OueHy rotoBe JIOKTOPCKE Te3e,
oocmasnva.-
HACTABHO-HAYYHOM BER®HY
MEIUITUHCKOI' ®AKYJTETA
BOJHOMEJUIIMHCKE AKAJEMHUJE
VYHUBEP3UTETA OAPAHE

Ha 36 cemuuuu  Hacrasno-nayunor Beha  MeauuuHckor — (akysrera
Bojuomenuuuucke akajemuje YHuBepsuteta ombpane y beorpamy oapxanoj 28.01.2016
roguHe oaiykom 6poj 18/36 oapeljeHa je kKoMHUCHja3a OLIEHY FOTOBE JOKTOPCKE Te3e MK Mp
ci. Heeena Basuha, u3z Knunuke 3a medposnornjy BMA, nox HacnosoMm ,,.3Ha4aj aHain3se
CYP3A5 A6986G, CYP3A4 A392G u ABCBI C3435T renckux nonumopduszama 3a
TEpanujcKi MOHMTOPUHI TakpoJMMyca M KIMHHUKM HCXOJA Koj OosiecHMKa HaKOH
TpaHcruiaHTauuje 6yopera®.

[Tocne mpoydyaBarwa rOTOBE AOKTOPCKE TE3€ W YBUIOM Yy Hay4YHH M CTPYYHHM pan
JIOKTOpaHa, Komucuja y cactaBy: BCnpod. ap 3BonkoMaruh, Meauuuncku ¢axkyaret
BMA Vuupepsuteta onbpane y beorpamy- npeacennuk, BC npod. ap Buxropuja
Jparojesuh-Cumuh,Memuuunckn daxkynrer BMA VYuupepsurera onbpane y beorpany-
MeHTOp, 1K npod. ap 3opan lllerpr,MeanuuHcku dakyirer BMA Yuupepsurera oabpaHe y
Beorpany, npod.ap Mrop Mutuh,Meauuuncku daxynretr Yuupepsutera y Hosom Cany u
nkpow.ap Anekcangap Tomuh,Meauuuucku ¢akynrer BMA VYHusepsureta onbpaHe y
Beorpany, noanocu HacraBHo-Hayunom Behy MeauuuHcKor dakynareTa BojHomenuuuHcke
akajemuje YHuBep3uteta ondpane y beorpany cienehu

U3BEIITAJ

1. IPUKA3 CAJAPXKAJA JOKTOPCKE TE3E

JlokTopcku pan mp cii. Heena BaBuha Hanucan je Ha 137 cTpaHa TeKCTa U TIO/IE€/bEH
je na cneneha nornaesa: YBOJL (29 crpana), [IUJbEBU UCTPAXKMBAMA (1 crpana),
XUITOTE3E (1 ctpana), MATEPUJAJT U METO/IE (8 ctpana), PE3YJITATH (38 crpana),
JUCKYCHIA (34 ctpana), 3AKJbYUAK (4 crpane) n JIMTEPATYPA (20 crpana).
PesynTatu cy uinycTpoBaHu ca ykynHo 38 taGena u 10 rpadukona. Y pasy je uMTHpaHo 235
nuTepaTypHuX nojaraka. HeseaeHa nuMTepaTypa je caBpeMeHa M pesieBaHTHa, a o0yxBaTa
Haj3HauajHUje pajoBe CBETCKMX M Aomahux ayTopa Koju ce omHoce Ha oBy Temy.Ilo cBOjoj
CTPYKTYPH pajl moce/lyje CBe eleMeHTe JOKTOPCKOr paja.



2. OIIUC NOCTUTHYTHUX PE3YJITATA

V nornaesy YBOJI,kauauaatkpos 7 MojHacioBa Jaje caxeT MPUKas MCTOpHjata
3Hauaja TpaHCIUIAHTalMje y Jeueky TepMUHaIHe OyOpexHe cnabocTu, Kao U MecTa U yjore
MMYHOCYITPECUBHMX JIEKOBA Y TpaHCIUIaHTaLUju OyOpera, ca nMoceOHUM OCBPTOM Ha JIEKOBE
W3 rpyne MHXMOUTOpA KallMHEYpPUHA U TaKponuMyc. KaHauaaT notom jiaje AeTabHu MpuKas
CTPYKTYpe M MeXaHW3Ma JejCTBa TaKpOJIMMYCa,HauMH TpUMEHE W  HajBaxHHU]je
(hapMaKOKMHETCKe KapaKTEepUCTUKE OBOra Jieka. [10ToM criei NpUKasHajBaKHMjUX TeHCKUX
nosMMopdu3zama Koju cy nopezaHu ca papMaKOKMHETHKOM TaKpOJIMMYyCa, ONUC MHTEpaKinja
TakpoJMMyca ca JApYTMM  JIEKOBMMa, Tperiie]l HajBaXHMjUX HEXebeHHX edekata
TAKPOMMYCa, KAaO M ONMUC M KOMEHTap MecTa M YJore TEeparnujcKor MOHUTOpHHIray
ONTHMAJIHOM [03Mpaky OBOra jeka. Kanauaar jgaje KpUTHYKM OCBPT Ha TPEHYTHE npobieme
y CBAKOJHEBHO] KJIMHWYKO] TMPUMEHW W [03Upalby TAKPOIMMYCa, Kao W Ha HajHOBH]E
moryhHocTu 3a yHanpehemwe npruMeHe oBora Jieka.

