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1. YBOJ

1.1. InpepeHTOBAHU KAPIIUHOMU IITHTACTE KJIe3/1e

Kapuumaomu mruracre skiesne unHe oko 1% cBux mamurHux tymopa (1). Peu je o
HajyyecTalujUM TyMOpHMa €HIOKpUHOTr cuctema (oko 95%) (2), unja ce MHLUUOCHIA Y TOKY
MPOTEKJINX TPUJIECETaK ToAruHa moBehana y MHOTUM 3emJbama (3). Tupeon i KapiimHOMH MOTY
OUTH TOPEKJIIOM O MAaJUTHO M3MEHEHUX  (ONUKYIapHUX WIUM  HEPOJUKYJIApHHUX
(mapadonukynapHiux) THpEOWAHMX henwja. Y KapruHoMe (GOJMKYJIApHOT TMOpeKIa craaajy
nanuiapHu, QOIUKYIapHH, aHATUTACTUYHY U MHCYJIAPHU TUPEOUIHH KapLUHUHOMH, a y KapIIUHOME
He(oIuKyIapHOT MopeKIa MeayIapHu KapiiuHoM (4).

HudepentoBann kapuuHoMu mrtutacte xie3ne (enri. differentiated thyroid cancers, DTC)
oOyxBarajy namnuiapHe U (QoJuKyjlapHe KapuuHoMme U uuHe Buiie oa 90% cBUX TUPEOUTHUX
Tymopa. [lanmumapHu KapimHOMU Cy Hajy4deCTaIHjU KapIMHOMH ITutacte xiesne (> 70%) (5).
O6uvHO MeTacTazupajy TUMGOTEHO, IPU YeEMY CYy JIaTepaTHU JUM(HN YBOPOBH 3axBaheHU KO
51-100% mnanmjenata (6). IlocToju HEKONMMKO BapHjaHTH MAMWJIAPHOT KapIIMHOMA IITHUTACTE
xne3ne: QonukynapHa, audy3Ho-ckiaepo3upajyha BapujaHTa, BHcokohenwjcka (tall cell) mn
nunuHapuaHa hemmjcka (column cell) Bapujanta (7).

Manuram enuTenHN TYMOPH ca elneMeHTuMa audepeHinyjanuje GonukynapHux hemuja, amm
0e3 IUjarHOCTHYKUX OCOOCHOCTH TaNWIapHUX KapIIMHOMA, O3HAUYEHU Cy Kao (POoJIuUKyIapHHU
KapiuHoMu. DOIUKyJIapHU KaplMHOMU 4YHMHE OKO 15% CBUX KapUMHOMA IITUTACTE XKJE3JE U
cMaTpajy ce arpecMBHUjuUM THUIOM Tymopa. DonukymapHH KapUUHOMH C€ KapakTepuIny
BaCKYJIapHOM MHBA3WjOM H [10jaBOM YAaJbeHHX METacTa3a, KOje ce€ MOTYy JE€TEKTOBAaTH Y MOMEHTY

VMHUIMjAJHE JMJarHOCTHKE KapiuHoMma Koa 2-5% oOonenux (8). [loxrumnoBu ¢onukyrapHOT



KapIMHOMAa CYy MHHMMAaJTHO MHBAa3UBHA, IIMPOKO WHBA3WBHA BapHjaHTa U KaPIIMHOM OKCU(DUITHUX
henuja (Hiirthle cell kapriuaom).

henuje nudepeHTOBaHMX KapIMHOMA INTHUTACTE XKJIE3/E 3aAp)KaBajy M3BECHa OWOJIOIIKA
CBOjCTBAa HOPMAJHOT THPEOMAHOT TKHMBA M, 3aBUCHO OJ CTENeHa MudepeHlujanuje, mokasyjy
CIOCOOHOCT cuHTe3e TupeoriaodynuHa (Tg) U THPEOUAHUX XOPMOHA, EKCIPECH]y peLenTopa 3a
tupeoctumynuiryhu xopmon (TSH) u yuenthe y metabonusmy joaa (9). Mako metabonuzam joaa
Yy TYMOPCKOM TKHBY KapaKTEpHIIE CMambeHmhe opraHuduKaiije 1 epeKTUBHOT TOJYKHBOTA jOa

(10), TSH moke cTuMyrcaTH PEey3UMambe U KOHIIEHTPUCAE jo/1a Y TYMOPCKOM TKHBY.

1.1.1. ETnonarorene3a nugepeHTOBAHUX KAPIUHOMA IITHTACTE JKJe3/1e

Wznarame 3pauemy, noBehan/cMameH YHOC jOJa, XPOHHUYHHU JUMQOIUTHU THUPEOUAMTHUC,
XOPMOHCKH (PAaKTOpH, TEHOMCKA HECTAOUITHOCT U MO3UTHUBHA OPOAMYHA UCTOPH]ja IPECTABIbA]Y
(akTope pu3MKa 3a HACTaHAK JU(PEPEHTOBAHOI KaplMHOMA INTUTACTE JKJe37e. 3paueme ce
cMaTpa jeOHUM OJf HajBAXHHJUX eTHOJNOIIKUX ¢akTopa 3a HacraHak DTC, nHapoumro
nanuiapHux KapumHoma (4). Pu3uk o mojaBe KapIMHOMa IITUTACTE JKJIE€3/1€ 3aBHCH O] J103€
joHU3yjyher 3pauema U HajU3paKEHUJU je y edjeM y3pacTy. JIaTeHTHU Nmepuo 0J1 eKCIO3HIIH]e
70 HAaCTaHKa KapIUHOMa MOXE TpajaTh W HEKOJIUKO JECETHHA TOJMHA, a HajKPUTHYHUjUM
MIEPHOJIOM 32 M0jaBy MaurHuTeTa cMarpa ce Bpeme of 20-30 roguna mo excro3uiyju (11).

[IporHosa 6Gonectu yrimaBHOM je moOpa, mpeko 90% manmjenara npexkuBu 10 roamHa of
nocTaBJbama Aujarnose. IIpornoctuuky pakTopu yKIbYdyjy KapaKTepUCTHKE CaMHX MallijeHara
(mporHosa je mnommuja Koj ocoba crapujer >KMBOTHOT [00a, MYIIKOI T0Ja M TO3UTHBHE
MOPOANYHE aHAMHE3€), XMCTOJIOMIKU TUI TyMopa (JIomiuja je mporHo3a kox tall u column cell
BapMjaHTE MANMJIAPHOT KaplUHOMA, HIMPOKO HMHBA3MBHOI (OJIMKYIAPHOI M AHAIUIACTHYHOT

KaplIMHOMA), pacT TyMopa (JIOIIHja je MPOTHO3a KOj ocoba ca WHBa3WBHUM TyMOpPHUMa KOjH CE



mMpe BaH Kamlcyle IITUTACTE JKJIEe3Je M TyMOpHUMa KOjU MeTacTasupajy OmiarepaiHo y
pETHOHAIHE HOJIyCE WJIH J1a]y YAaJbeHe MeTacTa3e) u ctaaujyM 6omnectu (12).

OnpehuBame cramujyma Oonectu 3acHuBa ce Ha TNM knacudukanuju U moganuma o
BEJIMYMHHU U eKcTeH3uBHOCTH npumapHor Tymopa (T) (T1<1 cm; 1 cm < T2< 4 cm; T3>4 cm;
T4 nupexTHa MHBa3Mja THUPEOUJHE Karcyine), cTamy JuMpHux Hoxyca (N) (iumpHU HOZycCH
Hucy 3axBahenu (NO) m pernonamnu aumbHu HOaycu cy 3axBahenu (N1)), u MeracTaTCKuUM

npomenama (M) (oacyctBo metactaza (M0O) unu npucyctBo metacrasza (M1)).

1.1.2. Jleueme nanmjeHata ca AudepeHTOBAHMM KAPIHUHOMOM IITHTACTE

KJje3ae

OcHoBHa Tepanuja kox namnujenara ca DTC je ToTamHa uian cKopo ToTaiiHa (€HII. near total)
TUPEOHIEKTOMHU]A M TUCEKIIMja PETHOHAIHUX JUM(HUX HOIyCa aKO Cy METacTase MpUCYTHE, TN
MOCTOjU BUCOK pU3HK 3a mojaBy metactaza (13). C o63upom Ha To na DTC henmje mory nma
aKyMylupajy joX, IOCTONEpaTHBHO ce Koja BehumHe mnanujeHaTa NpUMEBY]y BEIUKE 03¢
panmoaktuBHor joma (131-I), ca mmseem na ce 131-1 akymynupa y IOTHUTAacToj *XJIE3au W
IPOY3pOKyje TOTHYHY €JIMMHUHALN]y MOCTONEPATUBHO 3a0CTAJOI TUPEOMIHOT TKHUBA U
jomaBumHUX MeTacTtasa (14).

Tepanuja paaroakTUBHUM jOIOM IOJApasyMeBa CUCTEMCKY aamuHuctpanujy 131-1 (15).
Ynotpeba 131-1, unje je Bpeme nomypacnana on 8.02 nana (15), 3acHUBa ce HA EMUCH]U BUCOKO-
eHepreTckor [-3pauema, mpoceuHe eHepruje on 191 keV (9) koje w3a3uBa paaujaliioHO
omreheme Tpeouanux henuja. ITopen emucuje PB-uectuna (90% tepanmjckor edekra 131-I),
atrom 131-I emuryje u y-3paueme (10% tepanujckor edexra 131-I). [Ipocedan gomer B-uectuna
y TkuBy je 0.8 mm, makcuManaH 2 mm, a BeiauuumHa (yHKIMOHATHOr omrehewma henuja

IIPONOPIMOHAIHA je arcopOoBaHoj 1031 (16).



Tepanuja 131-1 ce cMaTpa onTUMaTHOM KOJI MalMjeHara ca Tymopuma Behux aumensuja (>
1.5cm), koA XMCTOJIOUIKM arpeCMBHHUX IMOATUIIOBA TYMOpa, y Ciydajy NPUCYCTBA HOJNATHUX
W/ yIaJbeHUX MeTacTasa, Koja ocoba ca MynTudokamHoM Oonemrhy, KO €KCTPaTUPEOUTHE
win Backynapae uaBaszuje (13). Jloza 131-I koja ce npumemyje kox nauujenara ca DTC 3aBucu
O]l KOJIMYMHE MOCTOMEPATHBHO 3a0CTANOT TKHBA y TUPEOUIHO] JIOXKH, U Kpehe ce y pacrnoHy on
2.7 no 5.5 GBq. Behe no3e ce mpenopydyjy YKOJIHMKO TMOCTOj€ METAacTa3e y PErHOHATHUM H
MeaujacTuHaTHUM JTuMdaIM Honmycuma (5.5 no 7.4 GBq), omHocHO ynaskeHe meractaze (> 7.4
GBq) (48).

PamnoaktuBau 131-1 amnukyje ce 4-6 Hene/ba HAKOH oOmepanuje, M YKOJIUKO ITOCTOjH
nmotpeba, MOXKe ce TOHaBJbaTH Ha cBakux 6 mecenu (17). [la Ou ce MHTEH3MBUpAIa aNICOPIIIIH]ja
131-1 y TupeoniHoM TKUBY, HeonxoaHO je na HuBo TSH y cepymy O6yne > 30 mIU/L. Ykonuko
ce 131-1 ammukyje 4 no 6 Hedes/pba TOCIE THUPEOWACKTOMH]E, OJl OMEpaluje A0 arlIuKaIuje
abmannoHe o3¢ paanoakTuBHOT 131-1 HE yBoaM ce CymCTHUTyNHMOHA Tepamnuja npenaparuma L-
TUPOKCHHA, & YKOJIMKO j€ TIEPHOJ] 011 oneparnuje Ao armukanuje 131-1 gyxu, mocTornepaTuBHO ce
YBOAM CYICTUTYIIMOHA Tepanuja u o0ycraBiba 4-6 Henespa npe arumkainuje 131-1. Ha taj naunn
ce mocTwke ctuMmynanuja cekpernuje engorenor TSH (18), xoju je morpeban 3a 0o0iby
akymynanujy 131-1 y HopMamHOM WM MaJUTHO HW3MEHEHOM THPEOWJTHOM TKHBY. Ocum
ctumynanuje cekpernuje enmoreHor TSH, akymynarnuja 131-1 y TUpeouHOM TKHBY MOXE ce
CTUMYJIMCATH U MPUMEHOM €r3oreHor, xymanor pekomounantHor TSH (19). Heonxonno je na
nBe Henesbe npe amukanuje 131-1 manujeHTn OyAay Ha IHjETH KOja jé CHpOMAIIlHA JOJ0M, a
MEIUKaMEHTE KOJU CaJipiKe JOJI WUIM YTHUY Ha Mpey3uMame joja Tpebda UCKIbYUUTH U3 Teparuje
map Hejlesba WM MEeCcelly npe abaiuje, y 3aBUCHOCTH O] CTETNeHa yTHIlaja Ha MeTabon3aM joaa

(20).



Hakon ToTanne tupeounexkromuje, y cepymy mnamnujenatra ca DTC oxapehyje ce
KOoHIIeHTpauuja Tupeornodynuna (Tg), cnenmuuuHOr TYMOPCKOT Mapkepa 3a JudepeHTOBaHE
KaprmHoMe MmTHTacTe Jknesne. Jlerekuuja Tg kom ocoba kon kojux je ypaheHa ToramHa
TUPEOHMJIEKTOMHja yKa3yje Ha MpHUCYCTBO TKHBa Koje Jyuun Tg (pe3uayalHu THPEOUIHU
KapIMHOM, JIOKAJTHE WM YAaJbeHe METacTa3e THUPEOUTHOT KaplIWHOMA WJIH HOPMAIHO
TUPEOUAHO TKHBO). OcHM Mace THUpPEOUAHOr TKHBAa (OCHUTHOT WM MAaJUTHOT), Ha
KoHIeHTpanujy Tg y cepyMy yTudy U HHTEH3UTET CTUMYJIaIlije mpeko perentopa 3a TSH, kao u
crocoOHOCT Tymopckux henuja na cunterminy u jgyde Tg (21). Anmuauctpanuja 131-1 xox
nanujeHata ca DTC mnoBehaBa o0cCeT/bMBOCT ¥ CHENMU(UUYHOCT HAKHATHUX MEpeHa
KoHIeHTpanuje Tg, a kacHuje moBehame cepyMcKe KOHIeHTpanuje Tg ykasyje Ha TojaBy

peuuarBa TUPCOUAHOT KaplimHOMaA.

1.2. OxkcuaaTHBHM CTPeC Y MAJUTHUM 0oJiecTUMA

OxcupmatuBHE cTpec je mopemehaj y KojeM ImpoayKigja cloOOJHUX pajuKaia MpeBasuiiazu
Karamurere OMOJIOIIKOT CHCTEMa 32 HHXOBY €IIMMHUHALIM]Y, HITO 3a TMOCIEIUIy MOXE HMaTH
omrehewe henuja wnmm hemujcky cmpt (22). CnoOGogHU pagukaid Cy MOJEKYIU/IeI0BU
MOJIEKYyJIa KOjU MMajy jelaH WM BHIIE HECIIAPEHUX EJIEKTPOHA y CIIOJhAIHEM EJIEKTPOHCKOM
oMmoTady. HecnapeHu eneKTpoHH TpEICTaBJhajy CIOOOIHE BaJCHIIM]e, U Y3POK Cy BHUCOKE U
HECEJICKTUBHE PEAKTUBHOCTU cI000MHMX paaukana (23). CrnoboaHu paauKald HACTajy TOKOM
okcugatuBHe (ocopunanuje, y Toky ¢aromnurose (y ¢arouutHuMm henujama), uim mMory OUTH
Y3POKOBaHH JIjCTBOM €r30TeHUX (akTopa, yKIbyuyjyhu u jonusyjyhe 3paueme (24).

CnobomHu paaukanu oOyxBaTajy peakTUBHE 00ONuKe KuceoHuka (eHr. Reactive Oxygen
Species — ROS), peaktuBHe obOnuke azorta (eHr. Reactive Nitrogen Species - RNS) u cnmo6ogne

panukaie xJjopa.



Konaunn edektn penoBama clI000JHHMX paauvKaia 3aBHCcEe O]l 0J0pamMOeHHX CIOCOOOCTH
opranu3ma. OU3NOIOMIKY 3AITUTHA MEXaHU3MHU Cy aHTHOKCHJIAHCH, aHTHOKCHIATUBHU €H3UMHU
Y HECH3UMCKH aHTHOKCHUJIAHCH (T3B. ,,XBaTauu CIOOOJHUX pajuKana, ykibydyjyhu u Mmokpahny
Kucenuny) (25,26). AHTHOKCHIAHCHU JeNyjy Ha BHIIE HayMHA: OJIOKUPAKEM WHUIUjaTHOT
dopmupama pagukana, ykiamameMm Beh (opMHpaHUX pajMKaia U IONPABKOM pPaJUKaIAMa-
WHIyKOBaHUX omrtehema y hemmju (27).

Jlenenrjama yHa3aJl HAy4YHHIM Cy C€ OaBWIM TMPOy4YaBamkeM I10jeTUHAYHUX
aHTHOKcHJaHaca (28), 3aHeMmapyjyhu YUBCHHILY /1a BHXOBU €(PEKTH MOTy OWUTH aJUTHBHH.
[ToTmyHu yBHII Yy CTamke OUYyBAaHOCTU OKCUAO-PEIYKIIMOHE PaBHOTEXE OCTBapyje ce MPOLEHOM
TOTaTHOT aHTHOKcHaatuBHOT cratyca (TAS) Tj. MepemeM CBEYKYyIMHE aKTUBHOCTH Pa3IMUUTHX
anTuokcumanaca (29). Huzak TOTaJIHM aHTHOKCHJATHBHU CTaTyC YyKa3yje Ha TmoBehaHy
OCETJHFMBOCT Ha JIeJCTBO (paKkTOpa KOju MPOy3pOKY]jy okcuaaTuBHO omreheme (30).

Hajuzpaxennja, n HajO60Jbe MpOyUEHA IITETHA TOCIEIUIIA JIejCTBA CIO00AHUX pajJuKaia je
JUOUAHA Tepokcuianuja. JlunmuaHa nmepokcuianuja  MoApazymMeBa  ayTOKaTAIUTUYKH,
MpOTpeArjeHTal M Hajuenihe uWpeBep3uOUIIaH TPOIEC OKCHAAIM]je TOJWHE3aCMNeHNX MacCHUX
KkucennHa y henmujckum MemOpaHama, Mpu 4yeMy joJjia3u g0 nopemehaja y mweHo] rpahu u
¢byakumju. Ilocnenuiia HacTalIux MpoMeHa je pynTypa MemOpane, ociobahame JTM3030MCKUX
eHsuma u cmpt hemuje (31). Y nunuaHoj NepoKCUAAINjU HACTAje BEIUKU OpPOj MUTOTOKCUYHUX,
MPUMapHUX U CEKYHAAPHUX OKCHUAATHBHUX IMPOJYyKaTa: KOHbYTroBaHW IUEHH, MaJIOHAUAJIAECXU]
(MDA), F2-uzonpoctan u 4-xunpokcuHoHeHan (32).

Crenen omrehema OMONMOMIKUX CTPYKTYpa M3a3BaH JIMIUIHOM MEPOKCUIIALIUJOM Y in VIvo U
in vitro ycioBUMa MpOIEHYje ce CIEKTPOPOTOMETPHjCKIUM MepemeM KoHIeHTpamnuje MDA ca
THoOapOuTypatHoM kucenuHoM (33). MDA je ctabuinad IpOIyKT JUTHIHE TTEPOKCUIAIN]E KOJU

MO3K€ pearoBartu ca clIo0OJHUM aMUHO TpylaMa MPOTerHA M HYKJIEUHCKHUX KHCeNIMHa JT0Bojehu



no HoBux omrehema henmje. [pyrum peunma, MDA ce KOopucTH Kao OHOJIOIIKH MapKep
OKCUJATUBHOT cTpeca (34).

Jlo cama cy MHOTM ayTopu IOKa3ald Ja KOJ TalHjeHara ca pa3jinduTUM BpcTama
KapruHoMa moctoju moBehan okcumatuBHU cTpec (35,36) W cMameH AaHTHOKCHUIATHBHU
kamanurer miasme (37,38). IlpermoctaBka je ma henuje kapruHOMa MPOAYKYjy CIOOOIHE
paaukane y Mepu Koja HHje T0BOJbHA J1a MHAYKYje BUXOBY cMPT (39).

VY henujckuM NHHHMjaMa Pa3IMYATHX XYMaHUX KapluHoOMa (MaJlMTHOT MelaHoMa,
KaplMHOMAa KOJIOHAa, HeypoOjacToMma, KapiuHOMa JI0jKe M jajHHMKA) IOKa3aHa je moBehaHa
MPOAYKIIMja BOJOHHUK TMEPOKCHIA KOja HUje MHAYKOBaHa er3oreHnM (akropuma (40). C apyre
CTpaHe, eKCIpecHja TeHa 3a aHTHOKCHUJATHBHE €H3MME peAyKoBaHa je y henmjama HeKux
kapuuHoMa (41). Otto von Warburg mocTaBuo je XumnoTe3y Aa nmoBehana mpoyKiidja clio00IHUX
pangukana y henrjama kapimHOMa HacTaje 300T TMCYHKITMje MUTOXOHIPH]ja, a J1a UHTCH3UBUPaH
OKCHJATUBHHU CTPEC HACTaje Kao mocieauiia mopemehaja pecnuparopue GyHKIH]je MUTOXOHAPH]jA
u uHXuounuje komruiekca IV (muroxpom ,,c*) y pecrnupaTopHOM JaHIy (42), mTo MOTBphyjy
pe3yaTaTd HemaBHO TyOnukoBaHux ctynuja (43,44). Tlopemehaj ¢yHKIHMjEe MHUTOXOHIpHja
nocnenumna je wmyrtanuja wmuToxoHapujamHe JIHK w rena xoju Koawpajy KOMIIOHEHTE
pecnupaTOpHOT JIaHIIA, YWj€ je€ TMPUCYCTBO MOKA3aHO KOJ KapImHOMa TJaBe, Turyha, >Kenyla,
neykemuja u atumpoma (45).

Cakako n1a moBehamy OKCHIATHBHOT CTpeca MTONMPHUHOCH U XpOHWYHA MH(IamaIja, Koja
Ce jaBjba KOJ TMamMjeHaTa ca Yy3HampeaoBaiuMm Tymopuma (46), xkao u moBehame ROS-
reHepuiryhe akTHBHOCTH JieyKonuTa repudepne kpsu (47).

Kana je y nuramy edekar paguorepanyje Ha OKCHJIATHBHU CTPEC, Y HEKUM CTyaHjama je
MOKa3aHO Jia paguoTepanuja BOAM TOBehamy OKCHIATHBHOT CTpeca KOJ TalujeHara ca
kapuuHOMOoM (48-50), Mok je y ApyruM IOKa3aHO HeroBo cMmameme (51,52). Te crymmje cy

yKazajie Ha pa3jJuduT OJr0OBOP MOjeAMHUX aHTHOKCHUIaHACca Ha paluoTepanujy.



[Ipumena paguoTrepanuje KO NalMjeHata oOOJENUX OJ KaplUUHOMAa MOKE HWHTEH3UBUPATH
OKCHJATHBHHU CTPEC MCLUPIUbUBAKBEM CHJIOTEHHX pe3epBH aHTHokcuaanaca (53). C o63upom Ha
TO Aa joHusyjyhe 3paueme MHAYKYyje CTBapame clo00AHuX pagukana (54,55), kpajiu edekar
3aBHCH O] KOHIICHTpAIlMje aHTHOKCHIaHACA Ha MECTY MPOAYKIIH]je CIO00IHUX paguKaia, Op3uHe
HACTaHKa CJI000JHHUX paJuKaia, Kao U O]l ’bUXOBE HHTEPAKLHUje ca KPUTUIHUM OMOMOJIEKYIUMa

(56).

1.3. MuKkpoHyKJIeyCH Y MAJIMTHUM 00JiecTUMA

[{uTonomka mOCHeanIa XPOMO3OMCKUX alepaiyja HacTaluX JAeJIOBaAkEM pPA3TUUUTHX
IITETHUX (AaHEYreHMX M KIACTOIeHUX) areHaca je ¢opmupame MukpoHykieyca (MN) (57).
MHUKpPOHYKJICYCH MPEACTaBIbajy (parMeHTe XpoMo30Ma MU IIeJIe XPOMO30Me KOjU CY M3ABOjEHU
y TOKY MHUTO3€ U y IHUTOIIa3Mu hepku henmja youaBajy ce kao maio, 1oJaTHO jeapo (58,59).
Hexu MN Mory moTtunaté ojf ¢parMeHaTa HacTaJuX JOMJbEHEM aHa(pazHUX MOCTOBA YCIEH
XPOMO30MCKHX peapaHXMaHa Kao IITO Cy JUIICHTPHUYHE XpOMAaTuie, MPCTEHACTH XPOMO30MHU
WM TPYIE CECTPUHCKUX XpoMaTuaa (60).

[IpBa ucTpakuBamba MUKPOHYKJIEyca y XyMaHUM JuMdonuTumMa nepudepHe KpBU BPIIIH
cy Fenech u Morley npumenom murtoknHe3uc-6s10k Mukponykieyc tecra (CBMN) (61), xoju
MpeNICTaBba jeHy O HajOOJPUX MHUTOTEHETCKUX MeToja 3a mporeHy omrtehema JJHK. CBMN
TECT Tpyka MOTYhHOCT mpoleHe T'eHOTOKCHYHOI M MYTareHor IOTeHLHjala pa3IuduTHX
¢bu3nukux 1 xeMujckux Qaxropa (62).

MelytuMm, MUKPOHYKIIEYCH HUCY caMO OHMOMAapKepu XPOMO3OMCKOT omrehema, Beh oHU
oJpaxkaBajy M OMNIUTY T€HOMCKY HecTaOmiHocT (63). OuyBaHOCT MHTETpUTETa T€HOMA j€ O
MPECYTHOT 3Hayaja 3a HOpMaITHO (PyHKIMOHHUCAmkE henrja, a ’eroBo HapyllaBamke MOBE3aHO je

ca HaCTaHKOM heJnjcke CMPTH W/WJIM MaJIMTHOM TpaHcdopMmarujoM henuje (64).



Pesynratu MHOTHX CTyauja ykas3yjy Ha TO Ja MOCTOjU AUPEKTHA MOBE3aHOCT n3Mmely mojase
KapIMHOMa W TIOCTOjama TeHOMCKe HecTabumHoctu (65,66), ka0 u ma ce y hemmjama ca
HECTaOMJIHUM KapHOTHUIIOM XPOMO30MH YKIJIamajy CTBapameM MHKpoHykieyca (67). O tome
CBEMOYM BHCOKAa Y4YeCTaJIOCT MHKPOHYKJIEeyca KOJ TMaldjeHaTa oO0OJeNuX Off KaplIHuHOMA,
nocrojame Kopenanuje n3mehy MN-unayKyjyhux reHOTOKCHYHHMX areHaca M KaHIeporeHese, 1
nHBep3Ha Kopenanuja usmehy MN (pekBeHile u KOHIIEHTpaIMje TOjeINHUX MUKpOeIeMeHaTa
KOJH CMamYy]y PU3UK OJ1 HACTaHKa KapiuHoMa (68).

larmarcovai u capagHuIM Cy TOKa3alW Ja TMOCTOJH AWPEKTHa mMmoBe3aHocT u3Mehy MN
¢dbpekBeHIe (Koja oapakaBa TEHOMCKY HECTAOWIIHOCT) M CKJIOHOCTHM Ka HACTaHKYy KapIrmHOMa
(69). IloBehana (pexBeHIIa MUKpOHYKIIEYca y IUMQpOIUTIMA neprudepHe KpBU YTBphHEeHa je KO
HEeJICYCHHMX TallMjeHaTa ca KapIMHOMOM TJIaBe W Bpara, Turyha, Jojke, MaTepuiie U jeamaka (69-
72).

Kon manujenara ca kapimHOMOM paauoTepanuja BOAU IOoAaTHOM moBehamy ¢pexBeHIe
Mukponykieyca (73). Jouusyjyhe 3pademe yriiaBHOM JeNTyje Kao CHa)KaH KJIACTOTeHH (DaKTop U
WHJIIYKYj€ HacTaHaK MHUKpPOHYKJeyca Of aleHTpu4HHX (pparmeHnara xpomoszoma (74,75), a y
Mam0] MEpPU M3a3WBa aHCYIUIOUIIM]Y W AMCIOKAIH]y LETUX XpomMo3oMma M3 Je00CHOT BpETeHA
(76). 3paveme MPOy3pOKYyje HACTaHAK XPOMO30OMCKHX abeparuja, rpemike y perumkanuju JJHK
MOJICKYJIa W HW30CTAaHAaK perapalyje HacTtaaux omrehema, mTo Boau crBapay MN (77).
Konaunu edekar 3padema 3aBucu on rpemaka y rpahm JIHK monekyna m pemapammoHOr

KanarnuTeTa henuja, Koju je 3Ha4ajHO peayKOBaH Ko ocoba obonenux o kapruHoma (78).

1.4. Amnonrto3a auM@ponuTa y MAJIUTHEAM 00jiecTUMA
ArmonTo3a je mpoliec mporpaMupane hemujcke CMpPTH KOJUM C€ eTMMUHHMINY henrje Kako y
(U3MOIOMIKUM, TAKO U Y HEKHM MATOJIOIIKUM yCiIoBUMa. TurmrmuHe MOp@OIIONIKe MPOMEHE KO

amoNTOTUYHUX henmrja Cy CMameme 3anpeMuHEe LUTOIUIa3Me, (parMeHTHCamke Yy BHIIIE



aroNTOTCKUX Tejiamana, u Qaromuroza ox crpane okonHux hemmja (79,80). Y panoj dasu
ariornTo3e JI0JIa3u 0 U3MelTama GochaTHAUICEpUHA ca YHYTPAIIkhE Ha CIOJbAIlhY TOBPIITHHY
henmjcke memOpane, uume ce omoryhaBa HeMH(]IAMAaTOPHO MPENO3HABAkHE AMONTOTUYHHUX
henuja oxn crpane ¢aromura (81,82), a y KacHHjeM CTaAMjyMy JA0JIa3H A0 T'yOUTKAa MHTETPUTETA
henujcke memOpane (83).

C o03upomM Ha TO Ja amomTo3a MPEACTaB/ba OCHOBHU OHMOJIOIIKM MEXaHW3aM KOJUM Ce
OCTBapyje TKMBHa xomeocTa3a (84), ykjbydeHa je y mporece eMmOpuoreHese, meramopdose,
peMojieNioBakba TKUBa U UMYHCKOT oaroBopa. C npyre crpane, mopemehaju perysaiuje armonTos3e
MOry OWTH YyKJbyYEHHU Yy IaTOreHe3y MHOruX OO0JIeCTH, Kao IITO Cy, Ha MpUMEp, MaJUTHE,
ayTOMMYHCKE U HeypojereHepatuBHe Oosectu (85). [Topen Tora, HeanekBaTHO (HYHKIIMOHUCAHE
arioNTOTCKOT arapara MoKe IMPOY3pOKOBAaTH MyTallije TeHa KOJU Cy TUPEKTHO WJIK UHIUPEKTHO
YKJbYUYEHHU y pa3InuuTe CTaAujyme arnonrtose (86).

