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Ha 36 cemummu  HacraBHo-nayyHor Beha ~ MenumuHckor — (akynreTa
BojunomenunuHcke akanemuje YHuBep3utera ondOpane y beorpany ompikanoj 28.01.2016
roauHe ouTyKoM Opoj 18/36 onpehena je kommcHjaza OleHy rOTOBE JOKTOPCKE Te3e€ MK Mp
cu. Hesena Basuha, u3 Knunuke 3a vedponorujy BMA, non HacnoBoM ,,3Hauaj aHaiau3e
CYP3AS5 A6986G, CYP3A4 A392G u ABCBI1 C3435T renckux mnonmuMopduszama 3a
TEpanujCcKi MOHHTOPUHI TaKpOJMMyca M KIMHUYKA HCXOJ KOJ OOJIECHMKAa HaKOH
TpaHCIUIaHTaIuje Oyopera”.

[Tocne mpoyvaBama roToBe AOKTOPCKE T€3€ M YBUJIOM Yy HAay4YHU U CTPYUHH paj
JIOKTOpaHaa, Komucuja y cacraBy: BCrpod. ap 3BonkoMaruh, MenunuHcku ¢axyaTer
BMA Vuusepsurera ondpane y beorpany- npencemnuk, BC mpod. ap Buxtopuja
Hparojesuh-Cumuh,Memununcku ¢akynrer BMA VYuusepsutera ondpane y beorpany-
MeHTOop, 1K npod. ap 3opan Llerpt,Meauuuncku ¢akynrer BMA YHuBep3urera ondpane y
beorpany, npod.ap Urop Muruh,Memunuucku daxkynrer Yauep3urera y Hoom Cany u
nkao.ap Anekcanmaap Tomuh,Memunmacku dakynrer BMA Vauepsurera ondpane y
beorpany, mognocu HactaBHo-Hayuynom Behy MenunuHackor ¢akynrera BojHomeauimHcke
akaneMuje YHuBep3uTera onopane y beorpany cinenehu

N3BEIITAJ

1. MPUKA3 CAJAPKAJA JOKTOPCKE TE3E

JoxTopcku paa mp cil. HeBena BaBuha namucan je Ha 137 cTpaHa TeKcTa U MOJIeJbEH
je Ha cneneha mornasika: YBOJ (29 crpana), [IMJBEBU MCTPAXKUBAA (1 crpana),
XUITOTESE (1 crpana), MATEPUJAJI 1 METOUE (8 ctpana), PE3YJITATHU (38 crpana),
JUCKYCUJA (34 crpana), BAKIbYUAK (4 crpane) u JIMTEPATYPA (20 crpana).
Pesynratu cy minyctpoBanu ca ykynHo 38 tabena u 10 rpadukona. Y pany je nurupano 235
JTUTepaTypHUX mojataka. HeBenena mureparypa je caBpeMeHa M pelieBaHTHA, a o0yxBaTa
Haj3HaYajHU]je paJioBe CBETCKHX M JJoMahux ayTopa KOju ce oJHOoce Ha oBy Temy.llo cBojoj
CTPYKTYpH paJ] OCeayje CBE eIeMEHTE JOKTOPCKOT paja.



2. OIIUC NOCTUT'HYTHUX PE3YJITATA

VY nornaspy YBO/,kannunatkpo3 7 mogHaciaoBa Aaje CaxeT MpUKa3 UCTopujata u
3Ha4aja TpaHCIUIAHTAIMje y JIeUuehy TePMHUHAIHE OyOpekHe ciaboCcTH, Kao M MecTa U yJore
MMYHOCYNPECHBHHX JIEKOBA y TpaHCIUIaHTanMju OyOpera, ca moceOHUM OCBPTOM Ha JIEKOBE
U3 TpyIe HHXUOUTOpa KaJIIMHEypruHa U TakpoiuMyc. Kanauaar notom faje qetajbHu MpUKa3
CTPYKTYpe ¥ MEXaHHW3Ma [IgjCTBa TaKpOJIMMYCa,HAuWH TPUMEHE U HajBaXXHHU]E
(apMaKOKHHETCKE KapaKTepUCTHKE oBora jeka. [loroM cieny mprkasHajBaKHUJUX TEHCKUX
nonuMop(du3amMa Koju cy 1moBe3aHu ca (apMaKOKMHETHKOM TaKpOJIMMYyca, ONMC WHTEPaKIIHja
TaKpoJauMyca ca JpyruM JICKOBMMA, TpErjie] HajBOKHUJUX HEXKeheHUuX edekaTa
TaKpoOJIMMyca, Kao W ONHC M KOMEHTap MecTa W YJIOre TEpanujcKor MOHUTOPUHTAY
ONITUMAJTHOM JI03Mpamy oBOra jeka. Kanauaar gaje KpUTHYKU OCBPT HA TPEHYTHE Mpolieme
y CBakKOJHEBHO] KIMHHYKO] NMPUMEHU M J03Upamy TaKpPOJIMMyca, Ka0o ¥ Ha HajHOBHjeE
MoryhHOCTH 3a yHampeheme nIpuMeHe 0BOra Jieka.

