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1. УВОД 

 

1.1. Увод у трансплантацију бубрега 

 

Трансплантација (пресађивање) је облик лечења терминалне инсуфицијенције 

органа или ткива заменом оболелог органа или ткива одговарајућим здравим који се 

назива калем или графт. 

Трансплантација бубрега јесте крајњи вид лечења пацијената са бубрежним 

обољењем у терминалном стадијуму, односно, код оних код којих се развила хронична 

бубрежна инсуфицијенција до терминалног стадијума. Терминална бубрежна 

инсуфицијенција најчешће се развија као последица гломерулонефритиса, дијабетес 

мелитуса и хроничне aртеријске хипертензије [1, 2].  

Кандидати за транспланатацију бубрега су обично пацијенати са хроничном 

бубрежном инсуфицијенцијом који су већ на хемодијализи или перитонеалној 

дијализи, мада је најбоље планирати трансплантацију пре него што дође до потпуног 

отказивања бубрега и стављања пацијента на режим дијализе, тзв. предијализна 

трансплантација бубрега. Предност трансплантације у односу на дијализу је то што се 

пацијенту на овај начин омогућава бољи квалитет живота и дуже преживљавање, а 

такође се нормализује и исхрана, јер трансплантиран бубрег најчешће синтетише 

довољну количину еритропоетина, па није потребно примењивати еритропоетин како 

би се превенирала анемија [3, 4]. Због тога, код жена се поново успоставља 

менструални циклус, па је у генеративном периоду могуће планирање и трудноће [1]. 

У САД годишње на трансплантацију бубрега чека више од 82 хиљаде болесника 

који имају бубрежно обољење у терминалном стадијуму [5], али се реализује свега око 

17 хиљада трансплантација бубрега са живих или кадаверичних донора, односно око 

21% од укупних потреба [6]. У Европи се такође на годишњем нивоу уради сличан 

број, око 15 хиљада трансплантација бубрега (од тога 2.000 са живих, а 13.000 са 

кадаверичних донора) [7].  

У мање развијеним земљама, каква је и Србија, број реализованих 

трансплантација бубрега је далеко мањи. Иако је у Србији на годишњем нивоу 

потребно око 400-500 трансплантација бубрега, током 2011. године урађено је свега 

113 трансплантација бубрега у пет Центара за трансплантацију бубрега [8, 9]. Стопа 

морталитета пацијената са трансплантираним бубрегом у нашим условима била је око 

1%. Од укупног броја трансплантација бубрега, 61,1% су биле кадаверичне 
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трансплантације, док је са живих донора то био случај у 38,9%. Ови подаци указују да 

се и у нашој земљи уради недовољан број трансплантација бубрега, уз познату 

чињеницу да су листе чекања огромне. Током 2009. године на листи чекања за 

трансплантацију бубрега је било око 1.500 пацијената [9], док се данас сматра да је ова 

листа још дужа и да велики број пацијената који се налазе на листи чекања и не дочека 

трансплантацију због смртног исхода (више од 10% ових пацијената). Ако се на 

годишњем нивоу уради око 100 трансплантација бубрега у Србији, онда је то око 7% 

од укупних потреба, што је скроман број у односу на наше потребе, а посебно у 

поређењу са многим развијеним здравственим системима. 

Трансплантација бубрега је терапијска процедура која је скопчана са 

многобројним проблемима (нпр. одабир пацијената, листе чекања, финансијски 

аспекти, етичке дилеме итд.), али је терапија избора за пацијенте са бубрежним 

обољењима у терминалној фази. Петогодишња стопа преживљавања код пацијената на 

дијализи је 35,8%, док је код трансплантације бубрега 85,5%. Десетогодишње 

преживљавање графта је у данашњим условима побољшано, тако да је у САД 

преживљавање графта у периоду од 1999-2009. било 44,9%, за разлику од периода од 

1980-1990. у коме је стопа преживљавања графта била свега 25,7% [6]. Сви ови 

статистички подаци указују да кад год је могуће требало би урадити трансплантацију 

бубрега као вид прве терапијске линије код пацијената са терминалном бубрежном 

инсуфицијенцијом или прећи са дијализе на трансплантацију код пацијената који су 

већ на дијализном режиму. 

Донор бубрега може бити жива особа (крвни сродник или не) или се ради о 

кадаверичном бубрегу који се добија од особе код које је дошло до мождане смрти. 

При томе, мора се обратити пажња на многе факторе који могу условити успешност 

трансплантације: подударност крвних група, HLA подударност, пол, старост, 

предвиђено преживљавање (не ради се код пацијената код којих се предвиђа да ће 

живети краће од 2 године), време проведено на дијализи и друго [1]. 

 

1.2. Имунолошки одговор домаћина 

 

Од самог почетка трансплантације ткива уочено је да у популацијама јединки које 

нису високосродне долази до одбацивања калема једне јединке од стране друге. 

Одбацивање је последица запаљенске реакције која доводи до оштећења пресађених 

ткива (облик специфичне имуности). Још од давнина је формиран став да је 
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одбацивање калема имунолошки феномен, јер показује специфичност и меморију и 

посредован је лимфоцитима. Након тога је установљено да је одбацивање калема 

одређено наслеђем тј. генима чији се продукти експримирају у свим ткивима [10, 11]. 

Како се најчешће ради о алотрансплантацији (пресађивање са једне особе на другу 

унутар исте врсте), донор развија имуни одговор према страном ткиву (у овом случају 

то је пресађен бубрег).  

Молекули које прималац калема препознаје као стране и који покрећу реакцију 

одбацивања јесу антигени ткивне подударности [10, 11]. Главни комплекс гена ткивне 

подударности (MHC- major histocompatibility complex) је онај чији продукти изазивају 

најјачу реакцију одбацивања калема несродне особе, а то су хумани леукоцитни 

антигени (HLA или human leukocyte antigens). Постоје две класе HLA гена и њима 

кодираних протеина. Прва класа су HLA-A, HLA-B и HLA-C, док су HLA-DP, HLA-DQ 

и HLA-DR друга класа HLA гена и њихових продуката. Њихова основна функција јесте 

да препознају антигенске пептиде Т лимфоцита. Тиме изазивају алореактивност, 

односно снажан имунски одговор на алоантигене посредством многобројних 

прекурсорских Т лимфоцита способних да препознају алоантигене. 

Сам процес одбацивања започиње након трансплантације када CD4
+
 Т лимфоцити 

домаћина препознају алогене продукте MHC молекула II класе на антиген-

презентујућим ћелијама алокалема или тако што стране антигене прихватају и 

презентују антиген-презентујуће ћелије домаћина [10, 11]. Тако активисани CD4
+
 Т 

лимфоцити стимулишу пролиферацију и диференцијацију алореактивних CD8
+
 T 

лимфоцита. Постоје три ефекторска механизма које имунски систем користи за 

одбацивање калема. Најпре алореактивни Т лимфоцити продукују цитокине уз помоћ 

којих привлаче и активирају макрофаге, који затим оштећују графт. Алореактивни 

цитотоксични Т лимфоцити могу и директно да убијају ендотелне ћелије и паренхим 

калема. На крају, алоантитела специфично реагују са антигенима ендотела калема и 

активирају систем комплемената који доводи до оштећења калема. 

Основни принципи у циљу спречавања или успоравања одбацивања 

трансплантата су смањење имуногености самог калема или/и супресија имунског 

одговора примаоца графта (инхибиција активације и ефекторских функција Т-

лимфоцита). Смањење имуногености калема се постиже усклађивањем крвних група, 

провером присуства антитела (crossmatch- унакрсно испитивање слагања) и 

усклађивањем MHC молекула даваоца и примаоца (MHC типизација), док се супресија 

имунског одговора постиже давањем имуносупресивних лекова примаоцу [10, 11].  
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1.3. Имуносупресивна терапија 

 

Имуносупресија може бити остварена на неколико начина: смањењем броја 

лимфоцита, смањењем миграције лимфоцита из косте сржи у крвоток или блокадом 

лимфоцитног одговора [12]. Међутим, приликом примене имуносупресивне терапије, 

поред жељених терапијских ефеката (супресија одбацивања алотрансплантата) јављају 

се и многобројни лакши или озбиљни нежељени ефекти: превелика имуносупресија са 

последичном имунодефицијенцијом (што доводи до развоја инфекција и карцинома, 

као што су посттрансплантационе лимфопролиферативне болести) [13] и 

неимунолошка токсичност ових лекова на другим ткивима домаћина 

(нефротоксичност, неуротоксичност, кардиоваскуларна токсичност, хематотоксичност 

и посттрансплантациони дијабетес мелитус) [12]. У табели 1 дата је класификација 

лекова који се најчешће користе у терапији одбацивања трансплантата [12, 14]. 

Насупрот превеликом степену имуносупресије, ако се примени премала доза 

имуносупресива и не постигне жељени имуносупресивни ефекат, долази до 

одбацивања трансплантата. 

У превенцији одбацивања трансплантата бубрега најпре се користи индукциона 

терапија која подразумева интензивну употребу имуносупресивних лекова одмах 

након трансплантације. Овде се користе антитела против лимфоцита (антитимоцитни 

глобулин, тимоглобулин или муромонаб-CD3 моноклонско антитело) или моноклонска 

антитела против рецептора за интерлеукин-2 (базиликсимаб или даклизумаб) заједно са 

метилпреднизолоном интравенски као болус ињекција. Ефикаснија су антитела против 

лимфоцита и зато се она користе код пацијената са високим ризиком од одбацивања 

трансплантата. Моноклонска антитела против рецептора за интерлеукин-2 користе се 

код пацијената са умереним или малим ризиком од одбацивања [7, 15, 16]. 

Пацијенти под високим ризиком од одбацивања су најчешће они код којих је 

урађена несродна жива и кадаверична трансплантација, док се код сродних живих 

трансплантација веома ретко примењује индукциона терапија. Око 50% пацијената са 

трансплантираним бубрегом добија индукциону терапију [17]. Она смањује трајање и 

инциденцију одложене функције графта код повећаног имунолошког ризика (гојазни, 

високе вредности креатина у серуму код донора, расне разлике, старији донори и 

реципијенти, дуго трајање хладне исхемије, присутна реактивна антитела и друго), 

односно смањује могућност хиперакутног и акутног одбацивања графта [18]. Још 

давно је показано да ова индукциона терапија значајно побољшава преживљавање и 
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функцију графта у односу на пацијенте који нису примали индукциону терапију анти-

тимоцитним глобулином, а имали су имунолошки ризик од одбацивања, што је 

потврђено и скорашњим истраживањима [18-20].  

 

Табела 1. Класификација имуносупресивних лекова 

Кортикостероиди метилпреднизолон, преднизон 

Инхибитори калцинеурина 
такролимус, такролимус са продуженим 

ослобађањем, циклоспорин, воклоспорин 

Селективни mTOR инхибитори еверолимус, сиролимус 

Моноклонска антитела 

базиликсимаб, дакликсимаб, ASKP1240, 

инфликсимаб, муромонаб-CD3, алефацепт, 

алемтузумаб, ритуксимаб, белатацепт, бортезомиб, 

екулизумаб, ефализумаб, тофацитиниб 

Цитотоксични лекови азатиоприн, циклофосфамид 

Интерферони 
интерферон-алфа, интерферон-бета, интерферон-

гама 

Инхибитори синтезе нуклеотида 
микофенолат мофетил, лефлуномид, 

микофенолична киселина 

Остали имуносупресиви талидомид, глатирамер 

 

Индукциона терапија је значајна на самом почетку трансплантације и у смислу 

дозирања такролимуса, једног од камена темељаца у терапији трансплантираних 

пацијената. Након трансплантације примењује се нешто нижа доза такролимуса и циљ 

је нижи жељени опсег концентрације лека у крви пацијената него код оних код којих 

није примењена индукциона терапија, а то је између 5-10 ng/ml. Код пацијената који 

нису добијали индукциону терапију жељени опсег је од 8-12 ng/ml, а по неким 

ауторима и до 15 ng/ml [21-23].  

Након иницијалне индукционе терапије даје се имуносупресивна терапија 

одржавања. Најчешће се у ту сврху користи класична трострука имуносупресивна 

терапија: кортикостероиди (иницијално парентерално метилпреднизолон, а касније 

орално преднизон), калцинеурински инхибитори (циклоспорин или такролимус) и 

антиметаболити (микофенолат мофетил или азатиоприн). Такролимус има предност 

над циклоспорином, сем у случају када код пацијената постоји висок ризик од развоја 

дијабетес мелитуса, јер је познато да код терапије такролимусом постоји изражен 

ризик од развоја дијабетеса. Микофенолат мофетил се примењује скоро увек, јер је 

мање токсичан и ефикаснији је од азатиоприна [7, 15, 16]. 
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Трећи вид имуносупресије јесте лечење акутног одбацивања трансплантата. Оно 

може бити у облику хиперакутног одбацивања, које настаје одмах по васкуларизацији 

графта (до 1 сат после васкуларизације графта) и овде неминовоно долази до 

одбацивања графта. Убрзано акутно одбацивање настаје у периоду од 24 сати до 7 дана 

од трансплнтације, а лечи се применом муромонаб-CD3 антитела или антитимоцитног 

глобулина или интравенског имуноглобулина, са или без плазмафарезе. Обично акутно 

одбацивање настаје у првих 6 месеци након трансплантације, а лечи се променом 

једног од лекова из имуносупресивног режима, нпр. циклоспорин се може заменити 

такролимусом. Такође се мора повећати доза кортикостероида, а у крајњој линији се 

примењује муромонаб-CD3 [7, 15, 16]. 

 

1.3.1. Такролимус 

 

Такролимус, макролидни антибиотик, јесте лек мале терапијске ширине, који је 

јако липофилан и нерастворљив у води. Физичко-хемијске карактеристике лека 

условљавају интензиван метаболизам и велике варијације у степену ресорпције лека, 

што се огледа у великој варијабилности биорасположивости такролимуса [24]. Због 

тога, од свих имуносупресива који се примењују код пацијената са трансплантираним 

бубрегом, такролимус је најчешћи предмет истраживања. Међутим, због своје 

потентности, он се широко користи у превенцији акутног и хроничног одбацивања 

алографта код пацијената са трансплантираним бубрегом [25]. 

 

Механизам дејства 

Такролимус, инхибитор калцинеурина, делимично супримира хуморалну 

имуност, а већи утицај има на целуларни имунски одговор (посредован Т-

лимфоцитима) као што је алографска реакција, болест калема против домаћина (Graft-

Versus-Host Disease, GVHD) итд. Он испољава своје ефекте преко блокаде експресије 

гена циљних ћелија. Такролимус се везује за имунофилин, FK-506 везујићи протеин 

(FK-506 binding protein- FKBP). Овако изграђен комплекс инхибира ензим 

калцинеурин. Калцинеурин је протеинска фосфатаза која активира Т-ћелије имунског 

система и може се блокирати лековима. Калцинеурин активира нуклеарни фактор 

активираних Т-ћелија, цитоплазматски транскрипциони фактор (NFATc), путем његове 

дефосфорилације. Активирани NFATc се затим транслоцира у једро, где повећава 

експресију интерлеукина-2 (IL-2), који затим стимулише раст и диференцијацију Т-

http://sr.wikipedia.org/wiki/Fosfataza
http://sr.wikipedia.org/w/index.php?title=T_%C4%87elija&action=edit&redlink=1
http://sr.wikipedia.org/wiki/%D0%98%D0%BC%D1%83%D0%BD%D1%81%D0%BA%D0%B8_%D1%81%D0%B8%D1%81%D1%82%D0%B5%D0%BC
http://sr.wikipedia.org/wiki/%D0%98%D0%BC%D1%83%D0%BD%D1%81%D0%BA%D0%B8_%D1%81%D0%B8%D1%81%D1%82%D0%B5%D0%BC
http://sr.wikipedia.org/wiki/%D0%98%D0%BC%D1%83%D0%BD%D1%81%D0%BA%D0%B8_%D1%81%D0%B8%D1%81%D1%82%D0%B5%D0%BC
http://sr.wikipedia.org/wiki/Transkripcioni_faktor
http://sr.wikipedia.org/w/index.php?title=NFATC1&action=edit&redlink=1
http://sr.wikipedia.org/wiki/Defosforilacija
http://sr.wikipedia.org/wiki/%D0%98%D0%BD%D1%82%D0%B5%D1%80%D0%BB%D0%B5%D1%83%D0%BA%D0%B8%D0%BD_2
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лимфоцита [26]. Дакле, блокадом калцинеурина се инхибирају сви калцијум зависни 

догађаји: смањује се генска транскрипција цитокина IL-2, синтеза азот моноксида 

(NO), дегранулација ћелија и апоптоза. На тај начин, инхибира се и експресија IL-2 

рецептора на CD4
+
 Т хелпер ћелијама, али овај ефекат је доминантан пре свега на CD8

+
 

(цитотоксичним или супресорским) Т-лимфоцитима [27]. Раст Б-ћелија и продукција 

антитела су погођени индиректно супресијом Т-ћелијски зависних фактора раста који 

су неопходни за ове функције. Антигенска презентација је поштеђена од дејства 

такролимуса [28]. Такролимус такође потенцира дејство гликокортикоида и 

прогестерона везујући се за FKBP који је садржан у хормон-рецепторском комплексу и 

тиме спречава њихову деградацију. Такролимус инхибира и продукцију IL-3, IL-4, IL-

5, GM-CSF и IFN-γ [29]. 

 

Фармакокинетика 

Такролимус се може примењивати интравенским или оралним путем. 

Интравенска доза за одрасле пацијенте износи 25-50 μg/kg/дан, док је њихова орална 

доза 150-200 μg/kg/дан подељена у две дозе са размаком од 12 сати или једном дневно 

ујутру када се даје фармацеутска формулација са продуженим ослобађањем- Advagraf® 

[14]. Такролимус треба давати интравенски само када је орална ресорпција 

онемогућена. 

Различите фармацеутске формулације такролимуса справљене су са циљем да се 

побољша орална биорасположивост такролимуса. Суштински, ефекат различитих 

формулација се огледа у повећању растворљивости такролимуса и следственом 

повећању ресорпције из дигестивног тракта, или смањењу П-гликопротеинског 

ефлукса и CYP3A-посредованог метаболизма такролимуса. Међутим, скоро је показано 

да се in vitro побољшања биорасположивости нису адекватно пресликала и у in vivo 

моделима [30]. Данас се због тога покушава и са формулацијама у облику фластера 

(могуће је јер је такролимус липофилан лек), како би се побољшала и уравнотежила 

биорасположивост. 

Ресорпција из гастроинтестиалног тракта је варијабилна и неправилна. Код неких 

пацијената, такролимус се генерално брзо ресорбује након оралног уноса (максималне 

концентрације у крви се постижу након 1 до 2 h), док је код појединих пацијената 

ресорпција спора или чак одложена (такролимус се континуирано ресорбује у 

пролонгираном временском периоду, што доводи до продуженог профила ресорпције). 
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Због пресистемске елиминације, просечна биорасположивости је мала (око 20%), али 

може да варира између 4 и 93% [31, 32]. 

Присуство хране смањује ресорпцију такролимуса, а степен смањења 

биорасположивости у многоме зависи и од састава хране. Храна са великим процентом 

масноће (око 46% масти) смањује вредност главних фармакокинетичких параметара: 

површина испод криве (Area Under the Curve- AUC) и максимална концентрација 

такролимуса у крви (Cmax) су смањени за 37%, односно 77%. Храна засићена угљеним 

хидратима (око 85% угљених хидрата) смањује AUC и Cmax за 28%, односно 65%. 

Пошто масна храна значајно смањује биорасположивост лека у поређењу са узимањем 

на таште, чак и временски период од 1,5 сат од узимања оброка није довољан да се то 

не одрази на концентрацију лека у плазми, па се због тога, увек саветује да се лек 

узима пре оброка [33, 34]. 

Удео везаног лека у крви износи око 99%, а невезаног мање од 1%. Такролимус се 

у највећем проценту везује за еритроците (просечно 83,2%, између 74,6-94,9%) [35]. 

Концентрација такролимуса је око 15 пута (опсег од 4 до 114 пута) већа у пуној крви 

него у плазми, јер еритроцити имају високу концентрацију FK-506 везујућег протеина, 

што управо објашњава ову диспропроцију [36, 37]. Његово везивање за протеине 

плазме варира између 72-98% у зависности од аналитичке методологије коришћене за 

испитивање [31]. Такролимус се од протеина плазме највише везује за албумин и 1 

кисели гликопротеин, а затим за HDL (High Density Lipoproteins), LDL (Low Density 

Lipoproteins) и VLDL (Very Low Density Lipoproteins) [36-40]. Фармакокинетички 

радови потврдили су да је пуна крв, у односу на плазму, много бољи медијум да се 

објасне фармакокинетичке карактеристике такролимуса, па се зато она узима за 

терапијски мониторинг такролимуса. Расподела такролимуса између пуне крви и 

плазме зависи од неколико чиниоца као што су: хематокрит, температура одвајања 

плазме, концентрација лека и концентрација протеина у плазми [40]. Проценат 

везивања такролимуса за еритроците расте са повећањем хематокрита. Утврђено је да 

невезана фракција такролимуса зависи од концентрације 1 киселог гликопротеина и 

HDL липопротеина [35]. Са повећањем концентације ових протеина смањује се 

проценат невезане фракције. Због варијације ових протеина у крви током 

посттрансплантационог периода (нпр. употреба кортикостероида током троструке 

имуносупресивне терапије доводи до повећања холестерола), смањује се и 

концентрација слободног лека у плазми. Пошто је познато да је једини активан облик 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Verbeeck%20RK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11368293
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такролимуса слободна фракција, онда се може говорити и о утицају ових промена на 

јачину имуносупресије и на сам дуготрајни исход трансплантације. Равнотежно стање 

се постиже унутар 3 дана код већине трансплантираних пацијената. Због интензивног 

везивања за еритроците, привидни волумен дистрибуције базиран на концентрацији у 

пуној крви је много нижи (1-1,5 l/kg) у поређењу са концентрацијом у плазми (око 30 

l/kg) [31]. 

Такролимус се екстензивно метаболише у јетри преко цитохрома P450 (CYP-

P450) изоензимског система, а једним делом се метаболише и у микрозомима 

интестинума. Идентификовано је 8 различитих метаболита такролимуса, а неколико од 

тих метаболита нађено је и тестирано у пуној крви. Активност такролимуса потиче 

углавном од самог лека, а не од метаболита. Само M-II метаболит показује да има 

еквивалентну имуносупресивну активност такролимусу, док M-I има нешто слабију 

имуносупресивну активност. Остали метаболити имају веома слабу имуносупресивну 

активност или је уопште немају [32]. Из тога се закључује да метаболити не доприносе 

значајно фармаколошкој активности такролимуса. 

Такролимус је супстрат за CYP3A4 и CYP3A5 изоензиме и зато полиморфизам 

њихових гена условљава разлике у брзини елиминације овог лека код појединаца [37, 

41]. Због тога, такролимус се карактерише великом интериндивидуалном и 

интраиндивидуалном фармакокинетском варијабилношћу, која се управо делимично 

може објаснити генским полиморфизмом CYP3A гена.  

Повећан клиренс лека уз краће време полуелиминације код трансплантиране 

популације у односу на здраву је јасно потврђен. Време полуелиминације варира 

између 11,7 и 15,6 сати код болесника са трансплантираним бубрегом у поређењу са 43 

сата код здравих особа. Највећи део такролимуса, > 90%, елиминише се преко жучи 

након метаболизма преко P450 изоензимског система [36, 37, 42]. Мање од 5% лека се 

елиминише преко бубрега, а око 1% је у непромењеном стању [43]. Мање од 1% 

неизмењеног такролимуса пронађеног у урину и столици указује на то да се 

такролимус готово потпуно метаболише пре излучивања и да је жуч главни пут 

излучивања овог лека [44]. Такролимус је лек с ниским клиренсом. Код здравих 

испитаника просечни клиренс такролимуса из целог тела, процењен на темељу 

концентрација у пуној крви, износио је 2,25 l/сат, док је код одраслих примаоца 

бубрежног графта био 6,7 l/сат. Фактори, попут ниског хематокрита, ниске 

концентрације протеина (због чега је удео слободног такролимуса већи) и појачаног 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Verbeeck%20RK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11368293
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метаболизма због кортикостероида, одговорни су за вишу стопу клиренса примећену 

након трансплантације органа.  

 

Фармакогенетика 

Метаболизам такролимуса и његовог главног метаболита M-I катализован је 

ензимима CYP3A4 и CYP3A5 [45]. Међутим, метаболизам M-I је обимнији преко 

CYP3A4, док метаболизам самог такролимуса у подједнакој мери зависи од оба 

изоензима, мада аутори у последње време сматрају да је ипак најзначајнији ензим 

CYP3A5 [46, 47]. 

Поред тога, пресистемски метаболизам такролимуса зависи и од транспортера П-

гликопротеина (MDR1 или ABCB1), чији је супстрат такролимус [48]. П-гликопротеин 

је транспортни протеин за многе ксенобиотике. Присутан је у епителу интестинума, 

епителу бубрежних тубула, хепатоцитима, крвно-можданој баријери и плаценти [49]. 

Он има улогу да већ ресорбован такролимус врати из ентероцита у лумен црева и на тај 

начин смањи биорасположивост такролимуса. Ова ефлукс пумпа се налази на 

луминалној страни ових ћелија. 

CYP3A5 ген има 11 различитих полиморфизама забележених до данас. CYP3A5 

6986 A>G полиморфизам је најзначајнији и карактерише се транзицијом аденина (А) и 

гуанина (G) на позицији 6986 у оквиру интрона 3 гена који кодира CYP3A5 [41, 46, 50]. 

Концентрације такролимуса у крви код пацијената са трансплантираним бубрегом су 

биле ниже код генотипова CYP3A5*1*1 (AA) и CYP3A5*1*3 (AG) него оних са 

CYP3A5*3*3 (GG) [51]. Због тога, носиоци CYP3A5*3*3 генотипа се означавају као 

„CYP3A5 неекспресори“ овог гена, јер се код њих синтетише нефункционални 

протеин. Насупрот њима, CYP3A5*1*1 и CYP3A5*1*3 су функционалне форме овог 

ензима, док је CYP3A5*1*1 „дивљи“ тип гена. Овај дивљи тип гена код белаца је 

присутан код 5-15% популације. Показано је да пацијенти носиоци CYP3A5*1 алела 

захтевају дозу такролимуса која је у просеку око 50% већа у поређењу са 

неекспресорима за CYP3A5- CYP3A5*3*3 [50]. 

