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1. YBoa

Manurau TyMOpH IITHTAcTe JKJIE3/e ce Jele Ha NMpuMapHe U cekyHaapHe. [IpumapHu
TYMOpH MOTY HacTaTH O]l THpeouaHux QonukynapHux henuja, mapadonukynapHux hemuja u
ctpome (1-5). Hajsehu mpoueHaT oBUX TymMopa HpeaCcTaBibajy THUPEOMJHU KapLUUHOMH KOJU
HAacTajy MaJMTHOM TpaHcdopMaijoM (oJIMKYJIapHUX enuTenHux hemuja (eHri. follicular cell
derived thyroid carcinoma, y namem texkcry — FCDTC). KapuuHoM mturacte xie3ie Kao
Hajuemwhu €HJIOKPUHU MAJIMTHU TyMOp 4uMHHM 95% cBuX KapuuHoMma eHaoKpuHOr cucrema (1).
OOyxBata TymMOpe pas3IWYUTOr TIOpEKJIa Cca pa3IuYUTOM TMPOTHO30M, OJ OKYJITHHX,
Iu(EepeHTOBaHNX KapIMHOMA Cca MHIOJCHTHUM IOHAIakeM, 10 arpeCHBHUX, aHAIUIACTHYHHUX
KapLMHOMA, KOju Cy cKopo yBek Jetanuu (2, 3). [Ipema creneny audepeHToBaHocTu henuja
pasnukyjemo Tpu Trpyne FCDTC: nobpo mudepentoBanu, ciabo audpepeHTOBAHU U
HeaudepeHToBaHU KapuuHoMu (4, 5). [llema manurue Tpanchopmaiiyje Tupeoune GoaukynapHe
henuje npuka3zana je Ha Couim 1.

JoOpo nudepeHTOBaHM KapUMHOMH INTUTAcTe *kie3ne (eHri. differentiated thyroid
carcinoma, y aasbeM tekcty DTC) 3aapikaBajy Heke OHOJIONIKE KapaKTEPUCTHKE 3IPaBOT TKUBA:
eKcpuMupajy peuentope 3a Ttupeoctumyinuiiyhu xopmon (TSH, enrn. thyroid-stimulating
hormone) n HaTPUjyM-JOJUIHN KOTPAHCIIOPTEP U CUHTETHILY THpeorjo0yauH (2). 3axpabyjyhu
eKCIpecHju HaTpujyM-joauaHor kotpancnoptepa (NIS, enrn. natrium iodide symporter) henuje
DTC akymynupajy paanojoli, KOju iMa UCTOBETHY OMOKHMHETUKY Kao U cTaOWJIaH JOJ U KOPUCTH
ce 3a aujarHocTukoBamwe M Jeuewe DTC (2). OcHoBHM HaumH jeuewa DTC je ToTanHa
TUPEOUEKTOMH]a, a J0JaTHA Tepanmuja '] ce KOPUCTH 3a CENEeKTHUBHY MpPajujallujy OcTaTKa
TUPEOUTHOTI TKHBA W/WIM JOKAJTHUX M yAAJbeHHX MeTacTaza Wi peuuauBa Oojectu (7-13).
Panunojonna abnanuja je neo ctanmapaHe Tepamnujcke npoueaype gedewma DTC u npenopydena je
oIl OpojHUX ayTopuTeTa u3 oBe obmactu (6-10).

VY DTC ce cBpcraBajy nanuiapHu ¥ (GOIHUKYJapHA KapIIMHOMH Ca CBOJUM MOATHIIOBHMA.
[Manunapau xapruHomu oOyxsarajy 80-90%, a donukynapuu 5—10% cBUX MaJUrHUX TymMopa

mruTacte xiesae (3, 5).



Cnuka 1: Manurna tpancopmaiiija GonukynapHe enutesHe henuje mruracTe xiese.
MonucdukoBano u3: Nikiforov YE, Nikiforova MN. Molecular genetics and diagnosis of thyroid
cancer. Nature Reviews Endocrinology 2011;7:569-580.
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I[ManuiapHu THUPEOUTHH KAPUHUHOM

[NanunapHu TUpeOUIHU KapuUuHOM (€HIIL. papillary thyroid carcinoma, y najbeM TEKCTY
PTC) najuenthu je Mmanurau Tymop mrutacre xJiesse. (2). O61MuHO nMa oBOJbaH KIMHUYKHU TOK,
MeTacTa3upa y peruoHajiHe JTuMQHe HOIyce, Y Kojuma cy Hal)ene metacTasze ko 50% narpjeHara
MPWIMKOM TIOCTaBJbamwa aujarHose (2, 5). Yopkoc 3axBaheHocT TUMQHUX HOIyca, MPOrHO3a je
no0pa, MeTOroUIIkE MPeKUBIbaBame je oko 97.5% (5,11), ABageceToroAuImkHe NPEKUBIHaBaAHE
je oko 90% (5). [Topen PTC xonBeHnmonanHe (kiacuune) Mopdosoruje, moctoje Bapujanre PTC
KOje c€ IO KJIMHMYKOM TOKY W NPOTHO3M OWUTHO HE pa3jiMKyjy OJ HalMIApHOI KapluHOMa
KJIacCU4HEe MopdoJioTHje:

o[Ipema nepununnju C30 u3 2004. roguse, nanuiaapHU KapLUUHOM KOJU j€ BEJIMYMHE
<lcm ¥ OTKpPWBEH j€ MHIUICHTAJIHO Ha3WBa C€ MAalWJIapHU MHUKPOKApUUWHOM (eHIJ. papillary
thyroid microcarcinoma—PTMC) (12). [lanunapHu MUKPOKApIITHOM C€ Y paHHj0j HOMEHKJIATypu
Ha3MBa0 OKYJITHHU CKJIepo3upajyhu KapIMHOM WM OKYJITHH NanwiapHu kapuuHoM. Mma noGpy
MPOTHO3Y, MAaKO IOHEKaJ I0CTOje PErHOoHalHe MeTacTasze y JMM(HHMM 4YBOpOBHMAa Yy BpeMme
nocTasJbama aujarose (12, 13).

ellnkancynupana Bapujanta PTC npencraBiba TyMOp HNOTIYHO OKPY’KEH KalcCyjIoM Koja
Moke 6uTH (okaTHo HHpHUITpUpaHa TyMopckuM henujama. OBU TyMOpH, Takole, UMajy U3y3eTHO

no6py nporuosy (2, 12, 13).

3a pa3nuky oj HaBeaeHuX, ojpehen npouenHar PTC uma KIMHHUYKM arpecuBHUjE
MOHAIIake, TO Cy T3B. OMOJIOLIKM arpeCHBHE BapHjaHTE MamuyapHOr KapiuHoma (2, 12, 13).
Kapakrtepuily ce ekcTpaTMpeouaHOM IponarangjoM, udemhom JUCeMHUHALUjOM Y JuM@He
YBOpOBE, I0jaBOM YyIaJbeHHX MeTacTa3a M penuauBupameM. Ca HyKJI€apHO-MEIUITTHCKOT
acreKTa 3Ha4ajHo je IUTO cy mojefauHe Ouonomku arpecuBHe Bapujante PTC pesucrenTHe Ha
Tepanujy paJuoakTUBHUM joaoM (12—14). ¥ arpecuBHe BapujaHTe c€ CBpCTaBajy:

e ¢donukynapHa Bapujanta PTC (FVPTC, eunrn. follicular variant of papillary thyroid
carcinoma) je apyru Hajuemhu oomuk PTC, mocne PTC knacuune mopdosoruje. Uma
jenaphe kapakrtepuctuke Tunuune 3a PTC u ¢ponukynapau obpasai pacta. [Ipesentyje ce
y ABa obnuka: kao uHkancynupana FVPTC, koja uma mame arpecuBaH KIIMHUYKH TOK U
no0py nporuosy, u nugpysHa FVPTC ca arpecuBHujuM KIMHUYIKAM TOKOM (15). {udysna

FVPTC ce npBeHCTBEHO jaBJba KOJ MJIaAuX >keHa. Kapakrepuiue ce MyaTHLIEHTPUUHUM



pacToM, eKCTpaTUPEOUIHOM Iponaralijom 1 yenthom rnojaBoM yjnaseHuXx meracrasa (13,
15).

cosiuaHa BapujanTa (eHri. solid variant) je noarun PTC koju ce Hajuenrhe jaBjba KO JI€IIE.
HujarHoctukoBaHa je kojn Bumie oa 30% oOonenux o4 ManujiapHOr KapluuHOMAa Yy
Bbenopycuju HakOH 4YepHOOUIBCKOT aKIUICHTA. ¥ MHOTUM HalWIapHUM KapLIHHOMUMA CYy
3ama)keHe 30He COIMIHOT pacTa TyMOpcKux henuja, a Kaja OBaKaB HAYMH pacTa MoKasyje
Buie o 50% tymopckux henuja, mocTaBiba ce nujaraosa conunne Bapujante PTC (16).
Bucokohenujcka Bapujanta (eHri. tall cell variant), xoja uyunn 1.3-12% cux PTC.
VYriaBHOM ce jaBJba HAKOH IEJECeTe TOAMHE KUBOTA M TMOKa3yje arpeCUBHO OMOJIONIKO
noHamame (12, 17, 18). Behuna mauujenata uma metactase y JUMGHUM YBOPOBHMA Y
BpeMe MoCTaBJbama aujarHose. 3a pasiuky ox PTC kinacuune mopdoioruje, mporuosa je
HEMOBOJbHU]JAa W TETOTOJUIIE MpexuBibaBame je oko 81.9% (17-19). 3nauajHa je u
yumbeHULa Ja BUcokohenujcka Bapujanta PTC mpencraBiba HajBehu npouenat PTC
PE3UCTCHTHUX Ha panuojoany tepanujy (19, 20).

mudy3Ho ckieposupajyha Bapujanta (eHri. diffuse sclerosing variant) je TpBU YT
onucana 1985. ronune,  ynnu 1.8% cux PTC (21). JaBspa ce kon aene u miahux ocoba,
o0uyHO y y3pacty 15-30 roguna (22). Kapakrepuie ce AuQy3HUM 3aXBaTalkbEM JETHOT
win 00a pexma, a KIMHUYKU ce MaHu(decTyje 1mojaBoM OwiatepainHe ctpyme (22, 23).
[IporuHo3a je penaTuBHO J100pa YKOJIMKO je TepanujcKi MPUCTYN arpecuBaH (23).
uIMHApUYHO henujcka Bapujanta (eHri1. columnar cell variant), xoja je penak ImoITHUII
PTC ca BapujabuinuM OHOJOIIKUM TOHaIIameM. [lojeanan ayTopu HaBoae 1a 000Jienu
MMajy aCUMIITOMAaTCKU KJIMHUYKHU TOK (24), Apyru 1a je y NUTamy TyMOp Ca arpeCUBHUM
KJIMHAYKUM TOKOM U J1a ra Tpeba kiacu(ukoBaTu Kao nmocedaH MOPQOJIOMIKY THII, a HE
noartun PTC (25).

KJIMHacTo-henujcka Bapujanra (eHri. hobnail) je npeu myt onucana 2010. roaune (26).
OBgo je petka Bapujanta PTC, koja ce uenthe aujarHocTHKyje KOJ jK€Ha U [OBE3aHa je ca

3HauajHoM cMpTHOuIhy: 50% o1 ocaM npHjaB/beHUX ciiydajeBa (27).



@oMKYyIAPHH THPEOUTHH KAPIUHOM
®donukynapau kapuuHoM yuHHM 0KO 5% cBux FCDTC y noapydjuma ca 3anoBoJbaBajyhum
YHOCOM jona, Tae ce yriaBHoM jaBiba PTC. Hacympor Tome, y moapydjuma ca HEIOBOJbHUM
YHOCOM joja 4emrhe ce AujarHocTukyje GoymKyiapHu kapiuaoM U unan 25-30% ceux FCDTC
(5). T'enepanHo, y ogHOCY Ha TaNwIapHHW, (QOIUKYJApPHM KApUHUHOM II0Ka3yje arpecHUBHUjE
Ouosonrko noxamame (28). IIpeMa creneny NpoOmMPEHOCTH y IITUTACTO] JKIIE3TH, (OTUKYTapHU
KapLMHOMHU Ce JieJie y ABe rpyme (28):
e UHKaNCyJIUPaHU TYMOPH, KOjH Cy MUHHUMAITHO MHBa3uBHU. [Iporunosa je yrnmaBaom no6pa,
MaJia ¥ KOJ OBHX TYMOpPa MOXe JIoh# 10 y/ajbeHe AUCEMHUHALIN]Ee U CMPTHOT UCXOa.
® [IMPOKO MHBA3MBHU TYMOPH, KOjU C€ arpeCHBHO IIUpE Ha OKOJIHA TKUBA U J1ajy ylaJbeHe
Metactaze y 80% ciyuajeBa, na umajy joiry nportosdy. Kog 15% obonenux monasu mo

CMPTHOT HcX0Ja y epuony o1 10 roquHa o TpeHyTKa IOCTaBJbamba JHjarHo3e.

[Toceban moaTun QOIMKYIAPHOT THPEOUAHOT KapLUUHOMA MPEJICTaBJba OHKOLMTHA
BapujaHta unu Hiirthle cell carcinoma, xoju unau 3—5% cBux FCDTC (29). Mako nojeaunu
aytopu (29) HaBoJie 1a 0Baj TYMOp MMa I0BOJbaH KIMHUYKU TOK, BehuHa cmatpa na Hiirthle cell
carcinoma mpexactaBba arpecuBHy Bapujanty FCDTC (30,31). Tlomaum o edukacHocTH
paauojoHe Tepanuje Takohe cy onpeunu. Ozlem u capanuuiy (29) u3Hoce pe3yaTare O yCIeIIHOj
MPUMEHU paauojoja KoJa mamujeHata odosienux on Hiirthle cell carcinoma (29), a ¢ npyre
ctpane Sobrinho-Simoes u capagaunu (29), kao u npyru ayropu (28, 31) HaBoe Aa y IOjeIMHUM

ciy4yajeBuMa Metactase Hiirthle cell carcinoma He akymynupajy paauojo.

Caa6o nudepeHTOBAH KAPUMHOM IITHTACTE JKie3/e

Cnabo nudepeHTOBaH KaplIMHOM IITUTACTE XKJIE3/e € MoceOaH TUI KapIIMHOMA IITUTACTE
xe3fge. Ha oCHOBY KapakTepHCTHMUHOT oOpaciia pacta, y BHIY OCTpBa WIH ,,MHCYyJa“
yHU(pOpMHMX Manux heiuja, ca OKpYIJMM jefpuMa M OCKYAHOM LMTOIJIa3MOM, Ha3BaH je
MHCyNnapHU KapuuHoM (2,32). OBoO je arpecuBHa HeOIJla3Ma TOBE3aHAa Ca PETHMOHATHUM U
yJdaJb€HUM MeTacTa3aMa U BUCOKOM CTOIoM cMpTHOCTH. [IporHosa je pommuja y ogqHocy Ha DTC,
3aTO MITO Cy YIJIaBHOM PE3MCTEHTHU Ha PaJMOjOJIHY TEpamujy, ajld 3HATHO 0o0Jba HEro KOJ
aHAIUTACTUYHUX  KapuuHoMma. JleceToroamiime TpexuBIbaBambe obonenux onx  ciabo

I EepeHTOBaHOT KaplMHOMa IITUTacTe xJie3fe je oko 30% (11, 32).



AHamjacTHYHHU (HeAuepeHTOBAHU) KAPLUHOM

AnartactTuuH# (HeAu(QEepeHTOBaHN) KapLIMHOM je pelak TyMOp KOjU C€ YIJIaBHOM jaBJba
KoJl cTapujux ocoba (5), Hucy yrBpheHu (axTopu KOjU JOBOAE IO pa3Boja aHAIIACTHUYHOT
KapIMHOMA, Majia, HaBOAM ce Ja u3Mel)y ocranor Moke HacTaTH MaJIMTHOM TPaHC(OPMALUjoM
donukynapHux enuTenHuX henuja mruracte kiesne. [1aToXUCTONOMKOM aHAINU30M Y OKBUPY
aHarlacTUYHUX (HeaupepeHTOBaHMX) THUPEOUAHMX KapuuHOMa cy HaheHe 30He 1100po
nudepeHToBaHUX henuja, IWTO je Yy CKiIaly ca IMPEeTHOCTaBKOM Ja MOIYy HacTaTu
nenupepeHurjandjoM IupepeHToBaHUX KapuumHoMa Iututacte xuiesne (4). Kapaxrtepumie ce
MHBA3UBHUM OHMOJIOIIKMM MTOHAIIAkEM, HHBa3HjOM OKOJIHUX CTPYKTYpa, yJaJbeHUM MeTacTa3zama

Y BPJIO JIOLIOM MPOTHO30M (4).

MenyJ1apHu KapuUUHOM

Menynapuu kapuuHoMm (eHri. medullary thyroid cancer, y namem texcty MTC) Hactaje
on napadonukynapaux henuja (C-henuja). Yunu 5% cBUX MaJUTHUX TyMOpa IITUTACTE XKIE3E,
a MojaBJbyj€ C€ CIOPAAUYHO WM y OKBHUPY paznuuuTux cuapoma (MEN cunapoma tum 2 wnu
dbamunujapau non-MEN MTC) (5).

Cumynrana nojasa MTC u DTC y mitutacToj */1e3iu UCTOT NalkjeHTa, Ceé MOXKE CPECTH
y lBe KJIMHUYKE CHUTyallMje: MEHIOBUTH M KOJIM3MOHM Tymopu. Entuter '"collision tumor"
MpeACTaB/ba KOSr3UCTEHIIN]Y JIBa XUCTOJIOIIKH pa3nuyuTa TyMopa. Konn3nonu TyMmopu y OKBHPY
HITUTACTE JKJIE3[IE Cy M3Y3€THO PETKH, M 3a0CNeKECHHM CIIy4ajeBU Cy OOMYHO KOMOWHAIM]ja
nanuiaapHor (Wi GoJIMKyIapHOT) U MeayJapHor kapuuHoMma. Kosm3nona teopuja cyrepuiie aa
cy MTC u DTC nBa He3aBHCHA TyMOpa KOjH C€ Haja3e y MCTOj IITUTACTO] XKJIE3IU CIy4ajHo,
TyMOpH UMajy JIB€ IoceOHe henujcke momysamnuje - TUpeorIo0yIuH MO3UTUBHE U KaJLUTOHUH
no3utuBHe. Konn3noHe Tymope mrTuTacte xje3fe Tpeda pasnuKkoBaTH O MEMIOBUTHUX TyMOpa
Koju caapxe napadoiukyinapHe u ponukymnapre henaujcke enemente. MeUoBUTH TYMOPU UMajy
3ajeIHMYKO NenMjcKo MOpPeKso; TyMopcke henvje mokaszyjy eKCIpecHujy Kako THPEorjio0ylvHa,
Tako ¥ KanuuToHuHa (33).

Jlpyru npuMapHH ¥ CeKYHJIAPHU MAJIMTHU TYMOPH IITHUTACTE KJe3/le Cy BEOMa PETKH,
U Y CTPYKTYpH MQJIMTHHUX TyMOpa LITHTAcTe KJIE3/le YUECTBY]jy ca HEKOIMKO IMpoleHara. Mely

BUMa cy Hajuemhu tumdpomu (2, 5).



JIumpomu unne 8% cBuX THpeOUAHUX MaTurHuTera. Hajuemihe ce jaBibajy KoJ cTapujux
kKeHa Koje 001yjy 01 XpOHHYHOT JIMM(OLMTHOT TUPEOUJUTUCA U KIMHUYKU ce MaHU(eCTy]y
yBehaHOM LITHTAaCTOM JKJIE37I0M, CHMITOMHMA KOMIIPECHje Tpaxeje U JapuHKca. YTIIaBHOM CY TO
non-Hodgkin numdomu B henujckor penortumna, 3aTuM mia3MouuToM U XOYKHHOB JTuMpoM (2,
12).

CapkoMu ce M3y3€THO PETKO jaBJbajy y LITUTACTO] KJIE3AU. XHUCTOJIOLIKH MOTY OUTH
¢ubpocapkomMu, JIUIMOCAPKOMH, JICJOMHUOCAPKOMHU, XOHAPOCAPKOMH, OCTEOCAPKOMHU, M MAJIUTHU
IIBAaHOMU. YTJaBHOM C€ JHMJarHOCTHKY]Y €€ KOJ cTapujux ocoba, Op30 pacTy U uUMajy JIouly
IIPOrHo3y (2).

CxBamoue/Iy JapHU KAPUMHOM IITUTACTE XKJIE3/I€ j€ arpeCUBaH TyMOpP KOJU C€ TUITUYHO
MPE3EHTYje KOMIIPECUBHUM CUMTOMHMA (OTEKAHO TYTakhe U OTEKAHO JIUCAE ) K MHPUITPAIH]jOM
OKOJIHMX CTPYKTypa. OBO je U3y3eTHO peAaK TyMOp, YHHHU Mambe 011 1% THUpEeOuaHNX HeoI1a3Mu
(2).

HMako MHOTH MaJUTHH TyMOPH MOTY METAaCcTa3UpaTH y IITHTACTY JKJIE3dY, Y HOj C€ PETKO
HaJla3e CeKyHAapHH TyMopH. MeTacTase y IITUTACTO] JKJIE31 ce peMa MoJalMa ca ayTorcHja
cpehy ko 1.25%-24.2% nanujenara (34). [Ipumapau Tymop ce 0O0MIHO MOXe HUICHTU(PUKOBATH
y 95% cnyuajeBa. JIUpEKTHO c€ y IITUTACTy >KJIE3Ay IIUPE KapIUHOMH KApeJa, TPKIbaHa,
OyIIHUKA U jeamaka. JIMMQHUM myTeM KapUuHOM JI0jKE, a XeMaTOTeHHM IIyTeM Y IITHTaCTy
KJIE34y MOy MeTacTa3upaTd MeJaHoM, KapuumHomu 1uiyha, gojke, OyOpera u
racTPOMHTECTHHAIHOT CUCTEMA.

[TaToxucrosnonika kinacudukanuja Tymopa MITUTACTE XkKJie3/e je npukazana y Tabenu 1.
MopaudukoBano wu3: Nikiforov Y. Thyroid Tumors: Classification, Staging, and General
Considerations. In: Nikiforov Y, Biddinger PW,; Thompson LDR. Diagnostic pathology and
molecular genetics of the thyroid, Philadelphia : Wolters Kluwer Health/Lippincott Williams &
Wilkins, ©2012.2nd ed



Tab6ena 1. Xucromnomka kinacudukaiuja MaIUrHAX TyMOpPa MITUTACTE JKIIE3/1e

I. Ilpumapuu Tymopu

1. Enutenne henuje 2. Heenmurenne henwuje

A. ®oauxyaapHe enuteHe heauje (follicular - [Tpumapuu muMdom 1 Ia3MOLUTOM

cell derived thyroid carcinoma)

1) benurnun - AHrHocapKom

- ®oyMKynapHU/ManuiIapHu aJIcHOM - Tepatom

2) Heu3sBecHor MalurHor rnoTeHuyjasa - TymMOpH NOPEKIIOM OJ1 IJIaTKUX MUIIMhHUX
henmja

- XHjanuHu3upajyhu TpabexynapHu TyMopu - [lIsanom

3) Manurau - [Taparanriuom

- [TanunapHu KapHOM - Conurapuu GuOpPO3HU TyMOP

- ®oMKyJIapHU KapLUHOM

- Cnabo audepeHToBaH KapluHOM

- HenudepenroBanu (aHanjaacTUYHU) KapLIUHOM

b. [lapadgoaukynapue heauje

- MenynapHu KapuuHOM

B. MemoBuTu TYMOpH 04 (pOJIMKYJIAPHUX U napadoauKyjdapuux heauja

- MeuioButu MenynapHu U GOJIMKYJIAPHU KAPLUHOM

- MewoBuTy MeayIapHU U NalujIapHA KapLUHOM

I'. Tymopu nopekJiom o1 enutesHuX heuja niun henuja Kojuma Huje y NOTIYHOCTH NO3HATO
MOPEKJI0

- MykoenuaepMOouIHA KapLIUHOM

- Cxiepo3upajyhu MyKoenuaepMOuIHU KapIIMHOM Ca €03MHHU() HITHjOM

- CkBamolIeITyJIapHU KapIIUHOM

- MyLIMHO3HM KapUUHOM

- Spindle cell tumor with thymus-like differentiation
(SETTLE)

- Carcinoma showing thymus-like differentiation
(CASTLE)

- EKTOnIMYH" THMOM

I1. CexyHpapHu TyMOpH




1.1. EnugemuoJsiornja

Nako je xapliuHOM IITUTACTE *kJIE3/I€ PEJaTUBHO peTkKa HeomiazmMa ¥ 4uHu 1-2% CBUX
MaJIUrHUX 00JIeCTH y omnitoj nomynauuju (5, 11), npeacrasiba Hajuemnu MaJIUTHU €HAOKPUHU
Tymop. EnuiemMuonomky moaay nokasyjy a ce TOKOM MOCIeAmhe TPH JCLEHH]e IHUPOM CBeTa
OeJiexu TPEH]I IopacTa MHIMACHIIE KapiuHoMa trturtacte xiesne (11, 12, 35, 36).

Tako je y CAZl 1975. ronune peructpoBaHo 4.9 HoBoo6osenux Ha 100 000 ctaHOBHMKA, a
2011. ronune 6poj HOoBooOodenux je m3Hocuo 13.8 ma 100 000 cranoBHuka (11, 35). OBo
npezacTasiba nosehame HHIKACHIIE CKOpo 2.8 mMyTa, a CIMYHA CUTYalHja je 3anaxeHa u 'y EBponu
(36). Ferlay u capaauuiy (36) HAKOH HCTpaKMBakba MHIIMICHIIC PA3TUYUTHX MAJIUTHUX 00JIeCTH
Ko xkutesba EBpone HaBome aa je 6poj HoBooOosenux ox DTC mosehan ca 1.8 xena u 0.8
mymkapana Ha 100 000 craHOBHMKA, KOJUKO MX je 6uno 1975. rogune, Ha 9.3 HOBOOOOJIEINX
*eHa u 3.5 HoBooOosena mymkapia Ha 100 000 ctanoBHuka y 2012. ronunu. OBo npesicTaBiba
noBehame ydectanoctu DTC ckopo 4.5 nyra y onHocy Ha 1975. roguny, a npema HaBeJIEeHUM
nonanuma uaiuaeHna DTC y nomynanuju je nosehana ca nmpoceuno 1.4 Ha 6.5 HOBOOOOJIEIMX HA
100 000 cranoBHuKa (36).

Kako Ou yrBpawim koja je BapvjaHTa TUPEOUIHOI KaplMHOMA OJrOBOPHA 3a NoBehany
uHIuaeHy 6onectu, Davies u Welch (37) cy nmpaTiiii XHUCTOJIOIIKE KapaKTEPUCTUKE KapIIMHOMA
HITUTAcTe >KJe3ae KoJ HoBooOosienux. HaBome momatke mpema kojuma je y 2002. roauHu
MHIMJEHIIA ManwiapHor KapuuHoMma mnoBehana 2.9 myra y omgHocy Ha 1973. roauny: 5.9
HoBoaujarHoctukoBaHux PTC wa 100 000 cranoBHuka 2002. roauHe, Hacmpam [JBa
HoBoaujarnoctTukoBana PTC na 100 000 cranoBHuka 1973. rogune (37). Kako y momenyTom
MEpPUOJly HU]j€ PErucTpoBaHo noBehaHo o6oieBame 01 HOTUKYIAPHOT U MEAYJIapHOT KapIIMHOMA,
Cyrepuile ce Ja je WHIMICHIa KapUWHOMa INTHTAcTe >kjie3ae moBehana 30or Beher Opoja
HoBooOosenux ox PTC (37).

DTC ce 3natHo yemihe mojaBJbyje KOJ *KE€Ha HEro KoJ Myllkapaia, y npornopiuuju 3:1.
Mehytum, nanuaenna DTC ce paznukyje xkoa Mylikapaia U KeHa y oapeheHuM cTapocHUM
rpynama. Kop sxena nnnuaenua DTC Hajnpe nokasyje npsu nuk ox 10. go 14. roguse, a notom
on 40. o 49. rogune, kana ce OosecT aujarHocTUkyje koa 9.1 HoBooOosenux xena Ha 100 000
xeHa (17). Kox mymikapana je Hewro apyraunje — unnuaesna DTC pacte ca roguHama ctapocTu

U noctke ik o 60. 10 69. roauHe, Kaja ce JUjarHoCTHKYje Ko 5.6 HoBooOoaenux Ha 100 000



Mymikapana roguiime. Hakon 85. ronune xuBota nanuaenna DTC kox o6a mosna ce nsjeaHavyana
(17).

Nako je eBunentno nosehame unnuaeHue DTC, yBuaoM y enuaeMuoIIonKe moaaTke ce
Moxe BueTH aa nosehana unuuaena DTC Huje pesyntoBana nosehamem MopranuteTa (5, 35-
38). Ha ocHoBy Opoja ympaux ox DTC y Bumie 3emasba mupom cBeta, o1 2006. o 2011. rogusne,
npoiemneHo je aa crona moptanurera oa DTC uznocu 0.7 va 100 000 cTaHOBHMKA HA TOAUILIEHEM
HUBOY (39). OBO mpeAcTaB/ba CMalkbEHE CTONE MOPTANUTETA Y oJHOCY Ha 1973. roauny, kaja je
peructpoBano 0.9 ympiux Ha 100 000 cTaHOBHMKA Ha TOAMIIKBEEM HUBOY. CMamkehe MOpTaIuTeTa
yrnpkoc nosehawy HHLHUJEHIIE ce€ MOXe OO0JaCHUTH THME Ja j€ BEpOBaTHO NOCJIeauIa
0J1arOBpeMEHOT IMJarHOCTUKOBama U IPUMEHE CTaHIapAN30BaHUX TEPANU]CKUX IPOTOKOJIA KO
OBE BpPCTE 00JIECTH.

Haxo ce crona mopranutera o DTC Huje 3HaYajHO MeHana TOKOM T'0/IMHA, Y TI0jeJHHUM
y3pacHUM KaTeropujama MOPTAIMUTET je BUCOK. Tako je mpema "National cancer institute" CAJ]
(39) mponenar ympaux mehy mymkapiuma crapujum on 45 roauna dak 24.7-29.5%.

Csercku Tpenn nopacra unipaenue DTC 3anaxen je u'y Cpouju. U3semta) MucTuTyTa
3a 3alITUTY 3ApasJba ““/Ip Muan Jopanosuh batyt* 3a 2009. ronuHy nokasyje ia ocToju nopact
uHuaeHue 2-3 myta, y ognocy Ha 2000. ronuny (40). Haume, Tokom 2009. ronune y CpOuju je
peructpoBaHno 3.9 HoBooOosienux Ha 100 000 cranoBHMKa (5.8 sxeHa u 1.6 mymikapana Ha 100 000
CTAHOBHUKA), IITO MPEJICTaB/ba 3HaUajaH nopact, jep je 2000. roaune uHIMACHIA n3Hocuia 1.9
HoBooOosenux Ha 100 000 cranoBHuka (ogHOcHO 2 >xeHe W (0.7 mymkapana Ha 100 000
CTaHOBHUKA) (41).

VY narom neproay y Cpouju, y CKiaay ca rmojamnuMa 3a CBETCKY MOITYJIalujy, MOPTAIUTET
ce HHUje 3HauajHO Mewao. 3a 2009. roguHy cTona MOpTaIUTEeTa OJ1 KApLUUHOMA ITUTACTE JKIIE3/e
je 0.4 mymkapua u 0.9 xena Ha 100 000 cranoBnuka (41), nok je 3a 2000. roaguny U3HOCHIA

npoceuyno 0.2 mymkapua u 0.7 xena Ha 100 000 cranoBHuKa (41).
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1.2. MOFth/I pPa3Jjio3u noBehane HHIUACHIEC TUPCOUTHUX KAPIIUHOMA

[Mocnenwux rogwHa BHIIE HCTpakMBama ce 0aBuio (akropuma KOjH JOTPUHOCE
noBehaHoj MHIMIEHIIM KaplIMHOMa IITUTacTe xie3ne. O0jammena 3a nosehame HHINACHLE CY
pasauunTa U y IOjeIMHUM CllydajeBUMa KOHTpaJAuKTopHa. C jeJJHe cTpaHe, Kao pas3jio3u HaBOJE
ce ynorpeba CaBpEeMEHUX JAWjarHOCTUYKHUX MpOLEAypa MU JETeKIHja CYOKIMHUYKHX (HopMu
TUPEOUIHUX KaplLMHOMa, IITO paHuje Huje Ouso moryhe (35, 42—45). Takohe, n3BeCHU reHETCKU
¢dakTopu Mory OuTu paszior 3a Behy mnpenucnosunujy 3a oboseBame onx DTC u mory ce
pa3matparu kao y3pok noehane unuunaenue DTC (30). C npyre ctpane, HaBoau ce moBehame
Y4ECTAIOCTH U CYOKJIMHMYKUX M KIMHUYKM MaHupecTHux obiuka DTC, kao mnocneauna
M3JI0)KEHOCTH IITETHUM YTHIIajUMa CpeIuHe (3pauerhe, XeMUKanuje, HyTPUTUBHU (PaKTOpH) KOju

Mory ponpuHer Hactauky DTC (46-49).

1.2.1. bo/ba geTeKkuMja NANWIAPHUX MUKPOKAPIIHHOMA

YnoTtpebom caBpeMeHHX AMjalrHOCTHYKUX Mpoleaypa (YyITpa3sByK, MarHeTHa pe30HaHIIa,
KOMIIjyTepr30BaHa ToMmorpaguja) TOKOM Hperyiefia Bpara WIM TIPyJHOT Kolla OTKPHUBAjy ce
HOJIaJTHE TPOMEHE KOje C€ He MaJNUpPajy | He CTBapajy terode manujenty (35, 37, 44).

VY ckiagy ca paHOM JIETEKIIMjOM HOJIAJTHUX MPOMEHA j€ U MOJaTaK Ja MalyjeHTH KojuMa je
DTC nujarnoctuxkoBan mnocie 1990. roaune, y nopehemwy ca mamujeHtuma kojuma je DTC
nujarHocTukoBad mpe 1990. roguHe, nMMajy TyMOpe MamHMX JAMMEH3Mja, KOJU Cy Mame
y3HaIpeA0BAIN U UMa]y 00Jby IPOTHO3Y (44).

Elisei v capagnauim (45) aHanmu3upameM KapakTepucTuka Tymopa ko 4187 namujenara ca
nmujarHoctukoBanuM DTC nHaBogne na je ox 1996. no 2005. ronune, y onHocy Ha nepuoxa 1988—
1995. rogune, nosehana unmaenna PTMC 3a gak 120.85% (45). UcTtoBpemeHo je 3amakxeHo
nosehamwe Opoja naiyjeHara ca TyMOpoM npedHuka >4 cm 3a 56.2% (45). Ilosehamwe yuectanoctu
PTMC Takohe HaBonu u Mazzaferri (46), 1 TO y CBUM y3pacCHHM IpylaMa, a HApOYHUTO KOJ 0co0a
cTapujux oa 45 roauxa.

[Topen moryhHocTH paHe JqujarHo3e HOJyca CAaBPEMEHUM JIHJarHOCTHUKUM METO/laMa,
HOJIyCH KOJU TMallMjeHTHUMa HUCY JIMjarHOCTUKOBAHU TOKOM JKHMBOTA, JE€TEKTY]y C€ U MPUIUKOM
ayToIicuje. Y4ecTanocT HHIUISHTAIoMa IITUTACTE JKJIe3/€ IUjarHOCTUKOBAHUX TOKOM ayTOTICHje

kpehe ce o 2.7% (40) no 28% (46).
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1.2.2. IllTeTHN yrunaju cpearHe Kao y3pok Hacranka DTC

1.2.2.1. M3narame jounsyjyhem 3pauemy
Wznarawe joHusyjyhem 3pauemy je IVIaBHU (PaKTOp pU3MKa 32 HACTAHAK KaplUHOMA

HITUTACTE KJe3nie, TBpAe Ron u capaguuum (48). Ox 1930. no 1960. rogune paznuuura O€HUTHA
o0osbema TyaBe M Bpara (yBehanum kpajuuuu, yBehan TuMyc, tinea capitis) cy JieueHa
peHAreHcKuM 3pauerweM. Hakon Bumeroauuimer npahema ocoda Koje Cy JIeueHe Ha 0Baj HAuMH,
Ron u capanuuum (48) 3akibydyjy JAa u3jlarambe JOHH3yjyhem 3pauewy, HapOyuTO y JAedjeM
y3pacty, Mmosxke aonpunety nojasu FCDTC y Toky xuBota. Haume, nmomenytu ayrop (48) ucruue
7 je KOJ Jielle MITUTACTA JKJIe3/1a M3y3eTHO OCEeTIhbHBA HA KCIO3UIN]Y joHn3yjyheM 3pauemy, na
je edekar oBe BpCTe 3paucma Tajla 3HATHO jaye M3paKEH HEro KOJA OJPACIMX U TPEICTaBba
¢dakrop pusuka 3a pazsoj FCDTC.

VY nocnenmoj MEUEHUjH 3HAYajHO je mopaciia yrnorpeda paauoJIOmKUX AUjarHOCTUYKUX
npolenypa, moceOHo KomIjyTepuzoBane Tomorpaduje (euri. computed tomography, CT). Y CAJL]
je 1980. roqune ypaheno na muimnona CT npernena, a y 2006. ronuau — 65 MUIMoHa, 0] TOra
cesaM MuiMoHa koa aeue (49). Baker v Bhatti cMatpajy 1a U3J0XKEHOCT JoHU3YyjyheM 3pademy
tokoM CT mpernena y aedjeM y3pacTy Takohe Moke OMTH pasior 3a HacTaHAaK KapIMHOMa

HITUTACTE KJIE3/I€ TOKOM KHUBOTa (49).

1.2.2.2. YepHoOusbcka kaTactpoda
UYepnobOusbcka karactpoda je HykjaeapHa Hecpeha koja ce qoroawia 26. anpuia 1986. y

HYKJICapHOj enekTpanu y Ykpajunu. Cmartpa ce je To HajBeha exosnomka katactpoda y ucropuju
HYKJICapHE CHEpTHje W J1a MPEJICTaB/ba BEPOBATHO jelaH O] Haj3Ha4YajHUjUX pasziora noBchama
yuectanoctu FCDTC (50). Hykneapna enektpana ce cacrojana oa 4 peakropa, U mpema IjiaHy
TOT JJaHa peakTop Opoj 4 Tpebao je na ce yracu 300r peIOBHOT OJip>KaBara U 1a ce o0aBe 10AaTHU
TECTOBM Ha cucreMy 3a xjahewme, kKoju Ou moBehamu curypHocT y panay. 300T HEHCKYCTBa
oreparepa WJIM caMe KOHCTPYKLHje peakTopa (joIl yBEK c€ IMOJIEMHIIE OKO TA4HOT Y3pOKa),
NPWIMKOM H3BOhema TecTa J0ja3u A0 Harjor 3arpeBama peakTopa, OrpOMHA TeMIepaTypa
70BOIU 10 AedopMmalje U TOIUbEeHha YIPaBbauyKuX HIMIKH U OJIOKHpA J1ajbe CIYIITame IIUIIKH.
Temmneparypa pekaTopa HacTaB/ba MyEEBUTO J1a pacTe U y ey CeKyHIe PeakTop eKCIUIOANpa,
a yOp30 HaKOH IpBe, J0Ja3u J0 joll jeaHe ekcriosuje. OBe aBe eKkcIio3uje n3dailyjy orpoMHy

KOJIMYMHY pealu0akTUBHX ejleMeHaTa y atmocdepy. HakoH ekcrinos3uje Batpa ce 6p30 mupuia, a
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caMo je3rpo peakTopa ropeio je jomr 9 nmana, mrto je Omino mpaheHo ocioOahamem Belvke
KOJIMYMHE PaJMOaKTUBHUX eyieMeHaTa y atmocdepy (50).

[MpwinkoM 4YepHOOMIBCKOT akIMIACHTa y armochepy je ocioOoheHa KoauuuHa
paguoaktuBHoct oko 5200 PBq (1 PBg=1.000.000 GBq), ca mnpeko 100 pa3zanuntux
pamuoaktuBHUX mM3otomna (y Ilpumiory 7.2. je mara Tabena y K0joj Cy HaBeleHH OciIo0OheHH
pPaZMoOn30TONH, KUXOBO BpeMe MoJypaclaia M KOJMYHMHE Koje Cy nocmene y Ouocdepy).
PaanoakTuBHU 007aK KOjH j€ TOM NPUIIMKOM HAcTao yrilaBHOM j€ JOBEO 0 KOHTaMHHALUje BUIIIE
€BPOIICKUX 3eMaJba, a Jocreo je u 10 Asuje u CeBepHe AMmepuke, Tlie Cy ancopOOBaHO] I03U
3HauajHo JonpuHenu paguousoronu nesujyma (1*Cs u ¥’Cs). cnapssusu paguouszoronu B!
137Cs nerextoBanu cy y Behunu 3emaba cesepae xemuchepe (51).

Baznymna ctpyjama cy Hajnpe ociio0oheHy paanoakTUBHOCT OJIHENAa Ka CEBEpHO]
VYkpajunu u ['omenckoj o6nactu jyxue benopycuje, motom ka ceBepHuM jaenoBuma benopycuje,
[lIBeackoj u dunckoj (51). Hakon Tora, mpomeHa cTpyjama Ba3AylIHUX Maca je ycMepuia
paaroakTUBHU 00JIak Ka jy)KHUM JiejoBuMa benopycuje u jyrozanaaHum mnpenenuma Pycuje, a
3aTUM U IIpeMa jyro3anany EBpore, mrTo je 1oBeso 10 KOHTaMUHALje bankaHCKOT MoyocTpBa u
Anna (menoBa Ayctpuje, ucroune u jyxue llIBajuapcke, aenosa jyxue Hemauke). Hajmama
KoJIMuMHa paguoHykiuaa nocrnena je no Illnanuje, ®@pannycke u [Mopryramuje (51). [IpaBan
KpeTama paJu0aKTUBHOT 00J1aKka U CTENeH KOHTaMUHaIyje 3axBaheHnx 00JacTy IPUKa3aHU Cy Ha

kaptu EBpone (Cnuka 2).
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Cmuka 2: Illupeme paanoakTUBHOT 00JaKa, HACTAJOr MPHUIMKOM YEepHOOHIHCKOT

akuuaenra. Moauduxosano u3: U.S. National Councilon Radiation Protection (NCRP)

« KBg/m? Cifme / g TN N

Yetid Oeen® i ey

Kao mponyktu ¢pucuje ypaHa y HyKJICapHOM PEaKTOpy HACTajy €IEMEHTH KOjU Ce Hallase
y cpeauHu mepuoaHor cuctema. Onx ocnoOolheHuX paguou30ToNa Haj3HAYajHUjU yTUI] Ha
sapaBibe Jbynu umajy ' *°Sr m *’Cs; omm cy focmenu y opraHmsaM HMHXAIALMjOM HITH
MHTECTHjOM KOHTaMUHHpaHe XpaHe u Boje (50-52).

