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1. JOHN3YJYRHE 3PAYEHKE - MPUPOOA U AEJCTBO

JoHunzyjyhe 3padvere je jak MyTareHuW areHc y npupoguM W cactaBHU [eo
cpednHe Yy KOjoj YOBEK HacTaje, ogpacta, pagu n xusu. TO Cy enekTpomMarHeTcka
UM YecTUYHa 3payvera Koja uMajy LOBOSbHO eHepruje ga Mory a joHusyjy maTtepujy
Kpo3 Kojy nposnase. [Npn nponacky kpo3 henwujy joHnsyjyha 3padvera ca ogpeheHom
BepoBaTHOhOM npeajy 4eo CBoje eHepruje noje4uMHUM MOSeKyrMMma OyX nyTame.
KakaB he ©utn edekat Ha opraHuM3am 3aBUCKM Of HM3a hbakTopa Mmehy Kojuma cy
BpCTa 3padvera, BenuuMHa [03e, AYXKUHA u3naraka, pagmooceTibMBOCT MMYHOT

cuncrtema n Ctawe penapaumoHnx cuctemMma opraHm3ma.

Kako je henuja ocHoBHa rpaguBHa M YHKLMOHANHa jeanHMua CBUX >KUBUX
buha, edekTn 3paderba WHAOYKY)y 3HadajHe MpoOMeHe Ha UUTOSOLLKOM HUBOY.
JoHusyjyhe 3padvere Ha henujy moxe genoBatn AUPEKTHO U NHOUPEKTHO. [UpeKkTHO
fenoBawe jOHU3Yjyhnx 3paderwa ornefa ce y AenoHOBakwy eHepruje spadera y
ovomonekyne y henuju npu 4emy gonasm OO huMxoBor owTtehewa. VIHOMpeKTHO
Aernosake joHM3Yjyhnx 3padera ce 3acHMBa Ha paguonusn Boge Koja 4mHun 60-80%
rpahe henuvje xuBux opraHmsama. [lpn ToMe HacTajy Beoma peakTuBHWU CriobogHu
pagukanu('OH, H', H, H, i H,0,), koju cy MOhHK areHcu okcupauuje n pegykuuje.
OBu mMonekynu mmajy kpatak nonyxmsoT (1 ns) u orpaHudeH gomet (3,5 nm) na
aenyjy y 6nusmHn mecta HacTaHka (1). Pagukan H' je cHaxaH peaykyjyhu areHc, ook
cy 'OH un H,O, cHaxHu okcumaaHcu. HbomxoBe peakuuje ca Guomornekynuma mory
[OBECTU [0 Aerpagauumje xemujcke CTpyktype came henuje n heHnx KOHCTUTyeHaTa
(aesokcmpunbonyknenHcke kmucenvHe (DNK), npoTenHa, nunuaa, yribeHUX xuapaTa,
€eH3MMma), WTOo 3a nocrneauuy uma rybutak hwuxoBe Guonowke dyHkuumje. Edektn
pagvjauuje 3aBuce 04 OCET/bLUBOCTM U cnocobHocTn henuje ga penapauyoHUM
MexaHnsMmMMa ucnpaBuM HacTana owTtehewa. AKTMBHO nponugepatnBHe W
HeaudepeHToBaHe henuje cy HajoceTrbMBUje Ha 3padewe, JOK cy 3perne henuvje
penatmBHo paguopesncteHtHe. Kog henmja ca 6p3viM MUTOTUYKUM  LMKITycuma
BpeMe 3a [JenoBake penapaumMoHuX MexaHumsama M ucnpasSbawe owTehewa je
ckpaheHo 36or yera ce noBehaBa pu3MK 3a HacTaHak XPOMO3OMCKMX abepauuja,

reHeTcKknx mytaumja, nopemehaja henujcknx pyHkumja n cmptun henuje (2).



1.1. OCETIbUBOCT OPTAHU3MA HA 3PAYEHE Y SABUCHOCTHU
oA BPCTE U3BOPA U TUTNMA EMUCUJE

OceTrbMBOCT OpraHM3aMa Ha 3padere je pasnuyuTta 1M 3aBUCU 0f CTapOCHOr
poba, usmonowkor crtawa opraHuama, cTeneHa AaudepeHToBaHocTn henuja,
mMeTabonmama n nHTeHauTeTa geobHmx npoueca. Ca cmawewem cnocobHocTn henuje
3a geoby cmambyje ce n heHa pagmooceTrbmBocT. Mnahe n mawe gudepeHToBaHe
henuje cy oceTrbmBuje Ha AejcTBO joHu3yjyher 3padera. OceTrbMBOCT henuje 3aBmcu
n on dase henujckor uumkryca y KOMe je Wu3noxeHa 3padewy. henvje cy
HajoceTIbUBKje Ha OejcTBO 3padena y G2 dasn, a ognararwe geobe je gyxe yKosimko
je posa 3padvena Beha (3). HakoH o3paumBama, Benukn 6poj hennja nponasm MntTosy
n genu ce, anun ce Beh nocne npee geobe jaBrbajy MpTee henuje Kojux cee BuLE nma
HaKoOH CBake HapefHe MuUTO3e. bUTHa KapakTepucTuka oBor rnpoueca je y Tome aa je
Ko o3payeHux henvja og MomeHTa o3payvBana A0 feobe odyBaHa MeTabonuyka
aKTUBHOCT, ann OHe He MOory gaTu noTOMCTBO CnocobHo fa ce garbe genu. Kao
pesyntaT ykynHor noBehawa cuHTese henuckux enemaHata (DNK, RNK n npoTtenHa)
cTBapajy ce ,rmraHtcke” henmje koje mory 61Ut n cToTMHy nyta Behe of Heo3padeHnx
henuja. NMopemehaj 4yBpcTMHE MeMbpaHe M NpPOMeHe ONTUMAarHoOr OAHOCa HUXOBE
NnoBpLUMHE N 3anpeMuHe Hajuyewhe gosoge Ao cMpTu henvje.

JoHun3yjyhu edpekaT nojeanHUX BpcTa 3payvyera QYK UXOBUX MyTarka HUje UCTn
n moxe ce MehycobHo ynopeautn Ha ocHOBY duaudke BenunumHe LET. JlnHeapHwu
eHepreTckn TpaHcdep (LET) npeactaBmba rybutak eHeprvje no OyXWHU nyTa
joHnsyjyhe 4yectuue u uspaxasa ce y keV/um. Pasnuke y BpegHoctuma LET-a
yCrnoBrbaBajy v pasnuvke y buonowkom ogrosopy (4) n mory 6mutn nocneguua pasnmke
y BPEMEHCKOj 1 NPOCTOPHO] pacrnoaenu eHepruje 3padena.Edekat ' ce 6asmpa Ha
emucnju Geta yectmua (B — oko 90%) wm rama 3paka (y — oko 10%) npu
pafMoakTUBHOM pacnaay Ao ctabunHor !Xe.

LET 6eta yectmua unsHocu og 0,2 go 1,0 keV/um. Maga anda 4yectuue nmajy
3HaTHO Behy eHeprujy og 6eTa yectunua, HUXOB JOMET Yy TKUBY je peaa MUKpomMeTpa y
ofgHOCYy Ha munumeTtapcku gomet 6eta dectmua (5). Camo jegaH norogak anda
yecTuLe, Koju NnoTuye ca noBpLUMHE UnSbaHe henuvje 1 Nponasu Kpo3 jedpo, y cTamwy je
Aa usasoBe ABOCTpykn npekug naHua DNK v Tume cnpeuu moryhHocT penapauwmje,

AOK je 3a nocTtu3ame uctor edekra 6eta yectmyama notpebHo yak 2000 go 3000
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norogaka (6). Ocum OMpeKTHOr aejcTBa joHM3aumnje Guomonekyna, 4YecTuue BUCOKOr
LET-a uHampekTHO aenyjy Ha 6uomonekyne npeko cnobogHux pagukana Koju HacTajy
y Benukom 6pojy Ha mecTy aejctea Yectuua (7).

[ejctBOM 3payera Huckor LET-a (x n rama 3paum) eHepruja je pacrnpieHa no
4ynTaBoj henuju, a nesnje Koje HacTajy nojeAnHayYHUM joHu3aunjama cy pacnopeheHe
no MpuHUMNY cnyyvajHocTu. YKonuko cBaka nesvja DNK wmma jegHaky waHcy pga
dopmnpa xpomosomcky abepauuvjy, oHoa he u xpomosomcke abepauuje 6uTU
pacrnopeheHe No NPUHUMNY CrIy4ajHOCTU LWITO je U ekcrnepumeHTanHo notspheHo (8).

lMocToju Benuka wHAMBMAyanHa BapujabuMNHOCT y OCT/bMBOCTU Ha AEjCTBO
joHnsyjyher 3pavena (9). HajaHauajHuju nokasaterbo noBehaHe pagnoOCEH3UTUBHOCTU
reHoma Kof rbyau je XeTepo3UroTHOCT MeHCKOr fIoKyca 3a aTtakcua TerneaHrnekrasva
(AT rnokyc), ka0 M aKTUBHOCT 8 CynpecopCKUX reHa KOju KOHTPOMULLY H-eroBy
akTuBHocCT (10). Kako ce xetepoaurotHocT AT fnokyca He yo4aBa (peHOTUNCKM, OBaKaB

reHoTUN ce Hajyelwhe geTeKTyje MHAYKLMOM SO3HOr o4rosopa in vitro.

1.2. AHTUOKCUOATUBHU CUCTEM (AOC)

CmaTpa ce ga je aepobHM HauYMH XMBOTa HAcTao npe Tpu M No Munujapae
roguHa (11). Akymynaumja MORNEKYIICKOr KMCEOHMKa y aTMocdepu je omoryhuna
HacTaHak W pasBoj Benukor 6poja aepobHux opraHmzama koju kopucte O, kao
akuenTop enekTpoHa M TUMe OCTBapyjy Behn eHepreTcku MpuUHOC Yy OOHOCY Ha
depMeHTaumjy 1 aHaepobHy pecnupauuvjy. Ynopego ca npegHoctMma aepobHor
HayMHa >XMBOTA OBM OPraHM3Mu Cy ce Mopanu CyounTu U ca LITEeTHUM edeKkTuma
peakTuBHUX BpcTa knceoHmka ROS (,Reactive Oxigen Species®) koju ce ocnobahajy
y TOKy aepobHux meTabonuuykmx npoueca. [lokazaHo je pa 1-5% ykynHO
KoH3ymupaHor O, y opraHuamy 6vmBa HenoTnyHO pedykoBaHO M ocnoboheHo y
dopmm ROS. Y HUCKMM KOHUEHTpaumjama OBM PEeaKTUBHU MOSIEKYNN perynuiy
LUMPOK crnekTap dM3MOSOLLKMX MpoLieca Kao LUTO Cy: reHcka perynauuja, henujcka
curHanusaumja, gudepeHumjaumja, anontosa u ctapewe (12; 13; 14; 15; 16; 17; 18;
19). Ca pgpyre cTpaHe, y BUCOKAM KOHUeHTpauujama Mmornekynn ROS-a wmory
WHTepearoBaTu ca henujckum NpoTeMHuMa, NMNUaUMa, HyKIEenHCKUM KncenmHama m
yrIbeHUM XugpaTtmma, Te TUMe u3as3BaTu NpoOMeHe y CTPYKTYpu U pyHKUnju henuje,

na 4yak u weeHy cmpt (20; 21).



Y unrby ogpxawa ROS-a y yckom oncery u3anonoLLKUX KOHUEHTpauuja,
aepobHU opraHM3Mu Cy pasBUIN KOMMMEKCaH CUCTEM perynaumje Kojum ce HUBO
OBUX MoOJIeKyrna MOXe ogpxaTtum Ha onTumanHm Husoy (22). [Jeo oBor crnoxeHor
MexaHu3Ma 4ymHe u aHTuokcuaaHTu. MNMpema Halliwell-u n Gutteridge-u (23) rnaBHu
KpUTEpPUjyM MO KOME HEKO jeuHerbe npunaga aHTUOKCUOATUBHOM CUCTEMY jecTe
Herosa CNocobHOCT [a y ManuM KOHUEHTpaumjama 3Ha4vajHO O4MOXW UMW cripeyn
okcuaaumjy cynctparta. Mictu aytopu nogennnu cy aHTUOKCUOATUBHU CUCTEM Yy [Be
KaTeropuje:

1. HeeH3anmckn aHTMOKCMOaHCK y koje cnagajy: ButammH C (ackopbuHcka
kncenunHa), ButammH E (anda-tokodepon), peaykoBaHu rnyTtatuoH (GSH),
TMpeogokcuH (Trx), anda-nunonHcka kucenuHa (ALA);

2. EH3uMCKM aHTHoKkeraaHeu: cynepokeng aucmytase (SOD), katanase (CAT)

n rmytaTnoH nepokcmnaase (GSH-PXx).

1.3. PEOYKOBAHWU TTNYTATUOH (GSH)

MyTaTMOH je aHTUOKCUMOAHC KOju ce CacToju M3 TPU aMWUHO KUCENUHE:
rmyTaMmmHcke, umctemHa v rmvumHa (cnvka 3). Wma ra y ceBum henujama Hawer
opraimama (0-11 uM), Hajsuwe ra mma y henmjama jetpe (oo 10 uM), 3aTum
cnesuHe, 6ybpesnma, eputpouMTMma M neykoumtuma (24), a y nnasmm ra mma
3HaTHO Mawe — oko 4,5 uM (25). CynduxugpunnHa (tnon) rpyna (SH) uyuctenHa
CNYXW Kao JOHOP NPOTOHA W OAroBOpHa je 3a BMONOLWKY akTUBHOCT riyTaTtuoHa. OH
Takohe yknawa XuapoKCun pagukane M CUHIMIEeT KUCEOHMK, a eH3uMe W ocTane
henujcke KOMMOHEHTE OPXM Yy pedykoBaHOM cTamwy (26). Kako ce y Tom npouecy
GSH okcuayje, OBa Monekyna Aaumepusyjy nytem gucyndugHor mocta WU
peBep3ndbunHo opmMmupajy rnytaTtmoH aucyndua Tj. okengosaHu rnytatnoH (GSSG).
OkcupgoBaHu rmyTatMoH ce Haromunaesa y henuju, a ogHoc GSH/GSSG je gobap
napameTap okcugaTuBHoOr crtpeca (27). Y 3gpaBoj henvju n TKMBMMa OKCuOoOBaHU
rnytatmoH He npenasm 10% ykynHor henujckor rnytatmoHa, a 90% je y

pegykoBaHoM o6nuky (28).
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Cnuka 3. CtpykTypHa cdbopmyna pegykoBaHor rinytatuoHa (GSH)
(http://sr.wikipedia.org/sr/Antioksidativha_za%C5%ALltita)

3axsarbyjyhu cBom penykyjyhem noteHumnjany, GSH nomaxe obHaBrbake
aKTMBHUX hopmMu Opyrnx aHTUOKCHaaHaTa Kao Wwro cy sButamuH C n E (29). butHa je
HeroBa ynora y KOHTPONM WMYHOr OAroBopa opraHuama Tako LTO MoMaxe
npeseHTauujy aHTureHa nuMmdounTiMa YmMme yTuye Ha Mpou3BOAHY LIMTOKMHA M
BpcTM opgroBopa (henuckor wnu Xymopandor), noBehaBa nponudepauujy
nnmdoumnTta, nobosbliaBa akTUBHOCT uMToToKenYHUX T hennja n HK henuja. Hosuja
uctpaxusarwa ykasyjy ga GSH perynuwe wn henujcky anontosdy (30). OH wurpa
KIby4Hy ynory y 6pojHMm meTabonmykum n BnoxeMmnjckum peakumjama, Kao wTo cy
DNK cuHTe3a n nonpaska, CMHTE3a NpPOTeENHa, CMHTE3a npocTarfaHgnHa, TpaHcnopT
aMMHOKMCENMHA W €eH3MMcKa akTMBHOCT (31). nyTaTMOH yyecTByje Yy CUHTE3M
neykoTpmeHa 1 kao KopakTop y CMHTE3n eH3nma rnyTaTnmoH nepokcuaase (32). Kog
byan MyTaumja reHa YykibydeHux y cuHTedy GSH pgoBoaM OO CHMXena
KoHueHTpauuje GSH y TkmBuma: y neykoumtuma Ha 50% HopmanHe BpeaHoCTH, y
MuwMhmma Ha oko 25%, a y eputpountuma Ha 3%. HacnegHn HegoctaTak GSH kopg
byON HMje CMPTOHOCaH BEPOBATHO 3aTO LUTO Ce M3BECHa KOMWYMHA MOXe YHEeTM
XpaHoM. HepocTaTak rnytatnoHa je npaheH XeMonnmTUYkKoM aHeMUjoM, nepnugepHoOm

HeyponaTmjoM, MMonaTmMjoM 1 ammHoaungypmjom (33).

1.4. EH3UMCKN AHTUOKCUOAHTU

1.4.1. Cynepokcua aucmytase (SOD)

Cynepokcng ancmytase (EC 1.15.1.1) cy knaca eH3Mma Koju Katanusyjy
ANCMyTaumjy cyrnepokcuaa y MOSEKYIICKN KNCEOHMK U BOAOHUK nepokeng (34) npema

cnepehoj peakumjm:


http://en.wikipedia.org/wiki/File:Glutathion.svg

SOD
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SOD cy BaXHW aHTMOKCUOATUBHW €H3MMW, Hanase ce Ko CBMX aepobHuX
opraHusama (35) n y ceum genosuma henuje koje ctBapajy knceoHuk. Kog cucapa cy
nosHata Tpu U3odopme OBOr €H3uMa, a pasnukyjy ce no metany MpPUCYyTHOM Y
aKTUBHOM UEeHTpY: bakap-UuHk cyrnepokcud ducmyma3sa (CuZnSOD, SOD1), maHeaH
cynepokcud Oucmymasa (MnSOD, SOD2), ekcmpauenynapHa cyrnepokcuo
oucmymasa (ES-SOD, SOD3).

1. bakap-yuHk cynepokcud oOucmymasa (CuZnSOD, SOD1) je xomogumep
Monekyrncke TexunHe 32.5 kD (cnvka 6). Y akTMBHOM LEHTpY caapxu 6akap Koju je
Heonxo4aH 3a KaTtanuTU4Ky akTMBHOCT M LIMHK KOjU JOMPUHOCK CTabunHOCTN eH3nma
(36). Kog yoBeka reH 3a oBaj eH3uMM ce Hanasu Ha xpomo3omy 21 (37). Kog ocoba ca
[layHOBMM CMHOPOMOM aKTUMBHOCT OBOr eH3nma je noBehaHa (38) n moxe ooBectn
[0 rpepaHor ctTapewa 1 gereHepauuje HeypoHa, Kao nocneguua Hakynrbawa H,O0;
(39). Muweswu kojuma Hepoctaje SOD1 pasBujajy pasnuuute 6onectn, ykibyyyjyhu u
xenarouenynapHu kapumHom (40), ybp3aHu rybutak muwmhHe mace (41) u cmareH
XnBOTHM Bek. Mytaumje y CuZnSOD eH3mmy (SOD1) wmory y3pokoBatu
damunujapHy ammoTpodunyHy narepanny ckneposy (ALS) o6nnk 6onectn motopHor

HeypoHa (42).

Cnuka 6. TpoauMeHanoHanHa CTpykTypa Gakap-LyHK cynepokcua aucmyrase

(http://en.wikipedia.org/wiki/Superoxide_dismutase)

MaHeaH cynepokcud ducmymasa (MnSOD, SOD2) je TeTpamep MOeKyricke
mace 96 kD koju cagpXu MaHraH y akTMBHOM LIEHTPY M yrnaBHOM ce Hamnasu y
mMaTpukcy mutoxoHapuja (43) (cnuka 7). AktusHocT MNnSOD ymHm 10-15% of ykynHe
SODakTtusHocTtn y henuju. 3a pasnuky og CuZnSOD "knock-out" muweBa koju ce,

OCUM HaKOH TpaymaTCKuX NoBpena, He pasnukyjy o CBOjUX HOpMariHMX naphsaka,



MuLEBKM Kojuma HepocTaje SOD2 ymupy HEKONWKO faHa HakoH pohewsa, 36or

MacuBHOI OKCMAATUBHOI cTpeca (44).

Cnuka 7. TpoamMmeHsnoHanHa CTPYKTYypa MaHraH cynepokcua gucmytase

(http://fen.wikipedia.org/wiki/Superoxide_dismutase)

ExkcmpauenynapHa cynepokcud ducmymasa (ES-SOD, SOD3) je TeTpamep
mMosekyrncke mace 135 kD. Hanasu ce y ekcTpauenynapHOM MpPOCTOPY M YUHU
Hajpehn geo SOD aKkTMBHOCTM M3MepeHe Yy nnasmu, NMM@WU U CUHOBUjaNHO]
TeyHocTn (45). Ceaka cybjegmHuua ES-SOD TeTpamepa y akTUBHOM LIEHTPY CagpXu
no jegaH atom UMHKa 1 jeaaH atom 6akpa (46).Hajseha KoHUeHTpaumja oBor eH3nma

HaheHa je y nnyhuma, cpuy n TupeongHoj xnesau (47; 48).

1.4.2. Katana3sa (CAT)

Katanasa (EC 1.11.1.6) je xemonpoTeuH, TeTpamep cacTaBIibeH 0f YeTupu
cybjeauHuLe of KOjUX CBaka Yy akTMBHOM LIEHTPY cagpxu depunpoTonopduUpUHCKY
rpyny m uma monekyrncky macy og 60 kD (49) (cnuka 8). lNpucytHa je y cBuM
TKMBMMa cucapa M OCHOBHa yriora joj je pasrpagwa BoAOHUK nepokcuga H,O, go
BOJE W MOJSEKYNCKOr KuceoHvka. Hajpeha akTMBHOCT jOj je y jeTpu n eputpoumTmma,
a Mana akTMBHOCT je HaheHa y Mo3ry, cpuy, CKeneTHUM muwmhmma u crnesvHu. Y
camoj henuju kaTanasa je nokanvMsoBaHa y NepokcusomMuMma, anu ce mMoxe Hahu n 'y
ymtonnasmu u 'y mutoxoHgpujama (50; 43). 'eH 3a xymaHy katanasy ce Hanasu Ha

xpomo3somy 11 (51).
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Cnvka 8. TpoaumeHsuoHanHa ctpyktypa CAT
(http://fen.wikipedia.org/wiki/Catalase)

Y 3aBUCHOCTM 0 KOHueHTpauuje H,O, pasnukyje ce 6p3avHa kaTanasHe
aKkTMBHOCTM Y hennju. Ha HUCKMM KOHUeHTpauujama kaTanasa he ncnorbutn cnopy
,epoKcmaasHy akTmBHocT”. Benukn 6poj goHOopa BogoHMKa (eTaHorn, BuTaMuH L) he

OMTM OKCKaoBaHW y3 yTpowak jegHor monekyna H,O..

CAT
RH, + H,0O» — R + 2H,0
,<NepokcuaasHa peakuuja”

Mpn BUCOKMM KoHuUeHTpauunjama H,O, CAT ra pasnaxe Benukom 6p3nHOM Yy

TaKo3BaHOj ,kaTanasHoj peakumju” rae ce H,O, NnoHawa n Kao AOHOP U Kao akuenTop
Monekyna BogoHuka (52).

CAT
2 H,0O» — 2H,0+ O,
,KaranasHa peakuuja”

KaTanasHa akTMBHOCT je youyeHa Ko Benuvkor 6poja pasnumuutux npoTenHa
YKIby4yjyhn  MOHOMYHKUMOHaNHe xem-katanase, OudyHKUuMoOHanHe kaTanase-
nepokcuaase U Hexem-katarnase. Mlako ce pagn o xeTeporeHoj rpynv npoTeunHa,

MeXxaHn3aM HUXOBOr KaTanMTUYKOr AenoBama je NpUHUMNUeNHO UCTK N oaBuja ce y
Aga Husoa (53).
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Pakumja je pgBocTeneHa W 3axTeBa Be3WBake [Ba MOJSieKyra BOAOHUK
nepokcuga Yy akTMBHOM LUeHTpy eH3uma. JegaH wmonekyn H,O, okcuayje
depukatanasy y jeourserse |, a gpyrm monekyn H,O, peaykyje jeauwene |y
depukaTanasy. Tokom kaTanuTuykor umknyca ce H,O, pasnaxe Ha Bogy U KNCEOHUK
(54).

CAT-Fe (IIl) + HLO, —— jedinjenje | + H,O

jedinjenje 1 + H,O, ——» CAT-Fe (Ill) + H,O + O,

CAT
2H202 > 2H20 + O2

JenaH Monekyn kaTanase pasrpagu oko 6x10° Monekyna BoAOHWK Nepokcuaa
3a jefjaH MUHYT Kaf Cy HeroBe KOHLUEeHTpauuje Bucoke (52).

Kaga je akTMBHOCT kaTanase uHxmbupana, koHueHTpaumja H,O, y jeTpu pacte
(55). Mytaumja reHa 3a CAT kog Jrbyanm wusasmBa TakaxapuHy ©Oonect unm
akatanasujy (56). bonect ce MaHudgecTtyje cHwkeHoM aktmaHowhy CAT vy
epuTpouuTUMa 1 YeCTUM MHAEKUMjaMa 1 yNUepo3HUM NpoMeHama y yctuma. bpojHu
eKkcnepuMMeHTanHu nojaum ykasyjy da Katanasa Mma BaxHy ynory y npouecuma
nHdnamaumje (49), myrtareHese (57), npeseHumju anonto3e (58) u cTumynaumjn

pas3nuunTux BpcTa Tymopa (59).

1.4.3. NnytaTtuoH nepokcmpasa (GSH-Px)

GSH-Px (EC1.11.1.9) je jeaHa opf HajBakHWjUX rpyna aHTMOKCUOATUBHUX
eH3Ma 1 ekcnpummpa ce y cBMM aepobHum opraHuamuma (60) (cnvka 9). Ocum
PHGPX, koja je moHomep (19 kD), octane nsocgopme GSH-Px cy xomoTeTpamepu,
narpaheHn o vetupu ungeHtnyHe cybjeguHuue monekyrncke mace og 19-25 kD.
GSH-Px katanuayje rnytaTMOH-3aBUCHY peayKuujy BOLOHWK nepokcuaa y Boay U
OpraHckux xmgponepokcuaa y ogrosapajyhe ankoxone (61). Cmatpa ce ga je ynora
GSH-Px y eputpountuma BesaHa 3a geTOKCUdMKauuWjy OpraHCKUX Xugponepokcunaa
N ofpXaBare Yy peaykoBaHOM cTawy SH rpyne CTPYKTYPHUX U OYHKLMOHAIHUX

npoTenHa epuTpouuTa.
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GSH-Px
2GSH + H,0, — > GSSG + 2H0

GSH-Px
2GSH + ROOH — » GSSG+ROH+ H,O

[lo caga cy kof cucapa naeHTUuKkoBaHe YeTupu ceneH-3aBncHe nsodgopve
oBor eHsuma: uenynapHa GPx (GPx1), ractpouHTectnHanaHa GPx (GPx2),
ekctpauenynapHa GPx (GPx3) n cdocdonunua xuaponepokena GPx (GPx4). Ocum
OBWX CEeneH-3aBUCHUX, Y CUCAPCKUM TKMBMMA CYy MPUCYTHE U YeTUpU CeneH-
He3aBucHe wusodopme GPx: GPx5,GPx6, GPx7 un GPx8. WHTepecaHTHO je na
akTMBHUM UeHTap GPx6 kof rbyaou cagpu CeneHouMCTerH, a Koh MuLleBa 1 nawosa
LUMCTENHCKM ocTaTak 6e3 ceneHa (62). HajpaxkHnja byHKUMOHaNHa pasnuka namehy
OBe [Be rpyne rrnytaTMoH nepokcuaasa je Ta WTo ceneH-3asucHe GPx katanuayjy
peaykumnjy M OpraHCKMX W HeOopraHCKMX nepokcuaa, AOK ceneH-HesaBucHe GPx

pearyjy UCKIby4YMBO Ca OpraHCKuUM nepokcungmma (63; 64).

Cnuka 9. TpoaMMeH3noHanHa cTpykTypa rinytaTnoH-nepokcugase (GSH-Px)

(http://en.wikipedia.org/wiki/Glutathione_peroxidase)

1.4.4. 'nytaTtnoH peaykrasa (GR)

mytatnoH pegyktasa (GR) (EC1.8.1.7) je chnaBonpoTenH Koju y akTUBHOM
LEeHTPpY cagpXu penokc akTueHy amcynduaHy rpyny (cnvka 10). Maga cy Kkog, Hekmx
opraHusama npoHaheHu n TeTpamepHu obnuumn osor eHsuma (65; 66) Hajuewhe ce
jaBrba kao gumep. Y henuju ra uma y umtocony nm MuToxoHgpujama. [nytaTtmoH
pedykTasa katanuayje peakuujy pegykumje okcmugoBaHor riytatuoHa (GSSG) y

peaykoBaHu rnytatmoH (GSH) y3 yyewhe NADPH kao peaykyjyher kodaktopa (67).
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GR
GSSG + NADPH + HY — > 2GSH + NADP”

Cnvka 10. TpoaMMeH3noHanHa CTpyKTypa ryTaTuoH peaykTase

(http://en.wikipedia.org/wiki/Glutathione_reductase)

MyTaTMoH pegykrasa MMa yrory y 3awwTuTh opraHu3mMa Of OKCUAALMOHWUX
owTtehewa. [loBehaHa aktmBHocT GR 3anaxeHa je y Tymopckum henujama wu

henunjama y Kojuma je BeluTayknum nyTemMm n3asBaH okcugaunoHun ctpec (64).

1.5. OKCUOALMOHW CTPEC U PEAKTUBHE BPCTE KUCEOHUKA
(ROS)

Y TOKy MeTabonunykux npoueca y henmnjama aepobHMx opraHusama Hajsehu
Ae0 MOnenyrickor KuMceoHuka ce pefykyje OO Bode Yy Mpouecy OKcuaaTuBHE
dochopunaumje Ha yHyTpawH0j MeMbpaHM MUTOXOHAPMWjA, TAKO LUTO CE Ha CBaKu
MOJIEKYN KMCEOHMKa Be3yje YeTupu enekTpoHa. [Npunukom pegykumje MOMeKyrckor
KMCEOHMKa MaruM BpojeM enekTpoHa y oko 2-5% cnyyajeBa HacTajy AefUMUYHO
peaykoBaHW M TOKCUMYHM MeRynpou3BoaM MeTabonmMama KMCceoHMKa KOju ce 30BYy U
cnobogHn pagukanun kmceoHuka (68). Cam kuceoHuk je y opraHyamy cnabo
peakTuBaH M HUje TOKCMYaH yCrea BUCOKE eHepruje aktmBauumje u nocegoBara ABa
HecnapeHa enekTpoHa (69; 70). Y Behum KoHUeHTpaumjama u npoayKunjoM HeroBmx
peakTUBHUX BPCTa, KUCEOHUK MOXe u3asBaTu pasnuuuta owTehewa y henujama u
TkmBuma (71) npoy3pokyjyhun perpagauvjy wWnu  WMHaKTMBaUWjy eceHumjanHux
BGuomornekyna Tj. OKCMaaLMOHN CTpec.
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OkcnpgaumoHn CTpec je cTawe Yy KOMe pacte npogykumja crnobogHux
pagvkana w/wunu onaga 6p3vHa HUXOBE enuMMHaUMje, TO jecT kaga npoaykuumja
ROS-a Hagmawwm  aHTMOKcMaaTuBHe opbpambeHe  crnocobHocTn  henuje.
MNokasaTerbM OKCMAALMOHOr CTpeca Cy MpOMeHa aKTMBHOCTW aHTMOKCUOALUMOHMUX
eH3nma, owTtehewa DNK, cTBapawe npoaykata okcupgauuje npoTtenmHa v nunuaHe
nepokcupauvje. MpoueweHo je ga henwjy yoseka noraRa 1,5x10° okcuaaTUBHUX
yaapa gHeBHO (72). Pasnuuutu cpaktopn 13 cnosballke cpeavHe MOry CBOjUM
AenosakbeM Uu3asBaTu npoaykuujy cnobogHux pagukana. To wmory 6utu:
BMCOKOEHepreTcka 3padera, TEWKW MmeTanu, nectuumMan, BUCOKa Temnepartypa,
arkoxon, aHecTeTuuu, LMToCcTaTuumM, HEKM apOMaTUYHU YribOBOAOHMUM, XnagHoha
(73). Koju he geo henuvje pearoBatu (MPOTENHWU, HYKITEUHCKE KUCENUHE, MeMBpaHCKU
nvnugun) ca cnobogHMM pagukanvma 3aBucu O4 NpuUpoAde pagukana, Mecta U
n3Bopa HeroBor cteapama (74;75). OkcngaTtvBHM CTPEC MMA YIOry U 'y NaToreHesun
MHorux Gonectn. Tako Ha npumep, kaHuep Aebenor upeBa, akKyTHU U XPOHUYHU
naHkpeaTUTUC Cce [JoBode Y Be3y ca oKcuaaTMBHUM cTpecom (76; 77). Heka
UCTpaxuBarwa YyKasdyjy Aa ce u uenujadHa 6onect Moxe [OBeCTM Yy Be3y ca
okcnagaTuBHum ctpecom n ROS-om (78). Pasnunumtm  uHTpahenucku curHanHu
MexaHu3mn koju kopucte ROS kao megujatope, wTtute henuvje oa okcugaTuMBHOT
cTpeca kora uHAyKyjy noBehaHu HuBom camux ROS u Tume ogpxaBajy penokc

xomeocTtasy (79).