CnioHTaHa ex vivo amonTo3a jumdoruTta nepudepHe KpBU 0 caaa je MpoydaBaHa KOJ
nanujeHaTa ca KapiMHOMOM rjaBe U Bpata (87), aurecTuBHOT Tpakta (88) M penpoayKTHBHOT
cuctema (89,90), kapauHoMoM nojke (91), memanomoM (92) u mynturum mujenom (93). Heke
O]l TIOMEHYTHUX CTyAMja yKa3zaje Cy Ha TO Ja KOJ IMaldjeHaTa ca pa3IMYUTHM THUIIOBHUMA
kapuuHoma (87,91,92) nocroju Beha 3acTym/beHOCT anmonToTHYHUX henuja mehy numdonuTuma
nepudepHe KpBu. MexaHn3aM OATOBOPaH 3a rnoBehame cTerneHa CIIoHTaHe aroITo3¢e jOIll YBEK je
HEJIOBOJPHO HCIHUTaH. JegHo ox Moryhmx oOjammema je uHTeH3uBHpame Fas (APO-I,
CD95)/Fasl. crospamimer myTa akTHBAIlMje amomTo3e. 3HadajaH Opoj mmpkyaunryhux
auM@oIHTa ce KOJ MalyjeHaTa ca KapIImHOMOM TIJIaBe U BpaTa yKjama MPOoLeCOM aronTo3e, a TH
muMmponutu cy Fas-mosutuBHu (87). Takohe, moka3zaHo je na henuje KapigHOMa I0jadaHO
excipumupajy Fas muranm (94). Usrnenma nma Fas/FasL aktuBumyhu mnyr, ykbydyjyhu wu
npucycTBo cepyMckor Fas nuranaa, moxke OUTH yKJby4deH Y MHAYKLH]Y MpoIeca aromnTo3e y

nUpKyIuIryhum mumMdoruTuma.
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OcuM mNOMEHYTOT, TOCTOjU jOII Tap MexaHu3aMma Koju Ou moriu aa Oydy YKJbYYeHH Y
MHAYKIUjy anonro3e KoJ MalyjeHara ca TyMOpuMa, Kao IITO Cy HMPUCYCTBO AMBIBET coja pS3
reHa, aKTHBAIfja C-myC T'€Ha, MPEKOMEpPHA EKCIpecHja MPOaNoONTOTUYHNX MOJeKynaa Bax wmm
Bak, u mpoMeHe y mpoAyKIHju IIUTOKHHA (cMamkemke KoHeHnTpanuje [L6, IL10, INF-y, oqaocHO
noBehame koHneHTpanuje TNF-a) (95,96).

[Ipumena pamuoTepanuje WHTCH3WBHUpA aromnTo3y JuMEGOInMTa KoA ocofa ca pa3IuduTHM
BpcTama Tymopa (97,98) nenoBameMm Ha henujcky memOpaHy M Ha TeHeTcku matepujai. [Ipeu
MeXaHHW3aM TMoApa3yMeBa pas3rpaamy MEMOpaHCKOT CPUHTOMH]EIMHA Y3 (hopMUpame IiepamMusa,
ctumysatropa uHTepdazHe cmptu hemuje. Jpyrun mexaHw3aM 3acHHMBA C€ Ha pagujalldiOHOM
omrehewy JIHK, xoje je mpaheno moBehamem pS53-3aBuCHE TpaHCKpUIIIIMjEe W OJOKAIOM

yOUKBUTHH-3aBUCHE pa3rpajilbe NpoTenHa, ITO Takohe HHAyKYje anonto3y (99).

1.5. lluTtokuHcku Npo¢us y MAJUTHUM OojiecTUMA

Jomr cy Mosmann u Coffman 1989. rogune npernocrasuiu na CD4+ T numdornutu Hucy
jenuHCTBeHH, Beh 1a ce cactoje on henwjckux momynamuja Koje MPEIOMHUHAHTHO CEKPETYjy
onpeheHe nutokuHe U UMajy paznuunrte GyHkuuje. Onu cy mokaszanu gaa ce CD4+ T-henujcke
JMHUjE MOTY MOJENUTH y 2 Tpyle, Ol KOjUX jeHa Tpyla Kao IJIABHU LUTOKHH TNPOIYKYje
unTepdepon rama (IFN-11), a npyra untepneykut 4 (IL-4). Tume cy nepunucanu asa penorumna
CD4+ T mumdorura, Thl u Th2 (100), npu yemy obe cyOnomynaiuje HacTajy U3 HaHMBHHUX
CD4+ T naumdorura (ThO), unja je cynOuHa neTepMUHHCAHA TOYETHOM HHTEPAKLHUjOM ca
aHTUTCHOM Ha MeMOpaHM aHTHIeH-Tpe3eHTyjyhe henuje M HMTOKMHUMA KOjU Cy MPHUCYTHU Yy
okoiHOj Mukpocpeaunu. J[lamac ce CD4+ T numponutu yriaBHOM Jene Ha YETHPH
cyononynanwje, u To: Thl, Th2, Th17 u perynatopue T (Treg) mumdornure (101-105).

Cy6nonynaruja Thl nmumdonura npenomuuanTHo cekperyje IFN-[1 u uMa BaxkHy ynory y

MMYHCKOM OJATOBOPY MpOTHB HHTpahenwjckux matoreHa, a cybmomymanuja Th2 mumdonmra
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cekperyje wunHtepneykun 4 (IL-4), untepneykun 5 (IL-5), wmaTepneykun 13 (IL-13) u
uHTepneykuH 25 (IL-25), u ykibydeHa je y eTuMHHALu]y eKTpahenjCKuX MaToreHa u rnapasmra.

Cy6nonynanuja Th17 henuja nyun untepneykun 17 (IL-17), unrepneykun 21 (IL-21) u
uHTepeykuH 22 (IL-22) u uma BakHy yJIOTY Y HACTaHKY TKUBHE MH(IIaMaIlje 1 ayTOUMYHCKUX
OonectH, A0K cybmomynanuja perynaropHux T mumdormra (Treg) mpoayKyje HUTOKMHE KOjH
WHXUOUIITY UMYHCKH OJTOBOP, Kao mTo cy uarepaeyku 10 (IL-10) u tpanchopmunryhu dpakrop
pacra Gera (TGF-p).

ITonazehu on wuneje Mosmanna u Coffmana, Kidd (101) je mnpermocraBuo na y
(U3MOTOUIKUM yCIOBUMA y OpraHu3My noctoju uzdanancupan ogaoc Thl u Th2 nmumdornuTa, a
Jla TIpeKoOMepHa aKTHUBHOCT jefHe cyOmomynanuje hemuja moxke omoryhutu pasBoj Gonectu, U
yjeIHO MOBECTH JO0 HHCXOJHE peryianuje Apyre cyomomynanuje auMQonuTa, Mpe CBera
MPOYKIIMjOM KOHTpaperyaaTopHux mnutokuHa. VcroBpemeno, mutokuau Thl wim Th2 Ttuma
yCcMepaBajy COTICTBEHH IYT pa3Boja MPOIYKIINjOM IIUTOKHHA, PETYNIAllijOM HUBOA MEMOPAHCKUX
pelenTopa U HUBOA eKCIpecHje TpaHCKpUNIUoHuX (akropa (102).

C o03upoM Ha BeNMKHM KalalMTeT CHHTE3e¢ M cekpeuuje wuHTepieykuHa 12 (IL-12),
AeHapuTHYHEe henMje MMajy M3Yy3eTHO BaXHY YIOTY Yy ycMmepaBawy HauBHHX, CD4+ ThO
mumdorura y Thl aumdorute, nok oxcycto IL-12 u ocnobahame IL-4, a mpema HOBUjUM
cazHamuMa 1 1L-33, ¢daBopusyje Hactanak Th2 nmumdonnTa.

VY mponecy ¢yaknuonanne nonapuszanuje HauBHUX CD4+T mumdorura y Thl u Th2
cyOnomynanujy, AeHaputudne henuje takohe mocrajy nmomapuzosane (103). [Ipu Tom Ha mporuec
noJiapu3aije He YTU4y caMO LIUTOKWHU U XeMOKuHH, Beh u mpocrarmannuuau (PGE2), kao u
ApyTd MEAMjaTOpH 3arajberha MPOU3BOICHH 01 CTpaHe Makpodara, pudpodiacTa, EMUTEIHUX U
Tymopckux henuja. HauBrae nenaputuyne henmje us3noxkeHe BUCOKMM KoHIeHTpamujama [FN[
(mponykoBaHor on crpane akTtuBupaHux NK hemmja m Thl mmmdorura) Mory mnocraTtu

nenaputuune henuje tuna 1, xoje o6mino mpoussoae IL-12, u omoryhasajy pazsoj ThO y Thl
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auMQoIUTe, 10K JeHAPUTUYHE hemuje N3I0XKeHe pellaTUBHO BUCOKMM KOHIeHTparujama PGE2
nojapuiy y nesaputuude henuje tum 2 (104).

Cynpecuja npoaykuuje IL-12 y TyMOpCKOj MHUKpPOCPEIMHU TIOBE3yje CE Ca CMamCHEM
aktuBHOCTH Thl nmumdonmra kox ocoba ca tymopuma. C 003upoM Ha TO fa HUTOKWHH Thl
mumdonuTa aktuBuily uTorokcuyde T mumdonure, NK henmje, makpodare, moHomuTe, U
npyre hennje koje Mory OUTH yKJbydeHe y 00pOy MpOTHB TymMopa, a aa je koHmneHTpanuja [FN[]
u apyrux Thl nuroxknHa 0OMYHO CHMYKEHA KOJ| MallijeHaTa ca y3HalpeaoBaJIuM KaplUHOMHUMA,
npu yeMy KoHueHtpanuja IL-4 moxxe outn moBehana mnu HenpomemeHa (105), To ykasyje Ha
cMameme akTuBHOCTH Thl mumdorura xox ocoba ca tymopuma. Ilomro IL-10 cympumupa
nyuewbe Thl nwmrokmHa, a moBehana konueHtparuja IL-10 merekroBana je kom ocoba ca
nTuM(pOMOM, KapIMHOMOM jajHHKa, MEIaHOMOM, HEypoOJacTOMOM, W KapIIMHOMOM Jjebernor
upesa (104), To 6u Morao ma Oyzae MexaHu3aMm KOojuM ce kour Thl TUm UMyHCKOT OJIrOBOpa KOju
je ycmepen nipema Tymopy. Ocum Tora, y npucycTtBy IL-4 y Tymopckum henujama Moke HacTaTH
ycxonaHa perynamnuja IL-10, 3a xoju je mokazaHo na Aenyje cynpecuBHO Ha henuje yOuie u3
okpyxkema (106).

VYnora Thl7 numdonnra y MMyHCKOM OArOBOpPY Ha TymMOpe€ jOII YBEK j€ HEIOBOJHHO
pacBeTJbeHa, a MOJAlM y 10 cajna myOaukoBaHUM pagoBuMa kKoHTpaBep3Hu (107,108). IIpema
pesynratuma Kryczek wm capamnuka, O6poj Thl7 numdorura y TyMOPCKO] MHKPOCpPEIUHU
nponopimoHanad je 6pojy CD4+ Thl mumdornuta, nurotokcnuyaux CD8+ T numdorura u NK
henuja, a oOpHyTO mnpomnopiuoHaitan Opojy perynatopuux T mumponura (109). Thl7
TuM(OIUTH KO TallMjeHaTa ca TyMOpHUMa MPOAYKY]Y (HaKTOp KOjH CTUMYJIHIIE pacT KOJOHH]a
rpanyionuTa U Makpodara, daktop Hekpoze Tymopa anda (TNFa), IL-2 u IFN[I, a He
npoaykyjy IL-10 (109). IIpoceuno npexuBibaBame MalMjeHTHbA Ca OBAPHjATHUM KapLIHHOMOM
KO/ KOjUX je Y aclUTy JAETeKTOBaHa BHUCOKA KOHIeHTpauuja uarepiaeykuna 17 (IL-17) je 6osbe

(78 mecerun) o ManyjeHTKUbA KOJ KOjUX je KoHueHTpanyja IL-17 y acuuty mama (27 mecern)

13



(108). Hacynpor Tome, KOJI malMjeHaTa ca XOPMOH-PE3MCTEHTHHM KapLHUHOMOM IIpoOCTaTe
nokaszasa je o0pHyTa Kopenamuja usmely auBoa nupkynuiryhux Thl7 aumdornura u nporpecuje
6onectn (110), a xom manujeHata ca Ha3o(papUHTEATHUM KapUUHOMOM Opoj Tymop-
uHpmiTpumyhux Th17 mumdorura HUje yTuLiao Ha NpexXrBIbaBame nanujeHara (111).

Perynmatopun T mumdouutn (Treg) ce Mory mnoaenuTd Ha ypoheHe U ananTHBHE
(manynubuaHe). 3a nenoBame ypoheHux Treg moTpebaH je AMpPEeKTaH KOHTAKT, TOK aJalTUBHHU
Treg ocnobahajy umynocynpecuBHe nutokute: IL-10 u tpanchopmumyhu daktop pacta 6era
(TGFB) (112). TIloehame Opoja Treg mumdonuTa IMOACTHYE CTBAPAHE HMYHOCYITPECHBHE
mukpocpeanae (113) u nmose3ano je ca HampenoBameM Oonectu (114), nox yknamame Treg
auM@oIUTa TMojayaBa MMYHCKM onaroBop Ha Tymopcke hemuje (115). IloBehan Opoj Treg
muMQoIHTa MOKa3aH je y nepudepHoj KpBU MalyjeHaTa ca KapImHOMOM J0jKe, jJeTpe, Kelyra u
jeamaka, OZHOCHO Yy uH(puITpary OpojHMX Tymopa (jajHHKa, jeTpe, Kelayla U jelambaka,
MUKpOLEyJapHOT KapuuHoMa uiyha, maHkpeaca W TymMopa TJlaBe W Bpara), IITO je IETaJbHO
npUKa3aHo y peBHjckoM pany PangocaBiseBuh u  capagauka (112). Mehyrtum, ocum
MMYHOCYIIPECHBHOT, KO ocoba ca TymopuMa Treg nUMQPOUUTH MOTYy HMaTH U
npouHdaamaropro aejcrBo. Hamme, TGFB ocnobohern ox crpane Treg numdormra MoOKe
WHIyKOBaTH cTBapame Thl7 mumdonura, niu ce Treg mumdonutu mMory tpancpopmucatu y
Th17 mamdorute (116).

AKTyenHa cazHama 0 eeKkTuMa 3pauerwa Ha nojapusannjy CD4+ T nmumdornura 3acHOBaHa
Cy Ha aHMMaJIHUM Mojenuma. lIpumeHa joHusyjyher 3padema wu3azuBa audepeHIHjarujy
HauBHUX CD4+ T mumdonuta y Th2 npaBuy u cekpennjy nurokuaa Th2 tuma (117-119). Bass u
CapaJlHUIM Cy TOKa3aJHM Jla 3payemke KOJ MulleBa HapymaBa paBHoTexy m3Mehy Thl u Th2
nmuMdonnTa U cMamyje onHoc uaMmehy te ase cyomomynanuje hemmja (Th1/Th2) (120). Jenna
MoryhHOCT je na 3pauerwe nHxuoupa aktuBanujy Thl numdonura naxubumjom npoaykiuje I1L-

12 on cTtpaHe anTureH npe3eHTyjyhux hennja, cMmamemeM cekperje ouononiku aktuBHor 1L-12
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¥ HUCXOJIHOM peryJaiujoM ekcrpecuje perenrtopa 3a IL-12 na nospumman CD4+ T numdonunTa
(117). C npyre ctpane, nosehasa ce npoaykuuja IL-4, a cmatpa ce aa je IL-4 rinaBHu mokperad
MoCTpaJnjaroHe 3anabemcke peaknuje (121). ¥V panum ¢aszama HakKOH O3pavyMBama TIIABHH
u3Bop IL-4 cy Th2 numdountu (122), 1ok KacHHje BEpOBAaTHO HACTaje akTUBanuja u apyrux IL-

4 mpoxykyjyhux henuja, mpe cBera makpodara (122) u mactorura (123).
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2. HIUJBEBU UCTPAKUBAIbA

OcCHOBHU IIMJb OBOT HMCTpaKHMBama OWO je Ja C€ HWCIUTAjy IelylapHe U OHOXeMH]jCKe
npoMeHe y nepudepHoj KpBH NalyjeHata ca A1u(epeHTOBAHUM KapLUUHOMOM HITUTACTE JKJIE3/e
Ipe ¥ ceJaM JaHa HaKOH aruiuKalje paanoakTuBHor 131-L

VY ckilagy ca OCHOBHUM LIMJBEM MOCTAaBUIM cMo ciesiehe crienmduyune 3aaaTke:

1. HUcnuraru na nu uzmely rpyne nanujenata ca DTC npe amnukanuje 131-1 1 konTponHe

rpyme 34paBuX UCIUTAHUKA TIOCTOj€ PA3IIUKE Y:

1.1 ppexBeHI MUKpOHYKIIEyca y TUM(OIUTUMA TTepr(epHe KPBU

1.2 6pojy henuja nepudepHe KpBH U NPOIEHTYATHO) 3aCTYIIJBEHOCTH JTUM(OIIMTHUX
cyonomymamuja (CD3+ T mumdorura, CD19+ B mumdonura, u CD56+ NK
henuja)

1.3 mporueHTy anonToTHYHUX JIUM(OLNTA,

1.4 xoHneHTpanuju OMOXEMMjCKHX TMapaMeTrapa (IIPOTEMHA, XoJecTepoyiia M|
TPUTIIULIEPU]IA)

1.5 koHnenTpauuju  onabpanux  nurokuHa  (uHTepdepona rama  (IFN-[J),
unTepneykuna 1 6era (IL-1PB), untepneykuna 2 (IL-2), unrepneykuna 4 (IL-4),
untepaeykua 5 (IL-5), untepneykuna 6 (IL-6), untepneykuna 9 (IL-9),
untepaeykuna 10 (IL-10), uatepneykuna 12 (IL-12p70), unrepneykuna 13 (IL-
13), unrepneykuna 17 (IL-17A), unatepneykuna 22 (IL-22) u ¢dakropa HEKpo3e
tymopa anda (TNF-0)) ™epeHux y cepymMy U y CyHEpHATaHTy

¢buTOXEMarTyTUTUHUHOM CTUMYJHCAHUX henuja y KyJITypH IyHe KpBU in Vitro.
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2. Ucnuraru na nmu u3mel)y rpyne nanujenata ca DTC npe u cenam JaHa HaKOH aruIdKaluyje
131-I mocroje paznuke y:

2.1 ¢pexBeHII MUKPOHYKJIIEYca y TUM(pOIUTUMA TTeprdepHe KpBU

2.2 6pojy henuja nepudepHe KpBH U NPOLEHTYATHO] 3aCTYIJBEHOCTH JTUM(OIIMTHUX
cyonomymnamuja (CD3+ T mumdorura, CD19+ B mumdonura, u CD56+ NK
henuja)

2.3 IpOLIEHTY anoNTOTUYHUX JTUM]OIIHTA,

2.4 XOHLIEHTpaIMju OWMOXEMM]CKUX TapameTapa (IIpOTeWHA, XOJIECTepoJia H
TPUTIULIEPUIA)

2.5 xonnenrpanuju 1mtoknHa Th1/Th2/Th17 nomohunukux cyonomynamuja T
mumoonura: IFN-y, IL-1p, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-10, IL-12p70, IL-13,
IL-17A, 1L-22, TNF-o0 MepeHux y cepyMy U Yy CyINEpHaTaHTYy

(buTOXEMArTyTUTUHUHOM CTUMYJIMCAHUX henrja y KyATypH IyHe KpBH in Vitro

3. Hcnuratu na i npomeHe y nepudepHoj kpBu nanujerara ca DTC cenam nana HakoH
armukammje 131-1 3aBuce ox:
3.1 anmmkoBane no3e (3.7 GBq wm 5.5 GBq 131-1)
3.2 perernuje 131-1 y Teny manujerTa (y 1eoM Tely, TAPEOUTHOM U a0 JOMHUHATTHOM
pPETHUOHY O]l UHTEpECa)

3.3 UHTEH3UTETa U3MEPEHOT OKCUATUBHOT CTpeca.
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3. MATEPUJAJI U METOJE

HcTpaxnBame npeAcTaB/ba KOMIAPATUBHY KIMHUYKO-EKCIIEPUMEHTAIIHY CTYAHU]Y Y KOjOj
Cy BpEAHOCTH TECTHpaHHMX IMapameTapa ynopehuBaHe wu3Mel)y eKCHEpUMEHTAJIHE TpyIe
nanujenata ca DTC u xoHTposnHe Tpyne 3/1paBUX HCIHUTaHWKa, Kao W u3Mely mamnujeHara ca
DTC nocne ammkanuje paauoaktuBHor 131-1 m mcrtux mammjenata npe amnukanuje 131-1
LlenokynmHO MCTpaKUBame CIpoBeeHo je y LleHTpy 3a HykileapHy MeIUIUHY, XeMaTOJIOLIKO]
nabopatopuju u Llenrpannoj nabopatopuju Knunuukor nentpa y Kparyjesuy, Jlaboparopuju 3a
reHeTHYKa ucnuTHBama lIpuponno-maTematuukor Qakynrera YHuep3urera y Kparyjeruy u
WucTuTyTy 32 MEIUIMHCKa HCTpaXKuBamba BojHoMmenuuuHcke akagemuje y beorpany.
HctpaxuBame je omobpeHo on crpane Etmukor xommrera Knmuuukor nentpa y KparyjeBuy
(6poj 01-5868), koju ce y cBoM pamy mpuapxasa mpasmwia JoOpe knuauuke mpakce (Good
Clinical Practice, GCP). CBu nmamnujeHTd U KOHTPOJIHH UCIIUTAHULIN Al Cy MUCAHY CarjlacHOCT

3a ydenihe y CTyAHjH, carfiiacHO XeJICHHIIKO] Jlexmapariuju.

3.1. UcnuTuBaHa nomyJaamnuja

VY cryanjy je ykibydeHno 24 manujenta (16 xeHa u 8 mynikapaiia) KoJ Kojux je ypahena Toraina
TUPEOUJCKTOMH]A, a TaTOXHCTOJOIIKK j€ TIOTBpheHa nujarHosza 1o0poaudepeHTOBAHOT
TUPEOUJHOT KaplMHOMa (manmwiapHu uiu ¢ojuKylapHu KapuuHoMm). Hakon oparosapajyhe
KOH3WJIMjapHEe OJUTyKe, manujeHTu cy ynyhenu y llentap 3a HykneapHy MeauruHy KiaumHHYKOr
nentpa KparyjeBan pamu armmmkarmje paauoaktuBHor 131-1. Tlpocedna crapocT wcnHUTaHUKA

6una je 50.83+13.22 ronuna (Hajmiahu nanujeHt umao je 20, a Hajctapuju 76 roguHa).
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Kox 17 (70.83%) nanujenata mocTaBjbeHa je AMjarHO3a MalWIApHOT KapuuHOMa, koa 6 (25%)
aujarHosa (OJUKyJapHEe BapHjaHTE MAlMIAPHOT KapLIMHOMA, JIOK je jenaH ucnuTanuk (4.17%)
uMao (QONUKYIApHU KapIWHOM INTHTAacTe xie3ne. Meracrarcke mnpomene (y JIuMbHUM
HOJlycuMa, IutyhrMa uim Koctuma) ouiie cy npucyTHe koa 11 nanujenara.

Uernpu 10 MmIECT HeAesba IOCJE TOTamHe Tupeouaekromuje, u 10 naHa HAKOH JHjeTe
CHUpOMAIIHE joAoM, nanujeHTuMa je y LleHTpy 3a HykieapHy MEIUIMHY allJIMKOBaHA a0JjalmoHa
no3a paanoakTuBHOT HaTpujyM joaunaa (131-I) cxomro EANM Bomuuy (15), u to 3.7 GBq (100
mCi) (13 marmujenara) wimm 5.5 GBq (150 mCi) (11 mammjenara). Kox cBux marujeHara je, y
BpeMe arutukarje 131-1, cepymcka koHneHnTpanuja tupeoctumynumyher xopmona (TSH) Ouna
Beha oxg 30 mIU/L. [Ipu ToMm, HU jemaH oj ManujeHaTa HUje OMO W3JI0KEH MO3HATUM H3BOpHMA
joHusyjyher 3pauema (paauosIoNIka UCIIUTUBAKkA WM CUMHTUTpadH]ja) HajMamke TPH Mecera mpe
armmkanuje 131-1. Yerpuaect DTC namujeHara najgo je TMO3WTHBAH aHAMHECTHYKH IOAATaK O
NyIe’kYy, 0K CYy MPEOCTANX JECETOPO OMIIM HEMmyIIayn. Y UCTPaKUBAKE HUCY OMIIN YKIbYUEHH
uernutanuny: miuahu ox 18 roauHa, manujeHTH ca akyTHUM HMHQeKnujama (10 Mecell jJaHa Ipe
armmkanuje 131-I), marujenTu ca panuje AWjarHOCTU(G)UKOBAHUM W/WUJTH JICUEHUM ayTOUMMYHCKHM
OojecTiMa, TAIMJEHTH ca paHWje AUjarHOCTU(PUKOBAHUM W/WIA JICYCHUM XPOHUIHUM
nH(]IaMaTopHUM OOJIECTUMA, W TMAIMjEHTH Ca paHWje TUJarHOCTH(UKOBAHUM W/WIIM JICYCHUM
APYTUM MaJIUTHUM TyMOpPUMA.

KonTponny rpyny ucnuranuka 4uHuio je 24 3apasa nodpososbua, 19 (79.16%) xena u 5
(20.84%) mymikapana rpoceune crapoctu 46.37+12.79 ronuna (ox 28 no 70 roguHa), KOju HUCY
MMajli paHWje JUjarHOCTU(HUKOBAHE TyMOpE WJIM XPOHHUYHE WH(MIaMaTOpHE OOJECTH, U KOJU
Mecell JaHa Tpe y3uMame Y30pKa KpPBH HHUCY HMMall aKyTHy HH(EKIHjy ca TOBHIICHOM
TEMIIEpaTypoM, a HajMame TPU Mecella HUCY OWIIM W3JIOKEHH JEJCTBY JoHM3Yyjyher 3padema y
JIMjarHOCTUYKE WM Tepanujcke cBpxe. Koj cBUX KOHTPOJIHHMX WCIHUTAHUKA, MPE YKJbyYeHa Y

CTynHu]y, oapeheHa je KoHIeHTpalrja THPEOnTHUX XopMoHa, TSH u aHTH-THpeonIHA aHTHUTENA,
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ayroanTHutena Ha TupeornooynuH (TgAt) u ayroantutena Ha Tupeonnny nepokcuaasy (TPOAL).
[Mpoceuna xonmentpamuja TSH 6mma je 1.50+0.67 mlIU/L (0.4-3.5 mIU/L), mox cy aHTH-
TUPEOHIHA AaHTUTENIAa KOJ CBUX KOHTPOJIHUX HCHHTAaHUKAa Ouia y orcery pedepeHTHHX

BpPEIHOCTH.

3.2. OnuTH NPOTOKOJI HCTPAKUBAKHA

VY3opuu nepudepHe KpBH Cy UCIUTAHULMMA U3 KOHTPOJIHE IPyINe Y3UMaHU CaMO jeTHOM, TOK
cy nanujenaruma ca DTC y3umanu y Tpu HaBpaTa: HenocpeaHo npe ammukandje 131-1 (0. nan),
Tpu naHa nocne amukanyje 131-1 (3. nan) u Henespy mana mocne amukanuje 131-1 (7. nan).
CBUMM HCIUTAHUIMMA je BEHENMyHKIHMjOM y3uMaHo 1mo 5 mL KpBu y empyBere Koje HUCY
caJprkaye aHTHKoarynanc u jour mo 10 mL kpBu y enpyBere ca aHTUKOAryJaHCOM (XEapruHOM).
ITocne 30 wmwuHyTa, H3 Yy30paka KpBH 0e€3 aHTHKOAryjlaHca W3/IBajaHU Cy CEpyMH
(uentpudyrupamem Ha 2000 oOpTaja/MuH y Tpajamy o1 15 MuHyTa), HAKOH Yera Cy 3aMp3aBaHH
u uyBanu Ha -20°C 10 u3Bohema oxrosapajyher eceja.

CrioHtana anonTto3a JUM(OIHUTa U30JI0BAHUX M3 IyHE XeMapuHHU3UpaHe KpBU ojapehuBana je
kox nanujenara ca DTC npe u cenam nana Hakos armmkanuje 131-1 (0. u 7. gan). Y ¢ppexBenna
MHUKPOHYKJIEyca aHAJIM3MpaHa je Mpe U ceaaM JaHa HakoH amumkauuje 131-1 (0. u 7. man),
3acejaBambeM MyHE XeMapuHU3KMPaHe KPBH Y KOMIUIETHH MEIUjyM 3a KyATHBaLU]y TuMdonuTa. Y
IpyNy KOHTPOJHUX MCIUTAHUKA CIIOHTaHa arornro3a JuMdouuTa nepudepHe KpBu U GpeKBeHIa

MHUKpOHYKJIeyca ofpehrBaHa je caMo jeTHOM.
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Metoae

3.3. Tupeomanm craryc, KOHUEHTPaluja THPeOrI00yJIUMHA MW AaHTH-

THPECOUTHHUX AYTOAHTHUTEIA

Konnentpanuja crnobomnor tupokcuHa (fT4), cmobomnor tpujoaruponuna (fT3),
tupeornodynuHa (Tg), anTH-THpeornoOynmuHCKUX ayToaHtuTena (TgAt) W ayroaHTUTena Ha
tupeonany mnepokcunasy (TPOAt) oapehuBana je mnpe ammukanmje 131-1 mpumeHom
CTaHIApJIHUX JHjarHOCTHYKUX TectoBa (upme Cis Biointernational (dpanmycka) mnpema
ynyTcTBy mpomn3Bohauda. Konnenrpamuja tupeoctumynumyher xopmona (TSH) onpehuBana je
npe ammukanyje 131-1 mpumenom crangapanor aujarHoctuukor tecta ¢pupme MHEIT (3emyn,
Cpb6wuja). Omcer pedepeHTHUX BPEIHOCTH 3a HaBeaeHe mapametpe je: fT4 7-18 pg/mL, fT3 2-

4.25 pg/mL, Tg 0-50 ng/mL, TgAt 0-30 IU/ mL, TPOAt 0-70 IU/ mL u TSH 0.3-5.5 mIU/L.

3.4. Cuunturpaduja uesaor rejia

CuunaTurpaduja nenor tena (enria. whole body) ypahena je xox cBux marujenara 72h
HakoH arummkanuje go3e 131-1 ma rama kamepu ,,SIEMENS e.cam Duall Head“ ca
KOJIMMaToprMa 3a BUCOKY eHeprujy (eHri. high energy), Op3unHa ckena 6 cm/min. Pervonu of
WHTEpeca: PEerHOoH TUPEOMIHOT ocTaTKa (0e3 IJbyBauyHUX JKJIE€3/71a), U pEeruoH adbaomeHa (6e3
MokpahHe Oemmke) ucrpTaBanu cy y nparehem codrepckom nakery (Syngo MI Applications
2009A ver:8.2.26.8_VE32B16P30 IR26.5), y antepuopno-nocrepuopaom (All) u nocrepuopHo-
aatepuopaom (ITA) monoxajy. JleTekToBaHa paJaMOAKTHBHOCT IpHKa3aHa je Kao IMPOCEYHA

PaZMOaKTUBHOCT, M TO: YKYyNHa IMpPOCEYHA pAJHMOAKTHUBHOCT U TMPOCEYHA PAAHMOAKTUBHOCT
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JIETEKTOBAaHA y PErHOHMMA O]l MHTepeca (Tpeeo TUPEOUTHE JIOKE U abJoMeHa), JoOUjeHe Kao

cpeame BpeaqHocTH Opoja umMityica 3abenexeHux rama kamepom y All u ITA nozumuju.