C 0063upoM 1a je joa BONATMIIAH U PagMOM30TON joxa 'l je H0CIeo y OKONHMHY M3
HYKJICapHUX PEaKTOpa y TACOBUTOM CTamy. [1011ITO ce pacTBapa U y BOJIH U Y alIKOXO0JTY, PaaH0jo]
MOXKE KOHTaMHHHUpATH M TEYHOCT M 4BpcTa Teja. [Ipeko TpaBe gocmeBa y MIEKO Aomahux
’KMBOTHIHA, & Y OPraHM3aM YOBEKa Ce MOXKE YHETH U IyTeM rnoBpha u Boha. Kapakrepuiie ce 0eta
¥ raMa eMHCHjOM U BpeMeHOM nosypacnana o1 8.02 nana. [TpunrkoM paqnoakTUBHOT pacmajia ce
Tpancopmuie y ctadbunnu kcenoH (131Xe) y n1a kopaka — HakoH GeTa pacnazia panuaHo HACTyIa
rama pacnaj. bUOKHHETHKa paJMOaKTUBHOT joJa je UACHTHIHA OMOKWHETHIM CTaOHMIIHOT joAa,

TaKo Jia Ce 110 JIOCTICBaky Y OpraHu3aM paJMOM30TONH jo1a y HajBeho] KOJMYUHU aKyMyJIUupajy y
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HITUTACTO] JKJIE3AU. YCIea aKyMyJdupama pajauojoia, TKUBO IITUTACTE KIIE3JE j€ TPUMHIIO
3Ha4ajHy ancopOoBaHy MA03y, IWITO je Yy CKIaJy ca CTOXaCTHYKUM CXBaTambeM IO3HHX
paanooOuoomKuXx edekara joHusyjyher 3pauema JONMPUHEIO MOCISAUIHO BUCOKO] MHIIUICHIIH
MaJMTHUX TymMopa mruracte xuesne (51, 52). Hajsehu nponenar 6eta-munyc yectuna (89.3%)
KOje ce eMHuTyjy TokoM pacnana 'l uma eneprujy 606 keV. Ilpoceuna eHepruja eMHUTOBAHHX
Oera-muHyc dyectuna je 192 keV, a nomer y TkuBy je npocevyno 0.8 mm (53). Hajehu npoueHat
rama kBaHata (81.2%) Koju HacTajy NPUIMKOM paJMOakTUBHOr pacnana °'l uma eneprujy 364
keV (53). I'paduuku npukas paauoaktusHor pacnaga’®'l nar je y I'paduxony 1.

I'papuxon 1: Pagmoaktusuu pacnan 'I. Moauduxosano us: Update of X Ray and
Gamma Ray Decay Data Standards for Detector Calibration and Other Applications", IAEA Vol.1
(2007)

| 131 (8.0228 d)

0.971 - 0.971
0.334 MeV
7.23%
in ——— 0.637
i 0.606 MeV Y
0.807 MeV 89.6% 637 keV
0.39% 7.16%
- 0.364
y 284 keV
6.12% :
54 Xe 131m_\ (1129) 364 keV
0.164 :
ol [16tkev 3 |81.5% 0.080
ar9%-91 10.021% |
0.0 : 0.0

54 Xe 131 (stable)
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ducuonu mpoaykT °Sr uma BpeMme mnodypachaga on 28.8 roamsa, B- (6eTa-MHHYC)
pacnazioM ce Tpascdopmunte y *°Y (UTpujym) y3 eMUTOBamE - uecTula eHepruje oa 546 keV. vV
OMOKMHETCKOM CMHCIy MOHAaIla C€ Kao aHaJor KallyjyMa U IO JOCHEBamy Yy OpraHu3am
YITIABHOM C€ HAKyIJba y KOIITAHOM TKUBY. AKyMyJnamnuja *°ST y CKeleTy MOKe JOBECTH JI0
MaJMTHUX 000JbE€Hha KOLITAHOT TKUBA, KOCTHE CPXKH U OKOJIHUX MEKHX TKHBa (53).

Panuoaktusuu n3oron nesujyma ¥’Cs je jenan o pUCHOHMX OpoayKaTa ypaHujyma — 235
(¥°U). Uzy3eTHO je XMApOCoIyOUIaH Na ce J1aKo MUPH Y IIPUPOIH U HOCTIEIMIHO KOHTAMUHHPA
BOJy U XpaHy. 300r ayror BpemeHa noiypacmnazna (30.1 roguna) nyro ce 3aapxkaBa y >KMBOTHO]
CpeIuHH, a BpeMe MOoTyeIMMUHAI]e U3 Jbyackor opranusma je 70—100 nana. bera-munyc (B-)
pacnazoM ce Tpancopmuile y MeTacTabuiaHu H30Ton Oapujyma '"™Ba, koju MMa BpeMme
nonypacnana 153 cexynze. Ilpunukom 6Gera-muHyc pacnaga °’Cs, Hajsehu npouenar (94.6%)
eMHTOBaHHX P- yecTula je eHepruje 512 keV. M3zomepnum mpenasom “'™Ba 1o crabGuiHor
uzorona Gapujyma '*’Ba emmuTyjy ce rama kBaHTH eHepruje 662 keV. Pagmouesujym ce y
OMOKMHETCKOM CMHCIIy TOHAIlla Kao aHaJor KalWjyMa U YIJIaBHOM C€ aKyMyJlupa y MEKHM
TKMBHMMA, HAPOYUTO y MHUITMNHOM TKHBY, Tako Ja je ancopOoBaHa J103a KOjy TEJIO MPUMHU O]
paamMone3ujyMa pesaTHBHO paBHOMEpHO pacniopehena (53).

[Ipema npouenn CBeTcke 3apaBCTBEHE OpraHu3alje, y peruoHuMa TJie je MOBpPUIIMHCKA
xkoHTamuHanuja npenasuna 1Ci (37GBq)/km? xuBeno je oxko 5 munmona symu (51). Kao
MOCJIE/IUIIA AKYTHE U3JI0KEHOCTH BUCOKHM JI03aMa JOHU3Yyjyher 3pauea JIoILIo je 10 moBehanor
o0oJieBama Jby/IU, Mpe CBeTa 01 KaplMHOMa InTuTacte xiiesae (50-52).

[Tosehamwe unnunenne FCDTC peructpoBano je HakoH 1991. rogune koj neue y3pacra
no 15 romuna y aenosuma benopycuje, Ykpajune u Pycke ®Denepanuje, 10 KOjUX je HAKOH
YepHOOMJBCKOT aKIMJIEHTa Jocreo obnak ca paauoumsoronuma (54, 55). V benopycuju je
yuectasioct DTC y 3axBahenum obsiactuma nopacina ca 3 10 62 HoBoobosena gerera Ha 100 000
Jiele Ha TOAUWIIKEM HHUBOY. YTJAaBHOM je TO OWO MamwiIapHU KaplIUHOM ca arpeCUBHUM
KIMHAYKUM TOKOM, JIOKQJTHOM MHBa3MjOM TKHMBAa U JIaBaleM yJaJbeHHX MeTacTas3a, Ipe CBera y
wiyha (54, 55). Y Ykpajunu je uHiuaeHna nopacia ca 8 Ha 22 HoBoobosena aerera Ha 100 000
nene Ha rogunimeM HUBOY (55). TaGena 1 mpukazyje Opoj HOBooOoJiene fele Ha TOIUIIBEM

HUBOY o1 1986. o 1998. ronuse.
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Tab6ena 1: bpoj HoBoOGONENE Nene, minahe on 15 roauna, rogumme, Ha 100 000 nmere,

1986—-1998. roauna.

MopaudukoBano

Radiological and Health Impacts

us:

https.://www.oecd-nea.org/rp/chernobyl/c02.htm/Assessmentof

Bpoj nene y3pacra o 15 rognaa HoBoOOOENEe 0 FCDTC, Ha ronnmmem HEBOY Ha 100 000 meme

1986 | 1987 | 1988 | 1989 | 1990 | 1991 | 1992 | 1993 | 1994 | 1995 | 1996 | 1997 | 1998
Benopycuja | 3 4 6 s | 31 | 62 | 62| 87 | 77 | 82 | 67 | 73| 48
Pycuja - 1 - - 1 1 3 1 6 7 2 5 -
Vipajuna | 8 7 8 11| 26 | 22 | 499 | 44 | 44 | 47 | 56 | 36 | 44

TokOM 4epHOOMIBCKOT aKIMIEHTA OJl PaJIMOU30TONa joa HajBuie je ocnoboherno Py

koanmuuHM oA 1760 PBq, anu 6uito je u Apyrux paauon3oTona joja: Kparkoxusehu

5T u myroxusehu > (50).

1321 1331 1341
2 b 2

Konuunne ocnobohennx paanonsoTomna, 3a Koje ce cMarpa ja cy AOTpUHEIN nmoBehaHoj

unnuneHm DTC, kao u BUX0BO BpeMe mnoiypacmnazia, 1ati cy y Tabemnu 2.
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Tabena

2:

Panmownsoronn

ocyio60heHu

Haj3HAYajHUjUM YTHUIIajeM Ha 3[paBJbe JbYAU

TOKOM

YepHOOUIbCKE

KaTtacTpode

MonudukoBano u3: http://www.oecd-nea.org/rp/reports/2003/nea3508-chernobyl.pdf

ca

Paguousoronu jona u paaMou30TONUAPYTUX ejieMeHaTa 0cJ1000l)eHH TOKOM YepHOOUbCKOT
aKIHU/IeHTa ca HajBehuM noTeHI M jaJIHIM epeKTHMA HA 3paB/be JbyAHU
Pagnon3zoron Bpeme noaypacnaga Komnuuna (PBq) Bpcra u enepruja pacnaga
BT 8.0 mana 1760 B-,v*

1371 2.2 cara 1040 B- (3.581MeV)
1331 20.8 catn 910 B- (1.757 MeV)
1391 52.5 catn 25 B- (4.052 MeV)
1351 6.6 catn 250 B- (2.627 MeV)
129 1.57-107 ronuna 0.00013 B- (0.194MeV)
134Cs 2.0 roguna ~54 B- (2.058 MeV)
1370 30.1 ronuma ~85 - (1.176 MeV)
v (0512 MeV,

1.174 MeV)
8Sr 52.0 mana ~115 B- (1.492MeV)
Sr 28.8 romuHa ~10 B- (0.546MeV)

*eHepryja eMUTOBAHUX B-4ECTHIIA U TamMa KBaHaTa je Jara y TeKCTY KOjU MPEeTXOau Tadenn

[lojenuau ayropu cmarpajy na reorpadcka auctpudbyuuja DTC kopenupa ca

nucTpubyLHjoM Kpatkoxkusehux paguousorona joma (21, *°I, **T u '*°I) koju cy mocnemu y

opranusaM uHXajnanujom uie Hero ca ' (51). C apyre ctpane, Stabin v capamuuny (53), kao

u Tronko u capaguuny (54) HaBoze na je 3a nmosehawme uHIMAEeHIIE DTC 0aroBopHO yHOIIEHE

KOHTAMHMHHUpPaHe XpaHe, npe cBera mjeka kontamuaupanor °'I u '¥’Cs. C o6upom Ha To 1a ce

OMOKMHETHKa CTaOWMJIHOI M PaJMOAKTUBHOI joJa HE pasjiMKyje, THUPEOLMUTH HUX HCTUM

MEXaHM3MHUMa aKyMyJupajy U opraHuukyjy. AKyMmylaiugja paadou3oTona jojua JoBelia je 10

3HaqajHe ancop6OBaHe J03€ 3a TKHBO HITHUTACTC MXJIC3AC, a Kao IocCjacauia Tora HaCTajy

XpOMO30MCKE TpOMEHE (TpaHCJIOKaluja, AeNelyja, MHBEp3Hja...) KOje TMPETXO0JC MAJIUTHOJ
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tpanchomanuju (50-52). Minenko v capamuuuu (56) cy nmpoydaBajid JOMPUHOC AYrOKuBehux
paaroun30TOoNa jojaa arncopOoBaHO] 03U U UCTUYY Ja Hajehu mporeHat arncopOoBaHe J103€ KOjy
je mpuMmIIa IITHTAcTa *Jie3aa notude of 'l a kpatkoxkusehu pamuonsoronu joxa (221, 1*°1) u
BUX0B Hpekypcop 2Te cy nompuHenu ancop6osaHoj mo3u 10 30%. Taxolhe HaBome na ce
paguouesujym (*’Cs) penaTuBHO paBHOMEPHO aKyMyJIMpao Yy MEKUM TKMBHMA O OPTaHHU3MY M
ycliell Tora Ha mbera oTnaaa oko 1.8% amncopboBaHe J103€ 3a IITUTACTY Xkiie3ny (56).

3aBucHO oj 3axBaheHe o0Oiactu, arnicopOoBaHa J03a KOJy je MPUMMWJIO TKUBO IITHUTACTE
xie3ne je y oncery 0.17-2 Gy (54, 55). Bouville u cap. (57), koju cy BpUIWIA JO3UMETPHjCKA
Mepema y Mamke M BHIIe KOHTAMUHHpAHMM TNOAPYYjUMa, TBpAE Oa amcopOoBaHE /03¢ OBE
BEJIMUMHE HHUCY JOBOJbHE Jla W3a30BYy JIeTAIHU edekar Koj H3l0keHUx henuja, Beh umajy
KaHIeporeH edekar. Y CKiIaly ca BUXOBUM HUCTPaKUBambEeM cy M nojanu Jacob-a M capajHuka
(55), koju yka3zyjy Ha TO Ja Koja JbyAu arncopboBana no3a ox 0.5 Gy CTaTUCTUYKUA 3HAYAJHO
nosehaBa pU3MK 3a HacTaHaK KaplLMHOMA LITUTACTE XkJe3/e Koja ocoba Koje cy Ouie u3oxeHe

joHusyjyhem 3pauemwy y nopehemy ca OoHMMa KOje My HUCY Ouie U3JI0KEHE.

1.2.3. I'eHeTCKH YHHHOIIA

Ocum ytunaja cpeAMHCKHUX (pakTopa, UICIIUTHBAHA j€ U IIOBE3aHOCT FE€HETCKUX (aKkTopa U
HacTaHKa MJIMTHUX HEOIUIa3MHM IITUTACTE XkKJe3/e. 3a0esekeHa je ojaBa KapluuHOMa IITUTACTe
XKJIe3]le Y ayTO30MHO-IOMUHAaHTHUM NlopeMehajuma, Thma pamMuiivjapHe aJiecHOMAaTO3HE MOJIUII03e
(y nmamem Ttexkcty FAP, enrn: Familial adenomatous polyposis) W HEroBoM MOATHILY,
I'apauepoBoM cuHIpOMY, Koju 03HauaBa FAP ynpyxkeHy ¢ ocTeoMuMa, EMUISPMOUIHAM IUCTaMa
u ne3mouanum tymopuma (58). Hpyru damunujapuu cuniapom je Cowden-ova GoJiect; penak
ayTO30MHO-IOMHUHAHTHU TIopeMehaj, KOoju YKJbydyje MYJTHIUIE XamMapTOMaTO3HE IIOJIUIIE,
MYKOKYTaHE MUTMEHTAal{je M eKCTpauHTeCTHHATHE MaHH]ecTanuje, Kao IMITO je KapUUHOM
muTacte xkiesne (58). Ocum nmopoauyHe mojaBe MeAyJIapHOT KapIMHOMa, KOju ce y 0ko 25%
00JIeCHHKA MOJKE I10JaBUTH y OOJIMKY HacleAHUX CHHApoMa (5), mo3HaTa je 10jaBa ManuiapHor
KaplUMHOMA y MOPOJMIaMa, ali C MHOTO cla0ujuM cTeneHoM moBe3aHoctu (5, 6). ['enercku
(akTopu BEpOBATHO JONPUHOCE pa3iMLIM y MHLIMICHIM KapLuHOMa u3Mel)y nojeauHux paca u
eTHUYKHX Ipymna. Tako HIIp. HajBUIIIA HHITUICHIIA KapIIUHOMA IITUTACTE JKJIe3/1e 3a0eekeHa je Ha

XaBajuMa y eTHUUKHUM rpynama Kunesa n @unununana, 0oAHOCHO Y eTHHYKO] Tpyrnu OuinnuHana

y CAIL (5, 6).
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Pa3Boj Tymopa ce MHave O/IBHja Kao IMOCJEIMIIA aKTUBAIM]je OHKOTEHA W/MJIU T'yOUTKa
¢byHKIHje TyMOp-cynpecopckux reHa. Hekonmko onkorena, mpe cBera RAS, RET, Trk (enrm.
tropomyosin receptor kinase gen) n Tymop-cymnpecop resa (p53, Rb, p16/CDKN2, p21wafl) je
MOBE3aHO Ca M0jaBOM Pa3IMYUTHX TyMopa mtuTtacte xiesne (30).

Hajuemrha renercka abHopManHocT HaljeHa ko nmanujenara ca PTC je TaukacTta myraiyja
BRAF u RAS rena kao u RET/PTC peapamxman, 0THOCHO TpaHCdopMaliija THpOuHUX henuja
y DTC nHacraje yriaBHOM ycliea akTHBalMje HeKor of Aenosa currainHor myta RET/PTC-RAS-
BRAF (2, 30, 58-61). OBe mytanuje cy Hahene xoa Buie 70% PTCs, anu ce camo y u3y3eTHO
peTKHUM ciayuajeBuMa cpehy 3aje1Ho, 0 THOCHO PETKO ce KOJ jeTHOT HCTOT MalyjeHTa HCTOBPEMEHO
nerektyjy RET/PTC, BRAF unmu RAS mytaruja (58).

BRAF V600E myTtaumja je Hajuentha myranuja, aetrekroBana koxa 40-60% namujenara
ca PTC (59, 61). Y henujama cucapa cy uaeHtudukoane 3 n3opopMe CepuH-TPEOHUH KUHA3e
RAF: ARAF, BRAF u CRAF wiu RAF1, koje umajy pa3nuuuTy AUCTPUOYIIN]Y U €KCIIPECH]Y Y
tkuBuMa (60). M3oopma BRAF je nomunantha y tupeormtuma. Hajsehu 6poj BRAF myranuja
(98%) Hacraje ycnen TUMUH-3JICHUH TpaHCBEp3HWje y mosioxkajy 1796, mto noBoau a0 3aMeHE
BasiMHa riayramaroM y noJioxajy 600 (BRAF V600E) u no nosehane aktuBHoct BRAF nporenn
kuHaze (60, 61).

Tokom mocneame TpU ACLECHH]E j€ OO 10 U3MEHE T'€HETCKOTr mpoduiia 00onenux of
PTC, y Buny mnoBehane ¢pexkBenue BRAF myramuje um mocneaumunor cmamema RET/PTC
myTanuje (63). Mehytum, nako Buie ucTpaxupama nosesyje BRAF myraiujy ca arpecuBHIjUM
ouosnomkuM noHamamweM Tymopa 1 BRAF myranuja ce cpehe xox 40%-60% o6onemx ox PTC,
camo 5%-10% PTC ce cmatpajy Bucoko arpecuBHuM (62). BRAF V600E myTtanuja je yrinaBHom
JICTEKTOBaHa KO/l MalyjeHara ca kiaacuaHoM U fall cell Bapujanrom PTC, pehe kox donukynapue
Bapujante PTC, xao u xox 15% nanujenara ca cinabo-audepeHToBaHUM U HeAu(epeHTOBAHUM
TUPOUJHUM KapuuHoMuma (61).

Kana ce mopene nmanyjeHTH KOju MMajy KJIacu4Hy win ¢osimkynapHy Bapujanty PTC, 6poj
peluIMBa je CTaTUCTUYKY 3Ha4ajHo Behu kox manujenara koju umajy BRAF myranujy y onHocy
Ha OHE KOju je HeMajy (63). HakoH cmpoBeneHe MynTUIEHTpUYHE cTyauje Ha Bume on 2000
nanyjeHara y 8 semaspa, Xing u capaaaunu (63) HaBoze aa je nocrojamwe myranuje BRAF V60OE
3Ha4YajHO MoBe3aHO ca moBehanum pusukoMm on perunuBa PTC u meractasmpameM, Kao U

cMameHoM jomaBuaHomihy metactaza. Kox ¢opmu pedpakTopHHX Ha pajavojollHy Tepamnujy
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takohe je nmerekroBaHa BRAF myranuja, mro je 3HauajHo jep omoryhaBa uiaeHTU(UKAIN]Y
nanyjeHara Koju OM MOrjiu uMaTtu Kopuct ox npumeHe uaxuoutopa BRAF V600E kunaze (30,
63).

IIpomene RET npoTooHkoreHa mpeacTaBibajy Apyry Hajuemhy reHeTcKy M3MEHY KO
nanujenara ca PTC (2.6-34% nauujenara) (64). RET npoTo-OHKOT€H ce Hajla3u Ha XpOMO30MY
10q11.2 u xoanpa TpaHCMEMOPAHCKK THPO3UH-KMHA3a PELENTOP YKIbYUEH Y peTyialujy pacra,
mudepeHuyjanuje U npoaudepauuje henuja. HaBeneHu HpOTOOHKOreH je EKCHPUMHUpPaAH Y
TKMBHMMa IOPEKJIOM OJ1 HeypaJHOr rpebeHa, ykibyuyjyhu u tupougne C henuje u hemmje cpxu
HaaOyOpera, ajgu ce He eKcnpuMupa y HopManHuM TupeonutuMma. (64). RET/PTC peapanxman
HacTaje HaKOH MHBep3uje 1esa xpomo3oMa 10 ynme ce rerepuiie xumepuunu red ¢pysujom RET
TUPO3WH-KMHA3HOT JIOMEHa ca 5' TepMHUHAJIHUM PETHOHOM HOBOT T'€Ha HMHUIIM]aTHO HAa3BAHOT
CCD6. EkcnepumentanHo je mnorBpheno ga RET/PTC onkoreH Moxe na TpaHchopmwiie
tuporHe henuje mamoBa W MUIIEBAa — Mema UM MOp(oJorHjy, JOBOAM OO TOora Ja
npoaudepanyja u pact henuja Bume Hucy TSH 3aBucHu, MITO y KpajHb0oj HHCTAHLU J0BOJHU J10
Hactanka PTC (65). [la aktuBanuja RET/PTC oHkoreHa npeTxoau TAPOUIHO] KApIIMHOTEHE3H je
NOTBpHEHO M MMYHOXHCTOXEeMHUjCKH, jJoka3uBatbeM RET/PTC aktuBanuje y y30pKy TKHUBa U3
TUPOUJHUX HOJyca ca HeKOMILJIETHUM Mopdosomkum gokazuma PTC (66). Tupounnu aneHomu,
donuKyTapHH W aHamIacTUYHU KapiuHomu Hemajy akTtuBupan RET/PTC onkoren, uuja
akTHBanyja je kapaktepuctuuna 3a PTC u Huje Halena y BanTupongHuM tymopuma. Ilogamm o
nerekimju RET/PTC onkorena koj 00ojenux oj XamMMOTO THPEOHIUTUCA Cy Pa3IUYHTH,
aKkTuBaluja je morBpheHa koa 68% oOonenux y aBe cryauje (66), TOK jeaHa CTyauja HUje
MOTBP/IMJIa TIOBE3aHOCT IOMEHYTOT OHKOI'€Ha M XaluMoTo TupeouauTuca (67).

Wnentuduxosano je 13 sapujantu RET/PTC peapamwxmana, amu ocum RET/PTCI u
RET/PTC3 npyre BapujaHTe HeMajy 3Ha4ajHy ynory y Hactanky PTC. TokoM BpeMeHa cMameH
je 6poj tymopa ca RET/PTC3 apanxamaHOM KOjU C€ HaJa3HO KOJ OOOJENuX KOju cy Omin
U3JI0KEHU joHu3yjyhem 3pademy, a moBehan 6poj tymopa ca RET/PTC1 (64, 68).

[ToBezanoct excnosuije jonusyjyhem 3pauewy u aktuBanuje RET/PTC onkorena je
noTBpheHa nCIMTHBakEM TeInjaTpHjcKe momyianuje odonene oxa conuane apujante PTC Hakon
yepHOOMIbCKOT akiuaeHra (68), rue je RET/PTC3 peapamkman 3actymber kon 80% manujeHara,
1ok je BRAF V600E myranuja nocrojana y mamwe oa 10% Oonecnuka. Peapuxman RET/PTC u

BRAF wmyranuje HuCy 3a0eiexeHe KO MalujeHaTa ca QoJIMKyJIapHUM KapuuHoMoM (69, 70).
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Myranuje 1pyrux MoJieKyJapHUX Mapkepa, nonyr RAS-a u p53 Hucy ykijbydeHe y MmaToreHesy
paaujauujom uaaykosanux PTC (68).

TaukacTra myranuja RAS rena je nerekrosana koj npu6iumxHo 10-15% obonenux ox
PTC (napouuro xox ponukynapue Bapujanre PTC), anu yeniha je ko ponukynapHUX KapImHOMa
(40%-50%) (69,70). Ocum Tora, RAS myranuja je HaljeHa ko oko 35% ciabo qudepeHTOBaHUX
u 50% aHamIacTMYHMX KaplUMHOMA, KOJ KOjux mocTtojake RAS mytamumje xopenupa ca
arpeCcUBHUJUM IOHAILIAKEM TYMOpa U JIOIIKjoM INporHo3oM (69-71). Myrauuja RAS rena ce
noBe3yje ca HacTaHkoM (onukynapHux ageHoma y 20-40% cinyuajeBa (70). Kako y marorenesu
¢donuKynapHUX aJieHOMa U KapLMHOMA, J0ja3u 10 akTuBanuje RAS oHkorena cmatpa ce Kako
(dosMKyIapHU aIcHOMH TIPETX0e Pa3Bojy GoyukynapHux kapiuaoma (70).

PAXS8/PPARYy peapan:xkman je aujarHoctukoBaH koj 30-40% oOosenux of
KOHBEHI[MOHAJIHUX BapHjaHTHU (DOJIMKYIAPHUX KaplIUHOMA U 5% OHKOLMTHUX KapiuHoMma (69, 71).
Tymopu ca PAXS8/PPARy peapamxmanom Hemajy RAS wmyrammjy, mro cyrepuiie aa
(bonuKyIapHu KapIIUHOMH HACcTajy Ha ABa He3aBucHa HaunHa ui PAX8/PPARY Tpancnokaiujom
wiu RAS myranujom (71). PAX8/PPARY je netekroBana kon 1% PTC (71).

Kon o6onemux oq DTC Takohe je yrBphena mosehana excnpecuja reHa KOjU peryIully
aHTHOTEeHE3Y, U M0jayaHa aKTUBHOCT pa3nuuuTux (aktopa pacra (70) kao mro cy VEGF (enrin.
vascular endothelial growth factor), EGF (enrn. epidermal growth factor), PDGF (enru. platelet-
derived growth-factor), FGF (enru. fibroblast growth factor).

MyTammja TymMop cynpecopckor reHa pS3 je jaeTekToBaHa KoJ 000Jeaux O0J
aHAIUTACTUYHOT KapLUMHOMA, KOJU C€ Kao IITO je Beh MOMEHYTO, KapaKTepHIle arpeCUBHUM
ouosomkuM nonamameM (72). Mnaue, p53 je nahen myrtupan xoa 50% XymaHUX KapIMHOMA, a
kox camo 10% THpPOAMHUX KapLUHHOMA, YIIIaBHOM KOJ CJ1a00 TU(EpPEeHTOBAHUX M arpeCHBHHX
Bapujantu (72, 73), a cMarpa ce u Ja je noctojame HaBegeHe mytanuje kox DTC npeaukrop 3a
npesnas o1 A00po AUPEPEHTOBAHOT 10 AHAIJIACTUYHOT KapIUHOMA.

I'en FHIT (eurn. fragile histidine triad) je BUCOKO KOH3€pBHpaH I'eH, YHjU j€ TyOUTaK
¢yHKIMje BakaH 3a pPa3BOj W/WIM MPOTpecHjy pasIuuuTHX KapiuHoma. KoHkomMHTaHTHa
abepanja FHIT rena u p53 je BepoBaTHO nponpaheHa HUCKOM CTOIOM aronTo3e, MITo O MOTJIo
OUTH BayKHO Y pa3BOjy W/WIU MIPOTPECHjH TyMOpa IITuTacte xiesne (72).

VYnotpeba monekynapaux wmapkepa (BRAF, RAS, RET/PTC, u PAXS8/PPARY) je

npenopydeHa 3a aujarHoctukoame DTC on ctpaHe Amepuuke THPOMJIHE acollyjaluje, HUBO
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nperniopyke C (6). Jenqna mnpocmekTHBHA CTyndja je ToOKa3aja Ja ynorpedba MOMEHYTHX
MOJIEKYJIADHUX MapKepa MPHIMKOM HCIHUTHBAaKa y30paKa TKHBA IITUTACTE JKJIIE3JC TOOUjCHHX
FNA (74) noBehaBa CEH3UTUBHOCT 32 JINJarHOCTUKOBAE TUPOUTHUX KapuuHoma ca 44% na 80%,
y iopehermy ca MUTOJIOMIKUM MapKepuMa camocTtainHo (74). HapaBno, Tpeba 3HaTH 1a ckopo 20%
PTC u no 30% FTC nemajy HHjenHYy Ol IOMEHYTUX MyTallkja U HE MOTY C€ JHjarHOCTUKOBAaTH
yrnoTpeboM reHeTCKUX Mapkepa.

'enercka wcTpaxuBama MMajy MOTCHIMjaJl J1a YCMEpPaBajy IUjarHo3y, a MoceOHO na

npuiaroje Tepanujy u npaheme Toka 00JeCTH 3a CBAKOT M0jeAMHAYHOT ManujeHTa (69).
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1.2.4. OcTa)i1 eTHOJOIIKH YNHHUOIHU

YHoc jona

ExcnepumenTtanHa uctpakupama nmoBehaH yHOC joaa moBesyjy ca Behom ydectanomhy
PTC (76), anu oBa Be3a kox Jbyau Huje neuHuTHBHO yTBpheHa. [To3HaTo je 1a Ko Jbyau YHOC
jona ytuue Ha XUcTosomky quctpudyuujy DTC, Tako mTo je y joa-aedunujeHTHUM NoApYyYjuMa
yenthu onukynapHu Hero nanwiapHu kapuuHoM (77). Y npusior oBOj TBPIH j€ MOAATAK 1A je
HaKoOH yBolhema joJaHe Npoguiaakce CMameHa MHIMJIEHIA (OJIMKYJIAPHOT, a IOCJIEIUYHO je
perucTpoBaHo nosehame WHIUACHIIE ManuiapHor kapiuHomMa (78, 79).

ExcniepuMeHTH Ha )KUBOTHH-aMa Cy MOKa3aly [a yCiiel HeIOBOJFHOT YHOLICHA j0/1a TOKOM
IyXer nepuoja pacre KoHueHTpauuja cepymckor TSH u nocnennyuHo ce nosehaBa MHIMAEHLA
DTC (76). OBaj edekat Huje MOTBPhEH KOJ JbYAH KOjJH KUBE Y jOA-AePUIMjEHTHUM TOAPYIjUMa
(79, 80).

Benurne 6oJsiectu mruracre kie3ge u moryha yjgora TSH

Buie ctyauja je ucnutuBaiio Be3dy usMmely ayrouMyHux o00Jbema IITUTACTE XKIIE3E U
DTC (80-84), anu pe3ynratu cy OMpedHH.

Boelaert v capagaunu (80) HaBoze na je unnmaeHna DTC 2.77 myTa Beha koj maiujeHara
KOJU HMajy I[IOBUIICHY KOHIIEHTpalM]y aHTUTUPeOoNnepoKcuaasHuX aHturena (aHtu-TPO-
aHTUTENa) y cepyMy, y mnopehemy ca KOHTPOJIHOM TIpYyNOM KOjO] je Haja3 KOHILEHTpalluje
cepymMckux aHTu-TPO-anTuTena y okBupy pedepeHTHUX BpeaHoctu. Hacynpot tome, Fiore u
capaaHuIK (83) HaKOH HCTpaKUBamba CIIPoBeeHOT Ha 27 914 ncnutanuka TBpAE Ja j€ y4eCTaloCT
DTC nosehana koj nauujeHara o0oJieux o] XalKMMOTO TUPEOUAUTHCA, HE 300T MOBUIIEHUX
BpeaHoctu aHTu-TPO-anTuTena, Beh 30or nosumeHor HuBoa TSH, Koju ce jaBiba y M00AMAaKIIO]
¢azu Gonectu. Y CKiIagy ca BUXOBOM TBPAHOM Cy M MOJAIM IPYTUX ayTopa KOju cMarTpajy aa
XamumoTo TupeouanTuc yrude Ha HactaHak DTC, He camo 300r noBumienux BpegHoctu TSH y
nooaMakioj ¢asu 6onectu, Beh U ycien npoaykiuje npouHdIaMaTOPHUX IUTOKMHA TOKOM
XpOHUYHOT 3anajbeHcKor mporueca (81). IlpernocraBiba ce Ja ce MCTU MEXaHU3aM Halla3ul y
OCHOBHM moBehaHe ydecTanocTH MNPUMapHOT XHUIepHapaTHpeouan3Ma KoJ IalujeHara ca

XamumoTo TupeouIuTUcoM (82).
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W3 excriepyMeHTaIHUX UCTpaXKUBama je no3Haro Aa je TSH rnaBHu (aktop oaroBopas 3a
npoaudepanyjy ponukynapaux henuja wruracre xieszae (76). [lopumenu auso TSH je yapyxen
ca nosehanom nponudepanujom goauxkynapHux henuja, HITO MOXKe UHAYKOBAaTH IIPOMEHE, KOje
MOTY JIOBECTHU /10 HAacTaHKa KapuumHoma mrtutacte kiesne (80). [Ipema momamuma w3 BuIle
CTyAuja, cepyMcka KoHueHTpauuja TSH Moxke OUTH NpeauKTOp TUPEOUJHOTI MATUTHUTETA KO
nalyjeHara ca HOJIO3HO M3MEHEHOM ITutactoM xkie3faom (80, 83—85). Hakon ucnuruBama u
cupoBohema 6uoncuje TankoM uriom kox 10 178 oBakBux nanujeHara Fiore u capaanuny (85)
cy ycranoBuiu ja nanujenty ca PTC umajy 3HadajHo Buie cepymcke konmentpamnuje TSH (0.70—
1.70 mIU/l) y omHocy Ha mnamnujeHte Koju wumajy OenurHe Homayce (0.30-1.20 mlIU/).
Konuentpanuje TSH kon nanujenara kojuma je aujarsoctukoBad PTC cy y ropwa Tpu KBapTHIIa
pedepeHTHOT orcera, a Ko MaiujeHaTa ca 06 HUI'HUM 000JbeHhEeM Cy y T0HheM KBapTuity. CinuyHe
3aKJbyuke H3HOce U Boelaert wm capamnunu (84) nakoH ucnutuBama 1500 namujeHara ca
naimabWiIHUM HOAyCMMa y INTHTAcToj >e3au. OHU HaBoJe Ja TMAaldjeHTH ca HOJIO03HO
H3MEHEHOM LITUTACTOM JKJI€370M uMajy Behu pusuk 3a nocrojae DTC ykonuko uM je BuIla
cepyMcka koHuentpanuja TSH, yak u xaga je konuentpanuja TSH y pedepentHOM oricery, anu
OJI>Ka TOPH0j rpaHuiiy (84).

Ha 3nauajny ynory TSH y nporpecuju DTC yka3zyje u 4dumeHuna Ja
CYIPECUBHO/CYNICTUTYLIMOHA Tepalnyja JEBOTHPOKCHHOM CMambyje peluAnBe M yTHUe Ha 00Jbe

IIpeKUBJbaBame 000euX (86).

XeMuKaIuje

[Tocnenmux paenieHWja Ha JbYACKY MOMyJNalH]y yTHYE BEJIHMKH Opoj XeMUKaluja U3
OKpYXema, Kao ImTo cy a3bect, dopManiaexusl, HUTPUTHU, MECTUIUAU, OucheHon A,
MOJIMXJIOPOBaHU OM(eHUIN, OCH3eHH, Pa3IMUUTH apoOMaTUYHM YriboBoJoHULU (87—-89). One
XeMHUKallje MHTepdepupajy ca peryjJaTopHOM OCOBHHOM XHIOTalaMyC—XHNO(HU3a—IITUTACTA
*Jie3/1a Ha pa3nnuuTuM HuBouMa (88). [lonuxanorenn apoMaTnyHy yribOBOJOHHUIIM U JJUOKCUHU
KO/l )KUBOTHH>A M3a3UBajy XUIIOTUPEOUIU3aM, a pranaTu ctumyauiry npoaykimjy TSH (87). Kon
JbyIM TOJIMXAJIOTEHW apOMAaTUYHU YIJbOBOJAOHUIM M JUOKCHMHU JOBOJAE 1O THUPEOUIHE

nucyHKIMje, aau HUje yTBpl)eHa ’UX0Ba TauHa yJlora y THPEOUAHO] TyMoporeHesu (89).
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1.3. Yaora ¥y geyemy DTC

OcHoBHu HauuH Jeuewa DTC je ToTanHa TUPEOUACKTOMH]a, KOja je y Mpakcu Hajyernhe
CKOpo ToTanHa (eHIN. near total thyreoidectomy). JlomatHa Ttepanuja 'l ce kopucTu 3a
CCJICKTUBHY MPaJujalijy OCTaTKa TUPEOUTHOT TKUBA W/WIM JIOKATHUX M yIa/beHHUX MeTacTas3a
uiu pect-peunansa 6onectu (6-10). [Ipema nogammma Mazzaferri-ja (90) u Bule Apyrux ayropa,
pajiMojo/IHa Tepaluja CMakyje CMPTHOCT U yuecTanoct peuuausa (6-10). Ilpumenom B! mory ce
YHUINTUTH €BEHTYaJIHA MHKpOCcKorcka apuiira DTC, koja cy mpeocTajia HaKOH YYHHCHOT
OIICPATUBHOI 3aXBaTa, IITO AOIIPHUHOCH CMALCHY CTOIIC JIOKAJTHHUX U PCTHOHAJIHUX PCIU/IUBA, I1a
THME W CMPTHOCTH OJ KapuuHoma mrtutacte xkiesne (90). TupeornoOynuH ce mocie
TUPEOUACKTOMU]E M PAIUOjOJHE TePaIlnje KOPUCTU Kao BUCOKOCTICHU(UIAH TYMOPCKH MapKep, U
BpJi0O je OUTHO onpehuBame HEroBe cepyMmMcke KoHIeHTpauuje ( yBeK y KOMOHWHAIHMju ca
AHTUTUPEOTJIOOYIMHCKUM aHTUTEINMa), jep CBAKH MOPAcT HEroBe KOHIEHTpallMje yKa3yje Ha

peuuauB 6oaectu (6-10).

1.3.1. Buodgusuuka cBojcTBa M Tepanujcku edexar uzoroma 31

VY MeauuuHu ce U30TOMHU jofa KOPUCTE Y AMjarHOCTUYKE U Tepamnujcke cBpxe. [lo3Hato je
37 uzoTona josa, a HajBuIe KopHiuheH paguou30TON joaa y Tepanujcke cepxe je 'L

Tepanujcka npumena uzotona joaa 'l y knunuukoj npakcu je Bume ox 50 roguna (91,
92) cactraBHu je neo craHpapaHe npoueaype jeuewa DTC u npenopydeHa je on OpojHUX
ayropureta u3 oe obnactu (6—10). Xemujcke KapaKTepUCTUKE CBUX U30TOIIA jOJIa CY UCTOBETHE,
Te ce OMOJIoNIKa JTUCTPUOYIIHja panojoia O/IBHja Ha UCTU HAYHMH Kao U TUCTPHOYIH]ja CTAOUITHOT
jona. Panuoaktusuu jon (') aktuBHMM Tpamcmoptom npeko NIS-a nocmesa y henuje
TupeougHor octatka u/nim hemmje DTC.

[pumena 'l y Tepanmju DTC je 3acHoBaHa Ha ynmenumm aa henuje DTC excnipumupajy
NIS mnpeko kora akymyaupajy 'I, koju 10BOAM 10 HHTEH3UBHE, BHCOKO CEJEKTHUBHE
TyMOpPOLMJHE Hpaaujalrje oBUX henuja, y3 MUHUMaNHE epeKTe Ha ocTaia TKUBaA. Tepanujcku
eekar 'l ucnospasa Hajsehum nenom (oxko 90%) mpeko Gera-muHuyc 4yectuua (), a MambuM

nenoM npeko rama Qortona (10%) (53). lllemaTcku mpukas paguoakTuBHOr pacmazna 'l jar je

nperxoaHo y I'padukony 1.
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Tepanujcku edekar paauojoaa ce 3aCHUBA Ha YHYTapheslHjCcKOM JIETIOHOBamby €HEPTHje,
ITO JIOBOJAM JI0 paaujauuoHor omrehema henuja, oqHOCHO A0 oapeheHor OMoJomKor edekra.
Jonmsyjyhe 3pauerme Moke 1eJI0BaTH Ha J]Ba HAYMHA: TUPEKTHOM U MHIUPEKTHOM MHTEPAKIIHjOM
(93).

JIUpeKTHa HMHTepakluja ca OHOJOMIKM BaXHUM OPraHCKMM MOJEKylnMa pe3yiaTupa
omrehemeM THX MOJIEKYJa M Yy 3aBHCHOCTU Of IpeJaTe CHepTHje MOKE Jla M3a30Be I'yOuTaK
cniocobHocTH Aeobe henuje, mpectanak cnennUIHNX GYHKIN)A UIH BEHO TPEHYTHO YHUIITEHE
(93).

WHaupeKkTHO [ejCTBO 3pauema IMoJpa3yMeBa Ja jeé OpPraHCKH MOJIEKYNl pearoBao ca
MOJICKYJIOM WJIM TMPOJYKTOM MOJIEKYyJla KOju je Beh mpeTprieo MUPEKTHO ACjCTBO 3padcha.
[Tpunykom npuMeHe paanojosa Tepanujcku edexar HajsehuM AeJI0M HacTaje MHAUPEKTHO.

Oxo 70% mace Tena yoBeka YuHU Bojaa. Kao pesynrar nejctsa joHusyjyher 3pauema Ha
MOJIEKYyJI€ BOJE AOJNa3H A0 HHXOBE jOHM3ALMje M eKCIMTAaIMje, INTO MpeAcTaB/ba (QHU3MUKE
MIPOMEHE, 10 KOJUX JI0JIa31 TOKOM JI€CETOOMIIMOHUTOT Jiejia CeKyH1e. EIeKTpoH 1 JOHN30BaH aToM
BOJIC Cy BEOMa HECTaOMIIHH, 112 TOKOM JIECETOMUIIM]apAUTOT JIejia CEKyH e MpoJja3e Kpo3 JaHall
peakiuja, Koju JOBOAM JO HAacTaHKa BUCOKOPEAKTUBHUX paJuKaia WU T3B. ,,CI000THUX
pamukana“ (yriaBHoM cy To xuapokcuianu ,,OH" u Bomommunm ,H'). JlejcTBo cno6omHux
paauKalia je u3pakeHuje y HNPHUCYCTBY KHUCEOHMKa, NpU uyeMmy Hactajy nepokcuanu H»Ox™ u
cynepokcuanu Oy paaukan, a edpexar joHn3yjyhux 3pauema ce BUIIECTPYKO nojayaBa. CBU HOBO-
HACTaJIM MOJIEKYJIM Cy BEOMa PEakTHBHU U JIOBOJE /0 M3MEHa MOJEKYysa, KOju Cy OMOJIOIIKH
BaKHU 3a (yHKIMOHHCame henuja u 10 nociaequuHor HacraHka omrtehewa DNK, nporenna u
henmujcknx memOpana. Kao mocrneauiia MOMEHYTHMX HMHTEpaKifja Jojia3d A0 MOP(OIOMIKUX
IIPOMEHA, 10CJIe HEKOJIMKO MUHYTA JI0 HEKOJIMKO J1aHa, KOje MOTy OAMax Ja yHuIITe henujy uiu
Jla je U3MEHEe Ha Ha4MH KOju BoJu npectaHky Gynkuuje hemmje (93).

Mopdoosomka omrehema ce MaHHdeEcTyjy: NPCKamkEM, HCTE3aHEM, H3MEHCHOM
nponyctibuBomthy henujcke MemOpaHe, Kao M TM0jaBOM BaKyoJsia y LUTOIIa3MH, OyOpemeM u
CMamHUBamkeM Opoja cenTH MMTOXOHIpHja, CIENJbUBAkEM pPHOO30Ma U JAUIATUPABEM
€H/IOIUIa3MaTCKOI PEeTHKYJyMa, MHMKHO30M Jelpa M MPEeKUIameM KOHTHHyHTeTa henujcke
MeMOpaHe. Ycies HaBeIeHUX HEMoBpaTHUX omTehema fonasu 0 cMpTu henuje, Tj. HEKpo3e U

anonTo3se (93).
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AmnonTo3a (unu mporpamupana henmmjcka cMpT) ce JelraBa HakoH INTO henuja mpuMu
,JIETAJIHU CUTHAI. AIONTO3a je OrpaHWYeHa Ha IojelnHadyHe henuje u noapazymMeBa CMambemne
3alpeMuHe jeipa U HUTOIUIa3Me, Kao ¥ lbUXOBY (hparMeHTalnjy Ha Mame parMeHTe orpaHuYeHe
MeMOpaHOM. ATIONTO3a ce OABHja Kpo3 Tpu (asze, y 3aBpIIHO] (a3u ce aKTUBUPA]y SH3UMHU
Kacmase, Koju Bpiue (parMmeHTanujy nurockenera, jenpa u DNK. ®dparmenTtu mnurockenera
oOyxBarajy JeJoBe IMTOIUIa3ME€ M Ha Ta] HaYMH ce (QopMmupajy amonToTcKa Tena, Koja Oymy
(daronuToBaHa 0] CTpaHe OKOJIHUX henrja u Makpodara, Tako Ja ce He pa3Buja WHGIIaMaToOpHa
peakuuja (93).

