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3axeannuua.
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1. YBOJ

1.1. ¥Boa y TpancmiianTanujy oyopera

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

Tpancrutantanuja OyOpera jecte KpajibM BHUJ JIeUeHa IMalnujeHaTa ca OyOpeKHUM
000JbEHEM Y TEPMUHAITHOM CTaJINjyMY, OJHOCHO, KOJI OHHX KOJl KOjUX C€ pa3BHJa XPOHUYHA
OyOpexxHa WHCY(QUIIMjEHIIMja OO TEPMUHAIHOT CcTagdjyma. TepMmuHamHAa OyOpexHa
nHcy(unmjeHnmja Hajuemhe ce pa3BHja Kao TOCIEIUIa TIIOMepyloHehpHuTHCa, aujadberec
MEJTUTYCa U XpOHUYHE apTepujcke xuneprensuje [1, 2].

Kanmunatu 3a tpaHcruianatainujy OyOpera cy OOMYHO HalMjeHaTH ca XPOHUYHOM
OyOpe:)xHOM HHCY(QHUIHMjEHIIMjOM KOju Ccy Beh Ha XeMoaujaqu3u WM TePUTOHEATHO]
IWjaJIi3y, Maja je HajOooJke TUTAHUPATH TPAHCIUIAHTAIM]y TIPe HEero mTo Jaohe 0 MOoTIyHOr
OTKa3uBama OyOpera W cTaBjbamha MAllMjeHTa Ha PEXUM JUjanu3e, T3B. Ipeaujanu3Ha
TpaHcmaHTamuja 6yopera. [IpenHoct TpaHCIUIaHTalKje Y OJJHOCY Ha AMUjalu3y j€ TO IITO Ce
MAIMjeHTy Ha OBaj HauyWH oMmoryhaBa 0OJbM KBAIMTET JKUBOTA M JIyXKE NPEKUBIbABAIGE, a
Takohe ce HOpManu3yje W HCXpaHa, jep TpaHCIUIaHTHpaH OyOper Hajuemhe CHUHTETHIIES
JIOBOJbHY KOJIMYMHY €PUTPOIOETHHA, N1a HUje MOTPeOHO MPUMEHUBATH €PUTPONOETHH KaKo
O6u ce mpeBenupana anemuja [3, 4]. 3060or Tora, Koa jKe€Ha Ce IOHOBO YCIOCTaBJba
MEHCTpYaJIHHU IUKIIYC, A je Y TeHepaTUBHOM Nepuo 1y Moryhe mianupasme u TpyaHohe [1].

YV CAJl ronuinme Ha TpaHCIUIaHTalU]y OyOpera yeka Buiie on 82 xusbaje O0JeCHUKA
KOjU UMajy OyOpekHO 000JbCHEe Y TEPMUHAIHOM cTamujymy [5], anmu ce peanusyje cBera OKo
17 xuspana TpaHcIulaHTanuja OyOpera ca HUBHX WIHM KaJJaBEPUUYHUX JOHOPA, OJHOCHO OKO
21% on ykymuux morpeda [6]. ¥ EBponu ce Takohe Ha roaumimeM HUBOY ypaau ClIUYaH
0poj, oko 15 xwmipanma TpaHcmanTtanuja O0yopera (ox tora 2.000 ca xuBux, a 13.000 ca
KaJaBepUIHUX JoHOpa) [7].

Y wMame pa3BHjeHUM 3emJbama, KakBa je u CpOuja, Opoj peaJn30BaHHX
TpaHCIUlaHTauuja OyOpera je namneko mamu. Mako je y CpOuju Ha TOAMUIIHEM HHBOY
notpebno oko 400-500 tpancmanTanuja 60yopera, Tokom 2011. rogune ypaheHo je cBera
113 tpancmianranuja 0yopera y mer Ilentapa 3a Tpancmianrtaiujy 0yopera [8, 9]. Croma
MOpTaJUTETa MallijeHara ca TPAaHCIUIAaHTUPaHUM OyOperom y HallluM YCIIOBHMa OuJjia je OKO

1%. Opn ykynHor Opoja TpaHcrulaHTauuja OyOpera, 61,1% cy Ouine kanaBepuuHe




TpaHCIUIaHTAallHje, 0K je ca *KUBHUX JoHOopa To 6mo ciyyaj y 38,9%. OBu nojanu ykasyjy aa
Ce W Yy Haloj 3eMJbH ypaad HEI0BOJbAH Opoj TpaHCIUIaHTamuja OyOpera, y3 TO3HATYy
YUEBCHUILY Jla CYy JIMCTE 4eKamwa orpomHe. TokoMm 2009. roguHe Ha JIMCTU YeKama 3a
TpaHcIulaHTanujy o6yopera je 6uno oko 1.500 nanujenara [9], 1ok ce qanac cmarpa zia je oBa
JIMCTA JOII Jy’a W Jia BEJIMKK Opoj ManujeHara Koju ce Hajla3e Ha JINCTH YeKama U HE I0YeKa
TpaHCIUIaHTalKjy 30or cmprtHor ucxona (Bumie on 10% oBux manujeHata). AKo ce Ha
rOIUIIkBeM HUBOY ypamu oko 100 tpancmmanTtanuja Oyopera y CpOuju, onna je To oko 7%
Ol YKYIMHUX TOTpeda, IITO je CKpoMaH Opoj y OJHOCY Ha Hamie morpede, a mocedOHO y
nopehemy ca MHOTUM pa3BUjEHUM 3IPABCTBEHUM CUCTEMUMA.

Tpancrianranuja OyOpera je Tepamujcka TMpolLeAypa Koja je CKONYaHa ca
MHOTOOpOjHMM mpoOiieMuMa (HOp. oAa0Mp NalMjeHaTa, JUCTe 4YeKama, (HUHAHCH]CKH
aCTICKTH, €THUYKE IIJIEME HWT].), ald je Tepamnuja u30opa 3a TalujeHTe ca OyOpeKHUM
o0oJbemUMa Yy TepMUHAIIHO] (a3u. [leroromuiima cTona NpexuBibaBamka KO/ MalljeHaTa Ha
mmjanuzn je 35,8%, mok je kon TpaHciuiaHtauuje OyOpera 85,5%. Jleceroromuiime
MpeXHBJbaBakbe TpadTa je y AaHANIBUM ycJIoBMMa moOoJbmiaHo, Tako ga je y CAJl
peKnBIbaBame rpadra y mepuoay ox 1999-2009. 6mno 44,9%, 3a pa3inuky o meproja o
1980-1990. y xome je croma mpexuB/baBama rpadra Ouia csera 25,7% [6]. CBu oBu
CTaTUCTMYKHU MOJAALM yKa3yjy Ja KaJ roj je Mmoryhe Tpe6ano 6u ypaauTH TpaHCIUIAHTALH]y
OyOpera xao BUJ TpBE TEpalujCKe JIMHH]E KOJ TallMjeHaTa ca TePMUHAITHOM OyOpeKHOM
nHCYbUIIMjeHIIMjoM Win mpehu ca nujanu3e Ha TpaHCIUIAHTAIM]y KOJ MalujeHaTa KOju Cy
Beh Ha IMjaIu3HOM PEXUMY.

JloHop OybOpera moke OuUTH >kuMBa ocoba (KpBHM CPOJHMK WM HE) WIH CE€ Paaud O
KaJiaBepuuyHoOM OyOpery koju ce n1oouja o1 ocobe KOj Koje je IOIUIO 10 MOXIaHE CMPTH.
[Ipu Tome, Mopa ce oOpaTuTH Nakkha Ha MHOTE (AaKTOpPe KOJH MOTY YCJIOBHUTH YCICIIHOCT
TpaHCIUIaHTaIMje: TMOAyAapHOCT KpBHHX Trpyma, HLA moaymapHocT, TmoN, CTapocT,
npenBul)eHO MpeKUBIbaBambe (HE paaud ce KOJ MaljeHara KoJ Kojux ce mpeasuha ma he

*uBeTH Kpahe o1 2 ToIuHe), BpeMe MPOBeIeHO Ha Aujain3u u apyro [1].

1.2. UmyHoJio1ku oarosop nomahuna

On camor moveTKa TpaHCIUTAHTAIHM]€ TKUBA YOUEHO j€ J1a y TMOITyJaljaMa JeTHHKH KOje
HUCY BHUCOKOCPOJHE J0ja3u 10 ojabalMBama Kajema jeAHe JeIUHKE O]l CTpaHe Ipyre.
OnbanmBame je Mocieauila 3ana/beHCKe peakiyje Koja JoBoau 1o omtehema npecahenux

TkuBa (0ONMUK crenupuyHe HMMYHOCTH). Joml ona JaBHUHA je ¢GOpMUpaH CTaB Ja je




onbanyBame KajleMa MMYHOJIOMKH ()EHOMEH, jep TMOoKa3zyje CIenupuIHOCT U MEMOPU]Y U
nmocpenoBaH je JumdoruTuMa. HakoH Tora je yCTaHOBJBEHO J1a je oJ0alMBame Kajiema
onpeheno Hacnehem Tj. reHMMa YKMjHu Ce TPOJYKTH EKCIPUMHUPAjy y cBuM TkuBuma [10, 11].
Kako ce Hajuemhe pamu o anmorpaHcruiaHTanuju (mpecahuBame ca jeaHe ocobe Ha APYTY
YHyTap HUCTe BpCTE), JOHOP pa3BHUja UMYHU OATOBOD IpeMa CTPaHOM TKHBY (y OBOM CIlyuyajy
TO je mpecahen Oyoper).

Monekynu Koje mpumaial] KajieMa IMperno3Haje Kao CTpaHe W Koju Mokpehy peaximjy
oj0anuBama jecy aHTUreHu TkuBHe noaynapHoctu [10, 11]. ['maBHM KOMILIEKC TeHa TKHBHE
noxyaapuocta (MHC- major histocompatibility complex) je onaj uuju nmpoaykTtu u3asuBajy
Hajjayy peakuujy oadaluBama Kajiema HECpOJHE 0cobe, a TO Cy XyMaHU JIEyKOLIUTHU
anturenn (HLA wmu human leukocyte antigens). Ilocroje aBe kimace HLA rena m muma
koaupanux nporeuHa. [Ipea kiaca cy HLA-A, HLA-B u HLA-C, ok cy HLA-DP, HLA-DQ
u HLA-DR npyra xnaca HLA rena u muxoBux npojaykara. tbuxosa ocHoBHaA (pyHKIIH]a jecTe
Ja Tpeno3Hajy aHTureHcke nentuae T numdornura. Tume wu3a3uBajy aqopeakTHBHOCT,
OJHOCHO CHa)XaH MMYHCKM OJIrOBOp Ha aJOAaHTHICHE IOCPEICTBOM MHOTOOPOjHUX
npekypcopckux T nmmmdonunTa criocoOHNX Ja MPErno3Hajy aI0aHTUTEHE.

Cam mipoliec oa0aIMBamba 3al0YNb-e HAKOH TpaHcrmanTanyje kaga CD4” T numdoutu
nomahuHa mpeno3Hajy anoreHe mnpoaykre MHC wmonekyna II kmace Ha aHTUTeH-
npeseHtyjyhum henmjama ajokajsema WIM Tako IITO CTpaHE AaHTUTEHE MPUXBATajy H
Npe3eHTyjy aHTUreH-mipesenTyjyhe hemmje momahmna [10, 11]. Tako aktuBucamm CD4™ T
TUMGOUUTH CTUMYIUIY mponudepanujy u audepeHmujanujy amopeaktusaux CD8' T
mumdornuta. Ilocroje Tpu edekropcka MexaHM3Ma KOje MMYHCKH CHCTEM KOPUCTH 3a
onbanuBame kanema. Hajrpe anopeaktuBHu T nMM@OUUTH NPOAYKY]y LUTOKUHE y3 TOMOh
KOJUX MpHUBJIaye U aKTUBUpaJy Makpodare, koju 3atuMm omtehyjy rpadt. AnopeakTUBHU
LHUTOTOKCUYHU T JUMGOLUTH MOTY M JTUPEKTHO Ja yOujajy eHJoTeNHe hemuje U mapeHXuMm
kajgema. Ha kpajy, anoantuTena crnequpuyHO pearyjy ca aHTMI€HMMa €HJ0Tela Kajema U
aKTUBHPAjy CUCTEM KOMILJIEMEHATa KOjU JOBOJM 110 omTehema Kanema.

OCHOBHM TIpHHIMIK Yy [OWJbY CIpeYaBama WIH yCIopaBama OJ0alBamba
TPaHCIUIAaHTAaTa Cy CMambekhe MMYHOI€HOCTH CaMOr KajleMa WIW/M Cylpechja UMYHCKOT
oaropopa mnpumaouna rpadTta (MHXHOMIMja axkTHBauUWje U edekTopckux QyHkuuja T-
mumoonura). CMamemhe HMYHOTCHOCTH KajleMa ce€ MOCTHXKE ycKialjiBameM KpBHUX IpyTia,
OpOBEpOM MpHUCYCTBa aHTUTena (CrossmatCh- yHakpCHO WCHHUTHBAaWmE cjarama) |
ycknahuBamem MHC mornekyna naBaoua u npumaona (MHC tunu3zanuja), 10k ce cynpecuja

MMYHCKOT OJI'OBOpa IMIOCTHXKE JIaBakheM HMYHOCYIIPECUBHUX JiekoBa ipumaoity [10, 11].
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1.3. UmyHocynpecuBHA Tepanuja

HNmyHocynpecuja Moke OUTH OCTBapeHa Ha HEKOJIMKO HadyHMHA: CMamkemeM Opoja
TUMQOIUTA, CMABEHEM MHUTpaLUje JTUMQOIUTA U3 KOCTE CPXKHU Yy KPBOTOK MM OJIOKAIOM
aumdoruTHOr oarosopa [12]. Melyrum, npuiarkoM MpUMEHE UMYHOCYIIPECHBHE TEpaIuje,
Tope1 )KeJbeHUX Tepanujckux edekara (cynpecrja omdanyBama aJoTPAHCILIAHTATA) jaBIbajy
Ce ¥ MHOTOOPOjHU JIaKIIHM WA 030UJbHU HEeXeJheHU e(DeKTH: TpeBeuKa HMyHOCYIIpecHja ca
MOCIIEANYHOM HMYHOe(hULIMjeHIInjoM (IITO JOBOAMU A0 Pa3Boja MH(DEKIHja U KapIuHOMA,
Kao MITO Cy [OCTTPaHCIUIaHTanuoHe JjuMonpoaudepatuBae Ooxectu) [13] u
HEMMYHOJIOIIKA TOKCHUYHOCT OBHMX JIGKOBa HAa  JIpyrUM  TKuBUMa  gomahuHa
(HEpOTOKCUYIHOCT, HEYPOTOKCUYHOCT, KAPIUOBACKYJIAPHA TOKCUYHOCT, XEMAaTOTOKCUYHOCT
M TOCTTPAHCILIAaHTAIMOHU aujadberec menutyc) [12]. V tabenu 1 mara je kimacudukaiuja
JIeKOBa KOjU ce Hajuerrthe KOpUCTE y Tepamuju ojbalMBama TpaHciuiantarta [12, 14].
Hacynpor mnpeBenukoM cTeneHy HMMYHOCYIpecHje, aKo c€ MpPUMEHH IMpemaia [03a
MMYHOCYNIpECHBAa W HE TIIOCTHTHE JKEJbEHH HMMYHOCYNPECHBHU edeKaT, I0Ja3u [0
on0alyBama TPaHCIUIAHTATA.

VY mpeBeHIMjU oxdalBama TpaHCIUIaHTaTa OyOpera Hajmpe ce KOPUCTH HMHAYKIIMOHA
Tepamyja Koja MojpasyMeBa HHTEH3MBHY YNOTpeOy HMYHOCYNPECHBHHUX JIEKOBAa OJMax
HaKOH TpaHcIutanTanuje. OBAe ce KOpUCTEe aHTUTeNa MPOTUB JTUMQOIUTA (AHTUTUMOLUTHA
rII00yIMH, TUMOTIIOOYIIMH Wi MypoMoHa0-CD3 MOHOKIIOHCKO aHTHTEINO0) HIJIM MOHOKJIOHCKA
aHTHTEJIa IPOTUB PELIENTOPA 32 UHTEPJICYKUH-2 (6a3uIuKCcuMal 1K 1akian3yMal) 3ajeHo ca
METHJIIPEAHU30JI0HOM HHTPABEHCKH Kao Oonyc nmekuuja. EpukacHuja cy aHTuTeNna npoTus
TuMQOIMTa U 3aTO CE OHAa KOPHUCTE KOJI MallijeHaTa ca BUCOKUM PHU3UKOM OJ1 0A0allnBama
TpaHCIUTaHTaTa. MOHOKIJIOHCKA aHTUTeNa TPOTUB PEIenTopa 3a MHTEPICYKHH-2 KOPUCTE ce
KOJI TallijeHaTa ca yMEPEHUM WJIM MaJliM PU3UKOM 0] ojbanuBama [7, 15, 16].

[TarujeHTH TOJ BUCOKMM PH3MKOM O] ofbaluBama Cy Hajuemhe OHU KOJ KOjuX je
ypalleHa HecponHa XHMBa M KaJaBepUYHA TPAHCIUIAHTAIMja, TOK C€ KOJ CPOTHUX >KHBUX
TpaHCIUTAaHTAIMja BEOMa PETKO MpHUMemyje MHAyKInoHa Tepanuja. Oxo 50% manujeHara ca
TpaHCIUTAHTHPaHUM OyOperoM no0uja MHAYKIHOHY Tepanujy [17]. OHa cmamyje Tpajame u
MHIMJICHIIM]Y OJUI0KeHe (QyHKIMje rpadra Koa nmoBehaHOr MMYHOJIOIIKOT pu3uKa (roja3HH,
BHCOKE BPEIHOCTH KpeaTHHa Yy CepyMy KOl JIOHOpa, pacHe pasiiKe, CTapHju JOHOPH W
PELUIMjEHTH, AYro Tpajaibe XJIaJHe HMCXEMHje, MPUCYTHa PEaKTUBHA aHTHTENAa U JIPYro),
OJTHOCHO CMamyje MOryhHOCT XuIepakyTHOT M aKyTHOr ojbanuBama rpadra [18]. Jom

JaBHO je IOKa3aHO Ja OBa MHAYKIIMOHA Tepannja 3Ha‘-IajHO mo0oJbIIaBa MPCKKNUBJbABALE U

11



¢byHKuHjy TpadTa y OHOCY HA MAIMjeHTE KOJU HUCY TIPUMATN WHIYKIIUOHY TE€parnujy aHTH-
TUMOLIUTHUM TJIOOYJIMHOM, a MMajly Cy HMMYHOJIOIIKH PHU3HMK OJ OJ0allMBama, IITO je

noTBphEeHO U CKopallmkbuM UcTpaxupamuma [18-20].

Tabena 1. Knacudukaruja *MyHOCYITPECUBHUX JICKOBA

KOpTI/IKOCTepOI/II[I/I MCTUJIHIPCAHU30JIOH, ITPEAHNU30H

TaKpOJIUMYC, TAKPOIUMYC Ca MPOTYKCHHM
Nuxuburopu KaauHSypHHA
ocnobahameM, IIMKIOCTIOPUH, BOKJIOCIIOPHH

CenextuBan MTOR naXHOUTOpH €BEPOJIMMYC, CUPOJIUMYC

Oa3uaukcnmab, gakinukcumao, ASKP1240,
uHpaKcuMabd, Mmypomonad-CDg, anedanenr,
MOHOKJIOHCKA aHTHUTEeNa
ajemMTy3ymab, puTykcumao, Oenmartanent, 6opTe3oMuo,

exynu3yma0, edanuzymad, TopanuTuHuo

LIUTOTOKCUYHH JTIEKOBU a3aTHONPHH, UKI0(ochamu

uHTepdepon-anda, nuareppepon-oera, HHTEPHEPOH-

n
HTephepOHHU Fana

Mukopenonat Mmoderus, nehIyHOMHUI,

I/IHXI/I6I/ITOpI/I CHUHTE3C HYKJICOTHAa
MI/IKO(i)eHOJ'II/ILIHa KHCCIIMHA

Ocranu UMyHOCYTIPECUBHU TAJIUIOMHU/I, TJIaTUpaMep

WupykiyoHa Tepanyja je 3HadajHa Ha CaMOM IOYETKY TPaHCIUIAHTALMje U Y CMHUCITY
J03Upama TaKpoJHMMyca, JeIHOr O] KaMeHa TeMesballda y Tepamuju TPaHCIUIAHTUPAaHUX
nanujeHata. HakoH TpaHCIUIaHTaNMje MPUMEbYje ce HeIITO HUXKa /1032 TaKPOJIMMyca H IHJb
J€ HUXKH JKEJbEHU OICer KOHILIEHTpallMje JieKa Yy KpBU MHalijeHaTa Hero Koj OHUX KOJ KOJUX
HUje TpUMemeHa MHAYKIMOHA Tepanuja, a To je usMehy 5-10 ng/ml. Kox manujenara koju
HUCY J00Mjali HMHAYKLIMOHY Tepamnujy *eJbeHH omcer je on 8-12 ng/ml, a mo Hekum
ayropuma u 10 15 ng/ml [21-23].

Hakon wHunMjallHE WHAYKIIMOHE Tepamuje JJaje ce HMYHOCYIpPECHMBHA Teparnuja
onpxkaBama. Hajuemhe ce y Ty cBpXy KOPHCTH KJIaCH4YHa TPOCTpPyKa HMMYHOCYNPECHBHA
Tepanuja: KOPTUKOCTEPOUIM (MHULHUjAIHO MAPEHTEPATHO METHIIIPEIHU30JI0H, a KacHHUje
OpaJIHO TPEAHMU30H), KAILMUHEYPUHCKH HHXUOUTOPH (LIMKIOCHOPUH WM TaKpOJIUMYC) H
anTuMeTabonuT (MuKodeHomar MOGETUI WM a3aTHONPHH). TaKpoIuMyC MMa MPETHOCT
Ha/1 IIMKJIOCTIOPUHOM, CEM Y CIIy4ajy KaJa KOJ MalMjeHaTa MOCTOjU BHCOK PU3UK O] pa3Boja
nujabeTec MenuTyca, jep je MO3HATO Ja KOJI Tepaluje TaKpOJIUMYCOM IOCTOJU H3paKeH
pU3HMK 01 pa3Boja nujabereca. MukodeHomaT ModeTun ce MpuMemyje CKOpO YBEK, jep je

Mambe TOKCHYaH U ehUKacHUjH je oj azatronpuna [7, 15, 16].
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Tpehu Bua umyHOCympecHje jecte Jieuemhe akKyTHOT oj0almBama TpanciianTaTa. OHo
MOXe OUTH y OOJIMKY XUIIEPaKyTHOT OJ10aIlMBama, KOje HacTaje ojJMax IO BacKyJiapu3aluju
rpadpra (mo 1 car mocie Backymapu3anuje rpadTa) U OBIC HEMHHOBOHO [OJIA3H JIO
onbanuBama rpadgTa. YOp3aHo akyTHO 0/10aIlUBamk-e HACTaje Y Iepuoay o1 24 catu jo 7 JaHa
O]l TPAHCIUTHTAIIH]je, a JIeUYH ce MPUMEHOM MypoMoHa0-CD3 aHTHTENa MM AaHTUTUMOITUTHOT
MI00YyJIMHA WK MHTPABEHCKOT UMYHOTJI00yiIMHA, ca win 0e3 tiazmadapese. OOMYHO aKyTHO
onbanMBamke HAcTaje y MPBUX 6 Meceny HAKOH TpaHCIUIAHTalHWje, a JEeYd Ce MPOMEHOM
JEOHOT OJ JIEKOBA M3 MMYHOCYIPECUBHOT PEKHMMA, HIP. HUKIOCHOPHUH CE MOXE 3aMEHUTH
TakpoaumycoM. Takohe ce mopa moBehaTu 103a KOPTHKOCTEpOUIA, a Y KPajikhO] JIMHHJU Ce

npumemyje mypomona6-CDjs [7, 15, 16].

1.3.1. Takpojumyc

Takponaumyc, MakpoJIMIHU aHTHOMOTHK, jecTe JIeK Maje TepalujcKe IIUPUHE, KOjH je
jako numoQwiIaH W HEPacTBOPJEMB y BoAU. DU3NYKO-XEMHUjCKE KapaKTEPUCTHKE JeKa
YCIIOBJbABAjy MHTEH3MBAH MeTa0O0JIM3aM M BEJIMKE BapHjalMje y CTEIEHY pecopIiuje JeKa,
IITO CE OrJie[ia y BEIHMKOj BapHjaOMIHOCTH OMOPACIOIOKHUBOCTH Takposumyca [24]. 360r
TOra, 0]l CBUX MMYHOCYIIPECHBA KOJU CE€ MPUMEmY]y KOJ NalMjeHaTa ca TPaHCIIaHTUPAHUM
OyOperoM, TakpoJUMyC je Hajuemhu mpeaMeT UucTpakuBama. Melytum, 300r cBoje
MOTEHTHOCTH, OH C€ HIMPOKO KOPUCTH Y TPEBEHIMjH aKyTHOT W XPOHHYHOT OA0aIMBamba

anorpad)ta KoJ MalyjeHara ca TpaHCIUIaHTUpaHuM OyOperom [25].

MexaHu3am JiejcTBa

Takponumyc, WHXHOMTOp KaIIMHEYpUHA, JACTMMHYHO CYNPUMHpA XyMOpAIIHY
UMYHOCT, a BehM yTHIQ) WMa Ha MLeIylapHU HMMYHCKM oAroBop (mocpemoBaH T-
auMQOIMTHMA) Kao IITO je ajmorpadcka peakiyja, bonect kanema npotus gomahuna (Graft-
Versus-Host Disease, GVHD) uta. On ucnosbaBa cBoje edekte mpeko OoKajae eKcrpecuje
reHa nuibHUX henmja. Takponmmyc ce Besyje 3a umyHodmimmH, FK-506 Besyjuhu mporenn
(FK-506 binding protein- FKBP). OBako wusrpalleH KOMIUIGKC HWHXHOHMpa €H3UM
kanuHeypuH. Kannuneypun je nporeuHcka ¢ocdarasza koja aktuBupa T-henuje uMyHCKOT
crucTeMa M MOXeE ce OJIOKMpaTH JieKoBMMa. KaluHeypuH akTHBHpa HYyKJI€apHH (HaKTop
aktuBUpanux T-hemuja, nurorutasmarcku tpanckpumniuonu ¢aktop (NFATC), myTem merose
nedocoopunanuje. AxktuBupanu NFATC ce 3atum TpaHcimouupa y jeapo, riae mnosehasa

excripecujy uHTepiaeykuHa-2 (IL-2), koju 3atum crumynuie pact u audepenuujauujy T-
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aumdorura [26]. Jlakime, 06J0KaqoM KallMHEYpUHA C€ MHXHOHMPAjy CBH KAJIUjyM 3aBHUCHU
norahaju: cMamyje ce IeHCKa TpaHCKpumiuja muTokuHa |L-2, cuHTE3a a30T MOHOKCcHIA
(NO), merpanynanuja henuja u amonto3a. Ha Taj Hauwn, uHxuOupa ce u ekcrpecuja IL-2
penenrtopa Ha CD4" T xenmep henujama, anu oBaj edexaT je JoMuHaHTaH npe ceera Ha CD8”
(IMTOTOKCHYHUM WK cynpecopckum) T-mumbonutuma [27]. Pact b-henuja u npoaykiuja
aHTHUTENa Cy MOTO)eHr MHIAUPEKTHO cymnpecujoM T-henujcku 3aBUCHUX (haKTopa pacta Koju
Cy HEONXOMHHM 3a OBe (yHKUHMje. AHTHIeHCKa TNpe3eHTauuja je momTehena ox xaejcTBa
takponumyca [28]. Takpoaumyc Takoh)e mMOTeHIMpA JCjCTBO TIIMKOKOPTHKOHWIA U
nporecrepona Be3yjyhu ce 3a FKBP koju je canpxkaH y XOpPMOH-PEIENITOPCKOM KOMILJIEKCY 1
THME CIIpevaBa BUXOBY JAerpanganujy. Takponumyc uaxubupa u npoaykuujy IL-3, IL-4, IL-

5, GM-CSF u IFN-y [29].

dapmakoKHHETHKA

Takpoaumyc ce MOXKe NPUMEHHBATH HHTPABEHCKUM WM OpPAJHUM  ITyTEM.
WNuTpaBeHcka m03a 3a oxpacie nanujeaTe u3Hocu 25-50 pg/kg/naH, MoK je BUXOBa OpaHa
no3a 150-200 pg/kg/nan monesbeHa y aBe J03€ ca pa3MakoM oj 12 caTu Wi jeTHOM JTHEBHO
yjyTpy Kaza ce aaje papmarieyrcka hopmyaimja ca npoaykenum ociobahamem- Advagraf®
[14]. Takpomumyc Tpeba [aBaTH WHTPABEHCKM CaMO KajJa je OpalHa pecopIiiyja
oHemoryheHa.

Paznnuure dapmaineyrcke GpopMynaiuje TakpoJIuMyca CIpaB/beHE CY ca IUJbEM Jla Ce
noOoJbllla OpajiHa OHOPACHOJOKHUBOCT Takpoiaumyca. CyHMITHHCKH, edekaT pa3IMuUuTHX
dopmynanuja ce orieaa y nosehamy pacTBOPJBUBOCTH TaKpOJIUMYCa U CIEICTBEHOM
noehamy pecopriyje W3 IWTECTUBHOT TpPakTa, WIM CcMambemy [I-rmuKonmpoTenHCKor
edykca u CYP3A-niocpenoBanor Mmerabonmmu3ma Takpoinumyca. MelyTum, CKopo je oKa3aHo
ma ce in Vitro moGosblama OHOPACIIONOKUBOCTU HHUCY aJeKBaTHO Mpeciukana u y in Vivo
mozenuma [30]. anac ce 30or Tora mokymaea U ca GpopMmynanujama y oOnuky ¢uacrepa
(moryhe je jep je TakposuMyc JunoduiaH JieK), Kako 60U ce mobosbliana U ypaBHOTEKUIIA
OMOPacION0KHUBOCT.

Pecopnimja U3 racTpOMHTECTHAIHOT TpakTa je BapujaOuiiHa u HenpaBuwiHa. Kox Hekux
nalyjeHara, TaKpoJIUMycC ce reHepaiHo Op30 pecopOyje HAaKOH OpaHOT yHOca (MakCHUMaiHe
KOHIICHTpaIlMje y KPBH C€ MOCTHXKY HakoH 1 1o 2 h), MoK je KO MOjeMHUX MalfjeHaTa
pecopryja crnopa WIA 4YaK OJJIOKEHAa (TaKpoJUMYC C€ KOHTHHYHUpaHO pecopoyje y

MIPOJIOHTUPAHOM BPEMEHCKOM MEPUO.TY, IITO JOBOAM JI0 MPOIYKEHOT Mpoduia pecopmimje).

14



300r nmpecucTeMcke elMMHUHaIM]e, TPOceYHa OMOpPacIooKUBOCTH je Mana (oko 20%), anu
Moxe aa Bapupa usmehy 4 u 93% [31, 32].

[IpucycTBO XpaHe CMamyje pPEecopIdjy TaKpoluMyca, a CTeleH CMambermha
OMOPACIOIOKHUBOCTH Y MHOTOME 3aBHCH U O] CacTaBa XpaHe. XpaHa ca BETUKUM IPOLIEHTOM
macHohe (oxo 46% macTH) cMamyje BPEIHOCT IJIaBHUX (hapMaKOKHMHETHUUYKUX IapaMmerapa:
nospirHa ucrnox kpue (Area Under the Curve- AUC) u makcuManiHa KOHIIEHTpaldja
takponumyca y KpBH (Cmax) Cy cMambenu 3a 37%, onHocHO 77%. XpaHa 3acuheHa yribeHUM
xuapatuma (oko 85% yrienux xuzapara) cmamyje AUC u Cpax 3a 28%, omHocHO 65%.
[TomTo MacHa XpaHa 3Ha4YajHO CMambYyje OMOPACIIOIOKHUBOCT JIeka y opehemy ca y3umamem
Ha TAaIlITe, YaK ¥ BPEMEHCKH repuoa oj 1,5 cat oj y3umama o0poka HHje JIOBOJbAH Jia Ce TO
HE O/pa3u Ha KOHIICHTpAIWjy JIeKa y IUIa3MH, Ia ce 300T Tora, yBEK CaBeTyje Ja ce JIeK
y3uma rpe oopoka [33, 34].

VY neo Be3aHor Jieka y KpBU U3HOCH 0KO 99%, a HeBe3aHor Mame o 1%. Takponumyc ce
y HajBelieM MpOIEHTY Be3yje 3a eputpouute (mpoceuro 83,2%, usmelhy 74,6-94,9%) [35].
KonnenTpanuja Takposiumyca je oko 15 myra (omcer ox 4 mo 114 nyra) Beha y myHoj kpBu
HEro y IUIa3MHu, jep epUTPOLIUTH UMajy BUCOKY KoHIeHTparmjy FK-506 Besyjyher nporenna,
IITO ympaBo objarimaBa oBy aucrpornpoimjy [36, 37]. HberoBo BesuBame 3a MPOTEHHE
mia3mMe Bapupa usmely 72-98% y 3aBHCHOCTH Of aHAJTUTHUKE METOJIONIOTHje KopulllheHe 3a
ucniutuBame [31]. Takponmumyc ce oa MpoTeHWHa IUIa3Me HajBHUINE Be3yje 3a aJOyMUH M O
Kucenu TaukonpotenH, a 3atum 3a HDL (High Density Lipoproteins), LDL (Low Density
Lipoproteins) u VLDL (Very Low Density Lipoproteins) [36-40]. d®apMakOKHHETHYKH
paoBH MOTBPJIWIIM Cy Ja je TyHa KpB, Y OJHOCY Ha IJIa3My, MHOTO OOJbH MEIUjyM Ja ce
o0jacHe (apMaKOKHHETHUKE KapaKTepUCTHKE TaKpOJIMMyca, Ma ce€ 3aTo OHa Y3UMa 3a
TepanujcKu MOHUTOPUHT Takpoilumyca. Pacmonena Takponumyca usmely myHe KpBU U
TUTa3Me 3aBHCH OJl HEKOJIMKO YMHHMOILA Kao IITO Cy: XEeMAaTOKPUT, TEMIIEpaTypa OIBajama
ia3Me, KOHICHTpalMja Jieka M KOHIeHTpainuja mnporenHa y twiazmu [40]. Tlporenar
Be3MBama TaKpOJIUMYCa 3a EpUTPOIIUTE pacTe ca noBehamem xemaTokpurta. YTBpheHo je na
HeBe3aHa (pakirja TaKpOJIMMyCa 3aBHCH O]l KOHIICHTpAIWje Oli KHUCEJIOT TIIMKOTPOTEHHA H
HDL sunonporenna [35]. Ca moBehameM KOHIICHTAlMjeé OBUX IPOTCHHA CMambyje Ce
mpoleHaT HeBe3aHe ¢pakuuje. 300r BapHjalyje OBUX MpPOTEMHAa y KpPBU TOKOM
MOCTTPAHCIUIAHTAMOHOT Tiepruoia (HMp. ymorpeba KOPTUKOCTEPOHAa TOKOM TpPOCTPYKE
MMYHOCYTIpECUBHE Tepamuje J0oBOoAM JO0 moBehama XolecTeponia), cMamyje ce U

KOHIIEHTpalKja cI000IHOT JieKa y Tuia3Mu. [lomro je mo3HaTo ja je jeMHU aKTHBaH OOJIMK
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TakpoJauMyca clioboaHa (pakiyja, OHIa C€ MOYKE TOBOPUTH M O YTHIIA]y OBHX MPOMEHa Ha
jauMHy UMYHOCYIIPECHje U Ha caM JYroTpajHH UCXOJl TPaHCIUIaHTaIMje. PABHOTEXKHO cTame
ce MOCTIKE yHyTap 3 naHa Koja BehwHe TpaHCIUIAHTUPAHUX ManujeHara. 300r MHTCH3UBHOT
BE3MBaba 32 CPUTPOLIUTE, IPUBUIHHA BOJYMEH AUCTpUOYIMje Oa3upaH Ha KOHICHTpALUjU Y
nyHoj kpBu je muoro Hwkd (1-1,5 I/kg) y mopehemy ca konnenrpamnujom y miazmu (oxo 30
I/kg) [31].

TakponuMyc ce eKkCTeH3MBHO MeTtabonwmiie y jerpu npeko muroxpoma P450 (CYP-
P450) wu30eH3MMCKOr cUCTEMa, a jeOHHM JIeJIOM C€ MeTaloJHIIe ¥ y MHKPO30MHMA
uHTecTUHYMA. MneHTH()UKOBAHO je 8 pa3IMuuTHX METadOIMTa TAKPOJIMMYCa, & HEKOJIMKO O]l
TUX MeTaboiauTa Hal)leHO je W TeCTUPaHO y MYHOj KPBH. AKTHBHOCT TaKpPOJIMMYCa MOTHYE
YIJIaBHOM O] camor Jieka, a He onx Merabonura. Camo M-Il merabonut mokasyje aa mma
€KBUBAJICHTHY MMYHOCYIPECHBHY aKTHBHOCT TaKpOJIUMYCy, MOK M-I mma HemTo ciabujy
UMYHOCYIIPECUBHY aKTUBHOCT. OcTalli METa0OJIUTH UMajy BeoMa Ciiady MMYHOCYIPECHUBHY
aKTHBHOCT WJIH je yormTe Hemajy [32]. U3 Tora ce 3akibydyje 1a METabOIUTH HE JOTPHHOCE
3Ha4ajHO (hapMaKOJIOUIKO] AKTUBHOCTH TaKPOIMUMYCA.

Takponumyc je cymcrpatr 32 CYP3A4 u CYP3AS m3oeHzume u 3aro moauMopdusam
HUXOBUX T'€HA YCIIOBJbABA pa3jIMKe y Op3MHU SIMMHHAIIM]E OBOT JieKa KoJ mojeauHana [37,
41]. 30o0r Tora, TaKpOIUMYyC C€ KapaKTEepHUIle BEIUKOM HHTCPHHAUBUIYATHOM U
WHTPaUHIUBUAYATHOM (hapMaKOKMHETCKOM BapHjaOuiaHolIhy, Koja ce yNnpaBo AECTUMHUYHO
Moske 00jacHUTH TeHCcKkuM nosinMopdusmom CYP3A rena.

[ToBehan ximpeHc jeka y3 kpahe Bpeme MOJyeJIMMHHANMjE€ KOJ TpaHCIIAHTUpPaHE
nomnyJnaiuje y OJHOCY Ha 3/]paBy je€ jacHO MOTBpheH. Bpeme momyennmuHanuje Bapupa
mmely 11,7 u 15,6 catu ko 6oecHUKA ca TpaHCIIaHTUpaHUM OyOperom y mopehemy ca 43
cata koJ 3apaBux ocoba. Hajsehu nmeo takponumyca, > 90%, enuMuUHHIIE CE MPEKO KYIH
HaKoH MeTabosm3Ma npeko P450 uzoensumckor cucrema [36, 37, 42]. Mame ox 5% neka ce
eMMMUHHUIIE TIpeko OyOpera, a oko 1% je y HempomermeHOM cramy [43]. Mame on 1%
HEM3MEHECHOT TaKpoJiMMyca TpoHaleHOr y ypWUHY M CTOJHMIM YyKa3yje Ha TO Ja ce
TaKpOJIMMYC TOTOBO TIOTIYHO METaOONMINe Tpe W3Iy4YnBama W Ja je Ky4 TJIaBHHU IIyT
u3TyuuBama oBOT Jeka [44]. Takpomumyc je nek ¢ HHCKUM KiupeHcoMm. Koxa 3mpaBux
UCIHUTAaHUKA IPOCEUHU KIUPEHC TaKpoJIMMyca W3 LEJNOT Tejia, MPOLUEHEeH Ha TeMeJby
KOHIIGHTpallija y TMyHO] KpBH, M3HOCHO je 2,25 l/car, MoK je KOJ OJpaciux MpuMaola
Oyopexxnor rtpadpra Omo 6,7 l/car. daxkTopw, TOMYT HUCKOT XEMAaTOKPWUTA, HUCKE

KOHIIEHTpallije MpoTerHa (300r 4era je yneo ciao0oaHOT Takpoiumyca Behu) u mojagaHor
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MeTabosm3Ma 300T KOPTHKOCTEPOU1a, OATOBOPHH CY 3a BHUITY CTOIY KJIHMpeHca nmpumeheny

HAKOH TpaHCIUIaHTaI{je OpraHa.