[ToeHTa YBOJAHOT MOrNaB/ba,IPpeMa KaHAMIATOBOM MHUILLEHY, j€ [a W TOpek
JYFOTOIMILIILE M LIMPOKE MPUMEHE, W Ja/be MocToje Telwkohe y ONTUMAalHOM J03Upatby
TaKpoJMMyca Moc/e TpaHCIUIaHTauuje Oy6pera. Pasmor oBoMme Nexu y 100pO MO3HATO]
YMELEHULIM J1a JETAKPOJIMMYC JIEK Cca ,,KPUTHYHUAM Ho3Mpamem™, Oyayhu na uma Beoma Maju
pacroH usMel)y Tepanujcku edukacHe M TOKCHMYHE pao03e. OCHM TOra, KIMHUYKY NPUMEHY
Jleka OTe)kaBa M BapujabuiHAa KMHETMKA M BUCOK MOTEHLMjal 3a MHTEpakuuje ca ApyruM
nekoBuma M xpaHom.CaBpeMeHa NpuMeHa Takpojinmyca ce 0asupa Ha TepannjcKoM
MOHUTOPHUHTY JleKa M J03Mpamy JieKa NpeMa XeJbeHUM KOHLEHTpalujama y KpBH, YMMe Ce,
y Hajsehoj Mepu, npeBasuiasd MHTEp- M MHTPaMHAMBUYyajHa BapujaOMIIHOCT U pasjiuKe y
OUOJIOILKO] PACIONIOKUBOCTH Jieka. MehyTuM, y3 O4MIiie[iHe MPEeAHOCTH, AO3Mpame Ha
OCHOBY Teparnujckor MOHMTOPUHIa UMa 1 OfipehieHe MaHe jep 3axTeBa CrieluduiHy onpemy,
o0yueHo 0coG/be M MaTepujaliHa CpeACTBa, a OBakBO mnpahewe He OJpaxkaBa YBEK
W3J0XKEHOCT OpraHM3Ma JleKy y NpBMM [aHuMa rocie TpaHcrniantauuje. Haume, 'y
CBAKO/JHEBHO] KJMHMYKO]j Mpakcu Ko ojapeheHor Opoja GojecHuKa, W Mopea pyTUHCKOT
TEpanujcKOr MOHUTOPUHTA (MPU YeMY Ce JIeK 103upa Ha OCHOBY MUHHUMAJHOI HMUBOA y KPBH
fpe NpUMEHe HapenHe 103e), PeJaTUBHO CE TEWKO MOCTHIKY MPEeropyyeHe KOHLEHTpaLje
feKka y KPBW, MM OBE KOHLEHTpalMje HENpeJBHAbUBO M 3HAYAjHO Bapupajy, LITO HOCH
PU3MK OJi paHOr akyTHOr onbanuBama rpadra,und, ca [Jpyre CTpaHe, HCIOJbaBarby
Hexe/beHUX edekara Jeka LWITO BOAM Ka CMamMBamy[J03¢ WM NMPEeKUAy MPUMEHE OBOra
neka. Kanauaar HAaBOAM fa Cy €a KIMHMYKOT M MPOrHOCTHYKOT CTAHOBHINTA MOCEOHO
KPUTMUHM NPBM [aHM MOC/E TpaHCIUIAHTaLWje, Kaja ce JIeK J03upa €MIMPHjCKH 32 CBE
MalMjeHTe UCTO HAa OCHOBY TEJECHE Mace, ca HempeJBMIBMBUM OJrOBOpOM OONIeCHHKA Ha
WHULMjaTHY 103y Jeka. 360r cBera HaBeJGHOITIOCTOJM peaHa KIMHMYKa rortpeda na ce
JeTa/bHUje UCTuTajy GaKTopy Koju opelyjy MHAMBUIYaNHy BapvjaOuIHOCT KOHLIEHTpaLuja
TakpolMMyca Yy KpBM M THME YyTH4y Ha e(QHMKacCHOCT FeroBe MPUMEHE MoCie
TpancranTaiuje 6yopera.Ha ocHOBY caBpeMEHMX CXBaTarba, KaHIWJAT CMaTpa 1a BaxaH
KOpaK Ka YCHELIHWjOjlIPUMEHN TaKpojluMyca MpeJCTaB/ba CasHambe Ja Cy MNPOMCHE Y
e/MMHHALMjM OBOra Jleka y HajBehoj Mepd OAroBOpHE 3a OMMCAHE PasliMKe Koje nocToje
mehy nauujentuma. Kanaupat HaBoau ja je y ehem Opojy cTyauja mociemuX roauHa
nokasaHo aa je noaumopduzam reHa koju oapebyjy (yHKLUMOHATHO CTaihe HajBaXHUJUX
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eHsuma 3a Mertabosnuzam Takposumyca- CYP3AS uCYP3A4 wu Tpancnoprepa [I-
FAMKONpOTeWHa, (AKTOp KOjU 3HA4ajHO A0NPUHOCH(APMAKOKUHETCKO] BapvjabUIHOCTH
OBOra JleKa M Ja OBe MPOMEHE MOTY MMaTH 3HadajHe nocjeauie 3a cyaduHy rpadra Ha
OCHOBY TOra, cMaTpa KaHAMJaT, MOCTOje peajHa O4YeKuBawa jJa Ou ce, carsiejasajyhu
npodu reHckor noauMopdusma 3a NOMEHyTe eH3MMEH TPAHCIOPTEpP Mpe TpaHCIaHTalluje,
MOT1arpOLEHNTUOP3MHA U OOMM eJIMMMHALMje Takpoiumyca Ko oapeheHor nauujeHta y
paHoj (asu nocie TpaHcniaaHtauuje. To O omoryhusao jga ceyHanpen TIulaHUpanoyeTHa-
MH/MBU/lyalM30BaHa /1032 OBOTa JieKa, WTO OM MPUMEHY TaKpoJIWMyca Yy TpaHCIJIaHTalMju
OyOpera y4uHWI0 edUKacHHjOM, 0e30eJHHjOM M jeJHOCTABHMjOM. VY 3aKJ/by4Ky YBOJHOT
Jefa KaHAMZAT HaBOAM  fAa je uaeHTudMKauuja reHckor mnonumopdusama 3a cazja
obehaBajyha MoryhHOCT 3a MHAMBMIyanu30BaHy W e(QUKACHHM]y NPUMEHY TaKpolMMyca y
MPBUM J[aHMMa [OCJie TpaHCIJIaHTauuje, ajd Ja TeK Ja/beNpPOCMEeKTUBHE KIMHUYKE
CTy/IMjeHa BEMKOM Opojy TpPaHCIIAaHTUPAHUX TallkjeHaTta MOry ja MoKaxy Ja Jii, Uy Kojoj
MepH, ozapehuBarbe noauMopdusMa reHa 3a INOMEHYTE €H3UME W TpaHCIOpTep Ipe
TpaHCIIaHTallkje MOYKe JAONMPUHETH UHIAMBUYaTU3allMju IPUMEHE OBOra Jieka, a CaMUM THUM
1 meroBoj Behoj epUKACHOCTH, CMambey HEKE/bEHUX peakuuja U OO0/beM YKYIHOM
npexXuBbaBaty rpadra.