Hekposa HacTaje HakoH moBpene henuje W KapakTEpHINE CE€ HU30M IMPOMEHA Y BHIY
KHJlatha XpoMo30oMa, henmjcke MeMOpaHe, Kao U MeMOpaHa cyorenynapHux opranena. Kpajwu
edekar je ayronmsa henvje mpoy3poKoBaHa JICjCTBOM XHIPOJUTHYKUAX €H3MMa OCJI000hHCHHX M3
nmu3o3oMa. Kako canprkaj henuje nocneBa y mehyhenujcku nmpoctop, Ha HUBOY TKUBa HEKpO3a je

obnuHo npaheHa ynanHuM npouecuma (93).

1.3.2. Beauuuna tepanujcke go3e 31

[TocToje Tpu mpHcTyna npu oxpehuBamy ONTUMATHE TEPANMjCcKe AaKTUBHOCTH °'I:

eMIMpujcKa (PUKCHA aKTUBHOCT, ojjpelBambe aKTHBHOCTH Ha OCHOBY JI03UMETpPH]j€ LIEJIOT Tella U
KpPBU M KBaHTUTATUBHA TYMOpPCKa go3umeTpuja (94). Y KIMHUYKO] pakcH Hajuerihe ce KOpUCTu
IPHCTYN EMIUPHjCKUM QUKCHUM akTHBHOCTHMA °'I 'y pacmony ox 1110 MBq (30 mCi) go 7400
MBq (200 mCi1), 3aBUCHO 0/ BEJIMYMHE IPUMAPHOT TYMOPA U NPUCYCTBA JIOKATHUX U YAAJbEHUX
MetacTtasa (95-98).

360r MPETNOCTaBKe 1a MPBOOMTHO JaTe Tepanujcke akTUBHOCTH 'l koje cy cybueTanne
3a Manure henuje Mory cMamuTH e()EeKTUBHOCT HAKHAIHO PUMEH-EHUX TeparijcKuX 103a 'l u
na hemuje DTC ycnen Tora mMory M3ryOMTH CHOCOOHOCT akymyinanuje joaa, Leeper (99)
npenopydyje Ja npea abaaTUBHO/Tepanujcka akTMBHOCT I Gyme y omcery 5550-7400 MBq
(150200 mCi). Takohe cmatpa na Brcoke akTuBHOCTH '] BpIe abanujy He CaMO THPEOHTHOT
ocTatka, Beh u eBeHTyallHuX MUKpoMeTacTasa (99). Mehytum, HaKoH HCTpakuBamba MOCIEABUX
ronuna, Cheng u capaguuiu (100), kao u Schlumberger (101), HaBoe 1a Cy HUKE aKTUBHOCTHU
pamnojona, y omcery 1073—-1850 MBq (29-50 mCi), nogjeaHako epukacHe y HpPEBEHIIUJH
peluanBa, Kao U BUCOKe akTuBHocTH T 1887-7400 MBq (51-200 mCi).
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Topen pasiuke y CTABOBMMA O BEJIMYMHHU IIPUMEH-CHE aKTUBHOCTH ' Mel)y pasnuuuTum
LEHTPUMA, IIOCTOje U Pa3IMUUTH CTAaBOBH O TOME Ja JIU OBY Tepamnujy Tpeda MPUMEHHUTU KOJ
HUCKOpU3MYHUX nanujeHara (7). 3a npoueHy pusuka, y3 TNM, Mory ce KOpUCTUTU U CKOPHHT
cuctemy, kao mwro cy AGES, MACIS uiu AMES (10,12), xoju cy aeTajbHUje 00jallllbeHU y
[Tpusory 7.1.

1.3.3. He:kesbeHa aejcTBa pauojo/iHe Tepanuje

Kana ce y paauojogHoj Tepanuju kopucte nose °'I mame ox 3700 MBgq, HexebeHa
nejctBa cy petka. VMHauye, mpemMa BpeMeHY HAacTaHKa, OHa MOTY OWTH paHa M KacHa. Y paHe
HexeJbeHe edekTe ce yOpajajy paaujallioOHU TUPEOUIUTUC (KOjU Cce KIMHUYKK MaHudecTyje
10jaBOM OTOKa U 0oJia y pejieny BpaTa), cujagoaaeHuTuc (koju ce manudecTtyje cyBohom ycra,
00JIOM M OTOKOM Y PETpOaypUKyJapHOM, MpeaypuKyJIapHOM M CyOMaHAMOYIapHOM Mpenemny)
(96), ractputuc (ocehaj Ooja WM HENAroJHOCTH Yy JKellylly, 'yOUTaK ameTrura), My4HUHA,
noBpahame, npoja3Ha cylnpecuja KOCTHE Cpu (MaHU(ECTyje ce Kao TPOMOOLMTOTCHHja W
JICYKOLIUTOIIEHUja), aOHOPMATHOCTH yKyca M Mupuca, xunocrnepmuja u nucrtutuc (102). Pana
HEeXeJbeHa JICJCTBA Cy Hajuenihe mposia3Ha U peBep3uOuITHa, a KACHH HEXKeJbeHH e€(eKTH KOJu ce
PETKO jaBJjbajy, 3HATHO Ccy 030MIpHUJEr KapakTepa. [lnyhna ¢pubposa ce jaBsba koa mame o1 15%
OonecHuKa, Hajuelihe KO OHUX ca MWIMjapHMM ILTyhHHM MeTacTa3ama Koje Hakymsbajy 'l
[Topen oBor, y kacHa HeXeJbeHa JIejcTBa ce yOpajajy XpOHUYHH CHjaI0IeHUTHC y3 ocehaj cyBuX
ycTa, TpajHa CylpecHja KOCTHE CpXH, XpOHHMYHA XUIIOCIIEpMHja WM a300CIEepPMHja, PAHUjU
novyerak MeHomayse (96), abHOpMaTHOCT yKyca W MHUpHCa, XpOHHYHA CyBoha OKa, Kao Hu
CeKyHJapHHU ManurHuretu (Jeykemuja) (6—10, 103). Pusuk 3a nojaBy cekyHaapHUX MaJIUTrHUTETA
HaKOH paJiM0joJIHE Tepalvje je HEIlITO BUIIM HEro 3a OMIITY MOMyJalujy Koja ce HHUje u3Jiarajia
jonmsyjyhem 3pauewy (103, 104). Rubino (103) HaBoau na he mprIMKOM NMpUMEHE aKTUBHOCTH
pamnojonaon 3.7 GBq xon 10 000 mauujenara y Hapeaaux 10 ronquna 53 o1 BMX 10OUTH COTUAHU

TymMop, a 3 oa 10 000 he ce pazbosietu o1 Jeykemuje.

IIpe ormymTama mauMjeHTa Ha KyhHO Jeuemwe, IITO je OOMYHO HAKOH 72 carta oJ
alIMKOBamba PaJMojo/IHE TepaIllije, paau ce MOCTTepanyujcka cuuHTurpaduja menor tena. Jlame

npaheme 00JIECHUKA YKIbYUY]j€ KOHTPOJIMCAHE KOHIIEHTPAIM]E CEPYMCKOT TUPEOTJI00yJIMHA CBaKa
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TpU Mecena. Y3 KOHIIGHTpalujy THUpeorjoOyliuHa ce o0aBe3HO ymnopeao onapehyje u
KOHLEHTpaluja aHtTutupeornoOynmuHckux antutena U TSH. Kon nmamujenara ca nosuiieHom
KOHLEHTPAljOM aHTUTHPEOINIOOYIMHCKMX aHTUTEJa HHCKa CepyMcKa KOHIIEHTpaluja
TUpEOroOyInHa HHUje MJOBOJbHO TMOY3JaH Hajda3. YKOIUKO je BHCOKa KOHIIGHTpaIuja
AHTUTUPEOTIOOYIMHCKUX aHTUTENa, OHAa MHTEephEepupajy ca TUPEOTIO0yINHOM, Y TOM CIIy4ajy
MOXEMO PErucTpOoBaTH JIAXKHO HUCKE KOHLEHTpauuje TupeoriodynuHa. (90). PeructpoBame
mopacta KOHLEHTpalnuje THPEOTJoO0ylIWHA W/WIM aHTHTUPEOTNIOOYTMHCKUX  aHTHUTENa,
Tpe/CTaBsba MHAMKALH]Y 32 KOHTPOIHY CUMHTUrpadujy uesor Tena npuMerom 1 (win '°1 win

124]) u eBeHTyanHO MIaHUpame HOBE Tepamnuje paauojoaoM (6-10).

1.3.4. KonTpaunaukanuje 3a paauojoaHy Tepamnujy

Nako mpumena 'l mema nmyHO HeXe/beHHX JejcTaBa, MocToje oapeheHe OKOIHOCTH Y
KOjUMa je MpUMEHa OBOI PAJAMOHYKJIWIAa KOHTpauHAuKoBaHa. KoHTpauHaukanuje ce MOTry
MOJICJIUTH Ha aIlCOJIyTHE M pejlaTUBHE. Y alcoJlyTHE KOHTpauHAMKalMje ciaaajy TpyAaHoha u
nojeme. Y pelaThuBHE KOHTpauHIMKaluje ce yOpajajy Aempecuja KOCTHE CP)KH, PEeCTPUKIIM]ja
mwiyhHe ¢yHkuuje (koA manujeHata Koju HMMajy MWJIMjapHE MeTactase y Iulyhuma koje
aKyMyJMpajy panuojon), nopemehaj pyHKIM]je TbYBaYHUX JKJI€3/1a U KOJI TIOCTOjamba Pa3InIUTUX
KoMopOuauTeTa M omTehewa Kaja MHQIaMalyja y3pOKOBAaHA paaujallMOHUM oluTehemeM U
JIOKaJTHU OTOK MOTY CTBOPHUTH TelllKe KommnpecusHe edekre (6—10).

Hakon arumukanuje Tepamujcke jgo3e °'1 skeHama ce mpemopydyje miberapame 3aueha
HapenaHux Imect meceuu (102), a mymkapiuma ce caBeTyje Ja HE IUIaHHUPaJy MOTOMCTBO

MUHHMMAaJIHO YyeTupu mecena (96).
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1.4. IlpunpeMa nanujeHara 3a npuMeHy a0JIaTUBHO/TepanujcKe 103€e
BIT g meroae 3a mosehame akymyaanuje paguojona (paauojoaHor
»wuptake-a”)

VY npunpeMu nanujeHara 3a IpUMeHY ablaTMBHO/Tepanujcke no3e 1 mpumemyjy ce
olipehene mpoueaype, Kao IITO Cy IpeTeparujcka CUMHTUrpaduja uesor Tesa, 11ujeta CUupoMallHa
jonom u TSH ctumynanuja. l{nss oBUX npoueaypa je npoieHa BeJIMYMHE TUPEOUTHOT OCTaTKa U
€BEHTYaJIHOT TIO0CTOjama EKCTPATUPEOUIHE TIporaraiuje 60JecTu, Kao u nopehamwe akymysaiuje
paamMjoaay TUpeouaHoM octatky u/uinu TkuBy DTC a cBe y by MOCTU3amka MTO 00JbET eeKTa

paanojoaHe Teparnuje.

1.4.1. IIpeabaanuona paguojoaHa cuuHTUurpaduja

CrasoBu 0 cripoBohemy nperepanujcke cuunTurpaduje *'1 360r mene penarusHo Maie
KJIIMHWYKE BaXKHOCTHU ¢y nojesbenu (105-107). De Klerk (107) u capaguuim je mpenopyuyjy Ko
roToBO CBUX nanujeHara. Hacymnport oBoM craBy, BehrHa Ipyrux ayropa caBeTyje n3deraBame oBe
JIMjarHOCTHYKE METOJIE 3aTO LITO MPETEPANMjCKO CHUHTHIPA(CKO CHUMaRe 1estor Tena 1 (enr.
whole body scan — WBS) moxe nza3Batu omamyheHocT (eHri. stunning) mrutacte xieszae (105).
OmamyheHOCT MITUTAcCTE JKJe3le ce ACPUHHINE Kao CMameHa CIOCOOHOCT aKymyJalluje
TeparnujcKe 103¢ PaJnojoa y OCTaTKy TKUBa IITUTACTE *kJie3e u/win TkuBy DTC HakoH npuMeHe
JIMJarHOCTUYKE JI03€ pajiiojoa.

Venen tora npetepanujcku WBS P11 ce caBeryje camo y cuTyanujama kajga He MOCTOje
jacHe MHAUWKaIMje 3a paguojoany tepanujy (7, 105) u taga ce 3a WBS kopucTe HUCKE aKTUBHOCTH
B11 <5 mCi (185 MBq), a npenopyuyje ce n03a ox 2 mCi (74 MBq) *'1 (12). IIpema Phan-y (108)
u Mandel-y (109), ako 3a To noctoje Moryhaoctu, 3a WBS tpe6a kopuctutu 21 mmm 21 .

Mandel n capaguuiu (109), kao u Ali u capaauumu (110), najy npeanoct '°1 y ognocy Ha
BI] 360r kpaher Bpemena nosypacnazna I ox 13.2 cara. Cem Tora, 0Baj M30TOII EMHUTYje CaMO
rama KBaHTe 0e3 eMucHje 0eTa YecTHIIa, IITO JOMPUHOCH Mamkh0j alcOpOOBaHO]j J03H 3a MaIUjeHTa,
na ce Mory aatu Behe akTuBHOCTH U 360T Tora, MpuMeHoM '>°1 106ujajy ce cliuHTUTpamMu 60Jber
KBAJIUTETA Y OJJHOCY Ha CIMHTUIPaMe J00MjeHe HakoH armukoBama 1 (109, 110). MehyTtum,
300T CKyIle IUKJIOTPOHCKE TPOU3BOe 2] je yriaBHOM JocTymaH camo y Behum HykieapHo-

MeIuuMHCKUM 1eHTpuMma (109, 110).
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[pema Phan-y (108) u Kolbert-y u capanuuuuma (111), npumenom '**I 3a WBS ce
n06ujajy criuHTHIpaMu 6oJber KBamuTeTa y ogHocy Ha '2*I u 'l 6e3 usasuBama omamyhenoctu
wTuTacTe kiesne. IIpunukom panuoakTuBHOT pacnana '2*l emutyje B+ (6eTa miyc) yectuue, a
BpeMe nonypacnana '**l je 4.2 nana. Ynorpe6a '**I omoryhasa u TepaHOCTHUYKH IPUCTYTI, OTHOCHO
JI03MMETPUjCKUM padyHameM BElIMYMHE arncopOOBaHE 03e MOXKE Ce OJAPEIMTH MOTpeObHa

Tepanujcka akTuBHOCT °'I 3a neueme DTC 3a cBakor nojeauHayHor nauujenta (94, 109).

1.4.2. TSH cTtumynanmja

IIpema Amepuukom (6) u EBponckoM yapyxemy HykjeapHe MeauuuHe (7) ONTUMAIHU
cepymcku HuBo TSH 3a cmpoBohewme paamojomne adbmamuje je >30 mlIU/ml. IToctuzame
nomeHnyTux konnentpamnuja TSH je motpe6Hno jep na TSH nmosehaBa akymynanujy paauojona y
TUPEOUAHOM OocTaTKy u/wiu hemujama DTC, Tako mTo ctuMyiuiie OHoCUHTE3y U ekcrpecH]jy NIS
(95), kora mopej mpuMapHOT TyMOpa eKCpuMHpajy u Metactase (6-8, 112, 113).

[Mopact konnentpamnuje cepymckor TSH ce moxke mnoctuhu eHOOreHHUM TyTEM
(oOycTaBibameM CYNICTUTYLIMOHO/CYIIPECUBHE TE€paIje JICBOTUPOKCHHOM ) UM €T30T'€HUM ITyTeM
(mpumenom pexkombunataor TSH) (6—-10).

Kon manujenara kojuMa HaKOH OTNIEpaTHBHOT JI€YeHa, OTHOCHO TOTAJIHE TUPEOHICKTOMU]e
HUJ€ yBE/IeHa CYNCTUTYLIMOHA Tepaluja JEeBOTUPOKCUHOM, eHaoreHu nopact TSH ce moctuke
HajMame 3 He/lesbe HAKOH THUPEOUAEKTOMUje, a ONTHMajiHa KOHIeHTpauuja cepymckor TSH u
BpEMeE 3a allJIMKOBAke a0JIaTUBHO/TEPAIHjCKe J103€ PaH0jo/1a je OKO 4 HeeJbe HAKOH Orepaluje
(6-8).

Kon nmammjenara kojuMa je HAKOH TOTAJHE THUPEOUACKTOMHjE  YKJbydeHa
CYIICTHTYLIMOHO/CYIPECHBHA TEPaIlyja JIEBOTUPOKCHHOM, IIOTPEOHO je HleHO 00YCTaBIbabe TOKOM
4-6 Henmesba mpe paauojoaHe Tepanuje (6-10) kako OM ce MOCTUTrao ajaeKkBaTaH IOpPacT
koHueHntpauuje TSH. Ycnen npekunama tepanuje JeBOTUPOKCUHOM, MAIMJEHTHU J0J1a3€ Y CTambe
XUIOTHPEO3€e, IITO MOjeAUHHU TEIIKO MOJHOCE. AJITEPHATUBHU MPUCTYI 00YyCTaB/bamwky Teparivje
JIEBOTUPOKCUHOM e mnpumeHa pexomOuHaHnTHOr xymaHor TSH (Thyrogen®,Genzyme, USA).
PexomOunantau xymanu TSH (y masmem texcty: thTSH) ce mpenopyuyje nmanujeHTMMa KOju
MMajy JOBOJbHY KOJUYMHY LHMPKyIuIIyhux XopmMoHa mTo chnpeyaBa mnopacT TSH HakoH
o0ycTaBJbama Tepanuje TUPEOMTHHM XOPMOHHMMA, MAalUjeHTHMa KOjU Cy HHTOJIEPAaHTHHU Ha

XUIIOTUPEO3y U OHMMA KOjU MMajy MHCy(uuujeHunjy xunoduse niu xunorainamyca (114-116).
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[Mpumena thTSH je omoOpena y CAJ] u EBpomnum 3a aujarHOCTHYKE CBpXe W 3a abianujy
TUPEOUTHOT OCTAaTKa, C TUM ILTO MOjeIMHHA ayTOpU HaBOJE JAa abialyja THPEOUIHOT OCTaTKa y3
npumeny thTSH 3axteBa Behe Tepamujcke aKTHMBHOCTH PaaKojofa HEro MPUIMKOM 00ycTaBe
CYIICTHTYLIMOHO-CYTIPECHUBHE Tepamnuje JeBoTupokcuHoM (115, 116). Ynotpeba rhTSH y neuewy
nalyjeHara ca y1aJbeHUM MeTacTa3a Jolll yBeK Huje ogo0peHa. Mako ce Bpile ucTpakuBama joIl
yBeK HHje 00jaB/beHA PaHIOMH30BaHA, JBOCTPYKO-CJENa CTyJuja Koja Ou ompapjaajia MpUMEHY
rthTSH 3a momenyty unaukanujy (115, 116).

[Tperepanujcka npumena thTSH ce Bpmm npema oxpeheHOM MPOTOKOIY: MAIUjEHTY Ce Y
BUJY HHTpaMycKynapHe nHjekuyje amukyje 0.9 mg thTSH npBor u apyror nana (24 cata HakOH
npBe uHjeknuje) (10, 114). Tpeher nana (24 cara nocye apyre WHjeKIMje) MAIUjEHTY CE alUIUKYje
BT u WBS ce Bpmu 48-72 cata no annumkoBamy paauojozaa. Ilpumukom mpumene thTSH ne
Npernopy4yje ce pyTMHCKa KOHTpoJia KoHleHTpanuje cepymckor TSH. IIpennoct npumene thTSH
je Behu xoMdop 3a manujenta 300r u3deraBama cTamba XUIOTHPEO3€e, a MaHa je BUCOKA IICHA.

Remy w capaguuuu (95), xao u Taieb u capamuuuu (115), HaBome Aa manujeHTH
00ycTaBJbambeM CYICTUTYIIHOHO/CYIIPECUBHE Tepamnuje JEBOTUPOKCHHOM J0JIa3e Yy CTambe
XUIIOTHPEO3€e, YCIIe KOje MMajy CMambeH 0yOpexHH KinpeHc paauojoaa 10 30%, kao U ycrnopeHy
enuMHUHAIM]y paauojoaa (95), mTo ce He AelaBa KoJ MalyjeHara Koju y CKIOIY MpHUIlpeMe 3a
paanojoiHy Tepamnujy 1o6ujajy pekomounatau xymanu TSH. MehyTum, HakHaHa UCTpaKHUBaba
Luster-a u cap. (117), kao u uctpaxkuBama Apyrux ayropa (116, 118), yrepauna cy ga ynorpeda
pekomOunaTtHor TSH He yTuue 3HayajHO Ha OMOKMHETHKY panuojoma. OIHOCHO, MpUMEHA
pexom6OuHaTHOT TSH He yOp3aBa 3Ha4ajHO M3IIy4HBamkE paguojoaa myreM Mokpahe y oHoCy Ha
U3JIyYUBaKkE PaM0jojia KO/l MalyjeHaTa KOju Cy XUIIOTUPEOUIHU 300T MPEeKU1a CYICTUTYLIHOHE
tepanuje JeBoTUpokcuHoM (116-118). Edextu paanojonne tepanuje Ha DTC kon nmanujenara
IpuIpeMaHux oO0yCTaB/bakbeM CYICTUTYIIMOHO/CYNPECUBHE Tepamuje JIEBOTUPOKCHHOM U
nanujeHara koju cy npumanu thTSH cy komnapabuiau — He 1aje ce OuTHA IPEAHOCT HUjEAHO]) OJ1

ose aBe metoze (117, 118).

1.4.3. injeTra cupoManiHa joaoM

Jlujera ¢ OrpaHMYEHHMM YHOCOM jolla je CacTaBHM JIe0 MpHIpEeMe MalyjeHara 3a
paauojonny abnamnujy/Tepanujy DTC. On ykynHe KOJIHMYUHE jo/1a Y OpPTaHu3My YOBEKa. IITUTACTa

sxkae3na caapxu 70-90% jona. Kako 0u ce cMamuie pe3epBe joAa y OpraiusMy, a y IHJbY IITO
p J pesepse | y op y,ay y
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60Jbe aKyMyIanuje Tepanujcke go3e 'y TupeouHoM ocTaTKy u/uiu Tkusy DTC, npenopyuyje
Ce OrpaHUYEHO YHOUICHE joJa. YoOuuajeH JHEBHU YHOC joja 3a 3JIpaBe ojpacie ocole je O0KO
150ug, a nujera cupomailiHa JoAOM IoJpa3syMeBa JTHEBHHM YHOC joJa Y KOJWYUHU o 25-75 nug
(119). Hakon aujere cupoMaliHe joioM 3a0elieKeHo je 3HaTHO MmoBehame npey3nmama paanojoua
o1 ctpaHe Tymopckor TkuBa (120) n Behu ctenen abnanuje THPEOUTHOI OCTaTKa y OJHOCY Ha
NanyjeHTe Koju HUCY OWiIM Ha IUjeTU cCUpoMallHoj jogoMm (121).

CraBOBHU OKO Tpajama JujeTe CHpPOMAIITHE jOJOM Cy HeycariameHu. EBporcko yapyxkeme
HyKJIEapHe MeAMIIMHE Ipernopydyje Ja MalujeHTH MMajy OrpaHuYeH JHEBHU YyHoOC joxa 1-2
HeJnesbe npe paauojoaHe Tepanuje (9), Dietlein n capaanuim (8) caBeTyjy ABOHENEJbHO Tpajame
nujete, a EBporicka pagHa rpyrma 3a KapluMHOM HITUTACTE JKJIIE3/IE MPENopyuyje I1ujeTy CUpOMAIIHy
JOIOM y Tpajamy o Tpu Hejesbe (7). Y3 orpaHMueHr YHOC JO/1a CaBeTyje ce n30eraBame: CHUMama
TOKOM KOJUX C€ KOPHCTE joJHAa KOHTpacTHa CpPEICTBA, JEKOBa OOrarux joJOM Kao MITO je
amiodaron, aHTHCENITUKA, JOIMPAHUX MYJITUBHTAMUHA U MUHEPATHUX J0JaTaka 4—6 Helesba mpe
IJIaHUpaHe nmpuMeHe paguojoaa (9, 10).

Maruca v cap. (122), xao u Matovic v cap. (123), HaBoze 1a 1o/1aTHA MPUMEHA JUYPETHUKA
HAKOH a0JaTHBHO/TEpPANUjCKe J103€ Paarojojaa JAOBOAM IO PETEHIUje PaJHojolia Y OPraHH3MYy
naiyjeHara Koju ¢y IpeTXoIHO OMJIM Ha IMjeTH cupoMaiHoj jonoM. Y [punory 7.3. npukasas je
HAa4YWH MCXpaHEe CaBETOBAH HAIIMM MalMjeHTHMa TOKOM IMpHUIIpEME 3a PaJIM0jOIHY Teparujy, Tj.

HaMHpPHHUIIE KOje Ce MPENnopydyjy ¥ He MPEnopydyjy Y OKBUPY AHj€TE CUPOMAIIHE JOJIOM.

1.4.4. JIutujym

Ko manujenara koju uMajy 6p3 knupenc ', npuMena nutujyM-kapOoHaTa pojLyKaBa
OMOJIOIIKO BpeMe MOJYKMBOTa paauojoaa. JlaBamem iauTHjyM kapOonata y mo3u onx 0.8—1.2
mmol/L moctuxe ce moBehame akymynaiuje 1 IpoayKemhe peTeHINje Paarojoaa y TAPEOHTHOM
octatky u/unu TkuBy DTC (10). Ha Taj HaumH ce mocTuke mpeko ABa myTta Beha ancopOoBaHa
no3a y umibHOM TKUBY (124, 125), 6e3 3HavyajHUjer HEXEJHEHOT O3payMBama IIEJIOr Tela.
Mebhytum, TuTHjyM UMa Maily TepanujcKy MUpPHUHY, TE je HEOTIXOAHA ONpe3Ha MIPUMEHa OBOT JIeKa
¥ MOHUTOPHHT HETOBUX KOHIIEHTpAIMja y IJIa3MH Kako Ou ce u30eria He)keJbeHa AejCTBA Y BUIY

TpeMopa, aTakcHje, Iu3apTpuje, monuaumcuje u noauypuje (126).
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1.4.5. Perunounaun

NuTeH3uBHMja akyMynanuja ' y THDEOUIHOM OCTAaTKy M TYMOPCKOM TKHMBY MOJKE CE
noctuhu nosehameM ekcrpecuje reHa Koju KoHTposumy cuHredy NIS. PetuHouau m wuxoBu
MeTtabonuTu ce Besyjy 3a peruHonuyHe A u X peuenrope (RAR, RXR) u noBone 1o nojauane
CHUHTE3€e HaTpujyM-joaugHor cumnoptepa (127-129). OBo 6u Teopujcku Tpebano aa noseha
aKymynauujy jona y tupeounHom u TkuBy DTC. MehyTum, noctoje onpeyHu noaamny o yTuuajy
OBaKBE BPCTE J0JaTHE Tepanuje Ha moBehame akymysnanuje jojaa y TApeouHOM TKUBY (127-129).

Damle n capaguuum (129) Ha ocHOBY pesynrara MCTpaxkuBama Kol 13 mamujeHara
[penopy4yjy NpUMEeHy peTUHOWYHE KUCEeIMHE Y by noBehamwa akymynauuje paguojona. Onu
HaBOJIe TIO3UTHBHE e(eKTe HAKOH NMPUMEHE PETMHOMYHE KHCENMHE Yy BuAy nosehama creneHa
aKyMmyJaluje paaunojoja M MOCJIEAMYHO JIETEKTOBAHOT Iaja KOHLEHTpaluje TUPeorioOylnHa.
Hacynport wuma, Griining u capanuuiu (127) Ha o0CHOBY pe3yiTara NpUMEHE U30TPEHUOHUHA KOJT
25 nanujeHara He Mpenopy4dyjy weroBy npumeny. CiuuHe, HeraTUBHE pe3yiTare cy J0O0WIN U

Courbon wn capanuunu (128), koju Takohe He nMpenopydyjy NPUMEHY PETHOHUIA. .

1.4.6. JoaHa nerienuja 1uypeTunumMa

Benuku Opoj ayTopa Ha OCHOBY CIpPOBEIEHHX HCTPaKHMBamba HABOIAM Ja C€ aKyTHO
CMambemhe KOJMYMHE jola Y OPraHu3My MO>Ke MOCTUNHM MPUMEHOM JUypeTHKa Mpe paauojoaHe
tepanuje (122, 130-133).

Norfray n Quinn (131) cy y eKCIepUMEHTATIHUM yCIOBUMA, Ha )KUBOTHHAMA, I0OKA3aIM Ja
(bypoceMu, KOjU je U3y3eTHO CHa)KaH JTUYPETUK, TOBOJU JI0 JCTUICLIM]E joAa Y OPTraHU3My YaK 1
Kaja ce joa yHocH J0BOJbHO. EdukacHocT Pypocemuna y cMamemhy YKYITHE KOJIMYUHE joaa Y
opranu3my notephena je u xox Jeyau (122, 132). Kapucu w capagauim (132) HaBoae na je
MeTOHeBHA TNpUMEHa (ypoceMuzia y UMby Npakmbema Jenoa jonaa, ehukacHuja of AUjeTe
cupoMmarise jogoM. Jlo CIMuHUX NoJaTaka, aly 0 e(pUKaCHOCTH XUIPOXIOPOTHAZHIA Y CMAEHY
pe3epBu joaa, nouunu cy u Ding u capanuuiu (134). OHu cy HaKOH MPUMEHE XUAPOXIJIOPOTU3UAA
koJ nanujeHara ca DTC nocturnu 3HadajHo Behy arncopOoBaHy /103y y OCTaTKy THPEOHIHOT
TKHBA W/WJIM TYMOPCKOM TKHMBY y OJHOCY Ha IMallMjeHTE KOjU Cy OWJIM Ha JMJETH CHPOMAIIHO]
JOIOM, HajBEepOBaTHHUjE yCled TNpakmbema Jernoa jola y OpraHu3sMy I[OJ J€jCTBOM

xuapoxyopoTuasuna. Maruca n capagauuu (122) takohe HaBoje na je NMETOJHEBHA MPUMEHA
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XUAPOXJIOpOTHA3uaa Wik (ypoceMua KoJ MalujeHara KOoju ce MPUIpeMajy 3a paauojoaHy

abJanujy, cMamIa YKYMHY KOJMYMHY jo/1a y Telly nanujeHara 3a 25-66%.

1.5. MeTone 3a noBehamwe u3,1ydyuBama HEBE3aHOT Paauojoaa

HakoH mocTu3ama MakCcUMalHe KOHIEHTpAaLHje paauojoaa y MpeocTaJoM THPEOHIHOM
W/WIH TYMOPCKOM TKHUBY, MOKeJ/baH je pamujaH KIMPEHC IIPeocTalor Hepe3aHor °'1 us3
BacKyJapHOT ojiesbka. Y mpBa 24 cara mauujeHtu usnyde 30-75% npuMmemeHe aKTUBHOCTH
pamuojona (135). Hajsehu neo npuMemeHOT paanojoa ce u3ydud YpUHOM, JeJlaH €0 JoCTeBa y
IUTECTUBHU TPAKT, IyTeM IUbyBaYKe M FACTPUYHOM ceKkpenrjoM. Mana, anu MepJpiBa KOJINYHHA
ce u3nyuu u nepcrnupanyjom (6-10).

CreneH ypuHapHOT U3Ty4YHBama joja je MPOornopIMOHaIaH CEpYMCKO] KOHIETPALIU]H jOIa.
Jon nMa ciimuaH MexaHu3aM M3TydnBama kao ypea (136), bunrpupa ce u macuBHO pearicopoyje y
MPOKCUMAJTHUM M TUCTATHUM OyOpeKHUM TyOyauMma.

VY3umajyhu y 063up a nojenuHu quypeTuiy nosehapajy uziydnBame XJI0opuaa U Joauaa,
HCIIUTHBAHA je MOI'YhHOCT /a XJI0p U JoJ MMajy CIMYaH MeXaHu3aM U3JIydHBama Mpeko Oyopera
W J1a je Taj npouec HaTpujyM 3aBuctan (136, 137). VY exciepuMeHTaTHUM yCIIOBUMA, KOJ MHUILIEBA
je yTtBpheHo na akyTHa NMpUMEHa HAaTpHjyMma, Kanujyma, pyOuaujyma, Xjopuzna u Opomuaa
noBehasa exckpennjy paauojona (138). C npyre crpaHe, akyTHO IPUMEHCHHU JINTH]YM, KAJIIIU]yM,
aMOHHU]yM, KapOOHAT M aleTaT Ko MUIIeBa He oBehaBajy usinyduBame paauojona (138).

JloOujeHu mojany o M3JIydHBamy pajnojoja KOJ MHUILIEBA Cy HajBepOBaTHH]E ,,species
cnenupUUHM, 3aTO INTO je KOJ JbyAd yOoueHo naa je kuupeHc ' He3aBucaH oj KiampeHca
HaTpHUjyMa, KalhjyMa U XJIOpUIa U J1a aKyTHE IPOMEHE Y U3JIydUBarby HEKOT O] HaBEJICHUX jOHA
najy camo Mame npoMeHe kaupenca ' (136).

Hakon ammukoBama pamuojoga y tepanuju DTC y HajBumie ciydajeBa je motpeOHa
XOCIUTAIN3AlM]a Y 30HU Ca OTPAaHMYEHUM KpeTambeM, I10]] IOCEOHUM TpeTMaHoM (6—10).

3aKOHCKHMM aKTHMa j€ MpOINMcaHa MaKCUMajHa paJlOaKTUBHOCT KOJy Y CBOM OpPTaHU3MY
NanyjeHT cMe Ja uMa aa 6u Ouo otnywTeH Ha kyhHo neueme. Y HekuMm 3emibama EY u CAJ]
XOCHHUTaIU3alKja i 6OpaBaK y M30IalKjHi Cy 00aBe3HH HaKOH npuMeHe '] 3a manujente kojuma

Jje paguoakTuBHOCT y Texy uzHaza 1100 MBq (139). Y Cpbuju cy nponucu pectpuktuauju (140),
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NaUjeHT MOXke OUTH OTIYIITEH Ha KYhHO Jeueme Kajia je paliOaKTUBHOCT Y lbe['OBOM TEJIy Mamba
on 400 MBq, mrto je Tpu nyta Buie Hero y CAJL.

V Haioj 3emsbH je Op0oj CMEIITajHUX KanaluTeTa 3a JIeUeHEe MalrjeHaTra paauoHyKIUIHOM
TEpaIyjoM OrpaHNYeH, a 331p KaBarbe MalKujeHaTa y OOJTHUIM HAKOH PaJUOHYKIIHIHE Tepanuje 10
naja npeocTaje PaJuOAKTUBHOCTH Yy TeJy HAa 3aKOHOM IpPONMCAH HHUBO j€ pEJaTUBHO IYTO.

Ckpaheme Tpajama Xxocnuraian3anyje Ou ce Moriio noctuhu yop3ameM eIMMHUHAIIM]E HEBE3aHOT
]311

1.5.1. IloBehamwe xuapaTauuje

[octoju muneapan oguoc usmel)y GFR (engl. glomerular filtration rate) n xnupenca 'l

KOJl TmamnpjeHara ca ctabuimHom OyOpexHoM xemonuHamukoMm (136). AxkyTHo moBehame win
cmameme GFR je yBek mpaheno mpomenom kimpenca ' y mctom omnocy (136). Mehytum,
BOJICHAa JUype3a He MHIYKyje jomoauype3y jep ce 95% duurpupaHor joguma pearcopOyje y
TyOynuMa MpOKCHUMAJIHO O MecTa Tae ce pearncopOyje Boga (137). JomarHoM XuapaTaiujom
nalyjeHara He TIOCTHXKE ce yOp3ame eTMMUHaIM]je paJrojoaa, Beh caMo cMameme arncopOoBaHe
703e 3a yporeHuTaqHu cuctem (96) u okonne opraHe. Haumme, mpuiimkom yHouewa Behe
KOJIMYMHE TEYHOCTH MOCTIKE CE€ MUIIYLIMja U3JIy4YeHOT paarojoAa y Behoj KOJIMYUHU CTBOPEHOT
ypHUHA, IITO HHAUPEKTHO PE3YJITYyje CMAmbEHEeM arcopOoBaHe 103€ 3a YPHUHAPHU TPAKT U OKOJIHE

oprase.

1.5.2. laBame JJaKCATUBHHUX CPeACTABA

Kako je xox mamnujeHata yciea XUInoTUPeo3e yCIopeHa NepucTaITuKa, TOjeANHN ayTOPH
(141) npenopydyjy nmpuMeHy jakcaTMBa KOJ HalMjeHaTa KOJU MMajy Mame O]l JBE CTOJIULE
HenesbHO. Ha Taj HaunH O6u ce mocturia Opka eTMMUHAIMja CTOJIMIE KOja CaApKU Paanojod U
cMamujIa ancopboBaHa 103a 3a TpOyIIHEe OopraHe, KapJuily 1 J1ymoocakpainny kuumy (141).

Mehyrum, npema Williams-y (142), nznyduBame joJa CTOJIUIIOM HUjE€ 3HAYAJHO, U3HOCH
oko 10 pg/24h, Tako na mMpuUMeHA JIAKCATUBHUX CPEJCTaBa HUjE€ HEOMXOIHA, HAPOYUTO KOJ
nanujeHaTa Koju UMajy CTOJIMIYy CBaKOJHEBHO. JequHa CUTYyalllja y KOjoj ce 3HayajHa KOJIWYHHA
BT usnyayje myrem cromuie je koj Temke 6yOpexHe nHCY(DHUIMjeHIM]e, Kaja ce HallijeHTuMa

HakoH npumere 'l He cnposoau aujanusa (142).
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1.5.3. IIpumena nuyperuka

Jenan o HaumHa 3a noBehamwe Op3MHE €TUMHMHALIM]E HEBE3aHOT Paau0jo/ia U CAMUM TUM
ckpaheme OopaBka MainyjeHara y 30HM ca OFpaHMYEHUM KpETameM Moryia OM OUTH NMpuMeHa
nuypetuka. Behuna ctynuja Ha )KuBOTHH-aMa MOKa3yje Aa TUYpEeTUIN yTUUY Ha oBehame Op3uHe
u3nyduBama paauojona (137, 138, 143, 144). Pezynraru cTyauja Ha JbyArMa CYy KOHTPAIUKTOPHU
U TEIIKO j€ W3BECTH KOH3UCTEHTAH 3aKJby4yaK O yTUIA]y AUYpETHKA Ha eIMMHUHALU]Y pagnuojona
KOJl JbyIu. YCJIOBH MOJ KOJUM Cy CHpOBeIeHa oBa UCTpaxkuBama (122, 134, 145) 6unu cy
Pa3IMYHTH O] YCIIOBa KOjH IIOCTOj€ Y CBAKOIHEBHO] KJIMHUYKO] TPAKCH, a KOpUIIheHe aKTUBHOCTH
BT (132, 134, 146, 147) 3na4ajHO Cy HWKE y OJHOCY Ha aKTUBHOCTH 'l Koje ce pyTHHCKH
Kopucte y Jeuewy nanujeHara ca DTC (6—10). Takohe, Heke cTyauje Ha JbyauMa, Kao IITO Cy
uctpaxuBama Fregly-ja (145), u Kapucu-ja (132), u3BoheHe cy Ha €yTHPEOUJIHUM Oocobama, a
Hamburger u capagaunu (147) cy HCIMTUBAIM YTUIA] IUYPETHKA HA U3TYYUBAKE PAIM0joaa KOJI
nanyjeHaTa ca HHONepaOIIHUM Kap IHHOMOM.

OcuMm Tora, OCTaje HepasjallllbeH YTHIA] MPETXOIHO CIPOBOhECHE AMjeTe CHPOMAITHE
JOIOM Y N1€JCTBY IMypETHKA Ha OMOKMHETUKY paanojoja Ko Jbyau. Seabold u capamuuum (148)
HaBOJIe /1a MpUMeHa GypoceMuaa Wi XUIPOXJIOPOTHa3ua KOJ UCTIUTAaHUKA KOjU HUCY OWiM Ha
JIMJETH CUPOMAIIIHO] JOJOM CKpahyje BpeMme MojyeluMuHanuje panujoma. Hacympor Tome,
Matovié¢ n cap. (123), kao u Maruca wn cap. (122) uzHoce nopatrke npema Kojuma InpuMeHa
TUypeTHKa HAKOH HMCXpaHe ca OrpaHMYEeHHM YHOCOM jolia Y3poKyje moBehame akymynaiuje
paanojosa y TUPEOUTHOM H/HIM TYMOPCKOM TKHMBY M YCIOPEHY €JIMMMHAIH]y PaaH0joAa U3
opraHusMa y OJHOCY Ha yoOuuajeHy eluMuHanMjy Oe3 [nojaTHE IUYpeTCKe Teparuje.
[TpernocTaBibaMo 1@ je 3a OBO OJArOBOpaH MEXaHH3aM Ha HHBOY THUPEOIMTA, HE3aBUCTAH O]l
OyOpexxHe ¢yHKIHMje, IITO j€ TOTBpHEHO KOJ MalMjeHTa ca TEePMUHATHOM OyOpe:KHOM

uHcyunmjenuujom (149).

1.5.3.1. ®ypocemuy

dypocemMu je CHa)kaH AUYPETHK KOJU C€ BPJIO YECTO MPUMEHYj€ Y KIMHUYKO] MPAKCH.
WNuxubupa Na/K/2CI xorpancnioptep (NKCC2, enrn. Na-K-2Cl cotransporter), KOju ce Haja3u y
YCXOZHOM JieNTy X€EHJIEOBE MeTJbe, Be3yjyhu ce 3a BE3UBHO MECTO KOje MHA4Y€ KOPUCTE XJIOPUIHU

JOHH, a pearicopriifja HaTpUjyMa U BOJIe Ce cMamyje cekyHaapHo. Jlo mecra nejctBa pypocemun
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J0CIIeBa UHTPAIYMUHAIHUM TPAHCHOPTOM IIOCJIE CEKpelje Y NPOKCUMAIHUM TyOynuma. 360r
WHXHOUIUje KOTPAHCIIOPTEPA, JOHU HATPHUjyMa, KAJIMjyMa, XJIOPUa U BOJIOHUKA OCTA]y Y JIYMEHY
u ryoe ce mokpahowm. [Topesa Tora mTo akTUBHO CMamyje pearcopIiyjy HaTpujyMa U XJopuaa u
THMe noBehaBa BUXOBO M3JIyuHBame, pypocemun moBehapa U3ydynuBame M KaaujyMa, KaJllyjyMma
u MarHe3ujyma (150). bp3o ce pecopOyje U3 TUrecCTUBHOT TPAKTA, [1a TUYPETHUUKO JI€]CTBO MOUNHE
30 MUHYyTa HaKOH NEepopajHe MPUMEHE, TOCTIKE MaKCUMyM mociie 1-2 cara, a Tpaje 4—6 catu.
Besyje ce 3a npoteunne miazme 90-95%, a camo cnoboaHa pakiimja ucrosbaBa (papMakoJIOMKy
aktuBHOCT (150). dypocemus ce Besyje 3a NKCC2 jenuHo y OyOpe3uma, ajii ucrosbaBa epexat
U y IpYTMM TKMBHMA U OpraHuMa y Kojuma je nerektoBaHa nsopopma Na/K/2Cl kotpancnoprepa
— NKCCI1. Kox cucapa je uzopopma NKCC1 nerektoBaHa y NONpeyHO-NPYracTUM U INIATKUM
mumnhaum henrjama, pudbpobIacTuMa, HEYpOHUMA, €HAOTETY KPBHUX CY/10Ba, EpPUTPOLIUTUMA, Y
€r30KPUHUM JKJIe3/1aMa U y BHILE JIeJIOBa cpla, Tuiyha U Mo3Tra, JOK y HITUTACTO] JKJIE3AU HUje
nerexkroBana (151).