®apMaKOreHeTuKa

Merabonu3aM TakpoiuMyca M HEroBOI TJaBHOr Merabomuta M-I karammsoBaH je
easumrma CYP3A4 u CYP3AS5 [45]. Melyrum, merabomuzam M-I je oOMMHHUjH TpeKo
CYP3A4, nok merabonm3aM caMmoOr' TakpoJlMMyca y TMOMAjeIHAKOj MEepU 3aBHCH Ol 00a
M30C€H3MMa, MaJa ayTOpH Y IOCIENe¢ BpeME CMaTpajy JAa je WIaK Haj3HaYajHHjHu €H3UM
CYP3AS5 [46, 47].

[Topen Tora, mpecucTeMCKH METab0IM3aM TaKpOJIUMYCa 3aBHCH U 0] TpaHcropTepa [1-
rinukornporenda (MDR1 wimu ABCBL), unju je cynctpar takponumyc [48]. TI-rnukonporenH
j€ TpaHCIIOPTHH NPOTEHH 3a MHOTre KceHoOmoTHKe. IlpucyTraH je y emuTeny MHTECTHHYMA,
enuTeny OyOpe)KHHX TyOyla, XemaTolUuThMa, KPBHO-MOXIaHo] Oapujepu U muianentu [49].
On uma ynory na Beh pecopOoBaH TaKpOJIMMYC BPaTH U3 EHTEPOIMTA Y IYMEH L[PEBa U Ha Taj
HAaUWH CMamku OHOPACHOJOKUBOCT Takpomumyca. OBa ediaykc myMmma ce Hajga3d Ha
JYMUHAITHO] CTpaHU OBUX hemnuja.

CYP3AS ren uma 11 paznuuutux noaumopduzama 3abenexxenux g0 gaHac. CYP3AS
6986 A>G nonaumopdusam je Haj3HaYajHUJU U KapaKTepHIle ce TPAH3UIM]oM ajieHuHa (A) u
ryanuHa (G) Ha no3unju 6986 y okBupy uHTpoHa 3 rena koju koaupa CYP3AS [41, 46, 50].
KonneHTpamnuje Takpoimmyca y KpBH KOJ TalHjeHaTa ca TpaHCIUIAHTHpaHUM OyOperom cy
oune uwke konx reHorumoBa CYP3A5*1*1 (AA) u CYP3A5*1*3 (AG) Hero oHMX ca
CYP3A5*3*3 (GG) [51]. 360r Tora, Hocuorm CYP3A5*3*3 reHoTuna ce 03Ha4YaBajy Kao
,CYP3A5 Heekcripecopu OBOr reHa, jep c€ KOJ HHX CHHTETHIIC He()YHKIMOHATHU
nporend. Hacympor muma, CYP3A5*1*1 u CYP3A5*1*3 cy dynkuuoHamHe gopme oBor
ensuma, 1ok je CYP3A5S*1*1 | nuBsbu® Tunm rexa. OBaj QUBJBM THUII I'eHa KoJ Oernama je
npucytan koa 5-15% nonynamuje. [lokazano je aa mauujentu Hocuor CYP3AS5*1 anena
3axXTeBajy 103y TakpojiuMyca Koja je y mpoceky okxo 50% Beha y mopehemy ca
neekcrnpecopuma 3a CYP3A5- CYP3A5*3*3 [50].

CYP3A4 -392 A>G mnomumopduszam je Takohe 3HAUajaH M KapaKTepHIIEe ce
Tpau3uijoM ageHuHa (A) u ryanmHa (G) Ha nosummju 392 [46]. CYP3A4*1*1 (AA)
n3odopMa je AMBJBM THUII TeHa U OBO je (yHKUMOHamHA (opMa €H3MMa, JI0K HaKOH
tparsuije A u G Hacraje CYP3A4*1B dopma koja je HedyHKIIMOHATHA (opMa eH3MMA
(CYP3A4*1B nnmu GG). OBa Tun HepyYHKIIMOHATHOT TeHa Koj Oenala je mpucyTraH Koj 2-

10% mnonynanuje. IlokaszaHo je na Cy HOCHOIM OBOI HOJMMOp(HU3MAa HUMaIU Mamby
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OMOPACITOIOKUBOCT TaKpOJIMMyca (MamH OJHOC KOHIIGHTpAllMje M J03€ TaKpOJIUMYCa) O]
nanujeHaTa Koju cy OMJIM HOCHOIY JAWBJbET THIIA TEeHA.

[ro ce tnue ABCBI1 rena, koju xomupa Il-rmukomporewH, oBae ce Tpara 3a
nosimMopduzmMom Ha no3unuju 3435 Ha er3ony 26, Te noia3u a0 TpaHsuije nurosuHa (C)
u tumuna (T), ABCBI1 3435 C>T [46]. OBaj tun myranuje je mpucytan kox 32% Oerne
nonynanuje. M3ohpopma ABCB1 CC u TC je ¢ynknumonamne dopme (auBibu tun je CC
dopma), 1ok je TT popma ca cmameHoM pyHkmmjoM. [Topen Tora, Ty je jomr momumopduzam
ABCB1 1236 C>T u 2677 G>T/A. [locanaima UCIUTHBAKA Cy MOKas3ajia Ja HE IOCTOjH
3HauajHa pa3iuka y papMakoKMHeTHYkUM napamerpuma Takpoaumyca (AUCo_,y, Cmax, tmax 1
t12) u3mely momynanuja ca pazauuutuM noaumoppusmuma ABCBI reHa, kao HU 3HayajHa
Be3a wu3Mel)y momuMmopdu3Ma M MPHUMEHEHE YKYIHE [HEBHE [03€ TaKpOJUMyca WIH
KOHIICHTPAIIMje TaKkpoJiumyca y Kpsu [52].

Y mnocienme BpeMe, MHOTM ayTOpPH HarjianiaBajy 3Haya] W JPYIHMX TI'eHETCKUX
noauMopduzamMa, kao ImTo je noiauMopdusam P450 okcumopenykraze*28 (P450
oxidoreductase (POR)*28) u ensuma CYP3A4*22, koju Mory yTHIATH Ha (papMaKOKHHETHKY
TaKpOJIMMYycCa KOJI NalijeHaTa ca TpaHCIIaHTUpanuM Oyoperom [46].

Haume, POR je ocHOBHU cucTeM 3a JOHUpame eneKkTpoHa y Mmukpo3omanHoj CYP450
nocpesioBaHoj MoHOooKcureHauju. Mnentuduxosano je oko 40 SNP uzopopmu POR rena
[46]. POR*28 C>T myranuja Moxke moBehaTH akKTHBHOCT OBOT €H3MMa W MEHATH OCHOBHE
Metabonmuke kamarutere u3opopmu CYP eHsmma. BropacmosioskMBOCT Takpoiaumyca
nanujeHara koju cy ,,CYP3AS excnpecopu‘ u Hocuouu aussber Thna POR renotumna (CC) je
6una Beha y onHocy Ha nanujente koju cy ounu POR*28 T nocuonu. C npyre ctpane, HHje
nokazaHa 3HavajHa pasnuka m3mehy POR*28 CC xomoszurora m POR*28 T nHocmoma kox
,CYP3A5 mneekcrpecopa“ [53, 54]. 306or Ttora, POR reHoTHn MOXe yTHIATH Ha
MeTaboau3am Takpoaumyca camo koa CYP3AS excnpecopa.

Takohe, CYP3A4*22 anen (rs35599367 C>T Ha unTpoHY 6) MOXE MMATH 3HAYajaH
yTHIa) Ha (apMaKOKMHETHKY TakpojIuMyca KoOJI TMallMjeHaTa ca TpaHCIUIAaHTUPaHUM
oyoperom [46]. Tloka3aHo je Aa MAIMjeHTH KOjU Cy HOCHOIIM jeIHOT WM JBa | ayena
3axXTeBajy 3HAYajHO Mamy JI03y TakpoyiuMmyca, y nopehemy ca XOMO3UTOTHUM HOCHOIMMA
muBsber Tuna C anena [55, 56]. OBaj momumopduzam, CYP3A4*22, je 3HauajHO TIOBE3aH ca
cmambeHoM TpoaykmnujoM uHpopMarmone RNK u ensmvckom CYP3A4 aktuBHOmhy y

XyMaHoj jeTpu [55].
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VYrumaj mona

[lonne paznuke y ¢GapMakOKMHETHIM JIEKOBa IIOTBpeHE Cy Ha CBHM HHBOWMA
metabonu3ma [57]. Hajmpe ce pecopmnumja jieka pasiukyje u3mely myikapana u okeHa.
Hcxpana, wuHTepakuuje ca XpaHoMm, PH mnpeBa, MOTHIMTET LpeBa, CEKpelHja >Ky4H,
TPaH3UTHO BpEMe IPEBHOT ca/ipikaja (IyIuto AyKe KOJ JKeHa HEro KoJ MyIIKapara), IpeBHa
¢sopa u apyru (akTopH, MOTY 3HA4ajHO Ja yTHYY Ha PECOpPHIM]y JeKa u3 npesa. Ty cy u
pa3nuKe y €H3MMHMa JKelylla U TPaHCIOpPTHUM mnporenHuMma. l[lokazano je ma je II-
TJIMKOTNPOTENH KOHLEHTPUCAHU]JU Y LIPEBUMa KOJ MYILKapala Hero KoJ KeHa, Tako J1a je KOJ
MyIIKapana, Kajga ce Jaje JIeK CYICTpaT 3a OBy ediykc mymiry, OMOpacroiokHBOCT OBOT
Jeka Mama Hero kox xkeHa [58]. Illto ce Tuue aucTpuOylHMje Jieka, YKyIHa TelleCHa BOJa
(excTpamenymnapHa, WHTpalenyjJapHa, YKYIIHH TEJEeCHH BOJYMEH, IIa3Ma BOJIYMEH) U
BOJIYMEH €pUTpOLIUTA Cy 3HauajHO Behu Koa Mylkapaima Hero koJ xena. [loka3zaHo je na He
npuiarohaBame 03¢ Jeka npema Kg tenecHe TexxuHe n0BoAu of 20-85% Bulle BpeAHOCTH
AUC-a y xena y nopehemy ca mymikapuuma, mTo je nocieauia sehe tenecHe TexuHe KOJ
MyIIKapala, a caMuM THM u Beher Bonymena auctpuOyimje jnexosa [59]. To je moceOHO
BXHO KOJ JIEKOBA Ca MaJIOM TepamujckoM mupuHOM. [locToje M TOJHE pasiuke y
MeTtabonu3my. XKene umajy 3HauajHo Opsku MeTabojM3aM Ipeko eH3uma nurtoxpoma P-450,
2-5 myra, y nopehemy ca mymkapiuma [60]. Ha kpajy, enumunaimja ce Takohe pasiukyje
mmely monoBa. ['nmomepynapHa Quurpanuja, TyOymapHa —Ccekpenuja, TyOysiapHa
pearnicopO1ivja, ajii ¥ MPOTOK KPBU HA HUBOY OyOpera, cy Behu koja myIikapara HEro Koj
xKeHa. 300r Tora je 6yOpexxHu knupeHc Behu ko mymikapana. Takole, y jeTpu je KoJl keHa
CMOPUjU MPOTOK KPBH, LITO 3a pe3yiarar uma, ynpkoc Behem caapxajy CYP3A4 ensuma u
BUIIIOj aKTHBHOCTH OBOT €H3MMa KOJI ’KE€Ha, HWXXH KIMPEHC JIEKOBA Y OJHOCY Ha MYIIKapIe
[58].

300r CBMX OBHMX pa3iuKa y (apMakOKMHETHILM JIeKoBa M3Mel)y Mylkapana U jkeHa,
MO’Ke c€ MPEANOCTaBUTH Jla CIIMYHA pa3iIMKa IOCTOjU U y MeTaboncamy JIEKOBa, a MoceOHO
OHHUX KOjU c€ MeTadouIy peko muroxpoma P450.

Jlanac mmocToju cBe BUIIE JOKa3a J1a CE OJrOBOP Ha jeJaH MCTH JieK u3Mely myiikapaia
M J)K€Ha MOJKE pa3IMKOBATH, Ka0 PE3yJTaT MOJHUX pas3liuka y (papMaKOKWHETHIM Jieka [57,
61]. butHo je na ce pa3ymejy OBe IOJIHE PA3IUKE, jep OHE MOTY JIOBECTU JJO MOAU(UKOBAHOT
(hapMaKoJIOMIKOT OATOBOP U MOTY YTHIIaTH KaKO Ha €(pUKACHOCT TaKo M Ha 0e30€THOCT JIeKa.
300r ToOTa, HCTPAKUBAkA Y BE3H Ca MOJHUM pa3lIiKaMa y OArOBOPY Ha TaAKPOJIUMYC, Kao U 'y
(bapMaKOKMHETHUIIM TAaKpOJIMMyca KOJI MallMjeHaTa HaKOH TpaHCIUIaHTaluje OyoOpera cy y

MOCJICI-E BpeMe BeoMma akTyeiHa [62-66].
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[Ton manmjeHara je A0 AaHac WACHTH(UKOBAH Kao jelaH oJ MHOroOpojHuX (akxropa
KOjH  JONPHUHOCE BEIWKO] MHTpa- H  HUHTEPUHAMBUAYATHO]  (HapMaKOKHHETHYKO]
BapHjaOMITHOCTH Takpoiumyca. Takponumyc ce, Kako je Beh pedeHo, MPBEHCTBEHO
MeTabonuie y npesuMa u jerpu, on crpane CYP3A mopoauiie en3uma u cymcerpar je 3a [1-
raukonporend [36, 67]. Heku nexoBu koju cy cymcrpatn CYP3A4, ykmwyuyjyhu wu
TaKpOJIMMYC, IMOKa3yjy Beh KIMpEeHC KOJl )KEeHa HEero KoJ MyIIKapala, a Ta pa3Jiika MOCTOj
Y HAaKOH KOPHIOBama yTHIAja HEKUX (DPU3MONIOMIKKX (akTOpa, Kao IITO je TelecHa TeKUHA
[60, 68]. Pesynratu yka3yjy Aa JaBambeM HMCTHX J03a TaKpoJIMMyca Koj 00a roJia, jKeHe
UMajy 3HA4YajHO Mame KOHIICHTpaluje Takpoiumyca. llogBpma Tora je W 3HATHO HMXKa
BpenHoct AUC-a Takpoimumyca KOJ KCHa, ajld U JY)KE BpeMe MOJyeTMMHHAIU]e KO
mytikapana [64]. Ykynan kimupenc vekux cyncrpara CYP3A (kakaB je u TakpoJMMyc) Opxu
je Kox JkeHa y mopehemy ca Mymkapiuma, a OBO ce MOXe OapeM JeIMMHYHO O0jaCHUTH

Behum caapkajem CYP3A4 ensuma ko skeHa y opehemy ca myikapuuma [69, 70].

WNuaukamnyje

Takponumyc je MHIMKOBAH Kao MpeBEHIMja oa0alBama TpaHcanTara. Kopucru ce 'y
UHHIUjaTHO] 1031 on 2 Mg/Kg/nan kox TpaHciutanTaje 6yopera, 0,1-0,15 mg/kg/nan xox
jerpe, 0,075 mg/kg/man xoj cpua, AOK Cy J03€ 3a MEAUjaTPHUjCKYy MOMYNAIMjy 3HAYajHO

Mame€.

Hexesbena nejcTBa Takpoiaumyca

Moryhu HexebeHH e(QeKTH YycCiel BHCOKMX KOHIIGHTpalMja y KpBH CY:
HEYPOTOKCUYHOCT, HE(POTOKCHYHOCT, TaCTPOMHTECTHHAIHE KOMILUTMKAIIHM]E, XUIIEPTEH3H]a,
XUTNEepKaJeMuja, XUIeprivkemMuja u aujaderec. Takohe, oBaj Jiek moBehaBa WHIUIEHIIN]Y

CeKYHJapHUX TyMOpa U ONIOPTYHUCTHUKUX HH(pEKIH]ja.

WuTepakiyje Takpoiumyca

Takponumyc je JeK KOju CTyrna y WHTEpaKIHje Ha Pa3IMuuTUM HUBOMMA Ca XPAaHOM U
nekoBuma [71, 72]. CBe ce TO 3Ha4ajHO O/pakaBa Ha MHHUMAJHY KOHLIEHTpALHUjy JieKa y
kpBu (tacrolimus trough concentration- TTC wimu Cmin), a caMu TUM W Ha aKTUBHY
KOHIICHTPAIINjy TaKpPOJIMMYca, ITO MOXKE JIOBECTH 0 TaJla WM pacTa KOHIEHTpAIHje OBOT
JIeKa Y KPBH y OJIHOCY Ha TperopydyeHe BpenHoctd. CBe TO MOKE JIOBECTH J0 OJ0aliBamba
TpaHCIUIAaHTaTa WIM JI0 T0jaBe€ TOKCHUYHMX edeKaTa Ha CaMOM TpaHCIIaHTHpPaHOM OyOpery

WX Ha APYruM TKHBUMAa W OpraHuma. VYV Tabemu 2 OpeaACTaBJbCHE CY I/IHTepaKI_II/IjC
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TaKpoJIUMYyca KOje YTU4y Ha HEroBYy KOHIEHTparnujy y kpBu [2, 73]. Uaxubutopu CYP3A
€H3MMa BEe3Y]y CE€ 3a 0Baj CH3UM U MHXUOHUPA]y HETroBY (PYHKIIH]Y, TAaKO JIa JCKOBU KOJH CE€
MeTabONHIy TPEKO Hhera Mame Ce CIMMUHUINY W 3aTO C€ Yy IUPKYJAlUjd Haja3e BUIIE
KOHIIEHTpalMje Tor Jeka. WM cymcrpatu ce Be3yjy 3a OBaj €H3UM, Ia je OH 3ay3eT
MeTaboJINCakheM OBOT CYINCTparTa, Tako Aa je edeKaT UCTH Kao U ca MHXUOUTOpUMA, a TO je
CKOK KOHIIEHTpaIuje jeka y nupkyiaanuju. CynporaH edekar ce MmocTuxe ca HHIyKTOpUMa
CYP3A enszuma. OBu JeKOBU yOp3ajy pajl OBOT €H3MMa, TAKO J1a CE JICK KOjU Ce METa0OoIIHUIIe
IIPEKO OBOI €H3MMa Opike ce MeTaboyuIIe M MOCIEAUYHO Cy KOHIEHTpAalMje OBOT JIeKa y

KpBH Mam€.
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TabGena 2. Haj3nauajHuje HHTEPAKIM]E TAKPOJIUMYCa ca IPYTUM JICKOBUMA

HNuxuduropn CYP3A4 Cyncrpatu CYP3A4
OpOMOKPHUIITUH MaKpOJIHUIA aJIrpasoiaam JHUIOKanH
BeparammiI METHJIIPEAHU30I0H | andeHTaHuI JIOBAaCTaTUH
BOPUKOHA30]1 METOKJIOIPAMUJ aMHOAApOH J0paTaauH
IIIMOEHKIIaMU L METPOHUA30]1 aMJIOTUIIMH HEBHPAIK
rpejundpyt MUa30J1aM aTOPBACTATHH | HUKAPWITHH
nangonpucTuH MUJEKaMULUH Bapdapun HU(ETUIHH
JaHAa301 MHUKOHA301 BeHJIahaKCUH | OMENpasol
JeNTaBUPIUH Hell(uHaBUP BUHOJIACTUH HaKJIATaKCel
IUIITHA3EM He(a3o10H nadurarpas IIPOrecTepoHe
epUTPOMHIINH HUKaPIUITHH JAHTPOJICH nponadeHoH
E€THHUJIECTPATNON | IPEIHU30JIOH JIaTICOH CepTpavH
3aupiykact HPEJHU30H Jraszenam CHUMBAacTaTHH
VH/IMHABUP POrecTepOH JIU30MUpPaMuU] | TaMOKCU(EH
UTPaKOHA30J1I PUTOHABHP eHaJIanpuI TECTOCTEPOHE
KBHHYTIPUCTHH CaKBUHABHP €CTpasuon TpHazonam
KETOKOHA30J1 TPOJICHIOMUIIIH €CTpPOTeH bemonunuH
KJIAPUTPOMMLIUH | (IyBOKCAMUH €TONOCU]] ¢uyramun
KJIOTPUMA30J1 ¢rykoHazoi 30JIMUAEM XJIOPIPOMa3uH
KOPTH30J1 bayokceTH KBUHUIUH nukiopochamu
JIAHCOTPA30Jl XJIOpaH(PEHUKOT KJIOHA3enam IIIJIOCTA30J1
neBO(MIOKCAUH | IIUKIOCTIOPUH KOKanH IIUCATIPHT
JIOTIMHABHP UMETUINH KOpPTHU30J1

Nupyxropu CYP3A4
TyMUHU] yM-XUJIPOKCU PETHU30H
JEKCAMETA30H pudadbyTuH
€TOCYKCUMUJ] pudammnuuH
W30HHUA3U] CHPOJIUMYC
KkapOama3zenuH cofa-6ukapOoHa
MarHe3ujyM-OKCH/]T cyndanupa3ox
METUJITTPETHU30JIOH (henunbyTa3on
HEBHpAITWH (dhenuTonH
opJHcTaT (benobapbuTan

1.3.2. KopTukocrepouaun

Koptuxocrepounu cy yekoBu, usamely ocraior, ca UMyHOCYIIPECUBHUM JIETIOBAHEM.
Kon TpancmnanTaiuje opraHa KOpUCTe ce Mpe CBEra MPeIHU30H U METUIMNPEIHU30IOH KOjU

YCIIEIIHO pa3BHjajy UMYHOTOJIEPAHLIM]y NallMjeHaTa Ha TPAaHCIIAaHTHPaH OpraH.
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MexaHu3zam JiejcTBa

Hakxon opanHe wiM mapeHTepaiHe MPUMEHE OHM yia3e y TKUBa U TUPYHAY]Y KpO3
henmjcky meMOpany 10 WHTpahemHjCKUX MIMKOKOPTUKOUIHHUX PelenTopa KOju Cy Be3aHH 3a
nocebHe ,, heatshock* nporenne. HakoH Be3nBama KOPTUKOCTEPOHA 3a PEIENTOpPE, OBaj
KOMIUIEKC JIeK-pelentop ce ociobdaha on ,,heatshock® mpoTrenHa W W3 LUTOIUIA3ME OBA]
KOMIUICKC C€ TPAHCIIOPTYje Yy jelpo TJ/ie Ce OJBHja Jajba Peakiuja ca ,,[NIMKOKOPTHKOUTHUM
eIEMEHTHMA * Ha pa3IMYMTUM I'eHHMa U PerynaTopHuM nporernHuma [14]. 36or tora ce kaxe
Jla Cy peLeNnTopu 3a KOPTHKOCTEpoHae M3 cynepdaMuinje penentopa Koju KOHTPOJHILY
TPAHCKPUIILIN]Y I'eHa.

VY mpeBeHIWjU U Tepanuju ojdanuBama mpecalleHor opraHa KOPTUKOCTEPOUAH CY
epukacHM M 300T TOra ce KOPHCTE HEMOCPETHO Ipe, ajl M TPOIYKEHO Kao Teparmuja
OJlp’KaBama, HAKOH TpaHCIUIaHTanuje opraHa. OHM BplIe MHXUOMLHU]Y TPAHCKPUIILMOHUX
(dakTopa unMe cMamyjy TpaHCKpuIujy rena 3a IL-2, IL-1, nuporen, konareHasy, enacrasy,
aKTHBATOp TUIA3MUHOTeHAa M (aKTOp TyMopcke Hekpose [74, 75]. AntumHpramMaTopHO U
TUMQOIIUTUYKO JICTIOBalkhe 3aCHOBAHO j€ Ha crlpevaBamy mnposmdepanuje T-mumdoruTa,
cTrabunmu3anuju MeMOpaHe lM3030Ma U Onokaau cuHTe3e aHTutena [/6]. JupekTHuMm u
UHAMPEKTHUM cIpedaBambeM cuHTe3e unrepdepona u IL-1, IL-2 u IL-6, kopTUKOCTEpOUIH
cMamyjy ocinobahame aHTUreHa u3 mpecaleHOr TKHBA, OJUIaXy peBacKyjlapuszalujy u
uHTepdepupajy ca ceH3nOuIm3anujom henmja Kkoje cTBapajy aHTUTENA.

IlenokynHa paejcTBa TIMKOKOPTHKOWAA Cy: AHTUUH(IAMATOPHO, aHTHAJIEPIH]jCKO,
MMYHOCYIIPECUBHO, JIeNlyjy Ha XeMaTomoeTcku cucteMm (moBehaBajy Opoj HeyTpodmuia ca
cMamemeM Opoja nuMdornTa, MOHOIMTA, eo3uHOpUIa u Oazoduiia), ehekTH HeraTuBHE
MOBpaTHE CIIpere Ha MpelmbH pekam Xuroduse W xumoranamyc (MHXUOUPAjy CEKpeuujy
ACTH), anraronusyjy A€jCTBO BHTaMHHa D, CTUMYIHINY CEKpPELHjy XJIOPOBOJAOHUYHE
KHCEJIMHE, WCIO0JbaBajy EKCUUTATOPHU €(EeKT Ha ILEeHTPaIHU HEPBHU CHUCTEM, MOCEAY]Y
MeTaboIMuKH edekar (CTUMYIIHIIE Ce TIIYKOHEOTeHe3a), TI0javyaBajy JUIOIN3Y, KaTaboau3am,

pETEeHIIM]y HAaTpHUjyMa 1 BOJIE ca TYOMTKOM Kajiijyma | JIelyjy Ha pacT u 1eo0y henwja.

dapMakoKHHETHKA

MeTWInpeHN30/I0H Ce Jaje TMapeHTepaiHO HEMOCPEAHO Mpe W HAKOH came
TpaHCIUIaHTaje OyOpera, ma je Ouosomka pacmoyioxkuBocT 100%, mok je Oumosorika
pacIoyIOKUBOCT TpPEAHM30HA HakoH opainHe npumeHe 70-80% wu To 300r Op3e

O6uoTpaHcopmalije MpUIMKOM MPBOT Mpojacka JeKka Kpo3 jeTpy. Y IUIa3Mu ce Be3yjy 3a
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npoTteuHe miasme 10 95%. Penykiujom 1 KOmbyraiujoM CTBapajy ce HeaKTUBHH METa0O0JIUTH
KOJH C€ 3aTHM M3JIy4yjy Npeko OyOpera. Y HempoMemeHOM OOJuKy ce enumuHuine 3-5%
yHeror neka. [lomyBpeme enuMMHAnMje mOpegHU30Ha HW3Hocu  1,5-6  catu, a
METHIIIPEAHU30I0Ha 2-4 cata. buonomku edexTu ce jaBibajy TeK 2-8 caTH HAKOH IMpPUMEHE
KOPTHUKOCTEPOUIA.

Y (dapmakoTepanuju TpaHCIUIAHTHPAHUX NAalMjeHaTa J03a KOPTHKOCTEpoHIa Ce
3HAUajHO MEHWa y 3aBHCHOCTH O]l BpeMEHa MPOTEKIJIOr of TpaHciuiantanuje [77, 78]. On
nmoceOHOT 3Havaja je oapehuBame A03¢ KOPTUKOCTEPOUAA KOjOM IpecTaje 3HadyajaH yTHUIIA]
CTepouia Ha WHIYKIH]Yy MHUKPO3OMAIHUX €H3MMa jeTpe, OJHOCHO Ha (apMaKOKUHETHUKY
takposnumyca [65, 79]. Tlpu HCTOBpEMEHO] MPUMEHH KOPTHKOCTEPOHIA W MHKO(DEHOIHE
KHCEIMHE CMamyje ce OHMOpacHoJOXKHBOCT MHKO(DEHOIHE KHCEIHMHE IITO MOXE HMAaTH

KJIMHUYKH 3Ha4aj [80].

WNnaukamnyje

WHaukoBaHM Cy Kao CYCHCTHTYLIIMOHA Tepanvja KOA  aJpEeHOKOPTHKAIHE
uHCy(UIUjeHIIje, YPreHTHUX crama (10K, status asthmaticus, anagunaktuyka peaximja),
PEYMATCKHX W KOJIATEHHX OOJIECTH, AIIEPTHjCKUX CTamba, AEPMATOJOMIKUX M HE(HPOIOMIKUX
oboJbema, 000JbeHha JAUIECTUBHOI TpakTa M OKa, HEPPOTCKOI cUHApoMa 0e3 ypemwje,
aKyTHOT TOTOpIIaka MYJTHIUIE CKIIEpO3e, €AeMa Mo3ra M Iutyha, capkoumose, MydHUHE U

noBpahama KOJI IUTOCTATCKE Tepamuje U TPaHCIUIAHTAIIM]e OpTraHa.

Hexespena nejctaa

JyroTtpajHoM ynoTpeOoM KOPTUKOCTEpPOUIa J10JIa3H J0 CyIpecHje Kope Han0yopera u
MOTEHINjaJTHIX HEeXXEJbeHHUX JIejcTBa Y BUAY: KymuHroBor cunapoma, mopemehaja y pacry,
00JIeCTH KOIITAaHO-MUIIMNHOT cUCTeMa, OaKTepHjCKUX W MUKOTUYHHUX MH(EKIH]ja, TICUX03a,
KarapakTe, aujabereca, mopemehaja €HIOT€HUX CTepouia, AUCIMIUAEMHU)E, MENTHYKOT
yIIKyca, XHIepTeH3Huje, moBehama TeJecHe Mace, CIOpOT 3apacTama paHa, MOjaBH CTpHja,
TeJeaHTUEKTa3Wja, aKHH, IypIype, XUIOKAJHEeMHje U XHIIOXJIOPEMHUYHE aJKallo3e.
CaBpeMeHu (QapMakoTepanujcKiu NPUCTYN MOApa3yMeBa IITO paHHje CMameme J103€
KOPTUKOCTEPOUAAa M JyXHHE Tpajama Tepanuje Kako OM ce MHUHUMHU3UpaIn OpojHU

HekesbeHu edextr [81].

24



HNHuTtepaknmje

WHAyKjoM MHKpPO3OMAJHHUX €H3UMa jeTpe KOPTUKOCTEPOUIH yTUYY Ha
KOHIICHTpAllMje JICKOBA KOjU CE€ METaDOJIMILy IOCPEACTBOM HCTUX eH3uma [82, 83].
WHAyKTOpH MHKpPO3OMAJHUX €H3MMa yOp3aBajy MeTa0ojn3aM KOPTHKOCTEPOHWJAa, JOK ra
MHXHUOUTOpU ycropaBajy. Ilopen WHAYKIIMOHOT NIejcTBAa HAa MHKPO30MAalHE CH3UME jeTpe,
KOPTHKOCTEPOUIM MOTY Ja JAeIyjy W CYIPOTHO O TOra, OJHOCHO MHXuOuTOopHO [84, 85].

AHTaUUIM CMamyjy PecopIlnjy KOPTUKOCTEPOUAa U3 JUTECTUBHOT TPAKTA.

1.3.3. MukodeHosaT-MmopeTua

Muxkodenonar-moderun jecre 2-MophOIMHOSTHI ecTap MUKO(eHOMHe KucenuHe. To
j€ Tpo-JIeK KOjU C€ XHUIPOJIH3yje Y OpPraHu3My 10 MUKO(PEHOJICKE KUCEIHHE KOja j¢é aKTUBHU

o6k neka [14].

Mexanu3am JiejcTBa

Muxkodenonat-MopeTHI je CEeIeKTUBHU, HEKOMIIETUTHBHH U PEBEP3UOMITHA HHXUOUTOP
JeXUIpOreHase HHO3UH-MOHO(OChaTa, CH3MMa KOju MMa 3Hadaja y (e NOVO CHMHTEe3U T'BaHUH
nykieorusaa [14, 67]. A momrro ¢y T u b mumdoIuTé BUCOKO 3aBHCHH OJ1 OBOT IyTa henujcke
nponudepairje, UMyHOCYIIPECUBHU e(eKkaT OBOI JieKa jeé Beoma H3pakeH. 300r Tora,
MUKO(pEHO0JIaT-MODETUIT CEIEKTUBHO HHXUOUIIE Tmpoiaudepannjy u QyHKIU]y JuMEOIUTA,
yKJbydyjyhu u cuHTe3y aHTuTena, aaxesujy henuja u muxoBy murpanujy. Ilomrro ce paau o
peBep3UOMIIHOM BE3UBamY, CBa J€jCTBa MUKO(pEHOIaT-MO(eTHIa MOTy ce Cy30UTH /1aBamkeM

T'BaAHO3MHA WK JCOKCHUTBaAHO3MWHA.

dapMaKOKHMHETHKA

Muxkodenonar-moderni ce 106po pecopOyje U3 racTpOMHTECTUHAIHOT TPaKTa, Tako Jia
je ouopacmnosoXuBoCcT oko 94%. 3aTum ce Op30 M KOMIUIETHO MeTabomuIie, OWIIo mocie
opamHe OWJI0O TIOCI€ WHTpPaBEHCKE TMPUMEHEe, TMOMONy TIYKypOHWJ TpaHchepaze 10
MeTaboimTa 00aHMKa (eHon-rmyKypoHMWI-MuKopeHonHe kucenuHe [67, 86]. IlomyBpeme
eJIMMUHALIM]e 328 MUKO(EHOJIHY KUCETMHY U3HOCH OoKO 16 catu. Mame on 1% MukodeHonHe
KHCEJIMHE Ce eTMMUHUIIE HETPOMEeweH yTeM ypuHa. Oko 87% ce eTuMUHMUILE TPEKO ypHUHa
y o0muky wmetabonuta, A0k 6% wune mpeko ¢emneca. Kox mamujenara ca OyOpexHOM
MHCY(UIIM]SHLIMjOM, I1a3Ma KOHIIEHTpalKje Mpo-Jieka U aKTUBHOT 00JIMKA Cy HEIITO BUILE Y

OJTHOCY Ha MalujeHTe ca PyHKIIMOHATHUM OyOperom.
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Nunukamuje

Jlex ce mpumemyje y mpoduiiakcu ondalMBama TpaHCIUIaHTaTa OyOpera, jeTpe U cpia
U TO CKOpPO YyBEK Yy KOMOWHAIMJU Ca KOPTUKOCTEPOWAMMA WJIA WHXHOUTOpUMA
KaJIMHEypHHA, alli HUKaJa ca a3aTHONpuHOM. Tepamujcke no3e cy 2 10 3 rpaMa Ha JaH
opamauM myteM. Kon TpaHciuianranuje OyOpera, ca MpUMEHOM JieKa ce IMO4YMe 2 cara

HAKOH TPaHCIUIAHTAIMje Y 103K 01 1 TpaM JHEBHO M HACTaBJba Y MCTOj 103U Ha nasbe [86].

Hexerpena nejctpa

[acTpoMHTECTHHAIHM ¥ XEMaTOJIOIIKM MopeMehaju, THIa JICYKOIICHHje, arula3uje
epUTpOLINTA, AUjapeje U noBpahama, cy Hajuemhu moryhu HexxesbeHu edekTr MUKodeHonar-
Modermna. buxoBa MHIMACHIMja pacTe KOJ MalMjeHaTa ca WCTOBPEMEHOM HH(EKIIHjoM,
MOoCEeOHO cemnce IOBE3aHe ca IMTOMErajo BuUpycoM. Moryha je mojaBa W NpOrpecHBHE
myntudokaiHe neykoeHuedanonaruje. tberopa ymorpeba koa TpyaHUIA je MOBE3aHa ca
KOHTCHUTAJTHUM aHOMaiujaMma u aboptycom [86]. UYecre koMIuMkamuje Ccy ©
ONOPTYHUCTHYKE WHQEKIMje, pa3uuuTH jaboparopujcku mopemehaju, Tpombo3a u

(daeduTtuc u 1pyro.

Wntepaxiuje

Moryhe uHTepakiuje MHUKOPEHOJHE KHUCEIMHE ca JPYrMM JIEKOBUMAa Cy YeCTe:
[UKJIOCIIOPHH, TPHUMETOIPUM-CYI(POMETOKCA30J1 WM OpaJIHU KOHTpanenTtuBu [86].
Takponumyc ycnopaBa eTUMHHALM]Y MUKO(QEHOIAaT-MOpeTHIa IPEKO CMamkeha KOHBEP3Hje
MUKO(eHonaT-MopeTnna y MukoeHonHy kucenuny. KoaaMuHucTpauja aHtanuaa cMamyje
pecopnuujy JieKa U3 TaCTPOMHTECTHHANHOr TpakTa. McToBpemeHy Tepamujy ca
XOJIECTUPAMUHOM U JPYTUM JIEKOBMMa KOJU YTHUY Ha EHTEpPOXENaTHUYHy LUPKYyJIalujy
norpeOHO je wu30eraBatu. Takohe cy 3abenexeHe UWHTEpakiUje M ca HEKUM
aHTUHH(EKTUBHUM areHcuMa (pudamnuuH, HOp(IIOKCAIVH, METPOHUA30L,
nUInpodIoKcalH, aMOKCULIMIMH ca KJIaBYJIOHCKOM KHCEIIMHOM), aHTUBHUPAJIHUM JIEKOBUMA
(auMKIOBUp, TAaHIIMKIOBUP, BAJITAHIIMKIOBUD), CAIMLIUIIATUMA, CEBEIaMEPOM, TPOOEHAIINIOM

Y )KUBMM BUPYCHHM BakimHama [86].
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1.3.4. UHaykuuoHa Tepanuja

Kao geo mHayknmoHe Teparnuje mope] METHIPEIHU30J0HA Hajdyemhe ce KOPUCTH
AHTUTHMOITUTHY TJIOO0YIWH. AHTUTUMOLMTHYU TJIOOYIWH jecTe mpeuuitheHu rama rio0yanH

H3 C€pyMa 3€¢4€Ba MMYHHN30BAHUX XYMaHUM TUMOLIUTHMA.

Mexanu3am JiejcTBa

AHTUTUMOLIMTHY TTIOOYJINH CaJip>Ku IUTOTOKCHYHA aHTUTENA Koja ce Besyjy 3a CD2,
3, 4, 8, 114, 18, 25, 44 u 45 monexyne u 3a HLA | u |l xnacy Monexkyna Ha MOBPIIMHHA
xymanux T numdormra [67]. AHTHTENa Tpolle HA Taj HAYWMH HUPKyiuinyhe numdorure
MPEKO TUPEKTHE ITUTOTOKCHYHOCTH IMOCPEIOBaHE KOMIJIEMEHTHMA WM henlrjamMa M Ha Taj
HayMH OJIOKMpajy JMMAOIUTHY (QYHKIH]Yy KOja je TOCpelIOoBaHa IPEKO IMOBPIIUHCKUAX

MOJIeKYJa KOjU UMajy BaKHY QYHKIH]Y y perynauuju henujcke QpyHkuuje.

dapMaKOKHMHETHKA
[Ipumemyje ce HWHTpaBeHCKH ma My je OumopacmonoxuBoct 100%. IlomyBpeme
eluMUHaLMje je oko 14 nana, anu Bapupa on 4 10 45 naHa y 3aBUCHOCTH O] IPUMEH-CHE

03¢€.

WNunukamuje

Y xoMmMOMHAaIMjU ca IPYTUM HUMYHOCYIPECHBHHM JIEKOBUMAa KOPUCTH CE€ Ja CIpPEUH
akyTHO opbanuBame rpadra. [laje ce y TOoKy came TpaHCIUIaHTallMje Tpe 3aTBapamba
BacKyJapHe aHactomo3e y 103u ox 2-5 mg/kg, u HacraBiba ce ca amukanujoM 3-5 naHa
HaKOH TpaHCIUIAHTAaIlH]e Y O0NHUKY criope HHTpaBeHCcke uHpy3uje. KoHTpanHIuKoBaH je KoJ
nmayjeHaTa ca TelIKOM TPOMOOIIMTONEHUjoM, aKTUBHMM HH(EKIMjama Koje ce HEe MOTry

YCHICHIHO U3JICUUTU U KOJ HaI_II/IjeHaTa ca MaJIUTHUTCTOM.

Hexespena nejcrea
Moryhe HexeJbeHE peakigje cy TeMmIepaTypa, ApPXTaBuIla, IN1aBo0OJba, MYYHMHA,
aujapeja, cnabocT, BPTOTJIAaBUIIA, JIEYKONIEHH]a, TPOMOOLIUTONIEHH]ja U TeHEepaTu30BaHu 001

[73]. Takohe ce yecto jaBibajy MH(DEKIIH]jE IIATOMETAIO BUPYCOM.
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WNuTepakumje
KoHTpanHnukoBaHa je BakIMHAIMja >XMBUM BakKIMHaMa, JIOK OJrOBOp Ha Jpyre
BaKLIMHE MOXe OUTH OociabibeH. Y KOMOMHALMjU ca JPYIMM MMYHOCYIpecHBUMa moBehaBa

ce crona uH(EKIrja, TPOMOOIIUTONICHHU]E 1 aHEMHU]e.

