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1. YBOJ

1.1. ®apmakoreHeTuka

dapmakoreHeTUKa je HaydyHa OO0JIaCT Koja, y3 TNPHMEHY HOBHX Ca3Hama U3
obOnacTu reHeTuke, OWoxemuje W (hapMakoJoTHje, MpoydaBa TEHCKE BapHjaldje Koje
Y3pOKYjy MHIMBHAYATHE pa3iuke y ehUKACHOCTH U 0e30eqHOCTH MPUMEHEHOT JIeKa.
Pa3zBuja ce on cpeauHe JBajeceTOr BeKa, Kajua je MPBHU IMyT YOUYCHO Ja HEXKeJbeHe
peakIMje Ha JIeK MOTy OMTH T€HETCKH ycJoBJbeHe. Y To Bpeme je @penpuk Boren, koju
Ce€ cMaTrpa poJIOHAYCITHUKOM (hapMaKOTeHETHKE, TIPBHU MYT YBEO OBaj MojaM JaedhuHHIIyhH
ra Kao KIMHUYKH Ba)XHY HaCJICHY BapHjalldjy y OAroBOpy Ha JiekoBe. Onm Taga oBa

obnact puBiaun cBe Behy maxKiby Hay4YHe 3ajelHUIIe U Yy cBeTY Ko Hac (1, 2).

®apMaKOreHEeTCKH TMPHUCTYNl Pa3BHO €€ Kao IMOCTeNuIa 3amaxama Ja HEeKd
MalWjeHTH TOCTHKY BPJIO BUCOKE MIIM BPJIO HUCKE KOHLETpaNHje JIeKa y MIa3MH U YPUHY
[0 TPUMEHHM CTaHIAPAHHUX J103a JIeKa. Y KIMHWYKO] MPaKCH HEPEeTKO ce JeniaBa Ja
Tepanujcku edekar u3octaHe koj onpeheHor Opoja marujeHara, Mako je HMpUMEHCHA
npernopydyeHa jgo3a Jjieka. Takole, Koa jemHor nena mamnMjeHaTa HAcTajy pa3InduTe
030MJbHE HEXKEJbEHE peakiMje Ha JieK, 300r KOjUX C€ TepamujCcKH MPUCTYN Mopa
n3MeHuTH. HenmaBHa ucTpakuBama yka3yjy Ja y3pOK OBUX I10jaBa MOXKE OUTH TEHETCKH
(3, 4). 'encke Bapujanuje yTudy Ha €KCIPECH]y T'€HA, T€ MOCICIMYHO HACTajy pa3iiuKe y
KOJIMYMHHU, CTPYKTYPU M (QYHKUUJU KOAMPAHHUX NpOTenHA. ['eHCKH mnoiauMopdu3Mu
MeTabomumyhux eH3uma, TpaHCIOpPTepa W HHUJBHUX pelenTopa MOTEHIHjaTHO MOTY
yruuatd  Ha  (papmakokuHeTHKY ©  (papmakoguHamuky sekoBa  (5). Crora
(dapmakoreHeTuka, y3 (papMakOKHHETUKY U (papMaKOJANHAMUKY, IIOCTaje CBE 3HAYajHUja Yy
TOKY Mpeuu3HOr JeduHucama (papmakojomkor npodmia jeka. OCHOBHAa NpaKTUYHA
npuMeHa (papMaKOTeHETCKUX Ca3Hama, OJHOCHO IHMJb, jecTe ToBehame e(PUKaCHOCTH |

0e30eHOCTH JIeKa Ha OCHOBY aHAJIM3€ T€HETCKUX OCOOMHA IMaIyjeHTa.

[Tomamnu U3 cBakoAHEBHE KIMHUYKE MPAKCe MOKa3yjy Aa WHAMBHYaTHE PA3JIUKE y
OJIrOBOPY Ha JICKOBE YMHE 3HAuajaH y3pOK MOpPOHMIMTETa, Ma YaK U MOPTAJIMUTETA, jep ce
MOKa3aJlo0 J1a HEeXeJhbeHE peakIije Ha JICKOBE MMajy 3HaudajaH yaAeo y Opojy YKYIHHUX
XOCTITAIN3aIMja. AHATW30M XWTHHX XOCHHUTAIM3alldja Yy IIMAaHCKUM OOJIHHIIaMa
yrBpheno je na 1,69% cBUX XMTHUX XOCHUTAIU3allMja YAHE OHE M3a3BaHA HEKEJHEHUM

peakiujaMa Ha JieK, y3 HOoJaTak Ja 4ak Bulle oJ 5% OBakKBUX CiIydajeBa MMa CMPTHH
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ucxon (6). Cnmunu, ymosopaBajyhu, momanu J0OHjeHH Cy W Y OPYTHM €BPOICKHAM
3emsbaMa. Y @paHIlycKoj MpoIeHAT XOCMUTaIN3alnja 300T He)KEJbEHUX peakilfja Ha JICK
je gak Hemto Behu wu m3Hocu 3,6% (7), a XuTHa cTama y3pOKOBaHa peKalfjaMa Ha
JICKOBE YMHE 4aK 5,6% HelulaHupaHux xocnuranusanuja y Xonanauju (8). HemaBua
aHajM3a TofjaTaka W3 JIMTepaType Ha CBETCKOM HHUBOY IIOKa3aia je mga Opoj
XOCIUTAIHM3aIHja y3pOKOBaHUX HEKEJFEHHM pEakKifjaMa Ha JIGKOBE Yy TOCIEIIBMX Tap
JelieHrja pacTe M Topex Tora MTO ce cMmarpa Aa OM Yak MOJOBMHAa MOIJIa Jia ce
npeserupa (8, 9). JlekoBu koju Hajuemrhe W3a3uBajy OBaj THII peakldja Ccy Hajupe
AHTUHEOIUIACTUYHU  JIEKOBH, 3aTUM JICKOBH KOjU C€ KOpPHUCTE Yy JIeUeHYy

1epeOpoBacKyIapHUX OOIECTH U TIOTOM Heypostomkux 6omecta (9).

Naxo peaxiyja nojeaunia Ha oapehenu ek 3asucu ox Beher 6poja ¢axrTopa kao
IITO Cy y3pacT, MOJ, TeJIeCHAa Maca, IPUCYCTBO XPOHUYHHMX OOJIECTH, CTame jeTpe U
OyOpera, U MOTEHIIUjaJTHE HHTEPAKIH]E ca IPYTUM JICKOBUMA, T€HETCKH (pakTopu Takohe
MOTy Ja yTH4y Ha e(pHKacCHOCT JieKa, Ka0 M Ha I0jaBy HekesbeHux peakiuja (10).
[Iputom, O CBHUX HAaBEJCHMX JEOUHO Cy TEHETCKH (DaKTOPU HEIPOMEEHUBH TOKOM
kuBOoTa. JemHoMm yrBpheHu, oHu omoryhyjy 'mepcoHanmu3oBaHH ~TpUCTYH" |y
(dapmakoTepanuju, IMTO TOJApa3yMeBa H300p aJeKBATHOT JieKa Ha WHIUBYAYaTHOM
HUBOY, Bojehu mobospmamy ehukacHOCTH U 6e30emHocTH jeuema. [lopen mobdospinama
KBaJIUTETAa Tepamnuje, I03HaBamkbe TIEHCKUX BapHjaldja W IHUXOBOI YTHIAja Ha
JMCTIO3UIIH]Y JIEKOBA MOKE MMAaTH U 3HATHE EKOHOMCKe e(eKTe, y CMHUCIy pacrepehama
3IIPaBCTBEHOI CHCTEMa CMAambEHEM YKYITHHX TPOIIKOBA IMOBE3aHMX Ca TEPaIrujCKUM
MOHHUTOPHHTOM JIEKa, WJIA CMambEeHkeM Opoja XOoCTITaIN3aIM]ja Y3pOKOBAaHUX HEXKEJbCHUM

peakirjaMa Ha jekoBe u ciauuHo (8, 11).

1.1.1. Mera6osu3am JekoBa U papMaKoreHeTCKH MoJuMopguszam

buoxemujcku mocmarpaHo, MeTaboiIM3aM j€ HU3 peakiyja 3a eIMMUHAIN]Y
€r30reHuX, MOTEHIMjaTHO IITeTHUX jeAMIbeha M3 OpraHu3Ma M KOHTPOIY HHMBOA
CHJIOTEHUX jelumbermha. HU30M METa0OIMUKHUX peakifja YHETH JIEKOBH M HUXOBHU
Mehynpons3BoaM MOCTYMHO ce ENMMUHUINY W3 OpraHu3Ma. Merabommsam JIeKoBa Y
nuTepaTypu Hajuemhe ce Aenu y ABe ocHOBHe (aze. Peaknuje mpBe dase (peakiuje
(byHKIMOHATM3AIM]€E) MOIPa3yMeBajy peakifje OKCHIalHje, peayKIHje U XUuapoause, a
peakumje npyre (asze (peaxiuje CHHTE3€) TOAPA3yMEBajy pEaklMje KOmyraiuje

(anetunanuje, Mmetuianuje, raykyponuaamnuje) (10, 12). Caku MeTabOJIMYKH MPOIEC HE
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moapasymeBa 006aBe3Ho 00¢ (ase, HUTH ce yBeK oaurpaBajy HaBeiaeHuM peaom (10).
Nmnak, kpajpu b 00e oBe ¢ase je eIMMHHAIMja Jieka W3 OpraHu3Ma, MpeBohemeM

JUIOCOTYOUITHUX CYIICTAHILIM y CYIICTaHIIE PAaCTBOPHE Y BOJIH.

Haj3nauajuuju emsumu mnpBe (aze MeTaboiau3Ma JIEeKOBa MPHUIAJAjy BEIHKO]
cynepdaMuInju eH3uMa 1oj HasuBoM IToxpoM P450 (CYP450) (12-14). Pasnuke y
AKTUBHOCTH OBMX €H3MMa, YMjU OCHOB MO)KE OMTH T€HCKa BapHjalija, MOTy OUTH Y3pOK
MHTEP-UHIUBUAYIAHUX Pa3iuKa Y OJroBOPY Ha MpuMemeHH Jiek. Ctora ce gaHac cMatpa
Ja Tpoy4yaBame T'€HCKOT MOJMMOp(H3Ma Kao Haj3aCTYIJbCHUJUI THUIA BapHjaOMIIHOCTH
reHoMa, MOX€ OWTH O] BETWKOI 3Hauaja y TepanujcKoM NpucTymy. Bapwjamuje y
XyMaHOM T€HOMY MOTY OUTH YeCTe WJIM PETKE, 3aBUCHO O] YUECTAIOCTH Hajpeher anmena
(engl. minor allele frequency, MAF) y nonymnanuju. ['eHcku nonumMoppu3Mu npunanajy
YeCTUM BapHjalyjama M MOJpa3yMeBajy Ja BapHjaHTHH ajel UMa y4ecTalocT I0jaBe
Behy on 1% y ykynHoj nmomynauuju. OHe BapHjaiyje umja je ydecrajaocT Hajpeher anena
mama o7 1% cMatpajy ce perkum (1, 13, 15, 16). To 3na4u aa cy reHu nmoauMophHH Kaja
ce aJieJiCKe BapHjallyje jaBibajy y MOMyialuju ca yuecranomhy o HajMame 1%, a oHe cy

(GYHKIIMOHAITHO 3HAYajHE OH/A KaJla MEHhajy aKTUBHOCT KOJUPAHOT MPOTEHHA.

[Momumopdusmu  mojenuHayHux  Hykiaeotuaa (edra.  single  nucleotide
polymorphism, SNP) nacrajy kao mocienuia 3aMmeHe jeane 0a3e IPyromM y CEKBEHIH
JAHK, u y xymanoM reHomy cy Haj3actymbenuje (17). Hbuma moxe 6utn 3axsaheHn 6uio
KOjH €0 TeHAa: MPOMOTEPCKH PErHoOH, €r30H, WHTPOH WM MHTEPreHCKH perroH. On
HaBEJICHUX PETUOHA, TOIUMOP(HU3MHU MOjeTMHAYHUX HYKJICOTH/Ia TPOMOTEPCKOT PETHOHA
u er3oHa y HajBehoj mepu yTudy Ha (GYHKIH]y TMPOTEMHA KOJU KOAMPAJy, Ma Cy cTora
YecTo MpeaMeT ucTpaxuBama. [lomumopdusmu ce y nurepatypu Hajuenthe oOenexaBajy
JeIMHCTBEHUM perucrapckuM opojem "rs "(enrn. reference SNP ID number), mox xojum
cy kinacupukoBaHM y 0a3um momaraka mnonuMopduzaMa HYKJIETHIHUX CEKBEHIIH

(www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP).

VY pasymeBamy edekara monumopdusMa TeHa Ha MeTabonm3am JeKoBa, Tpeba
MOJICETUTU [Ja j€ CBAaKM CH3UM KOJAWpaH oJpeheHMM TeHOM, TJe je IO jedaH ajel
HacneheHn on cBakor poautesba. Kao auesieu tun (enra. wild type, wt) o3HadeH je OHaj
aJiesl KOju je WJIM Hajuenthyu Wiu MPBH MOTBPHEH y MOMYJIANNjH, U KOJU KOJIUpa MPOTEHH
YHja ce aKTUBHOCT cMaTpa pedepeHTHOM. M3Memenn tum (eHri. variant type, vt) je oHaj

KOJU C€ MO CTPYKTYPH CEKBEHIIe, MaJa HE HEONXOJHO U IO AKTUBHOCTH KOJIUPAHOT
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MpoTenHa, pasiaukyje on pedepentHor. [Ipema cmocoOHOCTH OpraHu3Ma j1a MEeTaboJIUIIIe
JeK pa3IuKyjy ce HajMame Tpu ¢eHoruna. Crnopu Merabomm3epu (€HII. poor
metabolizer, PM) He merabonuiny aneKBaTHO JICK, jep UMajy WM CMambeHY KOJIHYHHY
WM CMambeHY aKTUBHOCT METaOOIMYKOT €H3UMa, Kao MOCIeIUIly TPUCYCTBA Oap jeaHOT,
a Hajuenthe o0a, u3MemeHa Vi anena kogupajyher reHa. Y oBoM ciiydajy MeTaOOJIMUKH
MPOIIECH Cy YCHOpEeHH, 300T dera ce moBehaBa pU3MK OJ1 HACTAHKA HEXKEJHHUX peaKilfja
Ha Jiek. OHM TMaIMjeHTd KOju Ha CTaHIApAHUW HAuMH MeTabonuIly JeK (PeHOTHUIICKU
npunanajy rpylnu eKCTeH3MBHUX MeTabomm3epa (eHril. extensive metabolizer, EM) u to je
yjenHo yoOu4ajeHH W Hajuenihu (EeHOTUN y TomyJanuju. Y TeHOTUNy je TpucyTaH 0ap
jenaH, a Hajuyemhe oba yHkImoHaNHA WL anena, Tj. eKCTCH3UBHH METa0OoJIM3ep je WIn
XOMO3UTOT WJIM XETOPO3UTOT 3a alieN KOju Koaupa (yHKIIMOHATHU €H3UM, O]l 4Yera u
3aBHCH CTEICH HHETOBE META0OJHUYKE CIIOCOOHOCTH. YNTpabp3u merabonuszepu (CHIL
ultrarapid metabolizer, UM) y0p3ano meTabojuiny JieK, IMa KOJ HHX YeCTO H30CTaje
OUYCKMBAaHU TEPaNHjCKH e(eKar JeKa MPUMEHEHOT Y TIPETIOPYUCHO] 103U, a Y TEHOTHUITY

Ce 4eCTO BHIU YMHOXaBame (Iyruiukaiuja) rea (2, 12, 18).

KomOunanuja nacnehenux rexa, koaupajyhux 3a eH3uMe MeTa0OIMYKUX IyTeBa
JeKka, yTtude Ha (ApMaKOKMHETHKY JieKa, TaKO Memajyhn HeroBy e(puKacHOCT U
6e30eqHocT. JlaHac ce cmaTpa ga ce ynorpedom (GapMakOTeHETCKUX METO/a, YaK U Tpe
MPUMEHE CaMor JIEKa, MOXe OPEIUTH METab0INYKa CIIOCOOHOCT oApeheHor nmanujeHTa u
NPEABUJICTH T10jaBa HEXKEJBCHUX PEaklvja WK U30CTaHak Tepamnujckor edekra (2). JIse
OCHOBHE (papMaKOTEHETCKE METOJIE€ KOjeé C€ KOPHUCTE y aHalM3M Yy30pKa M Koje ce
MelhycoOHO 0onymYyjy Cy TeHOTUNu3andja u (GeHOTHNHU3anuja. | eHOTUIHU3alujoM, Y3
noMoh pa3mTUUMTUX TEXHUKA MOJIeKylapHe Ouosoruje, Bpmu ce aHanmza JIHK pamu
oapehuBama mpucycTBa M CTPYKType IeHa Koju Koaupajy oipehenm enszum (2, 11).
deHoTHNM3aMjOM, Y3 TIOMOh pa3TUYUTHX OMOXEMHUJCKMX TEXHHKa, ojapehyje ce
TPEHYTHa AaKTUBHOCT TOjeIMHMX MeTabonumyhux eH3uMa TIPOIIEHOM  OJHOCa
KOHIICHTpalKje NMpoOHEe CYINCTaHIE M jeIHOT WM BHUIIEC HEHUX META0O0JHTa y Y30pKY

TEJIECHUX TEYHOCTH (KPBH, YpHHA, IJbyBauKe, cy3a) (12).

PazymeBame (papMakoreHeTCKUX MPUHLKIA U HBHXOBA MPAKTHYHA IPUMEHA BOAU
U3MEHHU [JOCaJallbUX (PapMaKOTEpalujCKUX NPUHIMIA 3aCHOBAaHUX HAa MPUHLUILY
,,TIOKYIIIaja ¥ TpeIIKe™, WIK MPUMEHE ,,[IpeMa MPOTOKOIY M CTBapa MPOCTOp 3a pa3Boj

HOBOI' WHAMBUAYyaTHOr mpuctyna y ¢apmakorepanmju (2, 11, 19, 20). [danac cy
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(apmMakoreHeTCka HCTpaXHWBamba yCMEpeHa IPBEHCTBEHO Ka JIEKOBHMAa YCKOT
TEpanujCKor Ofcera, ca O30MJBHUM HEXKE/BEHHM peaklihjama, Tj. 4YHja je IIHpOKa
ynotpeba npaheHa 3Ha4ajHUM HHTEP-UHAMBHIyaTHUM pa3jinkaMa y OATrOBOpPY, & OBAaKBU

Cy YIIPaBO aHTUETIHIICITULIH.

YnorpeOy aHTHENHMIENTHKA W Jajbe OJUIMKYje BeJHKa WHTEP-WHIWBHIyaTHA
BapHjaOUITHOCT y TEpaIHjCKOM OATOBOPY, KOja C€ HCIIOJbaBa KpPO3 ydecTayue 030uIbHE
HEeXeJbeHe eeKTe M HeaJeKBaTHY KOHTpOJIy Hamajga Koja ckopo TpehuHe 10 mojoBHHE
narujenata (21, 22). Kaga ce jeaHoM yTBpAM €MHJICIICHja, OCHOBHA MHUTama y U300py
Tepanuje cy na au he m3abpaHu Jiek OMTH JOBOJHHO e(uKacaH, Tj. oMOryhutu na ce
HaIaJay BUIIE Ha T0jaBJbY]y, aju W JIOBOJbHO Oe3z0enaH, Tj. Hehe y3pokoBaTtw TojaBy
HEXEJbEHUX peakiuja 300r kojux Ou ce ucra Mopajia npekuHytu. [IpoydaBame edekara
TEHCKHUX BapHjalMja €H3UMa 3a Koje je YTBphHeHO Ja Y4YecTBYjy Y MeTaboiau3my
aHTHENWIENITHKAa MOKIa MOXKE JaTH OJArOBOpE Ha OBa MUTama, ma y OyayhHocTH U
oMoryhuTH jeOCTaBHUJU U CUTYPHHUJU M300p aJleKBaTHE Te€palje Ha OCHOBY MO3HABambha

(apmMakoreHeTckor mpoguia nanujeHTa 0060Ienor o1 enuiencuje.
1.2. Ennnencuja

Enunencuja je jeman ox Hajuemhwx HEYpPOJOMIKUX TopeMehaja, KOju ce MOXKe
JABUTH y CBaKOM >KMBOTHOM /100y, @ KapaKTepHIlEe ce TOHABJbAaHUM HaIlaJiMa, HaCTaIHM
300 EKCIIECHBHOT, CHHXPOHOT Mpaxiema HeypoHa mosra (23, 24). Mako cadyBaHu
MCTOPUjCKU TOJALM O MUJICTICHjH OTUYY jOII U3 BpeMeHa Mpe HOBE epe, CMUJICTICU]y U
JaHac TpaTe MHOT€ HENO3HAHMIE, KAaKO Y METUIIMHCKOM TaKO M y HIMPEM, APYIITBEHOM
cmucay (23, 25, 26). Y mopen BelMuKHMX MMOMaka, CaBpeMEHa HCTPaKHMBama Cy U J1ajbe
yCMEpeHa Ka pacBeT/baBamby €THOJIOTHje, YyHampehewy AWjarHOCTHUYKUX MeTojaa H
NpoHANIAKEHkY MTO eQHUKacHUje Tepanuje, Koju he OUTH JOCTYIMHU 000JIeTNMa Y LEIoM
cery. Hamopu ykyIiHe cBETCKe 3ajeIHUIIC yCMEPEHH Cy HE caMO Ha I00O0JbIIAkhE JIeYeHha
HEro ¥ Ha MoOOoJbINAFkE APYIITBEHOT MOJIOXKAja 000JENMX KPOo3 3ajeAHHUYKY TI00amHy

KaMIamy MpOTUB eNuiierncuje, noa HazuoM "M3ahu u3 cenke', koja je 3amovera 1997.

roaune (26, 27).
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12.1. JJepunuumja u kiacupukanuja enuiaencuja

HoBa Hayuna ca3Hama, ald ¥ jOII YBEK HEJOBOJHHO IO3HATA ETHOJOTHja H
Pa3HOBPCHE KJIMHUYKE MaHH(ECTaIMje eMuIercuja, YTHIAId Cy W Ha TMpOMEHe
nebunnnuje u kiacudukanuje enuiencuja. Jlamac ce enwmiencuje AePUHUITY  Kao
HEYpoJIOIKK Topemehaj KOjU C€ OJUIMKyje TpPajHOM MPEeIUCHO3ULUjOM MOo3ra Ja
TeHEpUIe eMWICNITUYHE Hamaje, INTO Yy MPakCH IOApa3yMeBa JBa HEMPOBOLMPaHA
Hamaja y pa3Maky off BUIIIE O] [BaJieCeT U YETHPH caTa, J0JaTHO npaheHa KOTHUTUBHUM,
TICUXOJIONIKAM WJIM JIPYIITBEHHM Tocienuiiama. OBa aepununuja u3 2005. rogunHe je
Bakeha m y mnpakcu mnpuxsahena (27-29). Mehyrum, nouyerkom 2014. romgune
Mehynapoana nura npotus enwiencuje (eHri. International League Against Epilepsy,
ILAE) o6jaBuia je HajHOBHjU mpemior momyHe Baxkehe neduHMIMje, KOjH OMHUCYje
enuiencujy kao "0omect mo3ra 1. kaga ce moroje HajMame JABa HEUCIPOBOIMpPaHa (MK
pedriekcHa) Hamaaa y pa3Maky OJ BUIIE O] [BaJieCeT M YETUPHU caTa, OCUM 2. Kaja ce
JOTOAM jeJlaH HENpPOBOLMPAHU Hamaj, MpH KOM je BepoBaTHOha MOHOBJFEHOT HAIa/aa
oko 60%, nucTa Kao y ciaydajy 1ojaBe Ba HENpPOBOLIMpaHa Hamajga y pasMaky BeheMm of
24 cara, y Hapemuux 10 rogmHa, M 3. Kaja c€ TOCTAaBH JIHMjarHO3a EMUJICHTHYHOT
curgpoma’ (29). Ilpemnor HajHOBHje AePHMHHUIM]C je H3a3Ba0 Pa3IMUMTE pEakidje y
CTPY4YHO] jaBHOCTH: jellaH Je0 CMaTpa Ja HOBH MPEJIOT JOHOCH 3HayajHe TMOMake Yy
JMjarHOCTUIIM ¥ Tepalyju MpBOT HaIajaa, T€ jaCHUje NeQHUHUIIE KPUTEPHjyMe IO KOjuMa
ce MalHjeHT MOXE cMmarpartu 3amedeHum (28), IOK Cy ApPYrH CraBa Ja IMpeIosKeHe
M3MEHE HE JIOHOCE CYIITMHCKW 3Ha4yajHe HOBWHE, aJld Ja JOJAaTHO yHOCe KOHQY3HU]Y Y

nocaammy nepuHunmjy u kiacudukanujy (30, 31).

Kao mTo cy HOBa Hay4yHa ca3Hama JONPHHOCWIA TPOMEHH JeduHUNNje
emmiIeriChje, UCTO TaKo Cy yTHIaJa M Ha HACTaHAK Pa3IMUUTHX KIACU(PHKAIMOHUX
cucrema. Knacudukannonu cuctem, Koju ce Hajuenthe KOpUCTH U Koju aatupa u3 80-Tux
rojvHa JBazeceTor Beka (32), y OCHOBHM pa3BpCTaBa CMWICHTHYHE HAIAJE M CHHIPOME

Ha.

* [apuyjaiHe Hamajae (Hamajae KOju MOYHMIbY JIOKAIHO), KOjU YKJbYdyjy MpOCTe
Hamaze (cBecT HHUje omTeheHa) ca MOTOPHUM, CEH30pPHHMM, ayTOHOMHHUM WU
MCUXUYKUM CHUMIITOMHMA; 3aTUM KOMIUJIEKCHE Hamaze (ca omrehemeM CBecTH)

YMjU je ToYeTaKk Kao KOJ MPOCTOr Hamajga aju y3 mporpecujy 1o mnopemehaja
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cBecTH, Win je npaheH omrehemeM CBECTH O TTOYeTKa; U MapliujaliHe Hamajae ca

CEKYHJAPHOM T'€HEpaIU3aIl]jOM;

* TeHepalu3oBaHe Hamaje (OWIaTepanHO CUMETPUYHM U 0e3 JIOKAJTHOI IOYeTKa),
KOjU YKJbY4yjy aTHUIHMYHE W jeIHOCTABHE arcaHce, Kao pa3jauyuTe OOJIMKe

TOHWYHO-KJIOHUYHUX Haraaa,

* Hekimacu(uKoBaHE Hamaje, Tj. CBE OHE KOJU HE TMPHUIIAJIa]y TOpe HABEICHUM

rpymnama.

Kako je oBaj koHmenTt kiacuduKaiyje TOCTaB/bEH 3HATHO TPE HAJHOBUJUX
ca3Hama U3 00JaCTH HEypoHayKa, MOCTOje MPEeNJIo3H Ja Ce KIACU(PUKUIIMOHU CHCTEM
OCaBPEMEHU M YUMHH 3HATHO (prexcMOWiIHMjuM. Y TOCIeqmHOj ACLEHUjU AT je HU3
HOBUX mpesjora, a nociuenmwu, u3 2010. roguHe, je MynTH-aKCHjaldHa IWjarHOCTHYKA
meMa Koja JIeTMMUYHO MEHa J0Cafallkby MoAeTy, yBoaehu pasBpcraBame HE camo 10
MecTy HacTaHkKa, Beh ¥ Ha OCHOBY y3pacTa, €THOJNOTHje, KJINHHUYKUX U
enekTpoeHnedanorpadckux manudecranuja (28), anu je weHa MPakKTUYIHA BPEIHOCT jOII

YBEK MPEAMET TUCKYCHja y CTpyYHUM KpyroBuma (31, 33).

1.2.2. EnugemMuo/oTHja M €THOJOTHja eNmuJeNncHja ca MoCceOHUM

OCBPTOM HA NMEANJjaTPUjCKY MOMYyaalujy

[Mpema mpomenama CBeTCKe 3pIaBCTEBEHE OpraHU3allije, JaHac y CBETY Ol
enuiencuje 0oilyje OKO TeAeceT MIUIMOHA JbyAu. lIpoceuna mpeBajeHIla y OIIITO]
MOTyJIAIMj U TIPOIICHkheHa je Ha oko 3-9 obomnenux Ha 1.000 cranosuuka (34, 35). Cmatpa
ce 1a oko 50% obonenux ox YKyImHOT Opoja y CBETy NpuIaga MeAHjaTpHjCcKoj
MONyJIAIA]H WU CTapujuM of 65 roauHa, ¢ TUM IITO je oko 25% obGonenux miahux of
roauny nana (36 , 37). MHuuaeHa y yKymHOj CBETCKOj MOMyJanuju HU3HOCH O0Ko 1%, a
WHIIMJICHIIA Y TIeIUjaTPUjCKO] TTOMyJIallijH, o1 pohema 10 15. roguHe je 3HaTHO BUIIA, U

u3Hocu u3mehy 5-7% (38).

[Ty6nukoBaHa UCTpaXMBama IIOKa3zyjy Jla IIOCTOje 3Ha4YajHE pasiHKe Yy
€MUIEMHUOJIONIKO] CIUIY EMUJIETICH]a Y pa3BUjCHUM 3eMJbaMa U 3eMJbaMa y pa3Bojy, KaKko
y OIIIIITOj, TAKO U y MEINjaTPHjCKO] momynanuju. Takohe, pe3yaraTy 1mojeiuHux, ajid He U
BehMHe cTyauja Cy yKasalu Ha pa3iuKy y oOoieBamy npema noiy. ITocroje mojeaune

CTYIMje Koje Cy yKaszale Ha moBehaHy cTomy 000JbeBama KO Je4aka TOKOM BpeMeHa
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npahema (37). Panuje ce cmaTpaiio a ce y meAujaTpyjcKoj MOMyIauju aaeko Hajuernrhe
cpehy reHepanu3oBaHe eNMWJICNICH]E W CMIICITUYHW CHHJIPOMH, a MOTOM TapIlfjaTHe
enunencuje. MelyTuM, HeJaBHE CTyAMje Cy IOKaszaje Ja je IUCTpUOyIMja THIIOBA
enuJIerniCuja y TEeAUjaTpHjCKOj MOMYJIallijyi BPJIO CIMYHA OHOj 3a0eleXeHO0] y OIIITO]
nonynanuju (39, 40). Pesyratu cryauje u3 201 1.rogune, Koja je mpoydaBajia yaecTaaoCcT
U AUCTpUOYIM]y pa3IMUUTUX THUIIOBA CMIICTICH]ja Y TIEAWjaTPHUjCKOj TOMyJaluju,
NOKa3alu Cy Ja cy Hajuemhe mapuumjanne enwiencuje (68%), 3aTum reHepanuzoBaHe (
23%), y HajmameM mpoueHTy (3%) cy 3acTyIUbCHU CMWICHTUYHU CIa3MH, JOK Koa 5%
ucnuTaHuka Huje 6mino moryhe yrBpautu y3pok (37). Byayha ucrpakuBama Tpeba He
caMo Jia TMOTBPJE WJIM OIMOBPTHY NOCAJAlIhE IMOJATKE O IMMOBE3aHOCTH ENHIICIICHje U
nemorpadckux mojaraka Ha BeheMm y30pKy, Beh W na najy ymopeauBe MOJIATKE O
y3poIMa U JTUCTPUOYLMjU pa3IWYUTUX THUIOBA EMWJICIICHja, JONpPUHECY yHarpehemy
JMJarHOCTHKE W TPUMEHH aJIeKBaTHE Tepamuje, a y KpajlbeM HCXOAy M000JbIajy

KBaJIUTET )KUBOTA 000JIENIENX U CMakhe CTOIy 000JbeBama (33).

Kao mTo cy HOBa HaydHa ca3Hama JONPHHOCHIA TPOMEHU JAePUHULUjE H
KJacudukanyje, UCTO TaKo Cy yTHUIlaja ¥ Ha HACTAHAK PAa3JIMYUTUX €TUOJIOUIKUX IO/IENA.
[Mocnenwu npenmor ILAE u3 2010. romuHe m0HEO je HOBY €THOJIONIKY TOIETy Ha
TeHETCKE, CTPYKTYpHE / MeTabojWuYKe, U eMWIeNCHje Hemo3Hator y3poka (28 , 29).

Mehyrum, y npakcu (23, 39, 41) ce enuiiencuje €THOIOIIKHY jOII YBEK JIeie Ha:

e yauomnarcke (mpuMapHe, (YHKIHOHAIHE, HAcIeAHE), KOX KOjuX Hema
MaTOAHATOMCKE MPOMEHe TKMBA, Koje cy nmpaheHe KapaKTepHUCTUYHUM Hajla3uma
y KIuHH4YKOj cinuiu u EET -y,

e cuMNTOMarcke (CeKyHJapHe, OpraHCKe, CTEYEHE), KOJ KOJUX C€ OCHOBHHUM
Y3pPOKOM CMaTpa IMaToaHATOMCKHU BUIJBHBO omTeheme MOKIaHOT TKHBA (Kao IITO
cy ypohene mandopmaruje, uHPEKIHje, TYMOPH, TpayMe, METabOJINYKe OOJIECTH,
AIKOXOJIN3aM, UT]);

® KpHUITOTEHE, 32 KOje Ce cMaTpa Ja y OCHOBM HAacCTaHKAa MMajy TaTOaHATOMCKH
CYIICTpAaT, aly KOjU HHje jOII yBEK JOKa3aH (HEKH ayTOpH OBJIE M3[Bajajy Kao

noceOHy KJ1acy enuienTHYHEe CHHIPOME).

[Iponiemyje ce ma MOMOMaTCKE eMHWIICTICHje, KOje€ Y OCHOBH HMMajy TEHETCKH
(dakTop, unne oko 30%, a cuMIITOMaTcKe, Tj. Y3pOKOBaHE CIOJbalIUM (haKTOpHUMa, OKO

25% cBux ciyudajeBa (42). Hajuemrhu y3poum enuienTUYHUX Hamaga ce PasiuKyjy y
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pa3nuuuTUM SKHBOTHHUM goomma (34, 37, 43): y paHOM [ETHICTBY Hajuemhu Cy
nopohajHe Tpayme, KOHreHuTaiaHe Mmasiopmanuje u ypohenu meradbonuduku nopemehaju,
y KacHHjeM JETUICTBY M ajojeceleHuju reHercku, nadeknuje [{HC-a u tpayme, a y
oapacioM 1100y TO cy NOBpene TjaBe, TyMOPUM M HMHTOKCHKAIHje. Y TepujaTpujcKoj
MIOITYJIAIMj ¥ Ha TIPBOM MECTY Cy TYMOPH, a 3aTHM BacKyJIapHE U JICTCHEpaTHUBHE IPOMCHE
Mokmanor TkuBa (24, 38, 44). Pa3Boj HOBHX METOAa HCIHMTHBama MOXKIAHOT TKHBa
omoryhwo je na ce Opoj KpUNTOTEHUX CMUJIETICHja CMakbH, alld | TOPEI OBOT HAIpPEeTKa,
pe3yaTaTy HajHOBUjUX CTyJHja cripoBefeHux y KunHu u Amepunu rnokasyjy Aa je u Jgajbe
npeko 50% AMjarHOCTUKOBAaHUX emuierncuja 6e3 jacHo yrBphenor y3poka (37, 43). ¥V
CTyIMJH KOja je aHalu3upasa IOJaTKe Yy TNeAUjaTPHjCKO] MOmyJanuju, Kopucrehu
HAjHOBHU]Y MpENJIOKEeHy eTHONOKY Kinacupukanujy ILAE, y oko monoBuHe 000iemux
(50%) y3pok je OMO HEMO3HAT, a TEK MOTOM CTPYKTYypHO /Metabonuuku (28%), wiu

renercku (22%) (37).

Pa3Boj HOBUX TexHosoOrHja omMoryhno je Hampemak W y HCHUTHBABKHY T'C€HCKUX
y3poKa TOjeMHUX THUIOBA emnuiencuja. llpuMeHa TeHEeTCKMX TecToBa Yy KIMHUYKO]
mpakcu omoryhaBa aJeKBaTHO WjarHOCTHKOBAKkE M aJCKBAaTHUJU H300p Tepamwuje,
TEHETCKO CaBETOBAI-E M TAUYHHU]y MPOrHO3Y Jdajber Toka Oosectu (45). Mako HujeqaH o
70 caja MpOy4yaBaHMX Te€Ha HE Jaje TMOTIYHO O0jallmkermne 3alliTO Hamaj HacTaje, oBa
ca3Hama MOMaXy Y pa3yMeBamy MOJEKyJapHe OcHOBe enuierncuje. M3mena oxpeheHor
TeHa MOXeE YTUIaTH Ha NPOMEHY HaIpaXJbUBOCTH MeMOpaHa WM CHHANTHYKO
(byHKIMOHHCAakE, a TUME W Ha (EHOTHUIICKO  HCIOJbaBambe oOJApeh)eHuX THUIOBA
enuiencuja. Mmak, ytunaj HacinegHuX ¢akTopa y €THOJIOTHJU eMWJIeNiCHja BPJIo je
KOMILIEKcaH. Bapujanuje nojeJMHUX TeHa MOTY JONPUHETH HACTaHKY eMuJIercuje, alu
YTHILAj CBAKOT I'eHa IMOHA0CO0 je Mayd, OJJHOCHO HEIOBOJbAH 3a HAcTaHak Ooyectu 0e3
NiejcTBa croJbammbux (pakropa. Bpio je Manu Opoj emwIenTUYHUX CHHIPOMA Y 4Hjoj je

OCHOBHM HCKJbYYHBO T'€HETCKHU (axTop (42).
1.2.3. CaBpeMeHHU TepanujcKu MPUCTYN

3a nujaHo3y enuiierncuje MoTpeOHO je na Oyay UCIYHEeHH jacHO AeduHucaHH
JTMJarHOCTHYKH KPUTEPHU]YMHU, KOJU c€ TIOTBPhyjy Ha OCHOBY aHAaMHECTHYKHX IOJaTaKa,
HeypoJomKor nperiena , pesyarata EEl-a, u maboparopujckux aHanu3a KpBHE CIUKE U
OCHOBHMX OMOXEeMHMjCKHMX mnapaMerapa. CaBpeMeHHU TepanujCKu MPHUCTYN IMOJApa3syMeBa

Jla ce JIeueH-e 3all0vHe LITO Ipe, Y MpakcH OOMYHO MOCJe APYror Hamaja, jep ce mojaBa
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cneneher Hamama, mocie Ipyror HEMPOBOLMPAHOI HAIaja, cMaTpa BPJO BEPOBATHOM.
HajroBuju momanm yka3yjy Aa je BepoBaTHOha TmojaBe Apyror Hamajga y HapeaHe JIBE
roaune 42-50% (29, 46, 47). Uako cy cTaBOBH UCTpaXMBaya W KIMHHYApa jOII YBEK
KOHTPOBEP3HHU, HAjHOBH]jE MPEMOpyKe HArJallaBajy 3Hauyaj paHor yBolhema Tepamuje, y

oapeheHnM ciydyajeBMMa 9ak oJMax mocie npBor Hamazaa (29, 46).

