nepuoa,
Opoj manujeHara ca moBehaHOM H3JI0KEHOIIhy TakpoJMMYCy c€ CMamyje, ajlu pacte Opoj

OHHX KOjH Cy OMJIM UCIIO/ KEJbEHOT HUBOA.

6.7. YTHIaj reHCKOr MoJIMMOp(u3Ma Ha HeKe KIMHMYKe HCX0/e KO MauujeHara

€a TPAHCILIAHTHPAHUM OyOperom

Nako je y Bemukom Opojy cryauja mokazaH yrtumaj SNP CYP3A5 A6986G rena 3a
CYP3A5 en3uMm Ha QapmakoknHeTHKy Takpoiaumyca (131, 210), edekar oBora
noiuMopdusmMa Ha MOjeMHE KIMHU4YKe Jorahaje, moceOHO emu3oie paHor OoJ0aluBama,
OJUIOXKEHY (QYHKIM]y TpadTa U Apyre HexesbeHe edekTe Jieka J0 cajJa HHMje Tako jacHO
nokasas (68). Kao mto cMo 1 My mokasaiu y 0BOj CTYIHjH, JeJlaH O] pas3jiora OM CBakako

MOIJIC OHTH 4YecTe KOpCKI_[I/IjC J03a H KOHI_ICTpaI_[I/Ija JICKa Yy paHOM TImepuoay I1ocCie

101



TpaHCIIaHTAIM]je KOje ce MPaKTHjy YIpaBO M3 CXBaTama 3Hayaja aJeKBaTHOI MOHUTOPHHTA
neka. Mnak, y mocineame BpeMe cBe Behm Opoj ayTropa ykasyje M Ha IOjeMHE 3HadajHe
dapmakonuHaMcke  (KIMHUYKE) HMMIUIMKAIMje TEHCKA  YCIOBJbEHHUX TMPOMEHA ¥y
(hapMaKOKWHETHIIM TaKpoJIuMyca. 300T Tora CMO KOJI MCIIUTBAHUX IMalldjeHaTa aHATH3UPATN
u onpehene QapmakomuHamcke epekTe TaKpoluMyca M HBUXOBY MoOryhy moBe3aHOCT ca

JTUCTPUOYITM]OM MTPOyYaBaHUX MOJIMMOpdHr3ama.

6.7.1. I'encku moaumopdu3am U aKyTHO oa0auuBame rpadra

AKyTHO oJ0aluBamke je HajBXHHWjH HMMYHOJIOIIKHM pasjor ryoutka rpadra (211).
AkyTHO ojbanuBame ce Hajuemhe jaBiba 5-7 maHa TOCHE TpPAaHCIUIAHTANHjE, ald ce, Y
CYIITHHH, MOKE jaBUTH y Omii0 KoM niepuoxy nocie Tora (133). Hajeeha ydecranoct akyrHOT
o0anMBama je TOKOM TIpBa 3 Mecela OJl TPaHCIUIAaHTallMje, a YKYITHA Y4eCTaIOCT TOKOM
npBux 6 meceuu Bapupa o 5-40%, 3aBHCHO O]l UMYHOJIOIIKOT PU3UKa MalMjeHTa, CTEeleHa
TKUBHE TMOJYJAapHOCTH M BPCTE MMYHOCYIpECHBHOI nporokona (212). Tlocie 6 mecenn u
KacHHje, aKyTHa onxbanmuBama cy peha, a Hajuemhe cy w3a3BaHa HeaJleKBaTHOM
UMYHOCYIIPECHjOM  yCJIel HEKOMIUIMjaHTHOCTH  OOJIECHUKA, CYyOJO3MpPAHOCTH  HJIH
MHTEpaKIfja UMYHOCYIIPECUBHUX JICKOBA, K20 ¥ 300T NPUAPYKECHUX WHPEKIUja WIN TPYTUX
KOMOPOUUTETa KOjU MOTY Jia YTH4y Ha OIIITE CTalbe TPaHCIIaHTUpaHux OosiecHuka (17).
Hema cymme na cy HOBHje TeXHUKE ojpehuBama TKUBHE MOAYAAPHOCTH U CHEUPUUHUX
aHTHTeNIa KOJl MpUMaolla, ycaBpIlleHa XUpYIIKa TeXHHKa, a nmoceOHo, Behu u36op u Oosbu
MOHUTOPUHI HMYHOCYIPECUBHHUX JIEKOBa, TIOCIEAMBUX JEeCeTaK TOJUHA PEe3yJITUPAIH
3Ha4ajHO OOJPMM JeIHOTOJHINLUM TpeKHBIbaBambeM OyoOpexkHor rtpadrta (11). Osaj
Hampeaak je, JOOpUM oM, Y3pOKOBaH MamOM YydecTalolihy akyTHOT oj0aluBama y
paHOM Mepuoy mocie TpaHcianrtanyje (21). Mehytum, u nopex tora, akyTHO 010aIMBabE
U JJaJbe OCTaje jellaH O]l HajBaXXKHMX Pa3Jiora 3a HaCTaHAK XpPOHWYHE TUCHYHKILHUjE U I'yOUTKa
rpadTa. Beh je panuje mokazaHo ga O0JECHHUIM KOJU HUCY UMM aKyTHO OJ0aIMBAE€ TOKOM
MpBE TOJWHE TOCTEe TPaHCIIAaHTAllMje WMajy 3Ha4yajHO O0o0Jbe MpeXKHBJhaBame Tpadra y
OJTHOCY Ha OOJIECHHMKE KOjU Cy UMaJIH ojadaruBame (213).

Y BemukoM Opojy cTyadja je TIOKa3aHa TIOBE3aHOCT TPUMEHE HHXUOUTOpa
KaJIMHEypHHA ca ydecranomihy akyTHor ombanuBama (19, 21, 214). Ymopaso 30or Tora je
OWJI0 MHTEpEeCaHTHO MCHHUTATH Y KOjOj MepH JoOujeHe paziuke y (apMaKOKWHETUIN
TaKpolIUMyca HMajy YTHIQ) Ha YYecTaJocT aKyTHOT oJ0anuBama KOJA HUCHUTHBAHHX

naryjeHara.
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Beh cmo mokazanm na y MCIUTHBAHO] TPYMH y4eCTajJoCT aKyTHOT oJ0aluBamba TOKOM
npBux 12 meceuu nociue TpaHciiaHTaluje Huje ouna Benuka (20,9%), kao u 1a cy enusoje
onbanuBama yriaBHOM Owie Jnakiie npupoje. Takohe, mokasaium c¢MO Ja Cy Y TPEHYTKY
onbanMBama, MPOCEYHE KOHLEHTpAIMje TaKpoIuMyca Oujie y IMOXKEJbHUM TeparujCKuM
rpanunama (9 ng/ml), anu U 1a je orcer KOHIEHTpamyja jJeka OMo MPUIMYHO MmUpPoK (3,3-
19,2 ng/ml). Tpeba HamomMeHyTH Ja j€ IOjaBa aKyTHOI Oj0alMBamka OYECKHMBaHA KOJI
ManyjeHTa KOoju y PaHOM TMepUuoay IOoClie TpPaHCIUIAHTAlMje WMa KOHIICHTPAIH]y
TakpoiuMmyca y KpBU 3,3 ng/ml, anu je Temko o0jalImbUBO Ja c€ OI0AIMBAGE jaBU M KO
marujeHTa Koju uMa KouieHTpammjy jeka 19,2 ng/ml (162). C o63upom ma cy momaiu 3a
KJIMHWYKE Jiorahaje Ouimm peTpoCIieKTUBHH, a 1a ce Ouoricuja rpadTa, yrilaBHOM, HHUjEe paauia
KOJ TIpBE enu30/i¢ oA0aIBama U KOJ| KIMHUYKU JIAKIIUX (OPMH, BPJIO j& BEpOBATHO Ja ce
KOJ HEKHMX TalMjeHaTa ca OBaKO BHCOKMM KOHIICHTpalujama TaKpoJIMMyca y TPEHYTKY
onbanyBamba U HHUJE PATWIO O aKyTHOM OJ0alMBamby HEro O aKyTHO] KaJl[MHEYPHHCKO]
Hepporokcuynoctu (215).