JHanac ce cBe yemhe yMecTo aHTUTUMOIIMTHOT IMIOOYJMHA NPUMEBYje 0a3HIMKCUMaO.
OH je Jby/ICKO/MHUIIje MOHOKIIOHCKO XHMMEPCKO aHTUTENO, KOje jeé YCMEPEHO Ha perenTop 3a
uHtepneykun 2 y anda manny (CD25 anTureH), mpou3BeieHO y MHUjelIOMCKUM henujama
mumra pexkomOuHantHoM DNK  texnomorujom [87]. basunukcumab ce ca BHCOKHM
adunuTeToM Besyje 3a CD25 antureH Ha aktuBupanuM T nuMOIUTHMA ca €KCIPECH]OM
BUCOKOT apuHuTeTa 32 perentop 3a IL-2, cnpedaBajyhu Tume BesuBame |L-2 3a mera, mTo je
KPpUTHYHH CcuUTHan 3a mnponudepanujy T henmja y henmmjckom MMyHOM OATOBOPY KOjH

y4ecTByje y oadanuBamy anorpadra.

1.4. Hajuemha xoMeaukanuja Koja Mo:ke yTHIIATH HA HMYHOCYIIPeCHjy

1.41. HWNHXxuOUTOPHU NPOTOHCKE MyMIIe

Nuxubutopr mNpPOTOHCKE TMyMIle Cy JIGKOBH KOJU CHajajy y TacTpuyHe
AQHTUCEKPETOPHE JIEKOBE W JaHAac Cy Bojaehu IJIeKOBM Yy Jieuewmy alua0-TEeNTUIKUX
nopemehaja. OHU cMamyjy WK TOTIIYHO 3ayCTaBJbajy CEKPEIr]y XJIOPOBOJOHUYHE KUCETNHE
y kenyny. Hajjaunm cy [0 naHac MO3HAaTH MHXUOWTOPHU CEKpeldje XJIOPOBOJAOHUYHE
KHCeNnuHe. Y Tpylny HMHXUOUTOpa MPOTOHCKE MyMIIE CHajaajy OMeEIpas3oll, JIaHCOMpasol,

pabenpa3ost, maHTOMpa3oi U ecomernpasos [88].

MexaHu3am JiejcTBa

Nuxuburopu mpoTOHCKE MyMIle Jielyjy Ha HUBOY MapHujeTalHuxX henuja xkemyna Kao
Omokaropu TpoTtoHcke mymrie. OHM ce Be3yjy KOBaJICHTHOM BE30M Ha HHBOY EH3WMCKE
meMm6pancke nymne H'/K*ATP-aze u upeBep3uOHIIHO je GIOKUpAjy, ITO 3a MOCIEIUILY UMa
CMambEeHhe CEeKpelrje XJIOPOBOJIOHUYHE KUCEIMHE U3 TapujeTaaHux henuja y JTyMeH Kenyua.
3HavajHO CMamyjy U 0a3aHy U CTUMYJIMCAHY CEKpEIr]y jep OJIOKUpajy KpajibH 3ajeTHUIKA
KOpPaK y CEKPEeIUju XJIOPOBOJIOHIYHE KUCEITUHE. Y CTaHIapJHUM J03ama oHu uHxuoOumry 90-

98% 24-vacoBHe cekpeluje.
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Hakon nepopanHe npuMeHe, OBU MPO-JICKOBHU 3a CBOJY aKTHBAIU]y 3aXTEBajy KHCEITY
cpeauny. Melyytum, 1a O ce OHM caM¥ 3aITHTUIM OJI KHCEIHHE Y KeNyy, IPUMEBYjy ce Y
O0JIMKY Karcylia UCITyBEeHUX TacTPOPE3UCTEHTHUM IpaHyjama, jep ce npu HuckoMm pH 6p3o
pasrpal)yjy. Ilocne mposacka »kenyia, y ajKajdHO] CpPEAWHH TaHKOT IpeBa IPOJEK Cce
ociobaha omoraua u pecopOyje y kpB [89-91]. Hakon Tora, moCreBajy HHUPKYJIAHjOM 0
napujetagHuxX henvja W yina3e y CeKperopHe kaHaimhe rae je kucena cpeauHa. Ty ce
KOHIICHTPHUIITY U TIpeia3e y aKkTUBHH OOJIMK JieKa KOjU CMambyje CEKpelHjy XJIOPOBOJIOHUYHE

KHCCJIIMHE.

dapmMakOKHHETHKA

buononika pacmoyioxkHBOCT Pa3IMUUTHX MPEICTaBHUKA ce Kpehe y orcery ox 77-90%
(77% 3a mantompason, 80-90% 3a nancompason, 89% 3a ecomemnpaszon uta. [92-95].
buonomka pacnonoxkuBocT ce cMamyje 3a 50% y mpucycTBy xpaHe, ma ce MpUMEmYjy Ha
npasaH CTOMaK, a MoKy U Op30M MeTaboJIM3My HaKOH MPBOT MpoJiacka Kpo3 jetpy [89]. V
cramy TianoBama caMo 10% MpOTOHCKHMX MyMOM je€ aKTUBHO M TIOMJIOKHO WHXHOHUIIHjH.
NuXubutopyn NpOTOHCKE IMyMIleé MOpajy ce NMpUMEmUBaTH OKOo 1 car mpe jema (0OMYHO
JOpydYaK WM Bevepa), Tako Ja Ce MaKcHMallHa KOHIICHTpallja y CepyMy IOKJama ca
MaKCHUMaJTHOM aKTHBHOIINY MpoTOoHCKe mymie. Mako je HmHXOBO IMOJyBpeMe elMMUHAINje
kpatko (oxko 1,5 car), nHXHOHMIMja Cekpelje je 24-yacoBHa 300r, Kao IITO je PEYEHO,
MpEeBep3NONITHE MHAKTUBAIlM]e IPOTOHCKE MyMnie (oTpeOHO je HajMame 18 catu 3a cuHTEe3y
nose H'/K"ATP-aze).

300r YMBEHUIIE J1a Ce MPUMEHOM jeIHE J103€ HE MOTY Y OTIYHOCTH MHXUOMCATH CBe
MPOTOHCKE TTymIie, MOoTpeOHo je aa npohe 3-4 maHa na Ou Tepamuja MOCTUTIIA MyHU e(]eKT.
CnuvHO TOMe, IMOCNIe TpecTaHKa y3uMama JieKa, MoTpeOHo je 3-4 maHa 3a MmoBpaTak ITyHe
CeKpelHje XJIOPOBOIOHNYHE KUCEIIUHE.

NHXubuTOpyn NpPOTOHCKE MyMIE ce METAabOoNMIIy Yy jeTpH MPEeKo CHCTeMa eH3uMa
rurtoxpoMa P450, mocebno CYP2C19, a WHAKTHBHH MPOJYKTH META0OJIU3Ma Ce H3IYIY]y

nytem Mokpahe [96].

Hexespena nejcraa

Nuxubutopu mpoToHCcKe mymIie ce 100po mogHoce. OHU caMH CMamby]y PECOPIIIN]Y
ButamuHa bis jep je kucennHa xenyma BakHa 3a ocinobahame 1 pecopriiyjy OBOor BATAMUHA
n3 xpane [97]. Ocrana HexesbeHa [ejcTBa Cy: IMjapeja MM OICTUIALUja, MYYHUHA,

noBpahame, MereopusaMm, paml, a0JOMUHATHU O0J, MUAIrHje W aTpairgje, craadocr,
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3aMarJbeH BUJ, JCIpecHja, CyBa ycra, Stevens-Johnson-oB cuuapoM, TOKCHYHA emuaepMaiHa
HEKpoJu3a, aHaduiakca, €03MHO(PHIH]ja, TPOMOOIUTONCHH]a, JICYKOTICHH]a, aJIoTelHja,
(hOTOCEH3UTHUBHOCT, OPOHXOCHA3aM, HHTEPCTUINjATHA HeQpUTHC, KOH(DY3Hja, COMHOJICHIIH]a

HIJIN I/IHCOMHI/Ija U T'pO3HULIA.

HHuTtepaknuje

[TocebHO Cy BakHE HHTEpaKIMje ca JIPYruM JieKoBuMa (HIIP. KJIOMUAOIPEI,
TaKpOJIMMYC), Ka0 pe3ysTaT MeTaboaru3Ma HHXUOUTOPA MPOTOHCKE ITyMII€ MPEKO IIUTOXpOoMa
CYP3A4, kao u npexko CYP2C19 [98-100]. Omenpa3zon jecTe KOMIIETUTHBHH HHXHOHTOP
CYP3A4-nocpeoBaHor meradosiu3mMa JICKOBAa, Na HAa Taj HAYMH MOXE YTULIATH M Ha
Mmetabosmzam takposumyca [101]. MTHXuOuTOpH MpOTOHCKE IMyMIle Cy Takohe U CyrcTpaTH 3a
[I-rmuKonpoTenH, Na U Ha TOM HUBOY MOTY CTYIHUTH y MHTEPAKIHUjy ca APYTUM JIEKOBHMA,
Koju cy Takole cynctparu 3a [I-rmukonporeun [47, 102].

Cmamen pH kenyma Moke Ja yTUYe Ha PECOPIIHjY IPYTUX JIEKOBA U HbHUXOBY
OMOJIOIIKY PACTIONOKUBOCT (HIIP. KETOKOHA30J U JIUTOKCHH).

300r MOMEHYTOT MeTa0oJlM3Ma Yy jeTpH TMpeKo eH3uMHuMa muroxpoma P450,
OMENpa3ol MOXE Jla WHXHUOWIIE MeTa0dojM3aM KyMapuHa, aua3enaMa u (peHuTouHa.
Ecomenpazon cmamyje merabosnsaMm auaszenama. Jlancompazon Moxe Ja moBeha KIMpeHC
teopmnuHa. HoBHju MHXUOUTOpPM MPOTOHCKE MyMIE, Kao IUTO Cy pabemnpazon Hu
MIAHTOIIPA30Jl, HEMAjy 3HaYajHe UHTEpaKLu]je.

[Tpumena MHXMOUTOpPA MPOTOHCKE IMyMIE HE JOBOJMU IO TOJIEpaHIMje, HaKo JI0Ja3u
1o jom Beher mopacra ractpuHa. [lo mpectaHky mpuMeHe MHXHOUTOpa MPOTOHCKE ITyMIIe
MOX€ HacTaTh TOBpaTHA Harjia XUIEPCEeKpeluja, ma je 300r Tora HEOIXOJHA MOCTereHa

O6y0TaBa OBHX JICKOBA WJIM JaBalk€ aHTAllU/J1a HCKO BpEMCE.

WNuaukaryje

WMHXUOUTOPU MPOTOHCKE MyMITe C€ KOPHUCTE Y Tepanuju MeNTHYKUX YIKyca JKelyna u
ayoJeHyMa, ractpoe3odareante pedaykcue 6osnectu, Barrett-osor esodaryca u Zollinger-
Ellison cunapoma, kao u y epamukaumju Helicobacter pylori y xomOunanmju ca npyrum
nexouMma [103, 104].
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14.2. JInypernun

JluypeTuny Cy JIeKOBH KOjH CIIpeuaBajy TYOYJIapHY peancopiiyjy HaTpujyma H
noBehaBajy amypesy. [Ipema xemujckoM cacraBy ce Jene Ha Ta3uae (XUApPOXJIOPTa3umd),
nuypeTtuke XeHleoBe netbe (PypocemMus], eTaKkpuHCKa KHCEIMHA), TUYPETHKE KOjU IITE/e
KaIMjyM (CIIHUPOHOJIAKTOH, TPUAMTEPEH), OCMOTCKE JUYpEeTHKE (MAaHHMTOJ), WHXHOHTOPE
KapOo-aHxuapa3e (anera3oyaMua) W ocTaje (mpenapatd >KUBE, aMOHH]yM-XJIOpHI). Y

TpaHcIuiaTanuju 0yopera ce Hajuerthe kopuctu dpypocemun [14].

MexaHu3am JiejcTBa

Juypernnn XeHJICOBE MET/hE CMambyjy PEarcopIinjy HATPUjyMa U XJIOpa Ha HUBOY
aCIICHICHTHOT Jieyia XEHJICOBE IMEeT/he W JIOBOJE IO CHAXKHOT M Op30r JUYpEeTCKOT JejCTBa
[105]. Y oBom aeny meTsbe Hanasu ce TpancnopTHH cucteM Na'/K'/2Cl xoju ce naxnbumre
MOJT JIejCTBOM OBHX JuypeTHka. [lopes cMamema pearncopiiiyje HaTpyujyMa U XJiopa, OBJIe e
npuapykeHo mnoBehaBa W3My4HMBame MarfHeswjyma u kamuujyma. OBH aAMypeTHnH Takohe

MHAYKY]Y CHHTE3y MpOCTariaHAnHa y Oyope3numa u 1mojadaBajy IpOTOK KPBH Y BbHMA.

dapMaKkOKHMHETHKA

dypocemus ce m00po pecopOyje TOCie OpaliHe NPUMEHE, a U3Iydyje Ce MyTeM
OyOpera. Jlmypernanu edekaT ce, HAKOH OBOT ITyTa MPUMEHE, IMOCTIKe 3a 1 car u Tpaje 4-6
caTH, JOK c€ HAaKOH MapeHTepaTHOr JaBama HclosbaBa 3a 20 MuHyTa, a Tpaje 2 cata. 3a

MMPOTCHUHC IJIa3ME CC BCIKC CHA’KHO U Yy BCIIMKOM IIPOLICHTY.

Hexersena nejcra
[Ipoy3pyKyjy  XHIIOKaJeMHjCKy  MeTaOOJMYKy  ajkajo3y,  XHUIIOHaTpeMH]y,
XUIEPKAILEMH]y, XHMIOMAarHe3UjeMH]y, OTOTOKCHYHOCT, XHUIIEPYPUIIEMH]Y, alleprujcke

peaknuje, nexuaparamnujy u apyro. ima u TepaToreHu moTeHInjal.

WnTtepaxiyje

[IpobeHanux W WHAOMETAMH MOTY CMambUTH JIUYpPETCKH edekar, jep cMamyjy
u3nyyuBame (pypocemyaa 300r Tora IITO je AUYpeTcku edekar pypocemuaa y Mo3uTUBHO]
Kopenaluju ca Op3WHOM heroBe enumuHaimje mnyrem ypuna [106]. Hecrepoumxu
aHTUUH(IAMAaTOPHU JIEKOBM HMHXHOUWINY €H3MM IIMKJIOOKCUI€HAa3y M CMambyjy CHUHTE3y

IpocTaryiaHiMHa W THUME OMeTajy Juypercku edekaTt. AKo ce y3umajy ca
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AMHHOTJIMKO3HUIUMa, KapOOIJIATHHOM WIIM TAaKIHTaKceloM moBehaBa ce OTOTOKCHYHOCT.
Onu moBehaBajy HHUBO MpOIpaHoioia y HUpKylanmuju. 3ajenHo ca amdortepunmaoMm b

nosehaBajy moTeHIMjaj 3a HePPOTOKCUIHOCT U EIEKTPOIUTHH JUcOaaHc.

WNunukamuje
WNunukanuje 3a gaBame QypoceMuaa Cy akyTHHU IUTyhHU eneM, pedpakTepHH enemH,
XUIIEPKAIIUEMHja, TpOBamke  joauauma, ¢uiyopuauma u  OpoMuaMMa,  aKkyTHa

nHCyumjennyja Oyopera u XurepKajieMuja.

1.4.3. KanumjyMCKu aHTATOHUCTH

Kamujymckn  anTaroHwctu OJOKHMpajy yia3ak Kammdjyma y henmjy u3
eKCTpalesyJapHe CpeJluHe Kpo3 CIOpe BOJITAXKHO 3aBUCHE KaJlMjyMcke kaHaie. Ha ocHoBy
XEMHU]JCKE CTPYKTYpe, JleJie ce y YeTHpU Ipyle: JepuBaTH (eHUIAIKUIaMUHa (Beparamu),
JICpUBATH JAUXUAPONUPUANHA (HUGDEAUNIUH, aMIOTUINH, HHUKAPAWIINH, HUMOIMIINH),
JepuBaTH OCH30THA3eNHMHA (JUITHA3eM) M JICKOBH PAa3HOPOAHUX CTPYKTypa (IMHAPH3MH,

TEePOWINH, (QIIyHAPU3HH).

Mexanuzam niejcTBa

Kontpaknuja mummuha (ckeiaeTHMX, INIATKUX M cpyaHOr Muunha) mnojapazymena
UHTepakuyjy u3mely akTMHa M MUO3MHa Yy TOKy Koje ce ATP xuapommsyje y ADP, y3
pa3Bujame 3aTe3He cuiie u3Mel)y TaHkux W aebenux ¢dunamenara y mumuhy [14]. One je
KaJIMjyM HEOMXOJaH, Tako Ja 3a KOHTPakIHjy, OMTaH IMpenycioB MpeAcTaB/ba yla3zak
KaJlIMjyMa W3 eKCTpamenyinapHe cpeaune y henujy. KamumjymMcku aHTaroHuCTu ce
CEeJIEKTUBHO BE3Yjy 3a CIIOpe, BOJITAKHO 3aBHCHE KaJlllMjyMCKe KaHaje M OJOKHpajy yia3ak
Kanuujyma y henujy u3 excrpauenynapHe cpeaune. OHU ce Besyjy 3a anda nogjeaununy JI-
THUTIA OBUX KaHalla KOjH Ce€ Haja3e Ha HHWBOY KPBHHUX Cy/IOBa, MO3ra, MHOKap/a, Kao H
aTPUOBCHTPUKYJIApHOT M cuHoaTpHujaaHor 4sopa [107]. 30or cmameHe KOHIICHTpaIuje
KaJlMjymMa y HoOpojaHUM TKHBHMMA, J10JIa3U JI0 Ba30AMJIaTalllje, CMAakbeHha KOHTPAKTUIIHOCTH

MHOKapJad, CMalkbClha dyTOMATH3Ma U yCIIOpaBamka CHpOBOl’)eH:a Yy cpny.

dapMaKOKHMHETHKA
buonomka pacmoiaoXUBOCT KaNIHMjyMCKUX aHTaroHMUCTa je Maja 300r MpBOT

Mpojiacka OBUX JIEKOBa Kpo3 jeTpy U kpehe ce y mupokoMm omcery on 10-90% (Bepamammin
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10-20%, ammomunuua 50-90%, wudemumua 50%) [105]. Ocum Bepamammuia, CBU
MIPEJICTABHUITY OBE IPyIe CE€ HAKOH OpallHe MPUMEHE PeJaTUBHO Op30 pecopOyjy. Y BUCOKOM
MIPOLICHTY Ce Be3Yjy 3a nmporeune miasme, oa 80% 3a nuntuazem 10 99% 3a denoaunuH.
KanujyMcki aHTaroHMCTH C€ EKCTEe3MBHO METAOONHINY Y jeTpH MPEKO CH3UMa
CYP3A4 no neakTuBHMX MeTaboymTa, a y Mokpahu ce msnydyje oko 10% HenmpoMmemeHe

cyrncranie u 60% merabonura.

Hexespena nejcTa

Ona ce MoOry mpeIBHIETH Ha OCHOBY MEXaHHM3Ma JI€jCTBA: IJIaBOOOJbA, LPBEHUIIO
JMIa, 3HOjeme, 3yjame Yy YIIMMa, €IeMH WiIaHaKa, TaXUKapAuja W XUIOTeH3Wja. Y TOKY
BUXOBE NMPUMEHE Y Tepaluju aHTWHE MEeKTOpUC MOTyhe je moropiiame HCXeMHje MHOKapaa
ycaen (eHoMeHa ,,kopoHapHe Kpahe* (CMameme KOPOHApHOI MPOTOKa YyCJel MPEeKOMEpHe
nepudepue Bazonuiaranuje). Koa Tepamuje XumepTreH3uwje y MalMjeHara ca HCXEMHJOM
MHOKap/Ja U IpOINpaTHOM XHUIEpPTpodHjoM JieBe Komope moBehaBa ce croma mopramuTera

(TToceOHO KapaKTEepUCTUIHO 32 TpernapaTe HudenunuHa ca Op3um ocinodahamem).

Wurepakiyje

KomOunanuja Bepanamuia u 6era O10kaTopa je MOTEHLHUjaIHO OIacHa, MOceOHO Kajl
noctoju AB-0510k ka1 MOKe HAacTaTW U CpUYaHU 3aCToj, 300T Tora mTo 00a JieKa yCropaBajy
CrpoBOhe€ HUMITyJICa KpO3 AaTPUOBEHTPUKyIAapHH uBop. LluMernanH w pudamnumux
cMamyjy OHOJIOUIKY pacloloXMBOCT Bepanmamuia. Kammujymcku — GiokaTopu — Kao
uHxu6uTopu Il-rmukonporenHa yruuy Ha eTMMHHALIM]Y TUTOKCUHA U MHOTHX JIPYTHX JIEKOBa

KOju Cy Takole cyrncTparu 3a oBy eduyke nymmy [107].

WNuaukaryje
BbuxoBo mnpomnucuBambe HMHIAMKOBAHO j€ KOJ AaHTMHE MEeKTOpPHC, apTepHjcKe
XUMEepTEeH31je, CpPUYaHUX apuUTMHja, IepedpaidHor Ba3ocma3Ma U HH(papKTa HaKOH

cy0apaxHOHMIATHOT KpBapema.
1.5. Tepanujcku MOHUTOPHHT JIEKOBA
Tepanujcko mpaheme KoOHIEHTpalje JiekoBa y KpBu (enr. Therapeutic drug

monitoring- TAAM) npuMmemyje ce y CBaKOJHEBHO] KIIMHUYKO] TPAKCH y IHJbY MOOOJbIIAA

nenoBama U 0e3d0eqnoctu tepanuje [108, 109]. [TonpasymeBa Mepeme KOHIEHTpALHje JIeKa
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n/unn MetaboauTa y OMOJIOIIKOM y30pKY, IIpe CBEra y IIa3Mu WIH CEPYMY, Y PaBHOTE)KHOM
CTamy, 3a YMje IOCTU3abE j€ MOTPEOHO Y IPOCEKY T MOJIyBpeMEeHa eIMMUHALIM]je JIeKa, CeEM
y CiIydajeBUMa KaJa Ce CyMma Ha T0jaBy HEXeJbeHUX edekara Jieka TOKOM yBohema y
Tepanujy WM HENpeABHIMBUM (apMaKOKMHETUUKUM HHTepakuujama jiekoBa [110]. Ocum
Mepema KOHLEHTpanuje JiekoBa y kpu, T/IM noapazymeBa u npaBWIIHO JOOMjame y30paka
OMOJIOIIKOI MaTepujasa, UCIIPaBHO MEPEHEe NMPUCYTHUX KOHIEHTpallja JIEKOBA y Y30pKY U
aJIeKBaTHO TyMademe JOOMjEHUX pe3yiTara y 3aBUCHOCTH OJ KIMHUYKOT CTama MaldjeHTa,
IITO MPEKTHO yTHYE Ha MPOMUCHUBaHy 03y Jieka [111, 112].

Tepanujck MOHUTOPHHI JIEKOBA jecTe CACTaBHU JI€0 PallMOHANHE (apMmakoTepanyje,
OJHOCHO WHAMBUAyalu3auuje Tepanuje. To 3Ha4M Ja pa3iuyUTH NalMjeHTH 3axTeBajy
pa3nuymTe J03€ JeKa 3a MOCTH3amhe UCTOT TEPAIHjCKOT OJIroBOpa, 300T 4era je HEONXOIHO
Tepanujy NPWIAroAWTH HHUXOBUM HWHAMBHAyaTHUM morpebama. T/IM Ham mnomaxe 1a
HNOCTUTHEMO JKEJbEHH Tepanujcku epekar Jjeka U H30erHeMo/CMamiMO HCIOJhaBakbhe
HE)XEJbeHUX/TOKCUYHMX e(ekara JeKoBa y MaljeHTa, a TUME yjeJTHO U CMalbUMO TPOLIKOBE
neuema. OcHoBHE ik T/IM je crora m3beraBame TEparujcKOr Heycnexa 300T Hecapambe
nanyjeHaTa Wid TNpeMauX J03a/KOHIICHTpaIMja JICKOBa, OJHOCHO TOKCHYHHX edekara
JIEKOBA ycJie]l MPeBEeIUKHX J103a/KOHLIEHTpaIHja.

Tepanujcku MOHUTOPHHI JIEKOBA C€ CIpPOBOJM 3a JIEKOBE KOJ KOJUX TIOCTOJU
Kopenaiuja u3Mely usmMepeHe KOHIEHTpallije U BUXOBOT TEPAIH]CKOT/TOKCUYHOT eeKTa u
Kaga ce WUXOBUM €(EeKTH TEHIKO MOTY MPATUTH TPEKO KIMHUYKUX HIM OMOXEMH)CKUX
nmapaMmerapa, OJHOCHO KOJ JIeKOBa KOJl KOjUX TIOCTOjU Oosba Kopenanuja wusMehy
KOHIIEHTpanuje Jieka u edekra Hero u3mel)y moze u edekra [113]. TIM ce npumemyje 3a
JIEKOBE Ca. BUCOKOM (papMaKOKMHETHYKOM BapHjaOUIHOIINY, YCKOM TepaujCKOM HIUPHUHOM,
caTypallMOHOM KHHETHKOM, KaJa HEOYEKHMBAHO H30CTaje TepamujcKu edekar Jieka, TELIKO
[PENo3HATJbUBUM 3HAIlUMa TOKCHYHOCTU. 3HauyajaH je M KOJA MoJMIparmasuje 300r
MoryhHOCTH nHTepakiija u3mel)y JiekoBa U KoJ crielupUuHUX Nomnyianyja (1ena, TpyaHuIe,
CTapuju, NAlMjeHTH ca olTeheHUM OpraHuMa 3aay>KeHUM 3a MeTaboIHu3aM U eJIUMUHALU]Y
JekoBa M KkoJ mopemehaja pecopriiyje Ha HUBOY racTpOMHTECTHHAIHOT Tpakrta) [108, 110-
112]. Yetupu ocHOBHA KpHTEpHjyMa KOja MOpajy Jia ce ucnyHe kako 6u ce TIAM paauo jecy:

- Tlocrojame oarosapajyher nabopaTtopujckor Tecta oarorapajyhe oceTJbuBOCTH 3a
Mepeme KOHIIEHTpAIHje JIeKa
- Kiuanuka eukacHOCT WM TOKCHYHOCT JICKOBA MPE3EHTYj€ C€ OJJI0KEHO WIIH je

TCIIKO MCPJbUBA
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- Jlex mokasyje 3HaTHE WHTECPUHANBUIYATHE pa3IuKe Yy (apMaKOKHHETHIN KOje Ce
HE MOTy IpOIICHUTH, Ta HHUje Moryhe HHU oxaromapajyhe mo3upame Impema
EMITUPHjCKOM PEXHUMY J103Upaba 1

- Tlocrojame kopenamuje u3Mel)y KOHIIGHTpalMje JeKa WU FHErOBE KIMHHYKE
e(UKaCHOCTH/TOKCUYHOCTH.

I'pyne nekoBa kox kojux ce Hajuemhe pamu TJM jecy: HMyHOCYIPECHBH,
AHTHUETTWICNITHIIN, AHTUTICUXOTUIU (TPULMKINYHU AHTHUJICTIPECUBH,  JIUTHJYM),
AHTUAPUTMUIM, KapIUOTOHUYHM TIUKO3UIU (IUTOKCHH), aMUHOTJIMKO3UAM, aHTUOMOTHIIN
(x;mopaM$eHnKOJ1, BAHKOMHUIIMH ), TCOQUIUH UT/. 3a JIEKOBE KOJ KOjUX ce (hapMaKoAMHAMCKH
edekar Moxke J1ako, Op30 U MPElr3HO MEPUTH He mpernopydyje ce cruporohewe T/AM, jep je
panroHaHIje TUPEKTHO KIMHUYKO Mepeme edeKTa Jieka (Mepeme KPBHOT NMPUTHCKA KO
MPUMEHE aHTUXUIIEPTEH3UBHE TEparuje, Mepemhe TINKEMHje Y KPBU KO MPUMEHE OpPAIHUX
XHITOTJIMKEMHKA ¥ TIpernapara uHcyauHa utia.) [111]. buonomku y3opak ce Hajuenihe y3uma
HEernocpeaHo mpe cienehe mo3e Jieka (MUHMMalHa KOHIEHTpalMja JieKa y KpBH) WIH
onpeheHo BpeMe HAKOH y3MMama JIeKa, KaJla ce 04eKyje MaKCUMallHa KOHIICHTpallija JieKa y
KpBH, amu je To 3HaTHO pehe. HakoH Mepema KOHICHTpaIHje JieKa y KPBU OAroBapajyhom
AHAJTMTHYKOM METOJIOM IOTpeOHa je oaroBapajyha KIMHWUYKAa HHTEpIIpETalfja pe3yirara.
300r Tora je OMTHO jOII jeIHOM HAarJIaCUTH Ja ,,He JICYUMMO KOHIEHTpanujy Beh nmamujenra® u
na je OuTHa uHTepnperanuja pesynrara TIM y peaqHuUM KIMHUYKUM YCIIOBUMA.

3a BehuHy J1IeKOBa MMOCTOJU MPETOPYUEH OICEr KOHIIEHTpalHje JeKOBa y KpPBH, KOJU je
BPEMEHCKH M MCKYCTBEHO IpPOMEHJbMB. Taj TepamujcKu pacloH je y CTBapH pPACIOH
KOHIIEHTpallKja JieKa Yy y OHOJIOIIKOM Y30pKY y OKBHUPY KOra JIeK IOKa3yje MaKCUMAaJHy
e(HUKaCHOCTH U MHUHUMAJIHY TOKCHYHOCT Koj Behmue mamujenata [111]. Pesynrar T/IM ce
MOJKE€ HHTEPIIPETUPATH Ha TPU HAUMHA: Y )KEJHEHOM TEPAIIHjCKOM OIICETY, U3HA]] TePAIHjCKOT
orcera, KaJia je HEONXOJHO CMameme /03¢ JieKa M HUCIOJ TEepamujcKor orcera, Kaaa je
HeomnxoAHo nosehame 03e neka. HakoH MoaudukoBama a03€ Jieka, HEOXOIHO je jaa rpohe
OlET TIEpUOJ] OJf TeT IMOJlyBpEeMEeHa eJIMMHHAIMje JieKa, Ja OM ce ONeT YCIIOCTaBUIIO
PaBHOTEXKHO CTame U TeK OHJa ce omeT paau TJM [113].

300r cBera nperxoaHor, T/IM He MoOXe rapaHTOBaTH MOCTU3AE TEPANUJCKOT edeKTa
ali MOK€ 3HayajHO moMohum wuiaM OuTH g00ap BOIMY Yy IMIOCTU3AY paIlMOHAIHE
(dapmakoTepanuje MHOTHX JekoBa. 3ajenHo ca T/IM nanac 3HayajHy yJory y MOCTH3amby
panoHanHe  (apmakoTepanuje  KMMajy M TONyJanuoHa  (apMakKOKWHETHKA U

¢dapmakoreneruka [114, 115].
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[IITto ce Thye TepamujCKOr MOHHTOPHWHTA UMYHOCYIPECHBA, KOJU CE€ MPUMEHY]Y Y
TPAaHCIUIAHTAIMjU COJIMJHUX OpraHa, OH MMa IMOCEOHY BaXKHOCT 300T BYJHEPAOMIHOCTH
nomynamnuje Koja UM je moaBpruyra. (CBaka KOHILEHTpalyja JieKa Koja je UCIOA
MIPEMOPYUYCHOT TEPAINUjCKOT OICera MOXe JIOBECTH 0 aKyTHOT oalaruBama rpadra, J0K
KOHIICHTpAllMje W3HAJ MPEIOPYyYEHOr OICera MOTY JIOBECTH J0 TOKCHYHOCTH HAa HHUBOY
pa3IMYMTUX OpraHa Ma W Ha HUBOY caMor rpadra. A ako ce y3My y 0O3HMp UYHCHHUIIE Ja
MOCTOjU HEIOBOJBAH OpOj TpaHCIUIAHTAIMja Yy CBETY, Jia jé TO BeoMa CKyla TeparujcKa
OMIIMja KOJ TAalMjeHaTa ca TePMUHAIHOM HWHCY(DHUIMjCHIIMJOM OpraHa KOju je MOoTpeOHO
MPECajiuTH, J1a HAKOH T'yOuTKa rpadTa BepoBaTHOhA Ja ce OMeT ypaau TpaHCIUIaHTalHja ca
Jpyror J0HOpa je BeoMa Maja M Ja ce ryOuTKoM rpadra 3Ha4ajHO HapyllaBa KBaJUTET
’KMBOTA, ajli U Jia TIOCTOjH YXMBOTHA YIPOXXCHOCT OBAaKBUX MAallMjeHaTa, OHJA j€ TMOTIIYHO
jacHO KOJIMKO je OWTHO OJprKaBaTW KOHIEHTPAIH]y JIeKa Y MPENOPYYCHOM TEpaIdjcKOM
OTICeTy M CMAambUTH BapujallMje Ha MUHHMAaJIHH HUBO. 300r cBera tora, T/IM mma moceOHY

BA’)KHOCT U IPUMCHUBOCT Y TpaHCHJIaHTaLII/IjI/I opraHa.

1.5.1. Tepanujcku MOHMTOPHHI TAKPOJIHUMYCa

Takponumyc cnajia y JeKoBe KoJ KOjUX je o0aBe3HO npaheme KOHIEHTpaluje JIeKa y
KpBU (TepamnujcKi MOHUTOPHUHT Jieka) 300T J03HO-3aBUCHE TOKCHUYHOCTH, Majie TeparujcKe
mHUpUHE, MOoryhe WHTEpakifje ca JIpYrMM JICKOBUMa W 3Ha4yajHE WHTPAMHIUBUAyalHE U
UHTEpUHAWBUAYaTHEe Bapujabuianoctu [2, 36, 67, 116]. Takpoaumyc je mobap
umyHocynpecuBHH Jiek 1 'y CAJl je 2006. rox. y 82,4% OosecHHKa ca TpaHCIIAHTUPAHUM
OyOperom kopuinheH yrmpaBo TaKpoJIMMYC Kao MMYHOCYIpecuB mpBor u3bopa [117]. 360r
TOTa je MOCTUTHYT KOHIIEH3YC Ja Ce pay TepanujCKi MOHUTOPHHT JIeKa, TIPH Y€MY C€ KPB O]1
NalMjeHTa y31uMa HEelOCPEIHO NPe JyTapke 103€ HAKOH MOCTU3amka PAaBHOTEKHOT cTama. [la
OM ce NOCTUIJIO PpaBHOTEXKHO CTame MOTPeOHO je Ja MPOTeKHE IeT IMOJyBpeMeHa
enmumuHanuje (Steady-state trough tacrolumus concentratuons, Cmin). Xemenu omcer 3a
Cmin y npBux Tpu Mecena oj TpaHcIuianTanuje o0yopera jecte 7-20 ng/ml, qox HakoH Tora
orcer je 5-15 ng/ml [116]. TpenyTHO cy naTe U HOBE MPETOPYKE Ja Cy HAKOH TPU Mecelia o1
TpaHCIUTaHTalUje KeJbeHe KoHleHTpanuje u3mehy 6 u 10 ng/ml, a y npsa Tpu mecena 8 10
12 ng/ml [21, 118].

IlITo ce Thye KEeJLEHOT OITCEra TAaKpOJIMMyca y KpBU, BUIW CE€ Jla JOII YBEK HEMa
KoHleH3yca. Crpyumanu BehMHe IeHTapa Koju ce OaBe TpaHCIUIaHTauujoM OyOpera

cMaTpajy Ja ce MO)Ke MPHUXBATUTH J1a KOHIIEHTpalMje Takpoiumyca y KpBu Oyny on 8-12
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ng/ml Tokom mpBa TpU Mecella HaKOH TpaHCILIaHTalje, a mocie Tora 6-10 ng/ml [21, 86].
Heku ayropu HaBoje Aa y MpPBUX Mecell JaHa HAaKOH TpaHCIUIaHTaluje Ou Tpedano na ce
KOHIICHTpPALlMj€ TaKpOJIUMYyca Y KPBH OJIP’KaBajy Ha BHUILIEM HHMBOY, a Jia MOCJIE TOra IUJbHA
BpenHocT Oyne Hioka, 6-10 ng/mL [2, 21, 86]. Ako je KOHIICHTpalHja TaKpOJUMyca Y KPBH
ucroz 6 ng/ml, OBM ManyjeHTH ce cMaTpajy HEJAOBOJHHO JO3UPAHUM U KOJI FbHX j& HEOITXOIHO
nosehame opaiHe 03¢ Takpoiaumyca. HacympoT mHMa, KOJ| ManujeHara rie je u3MepeHa
KoHIeHTpanuja npexo 10 ng/ml, onu ce cmarpajy npeao3upaHuM U KOJ BUX j& HEOMXOIHO
CMambUBabE J103€ TAKPOIUMYCA.

VY KIMHWYKO] MpaKCH, OBaj MpobiieM, ca KOJUM CE€ CyouyaBajy JbyAHM KOJU CE Hajasze y
TUMY 3a TPaHCIUIAHTAIM]y, T0jaBE HUCKUX WJIM BHCOKHX KOHIICHTpAIMja TaKpoJIMMyca y
KPBH IPECTaBJba CBAKOJHEBHHMITY. Pa3i03u oBe BapHjaOMIIHOCTH Cy MHOTOOpOjHH: 1o [62,
64, 119], ronune crapoctu [119], unaekc tenecue mace [119], xpana [33, 34], xematokpur
[37, 120], unrepakimje aekosa [2, 67, 84, 121-123], aHanuThyka MeTOJa KBaHTU(HKAIIH]C
neka y kpu [116], rerncku monmumopdusam [46, 124-126] u craryc xematutuc LI Bupyca
[119].