CYP3A4 -392 A>G полиморфизам је такође значајан и карактерише се 

транзицијом аденина (А) и гуанина (G) на позицији 392 [46]. CYP3A4*1*1 (AA) 

изоформа је дивљи тип гена и ово је функционална форма ензима, док након 

транзиције А и G настаје CYP3A4*1B форма која је нефункционална форма ензима 

(CYP3A4*1B или GG). Ова тип нефункционалног гена код белаца је присутан код 2-

10% популације. Показано је да су носиоци овог полиморфизма имали мању 
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биорасположивост такролимуса (мањи однос концентрације и дозе такролимуса) од 

пацијената који су били носиоци дивљег типа гена. 

Што се тиче ABCB1 гена, који кодира П-гликопротеин, овде се трага за 

полиморфизмом на позицији 3435 на егзону 26, где долази до транзиције цитозина (C) 

и тимина (Т), ABCB1 3435 C>T [46]. Овај тип мутације је присутан код 32% беле 

популације. Изоформа ABCB1 CC и TC је функционалне форме (дивљи тип је CC 

форма), док је TT форма са смањеном функцијом. Поред тога, ту је још полиморфизам 

ABCB1 1236 C>T и 2677 G>T/A. Досадашња испитивања су показала да не постоји 

значајна разлика у фармакокинетичким параметрима такролимуса (AUC0→γ, Cmax, tmax и 

t1/2) између популација са различитим полиморфизмима ABCB1 гена, као ни значајна 

веза између полиморфизма и примењене укупне дневнe дозe такролимуса или 

концентрацијe такролимуса у крви [52]. 

У последње време, многи аутори наглашавају значај и других генетских 

полиморфизама, као што је полиморфизам P450 оксидоредуктазе*28 (P450 

oxidoreductase (POR)*28) и ензима CYP3A4*22, који могу утицати на фармакокинетику 

такролимуса код пацијената са трансплантираним бубрегом [46]. 

Наиме, POR је основни систем за донирање електрона у микрозомалној CYP450 

посредованој монооксигенацији. Идентификовано је око 40 SNP изоформи POR гена 

[46]. POR*28 C>T мутација може повећати активност овог ензима и мењати основне 

метаболичке капацитете изоформи CYP ензима. Биорасположивост такролимуса 

пацијената који су „CYP3A5 експресори“ и носиоци дивљег типа POR генотипа (CC) је 

била већа у односу на пацијенте који су били POR*28 T носиоци. С друге стране, није 

показана значајна разлика између POR*28 CC хомозигота и POR*28 T носиоца код 

„CYP3A5 неекспресора“ [53, 54]. Због тога, POR генотип може утицати на 

метаболизам такролимуса само код CYP3A5 експресора. 

Такође, CYP3A4*22 алел (rs35599367 C>T на интрону 6) може имати значајан 

утицај на фармакокинетику такролимуса код пацијената са трансплантираним 

бубрегом [46]. Показано је да пацијенти који су носиоци једног или два T алела 

захтевају значајно мању дозу такролимуса, у поређењу са хомозиготним носиоцима 

дивљег типа C алела [55, 56]. Овај полиморфизам, CYP3A4*22, је значајно повезан са 

смањеном продукцијом информационе RNK и ензимском CYP3A4 активношћу у 

хуманој јетри [55]. 
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Утицај пола 

Полне разлике у фармакокинетици лекова потврђене су на свим нивоима 

метаболизма [57]. Најпре се ресорпција лека разликује између мушкараца и жена. 

Исхрана, интеракције са храном, pH црева, мотилитет црева, секреција жучи, 

транзитно време цревног садржаја (дупло дуже код жена него код мушкараца), цревна 

флора и други фактори, могу значајно да утичу на ресорпцију лека из црева. Ту су и 

разлике у ензимима желуца и транспортним протеинима. Показано је да је П-

гликопротеин концентрисанији у цревима код мушкараца него код жена, тако да је код 

мушкараца, када се даје лек супстрат за ову ефлукс пумпу, биорасположивост овог 

лека мања него код жена [58]. Што се тиче дистрибуције лека, укупна телесна вода 

(екстрацелуларна, интрацелуларна, укупни телесни волумен, плазма волумен) и 

волумен еритроцита су значајно већи код мушкараца него код жена. Показано је да не 

прилагођавање дозе лека према kg телесне тежине доводи од 20-85% више вредности 

AUC-a у жена у поређењу са мушкарцима, што је последица веће телесне тежине код 

мушкараца, а самим тим и већег волумена дистрибуције лекова [59]. То је посебно 

важно код лекова са малом терапијском ширином. Постоје и полне разлике у 

метаболизму. Жене имају значајно бржи метаболизам преко ензима цитохрома P-450, 

2-5 пута, у поређењу са мушкарцима [60]. На крају, елиминација се такође разликује 

између полова. Гломеруларна филтрација, тубуларна секреција, тубуларна 

реапсорбција, али и проток крви на нивоу бубрега, су већи код мушкараца него код 

жена. Због тога је бубрежни клиренс већи код мушкараца. Такође, у јетри је код жена 

спорији проток крви, што за резултат има, упркос већем садржају CYP3A4 ензима и 

вишој активности овог ензима код жена, нижи клиренс лекова у односу на мушкарце 

[58]. 

Због свих ових разлика у фармакокинетици лекова између мушкараца и жена, 

може се предпоставити да слична разлика постоји и у метаболисању лекова, а посебно 

оних који се метаболишу преко цитохрома P450.  

Данас постоји све више доказа да се одговор на један исти лек између мушкараца 

и жена може разликовати, као резултат полних разлика у фармакокинетици лека [57, 

61]. Битно је да се разумеју ове полне разлике, јер оне могу довести до модификованог 

фармаколошког одговор и могу утицати како на ефикасност тако и на безбедност лека. 

Због тога, истраживања у вези са полним разликама у одговору на такролимус, као и у 

фармакокинетици такролимуса код пацијената након трансплантације бубрега су у 

последње време веома актуелна [62-66]. 
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Пол пацијената је до данас идентификован као један од многобројних фактора 

који доприносе великој интра- и интериндивидуалној фармакокинетичкој 

варијабилности такролимуса. Такролимус се, како је већ речено, првенствено 

метаболише у цревима и јетри, од стране CYP3A породице ензима и супстрат је за П-

гликопротеин [36, 67]. Неки лекови који су супстрати CYP3A4, укључујући и 

такролимус, показују већи клиренс код жена него код мушкараца, а та разлика постоји 

и након кориговања утицаја неких физиолошких фактора, као што је телесна тежина 

[60, 68]. Резултати указују да давањем истих доза такролимуса код оба пола, жене 

имају значајно мање концентрације такролимуса. Подврда тога је и знатно нижа 

вредност AUC-а такролимуса код жена, али и дуже време полуелиминације код 

мушкараца [64]. Укупан клиренс неких супстрата CYP3A (какав је и такролимус) бржи 

је код жена у поређењу са мушкарцима, а ово се може барем делимично објаснити 

већим садржајем CYP3A4 ензима код жена у поређењу са мушкарцима [69, 70]. 

 

Индикације 

Такролимус је индикован као превенција одбацивања трансплантата. Користи се у 

иницијалној дози од 2 mg/kg/дан код трансплантације бубрега, 0,1-0,15 mg/kg/дан код 

јетре, 0,075 mg/kg/дан код срца, док су дозе за педијатријску популацију значајно 

мање.  

 

Нежељена дејства такролимуса 

Могући нежељени ефекти услед високих концентрација у крви су: 

неуротоксичност, нефротоксичност, гастроинтестиналне компликације, хипертензија, 

хиперкалемија, хипергликемија и дијабетес. Такође, овај лек повећава инциденцију 

секундарних тумора и опортунистичких инфекција. 

 

Интеракције такролимуса 

Такролимус је лек који ступа у интеракције на различитим нивоима са храном и 

лековима [71, 72]. Све се то значајно одражава на минималну концентрацију лека у 

крви (tacrolimus trough concentration- TTC или Cmin), а сами тим и на активну 

концентрацију такролимуса, што може довести до пада или раста концентрације овог 

лека у крви у односу на препоручене вредности. Све то може довести до одбацивања 

трансплантата или до појаве токсичних ефеката на самом трансплантираном бубрегу 

или на другим ткивима и органима. У табели 2 представљене су интеракције 



                                                                                                                                                                  21 

такролимуса које утичу на његову концентрацију у крви [2, 73]. Инхибитори CYP3A 

ензима везују се за овај ензим и инхибирају његову функцију, тако да лекови који се 

метаболишу преко њега мање се елиминишу и зато се у циркулацији налазе више 

концентрације тог лека. И супстрати се везују за овај ензим, па је он заузет 

метаболисањем овог супстрата, тако да је ефекат исти као и са инхибиторима, а то је 

скок концентрације лека у циркулацији. Супротан ефекат се постиже са индукторима 

CYP3A ензима. Ови лекови убрзају рад овог ензима, тако да се лек који се метаболише 

преко овог ензима брже се метаболише и последично су концентрације овог лека у 

крви мање. 
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Табела 2. Најзначајније интеракције такролимуса са другим лековима  

Инхибитори CYP3A4 Супстрати CYP3A4 

бромокриптин макролиди алпразолам лидокаин 

верапамил метилпреднизолон алфентанил ловастатин 

вориконазол метоклопрамид амиодарон лоратадин 

глибенкламид метронидазол амлодипин невирапид 

грејпфрут мидазолам аторвастатин никардипин 

далфопристин мидекамицин варфарин нифедипин 

даназол миконазол венлафаксин омепразол 

делавирдин нелфинавир винбластин паклитаксел 

дилтиазем нефазодон дабигатран прогестероне 

еритромицин никардипин дантролен пропафенон 

етинилестрадиол преднизолон дапсон сертралин 

зафирлукаст преднизон диазепам симвастатин 

индинавир прогестерон дизопирамид тамоксифен 

итраконазол ритонавир еналаприл тестостероне 

квинупристин саквинавир естрадиол триазолам 

кетоконазол тролендомицин естроген фелодипин 

кларитромицин флувоксамин етопосид флутамид 

клотримазол флуконазол золпидем хлорпромазин 

кортизол флуоксетин квинидин циклофосфамид 

лансопразол хлоранфеникол клоназепам цилостазол 

левофлоксацин циклоспорин кокаин цисаприд 

лопинавир циметидин кортизол  

Индуктори CYP3A4 

алуминијум-хидроксид преднизон 

дексаметазон рифабутин 

етосуксимид рифампицин 

изониазид сиролимус 

карбамазепин сода-бикарбона 

магнезијум-оксид сулфапиразон 

метилпреднизолон фенилбутазон 

невирапин фенитоин 

орлистат фенобарбитал 

 

1.3.2. Кортикостероиди 

 

Кортикостероиди су лекови, између осталог, са имуносупресивним деловањем. 

Код трансплантације органа користе се пре свега преднизон и метилпреднизолон који 

успешно развијају имунотолеранцију пацијената на трансплантиран орган.  
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Механизам дејства 

Након оралне или парентералне примене они улазе у ткива и дифундују кроз 

ћелијску мембрану до интраћелијских гликокортикоидних рецептора који су везани за 

посебне „heatshock“ протеине. Након везивања кортикостероида за рецепторе, овај 

комплекс лек-рецептор се ослобађа од „heatshock“ протеина и из цитоплазме овај 

комплекс се транспортује у једро где се одвија даља реакција са „гликокортикоидним 

елементима“ на различитим генима и регулаторним протеинима [14]. Због тога се каже 

да су рецептори за кортикостероиде из суперфамилије рецептора који контролишу 

транскрипцију гена.  

У превенцији и терапији одбацивања пресађеног органа кортикостероиди су 

ефикасни и због тога се користе непосредно пре, али и продужено као терапија 

одржавања, након трансплантације органа. Они врше инхибицију транскрипционих 

фактора чиме смањују транскрипцију гена за IL-2, IL-1, пироген, колагеназу, еластазу, 

активатор плазминогена и фактор туморске некрозе [74, 75]. Антиинфламаторно и 

лимфолитичко деловање засновано је на спречавању пролиферације Т-лимфоцита, 

стабилизацији мембране лизозома и блокади синтезе антитела [76]. Директним и 

индиректним спречавањем синтезе интерферона и IL-1, IL-2 и IL-6, кортикостероиди 

смањују ослобађање антигена из пресађеног ткива, одлажу реваскуларизацију и 

интерферирају са сензибилизацијом ћелија које стварају антитела.  

Целокупна дејства гликокортикоида су: антиинфламаторно, антиалергијско, 

имуносупресивно, делују на хематопоетски систем (повећавају број неутрофила са 

смањењем броја лимфоцита, моноцита, еозинофила и базофила), ефекти негативне 

повратне спреге на предњи режањ хипофизе и хипоталамус (инхибирају секрецију 

ACTH), антагонизују дејство витамина D, стимулишу секрецију хлороводоничне 

киселине, испољавају ексцитаторни ефект на централни нервни систем, поседују 

метаболички ефекат (стимулише се глуконеогенеза), појачавају липолизу, катаболизам, 

ретенцију натријума и воде са губитком калијума и делују на раст и деобу ћелија.  

 

Фармакокинетика 

Метилпреднизолон се даје парентерално непосредно пре и након саме 

трансплантације бубрега, па је биолошка расположивост 100%, док је биолошка 

расположивост преднизона након оралне примене 70-80% и то због брзе 

биотрансформације приликом првог проласка лека кроз јетру. У плазми се везују за 
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протеине плазме до 95%. Редукцијом и коњугацијом стварају се неактивни метаболити 

који се затим излучују преко бубрега. У непромењеном облику се елиминише 3-5% 

унетог лека. Полувреме елиминације преднизона износи 1,5-6 сати, а 

метилпреднизолона 2-4 сата. Биолошки ефекти се јављају тек 2-8 сати након примене 

кортикостероида. 

У фармакотерапији трансплантираних пацијената доза кортикостероида се 

значајно мења у зависности од времена протеклог од трансплантације [77, 78]. Од 

посебног значаја је одређивање дозе кортикостероида којом престаје значајан утицај 

стероида на индукцију микрозомалних ензима јетре, односно на фармакокинетику 

такролимуса [65, 79]. При истовременој примени кортикостероида и микофенолне 

киселине смањује се биорасположивост микофенолне киселине што може имати 

клинички значај [80].  

 

Индикације 

Индиковани су као суспституциона терапија код адренокортикалне 

инсуфицијенције, ургентних стања (шок, status asthmaticus, анафилактичка реакција), 

реуматских и колагених болести, алергијских стања, дерматолошких и нефролошких 

обољења, обољења дигестивног тракта и ока, нефротског синдрома без уремије, 

акутног погоршања мултипле склерозе, едема мозга и плућа, саркоидозе, мучнине и 

повраћања код цитостатске терапије и трансплантације органа. 

 

Нежељена дејства 

Дуготрајном употребом кортикостероида долази до супресије коре надбубрега и 

потенцијалних нежељених дејства у виду: Кушинговог синдрома, поремећаја у расту, 

болести коштано-мишићног система, бактеријских и микотичних инфекција, психоза, 

катаракте, дијабетеса, поремећаја ендогених стероида, дислипидемије, пептичког 

улкуса, хипертензије, повећања телесне масе, спорог зарастања рана, појави стрија, 

телеангиектазија, акни, пурпуре, хипокалиемије и хипохлоремичне алкалозе. 

Савремени фармакотерапијски приступ подразумева што раније смањење дозе 

кортикостероида и дужине трајања терапије како би се минимизирали бројни 

нежељени ефекти [81]. 
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Интеракције 

Индукцијом микрозомалних ензима јетре кортикостероиди утичу на 

концентрације лекова који се метаболишу посредством истих ензима [82, 83]. 

Индуктори микрозомалних ензима убрзавају метаболизам кортикостероида, док га 

инхибитори успоравају. Поред индукционог дејства на микрозомалне ензиме јетре, 

кортикостероиди могу да делују и супротно од тога, односно инхибиторно [84, 85]. 

Антациди смањују ресорпцију кортикостероида из дигестивног тракта. 

 

1.3.3. Микофенолат-мофетил 

 

Микофенолат-мофетил јесте 2-морфолиноетил естар микофенолне киселине. То 

је про-лек који се хидролизује у организму до микофенолске киселине која је активни 

облик лека [14].  

 

Механизам дејства 

Микофенолат-мофетил је селективни, некомпетитивни и реверзибилни инхибитор 

дехидрогеназе инозин-монофосфата, ензима који има значаја у de novo синтези гванин 

нуклеотида [14, 67]. А пошто су Т и Б лимфоцити високо зависни од овог пута ћелијске 

пролиферације, имуносупресивни ефекат овог лека је веома изражен. Због тога, 

микофенолат-мофетил селективно инхибише пролиферацију и функцију лимфоцита, 

укључујући и синтезу антитела, адхезију ћелија и њихову миграцију. Пошто се ради о 

реверзибилном везивању, сва дејства микофенолат-мофетила могу се сузбити давањем 

гванозина или деоксигванозина. 

 

Фармакокинетика 

Микофенолат-мофетил се добро ресорбује из гастроинтестиналног тракта, тако да 

је биорасположивост око 94%. Затим се брзо и комплетно метаболише, било после 

оралне било после интравенске примене, помоћу глукуронил трансферазе до 

метаболита облика фенол-глукуронил-микофенолне киселине [67, 86]. Полувреме 

елиминације за микофенолну киселину износи око 16 сати. Мање од 1% микофенолне 

киселине се елиминише непромењен путем урина. Око 87% се елиминише преко урина 

у облику метаболита, док 6% иде преко фецеса. Код пацијената са бубрежном 

инсуфицијенцијом, плазма концентрације про-лека и активног облика су нешто више у 

односу на пацијенте са функционалним бубрегом. 
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Индикације 

Лек се примењује у профилакси одбацивања трансплантата бубрега, јетре и срца 

и то скоро увек у комбинацији са кортикостероидима или инхибиторима 

калцинеурина, али никада са азатиоприном. Терапијске дозе су 2 до 3 грама на дан 

оралним путем. Код трансплантације бубрега, са применом лека се почиње 2 сата 

након трансплантације у дози од 1 грам дневно и наставља у истој дози на даље [86].  

 

Нежељена дејства 

Гастроинтестинални и хематолошки поремећаји, типа леукопеније, аплазије 

еритроцита, дијареје и повраћања, су најчешћи могући нежељени ефекти микофенолат-

мофетила. Њихова инциденција расте код пацијената са истовременом инфекцијом, 

посебно сепсе повезане са цитомегало вирусом. Могућа је појава и прогресивне 

мултифокалне леукоенцефалопатије. Његова употреба код трудница је повезана са 

конгениталним аномалијама и абортусом [86]. Честе компликације су и 

опортунистичке инфекције, различити лабораторијски поремећаји, тромбоза и 

флебитис и друго. 

 

Интеракције 

Могуће интеракције микофенолне киселине са другим лековима су честе: 

циклоспорин, триметоприм-сулфометоксазол или орални контрацептиви [86]. 

Такролимус успорава елиминацију микофенолат-мофетила преко смањења конверзије 

микофенолат-мофетила у микофенолну киселину. Коадминистрација антацида смањује 

ресорпцију лека из гастроинтестиналног тракта. Истовремену терапију са 

холестирамином и другим лековима који утичу на ентерохепатичну циркулацију 

потребно је избегавати. Такође су забележене интеракције и са неким 

антиинфективним агенсима (рифампицин, норфлоксацин, метронидазол, 

ципрофлоксацин, амоксицилин са клавулонском киселином), антивиралним лековима 

(ацикловир, ганцикловир, валганцикловир), салицилатима, севеламером, пробенацидом 

и живим вирусним вакцинама [86]. 
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1.3.4. Индукциона терапија 

 

 Као део индукционе терапије поред метилпреднизолона најчешће се користи 

антитимоцитни глобулин. Антитимоцитни глобулин јесте пречишћени гама глобулин 

из серума зечева имунизованих хуманим тимоцитима.  

  

Механизам дејства 

Антитимоцитни глобулин садржи цитотоксична антитела која се везују за CD2, 

3, 4, 8, 11a, 18, 25, 44 и 45 молекуле и за HLA I и II класу молекула на површини 

хуманих Т лимфоцита [67]. Антитела троше на тај начин циркулишуће лимфоците 

преко директне цитотоксичности посредоване комплементима или ћелијама и на тај 

начин блокирају лимфоцитну функцију која је посредована преко површинских 

молекула који имају важну функцију у регулацији ћелијске функције. 

 

Фармакокинетика 

Примењује се интравенски па му је биорасположивост 100%. Полувреме 

елиминације је око 14 дана, али варира од 4 до 45 дана у зависности од примењене 

дозе. 

 

Индикације 

У комбинацији са другим имуносупресивним лековима користи се да спречи 

акутно одбацивање графта. Даје се у току саме трансплантације пре затварања 

васкуларне анастомозе у дози од 2-5 mg/kg, и наставља се са апликацијом 3-5 дана 

након трансплантације у облику споре интравенске инфузије. Контраиндикован је код 

пацијената са тешком тромбоцитопенијом, активним инфекцијама које се не могу 

успешно излечити и код пацијената са малигнитетом. 

 

Нежељена дејства 

Могуће нежељене реакције су температура, дрхтавица, главобоља, мучнина, 

дијареја, слабост, вртоглавица, леукопенија, тромбоцитопенија и генерализовани бол 

[73]. Такође се често јављају инфекције цитомегало вирусом. 
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Интеракције 

Контраиндикована је вакцинација живим вакцинама, док одговор на друге 

вакцине може бити ослабљен. У комбинацији са другим имуносупресивима повећава 

се стопа инфекција, тромбоцитопеније и анемије. 

 

Данас се све чешће уместо антитимоцитног глобулина примењује базиликсимаб. 

Он је људско/мишје моноклонско химерско антитело, које је усмерено на рецептор за 

интерлеукин 2 у алфа ланцу (CD25 антиген), произведено у мијеломским ћелијама 

миша рекомбинантном DNK технологијом [87]. Базиликсимаб се са високим 

афинитетом везује за CD25 антиген на активираним Т лимфоцитима са експресијом 

високог афинитета за рецептор за IL-2, спречавајући тиме везивање IL-2 за њега, што је 

критични сигнал за пролиферацију T ћелија у ћелијском имуном одговору који 

учествује у одбацивању алографта. 

 

1.4.  Најчешћа комедикација која може утицати на имуносупресију 

 

1.4.1.  Инхибитори протонске пумпе 

 

Инхибитори протонске пумпе су лекови који спадају у гастричне 

антисекреторне лекове и данас су водећи лекови у лечењу ацидо-пептичких 

поремећаја. Они смањују или потпуно заустављају секрецију хлороводоничне киселине 

у желуцу. Најјачи су до данас познати инхибитори секреције хлороводоничне 

киселине. У групу инхибитора протонске пумпе спадају омепразол, лансопразол, 

рабепразол, пантопразол и есомепразол [88]. 

 

Механизам дејства 

Инхибитори протонске пумпе делују на нивоу паријеталних ћелија желуца као 

блокатори протонске пумпе. Они се везују ковалентном везом на нивоу ензимске 

мембранске пумпе H
+
/K

+
ATP-azе и иреверзибилно је блокирају, што за последицу има 

смањење секреције хлороводоничне киселине из паријеталних ћелија у лумен желуца. 

Значајно смањују и базалну и стимулисану секрецију јер блокирају крајњи заједнички 

корак у секрецији хлороводоничне киселине. У стандардним дозама они инхибишу 90-

98% 24-часовне секреције. 
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Након пероралне примене, ови про-лекови за своју активацију захтевају киселу 

средину. Међутим, да би се они сами заштитили од киселине у желуцу, примењују се у 

облику капсула испуњених гастрорезистентним гранулама, јер се при ниском pH брзо 

разграђују. После проласка желуца, у алкалној средини танког црева пролек се 

ослобађа омотача и ресорбује у крв [89-91]. Након тога, доспевају циркулацијом до 

паријеталних ћелија и улазе у секреторне каналиће где је кисела средина. Ту се 

концентришу и прелазе у активни облик лека који смањује секрецију хлороводоничне 

киселине. 

 

Фармакокинетика 

Биолошка расположивост различитих представника се креће у опсегу од 77-90% 

(77% за пантопразол, 80-90% за лансопразол, 89% за есомепразол итд. [92-95]. 

Биолошка расположивост се смањује за 50% у присуству хране, па се примењују на 

празан стомак, а подлежу и брзом метаболизму након првог проласка кроз јетру [89]. У 

стању гладовања само 10% протонских пумпи је активно и подложно инхибицији. 

Инхибитори протонске пумпе морају се примењивати око 1 сат пре јела (обично 

доручак или вечера), тако да се максимална концентрација у серуму поклапа са 

максималном активношћу протонске пумпе. Иако је њихово полувреме елиминације 

кратко (око 1,5 сат), инхибиција секреције је 24-часовна због, као што је речено, 

иреверзибилне инактивације протонске пумпе (потребно је најмање 18 сати за синтезу 

нове H
+
/K

+
ATP-azе).  

Због чињенице да се применом једне дозе не могу у потпуности инхибисати све 

протонске пумпе, потребно је да прође 3-4 дана да би терапија постигла пуни ефект. 

Слично томе, после престанка узимања лека, потребно је 3-4 дана за повратак пуне 

секреције хлороводоничне киселине.  

Инхибитори протонске пумпе се метаболишу у јетри преко система ензима 

цитохрома P450, посебно CYP2C19, а инактивни продукти метаболизма се излучују 

путем мокраће [96]. 

 

Нежељена дејства 

Инхибитори протонске пумпе се добро подносе. Они сами смањују ресорпцију 

витамина Б12 јер је киселина желуца важна за ослобађање и ресорпцију овог витамина 

из хране [97]. Остала нежељена дејства су: дијареја или опстипација, мучнина, 

повраћање, метеоризам, раш, абдоминални бол, миалгије и атралгије, слабост, 
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замагљен вид, депресија, сува уста, Stevens-Johnson-ов синдром, токсична епидермална 

некролиза, анафилакса, еозинофилија, тромбоцитопенија, леукопенија, алопеција, 

фотосензитивност, бронхоспазам, интерстицијални нефритис, конфузија, сомноленција 

или инсомнија и грозница. 