3.5. llapameTpu JUNIHMIHE EPOKCUAALIM]E

WNuTeHsuTeT nMNUOHE — TEpOKCHUAanuje  oApehuBaH  je  MepemeM  KOHIICHTpaIuje
manorauangexuaa (MDA) y3 nmomoh tHoGapoutypatne xucenune (TBA) (125). Ilpu Huckum
pH BpemHoctuma u moBuiieHoj Temmeparypu MDA, koju je Kpajlbud NPOAYKT JUIHUIHE
NEpOKCUAIMje, YUYECTBYje Yy peakiujama HyKJIeo(puwIHe aguluje ca 2-THoOapOuTypaTHOM
KHUCEJIMHOM, TPH Y€MYy HacTaje I[PBEHU KOIYraT ca BHCOKOM MOJApHOM arcopmifjoM Ha 532
nm, ancoprrosor koedurmjenta 1.56x10° M cm™

Konnenrpaunja MDA kox 3apaBUX MCIUTaHUKA oOjApehuBaHa je jeAHOKPATHO, a KOJ
narujenara ca DTC y Tpu HaBpata (npe amukanuje 131-1, Tpu 1 cenam 1aHa HaKOH aruIMKaIyje
131-I). Jegna 3ampemmHa y30pka cepyma MellaHa je ca jABe 3amnpemuHe TBA pearenca,
crpaBibeHOT 071 15% Tpuxnopcupherne kucenune, 0.375% tuobapburypatHe kucenune u 0.25
M xjnopoBonoHnuyHe KHcenanHe. JloOWjeHa MellaBHHA 3arpeBaHa je 5 MUHyTa y KymaTuiy ca
KJbydasioM BogoM. HakoH xnahema, cymepHaTaHT je oaBojeH IeHTpudyrupamem Ha 1000 g y
Tpajawy on 10 muH, npu Temnepatypu ox +4°C, mocie 4era je y U3ABOjEHUM CyllepHAaTaHTHMA
cnekrpodoTomeTpujcku (Ha 535 nm) mepeHa abcopOaHia. 3a M3padyyHaBamkEe KOHIICHTpPAIIH]E
MDA xopwumihena je crangapaHa KpuBa KOHCTpyHCaHa Ha OCHOBY ITO3HATHX KOHIICHTpAIlHja
craggapna 1,1,3,3-rerpamerokcunponana. KoHcTpyncana craHiap/Ha KpuBa TNpOBEpEHa je
CTATUCTUIKOM METOJIOM JIMHEApPHE PErPECHOHE aHAIN3e, IPH YeMy je T0OHjeHa jeJHaurHA TTPaBe

y =0,0009 + 0.0139.

22



MDA

0,15

ol y=0,0009x + 0,0139

0,05

0 20 40 60 80 100 120

Camka 3.1. CrangapaHa KpuBa 3a nu3padyyHaBame KoHIeHTpanuje MDA

3.6. ToTajlHU AHTHOKCHAATHBHHU CTATYC

Tortanau antmokcuaatuBHu cratyc (TAS) mepen je ayromarcku, Ha Olympus AU 400
aHanu3aropy. 3a aHanusy je kopuithen komepumjasian TAS ecej (Fortress Diagnostics, UK).
[TpuHuum eceja 3acHUBA ce HA CMIOCOOHOCTH aHTHOKCHJIaHAca U3 CepyMa Ja JIeyjy Ha MPOAYKT
peaknuje 2.2'-a3uHO-AM-3-eTWIOCH3-THA30IMH  CcylioHara, crnenuduIHoOr XpOMOTeHa, ca
METMHOTJIOOMHOM M BOJOHHK-TIepokcuaoM (126). Hactanu nmpoaykr je miaBo-3eneHe 0oje, koja
C€ MOYKE€ MEPUTH KOJOPUMETPUJCKH Ha TaNacHO] MyXuHH oj 600 nm, ¥ 4iju MHTEH3UTET OMBa
pPEAyKOBaH [I€JCTBOM aHTHOKCHaHAca, MPOMOPIUOHATHO HHXOBO] KOHIEHTPALUJU Y Y30pKY.
Merona  moapadymeBa mnpumeHy  Troloxa  (6-xmapoxcu-2,5,7,8-TeTpaMeTHIXpOMaH-2-
KapOOKCUITHE KHCETTMHE), aHajora ButaMuHa E, kao cranmapaa. lobujeHe BpeqHOCTH TymMadeHe

Cy y omHOCY Ha pedepentHu narepsai 3a TAS: 1.3-2.3 mmol/l.

3.7. KonueHTpauuja cTaHIapaAHuX O0MOXeMHUjCKHX MapaMeTapa

Konnentpanuja cranmapaHux OWOXEMHjCKMX TapameTrapa (NMpoTewHa, al0yMHHAa,
X0JIecTepoia, TpUTIUIepuaa U MoKpahHe Kucennnae) y cepymuMa manujeHata ca DTC, kaou 'y

cepymMHMa 3ApaBUX MCIHUTAaHUKA, oJpehuBaHa je NPUMEHOM KOMEpPLUMjaTHUX EH3MMCKHUX
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pearenaca (Makler d.o.o, Belgrade, Serbia) na Olympus AU 400 anamusaropy. Pedepentne
BPEIHOCTH 3a HaBeJeHe mapamerpe cy: nporenHu 64-83 g/L, anOymunu 35-52 g/L, xonectepon

3.10-5.20 mmol/L, Tpurnunepuau 0.10-1.70 mmol/L u mokpahna kucenuna 154- 428 umol/L.

3.8. OnpehuBame ¢ppexBeHIIe MUKPOHYKJIEYCA

VYyecTtamocT MUKpOHYKIeyca y JuMdonuTruMa nepudepHe KpBH aHAIM3HUPaHA j€ TPUMEHOM
,,Cytokinesis-block” mukponykneycuor tecta (CBMN) onucanor ox crpane Fenecha u Morley
1985. rogune (60).

[Tyna xenapunusupana kpB (0.5 ml) nogaBana je y 5 ml xoMrieTHe noagore 3a KyJaTHBALU]y
mumdorura PBMax Karyotyping (Invitrogen, California, USA). CBaku y3opak KpBH 3acejaBaH
je y nymnukary u uakyoupan 72h ua 37°C. Hakon 44h oj moderka Ky/lTHBAIUje KyITypaMa je
nonasaH nuroxanasuH B (Sigma, St Louis, MO, USA) y ¢unanHoj KoHIIEHTpanuju o 4ug/ml.
WNukybanuja henujckux KyiaTypa je TMOTOM HacTaBjbaHa jomn goxatHux 28h. Ilo 3aBpmieTky
uHKyOamuje, yzopuu cy nentpudyrupann 12 munyra Ha 2000 oOpTaja/MuH, HAKOH yera cy
henujcke cycnensuje tperupane xnaauuM (4°C) xumoronwmunum, 0.56% pactBopom KCl nsa
nyTa, 1 UKcupaHe TpU MmyTa CBeXuM ¢ukcaTuBoM (cuphetHa kucennna:metanois = 1:3). [Totom
cy y3opuu pecycrnenmoBanu y 0.5 ml ¢ukcatuBa W paznuBaHM Ha XjagHe ruounie. Ha
OCyllIeHeHe Iiouuniie nonaBaH je 2% pactBop Giemse (Alfapanon, Hosu Cax, CpOuja) u
ucnupad mocine 12 muHyTa. YdectasocT MUKpoOHykieyca oxapehuBana je anammuzom 1000
ounykneapuux henmja (BN) cxogno Fenech-oBum kpurepujymuma (127).

,Cytokinesis-block™ mponudepanuonn unnexkc (CBPI) oapehen je mpema ¢opmymu CBPI =
M1 + [2x M2] + [3 x M3] + [4 x M4]) / N, y k0joj ,,M1 - M4“ npencrasipajy 6poj henuja ca 1-4

HYyKJIeyca, 0K je ,,N* ykynan 6poj Bujabunnux hemuja (57).
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3.9. M301aumja MOHOHYKJIeapHuX hesinja nepudepHe KpBU

MoHOHYKJI€apHH JICYKOIIMTH JOOMjeHH Cy M3 BEHCKE KpBHM Mo Meroau Boyum-a (128).
VY3opuu xemapuHusupane nepudepne kpeu neHTpudyrupanu cy 10 munyra 6psunom ox 400g,
Ha coOHO] Temmeparypu. [lnmasma u wm3nBojeHM cinoj jeykouuta cy IlacrepoBom mnumerom
npenetu Ha Lymphoprep (Lymphoprep 1.077, Nicomed Pharma AS, Oslo, Norway) u
neHrpudyrupanu Ha 800g, 20 MuHyTa Ha COOHOj TemmepaTypu. MOHOHYKIJICAPHU JIEYKOIIUTH
(u31BOjeHM Ha rpaHuiM IuasMe W Lymphoprepa) cy naxspuBo cakynibeHH IlactepoBom
MUTIETOM, HCTIpaHH Tpu myTa cianuM docdatanm nydepom (BPS) u pecycnienmoBanu y 500 pL.

uctor nmygepa.

3.10. Ananu3a nonmyJianMja MOHOHYKJIeapHuXx hesnja nepudepHe KpBu

3acTyIJb€HOCT TMOjeIUHMX CyOmomyjanuja y CYCHEH3WjU HU3BOjEHUX MOHOHYKJICAPHUX
henuja mepudepHe KpBU BpIICHA je METOJOM HMMYHO(QEHOTHIIM3AllMje, HA OCHOBY EKCIpEecH]e
oarosapajyhux mem6panckux CD mapkepa. [To 100 pl ¢punanHOr pacTBopa MOHOHYKIJICAPHUX
henmnja mepudepre kpsu (5x10°-10x10° hemmja/ml pactopa) mukyGupamo je ca 10 pl
MOHOKJIOHCKOT aHTUTEJa IpuMapHo oberexxeHor ¢guyopecrieHTHOM 0ojoM (antu CD3 ecd, anTu-
CD19 fitc, antu-CD56 pe, unu antu-CD45 pc5), u ca oarosapajyhom M30TOIICKOM KOHTPOJIOM
(IgG1), Toxom 15 munyTa Ha coOHOj Temmnepatypu. Ilocie nHKyOanuje y30puu cy UCIIpaHH ABa
nyra ¢ocharaum nydepckum pactBopom (BPS), duxcupanu 2% (w/v) dopmanaexunom 10
MHUHYTa Ha COOHOj TeMIepaTypu M aHAJIU3UPaHU HA MPOTOYHOM IUTOMETpY. PermcrpoBaHo je

Hajmame 20.000 norahaja y cBakoj HUTOMETPH)CKO] aHAIU3H.
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3.11. OapehuBame npoueHTa aNONTOTUYHMX M HeKpoTHYHUX heamja y
y30puuMa MOHOHYKJIeapHuX henuja nepudepne kpBu

3acTyIJbEHOCT aMoONTOTHYHUX W HEKPOTHYHHMX henuja y CyCHEH3UjU CBEXE H30JI0BAHUX
MOHOHYKJIeapHuX henmja mnepudepHe KpBH ojApehuBaHa je METOIOM JBOCTPYKOT Oojema
¢dyopecueHTHUM Oo0jama: AHEKCHHOM V U 7-aMuHO-akTHHOMHIIMHOM D (7-ADD), npumeHnom
Annexin V-FITC/7-AAD kommiera (Beckman Coulter, France). Ilpunpemsbenu y3opuu cy
aHAJTM3UPAHU HA IPOTOYHOM LIUTOMETPY, a PE3yJITaTH Cy NPUKa3aHU y MPOIEHTUMA: MPOLEHAT
henmuja koje Cy JETEKTOBaHE Yy PaHOj W KacHO] a3y amomnTo3e y OAHOCY Ha YKymaH Opoj
aHanu3upanux henuja. ¥ paHoj ¢asu anonrto3e UHTETpUTET heujcke MeMOpaHe je OuyBaH, ajlu
MeMOpaHa ry0Hu KapakTepuCTUUHY (OChOIUNHUIHY acuMETpHjy, Te GochaTHANICEPHH, KOjU je
HETaTUBHO HAENEKTPUCAH M Haja3W ce Ha YHYTpPalllkhOj CTpaHH Ijja3Ma MeMOpaHe, OuBa
u3MenIteH Ha nospiuHy henuje. To omoryhaBa Be3uBambe AHEKCHHA V, KOjU je KaILHUjyM H
¢dochomunua Bezyjyhu nporenH, 3a ¢ochaTuanIcepuH Ha NOBpIIMHU henujcke memOpane. Y
KacHOj (a3 amomnTose, Kao W y HeKpo3u, henujcka memOpana ryou coj unrerpurer te JJTHK

OuBa u3I0XKeHa BUjabuiaHuM 60jama (129).

Annexin V-neratuBHe u 7-AAD-neratuBHe henmje cmarpaHe Cy BHjaOUIHUM
HeanonToTHuHUM henujama, Annexin V-mo3utuBHe u 7-AAD-HeratuBHe henujama y paHoM
cragujymy amonto3e, Annexin V-mosutuBHe Hu 7-AAD-no3utnBHEe henmjaMa y KacHOM
CTagujyMy amornros3e, A0K cy Annexin V-neratuBHe u 7-AAD-mo3utuBHe henuje cmaTpaHe

HEKpOTHYHUM henunjama.

Mononykiieapue henmje cy HakoH W3/Bajama HEeHTpudyrupane Tokom 5 muHyTa Ha 500

obOpraja/muH. [To omymMBamy cymnepHaTtaHTa, henuje cy pecycrneHaoBane y Besyjyhem nmydepy 10
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xonnentpammje ox 5x10%10x10° hemuja/ml pacrBopa. ITotoM je y oxrosapajyhe empysere,
3arpemuHe 5 ml, craBibeno no 100 pL henujcke cycnensuje u nmo 10 L Anexcuna V-FITC u 20
uL 7-ADD Bujabunne 60je. Caapikaj enpyBeTa je HHKyOUpaH TOKOM 15 MUH Ha Temmeparypu
25°C, y Mpaky, mocie dyera je y cBaky emnpyBery nonaBano mo 400 pL Besyjyher mydepa.
JloOGujenu y3opiu aHanmu3upanu cy Ha npotouyHoMm muromeTpy FCS500 Beckman Coulter,
n3aBajameM nonynanuje nuMmdonuta Ha FS/SS mujarpamy. Ilpornenar henmmja y paHoj u KacHOj
amomnTO3W, Ka0 M TPOIICHAT HEKpOTHYHHMX henuja oumrtanu cy y3 momoh mnpareher CXP

Cytometer codTBepa.
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Cauka 3.2. Juctpudyuuja heauja 1o6ujeHa anaau3om y3opaka Ha npoTouynoMm nuromerpy FC500

Beckman Coulter; nonyaamuja sumdonura na FS/SS nujarpamy

3.12. OnpehuBame HMTOKHHCKOT NMPoduia

Konnentpanuja murokuna (IFN-11, IL-1B, IL-2, 1L-4, IL-5, IL-6, IL-9, 1L-10, IL-12p70,
IL-13, IL-17A, IL-22, TNF-0) ompehuBana je METOAOM NPOTOYHE IUTOMETpPHUjE, MPUMEHOM
BMS817FF e-Bioscience kuta. MemaBuna 25 pl cmeme 3pHana (edr. beads), 25 pL

crangapaa/y3zopka u 50 plL nmpumMapHUX aHTUTENa KOBYTOBaHUX ca OMOTMHOM MHKYyOWpaHa je 2
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cara Ha coOHOj TemnepaTypu (18-25°C) y mpaky. Hakon unkybamuje y MemaBuHy je noxat 1mL
nydepa, u 1obujena cycnensuja neHTpudyrupana je Smun Ha 2000 o6praja/mus. [1o ykiamamy
CyIlepHaTaHTa MOCTYIAK UCIIHpamka je TOHOBJBEH, a IOOUjeHH PACTBOP TPETUPAH CTPENTaBUINH-
(¢uKOepuTpUHOM, Te HUHKYOMpaH Ha coOHOj Temmeparypu lh. VYcmeguno je aBocTpyko
UCIIUpamke, U Ha Kpajy pecycleHI0Bame y3opaka cepyma u cranmapnaa y 250 plL mydepa, Te
aHanu3a Ha mporoyHoM nutoMeTpy FC500 Beckman Coulter.

KoHnentpanuje omabpaHux IMTOKWHA oJipehuBaHe Cy Yy CepyMHMa M Yy CyllepHaTaHTHMa
dbuTOXEeMarTyTHHUHOM CTUMYJIHCaHuX henuja myne kpBu (whole blood assay) (130) manujenara
ca DTC u KOHTpOTHUX HCIUTaHUKA. ¥Y30pIiu cepyma manujeHata ca DTC u3aBojenu cy npe, Kao
U TPH U celaM JaHa HakoH arunkandje 131-1. CynepHaTaHTH MUTOTE€HOM CTHUMYJIMCAaHUX hennja
MyHEe KpBH JOOHMjEHHU Cy TIpe M ceaaMm jaaHa HakoH arukanuje 131-1. Hakon mHKyOammje myHe
XeMapuHU3MpaHe KpBU Y KOMIUIETAaHOM MeIUjyMy 3a KyinTuBauujy maumdonuta PBMax
Karyotyping (Invitrogen, California, USA) y 3anpemumackoM omHocy 1:10 Toxom 72h,
CylepHaTaHTH Cy U3/BOjeHU neHTpudyrupamem Ha 2000 obpTaja/MuH TOKOM 15 MHUHYTa, U 10
Mepema ayBanu Ha -20°C.

Konnenrpanuje nMTOKMHA KOje CY H3MEpEHEe Yy CyNepHaTaHTUMa MHUTOTEHOM
cTuMmysimcannx henuja myHe kpBu manujeHata ca DTC ymopehuBaHe cy ca KOHIIEHTpalujama
LUTOKHHA KOj€ Cy M3MepeHe y CyNepHaTaHTUMa MUTOTEHOM CTHMYJHMCAaHUX henuja myHe KpBH
KOHTPOJHHUX MCIHUTAHUKA, Ka0 U3MEPEHE BPEIHOCTH MOMHOXKEHE (aKTOpoM pazliakerma U Kao
BPEIHOCTH Koje Cy aoOujeHe mpepauyHaBameM Ha 1000 meykorura (M3MEpeHE BpPETHOCTH
MMOMHOXXEeHE (aKTOpoM pa3diiakema M TMOoJeJbeHe OpojeM JICyKOIMTa H3paXKEHUM Yy
xubanama/mL). Ha muctu HaumH cy ynopehuBane u KOHIIEHTpaIlMje TMTOKMHA KOje Cy U3MEPECHE
y CylepHaTaHTUMa MUTOreHOM ctumynucanux henuja nmyne kpsu DTC nmanujenara mpe u mocie

armkanuje 131-1.
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[Iporiera IUTOKMHCKOr mpoduia BplIeHA jeé Ha OCHOBY KOHIIEHTpalfja LUTOKUHA Y
CylnepHaTaHTUMa MUTOTCHOM CTUMYJHCAaHUX henuja myHe KpBH (100MjeHUX IpepavyyHaBambeM
Ha 1000 neykonuTa) 1 Ha OCHOBY OJJHOCA KOHIIEHTpAIMja KOHTpAaperyJaTOPHUX IIMUTOKHHA (Ha
1000 neykorura) (Th1/Th2) (130), u To: IL-12p70 u IL-13, IFN-[] u IL-4, IFN-[J u IL-5, IFN-[]
u IL-10, TNF-a u IL-4, TNF-o u IL-5, u TNF-a u IL-10.

[Ipema ymyrcTBy mpomsBohaua, mepau orncer BMS817FF e-Bioscience kura je: 0-20 000
pg/mL 3a cnenehe murtokune: IL-12p70, IFN-11, IL-2, IL-10, IL-6, IL-13, IL-4, IL-5, IL-1B, u

TNF-a; 0-10 000 pg/mL 3a IL-17A; 0-2000 pg/mL 3a IL-9; n 0-80 000 pg/mL 3a IL-22.

SSLin
o
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Cauxa 3.3. luctpudynuja 3paana nonyaanuje A u B (beads cluster) 1o6ujena anaau3om y3opaka Ha

nporoynom nuromerpy FC500 Beckman Coulter npumenom BMS817FF e-Bioscience kura

3.13.CrarucTuuka odOpaja nogaraka

[Momamu cy anHanmu3upanu KopumihemeMm craTuctuukor mporpama SPSS ver 13.0 for
Windows. Pa3znuke y mocmarpanuM mnapameTpuma u3Mel)y KOHTpPOJHE Tpyle HCIUTaHHKa U
rpyne nanygjeHara ca DTC npe tepanuje 131-1 tectupane cy nmpumenom He3aBucHor T Tecta

(enrn. Independent samples t-test) uaum npuMeHoMm Tecta cyMe paHrosa (Mann Whitney test)
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3aBHCHO O]l TUCTPUOYyIHM]je, 0K Cy pa3nuke u3Mel)y manmjeHata mpe ¥ HakoH Tepanuje 131-1
aHaM3MpaHe MPUMEHOM ymapeHor T Tecra, OJHOCHO jeTHO(PAKTOPCKOM aHAIM30M BapHjaHCH
(ANOVA) wiu Friedman-oBuM TECTOM MOHOBJFEHUX MEPEHA, Y CIy4ajy Aa AUCTPUOYIUja HUjE
6una HopmanHa. Mel)ycoOHa moBe3aHOCT MOCMaTpaHuX Bapujalbiu U jaunHa Be3e UCIIUTUBAHA je
TECTOBUMa JIMHEapHEe perpecuje u  kopemnamuje  (oapehuBameMm  Pearson/Spearman
koedumjenara). Bpennoctu p mamwe on 0.05 cMarpaHe Cy CTaTUCTHYKY 3HAYaJHUM, a4 Makbe Off

0.01 BUCOKO CTAaTUCTUYKY 3HAYAJHHM.
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4. PE3YJITATHU

4.1. Kapakrepuctuke nauujenara ca DTC

Kapaktepuctuke mnanmjenara ca DTC (crapoct, MOj, XHCTOJOIIKE KapaKTEPUCTHUKE

TymMopa u craaujym 6omectu, Bpennoctd TSH u Tg), kao u armmkoBana no3a 131-1, gate cy y

tabenu 4.1. CBu narujeHTn OWiIM Cy XUMOTUPEOUIHU ca MpoceyHoM KoHueHTparujom TSH ox

153.89497.53 mIU/L (munumanna konnentpanuja 31 mIU/L, makcumanHa koHueHTpamuja 364

mlU/L), 1ok je cpenmwa KoHLeHTpauuja cepymckor Tg uznocuna 9.48+11.70 mg/L (MuHuManHa

konnentpanuja 0.10 mg/L, makcumanna 38 mg/L).

Ta6ena 4.1. Kapakrepucruke nainujenara ca 1udepeHToOBaHUM KapIHHOMOM IITHTACTE KJI€3/1e

Koju cy jgevyenn 131-1

Maumjent | Crapoct | Ilon Cramujym | Xucronoruja | Tg TSH JHo3a
opoj | (rom) | OK/M) | (TNM) | (P/F)* (mg/L) | (mIU/L) | (GBg)
1 43 M T2NOMO P 4.5 282 3.7
2 45 K TINIMO P/F 0.5 65.7 3.7
3 42 XK T1INOMO P 0.1 180 3.7
4 47 K TINOMO P 1.0 148 3.7
5 40 M TINIMO P 10.4 71 5.5
6 48 M T2NOMO P 0.1 168 3.7
7 60 XK T1INOMO P 0.4 85 3.7
8 56 M T3NIMI P 2.3 306 5.5
9 61 XK TINIMO P/F 16.3 138 5.5
10 63 M T3NIMI F 36.2 175 5.5
11 76 XK T2NOMO P 22 130 3.7
12 44 K TINOMO P 21.6 359 3.7
13 63 K TINOMO P/F 1.2 262 3.7
14 38 XK TINIMO P/F 2.1 62 5.5
15 66 M TINIMO P 6.3 329 5.5
16 43 XK TINOMO P 16.4 170 5.5
17 20 K TINOMO P/F 4.2 36.8 3.7
18 43 XK T1INOMO P 2.1 128 3.7
19 64 K TINOMO P 0.1 31 3.7
20 42 XK T2NOM1 P 15 142 5.5
21 71 K T2NOMO P 0.1 155 3.7
22 41 M T2N1MO P/F 38 76.5 5.5
23 40 M TINIMO P 14 364 5.5
24 64 K T2N1MO P 25.3 125.6 5.5

*P- nanmnapuu kapunHoM, P/F- ¢onukynapHa noaTun nanwmwiapHor KapuuHoMma, F- ¢onukynapHu kKapiuHoM
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Kontponny rpyny 3npaBux ucrnutanuka 4uHuio je 19 (79.16%) xena u 5 (20.84%)
Mylikapana mnpocedune crapoctu 46.37+12.79 romuna (on 28 nmo 70 romuna). Ilpoceuna
koHnenrpauuja TSH Oumma je 1.50+0.67 mlIU/L (Munumanna xonueHtpamuja 0.4 mlIU/L,
MakcumanHa KoHuentpauuja 3.5 mlU/L), mok je cpenma KoHIEHTpauuja cepymckor Tg
n3Hocuna 9.10+£6.26 mg/L (muaumanna konnentpanuja 0.10 mg/L, makcumansa 19.5 mg/L).

Y Tabemm 4.2. mpukazaHe Cy TMPOCEYHE BPEAHOCTH YKYITHOT Opoja HMITysca
JETEKTOBAHUX raMa KaMepOM IPH CIMHTUTPaU]U IEJIOT Telia, Kao ¥ MpocedaH Opoj uMITysca y
peruoHrMa ojf UHTepeca (PEeruoH TUPEOHIHE JOXKe M abomMeHa), qoOujeHn y3 momoh mpareher
coprBepckor makera Syngo MI Applications 2009A ver:8.2.26.8_VE32B16P30 IR26.5.
[Ipuka3zann momamu TOBOpE O BeOMa BEIWKO] BapujabmiaHOCTH Opoja wummyica wMehy
ManujeHTuMa Koju ¢y npumid ucty 103y 131-1. Tako je y rpynu namujenara ca DTC kojuma je
arutmkoBaHa no3a ox 3.7 GBq 131-1 ykyman npocedan 6poj ummyiica 6uo y pacnony oa 762 500
1o 7 681 643, nox je y rpynu manujeHata ca DTC kojuma je ammmkoBana g03a ox 5.5 GBq 131-1,
MHUHHMAaJIHA BPEAHOCT YKYITHOT MpocedHor Opoja ummysca u3nocuia 1 513 000, a makcumarnHa
14 294 000. Cnenu ma je onHoc usmel)yy Hajpeher m HajMamer Opoja ummyinca 10.07 kon
nmanujeHarta kojuma je amumkoBaHa no3a onx 3.7 GBq 131-1, ognocHo 9.47 konm marujeHara
KojuMa je arummkoBaHa a03a o1 5.5 GBq 131-1.

Hajmama nerekToBaHa mpoceyHa pPaJWOAKTUBHOCT Y TNpelely THUPEOUIHE JIOXKE
m3Hocuia je 11 500, a majseha 1 905 000 (mo rpymama: 11 500-1 745 121 y rpymnu namujeHara
ca DTC kojuma je armmukoBano 3.7 GBq 131-1, onrocHo 26 935-1 905 000 y rpynu narujeHara
KojuMa je arukoBano 5.5 GBq 26 935-1 905 000).

Hajmama netexToBaHa mpocedHa paAloOaKTUBHOCT y Ipeneny abaomena 6una je 89 500, a
Hajeeha 3 588 500 (mo rpynama: 89 500-3 025 719 y rpymnu nanujeHata KojuMa je aruIMKOBaHO
3.7 GBq 131-1, omrocuo 375 500-3 588 500 y rpynu mamnujeHaTa KojuMa j€ aruIMKOBaHO 5.5

GBq 131-I).
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Ta6ena 4.2. [Ipoceyna pagnoaKTHBHOCT y PperHOHUMA O] HHTepeca (THPEeOHIHe JIOKe M adI0MeHa) U

YKYITHA MPOCeYHA PAIHOAKTHBHOCT f00ujeHe ca “whole body* cumaTurpama 72h nocie annkanmje

1311 (3.7 nau 5.5 GBq 131-1)

[Mauujenr | Mdoza Tupeounnna noxa | A6nOMeH VYkynHO

0poj (GBq) | (ummyicn) (MMITyIICH) (uMITyncu)

1 3.7 227 500 89 500 762 500
2 3.7 14 083 208 490 920 842
3 3.7 31000 581 500 1091 500
4 3.7 142 000 256 500 1178 000
5 5.5 99 500 621 500 1513 000
6 3.7 11 500 523 500 1 600 500
7 3.7 27 479 495 927 1753918
8 5.5 36 500 375 500 2 080 000
9 5.5 72 841 601 480 2 380 382
10 5.5 26 995 659 500 2 514 000
11 3.7 726 500 1178 500 3221 000
12 3.7 72 841 1429 332 3240314
13 3.7 791 214 1150183 4 228 839
14 5.5 1 445 000 781 500 4 460 000
15 5.5 1 905 000 708 500 4 832 000
16 5.5 633000 1961 500 5422 000
17 3.7 133 860 1441982 5975149
18 3.7 1745121 1078 651 6491 364
19 3.7 129979 1998 972 6911 296
20 5.5 529 948 1519 184 7555137
21 3.7 133 032 3025719 7681 643
22 5.5 607 500 1741 500 8651 500
23 5.5 134 500 3258 000 9 665 000
24 5.5 618 000 3 588 500 14 294 000
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Hanwujent 6p. 1. (mo3a: 3.7 GBq Mamujent 6p. 12. (m03a: 3.7 GBq)

TSH=282 mIU/L, Tg=4.5 mg/L TSH=359 mIU/L, Tg=21.6 mg/L
ok i
% - 3

-
3
=
Hanmjent 6p. 14. (m03a: 5.5 GBq) Manujent 6p. 20 (m03a: 5.5 GBq)
TSH=62 mIU/L, Tg=2.1mg/L TSH=142 mIU/L, Tg=15 mg/L
$ L
& L]

Cauxa 4.1. PenpesentaTuBuu “whole body” cuunTurpamu perumcrpoBanu koi manmjenata ca DTC 72h
nociae anjukanuje 131-I: akymymanuja 131-1 y AIl u ITA mosumnmju kox mamujenrta Op. 1 (ctagujym: T2NOMO,
TSH = 282 mIU/L, Tg = 4.5 mg/L) u 6p. 12 (cramujym: TINOMO, TSH = 359 mIU/L, Tg=21.6 mg/L) kojuma je
ammukoBano 3.7 GBq 131-1, u kox nanujenara nox peaaum 6pojem 14 (craxujym: TINIMO, TSH = 62 mIU/L, Tg =
2.1 mg/L) n 20 (cragujym: T2NOM1, TSH = 142 mIU/L, Tg = 15 mg/L), xojuma je arumkoBano 5.5 GBq 131-1.
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4.2. OxcupaTuBHY cTpec kox nanujenara ca DTC
4.2.1. Konuenrpamuja MDA, mokpahHe KkuceJuMHe M TOTAJHM aHTH-

OKCHJIAaTUBHU craryc

[IporieHa WMHTEH3WTETa OKCHAATHBHOT cTpeca kon manujeHata ca DTC Bpmena je Ha
OCHOBY KoHIeHTpauuje MDA, a aHTHOKCHIATMBHA 3allITUTa MPOLEHHBAHA j€é Ha OCHOBY
KOHIIGHTpaluje MokpahHe KucenuHe M TOTalIHOr aHTHOKcupatuBHor cratyca (TAS). Csu
HaBEJICHU MapaMeTpy aHaJu3upaHu cy npe tepanuje 131-1 u Tpu, onHOCHO cenaM, laHA HAKOH
tepanuje 131-1, u ynopehuBanu ca BpeaHOCTHMAa HU3MEPEHUM y KOHTPOJIHO] TPYIHU 3IIPABUX
ucnuranuka. [Ipumenom T TecTa He3aBUCHUX y30paka MOKa3aHa je CTAaTUCTUYKM 3HayajHO Beha
koH1eHTpauuja MDA y rpynu nanujenata ca DTC mpe tepanuje 131-1 y onHocy Ha KOHTPOJIHY
rpyny 31paBux ucnutanuka (2.85+1.29 nmol/ml vs. 1.74£0.39 nmol/mL; Independent samples
t-test, p<0.001), 10K je TOTaTHU aHTHOKCUIATUBHU CTaTyc OMO ciauyaH y o0e mocMaTpaHe rpymne
(1.86+0.27 mmol/L vs. 1.85+0.31 mmol/L; Mann Whitney test; p=0.784) (Cauxa 4.2). Ocum
TOra, yIBpheHo je mocrojame HeraTuBHE Kopenanuje n3mely konnenrpamuje MDA u TAS kon
narjerata ca DTC mpe amnmkanuje 131-1 (bivariate correlation test, Spearman r=- 0.478,

p=0.018).
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Cauka 4.2. Konuenrpauuja MDA u TAS y rpynu nanujenara ca DTC mnpe (0.nan), 3 nana (3.1an) u 7

aaHa (7.nan) nocie tepanuje 131-1 Uy KOHTPOJIHOj rPyN# 3APABUX UCIIUTAHUKA.