30or cBera TOora 3a caja HE TOCTOjU jEJMHCTBEHH KOHIICH3YC OKO JKEJbEHHX
KOHIIEHTpallja TaKpoJuMyca y KpBu. JKesbeHa KOHIIEHTpallija y Hallloj yCcTaHOBH je oa 5-10
ng/ml u oHa je npuxBaheHa o1 BehuHe uctpakupada u kauHuyapa [21, 86]. V tabenu 3 nata
j€ mojiena mpenopydeHux BpeaHoctd Cmin y 3aBUCHOCTH OJ1 0J1a0paHOT UMYHOCYIPECUBHOT
TEPAITHjCKOT PEXKUMa U IPOTEKJIOT BpeMeHa HaKOH TpaHcIuiaHTaiije 0yopera [21-23]. Mosxke
Ce YOUMTH Ja y3 TPUMEHY HMHIYKIIMOHE Tepanuje WIu celeKTuBHUX mTOR wHXUOUTOpa
BPEIIHOCTH KOHIICHTpAIlja TaKpOJIUMyca y KPBH Cy O]l TOYETKa MPUMEHE HEITO HUXKeE, 3a
pasiauKy O] Ipyle Koje HUCY Ha MHAYKIIMOHO] TepanujH, KOJ KOJUX Cy BPEJHOCTH HEIITO

BHIIIE, & OHJIA CE TIOCTENICHO Ca BPEMEHOM CMambyjy.
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Ta6ena 3. [Ipenopyuene MUHUMAJIHE KOHIIEHTpaIHje TakpoiuMyca y KpBu (Cmin ng/ml) kox

nalyjeHara ca TpaHCIUTaHTHpaHUM OyOperom

be3 unnyKImone teparnmje
[Tocrrpancmiantanuonu | be3 nHaykimone CeneKTUBHU
nepuo (y Mecernuma) Tepanuje uaxuouTopu m7TOR
0-3 10-15 3-7
3-12 5-15 3-7
>12 5-10 3-7
Ca MHIIyKIITMOHOM Teparujom
MoHOKIJIOHCKa AHTUXyMaHU
[Tonuknoncka
aHTHUTeIa IPOTUB T-nmumdbonuTam
aHTHUTeINa IPOTHB
perenrtopa 3a Nmynornobynun
nuMdonuTa
MHTEPIICYKHH-2 KyHuha
0-3 3-7 5-10 10-15
3-12 3-7 5-10 10-15
>12 3-7 5-10 8-12
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2. INJLbEBA

1. UspauynaBame u mnpaheme (PapMaKOKMHETHUKUX MapaMerapa TaKpoJIMMyca
(MMHUMaJTHA KOHIIEHTpPALKja TAaKpOJIUMYyca Y KPBU HENOCPETHO Ipe /1aBarba MOHOBHE
703€ JIeKa, OJHOC KOHIIGHTpAallMje TaKpoJIMMyca y KpPBH U J103€ TaKpOJIMMYCa
CTaHJapIU30BaHE Ha KMJIOIPaM TEJIECHE TSIKHHE- OJJHOCA KOHIICHTPALH]E U JI03€)

2. HcnuTtHBame yTuIlaja TMosa JOHOpA, Moja NMPUMAola M HEroBe CTapOCTH, MHIAEKCA
TEJIECHE Mace M XEMaTOKPHTA, Ka0 HajBAXHUJUX (PAKTOpa BE3aHUX 3a MALMjeHTa, KOjH
yTU4y Ha U3padyyHaTH OJHOC KOHIICHTPAlLKje U JJ03€ TaKpOJIUMyca y KPBU

3. HcnutuBame yTHllaja MHXHOUTOpAa MPOTOHCKE IymIie, OJIOKaTopa KajllhjyMCKHX
KaHalla, ¥ JUYPeTHKa, Kao M BEIMYMHE NPUMEHCHE J103€ KOPTHKOCTEpOHIa Ha
M3padyHaTH OJHOC KOHIEHTpalMje M J103€ TAaKpPOJIMMyca y KpPBH, KaO0 M aHaIHM3a
MPHUPOJIE TOT YTHIIAja

4. TlpoueHa NpeAHOCTH NPUMEHE HU3pAavYyHATOr OJHOCAa KOHLEHTpauuje M J103e
TaKpoJIMMyca y KpBH, Kao (hapMaKOKHMHETCKOT MapameTpa y OJHOCY Ha HM3MEpeHy
MUHUMAJIHY KOHIIEHTpAIM]y JIeKa y KpBH HemocpemHo mpe cieache mo3e y cBpxy
TEPaINjCKOT MOHUTOPHUHTA OBOT JIeKa

5. PasBujame anropurMa U JaBame NpPENOpyKa 3a HWHIMBUAYaTU3alUjy IpUMEHE
TaKpOJIMMYCa, Y 3aBUCHOCTH OJ] KOHKOMUTAHTHE Tepamuje ApyruM Irpynama JIeKoBa u
HaBE/ICHUX HCIUTUBAHUX KapaKTEpUCTHKa TMalMjeHaTa O] 3Haudaja, Kopumrhemem

MIOMEHYTOT U3pauyyHaToOr OJHOCA KOHIIEHTpall1ja/103a
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3. XHUITOTE3E

1. H3pauyHaTH OIHOC KOHIEHTpAIMje TaKpPOJIMMyca y KpBU W TPUMEHCHE 03¢
TaKpoluMyca (CTaHJapAM30BaHE Ha KWIOTpaM TeJECHE TEKWHE IallijeHTa)
aJICKBaTHUjU je OMOMapKep TEepamujCKOr MOHHUTOPHUHIA OBOT JIeKa Yy OJHOCY Ha
M3MEpEeHY KOHIICHTPAIIM]y TaKpOJIMMYyca y KPBU HETTOCpeIHO Mpe cienehe mo3e neka.

2. Tlonm nmonopa, 1Moyt mpUMaona, HETOBa CTAPOCT, UHACKC TEIECHE Mace U XEMAaTOKPUT
¥Majy 3HauajaH yTHIAj Ha U3pavyyHATH OJHOC KOHIIEHTpaIfja/1o3a TakpoIuMyca, ma
Cy BaXHH (PaKTOpu O KOjUMa Ce MOpa BOJAUTH pauyHa TOKOM Tepamujckor mpahema
MalyjeHTa ca TpaHCIUIaHTUpaHUM OyOperom.

3. HcroBpemeHa mprMeHa WHXHOMTOpPa MPOTOHCKE IyMIIE, OJIOKATOpa KaUjyMCKHX
KaHaJla U JUYypeTHKa Ca TaKpOJMMYCOM MMa 3HauyajaH YTHIAj Ha M3padyyHATH OJHOC
KOHIICHTpaIlKja/103a OBOT MMYHOCYIIPECHBA, 11a CE€ U O TOME MOpa BOAWUTH padyHa
TOKOM npahema nanyjeHTa ca TpaHCIUIaHTUPaHUM OyOperom.

4. YV 3aBUCHOCTM OJf HaBEIEHUX WCIUTUBAHUX KapaKTepPUCTHKA TMalMjeHara ca
TPAaHCIUTAHTHPAHUM OyOperom, Koju IMPHMajy TaKpPOJIMMYC U JIEKOBE M3 JPYTUX
(apMakoJIOIIKUX TpPyMa, Kao IITO Cy WHXUOMTOPW TPOTOHCKE MyMIle, OJIOKATOpH
KaJIIMJYMCKMX KaHala M JUYpeTUIl, Moryhe je pa3BUTH ajaroputam M JaTH
NPENopyKy 3a WHAMBUAYyAIW3alWjy Jo3Mpamba OBOI HMMYHOCYIIPECHBA, H TO

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

4.1. Iu3aju cryauje

Y o0BOM WHCTpaXuBamby aHAJIM3MpaHa je cepuja MaldjeHata Kojuma je ypaheHa
TpaHcIaHTanuja OyOpera y LleHTpy 3a TpaHCIUIaHTalWjy COJMUAHWX OpraHa Yy
Bojaomenununckoj akagemuju y nepuoay oxa 01. cemremOpa 2010. mo 31. genem6Opa 2013.
ronuae. MehyrtuMm, ykynan nepuon mnpahewma je 6mo om 01. cemrem6pa 2010. mo 31.
neuemOpa 2014. roguHe ¥ Ha Taj HAYMH Cy CBM MalMjeHTH npaheHH HajMame TOAUHY JaHa
HaKOH TpaHCIUTAaHTaIlMje. YKyIaH Opoj manujeHara koju je npaheH y Hamioj cryauju Ouo je
54,

Kputepujymu 3a ykibydnBame MalujeHara y CTyJuju cy Ouim:

" [aUjeHTH ca TpPaHCIUIAHTHpaHUM OyOperoM Ha Tepanuju TaKpPOIUMYCOM TOKOM
LETIOKYITHOT Tieprojia mpahema,

= o0a moia,

" CBUX CTapOCHHX KaTeropuja u

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

CBu manujeHTu cy Hajupe npaheHu y TOKY MPBHX Mecell laHa HaKOH TpaHCIIJIaHTaIHje
OyOpera u oBaj mepuoj je 300T BeIUKe BapHUjaOMITHOCTH M3IBOjeH Kao 3acebaH, a 3aTUM Cy
npaheHn MUHUMYM TOKOM J€THOTOJIMIIE-ET IEpHOo/ia, a BehnHa U ayxKe.

HctpaxuBame je AM3aJHUPAHO JEJIOM Kao MPOCHEKTUBHO, a JeJIoM Kao
PETPOCHEKTUBHO, TPU YeMy Cy Mojalu Ao0MjeHu u3 amOynaHTHe Oa3e mojaraka Koja ce
Boau y obnuky Excel 6ase y LlenTpy 3a TpaHCIUIaHTAalUjy COJNUMIHHUX OpraHa, U3 UCTOpHja
0oJIeCTH y TOKY XOCHHTATHOT JIeYeHa TPAHCIUIAHTUPAHUX TalWjeHaTa W M3 HW3BEIITaja
JeKapa y TOKY HUXOBHMX aMOyJaHTHUX KOHTpPOJIHUX mperiena. Takohe cy kopumrheHu
MoJIaIM J1abOpaTOpUjCKUX H3BEIlTaja y KojuMa cy 3alenexeHe M3MepeHe KOHIICHTpaluje
TaKpoJIMMyca Yy KpBU TallMjeHaTa, ajd U MOJal O MOIMMOp(U3MY I'eHa KOjU KOIUpPajy

€H3MMe KOjU Cy OUTHU y MEeTab0IM3My TaKpOoJIMMyca.

4.2. IIpoToKko. Jieyema

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

OyOpera kao KpajibeM BHJIYy JIeUu€Hha KOJ JyrOTOAUIIE XPOHWUYHE HHCY(PHUIH]jEHIIN]je
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OyOpera. Ha nman came TpaHcIlaHTanyje, MalMjeHTHMa je JaBaHa HMYHOCYIPECHBHA
Teparuja, Koja ce cacrojajia u3 Takpolmmyca, MUKo(eHomaT ModeTuiia 1 KOpTHKOCTEPOH/Ia,
a onpehenom Opojy mammjeHara je jJara W MHAYKIMOHA Tepamnuja, Tj. aHTU-TUMOIUTHU
rnobymus. IlpuMena Takpormnmyca (Prograf®, Astellas Ireland Co, Ltd., Killorgin, Irska)
3armounib¢ Ha JaH TpaHciutanTtanuje y go3u 0,15-0,30 mg/kg teneche TexuHe, a mocje Tora
ce mpuiiarohaBa Ha OCHOBY M3MEpPEHE KOHIICHTpAIIH]je JIeKa Y KPBH (TEpaInjCKiu MOHHUTOPUHT
neka). [Ipumemyje ce y aBe mHeBHE A03e, yjyrpy y 8 h u yBeue y 20 h. 3a mepeme
KOHIICHTpALlj€ TAaKPOJIMMYyca y3MMa C€ Y30paK KpBH HEMOCPETHO Tpe jyTapme J103€ JieKa.
Hakon Tora, mo3a Takpoiumyca ce cMmamyje win noehaBa y 3aBHCHOCTH O] M3MEpCHE
KOHIIEHTpalje Jieka y KpBu. Merumnpeanusonon (Lemod Solu®, Hemofarm a.d., Vrsac,
Srbija) Ha man TpaHcmiaHTanuje ce aaje y no3u oa 500 mg uHTpaBeHcKH, a cieaeha 1Ba gaHa
ce mpuMemyje y ao3u on 250 mg/nan, takohe mHTpaBeHCKMM myTeMm. Tpeher m derBpTOT
MOCTTPAHCIUIAHTAILIMjCKOT JIaHa J103a ce cMamyje Ha 125 mg/naH, a 3atum ce y cieacha tpu
JlaHa aruiMkyje no3a osor jeka oa 1,5 mg/kg/nan. Hakon Tora ce mpenasu Ha opaiaHu 0OTUK
KopTHKocTeponna, npexunszon (Pronison®, Galenika a.d., Beograd, Srbija), xoju ce xaje y
no3u oxn 0,3 mg/kg/nan 10 Kpaja MpBOT MOCTTPAHCIUIAHTALM]CKOT Mecela, Kaja ce Herona
no3a cMmamyje Ha 10 mg/nan 10 kpaja npse roaune, a onga 10 mg cBaku Ipyru 1aH TOKOM
Apyre NOCTTPAHCIUIAaHTALMJCKE TOJJMHE U HAaKOH Tora. MukodeHonat ModeTni (CellCept®,
Roche d.o.0., Beograd, Srbija) je naBan y mo3u ox 1 g opaiHo jBa myTa Ha gaH. Ca 1aBamem
ce TOYMIbE JBa JaHa Mpe IUIAHWPAHOT JlaHa TpaHCIUIaHTaluje. Tpu Mecema Iocie
TpaHCIUIaHTaluje A03a ce cMamyje Ha 500 Mg, 1Ba myTta Ha AaH. Y ciaydajeBUMa Kaja ce jaBH
HEKa O] TacTPOMHTECTHMHATHMX U WH(MEKTHMBHUX KOMIUIMKAIMja, J03a MHKo]eHonar
Modermma ce cmamyje 3a 50%. Kao wunayknmona Ttepanmja kopuinheH je aHTH-T
mambormran rnobymu (ATG-Fresenius S®, Fresenius Biotech GmbH, Nemacka). On ce
naje Beh y TOKy caMe TpaHCIUIaHTallkje Mpe 3aTBapama BacKyjlapHe aHACTOMO3€ Y JI03U 01 2-
5 mg/kg, ca uujoM ce MPUMEHOM HAcTaBba TOKOM 3-5 JaHa HAKOH TpAHCIUIAHTAIU]E Y
00JMKY CcIope UHTpPaBEHCKE UH(Y3Hje. 300T MUPOTCHUX M aHA(MIAKTOTeHUX O0COOWHA aHTH -
T numdouuTHOr THOOYTWMHA, HEONMXOAHA j€ NPEMEIHKaIldja METHUIIPEIHU30I0HOM,
AHTUXUCTAMUHUIMMA U aHTUnupeturuma. On ykymHo 54 manujeHata y HalleM Y30pKY,
53,7% je mpuMUIIO UHAYKIIMOHY TEParujy aHTU-TUMOIMTHUM TI00ynuHoM (20 MyIkapana u
9 xeHa), 1ok 46,3% HUje 10OMI0 HHAYKIIMOHY Tepanujy (14 mymkapamna u 11 xeHa).

Jpyru n1exoBu ce NMpuUMeRnY]y y 3aBUCHOCTU O]l MHAMKaLMja. Y Jieuewhy XUIepTeH3uje
IpUMEBY]y C€ KalIlHMjyMCKH OyiokaTopu (HU(eOUNuH, aMIIOAWIUH, JIEPKaHUIUNHH), [

6J'IOKaTOpI/I (nponpaHonon, KapBCIUJIOJI, 6I/ICOHpOJ'IOJ'I, ATCHOJIOJ, MCTOIIPOJIOJI, HC6I/IBOJ'IOJ'I)
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u/unn guyperuiid (QypoceMua), 3aBHCHO OJ] TEKHHE KIMHHYKE CIMKE W OArOBOpa Ha
tepanujy. MHXuOUTOpH MPOTOHCKE IMymIie (NMAHTOIPAa30J, €30MENpa3oi) JaBaHH Cy Kao
npopuiakca  HAaCTaHKa  TacTPOMHTECTHHAIHOI  yIKyca W CTPECOM  H3a3BaHOT
MOCTTPAHCIUIAHTALIMjCKOT KPBapema, a HAKOH 6 Mecelu Of TpaHCIUIaHTallKje Mpesia3u ce Ha
naBame Xp-aHTaroHUCTa (PaHUTHAMH). AKO aole 10 1mojaBe ypuHapHe HH(]EKIIH]je, alld U Kao
npoduiakca UCTe TOKOM IPBUX 6 MeCelr HaKOH TpaHCIUIaHTanuje OyOpera, mpuMemyje ce

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

4.3. Tepanujcku MOHUTOPHHT TAKPOJUMYCA H MapaMeTPH Koju cy kopuinheHu

Mepeme KOHIIEHTpAIHje TaKpoJuMyca y KpBH pal)eHo je y nIby HHIWBHIyaTU3allnje
TeparnujcKe MPUMEHE JIeKa y TalfjeHara ca TpaHCIUIaHTHpaHuM OyOperom. 3a oapehuBame
KOHIIEHTpallMje TaKpoJuMyca y KpBU KopuilheHa je HMYHOEH3MMCKa MeToja
(Chemiluminescent Microparticles ImmunoAssay- CMIA) (ARCHITECT i1000SR Abbott
Laboratories; Abbott Park, Illinois, USA), a mepema cy BpieHa y MHCTUTYTY 3a MEAMIIMHCKA
UCTpaXKUBama, BojHoMeaumuHacKke akagemuje. OBa Merona 3a ojapehuBame KOHIICHTpAIHje
TaKpoJIMMyca y KpBH KOPHUCTH MarHeTHE MHUKPOUYECTHIE O0JOKeHE Cenu(pUYHUM aHTH-
TaKpOJIMMYyC-aHTUTENIOM. Takponumyc U3 y30pka (aHTHUTEH) U TaKpOJIUMYC KOHYTOBaH ca
XEMHJIYMHHECLIEHTHUM  of0enexxuBadeM “‘Hagmehy ce” 3a MecTa Ha MarHeTHUM
Mukpouectuiama. QOoOenexuBad moOyheH XEMHJCKOM EHEpPrHjoM EeMHUTYje CBETJIOCT.
Konnunna eMuTOBaHe CBETJIOCTH HU3pakaBa Ce€ PENATUBHUM CBETJIOCHUM jeIUHHUIIAMa U
OOpHYTO je TpPONOpIMOHATHA KOJUYMHU aHTHUTeHAa W3 Yy30pKa (4Ydjy KOHIEHTpAaLHU]jy
onpehyjemo).

[IpBo onmpehuBame KOHIIEHTpallMje TakpojuMyca y KpBU paljeHO je Tpu JaHa HaKOH
yBolema JieKka, jep ce 3Ha Jia je 3a TO BpeMe Beh MOCTUTHYTO paBHOTEXHO cTame. [lyHa kpB
3a oApehuBame KOHIEHTpallMje TaKpoJUMyca y KpBH y3UMaHa je YBEK Ipe caMe jyTapme
no3e y 8 h £ 10 munyrta. Mepeme je palleHo cBaku Apyru JaH TOKOM TIPBE JBE HEAEITHE OJ1
TpaHCIJIaHTAIMje, a KaCHH]e KajJa Ce MaIlMjeHTH OTIyCTe Ha KyhHYy HEery OHJia IPH CBaKoj
PENOBHOj ¥ BaHPEAHO] aMOYyIaHTHO] KOHTpo. KoHTpoHU Tipersienu cy 00aBJbaHH JBa MyTa
He/eJbHO TOKOM ciefiehe 1Be Hezmesbe Mociie TpaHCIUIAHTAlMje; jeTHOM HEJEeJbHO 0 Kpaja
Tpeher mocTTpaHCIUTAHTAIIMOHOT MECEeIIa; JIBa IyTa MECEYHO JI0 Kpaja IMIECTOT Mecela mocie
TpaHCIUIAaHTAIM]je; JEIHOM MECEYHO 10 Kpaja Apyre MOCTTPAaHCIUIAaHTAllMOHE TOJWHE, a

HaJaJbe JeTHOM Y TPU Mecela.
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[Topen xoHIEHTpaIMje TaKpPOIUMYyca y LIMJbY TEPANHjCKOT MOHMTOPUHTA JIeKa YBEICH

J€ 1 OTHOC HEeTOBE KOHIIEHTpAITM]e U J03€ KOjH je u3padyHaBaH Ha clie/iehy HauuH:

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

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

Jla Ou ce oBaj OJIHOC M3pauyHAO OUIIO je MOTPEOHO MPATUTH: JHEBHY 103y TAKPOIHMYCa
u3paxeny y mg/kg tenecHe TeXuHE M KOHICHTpAIM]y TaKOJIUMYyCa Y KPBH, YBEK y3UMaHY
Ka0 MHHUMaJHa KOHIICHTpallhja JieKa M3MEpEeHa HEMOCPEIHO MPE HhEroBe jyTrapie 103e, a

uspaxena y ng/ml.

4.4. Knuunukyn napamerpu npahema nanmujesara

[TanjeHTHMA je TOKOM CBake KOHTPOJHE IMOceTe Jiekapy paleH Qu3uKaiHu mperiern,
OMOXEMH]jCKE aHalIN3e, Kao U JOJIaTHE MpeTpare.

On Owoxemujckmx aHanm3a paljeHa je KOMIUIETHA KpBHA CIIMKA, KAa0 M OIIITa
Oouoxemuja: BpeaHOCTH l[-peakTHBHOT NMPOTEHHA, KPEaTWHUHA, ypee, IIIyK03e, HATpHjyMma,
KaJnjyMa, acriapTraT-aMHHOTpaHcepase, alaHHH-aMUHOTpaHCc]epas3e U CeANMEHTAIH]E.

IlIto ce Thue wucHUTHBAaWkAa ypuHa, paljeHa je XeMmMujcka aHaiu3a ypuHa (pH,
crierupuIHa TSKHHA, TPOTCUHH, XEMOTTIOOHH, JICYKOIIUTH, TITyK03a, aCKOPOMHCKA KHUCEITNHA,
KETOHW, ypPOOWJIMHOTeH, OWwIMpyOMH W HHUTPHTH), CEIUMEHT YypHHAa M HEroBO
MHUKPOOHOJIOIIKO NCTTUTHBAE.

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

cynoBa rpadra.

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

Kon manmjenara koa KOjUX Cy YCTAaHOB/bEHA 3HA4ajHA OJICTYNama OJHOCA
KOHIICHTpAIlMje U JI03¢ TaKpoJIIMMyca, Tj. 3HauajHa noBehama Wi cMambema KOHICHTpaIHja
OJHOCHO YKYNHHX JHEBHHUX /032 TakpoiuMmyca, ypaheHa je TeHoTuruzangja u3opopmu
ersuma uroxpoM-okcuaaze CYP3AS 6986 A>G u CYP3A4 -392 A>G u tpaucnoprepa I1-
rmukonporenHa (ABCBL1 3435 C>T). Ienorumuzaija je paljena Ha Hajuemrhe oOimKe
noauMopdusma, nonmumopduzam nojenunadaux Hykiaeoruaa (SNP), 3a myranmje 3a koje je

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

3a aJIeNICKy TUCKPUMUHAIM]Y KOjU Cy Oa3upaHu Ha TaqMan® METOJIOJIOTH] .

4.6. CraTHCTHYKA aHAJIN3A M0JATAKA

Kommnerna cratuctuuka aHanmsa ypaleHa je y KOMIJYTEpCKOM CTaTUCTHYKOM
nporpamy PASW Statistics version 18. Cse kateropujcke Bapujabiie cy npuka3aHe y 00Ky
aTrCcoJIyTHUX M pPeJIaTUBHHX OpojeBa, JOK Cy HEMpPEKuIHE Bapujaliie MpHUKazaHe y OOJUKY
Cpelme BPEIHOCTH + CTaHJap/Ha JeBUjalfja, a Kaja ce ykaszaina norpeda kopuiiheHa je u
MUHUMaJTHAa W MaKCHMajdHa BpeaHocT W 95% wuHTepBanm mnoBepema. lloBe3aHoct je
MpolekMBaHa y3 MoMoh Kopernaiyje, I0K je 3Ha4ajHOCT Pa3JIMKe UCITUTUBAHA OJroBapajyhum
CTaTUCTHYKUM TECTOBMMA, y 3aBUCHOCTH Jla JM C€ paJd O HOPMAJHOj PACIONCIH WM
pacrozield Koja HHje HMCIYHWIAa YCIOBE 32 HOPMAJHOCT, IITO je TMPOLEHEHO y3 MoMoh
Koumoropos-CMHPHOBOT TecTa. 3a KaTeropucke Bapujabie je kopuirheH x? Tect, 10K je Kox
HeNpeKuIHUX Bapujabmm kopumheH CTyIEHTOB T TECT 3a 3aBUCHE M HE3aBHCHE Y30pKeE,
0JHOCHO BuikokcoHoB TecT mnu Man-ButHujeB YV Tect. Pauynata je u yHUBapujaHTHa U
MYJITHUBapHjaHTHA PerpecroHa aHallu3a, Kao ¥ JIOTUCTUYKA pErpecioHa aHaIn3a OHJa Kajia ce
yKazaia mpuivka 3a To. Takohe je paheHa aBodakTopcka aHamu3a BapHjaHCE 3a Pa3IHMUUTE
rpyme. CBe cratuctude aHanu3e paljeHe cy Ha HUBO crartuctuye 3HavajHoctd p < 0,05.

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

4.7. Onnyka ETuukor ogdopa

HctpaxkuBame je 0o100peHo o crpane Etuukor onbopa BojHoMenunumHcke akaaeMuje.
VY ucTpaxkuBamy Cy MCIOIITOBaHM MNpUHUMIU J[oOpe KIMHMYKE Mpakce, XeJICHHILIKE

JeKiapanyje M JpyrX eTHYKUX JOKyMeHaTa OWTHHUX Y TpOIEeCy HCTpaKuBama U

myOJIMKOBama pe3yJrara.
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5. PE3YJITATH

Hakon 3anounmama WMYHOCYIPECHBHE Teparuje IOclie TpaHCIUIaHTanuje OyOpera
MoTpeOHO je Ja TaIWjeHTH Yy3UuMajy TaKpOJUMYC HEKOJIMKO JaHa Ja OW Heroma
KOHIIEHTpAIlMja y KPBHU IOCTHUIJA PAaBHOTEKHO CTalkbe W OKO Mecell JaHa Kako Ou ce OHHU
CTa0MIIN30BAIN Yy KIMHUYKOM cMuciy. llomro cy mokazaHe 3HayajHE pas3iMKe y CBHUM
napaMeTpuMa TeparujcKor MOHUTOPHUHTA TakposmMmyca u3mel)y 6opaBka y OosHUIM (IPBUX
Mecell JaHa) ¥ KacHujer (tabema 4), oBa JBa MepHojJa HAKOH TpaHCIUIaHTaluje OyOpera
Mopajy OuThM mocmarpaHa ojBojeHO. Kako je y mpBUX Mecel JaHa CTame IalhjeHTa
KIIMHUYKA BeoMa HecTaOWIHO, y3 Behu Opoj momaTtHux Bapujabmu kKoje yrudy Ha npahene
(hapMaKOKHHETCKE IMapaMeTpe TaKpoJIMMyca, Y JajbeM HCTPaXHBaWky CMO C€ OIPaHHYMIIN Ha

nmepruoa HaKOH MCECCI O] TpchnnaHTaque 6y6pera, Tj KaJla Cy KIIMHUYKU CTaOMIM3UBaHU U

oTIymrTeHu Kyhu.

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

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

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

! Mann-Whitney tect; Cmin- MurnMaiHa KOHIEHTpaIHja TaKpommMyca y kpsr; L/JI- oxroc

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

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

MHJIEKC TeJIeCHE Mace 3a cBe manujente je omo 21,49 £ 3,18 kg/mz, aJy je OH KOJl MyIIIKapara
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OMO CTaTHCTHYKH 3Ha4ajHO Behu y OJHOCY Ha JKEHCKe manujerte (Mmymkapiu 22,38 + 3,31

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

TaGena 5. OcHOBHE KapaKTepUCTHKE MAllMjeHaTa ca TpaHCIIaHTUPaHuM OyOperom

[TapameTpu Cpentba Bperoct + CJL p BpeaHoOCT
Mymkapuu (1 = 34) | XKene (a1 = 20)

Crapoct (rozuHe) 41,44 + 11,73 38,80 + 10,85 p=0,346"

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

Tenecua texxuna (Kg) 71,42 + 11,24 54,89 + 6,63 p < 0,0011

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

Bpoj koHTpOIHUX TIperiena 33,94 +11,17 35,90 + 10,78 p= 0,5301

! Mann-Whitney rtecr; % T-TeCT 3a HE3aBUCHA obenexja; BMI- unmekc teinecue mace

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

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

TpancnnanTanuje ca *HUBHX JIOHOpa Hajuenrhe cy paleHe ca majke Ha jere (16 win
47,1% on cBUX XMBHMX TpaHCIUIaHTauuja) (Tabena 7). 3a kaJlaBepUyHe TpaHCIIJIAHTAI]je IO
noHopa HHUje O6mo mo3HaT. Koa TpaHCrutaHTammja ca »KUBOT JOoHOpa Hajuemhe je pabhena

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

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

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

HaKOH ypaheHe TpaHcmianTamuje Oyopera
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Tabena 7. luctpubyuuja noHopa 6yOpera 3a TpaHCIUIaHTaN]y (KB JTaBAOIIH )

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

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

MecTy 0uo aujaberec menutyc (Tabena 8).

Tabena 8. luctpulyuuja y3poka TepMUHaIHE HHCYUIIMjeHIIMje OyOpera manujeHara ca

ypaheHom TpaHcmianTanujom Oyopera

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

VYKyIHO 54 100

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

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

rpymu
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VY Tabenu 9 cy npukazaHu HajBaXHHjH Ja00OpAaTOPHjCKH MMapaMeTpy Ha OCHOBY KOJHX Ce

IpaTd KBINTET (yHKUMje TpaHCIUIaHTupaHor OyOpera. M3 me ce Buaum na wusmeby

MYIIKapalia M“ KCEHa HOCTOjI/I CTaTUCTUYKHU 3HaqajHa pa3jinka y OCHOBHUM KIIMHHUYKHM

MOKa3areJbuMa, ajll U Jla Cy CPEele BPEIHOCTH ypeje, KpEaTHHHHA W MPOTEHHYPHje IO

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

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

narujeHaTa
[Tapamerpu Cpeatba ppentoct + C/l P BpeaHOCT VYkynHo
MYIIKAPIU JKeHe
Xematokpurt (%) 0,40 £ 0,05 0,38 £ 0,05 p < 0,0011 0,39 £ 0,05
VYpeja (mmol/l) 11,42 + 18,58 8,17 £ 8,90 p < 0,001 10,03 £ 15,29
Kpearunun (umol/1) 152,38 £55,13 | 108,54 +42,17 | p< 0,001' | 133,64 + 54,49
[Iporeunypuja (g/24h) 0,35+0,30 0,19+£0,24 p < 0,001 0,30 £0,29

! Mann-Whitney Tect

5.2. TepanujcKu MOHUTOPHHT TAKPOJIHMYCa

Kox manumjenara ca TpaHcmiiaHTHpaHuM OyOperom ypahena je u aHanu3a mapamerapa

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

KOHTPOJIHUX TIpETJiela MMaju KOHIEHTPAIHjy JeKa y KPBH Mamy HEro IITO jeé TO Oujo
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MOKeJbHO (HUBO TaKpoJIMMYyca y KpBH Mamu oJ 6 ng/ml), nok je y 6,8% npernena Haleno na
je HuBo Takpoiumyca y kpBu Behu on 10 ng/ml. [lakne, y mamwe ox 50% KOHTpOIHHX
nperyiena (45,1%) nanujeHTH Cy OWIIM y JKEJbEHOM TEpPAIUjCKOM OCery. 300r BEITHUKHX
BapHjaOMITHOCTH KOHIICHTPAIIMje OBOT JIeKa Y KPBU TPAHCIUIAHTUPAHUX IMAlMjeHaTa, a 1a Ou
ce OMOryhmio mpenusHuje A03Mpame TaKpoJMMyca, a CaMHM THM W JIakiie yBOheme Y
KEJbEHHU TEPAITHjCKH OTICET, YBEICHU CY, Beh MOMEHYTH, MOTEHIMjaJTHO KOPUCHH TI0Ka3aTeJbu
TEpanjCKOT MOHHUTOpPHHra Takpoiumyca. Tako je um3mel)y mHeBHe m03e Takpoiaumyca
u3pakeHe Mo kg TelecHe TEXXKHWHE M OJHOCAa KOHIICHTpaIMje W Jo03¢ Hal)eHa Beoma jaka
kopenanuja (r = -0,700, p < 0,001), gok je xopenainuja u3Mehy THEBHE q03€ TaKpoIUMYyca
U3pakeHe 1o Kg TellecHe TeXUHE W KOHICHTPAIIH]je TAKPOIMMYCa Y KPBH, HAKO CTATHCTUYKH
3HauajHa, Omma cmaba (r = 0,218, p < 0,001), xao um kopenanuja usmely omHOCA
KOHIICHTpAIIM]e ¥ 03¢ ¥ KOHIICHTpaIxje Takpoaumyca y kpsu (r = 0,257, p < 0,001).

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

Ca mopacToM OJHOCa KOHIICHTpallMje W J03€ pPacTy W TPOCEYHE KOHICHTpaIlHje
takpoiauMmyca y KkpBu (Ttabema 10). Hacympor mopacTy mpocedHHX KOHIIEHTpaIHja
TaKpOJIMMYyCa y KPBH, J0JIa3U 10 CMambema MPOCEYHHX BPEIHOCTH MPHUMEHEHE 03¢ OBOT

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

Ta6ena 10. Auctpulynuja mapamerapa TeparmjcKor MOHUTOPUHTA TAKPOJIUMYca KOJT

TpaHCIJIAHTUPAHKX TallljeHaTa MpeMa OJTHOCY KOHIIEHTpAIIHje U J103€

Cpenmwa Bpeagnoct + CJ]

ITapamerpu 1. kBapTHN 2. KBapTuiI 3. KBapTUI 4. kBapTHUI P BPEIHOCT
(< 56,80) (56,80 - 92,08) | (92,08 - 158,61) (> 158,61)
JAT (mg) 8,22 +£2,85 6,16 £ 2,55 4,03+1,71 2,17 £ 0,98 p <0,001"
JAT/kg (mg/kg) 0,127 +£0,035 | 0,091 +0,032 | 0,059 +0,023 | 0,031+0,014 | p<0,001"
Cmin (ng/ml) 5,52 +1,60 6,59 + 2,13 6,83 + 2,47 7,21+2.82 p <0,001"
LA (Cmin/AAT/Kg) 44,06 +8,53 | 73,50 10,23 | 119,15+ 19,29 | 250,62 + 84,62 | p <0,001"
(ng/ml/mg/kg)

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

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

IpeMa OJIHOCY KOHIIEHTpAlIH]je U J03€ TaKpoJIuMyca
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5.3. UcnuTHBam-€e YTUIIAja NM0JIa TPAHCIUIAHTHPAHUX NanujeHata Ha Mel)ycoOne

O/IHOCE TMapaMeTapa TepPanujcKor MOHUTOPHHTA TAKPOJIUMYCa

VY mHamem y30pKy, MyIIKapuu cy ao0ujaidi 3HAYajHO BUIIE YKYIIHE JTHEBHE J03€
TaKpOJIMMyCa W UMaJd Cy 3HAYajHO BHIIM HHUBO TAKPOJIUMYyCa y KPBH Kao W TpepadyHar
napameTap OJHOC KOHLEHTpauuje U Jo3e Jieka (tabenma 11). Mehyrum, xaga je ykymHa
NpUMeeHa THEBHA JI03a TaKpOJIMMYyca u3paxkeHa 1o Kg tenecHe TexxuHe, OHJIa HUCY HaleHe
3HayajHe MOJHE pa3JIuKe.

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

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

Tabena 11. [Ipoceuyne BpeAHOCTH TTapaMeTapa TEParujcKOr MOHUTOPHUHTA TaKPOJIUMYyca

y maryjeHara moJABPrHyTUX TPaHCIUIaHTaIuju OyOpera

ITapamerpu Cpenwa spenoct £ C1 BPEIHOCT YkymHO

P P MYIIKapIH KEHE P Bpel -
bpoj romrpostiix 33,94+11,17 | 3590+10,78 | p=0530" | 34,67 +10,96
Hperﬂeﬂa
TUIT (Mmg) 5,56 + 3,53 450+231 | p<0,001 | 513+313
T/T/kg (mg/kg) 0,075+ 0,047 | 0,079+0,041 | p=0,087" | 0,077 +0,045
Cmin (ng/ml) 6,74 +2,31 6,26 +245 | p<0,001' | 6,54+238
LA (CIVIITRG) | 157 56 4 10050 | 100,45 +64.99 | p<0,001® | 121,78 + 90,37
(ng/ml/mg/kg)

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

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

Kan carnegamo ytuiaj qHEBHE [103€ Takpoiumyca 1o Kg TelecHe TeXHHE, MOKEMO
YIBPJIUTH jaKy Kopelalnujy u3Mel)y me U HUBOA TaKpOJIMMYyca Y KPBU U TO HEIITO jady KOJI
xeHa (mymkapuu: r = 0,193, p < 0,001; xxene: r = 0,272, p < 0,001), nox je HaleHa jour jaua
Kopelnaluja JHEBHE J103€ Takpoiumyca 1o Kg TenecHe TeKUHE ca OJJHOCOM KOHICHTpAIHje U
nose (mymkapuu: r = 0,734, p < 0,001; xene: r = 0,661, p < 0,001) (rpaduxonu 7 u 8).
CnuvHO je MOKa3aHO W aKo Cce TocMarpa YTHIA] YKyNHE NpHUMEHEeHE JHEBHE [03€
TakpollMMyca Ha OBa JiBa MapaMeTpa: Kopelaldja ca HHBOOM TaKpOJIHMycCa Y KpBH-
mymkapiu: r = 0,172, p < 0,001; xene: r = 0,262, p < 0,001; xopenanuja ca 0JHOCOM
KOHIIEHTpanuje u no3e: mymkapiu: r = 0,723, p < 0,001; xene: r = 0,626, p < 0,001
(rpaduxonu 9 u 10).

Ha kpajy, ako ce mornena kopenaiuja u3mel)y HHBoa TakpoiauMmyca y KpBU U OJHOCA
KOHIIGHTpAIlMj€ 1 J03€ OBOT JIeKa, OHJ]a CE BHUIM Jia TIOCTOJU jaKa Kopesalija U KOJ JKeHa U
KOJT MyIIIKaparia, ajld 4 Jia je uMak jada koj »keHa (mymkapuu: r = 0,201, p < 0,001; xene: r =
0,348, p <0,001) (rpa¢ukon 11).
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['padukon 5. Ynopeanu npuka3 oiHOCa TeJIECHE TeKUHE U HUBOA TaKpOJIUMyca y

KpPBHU KOJ] TPAaHCINIAHTUPAHUX IMalldjeHaTa npemMa oy
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o) o

TenecHa TexwuHa (kg)

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

HUBO Takponumyca y Kpeu (ng/ml)

I'padukon 6. Yropennu mpukas ogHoca TeJIECHE TeKHUHE U IIPOPAdyHATOT OAHOCA

KOHI.[CHTpaLII/IjC " 103€C TaKPOJIIMMYyCa KO TPAHCIVIAHTUPAHUX naunj €HaTa 1pema 1oy
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I'padukon 7. YropenHu mpukas oHoOca JHEBHE JI03€ TaKpoiIuMyca 1o Kg TenecHe
TeXHHE U MIPOPAuyHATOT OJHOCA KOHIIEHTPAIIHje U JJ03€ KOJI TPaHCIUIaHTUPAHHUX

naryjeHara rnpema moiy

O myuwkapum
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0.057
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g
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I'padukon 8. Yropennu nmprkas oJHOCa JHEBHE JI03€ TaKpoOIHMyca 1o Kg TeiecHe
TEXHWHE W HUBOA TAKPOJIIMMYCa Y KPBHU KOJI TPAHCIUIAHTHPAHUX TAI[jeHaTa mpemMa
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['paduxon 9. Yropeanu nprkas oJHOCA JHEBHE 103€ TAKPOIUMYCa U TPOpadyHaATOT

OJIHOCA KOHLIEHTpPALIH]j€ U J103€ TAaKpOJIUMyca KOJ TPaHCIUIAaHTUPAHUX IalldjeHaTa

peMa 1oy
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I'paduxon 10. Ynopennu npukas oJHOca JHEBHE J103€ TAKPOJIMMYCa U HUBOA

TaKpOJIMMYycCa y KPBU KOJI TPAHCIIJIAHTHPAHUX MMAalMjeHaTa pemMa oy
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I'padukon 11. Ynopennu npukas oHOCa HUBOA TAKPOJIUMYCa Y KPBH H
POpPavYyHATOT OJTHOCA KOHIIEHTPAIH]E U 03¢ TAKPOJIMMYCa KO TPAHCIUIAHTHPAHUX

naryjeHara npema moiy

257 (o]
O myukapum
O xere
TS MyLuKapum
o T~ XeHe

N
T

HMBO TaKponumyca y Kpsu (ng/ml)

T T T
0 200 400 600 800

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

VY HMXKEM J03HOM pacloHy Takposinmmyca (0 5 mg) perucrpyje ce ga CTaTUCTUYKH
3Ha4ajHO Behe 103e TakpoimMmyca y JK€Ha JOBOJE 1O CTAaTHCTUYKH 3HAYajHO HIDKUX
KOHIICHTpalyja jJeka y kpBu. [Ipumukom naBama Behux mo3a (M3Hag 5 mg) Ko MyIIKapana
CY perucTpoBaHe CTaTUCTUUKH 3HayajHO Behe nmpocedHe 103€ TaKpoJuMyca Koje HUCY JIoBele
70 3Ha4ajHOT MopacTa KOHIIEHTpalWja JieKa y KpBH, y OJHOCY Ha >XEHCKY MOIyJaIujy
(tabena 12). HaBenenn Hanasu cy yTBpheHH yNpKOC YHEEHUIM JIa CY JKE€HE MPHOIMKHO 32
20% mame TeJeCHE TeKUHE O] MyIIKapara.

Axo ce mak cariefa JUCTpUOYIMja KOHTPOJHMUX Hperjiefia mnpemMa KOHILEHTpPAILUjH
TAaKpoJIMMyca y KpBH, OHJA Ce 3amaxa MPaBUIHOCT Ja MYILIKapLMd OCTBapyjy BHIIE
KOHIICHTpAllMje W Ja 3a TO 3aXTEBajy 3HATHO BHIIE J03€ TaKpoJMMyca Kaaa je Jo3a
TaKpoOJIMMyca M3pakeHa Kao YKyITHa JHEBHA J103a y MQ, alnd Kaja ce J03a m3pasd 1o kg

TEJIECHE TeXXHHE OHJIA JKeHe J100Mjajy 3Ha4ajHO BUILE JI03€ Takpoiumyca (Tabena 13).

