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1. YBOJ,

1.1. dapmaKoreHeTuKa

dapmakoreHeTMKa je Hay4yHa 00/1acT Koja, y3 MPMMEHY HOBMX CasHatba U3
06nacTn reHeTuke, 6uoxemuje 1 (hapmakosnoruje, rnpoyyaBa reHcke Bapujauumje Koje
Y3POKYjy UHAMBUAYaNHE pa3inKe Yy euKacHOCTM 1 6e306e4HOCTU NPUMEHEHOT NEeKa.
Pa3Buja ce o[, CpefiviHe [BafieCeTOr BeKa, Kaja je NpBu NyT YOUEHO Aa HeXe/beHe pakuuje
Ha NleK Mory GUTW FeHeTCKM YCNOB/bEHE. Y TO BpeMe je dpeapuk Boren, Koju ce cmatpa
pOLOHaYeTHMKOM (hapMaKoreHeTuKe, MPBU MyT yBEO 0Baj Mojam fAeduHuwyhu ra Kao
KIMHWYKWA BaXXHY HacnefHy Bapujauujy y OAroBopy Ha snekose. Of Tafga oBa ob6nacT

npvBnayy cee Behy NaXKmwy HayuyHe 3ajefHULIE 1 Y CBETY U Kog Hac (1, 2).

dapmakoreHeTCKM MPUCTYN pasBMO Ce Kao Mocneguua 3anaxara fa Heku
naLmjeHTy NOCTUXKY BP/IO BUCOKE UM BP/IO HUCKE KOHLETpaLuje ieka y nnasmu u ypuHy
Mo MPYMEHU CTaHAAapAHWX [03a fleKa. Y K/IMHWYKO] NpakCcu HepeTKo ce JellasBa fa
Tepanujckn edekat n3ocTaHe Kog ogpeheHor 6poja nauujeHata, Mako je NpUMereHa
npenopyyeHa fo3a neka. Takohe, Ko jefHOr fena naumjeHata HacTajy pasinuute
030M/bHE HeXerbeHe peakuuje Ha nek, 3060r Kojux ce TepanujcKM MNPUCTYn Mopa
M3MeHUTW. HefaBHa UCTpaXKMBara YKasyjy Aa Y3pOoK OBMX N0jaBa MOXe OBUTU TeHEeTCKU
(3, 4). 'eHcKe Bapujaumje yTUUY Ha eKCrpecujy reHa, Te nocneamMyHo HacTajy pas/ivke y
KOMIMYMHN, CTPYKTYpPU W (DYHKUMjU KOAMPAHWUX MpoTenHa. [eHCKM nonumMopguamMm
meTabonnwyhux eH3Mma, TpaHCnopTepa W LWBHUX peuenTopa MOTEHLMjaHO Mory
yTnuatTu  Ha  (hapKakokKMHeTMKY 1 dapmakognHamuky  nekoBa (5). Crora
(hapMakoreHeTrKa, y3 ()apMakoOKUHETUKY U (hapMaKogUHaMUKY, MOCTaje CBe 3HavajHuja y
TOKY NpeuunsHor geuHucara (apmMakosiowkor npoduna neka. OCHOBHA NpakTUyHa
nprMeHa apmMakoreHeTCK1X casHarba, O4HOCHO LUmn/b, jecTe noBehare eiMKacHOCT U

6e36eJHOCTM fileKa Ha OCHOBY aHa/In3e FeHETCKMX 0COBMHA NauumjeHTa.

Mofaum n3 cBaKOHEBHE K/IMHMYKE Npakce NoKasyjy Aa MHAMBUAYaNHe pasfinke y
O/AroBOPY Ha NEKOBE YMHe 3HauajaH y3poK MopbuauTteTa, Na Yak U MopTanuTeTa, jep ce
nokasano Aa HeXe/beHe peakuuje Ha NeKoBe MMajy 3HauajaH yAaeo y 6pojy YKYMHUX
XocnuTanmsaumnja. AHaNM30M XUTHUX XOCMUTanM3aumja y LUMNAHCKUM  60MHMLama
yTBpheHo je aa 1,69% CBUX XUTHUX XOCNUTanM3aumja YMHe OHE M3a3BaHa HEXEerbeHUM

peakLMjaMa Ha /ieK, y3 nogatak fAa 4ak Bulle of 5% 0BaKBUX ClyuyajeBa MMa CMpPTHW
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ncxof (6). CnuunHu, ynosopasajyhu, nogauy Lo6WjeHN Cy U Yy ApYrM €BPOMCKUM
3eM/bamMa. Y ®PpaHLYyCKOj MpoLeHaT XocnuTanunsamja 3060r HeXXerbeHnX peakuuja Ha nek
je yak HewTo Behm © m3Hock 3,6% (7), a XUTHa CTarba Y3POKOBaHa pekaumjama Ha
NeKoBe YMHe Yak 5,6% HennmaHupaHMx xocnuTtanusaumja y XonaHauju (8) . HepasHa
aHaiM3a nofaTaka W3 /fMTepaType Ha CBETCKOM HMBOY MOKa3ana je fJa 6poj
XOCNuTaNM3aLmja Y3pOKOBaHMX HEXEe/beHUM peakumjama Ha fleKoBe Y 3afmbuX nap
[eLeHnja pacTe W nopes Tora WITO ce cmaTpa fa 6y Yak MonoBuMHa morna fa ce
npeseHnpa(8, 9). JlekoBM KoOju Hajuelhe wn3a3vBajy OBaj TUM peakuuja Cy Hajnpe
AaHTUHEONNaCTUYHN  NIeKOBW, 3aTUM  JIEKOBM  KOjU Ce KOpWUCTE Y  Jeyetby

LlepebpoBacKynapH1Mx 601eCT U MOTOM HEYpPOoLKMX 6onectn (9).

Mako peakumja nojeauHua Ha ogpeheHn nek 3aBucy of Beher 6poja hakTopa Kao
LUITO Cy Yy3pacT, MOoA, TefleCHa Maca, MPUCYCTBO XPOHWYHMX OONECTW, CTawe jeTpe W
Oy6pera, 1 NOTEHUMjaNHe MHTepaKLMje ca ApYrUM NEKOBMMa, FeHETCKM (pakTopu Takohe
MOry fa YTudy Ha e(MKacHOCT fleka, Kao M Ha nojaBy HeXerbeHux peakumja (10).
MpnTOM, Of CBUX HaBeAeHWX jeAWMHO CY TEeHEeTCKM (PaKTopu HenpOMeHVBU TOKOM
YKMBOTA. JegHom yTBpheHu, oHM omoryhyjy "nepcoHanv3oBaHu npuctyn” 'y
(hapmakoTepanuju, LWTO noapasymeBa M300p afekBaTHOr fieka Ha WHAMBYAYa/HOM
HMBOY, Bogehn nobosbluarwy e(MKacHOCTN 1 6e36eAHOCTH nederba. opes nobosbllara
KBanMTeTa Tepanuje, MNO3HaBake [FEHCKUX  Bapujaumja M HKUXOBOr yTulaja Ha
ANCMIO3NLMJY NeKoBa MOXEe MMaTK 1 3HaTHe eKOHOMCKe eqiekTe, Y CMUCy pacTepehara
30paBCTBEHOI CUCTEMA CMakeHEM YKYMHMX TPOLIKOBA MOBE3aHMX Ca TepanujcKum
MOHWUTOPVHIOM /IeKa, UK CMatbereM 6poja XocnuTanmnsaumja y3poKoBaHNX HEXerbeHUM

peakumjama Ha nekoBse 1 canyHo (8, 11).

1.1.1. MeTabonusam nekoBa 1 hapMakoreHeTCKM1 nosimmopgusam

Buoxemmjckn nocmaTpaHo, MeTabonmsaM je HU3 peakuuja 3a enuMuHaumjy
er3oreHunx, MoTeHUMja/IHO LUTETHUX jedutbera W3 OpraHM3Ma W KOHTPO/Y HMBOA
eHOOreHNX jedumerba. HM30M MeTaboMukux peakuuja YHeTU NIEKOBU W HbUXOBU
MeRynpon3soaM MOCTYMHO Ce eNMMUHUWY K3 opraHu3Ma. MeTabonusam nekosa y
nuTepatypu Hajuewhe ce fgenv y ABe OCHOBHe (hase. Peakumje npse hase (peakumje
(hyHKUMOHaNM3aLumje) noapasymeBajy peakuuje okcugauumje, pefykuunje u xugponuse, a
peakuunje papyre ase (peakuuje CUHTEe3e) MOApa3yMeBajy peakumje Korbyraumje

(aueTnnaumje, metTunaumje, rnykypoHungaumje) (10, 12). Ceakn MeTabonmykm npouec He
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nogpasymeBa 06aBe3HO 06e (hase, HUTW Ce yBEK OaurpaBsajy HasegeHuM pegom (10).
Mnak, Kpajiby Uunb 06e oBe (hase je enMMMHauUMja Nneka M3 opraHusma, npeBoherem

NIMMNOCONYBUNHMX CYMNCTaHLM Y CYNcTaHLe pacTBOPHE Y BOAM.

Haj3HauajHujn eH3MK npBe (pase MeTabo/smM3Ma flekoBa Mpunagajy BenvKoj
cynepamMunmju eHsnmMa nof Hasmeom umutoxpom P450 (CYP450) (12-14). Pasnuke y
aKTUBHOCTW OBUX EH3UMa, YMj/i OCHOB MOXE OUTK reHcka Bapujaumja, Mory 6UTK Yy3poK
VHTEP-UHAMBUAYNAHMX pa3ika Yy OAroBOPY Ha npuMereH nek. Crora ce fjaHac
cMaTpa fa npoy4yaBakbe [EHCKOr nonMMopdmamMa Kao Haj3acTYM/beEHUjUr  TuNa
BapujabWIHOCTM TeHOMa, MOXe OUTK Of Be/MKOr 3Hayaja y TeparvjckoM MpucTyny.
Bapujaupje y XymaHOM reHOMY MOry 6UTW YecTe WU PeTKe, 3aBUCHO 0f, y4ecTasiocTy
Hajpeher anena (engl. Minor Allele Frequency- MAF) y nonynaumju. [eHCKu
nosiMmopgu3Mn npunagajy YeCTUM BapujaumjaMa 1 nogpasymesajy fa BapujaHTHU anen
“MMa yyectasiocT nojase Behy of 1% y ykynHoj nonynauuju. OHe Bapujauuje uwuja je
yyecTasnocT Hajpeher anena Marba of 1% cmatpajy ce peTkum (1, 13, 15, 16). To 3Haum ga
Cy reHM MOMMMOP(HM Kafa ce anie/icke Bapujaumje jaBrbajy y nonynayuju ca
yuyectanowhy of Hajmare 1%, a OHe Cy (DYHKUMOHa/NHO 3HayajHe OHAA Kaja Mewbajy

aKTUBHOCT KoAMpaHor NpoTeuHa.

Monumopmamn  nojeguHadyHnX  Hykneotuga (eHrn.  Single  Nucleotide
Polymorphism- SNP) HacTajy Kao nocneguua 3ameHe jeHe 6ase ApPYrom y CeKBeHLM
OHK, n'y XymaHom reHomy cy HajsacTynsbeHuje (17). Horma moxe 6utu 3axsaheH 6mno
KOju [e0 reHa: NMPOMOTEPCKW PErvuoH, ersoH, WHTPOH WM WMHTEPreHCKM pervoH. Of
HaBeJeHUX PervioHa, NoIMMOPMU3MU NojefUHAYHKX HYKIEOTUAA NPOMOTEPCKON perroHa
M er3oHa y Hajsehoj Mepu yTuyy Ha (OyHKLMjy NMPOTEMHa KOjuU KoAavpajy, na cy crora
YeCTO MpegMeT UCTpaXuBama. Monumopuamn  ce 'y nTepatypu  Hajuewwhe
obenexasajy jeAnHCTBEHUM peructapckum 6pojem rs “(eHrn. Reference SNP ID
number), nog KojumM Cy KnacuUKoBaHN y 6a3u nofaTtaka nommopgusama HyKIeTUgHNX

cekBeHuy (www.ncbi.nm.nih.gov/SNP).

Y pasymeBawy efpekata nonvmopgusMa reHa Ha metabonmsam fekosa, Tpeba
MOACETUTM fAa je CBakM eH3UM KoaupaH ofpeheHum reHom, rae je no jedaH anen
HacneheH of, ceakor pogutessa. Kao gvsreu tun (eHrn. wild type, wt) o3HayeH je OHaj
anen Koju je nnn Hajyelwhn nnv npeu NOTBPHEH Yy Nonynayunju, U Koju Koampa npoTenH

ymja ce akTUBHOCT cMaTpa peepeHTHOM. V3mereHn TUn (eHr/1. variant type, vt) je oHaj
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KOju ce Mo CTPYKTYpU CEKBEHLe, Maja He HEONXOAHO WM MO aKTUBHOCTW KOAMpaHor
npoTenHa, pasnunkyje of pegepeHTHOr. Mpema cnocobHOCTM opraHn3Ma fa Metabonuiue
NeK pas3nnkyjy ce Hajmawe Tpu qeHoTuna.  Cnopu metabonmsepu (eHrn. poor
metabolizer, PM) He MeTabonuwly afeKBaTHO fiEK, jep MMajy WM CMareHY KOMMNUUHY
W CMakbeHY akTMBHOCT MeTabo/IMYKOr eH3nMma, Kao nocnefuuy npucyctsa 6ap jegHor,
a Hajuyewwhe o06a, n3MeweHa vt anena kogmpajyher reHa. Y 0BOM Cnydajy MeTabonmyuku
npoLecK cy ycnopeHn, 360r Yera ce nosehasBa puU3MK 0f, HaCTaHKa HEXe/bHUX peakuuja
Ha nek. OHW MaunjeHTU KOju Ha CTaHAapAHW HauyMH MeTabonuwly nek (eHOTUMCKK
npunagajy rpynu eKCTeHsnBHUX MeTabonmsepa (eHrn. extensive metabolizer, EM), n 1o
je yjeaHo yobunuajeHu 1 Hajuelhn eHoTUN Y nonynaumjn. Y reHoTuny je npucytaH 6ap
jefiaH, a Hajuyewhe oba (hyHKUMOHaNHA Wt anena, Tj. eKCTEH3MBHU MeTabonunsep je unm
XOMO3UIOT WM XeTOpPO3WUroT 3a afeN Koju Koaupa (PYHKUMOHANHW eH3UM, Of Yera u
3aBUCK CTEMNeH Herose MeTabosMyke CrocobHOCTW. YNTpabp3n Mmetabonmsepn (eHrn.
ultrarapid metabolizer, UM) ybp3aHo meTabonuily ek, na Koj WX YecTo M30CTaje
OYeKMBaHWU Tepanujckun eekat feka NPYMereHOr Y NpPenopyyeHoj 403K, ay reHoTuny

Ce YeCTO BUAM YMHOXaBare (Lynivkaumja) reqa (2, 12, 18).

KombuHaumja HacneheHnx reHa, kogupajyhmx 3a eHaume MeTabo/IMyKuX nyTeBa
NneKa, yTnye Ha (hapMakOKUHETWKY Jieka, Tako Mewajyhy Herosy equkacHoCT Wt
6e36egHOCT. JlaHac ce cmaTtpa da ce ynotpebom gapMakoreHeTCKMX MeToda, Yak v npe
NMPUMEHe camor /ieKa, MoXKe oApeanTy MeTabosimyka cnocobHOCT ogpeheHor nauujeHTa u
NpefBUAETY MOjaBa HeXe/beHUX peakuuja UM U30CTaHak Tepanujckor edekra (2). Ase
OCHOBHE (papMaKOreHeTCKe METO[Ee KOje Ce KOpuUcTe Yy aHanM3n y3opka U Koje ce
MefyCOBHO Aonymwyjy Cy reHotunusaumja v (eHotTunusaumja. MeHoTUnu3aumjom, y3
nomoh pasnnuUTUX TeXHWKA MOfeKynapHe 6uonoruje, Bpwuy ce aHaimsa AHK pagwm
ofpehuBara npucycTsa W CTPYKTYpe reHa Koju kogupajy ofpeheHu eHsum (2, 11).
deHoTMNN3AUMjOM, Y3 MNOMOh pasMuNTUX OGUOXEMMUJCKMX TeXHUKa, oppehyje ce
TPeHyTHa aKTMBHOCT MOjeAvHUX  MmeTabonMwyhux eHsrMa npoueHoM  OfHoca
KOHLIEHTpaumje npobHe CcyrncTaHue W jefHOTr WM BULUE HeHUX MeTabonuta y Y30pKy

Te/IeCHUX TEYHOCTU (KPBK, YPUHA, N/byBayke, cy3a) (12).

Pa3ymeBarbe (hapMakKoreHeTCKMX NPUHLMMA M HUXO0BA NPaKTUYHA NpUMeHa Boax
M3MEHM [Jocafallbux  (hapMakoTepanujcKuX MpUHLMNA 3aCHOBAHUX Ha MPUHLMMY

,MOKYLLAja 1 rpeLke”, uam npumeHe ,,npema NpoTOKONy“ 1 CTBapa MPoCcTop 3a Pa3Bsoj
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HOBOI WHAMBMAYaNHOr npuctyna y apmakoTtepanuju (2, 11, 19, 20). [aHac cy
(hapMakoreHeTCcka WCTpaXuBawa  YCMepeHa TMPBEHCTBEHO Ka JleKOBMMa YCKOr
Tepanujckor orncera, ca O030W/bHUM HeXerbeHUM peakumjama, Tj. 4YMja je LuMpoKa
ynotpeba npaheHa 3Ha4yajHUM WHTepP-VHAMBUAYa/IHUM pas3/inkama Yy OArosopy, a

OBAKBW CYy YNpaBo aHTUENUIeNTULM.

Ynotpeby aHTMeNWnenTMka W Ja/be OLJ/IMKYje BenvkKa WHTep-UHAMBMAYaIHa
BapnjabMIHOCT Yy TepanujcKOM OAroBOpYy, Koja Ce MCMosbaBa Kpo3 yyecTase 030u/bHe
HeXe/beHe ediekTe M HeafeKBaTHY KOHTPO/Y Hamnaja Kof CKopo TpehuHe [0 MonosuHe
naymnjeHara (21, 22). Kaga ce jefHOM yTBpAM enuserncuja, OCHOBHA MuTakwa y un3bopy
Tepanuje cy fa nm he msabpaHu fieK 6UTU AOBO/BLHO edukacaH, Tj. oMmoryhutn ga ce
Hanagu BuLe Ha NojaB/byjy, av M [0BO/bHO 6e3befaH, Tj. Hehe y3poKoBaTU MojaBy
HeXe/beHUX peakumja 360r Kojux v ce ucta mopana npekuHyTu. MNMpoyyasare edekara
FeHCKMX Bapujauuja eH3uMa 3a Koje je YTBpHeHO Aa Y4ecTByjy Yy MeTabonnsmy
aHTMenuIenTMKa MOXJa MOXe [aTu OLroBOpe Ha OBa NuTawa, na y 6yayhHoctu u
oMoryhuTu jefocTaBHMjM U CUTYPHUjU U300pP afleKBaTHe Tepanuje Ha OCHOBY MO3HaBakba

(hapmakoreHeTCKor npodgwuna nayujeHTa 0601en0r of enunencuje.
1.2. Envnencnja

Enunencuja je jesaH of Hajuelwhnx Heyposiowkux nopemehaja, Koju ce mMoxe
jaBUTK y CBaKOM XMBOTHOM 00y, a KapakTepyLLle ce NOHaB/baHUM HanafuMma, HacTainm
360 eKCLIeCMBHOI, CUHXPOHOI NpaxXmeka HeypoHa Mosra (23, 24). Mako cauyBaHu
MCTOPWNjCKN NOAaumM O enuiencujy noTuyy jowl U3 BpemeHa rnpe HOBe epe, enuencujy u
[laHac npaTe MHOre Hemo3HaHWLe, Kako Y MeAMLMHCKOM Tako W Y LUMPEM, APYLUTBEHOM
cmucny (23, 25, 26). I nopep BeNMKMX MOMaka, caBpeMeHa MCTpaXuBarba Cy U Jarbe
yCMepeHa Ka pacBeT/baBatby eTunosiornje, YyHapehewy [AUjarHOCTUUYKMX METoda W
NMpoHaNaXewy LUTO ednkacHMje Tepanuje, Koju he 6UTK JOCTYNMHU 060/1eNMMa Y LiesIoM
cBeTy. Hanopu ykynHe CBeTCKe 3ajefjHWLe YCMEpPEeHW Cy He caMO Ha Mob6osbLuakbe
Nneyera Hero 1 Ha nobosbliarbe APYLITBEHOTr MOM0Xaja 060/1eIMX KPO3 3ajefHNYKY
rnobanHy Kamnaky NPOTWMB enunencuje, nof HasveBom “M3ahu K3 CeHke", Koja je

3anoyeta 1997. roguHe (26, 27).
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1.2.1. [OedvHnynja n Knacugurkaymja enviencmnja

HoBa HayuHa ca3Hawa, aiM W jol YBEK HefOBO/bHO MO3HAaTa eTuosnornja u
pasHOBPCHe K/IMHWYKE MaHu(ecTaumje enunencuja, yTuuaam cy W Ha MNPOMeHe
pedmHmumnje 1 Knacudmkaumje enunencuja. faHac ce enunencuje AeUHULLY — Kao
Heyponowku nopemehaj Koju ce OfNMKyje TpajHOM MpeaucrnosnumMjom Mosra pa
reHepulle enunenTWYHe Hanafe, LWITO Y Mpakcu nogpasymeBa [Ba HenpoBOLMpaHa
Hanaja y pasmaky of BuULLe Of ABajeceT M YeTupu cata, oAaTHO npaheHa KOrHUTUBHUM,
MCMXONMOLLKAM UK ApYLUTBEHUM nocnegmuama. OBa AeduHuumja u3 2005. roguHe je
Baxeha n y npakcu npuxsaheHa (27-29). Mehytum, noyetkom  2014. rogauvHe
MehyHapogHa nura npotus enunencuje (eHrn. International League Against Epilepsy,
ILAE) oGjaBuna je HajHOBMjM npednor fonyHe Baxehe aeuHuuMje, Koju onucyje
enunencujy kao "6onect mosra 1. kafa ce [Oroge HajMake ABa HemcrnposouupaHa (Mnm
pediekcHa) Hanaga y pasMaky of BULLe Of ABajeceT W YeTupu cata; OcuM 2. Kafa ce
[OroAv jefaH HenpoBOLMpaHW Hanaz, npyv KOM je BepoBaTHOha MOHOB/LEHOr Harnafa
OKO 60%, McTa Kao y Cyyajy nojaBe ABa HenpoBoLMpaHa Hanaga y pasmaky Behem of
24 cara, y HapefHux 10 rofguHa, u3. kaja ce MOCTaBM AujarHo3a enwienTU4HOr
cuHgpoma“ (29). Mpegnor HajHOBUMje AeduHMUMje je M3a3Ba0 pasnunTe peakuunje y
CTPYYHO] jaBHOCTU: jefjaH [e0 cMaTpa [a HOBW NpeSsior AOHOCK 3HauyajHe rnomake Yy
AMjarHoCcTULM 1 Tepanuju NPBOr Hanaga, Te jacHWje feduHULLe KpUTepujyMe no Kojuma
ce NauujeHT MOXe cMaTpaTu 3anedeHum (28), [OK Cy Apyru CTaBa fJa MpefioXeHe
M3MeHe He [OHOCe CYLUTMHCKW 3HavajHe HOBWMHE, anu Aa AOLATHO YHOCe KOH(y3ujy y

focafalimy aehmHnunjy n knacudukauujy (30, 31).

Kao wTo cy HOBa HayyHa casHatba [OMPUHOCMNIA  NPOMEHU AeuHMLMje
enunencuje, UCTO Tako Cy yTuUana W Ha HacTaHaK PasnMuUTUX KnacuuKaLMoHUX
cuctema. KnacuukaumoHn cucTem, Koju ce Hajuewwhe KOpucTu 1 Koju gatmpa m3 80-Tnx
rogvHa fgpagecetor Beka (32), y OCHOBM pa3BpcTaBa enuienTUyHe Hamnage v CUHAPOMe

Ha:

* napuumjanHe Hanage (Hamage Koju MNOYMHY NIOKA/HO), KOjU YK/bydyjy npocTte
Hanage (CBeCT Huje owTeheHa) ca MOTOPHUM, CEH30PHMM, ayTOHOMHUM WK
MCUXMYKUM CUMNTOMUMA; 3aTMM KOMIJIEKCHE Hamage (ca owTteheweM CBecTu)

4mjn je MoyeTak Kao Ko MPOCTOr Hanaja aim y3 nporpecvjy Ao nopemehaja
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CBECTU, Unn je npaheH owiTeherwem CBECTU Of, NOYETKA; U NapLumjasHe Hanaje ca

CeKyHAapHOM reHepanusaLnjom;

* TreHepanu3oBaHe Hanafge (6unarepasiHO CUMETPUYHU U 6e3 NIOKa/HOT MOYeTKa),
KOjJU YK/by4yjy aTunuyHe W jefHOCTaBHe aricaHce, Kao pas3/nuyHTe 006/mKe

TOHWYHO-KTOHNYHUX Hanaja,

* Heknacu(ukKoBaHe Hanafe, Tj. CBe OHe KOjU He npunagajy rope HaBeAeHUM

rpynama.

Kako je 0Baj KOHUENT Knacugukaumje nocTaB/beéH 3HATHO MNpe HajHOBMjUX
casHatba M3 061aCTV HeypoHayka, MoCToje MPeanosn Aa ce KIaCUMUKMLMOHM CUCTEM
0CaBPEMEHU N YYUHW 3HATHO (WIEKCUOBUNHMJUM . Y MOCNeAHO0j AeUeHWju faTt je Hu3
HOBMX npefsora, a nocnefwu, n3 2010. roguHe, je MynTu-akcujasHa AujarHOCTUYKA
Lema Koja feIMMUYHO Mekba focafalltby nogeny, yBogehu passpcTaBakbe He camo Mo
MeCTy HacTaHkKa, Beh M Ha OCHOBY Yy3pacTa, €TUOMOTUje, KIVHUYKUX W
efleKTpoeHLeanorpacknx MmaHugectaumja (28), anuv je weHa npakTUyHa BpeAHOCT joLl

yBeK MnpeiMeT AUCKycuja y cTpydHum Kpyrosuma(31, 33).

1.2.2. Enngemuonornja m eTuvonorunja enwunerncumja ca nocedHUM

OCBPTOM Ha NeanjaTpujcky nonynaunjy

Mpema npoueHama CBeTcKe 3pAaBCTeBEHe OpraHu3auuje, faHac Yy CBeTY Of
enunencuje 6onyje OKO nmefeceT MWAMOHa /byau. poceyHa nmpesaneHLa Yy OMNLWITO]
nonynayunju npouereHa je Ha oko 3-9 o6onenmx Ha 1.000 ctaHoBHUKaA (34, 35). Cmatpa
ce ga oko 50% o6onenmx of yKynHor 6poja y CBeTy npunaga neavjaTpujcKoj
nonynaunju unu ctapujum of 65 rogmHa, € TUM LUTO je OKo 25% o6onenux mnahux o
roguHy para (36, 37). ViHumaeHua y YKynHoj CBETCKOj nonynauuju m“sHocu oko 1%, a
VHUMAeHUA Yy Negujatpujckoj nonynaunju, of poherwa Ao 15. rogvHe je 3HaTHO BULLA, W
n3HocK nsmehy 5-7% (38).

MybnukoBaHa WCTpaXuBakba MOKa3yjy fa MoCToje 3HayajHe pasiuke Yy
enunaemMmnosoLLIKOj CNLKM enunencuja y pas3sujeHnM 3eM/bama 1 3eM/bama y pasBojy, Kako
y ONLUTOj, TaKO U y NeanjaTpmnjckoj nonynauunju. Takohe, peyntaTv NojeanHuX, anm He 1
BehuHe CTyauja Cy yKasaim Ha pasfivky y 06oneBawy npema nony. octoje nojeavHe

CTyfmnje Koje cy yKasase Ha nosehaHy cTony 060/beBatba KOJ Aevaka TOKOM BpemeHa
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npahetba (37). PaHuje ce cMaTpasio ga ce y nefgmjaTpujckoj nonynaumjy ganeko Hajyewhe
cpehy reHepanusoBaHe enunencuje U enunenTUYHU CUHAPOMM, a MOTOM  MapumjasiHe
enunencuje. MehyTum, HeflaBHe CTyamje cy Mokasane fda je AUCTpubOyumja Tunosa
enunencuje y neaujaTpujckoj nonynaumju Bpao CAMYHa OHOj 3ab6eneXeHoj Yy OnwToj
nonynaumju (39, 40). Pesytatu ctyauje n3 2011.roamHe, Koja je npoyyasana y4ectanoct
N OACTPMOYUMjYy pasnMunMTUX TWUNOBa enwunencuja y negujaTpujckoj nonynauuju,
nokasanu cy fa cy Hajuyewwhe napuujanHe enunencuje (68%), 3aTum reHepannsosaHe (
23%), Y Hajmarbem npoueHTy (3%) cy 3acTyn/beHN eNUNENTUYHM CNa3mu, 0K Kof 5%
ncnuTaHmka Huje 6uno moryhe yTepanTtu y3pok (37). byayha uctpaxusamwa 6u Tpebasno
He camMO Aa MOTBPAe WM OMOBPrHy focajalliie MoAaTKe O MOBE3aHOCTU enusiencuje u
gemorpadckmx nogataka Ha Behem y30pky, Beh M fa fajy ynopeavse nogatke O
y3pouumMa v AUCTpUOYUMjU  pasInumMTMX TUNoBa enuencujea SONPUHeCY yHanpehewy
AMjarHOCTUKe W MpUMMeHW afleKBaTHE Tepanuje, a Yy KpajikbeM ucxogy nobosbiiajy

KBa/ITET XMBOTa 000/1e/IeNINX U CMare CTony 060/beBama (33).

Kao WwTo Cy HOBa HayyHa ca3Hatba AO0NPUHOCWMA MNPOMEHW AeuHuuMje U
Knacudmkaumje, UCTO Tako Cy yTULana U Ha HaCTaHaK pasIMunMTX eTUONOLWKNX nogena.
Mocnegwun npegnor ILAE n3 2010. rognHe AOHEO je HOBY eTMOJOLWIKY Mofeny Ha
reHeTCKe, CTPYKTypHe / MeTabonunuke, W enwnencuje HemnosHaTor y3poka (28 , 29).

MefhyTtum, y npakeu (23, 39, 41) ce enunnencuje eTUONOLLIKA jOLU YBEK Aefie Ha:

nguonatcke ( npumapHe, (YHKUMOHa/IHE, HAcfMefHe) , KO KOjux Hema
naToaHaTOMCKe NpPOMeHe TKuBa, Koje cy npaheHe KapakTepUCTUYHUM Hanasnma
Y KIUHWYKOj cnvum n EET-y;

cUMMTOMaTCKe (CeKyHAapHe, OpraHCke, CTeYeHe) , KOA KOjuX Ce OCHOBHUM
Y3POKOM CMaTpa naToaHaTOMCKM BUA/bUBO owwTehere MOXKAAHOT TKMBa (Kao LWTo
cy ypoheHe mangopmaumje, UHheKUmje, Tymopu, Tpayme, MeTabonmnyke 60n1ecTu,
anKoxonusam, uta);

KpUNTOreHe, 3a Koje Ce cMatpa f[a Yy OCHOBWM HacTaHKa MMajy naTtoaHaTOMCKM
CyrncTpaT, anv KOju Huje joll YBeK [oKa3aH (HEeKW ayTopu OBAe M3ABajajy Kao

noce6Hy Knacy enunenTuyHe CUHAPOME).

Mpouewyje ce Aa mavonaTcke enunencuje, Koje y OCHOBYM WUMajy TeHETCKM
(hakTop, YnHe oko 30%, a CUMNTOMATCKE, Tj. Y3POKOBaHe CnosballkbiUM (hakTopuma, OKO

25% cBux cny4ajesa (42). Hajuewhu y3pouun enunenTUYHUX Hanafga ce pasinkyjy y
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pas3IMuUTUM XMBOTHUM fobuma (34, 37, 43): y paHOM [eTuCTBY Hajuelwhu cy
nopohajHe TpaymMe, KOHreHUTaHe ManopMaumje 1 ypoheHn metabonmykmn nopemehaju,
Yy KacHujeM AeTUHCTBY W afjoNeceleHUmjn reHeTckun, nHgekymnje LIHC-a n Tpayme, a y
ofpacnom foby To Cy noBpefe rnase, TYMOPUM W WHTOKCUKaumje. Y repujatpujckoj
nonynaumju Ha NPBOM MeCTY Cy TYMOPM, a 3aTVM BacKy/apHe 1 fiereHepaTviBHe NMPOMeHe
MOXAHOr TkuBa (24, 38, 44). Pa3B0oj HOBMX MeTOfda WCMUTMBaHa MOXAAHOr TKMBa
omMoryhuo je ga ce 6poj KpUNTOreHnx enunencuja CMakm, anv 1 nopes oBOr HanpeTka,
pe3ynTaTu HajHOBMjUX CTyAuja cnpoBefeHnX Y KuHu n AMepuum nokasyjy aa je u garne
npeko 50% [AujarHOCTMKOBaHUX enunencuja 6e3 jacHo ytepheHor yspoka (37, 43). Y
CTyAMjU Koja je aHa/sm3vpana nojatke y MegujaTpujckoj nonynauyuju, Kopuctehu
HajHOBUjY NPeL/IoXKeHy eTUOMOWKY Knacudukauujy ILAE, y 0Ko nosiosuHe obonennx
(50%) y3poK je 6MO Hero3HaT, a TeK MOTOM CTPYKTYpHO /MeTabonuuku (28%), nnm
reHeTcku (22%) (37).

Pa3Boj HOBMX TexHonoruja omoryhvo je Hampegak M y WCMUTUBAY TEHCKMX
y3poKa MNojefMHMX Tunosa enunencuja. FpuMeHa reHeTCKUX TecToBa Y KIVHUYKO]
npakcu omoryhaBa afeKBaTHO AMjarHOCTMKOBawbe W afekBaTHUjU M360p Tepanuije,
FeHeTCKO CaBETOBake N TayHWjy NPOrHo3y Aasber Toka 6onectu (45). Nako HujedaH of
[0 caja npoyyaBaHUX TreHa He faje NOTNyHO Ob6jallrere 3alTo Hanaf HacTaje, oBa
casHarba NoOMaxy y pasymeBary MOJeKynapHe OCHOBe enunencuje. M3meHa ogpeheHor
reHa MOXe yTuuaTM  Ha MNPOMeHY HaLpaX/bUBOCTM MeMbpaHa WU CUHAMTUYKO
(DYHKUMOHMCAe, a TWME W Ha (EeHOTUNCKO  UCMo/baBawe OfpeheHnx Tunosa
enunencuja. Mnak, ytuuaj HacnefHux akrtopa Yy eTUONorvju enunencuja Bpno je
KoMnnekcaH. Bapujauunje nojeanHuX reHa mory AONPUHETW HacTaHKy enwnencuje, aam
yT1LQj CBaKOr reHa noHaoco6 je Maau, OAHOCHO HefOBO/baH 3a HacTaHak 6oniecTn 6e3
JejcTBa cnosbalkbux haktopa. Bpio je Manv 6poj enunenTUYHUX CUHAPOMA Y 4njoj je

OCHOBW VUCK/bYUMBO FEHETCKU (hakTop (42).
1.2.3. CaBpemeHu TepanunjckKu nNpucTyn

3a gunjaHo3y enwnencuje NoTpebHO je fa Oyay WCNyHeHW jacHO AeuHUCaHM
AMNjarHOCTUYKN KPUTEPUjYMK, KOjU ce NoTBphyjy Ha OCHOBY aHaMHEeCTUYKMX MofaTaka,
HeypONOLLKOr npernega , pesyntara EEl-a, n nabopaTopujckmx aHanm3a KpBHe CINKe U
OCHOBHMX OMOXEMMjCKMX MapameTapa. CaBpeMeHW TepanujcKu nNpucTyn nogpasymesa

[1a Ce /leyerbe 3aroyHe LWTOo npe, Y Npakcy o061U4HO nocsie Apyror Hanaaa, jep ce nojasa
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cnepeher Hanafa, mocne APYror HenmpoBOLMPaHOr Hanafa, cMaTpa Bpao BepoBaTHOM.
HajHoBuWju nogaumn ykasyjy fa je BeposaTHoha rojase Apyror Hanafa y HapegHe e
roguHe 42-50% (29, 46, 47). Vlako cy CTaBOBM MUCTpaXmBada M KMHUYapa jowl yBeK
KOHTPOBEP3HW, HajHOBMje NPernopyke Harnallaeajy 3Hayaj paHor yeohewa Tepanuje, y

ofpefheHnMm cnyyajeBMMa Yak ogmax nocne npeor Hanaga (29, 46).

Tepanuja enwunencuja  Hajuewhe  MOYMHE  MNPUMEHOM  jeAHOr  fieka
(MoHOTepanujckn npuctyn). 360p feka WU afekBaTHe [03e HWje HUMaIO jefHOCTaBaH
3afatak. Hekonvko cuctematckux npernega nvtepatype MOHyAUNo je 6ap AenvMuyaH
OAroBOp Ha NuTawe Koju ek Tpeba m3abpaTy Kao NOYeTHW Tepanujy. Pesyntatu
oriceXxkHe aHanmse M3 2006. rofuHe nokasasu cy fa cy kap6amasenuH, (DeHUTOWH U
Ba/iNpoaty Hajbo/bM M360p 3a NoyeTak MOH Tepanuje napuujaHUX enunencuja Kop
ojpacnunx, oKckapbamasenuH HajonTUManHUjKU KO [fele, a rabaneHTVH U NamoTpUruH
Kog cTapuje nonynauyuje (48). Jow jeAHO OOMMHO WCTpaXKUBare Mopeamno je
emkacHocT, 6e36eHOCT 1 NOAHOLL/LMBOCT HOBMX Y OZLHOCY Ha CTape aHTUENWUENTUKe.
Pe3yntatu OBOr WCTpaxuBara, NyonukosaHn 2011. roguHe, nokasanM Ccy pda je
KapbamasernuH, 1ako y3 HELUTO BULLIE HEXE/beHUX edekaTa y 04HOCY Ha HOBUje NEKOBE,

jowl yBeK NieK n3bopa y nevewy enunencuja (49).