[ToeHTa yBOAHOT IIOIJaBJba,IPEMa KaHAMIATOBOM MHIUBCHY, j€ Ja U TOpex
OYTOTOJWIIRE W IIMPOKE NMPHMEHE, W Jajbe IMOCTOoje TemKkohe y ONTUMAIHOM JI03Upamby
TaKpoJIuMyca TIOCNIe TpaHCIUIaHTanuje OyOpera. Paznor oBome mnexu y 100po TO3HATO]
YU-CHUL J]a jeTaKpOoIMMYC JIeK ca ,, KpUTHYHUM Jlo3upameM”, Oyayhu na nma Beoma Maiu
pacnion u3Mmel)y Tepanujcku edukacHe U TOKCHYHE jgo03e. OcuM TOTra, KIMHUYKY MPUMEHY
JieKa OTe)KaBa M BapujaOMIHA KMHETHKA M BHCOK MOTEHIMjajll 3a MHTEPaKLMje ca JIPYTuM
nekoBUMa u xpaHoMm.CaBpeMeHa MpHUMEHa TakKpojuMmyca ce Oa3upa Ha TeparujcKoM
MOHHUTOPHUHTY JIeKa U JIO3Mpamy JieKa IpeMa >KeJbeHUM KOHLIEHTpaIfjaMa y KpBHU, YHMeE Ce,
y HajBehoj mMepH, mpeBa3uia3u MHTEP- U MHTPAMHIUBHUAyaJHA BapujaOUIHOCT U Pa3iUKe y
OMOJIOIIKO] PACIIONIOKUBOCTU Jieka. MehyTum, y3 ouurienHe HpeaHOCTH, J03UpAkE Ha
OCHOBY TEpaIijCKOT MOHUTOPUHTA UMa U oJipeheHe MaHe jep 3axTeBa CHeruduIHy Onpemy,
o0y4eHo o0co0Jbe M MarTepujaliHa CpEeICTBa, a OBakBO IMpaheme HE OJpaxkaBa yBEK
M3JI0)KEHOCT OpraHm3Ma JIeKy y MNpBHM JaHWMa IIociie TpaHCIuaHtanuje. Hamwme, y
CBaKOJIHEBHO] KJIMHMYKO] TMpakch Koja oapeheHor Opoja OonecHWKa, U MOpEn PYTHUHCKOT
TEPaIyjCKOT MOHUTOPUHTA (TIpU YeMy ce JIeK JJ03Mpa Ha OCHOBY MUHHUMAJIHOT HUBOA Y KPBU
npe IpUMEHE HapelIHe J103€), PeIaTHBHO CE TEIIKO IMOCTHXKY IPEnopydyeHe KOHIICHTpAIIHje
JeKa y KpBH, WIM OBE KOHIICHTpalWjeé HENpeIBHIJBMBO M 3HAYajHO BapHpajy, LITO HOCU
PU3UK O] paHOI aKyTHOr oj0auuBama TrpadTa,uiu, ca JApyre CTpaHe, HCIOJbaBabY
HEeKeJbeHUX e(exaTa Jieka IITO BOJM Ka CMamHBambyA03€ WIN NPEKHIYy MPUMEHE OBOTa
neka. Kanampar HaBoam a Cy ca KIMHUYKOT M MPOTHOCTHYKOT CTAHOBHUINTA IOCEOHO
KPUTHYHU TPBU JaHM TOCJTE TPaHCIUIAHTAIMje, Kaga Ce JIEK J03Mpa eMITMPHjCKH 3a CBE
ManyjeHTe UCTO Ha OCHOBY TEJIECHE Mace, ca HENpeIBHJBMBHM OJrOBOPOM OOJIECHMKA Ha
WMHUIMjAJIHY 703y Jeka. 300r cBera HaBEACHOTTIOCTOjH pealHa KIMHUYKA MOoTpeda aa ce
JeTajbHUje UCTIUTajy (hakTopu Koju onpel)yjy MHIUBUAYaTHY BapHjaOMIIHOCT KOHIICHTpalnja
TAaKpoJIMMyca y KpBH H THME YTHYy Ha e(UKACHOCT HEroBe IMpPUMEHE Iocie
TpaHcIutanTanuje 0yopera.Ha ocHOBY caBpeMeHHMX CXBaTama, KaHAWAAT CMaTpa Ja BaKaH
KOpaKk Ka YCHEUNIHHWjOjIPHMEHH TaKpOoJMMyca TIpeJCTaBjba Ca3Hambe Ja Cy IPOMEHE Yy
eMMMHUHAIIM]A OBOTa JieKa y HajBeho] Mepu OAroBOpHE 3a OMHCAHE Pa3IMKe KOje IMOCTOje
Mmely marmujentuma. Kangunat HaBogu na je y Behem Opojy cTyadja MOCHEIBHX TOAMHA
MOKa3aHo Ja je momuMmopdu3aM TreHa Koju onpelyjy QYHKIIMOHAIHO CTame HajBaKHH]UX
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eHsuMa 3a Merabommszam Takpoiaumyca- CYP3AS uCYP3A4 wu tpancnoprepa II-
JIMKONIPOTEnHa, (aKTOp KOJU 3HAYajHO JONMPUHOCHU(DAPMAKOKHHETCKO] BapHjaOHUITHOCTH
OBOTa Jieka M Jla OBE MPOMEHE MOTy MMaTH 3HadajHe mocienuie 3a cyaomHy rpadra.Ha
OCHOBY TOra, cMaTpa KaHIWJaT, MOCTOje pealHa OYeKHBama Ja Ou ce, carjenasajyhu
npo¢uI reHCKOoT NoAMMOop(hr3Ma 3a IOMEHYTe €H3UMEN TPAHCIIOpTep Mpe TPaHCIUIaHTAlH]e,
MOTJIAIIPOIICHUTHOP3NHA U OOMM eJIMMHUHALIAjE TaKpoJluMyca Kol onapeheHor mamujeHra y
paHoj ¢as3u mocne TpaHciuiantanuje. To 6u omoryhmio na ceyHampen IiaHHpano4eTHa-
WHIUBUAYaIN30BaHa /1032 OBOTa JieKa, ITO OM MPUMEHY TaKpoJMMyca y TpaHCIUIaHTaIUju
OyOpera yunmHWIO ehUKAaCHUJOM, O€30€THHJOM M JETHOCTABHHjOM. Y 3aKJby4Ky YBOIHOT
Jena KaHAWAAaT HaBOAM  Ja je WACHTH(UKAlHja TeHCKOr mojauMopdusama 3a cama
obehaBajyha MoryhHOCT 3a WHIWBHIyaJIM30BaHy W €(PUKACHHU]Y TPHUMEHY TaKpOJIUMYyca Yy
OpBUM JaHUMa IIOcie TpaHCIUIAaHTalMje, ajk Ja TeK JaJbelpOCIEeKTUBHE KIMHUYKE
CTy/M]j€Ha BEJIMKOM Opojy TpaHCIIAaHTHPAHUX TalKjeHaTa MOTY Jla MOKaXy Jia JId, U y K0joj
Mepu, onpehuBame mnonmuMoppuzMa TreHa 3a IOMEHYTe €H3UME U TPaHCHOpTep Impe
TpaHCIUIaHTAIMje€ MOKE JONPUHETH MHIUBUAYaTU3allji IPUMEHE OBOra JIeKa, a CAaMHM TUM
U eroroj Behoj edUKACHOCTH, CMameHhy HEKEIbCHHX peakiuja M 00JbeM YKYITHOM
MpeXUBIbaBamy rpadra.