Ha ocHoBy noparaka 100MjeHUX U3 €KCIIEPUMEHTAHUX UCTPaXHUBabha Ha KUBOTUHAMA,
Norfray v Quinn (131) yka3yjy na ¢pypocemus nosehaBa U3JIyuHBamke XJIOPHUIHOT U JOAUIHOT
aHjOHa, U3y3€B KOJ| MOCTOjama XxunoHarpemuje. CBojcTBO (hypocemuia 1a moBehaBa U3IIydrnBambe
JOOUIHOT joHa KOpUITNEHO je 3a MpaXmkEHe Jenoa joJa y OpraHu3My TOKOM IpHUIpEeMe
nanujenara ca DTC 3a paauojonny tepanujy (122), ka0 1 HaKOH NpPUMEHE TepamujcKe 103€
paauojona y 1uiby yop3ama merose enumunanuje (122, 148). Seabold v capanuum (148) HaBone
Jla je KOJI TalujeHara Koju cy 300r CIopor KJIUpeHca pajrojo/ia HAaKOH a0IaTHBHO/TEPAIHjCKe
nosze ' nobumun ¢ypocemun zanaxeHo nosehame Gpsune enumunauuje ' y ogmocy Ha
MalyjeHTe Koju HUCY AoaatHo ooum ¢pypocemun. C npyre crpane, Matosuh u capaaauim (123)
UCTHYY Ja  JoJaTHa  JAWypeTcka Tepamuja  (QypoceMuaoM  HAKOH  aIlIMKOBama
abnartuBHO/Tepanujcke n03e °'1, ko1 manujenara Koju cy mpeTXo HO OUIM Ha AUjETH CUPOMAIITHO]
Jjonom, mokasyje cynporaH edexar Ha OMOKMHETHKY Pajuo0joja, Y3pOoKyjyhu cmameme ymMecTo
noBehama Op3uHe meroBe ypuHapHe ekckpenuje. Takohe cmaTpajy na je oBaj epekat BepoBaTHO
»Species* cnenuduuan, jep je o UCTHM YCJIIOBUMA KOJ MUIIIEBa PETMCTPOBaHO NoBehamke Op3uHe
enumuHaiuje paguojozaa (152). [Moctojame cnenudrune GMOKMHETHKE Paivojoia KO MUIIEBA je
y cknaay u ca pesyinraruma McCarthy-ja u cap. (139), koju cy yTBpAWIM Ja KO MUILIEBA, TOPE]

MACUBHUX, TIOCTO]€ U AKTUBHU MEXaHU3MU PEaATICOPIIIIHje jOAUTHOT jOHA.
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1.5.3.2. Xugpoxaoporuazujg

XUAPOXJIOPOTHA3HUI j€ THA3UIHU ANYPETHK Koju moBehaBa U3IIydyuBambe HATPUjyMa, XJIopa
u mnparcher BosiymMeHa Boxe mpeko OyOpera Tako INTO OJIOKUpa HATPUjyM/XJIOPHUIHU
KOTPAHCIIOPTHU CUCTEM Yy MPOKCUMAIHOM Jeiy auctamHux Tyoyna (150). Takohe mosehasa
M3JIy4YHBamke KajujymMa, Mariesujyma, OpomMuaa u joauzia, a CMamyje U3ydynuBame Kallujyma u
MokpahHe kucenuse. IloBehawe u3nyuuBama HaTpujymMa M KOJMYMHE M3JIyUYEHOI ypUHA je
MPOMIITHO ¥ MaKCHUMAaJHO TIpBa JBa JaHa HAKOH yBohema y Tepamujy, 3aTUM Ce€ CMamyje, alu
ocTaje u3HaJ KOHTPOJHUX BpeaHocTu (150).

Hakon mnepopanne mpuMmeHe XUIPOXJIOpPOTHA3UA ce Op30 arncopOyje U3 AUTeCTUBHOT
TpakTa. Jlnypercku edekar mounse 30 MUHYTA ITOCIIE IIEPOPATHOT YHOIIIEHA U Tpaje oKo 12 caTw.
Bpeme nonyenumuHaimje ieka je 615 catu u y npBoM peay ce eIMMHHUIIE MyTeM Oyopera —
BuIle o1 95% npuMemeHe J103¢ ce u3nydyje Mokpahom y HenpomeweHoM 00uky (153).

VY ekcriepyMeHTaJIHUM yclloBUMa KoJ nanosa u naca (137, 144) npumena tepanujckux
7032 XHIPOXJIOpOTHa3Haa 3HayajHO moBehaBa ypHWHApHO H3IYYHBAaKE XJIOPHIA, HATPHjyMa,
KaJIijymMa u Joaua.

Ding v capaguuiu (134) HaBoje a 4YeTBOPOAHEBHA MPUMEHA XUIPOXJIOPOTHAZHUAA TIPE
Tepanujcke J03€e paauojoaa koj nanujenara ca DTC 3nauajuo nosehasa 24-catny gukcanujy 'l
U aricopOoBaHy /103y y THPEOUJIHOM OCTATKy W/WIK TyMOpckoMm TKUBY (134). CnuuHa uckyctBa
uma u Tepmongkol (130) ca mamujeHTUMa ca XUNEPTUPEO30M, KOJI KOJUX J€ Y3UMame
XUIPOXJIOPOTHA3UA NIPe IPUMEHE Paauojosa nosehano Tpocatay u 24-catay dpuxcamujy 'y
HITUTACTO] KJe3au. AyTopu NMOMEHYTHUX HCTpakKuBama cMarpajy Aa je noBehana Qukcanuja
paanojoia y TAPEOUTHOM OCTATKY U/UIU TyMOPCKOM TKUBY (134), 0JTHOCHO y IITUTACTO] JKIIC3AH
(130), pe3ynarar npeTxojHe MPUMEHE XHAPOXJIOPOTHA3UAA, KOJU j€ MOACTUIYhU MHTEH3UBHH]Y
eJIMMHUHALU]Y joZla YPUHOM, HCIIPA3HUO HETOBE JIETI0E Y OPraHU3MYy.

Kao mto je Beh paHuje moMeHyTO, OMOKMHETHKA CTAOMIHOI U PaJAMOaKTUBHOI joja je
HMcTOBeTHA. HakoH IITO je 3amakeHo Ja XHAPOXJIOpOTHA3u[] yOp3aBa H3IIyUYHMBAHKE joaa W3
OpraHu3Ma, UCIIUTUBAH j€ HEroB YTHIA] Ha €IMMHUHALIU]Y PaJnojoJa KOjU je IPUMEHEH y BULY
abnatuBHO/Tepanujcke no3e kon obonenux on DTC. Ilpumena XuapoxiopoTuasuzna KoJ
nauujenara odoneanx og DTC, Koju Cy HAKOH TOTaJHe THPEOUIEKTOMU]E Jeuenu ' nmana je

KOHTPaIUKTOpHE eheKkTe Ha emuMuHaIMjy paarojona (122, 148).
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Seabold w capamuuum (148) HaBome momarke, NpemMa Kojuma je€ TpUMeHa
XUAPOXJIOPOTHA3KHAA KOJ TeT manujeHara jedenux °'1 36or DTC y6pszana usnyduBame 'L
Venen yopsane enumunanuje °'l, oBu nanujenty cy 6umm kpahe XOCIIMTaIM30BaHu y OJHOCY Ha
NayjeHTe KOju HUCY JOJaTHO AOOUjaliu NHYPETUK. 3a pa3lIuKy O] BbUX, Maruca u capaaHULU
(122) HaBoze na NMpUMeHa XHAPOXJOPOTHA3MAA HAKOH abiaTuBHO/Tepamujcke nose 1 xox
nanyjeHara Koju Cy NPEeTXOAHO OWIM Ha JUjeTH CHPOMAIIHO) jOJOM JOBOJAU A0 YCIOpPEHE
eNMMUHaIMje paanojona u noBehama arncopOoBaHe 03¢ KakO 3a TUPEOWIIHU OCTaTaK M /WMIU
TYMOPCKO TKHUBO, Tako U 3a LeJjo Teno (122).

O XpOHHYHO] IPUMEHHU THA3UJHUX AUYPETHKa HeMa IyHo nojaraka. Kox kuBoTuma je
XpOHMYHA MPUMEHA THA3WAHUX JAWypeTHKa JoBojauia A0 ysehamwa mruTacte xiuesne (136).
CrpymoreH edekar HUje 3anaxeH koA jbyau (154), camo je peructpoBana Beha KoaMurHa joauaa
y 24-caTHOM YpHHY KOJ OHHX KOjU Cy MeceIlMa ¥ TOMHaMa YHOCHIIU THAa3U/1e 300T MOBHUIIEHOT

KpPBHOT MPUTHUCKA, Y OJTHOCY Ha 37paBe KoHTpoJe (154).

1.5.3.3. CniMpoHOJaAKTOH

CHupoHOJIaKTOH je AMYPETUK W3 Ipyle JUypeTHKa KOJu IUTeAe KalujyM. Y LUTOCOILY
henuja cabupHux kaHaimha Be3yje ce 3a ajaI0CTEPOHCKHU PEIENTOp U OJIOKHpa r'a Kao CTPYKTYPHH
anasor angocrepona (150). Ha taj Hauun cmamyje pearncopIilijy HaTpyujyma U Boje, noehana
U3ITyYUBaKkEe HATPUjyMa M XJIOpa U CMamyje u3nyunBame kanujyma (150, 155).

[ToTpeOHo ra je npuMemUBATH TOKOM 5—7 faHa J1a Ou JIOILIO 10 UCTIOJhaBabha JUYPETCKOT
edekra. Mcto Tako, mo mpectaHKy ynoTpeOe, eekTu mocreneHo uirdesanajy. [locie opamne
ynotpede pecopOyje ce oko 70%, a MUK IJIa3MaTCKOr HUBOA C€ IMOCTHXKE 2.6 caTh HAKOH
nepopajgHe npuMmeHe. Merabonuie ce y jeTpu 10 aKTUBHUX MeTaOosiuta (eHria. 7-alpha-
thiomethylspirolactone, 6-beta-hydroxy-7-alpha-thiomethylspirolactone, canrenone) npexo Kojux
ocTtBapyje edekrte y opranuzmy (155). Bpeme monyenumuHanuje crnupoHosiaktona je 1.3-2.0
caTu, a BpeMme noJryeauMuHaiuje metadbonuta je 13.8-16.5 catu (155). On HexxeJbeHUX JejcTaBa
NPWIMKOM HPUMEHE CIHPOHOJAKTOHA, MOIY C€ JaBUTH TacTPOMHTECTHHAJIHU Mopemehaju,
JeTapruja, MoCMnaHocT, aBo0osba, KOHPY3M]ja; KOJA MYIIKapala TMHEKOMacTHhja, a KOJ >KeHa

anaporenu edexru (150).
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CHUpOHOJIaKTOH jé CaMOCTAJIHO PEJIaTUBHO CJIad THYPETHUK, jep caMmo 0Ko 3% of YKYITHO
(¢uITpOBaHUX JOHA HATpUjyMa y INIOMEpYyJIMMa JlocreBa o cabupHux kaHaimha. KomGuHoBame ¢
IpyruM auyperuuuma My nosehaBa eduxacHocT (150). V nuteparypu He mocToje mojamnu o
yTUIa]y aKyTHE WJIM XPOHHUYHE YyMOoTpede CNHUPOHOJAKTOHA Ha H3Iy4YHBame paauojoda W3

opranuszma nanujesara odosenux og DTC.
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1.6. Husb pana

Hws paga je ucnutuBame edekTa NMpUMEHE IUypeTHKa, Tj. yTHlaja: (pypocemuna,
XMIPOXJIOPOTHA3KHAA U CIIMPOHOJIAKTOHA HA YPUHAPHO M3JIY4MBame 1, KOjU je MPUMEHEH Y
IpoleaypH Jeuerma nanujeHara odomnenux ox DTC.

[Topen mopehema yTumaja cBakor IUypeTHKa MOHA0COO Ha EIMMHHALINA]Y Paauojoja y
OJIHOCY Ha TalujeHte 0e3 JoJaTHE AUYpeTCKe Tepamuje, ynopeauhe ce AejcTBa IUYypeTHKa
MehycoOHO ma 6u ce YTBpIMIIO KOjU O] BbHX MMa HajBehH, a Koju HajMamK edekaT Ha yOp3ame
eJIMMUHAIIM]Ee Paan0joa U3 OpraHu3Ma.

[usb je ma ce oAroBopu Ha MUTAWkE Ja K JA0AaTHA JUypeTCKa Tepamnuja Moxe aa yopsa
elMMUHANKU]y HeBe3aHor 'l M Tako mocTaHe cacTaBHU €0 MPOLELYpE Jieueha 0060JenuX O

I(EpEeHTOBAHUX KapLIMHOMA HITUTACTE JKIIE3/1e.
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1.7. Xumnore3e HCTpaKUBAKHA

Ha ocHoBy momaraka u3 nurepaTtype, NIPUIMKOM IUIaHHPamba UCTPaKUBabha MOCTABIbEHE
cy cnenehe xunorese:

1. [lpumena nuypetuka he yrtunatu Ha Op3MHY M3/1ydMBamka HEBE3aHOI pPaauojoAa M3
opraHusMa MaiyjeHara y OJHOCYy Ha yOoOMYajeHO M3IyuuBame pajuojona 0e3 onarHe
JIUypeTCKe Teparnuje.

2. Moxe ce oueknBatu edekar yop3ama UM yCIopemha U3IyIHBama paarojoaa 3aBUCHO O]
BpPCTE NIPUMEHEHOT TUYPETUKA

3. Odekyje ce 1a Haju3pKEHU)U YTHIIA] HA U3JIyYHBaKkE Panojoaa uma gypoceMusl, oToM
XUIPOXIOPOTHAZU/, TIa CTUPOHOJIAKTOH.

4. Yxonuko O yciea NpUMEHe AMYpeTHKa Iouuio A0 mnoBehawa Op3uHE H3IydHBamba
paanojoa, To O MOTJIO JOBECTH 10 CKpahera XOCIUTaIH3allH]e MallijeHaTa i CAMUM THM
70 Opyer moBpaTKa CBAaKOJHEBHMM o0aBe3ama, IITO OW MOIJI0O MMAaTHh TMO3UTHBAH
eKOHOMCKH edeKaT KaKo Ha 3APaBCTBEHU CHCTEM, TAKO U Ha IMAallHjeHTa.

5. C mpyre cTpaHe, YKOJIUKO OM ce yciel MpUMEHE IUypeTHKa nocturiia Beha pereHiuja
paauojona y Tely maiujeHara, To O MOIJIO pe3yJaToBaTH BehuM TepamnujcKuM eQeKTomM

paauojosa a To 6u oMoryhmino npuMeHy MambUX aK THBHOCTH Paau0jo/1a.
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1.8. Hayyna v ApylmITBeHAa ONPABJAAHOCT HCTPAKUBAHA

[Ipumena pannojoiHe Tepanyje y ieuewhy Tu(pEepeHTOBAaHUX KapLIHHOMA IUTUTACTE XKJIE3]1e
MMa TOBOJbAH YTHIA] HAa MPEKHUBJbaBamke OOOJEIMX M CMameme Opoja pemmnmBa (7-13).
[Tpunykom paauojoaHe Teparuje, Hopel THPEOUAHOT OCTAaTKa U/UIH TYMOPCKOT TKUBA, 3pauckhy
Ce M3JIaXy U Ipyra TKMBa Koja caJpiKe HaTPHjyM-]OJAUIHA CUMIIOPTEP, XEMATOTIOE3HU CUCTEM, KA0
Y YpUHApHU CHCTEM (M OKOJIHA TKHMBA), PEKO KOTa ce U3Jiydyje HajBehu 1eo paauojosa.

[ToBehamem Op3uHe eTMMHUHALIM]E HEBE3aHOT Paiujoa CMamuiia Ou ce ancopOoBaHa 103a
Kojy mpumu nanujeHT. Ckparro Ou ce u OopaBak MaIMjeHTa y W30JIalldju U yOp3ao MOBpaTaK
CBaKoJHEBHMM oOaBe3ama. C 003MpOM Ha TO Jla Hallla 3eMJba PACIIONIAXKE OTPAHUYCHUM OpojeM
T3B. KOHTPOJIUCAHUX 30HA (EHIIL. restricted area) y KOJUMa C€ XOCIUTAINU3Y]y MAllMJE€HTH KOJU
no0ujajy paIuoOHYKJIMIHY Tepanujy, Kaja Ou ce IpUMEHOM J0JaTHE AUYPETCKe Tepanuje yop3aia
eJIMMHHAIM]a PaarojoJa U CKpaTuia XocnuTanu3anuja, omia 6u moryha 60ospa ucKopuirheHOCT
OTpaHUYCHMX KamamuTeTa 3a crnpoBohemwe paanonykiauaHe Tepanuje DTC. OBo je ox Benukor
3Haudaja ¢ 003upoM Ha nopact Opoja obonenux ox DTC.

VY Hamoj CTyquju je HCHUTHBAH yTULA] AOJATHE NPUMEHE JUYpPETHKA Pa3IMuyUTOT
MeXaHu3Ma JIejCTBa Ha M3JyuuBame paauojona. [lokymaHo je 1a ce 0OAroBOpU Ha MOCTaBJbEHE
XHUIOTe3e KOpUIIhemeM MPOCIEKTUBHO CaKyIJbeHHX IMojaaTaka. /leTaJbHO Cy aHalu3upaHe
CEpYMCKE KOHIICHTpAIHje CJIEKTPOIUTA U BbUXOB €BEHTYAIIHH YTHIIA] HA U3JIyYHBAKHE PAIH0jo1a
W3 opranusma nmyrem 0yopera. AjieKkBaTaH TeparujcKu MPOTOKOJI KOjy OU €BEHTYaJIHO MPOU3aIIa0
13 OBAaKBOI' HCTPA)KMBaKkha UMA0 OU BEJIMKH YTHIIA] Ha KIIMHUYKY MPUCTYI JIeUehy oBe Hajuerihe

JIMjarHOCTUKOBaHE BapUjaHTE KapLIMHOMA IITUTACTE JKJIE3/e.
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2. [lauujenTu u MeToa€e

2.1. Bpcra cryamje

N3abpana je Bpcrta cTyamje ,,case-control®, oqHOCHO ,,cityuaj-koHTpoaa‘. [Tonmynamnuja u3
KOj€ Cy Y3UMaHHU CJIy4ajeBU U KOHTPOJIE Cy IMyHOJIETHH MalljeHTH 00a moja KoJ KOJUuX je€ HaKOH
TOTAJIHE THUPEOUICKTOMH]E MATOXUCTOJOMKNUM Hama3zom yrBphen DTC. Y mmpy mnporieHe
BEJMYMHE TUPEOUHOT OCTaTKa, CBUM MamujeHTuma ypaheH je Tect dukcauuje 'l y npemeny
BpaTa, a yKJby4eHH Cy OHM KOjH MMajy BPEIHOCT TecTa (hMKcaluje paJuoakTHBHOT joga ' 1<3%
noce 24 cata ¥ KOju HEMajy yAaJbeHE MeTacTase.

Cryanjy je omoOpuo Etmuku oxbop Knumnumukor mnentpa Kparyjesau. Ilamumjentu cy
00aBeIITeHH O [IJbY UCTPAKHUBAHA, CBEHTYAITHUM HEXKEJHEHUM JISjCTBUMA U OUEKHBAHOM HCXOIY

ucnuTuBama. CBU Cy MPETXOHO JaJId MUCAHY CarJIACHOCT 3a IPEUI0KEHY NPOLEAYPY.

2.2. Kputepujymu 3a cejleKIUjy cjaydajeBa 1 KOHTPoJa

HctpaxuBame je cipoBoheHo y LleHTpy 3a HykineapHy MeauLuHY Yy KIMHUYKOM IEHTPY y
KparyjeBiy. Y cTyaujy cy yKJbydeHHU CBH MalMjeHTH KojuMa je nujarHoctrkoBaH DTC u 360r
yera je MHIAMKOBaHa MPUMEHa pajuojoiHe Teparnuje, a Koju UCIymhaBajy oapehene kpurepujyme.
3a mpopadyH y30pKa y3eTH Cy pe3yiTaTH HAIIMX MPEeTUMHHAPHUX UCTPKUBamka KAo M JPYTUX
CIIMYHUX cTynuja. BennuuHa rpyma je oapeleHa Ha ocHOBY ciienehux MOYETHUX MapaMeTapa:
cHare cryauje (1-p err prob) ox 95%, BepoBarnohe rpemike npsor tuna (o) ox 0.05 u effect size
on 0.3. Kopumhemwem oxarosapajyher pauynapckor mnporpama (G*Power software 3.0.10)
M3pavyHarta je yKyIHa BeJIMIrHa y30pka o 112 manujeHara, oqHOCHO 28 marjeHara no rpym.

CayuajeBu cy nainujeHTu KojuMma je nujarHoctukoBan DTC, npumemyje ce paauojoana
Tepanuja, a y A0JATHOj TEpalUjyu UMajy jeaH OJ JUYPETUKA (XHIPOXJIOPOTHA3UI, HypOCEMHUT
WM CIIUPOHOJIAKTOH).

KonTpoJie cy manujeHtu kojuma je aujarHoctukoBan DTC, koju moOwujajy paauojoaHy
Tepanujy 0e3 aajyBaHTHE NPUMEHE TUypPETHKA.

Kox cBux namnujenara cy Hajupe ypaheHe OCHOBHE 1a00OpaTOPHjCKE aHAIK3e 3a MPOIICHY
OyOpexne ¢ynkuuje (ypea, kpeatunun) u jonorpam (Na®, K¥, CI, Ca™, Mg™). Onpehena je
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cepyMcKa BPEJHOCT TUPEOCTUMYIUIIYher XopMOHa, Kako Ou ce TPOLEHWIO /1a JIU j€ MOCTUTHYT

JIOBOJFHO BHCOK HHMBO eHjorene ctumysnanuje TSH 3a cripoBoheme paauojoane Tepamnuje.

Kputepujymu 3a ykjpyunBame nanujeHara y UICTpakUBambe Cy:

CTapOCT NanujeHTa u3Haz 18 roguna

npoueHar Be3uBama 'l y ocTaTky TKMBa mITHTACTE KIE3ze mocie 24 cara je HCIoj
3% (IpeTxoAHO CHpPOBEIEHA OICeXHAa XUPYpIIKa HHTEPBEHIMja, ca IOTIYHUM
YKJIakakbEeM IITUTACTE JKJIE3/IE ¥ MOTCHIIMjATHO 3axBaheHuX TMMQHUX HOTyCa);
HeyBoheme CyNpecBHO/CYIICTUTYIHOHE Tepamnuje JIEBOTUPOKCHHOM IOCJIE OMepalyje
win obycTaB/bame OBe Tepamuje y Tpajamy 30 nmaHa npe amnmkanmje ', ca

IIOCTUTHYTOM CEpyMCKOM KOHIIEHTPALMJOM TUPEOCTHUMYJnMIIyher XopMOHa OJ] PEKo

30 mIU/ml;

crpoBoleme aujeTe cupomarise jogoM 15 nana npe tepanuje 1.
notnucan (GopMynap HHGOPMHCAHOT TPHMCTAHKA (JaTO JOBOJLHO BpEMEHa IOCie

JeTaJbHOT MH(pOpMUCamha O CTYIH]H)

2.3. Kpurepujymu 3a HCK/byUMBakh€ MALUjeHATA U3 CTYAHje

W3 uctpaxuBama Cy UCK/bYYEHH MAlMJEeHTU KOJU CY HCIyHAaBaJld HEKHM OJI HaBEJEHHUX

KpUTepujyma:

cTapoct ucnoj 18 ronuna

TpyaHoha

MOCTOjambe yaJbeHUX METacTasa;

BpenHOCTH TecTa (ukcanuje ' y ocTaTKy TKMBa INTUTACTE KIe3ze nocie 24 cara
Buie oxa 3%

O0yOpexxHo 000JbeHe (KOHIEHTpAallMje KpeaTMHHHA W ypeje HHUCY y pedepeHTHOM
oTICery);

YPOJIOUIKO 000JbEHE
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nopemeha) KOHUEHTpalMje E€IEKTPOIUTa (KOHUEHTpalyja eJeKTPOJIUTa UCIOMA HWIIH
u3Haa pedepentHor ormcera); [lanujeHTuma he ce KOHTpoJIMCAaTH KOHLIEHTpaluja
Kaldjyma y cepymy 15 u 7 naHa mnpe armivkoBama pajlojoHe Teparnuje, Ha caM JIaH
aruIMKanuyje, kao U 72 yaca oJl MpUMEHE OBE Tepamuje. Y Ciyyajy perucTpoBamba
XHUIIEpKaUjeMyje WM XUIIOKalujeMuje manujeHTH he OUTH MCKJbYYeHU W3 JaJber
UCTpaXKUBamba.

penoBHa ynoTpeOa Jieka 3a IpUAPY>KEHO XPOHUYHO 000JbEHEe KOjU OM MHTEppearoBao

ca HEKUM 0J1 KopuIIheHuX JuypeTHKa
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2.4.I'pyne nanujeHaTa v MOCTYNAK ANJIMKOBAKA /103€

UctpaxuBame je oOyxBarmwio 112 manujenara koju cy jgedeHu y LleHTpy 3a HykieapHy
meauiuay K1 KparyjeBan. [ManujeHTr cy nmoae/beHU y YETUPH Ipyle: KOHTpoJiHA Tpymna (6e3
JUYpeTHKa) U JOII TPU Ipylie, y 3aBUCHOCTU O]l TOra KOjU je TMypeTHK KopuuiheH 3a JoJaTHY
JTUYPETCKY TEpaNujy: XUAPOXJIOpOTHaA3U, GypOCEMU U CIUPOHOIAKTOH Ipymna. Y CBakoj rpynu
ce Haja3uiIo 1o 28 nanujeHara.

KonTposHy rpymy uuHe mnanujeHTH Koju cy 300r aujarHoctukoBaHor DTC neuenu
pasoakTUBHUM jooM 1, a koju HuCy 100UjamM JoJaTHY JUYPETCKY Tepamnujy.

IIpBy rpymy u4MHe NalMjeHTH KOJU Yy CacTaBy pPENOBHE Tepalnuje UMajy IUYpeTHK
cnupoHonakToH (Spironolakton®, Manenuka a.n. beorpan, Cp6uja) y yoOuvajeHoj THEBHO] 103U
o 100 mg 1HEBHO, MMHUMAJIHO CEJaM JIaHa Mpe amukanuje 11,

Jlpyry rpymny 4vHe NalujeHTH Ha Tepanuju XuapoxiaoporuazuaoM (nmpenapat Diunorm®
1abn. 25 mg, SLAVIAMED D.O.O. beorpan, Cp6uja) y nueBHoj 103u o 50 mg, 1. Ha 12 catu no
25 mg TOKOM TPOJHEBHE XOCMUTaIH3anHuje (Y JaJbeM TeKCTy XHAPOXIOPOTHA3U IPYIIa).

Tpehy rpymy cauummaBajy nanujeHTH Koju kopucte ¢ypocemun 20 mg (LASIX®
JUGOREMEDIJA A.D. 3pewanun, CpOuja) Ha ocaM caTH CBAaKOJHEBHO TOKOM TPOJHEBHE
xocnuTanuzanuje (y 1ajbeM TeKCTy GypoceMus] rpyra).

Tepanujcko/abnatusHa no3a 1 je oxapehuBaHa (UKCHUM [O3HUM IIPHCTYHOM.
Kopumhene cy aktusrocty 'l y pacniony 1850-7400 MBq (50200 mCi) npoussohaua IBA CIS
Bio International, Gif-sur-Yvette, Cedex, France.

anujeHTn cy y3uManu aGlaTUBHO/TepamlujcKy 103y 'l y HpemnojHeBHUM caTuMa, Y
nepuony ox 10 mo 11 caru. JlonatHy quypeTcky Tepamnujy: CIMPOHOJIAKTOH, XUPOXIOPOTHAZHL,
win GypoceMu] alujeHT! cy Jo0Ujaal UCTOT AaHa OKO 16 caTu U MOTOM HacTaBJballu yoTpeoy,
0 TIPETXOTHO MPOMHUCAHOM PEXKUMY.

[TanujenTuma koju cy AoOWjanu JOJATHY JHUYPETCKY Tepanujy KOHTPOJIMUCaHA je
KOHLEHTpalyja KajJiujyMa y cepyMy cellaM JlaHa IIpe aluIMKOBama pajrojo/IHe Tepaliyje, Ha caM
JlaH amjiMKaiuje, Kao M 72 cara o4 NpUMEHE OBe Tepamuje. Y Clydajy perucTpoBamba
XUTIEPKATIUjeMHUje UITH XUITOKAJINjeMHje TallUjeHTH CY UCKJbYUEHH U3 JaJbel UCTPAKUBAA.

OcuM mojaraka O JUHAMUIM H3Iy4YHBama paanojoJa MNPHUKYNHIH CMO IOJaTke o

CTapOCTH, TOJTYy, CTETIEHY IMPOIIMPEHOCTH OCHOBHE 00JIECTH, TPHUMEHEHO] aKTUBHOCTH Painojo/ia
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KOje CMO Kao aemorpadcke M KIMHUYKE KapaKTepUCTHKE MNalMjeHaTra JeTabHO TaberapHO
MPHKAa3aid y 0JIeJbKY ca pe3yaTaTuma.

XKene cy uunmne 72.2% (81 xena), a mymxkapuu 27.8% (31 mymkapail) HCOUTUBaAHUX
(Tabena 4). IIpoceuna crapoct nanujeHata je 49.1£13.4 rogune. Hajmnahu je umao 22, a
HajcTapuju 74 roauHe, MymkKapiu cy npocedHo umainu 53.3+13.0 roguna, a xeHe 47.3+13.2
TOJIMHE.

VY cBuM rpymnama je Oujio BUIIE >K€HAa Hero Mymikapana: 69—76% xena u 24-31%
MyIIKapana.

On 112 nmanujenara, mux 103 (92.06%) je umano nanwiapHd KapuuHOM, (HOTUKYIapHU
KapuuHoM umaro je 9 (7.94%), a on 9 nanujenara ca GoJUKyIapHUM KapIIUHOMOM, JBa MallljeHTa
(2.39% on ykynHor Opoja) umana cy Hiirthle cell kapuimHOM.

I[Ipema TNM knacudukaimuju (y Ilpumory 7.1. je nertasbHo oOjammena TNM
kIacudukanyja TapeonaHOr KapurHoMa u kareropuje pTla, pT1b, kao u 3axBahenoct muMdHIX
Hoxyca u cranujymu Nla u N1b), Hajsehu npouenar nauujenara je umao DTC orpanuuen Ha
LITUTACTy XKJie31y, 0e3 MoTBpheHux Meracrasa y JIMM(HUM YBOPOBHMA. 3a Hallle NaIUjeHTe,
nozanu cy npukaszanu 30upHo 3a pTlau pTlb, kao u Nla u N1b y ckiany ca maToOXUCTOIOMIKAM
HaJla3uMa Koju cy 1o0ujaHHu o MalyjeHara:

. pTiNxMokona 50 nanujenata (43.79%);

. pTiNiMo kox 10 nanujenara (8.96%);

. pT2NxMo kox 26 namnujenara (22.23%);

. pT2Ni1Mo kox 9 nanujenara (8.34%);

. pT3NoMo kox 5 manujenara (4.79%);

. pT3N1Mo kox 4 manmjenara (3.97%);

. pT4NMj kox 2 manujenra (2.38%);

. pT4N1Mo ko 6 manujenara (5.54%).

[Mpumemene aktueHocTH '1 kpehy ce 1.85-7.40 GBq. Jemnom on naunujenara (0.89%
CBHUX) ariMKoBaHa je aktuBHocT 1 oa 1.85 GBq, 54 (49.37%) nanujenTa cy 100KMIa aKTUBHOCT
3.7 GBq, 51 (44.24%) namujenara 5.55 GBq "°'I, a axrusnoct *'T o 7.40 GBq annukoBaHa je

kon mect (5.50%) mauujeHara.
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Mepema u cakyn/bambe y30paKa 3a Mepema

2.5.1. Cakynspame y30paKka ypuHa

[Tpunukom yrmo3HaBama ca IUJbEM HUCTPAKHMBAba CBU MAlMjE€HTH CY 100MH:

® YIYTCTBO KaKoO Ja CaKyIlUba)y U OJJIaXy y3opke ypuHa y3 ¢opmynap (Ilpuior 7.4) y
KOjU ce OeJie’ku BpeMe MOKpeHa U 3alpeMUHa yPUHA;

e TpajydcaHy MEH3ypy y KOjy MOKpe CBAaKH IyT IOclie y3uMmama ' u KojoM mepe
3aIpeMUHY U3MOKPEHOT YpHHA 32 CBAKU aKT MOKpema (CIMKa rpajayrcane MeH3ype je
nata y Ilpunory 7.5);

e [ImpHIeBe 3ampeMuHe 5 ml KojuMa y30pKyjy ypUH, HaKOH IITO M3Mepe U 3alenexe
KOJIMKO CY M3MOKPHJIM (CJIMKa CTAJIKa ca 00eJIeKEHUM IIIPULIEBHMA KOJU CMO JaBalll
nanyjeHTuMa je aara y Ilpumnory 7.5.). llnpuuese HanywmeHe ypUHOM MalUjeHTH CYy

oJUIarajy y mocyy HaMembeHy 3a OJlarame y30paka.

ITo 3aBpII€HO] XOCTIMTAIIM3ALIUjH BPIICHO j€ MEpemEe y30paKka ypruHa y KaliudpaTopy 103a
(CRC-127R;Capintec, Ramsez, NJ). CBa Mepema Cy KOPUTOBaHa 32 OCHOBHY akTUBHOCT. [locie
KOpEKIIMje 3a paioakTUBHHU pacnaz > 'I, u3MepeHe paJHoakTUBHOCTH MOKpahe 3a CBaKO MOKPEH-E

Cy HW3pakeHe Kao MpoLeHAT aIulMKoBaHe ao3e. M3padyHaBame je BplIeHO mpema cienehoj

dbopmyu:

_ 100 x (Vu x Au)
B D

Ac [%]

Ac — aKTMBHOCT y30pKa ypHHa, H3pakeHa Kao MPOLEHAT IPUMEEHE J03€ PaJrojoaa

Vu — u3MOKpeHa KOJIMYMHA YPUHA IPU jeTHOM MOKpery (ml)

Au — aktuBHocT 1 ml y3opka (MBq)

D — npumemena no3a *'1 (MBq)

U3 0BUX MOjeJMHAYHUX BPEJHOCTH Cy M3PadyHATe€ CPEIEb€ BPEJHOCTH H3MOKDEHE
dpaxuuje (%) annukoBaHe Tepanujcke 1o3e 1 3a BpeMeHcKe MHTepBae nocie 6, 12, 24, 36, 48

u 72 cara oz annukanuje P11
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2.5.2. Cno/banimba Mepemha paiM0aKTUBHOCTH

HenocpeiHo HAaKOH TIPUMEHE Teparnujcke akTUBHOCTH °'] MepeHa je eKCro3uIuoHa 1032
pancake counom survey metpa (IBM 15D, Technical Associates, CA, USA), koja je mocTaB/beHa
Ha yJlaJbeHOCTH JIBa METpa o[ maiyjenTa. [lanujeHTu cy nprimKoM Mepema JIexaal y O0IHUYKO]
MOCTeJbH, Ha JiehuMa, ca rJaBoM Ha jJacTyKy M pyKama mopei Tena. Mepeme je MoJ MCTUM
yCJI0BHMMa ITOHOBJEHO M HAKOH 72 cara. Excro3uurona qo3a HakoH 72 caTa, mociie KOpeKiuje Ha
pacnan 'l je uspaxapana kao ppakuuja (%) MHULMjaIHE EKCIO3UIMOHE J103€, IpeMa ciienehoj
dbopmyu:

100 X D,
D=—F— [%]
0
D — ¢pakumja (%) MHULIMjaTHE EKCIIO3UIIMOHE 103
D7, — ekcnio3uninona jqo3a HakoH 72 cata (mR/h)

Do — nHnnujagHa excno3uipona a03a (mR/h)

Ha ocHOBY u3MepeHnx BpeIHOCTH MHULIM]AJIHE EKCIIO3ULIMOHE 103€ U €KCIIO3ULIMOHE J103€
HakoH 72 cara, 3Hajyhu aruIMKOBAaHY KOJIMUMHY paJHMOAaKTUBHOCTH, MOXE C€ H3padyyHaTu
npeocTaia paaloakTUBHOCT Y TENTY MallWjeHTa 110 3aBPIICHO] 72-CaTHOj XOCITUTAIU3aIUjH.

W3pauyHaBame je BpIICHO IpeMa ciiefiehum penanyjama:

EDo: A)=ED7: An 13 OBE peJialuje CIIeIu:

rae je:

EDo — nnunyjanHa ekcrnosunrona no3a (mR/h)
Ao — annmkosana akTusHocT P!l (abnarusHO/Tepanujcka n03a) (MBq)
ED7; — excrio3unmona 103a HakoH 72 cata (mR/h)

A7 — U3pavyyHaTa mpeocTana paJuoakTHBHOCT y TeJy HalujeHTa HakoH 72 cata (MBQq)
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I[IpeocTana paaMOaKTHBHOCT y Telly MallMjeHTa je HOPMHUpaHa y CKJIaLy ca IPUMEHEHOM
TepanujckoM akTuBHOCTH '1, Ipema cnenehoj Gpopmysu:
A7y MBq

A=—r [G—Bq]

A — npeocTana akTUBHOCT Y TeJly HallijeHTa U3PaKeHa y OHOCY Ha aIuIMKoBaHy 103y 11
(MBg/GBq)
A7 — MU3pavyyHaTa mpeocTana paJuoakTHBHOCT y TeJy HalujeHTa HakoH 72 cata (MBQ)

D — npumemena no3a *'1 (GBq)

2.5.3. Y3opkoBame KpBHU

Hakon 72 cara xocnuTanu3anuyje oJ1 CBUX UCIUTaHUKA je y3eT y30pak BeHcke KpBu. Kps
je uentpudyrupana Ha 3000 oOpraja y Tpajamy o1 15 MuHyTa, a 3aTuM je uzasojed 1 ml cepyma
y €IpyBETy M MEpeHa je pajMOaKTUBHOCT y30pka y rama opojauy (WALLAC WIZARD 1470
Automatic, Perkin Elmer Life Sciences, Wallac Oy, 2005, Finland) na gpotonuky *'I on 364 keV,
y Tpajamy O]l JeJIHOT MUHYTA, [10J{ UCTUM ycJIOBUMa 3a cBe y3opke. Kako Ou ce mocturia mto Beha
MPEU3HOCT, MEPEHHE j€ BPILICHO Y NYIUIMKATY, Y 00€ COHJIE 0 jelaH MUHYT, a U3MEpEeHa Cpeibha
BPEIHOCT U3 JIBa MEpEha j€ U3pakaBaHa y imp/min po mililitru (cpom/ml).

C 0631poM Ha TO J1a j€ IIPOTEKIIO 72 caTa o/ alIMKalHje a0JaTUBHO/Tepanujckux 1o3a !l

NanyjeHTUMa /10 Mepema, OMI0 je MOTPeOHO M3BPILUTU KOPEKLH]y U3MEPEHUX BPEJHOCTH Ha

pacnan *'I. Kako 3akoH pafsoaKTUBHOT pachaja IIacu:

_ 2t
Ag=hAye [2.1]

rze cy:

At — panoaKTUBHOCT Y BpEMEHY t

Ao— paioaKTUBHOCT y TOYETHOM BpEMEHY to

t — BpeMe Koje je MPOTEKIIO OJ1 TPeHYTKa to

€ — OCHOBA MPHUPOHOT JIOTapUTMa

A — KOHCTaHTa PaJHOaKTHUBHOT pacnaja, OJHOCHO:

_n2
Tl/2

A

Bpewme nonypacnana *'1je Ti,= 8.0197 nana =192.473 h, na je
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p=m2_ In2 003601
T, 192473 23]

U3 jennaumne [2.1.] moOuja ce koeHIMjEeHT KOpPEKIMje pPaIHMOaKTHBHOT pacraua y

BpeMeny t=72 h:

_ ht
A, =4,-e
_ ~0.0036.72
Ay =4, -e

Ay = A4;,-1.295986~ 4., 1.3 [2.4.]

OBuM KOEQUIMJEHTOM, YMja je BpeAHOCT NpuOamxHO 1.3, Tpeba NMOMHOXXUTH CBe
- 131

U3MepeHe BPEHOCTH Yy BpeMeHy t=72 h, kako Ou ce y3eo y 003up ¢pusuyku pacnazg uzorona ° I
N3mepene BpeJHOCTH paAMOAKTUBHOCTH CEpyMa Cy U3pakaBaHe y OJJHOCY Ha aIUIMKOBAaHY

103y (cpm/ml kpBu no amukosanom GBq *'I), npema cnenehoj penanuju:

Ao Ay cpm/ml
) GBq
A — aKTUBHOCT y30pKa cepyMa H3pa)keHa y OJHOCY Ha aljIMKoBaHy 03y °'1

(cpm/ml/GBq)
Ab — aktuBHOCT 1 ml y30pka cepyma (cpm/ml)

D — npumemeHa 103a °'I (GBq)
M3mepeHa paanOakTHBHOCT cepyMa je Takohe M3pakaBaHa y OJ[HOCY HA H3padyHaTy

npeocTanty paJuoaKTUBHOCT Yy TeJy MalMjeHTa HAKOH 72-caTHe XOCHHUTanu3aluje kao cpm/ml

/MBgq.
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2.6. JIabopaTopHjcke aHAJIU3E

Konnentparmja TSH je ompehena uMyHOpaauoOMETpHUJCKH Y PaJAMOUMYHOJIOIIKO]
naboparopuju Llentpa 3a nHykneapny meaununy, K1 Kparyjesan, ynorpeObom aujarHOCTHUKOT
komiiera IRMA TSH npowussohaua INEP, beorpan, Cpouja. MepeHo je y rama-6pojauy WALLAC
WIZARD 1470 Automatic, Perkin Elmer Life Sciences, Wallac Oy, 2005, Finland, y ycnoBuma Koju
Cy y ckiany ca cneuuduxanujama npousBohada 3a rama-Opojad, Ha Temneparypu 20-22°C u
BIKHOCTH Basayxa 10 85%. Bpennoctu TSH cy Mepene Ha potonuky '»°I ox 29 keV, y Tpajamy
110 MUHYT 32 CBaKH MOjeJUHAYHU Y30PaK.

CepymMcke BpeHOCTH ypee, KpeaTUHHHA, HaTpUjyMa, Kajdujyma, XJIOpuaa, Marue3ujyma u
kanujyma cy oapehene y Llentpy 3a nmadoparopujcky meaunmny, KL Kparyjesan, Ha anapary
Beckman UniCel®DxC800 Synchron clinical system, kopuirhemeM IHMjarHOCTUYKMX KOMILIETA
npousBohaua Beckman Coulter Ireland, Inc. Mervue Business Park, Mervue, Galway, Ireland.
Meroponoruja oapehuBama 1 pedepeHTHH OKBUPY HAaBEACHUX MapaMeTapa Cy MpeaCTaBJbeHH Y

Tabemnu 3.
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Tabena 3: Merononoruja onpehuBama u peepeHTHH OTICE3H JIAOOPATOPU]jCKUX aHATN3A.

