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OnumTH noaany U MPOTOKOJ HCTPAKUBAKHA

Ha3ug IIpojekTa :

YTULAJ] ®OAPMAKOT'EHETUKE HA EOUKACHOCT W BE3BEAHOCT TEPAIIMIE
KAPBAMASEITMHOM KO/I JJELIE

Kibyune peun :

kapOamasenuH - (hapMaKOreHeTHKa * Iena

IIpeamer, cagp:xaj 1 HU/b HCTPAKUBAKA

Caxerak

Jleuewe kapbamazennHOM 00eneXeHO je HenmpeABHIJbMBOM edukacHomhy u 6e30exnomhy,
jep mely mammjeHTHMa TIOCTOj€ 3Ha4yajHe pasjiiKe Y peakiHju Ha HeroBy NpuMeHy. lIpemmoxxeHa
CTyIHja 3aCHMBA C€ Ha IPETIIOCTABIM Jla PEakildja JeTeTa O0OJIEJIOr O CMHJICIICHje Ha MPUMEHY
kapOamasenuHa y ojpeljeHoj MepHu 3aBUCU M O] Bapujallija T€Ha KOjU PETYJUIINy MeTaboym3aM,
IUCTpUOYLHjy U eeKaT OBOT JIeKa.

UctpaxuBamwe he yxpyuntn 158 menujarpuwjckux nanujeHata KimHuke 3a meaujaTpujy
Knunanuxkor nentpa Kparyjesan, y3pacra ox 2 10 18 roguna, ca AMjarHOCTUKOBAHOM ETIUJICTICHjOM U
WHANKOBaHNM KapOama3enmuHoM Kao TepamujoM. HakonH mormucuBama (opmymapa Uubopmucanor
MpHUCTaHKa, Off UCTTUTaHWKa he OWTH MPHUKYIUBEHU AeMOTpadCKu MOAaly M YBEIeH KapOaMas3enuH y
Tepanujy. Ha KoHTpoJIHOM mperieny Mecell JaHa KacHuje, oa ucnuranuka he y Ciry:x0u 3a KIMHUYKY
¢dapmaxonorujy Kimmanukor nentpa Kparyjesan 6utu y3er y3opak KpBH 3a aHanu3se. [ eHoTunM3amnyja
rena CYP3A44, CYP3A5, EPHXI1, UGT2B7, CYP1A2, CYP2C8, NR1I2, MDRI n SCN2A u mepeme
KOHIIEHTpalMje KapOamaszernuHa y cepymy Ouhe crpoBesenn Ha MenunuHckoMm (dakynrery
Vuusepsurera y Kparyjesuy. On ucnuranuka he Outm y3era W JgerajbHa aHaMHe3a O KOHTPOJIH
CNMJICTITUYKUX Halaga HAaKOH yBohema Tepamuje U NPOLEHEH KBAIUTET XHBOTA HAa OCHOBY
MOy haBama aJIcKBaTHUX YIWTHUKA. Hexelby &aHa KacHWje, Ha OCHOBY pe3yliTaTa Mepema
KOHIIEHTpalyje kKapbamasenuHa y cepyMy H3Bpluuhe ce mpuiarohaBame Jo3e Jieka. Mecen naHa
KacHHUje o0aBuhe ce KOHTPOIHO Mepemhe KOHIIEHTpaIije KapOaMa3enHa y cepymy.

ums mnpemnoxeHe cryauje Oulie WCNUTHBaWkE yTUIAja TEHETCKUX BapHjaluja Ha
KOHILIGHTpAILMjy JieKa y KpBH U e(pUKacHOCT U 0e30€qHOCT Tepamnuje HaKOH IOCTH3aba PaBHOTEKHOT
CTamba KOJX TIeIWjaTpHjCKUX TAaIijeHara JIeYeHWX OJl CeNWJIeTCHje CTaHIOapJHUM J03aMa
kapOama3zennHa, Kao W JAeuHHCakEe MOMyNaHoOHOT (PapMaKOKMHETHYKOT MoJiella KIMpeHca
kapOamaszenuHa M YTBphHMBame aJropuTMa JI03Mpama Ha OCHOBY yTHIaja (apMaKOT€HETCKHUX H
neMorpa)CKux KapakTepHCTHKa IMalfjeHaTa.
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/b ucTpaxuBama