360r cBera nomeHytor,nocraBbeHecy cienehe pagie XUIMOTE3E:
[Tonumopduszam reHa uuja je ekcripecuja OAroBopHa 3a cuHTe3y eHsuma CYP3AS u
CYP3A4, kao u tpaHcnoprepa [1-raukonporenHa:

1. JloBoau 10  WHTepUHIMBMAYyalHe  (apMaKOKMHETCKE  BapujaOMIHOCTH
TaKpOJMMYCa, 3HAUajHO YTHYE HA HHErOBY KOHLEHTPALWjyd Ha TeparnujcKu
MOHMTOPHHT TaKpOJMMYCa KOra MOKe 3HayajHO yHarnpeauTH

2. MMa yTuuaj Ha pasjiMyuMTe KJIMHHYKE MCXOJE TMocje TpaHcraHTauuje OyOpera,
Kao WITO Cy: ojulokeHa (yHKuHMja rpadra, yuecTtanocT akyTHOr oaOaLMBar-au
YKYIIHO MpekuBJbaBatbe rpadTa, ako U HexesbeHe jorahaje Koju cy NoBe3aHu ca
NPUMEHOM JieKa,

VY unspy wuxoe rnposepe noctaBibenu cy cienehn HAJBEBH oBor uctpaxupama:

1. Ucnuratn yuectanoct CYP3A5 A6986G, CYP3A4 A392G n ABCBI C3435T
ajesa U reHOTUNoBa Koj 0OOoJIeCHUMKa ca TpaHCIJIaHTHpaHuM OyOperoMm Koju y
OKBUPY UMYHOCYTpPECHBHE Teparnuje Npumajy TakpoJumyc.

2. Y ucTOj nomnyJsauuju UCIUTATH y KOjOj MEPU MOMEHYTH ajleJIi U T€HOTUIIOBH, Kao
U BbUXOBE KOMOMHaLIMje, MOT'y OUTH [TOBE3aHHU ca:

e Op3vHOM  MOCTHM3ala  JKE/bHE  KOHLEHTpauuje  Takpojmmyca  1ocie
TpaHCIJIaHTalu]e;

e MoryhHouhy npaBoBpeMeHOr MOCTH3amha ONTUMAIHOr OJHOCA KOHLIEHTpauuje u
7103€ TaKpOJMMYyca MpuiaroleHe TejaecHoOj MacH nocje TpaHCIUIaHTaLuje.

3. Hcnuraty yTHLA] HCTUTUBAHUX MEHCKUX NMoJMMopdH3ama Ha

®  y4yecTajocCT aKyTHOr oadauuBamwa rpadra;

e 1yropovHy (yHkuHMjy rpadra;



®  yyecTalloCT HeKe/beHUX jorahaja Koju ce MOry JOBECTH y Be3y ca NPUMEHOM
TakposuMyca.