 

Интеракције 

Посебно су важне интеракције са другим лековима (нпр. клопидогрел, 

такролимус), као резултат метаболизма инхибитора протонске пумпе преко цитохрома 

CYP3A4, као и преко CYP2C19 [98-100]. Омепразол јесте компетитивни инхибитор 

CYP3А4-посредованог метаболизма лекова, па на тај начин може утицати и на 

метаболизам такролимуса [101]. Инхибитори протонске пумпе су такође и супстрати за 

П-гликопротеин, па и на том нивоу могу ступити у интеракцију са другим лековима, 

који су такође супстрати за П-гликопротеин [47, 102]. 

Смањен pH желуца може да утиче на ресорпцију других лекова и њихову 

биолошку расположивост (нпр. кетоконазол и дигоксин).  

Због поменутог метаболизма у јетри преко ензимима цитохрома P450, 

омепразол може да инхибише метаболизам кумарина, диазепама и фенитоина. 

Есомепразол смањује метаболизам диазепама. Лансопразол може да повећа клиренс 

теофилина. Новији инхибитори протонске пумпе, као што су рабепразол и 

пантопразол, немају значајне интеракције.  

Примена инхибитора протонске пумпе не доводи до толеранције, иако долази 

до још већег пораста гастрина. По престанку примене инхибитора протонске пумпе 

може настати повратна нагла хиперсекреција, па је због тога неопходна постепена 

обустава ових лекова или давање антацида неко време.  

 

Индикације 

Инхибитори протонске пумпе се користе у терапији пептичких улкуса желуца и 

дуоденума, гастроезофагеалне рефлуксне болести, Barrett-овог езофагуса и Zollinger-

Ellison синдрома, као и у ерадикацији Helicobacter pylori у комбинацији са другим 

лековима [103, 104]. 
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1.4.2. Диуретици 

 

Диуретици су лекови који спречавају тубуларну реапсорпцију натријума и 

повећавају диурезу. Према хемијском саставу се деле на тазиде (хидрохлортазид), 

диуретике Хенлеове петље (фуросемид, етакринска киселина), диуретике који штеде 

калијум (спиронолактон, триамтерен), осмотске диуретике (манитол), инхибиторе 

карбо-анхидразе (ацетазоламид) и остале (препарати живе, амонијум-хлорид). У 

трансплатацији бубрега се најчешће користи фуросемид [14]. 

  

Механизам дејства 

Диуретици Хенлеове петље смањују реапсорпцију натријума и хлора на нивоу 

асцендентног дела Хенлеове петље и доводе до снажног и брзог диуретског дејства 

[105]. У овом делу петље налази се транспортни систем Na
+
/K

+
/2Cl

- 
који се инхибише 

под дејством ових диуретика. Поред смањења реапсорпције натријума и хлора, овде се 

придружено повећава излучивање магнезијума и калцијума. Ови диуретици такође 

индукују синтезу простагландина у бубрезима и појачавају проток крви у њима. 

 

Фармакокинетика 

Фуросемид се добро ресорбује после оралне примене, а излучује се путем 

бубрега. Диуретични ефекат се, након овог пута примене, постиже за 1 сат и траје 4-6 

сати, док се након парентералног давања испољава за 20 минута, а траје 2 сата. За 

протеине плазме се веже снажно и у великом проценту. 

  

Нежељена дејства 

Проузрукују хипокалемијску метаболичку алкалозу, хипонатремију, 

хиперкалцемију, хипомагнезијемију, ототоксичност, хиперурицемију, алергијске 

реакције, дехидратацију и друго. Има и тератогени потенцијал. 

 

Интеракције 

Пробенацид и индометацин могу смањити диуретски ефекат, јер смањују 

излучивање фуросемида због тога што је диуретски ефекат фуросемида у позитивној 

корелацији са брзином његове елиминације путем урина [106]. Нестероидни 

антиинфламаторни лекови инхибишу ензим циклооксигеназу и смањују синтезу 

простагландина и тиме ометају диуретски ефекат. Ако се узимају са 
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аминогликозидима, карбоплатином или паклитакселом повећава се ототоксичност. 

Они повећавају ниво пропранолола у циркулацији. Заједно са амфотерицином Б 

повећавају потенцијал за нефротоксичност и електролитни дисбаланс. 

  

Индикације 

Индикације за давање фуросемида су акутни плућни едем, рефрактерни едеми, 

хиперкалциемија, тровање јодидима, флуоридима и бромидима, акутна 

инсуфицијенција бубрега и хиперкалемија. 

 

1.4.3. Калцијумски антагонисти 

 

Калцијумски антагонисти блокирају улазак калцијума у ћелију из 

екстрацелуларне средине кроз споре волтажно зависне калцијумске канале. На основу 

хемијске структуре, деле се у четири групе: деривати фенилалкиламина (верапамил), 

деривати дихидропиридина (нифедипин, амлодипин, никардипин, нимодипин), 

деривати бензотиазепина (дилтиазем) и лекови разнородних структура (цинаризин, 

теродилин, флунаризин). 

 

Механизам дејства 

Контракција мишића (скелетних, глатких и срчаног мишића) подразумева 

интеракцију између актина и миозина у току које се ATP хидролизује у ADP, уз 

развијање затезне силе између танких и дебелих филамената у мишићу [14]. Овде је 

калцијум неопходан, тако да за контракцију, битан предуслов представља улазак 

калцијума из екстрацелуларне средине у ћелију. Калцијумски антагонисти се 

селективно везују за споре, волтажно зависне калцијумске канале и блокирају улазак 

калцијума у ћелију из екстрацелуларне средине. Они се везују за алфа подјединицу Л-

типа ових канала који се налазе на нивоу крвних судова, мозга, миокарда, као и 

атриовентрикуларног и синоатријалног чвора [107]. Због смањене концентрације 

калцијума у побројаним ткивима, долази до вазодилатације, смањења контрактилности 

миокарда, смањења аутоматизма и успоравања спровођења у срцу. 

 

Фармакокинетика 

Биолошка расположивост калцијумских антагониста је мала због првог 

проласка ових лекова кроз јетру и креће се у широком опсегу од 10-90% (верапамил 
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10-20%, амлодипин 50-90%, нифедипин 50%) [105]. Осим верапамила, сви 

представници ове групе се након оралне примене релативно брзо ресорбују. У високом 

проценту се везују за протеине плазме, од 80% за дилтиазем до 99% за фелодипин. 

Калцијумски антагонисти се екстезивно метаболишу у јетри преко ензима 

CYP3A4 до неактивних метаболита, а у мокраћи се излучује око 10% непромењене 

супстанце и 60% метаболита. 

 

Нежељена дејства 

Она се могу предвидети на основу механизма дејства: главобоља, црвенило 

лица, знојење, зујање у ушима, едеми чланака, тахикардија и хипотензија. У току 

њихове примене у терапији ангине пекторис могуће је погоршање исхемије миокарда 

услед феномена „коронарне крађе“ (смањење коронарног протока услед прекомерне 

периферне вазодилатације). Код терапије хипертензије у пацијената са исхемијом 

миокарда и пропратном хипертрофијом леве коморе повећава се стопа морталитета 

(посебно карактеристично за препарате нифедипина са брзим ослобађањем). 

 

Интеракције 

Комбинација верапамила и бета блокатора је потенцијално опасна, посебно кад 

постоји АВ-блок кад може настати и срчани застој, због тога што оба лека успоравају 

спровођење импулса кроз атриовентрикуларни чвор. Циметидин и рифампицин 

смањују биолошку расположивост верапамила. Калцијумски блокатори као 

инхибитори П-гликопротеина утичу на елиминацију дигоксина и многих других лекова 

који су такође супстрати за ову ефлукс пумпу [107]. 

 

Индикације 

Њихово прописивање индиковано је код ангине пекторис, артеријске 

хипертензије, срчаних аритмија, церебралног вазоспазма и инфаркта након 

субарахноидалног крварења. 

 

1.5. Терапијски мониторинг лекова 

 

Терапијско праћење концентрације лекова у крви (енг. Therapeutic drug 

monitoring- ТДМ) примењује се у свакодневној клиничкој пракси у циљу побољшања 

деловања и безбедности терапије [108, 109]. Подразумева мерење концентрације лека 
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и/или метаболита у биолошком узорку, пре свега у плазми или серуму, у равнотежном 

стању, за чије постизање је потребно у просеку пет полувремена елиминације лека, сем 

у случајевима када се сумња на појаву нежељених ефеката лека током увођења у 

терапију или непредвидивим фармакокинетичким интеракцијама лекова [110]. Осим 

мерења концентрације лекова у крви, ТДМ подразумева и правилно добијање узорака 

биолошког материјала, исправно мерење присутних концентрација лекова у узорку и 

адекватно тумачење добијених резултата у зависности од клиничког стања пацијента, 

што директно утиче на прописивану дозу лека [111, 112]. 

Терапијски мониторинг лекова јесте саставни део рационалне фармакотерапије, 

односно индивидуализације терапије. То значи да различити пацијенти захтевају 

различите дозе лека за постизање истог терапијског одговора, због чега је неопходно 

терапију прилагодити њиховим индивидуалним потребама. ТДМ нам помаже да 

постигнемо жељени терапијски ефекат лека и избегнемо/смањимо испољавање 

нежељених/токсичних ефеката лекова у пацијента, а тиме уједно и смањимо трошкове 

лечења. Основни циљ ТДМ је стога избегавање терапијског неуспеха због несарадње 

пацијената или премалих доза/концентрација лекова, односно токсичних ефеката 

лекова услед превеликих доза/концентрација. 

Терапијски мониторинг лекова се спроводи за лекове код којих постоји 

корелација између измерене концентрације и њиховог терапијског/токсичног ефекта и 

када се њихови ефекти тешко могу пратити преко клиничких или биохемијских 

параметара, односно код лекова код којих постоји боља корелација између 

концентрације лека и ефекта него између дозе и ефекта [113]. ТДМ се примењује за 

лекове са: високом фармакокинетичком варијабилношћу, уском терапијском ширином, 

сатурационом кинетиком, када неочекивано изостаје терапијски ефекат лека, тешко 

препознатљивим знацима токсичности. Значајан је и код полипрагмазије због 

могућности интеракција између лекова и код специфичних популација (деца, труднице, 

старији, пацијенти са оштећеним органима задуженим за метаболизам и елиминацију 

лекова и код поремећаја ресорпције на нивоу гастроинтестиналног тракта) [108, 110-

112]. Четири основна критеријума која морају да се испуне како би се ТДМ радио јесу: 

- Постојање одговарајућег лабораторијског теста одговарајуће осетљивости за 

мерење концентрације лека 

- Клиничка ефикасност или токсичност лекова презентује се одложено или је 

тешко мерљива 
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- Лек показује знатне интериндивидуалне разлике у фармакокинетици које се 

не могу проценити, па није могуће ни одговарајуће дозирање према 

емпиријском режиму дозирања и 

- Постојање корелације између концентрације лека и његове клиничке 

ефикасности/токсичности. 

Групе лекова код којих се најчешће ради ТДМ јесу: имуносупресиви, 

антиепилептици, антипсихотици (трициклични антидепресиви, литијум), 

антиаритмици, кардиотонични гликозиди (дигоксин), аминогликозиди, антибиотици 

(хлорамфеникол, ванкомицин), теофилин итд. За лекове код којих се фармакодинамски 

ефекат може лако, брзо и прецизно мерити не препоручује се спровођење ТДМ, јер је 

рационалније директно клиничко мерење ефекта лека (мерење крвног притиска код 

примене антихипертензивне терапије, мерење гликемије у крви код примене оралних 

хипогликемика и препарата инсулина итд.) [111]. Биолошки узорак се најчешће узима 

непосредно пре следеће дозе лека (минимална концентрација лека у крви) или 

одређено време након узимања лека, када се очекује максимална концентрација лека у 

крви, али је то знатно ређе. Након мерења концентрације лека у крви одговарајућом 

аналитичком методом потребна је одговарајућа клиничка интерпретација резултата. 

Због тога је битно још једном нагласити да „не лечимо концентрацију већ пацијента“ и 

да је битна интерпретација резултата ТДМ у реалним клиничким условима.  

За већину лекова постоји препоручен опсег концентрације лекова у крви, који је 

временски и искуствено променљив. Тај терапијски распон је у ствари распон 

концентрација лека у у биолошком узорку у оквиру кога лек показује максималну 

ефикасности и минималну токсичност код већине пацијената [111]. Резултат ТДМ се 

може интерпретирати на три начина: у жељеном терапијском опсегу, изнад терапијског 

опсега, када је неопходно смањење дозе лека и испод терапијског опсега, када је 

неопходно повећање дозе лека. Након модификовања дозе лека, неопходно је да прође 

опет период од пет полувремена елиминације лека, да би се опет успоставило 

равнотежно стање и тек онда се опет ради ТДМ [113]. 

Због свега претходног, ТДМ не може гарантовати постизање терапијског ефекта 

али може значајно помоћи или бити добар водич у постизању рационалне 

фармакотерапије многих лекова. Заједно са ТДМ данас значајну улогу у постизању 

рационалне фармакотерапије имaју и популaционa фaрмaкокинетикa и 

фaрмaкoгенетикa [114, 115].  
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Што се тиче терапијског мониторинга имуносупресива, који се примењују у 

трансплантацији солидних органа, он има посебну важност због вулнерабилности 

популације која им је подвргнута. Свака концентрација лека која је испод 

препорученог терапијског опсега може довести до акутног одбацивања графта, док 

концентрације изнад препорученог опсега могу довести до токсичности на нивоу 

различитих органа па и на нивоу самог графта. А ако се узму у обзир чињенице да 

постоји недовољан број трансплантација у свету, да је то веома скупа терапијска 

опција код пацијената са терминалном инсуфицијенцијом органа који је потребно 

пресадити, да након губитка графта вероватноћа да се опет уради трансплантација са 

другог донора је веома мала и да се губитком графта значајно нарушава квалитет 

живота, али и да постоји животна угроженост оваквих пацијената, онда је потпуно 

јасно колико је битно одржавати концентрацију лека у препорученом терапијском 

опсегу и смањити варијације на минимални ниво. Због свега тога, ТДМ има посебну 

важност и примењивост у трансплантацији органа. 

 

1.5.1. Терапијски мониторинг такролимуса 

 

Такролимус спада у лекове код којих је обавезно праћење концентрације лека у 

крви (терапијски мониторинг лека) због дозно-зависне токсичности, мале терапијске 

ширине, могуће интеракције са другим лековима и значајне интраиндивидуалне и 

интериндивидуалне варијабилности [2, 36, 67, 116]. Такролимус је добар 

имуносупресивни лек и у САД је 2006. год. у 82,4% болесника са трансплантираним 

бубрегом коришћен управо такролимус као имуносупресив првог избора [117]. Због 

тога је постигнут концензус да се ради терапијски мониторинг лека, при чему се крв од 

пацијента узима непосредно пре јутарње дозе након постизања равнотежног стања. Да 

би се постигло равнотежно стање потребно је да протекне пет полувремена 

елиминације (steady-state trough tacrolиmus concentratиons, Cmin). Жељени опсег за 

Cmin у првих три месеца од трансплантације бубрега јесте 7-20 ng/ml, док након тога 

опсег је 5-15 ng/ml [116]. Тренутно су дате и нове препоруке да су након три месеца од 

трансплантације жељене концентрације између 6 и 10 ng/ml, а у прва три месеца 8 до 

12 ng/ml [21, 118]. 

Што се тиче жељеног опсега такролимуса у крви, види се да још увек нема 

концензуса. Стручњаци већине центара који се баве трансплантацијом бубрега 

сматрају да се може  прихватити да концентрације такролимуса у крви буду од 8-12 
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ng/ml током прва три месеца након трансплантације, а после тога 6-10 ng/ml [21, 86]. 

Неки аутори наводе да у првих месец дана након трансплантације би требало да се 

концентрације такролимуса у крви одржавају на вишем нивоу, а да после тога циљна 

вредност буде нижа, 6-10 ng/mL [2, 21, 86]. Ако је концентрација такролимуса у крви 

испод 6 ng/ml, ови пацијенти се сматрају недовољно дозираним и код њих је неопходно 

повећање оралне дозе такролимуса. Насупрот њима, код пацијената где је измерена 

концентрација преко 10 ng/ml, они се сматрају предозираним и код њих је неопходно 

смањивање дозе такролимуса. 

У клиничкој пракси, овај проблем, са којим се суочавају људи који се налазе у 

тиму за трансплантацију, појаве ниских или високих концентрација такролимуса у 

крви представља свакодневницу. Разлози ове варијабилности су многобројни: пол [62, 

64, 119], године старости [119], индекс телесне масе [119], храна [33, 34], хематокрит 

[37, 120], интеракције лекова [2, 67, 84, 121-123], аналитичка метода квантификације 

лека у крви [116], генски полиморфизам [46, 124-126] и статус хепатитис Ц вируса 

[119]. 

Због свега тога за сада не постоји јединствени концензус око жељених 

концентрација такролимуса у крви. Жељена концентрација у нашој установи је од 5-10 

ng/ml и она је прихваћена од већине истраживача и клиничара [21, 86]. У табели 3 дата 

је подела препоручених вредности Cmin у зависности од одабраног имуносупресивног 

терапијског режима и протеклог времена након трансплантације бубрега [21-23]. Може 

се уочити да уз примену индукционе терапије или селективних mТОR инхибитора 

вредности концентрација такролимуса у крви су од почетка примене нешто ниже, за 

разлику од групе које нису на индукционој терапији, код којих су вредности нешто 

више, а онда се постепено са временом смањују.  
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Табела 3. Препоручене минималне концентрације такролимуса у крви (Cmin ng/ml) код 

пацијената са трансплантираним бубрегом 

Без индукционе терапије 

Посттрансплантациони 

период (у месецима) 

Без индукционе 

терапије 

Селективни 

инхибитори mТОR 
 

0-3 10-15 3-7  

3-12 5-15 3-7  

>12 5-10 3-7  

Са индукционом терапијом 

 

Моноклонска 

антитела против 

рецептора за 

интерлеукин-2 

Поликлонска 

антитела против 

лимфоцита 

Антихумани 

Т-лимфоцитни 

Имуноглобулин 

кунића 

0-3 3-7 5-10 10-15 

3-12 3-7 5-10 10-15 

>12 3-7 5-10 8-12 
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2. ЦИЉЕВИ  

 

1. Израчунавање и праћење фармакокинетичких параметара такролимуса 

(минимална концентрација такролимуса у крви непосредно пре давања поновне 

дозе лека, однос концентрације такролимуса у крви и дозе такролимуса 

стандардизоване на килограм телесне тежине- односа концентрацијe и дозe) 

2. Испитивање утицаја пола донора, пола примаоца и његове старости, индекса 

телесне масе и хематокрита, као најважнијих фактора везаних за пацијента, који 

утичу на израчунати однос концентрације и дозе такролимуса у крви  

3. Испитивање утицаја инхибитора протонске пумпе, блокатора калцијумских 

канала, и диуретика, као и величине примењене дозе кортикостероида на 

израчунати однос концентрације и дозе такролимуса у крви, као и анализа 

природе тог утицаја  

4. Процена предности примене израчунатог односа концентрације и дозе 

такролимуса у крви, као фармакокинетског параметра у односу на измерену 

минималну концентрацију лека у крви непосредно пре следеће дозе у сврху 

терапијског мониторинга овог лека 

5. Развијање алгоритма и давање препорука за индивидуализацију примене 

такролимуса, у зависности од конкомитантне терапије другим групама лекова и 

наведених испитиваних карактеристика пацијената од значаја, коришћењем 

поменутог израчунатог односа концентрација/доза 
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3. ХИПОТЕЗЕ 

 

1. Израчунати однос концентрације такролимуса у крви и примењене дозе 

такролимуса (стандардизоване на килограм телесне тежине пацијента) 

адекватнији је биомаркер терапијског мониторинга овог лека у односу на 

измерену концентрацију такролимуса у крви непосредно пре следеће дозе лека. 

2. Пол донора, пол примаоца, његова старост, индекс телесне масе и хематокрит 

имају значајан утицај на израчунати однос концентрација/доза такролимуса, па 

су важни фактори о којима се мора водити рачуна током терапијског праћења 

пацијента са трансплантираним бубрегом. 

3. Истовремена примена инхибитора протонске пумпе, блокатора калцијумских 

канала и диуретика са такролимусом има значајан утицај на израчунати однос 

концентрација/доза овог имуносупресива, па се и о томе мора водити рачуна 

током праћења пацијента са трансплантираним бубрегом. 

4. У зависности од наведених испитиваних карактеристика пацијената са 

трансплантираним бубрегом, који примају такролимус и лекове из других 

фармаколошких група, као што су инхибитори протонске пумпе, блокатори 

калцијумских канала и диуретици, могуће је развити алгоритам и дати 

препоруку за индивидуализацију дозирања овог имуносупресива, и то 

применом поменутог израчунатог односа концентрација/доза такролимуса. 
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4. МАТЕРИЈАЛ И МЕТОДИ 

 

4.1. Дизајн студије 

 

У овом истраживању анализирана је серија пацијената којима је урађена 

трансплантација бубрега у Центру за трансплантацију солидних органа у 

Војномедицинској академији у периоду од 01. септембра 2010. до 31. децембра 2013. 

године. Међутим, укупан период праћења је био од 01. септембра 2010. до 31. 

децембра 2014. године и на тај начин су сви пацијенти праћени најмање годину дана 

након трансплантације. Укупан број пацијената који је праћен у нашој студији био је 

54.  

Критеријуми за укључивање пацијената у студији су били: 

 пацијенти са трансплантираним бубрегом на терапији такролимусом током 

целокупног периода праћења, 

 оба пола, 

 свих старосних категорија и 

 пацијенти који су праћени најмање годину дана након трансплантације бубрега. 

 

Сви пацијенти су најпре праћени у току првих месец дана након трансплантације 

бубрега и овај период је због велике варијабилности издвојен као засебан, а затим су 

праћени минимум током једногодишњег периода, а већина и дуже.  

Истраживање је дизајнирано делом као проспективно, а делом као 

ретроспективно, при чему су подаци добијени из амбулантне базе података која се 

води у облику Excel базе у Центру за трансплантацију солидних органа, из историја 

болести у току хоспиталног лечења трансплантираних пацијената и из извештаја 

лекара у току њихових амбулантних контролних прегледа. Такође су коришћени 

подаци лабораторијских извештаја у којима су забележене измерене концентрације 

такролимуса у крви пацијената, али и подаци о полиморфизму гена који кодирају 

ензиме који су битни у метаболизму такролимуса. 

 

4.2. Протокол лечења 

 

Пацијенти чији су подаци укључени у анализу подвргнути су трансплантацији 

бубрега као крајњем виду лечења код дугогодишње хроничне инсуфицијенције 
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бубрега. На дан саме трансплантације, пацијентима је давана имуносупресивна 

терапија, која се састојала из такролимуса, микофенолат мофетила и кортикостероида, 

а одређеном броју пацијената је дата и индукциона терапија, тј. анти-тимоцитни 

глобулин. Примена такролимуса (Prograf
®
, Astellas Ireland Co, Ltd., Killorgin, Irska) 

започиње на дан трансплантације у дози 0,15-0,30 mg/kg телесне тежине, а после тога 

се прилагођава на основу измерене концентрације лека у крви (терапијски мониторинг 

лека). Примењује се у две дневне дозе, ујутру у 8 h и увече у 20 h. За мерење 

концентрације такролимуса узима се узорак крви непосредно пре јутарње дозе лека. 

Након тога, доза такролимуса се смањује или повећава у зависности од измерене 

концентрације лека у крви. Метилпреднизолон (Lemod Solu
®
, Hemofarm a.d., Vršac, 

Srbija) на дан трансплантације се даје у дози од 500 mg интравенски, а следећа два дана 

се примењује у дози од 250 mg/дан, такође интравенским путем. Трећег и четвртог 

посттрансплантацијског дана доза се смањује на 125 mg/дан, а затим се у следећа три 

дана апликује доза овог лека од 1,5 mg/kg/дан. Након тога се прелази на орални облик 

кортикостероида, преднизон (Pronison
®

, Galenika a.d., Beograd, Srbija), који се даје у 

дози од 0,3 mg/kg/дан до краја првог посттрансплантацијског месеца, када се његова 

доза смањује на 10 mg/дан до краја прве године, а онда 10 mg сваки други дан током 

друге посттрансплантацијске године и након тога. Микофенолат мофетил (CellCept
®
, 

Roche d.o.o., Beograd, Srbija) је даван у дози од 1 g орално два пута на дан. Са давањем 

се почиње два дана пре планираног дана трансплантације. Три месеца после 

трансплантације доза се смањује на 500 mg, два пута на дан. У случајевима када се јави 

нека од гастроинтестиналних и инфективних компликација, доза микофенолат 

мофетила се смањује за 50%. Као индукциона терапија коришћен је анти-Т 

лимфоцитни глобулин (ATG-Fresenius S
®
, Fresenius Biotech GmbH, Nemaĉka). Он се 

даје већ у току саме трансплантације пре затварања васкуларне анастомозе у дози од 2-

5 mg/kg, са чијом се применом наставља током 3-5 дана након трансплантације у 

облику споре интравенске инфузије. Због пирогених и анафилактогених особина анти-

Т лимфоцитног глобулина, неопходна је премедикација метилпреднизолоном, 

антихистаминицима и антипиретицима. Од укупно 54 пацијената у нашем узорку, 

53,7% је примило индукциону терапију анти-тимоцитним глобулином (20 мушкараца и 

9 жена), док 46,3% није добило индукциону терапију (14 мушкараца и 11 жена). 

Други лекови се примењују у зависности од индикација. У лечењу хипертензије 

примењују се калцијумски блокатори (нифедипин, амлодипин, лерканидипин), β 

блокатори (пропранолол, карведилол, бисопролол, атенолол, метопролол, небиволол) 
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и/или диуретици (фуросемид), зависно од тежине клиничке слике и одговора на 

терапију. Инхибитори протонске пумпе (пантопразол, езомепразол) давани су као 

профилакса настанка гастроинтестиналног улкуса и стресом изазваног 

посттрансплантацијског крварења, а након 6 месеци од трансплантације прелази се на 

давање Х2-антагониста (ранитидин). Ако дође до појаве уринарне инфекције, али и као 

профилакса исте током првих 6 месеци након трансплантације бубрега, примењује се 

антибиотик триметоприм-сулфометоксазол (Baktrim
®
, Galenika, Srbija). 