IIto ce THYe yAPYKEHOCTH aKyTHOI OJ0alnvBamka W TEHCKOT MHOIUMOpdu3zmMa
WUCIUTHUBAHUX CH3UMA, y HAIO] CTYIWjU, T'CHEpalHO, HHje Hal)eHa 3HAuYajHA pa3ivKa y
Y4ECTaJOCTH aKyTHOT oJ10anuBama rpad)ta y OJHOCY Ha UCHUTHBaHE mnosmMmopdusame. OBo
U HUje HEOOMuYHO, ¢ 003MpPOM Jla CMO paHHje MOoKa3aiu Ja BehuHa manujeHara Huje Ouna
cyOi03upaHa y paHOM NEpUO.Ty MOCie TPAHCIUIAaHTAIH]je, IITO OM MOTao OMTH (haKTOp pU3HKa
3a HacTaHak oj0alMBama.

MehyTtum, ako ce HM3/BOjEHO aHAIM3KPAjy CaMO MallMjeHTH KOJU Cy UMalld 0J10alliBambe,
youaBa ce na je Behuna (78,3%) mauumjenara umana HedyHkiuoHanHy ¢opmy CYP3AS
ensuMa u pynknuonanae ¢popme CYP3A4 ensmma (87% mnamujeHara) u tpancroprepa I1-
rimkonporenHa (78,2% manujenara). Benuku mporieHat HedyHkimonande popme CYP3AS
€H3UMa KOJ HallluX MalfjeHara ca aKyTHUM oAOalMBameM je, Ha MPBU IOIJIe], HeoOuYaH,
anu 6M ce Morao 00jacCHUTH THME Ja je narujeHata ca HegpyHkunoHaaHuM CYP3AS enzumom
u OWIO 3HayajHO BMILE, Ka0 W Ja ojdalyBama KOJ HAIUX MalMjeHara, Kao ITo je Beh
pedeHo, HHCY Owia yapykeHa ca HHUCKOM KOHIIEHTPAIMjOM TaKpOJIUMYyca Y TPEHYTKY
onbanuBama. Ca Jpyre cTpaHe, MHTEPECAHTAH je Hajla3 Ja Cy MalWjeHTH KOju Cy MUMalli
on0anMBamke y BEIMKOM IMPOLEHTY UMaiu (yHkuumoHanany c¢opmy ensuma CYP3A4 u
Tpancnoprepa Il-rmukonpoTenHa, Maja OBH MOIUMOP(GHU3MU Yy HAIIO] CTYAW]H HUCY OWIN
YAPYKEHU ca HUCKOM KOHIICHTPAIIM]OM TaKpoJIuMyca y KpBH (1To Ou Morao ja Oyse pasjior
3a onbanuBame rpadra). CUrypHO je Aa Ha MojaBy aKyTHOT 0J0allMBama Yy paHOM IEepHOIY

rocje TpaHCIUIaHTAIMje MOTY YTHULATH pa3iuuuTH (PAKTOPH, O]l KOJUX je KOHLIEHTpaluja
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TakpojauMyca y KpBu jemaH ox Moryhux pasmora (133). Ha ocHoBy moOujeHux pesynraTta
MOTJIM O caMO 3aKJbYYHMTH Jia KoJl HajBeher Opoja HCIMTHBAHUX TallMjeHaTa Yy OBOj CTYIUjH
HUCKa KOHIICHTpallKja TaKpOJIMMYyca Y KpBHU, HajBEpOBaTHHU]E, HUje OMiIa pasJior 3a HaCTaHAK
aKyTHOT O7I0aIBama.

VY nuTeparypu TOCTOjH J0CTa NPOTUBPEYHHMX Hala3a I0 TNHTalky YAPYKEHOCTH
nonuMopduzama MetTaboaumyhux eH3uma 3a TaKpoJIMMYC U aKyTHOT of0anuBama. Y BehnHU
CTyIHja OBa YIPYKCHOCT, Ka0 M Yy HAIllO] CTyIWjU, HHUje HaljeHa, Kao, Ha TIPUMEp, Y CTYAHjU
Jun u capannuka xoxn 506 Tpanciutanupanux nanujeHata 'y Kopeju (216), wmm cryauju
Barrera-Pulid u capagnuka koj mamnujeHTa ca TpaHCIuiaHTHpanoMm jerpom (195). V mera
aHAIM3M pe3yiTara JAOTafalllbuxX CcTyadja, Staat u capagHunu Takohe HUCY HAILIH
noezanoct CYP3A4 u ABCB1l mnomumopdusma ca QapmMakoguHAMCKUM —eQeKTHMa
nuKIocropuHa u Takponumyca. Illto ce twue momumopdusma 3a CYP3AS5 ensum, oBu
ayTopu 3aKJby4dyjy Aa, 6e3 003upa Ha cHaxkan ytunaj CYP3A5 6986A>G nmonumopduszma Ha
(hapMakOKMHETHKY TaKpOJIHMMYyca, MIIAK HEMa jacHUX JOKa3a Ja je OBaj moiuMopduszam
MOBE3aH ca aKyTHUM ondauuBawmeM rpadra (137, 191). MacPhee u capanuunm takohe Hucy
Hanwmm yapyxkeHoct CYP3A5 SNP ca enmzonmama ondanmBama, any Cy HOKa3alu Ja Cy ce
enu3zone onbanuBama jaBuiae panuje kona Hocwoma CYP3A5*1/*1 u CYP3A5*1/*3
renorurnosa (excrpecopu 3a CYP3AS5 ensum) (188, 189). Mehytum, y MeTa aHanu3u HOBUjUX
cryauja, Rojas u capaguuim 3akipydyjy na ekcrpecopeku reHotun (CYP3A5*1 anen), ocum
yTHIIaja Ha papMaKOKMHETHUKY TaKpOJIUMYyca, UIIaK MOXe UMaTH YTHIa) U Ha M0jaBy aKyTHOT
onbanMBamka W XPOHWYHE HEPPOTOKCHMUHOCTH KOJ MalUjeHaTta ca TpaHCIUIAHTUPaHUM
Oyoperom (217). Jemna onx mpBUX CTyaWja y K0joj je JOOWjeH OBakaB pe3yiaTar je Ouiia
cryauja Quteineh u capagauka, KOju Cy MmoKasaiu Ja cy namnujeHTd koju ¢y ommu CYP3A5*1
XOMO3HUTOTH (EKCIPEeCcOpH) UMM HIDKE KOHIEHTpAIlMje TaKpoJnMmyca U Behy ydecTasocT
aKyTHOT on0aIrMBama y nopehemy ca nanujeHtiMa koju cy umanu resorun CYP3AS *1/*3 u
CYP3A5*3/*3 (yuectanoct omdanmBama: 38%, 10% u 9%). Bynyhu na cy y cBojoj cryauju
nmanu u Appo-Amepuuke nanujeHrte, a ocBphyhu ce Ha cryauje y kojuma HUje HaljeHa oBa
YAPYXKEHOCT, ayTOpU KOMEHTapHIy Ja CTyAHje ca ManujeHTuMa Oese pace (Kao IITO je TO
0o ciyyaj y Halloj CTyAMjU) HajBepOBAaTHHj€ HEMajy JOBOJbHO CTAaTHUCTUYKE CHare Ja
MOKaXy YTHIQ] XOMO3UTOTHOT ekcrpecopckor CYP3A5*1 reHotuma Ha y4ecTanocT
onbaruBama, ¢ 003UpoM Ja je kKoja Oenana oBaj mosmMopduzam 3HavajHO pehe 3acTyrsbeH
(218).

Heku ayropu HaropemraBajy fa 6 (yHKLIMOHAIHO CTambe €H3UMa Y caMoM IpadTty u

JJOKaJIHa KOHLICHTpaI_[I/Ija TaKpoJIMMyCa MOIJIM Ja YTUYY Ha HaCTaHak 0,H6aI_II/IBaH,a, 0e3
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003upa Ha KOHIIEHTpalMjy Jjeka y kpu (219), amu 3Hauyaj monmmopdusma u (yHKIH]jE
€H3MMa KOjH TI0CTOje JOKAITHO Y TKHBUMA TEK Tpeba aa ce neduHuIe.

Y cBakOoM cCiy4ajy, MOBE3aHOCT MOMMMOPPU3Ma MeTa0onumyhnx eH3uMa M aKyTHOT
onmbanyBama 3a cajJa HHUje jacHa 300T HEKOH3UCTEHTHX pesynrarta. [loTpebHa cy nasma
UCTpaXHBama Koja OM, OCHM MoJuMopdu3amMa y KpBH, U3Mel)y octaimx cTBapH, BEpOBAaTHO

YKJbYYHJIa U UCTIMTUBAE MOIUMOpHU3aMa OBUX €H3UMa U JIOKAJIHO y rpadry.

