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ACIICKTHMA, I/ICKaSy_] €M HCU3MCPHY 3aXBaJIHOCT.



AHAJIN3A OKCHIATHUBHOI' CTPECA Y TKHUBY [AINMWJIAPHOTI
KAPHMHOMA HITUTACTE KJIE3/JIE

CAXETAK

Ve6oo: llanunapHu KapuuHOM je Hajuemhyu MajUrHU TyMOp IITHUTACTE JKJIE3[e M YHHU
npeko 80% ManurHuTera mruTacte xiesae. I1ocToju Bulle maToXUCTONOMKNAX BapyjaHTH
NanuIapHOT KapIMHOMA INTUTAcTe XKJIe3/e, Off KOjUuX Cy Hajuyemhe KJlacM4Ha BapHjaHTa,
dbonukyicka BapujaHTa, MHKPOKapIWHOM W coiuaHa BapujaHTa. Kom Hajeher Opoja
000JIeNNX je KIMHUYKY TOK WHJIOJCHTaH M MPOTHO3a U3Y3e€THO 100pa, JOK Ce KOJ Mamer
Opoja manmjeHara 00JeCT MOXKE HUCIIOJBUTH Y arpeCUBHOM OOJIMKYy. ETHOIOTHja HacTaHka
ManwiapHOT KaplUUHOMa IITHTACTE JKJIE3JE IPBEHCTBEHO CE BeE3yje 3a H3JI0KEHOCT
joHm3yjyhem 3pauemy, Ka0 M 3a T€HETCKEe, XOPMOHCKE M CpPEIMHCKE YMHHOIE. 3Hayaj
OKCHJIATHBHOT CTpeca y IMaTOreHEe3! MalIapHOT KapIIMHOMA IITHUTACTE JKIe3]Ie je 10 caaa
MpOoy4YaBaH, ajl He MOCTOjH JOBOJHHO IMOJaTaka Kako OM ce Morao 00jaCHUTH YTHUIQ] Ha
pa3Boj TyMOpa U HEeroBe (PEHOTHUIICKE OCOOUHE.

Huw: Hws cTynuje je na ce KBaHTH(HKYje OKCHIATUBHU CTPEC y TKUBY MANWIAPHOT
KapLUHOMa IITHTACTE XKJIE3e Y OJHOCY Ha HOPMAJTHO TKMBO IITHTACTE XKJIE31e 000IenX
O]l ManWIapHOI KapIMHOMa INTHTACTe XJIe3e€ KAa0 M Y OJHOCY Ha TKUBO OCHMIHE
MOJMHOAO3HE CTPyME UITHTACTE >KJe3le. AHaIM3MpaH je W YyTUIAj] JaeMorpackux,
KIMHAYKUX U TPUAPYKEHUX (PaKTOpa, Kao M MaTOJIOMIKUX 0COOMHA TyMOopa.

Mamepujan  u memoode: Y 1MIby KapakTepu3alje TKHUBHOI pEIOKC cTaTyca
KBaHTU(UKOBAHHU Cy cienehn GuoMapkepu: KOHIEHTpALlKja MaJIOHIHANIJIEXU1a, 3aBPIIHUX
MPOW3BO/Ia  OKCHIAIMje NPOTEWHA, TOTAJTHH  OKCHJATHBHH  CTaTyC, TOTAJHHU
AHTHOKCHUJIATUBHH CTaTyC, WHAEKC OKCUIATUBHOT CTpeca, YKYITHH CaJpiKaj THOJA, Kao U
aKTUBHOCTH CYNEpPOKCHJl JUCMyTa3e, KaTajasze, INyTaTHOH IEpPOKCHAa3e M TIyTaTHOH
penyktasze. HaBenenu napamerpu cy oapel)eHH KBaHTUTATUBHO Y TKUBHUM XOMOT'€HAaTHMa
ynotpebom oarosapajyhux crnekrpopOoTOMETPH)jCKUX METOAA.