57



TabGena 12. YriopenHe BpeTHOCTH TTapameTapa TepanujcKor MOHUTOPHUHTA TaKPOJIUMYyca

TPaHCIINIAHTUPAHHUX naqueHaTa Y OAHOCY Ha BbUXOB I10JI U THCBHY O03Y JICKa

[TapameTrpu Cpenmwa Bpeanoct + CJ] P BpeAaHoCT
JAT (<5 mg) Myrmukapiu (n = 445) | XKene (n = 388) (M:XK)
Cmin (ng/ml) 6,37 £ 2,08 592 +2,37 p = 0,003"
JUIT (mg) 2,67 +1,05 3,03+1,03 p < 0,001
JIT/kg (mg/kg) 0,036 + 0,015 0,053+0,021 | p<0,001"
TT (kg) 73,98 + 9,40 58,64 +7,19 | p<0,001
LI/T (ng/ml/mg/kg) 204,61 + 102,35 128,77 +67,99 | p<o0,001*
JJT (> 5 mg) Mymukapiu (n = 425) | XKene (n = 256)

Cmin (ng/ml) 7,13+ 2,47 6,79+ 2,48 p=0,081"
JUIT (mg) 8,60 + 2,53 6,93 + 1,80 p <0,001"
JIT/kg (mg/kg) 0,115+ 0,035 0,120+0,031 | p=0,016"
TT (kg) 75,92 £11,79 57,65+ 10,55 | p<0,001"
/T (ng/ml/mg/kg) 67,35 = 30,07 57,54 + 23,77 p < 0,001

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

KOHIIEHTpanuje u go3e Takponumyca; JJJAT- nneBHa no3a takponumyca; TT- Tenecna

TEKUHA; N- OpPOj KOHTPOIHUX aHAIU3A-TIperIeaa

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

TaKpOJIMMYyCa Y OJJHOCY Ha BHUXO0B Moyt 1 Cmin

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

Cmin (ng/ml) 7,36 £2,17 7,40 £2,23 p =0,800"
JUIT (mg) 5,75 + 3,50 4,97 + 2,45 p <0,001"
JJT/kg (mg/kg) 0,079 + 0,048 0,082 + 0,042 p=0,051"
TT (ko) 75,21+ 11,04 57,88 + 8,48 p < 0,001
LI/, (ng/ml/mg/kg) 144,01 £ 105,60 111,24+ 70,53 | p<0,001"

! Mann-Whitney rect; Cmin- MuHIManHa KOHIEHTpaIH]a TakponmMyca y kpeir; L|/]I- oxHoc

KOHIIEHTpaIyje u no3e takposmumyca; J1JIT- tneBHa mo3a Takponumyca; TT- TenecHa

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

TepanujcKor MOHUTOPHHTA TAKPOJIHUMYCA

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

Ako ce y aHaIM3M KOPUCTH HHUBO Takpoiumyca y KkpBu (Cmin) Kao 3aBHUCHA
MPOMCHJbMBA a HE3aBUCHE (MIPEIUKTOPCKE) Bapujabie Oyny JHEBHA J03a TaKPOJIMMYCa,
TEJICCHA TEXXHMHA MAIMjCHTa U OJTHOC KOHIICHTpAIlUje U J103¢e, J00Hja ce 1a CBa TPH HEe3aBUCHA
napamerpa ofjammaBajy 37,5% BapujaHce (IpOMEHJBMBOCTH) 3aBHCHE Bapujadiie (Tabemna
14). Nzabpanu monen (3 He3aBucHe Bapujabie) je kKopektan Oyayhu ma To moTBphyje
cratuctuuku 3HauajHa Bpeanoct AHOBA-e (F = 227,72; p < 0,001). Hajjauun crenen
noBe3anocTu HaheH je m3mel)y omHoca koHmeHTpanuje u go3e U Cmin. JlogatHa moTBpaa
OBOT" Haja3a MPeJICTaBJba U MOCTOjabe¢ CTATUCTHYKK 3HAYajHE JIMHEApHE Kopenamuje nimehy
oJHOCa KOHIleHTparje u 1o3e 1 Cmin (r = 0,2570; p < 0,001; tabena 15).

C o03upoM Ha mpUpoAy MOaTaka Koje CMO aHAJU3UPAIM U Ha MPHUCYTHO OJICYCTBO
HOpMajHe AucTpuOynuje mnoxaraka (mocedHo Baxu 3a Cmin), NPUCTYNWIH CMO,
TpaHcopMalMju HamMX nojaTaka (kopuiiheHe cy BpeJHOCTH KBaJpaTHOT KOpPEHa
I00MjeHHX MmojaTaka YMECTO OPUTHHATIHUX BPEAHOCTH; Tabene 16 u 17).

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

Cmin anu je muxoB Mel)ycoOuu ogHoc ca Cmin 6mo cnabujer naTeHsutera (tTadene 16 u 17).

TabGena 14. Mynturmia perpecnoHa aHajin3a yTHIlaja mMpeIuKTopa Ha HUBO TaKPOJIUMYycCa y

kpBu (Cmin)

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

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

takponumyca; JI/IT- nHeBHa no3a takponumyca; TT- TenecHa Texxuna
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Tab6ena 15. Kopenanuja He3aBUCHUX IMapaMeTapa U KOHIIEHTpAIMje TaKpoJIUMyca Y KpBU

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

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

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

TaGena 16. MynTumia perpecnona aHajau3a yTHIIaja IPEeAUKTOpa Ha HUBO

takposumyca y kpu (Cmin), TpanchopMucanu moaau

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

Cmin- MUHUMAJIHA KOHIICHTpAIKja TakpojauMyca y kpBu; 11/]]- oqHOC KOHIIEHTpalHje U 103€

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

Tabena 17. Kopenamuja He3aBUCHUX MapaMeTapa U KOHLEHTpPAlK]j€ TaKpOJIUMYyca y KpBU

(Cmin), tpanchopMucanu noaaru

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

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

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

Ca gpyre crpaHe, ako 3aBHCHA MPOMEHJbHMBA OyJi€ OJHOC KOHIIEHTpaldje U J103€, a
He3aBUCHE (TIpeIuKTOpCKe) Bapujabie Oydy JHEBHa J03a TaKpOJIMMYyca, TeJeCHa TeXHHa
nanyjeHTa 1 HUBO Takpojiumyca y kpBu, Cmin, 1o0uja ce Aa cBa TpU HE3aBHCHA MapameTpa
o0jammaBajy 68% BapujaHce (MPOMEHJBUBOCTH) 3aBUCHE Bapwujabse. M3abpanu monmen (3
HE3aBUCHE Bapujabie) je KOpeKTaH, a TO IOTBplyje CTaTUCTMYKM 3Ha4yajHa BPEIHOCT
AHOBA-e (F = 805,133, p < 0,001) (tabena 18). Hajjauu ctenen moBe3aHocTu HaleH je

n3Mel)y oJJHOCa KOHIIEHTpAIlHje U 03¢ W JHEBHE 03¢ TakpoiuMmyca. IloTBpia oBor Hamaza
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MpeACTaB/ba M IOCTOjalbe CTATUCTUYKW 3HA4yajHE JIMHEapHEe Kopenaruje u3Mmely omHoca
KOHIICHTpALIKje U 03€ U JHEBHE 03¢ Takponumyca (r = -0,693; p < 0,001; tabemna 19).

C o03upoM Ha mpUpOAY MOJaTaka Koje CMO aHAJIM3HUPAId M Ha MPHUCYTHO OJCYCTBO
HOpMaJHE JUCTPUOYIMje mojaTtaka (moceOHO Baxku 3a Cmin), U OBlIE CMO MPUCTYIUIH, Y
CKJIaJy ca MpernopyKamMa CTaTUCTUYKUX MPUPYYHHKA, TpaHC(HOpMAIMjH HAIUX T0JaTaka Kao
U ca TPETXOJHUM Mojaruma (KopuimheHe Cy BpPEJIHOCTH KBaJpPaTHOT KOpEeHa J00HjeHUX
moJlaTaka yMeCcTo OpUTMHAIHUX BpeaHocT; Tabene 20 u 21).

N oBor myra, anm ca jom BehoM CTaTUCTHYKOM cHaroM, yrBphena je mehycoOna
MOBE3aHOCT OJIHOCA KOHIeHTpanuje u jo3e u Cmin. 1 npyra nBa mapamerpa (IHEBHA J103a
TaKpOJIMMYCa, TEJeCHA TEXKWHA) HMCIIO0JbaBaja Cy 3Ha4yajHy IOBE3aHOCT M ycKiaheHocT ca
Cmin anu je srxoB Meh)ycoonu ogroc ca Cmin 6uo crnadujer uarensurera (tadene 20 u 21).
OBo je 3HauajHO 0OJBPM MOJEN M THME CMO IOKa3ajiu J1a je OJHOC KOHIICHTpAIUje W J03€

3HauYajHO 0OJBbU MapameTap TePaIijCKOT MOHUTOPHHIA TAKpoJIMMyca y oxHocy Ha Cmin.

Tabena 18. MynTuiuia perpeciona aHajiu3a yTHIlaja MpeIuKTopa Ha OJTHOC
KOHIICHTpAIIKje U JI03€ TAKPOJIUMYCa Y KPBH

BanmunHocT mozena: = 0,680; F = 805,13; p < 0,001

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

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

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

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

TaKpoJIMMYyca y KpBU

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

KOe(HUIHjeHT Kopenaiuje P BpEIHOCT
Cmin (ng/ml) r=0,2570 p <0,001
JAT (mg) r = 0,6450 p <0,001
TT (kg) r=0,1750 p <0,001

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

TT- TenecHa Texuna
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Tab6ena 20. Myntumia perpecuoHa aHajin3a yTUIlaja MpeaIuKTopa Ha OJTHOC KOHIIEHTpaIlije U
no3e takposmmyca y kpu (LI/1), Tpanchopmupanu noganu

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

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

Cmin- MuHUMalTHa KOHIICHTpalKja Takposiumyca y kpsu; 11//1- omHOC KOHIIEHTpalHje U 03¢

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

Tabena 21. Kopenaiyja He3aBUCHUX IMapamMeTapa ¥ OJHOCa KOHIICHTPAIHje U J103¢

TaKpoJUMyca y KpBH, TpaHC(HOpMHUpPaHU TOJALI

L/T (Cmin/AJT/kg) (ng/ml/mg/kg)
[Tapametpu . :
Koe(UIIHjeHT Kopesaluje P BpeaHocT
Cmin (ng/ml) r=0,2740 p <0,001
JAT (mQ) r=-0,7640 p <0,001
TT (kg) r=0,1950 p <0,001

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

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

5.5. HcnutuBame YyTHIaja TMoJIa JOHOPAa M pelUNHjeHTa HAa MapaMmerpe
TePaNMjCKOIr MOHHMTOPHMHIA TAaKpPOJHMMYyca Yy NaNUjeHATa ¢a TPAHCIUVIAHTHPAHUM

OyOperom

HoBwuja ncTpaxkuBama WAy y NPHIOT MPETHOCTABIM Ja TMOJI JOHOpAa M PELUIHjeHTa
MOTY MMAaTH 3HayajaH YTHUIla] Ha MapaMeTpe TepamujcKOr MOHUTOpPHUHIra. Y Hallo] CTYAWUjU
HUje OMO MO3HAT MOJ KaJaBepHuHUX JOHOpa Beh camo Mol JKMBUX JOHOpa, Tako Jaa je
aHanM3a yTuiaja mnoia ypahena camo Ha 33 manujenta. Hajuenthe je moHop O6mo mymikor a
PEIUIIAJeHT JKEHCKOT TOoJia, ald j€ CKOpO TMOAjeAHAKO YeCTOo OWII0 W OCTaINX TpH
KOMOMHAIMja: EeHa >KeHHU, XeHa MYIIKapIly WIM MyIIKapal] MYIIKaplly, a CTaTUCTHYKU
3HaYajHa pasiuka y ydecrasoctu Huje Hahena (Chi-square tect; p = 1,000) (rpadukon 12).
Ako ce aHanmM3Wpajy TPOCEYHE BPETHOCTH W3a0paHUX Tapamerapa TeparyjcKor
MOHHUTOPHHIA, OHJa BUAMMO Jia MOCTOJU 3HayajHa pas3iuka u3Mmel)y oBuX deTupu Moryhux
BapujanTu (Tabena 22). Kaga je mymkapan 6uo mpumanan, OMJIO ca >KEHCKOr Ouio ca
MYIIKOT JIOHOPA, OHJa Cy BPEIHOCTH OJHOCA KOHIIEHTpaluje U J103¢ Omin 3HadajHo Behu y

OJIHOCY Ha KOMOWHaIMje Kajia je >keHa Ouja mpumanal], oleT He3aBUCHO O] MoJia JI0HOpa.
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Kanma ce ymopene MyImky M >KEHCKH MPUMAOIM KOJ JKEHCKHX JOHOpa, Hal)eHa je 3HavajHa

paznuka y cBa Tpu napametpa (Mann-Whitney tect; p < 0,001; p < 0,001; p < 0,001), npu

yeMmy cy oHHM Owim Behm Koa Mymikux mpumaonia. Hacympor muma, Kajga ce u3/IBoje camo

MYIIKH JOHOPH, KOJ MYIIKHUX MpHUMaola Takohe je Ouo CTaTUCTUYKHU 3HayajHO Behu oaHOC

koHueHTpauuje u go3e (Mann-Whitney recr; p < 0,001), aju He ¥ HUBO TaKpOJIUMYyca Y KPBU

(Mann-Whitney tect; p = 0,317), mTo je MOCTUTHYTO Ca CTATUCTUYKH 3HAYAJHO HHKOM

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

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

I'paduxon 12. /Tuctpulynuja TpaHCIIAHTUPAHUX MAlMjeHaTa y OAHOCY Ha I10J1 IOHOpa U

penmnujeHTa

14

12

10

HeHa/wena

Myikapau,/weHa

MyLKapaty/mywKapat,

[OoHop/peuyunujert

HeHa/myliKkapad,

Tabena 22. YTuiaj mona T0HOpa M PEIMITMjEHTa Ha TApaMeTPe TePaIHjCKOT MOHUTOPUHTA

TaKpoJIUMyca
Cpenmwa Bpegnoct + CJ]

JloHOp/penunujeHT IOJT/kg Cmin L/ (Cmin/ AAT/Kg)

(mg/kg) (ng/ml) (ng/ml/mg/kg)
XKena/xena 0,065+ 0,041 | 5,98 + 2,62 118,68 + 75,35
Mymikapary/keHa 0,094 +0,036 | 6,73+2,51 78,90 + 37,47
Mymkapary/mymkapar, | 0,061 +0,033 | 6,99 +2,35 136,49 + 70,95
Kena/mymkaparg 0,097 £ 0,053 | 6,76 £ 2,36 121,23 + 116,18
D BpeIHOCT p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001

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

KOHIIEHTpaIje u 1o3e Takponumyca; J[/IT- tHeBHA 1032 Takpoaumyca

63



5.6. HMcnuTuBame YTHIIAja CTAPOCTH W  HMHAEKCAa TejleCHe  TeKHHe
TPAHCIUVIAHTHPAHUX TAlHjeHATa Ha NapaMeTpe TepamHjcKOr MOHHTOPHHIA

TaKpoJIUMYyca

[TpunukomM cariieaBama yTHIlaja CTAPOCTH PEUUITUjeHaTa HA MapaMeTpe TEepParHjCcKor
MOHHTOPHUHTA TAKPOJIMMYCa, MOTJIO C€ 3aKJbYYUTH Ja ITO Cy PELUIUjESHTH OWIIU CTapHjH, TO
je CTaTUCTUYKHU 3Ha4ajHo Behu OMO OJHOC KOHIICHTpallMje M J03¢ OBOr Jjieka (Tabena 23).
Kopenaruja nzmel)y mapamerapa TeparnijcKor MOHUTOPUHTA M CTAPOCTH PEIMITHjeHATa, HAKO
CTAaTUCTUYKHU 3HayajHa, Ouia je ciaaba, ajlu UITaK Hajjada ca OJJHOCOM KOHIICHTpAIlHUje U J103€
(mHeBHa mo03a TakposimMmyca o Kg tenecue Texwune r = 0,03 p = 0,921; Cminr = 0,329 p <

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

Tabena 23. YTunaj crapoctu TpaHCIUIAHTUPAHUX MAIlMjeHaTa Ha apaMeTpe TeParujcKor

MOHUTOPHHTI'A TAKPOJIIMMYyCa

Cpenma Bpeanoct = CJ]

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

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

! Kruskal-Wallis test; Cmin- MuHmMaITHa KOHIEHTpaLMja TAKpOIHMyca y KpB; LI/JI- oHOC

KOHIIEHTpaIyje 1 go3e takpoaumyca; J1JIT- tHeBHa n03a Takpoiumyca
VY HameM uCTpaXuBamy Takole je MOKa3aHO Ja IITO je MHAEKC TelecHe Mace Behwu

A0Ja3u U 10 noBehama OoJHOCa KOHHGHTpaHI/Ije " 103€ U HUBOA TaKpOJIUMYCa Y KpBU, U TO CC

MOCTIKE Ca 3HaYajHO MamOM JI030M TakposumMyca 1o Kg TenecHe Texxune (Tadbemna 24).
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TabGena 24. YTuiaj uHI€KCa TEJIECHE Mace PEIUITNjEHTa Ha ITapaMeTpe TeparijCKor

MOHHUTOpPHUHI'A TAKPOJIIMMYCa

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

! Kruskal-Wallis test; Cmin- MuHiManHa KOHLEHTpaLHja TakponuMyca y kpsr; L/JI- omHOC

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

5.7. UcnuTuBame yTHIAja XeMaTOKPUTa TPAHCIVIAHTHPAHUX NalUjeHATA Ha

napaMeTpe TepanujcKor MOHUTOPUHIA TAKPOJIHMYCca

VY Hamem WUCTpakMBamy IIOKa3aHO j€ Ja IITO je XEeMaTOKpuT Omo Behum Koj
TPAHCIUIAHTHUPAHUX TNalMjeHaTa, TO je Omo Behm M OFHOC KOHIEHTpalmje U J103€
TaKpOJIMMYyCa, a CMarmbHBalla Ce JHEBHA 1032 Takpoimmyca 1o Kg TenecHe TexuHe (Taberna

25).

TaGena 25. UcnuTtuBame yTHIIaja XeMaTOKpUTA TPAHCIUIAHTHPAHUX TTallijeHaTa Ha

napameTpe Tepanujckor MOHUTOPHHTA TaKPOJIMMYyCca

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

! Kruskal-Wallis test; Cmin- MuHiManHa KoHUEHTpaLmja TakpoauMyca y kpsu; LU/JI- ogHOC

KOHIIEHTpaIyje u ao3e takpoaumyca; J1JIT- tHeBHa n03a Takpoiumyca

W3melhy xemaTtokpuTa M mapaMmerapa TepanHjcKor MOHHTOPUHIA, HAkKo je HaheHa
CTaTHCTUYKM 3HavajHa MOBE3aHOCT, KJIMHUYKKA HHUje Omna 3HavajHa (r < 0,029; p < 0,001),
IITO ce MOXe BUJCTH U ca rpadukona 13-15. Mehyrum, ako ce nornena rpadukon 15, onma

CC BUIM a Ca IOpaCTOM XEMATOKpHUTA A0JIa3U 0 pacTa U OJHOCA KOHI_ICHTpaI_II/IjC u go3e. Ha
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rpauKoHy je MpHKa3aHa JIMHEapHa 3aBHCHOCT, ajld OBa pacrojesia Ou ce Moria Hajooshe
00jaCHUTH TIPEKO JMHHUj€ HOPMAJIHE NTUCTPUOYIIH]jE, jep ca MOpPacTOM XEMaTOKpUTa pacTe U
oJHOC 10 onpeheHe BpeJHOCTH, a OHJA ca AaJbUM IOPAcTOM XEMAaTOKpUTA JI0JIa3u 0 mHana

OJJHOCA KOHLEHTpalyje U J03€, IITO YCTBApU IIPEACTaBJba HEIMHEPAHY IOJHHOMCKY

3aBUCHOCT.

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

KpPBU

HuBo Takponumyca y kpu (ng/ml)

o
1

XemaTokpuTt
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I'padpukon 14. YTumaj xematokpura TpaHCIJIAHTUPAHKX TAllMj€HATa HA YKYITHY THEBHY 103y

Takposumyca 1o Kg tenecHe Texune
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I'padukon 15. YTuiaj xemMarokpuTa TpaHCIUIAaHTUPAHUX TalljeHaTa Ha OJHOC

KOHHGHTpaHI/Ije " 103€ TaKpOJIMMYycCa
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5.8. ¥YTunaj ucroppeMeHe npuMeHe Tepanuje Ha mapaMeTpe TepanujcKor

MOHHMTOPHHIA TAKPOJUMYCA KO/ NAllMjeHaTa ¢a TPAHCIJIAHTUPAHUM 0yOperom

5.8.1. YTuuaj kopTukocTrepouaa

CBH TalMjeHTH Cy MPUMAaIl KOPTHKOCTEPOUIHY Tepamujy (mpemHu3oH). [Ipocedna
JTHEBHA J103a KopTUKocTepona je omma 14,40 £ 5,85 mg wim 0,22 + 0,09 mg/kg. Mymkapim
Cy A0o0Hjaii 3HAa4ajHO BHUIIE J103€ KOPTUKOCTEPOHJAa M3pakeHe y mg (Mmymkapuu 15,16 +
6,37; xxene 13,29 + 4,82; p < 0,001), mox kama ce JHEBHA J103a CTEpOHUa M3pazu Mo kg
TeJeCHE TeXKUHE OHJIA CYy JKeHe nolujase 3HavyajHo Buie ao3ze (Mymkapuu 0,21 £ 0,09; xene
0,23 £ 0,09; p <0,001).

AKO ce KOHTPOJHHM TperyieJd NalnMjeHaTa MojeNie y Tpu Tpyle mpema IMpernopykama
JUTEpaType y KOjUMa je MOKa3aHO Ja 032 KOPTHUKOCTepouaa Mo Kg TelecHe TeKUHE
3HAYajHO yTHYE Ha MapaMeTpe TEePaIdjcKOr MOHHTOpPHHTra Takpoiumyca [84]: rpyma ca ca
no3om < 0,15 mg/kg, rpymna ca nozom ox 0,15 no 0,25 mg/kg u rpyna ca mo3zom > 0,25 mg/kg,
MOKa3aHo je Jja CTEPOHIM 3HAYajHO YTUUY Ha MapaMeTpe TeparujcKOr MOHUTOPHHT JieKa. Y
rpymnu Koja je mobujana mMame ox 0,15 mg/kg xao u oHa koja je nobujana ox 0,15 mo 0,25
mQg/K(g, )KCHCKH MAaIMjeHTH Cy TPETUPAHU 3HAYajHO BUIIIUM J[03aMa TaKpoJiumyca y mopehemy
ca mymkapuuma (tabema 26, rpapuxonn 16-21). Mehyrum, y rpymnu koja je gobujana BuIe
on 0,25 mg/kg, mMymkapiu cy Je4eHHM 3Ha4yajHO BHUIIUM Jo3ama Takpoiumyca. Ko
MyIIKapara, 3ajeHo ca nosehamem a03e Koptukocteponaa (> 0,25 : 0,15 - 0,25; > 0,25 : <
0,15; 0,15 - 0,25 : < 0,15 mg/kg) u THEeBHa A03a TAaKPOJIMMYCa U HUBO TaKpOJIUMYyca Y KpBU
ce 3HauajHO moBehaBajy, JOK ce 0JTHOC KOHIICHTpAIUje U JI03¢ 3HAUajHO cMamyje (Tadene 27
u 28). Mehyrum, Kox KeHa OBO 3Ha4ajHO MoBehame MHEBHE 03¢ TAaKpOJIMMyca W HUBOA
TaKpoJIMMyca Y KpBH, 3ajeJHO ca moBehameM KOPTUKOCTEpOUIHE J03€e HHUje Omino mpaheHo

HHKaKBHUM 3Ha‘{ajHI/IM IIpoME€HaMa y OJHOCY KOHI_IGHTpaI_II/Ije " 103€ TaKpoJIMMyca.
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TabGemna 26. [Ipoceune BpennocTu aHeBHE a03¢ Takpoiaumyca (IT) y omnocy Ha

pUMEHBEHE 03¢ KOPTUKOCTEPOUIa KO/ MalljeHaTa ca TpaHCIUIaHTHpaHuM Oyoperom

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

! Kruskal-Wallis Tect; © Mann-Whitney tect

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

nalyjeHaTa y OJHOCY Ha MIPUMEHEHE J103€ KOPTUKOCTEPOU/Ia

Jlo3a crepouna Cpenma Bpeanoct £+ CJI; Cmin (ng/ml) P BpPEIHOCT
(mg/kg) VYKyIHO Mymikapiu (M) | XKene (OK) (M:XK)
<0,15 595+1,85 6,17 + 1,89 5,28+ 1,54 | p<0,001°
0,15-0,25 6,44 + 2,12 6,69 + 2,01 6,12 + 2,24 | p<0,001°
> 0,25 7,26 + 2,88 7,57 + 2,87 6,93 +2,86 | p=0,004
D BpeAHOCT p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001

! Kruskal-Wallis Tect; * Mann-Whitney tect

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

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

O0yOperom
Cpenmwa Bpeanoct + CJI;
f[rg;j‘k‘;ep"”a LYJT (Cmin/IJTT/kg) (ng/ml/mg/kg) P ‘Zﬁf‘;‘;ﬂ
VKymHO Mymikapuu (M) Kene (0K) '
<0,15 147,58 + 99,83 | 161,35+ 105,31 | 106,52 + 66,45 | p < 0,001
0,15-0,25 106,86 + 83,44 | 129,15+ 109,36 | 93,61+59,16 | p=0,001°
>0,25 111,59 + 76,63 | 116,08 +8154 | 106,82+ 70,92 | p=0,369°
D BpEeIHOCT p < 0,001 p < 0,001 p=0,114"

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

y MmaIyjeHara ca TpaHCIUIaHTUpaHuM OyOperom
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I'paduxon 17. Ynopennu npukas yTumaja 103¢ KOPTUKOCTEPOUIa Ha OJJHOC KOHIIEHTpAIIH]je

H 103€ TaKpOoJIMMYyCa KOJA TPAHCIINIAHTUPAHUX HaI_[I/Ij €HaTa 1pema 1ory
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I'padukon 18. YTHIaj 103 KOPTHKOCTEPOHIa Ha JHEBHY 03y Takposinmyca 1o Kg tenecHe

TEKHHE TallijeHaTa ca TPAaHCIUIAaHTHPaHUM OyOperom
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I'padukon 19. Yropeanu npukas yTuiaja 103¢ KOPTUKOCTEPOUa Ha JHEBHY 103y

TaKpOJIMMYyCa TPAHCINIAHTHPAHUX HaI_II/Ij €HaTa 1mpema 1ory
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I'padukon 20. YTumaj 1o3e KOPTUKOCTEpOUIa HA HUBO TAKPOJIUMYCa Y KPBU

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

KpBHU TPAHCIJIAHTUPAHUX NalMjeHaTa npema rnoiy
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5.8.2. YTHuaj nHXHOMTOPA NMPOTOHCKE MyMIIe

VY 75,2% KOHTpOMHUX Mperiefa MHanujeHaTa KOju Cy MOABPIHYTH TPaHCIIAHTAIH]H
OyOpera mopesi OCHOBHE TPOCTPYKE MMYHOCYIPECHBHE Tepaluje TPETUPAHU Cy U JIGKOBUMA
U3 Tpyle WHXHOUTOpA MpoTOHCKE mymne. OBH MalUjeHTH Cy UMM 3HA4ajHO BUIIE HUBOE
TaKpOJUMyCa y KPBH M JHEBHE 03¢ TaKpojuMyca 1o Kg TejaecHe TeXHHE, IOK je OIHOC
KOHIIEHTpAIIM]e U 03¢ OMO 3HAYajHO HIKU y Iopehery ca MmalyjeHTuMa KOju HUCY T00ujamu
HU jesaH Jiek u3 oBe rpyme (tadena 29). Kama pasmarpamo 1oJ1 nanyjeHara, Ciim4yaH je 0JHOC
Kao W Ha HHMBOY menor y3opka (tabema 30). Mehyrum, kom Mmymikapama JHEBHA j03a
TakpoJuMyca 1o kg TejiecHe TeXXHHE 3HauajHO je HIKA, JIOK je HUBO TaKpOJIUMYyca y KPBH U
OJTHOC KOHIICHTpAIIMj€ U J]03€ 3HAYAJHO BUIIH Y mopehemy ca ®eHCKuM narujeHTuma (Tabena
30). Axo ce mak Tmorjienajy MNPEICTaBHUIM HHXUOWTOpA IPOTOHCKE NyMIE KOjU CY
MPUMEHUBAHH, MAlKUjEHTH KOJjU Cy Y3MMald MaHTONpa3osl JoOujald Cy 3Ha4yajHO BHILY
JTHEBHY 103y TaKpoJIMMyca 1O Kg TelecHe TEeKWHE, IOK CYy HMBO TAaKpOJIUMYyCa Y KPBH U

OJTHOC KOHIIEHTpAIlM]e | J103¢ OWITM 3HaYajHO HUXKH Y mopelemy ca ecoMmernpa3oyioM (Tadberna

31).

TaGena 29. YTHuaj uHXuOUTOpPA MPOTOHCKE ITyMIIE HAa TapaMeTpe TEPaInjCKOT MOHUTOPHUHTA

TaKpoJUMYyca y TPaHCIUIAaHTUPAHUX IMallhjeHaTa

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

~ Mann-Whitney tect; Cmin- MUHHMaTHa KOHIIEHTpaIMja TakpoiauMyca y kpsu; LI/J1- omHoc

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

TpPaHCIUIAHTUPAHUX IMallijeHaTa Ha Tepanuju HHXUOUTOpHUMA IPOTOHCKE ITyMIIe

MixuGuropi Cpenma Bpennoct + CJ1
JOT/kg Cmin L/ (Cmin/AT/kg)

I

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

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

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

Tabena 31. YTunaj pa3nuuuTux npeacTaBHUKAa HHXUOUTOPA MPOTOHCKE MyMIIe Ha MMapaMeTpe

TEPAIjCKOT MOHUTOPHHTA TAKPOJIMMYCa KOJI TIallijeHaTa ca TPaHCIUIAaHTUPaHUM OyOperom

NHXnburopu NpoToOHCKe Cpeniba ]?peﬂHOCT + O -

yse IOJT/kg Cmin /T (Cmin/IT/kg)
(mg/kg) (ng/ml) (ng/ml/mg/kg)

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

[TanToOMpa3zon 0,081 +0,043 | 6,62 £ 2,57 112,27 + 84,26

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

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

! Kruskal-Wallis test; Cmin- MuHmMaTHa KOHIIEHTpaLMja TAKPOIHMYyca y KpBi; LI/JI- ogHOC

KOHIIEHTpaluje u ao3e Takponumyca; JI/IT- nHeBHa 103a Takpoaumyca
5.8.3. ¥YTuuaj kajauujyMcKux aHTaroHucTa

VY 38% KOHTpOJHHUX Tperiena je y Tepanuju TPaHCIUIAHTUPAHUX MalfjeHaTa Mopes
TPOCTPYKE HWMYHOCYIIPECUBHE Tepamnuje KOpumheH H JIeK W3 Tpyne KaJlujyMCKUX
aHTaronucra. OBU NaIMjeHTH Cy Y3UMalM 3HauyajHO Behy JAHEBHY J03y Takpoiumyca 1o kg
TEJIECHE TEXHMHE y OJHOCY Ha MalWjeHTe KOjU HHCY NpUMald HHU jelaH JIeK M3 Tpyre
KaJIIIM]YMCKHX aHTaroHUCTA, JI0K j€ OJHOC KOHLIEHTpaIuje u go3e 6uo Behu (tabena 32). Ako

ce IMocMaTpajy CBU IapaMeTpH TEpamnujcKOr MOHHUTOPHHra TakKpojuMmyca (JIHEBHa J03a
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TaKpOJIMMYyca M0 Kg TelecHe TeXHWHE, HUBO TaKPOJIMMYyca Yy KPBH, OJHOC KOHIIEHTpAIHje U
no03e) u3Mehy rpymne Koja je y3uMmaia M Koja HHUje y3uMala JIeK U3 TPyne KallllhjyMCKUX
AaHTAroHKCTA, HUCY Hal)eHe CTATHCTUYKU 3HA4YajHEe pasziuke koj oba mona (tabema 33). Axo
y3MeMO y 003up caMo Ipymny Koja je Omia Ha KalIujyMCKUM aHTarOHUCTHMA, OHJIA BUIMMO
1a cy KeHe Jo0ujalie 3Ha4ajHO BHILE JHEBHE JI03€ TAKPOJIMMYCa 10 Kg TelecHe TexXHHE, au
Cy MMaje MambH HUBO TAKPOJIUMYCa Yy KPBU M OJHOC KOHIICHTpAIlHMje W JI03€ Yy OJHOCY Ha
mymkapie (tadema 33). IlamujeHTn kKojuma je OMO MPOIMMCAH aAMIIOJAMIIMH y OJHOCY Ha
MalujeHTe ca OPAMHUPAHUM HUGPESAUITUHOM HMAJU Cy BHIIU OJHOC KOHICHTPAIIMjE U J103€
(157,15 + 118,11 vs. 118,76 + 93,67; p < 0,001), mox je mHEBHA q03a TaKpoaumyca 1mo Kg
TelleCHe TexuHe Ouia 3Havajuo Hmwka (0,066 £ 0,043 vs. 0,078 + 0,043; p < 0,001) (tabena
34).

TaGena 32. YTH1a] KaldlKMjyMCKHX aHTarOHUCTA Ha apaMeTpe Tepanujckor MOHUTOPUHTa

TaKpoJIMMyCa y TPaHCIUIAHTUPAHUX HaI_II/Ij CHaTa

Cpenma Bpeanoct = CJ]
. IOJT/kg Cmin /A (Cmin/AT/kg)
r T
byl Jerosa CPATIA | (mg/kg) (ng/ml) (ng/mlimg/kg)
Kanmujymcku He 0,078 £0,046 | 6,49 + 2,40 136,00 = 107,90
aHTArOHUCTH Ja 0,074 £0,043 | 6,62 +£2,35 112,87 £ 76,11
P BPEIHOCT p < 0,049' p=0,287" p < 0,003"

! Mann-Whitney tect; Cmin- MuHIManHa KOHIEHTpaIHja Takponmmyca y kpeir; L|/]I- oxroc

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

TpaHCIUIAaHTUPAHUX IMallMjeHaTa Ha Tepanujy KaJllijyMCKIM aHTarOHUCTUMA

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

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

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

Tabena 34. YTunaj pa3nuyuTix OpecTaBHUKA KaJIlljyMCKUX aHTaroHHCTa Ha mapameTpe

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

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

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

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

5.8.4. YTuuaj nmyperuka

VYV 23,6% KOHTpONHHUX TMperjena IOpes OCHOBHE TPOCTPYKE HMYHOCYIpPECHBHE
Tepanyje MalujeHTH cy naolbujanu M JekoBe u3 rpyne auypetuka (dpypocemum). OBu
MalUjeHTH Cy MpUMalld 3Ha4yajHO HWXKY THEBHY J103a MO Kg TenecHe TeXXHMHE TaKpoJIMMyca,
JIOK j€ OJHOC KOHIIGHTpallMje W JI03€ OBOT Jieka OMO 3HAYajHO BUIIM Yy mopehemy ca
nanyjeHTiMa KOoju HUCY J0oOWjau HH jeJaH JieK u3 rpyne aumyperuka (tabema 35). Kon

MyIIKapala Koju ¢y 1o0ujanu JUypeTHK JHEBHA 71033 TaKpoIuMyca o kg tenecHe TexuHe u
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OJIHOC KOHIIEHTpAIlMje W J03€ JIeKa 3Ha4ajHO Cy OWIM HIDKHM y mopehemy ca manujeHTIMa
HCTOT TI0JIa KOjU HUCY M0oOWjasin HU jellaH JIeK U3 oBe Tepamnujcke rpymne (tadema 36). Kon
’KEeHa Koje cy jo0ujane IMypeTuK JHEBHA J103a Takpoiaumyca 1o kg renecHe texune Ouna je
3HAYajHO HIKA, JOK Cy OJJTHOC KOHIICHTPAIIMjE ¥ J03€ JIeKa M KOHIICHTpaIlija TaKpoJIuMyca y
KpBM OWJIM 3HAYajHO BUIIM y nopehemy ca manyjeHTuMa KeHCKOT poja KOju HUCY qo0ujanu
JTUYpETHUK. AKO ce TorJie/ia caMo Ipylia NanujeHara Koja je Ouja Ha Tepanuju JUYPETUKOM,
OHJIa W3Mel)y IMoJioBa TOCTOje 3HauajHe pasziuke. MyIIKapiu, Uako cy I00Hjalu 3HAYajHO
Mamy YKYIHY JHEBHY JI03y TaKpoJMMyca 1o kg TenecHe TeXWHE, MMaH Cy 3HayajHO Behe

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

Tabena 35. YTuiaj tnyperuka Ha mapaMeTpe TEParujcKor MOHUTOPUHTA TaKPOJIUMYyca Y

TPaHCIUIAHTUPAHKX TalyjeHaTa

Cpenma Bpeanoct + CJ]
IOJT/kg Cmin /T (Cmin/IT/kg)
(mg/kg) (ng/ml) (ng/ml/mg/kg)
He 0,078 +£0,046 | 6,54 + 2,40 121,31 + 94,66
Ia 0,072 +0,041 | 6,51+2,30 123,56 + 71,55
D BpeAHOCT p = 0,043" p=0,912" p=0,011"
! Mann-Whitney tect; Cmin- MuHHMalTHA KOHIIEHTpalKja Takpoiumyca y kpeu; LI/J1- ogHOC

I'pyma nekosa Tepamnuja

Huyperunn

KOHIIEHTpaIje u go3e takpoaumyca; J1JIT- tHeBHa n03a Takpoiumyca

TaGena 36. YTHuaj noja Ha mapameTpe TEPanjcKOr MOHUTOPHUHTA TaKpPOJIUMYyca KOJT

TPaHCIUIAHTUPAHUX MallijeHaTa Ha Tepanuju JuypeTHima

Cpenma Bpeanoct = CJ]
Juyperuru I T/kg Cmin L/ (Cmin/AAT/Kg)

I

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

! Mann-Whitney tect; Cmin- MuHIManHa KOHIEHTpaIHja Takponumyca y kpeu; L|/JI- oxHOC

KOHIIEHTpaIyje u ao3e takpoaumyca; J1JIT- tHeBHa n03a Takpoimnmyca

77



5.9. Ilpenopyke 3a papMaKoOreHOMCKY aHAJIU3Y

Ha rpaduxony 22 je mpukazana aucTpuOylvja KOHTPOJIHHMX Tperiena mnaiujeHaTta
KOjUMa je TpaHCIUIaHTHpaH OyOper y 3aBUCHOCTH OJ] JHEBHE J103¢ Takpoiumyca. Ca mera ce
BUJIM J1a TIOCTOjU N0Opa Kopenanuja u3mel)y omHOca KOHIEHTpalyje U 03¢ U JHEBHE 03¢
takpoiaumyca 1o kg temecue Texkune (r = -0,700, p < 0,001). Mehyrum, mocroje u
OJICTYyTIaFa KOJ| TaIlFjeHaTa Koju Ccy 100Hjamu Mamke YKYITHE JHEBHE J103€ TaKpoJaumyca, 10 2
mg Ha gaH. OHM Cy MManM BHCOKE BPEIHOCTH OJHOCA KOHIIGHTpauuje u jo3e, npeko 150
ng/ml/mg/kg. IIpenopyka je n1a CBM MaryjeHTH KOjU HAKOH MECEIl JaHa O] TPaHCIJIaHTaIH]e
OyOpera u¥Majy oJHOC KOHIIEHTpaIuje u ao3e Jieka Behu ox 150 a mamu ox 30 ng/ml/mg/kg,
Oyny KaHmuAaTH 3a (papMaKOTEeHOMCKY aHalIHM3y, Kako OW ce YTBPJIUO KO je CIop a KO Op3u
SIIMMHUHATODP JIeKa, OJHOCHO KOju ce moimuMopdu3aM TIeHa KOju Cy ,,3adyKeHH  3a

MeTaboIM3aM TakpoJIMMyca MojaBJbyje KO OBUX IallijeHaTa.