[Tapametap Kur Merononoruja IIponssohau VYpebhaj Peg)g):[;mn
IRMA Wallac 1470
TSH IRMA TSH (immunoradiometric INEP, Serbia Automatic 0.3-5.5mIU/L
assay) Wizard
ypea UREA enzymatic conductivity 3.5-7.5 mmol/l
rate
KpeaTHHUH CREATININE Jaffe rate method 49-106 umol/l
KaJLHjyM Calcium CALC 2.2-2.65 mmol/l
HATPUjYM Natrium Beckman Beckman 135-147 mmol/l
Coulter Inc Coulter Unicel
LCE. Mervue Business DXC 800
KaJIjyM Kalium (Ion Selective Electrode) Park, Mervue, . synchron 3.5-5.3 mmol/l
Galway, Ireland. | clinical system
XJIOPHU T Chloride 95—-105 mmol/L
MarHe3ujym Magnesium end point method 0.7-1.1 mmol/L

2.7. CtaTucTuuka odopana

JloOujenu monanu cy oOpaheHHM MeToaama NECKPUNTUBHE W aHAJUTUYKE CTATHUCTHUKE,

ynotpebom nporpamckor nakera SPSS Bep3uja 20.0 3a Windows. Kolmogorov—Smirnov tect je

KopuiheH /1a ce MpoIeHH KakBa je pacrnojiena. Y 3aBUCHOCTH 01 J0OU]JeHe pacmojelie, kopuiiheHn

je Kruskal-Wallis w Mann—Whitney TecT 3a mapameTpe KOju HUCY UMaJId HOPMAJIHY pacroieny

uiu aHanu3za Bapujance (ANOVA) 3a mapaMmeTpe KOjU Cy MMajld HOpMaJIHy pacrnojeny. JaunHa u

cMep MOBEe3aHOCTH u3Mel)y 1Be NpOMEemHBE HCITUTUBAHU CY TECTOM KOpeJalyje.

[Mogamm cy mpukasaHu Kao cpeama BpeaHocTcTanmapana naesujanuja (CB+£CJl) 3a

rnapameTpe KOju MMajy HOpMaJIHy paclojeny, a MoJaly KOju HUCY UMaJId HOPMAJIHY pacroaeny

cy npukazaHu u MeaujaHoMm (Me). Pasnuke mehy nmoOujeHMM BpeqHOCTHMAa Cy CMarpaHe

3Ha4YajHUM, aKo je BepoBaTHOha HyiITe xunorese Mawa 04 5% (p<0.05).
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2.8. MucTpyMeHnTanuja

2.8.1. I'ama 0pojau (Wallac Wizard 1470)

bpojau Wallac Wizard 1470, xojum pacnojiaxe
LenTap 3a nHykneapny meauuuny KII Kparyjesar, nma
JIBe CIMHTHJIAIIOHE COHJIE Y KOjUMa C€ MOTY MEpHTH
nBa y3opka ucropemeHo (Cnuka 3). OcCHOBHa HaMeHa
My je Mepeme Y paaAHOMMyHOJIOIIKO]j TJabopaTopuju.

[Ipema cneumdukanuju mnpousBohaua, MpTBO
BpeMe rama Opojaua Wallac Wizard 1470 je 25us.

PenaruBHa edukacHOCT 3a rama KBaHTe eHepruje 364

keV, koje emuryje 'T je 97.9%. EduxacHoct 3a
netekuujy rama GoToHa Koje emutyje je '21>82%. Cnuxka 3: I'ama-6pojau

.. Wallac Wizard 1470
Bpojau je penoBHO KaIMOpHCaH Mpema yIyTCTBY pou3Bohaua.
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2.8.2. Kanmuopartop no3za (CRC-127R; Capintec)

Kanu6parop noza CRC-127R Capintec (Cnuka 4) mepu y -
orncery 0.01 uCi (0.37 xBq) no makcumanmnux 8 Ci (296 GBq).
[Mpema TexHHUYKHUM MOJaNMMa TpoU3Bohada, mpenu3HocT ypehaja
je £2%, nuneapHoct +2%, Bpeme o/131Ba JI0 1BE ceKyHae. Ypehaj p—
j€ peIoBHO KanuOpHcaH MpemMa ynyTcTBy npousBohaua. CBaku myT ‘}':—-:‘

-

npe Mepema pal)eH je THEBHU TecT.
Cnuxka 4: Kanubparop no3a

CRC-127R, Capintec

2.8.3. Monurtop 3pauewa (TBM-15-D, Technical Associates)

MouuTop 3paderma, KojuM je onpemibeH LlenTap 3a Hykiieapuy meauiuny, KL Kparyjesai
(TBM-15-D, Technical Associates, CA, United States) cnana y Geiger—Miiller-oBe nerextope
(Cnuka 5). MoHUTOpH 3padycikha MOTYy OMTH pa3lIMYMTe Cy KOHCTPYKIIMjE, @ MU PAaCIOIKEMO
ypehajem ca pancake counom Capintec T-1190, koja je npeuHuka 5 cm.

VYpehaj je edukacan je 3a neTekuujy anda, 6era u rama 3pauewma. EdukacHocT 3a anda u
oera yectune je 100%, yKoJIMKO OHE MMajy JAOBOJLHO CHEPrHje Ja MpoApY Kpo3 Mpo3op 3a
PETUCTPOBAKE YECTUYHOr 3pauewa pancake coHume (mpema crenuduKanuju mpousBolaua
eHepruja Oera vectuna tpebda na je Buma ox 50 keV, a X-3paka 5 keV-a u Buma ga 6u ommm
peructpoBanu). CeH3UTUBHOCT pancake cCOHJE 3a rama (oToHe
pauyHata ynotepe6om usBopa '*’Ije 130 cpm 3a aktusHOCT 0.05
uCi 1. Tlposop 3a perucrpoBame YECTHYHOT 3paucka je
3amTuheH KU4aHUM ekpaHoM Ha 79% mnospmune. [Ipema
cneunuKanyju npousBohaua, MakCHUMajHa IyXKHHA Tpajama
MpTBOT BpemeHa je 70 psec, muHeapHocT je £15%. Hajumxa
aKTUBHOCT KOja MOXe Ja ce AeTekTyje oBuM ypehajem je 0.01

mR/h, a Hajuma 100 mR/h. Ypehaj je ypenno OaxmapeH y

WNHucturyTy 3a HyKneapHe Hayke “BuHua®, Ha 1Be roguHe.

MepHa HecUrypHOCT peepEeHTHHX BPETHOCTH j€ Ciuka 5: MoHHTOD
3pauewa TBM—-15-D,

1.8%, onpeheHna je ca HUBOOM moBepera o1 95%. : -
Technical Associates
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3. Pesyararu

3.1. lemorpadcke u KIMHAYKE KAPAKTEPUCTUKE MANHAjeHATA

[Toganm koju mMajy HOpMaiHy pacnozeny cy ananusupanu ANOVA Tectom: ctapoct
nanyjeHara u NpuMemheHa Tepanujcka akTUBHOCT paauojoaa. Huje 6miio ctaTUCTUUKY 3HaYajHE
pasnuke y aeMorpad)CKuM KapakTepHCTHKama Kao IITO Cy CTapoCT M IOJ ManujeHara usmely
rpyna (p>0.05). lemorpadcke 1 KIMHUYKE KapaKTEPUCTHKE MalldjeHaTa cy npukazane y Tabenu
4. Henocrajame CTaTUCTHYKK 3HavyajHe paznuke (p>0.05) y mpoueHTyalHOj 3acTyMJbeHOCTH

MyIlKapana M )eHa y Tpyrama je yrBpheHo ynotpe6om y>-KBaapar TecTa.

3.2. JlabopaTopujcke aHaIM3e

Oo0ycTaBom neBotupokcuHa 30 qaHa rnpe npuMeHe adJIaTUBHO/TEPAIUjCKe 03¢ KOl CBUX
naiyjeHara MmocTUrHYT je afaekBaraH nopact konuentpamuje TSH (>30 mIU/L). Huje nocrojana
CTaTUCTHYKU 3Ha4YajHa paziuka y koHnentpanuju TSH uzmelhy rpymna (p>0.05).

Kolmogorov—Smirnov tectom je yTBpheHO nga HOpPMaJHYy pacrojaeny uMajy
KOHLEHTpalyje: HaTpujymMa, XJIOpHIa, Kajilujyma, MarHesujyma W KpeatuHuHa. Ilotom cmo
npumeHoM ANOVA Ttecta KOHCTAaTOB&IM Ja HE TMOCTOJU CTAaTUCTUYKM 3HAYajHA pas3jivkKa y
KOHIICHTpallFjaMa HaTpUjyMa, XJIOpHa, KallijyMa 1 MarHe3ujyma u3mel)y ncnuruBanux rpyma
(p>0.05), anu je mma y cepyMCKHM KoHUeHTpauujama kpeatuHuHa (p=0.000). domatHom
CTaTUCTUYKOM aHAJIM30M IoJaTraka je YTBpheHO da je cpeldma BPEIHOCT KOHIICHTpAalluje
KpeaTHHHWHA 3HAa4YajHO BHUIIA y CHUPOHOJIAKTOH TPYNH y OJHOCY Ha KOHTpoiHy (p=0.005),
dbypocemun (p=0.005) u xumapoxmnoporuazun rpymy (p=0.002). [lauujeHTH y KOHTPOJHO],
XUIAPOXJOPOTHA3Ua W (ypoceMun rpynu Cy HMajid peJaTUBHO MNPHOMIKHE BpPEAHOCTH
KOHIICHTpAaIMje KpeaTHHUHA: KOHTpoJHa rpymna 66.8+10.6 pmol/l, xuapoxnoporuazua 70.1£18.2
umol/l u ¢pypocemun 67.4+12.3 umol/l u usmel)y oBux rpymna HHje perucTpoBaHa CTATUCTHYKU
3HayYajHa pa3IvKa y KOHIEHTpanuju KpeatuHuHa (p>0.05). BpemHocTH KOHIIEHTpaluje

nabopaTopujCKUX MapamMeTapa cy npukasane y Tabemu 5.
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Tabena 4: OCHOBHE KJIMHUYKE U JIeMorpadcke KapakTepUCTHKE MalyjeHara

Kontpouana | Xuapoxsioporuasun | ®ypocemusa | CnupoHosakToH || 3HaYajHOCT
Bpoj nmanujenara 28 28 28 28
(% on yxkymHor 6poja) 25.00% 25.00% 25.00% 25.00%
Crapoct nanujesara 49.6+12.2 444 +£13.1 52.5+14.7 52.3+8.6 p>0.05%
7 6 7 9
Mymikapuu
(25.00%) (21.43%) (25.00%) (30.40%) 5
IMoa p>0.05
21 22 21 19
Kene
(75.00%) (78.57%) (75.00%) (69.60%)
T1 55.94% 61.32% 61.55% 60.88%
™ 33.86% 32.28% 30.75% 17.42%
TNM
) p>0.05°
Kkiacuuranmja T3 3.45% 3.20% 7.70% 17.42%
T4 6.75% 3.20% 0.00% 4.28%
Meracraze y Hma 64.40% 67.70% 61.50% 82.60%
JUMGHUM p>0.05°
T Hewma 35.60% 32.30% 38.50% 17.40%
0 1 0 0
1.85
(0.0%) (3.57%) (0.0%) (0.0%)
N 13 11 18 12
GB .
flosa (GBq) (47.45%) (38.68%) (64.28%) (42.86%)
(% ox ykynHor = = 5 = p>0.052
0poja) 5.55
(49.98%) (50.04%) (32.15%) (53.57%)
1 3 1 1
7.4
(3.57%) (10.71%) (3.57%) (3.57%)

SANOVA, % *(xu-KkBagpar tecr),
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Tabena 5: KonueHnrpanuje 1a00paTOpUjCKUX MapaMeTapa y rpyrnama.

Jnyperuk Konrposna | Xuapoxnoporuazun | ®ypocemun | CnupoHOJAKTOH
3nauajHoct
Cpenwa | 406410 138.3+1.6 138.0 1.1 1402 +1.1
Hatpujym ek p>0.05°
Memjana 141.0 138.0 139.0 140.0
Cpemwa | 6.4 4 42406 41201 43403
Kaaujym ek p>0.05"
Memjana 4.0 42 42 42
Cpenma | 5 94,480 3.78+1.71 42407 4.75+1.75
VYpea Bp- p<0.05*®
Memjana 38 37 4.0 42
Cpemwa | (cc.106 70.1£18.2 67.4+12.3 87.6£13.0
Kpearunun 5k p<0.05%
Memjana 65.0 62.5 64.0 86.0
Cpenwa | 6 4497 100.02.7 99.8+1.6 1004427
Xiopua Bp- p>0.05*
Memjana 101.0 100.7 100.5 101.0
Llpzmee 2.240.1 2.340.1 2.340.1 2.3+0.1
Kanuujym EIE p>0.05°
Memjana 23 24 23 23
Cpenwa | 99,009 0.9+0.10 0.9+0.06 0.85+0.09
Marnesujym Bp- p>0.052
Memjana 1.0 09 09 0.9
2 ANOVA, ® Kruskal-Wallis TecT,

Kako koHIeHTpalje Kalujyma U ypee y cepyMy HHUCY UMaje HOPMaJHY pPacIoeliy,
CTaTHCTHYKA aHaIM3a je BplieHa npuMeHoM Kruskal-Wallis Tecra.

[ToMeHyTHM TECTOM je YTBphEHO J1a He MOCTOjU CTATHCTHYKHU 3HAYajHa Pa3iuKa Y CPEIHOj
BPEIHOCTH KOHIICHTPAI[H]e KaJlijyMa, ajli je PerucTpOBaHa pa3iinka y CepyMCKOj KOHIICHTPALIHUjH
ypee (p=0.025) uzmely ucnutuBanux rpyna. Hakaagno Mann—Whitney TeCTOM, KOHCTaTOBAHO j&
Jla je KOHLEHTpalyja ypee CTaTUCTUYKY 3HA4YajHO BUILA y CIIMPOHOJIAKTOH IPYNHU Y OJHOCY Ha
xuapoxiopotuazus rpymy (p=0.009; 4.75+1.75 mmol/L y oxnocy Ha 3.78+1.71 mmol/L). He
MOCTOjH 3HaYajHa pa3iiKa y KOHIEHTPALHUjH ypeje u3mel)y CIMpOHOJIaKTOH IPYIe U MPEOCTAINX
rpyna. Takole, KOHTpOJIHA, XHAPOXIOPOTHA3UA U Pypocemu rpyma ce Mel)ycoOHO He pa3iuKyjy
CTAaTHCTUYKH 3HAYAJHO y BPEIHOCTHMA KOHLEHTpaluje ypee. CTaTUCTUYKOM 00pa oM ToaaTaka

noOujeHe BpEAHOCTH ,,p* 3a KOHLIEHTpaIMje 1abopaToOpujCKUX aHanu3a aarte cy y Tabemnu 6.
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Tabena 6: JlogaTHa cTaTUCTHYKA aHAM3a KOHIEHTpalM]je J1ab0paTopujCKUX mapameTapa

IIPETXOHO 00jalIkbEeHA y TEKCTY.

Konrpomna | Xumpoxsoporuasun | ®ypocemus || CiupoHomakToH

XUAPOXIOPOTHASHT p>0.05 / p>0.05 p>0.05

Hatpujym Dypocemun p>0.05 p>0.05 / p>0.05
CrnrpoHOJIAKTOH p>0.05 p>0.05 p>0.05 /

XUAPOXIOPOTHASHT p>0.05 / p>0.05 p>0.05

Kaamjym dypocemun p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05
CrnupoHOJIaKTOH p>0.05 p>0.05 p>0.05 /

XUIIPOXIOPOTHAZUI p>0.05 / p>0.05 0.009*

Ypea dypocemu p>0.05 p>0.05 / p>0.05
CrnrpoHOJIaKTOH p>0.05 0.009* p>0.05 /

XUAPOXIOPOTHASH]T p>0.05 / p>0.05 0.002*

Kpearunun Dypocemnn p>0.05 p>0.05 / 0.005*
CHupoHOJIAKTOH 0.005* 0.002* 0.005* /

XUAPOXIOPOTHASHT p>0.05 / p>0.05 p>0.05

Xiopua dypocemu p>0.05 p>0.05 / p>0.05
CrnrpoHOJIAKTOH p>0.05 p>0.05 p>0.05 /

XUAPOXIOPOTHASHT p>0.05 / p>0.05 p>0.05

Kanuujym dypocemun p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05
CrnupoHOJIaKTOH p>0.05 p>0.05 p>0.05 /

XUAPOXIOPOTHASHT p>0.05 / p>0.05 p>0.05

MarHe3ujym Dypocemnn p>0.05 p>0.05 / p>0.05
CrnupoHOJIaKTOH p>0.05 p>0.05 p>0.05 /

* UMa CTaTHCTUIKY 3HAYAjHE Pas3IIKe
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3.3. [loka3aTe/bu MpeocTajie paIHOAKTUBHOCTH Yy TeJly NanujeHaTa

VY nuspy MCIMTHBAKka yTHULAja IPUMEHEHE TUYpPETCKe Tepamnuje Ha Op3uHy eMMUHaIM]e

paauojona, kao u 30or mehycoOHor nopehema yruiaja nuypeTuka Ha eIMMUHALIU]Y Paauojoaa,

aHAJIM3MPaAHU Cy NOKa3aTeJbH MpeocTajle paaroaKTUBHOCTH y Tey nanujenara. C 003upom Ha TO

Jla HUjeHA O] aHAJTM3UPAHUX BapHjadiau HeMa HopMallHy pacnoaeny (Kolmogorov-Smirnov Tecr,

p<0.05), a rpyne cy melyycoOHO He3aBHCHE, aHAJIM3a TI0Ka3aTesba MPeocTalie PaAuOaKTUBHOCTH Y

TeJy maiyjeHara je BpiueHa npumeHoM Kruskal-Wallis tecta. IIpeTX0qHO NOMEHYTH TECT je

1okasao J1a u3mel)y HCIUTHBAHUX TPYyIIa MOCTOjU CTATUCTUYKY 3Ha4YajHa pasnuka y (Tabemna 7):

paauoakTuBHOCTH cepyma (p=0.016);

€KCIIO3MIIMOHO] 03U HAKOH 72 caTa Kao MPOUEHTY MHHUIIMjaJIHE €KCIO3UI[MOHE J03€
(p=0.002);

OJTHOCY IIpeocTalie paJHoaKTUBHOCTH y Telly MallljeHTa mocye 72 cara U aliInKOBaHe
axtusHoctu *'T (MBq/GBq) (p=0.016);

OJTHOCY PaJIMOaKTUBHOCTH CEpyMa HAKOH 72 caTa Of alIMKOBamka PaJuojoIHE Teparmje
¥ arukoBane akTuBHocTH T (cpm/ml/GBq) (p=0.006);

OJTHOCY PaJIMOAKTHBHOCTH CEpyMa U MPeocTaje paauoakTUBHOCTHU Tena (cpm/ml/MBQ),

p=0.004.

Panu yrBphuBama koje ce rpyne melycoOHO pas3nukyjy, AOJATHO je Kopuithen Mann—

Whitney Tect, noOujeHN KOe(PHIIMjEeHTH 3HAYajHOCTH Cy aTh y Tabenu 8 U qonaTHa 00jalmemna

Cy JlaTa y TeKCTY HaKoH Tabere.
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Tabena 7: [lapameTpu npeocTasne paaloaKTUBHOCTH y rpynama.

KonTponna XUIPOXJIOPOTHAZHT Dypocemun CHUpOHONAKTOH | 3HA4YajHOCT

MenujaHa 57857.00 73455.48 72208.12 76244.72
PanmoaktuBHOCT
1ml cepyma p<0.05"*
(@it} CBCJT | 7109855796 | 96185457315 | 109870+65336 | 166216+123742
MeZujaHa 267.00 375.00 395.00 370.00
PagnoaktuBHOCT
HAaKOH 72 cara p>0.05°
i) CBCIT 3312211 357177 4364322 4124312
MBq HakoH 72 | MenmjaHa 60.70 71.61 112.32 8245
cara/ alIMKOBaH a%
GBq p<0.05
(MBq/ GBq) CB+CJT 72.71+45.28 70.96+29.58 110.83+£59.29 97.21+64.72
cpm/ml kpBu/ Me/rjaHa 25346 242 .44 203.97 348.69
MBq HakoH 72 p<0.05%

cara
(cpm/ml/MBq) | CBxCJ] | 310.67+117.87 300.01+178.19 213.45+85.57 | 356.57+158.93

Me/rjaHa 11731.61 16380.89 19515.71 34000.41
cpm/ml /
arumkoBaH GBq p<0.05"*
(cpm/ml/GBQ) | g | 2470721809 2301749478 2493519404 | 34128:27357
E MenrjaHa 043 0.48 0.70 0.68
KCIIO3MIIOHA
J103a HaKOH 72 p>0.05°
cara (mR/h) | cpion | 0554035 0.5120.23 0.86£0.89 0.69+0.44
Excno3uimona
11033 HAaKOH 72 MenrjaHa 6.14 7.05 11.24 9.12
0,
cata kao % p<0.05"
VHUIMjaJIHE
€KCITO3UI[HOHE CB+C/] 7.36+4.55 7.42+323 11.08+£5.93 10.31£7.07
103€

?Kruskal-Wallis Tecr, * nuMa cTaTUCTHUKE 3HAYAJHOCTH,
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Tabena 8: JlogatHa cTaTHCTHYKa aHAJIM3a IapaMeTapa IpeocTalle pPaauOaKTUBHOCTH y

Teny nauujenara Mann—Whitney Tectom

Kontponna | Xugpoxnoporuasun | Pypocemus | CompoHOIAKTOH
XHUAPOXIOPOTHAZU p>0.05 / p>0.05 p>0.05
MBq / GBq Dypocemu 0.009* p>0.05 / p>0.05
Crip OHOJAKTOH 0.045* p>0.05 p>0.05 /
XU IPOXJIOPOTHAZH p>0.05 / 0.017% 0.025%
cpm/ml / MBq DypocemMu p>0.05 0.017* / 0.002*
CrupoHOIaKTOH 0.008* 0.025* 0.002* /
XUIPpOXIOPOTHASH]T 0.05* / p>0.05 0.016*
cpm/ml / GBq Dypocemu p>0.05 p>0.05 / p>0.05
Crp OHOJAKTOH 0.002* 0.016* p>0.05 /
RO XU APOXIIOPOTHAZH]T p>0.05 / 0.009* p>0.05
71033 HaKoH 72
cara kao % Dypocemu 0.009* 0.031* / p>0.05
MHUITjaTHEe
€KCIIO3ULIOHE Crvp OHOJIAKTOH 0.05* p>0.05 p>0.05 /

Mann—Whitney TecT * - ©Ma CTaTUCTUYIKH 3HAYAJHE PA3TIKE
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3.3.1 IlpeocTana paaMoaKTHBHOCT y TeJy NanujeHaTa npuiarolhena BeJJHIuHA
npuMem-eHe Tepanujcke goze B

Kao mrro je panuje nomenyro, npuMenoM Kruskal-Wallis Tecta je peructpoBaHa pasinka
y BpeIHOCTUMA IpeocTaie paJIloakTUBHOCTH y TeIly MalijeHaTa Koja je npuiarol)eHa BeTHIuHu
IpHUMEEHE TEpanujcKe akTUBHOCTH °'I. JlomaTHUM ucrnuTHBameM Mann—Whitney TecToM je
yTBpheHO N1a je MOMEeHYyTH MapaMeTap CTaTHCTUYKM 3HAYajHO BUIIK Y QYpOCEeMH] Y OAHOCY Ha
KoHTposHy Irpyny (p=0.009) u y cnMpOHOJAKTOH I'pynu y nopehemy ca KOHTPOJIHOM IpyloM
(p=0.045). XunpoxsopoTuasuj rpymna ce y OBOj CTaBIH HHje CTATUCTUYKU 3HAUAJHO Pa3IUKOBaJIa
Ol KOHTpoJiHe, (ypocemua u cnupoHoiakToH rpyne (p>0.05). Takohe, dypocemun wu
CIIUPOHOJIAKTOH rpyna ce mehyycoOHo He pasznukyjy 3Ha4ajHo (p>0.05) y BpeaHoCcTHMa IpeocTalie
PaZMOAaKTUBHOCTH Yy Tely MalujeHaTa NpuwiarojeHuM BeIMYHMHHM MPUMEHCHE Tepamujcke
aktuBHOcTH °'T (MBq/GBq). I'padukon 2 npukasyje 1a je MeaujaHa MCIIMTHBAHOT MapameTpa
HajHIDKA Y KOHTPOJIHO] TPYIH, a HajBHIIA Y (ypOoCceMus rpymy U oMepeHa je ka Tpehem kBapTuiy,
IITO 3HAYM Ja je HajBeha peTeHIMja paauojoja y OpraHu3My NalijeHaTra pPerucTpoBaH Yy
dbypocemun, a HajMambH y KOHTPOIJIHO] TPYIIH.

I'paduxon 2: [Ipeocrana paguoakTUBHOCT y TeIy MalMjeHaTa HaKoH 72 caTta nmpuiarohena

BEJIMYMHU TIpUMer-eHe Tepanujcke go3e ' (MBq/GBq).
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3.3.2. OgHOoC paIMOAKTHBHOCTH CepyMa HAKOH 72 cara XocnHMTaJu3anuje u
npeocrajie paIi0AKTUBHOCTH y TeJy namujesara (cpm/ml/MBq)

YTBpheHo je nga ce rpyme MehycOOHO CTaTHUCTHYKM 3HA4YajHO pPas3lIUKyjy ¥y
PaZIMOAaKTUBHOCTH KPBU H3PAKEHO] y OJHOCY HA MPEOCTATy PAIHOAKTHBHOCT y TEJIy HalyjeHaTa
HaKOH 72 carta xocnutanuzauuje (cpm/ml/MBgq), p=0.004 (Kruskal-Wallis tect). [IpumeHom
Mann—Whitney TecTa je KOHCTATOBAaHO J1a Cy CTaTHCTUYKH 3HAYajHO HIDKE BPEJHOCTHU HaBEJEHOT
napameTpa y XHAPOXJOPOTHA3UJ TPYNU y OJHOCY Ha cHupoHOJakToH Tpymny (p=0.025) u
¢dbypocemun rpynu y nopehemwy ca cnmpononaktos (p=0.002) u XxuapoxsopoTuasu rpymnom (p=
0.017). Y cnupoHOJAKTOH TPYNH Cy CTAaTUCTHYKH 3HAYajHO BHILE BpeAHOCTH cpm/ml/MBq y
OJIHOCY Ha KOHTpoJHYy rpymy (p=0.008).

KoHTponHa M XHIPOXJIOPOTHA3HI Tpyna, Kao W KOHTpONHa M (ypoceMuja rpyma ce
MehycoOHO He pasnukyjy 3Haudajuo (Mann—Whitney tect, p>0.05) y mnoriemy mnpeoctaie
PaZMOAaKTUBHOCTH Yy Teily MaldjeHarta H3paXKeHe Kao OJHOC PAaJHOaKTHBHOCTH CcepyMa u
paamoakTUBHOCTH Tena. Kama ce mpeocTanga akTHBHOCT y BacKyJapHOM IPOCTOPY H3pasH y
OJTHOCY Ha TPEOoCTally PaJMOAKTUBHOCT Yy Tesy (0 YMjHUX CMO BPEAHOCTH IOILIH MHAHPEKTHO
MPEKO €KCMO3UIIMOHE J103€) HajHMKE BPEIHOCTH Cy Y dypocemun rpynu. Y Tabemu 7 ce Moxe
BUJIETH Ja Cy NOMEHYTH NapaMeTpH HajBUILM y (ypoceMu] rpynu (IITO 3Ha4M j1a je HajBeha
peTeHIrja paanojo/ia y Opranu3My MaiyjeHara perucTpoBad y GypoceMu/i rpymu), na je yciaen
TOTa 0JTHOC OBa JIBa MIOKa3aTeJba 32a0CTalle aKTUBHOCTH Yy TEITy MallijeHTa HajHIKH KOJI ITalfjeHaTa
Koju ¢y nomaTHo nodujamu ¢ypocemua. ['paduxon 3 mpukasyje na MeaujaHa JaTor mapameTpa

MMa HajHIDKE BPEJIHOCTH Y (hypOoCeMuU rpyIu, a HajBHUILIA BPEIHOCT je Y CHHPOHOJIAKTOH TPYIIH.
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I'padukon 3: luctpulynuuja BpeITHOCTH OJJHOCA PaJMOAaKTHUBHOCTH cepyMa HakoH 72 cara

XOCMUTANIM3aNuje (cpm/ml) v nmpeocTale paaruoaKTUBHOCTHU Tea (MBg).
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3.3.3. Paziuka y 0JHOCY paJiMOAKTHBHOCTH cepyMa Koja je mpujarohena
BeJuunHe npumemene xo3e B (cpm/ml/GBq)

[Ipumenom Kruskal-Wallis Tecta je perucTpoBaHO MOCTOjal€ CTATUCTUYKH 3HAYajHE
pasnuke u3Mely MCIUTHBAHUX TpyHa y pPaAMOAKTHBHOCTH CepyMa H3paKeHOj Y OAHOCY Ha
npuMemeny no3y ' (p=0.006). Hakmamgno, mpema pesynratuma Mann—Whitney Tecta
KOHCTaTOBaJM CMO Jia XUAPOXJIOPOTHA3U/ TPYMa MMa 3HaYajHO BHIIE BPEIHOCTH aHAIU3UPAHOT
napaMmerpa y oJHOCy Ha KOHTpoJHy rpyny (p=0.05; 16380.89 nacnpam 11731.61 cpm/ml/GBq),
anu HWxe ona crnupoHosaktoH rpyne (p=0.016; 16380.89 npema 34000.41 cpm/ml/GBq).
CnupoHOJIaKTOH Trpyna Takohe MMa 3HayajHO BHUIIE BPEAHOCTH PaAJMOAKTUBHOCTU cCepyMma
npuiaroleHe BeJIMUMHU IpUMeR-eHe 103 ']y oHOCY Ha KOHTpOJHY rpymy (p=0.002; 34000.41
y nopehewy ca 11731.61 cpm/ml/GBq). 3a paznuky oa m»uX GypoceMu rpymna ce CTaTUCTHIKU
3HAYajHO HE Pa3NMKyje y TOMEHYTO] Baprjaldau O]l KOHTPOJIHE, Ka0 HU OJ XUAPOXJIOPOTHA3U U
cnupoHosakToH rpyne (p>0.05). I'paduxon 4 nokasyje 1a je MenrMjaHa paIuoaKTUBHOCTH cepyMa
npuiaroheHa BeIMYMHM NpUMEH-eHE 103¢ '] HajHMXa y KOHTPOJIHOj TPYIH, a HajBMINA Y
CIIUPOHOJIAKTOH T'PYIIU, T/I€ C€ Hajla3u y Apyrom kBapTuiry. OBaj rpadmKoH O/ICcMKaBa J001jeHe
pesyJiTaTe—BHUIIIE PAIHOAKTUBHOCTH j€ MPEOCTANIO Y TEy MallijeHaTa KOju Cy T00Hjaliu 101aTHY
JTUYPETCKY TE€paIujy y OJIHOCY Ha MaIlijeHTe Y KOHTPOJHO]j TPYITH, IIITO 3HAYH Ja JUYPETUIU HUCY
noBehanu Op3uHy eNMMUHALIM]E parojo/ia y OJHOCY Ha yoOuuajeHy enuMmuHanujy. [lomenytu
mapameTap MMa BHUIIE€ BPEIHOCTH Yy (ypoceMuI U CIHPOHOJIAKTOH TpYyIU y mopehemy ca
XHJIPOXJIOPOTHA3H]I TPYIIOM, IITO YKa3yje a Cy OBHU JUYPETHIIM BHILE YCIIOPaBajy SIMMHUHAIIN]Y

paznojoaa y 0JHOCY Ha XUJPOXIOPOTHAZH.
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I'paduxon 4: J[luctpuOyuuja paauoakTHUBHOCTH cepymMa MpuiaroleHe BEIWYUHU

npuMemene no03e P11
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3.3.4. Excrio3uunoHa /103a HAKOH 72 cara kao mnpoueHar (%) MHMLIHUjaTHe
eKCNO3UIHMOHE [103€

[Ipema pesynrary Kruskal-Wallis Tecta rpyne mamujeHaTa c€ CTaTUCTHYKH 3HA4ajHO
pa3liUKyjy y BpPEIHOCTH €KCIO3UIIMOHE J103¢ HAaKOH 72 cara Kao mpoieHTta (%) MHUIMjaTHe
excnozuione no3e (p=0.002). Kopumhewem Mann—Whitney tecta je yrBpheHo na je meaujana
EKCIO3UIMOHE JI03¢ HAaKOH 72 cara Kao mnporeHTa (%) HHUIMjaJTHE SKCIIO3UIIMOHE J103€ 3HA4YajHO
HUXa Yy XUJIPOXJIOPOTHA3U TPYIH Y 0HOCY Ha pypocemun rpymy (p=0.031), a 3HauajHO BHIIA Yy
dbypocemun (p=0.009) u cniupononaktos (p=0.05) rpynu y nopehemwy ca KOHTPOJIHOM TPYIIOM.

Hema craTicTiuky 3HaYajHE pa3ivKe y NOTNIeAy €KCIO3HIMOHE 03¢ HaKOH 72 cara Kao
nporueHTa (%) HHUIU]jaTHe SKCIIO3UIIMOHE J103¢ u3Melh)y: KOHTPOJIHE ¥ XUAPOXJIOPOTHA3H L TPYIIE,
XUIPOXIOPOTHAZU M CIIUPOHOJIAKTOH, Ko U (ypOCeMH]I M CIIUPOHOJAKTOH rpyne. Menujana je
HajHWKa y KOHTPOJIHOJ IPYNU U IIOMEpEHa je Ka PBOM KBapTUy, a HajBUIIA je Y pypoceMu]
rpynu 1 noMmepeHa je ka tpehem kBaptwiy (I'padukon 5), mTo 3HauM na HajBUIIE 3a0CTalle
paaoaKTUBHOCTH UMa y pypocemu rpymu, 1a je pypoceMus HajMame epuKacan y nosehamy
Op3vHE eNMMHHALIMje pPaauojoja OJHOCHO Ja (ypOCEMHI HajBHIIEC YCIOpaBa ypUHAPHO
M3JIydHBamke paauojona. Hajmama peTeHiuja paauojoaa je y KOHTPOJIHO] TPYIH, a HITO Ce THYe
rpyna Koje cy MMaie JOJaTHY AWYPETCKY Tepamnujy—HajMame 3a0cTalleé akKTUBHOCTH HMa Y
XUAPOXJIOPOTHUA3U/ I'PYIIH.

I'paduxon 5: Excriozuimona no3a HakoH 72 cara kao npoueHar (%) eKCIo3UIIMOHEe 103€

NPWIMKOM MpHjeMa.
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3.4. PagMoakTUBHOCT y30paKa YpHHA

HaxoH 1T je yrBpheHo Ja BpeHOCTH MIPOLIEHTa YPHHOM H3J1ydeHe Tepanujcke go3e 1

M3paKeHEe y MHTEpBajIuMa MMajy HopMmasiHy pacnoneny (Kolmogorov—-Smirnov tect, p>0.05)
ANOVA TecToM je KOHCTATOBAHO Ja CTaTUCTUYKH 3Ha4ajHa pasiuka mocroju usmely cpeamux
BPEHOCTH IIpolieHTa u3itydene ao03e I nakon 60 (p=0.048) u 72 (p=0.028) cara o amiukanuje
paauojona. Mynruruia nopehemwa nmomohy post-hoc ananuze u Tukey HSD tecta cy yTBpauia na
dbypocemu rpymna H3JIydyd CTATHCTUYKMA 3HAYajHO MamH IPOICHAT Paguojoja y OJHOCY Ha
KOHTpoJHY rpyny HakoH 60 (p=0.037; 65.85+16.07% npema 77.84+12.49%) u 72 cara (p=0.025;
67.65+15.61% y nopehemwy ca 83.81+13.46%). Bpennoct ema keadpama uznocu 0.14.

dypoceMua rpymna ce He pasluKyje 3Ha4ajHO OJ CIIUPOHOJIAKTOH U XUAPOXJIOPOTHUA3HU]L
Ipyne y YKYIHO] KOJIMYMHM YPUHOM M3JIydeHOr paauojoja. I'pyne manujeHata Koje cy Kao
JOJIATHY TE€panujy UMajie XUIPOXJIOPOTUA3U U CIUPOHOJAKTOH HE Pa3jIMKYy]y C€ CTaTUCTUYKU
3HAYajHO y MPOIEHTY YPHUHOM HM3Iy4EHOT paarojoaa HU Mel)ycoOHO, a HUTH 01 KOHTPOJIHE pyTe
rpylie HU y JeIHOM aHAJIM3UpPAaHOM BpeMeHCKoM wuHTepBairy (p>0.05). Ilpouenar ypuHOM
usiydeHe no3e 'y BpemeHcKuM uHTepBainMa je naty Tabenu 9. 3 npunoxene Tadene 9 Mmoxe
ce BueTH Ja HajBehu Opoj manujeHara uziayyu oko 50% panuojona y mpBa 24 cata o1 HEroBe
aruIMKalyje ¥ Ja Cy HajBUIIE PaJH0jojJa U3JIyYWJIU MMAalUjeHTH y KOHTPOJIHOj, a HajMame y
¢dbypocemun rpynu. OBo ykasyje na QypocemMuj HajBUIIE yCIOpaBa H3JIy4YMBaWHE Paan0jola,
OJIHOCHO Ja je HajBeha peTeHIMja paarojoja PerucTpoBaHa KOJ MalujeHara KOju Cy J0JaTHO
nobujanu ypocemusi. CHUpOHOIAKTOH Mamke 01 (ypoceMua, ajld BUIIE 0J1 XUIPOXIOPOTHA3UIA
ycIiopaBa U3JIyduBame paanojoaa. JlnHaMuKka u3ydnBama paanojosa je npukasana y I'paduxony
6.
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Ta6ena 9: [TpoueHar ypuHoM usnydene g03e °'1 y BpeMEHCKHMM HHTEpBAIMMA.

BpeMeHCKH HHTEPBAIH

T'pyne 0-6h 12h 24h 36h 48h 60h 72h
KonTpoJsna 18.02+8.95 31.35+9.71 48.36+10.53 62.21+11.25 7191£12.11 77.84+12.49% 83.81+13.46*
XIT3 15.21£7.00 31.1£11.05 49.9+13.41 65.45+12.12 69.43+13.27 71.18+13.90 76.54+10.16
CnHpoHOJIAKTOH 12.01+£7.83 30.6+10.60 49.6+11.93 60.43+11.84 65.62+11.53 69.81+10.87 70.98+13.81
Dypocemun 17.28+7.48 29.13+8.59 45.05+10.46 54.66+10.55 62.00+16.26 65.85+16.07* 67.65+15.61*

"p" >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 *0.048 *0.,028

ANOVA Tect; *cTaTHcTnuky 3HauajHa pa3uka u3Meljy KOHTpOIHE U (pypoceMu rpyme

Hajsehy kosimuuMHy ypuHa Cy M3MOKPWIM MAalUjeHTH KOJU Cy Kao JOJAaTHY Tepanujy

no6ujamu pypocemun (6865+3416 ml), a HajMarby NAIMjEHTH KOjU CY KOPUCTUIIH CITUPOHOJIAKTOH

(455342889 ml). UcniutuBama ANOVA TecTOM, HAKOH LITO je YTBplEHO Aa 3anpeMHHa U3TYy4eHOT

ypHHA MMa HOPMAJHY pacIojiely, HUCY MOoKa3ajla CTATUCTUYKK 3HAuajHy pasjiMKy y KOJWYHUHU

ypUHA KOju cy M3MOKpwiu nanujeHtu usmehy rpyna (p=0.12). ¥ Tabenu 10 npukazane cy

3alpeMuHe yprHa KOje Cy HMalljeHTH U3MOKPUIA TOKOM 72-caTHE XOCTIUTaIN3aIH]e.

Tabena 10: 3anpeMuHa U3JIy4eHOT YpHUHA.

KOHTPOJIHA

XUAPOXJIOPOTHA3U ]

dbypocemu

CIIUPOHOJIAKTOH

3aIIpeMUHA YpUHA

(ml)

6010£2310

55002660

6865+3416

455342889
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I'paduxon 6: JluHamuka uW3My4WBama paauojoda y TIpylmamMa TOKOM 72-caTHe

XOCHI/ITaJ'II/ISaIII/Ije.
U3nyuuBame pagmojoaa Tokom 72 yaca
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Jlezenoa: () — xonmponua epyna; 1 — xuopoxiopomuasuo epyna; 2 — gpypocemuo epyna, 3

— CNUPOHONIAKMOH 2pyna
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3.5. MehycoOHa moBe3aHOCT CePYMCKHMX KOHLUEHTPAlMja HATPUjyMa
U XJOpMIA M [apaMeTapa KoOjU YKa3yjy Ha HpeocTaly
PATHOAKTHUBHOCT y TeJIy MAIlHjeHTa

UcnutuBana je kopenanuja CepyMCKe KOHIIGHTpallMje HaTpujymMa M XJIOpuaa ca
nokaszareJpiMa MpeocTajie aKTUBHOCTH y TeJly MalyjeHara (paauoakTHBHOCT cepyMa, IpeocTaa
PaZMOAaKTUBHOCT HAaKOH 72 caTa XOCHHTAalIM3alMje, eKCIO3WIMOHE 7032 HAaKOH 72 cara Kao
NPOIEHTa HMHUILMjaIHE EKCIIO3UIMOHE 03¢, Ka0 W PaJUOaKTUBHOCTH CepymMa M IpeocTale
PaaMOAKTUBHOCTH U3PAKEHUX y OJHOCY HAa IPUMEHEHY TEepaIUjCKy aKTMBHOCT Pajuo0joja) U
cTeneHa u3/lyuuBama 'l ypuHOM.

Huje Haljena cratmcTHyky 3Ha4yajHa Kopesanuja u3Mely cepyMcke KOHIIGHTpaluje
HaTpHUjyMa U MapaMeTapa KOjHu yKa3yjy Ha MpeocTally paAHOaKTUBHOCT y Teny nauujeHara. llro
ce TH4e KOHILIEHTpAaIHje XJIOPU/Ia, PETUCTPOBAaHA j€ CTATUCTUYKY 3HaYajHa, HEraTHBHA KOpealuja
n3melhy KOHIIEHTpaluje XJopuaa M paauoakTuBHOCTH cepyma (p=0.046) wu mpeocrane
PaAMOAKTUBHOCTA y Teiy NalujeHTa HakoH 72 cara xocnuramm3anuje (p=0.05). Halena
Kopenaiuja je cinada, koepuiujeHT kopenamuje je y oncery 0.18—0.21. PeructpoBana xopenaiuja
OM MoIJa Ja 3Hauu Jia MalyjeHTH ca HIKUM KOHLIEHTpalKjaMa XJopHuaa y cepymy umajy Behy
peTeHuMjy paauojona y opranuszmy. Y Tabenu 11 cy nare BpenHOCTH KoeduUIIMjeHTa KOopealnje
Y HUBO 3HAYajHOCTH ,,p" 32 KOHLEHTpAIHje HaTpUjyMa U XJIOpUAa Y CepyMy U PaJlOaKTHBHOCT
cepyMa, Kao W 3a IMpeocTaly paJWOAaKTUBHOCT TMPWIMKOM OTIyCTa, HaKoH 72 cara
XOCTHTATIU3AlIHje.

VY morneny oaHoca uzMel)y cepyMmcke KOHIIGHTpaIHje HaTpUjyMa M MPOLEHTa U3TydeHe
noze 1 mocroju mosuTMBHA Kopenaumja, amu 0e3 CTAaTHCTHYKE 3HA4ajHOCTH. IlomeHyTa
MO3UTHBHA KOpealyja 01 Morjia yka3uBaTH J1a allkjeHTH ca BUIIIOM KOHLIEHTPAIIHjOM HaTpujyMa
y cepyMy H3Jlyde BHIIE paauojoda myreM ypuHa. KoHIeHTpamuja XJopuaa y cepymy HeMa
CTaTUCTHMUKM 3HAYajHy KOpENIalujy ca IpoleHToM u3aydeHe jpose 1. TaGema 12 mpukasyje
BpPEIHOCTH Koe(HIIMjeHTa KOpealyje 1 HUBO 3HA4ajHOCTH ,,p°* 3a KOHILIEHTpAIlMje HaTpujyma U
XJIOpHUa y CepyMy U MPOLICHAT H3JIyYeHe J03€.

