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OnumTH noaany U MPOTOKOJ HCTPAKUBAKHA

Haszus IIpojexkra : AIIOIITO3A JIMM®OLIUTA IIEPUDGEPHE KPBU U OPEKBEHIIMIA
MUKPOHVYKIJIEYCA KO/ ITAOMJEHATA CA JUM®EPEHTOBAHMM KAPIIMHOMOM
IOTUTACTE XJE3JE KOJU CY JIEHEHU PA/JITMOAKTHUBHNM JOJIOM 131

Kibyune peun : nmudepeHTOBAHM KapIIMHOMH INTHUTACTE kie3ae, jox 131, mumdoruTH, amomnTo3sa,
MHKPOHYKJIEYCH, OKCUIATUBHU CTPEC, UUTOKUHU

IIpenmeT, cagp:kaj U Wb HCTPAKUBAIHA

Caxerak

KapunHoMu mturacte xie3fe cy Hajuemhy MalurHM TYMOPH €HAOKPHUHOT cHCTeMa. Y Tepanuju
nudepeHToBaHnX KapuumHoMa mrurtacte xie3ne (DTC) mpumemyjy ce Bemuke A03e paanoaKTHBHOT
joma 131 (1), ¢ ummem ga ce enmuMuHuIIy mpeocTane (MaTMTHE M HOpMaiHe) TMpeomaHe hemwje.
Pamuaxtusan 'l ce KpBJbY TPAHCHOPTYje [0 IITHTACTE XKIE3E M y H0j KOHIEHTpHe. [Ipu Tom
J0Na3d O €MHUTOBama OeTa W raMa 3pauerha, Tako Ja CHCTEMCKa DPaJUOHYKIHIHA Teparuja
MmpencTBaba 100ap MOJEN 3a UCIUTHBakE ehekara MpoayKEHOT JejCTBa BEIMKHUX J03a joHu3yjyher
3padema y in Vivo yciaoBuMa.

OuekuBaH edekaT NpPUMEHE BEIMKUX J103a PaJMOAKTHBHOI jojga je joHusamuja mnpaheHa
OKCHJIATUBHUM CTpecoM U ocioOahameM HEKuX [UTOKMHA, Kao U omreheme henmjckux
MakpoMoJiekyina y3 noBehame (pekBeHIMje MUKpPOHYKJIeyca, a MOXIa W HWHAYKIMja armomnTo3e
nuMdoruTa epudepHe KpBU. YUECTaIOCT armonTo3e JuMdormTa nepudepHe KpBU KO TaIyjeHaTa
ca JU(EepEHTOBAHMM KapIMHOMOM IITHTACTE XKJIE3JI€ HHUjE MCIUTHUBAHA HU MPe, HHUTU IOCIIC
Tepanujcke ammKamuje .

b ucTpaxkuBamwa:

OCHOBHHM IIMJb UCTPaXKMBaMha je J1a ce KOJ NauujeHara ca Au(epeHTOBaHUM KapLHHOMOM IITHTACTE
JKIIe3[le WCIHTa afonTo3a JuMmdonurta mnepudepHe KpPBU TNapaieTHO ca (PPEeKBEHIIUjUjOM
MHKPOHYKJEyca Ipe W celaM JaHa HaKOH amunkaidje Benwkux mosa (3.7 wmwm 5.5 GBQ)
pagmoaktuBHOr °'l, Ka0 M Ja Ce MNpPOLEHAT AMONTOTHYHHX IuMQOIUTa H  (peKBeHIHMja
MHKPOHYKJIEyca aHAIM3Upa Y OJHOCY HAa HHTCH3UTET OKCHUAATUBHOT CTpeca, HUTOKUHCKH mpodui (y
CepyMy MCIHMTAHUKA), KOHIIEHTPAIK]y THPEOTI00yIHHA U TUPEOUIHHU CTATYC.

vy CKjIaly Ca OCHOBHUM IIMJbEM ITOCTABUJIM CMO U moceOHe INJBCBE:

Hws 1. Mcnuraté 1a aM NOCTOjU pa3iivka y MPOLEHTY anoNTOTHYHUX JTUMQonuTa u (HpeKBeHIH
MUKpOHYKiIeyca u3Mely rpyme mammjenata ca DTC mpe amimkanuje >'| m KOHTpoJHe rpyme
3/IpaBUX MCIHTaHUKA.
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Hwus 2. Mcnuraté na aM NOCTOjU pa3iidKa y TMPOLEHTY anoNTOTHYHHX JTUMQonuTa u (HpeKBEeHIH
MUKpOHYKJIEyca y rpymnu manujesata ca DTC mpe u ceaM JaHa HAKOH amImKanuje 1.