Tepanuwja  enunencuja  Hajuemhe  TMOYMEE  NPUMEHOM  JETHOT  JieKa
(MOHOTepanujcku mpucTyi). M300p Jieka U ajeKBaTHE J03¢ HHje HHUMAJO jeIHOCTAaBaH
3agaTak. HeKolmKo cucTeMaTcKux Mperjiiefa JHUTepaType MOHYIUIO je 0ap JeluMuYaH
OJITOBOp HA MHTAakHE KOjU JIeK Tpeba wm3abparhm Kao TOYETHU Tepanujy. Pesynraru
oncexxane aHanmm3e n3 2006. ronmuHe mMoOKaszanu cy na cy kKapOamaszenuH, (pEeHUTOMH M
BaJINpPOATH Haj00JbHM M300p 3a IMOYETaK MOHOTEpAaIHje MaplIHjaJHUX eNujerncuja Ko
OJIpaciInX, OKCKapOamMa3enuH HajONTUMAIHUJU KOJ Jele, a rabaneHTuH U JJaMOTPUTUH
kox crapuje monyranuje (48). Jom jemHO OOMMHO HCTpPaKHMBambEe IMOPEIAUIO j€
edukacHOCT, 6€30€THOCT 1 TIOTHONIJBMBOCT HOBHX y OJIHOCY Ha CTape aHTHUETIHJICTITUKE.
Pesynratu oBor wuctpaxuBama, nyomukoBaHu 2011. romuHe, mokazaaum Cy Ja je
KapOama3enuH, HMako y3 HEIITO BHUIIE HEeXeJbeHUX eekara y OJHOCY Ha HOBH]jE JICKOBE,

joIm yBek Jiek u30o0pa y jeuewny enuierncuja (49).

VY KJIMHWYKO] MpaKCH Hajuenihe ce MOYMEE ca CTaHIApPIHOM IMPEopydeHOM
JTHEBHOM JI030M oJipel)eHOM IpeMa TeJIecHOj MacH IMalijeHTa, a MOTOM Ce KOpeKlHja
7103€ BpIIM HA OCHOBY YCIIEIIHOCTH KOHTPOJIC Haraja, HeypOoJOUIKOT Hajlla3a W HUBOA
KOHIIeHTpanuje eka y kpu (14, 15). 3aHUMIBHBO je TIOMEHYTH pe3yjTare CTyauje Koja
je mopenmia edexTe CTaHAApIHUX J03a YEeTUPH aHTHenuienThka (kKoja ce Hajuenthe
KOpUCTE Kao UHHIMjaTHa MOHOTepanuja (kapOamasenuH, Balnpoatd, (EHUTOHH,
(eHo6apOoUTOH) Yy OHOCY Ha IMOJIOBHHY CTAaHAApAHUX 103a. YTBph)EHO je 1a He MOCTOju
3HaYajHa pasiuka y e(puKacHOCTH, anu aa je 6e30eMHOCHH TpodriI HUXKE 103€ 3HATHO
6ospu (46). Kox monoBuHe manujeHaTa MOHOTEPAITHjOM C€ TOCTHIKE IMOTIYHA KOHTPOJIA
HamaJa y TOKy IpBe TOAMHE, a y MambeM Opojy KOHTpOJIa e YCIOCTaBJba WIM 3aMEHOM
neka win noiurepanujom (50). Wmak, npema pocamammum nogamuMa oko 30 %
ManyjeHaTa jeé pe3uCTeHTHO Ha Tepalivjy, IITO 3HAa4Yu J1a jé TMPHCYTHO BHUIIE O] jeAHOT
HamaJa MECEYHO, TMPHU TEepaluju ca BHINE O JaBa jeka mcroBpemeno (46, 47, 51-53).
Tepanuja hapmMakope3ucTEHTHUX OOJMKA eMUJIeTICHja HOCH 3HaTHO Behy pU3UK O]l TI0jaBe

030MJBHUX HEXEJbCHUX peakuuja (21, 46, 54). YV oBuM cityyajeBUMa TEPAIUjCKH MPHCTYI
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nojapasymeBa M JApyre, HedapMakoJIOIIKe METOAE, Kao MITO Cy KEeTOreHa ujeTa,

CTUMYJIallAja Baryca u HeypoOXupypruja.

Kana moHoTepanuja HHje TOBOJbHA y KOHTPOJIM Haraja, yBOAU c€ MOJIUTEpaIyja.
[Ipenm3Ha npaBuiia HE MOCTOje KaAa je MOTPeOHO 3aMEHUTH aHTUETIUJICTITUK MIIH YBECTH
jom jemad. Takohe, Bpio je WHAMBUIyaTHO KOjU j€ OJ OBa JBa MPHUCTyMa OOJbU.
Pesynarati cryamja koje cy mpoydaBaie OBa IHTama IOKAa3all Cy Ja HeEMa BEIHKe
pasnuke y epuKacHOCTH, ajH Ja je HemTo Oe30eqHMja MOoJUTeparuja, BEpoBaTHO 300T
MamuX I0jeJMHAYHUX JI03a CBAKOI OJ NMpuUMemeHux JekoBa (46, 52, 55). OrBopena
MATaka TIOCTOj€ M TOKOM HCKJbYyUHBamba Tepanuje. JeaHo o1 HBHUX je KOje j€ ONTHUMAITHO
BpeMe 3a MpecTaHak jJajbe Tepanuje. [lanac ce mpemnopydyje UCKIbYUEHE YKOIMKO HUje
Ouio Hamajga yHasaJl JBe TOAMHE, ajll HeKe CTyAMje MOTBpyjy Ja je pU3HK 3a MOHOBHHU
Hanaa o1 9% no 39% y neunjem 100y, IITO HA IPBOM MECTY 3aBHCH O] y3pacTa y KOM ce
jaBWO MPBH Hamaj, Tuma enwiencuje, kao 1 EEI" Hamaza y BpeMme HCKJbydeHa Tepamnuje

(46).

N360p onromapajyher neka y Tepanuju enuiencuje HUje HUMAJO jeJHOCTaBaH
3aJaTaK, jep 3aBUCH O] MHOTO (paKTOpa Kao IITO Cy THI €NHJIEIICHje, Y3pacT MallljeHTa,
npateha Tepanuja, amu ¥ (HapMakoJOMKH PO Jieka U (PapMaKOEKOHOMCKH aCTICKTH
(56). CBu aHTHEIMJICIITUIM C€ JeC y JBE BEIHMKE IpyIe: aHTHEMUICITHKE CTapHje U
HOBHj€ TeHepanuje. YOIIITeHO, AHTHEMWJIENTHIIM CTapuje TeHepaldje uMajy yCKy
TEpanujcKy IMHUpUHY y3 OpojHEe HexeJbeHe edekTe, JOK AaHTHENWICHTUIM HOBHjE
TeHepalyje UCIOJbaBajy Mame HEXebeHUX edekara, y3 eUKaCHOCT CIMYHY JIEKOBHMA
crapuje renepamnuje. Crora cy dakTtopu Koju yTudy Ha eduracHOCT u 0e30eTHOCT

AHTUETIWICNITHKA YECTO MPEIMET CaBPEMEHHX UCTpakuBama (46, 52).

ExcrurabmiHoCT HeypoHa 3aBUCH OJ1 YKYIHOT OAHOCA M (PYHKIIMOHHUCAHhA CAaMOT
HEeypoHa M TiiMja hemuja, Kao W KOHIEHTpAIMj€ jOHa W HEYypOTPAHCMHUTEpPA, KOjU
OCTBapyjy J€jCTBO IOCPEACTBOM pa3iuuuTux Mexanuzama (24, 57). Ilopemchaju
EJIEKTPUYHOI' CTaTyca MOXJAHOT TKMBA BOJIE KIMHUYKOM HCIIOJbABAMY EMUJICTITUYHOT
Hanana. Ilarodu3nonomKkyn OCHOB 3a HAacTaHAK EMWJICNICHjE je IMojaBa 'eMUJICHTOICHOT
dokyca' (23, 24, 58). MexaHu3aM HacTaHKa EHHJICHTOreHOr (oOKyca joul HHUje
MOTIYHOCTH  pa3jalllibeH, ali Cce cMaTpa Ja HacTaje Kao IMmocieawia mopemehaja
KOHIIGHTpallMja  eKCHUTATOpHUX (TJIyTamMaT M acmapTar) MU WHXUOMTOpHUX (rama-

aMMHOOyTEepHa KHCENMHAa) HEypOTpaHCMHUTepa, WIM Kao mocieauna nopemehaja Ha

CTtpaHa 16 og 137



HUBOY BOJITA)KHO 3aBHCHHX JOHCKMX KaHama (moBehame MpOIMyCT/BUBOCTH 3a  JOHE
HaTpUjyMa W KajlMjymMa, y3 CMameHy MpOMYCTJBMBOCT 3a joHe Kainmjyma) (23, 24).
OCHOBHM MEXaHW3aMHU JI€jCTBA AHTHENMHUJIENTHKA Cy  Oa3WpaHW YIpaBO HAa OBUM
naToQU3UONOMIKIM U OMOXEMHUJCKUM IMPOMEHaMa, IITO 3HAYM Ja JENyjy MPBEHCTBEHO
nyreM Mojudukanuje (MHXMOMIMje GyHKIMje) joHckux kawama ( Na', K', Ca™),
noBehameM cuHanTHUKe uwHXxuOMIMje (aejctBom Ha GABA penenrtope) wuium
WHXUOUIIM]OM CHHAITHYKE EKCIUTAIM]je (IejCTBOM Ha TJyTaMaT pelenTope), U Ha Kpajy
BE3MBAEM 32 MPOTEMH CHHANTHYKUX Be3ukynaa 2A (SV2A), ma Tako Memajy HHBO

Heypotpancmurepa (55).

CaBpeMeHHU TeparnujCKy MPHUCTYN JaHac MOJpa3yMeBa WHIMBHIYATHH MPHCTYI
CBAaKOM TMAIMjeHTy, Y3 KOHTHHYHpaHy IMpolLeHy e(puKacHOCTH H 0e30eaHOCTH.
KapOamaszenus, mako aHTHENWJIENTHK CTapuje IeHepanuje, U JaHac OcTaje JieKk u30opa
MoceOHO Kao MOHOTEpamnvja KOj TNaplHjalHUX Hamaaa, ald HEPeTKO M y Tepamnuju
renepann3oBanux Hamaga (24, 48, 49). Komuko je pacmpocTpameHa yrmoTpeda
KapOama3enuHa Kao aHTHEeTMJICITUKA JOOpO WITYCTpYje YHIbEHHIIA Ja je, Kako 300T cBOje
e(pUKaCHOCTH, Tako M 300r (apMaKOEKOHOMCKHX aclieKaTa, HaBeJEeH Kao jedaH Of
OCHOBHHUX aTHENWJICNTHKAa Ha JIMCTH eCEHIMjalmHuX JekoBa CBeTCKe 3/paBCTBEHE
opranuzanuje. JIekoBu Ha OBOj JIUCTU Cy OHHM KOJU C€ CMaTpajy OCHOBHHUM Yy CBaKOM
3paBCTBEHOM CHCTEMY M  HaBEACHH Cy peloM Mo epHUKacHOCTH, Oe30eaHOCTH U

eKOHOMCKHM acriektuma (59).
1.3. Kap6amazenun
1.3.1. ®apmakoauHaMuKka U (papMaKOKMHETHKA

KapbamazenuH, XeMHjCKH CIIMYaH TPULUKINYHAM aHTHJICIPECUBHUM JICKOBUMA,
y YHOTpeOH j€ ol CpeinHe MPOLLIOT BeKa Kao aHTUKOHBY3aHT. [lopen Tora, kopuctu ce
y Tepanuju oapehennx ounonaapuux mopemehaja u Heypanruje tpuremunyca (14, 60, 61).
HNako nyro y ymorpebuw, TayaH MeXaHHM3aM J€jCTBa HHUJe JO Kpaja pasjallmbeH.
KapOamazenun crabminzyje mpeHajpakeHe HepBHE MeMOpaHe, MHXHOUpa MOHaBJbaHA
MpaXkEkha HEYPOHA W PeayKyje CHHANTHUYKY NpOMaramnujy eKCIUTATOPHHX HMITyJca.
CwMmaTpa ce J1a Kao aHTUKOHBYJI3aHT JIENTyje TaKO MITO MHXUOWpPa HACTAHAK PENETETUBHUX
aKIMOHUX TIOTEHIM]jaja y caMmoM (OKyCy, ycropaBajyhu omopaBak BOJTaKHO-3aBHUCHUX

Na+ kanana Ha MmeMOpanu Heypona (14). YV TepanujckuM KOHIIEHTpalyjaMa He yTH4Ye Ha
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aKTUBHOCT CBUX HeypoHa, Beh cenekTuBHO O0kupa Navl.2 cyOTHn BONTaXKHO-3aBUCHUX
Na+ kaHajla y permoHHMa MO3Ta CKJIOHMM Ka enwiaenTtudauM Hamaguma (13, 15).
MexaHn3aM aHTUIICUXOTHYHOT JI¢jCTBa Takohe HUje 03HAT, cMaTpa ce Ja Jejlyje Ha HUBO
WHXUOUTOPHUX M €KCIIUTATOPHUX HEYypOTpaHCMHTEpa (TraMa aMHHO OyTepHY KUCEINHY U
rIyTamar). AHaJITeTHYKO JIejCTBO OCTBapyje Tako IITO MoBehaBa HMBO MHXMOUTOPHOT

HEYPOTPaHCMHTEpPA, IITO MOKE OWTH IOBE3aHO ca KallldjyM-3aBUCHMM KaHanuma (60,

61).

Crnuka 1. Xemujcka popmyna kapbamaszenuHa

Kap6amazenun ce nmpuMemyje Hajuenihe opaiaHo. YKOJIHUKO TO HHAje Moryhe, Moxe
ce MPUMEHUTH U y (OpPMU CYNO3UTOpUjyMa, alld He Jyxe ol 7 AaHa, u'y 25% Behoj no3u
y OJJHOCY Ha 1103y opaiiHe (¢opmynanuje Jieka (62). Y racTpOMHTECTHHATIHOM TpPaKTy ce
aricopOyje ckopo y uenuau (ox 85 mo 100%), HempaBHUIHOM Op3MHOM, @ MAKCUMAIHY
KOHIICHTpAIKjy y I1a3Mu Hajuerrhe moctmke 4 10 8 yacoBa HakoH yHoca (60, 61, 63).
[Ipoceuno Bpeme monyenuMmuHaIMje je oko 15 wacoma, jep ce mocie jemHOMecedHe
npuMeHe Op3uHa enmMMHHaIMje 3HadajHo nmoBehasa (60). 3amakeHo je na je enuMHHaIM]ja
Jeka Hemro Opka kox neue (64, ), anu u Ja ancopriyja 3aBHCH O] y3pacTa M CTamba
yxpamenoctu (63). bp3una monyenuMuHaIje ce MOCTYNMHO MmoBehaBa TOKOM mpuUMEHE
300r TOora MITO je KapOamaszenmwH CHoco0aH Ja HWHAYKYje COINCTBEHH METa0OJIHM3aM.
Edextu ayromnmyknuje ce mMory aerekroBaTd Beh HakoH 3 1o 5 JaHa MO TMOYETKY
Tepamnuje; Mocie MpBe CTaHIapaHe 03¢ MOYETHO BpeMe IMOJyeIMMUHAIN]e U3HOCH OKO
36 gyacoBa, a rmocJje nap Henesba, oko 20 yacoBa u Mame. Takolhe, 1 MHOTH IpYTH JICKOBH,
KOJH JIeNyjy Ha HCTe MeTabOJWYKe eH3MMe, MOTY 3HAaTHO YyOp3aTu MeTaboim3am
kapOama3eniHa ako ce MCTOBpPeMEHO ca muM npumewnyjy (60, 65). Kapbamazenun ce
U3Jydyje CKOpo MOTIyHO y Gpopmu Merabonuta, Behum nenom myrem ypuna (oxo 70%),
a mamuM nyteM ctonune (oko 30%). Oxo 70% neka Be3yje ce 3a MPOTEHHE IJIa3Me U

muctpubynpa y cBa TkuBa (63). YV HEKONIMKO HCTpakMBama je€ IOKa3aHO Ja je
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KOHIICHTpallija y CAJIMBH je€lHaKa OHO] y cepyMmy, Te na oapehuBame jeka y cepymy
MOKe OuTH KopumiheHo Kao q00pa HeMHBa3WBHaA Meroaa mpahema xKonmenTparmje (61,
66, 67 ). KapbamazenuHn ce aucTpuOynpa jeJHAKO U y JIMKBOPY U y cy3ama. IIpomasu
IUTaLEHTANHY Oapujepy, U3iydyje ce y MIeKy, Tae moctmxke u 10 60% KoHIeHTpanuje

neka y miasmu (60, 68).

Kapbamazenun ce ckopo y mnortmyHoctd (10 99%) merabonuiie y jeTpu
mpolecuMa OKCHJAIMje, eMoKcuaanuje u xuapokcunanuje. OBe mpolece perysuiie
HEKOJIMKO eH3uMa, oj kojux je Hajsaxuuju  CYP450 cucrem (69). Ilopen
Haj3acTymubeHHjux cyodamummja CYP3A4 u CYP3AS, y merabomusmy mpBe daze
yuecTByjy y Mamoj Mmepu u CYP2C8 u CYP1A2 (70-72, 73 , 74-76). Haj3Hauajuuju
MeTa0OMMYKM IyT KapOamasenuHa IMoJpasyMeBa Mpeia3aKk y AaKTHBHH METaOOJIUT
kapOamazenun-10,11-enokcun mocpenctsom CYP3A4, CYP2C8 u CYP3AS en3uma, a
MOTOM, Y3 JICjCTBO C€H3MMa MHKPO30MAaJHE CIIOKCUA-XHIPOIIa3e, Y HEAKTHBHH METa0OIHT
kapbamazenun-10,11-tpancamon (61, 63, 77). Mamu MeTaOOIUYKH  IyTEBH
KapOamazenuHa yKJbydyjy XUIPOKCHIAIN]Y, OKCUIAIU]y U TIyKYpPOHUAAIH]Y, y KOjuMa
takohe yuectByjy enmsumu CYP450 xommnekca, ykipyuyjyhu CYP2A6, CYP2BG6,
CYP3A4, CYP3A5, CYP3A7, CYP2C19, CYP2C8 u CYPIA2 (78). Y nmamem TOKY
MyTEBU PA3Tpalibe HACTAIMX METa0OJIMTa MOTY C€ OJIBUjaTH Pa3UYUTHM ITyTCBHMa
ounoaktuBanuje, CYP3A4 3aBUCHUM MEXaHU3MOM M MEXaHHU3MOM Y KOjU Cy YKJbYy4eHE
MU]eJIOMePOKCH Ia3e, 10 KOHAYHOT HACTaHKAa HEAaKTUBHUX METa0O0JIMTa U eTUMUHAII]E U3

opranusma (79, 80).

1.3.2. Unaukanuje

OcHOBHE WHIWKaIMje 3a NpuUMeHy KapOamasenuHa cy oapeheHn THIIOBU
enuiencuja, ogpehenu OGunomapuu nopemehaju u mojenuHe Heypaiaruje. PerucrpoBaHn je
Kao JIeK y mapiidjalHiM W TOHHYKO-KiaoHuukuM (grand mal) enwmmencujama , a HOBHje
CTyAMje TIOKa3yjy Ja je HajeuKacHHjU y Jieuelhy NaplUUjalHUX Hamaja ca win 0e3
CEKyHJIapHE TeHepaIn3aluje, U J1a je y HeKUM THUIIOBHM EIHJICTICHja KOHTPauHANKOBaH (y
CiIy4yajy MHUOKIOHWYHE JYBEHUJIHE CMHWJICTICHje W TeHEpPAIM30BaHE CIIJICIICH]e THUIa
abcanca), Tako Ja je TMpe TMPHUMEHE Tepanuje, H3Y3eTHO BaXHO aJCKBATHO
kinacuukoBatn THI Hamana (61, 81, 82, 83). [Topen ynorpebe y Tepanuju enuiencuja,
KapOaMe3enuH ce KOPHUCTU Y JIeUelhy aKyTHe TPUTEMHHAJIHE HEypairuje, 0K ce KOJ

IpYrux OOJIHMX CHHApPOMA TPHUMEHYje ca Pa3aIuduTHM ePeKToM. Y TCUXHUJaTPUjU Ce
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KOPHUCTH y Jieuewy OurnonapHux nopeMehaja Koju He pearyje Ha Teparujy JUTHjYMOM,
mu30a)eKTUBHUX CTama, PE3UCTeHTHE Imm3odpeHuje. 3HaTHO pehe ce kopuctu y
TEpanuju MPOTHB AIKOXOJIM3Ma, Yy MpOIecy ACTOKCUKAIMje, Ka0 U Yy IOJUTEpanHju

HEHTpAIHOT aujabeTeca nHCHIUayca y3 Kiopuopar uwin xinoprnponamuy (68).

V3pact je OurtaH QakTop y Tepanuju KapOamazenmuHOM. Y TMapIiiyjaTHuM
HaraauMa KapbamasenuH je HajeUKacHUJU KO OJIpaciinX, Yy CTapujux je epuKacad u 'y
tepanuju grand mal enuencuja, na ce y npakcu Tako u kopucty (48). Y nenujarpujckoj
MOMyNAIHjH, TOKa3ajlo ce Ja je KOoJ MaplujalHuX Hamajga oKckapOaMmasenuH jeIHaKO

edukacaH, anu y3 6061 6e36exnocHu mpodui (48, 81, 82).
1.3.3. lo3upame

Amuikyje ce opayiHo, y 00JHMKy Tabrera, Tabyiera ca Mpoay>KEHHUM OTITYIITAHkEeM
Wiy oOiuKy cupyna. Y Jedemy enuwiencuje, JIo3upame KapbamasenuHa je
WHIWBHIYATHO W 3aCHMBAa C€ Ha TMOCTHUTHYTOM e(deKTy, IITo OOWMYHO 3axTeBa
KOHIICHTpAIKjy Jieka y KpBU y omcery on 4 mo 12 pg/ml (17-50 umol/l) u y aeue u y
onpacnux (14, 68). [TouetHa no3a kox oxapaciaux oduuno u3Hocu on 100 mo 200 mg
JTHEBHO, a MOTOM C€, 3aBUCHO O] MOCTHTHYTOT' e]eKTa, J03a MocTeneHo mnosehasa a0
MOCTU3akha ONTUMAITHOT TeparrjcKor oAroBopa. /[o3a oapkaBama Hajuemnhe nuznocu 800-
1200 mg nHeBHO, MO/IEJbeHA Y BHIIIC TIOJ€IMHAYHUX J103a. Y PETKUM CIIy4ajeBUMa, MOTY
ce mpUMEeHUTH M 3HaTHO Behe mHeBHe mo3e, on 1600 mo 2000 mg wa man (68). U y
NeINjaTPUjCKOj TMOMyNanuju  KapbaMa3enmuH ce YBOAM IIOCTENEHO, N0 TMpernopydeHe
naeBHe no3e on 10-20 mg/kg TenecHe TexuHE, MOAC/HEHE Y HEKOJHMKO TOjeIMHAYHUX
noza (63, 68). YV 3zaBucHocTH 01 dopMmynandje Jieka 3a y3pacT I0 TOAWHY JaHa
npernopydena nqHeBHa no03a je 5-10 ml (100 mg/5ml), 3a y3pact ox 1 mo 5 roguna 10-20
ml Ha naH, 3a y3pact oxn 5 o 10 roguna 20-30 ml Ha nan u 3a y3pact ox 10 mgo 15 roguna
30-50 ml Ha ngaH, a y crapujux oa 15 roguHa no3upame ce Bpiy kao u 'y oxpaciux (800-

1200 mg nueBHo) (68).
1.3.4. KonTpannaukamuje

KapOamazenun je KOHTpaMHIMKOBaH KOJA eNWIENCHje Tuma abcaHca H
MHUOKIIOHWYHE CMUJICTICHje, Ka0 M KOJ| TPEOCETHUBOCTH Ha KapOaMasenuH WU CIUYHE
CYIICTaHIIE, MPETKOMOPCKO-KOMOPCKOT OJIOKA, CYNpecHje KOCTHE CPyKH WA TopQupHje

(68). Uaxo je ynorpeda kapbamas3enuHa 3HaTO Mamke PU3MYHA HETO MPHMEHa BaJlpoaTa
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(84), oBaj nek KOA TPYAHHIIA MOKE JOBECTH J0 KOHT'CHHUTAIHUX Maidopmaimja, Te je
MOTPeOHO MaXJBPMBO Jo03upame (MHHUMalHa eduKacHa J703a) W CTaIHO mpaheme
KOHIIEHTpanuje jeka y KpBH (68). Cln4HO BaXXH My CIlydajy YAPYKEHUX XEMaTOJIOIIKUX

u OyOpexHHX nmopemehaja mim o6oJbermba jeTpe.

[Topen Tora, ompeheHe reHcke Bapujarije MOTY OWTH OTpaHUYCHE y YIOTpeOH
kapO6amesenuHa. Tako je mpucyctBo HLA-B*1502 u HLA-A*3101 anena moBe3aHo ca
pa3BojeM CtuBeHC-IIOHCOHOBOT CHHIpPOMAa M TOKCHYHE EMHIEPMATHE HEKPOJIH3e Y
Jeuermy KapbaMazenmuHOM, a OBa I0jaBa je HajuspakeHHja KoJ A3ujaTa Kao Hajuenrhux
Hocuiana oBux BapujaHTHHX anena (85). IMomamu crymuje w3 2014. roamue, Koja je
HCMIUTUBAJIA €(DUKACHOCT M €KOHOMCKY ONpPaBAaHOCT yIoTpeOe OBOT TecTa Koja A3ujarta,
noka3yjy na je HLA-B*1502 ckpununr eduxacan y npeseHuju CtuseHc-LlonconoBor
CHUH/IpOMA U TOKCHUYHE eMUICpMaiHe HEKpOJIM3e CIUYHO Kao ymorpeda mamorpaduje

wn [ama- Tecta y CKpHHHHT IpOrpaMuMa y THHEKOJIOTHju (86).
1.3.5. Hexe/benu epeKTH W MHTEpPAKIUje

[Ipumena kapOamaszenuHa mnpaheHa je BEIMKOM HMHTEP-UHIWBUIYATHOM
BapMjaOMIIHOCTH, Ta W Yy CTaHJApJHUM IPETOpYyYEHUM Jl03aMa H3a3HMBa pPa3IU4yUTe
HeXeJbeHe e(peKxTe Ko MmojeNMHNX NanujeHara. HexxesbeHe peakiyje Ha KapOamMa3enuH Cy
opojHe, a y 5 no 20% mnanujeHaTa 10BOJbHO 030UJbHE Ja 3aXTeBajy MpeKu] Tepanuje. Y
KIMHUYKO] mpakcu Hajuemhe ce cpehy  rmaBoOosba, 3amyheH BuUA, AWIUIONH]a,
HUCTarMyc, BpTOIJIaBUIIA, TIOCIIAHOCT U aTakCHja, MOTOM MYyYHHHA U moBpahame, 601 y
CTOMaKy, aujapeja W omcrtunamuja. CKoOpo IOJIOBHHA TMalMjeHaTa WCKYCH HEKE O]
HaBEJICHUX peakilfja Ha JieK, aJid uX je Moryhe m306ehu wim 6ap CMamUTH MOCTEIEHUM
yBOl)emeM JieKa, CMambUBakbEM JHEBHE J03€ WM MOJICJIOM Y BUIIIE MOjeUHAYHHUX 1033, Y
Hajuemthe XeMmaToNOIIKEe HEeXeJbeHe peakuuje Ha kapOamaszenuH (kojg oko 10%
nanujeHara) crmajaa JICYKOIeHHja, Koja 3aXxTeBa MPEKU]l Teparuvje jep, HaKko je Hajuemrhe
MpoJia3Ha, MOK€ OWUTH W TpajHa. PeTkW XeMaToJONIKH HEXEJbeHH €PEKTH YKIbY4yjy
alyIaCTUYHY ~ aHEeMHjy,  arpaHyloluTo3y,  €O3MHOQWIW]y,  JICYKOLUTO3Yy |
TpoMOorTonienyjy. PeTke KoXHE peakiuje Moapa3yMeBajy (HOTOCEH3UTHBHOCT,
aJoTennjy, TeHEpAIM30BaHU €pUTeM, eKC(HOJIMjaTUBHU JEPMATHUTUC, I U  TEIIKE
peaknuje kao cy CtuBeHC-LIOHCOHOB CHHAPOM M TOKCHYHA EMHIECPMalHa HEKpOIHU3a.
Ocraze peTke He)KEJbEHE peaklrje Ha KapOamMa3enuH yKJbYdyjy XHIIOHATPEMHU]Y, €AeMe,

nmapecTe3je, peakluuje IpPeoceTJbUBOCTH  (IuMdaneHomnaTHja,  CIUICHOMETajiuja,
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eo3nHO(UIM]ja, TIOBUIIEHA TEJECHA TeMIeparypa, OCHII), IMHEYMOHH]Y, CpYaHy
nHCybULIMjeHIN]y U apuTmHuje, omreheme OyOpera, omTeheme jeTpe, WUMIIOTEHIIH]Y,
MYIIKM CTEPUJIIMTET, THHEKOMAcTH]y, TalaKTopejy, MAUCTOHHU]y, JAUCKUHE3W]y U
ocreoManaiijy (68). AKyTHO TpoBame KapOaMa3elmnHOM MOXKE J0BeCTH 10 mnopemehaja
CBECTH, HACTaHKAa KOHBYJ3HMja, pECIHPATOpHE JENpecHje ¥ CMPTHOT HCXOJa.
CnenuduyHu aHTUAOT HE TTOCTOjH, TIa Ce Tepallija aKyTHOT TPOBama CBOAM Ha UCTTUPAHE
Kelylla ¥ MPUMEHY aKTHBHOT yIJba, KOPEKIH]Yy EIEKTPOJMTHOT aucOamaHca W ocTalie

cynoptuBHe mepe (68).

Kana cy mpumemeHH HCTOBPEMEHO, MHOTH JIEKOBH, ajlll M HYTPHUTHJCHTH H
OWJpHU TIpenaparH, Kao INTO Cy HOp. rpejundpyT WIW KaHTapUOH, MOTY YTHIATH Ha

KOHIIEHTpalujy kapoamasenuna y kpeu (Tabena 1) (68).

TabGena 1. Ilpuka3 nekoBa KOjU MeHmajy  KOHIIGHTpalujy KkapbamaszenmuHa Ipu

HCTOBPEMEHO] YIIOTpeOH

YTHunaj Ha KOHUEHTPauujy Ha3us Jeka

Kkap0aMa3enuHa

[ToBehaBa kKoHIIEHTpAITH]y W30HM]a3u/1, BEparamMuil, TUITHA3EeM, PUTOHABUD,
KapOaMasenuHa y KpBH JEKCTPONPOINIOKCH(EH , PIIYOKCETHH,

(b1yBOKCaMUH, TAPOKCETUH, OMENPA3o ,
UUMETHIMH, OMENPa30Jl, aleTa3oJaMu/l, 1aHa3o0ll,
HUKOTHHAMHJI, TPa30J0H, BUTa0aTpUH,
€pPUTPOMULIMH,KJIAPUTPOMHULIMH, a3UTPOMUIIH,
UTPAKOHA30J1, KETOKOHA30JI, (hTYKOHA30JI,
BOPHUKOHA30]1, JIOpaTaJilH, OJIAH3EI1H,

MHXUOHUTOPU TpoTease 3a euewe XMB-a

Cmamyje KOHIISHTpAIHjy (dhenobapOuTan, peHnTonH, GocHeHUTONH,
KapOama3zenuHa y KpBU MUPUMHUIOH, TEOYUIHH, pUpaMITHIINH,
IUCIUIATHH, JTOKCOPYOHIIMH, KIOHA3emaM 1

OKCKapOazenuH
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KapOamazenun Moke ma yTude Ha KOHIIGHTpaIlMje IPYruX JIEKOBa y CIydajy
UCTOBpPEMEHE TMPUMEHEe, YKJbydyjyhH JICBOTUPOKCHH, KJIOHA3emaM, aipa3ojiam,
eTOCYKI_[I/IMI/II[, BAJIIMIPOUYHY KHCCIINHY, MpCAHNU30JI0H, ACKCAMCTAa30H, LUKIIOCIIOPUH,
IUTOKCUH, JOKCHUIMKJIWH, (EeNoaunuH, WHAWHABHD, CAKBHHABHpP, PHUTOHABHUD,
XaJIOTIEPHUI0J, UMHIIPAMUH, METAJIOH, IMapaneTamoll, Tpamajoj, €CTPOreHe, recTarcHe,
teodunvH, BapdapuH, alleHOKyMapoJI, JIJAMOTPUTHH, THaraOWH, TOMpamar, IUTaJonpaM,
OynponuoH, MHAHCEPUH, CEPTPAJMH, TPaA30JOH, WMHUIPAMUH, aAMHUTPHUITUIMH,
HOPTPUNTHINH, KIOMHUIIPAMUH, KJIO3alllH, OKCKapOa3zenuH, (EHUTOWH, OJaH3aIuH,

KBETHAIMH, UTPAKOHA30J, UMAaTUHUO, PUCTIEPUIOH.

HcroBpemMeHo mpuMemeH, kKapOdaMa3zeniH MOKe IMOTCHIIMPATH HEXeJbeHa JIejCTBa
M30HMja3uJa M  ajKoXojla, a aHTaroOHW30BaTH JIjCTBa  HEAenoyiapu3npajyhux
MHOpeNlakcaHaTa ¥ OpalHUX KOHTpalentuBa. Mako cy TOKOM CTyauja TOKCHUYHOCTH,
TOJIEpaHIMje, TeHOTOKCUYHOCTH M KaHIEPOT€HOCTH, HEKH PHU3WIM TOTBpHEHH KO
YKUBOTHIHA, JIO Cajla HEMa ToKa3aTesba J1a Cy OBE OTICepBaIlfje O]l 3Hauaja 3a TEPAIHjCKy

npuMeHy KapbamasenuHa KoJ Jbynu (68).
1.3.6. ®apmakoreneTuka kapéamaszennHa

En3umu, Tpancnmoprepu u penentopu koju oxapelyjy (papMakOKMHETHKY U
(dhapMakoguHAMUKy KapOaMaszenmuHa KOJAWPAaHU Cy MOJIUMOPGHHUM TeHUMA, a IOjearHE
MPOIICHE yKa3yjy Ha TO Jja OM MpaKkTUYHA MpUMeHa (papMaKoreHETHKE MOTJIa 3Ha4ajHO J1a
cMamu Opoj malMjeHata KOju Ha JIeK pa3BUjy PE3UCTCHLW]Yy WU JO0XKHBE HEKH O]
HexxesbeHux edekara (77, 87). Illupoka mpumena kapOamasenuHa W BEIMKAa WHTEP —
WHIMBYAyallHa BapHjaOWIIHOCT y OJATOBOPY Ha Tepamujy, Kao M YOUCH MOTCHIU]jaTHU
3Ha4yaj TeHCKUX BapHjallyja, yCMEpHo je jenaH aeo (papMaKOTeHETCKHX HCIHUTUBAMbA Y
00JIaCTH aHTHENWJIENITHKA YIPaBO Ka OBOM JieKy. Jlocagamimu pe3yaTaTu moKas3aiu cy
Ja TEHCKa BapvjaOWIIHOCT, yO4Y€HAa Yy CTHUYKHA PA3IMYATHM TOomyJanydjama Ko
nanujeHata oOONeNMux OJ enuierncuje, MOXe 3Ha4yajHO YTUIIATH Ha peakiyje Ha
kapOamazenus. [loTBpaa oBe uYMICHHIIE CYy YOUYEHH €(EKTH T€HCKHX Bapujanuja y
OKBHPY JIOKyCa BEJIHKOT KOMILJIEKCAa XHCTOKOMIIATUOWIHOCTH, Kao WLITO je  yTUIAj
nonmumopdusma HLA-B*1502 na pa3Boj CtuBeHc-I[loHCOHOBOT cHMHApOMAa M TOKCUYHE
enuepMalIHEe HEKPOJIU3e Y JIeUuelhy KapOaMa3enuHOM, KOj! j€ YOUueH Kol A3HjaTa, ajlk He
u kox octanux nomynamyja (77). HenmaBHo je u momumopduzam HLA-A *3101 noses3an

ca 030MJbHUM HEXEJbEHHM peakiifjamMa Ha JIeK KaKO y €BPOICKMM, TaKO M Y jallaHCKoj
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nomynaruju (88, 89). U apyru reru, 3a Koje ce cMaTpa J1a YY€CTBY]Y Y METaOOIHUKUM
WIH TPaHCTIOPTHUM TIPOILIECUMa, TIPUBJIAYE MKy UCTPAKUBAaYa CBOJUM TTOTCHIIH]jaTHIM
epexTmMa Ha eduxacHocT U OezbenHocT kapOamesanuHa. Ensumu cucrema CYP450
karanuury BehuHy peakuuja npse (aze MerabonruMa JIEKOBa, 11a Ce CMaTpajy 3HauyajHOM
OCHOBOM 32 HAcTaHaK HMHTEPAKIMja, KAa0 W WHTEP-UHANBHUIAyaHE BapHjaOMIHOCTH Yy

oarosopy Ha jek (79, 90, 91).

[Mutoxpomu P450 cy cynepdamunuja oq npeko 50 MOHOOKCHICHA3HMX €H3UMa
jerpe, Mo cacraBy xemomporewHa. Haszus ,nurtoxpom P450% mar je mo nokanusanuju
€H3MMa Ha YHYTpallkho] CTpaHu MeMOpaHe MHUTOXOHJIpHja WM  TJATKOT
€HI0TIIa3MaTHIHOT peTuKyiIyma u onpeheHnm CHEKTPOOTOMETPH]CKUM
KapakTepucTHKama (amcopriyja  CBETJIIOCTH Ha TanacHoj nyxuHu ox 450 nm).
HajaxxHuja JsoKanu3anyja OBHX €H3MMa je jeTpa, ald OHH Cy MPUCYTHH U
eKCTpaxenaTUYHO Yy TacCTPOMHTECTHMHAIHOM TpakTy, Iuryhuma, OyOpery, Mo3ry,
MJIAIEHTH, TIPOCTATH, UT/A, C TUM IITO C€ MHTECTUHAJIHA MYKO3a CMaTpa Haj3Ha4ajHUjuUM
eKTpaxernaTuikuM MectoM OuotpaHcdopmanuje ekoBa (92) . OBu NPOTEHHU YUHE CKYI
€H3UMa KOj! KaTaJIMIIy MOHOOKCHIEHE PEaKlrje BEIUKOr Opoja er30reHUX U eHJOTCHHUX
CYNCTAaHIIM. bBHOXEMHJCKM TIOCMAaTpaHO, OHHM pETYJIWIy peakiuje TmpBe daze
MeTabonm3Ma, y4ecTByjyhu y peakidjama Koje YBOAE pEaKTHUBHE Tpyrme, kKoje he y
apyroj (a3u OUTH peaKTHBHO MECTO, a CBE y LIMJbY HACTaHKA XUAPODUIHUJUX jeTUCHA
KOja ce JIako eNMMMUHHMINY U3 opranumisma. Oxcupanuja jekosa, nopen CYP ensuma,
3axteBa ydemhe NADPH-P450 pemykraza m moinekyna kuceoHuka. Kao mpoumsBomu
OKCHUJATUBHHUX pEaKIlMja KOje Cy KaTaJu30BaHE OBHM CH3WMHMa, Hajuyemrhe HacTajy
HETOKCHYHA jenumema. C Jpyre cTpaHe, Hako Cy OBE peakuuje MpPUMapHO
JIETOKCUKAIIMOHU  TPOIECH, IMOjeUHH  CYNCTpaTH, METAa0OIMYKH  aKTUBHUPAHU
nutoxpomuma P450, nmajy moTEeHIMjalHO TOKCHYHE WM MyTareHe npowusBoje. I[lopen
BEJIMKOT 3Hauaja y MeTabOoJIMYKO] TpaHC(hOpMaIijy €r30TeHUX CYICTAHIM, YKJbY4yjyhu
U JIEKOBE, 3HAYAJHU Cy y MPOILIECMMa CHHTE3€ BEJIHMKOT Opoja €HJAOreHHX MOJEKYJa, Kao
IITO Cy MPOCTAarJIaHIuHM, JICYKOTPHjE€HH, XOJECTEpPO] M JApYyra CTEPEOUIHA jeIUbCHa
(ectporen, TectoctepoH, ButamuH 1) (92). OBe eH3MME OUIMKYje pa3IHunTa CyIICTpaTHa
cnenuUIHOCT, amu W CYINCTpaTHa WHIAYKIWja WM wHXuOunuja. IlpucycTtBo oBHX
ocoOuHa U edekra cyrncrpara Ha €H3MM Yy BEIMKO] MEpPU MOXKE Ja YTHYe Ha pa3Boj

KJIMHUYKY 3HA4ajHUX UHTEPAKIIH]ja JIEKOBA.
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[{uToxpoMu cy mojesbeHU y TpH Beduke rpyne. Cmarpa ce Ja LHUTOXPOMH ApYyTre
rpyre, Kojoj npunaaajy Gamunmje 1, 2 u 3, yuectByjy y npBoj $ha3u metadoanu3ma BehmHe
JICKOBa, a TOKa3yjy 3Ha4yajHy WHTEP-MHIMBUAYAJHY BapujaOMIHOCT Y KaTaJUTHUYKO]
aKTHBHOCTH, IITO MOXKE OWTH TOCJIEANIA TeHCKe BapujabmiHOCTH oBHX (pamuuja (92).
Cgaku je mipeacTaB/beH Hajupe o3HakoM "CYP", 3atum cy y Ha3uB yKJbYYCHH aparcKu
OpojeBH | clioBa. Y HOMEHKIATypH MpBH Opoj y Ha3uBY o3HayaBa (amwiujy (HIIp.
CYP1), cnoBo cybdamunujy (anp. CYP1A), a npyru O6poj o3HauaBa 1ojelMHa4Hu €H3UM
(CYP1A2) (92, 93). IIpunamnoct wucroj GamMuiIMju MOApasyMeBa WICHTUYHY
AMUHOKHCEIIMHCKY CeKkBeHIy y mipeko 40%, a mnpumagHocT HCTO] cyOdamujumm
uaeHTHYHOCTH y mpeko 55% (93). On cBux CYP450 eH3uMma, Haj3acTyIJbEHH]U CY

ensumu u3 cyopamunmje CYP3A, motom 2C u motom 1A.