 

4.3. Терапијски мониторинг такролимуса и параметри који су коришћени 

 

Мерење концентрације такролимуса у крви рађено је у циљу индивидуализације 

терапијске примене лека у пацијената са трансплантираним бубрегом. За одређивање 

концентрације такролимуса у крви коришћена је имуноензимска метода 

(Chemiluminescent Microparticles ImmunoAssay- CMIA) (ARCHITECT i1000SR Abbott 

Laboratories; Abbott Park, Illinois, USA), а мерења су вршена у Институту за медицинска 

истраживања, Војномедицинске академије. Ова метода за одређивање концентрације 

такролимуса у крви користи магнетне микрочестице обложене специфичним анти-

такролимус-антителом. Такролимус из узорка (антиген) и такролимус коњугован са 

хемилуминесцентним обележивачем “надмећу се” за места на магнетним 

микрочестицама. Обележивач побуђен хемијском енергијом емитује светлост. 

Количина емитоване светлости изражава се релативним светлосним јединицама и 

обрнуто је пропорционална количини антигена из узорка (чију концентрацију 

одређујемо). 

Прво одређивање концентрације такролимуса у крви рађено је три дана након 

увођења лека, јер се зна да је за то време већ постигнуто равнотежно стање. Пуна крв 

за одређивање концентрације такролимуса у крви узимана је увек пре саме јутарње 

дозе у 8 h ± 10 минута. Мерење је рађено сваки други дан током прве две недеље од 

трансплантације, а касније када се пацијенти отпусте на кућну негу онда при свакој 

редовној и ванредној амбулантној контроли. Контролни прегледи су обављани два пута 

недељно током следеће две недеље после трансплантације; једном недељно до краја 

трећег посттрансплантационог месеца; два пута месечно до краја шестог месеца после 

трансплантације; једном месечно до краја друге посттрансплантационе године, а 

надаље једном у три месеца.  
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Поред концентрације такролимуса у циљу терапијског мониторинга лека уведен 

је и однос његове концентрације и дозе који је израчунаван на следећи начин: 

 

однос концентрације и дозе (Ц/Д однос) (ng/ml/mg/kg) = ниво такролимуса у крви 

или Cmin (ng/ml) / дневна доза такролимуса по kg телесне тежине (ДДТ/kg) (mg/kg) 

 

Да би се овај однос израчунао било је потребно пратити: дневну дозу такролимуса 

изражену у mg/kg телесне тежине и концентрацију таколимуса у крви, увек узиману 

као минимална концентрација лека измерена непосредно пре његове јутарње дозе, а 

изражена у ng/ml.    

 

4.4. Клинички параметри праћења пацијената 

 

 Пацијентима је током сваке контролне посете лекару рађен физикални преглед, 

биохемијске анализе, као и додатне претраге.  

Од биохемијских анализа рађена је комплетна крвна слика, као и општа 

биохемија: вредности Ц-реактивног протеина, креатинина, урее, глукозе, натријума, 

калијума, аспартат-аминотрансферазе, аланин-аминотрансферазе и седиментацијe. 

Што се тиче испитивања урина, рађена је хемијска анализа урина (pH, 

специфична тежина, протеини, хемоглобин, леукоцити, глукоза, аскорбинска киселина, 

кетони, уробилиноген, билирубин и нитрити), седимент урина и његово 

микробиолошко испитивање.  

Поред мерења крвног притиска и пулса, рађен је рутински и колор доплер крвних 

судова графта. 

 

4.5. Генотипизација за CYP3A5 A6986G, CYP3A4 A392G и ABCB1 C3435T 

 

Код пацијената код којих су установљена значајна одступања односа 

концентрације и дозе такролимуса, тј. значајна повећања или смањења концентрација 

односно укупних дневних доза такролимуса, урађена је генотипизација изоформи 

ензима цитохром-оксидазе CYP3A5 6986 A>G и CYP3A4 -392 A>G и транспортера П-

гликопротеина (ABCB1 3435 C>T). Генотипизација је рађена на најчешће облике 

полиморфизма, полиморфизам појединачних нуклеотида (SNP), за мутације за које је 

доказано да имају значајну улогу у метаболизму такролимуса- CYP3A5*1/*3 (CYP3A5 
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A6986G), CYP3A4*1B (CYP3A4 A392G) и ABCB1 (C3435T). Генотипизација је 

урађена на апарату 7500 Real-Time PCR System (Applied Biosystems, SAD) помоћу есеја 

за алелску дискриминацију који су базирани на TaqMаn
®
 методологији. 

 

4.6. Статистичка анализа података 

 

Комплетна статистичка анализа урађена је у компјутерском статистичком 

програму PASW Statistics version 18. Све категоријске варијабле су приказане у облику 

апсолутних и релативних бројева, док су непрекидне варијабле приказане у облику 

средње вредности ± стандардна девијација, а када се указала потреба коришћена је и 

минимална и максимална вредност и 95% интервал поверења. Повезаност је 

процењивана уз помоћ корелације, док је значајност разлике испитивана одговарајућим 

статистичким тестовима, у зависности да ли се ради о нормалној расподели или 

расподели која није испунила услове за нормалност, што је процењено уз помоћ 

Колмогоров-Смирновог теста. За категориске варијабле је коришћен χ
2
 тест, док је код 

непрекидних варијабли коришћен Студентов т тест за зависне и независне узорке, 

односно Вилкоксонов тест или Ман-Витнијев У тест. Рачуната је и униваријантна и 

мултиваријантна регресиона анализа, као и логистичка регресиона анализа онда када се 

указала прилика за то. Такође је рађена двофакторска анализа варијансе за различите 

групе. Све статистиче анализе рађене су на ниво статистиче значајности p < 0,05. 

Након урађене анализе, сви резултати су приказани табеларно и графички. 

 

4.7. Одлука Етичког одбора 

 

Истраживање је одобрено од стране Етичког одбора Војномедицинске академије. 

У истраживању су испоштовани принципи Добре клиничке праксе, Хелсиншке 

декларације и другх етичких докумената битних у процесу истраживања и 

публиковања резултата. 
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5. РЕЗУЛТАТИ 

 

Након започињања имуносупресивне терапије после трансплантације бубрега 

потребно је да пацијенти узимају такролимус неколико дана да би његова 

концентрација у крви постигла равнотежно стање и око месец дана како би се они 

стабилизовали у клиничком смислу. Пошто су показане значајне разлике у свим 

параметрима терапијског мониторинга такролимуса између боравка у болници (првих 

месец дана) и каснијег (табела 4), ова два периода након трансплантације бубрега 

морају бити посматрана одвојено. Како је у првих месец дана стање пацијента 

клинички веома нестабилно, уз већи број додатних варијабли које утичу на праћене 

фармакокинетске параметре такролимуса, у даљем истраживању смо се ограничили на 

период након месец од трансплантације бубрега, тј када су клинички стабилизивани и 

отпуштени кући.  

 

Табела 4. Параметри терапијског мониторинга такролимуса у првих месец дана након 

трансплантације и током наставка терапије (од 2. месеца па надаље) 

Параметри 
Средња вредност ± СД 

p вредност 1. месец Наставак терапије 

ДДТ (mg) 8,72 ± 5,519 5,13 ± 3,13 p < 0,001
1
 

ДДТ/kg (mg/kg) 0,133 ± 0,075 0,077 ± 0,050 p < 0,001
1
 

Cmin (ng/ml) 8,94 ± 4,69 6,54 ± 2,38 p < 0,001
1
 

Ц/Д (Cmin/ДДТ/kg) (ng/ml/mg/kg) 38,65 ± 67,84 121,77 ± 90,36 p < 0,001
1
 

1
 Mann-Whitney тест; Cmin- минимална концентрација такролимуса у крви; Ц/Д- однос 

концентрације и дозе такролимуса; ДДТ- дневна доза такролимуса 

 

5.1. Демографске и клиничке карактеристике пацијената  

 

У нашој студији укупно је праћено 54 пацијента са трансплантираним бубрегом 

(34 мушког пола; 63% и 20 женског пола; 37%). Просечна старост свих пацијената била 

је 40,46 ± 11,38 година (опсег година старости је био од 22 до 65 година). Поређењем 

мушкараца и жена није нађена статистички значајна разлика у односу на године 

старости (p = 0,346). Када је реч о основним телесним параметрима (висина, телесна 

тежина, индекс телесне масе), нађена је значајна разлика између полова. Просечан 

индекс телесне масе за све пацијенте је био 21,49 ± 3,18 kg/m
2
, али је он код мушкараца 
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био статистички значајно већи у односу на женске пацијенте (мушкарци 22,38 ± 3,31 

kg/m
2
; жене 19,97 ± 2,31 kg/m

2
; p = 0,006) (табела 5). 

 

Табела 5. Основне карактеристике пацијената са трансплантираним бубрегом 

Параметри 
Средња вредност ± СД 

p вредност 
Мушкарци (н = 34) Жене (н = 20) 

Старост (године) 41,44 ± 11,73 38,80 ± 10,85 p = 0,346
1
 

Висина (cm) 178,59 ± 6,25 165,85 ± 6,84 p < 0,001
1
 

Телесна тежина (kg) 71,42 ± 11,24 54,89 ± 6,63 p < 0,001
1
 

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

2
 

Број контролних прегледа  33,94 ± 11,17 35,90 ± 10,78 p = 0,530
1
 

1
 Mann-Whitney тест; 

2
 т-тест за независна обележја; BMI- индекс телесне масе 

 

Просечан период праћења пацијената са трансплантираним бубрегом, од дана 

трансплантације па све до завршетка наше студије, био је 636,70 ± 209,28 дана (опсег 

праћења је био од 282 до 1053 дана), а на графикону 1 приказан је период праћења 

сваког пацијента појединачно. С друге стране, укупан број амбулантних контролних 

прегледа свих пацијената био је 1872, док је просечан број контролних прегледа по 

пацијенту након урађене трансплантације бубрега био 34,67 ± 10,96 (од 13 до 63 пута 

по пацијенту; 95% интервал поверења = 31,63 - 37,66) (графикон 2). 

Трансплантација бубрега рађена је са живог или кадаверичног донора. Највећи 

број је урађен са живог донора (34 или 63%), док је кадаверичних трансплантација 

бубрега било 26% мање (20 или 37%) (табела 6). Ако посматрамо само трансплантације 

са живог донора, најчешће су то биле урађене са сродника (31 од укупно 34 са живих 

донора).  

Трансплантације са живих донора најчешће су рађене са мајке на дете (16 или 

47,1% од свих живих трансплантација) (табела 7). За кадаверичне трансплантације пол 

донора није био познат. Код трансплантација са живог донора најчешће је рађена 

трансплантација са донора женског пола (19 од укупно 34 живих донора). 

 

Табела 6. Дистрибуција донора бубрега за трансплантацију према пореклу 

 Укупно 
Живи давалац 

Кадавер 
Сродни Несродни 

Број (%) 54 (100) 31 (57,4) 3 (5,6) 20 (37,0) 
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Графикон 1. Појединачна дистрибуција пацијената према дужини периода праћења 

након урађене трансплантације бубрега 

 

 

Графикон 2. Појединачна дистрибуција пацијената у односу на укупан број контролних 

прегледа након урађене трансплантације бубрега 
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Табела 7. Дистрибуција донора бубрега за трансплантацију (живи даваоци) 

Донор Број (%) 

Сродни  

     мајка 16 (47,1) 

     отац 9 (26,5) 

     сестра 3 (8,8) 

     брат 1 (2,9) 

     ујак 1 (2,9) 

     стриц 1 (2,9) 

Несродни  

     брачни друг 2 (6,0) 

     пријатељ 1 (2,9) 

Укупно 34 (100) 

 

Најчешћи узрок настанка терминалне инсуфицијенције бубрега у нашем узорку, 

због кога је и била урађена трансплантација бубрега, био је гломерулонефритис 

(51,8%). На другом месту су били пијелонефритис и хипертензија, док је на трећем 

месту био дијабетес мелитус (табела 8). 

 

Табела 8. Дистрибуција узрока терминалне инсуфицијенције бубрега пацијената са 

урађеном трансплантацијом бубрега 

 Дијагноза Број % 

     Гломерулонефритис 28 51,8 

     Пијелонефритис 6 11,1 

     Хипертензија 6 11,1 

     Дијабетес 5 9,3 

     Непозната 3 5,6 

     Ендемска нефропатија 2 3,7 

     Полицистична болест 2 3,7 

     Реноваскуларна болест 2 3,7 

Укупно 54 100 

  

Најзаступљенија крвна група код пацијената којима је трансплантиран бубрег 

била је нулта позитивна (графикон 3). На другом месту је била А позитивна, затим Б 

позитивна, док су остале крвне групе биле ретко заступљене. 
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Графикон 3. Дистрибуција пацијената са трансплантираним бубрегом према крвној 

групи 

 

 

У табели 9 су приказани најважнији лабораторијски параметри на основу којих се 

прати квалитет функције трансплантираног бубрега. Из ње се види да између 

мушкараца и жена постоји статистички значајна разлика у основним клиничким 

показатељима, али и да су средње вредности уреје, креатинина и протеинурије по 

пацијенту изнад референтних граница за нормалне здраве људе. 

 

Табела 9. Просечне вредности основних биохемијских параметара трансплантираних 

пацијената 

Параметри 
Средња вредност ± СД 

p вредност Укупно 
мушкарци жене 

Хематокрит (%) 0,40 ± 0,05 0,38 ± 0,05 p < 0,001
1
 0,39 ± 0,05 

Уреја (mmol/l) 11,42 ± 18,58 8,17 ± 8,90 p < 0,001
1
 10,03 ± 15,29 

Креатинин (μmol/l) 152,38 ± 55,13 108,54 ± 42,17 p < 0,001
1
 133,64 ± 54,49 

Протеинурија (g/24h) 0,35 ± 0,30 0,19 ± 0,24 p < 0,001
1
 0,30 ± 0,29 

1 
Mann-Whitney тест 

 

5.2. Терапијски мониторинг такролимуса 

 

Код пацијената са трансплантираним бубрегом урађена је и анализа параметара 

терапијског мониторинга такролимуса. Показано је да су пацијенти након 48,1% 

контролних прегледа имали концентрацију лека у крви мању него што је то било 
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пожељно (ниво такролимуса у крви мањи од 6 ng/ml), док је у 6,8% прегледа нађено да 

је ниво такролимуса у крви већи од 10 ng/ml. Дакле, у мање од 50% контролних 

прегледа (45,1%) пацијенти су били у жељеном терапијском осегу. Због великих 

варијабилности концентрације овог лека у крви трансплантираних пацијената, а да би 

се омогућило прецизније дозирање такролимуса, а самим тим и лакше увођење у 

жељени терапијски опсег, уведени су, већ поменути, потенцијално корисни показатељи 

терапијског мониторинга такролимуса. Тако је између дневне дозе такролимуса 

изражене по kg телесне тежине и односа концентрације и дозе нађена веома јака 

корелација (r = -0,700, p < 0,001), док је корелација између дневне дозе такролимуса 

изражене по kg телесне тежине и концентрације такролимуса у крви, иако статистички  

значајна, била слаба (r = 0,218, p < 0,001), као и корелација између односа 

концентрације и дозе и концентрације такролимуса у крви (r = 0,257, p < 0,001).  

Ако се вредности односа концентрације и дозе такролимуса (сви аналитички 

резултати) класификују у складу са растућим низом а затим поделе у четири квартила 

(сваки квартил по 25% података), добијамо расподелу која нема изглед нормалне 

Гаусове криве (графикон 4). Преовлађују вредности односа концентрације и дозе у 

распону од 30 до 100 ng/ml/mg/kg.  

Са порастом односа концентрације и дозе расту и просечне концентрације 

такролимуса у крви (табела 10). Насупрот порасту просечних концентрација 

такролимуса у крви, долази до смањења просечних вредности примењене дозе овог 

лека, било укупне дозе, било дозе изражене по kg телесне тежине.  

 

Табела 10. Дистрибуција параметара терапијског мониторинга такролимуса код 

трансплантираних пацијената према односу концентрације и дозе  

Параметри 

Средња вредност ± СД  

p вредност 1. квартил 

(< 56,80) 

2. квартил 

(56,80 - 92,08) 

3. квартил 

(92,08 - 158,61) 

4. квартил 

(> 158,61) 

ДДТ (mg) 8,22 ± 2,85 6,16 ± 2,55 4,03 ± 1,71 2,17 ± 0,98 p < 0,001
1
 

ДДТ/kg (mg/kg) 0,127 ± 0,035 0,091 ± 0,032 0,059 ± 0,023 0,031 ± 0,014 p < 0,001
1
 

Cmin (ng/ml) 5,52 ± 1,60 6,59 ± 2,13 6,83 ± 2,47 7,21 ± 2,82 p < 0,001
1
 

Ц/Д (Cmin/ДДТ/kg) 

(ng/ml/mg/kg) 

44,06 ± 8,53 73,50 ± 10,23 119,15 ± 19,29 250,62 ± 84,62 p < 0,001
1
 

1 
Kruskal Wallis тест; ДДТ- дневна доза такролимуса; Cmin- ниво такролимуса у крви; 

Ц/Д- однос концентрације и дозе 
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Графикон 4. Дистрибуција броја контролних прегледа трансплантираних пацијената 

према односу концентрације и дозе такролимуса 

 

 

5.3. Испитивање утицаја пола трансплантираних пацијената на међусобне 

односе параметара терапијског мониторинга такролимуса 

 

У нашем узорку, мушкарци су добијали значајно више укупне дневне дозе 

такролимуса и имали су значајно виши ниво такролимуса у крви као и прерачунат 

параметар однос концентрације и дозе лека (табела 11). Међутим, када је укупна 

примењена дневна доза такролимуса изражена по kg телесне тежине, онда нису нађене 

значајне полне разлике.  

Такође, када је процењиван утицај телесне тежине на однос концентрације и дозе 

и ниво такролимуса у крви, показано је да су мушкарци имали значајно већу телесну 

тежину и да постоји слаба корелација телесне тежине са нивоом такролимуса код њих 

(r = -0,042, p = 0,214), али и код жена (r = -0,039, p = 0,328) (графикон 5). Међутим, 

телесна тежина и однос концентрације и дозе такролимуса код жена су били у бољој 
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корелацији него код мушкараца (мушкарци: r = 0,001, p = 0,967; жене: r = 0,212, p < 

0,001) (графикон 6).  

 

Табела 11. Просечне вредности параметара терапијског мониторинга такролимуса 

у пацијената подвргнутих трансплантацији бубрега 

Параметри 
Средња вредност ± СД 

p вредност Укупно 
мушкарци жене 

Број контролних 

прегледа  
33,94 ± 11,17 35,90 ± 10,78 p = 0,530

1
 34,67 ± 10,96 

ДДТ (mg)  5,56 ± 3,53 4,50 ± 2,31 p < 0,001
1
 5,13 ± 3,13 

ДДТ/kg (mg/kg)  0,075 ± 0,047 0,079 ± 0,041 p = 0,087
1
 0,077 ± 0,045 

Cmin (ng/ml) 6,74 ± 2,31 6,26 ± 2,45 p < 0,001
1
 6,54 ± 2,38 

Ц/Д (Cmin/ДДТ/kg) 

(ng/ml/mg/kg) 
137,56 ± 102,50 100,45 ± 64,99 p < 0,001

1
 121,78 ± 90,37 

1
 Mann-Whitney тест; Cmin- минимална концентрација такролимуса у крви; Ц/Д- однос 

концентрације и дозе такролимуса; ДДТ- дневна доза такролимуса 

 

Кад сагледамо утицај дневне дозе такролимуса по kg телесне тежине, можемо 

утврдити јаку корелацију између ње и нивоа такролимуса у крви и то нешто јачу код 

жена (мушкарци: r = 0,193, p < 0,001; жене: r = 0,272, p < 0,001), док је нађена још јача 

корелација дневне дозе такролимуса по kg телесне тежине са односом концентрације и 

дозе (мушкарци: r = 0,734, p < 0,001; жене: r = 0,661, p < 0,001) (графикони 7 и 8). 

Слично је показано и ако се посматра утицај укупне примењене дневне дозе 

такролимуса на ова два параметра: корелација са нивоом такролимуса у крви- 

мушкарци: r = 0,172, p < 0,001; жене: r = 0,262, p < 0,001; корелација са односом 

концентрације и дозе: мушкарци: r = 0,723, p < 0,001; жене: r = 0,626, p < 0,001 

(графикони 9 и 10). 

На крају, ако се погледа корелација између нивоа такролимуса у крви и односа 

концентрације и дозе овог лека, онда се види да постоји јака корелација и код жена и 

код мушкараца, али и да је ипак јача код жена (мушкарци: r = 0,201, p < 0,001; жене: r = 

0,348, p < 0,001) (графикон 11). 
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Графикон 5. Упоредни приказ односа телесне тежине и нивоа такролимуса у 

крви код трансплантираних пацијената према полу 

 
 

Графикон 6. Упоредни приказ односа телесне тежине и прорачунатог односа 

концентрације и дозе такролимуса код трансплантираних пацијената према полу 

 



                                                                                                                                                                  55 

Графикон 7. Упоредни приказ односа дневне дозе такролимуса по kg телесне 

тежине и прорачунатог односа концентрације и дозе код трансплантираних 

пацијената према полу 

 
 

Графикон 8. Упоредни приказ односа дневне дозе такролимуса по kg телесне 

тежине и нивоа такролимуса у крви код трансплантираних пацијената према 

полу 
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Графикон 9. Упоредни приказ односа дневне дозе такролимуса и прорачунатог 

односа концентрације и дозе такролимуса код трансплантираних пацијената 

према полу 

 
 

Графикон 10. Упоредни приказ односа дневне дозе такролимуса и нивоа 

такролимуса у крви код трансплантираних пацијената према полу 
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Графикон 11. Упоредни приказ односа нивоа такролимуса у крви и 

прорачунатог односа концентрације и дозе такролимуса код трансплантираних 

пацијената према полу 

 

 

У нижем дозном распону такролимуса (до 5 mg) региструје се да статистички 

значајно веће дозе такролимуса у жена доводе до статистички значајно нижих 

концентрација лека у крви. Приликом давања већих доза (изнад 5 mg) код мушкараца 

су регистроване статистички значајно веће просечне дозе такролимуса које нису довеле 

до значајног пораста концентрација лека у крви, у односу на женску популацију 

(табела 12). Наведени налази су утврђени упркос чињеници да су жене приближно за 

20% мање телесне тежине од мушкараца. 

Ако се пак сагледа дистрибуција контролних прегледа према концентрацији 

такролимуса у крви, онда се запажа правилност да мушкарци остварују више 

концентрације и да за то захтевају знатно више дозе такролимуса када је доза 

такролимуса изражена као укупна дневна доза у mg, али када се доза изрази по kg 

телесне тежине онда жене добијају значајно више дозе такролимуса (табела 13). 
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Табела 12. Упоредне вредности параметара терапијског мониторинга такролимуса  

трансплантираних пацијената у односу на њихов пол и дневну дозу лека 

Параметри Средња вредност ± СД p вредност 

(М:Ж) ДДТ ( < 5 mg) Мушкарци (n = 445) Жене (n = 388) 

Cmin (ng/ml) 6,37 ± 2,08 5,92 ± 2,37 p = 0,003
1
 

ДДТ (mg) 2,67 ± 1,05 3,03 ± 1,03 p < 0,001
1
 

ДДТ/kg (mg/kg) 0,036 ± 0,015 0,053 ± 0,021 p < 0,001
1
 

TT (kg) 73,98 ± 9,40 58,64 ± 7,19 p < 0,001
1
 

Ц/Д (ng/ml/mg/kg) 204,61 ± 102,35 128,77 ± 67,99 p < 0,001
1
 

ДДТ (> 5 mg) Мушкарци (n = 425) Жене (n = 256)  

Cmin (ng/ml) 7,13 ± 2,47 6,79 ± 2,48 p = 0,081
1
 

ДДТ (mg) 8,60 ± 2,53 6,93 ± 1,80 p < 0,001
1
 

ДДТ/kg (mg/kg) 0,115 ± 0,035 0,120 ± 0,031 p = 0,016
1
 

TT (kg) 75,92 ± 11,79 57,65 ± 10,55 p < 0,001
1
 

Ц/Д (ng/ml/mg/kg) 67,35 ± 30,07 57,54 ± 23,77 p < 0,001
1
 

1
 Mann-Whitney тест; Cmin- минимална концентрација такролимуса у крви; Ц/Д- однос 

концентрације и дозе такролимуса; ДДТ- дневна доза такролимуса; TT- телесна 

тежина; n- број контролних анализа-прегледа 

 

Табела 13. Упоредне карактеристике параметара од значаја за терапијски мониторинг 

такролимуса  у односу на њихов пол и Cmin 

Параметри Средња вредност ± СД p вредност 

(М:Ж) Cmin (< 5 ng/ml) Мушкарци (n = 179) Жене (n = 219) 

Cmin (ng/ml) 4,29 ± 0,55 4,07 ± 0,84 p = 0,001
1
 

ДДТ (mg) 4,86 ± 3,57 3,82 ± 1,96 p < 0,001
1
 

ДДТ/kg (mg/kg) 0,037 ± 0,016 0,053 ± 0,024 p = 0,001
1
 

TT (kg) 73,80 ± 9,04 58,96 ± 9,05 p < 0,001
1
 

Ц/Д (ng/ml/mg/kg) 112,14 ± 84,81 79,52 ± 45,97 p < 0,001
1
 

Cmin (> 5 ng/ml) Мушкарци (n = 694) Жене (n = 425)  

Cmin (ng/ml) 7,36 ± 2,17 7,40 ± 2,23 p = 0,800
1
 

ДДТ (mg) 5,75 ± 3,50 4,97 ± 2,45 p < 0,001
1
 

ДДТ/kg (mg/kg) 0,079 ± 0,048 0,082 ± 0,042 p = 0,051
1
 

TT (kg) 75,21 ± 11,04 57,88 ± 8,48 p < 0,001
1
 

Ц/Д (ng/ml/mg/kg) 144,01 ± 105,60 111,24 ± 70,53 p < 0,001
1
 

1
 Mann-Whitney тест; Cmin- минимална концентрација такролимуса у крви; Ц/Д- однос 

концентрације и дозе такролимуса; ДДТ- дневна доза такролимуса; TT- телесна 

тежина; n- број контролних анализа-прегледа 
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5.4. Додатна математичка анализа међусобних односа параметара 

терапијског мониторинга такролимуса 

 

Да би се још прецизније истражила међусобна веза наведених потенцијалних 

параметара терапијског мониторинга такролимуса, додатна процена је урађена уз 

помоћ мултипле регресионе анализе, чиме је испитан утицај независних 

(предикторских) параметара на ниво такролимуса у крви (Cmin) и однос концентрације 

и дозе. 