360r cBera moMmenyror,nocraBiberecy cieache pagae XUIMOTE3E:
[Tomumopdusam rera ymja je excrpecuja oAroBopHa 3a cuHrezy eHsuma CYP3AS u
CYP3A4, xao u Tpancnoptepa [I-rmukonporenna:

1. JloBomu 1m0  WHTEpUHIUBUAyadHE  (apMaKOKMHETCKE  BapHjaOMIIHOCTH
TaKpOJIMMYyCa, 3HAYajHO yTHYE Ha HETOBY KOHIEHTpAIMjyH Ha TEparujCcKu
MOHHUTOPHUHT TAKPOJIUMYCa KOra MOKE€ 3HA4ajHO YHAIIPEIUTH

2. Hwma yTunaj Ha pa3IuuuTe KIMHUYKE UCXO0JIe TOCJe TpaHCIUTaHTamuje Oyopera,
Kao ITO Cy: oajiokeHa (yHKIHMja rpadTa, Y4ECTalIOCT aKyTHOT OJ0aIliBaman
YKYITHO TIPEXKHBJbaBambe rpadra, ako U HEXeJbeHe norahaje Koju cy MmoBe3aHu ca
MIPUMEHOM JIeKa,

Y muspy muxoBe mposepe noctaBibeHu cy cienehun IMJbEBU oBor nctpaxuBama:

1. Hcnuratn yuectamoct CYP3A5 A6986G, CYP3A4 A392G u ABCB1 C3435T
ajena ¥ reHOTUIOBa KOJ| OOJIeCHUKA ca TpaHCIUIAHTHpaHUM OyOperoMm Koju y
OKBHPY HMYHOCYIIPECHBHE TEparuje MpruMajy TaKpOJIUMYC.

2. Y ucroj nonyJiainyju UCIIUTaTH Y KOjOj MEpH IMTOMEHYTH ajielId ¥ TeHOTUIIOBU, Kao
Y BUXOBE KOMOWHAaIIM]je, MOTY OMTH TIOBE3aHHU Ca:

e Op3MHOM  TOCTH3ama  JKEJbEHE  KOHIIEHTpalWje  TaKpoiluMyca  IOCie
TpaHCIUIaHTAIH]e;

e wmoryhHomhy mpaBoBpeMEHOT MOCTH3amba ONTHMATHOT OJHOCA KOHIICHTpaluje U
7103€ TaKpoJIMMYyca MpuiiaroheHe TeJIecHOj MacH Mociie TpaHCIIJIaHTaIHje.

3. Hcnurary yTHIlaj) MICMUTUBAHUX T€HCKHUX MToJIMMopdur3ama Ha

®  yYecTaJoCT aKyTHOT oja0aluBama rpadra;

e nyropouny GyHKIH]y rpadTa,



® yYecTaJOCT HEXEJbeHUX Jorahaja Koju ce MOry JOBECTH y Be3y ca MPUMEHOM
TaKpOJIMMYCA.