VYV nornasiby MATEPUJAJI WU METOJE kaHauaar je jacHO M TPELM3HO
MpejCTaBuo Au3ajH W METOMOJOrHjy wucTpaxupamwa. CTyauja je CcHpoBeleHa Kao
orncepBalMoHa CTy/I1ja (TUra cepuja cily4yajeBa) TOKOM MpBe MOJIMHE HAKOH TPAHCIIaHTaLM)e
Oybpera. YV npBoM jeny, oHa je Ouna peTpoCleKTUBHA U aHaJU3MpaHW Cy peJIeBaHTHH
nojauM u3 amOysnaHTHe Gase nojaraka koja ce Boau y obnuky Excel 6asze y lLlentpy 3a
TPaHCIJIaHTALMjy COJNIMAHUX OpraHa BojHOMEIMIIMHCKE akaJemuje, Kao M M3 HCTOpHja
Gosectu y Toky 6opaBka MUCTHUX OOJECHHUKA, a KOje CYy Ce& OJHOCHJIE Ha HEMOCPEIHH NMEepHUo.
nociie TpaHcrjaaHtauuje OyOpera (mpBe [ABe [0 TpU HEAEBE). Y JApyrom neiy cy
MpoOCrneKTUBHO npahenu mnauujeHTd, a TokoM 2014. roaune je ypaheHa aHanusa
noaumopdusama nojeauHaunux Hykiaeotnaa CYP3AS A6986G, CYP3A4 A392G u ABCBI
C3435T, y3umareM jeHOT y30pKa KPBH 3a F€HETCKa MCTIMTHBAa O/l CBUX MallMjeHaTa Koju
cy yuid y ucnutuatbe o1 2008. roauHe.Y TOKy CTy/uje aHaJU3UpaHu Cy MOAALM KOjU Ce
OJIHOCE Ha KJMHWYKE M OMOXEMHjCKe MapameTpe W napameTpe TeparijcKOrMOHMTOPMHIa
Takposiumycal3. W 7. gaHa, kao u 1.,3.,6. u 12. Meceua nocie TpaHcruaHTtauuje OyOpera.
KputepujyMu 3a yK/byuuBame y Jpyru €0 CTyauje OWIM Cy: MauujeHTH oba rnoja cTapuju
oz 18 rosnHa Ko Kojux je ypahena tpancmiantauujabybpera y LleHTpy 3a TpaHCriaHTaLujy
CONMAHUX opraHa BojHomenuuuHCcKe akaaeMuje y beorpany; oHM KO KOjUX j€ NpUMEHUBAH
TaKpOJIMMYC OJI MNpBOr [aHa [ocje TpaHCIIaHTaluje; PEJOBHO BpIUEH TEparnujCcKu
MOHHUTOPHUHI TaKpoOJMMYycCa TOKOM T[pBE TOJMHE MOoc/e TpaHCIJIAHTALMje U aKo Cy Jajiu
MUCMEHM MPUCTaHaK 3a ojJpehuBare TeHCKOr mnomumopdusmMan Koja Kojux je oxapehen
nonumoppuzam CYP3AS A6986G, CYP3A4 A392G nu ABCB1 C3435T.V oBom nornasjby
KaHAM/IaT je JIeTa/bHO ONMUCao M MMYHOCYNpPECHBHE IMPOTOKONE KOju cy Kopuwhenu y
WCTIUTHBAHO] rpynu nauujeHara. Hajkpahe, koa cBUX mnauujeHata je rmnocje ypaheHe
TpaHCIIaHTallMje NpUMErbeHa CTaHjap/iHa TPOCTpyka HWMYHOCYNpECUBHA Tepanuja Koja ce
MHaye pYTHHCKU TpuMemyje y LleHTpy 3a TpaHCIUIaHTaUWjy COJMAHMX —OpraHa
BojHomeuuuncke akagemuje:  KopTtukoctepoum (Methylprednisolon- Lemod Solu®
Hemofarm; Pronison®, Galenika), mukodeHonar mModeTra Wid MHUKOGEHOJAaT HAaTPHjyM
(CellCept® Roche Laboratories; Myfortic®, Novartis Pharma) W Takponumyc (Prograf®,
Astellas Pharma Inc).Kon nauujenara ca BehuM MMYHOJIOLIKMM PU3MKOM NPUMEHHUBaHA j€ U
MHAYKLMOHA Tepaja ca aHTHIMM(OLUMTHUM TMOJMKJIOHCKUM aHTuTenuma (A7G, Anti-Tymocite
globulin® - Rabbit, Pasteur Merieux Serums et Vaccins, Francewnw ATG-Fresenius 5®
Fresenius Biotech GmbH, Nemacka).JleralbHOCY ONMcaHW W TapamMeTpu KOjU Cy Ce
KOPUCTHJIM Yy TEparujcKOM MOHHUTOPHHIY TaKpoJMMyca:yKyMHa JHEBHa J03a Jeka (30up
jyTapibe U Beuepe 7103€), MUHHMallHa KOHLEHTpallkja JieKka y KpBU u3MepeHa 12 cat HaKkoH
nperxoaHe no3e (Cmin)u npepauyyHaTH OJHOC KOHLEHTpaLMje y KpBM M J103€ JieKa Mo
Kujaorpamy TenecHe mace. KoHueHTpanuje TakpojauMyca y KpBU MEpPEHE Cy Yy y30pLuma mnyHe
KPBM TMPUMEHOM XEMMJIYMHHECHEHTHOr MHKpodyecTHUHOr uMyHoeceja (CMIA, enr.
Chemiluminescent microparticle immunoassay) (ARCHITECT i1000SR Abbott Laboratories,
Abbott Park, Illinois, USA) y UHCTUTYTy 3a MEAMLIMHCKA UCTPa)KMBakba, BOjHOMEIMLMHCKE
akanemuje. IIpBo Meperme KOHLEHTpalMje Takpoiumyca y KpBH je paheHo 3. naHa of
TpaHCIUIAHTALM]e, OTOM CBAaKOr 2. WM 3. JaHa TOKOM IpBE JIBE HeJlesbe, a KaCHWje MpH
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CBAKO] PENOBHOj M BaHpPeaHO] aMOyNaHTHOj KOHTpoU. KOHTPOIHM Nperieau cy o0aBJbaHU
Ba nyTa HeJe/bHO 0 Kpaja Tpeher Mecela; [JBa MyTa MECE4HO O Kpaja LIECTOr Mecela 1
je/IHOM MECEUHO [0 Kpaja MpBe OAMHE Nocjie TpaHCIIaHTaluje. AHanu3ma nonumopduszama
je ypafjena kox 110 nauujenarta, W TO 3a OHE MyTalldje 3a KOje je MOKa3aHO Ja uMajy
Haj3HaYajHu yTUaj Ha (QYHKUMOHAHO CTamke CeH3uMa | TpaHcropTepasHaYajHux  3a
enuMuHaumrjy Takpoanmyca: CYP3AS5*1/*3 (CYP3AS A6986G), CYP3A4*1B (CYP3A4
A392G) u ABCB1 (C3435T). l'enoTunusaumja je ypahena na anapaty 7500 Real-Time PCR
System (Applied Biosystems, SAD) nomohy eceja 3a aneicky JIMCKPUMMHALI]Y KOJH CY
OazupaHu Ha TaqMan® meTtonosoruju. Ilepudepna kps je ysumana y EJITA enpyserama v
3aMp3aBaHa Ha -40 C°. U3 kpeu je uzasajana JIHK nomohy Pure LinkTM Genomic DNA Mini
Kit-om (Invitrogen, USA) npema MHCTpyKuijama nponssohada. YpaheHa je reHOTUNHU3aLM]ja
3a CYP3AS na nosuwuju 6986A>G (*3 mim *1, rs776746), sa CYP3A4 nHa MO3ULHJH -
392A>G (*1 uan *1B, rs2740574), kao u ABCBI1 Ha ersony 26 (3435C>T, rs1045642).
['enotunusaumja je ypahena y MHCTUTYTY 3a MEIMLIMHCKA UCTPaXKKBatba BojHomenuLMHCKE
aKajaemuje.