Ако се у анализи користи ниво такролимуса у крви (Cmin) као зависна 

променљива а независне (предикторске) варијабле буду дневна доза такролимуса, 

телесна тежина пацијента и однос концентрације и дозе, добија се да сва три независна 

параметра објашњавају 37,5% варијансе (променљивости) зависне варијабле (табела 

14). Изабрани модел (3 независне варијабле) је коректан будући да то потврђује 

статистички значајна вредност АНОВА-е (F = 227,72; p < 0,001). Најјачи степен 

повезаности нађен је између односа концентрације и дозе и Cmin. Додатна потврда 

овог налаза представља и постојање статистички значајне линеарне корелације између 

односа концентрације и дозе и Cmin (r = 0,2570; p < 0,001; табела 15). 

С обзиром на природу података које смо анализирали и на присутно одсуство 

нормалне дистрибуције података (посебно важи за Cmin), приступили смо, 

трансформацији наших података (коришћене су вредности квадратног корена 

добијених података уместо оригиналних вредности; табеле 16 и 17). 

И овог пута, али са још већом статистичком снагом, утврђена је међусобна 

повезаност односа концентрације и дозе и Cmin. И друга два параметра (дневна доза 

такролимуса, телесна тежина) испољавала су значајну повезаност и усклађеност са 

Cmin али је њихов међусобни однос са Cmin био слабијег интензитета (табеле 16 и 17).  

 

Табела 14. Мултипла регресиона анализа утицаја предиктора на ниво такролимуса у 

крви (Cmin) 

Валидност модела: r
2
 = 0,375; F = 227,72; p < 0,001 

Независни параметри стандардни β коефицијент p вредност 

ДДТ (mg) 0,271  p = 0,030 

ТТ (kg) -0,092  p = 0,056 

Ц/Д (Cmin/ДДТ/kg) (ng/ml/mg/kg) 0,814  p < 0,001 

Cmin- минимална концентрација такролимуса у крви; Ц/Д- однос концентрације и дозе 

такролимуса; ДДТ- дневна доза такролимуса; TT- телесна тежина 
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Табела 15. Корелација независних параметара и концентрације такролимуса у крви 

(Cmin) 

Параметри 
Cmin (ng/ml) 

коефицијент корелације p вредност 

ДДТ (mg) r = 0,2100 p < 0,001 

ТТ (kg) r = 0,0320 p = 0,104 

Ц/Д (Cmin/ДДТ/kg) (ng/ml/mg/kg) r = 0,2570 p < 0,001 

Cmin- минимална концентрација такролимуса у крви; Ц/Д- однос концентрације и дозе 

такролимуса; ДДТ- дневна доза такролимуса; TT- телесна тежина 

 

 Табела 16. Мултипла регресиона анализа утицаја предиктора на ниво 

такролимуса у крви (Cmin), трансформисани подаци 

Валидност модела: r
2
 = 0,709; F = 921,77; p < 0,001 

Независни параметри стандардни β коефицијент p вредност 

ДДТ (mg) 0,772  p < 0,001 

ТТ (kg) -0,258  p < 0,001 

Ц/Д (Cmin/ДДТ/kg) (ng/ml/mg/kg) 1,440  p < 0,001 

Cmin- минимална концентрација такролимуса у крви; Ц/Д- однос концентрације и дозе 

такролимуса; ДДТ- дневна доза такролимуса; TT- телесна тежина 

 

Табела 17. Корелација независних параметара и концентрације такролимуса у крви 

(Cmin), трансформисани подаци 

Параметри 
Cmin (ng/ml) 

коефицијент корелације p вредност 

ДДТ (mg) r = 0,2340 p < 0,001 

ТТ (kg) r = 0,0470 p = 0,034 

Ц/Д (Cmin/ДДТ/kg) (ng/ml/mg/kg) r = 0,2740 p < 0,001 

Cmin- минимална концентрација такролимуса у крви; Ц/Д- однос концентрације и дозе 

такролимуса; ДДТ- дневна доза такролимуса; TT- телесна тежина 

 

Са друге стране, ако зависна променљива буде однос концентрације и дозе, а 

независне (предикторске) варијабле буду дневна доза такролимуса, телесна тежина 

пацијента и ниво такролимуса у крви, Cmin, добија се да сва три независна параметра 

објашњавају 68% варијансе (променљивости) зависне варијабле. Изабрани модел (3 

независне варијабле) је коректан, а то потврђује статистички значајна вредност 

АНОВА-е (F = 805,133, p < 0,001) (табела 18). Најјачи степен повезаности нађен је 

између односа концентрације и дозе и дневне дозе такролимуса. Потврда овог налаза 
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представља и постојање статистички значајне линеарне корелације између односа 

концентрације и дозе и дневне дозе такролимуса (r = -0,693; p < 0,001; табела 19). 

С обзиром на природу података које смо анализирали и на присутно одсуство 

нормалне дистрибуције података (посебно важи за Cmin), и овде смо приступили, у 

складу са препорукама статистичких приручника, трансформацији наших података као 

и са претходним подацима (коришћене су вредности квадратног корена добијених 

података уместо оригиналних вредности; табеле 20 и 21). 

И овог пута, али са још већом статистичком снагом, утврђена је међусобна 

повезаност односа концентрације и дозе и Cmin. И друга два параметра (дневна доза 

такролимуса, телесна тежина) испољавала су значајну повезаност и усклађеност са 

Cmin али је њихов међусобни однос са Cmin био слабијег интензитета (табеле 20 и 21). 

Ово је значајно бољи модел и тиме смо показали да је однос концентрације и дозе 

значајно бољи параметар терапијског мониторинга такролимуса у односу на Cmin. 

 

 Табела 18. Мултипла регресиона анализа утицаја предиктора на однос 

концентрације и дозе такролимуса у крви 

Валидност модела: r
2
 = 0,680; F = 805,13; p < 0,001 

Независни параметри стандардни β коефицијент p вредност 

Cmin (ng/ml) 0,416  p < 0,001 

ДДТ (mg) -0,693  p < 0,001 

ТТ (kg) 0,291  p < 0,001 

Cmin- минимална концентрација такролимуса у крви; Ц/Д- однос концентрације и дозе 

такролимуса; ДДТ- дневна доза такролимуса; TT- телесна тежина 

 

Табела 19. Корелација независних параметара и односа концентрације и дозе 

такролимуса у крви 

Параметри 
Однос концентрације и дозе (ng/ml/mg/kg) 

коефицијент корелације p вредност 

Cmin (ng/ml) r = 0,2570 p < 0,001 

ДДТ (mg) r = 0,6450 p < 0,001 

ТТ (kg) r = 0,1750 p < 0,001 

Cmin- минимална концентрација такролимуса у крви; ДДТ- дневна доза такролимуса; 

TT- телесна тежина 
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Табела 20. Мултипла регресиона анализа утицаја предиктора на однос концентрације и 

дозе такролимуса у крви (Ц/Д), трансформирани подаци 

Валидност модела: r
2
 = 0,903; F = 3537,69; p < 0,001 

Независни параметри стандардни β коефицијент p вредност 

Cmin (ng/ml) 1,478  p < 0,001 

ДДТ (mg) -0,777  p < 0,001 

ТТ (kg) 0,276  p < 0,001 

Cmin- минимална концентрација такролимуса у крви; Ц/Д- однос концентрације и дозе 

такролимуса; ДДТ- дневна доза такролимуса; TT- телесна тежина 

 

Табела 21. Корелација независних параметара и односа концентрације и дозе 

такролимуса у крви, трансформирани подаци 

Параметри 
Ц/Д (Cmin/ДДТ/kg) (ng/ml/mg/kg) 

коефицијент корелације p вредност 

Cmin (ng/ml) r = 0,2740 p < 0,001 

ДДТ (mg) r = -0,7640 p < 0,001 

ТТ (kg) r = 0,1950 p < 0,001 

Cmin- минимална концентрација такролимуса у крви; Ц/Д- однос концентрације и дозе 

такролимуса; ДДТ- дневна доза такролимуса; TT- телесна тежина 

 

5.5. Испитивање утицаја пола донора и реципијента на параметре 

терапијског мониторинга такролимуса у пацијената са трансплантираним 

бубрегом 

 

Новија истраживања иду у прилог претпоставци да пол донора и реципијента 

могу имати значајан утицај на параметре терапијског мониторинга. У нашој студији 

није био познат пол кадаверичних донора већ само пол живих донора, тако да је 

анализа утицаја пола урађена само на 33 пацијента. Најчешће је донор био мушког а 

реципијент женског пола, али је скоро подједнако често било и осталих три 

комбинација: жена жени, жена мушкарцу или мушкарац мушкарцу, а статистички 

значајна разлика у учесталости није нађена (Chi-square тест; p = 1,000) (графикон 12). 

Ако се анализирају просечне вредности изабраних параметара терапијског 

мониторинга, онда видимо да постоји значајна разлика између ових четири могућих 

варијанти (табела 22). Када је мушкарац био прималац, било са женског било са 

мушког донора, онда су вредности односа концентрације и дозе били значајно већи у 

односу на комбинације када је жена била прималац, опет независно од пола донора. 
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Када се упореде мушки и женски примаоци код женских донора, нађена је значајна 

разлика у сва три параметра (Mann-Whitney тест; p < 0,001; p < 0,001; p < 0,001), при 

чему су они били већи код мушких примаоца. Насупрот њима, када се издвоје само 

мушки донори, код мушких примаоца такође је био статистички значајно већи однос 

концентрације и дозе (Mann-Whitney тест; p < 0,001), али не и ниво такролимуса у крви 

(Mann-Whitney тест; p = 0,317), што је постигнуто са статистички значајно нижом 

дневном дозом такролимуса по kg телесне тежине у односу на женске реципијенте 

(Mann-Whitney тест; p < 0,001). 

 

Графикон 12. Дистрибуција трансплантираних пацијената у односу на пол донора и 

реципијента 

 

 

Табела 22. Утицај пола донора и реципијента на параметре терапијског мониторинга 

такролимуса 

Донор/реципијент 

Средња вредност ± СД 

ДДТ/kg 

(mg/kg) 

Cmin 

(ng/ml) 

Ц/Д (Cmin/ДДТ/kg)  

(ng/ml/mg/kg) 

Жена/жена 0,065 ± 0,041 5,98 ± 2,62 118,68 ± 75,35 

Мушкарац/жена  0,094 ± 0,036 6,73 ± 2,51 78,90 ± 37,47 

Мушкарац/мушкарац 0,061 ± 0,033 6,99 ± 2,35 136,49 ± 70,95 

Жена/мушкарац 0,097 ± 0,053 6,76 ± 2,36 121,23 ± 116,18 

p вредност p < 0,001
1
 p < 0,001

1
 p < 0,001

1
 

1
 Kruskal-Wallis test; Cmin- минимална концентрација такролимуса у крви; Ц/Д- однос 

концентрације и дозе такролимуса; ДДТ- дневна доза такролимуса 
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5.6. Испитивање утицаја старости и индекса телесне тежине 

трансплантираних пацијената на параметре терапијског мониторинга 

такролимуса 

 

Приликом сагледавања утицаја старости реципијената на параметре терапијског 

мониторинга такролимуса, могло се закључити да што су реципијенти били старији, то 

је статистички значајно већи био однос концентрације и дозе овог лека (табела 23). 

Корелација између параметара терапијског мониторинга и старости реципијената, иако 

статистички значајна, била је слаба, али ипак најјача са односом концентрације и дозе 

(дневна доза такролимуса по kg телесне тежине r = 0,03 p = 0,921; Cmin r = 0,329 p < 

0,001; однос концентрације и дозе r = 0,346 p < 0,001). 

 

Табела 23. Утицај старости трансплантираних пацијената на параметре терапијског 

мониторинга такролимуса 

Старост (године) 

Средња вредност ± СД 

ДДТ/kg 

(mg/kg) 

Cmin 

(ng/ml) 

Ц/Д (Cmin/ДДТ/kg) 

(ng/ml/mg/kg) 

21-30 0,093 ± 0,041 7,04 ± 2,54 87,25 ± 45,43 

31-40  0,087 ± 0,048 6,19 ± 2,28 103,04 ± 92,39 

41-50 0,061 ± 0,041 6,42 ± 2,16 150,37 ± 95,04 

51-60 0,069 ± 0,033 6,85 ± 2,34 128,62 ± 79,03 

61-70 0,030 ± 0,015 6,73 ± 2,91 238,93 ± 70,69 

p вредност p < 0,001
1
 p < 0,001

1
 p < 0,001

1
 

1
 Kruskal-Wallis test; Cmin- минимална концентрација такролимуса у крви; Ц/Д- однос 

концентрације и дозе такролимуса; ДДТ- дневна доза такролимуса 

 

У нашем истраживању такође је показано да што је индекс телесне масе већи 

долази и до повећања односа концентрације и дозе и нивоа такролимуса у крви, и то се 

постиже са значајно мањом дозом такролимуса по kg телесне тежине (табела 24). 
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Табела 24. Утицај индекса телесне масе реципијента на параметре терапијског 

мониторинга такролимуса 

Индекс телесне масе (kg/m
2
) 

Средња вредност ± СД 

ДДТ/kg 

(mg/kg) 

Cmin 

(ng/ml) 

Ц/Д (Cmin/ДДТ/kg)  

(ng/ml/mg/kg) 

< 18,5 (неухрањеност) 0,081 ± 0,043 6,45 ± 2,30 105,61 ± 91,82 

18,5-24,9 (идеална маса) 0,077 ± 0,046 6,50 ± 2,47 124,51 ± 92,35 

25-29,9 (прекомерна маса) 0,072 ± 0,043 6,77 ± 2,08 126,79 ± 78,92 

p вредност p < 0,018
1
 p = 0,030

1
 p < 0,001

1
 

1
 Kruskal-Wallis test; Cmin- минимална концентрација такролимуса у крви; Ц/Д- однос 

концентрације и дозе такролимуса; ДДТ- дневна доза такролимуса 

 

5.7. Испитивање утицаја хематокрита трансплантираних пацијената на 

параметре терапијског мониторинга такролимуса 

 

У нашем истраживању показано је да што је хематокрит био већи код 

трансплантираних пацијената, то је био већи и однос концентрације и дозе 

такролимуса, а смањивала се дневна доза такролимуса по kg телесне тежине (табела 

25). 

 

Табела 25. Испитивање утицаја хематокрита трансплантираних пацијената на 

параметре терапијског мониторинга такролимуса 

Хематокрит (%) 

Средња вредност ± СД 

ДДТ/kg 

(mg/kg) 

Cmin 

(ng/ml) 

Ц/Д (Cmin/ДДТ/kg)  

(ng/ml/mg/kg) 

< 35 0,088 ± 0,044 6,43 ± 2,33 98,66 ± 71,12 

35-45 0,075 ± 0,045 6,58 ± 2,47 121,27 ± 87,80 

> 45 0,056 ± 0,034 6,54 ± 2,05 165,14 ± 109,14 

p вредност p = 0,601
1
 p < 0,001

1
 p < 0,001

1
 

1
 Kruskal-Wallis test; Cmin- минимална концентрација такролимуса у крви; Ц/Д- однос 

концентрације и дозе такролимуса; ДДТ- дневна доза такролимуса 

 

Између хематокрита и параметара терапијског мониторинга, иако је нађена 

статистички значајна повезаност, клинички није била значајна (r < 0,029; p < 0,001), 

што се може видети и са графикона 13-15. Међутим, ако се погледа графикон 15, онда 

се види да са порастом хематокрита долази до раста и односа концентрације и дозе. На 
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графикону је приказана линеарна зависност, али ова расподела би се могла најбоље 

објаснити преко линије нормалне дистрибуције, јер са порастом хематокрита расте и 

однос до одређене вредности, а онда са даљим порастом хематокрита долази до пада 

односа концентрације и дозе, што уствари представља нелинерану полиномску 

зависност. 

 

Графикон 13. Утицај хематокрита трансплантираних пацијената на ниво такролимуса у 

крви  
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Графикон 14. Утицај хематокрита трансплантираних пацијената на укупну дневну дозу 

такролимуса по kg телесне тежине 

 

 

Графикон 15. Утицај хематокрита трансплантираних пацијената на однос 

концентрације и дозе такролимуса 
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5.8. Утицај истовремене примене терапије на параметре терапијског 

мониторинга такролимуса код пацијената са трансплантираним бубрегом 

 

5.8.1. Утицај кортикостероида 

 

Сви пацијенти су примали кортикостероидну терапију (преднизон). Просечна 

дневна доза кортикостероида је била 14,40 ± 5,85 mg или 0,22 ± 0,09 mg/kg. Мушкарци 

су добијали значајно више дозе кортикостероида изражене у mg (мушкарци 15,16 ± 

6,37; жене 13,29 ± 4,82; p < 0,001), док када се дневна доза стероида изрази по kg 

телесне тежине онда су жене добијале значајно више дозе (мушкарци 0,21 ± 0,09; жене 

0,23 ± 0,09; p < 0,001).  

Ако се контролни прегледи пацијената поделе у три групе према препорукама 

литературе у којима је показано да доза кортикостероида по kg телесне тежине 

значајно утиче на параметре терапијског мониторинга такролимуса [84]: група са са 

дозом < 0,15 mg/kg, група са дозом од 0,15 до 0,25 mg/kg и група са дозом > 0,25 mg/kg, 

показано је да стероиди значајно утичу на параметре терапијског мониторинг лека. У 

групи која је добијала мање од 0,15 mg/kg као и она која је добијала од 0,15 до 0,25 

mg/kg, женски пацијенти су третирани значајно вишим дозама такролимуса у поређењу 

са мушкарцима (табела 26, графикони 16-21). Међутим, у групи која је добијала више 

од 0,25 mg/kg, мушкарци су лечени значајно вишим дозама такролимуса. Код 

мушкараца, заједно са повећањем дозе кортикостероида (> 0,25 : 0,15 - 0,25; > 0,25 : < 

0,15; 0,15 - 0,25 : < 0,15 mg/kg) и дневна доза такролимуса и ниво такролимуса у крви 

се значајно повећавају, док се однос концентрације и дозе значајно смањује (табеле 27 

и 28). Међутим, код жена ово значајно повећање дневне дозе такролимуса и нивоа 

такролимуса у крви, заједно са повећањем кортикостероидне дозе није било праћено 

никаквим значајним променама у односу концентрације и дозе такролимуса. 
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Табела 26. Просечне вредности дневне дозе такролимуса (ДДТ) у односу на 

примењене дозе кортикостероида код пацијената са трансплантираним бубрегом 

Доза стероида 

(mg/kg) 

Средња вредност ± СД 

ДДТ/kg (mg/kg) 
p вредност 

(М:Ж) 
Укупно Мушкарци (М) Жене (Ж) 

< 0,15 0,058 ± 0,038 0,057 ± 0,039 0,064 ± 0,035 p = 0,001
2
 

0,15 - 0,25 0,081 ± 0,042 0,080 ± 0,046 0,081 ± 0,039 p = 0,250
2
 

> 0,25 0,090 ± 0,049 0,091 ± 0,050 0,087 ± 0,047 p = 0,023
2
 

p вредност p < 0,001
1
 p < 0,001

1
 p < 0,001

1
  

1
 Kruskal-Wallis тест; 

2
 Mann-Whitney тест 

 

Табела 27. Просечне вредности нивоа такролимуса у крви (Cmin) трансплантираних 

пацијената у односу на примењене дозе кортикостероида 

Доза стероида 

(mg/kg) 

Средња вредност ± СД; Cmin (ng/ml) p вредност 

(М:Ж) Укупно Мушкарци (М) Жене (Ж) 

< 0,15 5,95 ± 1,85 6,17 ± 1,89 5,28 ± 1,54 p < 0,001
2
 

0,15 - 0,25 6,44 ± 2,12 6,69 ± 2,01 6,12 ± 2,24 p < 0,001
2
 

> 0,25 7,26 ± 2,88 7,57 ± 2,87 6,93 ± 2,86 p = 0,004
2
 

p вредност p < 0,001
1
 p < 0,001

1
 p < 0,001

1
  

1
 Kruskal-Wallis тест; 

2
 Mann-Whitney тест 

 

Табела 28. Просечне вредности односа концентрације и дозе такролимуса (Ц/Д однос) 

у односу на примењене дозе кортикостероида код пацијената са трансплантираним 

бубрегом 

Доза стероида 

(mg/kg) 

Средња вредност ± СД;  

Ц/Д (Cmin/ДДТ/kg) (ng/ml/mg/kg) 
p вредност 

(М:Ж) 
Укупно Мушкарци (М) Жене (Ж) 

< 0,15 147,58 ± 99,83 161,35 ± 105,31 106,52 ± 66,45 p < 0,001
2
 

0,15 - 0,25 106,86 ± 83,44 129,15 ± 109,36 93,61 ± 59,16 p = 0,001
2
 

> 0,25 111,59 ± 76,63 116,08 ± 81,54 106,82 ± 70,92 p = 0,369
2
 

p вредност p < 0,001
1
 p < 0,001

1
 p = 0,114

1
  

1
 Kruskal-Wallis тест; 

2
 Mann-Whitney тест 
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Графикон 16. Утицај дозе кортикостероида на однос концентрације и дозе такролимуса 

у пацијената са трансплантираним бубрегом 

 

 

Графикон 17. Упоредни приказ утицаја дозе кортикостероида на однос концентрације 

и дозе такролимуса код трансплантираних пацијената према полу 
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Графикон 18. Утицај дозе кортикостероида на дневну дозу такролимуса по kg телесне 

тежине пацијената са трансплантираним бубрегом  

 

 

Графикон 19. Упоредни приказ утицаја дозе кортикостероида на дневну дозу 

такролимуса трансплантираних пацијената према полу 
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Графикон 20. Утицај дозе кортикостероида на ниво такролимуса у крви 

трансплантираних пацијената 

 

 

Графикон 21. Упоредни приказ утицаја дозе кортикостероида на ниво такролимуса у 

крви трансплантираних пацијената према полу 
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5.8.2. Утицај инхибитора протонске пумпе  

 

У 75,2% контролних прегледа пацијената који су подвргнути трансплантацији 

бубрега поред основне троструке имуносупресивне терапије третирани су и лековима 

из групе инхибитора протонске пумпе. Ови пацијенти су имали значајно више нивое 

такролимуса у крви и дневне дозе такролимуса по kg телесне тежине, док је однос 

концентрације и дозе био значајно нижи у поређењу са пацијентима који нису добијали 

ни један лек из ове групе (табела 29). Када разматрамо пол пацијената, сличан је однос 

као и на нивоу целог узорка (табела 30). Међутим, код мушкараца дневна доза 

такролимуса по kg телесне тежине значајно је нижа, док је ниво такролимуса у крви и 

однос концентрације и дозе значајно виши у поређењу са женским пацијентима (табела 

30). Ако се пак погледају представници инхибитора протонске пумпе који су 

примењивани, пацијенти који су узимали пантопразол добијали су значајно вишу 

дневну дозу такролимуса по kg телесне тежине, док су ниво такролимуса у крви и 

однос концентрације и дозе били значајно нижи у поређењу са есомепразолом (табела 

31).  

 

Табела 29. Утицај инхибитора протонске пумпе на параметре терапијског мониторинга 

такролимуса у трансплантираних пацијената 

Група лекова Терапија 

Средња вредност ± СД 

ДДТ/kg 

(mg/kg) 

Cmin 

(ng/ml) 

Ц/Д (Cmin/ДДТ/kg) 

(ng/ml/mg/kg) 

Инхибитори 

протонске пумпе 

Не 0,066 ± 0,044 6,16 ± 1,83 140,09 ± 99,70 

Да 0,080 ± 0,045 6,66 ± 2,52 115,70 ± 86,24 

p вредност p < 0,001
1
 p = 0,009

1
 p < 0,001

1
 

1
 Mann-Whitney тест; Cmin- минимална концентрација такролимуса у крви; Ц/Д- однос 

концентрације и дозе такролимуса; ДДТ- дневна доза такролимуса 
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Табела 30. Утицај пола на параметре терапијског мониторинга такролимуса код 

трансплантираних пацијената на терапији инхибиторима протонске пумпе 

Параметри 

Инхибитори 

протонске пумпе 

Средња вредност ± СД 

ДДТ/kg 

(mg/kg) 

Cmin 

(ng/ml) 

Ц/Д (Cmin/ДДТ/kg) 

(ng/ml/mg/kg) 

Мушкарци 

(М) 

Не 0,065 ± 0,051 6,52 ± 1,81 166,23 ± 114,74 

Да 0,078 ± 0,046 6,78 ± 2,42 130,44 ± 98,03 

p вредност p < 0,001
1
 p = 0,700

1
 p < 0,001

1
 

 

Жене 

(Ţ) 

Не 0,066 ± 0,038 5,85 ± 1,80 117,93 ± 78,61 

Да 0,085 ± 0,041 6,46 ± 2,68 92,35 ± 55,86 

p вредност p < 0,001
1
 p = 0,032

1
 p = 0,001

1
 

 

Поређење 

М : Ж 

Не : Не p = 0,172
1
 p < 0,001

1
 p < 0,001

1
 

Да : Да p < 0,001
1
 p = 0,004

1
 p < 0,001

1
 

1
 Mann-Whitney тест; Cmin- минимална концентрација такролимуса у крви; Ц/Д- однос 

концентрације и дозе такролимуса; ДДТ- дневна доза такролимуса 

 

Табела 31. Утицај различитих представника инхибитора протонске пумпе на параметре 

терапијског мониторинга такролимуса код пацијената са трансплантираним бубрегом 

Инхибитори протонске  

пумпе 

Средња вредност ± СД 

ДДТ/kg 

(mg/kg) 

Cmin 

(ng/ml) 

Ц/Д (Cmin/ДДТ/kg)  

(ng/ml/mg/kg) 

Нису примењени 0,066 ± 0,044 6,16 ± 1,83 140,09 ± 99,70 

Пантопразол 0,081 ± 0,043 6,62 ± 2,57 112,27 ± 84,26 

Есомепразол 0,075 ± 0,053 6,93 ± 2,08 145,81 ± 97,09 

p вредност p < 0,001
1
 p = 0,001

1
 p < 0,001

1
 

1
 Kruskal-Wallis test; Cmin- минимална концентрација такролимуса у крви; Ц/Д- однос 

концентрације и дозе такролимуса; ДДТ- дневна доза такролимуса 

 

5.8.3. Утицај калцијумских антагониста  

 

У 38% контролних прегледа је у терапији трансплантираних пацијената поред 

троструке имуносупресивне терапије коришћен и лек из групе калцијумских 

антагониста. Ови пацијенти су узимали значајно већу дневну дозу такролимуса по kg 

телесне тежине у односу на пацијенте који нису примали ни један лек из групе 

калцијумских антагониста, док је однос концентрације и дозе био већи (табела 32). Ако 

се посматрају сви параметри терапијског мониторинга такролимуса (дневна доза 
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такролимуса по kg телесне тежине, ниво такролимуса у крви, однос концентрације и 

дозе) између групе која је узимала и која није узимала лек из групе калцијумских 

антагониста, нису нађене статистички значајне разлике код оба пола (табела 33). Ако 

узмемо у обзир само групу која је била на калцијумским антагонистима, онда видимо 

да су жене добијале значајно више дневне дозе такролимуса по kg телесне тежине, али 

су имале мањи ниво такролимуса у крви и однос концентрације и дозе у односу на 

мушкарце (табела 33). Пацијенти којима је био прописан амлодипин у односу на 

пацијенте са ординираним нифедипином имали су виши однос концентрације и дозе 

(157,15 ± 118,11 vs. 118,76 ± 93,67; p < 0,001), док је дневна доза такролимуса по kg 

телесне тежине била значајно нижа (0,066 ± 0,043 vs. 0,078 ± 0,043; p < 0,001) (табела 

34). 