6.7.2. I'enckn noaumopdusam, akyTHa He(ppPOTOKCHYHOCT U NMPEKH/ MpUMeHe

TaKpPoOJIUMYyCa

AxyTHa HE(POTOKCUYHOCT j€ jeJlaH Of] HajueNuX HeXeJbeHNX eekara TaKkpoiuMyca, a
OBa I10jaBa MOKE OTEXAaTH, a MOHEKaJ, MPUBPEMEHO WM TPajHO, OHEMOTYNHUTH TpPUMEHY
oBora Jieka (94). AkyTHa HepOTOKCUYHOCT je OOMYHO peBep3UOMIIHA, 3aBUCHA j€ O] J103¢
TaKpOJIMMyca W TIOBJa4d Cce Ha cMmameme ngo3e Jjeka (93). IloBe3aHoCT TreHCKOT
nomumopdmsma enzuma CYP3AS5 u CYP3A4 u tpancnoprepa [I-raukonpoTenHa M akyTHE
HE(POTOKCUYHOCTH j€ UCTIMTHBAHA y HAIIIO] CTYMjU U MOXE CE€ BHJETH JIa j€ KOJ yKymHo 14
(12,7%) maunujeHatra perucTpoBaHa KIMHUYKU 3HAuajHa paHa aKyTHAa HEPPOTOKCHUYHOCT
(Tokom mpBux 30 maHa of TpaHCIUIAHTAIlMje) KOja je 3axTeBaja WM NMPUBPEMEHH IMPEKU]
MIPUMEHE TaKPOJIMMYCa WIH CMambebe J103¢ Jieka 3a Buie o7 30%. Beoma ymaapuB Hamas je
Ja Cy CBM HAalMjeHTH KOjU Cy HMalM paHy akKyTHY He(QpPOTOKCHUYHOCT HMaiud U
HepyHkunoHanHy ¢opmy CYP3AS ensuma u ¢pynkuuonanny gopmy CYP3A4 enzuma. Opa
MIOBE3aHOCT JIeyje JOTMYHO, jep Cy UCIUTUBAHU NalujeHTu ca HepyHkunoHaasHuM CYP3AS
€H3MMOM MMaiii W Behe KOHIeHTpalije TakpoJuMyca y KpBH TOKOM MpPBUX 7 JaHa TMOCIHE
TpaHCIUIaHTAaIHje.

MehyTtum, HUCY CBU ayTopu AOOMIM OBakBe pesynrare. Tako, Ha mpumep, Kauypers u
capaaHuiy, y rpynu oa 304 manujeHTa, Hajase Aa je HePPOTOKCHYHOCT Ouia yemtha Koj
nanyjeHaTa koju cy omnm Hocuonu CYP3A5*] anena (excnpecopu) y OJHOCY Ha OHE KOJU
HUCY Ownm ekcrnpecopu oBora eHsuma (32,4% mupema 152%) (204). AkyrtHa
HE(PPOTOKCUYHOCT C€ y OBOj TPYNH jaBuia Koa 25% mamujeHara KojuMa je 3a IOCTH3ambe
IIMJbHE KOHIIEHTpaluje Tpedana THeBHaA 103a Takponumyca on 0,2 mg/kg, a xox ceera 4,5%
narujeHata kojuma je Tpebama mgoza ox 0,1 mg/kg. C o03upom ga cy mokasand aa Cy
Hocuorn CYP3A5*] amena 3axTeBanu Behe m0o3e TakpoiuMyca, ayTOpH 3aKJbydyjy Ja Cy
NaIMjeHTH ca (YHKIMOHATHUM €H3MMOM CKJIOHHM He(POTOKCHYHOCTU jep 3axTeBajy Behe

A03€C TaKpOoJIMMyca. vy CYUITUHH, OBAKAB HAJIa3 HI/Ije Yy CYIIPOTHOCTH Ca HAIIUM pPE3yJITaThUMa,
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c o03upom gna ce yapyxkeHoct HebyHkuuoHaaHor CYP3A5 eH3uMa, aKyTHE
He(ppoTOKCHYHOCTH M Behe KOHIICHTpalMje TaKpOJIUMYCa Y KpBH KOJH CMO MH J0OMIH
OJHOCH Ha HajpaHUju MEpUOJ, MPBHUX 7 JaHa, O TpaHCIUIAHTaluje. Y KacHHjeM MEepHOY,
nmoHaBJhaHa MoBehaBama 03¢ 300r yOp3aHOT MeTa0oNMM3Ma Jieka BEPOBATHO MPEICTaBIbajy
MepMaHEHTHU PU3HK 3a 10jaBy HEPPOTOKCHYHOCTH KOJy OINMHKCY]y OBH ayTopH. Jla je mojaBa
aKyTHe He(POTOKCHYHOCTH TIOBE3aHa ca TIoBehaHOM KOHIICHTPAIUjOM TaKpOJIUMyca
nokasaiu cy Jacobson u capaJHMIM: y TPOCHEKTUBHO] CTyIUju Kox 945 nanujeHara, cBako
noBehame KOHIICHTpaIUje TakpoiuMmyca y KpBu 3a 1 ng/ml y panoj dasu mocne
TpaHCIIAaHTAIM]e j€ KOJ MCIUTUBAHUX TalrjeHara rnmosehano pu3uk o1 HEHPOTOKCUYHOCTH
3a 22% (220). OBaj Haya3 mokasyje OHO IITO CMO M MM 3alla3diid Y OBOj CTYIHjH: 1a je paHu
MepHoJ] TOCJIe TpaHCIUIAaHTAaHMje BpeMe Kaaa je rpadT moceOHO OCEeTJhbHB HA
Ba30KOHCTUKTOPHO JI€JCTBO TAaKPOIUMYCA.

Heku ayTopu cy W3HeNnu MHTEPECAHTHO 3amaxkame Ja 0u ekcrpecopcka ¢popma CYP3AS
€H3UMa, KOjU CC Y HEKUM MamHUM KOJIMYMHAMa MOKe Hahu ¥ JIOKaJHO y TyOyarma, MorJia na
3amTUTH TpadT 04 XPOHWYHMX TOKCHUHUX edeKkaTa Takpoimmyca 300r Behe sokanHe
pasrpaame U Mame cioboaHe (pakiuje yieka y henujama rpadra (68). Yiora u 3mauaj
BapHjaHTH IeHCKOT MmoyimMopdu3ama eH3uMa JIOKATHO Y rpadty he BepoBaTHO mpejicTaBbaTu
HOBY M BeOMa WHTEPECAHTHY O0JIACT UCTpPaKMBama 3a 00JbE pasyMeBamke M NPEBEHIH]Y
HE(PPOTOKCUYHUX e(heKaTa TaKpOIUMYCa.

JlepUHUTUBHY MpPEKU] NPUMEHE TaKpoJUMycay HCIMTHBAHO] TPYNU TOKOM MNpBUX 12
Mecelr Iocje TpaHCIUIaHTaluje je 3abenexeH ko 9 manujenara. Pa3nosu obycrase jeka cy
oMM TOjaBa WM TOTOpIIalke MaKpOaHTHONaTHje KOJA 2 NalMjeHTa ca jJYBEHWIHUM
nujabeTecoM Mpe TpaHcIUIaTaluje, XeMoyu3a koj 1 manujenra, de novo mehepra Gosiect Kox
2 manujeHTa, cyoonTumanHa QyHKIMja rpadra koA 2 ManyjeHTa U mojaBa MaJUTHUTETa KOJ
jenHor mnamujeHta. 8 ox 9 mnanumjeHara (88,8%) Koo KOjUX je TNpEeKWHYTa NpPUMEHa
TaKpoJIMMyca OMJIM Cy He-eKcnpecopd M Hocuouu He (yHkiuoHanHe ¢opme CYP3A5
€H3UMa, JIOK je KO cBHX oBUX nanujeHata eHzuM CYP3A4 6mo ¢pyHKIIMOHANaH.