* CTaTUCTHYKH 3HauYajHa pa3nuka y KoHnerTpanuju MDA y rpynu nammjenata ca DTC mpe tepamuje y ogHOCY
Ha KOHTPOJIHY TPYITy 3IpaBUX UCIHUTAaHUKA

** CTaTUCTHYKHM 3HA4YajHA pasiuKa y KoHmeHTpanuju MDA y rpynu nanujenata ca DTC Tpu naHa HakoH
Tepamnuje y OJHOCY Ha MPEeTepamnijcKe BPeIHOCTH

MehyrpynHo Tectupame paznuka y KoHueHtpauuju MDA kox mammjenata ca DTC
yKa3ajio je Ha rnoBehame OKCHAATUBHOT CTpeca Tpu JaHa HakoH Tepamuje 131-1 y omHocy Ha
BpeaHocTH npe Tepanuje (3.32+1.60 nmol/mL vs. 2.85+1.29 nmol/mL; Wilcoxon test, p=0.001),
ca cmamemeM Ha 2.71+1.11 nmol/mL (Wilcoxon test, p=0.004) Henespy naHa mocie Tepanuje,
Tj. MOKa3aHa je CTaTUCTUYKH 3HayajHa MpoMeHa KoHueHTtpanuje MDA kon manujenara ca DTC
HakoH arumkanyje 131-1 (c2(2, n = 24) = 13.067, p=0.001), 3a pa3znuxy o TASa koju ce HHje
outHuje Memwao (Friedman’s test, c2(2, n=24)=3.433, p=0.180).

Nako cy cemam nana oj amnmukanuje 131-1 gerexroBane HemrTo Huke BpeaHoctd MDA
HEro Impe Teparvje, OBE Pa3iMKe HUCY Owie craTucTUdku 3HadajHe (2.71x1.11 nmol/mL vs

2.85+1.29 nmol/mL; Wilcoxon test, p=0.615).
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Konnenrpanuja mokpahae kucenune y rpynu nauujeHara ca DTC u y KOHTpOJIHO] Tpynu
3[IpaBUX MCIUTAaHUKA MpukazaHa je Ha Cruim 4.3. Ilpe tepanuje nauujentu ca DTC umanu cy
CTaTUCTHYKU 3Ha4yajHO Behy KOHIEHTpanujy MokpahHe KucenuHe O KOHTPOJHUX MCIUTAaHUKA
(369.95+112.89 pmol/L  vs. 261.66£84.03 pmol/L; Mann Whitney test, p<0.001).
JenHodakropcka aHanM3a BapHjaHCE IMOHOBJHEHMX Mepema IoKa3ajla je MPOrpeCHBHU Maj
KOHIIEHTpanuje MokpahHe kucenune y kpBu HakoH npumere 131-I (One way ANOVA,
p=0.011), u 10 3a oko 17.73 % Tpu nana Hakon tepanuje (304.33+79.28 umol/L; p=0.024)
omHocHO 3a 21.01% cenam nana HakoH Tepanuje (292.21+£85.71 pumol/L; p=0.010). ¥ ogHocy Ha

nepuos npe npumeHe 131-1, oBe paznuke Cy CTaTUCTUYKH 3HAYAjHE.

400
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s 350
kX k% kK
E 300 -
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KOHTpOJIE DTC nanujentu

Cauxa 4.3. Konuentpaunuja moxkpahne kuceaude y rpynu nmauujesata ca DTC mpe (0.nan), 3 nana

(3.1an) u 7 nana (7.1an) nociae Tepanuje 131-1 U y KOHTPOJIHOj IPYyNH 3APaBUX HCIUTAHUKA

*CTAaTUCTHYKK 3HAYajHA pasliika y KOHIEHTpamuju MokpahHe kucenmHe y rpynu mamujeHata ca DTC mpe
Teparuje y OJHOCY Ha KOHTPOJHY TPYITY 3[paBUX UCITUTAHUKA

** CTaTUCTHYKU 3HAYajHA pa3jiiKa y KOHICHTpauuju Mokpahne kucenuHe y rpynu namujenata ca DTC tpu
naHa HakoH Tepanuje 131-1 y ogHOCY Ha KOHIIGHTpAIU]je MPe Teparuje

*#% CTAaTHCTWYKY 3HAYajHA pas3iiMKa y KOHIEHTpauuju MokpahHe kucenune y rpynu nanujenara ca DTC cenam
naHa HakoH Tepamndje 131-1 y omHoCcy Ha KOHIIEHTpaIWje pe Teparnmje

VY Tabenu 4.3. nare cy Bpennoctu MDA, TAS u mokpahne kucenune xox DTC nanujenara

KOjH Cy KJIACU(UKOBAHU HA OCHOBY XMCTOJIOLIKOT TUIIA TYMOpA.
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300r BeNMKHX pasziuka y Opojy MCIHMTAaHMKA, €BEHTYaJIHO MOCTOjambe MehyrpynHux pasimka y
HaBE/IEHUM I1apaMeTprUMa HHje TECTUPAHO.

Tabdena 4.3. Manouauaagexua (MDA), Ttoranuu antuokcuaatTuBuu cratyc (TAS) u mokpahHa kucenuna
K01 nanujenHara ca nanunapauMm (P), poaukynapuum (F) u poankynapraom Bapujantom nammiapsor (P/F)

kapauaoma mpe (0.1an), 3 nana (3.1an) u 7 1ana (7.1an) nocie repanuje 131-1

AHan3upaHu Bpewme Xucronomku tunt DTC (P/F*)

rnapamMerap aHanu3e P (n=17) P/F (n=6) F (n=1)

MDA (nmol/mL) 0.man 2.95+1.32 2.65+1.42 2.23

X +SD 3.1aH 3.46 £ 1.69 2.95+1.46 2.57

7.maH 2.82+1.15 230+ 1.11 2.79

TAS 0.man 1.85 £0.31 1.88 £0.14 2.04

(mmol/L) 3.1aH 1.79 £0.37 1.88 £0.23 1.53

X +SD 7.maH 1.88 £0.34 2.09 £0.11 2.04

Mokpalina 0.man 378.61 £ 124.42 338.0 + 76.64 374

KHCEIHNHA 3.1maH 313.72 + 85.06 285.80 +55.80 228

(pmol/L) 7.maH 312.44 £ 82.92 225.20 £73.18 263

X +SD

4.2.2. OgHOC OKCHAATHBHOI CTpeca, amiaukoBaHe no3e 131-1 m mmmyJca

AE€TEKTOBAHHMX raMma KaMepomM

Tectupanu cmo yrtuiaj go3e amukoBaHor 131-1 Ha cMameme KOHIICHTpaluje MokpahHe
kucenuHe. [IpocedHo cmameme KOHIIEHTpalldje MOKpahHe KHceauHe OWIIO je HEIITO BUIIE KOJI
nanujerata ca DTC kojuma je ammkoBaHa no3a ox 5.5 GBq 131-1 y ogHOCcy Ha manujeHTe ca
DTC kojuMma je amnukoBaHa a03a oa 3.7 GBq, kako tpu (56.77+47.90 vs. 54.18+£39.10 pmol/L),
Tako U cenam gaHa (84.55+49.48 vs. 44.82+50.36 pmol/L) nmocne Tepanuje, anu 06€3 CTaTUCTUUKE
3HauajHoctu (p>0.05). Takohe, HUje MOKa3aH yTHIA] 103¢ Ha MPOMEHY KoHIeHTparje MDA u
TAS Tpu, omHOCHO cenam naHa HakoH armukanuje 131-1 (p>0.05).

C npyre crpaHe, IMOKa3aHa je CTaTUCTHYKM 3HAYajHa IO3WTHBHA Kopenaiuja usMmehy
MIPOCEYHOT Opoja UMITyJIca IETEKTOBAaHUX y 00JIACTH THPEOUIHE JIOKE M JTUIMUIHE TTEPOKCUIAIN]E
MepeHe KoHmeHTpanujoM MDA, cenam nana mocne Tepanuje 131-1 y ogHOCy Ha mpereparujcke

BpenHoctu (Bivariate correlation test, Spearman r =0.458, p=0.024).
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4.3. IlporenHckn u Junuanu npoduia nanujenara ca DTC

Kox nanujenara ca DTC onpehuBana je KOHIIEHTpalyja MpoTeHHA U JIMIU/A MIPe arIuKaluje
131-1, xkao u 3 u 7 mana HakoH amukanuje 131-1, u goOujeHe BpemHOCTH Cy ymopehuBaHe
MehycoOHO, a BpelIHOCTH Tpe Tepamuje cy yrnopehuBaHe M ca KOHTPOJHOM TPYIOM 3JpaBHX
UCTIIUTaHUKA.

Kox mamujenara ca DTC moctoju cTaTHCTUYKM 3HayajHO Beha KOHIIEHTpauuja MpOTeHHA
(87.1626.04 g/L vs. 81.91+4.66 g/L; Independent samples T test, p=0.002), xomectepona
(8.84%2.09 mmol/L vs. 6.23+1.46 mmol/L; Independent samples T test, p<0.001) u Tpurnunepua
(2.26+1.08 mmol/L vs. 1.32+0.63 mmol/L, Mann Whitney test, p=0.001) y oqHOCY Ha KOHTPOJIHY

rpymny 3apaBux ucnuranuka (Tabemna 4.4.).

Tabeaa 4.4. Konuenrpanuja nporenHa u junuaa y rpynu nanujesara ca DTC npe tepanuje (0. nan), Tpu

nana (3. nan) u cenam nana (7. nan) Hakon 131-1 Tepanuje n y KOHTPOJIHOj TPYNH 3APABUX HCIUTAHNKA

DTC nauujentn
KonTpoann
nmapamerap
HCIIUTAHUIHN
0. nan 3. nan 7. nan

nporennu (g/l) 81.91 +4.66 87.16 + 6.04° 7871671 82.54 +4.54
andymunu (g/1) 55.21 +5.31 57.42+5.23 52.54+523" 53.83+3.63
rio0ymuny (g/1) 26.71 +4.88 29.71 +5.48 26.16+6.37" 28.79 +4.23
xonectepoun (mmol/l) 6.23 + 1.46 8.84 £2.09° 8.12+2.13 " 8.41+2.13"
TPUIIMLEPHIH 1.32£0.63 226 £ 1.08 244 £1.077 214+ 1.11
(mmol/l)

*CTaTUCTHYKY 3HavajHa pasznuka uamely rpyne nanujenara ca DTC npe Tepanuje ¥ KOHTPOJHE TPYIE 30paBUX
UCTINTaHUKA

3k . . .
CTaTUCTHYKM 3HAa4YajHa pasiauka y rpymu nanuwjeHata ca DTC Tpu naHa HakOH Tepanuje y OJHOCY Ha
MIpeTepanijcKke BPEAHOCTH

seksk . . .
CTATHUCTHUYKM 3HaYajHa pasziauka y rpynu mnamujeHara ca DTC ceiqam naHa HakOH Tepamuje y OJHOCY Ha
MIpeTepanijcKe BPEAHOCTH

Kaga cy y nutamy mnpomMeHe OMOXEMHJCKMX IapaMeTapa HakoH armukanuje 131-1,

€BHJICHTHO j€ Jla TpU JaHa HakoH arumkanuje 131-1 HacTaje CTaTUCTHYKK 3HAYAJHO CMambCHE
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KoHIleHTpanuje mporenHa (78.71+6.71 g/L. vs. 87.16+6.04 g/L; p<0.001), ca HemoTmyHHM
OIOPAaBKOM HeZeJby JAaHa HakoH armkanuje 131-1, Tako 1a cy Ha Kpajy MCIIUTHBAHOT Ieproja
MPOTEMHU M JlaJbe CTATHCTUYKMA 3HAYajHO HIKU Yy OJHOCY Ha BPEIHOCTH H3MEPEHE Ipe
armukarje 131-1 (82.54+4.54 g/L vs. 87.16+6.04 g/L; p=0.013). Cxonno ToMme, Tepamnuja
panuoaktuBHUM 131-1 M3a3uBa 3HavajHE MPOMEHE KOHLEHTpAIMje YKYIHUX MPOTEHHAa TOKOM
nocMarpasor nepuojga (One way ANOVA, p<0.001).

CnuuHo, moOKa3aHO je Jna HakoH mnpumeHe 131-1 wacrajy 3HayajHe TPOMEHE Y
KOHIICHTPAILlUjH XOJIECTEPOJIa, CTATHCTHYKH 3HA4YajHO CMamECHhE TPU JaHa IOCe Tepamnuje y
OJIHOCY Ha KOHLIeHTpauujy npe Tepamnuje (8.12+2.13 mmol/L vs. 8.84£2.09 mmol/L; p=0.001),
ca noBehamweM KoHIEHTpanuje 7 naHa HakoH Tepanuje (8.41+2.13 mmol/L vs. 8.84+2.09
mmol/L; p=0.032). HacynpoT TOoMe, HHUCY pEruCTpOBaHE 3HayajHE NMPOMEHE KOHIICHTpAIIH]e
Tpurimnepnaa HakoH amwmkanuje 131-1 (¢*(2, n=24)=3.583, p=0.167). Haknagro mehyrpymso
TECTUpamE TMOKA3aJ0 j€ CTaTUCTUYKHM 3Ha4yajHO moBehame KOHIEHTpaluja TPUTIUIEPUIa TPU
JlaHA HaKOH Tepamuje y OJHOCY Ha mperepanujcke BpeaHocTH (2.44+1.07 mmol/L vs. 2.26+1.08
mmol/L; p=0.041), mto HHUje OMO CiTy4aj ca KOHIICHTPAIMjOM TPUTIUIIEPUIA CEaaM JaHa HaAKOH
tepanuje  131-1 (2.14+x1.11 mmol/L vs. 2.26%£1.08 mmol/L; p=0.225) y onmHocy Ha
npeTrepanujcke BpeaHocTH. CMamemhe KOHIICHTpalldje MpOTeHMHA M XojecTteposia npaheHo je
noBehameM KOHIIEHTpaIHje TPUTIUIEpUIa TPH AaHa O] aruiMkainuje paguoaktuHor 131-1, ca
KacHUjUM BpahameM Ha BpEeTHOCTH Koje cy Omucke mperepanujckuM. KoHIeHTparyje npoTenHa

u munuaa y rpynu namujenara ca DTC npukazane cy Ha Ciuu 4.4.
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Canka 4.4. KonuenTpanuje nporenHa (a), xoJjecrepoia (6) u Tpuriannepuna (B) y rpynu namnujeHara ca

DTC mnpe (0.1an), 3 nana (3.1an) u 7 nana (7.1aH) nociae tepanuje 131-1
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C o03upoM Ha TO JAa ca TOAMHAMAa J0JIa3d JIO YCIOpEma METa0OJIMUYKHUX Ipoleca,
aHATM3UPATIH CMO e(eKTe cTapema Ha KOHIIEHTPALU]y MIPOTEHHA, X0JIECTEPOIia U TPUTIUICpUaA
kox namujenara ca DTC. Hajnpe cmo manujente ca DTC nmoapenunu y 1Be moarpyme: MpBy
NOJATPYIy YMHHUIIM Cy MalujeHTH ca Hajuiie S50 roaumHa, a Apyry mauujeHTH crapuju on S50
roguHa. Huje youeHa cTaTHCTHUKM 3HAa4YajHA pa3liiKa y KOHIEHTpauuju nporerna (87.58+5.36
g/l vs. 86.75+6.86 g/L; Independent T test, p=0.744), xonectepona (8.97+0.65 mmol/L vs.
8.72£1.99 mmol/L; Independent T test, p=0.774), u tpurmuuepuaa (2.41+1.29 mmol/L vs.
2.1240.85 mmol/L;Mann Whitney test, p=0.671) u3mel)y nBe mnoarpyre mnaiujeHara Tpe
tepanuje 131-1. Takohe, HUje OMIIO 3HAYAJHUX PA3TMKA Y CMamkEHhy KOHIICHTPAIlUje TPOTEUHA 1
xoJiecTeposia Tpu W cefam naHa mocie tepanuje 131-1. Kaga je peu o omHOCy mpoTewHa u
UMW, YTBpHeHa je CTaTHCTHYKW 3HauyajHa WHIWPEKTHA Kopenamuja u3Mely KoHIeHTpaiuje
MPOTEHHA W KOHIIEHTpAIHM]e TPUTIUIEpHIa TpU AaHa nocie amnukamnuje 131-1 ko manujenara
crapujux ox 50 ronuna (Bivariate correlation test, Spearman r=-0.583, p=0.048) (Cnuxka 4.5.),

mTO HUje OWOo ciiydaj ca rpynoM ucnuranuka ucnona 50 romumna xkuBota (Pearson r=- 0.277,

p=0.384).

1
g * S
E 0,8
S 0,6 .
s . . R =-0.583, p=0.048

\
g 0,4 —_—
* o
= 02 hd S
*

g . .

0 5 10 15 20

nporeunu (g/L)

Cauka 4.5. Kopenanuja nporenna u Tpurjuiepuaa Tpu aaHa nocie 131-1 Tepanuje koa manmjeHara ca

DTC crapujux ox 50 roquna
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4.4. ®pexBeHIa MUKPOHYKJIeyca koa nanujenara ca DTC
4.4.1. MukponykJjieycHa ppexBenua u ‘‘cytokinesis-block’ npoaudepa-unonu

ungaexc (CBPI)

[Mpumenom CBMN eceja y rpynu nauujenata ca DTC (mpe n 7 naHa HaKOH arIMKaiuje
131-I) u y KOHTpPOJIHH] TPYNH 3APaBUX UCIUTAHHWKA ojpeheHa je (ppekBeHIla MUKPOHYKIIEyca U
BpenHoct CBPI mponudepannonor wuHaekca. Y OuwHykiIeapHuM henjama mamujeHata ca
TUPEOUIHUM KapimHoMoM mipe arummkanuje 131-1 oumo je oxg 7 no 33 mukponykieyca va 1000
aHanu3upanux henuja, a 7 mana HakoH ammkanuje 131-1 ox 11 no 48 mukponykieyca va 1000
hemnja. Muaumannaa Bpenqnoct CBPI npe tepanuje 6mna je 1.20 a makcumanna 2.17, 10k je
HakoH Tepanuje muHuMaiaHa BpenHoct CBPI 6una je 1.18 a makcumanna 1.99. ¥V KOHTpOIHO]
rpynu 3apaBux ucnurtannka MN dpekseria Bapupana je ox 0 go 10 mukponykieyca Ha 1000
OuHyKJIeapHUX henuja, JOK ce mponudepalioH HHACKC KpeTao y pacmony on 1.42 mo 1.69

(Tabema 4.5. 1 4.6.).
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Tabena 4.5. ®pexBeHuna Mukponykiaeyca u CBPI kox maunujenara ca DTC mpe m 7 naHa mocie

ammukanuje 131-1

[Ipe Tepamnuje

[ocne Tepamnuje

Mauujent | Crapoct | ITon Iymeme | do3a
bp. (ron) CKIM) | (+/-) (GBq) | MN/1000 MN/1000

BN henuja CBPI BN henuja | CBPIL
1 43 M + 3.7 22 1.77 35 1.51
2 45 XK - 3.7 16 1.49 21 1.41
3 42 K - 3.7 14 1.47 18 1.33
4 47 XK + 3.7 18 1.36 24 1.29
5 40 M + 5.5 16 1.55 21 1.35
6 48 M + 3.7 7 2.17 11 1.99
7 60 K + 3.7 15 1.2 32 1.18
8 56 M - 5.5 22 1.5 29 1.44
9 61 K - 5.5 29 1.44 37 1.17
10 63 M - 5.5 28 1.28 38 1.2
11 76 K + 3.7 20 1.35 23 1.3
12 44 XK - 3.7 17 1.5 22 1.43
13 63 K 3.7 17 1.51 23 1.27
14 38 XK 5.5 12 1.49 16 1.37
15 66 M - 5.5 15 1.33 19 1.32
16 43 XK + 5.5 26 1.53 32 1.42
17 20 K - 3.7 14 1.58 20 1.52
18 43 XK 3.7 28 1.62 41 1.59
19 64 K 3.7 20 1.35 22 1.31
20 42 XK - 5.5 33 1.74 48 1.31
21 71 K - 3.7 27 1.7 37 1.38
22 41 M 5.5 29 1.37 44 1.28
23 40 M 5.5 19 1.48 25 1.35
24 64 K 5.5 8 1.54 16 1.36
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Tabeaa 4.6. @pexBeHna mukponykiaeyca u CBPI y aumpouuruma mnepudepHe KpBHM 3ApaBHX

NUCIMIUTAaHUKA
Kontpona | Crapoct | ITox ITymeme
bp. (rom) (OK/M) (+/-)
MN/1000 CBPI
BN henuja

1 38 K + 5 1.61
2 64 K 5 1.51
3 44 K 6 1.51
4 61 K - 5 1.55
5 30 K - 3 1.57
6 30 M - 0 1.69
7 52 K - 5 1.52
8 79 K - 10 1.51
9 36 K - 2 1.51
10 31 M - 3 1.42
11 56 K - 7 1.50
12 59 K - 6 1.49
13 50 K + 6 1.60
14 53 K + 8 1.58
15 49 K + 3 1.56
16 40 M + 2 1.53
17 30 K - 2 1.52
18 51 K - 4 1.55
19 54 M - 1 1.62
20 38 K + 5 1.60
21 40 K - 2 1.58
22 48 M + 4 1.66
23 52 K - 5 1.56
24 28 K + 2 1.66

[opehemem ¢pekBeHne MUKpoHYKiIeyca y Tpynu nanujeara ca DTC npe Tepanuje

panunoakTuBHUM 131-1 U KOHTPOJIHO] TPYIHU 3/IpaBUX WCHHUTAHUKA YTBPHEHO je Ja MalMjeHTH ca

DTC npe Tepanuje cagpxxe Behu 6poj MN, mTo yka3yje Ha Beha xpomoszomcka omrehema y

OJIHOCY Ha KOHTPOJIHY I'pyIly HCIIMTaHUKA.
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[Ipoceuna MN ¢pekBena kox nanujerara ca DTC npe Tepanuje Ouiia je cTaTUCTUYKH
3Ha4ajHo Beha Hero koj koHTposHux ucnuraHuka (Independent samples T test, 19.66+6.93 vs.
4.21+2.34, p<0.001), a cenam nana HakoH Tepanuje 131-1 nouwto je no 3HavyajHor mosehama y
ogHocy Ha mperepanujcke BpeaHoctu (Paired samples test, 27.33+9.82 vs. 19.66+6.93,
p<0.001).

VY tabenu 4.7. mpukazana je nuctpuOynuja Mukponykieyca y BN henujama npe u 7 nana
HakoH tepanuje 131-1. V rpymu DTC manmjenata HakoH Tepanuje Omio je ykymHo 455 BN
hemuja ca jenaum MN, y rpynu DTC nmanujenara npe tepanuje 6muo je ykynmao 303 BN henuje
ca jeqrHuM MN, a y KOHTpPOJIHOj TPYIU 3ApaBUX UCHUTaHUKa Owio je ykynHo 94 BN henmje ca
jemaum MN. bpoj BN henuja ca 2 MukpoHykiieyca OMO je 3HATHO MamH Y YUTaBOj CTYJIH]CKO]
nonynauuju (66 BN henuja nocne tepanuje vs. 49 BN henuja npe tepanuje u 6 BN henuja xox
KOHTPOJIHMX HCIuTaHuka), Aok cy BN hemmje ca 3 u 4 mukpoHykieyca HaljeHE caMO KO

nanujeHara (He ¥ 3[paBuX KOHTPOJIa) KaKo IMpe, Tako U HakoH Tepanuje 131-1.

Tadena 4.7. Juctpndyunja MukponykJeyca y rpynu nanujenara ca DTC npe n 7 nana nocuie

amummkanuje 131-1 n y KOHTPOJIHOj TPyNH 3APaBUX HCIUTAHNKA

" bpoj BN henuja
CIIMTAHUIIAN

1 MN 2 MN 3 MN 4 MN
DTC nauunjenTtr npe tepanuje 131-1 303 49 17 2
DTC nauujentu 7 aana nocie Tepanuje 131-1 455 66 19 3
Kontpone 94 6 - -

Kanma je y nurtamy umHzaekc nponudepanuje hemuja, mokasaHo je aa Cy INpeTepanujcke
BpenHoctd CBPI y rpynu nanujenara ca DTC 3HauajHO HUXKeE HErO Y KOHTPOJIHO) TPYIHU 3/IPaBUX
ucnuranuka (Mann—Whitney test (1.51+0.19 vs. 1.56£0.06; p=0.027), u na npumena 131-I Boau
CTaTUCTMYKM 3HAYaJHOM CMamelhy NpoaudepaluoHor Kamanurera henmuja cegam JaHa o

arumakanmje (1.512£0.19 vs. 1.38+0.16; p<0.001) (Tabena 4.8.).

46



To 3naum na je henujcku MUKITYC ycnopeH y numdouuntuma nepudepre kpsu nanujenata ca DTC,

a tepanuja 131-1ra nomatHo ycnopasa.

CraTUCTHYKOM aHAlIM30M TOKa3aHO je aa crtapoct ucnutanuka (p=0.707), mon (p=
0.831), xucromomku Tun tymopa (p=0.461), m npucyctBo Mmeracraza (p=0.190) He yrtuuy
3Hayajuo Ha MN ¢pekBenny. Mako cy koj mymada Hal)eHe HEHMITO BUIIE BPEIHOCTH
npetrepanujcke u paarnoakTuBHUM 131-1 maaykoBane MN ¢pekBeHIle y OTHOCY Ha HEMyIIaye, Te
pas3iiuKe HUCY CTAaTUCTHYKH 3HadajHe (binary logistic regression test, Peasama=0.2806; Puunyxosana=

0.513).
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Tadena 4.8. OOjennmeHn NPHKa3 BPeIHOCTH MHKPOHYKJIeycHe (pekBeHIe M mNpoandepanuoHor

nHAekca y rpynu nanujenara ca DTC (n=24) u y KOHTPOJIHOj Tpyn# 31paBUX HCMUTAHUKA (n=24)

MManujentu KouTpone
Amnanuza
MN ¢ppexsenya CBPI MN CBPI
¢pexeenuya
npe 131-1 nociie 131-1 npe 131-1 mocne 131-1
X +S.D. X +8S.D. X +S.D.
n n
IIpoceuna crapoct | 24 50.83+13.22 24 46.37£12.79
Pacnon roguna 20-76 28-70
YKYITHO 19.66+6.93*  27.33+9.82° 1.51+0.19° 1.38+0.16" 4.214£2.34 | 1.56+0.06
ITon
Mymkapiu | 8 19.25+£7.63 27.37+11.45 1.54+0.28 1.43+0.24 5 2.00+1.58 | 1.58+0.11
Kene 16 19.87+6.80 27.3149.31 1.49+0.14 1.35+0.11 19 | 4.7842.17 | 1.554£0.04
[Tymeme
Ha 14 21.2746.87 28.72+9.94 1.52+0.24 1.40+0.20 10 | 4.60+1.89 | 1.58+0.05
He 10 18.30+£6.94 26.154£9.95 1.50+0.13 1.35+0.10 14 | 3.93+2.64 | 1.54+0.06
Tepamnujcka mo3a
(GBq) /
3.7 13 18.07+5.57 25.31+8.46 1.54+0.24 1.42+0.20 /
5.5 11 21.54+8.11 29.73+11.14 1.47£0.12 1.33+£0.08
Meracraze
/
Ha 11 21.63+£8.05 29.90+10.25 1.49+0.11 1.34+0.08 /
He 13 18.00+5.61 25.15+8.57 1.53+0.25 1.42+0.21
Cranujym /
/
TINOMO/NIMO | 15 18.40+6.03 25.26+9.21 1.49+0.12 1.38+0.09 /
T2NOMO/N1MO/
NOM1 | 7 20.85+£10.09 30.57+14.1 1.66£0.28 1.45+0.25
T3NIM1 2 25 33.5 1.39 1.32

a) p = 0.00 vs xouTpone, 6) p = 0.00 vs. ipe 131-1, B) p =0.027 vs. xkouTponue, r) p = 0.00 vs. mpe 131-1
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a)

0)

Canka 4.6. PenipesentatnBan cHuMuu heauja nodujennx npumenom CBMN eceja: a) MoHo- u 6ujenapHe hesnmje 0e3
MHKPOHYKJeyca, ©0) OumjemapHa henauja ca jeqHMM MHKpPOHYKJIeycoM, B) OumjemapHa henmja ca jemnum

MHKPOHYKJIEYCOM H jeTapHHM IYNOJbKOM, T) Oujenapua heamja ca 1Ba MUKpPOHYKJIeyca

49



4.4.2. OpHoc MHUKpPOHYKJeyca, amankoBaHe go3e 131-1 m wummnyxaca

AE€TCEKTOBAHUX 'aMa KaMepoM

Nmajyhu y Buay na je nauujearuma ca DTC amnmkoBano 3.7 unu 5.5 GBq pannoakTuBHOT
131-1, ucniutuBan je yrumaj nose 131-1 nva MN ¢peksenny. INanujentu ca DTC kojuma je
armukoBaHo 5.5 GBq 131-1, umanu cy y mpoceky HEUITO BHUILE BPETHOCTH M MPETEpaIujcKe u
panumoaktuBHuM 131-1 uHaykoBane MN (¢pekBeHLe y OAHOCY Ha TalMjeHTe KOjuMa je
armukoBano 3.7 GBq 131-1 (mpe Tepammje 21.54+8.11 vs. 18.074£5.57 u HakoH Tepanwuje
29.73+11.14 vs. 25.31+8.46), anu Te pa3nuke HUCy Omie craTucTuuku 3HadajHe (Independent
samples T test, Prupe=0.229; Procie=0282).