[Ipenmokena cTyauwja wWMa 3a IWJh HCHOUTHBALC YyTHIIAja TEHETCKUX BapHjaldja Ha
KOHIIEHTpaIMjy Kapbama3enuHa y KpBH, e(UKACHOCT Tepaluje U MojaBy HeXKeJbeHHX eeKara HaKoH
MOCTH3akba PaBHOTEKHOI CTama KOJ MEeAWjaTpUjCKUX TMalujeHaTta JEYeHHUX OJf CMHJICICHje
CTaHIApJHUM Jl03aMa JieKa, Kao W Jae(UHUCAame IOMyIaluoHOT (PapMaKOKHHETUIKOT MOJIena
KIUpeHca KapbamasemnHa W yTBphuBame anropurMa J0o3upama Ha OCHOBY  yTHIAja
(hapMaKOTeHETCKUX M JIeMOorpadCcKuX KapaKTEepHCTHKa TaryjeHaTa. | enotunm3anuja he oOyxpatutu
Haj3HauajHuje Bapujauuje reHa CYP344, CYP345, EPHXI, UGT2B7, CYPIA2 u CYP2C8
koampajyhux 3a eHsuMe koju merabonwmry kapOamazermmH, TeHa NR1I2 xommpajyher 3a pernentop
PXR ogprosopan 3a CYP3A4 wunnykuujy, rema MDR1 xomupajyher 3a Il-rmukxomporenH
(rpancnoprep) u rena SCN2A xonupajyher 3a Bonraxxau HaTpujymoB kaHan Navl.2 (penenrtop 3a
kapOamasenuH).

AKTYyeJIHOCT HCTPAKMBaMbha

Hako cy mnperxomHa ¢apMakoreHETCKa HCTPaXKHBaka yKa3zala Ha MOBE3aHOCT Hu3Mely
BapHjalyja MojeIMHUX TeHa U UCXOJa y Jieuery enuiencuje kapdamazenunoM (1), MHOTa o1 BUX CY
pe3yaTHpana HejacHUM WiId MeljycOOHO cacBUM CYNpOTHHM 3akjbydiinMa. Ha mpuMmep, ctyauja xoja
je yxipyumia Kopeanre oOoiene o emwiencuje mokasana je na ce y oacyctBy emsmma CYP3AS
NOCTHKY 3a TpehuHy BUIle KOHIIEHTpauuje kapOamasenuHa y KpBu (2), 3a pasiumKy OJ CTyIuje
CIIPOBEJICHE Ha jallaHCKOj IOIyJIalUjH, Koja je mokaszaia cynpotHo (3). CiauvHO TOMe, HOK HEKd
ayTopH TBpJE Ja KapbamasenuH yoriiTe Hije cynctpar 3a [I-riukonporens (4), Apyru cy mokasaiu
na noixuMopduzam koaupajyher MDR1 rena kopenmpa ca mojaBoM pe3uCTEHLUje Ha TEpanujy OBUM
JeKoM, Ipu 4emy je pesucteHuuja nparuna 3435CC renorun kox Oputanckux (5), a 3435TT kox
jamanckux manujeHara (6). Taxohe, momumopdmzam IVS5-91G>A rema SCNIA koju koampa
petienTop 3a kapbama3enuH JIOBEJIeH je Be3y ca MaKCHMAIHUM Jlo3aMa KapOamasernuHa MpUMEmheHUM
KOJl ManujeHata OpuTaHCKOr mopekia (7), JOK je MCTH MmoauMopdu3aM y janaHCKOj MOIMYJIalfju
yemhy Kox MamujeHaTa pe3suCTeHTHUX Ha OBaj JIEK, aJIi HE KOpeIupa ca MaKCUMAaJIHOM NIPUMEHEHOM
no3om (8).