Takohe, Huje yrBpheHa 3HayajHa Kopenainyja u3Mel)y KOHICHTpaIHje CepyMCKOT Kajlujyma
Y MIPOLICHTA YPUHOM H3JIy4€HE JI03€ Paarojo/ia, Kao HU ca MoKa3zaTeJbuMa MPeocTasie akTHBHOCTH

y TeJy MalnjeHTa.
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Tabena 11: Koedunujentn Kopenaiyje KOHIIEHTpaIMja HATpHjyMa U XJIOpUIa y Cepymy

U MmapamMeTapa KOojH yKasyjy Ha IpeocTalry paJluoakTUBHOCT y TETy MalijeHTa.

Hatpujym Xnopun
Iz 0.618 0.152
PamnoaktiBHOCT | correlation
1ml cepyma
(cpm/ml) Sig.(2- 0.083 0.046
tailed) ' :
Pearson 0.541 -0.34
PamnoaktiBHOCT | correlation
HaKOH 72 cata
(MBq) Sig.(2-
i) 0.086 0.05
Pearson 0.685 0.49
MBq HakoH 72 correlation ’ )
cara/ anIMKOBaH
GBq Sig.(2-
el 0.205 0.873
TS 0.141 0.198
cpm/ml kpBu/ correlation
MBq HakoH 72
cata Sig.(2-
i) 0.68 0.517
Pearson
. 0.834 0.052
correlation
cpm/ml/GBq
Sig.(2-
i) 0.354 0.862
Pearson 0.55 0.564
Excrnosunuona correlation ’ ’
J103a HaKOH 72
cara (mR/h) Sig.(2- 008 0176
tailed) ) '
Excniozuiimona Pearson
J103a HaKOH 72 . 0.75 0.127
o correlation
cata Kao %
HHUIIMjAITHE g :
EKCIIO3UIHOHE S1g.(2 0.705 0.678
tailed)
JI03€
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Tabena 12: KoedunujenTn Kopenaiuje KOHICHTpAlMja HaTpUjyMa U XJIOpUIa y CepymMy U

NpOIEHTa YPUHOM M3iTydeHe n03e '1.
Ipouenar uatydene goze 1 Hatpujym Xs1opus
Pearson
. 0.98 0.556
correlation
0-6h
Sig.(2-tailed) 0.526 0.202
Pearson
. 0.225 0.115
correlation
12h
Sig.(2-tailed) 0.142 0.505
Pearson 0.075 0.704
correlation
24 h
Sig.(2-tailed) 0.614 0.119
It 0.094 -0.610
correlation
36h
Sig.(2-tailed) 0.890 0.198
Pearson
. 0.021 -0.557
correlation
48 h
Sig.(2-tailed) 0.543 0.232
Pearson
. 0.006 -0.564
correlation
60 h
Sig.(2-tailed) 0.971 0.27
It 0.007 0537
correlation
72 h
Sig.(2-tailed) 0.966 0.268
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4. luckycuja

PanuoaktuBHM jon ce Bumie o S50 roauHa KOPUCTH Y TMOCTONEPATUBHOM JIEUECHY
naunyjeHara ca qudepeHTOBaHUM KapImHOMOM mTuTacte xJiesne (91, 92). TokoM npeTxoaHux
roguHa OOHOBJbEHE Cy U 00jaB/beHE MNPENopyKe MHOTUX Mel)yHapoJIHMX M HalMOHAIHMUX
yIpyXKera JleKapa Koje ce 0JHOCE Ha IocToneparuBHy npumeHy 'l kox mamujenara ca DTC.
[TocToju omimta cariaacHOCT Ja paauojojHa absanuja HakoH (CyO)TOTajaHE THUPEOUIEKTOMU]E
CMamYyje MOpPTaJIUTET U Opoj peunarBa dosiectu (6—-10).

Y nomenyrum mnpenopykama 3a Jsiedethe DTC HaBojge ce painuuute aKTUBHOCTH
PaZMOAaKTUBHOT jOoJa Y 3aBUCHOCTH OJ] PAIllUPEHOCTH TyMOpa M CTpaTeruje Je4ewma, a y HUJby
MOCTH3ambha MITO 00JbET a0JaTUBHO/TEPAIN]CKOT YUUHKA. Y 00MUYajeHe aKk THBHOCTH PaIN0jo/1a KOje
ce KOpHCTE Y KIIMHUYKOj TIPAKCH 3a abyalujy TUPEOUIHOT ocTaTKa cy y pacnony ox 30—-150 mCi
(1110-5550 MBq), 1ok ce 3a ieueme naiujeHara ca MeTactazama KOpucTe akTUBHOCTH Pail0jo/1a
o1 200-300 mCi (7400-11100 MBq) (99, 156, 157).

VY noHOLIEHY OUTyKE O BETUUWHH TePaNNjCcKe aKTUBHOCTH, TOPEl MEJUIMHCKUX (pakTopa
(kapakTepucTHKe 00JIECHHKA U TyMOpa, BPCTa OTNIEPATUBHOT JIEUEHAa), YECTO C€ Y3UMajy Y 003up
U HeMeIuIUHCKU (pakTopu. BepoBaTHO je Haj3HAYajHUjU HEMEAMLIMHCKM YMHUJALl 3aKOHCKA
peryiaruBa, 0JJHOCHO MPOIUCH MOjeIMHUX 3eMaba, KOjiMa je PEeryJIuCcaHo MoApyYje pajaa y 30HH
jonusyjyher 3padema, a y KojuMa ce HaBOJM MAKCUMAJIHA PE3U TyallHa PaJHoakTHBHOCT ° 1y Teny
NanyjeHTa Npyu KOjoj je NOMYWITeH OTIyCT nanujeHra u3 Oosnnuue. OcuM Tora, HE MOXeE ce
3aHEeMapUTU HU (PUHAHCH]JCKH (HAaKTOP, 3a 3PABCTBEHHU CUCTEM j€ MCIIATUBH]ja MPUMEHA HUCKHUX
TEpaIujCKUX aKTUBHOCTH, jep je Tana Moryha kpaha xocniuranu3anja Ui JIe4e e NnalyjeHara Ha
T3B. ,,outpatient 06a3u y 3emjbaMa T/I€ jJ€ TO JI03BOJbEHO, IITO 3HATHO PEAYKYyje TPOIIKOBE
OosHUYKOT Jieuewma. OcuM ckpahema Tpajama XOCIUTaIM3alrje, TpUMeHa HUCKUX aKTUBHOCTH
paanojosa peayKyje M3JI0’KEHOCT TKMBAa BaH ILITHTACTE XJie3le joHusyjyheM 3pauemy, Kao u
W3JI0)KEHOCT OOJHUYKOr ocobspa. 300r Tora je y KIMHUYKO] TpPaKCH YecTa YrnoTpeda
a0JalMOHO/TepanujCKuX aKTHBHOCTH PaJIM0j0/1a Y JOKEM TEPAIHjCKOM pacloHy, Majia oCcToje U

CYIIPOTHA MUIbEHA.
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3aroBOpHUIM MIPUMEHE BUIIMX aKTUBHOCTHU pajuojona y seuewy DTC TBpne na cy ose
aKTUBHOCTHU e(pUKacHHU]je y abianuju MUKpOMETACTaTCKUX JIeM03UTa U yAa/beHUX MeTtactasa (99,
156, 157), na kon nanujeHara ca yJaJbeHUM MeTacTa3ama CaBeTyjy IpUMeHy akTUBHOCTH 110 300
mCi (11100 MBq) (156, 157). MehyTum, npuarukoM NpIMEHE BUCOKUX TEPANUjCKUX aKTUBHOCTH
je Behu pu3MK 3a pa3Boj HeXeJbeHUX JejcTaBa (158), HApOUUTO KO BUIIECTPYKHUX aIUIMKalMja
paanojona, Tako Ja YKOJHKO 3a TO MOCTOJU MOTYNHOCT KOJl OBHX MalMjeHaTa OM OonTUMajiaH
npuctyn 6uo tepaHocTudku (94).

[Ipuinkom npruMeHe paguojoiHe Teparrje TEXH Ce IOCTU3amkY ITO 00JbUX TEPANNjCKUX
edekaTa y3 IITO Mamke HEXKEJLEHUX JiejcTaBa. PaliioHaTHIM IPUCTYTIOM U M30eraBameM BUCOKHX
aktuBHOCTH 'l y GoJleCHMKa KO KOjUX TO HHj€ WHIMKOBAHO TOCTHMINIO OHM CE HEKOJMKO
MO3UTUBHUX e(eKara 3a MalMjeHTa: Mambe HeXeJbeHUX edekaTa u peAyKifja ancopOoBaHe 03¢
(mpe cBera y eKCTpaTUPEOUIHUM TKUBHMA KOja CaJIpKe HATPH)jyM-JOJUAHN CUMIIOPTEP, Kao U y
XEMaToNOe3HOM U y ypPUHApPHOM CHUCTEeMY), CKpaheme XOCTHTaau3aluje U OpXKu TMOBpaTak
CBaKOJHEBHHMM oOaBe3ama. Takole Ou ce MOCTUrao u MoBoJbaH edekar 3a 3ApaBCTBEHU CHCTEM Y
BHJly CMambEeHha TPOLIKOBA Jieueka. Jenan o Moryhux HauuMHa Ja ce peayKyje arncopOoBaHa 103a
y TIPETXOIHO MOMEHYTHM TKHBHMA U HeXeJbeHH eekTn 0e3 yMamerma Tepanujckor edekra *11
je nmoBehame Op3MHE eTMMUHAIM]E HEBE3aHOT Parojoa.

Bricker v Hlad (136) cy y ctyauju crnpoBeneHoj Ha 49 ocoba MCIUTHBAIM MEXaHHU3aM
eJIMMUHAIMJe pPaau0joAa, Ka0 U HEroB OJHOC Ca H3IyYMBAaHEM CIMYHUX JOHA, MOCEOHO
XJIOPUTHOT joHa. 3aK/byuniu cy aa °'1 uma ciuuan MexanusaMm U3IydHBamba Kao ypea, Quiarpupa
ce y riioMepyJjiuMa U acuBHO pearicopOyje y TyOynuma, 6e3 ydemrha akTHBHUX TPAHCIIOPTHHUX
MexaHuzama. Takohe HaBoze na mocroju oapeleHa mose3aHocT u3melhy jOAUIHOT U XJIOPUIHOT
jOHa MPWJIMKOM HHMXOBOT H3IIy4HBamba, ald U J1a aKyTHE IMPOMEHE Yy M3JIyduBamy HaTpHjyMa,
KaJMjymMa U XJIOpUJa He YTUYHY OUTHO Ha U3TyYHBakbE Paguojosa.

[ToBe3aHOCT M3My4rBamka XJIOPUIHNUX U JOTUIHUX jJOHA UCTIMTUBAHA j€ U HA )KUBOTHIHaMa
(137, 144). Kox naca ce OyOpeskHa pearcopriimja joauaa 3Ha4ajHo nmosehapa kaja je TOKOM BHIIE
JlaHa CMamkeH YHOC XJIopuaa XpaHoM. Haume, marne npoMeHe y U3IydrBamy XJIOpHIa KOJ 1maca He
yTUYy 3Ha4ajHO Ha M3JIyYHBAHkE JOIUMIA, Al y CTalkbUMa ca U3PaXCHUM HEJTOCTATKOM XJIOpHIa
(ka0 MmTO je CiyYaj KOJ BUILICJHEBHE PECTPUKIMjE YHOCA COJH), Kaga je OIHOC
u3nyder/puntpupan xjaopug Mamwu ox 0.002, joaunyu MOTy HECTaTd M3 ypuHA, BEpOBaTHO 300T

KoMIieH3aTopHO noBehane peancopmuuje (144).
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McCarthy n capanaunu (137) HaBoAe Aa je OJHOC JOAMIHOT KIMpPEHCA Ka XJIOPHUIHOM
KIIMPEHCY pelaTHBaH, a TOBE3aHOCT je H3pakeHHMja KOJI JKUBOTHI-A HEro KOJ JbyIH, IITO
o0jalmaBajy MUIUBEHEM J1a TIOpE]] MAaCUBHUX, KOJI MOjeIMHUX >KUBOTHIbA (MUILIEBA) TOCTOjE U
AKTUBHU MEXaHWU3MHU pearcopiyje jonuaHor jona. Kon Jpynmu, 3a pasjimky OJ KHUBOTHHA,
MOJIEKYJIapHU MEXaHU3MU OJIrOBOPHU 3a TyOyJapHY pearncopniujy (paJauo) joia HUCY IPEeLU3HO
yTBpheHH.

Ha ocHOBY 0BUX ca3Hama HEKOJIMKO MCTPaXKMBaya je MCIUTHBAJIO MPUMEHY AUYpPETHKA
pa3IMYUTUX MEXaHW3Maa JiejcTBa y LMJbY NoBehama Op3uHE eIMMUHAIM]E paauojona. Y CJIOBU
M0/ KOJUM Cy CITpOBEJIeHa 0Ba UcTpakuBama (122, 134, 147) 6unu cy npyraduju o1 ycjioBa Koju
TI0CTOj€ Y CBAKOIHEBHO] KJIMHMYKO] IPakcH, a Kopuinhene tepanujcke aktusaoctu ' (132, 134,
146, 147) 3HauajHO Cy HUXKE y OJHOCY HA aKTMBHOCTH 'l KOje ce pyTHHCKH KOPHCTE Y JIeUeHY
nanujenara ca DTC (6-10). Tako, HeKe cTyauje Ha JbyaAuMa Koje ¢y crnpoBoaunu Fregly (145),
Schteingart (159) n Kapucu (132), uzBohene cy Ha eyrupeounnum ocobama. C apyre cTpase,
Hamburger u capagaunu (147) cy HCIMTUBAIM YTUIIA] AUYPETHKA HA U3TYYUBAKE PAIMOjoaa KOJI
nanyjeHara ca HMHOINEPAOWJIHUM THUPEOMJHUM KapLUMHOMOM. Ycled pa3idyuTor Ju3ajHa U
CTpaTteryje jeuema, pe3yJsitaTe IOMEHYTUX CTyuja H1je Moryhe nmopeuru Kako Ou ce yTBpauIO
7a JIF je HeKU JUYPETHUK U 10 KOM PeXXHMY allyINKOBamba IMOT0/1aH 3a PEJOBHY KIMHUYKY MPAKCY Y
nuJpy nosehamwa Op3uHe eIMMHHALIM]E PaAMO0jo/la HAKOH IpUMEHe a0IaTHBHO-TEPANUjCKe J03€.
MecTo AuypeTrKa y paJiiojoIHOj TepaIuju joIl YBEK HUje MPEI3HO AePUHUCAHO, a Takohe Huje
yrnopehuBaH HH yTHIQ] TUypeTHKA PAa3IMYUTHX (ApPMAKOJOUIKUX CBOjCTAaBa HAa CJIMMHUHAIIM]Y
PaaMOaKTUBHOT jO/1a U3 OpTaHU3Ma.

Hame uctpaxupame je o0yxpatuio 112 nauujeHara, npu uemy cy xeHe cy uunuie 72.2%
(81 »xena), a mymkapuu 27.8% (31 mymikapai) ucnutanuka. [IporeHTyanHa 3acTyIJbeHOCT
10JIOBA C€ CIaXe ca MojaluMa U3 JuTeparype, IpemMa Kojuma jKeHe Tpu nyrta uyenthe 060seBajy
on mymikapana (3, 36, 37). Yuectanoct DTC pacte ca romunama ctapoctu (6—10). IIpoceuna
cTapocT 000IeNuX MyIKapaia y oBoj ctyauju je 53.3+13.0 roguna, a sxena 47.3+13.2, mTo je y
CKJIaJly ca y3pacToM KaJia ce 000Jbehe YIriIaBHOM jaBJba, Hajuenthe uzmehy 40—65. ronune (3, 36,
37). Huje 6mio cTaTUCTUYKM 3HAuYajHE pa3iuke u3Mmely rpyna UCIUTAaHUKA Y 3aCTYIUbEHOCTH
MyIIKapana 1 )keHa, HUTH y BbUX0BOj cTapocTH. Takole, rpyre Koje Cy uMaie 10JaTHy AUYyPETCKY
Teparivjy ce HUCY 3Ha4ajHO pa3IMKOBaJe O]l KOHTPOJIHE TpyIie, a HU Mel)ycoOHO mpemMa cTaaujymy

TyMOpa, a HU TIpeMa BeJMYMHHE NpUMeeHe no3e 11 .
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Panunojonna Tepamnyja je npumemeHa 300r nanujaapHOr KapliuHOMa IITUTACTE JKJI€3/1e KOJT
103 (92.06%) manujenta. DonukynapH KapUUHOM IITHTACTE >kJje3nae umaio je 9 (7.94%)
nanyjeHara, a oJ Tor 6poja asa namujeHra (2.39% cBux ucnurtaHuka) umana cy Hiirthle cell
kapuuHoM. [Ipema nuteparypuum nogauuma (3, 5) y CA/l nanunapHy KapiMHOM YUHU OKO 84%
on ykymHor 6poja DTC, nox y EBpornu uunu 70-80% ox ykynuo aujarnoctuxkoBanux DTC (11,
34). Mebhy namum nanujeHTuMa je Hewto Beha 3actymbenoct PTC y ykynnom Opojy DTC og
MIPOLICHTA KOjU C€ HABOJIU Y MU IEMHOJIOMKUM nofauuma (3, 5, 11, 34). Mehytum, 3acTynbeHOCT
obonemux on PTC je momjennaka mo rpynama MCIUTUBAHMX MallMjeHaTa, TaKo Jla OBa pa3jMKa
HEMa yTHIlaja Ha pe3yjTaTe Be3aHe 3a M3JIy4YHBambe pajauojoja y HalleM ucTpaxkupamy. Ca
CTAHOBHIITA EMUAECMHOJIOTH]E€ MOKE Ce TYMAuMTH Kao 3HavajaH MojaTak, jep yka3yje Ha demihe
nmujarHoctukoBame PTC y ogHOCY Ha pyre eBporicKe 3eMJbe.

VY nurepaTypu ce HaBOAM Ja ce HaKoH paauojoaHe abiammje DTC, mpoueHar ypuHOM
usnydeHe no3e 1y npsa 24 cara kpehe 35%—75% (135, 141). Ilogauu u3 Haller HCTPaKUBAKbA
0 ypUHApHOM H3y4uBamy °'l cy y cKJIady ca HalasuMma JApYrux ayTopa — BehuHa namujeHara je
y nipBa 24 carta ypuHOM m3iydmiia oko 50% npuMemeHe a0laTUBHO/TepanujcKe 103¢ paanuojoua
(mrro ce moxke BuaeTu y Tabenu 9).

Nako BojeHa nuypesa He JonpuHOCHU jopoauypesu (137), nanujeHTuma je npernopy4eHo
yHOILIEH-¢ BehHX KOIMYMHA TEYHOCTH TOKOM YUTABOT MIEPUOAA XOCIIUTAIN3AIH]€e, Tap CaTH TOCIIe
arIMKOBama a0JIaTMBHO/TepanujcKe J103¢ paanojoaa. Ha Taj HAYWH ce BpIIU IUIyIMja pajanojoaa
y YPUHY U TIOCTHIKE C€ Mama arncopOoBaHa 103a 32 ypUHAPHH CHCTEM M OPTaHe Y MaJI0j KapJIUIH.
Kako Oucmo noOunm mojarke O KOJMYMHU PaAMO0joJia KOja je H3JydeHa YpUHApHUM ITyTEM,
MalHjEeHTH Cy OeNIeKIITH KOIMYUHY YPUHA KOjy Cy U3MOKPWIIN M Y3UMAIIU Y30pKe ypUHA, KOjuMa
cMo Mepunu pamuoaktuBHocT P'I. Hajsehy s3ampemuny mokpahe (TaGena 10) msmyuunu cy
NAalUjeHTH TpeTUpaHHu (PypoceMuIOM, a HajMamwy IalljeHTH Y COMPOHOIAKTOH Ipynu. Pa3zior 3a
OBO OM MOrao OUTH CHakKaH JAMYPETCKU YYMHaK (pypocemua, OJTHOCHO TO LITO CIIUPOHOJIAKTOH
¥MMa Hajcnabuju AuypeTcku edexar o cBUX npuMemeHux aunypetuka (150). Y3umajyhu y 003up
na ce HajBehu mpoleHaT arMKOBaHE aKTMBHOCTH paJAM0jo/a W3Iydyje YPUHOM, aHATH3HpaIU
CMO J1a JIM MIOCTOjU 3HAa4YajHa pa3ivKa y KOJMYKMHU U3JIy4eHOT ypHHaA n3Mel)y rpyna nanujeHara.
MebhyTtum, pasnuke y KOJUYMHU H3JIy4eHOT ypHHA 00pagoM MojaTraka HHCY PETUCTPOBAHE Kao
CTAaTUCTUYKHU 3Ha4yajHe. Yak mauujeHtu y pypocemMus rpynu Koja je M3JIyduia HajBUILIE ypUHA,

uMajy Hajsehy peTeHlM]y paauojoaa, WITO AOAATHO MOTBphyje a KONMYMHA M3JIy4EHOI ypuHa
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HHje MpPOMOPLHOHATHA KOJIMYMHUA H3IIy4yeHOr paauojoma. OBH pe3ynTaTH cy y CKIaay ca
noaamnuma apyrux ayropa (137), koju HaBo/ie 1a BOJieHa AMYype3a HE UHAYKY]E JOI0nype3y, jep
ce 95% duntpupanor joauaa pearncopOyje y TyOyauMa MNPOKCHUMAHO OJi MECTa TIe Ce
peancopOyje Boga. Ocum Tora, Ha KOJIMYMHY M3MOKPEHOI ypUHA yTUYY W HaBUKE NalijeHara
BE€3aHE 33 YHOC TEYHOCTH, jep HUCMO Y MOTIYHOCTH MOTJIM Jia YTHUEMO Ha TO KOJIMKO he TeuHocTH
YHOCHTH, HaKO Cy CBU JIOOMIIN HCTE MPETIOpYyKeE.

Meroa enporene TSH ctumynanuje xopuuiheH je 3a noehame Be3nBama paauojona y
TUPEOUIHOM OCTATKy WM/WIM TKHUBY Tymopa. CxomHo mpernopykama (6—10), mamnujeHTH cy 3a
PaarMojoIHy TEpaInujy MpUnpeMaHy 00yCTaBOM Tepariije JIEBOTUPOKCUHOM 30 aHa rmpe npuMeHe

Tepamujcke  moze U1

(oHM  KojUMa  je  HAKOH  THUPEOUJCKTOMH)e  YyBeleHa
CYIICTUTYLIMOHO/CYNIPECHBHA TEparivja JICBOTHPOKCUHOM), a OHU KOjHUMa TIOCJEC OMEPaTHBHOT
Jieuea HUje yBeJleHa IOMEHYTa MeJUKaMeHTO3Ha Tepanuja ¢y J100WIM paauojoa Y BpEMEHCKOM
MHTEpBaJy Kaja je MOCTUrHyTa onTuMaiHa KoHueHTpamuja TSH 3a cnopoBoheme pamuojonne
abnaruje/Tepanuje. [lanujeHTrMa je HEOCPEIHO MPe XOcuTanu3aluje oapelheHa KOHIeHTpalyja
TSH y cepymy u koj cBux je 6una nosumena (>30 mIU/L). O6pagom noxaraka yrepheHo je na
HE MTOCTOjH CTAaTUCTHYKH 3HavajHa pa3nuka y cepymckoM HuBoy TSH m3mel)y rpyna ucnuranuxa.

VY Toky mpumpeme 3a paauojoJHy Tepalvjy CBUM MallMjeHTHMa je caBeTOBaHa JHjeTa
CHpOMAIIIHA JOJIOM Y Tpajamy 15 maHa mpe arinkoBama a0IaTHBHO/Tepanujcke J03€ paguojoa.
VY okBUpY AMjeTe CUpOMAIIHE jOI0M, IIOpPE]] HAallOMEHE KakBYy BPCTY XpaHe (He)MOry J1a y3umajy,
MalyjeHTUMa je PEYEHO Jla He KOPUCTE KYXHHICKY CO, KOja Ce TI0 3aKOHY Y HaIlllo] 3€MJbH JOupa.
VY Ipunory 7.3. je aat caapkaj NpernopydeHe AUjeTe CHPOMAIITHE jOJ0M.

YHOC HeclaHe XpaHe MOXe OWTH jelaH Ol pas3iora IITO Cy HPUIIMKOM KOHTpOJe
€JIEKTPOJINTA HETIOCPEIHO TIPE YKIbYUHBaKba Y HCTPAKUBAE PErHCTPOBAHE HIDKE KOHIICHTPALIH]je
HaTpUjymMa U XJIOpUJA y CepyMy UCHUTAHMKA, IPETEKHO OJMKEe NOHO0] peepeHTHO] TPaHMIIM.
Ko manmjenara koHIECHTpaIMja cepyMcKor Harpujyma ce kpehe y omcery 137-140 mmol/l, a
xsopuaa 98—101 mmol/l. Hakon oOpaze mogaraka je HaeHO ja He TOCTOjU CTaTUCTHYKH 3HAYajHa
pa3nuka y KOHLEHTpalWju HATpUjyMa U XJOpHJAA y cepyMy H3Mel)y rpyma Koje cy AO0AaTHO
nobujane AMypeTUKE ¢ jeTHE CTPaHe U KOHTPOJIHE TpyIe ¢ apyre ctpaHe. Takohe, HUje yTBpheHa
3HauajHa pa3ivKa y KOHIIEHTpalyjaMa HaTpujyma U xjopuaa usmely rpyma ca nomatHoM
anypeTckoM TepanujoM. Kao pasmor AeTeKTOBaHMX KOHLEHTpaluja HaTpujymMa U XJIOpUAa,

U3y3€B JMJE€Te CUPOMAILHE jJOJOM, MOXKE C€ pPa3MaTpaTd U CTame XUIOoTUpeo3e. Montenegro n
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capagauuu (160) cy wucnutuBasm mnpoMeHe OyOpexkHe (yHKLHMjEe KOJ XUIOTUPEOUIHUX
nanujeHata. OHUM HaBOJE Ja Ce XWUIOHATPEMHja y XWIIOTHPEO3U jaBJba Kao MOCIEIHIA
yapy)XKeHocTH BuuIe (akTopa. Y cTamy XUIOTHPEO3e J[0JIa3W /0 HEaJeKBAaTHE CEKpeluje
AHTUJANYPETCKOT XOPMOHA, KOja j€ MOBE3aHa Ca CMambeHUM CTEIIEHOM IJIoOMepyJicke GuiaTpaluje u
CMameHUM JIOCTIEBAEM BOZE 10 AUCTAIHHUX TyOyla, IITO JOBOIU A0 PEAYKIHje M3Ty4HBama
YHETE TCUHOCTH M CMambeHha KOHILIEHTpalyje Hatpujyma y iasmu (160). Kao mro je Beh peueno,
JoHu xjopuaa ce y HajBehem nporeHty (65%) peancopOyjy macuBHO y3 joHe HaTtpujyma (161) u
Moryhe ga je mMpoMeHa KOHIEHTpaluje XJIopuja KOJA HalIMX MalujeHaTa HacTayia mpatehu
IPOMEHY KOHIICHTpAIlje HaTpHjyMa.

CnupoHOJIaKTOH Clajia y AMypeTuke koju mreae kanujym (150), ma je ycien Tora Moria
Jla ce MPEeTIOCTaBU pa3jivKa y KOHLEHTpauuju Kanujyma usMmel)y CHUpPOHOJIAaKTOH TIpyne Hu
mpeoctane TpH Tpyme. Y ckiaay ca (apMakoIOIIKUM KapaKTepUCTHKaMa JieKa W HalloM
MPETHOCTaBKOM, Y CIIUPOHOJIAKTOH IPYIH je 3a0elie’keHa HEeIlITO BUIIIa CepyMCKa KOHIIEHTpAIHja
KaJqujymMa y OJHOCY Ha JApyre rpyme, ajld BpEJHOCTH Cy y pedepeHTUM oxBHUpuMa, 0Oe3
CTaTUCTHYKHU 3Ha4ajHe pas3iuke y mopehemy ca mpeoctanuMm ucnurtaHuimma. Cmatpamo na je
pasor perucTpoBaHNX KOHIIEHTpAIH]ja KajlijyMa y CHUPOHOJIAKTOH IPYIHU MPETXO/IHA AYTOTpajHa
Teparyja MOMEHYTUM JTUYPETHKOM.

Nako cy y ucTpakuBame YKJ/bYYEHM CaMO MalMjeHTH ca HeoumreheHoM OyOpexHOM
(GYHKIMJOM M CEPYMCKOM KOHLEHTPALMjOM Yypee U KpeaTMHUHA y PePepeHTHUM OKBUPUMA,
aHAJIM30M IIO/IaTaKa Cy PETUCTPOBAHE PA3lIMKEe Y HUXOBUM KOHIEHTpauujama. CIIMpOHOIAKTOH
rpyna je wuMajlla CTaTUCTHUYKM 3HA4YajHO BHINY KOHIIGHTpAlM]y ypee Yy OJIHOCY Ha
XUIPOXJIOPOTHA3U TPYyNy W 3HAYajHO BUINY KOHIIEHTpAIMjy KpeaTMHMHa y mnopehemy ca
KOHTPOJIHOM, (ypocemun u Xxuapoxjiopotuaszua rpynoM. CraTucThyku 3HadajHo Behe
KOHIICHTpAIWje ypee M KPeaTHHHHA y CIIMPOHOJIAKTOH TPYIH Cy BEPOBATHO MOCIIE/IHNIA PEJOBHE
yIoTpede OBOT IMYyPETUKA, KOME j€ JeIHO O] HEXEJbCHUX JIejCTaBa OPacT KOHICHTpaIlKje ypee U
kpeaTuHuHA y cepyMmy (150). CnupoHOIaKTOH, KA0 M OCTAIU JUYPETHUIIH, IPUIUKOM HEJOBOJHHOT
yHOCA TEYHOCTH MOYKe JJOBECTH JI0 AeXUApaTalije U mopacTa CepyMCKe KOHIICHTpalllje ypee Win
KpeaTHHHHA 300r Mamer nupkyiunryher Boaymena (150). Ocum Tora, Kao y3pOK MOBHIICHUX
KOHIIEHTpanuja kpeaTuHuHa Montenegro u cap. (160) HaBo/ie U CTamke XUIIOTUPEO3E, Kaja Ce KOJI
nanujeHaTa Mo)ke IETeKTOBATH MPOJIa3HHU MOPACT KOHIIEHTpAIWje KpeaTHHUHA yCJel CMambeHOT

cTeneHa riomepyincke  ¢uarpanuje. Hakon  yBohewa  Tepamuje  JI€BOTHUPOKCHHOM
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XUMIOTUPEOUTHUM TAlljeHTHMa U KOPEKIHje XHUIIOTUPEo3e I0Ja3Hu A0 W3MEHe KOHIIEHTpaluje
KpeaTMHMHA U BEHOT NOBpaTKa y pedepentHe okBupe (160).

VcnutuBameM MOBE3aHOCTH CEPYMCKE KOHLEHTpalWje XJIOpuja W HaTphjyma ca
mapamMeTpuMa KOjU YyKa3dyjy Ha YTHLAj AUypeTMKa Ha MpPOMEHY Op3uHE HW3Iy4YHBama
a0JaTMBHO/TEpaINujcKe 103€ Paarojoia u3 OpraHu3Ma, perucTpoBaiiv cMo ojapeheHe kopenamnmuje.
[locToju curHudukaHTHa HEraTMBHA KOpejaluja, HA HUBOY CTaTUCTUYKE 3HA4ajHOCTH u3Mehy
KOHIICHTpAIWje XJIOpHUAa Yy CEpyMy U U3MepeHe PaJMOaKTUBHOCTH CEpyMa, Kao U KOHILIEHTpalHje
XJIOpHJay CepyMy U IpeocTae paJioakTUBHOCTH y Tey manujeHTa. Msmehy npyrux nokaszatesba
MpeocTaie paJuOaKTUBHOCTH y TeJy MalMjeHTa U KOHIIEHTpallUje XJIOpHUAa MOCTOjU HeraTUBHA
Kopenanuja, anu 0Oe3 craructuykor 3Hauyaja (Tabenma 11). Mako je koHcTaToBaHa ciaba
KopeJalnuja, oBaj Haja3 OM MOTao JEIMMHYHO O0jaCHUTH JOOHjeHe pe3yiTare, y CMHCIY Ja
NalUjeHTH ca HW)KOM KOHLEHTpPalUjoM CEepyMCKOr Xjopujaa uMajy Behe BpenHocTH
PaaMOAaKTUBHOCTH CEpyMa U MPEOcTaje paJdoaKTUBHOCTU y Ty HaKOH 72 carta, Tj. Ha Kpajy
xocnuTtanuzanyje. OMHOCHO, NAlMjeHTH KOJU MUMAjy Makby KOHLEHTpAaLUjy XJIOpHIA y CepyMmy,
CHOpHje U3IIyuyjy paauojoa U umajy Behy pereHuujy paauojona y opranusmy. Kao mro je Beh
MOMEHYTO, W3JIy4YHBamke paauojona je y oxapeheHom creneny xmopupa 3aBucHo (136) u
HajBepOBaTHHUjE KaJa je CMamEeH YHOC XJOpHIa XpaHOoM, Joja3u 10 mnosehane peamncopriuje
joaua u MocJeJMYHe peTeHIIMje paanojoa y TeJly nalyjeHara, mTo NpuMeHa IUypeTHKa MOXKe
JOIII BUIIIE TOTEHLUPATH.

OOpaznom nojaTaka HUje Hal)eHa CTaTUCTUYKM 3HadyajHa Kopenauuja uaMely cepymcke
KOHIIEHTpaIfje HaTpHjyMa 1 IlapameTapa Koju roBOpe 0 pETEHIU]U paJrojoja y Telly nalyjeHara.

Kana cmo aHanu3upanu oJHOC CepyMCKe KOHLEHTpaluje HaTpujyma M XJIOpuja U
xonuuuHe °'l u3nydeHe myTeM ypuHa, KOHCTATOBAIM CMO MO3UTHBHY KOpelalujy, auu 0e3
craructhuke 3HauajnocTu (Tabena 12). Ako 6MCMO TyMAauWId KOJMYMHY YPUHOM U3JIydeHor '
y CKJIaAy ca YTBp)eHOM MO3UTHUBHOM KOpEJallijoM, MOTJI0 Ou ce pehu Ja manujeHTy Koju uMajy
BUIIIE CEpYMCKE KOHICHTpAIMje HaTpUjyMa U XJIOpHIA, YaK U Y OKBHPY peepeHTHUX OIIcera,
uzayde Bume ' myrem ypuna. IIpeTXOQHO MOMEHYTH pe3yATaTH HAIIEr HCTPaKUBaEa
MOTKPEIUbyjy OBY pETMCTPOBAaHY KOpelalujy, KOHCTaTOBAIM CMO HAjHIXKY CEpPyMCKY
KOHLEHTpaljy HaTpujyMa U HajMamky KOJMYMHY HM3Iy4EHOI pajuojoja KoJl MalujeHaTa y

¢dbypocemun rpynu. CBEYyKYIHO, Ha OCHOBY JOOHJEHUX pe3yiTara MOxeMo pehu na maiujeHTu
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KOJU MMajy HUCKE KOHILIEHTpallljeé CepyMCKOI HaTpujyma M XJopuja uMmajy Behy peTeHuujy
paznojoa y OpraHu3My yciell CMambeHOT YPHHAPHOT H3JIyUnBamba Paarojoaa.

[ToBezaHocT u3Mely U3MeHa y YHOUICHY HATPUJyM-XJIOPHIA U PETEHIM]E paarojoaa y
OpraHu3My UCIHUTaHHUKA Cy PETUCTPOBAIN ayTOPH paHHje CpoBoheHHX uctpaxusama (122, 123,
131, 147). Tako je Hamburger (147) koHcTaroBao mnoBehame akymyjaluje paauojoaa y
TUPEOUTHOM/TYMOPCKOM TKHMBY KOJ TalMjeHaTa ca HWHOMEPaOMIHUM KaplIHHOMOM IITHTACTe
AKJIe3/le HAaKOH YETBOPO/JHEBHE NPUMEHE €TAaKPUHCKE KHCEJIMHE U HAaTPUJyM-XJIOpHIA Y3 JAU]eTy
cupomaiiny jogom (147). Mako cy mauujeHTH YHOCWIM HAaTpPUjyM-XJIOpUJ PErucTpoBaHa je
nosehana ukcanuja paanojoaa y THPEOUIHOM PETHOHY, Y3POK MOXKe OUTH NUYPETCKU edekar
eTaKpUHCKE KHUCEJNHE, KOja je Kao MOTEHTaH TUYPETUK HalpaBuiIa IIUICIH]y HaTpHjyMa U XJiopa
U TOpeJa HUXOBOI PENOBHOI yHollewma. [Ipaxmeme aernoa HaTpujymMa M XJIOpUIa M IOpEN
HUXOBOT CBAKOJIHEBHOT YHOIIEH:a je youno Norfray (131) npunukom npumeHe ¢pypoceMua Ko
maroBa, a eTaKpUHCKa KHCENMHAa U (GypoceMHI Cy AMYPETUIH CIUYHUX (apMaKOIOMIKHX
KapaKTepUCTHUKA.

Maruca wn capagauum (122) cy npenopydyuiad NalMjeHTHMa CJIMYaH JAHMjETETCKO-
Tepamnujcku pexum kao u Hamburger (147), xoMmOuHauMjy [aujeTe CUpPOMAIIHE JOAOM U
CBAaKOJHEBHM YHOC HATPHJyM-XJOpHUJA, ajld y3 MPUMEHY IUypeTUKa Mpe M IOocje NpUMEeHe
abnartuBHO/Tepanujcke no3e 'l 1 kao Kpajmu edekaT perucTpoBaiy cy nosehame ancopbopaHe
JI03€ 3a TYMOPCKE JIe31je U TeJIO NaiujeHaTa. Tenko je pe3yarare ucTpaxuBamwa Maruca-e v cap.
(122) u Hamburger-a (147) mopeautu ca HallMM jep CE€ METOJOJIOTHja U KapaKTEPUCTUKE
nanyjeHara pasnukyjy. OHU Cy KOPUCTWIM JTUYPETUKE Y IMJbY MOCTH3amka OOJbET TeparnujcKor
YYHHKa KOJl UHONepabuaHuX kapuuHoma (147), 0 THOCHO HaKOH TOTanHe Tupeouaekromuje (122),
a MM y by yOp3ama eJIMMHHAlLM]e HEBE3aHOT paauojoja. Mako cy mauujeHTH y MOMEHYTUM
uctpaxkuBawuma (122, 147) y cactaBy IHJETETCKOT peXMMa MMajld CBAKOJHEBHO YHOILICHE
HaTPHUjyM-XJIOPHA, 3a Pa3JIMKy O]l HalluX MalujeHara, KoJ BehuHe marujeHara y mOMEHYTUM
UCTpaKMBambUMa je PerucTpoBaHO nosehame akyMmylanuje paauojona y opranusmy. Mehyrum,
3ajeJHUYKO 3a Halle ¥ MOMEHYTa UCTPAKUBaWba j€ MPUMEHA JUYpPETCKEe Tepalnuje U peTeHLr]a
paauojoaa y Teiy maiujeHara.

HcnutuBama yTulaja AMypeTUKA HA YpUHApHY €IMMUHALM]Y pajuojojia Cy BpIlIEHa y3
J0JJaTHO YHOLICHE HAaTpujyM-xsopuaa (122, 147) nunu cy nauujeHTH OUIM Ha I1jeTH CUPOMAIITHO]

jonoM (123) m caMuM THUM M HAaTPUJyMOM U XJIOPHJIOM 300T HEYHOIIECHA KyXUHCKE COJIM, Ia je
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TEIIKO MPOIEHUTH Ja JIU j€ HeI0BOJbaH YHOC HATpHUjyMa M XJIOPHA, 3aj€HO WM M0jeIMHAYHO,
OJITOBOpAH 3a peTeHuujy paauojoaa. [lopen tora, y 6yopesuma ce 65% jona xsopuaa pearcopoyje
nacuBHO nparehu joHe HaTpujyma, IITO OTek,aBa OJJBOJEHO TyMaUyeHhe bIUX0BE OMOKUHETHUKE.

VY uctpaxuBawy Mamosuha u capaguuka (123) HaBoM ce a Cy NAIMjSHTH y3 Tepanujy
bypoceMuI0M 00U U KaJIUjyM-XJIOPHU/I, KOjU O MOpe]I CipedaBama XUIOKaIHjeM1je, MOTao
Jia aHyJIMpa CMambeH YHOC XJIopuaa 300r HeciaHe xpaHe. Kako je U y3 yHOC KanujyM-XJopHiaa
perucTpoBaHa peTeHlMja paauojoia, Moryhe je na je oHa HacTaja 300T HEJOBOJHHOI yHOCA
HaTpujyma. Ilpema paHMjUM HCTpaXkuBamHUMa OYOpeKHOI KIMpEHCa paauojoja, Koja je
cupoBosuo Bricker (136), akyTHe IpoMeHEe y M3JIydHBamky HATPUjyMa, KajaujymMa U XJIOPUIHOT
jOHa KOJ JbyOH HE MEHajy CTelleH M3IyduBama paaujoaa. MehyTum, y HalieM HCTpaKHBamby
nangjeHTH cy 15 maHa npe mpuMeHe paauojona OWNM Ha JAMjeTH CHPOMAIIHO] joaoM (U
HaTpPUJyMOM M XJIOPHUIOM), TaKO Ja KOJ HUX IIOCTOJU BHILIEIHEBHA PECTPHUKIHMja YHOCa, a
HajBEPOBATHU]E U MOCIEIUYHO U3MEHEHO U3JyUUBakhe NOMEHYTHX enekTponuta. Walser u Rahill
(161) cy koHCTaTOBAJIM J1a CE€ pearcopIyja joauaa U XJIOpuaa BpIIK y ICTOM CErMEHTY He(poHa,
MacUBHOM JU(Yy3UjOM ca KOHCTAHTHHM CTENEHOM TMepMeaduiIHOCTU. Y clydajy Kajga je
IponucaHa JifjeTa CHpoMaIliHa joaoM, ITO KOJ| HAalllUX MalijeHaTa NoApa3yMeBa i CMambeH YHOC
HaTpUjyMa U XJOpUJIa, CMakbEeH YHOC XJIOpUAa MOKe OMTH mpornpaheH mopacToMm peamncopriiyje
(paauo)jona y yCXOIHOM CETMEHTY XEHJIEOBE METJhe M MPOKCUMAIHUM TyOynuma. Yciesa Tora,
CMamyje Ce H3IyuyuBame paauojojla MU caMMM TUM He Joja3u 10 mnazxa, Beh no mopacra
PaaMOaKTUBHOCTH CEpyMa, a CBE TO MPOJAYXkKaBa Tpajambe XOCMUTATU3allMje TallMjeHaTa HaKOH
pammojomHe Tepamuje. Ha OCHOBY NpeTXOAHO MOMEHYTHX pe3yiTara, HpPeTHOCTaBbaMO Ja
M3MeHeHa OMOKMHETHKA XJIOPU/Ia ¥ PAJIN0jOI1/1a Ha HUBOY OyOpera Moe OMTH Y3pOK PETCHIIN]e
paanojosa y OpraHu3My HallluX MalyjeHara, a IOMEeHYTH eeKaT je jOoI BUILE U3PaKEeH MPHIUKOM
pUMEHEe JUYpPeTHKa KOjU Mpe CBETa MOACTUYY U3y4YHBakhe HATPUjyMa U XJIOpU/IA.