Cuntesa cBakor CYP enszuma xonupana je oaronapajyhum, MCTOMMEHUM T€HOM.
Y XymaHOM reHomy OTKpHBeHO je 10 caga oko 107 CYP450 rena: 59 akTUBHUX M OKO
48 nceymorena (92). OBu renu, koju oapeljyjy cacraB CYP eH3uma, Cy HEPETKO Y
onpehenoj mepu nmonumopduu. Jlanac ce cMmarpa ga cy BpJIO MOJIUMOP(GHU T€HH KOjU
konupajy emsume CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6, kao m mnpumagaumu CYP3A cybodamunuje (94). Usyserak unne CYP1AL,
CYP2E1L, u CYP3A4, koju cy mano wiu HuMmaio noaumopduu (92, 94-99).

CYP3A4 yunu tpehuHy IUTOXPOM €H3UMa jeTpe OJpacior YOBEKa, U TO ra YMHU
Haj3acTymubeHujuM CYP enzumom. Mako uma orpoMHy yjory y Merabonus3my JIeKoBa U
MHOTHX €HJIOTCHHMX CYIICTaHIM, HErOBE TCHCKE BEpHjallije HE CMaTpajy c€ OCHOBOM
pa3IMYUTOr HOBOA EKCIpEecHje W akTMBHOCTH y momynanuju. JlaHac ce cmartpa jaa cy
OCHOBE HETOBE PA3HOJMKE EKCIpecHje W HHIYUHOMIHOCTH Haja3e y TeHHUMa KOju
KOJIMPajy MPOTENHE KOjU PeryJuiy mpoiece Tpanckpunuuje u tpancuarmje (90, 92, 98,
100). Crora, nako M3y3eTHO 3HaYajaH y MeTaboIM3My KapOaMasenuHa, MmoJuMopdu3am
IETOBOr TeHa HHje oOyxBaheH oBuM wucnutHBameM. C Jpyre crpaHe, 3acTYIJbEHOCT
Bapujanuja y CYP3AS, CYP2C8 u CYPIA2 je Bucoka. Kako oBU eH3UMHU y4eCTBY]Y Y
MeTabonu3My KkapbamaszennHa y Behoj WM Mamko0] MeEpH, I03HaBambe YTHIAja
BapHjaOUITHOCTH OBHMX I'€Ha MOXKE Y BEJTMKO] Mepy OMTH OJ1 3Ha4aja 3a yTBphuBame HUBOA
eKCIepecHje M aKTUBHOCTH €H3uMa, IUTO MOXE HMaTh 3a MOCIeIUlly H3MEHEH

TEPAIUjCKU OJrOBOP.
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CYP3AS5 (uuroxpom P450 3A5) mpumaga CYP3A cybdhamunuju, u 3ajeaHo ca
ctpykrypHo ciaudauM CYP3A4, CYP3AS, CYP3A7 u CYP3A43 umHM jenHy of
HAj3aCTYIUbCHHUjUX cyOdamunmja y Mmerabonu3my kceHoOnoTuka. Kao u Behuna ensuma
oBe cymeppamuiuje y HajBehoj mMepu je mpucyTraH y jeTpu, alid je U 3HAYajaH
eKCTpaxernaTHYK! €H3UM, T€ je Kao TaKaB JIOKAIM30BaH y CMUTENy AUTCCTUBHOT TPAKTa,
y O0yopesuma u miyhuma (93). ITo crpykrypu je camuan CYP3A4, o0a ensuma umajy
CIIMYHE CYICTpATe U 33j€HO YUECTBY]Yy Y METa0OINU3My MHOTHX JIEKOBa, YKJbY4yjyhu u
kapOamasenuH, ¢ TuM mro je ydeurthe CYP3AS muoro mamwe (76, 92, 94, 101-103). Kon
oco0a KOJ KOJUX je eKCIpPHMHpaH, OBaj €H3uM 4uHH cKopo mosoBuHy CYP3A enszuma
jeTpe, Ma 3HAYajHO MOXE yTHUIATH Ha (papmakokmHeTHKY oapehenux jekosa (104). 3a
pa3nuky on aApyrux 3HauajHux ensuma u3 CYP3A cybdamumnmje, nuo CYP3AS je
ciuyaH y u eranHoM u y oapaciom 100y. [Tocneamux roguna 3uayaj CYP3AS enzuma
y MeTaboJM3My JIEKOBa C€ CBE BHIIE CE€ HCTpaxKyje, ma pacte Opoj JIeKoBa 3a Koje je
YTBpPHEHO 1a Cy CYNCTpaTH, ajli ¥ OHHUX 3a Koje je yTBI)eHO /1a Cy HeroBU MHXHOUTOPH.
[Ipernen Haj3HaYajHUjUX CYICTpaTa, MHXMOUTOpPA M MHIYKTOPA OBOT €H3MMa IPUKAa3aH je

y Tabenu 2. (https://www.pharmgkb.org/gene/).

Tab6ena 2. Hajsnauajuuju cyrncrpatu, nuaxuoutropu u uHaykropu CYP3AS enzuma

CVIICTPATU ajmpaszojiaM, aMJIOJIUIHMH, acTeMH30J, Ko(ewH, IepuBacTaTHH,
KOJIEMH, JMa3enam, JIOLETaKcesl, JIOMIIEPUIOH,  E€CTPaauo,
XaJOoNepuI0Jl, UPUHOTEKAH, JMJOKAWH, JIOBACTAaTUH, MHJIA30JIaM,
HUDeaunuH, OH/IAHCETPOH, MaKJIUTaKCEel, MPOTECTEPOH,
MIPOIPAHOJIOJ, PUTOHABUP, CAKBUHABUD, CHIIICeHA(WII, CHMBACTaTHH,
TaKpOJIMMYC, TaMOKcH(eH, TepheHaauH, TeCTOCTEPOH, TPa30JIOH,

Tpua3ojiaM, B€parnaMuili, BAHKPUCTHUH, 30JIIUICM

NHXWUBUTOPU | xnopdhenupamuH, KOKawH, AWJITHA3EM, JIOBACTaTHH, METAJIOH,

CaKBMHABHp, BEpariaMu

NUHAYKTOPU | GapbutypaTtn, KapOamas3enuH, TIIYKOKOPTHUKOWAM, MoAa(puHUI,

OKckapOamazenuH, ¢eHoOapOuTan, (EHUTOWH, IHOTJIMTA30H,

pudadyrun

CYP3AS en3uMm KoaupaH je UCTOUMEHUM T€HOM, KOJU je U3y3€THO MOIUMOp(]aH.

CYP3A5 je cmemren Ha xpomo3omy 7q21-q22.1, 3ajemno ca CYP3A4, CYP3A7 u
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CYP3A43 (94). Jlo nmamac je oTkpuBeHO mpeko 25 amema rena CYP3AS
(http://www.cypalleles.ki.se/cyp3a5.htm), a  najuenthe mpoyuaBanm cy CYP3A5*2
(9.27289C>A), CYP3A5*6 (9.14690G>A) u CYP3A5*10 (9.29753T>C) u CYP3A5*3

(9.6986A>G) momumopduzam (95, 104). [MornyHo (QYHKIIMOHAIHU €H3UM KOIHMpaH je
CYP3A5*1 amemom, koju je o3naueH kao Wt (101). Ocranu amenu Koampajy Mame

byuknnonanHe win Hepykuunonaare nporerne (101, 103, 105).

HcnutuBama yTHIIaja oOBOI TreHa yka3dyjy Ha Moryhy ymory CYP3AS
noiauMopdusma y kanueporenesu (106), anmu u yrunaja Ha merabonuzam Hekux (107-
109), anu He U cBUX JIeKOBa Koju ce muMe Metabomuiry (110, 111).Yturaj oBor reHa Ha
Ha MeTabonm3aM KapOaMasenmuHa HHje pa3jalllibeH; MOjeAMHU Ppe3ylTaTH yKazyjy Ha
noBezaHocT CYP3AS5 renotuna u KoHueHTpanuje kapbamasenuna (76 , 87), mok mocroje
Y OHM CYNpPOTHH, KOJU HHUCY JIOKa3aJli HUKAKaB yTUIA] TEHOTHUNA Ha ()apMaKOKUHETHKY

kapbamaszenuna (103).

CYP2C8 (uutoxpom P450 2C8) mpumnama cydodamummja CYP2C ensuma, Koja
yuHu oko 30% ykynaux CYP eH3uma jerpe W y 3Ha4ajHOM TPOLIEHTY y4YECTBYje Y
metabonmsmy JekoBa (112). Enmsumu u3 cybdammnmje CYP2C (CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C18 u CYP2C19) yksmpyuenu cy y merabonuzam oko 20% cBux nekoBa. Cam
CYP2C8 unnu oko 7% ykynHux CYP eH3uma jeTpe U UMa BaXKHY YJIOTY Y METa0O0IU3MY
HU3a er30reHNuX M eHJoreHux jeaumema (113). [Topen Tora, oBaj €H3UM je 3aCTYIUbEH W
y OyOpexHOM, TUIyhHOM M CpYaHOM TKHBY, Ka0 U MyKO3HOM eHpoTeny (114-116).
3nauyaj CYP2CS8 youen je y merabonu3My HU3a JIEKOBA, a HEKH O] HbHX CYy aMjoJIapoH
(117), penarmwamn (118), umoympoden (119). Ilpernmex Haj3HaYajHHUjUX CYIICTpaTa,
MHIyKTOpa 1 nHXKOUTOpa nar je y Tabemu 3. (https://www.pharmgkb.org/gene/).

TaGena 3. Haj3nauajuuju cyncrpati, uHxuouropu u uaaykropu CYP2C8

CVIICTPATU pOCUTINTA30H, TMHOMJIMTA30H, pPEeNariuHu/, LIEpUBACTaTHH,
MaKJIUTAKCEN, aMOJMAKBUH, XJIOpOKHH, Oudochonaru, nudymnpoden,

amjoJIapoH, Bepanamui

NHXWUBUTOPU | rembpudpo3ui, TpUMETONIPUM, KETOKOHA30J1, KBEPIIETHH

NHAYKTOPU | pudammuims, fekcameTa3oH, peHodapouran
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CYP2CS8 je kogupaH UICTOUMEHUM T€HOM, KOJH j€ Yy 3Ha4ajHO] MEpH MoJuMopdaH.
CYP2C8 ce namasm Ha xpomo3omy 10q24, 3ajemno ca apyrum reamma CYP2C18,
CYP2C19, CYP2C9 (94). Cmartpa ce na je oko 74% cexBernuu CYP2C8 mnomynapro ca
CYP2C9 (96). o manac je omucano Bumie ox 14 pazmumuntux anena rena CYP2C8
(http://www.cypalleles.ki.se/cyp2¢8.htm), a CYP2C8 *1 ce cmarpa QuBJBMM ayeiioMm,
KOju Koaupa (DYHKIIMOHAIHM €H3UM. BapujanTHM ayienu uMajy pasaudyuT edekar Ha
aktuBHOCT eHsmma. CYP2C8*3 (g. 416G>A, 1196A>G) u 3natHO pehu CYP2C8*5

(g.475delA) moBoje ce y Be3y ca CMambeHOM eH3uMCKoM akTuBHotthy (72, 96, 120).

Yrunaj nomamoppuzma CYP2C8 na merabonmzam jiekoBa U Jajbe je HejacaH
(118, 119, 121-123). IllTo ce Thue yTHIaja Ha MeTaboNMM3aM KapOama3eluHa, HEIaBHO
nyOJIMKOBAaHM TMOJAIM  CTyAMje KOja je HCIOUTHBaJa IyTeBe OHMOaKTHBAlMje
kapOamasenuHa in Vitro yrBpauia je aa CeKyHAapHU MeTa0OJIUYKH YT, XUAPOKCUIIAIH]a

KapOama3enrHa 3Ha4ajHo Kopenupa ca HuBooM aktuBHOCTH CYP2CS8 (78).

CYP1A2 ( muroxpom P450 1A2) mpunanma cyodamunuju muroxpoma CYPIA |
yuHu O0KO 10%-15% ykynHux nuroxpoma P450 jerpe uomeka (92). VuectByje y
METa0OIM3My EHJOTEHUX CYICTaHLM THUIIA CTEPUOJAA WM apaxuJOHCKE KHCEIHHE,
MPOKapIMHOTeHa TUMAa OCH30MUpeHa 1 aduaToKcuHa b, ann 1 MHOTHX JIeKOBa Kao IITO
cy aneramuHodeH, KodenH, auaokanH, peHamnetu, reopunud u P —Bapdapun (74, 124-
126). [Mocneamux TonuHa 3HA4Ya] OBOI €H3MMa y METabOJIU3My JIEKOBa CE CBE BHIIEC
UCTpaxyje, ma pacte Opoj JeKoBa 3a Koje je yrBpheHo na cy cyncrparu 3a CYP1A2, anmu
U OHUX 3a KOje je yTBpheHO na cy meroBu mHxuOWTOopu. CyIcTaHIle KOje MOTY Ja
WHIYKY]y aKTUBHOCT OBOT €H3WMa Cy, TMOpej JIEKOBa, KOGEWH M HEKH CacTOjIu
OyBaHCKOT nuMa. lIpakThdyHM 3HAYaj OBUX ca3Hama jecTe Ja aKTMBHOCT OBOT €H3MMa
MOXE J]a Ce MeHa MOJ yTUIajeM CHHAPTUCTUYKOT JIjCTBAa TeHCKUX Bapujaluja u APYrux
(hakTOpa Koje YKJbYUy]y HAUUH UCXpaHe, KOH3YMaln]y Kade u Iurapera u CIu4dHo, a Koje
Cy MOJUTOKHE ITpoMeHaMa TokoM »kuBoTa (127-129). Tlpernen Haj3HAYajHUjUX CYIICTpaTa,
MHXUOMTOpa W  HMHIYKTOpa OBOI' €H3MMa ImpukasaH je y Tabemun 4.

(https://www.pharmgkb.org/gene/).

Tabena 4. Haj3nauajuuju cyncrparu, uHXuOuTopu u nuHIyKTopu CYP1A2

CVIICTPATHU koewH, kio3amuH, ¢UyTaMul, ~ MEJIAaTOHWH , OJIaH3aluH |,

pacarmiuH, TakpHH, TEOQWIMH, TU3aHUIWH, BapdapuH,
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30JIMUTPHUIITAH

NMHXUBUTOPU | apreMucUHWH, ara3aHaBHp, [UMETHAWH, LUIPODIOKCAIHH,

ecTpaanon, GpryBoKCaMiH, MEKCHIICTHUH, TAKPUH, THAOEHIa3071

NHAYKTOPU OapOuTyparu, KapbamasenuH, TPUMHUIOH, pUGaMIUIUH, MTYIICHE

urapeTa, KOH3yMHupame kade

CYPI1A2 je xonupaH HCTOMMEHUM T'€HOM, KOjH j€ y 3Ha4ajHO] MepH moaumMopdaH.
CYP1A2 je cmemTen Ha xpomo3oMy 15, 3ajento ca reauma CYP1Al u CYP1B1 (126).
Jlo naHac je onucaHo mnpeko 30  pasIMUMTHX ~ anuena  OBOI  TIE€Ha

(http://www.cypalleles.ki.se/cypla2.htm). Anen CYP1A2*1 o3HaueH je kao Wt U Koaupa

noTnyHo ¢yHKknuoHanaH eH3uM. Hajuemrhe mcnmtuBane Bapujanmje cy CYP1A2*1C |,
CYP1A2*1D, CYP1A2*1E wu CYP1lA2*1F , koje CBOjUM MPHUCYCTBOM YCIJIOBJbABAjY
pa3IMYNTy aKTHBHOCT WCTOMMEHOr eH3uMa. JlaHac mocroje TmokaszaTesbu Jaa O
noauMopQu3aM OBOI T'eHa, HWAaKO HHje jelaH OJ Haj3HAYajHUJUX Y METa0OIHMYKUM

nyTeBUMa KapOaMasernuHa, Morao JIOHEKIIC J1a yTHYe Ha HeroBy (apMakokuHeTHKy (69,

130).
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2. IUJBEBHU, XUIIOTE3E U 3HAYAJ UCTPAXKUBAIbBA

2.1. lln/beBH HCTPAKUBAHA
[{nspeBH OBOT HCTPAXKHBAA CY :

1. UcnuruBame yrunaja Bapujanmja rena CYP3AS5 (rs28365083 u rs776746),
CYP2C8 (rs11572080 u rs72558196) u CYP1A2 (rs762551 u rs2069514) na
KOHIICHTpallMjy KapOama3ennHa Yy KpBH HAaKOH IOCTH3amka PAaBHOTEKHOT
CTama, Kao W TMOCIAEAUYHO Ha 0e30eqHoCcT W edUKACHOCT Tepamuje, KO

NEe/IMjaTPUjCKUX TalfjeHaTa JICYeHUX O]l euIeTicHje.

2. JlepuHucame MOMyNaMOHOT (HapMaKOKMHETHYKOT MojeNa  KJIMpeHca
KapOaMa3enuHa Ha OCHOBY yTHIdja (hapMaKOT€HETCKHMX M JeMorpadckux

KapaKTEpHUCTHKA TalljeHara.

2.2. Xunore3e HCTPAKUBAKA
Xunorese OBOT UCTPAKUBAHA CY:

1. Bapwujabunnoct reHa CYP3AS, CYP2C8 u CYPIA2 yruue Ha KOHIEHTpAIH]y
kapOaMaszenuHa y KpBH, Kao M Ha 0e30eTHOCT M e(pUKACHOCT Tepamuje KOJ

NeINjaTPUjCKUX TallijeHaTa.

2. Ynorpeba  airopuT™Ma  Jo3Wpama  KapOamasenuHa ~— Ha  OCHOBY
(hapMaKOTeHETCKMX H JeMOrpaCKUX KapaKTepUCTUKA TalldjeHaTa MOXe

mo6oJbIaT epuKacHOCT 1 0€30€THOCT Teparuje.

2.3. 3Hayaj MCTPAKMBAYKOT MUTAKA

Kap6amasenuH je aHTUKOHBYJI3aHT KOJH CE€ YECTO KOPHUCTH Y TEPaINHju MapIHjaTHHX U
reHepaan30BaHUX Hamajaa u Koj aere u koa oapaciux (61, 70). Mako y ymorpebu Buiie
O]l BeKa, ¥ NMPUMEHUBAH Y MHOTUM OOJIMIIUMA EMUIIETICHja, M Y CBUM y3pacTHMa, HU3 je

OTBOPCHUX IHUTama Be3aHO 3a edukacHy W Oe30enHy mpuMeHy kapOamaszenuna (131,
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132). Tlpobnem y eduxacHoM u 0e30eIHOM [I03Upamy KapOama3enmuHa YWHH U

HEJIOCTAaTaK CTYy/IMja Ha MeNjaTPHjCKO] MOMYJIallUj| MalijeHaTa.

[To3Haro je na je pU3UK O] M0jaBe HEXeJbeHUX e(dekara MeIUKaMEHTO3HE Teparuje
KOX Jene W a0 uyernpu myra Behm Hero kox oxapacnux (133). Mnak, y mopehemy ca
MOMyJIallijOM oJipaciuX, (hapMaKOTeHETCKE CTyIHje Y TEAUjaTPUjCKO] MOMyJalluju Cy
jomr yBek perke (134). BehwmnHa  KIMHWYKHMX CTyAMja [OApa3yMeBa  HCIUTHBAME
(apMaKoJIOIIKUX CBOjCTaBa JIEKOBA HA OJPAciioj MOMYJIALUjU, a TIOTOM EKCTParoJaiujy
nojaraka Ha mneaujaTpujcky mnomynanujy (135-137). Wmak, HegaBHA WCHHUTUBama Y
MeIMjaTpUjCKO] TOIMyIalj1, MoKa3ajga Cy Ja eKCIpecHuja TeHa MOXKE Ja 3aBUCH U O
y3pacta, OJHOCHO J1a MOXE Jia C€ MEma TOKOM IIepuoja pa3Boja, O] HajpaHU]jer
JIeTUICTBA 10 oxapacior mgo6a (133, 138). 3nauajHe pasnmke, HE caMo Yy
¢dapmakoreneruny, Beh u y papMakokuHeTHIIM U (apMaKOIMHAMULIM JIEKOBA OBajajy
MeNjaTpUjCKy O ocTaiux rpyma manujeHara (63). ITopen y3pacra, TeHCKe BapHjalmje
MOTY UMaTH Pa3InyuTe ePeKTe Ha Tepanujy y pa3IMdUuTAM €THUYKHM IpyliaMa, ITo je
notBpheno yrunajem nonmumopguzma HLA-B*1502 xox Asumjata Ha pas3Boj CTuBeHC-
[loHcOHOBOr  CHHIpPOMa ¥  TOKCHYHE CNHJIEPMaJHE HEKPOJH3e Yy JIeuewmy

kapbamaszenuaom (68, 77).

Kapbamazenun je jeman oa Hajuemhux aHTHenuienuka y ymnotpedbu y Cpouju
(139). Umajyhu y Buay omucaHum MeTadonn3aM KapOamasenuHa, yOoueHE pas3jiuke y
WH/IMBUyaIHOM OATOBOPY Ha TEparujy, MOTEHIUjaIHU YTHIIA] TOJMMopdHr3Ma reHa, Kao
U J0Cajallkbe KOHTPAIUKTOPHE pe3ynaTare (apMakOT€HETCKHX HCTPaXHWBamba Yy OBOj
00J1acTH, yoUueH je MOTSHIMjaTH! 3Ha4ya] WCIHUTHBAamka YTHIIdja TCHA Ha KOHIEHTpAIU]y
kapOamazenuHa y KpBH U TpoleHe  eduxacHocTH U 0e30eqTHOCTH Tepamuje
kapOama3enuHoOM, JjJo3upaHe W npwiarohaBaHe Ha cTaHgapaHu HauumH y Cpouju.
HonatHo, neduHUCAmE MOMyJAaMOHOT  (ApPMAKOKMHETHYKOI Mojena KIMpeHca
kapOaMaszenuHa U yTBphUBame ajaropuTMa JI03Upamka Ha OCHOBY YTHIAja MCIIMTHBAHUX
(apMakoreHeTCKMX M JeMorpa)CKuX KapaKTepUCTHKA TaldjeHaTa MoXKe OWTH o]

BEJIMKOT 3Hayaja y Jieuehy enuiencrja y neanjarpujckoj nonyiauuju y Cpouju.
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3. MATEPHUJAJ U METOJIE
3.1./lu3ajH ucTpaxkuBama

HcTtpaxuBame je CHpOBEIEHO Y BUAY UHTEPBEHTHE, PETPOCIIEKTUBHO-
npocrnekTuBHe KnuHuuke cryauje IV ¢dase, na Knunnnwm 3a negujarpujy Knunuukor
nentpa Kparyjesan. UcniutuBame je 00aBJbeHO y CKIIaay ca Hadyenuma JloOpe KIMHUYKE
npakce, y3 onoopewme ETnuxor onbopa Knuauukor nentpa Kparyjesan (ommyka 6poj 01-
7848, ox 30.08.2010.) u AreHuuje 3a JiekoBe M MenuiMHCKa cpenctBa Cpouje (peuieme
0poj 515-04-0271-12-1 ox 10.10.2012.). [To mpujeMy 10OpPOBOJEHOT MUCAHOT MPUCTAHKA
3a ydemhe y CTyAWjd, TPOLECHHBAHA j€ MOJAOOHOCT IMOTEHIMjaJHOT HCIHUTaHUKA 3a
VKJby4YHBaWbe y CTynujy. PereBanTHU nemorpad)ck U METUITHCKH TTO/IAIU IPUKYJbaHU CY
OyTeM JUPEKTHUX pasroBopa ca HMCIUTAaHULIKUMA/POAUTEbUMA, (DHU3UKAIHUM U
HEYPOJIOIIKUM IPETJIeIOM, Ka0 U YBUJIOM Y MEJUIIMHCKY UCTOPH]Y MalijeHara. Y KOJIUKO
Cy OWNMM UCHYyHEHH CBH KPUTEPUJYMU 33 YKIJbYYCHE€ M HHUJEIlaH KPUTEPHjyM 3a
HEYKJbYYCHE, IPUKYIUBCHN CYy TOJAIM O TEJIECHO] TEXKWHH, y3pacTy, MOy U €THUYKO]
NPUIMIATHOCTA. YKOJIUKO je Tepanuja KapOama3zemMHOM Oujia TeK NpoNucaHa, JeK je
yBOh)eH y NIpenopydyeHoj J03M KoOja OAroBapa y3pacTy M TEJIECHO] Macu MallMjeHTa.
Hcnurannmuma koju cy OMiM Ha CTaOWIIHO] T03M KapOamaseluHa /032 HUje MEmaHa

TOKOM IIPBE TTOCETE, a cefehn KOHTPOIHH Mperiies je Ouo 3aka3aH 3a Mecell JIaHa.

Ha npBOM KOHTPOJIHOM Mperiieqy, a y BpeMe HEIOCPEIHO Mpe y3uMama cienehe
no3e kapOamaszenuHa, oJ HcrnuTaHuka cy y CiyxOHM 3a KIMHHUYKY (PapMakoIorHjy
Knuanukor nentpa Kparyjeall y3etu y30piu KpBH 3a 32 MEpPEHE KOHIIEHTpaLlUje JeKa y
cCepyMy, U TEeHOTHTH3aIMjy. JlogaTHu y30paKk KpBH y3€T j€ 32 pyTHHCKY J1aOOpaTOPH]jCKyY
ananmu3y (Llentpanna nabopatopuja Kimuuukor nentpa Kparyjesai) y iusby OTKprBama
Moryhux HexesbeHMX edekara kapOamazenuHa TIyTeM IpoleHe  cieaehux
naboparopujckux mapamerapa: C-peaktuBHor mporeuHa (CRP), Opoja eputponmra,
XeMOTJIOOMHa, XeMaTOKpHUTa, Opoja JeykomuTa, Opoja TpomOoluTa, TIyKO3e, ypee,
KpeaTHHUHA, X0JecTepoa, JunonporenHa Benuke ryctude (HDL), nunonporenna mane
rycruie (LDL), Ttpurnunepuaa, acmaprar amuHoTpaHcgepaze (AST), amanun
amuHoTpancdepase (ALT), wnatpujyma, kamujyma, kammmjyma u (ochopa. On
WCIIUTAaHUKA, OJTHOCHO HUXOBHUX POJMTEIhA (CTapaTesba), y3eTa je U JIeTaJbHa aHaMHE3a O
KOHTPOJIM ENWJISNTHYKUX Hamajga TOKOM cryauje. Jpyru KOHTpOJIHHM mperien je O6uo

3aKa3aH 3a IBC HCACIbC.
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Ha gpyroMm KOHTpPONHOM Tperieay ce, Ha OCHOBY pe3yiTara Mepema
KOHIICHTpallije KapOamasenuHa y CepyMmy, MPOIEHUBAO JO3HH PEXKUM U IO TOTpeOHn

npunarolhasana 103a jeka, a cieaehu KOHTPOJIHU mperyen je OMo 3aKka3aH 3a Mecell JaHa.

Ha tpehem koHTpoNHOM mperieny, a y BpeMe HEeloCpeiHo Npe y3umama cienehe
7no3e KapOamasenuHa, OJ HCIUTAaHWKA je€ Yy3eT HOBU Yy30paK KpBU 3a MeEpeme
KOHIICHTpaluje Jieka y cepymy. Takohe, HOBH y30pak KpBH y3€T j€ 3a PYTHHCKY
nabopatopujcky ananmusy (LlenTpanna nmaboparopuja Knunuukor nentpa Kparyjesamn) y
Wby OTKpUBama MOTyhumx Hexe/beHHX edekara kapOamasenuHa IyTEeM IpPOILEHE
MPETXOIHO HaBeJeHUX JabopaTopujckux mapamerapa. [lomatHo je 6e30emHocT mpaheHa
JeTaJbHOM aHaMHE30M M IPOIICHOM IPHjaB/FEHUX HEXEJbEHUX jorahaja TOKOM Tpajama
ucnutuBama. O MCNHUTaHMKA, OJHOCHO HUXOBUX pOAMTEIha (CTaparesba), MOHOBO je
y3uMaHa JeTajbHa aHaMHe3a O KOHTPOJM EMIJICITUYHHX Haraga, HAKOH €BEHTYAIHOT
npuiarohaBama 03¢ Jeka. HampaBibeH je HEYpOJOMIKH TIperiiesl, ykKbydyjyhu u
enextpoeHnedanorpam (EEIY), pagu nomgatHe mporeHe e(QHKacHOCTH —Teparnuje.
EdukacHoct Tepanuje kapOamMa3zemMHOM Yy HWCHHMTHBAHO] MOMYJAlMju JOAATHO je
MpOLICbMBaHA JETAJbHOM aHAMHE30M O KOHTPOJU €NWICTITUYKUX HAIaga TOKOM Tpajarmba
crynuje, kao u a”Haim3oMm EEI pesynrara TokoMm Tpajama cryauje (Ipe U Imocie

npuiarohaBama J103¢€ Jieka). HapeagHu KOHTPOJTHU periean Cy 3aKa3uBaHu MO MOTPEOH.
3.2. Ucnuranumm

Y  uctpaxuBame je ykibydeHo 40 meaMjaTpUjCcKMX — [alMjeHara  ca
JTMJarHOCTUKOBAHOM EIMUJICTICHJOM W HWHJIMKOBAaHUM KapOaMa3emnHOM Kao TEparivjoM.
Yyemthe y crymuju je Omio 100pOBOJBHO, IO TMpHjeMy MOTHHCAHOT (opmyapa
WNudopmucaHor MpucTaHKa OJf CTpaHe jeIHOT O POAMTESha Tj. cTaparesba (3aKOHCKU

3aCTYIHUK JCTETA).
Kpurepujymu 3a ykibyunBame HCTIHTaHUKA OWiH cy cienehu:
e Crapoct ucnuranuka oa 2 10 20 roauHa,

e JlMjarHOCTMKOBaHA j€ NapU{jaiHa WM TeHEepPaJU30BaHa TOHUYKO-KIOHHYKA

enuIerncyja,

e KapOama3zenuH je HHIUKOBAH y TEpaIuju,
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e lcnuTaHUK M BHEroB 3aKOHCKH 3aCTYIHUK CarjacHu Cy ca yuyemheMm y cTyauju.
Kpurepujymu 3a HeykJbyunBame HCITUTAaHUKA OWITH Cy cieachu:
e [IpucycTBo MoO3HATUX KOHTPAUHAMKAIIH]a 32 MPUMEHY KapOama3enuHa,

e Vmorpeba apyrux JeKoBa 3a KoOje C€ 3Ha Ja CTymajy y UHTepakuuje ca

KapOamMa3enmHOM MU COKa Of rpejndpyTa,

e [lpucycTtBo NPETKOMOPCKO-KOMOPCKOT OJI0Ka, CYyNpecHjeé KOCTHE CPXKU WIH

nopdupuje,
e Jlujarxosa arcaHca Uil MUOKJIOHHYKE eIUJIIETICH]e,
e [IpucycTBO MOBHUILIEHOT OYHOT TPUTHCKA,
e ETHHMYKA NPHUIIQAHOCT KHHECKOM HJIH TajJIaH/ICKOM HAapOay,
e Tpynnoha wmm nojeme.

Kputepujymu 3a MCKJby4HMBam€ HCIHUTAHHKA I0pa3yMeBaIM Cy I0jaBy 030MJbHE
HEXXeJbeHE peakiifje Ha JIEK WM YrpoXeHy 0e30eIHOCT marujeHta Ha OWIIo KOju Jpyru
Ha4YWH JaJbUM y4emheM y CTYJH]jH, Kao B CUTYyalHjy y K0joj OM MCIIUTAaHUK U3 OUII0 KOT
pasJiora oJUTy4ro Jia ce MOBYYEe U3 CTYAH]je, WM UCTPAKUBAYHM TPOICHUIIH J]a HCITUTAHUK
Tpeba na Oyme uckibydeH. MelyTum, oBU ciydajeBH HHUCY 3a0€leKEHU, T€ HHUjeqaH

HNCIIUTAHUK HI/Ije I/ICKIby‘IeH N3 UCIIUTHUBAA.
3.3.Y30pKkoBame 1 MeTo/1e aHAJIN3e

On 40 mnamumjeHata TNPUKYIUBEHH CYy Yy30pum 3a oapehuBame cepyMcke
KOHIIGHTpalyje KapOamasenuHa y BpeMEHY Kpaja JO3HOT HHTepBaia (MHHHMMAlIHA
KOHIIGHTpALlKja), Tj. Y30PKOBamke M0 MCTEKy MHTepBaia o 8-12 yacoBa o1 mpeTxoaHe
7o3e JeKa, a mpe y3uMmama cienehe, jyrapme mo3e. ToM IpMIMKOM NMPUKYIUBEHH CYy U
y30pIH KpBH 3a reHoTHnm3anujy. Ilo McTexy HajMame YeTHPH HEAEJbE Of €BEHTYATHOT
npunarohaBama 03¢ JieKa, MNPHUKYIJBEHH Cy HOBM KOHTPOJHM Y30pLM KpBH 32
UCTIHUTHBAKkE KOHILIEHTpAIH]je JIeKa y cepyMy, Takol)e y BpeMeHy Kpaja JO3HOT MHTEepBaa.
['eHoTHIIM3AIM]a U MEpeHE KOHIIEHTpaIHje KapOamasenuHa y cepymMy HM3BpIIEHE Cy Ha

Karenpu 3a dapmakonorujy u Tokcukosiorujy Daxkynrera MEIUIMHCKAX Hayka
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Yuusep3utera y Kparyjesiy, a oapehuBame OCHOBHUX OMOXEMH]JCKHX TapameTapa y
Hentpannoj maboparopuju Knunnukor nertpa Kparyjesai. Y3opiu Ccy CKIaQAUIITCHA Y

oarosapajyhum, mponucaHuM ycioBuMa 10 U3Bohema aHamu3a.

Y wucrtpaxuBamy mpahene cy cneaehe He3aBucHe Bapujabne: Bapujalje
CYP3A5*2 (g.27289C>A, rs28365083) u CYP3A5*3 (g.6986A>G, rs776746),
CYP2C8*3 (9.416G>A, rs11572080) u CYP2C8*5 (g.475delA, rs72558196) wu
CYP1A2*1F (g.-163C>A, rs762551) u CYP1A2*1C (g.-3860G>A, rs2069514),
onpehuBane MeroaoM JaHUaHOT ymHOXaBamwa JIHK (enri. polymerase chain reaction,
PCR) u mennm Moaudukamnujama, u qeMorpadcke KkapakTepucTuke namnujenara (y3pacr,
MoJ M TeJEeCHa  Maca). 3aBHCHE Bapujabie y CTyauju cy Owuie KOHIEHTpaIje
kapOamazennuHa y cepymMy H3MEpeHEe METOJOM Te4YHe XpomaTorpaduje BHCKOMX
npedpopmancu (enra. high performance liquid chromatography, HPLC), u u3za0Gpanu
napameTpu epukacHoCcTH U 0e30emHocTH Tepanuje. EdukacHocT nedema mporemhuBaHa
je Ha ocHOBY KOoHTpoJje Hanaga u EET mpomena TokoM Tpajama cryamje, a 6e30e1HOCT Ha

OCHOBY M3a0paHuX JTaOOPaTOPHjCKUX MapamMeTapa U IojaBe HeXeJbeHuX aorahaja.

Bennuuna y3opka mpoliemeHa je Ha OCHOBY IoJaTaka CTyAMje Koja ce OaBuia
HUCIIUTUBAkEM yTHIAja TpucycTBa TeHeTcke Bapujanuje CYP345*3 Ha cepyMmcky
KOHIICHTpaIlMjy KapOaMa3enuHa y PaBHOTEKHOM CTamy KOJ KOPEJCKHX IalMjeHaTa ca
emwienicujoM (76). V3 ymorpe0y CpenmUX BpPEIHOCTH M CTaHAApIHHUX JCBHjalHja
M3MepeHe KOHIIeHTpaluje kapbamasenuHa koJ nauujeHara ca pyaknuonanaum CYP3AS
easumoM (9,94 + 3,38 ngiml) y ogHOCY Ha XOMO3HTOTHE M XETEPO3UTOTHE HOCHOIIE
BapujaHTHOT HepyHKIMoHanHor anena CYP345%*3 (13,07 + 4,46 ng/ml), y3 a=0,05 u
cHary cryauje on 0,8 moOujeHa je BemuuyMHA y30pKa off oko 20 MCIUTaHWKA IO TPYIIH,

OJIHOCHO YKYMHO 40 ucnuTaHuka.
3.3.1. MeToje reHoTUNIN3ALIH]E

JIHK je mzonoBana u3 y3opaka nyHe KpBu kopuinhewmeMm PurelinkTM genomic
DNA kit (Invitrogen, Carlsbad, CA), a xoHmenTpaija je Mmepera yrnorpedom Qubit® 2.0
Fluorometer and Qubit™ dsDNA HS Assay Kit (Invitrogen, Carlsbad, CA).
[eHoTHIM3aMja je CIpOBEIEHa METOJOM JIaHYaHOT YMHOXKaBawa (eHri. polymerase

chain reaction, PCR) u menum mogudukammjama. Cee PCR peakuuje cy wusBeneHa y
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Techne Genius PCR Thermal Cycler (Techne, Cambridge, UK), y maGopatopuju

dakynrera METUIIMHCKUX Hayka y Kparyjesity.