Mpema peduHuumju cnobogHu pagukann cy Ouno koja xemujcka BpcCTa
crnocobHa 3a camocTanHu OrncTaHak, a Koja y Cnosballh0j JbyCUM eneKTPOHCKOr
oMoTa4va cagpXu jedaH unv Buwe HecnapeHux enekTpoHa (22). AKo ce HecnapeHu
€NeKTPOH Hanasun Ha KUCEOHMKOBOM aTtoMy, ped je o cnobogHom pagukany
KnceoHmka. CnobogHn pagukanm KACEOHMKA 3ajedHO ca MOSIEKynMMa Koju Hemajy
HecrnapeHe enekTpoHe, anu cy BeoMa peakTUBHU (HMAP. CUHINET KMCEOHUK N BOOOHUK
nepokcua) YvMHe rpyny peakTuBHux Bpcta kuceoHuka (ROS). MNpema geduHuumjn y
cactaB ROS-a ynase CBM XEMUjCKM aKTUBHW MOJIEKYIN KOjU CaapKe KNCEOHWUK.

HecnapeHn enekTpoHM Yy cnosbalkOj opbutanm cCcy oaroBopHM 3a
HecTabunHOCT N peakTUBHOCT croboaHux pagukana. Mako cy y opraHnamy npucyTHu
y Mamnoj KoHueHTpauuju (10°-10°mol ), paaukanu nako cTynmajy y peakuuje
mefhycobHo nnu ca gpyrum monekynuma. OHu nokpehy naHyaHe peakuuje y kojuma

CeKyHOapHO HacTajy ApyrM pagukanu Kao M peakTUBHE BPCTe MOMeKyna Koju Hucy
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pagvkanu, anu Koju mory OuUTW peakTUBHUjU O CBOjUX NPEeAXOAHWUKA Y XEMMCKO]
Moandukaumjm Guomonekyna. 3a crnobogHe pagukane KapakTepucTUYHE Ccy Tpu
dase: ¢pasa uHuyujayuje, ghasa nponazayuje n gpaza mepmuHayuje (80).

Y ¢hasu uHuyujayuje Hepagvkanu npumajy unu rybe enekTpoH, Ymme UM ce
3Ha4ajHO MeHsajy PU3NYKEe U XEMUjCKE OCOBUHE;

Y hasu nponazauyuje HoBoHacTanu crnobooHu paavkan akTUBMpPa OKOJHe
XeMucke BpcTe (UnrbaHn Moriekyrn) ogy3aumajyhu v jegaH enekTpoH, rnpu 4emy cam
nocraje crtabunaH, a unrbaHn Mornekyn npesogu y cdopmy cnobogHor paauvkana.
Hactann cnobogHu pagukanu cy BeOMa peakTUMBHW, Aenyjy fJarbe U 3a BeoMa
KpaTKO BpeME Ce BULLECTPYKO YMHOXWM Opoj cnobogHux pagukana. Ha Taj HahuH
nobuje ce HM3 Be3aHUX flaHYaHUX peakuuja Koje ce came nponarnpajy.

®a3za mepMmuHauuje je nepuod 3aycTaBribaka, HeyTpanusauuje cnoboaHunx
pagvkana n buxose nponarauuje. 3a oBaj TMN peakuuje 3agyXeHu Cy: HEEH3MMCKU
aHTUOKCUOAHCU, EH3MMCKM aHTUOKCUAAHCK 1 cyaap ABa criobogHa pagukana. OBaj
CMCTEM aHTMOKCuAaHaca npyxa 3awTuTy of TokcudHor gejctBa ROS-a, n 10 He
camo of cnobodHMxX pagvkana KuceoHuka, nonyT cynepokcua aHjoH pagukana (O2),
xngponepokcun pagukana (HO2) mn xmgpokcun pagukana (OH), Beh wn og
pPeakTUBHUX BPCTa KMCEOHMKA KOjU HUCY paguKkanu, Kao cuHrieT kuceoHuka (Oz) u
BOOOHUK nepokcuaa (H.03) (81). Opyre peakTuBHe BPCTE KUCEOHMKA M a30Ta, Kao
WTO cy opraHcku nepokevan, ankokeun (RO) u nepokcnn (RO2) pagwukanu,
nepokcmHnTput (ONOO-) 1 asotr okcuag (°NO), npoayktm cy wuHTepakuumje
YITbEHNKOBMX N a30THMX pagukana ca O, (82).

MonyxMBOT OBUX MOMeKyna Bapupa Of HEKONWKO HaHOCeKyHOu 3a

HajpeaKTBHMWje MOfeKyre, A0 nap CEeKyHOM Unn catu 3a ctabunHuje pagukane (83).

1.5.1 Cynepokcupg aHjoH pagukan (O;)

Cynepokcng aHjoH pagukan (Oy7) HacTaje jeAHOENEeKTPOHCKOM peayKunjoM
MOMEKYICKOr KuceoHuka (84).

Cynepokcug aHjoH pagukan ce jaBrba y ABa obnuka y 3aBucHocTu of pH
BpeaHoCTn cpeguHe. Y dusmnonowkum pH BpegHocTMMa OOMWHAHTaH je ob6nuk
cynepokcma aHjoH pagukana (O,7), OOK Ha HWXMM BpeaHocTuma pH npeosnahyje

obnuk xuaponepokeun pagukana (HOy) (85).
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O, +e +H" - HOy o H + 0,

OBaj pagukan HacTaje y CKOpo cBUM aepobHum henuvjama y TOKy
eIIeKTPOHCKOr TpaHCMopTa, Y MWUTOXOHApMWjamMa U eHOoNnNnasmMaTtCkoM peTUKynymy
(49). Takohe HacTaje M Kao cnopefaH NPoOM3BOL4 Y HEKUMM peakuujama Koje
KaTanuayjy okcuaase un okcureHase. KcaHTUH okcuaasa KaTanusyje xugpokcunaunjy
nypvHa (86). Hactaje n kao pesynrtaT okcupgauuvje xemornobuvHa u muornobuHa vy
mMeTxemMornobuH n meTmmnornobuH (87; 88). Noa AenosaweM criosballkbnx akTopa
Kao WTo cy joHunayjyhe 3pavense (89) n Hekn untoctatmum (90) y henunjama HacTtaje
BUCOKa KOHUeHTpauuja O,". Y OM3MOSOLKMM KOHLIEHTpaunjama cynepokcua aHjoH
pagukan Huje HapoduTO peakTMBaH M He n3asmBa Benuka okcuaaTvBHa owTehema,
AOK y BehuM KoHueHTpaumjama owrTtehyje eH3ume n henuvjcke membpaHe, pemeTn
cuHtedy [OHK wn tpaHckpunuujy PHK  wTo cBe Moxe OUTKM y3pok npoueca
KaHueporeHese (88).

LTteTHN edekTn cynepokCcuMa aHjoH paavkana ce 3anpaBo Hajpehum genom
3acHuBajy Ha Haber-Weissovoj peakumjy y kojoj Oo~ u H,O, y npucyctey Fe**

dopMmpajy EKCTPEMHO peakTUBHM Xxmapokeun pagukan (OH) (91):

0, +Fe®* ———» 0, + Fe?*

Fe?* + H,0, ——— Fe** + OH + OH'

0"+ H,0p — 0O, + OH + OH

1.5.2 Xugpokcun pagukan (OH’)

Xvapokeun pagvkan HacTaje Kao NpoaykT AenoBaka croboaHux pagvkana y
XUBUM OpraHu3MmMmMa W TPEHYTHO pearyje ca MOJSiekynmuMa Koju ra OKpYXYjy
ogy3umajyhm nm atom BogoHuka (92). 36or nsyseTHe peakTUBHOCTU pearyje ca CBUM
MOJIEKyniMMa nNpucyTHUM y henuju ykrbydyjyhu wehepe, mactu, aMMHO KUCENUHE N
HykneoTtnge. OH nako andyHayje kpo3 henmcky memopaHy u cteneH oKCMaaTUBHUX
owTeherwa y henuju je orpaHudeH ctonom audysuvje. Y opraHusmy OH'moxe
Hactatm Kao nocneavua pgenosawa joHU3yjyhux 3padvewa Kaga ponasv  go

paguonuae Morekyrna BoAe Unu BOAOHUK nepokcuaa nytem UV-3padersa (93).
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"MaBHM M3BOP HaACTaHKa XMOPOKCUI paaukana in vivo je ®PeHToHOBa peakuuja.

[loHop enekTpoHa je depo joH Fe?".

H,0, . Fe*" ———— OH' + OH " + Fe**

BaxHo je Harmacutn ga He NocToju HujedaH cneuuuyHn aHTUOKCUOATUBHMU
MexaHu3aM KojuM b1 ce yCrneLwHO KOHTporimcana ekcTpeMHa peaktuBHocT OH', wto
NUCTUYE 3Haya] aHTUOKCMOATMBHUX CTpaTervja Koje ce 3acHMBajy Ha cnpevaBakby
Herose npogykumje. Y ose crpaternje cnagajy gucmytauunja O,°, pasnarawe H,0;
A0 Bode, Be3uBake joHa rBoxha w 6Gakpa, npeBeHumja opmupawsa W

HeyTpanuaauuja seh dpopmmnpannx ROS-a (94).

1.5.3 BogoHuk nepokeug (H,0)

BoOooHuk nepokcua  MOXe  HacTaTu  OBOENEKTPOHCKOM  peayKumjom
MOJIEKYJICKOT  KMCEOHWKA, jeAHOENEeKTPOHCKOM peayKuMjoM CynepoKCua aHjoH
pagukana wnum €eH3MMCKOM AMCMyTauujoM CynepokCcui aHjoH pagvkana nog
aejcteom SOD. Hbera mory ga ctBapajy 1 Apyrm eHsnmm Kao Hycnpoussog. Y henuju
ce cTBapa y Nepokcu3omMumMma, MUTOXOHApWjama, eHOoNIa3MaTCKkoOM PeTUKYNYMY, Kao
n y henuckoj membpann (93). BoooHuk nepokcmg je GucTtpa TEYHOCT, Koja Nnako
andpynayje kpo3 henujcke membpade. LtetHo pgenosawe H,O, ce wucnorbasa
okcugaumjom CynuXnapunHUX rpyna npoTenmHa Kao W uHWuMjaumjom npoueca
nunngHe nepokcungaumje (95). Y cdusmnonowkmm ycrnosmma H,Omma BaxHy ynory y
nyTeBuMa CUrHanHe TpaHcaykumje, OOK y NaTONOLKUM CTakbMMa MOXe AO0BEeCTU A0
Hekpo3e u anontose (55). MNMpu BMcoKkMM KoHUeHTpauujama H,O, eH3MM kaTanasa ra
pasnaxe Ha BoOy W MOJIEKYNCK/ KUCEOHUK rae ce Hp,O, noHawa u Kao akuenTtop u
Kao JOHOpP Morekyna BogoHuka (96). BoooHuk nepokcung nma 3HayajHy ynory vy
npouecy 3awTute opraHusma opf 6aktepuja jep y HEroBOM MpPUCYCTBY €EH3UM
Mujenonepokcnaasa aroumnta npoaykyje peakTmBHy XUNoxmnopHy kucenuHy (HOC)
n xngpokeun pagukan (OH') koju cy HeonxogHu 3a oBaj npouec (97). H,O, noanexe

CNOHTaHOM pacnagawy Ha BoAY U KNCEOHUK Y3 ocn06aha|-be eHepere.
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2H,0,=2H,0 + O, + E

1.5.4 CuHrner knceoHuk (‘O,)

CVHIrNeT KMCEOHUK HWje pagukan jep Hema HecnapeHwx enektpoHa. Moxe
HacTaTU eKcuuTauujoM MOJSEKYNCKOr KUCEeOHMKa eHeprunjoMm, ocnobohjeHom npwm
OCBEeT/baBaky HEKMX NUrMeHaTta (xnopodun a un 6, pnasuH), Kao N HA30OM peakumja
y BUOMOLWKMM cUCTEMUMA: aKTUBHOLLNY nepokcnaasa u nunokcureHasa, peakumnjom
H,0, ca xunoxnoputom (98) unu aktmsHowhy caroumta (99). CHaxaH je okcuayjyhm
areHc (100). la 6u ce BpaTno y OCHOBHO CTawe Mopa Ada npega BULIAK eHepruje Ha

APYr MOJIEKYI, LWTO Yy CTBapK Y3POKYje HEeroBy peakTUBHOCT.

1.5.5 AsoT okcupg (‘NO)

A30T OKcuA je pagukan y racoBUTOM CTaky, KOjU MMa Yrory okcuaaTUBHOT
MoneKkyrna y MHOrMM (OU3NOSOLIKMM Mpouecuma y opraHuamy. Y opraHusmy ce
cTBapa y HeypoHuMa, HeyTpounmma, makpodarmma u BackynapHoM eHgoTennjymy
3axBarbyjyhu aktmeHowhy ‘NO cuHTeTase. 36or Tora mMma ymnory y perynaumju
KPBHOI NpUTUCKA, HEYPOTPaHCMUCKjU, penakcauuwju rnatkmx muwuha m oabpanHu
opraHusma (79). Takohe ‘NO HacTaje TOkOM a30T OKCUZ CMHTETaA30M KaTanu3oBaHe
okcuaauumje ryaHuaumHcke rpyne L-apruHmHa y umTtpynumH (101). Y BackynapHom
eHOoTeny uma yrnory y cnpedyaBaky KpBaperwa U Lmpewa MHPEKTUBHUX areHaca.
To ce nocTmxe nojadaHnm ctBapaweM O, Ha MecTy noBpeae 1 yknawana *NO(wTto
uMa 3a nocrneguuy cykaBahwe KPBHWX CygoBa) M OO heroBor npesofewa y mohaH
MukpobuumaHm areHc. OBuM ce akTuBupajy M ogpeheHn curHanHu nyTeBu Koju

aKkTMBMpajy nponHdnamaTopHe npoLece Ymme ce cnpevasa UHekumja (102).
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1.6 LULTUTACTA XIJIE3[OA (Glandula thyreoidea, TnpeoungHa

Xnes3aa)

LtuTacta >xnesga je eHOOKPUHA >resfa Yy Hawem OopraHusMmy npocevHe
TexuHe oko 20 rpama. ima msrnen wtnta unv nentupa v CMeLUTEHa je Ha npeaHoj
CTpaHu BpaTta, ucnpeg gyLHuka, namehy KpukovaHe xpckasuue U cynpacTepHarnHe
jame. Cactoju ce n3 gBa nobyca koju cy cCrnojeHn UCTMycoM. Ha 3agh0j cTpaHm
TUpeouaHe Xne3ge Hanase ce napaTupeouaHe xrnesge Kojux obuuHO MMa YeTmpu,
Hajsuwe wecT (103) (cnuka 12). OcHoBHa jeanHuua rpahe wTutacte xnesge je
donukyn. Enuten koju rpagu onukyn nma jegaH pen henuja koje cy koukactor
o6nnKa OKpeHyTMX Ka LUynibUHW (POnuKyna, a ocrnokeHe Ha GasanHy memoGpaHy.
YHyTpaLwHOoCT honnkyna ncnyHwasa Konoua 4vju je rinaBHU cacTojak TMpeornobynuH
Kora nydve onukynapHe henmje n no cacrtasy je rMMKONPOTENH BENNKE MOSEKYSICKe
Mace. M3mehy enutenHux henuja donukyna cy cmewTeHe napadonukynapHe L
henwuje koje cMHTETULLY M Nnyye XOPMOH TupeokanuuToHuH (TCT). WTtntacTa xnesga
CcTBapa 1 CeKpeTyje XOPMOHe TeTpajoaTUPOHUH (TUPOKCUH T4), TpnjoaTUPOHUH (T3),
peBEP3HN TPUjOATUPOHMH (r'T3) n TMpeokanuuToHWH. 3a cTBapawe TUpokcuHa (T4) u
TpujoaTnpoHnHa (T3) noTpebHo je npucyctBo joga. OH ce yrnaBHOM YHOCU XpaHOM U
BOAOM U3 CMOSballkbe CpeavHe, a y opraHMaMy MoTu4e of pasrpagke MU
AejoonHauvje xopMoHa. Joa YyHeT M3 chnosfballke cpeauvHe ce ancopbyje y
racTPOMHTECTMHANHOM TpakTy Kao joana. [HeBHe noTpebe cy 100-200 mukporpama
joga. M3 uypesa nyteMm uumpkynaumje jog gocnesa go enutenHux henuvja gonukyna
raoe ce y3 nomoh eH3nma nepokcuaase okcuayje 0o eneMeHTapHor joga. M3 nnasve
joo ce y wWTMTacTy Xnesgy TpaHCNoOpTyje akTMBHUM MPeHOCOM Kpo3 6GasarnHy
MeMbpaHy M nNacuMBHUM TPAHCMNOPTOM KpPO3 anukanHy nnasMaTtcky membpaHy
TMpeouuTa. AKTMBaH npeHoc Bpwn TpaHcnopTHy npoTenH Na/l cumnopTtep (NIS), a
nacusHn obaerba TPaHCNOTHW MpoTenH neHapuH (104) ©n anukanHu joaHu
TpaHcnopTep (Apical lodide Transporter (AIT)) (105). 3aTum ce okcuamcaHum joa ys3
nomoh eH3anma jogase Be3yje 3a TUPO3MHCKe ocTaTke Yy TupeornobynuHy. OBakas
TMpeornobynnuH ce [JenoHyje y cpeavHu donukyna y Bugy kornouaa (106).
Cekpeuuja n ctBapawe xopmMoHa T4 n T3 y WITUTACTOj XNe3an cy noa AUPEKTHUM
yTuuajem tupeoctumynuwyher xopmoHa xunocgpuse (TSH), a oH je nog ytuuajem
TnpeotponnHa (TRH) xopmoHa xunotanamyca. TSH ce Be3syje 3a peuenTtope Ha

donvkynapHum henuvjama, Koju oHAa WHAOYKY)Y CUHTE3y WU nyyYyerwe TUPOUOHUX
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XOpMoOHa. Perynauuja cMHTe3e ce ogsuja no npuHUMNy HeraTMBHE NnoBpaTHE crpere
Tj. MopacT TUPEOMAHUX XOPMOHa Yy nnasmu uHxmbupa cekpeunjy TSH n TRH, n
o6pHyTO. [lakne 3a HOpMarnHo yHKLMOHUCaHE LWTUTacTe xnesge noTpebHo je aa
HOPManHo YHKUMOHMLLE XMMOoTanamMmycHO-xunogusHo-tupeongHn cuctem (107;
106). TupeomaHn XOPMOHM MNyTEM KPBOTOKA [OCMNEBajy OO0 UWBbHUX opraHa. Y
KPBOTOKY XOPMOHM Cy Yy crnobogHoM OOnWKy unuM cy Be3aHu 3a TpaHCrnopTHe
npoTeuHe nnasme: TUPOKCUH Besyjyhu rnobynuH (Thyroxsine Binding Globuline
(TBG)), Besyjyhm npeanbymuH (Thyroxsine Binding Prealbumine (TBPA)) wu
anbymnH. OBuM Be3uBakeM ce chnpeyaBa rybutak xopmoHa nytem OybGpera, a
Be3aHN 0OMMK YMHM M pe3epBy XopMoHa. CnobogHn ce Hanase y Beoma Maroj
konuumHm oko 0,1% y umpkynaumjy n Beoma cy OUTHUM jep NpeacTaBrbajy akTUBHU
obnuk xopmoHa. W3amehly cnobogHor u BesaHoOr o6nvMka XOpMOHa MOCTOju
paBHOTEXa. TUPOMOHM XOPMOHU MMAjy KIby4HY Yrory y pasBojy HEpPBHOI CUCTEMA,
noactudy 6ygHocT, noBehaBajy OCEeT/bMBOCT Ha pasnuuute CTUMyInyce, YTUYy Ha
ocehaj rmagn, namhewe M CNOCOBHOCT yyewa, Kao M Ha ogpxaBawe HopmasHe
TpyaHohe (108).

TupeokanunToOHMH je XOPMOH KOju cuHTeTuwy napadonukynapHe C henuje.
OBaj XOpMOH CMatbyje KOHUEeHTpauumjy joHa kanuujyma y nna3mu. CBoje genosane
ocTBapyje Be3uBaweM 3a MeMbpaHCKe peuenTope ocTeoknacta WHxuMbupajyhu
HUXOBY aKTUBHOCT. KOpUCTM ce Kao TyMOp Mapkep KoA MeaynapHOr KapuuvHoma

LTUTACTE Xne3ae.

Thyroid and Parathyroid Glands

Thyroid gland

Parathyroid gland

Cnuka 12. TupeovgHa xnesaa u napatupeovgHe xnesae

(http://sr.wikipedia.org/sr/lUTutacta >xnesna)
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1.6.1 Manurau Tymopwm wtutacre xnesge

Kaga ce roBopn 0 ManurHUTeTy eHOOKPUHOr cMCTeMa Hajuyewhe ce MUcnn Ha
mManuramteT wrtutacte xnesge. OH ce jaBba y 95% cnydajeBa  CBUMX
ANjarHOCTUKOBAHUX KapuuHoMma eHaokpuHor cuctema (109), a roguwwa crtona
nHUMOeHue y pasnuyantum genosuma ceeta ce kpehe on 0,5-10 cnydajeBa Ha
100,000 craHoBHMKka (110).()Y Cpbuju, no nogaumma WHCTUTYTa 3a 3awTuUTy
3gpasba , Op Munan JosaHosuh Batyt M3 2009. rogmHe, 6poj HoBooGoONeEnMx
n3Hocu 1,6 mywkapaua n 5,8 xxeHa Ha 100,000 ctaHOBHMKA Ha roAvLLH-EM HUBOY
(112).

N nopen Benukor 6poja AMjarHOCTUYKMX MOCTynaka BeOMa je TELUKO
NOCTaBUTU AunjarHo3dy ManurHuteTa, HapouuTo Yy cryyajy nojeguHavyHux Hogyca vy
LUTUTACTOj Xre3aum Koju Mory 6utun GeHurHn unum manurHn. CaspeMeHu npuctyn
nocTtaerbawa [AujarHo3e obyxBaTa: KNMHWYKM nperneq, YATpas3ByYyHW nperneq,
ofpehmBarkbe XOPMOHCKOr cTaTyca, CUMHTUrpadujy 1 LUTOSMOLLKY aHanuay nyHKTaTa
(112; 113; 114).HajsaxHuja je npeuunsHa anjarHocTnka n ogrosapajyha tepanuja koje
omoryhaBajy y BehunHu cnydajeBa AOyro npexmerbaBawe naumjeHata. Ha ocHoBy
OpojHux wucnuTuBawa, npumeheHo je fa je y nogpyyjyuma rae je nosehaHa
pagvjauvja Kao nocneauua HykrneapHux katactpoda 6poj obonenux ca
KapuuMHoOMOM LwTuTacTe xnesge nosehan (115; 116; 117; 118; 119).Takohe wu
Tepanujcka o3padmBara nauujeHaTa obonenux of kapuuHoma gojke, Hodgkin-ose
fonectn M octanux ManurHutTeTa y npegeny Bpata Mory nosehatu OCEeTIbMBOCT
LUTUTACTE Xnesae u AOBECTM A0 HacTaHka manuriuteta (120; 121).bpojHe ctyauje
Cy ucnutusane noBe3aHOCT UCXPaAHE N HaBWKE rbyan Kao noTeHumjanHe dakTope 3a
HacTaHak KkapumHoma. [loBehaH yHoC joaa y opraHu3am Moxe ce JOBEeCTU y Bedy ca
HacTaHkoMm nanunapHor TupeokapumHoma (MTK) (122; 123), ook weros gepuunt
MOX€e AOMPUHETN HACTaHKy onukynapHor TupeokapumHoma (PTK) (12).

NMpema ganac Baxkehoj knacudpukaumnjy Ceetcke 34paBCTBEHE OpraHu3aumje
(WHO) (125; 126; 127) cBu TymMOpu LITUTaAcTe >Xrfe3de Ce Ha OCHOBY HWXOBeE

naTtoxucrorowke rpahe mory nogenutn Ha (tabena 1):
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|. EnutenujanHmn tymopu:

Il. HeenutenujanHu tymopw:.

A. BeHvrau Tymopm

A.BeHunram tymopm

1. donunkynapHu ageHomu

b.Manurum tymopu

2. octanu

1.combpocapkomu

b. Manurimn Tymopmu

2.0cTanm

1. donunkynapHu KapLumHOM

lll. Pasnuumtn tymopm

2. nanunapHu KapunuHoMm

1.xapuymHocapkom

3. nnaHouenynapHu KapLumHOM

2.ManurHyu xeMmaHrmoeHgoTennmom

4.HegndepeHToBaHM (aHannactnyHm) | 3.manurHn NMMdAQom

KapLMHOM:

a. BpeTeHacTux henwuja 4.Tepatomu

b. UnHOBCKMX henuja IV.CekyHOapHu Tymopm

c. Manux henwvja V.HeknacugunkoBaHu Tymopu

5. MegynapHu KapunHom VI.Tymoponuke npomeHe

Tabena 1. MNaTtoxucTonoLuka nogena Tymopa LUTUTacTe Xnesge

Manunnapnu (MTK), dponukynapHn (PTK), nanunapHo-cdonukynapHn n Hurthle
cell kapunHOoMM ce HasmBajy je4HUM UMEHOM ANGEPEHTOBAHN KapLUMHOMW LUTUTACTE
xnesge (Differentiated thyroid carcinoma (DTC)) (128). Hajuewhu cy nanunapHu u
donukynapHn KapumHoMn, U 4mHe oko 90% cCBUX ManurHux Tymopa wTutacTe
xnesge (129).

ManunapHn TupeokapuuHom (MTK) ce jaBba y oko 80-90% cny4ajeBa
TupeoungHor kaHuepa. O6nYHo ce jaBrba OKO YeTpaeceTe rognHe XuBoTa n Tpu nyTa
je vyewhwu kop xeHa Hero kog myuwkapaua (130). Hajuewhe ce jaBroa y Buay TBpAor
yBopa y TupougHoj xne3an (131). MNopen Bucoke nHUMOEHUE jaBfbaka uma crop
pacT n gocta gobpy nporHoasy.

donukynapHu TtmupeokapumHom (PTK) ce jaBmba y oko 5-10% cnyyajeBa
TUpeouaHor KaHuepa n Yewhe ce jaBrba Ko XeHa. ArpecvBaH je U faje meTtactase
y KocTtu, nnyha, jeTpy M Mo3ak xemaToreHum nytem. CmaTtpa ce pa HacTaje

nporpecunjom 6eHUrHMx Hogyca y ayxxem BpemeHckom nepuogy (132).

1.6.2 Tepanuja pagmoakTuBHum jogom (**1)

INeyene kapumnHoma WITUTaCTe Xnesae je y OCHOBMU xupypLuko. MHore ctyauje
paheHe y EBponu n y AMepuum ko4 nauunjeHata ca Mmanurium Tymopuma sehum oz 1

cm npeanaxy neyewe TOTANHOM TUPOUOAEKTOMWjOM, @ Kao OOMYHCKO neyewe TSH

l3l|

cynpecmBHoM Tepanujom JI-TUpOKCMHOM W paguoabnauujy Nevere U ce

cnposoaun Bulle of 40 roguHa 6uno kao abnaTtmBHa Tepanvlja npeocTtanor TkmBa
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nocre TUpenaekToMumje unu Tepanuje noKanHUX ocTataka Tymopa, TOoKanHuX
peunamBa, nokanHuUX W ydarbeHUX MeTacTasa Tymopa nocne napuujanHe unu
TOTanHe TupeomaekToMmmnje Koa [o6po AUdEPEHTOBAHUX KapuuHOMa LWITUTAcCTe
Xnesge n TO OHUX unje henuje Besyjy joa (133; 134; 135; 136). OcHoBHa
KapaKTepucTmka OBMX TymMopa je Aa umajy odyBaHocT dyHkumje NIS TpaHcnopTepa u

1311 ce Gasupa Ha

CNOCOBOHOCT cuHTe3e TupeornobynuHa. Tepanucku edbekat
emucnju beta 4yectmua (B — oko 90%) m rama 3paka (y — oko 10%) npwm
paZMoakTUBHOM pacnagy Ao crabunHor *Xe. Bpeme duamnykor nonypacnaga >l je
8,04 pnaHa, a gomert y TkmBy 0,8 mm. PagnoakTnMBHU jo4 Ce YHOCU OpasnHuM nytem y
opraHusam y BuAy kancyna unu pacteopa. [lyTem KpBOTOKa CTWXe OO wTutacTe
Xnesge rae ce akymynupa u yrpahyje y heHe xopmoHe. Kao TakaB peuupkynuwie u
paBHOMepHO ce pacnopehyje y csa Tkuea y Teny. Oko 90% opraHckor paguojoamaa
ce Bpaha y KpB 1 n3ny4yje Npeko KpBoToka bybpera u ypuHa, a octanmx 10% npeko
racCTPOMHTECTUHANHOr TpakTa Yy Cchnosbalky cpeanHy. BesuMBawkem 3a TKMBO
TMpongHe xnesge 6eta 4yectvue yHuwTaBajy TupougHe henuvje, a rama OOTOHM
omoryhaBajy MOCTTepanuckM CUMHTUIpaM Ha KOMe ce MOoXe BuMAeTU dann mma
MeTacTasa u rge. PagmojogHoj Tepanuju npetxoan cumHturpaduja uenor tena ca
nosom of 74-185 MBq™!l (13), a koja ce crnipoBoan 4-6 Heaerba HaKOH XVPYpLLKE
WHTepBeHuMje. Hekn ayTopu nogpxasajy cuuHTUrpadujy OoK je apyrv npegnaxy
camo kog ogpeheHux naumjeHata (137). Pasnnumtn ctasosu cy 36or moryhe nojase
,stunning”-a, Tj. HeraTMBHOr genoBaka AWjarHOCTUYKE [03€e B Ha pagnojooHy
Tepanujy (138; 139). Y ToM nepuogy nauuwjeHTy ce caBeTyje Oa He Yy3uma
CYNCTUTYUMOHY Tepanujy XopMOHMMa WTuTacTe xnesge ga éu spegHoct TSH 6una
Beha oa 30 pU/mL (134; 140; 135; 136). MHorn ayTopu cmaTpajy ga TSH nosehasa
ekcripecnjy NIS (141) unme ce noBehaBa Be3uBawe paguojoga. Ako je
CUMHTUrpPadICKM Hanas Nno3uTUBaH NPUMERYje ce paauojogHa Tepanuja. CmaTtpa ce
Aa nedyewe Tpeba NPUMEHUTU U KOA4 HEraTUMBHOI CLUMHTUrpaddCKOr Hamasa ako je
noBuLIEHa KOHLUEHTpauunja TupeornodynuHa (Tg). Y pagy Mazzaferri-a rge cy
npaheHn nauunjeHTn ca nanuiapHUM KapuMHOMOM LUTUTAcCTe Xresge je npukasaHo
[a Maky CTOMy peuuavBa uMajy nauujeHTM Koju cy neuveHn 'l y3 cynpecujy
TUPEOUOHMM XOPMOHUMA, HEero nauujeHTU Koju Ccy npumanu camo TupeougHe
xopMoHe (14). TMocToje pasnvke y CTABOBMMA O BEMWYMHU aKTUBHOCTM Ao3e 27
3aBUCHO O XuCTonaTomnowike Kracudukauuje Tymopa, npoueHe pusmka u

npucyTHocTM MeTactase. [lpeTxogHux rogvHa objaBrbeHa cy M OBHOBIbeHa
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ynyTcTBa MHOMMX MefyHapoOHMX nekapcku [pywTaBa Koja ce ofHoce Ha
noctonepaumjcky npumery 1. To cy: AMepuuko yapyxewe 3a LUTUTACTY Xresay
(ATA), EBponcko yaopyxewe 3a wTutacty xnesgy (ETA), EBponcko ApywtBo 3a
mMeauuuHcky oHkonorvjy (ESMO), CBeobyxBaTHa ApxaBHa Mpexa 3a pak USA
(NCCN) n EBponcko apywTBo 3a HykrneapHy meguumHy (EANM). lMNpema wuma
BbonecHuun ce Mory NOAeNnTn y:

1. rpyny 6onecHuka Kog KOjUX HWje UHAMKOBaHa mnocTornepaumjcka npumeHa

31| _ rpyna GonecHuka Huckor pusnka no TNM knacudukaumju (143; 144);

2. Ipyny Koz, Koje ce Moxe pasmaTpaTtvt npumeHa = un

3. rpyny rae nNocToju jacHa vHAMKauuja 3a npumeHy 3 —

rpyna 6onecHuka
Bucokor pusuka no TNM knacudukaumju (145).

MocToje n Tpn npuctyna y oapehusarby Tepanujcke aktusHocT 31: doukcHu
AO3HW NPUCTYM, 3aTUM JaBawe MakCcMMariHe Tepanucke [o03e KOjOM Ce MOCTUXe
MakCMManHo [JonywTeHa [Jo3a 03pavyeHOCTM KpBU (KOCTHE CpPXM) U nocTynak
n3padyHaBaha A03e 3a TYMOPCKO TKMBO 3a CBaKor naumjeHTta. Hajuyewhe ce kopucTtu
PUKCHNU O03HW MPUCTYN jep Ce 3acHMBa Ha WMCKYCTBY W WUCNexXy Ko nauuwjeHara.
Kopucte ce pose y pacnoHy og 1110 MBq (30 mCi) go 3700 MBq (100 mCi) 3a
abnauujy octaTka wTutacte xnesge (146) wnm og 3700 MBq (100 mCi) go 11100
MBq (300 mCi) 3a neyerwse MeTactasa (147). Opyrmm peyuma, unrb Tepanuje je ga
ce MOCTUrHY Hajborby Moryhu Tepanucku edektt 3| Ha TMpeoMAHOM OOHOCHO
TYMOPCKOM TKMBY Cca HajmawoMm Moryhom pgosom paguojoga. Jledewe
pagnoakTMBHUM jO4OM CMaTpa ce BeoMa NOro4HNM KO, CTapujux nawuujeHarta Koju cy
cpyYaHu BonecHMUM unn Kog nauuwjeHata koju cy jeqHoM Beh onepucanu wtutacty

xnesay.