['padukon 22. YTunaj JHEBHE 03¢ TAKPOJIUMYCa Ha OJTHOC KOHIICHTPAIIH]E U 03¢

JeKa y TPaHCIUTAaHTUPAaHUX NalujeHaTa

1
goo{ ' '

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

A
00|\ @%,

y =229,89 - 1402x

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

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

Crnuunu  pes3ynratd Cy JOOMJeHM H Kaja je€ pa3MaTpaH YTWI] JHEBHE [103€

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

pacniony oxa 5 go 10 ng/ml.

I'paduxon 23. YTuiaj qTHeBHE 103€ TAKPOJIMMYCa HA HUBO TaKpPOJIMMYca y KPBU

nalnyjeHara ca TpaHCIUIaHTUPaHUM OyOperom

25 - ,D,HEBHB 003a TaKponunMyca
PacnoH: 1 —16 mg
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AHeBHa go3a Takponumyca no kg tenecHe texuHe (mg/kg)

Axo ce yropeze ManujeHTH KOju Cy J00ujanu Mame oA 2 Wid 2 mg TaKpoJIuMyca Ha
JIlaH ca OHMUMAa KOju Cy J00Hjanu mpeko 2 mg Ha JaH, HaheHO je J1a TIOCTOJU CTATUCTUYKU
3Ha4yajHa pa3iiMKa y CBUM IapaMeTpuMa TeparujcKOr MOHUTOPHMHIA Takpoiumyca (Tabena
37). IManujentn ce HuUCy MelycOOHO pa3iMKOBaIM y OJHOCY Ha TEJECHY TexuHy. HakoH
aHanu3e 0ase rmojaTaka, youeHo je Ja ce paawio o 15 manujenara Koju cy J001jaau OBe MaJie
ITHEBHE J103€ Takpojmmyca. HakoH Tora m3BpIIeHa je ymopenHa Trpaduuka aHaM3a OBHX

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

JHEBHE J103¢ Yy IMallfjeHaTa MoIBprHyTHX TPaHCIUIAHTaIKju OyOpera

Cpenmwa Bpeanoct + CJ]
ITapamerpu <2mg >2mg P BpeaHOCT
JUIT (mg) 1,60 + 0,33 5,94 + 291 p < 0,001
JUIT/kg (mg/kg) 0,024 + 0,006 0,089 + 0,041 p < 0,001
Tenecua Texuna (Kg) 66,73 + 8,31 68,16 + 13,44 p=0,416"
Cmin (ng/ml) 5,82 + 1,92 6,70 + 2,44 p < 0,001
L/ (Cmin/AAT/kg) (ng/ml/mg/kg) | 252,82 + 101,19 | 92,56 + 55,01 p < 0,001

I Mann-Whitney tect; Cmin- MurnMalHa KoHIEHTpamuja Takpoiaumyca y kpeu; LI/JI- ogsoC

KOHIIEHTpanuje u n1o3e Takponumyca; J[/IT- tHeBHa 1032 Takpoaumyca

I'padukon 24. Ananu3a KOHIICHTpALKja TAKPOIMUMYCa Y KPBU KOJ TPAHCIUIAHTHPAHUX

naiyjeHara Koju cy 4o0ujanu Mame o1 2 mg TakpoJIiuMyca Ha JaH

207

157

HMBO TaKponumyca y kpsu (ng/ml)

T T
1.0 1.2 14 1.6 1.8 2.0

AHeBHa f03a Takponumyca (mg)
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I'padukon 25. Ananu3a KOHIIEHTpaIlMja TAKPOJIMMYCa Y KPBU KOJT TPAHCTUTAHTHUPAHUX

nanujeHara Koju cy J00Hjalid BHIIIE O 2 Mg TaKpoJIMMyca Ha JaH
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AHeBHa fo3a Takponumyca (mg)

I'paduxon 26. Ananu3a oTHOCA KOHIIEHTPAIIH]E U J103€ TAKPOJIUMYCa KOJ TPAHCIUTAHTUPAHUX

nalnMjeHaTa Koju cy 1o0ujanu Mame o1 2 mg TaKpoJuMyca Ha JaH
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I'padukon 27. Ananuza ogHOCA KOHIIGHTPAIIM]€ U 03¢ TAKPOJIMMYCa KOJl TPAHCTUIAHTUPAHUX

nanujeHara Koju cy J00Hjalid BHIIIE O 2 Mg TaKpoJIMMyca Ha JaH
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['padmkon 28. AHanu3a TellecHe TEKUHE TPAHCIUTAHTHPAHUX TAIjeHaTa KOjU Cy JOOujann

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

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

I'padukon 30. YropeaHa aHaan3a HUBOA TAKPOJIMMYCA Y KPBH M TEJIICCHE TEKHUHE

TPAHCIUIAHTUPAHUX NallijeHaTa KOju cy JoOHjau Mamke 0] 2 mg TaKpoJIMMyca Ha JIaH

60

50

40

20

b 5 b

-

(jw/Bu) nadx A eoAnwmnroder oanH

TenecHa TexwuHa (kg)



I'padukon 31. Ynopenna aHann3a HUBOA TAKPOJIMMYCaA Y KPBU U TEJIIECHE TEKUHE

TpaHCIUIAaHTUPAHUX IMallMjeHaTa Koju ¢y 100ujaau BUIIE 0/ 2 mg TaKpoJIMMyca Ha JaH

257 o

8

-
o
1

HMBO TaKkponumyca y Kpeu (ng/ml)

TenecHa TexwHa (kg)

['paduxon 32. YnopenHa aHainu3a 0JHOCAa KOHIIEHTPAIUje U J03€ TAKPOJIMMYyCa U TEJIECHE
TEeKWHE TPAaHCIUTAaHTHPAHUX TAllMjeHaTa KOjH Cy J00Hjalii Mamke 0] 2 Mg TaKpoJIuMyca Ha

naH
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I'padukon 33. Ynopenna ananu3a oJHOCA KOHIICHTpAIH]€ U J03€ TAKPOJIUMYCa U TeJIECHE
TEXHWHE TPAHCIIAHTUPAHUX TAIMjeHaTa KOju Cy T00Ujaiy BUIIE 0] 2 mg TaKpoJIuMyca Ha

JaH

600

5007

4007

3007

2007

100

oAHOC KoHueHTpauuje u gose (ng/ml/mg/kg)
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TenecHa TexwuHa (kg)

Ha rpadukonuma 24-33 npukazaHa je ynmopeaHa aHaju3a MapaMerapa MOHUTOPHHIA
TaKpoJUMyca KOJ MalijeHara Koju cy Jo0ujanu 10 2 mg TaKpoJIMMYyca Ha IaH U OHU KOJH Cy
n00Mjamy BUIE O] 2 MQ OBOT JieKa. JacHO ce BWAM Ja TMAalHWjeHTH KOJ KOjux je Ouno
u3padyHaT BHCOK OJHOC KOHLEHTpaiuje u jo3e, npeko 150 ng/ml/mg/kg, mo mpasBumu cy
J00Mjamy yKyIHY AHEBHY 03y TakpojuMmyca 10 2 mg, JOK MalUjeHTH KOju Ccy noOujanu
MPEKO 2 Mg TAKPOJIMMYCa PETKO Cy UMM OBaKO BUCOK U3padyHaATH oJHOC (TpadukoHu 26 u
27). AKo ce pa3MaTpajy caMo KOHIICHTpaIlMje TaAKPOJUMYyca Y KPBH, OHJIa OBE Pa3lIMKe HUCY
BUJJbUBE, jep ce opAuHMpajyhu Jiekapu Tpyle Ja KOHIIEHTpalMje JeKa MCTHX MalljeHara
Oyny y omcery on 6 o 10 ng/ml (rpadukonu 24 u 25). Takolhe ce youyaBa /1a nanujeHTH KOju
Cy Aobujamu 10 2 mg TakpoJMMyca Ha JaH ca MOPacTOM TeJleCHEe TeXHHE UMalU Cy Ojaru
maJi yKyImHe JHEBHE J103€, JOK jeé KOJ OHMUX KOjU Cy Mo0Wjayim Mmpeko 2 mg, ca MmopacToM
TeJecHe TeXWHEe noOujanu cy U Behy JHEBHY 4030 Takpoiumyca (rpadukoHu 28 u 29).
Takohe je moka3aHo &a KOJA MalMjeHaTa ca MOpPacTOM TeJIEeCHE TEXHHE pacTe U OJHOC
KOHIICHTpALlMje U J03€ KOJ MalKjeHaTa Koju Ccy MpuMaiy A0 2 mg, JI0K je Taj pacT KOJ OHHX

KOJU Cy IpUMaJi IpeKo 2 mg 3HayajHO Mamwu (rpadukonu 32 u 33).
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Tabena 38. Ynopeanu nperies napaMmerapa Tepanujckor MOHUTOPHHTA TAKPOIUMYca KOl

TPaHCIUIAHTUPAHUX MMAllMjeHaTa KOjH Cy 100Mjamu 10 2 mg TaKpoJIuMyca Ha JaH U KOJ OHUX

KOjU Ccy 100Hjalu peKo 2 mg jeKa rnpema mnoiy

[TapameTpu Cpenmwa Bpeanoct + CJ] P BpEIHOCT
JJT (<2 mg) Mymkapiu Kene M : XK)
Cmin (ng/ml) 6,17 + 1,85 5,30+1,90 p <0,001"
JUIT (mg) 1,57 £ 0,47 1,67 £ 0,29 p = 0,002
JAT/kg (mg/kg) 0,022 + 0,005 0,028 + 0,006 p < 0,001
TT (kg) 71,08 £ 5,77 60,10 + 6,70 p < 0,001
LI/JT (Cmin/JI/IT/kg) (ng/ml/mg/kg) | 292,10 + 100,09 | 194,44 + 70,06 | p<0,001"
JJT (>2 mg) Mymikapiu Kene

Cmin (ng/ml) 6,88 + 2,38 6,46 £ 2,50 p < 0,001
JUIT (mg) 6,52 + 3,26 5,11 + 2,06 p < 0,001
JAT/kg (mg/kg) 0,088 + 0,044 0,089 + 0,037 p = 0,039
TT (kg) 75,32 + 11,40 58,08 +8,87 | p<0,001"
L/ (Cmin/AAT/kg) (ng/ml/mg/kg) | 101,39 £ 61,05 80,88 £ 43,16 p < 0,001

Mann-Whitney tect; Cmin- MuHHMAaTHA KOHIIEHTpalKja Takpoiumyca y kpeu; LI/J1- ogHoC

KOHIIEHTpanuje u n1o3e Takponumyca; J/IT- nHeBHa no3a Takponumyca; TT- TenecHa Texxuna

Kana mornepamo yrtuiiaj mosa, Moxke ce€ 3aKJbYYUTH Ja TTOCTOj€ TOJIHE pa3jinke uamelhy
OHHUX NalMjeHaTa Koju cy no0ujaiu 10 2 My TaKpoIMMyca Ha JIaH Y OJTHOCY Ha OHE KOjH CY
nobujamu Bume ox 2 mg (tabena 38, rpadpukonu 34-37). Mymkapiu u3 rpyne 1o 2 mg cy
MpUMaJIN 3HA4ajHO Mame J103€ JIeKa Y OJHOCY Ha jKE€He, JIOK Cy MYIIKapIK U3 Irpyre Koja je
npuMana BHINE O 2 MQ TakpoJIuMyca Ha JaH J0OWjaid 3HA4YajHO BUIIE THEBHE [03€
TaKpOJIMMYCa Y OJTHOCY Ha jkeHe. AKO ce J103a M3pasH 1o kg TerecHe TeXHHe, OHJa cy y 00e
n3zabpaHe rpymne keHe noOujase Behy o3y jeka. OJIHOC KOHLEHTpaluje U J103€ U HHUBO

TakpoJuMyca y KpBH Ouiu cy Behu ko1 Mymikapaia y 006e nmocMarpase rpyre naiujeHara.
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I'padmkon 34. YropeaHa aHaau3a HUBOA TAKPOJIMMYCa Y KPBH MAIlMjeHATa KOjU CY JOOHjain

710 2 M( JieKa Ha JIaH U3pakeHo 1o Kg TernecHe TeKUHE mpemMa Moy

20

HUBO Takponumyca y kpsu (ng/ml)

T T T T T
0.01 0.02 0.03 0.04 0.05

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

O myuwkapum
O xere
T~ MywKapum
T~ KeHe

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

IMPEKO 2 Mg 1€Ka Ha JaH U3PpaXCHO 110 kg TCJICCHC TCIKUHC ITPpEMa 10Ty

257 (0]

N
T

HUBO TaKposniumyca y kpeu (ng/ml)

o

AHEeBHa 403a TaKpofnnmMmyca no kg TernecHe TeXuHe
(mg/kg)

O myukapup
O xeHe
TS~ MmyLKapuy
T xeHe
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I'padukon 36. Ynopenna aHann3a oJHOCA KOHIIGHTpAIM]j€ U JJ03€ TaKPOJIMMYycCa MalydjeHara

KOjH cy Jo0Hjamu 10 2 My jeKa Ha J1aH u3paxxeHo 1mo Kg TerrecHe TekuHe mpema moiy

oAHOC KOHUeHTpaumje n gose (ng/ml/mg/kg)

8007

6007

400

2007

O myukapuy
O xeHe
TS~ MyLKapuym
T~ XeHe

T T T T T
0.01 0.02 0.03 0.04 0.05

AHeBHa A03a Takponumyca no kg tenecHe texwuHe
(mg/kg)

I'padukon 37. Ynopenna ananusa oJHOCa KOHIIGHTpAIMje U J03€ TAaKpOJIMMYyca IMalyjeHara

KOjH Cy oOHjaiu mpeko 2 M Jieka Ha JIaH U3PaXKEeHO Mo KJ TelecHe TeXXHMHE peMa Moy

oAHoC KOoHUeHTpauuje u gose (ng/mi/mg/kg)

600

g

4007

g

g

g

T T T T
0.00 0.05 0.10 0.15 0.20 0.25

AHeBHa A03a TaKponumyca no kg TenecHe TeXxuHe
(mgl/kg)

O wmyukapum
O xene
TS~ MyLUKapum
T KeHe
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3a cBe mManMjeHTe KOJU Cy HWMald U3padyyHATH OJHOC KOHIIGHTpaIuje H 03¢
takpoiaumyca npeko 150 ng/ml/mg/kg mpenopydeno je ma ce ypamu ¢apmMakoreHOMCKa
aHaym3a 300r HeMOTyhHOCTH J]a c€ HMBO TaKpOJIMMYyca Yy KPBU OBUM MAIlMjeHTHUMA YBEIE y

KEJbEHU TEPAIMjCKU OTICeT yOOUUYajeHUM J03UpameM U rpaheme.

5.9.1. Pe3yaraTu papMakoreHoMCKe aHaIUu3e

Kako cy 3a merabonu3am Takponumyca oaroBopHu y Hajsehoj mepu ermsumu CYP3AS u
CYP3A4 u tpancnoprep Il-rmukonporenH, ypalheHa je aHanu3a TEHCKHX JIOKyca KOjU Cy
OJI'OBOPHM 3a IbUXOBY CUHTE3Y.

VY namem uctpaxuBamy je 84,6% manujenara umano CYP3A5*3*3 (GG) mzodopmy
aimena, a TOo je xomo3urotHa ¢opma 3a G HYKIEOTHA, KOja KOAWpa HEPYHKIMOHATHU
CYP3A5 ensum (tabena 39). Hacynpor tome, 92,3% mnamujenara je umano CYP3A4*1*1
(AA) ¢yukumonanny usodopmy anena koja komupa cuuTedy ¢yHkuunonamHor CYP3A4
en3uMa (tabena 39).

Ito ce Tmue reHckor noiaummopdmsma II-rmmkompoTenHa, mokazaHa je yjeqHaueHa

AMCTpUOYIIKja CBE TPH aleliCKe BapHjaHTe reHa 3a [I-rimkonporent (Tabena 39).

Ta6emna 39. [Iperies mojenMHAYHUX TEHCKUX MOJMMOpQU3aMa TPaHCIUTAHTHPAHNX

namyjeHara KoJi Kojux je u3pauyHaTl OJHOC KOHIIEHTpAIl1je U 03¢ TaKpoIuMyca Ouo nmpeko

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

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

% (6poj manujeHara)

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

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

Anammza CYP3AS5 wm3odopmm ensuma je mokazna Ja cy BehwmHa Hammx
TpaHCIUIAaHTUPAHUX ManujeHaTa T3B. Heekcripecopu 3a CYP3AS, mro je y kopemanuju ca
HeynakimonamHoM Gopmom oBor eHzuma (tadena 40). [lIto ce Tnue ABCBI1 renoruma Huje
MOKa3aHa JOMHUHaIMja jeqae Gopme, amu oko aBe TpehuHe manujeHara je umana popme CC u
CT, mox je obmmk ca cmameHoM (ynkmmjom, TT, 6mo 3actymbeH y 30,76% ciydajesa.
CYP3A4*1A*1B (AG) u3odopma ko Hac je perucrtpoBana y 7,69%, a 1o je dopma ca
cmameHoM ¢QyHkiujom CYP3A4, mro 3Hauu na je BehuHa mnamujeHra uMajna €H3UM ca
HopMasTHOM (G yHKIHjoM (92,3%).

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

dbopwme (Tabemna 39).

5.10. /lo3upame TakpoMMyca- npenopyke

Ha posupame Takpoiaumyca yTHYe BEIUKH Opoj Bapujabiu Koje je Yy CBETIY
J0Ca/IalllibiX Ca3Hama 3a cajia Hemoryhe cariefaty y moTiyHocTd. Mehytum, Mu cMo y3emu
y 003up oxapehen Opoj Bapujabiv 3a KOjeé CMO YTBPJWJIM J1a MOTY yTHUIIATH HAa MeTaboJn3aM
TaKpoJIMMyca, IITO j€ peaJn30BaHO y3 momoh ABO(aKTOpCKe aHajlu3e BapujaHCe 3a
paznuuute Tpyne. Hajupe je ananu3upan yTuiaj mona u koMmeaukaunuje Ha Cmin u ogHoC
KOHIIEHTpaIlKje U 03¢ Takposnmyca. Kaja je 3aBrcHa nmpoMersbrBa Omma Cmin, mokasas je
CTaTUCTUYKW 3HAYajaH WHAMBHAYaJlHW YTHUIQ] [0Jla, KOMEAMKalMje ca WHXHOuTOpuMa
MPOTOHCKE mymIie u f03e koptukocrepouaa (p = 0,002; p = 0,003, p < 0,0001), 10k HHXOB
3ajeJHUYKU yTHUIla] HUje Ouo 3HaudajaH. C npyre cTpaHe, KaJa je 3aBUCHA Bapujabia Ouo
OJIHOC KOHIICHTpAIlMj€ U J103€, M0jeJMHAYHH YTHIIa] Beh MOMEHYTHX BapHujaliu je Takohe Ono
snavajan (p < 0,0001; p < 0,0001; p < 0,0001). Melhyrum, kama je cariemaH FHHXOB

3aje,[[HI/I‘-IKI/I YTI/II_Iaj Ha OAHOC KOHI_ICHTpaL[I/IjC U J03€, 103a KOPTUKOCTCpOUIa je IIOKa3aja
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CTaTUCTUYKM 3HAYajaH yTUIA] y OWJIO KO0jOo] KOMOMHANMjU ca JPYyrdM HE3aBHUCHUM
Bapujabnama (ca mosioMm, p = 0,001; ca mHxuOUTOpUMa MpoTOoHCKE mymime, P = 0,044; ca
KaJIIMjyMcKuM Onokatopuma, p < 0.0001, ca mosom + nHXHOUTOpHMA IIPOTOHCKE ITyMIIe, P =
0,005; ca mosom + kammujymckum Oiokaropuma, p = 0,001; ca nHxuOUTOpHUMA MPOTOHCKE
myMIie + KaJllujyMCcKuM aHTaronuctuma, p < 0,0001).

O/HOC KOHIIEHTpAIMje M J103€ TaKpOJIMMYycCa U3padyHaT je y OJHOCY Ha IUJbHU HHBO
takponumyca y kpu (rpadukxon 38). Kana je Cmin 6uo m3mely 6-10 ng/ml, oxnoc je umao
npoceuny BpeaHocT ox 130,98 + 97,11 ng/ml/mg/kg. Kox nanujenara xoju cy umaaun Cmin
U3HaJ HoXxeJbHOT Tepanujckor orcera (> 10 ng/ml) oBaj ognoc je 6mo 174,36 + 118,57, ok

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

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

TAaKpOJIMMYyCa Y KPBU TPAHCINIAHTUPAHUX HaqueHaTa

800

6001

ao O 00

400

ay OO0

200

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

L

T L

I I I
<6 6-10 >10

HUBO Takponumyca y kpau (ng/ml)

Ha kpajy aHanu3e, KOHCTpYHCAH je aqropuTaM JI03Hparma TaAKPOJIMMYca Y 3aBUCHOCTH

0J1 aHAJIM3UPAHUX Bapujadim. MylTUpPErpecuoHOM aHAJIM30M JTOOHjEH je alfOpUTaM KOjJH je
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MOBE3a0 YKYITHY THEBHY J103y TAaKpOJIMMYyca 1Mo Kg TellecHe TeXUHE, 103y KOPTHKOCTEPOH I,
o ¥ yIoTpedy MHXUOUTOpa MpoTOoHCKE mymne. M3melhy momenyTux Bapujadiu je yrBpheHa
JMHEapHa 3aBHCHOCT, INTO je MNpHKa3zaHo Ha Tpaduxony 39. Hakon Tora je wu3BeneH

anropuTaM (YMHUOLM AJIrOPUTMA Cy TpuKa3aHu y Tabenu 41):

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

Heno3snare y jennaunzu:

- Cmin - yHece ce KeJbeHa BPEIHOCT KOjOj OMCMO TEKUIIM MPHINKOM IIPOMEHE JTHEBHE
7103€ TaKpOoJIUMYycCa,

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

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

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

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

OBaj anroputaM ce MOKe JJaKko 1 Op30 MPUMEHUTH y TPAKCH U j€THOCTABHOM 3aMEHOM
HETO3HATUX Y jeJHAaYMHU, U3padyyHaBa ce YKyITHa JHEBHA J103a TaKpoJuMmyca 1o kg tenecHe
TexxuHe. Ha Taj HauumH ce BpIIM MNpelM3HUjE A03Upame JieKa KOJ OBE BYyJIHEpaOWIIHe
Kareropuje mamnujeHara. ¥ Ttabenu 42 Ccy NpencTaBJbeHE BPEIHOCTH YKYITHE JHEBHE J103€
TakpoinmMyca 1o kg TeinecHe TEXHMHE KOjeé Cc€ MOry O4YeKMBaTH KOJl MalujeHata ca

TPaHCIUIAHTUPAaHUM OyOperom npema ajaropuTMmy J103Upama.

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

Bapujabia kopumiheHa JHEBHA J03a TaKpoJuMmyca o kg TenecHe TexuHe

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

R =0,33443297; R? = 0,11184541; Ilpunarohenu R? = 0,10949112; BanuanocT mozena: F =
47,507; p < 0,0001; IMpouemwena CI': 0,04259

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

nymne; CI'- crannapana rpemika; b- koepunumjent; b*- crannapausosanu koedumujeHT
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I'paduxon 39. Scatter plot HuBoa TakpoaMMyca y KpBH y OJHOCY Ha JTHEBHY 103y

Takposumyca 1o Kg tenecHe Texune

o o o o o
] 3 F N N
) 9 ) 9 )

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

g

HUBO Takponumyca y kpeu (ng/ml)

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

TCKHWHC Ha OCHOBY aJIr'OpUTMaA JO3Upakha

Mon 7032 NHXnbuTopu NpoTOHCKE MyMIIe

cTeponaa aa HEC
Mymcapun | _ | 0,056257 (0,050315-0,062199) | 0,070145 (0,065845-0,074444)
Kene ! 0,061477 (0,055047-0,067908) | 0,075365 (0,069894-0,080835)
Mymicapun | o | 0,068746 (0,063618-0,073873) | 0,082633 (0,079447-0,085818)
Kene =72 170,073966 (0,068769-0,079162) | 0,087853 (0,083822-0,091885)
Mymiapun | | 0081234 (0,075382-0,087086) | 0,095121 (0,090788-0,099454)
Kene ! 0,086454 (0,081012-0,091897) | 0,100341 (0,095920-0,104763)

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

rpaHuIa)
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6. IMCKYCHJA

O 3Hauajy Meroja KojuMa ce 3aMmemyje ¢dyHKumja OyOpera He Tpeba moceOHO HU
roBoputh. W aujanusa u TpaHCIUIaHTalMja OyOpera cy Halle CBOje HE3aMEHJBUBO MECTO Y
Tepanuju NalyjeHara ca TEPMUHATHOM UHCY(UIIMjeHIInjoM OyOpera u JaHac ce MOJjeIHAKO
4ecTo MPHUMEHYjy KaJ roJl ce yKaxke morpeba, ajqu M CTBOpPE YCIOBH 3a TOo. Mehyrtum, y
nopehewy ca ngujanmzom, OWIO XEeMOAWjaIM30M OHJIO TIEPUTOHEATHOM JHjaIH30M,
TpaHCIUIaHTanuja OyOpera 3HauajHO MPOAYKaBa )KUBOTHHU BEK OBHX TalldjeHaTa U 3HA4ajHO
no00JbIlIaBa BHUXOB KBAIUTET )KMBOTA TAKO Ja MMa MPEJHOCT Haj aujanusom [3, 4, 6, 127].
Kao motBpma Tora, manac ce paje kaja roj je moryhe w mpeaujaiu3He TPaHCIUIAHTAIIN]jE
OyOpera, Kojuma cy IOKa3aHW u3BaHpeqHu pesynatatu [128-131]. ¥V oBum cryaujama je
MOKa3aHo JIa je 3Ha4ajHO MOOO0JbIIAH KBAJUTET KUBOTA U MPOAYKEHO BpPEME MPEKUBIbABAhA
nmanyjeHaTa y OJIHOCY Ha TpaHCIUIAHTanWjy OyOpera KoJa TMaldjeHaTa KOju cy Owuiu
MPETXOHO MOJABPTHYTH XEMOIUjAIU3H WIN TICPUTOHEATTHO] AH]jaTH3H.

Mehytum, cama TpaHcIlaHTanuja OyOpera je CKOm4aHa ca MHOTOOpPOJHHM
npobiieMrMa, Ol MpOoHANaKema JAoHOpa OyOpera (mpemanu Opoj moHOpa OyOpera), mpeko
puUIpeMe MalrjeHTa 3a TPaHCIUTAHTAalM]y, XHPYpPIIKEe Mpoienype npecahuBama OyoOpera,
aJiekBaTHE HMMYHOCYIpPECHUBHE Tepamuje, 10 mnpahewa ¢yHKiuje mnpecahenor OyOpera u
CTaJHOI HaJA30pa W HEre OBakBOI mNauujeHTa. HakoH TpaHCcmiaHTanuje jaBibajy ce
MHOroOpojHH TpobsieMu KoJ oBuX namujeHara. Hajo3OuspHHja KOMILIMKAIMja j€ CBaKako
aKyTHO ojbanuBame rpadra, 300r yera ce mpuMemhyje UMYHOCYNIpecMBHA Tepanuja. Ty cy u
npobnemu ca uHpeknujama [132-137], anemujom [138-140], nojaBom manmurautera [141-
144], tokcuunuMm omrtehemrMa OPraHCKHX CHCTEMa, a Kao MOCICAMIE WMYHOCYIPECHBHE
tepanuje [145-147], ka0 U APYruM KOMIUIMKaIKjaMa. Y TIOCIIe/IbEe BpeMe je UIACHTH(PHUKOBAH
jomI jemaH BeoMa 3HayajaH (akTop, a TO je aAXepeHIlrja, OJHOCHO y KOM CTEINEeHy ce
MaIUjeHT MpuapkaBa caBeta Jiekapa [148, 149]. Tloka3aHo je ja Cy MamujeHTH KO KOjuX je
anxepeHnuja O6una Oosba, UMaM M 3HATHO OOJbE NpEXMBIbABaE. 300r TOra, jJaHac ce
MOKYIIIaBa J1a ce CTaHJIapIHU (apMaleyTCKU OOJIMK TaKpOJIMMYyca 3aMEHU TaKpOJIMMYCOM ca
MPOAYKEHUM ocyioOahameM, Kako OW ce€ Mpenuio ca Jo3Wpama JBa IyTa Ha JaH Ha
JEHOTHEBHO J03Wpame, mTo O6u Tpebano aa obe3denu mMame (QirykTyaryje KOHIEHTpAIH]je
JieKa y KpBH, alld U 00Jby aaXepeHLrjy OBUX MalyjeHara, ITo Ou CBE CKyIa pe3yiaTHpalio
00Jb0M HMYHOCYIIpECHjOM U OOJbMM IpeXHUBJbaBamkeM INpecalieHor rpadTa W manujeHTa,

OJTHOCHO 00Jh0] epUKaCHOCTH U Oe30€HOCTH OBe MMYHOCYpecuBHe Tepanuje [150-154].
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IToceban mpobneM mpenacTaBjba HWMYHOCYIIPECHja OBHX TaIlMjeHaTa, jep ako ce
ynoTpeOu HeI0BOJbHA J103a Jieka, MOKe Johu 10 akyTHOT oja0ainuBama rpadta, a ako je oHa
CYBUIIIE BEJIMKA, OHJA HACTa]y TOKCHYHA omTehema MHOTMX OpPraHCKHX cHUCTeMa. TakBU
npoOJieMH ce jaBbajy M Ca TaKpOIMMYyCOM, KOjU C€ JaHaC MIMPOKO TPHUMEHYje KO
nanyjeHaTa ca TPaHCIUIAHTHUPAHUM OpraHuMa, a MoceOHO KOJ OHUX ca TPAaHCIUIAHTHUPAHUM
OyOperom, T1ie je 0BO Jiek u30opa ka1 roj je To moryhe.

300r cBOjux (papMaKOKMHETCKMX U (apMaKOIUHAMCKHX OCOOMHA, KOJ Teparuje
TaKpOJIMMYCOM HEONXOJHO j€ paauTH TEpanujcKu MOHHTOPUHT Takpoiaumyca. OH
Mojipa3ymMeBa HE CaMO MEpEeHe KOHIEHTpallMje TaKpoJuMyca y KpBH HETrO M KOpEeKIHje
npuMemeHe 1o3e. Ha OCHOBY H3MEpeHHX HHUBOA JIeKa, aKo Cy KOHIEHTpalHdje HCIOJ
MperopyyYeHnx, oHga ce moBehaBa yKynHa JHEBHA J03a JIeKa, a ako Cy HM3HaJ, OHJa ce
VKyITHa JHEBHA J103a Takpoimmyca cMmamyje. Hakon 2000. rogune, o4eo je 1a ce 3aropapa
NOPUHIMI WHTEPBEHIMje y I[MJbY IOCTHU3ama TEpanujcKuX KoHieHTpanuja (therapeutic
concentration intervention). Ilpema meMy ce He BpIIM KOPEKIMja 03¢ CaMO Ha OCHOBY
KOHIICHTpALKje JIeKa Y KPBHU, Kao IITO CE€ TO paJd KOJ TEPaNujCKOT MOHUTOPHHTA Jieka, Beh
ce ocuM (hapMaKOKMHETCKHX ITapameTapa mocMaTpajy u (hapMakoaMHAMCKH, OTHOCHO edekar
nexka Ha HUBOY opranu3Mma [155]. Kao jeano ox moOosblama TepamujcKOr MOHUTOPUHTA
TaKpoJIMMyca CMaTpamMoO HNPHUMEHY OJHOca KOHIEHTpalMje U J103€ OBOr Jeka. Ilomro oBaj
OJTHOC y ce0M YyKJbydyje M3MEpEHH HHBO TaKpOJIMMyca Yy KPBH H TPUMEHEHY J03Yy JieKa
n3paxeHy no kg reirecHe TeKuHe, HEKH ayTOpU CMaTpajy J1a je oBo a00ap (papMaKkOKHHETCKU
nokaszateJb, KOjU HaM yKasyje Ha OmopacrnosiokuBoct jeka [119], nok mu cmarpamo n1a oH
yKa3yje M Ha CTEMEH pecopIiuje jJeKa alu U Op3uHy MeTabonmu3ama U ekckpeuuje jeka. Ha
Taj HAYMH OBaj OAHOC OM MOrao OMTH HOBHU CTaHJAap] W MPHIMKOM pa3Marpamba Moryhux
MHTEpaKIMja TakpoJumyca ca ApyruM jiekoBuMa. Ha kpajy Ou ce morno pehu aa ce cBe 0BO
rocMaTpa ca IMJbeM HCKa3HMBamba MOTpede 3a CMamemheM WM MoBehameM yKyIHE JHEBHE
7103€ TakpoJIuMyca, Kako OM ce cIipeymia 1ojaBa aKyTHOI oja0alMBama WM TOKCUYHOCTU
HMYHOCYIIpECH]e.

OcuM TakpoiMMyca HaIlld MalHjeHTH Ccy ao0ujasim M MUKOoQeHoIaT MOo(eTmn u
KopTukocTtepouae. MehyTum, Kako je MokKa3aHO Ja HHUXOB TEPaldjCKd MOHHTOPHUHI HeMa
3Ha4yaja (Huje HaheHa Kopenauuja wusMmelhy mpexuBbaBama rpadra M ManujeHaTa Hu
TEepanujcKkor MOHHUTOpPHUHIa MHKO(]EHoNaTra), OHJa Ce€ NpaTh camMo KOHLEHTpaluja

takposumyca [156].
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6.1. Jlemorpajgcke U KIMHMYKEe KAPAKTEPUCTHKE MalMjeHaTa

VY namoj cryamju je mpaheHo 54 mamujeHTa ca TpaHCIDIaHTHpaHuM OyoOperom. Ha
roAMIImBeM HUBOY y LIeHTpy 3a TpaHCIUIaHTalUMjy COJIMIHUX opraHa y BojHoMeauumHCKOj
aKaJreMuju peanusyje ce oko 20 TpaHcmuianTanuja Oyopera, a y oBoj CTyAuju cy paheHu cBu
MalMujeHTH KOjUMa je TpaHCIUIaHTUpaH OyOper y TpOTOAMIIKEM TEPHOIY, a KOJU CYy
WCIYHUITU KpUTEpHjyMe yKJbydewa. OHH Cy mperiieqanu 4ak 1872 myra y TOKY peJOBHHX
aMOyJmaHTHHUX KOHTPOJa HAKOH MPBHUX MECEIl JIaHa O]l TpaHCIUIaHTanuje Oyopera, OQHOCHO y
npoceky 34,67 + 10,96 myta. To je ayr nepuoxa npahema u 3a TO BpeMme HUje OUII0 HH jeTHOT
ryoutaka rpadta, HUTH CMPTHOT UCXOJa MAallljeHTa.

3HarHO yenihe ce paawiio 0 MyIIKAM nanujeHTuMa (26% je Ouio BHIE MyIIKapana y
HAIIIOj CTYZIMjH), IITO je Y CKJIay ca HAlllUM paHUjUM UCTpakuBameM [17], anu u ca MHOrHM
CBETCKUM cTyaujama [23, 41, 119, 157, 158]. To je y ckiaay ca YMHEHHUIIOM Ja C€ XPOHUYHA
OyOpexHa MHCY(HUIMjeHIMja 3HaYajHO yernnhe pa3Buja koa Mymkor mosa [159]. Ayropu cy
MOKa3ajiu Jia je TpeBajicHIMja XpoHWYHE OyOpekHe WHCY(DUIMjCHIIMje KOJ IOIyJaIuje
crapuje on 18 romuHa y ToKy aBoroauuimer nepuoaa y En Cansagopy 6mna 11%, ogHocHO
17,1% xox mymikapara u 6,8% kox xena. OHH Cy Takole Mmokaszanu Ja je MYIIKHU MO jeJaH
O]l 3HaUajHUjUX (aKTOpa pU3MKa 3a HACTAHAK XPOHUYHUX 000JbeHa OyOpera.

Hamwu nmaumjentu cy 6unu nmpocedyne crapoctu oko 40 roauHa, mTO je 3HaTHO muaha
MOMyJIalMja y OJHOCY Ha Heke Apyre cBercke crymuje [23, 119]. ComdHOCT y crapoctu
npumMaona OyOpera je mokazaHa ca cryaujom CredaHoBuha M capagHHuKa Koja je Takobe
pabhena Ha momynanuju nanujenata u3 Cpouje [41], kao u ca crapomrhy manujeHTa U3 Haiie
panuje cryauje [17]. OBo je mokasaress Ja Cy y HAllOj MOMyJanuju 0yOpeskHH OOJECHUIN
HemTo Miahy y OJHOCY Ha CBETCKY IOIMYJANHjy, U J1a je 300r Tora Beoma OUTHO paauTH Ha
NPEBEHIMJU M PAHOM CKPUHUHTY THanujeHata Ha OyOpexkHa oOojbema U OyOpexHy
MHCY(UIM]eHIIN]y Ka0 KOMIUIMKAIK]y OBUX 030MIbHUX 000sbema. [loceOHO je OUTHO BOIUTH
padyHa o TIaBHUM (pakopwma pu3WKa 3a HAacTaHaK OyOpexkHe MHCy(HIMjeHIHje, a TO Cy
apTepHjCcKa XHIEePTEeH3H]ja, T1jabeTec MEeTUTYC, METa0OIMYKH CHHAPOM U JIPYTO.

Tpancnnanranyja je vemhe palhena ca >KMBOT JIOHOpa W TO ce Hajuemrhe paauio o
CPOJIHUYKO] TPAHCIUIAHTALIM]H, JIOK je KaJJaBepUUHUX TPaHCIUIaHTalMja OMII0 3HAYajHO Mambe.
OBakBM TOJAIM Cy CIIMYHU U y JIPYTUM CBETCKUM ctymujama [23, 160-163], jep y MHOTUM
3eMJbaMa HHje PEIIeHO JIOHMpame OpraHa, OJHOCHO 3aBEUITalke OpraHa HAKOH CMPTH.
Canunan mpoOieMu Cy NPUCYTHH My HallOj 3€MJbH, TIJle XWJbaJe JbYAM YeKa Ha

TpaHCHJlaHTaI_[I/ij, a ypaJu C€ TCK HCKOJIMKO Ha HCACJbHOM HUBOY U TO YIJTIABHOM OJl ) KUBUX
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naBaora. 300r Tora Ou Tpedaslo paJIuTHU HA MOAN3alkY CBECTU KO JbYIHU jep j€ TO JeTHO OJ
HajXyMaHHUJUX Jejia Koje O cBako mMorao na ypaau. /la To HHje mpobiieM camo y ciabuje
pasBujeHHM 3eMJbama mnOTBphyjy momanm w3 CAJl, rae je Ha JUCTH 4eKama 3a
TpaHCIuIaHTanujy 0yopera oko 82.000 sbyau [5].

Hajuemhu y3poum HacTtanka TepMuUHaIHE OyOpekHe MHCYDUIIM]CHITH]E, KOja je IoBela
1 JI0 TpaHCIUIaHTaIje Oyopera, Owim cy TiIoMepyIoHePUTHC, THjenoHedpUTHC, apTeprjcKa
XUnepTeH3rja u naujaderec menutyc. OBO Cy yjeHO M Hajuemhu y3polH TpaHCIUIAHTAIU]e
OyOpera W Ha HHUBOYy Ileiie Hamie 3emJbe [8], anm cy mojanu y carjacHOCTH H ca
nutepaTrypHuM nomamuma [23, 164]. Kox momeHyTux o0osbema J0ja3u A0 MPOTrpeCUBHE
riiomMepynockiepose u hpudpose TyOynouHTepcTUIIMjyMa OyOpera, Tako Aa BpEMEHOM J10J1a3U
0 cMamema OyOpexxkHe QyHKIHMje y BUAY Maja TioMmepyiapHe (uiurpamnuje u TyOymapHe
CEeKpelHje, MTO pe3yyiTupa OyOpeKHOM HHCY(PHUIIHJSHIIUjOM KOja 3aXTeBa MPUMEHY METO/Aa
3a 3aMemuBambe PyHKIMje Oyopera.