Y K/IMHWYKO] Npakcy Hajuewwhe ce MoYMke ca CTaH4ApLHOM MpernopyyeHOM
[IHEBHOM [1030M oApefieHOM npema TenecHoj Macu naumjeHTa, a NnoToM Ce Kopekuuja
[03e BpLWM Ha OCHOBY YCMELIHOCTV KOHTPO/IE Hamnaja, HeypooLLKOr Hanasa W HuBoa
KOHLeHTpaumje neka y kpsu (14, 15). 3aHMM/bMBO je MOMeHYTU pesynTare CTyAuje Koja
je nopegunna eekte cTaHAapAHWX [03a YeTUpU aHuenunenTuka (Koja ce Hajuewhe
KOpUCTE Kao WHUUMjanHa MoHoTepanuja ( KapbamasenwuH, BannpoaTty, (EHUTOWH,
(heHOBap6UTOH) Y 0AHOCY Ha MOMNOBUHY CTaHAPaAHMX Ao3a. YTBpHeHO je ga He nocToju
3HayajHa pas/mka y egmkacHocTu, anv fa je 6e36efHOCHN NPOMUN HMXKE [03e 3HATHO
6o/ (46). Kog nonosMHe nauujeHata MOHOTepanujom ce MNOCTWXKE MOTMYHA KOHTpona
Hanaja y TOKy NpBe rofvHe, a y marwbem 6pojy KOHTposia ce yCnocTae/ba Uiv 3aMeHOM
neka wnm nonutepanujom (50). Mnak, npema pocagawmswumM nogaumma oko 30 %
nauunjeHarta je pe3nCTeHTHO Ha Tepanujy, LWTO 3Ha4n Aa je NPUCYTHO BULLIE Of jeAHOr
Hanaga MeceyHo, Npu Tepanuju ca Bulle Of [Ba /ieka UCToBpeMeHo (46, 47, 51-53).
Tepanuja (hapmakope3UCTEHTHUX 06/MKa enunencuja HocuM 3HaTHO Behu pUsMK of,

nojaBe 036U/BHUX HeXerbeHuX peakumja (21, 46, 54). Y oBMM cny4ajeBrMa Tepanujcku
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NpuCTyn noapasymesa 1 Apyre, HedhapMakosioLLKe MeTO/Ie, Kao LUTO Cy KeToreHa amjeta,

CTMMy/aumja Baryca v Heypoxmpypruja.

Kaga MoHOTepanuja HUje A0BO/bHA Y KOHTPOMM Hanafa, yBOAWM ce nonutepanuja.
MpeLmn3Ha nNpaBuia He NOCTOje Kaja je NOTPeOHO 3aMEHUTN aHTUeNUIENTUK UK YBECTU
jow jepaH. Takohe, Bpno je MHAMBUAYanHO KOjU je of OBa fBa npuctyna 60/bu.
Pe3yntatu CTyAuja Koje Cy Mpoy4asase OBa NWTaka MOKasain Cy fa Hema Benvke
pasnvke y emKacHOCTW, anin Aa je HewTo Ge3befHwja nonmTepanuja, BepoBaTHO 360r
MakMX NojefiMHa4YHNX A03a CBaKOr Of MpUMereHuX nekosa (46, 52, 55). OTBopeHa
nyTaka NnocToje N TOKOM MUCK/bydrBaka Tepanuje. JefHO Of KX je Koje je onTUMasTHO
BPeMe 3a MpecTaHak fjasbe Tepanuje. JaHac ce npenopy4yje UCK/bYYere YKOMMKO Huje
6vno Hanaga yHasaf ABe roguvHe, anv Heke cTyauje notephyjy Aa je pusnkK 3a NOHOBHU
Hanag o4 9% ao 39% y geunjem fo6y, LWTO HA NPBOM MECTY 3aBUCUW Of y3pacTa y KOM ce
jaBno npBmM Hanag, Tuna enunencuje, Kao 1 EEM Hanasa y Bpeme UCK/bydera Tepanuje
(46).

M36op oarosapajyher neka y Tepanuju enunencuje HWje HUMano jefHoCTaBaH
3afiaTak, jep 3aBUCK 0 MHOrO (hakTopa Kao LUTO Cy TWUN enuencuje, y3pacT naumjeHTa,
npateha Tepanuja, ann 1 HapMakoioLWwKM NPogun neka n (hapMakoeKOHOMCKM acnekTu
(56). CBM aHTMenunenTUUM ce fene y ABE BefMKe Fpyne: aHTMenunenTuke cTapuje u
HOBWje reHepaumje. YOMWTEHO, aHTMENWIENTUUM CTapuje reHepauunje WUMajy YCKO
Tepanujcky LWWpUHY Y3 OpOjHE HexerbeHe ediekTe, AOK aHTUEnuNenTuuM HoBUje
reHepauuje UCNo/baBajy Mame HEeXerbeHWX ediekara, y3 e(IMKacHOCT C/IMYHY JIEKOBUMA
CTapuje reHepaumje. Ctora cy (hakTopy KOju YTUYY Ha euKacHOCT u 6e36eaHOCT

aHTUEeNUAeNTMKa YeCTO NPeaMEeT CaBpEMEHNX UCTPaXkMBatba (46, 52).

EkcumMTabunnHOCT HeypOHa 3aBMUCU Of YKYMHOI OAHOCA M (DYHKLMOHMCaHa camor
HeypoHa M rnnja henmja, Kao M KOHLUEHTpauuje joHa M HeypoTpaHCcMuTepa, Kojui
0CTBapyjy [ejCTBO MOCPEACTBOM pPasMunTux MexaHusama (24, 57). [Mopemehaju
eNIeKTPUYHOr cTaTyca MOXAAHOr TKMBA BOAE K/MHWYKOM UCMOSbaBaky enuaenTUyHOr
Hanaga. [laTodM3MONOLIKMA OCHOB 3a HacTaHak enuserncuje je rnojasa 'ennnenToreHor
(okyca' (23, 24, 58). MexaHu3am HacTaHKa enuienToreHor Qokyca jow Huje y
MOTMYHOCTW  pas3jalltbeH, ann ce cmaTpa [Ja HacTaje Kao nocneauua nopemehaja
KOHUEHTpaumja  ekcuuTatopHux (rnytamat W acnapat) WM WMHXMOUTOpPHUX (rama-

aMUHOGYTEpHE KWCENMHE) HeypoTpaHCMMTEpa, WAKM  Kao nocneauua nopevehaja Ha
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HMBOY BONTaXHO 3aBMCHUX jOHCKMX KaHasia (nosehawe MponycT/bMBOCTU 3a  jOHe
HaTpujyma M Kanumjyma, y3 CMareHy MponycT/bMBOCT 3a joHe Kanujyma) (23, 24).
OCHOBHM MexaHu3aMW [JejcTBa aHTMenunenTMka cy  6asvpaHn ynpaBo Ha OBUM
NnaTo(M3NONOLLIKMM 1 BMOXEMUjCKMM NPOMEHaMa, LUTO 3Hauu Aa denyjy NpBEeHCTBEHO
nyteM Mogudukauunje (MHXMGUUMje (yHKUmje) joHckux kaHana ( Na®, K, Ca™),
nopehatem CUHaNTUYKe WHXMbUumje (dejctBom Ha GABA  peuentope) wnu
MHXMOMLMJOM CUHaNTUYKe eKcumTaumje (4ejCTBOM Ha rayTamar peuenTope), U Ha Kpajy
BE3MBatEM 3a MPOTEMH CUHaNTUUKMX Be3nkyna 2A (SV2A), na Tako Mehajy HMBO

HeypoTpaHcmuTepa (55).

CaBpemeHN Tepanujcku NPUCTyN AaHac MNoApasymeBa WHAMBUAYATHW NPUCTYN
CBakOM MauujeHTy, Y3 KOHTWHyMpaHy npoueHy eduKacHOCTM U 6Ge3befHOCTU.
KapbamasenuH, nako aHTUENUIENTUK CTapuje reHepauuje, U faHac OCTaje /iek u3bopa
nocebHO Kao MOHOTepanuja Ko napuujaiHuMX Hanafa, aivm HepeTKo U y  Tepanuju
reHepasMsoBaHux Hanmaga (24, 48, 49). Konuko je pacnpocTpateHa YynoTpeba
Kap6amasernuHa Kao aHTUenunenTruka 4obpo nnycTpyje YnMweHmua aa je, Kako 360r cBoje
eMKacHOCTM, Tako K 360r (hapMakOEKOHOMCKMX acrekata, HaBefleH Kao jefjaH o0f
OCHOBHWX aTuenunenTMka Ha JUCTU eceHUMjanHUX JekoBa CBeTCKe 34paBCTBEHE
opraHusaupje. JIeKoBM Ha OBOj SINCTU Cy OHW KOjU Ce CMaTpajy OCHOBHUM Yy CBaKOM
304paBCTBEHOM CUCTEMY W  HaBefeHW Cy pefoM Mo eukacHocTW, 6e3begHoOCTU U

€KOHOMCKUM acnekTuma (59).
1.3. Kap6amasenuH
1.3.1.dapmaKoaHamMmmKa 1 hapMaKOKUHETMKa

Kap6amasenuH, XeMujcKn CnnyaH TPULMKIMYHUM aHTUAENPECUBHUM NIeKOBUMa,
y ynotpebwm je of cpefiuHe MPOLLIOr BEKa Kao aHTUKOHBYN3aHT. opes Tora, KOpUCTY ce
y Tepanujn ogpeheHnx GunonapHnx nopemehaja n Heypanruje TpuremmHyca (14, 60, 61).
Mako pyro y ynotpebu, TayaH MexaHW3aM [ejcTBa HWje [0 Kpaja pasjallrbeH.
KapbamasenuH ctabunusyje npeHagpaxeHe HepBHe MembpaHe, MHXMOMpa MOHaB/baHa
npaXKmerba HeypoHa M peflyKyje CUHANTWU4YKy nponarauujy ekCuUTaTopHUX UMMynca.
Cmartpa ce a Kao aHTUKOHBY/I3aHT Je/yje Tako LUTO MHXMOMpa HacTaHaK pPeneTeTUBHUX
aKUMOHMX NoTeHuujana y caMom pokycy, ycnopasajyhu onopaBak BONTaXHO-3aBUCHUX

Na+ KaHana Ha membpaHun HeypoHa (14). Y TepanujCKMM KOHLEHTpauujama He yTuye Ha
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aKTUBHOCT CBUX HeYpOHa, Beh cenekTnBHO 610kmpa Navl.2 cy6Tn BONTaXXHO-3aBUCHMX
Na+ KaHana y permoHMMa Mo3ra CKJOHMM Ka enunentuyHuM Hanaguma (13, 15).
MexaHun3am aHTUMCUXOTUYHOT AejcTBa Takohe Huje No3HaT, cmaTpa ce [a [enyje Ha HUBO
MHXMOUTOPHUX M EKCLUTATOPHUX HeypoTpaHcMuTepa (raMa aMMHO GYyTepHY KUCENMHY 1
rnytamar). AHanreTMYko AejCTBO OCTBapyje Tako LWITO nosehaBa HMBO WHXWOGUTOPHOT
HeypoTpaHCMUTEPa, LUTO MOXe GMTK NoBe3aHO ca Ka/iuujym-3aBUCHUM KaHaiuma (60,
61).

Cnuka 1. Xemujcka thopmyna kapbamasenuHa

KapbamasenuH ce npumeryje Hajuyellhe opasiHO. YKOMMKO TO HUje Moryhe, Moxe
ce NPUMEHUTU 1y (hopmK CYNo3UTOPUjyMa, ann He AyXKe o 7 AaHa, u'y 25% Behoj ao3m
y OfHOCY Ha A03y opasiHe hopmynauuje neka (62). ¥ racCTpOMHTECTUHANIHOM TPakKTy ce
ancopbyje ckopo y uenuHu (o4 85 fo 100%), HenpaBWIHOM GP3VMHOM, a MaKCUMasHY
KOHLEeHTpaumjy y nnasmmu Hajyewwhe noctmxke 4 oo 8 yacoBa HakoH yHoca (60, 61, 63).
MpoceyHo BpeMe nonyennMuHaumje je oko 15 yacoBa, a nocne jeHOMeceyHe NnpuMeHe
Op3uHa enMmmnHaumje ce 3HavajHo nosehasa (60). 3anaxeHo je Aa je enMMmMHaLMja neka
HewTo 6pxa Kof pdeue (64, ), am v Ja ancopnuuja 3aBuCK 0Of y3pacTa U CTarba
yxpateHocTn (63). bp3vHa nonyenMuHaumje ce nocTynHo nosehaBa TOKOM MpUMeHe
360r Tora wTO je kapbamasenuH crocobaH fa WHAYKYje COMCTBeHW MeTabosm3am.
EthekTn ayToMHAyKumje ce Mory [eTeKToBaTM Beh HakoH 3 [0 5 fgaHa Mo Mo4eTky
Tepanuje; nocne npee CTaH4apAHe [03e MOYeTHO Bpeme NosyenvMuHaLmje N3HoCK OKO
36 YacoBa, a rnocrne nap Hefderba, OKo 20 yacoBa M Make. Takohe, U MHOTU Apyry NeKoBw,
Koju penyjy Ha wWcTe MeTabo/M4YKe eH3uMMme, MOry 3HaTHO Yb6p3aTu MeTabonmsam
Kap6amasenuHa ako Ce UCTOBPEMEHO ca kUM npuMewyjy (60, 65). KapbamasenuH ce
M3nyyyje CKopo NoTnyHo y hopMu metabonuta, Behum aenom nytem ypuHa (oko 70%),
a MamwuMm nyTtem ctonuue (oko 30%). Oko 70% neka Be3yje ce 3a NPOTEMHe Mnnasme u

anctpubympa  y cea TkuBa (63). Y HEKONMKO WUCTpaXuBawa je MokasaHo fa je
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KOHLEHTpaumja y camBu jefiHaka OHOj Yy Cepymy, Te fa ofpehuBare fieka y cepymy
MOXe 6UTK KopulheHO Kao fo6pa HevHBasWBHA MeTofa npaherwa KOHUeHTpauuje (61,
66, 67 ). KapbamazenuH ce gucTpubyupa jefHako 1 y NMKBOPY U y cy3ama. [ponasu
nnaueHTanHy 6apujepy, usnydyje ce y Mneky, rge noctuke u o 60% KoHUeHTpauuje

nekay nnasmu (60, 68).

Kap6amasenuH ce CKopo Yy noTnyHocth (go 99%) Metabonuwe y jeTpu
npouecrMa oKcugaumje, enokcupauuje v xumgpokcunaumje. OBe mnpouece perynviie
HEKOMIMKO €H3MMa, 0f KOjUX je HajBaXHUju CYP450 cuctem (69). [Mopep
HajsacTyrn/beHnjux cybhammnmnja CYP3A4 n CYP3A5, y meTabonmsmy npee hase
yuyecTByjy y Mawoj mepn n1 CYP2C8 n CYP1A2 (70-72, 73 , 74-76). Haj3HauajHWju
MeTabonmMukn nyT KapbamasenuHa nofpasymeBa Mpenasak y akTMBHU MeTabonut
Kap6amasenuH-10,11-enokcng nocpeacteom CYP3A4, CYP2C8 n CYP3A5 eHsnma, a
MoTOM, Y3 [ejCTBO eH31MMa MMUKPO30Ma/THe eNoKCU-XMAponase, y HeaKTUBHY MeTabounT
KapbamasenuH-10,11-tpaHcamnon (61, 63, 77). Mawm MeTaboiMukM  nyTeBu
Kap6amasernuHa yK/by4yjy Xvapokcunauujy, okcugauujy u rnykypoHugaumjy, y Kojuva
Takohe ydyecTByjy eHsumum CYP450 komnnekca, ykmbydyjyhu CYP2A6, CYP2B6,
CYP3A4, CYP3A5, CYP3A7, CYP2C19, CYP2C8 n CYP1A2 (78). Y pa/bem TOKY
nyTeBW pasrpagre HacTanux MeTabonmMTa MOry ce OABWjaTM pasnnyuTUM MyTeBrMa
onoakTmBauuje, CYP3A4 3aBUCHMM MEXaHW3MOM N MEXaHW3MOM Y KOjW Cy YK/by4eHe
Mujenonepokcunaase, 40 KOHaYHOI HaCcTaHKa HeaKTUBHMX MeTabonnTta 1 enMmMmHalmje u3

opraHusma (79, 80).

1.3.2. Hgukauymje

OCHOBHe WHAMKauuje 3a MpUMeHy Kapb6amasenuHa cy ogpeheHn Tunosu
enunencuja, ogpeheHn 6unonapHn nopemehajy 1 NojefnHe Heypanrnje. PernctposaH je
Kao feK y napumjasiHum 1 TOHUYKO-KNoHMYKUM (grand mal) enunencujama , a HoBuje
CTyAuje nokasyjy Aa je HajeKacHWjU Yy fNeyewy napuujaiHAX Hanaga ca wuam 6es
CeKyHAapHe reHepanusauuje, n fa je y HEKM TUMOBUM enuIencuja KOHTPanHANKOBaH (Y
C/yyajy MMWOKNOHWYHE jyBEHWNHE enwiencuje u reHepasvM3oBaHe enunencuje Tuna
abcaHca), Tako fJa je npe MpWMeHe Tepanuje, W3Yy3eTHO BaXHO afeKBaTHO
Knacugmkosat Tun Hanaga (61, 81, 82, 83). Mopeg ynoTtpebe y Tepanuju enunencuja,
Kapbame3ernuH ce KOPUCTU Y fleyerby akyTHE TPUreMUHasiHe Heypairuje, [OK Ce KOf

ApYyrux GOMHUX CUHAPOMA MPUMErbyje ca pas3iMunMTUM e(eKToM. Y ncuxujatpuju ce
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KOPUCTK Y Nedery 6unonapHmx nopemehaja Koju He pearyje Ha Tepanujy NUTUjyMOM,
LUN30a(DEKTUBHUX CTakba, PEe3NCTeHTHe LWKM3ogpeHnje. 3HaTHO pehe ce KopuUCTU Yy
Tepanuju NpPoTMB aNKOX0NM3Ma, Yy Npouecy AeTOKCMKauumje, Kao M y noautepanmjmn

LieHTpanHor aujabeteca MHcUnuayca y3 knoguoépar nnmn xnoprnponamug, (68).

Y3pacT je 6uTaH (hakTop Yy Tepanuju KapbamasenuHoMm. Y napumjasHuM
HanagvMma kapbamasenuH je HajeMKaCHWj1 Ko ogpacnvx, y CTapujux je eprkacaH uy
Tepanuju grand mal enunencuja, na ce y npaxkcu Tako 1 Kkopuctu (48). Y nefmnjatpunjckoj
nonynauunju, nokasano ce ga je Kog napumjanHuMx Hamaga OKCKap6amasenuH jefHako

emkacaH, ann y3 60/mbu 6e36e4HOCHM nNpogun (48, 81, 82).
1.3.3. fosuparse

AnnvKyje ce opanHo, y 06/MKy Tabneta, Tabneta ca NPOAY>XEHUM OTMYLUTaHEM
uam y 06nuKy cupyna. Y Jfledewy enunencuje, Lo3vparbe KapbamasenuHa je
WHOMBUAYAHO W 3acCHMBA Ce Ha MOCTUFHYTOM eqekTy, LWTO0 06WYHO 3axTeBa
KOHLeHTpaumjy neka y kpsu y oncery og 4 go 12ug/ml (17-50 ymol/l) n y geue n'y
ofpacnux (14, 68). MNoyeTHa Ao3a Kog ogpacnmx 06uyHo m3Hocwu og 100 go 200mg
AHEBHO, & MOTOM Ce, 3aBMCHO Of MOCTUFHYTOr edekTa, 403a nocTeneHo nosehasa [0
nocTM3aka ONTUMaNHOr Tepanunjckor oarosopa. [o3a oapxxaBatba Hajuelhe nsHocu 800-
1200mg AHEBHO, Nofe/beHa Y BULLE MOjeANHAYHUX [03a. Y PETKMM CyyajeBuma, MOry
ce MpPUMeHUTM WM 3HaTHO Behe fAHeBHe fA03e, of 1600 go 2000mg Ha gaH (68). Ny
neanjaTpujckoj nonynaumju  kapbamasenuvH ce YBOAWM MOCTEMEHO, A0 MpenopyyeHe
AHeBHe fo3e o 10-20mg/kg TenlecHe TeXKnHe, NOAE/beHE Y HEKOMKO MNojeAnHaYHUX [03a
(63, 68).Y 3aBMCHOCTW 0f hopMynaumje neka 3a y3pacT A0 FOAUHY faHa nperopy4veHa
AHeBHa fo3a je 5-10ml (100mg/5ml), 3a y3pact of 1 go 5 rognHa 10-20ml Ha paH, 3a
y3pacT of 5 go 10 rogmHa 20-30ml Ha faH 1 3a y3pacTt og 10 go 15 rogmHa 30-50ml Ha
[aH, a 'y cTapujux og 15 roguHa gosvpatrbe ce Bplmn Kao vy ogpaciux (800-1200 mg

[HeBHO) (68).
1.3.4. KoHTpanHankaumje

Kap6amasenuH je KOHTpaMHAMKOBaH Ko —enwnencuje Tuna abcaHca W
MUOK/IOHMYHE enunencuje, Kao 1 Kog MNpeoceT/bUBOCTM Ha KapGamasenuH Wan CrMyHe
cyncTaHLe, NPeTKOMOPCKO-KOMOPCKOT 6/10Ka, Cynpechje KOCTHE CPXW UK nopdupuje

(68). Nako je ynoTpeba kapbamasenmHa 3HaTO Mare pu3MyHa Hero npvMeHa Bannpoata
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(84), oBaj nek Kop TPyAHMLA MOXe [0BECTM [0 KOHFeHWUTasIHUX Mandopmauuja, Te je
noTpebHO Nax/bMBO Ao3uparwe (MUMHMMaNHa eduKacHa f[03a) U CTanHO npahere
KOHUEeHTpaumje neka y Kpau (68). CNMYHO BaXX Uy CNyydajy YAPYXXEHUX XemaTo/TOLLKNX

n BybpexxHnx nopemehaja nnm 060sberba jeTpe.

Mopep Tora, oapeheHe reHCKe Bapuvjaumje MoOry GUTWU orpaHuyerse y yrnotpedu
Kap6ame3enuHa. Tako je npucyctso HLA-B*1502 n1 HLA-A*3101 anena nose3aHo ca
pasBojeM CTuBeHC-LIOHCOHOBOI CMHApPOMa M TOKCUYHE enuiepMaliHe HEKponuse y
Nneyewby KapbamasenuvHOM, a OBa MoOjaBa je HajuspaxkeHuja Kod AsvjaTa Kao Hajuewhux
Hocunaua oBuX BapujaHTHUX anena (85). Mopaun ctyavje u3  2014. roguHe, Koja je
ncnmTMBana eqMKacHoOCT M eKOHOMCKY OMnpaBAaHOCT yrnoTpebe oBor Tecta kKo AsnjaTta,
nokasyjy fa je HLA-B*1502 CKpuHUHT eduikacaH Y npeseHuujn CtuseHc-LIoHcoHOBOT
CUHLPOMA M TOKCUYHE enuiepmasiHe HEKponn3e CIMYHO Kao ynotpeba mamorpadguije

nnu Mana- TecTa 'y CKPUHWHI Nporpamuma 'y ruHekonorunju (86).
1.3.5. HexkerbeHM etheKTU N MHTepaKuuje

MpumeHa Kap6amasenuHa npaheHa je BENWKOM  UHTEP-MHAWBUAYASHOM
BapujabunHoOCTU, Na W y CTaHZapAHUM MpenopyyveHUM fo3ama M3a3vBa pasnuymTe
HeXXesbeHe epeKTe Kof NnojeAMHUX NaumjeHarta. HexxerbeHe peakuuje Ha KapbamasenuH cy
6pojHe, a y 5 g0 20% naumjeHaTa [0BO/LHO 036U/bHE Aa 3axTeBajy Npekug Tepanunje. Y
KMMHUYKO] Mpakcyu Hajuyewhe ce cpehy  rnaBo6orba, 3amyheH Bug, Aunnonuja,
HMUCTarMyc, BpTOraaemya, NoCnaHoCT U atakcuja, MOTOM My4YHMHa W nospahare, 605 y
CTOMaky, pAujapeja v onctunaumja. CKOpo MOMOBMHA NauujeHata WMCKYCU Heke Of,
HaBeAeHMX peakumja Ha NeK, anu ux je moryhe nséehu nnu 6ap cMawUTU NOCTENEHUM
yBOheHEeM N1eKa, CMarbMBaeM [HEBHE [03€ UM NOLENIOM Y BULLE NOjeAuHa4YHNX f03a. Y
Hajuelwhe XemaToONIOWIKe HeXe/beHe peakumje Ha kapbamasenuH (ko4 oOko 10%
nayunjeHara) crnaga neykorneHuja, Koja 3axTeBa Mpekus Tepanuje jep, Mako je Hajyeluhe
nponasHa, MoXe 6GUTM N TpajHa. PEeTKM XEMaTOMOLKN HEXe/beHU eqieKTU YK/by4yjy
annacTMyHy  aHemujy,  arpaHy/souuTosy,  eo3vHO(WUAWjY,  NeyKoumuToly U
TpombouuToneHnjy. PeTKe KOXHe peakuuje nogpasymeBajy (OTOCEH3UTUBHOCT,
asoneuujy, reHepain3oBaHu epuTeM, eKC(ONMjaTUBHU AepMaTUTUC, ain U TeLlKe
peakumnje kao cy CTmBeHC-LIOHCOHOB CMHAPOM M TOKCMYHA enuaepMasiHa Hekponmsa.
OcTane peTKe HeXe/beHe peakuymje Ha kapbamasenuH YKbyuyjy XUNoHaTpeMujy, efeme,

napectesmje, peakuuje  MpeoceT/bMBOCTM  (NMUMdageHonaTuja,  CnaeHoMeranwja,
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eo3nHo(MNja, MOBMLUEHA TefleCHa TemnepaTtypa, OCWUM), TMHEYMOHMWjy, CpyaHy
MHCYyUumjeHUnjy 1 aputmuje, owTtehere Oybpera, owTeherwe jeTpe, UMMOTEHLM]Y,
MYLIKA  CTEPUINTET, TUHEKOMACTWjy, ranakTopejy, AUCTOHWjY, [AUCKUHE3Njy W
ocTeomManauujy (68). AKyTHO TpoBake KapbamasenumHoM MOXXe AOBeCTW A0 nopemehaja
CBECTW, HaCcTaHKa KOHBY/3Wja, pecrnupaTopHe fenpecuje UM CMPTHOr  MCXOja.
CneunmnyHn aHTUAOT He NOCTOjM, Na ce Tepanuja akyTHOr TpOoBaka CBOAN Ha UCMPaHe
Xenyua n npuMeHy akTUBHOT Yr/ba, KOPeKUMjy eneKTPOIUTHOr AmcbanaHca u octane

cynopTvBHe Mepe (68).

Kaga cy MpuMerbeHU WCTOBPEMEHO, MHOTU  IEKOBW, aii U HYTPUTUjEHTU W
GUBbHM MNpenapaTh, Kao WTO Cy HNp. rpejndpyT WAM KaHTapuoH, MOry yTuuaTh Ha

KOHLeHTpaumjy kapbamasenuHa y kpsu (Tabena 1) (68).

Tabena 1. lMpvka3 /fiekoBa KOjU Mewajy — KOHUEHTpauujy kapbamasenvHa npu

NCTOBPEMEHO] YNoTpeou

YTunuaj Ha KOHUEHTpaumjy Hasus neka

KapbamasenuHa

MoBehaBa KOHUEHTpaumjy M30HWja3mns, Bepanamun, AUITnasem, pUTOHaBuUp,
KapbamasernuHa y Kpeu [EeKCTPOMpPONOKCUMEH , (hTYOKCETUH,

(hnyBOKCaMMH, NapoKceTWH, Moryhe omenpason ,
LMMETUAMH, OMeNpasos, aueTasonamma, aHasorn,
HUKOTVMHaMWf, TPa3oAoH, BUrabaTpuH,
ePUTPOMULIMH,KNapUTPOMULVH, a3UTPOMULMH,
NTPaKOoHa30/1, KETOKOHa30/1, P/IyKOHas30/1,
BOPMKOHA30/1, /lopaTafuH, OflaH3enuH,

NHXNBUTOPM NpoTease 3a nevere XMNB-a

Cmambyje KOHUeHTpaumjy (heHobap6uTas, HeHNTOMH, (OCHEHUTONH,
KapbamasernuHa y Kpeu MUPUMULOH, TEOPUINH, PUaMNULUH,
LMCNAaTVH, LOKCOPYOMLIMH, KNOHa3enam v

OKCKap6asenuH
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Kap6amasenuH MOXe fa yTuye Ha KOHLEHTpauuje ApYrux Jiekosa y cnydajy
NCTOBPEMEHE NPUMeHe, YK/bydyjyhyv  NeBOTUPOKCWMH, K/IOHa3enam, —annpasonam,
eTOKYKUMMUWA, BannpoMyHa KWCeNvMHa, MPeAHW300H, AeKCamMeTas3OH, LMKIOCMOPUH,
AWFOKCUH,  JOKCUUMKAWH,  (DENOAMMNWH,  WHAUHABUP, CaKBUHABUP,  PUTOHaBUP,
Xasonepuaon, UMUNpamvH, MeTafoH, napauetamon, Tpamagos, eCTPOreHu, rectareHu,
Teo(unvH, BapapuH, aLueHOKyMapos, NaMOTPUI1H, TuarabvH, Tonupamar, yutanonpam,
OynponuoH, MWaHCEepWH, CEepTPaIMH, TPasof4OH, WMWMNPaMUH,  aMUTPUATUINH,
HOPTPUATUANH, KIOMUMPaMWH, K03amnuH, OKCKap6as3enuH, (eHWTOMH, OfnaH3anwH,

KBETUAMNMH, NTPakKOHa301, NMaTUHNOG, pucnepnaoH.

cToBpeMEHO MpuMetbeH, Kap6amasenuH MOXe MOTEHLMPATU HeXerbeHa AejcTBa
N30HMja3Mga M aNKoxona, a aHTaroHU3oBaTu [fejcTBa  Hedenonapusvpajyhmx
MUopenakcaHata M OpasHUX KOHTpauenTuBa. Mako cy TOKOM CTyAuja TOKCMYHOCTM,
TonepaHuyje, reHOTOKCMYHOCTM M KaHLEpOreHoCTW, HeKW puanuy  noTBpheHn  Kog
XXVMBOTUH:A, [0 Cafja HeMa MokasaTesba fa Cy OBe OrcepBalyje Of 3Hauaja 3a Tepanmjcky

npuMeHy KapbamasenuHa Kog, byan (68).
1.3.6. PapmakoreHeTrKa KapbamasenunHa

EH3MMK, TpaHcnopTepy w peuenTopy Koju ogpehyjy (HapmMakoKMHETUKY W
(hapMakoAMHaMUKy KapbamasenuHa KoAupaHu Cy MOIMMOP(HMM FeHuMa, a nojefuHe
npoLeHe yKa3syjy Ha To Aa 61 npakTUyHa NpMMeHa hapMaKoreHeTMKe MOr/ia 3HavajHo [a
CMatbM 6poj nauujeHaTa KoOju Ha NEK pasBujy PesnUCcTeHUMjy WU [JOXUBE HEKU of
HeXerbeHnX edekata (77, 87). LLvpoka npvMmeHa KapbamasenuHa WU BenvKa UHTep —
VHAMBYAYaSHa BapujabuIHOCT Yy OArOBOPY Ha Tepanujy, Kao U YOUeH MOTEeHUMjasHU
3Hayaj reHCKMX Bapujaumja, yCMepuo je jefaH Aeo (papmMakOreHeTCKUX UCMUTUBaHa Yy
061acTn aHTMenunenTMka YMpaBo Ka OBOM JieKy. Jocafalltby pes3yntaTyt nokasaam cy
[a TeHCKa BapujabuIHOCT, YOYeHa Y ETHUYKM pasIniuMTUM nonynauyjaMa Kog
nayujeHata 000Me/IMX Of enufiencuje, MOXe  3HayajHO YTULATM Ha peakuunje Ha
Kap6amasenuH. 0oTBpAa OBE YMHEHWULE CYy YOUYEHW e(eKTW TFeHCKMX Bapujauuja y
OKBMpPY /NOKyCa BE/NMKOr KOMIMJIEKCA XWCTOKOMMAaTUOWIIHOCTK, Kao LITO je  yTuuaj
nonmmopguama HLA-B*1502 Ha pa3Boj CTuBeHC-LIOHCOHOBOr cuMHApPOMAa M TOKCUMYHE
envaepmasiHe HEKpPOn3e y Nevery KapbamasenuHoM, Koju je youeH Kog Asnjara, am He
n kof octanux nonynaumja (77). HepasHo je v nonumopgusam HLA-A *3101 nosesaH

ca 036U/bHUM HEXe/beHUM peakLujamMa Ha ek Kako Y eBPOMCKUM, Tako U Y janaHCKoj
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nonynauunju (88, 89). W apyru reHu, 3a Koje ce cMaTpa fa y4ecTByjy Y MeTabo/IMuKnmM
WX TPaHCNOPTHMM MPOLEeCMMa, NPUBaYve NaXxwy UCTPaXMBaya CBOjUM NOTEHLUMja/THUM
edpekTUMa Ha ethmkacHOCT M 6e36efHOCT KapbamesanuHa. E3umu cuctema CY P450
KaTanuwy BehuHy peakupja npee ase MeTabosMma Nekosa, na ce cMaTpajy 3HavajHoM
OCHOBOM 3a HacCTaHaK WHTepakuuja, Kao WU WHTep-UHAMBMAYaNHE BapujabuUIHOCTK Yy

ofroBopy Ha nek (79, 90, 91).

Lintoxpomu P450 cy cynepdamunvja of npeko 50 MOHOOKCUIeHasHUX eH3vma
jeTpe, no cactaBy xemornpoTeuHa. Hasus ,,umtoxpom P450“ gaT je no nokanusaumju
eH3Ma Ha YHyTpawHOj CTpaHM MembpaHe MWUTOXOHApPWja  WAWM  FNaTKor
eHgonnasmaTuyHor peTuKynyma 7 ogpeheHuMm CNEKTPOPOTOMETPUjCKNM
KapakTepucTrkama ( ancopnuuja CBETIOCTM Ha TaniacHoj LKMHU o 450nm). HajBaxkHuja
NnoKanmsaumja OBMX E€H3MMa je jeTpa, ai OHW CY MPUCYTHU N eKCTpaxenaTuyHo Yy
raCTpOMHTECTUHA/IHOM TpakTy, nnyhuma, 6ybpery, Mo3ry, nnaueHTu, npocTaTun, UTh, C
TUM LUTO Ce MHTECTUHA/IHA MYKO3a CMaTpa Haj3HauajHujuM ekTpaxenatuykuM MecTOM
6roTtpaHcthopmaumje nekosa (92) . OBM NPOTEMHM YMHE CKYN €H3MMa KOju KaTanuily
MOHOOKCUreHe peakumje BeIMKOr 6poja ersoreHMx W eHAOreHWX CymncTaHuM.
BuoxeMmjckn nocmatpaHo, OHW perynuwly  peakuuje npee ase MeTabonn3ma,
yuyecTByjyhn y peakumjama Koje yBofe peaKTUBHE rpyne, Koje he y apyroj asu 6utu
peakTMBHO MECTO, a CBe Y UM/bY HacTaHKa XMAPOMUIHUJUX jefMHbeba KOja Ce NaKo
enMMUHMLWY 13 opraHu3ma. Okcupgaumja nekosa 3axteBa, nopeg CYP eH3nMMa, 3axTeBa
yuewhe NADPH-P450 pegyktasa W MoOfieKyna KuceoHuka. Kao  mpowssoam
OKCMAATMBHMX peakumja Koje Cy KaTanm3oBaHe OBUM eH3MMMMa, Hajyellhe HacTtajy
HETOKCUYHa jeautbewa. C  gpyre cTpaHe, Mako Cy OBe peakuuje NpUMapHoO
[ETOKCMKAUMOHM  Mnpouecu,  NojefuHn  CyncTpath,  MeTabofMuku  aKTUBMPaHWU
umMToxpommmMa P450, fajy nMOTEeHUMjasIHO TOKCUYHE WK MyTareHe npoussoge. [lopef,
BE/IMKOT 3Hayaja y MeTabo/nMyKoj TpaHC(hopmaLmMju er3oreHnx cyncrTaHumn, ykbyuyjyhu
W NIeKOBE, 3Ha4YajHu Cy Yy npouecrma CUHTe3e BeMKOr 6poja eHLOreHUX MoJeKyna, Kao
LITO Cy NpOCTarfaHAuHW, NEeYKOTPUjeHW, XONeCTEPON W Apyra CTEPeOVAHA jefuHerba
(ecTporeH, TecTocTepoH, BuTamMuH ) (92) OBe eH3Me O4NMKYje pasnmnumnta CyncrparHa
CMeUM(UYHOCT, ann W CyncTpaTHa WHAYKUuMja unn uHxmuéuumja. MpucycTBo O0BMX
0CcoOMHa M edheKTa CyrncTpaTa Ha eH3WM Yy BE/IMKOj MepU MOXKe Aa YTU4Ye Ha pas3Boj

KMHWYKM 3HaYajHUX MHTEpaKLWja NeKoBa.
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LiuToxpomu cy nogesbeHn y Tpu Benmke rpyne. CMatpa ce ga LMTOXPOMU Apyre
rpyne, Kojoj npunagajy hamununje 1, 2 n 3, y4ectsyjy y npsoj a3 Mmetabonmnsma sehunHe
NeKoBa, a MoKasyjy 3HayajHy WHTep-UHAMBUAYanHy BapujabUMHOCT Y KaTa/lUTUYKOj
aKTMBHOCTH, LUTO MOXe OUTK nocnefuua reHcke BapujabunHocTy oBux amunumja (92).
CBaku je npeacTaB/beH Hajnpe o3Hakom "CYP", 3aTUM Cy Y Ha3vB YK/byYeHWN apancku
6pojeBM U cnoBa. Y HOMEHKNaTypu NpBu Opoj Y HasuBy O3Ha4aBa amuninjy (HMp.
CYP1), cnoso cybamunujy (Hnp. CYP1A), a gpyru 6poj o3HayaBa nojeguHayHn eH3um
(CYP 1A2) (92, 93). MpunagHoCT WCTOj (amunnju nofpasymeBa WAEHTUYHY
aMUHOKMCENIMHCKY CeKBeHUy Yy  npeko 40%, a mpuMnagHoOCT MCTOj NoAdamMujunu
naeHTMYHoCcTM y npeko 55% (93). Op ceux CYP450 eH3uma, Haj3acTyn/beHuju cy

eH3umu n3 cyodammnuje CYP3A, notom 2C 1 notom 1A.