VY 3akibyuKky oBOra Jeja, pe3yjiTaTd Yy OBOj CTYIUjU KOJU Cy B€3aHM 3a aKyTHY
He(POTOKCHYHOCT TOKa3yjy Ja ce Koj cropux merabonusepa kakBu cy CYP3AS He-
eKIIPecopu M, TeHepaiHo, BehnHa manujeHara y HamieM MoJHeOJby, HE MOXKe UCKIJbYYHTH
10jaBa paHe aKyTHE HEPPOTOKCUYHOCTH, a KOJ] HEKUX M TPEKU IPUMEHE TaKpOJIUMyca Tpr

MPUMEHH YOONYajeHUX MOYETHHX J103a OBOTa JIeKa.
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6.7.3. I'enckn nmosmmopdguszam u mehepHa 6oJiecT mocJie TpaHcIJIaHTALM]e

HoBonacrana mehepna 6onect mocie TpaHCIIAaHTANMjE j€ BeoMa 030MJbaH HEKEJhEHU
edekar TakpoJuMyca KOjH HEMOBOJbHO YTHYE Ha MpPEXHBJbaBamke W rpad)ta M MalMjeHTa
(172). OBa mojaBa ce paHMje I0KHBJ/baBalla Kao jeJHA OJ Y3rPEIHHX KOMILIMKALMja ITOCIIE
TpaHCIUIAHTallMje, i C€ caJa 3Ha Ja BUIIECTPYKO moBehaBa YKyIHM MOpPOMIHUTET U
HEKeJbEHE KapIuoBacKylapHe jorahjaje Koj TpaHCIUIAaHTHpaHMX mamujeHata (221).
VYdecranocT mocT-TpaHCIaHTanuoHe mehepHe Oonectu Bapupa on 3-20%, a uemrhe ce
HCIIOJbaBa KOJ CTapujux ocoba, ManujeHaTa ca BHUIIKOM TeJecHe Mace, konx Adpo-
AmepukaHala, Kao M KOJ IMalujeHara Koju Cy y aHaMe3u MMayid noBuileH mehep m3a3Ban
CTpECOM TIOCJIE Olepainyje, TMOocie NpUMEHe KOPTUKOCTEPOUIHE Tepamuje W y TpyaHohu
(222). lllehepna Gonect ce Hajuenihie jaBjba TOKOM NPBHX HEKOJIHMKO He/eba (10 MECEIH)
1ociie TpaHCIUIaHTaluje. Y3 cBe MmoOpojaHe (akTope pu3uKa, MpHUMEHa KOPTUKOCTEpOuaa
MocJie TpaHCIIaHTallMj€ je BakaH JonpuHocehn y3pok HacTaHKa OBE KOMILIHKalMje, Oyayhu
7la OBM JIEKOBH JIOBOZEC O PE3UCTEHIMje Ha MHCYJIWH, IITO Ce MCIO0JbaBa M KOJI TMAallHjeHaTa
KOju HHCy TpaHciutlantupanu (172). Ilpumena wuHXMOWTOpa KaJNIMHEYpUHA Takohe
JTONPUHOCH HACTaHKy HOBOHacTaie InehepHe OojiecTH moOcie TpaHCIUIAHTAalMje, NPU YeMy
TaKpOJMMYC HMMa BHIIEC HCIIOJbEHO I1jadeTOreHO [ejCTBO OFf IHMKJIOCIOPHHA, IITO je
notepheHo y mHorum cryaujama, usmehy ocranmux u y DIRECT crymmju (18, 223). 3a
pa3MKy OJ KOPTHUKOCTEPOHJa, CMaTpa ce Ja Takpoiammyc, npeko cBor @DK-esyjyher
NpOTEHHA, TUPEKTHO CMambyje CEKPEeLHjy HHCYIMHA U3 TaHKpeaca (224).

VY Hamoj ctynuju HoBoHactana mehepHa Oonect je perucrpoBaHa kol 9 (8,1%)
nanujerara. 7 ox 9 (77,7%) nauujeHaTa Koju Cy UMM MOCT-TPaHCIUIAHTAIIMOHU JUjabeTec
cy umamm u HepyHknuoHatHy (Gopmy CYP3AS ensuma (CYP3AS He-excrpecopu). o
CIIMYHUX pe3yiTarta cy Jouuyd u KUuypres u capaJHHIM, KOjU Cy MOKa3anu Behy ydecTanocT
HoBOHacTaze mehepHe 0osecTH KO NalyjeHaTa Koju ¢y UMall OJI0kKeHy (QYyHKIU)y rpadTa,
KOHIIEHTpalijy Takpojumyca Behy ox 15 ng/ml mpBor nana TpaHCIUIaHTaluje, Kao U KOJ
nanyjeHaTa koju cy Oowmm He-ekcripecopu 3a CYP3AS5 en3um. Ayropu 3akibydyjy Jna je
pasnor oBoMme ummeHuna na cy CYP3AS He-ekcrpecopd H3JIOKEHH TOTEHILM)AIHO
TOKCHYHUM J[03aMa TaKpOJIMMYyca y paHOM MEpUoy Tocie TpaHcianTanuje (225).

Pesynraru y Hamoj cryauju noteplhyjy ctaB BehuHe ayTopa /1a BUCOKa KOHIIEHTpaluja
TakpoJIMMyca y KpBH, kao nocieauia Heyaknuonamae Gopme CYP3AS enznma, Mmoxxe OUTH
¢bakTop pu3MKa 3a HacTaHak IiehepHe OOJECTH y paHOM INEPHOAY IOCIE TPaHCIUIAHTALW]e

Kox onpeheHux naunujeHara. UumeHHIa Aa je 7 malMjeHaTa ca OBOM KOMIUIMKALUjOM Y
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Hamoj cryauju umaio u ¢pyakuuonanny popmy CYP3A4 e3uma, kao u y ciiydajy akyTHE
HEe(PpOTOKCHYHOCTH, JOII j€JHOM YyKasyje Ja je, KOJ HCIUTHBAHHMX IallhjeHaTa, CH3UM
CYP3A5 6mo nmomuHanTaH y mertabonm3my Takpoinumca y oaHocy Ha eH3zuM CYP3A4 u

TpaHcnoprep lI-rmukonporens.

6.7.4. I'enckn nmosmMopdu3aM 1 HH(PeKIHje mocjie TPaAaHCIJIAHTALlHje

Wudexknuje Ccy Haj3HAYajHUjH  y3pOK  MOpPOMAMTETa M  MOPTAJIUTETa  KOJ
TPaHCIUIAHTHUPAHUX IMalMjeHara, MOoceOHO y pPaHOM IEpPHOAY IOCIE TPaHCIUIAHTALM]e.
Cwmartpa ce na 80% nanujeHara JOXXMBU Makap jeqHYy MH(EKIHjy TOKOM IpBE TOJUHE ITOCIe
TpaHciutantanuje (226). Wudeknuje mociae TpaHCIUIaHTanuje, AUchyHKiuja rpadra u
eMu30/l¢ aKyTHOT oOJ0alnuBama Cy OJHMCKO MOBE3aHM Ca MPUMEHOM HMMYHOCYIPECHBHE
tepanuje (227). Cmarpa ce fa je yKylHa KOJIMYMHA MMYHOCYIIPECHUBHE Tepanuje Koja je
MpUMEHEHA Y WHAYKIMOHUM NPOTOKIKMMA, onapkaBajyhoj ¢a3u jeuewma U y Tepanuju
aKyTHOT opabanuBama (akTop pHU3WKAa 3a HACTaHAK WHQEKIUje, a HE IOjeAUHH
UMyHOCynpecuBHH Jiek (228). Bupycue nHbekimje ce 00MYHO jaBibajy O]l MPBOT JIO MIECTOT
Mecela IMocjie TPaHCIUIAaHTalMje, a Y3pO4YHO Cy IOBE3aHE Cca MHTEH3UTETOM IPHMEH-CHE
UMYHOCYIIpECHBHE Tepamuje, Ma Tako W ca [OpuUMEHOM Takponumyca (174).
[utomeranoBupycHa mH(EKIHja je Hajuemha WHQEKIHja MOocie TpaHCIUIaHTaIje Koja ce,
00MYHO, jaBJba MECEI] JJaHa O]l TpaHCIUIaHTaIuje ca yuecranomhy ox 30- 70%, ykoauko HUje
NPUMEHEHA MEJUKAMEHTO3Ha Mpoduiiakca. YUecTaJoCcT U UCHOoJbaBambe MH(EKIHje 3aBHCce
0J1 CEpOJIOLIKOT CTama JIOHOPA U PELIUINjeHTa, IPEBEHTUBHUX Mepa, Kao U YKYIHOT CTeleHa
UMYHOCYTIpecHje Ko/ maiujenta (229).