VY3umajyhu y 003up Aa HHMje IeTaJbHO pa3jallllbeHO M3JIy4YuBame (paauo)joja MpeKo
OyOpera y cTamiMa XUIIOXJIOpEMHje, UCIIUTUBAHA j€ YIora NeHapHuHa Kao (akTopa KOju MOKe
Ooutu oaroeopad 3a mnoBehaHy peacrncopniyjy (paauo)joaunaa y CTalkbUMa XHUIOXJIOPEMH]E.
[lenapun npejacTaBiba HATPUjyM HE3aBUCAH XJIOPHUIHO/JOAUIHN TPAHCTIOPTEP KOjH j& MMPUCYTaH Y
Bule henamja y temy (165). M3mehy ocranor, neTekToBaH je y enureny caOMpHUX KaHaiuha
OyOpera, MpPOKCUMAJIHHUM, TUCTAaJHUM TyOyJMMa W Ha amWKaJHO] CTpaHU THUPEOLUTa, TIe

TpaHCHIopTyje oA U3 LUUTOIUIa3Me Yy JyMeH (osmkyna. [IpminkoM cMameHOr yHoca XJIOpHUAa,
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nosehaBa ce ekcmpecuja NeHApHHA, IITO MoBehaBa amcopnuujy xJjopuga y CcaOUpHUM
KaHaauhuMa, TUME ce MOCTUXKE OJpXKaBame HaTUjyM-xJopujaHe paBHoTexe (162). Hakon oBor
3amakama, y eKCIIepUMEHTAIHUM yCIOBHMA j€ UCITUTHBAHO J1a JIM CMabeH YHOC IPYTUX XaJoreHa
NONyT joauaa yTude Ha mnoBehaHy ekcnpecujy NMEHApPUHA, W Ja JIM MEHJIPUH YYECTBYje Y
U3Ny4uBamwy joauaa mnpeko OyOpera. Kim u capanHuuu (162) cy Ha KUBOTHUECKOM MOJEIY
YTBPAWJIM Jia YHOC jOHa HEe yTUYE Ha eKCIpecujy IeHIPHHA, ajli HA HeTOBY EKCIPECH]y yTHYE
yHoc Bojie. Kox yHOca BenMKHMX KOJMYMHA TEYHOCTH, Aa OM ce OdyBaja paBHOTEX,a XJIOpa,
noBehaHo ce ekcripumupa neHaput (162).

Hamum nanujeHTHMa je CaBeTOBAHO Ja HAKOH IpUMEHE a0IaTHBHO/TepamnujcKe 03
paanojoa yHOCE BUIIIE TEYHOCTH HETO MHaYe, KaKo OU ce MOCTHUIIIA AWITYIHja paanojoaa y ypUuHy
Y CMamuIIa aricopOoOBaHa 7i03a 3a YpUHAPHU TPAKT. AHAJIM30M I10/1aTaKka HUje youeHa CTaTUCTHYKU
3HaYajHa Kopenanuja u3Mely KOJNMYMHE H3IMy4eHOr ypHuHa (KOja HMHAMPEKTHO YKasyje Ha
KOJIMYMHY TCYHOCTH KOjy Cy TAllMjeHTH YHEJW) W TapaMeTapa KOju yKasyjy Ha MpeocTalty
pPaaMoOaKTUBHOCTY y Teny manujeHta. OBO Mokasyje Ja peTeHIMja pajuojoja y OpraHu3My
nanyjeHara Koju cy OWiaM Ha AMjeTH CHUPOMAILIHO] jJOJOM U JOJATHO KOPUCTWIN JINYpPETHKE
HajBEpPOBATHHU]E HUjE Y3pOKOBaHA NOBEhaHOM €KCIIPECHjOM MEH/IpUHA.

Bpewme 3anprkaBama panojoia y OpraHu3My NaryjeHaTa 3aBUCH 0O/1 BEJIMYMHE PUMEHEHE
akTuBHOCTH 'I, 6yOpeskHe (yHKIMje M BodyMeHa TupeouaHor ocratka (163). Kao mro je
IIOMEHYTO Y METOJAOJIOTHjH, Y UCTPaXXUBamke Cy YKJbYYEHHM caMO MalMjeHTH ca HeouTeheHoM
OyOpexHOM (YHKIMJOM, KOJU MMajy MalM THUPEOUJHM OCTATaK Tj. HUCKE BPEIHOCTH TecTa
dukcaumje ' mocne 24 cara. Ilpoceuna BpeanocT TecTa pukcanuje 11 ko HaIMX HCIMTaHUKA
je Mama o011 3%, a Huje OMJIO CTATHCTMYKHM 3HAYajHE PasiuKe y BpeaHOCTH TecTa pukcauje '1
n3Mel)y aHanM3upaHuX rpymna naiujeHara.

IlITo ce TuYe BelMYMHE Tepanujcke akTMBHOCTU °'I, Hajsehu mpoueHaT ynoTpe6ibeHnx
abnaruBHO/Tepanujckux g03a °'Ije y oncery 3.70-5.55 GBq (49.40% nauujenara je no6uso 3.70
GBq "1, 43.10% namujenara 5.55 GBq *'I). Kox 4.30% nauujenara je annukosano 7.40 GBq, a
kon 3.20% 1.85 GBq. Huje peructpoBana cTaTMCTUYKM 3Ha4yajHA pa3jiuka Yy MNPUMEHEHO]
aKTUBHOCTU paauojoma u3Mmehy rpyma koje cy moOujane AOAaTHY IUYPETCKY TEparnujy |

KOHTPOJIHE TpyIIE.
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Jlo capa cy, o1 QuypeTHKa, UCIUTUBAHU e(peKTH (PypoceMuia, XUJIpOXJIOpOTHA3UAA,
MaHHTOJIa, ETAKPUHCKE KHUCEJIMHE M aleTo30JaMHJa Ha YPHHApHY EKCKpelHjy paauojona.
HajBume je ucnutuBan yruuaj pypocemMua.

®dypocemun je edukacaH, jeGTHH W Yy KIMHUYKO] TPAKCH IIUPOKO YHOTpeOshbaBaH
muypetuk. Abbot u Kovacic (151) cy ananu3upaiu MoJaTke O HEroBOj MPUMEHU KOJ JbYIAU U
KUBOTHIbA M 3aKJBYYIIIU CY JIa j€ je/IaH O] IIaBHHX edekarta pypoceMuia Ha OMOKHMHETHKY jo1a
— MPaKICHHE JICNI0A jo1a y OpraHu3My, IITO HACTaje Kao MOCIIeIUIa CMalbeHEe PEearicopIuje joa
y nebenoM Kpaky YCXOIHOT feia XeHyneoBe nerbe. Juypercku edexar moctmxe OJIOKUpameM
Na—K—Cl xontpancmoprepa 2. WuxuOummja KoOTpaHCIopTepa je [O3HO 3aBHUCHA H
MPOTOPIIMOHAITHA j€ KOHICHTpaluju GypocemMuia y iyMeHy OyOpexHux TyOysia.

[Mogam koje HaBone Abbot n Kovacic (151) cy y ckiany ca pe3yiTaTuMa UCTPaKUBaba
Koje cy KoJ xkuBoTHma cupoBoguwiu Norfray (131), McCarthy (137) u MaroBuh u capaaHuiu
(152), a xoju Takohe ykasyjy nma mpumeHa ¢ypoceMuia MOJCTUYE YPHUHAPHO H3ITyYHBaAHE
pamnojona. Mcnutyjyhu yrtunaj gypocemMuna Ha OMOKMHETUKY paauojoja Koj nanoBa Norfray
(131) je yrBpAMO na BUIIEAHEBHA MPUMEHA PypocemMuaa mpe ariMKoBamka paanuojoa, 3HauajHoO
noBehaBa 24-caTHy (QuKcalMjy paadojoia y IITHTACTO] KJIE3AM, Y OJHOCY Ha (QUKcalujy
paauojoa Koj KMBOTHH-a KOj€ HUCY TpeThpaHe oBuUM auypeTukoM. [loBehana akymymnaiuja
paauojosa MoXe OMTH pe3ylTaT CHAaKHOT AMYPETCKOT YYHWHKa (GypoceMuia, KOju MPHINKOM
BUIIECHEBHE IPUMEHE MIPA3HU JICTOE jO1a Y OPTaHU3MY, YaK M Y yCJIOBHMA KaJia ce joJ peIOBHO
yHocu. OcuM Tora, Kako Cy MCIHMTHBAHE )XKMBOTHUIE CBAKOTa JaHa J00Hjajie HATPUjyM U XJIOp,
Moryhe 1a je moBehaHo U3Ty4HBambE jo/1a HACTAJIO HE caMo 300T AMYpETCKOr edekTa pypocemuaa,
Beh u ycnen noBehaHor KiavpeHca HaTpUjyMa U XJIOpHJA U IMocjeAUYHOr nosehama KimpeHca
joauna. C 063upoM Ha TO J]a UCTPAKMBAYH KUBOTHbaMa HUCY MEPWIIM PaJJUOAKTUBHOCT CEPYMa,
HE MOJXE C€ UCKJbYYHTH MOTYNHOCT /1a je OBaj IUYPETHK JIOBEO HE CaMo JI0 PETEHIU]e paarojoaa
y IITUTACTO] JKJIe31, Beh M y BaCKyJlIapHOM MIPOCTOPY UCITUTUBAHUX KUBOTHIbA.

Hacynpor pesynaratuma koje HaBoau Norfray (131), HakoH mpumeHe hypocemuaa Kom
muieBa Mamosuh v capanuun (152) nucy 3ana3wim nosehame akymymnaiuje paamuojoaa y TKUBY
HITUTAcTe XKJIE3Jle, MaKO Cy MCIUTUBAHE JKUBOTHH-C OWMIIe Ha AMjETH CUpOMaIIHOj jomom. Kao
pasior HUKKMX BPEAHOCTH TecTa Qpukcamuje 11 y rpynu Mumesa kojoj je ammukosan GpypoceMun
y OJHOCY Ha TPyIy MUIIEBA KOja I0JaTHO HHje NOOUJIa JUYpPETCKY Tepanujy MOMEHYTH ayTOpH

cyrepuilly yop3ame ypuHapHe eMMHUHAlM]e paanojoJa HakoH mpumene dypocemuna (152) u
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MPETHOCTaBJbAJy Na KOJA MHUIeBa MOCTOju "species” crnenuduuHa OMOKMHETHKA DPaaHUO0joja.
McCarthy n capagauim (137) Takohe Cy mpeTrnocTaBuiIn pa3iukKy y OMOKWHETHIIM jO1a KO JbYIH
U KMBOTHHA. Ha OCHOBY pesyirara CBOI MCTpaXHBama Cyrepucaly Cy Jla KOJ MHIIEBa, 3a
pasnuKy on Jbynu, y OyOpexHMM TyOyJuMa IOCTOjeé aKTUBHU TPAHCIOPTHU MEXaHU3MHU 32
pearcopniujy joaa.

VYrtuua pypocemuna Ha mpouec eIMMUHAIM]E paJM0joJa j€ MCIHUTUBAH HE CaMO KO
KUBOTHUIA Beh ¥ KO Jbyau. 3HaYajHO Mamy €JIMMUHAIN]Y Paar0joia YPUHOM KOJI NalfjeHara
KOJU cy 3a Tepanujy npunpemanu pekomouHanTHuM TSH u TpogHeBHOM npuMeHoM (ypocemuia
y OJIHOCY Ha MalMjeHTe KOju Cy camo Aobujanu camo pexomobunantHu TSH cy peructpoBaiu
Barbaro w capagnuim (146). Y nutamy cy eyTUPEOUIHU MALMJEHTH KOjU Cy UMaJM 3HA4YajHO
Mamy eITMMUHALINM]Y PaJu0ojoJa YPUHOM HETO KOHTPOJIHA IPpyIa, a 0] KOje ce pa3iMKyjy camo o
npumenu ¢ypocemusa (146). Ha ocHoBy pe3synrtata ucTpakuBama Koje HaBojae Barbaro un
capaaauiu (146) MoxkeMO 3aKJbYUHTH J1a XUOTHPEO03a, KOja ce KO/ HAIlIUX MalljeHaTa pa3Buiia
nociyie 00ycTaBJbama Tepaldje JICBOTUPOKCUHOM, M CMambeH CTEIICH TIoMepysicke dunrparuje
(ycnmen XumoTHpeo3e), HHCY Y3pOK cMmameHe Op3uHE eJMMHUHAIM]e pPaarojoaa KOJ Hallux
nanyjeHara Koju cy Ao0ujasiu 1oaTHy JUypeTcKy Tepanujy. CBU MCIMTHUBAHU MALUjEHTH CY Ha
UCTH HA4YMH TPHUIPEMaHU 3a PaJuOjoJHY Tepamujy, Tako Ja CMameHa Op3MHA eIMMHUHAIN]je
paauojoga ypuHOM KOJ TMalyjeHaTa KOju Cy J0JAaTHO KOPUCTWIM JUypeTuke (mpe cBera
dbypoceMua) U peTeHIUja paauojoa y BUXOBOM OPraHU3MYy j€ BEpOBATHO MOCJEIUIIA HEKUX
Apyrux Qaxropa.

VY okBupy npumpeme 3a pajauojoAHY Tepalujy Hallu IMalujeHTH Cy OWJIM Ha AUjeTH
CHpOMAIIHO] joAOM TOKOM 15 [aHa mnpe amiukoBama abiaTuBHO/Tepamnujcke noze 'L Y
JUTEPaTypH Cy JOCTYIHHU OpPOjJHU, aJIM YE€CTO KOHTPAAUKTOPHHU MOJALM O YTUIA]y IUYPETHUKA Ha
U3Iy4HMBalkEe palN0jola y CHTyaldjamMa Kaja Cy HCHHTAHUIM MPETXOJHO YHOCHUIIM XpaHy
cupomaiuny joaom (122, 123, 148) .

Maruca w capagnuuu (122) cy yrBpawiau Ja akyTHa HOpuUMeHa (Qypocemuna Hu
XHJIPOXJIOPOTHA3KIa KOJI TalljeHaTa TOKOM IpurpeMe 3a paauojoany tepanujy DTC moBoau 1o
noBehaHor u3iay4uBama joaa. ¥ KOMOMHAIMjU ca JAMJETOM CHPOMAIIHOM JOAOM, YHOCOM Behe
KOJIMYHMHE BOJE ¥ HATPH]YM-XJIOPHUJIA, OBU JUYPETHUIIM CY TOBEIIU A0 CMameha KOJIMUMHE joaa y
OpraHu3My MallijeHaTa U CMamema BOJyMEeHa AUCTpuOylnuje joauna. Mehyrum, HactaBak

ynoTpebe AMypeTHka HAKOH IpUMeHe abiaaTHBHO/Tepanujcke mo3e °'1 noBeo je 10 ycmopene
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eMMHUHAIM]je paauojoaa u3 opranusma (122) u nmosehama amcopOoBaHe 103€ 3a TUPEOUTHU
ocTaTak W/WIW TYMOPCKO TKUBO (mpoceuHo 46%), anu u 3a meno teno (mpocedno 68%). Kao
o0jallkbee 3a YCIOPEeHy eIMMUHALIN]Y paanojoaa U godujene pesynrare Maruca n cap. (122)
HABOJIE€ CMameH LUPKYIUIIyhu BoJIyMEH 300r IUjeTe CHpOMAIIHE HATPUjyMOM U IpUMEHE
IUypeTuKa Mpe aruiMkoBama paauojona. Ilpema momammma Maruca-e u capangnuka (122),
M3MEpEeHa peTeHlnja paJanojo/ia y Telly NalyjeHara je Hajehum jaesiom mocienuia peTeHiuje
paauojona y IeJOM Telly, a MambuM JeJIOM TMOCJeAula PETEHIH]je jola Yy TYMOPCKOM
TKUBY/OCTAaTKy TUPEOUAHOT TKHMBa. OBO je perucTpoBaHo 0e3 003upa Ha TO J1a JIK Cy NallljeHTH
KOPUCTHIU (PypOCEeMUI WIIH XUAPOXJIOPOTHAZH.

Marosuh u capamaunu (123) o0jaBwiiM Ccy momaTke CIWYHE peE3yJiTaruMa Hamler
UCTpaXUBamka O PETCHIMjH a0JaTHBHO/TEpPAIMjCKE 03¢ Paauojofa HAKOH J0JIaTHE NPHUMEHE
¢dbypocemuna, kon namujeHata ca DTC koju cy TokoM mpurpemMe 3a paguojoHy Tepanujy Ounu
Ha IMjeTu cupoManiHoj jogom. Kon nmanujenara koju cy nobujanu ¢ypoceMus] perucTpoBaiu Cy
CMameHy ypUHApHY eNMMUHALIU]Y Paanojoa u noBehaHy paJnoaKTUBHOCT CepyMa y OJHOCY Ha
KoHTposiHy Tpyny (123). Ha 3Hauaj nujete cupomaiiHe jomoM Takohe MoOxe yka3zaTH Hu
ucTpaxupame Seabold-a n capaguuka (148), koju cy HakoH abnarusHO/Tepanujcke no3e '1
OpuUMEHWIN (ypoceMH] KOJ JAeBeT MalujeHaTa, a IMeT MalHjeHaTa KOju Ccy HHaue HMalld
XUIPOXJIOPOTHA3U] y CacTaBy AaHTUXUIIEPTCH3MBHE Tepanuje HACTaBUIM Cy MPHUMEHY I10
ycTasbeHoM pexumy. [Ipema muxoBuM pesyntatuma (148), Bpeme nonyenumunanuje 'l npexo
OyOpera je ckpaheHo Ko/ maiujeHara Koju ¢y TpeTHpaHu pypoceMuiom, y OAHOCY Ha BPETHOCTH
IIpe YKJbyuMBamba OBOT Auyperuka. OcuMm Tora, Koj CBUX NalujeHara Koju cy Jo0ujanu JoJaTHY
JMypeTCKy Tepanujy, nopes nosehama 6ps3une enumuHamuje 'l, mocturayTo je u ckpaheme
XocnuTaiu3anuje mnpoceyHo 3a 18 caru. IlamujeHTH KOju HHUCY AOOHWjaJid OJATHY TEparujy
JMypeTUIIMMA HUCY UMalli 3HaYajHy OpoOMeHy BpeMeHa nojyeiuMuHanuje I, nutu npomeny
IyKHHE Tpajama xocnurtanuzamnuje (148).

Jla je aumjeTa cupoMaiiHa jOJIOM OJrOBOpPHA 3a PETCHIM]Y PaJH0jola y OPTaHU3MY
nanyjeHara, MoeMo MPETIOCTABUTH Kaja Hallle pe3yiTare mopeanumMo ca pesyiratuma Seabold-
a u capaanuka (148) koju je HaKOH MPUMEHE JI0JIaTHE TUYPETCKE Tepanuje Ko malujeHara Koju
HUCY MMalli OTpaHMYEH JHEBHU YHOC joJa, KOHCTaroBao nosehame Op3uHe enumunanuje 1 u
ckpaheme xocnutanuzanvje. Pasnor 3a Heycmex JoJaTHE AWYpPETCKE Tepaiuje y MOACTULAbY

eJIMMUHAIM]e PaJno0joJia Y HallleM MCTpakMBamby MOXKE€ OMTHU TO IITO Cy MALUjeHTH OWIM Ha
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JUJeTH CUPOMAIIIHO] JOAOM (2 caMHUM THUM U HaTpUjyMoM M XjiopuaoM). Dypocemus je uHaue y
yCJIOBHMa KaJla He TIOCTOjH ACTUICINja HaTpHjyMa e(pUKaCHHUjU Y OJTHOCY Ha XUAPOXIOPOTUAZUT Y
MOACTHIIAKY U3ITYYHBaba Paanojo/ia, IITO j€ MOKAa3aHO y UCTPAKUBAKBUMA KOj€ CY CIPOBOAMIN
Fregly (145), Bricker (136) u McCarthy n capaguuuu (137). Tako na je crame aervienuje
HaTpUjymMa U XJIopa ycliel JujeTe CUpOMaIllHE jOJOM, HajBEpOBAaTHUJU Pa3Jiol CMambeHe Op3uHe
eJIMMHUHALIU]E PaanojoJia HAKOH MPUMEHEe J0JaTHE JUYPETCKE Tepamuje KO HAluX UCIIUTaHUKa
U U3paKeHe pETCHIIMje paanojoaa y pypoceMu rpymn.

Ha 3HauajHy ysory mperxojHe AujeTe CUpOMAILHE jOJOM MOYKE yKa3uBaTH M CTyIuja
Hamburger-a (147), xoju je xoj 25 nanujeHara ca WHONEPaOUIHUM KapLUHOMOM IITHTACTe
KJe37e TPUMEHUO KOMOMHAIM]y NHUypeTHKa (MaHUTOJI WM €TaKpUHCKA KHCEJIMHA) U JUjeTe
CUpPOMAIIIHE jOJIOM Y IIUJbY MoBehama akyMyJIaluje paaruojoaa y THPEOUTHOM U/ U TYMOPCKOM
TkuBy. Ko nena mamumjeHara je mocTurHyta 3HadajHo Beha 24-catHa Qukcaimja paauojona y
OJTHOCY Ha BPEAHOCTH Ipe NPUMEHE IUjeTeTCKO-TEPAMjCKOT peXuMa M BPETHOCTH TecTa
¢ukcauyje panuojoja ocTaie cy BUCOKe 96 caTu HAaKOH NpUMEHEe IuypeTuka. Mu cmo
PETUCTPOBAJIH PETEHIIHN]Y PaAKO0jo/ia KO CBUX MallijeHaTa Koju Cy A0AaTHO 1o0ujanu GpypocemMua
(a m npyre nuypetuke), a Hamburger (147) je npuMEHHO UCTU TEPAIU]CKO-IUJETETCKU PEKUM
KO/l CBUX TaiyjeHara, ainu nopehana ukcanuja paanojoaa Hije KOHCTaToOBaHa KO CBUX, Beh ko
JieJia rnaiyjeHara.

Jla pereHumja paauojofa y OpraHu3My TMalljeHaTa HAKOH NpHUMeHe Qypocemuaa
HajBepOBaTHHU]jE HacTaje yciesa noBehaHe akymynaiuje paauojoja y TUPEOUIHOM TKHMBY, OCHUM
IIPETXOJHO OMEHYTUX ucTpaxkuBamwa (131, 147) ykazyjy u pe3ynraTu ucluTaBama namujeHara
ca audy3HOM HeTOoKCcMYHOM cTpymoMm (132). McnuTuBame yTHIlaja METOJHEBHE MPHUMEHE
dypocemua Ha CMalkbEHE PE3EPBH jOJa Y OPraHU3My, Y OJHOCY Ha YETPHAECTOAHEBHY IHjEeTy
CHUPOMAIIIHY JOJIOM j€ TMoKa3ajio Ja npuMeHa pypoceMuia CTaTUCTHUKHU 3Ha4yajHO moBehaBa 24-
caTHy ¢ukcanujy paauojoaa 3a 58.40% y ogHocy Ha 0azaiiHe BPEAHOCTH, JIOK j€ Tpyma Koja je
Oua Ha IMjeTH CUPOMAIIIHO] joaoM umaia nosehame 24-catne ¢ukcanuje paauojona 3a 17.7%.
Kako cy Kapucu v capagauim (132) KOHCTaTOBaJIM CMakEHE KIMPEHCA M yPUHAPHE SITUMHHALIN]E
paanojoa TOKOM IpuMeHe GpypoceMuaa, y OJHOCY Ha BpEJHOCTH Ipe MPUMEHE TUYPETHKA, a U Y
OJTHOCY Ha BPETHOCTH KO/ TPYyIIe KOja je uMalia pelyKoBaH JHEBHH YHOC jona, moBehana 24-caTtHa
¢duKcanyja HEje y3pOKoBaHa moBehaHUM U3ITyYUBamkEM paarojoaa. [lanujeHTn Koju cy qooujanu

¢dypoceMus y HaBeleHOM UCTpaxuBamwy (132) Hucy UManu orpaHUYeHa y UCXPAHU 3a Pa3JIUKy
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O]l HallIMX NaIMjeHara, TaKo Jla Ce HU JAMjeTa CUpOMalllHa JOJI0M HU HEI0BOJbAaH YHOC HaTpUjyma
Y XJIOpHJIa HE MOTY JIOBECTH Yy Be3y ca nmoehameM akymysaiuje painojoaa y MTUTACTO] KIIC3/IH.

Ha ynmenuiy na ¢pypoceMus HEKUM 3a cafa HEYyTBp)EHUM M HEZOBOJHHO HUCTPAKEHUM
MEXaHM3MOM JI0BoAM 10 moBehaHor mpeysuMama paaMojoga y TKHUBO  IITUTAacTe
xue3ae/Tupeon oy pect u/unn TkuBo DTC, Moxe yka3aTu U ciydaj MaiyjeHTa ca XpOHHIHOM
OyOperxxHoM uHCyunujeHmjom koju je 30or DTC nedyen panojonom (149). Haume, 360r ckoka
KPBHOT IIPUTHCKA, 18 caTu HAKOH alIMKOBamba paarojoaa NalKjeHTy KOjU je HHaYe aHypUYaH U Y
nporpamMy XeMoJMjajiu3e aruiikoBaH je ¢ypocemua. HakoH mnpumeHne mauypeTuka, mopen
CHIDKaBama BPEJAHOCTH KPBHOT MPHUTHCKA, PETHCTPOBAH je TaJ PaJMOaKTUBHOCTH Y KPBH U
HMCTOBPEMEHO TMOpacT PaTUOAKTUBHOCTH Haa TupeoaHuMm peruoHom (149). [launumjent je y
TEPMHUHATIHOM CTaaujyMy OyOpexkHe HMHCy(QUIMjeHIMje ca MOTIYHOM aHypHjoM, Tako JAa je
UCKJbYYEH yTHULa] OyOpera Ha maj paJMOAKTUBHOCTH KpPBH, Tj. Ha OJICTPAKEHE HEBE3aHOT
paauojona u3 opranuzma. Marosuh u capanuuiu (149) Ha OCHOBY U3BPIIEHUX MEpEHa HABOJIE 14
je 'l mpeao U3 KpBY y TMPEOMIHU OCTATaK M/UIM TyMOPCKO TKUBO MO JIEjCTBOM (ypoceMHIa,
aJli ce Ha OCHOBY BbUXOBHX pe3yJTaTra He MOXKE 3aKJbYUUTH KOjU OU TO TauaH MEXaHH3aM MOTao
ouTH.

Husp Hamer ucTpakupBama OHMO je MpOILIEHA YTUIAja JOJATHE IUYPETCKE Teparuje Ha
YPUHApHY eNMMUHALM]Y paauojoja, Ma MalWjeHTHMa HHje MEpeH CTeNeH aKyMyJjaluje
a0JaTHBHO/TEpanujcKe J03€ paauojoja HaJl TUPEOMTHHM perHnoHoM. MehyTum, Ha OCHOBY
MPETXOAHO TIOMEHYTUX UcTpakuBama (132, 146, 147) xao u cryauje Marosuha u cap. (149),
MOXEMO 3aKJbyYWUTH Jla € CMameHa Op3uHa eJIMMUHALM]e paauojoja KOJ MalujeHarta y
dypocemu Tpynu MPETEKHO MOCIEHNA 3a[pKaBamba Paanojofa y THUPEOUJHOM PETHOHY, Y
TkuBy DTC/THpeon HOM OCTaTKYy.

OcumMm ycnen nmpuMeHe TUpEeTHKa, PETEHIMja paaruojoaa y OpraHM3My HallluX MalujeHara
MOXX€ OWTH Yy3pOKOBaHa aKTHUBALMJOM CHEUU(PUYHOT HMHTPATUPEOUIHOI MEXaHU3Ma, KOJU ce
npeMa HCTpakuBamy Koje cy crnpoBoawiu Barakat w Ingbar (133) aktuBHpa y yclioBUMa
JeTuIenyje joaa u joBoau Ao nosehanor rpancdepa (paauo)jona y mrutacty xie3ay. [lomenyTu
aytopu (133) cy jomr 1965. ronuue npuiIMKoM HCIMTUBaka eekra Aeduinra jogaa Ha THPEOUIHY
QyHKIMjy M OMOKMHETHKY °'I, IPETIOCTaBUIM MOCTOjare MHTPATHPEOMIHOT, O] XHIO(pH3E
HE3aBUCHOT MEXaHH3Ma KOJU Ce aKTHBHpA MPUIMKOM CMambeHha KOHLEHTpALUje jJoJuAa y I1a3Mu

Kako Ou ce 00e30equiIo JOBOJBHO jOIUAA Ja TUPEOUUTH 00aBibajy cBOjy (yHkuujy. Ilpema
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IBbUXOBUM pE3y/ITaTHMa, JCIUICLHja joJa Yy OpraHu3My pe3ylTyje CMambemheM HHBOA CEpyMCKOT
joauma, To JOBOAM JI0 aKTUBAIIM]€ TIOMEHYTOT MEXaHu3Ma U noBehane akyMmyaiuje paanojoaa
y THPEOUTHOM TKUBY.

Ha ocHOBY mnpeTxoqHO NOMEHYTOT UCTpaxkuBawa Maruca-e u capaanuka (122),
MPETHIOCTAaBJHAMO J1a j€ PEeTEHIM]ja PaJAr0jo/a KO HAIIMX MalijeHaTa Koju Cy 10J1aTHO 00ujanu
XUAPOXJIOPOTHA3U/] HaJBEpOBAaTHHU]E Y3pOKOBaHa 3aIpKaBakbEM PaIn0jo1a Y IeJIOM Tey, TAUHHU]e
y BacKymapHoM mpoctopy. Kako y Hama IOCTynHOj JIuTepaTypu He IMOCTOjU IYHO IOJaTaka o
yTHIIA]y CIIMPOHOJIAKTOHA HA MPOIIEC eIMMUHAIIjE HEBE3aHOT paanojoaa u ysuMajyhu y o03up
Apyraunju MexaHu3aM JIejCTBa CIIPHPOHOJIAKTOHA Yy OJTHOCY Ha (ypOCEMU/I M XUAPOXJIOPOTHASHUI,
HE MOJKE Cce ca CHUIypHOIIhy TBPIWUTH J1a I CIIUPOHOJIAKTOH JJOBOJHU A0 PETEHIMje paanojoaa y
OpraHu3My nainujeHara 300T HBeroBe akyMyJalMje y OCTaTKy TKHBA LITUTACTE JKJIEe3/1e /WU
TYMOPCKOT TKHBa WJIHM IOCTOJU PETEHIIMja PaMojoaa y IeJIOM Tey MalujeHaTa, Tj. PeTeHIIH]ja
HEBE3aHOT PaJrojoJa y BaCKyJIapHOM MPOCTOPY.

Jla 6ucmMoO MpOUEHWIM YTHIQ] AUYPETHKA HAa W3MEHY Op3MHE M3Ty4YuBamba paanojoja,
NalMjeHTH Cy CaKyIUballll y30pKe ypHHA M HM3MEpEeHy DPaJUOaKTUBHOCT y30paka ypHHAa CMO
aHAJIM3MpAId U TPUKa3ald y ojapel)eHMM BpEMEHCKMM HHTEepBaiuMa. Y MOIJIEAYy AMHAMUKE
M3Iy4HBamba Painojo1a KOHCTATOBAJIM CMO J1a j€ Y MPBUX LIeCT caTé QypoceMu rpyma U3Iydnia
BUIIIE PaIN0joJla y OJHOCY Ha TPpYIe TPEeTHPaHe APYTUM IUYPETULIMMA, alld Makbe O] KOHTPOJIHE
rpyne. Y HapeJHUM BpEMEHCKUM MHTEpBaJIMMa oBa pasiivka ce ryou. OBaj Haja3 je BEpOBaTHO Y
CKJIany ca (papMaKoJIOMIKUM KapakTepucTukama gypocemuaa, kome edexar nounme Beh HakOH
30 MuHYyTa O/ OpaJHOT YHOIIEHAa, MaKCUMallaH je mocjie 1-2 cata, a Tpaje 46 caru (150). YV
CTaHAApIHO MPUMEHBMBAHO] THEBHO] no3u on 40 mg, ¢pypoceMu] MMa MOTEHTAH YTHIA] HA
U3Iy4HBambe HATPHUjyMa, KallijyMma, XJI0pH/ia, MarHe3ujyma, Kalujyma, joauaa u reaHoctd (150).
W3pakeHa enMMUHaNMja €JIEKTPOJMTa HACTaje y MPBUX IIECT CaTH OJ MpHMeHe (ypoceMunaa
(164). Hakon nepuoja oJ1 1mecT caTH, jaBjba ce rebound deHomeH koju Tpaje 6—24 cara HaKOH
npumene jeka (164). OBaj deHoMeH ce He jaB/ba HAKOH pUMEHe Xuapoxyopotuasuaa (153). 36or
jaBibama rebound ¢(eHoMeHa NpUIMKOM Kopuinhewa (ypocemuna nojeAMHaYHa NPUMEHa
XUAPOXIJIOPOTHA3KA Y 103U O 25 mg AHEBHO y 0JJHOCY Ha pypocemua y no3u oa 40 mg THEBHO,
MMa NOTEHTHUJU YTULA] HA U3Jy4UBame eJIeKTposauTa U TeuHocTd (164, 165). Hamm pesynraru,
Kao 1To je Beh momMeHyTo u Moxe ce Bujaeru y Tabenu 9, noka3yjy MHMLIMjadHO Behu cTeneH

YPUHOM WU3JIyd€HE J03€ paauojoja KOJA TMauujeHara y ¢GypocemMua Tpynd Yy OJIHOCY Ha
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XUIPOXJIOPOTHA3U U CIHPOHOJAKTOH TPYIy, ajlli Mamkd HEro KOJ IMaldjeHara y KOHTPOJHO]
rpynu. Mehytum, y HapeaZHUM BpEMEHCKUM MHTepBaliMa IOMEHYTa pa3JinKa HeCTaje U Ha Kpajy
UCTpaKMBamkba MAlMjeHTH Y XUAPOXIOPOTHAZU U CIIMPOHOIAKTOH TPYNHU CY YPUHOM H3ITyUUIIN
BUIIE PaJMO0jOJa HEro MalMjeHTH Koju cy kopuctwiun Qypocemua. Ocum Behe KoauuuHe
paanojosa U3NydeHe ypUHOM, Y mpuior Behe epukacHOCTH XHAPOXJIOPOTHA3UAA Y OJHOCY Ha
dbypocemun y nosehamwy Op3uHe eTMMUHALIM]E PaIU0joa U3 OpraHu3Ma MalyjeHara uay 1 HIKe
BpPEIHOCTH: PAJUOAKTUBHOCTH CepyMa Koja je HpuiaroheHa BEJWYMHU INPUMEHEHE J03€,
eKCIIO3UIMOHE /1032 HAaKOH 72 cara kao npoueHar (%) eKCIO3UIMOHE 103€ IPUIIMKOM IpujeMa U
npeocTaie paJMOAKTHBHOCTH Yy Telly NalMjeHaTa KOPUTOBaHE y OJHOCY Ha MPHUMEHCHY
tepanujcky no03y 'l y xuapoxnopotnasun y ogHocy Ha ¢ypocemun rpyny (Tabena 7). Ou
HaJIa3| Cy y CKJIay ca pesyiaraTuma apyrux ayropa (136, 137, 145) koju HaBoze /1a je y yCIoBUMa
KaJa TOCTOjU Jeruielja HaTpujyMa XUIpOoXJopoTHasua edukacHuju on dypocemuaa y
MOACTHIIAKY ETMMUHAIM]E Paan0joa.

Jla Ou ce u3padyHaia BeJIMYMHA YTHIIAja PypoceMuia Ha 3HAUajHOCT Pas3lIuKe y IPOLCHTY
YpUHOM M3iIydeHe n03e °'I, uspauyHar je ema keéadpam, Koju je jeman on Hajuemhe
yrnoTpeOspaBaHUX MOKa3aTesba BEIMYMHE yTUlaja. BpeaHoct ema keadpama vznocu 0.14, mto ce
no Cohen-oBoM KpuUTepHjyMy KiIacupUKyje Kao BeIuKH yTuIaj. OBO OM y CKJIOINY HAalIUX
pe3yarata MOTrJo Ja ce TyMadyd Tako Jna (ypoceMun, 3a pasiuKy OJl APYTUX HPUMEHEHUX
JIMypeTHKa, UMa 3HavyajaH yTHUIa] Ha CMamkeHhe Op3MHE U3ITyUnBamba Paauojoia, Tj. Ha PETEHIH]Y
paauojosa y opraHu3My MalfjeHara.

Ocum yrunaja pypocemMuaa, HICIIUTUBAH j€ ¥ YTULA] XHIPOXJIOPOTHA3H/IA HA H3ITyYUBAHE
paanojona. [lomany U3 NCTpakuBamba Ha KUBOTHE-aMa YKa3yjy Jla MpUMeHa XUpOXIOpOTHAZUAA
noBoau 10 noeehamwa Op3uHe m3nyuuBama (paauo)jona myteM ypuHa (134, 143, 145). Fregly
(143) u McCarthy (139) HaBoze Aa KOJ MaioBa HAKOH aKyTHE MPUMEHE XUIAPOXJIOPOTUAZHIIA
70J1a3| /10 3HaYajHOT moBehama M3nydnBama XJIopHuaa, HaTpujyma, Kanujyma u joauaa. Clnuaau
pe3yJiTaTi ¢y TIOOHMjeHH U Y €KCIIEPUMEHTAIHUM YCJIOBUMa Koj mnaca, Beyer (144) u McCarthy
(137) naBoze na akyTHa MpUMEHa TEPANUjCKUX J03a XUAPOXJIOPOTHA3HIa 3HAa4ajHO roBehaBa
YPMHAPHO M3ITydHBam-e XJIOPUA, HATPUjyMa, KalujyMa U joauaa (kako crabuiHor tako u 'T).
XuapoxjiopoTHasu KoJ Ilaca yABOCTpPyvaBa CTONY HeCTaHka 'l W3 miaasMme, cMamyje

usnyduBame 'l npeko cronuie u nosehapa CTOMy HEroBOr 6yOpeKHOT u3ydrBama (144).
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Hacynpor nomanuma u3 HaBeneHux uctpaxuama (130, 134, 137, 144, 145) o nosehamwy
Op3uHE eTMMUHAIM]E PaAN0joa O YTUIIajeM XUAPOoXIopoTuasuaa, Schteingart (159) ucruue na
HAKOH aKyTHOT aIlNIMKOBamka XUPOXJIOPOTHAZHIA €yTUPEOUTHIM MAINjeHTUMA HUje PETHCTPOBAO
npoMeHe 24-caTHe (QuKcalyje paauojoda y WITUTACTO] >KJIE3U, HUTH YPUHAPHOT M3JIy4MBamba
paauojona.

3a pa3nuky on Schteingart-a (159) Behuna ayropa crynuja Ha Jbyauma (130, 134, 145)
KOHCTaTOBaJja je Ja je XUAPOXJIOPOTHa3u] ehUKacaH y MOJICTUIAkY eTMMHUHALIH]je (PaJHo)joaa U3
opranusma nauujeHara. Fregly u McCarthy (145) cy npuinkoM IpUMEHE XUIPOXJIOPOTHA3HIA
KO/l 3[paBUX €yTHPEOUIHUX N0OpOBOJballa, YBPIWIU J1a OBAj IUYPETHK MMa 3Ha4ajaH eeKar Ha
noBehamwe Op3uHe m3nmydynBama joauna. Takohe HaBojE Ja je U3IIyYHMBamke joIuaa MOBE3aHO ca
U3IIyYUBaKkEM XJIOpUAA U Jla JIEKOBU Koju moBehaBajy u3nyuduBame xjopuja nosehaBajy u
U3JTyYUBakE JOUA.

Tepmongkol (130) je ucnuryjyhu gukcanujy paauojoaa KoJa maujeHaTa 000Jeaux o
XUIEPTUPEO3e, KOHCTATOBAO Jla C€ aKyMmyjaluja paauojoja y IITHUTACTO] JKJIE3IW 3HauajHO
noBehaBa HaKOH METOJHEBHE MPUMEHE XUAPOXJIOPOTHAZUAA U JHjeTe cupomaline joaom. ['pymna
KoOja je OuyIa Ha IMjeTH CUPOMAIITHO] jOJIOM U HUje 1o0ujasia HujeaH JUyPETUK, UMajla je 3Ha4ajHO
Mame noBehame (ukcanuje pagujona (130). Jo cnuunux pesynrata gomao je u Ding (134), koju
HaBOJW Ja YETBOPOJHEBHA MpPHMEHAa XUAPOXJIOPOTHA3WAa Mpe MPHMEHE Tepanujcke 103e
paauojona ko namujeHara odosenmux o DTC moxke 3HauajHo moBehaTtu amcopOoBaHy 103y y
OCTaTKy TKMBA HaKOH (Cy0)TOTaIHE TUPEOUICKTOMHU]E.

VY cknaay ca mojanuMa Koje M3HOCE MPEeTXOAHO momeHytu aytopu (139, 143, 145),
MPETHOCTaBWIIM CMO Ja je moBehaHa akyMmylanuja pajuojofa y LITUTACTO] *KJIE3AH KOjy Cy
koHctaroBanu Tepmongkol (130) u Ding (134) Hactana Kao nociaeaniia HCIPaKbEHUX JIeToa jo1a
y OpTaHHu3MYy, a J1a J€ CMambEehe PE3EPBU jo/1a y OPTaHU3MY MallkjeHaTa HacTajo yciea nopehanor
YPUHAPHOT M3Iy4YHBama joJa MPUIMKOM KpPaTKOTpajHE MPUMEHE XHUIPOXJIOpOTHaszuaa. Y cien
TOTa, OYEKHUBAJIM CMO JAa he XWIpOXJOpOTHAa3Wj KOJ HauMX naunujeHara nosehatu Op3uHy
eJIMMHHAIM]Ee Paanu0joa MyTeM YpUHa.

XUAPOXJIOPOTHA3U]L UCTIOJhbaBa AKTUBHOCT Y PA3IUUUTHM JIeT0OBIMAa He()pOHA y OTHOCY Ha
dbypoceMu, a MaKkcUMallaH YTHIIQ] HAa U3y4YHUBamke jOHA OCTBapyje IpBa JBa JAaHa o]l yBohemwa y
tepanujy (150), HAKOH Tora M3Iy4yuBaWkEe HATPUjyMa, XJIOPHUIA U IPYTUX jOHA CE cMambyje, aau

oCTaje U3HaJ KOHTPOJHUX BPEIHOCTH. Y CKJIaay ca OBUM, U3MEPHUJIIU CMO JIa CYy TOKOM MpBUX 36
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caTu OJf NMPUMEHE paauojoja, MAlMJeHTH KOJU CYy JIOJAATHO KOPUCTUIIM XHUAPOXJIOPOTHAZU
W3Iy49WId BehM TMpoleHaT amjuKoBaHE AKTUBHOCTH paJHojofa y OJHOCY Ha MalHdjeHTe Y
KOHTpoJiHO] rpynu (49.6+£11.41% vs. 48.36+10.53% mnocne 24 cara, ogHocHO mociie 36 catu
65.45+12.12% vs. 62.21£11.25%), anu 1 y OAHOCY Ha MalMjeHTE KOJU CY KOPUCTHIIH JIPYre
muypetuke (Tabema 9). Toxom apyror nena xocmutanuzanuje (36-72 cata o4 amiMKOBamba
paanojoaa) pa3iauKa y KOJTMYUHE YPUHOM M3JIYYEHOT pajiiojojia ce MEHa, TaKO Ja Cy HaKoH 72
caTa XOCHHUTAJIM3alUje MalUjeHTH Y XUAPOXIOPOTHAZUA TPYITH H3ITYyUHIIN Mamkbe paJrojoaa Hero
MalMjeHTH y KOHTPOJIHO] rpynu. MehyTtum, oBa pasinka HUje CTaTUCTHYKHU 3Ha4yajHa (p=0.084;
76.54+10.16% vs. 83.81+£13.46%).