Y mnornairy MATEPUJAJI U METOJE xaHmupmaT je jacHO W MPEHHU3HO
MPEACTAaBUO [M3ajH W METOAOJOTH]y HCTpaxuBama. CTyamja je CHpoBeleHa Kao
oTICepBaIlOHA CTyAMja (THIa ceprja clydajeBa) TOKOM IMPBE F'OJMHE HAKOH TPAHCIUIAHTAIIN]E
OyOpera. Y mpBoM Jeny, OoHa je Oujia PeTpOCHEKTHBHA M aHAIM3UPAHU CY DPEJICBAaHTHU
nojaiy U3 aMOyJjaHTHe Oa3e mojataka Koja ce Boau y ooOnuky Excel 6asze y Ilentpy 3a
TpPaHCIUIAaHTAIM]y COJIMIHMX oOpraHa BojHoMeaMIMHCKE akajeMHuje, Kao M U3 HUCTOpHja
OosiecTH y TOKY OOpaBKa MCTHX OOJIECHUKA, a KOje Cy C€ OJHOCHJIC Ha HETOCPEAHU NEepUo
rmociie TpaHCIUTaHTamuje OyOpera (mpBe aBE 10 TpPU Hedebe). Y OPYyroM Jeny cy
MPOCTeKTUBHO TmpaheHn manujeHTH, a TokoMm 2014. roamHe je ypahena anamuza
nonmumopduzama nojenuHavyaux Hykiaeoruna CYP3AS A6986G, CYP3A4 A392G u ABCBI
C3435T, y3umameM jeTHOT y30pKa KpBH 3a T€HETCKA UCIUTHBAMka O/ CBUX IMallMjeHaTa KOjH
cy yuutu y ucnutuBame o 2008. rogune.Y TOKy CTyAMje€ aHATU3UPAHU Cy MOAALU KOjH Ce
OJTHOCE HAa KIMHHYKEe M OMOXEMHjCKe mapaMeTpe U MapaMeTpe TEepardjCKOrMOHHUTOPHHTA
takponumyca3. u 7. nmaHa, kao u 1.,3.,6. u 12. Mecena mocne TpaHCIUIaHTanuje OyOpera.
Kputepujymu 3a ykjpyuuBame y IpyTd A€0 CTyAdje OWiM Cy: MalujeHTu oda mojia cTapuju
on 18 romuna Koz kojux je ypahena tpancrutantanujadyopera y LleHTpy 3a TpaHCIUTaHTAIH]y
conuaHux oprana BojHomenuuuHCKe akaaemuje y beorpany; oHu KoJ KOjUX je TpUMEHHUBaH
TAaKpOJIMMYC OJf TPBOT JaHa TIIOCJIe TpPaHCIUIAHTANMje; PEIOBHO BPIICH TEPAIHjCKU
MOHHUTOPHUHI TaKpOJIMMyca TOKOM MpPBE TOAMHE TOCIE TPAaHCIUIAHTALMje W aKO Cy Jaln
MAUCMEHM TIPUCTaHAK 3a oJpehuBame TEHCKOT moauMopdu3Man KOJA KOjuxX je onpehen
nonumopdmzam CYP3AS A6986G, CYP3A4 A392G u ABCB1 C3435T.Y oBoM moriaBiby
KaHIUIAT je NETaJbHO ONKCA0 M MMYHOCYNPECHBHE INPOTOKOJE KOjU Cy KOpHIINEHH Y
UCIHUTHBaHO] Tpynu mauujeHata. Hajkpahe, xon cBuX mnauujeHara je mocie ypaheHe
TpaHCIUIaHTallMje PUMEHhEHA CTaHAapiHa TPOCTPYKa HMMYHOCYIPECHBHA Teparyja Koja ce
WHAUe pPYTHHCKH TmpuMewyje y LleHTpy 3a TpaHCIUTaHTalMjy COJHMIHUX OpraHa
BojHoMmemuImHCKe  akajgemuje:  koptukocteponan  (Methylprednisolon- Lemod  Solu®
Hemofarm; Pronison®, Galenika), mukodeHomar Modernn mam MHUKO(EHONAT HATPHjyM
(CellCept® Roche Laboratories; Myfortic®, Novartis Pharma) u takpommmyc (Prograf®,
Astellas Pharma Inc).Kox mamujenara ca BehuM UMYHOJIOIIKMM PU3MKOM NPUMEHHUBAHA j€ U
MHIyKIIMOHA Tepaja ca aHTWIIMM(OIMTHUM MOJIUKIOHCKUM aHTHTenmuma (ATG, Anti-Tymocite
globulin® - Rabbit, Pasteur Merieux Serums et Vaccins, Francemmn ATG-Fresenius S®,
Fresenius Biotech GmbH, Nemacka).JleraJbHOCY ONHCaHW W TapamMeTpH KOju Cy Ce
KOPUCTUJIM y TEParjCKOM MOHUTOPHHTY TaKpOJHMMYyCa.yKylHa JHEBHA J03a Jieka (30up
JyTapme U BeUepme 103€), MUHIMaJTHA KOHIICHTpPAIIH]ja JIEKa y KPpBU U3MepeHa 12 cath HaKoH
nperxogHe o3¢ (Cmin)u mpepadyHaTH OJHOC KOHIIGHTpaIlje y KpBH W J103€ JieKa TI0
KHJIOTpamy TeliecHe Mace. KoHIIeHTpalyje TakpoJimmMyca Y KpBH MEpPEeHe Cy Y y30pIuMa IyHe
KpBH TPUMEHOM XEMIJIYMHHECIIEHTHOT MHKpodecTudHor wumyHoeceja (CMIA, eHr.
Chemiluminescent microparticle immunoassay) (ARCHITECT i1000SR Abbott Laboratories;
Abbott Park, Illinois, USA) y UHcTHTYTY 32 MEAMLIMHCKA HCTPa)XMBamba, BojHOMEIUITTHCKE
akagemuje. IIpBo Mepeme KOHIIGHTpalWje Takpoiumyca y KpBU je paheno 3. maHa of
TpaHCIUIaHTalMje, TOTOM CBakor 2. Wiu 3. JaHa TOKOM IpBE JIBE€ HEZeJbe, a KacCHUje Ipu
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CBaKO] pEIOBHO] W BaHPEIHO] aMOyJaHTHO] KOHTpoyi. KOHTpomHM mperiean cy oOaBJbaHU
JIBa TyTa HEACJHHO JI0 Kpaja Tpeher Mecera; JBa MyTa MECEYHO JI0 Kpaja IMIECTOr Mecela U
JEITHOM MECEYHO JI0 Kpaja MpBe TOANHE MOCIIe TPaHCIIaHTaIMje. AHaTu3Ma noauMopduzama
je ypahena xon 110 mamujenara, U TO 3a OHE MyTalldje 3a KOj€ je MOKa3aHO Ja uUMajy
Haj3HAYajHU YTHa] Ha (YHKIMOHATHO CTalkbe €H3UMa M TPaHCIOpTEepa3sHauajHUX 3a
enmumuHanmjy Takpoiaumyca: CYP3A5*1/*3 (CYP3A5 A6986G), CYP3A4*1B (CYP3A4
A392G) u ABCB1 (C3435T). I'enorunuzanuja je ypahena na anapary 7500 Real-Time PCR
System (Applied Biosystems, SAD) momohy eceja 3a ajelicky AUCKPHMHHAIH]Y KOjH CY
6aszupanu Ha TaqMan® meromonoruju. Iepudepna kps je y3numana y EJITA enpyserama u
3amp3apana Ha -40 C°. 13 xpBu je m3mpajana JJTHK momohy Pure LinkTM Genomic DNA Mini
Kit-om (Invitrogen, USA) mpema uHCTpyKIiHjama mpou3Bohada. YpaljeHa je reHOTHITH3AIM]a
3a CYP3AS na nosunmju 6986A>G (*3 umu *1, rs776746), 3a CYP3A4 Ha no3unuju -
392A>G (*1 nmm *1B, 1s2740574), xkao u ABCBI1 Ha er3ony 26 (3435C>T, rs1045642).
I'enotunu3zanyja je ypahena y MHCTUTYTY 3a MeIMIIMHCKA UCTpakuBama BojHomenumHcke
aKajziemuje.