Hema nyHo cTyamja y kojuma je MCHUTHBAH epeKkaT NeHCKOr MoJuMopdusma eHzuma
OZITOBOPHHUX 3a MeTab0JIM3aM TaKpoJIMMyca Ha y4ecTanocT BUpycHHX nHpekiuja. Hattori u
capaJHUIM Cy y cepuju oA 52 mamujeHTa y Jamany mokaszanu jaa cy Hocuouu CYP3A5*1
anena (eKcrpecopu) MMaidd Behy ydecTajgocT HMTOMETaJIOBHPYCHE HWH(EKIHje U Topes
HIDKUX KOHIIGHTpallhja TaKpoJMMyca Y KpBU. AyTOpH 3aKkjbyuyjy Ja O ce 0Baj Haja3 MOrao
o0jacHUTH unmeHUIIOM Ja ce kog CYP3A5*1 anena yenrhe nosehaBana 103a Takpojaumyca,
na cy 300r Tora moBpeMeHoO OMJIM W3JI0KEHH BUCOKUM KOHIIEHTpallijama JieKa, ITO jé MOrao
na Oyne ¢dakrtop pusmka 3a HactaHak oBe wuH(peknuje (230). Mehyrum, mum cmMo Kox
WUCNUTUBAaHUX IMallMjeHaTa JOOWJIM CyNpoTaH Haja3: CBUX 7 TMalWjeHaTa KOJA KOJjux je
peructpoBaHa oBa MH(pekuuja cy umanu HepynkunoHanHy ¢opmy CYP3AS enszuma u Behe

KOHIICHTpALlKj€ TaKpOJUMyca Yy KpBU y paHOM MEepHOy nocie TpaHciutanTanuje. Koa cBux 7
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nanujerarta je ensum CYP3A4 6uo ¢yHKIMOHANAH, TTa MOXEMO 3aKJbYUUTH JIa j& KOJ| HaITuX
nanujeHara He-ekcrnpecopcko cramwe CYP3A5 ensuma Ounmo yuapyxkeHo ca Behom
ydecTayionhy UTOMETaTOBUPYCHUX UH(EKIIH]a.

W3 cBera carienaHor y OBOM IOTJIaBJby, MOKEMO 3aKJbYUYHMTH J1a Cy KOJ MallfjeHara y
oBoj cryauju CYP3A5 A6986G momumopduzam u dynknuonainHo crame CYP3AS eHzuma
Ouny ToBe3aHW W ca onapeheHMM KIMHUYKHM JlelIaBalbuMa M UCXOJUMa TI0CIe
TpaHciaHTanuje 6yopera. Moxe ce pehu na je CYP3AS monumopduszam mmao yTuiaj He
caMo Ha (apMaKOKMHETCKE KapaKTePHCTUKE TaKpoJuMyca, HEro © Ha ojapehene
(hapmakoguHamcke edekre oBora jieka. Ytuiaj nommoppuzma CYP3A4 ensuma u edurykc
nymine [I-rmukonporenHa je 6uo 3HauajHO MamkK y Topehemy ca edekTumMa GyHKIIMOHATHOT
crama CYP3AS ensuma. OcTtaje 1a ce BUIM J1a I, U Y KOjO] MEpH, MOIUMOP(HU3MU U OBUX
€H3UMa MOTY WMaTd ojapeheHor KIMHWYKOT 3Havaja, IOCEOHO Yy caluejcTBy ca

nonmumopdu3zmom 3a eHsum CYP3AS.

6.7.5. I'enckn motumopdusam u pynknuja rpadra

Kao mTo je Beh mnomenyro, oxanoxkeHa ¢ynkuuja rtpadrta je Hajuenrtha paHa
KOMIUIHKAIFja Mmocie TpaHciuiantauuje Oyopera (136). OBo cTtame mpeacTaBiba MpoJja3HU
nopemehaj ¢yrakmmje rpadTa Koju Moxke OUTH y3pokoBaH Behum Opojem (hakropa Koju KOA
MOjE/IMHOT TIAlMjeHTa MOTY OWTH HUCIOJbCHU y pasnuuutoM creneHy (231). OmnoxeHa
¢yHkuuja rpadTa je HEernoBoJbHA KOMIUIMKAIMja MOcJe TPaHCIUIAHTalMje jep MOTeHLUpa
uHbpnamaTopHe u ¢pudbpo3He mpouece y rpadTy u mpeacraBiba (aKkTOp pU3MKA 32 HACTAHAK
aKyTHOT oj0alMBamba W XpoHHuYHEe mucyHkimje rpadra (232). Yyecranoct omIoxeHE
(GbyHKIMje je pa3inyuTa y IOJeIMHUM IIeHTpuMa, a Moxe Bapupatu of 10-50%. Yuecranoct
OJUIOKeHEe (YHKILMje 3aBUCH OJ MHOIO UMHMJIAIA, OJl KOJUX CYy HajBaXHUjU: BpCTa
TpaHCIUIaHTanuje (oA KMBOI JIOHOpa, KaJaBepcKa), BpeMe XJaJHEe HCXEeMHje, MPETXOIHU
OopaBak Ha JWjalM3M, CTApOCT JOHOpPA, XUPYIIKE KOMIUIMKalMje, Kao U IpHUMEHa
HMYHOCYTIpECHBHHMX JiekoBa. Tako Ha mpumep, aHamusupajyhu UNOS perucrap, Cecka
HABOJU YYECTaJIOCT OJyUlokeHe ¢yHKuuje rpadra ox oko 20% y ciydajy ,uaeanHor
KaJIaBepCKOT JI0HOPa, a yak 40% kana je moHop ctapuju ox 55 roauna (233).

Beh je nomenyTo aa je y HICIUTUBAHO) TPYyNH OjJI0KeHa (yHKIMja rpadTa perucTpoBaHa
ko 31,8% manujenara, mTo je, ¢ 003MpOM Ha CTapOCT JAOHOPA, YUECTAIOCT KOja j€ CIUYHa
WM yak ¥ Hemrto Hiwka o nomenyte y UNOS peructpy. ¥V panujoj crynuju 50 manujeHara

u3 Hamer LleHTpa kox Kojux je koA 25 manujeHata NpUMEHEeH WHTe3UBHpajyhu 103HU
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MIPOTOKOJI ITUKIIOCTIOPUHOM, 0€3 MHAYKIHM]E W y3 TEepanmujCKM MOHHUTOPHHT JieKa 2 cara Oj
NpUMEHE, a KoJ 25 mnanujeHaTa MPUMEHEH CTaHAapIHU J03HU MPOTOKOJ IMKIIOCIIOpUHA Y3
MHIYKIW]y, YKyITHA Y4YeCTaloCT OJyloKeHe (yHKiuje rpadra je Omma 22% (134). Beha
YUECTAJIOCT OJIOKEeHE (PYHKIIH]E Y CaJalllib0j CTYIUJU C€ MOXKE 00jaCHUTH YMHH-CHHUIIOM JIa je&
y oBoj cryauju Ouino ckopo 30% KagaBepcKuX TpaHCIUIaHTanuja (y paHUjo] CTYIUjU
HHU]jElIHA), Ja CYy JOHOPH M PELUIHjCHTH OWUJIM HEIITO CTapHju, a J1a Cy PCLMIHjEHTH TIpe
TpaHCIUIAaHTAIHje AyXKe OWIHM Ha UjaTu3u Y OJHOCY Ha MPETXOoaHy cTyaujy (41,7 mpema 20
Mecenu). Jla oM je mpUMEHa TakpoJIMMyca y OBOj CTYAHjH JompuHena Behoj ydecTanocTu
OJIJIO’KeHEe (YHKIIMjE€ Y OJHOCY Ha PaHHW]y Yy KOjO] je MPHUMEHEH ITUKIOCIOPHUH- TEIIKO je
pehu, anu je BepoBaTHH]jE Ja je ouIokeHa (GyHKIHUja Oujla u3a3BaHa MPETXOIHO MOMEHYTUM
¢dakTopuma. Y nmMTeparypu ce, HHa4ye, HaBOJAU Ja je aKyTHa He(POTOKCHYHOCT yemha KOoJ
MPUMEHE UKJIOCIIOPUHA y OJIHOCY Ha Takposumyc (94).