 

Табела 32. Утицај калцијумских антагониста на параметре терапијског мониторинга 

такролимуса у трансплантираних пацијената 

Група лекова Терапија 

Средња вредност ± СД 

ДДТ/kg 

(mg/kg) 

Cmin 

(ng/ml) 

Ц/Д (Cmin/ДДТ/kg)  

(ng/ml/mg/kg) 

Калцијумски 

антагонисти 

Не 0,078 ± 0,046 6,49 ± 2,40 136,00 ± 107,90 

Да 0,074 ± 0,043 6,62 ± 2,35 112,87 ± 76,11 

p вредност p < 0,049
1
 p = 0,287

1
 p < 0,003

1
 

1
 Mann-Whitney тест; Cmin- минимална концентрација такролимуса у крви; Ц/Д- однос 

концентрације и дозе такролимуса; ДДТ- дневна доза такролимуса 
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Табела 33. Утицај пола на параметре терапијског мониторинга такролимуса код 

трансплантираних пацијената на терапији калцијумским антагонистима 

Параметри 

Калцијумски 

антагониста 

Средња вредност ± СД 

ДДТ/kg 

(mg/kg) 

Cmin 

(ng/ml) 

Ц/Д (Cmin/ДДТ/kg)  

(ng/ml/mg/kg) 

Мушкарци 

(М) 

Не 0,078 ± 0,050 6,77 ± 2,30 127,79 ± 85,33 

Да 0,072 ± 0,045 6,71 ± 2,33 147,70 ± 116,94 

p вредност p = 0,069
1
 p = 0,911

1
 p = 0,153

1
 

 

Жене 

(Ţ) 

Не 0,078 ± 0,043 6,23 ± 2,46 99,33 ± 63,78 

Да 0,080 ± 0,037 6,37 ± 2,41 103,96 ± 68,71 

p вредност p = 0,118
1
 p = 0,806

1
 p = 0,673

1
 

 

Поређење 

М : Ж 

Не : Не p = 0,166
1
 p < 0,001

1
 p < 0,001

1
 

Да : Да p = 0,002
1
 p = 0,010

1
 p < 0,001

1
 

1
 Mann-Whitney тест; Cmin- минимална концентрација такролимуса у крви; Ц/Д- однос 

концентрације и дозе такролимуса; ДДТ- дневна доза такролимуса 

 

Табела 34. Утицај различитих представника калцијумских антагониста на параметре 

терапијског мониторинга такролимуса код трансплантираних пацијената 

Калцијумски антагонисти 

Средња вредност ± СД 

ДДТ/kg 

(mg/kg) 

Cmin 

(ng/ml) 

Ц/Д (Cmin/ДДТ/kg)  

(ng/ml/mg/kg) 

Нису примењени 0,079 ± 0,046 6,50 ± 2,40 112,85 ± 76,32 

Амлодипин 0,066 ± 0,043 6,68 ± 2,62 157,15 ± 118,11 

Нифедипин 0,078 ± 0,043 6,57 ± 2,08 118,76 ± 93,67 

p вредност p < 0,001
1
 p = 0,526

1
 p < 0,001

1
 

1
 Kruskal-Wallis test; Cmin- минимална концентрација такролимуса у крви; Ц/Д- однос 

концентрације и дозе такролимуса; ДДТ- дневна доза такролимуса 

 

5.8.4. Утицај диуретика  

 

У 23,6% контролних прегледа поред основне троструке имуносупресивне 

терапије пацијенти су добијали и лекове из групе диуретика (фуросемид). Ови 

пацијенти су примали значајно нижу дневну доза по kg телесне тежине такролимуса, 

док је однос концентрације и дозе овог лека био значајно виши у поређењу са 

пацијентима који нису добијали ни један лек из групе диуретика (табела 35). Код 

мушкараца који су добијали диуретик дневна доза такролимуса по kg телесне тежине и 
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однос концентрације и дозе лека значајно су били нижи у поређењу са пацијентима 

истог пола који нису добијали ни један лек из ове терапијске групе (табела 36). Код 

жена које су добијале диуретик дневна доза такролимуса по kg телесне тежине била је 

значајно нижа, док су однос концентрације и дозе лека и концентрација такролимуса у 

крви били значајно виши у поређењу са пацијентима женског рода који нису добијали 

диуретик. Ако се погледа само група пацијената која је била на терапији диуретиком, 

онда између полова постоје значајне разлике. Мушкарци, иако су добијали значајно 

мању укупну дневну дозу такролимуса по kg телесне тежине, имали су значајно веће 

нивое такролимуса у крви, као и однос концентрације и дозе лека.  

 

Табела 35. Утицај диуретика на параметре терапијског мониторинга такролимуса у 

трансплантираних пацијената 

Група лекова Терапија 

Средња вредност ± СД 

ДДТ/kg 

(mg/kg) 

Cmin 

(ng/ml) 

Ц/Д (Cmin/ДДТ/kg)  

(ng/ml/mg/kg) 

Диуретици 
Не 0,078 ± 0,046 6,54 ± 2,40 121,31 ± 94,66 

Да 0,072 ± 0,041 6,51 ± 2,30 123,56 ± 71,55 

p вредност p = 0,043
1
 p = 0,912

1
 p = 0,011

1
 

1
 Mann-Whitney тест; Cmin- минимална концентрација такролимуса у крви; Ц/Д- однос 

концентрације и дозе такролимуса; ДДТ- дневна доза такролимуса 

 

Табела 36. Утицај пола на параметре терапијског мониторинга такролимуса код 

трансплантираних пацијената на терапији диуретицима 

Параметри 
Диуретици 

Средња вредност ± СД 

ДДТ/kg 

(mg/kg) 

Cmin 

(ng/ml) 

Ц/Д (Cmin/ДДТ/kg)  

(ng/ml/mg/kg) 

Мушкарци 

(М) 

Не 0,079 ± 0,049 6,77 ± 2,30 138,87 ± 113,21 

Да 0,068 ± 0,042 6,66 ± 2,33 134,47 ± 71,21 

p вредност p = 0,009
1
 p = 0,485

1
 p = 0,015

1
 

 

Жене 

(Ţ) 

Не 0,091 ± 0,028 5,78 ± 2,01 70,22 ± 44,26 

Да 0,077 ± 0,042 6,31 ± 2,48 103,16 ± 65,88 

p вредност p < 0,001
1
 p = 0,099

1
 p < 0,001

1
 

 

Поређење 

М : Ж 

Не : Не p = 0,667
1
 p < 0,001

1
 p < 0,001

1
 

Да : Да p < 0,001
1
 p = 0,003

1
 p < 0,001

1
 

1
 Mann-Whitney тест; Cmin- минимална концентрација такролимуса у крви; Ц/Д- однос 

концентрације и дозе такролимуса; ДДТ- дневна доза такролимуса 
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5.9. Препоруке за фармакогеномску анализу 

 

На графикону 22 је приказана дистрибуција контролних прегледа пацијената 

којима је трансплантиран бубрег у зависности од дневне дозе такролимуса. Са њега се 

види да постоји добра корелација између односа концентрације и дозе и дневне дозе 

такролимуса по kg телесне тежине (r = -0,700, p < 0,001). Међутим, постоје и 

одступања код пацијената који су добијали мање укупне дневне дозе такролимуса, до 2 

mg на дан. Они су имали високе вредности односа концентрације и дозе, преко 150 

ng/ml/mg/kg. Препорука је да сви пацијенти који након месец дана од трансплантације 

бубрега имају однос концентрације и дозе лека већи од 150 а мањи од 30 ng/ml/mg/kg, 

буду кандидати за фармакогеномску анализу, како би се утврдио ко је спор а ко брзи 

елиминатор лека, односно који се полиморфизам гена који су „задужени“ за 

метаболизам такролимуса појављује код ових пацијената. 

 

Графикон 22. Утицај дневне дозе такролимуса на однос концентрације и дозе 

лека у трансплантираних пацијената 

 

 

Слични резултати су добијени и када је разматран утицај дневне дозе 

такролимуса на ниво такролимуса у крви пацијената (графикон 23). Опет се уочава да 
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пацијенти са малим вредностима укупне ординиране дневне дозе такролимуса показују 

високе нивое такролимуса у крви, док они са великим дневним дозама такролимуса 

постижу ниске вредности концентрација такролимуса у крви. Међутим, највећи број 

пацијената је имао добру корелацију између ова два параметра терапијског мониторина 

такролимуса (r = 0,217, p < 0,001) и код већине се концентрације овог лека налазиле у 

распону од 5 до 10 ng/ml. 

 

Графикон 23. Утицај дневне дозе такролимуса на ниво такролимуса у крви 

пацијената са трансплантираним бубрегом 

 

 

Ако се упореде пацијенти који су добијали мање од 2 или 2 mg такролимуса на 

дан са онима који су добијали преко 2 mg на дан, нађено је да постоји статистички 

значајна разлика у свим параметрима терапијског мониторинга такролимуса (табела 

37). Пацијенти се нису међусобно разликовали у односу на телесну тежину. Након 

анализе базе података, уочено је да се радило о 15 пацијената који су добијали ове мале 

дневне дозе такролимуса. Након тога извршена је упоредна графичка анализа ових 

параметара.  
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Табела 37. Параметри терапијског мониторинга такролимуса у зависности од његове 

дневне дозе у пацијената подвргнутих трансплантацији бубрега  

Параметри 
Средња вредност ± СД 

p вредност ≤ 2 mg > 2 mg 

ДДТ (mg) 1,60 ± 0,33 5,94 ± 2,91 p < 0,001
1
 

ДДТ/kg (mg/kg) 0,024 ± 0,006 0,089 ± 0,041 p < 0,001
1
 

Телесна тежина (kg) 66,73 ± 8,31 68,16 ± 13,44 p = 0,416
1
 

Cmin (ng/ml) 5,82 ± 1,92 6,70 ± 2,44 p < 0,001
1
 

Ц/Д (Cmin/ДДТ/kg) (ng/ml/mg/kg) 252,82 ± 101,19 92,56 ± 55,01 p < 0,001
1
 

1
 Mann-Whitney тест; Cmin- минимална концентрација такролимуса у крви; Ц/Д- однос 

концентрације и дозе такролимуса; ДДТ- дневна доза такролимуса 

 

Графикон 24. Анализа концентрација такролимуса у крви код трансплантираних 

пацијената који су добијали мање од 2 mg такролимуса на дан  
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Графикон 25. Анализа концентрација такролимуса у крви код трансплантираних 

пацијената који су добијали више од 2 mg такролимуса на дан 

 

 

Графикон 26. Анализа односа концентрације и дозе такролимуса код трансплантираних 

пацијената који су добијали мање од 2 mg такролимуса на дан 

 



                                                                                                                                                                  82 

Графикон 27. Анализа односа концентрације и дозе такролимуса код трансплантираних 

пацијената који су добијали више од 2 mg такролимуса на дан 

 

 

Графикон 28. Анализа телесне тежине трансплантираних пацијената који су добијали 

мање од 2 mg такролимуса на дан 
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Графикон 29. Анализа телесне тежине трансплантираних пацијената који су добијали 

више од 2 mg такролимуса на дан 

 

 

Графикон 30. Упоредна анализа нивоа такролимуса у крви и телесне тежине 

трансплантираних пацијената који су добијали мање од 2 mg такролимуса на дан 
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Графикон 31. Упоредна анализа нивоа такролимуса у крви и телесне тежине 

трансплантираних пацијената који су добијали више од 2 mg такролимуса на дан 

 

 

Графикон 32. Упоредна анализа односа концентрације и дозе такролимуса и телесне 

тежине трансплантираних пацијената који су добијали мање од 2 mg такролимуса на 

дан 
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Графикон 33. Упоредна анализа односа концентрације и дозе такролимуса и телесне 

тежине трансплантираних пацијената који су добијали више од 2 mg такролимуса на 

дан 

 

 

На графиконима 24-33 приказана је упоредна анализа параметара мониторинга 

такролимуса код пацијената који су добијали до 2 mg такролимуса на дан и они који су 

добијали више од 2 mg овог лека. Јасно се види да пацијенти код којих је био 

израчунат висок однос концентрације и дозе, преко 150 ng/ml/mg/kg, по правили су 

добијали укупну дневну дозу такролимуса до 2 mg, док пацијенти који су добијали 

преко 2 mg такролимуса ретко су имали овако висок израчунати однос (графикони 26 и 

27). Ако се разматрају само концентрације такролимуса у крви, онда ове разлике нису 

видљиве, јер се ординирајући лекари труде да концентрације лека истих пацијената 

буду у опсегу од 6 до 10 ng/ml (графикони 24 и 25). Такође се уочава да пацијенти који 

су добијали до 2 mg такролимуса на дан са порастом телесне тежине имали су благи 

пад укупне дневне дозе, док је код оних који су добијали преко 2 mg, са порастом 

телесне тежине добијали су и већу дневну дозо такролимуса (графикони 28 и 29). 

Такође је показано да код пацијената са порастом телесне тежине расте и однос 

концентрације и дозе код пацијената који су примали до 2 mg, док је тај раст код оних 

који су примали преко 2 mg значајно мањи (графикони 32 и 33). 
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Табела 38. Упоредни преглед параметара терапијског мониторинга такролимуса код 

трансплантираних пацијената који су добијали до 2 mg такролимуса на дан и код оних 

који су добијали преко 2 mg лека према полу 

Параметри Средња вредност ± СД p вредност 

(М : Ж) ДДТ ( < 2 mg) Мушкарци Жене 

Cmin (ng/ml) 6,17 ± 1,85 5,30 ± 1,90 p < 0,001
1
 

ДДТ (mg) 1,57 ± 0,47 1,67 ± 0,29 p = 0,002
1
 

ДДТ/kg (mg/kg) 0,022 ± 0,005 0,028 ± 0,006 p < 0,001
1
 

TT (kg) 71,08 ± 5,77 60,10 ± 6,70 p < 0,001
1
 

Ц/Д (Cmin/ДДТ/kg) (ng/ml/mg/kg) 292,10 ± 100,09 194,44 ± 70,06 p < 0,001
1
 

 

ДДТ (> 2 mg) Мушкарци Жене  

Cmin (ng/ml) 6,88 ± 2,38 6,46 ± 2,50 p < 0,001
1
 

ДДТ (mg) 6,52 ± 3,26 5,11 ± 2,06 p < 0,001
1
 

ДДТ/kg (mg/kg) 0,088 ± 0,044 0,089 ± 0,037 p = 0,039
1
 

TT (kg) 75,32 ± 11,40 58,08 ± 8,87 p < 0,001
1
 

Ц/Д (Cmin/ДДТ/kg) (ng/ml/mg/kg) 101,39 ± 61,05 80,88 ± 43,16 p < 0,001
1
 

1
 Mann-Whitney тест; Cmin- минимална концентрација такролимуса у крви; Ц/Д- однос 

концентрације и дозе такролимуса; ДДТ- дневна доза такролимуса; TT- телесна тежина 

 

Када погледамо утицај пола, може се закључити да постоје полне разлике између 

оних пацијената који су добијали до 2 mg такролимуса на дан у односу на оне који су 

добијали више од 2 mg (табела 38, графикони 34-37). Мушкарци из групе до 2 mg су 

примали значајно мање дозе лека у односу на жене, док су мушкарци из групе која је 

примала више од 2 mg такролимуса на дан добијали значајно више дневне дозе 

такролимуса у односу на жене. Ако се доза изрази по kg телесне тежине, онда су у обе 

изабране групе жене добијале већу дозу лека. Однос концентрације и дозе и ниво 

такролимуса у крви били су већи код мушкараца у обе посматране групе пацијената. 
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Графикон 34. Упоредна анализа нивоа такролимуса у крви пацијената који су добијали 

до 2 mg лека на дан изражено по kg телесне тежине према полу 

 

 

Графикон 35. Упоредна анализа нивоа такролимуса у крви пацијената који су добијали 

преко 2 mg лека на дан изражено по kg телесне тежине према полу 
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Графикон 36. Упоредна анализа односа концентрације и дозе такролимуса пацијената 

који су добијали до 2 mg лека на дан изражено по kg телесне тежине према полу 

 

 

Графикон 37. Упоредна анализа односа концентрације и дозе такролимуса пацијената 

који су добијали преко 2 mg лека на дан изражено по kg телесне тежине према полу 
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За све пацијенте који су имали израчунати однос концентрације и дозе 

такролимуса преко 150 ng/ml/mg/kg препоручено је да се уради фармакогеномска 

анализа због немогућности да се ниво такролимуса у крви овим пацијентима уведе у 

жељени терапијски опсег уобичајеним дозирањем и праћењем. 

 

5.9.1. Резултати фармакогеномске анализе 

 

Како су за метаболизам такролимуса одговорни у највећој мери ензими CYP3A5 и 

CYP3A4 и транспортер П-гликопротеин, урађена је анализа генских локуса који су 

одговорни за њихову синтезу.  

У нашем истраживању је 84,6% пацијената имало CYP3A5*3*3 (GG) изоформу 

алела, а то је хомозиготна форма за G нуклеотид, која кодира нефункционални 

CYP3A5 ензим (табела 39). Насупрот томе, 92,3% пацијената је имало CYP3A4*1*1 

(AA) функционалну изоформу алела која кодира синтезу функционалног CYP3A4 

ензима (табела 39).  

Што се тиче генског полиморфизма П-гликопротеина, показана је уједначена 

дистрибуција све три алелске варијанте гена за П-гликопротеин (табела 39). 

 

Табела 39. Преглед појединачних генских полиморфизама трансплантираних 

пацијената код којих је израчунати однос концентрације и дозе такролимуса био преко 

150 ng/ml/mg/kg 

Број пацијента CYP3A5 6986 A>G ABCB1 3435 C>T CYP3A4 -392 A>G 

1 AA TT AA 

2 GG CC AA 

3 GG CT AA 

4 AG CT AA 

5 GG TT AA 

6 GG CC AA 

7 GG TT AA 

8 GG CC AA 

9 GG CT AA 

10 GG CT AA 

11 GG CC AA 

12 GG TT AA 

13 GG CC AG 
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Табела 40. Дистрибуција генотипа и фенотипа трансплантираних пацијената код којих 

је израчунати однос концентрације и дозе био преко 150 ng/ml/mg/kg 

 % (број пацијената) 

CYP3A5 6986 A>G AA 7,69% (1) AG 7,69% (1) GG 84,61% (11) 

CYP3A4 -392 A>G AA 92,30% (12) AG 7,69% (1) GG - 

ABCB1 3435 C>T CC 38,46% (5) CT 30,76% (4) TT 30,76% (4) 

 

Анализа CYP3A5 изоформи ензима је показла да су већина наших 

трансплантираних пацијената тзв. неекспресори за CYP3A5, што је у корелацији са 

нефункционалном формом овог ензима (табела 40). Што се тиче ABCB1 генотипа није 

показана доминација једне форме, али око две трећине пацијената је имала форме CC и 

CT, док је облик са смањеном функцијом, ТТ, био заступљен у 30,76% случајева. 

CYP3A4*1А*1B (AG) изоформа код нас је регистрована у 7,69%, а то је форма са 

смањеном функцијом CYP3A4, што значи да је већина пацијента имала ензим са 

нормалном функцијом (92,3%). 

Већина пацијената је имала функционалну форму CYP3A4 ензима, док је 

CYP3A5 код већине био нефункционалан (10 или 79,92%). Два пацијента су имала 

функционалне обе форме ензима, док је, с друге стране, 1 имао нефункционалне обе 

форме (табела 39). 

 

5.10. Дозирање такролимуса- препоруке 

 

На дозирање такролимуса утиче велики број варијабли које је у светлу 

досадашњих сазнања за сада немогуће сагледати у потпуности. Међутим, ми смо узели 

у обзир одређен број варијабли за које смо утврдили да могу утицати на метаболизам 

такролимуса, што је реализовано уз помоћ двофакторске анализе варијансе за 

различите групе. Најпре је анализиран утицај пола и комедикације на Cmin и однос 

концентрације и дозе такролимуса. Када је зависна променљива била Cmin, показан је 

статистички значајан индивидуални утицај пола, комедикације са инхибиторима 

протонске пумпе и дозе кортикостероида (p = 0,002; p = 0,003, p < 0,0001), док њихов 

заједнички утицај није био значајан. С друге стране, када је зависна варијабла био 

однос концентрације и дозе, појединачни утицај већ поменутих варијабли је такође био 

значајан (p < 0,0001; p < 0,0001; p < 0,0001). Међутим, када је сагледан њихов 

заједнички утицај на однос концентрације и дозе, доза кортикостероида је показала 
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статистички значајан утицај у било којој комбинацији са другим независним 

варијаблама (са полом, p = 0,001; са инхибиторима протонске пумпе, p = 0,044; са 

калцијумским блокаторима, p < 0.0001, са полом + инхибиторима протонске пумпе, p = 

0,005; са полом + калцијумским блокаторима, p = 0,001; са инхибиторима протонске 

пумпе + калцијумским антагонистима, p < 0,0001).  

Однос концентрације и дозе такролимуса израчунат је у односу на циљни ниво 

такролимуса у крви (графикон 38). Када je Cmin био између 6-10 ng/ml, однос је имао 

просечну вредност од 130,98 ± 97,11 ng/ml/mg/kg. Код пацијената који су имали Cmin 

изнад пожељног терапијског опсега (> 10 ng/ml) овај однос је био 174,36 ± 118,57, док 

је код субдозираних пацијената (< 6 ng/ml) био 104,46 ± 72,23. 

 

Графикон 38. Однос концентрације и дозе такролимуса процењен у односу на ниво 

такролимуса у крви трансплантираних пацијената 

 

 

На крају анализе, конструисан је алгоритам дозирања такролимуса у зависности 

од анализираних варијабли. Мултирегресионом анализом добијен је алгоритам који је 
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повезао укупну дневну дозу такролимуса по kg телесне тежине, дозу кортикостероида, 

пол и употребу инхибитора протонске пумпе. Између поменутих варијабли је утврђена 

линеарна зависност, што је приказано на графикону 39. Након тога је изведен 

алгоритам (чиниоци алгоритма су приказани у табели 41): 

 

ДДТ (mg/kg) = 0,032628 + 0,00312*Cmin + 0,005220*пол - 0,013887*ИПП + 

0,012488*кортикостероиди 

Непознате у једначини: 

- Cmin - унесе се жељена вредност којој бисмо тежили приликом промене дневне 

дозе такролимуса, 

- пол - вредност 1 за жене а 0 за мушкарце, 

- инхибитори протонске пумпе (ИПП) - ако се користе 1 а ако не 0 

- кортикостероиди - ако је доза < 0,15 онда се множи са 1, ако је од 0,15-0,25 онда 

се множи са 2, а ако је > 0,25 множи се са 3. 

 

Овај алгоритам се може лако и брзо применити у пракси и једноставном заменом 

непознатих у једначини, израчунава се укупна дневна доза такролимуса по kg телесне 

тежине. На тај начин се врши прецизније дозирање лека код ове вулнерабилне 

категорије пацијената. У табели 42 су представљене вредности укупне дневне дозе 

такролимуса по kg телесне тежине које се могу очекивати код пацијената са 

трансплантираним бубрегом према алгоритму дозирања. 