Kon cBux mnanujenata mepeHe cy u JabopaTopujcke BPEIHOCTH HAjBaXKHUjUX
nokasarejba (yHkiuje rpadra. Haj3HadajHHjU TOKa3aTesb jeCTe KPEaTWHUH y CepyMy.
[Ipoceune BpemHocTH Yy HameM y30pky cy omne 133,64 + 54,49 umol/l, mro je cnmudHO
CEepYMCKOM KpeaTHHHUHY MalijeHara Apyrux ayropa [165]. Mehyrum, onu cy nokasanu jaa cy
HajOosbe BPeJHOCTH KpeaTuHHHA Omiie y npoceky oko 106,08 pmol/l, a To je 3HauajHO Mame
OJ1 HAIlIUX TMPOCEYHUX BPEAHOCTH. AYTOPH Cy MPETIOPYIMIH J1a ABOCTPYKH CKOK KpeaTHHUHA
jecte cyporaT Mapkep 3a akyTHO oj0aiuBame rpadTa U Ja je 3a MpekuBIbaBame rpadra u
NalujeHTa, ald U KOHTpody (yHKIuje rpadra, HajOUTHUje TMPATUTH CEPYMCKH KpPEaTHHUH.
On je mpuxBaheH kKao cyporar mapaMerap jep Hajoosbe ojpaxkaBa BPEAHOCTH TIIOMEpYIapHe
¢duntpanje OyOpera u HajOOJBM je TPEAUKTOP pas3Boja XpPOHHUHE OyOpexHe
nncydpunujermuje. OBo je morBpheno u 6uorncujom Oydpera, ma ce oHa pajau camo OHJA Kaja
U HaKOH IPOMEHE MMYHOCYIPECHBHOI' peXHMa HeMaMo 3a/10BoJbaBajyhu edekar, 0HOCHO
naj KpeaTuHuUHa. 300T Tora je OMTHO MPATUTH BPEIHOCTU CEPYMCKOT KpEaTHHHHA KpO3
BpeMe, U KaJ Toj aohe o merosor noBehama y oHOCY Ha MPETXOHO MEPEHE 3a BHIIE O]
JBOCTPYKHX BPEAHOCTH, MOpPa CE KPEHYTH ca T0jadyaBamk-eM UMYHOCYIIPECUBHE Tepamnwje, jep

Jj€ peakija akyTHOT o10anyBama rpadra npucyTHa.

6.2. Tepanujcku MOHUTOPHHT TAKPOJIHMYCa

Tokom Tepanujckor MOHUTOPHUHTA TakpoJaumyca oapelyje ce merora KOHIEHTpaluja y

KkpBU. Mecerl JnaHa HAKOH TpaHCIUIAHTallMje, Kajga MalujeHTH Oyny KIMHUYKA
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CTaOMIIN30BaHM, H-ETOB JKEJHEHH OICer Y KpBH jecte 6-10 ng/ml. V Harem ucrpaxkuBamy je y
cBera 45,1% KOHTPOJIHUX Tperiiefa NalujeHaTa BPeIHOCT Ouila y )KEeJbeHOM TEepPaIijCcKOM
orcery. CiimuHe pe3yaTaTe CMO MOKA3aJId M y paHUjeM HCTPAKUBABY, TNIE j€ BEIUKHU OpOj
mperjena mManujeHata OWio BaH Tepamujckor ormcera, 26,4% wucnon u 3,2% wu3HAn
npernopydeaux Bpeanoctu [17]. ITomrro je Tama kopuinheH 3HA4YajHO INHPH OICET
KOHIICHTpalldja TakpojauMmyca y KpBH, ox 5 mo 15 ng/ml, pesyararu Ou Owmnm jorn
QTApMaHTHH]H KaJ1a OM ce KOPUCTUO YXKH OIICET KOjU Ce cajia mpernopydyje.

[Topen HUBOA TakpoJIMMyca Y KpPBH Kao MmapameTap TEeparujcKor MOHHTOPWHTA, JaHacC
ce MpUMerbYyje U OJHOC KOHIIEHTpaIije 1 103€ Takposiumyca [166]. TIpoceuna BpeJHOCT OBOT
OJIHOCA 3a CBE MallMjeHTe Yy HalleM HCTpaxuBamy je Owma 121,78 £+ 90,37 ng/ml/mg/kg.
3HavajHo BHIIe npoceune BpemHocTu (167 + 108 ng/ml/mg/kg) cy mokaszamu Crpara u
capaaHuiy y cBoM pany [119]. Ouu cy 3ama3wiu aa mro je Behu oBaj oxHOC TO je U Beha
KOHIICHTpAIlKja TAKpOJIUMYyca Y KPBH, a Marba yKyITHa JIHEBHA J103a OBOT Jieka. OBO je CIMYHO
pe3yaTatuma Halie CTyIuje, alld Ty 3aKOHUTOCT MOTY Jla peMeTe MHOTH (DaKTOpH, Kao IITO
Cy J03a KOPTUKOCTepOMJa W yHoTpebda Jpyre KOHKOMHTAHTHE Teparuje, 0N, TeHCKU
nojauMopduszam u apyro [119]. 36or Tora cMo kenenu aa MOKaKeMOo Ja je 0Baj 0JJHOC 00JbU
MoKa3aTeJb TEPAIUjCKOT MOHUTOPHHTA TAaKPOJIMMYCa O] HUBOA TAKPOJIMMYCa y KPBH, Kao U
na omoryhyje 00Jby MpoOIeHyY yTHIIaja AOJATHUX (pakTopa, Kao MITO Cy MOJ U KOMEIUKallvja,
y ManMjeHara noJABpruyTHX TpaHCIIaHTauuju Oyopera.

OpHOC KOHIIEHTpalMje W J03€ Kao 3HadajaH IapaMeTap TeparujcKOor MOHUTOPUHIA
TaKpoJIMMyca MMa BEJIHMKHU 3Haya] y MPAKCH, IITO je MOKa3aHO jOII Mpe HEKOIWKO TOJAMHA
[119]. Crpata u capamHuIy Cy TOKa3ajid Jia je OBO CyporaT Mapkep OHOpacroioKUBOCTH
Takpoiaumyca. OHU Cy Ha OCHOBY pacTyhux BpEIHOCTH OJHOCAa KOHIICHTpAIHje U J103€
TaKpoJIUMYyca MOJCIWIN TAIM]JeHTe Y YETUPH TPYIe U MOKa3aly Jia IITO jeé 0Baj 0JHOC Behu
TO TAIMjeHTH 3aXTeBajy Mamy YKYIHY THEBHY /103y a uMajy Behu HHMBO Takpoimumyca y
kpBu. Mcre pesynarare cMo noOMIM M MU Ha HalleM Yy30pKy. Pasyor 3a To cy reHercku
noJMMopQu3am, 1O, HHIEKC TeIeCHe Mace, /J03a CTEpOHIa U TOAWHE CTapOCTH. 300T cBera
HaBEJICHOT, MU CMaTpamo JIa je€ OBaj OJHOC HE caMO 100ap MoKaszaTresb OMOPACTIOI0KUBOCTH
neka, Beh u 6p3une merabonusma. C jeqHe CTpaHe, ako je MalujeHT CIIOpH eTMMHUHATOP JIeKa,
oHJia he oH ca MaJIOM J1030M TaKpOJIMMYCa OCTBAPUTH BUCOKE HUBOE TAKPOIMMYCa Y KPBH, Ma
he WeroB OJHOC KOHIIEHTpAIMje W JI03€ MMaTH BHCOKY BPETHOCT, IOK C Jpyre CTpaHe
CyNpOTHA 3aKOHHTOCT Takohe BaKM ako je TaIMjeHT Op3u EeIMMHHATOp JIeKa, Ma OBH

MAIMjeHTH 3aXTeBajy 3Ha4ajHO BUIIIE JI03€ TAaKPOIUMYCa.

98



6.3. UcnuTuBame yTHIAja MoJia TPAHCIUIAHTMPAHMX NMauujeHaTra Ha melycoOne

O/IHOCE MapaMeTapa TepPanujcKor MOHUTOPHHIA TAKPOJINMYCca

OCHOBHU MapaMeTpH TEPaIHjCKOT MOHHUTOPUHTA TaKpOJIMMYca KOjH C€ MOCMaTpajy cy
JTHEBHA 71032 TaKpOJIMMYyca W HHBO TaKpOJIMMYyca y KpBHU, a JOJATHH IMapaMeTpu Koje MU
OCMaTpaMo Cy U JHEBHA 71033 TAKpOJIMMYyca 10 KJ TerecHe TeKHUHE U OJJHOC KOHIICHTpAIH]je
u no3e [166]. Ha ocHOBy JiuTepaTypHHX MoJaTaka U Ha OCHOBY HAIIMX pe3y/iTaTa MOKa3aHO
j€ J1a IOCTOj! jacHAa pa3iiiKa y OBUM IapaMeTpuMa y 0JHOCY Ha 1101 [62-64, 66].

Mu cmMo mokazand J1a TOCTOjU Kopenamuja wu3Mel)y mapameTrapa TeparujcKor
MOHHUTOPHHIa TaKpoJluMyca KoJl 00a moja, MeyTum Ta Kopenaiuja je 3HauajHO 00Jba KOJ
eHa [166]. 3aHuMIBHBO je aa je kopenanuja u3melhy yKymHe JHEBHE 03¢ TaKpoJUMyca Io
kg TenecHe Te)KWHE W HMBOA TaKpOJIUMYyca Y KpBH cllabmja oJ Kopenanuje usmehy ykymHe
JHEBHE JI03€ TaKpoJMMyca 1Mo Kg TellecHe TeXHHE M OJJHOCa KOHIEHTpaluje u no3e. To je
MOKAa3aJIo Jia ce 3Ha4ajHO 00Jbe MOXKE MPEIBUICTH OJHOC HETO HUBO TAKPOJIUMYCa y KPBHU Y3
noMoh yKymHe IHEBHE J103e¢ Takpoiaumyca 1o kg TemecHe TexuHe. Beoma je OuTHO
KOPHUCTUTH JTHEBHY /03y TaKpoJIMMyca H3pakeHy Mo kg TejecHe TeXHHE, jep ce HMHICKC
TEeJIeCHE Mace, KOJMYMHA MacTH, MUITMhHOT TKUBA, BOJIC U Op3MHA METa0OIM3Ma MyIlIKapara
U JKeHa 3HAuyajHO pa3jiMKyjy M HEKH ayTopu cMmarpajy nga he kopuihemeM 103e Jieka
u3paxeHe 1o kg tenecHe TeXUHE NpeBa3uhu GapeM JenMMUYHO ja3 u3Mel)y mososa [167].

MyATHIIIIOM pPErpecHOHOM aHAM30M je Takohe MmokazaHo Ja ako ce KOPHCTH Kao
3aBHCHA MPOMEHJbHBA OJJHOC KOHIIEHTpAIIH]je U T03€ 100Hja ce MOJeI KOjU je 3HauajHO 00Jbu
y OJTHOCY Ha MOJIeN KaJia ce Kao 3aBHCHA MPOMEHJbMBA KOPUCTH HUBO TAKPOJIUMYycCa y KPBH.
30or Tora Ou Tpebamo Kao mapaMerap TEpanujCKOI MOHUTOPUHIA KOPUCTHUTUT OIHOC
KOHIIGHTpaIlMj€ U J103€, U Ha Ta] HAYMH OM MOTJIO 3Ha4yajHO O0Jbe Na ce mpeaBuha cyaouHa
TaKpoJIMMYyCa y OpraHu3My, OJHOCHO KakBa je OMOpacIloyIOKUBOCT JIeKa, KakaB je 0OUM M
Op3vHa eTMMMHALM]je JieKa, ITO OM CBE YTUIAI0 HAa MPELUU3HUj! MOHUTOPUHT TaKpoJIuMyca y
OpraHu3My, a caMUM THUM M 0O0Jby HMMYHOCYIpPECH]y NalijeHaTa ca TPaHCIUIAHTHPaHUM
OyOperom.

Kana cMo y Toky carjenaBama KOHTPOJIHMX Mperjiesia M3BPIIMIM MOJAeTy HalujeHaTa
Ha OHE KOjU Cy MPUMWJIM JI0 5 MJ TaKpoJuMyca Ha JIaH U IPeKo 5 My, 3amaxeHo je Aa KeHe
KOj€ Cy mpuMasie 10 5 mg TaKpoJUMyca WMajy 3HauajHO BUIIM HUBO JieKa Y KPBH aJld U HUKHU
OJTHOC KOHIICHTpAIlMje M J103€ OJf MyIIKapama. Y TPYIMu ca BHUIIOM JI030M OJ 5 mg HHje
Hal)eHa CTaTUCTUYKH 3HaYajHa Pa3jiiKa y HUBOY TaKpOJIUMYyca y KpPBH, HaKO Cy Y OBOj IpyIHU

JKCHC IMpuMaJie 3Ha‘{ajH0 Mamkby OJHCBHY 03y JICKA O MYIIKapala. OBo ce MOXke 06jaCHI/ITI/I
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YUEEHUIIOM JIa )KeHE UMa]y Hekouko myta Buiie CYP eH3nMa y oJHOCY Ha MyIIIKapIie, Tako
na oHe ca BehuMm m03amMa OCTBapyjy Mame KOHIIEHTpalHje JIeKa y KpBH, 300r Opsker
metabonmu3ma [60]. Mehyrtum, oBa pasnumka wu3riena Ja ce ryOM Kaj ce ImocMmarpajy
nanujeHTy ca Behum no3zama o 5 mg Ha JaH jep BEpOBATHO J10J1a3U 710 3acuhema eH3UMCKOT
cuctema CYP3A. 3a mHore nekoBe je Beh mokazaHo ga ce MeTabOJUITy MPEKO ITUTOXpOMa
P450, mpu yemy ce OHHM IIOHAINIAjy 10 3aKOHHMa caTypanuone kuHetuke [168], a moryhe je
Jla UCTa TpaBWJia Bake U 3a Takponumyc. Ilokasano je ma xon Behux 103a Takpoiaumyca
JI0J1a34 10 3acuhersa mpoleca pecopIiiyje, Tako J1a ce JeK MOHAIIao Mo NpaBUiINMa KHHETHKE
Hynrtor pena [169]. Moryhe pa je 3a TO oaropopan II-rmMKOnpoTeMH KOjU  je
KOHIICHTPHCAHU]H Y IPEBUMA KOJ MYIIKapaia Hero KoJi )Ke€Ha, TaKo Jia je KOJ MyIIKapara,
KaJa ce Jaje TaKpoJIUMYC, JIK CYIICTPAT 3a OBY €QUIyKC ITyMITy, OMOpPACIIOIOKHBOCT Marbha
Hero koj skeHa [58]. Moryhe je ma ce oBa pasnuka ryou Koj jgolhe 1o 3acuherma oBOr mpoieca
KOJI JJaBama Behux J103a OBOT JieKa.

CrnuuHa cuTyalMja je ¥ Kaja ce MOjelie CBU KOHTPOJHHU MpPErJie M Ha OCHOBY HUBOA
TakpoiauMmyca y KpBu. Mako cy mymkapuu mpumand Behy yKyIHY THEBHY /03y O]l JK€Ha,
Kaja ce u3pasu 1o Kg TenecHe TeXWHE OHJA Ce BHIM Ja Cy MIaK xeHe nodujaie Behy mosy
TaKpOJIMMYCa, AJId U JIa Cy MYIIKapluy UMajid Behu mpocedHr HUBO TaKpOJIHMMYyca y KPBU y
IPYIH Mperiieia ca KOHIICHTPAIMjoM Takpoiaumyca 0 5 ng/ml, 1ok ce Ta pasivka y HUBOY
ryou y rpymu npeko 5 ng/ml. U3riena aa je u 3a 0By pa3jiiKy OJrOBOPHA aKTUBHOCT €H3UMa
KojuMa ce JieK Merabonumie. Y MamUM KOHIEHTpalujaMa KoJ JKeHa je Ouo Opxu
MeTaboau3aM 300T BUIIMX KOHILEHTpaluja ensuma P450, nok ko Behux KOHIEHTpaluja oBa

pasnuka u3Mel)y mososa ce ryou 36or 3acuherma ensuma [169].

6.4. HcnutuBame YyTHIAaja moJia [0OHOpPa W pelHUIHjeHTa HAa mapaMeTpe
TepanujcKOI MOHUTOPHUHIA TAKPOJIMMYyca Yy MNalHjeHATa ca TPAHCIUIAHTHPAHUM

OyOperom

HenaBHo cy pahena wucTtpakuBama O YTHIQ]y TOJIa JOHOpAa M pEIUINHjEHTa Ha
M0jaBJbMBAE PEAKIIMje aKyTHOT OA0alMBamba, IPU YeMy I0JI IOHOpa HUje WACHTH()UKOBAH
Kao 3HayajaH (pakTop 3a MCXOJl TpaHCIUIAHTallMje, JOK je MOJI pelHNMjeHTa UMao 3HavyajaH
VTHIIaj, TAKO IITO Cy MYIIKapIX UMaJl OKO JIBa IyTa Behn pU3MK 3a aKyTHO OJ0alMBamke y
nopehemy ca sxkenama [163]. Meljyrum, oHM ce HHUCY OaBHIM JHUPEKTHUM ITOBE3HMBAFHEM

yTUIaja 1oJla U MapaMeTapa TepanujcKor MOHUTOpHUHIa. 300T Tora, Me4oBame JOHOpa U
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peluIjeHara npemMa oy je MpenopydeHo, jep je moKa3aHo Ja MocToju Moryhu ytuiaj Ha
JIYrOpOYHO MpeKuBJbaBambe rpadra [170].

Hamm pe3ynrtaTu cy mokasaiu Ja HHje UCTO Ja JIU ce TpaHCIUIaHTanuja Oyopera paau
ca JKEHCKOT OJTHOCHO MYIIKOT JIOHOpa Ha KEHY OJTHOCHO MyIIKapia. Mymku npumaoiu, 6e3
o03upa Ha TOJ JOHOpa, Cy MMalM BUIIM OJHOC KOHIICHTpaluje U no3e y nopehemy ca
KEHCKHM mpumaormmMa. Jlok, Kajga ce ymopeae MYIIKH M JKEHCKH MPHUMAOLU HajIpe KO
KEHCKHX a OHJIa M KOJ MYIIKUX JIOHOPa, Hal)eH je 3HauajHO BUIIM OJHOC KOHIICHTpALUje U
7103€ KOJ MyIIKHX npumaona. OBo je Beoma OMTHO U pa3nuke je 6apem moryhe AeTMMHYHO
00jaCHUTH pasziiKama y MeTa0oiIu3My MyIIKapana U jkeHa. [1omTo je Koja yKeHa KOJTHMYHUHU
CYP eH3zumMa oroBopHuxX 3a MeTaboJIMCame TakKpoauMyca y jerpu 2-5 myrta Beha [60], moxe
Ce TPETIOCTABUTH Ja CE KOJ JKEHa TAKPOJIMMYC 3HA4ajHO Opike eITMMHUHHIIEC HEro Koj
MyIIKapamna, ma ce 300r Tora ca CIMYHHM Jo3ama JieKa KOJA MyIIKapana mocTmke Beha
KOHIICHTpAIlKja JIeKa y KPBU a CAMUM THM U BehH 0JIHOC KOHIIEHTpaluje u jo3e. 300r Tora, y
OBOM TPEHYTKY MU MPETIOCTaB/baMO JIa j& YTUIIAj MoJia PELUIN]eHTa JOMUHAHTAH Y OJHOCY
Ha I10JI JOHOPa, JIK U J1a TI0JI JOHOpa UMa BeoMa 3HadajHy yiory. To je 300r Tora mro Kaju ce
TpaHCIUIaHTUpa OyOper, MomTo OH U caMm caapxu oapeheny koHueHntpanujy CYP enzuma
KOJU Cy, Kako cMO Beh pekiu, 3Ha4ajHO aKTHBHHJH KOJ >KE€HAa, MO>Ke UMaTH 0apeM HaKOH
came TpaHCIUIaHTallMje YTHUIa] HA Op3MHY MeTaboiucama TaKpoJIMMyca, TaKo Ja >KEHCKHU

JIOHOPCKH OyOper Moske JONpUHETH OpkeM MeTaboicamy TaKpoJIuMyca Kol IpUMaola.

6.5. MHcnutuBame yTHLIAja CTAapOCTH M  HHAEKCAa  TejJecHe  TesKHHe
TPAHCIVIAHTHPAHUX TMAalHjeHATa Ha NapaMeTrpe TepamHjcKOI  MOHHMTOPHMHIA

TaKpoJIimMyca

Crapoct nmpumaona rpadra je BeomMa BakHA M MOKE YTHIATH 3HAYajHO HAa HCXOJ
TpaHcIulanTanuje. Hamm pesynratu ykasyjy Aa IITO Cy NMPUMAOLM rpadTa OUIM CTapHujH, TO
j€ OIHOC KOHIeHTpamuje u go3e O6uo Behw. OBO je YMIbEHMIIA KOja C€ MOXKE O00jaCHUTHU
yCIIOpeHmeM MeTaboJiM3Ma ca CTapemeM IMalujeHaTa, jep ca roguHama >XHBOTa J0JIa3u 10
onajama MUIIMhHE Mace Koja je BeomMa 3HadajHO Merabonmuko TkuBo [171]. Takohe, ca
roguHamMa Jojla3u M A0 arpoduje M U3yMHpama MHOrMX henuja y opraHusmy, a
MPETIOCTaBJba CE M Y JETPH, TAKO Ja OIajga U MeTaOOIMYKH KamauTeT jeTpe. 300r Tora Ou
ca cTapemeM NallfjeHara MOCTEeNeHO Tpebalo cCMambUBaTH U 103y TaKpoJIMMyca Kako Ou ce
CMamniIa MOTyhHOCT HacTaHKa HUXOBHX TOKCHUHUX edekara. [lokazaHo je Ha mpumepy Jaa

KoL HC,Z[I/IjanI/IjCKI/IX HaunjeHaTa Y OAHOCY Ha oJpaciic HOTpC6HO ABa 0 4YCTUPU ITyTa Beha
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7032 TaKpOJMMyca Kako OM Ce IOCTHTao CIMYaH HHUBO TAaKpOJIMMyca y KpBH, IITO je
00jalIbeHo 3HAYajHUM pasjIMKaMa y cajpikajy eH3uma nuroxpoma P450, myxmHOM IIpeBa,
XEMaTHYHUM MPOTOKOM KPBH M HHBOOM ekcrpecuje [1-rmukonporenna [172-175]. Cauunu
pe3yaTatu cy A00MjeHd W y Buie Apyrux cryauja [176-180], anu agexkBatHO oOjallberbe
Hyje Haheno. Cmarpa ce Ja je To mocjequna IUPOKOr OIcera OHMOJIOMIKE PACIONIOKUBOCTH
JeKa Koja je MoBe3aHa ca TOoJMHAaMa JKMBOTA, TEHETCKUM MOJIMMOP(PHU3MOM, Pa3InIUTUM
caipkajeM YKYMHHX TMPOTEMHAa M EpPUTPOIUTa 3a KOje Cce Be3yje JIeK, BOJIYMEHOM
muctpuOyije u pynkuujom OyOpera. Mehyrtum, mocroje W paloBU KOjU TMOKa3yjy Ja ca
CTapemeM J10J1a31 10 cMambera akTuBHOCcTH CYP eH3uMma, Tako 1a ce cMamyje KarmaureT 3a
MeTaboHcame TaKpoJIMMyca, U Ha T4 HAYMH KOJ CTapUjuX 0co0a MOCTOjU 3HAYAjHO BHUIIU
OJIHOC KOHIeHTpanuje u jo3e Hero kon wiahux [181]. To je moryhe obGjacHutH U
(GU3MONOMKUM MPOMEHaMa OpraHM3Ma Ca CTApeHhEeM Y CMHUCIY CMambema ePUKAaCHOCTH
cpuaHe nymrne, ¢pyHKiuje Oyopera, enacTUIUTETa U KanaluTeTa iyha mro BoJu CMameHo]
okcereHanuju kpBu uta. [182]. OBo mabe MMa 3a MOCICIUIY CMambCHE IUPKYJIAlUje Ha
HUBOY je€Tpe, a CaMUM THUM U CMambeHOTI MeTaboJHcama Takpoiaumyca y moj. Ilopen Tora,
TOKOM TOJIWHA JI0Ja3d W JI0 3HAYajHOT CMamemha YKYIHOT CaJpikaja €H3MMa IUTOXpOMa
P450, mTo omer BoAM yCTIOPEHOM METa0O0IMCaky TaKPOIUMYca Y JeTpH.

ITo je unnexc TenecHe mace Behu, Behu je M OHOC KOHIEHTpalMje U J103€ U HUBO
TaKpOJIIUMyca y KpBH, H TO C€ TOCTHXKE Ca 3HAYajHO MamOM J030M Takpoiumyca mo Kg
TenecHe TexuHe. OBO ce MOXE JJOBECTH Y BE3y Ca CMambEHhEeM METa00JIM3Ma ca CTapeHEeM jep
ca roJMHaMa >KUBOTa YIJIaBHOM ce MUIIMNHO TKHBO CMamyje a rnmoBehaBa ce MacHO TKHBO.
MacHo TKMBO je ciabuje MPOKPBJBEHO, a TO je Takole MOBE3aHO Ca CTAPEHEM M CMambECHEM
LUpPKyJalyje 1 MpoToKa KPBU Ha HUBOY jeTpe.

Hexonmuko ayropa je mokaszajio Aa Cy CTapeme M WHAEKC TelIECHE Mace MOBE3aH! ca
criopuM MeTabonu3zmMoM Takponumyca [183-185]. Crpata u capagHuim cy Takohe mokaszanu
Jla je cropu MeTaboiM3aM TaKpoJIMMyca MOBE3aH KaKO ca CTapemeM IallijeHaTa Tako M ca
WHJIEKCOM TEJIECHE Mace, M TO IITO Cy CTapuju MarjeHTy (mocebHo oHu mpeko 60 rogmHa) u
mTo MMajy Behu nHaeKe TenecHe Mace (pe cBera Behu o7 25) To je u MmeTabonuzam COpHjU
1 UMajy Behu pusuk n1a koj yrnorpede yoOudajeHuX j103a fohe 10 mpeao3upama U HacTaHKa
TOKcH4HUX ommrehema mox nejcrBoM takponumyca [119]. Jlo cnuuHux pesynrara cy JONIUIA
n CaBaMOTa W capaJHUIM KOjU Cy TMOKa3ald Jia MaIijeHaTH ca BUIIMM HHICKCOM TEIIeCHE
Mace y OJHOCY Ha OHE ca HOPMAJIHUM WJIM HW)KAM TOCTH)KY TEparujcKe KOHIEHTpAIHje
TaKpoJIMMyca y KPBH Ca 3HA4ajHO HIDXKUM YKYITHMM JHEBHUM J[03aMa TaKpoJIUMYyca, a TO ce

o0jammaBa nosehanom O6uopacnosoxuBouhy yciea cMamema akTuBHOCTH CYP eHzuma y
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jeTpu ONTrOBOpHUX 3a MeTa0oNMCame TaKpoJuMyca, aid He Wy IpeBuma, u [I-
VIMKOTIPOTEHHA y I[PEeBUMA, IIITO CBE 3ajeIHO pe3yiTyje moBehanom OmopacmosioxuBorhy

takponumyca [186].

6.6. McnuTuBame yTHLIAja XeMaTOKPUTA TPAHCIUVIAHTHPAHUX MNalHjeHAaTa Ha

napaMeTpe TepanujcKor MOHUTOPUHIA TAKPOJIHMYCca

O 3Hayajy XeMaTOKpHUTa y TOKY TEPaNujCKOI MOHMTOPUHIA TaKpOJIMMYca J0 HEIaBHO
ce HUje HU TUCKyTOBaio. MehyTum, ako 3HaMO Ja yJe0 BE3aHOT JieKa Y KpPBU M3HOCH OKO
99%, HeBe3aHor Mame 01 1%, a na HajBehu neo Be3aHor Jieka uze y eputpouute [35], onma
ce MOXE NPETHOCTaBUTH Ja XEMAaTOKPHT KMa BEJIUKM 3Hadaj y (apMaKOKWHETHIIN
TAaKpOJIMMYyCa M YTHIIAj HA TapaMeTpe TEeparujcKor MOHHUTOpUHTa Takpoiumyca. Kao mokas
JIETIOHOBakba TAaKpPOJIUMyca y EpUTPOLIMTHMA jecTe YWIeHHIa Aa je oko 15 myra Beha
KOHIIEHTpallija TaKpOJUMyca y MyHOj KPBU HEro y IUIa3MHU, jep €pUTPOLUTH UMajy BHCOKY
konrenrpanujy FK-506 Besyjuher mporewna [36, 37]. Ilokasano je u ma pacmozena
TakpoiauMmyca m3Mel)y myHe KpBH M IUIa3Me 3aBHCH OJf HEKOJMKO YMHHUOILA: XEMaTOKPHT,
TEeMIIepaTypa 0JiBajama Ia3Me, KOHIIEHTpalHja JeKa U KOHIEHTpalllja IpoTeHHa y MIa3Mu
[40]. Ha ocHoBy Hammx pe3yiraTa H3IJieAa Ja MPOIEHAT Be3HMBama TaKpoIMMyca 3a
epUTPOIIHNTE pacTe ca nmoBehamemM XeMaTOKpUTa, alli 10 oJpel)eHor cTerneHa Kaua 10a3u J0
3acuhema kamanurtera. llto je xemarokpur Omo Behu, TO je Oumo Behu u onHOC
KOHIICHTpallje U [103€ JieKa, a Mama THEeBHA 71032 TaKpoJuMyca Mo KJ TelnecHe TekKHHE.
MehyTtum, y jelTHOM TPEHYTKY /10J1a31 J0 NOCTH3amha MAaKCUMyMa y pacTy OHOCA, TaKo Ja ca
JTaJbUM PACTOM XEMaTOKPHUTA J0JIa3H JI0 MaJia OJJHOCA KOHIIEHTPAIHje U JI03€.

I'pyna ayropa je noka3zana ja nosehame XeMaTOKpUTa JOBOJIU JI0 CMambema CI000aHE
TepaIujcKe KOHILEHTpalKje TaKpoJUMyca y KpBM HAaKOH TpaHCIUIAHTAallMje ako ce /103a He
KOpHTYyje, HaKO HHMBO TaKpoOJHMYyca y IyHO] KpBH ocTaje HermpomermeH [187]. 36or Tora ce
MOXXE JaBUTH peakifja aKyTHOT Of0arrBama M MPU HOPMAJTHUM KOHIIEHTpaIlfjama Jieka y
KpBH, a Jla HICMO CBECHHU Ja je TO 300T cMamema clioboaHe Ppakiuje Jieka y KpBu. 300r
TOTa, MPEJYIOT je /1a ce 00paTH Maxmba U Ha OBaj ,,30ymYjyhu GakTop®, jep XeMaTOKpUT MOXe
pEIUTH MHOTe KJIMHUYKE JuiieMe. XeMaTOKpUT je TPEAUKTOp BapujaOMIHOCTH
KOHIICHTpAIlj€ TaKpOoJIMMyca y TyHO] KPBH, aJld HE U cI000HE HEBe3aHe (Ppakivje y HOj.
300r Tora je OH 3Ha4ajHa BapWjadyia KOJ MalujeHaTa ca TPAHCIUIAHTHpPaHUM OyOperom u
HEroBo noBehame HAKOH TpaHCIUIAHTALMje je M3rieia KibydaH (akTop 3a MHTEpIpeTanujy

KOHIICHTpAIlKje TaKpoJumyca y IyHoj kpeu [188].
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6.7. YTuunaj ucTroBpeMeHe MNpPHMEHe TepalnHje Ha IMapaMeTpe TepPanujcKor

MOHHUTOPHUHI'A TAKPOJIUMYCAa KO naunj €HaTa ca TPaHCIIJIAHTUPAHHUM 6y6per0M

6.7.1. YTHIA] KOPTHKOCTEPOUIA

O0aBe3Hn J1€0 TPOCTPYKE HMYHOCYNpPECHBHE Tepardje KOJA IMaldjeHata ca
TpaHCIUIAHTHpaHUM  OyOperom  jecy  KopTukocTepougu. Ha  mouetky je  TO
METHJIIPEIHU30JI0H, a KacHUje ce Ipena3u Ha npeaHu3oH. OBa Tepamuja Tpaje cBe JIOK je
rpadT BUjabuIaH, OTHOCHO JIOK He J0he 10 ’eroBor ryOuTKa.

VY Hamoj cTyauju, ManujeHTy KOju cy MpuMalid KopTHKocTepouae y no3u sehoj ox 0,15
mg/kg wmmanu cy Behm HHMBO Takponumyca y KpBH, anu cy aobujanu u Behy nHEBHY 103y
Takpojumyca 1mo Kg TeinecHe TeXWHE, JOK je OAHOC KOHIEHTpalWje U J03¢ OHO 3HAa4YajHO
Mamu y opehemy ca manujeHTuMa Koju cy aooujanu mame of 0,15 mg/kg koptukocrepoua
[166]. I'pyma ayropa je, CAMYHO HAIIMM PE3yJITaTHMMa, IMOKa3ajia Jia Cy MalujeHTH ca BUIIUM
703aMa CTEpOoMJa HMalHd TOTpedy 3a BHUIIMM J03aMa TaKpoJUMyca Kako OH HHUBO
TakpoJIMMyca y KpBU OHMO Y KeJbeHOM TepamnujckoMm orcery [84]. Kox maumjenara koju cy
n00Mjany BUILIE J103€ cTeporia Hal)eH je M MamHu OJHOC KOHIEHTpauuje u nose. bynyhu na
KOPTUKOCTEPOUIN ,,KOHKYpHUILY* 3ajeqHo ca TakpoinumycoMm 3a eHsum CYP3A u II-
TJIMKOMIPOTENH, OBO Cy MECTa MOTEHIUjaIHUX (PapMaKOKHMHETCKUX MHTEepakiuja usmelhy oBux
nekoBa. ['eHepanHo, KOpTUKOCTEpou M cy U cyncrpatu U uHayktropu CYP3A en3uma, anu
OHHU MOTY OUTH U BUXOBU HHXHOHUTOPH [84, 85]. Bumm HUBO TakpoauMyca y KpBU U JHEBHA
71032 TakpoJuMyca 1o Kg TelecHe TeXHHE, Ka0 M HUXKH OJHOC KOHIICHTpAIMje U J03¢ KOI
HalMX MalMjeHara JIEYeHUX ca BUIIMM J03amMa KOPTHKOCTepouJa Morao Ou ce o0jacHUTH
koptukoctepousHoM uHAyKIMjoM CYP3A wu Il-rmukxonporenna. Mako je mo3Hato na
UHTepaKiyja u3Mel)y TakpoarMyca U KOPTUKOCTEPOUIa MMa BeKH 3Havaj [2, 86, 119, 189],
HE TIOCTOjU JOBOJPHO JOKa3a M3 KIMHUYKHX CTyAHja y TIOTJIeAY HEHOT 3Hadaja KoJ
TpaHCIUIaHTanje Oyopera. MehyTtuMm, oHe yka3yjy Ja TPOTOKOJH Ca CMamHBAKBEM J03€
KOPTUKOCTEPOUIa 3HAUajHO YTMUYY Ha /03y M HUBO Takponumyca y kpBu [190]. Haumwme,
IIpOoceyHa JHEBHA J103a TAKPOJIUMYcCa HEONXOHA 3a OJ[p)KaBambe HUBOA TAKPOJIMMYCa Y KpBU
y JKeJbeHOM orlicery Omia je 3HadajHo Beha y rpymm koja je moOujanma KOPTHKOCTEPOH]IE
TOKOM YHWTaBe CTyIuje, y mopehemy ca rpynoMm Kojoj jé paHO TOKOM CTyIHje YKHHYTa
KOpPTUKOCTEpOUAHA Tepanuja (7 gaHa HaKoH TpaHcIUulaHTauuje). Takohe, y HemaBHO]

my0JINKOBAHO] CTY/AMJU je TIOKAa3aHOo Ja Cy MalMjeHTH KOju Cy J00Hjal il KOPTUKOCTEPOUIE Yy
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nopehewy ca manujeHTHMa KOjU HHCY OWJIM Ha KOPTUKOCTEPOWJIHO] TEparuju HMau
CTaTUCTUYKMA 3HAYajHO HIKA OJHOC KOHIIEHTpalHje W J03€, IITO je 00jalImbeHo
koptukoctepouanoM uHAykmujoM CYP3A5 ensuma [191]. To jomr jenHom mnotBphyje
YUIbEHUILY Ja MAIMjeHTH KOjU MPHUMAjy BHILIE 03¢ KOPTHKOCTEPOHJA 3aXTeBajy M BHIIE
YKyIIHE JHEeBHE a03¢ Takponumyca 30or uHaykuuje CYP3A ensuma u Il-rmukomporenna
KOPTHKOCTEPOUIIMA.

Pesynratu cTyamja Koje €y HUCTpaKuMBaje IOJHE pa3JIMKe Yy TMOrJeay TpeTMaHa
KOPTUKOCTEPOMAMMA KOJI TalMjeHaTa ca TpaHCIUIAaHTUpaHUM OyOperomMm cy dYecTo
KOHTpaBep3He. Behnna momaraka yka3syje na »eHe, TeHepaiaHo, uMajy Opku mMeTtabonu3aMm 1
Behu KJIMpeHC JeKoBa O] MyIIKapaia, 3axBabyjyhu Buinoj aktuBHocTH eH3uma CYP3A4
[192]. Tako Ha mpuMep, YKYIHU KIMPEHC METUIIPEIHU30JI0Ha Ono je 55% Behu kox xeHa
Hero ko mymikapana [193]. C npyre crpane, ako ce 1Csy kopTukocreponia (KOHIIEHTpaIUja
neka koja uHxuOupa 50% wmakcumanHe mnpoiudepanrje AUMPoLUUTa) y3Me Yy 003Up Kao
WHMKATOpa HEroBOI UMYHOCYNPECUBHOT edeKTa, TOKa3aHo je Ja jeé OH MamH je KOJ jKeHa
HEro MYyIIKapama, YKOJIHMKO Cy MPEAHW30H M METHIPETHH30J0H y nutamy [194]. Ilpema
ToMe, y mopehemy ca MyIIKapIuMa, UMyHOCYIIPECUBHH e(eKaT KOoJ[ KEeHa Ce OCTBapyje ca
MamkUM KOHIIEHTpalljaMa KOPTUKOCTEpouaa y KpBu. Hamm pesynaratu mokasyjy Jia cy KeHe
no0ujane Mamwy YKYNHY JHEBHY J03Y KOPTHKOCTEPOMJIA, alld ako ce M3pasu no kg TenecHe
TEeKWHE, MOXKE CE€ 3ala3uTH Jia Cy OHE HMIMaK Jo0ujasie 3Ha4ajHO Behy 7103y OBUX JIEKOBA O]1
Mymkapana. Mehytum, mnapameTpu TepanujcKOr MOHHTOPWHTA TaKpOJMMyca HallnuX
nainujeHara (HUBO TaKpoIMMyca Y KPBH, THEBHA 7032 TaKpoliuMmyca 1o Kg TerecHe TexuHe U
OJTHOC KOHLIEHTpalyje U J03€) YyKa3dyjy Jda je IpuMeHa 3HadajHo Behux 103a
KOPTUKOCTEpOU/Ia y KeHa MOoBe3aHa ca Op>KUM MeTaboJIM3MOM Takpoiaumyca y nopehemy ca
MyIIKapiumMa. MehyTuMm, Halmm pe3yaTaTd ykazyjy Ja TO HHUje CiIy4aj caMo Kaja ce paju o
IpyIHU Koja je mpuMasia BuIle 103¢ kopTukoctepouaa oxa 0,25 mg/kg.