Huse 3. McnuraTy 1a i OCTOjU Kopenanyja u3Mel)y mpoueHTa anonTOTHYHUX JAM(OIHTA ceaMm
JaHa Tociae Tepamdje o'l M 103e AIUIMKOBAHOT |, WHTEH3WTETa OKCHIATHBHOT CTpeca,
KOHIICHTpAIlljeé MEpPEHHX IUTOKHHA, KOHIICHTpalHje TUPEOorIo0ylnHa ¥ THPOUJHOT CTaTyca
WMCIUTAHUKA.

Hup 4. Vcnuraty na naum moctoju kopenanvja usMely (pekBeHIeé MUKPOHYKJIEyca celaM JaHa
MocIie Teparnuje Bl u nose ammxkosanor *!l, HHTEH3HTETa OKCHIATHBHOT CTpeca, KOHIIEHTpaIlyje
MEpEeHHX IMTOKNHA, KOHIIEHTPAallKj€ THPEOTIO0yINHA M TUPOUIHOT CTaTyCca HCIIUTAaHHUKA.

Husp 5. Ucnutatu na au mocToju Kopejdanuja udMel)y mpoueHTta anonToTuyHuX Jumdounrta u
. . . 131
dpexBenuuje MukponykiIeyca kox namujenara ca DTC mpe u HakoH amukarmje 1.

AKTyeJIHOCT HCTPpaKuBakba

KaprroMu mturacte kiesze dnHe oko 1-2% cBux manuraux tymopa (1). To cy Hajuernthu Tymopu
eHIOKpUHOT cucrtema (oko 95%), & BHXOBa MHLUICHLA CE Y TOKY HPOTEKIMX TPUAECETaK I'OIUHA
moBehama y mHormMm 3emubama (2). Op CBUX MaNWTHHX TyMmMopa INTHTacTe xmezne, oko 90% cy
nobpoandepeHToBaHN TyMopH (manmwiapHu U (onukyiaapHu KapruHomu). C 003MpoM Ha TO 1a cy
henuje n0OpoanepeHTOBAaHOMX TUPEOUIHHUX KapIIMHOMA 3ajpiKalie CIIOCOOHOCT akyMyJialuje joja,
MOCJIe ONEPaTHBHOT JIeUeha MalujeHTHMa ce y IMJby abjanuje ocTaTka TUPEOHIHOT TKUBA arljIuKyje
pammoaxtiHA !l (90% Tepammjckor edexta octBapyje ce B, a 10% y 3pauctem) dmje je monyBpeMe
pacnana 8 nana (3). CucteMcka paTuoHyKIMIHA Tepanuja npeicTaBiba 100ap MOJIEN 3a UCIUTHBAE
NPOJIOHTHPAHOT JAejcTBa joHU3yjyher 3pauema y in Vivo ycioBuma. OvekuBaHu edekaT HpHMEHe
BEJIMKHX /1038 PAAHOAKTHBHOT | je joHM3anMja Marepuje nmpaheHa cTBapameM CI000JHUX paanKala
M HACTAaHKOM OKCHIATHBHOT cTpeca (4). Mako y aurepaTypu MOCTOjH BEIMKH OpOj pamoBa KOjU Ce
OHOCE Ha OKCHAATHBHH CTpeC MpOy3poKoBaH joHusyjyhum spauewmem yommre (4, 5, 6, 7),
OKCHJIaTUBHH CTpPEC MPOY3POKOBAH TPOJOHTHPAHUM JEjCTBOM jOHHM3Yjyher 3padema NIpPHUIHMKOM
npumene pamuonykmaare tepammje (1) HenoBosbHO je nermran. HajHOBH{H pamoBH yKasyjy Ha TO
J1a OKCHJIaTHBHU CTpEC MOKe Ja mojacrakHe ociodahame IL-1y u IL-18 (8), omnocHo TNF u IL-6 (9),
Kao M Ja HeKM LIUTOKMHHM MOTY OMTH Mapkepu paaujaunonor omrehema henuja/tkusa (10). [Ipema
HalllUM Ca3HamkKUMa, 70 cajga je MyOJMKOBaH caMoO jelaH pajJ KOju ce€ OJHOCH Ha TPORYKIHUjY
IIMTOKMHA HAKOH TeparujcKke MpuMeHe paanoakTuBHor joaa 131 (11) kox narujenara ca Graves-oBom
Oosterthy KOju Cy JieueHH 3HATHO MamUM Ji03aMa paJuoakTHBHOT joaa 131. Y Tom paay je mokasaHo
noeehame kounenrpamuje IL-4, IL-6, IL-10, TNF-a u IFN-y, anu ce Mopa uMatu y BHIy YHE-CHUIIA
Jla ce pagd O ayTOMMYHCKOj Oojectu, ca Moryhe npyrauvjuM LUTOKHHCKHM HPOQHIOM HEro KOJ
TUPEOHUTHOT KapIInHOMA.