 

Табела 41. Модел мултирегресионе анализе независних варијабли када је као зависна 

варијабла коришћена дневна доза такролимуса по kg телесне тежине 

Параметри b* СГ за b* b СГ за b t (1509) p вредност 

Intercept   0,032628 0,004072 8,01366 p < 0,001 

Cmin 0,165069 0,025176 0,003129 0,000477 6,55660 p < 0,001 

Пол 0,057208 0,025106 0,005220 0,002291 2,27863 p = 0,0228 

ИПП -0,133119 0,024569 -0,013887 0,002563 -5,41806 p < 0,001 

Стероиди 0,213567 0,025392 0,012488 0,001485 8,41065 p < 0,001 

R = 0,33443297; R² = 0,11184541; Прилагођени R² = 0,10949112; Валидност модела: F = 

47,507; p < 0,0001; Процењена СГ: 0,04259 

ДДТ- дневна доза такролимуса по kg телесне тежине; p- ниво статистичке значајности; 

Cmin- минимална концентрација такролимуса у крви; ИПП- инхибитори протонске 

пумпе; СГ- стандардна грешка; b- коефицијент; b*- стандардизовани коефицијент 
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Графикон 39. Scatter plot нивоа такролимуса у крви у односу на дневну дозу 

такролимуса по kg телесне тежине 

 

 
Табела 42. Препоручене вредности укупне дневне дозе такролимуса по kg телесне 

тежине на основу алгоритма дозирања 

Пол 
доза  

стероида 

Инхибитори протонске пумпе 

да не 

Мушкарци 
<0,15 

0,056257 (0,050315-0,062199) 0,070145 (0,065845-0,074444) 

Жене 0,061477 (0,055047-0,067908) 0,075365 (0,069894-0,080835) 

Мушкарци 
0,15-0,25 

0,068746 (0,063618-0,073873) 0,082633 (0,079447-0,085818) 

Жене 0,073966  (0,068769-0,079162) 0,087853 (0,083822-0,091885) 

Мушкарци 
>0,25 

0,081234 (0,075382-0,087086) 0,095121 (0,090788-0,099454) 

Жене 0,086454 (0,081012-0,091897) 0,100341 (0,095920-0,104763) 

Вредности су представљене као средња вредност (95% интервал поверења: горња-доња 

граница) 
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6. ДИСКУСИЈА 

 
О значају метода којима се замењује функција бубрега не треба посебно ни 

говорити. И дијализа и трансплантација бубрега су нашле своје незаменљиво место у 

терапији пацијената са терминалном инсуфицијенцијом бубрега и данас се подједнако 

често примењују кад год се укаже потреба, али и створе услови за то. Међутим, у 

поређењу са дијализом, било хемодијализом било перитонеалном дијализом, 

трансплантација бубрега значајно продужава животни век ових пацијената и значајно 

побољшава њихов квалитет живота тако да има предност над дијализом [3, 4, 6, 127]. 

Као потврда тога, данас се раде кад год је могуће и предијализне трансплантације 

бубрега, којима су показани изванредни резултати [128-131]. У овим студијама је 

показано да је значајно побољшан квалитет живота и продужено време преживљавања 

пацијената у односу на трансплантацију бубрега код пацијената који су били 

претходно подвргнути хемодијализи или перитонеалној дијализи. 

Међутим, сама трансплантација бубрега је скопчана са многобројним 

проблемима, од проналажења донора бубрега (премали број донора бубрега), преко 

припреме пацијента за трансплантацију, хируршке процедуре пресађивања бубрега, 

адекватне имуносупресивне терапије, до праћења функције пресађеног бубрега и 

сталног надзора и неге оваквог пацијента. Након трансплантације јављају се 

многобројни проблеми код ових пацијената. Најозбиљнија компликација је свакако 

акутно одбацивање графта, због чега се примењује имуносупресивна терапија. Ту су и 

проблеми са инфекцијама [132-137], анемијом [138-140], појавом малигнитета [141-

144], токсичним оштећењима органских система, а као последице имуносупресивне 

терапије [145-147], као и другим компликацијама. У последње време је идентификован 

још један веома значајан фактор, а то је адхеренција, односно у ком степену се 

пацијент придржава савета лекара [148, 149]. Показано је да су пацијенти код којих је 

адхеренција била боља, имали и знатно боље преживљавање. Због тога, данас се 

покушава да се стандардни фармацеутски облик такролимуса замени такролимусом са 

продуженим ослобађањем, како би се прешло са дозирања два пута на дан на 

једнодневно дозирање, што би требало да обезбеди мање флуктуације концентрације 

лека у крви, али и бољу адхеренцију ових пацијената, што би све скупа резултирало 

бољом имуносупресијом и бољим преживљавањем пресађеног графта и пацијента, 

односно бољој ефикасности и безбедности ове имуносупресивне терапије [150-154]. 
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Посебан проблем представља имуносупресија ових пацијената, јер ако се 

употреби недовољна доза лека, може доћи до акутног одбацивања графта, а ако је она 

сувише велика, онда настају токсична оштећења многих органских система. Такви 

проблеми се јављају и са такролимусом, који се данас широко примењује код 

пацијената са трансплантираним органима, а посебно код оних са трансплантираним 

бубрегом, где је ово лек избора кад год је то могуће. 

Због својих фармакокинетских и фармакодинамских особина, код терапије 

такролимусом неопходно је радити терапијски мониторинг такролимуса. Он 

подразумева не само мерење концентрације такролимуса у крви него и корекције 

примењене дозе. На основу измерених нивоа лека, ако су концентрације испод 

препоручених, онда се повећава укупна дневна доза лека, а ако су изнад, онда се 

укупна дневна доза такролимуса смањује. Након 2000. године, почео је да се заговара 

принцип интервенције у циљу постизања терапијских концентрација (therapeutic 

concentration intervention). Према њему се не врши корекција дозе само на основу 

концентрације лека у крви, као што се то ради код терапијског мониторинга лека, већ 

се осим фармакокинетских параметара посматрају и фармакодинамски, односно ефекат 

лека на нивоу организма [155]. Као једно од побољшања терапијског мониторинга 

такролимуса сматрамо примену односа концентрације и дозе овог лека. Пошто овај 

однос у себи укључује измерени ниво такролимуса у крви и примењену дозу лека 

изражену по kg телесне тежине, неки аутори сматрају да је ово добар фармакокинетски 

показатељ, који нам указује на биорасположивост лека [119], док ми сматрамо да он 

указује и на степен ресорпције лека али и брзину метаболизама и екскреције лека. На 

тај начин овај однос би могао бити нови стандард и приликом разматрања могућих 

интеракција такролимуса са другим лековима. На крају би се могло рећи да се све ово 

посматра са циљем исказивања потребе за смањењем или повећањем укупне дневне 

дозе такролимуса, како би се спречила појава акутног одбацивања или токсичности 

имуносупресије. 

Осим такролимуса наши пацијенти су добијали и микофенолат мофетил и 

кортикостероиде. Међутим, како је показано да њихов терапијски мониторинг нема 

значаја (није нађена корелација између преживљавања графта и пацијената и 

терапијског мониторинга микофенолата), онда се прати само концентрација 

такролимуса [156]. 
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6.1. Демографске и клиничке карактеристике пацијената 

 

У нашој студији је праћено 54 пацијента са трансплантираним бубрегом. На 

годишњем нивоу у Центру за трансплантацију солидних органа у Војномедицинској 

академији реализује се око 20 трансплантација бубрега, а у овој студији су праћени сви 

пацијенти којима је трансплантиран бубрег у трогодишњем периоду, а који су 

испунили критеријуме укључења. Они су прегледани чак 1872 пута у току редовних 

амбулантних контрола након првих месец дана од трансплантације бубрега, односно у 

просеку 34,67 ± 10,96 пута. То је дуг период праћења и за то време није било ни једног 

губитака графта, нити смртног исхода пацијента. 

Знатно чешће се радило о мушким пацијентима (26% је било више мушкараца у 

нашој студији), што је у складу са нашим ранијим истраживањем [17], али и са многим 

светским студијама [23, 41, 119, 157, 158]. То је у складу са чињеницом да се хронична 

бубрежна инсуфицијенција значајно чешће развија код мушког пола [159]. Аутори су 

показали да је преваленција хроничне бубрежне инсуфицијенције код популације 

старије од 18 година у току двогодишњег периода у Ел Салвадору била 11%, односно 

17,1% код мушкараца и 6,8% код жена. Они су такође показали да је мушки пол један 

од значајнијих фактора ризика за настанак хроничних обољења бубрега. 

Наши пацијенти су били просечне старости око 40 година, што је знатно млађа 

популација у односу на неке друге светске студије [23, 119]. Сличност у старости 

примаоца бубрега је показана са студијом Стефановића и сарадника која је такође 

рађена на популацији пацијената из Србије [41], као и са старошћу пацијента из наше 

раније студије [17]. Ово је показатељ да су у нашој популацији бубрежни болесници 

нешто млађи у односу на светску популацију, и да је због тога веома битно радити на 

превенцији и раном скринингу пацијената на бубрежна обољења и бубрежну 

инсуфицијенцију као компликацију ових озбиљних обољења. Посебно је битно водити 

рачуна о главним факорима ризика за настанак бубрежне инсуфицијенције, а то су 

артеријска хипертензија, дијабетес мелитус, метаболички синдром и друго.  

Трансплантација је чешће рађена са живог донора и то се најчешће радило о 

сродничкој трансплантацији, док је кадаверичних трансплантација било значајно мање. 

Овакви подаци су слични и у другим светским студијама [23, 160-163], јер у многим 

земљама није решено донирање органа, односно завештање органа након смрти. 

Слични проблеми су присутни и у нашој земљи, где хиљаде људи чека на 

трансплантацију, а уради се тек неколико на недељном нивоу и то углавном од живих 
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даваоца. Због тога би требало радити на подизању свести код људи јер је то једно од 

најхуманијих дела које би свако могао да уради. Да то није проблем само у слабије 

развијеним земљама потврђују подаци из САД, где је на листи чекања за 

трансплантацију бубрега око 82.000 људи [5]. 

Најчешћи узроци настанка терминалне бубрежне инсуфицијенције, која је довела 

и до трансплантације бубрега, били су гломерулонефритис, пијелонефритис, артеријска 

хипертензија и дијабетес мелитус. Ово су уједно и најчешћи узроци трансплантације 

бубрега и на нивоу целе наше земље [8], али су подаци у сагласности и са 

литературним подацима [23, 164]. Код поменутих обољења долази до прогресивне 

гломерулосклерозе и фиброзе тубулоинтерстицијума бубрега, тако да временом долази 

до смањења бубрежне функције у виду пада гломеруларне филтрације и тубуларне 

секреције, што резултира бубрежном инсуфицијенцијом која захтева примену метода 

за замењивање функције бубрега. 

Код свих пацијената мерене су и лабораторијске вредности најважнијих 

показатеља функције графта. Најзначајнији показатељ јесте креатинин у серуму. 

Просечне вредности у нашем узорку су биле 133,64 ± 54,49 μmol/l, што је слично 

серумском креатинину пацијената других аутора [165]. Међутим, они су показали да су 

најбоље вредности креатинина биле у просеку око 106,08 μmol/l, а то је значајно мање 

од наших просечних вредности. Аутори су препоручили да двоструки скок креатинина 

јесте сурогат маркер за акутно одбацивање графта и да је за преживљавање графта и 

пацијента, али и контролу функције графта, најбитније пратити серумски креатинин. 

Он је прихваћен као сурогат параметар јер најбоље одражава вредности гломеруларне 

филтрације бубрега и најбољи је предиктор развоја хроничне бубрежне 

инсуфицијенције. Ово је потврђено и биопсијом бубрега, па се она ради само онда када 

и након промене имуносупресивног режима немамо задовољавајући ефекат, односно 

пад креатинина. Због тога је битно пратити вредности серумског креатинина кроз 

време, и кад год дође до његовог повећања у односу на претходно мерење за више од 

двоструких вредности, мора се кренути са појачавањем имуносупресивне терапије, јер 

је реакција акутног одбацивања графта присутна. 

 

6.2. Терапијски мониторинг такролимуса 

 

Током терапијског мониторинга такролимуса одређује се његова концентрација у 

крви. Месец дана након трансплантације, када пацијенти буду клинички 
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стабилизовани, његов жељени опсег у крви јесте 6-10 ng/ml. У нашем истраживању је у 

свега 45,1% контролних прегледа пацијената вредност била у жељеном терапијском 

опсегу. Сличне резултате смо показали и у ранијем истраживању, где је велики број 

прегледа пацијената било ван терапијског опсега, 26,4% испод и 3,2% изнад 

препоручених вредности [17]. Пошто је тада коришћен значајно шири опсег 

концентрација такролимуса у крви, од 5 до 15 ng/ml, резултати би били још 

алармантнији када би се користио ужи опсег који се сада препоручује.  

Поред нивоа такролимуса у крви као параметар терапијског мониторинга, данас 

се примењује и однос концентрације и дозе такролимуса [166]. Просечна вредност овог 

односа за све пацијенте у нашем истраживању је била 121,78 ± 90,37 ng/ml/mg/kg. 

Значајно више просечне вредности (167 ± 108 ng/ml/mg/kg) су показали Страта и 

сарадници у свом раду [119]. Они су запазили да што је већи овај однос то је и већа 

концентрација такролимуса у крви, а мања укупна дневна доза овог лека. Ово је слично 

резултатима наше студије, али ту законитост могу да ремете многи фактори, као што 

су доза кортикостероида и употреба друге конкомитантне терапије, пол, генски 

полиморфизам и друго [119]. Због тога смо желели да покажемо да је овај однос бољи 

показатељ терапијског мониторинга такролимуса од нивоа такролимуса у крви, као и 

да омогућује бољу процену утицаја додатних фактора, као што су пол и комедикација, 

у пацијената подвргнутих трансплантацији бубрега. 

Однос концентрације и дозе као значајан параметар терапијског мониторинга 

такролимуса има велики значај у пракси, што је показано још пре неколико година 

[119]. Страта и сарадници су показали да је ово сурогат маркер биорасположивости 

такролимуса. Они су на основу растућих вредности односа концентрације и дозе 

такролимуса поделили пацијенте у четири групе и показали да што је овај однос већи 

то пацијенти захтевају мању укупну дневну дозу а имају већи ниво такролимуса у 

крви. Исте резултате смо добили и ми на нашем узорку. Разлог за то су генетски 

полиморфизам, пол, индекс телесне масе, доза стероида и године старости. Због свега 

наведеног, ми сматрамо да је овај однос не само добар показатељ биорасположивости 

лека, већ и брзине метаболизма. С једне стране, ако је пацијент спори елиминатор лека, 

онда ће он са малом дозом такролимуса остварити високе нивое такролимуса у крви, па 

ће његов однос концентрације и дозе имати високу вредност, док с друге стране 

супротна законитост такође важи ако је пацијент брзи елиминатор лека, па ови 

пацијенти захтевају значајно више дозе такролимуса. 
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6.3. Испитивање утицаја пола трансплантираних пацијената на међусобне 

односе параметара терапијског мониторинга такролимуса 

 

Основни параметри терапијског мониторинга такролимуса који се посматрају су 

дневна доза такролимуса и ниво такролимуса у крви, а додатни параметри које ми 

посматрамо су и дневна доза такролимуса по kg телесне тежине и однос концентрације 

и дозе [166]. На основу литературних података и на основу наших резултата показано 

је да постоји јасна разлика у овим параметрима у односу на пол [62-64, 66].  

Ми смо показали да постоји корелација између параметара терапијског 

мониторинга такролимуса код оба пола, међутим та корелација је значајно боља код 

жена [166]. Занимљиво је да је корелација између укупне дневне дозе такролимуса по 

kg телесне тежине и нивоа такролимуса у крви слабија од корелације између укупне 

дневне дозе такролимуса по kg телесне тежине и односа концентрације и дозе. То је 

показало да се значајно боље може предвидети однос него ниво такролимуса у крви уз 

помоћ укупне дневне дозе такролимуса по kg телесне тежине. Веома је битно 

користити дневну дозу такролимуса изражену по kg телесне тежине, јер се индекс 

телесне масе, количина масти, мишићног ткива, воде и брзина метаболизма мушкараца 

и жена значајно разликују и неки аутори сматрају да ће коришћењем дозе лека 

изражене по kg телесне тежине превазићи барем делимично јаз између полова [167]. 

Мултиплом регресионом анализом је такође показано да ако се користи као 

зависна променљива однос концентрације и дозе добија се модел који је значајно бољи 

у односу на модел када се као зависна променљива користи ниво такролимуса у крви. 

Због тога би требало као параметар терапијског мониторинга користитит однос 

концентрације и дозе, и на тај начин би могло значајно боље да се предвиђа судбина 

такролимуса у организму, односно каква је биорасположивост лека, какав је обим и 

брзина елиминације лека, што би све утицало на прецизнији мониторинг такролимуса у 

организму, а самим тим и бољу имуносупресију пацијената са трансплантираним 

бубрегом. 

Када смо у току сагледавања контролних прегледа извршили поделу пацијената 

на оне који су примили до 5 mg такролимуса на дан и преко 5 mg, запажено је да жене 

које су примале до 5 mg такролимуса имају значајно виши ниво лека у крви али и нижи 

однос концентрације и дозе од мушкараца. У групи са вишом дозом од 5 mg није 

нађена статистички значајна разлика у нивоу такролимуса у крви, иако су у овој групи 

жене примале значајно мању дневну дозу лека од мушкараца. Ово се може објаснити 
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чињеницом да жене имају неколико пута више CYP ензима у односу на мушкарце, тако 

да оне са већим дозама остварују мање концентрације лека у крви, због бржег 

метаболизма [60]. Међутим, ова разлика изгледа да се губи кад се посматрају 

пацијенти са већим дозама од 5 mg на дан јер вероватно долази до засићења ензимског 

система CYP3А. За многе лекове је већ показано да се метаболишу преко цитохрома 

P450, при чему се они понашају по законима сатурационе кинетике [168], а могуће је 

да иста правила важе и за такролимус. Показано је да код већих доза такролимуса 

долази до засићења процеса ресорпције, тако да се лек понашао по правилима кинетике 

нултог реда [169]. Могуће да је за то одговоран П-гликопротеин који је 

концентрисанији у цревима код мушкараца него код жена, тако да је код мушкараца, 

када се даје такролимус, лек супстрат за ову ефлукс пумпу, биорасположивост мања 

него код жена [58]. Могуће је да се ова разлика губи код дође до засићења овог процеса 

код давања већих доза овог лека. 

Слична ситуација је и када се поделе сви контролни прегледи на основу нивоа 

такролимуса у крви. Иако су мушкарци примали већу укупну дневну дозу од жена, 

када се изрази по kg телесне тежине онда се види да су ипак жене добијале већу дозу 

такролимуса, али и да су мушкарци имали већи просечни ниво такролимуса у крви у 

групи прегледа са концентрацијом такролимуса до 5 ng/ml, док се та разлика у нивоу 

губи у групи преко 5 ng/ml. Изгледа да је и за ову разлику одговорна активност ензима 

којима се лек метаболише. У мањим концентрацијама код жена је био бржи 

метаболизам због виших концентрација ензима P450, док код већих концентрација ова 

разлика између полова се губи због засићења ензима [169]. 

 

6.4. Испитивање утицаја пола донора и реципијента на параметре 

терапијског мониторинга такролимуса у пацијената са трансплантираним 

бубрегом 

 

Недавно су рађена истраживања о утицају пола донора и реципијента на 

појављивање реакције акутног одбацивања, при чему пол донора није идентификован 

као значајан фактор за исход трансплантације, док је пол реципијента имао значајан 

утицај, тако што су мушкарци имали око два пута већи ризик за акутно одбацивање у 

поређењу са женама [163]. Међутим, они се нису бавили директним повезивањем 

утицаја пола и параметара терапијског мониторинга. Због тога, мечовање донора и 
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реципијената према полу је препоручено, јер је показано да постоји могући утицај на 

дугорочно преживљавање графта [170].  

Наши резултати су показали да није исто да ли се трансплантација бубрега ради 

са женског односно мушког донора на жену односно мушкарца. Мушки примаоци, без 

обзира на пол донора, су имали виши однос концентрације и дозе у поређењу са 

женским примаоцима. Док, када се упореде мушки и женски примаоци најпре код 

женских а онда и код мушких донора, нађен је значајно виши однос концентрације и 

дозе код мушких примаоца. Ово је веома битно и разлике је барем могуће делимично 

објаснити разликама у метаболизму мушкараца и жена. Пошто је код жена количини 

CYP ензима одговорних за метаболисање такролимуса у јетри 2-5 пута већа [60], може 

се претпоставити да се код жена такролимус значајно брже елиминише него код 

мушкараца, па се због тога са сличним дозама лека код мушкараца постиже већа 

концентрација лека у крви а самим тим и већи однос концентрације и дозе. Због тога, у 

овом тренутку ми претпостављамо да је утицај пола реципијента доминантан у односу 

на пол донора, али и да пол донора има веома значајну улогу. То је због тога што кад се 

трансплантира бубрег, пошто он и сам садржи одређену концентрацију CYP ензима 

који су, како смо већ рекли, значајно активнији код жена, може имати барем након 

саме трансплантације утицај на брзину метаболисања такролимуса, тако да женски 

донорски бубрег може допринети бржем метаболисању такролимуса код примаоца. 

 

6.5. Испитивање утицаја старости и индекса телесне тежине 

трансплантираних пацијената на параметре терапијског мониторинга 

такролимуса 

 

Старост примаоца графта је веома важна и може утицати значајно на исход 

трансплантације. Наши резултати указују да што су примаоци графта били старији, то 

је однос концентрације и дозе био већи. Ово је чињеница која се може објаснити 

успорењем метаболизма са старењем пацијената, јер са годинама живота долази до 

опадања мишићне масе која је веома значајно метаболичко ткиво [171]. Такође, са 

годинама долази и до атрофије и изумирања многих ћелија у организму, а 

претпоставља се и у јетри, тако да опада и метаболички капацитет јетре. Због тога би 

са старењем пацијената постепено требало смањивати и дозу такролимуса како би се 

смањила могућност настанка њихових токсичних ефеката. Показано је на примеру да 

код педијатријских пацијената у односу на одрасле потребно два до четири пута већа 
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доза такролимуса како би се постигао сличан ниво такролимуса у крви, што је 

објашњено значајним разликама у садржају ензима цитохрома P450, дужином црева, 

хепатичним протоком крви и нивоом експресије П-гликопротеина [172-175]. Слични 

резултати су добијени и у више других студија [176-180], али адекватно објашњење 

није нађено. Сматра се да је то последица широког опсега биолошке расположивости 

лека која је повезана са годинама живота, генетским полиморфизмом, различитим 

садржајем укупних протеина и еритроцита за које се везује лек, волуменом 

дистрибуције и функцијом бубрега. Међутим, постоје и радови који показују да са 

старењем долази до смањења активности CYP ензима, тако да се смањује капацитет за 

метаболисање такролимуса, и на тај начин код старијих особа постоји значајно виши 

однос концентрације и дозе него код млађих [181]. То је могуће објаснити и 

физиолошким променама организма са старењем у смислу смањења ефикасности 

срчане пумпе, функције бубрега, еластицитета и капацитета плућа што води смањеној 

оксегенацији крви итд. [182]. Ово даље има за последицу смањење циркулације на 

нивоу јетре, а самим тим и смањеног метаболисања такролимуса у њој. Поред тога, 

током година долази и до значајног смањења укупног садржаја ензима цитохрома 

P450, што опет води успореном метаболисању такролимуса у јетри. 

Што је индекс телесне масе већи, већи је и однос концентрације и дозе и ниво 

такролимуса у крви, и то се постиже са значајно мањом дозом такролимуса по kg 

телесне тежине. Ово се може довести у везу са смањењем метаболизма са старењем јер 

са годинама живота углавном се мишићно ткиво смањује а повећава се масно ткиво. 

Масно ткиво је слабије прокрвљено, а то је такође повезано са старењем и смањењем 

циркулације и протока крви на нивоу јетре. 

Неколико аутора је показало да су старење и индекс телесне масе повезани са 

спорим метаболизмом такролимуса [183-185]. Страта и сарадници су такође показали 

да је спори метаболизам такролимуса повезан како са старењем пацијената тако и са 

индексом телесне масе, и то што су старији пацијенти (посебно они преко 60 година) и 

што имају већи индекс телесне масе (пре свега већи од 25) то је и метаболизам спорији 

и имају већи ризик да код употребе уобичајених доза дође до предозирања и настанка 

токсичних оштећења под дејством такролимуса [119]. До сличних резултата су дошли 

и Савамота и сарадници који су показали да пацијенати са вишим индексом телесне 

масе у односу на оне са нормалним или нижим постижу терапијске концентрације 

такролимуса у крви са значајно нижим укупним дневним дозама такролимуса, а то се 

објашњава повећаном биорасположивошћу услед смањења активности CYP ензима у 
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јетри одговорних за метаболисање такролимуса, али не и у цревима, и П-

гликопротеина у цревима, што све заједно резултује повећаном биорасположивошћу 

такролимуса [186]. 

 

6.6. Испитивање утицаја хематокрита трансплантираних пацијената на 

параметре терапијског мониторинга такролимуса 

 

О значају хематокрита у току терапијског мониторинга такролимуса до недавно 

се није ни дискутовало. Међутим, ако знамо да удео везаног лека у крви износи око 

99%, невезаног мање од 1%, а да највећи део везаног лека иде у еритроците [35], онда 

се може претпоставити да хематокрит има велики значај у фармакокинетици 

такролимуса и утицај на параметре терапијског мониторинга такролимуса. Као доказ 

депоновања такролимуса у еритроцитима јесте чињеница да је око 15 пута већа 

концентрација такролимуса у пуној крви него у плазми, јер еритроцити имају високу 

концентрацију FK-506 везујићег протеина [36, 37]. Показано је и да расподела 

такролимуса између пуне крви и плазме зависи од неколико чиниоца: хематокрит, 

температура одвајања плазме, концентрација лека и концентрација протеина у плазми 

[40]. На основу наших резултата изгледа да проценат везивања такролимуса за 

еритроците расте са повећањем хематокрита, али до одређеног степена када долази до 

засићења капацитета. Што је хематокрит био већи, то је био већи и однос 

концентрације и дозе лека, а мања дневна доза такролимуса по kg телесне тежине. 

Међутим, у једном тренутку долази до постизања максимума у расту односа, тако да са 

даљим растом хематокрита долази до пада односа концентрације и дозе. 

Група аутора је показала да повећање хематокрита доводи до смањења слободне 

терапијске концентрације такролимуса у крви након трансплантације ако се доза не 

коригује, иако ниво такролимуса у пуној крви остаје непромењен [187]. Због тога се 

може јавити реакција акутног одбацивања и при нормалним концентрацијама лека у 

крви, а да нисмо свесни да је то због смањења слободне фракције лека у крви. Због 

тога, предлог је да се обрати пажња и на овај „збуњујући фактор“, јер хематокрит може 

решити многе клиничке дилеме. Хематокрит је предиктор варијабилности 

концентрације такролимуса у пуној крви, али не и слободне невезане фракције у њој. 

Због тога је он значајна варијабла код пацијената са трансплантираним бубрегом и 

његово повећање након трансплантације је изгледа кључан фактор за интерпретацију 

концентрације такролимуса у пуној крви [188]. 