CwuHTesa cBakor CYP eH3uma KogvpaHa je ofrosapajyhum, NCTOMMEHUM FEHOM.
Y XyMaHOM reHomy OTKPMBEHO je 0 caga 0Ko 107 CYP450 reHa: 59 aKTMBHUX M OKO
48 nceyporeHa (92). Osu reHu, koju ogpehyjy cactas CYP eH3uMa, Cy HepeTKo Yy
ofpeheHoj mMepy nonumMopgHKU. [aHac ce cmatpa Aa Cy Bp/io MOUMOP(HM FEHU KOju
Kogupajy eHsume CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6, kao u npunagHmum CYP3A cybdamunnje (94). MN3ysetak unHe CYPLAL,
CYP2EL, n CYP3A4, Koju Cy Masio Ux HAMaNo nonimmopgHu, (92, 94-99).

CYP3A4 ynHuM TpehrHy UMTOXPOM eH3MMa jeTpe 0Apacior YoBeKa, 1 TO ra YMHM
Haj3acTyn/beHnjum CYP eH3MmoM. Vlako uma OrpomHy ynory y metabonmamy fiekosa u
MHOIMX eH[OreHNX CyrncTaHuW, HEeroBe reHCKe Bepujauuje He cmartpajy ce OCHOBOM
pasIMUUTOr HOBOA EKCMPEeCcuje MU akTUBHOCTM Yy nonynaumju. [aHac ce cmatpa fa cy
OCHOBE H-EroBe pPa3HO/MKE EKCrpecuje WU MHAYUMOWUIHOCTM Hanase y reHUMa Koju
KOAMpajy NPOTEVHE KOju perynuily npowece TpaHCKpunuuje v TpaHcnaumje (90, 92, 98,
100) . Ctora, nako n3y3eTHO 3Ha4yajaH y MeTabonusmy kapbamasenvHa, NoAnMMoppmsam
HEroBOr reHa Huje obyxsaheH OBUM wucnuTMBaweM. C apyre cTpaHe, 3aCTYN/beHOCT
Bapujaumnja y CYP3A5, CYP2C8 n CYP1AZ2 je Bucoka. Kako 0B/ eH3UMU YYeCTBYjY Y
mMeTabonmaMmy KapbamasenuHa y Behoj WM Maw0j Mepu, Mo3HaBakwe yTulaja reHcke
BapWjabuNHOCTM OBUX FeHa MOXKe Y BE/IMKOj Mepy 61UTK 0f 3Ha4aja 3a YTBphMBare HMBOA
eKcrepecuje M akTMBHOCTM  €H3MMa, LUTO MOXE MWMaTu 3a MOoC/neAuly W3MeHEeH

TepanunjcKn oArosop.
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CYP3A5 (umtoxpom P450 3A5) npunaga CYP3A cybdamunnju, n 3ajeqHo ca
CTpykTypHO canyHum CYP3A4, CYP3A5, CYP3A7 n CYP3A43 uvHWM jefHy Of
Haj3acTyn/beHnjux cybhamunmja y Metabonmamy kceHobmotuka. Kao n BehnHa eHsuma
oBe cynepamunvje y Hajsehoj mepu je npucyTaH Yy jeTpu, ain je U 3HadajaH
eKCTpaxenaTuykn eH3nM, Te je Kao TakaB /I0KaIM30BaH y enuTeny AUrecTUBHOI TPaKTa,
y 6y6pesuma n nnyhuma (93). Mo cTpyktypm je cnnmdaH CYP3A4, oba eH3rMa mmajy
C/IMYHe CyncTpaTe U 3aje4HO YYeCTBYjY Y MeTabonmM3aMy MHOMMX JIeKOBa, YK/byuyjyhu v
Kap6amasenuH, ¢ TuM WwTo je yyewhe CYP3AS5 mHoro mawe (76, 92, 94, 101-103). Kop
ocoba Kof KOjUX je eKcnpyMmpaH, OBaj €H3VM YuHK ckopo nonoBuHy CYP3A eH3vma
JeTpe, na 3Ha4yajHO MOXe yTmuaTy Ha (hapMakOKMHETUKY oppeheHux nekosa (104). 3a
pasnnkKy o Apyrux 3HayajHux eHsuma u3z CYP3A cybdamunuvje, HuBo CYP3AS je
CNMYaH y 1 (heTasIHOM 1 'y ogpacsiom foby. Mocnegmwmx rogmHa 3Havaj CY P3AS eHsmma
y MeTabo/mM3My /ieKoBa Ce CBe BULLE Ce MUCTpaxyje, Na pacte 6poj nekoBa 3a Koje je
yTBphHEeHO da cy CyncTpatu, ain U OHUX 3a Koje je YTBREHO fa Cy HeroBu MHXUOUTOPU.
Mpernep Haj3Ha4YajHUjUX cyncTpaTa, MHXMOMTOPA 1 MHAYKTOpa OBOT eH3MMa NpuKasaH je

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

Tabena 2. Haj3HauajHWjK cyncTpaTu, UHXuoutopun n niayktopu CY P3AS eH3nMa

CYMNCTPATW | annpa3onam, amIoAMnuH, acTteMu3on, KOgewH, LepmBacTaTuH,
KOAeWH, Auasenam, [oueTakcen,  [OMMEpUAOH,  ecTpagumon,
Xanonepuaosn, WPWUHOTEKaH, NMAOKauH, fioBacTaTWH, MuAasonam,
HU(eLUNYH, OHZIaHCETPOH, nakmTakcen, MPOrecTepoH,
MPONpaHosIoN, PUTOHABMP, CAKBUHABMP, CULeHa(uU, CUMBACTaTUH,
Takpo/IMMyC, TaMOKCU(beH, TepdeHadWH, TECTOCTEpPOH, TPa30AoH,

Tprasonam, Bepanamus, BUHKPUCTWH, 30/MUAEM

NHXNBUNTOPW | xnopdeHpaMnH, KOKauH, AWTMA3eM, JfioBacTaTWH, MeTaoH,

cakBMHaBUP, Bepanamu

VHAYKTOPW | 6apbutypati, KapbamasenuH, rNyKOKOPTUKOMAKW, MOAahuUHMA,

OKCKapbamasernuH, (peHobapbuTtan,  (eHUTOWH,  MUOMINTA30H,

puabyTuH

CYP3A5 eH3nM KoavpaH je UCTOMMEHVM FeHOM, KOjW je 13y3eTHO MoIMMopgiaH.
CYP3A5 je cMmewTeH Ha Xxpomosomy 7q21-g22.1, 3ajegHo ca CYP3A4, CYP3A7 u
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CYP3A43 (94). [Oo paHac je oOTkpmBeHO npeko 25 anena reHa CYP3A5
(http://www.cypalleles.ki.se/cyp3ab.htm), a  Hajuewhe npoy4yaBaHun cy CYP3A5*2
(9-27289C>A), CYP3A5*6 (g.14690G>A) n CYP3A5*10 (9.29753T>C) n CYP3A5*3
(9.6986A>G) nonumopguzam (95, 104). MoTnyHO (PYHKUMOHAHA €H3MM KOAMpaH je

CYP3A5*1 anenom, Koju je o3HayeH Kao wt (101). OcTtanu anenu Kogumpajy Marbe

(hyHKUMOHaHe UK HedhyKumMoHanHe npoTenHe (101, 103, 105).

Wcnmtneawa yTuuaja oBOr reHa Yykasyjy Ha wmoryhy ynory CYP3A5
nonMmopguama y KaHueporeHesu (106), anm 1 yTuuaja Ha metabonmsam Hekux (107-
109), ann He 1 CBUX NIeKOBa KOju ce kume MeTabonmwy (110, 111).YTuuaj oBOr reHa Ha
Ha MeTabonm3am KapbamasenuHa Huje pasjalltbeH; MojeavHN pes3ynTaTy ykasyjy Ha
nosesaHocT CYP3A5 reHoTvna v KOHUeHTpaumje kapbamasenuHa (76 , 87), LOK nocToje
M OHU CYMPOTHWU, KOjU HUCY [OKa3a/M HWKaKaB yTULaj reHoTuna Ha hapMakoOKMHETMKY

Kapb6amasenuHa (103).

CYP2C8 (uutoxpom P450 2C8) npunaga cybgamununja CYP2C eH3uma, Koja
unmHM oko 30% ykynHUX CYP eH3umMa jeTpe M Yy 3Ha4yajHOM MPOLEHTY YYecTByje Y
meTabonuamy nekosa (112). EH3umu n3 cybdamumnmje CYP2C (CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C18 n CYP2C19) yk/byyeHu cy y metabonumsam oko 20% cBux nekoBa. Cam
CYP2C8 unHu oKko 7% ykynHux CYP eH3umMa jeTpe 1 1Ma BaXKHY ynory y matabonmsmy
HM3a er3oreHnX 1 eHgoreHmx jeaunmera (113). MNoped Tora, 0Baj eH3UM je 3aCTYMN/beH |
y O6ybpexxHom, nayhHOM M cpyaHOM TKMBY, Kao M MyKO3HOM eHpoTeny (114-116).
3Hayaj CYP2C8 youeH je y MeTab0/1M3My HM3a /1IEKOBA, & HEKM Of WX CYy amjofapoH
(117), penarnnHng (118), wmbynpodeH (119). Mperneq Haj3HavajHUjUX CyncTparta,
WHAYKTOpa 1 MHXnbuTopa gar je y Tabenm 3. (https.//www.pharmgkb.org/gene/).

Tabena 3. HajaHayajHuju cyncTpath, UHXUoUTOpY 1 nHayktopn CY P2C8

CYINCTPATIN poCuUrnnTasoH, MWOTrNUTas3oH, penarivHug, LiepmBacTaTuH,
naknuTakcen, amoAnakBuH, XJI0POKMH, 6udoctoHaTh, NbynpodeH,

amjoflapoH, Bepanamun

VHXVBTOPW | remcmbpo3uns, TpUMETONpPUM, KETOKOHA30/, KBEPLETUH

VHAOYKTOPU | pucamnuumH, fekcameTas3oH, heHobapouTan
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CYP2C8 je KogupaH UCTOMMEHMM FeHOM, KOju je Y 3Ha4ajHOj Mepu nonmmopdaH.
CYP2C8 ce Hanasn Ha Xxpomo3omy 1024, 3ajegHo ca gpyrum reHmma CYP2CI18,
CYP2C19, CYP2C9 (94). Cmartpa ce fa je oko 74% cekseHun CYP2C8 noaydapHo ca
CYP2C9 (96). [lo paHac je onucaHo Buwe of 14 pasnnuutux anena reHa CYP2C8
(http://www.cypalleles.ki.se/cyp2c8.htm), a CYP2C8 *1 ce cmaTpa AMB/BLUM anenom,
KOju Koampa (hYHKUMOHANHW eH3UM. BapujaHTHW anenu umajy pasnmunt edekaTr Ha
aKTUBHOCT eH3uma. CYP2C8*3 (g. 416G>A, 1196A>G) n 3HaTHO pefu CYP2C8*5

(9.475delA) poBofe ce y Be3y ca CMatbeHOM eH3MMCKOM akTuBHoLwhy (72, 96, 120).

Y1uuaj nonumopgusama CYP2C8 Ha meTabonvM3aM fieKoBa W Aabe je HejacaH
(118, 119, 121-123). LLTO ce TMye yTuuaja Ha MeTabonu3aM kapbamasenuHa, HefaBHO
nybsMkoBaHW nofjauy CTyAauMje Koja je wcnuTUBana MyTeBe 6uoakTMBaumje
Kapb6amasenuHa in vitro yTBpauna je fa CeKyHAApHU MeTabonyKy NyT, XuApoKcunaumja

KapbamasernuHa 3Ha4ajHo Kopenupa ca HUBOOM akTueHocTM CYP2C8 (78).

CYP1A2 ( umtoxpom P450 1A2) npunaga cybgamunmjun uutoxpoma CYPLA ,
ynHM oko 10%-15% ykynHux uutoxpoma P450 jeTpe uoBeka (92). Ydectyje Yy
MeTabonM3My eHAOreHuMX CyncTaHuM Tuna CTepuofa WM apaxvAOHCKe KUCE/VHE,
MpoKapLuMHoreHa Trna 6eH3onmpeHa v anaTokcmHa b, ann 1 MHOTMX /IEKOBA Kao LUTO
Cy aueTamuHOgeH, KOPenH, MMA0KanH, peHaleTnH, TeopunmH n P —sapdapuH (74, 124-
126). Mocneamwmnx rofvMHa 3Havaj OBOr €H3MMa Yy MeTabonvM3My NEeKOBa Ce CBE BULLE
ncTpaxyje, Na pacte 6poj nekosa 3a Koje je yTepheHo fa cy cynctpatun 3a CYP1A2, anu
M OHMX 3a Koje je yTBPHEHO fda cy HeroBu MHxmbutopu. CyncTaHue Koje Mory fa
NHAOYKY]Y aKTMBHOCT OBOI €H3UMa Cy, Mopef /1IeKoBa, KO(EMH U HEKWU CacTojum
AyBaHCKor auma. lMpakTWYHW 3Hayaj OBMX Ca3Hatba jecTe [a akTUBHOCT OBOI eH3uma
MOXe [a Cce Merba Noj yTuuajeM CUHAprMCTUYKOr [iejcTBa reHCKUX Bapujauumja u gpyrux
(bakTOpa Koje YK/by4yjy HauMH ncxpaHe, KOH3yMauujy Kade v uurapeta v CIMYHO, a Koje
Cy MOA/0XHE NPOMeHama TOKOM XwuBoTa (127-129). Mpernep Haj3HayajHUjUX CyncTpara,
MHXMOMTOpPa WM WHAYKTOpa OBOI  €H3MMa npukasaH je 'y Tabem 4.

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

Tabena 4. Haj3HauajHMjK cyncTpaTu, UHXuomutopun n nHayktopu CY PLA2
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CYTNCTPATIA KO(enH, KnosanuH, qaytamug,  MenaToHWH , OnaH3anuH
pacarvnvH, TakpuH, TeOMWAWH,  TU3aHUAMH,  BapdapuH,

30IMUTPUNTaH

NMHXNBNTOPW | apTeMUCUMHWUH,  aTa3aHaBup, LUMMETUAMH,  LUNPOIOKCaLMH,

ecTpaamnon, yBOKCAMUH, MEKCUNETUH, TaKpPUH, TMabeHAa30N

VHOYKTOPU 6apbuTypatin, KapbamasenuH, NPUMUAOH, PUDaMNULMH, NyLIeHe

uurapeTta, KOH3ymupame Kae

CYP1AZ2 je koavpaH UICTOMMEHUM TEHOM, KOjU je Y 3HauyajHOj Mepu nosmmopdaH.
CYP1A2 je cvewuTeH Ha xpomo3omy 15, 3ajegHo ca renmma CYP1AL n CYP1B1 (126).
[o paHac je onucaHo npeko 30 pasnMuMTMX  anena  OBOT  reHa

(http://www.cypalleles.ki.se/cypla?.htm). Anen CYPL1A2* 1 03HayeH je Kao Wt 1 Kogupa

MOTMYHO (PYHKUMOHaNaH eH3uM. Hajuewhe mcnutmeaHe Bapujaumje cy CYP1A2*1C ,
CYP1A2*1D, CYP1A2*1E un CYP1lA2*1F , Koje CBOjM NPWUCYCTBOM YC/OB/baBajy
pasIMunMTy aKTUBHOCT WCTOMMEHOr eH3uMa. JlaHac MocToje MokasaTe/b ga 6w
nosMmopgusam OBOr TeHa, Mako Huje jefaH Of Haj3HavajHUjUX Yy MeTabo/IMYKNM
nyTeBuMa KapbamasenuHa, MOrao [OHeK/e fja YTUYe Ha HeroBy (PapMakoKMHeTuKy (69,
130).
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2. UATBEBW, XUIMOTE3E N 3HAUAJ NCTPAXXUBAHA

2.1. LUnrbeBun UcTpaxkmBama
Lin/beBmn 0BOT UCTpaXKnBamsa Cy :

1. VicnutuBamwe yTuuaja Bapujaumja reHa CYP3AS5 (rs28365083 u rs776746),
CYP2C8 (rs11572080 un rs72558196) n CYP1A2 (rs762551 n rs2069514) Ha
KOHLEHTpauujy Kap6amasenuHa y KpBM HAaKOH MOCTM3arba PaBHOTEXHOT
CTaka, Kao M nocneaMyHo Ha 6e36eqHOCT M e(MKaCHOCT Tepanuje, Kop

neanjaTpujcKNX naupnjeHarta nevyeHnx of enusnencuje.

2. [edwuHucarbe nonynaynoHor — apMakOKUHETUYKOr  MoAena  KivpeHca
KapbamasenuHa Ha OCHOBY YyTuuaja (DapmMakOreHeTCKMX W AeMOorpafCcKmx

KapaKTepucTyKa nauyjeHara.

2.2. X1noTtes3e UCTpaXknBama
XunoTtese 0BOT UCTPaXuBarba Cy:

1. BapwujabunHoct reHa CYP3A5, CYP2C8 n CYP1A2 yTuuye Ha KOHLEHTpauujy
KapbamasernuHa y KpBuW, Kao M Ha 6e30e4HOCT M e(MKacHOCT Teparnuje KOf

neaujaTpujcKMX naumjeHaTta.

2. Ynotpeba  airoputma  fo3upawa  KapbamasenuHa ~— Ha  OCHOBY
(hapMaKoreHeTCKMX W AeMOrpatiCKMX KapaKTepucTmka nauujeHata MOoxe

no6osbLuaTV edimkacHoCT 1 6e36eHOCT Tepanuje.

2.3. 3Hayaj NCTpaXnBayvKor nuTama

KapbamasenuH je aHTUKOHBYN3aHT KOjU Ce YeCTO KOPUCTU Y Tepanuju napumjasiHux v
reHepanM3oBaHMX Hanaga v Kog geue n ko ogpacnux (61, 70). Mako y ynotpebu BuLle
0f, BEKA, W MpVIMerMBAH Y MHOTUM 06/MLMMa enumencuja, u 'y CBUM y3pacTuma, HuU3 je

OTBOPEHMX MUTaka Be3aHO 3a eukacHy M 6e3begHy npuMeHy kap6amasenvHa (131,
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132). lMpobnem y edgukacHOM K 6e36egHOM Ao3vpakby KapbamasernuHa YMHU U

HejocTaTak CTyAuja Ha neAvjaTpujcKoj nonynaumjy naymjeHara.

Mo3HaTo je da je pu3VK Of MnojaBe HeXe/beHUX edekaTa MeAuKamMeHTO3He Tepanuje
Ko feue n fo 4etmpu nyta Behu Hero Kog ogpacimx (133). Unak, y nopehewy ca
nonynaynjoM ogpacnux, hapMakoreHeTCKe CTyauje y neanjaTpujckoj nonynauuju cy
jow yBeK peTke (134). BehmHa  KAMHWYKUX CTyaMja nofdpasymMeBa  MCMUTUBaHE
(papMaKo/IOLLKMX CBOjCTaBa /IEKOBA Ha OApac/oj nornynauuju, a noToM ekcTpanonayujy
nojataka Ha negujatpujcky nonynauynjy (135-137). Mnak, HegaBHa UCMUTUBaHa Y
neanjaTpujckoj nonynaumju, nokasaia Cy fa ekcrpecuja reHa MOxe Aa 3aBUCU U Of
y3pacTta, OLHOCHO [a MOXe [a Ce Merwa TOKOM Mepuoja pasBoja, Of HajpaHujer
JeTukbCcTBa [0 ofpacnor poba (133, 138). 3HauajHe pas3nvMke, He camo Yy
(papmakoreHetTuum, Beh 1 y hapMakOKMHETULM U (DapMakoAMHaMULM JleKoBa OfBajajy
neanjaTpujcky of octanmx rpyna nauvjeHarta (63). Mopen y3pacTta, reHeTCKe Bapujaumje
MOTy MMaTW pas3imunTe eekTe Ha Tepanujy y pasinyuMTUM eTHUYKUM rpynama, LTo je
notepheHo yTtuuajem nonumopdmama HLA-B*1502 kop Asmjata Ha pa3soj CTuBEHC-
LIOHCOHOBOT ~ CMHApPOMa W TOKCWMYHE  enuiepMasiHe  HeKpoiuse Yy  Niedewby

Kap6amasernuHom (68, 77).

KapbamasenuH je jefaH of Hajuelwhux aHTuenunenuka y ynotpebu y Cpouju
(139). Wmajyhmn y Bmay onucaHnm MeTabonmsam kapbamasenuHa, YOUeHe pasnnke y
VHAMBMAYA/IHOM OArOBOPY Ha Tepanujy, NoTeHUWjaHX yTuLaj NoAnMopdnmamMa reHa, Kao
M [ocafalitbe KOHTPagUKTOpPHe pesynTtate (hapMakOreHeTCKMX MCTpakuBara Y O0BOj
061acTi, YoUeH je NOTEHUMja/IHN 3HaYa] MCNUTMBaa YTuLaja reHa Ha KOHUEeHTpauujy
KapbamasenuHa y KpBM U MpoueHe  eKacHOCTM U 6Ge3befHOCTM Tepanuje
KapbamasenuHoMm, AosupaHe W npunarohaBaHe Ha CTaHAapAHW HaumH y Cpbujn.
[opatHo, JedmHUCawe MOMynauuMoHOr  (hapMakOKMHETUYKOr  MoJena  KupeHca
Kap6amasenuHa n yTBphuBare anroputMa fo3vpakba Ha OCHOBY YTULaja UCMIUTUBAHMX
(hapmaKkoreHeTCKMX U1 AeMOrpagicKMx KapakTepucTvka mnauujeHata MOXe OuTn of

BE/IMKOT 3Hauaja y fieverby enunencuja y negujatpujckoj nonynayunju y Cpbujn
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3. MATEPWNJAN N METOLE
3.1.4u3ajH nctpakmeara

WcTpaxuBare je CMpOBELEHO Yy BWAY — WHTEPBEHTHE, PETPOCMEKTUBHO-
MPOCNEKTMBHE KAMHUYKe cTyauje 1V hase, Ha KnuHuum 3a negujatpujy KnuHuukor
LueHTpa Kparyjesau. Vicnutnarbe je 06aB/beHO Yy CKnady ca Hadyennma [Jobpe KAMHUYKe
npakce, y3 ofobpere ETnukor ogbopa KnuHuukor ueHTpa Kparyjesay, (ognyka 6poj 01-
7848, of 30.08.2010.) 1 AreHupje 3a NekoBe U MeaMUMHCKa cpeactea Cpbuje (peluere
6poj 515-04-0271-12-1 op 10.10.2012.). Mo npujeMy A06POBO/LHOI MMUCAHOr MPUTCTaHKa
3a ydyewhe y CTyauju, npouernBaHa je MOAOOHOCT MOTEHUMjaHOTr MCNUTaHMKa 3a
YK/byuuBawe y CTyanjy. PeneBaHTHM feMorpadcku 1 MeguLHCKM Nojauy NpuKybaHu cy
MyTeM [AWPEKTHUX pasroBopa Ca WCMUTaHULUMA/poAauTe/bMa,  (PUBUKATHUM 1
HEeYpO/OLLKUM MperaefoM, Kao 1 yBUAOM Y MeAULMHCKY UCTOPU]Y NauumjeHaTta. YKONMKo
Cy 6UAM  WCMYHEHW CBM KPUTEPUjYMU 3a YK/by4yere W HUjefaH KpuTepujym 3a
HEeYK/byuerse, MPUKYM/bEHN Cy NOAAaLM O TeNeCHOj TEXMHM, y3pacTy, NOMy U €THUYKO]
npunagHoOCTU. YKOMMKO je Tepanuja kKapbamasenuHoM 6Guna TeK nponucaHa, ek je
yBONeH Yy npenopy4YeHoj [O3W Koja OAroBapa Y3pacTy M TefeCHOj Macu nauujeHTa.
VcnuTaHmuuma Koju cy 6unu Ha cTabunHoj [o3n Kapb6amasenuHa [o3a Huje MekaHa

TOKOM NpBe NoceTe, a ciefiehn KOHTPO/HYM Nperneq je 610 3akasaH 3a Mecell JaHa.

Ha npBoM KOHTPO/IHOM Nperneay, a y BpeMe HenocpesHo npe y3umawa crnegehe
fo3e KapbamaszenuHa, 0Of MCNUTaHWKa cy Yy CnyXou 3a KIMHWUYKY (hapMakoniorujy
KnnHuukor ueHTpa Kparyjesau, y3eTu y30pLm KpBuY 3a 3a Mepere KOHLEHTpaLuje neka y
cepymy, U reHoTunusaumjy. logaTHU y30paK KpBM Y3eT je 3a PYTUHCKY nabopaTopujcky
aHanm3y (LeHTpaniHa nabopartopuja KnvHuukor LeHTpa Kparyjesal) y Luby O0TKprBakba
MOryAnX  HeXe/beHUX  ediekata  kapbamasenvHa  nyTeM  npoueHe  cnegehmnx
nabopatopujckux napameTapa: C-peaktuHor npotenHa (CRP), 6poja eputpouuta,
XemornobuHa, xemaTokputa, 6poja neykouuta, 6poja TpombouuTa, TNyKO3e, Ypee,
KpeaTWHMHA, X0NecTepona, MNONpPOTenMHa Benmke ryctuHe (HDL), nnnonpoTenHa mane
ryctuHe (LDL), Tpuravuepuga, acnaprat amuHoTpaHcdepase (AST), anaHuH
ammHoTpaHctepase (ALT), HaTpujyma, kKanvjyma, Kanumjyma wu ¢octopa. Of
McNUTaHWKa, O4HOCHO HIXOBUX poauTesba (CTapaTessa), y3eTa je U geTasbHa aHamHe3a 0
KOHTPO/IN enunenTUYKMX Hanaga ToKOM cTyauje. Lpyry KOHTPOMHW nperneq je 6mo

3aKa3aH 3a [B€ He[E/be.
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Ha [Jpyrom KOHTpPO/HOM Tpernefly Ce, Ha OCHOBY pe3yntata Mepeta
KOHLIEHTpaLMje Kap6amasenuHa y cepyMmy, MNPOLEHMBA0 A03HW PEXUM 1 MO NoTpe6y

npunarohasana f03a feka, a cnefehy KOHTPOMHM Nperneq je 6o 3aKasaH 3a Mecel, faHa.

Ha Tpehem KOHTPONHOM Npersegy, a y Bpeme HernocpesHo npe y3nMara cnegehe
fo3e kapbamasenuHa, Of WCMNWTaHWKA je Y3eT HOBM Y30paK KpBU 3a Mepewe
KOHUEHTpauuje neka y cepymy. Takohe, HOBM Yy30paK KpBW Y3eT je 3a PYTUHCKY
na6opatopujcky aHanm3y (LieHTpanHa nabopaTtopuja KnuHnukor ueHtpa Kparyjesad) y
UM/bY OTKpMBatba MOryhnx HeXerbeHUX edekata kapbamasenvHa MyTeM MpOLEHe
MPeTX0A4HO HaBefeHWX nabopaTopmnjcknx napametapa. [ogatHo je 6e3befHOCT npaheHa
[eTa/bHOM aHaMHEe30M Y MPOLEHOM MpUjaB/bEHNX HEXEe/beHUX Aorafhaja TOKOM Tpajara
ncnutmeara. Of UCMUTaHMKA, OLHOCHO HWXOBMX poauTe/ba (CTapaTesba), MOHOBO je
y3MaHa feTasbHa aHaMHe3a O KOHTPOAWM enuenTUYKUX Hamafda, HaKOH eBeHTYa/Hor
npunarohaBarwa [J03e /eka. Hanpae/beH je HeyponowKku npernes, Ykbydyjyhu u
enektpoeHuemanorpam (EEIN), pagu pojatHe npoueHe edgmKacHOCTM — Tepanuje.
EdmkacHocT Tepanuje kapbamasenvHOM Yy WCNWUTMBAHO] Monynaunju AofAaTHO je
npoLewmBaHa [eTa/bHOM aHaMHE30M O KOHTPO/IN eNUIENTUYKMX Hanaja TOKOM Tpajara
cTyamje, Kao u aHanusom EEI- pesyntata TOKOM Tpajawa cTyauje (mpe W nocne

npunarofasara [J03e NeKa).HapeaHn KOHTPOHW NPerneap cy 3akasumsaHu no notpeéu.
3.2./cnutaHnum

Y wucTpaxuBarme je  YyK/bydeHO 40 negujaTpujcKMx  naymjeHata  ca
ANjarHOCTUKOBAHOM enuiencnjom U WHAMKOBaHUM Kapb6amasenvHOM Kao Teparinjom.
Yuewhe y cTyanju je 6uno [o6poBO/bHO, MO nNpujemy noTnucaHor opmynapa
VH(hopmucaHor npucTaHka of CTpaHe jeAHOr Of poAuTesba Tj. cTapaTe/ba (3aKOHCKM

3aCTYMHUK JeTeTa).
Kputepujymn 3a ykibyurBarbe ucnutaHuka 6unm cy cnegehu:
CrapocT ncnutaHuka of 2 go 20 roguHa,

[AvjarHocTMKoBaHa je napupjasiHa WM reHepaanM3oBaHa TOHWMYKO-KIOHMYKA

enunencuja,

KapbamasenuH je MHAMKOBAH Yy Tepanuju,
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McnuTaHuK 1 HeroB 3aKOHCKM 3aCTYMHUK carfiacHu cy ca yuyewhem y CTyaunju.
KpuTepunjymu 3a HeyK/byumBare UCMIMTaHUKa 6unu cy cnegehn:
MpucycTBO NO3HATMX KOHTPaMHAMKaLWja 3a NPUMeHY KapbamasenuHa,

Ynotpeba Apyrnx nekoBa 3a Koje Ce 3Ha fda CTynajy y WHTepakuuje ca

Kap6amasernnmHOM Unn coKa of rpejngpyTa,

Mp1CycTBO NPETKOMOPCKO-KOMOPCKOT 6/10Ka, CYMpPecuje KOCTHE CPXu WUiu

noptmpuje,

[njarHosa ancaHca UM MUOKIOHUYKE enunencuje,
MpuncycTBO NOBULLIEHOT OYHOT MPUTUCKA,

ETHMYKa NpUMNagHOCT KUHECKOM UM TajNaHACKOM HapoLy,
TpygHoha nnu gojerse.

Kputepujymmn 3a UCK/byumBarbe WCMWTaHUKA MoApasymMeBasiv Cy MNojaBy 036U/bHe
HeXe/beHe peakuuje Ha fIeK UK YrpoxkeHy 6e36efHOCT mauujeHTa Ha 6uio Koju apyru
HauMH Ja/buM yyelheM y CTyanju, Kao 1 CUTyauujy y Kojoj 61 ncnmtaHnk us 6uno Kor
pasfnora of41y4no Aa ce NoByye U3 CTyAuje, UM UCTPaXKMBAYM MPOLEHUIN [a UCMIUTAHMK
Tpeba pga 6yae MCK/bydeH. MehyTum, OBW Cry4vajeBU HUCY 3abenexeHwn, Te HujedaH

NCMUTaHMK HUNje UCK/bYYEH M3 UCMUTUBaHbA.
3.3.Y30pKoBaHe U MeToje aHasm3e

On 40 naumjeHatTa nNPUKYM/LEHW CYy Yy3opun 3a ofpefuBare CepyMmcke
KOHUEeHTpaumje KapbamasenuHa Yy BpeMeHy Kpaja [O3HOr WHTepBaia (MUHMMaHA
KOHLUEHTpauwja), Tj. Y30pKoBake M0 UCTEKY MHTepBana of 8-12 yacoBa 0f NpPeTxoaHe
[03e neKa, a npe yumarwa cnegehe, jytapwe Aose. TOM MPUIMKOM MPUKYM/LEHN CY U
y30pLM KpBY 3a reHoTunmn3ayunjy. Mo UCTeky HajMare YeTUpPU Heferbe Of eBeHTyasHor
npunarohasarwa [03e /eKa, MNPUKYM/bEHU CYy HOBW KOHTPO/HM Y30pLUM KpBM 32
NCNUTUBaKE KOHLEHTpaLWje Neka y cepymMy, Takohe y BpeMeHy Kpaja 403HOr MHTepBaia.
eHOTMNM3aLUMja U Mepere KOHLEHTpauumje kapbamasenunHa y cepymy M3BpLUEHE CYy Ha

Kategpy 3a chapmakonorujy 1 TOKCUKoMorujy ®akyntera MeuLMHCKMX —Hayka
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YHuBepsuTeta y KparyjeBuy, a ofpefuBame OCHOBHUX OMOXEMMUjCKMX NapameTapa Yy
LleHTpanHoj nabopatopuju KnuHuukor ueHTpa Kparyjesal,. Y30pum cy CKIagulITeHn y

ofrosapajyhum, nponucaHnM ycnosmma Ao n3Bohera aHanmsa.

Y uctpaxuBawy npaheHe cy cnefehe He3aBUCHe Bapujabne: Bapujauuje
CYP3A5*2 (g.27280C>A, rs28365083) M CYP3A5*3 (g.6986A>G, [s776746),
CYP2C8*3 (g.416G>A, rs11572080) n CYP2C8*5 (g.475delA, rs72558196) W
CYP1A2*1F (g.-163C>A, rs762551) u CYP1A2*1C (g.-3860G>A, rs2069514),
ofpefuBaHe MeTOAOM NaH4yaHor ymHoxasara AHK (eHrn. polymerase chain reaction,
PCR) v weHuM mogudurkaumjama, 1 geMorpadicke KapakTepucTmke nayumjeHara (yspacT,
Mon W TenecHa  Mmaca). 3aBMCHe Bapujabne y CTyauju cy Owune KOHUeHTpauuje
KapbamasenuHa Yy Cepymy W3MepeHe MeTOLOM TeuyHe Xpomartorpaduje BMCKOUX
npedopmaHcn (eHrn. high performance liquid chromatography, HPLC), n un3abpaHu
napameTpu equkacHoCcTK 1 6e3begHOCTM Tepanuje. EQMKAaCHOCT neyera NpoLeruBaHa
Ha OCHOBY KOHTpoOsie Hanaga u EEIN npomeHa TOKOM Tpajaka cTyaunje, a 6e36e4HOCT Ha

OCHOBY M3abpaHnX nabopaTopmjcKMX NapameTapa 1 rnoja.e HeXerbeHWX forahaja.

BennumHa y30pka npolereHa je Ha OCHOBY MofaTaka CTyauvje Koja ce 6asuna
NCNUTMBakbeM YyTuuUaja npucycTBa reHeTcke Bapujaunje CYP3A5*3 Ha cepyMcKy
KOHLIEHTpaUMjy KapbamasenunHa y paBHOTEXHOM CTakby KO KOPEjCKMX MauujeHaTa ca
enunencujom (76). Y3 ynotpeby cpeArbnX BPeAHOCTW WM CTaHAApPAHUX AeBujauuja
M3MepeHe KOHUEHTpaumje kapbamasenuHa Kof naumjeHata ca yHkumoHanHum CYP3A5S
eHsumom (9,94 + 3,38 ngml) y ofHOCY Ha XOMO3WUIOTHE M XEeTepO3UroTHe HOCUOLe
BapujaHTHOT HeyHKumoHanHor anena CYP3A5*3 (13,07 + 4,46 ng/ml), y3 a=0,05 u
cHary ctyguje og 0,8 fobujeHa je BenmMumMHa y30pKa of OKO 20 ucnuTaHuWKa no rpynu,

0AHOCHO YKYMNHO 40 ncnutaHuka.
3.3.1. MeToge reHoTunmnsaymje

OHK je n3onoBaHa 13 y3opaka nyHe kpeu Kopuwwherwem PurelinkTM genomic
DNA kit (Mnvitrogen, Carlsbad, CA), a KoHUeHTpauuja je mepeHa ynotpe6om Qubit® 2.0
Fluorometer and Qubit™ dsDNA HS Assay Kit (Invitrogen, Carlsbad, CA).
eHOTMNUM3aLUMja je CnpoBefeHa METOAOM faH4YyaHOr yYMHOXaBarba (eHrn. Polymerase

Chain Reaction, PCR) n weHum moangukaumjama. Cee PCR peakumje cy wu3BefeHa y
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Techne Genius PCR Thermal Cycler (Techne, Cambridge, UK), y na6opatopuju

dakynTeTa MeANLMHCKMX HayKa y Kparyjesuy.