CYP3AS5 resorunusanuja

CYP3A5*2 (27289C>A, rs28365083) renorunmsamuja je crnposeaeHa no PCR
METOAM KOMOHMHOBaHO] ca pecrpukimjom (enri. restriction fragment length
polymorphism, PCR-RFLP) van Schaik et al (105), y3 mame moaudukarmje. [IpumemeHa
MeTona je mojapasymeBana ymHokaBawe cekBeHue JHK y myxunm ox 269 bp.
Peaknmona cmemra (20 ul) canpxkana je oko 20 ng DNK, 0.2 mM dNTP Mix (Thermo
Scientific, Waltham, MA), 1,7 mM MgCl, (Thermo Scientific, Waltham, MA), o 0,2 ul
npajmepa 5’-CTGTTTCTTTCCTTCCAGGC-3" u 5’>-CTCCATTTCCCTGGAGACTTG-
3’ (Invitrogen, Carlsbad, CA), 0,5 U Taq nomumepase (Thermo Scientific, Waltham, MA)
u 1 X PCR nydep (Qiagen, Hilden, Germany). VcnoBu peakuuje Cy mojapasyMeBain
MOYETHY JCHATypalnjy y Tpajalkby o1 7 MUHYTa Ha Temmneparypu on 94°C, 35 mukiyca
nenarypanuje (1 munyt Ha 94°C), xubpumusamuje (1 munyt Ha 55°C) u emonrammje (1
muHyT Ha 70°C) u ¢duHamHy enoHranujy y Tpajamy on 7 munyra Ha 72°C. PCR
MPOAYKTH CY TOTOM H3JIOKEHH JI€jCTBY pecTpuKUMOHOT eH3uMma FastDigest® Tsp5091
(Thermo Scientific, Waltham, MA), xoju Ha 65°C ceue camo BapWjaHTHE ajeiie Ha
¢dbparmente BemmuuHe 182 bp m 87 bp. U PCR mponyktu 1 HBUXOBH PECTPUKITHMOHHU
(parMeHTH JeTEKTOBAHU CY METOJIOM €JIeKTpodope3e Ha arapo3HOM refly KOHIICHTpalluje

1,2% wiu 2,4%, 60jernom ca Sybr® safe DNA gel stain (Invitrogen, Carlsbad, CA).

CYP3A5*3 (6986A>G, rs776746) reHoTumm3aiidja  je HU3BpIICHA IpeMa
nyomukanuju King et al (140). Uszabpana PCR-RFLP wmeroma je mompasymeBana
YMHO)KaBame ceKBeHIle BenuunHe 196bp y 15 ul peakuunone cmeme, ca oko 20 ng IHK y
1 X PCR nydepa (Qiagen, Hilden, Germany), 0,2 mM dNTP Mix (Thermo Scientific,
Waltham, MA), 2,5mM MgCl, (Thermo Scientific, Waltham, MA), o 0,2 ul mpajmepa
5-CTGTTTCTTTCCTTCCAGGC-3’ u 5’-CTCCATTTCCCTGGAGACTTG-3’
(Invitrogen, Carlsbad, CA), xao u 0,5 U Taq monumepase (Thermo Scientific, Waltham,
MA). Ycinou nox xojum je u3Benena PCR peakuuja cy Owin: moveTHa JeHarypanuja y
Tpajay ox 2 muHyra Ha 94°C, 35 mumknyca nenaryparmje (1 muayr Ha 94°C),
xubpuausanuje (I munyr Ha 61°C) u emonrammje (1 muuyr Ha 70°C), u QuHaIHA
enonranja Ha 72°C y Toky 7 muHyta. Pecrpukimonu ensum FastDigest® Rsal

(Thermo Scientific,Waltham, MA), na temneparypu ox 37°C cekao je Wt anen Ha
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¢dbparmente Benuuune 102bp, 94bp, 74bp u 20bp, a vt anen Ha dparmente ox 102bp,
74bp mu  20bp. CBu  TPOAYKTH W PECTPUKIUMOHH  (DpParMeHTH Cy JETCKTOBAaHU
enekTpodope3oM Ha araposa reny konueHntpamuje 1,2% wumm 2,4%, 60ojenom ca Sybr®

safe DNA gel stain (Invitrogen, Carlsbad, CA).

CYP2C8 regorunusanuja

CYP2C8*3 (416G>A, rs11572080) renorunuszammja je usBpieHa mo PCR-RFLP
metoau ayropa Nakajima et al (72) y 20 ul PCR peakumone cmenie cacrasa: 20 ng JJTHK
y3opka, 1 X PCR mydep (Qiagen, Hilden, Germany), 0,2 mM dNTP Mix (Thermo
Scientific, Waltham, MA), 2,5 mM MgCl, (Thermo Scientific, Waltham, MA), o 0,3 ul
npajmepa S'-AGGCAATTCCCCAATATCTC-3' u 5'-CAGGATGCGCAATGAAGAC-3’
(New England Biolabs, Ipswich, MA) u 0,5 U Taq monumepase (Thermo Scientific,
Waltham, MA). Nuunmjanna nenatypanuja Ha 94°C je Tpajasia 3 MUHYTa, [OTOM je
cequino 30 nukiayca aenarypanuje (30 cexkynau Ha 94°C), xubpuansanuje (30 cexyHau
Ha 55°C) u enonramuje (30 cexynaum Ha 72°C), mok je ¢uHaIHA eJIOHTaIHja Ipu
temrnepatypu on 72°C y tpajamy ox 5 muuyra. Pectpukimonu ensum BseRIl (New
England Biolabs, Ipswich, MA) nHa temneparypu om 37°C cekao je wt aimen Ha
¢bparmente Benmmunnae 310bp, 110bp i 47bp, a a vt anen na dparmente 357bp u 110bp
nyxune. Jlooujenn (parmenu cy pasaBajanu enekrpodope3om Ha 2% araposa Teny,

6ojenom ca Sybr® safe DNA gel stain (Invitrogen, Carlsbad, CA).

CYP2C8*5 (475delA, 1s72558196) reHotunusanmja CIpOBEJCHA je alen-
cnenupuanom PCR meromom (enri. allele-specific PCR, AS-PCR) mo yriteay Ha paHujy
nyonukanujy (72). Haume, ymuoxkaBamwe JIHK cexsenme Benmmunne 370bp y 15 ul PCR
peakuuoHe cMmerne moapasymenaio je npumeny 0,2 mM dNTP Mix (Thermo Scientific,
Waltham, MA), 1,5 mM MgCl, (Thermo Scientific, Waltham, MA), 0,3 ul 3ajeqarukor
mpajmepa  5'-AGGCAATTCCCCAATATCTC-3' wu 0,3 ul npajmepa 5
TCACCCACCCTTGGTTTTT-3" (3a  ymHOXaBame Wt amema) wm  5S-
TCACCCACCCTTGGTTTTC-3' (3a ymHoxkaBame vt anena) u 0,5 U Taq monumepase
(Thermo Scientific, Waltham, MA) y 1 x PCR nydepa (Qiagen, Hilden, Germany).
Peakiuja je monpaszymeBaiia MHHIMjATHY JIeHATYpalHjy Y Tpajamky o1 3 MuHyTa Ha 94°C,
notoMm je creamio 30 mukiryca aenarypanuje (30 cekynau Ha 94°C), xubpuauszanuje (30

cekynnu Ha 51°C) u enonranmje (30 cexkynau Ha 72°C), y3 puHanHy enonranujy Ha 72°C
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y Tpajamy on 5 MuHyTa. J[00MjeHH MPOAYKTH AETEKTOBAaHU Cy enekTpodope3om Ha 2%

araposa rexy 6ojeHoMm ca Sybr® safe DNA gel stain (Invitrogen, Carlsbad, CA).

CYP1AZ2 resorunusanuja

CYP1A2*1C (-3860G>A, rs2069514) renorumnu3zaiuja crposeacHa je PCR-
RFLP meromom no yrimeay na Nakajima et al (141). YmuoxaBame 597bp ayre cexseniie
JIHK cnoposeneno je y 15 ul ykymnue peaknmone cmerte, ca oko 20 ng JIHK, 0,3 mM
dNTP Mix (Thermo Scientific, Waltham, MA), 2 mM MgCl, (Thermo Scientific,
Waltham, MA), o 0,3 ul mpajmepa 5’-GCTACACATGATCGAGCTATAC-3’ u 5’-
CAGGTCTCTTCACTGTAAAG TTA-3" (Invitrogen, Carlsbad, CA) u 0,5 U Taq
nonmumepasze (Thermo Scientific, Waltham, MA), y 1 X PCR nydepa (Qiagen, Hilden,
Germany). Hakon wHunujanHe neHatypamuje Ha 94°C y Tpajamy oa 2 MUHYTa,
yeneanio je 30 nuxiryca nenarypanuje (1,5 munyra na 94°C), xubpuausaiyje (2 MUHYTa
Ha 56°C) u enonramuje (2 muuyra Ha 72°C), nok je ¢uuanna enonranuja Ha 72°C
Tpajana 2 munHyTa. Pectpukunonn ensum FastDigest® Ddel (Thermo Scientific,Waltham,
MA) je na Temmepatypu ox 37°C cekao camo Vt anene Ha pparmenTe Bennuune 465bp u
132bp. CBH mpOAYKTH M PECTPUKLIUOHU (PPArMEHTH Cy ACTEKTOBAHH €JICKTPOdhope3oM
Ha arapo3a reny KoHueHtparuje 1,2%, Gojenom ca Sybr® safe DNA gel stain

(Invitrogen, Carlsbad, CA).

CYP1A2*1F (-163C>A, rs762551) renorunusanuja je uzBpiena nmo PCR-RFLP
meronu Sachse et al (142). JJHK y3opak y kommumuu ox oko 20 ng momar je PCR
peakmuonoj cmenu cactasa 0,3 mM dNTP Mix (Thermo Scientific, Waltham, MA), 1,5
mM  MgCl, (Thermo Scientific, Waltham, MA), mo 0,3 ul mnpajmepa 5’-
CAACCCTGCCAATCTCAAGCAC-3* u 5-AGAAGCTCTGTGGCCGAGAAGG-3’
(Invitrogen, Carlsbad, CA) u 0,5 U Taq momumepasze (Thermo Scientific, Waltham, MA),
y 1 X PCR nydepa (Qiagen, Hilden, Germany), 1o ykymuor Bosrymena ox 15 ul. Yeiaosu
peaknuje Ownm cy ciaeachu: 2 MUHyTa MHHUIMjaTHEe AeHaTypamuje Ha 94°C, 35 nuxmyca
nenarypanuje (30 cexynmu nHa 94°C), xubpuamzanmje (10 cexkynmu Ha 60°C) u
enonranuje (1 munyt Ha 72°C), u 1 MmunyT punanne enonramuje Ha 72°C. PecTpuKIIOHI
erasum  Bspl201 (Thermo Scientific,Waltham, MA) je na temnepatypu ox 37° C cekao
wt anen Ha ¢parmente Benuunne 710bp u 209bp, mok je Vt ajgen ocrao HEMPOMEHCHE
ayxuHe ox 919bp. loOujern nponykTu 1 GparMeHTH Cy pa3aBajaHu eneKTpodhope3oM Ha

1.2% arapoza reny 6ojeHoM ca Sybr® safe DNA gel stain (Invitrogen, Carlsbad, CA).
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3.3.2. Mepeme KOHIIEHTPaIHje KapOaMa3ennHa y cepymy

AHanu3a TpPUKYIJBCHUX y30paka y OBOM HCIHUTHBAaby H3BpIICHA je& METOIOM
BUCOKO cremuduune TeuHe xpomarorpaduje (enrsin. high performance liquid
chromatography, HPLC), y ananutnukoj nabopatopuju Karenpe 3a dapmakonorujy u
Tokcukosornjy dakynrera MeIMIIMHCKHX Hayka y KparyjeBily, a mo MeETOHOJIOTHjH
ormucanoj y Jureparypu (139). Kopumhen je wusokparcku HPLC cucrem ca
yATpaJbyOU4acTHM  JIeTeKTopoM, Kkoju ce cacroju on nymne (ISOS/GRAS,
Chrompack,Middelburg, The Netherlands), UV-VIS nerektopa (Chrompack) wu
unterparopa  (Spectra Physics 4600 Data Jet integrator, San Jose, CA, USA).
Cenaparnja je usBeaena Ha LiChrospher RP C18 komonu (4.6 X 250mm, 5 pum), ca
MoOmiHOM ¢a3zom (55% wmeranona, 44% Bone u 1% rman. cupherHe KHcenMHE) NpU

Op3unu niporoka ox 11ml/min u Tanacuoj ayxuHu ox 254 nm.

[Ipukyrsbenn y30pmu KpBU cy npBo ueHtpudyrupann 10 mmnayra, ma 3000
o0OpTaja y3 W3aBajame cepyma y MoceOHy enpyBeTy. M31BojeHM cepyMm marujeHara je
yyBaH Ha +4°C (y ¢pmwkunepy) nwim Ha -20°C (y 3aMp3uBady) 3aBHCHO O TOTa Aa JIH CY
y30pIH aHAIM3UpaHU MCTOT WM nocie 5 nana. [Ipunpema cepyma 3a HPLC ananuzy je
M3BpIIEHA TEYHOM EKCTPaKLHjoOM y3 YyHoTpeOy IueTHs eTpa Kao pacTBapaya. Hinku
auMHAT KBaHTH(UKamje je u3Hocuo 0,5 mg/ml, mpu muHeapHom omcery mo 18 mg/ml.

MelhynHeBHe U yHYTapIHEBHE BapHjanyje y Mepemnma cy ouite Mame ox 5% (143).
3.3.3. lony1annona papMaKOKHHETHYKA aHATN3A

Y 0BOM WuCTpaXHBamky KOpPHIINEH je MPHUCTYN HEIUHEApHOT MOJEIIOBAmba
komounoBanux edekara (NONinear Mixed-Effects Modelling — NONMEM), a 3a pa3Boj
MOMYyNAIMOHOT Mojiena KiupeHca kapbamazenuna kopuutheH je NONMEM codtsep
(ver. 7.3.0 Icon Development Solution), y3 ynorpedy ADVAN 1 cyopyrune uz PREDPP

onobInoTEKE.

Usrpanmwa MOITYJTallMOHOT (bapMaKOKMHETUYKOT Mojiena KJIUpeHca

KapOama3enuHa yKJby4yuiia je TP OCHOBHA KOpaKa:

e be3 ucnutuBama yTHIlaja KOBApHjaHTH, y3 YHMOTpeOy MmojaTaka O KIUPEHCY U
BOJIyMEHY JUCTPUOYLHMje W3 JHMTEparype, MPOLEHEHA je€ Cpelmba BPEIHOCT

KIIMpeHca KapOama3enrHa Ha OCHOBY IOJlaTaka MPHUKYIUBEHUX W3 HCIHUTUBAHE
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HOIyJanyje: y3pacT WIIMTaHUKA, TeJIeCHa Maca, MOJ, H3MEpPEHE CepyMCKe
KOHIIEHTpalyje JIeKa, YKyIHa JHEBHA 1033, JO3HU PEXKHM, BpeMe MPOTEKIIO O]
NPETXOJHE J03€ JIeKa, KOMEIHMKAIlMja BajllpoaTUMa W TEHOTHUIICKE Tpymle 3a
MojeIMHAYHHN MCIIMTHBAHU I'eH. 3aTHM je IpOIeHheHa TUIINYHA, CPEIha BPEIHOCT
KkimpeHca kapbamazenuna (CL-momynanuonu mapamerap o3HadyeH kao Ol), a
MPOIICHEHE Cy BapHjaHCE ((D2 3a MHTEPUHAUBUAYATHY BapHjaOMIHOCT H 6% 3a
pe3uayanHy, HHTPAauHAUBUIYAIHY BapujaOUIIHOCT), Kao W CTaHJApIHE TpelIKe.
OBako je nodujeH 0a3Hu MOJET.

3atum cy y 6a3HM MOJAEN NOjeMHAYHO YKJbYUMBAHE WCHUTHBAHE KOBApUjaHTE .
VYTuiaj cBake KOBapHjaHT€ Ha KIHMpEHC KapOamas3enWHa WCHUTHBAH j€ Ha
JMHeapaH W HeJIMHeapaH HauYWH, TE j€ W3BPIICHA YHUBApPHjaHTHA CEJICKIH]ja IITO
j€ pe3yNTHpaJo PEerpecuOHMM MoJeNuMa, Kao Mehykopakom y aHamu3u. Kao
OCHOBHHM CTaTHCTHUYKH KpUTEpHUjyM KopuirheHa je JoOMjeHa OTHOCHO IpPOLECHEHA
BpEeIHOCT MHUHHMMaigHe oOjekTuBHe ¢yHKuMje (enrin. Minimum Objective
Function, MOF), npu yemy je Owia moTpeOHa peayKiHja BPEIHOCTH u3Mehy
0a3HOT U MOjeIMHAYHUX, YHUBAPH]jaHTHUX MoOjelia oJl Hajmame 3.84 (x2=3,841 3a
p<0,01; df=1) ma Ou ce yTHIaj UCIUTHBAaHE KOBAPHjaHTE CMATPAO CTATUCTUYKH
3HayajHuM. CaMoO OHEe KOBapHWjaHTE€ KOje Cy Yy MOTIYHOCTH HCIIyHHUJIE OB3]
CTaTHCTHYKM 3aXTeB OmJe Cy MpOIEHEHEe Kao 3HadajHe, W OHE Cy IIO0TOM
IPOLIECOM HCTOBPEMEHOT YKJbyuWBama Joxare y myHH Mmogmen. Ilotom je
IpOIleCOM KOjU C€ Ha3uBa YyHa3aJHO OpHcame, a MojpazymeBa u30alMBame
NOOMjeHHX KOBapHMjaHTH W3 MYHOI Mojena, u3rpal)eH KOHAYHM MOMyJIaluoOHH
(apMaKOKMHETHYKH MOJIEN, Y3 OHOBHY IPOIICHY CTaTHCTHYKOT 3Hayaja 3a CBaKy
KOBapHjaHTy. Y OBOM KOPaKy CTaTHCTHUKH KPHTEPUjyMH CYy MHOJpa3yMeBalIU
penykuujy MOF-a 3a cBaky moceOHy koBapujanty (Buie oj 6,84 p<0,01; df=1
wm 10,83 3a p<0,001; df=1), 3atum, penykuujy y HWHTEp- M HHTpa-
WHIWBHIYATHO] (pe3uIyallHOj) BapujaOMITHOCTH, Ka0 W MOOOJBIIAKkE pacropesa
rmojaTaka TPEICTaB/beHUX Ha TpaduKOHMMA KOjU TPHUKA3yjy OJHOC u3Mehy
npensuhenux (enria. predicted, PRED) u usmepenux (enri. dependent variable,
DV) konuenrtpanuja kapbamazenuHa.

Camo (akTopH KOjU Cy MCIYHHJIH OBE KPUTEPUjyME OCTAIU Cy YKIbYYCHH Y
KOHauHU Mojeln. Y TMpolecy Balujaldje KOHAYHOT MoOjena, Kako Ou ce

MPOLIEHMIA IPETUKTUBHOCT KOHAUYHOT MOJIeNIa KIUpeHca KapbaMe3nHa U peaiHa
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MoryhHOCT merope ymorpede mgo0WjeHe y PYTUHCKO] KIMHHYKO] TIPAKCH,
pHMECHA je HelmapaMeTpHjcka MeToja, T3B."bootstrapping" ananusa Ha aBecta
NOHAaBJbakba Ca CIy4ajHO H3abpaHuM BpenHocTuMa u3 Mmonena (144). Cse
no0ujeHe BpeaHOCTH mpolremennx napamerapa nooujeanx NONMEM ananuzom
cy nopehene ca nooujenum "bootstrapping" meromom paau mpoIcHE MPENU3HOCTH

1 CTaOMITHOCTH (DAapMaKOKWHETHYKOT MOJIeIa.

3.3.4. CraTtucTu4uka o06pajaa nmoaaraka

3a craTHCcTUYKY 00paay KOPUCTUIM Cy CE€ CTaHAapIHU KOMIIjYTEPCKH TPOTpaMu
Statistica® (StatSoft Inc, Tulsa, OK, USA) u SPSS® (Statistical Package for the Social
Sciences, ver. 20 ), a XaluIOTUNOBM aHalNM3WpaHu y3 ynorpedy mporpama Arlequin,
version 3.11 (http://cmpg.unibe.ch/software/arlequin3). Tlpukymbenu nogamnu cy Hajupe
aHAJTM3UPaHU METOJaMa JIECKPUTITUBHE CTaTUCTHKE. Kao Mepe IeHTpaiHe TeHACHIUje U
BapHjaOMIIHOCTH  KopHInheHe Cy cpedma BpeaHocT (Xx) u Meawjana (M), OZHOCHO
CTaHJap/Ha AeBHjanuja (o) 1 MHTepKBapTainHu pactoH (lg). 3a mopeheme oncepBupanux
u ouekuBaHuX (pekBeHnuja anena (Hardy-Weinberg paBHoTeka) KOPUCTHO ce (2 TECT,
kao 3a u nopeheme EEI" pesynrara m mojaBe HexesbeHUX norahaja Mely T€HOTHUIICKUM
rpymnama mocie npuiaarohasama jeka. Shapiro-Wilk tecrom mporemeHa je HOpMaTHOCT
aucTpulynuje, a Kopenanuja 703a U KOHLEHTpallfja MpolekhhBaHa je Spearman-0BOM
aHamm3oM. Jloze kapOamaszenuHe Cy NpPHUKa3eHE IO KHJIOTpaMy TeJeCHE TEXUHe, a
KOHIICHTpAIIKje Cy J03HO HOPMAaJIH30BaHe 10 Kuiorpamy teiaecue Texune (145). Oxnoc
JTHEBHMX [103a M CEPYMCKHX KOHIICHTpalHja KapOamaszenuHa Mel)y TEeHOTHIICKH
pa3IMYUTUM Tpynama IpoleHhUBaH je mapameTpujckuM CTyqeHTOBHM- t TECTOM 3a JIBE
rpyne Wid jegHocMepHOM aHanmu3oMm BapujaHcu (ANOVA) 3a Tpu W BHIIE Tpyrma.
AHanmu3a paznuke y mnpaheHuM Ja0opaTOpHUjCKUM TapaMmeTrpuma Oe30emHoctu Mmehy
TCHOTHUIICKM Pa3IUYUTHM TpylaMa CIpoBeleHa je y3 YyIoTpedy HemapaMeTpHjCcKor
Mann-Whitney Tecta. Cratuctudka 3Ha4ajHOCT je onpehena Bpemuomrhy p<0,05, a 95%
TpaHUIle MOBepema padyHare ce nmpema momudukoaHoj Wald meromu. Pesynratu cy

MpUKa3aHu TabeJIapHO WK TPpaQUIKH.
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4. PE3YJITATHU
4.1. KapakTepucTHKe HCTUTAHMKA U MIPUMeEH-eHe Tepanuje

VY ucrpaxuBame je ykibydeHo 40 meamjaTpujcKUX MaldjeHara, o1 Kojux cy 24
(60%) Onnm mymkor, a 16 (40%) »xenckor nona. CBu namujeHtu Ouwnu cy y3pacra o 4
1o 20 roguna (x+o: 10,6+2,9), u Tenecue mace y pacrnony ox 17-65 kr (x+o: 40,4+12,8).
Kon 34 manmjenTa enwierncuja je Ouiia uauonarTcka, a koja 6 cumnromarcka. Of yKymHor
Opoja ucruTaHuka, 4 cy Omia Ha HICTOBPEMEHO] Teparuju BaJIIPoaTUMa, Y J03ama Koje Ccy
ce kperaine y pacnony oa 240 mg no 1000 mg, y3 cpeamy Bpeanoct ox 585,00 + 193,79
mgQ, no npuiarohaBamwy f03e jeka. CBU OCTaTu UCOUTAHUIM OWJIM Cy HA MOHOTEPAIUju
KapOaMazenuHoM ([103¢ cy npukaszane y Tabenu 6), mpu ueMy mpeMa aHaMHECTHYKUM
nojanMa Huje OUJIo OACTYIama y JO3HOM PeKUMY. TOKOM mepuoa npahema, HUjenaH
Apyru JeK Huje 3alenexeH y komenukauuju. llpema pesynratma 1abopaTOpHjCKHX
aHaJM3a, CBM YYECHHUIIM MMM Cy ouyBaHy (yHKIH]y jeTpe u OyOpera. Takohe, Tokom
nepuona mpahewma HUje OWIO 3HAYajHUX MPOMEHA Y HEYPOJIONIKOM Hayiazy, HUTH

KJIMHUYKY 3HAYaJHUX OJICTYIama y MpaheHuM BUTAIIHUM 3HALUMA.

VY UCIUTUBAHOj NOMYAIHjH HUje PUjaBJbeH HUjeaH SMUWICITHYHU Haraj TOKOM
Tpajama cryauje. Hanportus, kon 6 mamujenrta (15%) perucrpoBana cy moOosbliama y
EEI' nanazuma. Haume, mpe npunarohaBama nose neka kox 12 maunujenara (30%)
pPEruCTpOBaHM Cy aKTHBHU enekTpodusuonomku ¢okycu y EEIT Hamasuma, mox je Kon
OCTAJIUX PErucTpoBaH HopmaiaH win Hecneuupuyan EEI" Hana3 6e3 jacHO M3paKeHHX
¢doxyca. [Tocne npunarohaBama fg03e neka, koa 6 manujenara (15%) onucanu cy akTHBHU
(dhokycH, I0K je KOJ ocTaux youeH Hecrienuduvad win HopMmaiaH EEDT Hanmas. Yodena
pasnmuka y EEI pesynratuma mpe W mocie mpwiarohaBama g03e Jeka Ouna je

CTaTUCTHUKH 3HauajHa (¥>=16,47, p=0,000).

Bpennoctu nabopatopujckux mapamerapa npaheHux y TOKY CTyauje Halase ce y
Tabenmu 5. Mako cy 3a mojequHe HUCIMUTAHUKE 3a0€NeKeHa Mama OJICTyNama O]
pedepeHTHUX BpPEIHOCTH, HHUJETHO HHUjE TMPOICHEHO Kao KIMHWUYKH 3HAYajHO, V3
HATlOMEHY Jla TOKOM HCIIHTHUBama KOJ JBa MAIMjeHTa TEXHUYKUM IPOMYCTOM HUCY

3a0ene)xeHe BPEeAHOCTH JBa MapaMeTpa: KpeaTHHIHA U KaJILUjyMa.
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Tab6emna 5. Bpennoctu nabopaTopujckux nmapaMmerapa npaheHux y TOKy CTyauje

. Pedepentre
Min Max Me lo Jenununie
Bp.
CRP 0,10 8,50 2,50 |2,50-5,00 0-5 mg/l
(1-peakTHBHHI
NPOTEUH)
Er 377 | 531 | 4,76 [458-515| 4.2-6.10 | x 107/
(eputpounTH)
Hg 110,00 | 150,00 | 134,00 | 128,00- 120 - 180 g/l
(xemornoOuH) 150,00
Hct 0,34 0,44 0,41 |0,39-0,44 | 0.370-0.520 I/l
(xemaToOKpHUT)
Le 3,00 7,80 570 |450-7,80| 4.8-10.8 x 1071
(leykouTy)
Tr 168,00 | 331,00 | 265,00 | 222,00- 130 - 400 x 1071
(TpoMbGoIITH) 265,00
Gly 3,60 6,40 480 |4,40-4,95 3.8-6.1 mmol/Il
(Tmyko3a)
Urea 1,70 5,50 435 |4,00-5,50 3.0-8.0 mmol/Il
(ypea)
Creat. 24,00 | 77,50 | 58,00 53,00- 49 - 106 umol/I
(kpeaTuHUH) 77.50
Chol. 3,77 6,14 442 |14,15-486| 3.10-5.2 mmol/Il
(xomectepon)
HDL 0,96 2,58 1,75 [169-1,80| 1.10-2.50 mmol/Il
(mumonpoTenHA
BEITUKE T'YCTUHE)
LDL 1,80 4,14 2,24 1180-2,72| 0.10 - 3.50 mmol/Il
(umonpoTenHu
Majie TYCTHHE)
TG 0,24 2,14 0,90 |0,70-0,90 | 0.10-1.70 mmol/Il
(TpurITHIIepUIN)
AST 0,00 38,00 | 22,50 20,00- 0-40 U/
(acmaprart- 28,00
aMHHOTpaHchepasa)
ALT 11,00 | 52,00 | 20,00 19,00- 0-40 10/
(amanwH- 21,00
aMmomHoTpaHchepasa)
Na 134,00 | 145,00 | 140,00 | 138,00- 137 - 147 mmol/Il
(rarpriyno 142,00
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K 4,00 5,00 440 |4,40-4,40 3.5-5.3 mmol/I
(kanujym)

Ca 2,33 2,70 246 |2,33-250| 2.02-2.65 mmol/I
(kamujym)

P 1,20 1,94 150 |1,20-157| 0.80-1.60 mmol/I
(dpocdop)

M, - menujana ; lg- UHTEPKBApPTAIHU PACIIOH

Onx ykymHor Opoja ucnuranuka, mux 11 (27,5%) je mnpujaBuiio HEKEbCHE
norahaje TokoM mepuona mpahema, W TO: MOCHAHOCT OJAHOCHO yMOp (TIpUjaBHIO 5
WCIHUTAaHUKA), TJ1aB000JbY W/WiM MydHuHY (3 McnuTaHuka), c1a0y KOHIIEHTPAIU]y W
001 y cToMaky (2 UCIUTAHHKA), IPOMEHE y MECTPYaTHOM KpBapemy, pa3apakJbUBOCT,
dotodhobujy n/nnm cMamemne anetuta (mo 1 ucnuranuk). CBU perucTpoBanu aorahaju cy
Ownmm Onaror 0 yMEpPEHOT WHTCH3UTETa, HUJEJaH HHUje 3aXTEBA0 MEIUKAMEHTO3HO
JedYemhe, HUTH je 300T BHUX KapOama3eNnuH WCKJbYYEH W3 Tepamnuje WIM 1032 CMambeHa.
Taxohe, kol CBUX malnMjeHaTa, ceM KOJ jeIHE MallijeHTKUbE (Koja je MpujaBuiIa MPOMEHe
Yy MEHCTpPYaJHOM KpBapemy Kao HeXeJbeHH jaorahaj TOKOM Teparuje), MpHjaBbeHH
norahaju cy Owam mponasHor KapakTtepa. Ilpumenom Hapamo ckane (146), cBu
npujaBjbeHU Jnorahajuy Ownm Ccy MNpoOIEHeHH Kao Moryhe Be3aHH 3a yHmoTpeOy
kapOamaszenuHa (3abenexxeHu ckop je 0mo y pacnony oz 2 ox 4). Hujenan mauujeHt Huje

UCKJbYUYEH U3 CTYJH]je, OUII0 OJUTYKOM JeKapa, OMJI0 CBOjE€BOJBHO.

VYKyInHe THEBHE J103¢ KapOaMasenuHa, THEBHE J03€ 10 KUJIorpaMy TelIecHe Mace,
CEpYMCKe KOHIIEHTpaIije, Kao ¥ JO03HO HOpMaIM30BaHE KOHIICHTpaIMje KapbaMaszennHa
Ipe U mociie npusarohaBama Tepanujcke 103€ Y HCIUTHBAHO] NOIMYIAlMjHU MPUKA3aHE Cy
y Tabemun 6. BpeaHocTu AHEBHE J03€ MO KWJIOTPaMy TeJIECHE Mace Kao M JI03HO
HOpMAaJIM30BaHE CEPYMCKE KOHIICHTpaIlHje JieKa Cy MpaTuiie HopMaiHy pacmoaeny (SW-

W<0,98, p>0,25).

Tabena 6. BpenHocTr THEBHE 703€, THEBHE JI03€ MO KUJIOTPaMy TEJIECHE Mace, CEPyMCKe
KOHIIEHTpAllMjeé W JO3HO HOPMAaJU30BaHE CEPYMCKE KOHIIEHTpalldje TMpe U IOCie

npuiarohaBama J103¢ kapOamaszenuHa

x+c Ormncer

I (mg/nan ) 595,50 + 194,72 260 - 1000
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JUI/TM (mg/kg) 15,32 + 4,36 6,90 - 24,24
CK (mg/l) 6,44 + 1,63 3,52-9,93
HCK (mg/ml) 0,44 + 0,14 0,21-0,79
JIJ1 (mg/dan) 585,00 + 193,79 240 - 1000
JJI/TM (mg/kg) 15,24 + 4,50 6,89 - 24,24
CK (mg/l) 6,48 + 1,79 2,71- 10,58
HCK (mg/ml) 0,45 + 0,13 0,19 - 0,83

JJ1 - naeBHa no3a, [[JI/TM - nHeBHa mo3a mo kujorpamy TenecHe mace, CK - cepymcka

konueHrpanuja, HCK - 103H0 HOpManm3oBaHa cepyMcKa KOHLEHTpaluja, X - Cpelmba

BpPEIHOCT, O© - CTaHJap/JHa JIeBHjaIja

N3melhy nHeBHE 103€¢ M CepyMCKe KOHIICHTpalHje KapOamMasemuHa yOueHa je

MO3UTUBHA KOpelaluja u Ipe U nociie npuiarohasama go3e jeka (I'papukon 1).
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CepyMcKka KoHIleHTpanuja kap6amazenuna (mg/l)

JlHeBHa 103a kapoamaszenuna (Mg/kg)

I'padukon 1. Kopemammja  u3mehy AHEBHHUX 1032 MU CEpyMCKE KOHIIEHTpaIHje
kapbamesenuna: A) mpe mnpmiarohaBama noze (r=0,39, p=0,017) wu Bb) mnocne

npunarohasama go3e (r=0,52, p=0,0005)
4.2. CYP3A5
4.2.1. Yuecranoct ucnutuBanux CYP3AS nmoanmoppuzama

YyecTaslocT UCIUTHBAHUX CYP345 mnomumopdusama, XamjioTUIOBA H
TeHOTUIIOBA TIpuKa3aHa je y Tabenu 7. CBe moOujeHe BPEAHOCTH OWiie Cy y CKIamy ca

Hardy-Weinberg exsunubpujymom (%2<0,584, p=0,05).
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Tabena 7. VYuecramoct wucnutuBanux CYP345 mnommMopduszama, XarioTUIoBa H

T€HOTHIIOBA Y UCITUTUBAHO] TTOMYJIAIHA] 1

Yu4ecranoct 95% uHTEepBaJI NOBEpPeHa

Hommmop puszmu

27289C>A 0,000 (0/80) 0,000; 0,056

6986A>G 0, 975 (78/80) 0,907; 0,998
XamioTunoBu

CYP345*14 0, 025 (2/80) 0,000; 0,093

CYP3A45%2 0,000 (0/80) 0,000; 0,056

CYP3A45*3 0,975 (78/80) 0,907; 0,998
I'eHoTHOBH

CYP3A5*%1A4/*3 0,050 (2/40) 0,893; 0,989

CYP3A45%3/%3 0,950 (38/40) 0,893; 0,989

[Tpumepu pesynrara renorunuszanuje CYP3AS npukazanu cy Ha civkama 2 u 3.

Cnuka 2: TIpumep pesynrara renorunuzanuje CYP3A5*2 (27289C>A, rs28365083)

Konona M: 100bp IHK wmapkep; xonone 1-6: 27289C/C
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Cnuka 3: Ilpumep pesynrara renorunusanije CYP3A5*3 (6986A>G, rs776746)

Komomne 1, 3-6: 6986G/G; xomona 2: 6986A/G; koiona M: 50bp JTHK mapkep

4.2.2. Yrumaj wucnutuBanux CYP3A5 mnoaumopduzama Ha

KOHLIeHTpanujy kapdamMa3enuHa

Kako y wucnutuBanoj mnonynanuju Huje Owuno Hocwiana CYP3A5*IA/*14
TCHOTHIIA, CBU WCIHTAHHUIM TOJACJbEHH Cy y JBE TpyIe: XETEpO3UTOTHE (TCHOTHII
CYP3A5*1A/*3) wnmu xomosurotHe (reHotun CYP3A5*3/*3) nocwore Bapujaruje *3.
Hakon mnpunarohaBama f03e kapbamasenuHa, Hije OMJI0O CTAaTUCTUYKHU 3HAa4ajHE Pa3IuKe
mehy rpynama y aHeBHuM go3ama (pP=0,26), ka0 HM Yy J03HO HOPMAaJIM30BAHUM
KoHIeHTpanujama Jjeka (P=0,47). Kox XOMO3MIOTHHX HOCHIalla BapHjanmje *3 vy
nopehemy ca ocTaMM UCIUTAHUIMMA YOUYCHA je TEHJCHIIMja Ka HIDKUM Ji03aMa (X*o:
15,06 + 4,45 mg/kg wacmpam 18,74 + 555 mg/kg), ¥ BHIIUM TIOCTHUTHYTUM
KoHIleHTpanrjama yeka (x xo: 0,45 = 0,13 mg/kg mwacnpam 0,38 + 0,03 mg/kg).
Kopenanuja nHEBHHX 0332 MO KWJIOTPaMy TEJECHE Mace W CEpYMCKE KOHIICHTpAIHje
kapOamazenuHa mnpema CYP3A45 renoTtumckum rpynama HakoH mpuiarohaBama 103e
npukazana je rpadpuxonom 2 (CYP3A5*3/*3: p = 0.0002; 3a CYP3A5*1A/*3 renorun

HHU]je OWJI0 TOBOJFHO MCTIMTAHHUKA 32 U3padyHaBambe Kopesaluje).
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~ CYP3A5*3/*3
"®. CYP3A5*1A/*3

0 5 10 15 20 25 30

CepyMcka KoHIleHTpanuja kapoamazenuna (mg/l)

JlHeBHa 103a kap6ama3zenuna (mg/kg)
I'papuxon 2: Kopenauuja wmsmely AHEBHHUX 1032 HO KHJIOTpaMy TeJECHE Mace U
CEepyMCKe KOHIIeHTpanuje KapOamaszenmHa tmipema CYP345 reHoTunckum Trpymnama,

HaKOH IpuiarolaBama J03e Jieka

4.2.3. Yrunaj ucnutuBanux CYP3AS nonrumopduzama na

epuxacHocT U Oe30eHOCT Tepanuje KapOaMa3enUuHOM

Anamuza EEI' pesynrata mocnme mnpumiarohaBama 03¢ KapOamasenmuHa HHjE

MoKaszaia CTaTUCTUUKY 3HavyajHy pa3nuky mehy CYP3AS renotunckum rpynama (TaGena

8.).

TaGena 8. 3acrymmenoct EEI namaza ca um 6e3 (okyca KOA HMCIUTaHMKA HAKOH
npuiarohaBama n03¢ KapbOaMasenuHa, Yy OAHOCY Ha XETEPO3UTOTHE MM XOMO3HWIOTHE

Hocuore CYP3A5*3 nomumopduzma

CYP3AS5 renorun
*1A/*3 *3/*3 VKyIHO
EET ca pokycrma 0 (0,0%) 6 (100,0%) 6 (100,0%)
HaJa3 6e3 dokyca 2 (5,9%) 32 (94,1%) 34 (100,0%)
VKyIHO 2 (5,0%) 38 (95,0%) 40 (100,0%)

=037, df=1, p=0,54
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CrarucTHuky 3Ha4yajHA pa3ivKa HUje youeHa HU y mnpaheHuM mapameTpuma

0e30eqHOCTH Tepamuje KapOama3enmuHoM, YKJbydyjyhu mabopaTopujcke mapameTpe

(Tabena 9) u mojaBy HexesbeHux norahaja (mpujaBmino 10 Hocunana *7A4/*3 reHorumna

(26,3%) u 1 Hocwnan *3/*3 renoruna (50%), ¥*=0,53, p=0,46). Takohe, mehy rpymama

HUje OMJIO CTAaTUCTHUYKW 3HAYajHE pas3iiuKe HU Yy KIUPEeHCY KapOamaszenuHa (p=0,79),

Maja je KOJI XOMO3WIOTHMX HOCWIala *3 Bapujamuje y mnopehemy ca ocTaauMm

UCIUATAHUIMMA YOUCHA TEHCHIIMja Ka HMKUM BPEIHOCTHMA KJIMPEHCA OBOT Jieka (X*o:

0,14 + 0,05 mg/kg macnpam 0,15 + 0,01 mg/kg).