VY HacTaBKy MOTJIaBJba, KaHIUAT ONUCYje KIIMHUYKE TTapaMeTPeKoju cy mpaheHu Koa
WCIIUTUBAHUX TMalfjeHaTa, y3 HaBoheme /Ja je Ha CBako] aMOyJIaHTHO] KOHTPOJH, OCHM
aHaMHe3e M (PM3MKAHOT Tperjiena, BPIICHO W MepEeHmhe KPBHOT NMPUTHCKA W TyJca, Kao U
VIATPa3BYYHH W KOJOP AOIUIEp Mperies] KpBHUX CyAoBa rpadra. Y cTynuju cy aHAIM3HPaHU
(dakTOpu KOjU MOTy Ja yTUUYy Ha KOHLEHTPAIH]y TAaKpOJUMyca y KPBHU: IOJ M CTapoCT
MmayjeHTa, WHIEKC TeJIeCHE Mace, BPCTa HWHAYKIMOHE Tepamuje, NWjaTu3Hd CTaX Ipe
TpaHCIUIaHTalKje, HerocpenHa GpyHkuuja rpadra, kao ¥ npuaykeHa tepanuja. PerucrpoBano
je Bpeme Koje je Ouiio moTpeOHO J1a ce MAIMjeHT MOCie TPaHCIUIAHTAI]e YBEIE Y KEeJbEHU
TEPaIUjCKU OIICET JieKa, Ka0 M Y4eCTaJoCT OACTYyMama KOHLEHTPAIMje TaKpOoJIMMyca Y KpBU
W3BaH JKEJbEHOT TepamujcKor orcera. KaHampgar HaBOOM W Ja je KOA HWCIUTHBAaHUX
nanujeHara o TpeHyTKa TpaHCIIaHTaIlM]je T1a 10 Kpaja MpBe roauHe npahema npuMemuBaH
BEJIMKU OpOj pa3IM4MTHX JIEKOBAa, aju Cy, YIJIaBHOM, KOpUITNEHN OHM 3a KOje ce Bepyje aa
3HaYajHUje HE MEHa]y KOHIICHTPAIN]y TaKpoJmMyca y KpBu. Koa ncnuruBaHuX mamujeHaTa
Cy PpErucTpoBaHE €MU30/¢ aKyTHOT oplanuBama OyOpera, BpeMe NpPOTEKIO Of
TpaHCIUIAaHTAallMje J0 TPEeHyTKa II0jaBe aKyTHOr oja0alMBama, Kao M KOHILEHTpaIuja
TAaKpOJIMMYyCa y KpBU Yy TPEHYTKY aKyTHOT oplaruBama. llpenusHo cy naeduHUCaHU
€JIEMEHTH 3a MOCTaBJbahe JIMjarHo3¢ M OLCHE TEXKMWHE aKyTHOT ojbanuBama rpadra, Kao u
MMaTOXKMCTOJIOMIKENOTBpIe enu3ona oxodamnuBama.llpahena je u mpema ommrenpuxBaheHnM
KpUTEpHjyMUMa aKyTHa HE(PPOTOKCHYHOCTH KOja j€ Y3pOKOBaHA MPHUMEHOM TaKpOJIUMyca,
omyokeHa (pyHkimje rpadTa, Kao W ocTaje HEXEJ/bEHE Peakiije Be3aHEe 3a MPUMEHY OBOT
JIeKa Koje Cy ce mpaTtuie TokoM cryauje.HaBeneHnu cy u 1abopaTopujcku mapamMeTpu Koju Ccy
npaheHr KO/ MCIIUTUBAHMX IallijeHara, Kao 1 OMOXEMHUjCKe TEXHHKEKoje Cy KopHuIIheHe 3a
MojeIMHE aHAIIU3E.

Cratuctuuka aHannza ypaheHa y3 momMoh CTaTHCTHYKOT KOMIIjyTE€PCKOI Iporpama,
PASWStatistics, Bep3uja 18. CBe aTpuOyTHBHE Bapujabiie Cy MpPEICTaBIbEHE Y OOIUKY
(dbpekBeHIMja TMOjeIMHUX KaTeropvja, a CTAaTUCTUYKA 3HAa4ajHOCT u3Mely mojeamHux
kareropuja je Tecrupana Chi-square tecrom. CBe KOHTHHYaJIHE BapHjadiie Cy MPeaCTaB/beHE
y OOJNMKY Cpenme BPEAHOCTH =+ CTaHIapAHE JACBHjallMje. 3HAYaJHOCT pasliika OBHUX
mapameTapa je npoBepaBaHa mpumeHom Student’s t Tecta 3a He3aBHCHE WITH 3aBHCHE Y3POKE
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wm Mann-Whitnyrectom omnocro Wilcoxon tectoM, y 3aBHCHOCTH OJi HOPMAJHOCTH
pacnonene. Kopemanwona ananmusa je ypahena y3 momoh Pearson's umm Spearman's
rkoedunmjeHTa Kopemaiyje, a cHara Kopenamuje je yTBpheHa Ha ocHoBy KoxeHoBHX
KpuTepHujyma: jaka kxopenamuja (r>0,5), cpeame jaka kopenauuja (r = 0,3-0,49) u cnaba
kopenarwmja (r = 0,1-0,29). 3a nopeheme Buie ox 2 rpyne npumewusana je ANOVATrect, kao
u meHe Hermapamerapcke antepHaruBe (Kruskal-Wallis wimn Friedman tect) y cnywajy na
HUCY UCIYH-EHH YCJIOBH 32 HOPMAJIHOCT pacnojeie noaaraka. Takohe je ypahena anammza
CCH3UTHBHOCTH U CIIEMU(PUIHOCTH opeheHnX mapamerapa Tepanujckor MOHUTOPUHTA, Kao U
nedunucame rpannyne Bpeanoctu (Cut-off Bpemnoct) y3 momoh ROC amammse (Receiver
Operating Characteristic Curve). Cse anHanm3e cy MpoOICHEHE Ha HUBOY CTATHCTHYKE
3Ha4ajHOCTH o HajMame p<0,05, a pe3ynratu cy mpencTaB/beHu TabenapHo U rpad UK.

Crynuja je omoOpena on crtpaHe Ertmukor ombopa BojHoMeauumHCke akajemuje
(omob6peme 01/31-01-13, crymujcku mporokoa 910-1). ¥V ucTpakuBamy Cy HCIOIITOBAHU
npuHimny JoOpe kimHHuYKe mpakce, XEJICHHINKE MACKiIapanuje H JPYrHuX eTHYKHX
JIOKyMeHaTa OUTHUX y IPOLIECY HCTPAXKUBAKa Y KOja Cy YKIbYUCHH JbY/IH.