Y HacTaBKy MOr/aB/ba, KAHAMAT OMUCYje KIMHAYKE MapaMeTPeKOjH Cy npaheHu Ko
WCTIMTMBAHKMX MalMjeHata, y3 HaBohewe Ja je Ha CBAaKOj aMOyNaHTHOj KOHTPOJIM, OCHM
aHaMHese W (DM3MKAIHOTr Mperyie/ia, BPLUIEHO W Mepere KPBHOI NMPUTUCKA W MyJjica, Kao H
yITpa3ByUHH M KOJOp JIOTUIEp Mperies KpBHUX CynoBa rpadra. ¥ CTyauju Cy aHalu3upaH
dakTopu KOju MOry [a YTH4y Ha KOHLEHTpaluujy TaKpoJIMMyca y KpBH: MOJ U CTapocT
NauMjeHTa, MHAGKC TelecHe Mace, BPCTa WHIYKIMOHE Tepanuje, AMjalM3Hd CTax Mpe
TpaHcraanTauuje, HerocpeaHa GyHkuuja rpadra, Kao U NpuayKeHa Tepanuja. PeructpoBaHo
je Bpeme Koje je Guiio moTpeGHO Ja ce MalujeHT mnocie TpaHCIUIAHTaLKU]€ YBEIC Y XKE/bEHU
Tepanujcky OrNcer JieKa, Kao ¥ y4ecTalocT O[CTyNamba KOHUCHTPalMje TaKpoIuMyca y KpBU
W3BaH JKEJbCHOT Tepamnmjckor orncera. KaHauaaT HaBoAM W Ja je KOJ MCIMTMBAHMX
naumMjeHaTa oJ TpeHyTKa TpaHCIUIAHTAlMje Ma J0 Kpaja MpBe rofa1He npahera NMpUMemnUBaH
BEJMKHM OPOj pa3iMUMTUX JIEKOBA, aly Cy, YIJaBHOM, KOpULIheHU OHM 32 Koje ce Bepyje na
3HAYAjHU]e HE MEHajy KOHLEHTpALMUjy TaKponuMyca y Kpsu. Koa ucnuTvBanux najujeHara
Cy perucTpoBaHe enusone akyTHor onbauupama OyOpera, BpemMe MpPOTEKIO  OA
TpaHCMJaHTalMje [0 TPeHyTKa MojaBe aKyTHOr OxafaluBama, Kao H KOHLIEHTpaLUja
TAKpOJIMMyCa y KpBM y TPeHYTKy aKyTHOr onbauuBawa. IIpemusHo cy JaeduHUCaHU
eJIeMEHTH 3a TOCTaBIbarbe JMjarHo3e M OlleHe TEXMHE aKyTHOT oibauuBama rpadra, kao 1
MaTOXMCTOMOMIKENOTBpAE enu3ona onbauupama.llpahena je v mpema onuTenpuxsaheHum
KpUTEpHjyMUMa aKyTHa HepOTOKCHYHOCTH KOja je Y3pOKOBaHA NPUMEHOM TaKkponMMyca,
o/uiokeHa (GyHKUHMje rpadTa, Kao U OCTalle HEKeJbeHe peakiyje Be3aHe 3a NPUMEHY OBOT
JleKa Koje Cy ce mpaTtuie TokoM crynuje.HaBenenu cy u nabGopaTopujcky mapameTpu KOjU Cy
npahieHy KoJ MCMIMTHBAHMX MalijeHaTa, Kao U GHOXEeMHjCKe TeXHUKEKOje ¢y KopuuiheHe 3a
Moje/InHe aHaJIM3eE.

CraTvcTHuKa aHaiu3a ypaheHa y3 MOMON CTaTMCTHYKOT KOMIIYTEPCKOT Mporpama,
PASWStatistics, sep3uja 18. Cse atpubyTuBHE Bapujabie cy NpeACTaB/bCHE Y 00Ky
(ppekBeHLMja [MOjeIMHUX KaTeropuja, a CTaTHUCTUYKa 3Ha4YajHOCT HW3Mehy MojeHuX
kaTeropuja je tectupana Chi-square TecToM. CBe KOHTHHYaJIHE Bapujabie cy npeacTaB/beHe
y O6GIMKY Cpeiibe BPEeJHOCTH + CTAaHAApIHE JAeBHjaLpje. 3HayajHOCT pa3JjiMKa OBHX
rnapameTapa je npoBepaBaHa MpUMEHOM Student’s ¢ TECTa 3a HE3aBUCHE WM 3aBUCHC y3POKE
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unu Mann-WhitnytecToM OJHOCHO Wilcoxon TECTOM, y 3aBUCHOCTH OJI HOPMaTHOCTH
pacnoaene. KopenaumoHa aHanuza je ypaheHa y3 nomoh Pearson's v Spearman's
rkoeuuUMjeHTa Kopesaldje, a cHara kopenauuje je yTtBpheHa Ha ocHOBY KoxeHOBMX
KpuTepujyma: jaka kopenauuja (r>0,5), cpeawe jaka kopenauuja (r = 0,3-0,49) u cnaba
kopenauuja (r = 0,1-0,29). 3a nopeljere Bulle o 2 rpymne npumeruBana je ANOVATecT, kao
W theHe Henapamertapcke antepHatuBe (Kruskal-Wallis viv Friedman TecT) y ciydajy aa
HUCY MCNYH-EHHM YCJIOBM 3a HOPMAaJHOCT pacmnojefie nogartaka. Takohe je ypahena ananuza
CEH3UTMBHOCTH M CrieLMPUUHOCTH oapeheHnX napaMeTapa TepanujcKor MOHUTOPUHIa, Kao U
neduHucabe rpaHnuHe BpenHocTH (cut-off BpemHoct) y3 nomoh ROC anamuse (Receiver
Operating Characteristic Curve). CBe aHaju3e Cy MNpOlLEHhEHe Ha HHUBOY CTaTHCTHUKE
3HA4ajHOCTH Of HajMamwe p<0,05, a pe3ynTaTH Cy NpeiCTaB/bEHU TabeNapHO U rpaduuKy.

Cryauja je omobpeHa on crtpaHe Ertuukor omgbopa BojHoMeauMuMHCKE akaaemuje
(omobpewe 01/31-01-13, ctyaujcku nportokon 910-1). V uctpaxupawy Cy HCIOLITOBAHU
npuHuunu  Jlobpe kiIMHMYKE mpakce, XeJNCHHUIKE JeKjapaudje W APYTMX eTUUKHUX
JOKyMeHaTa OUTHUX Y NPOLECY UCTPAKUBAbA Y KOja CY YK/bYUEHU JbY/IH.