Beoma unTepecanTan Hana3 oBe CTyHje je Ja je HajBehu Opoj UCIUTUBAHUX MallhjeHaTa
ca onnoxxeHoM ¢yukiujom rpadta (32 ox 35, unu 91,4%) umao u HepyHKIIMOHATIHY OpMY
ensuma CYP3A5. Hacympor tome, y oBoj rpymu cy camo 2 marnujeHta (5,7%) umanu u
Hedyakuonanny Gopmy ensuma CYP3A4. YV crynmju koja je odyxsarmia 200 namnujeHara y
®paniyckoj, Glowatski u capagnuim Hiucy mnokasaau mnoBe3aHocT oxapehenor CYP3AS5
TCHOTHIIA Ca OJUIOKEHOM (YHKIMjOM TpadTa, a HU ca JPYIMM KIMHUYKHM JelIaBambHMa
(234). Tpeba, mehytum, uctahu 1a je KoJ OBUX MallMjeHaTa TAKPOIMMYC IPUMCHUBAH TEK O]
YETBPTOT JlaHa TOCJe TpaHCIUIAHTaIMje, ITO je WMaK 3Ha4yajHO Jpyradvja cuTyamuja (ca
BHUIIIE aclieKaTa) Hero y Hallloj CTYAUjU, TJIe je MpBa J103a TaKPOJIUMYyca yBeK MpUMEHHBaHa
nap caTé HEMOCPEAHO Mpe TpaHCIIaHTaIHje.

Mana paznuka HUje Owia 3HayajHa, y TPYNU TalMjeHaTa KOju Cy UMaju J00py paHy
¢byHKIMjy TpadTa, KpEaTHHUH y KPBH ce Op)ke HOPMaJIM30Bao KOJ OHMX MallijeHaTa Koju cy
nocenoBanu QyHkunuoHanHu obmuk CYP3AS eH3uma M umanu HmKe KOHIGHTpalldje
TaKpoJIMMyca y KpBM Yy OJHOCY Ha mauujeHTe ca HepyHkumoHaiaHoMm ¢opmom CYP3A5
eH3uMa. Y TPyNH MamujeHaTa Koju Cy MMalu OJyIokeHy (QyHKiujy rpadTa, KpeaTHHUH Ce
Op>ke HOpPMaJM30Bao KOJ| maiujeHara koju cy umanu HepyHkuuoHamHu CYP3AS enzum y
OJIHOCY Ha TMaljeHTe ca GyHKIMoHaTHUM eH3uMoM (18,23 nana mpema 24,33 nana). Moxe
ce MPETIOCTaBUTH /1A j€ Pa3JIor OBOME TO LITO je KOJ MalijeHara ca oUI0keHOM (DyHKIHjoM
rpadra Op30 U 3HAYAaJHO CMamkUBaHA /1033 TAKPOJIUMYyCa, 1a je TUME 3Hava] (QyHKIHOHAIHOT
cramba CYP3A5 eH3MMa MUHUMATH30BaH.

OBu pesynraru nokasyjy na je y ucnutuBanoj rpynu CYP3AS5 A6986G nmonumopduzam
MMao YTHIA] Ha paHy QyHKIMjy rpadTa: ManujeHTu ca HeyHKIMOHAIHOM (OPMOM €H3MMa
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(CYP3AS He-ekcripecopH, KOjUX je y CTyadju WHade Omino 3Hauajuo Bumie Hero CYP3AS
eKCIpecopa) Cy y3 MOBHUIICHE KOHIICHTPAIUje TAKPOJIMMYyCa Y KpBH, Yelrhe HMaiu OJI0KEeHY
¢bynkuujy rpadra, KpeaTHHUH Y KPBH C€ HEIITO CIIOpHje HOPMAIM30BA0O Kaja je MocTojaia
HernocpenHa GyHkuja rpadTa, anu je 6o ¥ MPOCEYHO Mamu 7 JaHa Mocje TPaHCIUIaHTallH]je
y omHOCY Ha narujenTe ca pyaknuonanrnoM popmom CYP3AS ensuma. ITocie oBor nepuona,
on 1 mecena ma 10 Kpaja npBe roauHe, GyHKIHja rpadTa ce€ HUje CTaTUCTUYHU Pa3IMKOBaja
u3mehy CYP3AS5 ekcripecopa u He-eKcrpecopa, ajli je KOHIEHTpallija KpeaTHHUHA Y KPBU Y
CBUM UCIIUTHBAHUM BpeMeHHUMa Omiia unak Owiia Huxka koJ He-exmpecopa 3a CYP3AS enzum.
Hcra cutyanmja je 6una u xox nonumopdusma 3a CYP3A4 eH3uM: y CBUM HCIIUTHBAHUM
BpeMeHnMa Hocuwonu HedyHkuuoHaaHe ¢opme CYP3A4 ensuma cy wuManm HUXKE
KOHIICHTpAIlMje KpeaTHHHHA y OJIHOCY Ha MaljeHTe ca QyHKIMOHAIHAM €H3UMOM, Majia OBa
pasnuka Huje Ouia CTaTUCTHYKY 3HAYajHA.

Kana ce mocMatpajy BpeIHOCTH NpepavyyHATOr KIMpEeHca KpeaTuHHHAa 6 u 12 mecenu
MocJjIe TPAHCIUIAHTAIIMjE Y OJTHOCY HA TEHCKU MOJIMMOp(dU3aM, MOXKE Ce YOUHTH Ja, Takohe,
HUje Hal)eHa CTAaTUCTHYKM 3HAYajHA pa3jivKa y MCIUTHBAHUM IIapaMeTpHUMa, Maja Cy OBJE
nanujeHT ca HedyakimonamHoM Gopmom CYP3AS5 u CYP3A4 ensuma umanu (CTaTUCTUYKU
HE3HAYajHO) HEIITO HIDKU KIUPEHC KPEaTWHWHA Y OJHOCY Ha TAlMjeHTe KOjU Cy HMMalld
¢byHKIIMOHATHE (OPME OBUX EH3UMA.

Satoh u capaguuinm cy y IHbaHuM Oworchjama rpadra mMocjae TOAWHY JaHa Of
tparcmianTayje kogq CYP3AS5 He-ekcrpecopa Hamumm 3HaudajHo Behu cremen ¢uOpose
uHTepcTuirjyma y rpadty (235). Mehyrum, kao mro je Beh komMeHTapucaHo, Tek Tpeda ja ce
NOTBP/AM Ja JIU OBE NIpPOMEHEe Yy rpadTy MpencTaBbajy U HATOJOIIKO CTAake U HMajy
HEMOBOJbHE KIMHUYKE HUMIUIMKalMje Ha cyaOuHy rpadTa, ¢ OO03MpOM Ha MHUIIBEHE
MOjeIMHUX ayTopa Ja oOBakBU TpadtoBu, u mopen ¢ubpoze, uMajy 00sbe TYyrOpoOvHO
IIPEeXHUBJbaBabE 300T Malkbe YUeCTaIOCTH BACKYJIapHOT oji0aluBama (3a Koje ce caja cMaTpa
Ja je HajBaXKHUJU HMYHOJIOIIKM pa3jor XpPOHUYHOI TyOMTKa Tpadra), a IITO je CBe
nocieaniia Behe wu3nmoxkeHoctd rpadroBa Takpoaumycy (107, 171). Hanas, ako He
CTAaTUCTUYKHU 00Jb€, OHO MaKap CIWYHE, TyropoyHe QpyHKIMje rpadTa Ko He-eKcIpecopa 3a
ersume CYP3AS5 u CYP3A4 koje cMo 100U Y OBOj CTYAMjH OM OMO y CarjlaCHOCTH ca OBUM
CTaBOBMMa, MaJia je IMOCMaTpaHW BPEMEHCKM MHTEpBaj oA 12 Mecelu CUTYpHO KpaTak 3a
TYTOPOYHE 3aKJbYUKE.

Takohe, y oBoj cTynuju HuCy HaleHe 3HaYajHE pasznuke u3Mel)y BapHjaHTH TEHCKHUX
noauMopQu3Ma y OJHOCY Ha BPEAHOCTH MPOTEUHYPHje M XEMAaTOKpPHUTA Y HCIUTHBAHUM

BPEMCHCKUM UHTCPBAJIMMA.
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7. 3AK/bYYAK

7.1. IlperJien HajBaKHUjUX Pe3yJITATA KOjU Cy NOOHjeHH Y CTYAMjH

= Cryayja je obyxBatmna 110 manmjeHara, mpoceune crapoctu 44,5 roauHa u
MIPOCEYHOT MHAeKca TenecHe mace 22,77 kg/m2; 71,8% TtpancmnanTanuja je ypaheHo
O]l )KMBOT JIOHOpA, Ipu uemy je 77,2% monopa 6uno muahe o 60 romguna; xox 50%
nalyjeHara je npuMemheHa HHIyKIIMOHA Tepanyja.