TaGena 9. Bpennoctu nabopaTopujcKux napamerapa nocie npuiarohaBama 103€ JieKa

npema CYP3AS reHoTuIickum rpymnama

CYP3AS5 | *1A/*3 *3/*3
T€HOTHUII
Min Max | M. lo Min Max | M. lg p*

CRP 0,20 2,50 1,35 0,20-/ 0,10 8,50 2,50 2,50-5,00 0,24

Er 4,58 4,58 4,58 4,58-4,58 | 3,77 5,31 4,83 4,46-5,15 0,67

Hg 126,00 | 126,00 | 126,00 | 126,00- 110,00 | 150,00 | 134,50 | 127,00- 0,46
126,00 150,00

Hct 0,37 0,37 0,37 0,37-,37 | 0,34 0,44 0,41 0,38-0,44 0,46

Le 5,20 5,20 5,20 5,20-5,20 | 3,00 7,80 5,80 4,58-7,80 0,82

Tr 234,00 | 234,00 | 234,00 | 234,00- 168,00 | 331,00 | 265,00 | 221,00- 0,56
234,00 265,00

Gly 4,60 4,70 4,65 4,60-/ 3,60 6,40 4,88 4,45-4,95 0,44

Urea 2,30 2,80 2,55 2,30-/ 1,70 5,50 4,65 3,20-5,50 0,10

Creat. / / / / 24,00 |7750 |5850 |4650-77,50 |/

Chol. 4,69 5,00 4,85 4,69-/ 3,77 6,14 4,30 4,15-4,86 0,34

HDL 1,26 1,52 1,39 1,26-/ 0,96 2,58 1,80 1,38-1,80 0,36

LDL 2,02 3,06 2,54 2,02-/ 1,80 4,14 2,24 1,80-2,72 0,57

TG 0,24 1,85 1,05 0,24-/ 0,30 2,14 0,90 0,70-0,97 0,97

AST 29,00 |[3500 |32,00 | 29,00/ 0,00 38,00 |[21,50 |20,00-29,00 | 0,11

ALT 21,00 |[32,00 |26,50 | 21,00/ 11,00 |52,00 |20,00 | 19,00-22,00 |0,15

Na 145,00 | 145,00 | 145,00 | 145,00- 134,00 | 145,00 | 140,00 | 138,00- 0,05
145,00 142,00

K 4,40 4,40 4,40 4,40-4,40 | 4,00 5,00 4,40 4,40-4,55 0,92
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Ca

/ /

/

2,33

2,70

2,46

2,33-2,54 /

P

1,59

1,59

1,59

1,59-1,59

1,20

1,94

1,47

1,20-1,59

0,53

M.-menujana , lo- uTepkBapranuu pacnos; *Mann-Whitney U tect

(hapMakKOKMHETHYKA MOJEI KOju O TPOIEHHUO YTHUIIA]

4.2.4. llonyaanuoHna papmakoxkuHeTnka kapoamazenuna u CYP3AS

noJuMoppuzam

OO3upoM Ha HeIOBOJbaH OpOj HCHOUTAHUWKA [0 Tpynama,

nonuMop(du3aMa Ha KIMPEHC KapOama3ennHa Hije u3pahuBaH.

4.3. CYP2C8

HUCIIMTHBAHUX

MOIyJIalluOHA

CYP3AS

4.3. 1. Yuectanoct ucnutuBanux CYP2C8 nmosumoppuzama

VYyecTaiocT HCOUTHUBAHUX

CYP2C8 mnomumopduzama,

XalJioTumoBa U

reHoTunoBa npukaszana je y Tademu 10. CBe moOujeHe BpeIHOCTH OWIie Cy y CKJIaly ca

Hardy-Weinberg exBunmubpujymom  (¥2<1.111, p=0,05).

Tabena 10. VYuecramoct wucnutuBanux CYP2C8 mnomumopduszama, XamiaoTumoa u

T€HOTHIIOBA Y UCITUTUBAHO] TTOMYJIAIH] 1

Yu4ecrajoct 95% wHTEpBaJ NOBEpema

IHonumopusmu

416G>A 0,100 (8/80) 0,050; 0,188

475delA 0,000 (0/80) 0,000; 0,056
Xannorunosu

CYP2C8*14 0,900 (72/80) 0,812; 0,950

CYP2C8*3 0,100 (8/80) 0,050; 0,188

CYP2C8*5 0,000 (0/80) 0,000; 0,056
I'enoTnnosu

CYP2C8*1A/*1A 0,825 (33/40) 0,676; 0,861

CYP2C8*1A/*3 0,150 (6/40) 0,068; 0,245

CYP2C8*3/*3 0,025 (1/40) 0,000; 0,109

[Tpumepu pesynrara renorunu3zanuje CYP2C8 npukazanu cy Ha ciukama 4 u 5.
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Cuuxa 4: Ipumep pesynrara renorunuzarmje CYP2C8*3 (416G>A, rs11572080)

Komona M: 100 bp JIHK mapkep; konosre 1, 4: 416G/A; xonone 2, 3, 5, 6: 416G/G

Cuuxa 5.: [Ipumep pesynrara renorunusanuje CYP2C8*5 (475del A, rs72558196)

Konona M: 1kb JTHK mapkep; kosone 1, 3, 5: 475A; kosnone 2, 4, 6: 475delA

4.3.2. Yruuaj ucnurusanux CYP2C8 moanmopduzama na

KOHIIEHTPaNujy kap0amasenuHa

Kako y wcnutuBanoj monymanuju Huje Owmino Hocwmama CYP2C8*5
noiuMopdu3Ma, CBH HCIHTAHUIM TOJCHEHH cy mpema pesynratuma CYP2C8*3
reHOTHINU3AlMje Ha Tpymy Hocwiana *3 nonmumopdusma (reaotunosu CYP2C8*1A/*3 u

CYP2C8*3/*3 ) u rpymy 06e3 moaumopdusma (remorun CYP2C8*1A/*1A). Hakou
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npuiarohaBama J103¢ KapOamasenuHa, HUje OMJI0 CTaTHUCTHYKH 3HayajHe pazinke mehy
rpynama y naeBHHM jgo3ama (p=0,05). Kopenaruja qaHeBHE 103€ M IOCTUTHYTE CEPYMCKE
KOHIIGHTpalMje KapOamas3enuHa HaKOH IpuiarolaBama o3¢ Ouia je 3HavyajHa camo y
rpynu ucnurannka 6e3 CYP2C8*3 momumopdusma (r=0,52, p=0,002, I'paduxon 3.).
Kon Hocummama oBe Bapwjamuje y mopehemy ca OCTaluM HCIUTAaHWIIMMA yOueHa je
TEHJICHIMja Ka HUXXKM JHEBHUM jgo3ama (xxc: 14,19 + 5,39 mg/kg nacnpam 15,46 +
4,35 mg/kg, p=0,5) 1 BUIIIM JI03HO HOPMAJIM30BaHUM KOHIIEHTpanujama jieka (x+o: 0,54

+ 0,18 mg/ml nmacnpam 0,43 £ 0,11 mg/ml, p=0,04).

127

2t ~e_6e3 CYP2C8*3 anena; p=0.002
0. Hocuoum CYP2C8*3 anena; p=0.09
0 s s s s s '
0 5 10 15 20 25 30

Cepymcka KoHneHTpanuja kapoamasenuna (mg/l)

JlHeBHa 103a kap6amaszenuna (mg/kg)

I'padukon 3: Kopenmamumja wm3mehy nHeBHMX 103a 1O KWJIOTpamy TeEJECHE Mace |
cepyMcKe KOoHIeHTpanuje kapbamazenuna npema CYP2C8 renoturnckum rpynama, HakoH

npuiarolaBama 103e Jieka

4.3.3. Yruuaj ucnuruBanux CYP2C8 mosmmoppuzama Ha epukacHoct

U 0e30eHOCT Tepanuje KapdamMazenmHOM

Anamuza EEI' pesynrata mocne mnpuiarohaBama 03¢ KapbamaszenuHa HHje
MoKaszajia CTaTUCTHYKM 3HauyajHy pa3nuky meh)y CYP2C8 renorurnckum rpynama (TaGena

11.).
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Ta6ema 11. 3acrymseenoct EEIT mamaza ca m 06e3 (okyca Ko HCNHUTaHWKA HAKOH

npuiarohaBama 03¢ KapbamaszenumHa, y oaHocy Ha mnpucyctBo CYP2C8*3
noauMopQusmMa
CYP2C8 renotun
*1A/*3 u *3/*3 | *1A/*1A YKyIHO
EET ca pokycuma 6 (100,0%) 0 (0,0%) 6 (100,0%)
Hana3 0e3 dokyca 27 (84,4%) 7 (20.6%) 34(100,0%)
YkymHO 33 (82,5%) 7 (17,5%) 40(100,0%)

v=1,49, df=1, p=0,22

Craructruka 3HaudajHa pasziuka Mely rpymama HUje yodyeHa HU y mpaheHum

nmapamerpuma  0e30eIHOCTH  Tepamuje  KapOama3elmrHOM, Behuny

yKIbY4qyjyhu
naboparopujckux mapamerapa (cem Tpuriuiepuna, Tadena 12.) u mojaBy HeXeJbeHUX
norabaja, koje cy npujaBmia 3 (42,9%) ucnuTaHMKa KOjU Cy MpuUIajaia rpylnu Hocuiana
ucnuTHBaHe Bapujauuje, u 8 (24,2%) ucnuraHuka Koju Ccy OMIIM XOMO3UTOTHU HOCHOLIU

nuBJber anena resa (y?=1.00, df=1, p=0,316).

TaGena 12. Bpennoctu nabopaTopujcKuxX MmapaMmerapa mocie npuiarohaBama 103€ jeka

npema CYP2C8 reHotunckum rpymnama

CYP2C8 | *1A/*1A *1A/*3 u *3/*3
TCHOTHII
Min | Max | Me lo Min | Max | Me lo p*

CRP 010 |850 |250 |233500 100 |760 |250 |1,75-6,30 0,68

Er 377 |515 | 476 |444-515 (442 |531 |500 |458515 0,39
126,25- 127,00-

Hg 110,00 | 150,00 | 133,50 125,00 | 150,00 | 142,00 0,69
150,00 150,00

Hct 034 |044 |041 |037-044 (038 |044 |042 |0,39-044 0,45

Le 300 |78 |560 |460-780 |370 |780 |660 |4,20-7,80 0,91
219,00- 252,00-

Tr 168,00 | 331,00 | 265,00 216,00 | 265,00 | 258,00 0,53
265,00 265,00

Gly 360 |640 |488 |460-49 |360 |580 |455 |3,98516 0,29

Urea 1,70 | 550 [440 |320-550 |230 |550 |320 |260-550 0,48

Creat.,, |24,00 |77,50 |5800 | 43,00- 29,00 | 77,50 |5800 |56,00-77,50 | 0,69
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77,50
Chol. 3,77 6,14 4,25 4,15-4,86 | 4,08 5,48 4,64 4,15-5,26 0,48
HDL 0,96 2,58 1,80 1,41-1,80 | 1,11 1,80 1,39 1,15-1,80 0,10
LDL 1,80 4,14 2,24 1,80-2,72 | 1,80 3,86 2,28 1,80-3,06 0,88
TG 0,24 1,85 0,90 0,67-0,90 | 0,63 2,14 1,27 0,90-1,76 0,04
20,00-
AST 0,00 38,00 | 23,00 29.00 0,00 35,00 | 22,00 | 20,00-29,00 0,86
19,00-
ALT 13,00 | 52,00 | 20,00 2200 11,00 | 35,00 |21,00 |17,75-26,75 0,46
137,25- 140,00-
Na 134,00 | 145,00 | 140,00 138,00 | 145,00 | 142,00 0,13
142,00 142,00
K 4,00 5,00 4,40 4,40-4,70 | 4,10 4,40 4,40 4,30-4,40 0,06
Ca 2,33 2,62 2,44 2,33-2,53 | 2,33 2,70 2,50 2,33-2,62 0,39
P 1,20 1,94 1,45 1,20-1,59 | 1,20 1,65 1,58 1,20-1,59 0,66

M.-menujana , lo- uHTEpKBapTanuu pacnod, *Mann-Whitney U Tect

4.3.4. llomyaanuoHa papmakokuHeTuka kapdamaszennna u CYP2C8

noJuMoppuzam

VY umsrpagmu NomyaanuoHor (apMaKOKHHETHYKOT MOJIENa 3a MPOILEHY YTHIaja
CYP2C8 renotuna m OCHOBHHMX JaeMorpadckux (akTtopa Ha KIMpPEHC KapOaMasemnuHa,
Cpelba BPEIHOCT KIHMpeHca U3 Oa3Hor Mmozena m3Hocwia je 4,04 1/gac, y3 BpemHoCT
MOF on 416,076. NnTep-unanBuayaina BapujaduiHocT uzHocuna je 41,37%, a uHTpa-

WHAMBUyaIHa BapujaduimHocT 22,64% .

Y ToKy pa3Boja TMyHOT MOMYJAIIMOHOT Mojela, TOOWjeHH Cy T0jeIMHAYHU
pErpecuoHrd MOJCNIM 3a CBAaKM HMCHHUTHBAHU (DaKTOp KOJU j€ TOjeUHAYHO JO0/JaBaH Yy
0a3Hu Mmojen (TelnecHa Maca, y3pacT, Hoj, ykymHa aHeBHa no3a, CYP2C8 renotwm,
MCTOBpPEMEHA Tepalnuja BajllpoaTuma), koju cy nomohy Bpeanoctn MOF npouewuBanu,

a mpukaszanu y Tabenn 13.
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Tab6ema 13. Bpegnoctt MOF TokoM m3rpaame 0a3HOT M KOHAYHOT MOJeNa KJIUpeHca

KapOaMaszenuHa

Mogeau KJIupeHca MOF p*

Bba3zau mopen

CL= 0, *EXP(ETA(L)) 416,076
[ojenuHauHM perpecuoHn MOJEIN

CL= 0,*EXP(ETA(L)) + 03 *TBW 416,076 | >0,05
CL= 0,*EXP(ETA(1)) + 0, * AGE 416,075 | >0,05
CL= 0,*EXP(ETA(L)) + 05* SEX 319,251 | <0,05
CL= 0,*EXP(ETA(1)) + 0g* DD 309,305 | <0,05
CL= 0,*EXP(ETA(L)) + 6;* CYP2C8 416,017 | >0,05
CL=0,*EXP(ETA(L)) + 0g* VPA 405,936 | <0,05

Konaunu Mmoaen

CL=0,215+0,0696*SEX+0,000183*DD 267.317

p*-BpenHocT 3a paznuky y MO® uzmelyy 6a3zHor u octanux Mozaesna

CL - xmupenc (I/h); 601 — tunmuna Bpemnoct CL; ETA (1) —uHTepuHIMBHOyalIHA
BapujabumHoct CL; 03 mo 08 - mapamerpu xoBapujanTHuX edekara; TBW — TenecHa
maca nanujenta (Kg); SEX - 1 3a mymku mon wnu 0 3a sxencku mosr; DD —gHeBHa 1032
kapOamazenuna (mg/d); CYP2C8 — 0, 1 unu 2 3a CYP2C8*1A/*1A, CYP2C8*1A/*3 u
CYP2C8*3/*3, VPA — 1 y cuyyajy uCTOBpeMeHe Tepamuje Bammpoaruma, wid 0 y

CITy4ajy MOHOTEparnuje kKapoaMazermmHOM.

V3 momroBame CTAaTUCTUYKUX KPUTEpPHjymMa HU3Tpadme Mojaena y oBoj (azum
(pazmuka y MOF < 3,84 usmel)y 0a3HOr M mojeiMHAYHUX MOAENA), Yy IYHH MOZEN
YKJbYyYCHE Cy TPU KOBapHjaHTE: YKyIHA JHEBHA [103a, IOJ, U MCTOBpPEMEHA Tepamuja
Baympoaruma. [IpuMenoM mnporieca yHazaaHor uckibyunBama (y3 MOF pasmuky > 6,6 3a
p <0,01 u df = 1), camo cy mon u yKylmHa OHEBHA J03a MCIOYHWIH KPUTEPHUjyMe 3a

YKJbYUYEHE Y KOHAYHU MOJEIL:
CL (I/h) = 0,215 + 0,0696* SEX + 0,000183* DD.

SEX - 1, y cmyuajy mymikor nosia 1 0 y cirydajy skeHckor nosia, u DD - ykymHa

JTHEBHA J103a KapOamasenuHa (mg/d)
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MOF konaunor mojena Ouna je 3a 148,759 mama on BpegHOCTH Oa3HOT MoOena,

y3 CMambeHy WHTepHUHIuBUAyanHy (25,42% ) W WHTpaWHIUBUAyalHY BapHjaOUIHOCT

(15,88%). [TapameTpu KOHAYHOT MOJIENIa M FbUXOBH MHTEPBAIU TIOBEPEHHA MPEACTaB/HEHU

cy y Tabenu 14, nobujenu na ochoBy NONMEM ananuze. V uctoj Tabenu mpukazanu

Cy W BpeAHOCTH (hapMaKOKHHETHUYKHUX TapaMmeTrapa JOOHJeHH IMPOILEecOM Bajduialuje y3

ynotpeOy 'bootstrap" ananm3e ca ABeCTa MOHABJbabA.

TaGena 14. Ilpouene mapamerapa KOHAuHOT MOJAETA

IMTapamerap NONMEM Bootstrap analiza
IIpouemwmena | 95% unrepsaa | Ilpouemena 95% wHTepBaJ
BPEAHOCT nopepema* BPEAHOCT noBepema
CL/F (I/h) 0,215 0,176 — 0,254 0,207 0,189 - 0,225
SEX 0,0696 0,0545-0,0847 | 0,0698 0,0527 - 0,0869
DD (mg/l) 0,000183 0,000079 - 0,000079 - 0,000141 -
0,000287 0,000287 0,000247
WutepunnuBuaya | 0,0626 0,0371-0,0881 | 0,0669 0,058 - 0,0758
JHa
BapH1jaOUITHOCT
CL-o’cL
Pesunyanna 0,0249 0,018 - 0,0318 0,0262 0,023 - 0,0294
BapujabMIIHOCT -
o2

* (mpomemeHna BpeaHocT) £ 1,96 x (crangapana rpemka); ** 2,5. u 97,5. nepueHTIIN

MPOIICHEHUX IMapaMeTrapa momohy bootstrap anamuze

Juctpubyiyja nojaraka M3MEpeHHX BPEIHOCTH KapObaMa3enuHa y 0IHOCY Ha MPOoILeHheHe

BpEIHOCTH U3 0a3HOT M KOHAYHOT MOojesa pukaszana je I'padukonom 4.
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26

22

22

18

IMpouemena konuentpamuja (Mg/l)

14

H3mepena konnentpamuja (Mg/l)

I'paduxon 4. Kopemanmja wusmel)y NpolUEHEHUX ¢ H3MEPEHUX KOHIEHTpAIlMja

kapbamaszenuHa y A) 6a3HoM Mojienry ¥ b) KoHaYHOM MOoJeTy
4.4. CYP1A2
4.4.1. Yuecrajoct ucnuruBanux CYP1A2 nosmmopguszama

VYuecranoct ucnutuBanux CYP /42 nonmumopduszama, XarioTUIIOBA U TEHOTUIIOBA
npukazana je y Tabemun 15. CBe moOujeHe BpemHocTu Owmiie Cy y ckimamgy ca Hardy-

Weinberg exBummbpujymom  (32<0,026, p=0,05 ).
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Tabema 15. VYwuecramoct wucnutuBanux CYP/A2 mnonumopduzama, XarjaoTHIIOBA U

T€HOTHIIOBA Y UCITUTUBAHO] TTOMYJIAIH] 1

Yuecranocr 95% uHTEepBaJI NOBEpPemHa

Mommmop puszmu

-3860G>A 0,000 (0/80) 0,000; 0,056

-163C>A 0,650 (52/80) 0,540; 0,745
Xanjorun

CYP1A2*1A 0,350 (28/80) 0,255; 0,460

CYP1A2*1C 0,000 (0/80) 0,000; 0,056

CYP1A2*1F 0,650 (52/80) 0,540; 0,745
I'enorun

CYP1A2*1A/*1A 0,150 (6/40) 0,068; 0,245

CYP1A2*1A/*1F 0,400 (16/40) 0,264, 0,489

CYP1A2*1F/*1F 0,450 (18/40) 0,307; 0,536

[Tpumepu pesynrarta renorunuszanuje CYPLAZ npuka3anu cy Ha ciavkama 6 u 7.

Cruka 6.: [Ipumep pesynrara renorunuzaije CYP1A2*1C (-3860G>A, rs2069514)

] w2 e Bie ArS T 6

Nk

Komnona M: 1kb JIHK mapkep; xonone 1-6: -3860G/G
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Cnuka 7.: [Ipumep pesynrara renorunuzanije CYP1A2*1F (-163C>A, rs762551)

ME1 D 3= L es 6
- )

‘ 919bp
T e e v v e e <

e <— 710bp
e <— 209bp

Konona M: 1kb JTHK mapkep; konone 1, 5: -163C/A; konone 2-4, 6: -163A/A

4.4.2. Yruuaj ucnutuBanux CYPIA2 noaumopduszama Ha

KOHIIEHTpaNujy kapb6ama3zenuHa

lenoTunuzamyjoM Ccy Yy HUCHUTHBAHO] TONYJalMju  HUICHTU(UKOBAHU
CYP1A2*1A/*1A, CYP1A2*1A/*1F, u CYP1A2*1F/*1F  renorunosw, na cy
WCIHUTAHUIM TOCJbEHU Y JBe rpyme: rpymy Hocunana Bapujandje (CYPLA2*1A/*1F u
CYP1A2*1F/*1F) u rpyny 6e3 Bapujarmje (CYPLA2*1A/*1A). Hakon mpuiarohaBama
no3e kapbamazenuHa, Mmel)y rpymama HUje OWJIO CTaTUCTHYKM 3HAYajHE pa3jiHKe Y
nHeBHUM fo3ama (p=0,05). Kopenanuja aHeBHE 103€ M KOHILEHTpaluje Oua je 3HadajHa
y rpynu Hocunana CYP1A2*1F Bapwujammje (r=0,68, p=0,0004, I'paduxon 5). Kox
xomo3urotHux Hocwiama CYP1A2*1F Bapujamuje y OIHOCY Ha OCTajie WMCIIUTAHHKE,
yOYeHa je TeHJICHIMja Ka BUIIUM jgo3ama (xxo: 16,23 + 3,83 mg/kg nacrpam 14,43 +
4,92 mg/kg, p=0,21) 1 HUKUM JO3HO-HOPMAIM30BAaHUM CEPYMCKUM KOHIIEHTpaIfjama

neka (xxo: 0,42 + 0,12 mg/kg nacnpam 0,47 £+ 0,14 mg/kg, p=0,26).

CtpaHa 60 og 137



12¢

2 “e_C/C uan C/A: p=0.0004
"o, A/A; p=0.28
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CepyMcka KOHIIeHTpanMja Kap0ama3zenuHa

(mg/l)

JlHeBHA 1032 KapOamazenuna (Mg/kg)

I'padukon 5. Kopemammja wusmel)y mHEBHHX J03a MO KWJIOTpaMy TeJlIeCHE Mace |
cepyMcKe KoHIeHTpanuje kapbamazenuna npema CYP1A2 reHoTunckum rpynama HakoH

npuiarolaBama 103€ JieKka

4.4.3. Yruuaj ucnutuBanux CYPI142 noaumopduszama Ha

eukacHoCcT 1 0e30eHOCT Tepanuje KapdaMa3enmuHOM

Anammza EEI' pesynrata mocie mnpuiarohaBama 03¢ KapbamaszenuHa HHje
MoKa3ajia CTaTUCTUYKM 3HauajHy pa3iuky mehy CYP/A2 renorunckum rpynama (TaGena

16.).

Tabena 16. 3actymseHoct EEIT Hamaza ca m 6e3 ¢okyca KOJ HCIUTAaHWKA HAKOH

npunarohaBama 03¢ KapbamaszenuHa, y omHocy Ha mnpucyctBo CYP1lA2*1F

noauMopQusmMa
CYP1A2 renotun
*1A/*1A *1A/*1F u *1F/*1F | YxymHO
EET ca pokycuma | 0 (0,0%) 6 (100,0%) 6(100,0%)
Hayma3 | 6e3 dokyca 6 (17,6%) 27 (82,4%) 34(100,0%)
YkynHo 6 (15,0.%) 34 (85,0%) 40(100,0%)

v*=1,24, df=1, p=0,26
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Craructruka 3HadajHa paszimka Mely rpymama HUje yodueHa HU y TpaheHuMm

nmapamerpuma 0e30eHOCTH Tepamnuje KapOamaszenmuHOM, YKJbydyjyhu mgabopaTopujcke

napamerpe (Tabena 17) u mojaBy HexesbeHUX norahaja, xoje je mpujaBuio 9 (26,5%)
CYP1A2*1F mnomumoppmsma u 2 (33,3%) wucnuranuka 06e3
nomumopdusma (¥2=0,12, df=1, p=0,73).

HOCHIalla

OBOI'

Tab6ema 17. BpeaHoctu 1abopaToOpHjCKUX MapameTapa Mmocje mpruiarohaBama 103€ Jieka

npema CYP1A2 reHOTHUIICKUM rpymnaMa

CYP1A2 | *1A/*1A *1A/*1F u *1F/*1F
TCHOTHUII
Min | Max | Me lo Min | Max Me lo p*
CRP 0,20 5,00 2,50 0.60-3.75 | 0,10 8,50 2,50 2.5-5.00 0,26
Er 4,10 5,31 5,15 435523 | 3,77 5,15 4,76 4.46-5.15 0,29
113,00 | 150,00 | 146,00 | 122.50- 110,00 | 150,00 | 133,50 | 126.75- 0,70
Hg 150.00 150.00
Hct 0,34 0,44 0,43 0.37-0.44 | 0,34 0,44 0,41 0.377-0.44 | 0,64
Le 3,70 7,80 6,60 4.15-7.80 | 3,00 7,80 5,70 4.58-7.80 0,93
237,00 | 265,00 | 256,00 | 244.50- 168,00 | 331,00 | 265,00 | 217.75- 0,78
Tr 265.00 265.00
Gly 3,60 5,80 4,60 4.20-5.16 | 3,60 6,40 4,88 4.63-4.95 0,36
Urea 2,80 5,50 3,40 2.95-550 | 1,70 5,50 4,65 3.05-5.50 0,59
28,00 | 7750 | 63,50 | 46.75- 24,00 | 77,50 57,50 | 43.25-77.50 | 0,74
Creat. 77.50
Chol. 4,15 5,48 4,58 4.30-4.89 | 3,77 6,14 4,23 4.15-4.97 0,56
HDL 1,15 1,80 1,52 1.33-1.80 | 0,96 2,58 1,80 1.32-1.80 0,43
LDL 1,80 3,06 2,43 1.80-2.78 | 1,80 4,14 2,24 1.80-2.75 0,89
TG 0,24 2,14 0,90 0.30-1.86 | 0,30 1,85 0,90 0.70-0.97 0,84
0,00 29,00 | 21,50 | 15.00- 0,00 38,00 22,50 | 20.00-29.25 | 0,44
AST 27.50
17,00 | 24,00 |20,00 | 18.50- 11,00 | 52,00 20,00 | 19.00-22.00 | 0,89
ALT 22.50
138,00 | 142,00 | 140,00 | 138.00- 134,00 | 145,00 | 140,00 | 137.75- 0,93
Na 142.00 142.00
K 4,10 4,80 4,40 4.20-4.60 | 4,00 5,00 4,40 4.40-4.55 0,35
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Ca 2,33 2,70 2,40 2.33-2.64 | 233 2,62 2,47 2.33-2.54 0,84

P 1,20 1,76 1,55 1.20-1.71 | 1,20 1,94 1,47 1.20-1.59 0,72

Me-mennjana, lg - nHTEpKBapTanHK pacnoH, *Mann-Whitney U tect

444, MonyaaunoHa papmakoknHeTuka kapoamaszenuna u CYP1A2

noJuMoppuzam

VY usrpagmu nonyiaanuoHor (GapMaKOKMHETHYKOT MOJIENa 3a MPOLEHY YTHIaja
CYPIA2 reHoTuma M OCHOBHUX Aemorpadckux ¢akTopa Ha KIUPEHC KapOamasenuHa,
Cpela BPEIHOCT KIWMpeHca W3 0a3Hor Mojena u3Hocwia je 3,68 l/gac, y3 BpemHOCT
MOF ox 416,076. UnTep-unnuBuayaina BapujabuiHocT u3Hocuna je 41,37%, a untpa-

WHIMBHyaHa BapujaduimHocT 22,64% .

Y ToKy pa3Boja NMyHOT MOMYJAIIMOHOT MoOjela JO0OWjeHH Cy IOjeIUHAYHU
pPErpecuoHN MOJIENU 32 CBaKW UCIHUTHUBAaHU (pakTop (TejecHa maca, y3pacT, IMOJ, YKYITHa
naeBHa no3a, CYP1A2 renotun M MCTOBpeMEHa Tepamuja BallpoaTUMa), KOjU CY
npukazanu y Tabemu 18. Bpemnoctu MOF cy xopumihene 3a mpoieHy yTwiiaja

HCMIUTUBAHUX (PaKTOpa Y MOjeAMHAYHUM MOJICITHMA.

Ta6ema 18. Bpennoctn MOF TokoM m3rpagame 0a3HOT U KOHAYHOT MOjeNla KIIMpeHca

KapOamazenuHa

Mopenu KJIdpenca MOF p*

Ba3zuau moaen

CL= 0, *EXP(ETA(L)) 416,076
[TojenHaYHM perpecuoHU MOJCTU

CL= 0,*EXP(ETA(L)) + 05 *TBW 416,076 | >0,05
CL= 0,*EXP(ETA(1)) + 0, * AGE 416,076 | >0,05
CL= 0,*EXP(ETA(L)) + 05* SEX 319,302 | <0,05
CL= 0,*EXP(ETA(1)) + 6g* DD 309,440 | <0,05
CL= 0,*EXP(ETA(L)) + 6% CYP1A2 356,054 | <0,05
CL= 0,*EXP(ETA(L)) + 0g* VPA 408,116 | <0,05

Konaunu monaen

CL = 0,176 + 0,0484*SEX + 0,000156*DD + 0,019*CYP1A2 259,059

p*-Bpeanoct 3a paznuky y MOF paznuka u3zmel)y 6a3HOT B OCTaIuX MOJEna
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CL - xmupenc (I/h); 61 — tummuna Bpemnoct CL; ETA (1) —uHTepHMHIMBHIAyaTHA
BapujabunHoct CL; 03 mo 68 — mapamerpu koBapujaHTHUX edekara; BW — TenecHa
maca nanujenta (kg); SEX- 1 3a mymku mon wiu 0 3a sxerncku nost; DD —nHeBHa 1032
kapbOamaszenuna (Mg/d); CYP1A2 renotun- 0 3a -163C/C u C/A wiu 1 3a -163A/A; VPA
—1 y cnydajy WCTOBpeMeHe Tepamuje Bajampoatuma, wim (0 y ciaydajy MOHOTepamnuje

KapOaMa3enuHOM.

VY myHH MOZEN Cy yKJby4deHE YeTHpU KOBapujaHTe: yKyIHa JHEBHA J103a, MOJ,
CYP1A2 reHotun M HCTOBpEMEHa Tepanuja BajJlpoaTUMa, y3 CTATHCTUYKH 3aXTEB Ja
pasnmuka y MOF Oyne < 3,84 m3mely OazHor u mojeguHavyHux mojena. I[lotom je
MPUMEEH TIpoliec yHa3amgHoT u3banuBama (y3 To na je MOF pasnuka > 6,6 3a p <0,01
u df = 1 ). Jeoquno cy ykymHa aHeBHa jg03a, noid u CYP1A2 reHOTHIT UCIyHHIIE

KpUTEpHjyME 32 YKIbYUCHE Y KOHAYHU MOJIEII:
CL (I/n) = 0,176 + 0,0484 * SEX + 0,019 * CYP1A2 + 0,000156 * DD.

SEX =1y cnydajy mymkor noia u 0 y ciy4dajy skenckor noia, CYP1A2 = 13a -
163A/A u CYP1A2 = 0 3a -163C/C or C/A renotun, u DD - ykynHa nHeBHa j103a

kapbamazenuHa (mg/d)

MOF BpennocTt koHayHor mojena Ouna je 3a 157,017 mama Hero y 0Ga3zHOM
MoOJEeNy, y3 CMameHy HWHTep-uHauBuayainny (19,76%) u uHTpa-MHIAMBUIYaTHY a
BapujabunHocT (15,91%). [Tapamerpu KOHaYHOT MOjeNa peacTaB/beHu ¢y y Tabemnl9,
nooujenn Ha ocHoBy NONMEM ananmu3a u mnpouecoMm Banmuianuje y3 YHoTpedy

"bootstrap” anamu3se ca qBeCTa MOHABJbAKbA.

Tabemal9. [IporeHe mapameTapa KOHAYHOT MoJIeIa

ITapamerap NONMEM Bootstrap anaau3sa
IIpouewena | 95% unrtepsay | [Ipouewena | 95% wunTepBaa
BPeIHOCT nosepema* BPeIHOCT noBepema

CL/F (I/h) 0,176 0,141 -0,211 0,168 0,154 - 0,182

SEX 0,0484 0,039 -0,0578 | 0,0485 0,0329 - 0,0641

DD (mg/l) 0,000156 0,000097 -1 0,000159 0,000119 -

0,000215 0,0002
CYP1AZ2 renoTun 0,019 0,0143 -0,0237 | 0,02 0,018 - 0,022
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WurepunanBunyanna | 0,0383 0,023 -0,0536 | 0,0409 0,0352 - 0,0466
BapHjabMIIHOCT

CL-o’cL

Pesunyanna 0,025 0,0176 - 0,0324 | 0,0262 0,0224 - 0,0299

BapHjaGHITHOCT - G°

* (mpouemeHa BpenHocT) = 1,96 x (crangapaHa rpemka);

*%2,5.197,5. nepueHTIIN NPOoIeHkEeHNX MmapaMmeTapa momohy bootstrap ananmze

Juctpubyiyja mogaTaka W3MEPEHHX BPEIHOCTH KapOamasenuHa y OJHOCY Ha

MPOICHEHE BPEAHOCTH U3 Oa3HOT M KOHAYHOT MoJiea pukasana je ['papukoHom 6 .

30

25

Ipouemena konuerpHamuja(mg/l)

30

25

20

H3mepena konnentpanuja (Mg/l)

I'papuxon 6. Kopemnamuja

u3mel)y TMponemeHnx

U HU3MEPEHUX KOHIIEHTpaIHja

kapbamasenuna y A) 6azHoM Mozeny U b) koHauHOM Mozey
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5. JUCKYCHJA

Merabonu3am JIEKOBa y OPTaHU3MY MOJIpa3zyMeBa OnoTpaHchopMaInjy Kpo3 HHU3
aKTUBHMX M HEAKTHBHUX MeTaboJiuTa /0 OHUX KOjU C€ EIMMHMHUILY M3 OpraHu3Ma.
AKTHBHOCT €H3MMa KOjU KaTaJluIly OBE pEaklMje MOXE Ja Bapupa y pazIHuuTHM
nmomnyJalyjaMa, atd ¥ WHIAUBUAYATHO, TMOJ yTUIajeM Hu3a daktopa, Mehy Kojuma cy u
reacke Bapujanuje. CYP ensumu u3 damunmja 1-4 ydectByjy y mMetabonusmy BehuHe
JICKOBAa KOJU Cy JlaHac y ymoTpeOW Te y BEJIMKOj MEpU MOTY YTHIATH HA HHHXOBY
¢dapmakokuHetuky (94, 147), na reHcku noiauMopdu3aM OBUX MeTaboiuuryhux esmma y
WH/IMBUYyATHOM OJTrOBOpPY Ha JIGKOBE IMPEICTaB/ha CBE 3HAYajHUjy H CBE BHIIE
uctpaxkuBany obmact. C apyre cTpaHe, Tepamnuja €mujerncHuje je AYroTpajHa W HUje
PETKOCT J]a MAalMjeHT MOpe] aHTHENMUJICNTUKA MpUMa y HEKOM INEpHOAYy M JIEKOBE 3a
Tepamnujy Apyrux 00JIecTH, a Takohe HUje PEeTKOCT Jla camo JICUeHhe CIMHIIICIICHje 3aXTeBa
Mocjie HEKOT BpeMeHa MoJuTepanujcku npuctyn. CTora HH WHTEpakIje ca JEeKOBHMa
YUju ce MeTaboJiM3aM OJIBHja MIPEKO MCTHUX €H3MMa HHUCY peTke. MicToBpemeHa mpumeHa
aHTHENWIENTHKA U JICKOBA Ka0 ILITO Cy oApel)eHr aHTHOMOTHIIN, OPATTHH KOHTPALICIITHUBH,
XHUIOTIMKEMHIIM, aHTHAPUTMHILM 3aXTeBa MaXKJbUBO J03Mpame U mnpaheme ManujeHTa
Kako O ce mpeBeHupasie Moryhe mHTepakiuje. 300r cBera HaBEIECHOT BPJIO je OWTHO
MO3HABAaTH METa0OIMYKe IMyTeBe Hajuemhe MPUMEHHUBAHUX AHTHUETHIICTITUKA, HUXOB
YTHLAj HA €H3UME jeTpe, Kao U CIOCOOHOCT MHTEpaKIfje ca JAPYIrMM MEIUKAaMEHTHMA.
Konuko je npoMeHJbUB M KOMIUIEKCAaH Mel)ycOOHM yTHUIla] aHTHETMWIICTITHKA JISjCTBOM Ha
€H3UME CIIMKOBUTO WIIYCTpyje TO3HAT TpUMep H3 TMpakce: KapOama3emnmuH I0J1aT
BaJITIpOATHMa 3HAYajHO CMamyje HBUXOBY KOHIICHTPAIM]y Y KPBU MHIYKIIM]OM €H3UMa, a
C pyre cTpaHe BaJlIpoaT, MO3HAT UHXUOUTOpP eH3uMa Jpyre (aze merabonusma, a0AaT
KapOamazenuHy Kao HMHHIMjATHOj TEpanuju HE yTUYe y BEIMKO] MEpU Ha HHETrOBY

KOHIICHTPAIIKjy, jep je OBa MHXMOUIIMja KOMIIEH30BaHa HHAYKIHjoM (148).

Kap6amazenun je mmpoko MpuMEHHUBAH aHTHETIIICTITHK KOJU C€ TI0 arCOPIIUjU
y IUTeCTUBHOM TPAKTy Be3yje 3a MPOTEHHE IjIazMe y OKO 75% ¥ MOCTHKE MaKCUMAITHY
KOHIIGHTpaLWjy Yy nepuoay oxa 4-8 caru, a AUCTpUOyUpa ce jeHAKO y LEJIOM OpraHu3My.
Merabonuie ce y jeTpu Hajipe MoMohy OKCHIAATMBHUX €H3MMa, a OHJa KOIYTyje ca
TIIYKYPOHCKOM KHCETHHOM M CIIMMHHHMIIE PETaTHBHO Op30 u3 opranm3ma (64). Hberoo
BpeMe IMOJyeJIMMHHAIje MOXe OuTH ckpaheHo Yy NPUCYCTBY  TIOj€AMHUX

aHTHENWIENTHKA, KOjU Cy ONHMCAaHU Kao0 MHIYKTOPM OHUX EH3MMa IpPEKO KOjuX ce
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MeTtabosmie kapbamasenuH, Te je MoryhHocT u3octanka edexra Beha, a ¢ Apyre cTpaHe
HEKH JICKOBU HWHXMOWIIMJOM €H3MMa OCHOBHOI METAa0OJMYKOTr TyTa KapOamasemnuHa
yCcTopaBajy HeroB MeTaboim3aM, Te ce MOTyhHOCT HacTaHKa TOKCHYHUX edekara
nosehaBa mpu KOMOMHOBamY OBUX JekoBa. Takohe, kapOaMaszenuH MOXKe HWHAYKOBATH
COTCTBEHHW MeTabonu3aM, Ma W HAa Taj HAYWH CKPATUTH BpeMe MOJTyeIMMHUHAIN]E,
MmoceOHO y TMOYEeTKy mpuMmeHe Ttepanuje. llopen ayromHaykiuje, WHAYKYjyhu
MHUKpO30MaJlHE €H3UME jeTpe, y CTalmy je JAa yTU4Ye Ha KOHICHTpalHuje I0jeInHUX

JIEKOBA KOjU c€ METAa0OIHIY y3 ITOMON UCTUX €H3UMa, T€ J]a CMambH BUXOBY €(hUKACHOCT.