Canuno MN ¢pexBennu, Huje 6m0 3HaYajHUjUX pa3inuka y BpenHoctuma CBPI n3mely
rpyrne nanujenata ca DTC kojuma je amnukosano 3.7 GBq u 5.5 GBq 131-I (Wilcoxon test,
p=0.649), yume je UCKJby4YEH CTAaTHCTUYKH 3HAa4YajaH yTHUIA] allJIMKOBAaHE J103€ HAa BPEIHOCTH
nponudepannoHor uHaekca (Binary logistic regression, p=0.146). Anamu3om omHoca Opoja
JIETeKTOBAaHUX uMIylca nobujenux ca “whole body” couaTHrpamMa u  (pekBeHie
MUKpOHYKJIeyca uHaykoBane 131-1 yTBpheHo je mocrojame MO3UTHBHE Koperauuje uzMehy
IIPOCeYHE PAJTUOAKTUBHOCTH JETEKTOBAHE y MpeNeily TUPEOHIHE J0kKe U Opoja MUKpOHYKJeyca
HAKOH Tepamuje, 1 To y rpynu namnujenata ca DTC koju cy npumunu no3y on 3.7 GBq 131-1
(bivariate correlation test, p=0.026, Spearman r=0.612). V uctoj rpymnu namujeHara yrBpheHo je
Ja TpocevyHa abJOMUHANHA PAaTUOAKTUBHOCT MO3UTHUBHO Kopenupa ca KoHueHTpauujom TSH
(bivariate correlation test, p=0.011, Spearman r=0.972). 3a pa3nuky oj mpoceyHor Opoja
JETEKTOBAaHUX HUMIIyJIca Y pErMOHHMMa OJl MHTEpeca, MpPOCEYHa BPEIHOCT YKYyMHOT Opoja
uMmnynca neTekroBaHux 72h HakoH ammkanuje 131-1 Huje mokasasia CTaTUCTHUYKM 3HAuajaH

epexar HutH Ha 131-1 maaykoBany MN ¢pekBenny (bivariate correlation test, p=0.345,
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Spearman r=0.202) nut Ha CBPI Bpeanoctn y numdouutuma nepudepne kpsu (bivariate

correlation test, p=0.979, Spearman r =- 0.06).

4.5. Anonrto3a u HeKpo3a JuM¢pounta nepudepne kpeu nauujenara ca DTC

4.5.1. Pana, kacHa anonTo3a M HEKPoO3a

Pesynratu koju ce omHOce Ha amonTo3y JauMmdonnuTta nepudepHe KpBU MPHKA3aHU Cy Kao
nporieHar henmmja y panoj ¢asu amontose, KacHOj ¢a3u amnomnTto3e M YKymaH Opoj
anontoruuHux hemmja. Ipe ammmkammje 131-1 xon mamujenara ca DTC 3nauajuo je Behu
npoleHat TMM(QOIHTa y CTaaujyMy paHe alonTo3e Y OJHOCY Ha KOHTPOJIHY TPYIy 3ApaBUX
ucniutanuka (9.88+4.99 % vs. 6.64+£2.07 %, p=0.003), mwTo HHUje ciydaj ca mporeHToM henmja
JIETeKTOBAaHMX y KacHOj (a3u amomnro3e W Hekpo3e. Mako je mpoueHar numdouura y
CTaaujyMy KacHe anonro3e y rpynu nauujeHara ca DTC npe annukanuje 131-1 6uo Behu Hero
y KOHTpoNIHOj TpynHu 3apaBux ucnutanuka (0.42+0.91 % vs. 0.30+£0.24 %), xao u mporeHar
mumbonmrta y Hekposu (0.11+0.32 % vs. 0.025£0.04 %), Te paznuke HUCY OUJe CTATUCTHYKH

3HayajHe (Tabena 4.9.).

Tabena 4.9. IIpoceyHa NMpoUEHTYaJlHA 3aCTYIUbEHOCT JUM(OUUTA Yy anoNTO3W/HEKPO3M y rpynu

nanujenara ca DTC npe tepanuje 131-1 m y KOHTPOJIHOj TPynH 3APaBUX HCHUTAHUKA

[Mauujentn Kontpone CTaTI/IC.TI/I‘IKa
3HAYajHOCT
pana arornTosa 9.88 +4.99 6.64 +2.07 p =0.003
KacHa anomnros3a 0.42+£091 0.30+£0.24 p=0.319
ykynHa arontoza | 10.30 +5.38 6.94 +2.15 p = 0.004
HEKpo3a 0.11+0.32 0.025 £ 0.04 p=0.584
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Hakon amnmukamuje pamumoaktuBHor 131-1 kox mammjenata ca DTC peructpoBano je
nosehame mporeHTa TuMpoNInTa KOju ¢y OWIN y CTaaujyMy paHe u KacHe amontose. Cemam
naHa HakoH arunkanuje 131-1 'y panoj ¢asu anonroze 6mio je 13.53+6.57 % numdonura, a 'y
kacHoj aronto3u 0.46+0.55 % numdonura, A0K je y UCTO BpeMe y HepudepHoj KpBU OHUIIO
npoceyHo 0.09+0.24 % nexkpornunux mumporura. Ouurneano je na 131-I y3pokyje 3HauajHO
noBehame nporenTa nuMdonura y panoj amonrto3u (Wilcoxon test, p=0.008), 10k je mporieHat
muMmponuta y kacHoj armonto3u (Wilcoxon test, p=0.276) u HeKpo3H 7 1aHa HaKOH arlIUKaIUje

131-I (Wilcoxon test, p=0.801) cauvan nperepanujckuM BpeaHocTuma (tademna 4.10.)

Tadena 4.10. IIpoceyna NpomeHTyaJIHA 3acTyNJ/beHOCT JUMGONHUTA y aNONTO3M/HEKPO3W Yy TPYyNH

namujenara ca DTC npe u 7 nana nakon tepanuje 131-1

[Mauujentn [Mauujentn CraTtuctuuka

npe 131-1 nociae 131-1 3HAYajHOCT
pana arornTosa 9.88 +4.99 13.53 £6.57 p =0.008
KacHa anomnros3a 0.42+£091 0.46 £ 0.55 p=0.276
YKYIIHa arornro3a 10.30 £5.38 13.99 £6.61 p =0.008
HEKpo3a 0.11+0.32 0.09 £0.24 p =0.801

AHaIM30M TPOILEHTYATHE 3aCTYIJbEHOCTH JMUMQOIIMTA Y PaHO] U KACHO] aromNTo3Uu y
OJTHOCY Ha CTaaMjyM TyMoOpa M MPHCYCTBO METacTas3a, HUje MOKa3aHa 3aBHUCHOCT IPOIEHTA
anonToTH4HUX henmja ox mpommupeHoctu tymopa (One Way ANOVA test, mpe 131-1
Tepanuje Ppana=0.978, Pracua=0.683, u mocne 131-1 Tepanuje Ppaua=0.743, Praca=0.459) u
npucycTBa Meracrasa (Binar logistic regression, mpe 131-I Tepanuje ppauna=0.648, pracua= 0.337,
A II0CHE 131-1 Tepanuje Ppauwa=0.743, Praca=0.459). Ha cmuum 4.7. mnpukasaHa je
MPOLEHTYyaTHa 3aCTYIUBEHOCT JuMQonnTa nepudepHe KpBU y amonTo3d U HEKPO3U KOJ JBa

KOHTPOJIHA MCIIMTaHUKa U JBa nanujeHta ca DTC, npe u 7 nana nakon 131-I repamnuje.
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Camnka 4.7. Xucrorpamu (ppekBeHIje ca MPONEHTYAIHOM 3acTylubeHouhy tumponura nepudepHe KpBu y

paHoj u KacHoj ¢a3u amomNTo3e U HEKPO3U KO JABa KOHTPOJHA MCcNUTAaHUKA (a,0) u ABa mauujenta ca DTC,

npe (B,r) u 7 1ana nakoH 131-1 repanuje (1,})) no6ujenn npumenom anekcnH-7-aMHHO-akTHHOMHUIMH D eceja.
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4.5.2. OxHOoC anonTo3e 1 MUKPOHYKJIEyCHe (PpeKBeHIIe

Ananu3zom ojHoca u3Mel)ly MUKpOHyKIEeycHE (PEKBEHLIE M MPOIEHTa arnoNTOTHYHUX
auMQonHTa TOKa3adl CMO Jia MOCTOjH TMO3WTHUBHA Kopenanuja usmehy MN ¢pekseHie u
nporenta auMdonura y panoj amonrto3u npe Tepanuje 131-I (bivariate correlation test,
Spearman r=0.540, p=0.021) xao u wusmehy MN ¢pekBeHLIE U YKYIHOT MpPOICHTa
anonTOTHYHUX JuMormTa (paHa+kacHa armonTosa) npe tepanuje 131-1 (bivariate correlation
test, Spearman r=0.549, p=0.018). Ocum Tora, yTBpAWJIM CMO CTAaTUCTHYKHA 3HAYAJHY
kopenauujy usmely 131-1 mrnykoBane pasnmke y ¢(pexBeHIM Mukponykieyca (0poj MN
nocie Tepanuje ymameH 3a 6poj MN npe Tepanuje) u 131-1 uaaykoBane pasiuke y IpOLEHTY
henuja y paHoj amonTo3u (paHa amomnTo3a IOCIEe Tepanuje yMameHa 3a BPEIHOCT paHe
anoniro3e mpe tepanuje) (bivariate correlation test, Spearman r=0.585, p=0.014), u paznuke y
YKYITHOM TMPOLEHTY amonToTuuHux henuja (mocnme munyc npe Tepanuje 131-I) (bivariate

correlation test, Spearman r=0.579, p=0.015).

4.6. henuje nepudepHe kpsu nanujenara ca DTC

VY tabenu 4.11. npukasan je nmpoceuad 0poj henuja nepudepHe KpBU y TpyIH MaiyjeHara
ca DTC npe 131-1 tepanuje U y KOHTPOJIHO] TPYNU 3ApaBUX HclnuTaHuKa. [Ipema Hammm
pe3yaTatuMa, He MOCTOjU CTAaTMCTUYKM 3HauajHa pasnuka y Opojy eputponura (Independent
samples T test, p=0.859), tpomboumra (Independent samples T test, p=0.532), neykorura
(Independent samples T test, p=0.094) u mononykneapuux henuja (Independent samples T
test, p=0.882) m3mely mamumjenara ca DTC mpe Tepammje M KOHTPOJIHE TpyNe 3ApPaBUX

HCIIMTaHHUKA.
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Ta6esaa 4.11. IIpoceuyan 6poj hequja nepudepHe kpBu y rpynu nanujesara ca DTC npe tepanuje 1311 u

Y KOHTPOJIHOj TPYNH 3APABUX HCIUTAHNKA

[Mauujentn Kontpone CraTucTuyka 3Ha4ajHOCT
epurporuth (x10'/1) 4.67 +0.50 4.62+0.61 p=0.859
TPOMOOIMTH (x10°/1) 233.78 £59.02 250.25 +£45.15 p=0.532
JIEYyKOLUTH (x109/l) 7.03+1.23 7.66 +1.21 p=0.094
mouoHyKeapu (x10°/1) 2.23+0.63 2.13+0.43 p=0.882

Y ozHOCY Ha 6pOj ePUTPOLMTA IIPe Tepallije, KojH je y mpoceky u3Hocuo 4.67+0.50 x 10"
(untepBan 3.97-5.52 x 10'%), nakon 131-I Tepanuje pernucTpOBAHO je CTATHCTHYKH 3HAYA]JHO
CMambembe IPOCeHOT Opoja eputpormTa (4.37+0.36 x 10'%, nnrepsan 3.80-4.90 x 10'%, Paired
Samples T test, p=0.012). [Ipoceuan Opoj TpomOomnuTa npe Tepanuje 6uo je 233.78+59.02 x
10° (urrepBan 118-303 x 10°), a cemam mana mocie tepammje 213.67+56.26 x 10° (untepsan
82-275 x 10°) (Paired Samples T test, p=0.042). CIH4HO €PUTPOLHUTHMA M TPOMOOLHTHMA,
MOKa3aHa jeé CTaTUCTUYKU 3HavYajHa pa3jiuKa y IPOCeYHOM Opojy JieyKouuTa nmpe u HakoH 131-1
tepanuje (7.03+1.23 vs. 6.33£1.29, Paired Samples T test, p<0.001), kao 1 y mpocedHom 06pojy
MOHOHYKJICapHUX henmja cemam nmaHa mocie Tepanuje 131-1 y omHOcy Ha mperepanujcke

BpeaHocTH (22.27+6.26 vs. 17.45+5.08, Wilcoxon test, p< 0.001) (Tabena 4.12.).
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Ta6eaa 4.12. [Ipoceuan 6poj henuja nepudepne kppu y rpynu nanujesara ca DTC npe u 7 1ana nociae

Tepanuje 131-1

[Mamjertn [Mamjertn CraTucTudka

mpe 131-1 nociue 131-1 sHasaHoct
epurporuth (x10'/1) 4.67 +0.50 4.37+0.36 p =0.012
TPOMOOIMTH (x109/l) 233.78 £59.02 213 £56.26 p = 0.042
JIEYKOLIUTH (x10°/1) 7.03+1.23 6.33 +1.29 p <0.001
MoHoHYyKeapu (x107/1) 2.23+£0.63 1.74 £0.51 p <0.001
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Canka 4.8. Teanje nepudepre kpeu 7 nana nocie 131-I Tepanuje (%) y onHocy Ha BpeXHOCTH mpe

Tepanuje (100 %) ko ocam penpe3eHTaTHBHHX nmanujenara ca DTC

TabGena 4.13. maje mpuka3 mpoceune ekcrpecuje CD3, CD19 u CD56 mapkepa Ha
muMmponutuma nepudeprne kpBu y rpynu namnujerara ca DTC npe Tepanuje U y KOHTPOJIHO]
rpymnu 31paBux ucnuTaHuka. CTaTucTHyka aHaimu3a rnokasana je ga manujeHTd ca DTC mpe

armmkammje 131-1 umajy mamy exkcnipecujy CD3 mapkepa y 0HOCY Ha KOHTPOJIHE UCTIMTAHUKE

56



(72.494+7.26% vs. 77.21+6.80%) (Mann Whitney test, p=0.036). Hacympor Tome, Hucy
yTBpheHe CTaTUCTUYKH 3HavajHe paznuke y excupecuju CD19 (5.82+3.21% vs. 6.04+3.22%)
(Independent samples T test, p=0.808) u CD56 memOpanckux mapkepa (16.79 +6.74% vs.

13.5744.67%, Mann Whitney test, p=0.054) u3zmeljy nBe mocmarpane cyomnormnynaiuje.

Tadena 4.13. Excnpecuja CD3, CD19 u CD56 mapkepa Ha JumponuTuMa nepudepHe KpBH y rpynu

namujenara ca DTC npe Tepanuje 131-1 1 KOHTPOJIHOj rPyNH 3APABUX HCIIMTAHNKA

AHanu3a [Manujentn KonTpomne

(mpe 131-1 repanuje)

n mean % + SD n mean % * SD
24 24
CD3 72.49 +7.26" 77.21 + 6.80°
CDh19 5.82+3.21 6.04 +3.22
CD56 16.79 + 6.74 13.57 +4.67

* CTaTUCTHYKY 3HAYAjHA Pa3JIUKa

Tepanuja 131-1 m3a3uBa 3Ha4YajHO CMamkEHE MporeHTyanHe 3acTtymbeHoctd CD19+ B
mumponura kox nanujenara ca DTC cemam mana Hakon amukanujel31-1 (3.93+2.60% nocne
tepanuje 131-1 mpema 5.82+3.21% mpe Tepanuje 131-1 ) (Wilcoxon test, p=0.008), nox je
nporeHTyaitHa 3acTyrbeHocT CD3+ (72.49+£7.26 % vs. 73.41+8.43%, Wilcoxon test, p=0.265)
nu CD56+ numdonura (16.79+6.74% vs. 17.26+7.12%, Wilcoxon test, p=0.710) ocrana
HENpOMEmhCHA.

Huje moxaszan yrumaj mosze 131-1 ma mpouenryanny 3actymbeHoct CD3+, CD19+, u
CD56+ numdornuta xon narujenara ca DTC nakon 131-1 Tepanmje (Binar logistic regression;
Ped3=0.216, pca19=0.973, pease=0.305), anu je gerexroBana paznuka y 6pojy CD3+ (p=0.024) u
CD56+ (p=0.033) numdornura mpe Tepanvje Koa TainujeHara ca u 0e3 meracrtaza (Tabena

4.14.)
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Tabena 4.14. Cymapuu mnpuka3 mpoceyHor Opoja CD3+, CD19+ u CDS56+ aumdounura y rpynu

namujenara ca DTC npe u 7 nana nocae 131-1 repanmnje.

[Manujentn
Amnanmusa
n TIpe Teparnuje TIoCJIe Teparije
mean + SD mean + SD
CD3
YKYITHO 24 72.49 £7.26 73.41 £ 843
MeracTtase
OJICyTHE 13 75.33+£5.28° 74.48 + 8.68
IIPUCYTHE 11 66.82 +7.65° 71.26 +7.90
Tepanujcka no3a (GBq)
3.7 13 74.6 £5.45 72.54 +7.71
5.5 11 69.54+ 8.68 74.62 +9.63
CD19
YKYITHO 24 5.82+3.21° 3.93+2.60°
MeracTtase
OJICyTHE 13 576 £3.15 4.03 £2.81
MIPUCYTHE 11 5.92 +3.54 3.70 £2.27
Tepammjcka no3a (GBq)
3.7 13 6.37+£3.6 4.51 +2.89
5.5 11 5.03+£25 3.11+£1.97
CD56
YKYITHO 24 16.79 £ 6.74 17.26 £7.12
MeracTtaze
OJICYTHE 13 14.13 +4.36°" 16.13 £ 6.85
HIPUCYTHE 11 22.11+£7.74° 19.5 £7.58
Tepammjcka no3a (GBq)
3.7 13 14.21 £4.68 16.56 +7.24
5.5 11 20.39 +7.71 18.24 +7.22

* crarucTruky 3HavajHa pasnuka y CD3 excripecuju mpe Tepanuje y npucyctBy Meracrasa (p = 0.024),
® crarmcrruky 3HaYajHa pasimka y CD19 ekcripecuju mpe U mocie Teparje (p =0.008).
" crarucTuukK 3HauajHa pasmka y CD56 ekcrpecuju ripe Tepanuje y npucyctBy meracrasa (p = 0.033).

C 003upoM Ha TO Ja je HAKOH Tepanuje paguoakTUBHUM 131-1 mokasaHO CTaTHCTHYKU
3Ha4yajHO mMoBehame mporeHTa henuja y paHoj M yKYyIHO] amoNTO3H, aHAIM3UPAH j€ YTHUIA]
amonTo3e Ha 3acTYIJbEHOCT IMOjeAMHHUX JUM(OIUTHUX CcyOmnomynanuja nepudepHe KpBU.
Anammzom oxHoca 131-I-unnykoBane amomnro3e (ykymHa amomnrto3a mnocie 131-1 Tepanmje
yMameHa 3a BpeIHOCT YKYIIHE anomnrto3e npe tepanuje) u 131-I-unaykoBanor cmamema CD19
excripecuje (CD19 ekcnpecuja mipe 131-1 Tepanuje ymamena 3a Bpennoct CD19 ekcnpecuje

nocje Tepamnuje), MoKa3aHo je Ja MOCTOjU TO3UTHBHA Kopenanuja ui3Mely mocMaTpaHux
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Bapujabmu (Bivariate correlation test, Spearman r=0.563, p=0.013), mro yka3yje Ha TO aa ce

6poj CD19+ B numdormra cmamyje mporecom arnonTose.

4.7. lutoxkuncku npoduia kox nanujesara ca DTC

VY cnpoBeeHOM HCTpaKMBamkby MCIUTHUBAHA je KOHIIEHTpalja 01a0paHuX UTOKHHA Y
cepymuMa mnanujeHara ca DTC, kao M KOHILEHTpalyja IMTOKMHA Yy CyIepHaTaHTUMa
¢uTOXEeMarnyTHHUHOM CTUMyNIucaHux henuja myHe KkpBu (whole blood assay) y rpynu
nanujenata ca DTC u y KOHTPOJIHOj TPYIH 3/IpaBUX UCIIUTAHHKA.

Konnenrpauuje uutoknna y cepymuma namujenara ca DTC mepene cy npe, Kao ¥ Tpu
U celmaM JaHa HakoH arumkamuje paguoaktuBHor 131-I1. Ca wm3yzetkom IL-6 (xom 6
nanujenara), 1L-2 (kox jemnor mammjenta) u IL-9 (konm jemHOr marujeHTa), CBe CepyMCKe
BPEIHOCTH MEPEHUX IIUTOKMHA OWJIe Cy MCIOA AETEKIUOHOT JIUMHUTA. [Ipu TOM Ccy BpeaHoCTH
IL-6 6une nerekTaOuiTHE KOJ ABA MAIM]SHTA MIPe Teparwje, JOK je KO MPEOCTANNX MalfjeHaTa
IL-6 u3MmepeH y cepyMy TpH JlaHa mocie Tepanuje (Koa 2 TmalujeHTa), OJHOCHO TPH U celaM
JlaHa HAaKOH Tepamnuje (Ko 2 MaiyjeHTta) Wik caMo ceJaM JlaHa HAaKOH Tepanuje (KOoA jeTHOr
MaIujeHTa).

Konnenrpauuje IL-6 m3mepene y cepymuma mnamujeHara ca DTC mpukazane cy y
TabGenmn 4.15. HemepspuBe konuentpamuje I[L-6 kox mpeocranux 18 mamujeHara HUCY

IpUKa3aHe, Kao HU HeMepJbuBe KoHeHTpanuje IL-6 Kkoa CBUX KOHTPOTHUX UCIIUTAHHKA.
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Tabeaa 4.15. Konuentpanuja IL-6 y cepymuma nanujenara ca DTC

Konnentparmja IL-6 (pg/ml)
[arjent 0 mau 3 maH 7 man
[Mamjest A H.. 6.13 6.13
[Tarjent b 6.59 H.J. H.J.
[Marjent B H.J. 7.78 H.J.
[Mamjent I' H.J. 7.01 H.J.
[Marmjent /| H.J. H.J. 7.46
[Marmjent E 6.26 5.94 6.94

*H.JI. HHje meTexToBaHa

Konnenrpanuje omabpaHuxX I[MTOKMHA Yy CyNEpHATaHTHMa (UTOXEMATrJTyTHHUHOM

CTUMYJINCaHUX henrja myHe KpBH y rpynu narujeHara ca DTC npe tepanuje paInoakTUBHUM

131-1 1 y KOHTPOJHO] TPYNH 3ApaBUX UCIIUTAHUKA ITpHKa3aHe cy y Tabenu 4.16.

Nako cy 3a Behuny nuTokuHa y cynepHarantuMa namnujeHara ca DTC nmerekroBane

BHUIIC BPCAHOCTU HETO Yy CYIICPHATAHTUMA KOHTPOJIHUX HMCIHUTAHHKA, CTATUCTHUYKU 3HaqajHe

pa3iIuKe MoKa3aHe Cy 3a caMo JBa LUTOKMHA, U To 3a: [L-13 (5463.5£3457 vs. 1453.5+1579.4

pg/ml, p=0.010) u IL-5 (7721.6+6163.2 vs. 2808.8£2905.3 pg/ml, p=0.046).

Tabena 4.16. KoHueHTpanuja HIUTOKMHA y CyNepPHATAHTMMA MUTOT€HOM CTUMYJHcaHUX hejauja KpBu y

rpynu nanujenara ca DTC npe 131-1 Tepanuje n y KOHTPOJIHOj IPYNH 31PaBUX HCIUTAHUKA

DTC nauujentn KonTtpone
uroxkun Omncer X+SD Omncer X+£SD p
(MuUH. — Makc.) (pg/ml) (MUH. — MakKc.) (pg/ml)
(pg/ml) (pg/ml)
IL-12p70 0.0 — 1928 605.2 = 690.1 0.0 -1242.3 247.6 £477.8 p=0.161
IFN-y 15191.6 — 135783.6 88666.2 +45320.8 1132.0 - 167439.3 74507.7 £ 62202.6 | p=0.611
IL-17A 3324.5 - 61433 26350.9 + 17905.3 2892.3 —43198.6 15505.2 +129254 | p=0.186
IL-2 1524.7 —37333.2 14630.5 + 12889.4 0.0 —2343.91 6780.7 £9302.7 p =0.083
IL-10 486.8 —22108.8 4850.8 +7183.3 0.0 —5902.3 2468.0 £2204.4 p=0.574
IL-9 0.0-847.2 417.5+£272.2 0.0 -491.8 164.3 £ 231.2 p =0.083
1L-22 0.0-2102.8 1352.6 £615.5 0.0 -1812.8 580.1 £ 811.6 p=0.105
IL-6 3728.8 —45931.8 17327.2 £ 15973 452.6 — 48358.7 16515.5 + 17496.3 p=0.959
IL-13 1077.4 - 11412.3 5463.5 + 3457 0.0 —4510.7 1453.5 £ 1579.4 p =0.010
1L-4 614.2 —3289.9 1655.8 £971.5 0.0 —2856.7 914.2 £996.7 p=0.154
IL-5 1756.5 — 19537.8 7721.6 £6163.2 0.0 —8372.9 2808.8 £2905.3 p = 0.046
IL-1 1815.1 —5443.9 3292.6 £ 1342 0.0 —20586.1 6285.3 £ 6996.0 p=0.574
TNF-a 0.0 -33097.3 5156.2 £ 11305.4 0.0 —2450.5 1015.9 £882.0 p=0.442
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C o03upoM Ha TO Ja Jy4eme LUTOKMHA Yy (PUTOXEMArTyTHHHHOM CTHMYJIHCAHO]

KyATypH TIyHE KpBU 3aBHCH oA Opoja hemuja, mM3MepeHe KOHIICHTpAlUje IUTOKUHA CY

npepauynate Ha 1000 neykouuTa, a HoOHMjeHEe BpeIHOCTH TNpukazaHe cy y Tabemm 4.17.

CraTHCTHYKM 3HAYajHE pa3NuKe MokazaHe cy 3a Tpu nurokuHa. [Topen IL-13 (1602.4+953.8

vs. 460+474.8 pg/ml, p=0.012) u IL-5 (2232.1£1608.5 vs. 869+842.4 pg/ml, p=0.046),

CTATUCTUYKM 3HauajHa paznuka u3Mely mamujenara ca DTC u KOHTpPOJHHUX HMCIUTaHUKA

nokazaHna je u 3a IL-9 (125.8+£87.3 vs. 42.4+60.7 pg/ml, p=0.038).

Tabena 4.17. KoHnenTpanuja HUTOKMHA y CyNepHATAHTHMA MUTOTeHOM CTHMYJHcaHUX heilmja myHe KpBu

(ma 1000 neykommra) y rpynu nmanujenata ca DTC mnpe 131-1 Tepanuje m y KOHTPOJHOj Ipynu 3ApaBHX

HMCIUTAHUKA
DTC nmanujentu KonTtpone
IuToxmu Ormcer X+SD Ormcer X+SD p
(MUH. — Makc.) (pg/ml) (MHH. — MaKc.) (pg/ml)
(pg/ml) (pg/ml)

IL-12p70 0.0 — 662 189.6 £ 233.9 0.0 —455.9 83.4 +167.7 p=0.161
IFN-y 4468 — 48493 27342.8 £ 15691.2 430.5 — 58035 22939.7 £ 19181.7 p =0.623
IL-17A 976 — 14983 7742.6 £4561.4 1101- 14970 4890.9 +4364.9 p=0.227
1L-2 447 — 10893 4321.8 £3767.8 0.00 - 8124 2140.6 £3013.6 p=0.105
1IL-10 144 — 5390 1318.5 £1744.0 0.0 — 1415 702.1 £512.9 p=0.721
IL-9 0.0 — 293 125.8 £ 87.3 0.0 —142 42.4 + 60.7 p =0.038
1L-22 0.0-724 416.6 +£222.3 0.0 — 828 214 £312.3 p=0.195
IL-6 1185 - 10753 5191.5 £4691.5 172 — 16759 5117.9 £ 5446.4 p=0.959
IL-13 317 - 2730 1602.4 £ 953.8 0.0 — 1300 460 + 474.8 p=0.012
1L-4 181 - 1134 4944 +311.5 0.0 — 823 286.2 £292.5 p=0.190
IL-5 518 — 4763 2232.1 £ 1608.5 0.0 —2412 869 +842.4 p = 0.046
IL-1 603 — 1861 992.4 +438.6 0.0 — 5993 1995.6 £2102.9 p = 0.505
TNF-« 0.0 -8071 1329.9 £2731.6 0.0 — 849 336 £290.5 p =0.505

Konnenrpanuje cBUX MepeHMX LUTOKMHA Koj manujeHata ca DTC Oune cy mame y

CylepHaTaHTUMa (UTOXEMAarJlyTHHUHOM CTUMYJIHCaHUX henuja myHe KpBU IOCIE Tepamuje

131-1 y onHOCYy Ha KOHIIEHTpalje npe Tepanuje. MehyTuMm, CTaTUCTHYKU 3HAa4YajHE pa3iiMKe

u3Mel)y KOHIIEHTpaIja IUTOKMHA Y CylIepHATaHTHMa MUTOI'€HOM CTUMYJHCcaHuX henuja myHe

kpBU npe u nocine 131-1 repanuje nokazane cy 3a: IL-17A (Wilcoxon test, p=0.012), IL-2
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(Paired samples T test, p=0.042), IL-10 (Wilcoxon test, p=0.036), IL-6 (Wilcoxon test, p=

0.012), IL-13 (Wilcoxon test, p=0.017) u IL-5 (Paired samples T test, p=0.012) (Tabena 4.18).