Omnucanu ompeyHH 3aKjby4ld HajBepoBaTHHjE Cy Oap AejoM Mmoclieiuia Heolarosapajyher
IU3ajHa CTyIdje, jep, 003UpOM Ja je peakifja Ha CBaKH JICK IOCJICAHIa MCTOBPEMEHOT YTHIlaja
MHOTHX (akTopa Koju Melhy coboMm cTymajy y HHTepakije, KIMHWYKH 3HayajHe pe3ysiraTe MOTY
NPY>KUTH CaMO CTyAMje KOje HCTOBPEMEHO UCTPaXKyjy yTHLaj Beher Opoja MOTeHIMjaTHUX KaHIuaaTa
3a yJjory y u3bopy u jgosupamy kapbamasernuna (9, 10). Ca apyre crpane, y4ecTalocT BapHjariuja
TOjeANHNX TEeHA W/WIN e(PUKACHOCT e€H3MMa/TpaHCIIoOpTepa/perenTopa 3Ha4ajHO ce pa3iuKyje mehy
momynarnujama (11-13), mto mUXOB yTHIIA] Ha ePUKACHOCT U 0e30eIHOCT JIeUeha YHHU 3aBUCHUM O]
eTHHYKE MPUIIaJHOCTH Manujenata. [lopen Tora, reHeTCKe Bapujanuje MOry HMaTh pa3jinauTe edekre
Ha Teparujy y pa3induTUM €THUYKHM IpylaMa 4ak ¥ He3aBHCHO O] Pa3jiMKa Y Y4eCTaJOCTH, 3a IITa
je jenan ox mpumMepa W J00po mo3HaTH ytuilaj nosmmopgpusma HLA-B*1502 na passoj CtuBeHc-
[loHCOHOBOT CHHApPOMAa M TOKCHYHE eNHJepMaliHe HEKpOJH3€ Yy Jieuelhy KapOama3elmuHOM, KOjH je
youeH Kox Aswujara, and He W KojJ octamux momyianuja (9). JacHo je ma pesynratu no0ujeHH
WCTIIHTUBAKEM TalldjeHata oapeheHe eTHUUKE MPHUITaJHOCTH HE MOpajy OMTH NPUMEHJbUBH U Ha CBE
ocTase, 300r 4yera je HeOIXOAHO CTY/AMje NPOLIMPUTH U Ha Jpyre nomynanuje (9).

Jonaran mpo6iiem y ehukacHOM u 6e30eTHOM o3upamy KapOaMa3enHa YMHA U HeJJOCTaTaK
CTyJHja Ha MeIUjaTPUjCKOj Mmomyanuju nanujenara. [1o3HaTo je na je pu3uK oJf MojaBe HEWKEJbEHUX
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edekaTa MEIMKaMEHTO3HE Tepariije KO Jele U J0 4eTHpH myTa Behu Hero kon onmpaciux (14), anu
Ia Cy, YIOpPKOC ToMe, KIMHWUYKE CTyIHWje Ha Jenud BeoMa peTke. Mako gema, mocMaTpaHoO ca
CTaHOBUINITA KIIMHUYKUX HUCIUTHBAKkA, MPUMANjy BYITHEPaOMIIHO] TOIMyIAUjH, J00pO AH3ajHHpaHa
CTyIHja, Y KOjOj j& PU3UK IO UCHUTAHUKE CBEJACH HA MHUHHUMYM, MOXE Y BEJIMKO] MEPH yHANPEIUTH
Tepanujy. 300T 3HAYajHUX pa3inka y (GapMaKOKHHETHLHW U (papMaKoAWHAMHUIM JIEKOBa KOje 0Bajajy
NEeANjaTpUjcKy OXl OCTANIMX Tpyla MalyjeHaTa, paHuje NpUXBaT/bMBa €KCTparojandja MmoJaTtaka o
epuKacHOCTH W 0e30emHOCTH JieKa MOOWjeHNX W3 KIMHWYKUAX CTy[Hja Ha OJpacinMa JaHac je
3aMemeHa MoTpedoM Ja ce Jela cxBaTe Kao MoceOHa MoIyalyja u jJede y CKiIaly ca IpUHIUIIMA
MenunuHe 3aCHOBaHE Ha JI0Ka3uMa.

VY3eBmm y 003Wp HaABEIEHO, alW M YUEHUIYy na je y CpOuju kapOamazenuH jefmaH o
Hajuemihe MpUMEHUBAHNX aHTHEMWIENTHKA, a TeJujaTpujcKa MoIyalnnja y TOMe Haj3acTyIJbeHHuja
(15), Bepyjemo ja y HaIIOj CpeMHH yTHUIIAj TeHETHKE Ha eekar kapOdamasenuHa Ko Jene odoene
0JT EMUJICTICH]€ 3aCiIyXKyje 1a Oyie J0JaTHO UCTPAKEH.