VY OKCHMAATMBHOM CTpecy KOjU je Mpoy3pOKOBaH joHM3YjyhuM 3pauemeM HacTaje omreheme
henujckux Maxkpomonekyia: nporenHa, jgunuaa U JHK. Mukponykieycu mpencraBibajy Kpajibu
epexar omrehema JIHK m mapkep cy reHoTokcn4yHOr aejctBa joHusyjyher 3pauema (12), a
onpehuBame (pexBenuuje Mukponykieyca (engl. cytokinesis-blocked micronucleus assay, CBMN
assay) je craHmapIHM TECT 3a JETEKLUHjy XPOMO30OMCKHMX omrehema W HEeCTaOMIHOCTH IeHoMa Y
MOJICKYJIapHUM H ITUTOTeHEeTCKMM cTynujama (13). MukpoHyKIIEyCH TpeAcTaBibajy (parmente
XpOMO30Ma HJIM IIeJie XpPOMO30Me KOjU Cy M3/IBOjEHH Y TOKY MHUTO3€ M y HuTomiasmu hepku henuja
yodaBajy ce Kao Majlo, I0JaTHO jeapo. Mory ce AeTeKToBaTH W y JuMpouuTMa neprudepHe KpBH
3IpaBUX 0co0a, a ’BUXOB Opoj je moBehaH ko ocoba ca pazmuautuM Tymopuma (14). Ocum mosehama
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(peKBeHIMje MUKPOHYKIIEYCca, KOJl 0c00a ca HeKMM TymMopuMa (TJ1aBe ¥ Bpara, MaJIUTHOT MEJIaHOMa)
nokazano je u mosehame amonTosze JauMpounTa nepudepHe KPBH HEMOCPETHO HAKOH HHUXOBOT
m3nBajama (15, 16, 17, 18). C o03upom Ha TO Ja ce amonTO30M YKIamajy Heke hemuje ca
HETOIpaB/bUBUM TeHeTcKkuM oinrehemeM (19, 20, 21), kao u 1a areHcu KOju UHAYKY]Y XPOMO30MCKE
abepanuje u3a3uBajy mnoBehaHO CTBapambe MHUKPOHYKJIEycCa W CTHMYJHMINY amonrtosy (22, 23)
yKIamame omreheHnx henuja mpomecoMm amonTo3e MOXe Ja yTHYe Ha (PPEKBEHIIUjy NETEKTOBAHUX
MHUKPOHYKJIEyCa.

OpexBeHITMja MUKpOHYyKiIeyca y nuMmdorutuma mnepudepHe KpBu ocoba ca AuPEPEHTOBAHUM
KapIUHOMHUMa HITUTACTE KIJIe3[le UCIUTHBAaHA je y 0a3aJHUM YCJIOBMMa, Ka0 M HAaKOH allUIMKaIHje
pamuoaktuBHor joma 131 (12, 24), mok amonrto3a JUM(OIMTA HEMOCPETHO HAKOH H3/Bajara U3
nepudepHe KpBH ocoba ca KapIMHOMOM IITUTACTE JKJIE3[ie HHje HCIUTHBAHA HU y Oa3alHUM
yCIIOBUMa, HUTH HAaKOH MPUMEHE PaJIM0jOHE Teparuje.

Hpe[lMeT 1 OIIMC UCTPAKUBAKLA: 3a/1allH, METOIIOJ'IOFI/Ija, OYCKMBAaHU pPE3yJITaTH

HcnutuBaHa nomyJjanmja:

MauujenTu: Y cryaujy he 6utn yxpydeHo 24 manujeHTta o0a mojia, KOjU Cy ONEPUCAHU O TyMopa
IITHTACTE KJIE3[Ie U KOJ KOjUX je MaTOXUCTOJOMIKM MoTpBpleHa aujarHosza moOpoaudepeHTOBaHOT
KaplMHOMA IITHTACTE XKIiIe3e (ManmiapHu Wwid GoauKyIapHu KapiinHoM), a yiryhenu cy y LlenTap 3a
nykneapHy meaununy KL KparyjeBam pagu ammmkanuje paguoakTuBHOr | Y crynuju he outu
KopuiheH ,,3rofHN” y30paK (MCIHUTaHWLM KOje 3a0BOJbaBajy KpUTEPHjyMe 3a YKJbyuuBame Ouhe
YKJbYYHBAaHHU Y3aCTOITHO).