Pesynmamu: JlokazaHo je Ja TKMBO TAIMJIAPHOT KapIWHOMA MITUTACTE XKIIE3[e TTOCenyje
Belly aHTHOKCUIaTUBHY CHOCOOHOCT OJ1 HOPMAJTHOT TKUBA IITUTACTE KJe3/e, a Ja ce He
pas3iuKyje y Mmorieay peloKc craryca oJ TKHBa OCHUTHE MONMHOJ03HE cTpyMme. M3mely

MIPOOKCUIAHTHUX U aHTHOKCUJAHTHUX OMOMapKepa 1nocroju Behu O6poj kopenaiuja y CBUM



WCIIUTHBaHUM TKHBUMA, IIITO TOBOPU O TIOCTOjalby aJIeKBATHOT OHMOJIOIIKOT OATOBOpPa KOjU
KoMIeH3yje edekTe nmoBehanor okcumatuBHOT onrepehema. Pa3nmuunTe mMaToXuCTONOIIKE
BapHjaHTE MaNWIApHOT KaplUHOMAa IITUTAcTe XKJe3Ze ce Mel)ycoOHO He pasiuKyjy y
MOTJIeSTy OKCHJIaTUBHO/aHTHOKCHAATUBHOI CTaTyca, Ka0 HU TymMopH y pasnuuurom THM
cragujymy. Y TIOIJIeqy PENOKC cTaryca HHUje yodeHa pasnuka m3mely Tymopa koju
MOoCeAyjy CBOJCTBO MHBA3Hje Karcyje y OJHOCY Ha OHE KOjH TO CBOjCTBO HEMajy, JOK je
KOJ TyMOpa ca MYJITULEHTPUYHOM JTMCEMHMHAINjOM MOKa3aH HUXH MHTCH3UTET JIUIUIHE
nepokcunanuje. [lon obonenux HUje mMpeAcTaBhao (GaKTOp KOJH je YTHIIA0 HA PEIOKC
cTaryc 00OJIeNMX O] MaNWIAPHOT KapIIMHOMA IITUTACTE JKJIe3¢ U OCHUTHE MOJIMHOI03HE
CTpyMe, JOK je KOJl IMyllaya y TKHUBY KapIMHOMAa YCTaHOBJbCH HIDKM HHUBO CH3MMCKE
AHTHOKCHUJIATHBHE 3aIITUTE, a KOJ ITyllaya 000JeNInX o OCHUTHE MOJIMHOIO3HE CTpyMe
Behu creneH okcuaaTHBHOT cTpeca. DakTopu Kao MTO Cy MPETXOAHO IMOCTOjambe 000IbeHmha
IITUTACTE XKJIE3/IE Y MOPOJUIM M PETPOCTEPHATIHA THTACTA JKJI€3/1a CY 3HAYAJHO YTHIIAIH
Ha BPEIHOCTH UCIMTHBAHUX OMOMapKepa PEeIOKC cTaryca y 00e eKCIIepPUMEHTAIHE TpyIIe.
Kana je umcnurana mnpeaWKTHBHA BpPEAHOCT OHMOXEMHjCKHX IapaMeTrapa y (QyHKIHjU
HCTOBPEMEHE TI0jaBE BHINE PAIMYUTHX MATOJOIMIKHX OCOOMHA Tymopa, YTBphEHO je aa
nojeiuHu OuoOMapkepu MOTy OHWTH 3Ha4yajHH NPEIUKTOpPU HHBa3Wje Karcyle W
MYJATHLEHTPUYHE JMCEeMHHaIje u3paxkeHe y ¢(yHkuuju BennuuHe tymopa u THM
cTaaujyma.

3akmyuak: OBOM CTyIHMjOM j€ TIOKa3aHO Ja TKUBHU PEJOKC CTaTyC HMMa 3Hayaja y
NATOreHe3! ManujapHOr KapLWHOMA IITUTACTE jkKJe3/1€ U OCHUTHE MOJIMHOA03HE CTpyME.
JlomaTHu 3Ha4aj MpejAcTaB/ba YMI-EHHIA Jla Cy ojApeheHM OuomMapkepu MO HpPBHU IyT
KBaHTU(UKOBAHW y TKUBY INTUTAcTE Xje3ne. Ha ocCHOBy pesydarata W 3akjbydyaka
UCTpaXHBama, onpehuBame Mmapamerapa peAoKC CcTaTyca MamwIapHOT KapIuHOMA
HITUTAcTe JKJe3l1e OM ce MOIVIO MCKOPUCTHTU Kao KOPUCTaH MHCTPYMEHT 3a MPOLEHY

OHOJIOIIKOT ITOHAIIakha TyMOpa.