IIpenmMer u onuc NCTPaKUBamba:
3a/1a11, METOH0JIOTHja, 04eKMBAHM Pe3yJITaTH

UctpaxuBame he OUTH CipoBeneHO y BUAY NPOCIEKTHBHE MHTEPBEHTHE KIMHHYKE CTYIH]je
IV ¢aze. Y crymujy he Outm ykipydeHo yKymHO 158 menwjarpujckux mandjeHaTa ca
JINjarHOCTUKOBAHOM ETIJICTICHjOM M WHANKOBAaHUM KapOamazemwmHoM kao TepanujoMm. Ctyaumja he
MMaTH 3a 3a/IaTakK Ja aHaIu3upa Haj3HAYajHUje BapHUjalldje reHa YKIbYUCHHUX Y AUCIIO3UIIHN]Y U JICjCTBO
Kap0aMa3enuHa, Kao W Ja KCIHUTAa TOBE3aHOCT YTBpPHEHMX TEHOTHIIOBA Ca KOHIIEHTPALUjOM H
edheKTrIMa MPUMEHEHOT JIEKa.

VY npBoj ¢as3u ucrpaxusama, Ha Kimanuun 3a neaujatpujy Knmamukor nentpa Kparyjesan
MOTEHIMjaTHUM WCIUTaHWIIMMa Ouhe Tpe3eHTOBaHe JieTajbHe WH(OpMaIije O CTyAWju W MOHYhEeHO
na notnuimy ¢opmynap Muadopmucanor mpucranka. O ucnuTaHuka KOju JOOPOBOJHHO MPHUCTaHy HA
yuemihe, a MPUTOM 33J0BOJbABAjy CBE KPUTEPHjyMe 3a YKJbYUUBAkE Y CTYAM]Y U HUjelaH KPUTEPHjyM
3a HEYKJbYUHBame (TIPOTOKOI y MPMIIOTY), Onhe MpHUKYIUBCHH MOAANM O TEJIECHO] Te)KUHHU, Y3PacTy,
MOJIy W €THHYKO] TpumanaocTr. Kapbamazenun he Outu yBeneH y Tepanujy y HpernopydeHo] JT03H
KOja oJlroBapa y3pacTy U TeJIeCHOj TeXHHH manujenta. Konrponnu nperiien 6uhe 3aka3aH 3a Mecell
JaHa.

Mecel 1aHa HakoH yBolhema kapOama3sernuHa y Tepamnujy, of ucnuranuka he y CiyxOu 3a
KIMHUYKY (apmakosorujy Knunmukor neHtpa KparyjeBanm OuTH y3eT y30pak KpBU 3a aHalU3e.
VkymnHo he 6utu y3ero 8ml kpBu, ox yera Sml 3a pejoBHO Mepere KOHICHTPALH]e JIeKa y cepyMy, a
3ml 3a renorunumzanmjy. Ysopuu he ce uyBarm Ha -20°C no wu3Bohewma aHanmmza. Mepeme
KOHIIEHTpalMje KapOaMasenuHa y cepyMmy Ouhe crpoBeseHO METOAOM BHCOKO crielu]HYHE TeuHe
xpomarorpaduje (enri. high performance liquid chromatography), a reHoTHTIM3aIMja Haj3HAYA]HUjUX
Bapujanuja rena CYP3A4, EPHX1, UGT2B7, CYPI42, CYP2C8, NR112, MDR1 u SCN2A meTtomzom
nmanyanor ymHokasama JJHK (enrim. polymerase chain reaction, PCR) u mennm moaudukaiijama,
kao wmTo cy anen-cneuupuynn PCR (enrn. allele-specific PCR, AS-PCR), PCR y3 npumeny
pectpukimonux exsuma (enri. polymerase chain reaction-restriction fragment length polymorphism,
PCR-RFLP) unu PCR y peannom Bpemeny (enri. real-time polymerase chain reaction, RT-PCR). Cse
HaBeJleHe aHanu3e obasuhe ce Ha MenunuHckoM ¢axkynrery YHuBep3urera y Kparyjesny. Joaaran
y30pak KpBu y3ehe ce 3a pyTHHCKY Jtabopatopujcky ananu3ly (Llenrpamna naboparopuja Knnandakor
neHTpa Kparyjerar) y by OTKpuBama MOTYhMX HEXKEJbCHHX edekara kapOaMazemuHa ITyTeM
MpoIleHEe OCHOBHUX JNaboparopujckux mnapamerapa. O HCHHUTaHUKA OJHOCHO HHHXOBUX POJUTEIhA
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(craparespa) Oulie y3era U JeTasbHa aHAMHE3a O KOHTPOJHU CHMWJICHITUYKMX Halaja HaKOH yBOhema
tepanuje. Konrponnu npernen Ouhe 3aka3an 3a Henesby JaHa, kajga he ce, Ha OCHOBY pe3ynTaTra
Mepema KOHIGHTpaluje KapbamasenmuHa y cepyMmy, H3BPIIMNTH Ce MpuiarohaBame 103¢ JieKa.
Crnenehu koHTpOIHU Tperien ouhe 3aka3zaH 3a Mecell JaHa.