Hajsaxxnuju PE3YJITATHkoju cy no6ujeHu U3 oBe CTyAuje Mokasyjyaa je Hajsehu
Opoj (85,5%) wucnutuBanumx nauujeHara uMao CYP3A5*3*3 (GG) wusodopmy resa 3a
nHedynkunonanun CYP3AS ensum; 92,7% nauujenara umano usopopmy CYP3A4*1*1 (AA)
reHa 3a ¢ynkuroHansiu CYP3A4 ewnsum, noxk amamuza ABCBI1 3435 C>T renckor
nonumoppusmMa  HUje  TMoKazana  npeaoMuHaudjy  jeaHe  onpehene  ¢opme  [l-
FAMKONpPOTErnHA. Y IopeHa aHalu3a napamerapa Teparnujckor MOHUTOPHUHIa TaKpoJumyca U
BapMjaHTH reHckor nonuMopdusmasza 3a CYP3AS5 eH3uM je mokaszana Aa je JHEBHa 103a
takponumyca Ouna Beha kon CYP3AS ekcnpecopa y OJIHOCY Ha HE-eKCIpPEcope y CBUM
UCIIUTUBAHUM BpeMeHuMa: 7. gaHa 3a 9,8%, 30. nana 3a 56,2%, nocne 3 meceua 3a 103%,
nocine 6 Meceuu 3a 126%, a mnocie 12 wmeceum 3a 120%.3HauajHe pasiuke y
KOHLEHTpallMjama Takpoiumyca y KpBu usmely ekcripecopa u He-ekcripecopa 3a CYP3AS
CH3MM Cy PErMcTpoBaHe y MpBUX 7 AaHa O] TpaHCIUIaHTalKMje, Kajia Cy He-eKCIpecopy UMasu
Behy KOHLEHTpalujy Jieka; oBa pas3ivka je HaljeHa Beh Ha TMPBOM Mepewy, 3 JaHa Of
TpaHcryiantaudje. IlokasaHo je pa je mpepauyHaTd OJHOC KOHLEHTpalWje W J103€
Takposiumyca O6uo 3HayajHo Behu y cBUM ucnutuBaHuM BpemeHuMa kox CYP3AS5 He-
eKcrnpecopa, OJHOCHO, nauujeHara ca HedyHkuuoHamHom dopmoMm CYP3AS eHzuma; oBa
pasiuka je BUasbuBa Beh y npBux 7 aaHa rnociie TpaHcrjaaHtauuje. Pe3yntatd y oBoj CTyIUju
Cy mokasanu W Ja, 3a pasauky on nomumopdusma CYP3AS ensuma, CYP3A4-392A>G u
ABCBI 3435 C>T SNPs Hucy uManu 3Ha4yajaH yTHIaj Ha (HapMaKOKMHETHKY TaKpOJUMYyca.
Mnak, naheno je na cy kong CYP3A4 He-excrnipecopa 3a 14,8% (1. mecen) mo 45,9% (6.
Mecel) npuMemeHe Behe (a He OYEKMBAaHO Mambe) JAHEBHE J03a TaKpoJUMYyca y OJHOCY Ha
CYP3A4 excripecope, aiy je oBa pa3jivika y NPUMEHEHO] 03U 3HaUajHO Maka Hero OHa Koja
je nobujena kox CYP3AS nonumopdusma. Ocum Tora, KOHIIEHTpALIKje TaKpOJIUMyca CY KO/
CYP3A4 He-excrnipecopa y CBUM MCIIMTUBAHUM BpeMeHMMa Ouiie Hibke 3a 10-15% y ogHoCcy
Ha CYP3A4 ekcnpecope; OBM HEOUEKHMBAHW pe3y/TaTd MOTY Ja YyKasyjy Ha Be3aHy
HepaBHoTexxy CYP3A4*1B anena ca excnpecopckoM ¢opmom reHa 3a CYP3AS
(CYP3AS5*1*1). Pe3ynraru cy nokasanu u ja je Ha mpBoM Mepemy (3. man) camo 18,1%
naiMjeHata MMajo KOHLIEHTpalKje TaKpoIuMyca Y LIUJBHUM IpaHuiliamMa; BULIE O] MOJIOBUHE
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CYP3AS5 He-ekcripecopa je 3. W 7. 1aHa ©Masio KOHLEHTpauujy sieka usnaa 10 ng/ml (52,9%
u 52,7%). 3nauajan 6poj CYP3AS ekcripecopa je MMao KOHLEHTpaLHM]y TaKpoJMMyca Matby
on 6 ng/mlrokom mpeux 7 naHa nocse Tpaucrnantauuje (3. gaHa 53,3%, 7. pana 50%
nauujenata). M3 pesynrata cTyauje cemoxke BUAETH fna Hajsehnm Opoj WMCIMTHBAHMX
nauujeHaTa HUje MMao cyOTepanujcKe KOHLEHTpaluje TakposimMyca y paHoj (asu mocie
TpaHcnaanTauuje; mehyTum, nocne 6 u 12 Meceuu, Koz 3HadajHOr Gpoja nauujeHata (44,54%
u 47,27%) KoHueHTpauuje seka cy Oune ucrnoa 6 ng/ml, wWTO ce mnpemMa aKTye/lIHUM
CTaBOBMMA CMaTpa HEJI0BOJBHMM M jeanum o (akTopa pusnka 3a ondauuBame rpadra
M3a3BaHOr aHTUTENMMA. Y paHOM MepHOly MOcjie TpaHCIJIaHTalUje, KpeaTUHUH ce Opike
HOPMaJIM30Ba0 KOJ MNalujeHata Koju cy umand ¢yHkunoHanHu obauk CYP3AS ensuma u
HWXKE KOHLEeHTpauuje Takponumyca y kpeu.Hajsehu 6poj (91,4%) naumjenara ca
oanokeHoM GyHKIMjoMm rpadTa cy umand U HedyHkunoHanHy Gopmy CYP3AS ensuma; y
0BOj rpynu je 94,3% nauujeHara umano M ¢pyHkuuoHanHy gopmy CYP3A4 ensuma.Pana
aKkyTHa He()pPOTOKCHMUHOCT ce Hajuelihe jaBua y paHOM MEpUOJy Mocje TpaHCIIaHTaluje, a
CBM MalMjEHTH ca OBOM KOMIUIMKAUMjoM Cy WManu HedyHKUHoHanHYy ¢opmy CYP3AS
ensuma u dyukumonanny gopmy CYP3A4 ensuma. @yHkuuja rpadra nocie 12 meceuu Huje
Ouna solKja Ko nanujeHata Koju ¢y uManu Behe KOHLIEHTpauuje TakpoJumyca y KpBU U
koju cy wumanu HedpyHkuuoHanHe ¢opme CYP3AS u CYP3A4 ensuma. Pesynrarucy
nokasanu v ja je sehuna (88,8%) manujeHata KOA KOjUX je TpajHO NpPEKMHyTa INpUMEHa
TakposMmyca umana HedyHkumonanan CYP3AS ensum, nok je kox cBux CYP3A4 ensum
O6uo ¢yHkumMoHanan. Y cTyauju Huje HaleHa 3HayajHa pasjiMKa y Y4ecTaJloCTH aKyTHOT
onbauMBama y OAHOCY 3a MCNMTHBaHe nojmmopdusme; koa Hajseher Opoja maumjeHara
KOHLEHTpallMja TAKpOJIMMyCa HUje Ce MOIJia JI0BECTH y Be3y ca aKyTHMM ojbauuBareM.CBH
MaLMjeHTH KOJA KOjUX j€ perncTpoBaHa LMTOMErajoBUpycHa HWHdekuuja cy uMaiu
nedynkunonanny popmy CYP3AS ensuma, pynkunonanny popmy CYP3A4 ensuma u Behe
KOHLEHTpALMje TaKpOJMMyca y KpPBH Y paHOM Mepuoiy rocje TpaHcruiaHTtauuje. Behuna
(77,7%) oHMX KOJ KOjUX je perucTpoBaHa HOBOHacTana wehepna Oosect mnocie
TpaHcriaHTauuje je umana HedyHkuuonanny gopmy CYP3AS eHszuma, (yHKUMOHAIHY
dopmy CYP3A4 en3uma 1 BUCOKY KOHLIEHTPALM]y TaKPOJIMMYCa Yy KPBH.