CYP3AS5 reHoTynusaumja

CYP3A5*2 (27289C>A, rs28365083) reHotunmsauuja je cnposegeHa no PCR
MeToAM KOMOWHOBaHO] ca pecTpukumjom (eHrn. Restriction fragment length
polymorphism, PCR-RFLP) van Schaik et al (105), y3 marke mogndurkaumje. MprmMerbeHa
MeToZa je nogpasymeBana YMHOXaBawe cekBeHue AHK y gyxuHu og 269 bp.
PeakumoHa cmewa (20ul) cagpxana je oko 20ng DNK, 0.2 mM dNTP Mix (Thermo
Scientific, Waltham, MA), 1,7mM MgCl, (Thermo Scientific, Waltham, MA), no 0,2ul
npajmepa 5°-CTGTTTCTTTCCTTCCAGGC-3’ 1 5’-CTCCATTTCCCTGGAGACTTG-
3’ (Invitrogen, Carlsbad, CA), 0,5 U Taq nonumepase (Thermo Scientific, Waltham, MA)
n 1 X PCR nygep (Qiagen, Hilden, Germany). Ycnosu peakuuje cy nogpasymeBanv
MOYEeTHY [eHaTypaunjy y Tpajawy o4 7 MUHYTa Ha Temnepatypu of 94°C, 35 yuknyca
AeHatypauuje (1 MuHYT Ha 94°C), xubpugmsaumje (1 muHyT Ha 55°C) 1 enoHraumje (1
MUHYT Ha 70°C) n (uHanHy enoHrauujy y Tpajawy of 7 MuHyTa Ha 72°C. PCR
MPOAYKTW Cy MOTOM W3/I0XEHW [eJCTBY PECTPUKLUMOHOr eH3uma FastDigest® Tsp509l
(Thermo Scientific, Waltham, MA), Koju Ha 65°C ceye caMO BapujaHTHe afiefie Ha
(pparmeHTe BennumHe 182 bp n 87 bp. 1 PCR npogyKTn v HUXOBU PECTPUKLMOHN
(hparMeHTU [eTEKTOBaHW Cy MeTOAOM efleKTpoopese Ha arapo3HOM refly KOHLUEeHTpauumje
1,2% wnn 2,4%, 6ojeHoM ca Sybr® safe DNA gel stain (Invitrogen, Carlsbad, CA).

CYP3A5*3 (6986A>G, rs7/76746) reHoTMnusaumja  je W3BpLUEHA MpemMa
nyénukaumjn King et a (140). WsabpaHa PCR-RFLP metoga je nogpasymeBana
YMHOXaBare CekBeHLe BennumHe 196bp y 15ul peakumoHe cmelue, ca oko 20ng AHK y 1
X PCR nygepa (Qiagen, Hilden, Germany), 0,2 mM dNTP Mix (Thermo Scientific,
Waltham, MA), 2,5mM MgCl, (Thermo Scientific, Watham, MA), no 0,2ul npajmepa 5’-
CTGTTTCTTTCCTTCCAGGC-3’ 7 5’-CTCCATTTCCCTGGAGACTTG-3’
(Invitrogen, Carlsbad, CA), kao 1 0,5 U Taq nonmmepase (Thermo Scientific, Waltham,
MA). Ycnosu nog Kojum je ussefeHa PCR peakuuja cy 6unu: noyeTHa feHaTtypauuja y
Tpajakby of 2 muHyTa Ha 94°C, 35 umknyca pgeHatypaumje (1 MuHYT Ha 94°C),
xuépugmsaumje (1 mMuHyT Ha 61°C) u enoHraumje (1 mMuHyt Ha 70°C), U (huHanHa
enoHraumja Ha 72°C y TOKy 7 MUHyTa. PeCcTpuKumoHuM eH3um  FastDigest® Rsal
(Thermo Scientific,Waltham, MA), Ha Temnepatypu op 37°C cekao je wt anen Ha
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(bparmeHTe BenuunHe 102bp, 94bp, 74bp n 20bp, a vt anen Ha dparmeHTe og 102bp,
74bp v 20bp. CBM  MpOAYKTM W PECTPUKLMOHM  (DparMeHTU Cy AeTEeKTOBaHM
eNeKTpPohope3oM Ha araposa reny KoHueHtpaumje 1,2% wnu 2,4%, 6ojeHoM ca Sybr®
safe DNA gel stain (Invitrogen, Carlsbad, CA).

CYP2CS8 reHoTunusaumja

CYP2C8*3 (416G>A, rs11572080) reHoTunm3aumja je nsspweHa no PCR-RFLP
metoan aytopa Nakajima et al (72) y 20 ul PCR peakunoHe cmelue cactasa: 20ng AHK
y3opka, 1 X PCR nydgep (Qiagen, Hilden, Germany), 0,2 mM dNTP Mix (Thermo
Scientific, Waltham, MA), 2,5mM MgCl, (Thermo Scientific, Waltham, MA), no 0,3ul
npajmepa 5-AGGCAATTCCCCAATATCTC-3 1 5'-CAGGATGCGCAATGAAGAC-3
(New England Biolabs, Ipswich, MA) n 0,5 U Taq nonumepase (Thermo Scientific,
Waltham, MA). NHunumjanHa geHatypaumja Ha 94°C je Tpajana 3 MUHYyTa, MOTOM je
cneguno 30 uuknyca geHatypaumje (30 cekyHam Ha 94°C), xnbpuamsaumje (30 cekyHam
Ha 55°C) u enoHrauymje (30 cekyHan Ha 72°C), OOK je (huHanHa enoHraymja npu
Temnepatypu og 72°C y Tpajaky 0f 5 MuHyTa. PecTpukumoHu eHsnm BseRI (New
England Biolabs, Ipswich, MA) Ha TemnepaTypu og 37°C cekao je wt anen Ha
(hparmeHTe BenmumHe 310bp, 110bp i 47bp, a a vt anen Ha parmeHTe 357bp 1 110bp
Ay>XuHe.  [lobujeHn (hparmMeHn cy pasfgajaHu enekTpoope3oM Ha 2% araposa reny,

60jeHom ca Sybr® safe DNA gel stain (Invitrogen, Carlsbad, CA).

CYP2C8*5 (475delA, rs72558196) reHoTunuM3aumja CnNpoBefeHa je anen-
cneumgunyHom PCR metogom (eHrn. Allele-specific PCR, AS-PCR) no yrniegy Ha paHujy
nyénunkaumjy(72). Hanme, ymHoxaBarwe OHK cekBeHue BenmumHe 370bp y 15ul PCR
peakuunoHe cmelle nogpasymesasio je npumeHy 0,2 mM dNTP Mix (Thermo Scientific,
Waltham, MA), 1,5 mM MgCl, (Thermo Scientific, Waltham, MA), 0,3ul 3ajegH14Kor
npajmepa  5-AGGCAATTCCCCAATATCTC-3 u 0,3ul npajMepa  5-
TCACCCACCCTTGGTTTTT-3  (3a ymHOxaBake wt anena) wwm 5-
TCACCCACCCTTGGTTTTC-3 (3a ymHOxaBate vt anena) n 0,5 U Taq nonumepase
(Thermo Scientific, Waltham, MA) y 1 x PCR nygepa (Qiagen, Hilden, Germany).
Peakuuja je nogpasymeBasna MHUUMjanHy AeHaTypauunjy y Tpajawy of 3 MUHyTa Ha 94°C,
notom je cneguno 30 umknyca feHatypauuje (30 cekyHam Ha 94°C), xmbpuamsaunje (30

cekyHam Ha 51°C) n enoHraupje (30 cekyHAmn Ha 72°C), y3 (rHanHy enoHraynjy Ha 72°C
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y Tpajawy 04 5 MuHyTa. [lo6MjeHn NpoayKTU AETEKTOBaHWU Cy efleKTpodope3oM Ha 2%
araposa reny 6ojeHom ca Sybr® safe DNA gel stain (Invitrogen, Carlsbad, CA).

CYP1A2 reHoTMnunsaumja

CYP1A2*1C (-3860G>A, rs2069514) reHoTunm3aumja cnposegeHa je PCR-
RFLP metogom no yrnegy Ha Nakajima et a (141). YMHOXaBare 597bp Ayre cekBeHLe
[OHK cniposegeHo je y 15 ul yKynHe peakumoHe cmelue, ca oko 20ng AHK, 0,3 mM dNTP
Mix (Thermo Scientific, Waltham, MA), 2 mM MgCl, (Thermo Scientific, Waltham,
MA), no 0,3ul npajvepa 5-GCTACACATGATCGAGCTATAC-3° un 5’-
CAGGTCTCTTCACTGTAAAG TTA-3" (Invitrogen, Carlsbad, CA) n 0,5 U Taq
nonmmepase (Thermo Scientific, Waltham, MA), y 1 X PCR nydepa (Qiagen, Hilden,
Germany). HakoH uvHuumjanHe paeHaTypaumje Ha 94°C y Tpajakby 0 2 MUHYTAa,
ycneamno je 30 umknyca feHatypaumje (1,5 muHyTa Ha 94°C), xmbpuamsaumje (2 MuHyTa
Ha 56°C) n enoHraymje (2 muHyTa Ha 72°C), JOK je (bMHa/Ha enoHraumja Ha 72°C
Tpajana 2 MuHyTa. PecTprkumoHu eH3um FastDigest® Ddel (Thermo Scientific,Waltham,
MA) je Ha Temnepatypu og 37°C cekao camo Vt anene Ha ()parmMmeHTe BennynHe 465bp n
132bp. CBM NpOAYKTW 1 PECTPUKLMOHU (hparMeHTN Cy AETEKTOBaHW eneKTPodope3om
Ha arapo3a refy KoHueHTpauuwje 1,2%, 60jeHOM ca Sybr® safe DNA gel stain
(Invitrogen, Carlsbad, CA).

CYP1A2*1F (-163C>A, rs762551) reHoTMnusauuja je mssplieHa no PCR-RFLP
metoam Sachse et a (142). AHK y3opak Yy KonnumHu of oko 20ng pgogaT je PCR
peakunoHoj cmewmn cactasa 0,3 mM dNTP Mix (Thermo Scientific, Waltham, MA), 1,5
mM  MgCl, (Thermo Scientific, Waltham, MA), no 0,3ul npajvmepa 5’-
CAACCCTGCCAATCTCAAGCAC-3* n 5-AGAAGCTCTGTGGCCGAGAAGG-3’
(Invitrogen, Carlsbad, CA) n 0,5 U Taq nonnmepase (Thermo Scientific, Waltham, MA),
y 1 X PCR nydgepa (Qiagen, Hilden, Germany), o yKynHor BonymeHa of 15 ul. Ycnosu
peakuuje 6unu cy cnegehn: 2 MUHyTa HUUMjaHe geHatypauuje Ha 94°C, 35 umknyca
peHatypaumje (30 cekyHan Ha 94°C), xmbpugmsaumje (10 cekyHgn Ha 60°C) u
enoHraumje (1 muHyT Ha 72°C), 1 1 MUHYT (bUHaIHe enoHraumje Ha 72°C. PeCTpUKLMOHN
eH3um Bspl20l (Thermo Scientific,Waltham, MA) je Ha Temnepatypu og 37° C cekao
wt anen Ha parmeHTe BefimumHe 710bp v 209bp, AOK je vt anen octao HernpoMereHe
ayxuHe og 919bp. obujeHn NpoayKTU 1 parMeHTV Cy pa3aBajaHun eneKTpoope3om Ha
1.2% araposa reny 6ojeHom ca Sybr® safe DNA gel stain (Invitrogen, Carlsbad, CA).
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3.3.2. Mepehe KOHLUEeHTpaumje kapbamaszenuHa y cepymy

AHanuza NpUKYN/beHMX Yy30paka Yy OBOM WCMMTMBAkY W3BPLUEHA je METOAOM
BMCOKO creuyudmnyHe TeyHe xpomatorpagmje (eHrn. HighPerformance Liquid
Chromatography, HPLC), y aHannTu4ykoj nabopatopuju Kategpe 3a hapmakonorujy u
ToKcuKonorvjy ®akynteta MeAULMHCKMX Hayka y KparyjeBuy, a no MeTOAON0ruju
onucaHoj y nutepatypu (139). KopuwheH je wu3okpatcku HPLC cuctem ca
YNTpasbybuyacTm  AeTeKTOpoM, Koju ce cactoju of nymne (ISOS/GRAS,
Chrompack,Middelburg, The Netherlands), UV-VIS pgetektopa (Chrompack) wn
nHterpatopa (Spectra Physics 4600 Data Jet integrator , San Jose, CA, USA).
Cenapaupnja je m3segeHa Ha LiChrospher RP C18 konoHu (4.6 x250mm, 5um), ca
mobunHom hasom (55% wmetaHona, 44% Boge M 1% rnay. cupheTHe KucenvHe) npu

Op3uHM NpoToka o 11ml/minn TanacHoj AyXwuHu og 254nm.

MpUKYN/beHN y30pUM KPBW Cy NpBO LUeHTpudyrupaHn 10 mMuHyTa, Ha 3000
obpTaja y3 m3gBajarbe cepyma y mnocebHy enpyseTy. /34BojeHM cepyMm naumjeHaTa je
yyBaH Ha +4°C (y thpvxuaepy) wam Ha -20°C (y 3amp3vBady) 3aBUCHO 0f Tora ga /in cy
y30pUM aHanmsupaHn uctor unmn nocne 5 gaHa. Mpunpema cepyma 3a HPLC aHanusy je
M3BPLUEHA TEYHOM EKCTPaKkuUMjoM y3 ynoTpeby AueTun eTpa Kao pacTBapadva. Hwuku
NUMUT KBaHTU(MKaumje je nsHocuo 0,5 mg/ml, npu nnHeapHom oncery fo 18 mg/ml.

MehyaHeBHe 1 yHyTapAHEBHE BapuvjaLmje Y Meperuma cy bune marbe og 5% (143).
3.3.3. MonynaunoHa hapmMaKOKMHETUYKa aHa/In3a

Y O0BOM WUCTpaxuBawy KOpuWwheH je NpUCTYyn HenMHeapHOr MOJeNoBatba
Komb6unHoBaHux edekata (NONinear Mixed-Effects Modelling - NONMEM), a 3a pa3Boj
nonynaunMoHor mojena KavpeHca kapbamasenuHa kopuwheH je (NONMEM) cogtsep
(ver. 7.3.0 Icon Development Solution), y3 ynotpe6y ADVAN 1 cy6pyture n3 PREDPP

6ubnnoTeKe.

MN3rpagha nonynaymnoHor (papMaKOKI/IHeTI/I‘-IKOF Mogena KNMpeHca

Kap6amasenvHa yK/byumnna je Tpy OCHOBHA Kopaka:

Be3 ucnuTvBarba yTULaja KoBapujaHTW, Y3 ynoTpeby mnojataka O K/AMPEHcy W
BONYMEHY AMCTpUOYLMje W3 NuTepaType, MpOLEHEeHa je cpedrba BPeAHOCT

KnvpeHca Kap6amasernvHa Ha OCHOBY MojaTaka MPUKYM/beHUX M3 UCMUTKBaHE
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nonynauuje: y3pacT WNUTaHWKa, TefleCHa TeXWHa, MO/, U3MEepeHe CepyMCKe
KOHLieHTpaumje neka, yKyrnHa AHeBHa [03a, LO3HW PeXuM, Bpeme MpOTeKIo Of
NMPeTXof4He [03e /lieKa, KOMeAMKauuja BainpoaTvMa M reHOTUNCKe rpyne 3a
nojeauHavyHN UCNUTUBAHWN FeH. 3aTUM je NPOLEeHEeHa TUMMYHA, CPeAHa BPEAHOCT
KnupeHca kap6amaszenuHa (CL-nonynaumoHn napameTap O3HayeH Kao ©1), a
MpoLereHe Cy BapujaHce (@ 3a WHTEPUHAMBUAYaNHY BapujabunHocT n 62 3a
pesnayanHy, UHTpavHAMBUAYaNHY BapujabUMHOCT), Kao M CTaHAapAHe rpeLuke.
OBako je fo6unjeH 6a3HM Moaen.

3aTum cy y 6a3Hu Mofen nojeAnMHayHO YK/byuMBaHe UCNWUTUBAHE KOBapujaHTe .
YTnuaj cBake KoBapujaHTe Ha KAMPEHC KapbamasenuHa WCNUTMBAH je Ha
/INHeapaH 1 HeNMHeapaH HauvH, Te je U3BpPLUEHa YHMBapujaHTHa cenekumja LWTo
je pe3ynTupano perpecMoOHMM MoAenvma, Kao MehykopakoM Yy aHanmsu. Kao
OCHOBHM CTaTUCTUYKM KPUTEPUjYM KopuLiheHa je obujeHa OAHOCHO MpoLeHeHa
BPEAHOCT  MWHMManHe 06jeKTuBHe (QyHKUmje (eHrn. Minimum Objective
Function, MOF), npu uyemy je 6una noTpebHa peayKuuja BpeAHOCTU M3MeRy
6a3Hor 1 MnojeuHa4YHNX, YHUBapUjaHTHUX Mofena of HajMare 3.84 (x2=3,841 3a
p<0,01; df=1) ga 6u ce yTuuaj UCMMTMBAHE KOBapujaHTe CMaTpao CTaTUCTUYKK
3Ha4yajHUMm. CaMo OHe KoBapujaHTe Koje Cy Y MOTNYHOCTUM WCMYHWNIE O0B3j
CTaTUCTUYKN 3axTeB Oune Cy MpoLeHeHe Kao 3HayajHe, M OHe Cy MOTOM
MPOLIECOM WCTOBPEMEHOI YK/byuMBakba fofate Yy nyHu Mogen. otom je
MPOLECOM KOjU Ce HasuMBa yHa3afHO Opucarbe, a nogpasymeBa u3bauyBare
[O6VjeHNX  KOBapujaHTW M3 MyHOr Mojena, uarpafeH KOHauyHW MonynauuoHu
(hapMaKOKMHETUYKM MOZEN, Y3 NOHOBHY NPOLEHY CTaTUCTUYKOT 3Hayaja 3a CBaKy
KOBapujaHTy. Y OBOM KOpaKy CTaTUCTUYKW KpUTEPUjymu CYy MOApasyMeBasun
peaykumnjy MOF-a 3a cBaKy MocebHy KoBapujaHTy (Buwe of 6,84 p<0,01; df=1
man 10,83 3a p<0,001; df=1), 3atum, peaykuujy y  WHTEpP- W WHTpa-
nHAMBMAYanHoj (pesunayanHoj) BapujabunHOCTK, Kao M Nobosbluake pacrnopesa
nojataka nNpeACcTaB/beHMX Ha rpauKoOHMMa KOju MpuKasyjy OAHOC w3Mehy
npeasuheHunx (eHrn. predicted, PRED) n nsmepeHux (eHrn. dependent variable,
DV) KoHUeHTpaumja KapbamasenuHa.

Cam0 (hakTOpM KOjU Cy UCMYHWN OBE KPUTEPUjyMe OCTal CYy YK/bYYEHU Y
KOHayHW Mofgen. Y npouecy Baiufauuje KOHa4YHOr Mofena, Kako 6u ce

npoueHnna NpegnkKTMBHOCT KOHa4YHUX MOeNa KNnpeHca Kap6ame3n|/|Ha N peasiHa
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MOryhHOCT Heroee ynotpete [0OMjeHUX Y PYTUHCKO] K/IMHWYKO] Mpakcu,
nprYMereHa je HenapameTpujcka MeToa, T3B.”bootstrapping” aHanm3a Ha fBecta
MoHaB/bakba Ca Cny4vajHO M3abpaHuUm BpegHocTMMa K3 mogena (144) . Cee
[no6njeHe BpeAHOCTM NpoueteHnX napameTapa foounjeHnx NONMEM aHanvsom
cy nopeheHe ca gobujeHNM "bootstrapping” MeTo4oM pain NPoLeHe NPeLM3HOCTM

N CTabMNIHOCTM PapKaKOKUHETUYKOr Mojena.

3.3.4. CtaTcTnyKa obpaga nogataka

3a cTaTCTMUKy 06pagy KOpUCTWAM Cy Ce CTaHZapAHW KOMMNjyTepcKW Mmporpamu
Statistica® (StatSoft Inc, Tulsa, OK, USA) 1 SPSS® (Statistical Package for the Socid
Sciences, ver. 20 ), a Xan10TUMNOBU aHan3npaHn y3 ynotpeby nporpama Arlequin,
version 3.11 (http://cmpg.unibe.ch/software/arlequind). [lpukynsbeHn nogaum cy Hajnpe
aHanM3MpaHn MeToAama [eCKpPUNTUBHE CTaTUCTUKE. Kao Mepe LEHTpanHe TeHAeHuuje 1
BapujabmnHocTn  KopuwheHe cy cpefra BpegHocT (x) u MegujaHa (Me), OAHOCHO
CTaHfapAHa fesujauuja (0) U MHTepKBapTaHW pacroH (lg). 3a nopeherbe oncepsmpaHmx
N O4eKMBaHUX (hpekseHumja anena (Hardy-Weinberg paBHOTeXa) KOpPUCTUO Ce X2 TeCT,
Kao 3a u nopehete EEI pesyntata v nojase HeXxesrbeHUX gorahaja Mehy reHoTUMNCKUM
rpynama nocne npunarofaeamwa neka. Shapiro-Wilk Tectom npoueweHa je HopMasHOCT
ancTpubyumje, a Kopenauuja fosa M KOHUEHTpaumja npolerusaHa je Spearman-0BOM
aHanu3oMm. Jlose kapbamasenviHe Cy MpuKaseHe MO KWiorpamy TenecHe TeXuHe, a
KOHLEHTpaumje cy [03HO HOpMa/n30BaHe Mo Kunorpamy TenecHe TexkuHe (145). OaHoc
[QHEBHMX [03a W CEPYMCKMX KOHLUEHTpauuja kapbamasenmHa MeRy TeHOTUMCKM
pasNMuMTUM rpynaMa npoLervBaH je napameTpujckum CTyaeHTOBUM- t TECTOM 3a ABe
rpyne unu jegHocMepHoM aHanm3om BapujaHcu (ANOVA) 3a Tpu WM BuULLE rpyna.
AHanunsa pasnvke y npaheHuM nabopaTopujckuM napameTpuma 6e3begHoCTV Mehy
FEHOTWUMCKN Pa3IMuMTUM rpynamMa CrpoBefdeHa je y3 ymnoTpeby HenapameTpujcKor
Mann-Whitney Tecta. CTaTucTnuka 3Ha4ajHoCT je ogpeheHa BpegHowhy p<0,05, a 95%
rpaHuLe noBepewa padyHate ce npema mogudukosaHoj Wald metogm. Pesyntatu cy

npvikasaHu TabenapHo Unu rpapuyku.
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4. PESYNITATU
4.1. KapaKTepuCcTUKe UcnuTaHmKa u NpuMereHe Tepanmje

Y ucTpaxkuBakbe je YK/byyeHo 40 neaujaTpujckuX naumjeHarta, om KOjux cy 24
(60%) 6unm mymkor, a 16 (40%) »eHckor nona. Ceu naynjeHTn 6unmn cy yspacta og 4
po 20 roguHa (x+o: 10,6+2,9), n TenecHe mace y pacnoHy of 17-65 kr (x+o: 40,4+12,8).
Kog 34 nauujeHta enunencuja je buna namMonaTcka, a kog 6 cumnromarcka. Of yKynHor
6poja ncnutaHmka, 4 cy buna Ha NCTOBPEMEHO] Tepanujy BainNpoaTumMa, y 4o3ama Koje cy
ce KpeTane y pacnoHy of 240mg go 1000mg, y3 cpeanwy BpegHocT og 585,00 + 193,79
mg, no npunarohaBawy A03e fieka. CBY OCTaIM UCNIUTAHULW BUAM CY HA MOHOTEpanuju
Kap6amasenumHoMm (go3e cy npukaszaHe y Tabenu 6), npu yemy npemMa aHaMHECTUYKUM
nojauuma Huje 61Mno oAcTynawa y A03HOM pexxmmy. ToKoMm nepuoga npahera, HMjeaaH
APYrv nek Huje 3abenexxeH y komeaukaumju. [pema pesyntatvma nabopaTopmjckmx
aHanmsa, CBM YYecHMULM UMann cy odyBaHy (yHKUM]jy jeTpe n 6ybpera. Takohe, TOKOM
nepuoga npahewa HMje OUN0 3HAYajHUX NPOMEHA Y HEYPOMOLIKOM Hanasdy, HUTK

K/MHWYKK 3HAUajHKX 0ACTYNarba Yy NpaheHUM BUTTHUM 3HaLMMa.

Y “cnuTuBaHoj nonynauunjyu H1je Npujae/beH HUjefaH enunenTUYHK Hanas TOKOM
Tpajarba cTyamje. Hanpotus, Kog 6 nauujeHTa (15%) peructposaHa cy nobosbliakwa y
EEl Hanasuma. Haume, npe npunarohasatba f03e neka kof 12 naymjeHata (30%)
PErncTpoBaHu Cy akTUBHW €NeKTPOPU3NOoNOLLKK thokycn y EEM Hanasuma, [oK je Kog,
OCTa/IMX PernucTpoBaH HopMaiaH Wnu Hecneuuduyad EET Hanas 6e3 jacHO M3paXeHux
(hokyca. Mocne npunarohasarba 403e Neka, kog 6 nauujeHara (15%) onncaHu cy akTMBHU
(hOoKyCK, [JOK je KOf OCTa/Mx youeH HecneyuguyaH mnn HopmanaH EEI Hanas. YoueHa
pa3nvka y EEI pesyntatuma npe v nocne npwunarohaBawa [o3e fleka 6una je

CTaTUCTMYKM 3HavajHa (X2=16,47, p=0,000).

BpeaHocTy nabopaTopmnjckmnx napametapa npaheHux y TOKy CTyamje Hanase ce y
Tabenn 5. WMako cy 3a nojeguHe ucCnuTaHuKe 3abenexeHa Mawa OACTyNawa 0f
peepeHTHNX BPeAHOCTU, HWjeAHO HWje MNPOLEHEHO Kao KAMHWYKM 3Ha4yajHo, Y3
HanomeHy fa TOKOM MCMUTMBawa KOJ fABa MauujeHTa TEXHUYKUM MPOnycTOM  HUCY

3a6eneXxXeHe BPeAHOCTM ABa MapaMeTpa: KpeaTMHMHA U Kalumjyma.
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Tabena 5. BpegHocTn nabopaTopujcKmnx napamertapa npaheHnx y ToKy cTtyauje

_ PethepeHTHe

Min Max Me lo - JeguHuue
CRP 0,10 8,50 2,50 | 2,50-5,00 0-5 mg/
(u-peakTuBHM
NPOTENH)
Er 3,77 531 476 |458-515| 42-6.10 x10 12/|
(epuTpounTm)
Hg 110,00 | 150,00 | 134,00 | 128,00- 120- 180 gl
(xemorno6uH) 150,00
Hct 0,34 0,44 0,41 | 0,39-0,44 | 0.370-0.520 1/l
(xemartokpur)
Le 3,00 7,80 570 |450-780| 48-10.8 x109/1
(neykouutn)
Tr 168,00 | 331,00 | 265,00 | 222,00- 130 - 400 x109/1
(TpombounTH) 265,00
Gly 3,60 6,40 4,80 |4,40-4,95 3.8-6.1 mmol/I
(rnykosa)
Urea 1,70 5,50 435 |4,00-550| 30-80 mmol/|
(ypea)
Creat. 24,00 | 77,50 | 58,00 53,00- 49 - 106 umol/I
(KpeaTnHUH) 77,50
Chol. 3,77 6,14 442 |415-486| 3.10-5.2 mmol/I
(xonectepon)
HDL 0,96 2,58 1,75 1169-180| 1.10-250 mmol/I
(nvnonpoTenHm
BE/INKE TYCTUHE)
LDL 1,80 4,14 224 |180-272| 0.10-350 mmol/I
(nunonpoTtenHu
MaJie ryCTVHe)
TG 0,24 2,14 09 |0,70-0,90| 0.10-1.70 mmol/I
(Tpurnuuepnan)
AST 0,00 | 38,00 | 22,50 20,00- 0-40 [U/I
(acnapTar- 28,00
ammnHOTpaHcepasa)
ALT 11,00 | 52,00 | 20,00 19,00- 0-40 [U/I
(anaHuH- 21.00
aMOMHOTpaHcdepasa)
Na 134,00 | 145,00 | 140,00 | 138,00- 137 - 147 mmol/I
(sarpuiyw) 142,00
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K 4,00 5,00 4,40 | 4,40- 4,40 35-53 mmol/|
(kanujym)

Ca 2,33 2,70 246 | 2,33-250| 2.02-265 mmol/|
(kanuujym)

P 1,20 1,94 150 |1,20-157| 0.80-1.60 mmol/l
(thocpop)

Me - MegujaHa ; |- VIHTepKBapTa/iHX pacnoH

Of yKynHor 6poja ucnutaHuka, wux 11 (27,5%) je nNpujaBUno HeXerbeHe
forahaje TOKOM nepuoga npahewa, M TO: MOCMAHOCT OAHOCHO ymop (npujaBuno 5
NCMUTaHMKA), rNaBobos/by UMM MyUYHUHY (3 UCNUTaHWKA), Cnaby KOHUEHTpauujy unm
6on y ctomaky (2 ucnmTaHuka), NPOMeHe Y MeCTpyasiHOM KpBapery, pasfpak/bMBOCT,
thoTodobujy n/mnmn cMmarere anetuta (No 1 ncnutaHuk). Ceu perncTposaHu gorahaju cy
ounn 6naror [0 YMepPeHOr WHTEeH3UTeTa, HUjefaH Huje 3axTeBao MeLUKaMeHTO3HO
neyerbe, HATK je 360r HUX KapbamasenuH UCK/bYYeH W3 Tepanuje WK [03a CMareHa.
Takohe, Kof, CBMX NaumjeHaTa, CeM KOA jefiHe NauujeHTKube (Koja je npujasuia NpoMeHe
Yy MEHCTpya/IHOM KpBapewy Kao HeXe/beHu forafhaj TOKOM Tepanuje), npujaB/beHn
porahajyu cy 6unn nponasHor KapakTepa. [lMpuvmeHom Hapawo ckane (146), cBu
npujas/beHn porahajy 6unu cy npoueweHN Kao moryhe Be3aHM 3a ynoTpeby
KapbamasenuHa (3abenexkeHn ckop je 610 y pacnoHy of 2 of 4). HujefaH nauujeHT Huje

NCK/bYYeEH M3 CTyaunje, 6110 0a/TlyKOM fiekapa, 6110 CBOjeBOJBHO.

YKynHe AHeBHe [03e KapbamasenuHa, AHeBHe [03e M0 Kuorpamy TenecHe mace,
CepyMCKe KOHLeHTpauumje, Kao U [O3HO HOpPMa/IM30BaHe KOHLEeHTpauuje KapbamasenuHa
rnpe n nocsne npunarofasama Tepannjcke f03e Y UCNUTKMBAHO] MOMynauuju npukasaHe cy
y Tabenn 6. BpefHOCTM [AHEBHe [03e MO KWnorpamy TefleCHe Mace Kao M A03HO
HOpMa130BaHe CepyMCKe KOHLEHTpaLuje fieka Cy npaTtune HopmanHy pacnogeny (SW-
W<=0,98, p=0,25).

Tab6ena 6. BpegHoCTV AHEBHe [03e, AHEBHe [03€ MO KMIorpamy TesieCHe Mace, CepyMcke
KOHLEHTpaLuWje M [03HO HOpMann3oBaHe CepymMcKa — KOHLEHTpauuje npe ¥ rocne

npunarohasara 403e KapbamasenuHa

Oncer

e,

AL (mg/paH ) 595,50 + 194,72 260 - 1000
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A0/TM (mg/kg) 15,32 + 4,36 6,90 - 24,24
CK (mg/l) 6,44 + 1,63 3,52-9,93
HCK (mg/ml) 0,44 +0,14 0,21-0,79
A4, (mg/dan) 585,00 + 193,79 240 - 1000
A0/TM (mg/kg) 15,24 + 4,50 6,89 - 24,24
CK (mg/l) 6,48 + 1,79 2,71- 10,58
HCK (mg/ml) 0,45+0,13 0,19- 0,83

AL - oHeBHa fo3a, A4/TM - oHeBHa [03a No Kunorpamy TenecHe mace, CK - cepymcka
KOHUeHTpaumja, HCK - [03HO HOpMasM3oBaHa CepyMcKa KOHUEeHTpauuja, X - cpefra

BPeAHOCT, O - CTaHAapAHa AeBujaLuja

N3mely [HeBHe [03e M CepyMCKe KOHLEHTpauuje kapbamasenuHa yoyeHa je

No31TMBHA KOpenalmja 1 npe 1 nocne npunarohasara fo3e neka (MpadukoH 1).
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CepyMcKa KOHUgHTpaumja KapbamasenuHa (mg/l)

0 5

[HeBHa fo3a kapbamasenunHa (mg/kg)

10 15 20 25 30

MpajmkoH 1. Kopenaupja  m3mMehly [AHEBHMX [03a W CepyMCKe KOHLeHTpauumje
Kapbame3ernuHa: A) npe npunarohasata pgose (r=0,39, p=0,017) wn B) nocne
npunarohasara gose (r=0,52, p=0,0005)

4.2. CYP3A5
4.2.1. Y4ecTtasnocT ncnntmBaHmnx CYP3A5 nonnmopgusama

Y4yecTanocT UCMUTUBAHUX CYP3A5 nonumopgmsama, Xxannoturosa U
reHoTunoBa npukasaHa je y Tabenu 7. CBe fobujeHe BpeAaHOCTU 6unie cy y Cknagy ca
Hardy-Weinberg eksunnopujymom (x2<0,584, p=0,05).
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Tabena 7. Ydyectanoct wucnutmsaHux CYP3A5 nonvmop

reHOTMNOBA Y UCMINTMBAHOj MOMyaLmju

(bm3ama, XannoTunosa W

Yyectanoct 95% uHTepBan noseper-a

Monvumopdgursmn

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

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

CYP3A5*1A 0, 025 (2/80) 0,000; 0,093

CYP3A5*2 0,000 (0/80) 0,000; 0,056

CYP3A5*3 0,975 (78/80) 0,907; 0,998
["feHoTMNOBU

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

CYP3A5*3/*3 0,950 (38/40) 0,893; 0,989

Mpumepn pesynTata reHoTunmsaymnje CYP3AS nprkasaHu cy Ha cimkama 2 n 3.

Cnuka 2: Mpumep pesyntata reHotunusaymje CYP3A5* 2 (27289C>A, rs28365083)

KonoHa M: 100bp AHK mapkep; konoHe 1-6: 27289C/C
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Cnuka 3: Mpumep pesyntarta reHotunmsaumnje CYP3A5* 3 (6986A>G, rs776746)

KonoHe 1, 3-6: 6986G/G; konoHa 2: 6986A/G; konoHa M: 50bp AHK mapkep

4.22. Ytuyaj wucnimtuBaHnx CYP3A5 nonumopdmsama Ha

KOHLEHTpauujy Kap6amasenuHa

Kako y wucnutuBaHoj nonynauynju Huje 6uno Hocunaua CYP3AS5*1A/*1A
FeHOTMNA, CBW WCMWTaHWULM MOAE/bEHWN CY Y [Be Tpyne: XeTepo3vuroTHe (reHoTvn
CYP3A5* 1A/*3) nnn xomo3nroTHe (reHotun CYP3A5*3/*3) Hocuoue Bapujauunje *3.
HakoH npunarohasaka f03e KapbamasenuHa, Huje 6uno CTaTUCTUYKK 3HaYajHe pas/inke
mehy rpynama y AHeBHMM fosama (p=0,26), ka0 HM Yy [03HO HOPMa/IM30BaHUM
KOHUeHTpaunjama neka (p=0,47). Kog XOMO3MrOTHMX HOcunaua Bapujauuje *3 vy
nopehewy ca OCTaIMM MCMUTaHALMMA YOUEHa je TeHAeHUMja Ka HWKUM fo3ama (X+o:
15,06 + 445 mg/kg wacnpam 18,74 + 555 mg/kg), ¥ BWUWMM MOCTUTHYTUM
KOHUeHTpaumjama neka (x+o: 0,45 £ 0,13 mg/kg Hacnpam 0,38 + 0,03 mg/kg).
Kopenaumja AHEeBHWMX [03a MO KWIOrpaMmy TefleCHe Mace W CepyMCKe KOHLeHTpauuje
KapbamasenuHa npema CYP3AS5 reHOTUMNCKMM rpyrnaMa HakoH npunarofhaeara [o3e
npukasaHa je rpagmkoHom 2 (CYP3A5*3/*3. p = 0.0002; 3a CYP3A5*1A/*3 reHoTun

HMje 610 AOBO/LHO UCMUTAHMKA 3a M3padyHaBare Kopenawuje).
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“& CYP3A5*1A/3
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CepyMcKa KOHLEeHTpaumja kapbamasenmHa (mg/l)

[HeBHa fo3a kapbamasenuHa (mg/kg)
MpatmkoH 2. Kopenauuwja unamely AHEBHMX [03a MO KWnorpamy TefleCHe Mmace W
CEepyMCKe KOHLeHTpauuje KapbamasenuHa npema CYP3A5 reHOTUNCKUM rpynama,

HaKOH npunarofjaBatba 03€ Neka

4.2.3. ¥Y1uuaj ncnntmeaHmx CYP3AS5 nonvmopgmsama Ha

epMKacHoCT 1 6e36eHOCT Tepanuje KapbamasenvHoM

AHanusa EEI pesyntata nocne npunarohasawa [03e KapbamasenuHa Huje
nokasana CTaTUCTUYKK 3HavajHy pa3nnky mehy CYP3AS reHoTunckum rpynama (Tabena
8.).