CnuyHo HammM pesynratuma, Maruca v capaanuiy (122) HaBoJie TpaH3MjeHTHO yOp3ame
eJIMMUHAIM]E Painojojia, KO NalKjeHaTa Kojy Cy PETX0JHO OUITU Ha TUjETH CUPOMAIITHO] jOIOM
U KOPUCTWIIM Cy XuapoxjopoTtuasuia. [IponasHo yOp3ame enrMHHAIMje pajrojoAa Ce MOKe
00jacHUTH (hapMaKOJIOIIKMUM CBOjCTBHMA XUIPOXIIOPOTHA3H A, YH]y UHULIUjATHY IpUMEHY (TIPBY
no3y), nparu noehana 24-dyacoBHa Iuype3a U HATpUypes3a, KOje Ce 3HAuajHO CMamyjy MpHu
MIOHOBJbEHO] ynoTpedu xuzapoxyioporuazuna (164). Ocum Tora, cMambeHa Op3MHA eIMMHUHALN]e
paanojosa y Ipyroj MoJOBUHH XOCIHTANIN3ALH]E Y OJHOCY Ha MPBY NOJOBUHY XOCIIUTAIN3ALH]E,
MOJKE C€ Pa3BUTH yCIIe] HEYPOSHJIOKPHUHE peakifje u3a3BaHe HaTPUypPe30M NPUINKOM IPHUMEHE
nuypetuka. Hanme, nojauano u3inyduBame HaTpUjyMa IPUITMKOM IPUMEHE JUYpeTHKa JOBOAU J10
aKTHBallMje peHUH-aHTMOTEH3UH-aJIOCTEPOH CUCTEMA U TIOCJIEANYHE PEATiCOpIIHje HAaTpujymMa y
muctanHuMm nenoBuMa Hedpona (150). Ilojawana peamcoprnuuja HaTpujyma Ou y yclIOBHUMa
CMamEHOI' YHOCa XJOpHJa, MoIJa JOBECTH J0 I[I0jayaHe pearcoplyje paguojoauaa u
3a/ipKaBama pajiiojo/ia y Opranu3My naiujeHara.

On rpyna xoje cy umaje I0JaTHy AUYPETCKY Teparnujy, NalujeHTH KOJU CYy KOPUCTHIIN
XMAPOXJIOPOTHA3K]L CY M3My4uIn Hajsehy komuuuny 'l Hakon 72 cata, IITO je 6UI0 y CKIaay ca
HAILIOM IPETHOCTaBKOM Ja he XuapoXIopoTHas3u BUIE YTULATH HA €TUMHUHAIN]Y PAJN0joa Ol
¢dbypocemua u cniponosiakToHa. C 063upomM Ha HajBehy KOJIMYMHY YPUHOM U3JTYUYEHOT paanuojoa
Y HajHIMKE BPEJHOCTH PAaJUMOAKTUBHOCTH CepyMa U MPEOocTalie aKTUBHOCTH Yy TENy MalfjeHTa
HaKOH 72 cata y XUAPOXJOPOTHA3WA TpyNnu, MOXe ce pehu na XuapoxJIopoTHazua HUMa
W3paKeHUjU yTULaj Ha noBehame enuvunanuje 'l y omHoCy Ha Ipyre AMypeTUKe UCITUTHBAHE Y
HalleM UcTpakuBamy. OIHOCHO, aHAIM3a MOJAaTaKa MOKa3yje Ja Ol MPUMEHECHUX AUYpPEeTHKa,

XHJIPOXJIOPOTHA3HL JOBOIM 10 HajMakhe PETCHIIM]E Par0jo/ia y OpraHiu3My HalyjeHara
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CnupoHOJIaKTOH j€ AMYPETHK pEeJaTUBHO Maje €(PHUKACHOCTH KOJU CE€ PETKO KOPHUCTU
camocTainHo. C 003MpoM Ha TO 2 UMa CIIOp [OYETaK JI€jCTBA, IOTPEOHO j€ MPUMEHUBATU I'a TOKOM
HEKOJIMKO JlaHa Kako OM ce TOCTUIJIAa CepyMCKa KOHIEHTpaluja IUYypeTHKa U HETOBHX
MeTaboJMTa, KOja UCIoJbaBa IUypeTcku edekaT. Takohe, AuypeTcku edekar ce Mo MpecTaHKy
ynotpede ryou nocreneHo (150). CBu nanujeHTH KOju Cy YKJbYYSHH Y CIIUPOHOJIAKTOH TPYITY CY
MUHHMMQJIHO C€JaM JaHa Mpe NpuMeHe alOJaTUBHO-TEpAIMjCKE [103€ paanuojoia KOPUCTHIIU
MNOMCHYTH AOWYPCTHUK. VY Hama Z[OCTyHHOj JIATCPATYpPHU HHUCMO HAUUIX MOAATKE O HCIIMTHUBAILY
yTHIlaja CIUPOHOJAKTOHA Ha MW3JIY4YUBAKE paauojoaa. 3aro je jedaH oOJ IUJbeBa OBOT
UCTpakKMBama J1a ce yTBpAM e(heKkaT CIMPOHOIAKTOHA Ha eTMMHUHALIN]Y Pan0jo1a, OJHOCHO Ja JIk
HBEroBa MpUMeHa Moke moBehaTu Op3WHY €JNMMHUHAIM]jE Paarojoia y OJHOCY Ha yoOWuajeHy
eNMMUHAIM]y, 0€3 MPUMEHE 10/1aTHE AuypeTcke Tepanuje. Takolhe, usb je 6uo nopeheme yrunaja
CIHMPOHOJAKTOHA Ha HW3JIYYHMBaWkE Paauojo/la y OIHOCY Ha JpYyre AWypPeTHKe, Kao IITO Cy
bypoceMuI 1 XHAPOXIOPOTHAU.

[Ipema noOujeHuM pesynraruma, ynorpeda cnupoHOJAaKTOHA HHUje JoBea 10 noBehama
Op3MHE eIMMUHALIM]E€ HEBE3aHOT Paivojojia U3 OpraHu3Ma MalujeHara y 0JIHOCYy Ha yoOudajeHy
eJIMMHUHALM]Y KaJa ce He KOPUCTH J0JaTHa AWypeTcka Tepamuja. [lapameTpu koju roBope o
MPEOCTANI0] PaJMOAKTUBHOCTH y TENy MallljeHaTa UMajy BHILIE BPEIHOCTH y CIHHUPOHOJIAKTOH
IpYyNHU y OJHOCY Ha KOHTPOJIHY I'PYITY, Tj. aKTUBHOCT CEpyMa U IPeocTaja pagloaKTUBHOCT y Ty
MalyjeHTa HaKoH 72 caTa UMajy BUIIE BPEJHOCTH Y CIIMPOHOJIAKTOH HEr0 Y KOHTPOJIHO] TPYIIH.
Taxohe, Konn4rHA YPUHOM U3ITy4EHOT PaIM0jo/1a HAaKOH 72 caTa je Mama y CIUPOHOJIAKTOH IPYIN
y nopehemy ca koHTposHOM TpymnoMm. I1ITo ce Tuye yrunaja Ha Op3uHy eITMMHUHALIY]E PAJHO0joa Y
OJJHOCY Ha Jpyre IUYpeTHKe, CIHUPOHOJAKTOH Mame yCIopaBa HW3Iy4HMBAKE DPAIHOjoma Of
dypocemua, any BUILE HETO XUApoxyopoTuasua. [lanujeHTu Koju cy Kao J0JaTHY ITUYPETCKY
Teparujy ynorpeospaBaii CIUPOHOJIAKTOH ITyTEM YpUHA CYy H3IyYWIN Mabe Pavojo/ia y OJHOCY
Ha MalMjeHTe KOjU Cy KOPUCTHIIM XHAPOXJIOPOTHA3HU/, a BUILIE O] MalHjeHaTa KOju Cy J0JaTHO
npuMemUBaIl GypoceMus, Maza oBe pa3vKe HUCY CTaTHCTUYKH 3HadajHe. OCUM Tora, Kao LITO
ce y TaGeou 7 Moxke BHOETHM IIOKa3zaTeJbu peTEHIM]E€ paauojofa y Tely NaluujeHara y
CIUPOHOJIAKTOH IPYIH UMajy BUILE BPEIHOCTH Yy OJHOCY Ha XUAPOXJIOPOTHUA3ZU] IPYILY, & HUXKE
cy Hero y ¢ypocemun rpynu. COMpOHOJAKTOH j€ W HMHAde Kaja Ce CaMOCTaJHO IpHUMEHYje

pEeJIaTHBHO CJ1ad AMYPETHK, JOK THA3UIHU JTUYPETUIN UMa]y U3PaKEHUJU AUYPETCKH edeKar ox
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cnupoHosiakToHa (150), Tako @ CMO M MHUIIMjaJTHO MPETIIOCTABUIIHN Ja he CnupOHOJIaKTOH OUTH
Mame MOTEHTAaH OJ] XUIPOXJIOPOTHA3H A, IIITO je ¥ MOTBpheHo.

Behu nponieHat ypuHOM H3Ty4eHe 103€ PaJnojoaa y CIUPOHOIAKTOH IPYIU Y OJHOCY Ha
¢ypocemun Trpyny je HajBepOBaTHM]e pe3yiITaT HMHAYe Mamke H3paKeHe ePUKACHOCTH
CIHMPOHOJAKTOHa Y TOACTHIAkY H3JIydyuBama HaTpujymMa M Xxjopuga y mnopehemy ca
dbypocemunom. Haume, on yKymHO GHITPOBaHUX jOHA HATPHUjyMa y TJIOMEpYyJIUMa 0 CAaOUPHUX
KaHanuha, y KOjuMa ce CIIMPOHOJIAKTOH Be3yj€ 3a aJJOCTEPOHCKE PELENTOpPE U UCI0JbaBa CBOJ
edpekar, gocrneBa camo oko 3% (150, 155). Takohe, peamcopnuuja joauma ce BpIIU Yy
IPOKCUMAJIHUM M JUCTAJIHUM TyOyiluMma, a y caOMpHMM KaHaauhuma rje CHUPOHOJIAKTOH
UCIIOJbaBa JICjCTBO TEIIKO Ce MOYKE MOIYIMPATH M3IyIHBamke Paanuojosia, YKOIMUKO je mpeocTana

HEeKa KOJIMYUHA y 1e(PUHUTUBHO (POPMUPAHOM YPHHY.
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5. 3akiby4nu

e [lpumena auypetrcke tepamnuje (pypocemun, XuapoxJIOpoOTHaA3Ul, CIIUPOHOTIAKTOH), KO/
nanyjeHara 006ojenux o AUdEepeHTOBAHMX KapIIMHOMA IITHTACTE MKJE3E JICYEHUX
paavojoIHOM TepamnujoM, HHUje JloBejia 10 MoBehama Op3uMHE ypUHApHE eIMMHHAIIU]e

paauojona.

o KonuunHa ypuHOM M3JIy4€HOT pajnojoaa y GypoceMu ] rpyy 3Ha4ajHo je HUXKa y OTHOCY
Ha MalMjeHTe y KOHTPOJIHOj IpyIH, IITO yKasyje Ja (ypoceMu] 3HauajHO CMamyje

YpUHAPHY SITUMHUHALIN]Y Paarojo/ia.

e  XuapoxJIOpOTUA3H JOBOJIM 0 MHUIIMjAJIHOT roBehama Op3uHe eMMHUHALI]Ee paanuojoaa
y MPBOj TOJIOBUHH XOCHHUTAIM3AIMjE Y OAHOCY Ha KOHTPOJHY TpYIy, ajk Ce YKyIHa
KOJIMYMHA M3Jy4EHOT paauojoa Ha Kpajy XOoCHHUTalu3aluje KOJ TNalujeHara y

XHJIPOXJIOPOTHA3K]I TPYIIH HUjE pa3iiMKoBaia y mopehemy ca KOHTPOJIHOM IPYIIOM.

e CHUpOHOJAKTOH, KOME JI0 cajJja HMje MCIUTUBAH YTHIA] HA €JIMMUHALN]Y PaaAn0joJia U3
opraHu3Ma nanujeHara, Takohe Huje 10Beo 10 nosehama Op3uHe u3ayunBama 'L Hheros
edekaT Ha HM3IYYUBAKE DPAIMOjoJa je MamHU y OJHOCY Ha Qypocemuna, a Behu on

XUJPOXIOPOTHAZUIA.

e Op rpyna manyjeHata Koju cy aoOujane noAaTHy OUypeTcKy Tepamnujy (dbypocemun,
XUAPOXJIOPOTHA3U W CIIMPOHOJIAKTOH) HajBeha KOJIMYMHA M3JIy4eHOr paauojona je
pPErucTpoBaHa y XUAPOXJOPOTHA3HU] TPYIIH, a HajMawa y ¢pypocemua rpynu. Mehyrum,
HUje OWJI0O CTaTUCTUYKHU 3HAYajHE PA3IUKE Yy YKYIHOj KOJUYMHHU H3JIYYCHOT Paauojoaa

n3Mel)y noMeHyTHx rpyna.

e (Cynehu mnpema HamuM pe3ylTarTuMa, a y CKJIaay ca NyOJUKOBaHHM TOJalKMa,
HajBEPOBATHU]U Y3POK YCIOpaBamha yPUHAPHOT M3JIyu4MBaa HeBe3aHor 'l mpuimkom
MpUMEHE J0JIaTHE NUYPETCKEe Tepanuje je CTame MACIUIelMje HaTpujymMa U XJIOpHuia,
Y3POKOBAHO MPETXOAHOM THjETOM CHPOMAIITHOM jOoJOM. VI3 HeKor pasjora, OBO CTame ce
KapaKTepHIIe OJICYCTBOM OJIOKaJ/Ie pearcopIiiyje paanojoaa y Tyoyanuma, mTo pe3yiryje

CMAalbCHUM U3JTYUYUBAKBLEM 131 I
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e HaocHoBy Hamux pe3ynrara MmoxeMo pehu 1a koa nauujesata ca DTC koju cy npeTxoHo
OWJIM Ha JMjeTH CUPOMAIIHO] jOJOM, NMPHMEHA JUypeTHKa y LuJby mnoBehama Op3uHe

eJMMUHAIIM]Ee Paar0jo/ia HUje OMpaBiaHa.
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7. Illpuiio3u

7.1. TNM Kanacupukanmja M CKOPHHI CHCTEMHM 32 KapUUHOM
IITHTACTE KJIe3/1e

[IpencraBiba cUCTEM KOjH OMHUCYj€ CTEICH MPOIIUPEHOCTH MAJUTHE OOJECTH IITUTACTE
xKIe3ze Kol nanujenta: (mooughuxosaro uz: Edge SB, Byrd DR, Compton CC, Fritz AG, Greene
FL, Trotti A, et al. 4JCC Cancer Staging Manual. 7" ed. New York, NY: Springer-Verlag; 2010.)

* TO - Hema noka3za 3a mocTojame MpuMapHoOT TyMopa.

* T1 - Tymop je BenuuuHe 2 cm WIK Mambe, OTPaHUUYEH HA TUPOUIHY HKIIE3Y.

-T1a: Tymop je BenuunHe 1 cm UM Mamwe, OrpaHUYEH Ha TUPOUIHY JKIE3Y.

-T1b: Tymop je Benuuune > 1 cm, anu < 2 cm U OrpaHUYEH j€ Ha TUPOUIHY SKIIC3Y.

e T2 - Tymop je Benmuuune > 2 cm, anu < 4 cm y HajBeheM aujameTpy, OrpaHUyeH Ha
TUPOUIHY JKIIE3Y.

* T3 - Tymop je BenuuuHe > 4 cm y HajBeheM qujamMeTpy, OrpaHHYEH je Ha TUPOUIHY
XKIIE3y WM OMIIO KOjU TyMOp Ca MUHHMAJHOM €KCTPAaTHPOUITHOM E€KCIIaH3UjOM.

* T4a - Tymop koju mpoOuja Karncyiy W 3axBaTa OWiio Kojy of cieaehux cTpykrypa:
MOTKOYKHA MEKa TKHMBa BpaTa, JIJAPUHKC, TPAXE]y, jemhaK, H.peIlypeHC.

* T4b - Tymop koju 3axBaTa mpeBepTeOpanHe Qaciuje, MeAUjaCTUHAIHE CYIOBE WU
KapOTHUHE apTepHje.

* 3a aHANJIACTHYHHU KAPUHHOM:

* T4a* - Tymop, OuJ0 KOje BEIMYMHE, OTPAHUYECH Ha TUPOUIHY JKIIE31TY.

* T4b* - Tymop, 61110 KOje BeTu4rHe, KOjU MpoOHrja Karcyimy.

* Nx - [loctojame MeTacTasza y JOKaIHUM JIUM(HUM HOJyCHMa CE HE MOKE€ IIPOLICHUTH.

* NO - Hema MeracTasa y perMoHaJIHUM JIMM(HHUM YBOPOBHMA.

* N1 - IlocTojame MeTacTaza y peruoHaJIHUM JIMM(HUM HOJyCcHUMa.

-Nla - Ilocrojame MeTacTaza y UCTOCTPAaHMM JUM(HUM HOAycHMa (IpeTpaxeayHu,
napaTpaxeaiHu, IPeJTapuHTeaIHN ).

-N1b - Tloctojame MeracTasa y JIpyruMm JIMM(QHUM HoOJaycuMa Bpara, 0OOCTpaHM WU
KOHTpaJIaTepaliHy, WK Y TOPHUM MEINjaCTHHAIHUM JUMdaTHinMa.

* Mx - [locTojame yaajbeHHX MeTacTa3a ce He MOKE IIPOLIEHUTH.
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* MO - Hema ygasbeHux meracrasa.
* M1 - [locTojame yaaJbeHUX MeTacTasa.
VY3umajyhu y 003up TNM knacudukanujy Tymopa, roqaHe CTapOCTH U XUCTOJIOMIKH THIT

KapLUHOMA, BPILHU ce Kjacudukaiuja y 4 craaujyma, Kao IITo je MpUKa3aHo y Tabenu:

(Momudukosano uz: Edge SB, Byrd DR, Compton CC, Fritz AG, Greene FL, Trotti A, et
al. AJCC Cancer Staging Manual. 7" ed. New York, NY: Springer-Verlag; 2010.)

Ianunapnu u gponuKkynapuu KapuyunHom

ucnoo 45 coouna

Cragujym 1 Ceu T Ceu N MO
Crammjym 11 Ceu T Ceu N M1
Hanunapnu,ponuxynapruu kapyunom (Koo cmapujux
00 45 200una) u medynrapHu KapuyuHom
Cramujym 1 T1 NO MO
Crammjym 11 T2 NO MO
Crammjym I1II | T3 NO MO
T1,T2, T3 |Nla MO
Cramujym IVA |(T1, T2, T3 |Nlb MO
T4a NO. N1 MO
Cramujym IVB |T4b Cu N MO
Cramjym IVC |Ceu T Csu N Ml
Anannacmuunu /nHeoughepenmosanu Kkapyunom (ceu cy
1V cmaoujym)
Cramujym IVA |T4a Ceu N MO
Cramujym IVB |T4b Ceu N MO
Cramunjym IVC |[Ceu T Ceu N M1

Koxa no6po nudepeHToBaHUX THPEOUAHUX KapLIMHOMA 3a UHAUBUAYAIHY Kilacudukauujy
00JIECHHKA y HUCKO M BHUCOKO PHU3UYHY IpYIy, OCTOJU MUHUMYM 13 CKOpUHI cuctema, a

Hajuelrhe ce KOpUcTe:

AGES cxop cucteM — KOju y3uMa y 003up: y3pacT, I0JI, XUCTOJIOIIKK TPaaycC, JOKAIHY

NPOLIUPEHOCT U BEIIMUUHY IIPUMAPHOT TyMOpa.

AMES cxop cucTeM - KOjU y3uMa y 003Mp: y3pacT, MPUCYCTBO yIaJbeHHX MeTacTasa,

JIOKQJIHY IIPOLIMPEHOCT U BEJIMYKUHY IIPUMAPHOT TyMOpa.
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MACIS ckop cucTeM - KOju y3uMa y 003Hp: IPUCYCTBO METacTasa, y3pacT, KOMILJIETHOCT

pecekuyje, J0KajlHy MPOIIMPEHOCT U BEJIUYMHY IPUMAPHOT TyMOpa.

Hajuemrhe kopumrheHn CKOpUHT CUCTEMHU Cy NpUKa3aHu y Tabenu 6poj 2. Moougukosaro

u3: Revised ATA thyroid guidelines 2009.)
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Tab6ena 2. [Ipornoctuuku ckopunr cuctemu: AGES, AMES, u MACIS

AGES
AMES
Huszak
pH3HK:
Bucox
pH3HK:

IMpornoctuuku ckop = 0.05 x roguHe (kox ocoda >/=40)
+ 1 (ako je cragujym 2)
+ 3 (axo je cranujym 3 v 4)
+ 1 (aKo je eKCcTpaTHPOUTHO TPOITUPEH)
+ 3 (Kom mpUCYCTBa yAaJbeHUX METacTas3a)
+ 0.2 X BenmgrHA TyMOpa (MaKCMUMAJIHH ITPEYHUK Y CM)
[MpexuspaBame npema AGES ckopunr cucremy (20-ron):
Iporaocrraxu ckop =/< 3.99 = 99%
Iporaoctrnuku ckop =4-4.99 = 80%
[Ipornoctuuku ckop =5-5.99 = 67%
Iporaoctiaku ckop =>/=6 =13%

Muahn manmjentn (Mymrkapou =/< 40, skeHe =/< 50) 6e3 meTacrasa

Crapuju nanujeHTH (MHTPATHPONIHY HATMIIAPHH FII Mamka
KarcylapHa HHBa3uja 3a oMK yIIapHe Jie3nje)

[Tpumapuu Tymop <5 cm
Hema ynassenux Metacrasa
CBH IanyjeHTy ca yjajbeHNM MeTacTasaMa
Excrparuponnay namwiapHy, GpoKyIapHi ca BETHKOM HHBA3HjOM
[pumapau TyMOp >/=5 cm KOJ CTapHjuX ManyjeHara
[MpexwuBipaBame mpema AMES cuctemy (20-rogummmse):
Huzax pusnk = 99%

Bucok pusuk = 61%
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MACIS

Cxop = 3.1 (rogure <40 rox) wu 0.08 x rogune (rogune >/= 40 Toxm)

+ 0.3 x BemmuuHA TyMOpa (CM MaKCUMAJTHU MPEYHHK )

+ 1 (aKko je HEKOMILIETHA PECEKIIHja)

+ 1 (axo UMa JIOKATHE HHBA3M]e)

+ 3 (axo UMa yIaJbeHUX MeTacTasa)

[MpexusspaBame npema MACIS ckopy (20-romumimmse):

<6=99%

6-6.99 =89%

7-7.99 =56%

>/=8=24%

119




7.2. Paguonzoronu ocsi00o0henu TokoM YHepHOOM/bCKOT AaKIUIEHTA

Mooudgpuxosano us: http://www.oecd-nea.org/rp/reports/2003/nea3508-chernobyl.pdf

Panpnonsoron Bpewme nomypacnana Konwmauna (PBq)
BXe 5.3 nana 6500
131] 8.0 nana 1760
1331 20.8 caru 910

1321 2.2 catu 1040
1357 6.6 catu 250

134] 52.5 caru 25

1291 1.57-107 roguna 0.00013
134Cs 2.0 roanHa ~54
137Cg 30.1 roguHa ~85
13276 78.0 catu ~1150
8Gr 52.0 maHa ~115
0Gy 28.8 roauHa ~10
14054 12.8 nana ~240
#Zr 1.4 catn 196
YMo 67.0 caru >168
103Ry 39.6 nana >168
106R Yy 1.0 roquHa >73
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141ce 33.0 nana 196
144Ce 285.0 nana ~116
Z9Np 2.4 nana ~95
238py 86.0 roguna 0.035
2%y 24 400.0 ronuHa 0.03
240py 6 580.0 ronuHa 0.042
241py 13.2 roauHa ~6
22Cm 163.0 nana ~0.9
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7.3. Iujera cupoMaiiHa joagomM

Y unby nosehara edyKacHOCTM Tepanuje, OAHOCHO AMJarHOCTUKE PaguoaKTUBHUM jonom, notpebHo je pa
Ce npuapxaearte oapefeHux npenopyka y Besu ucxpaHe.

Osa Avjera ce o6aBesHo npumMerbyje y Tpajatby 0/ ABE Heferse npes paauojoRHy Tepanujy uan npen
CHuMarbe enora Tena paauojogom —Whole Body Scintigraphy. Mpuapxaeaty ce aujete u 24 yaca HakoH
paauojoaHe Tepanije 04HOCHO A0 3aBPLIETKA CHUMAHLA.

AVIETA CUPOMAILLIHA JOOOM

norpebHo je usberasatu xpaHy GoraTy josom* (npeko 20 pg no nopuwnjn)
N03BOJBEHO je jecTu xpaHy cupoMallHy jopoM* (o 5 pg no nopuuju)
OFpaHUYMTH KONMUYKMHY XpaHe ca yMepeHuM caapxajem joga* (5-20 ug no nopuuin)

HE[QO3BOJLEHA XPAHA
»  joaupaHa co, Mopcka co
> MOPCKM nnogosw, puba
> MII@YHU Npou3BoAM (MIEKQ, cup, jorypT, ByTep, cnagones, Mie4HU HaMasu, CypyTka)
> XKyMaHLe jajeTa kao 1 xpaHa Koja cagpxu uena jaja
> neuuso - BehuHa KyNOBHOT MeuuWBa CaAPXKM joaupaHy c¢o (no3Bo/beH je goMahu xneb

VVYVVVYVYYY

A\

Y

HAaMNpaB/beH Ca MilHUMaNIHOM KOJIMUMHOM COMnu)

yokonana (36or cagpxaja Mneka)

cupyn, Menaca

NpoK3BOAY 04 coje (coja Mneko, coja coc, Tody...}

LpBeHK Nacymib

KOXHMLA KpoMnypa

nupuHay n3berasaty WK ra JecTu y OrpaHUYeHnM KonuumMHaMa

BUTaMuHu, fopaum xpatu, Oligovit

NEKOBW KOju Caapxke jOA, LPBEHO, HapaHLAcTo vnn GpacH oBojeHn nekosu (Brufen, Alfa D3,
Dilcoran, Rocaltrol 0.5 pg Huje n03BosseH A0k je Rocaltrol og 0.25 Hg AO3BOLEH)

UPBEHO W HapaHLiacTo 060jeH COKOBM, KOKTE/M KOjU CafpKe IMKEp Of BUllara

npenopyuyje ce w3berasarbe roToBUX jena, rpULKANULA, KOH3EpBUCAHE, pecTopaHcke u fast-
food xpaHe ¢ 0631poM Aa je TauaH cajipxaj CONM y HiMa Hero3HaT

03BOJ/bEHA XPAHA

YVVVVY

YVVVYVYYVY

[O3BOJHEHE MPULLKAJTULIE U NMURA (Ha niocay, MyToBamwY...)

VVYVVVVYY

Bohe, ocuM BULWaHa U pabapbape

nosphe, cMpoBO, CBEXE KYBAHO UM CMp3HYTo, 6e3 caapiaja conu

OJbYUITEH KPOMMUP

HeocosbeHo jesrpacTo Bohe (KMKUpUKA) 6e3 conv

benaHaue jajeta

CBEXE MeCO (MuneTuHa, roBEAMHA, CBUHETUHA, jarkeTiHa, TeNeTUHa) Y KOMWdMHM go 170
rpamMa AHEBHO

XuTapuue v xneb ca Manum caapxajem comm (40 4 nopumje NPoU3BOAa O JKMUTapULA Ha AaH)
TECTEHUHE Ca ManuM casapxajem conm

wehep, xene, yeM, Meq

LipHa YoKo/1ada ¥ Kakao npax

LpHK 61bep, CBEMM UM OCYLIEHN 3a4MHM

y/be (CBa yrba Cy [03BOIbEHE, YaK 1 COJUHO Yibe)

Bohe

CyBO rpoxhe

cuposo noephe

HEOCObEHE KoKuLLEe

KUKnpuKuK 6e3 conu, 6agem 6e3 conu

BONHY COKOBM W rasupaHa nuha (OCKM LPBEHO MM HapaHLACTO 060jeHMX)

coca cola, diet cola, upHa kada, NuBO, BUHO, fIMMyHaAa, BORHU COKOBM (OCUM UPBEHO WA -
HapaHyacTo obojeHux nuha)

*Franomera: 1 kaumanya Jonupare comu cagpxur oko 400 1g jona
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7.4. ®opMyJiap KOjH je 1aT NAIUjeHTHMA 1A YIINCYjy BpeMe MOKpemha
U KOJIMYUHY U3MOKPEHOT YPHHA

Pexnu 6poj y3opka Jlatrym Mokpema Bpeme Moxpema 3anpeMuHa ypuHa
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7.5. Caunka rpagyucaHe MEH3ype M CTAJIKA ¢a INpULIeBIMAa

rpajyrcaHa MeH3ypa y KOjy Cy MalljeHTH CBAKH MyT MOKPWIA M MEPUJIH KOJIUYHHY
U3JTY4EHOT ypuHa

CTaJlaK ca IIMPULEBUMA 3aIPEMHUHE 5 MJI KOje Cy MaIijeHTH KOPHUCTHIIN 38 Y30PKOBabe
ypuHa
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MHPUJIOTI

8.1 KI(bYUYHA JOKYMEHTALIUMJCKA UH®OPMATUKA

YHUBEP3UTET Y KPATI'YJEBIY
MEJUIUHCKU ®AKVYJITET Y KPAI'YJEBLLY

Pennu 0poj:
Pb

HNnentudukannonn 0poj:

HNBP

Tun rokymeHTanmje: Momnorpadcka myoaukarmja
TA

Tun 3anuca: TekcTyanHu mITaMIIaHU MaTEpHjal
T3
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BP

AyTop: Becna Urwarosuh

AY
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MH

HacyioB paga:  YTulaj Tepanuje AMypeTULMA HA U3Ty4UBabe PaJIH0aKTUBHOT joaa 'l

KO/ MMalyjeHaTa ca 1u(pepeHTOBaHUM KapLIMHOMHMMA IITUTACTE JKJIe3/1e
HP



Je3uk mybaukaunumje:
JII

Je3uk u3Bojaa:
JAU

3eMiba My0IMKOBaMHa:
311

Y:xe reorpadgcko noapyuje:

YIi

T'oguHa:
Tro

N3naBau:
n3

MecTo n agpeca:

MC

DU3NIKHA ONHUC paja:
®0
Hayuna ob6aact:

Hayuyna qucuunimna:

AN

CPIICKH

CPIICKH

Peny6mmka Cpbuja

[Hymanujcku okpyr

2017.

AyTOpPCKH penpUHT

34000 Kparyjesan, Yaura Cserozapa Mapkosuha 6poj 69

Opoj normasiba 7 / crpanuna 124/ cnuka 5 /
tabena 15 / rpadukona 6/ pedpeperim 166

Menununaa

Hyxneapna menunnHa

IIpeameTHa oapenHNIA/ KIbYyUHe peqyH

11 (0

YK

IU(EepeHTOBaH  KapLMHOM  HITHTAcTe
JUypETULH,

XUApOXJIopoTUa3nl, CHIMPOHOJIAKTOH

KIIE3 e,

paavoaKTUBHU jon, ¢bypocemun,



Yyga ce:
qy VY oubnmorenn dakynrera MEIMUMHCKUX HayKa, YHHMBEP3UTET Y
Kparyjesiy, Pemy6inka Cpbuja

Bakna manmomMeHna:
MH

H3Bon:
na

Panunoaktusnu jox (1*'1) ce kopucTu kao JomaTHa Tepanuja y Jedemy AudepeHTOBaHUX
KapHuHoMa mTHuTacTe xiesse. Hajsehu neo 'l ce manmyuyje mpexo Gy6pera, ma 6u jeaHa on
nporeaypa 3a nosehame OGp3MHE U3TyYHBamba IPEOCTANIOT HeBe3aHOT ' U3 UpKyIaluje Moria
OUTH IpYMeHa AuypeTHKa. 11k cTyuje je Ja MCIIMTa YyTUIA] AMYPETUKa Ha U3 TydnBambe BT ko
naiyjeHara Koju 1001jajy pajarojoIHy TEparujy

Marepujan u Mmerojie: cTyauja je ooyxsaruia 112 nanujeHara KkojuMa je 1ujarHoCTHKOBaH
nudepeHTOBaH KapIIMHOM IITUTACTE JKJIE31e, ca O4yBaHOM OyOpekKHOM (DYHKIIMjOM U MajluM
npouentoM akymysanuje 'l 'y peruony muracte sxiuesne. [lanujentu cy noje/beHn y YeTHPH
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TEeJy, Y3UMaHU Cy y30pIY KPBH U YpUHA U MEPEHA HHX0Ba PaIHOaKTUBHOCT.

Pesyntatu: Cryauja ykasyje aAa OuypeTunm He mnoBehaBajy Op3uHy ypHUHApHOT
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Hacrpam 83.81£13.46%).

3akspyuak: [IpumeHa nuypercke Teparnuje Ko naiujeHara 000Ieaux o1 1upepeHTOBaHUX
KaplMHOMA LITUTACTE >KJIE3/e JICUCHUX PAJMOjOJHOM TEpanujoM KOjU Cy MPETXOAHO OWiInd Ha
JIMJETH CUPOMAIITHO] JOJIOM HE TOBOJIHU A0 MoBehama Op3uHe ypUHApHE eIMMUHALIA]E PAAN0joa.
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83.81£13.46%). The urine measurements revealed that spironolactone group excreted a less
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University of Nis, scientific domain: nuclear medicine, member

4. Prof Dejan Petrovic, PhD, associate proffesor of Faculty of Medical Sciences, University of
Kragujevac, scientific domain: internal medicine, member

5. Dr Olgica Mihaljevic, PhD, assistant professor of Faculty of Medical Sciences, University of
Kragujevac, scientific domain: Pathophysiology, member



8.6 UHJAETU®UKALIMOHA CTPAHUIIA TOKTOPCKE JUCEPTALIUJE

1. Aymop

Nwme u npesnme: Becna Urmatosuh

JHarym u mecro pohema: 05.08.1982. I1labary

Capamme 3anocneme: capaJHuk y HacTaBy, DakynTeT MEAULMHCKUX HayKa,
JeKap cnermjancra HykieapHe meaunuae, K11 Kparyjesart

11. /lokmopcka oucepmayuja

Hacuiog: ,,VTuiaj Tepanuje AnypeTUMMa Ha H3Iy4HBakb€ PaMOaKTUBHOT jona T ko
nanujenara ca JupepeHTOBaHNM KapIMHOMHMA INTUTACTE JKIIE3E"

Bpoj crpanuma: 124

bpoj cnuka: 14

Bpoj 6ubnmorpadceknx nogaraxa: 166

YcranoBa u MecTo TH¢ je pan u3pahen: Llenrtap 3a nyxieapny meaununy, K1 Kparyjeait

Hayuna o6nact (Y /IK): meqununa, HyKIeapHa MEIUIIMHA

MemnTop: [Ipod. ap. Munosan Marosuh, penosau npodecop Paxynrera MEAUITMHCKUX HayKa
Yuusepsurera y KparyjeBny 3a yxy Hayuny obsact HykineapHa mequnmHa

II1. Ouena u obpana

Harym npujase teme: 20.5.2016.

Bpoj oanyke u matym npuxBarama okTopcke qucepranuje: 2.11.2016. IV-03-1044/16

Kowmucwja 3a oneHy Mo100HOCTH TeMe U KaHANAaTa:
1. mpod. np Harama hHophesuh, Banpenun npodecop dakynrera MEAUIMHCKHX HayKa

Vuusepsurera y Kparyjepity 3a yxy HaydHy o0nacT DapMaKkonorija i TOKCHKOJIOTH]a,
MPEICeTHUK

2. mpod. np Ciiobonan Jankosuh, pemoBHH mpodecop PakynTera MEIUIMHCKUAX HAYKa
Vuusepsurera y Kparyjesity 3a yxxe HayuHe obnacti @apMakoiorija 1 TOKCHKOJIOTH]a |
Kmmanaka ¢apmakonoruja, 4ian

3. mnpod. np Mapuna Bnajkosuh, Banpenau npodecop Memumuackor dhakynrera
Vuusepsurera y Humny 3a yxy Hayuny odnact HykieapHa MeauimHa, 4iaH

4. mpod. np Crexana XXusanuesuh Cumonosuh, penosau npodecop Paxynrera
MeTUIMHCKUX Hayka YHuBep3uTeTa y KparyjeBiy 3a yxy HaydHy obnact Ilaronorika
¢dbu3noNorUja,uIaH

5. mpod. np Hejan [lerposuh, Banpennu npodecop dakynrera MEIUIMHCKHX HayKa
VYuuep3urera y Kparyjesuy 3a yxxy HaydHy obnact HTepHa MeauIiHa, YiaH

KOMI/ICI/Ija 3a OICHY HO)IO6HOCTI/I TEMC U KaHOuaaTa:

Kommucuja 3a o1ieHy TOKTOpPCKe TUcepTanuje:
6. npod. np Harama hophesuh, Banpenau npodecop dakynrera MEIUIIMHCKAX HAyKa
Vuusepaurera y Kparyjesity 3a yxxy HaydHy obnact PapMakosiorija U TOKCHKOJIOTH]a,

MpeACEeTHUK




10.

mpod. np Cnodonan Jankosuh, penoBHu mpodecop Pakynrera MEAUIUHCKUAX HAYKa
Vuusepsurera y Kparyjesity 3a yxxe HayuHe oonacti @apMakoiorija 1 TOKCHKOJIOTH]a |
Knunnuka dapmanuja, dian

npo¢. 1p Mapuna Bnajkosuh, Banpenan npodecop MeaumuHcKor Gakynrera
Vuusepsurera y Humny 3a yxy HayuHy odnact HykneapHa MeauimHa, 4iaH

npod. np Jejan [erposuh, Banpeanu npodecop Pakynrera MEIUIHCKUX HAyKa
Vuusepsurera y Kparyjesity 3a yxxy HaydHy obnact HTepHa MeTUIIMHA, YJIaH

nor. ap Onruiia Muxasbesuh, nouneHt PakynTera METUIIMHCKUX HAyKa Y HUBEP3UTETA Y
Kparyjesny 3a yxxy Hayuny obnact [larononika ¢usnonoruja, unan

Komucwuja 3a onOpaHy JOKTOpCKe qHCepTanuje:

1.

npo¢. np Harama Hophesuh, Banpennu mpodecop Pakynrera METUIMHCKIX HayKa
YuuBep3urera y Kparyjepny 3a yxxy HaydHy obnact dapmakoiorija 1 TOKCHKOJIOTH]a,
MPEICeTHUK

npod. np Cnobonan Jankosuh, penoBau mpodecop Pakynrera MEAUIUHCKUAX HAYKA
Vuusepaurera y Kparyjesity 3a yxxe HayuHe oonactu @apMakoiorija 1 TOKCHKOJIOTH]a |
Knunnuka dapmanuja, dian

npo¢. 1p Mapuna Briajkosuh, Banpennau npodecop Mexuuackor gakynrera YHUBEp3UTeTa
y Humty 3a yxxy HayuHy obnact HykneapHa MenuIMHa, YiaH

npod. np Jejan [erposuh, Banpeanu npodecop Pakynrera MEIUIHCKUX HAYKa
Vuusepsurera y Kparyjesity 3a yxxy Hay4dHy obnact HTepHa MeTUIIMHA, YIIaH

noi. ap Onruiia Muxasbesuh, noueHt Pakyntera METUIIMHCKUX HAyKa Y HUBEP3UTETA Y
Kparyjesiy 3a yxxy HayuHy oOnact [laTomomnika ¢pusnonoryja, wian

Jarym onOpaHe nucepraryje:




OBPA3ALU 1.
M3jasa o ayrTopcrey

NoTnucanu-a ﬁéCH—A M A TCRU A
6poj ynuca ___ 01/200F

N3jasmwyjem

a je AOKTOpCKa Aguceprauuja noa HaCNOBOM /;7
3‘ru LAD TePADWIE AnYPETULUMA Wh  USVIVIUBAE PARMOAKTIERIT JoL4A

KOD NALUIENATA (A LberFHTORAHUIM KAPUUKOMUMA ITUTATE IHNEIAE

e pe3ynTaT CONCTBEHOr UCTPaXuWBauKor paaa,

e [a NpeAnoXeHa AucepTaumja y UeNuHn HU Yy AenoBuMa Huje 6una npeanoxeHa sa
nobujarbe 6uno  koje AunnoMe npeMa CTYAUJCKMM  nporpaMuma  Apyrux
BUCOKOLWKO/ICKUX YCTAHOBA,

e 13 Cy pe3ynTtaTh KOPeKTHO HaBeAeHu u

e 13 HWCaM KpWHMO/Na ayTopcKa nNpasa U KOPUCTMO UHTENEKTYyasiHy CBOjUHY APYrux
nvua.

Mornuc ayropa

Y Kparyjesuy, MR-5. 2043 . geum L(,mam/fuk




OBPA3AL 2.

M3jasa o ucrosetHocTn wraMnane u €/1eKTPOHCKE Bep3nje AOKTOpCKor papa

Wme 1 npesume ayTopa 3@011/} MPMA TCRUA

Bpoj ynuca 01/2003
Cryavjcku nporpam _KNUuHUEKA K EKCNEPWMENT AS2H4 MPMAWJ)O/"MJ%
Hacnos paga YTuv.Ad TEPANUI TUKUMA I )3Ty 4w no4 rJoAA B KO IAuusendTa CA
Mentop _TWPog, AP MuNopay  MATORUL LASLUTOBA HUM
. AP o MU M4
VTUTACTE
Notnucann e CHA l(,WJMLCZL Hnerp, =

usjassbyjeM Aa je wraMmnaHa B€p3nja MOr AOKTOPCKOr paja MCTOBeTHa €NEeKTPOHCKO]
Bep3nju  Kojy cam npenao/na 3a ofjaBbuBarbe  Ha noptany [OAururanHor
penosuTopmjyma YHusepaurtera y Kparyjesuy.

Ho3Bowasam ga ce o6jaBe Moju nUYHK NoAauy BesaHu 3a gobujarbe akafeMCKOr 3Barba
AOKTOpa Hayka, Kao WTo cy ume n Npesnme, roamHa u Mecto pohersa um patym oabpaHe
paaa.

OBu nuyHM nogaum MOry ce 06jaBUTh Ha MpeXHUM CTpaHuuama aurntanve 6ubnuoteke, y
€NEKTPOHCKOM KaTanory u y nybnukaumjama Yuusepaurtera y Kparyjesuy.

Mornuc ayrtopa

Y Kparyjesuy, K& 2047 .

&CLH\ [((76 auhf{wk




OBPA3AL 3.

M3jasa o kopnwhery

Osnawhyjem YHusepautetcky 6ubnuoteky aay [MrutanHu penosnTopujym YHusepauteTa
KparyjeBuy yHece Mojy AOKTOPCKY AvcepTauunjy noa HacioBOM: 13
UAD TP NUIE LUFPETULUMA Hiy WIS NUBARE PALVOALTUBHOT JOLA i KR
MMUNJERATA CA DUbePESTIBAHUM KAPKUHIMUWMA WTWTACTE MNELE
KOja je Moje ayTOpCKO Aeno.

[ucepraumjy ca CBUM Npuno3uMa npegao/na cam y eneKTpoHCKOM dopmaTy NOroaHoOM 3a
TPajHO apxusBupare.

Mojy AOKTOPCKY AucCepTauujy noxparbeHy y [AuruTanHu penosnTopujyMm YHusep3uTeta y
KparyjeBuy MOry aa KOpucre CBU KOju nowTyjy oapeabe caapxaxe y onabpaHoMm Tuny
nuueHue KpeatusHe 3ajeanuue (Creative Commons) 3a Kojy cam ce oany4vo/na.

1. AyTopCcTBO
2. AyTOpPCTBO - HEKOMepuunjanHo
AyTOpCTBO — HeKoMepuujanHo — 6e3 npepaae
4. AYTOPCTBO — HEKOMEPUWUJANHO — AENUTU NOA UCTUM ycnosuma
5. Aytopcteo - 6e3 npepaae
6. AyTOpCTBO — AENUTU NOA UCTUM YCNOBUMA

(MonuMO Aa 3a0KPYXWUTe CaMo jeaHy OA wecT noHyheHnx NUUEeHUM, Ynju je KpaTak onuc
nar je Ha obpacuy 6poj 4.). ;

Mornuc ayrtopa

Y Kparyjesuy, 4«( 5.2047 g

Boca unewtdu/-