1.6.2.1. Mpunpema naumnjeHaTta 3a Tepanujy ~’|

Mpe paBawa pagmojogHe Tepanuje Tpeba M3BpLINTU NpUNpeMy nauujeHara.
BpegHoct TSH Tpeba pga 6yae wmsHag 30 pU/ml (148; 141) To ce nocTtuxe
obycTaBrbakbem CyncTUTYLUMOHE Tepanuje HajMakwe Tpu Hederbe, a LWTO MOXe
nauujeHTa [OBECTW Yy CTakwe XUNnoTupeose. Y npakcu je cBe Bulle 3acTynrbeHa
npumeHa pekoMbuHaHTHOr xymaHor TSH (rh TSH) koju ce annuuupa nauujeHty y
nosun og 0,9 mg nHTpamyckynapHo asa gaHa (149; 150; 148; 151). MNpeaHocT oBe

Tepanuje je WTo ce ko4 nauujeHTa usberaBa CTake XUNOTUPEO3e, a fekapy
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omoryhaBsa dnekcmMbunHocT y nnaHupawy Tepanuje. Pagu noctusawa Oorbe
ePrKacHOCTM paguojoaHe Tepanuje naumjeHTy ce caBeTyje U AnjeTa ca CMarbeHUM
YHOCOM joga y opraHusam (152; 135). U3beraatn mnm MakCMManHO CMarbUTU:
joovpaHy unM MOPCKY €O, jaja, MOpCKe NnoJoBe, yCOrbeHe MpPOu3BOAE, MIIEKO U
MneyHe npoussoge. [ujeta ce caBeTyje npe annukauumje pagmoakTUBHOr joga Yy
Tpajawy oa 7-30 gaHa, a AHEBHM YHOC joda je oko 25-75 ug (153). Behuna aytopa
cmaTtpa ga je Hajborbe npe paguojogHe Tepanuje ypagauTu KOHTPOMY Mepewem
BPeAHOCTN uanyyeHor joga y ypuHy (135; 136). AnconyTHa KOHTpanHaukaumja 3a
NnPUMEHy paguMoakTMBHOr joga cy TpyaHoha wu pojewe (154). PenatueHe
KOHTpanHOuKauunje cy. pQenpecuja KOCTHE CpXKW, CMaweHa dQyHKuMja nnyha,

nopemehaj yHKuuje nrbyBavyHMX Xnesga u NpUcycTBO HEYpPOnoLwKux owTehera.

1.6.2.2. CmewrTaj naumjeHTa y Tepanujcku 6ok

M3sop !l ce nobuja y oprHanHoOM, CTaHAAPAW30BAHOM KOHTEJHEPY M YyBa
ce y ONnoBHOj Kacu y npoctopujama LleHTpa 3a HykneapHy meguumHy. HenocpegHo
npe yracka nauujeHta y coby Tepanujckor ©6noka, BpLKW ce MPeHOC Karicyne vy
KOHTEjHEPY Koju ce oTBapa y cobu Tepanujckor 6noka. NauujeHTy ce no gonacky
objacHn kako Tpeba fa ce noHalwla npu NOCTYNKY UCMWjaka Kancyrne, a noctynak ce
npakTM4yHoO 1 obaBu ,Ha xnagHo® 6e3 pagnoakTnBHe kancyrne. 1o yaumawy Kancyne
131 naumjeHT ognasu y cBojy coby ca 3acebHumM WC-omM, 3aTBapa BpaTa M noHalua
ce y cknagy ca pobujeHum ynytctBom. [arbm Hags3op M KOMyHMKauuja ca
nauujeHToM oABujajy ce nyTem ayamo-BMU3YESTHOr CUCTEMA KOjU je NOCTaBIbEH Y COOM
nauujeHta, cobu gexypHor ocobrba M Ha nynty ocobrba koje pagu HenpekngHo
(155;156).

KoHTUMHYMpaHo ce JarbMHCKM npaTe v ButanHe yHkumje naumjeHTa (aucamse,
pag cpua, EKI, nputucak), kako TOKOM agMUHUCTpauuje 131 tako u 3a Bpeme
bopaBka y Tepanunjckom 6roky. OBaj cuctem o06e3bel)yje BUCOKM CTENEH CUTYPHOCTU
3a nauujeHTa. [lpBor gaHa v cBakor HapedHOr daHa y UCTO BpemMe, Ha MepHOM
ypehajy (tehnical asociatiess TBM-15D) Bpwu ce ouvntaBawe MU3MNOXKEHOCTU
JOHN3yjyhnum 3payversnma y TayHO OeUHUCAHO] UCTOj reoMeTpuju 1 npopadyHasa

3aocTtana akTuBHOCT. [NauujeHT ce oTnywTa M3 cobe Tepanujckor 6noka Ha KyhHo
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neyere OBUYHO HakoH 3 JaHa OAHOCHO kada aktusHocT *!| y opranmamy 6yne
ncrnog 400 MBq (157).

1.6.2.3. Hexerbenu ecdpektyn Tepanuje |

CeM xerbeHux Tepanujckmx edekata Ha TUPEOUOHO TKUBO, OOHOCHO TKMBO
Tymopa, paguojo uma eekte n Ha agpyra TkmBa u opraHe uvje henuje cagpxe NIS
Kao LWTO Cy NibyBaudHe Xnesae, XenygadHa Mmykosa, 0ybpesu, Tkmo gojke (158), ang
MokpahHe Beluvke, KONMOH, roHage, KocTHa cpx. Ko Hekux naumjeHata y npBux 12
caTu oA annukauuje paguojoga Mory fa ce jaBe CUMNTOMWU Y BUAY MyYHUHE,
nospahara, MeTanHor ykyca y yctuma u rnasobosba. 36or nponasHe genpecuje
KOCTHE CcpXm Moxe Aohu Ao nojaBe aHeMuje, neykoneHuje n TpombouuToneHuje.
OTtok 1 6on y BpaTty 1 60on y yxy cy Yyewhu Ko4 naumjeHaTa ca BeSIMkKuM TUpeougHUM
octauuma. Moxe ga ce jaBu M ynana napoTugHux u cybmaHamnbynapHux xnesaa,
Koja Tpaje Hekonuko pAaHa. OBM paHUW HexerbeHu eqeKkTu Ccy nponasHu,
peBep3MbuUnHOr Ccy Kapatepa M feye ce CYNCTUTYLMOHOM  Tepanujom.
CujanoageHnTnc moxe GUTK orpaHn4YeH, a NPeBEHTMBHO Ce Aaje nauujeHTUMa COoK
og numyHa (159; 160).CmareHOo 3agpkaBawe paguojoga y KONOHYy ce MOCTuXe
AaBakbeM nakcatmea (161; 137), maga nma N MUWIbEHA Oa AaBakbe fakcaTusa
Hnje HeonxogHo (162). Pagu ckpahewa BpemMeHa nponacka pagumojoga Kpo3
YPUHAPHU CUCTEM MaumjeHTUMa ce caBeTyje Aa y3umajy Behy KONMMYMHY TEYHOCTU
ogMax HaKOH y3umara Tepanuje pagnoakTUBHOr joda. [pymeHoM anypeTuka Moxe
ce noctuhu ybpsamwe enumMmuHauunje paguojoga ypuHom (163).CynpoTHO TomMe, Heka
NUCTpaxmneBara ykasyjy ga auypeTtuk doypocemMm NpuMMer-eH Ko naumjeHara Koju cy
OvMnn Ha OujeTn CMpPOMALLHOj jOAOM Y3POKYyje HEOYEKMBAHO CMak-eH-€ envMmuHaumje
paguojoga ypuHom (164). LWta Buwe, npumeHa dypocemuga Ko aHypu4HUX
nauvjeHata nosehaBa akymynauujy paguoakTUBHOI joda y TUPEOMOHOM OCTaTKy
(155). MNMpumeHa Behux gosa paguojoga oa 5,55 GBq moxe gosectn oo owrtehena
DNK u ygBocTtpyunTtn 6poj mytaumja. 360r Tora ce xxeHama caBeTyje aa msberasajy
TpygHohy cnegehux 6-12 meceuun HakoH Tepanuje (165 ;154).

Takohe kop XeHa MOXe fa ce jaBu nopemeha) yHKumje jajHuKa npaheH
nopemehajem wmoryhHocTn 3ayeha (166), OQHOCHO paHM Mo4YeTak MeHonayse

HapO4YUTO MOCIe NOHOBIbLEHE Tepanunje paauojogom (167).Kog mywkapaua moxe aa
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ce jaBu asocnepmuja (168) koja je 06u4HO peBep3nbunHa. KacHn HexerbeHn epektun
ce peTko jaBrbajy. ObnyHO ce jaBrbajy ko4 nauujeHaTa Koju cy npumanu BUCOKE
akTuBHocTn **!I360r npucyctBa meTactasa (169; 170).

Kog nauuvjeHata koju umajy oudysHe nnyhHe meTtacTtase kao nocrieguua 3padHe
Tepanuje jogom mory ga ce jase nnyhHe pubpose. MehyTum, pusmk og cekyHaapHUX
ManurHuTeTa Ko MpuMeHe paguojogHe Tepanuje je unak Beoma Husak (169;
171).MpuMeHa noHoBrbLEHUX [03a “'ly kpaheM BpPEMEHCKOM WHTepBany Moxe
AOBECTW OO HacTaHKa ansia3uje KOCTHE CPXW MU HacTaHKa CeKyHOapHUX ManurHuTeTta

(169). CmaTpa ce fa je roptba rpaHula kymynatvsHe gose 37 GBq 1.

1.6.2.4. Mpahewe naumjeHaTa HakoH npumeHe 3|

lMpahewe GonecHuka HaKoOH NPUMEHE PaAMOAaKTUBHOI jada je AOXWBOTHO.
3anounwe Beh npu oTnywTakwy naumjeHTa M3 Tepanujckor Groka kaga ce pagu
noctrepanujcka cumHTurpadumja uenor tena. KacHumje nauujeHTM ce no npoTOKOony
KOHTponmwy: 3, 6 u 12-Tor mMeceua M KacHuje jedHOM roaulikbe AoXMBOTHO. CBe
BpeEMeE NaumjeHTU cy nop CyrnpecuBHO CYNCTUTYUMOHOM Tepanujom L-TupokcuHa.
[obpa knuHMYka npakca nogpasymeBa [a Ce roAMHY [AaHa HaKkoH paguojogHe
abnauuje nauuwjeHTy obycTaBu CyncCTUTYyUMOHa Tepanuja y Tpajawy of 4 Heperne
kako 61 ce ypaamo KOHTPOMHW cuuMHTMrpam. Annukyje ce nosa og 111 MBq 1 u
HakoH 48h go 72h pagu ce whole body cuuHTurpaduja (WBS). Takohe ce oagpehyje
n BpeaHocT Tg y cepymy nauujeHaTa HakOH NPUMEHe paauoakTueHor joga (172;
173; 174). Mopact Tg usHag 0,2 ng/mL y ycnoBuma cynpumupaHor TSH (<0,2
mlU/mL) je ynosopemwe, a y ycnosuma Bucokor TSH (>30 mlU/mL) nopact Tg npeko
2 ng/mL je anapm koju Hac ynyhyje Ha MOHOBHO flevyewe pPagunojodoM ako je

joaaBngHo TkmMBo Ha ocHoBy WBS (175).
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2. Unn

LUure ctyaomje je goa ce ko nauuvjeHata ca gudepeHToBaHUM KapLMHOMOM
wrtmutacte xne3ge (DTC) wvcnuTajy XxemaTomnowku napameTpu, napameTpu
OKCMOATUBHOI CTpeca W aHTMOKCUOATMBHE 3alTuTe npe W HakoH annukaumje

BeNUKUX Jo3a paauoakTueHor joga ()

, Te oa ce gobujeHe BpegHOCTN aHanM3aupajy
y ofHOcy Ha Ao3y annukosaHor 3 (3,70 n 5,55 GBq), U BpemMe NpoTeKno of
terose npumeHe (3., 7. n 30. gaHa HakoH Tepanuje). Y cknagy ca OBMM OMLITUM

Unrbem noctaBJbeHN Cy U cnegehu CI'IeLl,I/ICbI/I‘-IHVI UunrbeBu:

Uuwrs 1. Wcnutatv ga nv noctoju pasnuka y XxemaTtonowkom ctaTtycy DTC

nauujeHaTa npe 1 HakoH Tepanuje 3 (

3., 7. n 30. naHa HakoH Tepanuvje) n To y:
6pojy neykouuta (Le), 6pojy eputpouuta (Er), 6pojy Tpombouunta (Tr), BpeaAHOCTH

xemornobuna (Hgb) n xematokputa (Hct).

Uurb 2. VicnutaTtn ga nv nocToju pasnuka y akTUBHOCTU aHTUOKCUOATUBHUX eH3nMa

kon DTC nauwjeHata npe v HakoH Tepanuje 3 (

3., 7. n 30. gaHa HakoH Tepanuje) u
TO: cynepokcua-gucmytase (SOD), katanase (CAT), kao n y HUBOY peayKoBaHOr

rnytatnoHa (GSH).

Uurs 3. Vcnutatn ga nu nocToju pasnuka y KOHUEHTpauuju peakTMBHUX BpCTa
kuceoHuka (ROS) kog DTC naumjeHaTa npe u HakoH Tepanuje =1 (3., 7. u 30. aaHa
HaKOH Tepanuje) n To: cynepokcmg aHjoH pagukana (O, ¢- ), BogoHu knepokecuaa (H »

O , ) n asot okcuga (NO).

LUurs 4. Vicnutatv ga nu nocToju pasnuka y MHTEH3UTETY NUnuaHe nepokcupauuje

lSlI (

(TBARS) kog DTC nauujeHaTa npe n HakoH Tepanuje 3., 7. n 30. paHa HakoH

Tepanuje).

Uu 5. Wcnutatm ga nvm noctojum  Kopenaumja wusmely annukoBaHe [O3e
paguoaktmeHor joga (3,70 n 5,55 GB(Q) n: npomMeHa y xemaToSIOLKMM napameTpuma,
aKTUBHOCTU aHTUOKCUOATUBHUX €H3UMa, KOHUEeHTpauuje peakTUBHUX KUCEOHUYHUX

pagukana n UHTeEH3NnTeTa nunmugHe nepOch:l,au,Mje.

Uurs 6. Vcnutatn ga nm noctoju kopenauuwja uamMehy npomeHa XemaToSiOLKUX
napamertapa W WHTEH3UTeTa okcuaaTueBHOr ctpeca kog DTC nauujeHata HakoH

Tepanuvje pagnoakTMBHUM jo4OM TOKOM cTyaujckor nepuoga og 30 aaHa.
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3. MATEPWJAN W METOAE

3.1. NAUNJEHTHU

NcTpaxmnBane je ogobpeHo oa ctpaHe ETudkor oabopa KnuHu4vkor LeHTpa y
Kparyjesuy 6poj 02-3034. ObyxBaTtuno je 68 naumjeHata oba nona (50 xeHa n 18
MyLLKapaua) oa 21 oo 76 roguHa, npocevHe ctapoctn 54,4+14,3 rognHa, Kojuma je
npeTxogHo ypaheHa ToTanHa TUPEeonaeKTOMMja M KoL KOjUX je XMCTOMAaTOSOLLKM
AnjarHoCTUdUKoBaH AnepeHToBaHN KapumHom wrtutacte xnesge (DTC). Y unrby

nosehara edukacHocatn Tepanvje 3%

naumjeHTUMa ce caBeToBana JAujeTa
cMpomMallHa jogoM (OHeBHO oKko 25-75mg) y Tpajamwy o4 ABE Hederbe npe no4veTtka
Tepanuje.

MaunjeHT HUCcy umanu notBpheHe yparbeHe MmeTtactase u 6unu cy 6es
CyncTuTyuuje y Tpajamwy oa 4-6 Hegerba ca NocTUrHytum Hmsoom TSH > 30mIUI/L,
Kaga UM je annukoBaHa abnauynoHa go3a paguoakTUBHOT joaa 131 ho EANM BOOMYY
(136) n To 3,70 GBq (34 naunjeHTa) unn 5,55 GBq (34 naumnjeHTa).

Y3opumn KpBM NaumjeHata y3aumanu cy y LleHTpy 3a HykneapHy mMeguuuHy
KnnHunykor ueHTpa KparyjeBau, Kao U HUX0BM OCHOBHM nogauun. Kpe o nauujeHata
y3uMaHa je BeHenyHkumjom npe Tepanuje 0. gaH, 3atum 3. gad, 7. pad. n 30. gaH
HaKOH Tepanuje paaMoakTMBHUM joaoM 3. Y3sopuu kpsu fobBujeHn cy y cknagy ca
noctojehum 3gpaBCTBEHUM U eTudkuMm nponucuma Penybnuke Cpbuje. Csu
naumjeHTn Janu cy carflacHOCT Ca OBUM UCTpaxmBakeM. Y UCTpaXuBawe HUCY
OMnNn ykIbyyeHun naumjeHTn koju cy mnahu o 18. rogmHa, nauujeHTn Koju cy
npeoceT/bMBM Ha npenaparte joga, naumjeHTU Koju nmajy genpecujy KOCTHE CpXM,
nauujeHTm ca cmaweHoOM dyHumjom nnyha, nauujeHTn Koju umajy nopemehaj
dyHKUMje nIibyBayHUX Xne3ga, NaunjeHTM ca  NPUCYTHUM  HEeYPOJSTOLLKUM

owTehewnMa 1 NnaunjeHTKUHE Koje Cy TpyaHe Unu aoje gedy.

3.1.1. PaguojogHa Tepanuja

LUure  paguojogHe Tepanuje Kog TUpPeOUOAEKTOMUpaHUX nauujeHata je
YHULWITEHE npeocTanor yyHKUMOHANHOr TKMBa LITUTACTe Xnesge, pagu Tepanuvje
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peungmBa UnNu NoKanHUX OAHOCHO yaarbeHux metactasa DTC. BpegHocT fo3e joaa
Koja he ce patm nauuwjeHTy je KOH3unmjapHa ognyka. Y uwby noBehawa
ecukacHocat Tepanvje !l nauujeHTMa ce caBeTyje AujeTa CMPOMALLHA jOAOM
(aHeBHO oko 25-75mg) y Tpajary o ABe Heaerbe npe nouyeTka Tepanuje. Masop
ce gobuja y oprmHanHoM KOHTEjHEpy M 4YyBa Ce Yy OJIOBHOj Kacu y npocTopujama
LleHTpa 3a HykneapHy meauumnHy. HenocpegHo npe ynacka naumjeHTta y coby spLum
ce MNpeHOC Karncyne y KOHTejHepy Koju ce oTBapa y cobwu Tepanujckor 6roka.
MaumjeHTy ce no gonacky objacHM HauynH Kako Tpeba Aa ce noHaiua npu NocTynKy
ucnvjawa Karncyne, M MnocTtynak ce npakTM4Ho M obaeBu ,Ha xnagHo“ 6e3s
pagvoakTuBHe kancyne. Mo yaumawy kancyne ! umja akTuBHOCT ce kpehe y
rpaHuuama og 3,70 GBq go 5,55 GBq naumjeHT oanasu y cBojy coby, 3aTBapa Bpata
M NoHawa ce y cknagy ca gobujeHum yrnyTCcTBOM.

[aren Hags3op U KOMyHMKaumja ca naumjeHToM ofBuwjajy ce nyTtem ayauo
BU3yEerHOr CUCTEMA KOjU je NoCTaBIibEH Y cobu NaunjeHTa, cobu aexypHor ocobrba u
Ha nynTy ocobsba Koje paau HenpekuaHo. lNpBor gaHa u cBakor HapegHor AaHa vy
NCTO Bpeme, AvnromMmupann pusnyap 3anocneH y LieHTpy 3a HykneapHy meguumHy
ynasm y Tepanujckn 6ok, ykibydyje MOHUTOP 3payera M ovMTaBa eKCrno3nLUOHY
003y Ko nauujeHTa.

MaumjeHT ce oTnywwTa M3 GonHuLe-Tepanujckor 6roka kaga aktueHocT 3 y

opraHusmy 6yae pernctposaHa ncnog 400 MBq.

3.2. MPUNMPEMA Y3OPAKA U3 KPBH

N3 y3opaka BeHcke KkpBW oppehuBaHe cy BpPegHOCTU XeMaTOoSOLLKUX
napameTtapa U Mapkepa oKkcugaunmoHO-aHTUoKcugaumnoHor crtatyca. Kps je ysanmaHa
HernocpegHo npe npuUMeHe aHTujogHe Tepanuje (HynTW gad), a 3atum Tpeher,
cegMmor u TpuaeceTor gaHa of npuMmeHe paguojoguaa. Y nyHoj KpBU ogMax HakoOH
y3opkoBawa ogpehuBaHn cy xemartosniowku napameTtpu. KpBHa nnasma je

3amMp3aBaHa U Y H0j Cy MEPEHUN OKCUaaTUBHM NapameTpu.
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3.2.1. KpBHa nnasma

Cexa KpB ce ueHTpudyrmpa Ha 3000 obpTaja, 10 MuHyTa, Ha 4°C, ynume cy

KpBHe henuje obopeHe y Tanor, a KpeHa nnasma je ofsajaHa u YyBaHa Ha -70°C .

3.2.2. Jlnsat kpBHUX henuja

KpB Koja je 4yBaHa Ha -70°C je oTanaHa M CHaXHO BopTekcoBaHa. Kpsu ce
3aTum gojaje 2 BOrymMeHa OecTUroBaHe BOAde M y30pak ce NMOHOBO BopTekcyje 1
MUHYT y3 Apxake Ha neay. lNocne ueHTpudyrnparwa Ha 8600 obpTaja, 10 MuHyTa
Ha 4°C n obapara henujcknux membpaHa y Tanor, cynepHaTaHT (fiu3aT) ce oanuea u

yyBa Ha -70°C.

3.2.3. EkcTpakuymja xemornobuHa (Hgb) ns kpBHux henuja

Y 1 BonymeH nusata gopaje ce 1 BonymeH 95% etaHona (-20°C) n 0,6
BonymeHa 99% xnopodopma (-20°C) u cHaxHO BopTekcyje 1 MuHyT. [locne
ueHTpudyrmparwa Ha 5000 obptaja, 10 MmHyTa Ha 4°C pasgBojeHu Cy ropwsa
eTaHomncka ppakumja, gowa xnopodopmcka dpakumja n Hgb y Tanory. [opwa

eTaHoricka opakuuja je ogBajaHa 1 YyBaHa Ha -70°C .

3.3. OOPEHPUBAHE XEMATOJIOLWWKNX MAPAMETAPA

XemaTonoLwkn napamMeTpu Koju cy mepeHu 6unu cy: 6poj neykouuta (Le X
10%L), 6poj eputpoumuta (Er x 10'%/L), koHUeHTpaumja xemornobuHa (Hgb g/L),
xemaTokpuT (Hct L/L) n 6poj TpombBoumTta (Tr x 10%/L). BpeaHoctu cy oapefuBaHe y
ayTomaTckoM aHanusatopy COULTER A®-T diff Analyzer (Beckman Coulter, Coulter
Corporation, Miami, Florida 33196-2500 USA), oamax HakoH Bahewa KpBu 0f

nauujeHara.
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3.4. OOPEBPUBAHE AHTUOKCUOATUBHUX MAPAMETAPA

Op napameTapa aHTMOKCMOAUMOHOr cTatyca oapehuBaHu cy: CynepoKcuf

ancmytasa (SOD), katanasa (CAT), peaykoBaHu riytatnoH (GSH).

3.4.1. OgpehuBame eH3UMCKe aKTUBHOCTU cynepokcua aucmyrtase (SOD)

3a ogpehuBarwe eHsnmcke akTuBHocTM SOD kopuwheHa je agpeHanuHcka
meTtoda (176). MeTtoga ce 3acHuBa Ha npahewy cMakewa bp3vHe ayTookcuaaumje
afpeHanuHa y agpeHoxpomy y ankanHoj cpeauHu. SOD yknawa O, n npu Tome
NHXMbunpa peakunjy ayTookcugauuje agpeHanuHa Koja ce npatu
cnekTpodpoTomeTpujckn, npomeHom ancopbaHue Ha 480nm. lNpoueHaT nHxMbununje
ayTooKkcMaaumje agpeHanMHa KOpPUCTU Ce Kao Mepa KaTanuTUYKe aKTMBHOCTU
eH3uma:

O,
adrenalin———» adrenohrom

EkcnepumeHTanHu noctynak:

y 3,2 ml cmewe cactaBrbeHe og 3 ml kapboHaHTHor nydepa (0,05 M Na,CO3; un
0,1mM EDTA, pH=12) n 0,1ml agpeHanuHa pactsopeHor y 0,1MHCI, gopaje ce
0,01ml eTtaHoncke (ppakunje. AyTookcuagaumja agpeHanuHa ce npatm 4 MuHyTa Ha
480nm. Peakuuja je ctabunHa Ha Temnepatypu on 26-30°C. Ynopeno ce mepu u
KOHTpONHa peakuuja (peakunoHa cmelwa 6e3 y3opka). [lpoueHaT uHxubUumje
ayTookcugauuvje agpeHanuHa y npucyctsy SOD 13 y30pka, y OAHOCY Ha KOHTPOIHY
peakuunjy ayTookcugaumje agpeHanvHa ce KOpUCTM 3a M3padyHaBare aKTUBHOCTU

SOD no cnegehoj jegHavmHu:

2(AK —AA)-R
V - Hb-AK

SOD-1=

AK - npomeHa ancopbuuje KOHTPOSHe peakumje Yy MUHYTH

AA - npomeHa ancopbuuje peakumje ca y30pkOM y MUHYTU
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V - 3anpemMuHa y3opka Koja ce cuna y peakumoHy cmely y mi
Hb - konnunHa xemorno6uHa y g/100 ml nu3ata

R - pasbnaxeme

AktnBHoct SOD je wuspaxeHa Yy jeguHuuama SOD  akTMBHOCTM MO  rpamy
xemorno6buHa (jed./gHb). JeauHnuya SOD akTMBHOCTU AedmHMCaHa je Kao KonuimHa
npotemHa Koja y gatmm ycnoBuma y3pokyje 50% wuHxubuumnje OGp3uHe

ayTooKcuaaumje agpeHanvHa y nmHeapHom geny nosehawa abcopnuuije.
3.4.2. OpgpehuBame eH3MMCKe akTUBHOCTM KaTanase (CAT)

EH3uMcKka akTMBHOCT kaTanase je ogpehmBaHa no metoam Beutler—a (177).
BpauHa pasrpagwe BogoHuk nepokcuaa (H.O-) je npaheHa cnekTpodoTomeTpujcku
y npucyctey CAT Ha TanacHoj ayxunn og 230nm. AktmBHocT CAT je OupekTHO
nponopumoHanHa pasrpaghwun weHor cynctpata H,O,. Pasrpagwa H,O, ce npatu
ANPEKTHO Kao napg abcopbaHue Ha TanacHoj ayxuHu og 230nm. KoHTpona y3opka
cagpxu cee KoMnoHeHTe nydepa ocum 10mM H,O, 1 nokasartess je HecrneunguiHe

pasrpaghe H,0,:

CAT
2H,0, »2H,0 + O,
pH=8,037°C

EkcnepumeHTanHu nocrynak:

y kBapuHy kmBeTy ce cuna 0,05ml TRIS nydepa (1M TRIS-HCI, 5mM EDTA,
pH=8,0), 0,900-0,945ml 10mM H,O, un 0,005-0,05ml y3opka (y 3aBUCHOCTU Of
aKTMBHOCTM KaTanase). Pasrpagwa H,O, nountbe ogmax no gogasBawy y3opka y
peakumoHy cmewy. Onagarwe ancopbaHue Ha TanacHoj oyxuHu og 230nm ce npatu
npBmx 2,5 MUHYyTa peakumje y TOKYy KOjux je 3aBuUCHOCT pasrpagwe H>O0, of
aktmBHoctn CAT nuHeapHa.

EH3nmcka aktmBHocT CAT ce gedumHuwe Kao KOMWYMHA €eH3MMa Koja pasrpagu
lumol H,O, no mMuHyTM Ha Temnepatypu o 37°C u pH 8,0. AktmBHoct CAT
n3paxeHa y jeauHuuama no munurpamy nporteuHa (jed./mg prot.) ce nspadyHasa no

cnepehoj dpopmynu:
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CAT (jed./mg prot.) =R x neto A230/min
CpxVxe

R — pasbnaxere y3opka y kome ce mepu aktuBHocT CAT

HeTo A230/MuH — pasnuka nameny A230/MUH y y30pKY 1 KOHTPONW Y30pKa
Cp — KOHUEeHTpaumja npoTemHa y HepasbnaxeHoM y3opky (mg/ml)

V — BonyMmeH pasbnaxeHor y3opka, gogator y 1ml peakumoHe cmelle

€ — MUJTUMOJTapHN EKCTUHKUNOHU KoedmumjeHT 3a H,O, Ha 230nm, e=0,071

3.4.3. OgpehuBame eH3MMCKe aKTUBHOCTU peayKoBaHor rinytatmoHa (GSH)

Y eputpounTuMa HMBO pefykoBaHor rnytatuoHa (GSH) je oppeheH
cnekTpodoTomeTpujckn npema Beutler-u (177) koju je 3acHoBaH Ha GSH okcuaauuju
npeko 5,5 gnTMo-6M1C-6,2-HNTPOBEH30EBOM KMCENMHOM Tj. ENMaHoBUM peareHCcoMm
(DTNB). GSH ekcTtpakT je nobujeH kombuHoBarwem 0,1ml 0,1% EDTA, 400ul nnasme
n 750ul koHaesoBaHor pactBopa (koju cagpxu 1,67g MetadocdopHe KUCeNUHE,
0,2g EDTA, 30g NaCl ponyweHor gectunoBaHoMm Bogom o 100ml).PacTteop je
ctabunaH 0o 3 Hegerbe Ha +4°C. [Nocne BopTeKCOBaka U EKCTpakunje Ha xnagHoMm
negy (15 mwunyta), nssoan ce ueHTpudyrmpawbe Ha 4000 obpTaja MO MUHYTY
(10muHyTa). 3a Mepewe ce kopuctu kBapuHa kuseta (1 ml). 300ul nnasme, 750pl
Na,HPO4 n 100ul DTNB (1mg DTNB/mI 1 % HaTpujym umtparta) ce nunetupa y
Tybama 3a Tectupawe. 3a cneny npoby Kopuctum ce [ecTunoBaHa BoAa.
KoHueHTpaumja 1 KonnynHa pegykoBaHOr rnyTaTMoOHa y nnasmu ce ogpehyje Ha
basn kanubpauuoHor paujarpama (CTaHgapgHe KpuBe) 3a cBakM  TecT.3a
KOHCTpyucakwe CTaHOapOHe KpvBe KOpucTu ce cTaHgapgHu pactsop GSH
(koHueTpaumnja 1,5mmol/l). Oa 6w ce opgpeavna KoHueTpauuwja rnyTaTMoHa Yy
cTaHgapaHum y3opumuma (nmol/GSH/mI), y 4 TecT Ty6e (ymecTo nnasme) numnetupa
ce 10, 20, 30 u 40ul 1mM GSH pactsopa n 300ul gectunosaHe Boge. Mepewe
abcopbaHue (A) ce n3Boan Ha Anax=420 nm. 3a gobujarbe mHanHe abcopbaHue
(AA), BpegHocT cnene npobe abcopbaHue (B) ce ogysmma og abcopbaHue (A). [a
Oun ce nspadyHana koHueTpaumja GSH y nnasmu kopuctu ce crneageha dopmyna:
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nmolGSH/ml plazma=AA/F

Fo AA
nmol GSH / cuv

3.5. OOPEHPUBAHKE OKCUOATUBHUX MAPAMETAPA
(MAPAMETAPA OKCUOATUBHOI CTPECA)

Opf okcmaaTuUBHUX NapameTapa (napameTtapa OKCMAATUBHOI CTpeca) MepeHu
cy: uHgekc nunugHe nepokcngaumje (TBARS), kOHUEHTpauuja Cynepokcug aHjoH

pagukana (O,™), BogoHuk nepokcnaa (H,0) u azoTt okenaa (*NO).

3.5.1. OgpehuBamwe nHaekca nunuaHe nepokcuaaumje (TBARS)

JegaH op napameTapa okcugaTMBHOP cTpeca je oapehuBake wuHAeKkca
nunuaHe nepokcuaaumje. Mhgekc nunuaHe nepokcvaaumje ce ogpehyje MHaNpeKTHO
Npeko MnpoaykTa peakuuje nunuaHe nepokcuaauunje n TMobapObuTypHe KucenuHe
(TBA - Thiobarbituric Acid). JlunngHa nepokcuagaunja ooBoam oo pasrpagte nunuaa
U cTBapawa MHOLUITBA OKCMAATUBHMX NpoaykaTta. JegaH og npoaykata nunugHe
npekcugaunje je manoHguangexvg (MDA) Koju HacTaje TOKOM ayTookcupauumje
MacHux kucenuHa. OBaj NPOAYKT C€ MEPU HETOBOM peakuujom ca TMobapbutypHom
KMCENMHOM LITO OOBOAWM OO0 CTBapawa TMoBGapOMTypaTHUX peakTUBHUX CyncTaHuum
TBARS (Thiobarbituric Acid Reactive Substances) (178). Opgpehuare
KOHUeHTpaunje TBARS y KpBHOj Nfiasmu UCnNuTaHWKa pagu ce Ha cnefehun HauuH: y
enengopd enpysete ce cuna 0,4ml 28% tnobapbutypHe kncenuHe (TBA) n 0,8ml
nnasme u nHkybupa y negeHom kynatuny (-4°C) 10 mnHyta. HakoH Tora cmewwa ce 4
MUHYyTa ueHTpudyrmpa Ha 15000 obpTaja y MUHYTK, N y AOBUjEeHOM cynepHaTaHTy
ce cnektpodoTomeTpujckn ogpehyje KoHueHTpauuja TBARS-a. Y enpysete (12 X
100mm) nunetmnpa ce 800ul cynepHaTtaHTa nna3me koju ce nomewa ca 200ul 1%
TBA y 0,05M NaOH un nHkybupa y BogeHom kynatuny 15 muHyta Ha 100°C. HakoH
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WHKyDOaumje y3opak ce oxnagu Ha CcobHOj TemnepaTypu, a KOHUeHTpauwuja
ocnoboheHnx TBARS ce mepu cnekTpodOTOMETPUjCKM Ha TanacHoOj AYXMHU o[
530nm. Y cnenoj npobu ce ymMecTo eKCTpakTa nfnasme KOpPUCTU eKBMBareHTHa

KOJIYNHa gectuioBaHe Boae.