Hajpaxxanju PE3YJITATHxkoju cy nobujeHn u3 oBe CTyAHje MOKaszyjyaa je Hajehu
opoj (85,5%) ucnurtuBanux nanujeHata umao CYP3A5*3*3 (GG) wmzodopmy reHa 3a
Hepyukuonanuu CYP3AS ensum; 92,7% nanujenara umano nzopopmy CYP3A4*1*]1 (AA)
rena 3a ¢ynkuumoHanrau CYP3A4 em3um, nok anammza ABCBI1 3435 C>T renckor
nonuMopusMa  HHUje TOKa3ana TNpeAoMHHauujy jenHe  oapehene  dopme  II-
TJIMKOTPOTENHA. YIIOpeIHA aHajIi3a MapaMerapa TepanyjcKor MOHUTOPHUHTA TaKpOJIUMYyca U
BapujaHTH TeHckor noiumoppusmasza 3a CYP3AS eHsuMm je mokasana ja je JHEBHa /1032
takpoiaumyca Omna Beha kox CYP3AS ekcnpecopa y OZHOCY Ha He-eKCIIPECOpe Y CBUM
WCMUTUBAHUM BpeMeHuma: 7. naHa 3a 9,8%, 30. nana 3a 56,2%, nocne 3 mecena 3a 103%,
nocie 6 wmeceuu 3a 126%, a mocrme 12 mecenu 3a 120%.3HauvajHe pasnuke y
KOHIICHTpallijaMa TaKpoJMMyca y KpBH u3Mely ekcrpecopa u He-ekcmpecopa 3a CYP3AS
€H3UM Cy PEruCTpOBaHe y MPBUX 7 JaHa O]l TpaHCIIaHTallM]je, KaJa Cy He-eKCIPeCcopy UMan
Belly KOHILIEHTpaIMjy JieKa; oBa pasiuka je HalleHa Beh Ha mpBoM Mepemy, 3 daHa on
TpaHciutantanuje. IlokasaHo je na je mpepadyyHaTH OJHOC KOHLEHTpalHje U 03¢
TakpoiauMmyca Ouo 3HauajHo Behm y cBuM ucnutuBaHuM BpemeHuMa koj CYP3AS we-
eKCIpecopa, OJHOCHO, mainujeHara ca HedyHkuuoHanHoMm ¢gopmom CYP3AS ensuma; oBa
pasnuka je BuaJbHBa Beh y mpBuX 7 aHa 1mocje TpaHCIUIaHTanuje. Pe3ynratu y 0Boj cTyauju
Cy TOKa3anM U Ja, 3a pa3nuky of moaumopduzma CYP3AS ensuma, CYP3A4-392A>G u
ABCBI1 3435 C>T SNPs Hucy umanu 3HaudajaH yTuiaj Ha GapMaKOKHHETHKY TaKpOJIHUMYyca.
Wnak, Haheno je ga cy kog CYP3A4 ne-exkcnpecopa 3a 14,8% (1. mecen) no 45,9% (6.
Mecell) nmpuMemeHe Behe (a He OYeKMBaHO Mambe) JHEBHE J03a TAaKpPOJIMMYyca y OJHOCY Ha
CYP3A4 excripecope, anu je oBa pa3jivka y IPUMEHEHO] 103U 3Ha4ajHO Mamba HEro OHa Koja
je nobujena kogq CYP3AS nomumopduszma. Ocum Tora, KOHIEHTpalLKje TaKpOIUMYyca Cy KO
CYP3A4 ne-excripecopa y CBUM UCIMTUBAHUM BpeMeHuMa ouie Hike 3a 10-15% y onHocy
Ha CYP3A4 excnpecope; OBM HEOYECKHMBAHHM peE3yJITaTH MOTY Ja yKa3yjy Ha Be3aHy
HepaBHoTe)ky CYP3A4*1B amena ca ekcnpecopckom ¢opmom T1eHa 3a CYP3AS
(CYP3AS5*1*1). PegyntaTu cy mokaszanu W Ja je Ha npBoM Mmepemy (3. man) camo 18,1%
naiyjeHaTa uMajuo KOHLEHTpPAalllje TaKpoIUMyca y HUJbHUM IpaHHIlaMa; BUILE O] TOJIOBUHE
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CYP3AS5 ne-ekcripecopa je 3. u 7. 1aHa uMayio KoHIeHTpaiujy jeka usHaza 10 ng/ml (52,9%
u 52,7%). 3nauajan 6poj CYP3AS excnpecopa je ©Mao KOHILIEHTPALU]y TaKpOJIUMyca Mamby
ox 6 ng/mlrokom mpBux 7 mana mocie Tpancrantandje (3. mama 53,3%, 7. mana 50%
nanujenara). M3 pesynrata cryauje ceMoke BUAETH JAa HajBehu Opoj HMCHUTHBAaHUX
naiyjeHara Huje UMao cyOTepamnujcke KOHIIGHTpalWje TakpoJuMyca y paHoj (a3 mocie
TpaHcIutanTanuje; mehyrum, nocne 6 u 12 meceuu, ko1 3Ha4ajHor Opoja nauujeHata (44,54%
u 47,27%) KoHueHTpalmje Jieka cy Owmie ucnom 6 ng/ml, mTo ce mpema akTyeIHUM
CTaBOBMMAa CMaTpa HEJOBOJBHUM W jeIHUM Off (akTopa puU3WKa 3a ondaiuBame rpadra
M3a3BaHOT aHTHUTEIMMAa. Y PaHOM IEPHOAY TOCJe TpaHCIUIAHTAIMje, KpEaTHHUH ce Opke
HOPMaJIU30Ba0 KOJI TalMjeHara koju cy uManu ¢yakuuonaaHu ooauk CYP3AS enzuma u
HUKE KOHIIEHTpauuje Takpoiaumyca y kpBu.Hajehu Opoj (91,4%) mnaumjenara ca
oJuiokeHOM (pyHKIMjoM TpadTa cy umanu u HedyHkiuoHanHy Gopmy CYP3AS enzuma; y
oBoj Tpynu je 94,3% naumjenata umano u ¢ynkuuoHanny ¢opmy CYP3A4 ensuma.Pana
aKyTHa HE(POTOKCUYHOCT ce Hajuemhe jaBuiia y paHOM MEPHOAY Iocie TpaHCIUIaHTalje, a
CBM TMAalLlMjEeHTH ca OBOM KOMIUIMKaLUWjoM cy uMmainu HedyHkmuoHanny ¢opmy CYP3AS
ensuma u GyakimoHanHy Gopmy CYP3A4 ensuma.dynkiuja rpadra mocie 12 mecenu Huje
Owta JiomMja KoJ maryjeHaTa Koju ¢y uManu Behe KOHIIEHTpaluje TaKpoJuMyca y KPBU H
koju cy umanu HepyHkuuoHamHe dopme CYP3AS u CYP3A4 ensuma. Pesynratucy
nokaszanu u Aa je Behuna (88,8%) manujeHata KoA KOJUX je€ TpajHO MPEKUHYyTa MpUMEHa
Takpoiaumyca umana HepynkunoHanan CYP3AS ensum, nok je xox cBux CYP3A4 enzum
6uo ¢QyHxuoHanaH. Y cTyauju Huje HalleHa 3HauyajHa pas3lidKa y Y4YeCTalIOCTH aKyTHOT
onbanuBama y OJHOCY 3a HMCIUTHBaHe noiaumopdusme; Koa Hajeher Opoja marujeHara
KOHIIEHTpAllja TaAKpOJIUMYyca HUje Ce MOTJIa IOBECTH y BE3y ca aKyTHUM ojbanuBameM.CBI
NAIMjeHTH KOJA KOJUX je PperucTpoBaHa LMTOMETaJIOBUPYyCHA HWHQEKIUja Cy HUMaU
Heyukmonanny Gopmy CYP3AS ensuma, pynkunonanny popmy CYP3A4 ensuma u Behe
KOHIICHTpAIlMj€ TaKpoJuMyca y KpBH y paHOM IEpUOAY IOCie TpaHcIuiaHTanuje. Behnna
(77,7%) oHux KOm KOjUX je perucTpoBaHa HOBOHacTaima mmichepHa ©OomecT mocie
TpaHcIUiaHTanyje je umMmana HedyHknuoHamHy ¢opmy CYP3AS5 eH3zuma, (yHKIHOHAIHY
¢dopmy CYP3A4 eH3uma u BUCOKY KOHIICHTPAIIH]y TAKPOJIUMYCa Y KPBH.