Tabena 8. 3actyrn/beHocT EEI Hanasa ca u 6e3 (okyca Kof WCMMTaHMKA HAKOH
npunarofhasara [o03e KapbamasenuHa, y OfHOCY Ha XeTepo3WUroTHe WM XOMO3UrOTHe

Hocuoue CYP3AS5* 3 nonnmopmamMa

CYP3AS reHotun
*1A/*3 *3/*3 YKyrnHo
EEl ca (hokycnma 0 (0,0%) 6 (100,0%) 6 (100,0%)
Hanas 6e3 (hokyca 2 (5,9%) 32 (94,1%) 34 (100,0%)
YKynHo 2 (5,0%) 38 (95,0%) 40 (100,0%)

x2=0,37, df=1, p=0,54
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CratucTuuku 3Hal-lajHa pas3nnka HI/Ije yo4yeHa HU Yy I'IpaheHI/IM napameTprma

6e3befHOCTM Tepanuje KapbamasenuHom, YK/bydyjyhn nabopaTopujcke napameTpe

a6bena 9) 1 nojaBy HexerbeHuX gorahaja (Npujasuno 10 Hocunaua reHoTuna
(Ta6ena 9) ' haja (Mpwj 10 *1A/*3

(26,3%) n 1 Hocunay, *3/*3 reHotuna (50%), x2=0,53, p=0,46). Takohe, mefy rpynama

HMje 6MN0 CTAaTUCTUYKM 3HaYajHe pasMKe HU Yy KAUpeHcy KapbamasenuHa (p=0.79),

Mafa je KO XOMO3UFOTHWX Hocunauya *3 Bapujaumje y nopehewy ca OcTaaum

NCNUTaHMLUMMA YoUeHa TeHAEHLMja Ka HXMM BpefHOCTMMA KAMpeHca 0BOr feka (x+o:
0,14 £ 0,05 mg/kg Hacnpam 0,15 £ 0,01 mg/kg).

Ta6ena 9. BpefHoCTV NaBopaTopujcKixX napameTapa nocse npunarohasarba A03e feKa

npema CYP3AS5 reHOTUMNCKUM rpynama

CYP3AS | *1A/*3 *3*3
reHoTUM
Min | Max | Me lo Min | Max | Me lo p*

CRP 020 |250 |135 |020/ 010 [850 [250 |[2505,00 0,24

Er 458 | 458 | 458 | 458458 |377 |531 |483 |446515 0,67

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

Hct 037 |037 [037 |037-37 |034 |044 |041 |038-044 0,46

Le 520 [520 |[520 |[520520 [300 |780 |580 |458780 0,82

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

Gly 460 |470 |465 | 4,60/ 360 |640 [488 |[445495 0,44

Urea 230 [280 [255 |230/ 170 | 550 |[465 | 320550 0,10

Creat. |/ / / / 2400 | 7750 |5850 |4650-7750 |/

Chal. 469 |500 |485 | 4,69/ 377 | 614 [430 |415486 0,34

HDL 126 | 152 |139 | 126/ 096 |258 [180 |1,38180 0,36

LDL 202 | 306 |254 |202/ 180 |414 [224 | 180272 0,57

TG 024 |18 [105 |024/ 030 |214 |09 |070-097 0,97

AST 29,00 |3500 |[3200 | 29,00/ 000 [3800 [21,50 |[20,00-2900 |0,11

ALT 21,00 | 3200 |2650 | 21,00/ 11,00 | 5200 |2000 |19,00-2200 |0,15

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

K 440 [440 |440 |440440 [400 |500 |440 | 4,40-455 0,92
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Ca / / | / 233 | 270 |246 | 233254 /

P 159 1,59 1,59 159-159 | 1,20 194 1,47 1,20-1,59 0,53

Me-MegmjaHa , |o- IHTepkBapTasHu pacnoH; *Mann-Whitney U Tect
4.2.4. MonynaunoHa hapmakKoKMHeTMKa KapbamasenunHa n CYP3A5
nonmmopgusam

O63MpoM Ha HefoBO/baH 6pOj MCMMTaHMKA MO  rpynama, nonynauyoHu
(hapMaKOKMHETUYKN MOfen Koju 6u npoueHno ytuuaj ucnutmeaHnx CYP3A5

nonMmop@usama Ha KNmMpeHc KapbamasenuHa Hunje nspahmeaH.
4.3. CYP2CS8
4.3. 1. Yyectanoct ucnutmsaHux CYP2C8 nonmmoppusama

YyecTanoct UCMUTUBAHUX CYP2C8 nonumopur3ama, XxarsoTmnosa W
reHoTUnoBa npukasaHa je y Tabenu 10. Cee fo6ujeHe Bpe4HOCTU Gune Cy y Cknagy ca

Hardy-Weinberg eksunnbpunjymom (x2<1.111, p=0,05).

Tabena 10. Ydyectasioct ucnutuBaHux CYP2C8 nonmmopdusaMa, Xanjoturnosa U

reHOTMNOBA Y UCMNTMBAHOj NOMyaLmju

YyecTtanoct 95% nHTepBan noseper-a

Monumopuamm

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

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

CYP2C8*1A 0,900 (72/80) 0,812; 0,950

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

CYP2C8*5 0,000 (0/80) 0,000; 0,056
["'eHOTVNOBU

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

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

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

Mpumepn pesyntarta reHoTunmsaumnje CYP2C8 nprkasaHu cy Ha civkama 4 u 5.

CrpaHa 51 og 119




Cnuka 4. Mpumep pesyntata reHotunmsaymje CYP2C8* 3 (416G>A, rs11572080)

Konona M: 100 bp AHK mapkep; konoHe 1, 4: 416G/A; KonoHe 2, 3, 5, 6: 416G/G

Cnuka 5.: Mpumep pesyntata reHoTunusaynje CYP2C8*5 (475delA, rs72558196)

s

KonoHa M: 1kb HK mapkep; konoHe 1, 3, 5: 475A; KonoHe 2, 4, 6: 475delA

4.3.2. ¥YTuuaj ucnutmsaHmx CYP2C8 nonnmopmsama Ha

KOHUEeHTpaunjy kapbamasenunHa

Kako y wucnuTMBaHoj nonynaumju  Huje 6uno  Hocunaua CYP2C8*5
nofMmopgunsma, CBM UCMUTaHULUM MOAe/beHN Ccy npema pesyntatuma CYP2C8*3
reHoTMNM3auuje Ha rpyny Hocunaua *3 nonumopduama (reHotunosmn CYP2C8*1A/*3 n
CYP2C8*3/*3 ) u rpyny 6e3 nonumoppusma (reHotun CYP2C8*1A/*1A). HakoH
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npunarohaBata [03e KapbamasenuHa, HMje 6KUN0 CTaTUCTUYKM 3HaYajHE pasnvke mehy
rpynama Yy gHeBHuM gosama (p=0,05). Kopenaumja AHEBHe [03e Y NOCTUTHYTE CEpYMCKe
KOHUeHTpaumnje kapbamasenuHa HakoH npunarofhaBarta fo3e 6una je 3HauajHa camo Yy
rpynu mncnutaHuka 6e3 CYP2C8*3 nonumopdumama (r=0,52, p=0,002, MpadmkoH 3.).
Kog Hocunaua oBe Bapujaumje y nopeflemy ca OCTa/IMM MCNUTaHWLMMA YyoueHa je
TeHJeHUMja Ka HKUM OHEBHUM fo3ama (x+o: 14,19 + 5,39 mg/kg Hacnpam 15,46 +
4,35 mg/kg, p=0,5) 1 BULINM AO3HO HOPMa/IM30BaHUM KOHLEHTpaumjama neka (x+o: 0,54
+ 0,18 mg/ml Hacnpam 0,43 + 0,11 mg/ml, p=0,04).
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MpatmkoH 3: Kopenaupja w3MeRy AHEBHMX [03a MO KWIOrpamy TefecHe Mace W
CepymMcKe KOHUeHTpaumnje kapbamasenmHa npema CYP2C8 reHOTUNCKUM rpynama,

HaKoH npunarofjaBatba [03e fieka

4.3.3. ¥Tuuaj ncnntmeaHnx CYP2C8 nonnmopgurisama Ha epKacHoOCT

1 6e36eHOCT Tepanuje KapbamasenmHoMm

AHanuza EEI pesynTata nocnie npunarohaBatba 03¢ Kapb6amasenuHa Huje
rnokasasna CTaTUCTUYKU 3HauajHy pasnuky mefly CYP2C8 reHoTunckum rpynama (Ta6ena
11.).
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Tabena 11. 3actyn/beHocT EEI Hanasa ca M 6e3 okyca KOZ WMCNUTaHWKA HAKOH

npunarohaBata [J03e kKapbamasenuHa, Yy ofHocy Ha npucyctBo CYP2C8*3

nonmMmopguama
CYP2C8 reHoTtun
*1A*3n*3/*3 | *1AF1A YKYMHO
EEl ca (hokycuma 6 (100,0%) 0 (0,0%) 6 (100,0%)
Hanas 6e3 (okyca 27 (84,4%) 7 (20.6%) 34(100,0%)
YKynHO 33 (82,5%) 7 (17,5%) 40(100,0%)

¥2=1,49, df=1, p=0,22

CratncTnuka 3HavajHa pasnvka Mehy rpynama Huje youeHa Hu y npaheHuM
napameTpuma 6e36efHOCTM  Tepanuje Kap6amasenuHom, YKbyuyjyhu  BehuHy
nabopatopujcknx napameTapa (cem Tpuravuepuga, Tabena 12.) 1 nojaBy HeXe/beHUX
poranaja, Koje cy npujasmna 3 (42,9%) wcnutaHuKa Koju cy npunagana rpynv Hocuiaua
ucnuTeaHe Bapujauuje, 1 8 (24,2%) ncnuTtaHrka Koju cy 6uam XOMO3UIOTHU HOCKMOLM

amBrber anena reHa (x2=1.00, df=1, p=0,316).

Ta6ena 12. BpeaHocTy nabopaTopujcknx napaMeTapa nocne npunarohasarba 103 feka

npema CYP2C8 reHOTUNCKMM rpynama

CYP2C8 | *1A/*1A *1IA*3n *3/*3
reHoTun
Min | Max | Me lo Min | Max | Me lo p*

CRP 010 |850 |250 |233500 |1,00 |760 |[250 |1,75-6,30 0,68

Er 377 | 515 | 476 | 444515 |442 |531 |500 |458515 0,39
126,25 127,00-

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

Hct 034 |044 |041 |037-044 (038 |044 |[042 |039-044 0,45

Le 300 |78 |560 |46078 370 |780 |660 |420-7,80 0,91
219,00- 252,00-

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

Gly 360 |640 |488 |46049 |360 |58 |455 |398516 0,29

Urea 170 |550 |440 |320550 [230 |550 |320 |260-550 0,48
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43,00-

Creat.,, | 24,00 | 7750 | 58,00 7750 29,00 | 7750 | 5800 | 56,00-77,50 | 0,69

Chol. 3,77 6,14 4,25 4,15-4,86 | 4,08 5,48 4,64 4,15-5,26 0,48

HDL 0,96 2,58 1,80 141-1,80 | 1,11 1,80 1,39 1,15-1,80 0,10

LDL 1,80 4,14 2,24 1,80-2,72 | 1,80 3,86 2,28 1,80-3,06 0,88

TG 0,24 1,85 0,90 0,67-0,90 | 0,63 2,14 1,27 0,90-1,76 0,04
20,00-

AST 0,00 38,00 | 23,00 29,00 0,00 3500 | 22,00 | 20,00-29,00 | 0,86
19,00-

ALT 13,00 | 52,00 | 20,00 2900 11,00 | 3500 | 21,00 | 17,75-26,75 | 0,46
137,25 140,00-

Na 134,00 | 145,00 | 140,00 138,00 | 145,00 | 142,00 0,13
142,00 142,00

K 4,00 5,00 4,40 4,40-4,70 | 4,10 4,40 4,40 4,30-4,40 0,06

Ca 2,33 2,62 2,44 2,33-253 | 2,33 2,70 2,50 2,33-2,62 0,39

P 1,20 1,94 1,45 1,20-1,59 | 1,20 1,65 1,58 1,20-1,59 0,66

Me-MeanjaHa , lo- VIHTepkBapTaiHM pacnoH, * Mann-Whitney U TecTt

4.3.4. TonynaumoHa hapmMakoKnHeTuKa kapbamasenuHa n CYP2C8

nonMmopgusam

Y wn3rpagry NonynaumMoHor (apMakoOKMHETMYKOr MOAena 3a MpOLeHy yTuuaja
CYP2C8 reHoTUMa MU OCHOBHUX AeMOrpafCKMx (hakTopa Ha KAMpeHC KapbamasenuHa,
cpedra BPeAHOCT KiMpeHca M3 6asHor mMogena usHocwna je 4,04 1/vac, y3 BpegHOCT
MOF of 416,076. NHTep-nHAMBMAYanHa BapujabunHocT unsHocuna je 41,37%, a UHTpa-

VHAMBUAYaIHa BapnjabunHocT 22,64% .

Y TOKy pasBoja MyHOr nonynauuMoHor mopfena, Ao6ujeHn cy nojeanHavyHm
PErpPecuoHN MOAENM 3a CBaKM WMCNUTMBaHM (DAKTOP KOjU je MojeauHayHO [AojaBaH Yy
6a3Hn mopen (TenecHa maca, y3pacT, MO/, YyKynHa AHeBHa fo3a, CYP2C8 reHotumn,
MCTOBPEMEHA Tepannja Bainpoatuma), Koju cy nomohy spegHoct MOF npouermBaHu,

a npukazaHu y Tabenm 13.
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Tabena 13. BpegHoct MOF TOKOM m3rpagte 6a3HOr U KOHayHOr mojena K/vpeHca

KapbamasenuHa
Mogenn KnupeHca MOF p*
ba3Hn mogen

CL= 0, *EXP(ETA(L)) 416,076
MojefyHayYHN perpecuoHn Mogeni

CL= 0,*EXP(ETA(1)) + 85* TBW 416,076 | >0,05
CL= 0,*EXP(ETA(1)) + 84 * AGE 416,075 | >0,05
CL=0,*EXP(ETA(1)) + 65* SEX 319,251 | <0,05
CL=06,*EXP(ETA(1)) + 6s* DD 309,305 | <0,05
CL=06,*EXP(ETA(1)) + 6+ CYP2C8 416,017 | >0,05
CL= 0,*EXP(ETA(1)) + 8s* VPA 405,936 | <0,05

KoHa4yHu mogen
CL= 0,215+0,0696* SEX+0,000183* DD 267.317

p*-BpeAHOCT 3a pasnnky y MO® n3mehy 6a3Hor 1 octasiux mogena

CL - knumpeHc (I/h); 81 — TunmuHa BpegHocT CL; ETA (1) —MHTepuHAMBUAYa/THA
BapujabunHoct CL; 63 o 68 - napameTpu KoBapujaHTHUX egekaT a; TBW — TenecHa
maca naumjerta (kg); SEX - 1 3a mywku non unv 0 3a eHcku non; DD —aHeBHa fo03a
KapbamasenuHa (mg/day); CYP2C8 — 0, 1 nnu 2 3a CYP2C8* 1A/* 1A, CYP2C8* 1A/*3 n
CYP2C8*3/*3, VPA — 1 y cnydyajy UCTOBpeMeHe Tepanuvje Bannpoatuma, wim 0y

cny4ajy MoHOTepanuje KapbamasenuHoMm.

Y3 MnowToBake CTaTUCTUUKUX KpUTepujyma W3rpagwe mofgena y OBoj (asu
(pasnvka y MOF < 3,84 u3mehly 6a3HOr 1 nojefiMHa4yHNX MOAena), Yy MyHW Mofen
YK/byYeHe Cy TpU KOBapujaHTe: YKynHa [HeBHa [03a, MO/, W MCTOBpPEMeHa Tepanuja
Ba/sinpoatuMa. MprMeHOM npoLeca yHasagHor UckibyumBama (y3 MOF pasnuky > 6,6 3a
p <0,01 n df = 1), camo cy non v yKynHa [HeBHa [03a WUCNYHWIU KpUTepujyme 3a

YK/bYUere Y KOHauH1 MOfen:
CL (I/h) = 0,215 + 0,0696* SEX + 0,000183* DD.

SEX - 1, y cnyyajy mywkor rnona u 0y cny4ajy >xeHckor rnosa, v DD - ykynHa

AHeBHa A03a KapbamasenuHa (mg/d)
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MOF KoHa4yHOr mogena 6vna je 3a 148,759 marba 0f BpegHOCTU 6asHor mogena,
Y3 CMarbeHy WHTepuHAMBMAYanHy (25,42% ) W WHTpPauHAUBMAYaANHY BapujabuiHOCT
(15,88%). MapameTpu KOHAYHOT MOJeNa 1 HUXOBU UHTEpPBaV NoBepera NpeacTaB/beHN
cy y Tabenn 14, nobujeHn Ha ocHosy NONMEM aHanmse. Y WUCTOj Tabenun npvkasaHu
CY W BpeaHOCTW (hapMaKOKMHETUYKMX MapameTapa A00MjeHn npouecoM Banujauuje y3

ynoTpeby 'bootstrap” aHanm3e ca ABecTa NnoHaB/batba.

Tab6ena 14. MpoueHe napameTapa KOHa4YHOr Mogena

MapameTap NONMEM Bootstrap analiza
MpouereHa | 95% vHTepBan | MNpouereHa 95% vHTepBan
BpegHocT noBepera™ BpeAHOCT nosepera
CL/F (I/h) 0,215 0,176 - 0,254 0,207 0,189 - 0,225
SEX 0,0696 0,0545-0,0847 | 0,0698 0,0527 - 0,0869
DD (mg/l) 0,000183 0,000079 - 0,000079 — 0,000141 -
0,000287 0,000287 0,000247
WHTepuHameuaya | 0,0626 0,0371 - 0,0881 0,0669 0,058 - 0,0758
NHa
BapunjabunHocT
CL-Wer
PesnpgyanHa 0,0249 0,018 - 0,0318 0,0262 0,023 - 0,0294
BapujabunHocT -
s 2

* (npouereHa BpeaHocT) £ 1,96 X (cTaHAapAHa rpewka); ** 2,5. n 97,5. nepueHTUN
npouereHnx napametapa nomohy bootstrap aHanmse
Anctpnbyumja nogaTaka M3MEPEHNX BPeAHOCTM KapbamMasenuHa y 04HOCY Ha MpoLeHeHe

BPEAHOCTM 13 6a3HOT 1 KOHAYHOT Mogena npukasaHa je MpadkoHom 4.
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MpadmkoH 4. Kopenaumja wu3Melly MpOLEHEHNX W U3MEPEHMX KOHLEHTpaumja

KapbamasenuHa y A) 6a3HoM mogeny n b) KoHauHOM mogeny
4.4, CYP1A2
4.4.1. YyectasiocT ncnntmBaHnx CYP1A2 nonnmopdusama

YuecTanoct ucnutusaHux CYP1A2 nonvmopdursama, XarnioTunosa 1 reHoTUNnoBsa
npukasaHa je y Tabenn 15. Cse pobujeHe BpefHOCTM Oune cy y cknagy ca Hardy-

Weinberg eksunmépujymom (x2<0,026, p=0,05).
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Tabena 15. Ydyectanoct wucnutmsaHux CYPLA2 nonumopgusama, XxannoTunosa W

reHOTMNOBA Y UCMINTMBAHOj MOMyaLmju

YyecTtanoct 95% nHTepBaN noseper-a

Monnmopdusmu

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

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

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

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

CYP1A2* 1F 0,650 (52/80) 0,540; 0,745
"eHoTMN

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

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

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

Mpumepn pesyntata reHoTunmsaunje CYPLA2 npukasaHu Cy Ha CvKama 6 1 7.

Cnuka 6.: Npumep pesyntata reHotunusaunje CYP1A2* 1C (-3860G>A, rs2069514)
] D R AL

g

KonoHa M: 1kb AHK mapkep; konoHe 1-6: -3860G/G
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Cnuka 7.: MNpumep pesyntata reHotunusaymnje CYPLA2* 1F (-163C>A, rs762551)

MEL 2 3 A E5..6
- 3

ﬁf-ﬂ,hw“n.l-(—glgbp

<—— 710bp

«— 209bp

KonoHa M: 1kb HK mapkep; konoHe 1, 5: -163C/A; KonoHe 2-4, 6: -163A/A

4.4.2. YTuuaj ucnntmeaHmx CYP1A2 nonvmopgusama Ha

KOHLIEHTpaLUMjy KapbamasenuHa

FeHOTMNU3aUMjOM Cy Yy  WUCMMTMBAHO]  monynauuju  NAeHTUUKOBAHU
CYP1AZ*1A/* 1A, CYP1A2*1A/*1F, wn CYP1lA2*1F/*1F reHOTUMOBMY, na cy
UCNUTAHWLM MOAe/beHN Yy ABe rpyne: rpyny Hocunaua sapujaumje (CYPLA2* 1A/* 1F u
CYP1A2*1F/*1F) v rpyny 6e3 Bapujaumje (CYP1A2*1A/*1A). HakoH npunarohasara
[03e KapbamasenuHa, Mefly rpynama Huje 6U0 CTAaTUCTUYKM 3HAYajHe pas/vke Yy
AHeBHMM fo3ama (p=0,05). Kopenauunja AHeBHe [03e M KOHUeHTpauuje buna je 3HavajHa
y rpynn Hocunaua CYP1A2*1F Bapujaumje (r=0,68, p=0,0004, IpadukoH 5). Kopg
XOMO3UTOTHUX Hocunaua CYP1A2*1F Bapwjanvje Y OAHOCY Ha OCTasie UCMUTaHUKe,
youeHa je TeHAeHUMja Ka BUWKNM fo3ama (x+o: 16,23 + 3,83 mg/kg Hacnpam 14,43 +
4,92 mg/kg, p=0,21) 1 HWKUM [O3HO-HOPMaSM30BaHNM CEPYMCKMM KOHLIEHTpauujaMa

neka (x+o: 0,42 £0,12 mg/kg Hacnpam 0,47 £ 0,14 mg/kg, p=0,26).
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MpatmkoH 5. Kopenauuja u3Mehy AHEBHMX [03a MO KWMorpamy TenecHe mace W
cepyMcKe KOHUeHTpauuje kapbamasenuHa npemMa CYP1A2 reHOTUINCKMM rpynama HakoH

npunarohasara A03€ /1eKa

4.4.3. YTuuaj ucnntmsaHmx CYP1A2 nonvmopgusama Ha

edmKacHOCT 1 6e36eHOCT Tepanuje KapbamasenmHom

AHanmsa EEI pesyntatra nocne npunarohasata [03e KapbamasenuHa Huje
nokasasna CTaTUCTUYKK 3HayajHy pa3inky mehly CYP1A2 reHotunckum rpynama (Tabena
16.).

Tabena 16. 3actyn/beHocT EEI Hanasa ca u 6e3 okyca KOZ WMCNUTaHWKa HaKOH

npunarohaBata [03e KapbamasenuHa, Yy ofHocy Ha npucycteo CYP1A2*1F

nosmmopguama
CYP1A2 reHoTtun
*1A* 1A *1A*1F n *1F/*1F | YKynHo
EEl ca pokycmuma | 0 (0,0%) 6 (100,0%) 6(100,0%)
Hanas | 6e3 (hokyca 6 (17,6%) 27 (82,4%) 34(100,0%)
YKyMHO 6 (15,0.%) 34 (85,0%) 40(100,0%)

¥2=1,24, df=1, p=0,26
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CraTucTnuka 3HavajHa pasnvka Mehy rpynama Huje yodeHa HUW y npaheHum
napametpuma 6e3befHoCTU Tepanuje kapbamasenuvHoM, Ykbydyjyhu nabopaTtopujcke
napametpe (Tabena 17) v nojaBy HexerbeHWX Aorahaja, Koje je npujasuno 9 (26,5%)
Hocunaua CYP1A2*1F nonumopgmama u 2 (33,3%) wucnutaHnka 6e3  oBOr
nonmmopduama (x2=0,12, df=1, p=0,73).

Tabena 17. BpegHocTn nabopaTopuyjcKMX NapameTtapa nocne npunarofhasama [Jo3e feKa

npema CYP1A2 reHOTUNCKUM rpynamMa

CYP1A2 | 1A% 1A *1A*1F n *1F/* 1F
reHoTun
Min | Max | Me lo Min | Max Me lo p*
CRP 0,20 5,00 2,50 0.60-3.75 | 0,10 8,50 2,50 2.5-5.00 0,26
Er 410 5,31 5,15 435523 | 377 5,15 476 4.46-5.15 0,29
113,00 | 150,00 | 146,00 | 122.50- 110,00 | 150,00 | 133,50 | 126.75 0,70
Hg 150.00 150.00
Hct 0,34 0,44 0,43 0.37-0.44 | 0,34 0,44 0,41 0.377-0.44 | 0,64
Le 3,70 7,80 6,60 4.157.80 | 3,00 7,80 5,70 4.58-7.80 0,93
237,00 | 265,00 | 256,00 | 244.50- 168,00 | 331,00 | 265,00 | 217.75 0,78
Tr 265.00 265.00
Gly 3,60 5,80 4,60 4.20-5.16 | 3,60 6,40 4,88 4.63-4.95 0,36

Urea 2,80 5,50 3,40 2.95-550 | 1,70 5,50 4,65 3.05-5.50 0,59

2800 | 7750 | 6350 | 46.75- 24,00 | 77,50 57,50 | 43.25-77.50 | 0,74
Creat. 77.50
Chol. 4,15 5,48 4,58 4.30-4.89 | 3,77 6,14 4,23 4.15-4.97 0,56

HDL 115 | 1,80 |1,52 |1.33180 |09 | 258 1,80 | 132180 | 043

LDL 1,80 3,06 2,43 1.80-2.78 | 1,80 4,14 2,24 1.80-2.75 0,89

TG 024 |214 090 |03018 |030 |185 090 | 0.70-0.97 0,84
0,00 |2900 |21,50 | 15.00- 000 |3800 |2250 |20.00-29.25 | 044
AST 27.50
17,00 | 2400 | 2000 | 18.50- 11,00 | 5200 |20,00 | 19.00-22.00 | 0,89
ALT 22.50
138,00 | 142,00 | 140,00 | 138.00- 134,00 | 145,00 | 140,00 | 137.75 0,93
Na 142.00 142.00
K 410 |480 |440 |420460 |400 |500 440 | 440455 0,35
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Ca 2,33 2,70 2,40 2.33-264 | 2,33 2,62 247 2.33-2.54 0,84

P 1,20 1,76 155 1.20-1.71 | 1,20 194 1,47 1.20-1.59 0,72

Me-meaunjaHa, lg - MHTEpKBapTasHK pacnoH, *Mann-Whitney U Tect

4.4.4. MonynaumoHa hapMaKoKMHeTUKa KapbamaszenuHa n CYP1A2

nonmmopgusam

Y wn3rpagty NonynaumMoHor (hapMakoKMHETMYKOr MOAeNa 3a MPOLEHy yTuuaja
CYP1A2 reHoTMna M OCHOBHMX femorpadckux haktopa Ha KAMpeHC KapbamasenuHa,
cpearba BPeAHOCT KvpeHca M3 6asHor mogena msHocuna je 3,68 l/yac, y3 BpegHoCT
MOF og 416,076. VIHTep-nHAaMBMaYyanHa BapujabunHoctT usHocuna je 41,37%, a nHTpa-

VHAVBUAYaHa BapnjabunHocT 22,64% .

Y TOKy pa3Boja MyHOr mMomnynauuoHor mogena [obujeHu cy MojeavHauHu
PEerpecuoHy MOAENV 3a CBaKW UCMUTMBAHW (hakTop (TenecHa maca, y3pacT, Mo, YKyrnHa
AHeBHa po3a, CYP1A2 reHoTMn W WCTOBPEMeHa Tepanuja Bannpoatuma), Koju cy
npvkasaHn y Tabenn 18. BpegHoctv MOF cy kopuwheHe 3a npoueHy yTtuuaja

MCNUTMBaHMX (hakTopa Y NojeAMHAYHUM MoaenMa.

Tabena 18: BpegHoct MOF TOKOM M3rpafhe 6asHor M KoOHayHoOr mofena K/mpeHca

Kap6amasernuHa
Mogenn knupeHca MOF p*
basHun mogen
CL= 0, *EXP(ETA(L)) 416,076
MojeanHauHM perpecuoHn Mogenm
CL= 0,*EXP(ETA(1)) + 05* TBW 416,076 | >0,05
CL= 6,*EXP(ETA(L)) + 04 * AGE 416,076 | >0,05
CL= 8,*EXP(ETA(L)) + 85* SEX 319,302 | <0,05
CL= 8,*EXP(ETA(1)) + 8¢* DD 309,440 | <0,05
CL= 0,*EXP(ETA(1)) + 6;* CYP1A2 356,054 | <0,05
CL= 6,*EXP(ETA(L)) + 6g* VPA 408,116 | <0,05
KoHa4yHu mogen
CL = 0,176 + 0,0484* SEX + 0,000156* DD + 0,019* CYP1A2 259,059

p* -BpeHOCT 3a pa3nnky y MOF pasninka namehy 6asHor n ocTaimx Mogena
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CL - knwupeHc (I/h); 81 — tunuuHa BpegHocT CL; ETA (1) —uHTepuHauBMAYyanHa
BapujabunHoct CL; 63 go 08 — napameTpu KoBapujaHTHUX ehekata; BW — TenecHa
maca naumjeHta (kg); SEX- 1 3a mywku non unv 0 3a eHcku non; DD —aHeBHa fo3a
Kap6amasenuHa (mg/day); CYP1A2 reHotun- 0 3a -163C/C n C/A wnmn 1 3a -163A/A;
VPA - 1 y cnydyajy WCTOBpPeMeHe Tepanuje BannpoatMma, unm 0 y cnydajy

MOHOTepanuje kapbamasenvHOM.

Y NyHW MOfen cy yK/by4deHe YeTVpu KOBapujaHTe: YKyMnHa [HeBHa [03a, Mnon,
CYP1A2 reHOTVN M WUCTOBPEMEHa Tepanuja Ba/npoaTvMa, Y3 CTaTUCTUYKM 3aXTeB fa
pasnnka y MOF 6yge < 3,84 n3wvely 6asHor v nojeguHadHux mogena. ortom je
NpYMereH Npouec yHasagHor mnbaumearwa (y3 To ga je MOF pasnuka > 6,6 3a p <0,01
ndf = 1). JeamHo cy YyKynHa fHeBHa fo03a, non u CYP1A2 reHOTMn  WUCMyHWne

KpUTEpUjyMe 3a YK/byuetbe Y KOHaYHN MOEN:
CL (I/h) = 0,176 + 0,0484 * SEX + 0,019 * CYP1A2 + 0,000156 * DD.

SEX =1y cnyyajy mywkor nona v 0 y cny4ajy xeHckor nona, CYP1A2= 13a -
163A/A n CYP1A2 = 0 3a -163C/C or C/A reHoTun,

Kap6amasenuHa (mg/d)

n DD - ykynHa AgHeBHa [03a

MOF BpeflHOCT KOHayHOr mogena 6una je 3a 157,017 matba Hero y 6asHoMm
mMogeny, Y3 CMatbeHy WHTep-uHamemayanHy (19,76%) w MHTpa-MHAMBMAYANHY a
BapujabunHocT (15,91%). MapameTpy KOHAYHOr MOAena npefcTaB/beHun cy y Tabennl9,
pobnjeHn Ha ocHoey NONMEM aHanmM3a M npouecoMm Banugaumje y3 ynoTpeody

"bootstrap” aHanM3e ca ABecTa NOHaB/baba.

Tabenal9. lMpoueHe NapameTapa KOHa4YHOr MoAena

MapameTap NONMEM Bootstrap aHanusa
MpouereHa | 95% wuHTepBas | MNpoueweHa | 95% uHTepBan
BpeLHOCT nosepera* BpeaHoCT nosepera

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

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

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

0,000215 0,0002
CYP1A2 reHoTtvn 0,019 0,0143 - 0,0237 | 0,02 0,018 - 0,022
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WNHTepuHamsuayanHa | 0,0383 0,023 -0,0536 | 0,0409 0,0352 - 0,0466
BapujabunHocT

CL-Wer

PesngyanHa 0,025 0,0176 — 0,0324 | 0,0262 0,0224 - 0,0299
BapMjabunHoCT - 52

* (npouerbeHa BpefHOCT) £ 1,96 x (CTaHAapAHa rpeLuka);

**2,5. 1 97,5. nepueHTUNN NPOLEHEHNX MapameTapa nomohy bootstrap aHanunse

OncTpnbyupja nofataka M3MEPeHNX BPeAHOCTM KapbamasenuHa y OAHOCY Ha

NpoLeH-eHe BPeAHOCTY 13 6a3HOr N KOHAUHOT Mozena nprKasaHa je MpagmKoHOM 6 .

30

25

MpouereHa KoHueTpHaumja(mag/l)

30

25

20

M3mepeHa KoHuUeHTpaumja (mg/l)

MpatmkoH 6. Kopenauuja

n3Mehy npouereHnx

M U3MEPEHUX KOHLEeHTpauuja

KapbamasenuHa y A) 6a3HOM mMogeny n b) KoHayHOM Mofeny
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5. ANCKYCWMJIA

MeTabon13am neKoBa y opraHnsmy nogpasymesa 6uoTpaHcopmaumjy Kpo3 Hu3
aKTMBHMX W HEaKTUBHUX MeTabonuTa A0 OHUX KOjU Ce eIMMUHMULLY W3 OpraHv3ma.
AKTUBHOCT €H3MMa KOju KaTa/mlly OBe peakumje MOXe fAa Bapvpa y pasInyunTum
nonynayunjama, anv ¥ UHAMBMAYaNHO, NOA yTULAajeM HKU3a (hakTopa, Mehy Kojuma cy u
reHcke Bapujaumje. CYP eH3umun 13 hamunvja 1-4 y4yecTByjy y metabonusmy BehuHe
NeKoBa KOju cy AaHac y ynoTpebu Te Yy BeMKOj Mepy MOry YTULATU Ha HUXOBY
(papMakoKUHeTuKY (94, 147), na reHcKn nosmmop@usam 0BMx Metabonuwyhmx esmma y
WHAVMBUAYa/IHOM OArOBOPY Ha /leKOBe NpeAcTaB/ba CBe 3HayajHUjy U CBe BULUE
ncTpaxkunsaHy obnact. C gpyre cTpaHe, Tepanuja enwnencuje je AyrotpajHa u Huje
PETKOCT fa NauujeHT mopef aHTUeNnunenTUKa npuMa y HeKOM nepuogdy U nekose 3a
Tepanujy apyrux 6onectu, a Takohe Huje PeTKOCT fa caMo Jieyere enunerncuje 3axresa
Moc/ne HeKor BpeMeHa nonutepanujcky npuctyn. CTtora HW MHTepakumje ca NeKoBMMa
umnju ce mMeTabonM3aM ofBuja NPEKO UCTUX eH3KMMa HUCY peTKe. IcToBpeMeHa npumMeHa
aHTUENWIeNTMKa M IeKOBa Kao LUTO Cy oApefeHn aHTMONOTULIM, OpaiHWN KOHTPaLEenTMBY,
XUNOTNMKEMULM, aHTUAPUTMULM 3axTeBa MaX/bMBO [03Mparwe U npaherwe nauujeHTa
Kako 61 ce npeBeHupane moryhe uMHTepakumje. 360r cBera HaBefeHOr Bp/o je GUTHO
no3HaBaTy MeTabonMyKe nyTeBe Hajuellhe NMPUMeHMBAHWUX aHTUENUIENTUKA, HUWXOB
yTULaj Ha eH3MMe jeTpe, Kao M CNOCOBHOCT MHTEepaKumje ca ApYyruM MeauMKaMeHTUMa.
Konumko je npoMeH/bUB M KOMMeKCaH MefyCO6HM yTuuaj aHTUENUNenTUKa AejCTBOM Ha
eH3Me C/IMKOBUTO W/YCTpyje Mo3HaT npuvMep M3 npakce: KapbamasenuH fogat
Ba/INpoaTMa 3Ha4ajHO CMakbyje HUXOBY KOHLEHTPaUMjy Y KPBM MHAYKLMjOM eH3UMa, a
C Apyre cTpaHe Ba/iNnpoaT, No3HaT MHXMOWUTOP eH3MMa apyre dase meTabonmsma, [oaat
Kap6amasenuHy Kao WHUUMja/IHOj Tepanuju He yTWYe Y BE/IMKO] MepU Ha HEerosy

KOHLeHTpaumjy, jep je oBa MHXMbMLMja KOMNEeH30BaHa NHAYKLujom (148).

KapbamasenuH je LUMPOKO NpUMeHMBaH aHTMENWUNENTMK KOju Ce MO ancopnyuju
y AMrecTMBHOM TPaKTy Be3yje 3a NMpPOTenHe niasMe y 0Ko 75% 1 NOCTUXKE MaKCUMasHy
KOHLeHTpaumjy y nepvogy og 4-8 catu, a AucTprubyupa ce jefjHaKo y Lie/loM OpraHmsmy.
MeTabonuile ce y jeTpu Hajnpe NoMohy OKCMAATUBHWUX €H3MMa, a OHAa KOowyryje ca
rNyKYPOHCKOM KUCENNHOM W eNMMUHULLIE pPenaTUBHO 6p30 13 opraHunsma (64). Heroso

BpemMe nosyenMMuHaumje Moxe OuTM  ckpaheHo y NpucycTBy  NOjefnNHUX
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aHTMENWNENTMKa, KOjU CYy OMMCaHM Kao WMHAYKTOPM OHWUX €H3MMa MPEKO KOjux ce
MeTabonuwe kapbamasenuH, Te je MOryhHocT n3octaHka etekrta Beha, a ¢ Apyre cTpaHe
HEKN NEKOBM MHXMOMLMjOM EH3MMa OCHOBHOI MeTabo/nMukor nyta KapbamasenuHa
ycnopasajy Heros metabonusam, Te ce MOFyRHOCT HacTaHka TOKCUYHUX edekata
nosehaBa Npu KOoMOGMHOBaky OBUX NEeKOBa. Takohe, Kap6amas3enuH MOXe WHAYKOBaTu
COMCTBEHN MeTabonm3am, Ma W Ha Taj HauuMH CKpaTUTKM BpemMe nonyenmmuHaumje,
noce6bHO y MO4YeTKy npumMeHe Tepanuje. [lopes ayToMHAYKUMje, WHAYKYjyhu
MWKPO30OMa/IHE €H3VMMe jeTpe, Y CTaky je [Ja YTuye Ha KOHLUEHTpaumje nojeanHmx

JIEKOBa KOjI/I ce MeTa6OJ'II/ILIJy Y3 nomMoh UCTUX eH3UMa, Te fa CMakbV HNXOBY e(*)VIKaCHOCT.