= Pana ¢yHknuja rpadTa KOJ HUCINUTHBAHMX I[alMjeHaTa je Owia o0pa:
MIPOCEYHO BpeMe HOpMalu3alyje KpeaTMHWHa je Owimo 9,7 nmaHa, a TpocedyHa
KOHIIEHTpalMja KpeaThHuHAa 15 nana o Tpancmantamnuje je owra 133,1 umol/l.

» Omnoxeny pynkuujy rpadra je umano 31,8% manujenara; mocie 12 mecenu
OBH MAlMjEHTU Cy UMl JOoumHjy QyHKUH]y rpadTa, a CIUYHY y4eCTalIOCT aKyTHOT
onbalyBama y 0OJJHOCY Ha MalujeHTe ca 100poM paHoM (yHKIIHjOM.

= Jlyropouyna ¢yHkuuja rpadTa KoJ MCHUTHBAHUX IalyjeHara je Omia nodpa:
MpoceYaH KpeaTuHuH mociie 6 mecenn je 6mo 134,02 pumol/l, a mocne 12 mecenn
127,15 pmol/l; auje Ouno ryburaka rpadra Tokom nepuoja npahema ox 12 mecery.

* VYuyecTasoCT aKyTHOT ofbalnBama TOKOM mpBuX 12 mecernu je 6una 20,9%:;
HUje OWIO TOHABJbAHWUX €NU30/a ON0AlMBaKka; TPOCEYHA KOHIICHTpAIHja
TaKpoJIMMYyca y TPEHYTKY oj0aruBama je omaa 9,00 ng/ml.

= Kon 28,2% mnamujeHara je IOCTOjala HeKa OJ HEXEJbeHHX peakldja Ha
TAaKpOJIMMYC; 3HauyajHa aKyTHa HEPPOTOKCHYHOCT je perucrpoBaHa kon 12,7%
nanujeHara; kox 8,2% mamujeHara je TpajHO MPEKUHYTa MpPUMEHa TaKpoJIuMyca
TOKOM Tiepuo/ia npahema.

= JIpoceuHe KOHIIEHTpALKje TAKPOJIUMYCa Y paHOM MEpUOy ¢y Omiie y HUJbHOM
orcery: 11,09 ng/ml 3. nana u 10,29 ng/ml 7. nana; y mpBoM Mepemy 3. naHa
PEruCTPOBaH j€ BEJIUKHU PACIIOH y KOHIIeHTpaIrijama jieka (o1 3 1o 30 ng/ml).

= Koedummjent BapujabmiHOCTH Takpoiumyca je o6uwo 31,54%, a Oumo je
CTaTUCTMYKU He3HauajHO Behu koj xeHa, HepyHkioHamHe Gopme CYP3A enzuma,
JIoHOpcKuX OyOpera mpeko 60 roauHa, TpaHCIUIaHTalMja O KHMBOT JaBaolla M KO
naiyjeHaTa Koju cy UMajii aKyTHO 0710alliBambe.

= ['eHcka aHanm3a je mokazana na je Hajpehu O6poj (85,5%) marumjenara mmao
CYP3A5*3*3 (GG) uzodopmy koja koaupa Hedyakunonanau CYP3AS ensum; 92,7%

nanujeHara umaio uzopopmy CYP3A4*1*1 (AA) koja koaupa GpyHKIIMOHAIHU OOJIUK
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CYP3A4 enszuma. Ananmuza ABCBI 3435 C>T renckor nonumopdu3mMa HUje moka3ana
npeaoMuHaNujy jenne oapehene popme I1-rmukonporenna.

* VYhopeaHa aHalM3a MapameTapa TEepamnujcKOr MOHHUTOPUHIA TaKpPOJIMMYycCa U
BapujaHTH reHckor noiaumoppusmasza 3a CYP3AS eH3um je mokaszana Ja je JHEBHA
no3a Takposmmyca omina Beha kox CYP3AS ekcipecopa y 0qHOCY Ha He-€KCIpecope y
CBHMM UCIIMTUBAHUM BpeMeHuMa: 7. naHa 3a 9,8%, 30. nana 3a 56,2%, nocie 3 mecena
3a 103%, mocie 6 meceru 3a 126%, a mocie 12 mecernu 3a 120%.

» 3HayajHe pa3IMKe Yy KOHIEHTpalHjaMa TaKpolIuMyca y KpBH u3Mehy
ekcripecopa u He-ekcnpecopa 3a CYP3AS eHsum cy peructpoBaHe camo y HpBUX 7
JlaHa O] TPAaHCIUIAHTAIIWje, KaJla Cy He-eKCIPEcopH UMain Behy KOHIICHTpAIUjy JIeKa,
oBa pa3nuka je Hal)eHa Beh Ha mpBOM Mepewy, 3 AaHa 0] TPAHCIIAHTAIIH]C.

» [IpepaduyHaTH OJHOC KOHIICHTpAIMje W JI03€ TaKpoJuMyca je OMO 3Ha4ajHO
Behu y cBuM ucnutuBaHuM BpemeHuMa koa CYP3AS He-excmpecopa, OIHOCHO,
nanujeHata ca HedyHkiuuonamHoMm (opmom CYP3AS eH3uma; oBa paziuka je
BUJbMBAa Beh y mpBuX 7 gaHa ToOcCie TpaHCIUIAHTANMjEe W MOXKE OUTH molap
WHAUPEKTHU Mapkep (pyHkuonanHor crama CYP3AS ensuma.

= Pesynratu y oBoj ctyauju cy nokazanu aa CYP3A4-392A>G u ABCB1 3435
C>T SNPs nucy umanu 3HavyajaH yTuIaj Ha (papMaKOKUHETUKY U (hapMaKOAMHAMUKY
takpormmyca. Mnak, waheno je ma cy kox CYP3A4 me-excmpecopa 3a 14,8% (1.
Mmecen) a0 45,9% (6. mecen) npuMemeHe Behe (a He 0YEKMBAHO Mame) JHEBHE J03a
takpoiaumyca y onHocy Ha CYP3A4 ekcripecope, anu je oBa pas3iiuka y IPUMEHEHO]
71034 3HaYajHO Mama Hero oHa koja je pooujeHa kog CYP3A5 nomumopduszma. Ocum
TOora, KOHICHTpamuje Takpoaumyca cy kox CYP3A4 He-ekcripecopa y CBUM
WCIIUTUBAHUM BpeMeHuMa Owmie Huxke 3a 10-15% y omnocy Ha CYP3A4 ekcripecope;
OBM HEOYEKHBAHM PE3YJITAaTH MOTY Jia yKa3yjy Ha Be3aHy HepaBHOTexxy CYP3A4*1B
anmena ca ekcrmpecopckom (opmom reHa 3a CYP345 (CYP3A5*1*1). Takohe je
YOUEHO J1a jé OJHOC KOHIIEHTpaIje u 103e 0uo Behu koj HedyHKIHMOHATHE (hopme
[T-rmuxonporenna (77 anen) y nepuony oxa 1. no 12. mecena (Maa He3HAYAJHO), IIITO
je nobujeHo u kon Hepyukuuonaie popme CYP3AS enzuma (koa koje je To Omio
3Ha4ajHoO).

= Ha npBoMm mepewy (3. naH) je camo 18,1% manujenara uMano KOHIEHTpaIije
TaKpoJIMMYyca y IMJBbHUM TpaHuiiama; Bumie on nmonouHe CYP3AS He-excrpecopa je
3. u 7. nana umano KoHueHrpauujy neka usuag 10 ng/ml (52,9% u 52,7%). 3naqajan

opoj CYP3AS ekcripecopa je ©Mao KOHIIGHTpAIMjy Takpoimmyca Mamy on 6 ng/ml
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TOKOM TpBUX 7 nmaHa mocie TpaHcmiantanuje (3. manma 53,3%, 7. mana 50%
narnyjeHara).

= Hajeehm Opoj mamujeHata y CTyIdju HHUje UMao cyOTepammjcke
KOHIICHTpALIMj€ TAKpOJIUMYyca y paHoj (a3u 1mociie TpaHCIIanTamyje; mehyrum, mocie
6 u 12 meceuu, ko 3HauajHOr Opoja mauujenara (44,54% u 47,27%) KoHUEHTpalHje
Jgeka cy Owie umcmox 6 ng/ml, mro ce mpeMa akTyelHHMM CTaBOBUMa CMaTpa
HEJOBOJLHUM M jeIHUM OJ] (akTopa pu3WKa 3a ojbanuBame rpadra n3a3BaHOT
aHTUTEIINMA.