Kpurepujymn 3a yxibyuuBame: (1) mocraBjbeHa aujarHo3a HamWiIapHOT WIH (DOIMKYyJapHOT
KapIHOMA IITHUTACTE XJIe3ne, (2) 1a je marujeHT OMeprucaH U Ja je KOH3WIMjapHO AOHETa OJUTyKa O
AIUTHKAITAjU PaTuOAKTUBHOT 131|, (3) XUMOTHUPEOUTHO CTamke MAlHjeHTa, OJHOCHO KOHIICHTpAIHja
TSH Beha ox 30 mIU/L u (4) normucan ¢opmynap nHGOpMHCAHOT TPHCTaHKA IOCIE JETabHOT
nH(pOpMHUCama MaIfjeHTa O CTyIHjH.

Kpurepujymn 3a uckssyunBame: (1) nauujenru mmahu on 18 roguna, (2) manujeHTH ca aKyTHUM
nHdeKIHjaMa (10 Mecell 1ana npe ammkammje 1), (3) paHuje aujarHOCTH(UKOBAHE W/HITH JICICHE
ayTomMyHcKe OonectH, (4) paHuje AaujarHOCTH(UKOBAHE W/WIM JIEYeHE XPOHWUYHE HH(IamMaTopHE
Oosectn M (5) paHMje OWjarHOCTU(GHKOBAHM W/WIU JICUCHH APYTH MAIUTHU TYMOPH, OJHOCHO
NpUMEmhEeHa 3payHa Ik XeMUOTepanmja.

Kontpoana rpyna: 3npaBu 106poB0JbIIM KOjU HEMajy paHHje IWjarHOCTH(QHUKOBAHE TyMOpe, aKyTHE
WIM XpOHWYHE OOJNecCTH, M KOjU Mecell JaHa MNpe y3uMame y30pKa KpPBH HUCY MMM aKyTHY
nHQEKIHjy ca MOBUIICHOM TEMIIEPaTypoM, a HajMame TPU Mecela HUCY OWIM H3JI0KEHH ICjCTBY
joHm3yjyher 3padema y IMjarHOCTHYKE WA TEPAITHjCKE CBPXE.

Y3iumame y30paka KpBH

On cBux ucnutanuka he BeHemyHKUMjoM OutH y3eto mo 10ml kpBu Ha cienehu Ha4YMH: y Bakym
enpyBery koja campxu antukoarynsanc (0,5 ml xemapuna) ysehe ce 4 ml xpBu, omakie he 6utn
u3osoBane henuje koje he ce KOPUCTHUTH 3a MCIHUTHBAKE mpoleca amontose, 4 Ml kpBu y enpysery
0e3 aHTHMKoOaryJjaHca, 3a M3/[Bajambe cepyMa U oapehuBame KOHLUEHTpalWje NIUTOKUHA U MapameTapa
OKCHJATHBHOT cTpeca, u 2 Ml kpBH OpW3raqvioM Koja CaapXd aHTHKOAryiaHc 3a ojpehuBame
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¢dpekBeHiie MukpoHykieyca. Kpe he ce y3uMaTu HemocpeqHO Ipe MpuMeHe aljamuoHe J103e
pamunoaxTuBHOT joma 131 (0 maH) 1 cenMor gaHa mocje MpruMeHe 181 (7. nan).

Amnonro3a suMmdponura nepudepHe KpBH

Armonrto3a tuMmdonura repudepHe KpBu ouhe ogpehusana momohy mpoTOYHOT IUTOMETPA PUMEHOM
Annexin V-FITC/7-AAD Kit kommaera (Beckman Coulter, France) meromom aBocTpyKor 0o0jema
¢dnyopecuentHuM 6ojama AnekcuH V U 7-amuHo-aktuHOMUIMH D (7-ADD) BujabuiHOM 60joM.

@DpexBeHLIAa MUKPOHYKJIEyca

VYyecranocT MHKpOHyKIeyca y numdonntuma mnepudepHe KpBu Oumhe aHammM3mpaHa MPHUMEHOM
Fenech-osor ,,Citokinezis blok mikronukleus testa (CBMN) nakon unky0armje ox 72h u Tpermana
kynrypa Citohalazin B 44h ox mouerka KyaTuBaImje.