VYTunaj renckux nonumopduzamMa Hekaga je Ouo Hajuemthe qoBoheH y Besy ca
pHU3UKOM O] HacTtanka oxapeheHux OonecTw W moBehaHuM crerneHoM oOoJbeBama (149,
150), amu ce cBe BUILE JOBOAM Yy BE3y M Ca W3MEHCHUM OATOBOPOM Ha NPHUMEHCHY
MEIMKaMEHTO3HY Tepamnujy. [lopen HajHOBHjHX Ca3Hamka O FeHCKUM MOIUMOP(PHU3MHMA
Kao eTHOJIOMKHM (akTopuMma y pas3Bojy oapeheHux o0osbema, yodeHa je M HUXOBa
HeMaJjia yJiora 'y MeTaboJu3My 3HATHOT Opoja JIEKOBa, Koja 3aBpehyje majba HCIMTHBAKbA.
VY rmaBHOM MeTaOOJMYKOM IMyTy KapOama3enuHa 3HadajHy yiory umajy ensumu CYP3A
cyodamunmje , u To mpBeHcTBeHO CYP3A4, nok ce ynmora CYP3AS5 cmarpa mamom
(70). Mehyrum, nako je ynora CYP3A4 npemoMuHaHTHA, CMaTpa Ce Ja Cy BapHjaldje
OBOTI T€Ha PEJIATUBHO PETKE U Ja He YTUUy Yy BEJIUKOj MEpPH Ha aKTUBHOCT €H3UMa, JI0K C
npyre crpatne excrnpecuja CYP3AS 3nauajuo Bapupa ( 185) . Kako pasnuke y ekcnpecuju
CYP3AS rena 3naTHO yTHuy Ha ykynHy konuunHy CYP3A eH3uma jeTpe, onpaBaaHo je
OUYEKMBATH J1a j€ yJora BapHjallija OBOI TeHa Ha yOueHe MHTEp-HUHAWBUyalTHE U UHTEp-

eTHHuKe pasiuke y metabomusmy CYP3A cymcrpara Benuka ( 184).

VY namoj cryauju, ucnutuBanu ¢y rean CYP3A5, CYP2C8 u CYP1A2, jep en3umu
KOj& OHU KOJIUPajy YUECTBYjy Y MeTaboiu3my kapbOamasenuna (75, 76, 78, 79, 96), a mo
JTOCTYITHUM HWH(pOpMaIjaMa HHCY MCIUTHUBAHU Yy HAIO] TEIUjaTPHJCKO] TOIyIaiuju
(151, 152). HUcrpaxkuBame je OHIO YCMEPEHO IMPBEHCTBEHO Ha HCIHTHBAE
nojequHavyHoOr yrunaja gyHkuuonannux Bapujaruja CYP3AS, CYPIA2 u CYP2C8 na
OCHOBHE (papMaKOKMHETHUYKE IapaMeTpe KapOamazenuHa, Kao M Ha e(QUKaCHOCT
(mponiewmuBaHy myTeM mpahema mojaBe Hamajga M MoCTojama jacHe (OKaTHE aKTHBHOCTH
y EEl-y) u 06e30egHocT nedema (MpolewmrBaHy MyTeM mpahema 1mojaBe HEeXKeJbeHHX
norahaja ¥ MOCTOjarba KIMHUYKK 3HAYajHUX M3MEHA Y OCHOBHHUM JIa0OpaTOpHjCKUM

napameTpuma KpBH). JloZaTHO je MpOLEHEH U YTUIA] Pa3IMYUTHX JIeMOrpadCKuxX U
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KIMHUYKUX KapakTepUCTUKa TMalMjeHaTa Ha KIMPEHC JieKa IyTeM MOMyJaluoHe

(hapMaKOKMHETHYKE aHaAJIHN3E.

Ha ocHoBy mperpare nocTynHe JUTEepaType y MEIUIMHCKUM Oa3ama IoJaTaka,
MOXE C€ 3aKJby4yUTH JAa Cy mogauu o yrunajy nonmumopgpuszma CYP3AS5, CYP2C8 u
CYP1AZ2 rena Ha hapMakOKMHETHKY KapOamasennHa MaTOOpPOjHH M KOHTPAIUKTOPHU. Y3
TO, Maju OpOj UCIIUTHBAKA j€ CIPOBEJCH Yy MEANjaTPUjCKO] MOMYJalljH, IITO TOHEKIIe
JUMHUTUPA MOTYhHOCT KOMIIapanuje pe3yiTara CHPOBEACHOT HCTpaXHBama Ca
pesyaratuma Apyrux cryadja. JlogatHo, nobap eo moaaraka y JIUTEpaTypHu o epekTuMa

n

oBHUX mojuMmopduszama je mu3 " in vitro" cryamja, a " in vivo" ctyamje, y Kojuma Cy
nmporemuBaHn edeKTH KapOamasennHa, 4ecTo Cy oOyxBaTajie TOIyJalujy 3IpaBUX
nobpoBoJseana. [lo3HaBame 3aCTYMIBEHOCTH OBHMX MoiuMopdu3ama y MeIujaTpHjcKoj
nonynanju 'y CpOuju, Ka0 M HHUXOBOT €BEHTYAJHOr yTUIaja Ha (apMaKOKUHETHKY
KapOaMasenuHa ¥ Ha KIIMHWYKH UCXO] JICUCHha, MOTJI0 OU TOTIpHHETH 00JbEeM J103Upamy U

n300py ajieKBaTHE Teparuje Ha HHAUBUIYaTHOM HUBOY.
5.1. KapakTepucrnke HCIMTAHNKA U IPUMEH-CHe Tepanuje

CaBpemeHa ¢apmakoTepanuja mpyxxa CMepHHIlEe Kasia KOju JIeK Tpebda MPUMEHUTH,
Tj. Y KOjUM HWHAWKAIHjamMa, y KOjO] JO3M U KOM OOJHMKY, Y3 HCTHIAHE CBEHTYATHHX
cnenuuIHOCTH y TpuUMeHH oxapeheHor Jeka. Hekonmko je 3HayajHUX YHEHCHHUIA
YTHLIAJO Ja OBUM HCIHUTHBamkEeM Oyzne oOyxBaheHa mnenujaTpujcka momynanuja. Hajmpe,
MO3HATO je Ja WHIMJEHIIA U MpeBaJeHIa eMuiIerchja Bapupa ca y3pacToM. Y OIMIITO]
nonyJaliiji, WHIMACHIIA je HajBeha y MenujaTpujcKoj MOIMyNaluju, HIKa y OApaciom
100y M TOTOM TIOHOBO pacrte y repujatpujckoj momymamuju (35). Ilexujatpujcka
MoTmyJanuja je ByJIHepaOWIHa, TTa THM M OCETJhbHBHja Ha HACTAaHAK HEXeJheHUX edekara
Tepanuje. MelyTuM, ucnuTHUBama JIEKOBa KOJ JeIe HHUCY yecTa. 3HadajaH mpodiem
MpeACTaBJba JO3UPAE JIEKOBA, J€p YeCTO HE MOCTOje J0Ka3W W3 KIMHUYKUX CTyIHja O
BUXO0BOj] €PUKACHOCTH U 0€30€AHOCTH Y OBOj MOMYJIAlUjH, IITO 3aXTeBa MocedaH ompe3
TOKOM HUXO0Be npuMeHe. CTora je 0BO UCTpaxHBame 00yXBaTHIIO YIPABO MEIN]jaTPHjCKy

MOTyJIAIH]y.

[Touerak nedyema KapOamMa3emMHOM KO Jielle TOJpa3yMeBa HWHIWBUAYaIHY
MPOIICHY TEpamujcKor oAroBopa M mpaheme HUBOA KOHIEGHTpaIlMje JiekKa Y KpBH, Y3

PEIOBHY KOHTPOJy OCHOBHHUX OHMOXEMHjCKMX mapameTapa. Ha ocHOBY mo0MjeHHX
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pe3yiTara WHUIMjaliHa /1032 JIeKa C€ MOCTENEeHO KOPUTYje N0 MOCTH3amha PaBHOTEKHOT
CTama y TEpaNMjCKOM OICETy KOHIIGHTpaluja. Tepanujcki MOHHTOPUHT J03Upama je
npuxBaheH HaunH nmpahema, anyu OBaj MPHUCTYI HE YKa3yje Ha MOTEHIMjaHe Ipodiaeme y
epuKacHOCTH U 0e30eHOCTH Ha CaMOM MOYeTKy mnpuMeHe Tepanuje. Ilo3naro je na
onpehenn (hapMaKOKMHETHUYKH MapaMeTpy 3aBHCE OJ y3pacTa W yTHUy Ha JIO3UpaE, a
MOCJIEIUYHO U Ha €PUKACHOCT M 0e30€THOCT MPUMEHECHOT JieKa. Y MPaKCH ce J03a JieKa
onpehyje Hajmpe mpema y3pacTy W TellecHO] TeKWHU. Melytum, HU3 (UBHOIOMIKUX U
OMOXEMHjCKUX pa3Jiuka y TMeAMjaTpHjCcKOj TMOMyJalMju yTU4Ye Ha  H3MEHE
(hapMakoJIOmKUX 0COOMHA JieKa. JeqHa y HU3Y 3HAYajHUX pasliiKa, KOja MOXKE yTHIATH
Ha (apMaKOKWHETHKY JICKa, jecCTe KOJIMYMHA ¥ HUBO aKTUBHOCTH META0OJIMYKUAX CH3MMA
jeTpe y meaujaTpujcKoj Mmomyianuju y omHocy Ha oxapacie (147). Knumuuuku edextn
Tepanuje KapOaMa3emMHOM Ha TIPBOM MECTYy 3aBHCE OJf IOCTUTHYTE€ CepyMCKe
kourenrpanuje (153) u 360r Tora u3mMemeHa (papMaKOKMHETHKA MOKE OUTH O] BEIUKOT

3HaYaja y IPUMEHH Teparuje 1 T03Upamy.

[Momarn o reHepanHO] e(QUKACHOCTH KapOaMaszenmuHa JaTupajy joml U3
IIe3/IeCeTUX TOAMHA JBAJIECETOT BeKa, KaJa je W Mmoueo 1a ce npumemyje. Edukacnocrt
OBOT' JIeKa IIOKa3aHa jeé y HEKOJIHMKO CBETCKUX CTyAHja TOKOM CEIaMIECeTHX |
OocaMJIeCeTHX TOAMHA, y KOjUMa je JEMOHCTpHpaHa 3HadajHa €(UKACHOCT y CMambEHhy
YUECTaJIOCTH MaplujanHux Hamajga y npeko 80% u reHepanu3oBaHux y mpeko 50%
ciydajeBa (154). MHuore HOBHje KOMIIapaTHBHE CTyIuje epUKacHOCTH U 0e30eTHOCTH
KapOaMazenuHa W IPYruX aHTHENWICNTHKA YYBPCTWIE Cy CTaB Ja je KapOaMa3enuH
nobap nek u3bopa, ¢ 003UpPOM Ha IEMOHCTPUPAHY 3HA4YajHY e(hUKACHOCT U 0e30€THOCT Y
omHocy Ha npyre antuenmientuke (155-160). YV Hamio] MCIUTUBAHO] MOMYJIAIUjU
e(HUKaCHOCT je MpOIeHhUBaHAa Ha OCHOBY KOHTpOJIE Halajaa, OJHOCHO TII0jaBe U Opoja
Hamajga y TOKY TpH Mecerna npahema, kao u mporeHoM nodossinama EED pesynrara y
CMHUCJIy HeCTaHKa (OKaJIHE aKTUBHOCTH MO TNpuiarohaBamy 03¢ KapOamasemnuHa.
I'enepanHo je npuMmemeHa Tepanuja Owna edukacHa; y TOKYy CTyauje HHje OHO
pPErUCTpOBaH HHU jeJaH Hamaja, a KOJA WIeCT MalWjeHaTa PErHCTPOBAaHO j€ 3HAuajHo
MoOOJbIIalbe y CMHUCITY HecTaHKa akThBHE (QokanHe aktuBHocTH y EEI-y, mo

npuiaroheBamy 103€ JeKa.

C o03upoM 1@ je KOJ HMCIHUTaHHWKa, KOjU cy Ouinm oOyxBaheHM HCIHUTUBAHEM,

KapOama3enuH oj paHMje yBEIEH Yy Tepamnujy, Te Ja cy oHH Beh mocturim oxapehene,
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cTaOWIHEe KOHCHTpaIMje Jieka Y KpBH, Onja je OYeKrBaHa OMHcaHa BUCOKa e(DUKACHOCT.
[loznato je pma mnpeko 60% mamujeHara TMocie TMpBe TOAWHA OJ YyBohema
AHTUETIWICITHYHE Tepaluje MOCTHKE MOTIyHY KoHTpoury Hanazaa (157). Takohe, Bucoka
epuKacHOCT kapbaMasenuHa Kao MHMIMjAJHE MOHOTEpalnuvje TMOoKa3aHa je y CTyaujama
Koje Ccy mopeauiie KapbamasenwH ca aApyruMm antuenmientuiuma (161-163). V Hamioj
crynuju, EED pe3ynratu aHanu3upaHu Cy y CMUCITY 1TO0OJbIIIaka, MPEIU3HA]e HeCTaHKa
¢dokamHe AaKTMBHOCTH IIOCJe TMpHiarohaBama /03¢ JieKa Ha OCHOBY H3MEpeHe
KOHIIEHTpauuje y kpBu. TpehuHa nanujeHata je Omiia ca jacHO M3paXeHUM (hoKaTHUM
ImpoMeHama IIpe mpujarohaBama [03€ Jeka, a no mnpuwiarohaBamy noze y 15%
WCIIUTAaHUKA PETUCTPOBAaH je HecTaHak ¢oxkanHe aktuBHOCTH y EEI-y. OBa 3HauajHa
nobospmama y EEI" Hanazuma mocne npuiarol)aBama KOHIIEHTpaLMje KapOamas3enuHa y
HallleM y30pKy MOTY OMTH Mocjenuiia MpUMEHE aJeKBaTHHMjEe 03¢ Ha HWHIBUAYaTHOM

HUBOY.

[To3naro je ma je AejcTBO kKapOaMaszemnruHa y OpraHu3My BPJIO KOMILIEKCHO | Ja Ce
OCTBapyje pa3JIMYUTUM MEXaHM3MHMa Yy MoOkgaHoM TkuBy. Crora, edexTu
kapOamazenuHa Ha 1ojaBy Hamaza, kao W Ha EEI" 3ammc mory OMTH BpJIO pa3iHyuUTH.
HNako mohaH aHTUKOHBYJ3aHT MPU HIDKUM Jl03aMma, KapOamasenuH je u MohaH
MPOKYHBYJI3aHT IIPH BUCOKHMM fo3ama of mpeko 40 ugr/kg (164, 165). YV muteparypu je
I00po ommcaHa I0jaBa HamaJa y pacloHy OJf MaluX MOjeJUHAYHHX JO TpaBHX
SMWICITHYHHUX CTaTyca MPU BHCOKMM TOKCHYHUM Jj03ama kKapOamazenuna (165), mro ce
peduextyje u y EEI mamasy (166, 167). Cryamja koje je wucrmuTHBala cQekTe
rabanmeHTMHA W KapOamasenuHa Ha EEIT m KOorHUTHMBHY (YHKIH]Y KOJA 3JIpaBUX
no0poBoJkalia mokaszana je na ehektu kapOamasernuHa 3aBUce Of J103€ MPUMEHEHOT JIeKa,
TE J]a HIKE J103€¢ He HcIosbaBajy HeraTuBHe edekre Ha EEI' u xoruutuBHe (yHKUIM]jE
(168). C apyre crpane, uctpaxkuBauu koju cy mnparwin EEI' mpomene m cepyMcky
KOHIICHTpaIlMjy KapOamasemnmrHa TOKOM IPBHUX MECEI] JaHa O] 3allovhibamka Teparuje
(169) wHucy onmWcanM CTaTUCTHYKU 3HA4YajHy Kopenaunujy wu3Mmehy cepymcke
KOHIICHTpalMje Kapbama3enuHa u enekTpoeHnedanorpapckux napamerapa mnpaheHux y
crynuju. [lopen Tora, mpomene koje cy nerekroBane y EEI'-y, nerekToBaHe cy oamax Ha
MOYETKY Tepamuje, TOKOM MpBe HeAe/he aIMUHUCTpAIIHje JIeKa, a TTIOTOM j€ Hajla3 0CTao
KOHCTaHTaH, T€ Cy 3aKJby4WJIM J1a je OBaj OJHOC BPJIO KOMILIeKcaH, u Aa crerneH EED
MPOMEHA BUIIIE 3aBUCH O] MHAWBUIYAJIHE OCETJHMBOCTH IpeMa KapOamas3enuHy TOKOM

npumMene tepanuje (169). C npyre crpaHe, y ciydajy NMPUMEHE 103a KOje CYy HCIOJ
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TEpamnujCcKor orcera Moke nohw a0 m3ocTtaHka Tepamnujckor edekra. Mmajyhy y Bumy
y3aK TEepaIijCKu OTCer Kapbama3eluHa, y3 rope HaBeJEHO JaCHO j€ KOJHMKO je 3Ha4ajHO

AICKBATHO JO3UPAKC OBOT" aHTUCTTUIICTITUKA.

[Topen edexra npunarohaBama 103e, Moryhe je 1a youeHo moOosblIame y Halloj
CTYIIMJH TIOTHYE OJf ApYrux ¢akropa, Kao MITO je caM MPUPOIHU TOK OojecTu. Mako je
MpUpOJia CMUJIENICHja Y BEIWKO] MEpHM HEMo3HaTa, MOCTOje jaCHW IOKa3aTesbu Ja ce
CIIOHTaHa pemucHja nemana yak 10 30% , a na he npexko 60% HOBOJIMjarHOCTUKOBAHUX
nanujaHara yhu y pemucujy mo npumenu tepanuje (170). Ilojenunu ucrpaxuBaun
HarJiamiaBajy Ja cé HEpPETKO Yy Mpakcu cpehy aema obosena of enmuiiercrje Ko KOjux je
EEI' mana3z moTmyHO HOpMallaH; KOJ Jelle ca emWIeTncHjoM (OKATHOT THUMA, MPBU
pyruncku EEI' netektyje enmnentuyne npomeHe Tek y oko 30-50% ciyuajeBa, Te oBU
noJaly TOKa3zyjy Ja je HeomxonaHa naxJbuBa kopenanuja EEDI pesynrara ca npyrum

nokaszaresbuma 6onectu (40).

[Topen edukacHOoCcTH, jegHaKO OWTHA KapaKTEPUCTHKA CBaKe Tepamvje je
6e36ennoct. Y Hamoj ctynuju, 27,5% momynanuje MpujaBUiio je HexelbeHe naorahaje
Omaror 10 yMepeHOTr UHTEH3UTETa, ITO OAroBapa MnojalnruMa 13 Apyrux cTyuja y Kojuma
je mpahena Oe30emHOCT KapOamasenwHa, U y KOjUMa Cy Kao Hajuemhu HEXE/beHU
norahaju perucTpoBaHU MOCIIAHOCT U YMOD, TJ1aBO00Jba U TACTPOUHTECTUHAIIHE MIPOMEHE
(163, 171, 172). UcrpaxuBaun Koju cy ce jom 1969. romune OaBwiIM aHAIH30M
6e30eaHOoCTH KapOamasernuHa TOKOM Tepanuje HeypalrHje HaBeldu Cy Ja Cy JalleKo
Hajuenthe HEXEJbEHE PEeaKIMje OMUCAaHE y IEHTPATHOM HEPBHOM CHUCTEMY, a TOTOM Y
racTpOMHTECTUHANIHOM cucTteMy. Mako ce cmarpa na oko 60% mainujeHata UCKyCH HEKH
O]l He)XeJbEHUX edekara TOKOM JYyroTpajHe mpuMeHe KapOamasenuHa, Beirka BehuHa cy
Onmaror WHTEH3UTETa W TMpoja3sHor kapakrtepa (173). Uumenura ga je y Halioj
MONyJIallij PETUCTPOBAH HIDKM TPOIIEHAT HEXEJpbHUX jorahaja Moke ce 00jaCHUTH
penaTuBO KpaTKUM MepuoaoM mpahema, Te YMHBHEHUIIOM J1a Cy MalujeHTH Omnu Ha Beh

CTaOMIIHO] 103 KapOaMa3enuHa.

CBu peructpoBanu naorahaju y HaIoj CTYIHMjCKO] MONyJalMju Cy TOTIYHO
KOH3UCTEHTHH ca Hajuelnrhe 3a0ee)keHUM HEeKEJbeHUM edekTuMa, onucaiuM y CakeTky
KapakTepucTHka jeka (64), y KoM ce HaBOJAHW Ja Cy IMOjeIMHa HeXeJbeHa JejCTBa BeoMa
YyecTa WIM 4ecTa, MOCceOHO Ha MOYeTKy Tepamnuje KapOama3enmuHOM, Kao HIp. peakiuje

LEHTPAJIHOT HEPBHOI' CUCTEMa (BPTOTJIaBUIIA, TI1aBO00JbA, aTaKCHja, APEMIBHBOCT, YMOP,
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TUTIJIONHja), TacTPOMHTECTHMHATIHM TiopeMehaju (Hay3eja, moBpahame) © KOXHE
aneprujcke peaknuje. J[03HO 3aBHCHA HEXKEJbEHA JIEjCTBA C€ OOMYHO CMamY]y Y POKY O]
nmap JaHa, OWJIO CHOHTAaHO WJIM HAKOH MposiazHe peaykuuje mose. IlojaBa HexesbeHHX
JejctaBa OJl CTpaHe ICHTPAJHOT HEPBHOT CHUCTEMa MOXKE OHWTH 3HAaK peJaTUBHE
MPEI03MPAHOCTH WK 3Ha4YajHuX QuiykTyaruja y miasmu (64). Kop jenHe manujeHTKHIbE
PETUCTPOBaHE Cy MPOMEHE Y MEHCTPYaTHOM KpBapewy Kao HEeKeJbeHH jaorahaj, Koju je
6uo mpucyran cBe Bpeme mnpahema. C 003upoM Ha pelnaTuBHO KpaTak nepuoj npahema,
OBaj 3ama)keHu eekaT Moxe OUTH U MpOoa3HOr KapakTepa. OBaj Hama3 HE OJICTYMA OJ
JOCaIalllibUX HMCIUTHBAKA, jep j€ YCTAHOBJBEHO Ja AHTHIWJICIITUIIM MOTY YTHIIATH Ha
EHJOKPUHH CTaTyC MalHjeHaTa, Mekhajyhu HUBO MOJTHUX XOpMOHaA. JIekoBU KOju MMajy
CIOCOOHOCT MHIYKIMje €H3MMa jeTpe, Mmely Kojuma je M KapOaMaszenuH, HU30M
OMOXEMHjCKUX peaKlirdja MOTY CMAalbUTH HUBO TECTOCTEPOHA MJIM €TPaauoa, IITO MOXKE
BOJIUTH MPOMEHaMa y MeHCTpyanHoM Iukycy (174). Mehytum, Ha OCHOBY J0Camalimbux
WCIUTHBaka CMaTpa Ce Ja Cy pa3jio3n HaCTaHKa OBUX MTPOMEHA BPJIO KOMILUICKCHH, TE J1a
Cy Y OCHOBH TIOCJIEIUIIA YIPYKEHOT yTHIIaja KaKO MPUPOE caMe OOJIECTH TaKO U yTHUIlaja

antuenwuientuka (175).

Y Hu3y (akTopa Koju MOTY Ja yTUYy Ha edeKTe MPUMEHE CBAKOT JieKa, OJTHOC
03¢ U TIOCTUTHYTE KOHIIGHTpallMje Y KPBH j€ BPJIO 3HauajaH. Y HaIlo] UCIUTHUBAHO]
MOTyJaIuju 3a0enexeHe JHEBHE 103€ TOKOM Iepuoja npahema Kperaje cy ce Y OKBUPY
npenopyuerux (10-20 mg /kg) (64). M3mepene cepyMcke KOHIIGHTpAIHje JIeKa Takohe cy
oune y okBupy pedepentaux (4 - 12 mg/l) (176). JlutepaTypHu momanu Cyrepuury aa
KapOaMaszenuH Haj0oJhe TIOCTHIKE CBOj aHTHMKOHBYJI3aHTH edeKaT MpH KOHIICHTpalHjama
Koje ce kpehy y oncery o1 oko 5 o 10 ug/ml (177). /lneBHe 103€ 10 KMJIOTpaMy TeIECHE
TeXWHE U KOHLIEHTpaIlHje kKapbaMazenuHa y KpBH Cy KOpenupaie, ald yMEpeHo, ITo je y
CKiaay ca momanuma u3 jureparype (177-179). Jlamac je y ¢apMaKOKHHETHIIU
KapOaMasenuHa MpeoBIaaao cTaB Ja oApeheHa Kopenaiuja mocToju, Te Ja je 0Baj 0JTHOC
HenmuHeapaH. Kao riiaBHH y3poK HAaBOJM CE JI03HO 3aBUCHA ayTOWHAYKIIMja METa0OIM3Ma
kapOamasenuna (65). YMmepena kopenainuja, Kao MITO j€ CIIy4aj y HaIIOj UCIUTHUBAHO]
nmonyJalnuju, Hajuenthe ce objammaBa crocoOHomhy kapOaMasenuHa jJa U3MEHU CBO]
MeTaboau3am JejctBoM Ha Mmerabonmuke exsume (180, 181). Cmatpa ce aa je merosa
ayTOMHAYKILIMja U BPEMEHCKH 3aBHCHA, jep je yrBpheHo na ce oaurpaBa Beh y mpBuUM
JTaHuMa oJ] yBohema Teparuje uiu oJf U3MeHe 03¢, 0e3 003upa Ha MPETXOAHY TyKUHY

Tepamnuje kapoamasenunom (182).
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5.2. Yuecranoct ucnutuBanux CYP3AS monumopduzama

CYP3A5 ce ca mpeko 25 anena (http://www.cypalleles.ki.se/cyp3a5.htm) cmatpa
Bpio monumoppHuM reHom (104). CmemreH je Ha Jay)keM Kpaky xpomo3oma 7 (
(7921.2), y peruony koju 3ay3uma 231kb, 3ajenno ca jomr tpu rena (CYP3A4, CYP3A7 u
CYP3A43) u asa nceynorena (CYP3A5P1 u CYP3A5P2) u3 CYP3A noadamuuje (95).
Ogaj ren je Benmuuune 33kb u cactoju ce o 13 er3ona u 12 uHTpOHA, 01 KOJUX C€ JCIOBH
IpBOI M TpUHaecTor er3oHa He mpenwucyjy. Kommpa ensum CYP3AS, koju, kag je
npucyTaH, Moxe na 4nHH 4ak u 10 50% ykymaor HuBoa CYP3A vy jerpu, amm je y
BEJIMKO] MEpPU PacIpoCTpameH W eKcTpaxenaTudHo, BehumHcku y OyOpe3mma, TaHKOM
peBy, mayhuma u npocrat (183). CYP3AS je pa3anuuTo eKCIIpUMOBaH y Pa3InuUuTHM
nomynaiujama: Hajpehu je kon EBporsbana, a Hajuemhum y adpuuko-aMepuUuKuM

nomynaiujama (104).

Huz CYP3AS5 nonumopduszama ytuue Ha ekcrnpecujy oBor cusuma (184), ma,
MaKo JIOHEJaBHO MaJlo MCTpakMBaHe, JaHac ce cMarpa aa ynpaBo CYP3AS Bapujammje
MOTy OMTH Haj3HAa4YajHUjU TEHCKU (PaKTOpW KOjU YTHUY Ha pa3jivKe Yy KIMPEHCY JIEKOBa
koju cy cyncrpatu 3a CYP3A enzume (104, 184-186) .Anen CYP3A5*1 o3HaueH je kao
JVBJBY M jeIUHHU Koaupa moTnyHo ¢yHkimonanan ensum (101). Ocranu 10 cax onucanu
BapHjaHTHH aJlelld KOAHWPa]y Mame (YHKIMOHATHE WM TMOTIYHO HE(QYHKIIMOHATHE
eHsuMcke uszopopme. Hajuemha, a yjenHo W HajBuIIe HCIUTUBaHA Bapujanuja je
CYP3A5*3, umju je pe3ynrar moTiyHoO HepyHKUHMOHaNaH eH3uM. OBaj monmuMopduzam,
o3Ha4YeH Kao IS7/76746, nmoapasymeBa cynctutyunjy 6986A>G y uHTpoHYy 3, U IOBOAM
710 TIpepaHor HACTaHKa CTOIT KOAOHa u rpekuaa tpancnammje (104, 187). Hacynpot Tome,
nonumopduszam 1528365083 (CYP3A5*2) mpencraBiba HECMHOHHUMHY CYNCTUTYIH]Y Y
ersony 11 (27289C>A), a nmoBoau 10 3aMeHE aMHHOKHCENIWHe Ha mo3uimju 398
(TpeoHUH y acmaparuH), y3poKyjyhu cMameHy CTaOWMIHOCT W KOJUYMHY CHUHTETHCAHOT
npotenna (184). Mako je CYP3A5*2 mnonumopdusam mpBU OmMcaH y Koaupajyhem
peruony oBor rena (188), yrBpheno je na on muoro pehu Hero CYP3A5*3 (184). Ose

7IBe BapHjauuje cy ouse y okycy Haler uCTpakuBamba.

CYP3A5*2 Bapwmjanyja y aeny momysamuje ooyxBaheHoM HaIllMM HCTPaXKHUBaHbEM
HHj€ YOY€Ha, a OBaKaB pE3yJITaT IMOJp)KaBa JMTEPATypHE MOJATKE y KOjUMa je OBa
Bapujalja oOINMCaHa Kao Bpio perka. Ha mpumep, reHoTHNM3andja CIpPOBEICHA Y

Oyrapckoj momnynanuju mokasana je na ydecramoct CYP3A5*2 wusnocu 0,4% (189).
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I'enepanmno, yuecrasocT OBE BapujanMje, Koja 3a TMOCIECIUIy HMa JACIUMHYHO
He(DYHKIIMOHAJIHM €H3WM, y CBHM [0 caJi MCIUTHBAHUM Iomyjaiujama kpehe ce y
pacniony ox 0-1% (97, 105, 190, 191). C apyre cTpaHe, Hallle HCITUTUBAE j€ MOTBPIUIIO
na je 3acrymubenoct CYP3A5*3 Bapujauuje y CpIicKoj MOIyJAlUju BPJIO BHCOKA, LITO
KOopenupa ca mojanuMa U3 CIMYHUX MOoMyJalyja y KojuMa je y4ecTajJoCcT OBE BapHjallije
nerekToBaHa y mpeko 90% ciyuajeBa (105, 140, 192). V nopehemy ca pesyaratuma
ucnutuBama u3 bocHe m Xeplieropute, riae je ydectamoct usHocwia 93% (193),
Makenonuje ca 92% (194), kao u3 y rpuke, pycke M IMOJbCKE IMOMyJaluje, TAe Cy ce
ydecTtanoctu kperaie oko 94% (195-197), merekToBaHa y4ecTaJoCT KOJA HAc je dYak

Hemro Beha (98%).

5.3. Yrunaj ucnutuBanux CYP3AS5 moaumopduzama Ha KOHIEHTpPAUHjy,

KJIMPEHC, e(pMKACHOCT U 0e30eJHOCT Tepanuje KapdaMazenuHOM

JHocanamma caznama o yrunajy CYP3AS renoruna Ha MeTaboM3aM HU3A JIEKOBA
KOJH Cy HEroBU cCymncTpatu cy paznmmuurta. Hamme, yrumaj CYP3AS renoruma Ha
MeTabonr3aM HEeKHX JIEKOBA Kao MTO ¢y HU(ETUNUH, JUITHA3EM UITH KIIOMHUIOTPENl HUje
nerektoBad (110, 111, 198). CynpotHo Tome, ucmoctaBmio ce aa je yaora CYP3AS y
MeTabonm3My BUHKpUCTUHA Yak Beha Hero CYP3A4, te na yectn moauMop@u3Mu OBOT
reHa 3Ha4ajHO JONPHUHOCE WHTEP-WHAWBHAYyaTHUMA BapujalfjaMa y CHCTEMCKO]
enmumuHanuju Buakpucturaa (199, 200). Yrtunaj CYP3A5 nommmopdusama yodeH je u y
MeTaboJM3My JieKoBa Kao mrTo cy Takpoiaumyc (201, 202 , 203), axonutun (204),
cunogocut (205), mukocrnopun (206), cumBacatun (207) u annpasonam (208). I1a unaxk,
nako je yrumaj CYP3A5*3 Bapujamnuje Ha GpapMaKOKMHETHUYKE MapaMeTpe TaKpoJuMyca
HECYMIHUBO JIOKa3aH, OHU HUCY PE3YITHPATH U3MEHEHUM KIMHUYKAM HCXOJIOM, TE
npucycTBo *3 Bapujanyje HUje TMOBe3aHO ca BehuM pu3HKOM OX onx0anuBama
TpaHCIUTaHTaTa OyOpera Ko mamujaHaTa JiedeHux TakpoiaumycoM (209). YV HoBujem
ucrpaxuBawy ytuinaja CYP3AS5 momumopdusma Ha (apMakOKMHETHKY TaKpoJuMyca
yOUeHE Cy HMXKE J103€, BUIIIC KOHIIEHTPAIM]je U HIDKU KIIMPEHC Y XOMO3UTOTHUX HOCHJIAIA
CYP3A5*3 anena, anmu HUCY KOpeJvpaje ca TepanujCcKUM UCXOIOM MM TOKCHYHOIINY
oBor jeka (210). V crymuju koja je ucrnutuBaia edpekre CYP3A5*3 Bapujarmje Ha
(bapMaKOKMHETHYKE IMapaMeTape CHMBACTaTHHA, YOUEHO 3HAYajHO CMameHE KIMpEHca

JIeKa KOJ XOMO3MTOTHUX HOocwiaiia oBe Bapujanuje (207), anu HUKAKBH €(EKTH HUCY
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YOUCHH y OJIBOJEHOM HCIHUTHBAaBKY YTHIIaja UCTOT TojJuMopdusmMa Ha e(OUKACHOCT U

0e30eaHOCT cumBacTaTuHa (211).

Kontposep3e y naureparypu nocroje u Bezano 3a edexkre CYP3A5*3 Bapujamuje
Ha MeTaboimu3aM KapOamaszenuHa. HenaBHa uMcnuTHBama, TOHEKIIE CIMYHA HALIEeM alli
CIpOBEICHa y a3WjCKUM TIOoMylanujama, TmoTBpawia cy yrumaj CYP3A5*3
nonuMopdu3mMa Ha GapMaKOKMHETHKY KapOamasenuHa. MehyTum, onucanu edextu cy
Ounm KoHTpagukTOopHH. McTpaxuBame Koje je oOyxBaruio Kopeanime obGorene of
enuiencuje 3adenexuio je Behe KOHLEHTpalHje U HIKU KIMpPEeHC KapOamazenuHa KoJ
XOMO3UTOTHUX HOCWJIAla *3 BapHjalije y OJHOCY Ha XETEePO3UTOTEe U XOMO3HUTOTHE
Hocuolle auBsber anena (76). CaudHu pe3ynraTv ¢y J100HjeHH B Y HCTpaKuBamy y Kunm,
rZie je KOJ mamujeHaTa o0OJenuX O emujerncuje KOju HeMajy eKCIIPUMOBAaH €H3UM, Tj.
HUjenaH *1 anen, mpoceyHa JO3HO HOPMaJM30BaHA CepyMCKa KOHIIEHTpauuja ouna Beha,
a J103a 1Mo KWIOTpaMy TeJIECHE Mace HIKA, Y OJTHOCY Ha TMallijeHTe KO/ KOJUX je MIPUCYTaH
€H3WM, TpU dYeMy HHje OWJI0 CTaTUCTUYKH 3HAYajHE pa3IHKe Yy CEPYMCKUM
koHueHrpanujama (187). CymporHo, nomymanuoHa (papMaKOKMHETHYKA aHalu3a y
jamaHCKO] MOMyJalMju MoKa3aja je Ja je KIMpeHC Jeka moBehaH Koj manujeHara Kon
Kojux eHs3uM Huje excrpumupan (Hocuouu CYP345*3/*3 renortuma) (87). IlotBpaa o
yrunajy CYP345 renoruna Ha metabonu3aMm kapOamaszenuHa mybnaukoBaHa je u 2015.
TOAMHE, AJIM jé OBO MCTPAaXHBaWkE Y KUHECKO] MOMYJIalljy MMOKA3aJlI0 3HA4ajHE Pa3lIuKe
Mel)y TeHOTHIICKH pa3MYuTUM Tpylama caMo y ciydajy HojuTepanudje ca HeHUTOMHOM

i penobapouTanom (212), mTo MOXKeE Ja yKa3yje Ha HHIYKIM]Y CH3MMA.