A KoHueHTpauuja ocnoboheHmnx TBARS n3payyHaBa ce Ha OCHOBY cnefehe

jeAHauvnHe:

nmol TBARS/ml plasma = AA (Au - Asp)/1,56 x 1,25

Au — ancopbaHua y3opka
Asp — ancopbaHua cnene npobe

1,56 1 1,25 — KOpeKkunoHn hakTopu

3.5.2. OgpehuBame KOHUEHTpaumje cynepokcupa aHjoH pagukana (O, )

3a ogpehuBatbe KOHUEHTpaumje cynepokena aHjoH paaukana (O,7) y KpBHO]
nnasmu Kopuctu ce peakumja O,~ ca HUTpo TeTpasonujym nnasum (NBT- Nitro Blue

Tetrazolium) go oopmupana HUTpopopmasaH nnasor (179).

EkcnepumeHTanHu nocrynak:

y enpyBeTe (12x100mm) nuneTtupatn 50ul nnasme n 950ul ecejHe cmewe (50mM
TRIS-HCL nydepa (pH=8,6), 0,1mM EDTA, 0,1mg/ml xenatnHa n 0,1mM NBT).
Mepewe ce BpLUM Ha TanacHoj AyXMHM MakcumanHe ancopbumje og 550nm. Kao
cnena npoba ce ymMecTo nnasme KOpUCTU afiekBaTHa KONMYMHaA OeCTUrnoBaHe BOAe.
Ha nouyeTky meperwa namepuT eKCTUHKLUKN)y CMelle U 03HaunTu kao E;. Ceaknx 60
CEKyHAM Ce BpLUM Mellawe CMeLle nnacTUyYHUM wtanvhem n 6enexmn ekCTuHKumja.
OBo ce noHaBrba 0O cTabunusaumje, WTO nogpasymeBa gobujawbe OBe y3acTonHe
NPUBAMXKHO UCTE eKCTUHKUMje. MNocnenHa ekCcTUHKUMja ce o3HayaBa kao E,. Uctu

nocTynak ce NpuMersyje 1 3a crieny npooy.

KoHueHTpaumja ocnoboheHor cynepokcna aHjoH pagukana (O, ") nspayvyHaea ce Ha

OCHOBY crnefehe jegHayumHe:
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AEu = Ey, — Ey, (y30pak)
AE = AE,— AE,

nmol Oz /ml plazme = AE/0,015 x 1/0,05

3.5.3. OapehuBame KOHUeHTpaumje BOAOHUK nepokcuaa (H.0,)

OppehunBane koHueHTpaumje H,O, y KBHOj Nnasmu paheHo je no metoam Pick
and Keisari-a (180), a 3acHuBa ce Ha okcugaumju peHon upseHor nomohy BOAOHMK
nepokcuaa y3 noMoh eHaumma nepokcuaase u3 kowcke potkeuuye (HRPO - Horse
Radish Per Oxsidase ). OBoM peakumjoMm ce CTBapa jeANHEHE UM j& MaKCUMYM
ancopnuunje Ha 610nm. OBa MeToga omoryhyje geTepMumHauuvjy HacTajakka U

ocnobahnamwa H,0, 3a BpeMeHcku nepuog og 5-60 muHyTa.

EkcnepvmeHTanHu nocrynak:

y enpyBeTte (12x100mm) cunatn 200ml nnasme m 800ml cBexe HanpaBrbeHOr
pactBopa ¢eHon upseHor (PRS - Phenol Red Solution MNMPC) koju cagpxn 140mM
NaCl, 10m kanujym docatHor nycdepa (pH=7,0), 5,5mM D(+) rnykose n 0,28mM
heHon upBeHor. Ysopuuma gogatm no 10ml (1:20) HRPO, npunpemsbeHor el
Temnope. Y3opke octaBuTM Ha cobHoj Temnepatypu 10 MuHyTa, a 3aTUM NOAECUTM
pH Ha Buwe o 12 nomohy 1M NaOH. Kao cnena npoba ce ymecto nna3me KOpuUCTU
ncTa KonuuMHa gecTtunoBaHe Boge. Y KOPOHApHOM BEHCKOM edryeHTy n3padvyHaBa
ce KoHueHTpaumja ocnoboheHor H,O,Ha ocHoBykanubpauuoHor Agujarpama
(ctangapgHe kpuBe) Koja ce ogpefyje 3a cBaku ecej. 3a hopmmpare ctaHgapgHe
KpvBe KOpUCTU ce cTaHgapaHu (ctouk) pacsop H,O,, y3 npeTxogHy npoBepy
KoHUueHTpauuje (Azzp 3a 10mM H,O, mnsHocu 0,810). YMecTo KOpOHapHOr BEHCKOT
ednyeHTa, y Tpu enpysete nunetupatn: 5, 10 n 20ml 1mM pactsopa H,0O,, 200ml
aectunoBaHe Boge, 800ml pacteopa ceHon ypseHor n 10ml (1:20) HRPO. To ce
nHKybupa 10 mMuHyTa Ha cobHOj TemnepaTtypu, a 3atum popasawem 1M NaOH
(10ml) nopgecn pH>12. Y crakneHum KuBeTama 3anpemuHe 1ml vy
cnektpocpotomeTpy (LKB Biochrom, model Ulltrospec 4050J1IKE) mepu ce

ancopbaHua (A) Ha TanacHoj ayxuHm 610nm. O nobujeHe ancopbaHue ogy3mma ce
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BpegHocT cnene npobe (B) uMme ce pobuja koHayHa ancopbaHua (DA).
KoHueHTpaumja n konuumnHa ocnoboheHor H,O, y KOpOHApPHOM BEHCKOM enyeHTy
n3pavyHaBa ce Ha OCHOBY (pakTop ancopbaHue (F) nmo jegHOM HMOM-y BOOOHWUK

nepokcmaa:

F = AA/nmol H,O,/cuv

®uHanHa ancopbaHua (AA) ce M3padyHaBa Ha OCHOBY ancopbaHue y3opka Ha

nmap=610nm (Au) n ancopbaHue cnene npobe (Asp) no cnegehoj oopmynu:

AA (A = Au - Asp)

Y3 nomoh oBako fobujeHe ancopbaHue, paktopa F 1 KofiMdnMHe KopoHapHOr BEHCKOT
ednyeHTa ynotpebrbeHor y ecejy (200ml) wu3spayyHaBa ce KoHUeHTpauunja u

konuymHa H,O, y kopoHapHOM BEHCKOM ehiyeHTY Nno hopMyIu:

nmol H,O,/ml plazme = AA/F

3.5.4. OgpehiuBame KOHUeHTpauuje a3oT okcuaa (*NO)

AzoT okcug (*NO) ce 6p3o pasnaxe npu Yyemy ce dopmupajy CTabunHu
meTabonutn npousBoda HuTputa/HutpaTta. Mmajyhm y Buay na *NO y peakumju ca
MonekynapHum obnuumma kuceoHumka (O,) dopmupa €KBUMOMAPHY KOMUYUHY
Hutputa (NO;-), ca Benukom curypHowhy ce Moxe TBpPAMTM [a Ta KONMYuHa
ocnoboheHnx HUTpUTa npeacrasrba KONMUYNHY ocnoboheHor asotr
okcuga.OgpehuBawe KOHUEHTpauuje HuTpUta y nnasmu pagu ce no MeToam

6a3npaHoj Ha Griss-oBOj peakuujn (181).

EkcnepvmeHTanHu nocTynak:

y EneHgopd enpysete nunetmpatn 0.1ml 3M PCA, 0.4ml 20mM EDTA wn 0.2ml
nnasme. CBe 3ajeqHO MHKYOupaTtu y negeHom Kynatuny Ha -4°C oko 15 muHyTa, a
nocne Tora ueHTpudyrmpatn 15mmHyta Ha 6000 obpTtaja. [lJobmjeHn cynepHaTaHT ce
oanuje, a npeuunutat ce goga y 2M K,CO3; go pH=7,4. 0.2ml ekcTpakTa nnasme ce
pona 0.25 [puceosor peareHca W amoHujym nydepa (pH=9)(cagpxu amoHujym
xnopug NH4Cl n cognym Tetpabopat Na,B,O; ) n nunetupa ce y tect tybe (12x100)

Kako 6u ce ctabunu3oBao OMa30 KOMMMEKC Ha cobHoj TemnepaTypu 10min. Kao
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cnena npoba KOPUCTU Ce MuCTa KONMMYMHA [OecTuroBaHe BOAE YMECTO MrasMme.
CnekTpodoTOMETPUCKOM peakuujom Yy3 ynoTpeby Griss-oBor peareHca (1%
cyndannammaa, 0.1% HadpTunetuneHgmamud auxmapoxnopug n 2% docgopHe
KncenuHe) ce Mepu ancopbaHua Ha TanacHoj AyxuHu 550nm. KoHueHTpauuja

0CNOBONEHNX HUTPUTA U3PaXKEHA je Y HMOJI/MN ekCcTpakTa.

*NO + 1/2 Oy ———» NO»-

KoHueHTpaumja 1 konmdmHa ocnoboheHnx HUTpuTa uspadyHaea ce nomohy

ogpehuBawa ctaHgapgHor gaktopa (F):

ekstinkcija slepe probe
koncentracija NaNO; u standardu

nmol (NO;)ml ekstrakta = AE(Es — Esp)/F

3.6. CTATUCTUYKA OBPAOA NOOATAKA

HobujeHn nogaun 3a xemaTonowke napameTpe aHanuampaHu cy
Kopuwherwem ctatucTudkor nporpama SPSS Bepaunja 13. CBe BpegHocTu obpaheHe
Cy mMeTojama [OeCKpUnTUBHE CTaTUCTUKE W MNpuKasaHe Kao cpeawa BpPeaHOCT +
cTaHgapgHa pgesujauvja (SD). 3a TecTuparwe 3HayajHOCTU pasfnvka nojeanHUX

napametapa Koj nauujeHaTa TpeTUpaHMX MCTOM [030M 3

Yy pasnuMuntum
BPEMEHCKNUM Tadkama KopucTunm cMo T TecT 3a 3aBucHe y3opke (Paired t-test), ook
CMO 3a pasnuke BpeOHOCTM napamMeTtapa Kof nauujeHata TpeTupaHux pasnnuymtum
nosama ! kopuctunu T TecT 3a HesasucHe y3opke(Unpaired t-test). Pesyntatu cy
npukasaHu rpadouykn n TabenapHo.

TecTnpawe HopmanuteTa OUCTpubyumnje nogaTaka [oOMjeHux aHanusama
aHTMOKcugaHaca u cnobogHMx pagukana nokasana je ga Yy roToBO CBUM
Bapujabnama NoOCTOje CTaTUCTUYKM 3HadyajHa oacTynakwa o HOopMmarsnHe
anctpmnbyumje. Oba npumerseHa Tecta Hopmanuteta amctpubyumje (Kolmogorov-
Smirnov i Shapiro-Wilk) nokasyjy ga y cBuMm Taykama npoLeHe NocToje CTaTUCTUYKK
3HayajHa ofcTynakwa O4 HopmanHe AucTpubyuumje pesynTtata y aHanusnpaHum

Bapujabnama.
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36or yTBpheHnx oacTtynakwa Auctpubyuuje oBux Bapujabnu of HopmarnHe
anctpmbyumje, 3a parbe aHanmse kopuwheHe Ccy HenapameTpujcKe TexHUKe
TecTupara edekata nNnpuMereHe Tepanuje u pasnuka namehy gosa Tepanuvje. 3a
TecTupare edekata npumereHe Tepanuje kopuwheH je Friedman Test, koju je
HenapameTpujcka anTepHaTMBa aHanuM3uM BapujaHCe 3a MOHOBIbeHa Mepewa. 3a
TecTupame pasnuka nameny nojeanHnx BpemMeHckmnx Tadaka ( 3., 7. n 30. gaH) ucrte
nose, kao posthoc Tecta edekata, kopuwheH je je Wilkokson TecT 3HakoBa
(Wilcoxon Signed Ranks Test), koju je anTepHatnBa T-TecTy 3a 3aBUCHe y3opke. 3a
TecTypakwe pasnuka M3Meny MCTUX BPEMEHCKMX Tadaka HaKOH pasnuvyuuTux [o3a
kopuwheH je Mann-Whitney Test koju je anTepHatMBa T-TeCTy 3a He3aBUCHE
y30pkKe.

KopenucaHocTt Bapujabnu cMo TecTupanu TeCToBMMa NiMHeapHe perpecuje u
Kopenaumje (ogpehmBawem Spearman-oBor KoeduumjeHTa), a oobujeHe pesynTtaTe
cmo rpaduyknm npukasanu ckattep aujarpamom. Pasnuke wmehly gobujeHum

BpeaHOCTMMa cmaTpamo 3Ha4ajHUM Ha HuBoy p < 0,05.

4. PE3YIITATU
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4.1. XEMATOJNOLWKWU NAPAMETPU

4.1.1. LEYKOLUTHU (Le)

Tabena 1. BpegHocTM apuTMeTMyKe cpeavHe W CTaHdapgHe pgeswjauuvje 3a

neykouute Hyntor(Le 0.), Tpeher(Le 3.), ceamor(Le 7.) n Tpngecetor gad(Le 30.)

HaKoOH Manararba fosamaop 3,70 n 5,55 GBqg™21.

Bapwujabne [No3a(GBq) AS (x 107/L) SD N
Le O 3,70 7,51 2,11 34
5,55 6,80 2,33 34
Le3 3,70 6,56 2,06 34
5,55 5,91 1,55 34
Le 7 3,70 6,43 1,88 34
5,55 5,82 1,53 34
3,70 5,85 1,55 34
Le 30 5,55 5,29 1,23 34

AS — apuTmeTuydKa cpeavHa;SD —ctaHgapaHa aesnjaumja; N — 6poj y3opaka

Tabena 2. YTuuyaj BpemeHa, 4o3e U UHTepakuuje oBa ABa napamMeTpa Ha NpoOMeHy

BPeAHOCTM NeyKoLMTaHaKoH usnarawagosamaog 3,70 n 5,55 GBqg™2l.

Bapwujabne % p

NHTepakuuja 0,02 0,996
Bpeme 8,99 0,000
[o3a 2,78 0,005

Y tabenu 2. nogaum nokasyjy Aa HakoH Tepanuvje “llspeme u gosa 3HauajHo yTuuy
(p=0,000;p=0,005) Ha npoMeHy BpeOHOCTU feyKkouuTa a HUXOBA UHTEpaKuuja He
yTnye 3Ha4ajHo (p=0,996).

Tabena 3. lNpomeHa BpegHOCTM neykouuTay cyceHUM BPEMEHCKMM MHTepBanuma

HaKOH M3narara 4o3m og 3,70 GBg™I.

| Bapujabne H WHTepBanm H p H Eta’
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LeO-Le3 0,000 0,346

INeykouuntun Le3-Le7 0,468 0,018

Le7-Le 30 0,006 0,222

p —CcTaTUCTWYKa 3HaYajHOCT; Eta” — ykynHu edbekaT npomeHa

Mopaun n3 Tabene 3. 1 cnuke 1. ykasyjy Ha CHMXEHe BPeOHOCTM neykouuTay npsa
Tpu gaHa (p=0,000), kao n y nHtepsany mnamehy 7. n 30. gaHa (p=0,006) HakoH

nanarara no3n of 3,70 GBg™ll.

Tabena 4. [poMeHa BpeAHOCTH feykouuTay cyceH1UM BPEMEHCKUM UHTEpPBaNma

HaKOH Manararba go3u og 5,55 GBq 132

Bapujabne WHTepBany p Eta’
LeO-Le3 0,016 0,165
JleykounTun Lle3-Le7 0,635 0,007
Le7—-Le 30 0,001 0,303

p — CTaTMCTMYKa 3HavajHocT;Eta” — ykynHu edbekaT npomeHa

CTaTUCTMYKM 3HaYajaHaCHWXeHa BpeaHOCT feykouuTa yodeHa je y npea 3 gaHa (p
=0,016), kao 1 y nHTepBany usmehy 7. n 30. gaHa oa npumeHe Tepanuje’®l og 5,55
GBq(p=0,001) (tabena 4. n cnuka 2.).

Tabena 5. lMpomeHe BpegHocTM neykoumta y Tpehem(Le 3.), ceamom(Le7.) wn
Tpuaecetom gaHy(Le 30.) y ogHocy Ha HynTu gaH(Le 0.)oa nanarawa gosuog 3,70
GBq'®.

Bapuja6bne AS(x 10°/L) SD t 0

I[Z g Zgé 33@ 3,981 0,000
EZ 3 Z;iﬁ iéé 4,647 0,000
tg go Egé iéé 6,513 0,000

AS — apuTmeTnyka cpeguHa; SD — ctaHgapaHa gesuvjaumja; t — T-TecT; p —
cTaTUCTUYKa 3Ha4ajHoOCT

Mopaunm n3 Tabene 5. n cnuke 1. Nokasyjy Aa Cy HakoH npumeHe foseon 3,70
GBq**'IBpeagHocTn neykoumuta y 3., 7. v 30.0aHy CTAaTUCTUYKU 3HAYAJHO CHUXKEHe(p

=0,000; p=0,000; p=0,000) y ogHocy Ha BpegHocTnpeTepanuje(0. gaH).
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Tabena 6.[lpomeHe BpegHocTn neykouuta y Tpehem(Le 3.), ceamom(Le 7.)m

Tpugecetom aaHy(Le 30.)y ogHocy Ha HynTu aaH(Le 0.) og vsnarawa go3nons,55

GBq*®l.

Bapujabre AS(x 10°/L) SD t D
tﬁ g Sjgﬁ igg 2,550 0,016
tg (7) g:gg igg 2,933 0,006
tg go g:gg i‘;’g 4,390 0,000

AS — apuTMeTnyKa cpeamHa; SD — cTanaapaHa aesujaumja; t — T-TecT;p —

cTaTUCTUYKa 3Ha4yajHoOCT

M3 nopmataka npukasaHux y Tabenu 6. u cnvke 2. ce BMOM Oda Cy BpPeOHOCTU

neykouuta y 3., 7. u 30. AaHy HakoH m3narawa [o3n og 5,5 GBql?’llCTaTI/ICTI/I‘-IKVI

3HayajHO cHuxkeHe (p=0,016; p=0,006; p=0,000) y ogHoCcy Ha BpedHOCT npe

npumeHe tepannje(0. gaH).
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|

pose oa 3,70GBq . .Kyhnue* Ha rpadukoHy

obyxsatajy 5 - 95% uamepeHnx BpeaHOCTH, NHKja
y kyhuum o3nayaBa mMefwjaHy, a upTuue usHag u
ucnog kyhuue Hajmawy W Hajehy un3MepeHy

BpeaHOoCT. I'pyne ca pas3indynTmm  CrIOBHUM

O3Hakama  u3Hag kyhuua ce  MefycobHo

CTaTUCTUYKM 3Ha4ajHO pasnukyjy (p<0.05, Paired T-

TecT)

naumjeHata, 0, 3., 7. n 30. gaHa HakoH MpuMeHe
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|

pose oa 5,55 GBq . Kyhnue* Ha rpadmkoHny

obyxsatajy 5 - 95% nsmepeHux BpegHoOCTU, NnHUja
y kyhuum o3HavyaBa meauvjaHy, a upTuue u3Hag u
ucnod kyhuue HajMawy W Hajpehy usMepeHy

BpeaHocCT. I'pyne ca pas3indnTmm  CrOBHUM

o3Hakama um3Hag kyhmua ce  mefycobHo

CTaTUCTUYKM 3Ha4ajHO pasnukyjy (p<0.05, Paired T-

Cnuka 2. KoHueHTpaumje Le y kpsu DTC TecT)

Tabena?7. [Jo3nn edekat | Ha 6poj neykouuta y Tpehem(Le 3.), ceamom(Le 7.) u

TpuaeceTom aaHy(Le 30.)oa annuumpara3, 70 u 5,55 GBq*3Ll.

Bapwnjabne Paanuka AS(x10° /L) t p
Le 3(x10° /L) %’75%(?883 258 0.65 1,452 | 0,152
Le7(x10°/L) %’E%SBB(? g’g‘;’ 0,61 1,425 | 0,159
Le 30(x10° /L) %’;%SBBS g’gg 0,56 1,628 | 0,109

{ — T-TecT; p — cTaTucTuYKa 3Ha‘-|ajHOCT; AS — apuTtMeTn4Ka cpegunHa.

TecTnpawe pasnuka y 0O3HOM edekTy 3padewa Ha 6poj neykouuta y 3., 7. n 30.
AaHy je nokasarno je ga Hema CTaTUCTUYKM 3Ha4yajHe pasnuke y edektuma mnameny
posaoa 3,70 n 5,55 GBq (Tabena 7.).

4.1.2. Eputpouuntun (Er)

TaGena 8.BpeaHocTu aputMeTWdke cpeavHe W cTaHdapaHe [AeBujauuje 3a

eputpounte Hyntor(Er 0.), Tpeher(Er3.), cegmor(Er 7.) n tpuaecetor gaHa(Er 30.)

HaKOH unanararba gosama og 3,70 n 5,55 GBg*®'l.

Bapwujabne [o3a(GBq) AS (x 10™%/L) SD N
Ero 3,70 4,78 0,48 34
5,55 4,77 0,39 34
Er3 3,70 4,59 0,47 34
5,55 4,59 0,48 34
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= 3.70 4,50 0.50 34
5.55 4,54 0.46 34
3,70 431 0,42 34
Er 30 5,55 433 0,45 34

AS — apuTMmeTudKa cpeavHa; SD —ctaHgapaHa gesujaumja; N — 6poj ysopaka

TabGena 9. YTuuaj BpeMeHa, J03e U MHTepakuuje oBa [Ba napameTpa Ha MpPOMeEHY

BPeJHOCTM epUTPOLIMTAHaAKOoH nanararanosama og 3,70 n 5,55 GBqg™2l.

Bapwjabna % p

NHTepakuuja 0,04 0,990
Bpeme 11,55 0,000
J[losa 0,02 0,825

Mopauu u3 Tabene 9. nokasyjy Aa HakoH Tepanvje ‘*lIBpeme 3HauajHo yTuue(p=
0,000) Ha npomeHy BpeaHOCTU epuTpoumnTa, Aok gosa(p=0,825) u uHTepakumja oBa

ABa napameTpa He yTu4yy 3HayajHo(p=0,990).

Tabena 10. [lpomeHa BpegHOCTM epuTpouMTa Yy CyCeQHMM BPEMEHCKUM

WHTEpBan“Ma HaKkoH u3narara fo3u og 3,7 GBg™Yl.

Bapwujabna NHTepBanu p Eta’
ErO—Er3 0,000 0,528
Eputpoumntn Er3—-Er7 0,078 0,100
Er7—-Er 30 0,001 0,291

p — CTaTUCTUYKA 3HaYajHOCT;Eta” — ykynHW edekaT npoMeHa

CTaTUCTMYKM 3HaYajaHECHWXKXEHEBPEAHOCTMEPUTPOLUUTAKOL MauMjeHaTa Koju cy
npuMunmn 131Iy nosun og 3,70 GBgyoueHa je y npsa Tpu gaHa(p=0,000)m y nHtepsany

namehy 7. n 30. gaHa(p=0,001)HakoH npuMmeHe Tepanuje (Tabena 10. n cnvka 3).

Tabena 1l1.MlpomeHa BpegHOCTM epuTpouMTa Yy CYCeAHUM  BPEMEHCKUM

WHTepBanMma HakoH manararba 4o og 5,55 GBq 2.

Bapwujabna NHTepBanu p Eta’®
ErO—Er3 0,003 0,235
Eputpoumntn Er3—-Er7 0,247 0,040
Er7—Er 30 0,000 0,378

p — cTaTMCTMYKa 3HauajHoCT;Eta” — ykynHu edbekaT npomeHa
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Mopaun npukasaHm y Tabenn 11. u cnvum 4.nokasyjy Oga ce CTaTUCTUYKK
3HaYajHECHIKEHEBPEOHOCTU epuUTpoLMTaKkod nauujeHaTta koju cy npumunn Sty
no3n op5.55 GBgjaempajy y npsa Tpu  gaHa(p=0,003)u wmamehy 7. wn  30.

AaHa(p=0,000)HakoH NpUMeHe Tepanuje.

Tabena 12.MpomeHe BpegHocTM epuTpoumnTa y Tpehem(Er 3.), cegmom(Er 7.m
Tpuaecetom gaHy(Er 30.) y ogHocy Ha HynTu gaH(Er 0.) oa m3narawa gosnon3,70
GBqg™l.

Bapwujabne AS (x 10™%/ L) SD t p

Er0 4,78 0,48

Er 3 4,59 0,47 5,798 0,000

Er0 4,78 0,48

Er7 450 0,50 6,110 0,000

Er0 4,78 0,48

Er 30 4,31 0,42 10,340 0,000
AS — aputmeTnyka cpeaunHa; SD — ctaHaapaHa aesujaumja; t — T-TecT; p —

3HayajHOCT

Y tabenu 12. n cnvum 3. ce BUaun ga cy y cee Tpu BpemeHcke tadke (3., 7. n 30. aaH)
BpegHOCTU epuTpouuTa CTaTUCTUYKM 3HavajHO cHwxeHe (p=0,000;p=0,000;p=

0,000)y oaHOCY Ha BpegHOCTNpe npumeHe Tepanuje 2.

Tabena 13. lNpomeHe BpeagHocTu eputpoumta y Tpehem (Er 3.), ceamom(Er 7.)m
Tpmnaecetom gaHy(Er 30.) y ogHocy Ha Hyntu gaH(Er 0.) og uwanarawa gosm og 5,55
GBq'®.

Bapujabre AS (x 10"/ L) SD t 0

g g j:gg 8:22 3,185 0,003
E: c7) j;Z,Z 8:22 4,861 0,000
E; go 2;73;73 8:22 8,697 0,000

AS — aputmeTnyka cpeguHa; SD — ctaHgapaHa aesuvjaumja; t — T-TecT; p —
cTaTUCTUYKa 3Ha4yajHOCT
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N3 pesyntaTta MnpukasaHnx y Tabenn 13. n cnuumn 4. ce Buau aa Cy BpeaHOCTU

epuTpouuTa y cBe Tpu BpemeHcke Tauke(3., 7. n 30. gaH) CTaTUCTUYKM 3HayajHO

cHmxeHe(p=0,003;p=0,000;p=0,000) vy
tepanvje™!l y noau o 5,55 GBq.

Er-3.70 GBq

~
J

N
1

a
1

Er (10'%11)
b

|_

b b
I _?_
L I T

0 3 7 30

Er -5.5 GBq

L=

0 3 7 30

Er (10'2/1)

Cnuka 3. KoHueHTpaumje Er y «kpsu DTC

naumjeHata, 0, 3., 7. n 30. gaHa HaKoH MpuUMeHe

181 Kyhuue“ Ha rpacukoHy

nose oa 3,7 GBq
obyxsatajy 5 - 95% uamepeHnx BpedHOCTH, NMHMja
y kyhnum o3HavyaBa medumjaHy, a upTiue u3Hag u
ucnog kyhuue HajMawby W Hajpehy unsMepeHy
BPeOHOCT. CNOBHUM

lpyne ca pasnMuuTUM

o3Hakama u3Hag kyhmua ce  mehycobHo

CTaTUCTUYKM 3Ha4ajHO pasnukyjy (p<0.05, Paired T-

TecT)

ofHocy Ha BpeaHocTrpe npnMeHe
Er - 5.55 GBq
Cnuka 4. KoHueHTpaumje Er y «kpu DTC

naumjeHata, 0, 3., 7. n 30. gaHa HakoH MpuUMeHe

pose og 5,55 GBq ™

. ,Kyhuue* Ha rpadukoHy
obyxsartajy 5 - 95% nsmepeHux BpeaHoOCTU, NUHUja
y kyhuum o3HayaBa meauvjaHy, a upTiue u3Hag u
ucnog kyhuue HajMawby W Hajpehy unsMepeHy
Ipyne ca CMNOBHUM

BpeaHocCT. pPasnnynTum

O3Hakama wu3Hag  kyhuua ce  mehycobHo

CTaTUCTUYKM 3Ha4ajHO pasnukyjy (p<0.05, Paired T-

TecT)

Tabena 14. [lo3nn ecbekat ***| Ha 6poj eputpoumnTta y Tpehem (Le 3.), ceamom (Le

7.) v Tpugecetom aany (Le 30.) og annuumpara 3,70 n 5,55 GBq

131|

Bapwujabne t

p Paanuka
AS(x10™%/L)
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Er3 0,033 0,973 0,00
Er7 0,269 0,789 -0,04
Er 30 0,201 0,841 -0,02
Bapujabna Paanuka AS(x10™/L) t p
. | 3.,70GBq | 4,59
Er 3(x107/L) 5,55GBq | 4,59 0,00 0,033 0,973
3 3,70 GBq | 4,50 _
Er 7(X10 /L) 5,55 GBq 454 0,04 0,269 0,789
12 3,70 GBq 4,31
Er3000°L) E55cma | 433 -0,02 0201 | 0.841

t — T-TecT; p — cTaTUCTUYKa 3Ha4YajHOCT; AS — apuTMeTUYKa cpeamHa

TecTnparwe pasnuka y [O3HOM edekTy 3paderaHa Ha BpPeaHOCT epuTpounuTa
yUcnutMBaHMMBpEMEHCKMM Tadkama (3., 7. n 30. gaH) je nokasano ga Hema
CTaTUCTMYKM 3HadajHe pasnuke y edektuma uamehy gosa og 3,70 m 5,55 GBq
(Tabena 14.).

4.1.3. Xemorno6uH (Hgb)

Tabena 15. BpegHocTn apuTMeTMUYKe CpeavMHe W cTaHdapaHe [Oesujaumje 3a

xemornobuH Hyntor(Hgb 0.), Tpeher(Hgb3.), ceamor(Hgb 7.) w Tpugecetor

naHa(Hgb 30.) HakoH u3narara go3ama og 3,70 n 5,55 GBqg™2.

Bapwnjabne Ho3a(GBqQ) AS (g/L) SD N
Hb 0 3,70 141,26 14,50 34
5,55 140,41 14,19 34
Hgb 3 3,70 135,45 13,79 34
5,55 136,18 14,79 34
Hgb 7 3,70 132,52 13,10 34
5,55 133,82 13,06 34
3,70 128,87 13,22 34
Hgb 30 5,55 128,65 13,72 34

AS — aputmeTunudka cpeanHa; SD — ctaHgapaHa gesujaumja; N — 6poj y3opaka

Tabena 16. YTuuaj BpeMeHa, 4o3e 1 MHTepakuunje oBa ABa napamMeTpa Ha NMpOMeEHY

BPeJHOCTM XeMOrnobuHa HakoH nanarawa aosamaog, 3,70 u 5,55 GBg*
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Bapwujabna % p

NHTepakunja 0,08 0,981
Bpeme 9,34 0,000
J[losa 0,01 0,888

Mopauu u3 Tabene 16. nokasyjy Aa HakoH Tepanvje™llBpeme cTaTUCTUYKM 3HAYajHO
yTn4ye Ha BpegHocT xemornobuHa (p=0,000), ook [o3an MHTepakuunja oBa ABa

napameTtpa He yTuyy 3HayajHo (p=0,888;p=0,981).

Tabena 17.

MHTepBanMma HakoH uanarawa go3v og 3,70 GBq

NpomMeHa BpegHOCTM XeMorfiobuMHa Yy CycegHUM BPEMEHCKUM
131|

Bapwujabna NHTepBanu p Eta’
Hgb 0 — Hgb 3 0,000 0,498
XemornobuH Hgb 3 —Hgb 7 0,006 0,223
Hgb 7 — Hgb 30 0,000 0,381

p —CTaTUCTMYKA 3Ha4ajHoCT;Eta’® — yKynHu edpekaT npomeHa

PeasyntaTtn n3 Tabene 17. n cnuke 5. nokasyjy ga ceCTaTUCTUYKM 3HaYajaHECHMKEHE
BpegHOCTU xemornobuHajaBrbajy y cBa Tpu MnocMaTpaHa BpeMeHCcKa WHTepBana

HakoH npumene™*l y nosu on 3,7 GBq(p=0,000;p=0,006; p=0,000).

Tabenal8.llpomeHa BpegHOCTM  epuTpouuTa Yy  CycedHUM  BPEMEHCKUM
WHTEpBan“Ma HaKoH U3narara 4o3m of 5,55 GBq 1.
Bapujabna WHTepBany p Eta®

Hgb 0 — Hgb 3 0,005 0,217
XemornobuH Hgb 3 —Hgb 7 0,024 0,146

Hgb 7 — Hgb 30 0,000 0,542

p — cTaTUCTMYKa 3HayajHocT;Eta” — yKynHU edbekaT npomeHa

Mopgaum npukasaHu y Tabenn 18. n cnuum 6. ykasyjy HacTaTUCTUYKM 3Ha4dajHe
CHUXXEHEBPEOHOCTU XeMornobuHa HakoH npumene !ly gosu og op 5,55 GBq y cBa
Tpy nocMmaTtpaHa BpemeHcka nHtepsana (p=0,005;p=0,024; p=0,000).