Tabeaa 4.18. KoHueHTpauuja HUTOKHHA y CyNePHATAHTMMA MUTOTeHOM CTUMY.JaUcaHuX heluja nyHe KpBu y

rpynu nmanujenara ca DTC npe u 7 nana nociae repanuje 131-1

DTC nauujenTu npe tepanuje

DTC nanujeHTr nocie Teparnuje

uroxkun Ormcer X+SD Ormcer X+SD p
(MuUH. — Makc.) (pg/ml) (MUH. — MakKc.) (pg/ml)
(pg/ml) (pg/ml)
IL-12p70 0.0 - 1928 605.2 £ 690.1 0.0 - 683.1 193.0 + 290.3 p=0.233
IFN-y 15191.6 — 135783.6 88666.2 + 45320.8 12718.8 — 130057.6 83000.7 £40639.2 | p=0.221
IL-17A 3324.5 - 61433 26350.9 + 17905.3 3018.8 —41572.7 14119.0 + 13289.5 p =0.012
1L-2 1524.7 —37333.2 14630.5 + 12889.4 1370.6 — 8482.2 4663.6 +£2768.7 p = 0.042
IL-10 486.8 —22108.8 4850.8 +7183.3 788.4 —9032.3 2332.4 +2777.7 p =0.036
1L-9 0.0 -847.2 417.5+272.2 0.0 -789.2 260.1 £274.1 p=0.106
1L-22 0.0-2102.8 1352.6 £ 615.5 0.0-1812.8 605.8 £ 841.1 p=0.161
IL-6 3728.8 —45931.8 17327.2 + 15973 2526.4 — 29693.1 10023.8 + 9368 p =0.012
IL-13 1077.4 — 11412.3 5463.5 + 3457 1084.9 — 5829.3 2131.5 £ 1593.6 p = 0.017
1L-4 614.2 —3289.9 1655.8 £971.5 0.0 —1351.8 587.0 £ 547.2 p =0.059
IL-5 1756.5 — 19537.8 7721.6 £6163.2 0.0 — 9689.9 2900.5 £ 3509.4 p = 0.012
IL-1 1815.1 —5443.9 3292.6 £ 1342 1523 — 6952.7 2915.6 £ 1942.7 p =0.237
TNF-o 0.0 —33097.3 5156.2 £ 11305.4 640.3 —2579.8 1048.2 £ 640.8 p =0.093

C o03upoM Ha TO Ja CMO paHMje MOKa3alu ce Opoj JieykoruTa mnepudepHe KpBU

cmamyje nocie tepanuje 131-1 (TabGena 4.12), kanauTeT JEYKOIUTA J1a TPOAYKY]Y LIUTOKHHE

CMO TNPOLEHHUBAIN TAKO IITO CMO KOHLIEHTpAIMje IIUTOKMHA y CyNepHaTaHTUMa MHUTOT€HOM

CTHMYJIMCAHE MyHE KPBU MOJENUIM ca OpojeM JICYKOIMTa 332 CBAKOT MAIMjeHTa U TECTUPAIH

3HAuUajHOCT pa3nuka npe u nocie Tepanuje 131-1. Kaga cy u3mepene KoHIIEHTpallnje UTOKIHA

npepayyHaTe Ha Opoj JieyKouuTa, JoOHjeHe Cy BpeIHOCTH npuka3ane y Tabenu 4.19.
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Tabeaa 4.19. KoHueHTpanuja HMTOKMHA y CyNepHATAHTMMA MHUTOI€HOM CTUMYJUcAaHUX heauja myHe KpBu

(1a 1000 neykonura) y rpynu nanujenara ca DTC npe u 7 nana nocae tepanuje 131-1

DTC nauujenTu npe tepanuje DTC nauujenTH nocne Tepanuje
I[uroxkun Ormcer X+SD Ormcer X+SD p
(MuUH. — Makc.) (pg/ml) (MUH. — MakKc.) (pg/ml)
(pg/ml) (pg/ml)

IL-12p70 0.0 - 662 189.6 £233.9 0.0 -234 63.8 +£92.0 p=0.234
IFN-y 4468 — 48493 27342.8 + 15691.2 4386 — 54188 30145 + 16658 p=0.734
IL-17A 976 — 14983 7742.6 +4561.4 1041 — 25465 7261.9 + 8258.9 p=0.574
IL-2 447 — 10893 4321.8 +3767.8 472 — 2423 1419.0 + 655.8 p =0.067
IL-10 144 — 5390 1318.5 +1744.0 304 — 2580 7704 £777.7 p=0.574
IL-9 0.0-293 125.8 £87.3 0.0 —226 89.1 +87.9 p=0417
IL-22 0.0-724 416.6 £222.3 0.0 - 629 211.2£2974 p=0.234
IL-6 1185 - 10753 5191.5 £4691.5 973 — 8483 3472.8 £2823.1 p =0.505
IL-13 317 —2730 1602.4 + 953.8 450 — 1666 7094 £417.1 p = 0.037
IL-4 181 -1134 4944 £311.5 0.0-393 192.8 £169.7 p =0.031
IL-5 518 — 4763 2232.1 £ 1608.5 0.00 — 2769 825.5+£1134.5 p = 0.038
IL-1 603 — 1861 992.4 +£438.6 6192104 1020.0 + 638.6 p=0.878
TNF-a 0.0 - 8071 1329.9 +2731.6 194 — 734 359.9 £ 168.8 p =0.462

HNako cy ykymHe KOHIGHTpalMje CBUX MEpEHHX LUTOKMHA Yy CyNepHaTaHTUMa
¢uTOXEMArTyTHHUHOM CTUMY/IHCaHuX henuja myHe kpBu nocie tepanuje 131-1 6mie mame y
OJIHOCY Ha KOHIIeHTpaIuje npe Tepanuje (Tabena 4.18), ca cTaTUCTUYKY 3HAYAJHUM pazlIuKaMa
3a 6 mepenux mnurokmnHa (IL-17A, IL-2, IL-10, IL-6, IL-13 u IL-5), kama ce aHanusupajy
KOHIICHTpallKje IUTOKMHA IpepayyHaTe Ha Opoj cTumynucaHux jeykouuta (Tabema 4.19),
€BUJCHTHO j€ Ja je CMameHO Inydewme Hekux mutokmHa (IL-17A, IL-2, IL-10, IL-6)
neTekToBaHo mocne tepanuje 131-1 mocnemumna cmamema Opoja JICYKOIUTA, a CMameHO
nyuyewe apyrux nurokusa (IL-13, IL-5 u IL-4) nocnenuna cMameHOT KananuTeTa Jydemha 0/l
CTpaHe JIeyKoIuTa nepudepHe KpBH Mpu HecenuPpuIHOj CTUMYINIAUjU (PUTOXEMATITTyTHHHHOM
in vitro.

VY Tabenu 4.20 npukasan je ogHoc KoHTpaperynaTopaux nurokura (Th1/Th2) y rpynu
nanjenata ca DTC mpe 131-1 tepanuje u y KOHTPOJIHO] TPpyNH 3ApPaBUX HMCIUTAHUKA. 3a
nporeny Oananca uznydeHux Thl u Th2 nutokuna xopumrhene cy KOHIIEHTpalMja IUTOKHHA Y

CylepHaTaHTHMa MUTOT€HOM CTHUMYyNucaHux henuja myne kpsu (#a 1000 neykorura).
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Anammzom oxHoca IL-12p70/IL-13, IFN-y/IL-4, IFN-y/IL-5, IFN-y/IL-10, TNF-o/IL-4,
TNF-o/IL-5 n TNF-o/IL-10 moka3aHo je a HeMa CTaTUCTUYKHM 3HAuYajHE pa3iauke u3Mmelhy

onHoca tectupanux Thl um Th2 nntokuna y rpynu nanujenara ca DTC y onHocy KOHTpOJIHY

IpyIly 34paBUX UCIIUTAHUKA.

Tabeaa 4.20. OgHOC KOHTpaperyJaTOPHUX HUTOKUHA y rpynu nanujenata ca DTC npe tepanuje u

KOHTPOJIHOj TPYNH 3APaBHX HCMUTAHUKA Npe U 7 n1ana HakoH 131-I Tepanmnje

Th1/Th2 DTC nauujentn KonTtpone CraTtuctuuka
(pe Tepamnuje) 3HAYajHOCT
IL-12p70/1L-13 0.16 £0.24 0.10+0.19 p=0.234
IFN-y/IL-4 66.59 + 60.41 46.19 £ 46.35 p=0.645
IFN-y/IL-5 17.85 + 13.96 24.03 +21.86 p=0.512
IFN-y/IL-10 43.38 +31.27 29.42 £22.82 p=0.325
TNF-o/IL-4 3.98 + 8.66 0.67 +0.63 p=0.279
TNF-o/IL-5 0.45 £ 0.52 0.34 £ 0.27 p=0.959
TNF-o/IL-10 0.77 £ 0.54 0.48 £0.50 p=0.284

VY Tabenu 4.21 npukasan je ogHoc KoHTpaperynatopaux nurokura (Th1/Th2) y rpynu
narjeHata ca DTC npe u nocne tepanuje 131-1. 3a nponeny 6ananca uznyderanx Thl u Th2
UTOKMHA KOpHUIINeHEe Cy KOHIIEHTpaluja IMTOKMHA Y CYyNEpHAaTaHTHUMA MHTOTEHOM
ctumynucanux henuja myHe kpBu (Ha 1000 neykorura). Anamuzom ognoca IL-12p70/IL-13,
IFN-y/IL-4, IFN-y/IL-5, IFN-y/IL-10, TNF-o/IL-4, TNF-o/IL-5 u TNF-o/IL-10 nokasaHno je 1a
HEMa CTaTUCTUYKH 3HAuYajHE paziuke u3mely omgHoca tectupanux Thl m Th2 murokmHa KO

nanujerara ca DTC npe u mocne tepanuje 131-1.
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Tabeaa 4.21. OgHoC KOHTPaperyJaTOPHUX HUTOKHUHA Y rpynu nanujenata ca DTC npe u 7 nana naxon 131-1

Tepanuje
Th1/Th2 DTC namujenTtu CrarucTuyka
3HAYajHOCT
pe Tepanuje TIOCJIe Tepanmje
IL-12p70 / IL-13 0.16 £0.24 0.09 £0.17 p=0.382
IFN-y/IL-4 66.59 £ 60.41 47.88 £ 53.64 p=0.574
IFN-y/ IL-5 17.85 £ 13.96 18.20 £ 21.31 p =0.645
IFN-y/IL-10 43.38 +31.27 59.46 £ 39.15 p=0.379
TNF-a/ IL-4 3.98 + 8.66 0.84 £0.79 p =0.442
TNF-a/ IL-5 0.45+£0.52 0.56 £ 1.01 p=0.574
TNF-a/ IL-10 0.77 £0.54 0.64 £0.29 p=0.564
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5. ITMCKYCHJA

5.1. OkcugaTuBHHU cTpec koA nanujenara ca DTC

OkcugaTUBHU CTpEC NMPOY3POKOBAH HEPABHOTEKOM H3Mel)y cTBapama M yKiIamamba
CIO00OHUX pajJHKaga MOXe Mpoy3pokoBaTu moBpeny henuwje. CroOoaHM paguKkaiud ce y
henmmjama crtBapajy TokoM ¢usmonomkux mporeca (131,132), wnm Hacrajy J€jCTBOM
croJpanimux (¢akropa, kao mTo je joHm3yjyhe 3pademe (133). [lpumena Benukux mg03a
pammoaktuBHOTr 131-1 BomM HacTaHKy OKCHIATUBHOT cTpeca W omrtehewmy henuja aupexTHo,
HapymaBawkbeMm wuHTerputeta JHK, wmm waampexktHo, dopmupameM peakTHBHUX BpCTa
KrceoHMKa (eHry. reactive oxygen species, ROS) (134). Hactaim meTabonuTH KHUCEOHHKA
pearyjy ca nonuHe3acuheHnM MacHUM KucelrnHaMma henujcke MemOpaHe n3a3uBajyhu TunuaHy
MEPOKCUAIN]Y U CTBapame IMUTOTOKCHYHHMX TMpoAyKaTa, momyT MajmoHauangexuaa (MDA)
(135), unja mpoayKIMja MOKe OMTH peIyKOBaHa JenoBameM MokpahHe kucenmnae. MokpahHa
KHCelInHa 00e30ehyje Behu 1e0 aHTHMOKCHIAATHUBHOT KamaluTeTa IUIa3Me M, 3a PasiiuKy Ol
JIPYTUX aHTHOKCHAAaHaca, HE MOJUIeKe Naskoj okcuaanuju (136).

Y Hamem paJgy WCIOUTUBAIM CMO HHTEH3MTET OKCHUIATUBHOI cTpeca U
AHTHUOKCHJIaTUBHU cTaTyc koA nauujeHata ca DTC tpu u cenam aaHa mociie Teparuje BeITUKUM
no3zama 131-1 (3.7 u 5.5 GBq). IIporiena nHTEH3UTETA OKCHUAATHBHOT CTpEca BpIICHA j€ Ha
OCHOBY Mepema KoHIleHTparje MDA, 10K je aHTHOKCHJAaTHBHA 3aIlTHTa MPOICHhUBaHA Ha
OCHOBY CEpyMCKe KOHLEHTpauuje MokpahHe KHCEeIMHE M  BPEAHOCTH  TOTAJIHOT
antuokcunatuBHor craryca (TAS). Tume je omoryheno noOujame MOTIYHHUJET YBHAA Y
OKCHUJIO-PEyKIIMOHO cTame marujeHata ca DTC. Haumme, TOTamHM aHTHOKCHUIAATHBHU
KalaiuTeT cepyMa He MPeICTaBsba MPOCT 30Mp aKTUBHOCTU PAa3JIMUMTUX aHTHOKCHIaHaca, Beh
je ped O IWHAMUYHOM EKBIJIMOPHjyMYy KOjU CE€ OCTBapyje CaJiejCTBOM I0jeAMHAYHUX

KOMITIOHCHTH aHTHOKcHAaTUBHE 3amTute (29,30).
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Jlocanamma UCTpaKMBama Mokasaia Cy Jia je Ko ocoba ca pa3HUM BpcTama KaplrHOMaA
(36,137), yrkspyuyjyhu u qudepentoBane kapuuHome mrutacte xiesne (138-140), uarensurer
OKCHJIaTHBHOI' cTpeca moBehaH u mpe 3padyHe Tepamuje. Y Hamem pagy MoKa3zald CMO Ja je
KoHIeHTpauuja MDA cratuctuuku 3Hadajuo Beha y rpymu mnammjenata ca DTC mpe
aruukanje 131-1 y ogHOCY Ha KOHTPOJIHY TpYIy 3/IpaBUX HCIHMTAHHUKA, IITO je y CKIany ca
pesyaTatuma panuje crnpoBenaeHux cryauja (141,142). Konuenrpanuja mokpahHe kucenwHe
takohe je Omma cratucTuuku 3HadajHo Beha kox marnujenara ca DTC npe 131-1 tepanuje y
OJIHOCY Ha KOHTPOJIHE MCIIUTAaHUKE, JOK je TOTAJIHU aHTUOKCUIATUBHH CTAaTyc OMO CIUYaH Y
obema rmocMaTrpaHuM Tpyrama.

NHTeH3uTeT okcumatuBHOr cTpeca koxa manujeHara ca DTC nHakoH Tepamuje
pamuoaktuBHUM 131-1 ucnutuBanu cy 6pojau ayropu (141,143,144). tbuxoBu pesyaratu cy
JIOCTa HEyjeHAYeHHW, HaJBEPOBATHHjE 300T aHAIM3€ PA3IMUYUTHUX, MOJEIMHAYHUX MapKepa
OKCHJIATUBHOT CTpeca M aHTUOKCHJIATUBHE 3aIlITUTE, WU 300T pa3inKe Yy BPEMEHY Koje je
MPOTEKJIO OJ1 aruIuKamuje paanoakTuBHOT 131-1 1o Mepema. Y HEKHM cTyaujaMa je TIOKa3aHo
noBehame okcuaaTuBHOT ctpeca ko nanujerara ca DTC nakon ammukaruje 131-1 (144), nox
y IpYTUM cTyaujaMa To Huje HaheHo (145).

Hammmu pesynratu notBphyjy Hanaze Konukoglu u capagnuka (144), koju cy mokazaim
na ce koHnentpanuja MDA 3HauajHo moBehaBa mocie Tepanuje paguoaktuBHuM 131-1, ¢ Tom
Pa3IMKOM IITO j€ Y BUXOBOM paay KoHreHTpanuja MDA mepeHa 2 naHa mocie arifuKaiuje
131-1, a y HameMm pany 3 u 7 nana nocne arumkarje 131-1. JIpyru ayropu cy neTexkToBaiu
TpaH3uTOpHO ToBehame KoHIeHTpamuje MDA mer mana HakoH arumkanuje 131-1 (146),
OJIHOCHO Majio uHunMjamHo moBehamke MDA wmecenr nmana mocne amnukaruje 131-1, ca
CTATUCTUYKH 3HAYAJHUM CMambemeM 6 meceru nocie tepanuje (147). Mako cMmo y Harem pamy
Kenenmu na ucnutamo pane edekrte tepanuje 131-1, a HajBehm MHTEH3UTET OKCHUAATUBHOT

CTpeca MOXE Ce€ OuYeKMBaTH y TMPBUM caTUMa W JaHUMa HakoH arukamujel31-1,
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KOoHIeHTpauujy MDA HucMo mepuiu mpe Hero mto je npouuto 72h o armmkanuje 131-1 u3
TEXHUYKHUX pazjiora (BEJMKE PaJUOAKTUBHOCTH y TENly MalujeHara, 300T Koje Cy OHM OWIu
u3onoBanu). [lopen Tora, Mu CMO HEIBOCMHUCIICHO MOKA3allv J1a c€ KOHIICHTpaIija MokpahHe
KHCEIIMHE TPOTPECUBHO CMamyje TpH, OJHOCHO cenaM JaHa oj aruumkanuje 131-1
[IpernocraB/baMO J1a jeé OBO CMamelke KOHIEHTpaluje MoKpahHe KucenuHe mocieaua
panujanujoM WHIyKOBaHe mpoxaykiuje ROS u aHraxxoBama MokpahHe KHCEIMHE Kao BaKHOT
CerMeHTa aHTHOKcHuaaTuBHe 3amTuTe opranuzma (139). Ilpu tom, HHCYy youeHe 3HauajHUje
IIPOMEHE TOTAJIHOT aHTHOKCHUJIATHUBHOTI CTaTyca, MITO YKa3yje Ha TO Ja y YCJIOBHMa CHa)KHE
JOHU3aIMje KOjy TPOY3pOKyje VHYTpallmkd H3BOp joHH3yjyher 3padema, yKYyIHU
AHTHOKCHJIATUBHH CTATYC OCTaje peJIaTUBHO CTaOWIIaH.

Kako cy cBu mamumjentn obOyxBaheHu HamoMm cryawjom Ounm xunotupeouanu (TSH
>30mIU/L), ananmu3upasii cMO MOTyhu yTHIIQ] XHUIOTHPEO3€ HA WHTCH3UTET JIMIUTHE
nepokcuaanyje. 3a pasnuky oa Pereira m capagHuka, KOju Cy TOKazaJid Jia XHIIOTHPEO3a
CMamyje HUBO JIMIHJIHE TEepokcuaanuje koa mwumeBa (148), My cMO TOKaszaiu Aa je KOJI
nanujerara ca DTC mpucyrHa wHTeH3MBHHja mpoaykunwja MDA, mrTo je HajBepoBaTHH]E
MOCJIEANIIA HETOBOJ/bHE aHTHOKCUIATUBHE 3allITUTE U U3MEHhEHOI MeTaboamn3Ma aunuaa (149).
VY Hamiem pany HUCY Hal)eHe pa3iMKe y MHTEH3UTETY JUMUAHE IePOKCHIalje U UICTTUTUBAHUM
napamMeTpuMa aHTHOKCHUJIATUBHE 3alITUTE n3Mel)y marujenara kojuma je arimkoBaHo 3.7 u 5.5
GBq pammoaxktuBHOr 131-I, Te mpermocraB/baMo 1a je TpeKaname y Opojy umiysca
pPEruCTPOBAaHMX Cca CLHUHTUIpaMa LeJlor Tejla TMalljeHaTa KojuMa Cy AaIuIMKOBaHE JIBE
pasmuuute go3e 131-1 gamo omakaB pesynrar. Hacympor Tome, moka3aHa je TO3UTHBHA
Kopenanyja u3Mel)y mpocedHe THUPEOUJHE paJUOaKTHUBHOCTH M  CTENEHa JIMMHJIHE
MepoKCcHUaIje, MTo yKa3yje Ha TO Ja je Beha pesuayanHa akTHBHOCT y OOJIACTH TUPEOUIHE

Joxe npaheHa HHTCH3WBHU]OM JOHH3AIIM]OM U OKCUIATUBHUM OITehemeM Iumnua.
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5.2. buoxemujcku napamerpu koxa nanujesara ca DTC

bomy axkymynamujy paguoaktuBHor 131-1 y TupeompaHOM TKHBY M jOJABUIHUM
MmeracTazama omoryhasa Bucoka konuentpanuja TSH (16). Y kIMHMYKO] TPaKCH BUCOK HUBO
TSH octBapyje ce nBojako: erzoreHoMm npumenoM TSH (18), niam cTuMmynanujoM eHIOreHe
cekpeuuje TSH, ca pa3Bojem nponazne xunorupeose (19).

C o03upoM Ha TO Ja THPEOUIHM XOPMOHHU YTUYYy Ha CHHTE3y, OKCHAALU]Yy H
moOunm3anujy munuga (150), ka0 U CHHTE3y M pa3rpajlmy MPOTEUHA, XHUIIOTUPEO3a KO
nanujenata ca DTC wmoxe Outu mnpahena OpojHuM wmerabonuykuMm mnpomeHama (151).
Metabonnuku epeKTH KpaTKOTpajHE XMIIOTHPEO3e, ca MOCCOHUM OCBPTOM Ha MeTaboiIHu3am
JUMUJA, IPUKa3aHH Cy Y HEKOJIMKO paHuje o0jaBibeHux cryauja (152-155), mehytum npomene
y KOHIEHTpalMju IPOTEHHA M BHUXOB OJHOC MpeMa JUMHIuMa y cepymy OornecHuka ca DTC
npe u mnocie Ttepanuje 131-1 mo cama wucy ucnuruBane. Crora je jemaH oOff IMJbEBA
CIPOBEJICHOI HCTpaXMBama OMO Ja ce HWCIHMTAa KOHIEHTpaluja MpPOTeHMHAa M JUMHIA KO
nanujenata ca DTC mpe, kao u Tpu u cenam nana HakoH 131- I repanuje.

Y Bpeme amnukanmje paauoaktuBHor 131-I, cBu manujentn oOyxBaheHu HammM
UCTPAXXKMUBAKEM OWJIM Cy XMIIOTHPEOUIHU Ca 3Ha4ajHO BehuM KOHIIEHTpamMjaMa XoJiecTeposa
U TPUTIHUIEPUIA Y OAHOCY Ha KOHTPOJHY TpYNy 3ApaBUX HMCHHUTaHUKA. JloOujeHu pesynrtatu
carjacHu Cy ca pe3ylTaTuMa paHHje MyOJMKOBaHUX CTyIWja y KOjUMa je HCIUTHUBaHA
MIOBE3aHOCT TUPEOMIHOr cTaTyca M KoHueHTpauuje aunuga (156,157). ITomyr Regalbuto u
capannuka (158), u mu cmo mokazanu na nanujentu ca DTC umajy noBehany KOHIIEHTpauujy
xojecreposia npe amkanuje 131-1, mro He n3HeHahyje ako ce uMa y BUAY YTHIIQ] XOpMOHA

IMITUTACTEC XKIC3C HA MeTaboI13aM JIMIIHUaa.
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CwMmaTpa ce J1a je y XUIIOTHPEO3H OCHOBHM MEXaHM3aM MoBehama KOHICHTpalKje XoJecTepoia
cmameme Opoja LDL penentopa Ha mospmmHu henwja (159), mok ce cMameHa aKTHBHOCT
JUTIONIPOTENHCKE JIMIa3e MOXKe MOBe3aTu ca moBehamem KoHIeHTpatuje Tpuriauiepuaa (160).

Tpu nana HakoH aruukanyje paguoaktuBHor 131-1 kon manujenara ca DTC nerekroBano
je CMameme CEepyMCKe KOHIEHTpallMje YKYIMHUX NpOTeHMHa M aJOyMUHA, Y3 CMambeHe
KOHIICHTpalyje xosiecteposia. Mako MexaHW3aM KOJUM HACTaje CMameHmhe KOHIICHTpAIldje
IpOTEeHHAa KOJ HallMX NalKjeHaTa HHUje HUCIUTUBAH, MOKEMO IMPETIOCTABUTH Jla CMambEHE
KOHIICHTpaIldje MpoTerMHa TpHW JaHa HakoH armkanuje 131-1 Hacraje kao mocneauia
OKCHJIATUBHOT CTpeca, jep Cy M3BECHU ayTOPH MoKa3anu aa okcumanudja (161) u okcugaTuBHA
omrehema nporenHa (162) Mory OUTH OJTOBOPHU 32 CMAamhCHE KOHIIEHTPAIIH]E MPOTEHHA KO/T
nanyjeHara o0osieux oJ] KapuuHoMma. Mctu MexaHuszam Ou Morao OWTH OATOBOpaH W 3a
CMambeHhe KOHIICHTpAIMje X0JecTeposa Tpy JaHa HakoH arukanuje 131-1, maga ce He Moxke
UCKJbYYUTH HU MOTYhHOCT J1a paJiInOaKTUBHUM jOJJOM MHAYKOBAaH OKCHUIATUBHH CTPEC W3a3uBa
IpOMEHE Yy CTPYKTYpH MOJIeKyjJda JHUNHAa 4YhHehr HX HeMEepJbUBUM. 3a pPa3jivKy oOf
XO0JIeCTEepOJIa, KOJ HAaIWX TMamujeHaTa JOIUI0 je 10 CTaTUCTUYKH 3HavajHor mobehama
KOHIICHTpAIlje TPUTIUIEPUIa TPU JaHa HakoH arumkanuje 131-I, mro mMokma mpencraBiba
MOKYIIIa] J1a C€ KOMIICH3Yj€ CMamkEemhe KOHIIEHTpAIM]je POTEHHA, Y [IUJbY OUyBamha KOJOUIHO-
OCMOTCKOT MTPUTHCKA.

Jo6Opo je mo3HaTO Ja mpollec CTapema h3a3uBa HU3 METAOOIMYKUX MPOMEHA, KOje Cy
npahene nmoBehamem KoHIEHTpanuje cepymMckux aunuaa (163). CMameme QyHKIH]E IMTUTACTE
JKJe3/ie Takohe MOoKe JOTPUHETH TpOMeHaMa y Metabonu3my smnuaa (164,165). Mmajyhu to
Ha yMy, MU cMo Hame nanujente ca DTC nonenunu y aBe rpymne: NpBy rpyny YHHHIN CY
nanujeratn muiahu ox 50 ronuna (< 50 roguHa), a npyry namnujenty crapuju ox 50 roguHa (>50

TOJIMHA).
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Cratuctuuka o0Opajga mojaTaka HHje IOKa3aja 3Ha4yajHE pa3jiMKe y KOHILEHTpAIHjH
CEepYMCKHUX MpPOTEHHA, XOJIECTepoja M TPUIIHMIEpHAa u3Mely aBe rpyme manujeHara Ipe
tepanuje 131-1. Mehyrum, kox nammjenata crapujux ox S0 roxuHa yTBpheHa je MHIUPEKTHA
Be3a u3Mel)y cMamema KOHIEHTpalMje NpoTenHa U noBehama KOHLEHTpaIje TPUIIIHLEpUIa
Tpu naHa mocie Tepanuje. OBaj pe3ynrTaT MOJAp)KaBa Hally IPETIIOCTaBKy na mnosehame
KOHIICHTpAIlj€ TPUTIUIEPHIa HACTAje Yy OJATOBOPY HA CMAmCHE KOHIICHTPAIMjE CEPYMCKHX

MPOTENHA, Y LIMJbY OJIp’KaBarba KOJOUTHO-OCMOTCKOT MIPUTHCKA.

5.3. ®pexBeHa MUKPOHYKJIeyca koa nanujenara ca DTC

MUKpOHYKIIEYCH TPEJICTaBba)y MapKepe TeHOTOKCHYHOT olTehema Mpoy3pOKOBaHOT
nejcTBoM joHm3yjyher 3pauema (57), a Tect kKojuM ce oxapehyje ppekBeHIIa MUKPOHYKIIEyCca
(engl. cytokinesis-blocked micronucleus assay, CBMN assay) je craHgapaHu TecT 3a
JETEKIIN]y HECTAOMIIHOCTH TEHOMa y MOJICKYJIapHUM U ITUTOT€HETCKUM cTyaujama (166).

Besa usmelyy (pexBeHIle MUKpPOHYKIIEYyCa U U3JI0KEHOCTH JIEjCTBY joHM3Yyjyher 3padema
npBU IyT je onucana 1959. rogune ox crpane Evansa u capannuka (167). Mehytum, nako je
nosehame Opoja Mukponykieyca koa namnujerara ca DTC nobpo nokymenroBano (168-170),
onHoc m3Mehy noze amnukoBaHor 131-1, kao W MOBe3aHOCT (pEKBEHIIE MHUKPOHYKJeyca ca
JpyruM UHAMKaTopuMa omrehema henuje, HeTOBOJPHO Cy UCTIUTAHH. Y OKBUPY Hallle CTYIH]je
aHANTM3UpaI CMO YTHIAQ] Tepamnuje paauoakTUBHUM 131-1 Ha cTemeH NUTOreHETCKUX
omrtehema, MN ¢pexBenny u unaexc nponudepanuje hemuja (CBPI), kox nanujenara ca
DTC. C o63upom Ha To ma ce 131-1 cneumduuyno Besyje M 3aApKaBa y pe3UAYyaTHOM
THUPEOUIHOM TKHBY, a na aeo 131-1 mep3uctupa u y ApyruM JAelOBUMa Tejla, HApOUYUTO Yy
raCTPOMHTECTUHATHOM TPAKTY JaHMMa HAaKOH allUIMKallje, jKelead CMO Ja UCIHUTaMO J1a JIH

perennuja 131-1 y omabpanum permoHuMa oJ MHTEpeca U OpraHu3My Kao IEIWHH yTUYe Ha
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MN ¢dpekenny. Mako je y numdountuma nepudepHe kpsu narmjenata ca DTC nedenux
panunoaktuBHUM 131-I mokaszan HacTanak xpomo3zomckux abeparnuja (171-173), noBehame MN
dpexsente (168-170,174) u mpomena nponudepanuonor uaaekca (CBPI) (69,76,175) ocrano
j€ HepazjalllmheHo 3aIlTo Te IPOMEHEe HUCY 3aBUCHE OJ1 103€ aluIMKoBaHOT jona. [Ipema Hamem
ca3Hamy, HU Yy jelHO] 0 cajna 00jaB/beHO] CTynuju HMje aHanmu3upad yrtunaj 131-1 koju
nep3uctupa y teny mnamnujeHata ca DTC nma MN ¢pekenny 1 CBPI. Cem Tora, mocroju
HEeCarJIaCHOCT J10 cana nmyOnukoBaHux pesynrara (176,177), HajsepoBaTHHje 300T pas3jivKa y
IU3ajHy CIPOBEIECHUX CTyAHWja W BpeMEHY mnpoTekioMm ona arumkarnuje 131-1. Ballardin u
capamgauny (174) cy yrBpaunm mga 7 no 15 mana on ammukanuje pamuoaktuBHOr 131-1 kon
nanujerara ca DTC nacraje moBehame MN ¢pekBeHIle, Koje ce MocTeneHo cMamyje u Bpaha
Ha MIPETEepaIujcKe BpeTHOCTH 6 MecelH Mmocie Tepanwje, 10K cy Livingston u capagauim (168)
nokazanu na ce nosehame MN ¢pekBenne koa manujeHata ca DTC oxpxaBa u 10 8 mecernu
HakoH Tepanuje 131-I. Hacympor Ttome, Joseph (178) je mpoywdaBao myropoune edexre
tepanuje paauoaktuBHUM 131-1, anammsumpajyhu MN ¢pekBenny go 3 roamHe mocie
armmmkammje 131-1. Hama uctpakuBame mokazano je nma DTC mamujeHTH mpe Tepamnuje
pammoaktuBHUM 131-1 mmajy Behm crenen reHerckux omrehema, Tj. CTAaTUCTUYKH 3HAYAjHO
Behy MN ¢pekBeHy u cratuctuuku 3HadajHo mMamu CBPI, y omHOCy Ha KOHTpONHY rpymy
3MpaBuX HcnuTaHuka. OBakaB pe3ylTaT Yy CarjlaCHOCTH je ca MPETXOAHO ITyOJIMKOBAaHUM
nomanuma ga je mnperepanujcka MN ¢pexBeHma 3HavyajHo Beha kon mamujeHara ca
TUPEOUTHUM KapuuHoMmoM (69) m Kkox marujeHara ca IpYrMM MajJurHuUM Tymopuma (68,70)
HEro KOoJ KOHTPOJIHMX, 3/paBuX HcnutaHuka. [IpermocraBiba ce ga ce Behu mpoieHar
Ooujenapaux JuM@onHTa ca MUKPOHYKJIEyCHMMa KOJI MamujeHaTa o0o0JeNux o] KapluuHOMa

MOJK€e ITOBE3aTH ca TCHOMCKOM HecTabuimHorhy u nedexrtuma y henujckom mukiycy (71).
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Kao u npyru ayropu (174,179) u mu cmo nokazanu aa npumena 131-1 Boau cratucTuyku
3HayajuoM nosehamy MN ¢peksente. Ilocne armmkanuje paguoaktusHor 131-1 mosehasa ce
npoleHat oujenapHux JuMdonuTa nepudepHe KpBU ca jeIHUM WU BHUILE MUKpOHYKJIeyca. Y
UCTO BpeMe, CMamyje ce mpoiudepannoHu KamanuteT auMmdonura nepudeprne kppu. OBakBU
pe3yaTaTd OAroBapajy 3akjbydlliMa 10 Kojux cy gouutd Ramirez (76) u Jianlin (180)
npoy4aBajyhu ocobe ca KapIIHHOMOM IITUTACTE JKJIE3/I€ U IPYTUM BpcTama TyMmopa.