YTuuaj reHckux nonvmopgusama Hekafa je 610 Hajuewhe [oBOReH y Besy ca
PU3MKOM Of HacTaHka ogpeheHux 6oniectn v nosehaHum cTerneHoM oborbeBama (149,
150), ann ce cBe BuLIE AOBOAM Y Be3y W Ca W3MEHEHUM OAFOBOPOM Ha MPUMEHEHY
MeMKaMeHTO3HY Tepanujy. opef HajHOBMjMX Ca3Harba O FeHCKUM NonMMopduaMmmMa
Kao eTMOo/IOLKUM (hakTopuma Yy pa3Bojy oppeheHuMX 000/bera, YouyeHa je U Hbuxosa
HeMana ynoray MmetabonvaMy 3HaTHOr 6poja /1eKoBa, Koja 3aBpefyje garba UCnmTrnBamba.
Y rnaBHOM MeTabo/MuKoM MyTy KapbamasenuHa 3HadajHy ynory umajy eHsumu CYP3A
cy6hammnnje , n To npeeHcTBeHo CYP3A4, nok ce ynora CYP3AS5 cmartpa mMahOoMm
(70). MehyTtnm, nako je ynora CYP3A4 npefgommHaHTHa, cMaTpa ce da Ccy Bapujauuje
OBOI FeHa peflaTMBHO PeTKe W Aa He YTUYY Y Be/IMKOj MepPU Ha aKTUBHOCT €H3UMa, [OK C
apyre ctpaHe ekcnpecnja CYP3AS 3HauvajHo Bapupa ( 185) . Kako pasfnvke y ekcrnpecujm
CYP3AS5 reHa 3HaTHO yTuuy Ha yKynHy konnuuHy CYP3A eH3uma jeTpe, orpaBfaHo je
OYeKMBaTW [a je ynora Bapujaumja OBOr reHa Ha youeHe UHTep-UHAMBULYa/IHE U UHTep-

eTHMYKe pa3nvke y metabonmamy CYP3A cyncTpaTa Benvka (184).

Y Hawoj ctyaunju, ucnutusanu cy rein CYP3A5, CYP2C8 n CYP1A2, jep eH3MK
KOje OHM KoAMpajy y4ecTByjy y MeTabonmsmy KapbamasenuHa (75, 76, 78, 79, 96), a no
[JOCTYNMHUM MH(opMaumjama HUCY UCMNUTKMBAHW Y HALLOj MeAnjaTpyjckoj monynauuju
(151, 152). NcTpaxxusare je 6WMN0 YCMEPEHO TMPBEHCTBEHO HA UCMUTUBAHE
nojeguHavHor ytuuaja yHkumoHanHux sapujaunja CYP3AS5, CYP1A2 n CYP2C8 Ha
OCHOBHe (DapMaKOKMHeTUYKe rMapaMeTpe kapbamasenuHa, kKao M Ha euKacHOCT
(npouerbmBaHy nyTem npaherba Nnojase Hanaza v NocTojara jacHe (hOKa/IHE aKTUBHOCTU
y EEl-y) n 6e36egHOCT neyewsa (MpouewrBaHy nyTem npaherwa MojaBe HeXerbeHuX

forahaja M MocTojara KAMHWYKU 3HAYajHUX M3MEHA Yy OCHOBHUM 1abopaTOPWjCKUM
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napaMeTpumMa KpBu). [ogaTHO je MpOUeHeH W YTULAj PasinuuTUX AeMOrpaticKux W
KNMMHUYKNX  KapaKTepUCTMKA MalMjeHaTa Ha KAMPEeHC fieka nyTeM MonynauuoHe

(hapMaKOKMHETMYKe aHa/n3e.

Ha ocHoBy npeTpare AOCTynHe nuTepatype y MeAMLMHCKUM 6Ga3ama nojaraka,
MOXe Ce 3aK/byuuTu Aa cy nogaun o ytuuajy nonumopcmsma CYP3AS5, CYP2C8 u
CYP1A2 reHa Ha (hapMaKOKMHETUKY KapbamasernmHa ManobpojHM U KOHTPaAUKTOPHN. Y3
TO, Main Bpoj UCNUTUBaKA je CNPOBeLEeH Yy NeamnjaTpujckoj nonynaumjy, WTO JOHEKNe
AMMUTApa  MOryhHOCT — KOMMapauuje pesynTaTa CMpoBEEHOr  UCTpaXuBakba Ca
pesynTaTuma Apyrux ctyauja. JogatHo, fo6ap Aeo nojataka y nMTepatypu 0 edekTuma

OBMX MnonumMopgusama je u3 ” in vitro” ctyamja, a " in vivo’ cTyauje, y Kojuma cy
npoLewmBaHn etekTn KapbamasenuHa, YecTo Cy obyxsartane nonynauunjy 3gpasux
[o6poBosbala. o3HaBawe 3aCTYM/beHOCTM OBMX MOAMMOp(M3aMa Yy MefnjaTpujckoj
nonynaumju y Cpbuju, Kao MU HWUXOBOI €BEeHTya/IHOr yTuuaja Ha (hapMakOKUHETUKY
Kap6amasernuHa 1 Ha KNMHUYKN UCXOL ieYetba, MOrio 61 fonpuHeTn 60/beM A03Upamy 1

n360py afieKBaTHe Tepanuje Ha UHANBUAYATHOM HUBOY.
5.1. KapaKTepuCcTUKe UcNuUTaHMKa U NpuMeHeHe Tepannje

CaBpeMeHa (hapmakoTepanuja npy>a cMepHuLE Kaga Koju ek Tpeba NpuMeHnUTH,
Tj. Y KOjUM WHAMKaumjama, Y KOjoj [03M U KOM 06/IMKY, Y3 UCTULAHke eBEHTYa/THUX
cneyndguyHoCcTM Yy npumMeHn oapeheHor neka. HekKonuKo je 3HauajHUX UukbeHuUa
yTULano ga oBUM UCMMTUBakeM byae obyxBaheHa neamjaTpujcka nonynaumja. Hajnpe,
Mo3HaTo je Aa VHUMAeHUA W MpeBasieHLa enwsencuja sapmMpa ca y3pactoMm. Y OnwToj
nonynauuju, nHUMaeHUa je Hajeeha y nefmjaTpujckoj nonynaumju, HKa y ofapacsiom
Jo6y M NOTOM MOHOBO pacTe Yy repujatpujckoj nonynaumju (35). Mepmjatpujcka
nonynaumja je BynHepabunHa, na TUM M OCeT/bUBMja HA HaCTaHaK HeXerbeHuX edekara
Tepanuje. Mehytum, ucnuUTMBaKa NIEKOBA KO AeLe HWUCY 4ecTa. 3HayajaH npobnem
npefcTaB/ba [03MPare NIEKOBa, jep YeCTO He NoCToje J0KasWu M3 KIMHUYKKX CTyauja o
HX0BO] e(pKacHOCTN 1 6e36eHOCTX Yy 0BOj Nonynaumju, WTO 3axTeBa nocedaH onpes
TOKOM HUX0Be npumeHe. CTora je 0BO UCTPaXuBarbe 00yXBaTU/IO YrpaBo neanjaTpujcky

nonynauujy.

MoueTak nedetba KapGamasenuHOM KOf JAele nogpasymeBa  WHAMBUAYaHY

NpoLeHy Tepanujckor ofrosopa M npahewe HMBOA KOHLUEHTpaumje NeKa y KpBu, Y3
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PefOBHY KOHTPO/Y OCHOBHUX OMOXEMMWjCKMX  napameTapa. Ha ocHOBY [06umjeHMX
pesyntaTa MHUUMjaSHa [03a fieKa Ce MOCTeneHo Kopuryje A0 nocTu3arba pPaBHOTEXHOT
CTawa y TepannjcKoM OMcery KOHLUeHTpauunja. Tepanujcku MOHUTOPUHI [o3uparka je
npuxsaheH HauyMH npahewa, any 0Baj NPUCTYN He yKasyje Ha NoTeHumjasHe npobnemve y
emKacHOCTM 1 6e36e4HOCTM Ha caMOM MOYETKY MpuvMeHe Tepanuje. MosHaTo je Aa
oApeheHn (hapMakoOKMHETUYKM MapaMeTpy 3aBuce Of Yy3pacTa U YyTUYy Ha [o3upame, a
MocnefnMyYHO 1 Ha e(hKacHOCT 1 6e36e[HOCT MPUMEHEHOT fleKa. Y Mnpakcu ce 03a feka
ofpehyje Hajnpe npema y3pacTy U TeNecHoj TeXuHu. MehyTuMm, HU3 (U3NONOLLKUX W
OVOXeMMjCKNX  pa3vka Yy  MeaunjaTpujckoj  monynaunju  yTude Ha  U3MeHe
(hapMaKo/IOLWKNX 0CO6MHa NieKa. JefiHa y HU3Y 3HaYajHUX pas/ivka, Koja MoXxe yTuuatu
Ha (hapMaKOKNMHETUKY NeKa, jeCTe KOMIMYMHA U HUBO aKTUBHOCTW MeTaboIMYKMX eH3VMa
jeTpe y neamnjatpujckoj nonynauuju y ofHocy Ha ogpacne (147). KnuHunuku edexktn
Tepanuje kap6amasenvHOM Ha MPBOM MeCTy 3aBuCe Of MNOCTUTHYTe CepyMCKe
KOHUeHTpaumje (153) n 360r Tora n3MerweHa (apMakoKUHETNKA MOXe BUTU 0f, BENIMKOT

3Hayaja y NpMMeHw Tepanuje v fo3vpatby.

Mojaun O TreHepasHOj edmMKacHOCTM KapbamasenuHa pgatupajy  jow  u3
Le3aeceTUX roavHa ABafeceTor Beka, Kaja je 1 rno4veo fa ce npumemyje. EdukacHocT
OBOl /leKa TMNOKa3aHa je Y HEKO/IMKO CBEeTCKMX CTyauja TOKOM CefamaeceTux W
ocameceTux roguHa, y Kojuma je AeMOHCTpMpaHa 3HauajHa e)MKacHOCT Y CMarbery
YYecTanocTu napumjaiHuxX Hanaga y npeko 80% W reHepannsoBaHUX Yy npeko 50%
cnyyajeBa (154). MHore HOBMje KOMMapaTuBHE CTyfuje ethmkacHOCTU U 6e36e4HOCTU
Kap6amasenuHa 1 Apyrux aHTUenunenTuka yyBpcTuie Cy cTaB fa je kapbamasenuviH
fo6ap nek n3bopa, ¢ 063MPOM Ha AEMOHCTPUPaHyY 3HayajHy eMKacHOCT 1 6e36efHOCT y
ofHOoCcy Ha fpyre aHTuvenunienTtuke (155-160). Y Hawoj UCMMTMBAHO] nonynaumjmn
emKacHOCT je mpoueruBaHa Ha OCHOBY KOHTpO/ie Hanaja, OLHOCHO rojaBe U 6poja
Hanaga 'y TOKy Tpu Mecela npahewa, Kao M npoueHoM nobosbliakba EEN pesyntarta y
CMUC/y HeCTaHKa (DOKasiHe aKTMBHOCTWM MO npuiarohaeary [03e KapbamasenuHa.
[eHepanHO je npuMereHa Tepanuja Owna egumkacHa; y TOKY CTyAauje Huje 610
PerucTpoBaH HW jefaH Hanaf, a KOA LIecT nauujeHaTa PerucTpoBaHo je 3HayajHo
nobosbllakbe Yy CMUCNY HecTaHKa akTuMBHe (DOKanHe akTuBHocTM Yy EElr-y, no

npunaroheBary [03€ feKa.
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C o063vpom fga je Kof ucnuTaHWKa, Koju cy 6unm obyxsaheHn UCMUTUBaHEM,
KapbamasenuH of paHuje yBefleH y Tepanujy, Te fa cy oHu Beh mocTurnv ogpeheHe,
CTabu/He KOHEHTpaLuuje Neka y Kpsu, 6una je o4YekmBaHa onucaHa BUCOKA eUKaCHOCT.
Mo3HaTo je pa npeko 60% nauujeHaTa nocne npBe roguHa 0Of YyBOhewa
aHTUENUNENTUYHE Tepanuje NOCTMXKe NOTNYHY KOHTpony Hanaga (157). Takohe, B1UCOKa
emKacHOCT KapbamasenvHa Kao WHWLMjasHe MOHOTepanuje fokasaHa je y cTyaujama
Koje cy nopegune kapbamasenuH ca Apyrum aHTvenunentuymma (161-163). Y Hawoj
cTyamju, EEI pesyntatn aHanmsmpaHu cy y cMUCy Nobosbluakba, NPeLusHnje HecTaHka
(hoKanHe aKTMBHOCTM Mocne npunarohaeara [J03€ JileKa Ha OCHOBY M3MepeHe
KOHUeHTpaumje y kpeu. TpehuHa naumjeHata je 6umna ca jaCHO MU3paXKeHUM (HOKa/IHUM
npoMeHama npe npunarohasara f03e feka, a no npunarohasawy pfose y 15%
NCNWUTaHMKA PErncTpoBaH je HecTaHak (pokasHe akTMBHOCTM y EEI-y. OBa 3HavajHa
no6ossllarba y EEIN Hanasuma nocne npunarohaeara KOHLUEHTpauuje KapbamasenuHa y
HalleM Y30pKy Mory 6uTV nocnefuua npuMeHe afileKBaTHUje [03e Ha WHABUAYATHOM

HUBOY.

Mo3HaTo je fa je fejcTBO KapbamasenuHa y opraHn3My Bp/io KOMMIEKCHO M Aa ce
OCTBapyje pasMyuTUM  MexaHM3Muma Yy  MOXfAaHoMm TkuBy. Crora, egekTu
KapbamasernuHa Ha nojaBy Hanaga, Kao v Ha EEI 3anuc mory 6uty Bpno pasnnyuntu.
Mako mohaH aHTMKOHBYN3aHT MpPW HWKUM [03aMa, KapbamasenuH je u MohaH
MPOKYHBYN3aHT MpW BUCOKUM fo03ama of npeko 40ugr/kg (164, 165). Y nutepatypu je
[Jo6po onucaHa nojaBa Hanafga Yy pacnoHy Of4 Manux MojeAvHavyHuX A0 MpaBux
enunnenTUYHMX cTatyca Npy BUCOKMM TOKCUYHUM fo3ama KapbamasenuHa (165), wTo ce
petnektyje n y EEI Hamasy (166, 167). CTyauja Koje je ucnutmBana edgekte
rabaneHTMHa W Kap6amasenuHa Ha EEI n KOrHUTMBHY (DYHKUMjY KOZ 34paBuUX
[06poBO/baLla Nokasana je fa ethekTy KapbamasenuHa 3aBuce 0f 403 NPUMEHEHOT ieKa,
Te fa HWkKe [03e He MCMo/baBajy HeraTuBHe edekTe Ha EEM M KorHutuBHE (hyHKLMje
(168). C ppyre cTpaHe, uUCTpaxusauu Koju cy npatuim EEI npomeHe u cepymcky
KOHLeHTpaumnjy KapbamasenuHa TOKOM NPBMX MeCel, [aHa Of 3arouyunkarba Teparnuje
(169) Hucy onucann  CTATUCTUYKW - 3HaYajHY  Kopenauujy u3MeRly — cepymcke
KOHLeHTpaumje KapbamasenuHa W enekTpoeHuehanorpapcknx napameTtapa npaheHunx y
cTyamju. Mopep Tora, NPOMeHe Koje Cy AeTekToBaHe y EEI-y, eTekToBaHe Cy ogmax Ha
MoYeTKy Tepanuje, TOKOM MpBe Heferbe aAMUHUCTPaLuje fieka, a NoTOM je Hasas ocTao

KOHCTaHTaH, Te Cy 3aK/byuunu Aa je 0Baj OLHOC BP0 KOMIJIEKCaH, U fa cTeneH EEI
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NMPOMEHa BULLE 3aBWCU 0f MHAMBMAYaNHE OCET/bMBOCTU Npema KapbamasenuHy TOKOM
npumeHe Tepanuje (169). C gpyre cTpaHe, y Clyyajy npumeHe [03a KOje CYy WCMOA
Tepanujckor oncera mMoxe Aohu A0 M30CTaHKa Tepanujckor edekta. Vvajyhy y sugy
y3aK Teparnujckun oncer kapbamasenuHa, Y3 rope HaBefeHO jaCHO je KO/IMKO je 3HayajHo

afieKBaTHO A03Mpak€ OBOI aHTUENWUIENTUKaA.

Mopep edekTa npunarohaBarba 4o3e, Moryhe je ga youeHo nob6osbllake y Halloj
CTYAMjU NOTUYe Of APYrMX (hakTopa, Kao LUTO je caM NpUpoaHM ToK 6onectun. Mako je
npupoga enwunencuja y BENUKOj MepV Hemo3HaTa, MOCTOje jaCHM MokasaTesbu Aa ce
CMOHTaHa pemucuja geasa Yak o 30% , a ga he npeko 60% HOBOAMjArHOCTMKOBaHMX
nayujaHata yhu y pemucujy no npumMeHn Tepanuje (170). NojeanHn umCTpaxmsayu
HarnalwaBajy fa ce HepeTKO y npakcu cpehy feua obonena of enuniencuje Kog Kojux je
EEl Hana3 noTnyHO HOpManaH; Kof fele ca enwunencujoM (OKaaHOr Tuna, npsu
pyTuUHCKM EEI peTekTyje enunentuyHe npomeHe Tek y oko 30-50% cnyvajeBa, Te OBM
nofaun nokasyjy fAa je HeonxofHa naxsbuea Kopenaumja EEI pesynrtata ca gpyrum

nokasatesbma 60nectu(40).

Mopen eduKkacHOCTM, jefHaKO OWTHA KapakKTEPUCTUKA CBake Tepanuje je
6e36eHOCT. Y Hawoj cTyamju, 27,5% nonynauunje nNpujaBuno je HexerbeHe forahaje
6naror O yMepPeHOr MHTEH3UTETa, LUTO OArosapa nogauyma u3 Apyrux cTygumjay Kojuma
je npaheHa 6e36efHOCT Kap6amasenuHa, M Yy KojuMa Cy Kao Hajuyewwhn HEeXerbeHu
porahaju  perncTpoBaHy MoOCMaHOCT W yMOp, [NlaBob6o/ba WM FacCUTPOUHTECTUHASTHE
npomeHe (163, 171, 172). NcTpaxunsaun Koju cy ce jow 1969. rogmHe 6aBuiv aHaIn3om
6e36egHOCTM KapbamasenvMHa TOKOM Tepanuje Heypanruje HaBenu cy Aa Ccy Aaneko
Hajuellhe HeXerbeHe peakumje OnMcaHe Yy LEHTPaJIHOM HEPBHOM CUCTEMY, a MOTOM Yy
raCTPOVMHTECTUHA/IHOM cuUCTeMy. Mako ce cMaTpa fa oko 60% naumjeHata UCKYCU HEKM
0f} HeXerbeHNX edekaTa TOKOM AyroTpajHe nprMeHe KapbamasenuHa, Benvka BehuHa cy
Gnaror WHTEH3WTeTa W nponasHor kapaktepa (173). YUumweHuua fa je y Hawoj
nonynaynju pPernucTpoBaH HWKM MPOLEHAT HeXerbHUX pgorahaja MoXke ce 06jaCHUTU
penaTmMBo KpaTKMM nepuofoM npahera, Te YMHbEeHULOM Aa Cy nauujeHTn 6munm Ha Beh

CTabu/IHOj A03n KapbamasernuHa.

CBW perucTpoBaHu fgorahaju y Hawoj CTyAWjCKOj momynauuju  cy NOTMyHO
KOH3MCTEHTHM ca Hajuellhe 3a6eNeXXeHNM HeXerbeHUM epeKTMa, onnucaHuMm y CaxeTKy

KapaKTepucTyKa neka (64), y KOM ce HaBoau fia Cy NojeanHa HexesbeHa AejcTea Beoma
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yecTa UK YecTa, NOCEOHO Ha MOYETKY Tepanuje kapbamasenuHOM, Kao HMp. peakuuje
LIeHTpa/IHOr HepPBHOI cucTeMa (BpTOrnasuLa, rnaBobosba, atakcuja, ApeMsbUBOCT, YMOp,
aunnonuja), racTpoMHTECTMHaNHW nopemehaju  (Hayseja, noBpaharbe) U KOXHe
aneprujcke peakuuje. [103HO 3aBMCHa HeXerbeHa [ejcTBa ce 06MYHO CMakbyjy Y POKY Of
nap faHa, 6uno CNOHTaHO WM HaKOH MponasHe peaykuuje aose. MojaBa HeXerbeHUX
JejcTaBa 0f, CTpaHe LEHTPa/HOI HepBHOI CUCTeMa MOXe OWTW 3HaK penaTtuBHe
Npefo3npPaHOCT WK 3HaYajHUX PaykKTyaumja y nnasmm (64). Kopg jefHe naunjeHTKUHE
PerncTpoBaHe Cy MPOMeHe y MEHCTPYa/lHOM KpBapeky Kao HeXerbeHu aorahaj, Koju je
61o npucyTtaH cee BpeMe npaheta. C 063MPOM Ha penaTMBHO KpaTtak nepuog npahetwa,
0Baj 3anaXeHn eekaT MoXe 6UTK 1 NponasHor Kapaktepa. OBaj Hana3 He OACTyNa 0f
focajallibx UCMUTUBAHA, jep je YCTaHOB/bEHO [a aHTUMUAEeNTUUM MOry YTULATU Ha
eHOKPVHN CcTaTyC nauujeHarta, Merwajyhn HMBO MOSIHUX XOPMOHa. J1eKOoBU KOju MMajy
CNOCOBGHOCT WMHAYKUMje eH3uma jeTpe, Mefly Kojuma je u kapbamasernuH, HWU30M
OMOXEMMJCKMX peakLja Mory CMambUT HUBO TECTOCTEPOHA WM eTPagmMona, LWTO MOXe
BOAMTM MPOMeHama y MeHCTpya/iHOM LuKycy (174). MehyTvM, Ha OCHOBY focafallhnx
MCNMTMBaHa CMaTpa Ce Aa Cy pas3nos3n HacTaHKa OBMX NPOMEHa BP/i0 KOMMIEKCHU, Te Aa
CY Y OCHOBW Mocneamua yapy»eHor yTuuaja Kako npupoge came 601ecTv Tako 1 yTulaja

aHTuenunentuka (175).

Y Hu3y (hakTopa Koju MOry ga yTudy Ha ediekte rnpumMeHe CBakor /ieka, 0fHOC
[03e N MOCTUIHYTE KOHLEHTpauMje Y KpPBU je BP/IO 3HayajaH. Y Halloj MCNUTMBAHO]
nonynaumjn 3abenexeHe JHeBHe [03e TOKOM Mepuoja npaherba KpeTase Cy ce y OKBUPY
npenopyyeHunx (10-20mg /kg) (64). NamepeHe cepyMCKe KOHUEHTpauuje neka Takohe cy
oune y okBupy petepeHTHUX (4 - 12 mg/l) (176). JlutepaTypHN nogaumn cyrepuwly ga
Kap6amasenuH Hajbosbe NOCTMXKe CBOj aHTUKOHBY/3aHTU edeKaT Npu KOHLEeHTpaumjama
Koje ce Kpehy y oncery og oko 5 go 10 ug/ml (177). [JHeBHe f03e MO K1norpamy TefiecHe
TEXMHE 1 KOHLEHTpauyje kapbamasenuHa y KpBu Cy Kopenmpane, aivm yMepeHo, LWTO je 'y
cKnagy ca nojaumma u3 nutepatype (177-179). [HaHac je Yy (apMakOKUHeTUUW
KapbamasernuHa npeos/afao cTaB fAa ofgpefheHa Kopenauumja NnocToju, Te 4a je oBaj 04HOC
HenmHeapaH. Kao rnaBHM y3pOK HaBOAM Ce [03HO 3aBKCHa ayTOMHAYKUMja MeTabonm3ma
KapbamasenuHa (65). YmepeHa Kopenaumja, Kao LUTO je Cy4yaj Y Halloj UCMUTKUBAHO]
nonynauunjun, Hajyewhe ce objawwraBa cnocobHowhy KapbamasenuHa [a M3MeHU CBOj
mMeTabonu3am fejcTBOM Ha meTabonuyke eHsmme (180, 181). CmaTpa ce fa je Herosa

ayTOVHAYKLMja N BPEMEHCKM 3aBUCHA, jep je yTBpheHO ga ce ogurpasa Beh y MpBuM
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[aHVMMa of] yBOhera Tepanuje unu Of U3MeHe f103e, 6e3 0631pa Ha NPETXOAHY AYXUHY

Tepanuje kapbamazenuvHom (182).
5.2. Yyectanoct ucnutnsaHnx CYP3AS5 nonvmopgmsama

CYP3AS5 ce ca npeko 25 anena (http://www.cypalleles.ki.se/cyp3a5.htm) cmaTpa
BP0  nonMMopgHMM reHom (104). CmewlTeH je Ha [Ay)Xem Kpaky Xpomo3oma 7 (
(7921.2), y pernoHy Koju 3ay3uma 231kb, 3ajegHo ca jow Tpu reHa (CYP3A4, CYP3A7 n
CYP3A43) n gea nceygoreHa (CYP3A5P1 n CYP3A5P2) u3 CYP3A nogdamunnje (95).
Osaj reH je BenuunHe 33kb 1 cactoju ce og 13 ersoHa 1 12 MHTPOHa, 0f KOjUX Ce AeN0BU
MPBOr M TpWHaecTor ersoHa He npenucyjy. Kogupa eHsum CYP3AD5, koju, Kag je
npucyTaH, MoXe fa yuvHM 4Yak n o 50% ykynHor HuBoa CYP3A y jeTpu, am je y
BE/IMKOj Mepu pacnpocTpaweH U eKcTpaxenaTuyHo, BehMHCKM y Oy6pe3vma, TaHKOM
upesy, nayhuma u npoctatu (183). CYP3AS je pasnnumTo eKCrnprvMoBaH y pasinymTM
nonynauyunjama: Hajpefu je kof EBpon/baHa, a Hajuewhu y agpuyKo-amepuyknmM

nonynaumjama (104).

Huz CYP3AS5 nonumopursama yTuye Ha ekcnpecujy osor eHauma (184), na,
MaKo [OHefaBHO Masl0 UCTpaXKmBaHe, faHac ce cMatpa fa ynpaso CYP3A5 Bapujauuje
MOry GUTU Haj3Ha4ajHUjKU FeHCKM (haKTOpPWU KOju YTUUY Ha pas/iKe Y K/IMPEHCY NeKoBa
Koju cy cynctpaty 3a CYP3A eH3ume (104, 184-186) .Anen CYP3A5* 1 03HayeH je Kao
AVB/BM U jeIMHN Koaupa NoTNyHO (yHKUMOHanaH eHsum (101). OcTtanu 4o caf onumcaHu
BapujaHTHM anenu Koaupajy Marwbe (YHKUMOHASHE WM NOTNYHO HeyHKLUMOHaNHe
eH3UMCKe u3oopmMe. Hajuewha, a yjeagHO M HajBMLIE WCMUTMBaHA Bapujauuja je
CYP3A5* 3, unju je pesyntaT nNoTnyHO HeyHKUMOHanaH eH3uM. OBaj nonnumopdgusam,
03HayeH Kao rs776746, nogpasymesa Cynctutyumjy 6986A>G y MHTPOHY 3, ¥ JOBOAM
[0 MpepaHor HacTaHKa CToMn KOAOoHa 1 npekuga TpaHcnaumje (104, 187). HacynpoT Tome,
nonmmopgusam rs28365083 (CYP3A5*2) npefcTaB/ba HECUHOHUMHY CYMNCTUTYUU]Y Y
ersoHy 11 (27289C>A), a [0BOAM [0 3aMeHe aMWHOKMCe/NMHe Ha nosuuuju 398
(TpeoHWH y acnaparuH), y3pokyjyhu cmamweHy CTabUHOCT M KOJIMYMHY CUHTETUCAHOr
npotemHa (184). Nako je CYP3A5*2 nonumopdusam npeu onucaH y Koaupajyhem
pervoHy osor reHa (188), ytpheHo je ga oH MHoro pefu Hero CYP3A5*3 (184). Ose

[Be Bapujaumje cy bune y hokycy Haller UCTpaxmnsama.
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CYP3A5* 2 Bapujaumja y geny nonynaumje o6yxsaheHOM HalMM UCTPaXKMBaHEeM
Huje youeHa, a OBakaB pe3ynTaT MOAPXasa /MTepaTypHe MojaTke Yy Kojuma je oBa
Bapujaumja onucaHa Kao BP0 peTKa. Ha npumep, reHoTunusauumja crnpoBedeHa Yy
Oyrapckoj nonynaumju nokasana je fa ydectanoct CYP3A5*2 wusHocn 0,4% (189).
eHepanHo, Yy4yecTa/loCcT OBe Bapuvjaumje, Koja 3a nocneguuy vMa AeNMMUYHO
He(DYHKUMOHaIHX eH3MM, Yy CBUM [0 caf WCNUTMBaAHUM nonynauujama Kpehe ce y
pacnoHy og 0-1% (97, 105, 190, 191). C apyre cTpaHe, Halle UCNUTKBaKE je NOTBPAUIIO
Aa je 3actynsbeHocT CYP3A5*3 Bapujauumje y CpPNcKoj nonynauujyu Bpno BUCOKa, LUTO
Kopenvpa ca nojauyma 13 CM4HKUX nonynauuja y Kojuma je yuectasiocT 0Be Bapujauuje
fetektoBaHa y npeko 90% cnyuyajeBa (105, 140, 192). Y nopehewy ca pesynratnmMa
ncnutueara M3 bBocHe M XepuerosuHe, rge je ydectasnocT m3Hocuna 93% (193),
MakenoHuje ca 92% (194), Kao U3 y TpyKe, PyCKe U MO/bCKe nonynauuje, rae cy ce
YUYecTa/iocTh KpeTasie 0KO 94% (195-197), feTeKTOBaHa Y4ecTaslocT KO Hac je 4ak

HewwTo Beha (98%).

5.3. ¥1uuaj ucnimtusaHnx CYP3AS5 nonvmopduiamMa Ha KOHLEHTpauujy,

KNnpeHc, emKacHoOCT 1 6e36eaHOCT Tepanuje KapbamasenmHoM

[Jocagalira casHawa 0 yTuuajy CYP3AS reHoTuna Ha MeTabosim3am Hisa fiekosa
KOjU Cy HeroBu cyncrtpatv cy pasnumuuita. Haume, yturuyaj CYP3AS5 reHotMna Ha
mMeTab0o/mM3aM HEeKMX /IEKOBA Kao LUTO Cy HU(eAUNUH, AUITUA3EM UK KNONUAOTPeN Huje
petektoBaH (110, 111, 198). CynpoTHO ToMe, mucnocTtasuio ce aa je ynora CYP3AS5 y
MeTaboN13My BUHKPUCTMHA Yak Beha Hero CYP3A4, Te aa YecTy nNoMmopusmy oBor
reHa 3Ha4yajHO JAOMpPUHOCE WHTepP-UHAMBMAYaHUMA BapujaumjamMa Yy CUCTEMCKO]
enMMUHaLmjn BuHKpncTuHa (199, 200). YT1uuaj CYP3AS nonnmopgmrsama youeH je n'y
MeTabonM3My fliekoBa Kao LWTO cy Takponumyc (201, 202 , 203), akoHWUTUH (204),
cunogocuH (205), umknocnopuH (206), cumsacatuH (207) n annpasonam (208). MNa nnak,
nako je ytuuaj CYP3A5*3 Bapujaumje Ha apMakOKMHETUYKE MapameTpe TakponvMmyca
HECYMHMBO [0Ka3aH, OHW HUCY Pe3ynTMpanit U3MEeEHUM K/IMHUYKAM MCXOLOM, Te
npucycTso *3 Bapujauuje Huje MoBe3aHO ca BehuM pu3MKOM Of ofbaumBarba
TpaHcnniaHTata 6ybpera Kof naumjaHata nevyeHWX Takponumycom (209). Y Houjem
nctpaxusawy ytuuaja CYP3AS nonmmopusMa Ha (hapMakoKMHETUKY TaKponvMmyca
YOUEHe Cy HVDKe [03e, BULLE KOHLEHTpaLUmje N HUXN KIMPEHC Y XOMO3UTOTHUX HOCUaLa

CYP3A5*3 anena, afv HUCY Kopenupasne ca Teparujckum UCXOA0M WM TOKCUYHOLWhy
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oBor neka (210). ¥ crtyavju koja je ucnmtmeana eekte CYP3A5*3 Bapujaumje Ha
(hapMaKOKMHETUYKE NapaMeTape CMMBACTaTWMHa, YOUEHO 3Ha4ajHO CMareHe KMpeHca
NeKa Kof XOMO3MIOTHMX Hocunaua ose Bapujaumje (207), ain  HUKaKBU e(eKTUn HUcy
YOUEHW Y OABOjEHOM WCMWUTUBakY YyTWuaja UCTOr nonvmopduaMa Ha egMKacHOCT ©

6e36eHOCT cumBacTaTuHa (211).

KoHTpoBep3e y nutepatypn noctoje 1 Be3aHo 3a eekte CYP3AS5*3 Bapujaumje
Ha MeTabonm3am KapbamasenuHa. HegaBHa MCNUTUBaHA, [OHEK/E CMMYHA HALLeM asiun
cnpoBefeHa Yy asujckum nonynaumjama, norepauna cy ytuuaj CYP3A5*3
nosmmopgusma Ha (hapMakoKMHeTMKY KapbamasenuHa. MehyTum, onucaHn eMekTu cy
OV KOHTPAAMKTOPHWU. WcTpaxuBare Koje je o06yxBatuno KopeaHue obonene of
enunencuje 3abenexuno je Behe KOHLEHTpaUMje Y HMXW KIIMPEHC KapbamasenuHa Kop
XOMO3UIOTHUX HOCMAMaua *3 Bapujayunje y 04HOCY Ha XeTepo3nuroTe Y XOMO3WUFOTHE
Hocuoue auerber anena (76). CnnyHu pesyntaTtu cy 4oOMjeHN 1y UCTpaxmBary y KuHu,
rge je Kof naumjeHata 06onennx of enunencuje Koju Hemajy eKCrpumoBaH eH3uM, Tj.
HujedaH *1 anen, npoceyHa A03HO HOPMaM30BaHa CepyMCcKa KOHLEeHTpaumja buna seha,
a fj03a No Knnorpamy TenecHe Mace HUXKa, y O4HOCY Ha nauujeHTe Kog KOjuX je npucyTaH
EH3UM, TNpPU 4YeMy HMje OWNO CTAaTUCTUYKM 3HaYajHe pasMKe Y CEPYMCKUM
KOHUeHTpaumjama (187). CynpoTHO, nonynauuoHa (apMakOKMHETWYKa aHaiusa Yy
janaHckoj nmonynauujyu nokasana je Aa je KAvMpeHc neka noeehaH Ko nauujeHarta Kof
KOjUX €H3MM Huje ekcripumupaH (Hocuoun CYP3A5*3/*3 reHoTuna) (87). Motepaa o
ytuuajy CYP3A5 reHoTuna Ha meTtabonusam kapbamasenuHa ny6nmkoBaHa je un 2015.
rofiHe, ann je OBO UCTPaXkuBakbe Y KMHECKO] nomnynaumjyu rnokasano 3HavajHe pasnmke
Mefly FeHOTMMNCKM pas3inyumMTM rpynama camo y ciny4ajy nonutepanuje ca GeHUTOMHOM

nnn eHobapbuTanom (212), LWTo MOXe fa yKasyje Ha MHAYKLM]Y eH3nMa.

3a pasnvky of BehuHe OBAe MNOMEHYTUX CTyAuja CrpoBefeHuX Yy Asujn,
NCMUTUBAA Y €BPOMCKUM rMoMy/naumjaMa HUCY MNOTBPAMAA 3HavajaH ytuuaj *3
Bapujaumnje Ha metabonu3aM HEKONMKO WUCNUTMBaHMX fiekosa cyncTpata 3a CYP3A5
(213, 214). Kag je y nuTtawy KapbamasenuviH, OrcexxHa cTyavja Koja je obyxsatuna 25
nonMmopgusama 7 pasMuMTUX reHa Koju y opapeheHoj Mepu YYecTBYjY Y HEroBoM
mMeTabonunamy, Huje onucana 3HayajHe edekte CYP3A5*3 (103). [ofaTHo, Mako ce
cmarpa fa npucycTeo CYP3A5 1 anena Moxe 3Ha4ajHO U3MEHUTU KOMUUMHY YKYMHOr

CYP3A eH3uma, HoBMja yropefHa aHanm3a ekcripecuje CYP3A eH3uMa y TKUBY jeTpe 46
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ucnutaHuka 6ene nonynauyunje nokasana je ga CYP3A5 umHu ceera 2% CYP3A
NPoTenHa y YKYMHUM y3opumnmMa, kao v ga je ynora CYP3AS5 y meTabo/1mM3My /ieKoBa KOf
npunagHvka 6ene nonynaumje 6e3HavajHa (215). OnucaHn KOHTPaAMKTOPHU pesynTaTu
yTuuaja nonnmopdusama CYP3AS Ha meTabonm3am nekoBa Hajuelhe ce nosesyjy ca
UMHEHMLOM Aa CYy MOMeHyTa WCMUTVBakba CNPOBefeHa Y PasInyMTUM Monysauujama.
Mopepgehn HuBoe CYP3A4, CYP3A5 n CYP3A7 mRNA yTBpheH je He caMo ABa nyTa
Behn HMBo CYP3A5 mRNA Hero v 6uTtaH HefocTaTak KoO-perynauumje ekcnpecwuije
CYP3A4, CYP3A5 n CYP3A7 Kof uCnuTaHMKa janaHCKe Monynaumje y OfAHOCY Ha

MCNUTaHNKe KOju cy npunaganu 6enoj nonynaunju (216).