3. OLEHA PE3VYIITATA UCTPAXKUBAIbA

Y mnornary JAUCKYCHUJA noktopaHa KOPEKTHO, CaapkKajHO W KPUTHUKH
carmenaBa J00OHjeHE pe3ynrare y cBeTIy mnoctojehux casHama J00MJeHHX TIPEerjieaoM
JuTepaType Koja ce 0aBW MPOOJIEMATHKOM ONTHMATHOT J03Upama TaKpOIMMyca U YJIOTOM
TeHCKOT ToJuMopdu3Ma €H3UMa KOjU Cy O]l 3Hauaja 3a (apMaKOKHHETHUKY OBOTa JieKa.
Hauun Ha KOju je TUCKycHja HamMcaHa yKa3yje Ja KaHAuJaT y MOTIYHOCTH BJiajla MaTepHjoM
u3 00JIaCTH KOjo] MpHUIaJa TeMa JOKTOpcKor paaa. Ha ocHoOBY Bemukor Opoja HMUTHpPaHUX
pazroBa M JUYHOT MCKYCTBa, KaHAWUJAT, u3Mel)y ocTanor, KOMEHTapHIle TPEHYTHO CTame U
npobiemMe y TpaHCIUIaHTauWju OyOpera W MpPHMEHH TakKpoJUMyca, Kao U Mepe 3a
ONTUMU3AIIN]Yy TPUMEHE OBOTa JIeKa mocie Tpanciantanyje. Kanauaar ynopehyje nodujene
pe3ynraTte KOju ce€ OJHOce Ha mnoiaumopduzaM reHa 3a eH3ume u TpaHcnoptep II-
TJIMKOMPOTENHAKO MCIIMTUBAHUX MMallijeHaTa ca pe3yiaTaTuMa JpYruX CaBPeMEHHUX CTyAuja
Y HaJla3| Jla OHE Ha BeoMa CIMYaH HaulH OIHUCY]Yy PaclpoCcTPamEeHOCT OBUX MOJIMMOpdH3ama
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KOJl TpaHCIUIAHTUPAHUX TallMjeHaTa, ka0 INTO Cy CIMYHH W e(PeKTH KOje OIHUCaHU
nonmumMopdu3sMu  uUMajy Ha (apMaKOKMHETHKY, HEXKeJheHa [ejcTBa U e()UKACHOCT
TaKpOJIMMYCA.

Ha ocHOBy n00HMjeHHX pe3ynTaTakaHIuaaT u3/Baja cieaehe 3akibydke:

* pnajehu Opoj mcnuTHBaHMX nanujeHaTa uMa HepyHKuuoHanHy (opmy CYP3AS
ersuma u pynkiuonanny ¢popmy CYP3A4 ensuma, nok koj [I-raukomnpoTenHa Huje
OWJIO TIpeIOMUHAIIN]E JeHOT oJipel)eHor reHoTHuma.

* manujeHTUMa Koju uMajy ¢pynkruonanan CYP3AS eH3um je morpeOHaA CTAaTUCTHYKH
3Ha4ajHO Beha [103a TaKpoJIMMYyca 3a MOCTU3AkE UCTE€ KOHIIEHTpAIlH]e JIeKa Y KPBH Y
TOKY IIPBE TOJAMHE HAKOH TpaHCIUTaHTaIuje Oyopera.

* ¢ynkunonanHo cratbe CYP3AS eH3uma 3HauajHO YTHYE HA KOHICHTpaluje
TaKpOJIMMYCa y PaHOM MEPHOY IOCIIE TpaHCILIaHTAallH]e.

" QanMjeHTH Koju umajy HedyHkimoHanaH eH3uM CYP3AS5 wumajy 3nauajHo Behum
OJTHOC KOHIIEHTpALUj€ U 103€ TAKPOJIMMYyCa; OBa Pa3jIMKa ce youaBa BpJIO PaHO MOCIe
TpaHCIIAaHTAIlMje W MOXXe OuTH 100ap cyporatr Mapkep (QyHKIIMOHAJIHOT CTamba
CYP3AS eHn3uma.

= oapehuBame momumopdpuzma CYP3AS A6986G u dynknuonamuor crtama CYP3AS
eH3MMa MO’KE 3HaYajHO YHAIPEANUTH TePalnjCKd MOHUTOPHHT TaKpOJIMMYca.

* Huje HalleHa TOBE3aHOCT aKyTHOr oxalanuBama Trpadra ca mnoaMMOpPHUIMHMA
UCIHUTHBAHUX €H3UMA.