Tabena 19. NpomeHe BpeaHocTn xemornobuHa y Tpehem (Hgb3.), cegmom (Hgb 7.)
n Tpugecetom (Hgh30.) paHy y ogHocy Ha Hyntu gaH(Hgb 0.) og wvsnarawa

nosvon3,70GBqg™l.

|Bapujabna | AS(gL) | SD | t | p
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Hgb O 141,26 14,50
Hgb 3 135,45 13,79 5,452 0,000
Hgb O 141,26 14,50
Hgb 7 132,52 13,10 6,308 0,000
Hgb O 141,26 14,50
Hgb 30 128,87 13,22 8,881 0,000

AS — apuTMeTnyKa cpeamnHa; SD — ctanaapaHa gesujaumja; t — T-TecT; p —

CTaTUCTUYKa 3Haqaj HOCT

HakoH npumeHe Tepanujcke aose 3 y nosvon 3,70 GBq BpeaHOCTV XeMornobuHa
Cy Yy CBe Tpu nocmaTpaHe BpemeHcke Tadke (3., 7. u 30. gaH) cTaTUCTUYKM 3HaYajHO
cHmwxeHe (p=0,000;p=0,000;p=0,000) y ogHOCYy Ha BpeaHOCT xemorrnobuHa npe

npumeHe Tepanuje (Hgb 0.) (tabena 19. u cnuka 5.).

Tabena 20. lNpomeHe BpeaHocTn xemornobuHa y Tpehem (Hgb 3.), ceamom (Hgb 7.)
n Tpuagecetom (Hgb 30.) maHy y ogHocy Ha HynTtu gaH (Hgb 0.) og wanarawa goau
on 5,55 GBq 3.

Bapujabne AS(g/L) SD n 5
Egg g ﬁg:ié 12;%3 3,025 0,005
Egﬁ g ﬂg:g% 1‘3‘33‘2 6,895 0,000
Egg go i;‘gjéé E%g 10,450 0,000

AS — apuTmMeTHYKa cpeanHa; SD — cTaHgapaHa aesujaumja; t — T-TecT; p —

cTaTUCTUYKa 3Ha4ajHOCT
Mogaum una Tabene 20. n cnuke 6. nNokasyjy Aa Cy BPeOHOCTU XemornobuHa

CTaTUCTMYKM 3HauYajHO cHmxeHe 3., 7. n 30. gaHa (p=0,005; p=0,000; p=0,000) y

O[HOCY Ha BPEAHOCT xeMornobuHa npe nanarawa nosu 31 og 5,55 GBq (Hgb 0.).
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Hgb -5.55 GBq

Hgb —3.70 GBq
1904
2 b
= 160 T - d
5 T
: L T
I 1304 J_ J_
1004
0 3 7 30
Hgb - 5.5 GBq
1804
a b
= c d
B 1507 L T T T
8 =
e T T T
904
0 3 7 30
Cnuka 5. KoHueHTpauuje Hgb y kpeu DTC Cnuka 6. KoHueHTpauwmje Hgb y kpu DTC
nauujeHara, 0, 3., 7. n 30. jaHa HaKOH NpUMeHe nauuvjeHaTa, 0, 3., 7. n 30. gaHa HaKOH NpUMeHe
pose on 3,70 GquI. LKyhuue“ Ha rpacpmkoHy pose of 5,55 GBq 181 +Kyhuue Ha rpacumkoHy
obyxsartajy 5 - 95% usamepeHnx BpegHoCTH, obyxBaTajy 5 - 95% n3mepeHnx BpeaHocTH,
nuHuja y kyhmum o3HayaBa megujaHy, a uptuue nvHuja y kyhmuum o3HayaBa MegujaHy, a uptuue
nsHag v ucnop Kyhuue Hajmamy v Hajpehy u3Hag v ucnopg kyhuue Hajmamy v Hajehy
nsmepeHy BpegHocT. ['pyne ca pasnnintnm n3mMepeHy BpefHocT. [pyne ca pasnnintnm
CMOBHUM O3Hakama usHapg kyhuua ce mefycobHo CNOBHUM O3Hakama u3Hag kyhuua ce mefycobHo
CTaTUCTUYKM 3Ha4ajHO pasnukyjy (p<0.05, Paired CTaTUCTUYKM 3Ha4ajHO pasnukyjy (p<0.05, Paired
T-TECT) T-TECT)

Tabena 21. JosHu edekaT **'1 Ha BpegHocT xemornobuHa y Tpehem(Hgb3.),

ceamom (Hgb7.)u Tpuaecetom aany (Hgb30.) on annuumparsa 3,70 n 5,55 GBq *341.
Bapwujabne t p Paanuka AS(g/L)
Hgb 3 0,204 0,839 -0,73
Hgb 7 0,403 0,689 -1,30
Hgb 30 0,067 0,947 0,22
Bapujabna Pasnvka t p
AS(g/L)
3,70 GBq 135,45
Hgb 3(0) —5550m0 13618 0,73 0,204 0,839
Hgb7(g/L) | 3,70 GBq 132,52 ~1,30 0,403 0,689
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5,55 GBq 133,82
3,70 GBq 128,87
Hob 30(9/L) 555 Gq 12565 0,22 0,067 0,947

t — T-TecCT; p — cTaTUCTUYKa 3Ha‘-lajHOCT; AS — apuTMeTnyKka cpeanHa

TecTupare pasnuka y 0O3HOM eekTy 3padera uamehy gatux Tepanmjckmx gosa
1311 op 3,70 1 5,55 GBQ Ha BpeAHOCTU XeMOrnobnHa y MojeAMHNM Taukama Mepetba
(3., 7. n 30. paH) je nokasano Aa HeMa CTaTUCTUYKM 3HavajHe pasnuke y edekTnma

namehy gosa (tabena 21.).

4.1.4. XemaTokput (Hct)

Tabena 22. BpegHoCTM apuTMETUYKE CpeanHe W CcTaHgapgHe AdesBujaumje 3a

xematokput HynTtor(Hct 0.), Tpeher(Hct 3.), cegmor(Hct 7.) un Tpugecetor gaHa(Hct

30.) HakoH n3narama fosama og 3,70 n 5,55 GBqg™2l.

Bapwnjabne Ho3a(GBqQ) AS(L/L) SD N
0 3.70 0.42 0.04 34
5 55 043 0,04 34
3 3.70 041 0,05 34
5 55 041 0,05 34
et 3.70 0.40 0,04 34
5 55 0.40 0.04 34
3.70 0,38 0,03 34
Hct 30 5 55 0.38 0.04 34

AS — apuTmeTudKa cpeavHa; SD — ctaHgapaHa gesujaumja; N — 6poj yaopaka

Tabena 23. YTuuaj BpeMeHa, 4o3e 1 MHTepakuunje oBa ABa napamMeTpa Ha NMpoOMeHy

BPeJHOCTU XeMaToKpuUTa HaKkoH uanararwa gosamaos 3,70 v 5,55 GBg™3I.

Bapujabne % p

WHTepakumja 0,24 0,873
Bpeme 13,60 0,000
[o3a 0,08 0,625

PesynTaTtv npukasaHu y Tabenu 23.nokasyjy Aa HakoH Tepanvje™*!lBpeme 3HauajHO
ytnye (p=0,000)Ha npomeHy BpeAHOCTM XxemaTokputa [ok fosa (p=0,625) un
WHTepakumja oBa ABa napameTtpa (p=0,873) He yTnuy 3Ha4ajHo.
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Tabena 24. [lpomeHa BpeOHOCTUM XemaTokpuTa Yy CyceaHUM BPEMEHCKUM
WHTEpBan“Ma HaKkoH U3narara fo3u og 3,70 GBqg™2l.
Bapwujabne NHTepBanu p Eta’®

Hct O — Hct 3 0,003 0,254
XemaTokput Hct 3 — Het 7 0,309 0,034

Hct 7 — Hct 30 0,000 0,374

p — cTaTUCTUYKA 3HaYajHOCT;Eta” — ykynHM edekaT npomeHa

MpukasaHn nogaum ua Tabene 24. n cnuke 7. nokasyjy Aa ce CTaTUCTUYKN 3Ha4ajaHe
CHUXXEHEBPELHOCTM XeMaToKpuTa jaBrbajy y npea Tpu gaHa (p=0,003)m y nHtepsany
namehy ceamor n TpugeceTor gaHa (p=0,000)HakoH npumeHe Tepanuje “*'ly noau
oa 3,70 GBq.

Tabena25.ll[poMmeHa BpedHOCTM  XxemMaTokputa Y  CyceHUM  BPEMEHCKUM
WHTepBanMma HakoH uanarawa gosm og 5,55 GBq 13y
Bapujabne WHTepBany p Eta’

Hct 0 — Hct 3 0,000 0,381
XemMaTokput Hct 3 — Hct 7 0,339 0,028

Hct 7 — Hct 30 0,000 0,422

p — cTaTUCTMYKa 3HavajHocT;Eta” — ykynHu edbekaT npomeHa

Pesyntath n3 Tabene 25. M cnuke 8. ykasdyjy Ha CTaTUCTUYKM 3Ha4vajaHe
CHWXEHEeBPEeaHOCTN XemMaToKpuTa y npea Tpu gaHa (p=0,000) n y uHtepBany namehy
cegmor v Tpuaecetor aaHa (p=0,000) HakoH npumeHe Tepanuje *'ly nosn opn5,55
GBaq.

Tabena 26. NNpomeHe BpeaHocTn xemaTokputa y Tpehem (Hct3.), cegmom(Hct 7.) n

Tpugecetom (Hct 30.) gaHy y ogHocy Ha Hyntm gadH (Hct 0.) og wmsnarawa

no3noad,70 GBq

Bapwujabne AS(L/L) SD t D
Hct O 0,42 0,04
Hct 3 0,41 0,05 3,200 0,003
Hct O 0,42 0,04
Hct 7 0,40 0,04 5,341 0,000
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Hct O 0,42 0,04

Hct 30 038 003 9454 0,000

AS — aputmeTmnyKa cpeamHa; SD — ctaHgapaHa gesuvjaumja; t — T-TecT; p —
cTaTUCTUYKa 3Ha4ajHoOCT

Mogaum npukasaHn y Tabenun 26. n cnvka 7. nokasyjy Aa HakoH NpumeHe Tepanuje
1311 y nosun 043,70 GBg BpeaHOCTV XxemMaTokpuTa 3HauajHo onagajytpeher, ceamorm

Tpuaecetor gaHa (p=0,003;p=0,000; p=0,000) y ogHOCY Ha HyNTWN OaH.

Tabena 27. lNpomeHe BpeaHocTn xemaTtokputa y Tpehem (Hct 3.), cegmom (Hct 7.) mn
Tpuaecetom (Hct 30.) gaHy y ogHocy Ha HynTtu gad(Hct 0.) og v3narawa [o3m of
5,55 GBq **I.

Bapwujabna AS(L/L) SD t D
Egt g 8:2? 8:8; 4,510 0,000
Egt (7) 8:28 8:82 6,690 0,000
Egt go 8:32 8:83 11,320 0,000

AS — apuTMmeTunyKa cpeauHa; SD — ctangapaHa gesuwjaumja; t — 7-TecT; p —
cTaTUCTUYKa 3Ha4ajHOCT

HakoH npvmeHe Tepanuje 'l y gosu on 5,55 GBQ BpegHOCTM XemaTtokputa cy
CTaTUCTMYKM 3HauYajHO cHmxkeHe 3., 7. u 30. gaHa (p=0,000; p=0,000; p=0,000) y

ofHocy Ha BpeaHocT npe npumeHe Tepanuje (0. gaH) (tabena 27.m cnuka 8.).

Hct - 3.70 GBq Hct - 5.55 GBq
0.60-

0.60-
b c

b a b
o ‘T’ T _'I°_ . 0.45- ll\ 1 |
h L YT L

== !

0 3 7 30 0 3 7 30

Het (1)
Het (I11)

0.30

131|

pose op 3,70GBq -Kyhunue“ Ha rpadukoHy

Cnnka  7.Kohuertpaumje  Hety  kpeu  DTC obyxsartajy 5 - 95% nsmepeHux BpeaHoOCTU, NUHUja

nauujeHata, 0, 3., 7. n 30. gaHa HakoH MpuMeHe .
y kyhvum o3HavaBa megmjaHy, a upTiue u3Hag u
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ucnog kyhuue HajMarkby U Hajpehy un3MepeHy

BpeaHOoCT. I'pyne ca pas3sndnTMMm  CINIOBHUM

o3Hakama wu3Hag kyhuua ce  mehycobHo
CTaTUCTUYKM 3HaYajHO pasnukyjy ( p<0.05, Paired T-
TEcT)

Cnuka 8.

KoHueHTpaumje  Hcty  kpBuDTC

nauujeHata, 0, 3., 7. n 30. gaHa HakoH MpumMeHe

gose og 5,55 GBq131|.

Kyhuue Ha rpadmkony
obyxsaTtajy 5 - 95% n3mepeHux BpeQHOCTH, NMHUja
y kyhuum o3HavyaBa meauvjaHy, a upTuue u3Hag u
ucnog kyhuue HajMawy W Hajpehy un3MepeHy
BpegHocT. [pyne ca

pasannyntmmMm  CNoBHUM

o3Hakama um3Hag kyhuua ce  mefycobHo
CTaTUCTUYKM 3Ha4ajHO pasnukyjy (p<0.05, Paired T-

TecT)

Tabena 28. [osnn edekat **!| Ha BpegHocT xematokputa y Tpehem (Le 3.),

cegmom (Le 7.) n Tpugecetom aany (Le 30.) og annuumpara 3,70 n 5,55 GBq

131|

Bapwujabne t p Paanuka AS(L/L)
Hct 3 0,329 0,743 0,00
Hct 7 0,142 0,887 0,00
Hct 30 0,002 0,998 0,00
. Paanuka
Bapujabna AS(LIL) t p
Hct 3(L/L) 92’3’75(5)55383 g’ﬂ 0,00 0,329 0,743
Het 7(LL) g;g ggg 8’38 0,00 0,142 0,887
Hct 30(L/L) %,7525583 8:22 0,00 0,002 0,998

t — T-TecT; p — cTaTUCTUYKa 3HA4YajHOCT; AS — apuTMeTUYKa cpeamHa

Mogaum npukasann y Tabenn 28. MNokasyjy Aa y UCnMTMBaHMM BPEMEHCKMM Tadkama

(3., 7. n 30. gaH) Hema cTaTUCTUYKM 3Ha4YajHe pasnuke y edekTuma namehy nosa og

3,70 1 5,55 GBq **!I(tabena 28.).

4.1.5. TpombouuTn (Tr)

Tabena 29. BpegoHoCTn apuTMeTUYKE CcpeanHe U CcTaHgapaHe AeBujaumje 3a

Tpombouute Hyntor(Tr 0.), Tpeher (Tr3.), ceamor (Tr 7.) n Tpugecetor gaHa(Tr 30.)

HaKoOH nanarawa gosama og 3,70 n 5,55 GBq
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Bapwujabne

Hosa(GBQq)

AS (x10%/L)

SD
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Tro 3,70 239,68 51,64 34
5,55 241,91 57,48 34
Tr3 3,70 210,97 44,41 34
5,55 225,53 64,72 34
Tr 7 3,70 223,39 53,76 34
5,55 216,15 58,35 34
Tr 30 3,70 182,13 44,71 34
5,55 182,35 56,90 34

AS — aputmeTndka cpeguHa; SD —ctaHgapaHa aesuvjaumja; N — 6poj ysopaka

Tabena 30. YTuuaj BpeMeHa, 4o3e 1 UHTepakuuje oBa ABa napameTpa Ha NPOMEHY

BpeaHoCTN TpoMbouunTa HakoH nanarawa gosamaog 3,70 n 5,55 GBq

131|

Bapwujabna % p

NHTepakunja 0,46 0,721
Bpeme 13,18 0,000
J[losa 0,04 0,719

Pesyntatn npukasaHn y Ttabenu 30.nokasyjy na
0,000),80k go3sa (p=0,719)n nHTepakumnja osa asa napameTpa (p=0,721) He yTu4y

3HavajHO Ha NPOMEHY BpPeaHOCTU TpoMbouuTa HaKoH Tepanuje

BpemMe 3HadajHO yTu4e (p=

Tabena 31.MpomMeHa BpeAHOCTM TpOMGOUWMTA Yy CYCEOHWM  BPEMEHCKVM
WHTEpBan“Ma HaKkoH U3narara fo3u of 3,70 GBqg™2l.
Bapujabna WHTepBany p Eta’
TrO-Tr3 0,000 0,541
TpombouunTtn Tr3-Tr7 0,013 0,188
Tr7 —=Tr 30 0,000 0,558

p — cTaTUCTMYKa 3HauajHocT;Eta” — ykynHu edbekaT npomeHa

CTaTUCTMYKM 3HaYajHe CHWXKEeHeBpeaHOCTU TpombouuTa jaBrbajy ce y cBa Tpu

nocmaTpaHa BpemeHcka uHtepBana (p =0,000;p =0,013;p =0,000) HakoH NpumeHe
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pose o 3,70 GBq Tabena 31.n cnuka 9.).

Tabena32.ll[pomeHa  BpegHoOCTM  TpoMbouuTa Yy  CyCeaAHUM  BPEMEHCKUM

WHTepBanMMa HaKoH nanarawa [03u og 5,55 GBqg |

Bapwujabna NHTepBanu p Eta’
TrO—-Tr3 0,002 0,250
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TpombouunTtun Tr3-Tr7 0,108 0,077

Tr7-Tr30 0,000 0,420

p — cTaTMCTMYKa 3HayajHocT;Eta” — ykynHu edbekaT npomeHa

CTaTuCTU4YKM 3HavajaHe CHWKeHeBpeaHOCTU TpombouuTa jaBrbajy ce y npsa Tpu
AaHa (p=0,002), kaon y untepsany namehy 7. un 30. gana (p=0,000)HaKoH npumeHe

nose on 5,55 GBq *!I(tabena 32.1 cnuka 10.).

Tabena 33. lMpomeHe 6poja Tpomboumta y Tpehem(Tr 3.), cegmom(Tr 7.) wu

Tpuaecetom(Tr 30.) gaHy y ogHocy Ha HyntugaH(Tr 0.) og manarawa go3mnoad,70

GBqg™!l.

Bapwjabne AS(x 10°/L) SD t D

E g gfgjgg Zi:ii 5,931 0,000
7 2233 5076 2,213 0035
E go iggﬁg Zi:% 7,910 0,000

AS — apuTmeTnyka cpeauHa; SD — cTaHaapaHa aesujaumja; t — T-TecT; p —
cTaTUCTMYKa 3HaYajHOCT

Mopaun npukasann y Tabenu 33.m cnvum 9. nokasyjy Aa HakoH npumere™'ly gosm
oa 3,70 GBq gonasn go ctaTUCTUYKM 3Ha4vajHor naga 6poja TpombouuTa y CBUM
nocmaTpaHuM BpeMeHckuM Tadkama (3., 7. u 30. gaH) (p=0,000;p=0,035;p= 0,000)y

ogHocy Ha 0. gaH.

Tabena 34. lNpomeHa 6poja Tpombouuta y Tpehem(Tr 3.), ceamom(Tr 7.), u

Tpuaecetom (Tr 30.)aaHy y ogHocy Ha Hyntu gaH(Tr 0) og mn3narawa gosuog 5,55

GBqg™!l.

Bapwjabne AS(x 10°/L) SD t =
T3 22553 0472 3317 0,002
E 3 2‘1%;2; g;:gg 4,063 0,000
Tr 0 i;‘%?,é 22;‘3 9,441 0,000

AS — apuTmeTnyka cpeguHa ; SD — ctaHgapaHa gesujaumja; t — T-TecT; p —
cTaTUCTUYKa 3Ha4yajHOCT
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HakoH npumene™ly posu op 5,55 GBq ponasu Ao

CTaTUCTUYKN 3HaYajaHor

nagabpoja Tpombouunta y 3., 7. n 30. gany (p=0,002;p=0,000;p=0,000) y ogHOCYy Ha

0. naH(tabena 34.n cnvka 10.).

Tr-3.70 GBq
400+
a " c
300 d
_ 1 - T T
?2 200
(= J_ 1 I Ij___l
1004
0 3 7 30
Cnvka 9. KoHueHTpaumje Tr y «kpeun DTC

nauujeHata, 0, 3., 7. n 30. gaHa HakoH MpuUMeHe

pose oag 3,7 GBq 18

. ,Kyhuue“ Ha rpadukoHy
obyxBaTajy 5 - 95% n3mMepeHux BpeaHOCTU, NuHWja
y kyhuvuu o3HavaBa MeaujaHy, a upTULE W3Hag U
ucnog kyhuue HajMakby W Hajpehy u3MepeHy
BpegHocT. [pyne ca

pasnMynTnm CITOBHUM

o3Hakama u3Hag kyhmua ce  mefycobHo

CTaTUCTUYKKM 3Ha4YajHO pasnukyjy (p<0.05, Paired T-

TecT)

Tr (10%0)

Tr-5.55GBq

400{ 2 b

g

250+
1004
0 3 7 30
Cnvka 10. KoHueHTpaumje Tr y «kpBun DTC

nauujeHata, 0, 3., 7. n 30. gaHa HakoH MpuMeHe

pose og 5,55 GBq 13

. ,Kyhuue* Ha rpadukoHy
obyxBaTajy 5 - 95% n3mepeHnx Bpe4HOCTU, NHuja
y kyhuun o3HavaBa MeaujaHy, a upTuUue W3Hag u
ucnog kyhuue HajMawby W Hajpehy unsMepeHy
BpegHoct. [pyne ca

pasnMynTUMm CITOBHUM

O3Hakama wu3Hag  kyhuua ce  mehycobHo

CTaTUCTUYKM 3Ha4ajHO pasnukyjy (p<0.05, Paired T-

TECT)

Tabena 35. [Jo3Hu edekaT !l Ha 6poj TpomBouuTa y Tpehem (Le 3.), ceamom (Le

7.) v Tpugecetom aany (Le 30.) og annuumpara 3,70 n 5,55 GBq

l3l|

Bapujabne t p Pasnuka AS
(x10%/L)
Tr3 1,048 0,299 -14,56
Tr7 0,519 0,606 7,24
Tr 30 -0,018 0,986 -0,22
Bapwujabna Paanuka AS(x10°/L) t p
9 3,70 GBg | 210,97
Tr 3(x10°/L) 5.55GBq | 225,53 -14,56 1,048 0,299
Tr 7(x10°/L) | 3,70 GBq | 223,39 7,24 0,519 0,606
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5,55 GBq | 216,15
Tr 30(x10%/L) 352%3383 122;2 -0,22 -0,018 | 0,986

t — T-TecCT; p — cTaTUCTUYKa 3Ha‘-|ajHOCT; AS — apuTMeTnyKka cpeanHa

VicnnTuearbe pasnuka y go3HoM edpekty **!| Ha BpeaHocT TpomBouuTa y nojeanHum
BPEMEHCKNUM Tadkama mepewa (3., 7. n 30. aaH) je nokasano ga Hema CTaTUCTUYKK

3HayvajHe pasnuke y edekTuma gosa og 3,70 n 5,55 GBg***I(tabena 35.).

4.2. NTAPAMETPU AHTUOKCUOATUBHOI' CTATYCA

4.2.1. UHpekc nunuaHe nepokcuaaumje (TBARS)

Tabena 36 . Friedman Test 3a go3y !l og 3,70 GBq

Bpeme MeguaHa(nmol/mi Cpeamrm paHr
nnasme)

TBARS 0 1,610 1,92

TBARS 3 3,580 2,79

TBARS 7 3,880 2,79

TBARS 30 1,720 2,50

Friedman Test X*=0,530; p=0,023

Y tabenu 36. cy npukasaHe BpegHOCTU MeanaHe un cpeamwmnx paHroeaTBARS-a 0, 3.,
7. 1 30. gaHa HakoH npumeHe go3e of 3,70 GBq **!I. PesyntaTtn Friedman Test-a,
npukasaHu ucnog Ttabene nokasyjy ga oBa [o03a MHAOYKYje CTaTUCTUYKM 3HavajHe

npomeHe BpegHoctn TBARS-a (p=0,023).

Tabena 37 . FriedmanTest 3a o3y **'1 oa 5,55 GBq

Bpeme

MeguaHa(nmol/ml
nnasme)

CpefHom paHr
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TBARS 0 1,700 1,79

TBARS 3 3,100 3,00
TBARS 7 2,985 2,03
TBARS 30 3,530 3,18

Friedman Test X?=29,12; p=0,000

Y Tabenu 37. cy cy npukasaHe BpeAHOCTU MeauaHe u cpeawunx paHroea TBARS-a
0, 3., 7. n 30. gaHa HakoH npuMeHe Ao3e of 5,55 GBq **'I. Pesyntat Friedman
Test-a, npukasaHu ucnog tabene nokasyjy Aa oBa [03a WHAYKYje CTaTUCTUYKK

3HavajHe npomeHe BpegHocTn TBARS-a (p=0,000).

Tabena 38. Wilcoxon Signed Ranks Test npomeHe TBARS-a no nHTepsanuma 3a

noayon 3,70 GBg*!

WNHTepBanu z p
TBARS 0 — TBARS 3 -2,538 0,011
TBARS 3 - TBARS 7 -0,862 0,389

TBARS 7 — TBARS 30 -1,646 0,099

z— BpegHocT TBARS-a;p — cTratncTnyka sHayajHoCT

HakoH fose og 3,70 GBq **'I HuBo TBARS-a jesHauajHo nosehaH y wHTepBany
namehy 0. n 3.maHa oag npumeHe Tepanmje (p=0,011).Y octanum cycegHum
BpeMeHCKuM mHTepsanuma (3-7 n 7-30) Huje yodeHa 3Ha4ajHa NnpoMeHa BpeaHOCTU

TBARS-a (tabena 38.1 cnuka 11.).

Tabena 39. Wilcoxon Signed Ranks Test npomeHe TBARS-a no nHTepsanuma 3a

nosy o 5,55 GBq 3

MHTepBanu z p
TBARS 0 — TBARS 3 -4,215 0,000
TBARS 3 —-TBARS 7 -1,513 0,130
TBARS 7 — TBARS 30 -0,881 0,379

z— BpeaHocT TBARS-a;p — ctatuctnyka 3aHa4vajHoCT
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HakoH fgose on 5,55 GBq **!I HuBo TBARS-a je 3HauajHo nosehaH y MHTepBany
namehy 0 n 3. gaHa oa npumeHe Tepanuvje (p=0,000). Y octanum cycegHum
BpeMeHCKuM uHTepBanuma (3-7 n 7-30) Huje yoyeHa 3Ha4vajHa npoMeHa BpeaHOCTU

TBARS-a (tabena 39.1 cnuka 12.).

Tabena 40. WilcoxonSignedRanksTestnpomeHe BpeaHocT TBARS-a y ogHocy Ha

BpeJHOCT npe Tepanuje 3a aosyos 3,70GBqg™

NHTepBanu z p
TBARS 0 — TBARS 3 -2,538 0,011
TBARS 0 — TBARS 7 -2,931 0,003
TBARS 0 — TBARS 30 -1,709 0,087

z— BpegHocT TBARS-a;p — cTratncTnyka sHayvajHoCT

HakoH npumeHe pnose 043,70 GBg'*'IHMBoTBARS-aje CTATUCTMUKM  3HAYajHO
nosehan 3. (p=0,011) n 7.(p=0,003) aaHay ogHocy Ha BpeaHocT npetepanuje (0

AaH)(tabena 40.m cnvka 11.).

Tabena 41. n cnuka 12. Wilcoxon Signed Ranks Test npomeHe BpeaHocTn TBARS-

a y oOfHOCYy Ha BpeHOCT npe Tepanuje 3a aosyos 5,55 GBq |

MHTepBanu z p
TBARS 0 — TBARS 3 -4,215 0,000
TBARS 0 — TBARS 7 -1,393 0,163

TBARS 0 — TBARS 30 -4,488 0,000

z- BpegHocT TBARS-a;p — cTaTUCTUYKa 3Ha4ajHOCT

BpeaoHoctn TBARS-a nokasyjy ctatmctuykn 3HadajHo nosehawe 3. u 30. gaHa (p=
0,000; p=0,000) y ogHOCy Ha BpedHOCT npe MNpuUMeHe Tepanuvje paavoakTUBHUM

jooom posom og 5,55 GBq (tabena 41.m cnivka 12.).
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TBARS - 3.70 GBq
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‘_";_ b b ab
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[72]

5 =

Cnuka 11. KoHueHTpauuja TBARS-a y kpeu DTC

naumjeHata, 0, 3., 7. n 30. gaHa HakoH MpuMeHe

pose og 3,70GBq

. Kyhunue* Ha rpadumkoHy
obyxsatajy 5 - 95% uamepeHnx BpedHOCTH, NMHMWja
y kyhuum o3HavyaBa MegumjaHy, a upTilue u3Hag u
ucnog kyhuue HajMawby U Hajpehy un3MepeHy
BpegHocT. [pyne ca

pasnn4yntnm  CnoBHUM

o3Hakama u3Hag  kyhmua ce  mefhycobHo

CTAaTUCTUYKM 3Ha4ajHO pasnukyjy (p<0.05,Wilcoxon
Signed Ranks Test).

TBARS (nmol/ml plazme)

TBARS —5.55 GBq

15
b ab b
g e

5-
o —— —

0_
0 3 7 30

Cnuka 12. KoHueHTpauuja TBARS-a y kpu DTC

naumjeHata, 0, 3., 7. n 30. gaHa HakoH NpuMeHe

pose oa 5,55 GBg ¥

. Kyhnue* Ha rpadmkony
obyxsartajy 5 - 95% nsmepeHux BpegHoOCTU, NUHUja
y kyhuum o3HayaBa meauvjaHy, a upTuiue u3Hag u
ucnog kyhuue HajMawby W Hajpehy unsMepeHy
BpegHocT. [pyne ca

pasnnyntnmMm  CNoBHUM

o3Hakama u3Hag kyhuua ce  mehycobHo

CTaTUCTUYKM 3HA4ajHO pa3nukyjy (p<0.05, Wilcoxon
Signed Ranks Test).

Tabena 42. Mann-Whitney Test pasnuka y edekty gosa og 3,70 n 5,55 GBQ Ha

HuBO TBARS-a 3., 7. n 30. gaHa HaKoH Tepanuje

Bapvja6na Ho3a Megujana U D
3,580
TBARS 3 3,70 GBq 4390 0,250
5,55GBq 3,100
3,880
TBARS 7 3,70 GBq 4470 0,296
5,55 GBq 2,985
1,720
TBARS 30 3,70 GBq 359,0 0,027
5,55 GBq 3,530

U — BpegHocT TBARS-a;p — cTatnctnyka 3HavajHoCT
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Tectvparbe pasnuka y edektma fosa og 3,70 GBq u 5,55 GBq !l Ha HuBO

TBARS-a y 3., 7. n 30. gaHy HaKkOH Tepanuje je nokasano fga [o3e pasfnnynTo yTudy

Ha HMBO TBARS-acamo y 30. aaHy oa npumene !l (tabena 42.)

CYNEPOKCUA ANCMYTASBA ( SOD)

Tabena 43. Friedman Test BpeagHoctn SOD sa goayog 3,70 GBq

131|

Bpeme MegunaHa(jed/gHb) Cpeamom paHr
SOD 0 268.620 1,87
SOD 3 936,100 2,85
SOD7 822,220 2,73
SOD 30 626,780 2,55

Friedman Test X*=11,16; p=0,011

Y Tabenn 43.cy npukasaHe BpeAHOCTM MeauaHe U cpeawux paHroBaSOD
aktusHoctn 0, 3., 7. n 30. gaHa HakoH npumeHe gose oa 3,70 GBq 8y PesyntaTtu
Friedman Test-a, npukasaHu wucrnog Tabene nokasyjy ga oBa [o3a WHAYKyje

CTaTUCTMYKM 3Ha4YajHe npomeHe BpegHocTn SOD (p=0,011).

Tabena 44. FriedmanTest BpegHocT SOD 3a o3y oa 5,55 GBq 3

Bpeme MegunaHa(jed/gHb) Cpeamom paHr
SOD 0 658,690 2,04
SOD 3 944,240 2,72
SOD 7 1145,640 3,26
SOD 30 874,330 1,97

Friedman Test X*=23,22; p=0,000
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Y Tabenu 44. cy npukasaHe BpedHOCTM MeauaHe u cpewux padHroea SOD
akTuBHocTM 0, 3., 7. u 30. AaHa HaKoH NpuMeHe fJo3e of 5,55 GBq !, PeaynTaty
Friedman Test-a, npukasaHn wucnog Tabene nokasdyjy ga oOBa Ao3a MHAYKyje

CTaTUCTUYKM 3Ha4YajHe npomeHe BpegHocTn SOD (p=0,000).

Tabena 45. WilcoxonSignedRanksTestnpomeHe aktuBHoctn SOD no nHtepBanuma

3a posy o 3,70GBg™*

NHTepBanu z p
SOD0-S0OD 3 -2,871 0,004
SOD3-S0D7 -0,854 0,392
SOD 7 -S0D 30 -0,941 0,346

z-BpegHocT SOD;p — cTaTUCTMYKa 3Ha4ajHoCT

HakoH Tepanuvje !ly gosu on 3,70 GBgaktvBHOCT SODje CTaTUCTWYKM 3HAYajHO
nosehaHacamo namehy 0 n 3. gaHa og npumeHe Tepanuje (p=0,004). Y octanum
cyceHUM BpeMeHcKknM uHTepBanuma (3-7 un 7-30) HUCy yodeHe 3HavajHe npomMeHe

SOD aktnBHocTu(tabena 45.n cnuka 13.).
Tabena  46. Wilcoxon Signed Ranks Test npomeHe aktuBHocTM SOD no

WHTepBanuma 3a fo3y og 5,55 GBq 3

MHTepBanu z p
SOD 0 -SOD 3 -2,173 0,029
SOD 3 - SOD7 -1,598 0,109
SOD 7 — SOD30 -2,949 0,003

Z- BpegHocT SOD; p — ctatucTnyka sHavajHoCT

HakoH npumeHe nose opa 5,55GBq'*llaktmBHOoCT SOD je CTaTUCTUYKM 3HAYajHO
nosehaHay nHtepsany namehy 0 n 3. gaHa (p=0,029) n y nHtepany og 7. go 30.