FoanmHe 2014, y /wiTepaTypu je onucaH cfyyaj nauujeHTKukbe o6onene Of
enunencuje Koja je nNpu Mo4veTHOj aAMUHMCTPaUMju Manmx fos3a kKapbamasenuHa 6p30
pasBunia HexxerbeHe edekTe, y3 cnaby KOHTpony Hanaga. MeHoTunusauujom je yTepheHo
fa je naynjeHTKMHa XOomMo3urotHu Hocunay CYP3AS5*3 Bapujaunje, anm n 3435CC
Bapujaumnje reHa ABCBL1 (eHrn. ATP-binding cassette sub-family B member 1,
Koaupajyhu 3a TpaHcnoptep M-rankonpotenH) (217). Y oBoM cnyyajy, moryhe je ga je
CUHEPrMCTUYKO [ejcTBO 00e 0OBe Bapujauunje pasnor oBakBOr TepanujcKor KCXopa.
Crtyamja cnpoBefeHa y 6pa3unnckoj nonynaumju HefaBHO je MOKasana fa OdvyBaHa
akTmBHocT CYP3A5 eH3Ma MOXe OUTU NPOTEKTUMBHM (PAKTOP Y XUMEPCEH3UTUBHUM
peakuujamMa WHAYKOBaHUM Kap6amasenuHom. MeRyTum, ayTopu cy Harnacunm pa
npucycteo CYP3A5*3 anena HMKakKo Huje camMo no cebu [oBO/baH (hakTop 3a pasBoj
036U/BHUX XMMNEPCEH3UTUBHUX KOXHUX peakumja, jep je Moryhe AofaTHO UNn yAPY>XKEHO
[lejcTBO M Apyrux Bapujaumja (218). M3octaHak pas3fivke y KIMHUYKOM OfroBOpY, Yak u
Kafla je yoyeH 3HayajaH yTuuaj nommopgusma Ha papmMakoKMHETUKY KapbamasenuHa,

KapaKTepucTuyaH je 3a BehuHy rnomeHyTtux ctyauja (76, 187).

Eektn CYP3AS5 reHoTuna Ha apmMakOKMHETUKY KapbamasenuHa onuvcaHu cy y
asmjckum (76, 187, 217), appuukum (219) 1 natmHoamepuykuM nonynauujama (218).
Mako ce 3Ha ga CYP3A5* 3 anesn y3poKyje cuHTe3y He(hyHKLMOHA/IHOT eH31Ma, aHa/I30M
HalumMx nopjaTtaka npetrnoctas/beHn edekat CYP3A5 reHotuna Ha equKacHOCT U
6e36eHOCT KapbamasenunHa Huje foKasaH. Havme, CTaTUCTMYKM 3Ha4vajHa pasnnka mehy
ncnuTaHMumMMa ca 1 6e3 0BOr nosMMopn3mMa Huje youeHa HU Yy AHEBHUM [o3ama, HU Y
[03HO HOPMa/IM30BaHUM KOHLEHTpauujama fieka, HUTK Yy KIMpeHcy KapbamasenuHa no

npunarohaBary f03€ NleKa, Kao HW Yy npaheHUMm napaMeTpuma equKacHoOCT 1
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6e36efHOCTM. Hawwm pesyntatu Kopenupajy ca gocafalltbim UCcTpakusamwmma y 6enoj
nonynauuju, y KojuMa HuWje onucaH 3HayajHWju edekaT Bapujauuja OBOr reHa Ha
n3abpaHe apmakoknHeTnuke (97, 103), n KNMHMYKE NapameTpe KapbamasenuHa (101),
nocebHO Kaja je NpUMereH Kao MoOHOTepanuja (212), wTo je cny4yaj ca BehuHoM oBfe
MCNUTUBAHMX nNauujeHata. Mnak, yoyeHa  AMCKpPeTHa TeHAeHUMja XOMO3UIOTHUX
HOocunaua Bapujaumje *3 Ka HWKUM Ao3aMa, BENUM KOHLEHTpauujaMa u HUDKEM

K/IMPEHCY MOXKe YKasMBaTV Ha YCNOPeHY MeTabo/m3am feka.

M30cTaHaK CTaTUCTMYKM 3HauajHMX pe3ynTata Yy Halloj CTyAuju He 3Hauu
06aBe3HO M OACYCTBO YTWUaja WCMUTMBAHON MOAMMOP(M3MA Ha (hapMaKOKMHETHKY,
emkacHoCT 1 6e36efHOCT KapbamasenuHa. Y Tymadewy OBfAe MNpPe3eHTOBaHMX
pesyntata Tpeba NOMeHyTV ofpefieHa OrpaHuyera CNpoBeAEHOT NCMUTUBaHA, Ha NPBOM
MECTy penaTMBHO Majly CTYAMjCKY Monynauujy, kao 1 MOCnefuyHO Bpio Maaun 6poj
Hocunaua CYP3AS5* 1 anena, LUTO je KapaKTePUCTUYHO M 3a BehMHy Aocafallbux cTyaumja
cnpoBefeHnx y 6enum nonynauvjama (214). [Apyro, O0BAe HWje UCMUTUBAHO
MOTEHUMjA/THO YAPY>KEHO WM MOjeAMHAYHO [ejCTBO NonMopdmnsama apyrux reHa, Koju
MOFy WMaTh 3HaTHO Behy ynory y [Aucnosuumju KapbamasenuHa, Kao LWTO Cy
nonumopguammn reHa EPHX1 (eHrn. Epoxide hydrolase 1, Kogupa eH3UM enokcup
xugponasy), ABCB1, ABCC2 (eHrn. ATP Binding Cassette Subfamily C Member 2,
koaupa TpaHcnoptep ABCC2) n CYP3A4 (103). He Tpeba 3aHeMapuTU HWU YTULA]j
pasnnMuUTUX MexaHusama Koju perynuwy CYP3A ekcnpecujy, a Koju Hucy o6umnn
npeaMeT OBOr WCMMTMBaaA. M30CcTaHak ofcepeMpaHe pasuKe Yy equKacHOCTM 1
6e3begHOCTM Mefly TeHOTMNCKMM rpynama no npunarohaBawy [f03€, Y CBETy
MPeTXoaHuX CcTyauja y 6enoj momynauuju, HaBOAM Ha 3aK/byyakK MNPOTMB PYTUHCKE
reHotunusaymje CYP3A5*3 y Hawoj cpeanuun. 3Hayaj CYP3A5*3 reHotunusauuje y
nojeayHUM CcyyajeBmMMa (heHOTUNCKM cnopux MeTabosinsepa ocTaje Aa ce YTBPAW LasbUM

ncnuTBakem Ha Behoj CTyamnjCcKoj nonynaumju.

Ca fpyre cTpaHe, Yy Hallem Y30pKy Huje 6uno Hocunaua CYP3AS5*2 Bapujauumje,
ma cTora HUCMO MOI/IX UCNUTATU MOTEHUMjaHe e(heKTe OBe Bapujauuja Ha Tepanujy
KapbamasenuHoM Kog geue. MowTo je Bpao pefak vy ocTaiMm [0 caga UCNUTUBAHMM
nonynayunjama (105, 191) n nuTepaTypHN NOAALM O HErOBOM YTULAjy Ha ePUKaCHOCT U

6e36e4HOCT IEKOBA CY OrpaHuUYeHMN.
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5.4. Yyectanoct ucnmtusaHnx CYP2C8 nonumopgumsama

Ca Buwe of 14 BapujaHTHux anena (http://www.cypalleles.ki.se/cyp2c8.htm),
CYP2C8 Takohe npunaga noMMOPMHMM reHMMa. CMeWTeH je Ha [OY>XeM KpakKy
xpomo3soma 10 (10g24), cactoju ce of 9 er3oHa, a Herosa BennymnHa nsHocy ceera 31kb,
of ykynHux 400 kb konuko 3aysuma uena CYP2C cy6gamunnja. Ha oBom geny
Xpomo3oMa 10 cmelTeH je 3ajefHO ca jow Tpu reHa: CYP2C9, CYP2C18, n CYP2C19
(115). CYP2C8*1 (nwm *1A) 03HayeH je Kao [AUWB/BU anei W Kogupa MNOTNyHO
(hyHKUMoHanHu eHsum (115). Op 14 sapujaumja, npee Tpu (CYP2C8*2, CYP2C8*3 u
CYP2C8*4) cy Haj3acTyrn/beHuje, [OK Cy MpeocTasie Bapujauuje OnmcaHe Kao Bpso
peTKe, N TO caMo Yy asnjckum nonynayunjama (220). CYP2C8*3, Koju 06jegumyje asa
BMCOKO noBe3aHa nonumMopgusma rsl1572080 (416G>A) un rs10509681 (1196A>G),
noApasyMeBa MOBe3aHe M3MeHe CMeLUTeHe y er3oHMMa 3 U 8, KOAMpa eH3uM Koju Mma
[Be n3merbeHe amMuHokucenvHe: Argl39Lys u Lys399Arg, (221), a 32 nocneguuy mma
CMarbere MeTabonuuke aktmsHoctn CYP2C8 (73, 120, 222). CYP2C8*5 (rs72558196

475delA) npunaga peTkMM anenvmMa W Herosa 3acTyn/beHOCT je Mawa of 1%. Osa

Bapujaumja CMeLUTeHa Yy er3oHy 3, nogpasymesa U3MeHe Y aMUHOKKMCENHaMa MoyeB 0f
nosmunje 159, gosoaehn [0 npepaHe rnojaBe CTON KOAOHA Ha NO3uuMju 177 n CMHTE3e

HEKOMIN/IETHOT NMPOTenHa 6e3 eH3NMCKe akTUBHOCTU (73, 223).

3actyn/beHocT CYP2C8* 3 Bapujaumje y Cpnckoj nonynayuju nsHocuna je 17,5%.
OBaj pe3ynTaT HajnpubAMKHMjLU je Y4YecTasocTV OnmMcaHoj HeAaBHO Y  LUMAHCKOj
nonynaumju (17%), [OK Cy BP0 CAWMYHU MPOLEHTU PErncTpoBaHW M Yy OPUTAHCKO]
(15,5%) n uvewkoj nonynauujn (10,9%) (116, 119, 222). CYP2C8*5 je Bpno peTka
Bapuvjaumja, Koje je O caf onucaHa camo y Asmju (220), n TO ca BP0 HUCKOM
(hpeKBeHLOM Koja ce KpeTana oko 0, 25% (96, 222, 224). CynpoTHo 0Boj, CYP2C8*3 ce
yecTo cpehe y 6enoj, anm BP0 PETKO Y LPHOj M XYyTOj pacu (96). Y Halloj UCMTUBAHO]
nonynaunju  Huje yodeH HujepaH Hocunay CYP2C8*5, wrto fogatHo notephyje Beh
npuxsaheHn cTaB fa je 3acTyrn/beHocT CYP2C8*5 anena y onwtoj nonynauymju gocra

peTka (96).
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5.5. ¥Tuuaj ucnutusaHmx nonvmopdusama CYP2C8 Ha KOHUeHTpauujy,

KNNpeHc, epukacHoCT n 6e36eHOCT Tepanunje KapbamasenmHoMm

EHsum CYP2C8 umHM 7%  YKYNHWX UMTOXpOMa jeTpe W Y4ecTByje Yy
MeTabonnuKoj 0bpaan Hajmare 5% nekosa (225). HM3 3HauvajHNX NeKoBa, a Mefly Hbuma
1 KapbamasenuH, npeacTtasrbajy Y Behoj unm marwoj mepn CYP2C8 cynctparte. MokasaHo
je [la oBaj eH3UM y4yecTBYyje U Yy MeTabonnsmy aHTUAMjabeTKa Kao LUTO Cy POCUTINTa30H
W TPOrNWTa30H, 3aTUM aHTUMHEOMNJACTUYHOr areHca nakauTakcena, na mnojeAuHNX
CTaTUHa, aHTUapUTMMKA Kao LUTO CY aMjoAapoH U BepanamMui, M HEKUX aHTMManapuka
(113). ¥Ynora CYP2C8 je 3HauyajHa M Yy eHAOreHoM MeTabonM3My, Ha MPBOM MeCTy
apaxufoHcke kucenvHe (114, 226). Mopep nokanusaumje y jeTpy, pacrnpocTpameH je ny

LpeBunmMa, 6ybpesnmMa, Mo3ry v NonHUM xnesgama (114, 115).

CY P2C8 opg/inkyje 3HaTHa UHTEP-UHAMBUAYaIHA BapnjabuIHOCT Y eKCMpecuju u
aKTMBHOCTW. Y ofpefleHnM cryyajeBuma, WHXMbULMja UM UHOYKLMja EeH3UMA MOXKe
[OBECTU [0 3HayajHe U3MeHe Yy edukacHOCTM U 6e3begHocT neka (92). Hauwme,
MCTOBPEMeHa MpMMeHa MHXMOUTOpa WAN WHAYKTOpa €H3UMa M eH3MMCKOr cyrncTparta
MOXe [OBECTM [0 Harnor nopacra Wiy CMarbera KOHLEHTpaumje cyncrpara n HacTaHka
HeXe/beHOr MM M30CTaHKa Tepanujckor egiekta. CTpykTypa CYP2C8 eH3uma je TakBa
fJa OH MOXe Be3aTV BP0 pasMumTe CyncTpate U WUHXUbUTOpe 6€3 BeMKMX
KOH(hOpMaLMOHMX NPOMEHA, NMa MHOMN NeKoBU MHXNbupajy CYP2C8, a To 3a nocneguuy
MMa KMHUYKE WHTepakumje nekosa (225). Y nuTepaTypu cy [A06pO AOKYMEHTOBaHe
nocneguue  muctospemeHe npumeHe CYP2C8 umHxmbuTopa M cyncrpata. Tako, Ha
npumep, Yy Cryyajy UCTOBpEMEeHe MPUMeHe penarvHuga v remgubposuna gonasv Ao
nosehatba KOHLUEHTpauuje penarnnHuga (227), a CiMYHN epekT [oKasaHu cy U npu
MCTOBPEMEHOj MNPUMEHN TpumeTonpuma (MHXMOMTOpA) U NUOrAMTa3oHa (cyncTpaTa)
(228). CynpoTHO, nMpvMeHa WHAYKTOpa MOXe [0BecTM A0 CMarbera KOHLEeHTpauuje
CYP2C8 cynctpaTta. Ha npvmep, UCTOBpeMeHa NpUMeHa CYMCTaHUW Koje aKTUBMPajy
peuenTope uHaykunje PXR (eHrn. Pregnane X Receptor) unn CAR (eHrn. Constitutive
Androstane Receptor), Kao WTO cy pudamnuuuH uam eHobapbutan, [0BOAU A0
nHaykumje CYP2C reHa, na nocnefnyHo nosehamwa konuynHe CYP2C8 eHsuma (229).
OBe uMHeHMLe jacHO MOKasyjy KOMMKO Moxe 6uTu komnsekcHa ynora CYP2C8 vy

MeTabonn3My nekoBa, YKiby4yjyhu kapbamasenuvH (75).
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MpucyctBo oapeheHMx nonvmopdmsamMa Moxe nosehaT WM CMabUTK
ekcnpecujy CYP2C8 pasnnuntum mexaHusmuma (94). Y nocnegmoj LeueHunju, yTuuaj
CYP2C8*3 Ha MeTabonm3aM Hu3a /leKoBa je WCMUTKMBAH, an jaCHOr CTaBa O HEr0BOj
yNio3n jow yBeK Hema. Mako je ekcnepumeHTasHO nokasaHo ga CYP2C8*3 cmatrbyje
meTabonnuky akTmBHocT CYP2C8 3a NeKoBe KOju Cy MPUMapHO HEroBu CyncTpaTw,
KNMHWYKA UCMUTMBAHA CYy MOKasana [OHeK/e KOHTpaauKTopHe pesyntarte. Cynctpatu
KOjY Cy HajBULLE KIMHUYKM UCMUTUBaHWM cy naknutakcen (120, 222, 230), HecTepougHu
aHTupeymatmun  (MéynpodeH) (119, 231), nojeauHn opanHW  aHTMAMjabeTUum
(pemarnMHng, pocurnntasoH, nuornutasoH) (118, 121, 228, 232), ka0 U HeyponenTuk
nesomenpomasvH (123). Wcnutusarwa yTtuuaja CYP2C8*3 Ha (hapMakKOKMHETUYKE
napameTpe P-nbynpodeHa pdana Cy CynpoTHe MOAaTKe: Hajnpe je onucaH YCropeH
meTabonmsam (119), a Hefyro 3aTuUM Yy ApYroj CTyAuju onucaH je yopsaH metabonusam
oBoOr neka (231). ¥ BehuHn gocafallwbmx aHanmnsa egpekata CYP2C8* 3 Ha meTabonimsam
opalHUX aHTMaMjabeTka yTBpHEHO je ga XOMO3UIOTHM HOCWMOLM OBOr anena umajy
ybp3aH mMeTabonmsam penarnvHuga (118), nuornutasoHa (228) n pocuriutasoHa (122).
Y 0BMM CTygujama permcTpoBaHO je CMarbee MOBpLUMHE MCMOA KpvBe (eHrn. Area
Under The Curve, AUC), y3 nosehatbe KIMpeHca fieka Kof Hocunaua Bapujauuje *3 'y
OfHOCY Ha XOMO3WroTHe Hocuoue *1 anenma. Vnak, MmojeavHW ayTopy pasnvike y
(hapMaKOKMHETMYKNM MapaMeTpuma UCNUTUBAHUX aHTUAMjabeTKa HUCY younnn (233).
KoHTpoBep3e MoOCTOje YaK M Be3aHO 3a MeTabonu3aM nNaknuTakcena. Hu3 cTtyamja y
nabopaTopujcKMM yCNoBMMa MOTBPAMO je CMarbere MeTabonmsma OBOr fieka Yy
npucyctey *3 Bapujaumje (230, 234), A0K KaMHMUKa cTyamja u3 2007. roguHe Huje

rnokasasia HvKakaB yTuLaj 0BOr MofMMopthm3Ma Ha KIMpeHe naknutakcena (235).

Ma nnak, Yak 1 Ko OHMX CyncTpaTa Kof KOjuX je ornumcaH HeLBOCMUCIIEH YTULaj
NCNUTUBAHUX Bapujaumja Ha HUXOBY (HapMaKOKUHETUKY, Y BENUHU KIMHWUYKKX CTyauja
HUCY YOYeHM 3HayajHu edieKT! Ha HUXOBY efimkacHOCT U 6e36eaHoCT. Beh cnomeHyTa
cTyamja n3 2007, Koja je npatvna 914 nauujeHata Ha Tepanuju LOUMTaKCe/NOM WIN
naknMTakcesioM y KOMbUHauuju ca kapbonnatmHOM, Huje nokasana ga cy UCnUTUBaHU
nonmmopguammn CYP2C8 Be3aHM 3a TOKCUYHOCT UM e(iMKaCHOCT NMpUMereHe Tepanuje
(235). Y peTpoCnekTMBHOj aHanM3y nofjataka 119 naumjeHTKUbA IeYeHUX
naknuTakcenom Huje 6uno kopenaypnje CYP2C8* 3 1 yKynHOr BPeMEHa NPeXMB/baBatba,
CeH30pHe Heyponatuje ¥ HeyTporneHuje (236). Ctyauja cnosefeHa y AQpUUKOj

nonynaunju o yrtuuajy nonmmopgmama CYP2C8*3 Ha Tepanujy aHTUMaiapukom
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aMoAMakBMHOM MOKa3asa je 3Ha4yajHO CMarere akTuBHocTn CYP2C8 eHsuma y
HOoCUnaua ucnuTuBaHe Bapujauuje, anu 6e3 yTuuaja Ha edmkacHOCT M 6e3befHOCT
Tepanuje (237). Ca gpyre cTpaHe, HeflaBHa UCnuTMBaka ytuuaja npucycrsa CYP2C8* 3
Ha pa3B0oj TOKCUYHMX etheKaTa Npu Tepanujy NakIMTEKCENOM NoKasaia cy Aa Hocmoum *3

Bapujaumje Mory 6UTn N3NOXKEHM]jN HeXerbeHUM etheKTuMa (238).

LLito ce Tuue edekata CYP2C8 reHckor nonMmopgmsma Ha MeTabonmsam,
edmkacHocT 1 6e36efHOCT KapbamasenuHa, HeLOCTajy KIMHUYKe cTyamje. AHanmsa
Hawmx pesynTtaTa nokasana je ga CYP2C8*3 nonumopdu3am [AUCKPETHO YTUYe Ha
MeTabonm3aM kapbamasenviHa, jep Cy youeHe pas/nivke y [HEBHOj [03U U KOHLEHTpaumjm
Melly reHOTUMCKN pasMuuTuM rpynama 6une 6e3 ctaTUCTMYKOr 3Hayaja. Havme, Kop
Hocunaua CYP2C8*3 youeHa je TeHAeHUMja Ka HMXKMM fgo3ama W BULINM
KOHLleHTpaumjama Nieka, ykasyjyhu Ha 61aro cMamere eH3MMCKe aKTUBHOCTU U Cropuju
meTabonmsam fieka y oBMx naumjeHata. Mopep Tora, Kopenaumja fo3e ¥ KOHUeHTpauuje
je buna cTaTMCTUYKM 3HayajHa camo Kof Hocunaua *1 anena. MehyTtum, y foAatHO
CMpOBeAEeHOj NOnynaumoHoj (hapMakOKUHETUYKO] aHanu3v OBaj MonnmMopdusam Huje
M3ABOjeH Kao 3HauajaH NpefvKTMBHM NapaMeTap y fo3vpawy kapbamasenuHa. OnuncaHm
HefoCTaTak Kopenauuje [03e W KOHLUEHTpaumje neka camo Yy rpynu Hocunaua
ncnuTUBaHe *3 Bapujauuje y Halloj nonynaumju MOXe yKasvBaTW M Ha yTuuaj Hu3a
Apyrux aktopa y o6pagu OBOr fleKa, Kao LITO je [03HO 3aBWCHAa ayToMHAYKLUMja

CY P2C8 eH3nmom nocpefoBaHor metabonmaMa kapbamasenmHa (239).

PaHuja ucnutmBara Cy Mokasasa Aa eHsuMm kogupaH CYP2C8*3 Bapujaumjom
noKasyje CyncTpaTHO 3aBUCHEe M3MeHe Y akTUBHOCTU (221), (240). MNocToje Aokasn aa je
Kapb6amasenuH Yy CTawy fAa akTUBMpa MOjeduHe HyKneapHe (hakTope W perynuiue
TpaHcKpunuunjy oba oBa reHa. Haume, y ctyamju m3 2006. rognHe, UcTpaxkunsadu cy
nokasanu ga Hyknepanu ¢aktop CAR MoXe 6UTK akTuBUpaH KapbamasenuHom (241).
Takohe, cmaTpa ce fa PXR i haktop TpaHckpunuymje HNF4A (eHrn. Hepatocyte nuclear
factor 4 apha) 3ajegHo Mory fa yTudy Ha ayTOMHAYKUMjy Kap6amasenuHa (242).
[opatHo, nocToje xunoTe3e fda ce edektn CYP2C8*3 anena Ha (papmMakOKMHETUUKe
napaMeTpe MOjeAuMHMX /IEKOBa  MCMO/baBajy CaMO MpW HWKMM [o3ama, a fa npu
Tepanujckum go3ama Apyrv redn kao wro je CYP3A4 npeysumajy 3HaTHO Behy ynory

(96). JaHac ce cmaTpa fda pas/nivke y Ao3vpaky [0 cafja UCNUTMBAHUX NeKoBa MOry
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BOAWTM 3HAYajHUM pasnimkama y pesyntaTvima jep nonumMopdusMu Mory UmMaTh pasnnumT

yTuUaj Npu pasnuunTum KoHLEeHTpawujama cyncTpara (238).

Mopen HaBefdeHUX (akTopa Be3aHuMx 3a CYP2C8, He Tpeba 3aHEMapuUTU HU
moryhe [ejCTBO [pPYrvMX €H3uMMa, TpaHcnopTepa M peuenTopa WM HUXOBUX TFEHCKMX
nonMmopgusama Koju Hucy 06yxBaheHM OBUM UCMUTUBAHKEM, Kao LWITO CYy
nonmmopdguammn EPHX1, UGT2B7 (eHrn. UDP glucuronosyltransferase family 2 member
B7, reH Koju Kogupa ypuauH gugocdar rayKypoHosun tpaHcgepasy 2B7), nunn ABCBI.
Tako Ha npumMep NocToje Aokasu da cy nonmmopgmamm reHa CYP2C8 n MDR1 go6pu
NPeavKToOpM KAmpeHca nakniutakcena (238). OBakaB yTuULaj ApYrX reHa Huje UCKbyUeH

HW y MeTabonn3My kapbamasenmHa.

Y Hawloj CTyanjn Huje 61uno pasnuke npaheHM napameTpumMa euKacHoCTH mehy
ncnutneaHum CYP2C8 reHoTtunckum rpynama. LLUTo ce Tuuye nabopatopujcKmx
napameTapa npaheHux y UWby npoueHe 6e36eAHOCTM, OMMcaHo je 3HayajHoO nosehare
HWBOA TPUIMLUEpuUaa Ko Hocunaua * 3 sapujaumje. cTpakusara nokasyjy ga CYP2C8
MMa BaXXHY YNOry y OKCMAAUMjuU apaxMoHCKe KUCENMHE [0 ernOKCMEMKOCATPUEHCKMX
KucenuHa (eHrn. epoxyeicosatrienoic acids, EETS), Koje ce cmartpajy Bpio BaXXHUM
MPOTEKTMBHMM CyNCTaHLama: UMajy ynory ceKyHAapHuUX rnacHuKa, perynaropa XopMoHa
1 hakTopa pacTa, 4e0 Cy aHTUXMNEPTEH3UBHUX U APYTUX NPOTEKTUBHUX MeXaHu3ama y
BUTA/IHUM OpraHuma (226), v npeacTaB/bajy XUNeprimkeMuyHe U XUnoaunugemuyHe
(hakTope (243). CYP2C8* 3 je noBe3aH ca CMateteM MeTabonnmyke aktusHocT CY P2C8
y MeTab0/113My apaxmaoHCKe KucennHe y nopeherwy ca AuB/bMM TUMOM eH3uma (120), a
Bapujaumje nojegHuMx reHa ms gamunmja CYP1A, CYP2C, n CYP2J , Koje yTu4iy Ha
CMatbeHe EH3MMCKE aKTUBHOCTM W CNeACTBEHO CMakere HacTaHka EET, goBegeHe cy y
Be3y ca nosehaHnM pY3MKOM 3a HacTaHaK 601ecTn Kap4uoBacKynapHor cuctema (244).
HepasHa cTyamja Koja je ncnutmsana nosesaHocT Bapujaumnja CYP2J2*7 n CYP2C8* 3 ca
KOpPOHapHOM 60/1eCTM 1 HAaCTaHKOM MH(hapKTa MMOKapAa, Kao jeflaH Of Hanasa U3aBojuna
je ynpaso nose3aHocT CYP2C8*3 ca Behum pu3MKOM 0f pa3Boja XWMepTeH3unje Kop
MyLLKapaua (245). Minak, y cTyauju Huje youyeHa Hukakea nosesaHoct CYP2C8*3 ca
HMBOOM YKYMHOP  XO/NecTepona, TPWUFAWLEPWUAR, NIMMONPOTEMHA Mane TYCTUHE,
/IMNONPOTENHA BeMKe TYCTUHE UM U3MEPEHVM BPeAHOCTMMA KPBHOT MpuTUCKa. Behe
BpeAHOCTU Tpurnvuepuaa 3abenexeHe y Hawoj CTyaumju kof Hocunaua CYP2C8*3

Bapujaumnje ykasyjy Ha MoryhHocT cMmaweHor Husoa EET, uuMme ce cMmawyje HUXOB
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XUNONUNUAEMUYHY edeKaT, na 4oN1asn 40 U3MEeHa Y NUNWAHOM CTaTycy nauujeHTa. OBaj
Hanas 3acnyxyje Maxwy W 3axeBa fa/ba WCMUTMBakba, Koja GM [0AaTHO MOTBPAMIA

yTHLaj OBE BapujaLmje Ha 3MeHe Y YKYMHOM MeTabonnsmy nunmnaa.

MocToju HM3 CTyaMja y Kojuma cy ayTopy onucaaun fa npumeHa kapbamasenuHa
yTuye Ha nosehatbe HMBOA NUNUAa WM NMNONPOTENHA Y cepymy (246-248) , a UCTu
eheKT Cy onucaHn 1 y negujatpujckoj nonynauyunju (249) . OBakaB edekaT YecTo ce y
NUTepaTypu npunucyje CnocobHOCTU KapbamasenuHa fa MHAYKyje uuToxpome P-450
(249, 250). MehyTum, nMa 1 gpyradymjux CTaBoBa, KOju CMaTpajy Aa pasnnymTe NpoMeHe
Koje cy A0 caj onucaHe y MNWAHOM CTaTycy Npu Tepanuju kapb6amasernuMHOM HacTajy
360r AMpekTHOr yTuuaja KapbamasenuHa Ha (U3MOMOLLKE MeXaHU3Me eHOreHor
meTabonu3ma xonectepona (251). [lofaTHo, y pasMaTpary MexaHu3ama YO4eHMX
eekata MojeaMHN UCTPaXMBauMm WCTUYY fda je KapbamasenuH, cmawbyjyhn HMBO
TUPOMAHUX XOpMOHa (252), cnocobaH fa WHAMPEKTHO YTUYe Ha MyT KOHBep3uje
nnnonpoTenHa (253), Te a je 0BO MHAMPEKTHO AejCTBO, MOpes VHAYKLUMje eH3uMa jeTpe,
BP0 3HaYajHO y MaToreHesu MNOBULLEHMX MNUAa Ko nauujeHarta (253). MehyTtum,
OnuncaHu Ccy 1 CynpoTHW pe3ynTaT, Y Kojuma Huje foKasaH eekarT KapbamaszenuHa Ha
HWBO CEPYMCKMX IMMMAA, a cMaTpa ce [a KOHTPaAUKTOPHWU pe3yntatu notudy Aesom Of
HauMHa Mepea, PasMunTor Am3ajHa CTyauja, M30CTaHaka aHamse (hakTopa Kao LTo
CY HayMH nUcxpaHe, nopemehaju y MHTECTUHANTHO]j ancopnunju, 6unnjapHoj CeKpeumjn u
Cnn4yHO (253). Y CBeTNY HaBefeHNX YnHeHMLa, 6e3 063mpa Ha MexaHu3me, moryhe je aa
cy Hocvoum Bapujaumje CYP2C8* 3, Koju Cy Ha Tepanuju KapbamasenuHom, y nosehaHom
PU3MKY Of, HaCTaHKa NpPoMeHa y MeTabonmM3My Nnnuaa, WTo MoXe 6UTK OCHOB 3a Pa3Boj
aTepocK/iepo3e, 1 NOcNeAMYHN Pa3Boj KapAMoBacKynapHMX 601ecTn U MOXAaHOT yaapa y

KaCHWjeM >XMBOTHOM f00y.

PenatuBHO Manu  6poj UCNUTaHWKa, Kao W PenaTMBHO Mana 3acTymn/beHOCT
BapujaHTHWUX anena, ocTae/ba OTBOPEHO MuTawe Aa nu 6u ce Behu edekaT, Kako Ha
(hapMaKOKMHETUKY Tako M Ha SMNUAHWM NPOMWA jaCHMje UCKa3ao Yy 3HATHO Behoj
nonynauynju. 3a cafa, Halwun KAUHWYKW pe3yntatu cyrepuwy pga ynora CYP2C8*3
Bapujaumnje y Metabonmsmy kapbamasenvHa Unak Huje KIMHWYKWM 3HayajHa, ctora ce
yBohewe (hapMakoreHeTCKe aHa/M3e OBOr MapameTpa Y PYTUHCKY Mpakcy TPeHYTHO He

MOXe NPenopyynTu.
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CYP2C8*5 Bapujaumja y3poKyje HacTaHak ckpaheHOr M MOTMyHO HeaKTUBHOT
eH3uma (73), ma ce MOXe MNPeTNnoCcTaBUTU [ja HeroBO MPUCYCTBO 3HAYajHO YTMYe Ha
(hapMaKOKMHETMKY fIeKoBa Koju ce metabonuwy npeko CYP2C8. Tako je y HeflaBHUM
NCMMTMBabMMa OBaj NoAMMOpgM3aM MoBe3aH Cca  YCMNOpPeHWM  MeTabonn3Mom
LieprBacTaTHa 1 036U/bHUM HEXE/beHUM peakumjaMa Ha nek 360r 130cTaHKa eH3NMCKe
aKTuBHOCTK (223). Mnak, 3Hayaj CYP2C8*5 y KIMHUYKOj NpaKcK joLU YBEK je HejacaH,
Jep Cy XOMO3WIOTHW HOCUOLM OBOTI asiefia U3y3eTHO pPeTKU. Kako HW y Hawloj cTyauju
HMje OTKPUBEH HMjefaH HOcwunal, OBe Bapujaumje, HeroBn ehekTn Ha etrKacHOCT U

6e36eHOCT KapbamasernmHa HUCY MOT/IM BUTU UCTIUTAHW.
5.6. Yuectanoct ucnutusaHnx CYP1A2 nonumopdmsama

CYP1A2 je cmewwTeH Ha xpomo3omy 15 (15922 — g24), cacToju ce of cefam
ersoHa U LWecT UHTPOHa 1 3ay3nma oko 7,8 kb (254). Kognpa CYP1A2, npotenH of 515
aMUHOKMCENINHA, KOjU YMHM OKO 13% YKyMHMX LMTOXpOMa jeTpe U cmaTpa ce jJa
y4yecTByje y metabonmsMy OKo 5% nekosa (254). [o paHac je onucaHo npeko 200
nojeanHavyHnx nonumoptmsama y CYPL1A2 reHy (255) n npeko 40 pasnnyuntux anena, Te
ce cmarpa u3y3eTHo nonumopgHum (http://www.cypalleles.ki.se/cypla2.htm), ca H13oM
Bapujaumja umnja ce npesaneHua kpehe npeko 10% (255). Ma mnak, yNnpKoc BEIMKOM
6pojy onucaHux anena, cBera HEKO/IMKO je NOBE3aHO ca M3MEHOM EH3MMCKE aKTUBHOCTM
(128).

Y onwrtoj nonynaunjn anen CYP1A2*1 o3HayeH je kKao Wt 1 Kogmpa noTrnyHo
(hMHKLMOHanaH eH3um (126). Monnumopgunamm 0BOr reHa Koju cy 6munm 'y okycy Hauer
MCMUTUBAHA CMELUTEHN CY Y NPOMOTEPCKOM PervoHy 1 cMatpa ce Aa Mory yTuuatu Ha
NHAYLUMOMNIHOCT 1 aktuBHoCT CYP1A2 eHsuma (126), maga Ha pasiMumTe HauuHe.
Bapujaumja -3860G>A (rs2069514, CYP1A2*1C, y nutepatypu (128) ce cpehe n kao
—-2964G>A Bapwjaumja) npeacras/ba CyncTUTYUMjy y 5'- permoHy reHa, u cmatpa ce ga
Y3pOKyje CMatberme  EeH3UMCKe WHAYUMOUIHOCTM Wn akTuBHOCTM (141). Y Hawoj
ncnutmeaHoj nonynaunju npucyctso CYP1A2* 1C Huje LeTeKTOBaHO, LUTO Kopesmpa ca
noctojehum nogauyma o AucTpubyumju ose Bapujauuje. Haume, CYP1A2*1C je
Hajuyewhn Ko Asnjata u cpehe ce y oko 20% nonynauumje, 3HaTHO pefje 3aCTyn/beH je y
apanckum nonynaynjama (oko 5%), Aok ce y nonynayunjama 6enaua cpehe BP0 PeTKO
(74, 190, 256, 257, 258.) Bapujaumja —163C>A (rs762551, CYP1A2*1F) nogpasymeBa
CYNCTUTYLMjY Y MHTPOHY 1, a 3a nocneguuy nma nosehaHy MHAYLMOUIHOCT 1 noBeharbe
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eH3MCKe aKTUBHOCTY nog ytuuajem CYPLA2 nHaykTtopa (125, 258). Y Halloj cTyaumju,
3acTynbeHoct CYP1A2*1F anena um3Hocuna je  65%, LWTO ofrosapa MPeTXOAHO
ny6AnKoBaHUM pe3ynTaTMa W3 cpricke nonynauunje og 61,1% (258), a Kopenupa ca
nojauuma wu3 gpyrux 6enux nonynauuja, ykmbydyjyhn mahapcky (68,6%) (259),
jopaaHcky (67,3%) (190), Hemauky (67,8%) (142).