Tupeougnu cratyc ¥ THPeOrJ00yIuH

Konnentpauuja  cnobognor  tupokcuna  (fT4), cmoboguor  tpujoaroponuna (fT3) wu
tupeoctumyiminyher xopmona (TSH), tupeornoOynuna (TQ) ¥ aHTU-TUPEOTIO0YTMHCKUX aHTHTENIA
(TgAt) ompehuBahe ce cranmapauuM aujarHocTHdkuM TectoBuma ¢upme Cis Biointernational
(Ppanmycka) npema ymyTcTBY npom3Bohaua, y naboparopuju Llentpa 3a Hykieapny menuuuny KL
Kparyjesarr.

IMapamMeTpu OKCHAATHBHOT CTpeca

VY cepyMy margjeHata HEIoCpEIHO Mpe U CEAMOT JaHa IOCje aruThKaryje paTnoakTUBHOT joaa, Kao |
y cepyMy 3ApaBHX HCIHATaHWKa, Omhe oxpehmBana KoHIleHTpamwja MajmoHma muanaexuna (TBA
METO/IOM) M YKYMHOT aHTHoKcuaaTuBHOT kamaiureta (RANDOX metomom).

OnpehuBame KOHUEHTPaLMje UMTOKUHA

Konnentpauwmja nuroxuna (IFN-y, IL-1p, IL-2, IL-4, IL-6, IL-9, IL-10, IL-12p70, IL-13, IL-17A, IL-
22, TNF-0,) Ouhe oxmpehuBana y cepyMy mamujeHata HEIOCPEJHO Ipe M celaM JaHa MOoCIie
amumkanyje 1131, kao u y cepymy 37jpaBUX UCITUTaHHUKA, METOJIOM IPOTOYHE IUTOMETpPH]je, TIPUMEHOM
BMS817FF e-Bioscience xura.

CraTuctnuka o0paga nogaraka

3a craructuuky oOpany moxmataka kopuctuhe ce SPSS maker, Bepsuja 13.0. Ilomamum he Outn
aHAIM3UpaHU TPUMEHOM OaTtepHje CTaTUCTHYKHMX TectoBa- CrtyneHtoB T tect m ymapenu T recr,
omocHo Mann Whitney u Wilcoxon-oB Tect 3a ciyuaj HempaBuiHe pactozgene. MelycoOna
MOBE3aHOCT MIOCMATPaHUX Bapujaliu U jaunHa Be3e Oulie ucnuTana TeCTOBHMA JIMHEAPHE perpecuje u
kopenaije  (ompehuBamem Pearson/Spearman koedwunujenara). Pesyntatu he ce cmarpatu
CTaTUCTUYKH 3HaYajHUM yKoJmKo je p<0.05.

O4yexknBaHU pe3yaTaTH:

OudekyjeMo /a KOJ| MaryjeHara ca TupepeHTOBaHNM KapIIHHOMOM IITUTACTE JKJIe3/1e Mpe aIlIHKallHje
13 pOCTOjH W3BECTAaH HHUBO amonro3e JmMdonura KpBu U Behn O6poj MUKpOHYKIIEyca Y OOHOCY Ha
KOHTPOJIHY Ipyly, a Ja he ce mpoieHaT amonToTHYHUX henuja U (pEeKBEHIMja MUKPOHYKIEyca
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noBehaTH mociie paaMoHYKIHAHE Teparmje °'l, a moce ammkammje 'l ouekyjemo HacTaHAK

OKCHUJIATUBHOT cTpeca U noBehame cepyMCcKe KOHIIGHTPAIHje HEKUX MPOUH(IaMaTOPHUX [TUTOKHHA.
3Havaj ucTpaxkuBama

3Hauaj oBe cTyAuje je mrTo he ce MO MPBH MYyT HapalelHO UCIHUTATH IMPOIEHAT allONTOTHYHUX
maMporuta W (GpeKBEeHIMja MHUKpPOHyKIeyca y KpBH mnamujeHata ca DTC kojm cy nedenu
panuoaKTUBHUM B yOopeao ca JIpyrdM aHaJIM3HpaHuM IapameTpuma, mTo he gonmpuHeTH
pasyMeBamy MpOMEHa Koje ce JelaBajy y JuM@OIMTIMa 0co0a M3TIO0KEHHUX TMO3HATUM U BEITHUKUM
J03aMa paTnoOaKTUBHOT jofa.

Bpemencxn OKBHMD

UcrpaxuBame he ce cnpoBectn y mepuoay on 12 go 18 meceru.
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