AaHa (p=0,003) HakoH npuMeHe Tepanuje (Tabena 46.1 cnuka 14.).

Tabena 47. Wilcoxon Signed Ranks Test npomeHe aktuBHocTM SOD y ogHocy Ha

BpeaHOCT npe Tepanuje Ao3om oa 3,70 GBq 3

MHTepBanu z p
SODO0 - SOD 3 -2,871 0,004
SODO0 - SOD 7 -1,351 0,176

SODO0 - SOD 30 -3,167 0,001

z - BpegHocT SOD; p — cTaTUCTUYKa 3Ha4ajHOCT
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AkTnBHOCT SOD je ctatuctnykm 3HadvajHo nosehaHa y 3.(p=0,004) n 30. pgaHy (p=
0,001) y ogHocy Ha 0. oaH o4 npuMmeHe Tepanuje paavoakTUBHUM jOAOM Y 03U of
3,70 GBq (Tabena 47.u cnuka 13.).

Tabena 48. Wilcoxon Signed Ranks TestnpomeHe aktuBHocTM SOD y ogHoCy Ha

BpeJHOCT npe Tepanuje 3a aosyos 5,55GBqg™!

WHTepBanu z p
SOD 0 — SOD3 -2,173 0,030
SODO0 — SOD7 -3,325 0,000
SODO0O — SOD30 -1,137 0,255

z-BpegHocT SOD; p — cTtatuctuyka 3HavajHoCT

HakoH Tepanwuje !l y posu on 5,55 GBq akTuBHOCT SOD nokasyje CTaTUCTUYKM
3HavajHo nosehawe y 3.(p=0,030) n 7. (p=0,000)gaHy y ogHoCy Ha BpeLHOCT npe

Tepanuje (0. naH).(tebena 48.n cnuka 14.)

SOD -3.70 GBq SOD -5.55 GBq
9,000
2 b
= b
S 6,000
23,0004 ab
L
©
0 =
7] 01~
0 3 7 30
SOD -5.5 GBq
i)
T 6,500 be b
o
a T
..g. 4,500' a ac
=
2 2,500 1 T
=
(1]
[a] d
0o 500
(7]
0 3 7 30
Cnmka 13. AxktmBHoct SOD y «kpeu DTC naumjeHata, 0, 3., 7. n 30. gaHa HakoH MpuUMeHe
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pose og 3,70GBq

. .Kyhnue* Ha rpadukoHy
obyxsatajy 5 - 95% uamepeHnx BpeaHOCTH, NHKja
y kyhuvun o3HavaBa MeaujaHy, a upTULE W3Hag U
ucnog kyhuue Hajmawy W Hajehy wu3aMmepeHy
BpegHocT. [pyne ca pasnMuMTM  CIOBHUM
Oo3Hakama u3Hag kyhuua ce  MefycobHo
CTaTUCTUYKM 3Ha4vajHO pa3snukyjy (p<0.05,Wilcoxon

Signed Ranks Test).

naumjeHata, 0, 3., 7. n 30. gaHa HakoH MpuMeHe

nose oa 5,55 GBq 131

. Kyhnue* Ha rpadmkoHny
obyxsaTajy 5 - 95% u3amepeHux BpeaHOCTU, NHUja
y kyhuum o3HavyaBa meauvjaHy, a upTuue u3Hag u
ucnod kyhuue HajMawy W Hajpehy usMepeHy
BpegHocT. [pynme ca pasnMuuTMm  CrOBHUM
o3Hakama um3Hag kyhuua ce  mefycobHo

CTaTUCTUYKM 3Ha4ajHO pasnukyjy (p<0.05, Wilcoxon

Signed Ranks Test).
Cnuka 14. AxtmBHoct SOD y «kpeun DTC

Tabena 49. Mann-Whitney Test pasnuka y edekty gosa og 3,70 n 5,55 GBq Ha

aktuBHocTt SOD 3., 7. n 30. gaHa HakoH Tepanuje

Bapwujabna [o3sa Menvjata U P
936,100
SOD 3 3,70 GBq 520.0 0,931
822,220
SOD 7 3,70 GBq 384.0 0,061
555 GBq 1145 640
626,780
SOD 30 3,70 GBq 516.0 0,890
555 GBq 874,330

U- BpegHocTnSOD,p — cTaTUCTMYKa 3Ha4ajHOCT

TecTuparbe pasnuka y edektma nosa og 3,70 GBq v 5,55 GBq 1'*'Ha akTmBHOCT
SOD y 3., 7. n 30. gaHy HakoH Tepanuje je nokasano ga OBe [03e He YyTudy
pasnuunto Ha HMBO SOD HKM y jegHO] MCNUTMBAHO] BPEMEHCKO] TaykM HaKOH

131| (

npumMmeHe Tabena 49.).

KATAINA3A (CAT)

Tabena 50 . Friedman Test BpegHocTvt CAT3a aosy oa 3,70 GBg™!

Bpeme MeguaHa(jed/mg Cpeatsun paHr

npoTenHa)
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CATO 54,500 2,00

CAT 3 55,000 2,84
CAT 7 70,250 2,52
CAT 30 43,750 2,65

Friedman Test X°=7,30; p=0,063

Y T1abenu 50.cy npukaszaHe BpeOHOCTUM MegvaHe W cpegwunx padHrosa CAT
aktuBHoctn 0, 3., 7. n 30. gaHa HakoH npumeHe fose o 3,70GBq 183y PesyntaTtu
Friedman Test-a, npukasaHu ucnog Tabene nokasyjy Aa oBa Ao3a He yTu4ye 3Ha4ajHo
Ha akTuBHocT CAT (p=0,063).

Tabena 51. FriedmanTest BpegHoct CAT 3a gosyopn 5,55 GBq 3

Bpeme MeguaHa(jed/mg Cpentsm paHr
npoTeunHa)

CATO 52,500 2,22

CAT 3 61,000 1,96

CAT 7 126,000 3,38

CAT 30 68,125 2,44

Friedman Test X°=23,65; p=0,000

Y  Tabenu 51. cy npukasaHe BpegHOCTM MeauaHe n cpegwux padHrosa CAT
akTuBHocTM 0, 3., 7. n 30. AaHa HaKoH NpuMeHe fJo3e of 5,55 GBq !, Pesyntaty
Friedman Test-a, npukasaHu wucnog Tabene nokasyjy ga oBa [o3a WHAYKyje

CTaTUCTUYKN 3Ha4YajHe npomeHe BpegHocTun CAT (p=0,000).

Tabena 52. Wilcoxon Signed Ranks Test npomeHe CAT no mHTepBanuma 3a 03y

on 3,70 GBq 3!

WHTepBanu z p
CAT 0 — CAT3 -1,882 0,059
CAT 3 — CAT7 -1,676 0,093

CAT 7 — CAT30 -0,548 0,583

z—-BpeaHOCTUCAT; p — cTaTUCTUYKA 3HaYajHOCT
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HakoH pose og 3,70 GBq **' akTuBHOCTM CAT He nokasyjy 3HauajHe pasnuke Hu y

jeAHOM O UCMUTUBAHNX CyCeaHUX BPEMEHCKMX MHTepBana (Tabena 52.1 cnuka 15.).

Tabena 53. Wilcoxon Signed RanksTest npomeHe CAT no uHTepBanuma 3a O3y
on 5,55 GBq 3

NHTepBanu z p
CAT 0 — CAT3 -0,419 0,674
CAT3-CAT7 -3,222 0,001
CAT7 — CAT30 -3,565 0,000

Z— BpegHOCTUCAT; p — cTaTUCTMYKa 3Ha4ajHoCT

HakoH fno3se op 5,55 GBq '*'I aktuBHOocTM CAT nokasyjy CTaTUCTMUKM 3HavajaH
nopacrt y nHtepsany og 3.00 7. (p=0,001) n namehy 7. n 30. gaHa (p=0,000) HakoH

Tepanuje (Tabena 53.cnuka 16.).

Tabena 54. Wilcoxon Signed Ranks Test npomeHe BpegHoctn CAT y ogHocy Ha

BpeAHOCT npe Tepanuje 3a ao3y oa 3,70 GBq 3

MHTepBanu z p
CAT 0 — CAT3 -1,882 0,059
CATO0-CAT 7 -1,707 0,087
CATO — CAT30 -3,067 0,002

z-BpegHOCTUCAT; p — cTaTUCTMYKa 3HaYajHOCT

HakoH npumeHe pose on 3,70 GBq '*'I aktuBHocTM CAT nokasyjy CTaTUCTWYKM
3HayajaHo cHwxewe BpepHocTn 30. gaHa (p=0,002) y ogHOCy Ha BpegHOCT npe
npumMmeHe Tepanuvje. Y 3. u 7. aaHy aktuBHoctu CAT HUCY 3HA4ajHO MpPOMEH-EHE Y

ogHocy Ha 0 gaH.(tabena 54.1 cnuka 15.).

Tabena 55. Wilcoxon Signed Ranks Test npomeHe BpegHoctu CAT y ogHocy Ha

BpeAHOCTNpe Tepanvje 3a Jo3y og 5,55 GBq Y
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WHTepBanu z p
CAT0-CAT3 -0,420 0,674
CATO — CATY -3,496 0,000
CAT 0 —CAT30 -1,701 0,088

z- BpeaHOoCTUCAT; p — cTaTUCTUYKA 3HaYajHOCT

Mopaum y Tabenn 55.

M crnuka 16.

n

okasyjy Aaa Tepanuja'*'ly posu op

5,55GBgcTaTtuctmnykm 3HavajHo nosehasaBpeaHoct CAT 7.aaHa (p=0,000) y ogHocy

Ha BpeOHOCT MNpe MNpUMeHe

3Ha4ajHO NpoMereHe y ogHocy Ha 0 aaH.

CAT - 3.70 GBq
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Cnuka 15. AktueHocT CAT y kpeu DTC nauujeHara, 0, 3.,
7. v 30. gaHa HakoH npumeHe Aose of 3,70GBq™.
LKyhuue* Ha rpadukoHy obyxeaTajy 5 - 95% wnamepeHux
BPeQHOCTW, NuHWja y Kyhuuu o3HayaBa MeaujaHy, a
upTvue wusHag u ucnop kyhuue Hajmawy M Hajsehy
n3MepeHy BpeaHoCT. [pyne ca pasnuuuTM CrOBHUM
o3Hakama u3Hag kyhuua ce mehycobHo cTaTuCTUYKM
3HayajHo pasnukyjy (p<0.05, Wilcoxon Signed Ranks

Test).

CAT aktivnost (U/mg prot)

Tepanuje. Y 3. n 30. pgaHy aktmBHocTM CAT Hucy

CAT -5.55 GBq
a
650 a . 3
450-
250 -|_
50 —]
0 3 7 30

Cnuka 16. AktnsHoct CAT y kpeu DTC nauujenara, 0, 3.,
7. u 30. gaHa HakoH npuMeHe Ao3e o 5,55 GBq ™.
LKyhuue* Ha rpacpukoHy obyxsaTtajy 5 - 95% un3mepeHnx
BPEeAHOCTW, NUHWja y Kyhuuu o3HayaBa MeaujaHy, a
upTMue wm3Hag u ucnog kyhuue Hajmawy U Hajsehy
n3MepeHy BpeaHoCT. [pyne ca pasnuuuTM CIIOBHUM
o3Hakama u3Hag kyhuua ce mehycobHo cTaTuCTUYKM
3HayajHo pasnukyjy (p<0.05, Wilcoxon Signed Ranks

Test).

Tabena 56. Mann-Whitney Test pasnuka y edekty gosa og 3,70 n 5,55 GBq Ha

aktuBHocT CAT 3., 7. n 30. gaHa HakoH Tepanuje

Bapwujabna [o3sa AR - P
55 000
CAT 3 3,70 GBq 468 5 0,446
5 55684 61.000
70.250
CAT 7 3,70 GBq 434 5 0,226
555 GBq 126,000
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370 GBq 43,750

CAT 30 499,5 0,722

5,55 GBq 68,125

U-BpegHOCTUCAT; p — cTaTUCTMYKa 3Ha4ajHOCT

TecTuparbe pasnuka y edektma nosa og 3,70 GBq n 5,55 GBq I

Ha aKTMBHOCT
CAT y 3., 7. n 30. paHy HakoH Tepanuje je nokasano Ja OBe [03€ He YyTu4y
pasnnMYNTO Ha HMBO KaTanase HU Yy jeQHOj UCMNTUBAHO] BPEMEHCKO] TaykM HaKOH

npumene'®!| ( Tabena 56.).

PEOYKOBAHU NMYTATUOH (GSH)

Tabena 57. Friedman Test BpeaHoctn GSH 3a go3sy oa 3,70 GBq

131|

Bpeme MeguaHa(nmol/mi Cpeamm paHr
nnasme)

GSHO 74229,830 2,05

GSH 3 67931,540 2,92

GSH 7 80128,430 2,89

GSH 30 33740,830 2,15

Friedman Test X°=12,35; p=0,006

MNpukasaHe cy BpeaHOCT MeanaHe W cpedwux paHroBaGSHy nojeavHum

BpemeHckum Tadkama (0, 3., 7. n 30. gaHa) HakoH npumeHe po3e on3,70 GBq

131|

Pesyntatn Friedman Test-a, npukasanHn ucnog Tabene nokasyjy ga oBa [osa

WHAOYKYje CTaTUCTUYKM 3HaYajHe npomeHe BpeaHoctn GSH (p=0,006)(Tabena 57.).

Tabena 58. FriedmanTest BpegHoctn GSH 3a gosy oa 5,55GBq

131|

Bpeme MeguaHa(nmol/mi Cpeamrm paHr
nnasme)

GSHO 26924,690 1,85

GSH 3 37914,365 2,32
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GSH 7 54422,280 3,47

GSH 30 15979,155 2,35

X?=29,01; p=0,000

3a go3y op 5,55 GBq I BpeaHocTV MeamaHe u cpeammux paHrosa GSH 0, 3., 7. v
30. naHa HakoH npumeHe faose o 5,55 GBq '*'l cy npukasanm y Tabenn 58.
Pesyntatn Friedman Test-a, npukasaHn ucnog Tabene, ykasdyjy ga oBa Aosa

CTaTUCTMYKM 3HAYajHO yTn4ye Ha npomeHe BpeaHoctn GSH (p=0,000).

Tabena 59. Wilcoxon Signed Ranks Test npomeHe GSH no uHTepBanuma 3a 403y
on 3,70 GBq ¥

WNHTepBanu z p
GSH 0 — GSH3 -1,409 0,159
GSH3-GSH7 -1,676 0,094
GSH7 —-GSH30 -2,273 0,023

z- BpegHocT GSH; p — cTtaTUCTUYKa 3Ha4ajHOCT

HakoH annvkaumje nose oa 3,70 GBq ***I BpeaHocT GSH je cTaTUCTMUKM 3HAYajHO
CHUXeHa y uHTepBany u3meny 7. u 30. gana (p=0,023). ¥ octanum cycegHum
BPEMEHCKMM  MHTepBanuMMa He [Jonasv [0  3HayajHe MpoMeHe  OBOr

napameTtpa(tabena 59. n cnuka 17.).

Tabena 60. Wilcoxon Signed Ranks Test npomeHe GSH no uHTepBanuma 3a 003y
on 5,55 GBq ¥

WHTepBanu z p
GSHO- GSH3 -0,317 0,750
GSH3 -GSH 7 -3,701 0,000
GSH7 — GSH30 -3,291 0,000

Z- BpegHocT GSH;p — cTtaTUCTUYKa 3HaYajHOCT

BpenHocTn GSH HakoH npuMeHe fose of 5,55 GBq !l cy cratuctuukm 3HavajHo

nosehaHe y nHtepBany og 3.00 7.4aHa (p=0,000), ook je y nHtepany og 7. go 30.
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AaHa 3abenexeHo CTaTUCTMYKM 3HAYajHO CHIDKEHE BPeOHOCTHN OBOr napameTpa (p =
0,000)(tabena 60.n cnunka 18.).

Tabena 61. Wilcoxon Signed Ranks Test npomeHe BpegHocTu GSH y ogHocy Ha

BpeaHOCT npe Tepanuje 3a aosy oa 3,70 GBq 3

WHTepBanu z p
GSHO-GSH 3 -1,409 0,159
GSHO-GSH7 -2,783 0,005
GSHO — GSH 30 -0,216 0,829

z-BpeaHocT GSH; p — cTtaTUCTUYKa 3HaYajHOCT

Y 1abenu 61. u cnuum 17. mMoxemMo NpUMeTUTU fa je nopact BpegHoctn GSH
cegMor gaHa oA npuMeHe Tepanuje ctatucTudky 3HadvajHa(p=0,005) y ogHocy Ha
BpeaHOCT Mnpe Tepanuje 3a Ao3y oA 3,70 GBq **!I. HuBo GSH ce He MeHa 3HauajHo

3. n 30. paHa y ogHocy Ha BpeaHOCTU 3abenexeHe y aany 0.

Tabena 62. Wilcoxon Signed Ranks Test npomeHe BpegHoctm GSH y ogHocy Ha

BpeJHOCT npe Tepanuje 3a Aosy oa 5,55 GBq 3%

MHTepBanu z p
GSHO-GSH 3 -0,318 0,751
GSHO-GSH 7 -4,197 0,000
GSHO —GSH 30 -2,402 0,016

z- BpegHocT GSH; p — cTaTUCTUYKa 3Ha4ajHOCT

HakoH Tepanuje **!I'y gosn og 5,55 GBq BpeaHocTu GSH nokasyjy CTaTUCTUYKM
3Ha4ajHo nosehawe 7. gaHa (p=0,000) n ctaTucTnykn 3Ha4vajHo cHmxewe 30. gaHa

(p=0,016) y ogHocy Ha BpeaHocT GSH y 0. aaHy (tTabena 62.1 cnuka 18.)

73



GSH -3.70 GBq

T
E 170,000
= (o]
o
£ > = T °
E 90,000 B o T
£
I
w
® 10,0001 L
0 3 7 30

Cnuka 17. KoHueHTpaumja GSH y kpBu DTC

naumjeHata, 0, 3., 7. n 30. gaHa HakoH MpuMeHe

pose oa 3,70GBq 8L

. ,Kyhnue® Ha rpadukoHy
obyxBaTajy 5 - 95% n3mMepeHux BpeaHOCTU, NuHWja
y kyhuum o3HavyaBa MegumjaHy, a upTiue u3Hag u
ucnod kyhuue HajMawy W Hajpehy u3MepeHy
BPEAHOCT. CMOBHUM

lpyne ca pasnuyutm

o3Hakama u3Hag kyhmua ce  mefhycobHo

CTaTUCTUYKKM 3Ha4YajHO pasnukyjy (p<0.05, Wilcoxon
Signed Ranks Test).

GSH (nmol/ml plazme)

GSH -5.55 GBq
305,000
b
205,000 T
a ac c
105,000{ - -T- 1
5,000
0 3 7 30

Cnuka 18. KoHueHTpauuja GSH y kpeu
DTC nauujenata, 0, 3., 7. n 30. gaHa HakoH

npumeHe pose op 5,55 GBq 181

. JKyhuue* Ha
95%

BpegHoCTH, NnHuja y kyhuum o3HavaBa meaujaHy, a

rpadukoHy obyxeatajy 5 - n3MepeHnx
upTuUue 1M3Hag un ncnod kyhuue Hajmamwy v Hajsehy

namepeHy BpegHocT. [pyne ca pasnuuuTMm
CNOBHUM O3Hakama u3Hag kyhuua ce mehycobHo
CTaTUCTUYKM 3Ha4ajHO pasnukyjy (p<0.05, Wilcoxon

Signed Ranks Test).

Tabena 63. Mann-Whitney Test pasnuka y edekty gosa og 3,70 n 5,55 GBqQq Ha

HuBO GSH 3., 7. n 30. gaHa HakoH Tepanuje

Bapujabna [o3a Meavjana U P

67931 540

GSH 3 3,70 GBq 469 5 0,454
5 55684 37914.365
GSH 7 80128 430

3,70 GBq 4290 0,200
555 GBq 54422 280
33740.830

GSH 30 3,70 GBq 4610 0,389
555 GBq 15979155

U- BpegHocT GSH; p — ctaTtucTMyka 3HayajHoCT

TecTtupare pasnuka y ecektuma gosa og 3,70 GBq u 5,55 GBq

|131

Ha HMBO GSH y

3., 7. n 30. gaHy HakoH Tepanuje je nokasano Aa kKopuwheHe [o03e He yTudy

pa3nuumMto Ha HuBO GSH HU Yy jedHO] MUCMUTUBAHO] BPEMEHCKO] TadkM HaKoH

npumene ***l ( Tabena 63.).
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CNnobOoAHU PAAUKAIIN

CYNEPOKCWUAO AHJOH PAOUKAN (O;")

Tabena 64 . Friedman Test BpegHoct1O,™ 3a goayon 3,70 GBq ™

Bpeme Meanana(nmol/ml Cpeatsun paHr
nnasme)

0, 0 5,270 2,55

073 4,280 2,18

0,77 4,940 2,61

0,” 30 3,950 2,66

Friedman Test X°=2,84; p=0,42

Y T1abenu 64. cy npukasaHe BpegHOCTUM MeOuaHe W cpefwux paHrosa

KoHueHTpauuje O, 0, 3., 7. n 30. gaHa HakoH npumeHe gose 043,70 GBq

131|

Peasyntatn Friedman Test-a, npukasaHu ncnog tabene nokasyjy ga oBa gosa He

WHOYKYje CTaTUCTUYKM 3Ha4vajHe npomeHe BpeaHoctn O, (p =0,42).

Tabena 65. FriedmanTest BpeaHoctn O, 3a no3yoa 5,55 GBq

131|

Bpeme MeguaHa(nmol/mi Cpeamrm paHr
nnasme)

0,70 3,950 2,18

0,73 5,910 2,71

0,77 3,295 1,91

0,730 8,255 3,21

Friedman Test X°= 20,22; p=0,000
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3a posy o, 5,55 GBq '*'| npukasaHe cy BpeoHOCTM MeamaHe W CpeftbiX paHrosa
HmBoa O, 3a 0, 3., 7. n 30. aaH HakoH o3paunBara.Pesyntatn Friedman Test —a
ncnop Tabene nokasyjy Aa oBa A03a CTaTUCTUYKM 3HA4YajHO yTuYe Ha HMBO O, .(p=
0,000) (Tabena 65.)

Tabena 66. Wilcoxon Signed Ranks Test npomeHe O, Mo MHTepBanMMa 3a 403y oA
3,70 GBq **!

NHTepBanu z p
0,"0-0,"3 -0,855 0,393
0,3-0,7 -1,151 0,250
0,"7-0,"30 -0,010 0,991

z- BpegHocT O,7;p — cTaTUCTMYKa 3Ha4ajHoCT

Mocmatpajyhmn tabeny 66.nm cnvky 19. BuOM ce ga Hema CTaTUCTUYKM 3HAYajHUX
npomeHa HuBoa O, M3Mehy cycedHUX BPEMEHCKMX MHTepBaria HakOH u3narawba

noau og 3,70 GBq 3.

Tabena 67. n cnuka 20. Wilcoxon Signed Ranks Test npomeHe O, 1o UHTepBanuma

3a posy oa 5,55 GBq 3

MHTepBanu z p
0,70-0,"-3 -1,941 0,052
0,73-0,7 -2,385 0,017
0,77-0,730 -2,658 0,007

z- BpeaHocT O,™;p — cTaTUCTMYKa 3Ha4ajHOCT

Y T1abenu 67.1n cnvum 20. ce BMAM Aa NOCTOjU CTATUCTUYKN 3HAYA]HO CHWXKEHE
HuBoa O,y uHTepBany og 3.00 7.(p=0,017) gaHa n 3HayajHo noBehawe BpeaHOCTU
02+ y uHTepBany og 7. o 30. aaHa (p=0,007) HakoH npumeHe Tepanuje 31y noaun
oa 5,55 GBq.
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Tabena 68. WilcoxonSignedRanksTest npomeHe BpegHocTMO,~ y OAHOCY Ha

BpeAHOCT npe Tepanuje 3a aoay oa 3,70GBq*

NHTepBanu z p
0,70-0,"3 -0,854 0,393
0,"0-0,"7 -0,496 0,620
0,70 -0,730 -0,134 0,893

z- BpegHocT O,™;p — cTaTUCTMYKa 3Ha4ajHOCT

Y tabenu 68.1 cnvum 19. ce Buam aa BpeaHoctn O, HakoH gose of 3,70 GBq 1

HUCY CTaTUCTUYKM 3HAYajHO NMPOMEHEHE HU Y je[IHOj UCMUTUBAHO] BPEMEHCKO] Tauku

y OZIHOCY Ha BpeaHOCT Nnpe NpumeHe Tepanuje.

Tabena 69. Wilcoxon Signed Ranks Test npomeHe BpegHoctu O, y ogHOCYy Ha

BpeAHOCT npe Tepanuje 3a Ao3y of 5,55 GBg™Y|

MHTepBanu z p
0,70-0,"3 -1,941 0,052
0,70-0,"77 -1,181 0,237
0,70-0,730 -4,334 0,000

z- BpegHocT O,7;p — cTaTUCTMYKa 3Ha4ajHoCT

HakoH Tepanuje **!1'y gosu op 5,55 GBg HMBO O, Mokasyje CTaTUCTUYKM 3HAYajHO
nosehawe camo y 30.aaHy (p=0,000) y ogHOCY Ha BpegHOCT npe npuMmeHe Tepanuje

(0.paHn) (tabena 69.1 cnmka 20.).
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Cnuka 19. KoHueHTpauuja O2¢" y «kpeu DTC

nauvjeHata, 0, 3., 7. n 30. gaHa HakoH MpumMeHe

131

pose on 3,70GBgl. Kyhuue“ Ha rpadukoHy

obyxBaTajy 5 - 95% n3mMepeHux BpeaHOCTU, NuHWja
y kyhuum o3HayaBa MedwjaHy, a upTuue usHag u
ucnog kyhuue HajMawy W Hajpehy u3MepeHy

BpegHocT. [pyne ca pasnMuuMTUM  CrOBHUM

o3Hakama u3Hag kyhuua ce  MefycoBHo

CTaTUCTUYKM 3HaYajHO pasnukyjy (p<0.05, Wilcoxon

Signed Ranks Test).

O, - 5.55GBq

iyl

;

i
0 3 7 30

Cnuka 20. KoHueHTpauuja O2¢~ vy kpsu DTC

nauunjeHara, 0, 3., 7. n 30. gaHa HaKoH NpUMeHe

131
|

pose og 5,55 GBq . Kyhnue* Ha rpadmkony

obyxsaTtajy 5 - 95% nsmepeHux BpeaHoCTH, IMHKja
y kyhvum o3HayaBa mefgwmjaHy, a upTULe U3Hag U
ucnog kyhuue HajMawby W Hajpehy unsMepeHy

BpeaHOocCT. I'pyne ca pas3indnTmm  CrIOBHUM

o3Hakama u3Hapg kyhuua ce  MehycoGHo

CTaTUCTUYKM 3HA4ajHO pa3nukyjy (p<0.05, Wilcoxon
Signed Ranks Test).

Tabena 70. Mann-Whitney Test pasnuka y edekty gosa og 3,70 n 5,55 GBQ Ha

HMBo O, 3., 7. 1 30. oaHa HaKoH Tepanuje
Bapujabna [o3a Menvjaa U P

4,280

0,” 3 3,70 GBq 402,0 0,101
5,55GBq 5,910
4,940

0," 7 3,70 GBq 4495 0,311
5,55 GB(q 3,295
3,950

0,~ 30 3,70 GBq 364,0 0,032
5,55GBq 8,255

U- BpegHocT O2¢ ; p — cTaTUCTUYKa 3Ha4ajHOCT

TecTupare pasnuka y edektuma nosa of 3,70 GBq u 5,55 GBq **'IHa HuBo O, y

3., 7. n 30. gaHy HakoH Tepanwje je Nokasarno Aa 403e pasnuynTo YyTUYy Ha NPOMEHY

KOHLIeHTpaLmje oBor pagukana camo y 30. aaHy oa npumene’*I(tabena 70.).
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BOAOHUK NEPOKCWUA, (H,0,)

Tabena71. Friedman Test BpegHoctn H,0; 3a go3y og 3,70 GBqg*®!

Bpeme Meanana(nmol/ml Cpeatsun paHr
nnasme)

H>0-0 2,260 3,06

H20.3 2,120 2,45

H2027 1,980 2,00

H>,0,30 2,120 2,48

Friedman Test X°=10,77; p=0,013

Y T1abenu 71. cy npukasaHe BpeOoHOCTUM MeOuaHe W Cpeawux paHrosa
KoHUeHTpaumje H,O, 0, 3., 7. n 30. aaHa HaKoH npuMeHe Ao3e of 3,70GBqg 3.
Pesyntatn Friedman Test-a, npukasanHn ucnog Tabene nokasyjy ga oBa [osa
WHAOYKYje CTaTUCTUYKKM 3HaYajHe npomeHe HmBoaH,O, (p=0,013).

Tabena 72. FriedmanTest BpegHoct H,O, 3a go3y og 5,55 GBg™

Bpeme MeguaHa(nmol/mi Cpeamom paHr
nnasme)

H.O, 0 2,590 2,76

H,O, 3 2,810 2,47

H.O, 7 2,535 2,43

H>0, 30 2,485 2,34

Friedman Test X°= 2,10; p= 0,551

Mopaum y Tabenu 72. npukasdyjy BpegHOCTM MeOuaHe U Cpefrux paHroBa
KOoHueHTpauunje H,O, y nojegmHnm BpemeHckum Tadkama (0, 3., 7. n 30. gaH)HakoH

131|

n3naraka posmn og 5,55 GBq Pesyntatn Friedman Test-a wncnog Ttabene

nokasyjy fa oBa Ao3a He yTu4e 3HayajHo Ha BpegHocTn H,O,(p=0,551)
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Tabena 73. Wilcoxon Signed Ranks Test npomeHe H,O, no nHTtepsanuma 3a oay
on 3,70 GBg™!

NHTepBanu z p
H,0,0 — H,0,3 -1,303 0,192
H2023 — Hy0,7 -1,097 0,272
H20,7 —H,0,30 -1,266 0,206

z— BpeaHocTH,O,; p — cTaTUCTMYKa 3Ha4YajHOCT

Y Tabenu 73.m cnuumn 21. ce BUAM ga HeEMa CTAaTUCTUYKM 3HA4YajHE NPOMEHe HMBOa
H,O, HM y jeOHOM of cyceHUX BPEMEHCKUX MHTepBana HakoH npmmeHe131I y 0O3u
oa 3,70 GBq.

Tabena 74. Wilcoxon Signed Ranks Test npomeHe H,O, no uHTepBanuma 3a O3y
on 5,55 GBq 3

WHTepBanu z p
H,0,0 — H,0,3 -1,000 0,317
H,0,3 — H,0,7 -0,589 0,555
H,0,7 — H,0,30 -0,658 0,510

Z—BpeD,HOCTMHzoz; P — CTaTuCTN4Ka 3Ha‘-|ajHOCT

Y Tabenun 74.n cnvun 22. ce BUAM Aa HEMA CTaTUCTUYKM 3Ha4ajHMX npomeHa H,0,
HW Yy jeAHOM O CyCeOHUX BPEMEHCKMX MHTEepBasna HakoH npumeHe 13 y A03n of
5,55 GBaq.

Tabena 75. WilcoxonSignedRanksTest npomeHe BpegHocTtMHO, Yy ogHocy Ha

BpeAHOCT npe Tepanuje 3a fo3y of 3,70GBg™*

MHTepBanu z p
H,O, 0 —H,0, 3 -1,303 0,192
H,O, 0 —H,0,7 -2,746 0,006
H,0,0 —H,0,30 -2,205 0,027

Z—BpeD,HOCTI/IHzoz; P — CTaTUCTN4Ka 3Ha‘-|ajHOCT
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HakoH Tepanuje **'1'y nosu oa 3,70 GBq HMBO H,0, nokasyje cTaTUCTUYKM 3HAYajHO

cHmxkewe 7. 1 30. pana (p=0,006;p=0,027) y ogHOCYy Ha BpegHOCT npe Tepanuje

(tabena 75.1 cnuka 21.).

Tabena 76. Wilcoxon Signed Ranks Test npomeHe BpeaHoctn H,O, y ogHocy Ha

BpeJHOCT npe Tepanuje 3a nosyon 5,55 GBq !
WHTepBanu z p
H>O, 0 —H,0, 3 -1,000 0,317
H,0,0 —H,0,7 -0,956 0,339
H>0,0 —H,0,30 -1,617 0,105

z - BpegHocTuH,O,; p — cTaTUCTUYKA 3HaYajHOCT

HakoH Tepanvje n[osom og 5,55 GBq **!I BpegHocTn H.0; 3., 7. 1 30. gaHa Hucy

CTaTUCTMYKN 3HAYajHO MPOMEH-EHE Y OOHOCY Ha BPeOHOCT npe Tepanuje (Tabena

76.1 cnuka 22.).

H,O5 - 3.70 GBq
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b b

! é %
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Cnuka 21. KoHueHTtpauuja H-0,

H,0, (nmol/ml plazme)

y kpsn DTC

naumjeHata, 0, 3., 7. n 30. gaHa HaKoH MpuUMeHe

131
|

pose oa 3,70GBq . .Kyhnue* Ha rpadukoHy

obyxsatajy 5 - 95% u3amMepeHux BpedHOCTH, NMHWja
y Kyhvuu osHavaBa mefmjaHy, a upTuue msHag u
ucnog kyhuue HajMarkby U Hajgehy unsMepeHy

BpeaHOoCT. prne ca pasindnTMm  CNOBHUM

o3Hakama u3Hag kyhmua ce  mehycobHo

CTaTUCTUYKM 3HAYajHO pa3nukyjy (p<0.05, Wilcoxon
Signed Ranks Test).