* pehuHa MCIUTUBAHMX MAlMjeHaTa Cy CIIOPU METaboJIM3epH TaKpOIUMYyca KO KOjUX
ce He MOXE MCKJbYYUTH HAcTaHaK aKyTHE HE(PPOTOKCHUHOCTH,OJJIOKEHE (YHKIIH]jE
rpadTa, norpeda Mpekuaa Tepanuje TaKpoIUuMycoM, HoBoHacTaje mehepue Oonectu
1 OCTAJINX HEXEJheHUX edekara Mpu MpUMEHN yoOrndyajeHuX /103 JieKa.

= pe3yiTaTH cTyauje nmokasyjy na moaumopduzam CYP3AS A6986G u dhyHKIIMOHATHO
crame CYP3AS en3uma nMmajy 3HavajaH yTuiaj Ha GapMaKOKHHETHKY TaKpOJIUMYyca.
[Tojequnavan yruna] nmommmopduzama CYP3A4 A392G u ABCBI1 C3435T u
¢ynkunonanHor cratba CYP3A4 ensuma u [I-rimukonporenHa je 3aHeMapIbuB.

[Toceban mompuHOC paja MpeACTaBibajy Mpernopyke KaHAuIaTa Koje cy MpOHCTEKIe
U3 100MjeHUX pe3yiTaTa, a Koje ce MOT'y CyMHUpaTH Ha cieaehu HauuH:

" [IpH NPUMEHH YOOWYAjeHHX IMOYETHHUX J103a TAKPOJIMMYCa y PAHOM IMEPHUOJY IOCIe
TpaHCIUIAaHTAIM]j€ CE€ MOTY OYEKHBATH KOHIICHTpAIlM]e JeKa Koje ¢y Behe o1 ITMJbHUX
Oynyhu na Behuna nanujenara uma HegyHnkimonanany Gopmy CYP3AS enszuma;

= oapehuBame nomumoppuzma CYP3AS A6986G u dyrkiumonanuor crama CYP3AS
€H3uMa Tpe TpaHCIUlaHTauuje OyOpera OuM MOIJIO JONPHUHETH €(PUKACHU]O] U
0e30eqHMj0j] TPUMEHH TaKpoJUMyca KOJ TMalyjeHara ca TpPaHCIUIAaHTHPAHUM
OyOperom.

" BHCOKa KOHIIEHTpAIlMja TaKPOJIMMYyca Y KPBH U BUCOK OJHOC KOHIICHTpAIHMje U J03€
JIeKa TOKOM IPBUX 7 JJaHa MMOCIIe TPAHCIIAHTAIM]e MOTY ITOCITYKUTH Ka0 WHAUPEKTaH
nokasatesb npucycrBa HepyHkimonanHe Gpopme CYP3AS en3uma koj mamnujeHara ca
TpaHCIJIAHTUPAHUM OyOperom.



4. OBJAB/BEHU PE3YJITATU KOJU YUHE JEO TE3E:

- Vavic N, Rancic N, Dragojevic-Simic V, Draskovic-Pavlovic B, Bokonjic D,
Ignjatovic L, Mikov M.The influence of comedication on tacrolimus blood
concentration in patients subjected to kidney transplantation: a retrospective study.Eur
J Drug Metab Pharmacokinet. 2014 Dec;39(4):243-53.(M23 IF 1,563)

- Vavi¢ N, Ranci¢ N, Cikota-Aleksi¢ B, Magi¢ Z, Cimesa J, Obrencevi¢ K, Radojevi¢
M, Mikov M, Dragojevi¢-Simi¢ V. The distribution of genetic polymorphism of
CYP3A5, CYP3A4 and ABCBL in patients subjected to renal transplantation.
Vojnosanit pregl. 2016; Online First February.(M23 IF 0,292)

5. 3AK/bYYAK U ITPEJIOI’

JlokTopcka Te3a myk. Mp cii. HeBen BaBuhanonx HaciioBowm ,,3Hauaj ananuze CYP3AS
A6986G, CYP3A4 A392G u ABCBI1 C3435T renckux mommmopdu3zama 3a TEparujCcKu
MOHUTOPUHI TaKpOJIMMyca W KIMHUYKHA HCXOJA KOJ| OOJIeCHMKAa HAKOH TPaHCIUIaHTAllMje
OyOpera® mpencTaB/baOPUTHHAIHA HAyYHU paj U3 OOJAaCTH TPaHCIUIAHTALMWjEH KIMHUYKE
¢dapmakoinoruje. McTpaxkuBame je CIPOBENCHO Y CKIaAy Ca CBUM INPUHIMIIMMA HAy4yHO-
UCTpaXMBAYKOr paga. Te3a je HamucaHa jacHO, CHCTEMAaTH4YHO, CTYIHMO3HO U IIEJIOBHTO.
JlobujeHn pe3yntaTd MOTY JONPUHETHONTHMHU3ALMJU W HHIUBUAyaATU3alUjU TPUMEHE
TaKpoJIUMyca Iocie TpaHCIUIaHTaIje Oyopera, a THME M yCIexy TpaHCIUTaHTamuje Oyopera
y Hamoj 3em/bu. Ha ocHOBy wm3HeroruwiaHoBu Komucuje jeaHOTIACHO 3akJbydyjy Ja
JIOKTOpCKa Te3a myk. Mp cil. HeBena BaBuha ucnymaBa cBe npenBuhene kputepujyme Koje
aKaJIeMCcKa IpaKca 3aXTeBa, M Kao TaKBa MPEJCTaBJba 3HauajaH JONPHHOC NMPOYyUYaBamy JaTe
npobnemaruke. C 003MpoM J1a KaHAMIAT HCIyHaBa CBE 3aKOHOM INpeaBHl)eHE yclioBe 3a
on0paHy Te3e, KOMHCHja ca BEIIMKUM 3aJI0BOJECTBOM Ipemiaxe HacraBHo-HaydHOM Behy
Menumunckor ¢akynrera BMA Yuusepsutera ondpane y beorpany na oBaj paa nmpuxsatu
Ka0 3aBpUICHY JOKTOPCKY Te€3y H oMOryhu meHy jaBHY 0J0paHy.

VY beorpany, 7.02.2016. ronune
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