3. OILIEHA PE3VYJITATA HCTPAXKUBAIbA

V nornasky JAUCKYCHUJIA [0KTOpaH[1 KOPEKTHO, CaApKajHO M KPUTHYKH
carfejaBa Jo0ujeHe pesysiTaTe y CBeTIy MocTojehnx casHamwa J00MjEHMX MPEryie/ioM
aureparype Koja ce 6aBu nmpoOsieMaTHKOM ONTHUMAIHOI JO3Uparba TaKpoJiMMyca M YJO0rom
reHckor nojumopdusma eH3uMa Koju cy oj 3Hauaja 3a (apMakOKMHETHKY OBOra Jieka.
Haumn Ha Koju je AMCKyCHja HanMcaHa yKasyje Ja KaHauaT y MOTIYHOCTH Bjlajia MaTepHjoM
W3 061acTH KOjoj npunajza Tema JOKTOpckor pajaa. Ha ocHoBy Benmkor Opoja LMTHpaHHX
pajoBa M JMYHOI MCKYCTBa, KaHAuAaT, u3mely ocrajnor, KOMEHTapullie TPEHYTHO CTame M
npobsiemMe y TpaHcrulaHTtauuju OyOpera M MNpUMEHM TaKpojuMmyca, Kao W Mepe 3a
ONTUMH3alKjy MPUMEHE OBOra Jieka rocJje TpaHcrianraiyje. Kanauaar ynopehyje nobujene
pe3yiatate KOju Cce OJHOCe Ha mnojumopdu3am reHa 3a eHzuMe M TpaHcnoptep II-
FMKONPOTEMHAKO L MCTIMTHBAHMX MallMjeHaTa ca pesyaTaTiMa ApYruX CaBpeMEHHX CTy/uja
M HaJla3W J1a OHE Ha BEOMA CIIMYaH HauKMH OMKCY]y PacrpoCTparbeHOCT OBUX MoMMMopdusama
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KOl TpaHCMJAHTUPAHUX MNAUUJEHATA,KA0 LIV Uy wim-in o gpeeeso- 5

noaumMophusMu  umajy Ha (HapMaKOKMHETHKY, HEeXeJbeHa JiejcTBa W  e(uKacHOCT
TaKkposMmyca.

Ha ocHOBY noGujeHux pe3ynrarakaHavaar uszpaja ciejaehe 3akbyuke:

* najsehu Opoj WCMUTHBAHMX nNauujeHata uma HedyHKuMoHanHy (opmy CYP3AS
eHsuma 1 pyHxunonanty popmy CYP3A4 ensuma, 1ok ko Il-ravkonporenHa Huje
0110 NpeaoMUHalIMje jeHOT oapeheHor reHoTUa.

* naudjeHTHMa Koju uMajy dyHkuuonanan CYP3AS en3um je notpeOHa CTaTUCTHUKH
3HauyajHO Beha [103a TakposnMMyca 3a MoCTU3abe UCTE KOHLEHTPALMj€e JIeKa y KPBH Y
TOKY MpBE rO/IMHE HAKOH TpaHcmiaHTauuje Oyopera.

*  ¢pynkuuoHanHo crame CYP3AS5 eH3uMa 3HAyajHO yTHYE HA KOHLEHTpauuje
TaKpoJMMyca y paHOM MEepHoy Mociie TpaHCIUIaHTallMje.

" [auMjeHTH Koju uMajy HedyHkumoHanaH ensum CYP3AS wumajy 3HavajHO Behu
O/IHOC KOHLIEHTpALIMje U J103e TaKpOJMMYCca; OBa pa3/MKa ce youaBa BpJIO paHo nocie
TpaHCIUIaHTALKje W MOXe OuTH Jobap cyporaT Mapkep (YHKUMOHAIHOI CTarba
CYP3AS eH3uma.