H,0, (nmol/ml plazme)
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Cnuka 22. KoHueHnTpaumja H;O, y kpeu DTC

naumjeHata, 0, 3., 7. n 30. gaHa HakoH NpuMeHe
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pose og 5,55 GBq . ,Kyhuue“ Ha rpadukoHy

obyxsartajy 5 - 95% nsmepeHux BpeaHOCTU, NNHUja
y kyhuum o3HayaBa MemjaHy, a upTuUe U3Hag u
ucnog kyhuue HajMawby W Hajgehy unsMepeHy

BpeaHOocCT. prne ca pasindnTmm  CrNOoBHUM

o3Hakama u3Hag kyhuua ce  mehycobHo

CTaTUCTUYKM 3HA4ajHO pasnukyjy (p<0.05, Wilcoxon
Signed Ranks Test).



Tabena 77. Mann-Whitney Test pasnuka y edekty gosa og 3,70 n 5,55 GBQq Ha

HuBO H,0, 3., 7. n 30. faHa HakoH Tepanuje

Bapujabna Ho3a Menvjana S P

2.120

H,O, 3 3,70 GBq 383.0 0,059
5,55GBq 2,810
1,980

H.0, 7 3,70GBq 3415 0,015
5,55 GBq 2,535
2,120

H,0, 30 3,70GBq 4350 0,229
5,55GBq 2,485

U - BpeaHocTn H,Oy; p — cTaTUCTUYKa 3HaYajHOCT

TecTupatbe pasnuka y edektma fo3a o 3,70 GBq 1 5,55 GBq **!1 Ha HuBo H,0, v
3., 7. n 30. gaHy HaKOH Tepanuje je nokasarno fa A4o3e PasfnuynTo yTU4y Ha NPOMEHY

koHLeHTpaumje H,O, camo y 7. aany og npumene'| (tabena 77.).

A30T OKCWU[ (*NO)

Tabena78 . Friedman Test BpeaHocTn *NO 3a no3y og 3,70 GBg !

Bpeme MeguaHa(nmol/mi Cpeamm paHr
€eKCTpakTa)

*NO 0 9,900 2,34

*NO 3 8,850 2,19

*NO7 10,690 2,87

*NO30 11,770 2,60

Friedman Test X°=4,997; p=0,172

BpegHocTn meamaHe M cpegrbuX paHroBa KoHueHTpauuvje °NO y nojeavHum

BpeMeHckuM Taykama (0, 3., 7. u 30. gaH) HakoH u3narawa [o3v o 3,70 GBq =Y

npukasaHu cy y Tabenu 78. Pesyntatn Friedman Test —a ncnoa tabene nokasyjy aoa

OBa [03a He yTu4e CTaTUCTMYKKN 3Ha4ajHO Ha BpeaHocTh *NO (p=0,172).
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Tabena 79. Friedman Test BpeaHocTn *NO 3a fo3y og 5,55 GBq !

Bpeme MeguaHa (nmol/ml Cpeamom paHr
€eKCTpakTa)

*NO 0 12,045 2,10

*NO 3 12,190 2,43

*NO 7 12,425 2,88

*NO 30 13,695 2,59

Friedman Test X°=6,487; p=0,090

BpeaHoct MegmaHe U cpeawsux paHroBa KoHueHTpauuje °NO y nojeanHum
BpemeHckuMm Taukama (0, 3., 7. n 30. AaH) HakoH manarawa nosu og 5.55 GBq !
npukasaHu cy y Tabenu 79. Pesyntatn Friedman Test —a ncnopg tabene nokasyjy na

OBa [103a He yTu4e CTaTUCTMUYKM 3Ha4vajHo Ha BpeaHocTn *NO (p=0,090).

Tabela 80. Wilcoxon Signed Ranks Test npomeHe *“NO no nHTepBanvMma 3a o3y of
3,70 GBq **!

MHTepBanu z p
‘'NO0-NO 3 -0,646 0,517
‘'NO3 -—'NO 7 -2,362 0,018
'NO7 —'NO30 -0,370 0,711

z-BpeAHocTM®NO; p — cTaTUCTUYKA 3Ha4ajHOCT

Y tabenu 80.m cnmum 23. ce Moxe youuTu ga BpegHoctn *NO umamehy cycenHumx

1 31|

BPEMEHCKNX WHTepBana HakoH npumeHe pfose op 3,70 GBq nokasyjy

CTaTUCTMYKM 3Ha4ajHO nosehawe camo y nHTepsany o 3. Ao 7. aaHa (p=0,018).
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Tabena 81. Wilcoxon Signed Ranks Test npomeHe *NO no nHTepBanuma 3a go3sy of

5,55 GBq 3!
NHTepBanu z p
*NOO —*NO3 -0,822 0,411
*NO3 —*NO7 -0,504 0,614
*NO7 — *"NO30 -0,649 0,515

Z - Bpe4HOCT NO; P — CTaTUCTNU4YKa 3Ha‘-|ajHOCT

BpenHoctn *NO namehy cyceaHux BpEMEHCKUX MHTEpPBAna HakoH NpMMeHe 4o3e o[

5,55GBq™*IH1Cy cTaTMCTMYKM 3HaYajHO NpoMetbeHe (Tabena 81.m cnvka 24.).

Tabena 82. Wilcoxon Signed Ranks Test npomeHe BpegHoct NO y ogHocy Ha

BpeaHOCT npe Tepanuje 3a nosy oa 3,70 GBqg™!

MHTepBanu z p
*NO0 —°*NO 3 -0,646 0,517
*NOO0 —*NO7 -0,573 0,115
*NO0 —*NO30 -0,705 0,480

z - BpegHocT *NO;p — cTaTUCTUYKa 3HAYajHOCT

BpenHocTn *NO HakoH npumeHenose oa 3,70 GBq !l Hucy ctatvcTvuky 3HauajHo

NPOMeHEHE y OOHOCY Ha BpeaHOCT npe Tepanuje (tTabena 82.m cnuka 23.)

Tabena 83. u cnuka 24. Wilcoxon Signed Ranks Test npomeHe BpegHoctn *NO vy

OQHOCY Ha BPEAHOCT npe Tepanuje 3a Ao3y oa 5,55 GBqg |

NHTepBanu z p
*NOO —*NO 3 -0,822 0,411
*NOO —°*NO7 -1,308 0,191
*NO0 —*NO30 -0,778 0,436

z—-BpepHocT *NO; p — cTaTUCTMYKa 3Ha4ajHoCT

Huso °NO HakoH npumeHe fo3e on 5,55 GBq ™!l Huje craTMCTUukM 3HaYajHO

npomMmereH y ogHocy Ha BpeaHocT NO npe Tepanuje (tTabena 83.m cnvka 24.).
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*NO - 3.70 GBq
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Cnuka 23. KoHueHTpauuja *NO Yy  KpBM

DTCnauujeHata, 0, 3., 7. u 30. gaHa HakoH

npumeHe fose on 3,70GBq ™' ,Kyhuue* Ha
95%

BPeAHOCTU, NUHMja Y Kyhnumn o3HavyaBa MeaujaHy, a

rpacmkoHy obyxeatajy 5 - n3mMepeHux
upTMue 1M3Haa u ucnog kyhuue Hajmamy M Hajsehy

u3aMepeHy BpedHocT. [pyne ca  pasnuMuuTMm

CMOBHUM O3Hakama usHag kyhuua ce mehycobHo
CTaTUCTUYKM 3HAYajHO pa3nukyjy (p<0.05, Wilcoxon
Signed Ranks Test).
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Cnuka 24. KoHueHTpauuja *NO y kpBu DTC

nauujeHata, 0, 3., 7. n 30. gaHa HakoH MpuMeHe

131
|

pose og 5,55 GBq . Kyhnue* Ha rpadmkony

obyxsartajy 5 - 95% unsmepeHux BpeaHoOCTU, NNHUja
y kyhvum o3HayaBa MedwjaHy, a upTuue usHag u
ucnog kyhuue HajMawby W Hajpehy unsMepeHy

BpegHocT. [pyne ca pasnMuuTMM  CrOBHUM

o3Hakama u3Hapg kyhuua ce  MehycoGHo

CTaTUCTUYKM 3HA4ajHO pa3nukyjy (p<0.05, Wilcoxon
Signed Ranks Test).



Tabena 84. Mann-Whitney Test pasnuka y edekty gosa og 3,70 n 5,55 GB(Q Ha HMBO

*NO 3., 7. 1 30. naHa HakoH Tepanuje

Bapwujabna [lo3a Meavjara U P

8.850

*NO3 3,70 GBq 3705 0,040
10.690

*NO7 3,70 GBq 452.0 0,327
11.770

*NO30 3,70 GBq 4935 0,664
5 55GBq 13.695

U—BpeaHocT *NO; p — ctaTUCTUYKa 3Ha4ajHoCT

TecTupatrbe pasnuka y edektuma fosa og 3,70 GBq v 5,55 GBq **!| Ha HuBo *NO y 3.,
7. n 30. oaHy HaKOH Tepanuje je nokasano ga oo3e pasnuMunTo ytudy Ha HuBo *NO camo

y 3. naHy og npumeHe™*(tabena 84.).
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KOPENAUWUJA EH3UMA N BUXOBUX CYTICTPATA
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Cnuka 25. CneapmaHoBa kopenauuvja n nuHeapHa perpecnja SOD akTUBHOCTU U

KoHueHTpauuje O2¢ y kpBu DTC naumjeHata 0, 3., 7. n 30. gaHa HaKOH NpumMeHe J03e

on 3,70GBq ™' (r - CneapmaHoB koeduuMjeHT; p - BpegHocT 3a CrneapmaHOB

KeomuUmjeHT)
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Cnuka 26. CneapmaHoBa kopenauuvja n nuHeapHa perpecnja SOD akTUBHOCTU U
KoHueHTpauuje O2¢ y kpBu DTC nauujeHata O, 3., 7. n 30. gaHa HaKOH NpumMeHe Jo03e

on 5,55 GBgq ! (r -

KeouumjeHT).
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Cnuka 27. CneapmaHoBa kKopenaumja u nuHeapHa perpecuja CAT akTUBHOCTM U
KoHueHTpauuje H,O, y kpBu DTC naumjenata 0, 3., 7. n 30. gaHa HaKoH NpumMeHe Ao3e
on 3,70GBq '*'I (r - CneapmaHoB koeduLMjeHT, p - BpedHOCT 3a CrneapmaHOB
KeoULMEHT).
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Cnuka 28. CneapmaHoBa Kopenauumja u nuHeapHa perpecnja CAT akTUBHOCTU K
KoHueHTpaumje H,O, y kpeu DTC naumjeHata 0, 3., 7. n 30. gaHa HAKOH NpUMeHe Ao3e
on 5,55 GBq *I(r —-CneapmaHoB koeduLmjeHT; p - BpeaHocT 3a CrieapMaHoB

KeoULMEHT).
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Slika 29. Spearmanova korelacija i linearna regresija koncentracije TBARS-a i nivoa
hematoloskih parametara (Le, Er, Hgb, Hct, Tr) u krvi DTC pacijenata (r —Spermanov

koeficijent; p- p vrednost za Sprearmanov keoficijent).
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5. AUCKYCUJA

Kapga ce roBopyn 0 ManurHUTEeTy eHOOKPUHOr cuctema Hajuyewhe ce mucnu Ha
ManurHuTeT wrtutacte xnesge. OH ce jaBba y 95% cnyyajeBa cBUX
ANjarHOCTUKOBAHUX KapuMHOMa eHOoKpuHor cuctema (182), a roguvwha crtona
nHUMOEeHLUe y pasnuuutum genosmma ceeta ce kpehe og 0,5-10 cnyyajesa Ha 100,000
cTtaHoBHMKa (183). AMepunuko yapyxewe 3a pak npegsuha ga he ce y 2017.roguHn y
CAL nojasntn 1.688.780 HoBux cnydajeBa cBux obnuka paka u 600.920 cMpTHUX
ncxoga (crona uHumaeHue kapuuHoma je 20% Beha kog Myllkapaua Hero Ko XKeHa,
JoK je ctona cmpTHocTM 40% Beha). Mefytum, cTtona wHUMAEHUE 3a KapuUHOM
lTUTacTe Xresge je Tpy nyta Beha kog XXeHa Hero kog Myuwkapaua (21 npema 7 Ha
100.000 cTaHoBHMKa)(184). YnpKkoc AokasaHoj edmkacHocTy npumere '3 y neuewy
AndepeHTOBaHOr KapuuHOMa LUTUTACcTe Xnesfe, jaBrbajy Ce U HexerbeHun edekaTtu
noBes3aHn ca HeroBom ynotpebom. Mehy wwuma ce wmctmyy nopemehajudyHkumje
nrbyBadHMX >xnesga (185),owTtehewe cy3Hux xnesga (186), nopemehajudyHkumje
penpoaykTneHux opraHa (187) n xematonowkn nopemehaju(188).

Mmajyhn vy Bugy Aa cy naumjeHTu koju npumajy !l xunoTupoupHu u ga je
kKnupeHc OybGpera kog TakBuMx naumjeHata cHwkeH (189) TO omoryhaBa pyxe
3agpxaBare jofa y OpraHusaMy U HeroBo LUTETHO AenoBake.MHoru aytopu cmatpajy
Aa TSH nosehasa ekcnpecujy NIS (190) ynme ce MHTEH3MBUPa Be3nBawe paguojoda y
TkMBMMa M nosehaea ykynHa ancopboBaHa go3a. PaHu edektn 3pavera jaBrbajy ce
TOKOM HEKOMMKO caTu OO HEKONMWKO Heaerba HakoH nanarawa (191). Tepanuja 131 moxe
A0BECTU 00 peBep3nbusniHmx npoMmeHa y 6pojy henunja nepudpepHe kpeu (192; 193), wto
3aBUCU O YKYMNHE NMpuMIibeHe J03e, Of y4yecTtarnoctu TpeTmaHa, noctojehe pesepse
KOCTHE CPXW W pPaMOCEH3UTMBHOCTW came ocobe. 3aTo CMO MW Yy Hawem pagy
nocmaTtpanuM npomeHe BpegHOCTM Opoja neykouuTa, epuTpoumTta, TpombouwmTa,
KOHLEeHTpauuje xemornobvHa u  BPedHOCTM XemaTokputa Yy nepudepHoj Kpsu
naumjeHarta npe n nocne npuMeHe pagnoaktueHor joga y nosu og 3.70 GBqg u 5.55 GBq
Tpeher, cegmor n Tpugecetor gaHa opf Tepanuje. bpojHe cTyaovje nokasyjy na je

npumeHa’®!| noBesaHa ca xemMaToNOLKIM NPOMeHama Koje Tpajy HajMarse roauHy JaHa
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(188). YMHOrobpojHum panujum pagosuma (194; 195) kao un y Hekmum ckopujum  (196;
197) 6poj hennja nepudepHe KpPBW je 3HA4YajHO CHUXKEH, a HapouuTo Gpoj neykouuTa
Koju onaga Beh y npBuMX Mecel [aHa HakoH npuMeHe Tepanuvje.Pesyntatu Hawer
UCTpaxxmBaka YKasyjy Ha 3HayajHO cHmxene bpoja neykouuta 3., 7. n 30. gaHa HaKOH
npUMeHe paanoakTUBHOr joaa 3a obe nocmatpaHe gose. OBako JoOWjeHn nogaum cy y
cknagy wn ca pesyntatuma BpHavh u capagHuka (198) rge je ctaTUCTUMYKM 3HaYajHO
cmatbeH Opoj neykouuTa 7.0aHa of annvkauuvje paguakTtuBHor joga. Y pagy Van
Nostrand-a n capagHuka(199) Takohe je nokasaH nag 6poja neykoumta y npBux mecew,
AaHa, gok Ozata n capagHuum (200) y cBom pagy nokasyjy nag 6poja neykoumta oA
Apyror 0o wecTor meceua nocne tepanuje. Npema wMXOBMM pesyntatmma O naga
Opoja neykouuta [onasvM Kao nocneguua Aenpecuje KOCTHE CpXu un3asBaHe
3payewemMm.3a pasnuky of wux Schober wn capagHnum (201) cy y CBOjoj
PETPOCNEKTUBHO] CTYAMUM NpaTunu 296 naumjeHaTa oko 65 meceLm HakoH Tepanuvje™!|
yKynHoMm fgosom og 536 mCi n npumetunu cmawene 6poja neykoumuta y nepudepHoj
kpn y 11% cnydajeBa kao v nopact 6poja neykoumta y 23% cnyyajeBa. Y pagy
Keldsen-a n capagHuka (202) og 24 nocmaTtpaHux nauujeHata Koju cy npumunu
Tepanujy pagnoakTtMBHOr joga aktmBHoctn og 1.9 oo 4.6 GBQ no TpeTMaHy Kopg Hux 5
je Beh nocne aBe Heperbe 6poj henuvja kocTHe cpxu onao 3a 50% o noyeTHe
BPeAHOCTU Npe TpeTMaHa Kao nocneauvua genpecuje KOCTHE CPXn 3paqyHOM TeparnujoMm.
Lloyd n Dolphin (203) cmatpajy ga nag ykynHor 6poja neykouuta y nepudepHoj Kpsu
HacTaje kao nocrneguua cmawewa bpoja numdounta (cybnonynaumje neykoumra) 36or
HMXOBE MUrpauuje y gpyra TKMBa a He Kao nocrieavua huxose 03padvyeHoCTn U CMpTU
henuje. [Jo cnuyHux nogataka cy gownu n BpHamh O. n capagHium (198) jep cy y
nepudepHoj kpBu nauujeHata ca DTC HakoH Tepanuje 131 Hawnu nosehaH npoueHaT
anonToTUYHUX numcoumTa. Mu y Hawem pagy HUCMO NpaTunM nNogspcTe neykouuTa
Beh camo ykynaH 6poj neykouuTta na He moxemo pehn koja cybnonynaumja HajBuLie
ponpuHocu 3abenexeHom nagy 6poja neykounta Beh 3. gaHa HakoH NpUMeHe Tepanuje
anu npeTnocTaBfbamMo Aa Cy MaBHM Y3poun cBakako noBehaHa pagooCeT/bMBOCT U

MUrpaLmja YTKUBa Koja cy nanoxena aejctay 1.
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EPUTPOLINTN, XEMOTITIOBNH N XEMATOKPUT

YHallem ncTpaxmBaky YOUEHO je CTaTUCTMYKM 3Ha4YajHO cMakewe bpoja henwnja
nepudgepHe kpeu y Toky npeux 30 gaHa HAaKoH NpMMeHe pagnoakTUBHON joda. Y cknagy
ca gpyrmm ctygujama (204;196) n kog Hawmx naumjeHaTa ce jaBfba CHWXKEH Opoj
epuTpouuTa Tpeher,ceamor U TpuageceTor AaHa y O4HOCY Ha BPEeAHOCT Mpe npumeHe
obe abnaunoHe fo3e joaa.

Wwmajyhu y Buay oa 3penuv eputpoumnTu xumee oko 120 gaHa v aa npynagajy rpynu
paamopes3ncTteHTHMX hennja HNXOBO CMawere He B ce Morno o6jacHUTM AenoBaHeM
joHM3yjyher 3payer-a Ha He3pere Npekypcope y KOCTHO] CpXu a Takohe HM nosehaHom
oceTsbMBOLINY 3pennx eputpounTa y nepudepHoj kpeu. Y pagy Aggio MC (204) nctude
Aa cy eputpongHe henuje oceTrbuBmje Ha 4ejcTBO joHM3yjyher 3payera o4 npekypcopa
neykouMta M MerakapuouuTta objawnaBajyhn ga 3padewe OoBoAM OO0 Oenpecuje
epuTPONoe3e Tako LWITO peMETU npouec nHkopnopauuje reoxha y eputpoumte. Molinaro
n capagHuum (188) cy npumeTunu ga npumeHa 134 op 3.70 GBqg kog nauuvjeHaTa
n3asmBa CHmxewe bpoja eputpoumTa anm He U BPeAHOCTM XeMOornobuHa roavHy AaHa
HakoH npumeHe Tepanuje. Bikas n capagHium (196) youmnmn cy CcHwxeH ©Opoj
epuTpoLMTa 1 BpedHOCT XeMornobuHa NpBor U LWecTor MeceLa HakoH Tepanvje™l oa
5.55 GBqg. lMpema HuMxoBUM pesyntaTtMma CHWXEHe BpedHOCTUM epuTpouuTa Cy
nocneguua nponasHe genpecuje KOCTHE CPXK ycnen AenoBakwa paguoakTUBHOI joaa.
3a pasnuky o4 Apyrux CTyauja Koje Cy ucnuvtuBare XemaTtosiolke napameTpe HaKoH
Mecel JaHa Unu BuLLIE MW CMO Y Halloj CTyauju nocMmaTpanu paHe eekTe 3padera
posama og 3.70 GBg wn 5.55 GBQ Ha BpegHOCTM epuTpouuTa, XemorrobumHa wu
XeMaToKpuTa Koje Cy 3HavajHO cHwkeHe Beh Tpeher gaHa m Te CHWXeHe BpeaHOCTU
ogpxaBajy ce M ceaMor W TpuaeceTor JaHa HakoH Tepanuje.Haww pesyntatun cy y
carnacHocTu ca pesyntatmma Sonmez-a u capagHuka (194) koju cy y cBom pagy
nokasanu ga cy BpeOHOCTU XxeMornobuHa 3HayajHO HuKe Mecel, JaHa HaKoH Tepanuje
Aok je Ozata (200) To cHuwxene 3abenexuno y npea ABa Meceua. Takohe, y cBOM pagy
Van Nostrand n capaghuum (199) n Namasivajm n capagHuum (205) cy 3abenexunu
CHWXeHe Bpe4HOCTU Bpoja eputpoumTa KOA NauunjeHaTa ca nanunapHuM KapumMHOMOM Y

nopehewy ca BpegHOCTMMA KoA 3ApaBux wucnutaHuka. W ypaHmje nybnvkoBaHuMm
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pagoBMma 3abenexeH je nag Gpoja epuTpoumTa M KOHUEHTpaumja xemornnmbuHa kopg
nauujeHata koju cy nevenn ' (202). Hu v capagnvum (206) cy npeTnoctaBunv Aa
CHWXeke Opoja epuTpoumtTa M BpPeOHOCT XemorrnobuHa y npBOM Meceuy nocrne
Tepanuje u 3HavajHO nosehawe HakoH 6 Meceuu HWje camo nocneguua cynpecuje
koctHe cpxu. OHM cmaTpajy [Aa KpaTKOPOYHO XWUMOTUPEOMOHO CTawe npe
pagmMoakTUBHOI TpeTMaHa MOXe NpOoy3pOKOBaTU aHEMUYHO CTake nauujeHaTa, koje ce

1311 Nopep Tora

onopasrba MPMMEHOM XOPMOHa LUTMTACTE XNe3ge HakoH Tepanuje
rybuTtak KkpBu 360r came onepaumje WTUTACTE Xre3ae MoXe Npoy3poKoBaTU CHWMXKEHE
BpeaHocTn xemornobuHa.CrnimyHe BpefHOCTM 3a XeMOornobvH ann M 3a CHUXEeHe
BpeaHOCTU XemaTokpuTa gobunu cy y ceoM pagy u Padovani n capagHuum (197) n te
Cy Ce BpeOHOCTU ofpxaBane OO roavHy AaHa HakoH npumereHe Tepanuvje.AHanuaa
KOpernmcaHoCTM XeMaTofIoWKMX napametapa caHuBooM TBARS-a je nokasana
noctojawe HeratuBHe kopenauuje TBARS/xematokpT n TBARS/xemornobuH, Aok
ocTanu napameTpu HUCY 3Ha4YajHO KOpervcaHu ca HMBOOM NuNuAHe nepokcuaaumje
(Cnnka 29). lNosHaToje Oa cy 3penu epuTpounTr MNOCEOHO CKMNOHU OKCMAATUBHOM
owTehewy jep Cy CTanHO W3MNOXEHU BUCOKUM HMBOMMA KUCEOHMKa, a Wn reoxhe
ocnoboheHo n3 xemornobvHa MOXe [enoBaTU Kao KatanmsaTop 3a reHepucame
XNOPOKCUNHUX pagukana deHToHoBoMm peakuunjom (207). Y HOpmanHMM OKOSTHOCTUMA
epuTpounTn Ccy of okcuagatmBHor owTehewa 3awTvheHn aktuBHowhy cBojux AO
eH3uma 1 monekyna. MefQyTtum, 3penu epuTpounTn MMmajy OrpaHMYeHn kanauuTeT ga
3amMeHe owTeheHe npoTeMHe [e HOBO CUMHTE30M na Yy Yycnosuma nosehaHor
okcuaaTuBHOr ctpeca u HapyweHor AO kanauuteta moxe gohu o okcupaumjom
WHOYKOBaHe [AeHaTypaumje ©Ouomonekyna y eputpouuTuma, LWTO  pesynTyje
npeBpeMeHNM yKrawawem oBuxX KpBHMX henuja (208).0cum Ha HuBOY Guomornekyna,
OKCMAATMBHU CTPEeC MOXe AeNnoBatv U OUPEKTHO Ha eputpoumTe Mewajyhu MHore
bnxoBe 0cobuHe. [lokasaHO je, Ha npumep, Oa OKCUOATUBHUM YyMpexaBar-em
cnekTpyHa pgonasum [0 noBehawa 4BpcTOhe M CMakena enacTUYHocTuhennjcke
MembpaHe; OoKcuaaTMBHM CTpPec MOXe YyTuuatM Ha npoMeHe MeMbpaHcke
nNponycT/bUBOCTU, anu U msaseBaTu ,Npenos3HaBare’ eputpounTa O CTpaHe WUMYHOr
cuctema (209;210).
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TPOMBOLINTI

OnwTe je nosHaTo fa joHu3yjyhe 3payere y 3aBMCHOCTM O [03e A0BOAU A0
naga 6poja ceux henuja kpeu (211). Y Hawem pagy nopeq cHmxkena 6poja neykounta u
epuTpoumnTa OO0 je A0 CTaTUCTUYKM 3Ha4ajHOr CHMXeHa Bpoja TpomboumTa y KpBU
nauvjeHata ca DTC Beh Tpeher gaHa HakoH npumeHe Tepanuje'®!l 3a obe pose vy
ogHocy Ha 6poj Tpomboumta HynTor gaHa.Taj cHwxkeH 6poj Tpombouuta y KpBU
nauvjeHata ce ogpxasao M 7.1 30. aaHa nocne Tepanuvje 1. [lok cMO MU y Hallem
pagy vcnuTuBanu BpegHOCTU TpomboumTa kao paHu edekat genosawa joHuM3yjyher
3payerwa Sonmez u capagHium (194)cy nokasanu ga npumeHa pagnoakTUBHON joda Y
posama 3.70 -7.40 GBq mn3asuBa cmakere bpoja TpombounTa Hajmare rognHy AaHa
HakoH Tepanuje.Ozata (200) je npumeTMO Oa ce KOA4 NauunjeHata Koju cy npumMmnu
Tepanujcky £o3y**l on 5.55 GBq 6poj TpoMBoLMTa HaKOH YeTUpW MeceLa CMakmuo Y
OAHOCY Ha NOYeTHY BpeaHOCT npe Tepanuje.Ha ocHoBy AoOMjeHnX pesynTata gownm cy
A0 3aKkrbyydka [a oBM edekTn cmawerwa 6bpoja TpombouuTa 3aBuce opf [o3e
pagaMoaKTMBHOr joga U nposiasHe Agenpecuje KOCTHe cpXn.3a pasnuky of wux Schober
n capagHium (201) cy y CBOjOj CTyAnju NPUMETUNN U3PaKeEHY TPOMOBOLMTONEHMjY KOa
35% nauujeHaTa HakoH TpeTupakwa go3om og 3.70 GBq, ook kog ocTtanux nauunjeHarta
KOju cy TpeTupaHu WUCTOM [O30M Huje Ouno npomeHa y OOHOCY Ha BpegHOCT
Tpombounta npe Tepanuvje. [lNpema HUXOBUM pesynTatmMa 3a OBakBe edekTe
OAroBOpHA je WHAMBMAyarHa OCeT/bMBOCT nauujeHata ca DTC.Takohe Rosario wn
capagHuum (212) cy nokasanu ga je cmakwene 6poja TpombouuTta 2 mMeceua HakOH
npumMmeHe abnaumoHe Tepanuje BMNO npoueHTyanHo Behe koA naumjeHaTta Kojuma je
XMNOTMPEeOo3a MOCTUrHyTaobycTaBbakeMCyncTUTYUMOHETEPanuje, a Maka Ko OHUX
naumjeHata Koju cy npumanu rh TSH HenocpegHO npe npumeHe 18y CTyOnju Kojy cy
pagunu Molinaro n capagHuum (188)yoyeHo je oa Ha cHuxewe Gpoja TpombouuTta y
nepudepHoj KpBU nNauunjeHata npaheHnx roavHy faHa HakoH abnauuje He yTuuyy

13l Beh camo

HAMETOAA NpUNpeMe nauMjaHaTa a HW  aHraxoBaHa aKTUBHOCT
WHOMBMOYarHa OCETIbUMBOCT NaumjeHaTa. W y HepgaBHO ny6nvMkoBaHUM cTyavjama Hu u
capagHuka (206) npukasaHo je ga annvkaumvja **'l goBoan 4o naga TpoMBoLMTa TOKOM

HEKONMKO AaHa of npumeHe Tepanuje. Hawwm pesyntatv cy y cknagy ca HUXOBUM
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peayntatuma u Beh 3.0aHa HakoH npumeHe | gonasu 4O CTATUCTUUKM 3HAYAjHOT
naga 6poja Tpombounta. AKo ce 3Ha fa je Bek TpombouuTta oa 7-10 gaHa MOXemo
NpeTnoCTaBUTU [a CHWXEHe BpeaHOCTM TpombouuTa MOry HactatM Kao nocrneavua
owTehewa KOCTHE CPXM MMM HanywTawa nepudepHe KpBM UM nak kao nocrneguua
CMakbeHe cnocobHocTMopraHMaMa [fa nonpaerba owTehewa Hactana nenoBaHem
joHu3yjyher apayetba npumeHom 3.