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


                                                                                                                                                                  104 

 

6.7. Утицај истовремене примене терапије на параметре терапијског 

мониторинга такролимуса код пацијената са трансплантираним бубрегом 

 

6.7.1. Утицај кортикостероида 

 

Обавезни део троструке имуносупресивне терапије код пацијената са 

трансплантираним бубрегом јесу кортикостероиди. На почетку је то 

метилпреднизолон, а касније се прелази на преднизон. Ова терапија траје све док је 

графт вијабилан, односно док не дође до његовог губитка.  

У нашој студији, пацијенти који су примали кортикостероиде у дози већој од 0,15 

mg/kg  имали су већи ниво такролимуса у крви, али су добијали и већу дневну дозу 

такролимуса по kg телесне тежине, док је однос концентрације и дозе био значајно 

мањи у поређењу са пацијентима који су добијали мање од 0,15 mg/kg кортикостероида 

[166]. Група аутора је, слично нашим резултатима, показала да су пацијенти са вишим 

дозама стероида имали потребу за вишим дозама такролимуса како би ниво 

такролимуса у крви био у жељеном терапијском опсегу [84]. Код пацијената који су 

добијали више дозе стероида нађен је и мањи однос концентрације и дозе. Будући да 

кортикостероиди „конкуришу“ заједно са такролимусом за ензим CYP3А и П-

гликопротеин, ово су места потенцијалних фармакокинетских интеракција између ових 

лекова. Генерално, кортикостероиди су и супстрати и индуктори CYP3А ензима, али 

они могу бити и њихови инхибитори [84, 85]. Виши ниво такролимуса у крви и дневна 

доза такролимуса по kg телесне тежине, као и нижи однос концентрације и дозе код 

наших пацијената лечених са вишим дозама кортикостероида могао би се објаснити 

кортикостероидном индукцијом CYP3А и П-гликопротеина. Иако је познато да 

интеракција између такролимуса и кортикостероида има велики значај [2, 86, 119, 189], 

не постоји довољно доказа из клиничких студија у погледу њеног значаја код 

трансплантације бубрега. Међутим, оне указују да протоколи са смањивањем дозе 

кортикостероида значајно утичу на дозу и ниво такролимуса у крви [190]. Наиме, 

просечна дневна доза такролимуса неопходна за одржавање нивоа такролимуса у крви 

у жељеном опсегу била је значајно већа у групи која је добијала кортикостероиде 

током читаве студије, у поређењу са групом којој је рано током студије укинута 

кортикостероидна терапија (7 дана након трансплантације). Такође, у недавној 

публикованој студији је показано да су пацијенти који су добијали кортикостероиде у 
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поређењу са пацијентима који нису били на кортикостероидној терапији имали 

статистички значајно нижи однос концентрације и дозе, што је објашњено 

кортикостероидном индукцијом CYP3А5 ензима [191]. То још једном потврђује 

чињеницу да пацијенти који примају више дозе кортикостероида захтевају и више 

укупне дневне дозе такролимуса због индукције CYP3А ензима и П-гликопротеина 

кортикостероидима. 

Резултати студија које су истраживале полне разлике у погледу третмана 

кортикостероидима код пацијената са трансплантираним бубрегом су често 

контраверзне. Већина података указује да жене, генерално, имају бржи метаболизам и 

већи клиренс лекова од мушкараца, захваљујући вишој активности ензима CYP3A4 

[192]. Тако на пример, укупни клиренс метилпреднизолона био је 55% већи код жена 

него код мушкараца [193]. С друге стране, ако се IC50 кортикостероида (концентрација 

лека која инхибира 50% максималне пролиферације лимфоцита) узме у обзир као 

индикатора његовог имуносупресивног ефекта, показано је да је он мањи је код жена 

него мушкараца, уколико су преднизон и метилпреднизолон у питању [194]. Према 

томе, у поређењу са мушкарцима, имуносупресивни ефекат код жена се остварује са 

мањим концентрацијама кортикостероида у крви. Наши резултати показују да су жене 

добијале мању укупну дневну дозу кортикостероида, али ако се изрази по kg телесне 

тежине, може се запазити да су оне ипак добијале значајно већу дозу ових лекова од 

мушкараца. Међутим, параметри терапијског мониторинга такролимуса наших 

пацијената (ниво такролимуса у крви, дневна доза такролимуса по kg телесне тежине и 

однос концентрације и дозе) указују да је примена значајно већих доза 

кортикостероида у жена повезана са бржим метаболизмом такролимуса у поређењу са 

мушкарцима. Међутим, наши резултати указују да то није случај само када се ради о 

групи која је примала више дозе кортикостероида од 0,25 mg/kg. 

Наши резултати и ови из литературе указују на велики значај примене 

кортикостероида код пацијената са трансплантираним бубрегом, уколико се заједно са 

њима примењује и такролимус. Стога, свака промена у њиховој дози повлачи 

потенцијално и потребу за модификовањем дозе такролимуса као резултат њихових, 

очигледно постојећих, фармакокинетских интеракција. 

 

 

 

 



                                                                                                                                                                  106 

6.7.2. Утицај инхибитора протонске пумпе  

 

Након трансплантације бубрега да би се смањио ризик од настанка улкуса 

желуца, примењује се и терапија инхибиторима протонске пумпе или Х2-

антагонистима. У нашој студији, пацијенти који су третирани инхибиторима протонске 

пумпе, примали су значајно већу дневну дозу такролимуса по kg телесне тежине и ниво 

такролимуса у крви, док је однос концентрације и дозе био значајно нижи у поређењу 

са пацијентима који нису узимали ни један лек из ове групе, већ су били на терапији 

ранитидином [166]. Такође, наши резултати су показали да је мушкарцима који су 

примали инхибиторе протонске пумпе прописивана мања доза такролимуса у односу 

на жене, док је однос концентрације и дозе био значајно већи у поређењу са женама. 

Стога, може се закључити да су мушкарци спорији елиминатори за такролимус када се 

као комедикација користи лек из групе инхибитора протонске пумпе у поређењу са 

женама. Добро је познато да се инхибитори протонске пумпе могу метаболисати 

учешћем ензима цитохрома CYP3A4 и CYP2C19 [98-100]. Њихов типичан 

представник, омепразол, јесте компетативни инхибитор CYP3А4-посредованог 

метаболизма такролимуса, посебно код оних пацијената са мутацијом гена за CYP2C19 

[101]. Код тих пацијената, инхибитори протонске пумпе теже да се метаболишу преко 

CYP3А4, па због тога имају висок ризик од интеракције између инхибитора протонске 

пумпе и такролимуса. Штавише, и такролимус и инхибитори протонске пумпе су 

супстрати за П-гликопротеин, док су инхибитори протонске пумпе такође и 

инхибитори овог транспортног протеина [47, 49, 102]. 

У нашој претходној студији је показана значајна повезаност између повећања 

нивоа такролимуса у крви и примене омепразолa у пацијената са трансплантираним 

бубрегом [17]. Међутим, у садашњој студији већина пацијената је добијала 

пантопразол, који се само делимично метаболише преко CYP2C19 и CYP3A4 [16, 69] и 

није супстрат за П-гликопротеин [195]. Ове чињенице могу објаснити налаз да су 

пацијенти лечени пантопразолом, у поређењу са пацијентима који нису лечени 

инхибиторима протонске пумпе, показали повећан ниво такролимуса у крви и значајно 

смањење односа концентрације и дозе. С друге стране, показано је да је однос 

концентрације и дозе био изразито висок током терапије омепразолом у поређењу са 

онима који су примали ранитидин и рабепразол [102, 195]. Иако у овом тренутку 

можемо само предпостављати о утицају пантопразола на метаболизам такролимуса, 

ипак се може закључити да је излагање такролимусу код ових пацијената било значајно 
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мање (мањи однос концентрације и дозе) када се упореди са пацијентима који нису 

добијали ни један лек из групе инхибитора протонске пумпе. 

Због свега наведеног, кад год се примењује лек из групе инхибитора протонске 

пумпе, треба мислити на њихов потенцијал да као супстрати CYP3A4 и П-

гликопротеина могу довести до скока нивоа такролимуса у крви, па тиме и до 

предозирања пацијента са последичним токсичним оштећењима као последице дејства 

његових високих концентрација. Али како литературни подаци показују да рабепразол 

има минималан утицај на метаболизам такролимуса, требало би прећи на примену овог 

инхибитора протонске пумпе и тиме смањити ризик од интеракције са такролимусом 

[196]. То се може објаснити чињеницом да се рабепразол елиминише преко 

неензимског пута који није зависан од CYP система [197]. Због тога се препоручује 

терапијски мониторинг такролимуса код пацијената који се лече и инхибиторима 

протонске пумпе, посебно оних који се метаболишу преко CYP система, укључујући и 

новије представнике као што је ланзопразол [196]. 

 

6.7.3. Утицај калцијумских антагониста 

 

Већ је познато да код пацијената са трансплантираним бубрегом који су на 

терапији такролимусом, а као комедикацију узимају неки лек из групе калцијумских 

антагониста, такролимус често доводи до нежељених ефеката [198-200]. Интеракција 

између калцијумских блокатора (дилтиазем, верапамил и нифедипин) и такролимуса, 

оба лека су компетитивни супстрати ензима CYP3А4 и CYP3А5, као и транспортера П-

гликопротеина, може довести до брзог скока нивоа такролимуса у крви [200]. Смањење 

клиренса такролимуса настаје делимично као резултат компетитивне инхибиције овог 

метаболичког пута, преко ензима задужених за метаболизам, од стране калцијумских 

блокатора што води ка значајном повећању нивоа такролимуса у крви и могуће 

токсичности такролимуса [198, 199]. Шта више, дилтиазем је потентни инхибитор 

ензима CYP3А посредством својих метаболита који настају као резултат његове Н-

деметилације путем ових ензима. Инактивација CYP3А се догађа везивањем ових 

метаболита снажно и иреверзибилно за сам ензимски систем [201].  

П-гликопротеинска пумпа може се инхибисати везивањем калцијумских 

антагониста за транспортна места за лекове. Као резултат, функција ове ефлукс пумпе 

је смањена, тако да се такролимус мање избацује из ентероцита назад у лумен црева, 

што може довести до повећања његовог нивоа у крви [202, 203]. Иако ниво 
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такролимуса у крви није био различит између група, дневна доза такролимуса по kg 

телесне тежине је била значајно нижа у групи пацијената која је примала калцијумске 

антагонисте, у поређењу са онима који нису добијали лекове из ове групе, док је однос 

концентрације и дозе такролимуса био значајно виши у пацијената који су добијали 

један од лекова из групе калцијумских антагониста [166]. Ово је у складу са налазима 

других аутора који су показали да ако се узме у обзир ниво такролимуса у крви, више 

вредности односа концентрације и дозе повезане су са смањеном метаболичком 

ефикасношћу (пацијенти захтевају ниже дозе такролимуса) [119]. Ова редукција 

метаболичке ефикасности такролимуса последица је интеракције калцијумских 

блокатора и такролимуса на нивоу цитохрома P450 и П-гликопротеина. Ово је 

показано и код здравих испитаника код којих је утврђено да је амлодипин значајно 

повећао изложеност такролимусу код CYP3A5*1 носиоца [204]. С друге стране, 

амлодипин значајно повећава ниво такролимуса у крви код CYP3A4*1 носиоца, али 

смањује код CYP3A4*3 хомозиготних носиоца [204]. У нашој студији, амлодипин је 

изазвао овакав ефекат, док он није потврђен код пацијената који су узимали 

нифедипин. Наиме, испитани параметри терапијског мониторинга такролимуса код 

пацијената који су примали нифедипин имали су сличне вредности као код групе 

пацијената која није добијала лекове из групе калцијумских антагониста. Разлике у 

посматраним параметрима терапијског мониторинга такролимуса у односу на пол 

такође указује да су бржи метаболизери такролимуса жене које су примале лекове из 

групе калцијумских антагониста у поређењу са мушкарцима који су били на овој 

терапији. 

 

6.7.4. Утицај диуретика 

 

У терапији артеријске хипертензије око петина пацијената којима је 

трансплантиран бубрег је добијала диуретик, фуросемид. Пацијенти који су добијали 

диуретик а примали су значајно нижу дневну дозу такролимуса по kg телесне тежине, 

нису имали значајно различит ниво такролимуса у крви, док је однос концентрације и 

дозе био значајно виши код њих у поређењу са пацијентима који нису добијали ни 

један лек из групе диуретика. Слично је и када се сагледава утицај пол. Међутим, ако 

се разматра само група пацијената која је била на терапији диуретиком, онда између 

мушкараца и жена постоје значајне разлике. Мушкарци, иако су добијали значајно 
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мању укупну дневну дозу такролимуса по kg телесне тежине, нису имали значајно веће 

нивое такролимуса у крви и однос концентрације и дозе. 

У нашем ранијем истраживању показано је да су пацијенти који су користили 

диуретике имали пад нивоа такролимуса у крви, односно дошло је до повећања удела 

прегледа пацијената са концентрацијама такролимуса у крви испод 5 ng/ml, односно у 

овој групи пацијената није било оних који су имали токсичне нивое [17]. На основу 

прегледа литературе до сада није показано да диуретик ступа у интеракцију са 

такролимусом [205].  

Међутим, у овом истраживању добијени су контрадикторни резултати са 

претходним поменутим. Могуће је да диуретик можда ступа на неки начин у 

интеракцију са такролимусом. На основу ових могло би да се само спекулише да 

диуретик утиче на ресорпцију такролимуса на нивоу дигестивног тракта или смањује 

метаболисање и екскрецију такролимуса из организма. Наиме, аутори су на 

експерименталним животињама показали да диуретик у комбинацији са такролимусом 

повећава токсични потенцијал такролимуса и доводи до већег степена 

нефротоксичности, што је показано на основу лабораторијских налаза [206]. Самим 

тим, као последица оштећења бубрежне функције, било би смањено излучивање 

такролимуса путем бубрега, што за последицу има благо повећање нивоа такролимуса 

у крви, с обзиром да се само 5% овог лека елиминише преко бубрега. У будућности, 

очекује се да се механизам ове интеракције разјасни. С друге стране, због 

контрадикторности са нашим претходним резултатима, пре ће бити да су пронађене 

разлике последица дејства других фактора, као што су пол, комедикација, 

полиморфизам и други значајни фактори. 

 

6.8. Препоруке за фармакогеномску анализу 

 

Код пацијената са трансплантираним бубрегом који су на имуносупресивном 

режиму са такролимусом ако се израчуна однос концентрације и дозе и добије 

вредност овог односа да износи више од 150 ng/ml/mg/kg, онда се може предпоставити 

да се ради код ових пацијената о слабој корелацији између дате дозе такролимуса и 

нивоа такролимуса у крви. Ово су пацијенти који највероватније имају успорен 

метаболизам такролимуса у организму на рачун смањене елиминације и/или повећане 

ресорпције. Насупрот њима, налазе се и пацијенти који имају овај однос мањи од 30, и 
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код њих се предпоставља да су то пацијенти са ултра брзим метаболизмом, па је код 

њих убрзана елиминација лека или је пак смањена ресорпција. 

С друге стране, када смо поделили пацијенте на оне који су добијали до 2 mg 

такролимуса на дан и оне који су добијали преко 2 mg, види се да је код пацијената 

који су добијали до 2 mg однос концентрације и дозе био значајно већи, око 2,5 пута, 

иако су у просеку добијали 3,7 пута мању дозу такролимуса по kg телесне тежине. 

Наши налази су у сагласности са студијом Страта и сарадника, који су показали 

да са порастом односа концентрације и дозе смањује се доза такролимуса а расте ниво 

такролимуса у крви [119]. То је вероватно због утицаја кортикостероида који делују 

као индуктори метаболизма такролимуса, па пацијенти који су имали висок однос 

концентрације и дозе добијали су мање дозе кортикостероида. Као други значајан 

фактор наводи се генетски полиморфизам, тако да пацијенти који су били носиоци 

неекспресорског гена за CYP3А5 (спори метаболизери), имали су значајно већи однос 

концентрације и дозе, односно 8,1 пута већи ризик да имају спор метаболизам 

такролимуса. Такође је био битан и полиморфизам за П-гликопротеин, јер носиоци 

мутантног ABCB1 гене (ABCB1 3435 C>T) имали су 1,66 пута већи ризик да су спори 

метаболизери за такролимус. 

Између полова је такође показана јасна разлика у нашој студији, жене су добијале 

већу дозу такролимуса по kg телесне тежине, али су однос концентрације и дозе и ниво 

такролимуса у крви били већи код мушкараца. 

Због тога, за све пацијенте који су имали већи однос од 150 урађена је 

фармакогеномска анализа на CYP3A4, CYP3A5 и ABCB1 гене, који су једни од 

најзначајнијих за метаболизам такролимуса [46, 119, 207]. 

 

6.8.1. Резултати фармакогеномске анализе 

 

Код 13 пацијената испитан је генски полиморфизам. CYP3А5 јесте један од 

ензима који је одговоран за метаболисање такролимуса [46, 207]. Ген који кодира овај 

ензим је најзначајнији од свих [46]. Друга група аутора је такође закључила, на основу 

модела популационе фармакокинетике, да је CYP3А5 једини адекватан предиктор 

клиренса такролимуса, али због велике интра и интериндивидуалне варијабилности 

терапијски мониторинг такролимуса и даље остаје један од незаменљивих параметара 

за праћење пацијената са сличним генотипом [208]. Пошто је CYP3А5 укључен у 

метаболизам такролимуса, пацијенти са генотипом који кодира мање активне форме 
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ензима могу имати већу изложеност организма такролимусу, односно у организму код 

њих имамо присутне веће концентрације лека, па овакви пацијенти захтевају мање дозе 

лека како би постигли жељену концентрацију лека у крви [207]. Дивљи тип гена је 

CYP3А5*1*1 (АА), док је форма са интермедијалном активношћу CYP3А5*1*3. 

Хомозиготна форма CYP3А5*3*3 јесте нефункционалан облик ензима, али пошто се 

он најчешће среће код беле популације, код нас има велики значај. Ове две форме 

настају супституцијом аденина гуанином на позицији 6986 на интрону 3 (CYP3A5 6986 

A>G). То је потврђено и нашим резултатима, јер 84,61% пацијената је имало форму 

CYP3A5*3*3. У нашој популацији је већ показано на 140 здравих добровољаца да је 

слична учесталост полиморфизма за генотип CYP3А5*3*3 (84,7%), као у нашој студији 

[209]. 

Други значајан ензим је CYP3А4. Његов дивљи тип гена је *1*1 (АА) и то је 

функционалан облик ензима. Ако дође до супституције гуанина аденином на позицији 

392 (CYP3A4 -392 A>G), настаје нефункционалан облик CYP3А4*1B ензима, било у 

хетеро, било у хомозиготном стању [46, 207]. Већина наших пацијената је имала 

функционалну форму овог ензима, а код ових пацијената, носиоци CYP3A4*1*1 

ензима, показано је да у просеку захтевају значајно већу дозу такролимуса у односу на 

носиоце CYP3А4*1B ензима, како би ниво такролимуса у крви био у жељеном 

терапијском опсегу [210]. 

На крају анализиран је ABCB1 ген за полиморфизам на 3435 генском месту на 

егзону 26. Такролимус, као и многи други лекови, јесте супстрат за П-гликопротеин 

који је кодиран овим геном и који пумпа ресорбован лек из ентероцита назад у лумен 

црева [207]. Генска форма са вишом унутрашњом активношћу П-гликопротеина 

остварује ниже концентрације лека у крви у поређењу са формама са нижом 

унутрашњом активношћу [211]. Ми смо пронашли сва три могућа гена, од дивљег типа 

(CC) до форми које носе супституцију цитозина тимином (CТ или ТТ). Овај 

полиморфизам ABCB1 гена је тихи полиморфизам јер не долази до замена 

аминокиселина у аминокиселинском ланцу [207]. Ово стање, изгледа, може довести до 

дисеквилибријума тек са другим функционалним полиморфизмом унутар ABCB1 гена 

[207]. Значајна чињеница је и да полиморфизам изгледа нема неког значаја све док се 

не нађе заједно са CYP3А5*3*3 полиморфизмом, а како је код нас већина пацијената 

носилац овог полиморфизма, онда и полиморфизам ABCB1 гена игра значајну улогу 

код наших пацијената [207]. С друге стране, постоје и налази да пацијенти са 

изоформом ABCB1 ТТ имају смањену активност П-гликопротеина, тако да је код ових 
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пацијената повећана абсорбција такролимуса, а самим тим они захтевају значајно мању 

дозу такролимуса у поређењу са пацијентима који су носиоци CТ и CC формама [121]. 

Већина наших пацијената је имала функционалну форму CYP3А4, док је CYP3А5 

био нефункционалан (10 или 79,92%). Два пацијента су имала функционалне обе 

форме, док је 1 имао нефункционалне обе форме ензима. Из овога се може закључити 

да ако је CYP3А5 нефункционалан, онда настају проблеми у метаболизму такролимуса 

у смислу успорења, тако да са малим дозама такролимуса у крви се мере високе 

концентрације такролимуса. 

Због тога би требало код свих пацијената код којих већ током првих месец дана 

имамо изузетно високе или ниске концентрације такролимуса у крви са уобичајеним 

дозама такролимуса урадити полиморфизам ових гена и видети о ком полиморфизму 

се ради и како да третирамо тог пацијента. С друге стране, полиморфизам гена је 

повезан и са већом стопом акутног одбацивања графта [212], тако да се за дугорочну 

прогнозу исхода трансплантације бубрега препоручује одређивање генетског 

полиморфизма. 

 

6.9. Дозирање такролимуса- препоруке 

 

На дозирање такролимуса утиче велики број фактора, пол донора, пол 

реципијента, индекс телесне масе, генски полиморфизам, интеракције лекова, 

хематокрит, укупни протеини у крви и други, али се претпоставља да су ту и многи 

непознати фактори који имају такође значајан утицај на фармакокинетику 

такролимуса. Двофакторска анализа варијанси различитих група је показала да је однос 

концентрације и дозе осетљивији параметар такролимусног мониторинга у односу на 

Cmin, при чему многобројне независне варијабле имају значајан утицај на 

такролимусну изложеност [166]. Међутим, с обзиром да је варијабилност овог односа 

поприлично велика (стандардна девијација је око две трећине средње вредности), оба 

параметра, и Cmin и овај однос, требало би користити и даље у свакодневној клиничкој 

пракси, односно оба параметра би требала да помогну у прилагођавању дозе 

такролимуса. 

Алгоритам дозирања такролимуса је веома значајан и требало би да помогне у 

свакодневном раду клиничара приликом прилагођавања дневне дозе такролимуса у 

зависности од ниво такролимуса у крви. Према нама доступној литератури, ово је први 

алгоритам дозирања такролимуса код пацијената са трансплантираним бубрегом у 
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зависности од пола, кортикостероида и инхибитора протонске пумпе, који су код нас у 

студији идентификовани као најзначајнији фактори варијабилности такролимуса.  

Што се тиче односа концентрације и дозе, за сада могао би да послужи у 

предвиђању биорасположивости такролимуса. Показано је да пацијенати код којих је 

овај однос био висок, су били спори метаболизери за такролимус, односно захтевали су 

много мање дозe такролимуса како би постигли жељени ниво такролимуса у крви у 

оквиру терапијског опсега [119]. Насупрот њима, пацијенти који су имали ниске 

вредности за овај однос, били су брзи метаболизери и захтевали су много веће дневне 

дозе како би концентрација такролимуса у крви била у препорученом опсегу. На тај 

начин, на основу овог односа могло би се индиректно закључивати о генском 

полиморфизму пацијената, односно о биорасположивости и брзини метаболизма 

такролимуса код пацијената са трансплантираним бубрегом. 
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7. ЗАКЉУЧАК 

 

1. Жене су као примаоци бубрега, али и његови даваоци, имале значајно мањи 

израчунат однос концентрације и дозе такролимуса у односу на мушкарце, што је, 

са осталим праћеним параметрима, указало на њихову мању изложеност овом леку 

у посттрансплантационом периоду. 

 

2. Са повећањем индекса телесне масе и старости пацијента са трансплантираним 

бубрегом расте и однос концентрације и дозе такролимуса и ниво такролимуса у 

крви, док се са повећањем њиховог хематокрита, до одређених вредности, 

повећавао и овај параметар терапијског мониторинга лека. 

 

3. Што је примењивана виша доза кортикостероида код трансплантираних 

пацијената констатован је нижи однос концентације и дозе лека. И у овом случају 

претпоставља се да је мања изложеност такролимусу код жена резултат његове 

брже елиминације, са изузетком највише дозе преднизона која је већа од 0,25 

mg/kg.   

 

4. Болесници који су употребљавали инхибиторе протонске пумпе, већином 

пантопразол, су примали значајно вишу дозу такролимуса по kg телесне тежине и 

имали вишу концентрацију лека у крви у односу на оне који нису њима третирани, 

али је однос концентрације и дозе лека био значајно нижи, што указује да је 

изложеност такролимусу у присуству поменутог лека била значајно мање 

изражена.  

 

5. Изложеност трансплантираних пацијената такролимусу у присуству амлодипина 

била је значајно виша него код болесника који нису третирани овим блокатором 

калцијумских канала, вероватно као резултат интеракције ових лекова.   

 

6. Пацијенти којима је трансплантиран бубрег, а који су поред троструког 

имуносупресивног тремана третирани и фуросемидом, су примали значајно нижу 

дневну дозу такролимуса по kg телесне тежине, док је однос концентрације и дозе 
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овог лека био значајно виши код њих у поређењу са онима који нису добијали 

диуретик, а природа њихове могуће интеракције за сада је непозната. 

 

7. Применом мултипле регресионе анализе потврђено је да је однос концентрације 

такролимуса у крви и примењене дозе такролимуса осетљивији параметар 

терапијског мониторинга овог лека у односу на измерену концентрацију 

такролимуса у крви непосредно пре следеће дозе, али је, с обзиром на релативно 

велику нађену варијабилност поменутог односа, потребна евалуација оба 

параметра у будућим клиничким студијама. 

 

8. Могуће је развити алгоритам дозирања такролимуса код пацијената са 

трансплантираним бубрегом у зависности од пола, комедикације са 

кортикостероидима и инхибиторима протонске пумпе, који су идентификовани 

као најзначајнији фактори варијабилности његове примене, па и дати препоруку за 

индивидуализацију дозирања овог имуносупресива. 
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