VYrunaj pereanuje 131-1 y Teny manujenara ca DTC na MN (pekBeHIly HUje HICTUTUBAH HH
y jeaHoj o caaa myOJIMKOBaHO] CTyAHMjU. Y HalIoj cTyauju perennuja 131-1 mpouemuBana je Ha
OCHOBY Opoja mmmyica u3 ,,whole body* cruHTHrpama perucTpoBaHHX TpH JaHa TIOCIE
armukammje 131-1. Axkymynamnuja 131-1 y npeneny tupeounaae jgoxe Hamux nanujenara ca DTC
yKa3yje Ha MPUCYCTBO 3HauajHE KOJUYMHE PE3UAYATHOT jOJaBUIHOT TKUBA, YIPKOC MPETXOTHO
ypaheHoj TOTalHO] THUPEOUIICKTOMH]H, MPH UYEMYy BEIIMKE WHAMBHUAYyalHE paszliuke y Opojy
UMIyJica JETEKTOBAHHUX Yy THUPEOUJIHOM PErHOHY HajBEpPOBATHHjE OJApa)xaBajy KOJIUYUHY
MIPEOCTATIOT TUPEOUTHOT TKMBA U CTETICH nudepeHIjamnmje TyMopckux hemuja.

Kon Hekumx mamujeHara youeHa je BeJIWKa pPaJUOAKTUBHOCT H y  oOjacTu
TraCTPOMHTECTUHAIHOT TpaKTa, yriIaBHOM KOJ OHUX ca Behmm konmeHtpanmjama TSH, Te
cMatpamMo jaa je 3ampxkaBame 131-1 y pernmony aGmomeHa mocienuia CIOpe U OJJIOKEHE
eMMUHAIIM]€ WHTECTUHATHOT cajpXkaja y KIMHUYKH HCIoJbeHo] xumotupeo3u (181). Kon
nanujerara ca DTC kojuMma je ammnkoBaHa ucta fo3a 131-1 merekToBaHe cy BEHMKE pas3iIvKe Y
YKYMHOM Opojy HMIyJca Ha CHMHTUTpaMy LeJor Tena. BenmukuMm WHAMBUAYATHUM
BapHjalMjaMa yKyImHE KOJWMYHMHE PAaJMOAKTHBHOT joJa KOJU C€ 3ajpskaBa y Tely TMalldjeHara
nedeHux uctoM ao3oM 131-1, y3 3HaTHO mpeknaname Opoja UMIyJIca KOjU j€ PErHMCTPOBaH Ha
CIIMHTUTpPaMHUMa IIeJIOT Teja marujeHara yjedeHux ca 3.7 GBq u 5.5 GBq 131-1, moxe ce
00jacCHUTH OJICYCTBO yTHIIaja ariukoBaHe 103¢ Ha MN ¢dpekBeHIly TOKa3aHO y HaIloj, alk U y

cTynujama npyrux ayropa (176, 182).
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CraructudukoM 00paZioM HAIIMX pe3yiTara MOKa3aHo je Ja y Tpylu NalujeHara Koju Cy
neuern no03om oxa 3.7 GBq 131-1, mocroju kopenanuja MN ¢pekene ca perenuujom 131-1'y
TUPEOUITHOM TKUBY, aji He M Kopenauuja MN ¢pekBeHie ca ykynHoMm pereHuujom 131-1y
Teny nanyjeHara. OUUrieHo je 1a yKynHa KoIuyrHa paguoaktuBHor 131-1 koju ce 3aapkaBa y
TeJy TalnMjeHaTa HMa Mamkbd YTULA) Ha (PEKBEHIly MHUKPOHYKIEyca O]l KOJHYUHE
pammoaktuBHOTr 131-1 KOjU je akyMymnupaH y TUpeOuAHO] Joku. OBakaB pe3yaTaT Morao Ou ce
o0jacHUTH BehuM MHTEH3UTETOM 3padyemha KOME Cy M3JIOKECHH JUMQOIMTH KOjU MpoJia3e Kpo3

TUPCOUTHO TKHUBO.

Kako Opojuu erzoreHn W eHAOTeHW (HAKTOpW MOTY IOTNPHUHTH OImTehewmy reHomMa u
XPOMO30MCKO] HECTAaOWJIHOCTH, MpOyYaBaIM CMO YTHIA] CTapOCTH, IIOJa, MyIIeHma |
XHUCTOJIOIIKOT THUIIa TyMopa Ha BpeaHocT MN dpekBeniie npe u HakoH tepanuje 131-1. Edpextun
crapeba M mona Ha MN ¢pekBenny y numdonurnma nepudepHe KpBH TMPEAMET CY
uctpaxkunBama jom on 1980-ux roguna (183,184). Omnmtu je craB ga ce ¢pexkBenna MN y
muMmdonuTuma nepudepHe KpBu nmosehasa ca ctapemem, U TO Ko ocoda oba 1mosia, BEpOBaTHO
Kao TMOCIeANIIa KyMYJIAaTUBHOT e(eKTa CTeUeHHX MyTalHja y TeHHMa OJTrOBOPHHM 3a
penapamnjy JIHK u xpomozomckux abepaiyja w3a3BaHUX H3JIarakbeM T€HOTOKCHMHHMA.
[Toehame yuecramoctm MN koja keHa MOXKE ce 00jaCHUTH W TIOCEIOBAaHmEM JIBE KOmMHje X

XpoMo30oMa, Te BehoM BepoBaTHONOM J1a jeJiaH 0J1 ’bUX Oy/ie U3ryOJheH.

Kana je y nuramy edekar mymiema, BehnHa nomyaalMoHUX CTYAMja yKa3aia je Ha TO Ja
KOJI ITyl1aya TOKOM JKMBOTa HacTtaje noBehamwe MN (pekBeHIie, anu 6e3 cTaTUCTUYKH 3HaYajHe
pasznuke y onHocy Ha Hemymade (185). Ocum Tora, mylieme MOXE MHIYKOBATH omTehema
muMdorura koje OM Moria OUTH OATOBOpPHAa 3a TyOMTaK CIIOCOOHOCTH J1e00e TOKOM

kyntuBucama y CBMN ecejy, ca nzoctankoM opmupama 6ujenapuux hemmja (186). Hame
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UCTPAXKUBAHE j€ TIOKA3aJI0 J1a CTApOCT, MOJ, MYIIEHE U XUCTOJIOUIKH THII TYMOPa HE YTHUY Ha

(b pekBeHIly MUKPOHYKIIEyca Mpe, Kao HU TMOcje Tepanuje paarnoakTuBaum 131-1.

5.4. Anonro3a JuMdponuta koa namujesara ca DTC

AmontoTcku 00JMK henmujcke CMpPTH je aKTHBaH MPOIEC KOjU Hrpa BaxKHy YJIOTY Yy
perynucamy U oJip>kaBamy Opoja henuja y GU3HOTOMIKUM YCIOBUMA, aTd MOXE UMATH BaXHY
yJIOTYy W y HacTaHKy mopemehaja xomeocra3e y MaTOJIONIKUM CTamkbuMa. Y (U3HOJIOIIKUM
ycJIOBHMa, amonTo3a je yckiaaheHa ca mponudepanujoM henuja, ¥ Tako JOMPUHOCH TKUBHO]
XOMEOCTa3u, a MAaTOJIONIKO CTamke MOJXKe HacTaTh ycies moBehama uiam cmamema Opoja
amontornuHux henwja (187). Toxom amomnrtose henmuja mposnasu Kpo3 HU3 MOPDOIOMIKHX
npoMmeHa. Hajpanuje mpomeHe oriiefiajy ce y aCUMETpHju MHTaKTHE henmujcke memOpane, ca
ekcripecujoM (docharuauicepuHa Ha HHEHO] CIOJballlkboj cTpaHu. KacHuje nmomasu 1o
UpeBep3uOMIHE KOHJCH3AIM]e IMTOIUIa3ME M OpraHena, KOHJEH3aIlMje XpOMaTHHA,
dbparmernTanuje jeapa u aerpaganuje JIHK, ca ryoutkoMm mHTerpmTeTa hemujcke meMOpaHe

(188).

VY Hamem paay UCIHUTUBAH je mpolueHaT JuMmdonuTa nepudepHe KpBU y paHoj (aszu
anonTo3e (KOjy KapakTepulle ekcrpecuja QochaTUIWICepUHa Ha CIOJbAIIKHOj CTPaHU
henujcke MemOpaHe y3 O4YyBaH HMHTEIPUTET) W KacHO] (hasu amontose (KOjy KapaKTepHuile
ryoutak uHTerputera henmjcke memOpane) mumdonuta. IlokasaHo je na ce anmonTOTHYHU
muMporutu nepudepHe KpBu kox nanujeHara ca DTC yrinaBHOM Hamase y CTaaujymMy paHe
aronTo3e, MITO JOMPUHOCH MoBehamky YKYIHOT Opoja anonTOTHYHUX JIUM(OIHTA, TIPU YeMY je
npolieHat henuja y paHoj anonTo3u M YKylaH MpolLeHaT anonToTHuHuX henuja 3HavyajHo Behn
HEro y KOHTPOJIHOj TPy 3[paBUX HCIUTAHUKA. Bennka pasnuka y npoueHTy JauMdonura y
paHoOj M KacHOj (ha3u amornTo3e Koja je MOKa3aHa y HallleM HCTpaXHBamy Morja Ou jaa ce

00jacHM pa3rKaMa y Tpajarby HaBEJICHUX CTaJHjyMa arorTo3e.

75



Haume, cmatpa ce n1a mporpamupana henmjcka cMpT MOKE TpajaTH O]l HEKOJHMKO CaTH 10
HEKOJIMKO JaHa 3aBHCHO of tura hemuje (79,189) u npucycta nnuimjatopa amontose (190),
JIOK KacHa aromnro3a Tpaje oko jemaH car (191). Hamm pesynratu carigacHH Cy MPETXOHO
nyonukoBaHuM pagoBuma (87,91,92), anu y mopehemy ca CIOHTAHOM amonTo30M Koja je
JIeTeKTOBaHa y nTuMdounTuMa nepudepHe KpBU KOJ IMaljeHara ca JpyruM Bpcrama Tymopa
(88-90), xon manujenata ca DTC mobujeHe cy BuIle BPEAHOCTH eX Vivo amonTo3e JUMEOIUTa

nepudepHe KpBH IIpe Tepamnuje.

HNako je edekar paamorepanuje Ha amonToly JuM@onmTa KO ocoda ca pa3IndyuTUM
BpCTaMa TyMmopa mpoyudaBaH M panuje (97,98), yrunaj pagmoaktuBHor 131-1 Ha amonTosy
mumponuta nepudepre kpu koA namnujeHata ca DTC no caga Huje ucnutuad. OKCUIATUBHA
CTpec, HacTao Kao IOCJeAuIla u3jarama joHuzyjyhem 3paudemy, m3asuBa omrehema J[HK.
OnroBop henmmja Ha Ta omrehema Moke OWUTH 3aycTaBjbamkbe NENMJCKOT IMKIyca, ca
aKTHBAIlMjoM MexaHu3ama 3a nonpaBky JIHK u nmormynum Guosonikum oropaBkoM henuje uimu
henujcka cmpt (189). IIpema tome, Opoj henuja Koju je ycMepeH y MpaBlly MporpamupaHe
henujcke cMpTH MOXXE 3aBHUCUTH O]l KOJMYMHE HACTAIMX CIIOOOMHUX pajuKaia ¢ jeaHe, u

AHTUOKCHIATUBHUX CIIOCOOHOCTH OpTaHu3Ma, ¢ Jpyre CTpaHe.

VY Hamewm paay je HeIBOCMHCIICHO IOKa3aHO Ja Tepamnuja paaunoaktuBHUM 131-1 m3azuBa
noBehame NMpOLEHTa anoNTOTHYHUX JTUMQOIUTa MepudepHe KPBH, KOje je MPOY3POKOBAHO
nosehameM mporneHTa henuja y panoj ¢asu anonrose. Kaga je y nutamy mel)ycoOnu onHoc
aronTo3e U MUKPOHYKJIeyca, moka3anu cMo aa MN ¢pekBeHIa MO3UTHBHO KOpENrpa ca paHOM
amonTo3oM JuMdouuTa Kako Ipe, Tako M 7 JaHa HakoH amumkaugje 131-1. Amonroza u
MHUKPOHYKJICYCH C€ jaBJbajy HAKOH IPBE MHTO3€¢ M BE3aHU Cy 3a oluTehema TeHEeTCKOT
Mmatepujana. Jlo cama cy OpojHU ayTopH MOKYIIATH Ja pazjacHe oaHOC u3Mel)y 3acTynbeHOCTH

anonToTuuHuX henuja u ¢ppexksenue mukponykieyca (192,193). Tako je y HEKMM cTyaujama
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MOKa3aHO Jla amornTo3a MO3UTUBHO Kopenupa ca MN ¢pekBenniom (194), nox je y apyruma
noka3zaHa HeraTuBHa kopenamuja (195,196). Ojammeme MelhycoOHOT OIHOCA amomnTo3e U
MHUKPOHYKJIEyCca JI0CTa j€ KOMIUIEKCHO M IoJpa3yMeBa JI00pO IO3HABamkE MeXaHH3ama
HacTaHka henujckor omrehema u oarosopa henuje Ha To omrehewe. Y nmpuHLIMIY, aloNTo3a,
Ka0 aKTHBaH TIpolec mpaheH KOHAE3aLWjOM XpOMaTHWHA, MOXE JONPHHETH (HOpMHUpAY
MUKpPOHYKJIEyca, YMME C€ BPLIM Cerperanyja HEaKTUBHOI reHeTckor martepujana (197,198),
JOK TocTojehe MUKpOHYyKiIeyc-Hocehe henmuje Mory mpeacTaB/baTH CBOJEBPCHH CHUTHAT 3a
aKTHBAIM]y mporpamupane hemujcke cmptu (199). Meintieres u capagauiu (200) cy mokazanu
Jla UHXUOWITMja amonTo3e KOJ MPEKOMEPHE EKCIpecHje aHTHanonToTH4Hor Bcl-2 mporenHa
BOJM ONCTaHKY henmja ca 3Ha4ajHUM omTehemeM TeHEeTCKOr Marepujajia, Kojeé HacTaBJbajy
henuwjckn nmknyc W KacHuje ce jaBbajy y hopmu MN-Hocehwx henmja. Hacympor Tome,
noBehaH anmoNTOTCKU KamaluTeT MOXKe eTMMUHICATH henrje ca MUKpPOHYKJIeyCuMa U CMalbUTH
MN dpexsenity. 13 cBera HaBeaenor cineau na MN ¢pexBeHia, kao mapkep omrehema JJHK
MOJIEKYJIa, 3aBUCH OJ] TOTa Ja Ju omTehyjyhu areHc nenmyje Kao MPOMOTOP WM MHXUOUTOP
aronto3e (201), mpu yeMy ce He cMe 3aHEMapUTH HU eeKar Ipyrux YMHWIANA, YKIbYICHHUX Y

peryinaiujy npoieca arnonTose.

VY nameMm pany nokasaHo je aa mpumena 131-1 kox manujenara ca DTC Boau mosehamy
NPOIIEHTA alONTOTHYHUX henuja, mTo je y MOo3uTHBHO)j Kopenanuju ca MN ¢pekBeniom. Ha
OCHOBY JIOOWMjeHHMX pe3yiTaTa MoOrio OuM Ja ce TymMaud Ja U mopea moBehama MpOIEeHTa
anontotuuHux henuja mehy mumdorutuma nepudepHe kpBu, TOo nosehame amonrto3e HUjE
JOBOJBHO Jna enumuHMiIe noehan Opoj henmja ca xpomozomckum omrtehemnma, Te ce
neTekTyje moBehame Opoja hemmja ca mukponykieycuma. CBakako na OW aHaiw3a MOpeKiIa
MN omoryhuna 6osbe pazymeBame ofHoca anonrto3e 1 MN ¢pekBeHie, aau To HUje OMIIO

MpEeaAMCT HALICT UCTPAKUBAA.
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5.5. Rheauje nepudepne kpBu kox nauujenara ca DTC

Nako ce tepanuja paanoaktuBHUM 131-1 cmaTpa penatuBHO 6€30€THUM BUIOM Teparuje,
HEroBa MPUMEHA MOXKEe UMAaTH OpojHE HEeXeJbeHe edeKTe, YKIbyuyjyhu U mpoMeHe y KOCTHO]
cpxku u nepudepnoj kpeu (202,203). CreneH cympecuje KOCTHE CPKH 3aBHCH Ol BHUIIE
dakTopa, Kao IITO Cy YKYITHA aluiMKoBaHa 103a 131-1, mOHOBJhEHU TpETMaHU paguOaKTUBHUM
JOmoM, pe3epBa KOCTHE CP)KH U CTENECH WeHe 3axBaheHocTn ManurHuM mporecom (202). C
003upoM Ha TO J1a cy OyOpekKHH KIMPEHCH KOJ MaIldjeHaTa Y XUMOTHPEO3H CHIKCHH, TO On
MOTJIO Jla JOolpuHece ayxeM 3anpxkaBamy 131-1 y opranumsmy u mnoBehamy yKymHE
arcopOoBaHe J03e.

Nako je y OpojHuM cTyarjaMa HCIIUTHBAHA MIPOJIa3Ha aHEMH]a U TPOMOOIIUTOIICHH]a KOje
cy mokazaHe HakoH npumene 131-1 (204,205), joun3syjyhe 3paueme Hajehu yTHIaj HCTIOJbaBa
Ha Jieykouute nepudepHe kpBu (206). Behuna o0jaBibeHUX pe3yiTaTa ykaszaja je Ha TO Jia
edexar 131-1 na mumdornute nepudepHe KPBU 3aBUCH O] TUTA helrje U BpeMeHa MPOTEKJIOT
on ammukanuje 131-1. Mehyrum, Harno cMameme Opoja mumdormTa nepudepHe KpBu Mocie
tepanuje 131-1 jom HUje y moTmyHOCTH pa3jammbeHo. [lomTo cMo y nepudepHoj KpBHU HAITHX
nanujerara ca DTC nakon tepammje 131-1 mokaszamu moBehame MpOIEHTAa armoONTOTHYHHX
muMmponura (207), UCTUTHBAIM CMO C€BEHTYaJIHHM YTHUIA] alrloNTo3¢ Ha 3aCTYIJhEHOCT
TuM(OUTHUX CyOTIOMyIalwja.

[Tpumena pamunoaktuBHOr 131-1 xon mamujenara ca DTC nmpoy3pokyje mpoMeHne y 0pojy
HeayJapHUuX eJleMEeHaTa KpBH KOje MOTy mep3uctupatd Mmecenuma (204), mTo ykasyje Ha
cynpecuBHu edekar 131-1 ma xoctHy cpx (203,206). YV panuje myOJWKOBaHUM pagoBHMa
MOKa3aHo je cMameme Opoja cBux henuja nmepudepue kpu kox namujenara ca DTC koju cy
neuern 131-I: cmameme Opoja epuTpouuTa H KOHIEHTpaiuje xemorimoomHa (203),

tpombonuta (203,204) u neykomuta (202).
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N y Hamem uCTpaxuBamy MOKA3aHO jeé CTATHCTUYKU 3HAYAJHO CMAMEHE CBUX KPBHUX
elieMeHara Helesby JAaHa HakoH mnpumene 131-1.  VY3umajyhu y o003up XKMBOTHM BeK
eputrpouuta (mpeko 100 maHa), OBO cMameme ce HE OW MOTJI0 O00jaCHUTH J€jCTBOM
joHm3yjyher 3padema Ha HE3pele MPEeKypcope y KOCTHOj cpxkH. VIcTo Tako, Malio je BEpOBaTHO
71 je y3pOK cMamema 0poja epuTpOLIUTa PaIMOCEH3UTUBHOCT 3PEINX ePUTPOLIMTA.

[Topen cmamema Opoja epurpormta, koj Hamux namujeHara ca DTC mokazano je u
CMameme Opoja TpomOonHTa ceaaMm AaHa rnocie amnukanuje 131-I, mro je y xopemanuju ca
paHuje o0jaBJbeHHM mojaruMa apyrux ayropa (203,204). Mehyrum, y nopehemy ca npyrum
CTyIMjaMa KOJI HaIlMX TalHdjeHaTa JIETEKTOBAaHO J€ Mame H3PAKECHO CMameme Opoja
TpoMOOIINTa, HajBEPOBATHHU]E 300T pas3iiMKe y BpeMeHy MmpoTekiaoMm ona arukanuje 131-1. 3a
pa3IUKy O] CTyAWja CIMYHOT JH3ajHa y KOjuMa je Opoj TpomMOOIMTa aHATU3UPAH HEKOJIHKO
Mecenu nociie armukanuje 131-1, y Hamem paay cy ucnutuBaHU paHu eexTd joHu3yjyher
3payema, U To 7 maHa on armkamuje 131-1. Molinaro u capagaumnu (206) cy mokazanu na
npumena 131-1 u3azuBa cmameme Opoja TpoMOOIMTA KOje Tpaje HajMamke TOAUHY 01 abmaIuje,
1ok je Rosario (208) moka3ao mpoazHo cMameme Opoja TpoMOoOIIUTa y TIpBa 3 Mecera mocie
tepanuje. [Ipema BUXOBUM pe3yiATaTUMa, KPaTKOPOUHH €(PEKTH paJuaKkTUBHOT joAa Ha KOCTHY
Cpk 3aBuce on nmo3e arumkoBaHor 131-I, mok je 3a kacHe edexTe yriiaBHOM OJTrOBOpHA
WHIUBHyaJIHa oceTJbuBOCT mamujeHata ca DTC. [lomTo y Hamoj cTyauju HHUje UCTIUTHBAH
JKUBOTHH BEK TpoMOoIuTa, He MoxkeMo pehm nma nm je cmameme Opoja TpomOommTa
POY3POKOBAHO HUXOBUM NMOBehaHUM YKIIamkamkeM U3 nepudepHe KpBU WK He. AKO ce UMa Y
BUJy HOpMaJiaH KHBOTHH BeK TpoMOouuta o11 oko 7 10 10 gana, Moriau OMCMO MPEeTHOCTaBUTH
JIa je cMameme Opoja TpomMOomHTa TOKa3aHO 7 JaHa HAKOH Tepamdje Oap JISITMMHYHO
MPOY3POKOBAHO CMAamEHUM CTBApameM y KOCTHO] CpXKHM W/WiIM MoBehaHUM yKiIamameM U3

nepudepHe KPBU.
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HajunrepecanTHHju M 70 caja HajBuIle npoyuasaH je epekat 131-1 na 6poj neykouura u
nucTpuOynrjy nmuM@ponuTHUX cyOromynanyja y nepudepHoj kpsu naunujeHara ca DTC. U y
paanjum (202), kao U y HelaBHO MyOMMKoBaHMM crynujama (206) mokasaHo je Ja mpuMeHa
131-1 y rtepanuju mamujeHata ca DTC mpoy3pokyje cMameme Opoja JIeyKomuTa Koje je
NETEKTOBaHO y nepudepHoj KpBU HUCIUTaHUKA. M y Hamiem pagy MOKa3aHO je CTaTHCTHYKH
BeOMa 3HA4YajHO CMameHhEe Opoja JICYKOLMTa celaM JaHa HakoH arudkaruje 131-1, 3HaTtHO
H3paKEHHU]€ OJ] CMamkhEHha EPUTPOITUTA UITH TPOMOOIIHTA.

Lloyd u Dolphin (209) cy mnpermoctaBuiid JAa Harjio cMameme Opoja mumdonura
nepudepHe KpBH IOCIE O3pauMBama LEJNOr Tejla HHUje [Ooclequlla YHYTpallkbe
PaaIuOCCH3UTUBHOCTH M paJHjalldjoM HWHIAyKOBaHE CMpPTH Tux hemmja. OHM cmatpajy Aa
cMameme Opoja henmja mpencraBsba 0pa3 BHUXOBE T0jayaHe MUTPAIMje U3 KPBHUX CY/A0Ba Y
npyra TkuBa. MehytuMm, pesynratu Behune ob6jaBibeHux cryamja (210,211) yka3yjy Ha TO na
MOCTOj€ Pa3JIUKe Yy PATMOCEH3UTUBHOCTH JIUMQPOIIMTHUX CYOTIOMyaIyja.

[Tpe 131-1 Tepanuje namu nanujeaTu ca DTC umanu cy 3navajuo Behu nporenat CD3+ T
auMdoLHTa OJf KOHTPOJIHE TPYIe 3APaBUX UCIUTAHUKA, U MPUOIMKHO jeIHAKY 3aCTYNILEHOCT
CD19+ B mumdouuta u CD56+ NK henuja ka0 ¥ KOHTpOJIHH HCIUTAaHUIM. JluTeparypHu
nomann o yneny NK hemuja y ykymHom Opojy henmja mepudepHe kpBu KoJ maidjeHara ca
DTC cy xoHTpaaAuKTOpHH. Y JeHO] CTynujH je moka3zaHo nosehame nmporenta NK henunja kon
nanujerara ca DTC (212), nok je y apyroj yrBphena noehana ocerspuBocT NK henuja Ha
aroNTOTHYHE CHTHAJIE U cMameme Opoja NK henrja HakoH mpekuaa CyrcTUTYIMOHE Tepanuje
THUPOKCUHOM (213).

Nako cy mamujeHT Koju Cy YKJbYYCHH y HaIly CTYIW]y OWJIM M3Pa3UTO XUIIOTUPEOUTHH,
HHACMO OTKPWJIM CTaTHUCTHYKH 3HadajHy pasznuky y mpoueHty CD56+ NK henuja msmeby
nanujerara ca DTC npe Tepanuje W KOHTPOJIHUX HCNUTaHMKA. MelhyTum, y Hamem paay je

MOKa3aHo J1a MalMjeHTH ca MeTacTazaMa uMmajy 3HadajHo Behu nporenatr CD56+ NK hennja o
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namyjeHara 0e3 HoJATHUX WM yIaJbeHUX MEeTacTas3a, MTo je y CKIany ca uynmbeHuIoM aa NK
henuje nMajy BaxxHy yJory y oa0paHH OpraHu3Ma oJl TYMOpa, U Jia MOT'Y IOIPUHETH PETPecHju
TyMOpa W eJIMMMHAIMjU TymMopckux hemmja u3 xpBu (211,214). Ilpu TOM, MM HHCMO
aHamu3upanu aktuBHocT NK hemmja mutu npoumenat NK hemuja ca perymaropHum u
UTOJUTUYHUM (eHoTunoM, 1ok je Wulff (215) nokazao cmameme mpoleHTa peryaaTopHuX
NK henuja y nepudepnoj kpBu 000JIeTUX O] KapIIMHOMA TJIaBe U BpaTa.

Kana cy y nuramy CD19+ B numdonuTh, y HameM paay cMO MOKa3aiu J1a 7 J1aHa HaAKOH
armmkammje 131-1 xox mamujenara ca DTC nmomasw g0 3HavajHOr cMamema Opoja B
mumponura y mepudepHoj kpBu. OBaj pe3ynrar je y CKIaay ca paHuje 00jaB/beHUM
pesynratuma Jia ¢y XxymMaHu B numdouuty 3HaTHO OCeT/bUBUjH Ha 3payeme oA T mumdonura
(210). Blomgren (216) je moka3zao ga ce mporeHar B nmumdonuTa y yKynmHo] TUMEGOIIUTHO]
MOMYJIAIjU KOJI 0c00a U3JIOKEHUX X 3padeHhy CMamYyje 3a MOJIOBUHY.

Nmajyhu y Buny moBehame mporieHTa anmonTOTUYHUX JUMdoruTa nepudepHe KpBU KO
nanujerara ca DTC xojuma je ammxkoBan 131-1 (207), aHamu3wpanu CMO W YTHIQ]
nporpamupane henujcke cMpt Ha 6poj CD19+ B numdonura. Hamm pedynratu ykasyjy Ha TO
Jla aforTo3a JOMPUHOCH cMamkemy Opoja B mumdonura y mepudepHoj KpBU MmamujeHaTa ca

DTC koju cy nedyenn paguoaktuBHum 131-1.

S5.4.Huroxkunckn npoduia koa nauujesara ca DTC

OuekuBanu edekar npumeHe Benukux no3a 131-1 je jonmzamuja marepuje npaheHa
CTBapameM CJIO0OIHMX pajHKajla ¥ HacTaHKoM okcupaTuBHor crpeca (133). HajHoBuju
pazoBU yKa3zyjy Ha TO Ja OKCHIATHBHH CTpec Moxe mojactahm ocnobahame IL-1B u IL-18
(217), omnocao TNF u IL-6 (218), ka0 u J1a IIUTOKMHA MOTY OMTH MapKepu paaujardoOHOT

omrehema henuja/Tkua (219).
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Y panuje nyOnMKOBaHMUM — CTyAMjaMa TIOoKa3zaHa je moehana cepymcka
koHueHTpauuja IL-4 u IL-6 xon manujeHarta ca KOJIOpeKTaIHUM KapiuHomoM (220), IL-6, IL-8
u IL-10 xox mamujenata ca kapuuHomom aojke (221), IL-6 u IL-10 xon manujenara ca He-
XoukuHoBUM JuMpomoMm (222) u IL-4 xom manujeHara ca KapiuHoMmMoM Iutyha (223).
KoHnenTpanyje HUTOKMHA y CepyMHMa HAIIUX [alfjeHaTa YIJaBHOM cy Ouie ucmoj
JNETEeKIIMOHOT JMMuTa, ca u3yzerkom IL-6, IL-2 m IL-9, m 1O kKOm Beoma major Opoja
nanujerara. Cnuane nogatke noounu cy Kim u capagauim koju cy nokasanu ja cy IL-9 u IL-
12p70 nenerexTuOMIHU KOA BehwHe marujeHara ca XemaToleTylapHUM KapiuHoMoM (224).
JlobujeHu pe3ynraTy yka3yjy Ha TO Jia KOJI MMaIyjeHaTa ca KapliiIMHOMOM HE IOCTOj€ TPOMEHE y
CEPYMCKUM KOHIICHTpallijamMa IUTOKWHA, WIM J1a METOJAE Koje Cy KopuiiheHe Hucy Ouie
JIOBOJbHO CEH3UTHBHE Jla JIETEKTY]y CEepyMCKE KOHLIEHTpalllje HUTOKHHA. Y HalleM pajy,
KOHIICHTpaIje omadpaHuX IMTOKMHA MEPUJIHM CMO METOIOM IPOTOYHE ITUTOMETpHje a He
ELISA Ttectom, Te ce He MOxke HCKbyunTH MoryhHoct ma O6m ELISA Tect mao HemTo
Ipyraduje pesyarare, 6ap 3a IL-6, uuje je moBehame mokazaHo y HekuM cryanjama (220-222).