N3 po capga nybnukoBaHux pagoBa (188;213)mMoxe ce 3akrbyumTu ga pasnuumre
[03e pagnoakTUBHON joga AoBo4e 00 CHUXeHa bpoja uenynapHux eniemeHaTa Kpu.To
CHUXeH-e 3aBucKu o Ao3e 'l njaBrba ce kao nocneauLa NponasHe cynpecuje KocTHe
cpxu (194; 214.).Ha ocHOBY CBUX aHanM3MpaHnx NpoMeHa XxeMaToSOLKNX napameTapa
3.,7, v 30. gaHa HakoH npumeHe fo3se ¥ on 3.70GBq 1 5.55 GBqy Hallem pagy Moxe
Ce 3aK/by4nTn Ja Hema CTaTUCTUYKKM 3HaYajHe pasnuke y edpektnuma nameny gosa. Obe
nose™ cy y cBMM nocmaTpaHuMm BpemMeHUMMa AoBene [0 3HauajHOrCHUXewa 6poja
cBUX npaheHMx XemaTOSNOoLWKUX MNapamMeTapaHajsepoBaTHMje Kao nocneguua
peBep3nbunHe genpecuje KOCTHE CPXK anu 1 pasnuunte nHanBmMayanHe oceTIbMBOCTHU

Ha 3padvene.
NAPAMETPU AHTUOKCUOATUBHOI CTATYCA
OKCUOATMBHW CTPEC

YMepeHe BpeaHocTn ROS-a cy HeonxogHe y MHOMMM BUMOXeMMjCKMM npouecmma
y Halem OopraHMsMy anu Yy HeKMM CryyajeBuMa HMuxoBa xunepnpogykuuja wnu
HEeJOBOJbHO YKNakwahke O CTpaHe aHTUOKCMOATMBHOI cuctemMa Mory LOBecTU a0
HacTaHKa okcuaaTuBHOr cTpeca (215).MMokasaTerbn OkcMaaTMBHON CTpeca Cy NpoOMeHe
aKTMBHOCTU aHTUOKCMOATMBHUX eH3uMma, owTehewa DNK, cTtBaparwe npoaykaTta
okcugauumje npoteMHa W nunugHe nepokcuaaumje.OkcnaaTMBHU CTpec WHOYKOBaH
NPUMEHOM paaMoaKkTMBHOrN joda y Tepanuju KapuuHOMa TUPOWOHE Xresge Huje
OfpaHN4YeH CamMO Ha NoKanHy 30HYy agMuHUCTpauuje pagumodapmaka (TUPOUAHY
Xnesagy) Hero ce MOXe eTeKToBaTu Uy cepymy, nnasmm un ypury (216).Pesyntatu ose

aucepTaunje nokasyjy Aa nocToju 3HayajaH okcnaaTnsHu cTpec y npsux 30.4aHa HaKOH
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npumeHe Tepanvje “'lgosama on 3,70GBq u 5.55 GBq y kpBu nauujeHata ca DTC.
[Mo3HaTo je ga ce paHu eekTu 3padvera nojasrbyjy Beh HaKoOH HEKOSIMKO caTh unm
Heferba oA u3narawa opraHmama 'l (191). VcTpaxusarsa U3HeTa y OBOj [JOKTOPCKO]
AvcepTtaumju cy Takohe nokasana ga MocToju okcuaaTuBHu AucbanaHc BeoMa paHo

131 Beh 3. paHa HakoH npumeHe 3| 3aBenexeHo je noeehare

HaKoH annukaumje
TBARS-a kao mHOekca nunugHe nepokcupgauuje n To nosehawe je yoyeHO HaKOH
npumeHe o6e [o3e paguoakTmeBHor joga. lNMpomeHe aktmBHOCTMAOCY ce 3. gaHa
MaHudecToBane kpo3 nosehawe akTmBHocTM SOD 3a 0be npumen-eHe [03e,00K ce
aktmBHocT CATwK koHueHTpaumja GSHy 0BOj BPEMEHCKO] Tayku HUCY CTaTUCTUYKU
3Ha4yajHO MeHane y o4HOCY Ha BpegHoCT npe npumeHe tepanuje. C ob3upom aa je
nsocrtano nosehawa KoHueHTpaumje X0, n 02+ 3a obe annukoBaHe JO3e cMaTpamo
Aa ou nogaum ynyhyjy oa je y Toj BpeMeHCKoj Tavku (3.4aH) HakoH Tepanuje jogom AO
cuctem oabpaHe ©Omo pgoBorbaH ga  ogpXM  pegokc ©BanaHCc Ha  MOYeTHOM
HuBoy.lpeunsHuje, MoOXe ce 3aKibyuyuTn Aa je y 3.4aHy3a oApKarbe KOHUeHTpauuje
OBMX KUCEOHUYHUX pagukana Ha NoYeTHOM HMBOY Ouna [OoBOSfbHa HenpoMeweHa
aktTmBHocTt CAT, anu ucTtoBpeMeHO noBuweHa aktmeHocT SOD.Y kpBKM nauuvjeHaTta ca
DTC obyxsaheHnx oBoM cTygujom BpegHocTn meamaHe SOD nokasyjy aa obe gose
CTaTUCTMYKM 3HA4YajHO yTuYy Ha BpeaHocT SOD3., 7. n 30.gaHa. OgHoCcHO 3a go3y of
3.70 GBq, BpeagHocTSODje cTtatucTu4kM 3Ha4vajHo nosehaHa 3. n 30. gaHa, asa gosy of
5.55GBQ cTtatuCTU4KM 3HayajHO noBuweHa 3. 1 7. JaHa Yy OO4HOCY Ha BpedHoOCT npe
Tepanuje.Takohe n gpyra ucTpaxueawa Cy noTBpauna WHAYKUMj)y 3paderwsem SOD
(217).Moryhe je pa ce oBaj Tvn perynauvje SOD akTMBHOCTM OABMja MOCPEACTBOM
pefoKC CEH3UTUBHUX TPAHCKPUMNLMOHNX pakTopa Kao wto cy NF-kB, AP-1 1 Nrf2 (218).
Y paHunjum cTygujama yodeHo je pgda Tymopcke henuje umajy noBulleHe HuBOoe
aHTUOKCMAATUBHUX €H3MMa Yy OAHOCY Ha HopManHe, 3gpase henuvje anu ce Te
aKTMBHOCTM Mefhy pasnnunuTum BpcTama Tymopa pa3nukyjy (219). Kog nauuwjeHaTa ca
XMNoTMpeo3om 360r ycnopeHor meTabonmama MPUCYTHO je U CMakbere HMBoA
cnobogHunx pagukana (220). CnobogHn pagvkanu yrnaBHOM HacTajy kao nocrneguua
gernosawa joHu3yjyher 3padewa Ha Moriekyne BoAde Koju ce Hanase y henuvjama.
Sabitha n capagHuum (221)cy y cBom pagy npyumeTunn aa je BpegHOCT epUTpounTHe

eH3MMcKe akTUBHOCTU SOD, CAT i GPx 3HaTHO cHWxeHa nocnie Tepanuje **!1.SOD uma
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ynory ga 02« koHBepayje y H,O.n Tume namehy octanor oHemoryhu peakuumjy O2¢~ ca
‘NO u dopmuparbe nepokCMHUTPUTHUX aHjoHa(ONOO-e)koju nokpehy nuMAngHy
nepokcuaauvjy. Pe3yntatv oBe QOKTOpPCKe CTyAuje Nokasyjy [a y KpBUW naumjeHaTa ca
DTC HeMa CTaTUCTWYKW 3HaYajHe npomeHe BpeaHocTu *NO3.gaHa oa annvkaumje’| 3a

o6e f03e y nopefewy ca BpegHocTUMa Ao6ujeHUx npe annukaunje .

Ha ocHoBy
OoBOra MoXe Ce 3aKibyuntn Aa HasefdeHu nyt ctBapawa ONOOe« Huje oaroBopaH 3a
nosehakwe nuNMaHe nepokcugalmje Koju je permcTtpoBaH Kog nauuvjeHata obyxsaheHumx
oBoM cTtyaujom. Moryhe je ga je 3a yoyeHo nosehawe nunugHe nepokcugaumje
OAroBOpaH XMOPOKCWU pagukan, yvje ucnutmBakwe Huje obyxBaheHO OBOM CTyOMjOM.
XnOpoKCUnHU pagukan je Mana, BUCOKO MOBWHa M XEMWjCKM HajpeakTMBHMja BpCTa
ROS-a koja HecenekTMBHO pearyje ca Guomoriekynuma ygarbeHMM CaMO HEKOSUKO
HaHoMeTapa o[ MecTa CBOr HacTtaHka. [1o6po je No3HaTO Aa XWMAPOKCUN pagvkan nma
npUMapHy ynory y HacTaHKy Guonolkux owTehewa M3asBaHMX 3padverwem (222), a
[obpo Cy NpoyyYyeHn U MexaHu3Mu KojuMma oBaj cnobogHu pagukan UHAyKyje nNunuaHy
nepokcugaunjy (223).

OcHoBHa yrnora CAT je pasrpagHa BOOOHMK Nepokcuaa 40 Bo4e U MOSEKYISICKOr
KnceoHuka. ¥ ceoM pagy Kumaraguruparan uv capagHuum (224) cy nokasanu ga je y
ManuvrHoMm TKMBY [ojke noBehaHa BpeAHOCT npoaykata nunuaHe nepokcuaauumje Kkao u
eH3nmckn aHTnokengaHen SOD, CAT n GPx y nopehewy ca 3gpasum TkmsoM. Durak un
capagHuum (225) cy y cBoM pagy koHcTaToBanu noBehawe aktuBHoctv MDA un
CMatbeHe aKTUBHOCTUM @aHTUOKCUMAATUBHUX €H3UMa Y KaHUEepPOreHnm TKMBMMA Yy OOHOCY
Ha 3gpaBa TkuBa. AKTUBHOCT CAT y KpBM nauunjeHaTa UCMUTUBAHUX Y OBOj LOKTOPCKO]
aucepTaumju je cTaTUCTUYKM 3Ha4yajHO noBehaHa 7. AaHa HakoH NpUMeEreHe Tepanuje
1311 nosom op 5.55GBq y ogHOCYy Ha BpeaHocT npe Tepanuje. Koa nauujeHata kojuma je
nata abnaumona gosa 'l og 3.70 GBq aktmHocT CAT je CTATUCTUYKM 3HAYajHO
cHmwkeHa 30. gaHa HakoH Tepanuje y ogHocy Ha O.aaH. KoHueHTpaumja H,Oje 6una
CTaTUCTUYKM 3HauajHO cHuxkeHa 7. u 30. gaHa 3a go3y ' op 3.70 GBq, ndok
KoHUeHTpauunja H,O, 3a gosy 131 oA 5.55 GBq TokOM 4MTaBor nocmaTtpaHor nepuoaa
(3.,7. n 30. paH) HWje nokasmBana CTaTUCTUYKM 3HAYajHy NPOMEHY BPeAHOCTU Y OOHOCY
Ha BpedHOCT npe npumeHe Tepanvje 0. aaHa.Ha ocHOBY CBMX NpuKkasaHUX NpomeHa

CAT n weHor cynctpata X202, MOXe ce 3aKkibyynTu Aa je akTMBHOCT OBOI eH3uMma Yy
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npeux 30.0aHa HaKoH npumeHe obe fo3e 3| foBorbHa Aa OAPXM KOHLEHTpaLujy
X202Ha HuckoMm HuBoy. OpfcycTBO 3HauvajHuje uHAyKuuje aktuBHocTn CAT  y3
NCTOBPEMEHY CMpeYeHy XMnepnpoayKLmjy nepokcunaa BepoBaTHoO je, Makap AeNMMUYHO,
omoryheHo akTuBHOLWNhy rnyTaTMOH nepokcuaase, eHsuma Koju nopen CAT, Takohe
OLroBOpaH 3a yknawane nepokcunga.Hanme, cmatpa ce aGPXx uMa JOMUHAHTHY yrnory
y YKnawary OM3MOoNoLLKN HUCKNX KoHUeHTpauuja X0, ( 226) nok je CAToaroBopHa 3a
yKrnawahe BMCOKUX KOHLeHTpauuja nepokcuaa (227). FeHepanHo ce Moxe 3akiby4uTu
[a je NepoKCMAHM CTpec u3asBaH MPUMEHEeHUM fAo3ama “'ly Hawoj CTyauju
HefoBOSbaH [da uHAOYKyje aktmBHocT CAT, a nocpedHO M [da je HU3aK HUBO
X20,BepoBaTHO oapXaH akTusHowwhy GPX.

AHanusa KopenucaHocTu je nokasana pfa je KoHueHTpauuja X;O, HakoH
nanarawa o3n og 3.70GBq y cBMM MCNMTMBaAHUM BPEMEHCKMM Taykama HeraTtuMBHO
KopenucaHa ca aktmsHowhy CAT WTo ykasyje ga je y TUM ycrnoBuma perynauuja HMBoa
X202 u kpBun DTC naumjeHata NpPBEHCTBEHO Mocneauua €H3MMCKE aKTUBHOCTU
katanase.Ha Cnuumn 27.ce mMoxe yountmaa CTaTUCTUYKM 3HAYajHa KOPEnucaHocT oBa
ABa napametTpa noctoju 0.gaHa, anocTtaje jow uspaxeHuja 3., 7. n 30. gaHa HakoH
o3paymBara. HeratmBHa kopenaumja oBa pABa napametpa y 30.gaHy, kaga je
3abenexeHa nosehaHa BpegHocT X;0, a cHmkeHa akTuBHocT CAT eBeHTyanHo
ykasyje Ha MoryhHoCT okcugatmeHe uHaktneaunje CAT.OBakaB HauuH perynauunje CAT
aKTMBHOCTUM NOKasaH je Ha MHOrMM cucapcknum henunjama koje, 3a pasnuky og Hnp. CAT
N3 [rbMBa,NnoANeXy pPeBEP3NOUITHOj MHXMOMUMM N MPEBEP3NBUITHOj MHAKTMBaUMU|K
BOOOHMK nepokcmaom (228).

HakoH mnanarawa gosu og 5.55 GB(q, akTuBHOCTCAT je HeraTMBHO KopernvcaHa
ca HuBooM X;0, camo 30.gaHa HakoH TpeTMaHa paguoakTusHum jogom (Cnuka 28).Ca
apyre ctpaHe, aktnsHoct CAT je noBehaHa camo y ceaMOM [JaHy , Y3 UCTOBPEMEHO
HenpoMereH HMBO X;0,. C 063mpom aa BpegHoctn TBARS-a ykasyjy Ha KOHCTaHTHO
npucyTaH OKCWOATUBHM CTPEC, MOXe Ce MPeTnocTaBuTu Aa je noBehawe akTUBHOCTU
CAT y 7.0aHy MHOYKOBAHO HEKMM MEXaHW3MOM MOBE3aHMM Ca YOYEHUMM pPedoKC
npomeHama. Y cBom pagy Ha eMbpuoHcknum henujama muwijer pmbpobnacrta, Cao u
capagHuun(229) cy 3akrbyunnu ga je npyv HUCKMM KoHueHTpaumnjama ROS-a akTMBHOCT

CAT ctumynucaHa  hocdopunaumjom  nocpegosaHoMm  c-Abl/Arg  TUPO3WH
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KnHasama.Mehytum, y ycrnoBuma npoOAyXKeHOr okcugaTueHoOr cTpecac-Ablu  Arg
aucocyjy ca CAT n vbeHa akTUBHOCT ornaja, BepoBaTHO ycrne gedgocgopunawmje mnm
360r ybukntuHuaauuje goccopunmcaHe CAT.

Kako HakoH m3narawa fo3n og 5.55 GBq aktnBHocTt CAT n y Hawem pagy nokasyje
TeHaeHunjy nopacta nocne kora y 30.0aHy cneau 3HavajaH nag, moryhe je ga cy
yodeHe npomeHe wun y kpBu DTC nauujeHaTa perynucaHe HEKUM CIIUYHUM, PefoKC
3aBUCHUM MEXAHU3MOM.

MyTaTWOH je BaxaH Yy LenynapHoj ogbpaHu o oKkcugaTUBHON CTpeca n3asBaHor
3payerem (230) GSH BpegHOCT y KpBM NaumjeHaTtao 6yxsaheHux oBom cTtyamjom buna
je cTaTUCTUUKM 3HavajHO noBehaHa 7. JaHa HakoH obe npumerseHedo3e . Y 30.gaHy
o4 o3paymBarsa kof obe rpyne nawuumjeHaTa YO4YeHO je CHuxere HMBoa GSH,anm je oHo
CTaTUCTUYKM 3HAYajHO CaMO KO OHUX KOju Ccy TpeTupaHu aosom o 5.55 GB(g. Yo4deHo
nosehawe GSH 7. gaHa ykasyje ga ce y NnpBMM AaHUMMa HaKoOH paguoTepanuje gellasa
WHTEeH3MBUpawe M HeeHaumatcke AO 3sawtute (321).CnnyHo Tome Sadani GR u
Nadcarni GD(232) cy nokasanu Ja koj naLoBa HakoH NpuMeHe abnaumvoHe gose 3%
aonasu 0o ckoka BpegHoctu GSH 3a 16% y npBux 24 yaca anun ga je go 18. gaHa
BpeaHocT GSH onana 3a 15%. [lopeg ynore y €H3UMMCKAM W HEEH3UMCKUM
aHTUOKCMOATMBHUM MpoLuecuma, HOBMja UCTpaxuBawa ykasyjy ga GSH perynuwe u
henunjcky anontody (233) a Takohe je HeornxodaH 3a npeHoc henujckux curHana,
CUHTE3Y LMTOKMHA N MMYHCKK oaroBop (234).Y ceom pagy Konukoglu w capagHuumcy
(235) npumeTnnu ga cy koA TMpeonagekToMmMcaHux nauujeHaTta BpegHoctn GSH Huxke y
ogHocy Ha BpegHoctTm GSH kon 3apaBux UcnUTaHUKa, MehyTuMm OBa [daHa HakKoH
Tepanvje !l posom op 3.70 GBq wnm 5.55 GBq akTuBHOCTM GSH cy 3HauajHO
nosehaHe y nopehewy ca HUXOBUM MNOYETHUM HMBOMMAa npe Tepanuje.OHu Takohe
cMaTpajy Aa koA naumjeHaTta koju cy Tpetupann 'l nonasu go nosehawa BpegHOCTM

nepokcuaa Kao nocreauua yHyTpallkwer o3pauvBara. Haume, '3

MOXe u3asBaTu
3HayajHy anonTo3dy U MUTOTCKY hennjcky CMpT y NpeocTanom TKUBY LUTUTACTE Xre3ae,
CTBapaweM LUTOKMHA W TOKCUYHMX MeTabonuta KOju oHAa WHAYKYjY IuMnuaHy
nepokcugauunjy n npogykuunjy nepokcmaga (236)a cee 1o nosehasa cuHTedy GSH unja
Bpe4HOCT Yy Jdarbem nepuwogy 36or nosehaHe nNOTPOLWH-EN UCTpOLLeHOCTU 36or

nepokcmaa n X,0,(237)aoBoan 0O CHWxaBaka BpeaHocTn GSH.
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Y Hawem pagyHvBo *NO y CBMM MCMUTMBaHMM Taukama 3a obe pose’®,

Huje
CTaTUCTUYKMN 3HAYajHO NPOMEeHEeH Yy ofgHocy Ha BpeaHocT *NO npe npumeHe Tepanuje.
Yctyamju Baskol n capagHuka (238) nokasaHo je ga XMnoTUpouaHu naumjeHTu umajy
nosuweHe BpegHocTn *NO y OOHOCY Ha KOHTPOSHY rpyny 34paBuX WCMUTaHUKA,
OAHOCHO, Oa XUNoTUpeouaHW naumjeHTn umajy nosehaHe BpegHocTm ROS-a koju
AOBOAe 0O CMakeHe aKTMBHOCTU aHTUMOKCWOAHTHUX eH3uMa a nosehawa BpegHOCTU
MDA n *NO. Mu y Hawom pagy HUCMO MManu KOHTPOSHY rpyny 34paBuxX UCNUTaHWUKA
Beh cmo ynpefueanu BpegHocTn *NO npe n nocne Tepanuje **!1 koa xunotupeongHnx
naumjeHata.BepoBaTHO je y Hawoj cTyauju, Kog nauujeHata u3 rpyne 0. gaH,
BpegHocT*NO Koja je y3eTa kao pedpepeHTHa Beh nosehaHa y ogHocy Ha 3apaBy
nonynauujy. Kao nocneguue tora moryhe ga cy kog nauujeHata TpeTupaHux ca obe
nose * nobujeHe “naxHo ” HemamereHe BpeaHocTH *NO.

BpegHocTmO2+~ 3., 7. u 30. paHa 3a gosy™l

oq 3.70 GBg Hucy
CTaTUCTUYKM3HAYajHONMPOMEHEHEe Y OAHOocy Ha BpegHocTO2+” npe npumMmeHe
abnauuoHe nose. Koa naumjeHata kojuma je annukosaHa fo3a’*!lon 5.55GBgHMBo 02+~
nokasyje ctaTUCTUYKM 3Ha4vajHO noeehawe camo 30. gaHa y ogHocy Ha BpeaHocT 02+~
npe npumMeHe Tepanuje na ce moxe pehu ga je genom oaroBopaH 3a [obujeHo
nosehawe nunuaHe nepokcngaumje.OBO je y cknagy ca gpyrum ctyamjama y Kojuma je
nokasaHo fa joHu3yjyhe 3padere nHaykyje crteaparbe crnobogHux pagvkana (239) a ga
WHTEH3UTET OKCUOATMBHOI CTpeca 3aBucu of KoHueHTpaumje AO Ha mMecTy gernosana
paguoTepannje 0gHOCHO of Tpoluerwa yHyTpawmwnx pesepsn AO (240). Hueo O2¢~ nma
Hajpehy 3abenexeHy BpegHocT 30.0aHa HakoH um3narawa [o3m og 5.55GBaq.
3aHUMIBMBO je Aa je caMo y 0BOj Tayku kKoHueHTpaumnja O2¢~ no3UTUBHO KopenuncaHa ca
aktmBHowhy SOD, WwTOo yKasyje ga ce nHaykuuja akTMBHOCTM OBOI €H3uMa CyrnctpaTom
JewaBa TeK npu oBako nosehaHo] npoaykuuju cynepokcugHor adjoHa. HakoH
o3paymBara 4o3om of 3.70 GBq HuMBo O2¢" ce He Mera HU Y jeAHOj 04 UCMUTUBAHUX
BPEMEHCKMX Tayaka, Na je O4YeKkMBaHO M OACYCTBO Kopenauuje oBor cnoboaHor
pagukana ca aktuBHowhy SOD, wTo cy pe3yntatm oBe CTyauje W nokasanw.
3abenexeHo nosehawe aktmBHocTM SOD y 3.1 30. gaHy HakoH nanarawa gosun og 3.70
GBgaakne Huje uHgykoBaHO noBehaHOM KONMUYMHOM cyncTparta, ann 6u morno 6utn

perynucaHo pefokc NpoMeHama 3a Koje je y HeKMM MCTpaxuBakvma nokasaHo Ja

101



YyTU4y HE caMO Ha KONMYuHy akTuBHor SOD npoTenHa (241) Beh n Ha AyXWHY HEroBor
nonyxusoTa (242).

INvnngra nepokcupauuja HacTaje pAejctBoM cnobogHux pagukana u
nogpasymeBa okcugauujy nonuvHesacMheHmx MacHMX KucennHa y  henujcknm
membpaHama. [loBehaHa LPO npumeheHa je kog MHorux 6onectu: og myntunne
cknepose(243) oo kapuuHoma (244; 198) nowTo owTteheHe henuvje n TkMBa Mory ga
Tpowe nepokcuaasy 6pxe Hero gpyra TkmBa(245). Kao nocneguua nepokcupaumje
HacTaje Benuka KOMMYMHA UUTOTOKCUMYHMX OKCMOAUMOHMX npoAykata of KOojux je
Haj3Ha4ajHnju manoHamnangexug (MDA).Y Hawem pagy koHueHTpauuja TBARS-a kog
naumjeHata caDTC je cTtaTUCTMYKM 3Ha4vajHO noBehaHa 3.u 7.4aHaoq npuMeHe
Tepanuje Kog nauujeHaTa Koju cy bunn tpetnpanu gosom 3.70 GBg.Kog nauuwjeHaTta
koju cy npumunu Tepanujy**log 5.55 GBgkoHueHTpaunjaTBARS-a je 6una
cTaTUCTMYKM 3HayajHo noeBehaHa 3.nm 30.4aHa. [Jo cnuyHux pesyntaTta cy gownu Alavi
n capagHuum (246) n BpHauh u capagHuum (198) koju cy younnu 3HayajHo noBehane
HuBoa MDA y kpeu DTC nauujeHaTa 72 caTa nocne paguotepanuvje. Takohe,
Konukoglu wn capagHuumn (235) cy npumeTvnu ga naumjeHTU Kojuma je oacTpameHa
lTMTacTa xnesga umajy nosuweHe BpegHoctv MDA y henmjckmm membpaHama
epuTpoumTa ABa aHa HaKoH paguojogHe Tepanuje gosama of 3.70 GBg wn 5.55GBqg.
Kumaraguruparan v capagHuum (224) cy nokasanu ga je y ManurHom TKUBY [OjKe
nosehaHa BpedHOCT npogykata nunuaHe nepokcngaumje: TBARS-a, CD (kowyroBaHu
anenn), LP kao n aktuBHoct SOD,CAT, GPx y nopehewy ca 3gapaBym TKMBOM AOjKE.
Takohe, Sadani u1 Nadcarni (232) cy kog nauuwjeHata ca KapuMHOMOM LUTMTacTe
Xnesge Hawnu nosuweHe spegHoctn LP, SOD, CAT n GSH y ogHocy Ha Bpe4HOCTH
ko4 3gpasux ncnutanuka.[Jo cnvmyHux pesyntata cy gownu Gil u capagHuum (247) koju
cy nokasanuga je mano nosehawe MDA mecel gaHa HakoH paguoTepanuvje npaheHo
CUrHUUKAHTHUM cMmaweneMMDA  wect meceunm kacHuje (247). Kao nocneguua
3paduwba LPO wuHaykyje anonTtody M MuTOTUYKY henujcky cMpT y TKMBY LITUTaAcCTe
Xresge 3aocTanioM HakoH Tupeongektomumje (248). CnobogHu pagukanm Koju cy MOhHM
areHcu okcuaaumje buomonekyna n MHAYKYjynunugHy nepokcugauuvjy umajy penatmBHo
KpaTak Nony>XuWBOT W OrpaHnyeH AomeT na genyjy y 6nuanHu mecta HacTaHka (249).

Mepokcnaaumja nunuaa ce MoXke reHeparnHo onucaTi Kao NocTynak y KOMe OKCUAaHTK
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Kao WTO cy crnoboaHu paguvkanu Hanagajy nunuae Koju cagpxe YribeHWUK-YribeHUK
HesacuheHy Be3y, Hapouuto nonunHesacuheHe macHe kucenvHe (MY®A) (250).
Mehytum, cnobogHo pagukancka okcvpgauvja Huje jeauHu  y3poK  nunuaHe
nepokcugauuje. by mory yspokoBatun 1 ROS He3aBMCHa HeeH3MCcKa okcuaalmja,kao u
eH3MMcka okcupaumja (251) wn oHe cy HajpepoBaTHuje Gap OenoM OAroBOpHe 3a
nosehaHun HMBO TBARS-a y kpBM 3abenexeH y 0oBoOj CTyamju kog naumjeHata ca DTC.
BaxHo je ucrahu ga je kog DTC naumjeHata obyxsaheHnUx 0OBOM CTYAMjOM HUBO
oKcuaaTuMBHOr cTpeca BepoBaTHO Behu Hero wTo 6K ce MOrmo 3akibyyYnTu U3 Halmx

131 kojer cmo kopucTunM 3a

pesynrtarta, jep je BpegHocTt LPO npe Tepanuje
ynopenuneamwe, 3anpaBo Beh BMLIECTPYKO Behn ko4 naumjeHata ca KapumHOMOM Hero
Ko4 3gpaBux UcnuTaHuka (252).

Ha ocHoBy pgobujeHux pesynrtata u ucnutuBawem [O3HOr edekta nosehaHu
HMBO TBARS-a Koju je npumeheH yHawloj cTyamju nokasao je Aa cy nauunjeHTtu ca DTC -
OM o4 CTanHUM OKCMAATMBHUM cTpecoMm Tokom 30.0aHa HaKOH nNpuUMereHe
paguotepanuje.3abenexeHe MpPOMEHe KOMMOHEHTU peaoKC cucTeMa W HUXoBe
ANHaMu4ke Bapwujauuvje, Hajuyewhe cy Moryhn MexaHu3Mu Koju ynpasrbajy TUM
npouecnma.PasymeBare TUX heHOMEHA je BaXXHO jep He MOCTOjU NaTeHTHU nepuos 3a
n3naramwe joHn3yjyhum spadersmma a paHu OKCUAATUBHU CTPEC MOXE MOKPEHYTU HU3

porahaja koju goBoae 00 KaCHUX yYuHaka Tepanuije.
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6. 3AKIbY4LHU

1. Kog naumjeHata ca DTC Tepanuja pagvoakTMBHUM jo4OM OOBOAN OO0 CHUXeHa
Opoja cBux ncnutueaHux henuja nepudepHe kpsu (Le, Er, u Tr) n BpegHoOCTH
Hgb n Hct y nocmatpaHym BpeMEHCKMM Tadkama Yy OOHOCY Ha BPEeAHOCT npe
npumeHe Tepanuje.

CHwxeHe BpeaHoctn Le, Er n Hct Kog naumjeHaTa koju cy npumMunm 131 y Oo3un
oa 3,70 GBg u 5.55 GB(Q yo4eHe cy y npBa Tpu AaHa n y nHtepsany namehy 7. un
30. AaHa HaKoH NpuMeHe Tepanuje.

- 3HavajaHO CHwXeHe BpeaHOCTU xeMornobuHa jaBrbajy ce kod nauujeHaTa ca
DTC y cBa Tpu nocmaTtpaHa BpeMeHcKka MHTepBana HakoH npumeHe 'l y gosm
on 3,70 GBq 1 5,55 GBq.

- CHuxXeHe BpegHOCTU TpoMbouuTa jaBrbajy ce y cBa Tpu nocMaTpaHa BpeMeHcKa
WHTepBana kog nauujeHata ca DTC HakoH npumeHe !l y noau og 3,70 GBq,

[OK HaKoH nmpumeHe aose of 5,55 GBq !

CTaTUCTUYKN 3HAYajaHO CHWXEHe
BpegHOCTM TpoMmboumTa jaBrbajy ce y NpBa Tpy AaHa Kao U 'y uHTepsany usmehy
7.wn 30. paHa.

- WcnntnBarwem pasnuka y 4O3HOM edpekTy 131 Ha Opoj hennja nepucepHe Kpsu
3. 7. n 30. paHa nokasano je ga Hema CTaTUCTUYKM 3HadajHe pasnuke y
edekTMa fo3a og 3,70 1 5,55 GBq 1 .

- AHanusa KopenmcaHoCTM XeMaToSIOLKMX napameTtapa ca HuBooM TBARS-a je
nokasana nocTojake HeratmeHe  kopenauuwje  TBARS/xemaTokput un
TBARS/xeMornobvH, OOK ocTtanu napamMeTpyu HUCY 3HadajHO KoperimcaHu ca

HMBOOM JNinnngHe I'IepOKCl/I,D,aLI,I/Ije.
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. MaumjeHtn ca DTC cy nog crtanHUM OKCMAATMBHMM CTPECOM KOjU Ce OoOaTHO
WHTEH3MBMPA HaKOH npumeHe Tepanuje 1.

Beh 3. naHa youeHo je ga obe abnaumoHe nose 3 mHAaykyjy cTatMcTWYKM
3HayvajHo nosehawe BpegHocTn TBARS-a, y ogHocy Ha BpedHOCT npe Tepanuije.
Hueso TBARS-a je HakoH npumeHe pose oa 3.70 GBqQ ctaTtucTu4kM 3HauyajHO
nosehaH 3. n 7. aaHa, a HakoH o3e oA 5,55 GBqg nosehame je yoyeHo y 3. u 30.

AaHy y 04HOCY Ha BpeaHOCT npe Tepanvije.

. Tepanuja **'I kop nauujeHata ca DTC wHAykyje npomeHe BpegHoctn AO
napameTapa y OfHOCY Ha BpeJHOCT Npe NpuMeHe Tepanuje.

O6e posze Y

Kog naumjeHata ca DTC wuHAOYKYjy CTaTUCTUYKM 3HA4ajHO
nosehawe aktmHoctn SOD y ogHOCy Ha BPeAHOCTWM Mpe MpUMeHe Tepanuje.
AkTvBHOCT SOD HakoH npumere !l y noau on 3.70 GBq 3HauajHo je mosehaHa
3. n 30. gaHa, a HakoH npumeHe ! y gosn og 5.55 GBq akTuBHOcT SOD je
nosehaHa 3. 1 7. faHa y 04HOCY Ha BpeHOCT npe Tepanuje.

Kog naumjeHata ca DTC obe abnaumoHe pose 131 WHAYKY]Y CTaTUCTUYKK
3Ha4yajHe npomMeHe aktmBHocTn CAT. HakoH pose og 3.70 GBqg aktmBHoct CAT
nokasyje cHmxerwe 30. gaHa y ogHocy Ha 0. gaH, OOK Aosa 131 op 5.55 GBq
nosehasa aktmBHocT CAT 7. gaHa y OOHOCY Ha BpPEedHOCT npe NpuMeHe
Tepanuje.

O6e abnaumore go3e ! MHOYKYjy CTATUCTMYKM 3HAYajHe MPOMeHe BpeaHOCTU
GSH. fo3om oz 3,70 GBq **I poBoaun oo 3HavajHor nopacta BpegHocTt GSH 7.
[aHa y oQHOCY Ha BPeOHOCT npe Tepanuje. HakoH Tepanuje 134 y oosun og 5,55
GBq HmBo GSH je 3HavajHO noBehaH 7. gaHa u 3Ha4vajHo cHuxeH 30. gaHa y
ogHocy Ha 0. gaH.

Tectuparbe pasnuka y edektuma fgos3a 3| Ha aktmBHocT AO eH3auma kop
nauuwjeHata ca DTC je nokasano ga ce O03HU edekaT He jaBrba HU Y jeaHoj o4

NCMNTUBAHUX BPEMEHCKUX Ta4aKa.
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4. Y opHocy Ha BpedHOCTW npe Tepanuje [o03e paauoakTUBHOTN joga WHAOYKYjY
3HayajHe npomeHe HMBoa crnobogHux pagukana y kpen DTC naumjeHaTa.

- BpeaHocTn O, HakoH npumeHe ' y posu og 3,70 GBQ HUCY CTaTUCTUYKM
3HayajHo npomerbeHe 3., 7. n 30 gaHa y ogHocy Ha BpegHocT 0. gaHa. HakoH
npuMeHe Tepanuje 131 y po3un oa 5,55 GBg HuBO O, nokasyje CTaTUCTUYKK
3Ha4ajHO nosehawe camo y 30. gaHy y OOHOCY Ha BpPeAdHOCT npe npumMeHe
Tepanuje.

- Hakon Tepanuvje !l posom op 3,70 GBq HuBo H,O, y kpeu DTC nauujeHata
nokasyje CTaTUCTUYKN 3HayajHo CHuwxerwe 7. u 30. AaHa y ogHOCy Ha BpegHOCT
npe Tepanuje. HakoH Tepanuje ao3om 3!l on 5,55 GBq BpeaHocTt H,0, 3., 7. #
30. gaHa HWCYy CTaTUCTUYKM 3HA4YajHO NMPOMEH-EHE Yy OOHOCY Ha BPEOHOCT npe
Tepanuje.

- HujegHa on npumerseHnx gosa 3! He MHAYKyje cTaTUCTUYKK 3HAYajHe MpoMeHe

BpeaHocTu *NO y ogHoCy Ha BpedHOCT npe Tepanuje.

Ha ocHoBy nobujeHux pesyntata MOXe Ce 3aKibyunTu ga Tepanuja pagvoakTUBHUM
jooom kop naumjeHata ca DTC goBoam 0O CMakweHa CBMX XEMATOSIOLKMX NapamMeTapa,
Kao 1 0O NpOMeHe aHTMOKCMOATMBHOr cTaTyca Yy OA4HOCY Ha ofaroBapajyhe BpeaHOCTU
npe npvmeHe Tepanuje. Hawm peayntaTti nokasyjy aa tepanuja “*'1 uaykyje nosehatse
OKCUOATUBHOI CcTpeca, Koje ce ornega y nosehawy HuBoa TBARS-a, amm un y
HapyweHoM GanaHCy €eH3UMCKUX W HEEeH3UMCKUX KOMMOHEHTU aHTUOKCUMAATUBHE
3awTuTe N npoaykumje crnobogHux pagukana. YodeHe npomMeHe pefokc GanaHca He
camMo fa yKasyjy Ha M3MeweH aHTMokcuaaTuBHU ctaTyc DTC nauujeHaTa Hero mory

MMaTW 1 3HaYajaH yTULaj Ha KacHUje edpekTe Tepanuje .
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