* V paHOM m@epHOAy IIOCi€ TpaHCIUIAHTAIMje, KpeaTWHHH ce Opke
HOPMaJIM30BA0 KOJ IManMjeHaTa Koju cy umanu (yskruoHamau oommk CYP3AS
€H3UMa U HIDKE KOHIIEHTPAIIHje TAaKPOJIUMYca y KPBH.

» Hajsehu Opoj (91,4%) manmjenara ca oajiokeHOM QyHKOHjoM rpadra cy
umanu u HepyHkuuoHanHy ¢opmy CYP3AS5 ensuma; y oBoj rpynu je 94,3%
namnujeHata umasno u ¢pynkuonainy popmy CYP3A4 enzuma.

* Pana akyTHa HE)pOTOKCHYHOCT c€ Hajyemhe jaBuiia y paHOM IEpUOY TTOCIIe
TpaHCIUIAaHTAIMje, a CBH TMAINHjEHTH Ca OBOM KOMIUIMKAIMjOM CYy HUMAaJH
Hepyuknuonanny ¢opmy CYP3AS5 ensuma u dyukumonanny dopmy CYP3A4
SH3HMMa.

» @ynknuja rpadra mocne 12 Mecenu HUje OWIIa JIOMIHMja KOJ| TAlMjeHATa KOjU
cy uManu Behe KOHIEHTpaluje TakpojduMyca y KpBU U KOJU Cy HUMalu
HepyHkunoHaiaHe popme CYP3AS u CYP3A4 ensuma.

» Behuna (88,8%) mamujeHara Koj KOjUX je€ TpajHO MNpPEKUHYyTa IpHMEHa
Takpoiumyca cy nmanu Hedynkuonanan CYP3AS ensum, nok je kox cux CYP3A4
€H3UM OO (yHKIIMOHAJAH.

* Huje Hal)ena 3Ha4ajHa pa3nuKa y y4eCTaIOCTH aKyTHOT 0J10alMBamba y OAHOCY
3a HMCNUTHBaHE NoiIMMopdu3Me; KoJ HajBeher Opoja mamnMjeHaTa KOHIIEHTpaluja
TaKpoJIMMYyca HUje OuJia pa3Jior 3a HacTaHaK aKyTHOT 0A0alliBamba.

= (CBHM NanyjeHTH KOJ KOJUX j€ perucTpoBaHa UTOMETraJlo BUpPyCHa MH(EKLH]ja
cy umanu HepyHkuuoHanHy ¢opmy CYP3AS5 ensuma, ¢yHKuuoOHanHy ¢opmy
CYP3A4 ensuma u Behe KOHIIEHTpallMje TAaKpPOJIMMYyca y KPBH y PaHOM HEpHOTY
MOCJIe TpaHCIJIaHTAaIH]e.

= Behuna (77,7%) mnamujeHara Koja KOJUX j€ pPETHCTpOBaHA HOBOHACTaja

mehepHa OosecT Mocie TpaHCIUIAHTalMje je HuMaja HeQYHKUUOHATHY (opMy
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CYP3AS5 ensuma, pynkrmmonanny ¢popmy CYP3A4 eH3uMa U BUCOKY KOHIICHTPAIIH]Y

TaKpoJIMMYCa y KPBH.

7.2. 3ak/by4ak cTyauje

= Amnamuza nonumopduzma CYP3AS5 A6986G, CYP3A4 A392G u ABCB1
C3435T y oBoj crymuju je mokazana na HajBehu Opoj HammMx manujeHata uMa
Hepynkunonanny c¢opmy CYP3AS ensuma u Qynkuumonanny ¢opmy CYP3A4
eH3uMa, JoK koj Il-rimkomnporenHa Huje OWJIO MPEAOMHHAIM]E jeTHOT oJpeheHor
TeHOTHIIA.

» Jlamujentuma koju umajy ¢yaknuoHanadn CYP3A5 ensum je morpebGHa
CTaTUCTHYKHU 3Ha4ajHO Beha 1o03a Takporumyca 3a MOCTH3amhEe UCTE KOHIIEHTpAIH]je
JIeKa y KpBH y TOKY IIpB€ I'OIMHE HAKOH TpaHCIIaHTaluje oyopera.

» OynkuuoHanHo crakbe CYP3AS eH3uma 3HauajHO yTHYE Ha KOHIEHTpaIuje
TaKpOJIMMYCa Y PAHOM MEPHOAY IOCIIE TPAaHCIUIAaHTALIH]e.

» Jlammjentn koju mmajy HedyHkumoHanmaH emsuMm CYP3AS5 ummajy 3HauajHO
BehM 0JJHOC KOHIEHTpalMje U 03¢ TaKpoJIMMyca; OBa pa3iiMKa ce youyaBa BpJIO PAHO
rocje TpaHCIUIaHTalMje U Moke OUTH 100ap cyporaT Mapkep (pyHKIMOHAIHOT CTamba
CYP3AS5 ensuma.

» OpnpehuBame momumoppusma CYP3A5 A6986G um (yHKIIMOHATHOT CTama
CYP3AS5 en3uma Moke 3Ha4ajHO YHAIIPEIUTH TEPANNjCKU MOHUTOPUHT TaKpOJIUMYcCa.

* Huje nHaljeHa moBe3zaHOCT aKyTHOI' oj10anMBama rpadra ca noauMopdusMumMa
WCTIUTHBAaHUX €H3MMA.

= BehuHa HamuMx nanyjeHaTa cy Cropu MeTadoJM3epu TaKpoIUMyca KOJl KOJUX
ce HEe MOXKE MCKJbYUYUTH HAacTaHaK aKyTHE He(POTOKCHUYHOCTH, OJJIOKEHE (PyHKIHje
rpadTa, norpeda npekua Teparnuje TaKpoJIMMycoM,HoBoHacTaje mehepHe 6onect u
OCTaJIMX HEXeJbeHUX edekara mpu NpUMEHH yoOuuajeHux ao3a jeka. OuurienHo aa
U JIpyTH, N0AAaTHH, (PAaKTOPU KOJU HEMA]y F€HCKY OCHOBY MMajy yTHLIa] HAa Pa3JInuUTe
KJIMHUYKE UCXO/IE Be3aHe 3a IrpadT mocie TpaHCIUIaHTalHje.

* Pesynratu cryamje mnokasyjy na nonumopduzam CYP3AS5 A6986G u
¢yakmonanHo cramke CYP3AS en3nMa nMajy 3HaYajaH yTHIA] HA (apMaKOKHHETCKE
epexre Takpoiumyca. [lojenuHavan yrunaj nomumopduzama CYP3A4 A392G wm
ABCB1 C3435T u ¢ynxuuonansor crama CYP3A4 ensuma u Il-rimukonporenHa je

3aHCMAapJbUB.
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7.3. Ilpenopyke npoucTekJie U3 HCTPAKMBaKa

* JIpu mpumMeHH yoOW4ajeHHX MOYETHUX 032 TAaKpPOJIMMYyCa y PaHOM MEPUOIY
mocje TPaHCIUIAaHTAIlMje ce MOTY OYEeKMBATH KOHIICHTpallWje Jieka Koje cy Behe ox
IWJbHUX, Oyayhu na BehwHa HamuWx MmanujeHaTa MMa HedyHKIHOHAIaHy (opmy
CYP3AS5 en3uma; mpu mpuMeHH HCTUX J103a JieKa, Malbu Opoj manujeHara, Koju uMajy
¢ynkunonanny popmy CYP3AS enzuma, y HCTOM Iepuoly MOXKe UMAaTH HEJOBOJHHE
KOHIICHTPAIIMj€ TAKPOJIUMYyCa Y KPBH.

= Cmarpamo pga Ou oxapehuBame mnomumoppusma CYP3A5 A6986G wu
¢yakmuonanHor cramba CYP3A5 eH3uma 1mipe TpaHCIUIAHTAIUje JAOMPHHEIO
epukacHujoj W 0e30eqHMjOj TPHUMEHH TaKpoJMMyca KOJ TMalHjeHata ca
TpaHCIUIAHTUPAHUM OyOperom.

* Bucoka KOHIIEHTpaIija TAKPOJIMMYCa Y KPBU M BHCOK OJJHOC KOHIICHTpAIIH]je
M 7I03€ JIeKa TOKOM NIpBHX 7 JaHa TOCJe TPAHCIUIAHTAIHj€ MOTY IIOCIYKUTH Kao
WHIMPEKTaH MoKaszaresb npucyctBa HedyHkumonamne ¢opme CYP3AS enszuma kof

naiyjeHaTa ca TpaHCIUIaHTUpaHUM OyOperom.
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