5.7. ¥Ytunuaj nonmmopgmama CYPLA2 Ha KOHUeHTpauujy, KINPeHc,

epmKacHoOCT 1 6e36eHOCT Tepanuje KapbamaszenmHoOM

EH3nm CYP1A2 kaTanuiue BeNvKy 6poj OKCMAALMOHUX peakuumja y orpaHusmy, y
UMby npesBoferwa CyrncTpaTta y nonapHuja jeaumerba Koja ce OpXke envMMUHWLLY 13
opraHusma. [lopeg Tora, MMa CMOCOOHOCT fa akTMBMpa HW3 MPOKAPLUHOrEeHNX
CYNCTaHUW, Kao LUTO CY NOMULUKAUYHI apOMaTUYHU YT/LOBOLOHNLM 1N XETEPOLMKINYHN
apoMaTMYHM aMUHK, A0 peakTMBHUX U LUTETHUX MeTabonnTa, 3a Koje ce cMaTpa Ja Boge
HaCTaHKy pasHux obosbena (260). JogatHo, CYPLA2 y4yecTByje y MeTabonm3My BaXKHUX
eHZOreHnx cyncTaHuy (ctepouga, peTvHomia, ecTpagmona, ounmpybrHa, apaxugoHcke
KucenuHe) (261), anv n y mMeTabonmaMy er3oreHux CyncraHuu. ['naBHy ynory vma y
MeTabo/M3My HU3a /1eKOBa Kao LUTO Cy KOMeWH, KNOMUNPaMUH, KNo3anuH, MMUMpaMmH,
NN30(MNVH, MUAHCEPWH, OnaH3anuH, TeounnH (126, 261), a y mMawoj Mepun (<10%)
YK/bYYeH je 1y MeTabonm3am thnyBOKCaMuHa, TaiMgoMmaa, HanpoKceHa, Xanonepuaona,
KapBeaunona, amjogapoHa W Kap6amasenuHa (126). Ekcnpecumja M aKTMBHOCT OBOr
eH3UMa Bapupajy WHTEP-UHAMBMAYATHO W WHTEp-eTHUYKKM (126, 261). Mocnegunx
roguHa 3HavajaH 6poj ncnmTMBara 610 je YCMepeH Ha Yrno3HaBawe MHTepaKLumnja ekoBa
Koje HacTajy 360r nHaykumuje nnm nHxmnéuumje CYPL1A2. Benvky 6poj nekosa yTuue Ha
akTuBHocT CYP1A2 eH3uma: OMenpason v ApYrv MHXUOUTOPY NPOTOHCKE MyMme Mory
[a ra VHAOYKY]Y, AOK Opa/iH/ KOHpaUenTuBM 1 (PIYOPOXMHOMOHN CMawyjy eKcrnpecujy
0BOr reHa (261, 262). ngykunja CYP1A2 moryha je KOH3ymuparem neyeHor LpBeHor
Meca (263), nyLueweM UM KOH3ymuparem Kade, ogpeheHor nvcHartor nospha (264) nnu
HanopHUM Bexxbarem (260). Takohe, Mehy fleKOBMMa KOjW CY OMUCaHN Kao MHLYKTOpPK
Hanasn ce 1 KapbamasenuH (260, 265). TNopef HU3a (hakTOpa M3 Crosballibe CPefuHe,
[laHac ce cmaTpa ga 3HaTHy ynory y BapujabunHoct CYP1A2 uma u nonuMopgmsam
Kogupajyher reHa. Ha npumep, npucyctso CYPLA2* 1F anena nokasano ce HEONXO4HUM
3a ucnosbaBare egekta CY P1A2 MHAYKTOpa Kao LWTo cy nyuewe (125) n kada (258) u

TO Hajnpe Ko XOMO3MroTHUX Hocunaua Bapujaumje (A/A reHoTmn).
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Vcnutyjyhmn ytuuaj anena CYP1A2* 1F Ha (hapMakOKWHETUKY KapbamasenuHa no
npunarohasawy [03€, Y HALOj Nonynauuju HWje youeHa pasnunka y LHEBHUM [03amMa
Mefly TpU reHOTUNCKX pasnnunte rpyne. Mehytum, y rpynu XoMo3WroTHMUX Hocunaua
Bapujaumje -163 A/A yodyeHa je TeHAeHUMja Ka HEeWTO BULIMM [o3ama U HUKUM
KOHLUEHTpauumjama neka. Takohe, camo y 0BOj rpynu YoueH je HefocTaTakK Kopenaumje
n3mely AHeBHe [03e MO KWnorpamy TenecHe TeXWHE U KOHUEHTpauuje KapbamasenuHa.
[opatHo, y CnpoBefeHOj MonynaunMoHoj (PapMakOKMHETUYKO] aHaiv3un, Ynpaso je
-163A/A reHOTMN M3ABOjeH Kao 3Ha4ajaH MPeAUKTUBHM  (DAKTOpP  KAMpeHca

Kapb6amasenuHa, a youeHu edhekat je 610 Yak Behun of edekTa JHEBHE [03e Neka.

OnwvcaHn pe3ynTaTn Cy HajBepoBaTHWje nocneguua aytouHgykumje CY PLA2-3aBuCcHOr
meTabonmsma kapbamasenmHa y MpUCYCTBY BP0 MHAyumbunHor reHotuna CYP1A2
-163A/A. Hawnwme, nosHaTto je ga ce nHaykumja CY P1A2 y Hajsehoj Mepu ofguja nytem
NNraHz, 3aBMCHOT apu Xnapokap6oH peuentopa (eHrn. aryl hydrocarbon receptor, AhR).
OBaj peuenTop, MO aKTMBaUMjU NUraHAOM, KOMMAEKCHUM MeXaHU3MOM YTuue Ha
MPOMOTEPCKYM PernoH oBor reHa v nosehasa TpaHCKpUNuUuMjy. MelyTum, noctoje 1 apyru
nytesn nHaykumnje CYPLA2, koju fenyjy He3aBMCHO of oBor peuenTopa (128, 266, 267).
Kap6amasenuH, kao No3HaTu MHAYKTOP MeTabonusma, perynuile TPaHCKpUMumMjy reHa
nytem HyknapHux peuentopa PXR n CAR (70, 241). lako AhR He npvnaga ucTom tuny
kao CAR 1 PXR, HeflaBHa MCTpakuBara Mokasyjy Aa NnocToju 3HayajHa MHTepakuuja
Mehy HyknepaHum peuenTtopuma; AhR MOXe yTuLaTh Ha akTUBHOCT [pYrux npoTevHa
KOj [enyjy Kao perynatopu reHCKe akTuBHOCTW, Mefly kojuma je m  CAR, wro
MOTEHUMja/IHO MOXE Y3POKOBATW HeoueKvBaHe Mocneavue y MeTabonusmy nekosa
(268). Mopep Tora, nocrtoje fokasn fa yknawawe AhR-esyjyher mecta ca CYPLA2

reHa He eNMMUHULLE MOTYhHOCT UHAYKUMje (266).

Y [OCTYMHOj NATepaTypy TPeHYTHO HeMa nogataka o ytuuajy CYP1A2 reHoTuna
Ha (PapMakOKMHETUKY UM KIMHWUYKe epekTe KapbamasenuHa. YTuuaj Ha metabonusam
APYryx nekoBa 3HaTHO je BULLE UCMWUTUBAH, &l U fa/be je KOHTpoBep3aH. [eHepasHo,
Hocmoum -163A/A anena ce cmatpajy WUHAYUMOWNHWM, jep Y NPUCYCTBY WHAYKTOpa
omoryhaBajy rnoBehare €H3MMCKe aKTMBHOCTW. Tako, Ha Npumep, Kog nauumjeHarta
nyllaya Ha Tepanujy KNo3anvHOM OMucaHe Cy HWDKE KOHLEHTpauuje fieka y Kpsu npu
CTaHAapAHuM [o3ama (269-271). Y6p3aHuM MeTabonmsam KodemHa Ko nywaya Yy
npucycTBY OBe Bapujauuje nokasaH je Ko 6enaua, v To Kog Hocunaua AA reHotuna y
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OfJHOCY Ha fpyra [Ba reHotuMna. ¥ WUCTOj CTyAujuU OBaj ediekaT Huje 3abenexeH Kop
Henywaya (142). Y pgpyroj ctyguju, Koja ce 6asBuna ytuuajem CYPLA2*1F Ha
meTabonm3aMm KoenHa, Takohe je onmucaHO HeroBo ybpsare Koj nyllada Hocunaua -
163A/A reHotuna (257). C pgpyre cTpaHe, etekaT o0OBOr nosvMmopguama Ha
KOHUEHTpauujy TeounmHa Yy pasiMumTuMm nonynauujama Huje youeH (272 , 273).
MonynaupoHa (apmMakoKMHETUYKA aHanuM3a KAMpeHca Teo(unMHa KOA MNpeBpPeMEHO
poheHunx 6eb6a asmjckor nopekna Huje nsasojuna CYPLA2 reHOTVN Kao 3HayajaH (hakTop
(274).MojeanHn UCTpaXKMBauM Cy MULLI/bEHA @ OBE pasnKe NOTUYY Of YMHEHULIE Aa
CYP1A2*1F He yTunye AMPEKTHO Ha akTMBHOCT eH3uMa (142), Beh fa yTuue Ha
MHOYUMOUNHOCT eH3MMa Yy MPUCYCTBY jakMX WHAYKTOpa Kao WTO Cy MyLlere Wu
npekomepHa ynotpeba Kade (258, 272). Tako, Ha npumMep, nosehaHa aktuBHocT CY P1A2
eH3uMa youeHa je Kog Hocunaua -163A/A reHoTMNa YKOMIMKO PefoBHO KOH3ymupajy 3
WK BULLIE LLIO/bMLA Kade AHEBHO (ped), 4OK je cnmyaH ediekaT M30CTao YKOMKO je 61o

0fCcyTaH 6ap jefiaH of (hakTopa - nosmMMopgunsam unm Kaga Kao MHLYKTop.

Y Hawoj ctyaujun, edekar nonumopdusma CYPLA2 Ha ucnutmMBaHe napamerpe
edmkacHocTM M 6e3befHOCTM KapbamasenuHa Huje youeH. Hu KanHU4YKe aHanmse
TepanujcKor wmcxofda W MojaBe HeXerbeHUX pforahaja kao OCHOBHMX MapameTtapa
eomkacHoOCTU 1 6e36e4HOCTU APYruX NleKoBa HUCY [ane NPeuusHnjy CvMKy o yTuuajy
oBor nonuvopduama. Ca jefHe CTpaHe, CMakbere KOHLEeHTpaumja KnosanvHa W
nocneAuyaH M30CTaHaK Tepanujckor egiekTa onucaH je Kof XOMO3WFOTHWMX Hocunaua
CYP1A2*1F Bapujaumje Koju cy yjefHo 6w n nywaun (269). Y nutepaTypu cy
onucaHn cny4ajeBn Harfor rnopacTta KOHUEHTpaumje KnosanvHa v nocneimMyHor passoja
HeXe/beHUX peakuuja Kof nauujeHata Koju Cy MPeKVHYyIM Myllexwe, a Koju cy ounu
Hocvouy -163A/A reHotuna (270). lMo3HaTy T3B. "Mapajokc nywaya” je YoueH Yy
Tepanuju KNONWAOrpenom, rae cy nocturyt Behu TepanujcKy eekTn OBOr fieka Yy
nywaya Hero Ko  Henywada, cyrepuwlyhy Tako reHoTuncku 3sasmcHy CYP1A2
aKTMBHOCT Kof nywava (275). Hacynpot Tome, y cTtyamju u3 2010. rogvHe, Kof
Hocunaua -163A/A reHoTMNa Ha Tepanuju 0laH3anuHOM YOUeHe Cy HUKE KOHLeHTpaumje
NeKa N CMarere eqrkacHOCTM Tepanuje, U 6e3 yTuuaja nyllewa Kao WUHAYKLMOHOT
(pakTopa (276). Pesyntar mucnmTmBamwa egekata CYPLA2 nonumopdu3ma Ha rMojaBy
HeXe/beHUX peakuuja y TOKY MNpumeHe nediyHoOMMAa Kof nauujaHata 0601ennx of
peymaTouaHor apTpuTica nokasao je aa cy naumjeHTn ca —163C/C reHOTMNOM Yy 3HaTHO

Behem pu3nKy off pa3Boja TOKUCUYHUX ediekaTa M3a3BaHUX MPUMEHOM nedyHOMUAOM
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(277). Y ppyroj CTyauju HarnawleHo fa je TeK noBesaH ca Apyrum nosmmopguamimMa
—-163C/C reHoTMn nocTaja0 3HavajaH (278, 279). CnmyHO pasmaTpasbuma OofHoca
CYP1A2*1F n dapMaKOKMHETUYKMX MapamaTepa, M y CTyaujama Koje cy ce 6aBuna
M3MeHaMa KIMHWYKOT OAroBopa Yy MpUCMCYTBY OBe Bapujauuje, Kao pasnosu
AVCKpenaHUm y pesynTtaTMa UCTULAHN Cy CNOCOBHOCT MHAYKLMje eH3Ma Y MpUCYCTBY
(bakTOpa CpefVHe Kao LUTO Cy MyLUewe UK npekomepHa ynotpeba Kade, kao 1 moryhu
MHOro Behun yTuuaj YApyXeHWX nosmmopdusaMa Ha aKTUBHOCT €H3MMa, Hero yTuuaj

CBaKor nojeanHa4yHo(125, 272, 280).

Mopes reHeTCKMX, MOCTOjM W HU3 APYrMX (hakTopa Koju MOry fa yTtudy Ha
MeTabonm3aM kapbamasenuHa, a Mefly wuMma Cy Yy3pacT, nof, fo3vparbe, hopMmynaumja
NeKa, Komeaukaumja ca Apyrum adtvenunentuumma (281). HasefeHu aktopu mory
Y3POKOBATK pPasnnumnTe pesyntare 1 oTeXkaHo nopehere onmcaHnx egekara, Uy Ao caga
CMPOBEAEHNM WCTPaXMBakMMa 4YeCTO Cy YMpaBO OBW (hakTopu OuUAM  pasnnyuTu.
MomeHyTV edekaT (hakTopa CpefumHe, KOjU Cy onucaHuW Kao jaku uHgyktopu CYP1A2
oBfle Huje aHanm3mpaH, jep y o6yxsaheHoj nonynaumju Huje 6MN0 MNuUAYa HUTK
KOH3yMeHaTa Kage, LUTO je 1 04YeKMBAHO, C 063VPOM Ha y3pacT ucnuTtaHuka. MehyTtum,
ehekTe ApYrmx NOTEHUMjaNHUX UHAYKTOPA, KOjU MOTY GUTU NPUCYTHU Y NeAnjaTpujcKoj
nonynaumjun (282), He MOXXEMO MPOLEHUTH, an HU 3aHeMapuTK. Ha Kpajy, YnibeHuua je
Aa jepaH aeo nopgataka o ytuuajy CYP1A2 nonumoptmsama Ha MeTabonmsam nekosa
noTMYe W3 WUCTPaXMBara CrpPOBEAEeHUX Y as3vjcKuM nonynauujama, LWTO OTexasa
nopeherwe Hawwmx 1 [o6por fena AOCTYNHWMX nofataka. MokasaH edekaT —163A/A
reHoTUna Ha hapMakoOKUHETUKY KapbamasenuHa y neaujaTpuyjckoj Cprickoj nonynauuju,
y3 M30CTaHaK eekata y KIMHUYKOM UCXOAY, MaKo MOXe 6UTK 06jalltbeH Ha pasnmumte
HauMHe, HECMOPHO OTBapa NUTawe Aa M je ynora 0Bor reHa y yKynHuM MeTabo/IMykum
nyTeBMa KapbamasenuHa Mmasa, Kao WTo ce cmatpa (70, 78, 126, 128). VcTo Tako,
moryhe je pga ce OBAe MOKasaHM yTWLaj WUCNUTMBAHOr  nonMmopdusmMa  Ha
(hapMaKkoOKMHETMKY KapbamasenuHa [eTekTyje Kao 3HayajaH Yy napameTpuma
e(pmkacHoCTM 1 6e36efHOCTM TeK KOJ W3Y3eTHO BeNMKMX Yy3opaka. OrpaHuyere 0BOT
McnUTUBaKa nopes Beh NOMeHyTe peniaTMBHO Masle BE/IMYMHE UCMUTMBAHE nonynauuje,
je 1 unmeHunUa fa oBae HUCY obyxBaheHW MauujeHTU Ko Kojux je Beh y MpBoM meceLy
0f, yBOhera Tepanuje KapbamasenmHOM OHa OuUeleHa Kao HeeMKacHa WM pana
HeXe/beHe peakuuje, Te OCTaje MUTawe fAa N1 6M ehekaT Morao OUTU YyOueH Kof

naumjeHata Koju 6m 6munm npaheHW Ay>Xe W MPOCNEKTUBHO Of MOYeTKa YBOMeHa
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Tepanuje. CTora, HalmM pe3ynTat OTBapajy MPOCTOP 3a fa/ba UCMUTUBAHbA, Kao U 3a
[a/ba pasmaTpara O eBeHTYyalHOM 3Hauajy reHoTunusaumje y CTaHZap4AHOM [03uparby
KapbamasernuHa, He camo Yy neavjaTpujckoj Behn n y opapacnioj CPrckoj nonynauuju.
3Hauyaj fopjaTHe MOTBPAE WM OMNOBpraBakba OMucaHWX ediekaTa NonMMopgusma oBor
reHa je yTonnko Behu LWITO je McnuTuMBaHa Bapujauunja y Cprckoj nonynaumjn 3acTynbeHa

Y BENNKO] Mepu.

Mogaun o edektuma CYP1A2*1C nonumopgm3ma Ha meTabonm3am fekosa cy
jow yBEK HejacHM, Mako A0CTa MCNUTUBAHW Yy MOCNeAHO0j AEUEHUjU. Y  UCNUTUBaHY
CMpOBeEHOM Yy JamaHy OBaj MoAMMOpgM3aM MOBE3aH je Ca CMarbereM KiMpeHca
TeopunvHa (283), OOK Y HefaBHOj CTyAauju cnposefeHoj Y KuHW Huje youeH Heros
yTuLaj Ha metabonmsam TeopunnHa Kog Henywada (272). FoguHe 2007. nybnnkneaHm
cy pesyntatm ctyauje y kojoj cy CYP1A2*1C un CYP1A*1D noBe3aHe ca Behum
KOHLEeHTpaumjama knosanvHa y cepymy (284). BehuHa nofataka O egektMma OBOTP
nosiMmopgusma noTuye 13 asnjcknx nonynaymja, 360r kKapakTepUCTUYHe, rope onucaHe
anctpubyumje. Kako CYP1A2*1C Huje 610 [eTeKTOBaH Yy Halloj nonynauuju, Heros
yTuUaj OBAe HUje Morao 6uTn ucnutaH. Knak, 3aHUM/bMBO je MOMEHYTU CTaB, 6asnpaH
Ha MnojeAMHUM AocafallkbMM UCNUTMBabUMA, da Hajuyelhn nonmmopgusam OBOr reHa,
CYP1A2* 1F, MoXKe 6UTK y ANCEKBUAMBPMjyMY Ca ApYrM NOAMMOP(M3MMMa OBOT FeHa,
mehy Kojuma je n CYP1A2*1C (272). CnunyHu pesyntati A06WjEHN Cy Y UCMINTUBakLY
meTabonmama KoemHa koA KwuHesa, rae je yTBpheHO fAa ynpaBo KoMOMHaumja
CYP1A2*1C n CYP1A2* 1F reHOTUMOBa yTUYe Ha HUBO Ko(enHa y Kpau (285). Ma nnak,
MaKo HEKM WCTpaxmBauu 360r Tora npefnaxy Aa faba UCNUTMBara Tpeba fda oyay
yCMepeHa Ka oOApefuBaty XannoTuroBa, MNpe HEro WCIUTUBawy MOjefUHaYHUX

reHoTMNoBa OBOr reHa (272), y 6en1oj nonynawumju 360r HACKe 3aCTyN/bEHOCTH .
5.8. MonynaumoHa hapMaKoOKMHETUKaA KapbamasenuHa

MonynaymoHa hapMakOKMHETUYKA aHa/M3a je MohHa meTofa y (hapMakonorunju
Koja Ha OCHOBY Masor 6poja ucnutaHmka v npaheHnx KOHLUEeHTpauuja fieka, Moxe fa
YTBPAW Kopenauujy u3Mely Hu3a LemMorpaCckux U KIMHUYKUX (PakTopa U NeKa, HUX0oB
MefyCco6HM yTuLaj, Te Ha OCHOBY A06WjeHOr Mofena Cyrepulle eBeHTYyaslHy KOpPeKLujy
npumerbeHe Tepanuje. OBakaB MpUCyn WCMUTVBawy (PapMakOKUHETUYKMX CBOjCTaBa
NekKa je oA Be/IMKOT 3Hayaja Yy By/IHEPabUIHUM nonynayujama Kao LITO je neanjaTpujcka,

a nocebHO y aHa/IN3M aHTMeNUIENTMKa, KOju 360r COMCTBEHMX (hapMaKOo/IOLLKNX 0COOMHa
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3axTeBajy nocebaH onpe3 v TUTpauujy Npy fo3upakby. 3HauajHe NPOMEHe KapaKTepuLly
opraHusam Y pasfiMynTuM XMBOTHUM [06UMa, a OHe Y 0ApefheHOj Mepu MOry yTuLaTK Ha
(hapMaKOKMHETMKY aHTUENUIENTMKa, Te MpoueHa (hakTopa yTuuaja U KIMpeHca neka
OBOM METOAOM A06pu Cy MpeanKTOpU €BEHTYaHUX pU3MKa Of M30CTaHKa Tepanujckor
edeKTa MM UCMo/baBakba HeXerbeHUX ediekaTa. PakTopy Koju MOry fa yTudy Ha
K/IMPEHC aHTUenuIenTmKa Cy pasnnymMTi: Y3pacT, TeslecHa maca, Nos, MHTepakuumje ca
APYrM /IEKOBMMA, Ka0 W MPOMEHE Y KOMIMYMHWU WU aKTUBHOCTW E€H3MMa jeTpe TOKOM
XMBOTA, Y3pOKOBaHe M3melly ocTaior U reHeTCKUM pasnnkama. OfHefaBHO Cy 3Hauaj u
NPUHUMNM  ynNpaBO  OBMX  (DApMakOreHeTCKMX  (aktopa Y  KAUMHUYKUM
(papMaKOKUHETUYKNM UCMIUTUBaMMA Le(MHNCAHN W Of CTpaHe EBporncke areHumje 3a

nekose ( eHrn. European Medicines Agency , EMA).

5.8.1. TMonynaymoHa hapMaKoKMHeTUKa KapbamasenuHa n
ncnuTMBaHu nonumopdmnaMmmn metabonnwyhmx eHsmma CYP3AS,
CYP2C8 n CYP1A2

CnposefieHa hapMakoKMHETMYKa aHan3a vMMana je 3a b Aa L0AaTHO NPOoLeHu
eBEeHTya/IHN ediekaT WCMUTMBAHUX NoAMMopdM3aMa Ha Cpefrby BPefHOCT K/MpeHca
Kap6amasenuHa Koj negujaTpujckmx naumjaHata 060nenvx of, enwnerncuje y Cprckoj
nonynaumju, Kao U [fa NPOUeHW YTuuaj u3abpaHux AeMOrpafCcKmMx U KIMHUYKUX
(hakTopa. Y u3rpafhby KOHa4yHOr nonynaumMoHor papMakoKMHETUYKOr mMofjena Koju je
ncnutneao CYP2C8*3 reHoTMN Kao jeaHy Of LIeCT m3abpaHUX KOBapWujaHTW, OBaj
nonnMMopgunsaM ce Huje Mokasao 3HayajHUM 3a KIMpeHC Kap6amasenuHa. HacynpoT
TOMe, Yy W3rpafkn Apyror noTrnyHO He3aBUCHOI (hapMakKOKUHETUYKOr mofena yTuuaj
CYP1A2 -163A/A reHoTuna Ha KAMpeHc kapbamasenuHa je notspheH. JegHaynHa oBor
KOHaYyHOT MOfesia nokasana je ja je edekat OBOr reHoTuna Yak sehu of ytuuaja JHeBHE
[03e NleKa, a 3Hayaj OBOr pe3y/TaTa LOAATHO noBehaBa YMHEHULA [a je Y CPrCKOj

I'IOI'nyIaLI,VIjI/I [ETEKTMBaH BMUCOK MPoLUEHAT XOMO3UTOTUX HOCW/alla OBE Bapvljau,mje.

5.8.2. MonynaumoHa hapMaKOKMHETUKaA KapbamaszenuHa n gpyrum

NcNUTUBaHM PaKTopu

[lobujeHe npoceyHe BPeAHOCTU K/MpeHca KapbamasenuHa y oba mMofena KpeTane
cy ce u3mehy BpeAHOCTU AOOMjEHNX Y [BE Ha3aBWCHE MomnynaunoHe apmMakoKMHETUYKe

aHanm3e paHuje CrpoBefeHe y cprickoj nonynauyunju (139, 286). Mopen nojeamHayvyHor
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yTuLaja reHa y fAsa OfBOjeHa MOAena, CrNpoBefeHa aHanm3a npoleryBana je jo
AoAaTHUX neT akTopa (y3pacT, Non, TeNecHy TeXWHY, KOMeAMKaLumjy ca BannpoaTnmMa u
[AHEBHY 103y KapbamasenunHa) of Kojux Cy ce YKyrnHa AHeBHa Ao3a kapbamasenuHa v rnon
NCnuTaHMKa, M3ABOJUNN Kao 3Ha4vajHn y oba Mogena. ocTojarke NMHeapHOr OAHoca
KnMpeHca Kap6amasenuHa 1 oBa [iBa (hakTopa MOXe ce BUAETU U3 (POpMyne KOHa4YHOTr
Mojena KvMpeHca y UWbHOJ nonynaynju, y3 HanomeHy ga cy y o6a mMofena BenmynHe

epekTa Behe 3a NoJ, Hero 3a AHEBHY [03Y.

OncepsupaHn YyTuuaj [HEBHe [03e Ha K/AMpeHC KapbamasenuHa oArosapa
MPeTX04HO Ny6/1MKOBaHUM pesynTatuMa CTyfuja CrpoBefeHVX Kako y ogpacnoj (287,
288), Tako ¥ y neaujatpujckoj monynaumjn (289) WMako je ytuuaj LHeBHe [03e Ha
KNMpeHc  KapbamasenviHa funa 4yecto wWcnWTUBaHa KoBapujabna y MHOIMM
(hapMakOKMHETUYKMM MofenumMa, Tpeba MOMeHyTW Yy nmTepaTypu Beh pasmaTpaHo
3anaxare fa KIMHUYKa npakca nogpasymesa fa ce [o3e npunarohasajy Ha OCHOBY
KOHTVMHYMpaHOr TepanujcKor MOHUTOPUHIa WM MpOLEeHe KIMHWUYKOP OAroBopa, Te fa ce
[03e TUTPUpajy 40 ofpefeHe BPeJHOCTH, LUTO MOXe BUTK Y3pOK YOUeHUX Kopenauuja, a

He pasynTaT cTBapHor eekTa (290).

Apyrn 3HayajaH NpefuKTUMBHM (hakTOp K/MPeHca WCMUTMBAHOr fleKa Y Hallem
UcnUTUBamkY je non. KapbamasenuH, Kao MHLYKTOP MUKPO30Ma/IHUX eH3rMa, nopes Tora
LUTO je y CTawy Aa YTUYe Ha COMNCTBEHMU U Ha MeTabonm3am Apyrux fekosa, cmMaTpa ce ja
MOXe [a YTWYe WM Ha HMBO aKTMBHMX MOMHMX XOpMOHa. [yrotpajHa Tepanuja
aHTVENUIeNTMUMMA KOjU MOTY [ia VHAYKY]Y eH3UMe jeTpe 4YecTo Y3pokKyje mopemehaje
MEHCTPYasIHOI LMKNyca, CeKCyanHe Npobneme, 1 KaTKag U CMakbere nnogHoctun (174). Y
APYrMM UCTPaXKunBarMMa Yy KojuMa je OnmncaHo CMarerbe KmpeHca KapbamasenuHa Kop
eHckor nona (291) oBaj ethekaT ce 06jallbaBa MHXMOUTOPHUM edieKTMMa ecTporeHa
Ha MUKpo3oManHe eH3ume (291, 292). Mnak, kako jegaH 6poj aytopa Yy CAUYHUM
NCNNTMBabMMa HUje YOUno 3HauajHe MosiHe pasfiuke Y KIMpPeHcy kapbamasenuHa (143,
286, 289, 293) 3a yTBphMBatbe CTBapHOr ediekTa OBOr (hakTopa noTpebHa cy farba

NCNmMTMBaHAa.

CTaBOBM 0 yTMUAjy y3pacTa W Te/fecHe TeXUHEe Ha KIMpeHC kapbamasenvHa y
NNTepaTypu cy 1 fasbe y ofpeheHoj Mepu KOHTPaaMKTOpHU. C jefjHe CTpaHe, MO3HATO je
[ia Ccy jeTpa v NPOTOK KPBU KPO3 kY penaTvBHO Behu y aele Hero y ogpaciux (133), wro

3Ha4yajHO MOXe fJa yTuye Ha MeTabonmsaM fiekoBa. Mnak, onucaHo je fAa Kop
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KapbamasenuHa, 3a pasfiMKy Of HEKMX APYrux /IeKoBa, OBO He YTWYe Ha K/UPEHC Yy
Be/IMKOj Mepu (294). Takohe, HUBO MeTabonMwyhux eH3nMa jeTpe ce, CeM Y HajpaHunjeM
[ETUHCTBY, OAPXKaBa [0CTa KOHCTaHTHO. "eHepasiHO,YKYMHW KanauuTeT jeTpe ce passuja
M Merba 6p30 N0 pohewy W LOCTVKE afyNTHU HMBO O Tpehe roguHe, Mako nmocToje
MHoOru mayseun (133). Hawm pesyntati nogpxaeajy OHa UCTpaXkuBarba Y KojuMa Huje
[eTEeKTOBaH e(eKar y3pacTa W TefleCHe TeXMHe Ha KIupeHc kapbamasenuHa (181, 288,
295). Minak, noctoje u NOTMNyHO CYNpOTHW pe3ynTatu, KOju MoAp>KaBajy reHepasHu cTaB
[a KNvMpeHc KapbamasernuHa, Kao W Apyrux aHTMenunenTuka onaga ca roguHama (289,
292, 293, 296, 297 ). Mako TenecHa TeXuHa M y3pacT OOWYHO Kopenupajy, na je
OCHOBaHO OYeKMBaTW W MOBe3aH edgekaT, MocToje CTyauje rhe je, n3mehy octanmx
(bakTopa, YOUeH yTuLaj TeNnecHe TEXMHe, an He 1 roguwTa (286). Hepgoctatak ethekarta
OBUX (PaKTopa MOXe Ce 00jaCHUTM YMHEHMLOM [Ja je Halla MCnMTMBaHa nomnynauuja
obyxBaTuna camo negujatpujcke naumjeHTe, a Moryhe je ga je noTpe6Ha 3HaTHO LUMpa
nonynauunja, BapvjabunHuja y OAHOCY Ha OBE [Be KOBapujaHTe, paAu perucrposaka
HMXOBOI eeKTa Ha (hapMaKOKMHETUKY MCMUTMBAHOI fieKa. YNpaBo 0BO MOXe 6MTW
objallere pasnuka M3Mely HawwmMx pe3yntata WM pesynrtata MonynauyoHe aHanuse
KnvpeHca KapbamasenuHa cripoBegeHe 2008. roguMHe y CPrCcKoj nonynauuju, rae je
YOUeH yTuLaj TenecHe Mace, y3pacTa 1 UCTOBpeMeHe npuMeHe BasnpoaTta (139).

MeTabonunsam kKapbamasenuHa MoXKe OUTU U3MEHEH KO UCTOBPEMEHE MPUMEHE
Apyrux aHTuenunentuka (286) .MNojeanHa ncnuTuBara AeTEKTOBaMA Cy 3HaYajaH yTuuaj
Ba/inpoaTa Ha KAvpeHc KapbamasenuHa (288). Osaj edekaT Besyje Ce 3a YOUEHO
noBehate KOHLEHTpauuje metabonnta KapbamasenuHa KapbamasenuH-10,11-enokcna,
LUTO Ce 06jalwaBa CnocobHoLWNy Bannpoara Aa CeIeKTUBHO UHXMOMPajy MUKPO3OMasTHY
enokcua-xugponasy (298-300). MehyTtm, nocToje M CTaBOBW, MOTKPEN/bEHN
eKCrepuUMeHTa/IHUM  pesy/niTaTuMa, [Ja Ba/lNpoMYHa KUCEIMHA HUje  CeNeKTUBHM
MHXMOMTOP enokcug xuaponase, Beh fa yTuye HeCceneKTUBHO Ha YKYMHWU TOK €NOKCUA-
anon ase metabonmukor nyta kap6amasenvHa (301). OncexHa aHanmsa npupoge
NHTepakumje KapbamasenuHa v Bannpoata u3 1997. roguHe wuctakna je ga Bannpoatut
MOry Aa MHXMOKMpajy He camo MpPBK KopaK y MeTabonunsmy kapbamasenuHa, genyjyhun Ha
enokcua-xuaponasy, Beh n cnegehe kopake, MHXMOULMjOM KOHBep3uje kapbamaszenuiH-
10,11-enokcunpa A0 TpaHC-AMOMHOIr MeTabonmTa, Kao Y MHXMOULMjOM FNYKYpOHUaaumje
Kap6amasenuH-10,11-TpaHc-  guona 6nokagoMm eHsuma Y AI-rnyKypoHuaun-

TpaHcepase (302). Y HaweMm UCnuUTUBaky, eekaT UCTOBPeMEHe ynoTpebe BasinpoaTa
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Huje noTBpheH, y CKnagy ca pe3yntatuMa y nojefuHum neavjaTpujckum nonynaymjama
(289), kao 1y cpnckoj nonynauunju (139). JefaH of nonynauMoHMX hapMakOKUHETUYKNX
Mojena CnpoBefeHMX Yy cprckoj nonynaumju 2007. roguMHe nokasao je Aa edekart
Ba/INMPOVYHE KUCEIMHE MOXe OMTWM [03HO-3aBWCaH. Haume, onucaH je pesynTar ga
Ba/INpoaTy NPUMeHEHN Y AHEBHOj 403K Behoj o 750 mg 3Ha4ajHO YyTU4y Ha KMPEHC
Kap6amasernuHa (286) .Y HalleM Y30pKy CBera jefaH nauujeHT je npumao fo3y Behy of
HaBefleHe, Te ethekaT Ba/Npoara, Yak Mako NnocToju, H1je Morao 6uTy notepheH. Takohe,
moryhe je ga je manu 6poj ucnuTaHWKa Ha UCTOBPEMEHO] Tepanuju KapbamasenmHom u
Ba/INpoaTMa y HalleM Y30pKY YTULA0 Ha HeMOryhHOCT Aa AeTEeKTYjeMO MOTeHLMjaHK

eekaT Ko-mefukauuje.

[06MjeHn  KOHa4yHW MOMNynauMoHU  (hapMaKOKMHETMYKM MOAEN  KMpeHca

KapbamasenuHa y negujatpujckoj nonynauujv notepheH je " bootstrap™ aHannsom. OBaj
TUN HenapameTpujcke Banujauuje je cTaHgapAaHu m3bop y cnydajy Mawber 6poja
ncnutaHnka. [lobpe npeAvKTUBHe nepopmMaHce u3pavyHaTor Mofena Ykasyjy Ha
BE/IMKY NPELU3HOCT U Many npuctpacHocT (eHrn. bias). deduHucaHn mogen je fo6po
onuncao KAMpeHc kapbamasenuHa y OLHOCY Ha WUCNWUTUBaHe femorpadcke W gpyre
KNIMHWUYKM peneBaHTHE MapameTpe Kog feue o6onene of enuniencuje y Cprckoj

nonynaumju.
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6. SAK/bYHAK

VcnuTtmBareM yTuuaja reHckor nonmmopguama Mmetabonuwyhux eHsuma CYP3ADS,
CYP2C8 n CYPL1AZ2 Ha ethmkacHOCT 1 6e36e4HOCT Tepanuje kapMaba3ernmHOM Kof Aele

y CPMCKOj nonynawuunju nokasaHo je cneaehe:

3aCTYM/bEHOCT UcnuTUBaHUX nosmmopdusama reHa CYP3AS (anenim *2 n *3),
CYP2C8 (anenn *3 n *5) n CYP1A2 (anenm *1C u *1F) y cpnckoj nonynaumju je
y CKfafy ca 3acTyn/beHOCTUMa Y ApYruMm [0 caj UCMUTUBAaHUM ronynauujama

Genaua;

npetnoctas/beHn edektn CYP3A5 nonvMopdmama Ha npaheHe mnapameTpe
epmkacHoCTU 1 6e3begHOCTM Tepannje KapbamMasenmHoOM HUCY [OKa3aHW. YoueHa
je TeHAeHUMja Ka HMKMM NOTPebHMM fo3aMa, BULLMM Mnia3ma KOHLeHTpauvjama v
HXXEM KMpeHcy neka Kog xomosurotHux CYP3A5*3/*3 y nopeheky ca
xetepo3urotHum CYP3A5*1A/*3 reHotunosuma. Mnak, 3a cafja Hema [OBO/bHO
KIMHUYKMX [0Ka3a Y KOpUCT yBOhera PYTUHCKE reHoTUnm3auuje UCrmUTUBaHUX
CYP3A5 nonumopu3ama KOZ [eue Cpricke mMonynauuje Ha Tepanuju

Kap6amasernuHom;

npetrnoctas/beHn eektn CYP2C8 nonumopuraMa Ha npaheHe napamertpe
emkacHocTh 1 6e36edHOCTU Tepanuje KapbamasenuHOM HUCY AokazaHu. Kop
Hocunaua CYP2C8*3  Bapujauunje youeH je Behu HMBO Tpuravuepvga, u
TeHAeHUMja Ka HWKUM [HEeBHMM fJ03ama W BULLIMM [03HO HOPMaI“30BaHUM
KOHUeHTpaumjama feka. Mnak, 3a caga Hema [OBO/bHO KAMHUYKMX [0Kas3a Yy
KOpucT  yBOfMewa  PpYTUHCKE  reHotunusauuje  mcnutmeaHux  CYP2C8

nonumopdunsama Koj AeLe Cpricke nonynawuje Ha Tepanvju kapbamasenuHomM;

npetrnoctas/beHn eektn CYP1A2 nonvmopgm3ama Ha npaheHe napamertpe
edmkacHoOCTM 1 6e36eaHOCTM Tepanuje Kap6amasernuHOM HUCY AoKasaHW. Mnak,
jokasaH je  ytuuaj —163C>A  (CYP1lA2*1F) nonumMopduaMa  Ha
(papMakOKMHETMKY Jieka. Haume, KOL XOMO3UIOTHMX HOCWMala OBe Bapuvjauuje

YO4€eHa je TEH,EI,eHLI,I/Ija Ka BMLUMM Ao3aMa U HMXKUM [03HO-HOPMa/IN30BaHUM
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CEePYMCKUM  KOHLeHTpauujama. [puToM, nonynaumoHa (apmMakoKMHETUYKA
aHasm3a nokasana je 3HavajaH ytuuaj CYP1A2* 1F/*1F reHoTMna Ha KAMpeHc
Kap6amesernunHa. O63vpom fa je oBaj CYP1A2 nonumopdusam BeoMa 4ecT Yy
CPrCKoj nonynauuju, pyTUHCKa reHotTunmsaymja 6u mMorna 6uTtn of KOpUCTU KOf

[eLle ca enuIencrnjom 3a vuje je nevere MHAMKOBaHa NpMMeHa KapbaMasenuHa.
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