Hamm pesyntaty W OBM U3 JWTEpaType YyKazyjy Ha BEIUKH 3Hayaj MpPUMEHE
KOPTUKOCTEpOH 1a KO TaIlMjeHaTa ca TPaHCIUTAaHTHPAaHUM OyOperoM, yKOJIMKO Ce 3ajeqHO ca
BUMa TpuMemyje u Takposmmyc. CTora, cBaka NMpOMEHa Yy FHMXOBOj JIO3W TIOBJIAYH
MOTEHIMjaJTHO U MOTpedy 3a MOAM(PHUKOBAKBEM JI03€ TAKPOJIUMYCa Kao Pe3yiTaT HUXOBUX,

oumrienHo nocrojehux, papMakOKMHETCKUX UHTEPAKIIH]a.
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6.7.2. YTHIAaj ”HXHOMTOPA NMPOTOHCKE MyMIIe

Hakon Ttpancmnanranuje OyOpera ga OM ce CMambHO PU3MK OJl HACTaHKa YIKyca
KENyla, TpUMElYje Cce H Tepanvja HWHXUOWTOPHMA WPOTOHCKE NymIie wWid Xop-
AHTAaroOHUCTHMA. Y HAIllOj CTY/IW]jH, MAIH]CHTH KOjU Cy TPETHUPAaHU HHXUOUTOPHUMA MMPOTOHCKE
IyMIle, IPUMaJIK Cy 3HayajHO Behy THEBHY 103y TaKpoiauMyca o kg TejecHe TeXHHE U HUBO
TaKpOJIMMYyca y KPBH, JOK je OJJHOC KOHIICHTpAIlMje U J103¢ OMO 3HAYajHO HIDKH y mopehemy
ca ManyjeHTuMa KOju HHCY Y3UMalld HH jeJjaH JIeK U3 oBe rpyme, Beh cy Ounm Ha Tepanuju
panutuauHOM [166]. Takohe, Hamm pe3yiTaTd Cy MOKasald Ja je MyIIKapiuuMma KOjH Cy
IpUMaId UHXUOUTOPE MPOTOHCKE MyMIle MIPONUCHBAHA Mama /1032 TaKpOJIMMyca y OJHOCY
Ha JKCHE, JOK je OJHOC KOHIICHTpaIije u 03¢ Ono 3Ha4dajHo Behu y mopehemy ca xeHama.
Crora, MOXXe ce€ 3aKJbYUHTH Ja Cy MYIIKAPIH CIIOPUjH ETMMHHATOPH 32 TAKPOIUMYC Kaja ce
Ka0 KOMEJIMKallija KOPUCTHU JIEK M3 Ipyle MHXUOUTOpa MPOTOHCKE mymiie y mnopehemy ca
xeHama. J[oOpo je mo3HaTo Ja ce MHXMOMUTOpPHM IMPOTOHCKE IyMIleé MOry MeTabojucaTu
yuerthem ensuma nuroxpoma CYP3A4 u CYP2C19 [98-100]. HbuxoB Ttunudax
MpEJICTaBHUK, oOMemnpasos, jecre kommeratuBau uHXuOUTOp CYP3A4-mmocpenoBanor
MeTabonr3Ma TaKpoIuMyca, MoceOHO KOJ OHUX MallujeHara ca myranujom reHa 3a CYP2C19
[101]. Kox Tux mamujeHata, FHXHOUTOPH MPOTOHCKE MYMIIE TEKE JIa CC METAOOIHUIY MPEKO
CYP3A4, na 300r Tora mMajy BUCOK pU3UK OJf MHTEpaKIHje n3mel)y nHXHOUTOpa MpOTOHCKE
nymiie u Takpoimmyca. llTaBuie, W TakpoJMMyC M HHXHOUTOPH MPOTOHCKE ITyMIIE CYy
cynctpati 3a [I-rmukompoTenH, OOK Cy HMHXUOUTOPH IPOTOHCKE @yMmIle Takohe u
UHXHOUTOPHU OBOT TPAHCIOPTHOT mpotenHa [47, 49, 102].

VY Hamoj npeTxoiHOj CTyAMJH j€ MOKa3aHa 3HauyajHa mnose3aHocT u3Mmely mosehama
HUBOA TaKpOJIIMMyca y KpBU M IPUMEHE OMEIpa3oia y MalHjeHaTa ca TPaHCIUIaHTHPAHUM
Oyoperom [17]. Mebhyrtum, y cagammmoj cTyauju BehimHa nanujeHata je gooOujana
MAaHTONPAa301, KOjH ce camo aeauMuuHo meradbonuine npeko CYP2C19 u CYP3A4 [16, 69] u
Huje cymcrpat 3a I[l-rimukonporenn [195]. OBe uumbeHuile MOry 00jaCHHTH Hajla3 ga Cy
MalujeHTH JICYCHW TMaHTOMpa3oyioM, y Topehemy ca mamujeHTHMa KOju HHUCY JICYCHH
MHXUOMTOpUMA MPOTOHCKE MyMIle, oKa3aiu noBehaH HUBO TaKpOJIUMYyca Y KPBH M 3HA4ajHO
CMamelke O/IHOCA KOHILEHTpanuje u jo3e. C npyre crpaHe, IOKa3aHO je Ja je OJHOC
KOHIICHTpAIlMj€ W J03¢ OMO M3Pa3uTO BUCOK TOKOM Tepallije OMEMpas3ojioM y mopehemy ca
OHUMAa KOjU Cy NMpHUMalld paHUTUIMH U pabempaszon [102, 195]. Mako y OBOM TpEHYTKY
MOKEMO CaMO HPEANOCTaB/baTH O YTULAJy MAHTOIPAa30jia HAa MeTaboiIM3aM TaKpOJIMMYyca,

HIIaK C€ MOXKC 3aKJbYyYUTU ;[aje H3JjiIarambC TaKpOJIUMYCY KO OBUX naqueHaTa ouio 3Ha‘{ajH0
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Mame (MamU OJIHOC KOHIIEHTpAIMje M J103€) Kajga ce YIMOpeIu ca MalyjeHTHMa KOju HUCY
n00HjalIi HU jeJIaH JICK U3 TPyIe HHXUOUTOpA MPOTOHCKE MTyMIIE.

300r cBera HaBEACHOT, KaJ TOJ ce MpHUMEbYje JIEK U3 Ipyle MHXHOUTOpa MPOTOHCKE
nyMmiie, Tpeba MHCIMTH Ha WUXOB MoTeHuujan na kao cymncrpatu CYP3A4 u II-
TJIMKOMIPOTEMHA MOTY JIOBECTH JI0 CKOKa HHBOAa TakpojuMyca y KpBHU, Ia THUME U JI0
npeio3rpama NalyjeHTa ca nocaeIUYHIM TOKCUYHUM olTehemnma Kao mocienuie 1ejcTpa
HETOBUX BHCOKMX KOHIEHTpanuja. Ay Kako JUTEpaTypHHU MOJAIM TOKa3yjy 1a pabemnpason
“Ma MUHUMAJIaH YTHIIA] Ha MeTaboIr3aM TaKkpoaumyca, Tpedano Ou npehu Ha MpUMEHy OBOT
MHXHOUTOpA MPOTOHCKE MyMIIE U TUME CMAaBUTH PU3UK OJ] HHTEpPaKIIMje ca TaKPOJIMMYCOM
[196]. To ce Moxke O0OjaCHUTH YHILCHHIIOM Ja ce pabenpa3on eIUMHHHILE IPEKO
HEeH3MMCKOT IyTa Koju Huje 3aBucan ox CYP cucrema [197]. 360r Tora ce mpernopydyje
TEpaIjCKi MOHUTOPHHT TaKpOJIMMyca KOJ TMaljeHara KOju ce Jieue W HMHXHOMTOpUMa
MIPOTOHCKE MyMIIe, MOCeOHO OHMX Koju ce MeTtabonuiny npeko CYP cucrema, ykipyuyjyhu u

HOBHj€ MPEICTaBHUKE Kao MITO je JaH3ompa3oi [196].

6.7.3. YTHuaj KaauujyMcKUX aHTArOHUCTA

Beh je mo3naro na koa mamujeHara ca TPaHCIUIAHTUpAaHUM OyOperom Koju cy Ha
Tepanuju TaKpoJIMMYCOM, a Kao KOMEIUKAIU]y y3UMajy HEKH JIEK U3 TpyIe KalllhjyMCKUX
AQHTAarOHUCTA, TAKPOJIMMYC YECTO JOBOJIM 10 HexesbeHux edekara [198-200]. Uurepakimja
u3Mely KanuujyMckux Oyiokatopa (AMATHA3eM, BeparnaMuil U HU(EIUIUH) U TaKpoJuMyca,
o0a neka cy komnetuTuBHHU cyncrpatu eHsuma CYP3A4 u CYP3AS, kao u tpancnoprepa I1-
TJIMKOTIPOTENHA, MOJKE JIOBECTH JI0 Op30T CKOKa HUBoa Takposiumyca y kKpBu [200]. Cmameme
KITMPEHCa TaKpOJIMMYyca HacTaje MEIMMUYHO Kao Pe3ysiTaT KOMIETHUTUBHE MHXHOUIIM]E OBOT
METa0OJIMYKOTI 1yTa, IPEKO €H3uMa 3aJyKEHUX 32 MeTa0oJu3aM, O]l CTpaHe KaJlllijyMCKUX
Ojokaropa ITO BOAM Ka 3HA4yajHOM MoBehawy HHMBOA TakpoJMMyca y KpBH U Moryhe
TOKCHYHOCTH Takponumyca [198, 199]. Illta Buile, quaTHAa3eM je MOTEHTHH HWHXUOUTOP
easuma CYP3A mocpencTBoM cBojux MeTaOoNUTa KOjU HAcTajy Kao pe3ynTar meroBe H-
neMerwianyje nmyreM oBux eH3uma. MuaktuBanmja CYP3A ce nmoraha BesuBameM OBHUX
MeTaboJInTa CHAXKHO U MPEBEP3UOMITHO 3a caM eH3UMCKH cucteM [201].

[I-rmuKOTIpOTeMHCKAa TyMITa MOXE C€ HWHXHOWCATH BE3MBAEM  KAJIIH]yMCKUX
aHTaroHKCTa 3a TPAHCIOPTHA MecTa 3a JiekoBe. Kao pesynrar, pyHkuuja oBe ediaykc mymie
j€ cMameHa, Tako Jla ce TaKpoJIMMYC Mame M30allyje U3 eHTepOoLUTa Ha3a] y JIyMeH LpeBa,

MTO MOXe noBecTH a0 moBehama meroBor HuBoa y kpu [202, 203]. Mako HuBO
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TaKpoJIuMyca y KpBH HHUje OWO pazmuuutT u3Mel)y rpyma, JHEBHA /103a Takpoimmyca mo kg
TeJIeCHE TeXKHMHE je OMIa 3Ha4YajHO HUXKA Y TPYMH MalfjeHaTa Koja je nmpuMaia KaliujyMCKe
aHTaroHucTe, y mopehemy ca oHMMa KOju HUCY J00Hjalid JIEKOBE U3 OBE TPYIIE, JIOK j€ OJHOC
KOHIIEHTpAIlMje W J03€¢ TaKpoJduMmyca OWO 3HAuajHO BHIIM y MaldjeHaTa Koju cy nobujamu
jeaaH oJ] JEKOBa M3 IpyIe KallHjyMCcKux antaronucra [166]. OBo je y ckiamy ca Hajgasuma
JIPYTUX ayTopa KOjH Cy IMOKa3alH Jia aKo ce y3Me Y 003Hp HUBO TaKpOJIMMYcCa Y KPBH, BUIIIC
BPEIHOCTH OJHOCAa KOHIEHTpalMje U /03¢ IIOBE3aHE CYy Ca CMAameHOM METaOOIMYKOM
epukacHomhy (manMjeHTH 3axTeBajy HMXKe no3e Takpoinumyca) [119]. OBa pemykiuja
MeTa0oJIMUKe e(PUKACHOCTH TaKpoJuMyca TOCIEAUIa je WHTEepPaKIMje KaIujyMCKHUX
Onokaropa W TakpoiMMyca Ha HUBOY muToxpoma P450 u Il-rmmkomnporenna. OBo je
MOKa3aHO W KOJ 3/IpaBUX HCIUTAaHUKA KOJ KOJUX je YTBPHEHO J1a je aMIIOJMITMH 3Ha4ajHO
noBehao wu3noxenoct Takposumycy konaq CYP3AS5*1 nocwomna [204]. C nmpyre crpame,
aMJIOMNUH 3Ha4yajHO moBehaBa HUBO Takponumyca y kpBu kox CYP3A4*1 Hocuoua, anu
cMamyje kox CYP3A4*3 xomosurotHux Hocuoua [204]. ¥V Hamioj cryauju, aMIIOJUIUH je
n3a3Ba0 OBakaB edeKaT, JOK OH HHje TOTBpheH KOjA NalujeHata KOoju Cy Y3UMald
HudeaunuH. HamMe, ucnuTaHn mapamMeTpH TEPalHjCKOT MOHHTOPHHTA TaKpOJIUMYycCa KO
narujeHata Koju Cy NpuMalid HUDEIUIIMH MMM Cy CIIMYHE BPETHOCTH Kao KOJ TpyIie
naiujeHara Koja Huje noOujana JIEKOBE M3 Ipyle KalljyMCKUX aHTaroHucra. Pasmuke y
MOCMaTpaHUM TIapaMeTpHMa TEPaNUjCKOT MOHHUTOPHHTA TAaKpOJIMMycCa y OJHOCY Ha IO
Takohe ykasyje Aa cy OpKH MeTaboIu3epu TaKkpoIMMyca >KeHE KOje Cy MpuMalle JEKOBE U3
rpyne KaJl{jyMCKUX aHTaroHucra y mnopehemy ca Mylikapuuma Koju cy OWJIM Ha OBO]

Teparnuju.

6.7.4. YTuuaj nmyperuka

VY Tepanuju apTepujcKe XMIIEPTEH3Wj€ OKO TIeTHHA TalMjeHaTa KojuMa je
TpaHCIIaHTUpPaH OyOper je poOujana aquypeTuk, ¢pypocemun. [lanujerTn xKoju cy goOujamu
IMYPETUK a TPUMAaIT Cy 3Ha4ajHO HUKY THEBHY JI03y TaKpoJIUMyca Mo kg TenecHe TeXHHE,
HUCY MMaJIi 3HA4ajHO PA3IUYUT HUBO TaKpOJIHMMYca Y KPBHU, JIOK je OJHOC KOHIIEHTpaluje U
703e OMO 3HAa4YajHO BHIIM KOJ BUX y Hopehemy ca mauujeHTHMa KOju HHUCY JoOHjallu HU
jenaH ek u3 rpyne nuypetuka. CIugHO je U Kaja ce carjiefaBa yTuiaj moia. Mehyrtum, ako
ce pa3Marpa caMmo rpyla TnaidjeHara Koja je Ouia Ha Tepanuju JUYPETHKOM, OHAa u3Melhy

MyIIKapala ¥ ’KeHa I0CToje 3HauyajHe pasiuke. Mylkapuu, uako cy J00Mjaiau 3HauajHO
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Mamy YKYITHY JHEBHY 103y TaKpoJIuMyca 1o kg TernecHe TexXHHe, HUCY MallH 3Ha4ajHo Behe
HUBOE TAKPOJIUMYCa y KPBU M OJTHOC KOHIICHTPAIUje U J03¢€.

VY HamieMm paHujeM HCTPaXHBamy MOKA3aHO je Ja Cy MalWjeHTH KOjU Cy KOPHCTUIH
JIMYpEeTUKE UMaIM NaJ HUBOA TaKpOJMMYyca y KPBH, OJIHOCHO JOLUIO je 10 nosehama ynena
nperjena nanyjeHara ca KOHICHTpalljaMa TaKpoJuMyca y KpBu ucnoz 5 ng/ml, ogHocHo y
OBOj I'PYyIH MalldjeHaTa HUje OMI0 OHHX KOjU Cy MMaiu TokcuyHe HuBoe [17]. Ha ocHoBy
Iperyiefia JUTepaType OO0 caja HHje IOKa3aHO Ja IUYPETHK CTylma y HHTEpaklujy ca
takpoiumycom [205].

Mehytum, y OBOM HCTpaKUBamy JTOOHjEHH Cy KOHTPAIUKTOPHH pE3YJITaTH ca
NPETXOAHUM IMOMEHYTHM. Moryhe je na IuypeTHK MOXJa CTylla Ha HEKH HauuH Yy
MHTEPaKIHjy ca TakpoaumycoM. Ha oCHOBY OBMX MOrjio OuM Ja ce caMo CIEKyluie aa
IMYPETUK yTUYE HA PECOPHIIH]Y TaKpOJIUMycCa Ha HUBOY JUTECTUBHOT TPAKTa MM CMamyje
MeTa0OJMCalke W CeKCKpelHjy TakpoJumMyca u3 opraHu3ma. Haumme, aytopu cy Ha
EKCTIICPUMCHTAITHUM JKHBOTHUH-AMa TOKA3aJIH JIa TMYPETUK Y KOMOMHAIU]H Ca TAKPOIUMYCOM
noBehaBa TOKCMYHM TIOTEHIMjaJl Takpoiumyca © JoBoaum 1o Beher cremeHa
He()POTOKCUIHOCTH, IITO j€ MOKa3aHO Ha OCHOBY Jjaboparopujckux Hanaza [206]. Camum
TUM, Kao mocieauna omrehema OyOpexkHe ¢yHKIHMje, OUI0 OM CMambeHO H3IIy4YHUBaHbE
TakpoJMMyca myTem OyOpera, HITO 3a MocieAuily uMa 6iaro nosehame HMBOA TaKPOIMMYCa
y KpBH, ¢ 003upoM Ja ce caMo 5% OBOT JieKa eJMMHUHHIIE mpeko OyOpera. ¥ OymyhHocTH,
OUeKyje ce Ja Cce MexXaHu3aM OBe WuHTepakiuje paszjaciu. C gpyre crpane, 300r
KOHTPAJMKTOPHOCTH Ca HAlIMM IPETXOJHUM pe3yinTaTtuma, npe he 6utu na cy mponahene
pasnuke Iocienuua JAejcTBa JApyrux (¢akropa, Kao INTO cCy TMO0J, KOMeIuKalyja,

noJimMopdu3am U Ipyru 3HauajHu (HaKTOpH.

6.8. Ilpenopyke 3a papMaKOreHOMCKY aHAJIU3Y

Kon manmjenara ca TpaHCIIaHTUpaHUM OyOperoM KoOju Cy Ha HUMYHOCYIPECHBHOM
peXKUMYy ca TaKpOJMMYCOM aKO C€ H3padyHa OJHOC KOHIICHTpAIHje M J03€ W JI00Hje
BPEIHOCT OBOI' OJJHOCA Ja u3HocH BuIle o1 150 ng/ml/mg/kg, onna ce Moxke npennocTaBuTH
Jla ce paaM KoJl OBHX MaljeHara o ciaboj kopenauuju usmely gare 1o3e Takpoimmyca u
HHUBOA Takpoiumyca y KpBu. OBO Cy TMaIjeHTH KOJU HajBEPOBATHH]E HMajy YCIOPEH
MeTaboJi3aM TaKpoJIMMyca y OpraHu3My Ha padyH CMambeHE eTMMHHAIM]e u/uin moBehane

pecoprmyje. Hacynpor wuma, Haase ce U MalyjeHT! KOju uMajy oBaj oJHoc Mawmu of 30, u
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KOJl BbUX C€ MPEANOCTaBbha /1a Cy TO MAIMjEHTH ca yJaTpa Op3uM MeTabOoJM3MOM, IMa j& KO
BUX yOp3aHa eTMMHUHALIM]jA JIeKa WK j€ TTaK CMambeHa PeCopIIyja.

C npyre crpaHe, KaJa CMO TIOJEHIIU MANMjEHTEe Ha OHE KOju cy nobujamu 10 2 mg
TAaKpOJIMMYyca Ha JJaH U OHE KOjU Cy noOujaiy mpeko 2 mg, BUIM CE J1a je KOJ IMalujeHarta
KOjH Cy IoOHjanu 10 2 mg OJHOC KOHIIGHTpaIyje U j03e¢ 0uo 3HavyajHo Behu, oko 2,5 myTa,
MaKo Cy y MPOCeKy no0ujanu 3,7 myTa Mamy 103y TaKpoJMMyca 1o kg TenecHe TexHHeE.

Hamm nanasu cy y caryacHocTH ca cryaujom CTpaTa U capajJHUKa, KOjU Cy TOKa3alli
Jla ca IOpacTOM OJIHOCA KOHILIEHTpAIMje U J103€ CMamYje ce 1032 TAaKPOJIMMYyca a pacTe HHUBO
takpoiaumyca y kpu [119]. To je BepoBaTHO 300T yTHIIaja KOPTHKOCTEPOUIA KOJU NIETY]Y
Ka0 WHAYKTOPH MeTadojHM3Ma TaKpoJIMMyca, Ma MAlMjeHTH KOjU Cy MMajld BHUCOK OJTHOC
KOHIIEHTpalje W J03¢ no0ujaau cy Mame J103¢ KopTukoctepouaa. Kao npyrm 3HauyajaH
(akTop HAaBOAM C€ T'CHETCKU MOJMMOp(HU3aM, TaKO Jia MalUjeHTH KOjU Cy OWIIM HOCHOIU
Heekcrpecopckor rena 3a CYP3AS (copu metabonuzepu), UMajil cy 3HayajHO Behu 0JHOC
KOHIICHTpanuje u 1o3e, omHocHo 8,1 myra Behu pusuk na uMmajy crop meradoyim3am
takposmMmyca. Takohe je 6uo OutaH m momumopdusam 3a [I-TIMKOMPOTEeHH, jep HOCHOIH
mytanTHOr ABCBI1 rene (ABCB1 3435 C>T) umanu cy 1,66 nyra Behu pusuk na cy cropu
MeTa0O0JIU3EPHU 32 TAKPOIUMYC.

W3mely nonoBa je Takohe nmokaszaHa jacHa pas3jinka y Hallloj CTY/AU]H, )KEHe cy o0ujane
Behy 103y Takponumyca o Kg TesecHe TeKHHE, alld Cy OJHOC KOHIIEHTPAIIUje U 03¢ U HUBO
TakpoJIuMyca y KpBH Omin Behu koa Myiikapana.

300r Tora, 3a CBe HalMjeHTe Koju cy umanu Behu oxHoc onx 150 ypahena je
dapmakorenomcka ananuza Ha CYP3A4, CYP3AS5 u ABCBI rene, koju cy jeaHu oA

Haj3HAYajHUjUX 32 MeTabosm3am Takposmmyca [46, 119, 207].

6.8.1. Pesyaratu (papMaKoreHoMcKe aHaJIM3e

Kon 13 mamujenara ucnmrad je reHcku moaumopduzam. CYP3AS jecre jeman on
€H3MMa KOjH je OArOBOpaH 3a MeTabonmcame Takpoiaumyca [46, 207]. I'eH koju koaupa oBaj
SH3HM je Haj3Ha4yajHuju oj cBux [46]. [pyra rpyma aytopa je Takole 3aKkJbyuuniia, Hd OCHOBY
Mojienia momnynanuone gapmakokuneruke, aa je CYP3AS jeaunu aznekBataH HpeauKTOp
KJIMpEeHCca TaKpoJMMyca, ajly 300T BeJIMKe MHTpAa U WHTEPUHIUBUIYaTHE BapHjaOUIHOCTH
TEpaIjcCKi MOHUTOPUHT TaKpOJIMMyca M Jajbe OCTaje jelaH O]l He3aMEHJbUBUX TMapameTapa
3a mpaheme manujenata ca ciuyHuM reHotunom [208]. IMomro je CYP3AS ykipyueH y

MeTaboar3aM TaKpOoJIMMyca, HaI_II/IjeHTI/I ca ITCHOTHUIIOM KOjI/I Koaupa Mamkb€ aKTUBHE (bOpMC
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eH3MMa MOTY UMaTH Behy M3JI05)KEHOCT OpraHu3Ma TaKpoJIMMYCY, OMHOCHO y OPraHU3My KOJ
BHUX MIMaMo IpUcyTHE Behe KOHIIEHTpanyje JieKa, Ila OBAKBH MAlljEeHTH 3aXTEBajy Mambe J103¢
JieKa Kako OM TOCTHINIHM KeJbeHY KOHILEHTpanujy yieka y kpu [207]. JluBibu Tun rena je
CYP3A5*1*1 (AA), nok je ¢dopma ca unTepMmenujaaHoM aktuBHouthy CYP3AS*1*3.
XomoszurotHa popma CYP3AS5*3*3 jecte HedyHKIMOHATAH OOJIMK €H3MMa, ajlH IOIITO CE
oH Hajuemhe cpehe kox Oerne momynamuje, KOJ HAaC WMa BelUWKHU 3Haudaj. OBe nBe ¢dopme
HACTajy CYICTUTYIIMjOM aJIeHHHA r'yaHuHOM Ha no3unuju 6986 na uatpony 3 (CYP3AS 6986
A>G). To je moTBpheHo u HammuM pesynratuma, jep 84,61% mamnmjenara je umano Gopmy
CYP3A5*3*3. ¥V namoj monynamnuju je Beh mokazano Ha 140 3apaBux 100poBoJbalia na je
ciMyHa ydectanocT noaumopdusma 3a renorunt CYP3AS5*3*3 (84,7%), kao y HaIoj cTyauju
[209].

Hpyru 3Haudajan eHzuM je CYP3A4. BberoB aussbu tun rena je *1*1 (AA) u 1o je
¢dbyHKIIMOHANMaH 00JIMK eH3uMa. AKo Jol)e 10 CYNCTUTYIMje TyaHHHA aJJeHUHOM Ha TO3HIIUjU
392 (CYP3A4 -392 A>QG), nacraje Hepynkunonanan oonuk CYP3A4*1B enszuma, 6uio y
Xxerepo, Omino y xomos3urotHoMm cramy [46, 207]. Behmna nammx manujeHara je mmaia
¢byHkunonanHy (opMmy OBOr eH3MMa, a Koja OBUX manujeHata, Hocuouum CYP3A4*1*1
eH3HMMa, TTI0Ka3aHo je J1a y MPOCeKy 3axXTeBajy 3HadajHo Behy 103y Takponumyca y 0OHOCY Ha
Hocuone CYP3A4*1B eH3uma, kako OM HMBO TakpojuMyca y KpBU OHO Yy >KeJbEHOM
TepanujckoMm orcery [210].

Ha xpajy ananusupan je ABCBI ren 3a nonmumopduzam Ha 3435 reHCKOM MeECTy Ha
er3oHy 26. TakponuMmyc, Ka0 ¥ MHOTH JIpYTH JIEKOBH, jecTe cymncrpar 3a II-rimmkonporenH
KOjH je KOJUpaH OBUM I'€HOM M KOjU IyMIla pecopOOBaH JIeK U3 €HTepoLuTa Ha3aja y JIyMEeH
npeBa [207]. I'encka ¢opma ca BHIIOM YHyTpammoMm akTuBHommhy Il-rmukomporenHa
OCTBapyje HIKE KOHIIGHTpalldje Jieka y KpBu Yy mopehemy ca dopmama ca HIDKOM
yHyTpaumboM akTuBHoIhy [211]. Mu cMo npoHanuti cBa Tpu moryha reHa, oj1 AUBJbET TUIIA
(CC) nmo ¢dopmu xoje Hoce cyncturyudjy nurosuHa TumMuHOM (CT wumu TT). Ogaj
nomumoppm3am ABCBI1 rena je Tuxu mnomumopduzaM jep HeE J0a3d 10 3aMeHa
aMUHOKHCEIIMHA Y aMHUHOKHCceTnHCKoM JaHiy [207]. OBo crame, u3riena, Moxe JIOBECTH JI0
JTMCEKBUIMOpHjyMa TeK ca IpyruM (yHKUMOHATHUM nosumopduszmom yHyrap ABCBI1 rena
[207]. 3nauajHa ynmeHUIA je U Ja NOIMMOpQH3aM H3IJIe[a HeMa HEKOT 3Hadaja CBE JOK Ce
He Habe 3ajenno ca CYP3AS5*3*3 momumopduzmom, a kako je koja Hac BehnHa mamnujeHara
HOCHJIAI OBOT nosinMopdusma, onja u nonumopduzam ABCBI rena urpa 3HavajHy ynory
kon Hammx mnamujeHara [207]. C ngpyre crpaHe, TOCTOje WM Hajda3W Ja NalMjeHTH ca

nzopopmom ABCBL TT umajy cmameHny akTUBHOCT II-rimkomnpoTenHa, Tako Ja je KoJ OBUX
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nanujeHara nopehana abcopOiirja TakpoaIUMyca, a CaMHM THM OHH 3aXTe€Bajy 3HaYajHO Mamby
703y TakpoJuMyca y nopehemy ca manujearuMa koju ¢y Hocuonu CT u CC popmama [121].

Behuna namux nanujenara je umana pynkauonanny gopmy CYP3A4, ok je CYP3AS
ono Hedyakiumonanan (10 wmu 79,92%). JlBa manujeHta cy mMana (QyHKIHOHATHE 00¢
dhopme, 1ok je 1 nmao HedyHKIMOHATHE 00e opMe eH3uma. M3 oBora ce Moke 3aKJby4YUTH
na ako je CYP3AS5 HedyHKIIMOHAIAH, OHJIa HACTA]y IPOOIEMH y META00IU3MY TaKpOJIUMyca
y CMHCIY YyCIOpema, TaKo Ja ca MaluM Ji03amMa TaKkpoJMMyca y KpPBH C€ MeEpe BHCOKE
KOHIICHTpPALIKj€ TAKPOIUMYCa.

3060r Tora 6um Tpebano KOoJ CBUX MalldjeHaTa KoJ KOjux Beh TOKOM MpBHX Mecell JaHa
MMaMO W3Y3€THO BHUCOKE HJIM HUCKE KOHIICHTpAIMje TaKpOJIUMyca y KpBU ca yoOHYajeHUM
J03aMa TaKpoJIMMYycCa YPaJUTH MOIMMOPPU3aM OBUX I'eHa M BUACTH O KOM IOJUMOP(HUIMY
Ce paau W Kako jJa Tpetupamo Tor manujeHta. C mpyre crpaHe, moiuMopdmuszam TeHa je
moBe3aH u ca Behom cromom akyTHor onbaruBama rpadra [212], Tako na ce 3a Iyropo4Hy
MPOrHO3y HCXOJla TpaHCIIaHTanuje OyOpera mpenopydyje ojapehuBame TIeHEeTCKOT

noJimMopdu3zma.

6.9. lo3upame TaKpoJUMYyca- Mpenopyke

Ha nosupame Takponumyca yTtuue BelMWKA Opoj Qakropa, MO JOHOpPA, TOJ
pelMIjeHTa, WHACKC TEJIeCHe Mace, TEHCKM moiuMopdu3aM, HWHTEPAKIHje JIEKOBa,
XEMaTOKpUT, YKYIIHU MPOTEHMHHU Y KPBU U APYTH, alld Ce€ MPETIOCTaB/ba Jla Cy Ty U MHOTHU
HEermo3HaTH (akTopu KOjU UMajy Takohe 3HayajaH yTULA] Ha (HapMAKOKUHETHKY
Takpoaumyca. J[BodakTopcka aHaiu3a BaprjaHCH PA3IUYUTHX T'pyIa je oKa3aia Jia je OJHOC
KOHIICHTpAIMje M J103€ OCETJHbHBHjH MapaMeTap TaKpOJIMMYCHOT MOHHMTOpPHHTA y OJHOCY Ha
Cmin, mpu yemy MHOroOpojHEe He3aBHCHe Bapujabie WMajy 3HA4yajaH yTHIA] Ha
TaKpOJIUMYCHY U3JI0%kKeHOCT [166]. Melhytum, ¢ 003upom a je BaprjaOUIIHOCT OBOT OJHOCA
MONPWJINYHO BeNMKa (CTaHAap/lHa JeBUjallHja j€ OKO JIBe TpehuHe Cpellihe BPEIHOCTH), 00a
napametpa, 1 Cmin u oBaj oHOC, Tpedano O KOPUCTHUTH U JaJbe Y CBAKOJIHEBHO] KIMHHYKO]
IpaKkcH, OJHOCHO o00a mapamerpa OuM Tpebasia Ja TMOMOTHY Yy mpuiarohaBamy g03e
TaKpoJIUMYyca.

AnropuTtaM J03Upama TaKpoJIMMyca je BeoMa 3HaudajaH u Tpebajo Ou /a TTOMOTHE y
CBaKOJHEBHOM paJly KIMHWYapa MPWIMKOM TpuiarolaBama THEBHE J103€ TaKpoOJIUMyca Y
3aBHCHOCTH OJ1 HUBO TakposuMyca y kpBu. [IpeMa Hama 1OCTYIHO] IUTEpaTypH, OBO j€ MPBU

aJIropuTtaM n03upama TaKpOJIUMyCa KO naunjeHaTa Ca TpaHCIUIAaHTUPAHUM 6y6per oM y
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3aBHCHOCTH O] T10J1a, KOPTUKOCTEPOUIa M HHXHOUTOPA MPOTOHCKE ITyMITe, KOjU CY KO/ Hac y
CTYJIMjH UICHTU(PUKOBAHU Kao Haj3HAYAJHUJU (AaKTOPH BapHjaOMITHOCTH TaKpOJIMMYCa.

IlITo ce TMye omHOCAa KOHIIEHTpAIMje M J03€, 3a caja MOorao OM Ja TOCIYXH Yy
npenBuhamy OMOPACTIONOKUBOCTH Takpoiumyca. [lokazaHo je ja manujeHaTH Koj KOjuX je
OBaj OJTHOC OMO BUCOK, Cy OMJIM CIIOPY METa0OIM3EepH 32 TAKPOIMUMYC, OJTHOCHO 3aXTEBAIIU CY
MHOTO Mame 1036 TaKpOJIMMYyca Kako OW TOCTHIIIM KEJbEHH HUBO TAKPOJIUMYCa y KPBH Y
okBHpY Tepamujckor omcera [119]. Hacynpor mwuMa, MalujeHTH KOjU Cy UMAaIH HHUCKE
BPEIHOCTH 32 OBaj OJHOC, OMIH Cy Op3u MeTaboIHM3epH U 3aXTEBAIM Cy MHOTO Behe THEBHE
7103€¢ Kako OW KOHIICHTpalldja TaKpoJIMMyca y KpBU Omiia y mpernopydeHom orcery. Ha Taj
HAYMH, Ha OCHOBY OBOI' OJIHOCA MOTJIO0 OM CE€ HMHIUPEKTHO 3aK/bYYMBATH O TCHCKOM
NOTUMOp(H3MY TMaIyjeHara, OJHOCHO O OHOpACIONIOKUBOCTH W Op3MHM MeTaboim3Ma

TaKpOJIMMYyCa KO/ MallfjeHaTa ca TpaHCIUIAaHTHPaHUM OyOperom.
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7. 3AKJbYYAK

1. Kene cy kxao mpumaouu OyOpera, aJli U HETOBH [aBaolly, MMajie 3HA4YajHO MambH
M3padyHaT OJTHOC KOHIIEHTPAIHje U J103€ TAKPOJIMMYCa Y OJHOCY Ha MYyIIKapIle, IITO je,
ca octanuM npaheHuM napaMeTpuma, yKa3allo Ha BbHXOBY Mamby H3JI0KEHOCT OBOM JIEKY

Y HOCTTPAHCINNIAaHTAIUOHOM IICPHUOAY.

2. Ca noBchameM HMHIEKCA TEIECHE Mace M CTApOCTH MAlMjeHTa Ca TPAHCIUIAaHTUPAHUM
OyOperoM pacte W OJHOC KOHIIEHTpAIlMje U J03€¢ TaKpOJIUMyca U HHBO TaKpOJIUMYyca y
KpBH, JIOK ce ca moBchambeM HHUXOBOI XEMATOKPHUTa, 10 OApeheHHX BPEIHOCTH,

nosehaBao u OBaj mapamerap TepaHI/IjCKOF MOHHUTOpHHTI'A JICKA.

3. lro je mnpumemHBaHa BHINA /1032 KOPTUKOCTEpOHMJA KOJI TPAHCIUIAHTUPAHUX
narujeHara KOHCTaTOBaH je€ HU)KM OJHOC KOHIIEHTAIMje U 103€ Jieka. M y oBOM ciydajy
MPETIIOCTaBJba CE Ja je Marba M3JI0KCHOCT TAaKPOJIUMYCY KOJ JKCHa PEe3yJTaT HEroBe
Opxe eNMMHHAIIMje, ca W3Y3e€TKOM HajBHINE J103€ NMpeaHH30HA Koja je Beha ox 0,25

mag/kg.

4. bonecHuIM KOju Cy YHoTpeOshbaBali HMHXUOUTOpPE MPOTOHCKE MymIe, BehnHOM
MAHTOIPA30JI, Cy MPUMAJIM 3HAYajHO BHIIY 703y TaKpojuMyca 1o Kg TerecHe TexHHE U
MMaJli BUITY KOHIIEHTPAIH]Y JIeKa Y KPBU Y OJTHOCY Ha OHE KOjH HUCY FbUMa TPETUPAHH,
aJli je OJHOC KOHIIEHTpalluje M J03€ Jeka OMO 3HayajHO HWXKHM, IITO yKasyje jaa je
U3JI0KEHOCT TaKpOJIMMYCYy Yy TPUCYCTBY IIOMEHYTOI Jeka Oujia 3HayajHO Mambe

U3paKeHa.

5. W3n0eHOCT TpaHCIUIAHTHPAHUX MalldjeHaTa TaKpOJIUMYCy y MPHUCYCTBY aMJIOAMIMHA
Ouia je 3HauajHO BHIIA HETO KOJA OOJIECHHMKA KOJU HUCY TPETUPAHU OBUM OJIOKATOPOM

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

6. IlanujeHTn KojUMa je TpaHCIUIAaHTHpPaH OyOper, a KOju Ccy TIOpel TPOCTPYKOT
MMYHOCYNPECHUBHOI' TpeMaHa TPETUPAHU U PypOCEMHUIOM, Cy MPUMANIN 3HAYajHO HUXKY

JTHEBHY 103y TaKpoJimMyca 1o Kg TenecHe TexuHe, J0K je 0THOC KOHIIEHTpAIHje U 103
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OBOT JIeKa OMO 3HAYajHO BUIIW KOJ HHUX Yy mopehemy ca OHMMa KOju HHUCY Jo0ujayn

INYPETHK, a IPUPOIa lUXOBE MOryhe HHTEpaKIlMje 3a cajia je Helmo3Harta.

[IpuMeHOM MYNTHIUIE PErpecHOHEe aHaau3e MOTBPHEHO je Ja je OJHOC KOHIIGHTpAIHje
TaKpOJIUMyCa y KpBH U TPHMEHCHE 03¢ TaKpOJIMMyca OCCT/bHUBHjU MapameTrap
TEpanujCcKOr MOHHUTOPHUHTa OBOT JIeKa Yy OJHOCY Ha W3MEpEHY KOHIECHTPALH]jy
TaKpoJIMMyca y KpBH HEMOCpenHo mpe cieneche nose, anu je, ¢ 003MpoM Ha peTaTUBHO
BelMMKy HalheHy BapHjaOMIIHOCT TIOMEHYTOI OJIHOca, IOTpeOHa eBaiyanuja o0a

napamerpa y 0yayhum KIMHUYKAM CTyaHjama.

Moryhe je pa3BuTH anropuram JA03Upama TaKpoJMMyca KOJ TIalfjeHaTa ca
TpaHCIUIAaHTHpaHUM OyOperoM y 3aBHCHOCTH O TI0Ja, KOMEAMKalmWje ca
KOPTHKOCTEPOMIMMAa M MHXMOMTOpPHMAa MPOTOHCKE ITyMIle, KOjU Cy HACHTH()UKOBAHU
Kao Haj3Ha4YajHUju (HaKTOpU BapujaOUIHOCTU HETOBE MPUMEHE, 1A U JaTH IPEIOpyKy 3a

WH/IMBUYAIIN3alKjy JO3UPama OBOI UMYHOCYIIPECHUBA.
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OCHOBHMM M moMohHuM ynoenuruma (MukoB M, ypennuk. OcHOBH (apMakOKHMHETHKE ca
ouodapmanujom. HoBu Can: Ortomedics; 2014. u JakoBbeBuh M, ypennuk. 3apaBcTBEHA
eKkoHOMHJa ca (apMaKOCKOHOMHMJOM 3a CTYJEHTE MEIUWIMHCKUX Hayka. Kparyjesair:
@daxynTeT MEAUIMHCKUX Hayka YHuBep3urera y Kparyjeruy; 2014.), a yuecTBoBao je u y
npesohewy kmwure ,Lesch OM, Walter H, Wetschka C, Hesselbrock M, Hesselbrock V.
Alcohol and Tobacco, Medical and Sociological Aspects of Use, Abuse and Addiction.
WienNewYork: Springer; 2011..

Hp Hemamwa Panuuh je ydecTtBoBa Ha BenukoM Opojy aomahux u MmelyHaponHux

CHMIIO3UjyMa, a Takole je ayTop U KoayTop y 51 u3Boy ca KOHIpeca.
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- Wajasa o ayropcray

o Q3 NPEANOXENA AMCEPTAUMIA ¥ UEAHNM HW Y ACNOBAM Hije Bina npeanoxexa 3a
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BHCOKOWKONCKNX YCTBNOBA,

* A8 Cy PesYNTATH KOPEKTHO HABEAEHW W
o 2 HWMCAM KPWNO/NA BYTOPCKS NPABA W KOPWCTMO MNTENEXTYAANY CHOJMMY ADYTHX
s,
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