3a pasnuky on BehuHe OBIE TMOMEHYTHX CTyIWja CHOPOBEICHHX Yy A3uju,
UCIHUTHBaKka y EBPOIICKMM TOMyjalyjaMa HUCY NOTBpAWIA 3HayajaH yTHIA] *3
Bapujalyje Ha MeTadoJM3aM HEKOJIMKO MCIUTHBAHUX JekoBa cymncTtpata 3a CYP3AS
(213, 214). Kan je y nutamy KapOama3enuH, OMCEKHA CTyAHja Koja je oOyxBaTwia 25
nonmuMopduzamMa 7 pazIMUATHX TeHa KOju y oapeheHoj mMepu y4ecTBY]y y HETOBOM
Metabonm3My, Huje ommcana 3HadajHe epexre CYP3A5*3 (103). HdomatHO, Mako ce
cMarpa ga npucyctBo CYP3A5' 1 anena MOKe 3HAYAjHO M3MEHHTH KOJIHUMHY YKYITHOT
CYP3A ensuma, HOBHja ynopenna aHanu3a excrpecuje CYP3A en3zuma y TkuBy jerpe 46
ucnuTaHuka Oene mnomynanuje nokaszana je na CYP3AS uunum cBera 2% CYP3A
NpOTeHHa y YKYITHUM y30pLuMa, kao u fa je ynora CYP3AS y merabonu3my JiekoBa KOJ

npunagHuka Oene nomynanuje OezHaudajHa (215). OnmcaHn KOHTPAIUKTOPHU PE3yNITaTh
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yrunaja nonumopduzama CYP3AS Ha merabonm3am jiekoBa Hajuemrhe ce moBe3yjy ca
YHGECHUIIOM J]a Cy TIOMEHYTa HCIUTHBAaMka CIPOBEACHA y PA3IMYUTHM MOITyJallHjaMa.
ITopenehu nuBoe CYP3A4, CYP3AS5 u CYP3A7 mRNA ytBpheH je He camo /iBa myTta
Behu HuBo CYP3AS5 mRNA Hero m OWTaH HemocTaTak KoOperylaiuje eKCIpecuje
CYP3A4, CYP3A5 u CYP3A7 xoa uWCNUTaHWKAa jallaHCKE TOIMYyJalyje y OJHOCY Ha

UCIHUTAaHUKE KOjH Cy Ipumaaaiu 6emoj momymnamuju (216).

l'ogune 2014, y nuTepaTypHu je ONHUCAH Cly4yaj HAlMjeHTKUIE o0oJene o
enuiIernicuje Koja je MpH MOYeTHO] aAMUHUCTPAIMjH MajHux Jo3a KapOamazenuHa Op30
pasBuiIa HeXXeJbeHE eekTe, y3 cady KOHTpOIy Hamaja. ['eHOTUnmu3amujoM je yTBpheHo
na je manujeHTKuma xomo3urotHu Hocumar, CYP3AS5*3 Bapujanmje, amm u 3435CC
Bapujannje rena ABCBLl (enrn. ATP-binding cassette sub-family B member 1,
konupajyhu 3a Tpancnoprep [I-rimukonporenn) (217). YV oBom ciydajy, moryhe je na je
CHHEPTUCTHYKO JCJCTBO 00€ OBE BapHjallHje pasjior OBAKBOT TEPaAIHjCKOT HCXOJa.
Cryauja crpoBefieHa y Opa3wicKoj TOMYJaIlMju HEMAaBHO je TOKa3aja Jla OYyBaHa
aktuBHOCT CYP3AS5 enzuma Moxe OMTH MPOTEKTUBHU (DAKTOp Y XHUIIEPCEH3UTHBHUM
peakiMjamMa HMHIYKOBaHUM KapOamasenuHoMm. Melhytum, ayropu cy Harjacuiu jaa
npucyctBo CYP3A5*3 anena HMKako HUje caMO 1O ceOW J0BOJbaH (PaKTOp 3a pas3Boj
030MJbHUX XUTIEPCEH3UTUBHUX KOXXKHUX PEakinja, jep je Moryhe 10JaTHO WU YAPYKEHO
AejcTBO M Apyrux Bapujanuja (218). M3ocTanak pa3iuke y KIMHHYKOM OATOBOPY, YaK U
KaJa je youeH 3HauajaH yTulla] noaumopdusma Ha PapMaKOKMHETHKY KapOamasenuHa,

KapakTepucTHyaH je 3a Behuny momenytux cryauja (76, 187).

Edextn CYP3AS renotuna Ha gapMakOKMHETHKY KapOama3ernuHa OIMKMCAHH CY Y
asujckum (76, 187, 217), appuukum (219) u narmHoamepuukuM mnomynanujama (218).
Naxo ce 31a 1a CYP3A5*3 anen y3pokyje cuHTe3y He(yHKIIMOHATHOT €H3UMa, aHAJTH30M
Hamux Tmojaaraka mpernoctaBbeHn edekar CYP3AS5S renotuna Ha edukacHOCT u
0e30eaHOCT KapOamasenrHa HHje Joka3aH. HanMe, cTaTUCTHYKY 3Ha4YajHA pa3yivka mehy
UCIHUTaHUIMMA ca U 0e3 OBOT MoJIuMop(du3Ma HHUje youeHa HU y IHEBHUM J03aMa, HU Yy
JI03HO HOpMAJIM30BaHUM KOHLIEHTpAIMjaMa JieKa, HUTH y KJIMpEeHCy KapOama3ernuHa 1o
nmpuiarohaBamy 03¢ JieKa, Kao HU y TmpaheHUM napameTpuma e(PUKacHOCTH U
0e30eqHocTn. Hamm pesynraTu Kopenupajy ca JocafallibiM HUCTpaKHBamUMa y 0enoj
MOMyNAIMji, y KOjuMa HHje ONMCaH 3HauajHUju edekaT Bapujalija OBOI Te€HA Ha

u3abpane ¢apmaxokunernuke (97, 103), u kmuHnuke mapamerpe kapoamasenuna (101),
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moceOHO Kaja je MpuMemeH kao MoHoTtepanuja (212), mro je ciayuaj ca BehHHOM OBJiEe
WUCIUTHBAaHUX TManujeHara. Mnak, yodeHa  TUCKpPETHA TEHICHIMja XOMO3HUTOTHHX
HOCHWJIAla Bapwjanmje *3 Ka HIKUM Jo3ama, BehuM KoHIeHTpalujamMma W HIDKEM

KIIMPEHCY MOX€E YKa3WBaTH Ha yCIIOPEHU METa0O0In3aM JieKa.

N3ocTaHak CTaTUCTHYKK 3HAYAJHUX pE3yJTara y HAIIO] CTYAWjU HE 3HA4YU
00aBe3HO M OJICYCTBO YTHIIaja HCIHUTHBAHOT TosmMopdu3mMa Ha ¢GapMaKOKHHETHKY,
epukacHOCT u ©Oe30emHOCT KapOamazenuHa. Y TyMadewmy OBJE IPE3CHTOBAHUX
pesyarara Tpeba moMeHyTH ojpeleHa orpaHnderma CIpoBeIeHOT HCIIUTHBAKA, Ha TIPBOM
MECTY pPEeNIaTUBHO Majly CTYAHM]CKY TOMyJaIdjy, Kao W IOCIEANYHO BPJIO Majau Opoj
Hocunara CYP3A5*1 anena, mTo je KapakTepUCTUIHO U 3a BehWHY JIoCaalllbuX CTyAHja
cpoBeieHMX y OenuM mnomynanujama (214). Jlpyro, oBae HHje HMCHOUTHBAHO
MOTEHIMjaJTHO YAPY>KEHO HJIM I0jelMHauYHO JIeJCTBO NOJMMOp(dU3aMa Ipyrux rela, Koju
MOTy uMath 3HaTHO Behy ymory y naucnosunmju kapOamaszenuHa, Kao INTO CYy
nomumopdusmu rena EPHX1 (enrnm. epoxide hydrolase 1, xomupa €H3UM €MOKCHI
xuaponazy), ABCB1, ABCC2 (enrn. ATP binding cassette subfamily C member 2,
konupa tpancrnoprep ABCC2) u CYP3A4 (103). He Tpeba 3aHemMapuTH HU YTHIQ]
pasnmuuuTuX MexaHm3ama koju perynumy CYP3A ekcrpecujy, a Koju HUCY Ouiu
mpeaMeT OBOI WCIUTHBama. M3ocraHak orcepBupaHe pa3iuke Yy eQUKaCHOCTH U
6e30eaHocTn Mel)y TEHOTHIICKMM Tpynama 1o mnpuwiarohaBamy J03€, y CBETIy
NPEeTXOAHUX CTyauja y Oenoj momysianuju, HaBOAM HA 3aKJby4aK IMPOTHUB PYTUHCKE
reHorunu3anuje CYP3A5*3 y namoj cpeaunu. 3Hauaj CYP3A5*3 renHorunmsanuje y
M0jeIMHUM CiTydajeBrMa (PEHOTHUIICKH CTIOPUX MEeTaboIM3epa OCTaje aa ¢c€ YTBPIU JajbuM

UCIHUTHBAKkEM Ha Behoj CTyI1jCKO] MOIyIaIHjH.

Ca nmpyre ctpane, y HamieM y30pKy Huje Omno Hocunana CYP3A5*2 Bapujanuje,
fa cTora HUCMO MOTJIM HMCIHUTATH MOTEHIMjalHe edeKTe OBE BapHjalMja Ha Tepamnujy
KapOamaszenuHoOM Kop fene. [lomTo je Bpyo penak ¥ y OCTaauM A0 caja MCIUTHBAHUM
nomnynanujama (105, 191) u nurepaTypHu mojamy O BEroBOM YTUIA]y Ha e(pUKACHOCT U

6e30eIHOCT JIEKOBA Cy OTPaHUYEHHU.
5.4. Yuecranoct ucnutuBanux CYP2C8 monumopduzama

Ca Bume ox 14 Bapujantaux anena (http://www.cypalleles.ki.se/cyp2c8.htm),

CYP2C8 Takohe mnpumaga mnomumoppHuM TeHuMa. CMEIITEH je Ha AyKeM Kpaky
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xpomoszoma 10 (10924), cacroju ce o1 9 er3ona, a \erosa BerMurHa u3HOCH cBera 31Kkb,
on ykymaux 400 kb kommko 3aysuma nema CYP2C cybdammiuja. Ha oBom neny
xpomo3oma 10 cmemteH je 3ajeqHo ca jom Tpu rera: CYP2C9, CYP2C18, u CYP2C19
(115). CYP2C8*1 (wmm *1A) o3HaueH je Kao JUB/BM ajlel M KOAWpa TMOTIYHO
byuknuonanau eusuMm (115). Ox 14 Bapwujarmja, npse tpu (CYP2C8*2, CYP2C8*3 u
CYP2C8*4) cy Haj3acTymbeHHje, JOK Cy IMPEOCTale BapHjalrje OnmrucaHe Kao BPJIO PETKe,
U TOo camo y asujckuM nonynanujama (220). CYP2C8*3, koju o0jeaumyje aBa BUCOKO
noBe3ana mnonuMopduzma  rs11572080 (416G>A) wu  rs10509681 (1196A>G),
noJipa3yMeBa MoBe3aHe U3MEHE CMEIIITEHE y er30HMMa 3 U 8, KOIupa eH3MM KOjU uMa
IBe U3MemeHe amuHokucenuue: Argl39Lys u Lys399Arg, (221), a 3a mocneauiy uMa

cMamberme Metabonmmuke aktuBHocTH CYP2C8 (73, 120, 222). CYP2C8*5 (rs72558196

475delA) npunana peTkuM aieiMMa M HEroBa 3acTyIJCHOCT je Mama ox 1%. Osa
BapHjalfja CMEIITEHa Y €r30Hy 3, MoJpa3yMeBa H3MEHE Y aMUHOKHUCEIIMHAMA TI0YEB 01
nosunuje 159, noBomehu mo mpepane mojaBe CTOI KOJOHA Ha mo3undju 177 u cuHTE3e

HEKOMILJICTHOT TIpoTenHa 0e3 eH3uMcke akTuBHOCTH (73, 223).

3acrymsseHoct CYP2C8*3 Bapujanuje y cprickoj nomyianuuju uznocuna je 17,5%.
OBaj pe3yinrar HAJIPUOIDKHUJH J€ Y4YECTaJIOCTH ONKMCAaHO] HEJAaBHO Y IIIAHCKO]
nonynaunju (17%), DOK Cy BpJO CIWYHH MPOIEHTH PETHUCTPOBAHH M y OPHUTAHCKO]
(15,5%) m yemkoj mnonymamuju (10,9%) (116, 119, 222). CYP2C8*5 je Bpio perka
Bapujanmja, Koje je nmo cax omucaHa camo y Asmju (220), u TO ca BpJIO HUCKOM
dbpexBeHIIOM KOja ce kperasa oko 0, 25% (96, 222, 224). CynpotHo oBoj, CYP2C8*3 ce
yecTo cpehe y 6eroj, aau BpJIo peTKO y HPHO] | KyToj pacu (96). V Haloj HCIUTHBAHO]
nomnynanuju  Huje youeH Hujenan Hocuian CYP2C8*5, mrto nomatHo motBphyje Beh
npuxBaheHu craB ga je 3actymbeHocT CYP2C8*5 anena y omimroj momynanuju aocta

petka (96).

5.5. ¥Yruunaj ucnuruBanux mnoaumopduzama CYP2C8 Ha koHumeHTpaumjy,

KJIMPEHC, eprKacHOCT U 0e30eJHOCT Tepanuje kapdaMa3enuHOM

Enzum CYP2C8 uymam 7%  yKymHHX [UTOXpOMa jeTpe U Yy4YecTByje Y
MeTaboJIM4Koj 00paau HajMame 5% JekoBa (225). Hu3 3nauajHux JiekoBa, a mel)y mrMa
u kapOamasenuH, mpeacTaBibajy y Behoj unu mamoj mepu CYP2C8 cynctpare. [Tokazano
j€ Ja 0Baj €H3UM YYECTBYj€ U y MeTabO0In3My aHTUAMja0eTHKA Kao IITO Cy POCUTIUTA30H

U TpPOIJIMUTA30H, 3aTUM AHTHHCOIUUIACTUYHOI' arcHca IMaKJIUTaKCCIIa, IIa HOjGI[I/IHI/IX
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CTaTHHA, ¥ AHTHAPUTMHUKA Kao IITO Cy aMjOJIapOH M BeparaMil, 1 HeKHX aHTHMaJlapuKa
(113). Vnoora CYP2CS8 je 3HauajHa W y CHIOTEHOM METa0OJIM3My, HAa IMPBOM MECTY
apaxuoHcke kucenuHe (114, 226). [lopen nokanuzaiyje y jeTpH, pacpoCcTpambeH je U Y

1peBuMa, 0yope3rmMa, MO3ry | MmoJiHuM skie3nama (114, 115).

CYP2C8 opnukyje 3HaTHA MHTEP-UHAUBHUyalTHA BaprjaOUIIHOCT Y €KCIPECUjU U
aKTUBHOCTH. Y oJpeheHHM ciydyajeBHMMa, WHXUOHWIMja WM MHAYKIHja €H3MMa MOXKE
JOBECTH 70 3HauajHe M3MeHe y edukacHoctH U Oe3zbemnoctu jeka (92). Haumme,
MCTOBpPEMEHA IMpHMEHA WHXMOUTOpAa WM WHAYKTOpa €H3MMa M EH3MMCKOI CYICTpara
MOJKE JTOBECTH [0 HArJor MopacTa WM CMamkemha KOHIICHTPAIMje CyIcTpaTa i HACTaHKa
HEXEJHEHOT WM u30cTaHka Tepanujckor edekra. Ctpykrypa CYP2C8 enszuma je TakBa
Ja OH MOXeE Be3aTH BpJIO pa3IUUYUTE CYICTpaTe M MHXHOUTOpe O0€3 BEeIMKHX
KOH(pOpPMaLlMOHUX POMEHa, Ta MHOTH JiekoBH nHxuoupajy CYP2CS, a To 3a mocnenuiry
MMa KIMHHYKE HHTepakmnuje JiekoBa (225). YV muteparypu Cy 100pO JTOKyMEHTOBaHE
nocnenune ucrtoBpemeHe npumene CYP2C8 wunxmbOutopa u cymncrtpara. Tako, Ha
npUMep, y cly4yajy MCTOBPEMEHE NpUMEHe penarivHuia v rempulOposuia 1oja3u a0
noBehama KOHIEHTpanuje penarmuuuna (227), a cniuyHu eeKTH JO0Ka3aHH Cy U MpU
HCTOBPEMEHO] MPHMEHH TPHMETONpHMa (MHXHOWTOpa) M MUOrIMTa3oHa (Cyrcrpara)
(228). CympotHo, mpuMeHa HHIAYKTOpa MOXE JOBECTH [0 CMamberha KOHIICHTpAIHje
CYP2C8 cyncrpara. Ha npumep, uCTOBpeMeHa MpPUMEHA CYICTAaHIM KOje aKTUBUPAjy
peuentope uuaykimje PXR (enrn. pregnane X receptor) wim CAR (enrs. constitutive
androstane receptor), xkao mrTo cy pubamnunuH wikn (GeHodapOuTa;, AOBOIU 0
uaaykije CYP2C rena, ma mocneanyudo nosehama konmmunane CYP2C8 ensuma (229).
OBe uMIEHHIIE jaCHO MOKa3yjy KOJIMKO MoOke OuTtH komiuiekcHa ymora CYP2C8 y

MeTaboJIM3My JIEKOBa, YKJbyuyjyhu kapbamasenus (75).

[IpucyctBo oapehennx mnonumopduzama Moxe TmoBehaTH WM CMambUTH
excrpecrjy CYP2C8 pazanuutum mexanusmuma (94). YV mocnenmo] ACHeHUjd, YTUIA]
CYP2C8*3 na merabonu3aM HM3a JICKOBA j€ MCIUTHBAH, M jaCHOI CTaBa O HETOBO]
yno3u jom yBek Hema. Mako je excnepumenrtanHo mokazaHo na CYP2C8*3 cmamyje
MeTtabommuky aktuBHOCT CYP2C8 3a nexoBe KOju Cy NMPUMapHO HETOBU CYIICTPATH,
KJIMHUYKA UCHUTHBaWma Cy IMoKa3aja JOHEKJIEe KOHTpaaukTopHe pesyartarte. Cyrncrparu
KOjU Cy HajBHIIC KIIMHUYKK UCTIUTUBaHU cy nakyiurtakcen (120, 222, 230), HectepouaHu

antupeymarui  (mOynpoden) (119, 231), mnojenuHn opamHH aHTUAWjAOCTHIU
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(pemarnuHuA, poCUrIMTa3oH, muorauTason) (118, 121, 228, 232), ka0 U HEypOJEHTHK
nesomenpomasun (123). Ucnutuama yruraja CYP2C8*3 Ha QapmMakoKHMHETHUYKE
napamerpe P-uGynpodena nama cy cymnpoTHe MOAATKe: HAJUpEe je OMUCAH YCIOpeH
metabonmzam (119), a Hexyro 3aTuM y APYroj CTyAUjU ONMHUCaH je yOp3aH MeTadoan3aM
oBor Jieka (231). V Behuuu nocagammux anaausa epexkata CYP2C8*3 na merabonuzam
OpajHUX aHTUAWja0eTHKa YTBPHEHO je /1a XOMO3WUTOTHH HOCHOIIM OBOT ajieja uMajy
yop3an merabonusam pernarmauaa (118), nuornurazona (228) u pocurnurasona (122).
VY 0BUM cTy/#jaMa pEerucTpOBaHO je CMambeHe MOBPIIMHE UCIIO KpHBe (SHIII. area under
the curve, AUC), y3 noBehame KiupeHca Jieka Ko HoCHilala BapHujanuje *3 y oaHOoCy Ha
XOMO3UTOTHEe Hocuworle *1  anema. MWmak, mojeawHM  ayTopW  pa3ivke y
(apMaKOKMHETHYKHM NapaMeTpuMa UCIIMTUBAHUX aHTHHja0beTuka Hucy youmnu (233).
KontpoBep3e mocToje yak M Be3aHO 3a MeTaboim3aM Makiurakcena. Huz crynuja y
Ta00OpaTOPUjCKUM YCJIOBMMA TOTBPJMO € CMamemke MeTadoim3Ma OBOT JieKa Y
npucyctBy *3 Bapujanmje (230, 234), mok kinuHMuYka cryadja u3 2007. roauHe HHjE

NOKa3aja HUKaKaB yTHUIIA] OBOT MOJIMMOp(H3Ma Ha KIMPEHC nakiuTakcena (235).

[Ta nnak, 9ak U KOJ| OHMX CYIICTpaTa KOJA KOjHX je ONUCAaH HEIBOCMHUCIICH YTHIA]
WCIIUTUBAHUX BapHjalfja Ha HUXOBY (PapMaKOKUHETHKY, Y BehWHU KIIMHUYKHUX CTY/AH]a
HUCY yOueHHU 3HayajHu e(pexTH Ha mUXoBY edukacHocT u Oe36emnoct. Beh cmomenyra
cryauja u3 2007, kxoja je mparwia 914 mauujeHata Ha Tepanuju JOLMUTAKCEIOM HIIH
MAKJIMTAKCEIOM y KOMOMHAIM]U ca KapOOIUTATUHOM, HUje MoKas3aja Jia Cy WCIUTHBAHU
nomumopdusmu CYP2C8 Bezanu 3a TOKCHYHOCT WM €(PUKACHOCT IPUMEH-EHE Teparuje
(235). Y perpoCneKTHBHO] aHanmM3M mojaraka 119 manMjeHTKHEa  JICYCHHX
nakiauTakcenoMm Huje Omio kopenauuje CYP2C8*3 n ykynmHOr BpeMeHa MpeKuBIbaBamba,
CeH30pHEe Heypomatuje W HeyrporeHuje (236). Cryauja crnoBeneHa y aQpUyKoj
monynanuju o yrunajy nomumopdpuzma CYP2C8*3 Ha Ttepanujy aHTHMalapuKOM
aMOJIMaKBUHOM TIOKa3aJla je 3HadyajHO cMameme akTuBHOcTH CYP2C8 ensuma y
HOCWJIalla MCIUTHBAHE Bapujaluje, anu O0e3 yTulaja Ha epuKacHOCT U Oe30emHocT
tepanuje (237). Ca mpyre crpaHe, HelaBHAa UCIIMTHBama yruuaja npucyctsa CYP2C8*3
Ha pa3B0j TOKCHYHUX edeKaTa IMpH Tepaluju MaKIUTEKCEIOM MoKa3aja Cy J1a HOCHOIH *3

BapHjalije MOy OUTH U3JI0KCHH]H HEKebeHUM edextuma (238).

to ce tuue edpexara CYP2C8 renckor momumop¢pusMa Ha MeTaboIH3aM,

epukacHOCT U 0Oe30emHOCT KapOamasenuHa, HEAOCTa)y KIMHUYKE CTyauje. AHamusza
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Hamux pesynrara nokazana je na CYP2C8*3 monmmmopdwuzam AuicKpeTHO yTHuYe Ha
MeTabosi3aM Kapbamas3enuHa, jep Cy YoueHe pa3juke y JHEBHO] I03M W KOHIIEHTpAIUju
Mel)y TeHOTHIICKM pa3lu4YuTUM rpynama Oumie Oe3 cTaTuCcTHUKOr 3Havaja. Hamme, xon
Hocwinana CYP2C8*3 youena je TeHIEHIMja Ka HWKMM J03aMa U  BUIIUM
KOHIICHTpallhjama JieKa, yka3dyjyhu Ha 0Jaro cMameme eH3UMCKE aKTUBHOCTH M CIIOPH]U
MeTaboyin3aM Jieka y oBuX nanujeHara. [lopex tora, kopenamuja q03€ U KOHIIGHTpAIUje
je Omia CTaTUCTWYKM 3Ha4yajHa caMo Koja Hocwiana *1 anema. Mehyrum, y nmomatHo
CIIPOBEJICHO] MOMYJIAMOHO] (hapMAaKOKWHETHYKO] aHAJIM3U OBaj MOIMMOp(U3aM HUje
W3/IBOjeH Kao 3HaYajaH MPEAUKTHBHU TMapaMeTap y Ao3upamy KapOamazenuHa. OmucaHu
HeIoCTaTak KopenalMje JJ03¢ M KOHLEHTpaluje JeKa caMo y Tpynd HOCHIIana
UCIHUTHBaHEe *3 Bapujalje y HaIloj MOIMyJalMju MOXKEe YKa3WBaTH M Ha YTHIA] HU3A
apyrux ¢axtopa y oOpaau OBOI JieKa, Kao IITO jeé JO3HO 3aBHCHA ayTOMHIYKIIH]ja

CYP2C8 ensumoMm nocpeaoBaHor Mmetabonu3ma kapdbamasenuna (239).

Pannja ucnmtuBama cy mokasana na eHsuMm kogupan CYP2C8*3 mapwujarujom
MOKa3yje CYICTpaTHO 3aBHCHE M3MeHe y akTuBHOCTH (221), (240). ITocroje mokasu na je
KapOamasenuH y cTamby Ja aKTHBHpa IMOjeJUHE HYyKJeapHe (akTope U perysuile
TpaHCKpUMIHjy oba oBa reHa. Hamme, y crymuju u3 2006. roguHe, UCTpaXKUBAYU CY
nokaszanu aa Hykiepanu ¢akrop CAR moxe Outh aktuBupan Kapbamaszernuaom (241).
Takohe, cmatpa ce 1a PXR u ¢dakrop Tpanckpumnimje HNF4A (enrn. hepatocyte nuclear
factor 4 alpha) 3ajemHo Mory na yrudy Ha ayTOMHAYKIM]y KapOamaszernmHa (242).
HonarHo, mocroje xumnore3e na ce epextu CYP2C8*3 amena Ha dapmakoKmHETHYKE
mapaMeTpe MOjeAMHUX JICKOBA HCIOJbaBajy CaMoO INPH HIDKMM J03aMa, a Ja Ipu
TepanujcKuM jao3ama apyru renu kao mro je CYP3A4 npeys3umajy 3HaTHO Behy yrory
(96). Manac ce cmarpa &a pasjiMKe y JO3Upamy A0 caja MCIUTHBAHUX JIEKOBAa MOTY
BOJUTH 3HAYajHUM pa3lIiKaMa y pe3yiITaTiMa jep MOIMMOPGHU3MH MOTY UMATH Pa3IHIHUT

YTHIIA] TIPU pa3IHYUTHM KOHIICHTpaljama cyrcrpara (238).

ITopen naBenmenux (akropa Besanmx 3a CYP2CS8, me tpeba 3aHeMapuTH HU
Moryhe 1ejcTBO ApYruxX €H3MMa, TPAHCIOpTEpa M PEIenTopa W HHUXOBUX T'C€HCKUX
nonmuMopduzamMa Koju HUCY oOyxBaheHM OBMM HCIHTHBAaKEM, Kao INTO CYy
nomumopdusmu EPHX1, UGT2B7 (enrsi. UDP glucuronosyltransferase family 2 member
B7, ren xoju xoaupa ypuaun audocdar rmykyponosun tpanchepasy 2B7), nnu ABCBL.

Tako Ha mpumep nocroje noka3u na cy nomumoppusmu rena CYP2C8 u MDR1 no6pu
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MPEIUKTOPH KiIMpeHca makauTakcena (238). OBakaB yTHIIA] APYTUX IeHa HUjE HCKJbYYEH

HU y MeTaboIM3My KapOamasenunHa.

VY Hamoj ctyauju Huje Omio pasnuke npaheHuM napamerpuma eduxkacnoctu mehy
ucnutuBanuM CYP2C8 renorunckum rpymama. IIto ce Tuue mabopaTOpHjcKUX
nmapameTapa npaheHux y 1uJby mpolieHe 0e30€THOCTH, OMHUCAHO je 3Ha4ajHO MoBehame
HHUBOA TPUJIMIIEpU/Ia KOJI Hocuiana *3 Bapujaruje. McrpaxuBama nmokasyjy aa CYP2CS8
uMa BaXHY YJIOTY y OKCHJIAIUJU apaxuIOHCKE KUCEIMHE /10 eTMOKCHEHKOCATPUEHCKHX
KHcenHa (eHrI. epoxyeicosatrienoic acids, EETS), koje ce cmaTtpajy Bpio BaKHHM
IIPOTEKTUBHUM CYIICTaHLIAMa: UMajy YJIOTY CEKYHAApHHX ITIaCHUKA, PErylaropa XOpMOHa
U (axkTopa pacra, €0 Cy aHTUXHUIEPTEH3UBHUX U APYTMX INPOTEKTHBHUX MEXaHU3aMa Y
BUTAJTHUM opranuma (226), u TpencTaBibajy XUIEPIIMKEMHYHE M XUIOJIUMHIESMUYHE
daxtope (243). CYP2C8*3 je moBe3aH ca cMamemeM MeTabonnuke aktuBHocTH CYP2C8
y MeTaboJIM3My apaxHI0HCKE KHCEIHHE Y mopehemy ca auBibuM TuiioM euzuma (120), a
Bapujanmje nojenaux reHa u3 ¢amuiauja CYP1A, CYP2C, u CYP2J , koje yTudy Ha
CMambEHE EH3MMCKE aKTUBHOCTH U CIIEACTBEHO cMambewe HacTanka EET, nosenene cy y
Be3y ca moBehaHMM pU3MKOM 3a HacTaHaK OOJIECTH KapIUOBacKyilIapHOTr cuctema (244).
Henasna ctyauja koja je ucnutuBaia rnmosesanoct Bapujaruja CYP2J2*7 u CYP2C8*3 ca
KOpPOHApHOM 00JIECTH M HACTAaHKOM MH(]apKTa MUOKap/Aa, Kao jefaH O]l Hajla3a U3/IBOjujia
je ympaso moBe3anoct CYP2C8*3 ca Behum puszukoMm o] pa3Boja XWUIEPTEH3HUjE KO
mymikapana (245). Unak, y crynuju Huje yodeHa HukakBa noBezaHoct CYP2C8*3 ca
HUBOOM YKYIIHOI XOJIE€CTEpOJia, TPUIVIMLEPHUIA, JIMIONPOTEUHA Majle TyCTHHE,
JUIONPOTENHA BEJIMKE TYCTUHE WM M3MEPEHUM BpEIHOCTUMA KpBHOI NMpHUTHCKA. Behe
BPEIHOCTH TpHUINIMLEpUIa 3a0enexeHe y Hamoj cryauju kon Hocuiama CYP2C8*3
Bapujanuje ykasyjy Ha MoryhHoct cmameHor HuBoa EET, uume ce cMmamyje HUXOB
XUIOJIMIUIEMUYHH e(eKaT, 1a J10Ja3u 0 U3MEHa y JUIHUIHOM cTaTycy nauujeHta. OBaj
Haja3 3acilyXyje Maxmy M 3axeBa JlaJba HCIUTHUBaWba, Koja OW J0JAaTHO TOTBpIMIIA

YTHILIAj OBE BapHujalije Ha U3MEHE Y YKYITHOM MeTa00JIM3My JIUIHA.

[TocToju HU3 cTyAMja y KOjUMa Cy ayTOpHW OINHUCAIIM J1a IpUMEHa KapbamaszenuHa
yTH4e Ha moBehame HUBOA JHMIKIA W/HIK JMIIONPOTEHHa y cepymy (246-248) , a uctu
eeKTH Cy ONMHMCaHU H y neanjarpujckoj monynanuju (249) . OBakaB edekar 4ecTo ce y
JUTEpaTypu TMpPHUIHCYje CHOCOOHOCTH KapbamasenuHa Ja UHAyKyje nuroxpome P-450

(249, 250). Mehytum, nma 1 qpyrauujux CTaBoOBa, KOJH CMATpajy Ja Pa3IHyuTe MPOMEHE
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KOj€ Cy JIO caJ OMHCAaHE y JMMUIAHOM CTaTyCy MpHU Tepanuju KapOaMazemrmHOM HacCTajy
300r JOUPEKTHOT yTHIAja KapbamasenuHa Ha (PU3HOJOIIKE MEXaHU3ME EHJIOTCHOT
Metabonm3Ma xojecrepoia (251). JlomatHo, y pa3MaTtpamby MEXaHH3aMa YOYEHHX
epekara TMOjelMHU HUCTPAKMBAYM MCTUYY Ja je KapOamasenuH, cMmamyjyhn HHBO
THPOUAHUX XOpMOHa (252), cmocobaH Ja HWHAMPEKTHO YTHYE Ha IMYT KOHBEP3Hje
nunonporenHa (253), Te Aa je 0BO HHIAUPEKTHO JICjCTBO, MOPEI HHAYKIH]jE CH3UMa jeTpe,
BpJIO 3HAYajHO Yy MATOr€HE3W MOBHIICHUX JUNuAa Kon mamujeHata (253). Mehyrum,
OIMCAaHM Cy U CYNPOTHU pe3yiTaT, y KOjuMa HHje JloKa3aH edekar kapOamasernuHa Ha
HUBO CEPYMCKHUX JIMIUA, & CMaTpa ce J1a KOHTPAJAUKTOPHU PE3YITaTH MOTUYY JIEIOM O]
HauyMHa MEpEHa, Pa3IMYUTOr JW3ajHa CTyAHMja, HM30CTaHaKa aHaju3e (akTopa Kao IITO
Cy HauuH HcxpaHe, nopemehaju y HHTECTUHAIIHO] allCOPIILNjU, OMIMjapHO] CEKpEelHju U
cimuno (253). V cBeTily HaBeJCHUX YMIbEHHIIA, Oe3 0031upa Ha MexaHHu3Me, Moryhe je na
cy Hocuoru Bapujanuje CYP2C8*3, koju cy Ha Tepanuju kapOaMa3zenuHoM, Y ToBehaHOM
PHU3HKY OJ1 HACTaHKA MTPOMEHA y METa0O0JIM3MYy JIMIHUIA, IITO MOKEe OMTH OCHOB 3a Pa3Boj
aTepoCKJIepo3e, U MOCIEIUYHU Pa3B0j KapIUOBACKYIApPHUX OOJIECTH U MOXKIAHOT yaapa y

KaCHHUjeM XHUBOTHOM J00y.

PenatuBHOo Manmm Opoj WCHHWTaHWKA, Ka0 W PEJATHBHO Majia 3acTYIJBEHOCT
BapHjaHTHHUX aJjiejla, OCTaBJha OTBOPEHO MHUTame Ja Ju Ou ce Behm edekar, kako Ha
(apMaKkOKMHETHKY TaKO W Ha JUNHIHU TpodMsl jacHHWje HcKa3ao y 3HaTHO Behoj
nomynanuju. 3a cajga, Halld KIMHUYKH pe3ynTaTd cyrepuiry na ymora CYP2C8*3
Bapujanmje y Merabonu3My KapOamasenuHa WIaK HHUje KJIMHWYKH 3HavajHa, CTOTa Ce
yBoheme (papMakoreHeTCKe aHaJIM3e OBOT MapaMeTpa y PYTHHCKY Mpakcy TPEHYTHO HE

MO’K€ IIPETIOPYUHTH.

CYP2C8*5 Bapujammja y3poKyje HacTaHak CKpaheHOr M MOTIYHO HEAKTHBHOT
ersuma (73), ma ce MOKE MPETIOCTABUTH Ja EErOBO MPHCYCTBO 3HAYAJHO YTHYE Ha
(hapMaKOKMHETHKY JIeKoBa koju ce meTtabomumny npexko CYP2C8. Tako je y HemaBHUM
UCIHUTHBAakbUMa OBaj MOJIMMOp(pH3aM TIOBE3aH ca YCIHOPEHHUM METabOoIM3MOM
[[epUBacTaTHHA ¥ 030MJbHUM HEXKEJFEHUM peakiidjaMa Ha JeK 300T M30CTaHKa €H3UMCKE
aktuBHOCTH (223). Unak, 3nauaj CYP2C8*5 y kiIMHMYKO] IpaKcH joII YBEK je HejacaH,
jep Cy XOMO3HWTOTHU HOCHOIIM OBOT ajiejla M3y3eTHO peTku. Kako HM y Hamoj cTyauju
HUje OTKPMBEH HHjelaH HOCWJIAIl OBE BapHjaluje, HEeroBu e(eKkTh Ha epUKacHOCT U

6e30eaHOCT KapbaMa3zenuHa HUCY MOTJIM OUTH HCITUTAHH.
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5.6. Yuecranoct ucnutuBanux CYP1A2 nonumopduzama

CYP1A2 je cmemren Ha xpomoszomy 15 (1522 — g24), cacrtoju ce o cemam
er3oHa W HIeCT UHTPOHA U 3ay3uMma oko 7,8 kb (254). Koaupa CYP1A2, nporeun ox 515
aMUHOKHCENIMHA, KOju YMHU OKo 13% yKymHUX LUTOXpOMa jeTpe W cMaTpa ce Ja
ydecTByje y Merabonusmy oko 5% sekoBa (254). Jlo manac je omucano mpeko 200
nojequHavHux moaumopduzama y CYPLA2 reny (255) u npeko 40 pa3nuuuTux ajena, Te
ce cmarpa usysetHo nomumopduum (http://www.cypalleles.ki.se/cypla2.htm), ca Huzom
Bapujanuja unja ce npeBaieHna kpehe mpeko 10% (255). Ila umak, ympkoc BeTUKOM
Opojy omMcaHuX ajieyia, CBera HEKOJUKO j€ TIOBE3aHO ca M3MEHOM €H3UMCKE aKTHBHOCTH

(128).

VY ommroj nomynanuju anen CYP1A2*1 o3naueH je kao Wt U Koaupa MOTIIYHO
¢unkronanan ensum (126). [TonumopdusMu oBOT TeHa Koju cy O y GOKyCy Harier
UCIUTHBAaka CMEIITEHH CY Y MPOMOTEPCKOM PErHOHY M cMaTpa ce Jia MOTYy YTHIIATH Ha
uaaynubmiHoct u aktuBHOCT CYPLA2 ensuma (126), Maga Ha pasnuyuTe HaduHE.
Bapujammja -3860G>A (rs2069514, CYP1A2*1C, y nureparypu (128) ce cpehe u xao
—2964G>A Bapujanuja) npeacTaBiba CYIICTUTYLIH]Y Y 5'- peTHOHY TI'eHa, U cMarpa ce Ja
Y3pPOKyje CMamemhe  E€H3MMCKE HMHAYIHOMIHOCTH u aktuBHocTH (141). YV Hamioj
ucrnutuBaHo] nomynanuju npucyctBo CYP1A2*1C Huje neTeKTOBaHO, IITO KOpelupa ca
nocrojehum mnojmanmuma o auctpuOyuuju oBe Bapujauuje. Hamme, CYP1A2*1C je
Hajuemthu kox Asujata u cpehe ce y oko 20% momnynanuje, 3HaTHO pel)e 3aCTyIIbEH je y
aparickuMm nomnynamnujama (oko 5%), Aok ce y mnomynanujama Oenama cpehe Bpio peTko
(74, 190, 256, 257, 258.) Bapujamuja —163C>A (rs762551, CYP1A2*1F) noapasymeBa
CYIICTUTYILIH]Y Y MHTPOHY 1, a 3a mocieauily nma noBehany WHIynHOWITHOCT U noBehame
eH3uMcke aktuBHOCcTH nox yrunajem CYPL1A2 unnykropa (125, 258). YV namoj cryamju,
3actrymibeHocT CYP1A2*1F amena w3Hocuna je 65%, 1mTo oaroeapa MPETXOIHO
nyOJMKOBaHMM pe3yjiTaTHMa W3 cpricke momynamuje ox 61,1% (258), a xopenupa ca
nojanMMa M3 Jpyrux Oenux momynanuja, ykbydyjyhm wmabapcky (68,6%) (259),
jopnancky (67,3%) (190), nemauky (67,8%) (142).

5.7. ¥Ytuunaj mnoaumoppuzma CYPIA2 Ha KOHUEHTpPaNHUjy, KJIUPEHC,

epuxacHoCcT 1 0e30eJHOCT Tepanuje KapdaMa3enmuHOM
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Enszum CYP1AZ2 xaranuiie Benuku Opoj OKCUIAIMOHUX PEAKIHja Y OTPaHU3MY, Y
Wby TIpeBOhema CyIncTpaTa y TOJIapHHja JeAUEma Koja ce Opike CIMMHUHUINY W3
opranuszMma. Ilopen Ttora, mMa cHnocoOHOCT Ja aKTUBUPAa HU3 MPOKAPLUHOTECHHUX
CYICTaHIY, KA0 IITO Cy MOJIMUUKINYHU aQpOMATUYHU YTJbOBOAOHUIIN M XETEPOLUKINYHI
apoMaTHYHU aMHHH, 10 PEAKTUBHUX U IITETHUX METAa0OJIUTa, 3a KOje ce cMaTpa Ja BoJe
HACTaHKy pa3Hux 00osbema (260). logarno, CYP1A2 ydyecTByje y METabOIU3MY BaXKHHX
SHJIOTEHUX CYICTaHIM (CTepouaa, PeTHHOUAA, €CTpaaroia, OMIupyOnHa, apaxugoHCKe
kucenune) (261), anu u y Merabomu3My €r3oreHux CyICTaHlu. [JaBHY yiory mma y
MeTabonu3My HH3a JIEKOBa Kao IITO Cy KOPEHH, KIOMUIIPAMHUH, KJIO3a1H, UMUIIPAMUH,
nu30(UINH, MUAHCepUH, onan3anuH, Teodpmwiud (126, 261), a y mamoj mepu (<10%)
YKJbYYEH je U y MeTaboiau3aM (uIyBOKCaMUHa, TaJIUIOMU/A, HAITPOKCEHA, XalONepHI0a,
KapBeIuioia, aMmjomapoHa u kapOamaszenuua (126). Excnpecwja M akTUBHOCT OBOT
CH3WMa Bapupajy HHTEp-MHIUBUAyaaHO u uHTep-eTHHuku (126, 261). Ilocmemmux
roJIMHa 3Ha4yajaH Opoj MCIIUTHBama OMO je YCMEpEeH Ha yIO3HaBamke MHTEPAKIH]ja JICKOBA
Koje HacTajy 30or unaykuuje wiu naxudummje CYPLA2. Benuku 6poj nekoBa yTuye Ha
aktuBHOCT CYP1A2 eH3uma: oMenpas3on U APYrd HHXUOUTOPU MPOTOHCKE MyMIIe MOTY
Ja Ta WHOYKY]Y, JOK OpajHU KOHpAIeNTHUBU U (IYOPOXHWHOJIOHU CMamyjy E€KCIPECH]y
oBor rena (261, 262). Uunykmuja CYP1A2 moryha je KoH3yMUpameM MMEYCHOT [[PBEHOT
Mmeca (263), mymemeM wim KoH3yMupameM Kade, oapehenor nmucuartor nospha (264) wiu
HaropHiM BexxkOameM (260). Takohe, mel)y ekoBUMa KOjU Cy OMHMCAaHH Ka0 MHAYKTOPHU
Haymasu ce u kapbamasenun (260, 265). Ilopen Hu3a daxTopa W3 CHOJBAIILE CPEIUHE,
JaHac ce cMarpa Jia 3HaTHy yiory y Bapujadbminoctd CYP1A2 uma u monmumopduzam
koaupajyher rena. Ha npumep, npucyctso CYP1A2*1F anena nokasano ce HEOXOIHUM
3a ucnospaBamwe epexra CYPLAZ2 nnaykropa kao mro cy nymemne (125) u xada (258) u

TO HAjIIpe KOJ XOMO3UTOTHUX HOCHJIAIla Bapujanuje (A/A reHoTu).