Kon wmamor Opoja nammx mnanujeHata ca DTC nerekroBano je paHO moBehame
koHueHtpanuje I1L-6 Tpu u/unu cenam nana HakoH arumkaije 131-1, mro 6m Moriio ma Oyne
nocieAniia OTMyIITalkba IUTOKMHA W3 3pademheM oOIuTeheHOr pe3uayaqHOr TKUBa WU
METacTaTCKuX Jeno3uta (225,226). Hamm pesynaratu carjacHu Cy ca pesyiataTtuma |[zata
(227), xoju je anamusupao edexar 131-1 Tepammje xom marujenara ca DTC nHa cepymcky
KoHIeHTpanujy IL-6, anmu je y meroBoj cryauju KoHueHntpamnuja IL-6 mMepeHa 10 HEKOJIUKO
Mecelld HaKOH aruIukanuje paaunoaktuBHOr 131-I, ok je y oBoMm paay konmeHtpanuja IL-6
aHaju3upaHa camo 3. u 7. nana nocie amukamnuje 131-1.

C o63upoMm Ha TO nma 131-1 mpoy3pokyje mocTpaaujalioHo 3amnabemhe, Koje Ou MOIIo Ja
Oyme mnpaheHO TPOAYKIMJOM TIpOTEMHA akyTHe (a3e 3amajberma, aHaIU3UpPaTd  CMO

koHneHtpanujy C peaktuBHor mpotenHa (CRP) (pesynratu Hucy mnpukaszanu). [loBuiieHa
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BpenHoct CRP mpe amnukaruje 131-1 nerextoBana je kon 6 manmjenara ca DTC, 1j. xox 3
nanujenta ca DTC tpu nana nocine tepanuje, o1 Kojux je nBoje umano nosumieH CRP u cegam
JaHa HakoH Tepanuje. CaBpeMEHU IUTEpaTypHU IMOAALM YKa3yjy Ha IOCTOjame HEKOJIUKO
MeXxaHu3ama Kojuma O6u ce Morio objacHutu moBehame cepymcke koHieHTpanuje CRP xon
ocoba ca TymMopuma. Y TOKY pacTa, TYMOP MOXE HHIYKOBATH 3allaJbelkhe OKOJIHOT TKHUBA U
nponykinjy CRP, anu noBumen auBo CRP mMoke OutH U mocieaniia oAroBopa opraHu3Ma Ha
Tymopcke aHturere (228,229). Heku ayrtopu cy yTBpawiu Aa henuje HM3BECHHUX TyMopa
nponykyjy CRP (230,231), wim mocenyjy moryhnoct cekpenuje IL-6 u IL-8 koju morom
uHayKyjy ctBapame CRP (232). Mehyrum, kon Behunne mamumjenata ca DTC oOGyxBahenux
HaIlTUM pajioM HHje 3a0enexeno nosehame konnenTpanuje CRP Hu nipe, HUTH HAKOH Tepanuje
pammoaktuBHMM 131-1. Hamm pesynraTtu carmacHu Ccy pe3yiaTaTiMa HEKHX paHH]e
MyOJMKOBaHUX CTyAMja ApyTrux ayropa (228, 233).

Kana je y nutamy KOHIIEHTpalyja IIUTOKMHA y CylepHaTaHTUMa (UTOXeMarTyTHHUHOM
CTUMYJIMCAaHUX henuja myHe KpBH, MMOKa3aHo je aa henwje myHe kpBu namujenara ca DTC mpe
armukanuje 131-1, y oqHOCY Ha KOHTPOJIHY TPYITY 3[paBUX MCIUTAHUKA, PU HECTIENU(PUIHO]
CTUMYJIAIIMJU MHUTOTEHOM in Vitro Jy4e CTaTHCTHYKHU 3HavajHo Behe koHmeHTpamuje 1L-13 u
IL-5, omgnocHo IL-13, IL-5 u IL-9 (konmentpanmja murtokuHa/1000 neykommta). Hcto je
MOKa3aHo M KaJia Cy KOHIIEHTpaIije nuTokuHa npepadynare Ha 1000 moHonykaeapaux henuja
(craructruku 3Ha4ajHO Behe konnentpamuje 1L-13, IL-5 u IL-9 xon nanujenara ca DTC mpe
tepanuje 131-1 y omHOoCcy Ha KOHTPOJIHY TPYIy 3ApaBUX HCIHTAHWKA, PE3YJITATH HUCY
npukazanu). C o03upoM Ha TO Ja Halla CTyAHWja HUje OwWia Ju3ajHUpaHa TaKo Ja CE MOXKE
OAPEINTH U3BOP CEKPETOBAHMX LIMTOKMHA, a 1a HEKE NUTOKUHE (Ha mpumep, IL-12, 1L-4, IL-5,
IL-6) mory myuutu u apyre, a He caMo MOHOHYKJeapHe henuje kpBu (234), onpenenuiam cMo
ce J1a MPUKAKEMO pe3yJiTaTe KOju Cy AO0OHjeHH M3padyyHaBamkEeM KOHIICHTpalldje MUTOKWHA Ha

1000 ctumynucaHux JEyKOIUTA.
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VY omHOCY Ha KOHTPOJIHY TPYIy 3[paBUX WMCIUTAHUKA, MPU HECHEIM(PUIHO] CTUMYITALH]H
henuja myHe xpBu manujeHatra ca DTC perekroBaHa je CTaTUCTHYKH 3HaudajHO Beha
KoHIeHTpauyja a8a Th2 murokuna (IL-13 u IL-5), xao u IL-9 (koju je Hajnpe onucan kao Th2
IIUTOKWH, a JaHac ce u3/aBaja y noce6Hy rpymny Th9 nurokuna) (235). Y OpojHuM pasoBUMa
aHanmu3upana je ynora Th2 nMTOKMHA y aHTH-TYMOPCKOM HUMYHCKOM OJroBopy (236-239) win
nejctBo Th2 murokuna Ha Tymopcke henwmje (240). Bucoke xonmenTpanuje Th2 mutokuHa cy
JIETEKTOBAHE Y TYMOPCKO] MHKPOCpPEIWMHU W TiepudepHO] KPBU MallMjeHaTa ca KapIHHOMOM
npocrare u Mokpahne Oemmke (241,242). Y cepymy mnamujeHara ca IUTaHOLETyJIapHUM
KapIIMHOMOM TJIaBe M Bparta Sparano u capagHunu (236) Ccy HCIUTHBAIM KOHIIEHTpAIHje
omabpanux Thl u Th2 murokuHa u mokazanm na nmanujeHTH ca Il u IV cragujymom Tymopa
nMajy Mame KoHreHTpamuje 1L-12 u Behe konnentpanuje IL-10 y ogHocy Ha nmanujerte y [ u
I cramujymy Oosectu. Y eKCHEpUMEHTAIHHM aHUMaJIHUM MOJCIMMa IOKa3aHo je Ja
Henocratrak ST2 wmonekyna wnu wuHTepieykuHa 33 (IL-33) koju monapu3syje HauBHe T
mumponure na cunrerumry IL-4, IL-5 u IL-13 (Th2 uurokwHe) BOAW TOjadary AaHTH-
TYMOPCKOT UMYHCKOT oJiroBopa (239,243).

IL-5 mory cuntetucatu aktuBucanu T mumdonmtu, macrouutu wim NK hemnumje, a
HEIOBO OCHOBHO OHMOJIOIIKO JICJCTBO j€ CTUMYIIAIMja MPOAYKIIHje €03MHODUITHUX JICYKOLIUTA Y
KOCTHO] CP)KH, Ka0 M peryJialija MpeKUBJhaBalkha M aKTHUBAIM]E €O3WHODUIHUX JICYKOIUTA
(244). Ynora IL-5 u eo3uHOGUIHUX JIEYKOIIMTA Yy AHTU-TYMOPCKOM HMYHCKOM OJIIOBOPY
HEJOBOJPHO je wucnutaHa. [IpucycTBo €03MHOPWIHUX JIEYKOIMTa Yy MEPUTYMOPCKOM
uHuITpaTy TOKa3aHa je y OpojHUM TymMopuMa (KapIMHOMY KOJIOHA, IJIAHOICTYIapHOM
KapUUHOMY, TUTYhHOM aJIeHOKapIMHOMY, KaplIMHOMY MoKpahHe Oemuke) M OOMYHO je
MOBE3aHO ca 00JHOM MPOTHO30M (PEBHJCKHU IIPHUKa3aHO y pedepennu: 245).

VY exkcnepuMEHTaIHUM aHHMaJlHUM MOJENMMa IOKa3aHO j€ Ja €O3MHO(MIHU JIEYKOLUTH

aktuBucanu IL-5 cympumupajy pact xemaTorenyiapHOr KapiimHoMa in vivo u in vitro (237),
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OJTHOCHO Ja €O3MHO(GWIHU JICYKOLMTU In Vitro MOTY JHUPEKTHO yOWUTH henuje reHeTcku
MoaudukoBaHor munijer ¢udpocapkoma (238). Cem ToOra, mokasaHo je W Ja TyMOp-
cneunpuyan CD4+ T numdorutn ca mUTOKMHCKUM Th2 mpoduioM MOry yKIOHUTH
ycrocTaB/beHe MyhHe W BUCIEpaTHE MeTacTa3e MeJaHOMa W Ja jeé MPU TOM HHIyKOBaHA
Jerpanynayja eo3MHOQUIHUX JICYKOLIUTA Y TYMOPCKOM TKHUBY (246).

C o63upoMm Ha To nma nBa rutokuHa, I[L-13 u IL-4, xoju nmpunagajy Th2 Tumy murokuna,
any WX Jyde WU JApyre henuje, mmajy 3ajeHUYKE, I U PA3IUYUTE pPEIENTOope, HHUXOBa
MojeIMHAYHA yJIoTa Y UMYHCKOM HaJI30py TyMOpa HEJOBOJHHO je pasjammeHa (247). o cana
je mobpo mokymeHntoBaHo na IL.-4 yrnaBHOM nMMa HeraTMBaH edekar Ha pacT Tymopa (248, 249,
250), nok cy nmomanu o yno3u IL-13 kortpagukTopau (251-253). [Ipema pesynratuma pagoBa
KOJH CE€ OJIHOCE Ha aHTHUTYMOpPCKO aejcTtBo IL-13, Taj edekar je HajBepoBaTHH]E TOCPEIOBAH
aKyMyJamjoM HeyTpo(miHuX JeykonuTa u Makpodara (251,252), maga ce uu aejctso IL-13
MIPEKO €03MHODUITHUX JICYKOITUTA HE MOXKE UCKIbYunuTH (247).

IL-9 je mpBoOuTHO ommcaH kao Th2 HUTOKWH, M MHOra HEroBa JI€jCTBA CIUYHA CYy

nejctBy  IL-4 (235). V npucyctBy mutokuna IL-4 u TGF-B, ThO u Th2 nmumdouutn mory
nudepentoBatu y Th9 numdonure koju cexpetyjy unrepneykuse IL-9 u IL-10.
Ocum Th9 mumdorura, moa oxpeheHnuMm ycmoBuma u Apyre cyomomymamuje T mumdonura
mory cekperoBatu IL-9. Viora IL-9 y mnaTtoreHesm ayTOMMyHCKUX OoyiecTH 1100po je
JIOKYMEHTOBaHa (PEBUjCKU MpHUKa3aHo y pedepennu 235), a HEMaBHO je MOKa3aHO W Ja UMa
BaXHY YJIOTY y aHTH-TYMOPCKOM UMYHCKOM OJTOBOpY (254).

[Ipema nuTepatypHUM MoAalMMa, KOJ HEJIEYEHHX MallijeHaTa ca pa3TuduTUM MaJTUTHUM
TymopumMa mnoctoju nopemehaj paBaotexe m3mely Thl u Th2 mumdonura: naxudbumnuja Thl
auMponuta sokamHoM mpoaykiujom IL-10, u ctumymanuja Th2 mumdonura (105,220,234,
236,241,256). Tlponena Ganmanca koHTpaperyiaaTopuux mutokuHa (Th1/Th2) xon mamujenara

ca DTC npe 131-I Tepanuje y omHOCY Ha KOHTPOJIHY TPYITy 37paBUX UCIUTAaHUKA BpIIEHA je Ha
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OCHOBY KOHIICHTpaIlja IIUTOKHHA KOjeé Cy HU3MEpEHEe Yy CyNepHaTaHTUMa MHUTOTCHOM
crumynucanux henuja myne kpsu (#a 1000 neykoruTa).

Anammzom oxnoca IL-12p70/IL-13, IFN-y/IL-4, IFN-y/IL-5, IFN-y/IL-10, TNF-o/IL-4,
TNF-o/IL-5 n TNF-o/IL-10 moka3aHo je la HeMa CTaTUCTUYKH 3HAuYajHE pa3iauke u3Mmehy
onHoca tectupanux Thl u Th2 murokuna y rpynu nanujenara ca DTC npe tepanuje 131-1 'y
OIHOCY KOHTPOJHY TpyIy 3[paBUX HCNHTaHWKAa. Mako je 'y cynepHaraHTuMa
buTOXEMArTyTUHUHOM CTUMYIHcane myHe kpu koa DTC marnujenata moka3aHo CTaTHCTUYKU
3HayajHo mosehame KoHueHTpauuja IL-13 u IL-5 y onHOCY Ha KOHTPOJIHY TPYIY 3ApaBUX
ucnutanuka, kog DTC manujenara cy nosehane u kounentpauuje Thl murokuHa, Tako na
omHoc tectupannx Thl m Th2 murokmHa ocrtaje HempomemweH. Pellegrini (220) je kon
naryjeHara ca KOJOpEeKTATHUM KapIIMHOMOM T0Ka3ao nmpomeHny paBHoTexe u3dMmel)y Thl u Th2
nuMmdonuTa, anu oH cMarpa aa je nopemehen omnoc u3mehy Thl u Th2 nmumdonura Hacrao
nocpenctBoM IL-4. V wexum crynujama (104,257) je moka3zano maa ocobe ca TymMOpuMa UMajy
noBehaH KamanmuTeT MpOAyKIMje W cekpenrje Th2 nuTokMHA W TpOUEHTyatHH yaeo Th2
muMmponura mehy CD4+ T numdonuruma.

[Tomro je crumynamuja henuja myHe KpBH y HallUM €KCIIEpUMEHTHMa ypaleHa in vitro,
MOOWjeHU PEe3yJITaTh MOTY CaMO Jia HaM yKaxy Ha TO Ja he mpu Hecrenu(puIHO] CTUMYJIAIN]jH
kog DTC mamujenata Th2 (omrocHo Th2/Th9) tun nutokuHa Outn nojacrakHyt. [Ipu Tom, He
OMCMO MOTJIM Jla KaXXeMo Ja JIM Ce Taj pe3yiaTaT MOXe MOBe3aTH Ca CMAambeHUM HMYHCKUM
OJITOBOPOM OpTaHM3Ma Ha TyMoOpe (KOju HHje Y MOTYhHOCTH Ja ce CympOTCTaBH HACTaHKY
MaJIUITHOT TyMOpa), WM MOXJa Jelly UMYHCKOT OJIrOBOpa KOjU j€ MOACTAKHYT MPUCYCTBOM
TyMOpa, OTHOCHO TYMOPCKUM aHTHUI€HUMA.

VKynHe  KOHIIEHTpaluje  CBHUX  MEpPeHMX  IUTOKMHa Yy  CylepHaTaHTHMa
dbuTOXEeMArTyTHHUHOM CTUMYJIMCaHuX henuja myHe KpBu nocie Tepanuje 131-1 oune cy mame

y OJIHOCY Ha KOHIIEHTpalHje TMpe Tepamnuje, ca CTAaTHCTHYKU 3HA4YajHUM pa3iukama 3a 6
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mepenux 1urtokuHa (IL-17A, IL-2, 1L-10, IL-6, IL-13 u IL-5). Kama cy koHmeHTpariuje
[IUTOKMHA H3MEpEHEe Yy CylepHaTaHTUMa (UTOXEMArTyTHHHUHOM CTUMYJIHMCAaHE IyHE KPBU
NOMHOEeHe (akTopoM pazbnaxema W npepayyHate Ha 1000 cTUMynIMCaHUX JIEYKOLIUTA,
NOOMjeHO je CTaTHCTUYKHM 3HA4ajHO cMameme KoHleHTpauuje Th2 nmrtokuna (IL-13, IL-4 u
IL-5). OBu pe3ynTaTu HaMm yKa3yjy Ha TO Ja je CMambeHmhe KOHIEHTpaluje Hekux nutokuna (IL-
17A, IL-2, IL-10, IL-6) merektoBano mocie Tepamnuje 131-1 mocmenuma cmamema Opoja
JIEYKOIIUTa, a CMameme KOoHIeHTpanuje apyrux murokuHa (IL-13, IL-5), Gap memom,
IPOY3POKOBAaHO CMAamkEHEM KamaluTeTa Jydyelkha TUX LUTOKMHA O] CTpaHe in  Vitro
CTUMYJIMCAHUX JIEYKOIIMTa, a HE caMO CMamemeM Opoja hemmja, Koje Ccy mokaszalu U Ipyru
aytopu (255).

Pesynrtatu panuje myOoJMKOBaHUX CTyAHja Koje Ccy ypaheHe Ha aHUMaJIHUM MOJEINMa, Y
KOjuMa cy aHanusupanHu yszopuu TkuBa (118,119), ykazyjy Ha To na joHusyjyhe 3paueme
n3asuBa audepennyjannjy HauBHUX CD4+ T nmumdonmra y Th2 numdornure m mosehame
nponykuuje Th2 1murokuHa. Y HameMm paay IOKa3aHO j€ CMamelme KOHIeHTpanuje Th2
UTOKNHA y CyNEepHATaHTy (PUTOXeMariyTHHOM CTUMYJHcaHe myHe KpBu nanujeHara ca DTC
7 nana HakoH arutukaruje 131-1.

[Tporiena Gamanca kontpaperynaropaux nutokuHa (Th1/Th2) xox mamujenara ca DTC
nocie 131-1 Tepanuje BpIIeHa je Ha OCHOBY KOHIICHTpallMja IIMTOKWHA KOj€ Cy U3MEPEHE Y
CylepHAaTaHTUMa MHUTOTEHOM CTUMYJIMcaHuX henmuja myHe kpBu (Ha 1000 neykomnura).
Anamzom oxgHoca IL-12p70/1IL-13, IFN-y/IL-4, IFN-y/IL-5, IFN-y/IL-10, TNF-o/IL-4, TNF-
o/IL-5 u TNF-o/IL-10 noka3aHo je 1a HeMa CTaTHCTUYKH 3HauyajHe pa3iuke usmely omHoca
tectupanux Thl u Th2 nurokuna xox namujenara ca DTC mocne y oqHOoCy Ha BpEAHOCTH TIPe
tepanuje 131-1. Mako je y cynepHatanTumMa (HUTOXEMArIlyTHHHHOM CTUMYJIMCAHE TTyHE KPBU

nanujerata ca DTC mnocne tepanuje 131-1 moka3aHO CTaTUCTUYKM 3HAYAJHO CMambEHE
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koHueHntpauuja IL-13, IL-4 u IL-5 y oqHOCY Ha BpeIHOCTHU Mpe Teparuje, OIHOC TECTUPAHUX
Th1 u Th2 unrokuna nocne Tepanuje 131-1 ocraje HEMpoMemeH.

Hamm pesynratu HHCY carjiacHH ca paHuje MyOJMKOBAaHUM pe3yiaTaThMa KOju ce OJHOCE
Ha edekrte joHm3yjyher 3pauema Ha mnonapuzauujy CD4+ T aumdorura u cexpeuujy
IUTOKWHA, a 10o0ujeHn cy Ha aHuManHuM mozenuma (117-119). IIpema pesynratuma jeane
crynuje (120), 3paueme koA MuiieBa Hapymaba paBHOTeXY u3Mehy Thl u Th2 numdonura n
cMamyje onmHoc usMmehy te nBe cybmomynamnuje henmuja. ¥ Tymauewmy AOOHJEHHX pe3yliTara,
ayTopu Cy TMpPEeTHOCTAaBUIM Ja CMameme Jydema Thl HHUTOKMHA MOXXE HacTaTh Ycien
uaxuoumuje npoxaykmuje IL-12 ox crpaHe aHTHreH mnpeseHtyjyhux henuja, wimm ycien
CMameHe cekperrja omoomku akTuBHOT 1L-12, mnm ycien HUCXOHE perynaluje eKCrpecuje
peuenrtopa 3a IL-12 na moBpmuuun CD4+ T mumdonura (117). Kag je y nuramy noehana
nponykuuja IL-4, a cmatpa ce ma je 1L-4 rnmaBHM mokperad MOCTpaujallioOHE 3aIaJbeHhCKe
peakmuje (121), HemocpenHo HaKOH o3paumBama IL-4 Ou mMorao ma Oyae MpOIyKOBaH OJ
crpade Th2 numdponura (122), a kacuuje u oxn crpane apyrux IL-4 npoaykyjyhux henuja, npe
cBera makpodara (122) u mactoruta (123).

Hacynpor Tome, y HameM paay je Tmocie arukammje paauoaktuBHor 131-1 kon
nanujerara ca DTC moka3zaHo cMmameme KamamuTeTa Jydelkha W yKynmHe cekperje Th2
nuTOKMHA. Pasnuke m3aMely Hammx u paHuje MyOJMKOBaHUX pe3ysTara Morjie Ou ja ce
o0jacHe pasziMKamMa y NHU3ajHy CTyIWja: Y aHUMaJHUM MOJCIMMa KOHIIEHTpAIHje ITUTOKHHA
MEpEHE Cy y y30pLMMa TKUBA (CIE3UHE, MHTECTUHAIIHE MYKO3€) o3padyeHux muiesa (117-119)
a y Haioj CTyAWju KOHIICHTpAlHje NUTOKMHA MEPEHEe Cy Y CyNepHaTaHTy MHUTOTCHOM
CTUMYJIUCAHE ITYHE KPBH in Vitro.

C o03upom Ha TO na je moBehana cekpernuja Th2 murTokmHa kox mamujenara ca DTC
MoKa3aHa IMpe arummkaiuje paguoaktuBHOr 131-1, a cMameme cekpenuje Th2 nuUTOKMHA KO

UCTUX TManujeHata 7 npaHa mocie armmkanuje 131-I, m 1ma Ccy IIMTOKUHM MEpeHu Yy
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CylepHaTaHTUMa (UTOXEMArTyTHHUHOM CTHMYJHCAHE IIyHe KpBH in Vitro, O 3Haydajy
NOOHMjeHuX pe3yiraTa MOXEeMO caMo crekynmucaTtd. Mebhytum, ako umamo y Buny aa Thl
IUTOKWHU TOJICTHYY aKTUBAMjy uutorokcmunux T mumdonura, NK henuja, makpodara, n
npyrux henuja xoje MMajy BaXKHy yiaory y MMyHCKoM Hamzopy Tymopa (105), moehana
koHleHTpanyja Th2 wnwurokmHa xom ocoba ca DTC wmorma Om na ykaxke Ha
U3MembeHy/ocnabpeHy 0I0pany 01 TyMOpa, 0K Ou arumikaiija paaunoaktuBHor 131-1 mpahena
CMambeHEeM TMPOIYKIHje U CMamkEeHhEeM Kamalurera jJydema Th2 nuTokwHa, MOTia Ja BOIU
nojayarkby MMYHCKOT OJrOBOpa Ha TyMOp. YKOJHMKO OW OBAaKBH PE3ylTaTH NOOWIH TOTBPIY
NpYA aHAJIHM3U MEPUTYMOPCKOT WHQUITpaTa WIH CEPYMCKHX KOHIIEHTpAIMja IIUTOKWHA KOJ
nanujerara ca DTC, cmameme cekpennje Th2 nurokuna nocine amukanuje 131-1 mormo 6u na
Oyme jom jemaH KopucTaH edekaT Tepanuje paJruoaKTUBHUM JOAOM TalldjeHaTta ca

Tu(depeHTOBAaHUM TUPEOUITHUM KapIITHOMOM.
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6. SAKJbYUILIA

Ha ocHOBY moOujeHux pesynraTa MOXKe ce 3aKJbYIUTH ciienehe:

1. OxcuaTuBHY CTpec MHTEH3MBHpPaAH je koA naunujeHara ca DTC, a npumeHa paanoakTHBHOT
I-131 unaykyje nogaTHU OKCUIATHBHH CTPEC.

¢ Koa nanujenata ca DTC nocroju craructuuku 3Ha4ajHo Beha koHueHTpauuja MDA
1 MokpahHe KHCelIMHEe y OHOCY Ha KOHTPOJIHE UCIUTAaHuKe, 10K je TAS cnuvan kox
o0e rpyre UCTUTAaHHKA.

e MDA noctwxke HajBehy BpegHocT Tpu AaHa HakoH amukanuje 131-1. Iloehame
koHneHTpanuje MDA mpaheHo je cMamemeM KOHIICHTpaluje MOKpahHe KHCEeTuHE,
y3 HE3HaTHE MPOMEHE TOTAJTHOTI aHTUOKCUIATUBHOT CTaTyca.

e He mocToju pa3iauka y MHTCH3UTETY OKCHIATUBHOT cTpeca u3Mely rpyne nmanujenara
KojuMa je armukoBano 3.7 GBq u rpyme namujeHarta kojuma je arukonano 5.5 GBq
paaunoaktuBHor 131-1.

e UVHTeH3UTET OKCHUIATUBHOI CTpeca IO3UTHBHO KOpEIHpa ca PETEHIIN]OM

panuoaktuBHOr 131-1y npeneny TupeouHe J0XKe.

2. Kon mamujenara ca DTC moBehaHa je TeHOMCKa HECTaOMITHOCT, KOJy OJpakaBa moBehaHa
(dbpekBeHIIa MUKpPOHYKJIEyca y JuMmdonuTuma nepudeprne kpeu. Hakon ammukarmje 131-1
HacTajy JojaTtHa reHercka omrehema, ca moBehamem ¢pekBeHIIE MHUKpPOHYKJIEyca M
CMamkeHheM nponudeparnoHor Kamanurera henmja.

e OpekBeHIa MUKpoHYKJeyca Beha je ko manujeHata ca DTC npe tepanuje 131-1

HETO Y KOHTPOJIHOj TPYIH 3/IpaBUX HCIIUTAaHUKA.
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e Ammkanuja 131-1 mpoy3pokyje mnoBehame (QpekBeHIlE MHKPOHYKJIEyca, Y3
CMameHhe MPoIMQEepaoHor KananuTera henmja.

e [lon, crapoct, myliewme M XUCTOJOUIKM TUI TyMOpa HE yTU4y Ha (DpeKBEHIly
MHUKpOHYKJIeyca Kol nauujeHara ca DTC.

e Kox mnamujeHara ca Meracrtazama, (pPEKBEHLIa MHKPOHYKJIEyca IO3UTUBHO

Kopenupa ca akymynamnujom 131-1 y pernony TupeounHe JT0xKe.

3. YV omnocy Ha 3xapaBe ocobe, nmumdountd DTC maunujeHata HOUIOKHHUJU Cy CIHOHTAaHO]

anonTo3u. AIMKamuja paguoaktuBHor 131-1 mHAyKyje 1oAaTHY anonTo3y JUM(OIHUTA.

¢ [Iponenar numdorura y panoj ¢asu anonrtoze Behu je kox manujenara ca DTC Hero
Yy KOHTPOJTHO] TPYIIH 3paBUX HUCITUTAHUKA.

e Hakon amumkanuje 131-1 moehaBa ce mporeHat numdonura y panoj ¢gaszu anontose
M YKyIaH IpOIeHAT alloNTOTUYHUX JTUM(OIIHNTA, IOK MPOIEHAT TUMQOIUTA Y KaCHO]
(ha3m amonTo3e u NporieHaT HEKPOTHYHUX hellhja 0CTaje HEMPOMEHCH.

¢ PagnoakTUBHUM jOJOM WHAYKOBaHa paHa aronTo3a IO3UTHBHO KOpelupa ca

PalMOaKTUBHUM jOJJOM MHIYKOBAHOM MUKPOHYKJIEYCHOM (DPEKBEHIIOM.

4. Tepanuja 131-1 nmpahena je cmamemeMm Opoja CBUX LENyIypaHHUX elieMeHaTa nepudepHe
kpBu. Ha nejctBo joHumsyjyher 3pauema HajoceTspuBHja je cybmomynamuja CD19+ B

muMQoIUTa, Yrje CMambemke Kopenupa ca nosehamem Opoja henuja y panoj ¢asu anontose.

5. Kop namujenara ca DTC cepymcke konneHTpanuje mutokuHa: IFN-[1, IL-1P, IL-2, 1L-4,
IL-5, IL-6, IL-9, IL-10, IL-12p70, IL-13, IL-17A, IL-22 u TNF-q, yriaBHOM cy HEeMepJbUBE,

a Tepanuja paguoakTuBHUM 131-1 He HAYKYje moBehame BHUXOBE CEPyMCKE KOHIICHTpAIIH]e.
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6. Themmje mnepudepne kpBu mnanujeHata ca DTC mnpu HecmenuduuHO] CTUMYNIANUjU
¢buToxemMarnyTUHUHOM in vitro my4e Behe konnenrpauuje Th2 murokuna (IL-13 u IL-5) u
IL-9 y omHOCY Ha KOHTPOJIHY TPYIy 3paBUX HcluTaHuKa. Tepanuja paguoaktuBHUM 131-1
npaheHa je CMameHUM KamauuTeToM henMja Aa mpu  Hecneuu(UYHO] CTUMYJAIHjH

¢buToxemarnyTuHUHOM in vitro cexperyjy Th2 mutokune (IL-13, IL-4 u IL-5) .

7. Tepanmja paaunoaktuBHMM 131-1 mpahena je mpomeHama cepyMcKe KOHIICHTpALHje

MNpoOTCUHA U JIUIIKAA.

e Kon manmjenata ca DTC moBehane cy KOHIIGHTpaluje MPOTEHHA, XOJECTeposa U
TPUTTUIIEPUIA Y OJHOCY Ha KOHTPOIHY TPYIY 3/IpaBUX UCIUTAHUKA.

e [locne ammukamuje 131-1 kog DTC naumjenata gonasu A0 3HAYajHOT CMamberha
CEpYMCKE KOHIICHTpAIlMje MPOTEHMHA M XOJecTeposa, koje je mpaheHo moBehamem
KOHIICHTpalllj€ TPUTIIMIICPUIA TPH JlaHa HakoH Tepanuje 131-1.

e Kon DTC manmjenara crapujux ox 50 roamHa IOCTOjU HETaTHMBHA KOpeNaluja

u3Mel)y KOHIIEHTpalyje NpOTenHa U TPUTIIUIEPUAA.

VYKymaH 3akJbydak OBOT HCTpakuBama je na koj mnanujeHata ca DTC mpe Ttepamuje
panuoaktuBHUM 131-I mocToju mojauan oKCHIATUBHHU cTpec, moBehaHa reHOMCKa HECTaOMIIHOCT
U CIIOHTaHa aromnro3a JuMdonura nepudepHe KpB, Kao U U3BECHO (paBopH30Bame Tydermna Th2
IIUTOKMHA y OArOBOpY Ha HecnemuduuHy ctumynauujy. Tepamuja paguoaktuBHuUM 131-1
MHAYKyje noBehame OKCHIATHBHOI CTpeca, MeHCKHX omTehema M amonrose, cMambeme 0poja
CBUX ILETYyJIapHUX eJeMeHaTa KpBH, a Hapouuto B mumdormra, n cmameHo nyuewme Th2

IIUTOKKHA Y OZITOBOPY Ha HecHeuu(pUIHy CTUMYTALH]Y in vitro.
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