* oapehuBame noaumopdusma CYP3AS A6986G u dyHkuuonansor cramwa CYP3AS
€H3MMa MOJKE 3HAUajHO YHAINpPEIUTH TeparnujcKi MOHUTOPUHT TaKpPOJIUMYyca.

* Huje HaheHa TOBE3aHOCT akyTHOr ojnbauuBama rpadra ca noauMopduzmuma
MCIUTUBAHUX €H3UMA.

* pBehiMHAa WCNUTHUBAHMX MalKjeHaTa Cy CMOPU METabOIM3EpH TAKPOJIMMYCa KO KOJUX
Ce He MOXKE MCKJbYUMTH HacTaHaK aKyTHe He(pOTOKCHYHOCTH,0/UI0XKEHE (PyHKLM]je
rpadra, norpeba npekuaa Tepanuje TaKpoJMMycoM, HOBOHacTajle uiehepHe 0osiecTu
M OCTaIMX HEXeJbeHUX edekara npu NpUuMeHH yoOuUajeHux 103a JIeKa.

*  pe3yaTtaTd cTyauje nokasyjy aa nonumopduzam CYP3AS A6986G u dyHKLHMOHATHO
cratbe CYP3AS eHsuma nmajy 3HauyajaH yTuiaj Ha (papMakOKMHETHKY TaKkpojauMyca.
[Tojenunauan  ytuuaj noaumopduzama CYP3A4 A392G u ABCB1 C3435T u
dyHkunonanor crawa CYP3A4 ensuma u [1-ravkonporenHa je 3aHemapJ/buB.

[TocebGan nonpuHOC paja npeacTaBsbajy MPenopyke KaHAWAaTa Koje Cy MPOMCTEKIIEe
13 100MjeHUX pe3yJITaTa, a Koje ce MOry CyMUpaTH Ha ciefiehy HauuH:

* [pd NPUMEHM yOOMYajeHMX MOUETHUX J03a TAKPOJUMYCa Y PaHOM IEPUOAY MOCIIe
TpaHCIIaHTALIMje Ce MOTY OYeKMBATH KOHLIEHTpaLUje jeka Koje ¢y Behe o LMIbHUX
Oyayhu na BehuHa nauujeHata uma HedyHkunonanany opmy CYP3AS ensuma;

* oapehuBawe nonmumoppuzma CYP3AS A6986G u dynkumonanHor crawa CYP3AS
eH3uMa npe TpaHcriaHTauuje OyOpera OW MOTJIO JONpUHETH e(dUKACHHU]Oj M
0e30e/1HMjOo] MPUMEHU TaKpojJumyca KOJ [alujeHata ca TpaHCIUIAHTUPAHUM
Oybperom.

" BMCOKa KOHLIEHTpal1ja TaKkpojuMyca Y KpBH W BUCOK OJIHOC KOHUEHTpalMje U J103€
JleKa TOKOM TMpBUX 7 J1aHa rocJie TpaHCIIaHTalKje MOTY MOCTYKUTH Kao MHAUPEKTAaH
rnokasatesb npucyctsa HedyHkumoHnanne gopme CYP3AS eH3uma ko nanujeHara ca
TpaHCIjaHTUpaHuM 6yOperom.



4. ObJABJbEHU PE3YJITATHU KOJU YNHE JEO TE3E:

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

- Vavi¢ N, Ran¢i¢ N, Cikota-Aleksi¢ B, Magi¢ Z, Cimesa J, Obrendevié¢ K, Radojevié
M, Mikov M, Dragojevi¢-Simi¢ V. The distribution of genetic polymorphism of
CYP3AS, CYP3A4 and ABCBI in patients subjected to renal transplantation.
Vojnosanit pregl. 2016; Online First February.(M23 IF 0,292)

5. 3AK/bYYAK U IPEAJIOT

Hoxropeka Tesa myk. mp cu. Hesen Basuhanon nacnosom ,,3nauaj anannse CYP3AS
A6986G, CYP3A4 A392G u ABCBI1 C3435T renckux monumopdusama 3a Teparujcku
MOHWTOPUHI TAaKPOJMMYCa W KJIMHUYKM MCXOJ KOJA OOJIECHHKAa HAKOH TpaHCIJIaHTalluje
OyOpera® npejcTaB/baOPUrMHAIHE Hay4HH paj M3 OONACTM TPAHCIJIAHTALMjeH KIMHHYKE
(apmakonoruje. McTpaxupame je CnpoBeleHO y CKIady ca CBHM NPUHLMIHMA HAYYHO-
MCTpaXkMBauKkor pana. Tesa je HamucaHa jacHO, CUCTEMATHYHO, CTYAMO3HO W LIEJOBUTO.
JloGujenn pesyntath mory IONPUHETHONTUMHM3ALMjM M WHAMBHIYaiu3aldju MpUMeHe
TaKpo/lMMyca nocjie TpaHcraanTauuje OyOpera, a TUME U ycliexXy TpaHcIulaHTaluje Oybpera
Y Hawoj 3em/bu. Ha ocHoBy wusHerorusanoBd Komwucuje jeqHOrNIacHO 3aKk/bydyjy Jna
AOKTOpCKa Te3a myk. Mp cil. Hesena Basuha ucnymwaa cBe npenpuljeHe KpUTepHjyMe Koje
aKaJieMCKa rpakca 3axTeBa, M Kao TakBa MpeJCTaB/ba 3Ha4ajaH JAOMPUHOC MPOyYaBarmy JaTe
npobiematuke. C 063MpoM [a KaHAMAAT MCMyHaBa CBE 3aKOHOM mpeasuljeHe ycioBe 3a
oz0paHy Tese, KOMMCHja ca BEIMKHM 3aJ0BOJCTBOM nNpejiaxe HacraBHo-HayuHOM Behy
Menaunuunckor dakynteta BMA Yuusepsutera onGpane y beorpany aa oBaj paj npuxBartu
Kao 3aBpLUEHY NOKTOPCKY Te€3Y W OMOryhu meHy jaBHY o0paHy.

VY beorpany, 7.02.2016. roaune
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