Ucnuryjyhu yrumaj anena CYP1A2*1F Ha dapmakoKHMHETHKY KapOamMasemnmruHa 1o
npunarohaBamy 103€, y HAIlO] MOMYJallMju HHUje youeHa pa3jivKa y JHEBHUM J03aMa
Mel)y TpU TeHOTHIICKH pa3inuuuTe rpyne. MehyTtum, y rpynu XOMO3UTOTHHX HOCHJIara
Bapujanmje -163 A/A youeHa je TEHIEHIMja Ka HEIITO BHUIIMM J0O3aMa M HUXKUM
KOHIICHTpalnujama jieka. Takole, camo y OBOj TPyNu YOYEH je HeIOoCTaTak Kopeialuje
u3mely JHeBHE 03€ MO KWIOrpaMy TelIeCHE TeKUHE M KOHIIEHTpaluje kKapOama3enuHa.

JlogatHO, y CHpPOBENEHO] IMOIMYJNAMOHO] (PapMAKOKMHETHYKO] aHaJIu3H, YIpaBoO je
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—163A/A reHOoTHN UW3[BOjeH Kao 3Ha4yajaH MPEIUKTHBHH (aKTOp KJIMpEHCa

kapOaMasenuHa, a youeHu edekar je 6mo yak Behu oj1 edekra THEBHE J103€ JIeKa.

Onwucanu pe3yiaTratu cy HajBepoBaTHHje mocienuna ayrounaykuuje CYP1A2-3aBucHor
MeTabonu3Ma KapOamasenuHa y MpHUCYCTBY Bpiio umHAyuuOmiHor renotuna CYP1A2
—163A/A. Haume, nmosuato je aa ce uaayknuja CYPLA2 y Hajsehoj mepu onBuja myrem
JIMTaH/I 3aBHCHOT apujl XuApokapOoH perenTopa (edri. aryl hydrocarbon receptor, AhR).
OBaj peuenTop, MO aKTUBALMjH JIMTAHAOM, KOMIUIEKCHUM MEXaHH3MOM yTHYE Ha
MIPOMOTEPCKU PETMOH OBOT TeHa U moBehaBa TpaHCKpuniujy. Mehyrum, nocroje u apyru
nyresu uuaykimje CYPLA2, koju aenyjy He3aBHCHO oJ1 oBor perienropa (128, 266, 267).
Kap6amazenuH, kao mo3HaTH WHIYKTOP METa0OJIM3Ma, PETYNHINE TPAHCKPUIIIH]y TeHa
nyreM HykiaapHux perentopa PXR u CAR (70, 241). Mako AhR He npunana ucTom Tumy
ka0 CAR wu PXR, HemaBHa ncTpaxkuBama MOKa3yjy Jia MOCTOjU 3HAaYajHa MHTEPAKIIM]ja
melhy HyknepanuMm penentopuma; AhR Moke yTHIaTé Ha akTUBHOCT IPYTHX MPOTEHHA
KOJH JIe7yjy Kao peryjJaTopu TeHCKe aKTUBHOCTH, Melhy kojuma je m  CAR, mro
MOTEHIMjaJTHO MOXKE Y3POKOBAaTH HEOYEKHBAHE TOCIEOUIle y MeTaboiu3My JIeKoBa
(268). Ilopen Tora, mocroje nokasu na ykiamame AhR-Besyjyher mecra ca CYPLA2

reHa He euMuHuIe Mmoryhuoct uaaykiuje (266).

VY IoCTymHOj IUTepaTypu TPeHYTHO HeMa mojaTtaka o yrunajy CYP1A2 renoruma
Ha (apMaKOKMHETHKY WM KIMHUYKE eekre kapbamaszenuHa. YTHIla) Ha MeTaboIu3am
JPYruX JEKOBa 3HATHO j€ BHILE MCIUTUBAH, ald U J1aJbe je KOHTpOBep3aH. | eHepaiHo,
Hocuorm -163A/A anena ce cmarpajy MHAYUMOWIIHUM, jep y TPHUCYCTBY HHIYKTOpa
omoryhaBajy moBehame €H3MMCKE aKTHBHOCTH. Tako, Ha MpUMEp, KOJ TMalujeHaTa
mylaya Ha TEparuju KIO3allMHOM OIMCaHe Cy HUXKE KOHIIEHTpALUje JIeKa y KPBU NpHU
crapmapaHuM no3ama (269-271). YoOps3anu mertabonm3aM Ko(dewHa KO Tylada y
MPUCYCTBY OBE Bapujalyje MmoKaszaH je kKoj Oemnara, ¥ To Koa Hocuiamna AA TeHOTuIa y
OJIHOCY Ha JIpyra JBa TEHOTHIA. Y HCTOj CTyAWjU OBaj] edexar HHje 3a0elexeH KO
Henymaua (142). YV npyroj crynmju, koja ce OaBmia yrumajeM CYP1A2*1F Ha
MeTabonu3aM kKodenHa, Takole je OmMcCaHO HEroBO yOp3ame KO Iylladya HOCHIIana -
163A/A renoruna (257). C napyre ctpaHe, edekar oBOr moiumMopduMa Ha
KOHIICHTpalKjy TeoWIMHA Yy pa3IMYUTHM IOomyJjandjamMma Huje youeH (272 , 273).
[Tomynanuona (apMakOKMHETHYKA aHalM3a KIMpeHca TeopHuiIuHa KOJ IPEBPEMEHO

pohenux 0eba azujckor nopekia Huje uzasojuia CYP1A2 renorun kao 3HayajaH (pakrop
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(274). Tlojenuuu MCTPaXKMBAYU CY MUILBEHHA 1a OBE Pa3jIMKe MOTHYY O YMEHEHHUIIC Ja
CYP1A2*1F wHe yruue OuUpeKTHO Ha akTWBHOCT eH3uMma (142), Beh ga yruue Ha
WHIYIUOWIHOCT €H3MMa Yy TPUCYCTBY jaKUX HMHIYKTOpA Kao IITO Cy MYIICHE WU
npekoMmepHa ynorpeba kade (258, 272). Tako, Ha mpumep, noBehana akruBaoct CYP1A2
CH3UMa youeHa je kKoja Hocwiara -163A/A reHoTHa YKOJIHMKO PEIOBHO KOH3YMHpPaAjy 3
WY BUIIE IIOJbUIA Kade THEBHO, JOK je CIMYaH edekar M30CTao YKOJIUKO je Ouo

oJcyTaH Oap jenan oJ pakTopa - monumMopduzaM UM kada Kao MHIYKTOP.

VY namoj crynuju, epexar nmomumoppuzma CYP/A2 Ha ucnuTHBaHE MapaMmeTrpe
edukacHoCcTH U Oe30eqHOCTH KapOaMaszenuwHa HHUje yodyeH. Hu KiImMHHMUYKEe aHamm3e
TEepamMjCKOT HWCXO0/a W TI0jaBe HEXKEJbeHHX Jorahaja Kao OCHOBHHX TapaMmerapa
epuKacHOCTH U 0e30eTHOCTH APYrHX JIEKOBAa HUCY Jalle MPELUU3HU]y CIUKY O YTHLAJy
oBor mnoiumopdusma. Ca jeaHe cTpaHe, CMameHE KOHICHTpalMja KIO3aluHA |
MocJieIMYal M30CTaHAK TEPANMjCKOT e(eKTa OMMucaH je KOJ XOMO3UTOTHHUX HOCHJaIa
CYP1A2*1F Bapwujanuje koju cy yjenno Ownu u nymrauu (269). YV murteparypu cy
OIMCaHM CJIy4ajeBU HArJor MopacTa KOHIEHTpalWje KIO03aluHa U MOCICIUYHOT pa3Boja
HEXEJbEHUX peakiMja KoJ MalMjeHaTa KOju Cy NPEeKHHYIH MyIIewme, a KOju cy Owin
Hocuonu -163A/A renotuma (270). ITosmaru T13B. "mapagokc mymiada" je yodeH y
Tepanuju KJIOMUIOTPEIOM, TJI€ Cy MOCTUTYTH BehH Tepamujcku edeKTH OBOT JieKa Y
myliaya HEro KoJ — Hemymraya, cyrepuinyhum Ttako reHotuncku 3aBucHy CYP1A2
aKTUBHOCT koj mymava (275). Hacynpor tome, y crymmju u3 2010. roawHe, KOJI
Hocuara -163A/A reHoTuIa Ha TEpaNMju OJIAH3AIMMHOM YOUCHE CY HUKE KOHIICHTpaIl1je
JeKa U CMameme e(PUKACHOCTH Tepamuje, U 0e3 yTHIaja Myliekha Kao HWHIYKIIHOHOT
¢paxropa (276). Pesynarar ucnutuBama edexkara CYP1A2 momumopdusma Ha mojaBy
HEXEJbEHUX peaklyja y TOKYy HpHUMeHe Je(iyHOMHJIa KOJl MalujaHata oOOJenuX OJ
PEYMaTOUIHOT apTPUTHCA MMOKa3ao je aa cy manujent ca —163C/C reHOTHIIOM y 3HATHO
BeheM pu3MKy on pa3Boja TOKUCHYHUX e(eKkara W3a3BaHUX NMPUMEHOM Je(hITyHOMHIOM
(277). Y apyroj cTyauMju HarjameHo Ja je TeK MOBe3aH ca JPYrHM MOoJIUMOpdH3MUMa
—163C/C renotun mnocrajao 3Hauajan (278, 279). CnmyHO pa3MarpamuMma OIHOCA
CYP1A2*1F u (¢apMakOKMHETHYKHUX IMapamMarepa, U y CTyaMjama Koje cy ce OaBuia
W3MEHaMa KJIMHUYKOT OJroBOopa y TMPHCHCYTBY OBE Bapujaldje, Kao pa3jio3u
JTMCKpENaHly y pe3yaTaTiMa UCTHUIIAHU Cy COCOOHOCT MHAYKIIM]jE €H3UMa Y MPHUCYCTBY

(akTopa cpearHe Kao IITO Cy NMyLIemhe WU peKoMepHa yrnoTpeda kade, kao 1 Moryhu
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MHOTO Behu yTumaj yapyxeHux moauMopdu3zaMa Ha aKTUBHOCT €H3MMa, HETO YTHIIA]

cBakor nojeannauno(125, 272, 280).

[Topen reHerckux, MOCTOjU M HHU3 JPYTUX (akTopa KOjU MOTy Ja YTHUy Ha
MeTabonu3aM KapOamaszenuHa, a Mel)y \wuma cy y3pacT, 1o, Ao3upame, popmyranuja
JIcKa, KOMeIuKalja ca ApyruM anthenwientuiuma (281). HaBenenu daxtopu mory
Y3pPOKOBATH pa3IMuUTE pe3yliTaTe u OTexaHo nopeheme onrcanux edekara, u y 10 caaa
CIPOBECHUM HCTPAaXMBAalbUMa YECTO CY YIpaBO OBHU (DaKTOpu OWIM Pa3IUUYMUTH.
[Tomenytu edexar (akropa cpeauHe, KOju Cy onucaHu kao jaku mHaykropu CYP1A2
OBJIC HHUJE aHAIM3UpPaH, jep y oOyxBaheHo] momymanuju HUje OWIIO THUIIA4Ya HUTH
KOH3yMeHarta kade, ITo je 1 OYEeKUBaHO, C 003WPOM Ha y3pacT UcUTaHuKa. MehyTuwm,
edexTe Ipyrux MOTeHLUjATHUX UHAYKTOpa, KOJU MOTY OMTH NMIPUCYTHHU Yy NEINjaTPUjCKO]
nonynaruju (282), He MOXKEMO MPOILICHUTH, ajlk HU 3aHeMapuTH. Ha kpajy, unibeHHIIa je
na jeman aeo noxataka o yrurajy CYP1A2 momumopduszama Ha meTaboin3am JIEKOBa
MOTHYE W3 WCTPAXKWBamba CHPOBEACHUX VY a3MjCKUM TIOMyJamnMjaMa, IITO OTeXKaBa
nopeheme Hamux W J00por aena mocTymHuX mnojataka. [lokazan edexat —163A/A
reHOTHIIAa Ha (hapMaKOKMHETHUKY KapOaMaseruHa y MeAnjaTpujcKoj CPIICKO] MOMYIAIH]jH,
y3 U30CTaHaK edekara y KIMHUYKOM HUCXONy, HaKO MOXKe OWTH 00jallllbeH Ha Pa3InunTe
HaYMHE, HECIIOPHO OTBapa MUTAmE 1A JIU j€ YJIOTa OBOT TeHa Y YKYITHUM METa0OIHIKUM
nyTeBMMa KapOamasenuHa mana, kao mto ce cmarpa (70, 78, 126, 128). Hcro Ttaxko,
Moryhe je na ce OBJIe TOKa3aHW YTHUIA] MCIUTUBAHOI TNoJIuMMopdu3mMa Ha
(apMakOKMHETHKY KapOamasenuHa JCTeKTyje Kao 3HauajaH Yy IapameTpuma
euKacHOCTH U 0e30eTHOCTH TEK KOJ HM3Yy3€THO BEIUKHX y3opaka. OrpaHuyYeme OBOT
UCIHTHBaka 1nopes Beh moMeHyTe penaTHBHO Majie BETMYMHE MCIUTHBAHE TOIyJaIuje,
Jj€ M YMIbeHHIIA J1a OBJle HUCY 00yxBaheHM MalujeHTH Kol Kojux je Beh y mpBoM Mecelry
on yBohema Tepanuje KapOaMa3elmMHOM OHa OICHkEHAa Kao HeepuKacHa WM Jaja
HEXEJbeHE peakildje, Te OCTaje MUTamke Ja Ju Ou edekar Morao OWTH YOUCH KOJ
namujeHata koju Ou Ownm mpaheHH Jyke M TNPOCHEKTUBHO OJ TIOYeTKa YyBOhema
tepanuje. Crora, HaIIKM pe3yaTaTd OTBapajy MPOCTOp 3a Aajba MCIUTHBAKA, Kao M 32
Jajba pa3MaTpama O €BEHTYaJTHOM 3Hauajy TeHOTHUIH3AIMje y CTaHIapAHOM 03HMparby
kapOaMaszenuHa, He camMoO y TeaujaTpujcko] Behu W y oapacioj CPICKO] MOMyJaluju.
3Hayaj AoAaTHE MOTBPJAE WJIM ONOBpPraBama OMHCAHUX edekaTa MoIuMopdu3Ma OBOT
reHa je YTOJIMKO BehM LITO je NCIUTHBAaHA Bapujalija y CPIICKO] MOIYJIAIUjH 3aCTyIJbeHA

Y BEJIMKO] MEPH.
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[Togamu o epexkrnma CYP1A2*1C monmmmopdusma Ha MeTabosmM3aM JIEKOBA CY
JOII yBEK HEjaCHHU, MAKO JIOCTAa WCIUTHUBAHU y TOCIEI0j] NEIEHU]U. Y HUCITUTHUBABY
cripoBelicHOM y Jamany oBaj mosmMop¢u3aM MOBE3aH je ca CMambeHhEeM KIMpPEeHca
teoununa (283), 1OK y HENaBHO] CTyIWju crpoBencHoj y KWHU HUje yOoueH HEroB
yTHIaj Ha MeTaboau3amM Teoduanaa koa Hemymava (272). Tomune 2007. myOauKUBaHH
cy pesyaratu crymuje y kojoj cy CYP1A2*1C u CYP1lA*1D mnoBesane ca Behum
KOHIIEHTpalujamMa Kio3anuHa y cepymy (284). Behmna mopmataka o edexTrMa OBOT
noJuMopQu3Ma NOTHYE U3 a3UjCKUX MOIyJanuja, 300r KapaKTepUCTUYHE, TOpe OMHCaHe
muctpudyije. Kako CYP1A2*1C Huje OMO HETEKTOBAH Yy HAIO] MOMYJIAIUjH, HETOB
yTHUIIA] OBJIC HHje MOrao OWTH UcruTaH. Mnak, 3aHUMJBMBO j€ TIOMEHYTH CTaB, Oa3upaH
Ha TOjeMHUM JO0CaTallllbiM HUCIUTHUBAKUMA, Na Hajuemhu monummopduszaM OBOT T'eHa,
CYP1A2*1F, moxe OMTH y TUCEKBIIINOPUjyMYy ca APYTrUM MOIMMOpP(HU3MHUMa OBOT T€Ha,
mehy kojuma je u CYP1A2*1C (272). Cnuunu pe3yiraTtd A0OHMjeHH Cy Yy HCIIUTHBAY
Merabomm3ma kopewna koxm Kwunesa, rme je yrBpheHo nma ympaBo KomOHWHAIHMja
CYP1A2*1C u CYP1A2*1F renorunosa yruye Ha HHUBO Kodenna y kpBu (285). [1a umnak,
MaKoO HEKU MCTPaXWBa4yM 300 Tora Hpeisiaxy Ja Jajba UCHUTHBama Tpeba ma Oyamy
ycMepeHa Ka ojapehuBamy XaruloTHIIOBA, Tpe HEr0 WCIUTHBAKY I10jeIMHAYHUX

TeHOTHITOBa OBOT reHa (272) y 6eroj momymanuju 300r HUCKE 3aCTYIJBEHOCTH .
5.8. llonynannona ¢papMakoKMHETHKA KapdaMa3ennHa

[Tomynamuona gapMakOKMHETHYKa aHaNIM3a je MohHa meroaa y (apmaxkoIoruju
KOja Ha OCHOBY MaJIor Opoja MCIUTaHWKa W mpaheHuX KOHIIEHTpaIlhja JIeKa, MOXEe Ja
YTBpAM Kopenanujy u3Melyy Huza nqeMorpadCcKux U KIMHUYKUX (DaKkTopa M JIeKa, HHXOB
MelycoOHU yTuIiaj, Te Ha OCHOBY JOOHjEHOT MOJEJa CYrepHIle €BEHTYaIHYy KOPEKIH]Y
npuMemeHe Tepanuje. OBakaB NMPHCYN HCHOUTHBAaKY (HapMAaKOKMHETHYKHUX CBOjCTaBa
JIeKa je 0J1 BEJIMKOT 3Hauaja y BYyJHEPAOMIIHUM TIOIyJIalijaMa Kao IITO je TeAujaTpHjcKa,
a moceOHO y aHAJIM3W aHTUETIUIICNITHKA, KOJU 300T COTICTBEHUX (DapMaKOJIOMIKUX 0COOMHA
3axTeBajy mocebaH ompe3 M TUTPALH]y MPH J03Upamy. 3HaYajHe IPOMEHE KapaKTEepUIILy
OpraHu3am Yy pa3jIMYUTHM KMBOTHHM JJOOMMa, a OHE y oApel)eHoj Mepu Mory yTUIIaTH Ha
(hapMaKOKMHETHUKY aHTUEMUJIENTHKA, T€ TpOIeHa (akTopa yTHIaja UM KIWpEHCa JieKa
OBOM METOJIOM J100pHU Cy NPEAMKTOPH €BEHTYATHUX PHU3MKA O]l M30CTaHKA TEPaIHjCKOT
epexTa WIM HCIOJbaBamkba HEXebeHUX edekata. DakTopu Koju MOTy Ja yTHUy Ha

KJIMPEHC aHTUENMJICNITUKA Cy Pa3U4UTH: y3pacT, TelleCHa Maca, I0J, WHTepakluje ca
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APYrHM JICKOBHMA, KaO W TPOMEHE Yy KOJMYMHH M AaKTHBHOCTH €H3UMa jeTpe TOKOM
’KHMBOTa, Y3pOKOBaHE M3Mel)y OCTallor M TeHeTCKUM pa3nnkama. OnHenaBHO Cy 3Ha4aj U
OPUHIUIM ~ yOpaBO  OBUX  (apMakOreHeTCKHX  (akTopa y  KIMHHYKUM
(bapMaKOKMHETUYKUM HCIIUTHBakUMA IeUHUCAHU U O]l cTpaHe EBporcke arenuuje 3a

nekose ( enria. European Medicines Agency , EMA).

5.8.1. MonyaauuoHa ¢papMaKkoOKMHEeTHKA Kap0aMa3enuHa 1
HCNIUTHBAHU noJuMoppusmu Meradonumyhux ensuma CYP3AS5,

CYP2C8 u CYPIA2

Cnposenena (apMakOKHHETHYKA aHAIN3a MMala je 3a Wb Jja TOJaTHO MPOICHU
eBEHTYaIIHH e(eKaT HCIUTHBAHUX IOJMMOp(pHU3aMa Ha Cpelmby BPEIHOCT KIHMpEHca
KapOamazenuHa KoJi MEeNWjaTpUjCKUX MalujaHata oOOJIeNUX OJI €NMHJICIICHje Y CPIICKO]
NOMyNalyju, Kao M Ja MPOLEHH YTHUIlla] M3a0paHuX AeMOrpadCKUX MU KIMHUYKHX
dakTopa. VY HM3rpaampU KOHAYHOT MOMYJAIMOHOT (apMaKOKHHETHYKOT MOJiela KOjH je
ucriutuBao CYP2C8*3 renorwn kao jeaHy oj ImIecT W3abpaHUX KOBapHjaHTH, OBA]
noauMopdu3aM ce HHUje MoKa3ao 3HA4YajHUM 3a KJIMpeHc kapbamasenuHa. Hacympor
TOME, Y M3TPagibH APYror MOTIYHO HE3aBUCHOT (apMaKOKMHETUYKOT MOJENa YTHIIA]
CYP1A2 —163A/A reHoTuma Ha KIMpeHC KapOaMas3enuHa je MoTBpheH. JeaHaunHa oBOT
KOHAYHOT MOjIeJia IMoKa3aja je Ja je edekar OBor reHOTHIa Yak Behu o yTuiiaja qHeBHE
7103€ JIeKa, a 3Hayaj OBOT pe3yiTara JojAaTHO noBehaBa YMIGHUIA J1a j€ y CPIICKO]

MOTYJIAIMj U JETEKTUBAaH BUCOK MPOIIEHAT XOMO3UTOTHX HOCHIIAIa OBE BapHjallyje.

5.8.2. Ilonynauuona ¢papMaKkoOKMHETHKA KapbaMa3enuHa u Apyru

HCIIMTUBAHU (PaAKTOPHU

Jlobujene mpoceuHe BpeIHOCTH KIIMpeHca KapOamasenuHa y 00a Mojiena Kperaie
cy ce m3mely BpenmHoCTH TOOHjEHUX y IBE HAa3aBUCHE MOMYIAMOHEe (PapMaKOKHHETHUYKE
aHaJIM3e paHuje CrpoBeacHe y cprckoj momymanuju (139, 286). IMopea mojenuHavHOT
yTUIlaja T€Ha y JiBa OJIBOjEHA MoOJea, CIPOBE/ICHA aHalv3a NpPOlCHHUBANIA j& jOIII
J0JaTHUX TeT pakTopa (y3pacT, 1oJI, TeNECHY TeKUHY, KOMEIUKaIUjy ca BaINPOaTHMa U
JTHEBHY /103y KapbamMasenuHa) o/l KOjuX Cy ce YKyIHa JHeBHaA J03a KapOaMmasernuHa U 1ot
WCIIUTAaHWKA, W3BOJWIM Kao 3Ha4ajHM y oOa moxena. [locTtojame dumHEapHOr OJHOCA

KJIMpeHca kapOaMas3enuHa U oBa JiBa (pakTopa MOXE C€ BHJACTH M3 (opMylsie KOHAYHOT
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MojIielIa KJIUPeHca y ITWJbHO] TIOMyIalyju, y3 HAllOMEHY J1a Cy y 00a Mojiesa BeJInYnuHe

edekTa Behe 3a moJ1, HETO 3a THEBHY J03Y.

OrmcepBupany yTHIQ) JHEBHE J03¢ Ha KIMPEHC KapOaMasenuHa oJroBapa
NPETXOTHO MyOJIMKOBAaHUM pe3yliTaTHMa CTYJHja CIIPOBEACHUX Kako y ozpacioj (287,
288), tako u y memujaTpujckoj momymamuju (289). Mako je yruiaj aHEBHE 103€¢ Ha
KJIUpeHC KapbamasenuHa Owiia dYecTO HWCIUTHBaHA KoBapujabila y  MHOTHUM
(apMakOKMHETUYKUM MOJEINMa, Tpeba IMOMEHYTH Yy JuTepaTypu Beh pa3marpaHo
3anakame Jla KIMHMYKa Ipakca Mojpa3dyMeBa Ja ce Jo3e NpuiarohaBajy Ha OCHOBY
KOHTHHYHPAHOT TEPaNujCKOT MOHHTOPWHTA W MPOIICHE KIMHUYKOT OJATOBOpa, TE Ja ce
7103€ TUTPUPAJy 10 oapeheHe BpeIHOCTH, IITO MOKE OMTH y3pOK YOUCHHX KOpelalnuja, a

He pa3ynTar cTBapHor edekra (290).

Jpyru 3HavajaH NMpeIuKTUBHU (AKTOp KIMPEHCAa WCIUTHUBAHOT JIeKa y HalleM
UCIUTHBalY je moi. KapbamasenuH, ka0 HHIYKTOP MUKPO3OMAITHUX €H3UMa, ITOpeI Tora
IITO je y CTamy Ja YTHUYe Ha COTICTBEHU M Ha METab0JIM3aM IPYTUX JIEKOBa, CMaTpa ce Jia
MOXKE Ja yTW4Ye W Ha HHUBO AaKTHUBHUX TNOMHUX XopmoHa. JlyrorpajHa Tepammja
AHTHETIJICNTUIIIMA KOJU MOTY J1a UHAYKY]Yy €H3MME jeTpe 4ecTo y3pokyje mopemehaje
MEHCTPYAJIHOT IIUKJIyca, CEKCyaaHe mpodeMe, U KaTKaj i cMambeme ioanoctu (174). Y
JIPYTUM UCTPAKHUBAKBUMA Y KOjUMa j€ OMHMCAaHO CMameHmhe KIMpeHca Kapbamas3enrnHa Ko
xeHckor mona (291) oBaj edekar ce oOjanrmbaBa HHXUOUTOPHUM e(EKTHMa €CTPOTeHA
Ha MuKpo3omanHe enHsume (291, 292). Unak, kako jeman Opoj ayropa y CIMYHHM
HCIHUTHBakbUMa HUjE YOUHO 3HAYajHE MOJIHE Pas3iiuKe y KIUpeHcy kapOamasenuna (143,
286, 289, 293) 3a yrBphuBame crBapHOr edekra oBor (akropa moTpedHa Cy jgasba

HUCIIMTHUBAK:A.

CraBoBM 0 yTHIIa]y y3pacTa M TeJECHE TEeKHHE Ha KIMpPEHC KapOamasenuHa y
JUTEpaTypu Cy U Jajbe y onpeheHoj mepu KoHTpaaukTopau. C jeqHe cTpaHe, Mmo3HaTo je
J1a Cy jeTpa M MPOTOK KPBH Kpo3 Y peiaatuBHO Behu y aere Hero y oapaciux (133), miro
3Ha4ajHO MOXE Ja yTude Ha Merabonm3aMm JekoBa. Wmak, omucaHo je Ja KoxX
KapOamazenuHa, 3a pa3liuKy OJl HEKHX IPYTMX JIEKOBa, OBO HE yTHYE HAa KIMPEHC Y
Bennkoj mepu (294). Takohe, HHBO MeTaboaMIIyNHX €H3MMA jeTpe Ce, CEM Y HajpaHujeM
JICTUCTBY, OJNp)KaBa JOCTa KOHCTAaHTHO. [ eHepalHO, YKYITHU KalalUTeT jeTpe ce
pa3Buja U Mema Op30 Mo pohewmy M JOCTHKE aAyITHH HUBO N0 Tpehe roamHe, mako

noctoje MHoru u3y3enu (133). Hamm pesynraTu noapxkapajy OHa HCTpaKHBamba y KOjuMa
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HHUje JeTeKToBaH edekar y3pacTa M TEJICCHE TEeXKHMHE Ha KiupeHc Kapbamaszernwna (181,
288, 295). Mnak, mocToje U MOTIYHO CYIPOTHH PE3yNITaTH, KOjH TMOAPKaBajy FeHepaTHU
CTaB Ja KIUPEHC KapOamasenuHa, Kao M JPYTruX aHTHEMUIENTHKA OMaja ca roJdHama
(289, 292, 293, 296, 297 ). Mako TenecHa Te)KUHA M y3pacT OOMYHO KOpEIHpajy, na je
OCHOBAaHO OYEKMBATH M TMOBe3aH edekar, MoCToje CTyAWje Tae je, u3Mmehy ocrammx
dakTopa, youeH yTHIlaj TEIeCHE Te)KUHE, anu He u roauinta (286). HemocraTtak edekara
OBHX (paKTOpa MOXe ce O0jaCHUTH UMILCHHMILIOM Ja je Hallla UCIHMTHBaHa IOMyaluja
o0yxBaTHjia caMo TeIujaTpujcKe NalujeHTe, a Moryhe je aa je moTpeOHa 3HATHO LIMpa
rmomnyJalyja, BapujaOuIHU]a y OJAHOCY Ha OBE JIB€ KOBapHWjaHTE, pajdl pPETUCTPOBama
BUXOBOT e(dekTa Ha (apMaKOKMHETHKY HCIMTHBAHOT JIeKa. YIPaBO OBO MOXKE OWTH
o0jalImeme pazauka u3Mel)y Halux pesynraTa M pes3yiraTa IOIyJalMoHe aHajlu3e
KIMpeHca kapOamaszenuHa crpoBeneHe 2008. roaumHe y CpIICKO] TMOMYyNalWju, TAE je

yOYEH yTHIIaj TeJECHE Mace, y3pacTa H HCTOBpeMeHe puMeHe Baimpoara (139).

Merabonuzam kapOaMazenuHa MOXKe OWTH U3MEHCH KOJ MCTOBPEMEHE NMpUMEHE
apyrux antuenmientrka (286). [lojennHa ucnuTHBamba IETEKTOBaIA Cy 3HAYajaH yTHIIA]
Bajimpoata Ha KiIMpeHC kapOamaszenuHa (288). OBaj edekar Besyje ce 3a YOUYCHO
noBehame KOHIEHTpaIuje MeTabonuTa kKapbamasenuna kapOamaszenuH-10,11-emokcuna,
mTO ce o0janrmaBa CrmocoOHoINy BajmpoaTa Aa CEJIEKTUBHO HHXUOMPA]y MUKPO30MAITHY
enokcua-xunponasy (298-300). Melhyrum, mOoCTOjé W CTaBOBU, IOTKPEILbEHU
EKCIIEPUMEHTATHUM  pe3yiTaThMa, Ja BallpOWYHA KHUCEIWHA HHUjEe CEJICKTUBHU
WHXHOWTOp ENMOKCHJ Xupoiase, Beh 1a yTuue HECelIeKTHBHO Ha YKYITHH TOK CTIOKCHI-
avon (aze meraboamukor myra kapOamasenuua (301). OrmcekHa aHamu3a MPUPOJE
MHTepakKiyje kapbamaszenuHa u Baimnpoara u3 1997. ronuHe wucrakia je Aa BajllpoaTH
MOTy J1a UHXHOUpajy HE caMO MPBU KOPaK y MeTaboau3My KapOamasenuHa, Aenyjyhu Ha
eNnoKCUI-XuIpoiia3y, Beh u cineaehe kopake, MHXHOWIIMjOM KOHBEp3Hje KapOaMa3emnuH-
10,11-enokcuaa 10 TpaHC-AMOIHOT METa0OIMTa, Ka0 U MHXUOHIIMjOM TIYKYpPOHHUIAIH]E
kapOamazenun-10,11-tpanc- amona omokagom ensuma Y AIl-rmykypoHuami-
tpancdepase (302). VY Hamiem ucnuTHBamy, epeKkar UCTOBpEMEHe yrnoTpede Baimpoara
HHU]j€ MOTBphHEH, Y CKIaay ca pe3yiTaTuMa y TOjeAMHUM TEINjaTPHjCKUM TOITyJIalrjama
(289), xao u y cprickoj monyaanuju (139). Jeman ox momynauonux GpapMakOKHHETHUKHAX
MoJiefla CIPOBENeHUX y cprickoj momynanmuju 2007. romuHe moka3ao je aa edekar
BaJIMIPOMYHE KHUCEIMHE MOXe OWTH JO03HO 3aBHcaH. Hamme, ommcaH je pe3ynTtar aa

BAJITIPOATH MPUMEHCHU y THEBHO] 103 Behoj o 750 mg 3Ha4yajHO yTUUYY Ha KIMPEHC
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kapOamaszenuna (286). YV HameMm y30pKy CBera jeiaH MalHjeHT je mpuMao 103y Behy of
HaBeJlleHe, Te¢ edeKar BaJmpoara, 4ak uako IMOCTOju, HUje Morao Outu notepheH. Takohe,
Moryhe je na je Manu Opoj MCIMTaHMKAa Ha UCTOBPEMEHO] TEpanmuju KapOama3enuHoM U
BaJINPOATHUMa y HallleM Y30pKY YTHIIA0 Ha HEMOTyhHOCT J1a AEeTeKTyjeMO MOTEHILIH]jaTHU

edekaT KOMEANKaIIHje.

JloOujeHr KOHAYHM TIOMYJAMOHW (apMAKOKMHETHYKH MOJEN KJIHMpEHca
KapOamazenuHa y neaujaTpujcKoj momynannju norsphen je " bootstrap™ ananuzom. OBaj
TUI HENapaMeTpHUjCKe BajHMJalfje je cTaHaapaHu u300p y ciydajy Mamer Opoja
ucriutanuka. JloOpe mnpenukTuBHE TepdopMaHCe H3pavdyHATOT Mojeia yKaszyjy Ha
BEJIMKY MPEIM3HOCT W Majiy mpucTtpacHocT (eHri. bias). Jlebunucanu momern je mo6po
OIKCAa0 KIHMpPEHC KapOaMasenuHa Yy OJHOCY HAa WCIHTHUBAHE aeMorpadcke U Jpyre
KIMHUYKK pEJIeBaHTHE NapamMeTrpe KoJ Jene obosene O ENnuwiencuje y CpIICKOj

MO yJIAIH]H.
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6. 3BAK/bYYAK

HUcnutuBameM yTHIaja reHCKOr mnoiauMopdusma metabonumyhux enzuma CYP3AS,

CYP2C8 u CYP1A2 na edukacHOCT U 6e30€IHOCT Tepamnuje KapMada3emuHoOM KOJ JIelie

y CPIICKOj MOIyJAIHjH MoKa3aHo je cienehe:

3aCTYIUBEHOCT McIUTHBaHMX noiuMopduzama reHa CYP3AS (amenu *2 m *3),
CYP2C8 (anmenu *3 u *5) u CYP1A2 (anemu *1C u *1F) y cprickoj monynanuju je
y CKJIaJy ca 3acTyIJb€HOCTHMA y JPYTHM J0 CajJ MCIHUTHBAHUM IOITyJannjama

Ocnana;

npernoctaBibeHn epektn CYP3AS mnomumopdpusma Ha mpaheHe mnapamerpe
epuKacHOCTH U 0e30eTHOCTH Tepanuje kKapOaMa3emuHOM HUCY JOKa3aHU. Y OYeHa
j€ TEeHIEHIMja Ka HIDKUM TMOTPeOHMM J03aMa, W BHUIIMM KOHIIEHTpaldjama u
HIDKEM KIHpeHcy Jeka koj xomosurotHux CYP3A5*3/*3 y mopehemy ca
xerepo3urotHuM CYP3A5*1A4/*3 renotunosuma. Mmak, 3a caga HemMa JOBOJHHO
KIIMHUYKUX J0Ka3a y KOPHUCT yBohewma PYTHHCKE T€HOTUIM3AIN]€ UCTTUTHBAHUX
CYP3A5 monumopduzama Kox Jere CpIICKe TMOomyJaldje Ha  Tepanuju

KapOaMa3enuHoM,

npernoctaB/beHn epektn CYP2C8 momumopdusma Ha mnpaheHe mapamerpe
epukacHOCTH M 0e30eAHOCTH Tepamnuje KapOamazelmuHOM HHUCY JIoka3zaHu. Kon
Hocwitana CYP2C8*3  Bapujauuje youeH je Behm HHMBO TpuUIIMIepHna, U
TEHJICHIIMja Ka HIDKUM JHEBHUM J103aMa W BHIIMM JO3HO HOPMAaJH30BaHHM
KOHIIEHTpanyjamMa Jyieka. Mmak, 3a caja HeMa JIOBOJPHO KIMHMYKUX JOKasza y
Kopuct  yBohewma  pyTMHCKe TeHoTunuzauuje  ucnutuBaHnux — CYP2C8

noauMopQu3amMa Ko Jele CpIicKe Momysanuje Ha Tepanuju kapoamMa3ernuHoM,;

npernoctaBbeHn epektu CYPIA2 mnonumopduszma Ha mpaheHe mnapamerpe
edukacHOCTH U 0e30€eIHOCTH Tepamnuje KapOama3ernuHOM HHCY JoKa3aHu. Umak,
nokasan je  yrumaj —163C>A  (CYP1A2*1F) momumopdusma  Ha
(bapMakoKuHETHKY Jieka. HanMme, KOJ XOMO3MTOTHMX HOCHJIAIla OBE BapHjaluje
yodyeHa je TEHACHLHWja Ka BHIIUM J03aMa U HIKUM J03HO-HOPMAaJIM30BaHUM

CEepYMCKUM KOHIIeHTpanujama. Ilputom, mnomymanuoHa QapMakOKHUHETHYKA

CtpaHa 94 og 137



aHanmu3a mokasajia je 3Hadajan yrunaj CYPLA2*1F/*1F renotuma Ha KIHPEHC
kapOameszenuHa. O03upom na je oBaj CYPIA2 momuMopduszam Beoma 4YeCT Y
CPIICKO] MOIYJAIMjH, PyTUHCKA TeHOTUNH3aKja Ou Morja OMTH O KOPUCTH KOJ

JIeTie ca eMIIICTICHjOM 3a YHje je JIeUeHh e HHIMKOBaHa IPUMEHA KapbaMas3ennHa.
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