Mecenr maHa HaKOH mpuiarohaBama 03¢ KapOamaszelnnHa, a y BpeMe HEMOCPEIHO Ipe
y3uMama cienehe mosze, on ucnuranmka he y CayxOn 3a xiamHHYKY (apmakoiorujy KinmHudkor
rerTpa Kparyjesair 6uTtu y3eT HOBH y30pak kpBu (5ml) 3a KOHTpOITHO Meperbe KOHIIEHTpAIHje JeKa y
cepymy. Monmaran y3opak kpBu y3ehe ce 3a pyTHHCKY naboparopujcky anamuzy (LleHTpanna
nmaboparopuja Kimanukor nentpa Kparyjesaim) y muiby oTKpuBama MOTyhux HexeJbeHUX edexara
KapbaMazenrHa IMyTeM MPOILeHe OCHOBHHX JIabopaTtopujckux mapamerapa. OJ UCIIUTaHUKa OTHOCHO
BUXOBUX poAWTesba (cTaparesba) Oumhe MOHOBO y3eTa M JeTaJbHa aHaMHe3a O KOHTPOJIH
eMIISNTHYKHAX Halaja HaKoH npuiiarohaBama j03e jJeka. Hapennu koHTpoaHU nperien ouhe 3akazaH
10 TIOTPEOH.

On mpenyiokeHe CTyIMje ce OdYeKyje JAa OTKpHje Jla JIM M Yy KOjoj Mepu Bapujaumuje
WCIUTHBAHMX T€Ha YTUIY Ha eeKTe Tepamnuje KapOaMa3eniHoOM KO/ Jelle Y HaIlO]j MOMyJIallyjH, Kao
n 7ga oMoryhm Kpewpame e(UKacHOT alropuTMa JA03upama, Koju he, mopen aeMorpadcCkux,
YKIBYUYHUTHU U (PapMaKOTCHETCKE KapaKTePUCTUKE MAalfjeHTa.

3Hauaj ucTpaxkuBamwa

VY Tepanuju enwmerncyje, THEBHE J03€ JIeKa IMallijeHTy ce Mpuiiarohapajy TeK HAKOH 3arodeTe
Tepamnuje, a 3a TO BpeMe MaIfjeHT j€ U3JI0KEH PU3NKY KaKo OJf HacTaHKa eMIICITHYHNX HaIaaa, Tako
M O] MojaBe HekeJbeHuX edekarta jeka. MoryhHoCT na onTuMaiHy 03y kKapOaMasenuHa yHarpesn
oJpeauMo 3HauyajHO OM yHampenuiaa epUKacHOCT U 0e30eAHOCT Jeuermha M MoOoJblIaga KBaIUTET
xwuBoTa manujenta (1, 10, 15).

OBze mpeiokeHa CTyIuja 3acHUBA Ce Ha MPETHOCTaBLIM Ja peakiuja JeTeTa Ha MPHUMEHY
KapOaMa3elnnHa 3aBUCH W OJ FHErOBOT (PapMaKOTeHEeTCKOT Mpoduia. YKOIUKO ce OBa XHIIOTe3a
MMOKa)ke TayHOM, jEHOCTAaBHA M TpajHa aHAIM3a Kao IITO jé TeHOTHUIU3UPAme MOXe OMoryhwutu
Mpenu3Huje J03Upare JeKa U TOMPUHETH M000JbIIaky ePUKACHOCTH U 0e30€THOCTH TepaIije.

BpeMeHckH OKBHP

Crynuja he OuTm 3amodera HakOH AoOWjama carimacHOCTH MeguuuHCKOr (akynrera y
KparyjeBiy u AreHuuje 3a JiekoBe U MeauuMHCKa cpenacrtBa Cpouje. [IpemMa cTaTUCTHYKO] MPOLICHH
3aCHOBAHO]j Ha pe3yJiTaTUMa MPETXOAHUX HcTpaxuBama (16), y cryaujy tpeba ma Oyjae yKIbydeHo
ykynHo 158 marujenara. Tpajame crynuje 3aBuculie oj Opoja JOCTYNHHX IMalyjeHaTa KoOju
3a/10BOJbABAjJy KPUTEPHjyME 32 YKIbYUHBahE.
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