Kibyuyne peun: manunapHu KapIMHOM ILITHUTACTe >KJie3[e, OCHUTHA MOJMHOJ03HAa CTpyMa
HITUTACTE JKJIe3/Ie, OKCUJAaTUBHU CTpec, buomapkep
Hayuna oGmnact: Meauuuna

Vxa HayuHa obsact: MosekynapHa MeIuIinHa



OXIDATIVE STRESS ANALYSIS IN TISSUE OF PAPILLARY THYROID
CARCINOMA

ABSTRACT

Introduction: Papillary thyroid carcinoma is the most common malignant tumor of the
thyroid gland and it comprises more than 80% of all thyroid malignancies. There are
different pathohistological variants of papillary thyroid carcinoma, while the most common
are classical variant, follicular variant, papillary microcarcinoma and solid variant. The
clinical course of papillary thyroid carcinoma is indolent and the prognosis is excellent in
most patients, while in a small number of them the disease can present in aggressive form.
lonizing radiation represents the most influential risk factor for development of papillary
thyroid carcinoma, beside the genetical, hormone and environmental factors. The
importance of oxidative stress in pathogenesis of papillary carcinoma was previously
investigated, but there are no sufficient data that could provide a better understanding of
tumor initiation and its phenotype characteristics.

Aim: The aim of the study is to quantify oxidative stress in tissue of papillary thyroid
carcinoma and to confront these results with the values obtained in normal thyroid tissue of
papillary thyroid carcinoma patients and with thyroid tissue of benign multinodular goiter
patients, along with the analysis of influence of demographic, clinical and confounding
factors, and with tumor pathological characteristics. These biomarkers were assayed
spectrophotometrically in tissue homogenates.

Material and methods: The following biomarkers were used for characterization of tissue
redox status: malondialdehyde, advanced oxidation protein products, total oxidative status,
total antioxidative status, oxidative stress index, total amount of thiols, as well as the
activities of superoxide dismutase, catalase, glutathione peroxidase and glutathione
reductase.

Results: It was demonstrated that the papillary carcinoma tissue has higher antioxidative
capacity than normal thyroid tissue, and that its redox status doesn’t differ from the benign
multinodular goiter tissue. There are a great number of correlations between prooxidant

and antioxidant biomarkers in all investigated tissues, which refer to the existence of



adequate biological response which compensates, increased oxidative overload effects.
There is no difference in oxidative/antioxidative status between different pathohistological
variants of papillary thyroid carcinoma as well as between tumors in different TNM stage.
In terms of redox status, tumors which have the capsular invasion do not differ from
tumors without that feature, while the lower lipid peroxidation was found in tumors with
multicentric dissemination. The gender was not the factor which had significant influence
on the redox status of papillary carcinoma and benign multinodular goiter patients, while
the smokers had lower enzymatic antioxidant protection in tumor tissue and higher
oxidative stress level in benign multinodular goiter individuals. Factors such as previous
family history of thyroid disease and retrosternal thyroid gland significantly influenced the
values of investigated redox status biomarkers in both experimental groups. When the
predictive value of biochemical parameters was investigated in terms of simultaneous
existence of more different tumor pathological features, it was demonstrated that individual
biomarkers can be significant predictors of capsular invasion and multicentric
dissemination expressed in terms of tumor size and TNM stage.

Conclusion: The study revealed that tissue redox status has importance in pathogenesis of
papillary carcinoma and benign multinodular thyroid goiter. Additional contribution
represents the fact that certain biomarkers were assayed for the first time in thyroid tissue.
According to the study results and conclusions, determination of papillary thyroid
carcinoma redox status could be used as useful instrument for estimation of tumor

biological behavior.

Key words: papillary thyroid carcinoma, benign multinodular goiter, oxidative stress,

biomarker

Scientific field: Medicine

Specific scientific field: Molecular medicine
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1. YBOJI

MopaepHa MeAWIMHA 3acCHOBaHA Ha [JOKa3MMa IIOYMBA HA CYBEPEHHUM U BaTUIHUM
pe3ynraTuMa MPEeTXOIHUX UCTPAKUBAYKUX CTYIHja KOje CY KOHIUIMPAHE TpeMa CTPOTUM
U O00jeKTMBHUM METOOJOIMKUM HOopMmama. 3a OeHeduT o aocturHyha caBpeMEeHHX
JIMjarHOCTHUYKO TEPaNMjCKUX MOJAJINTeTa, MEAWIIMHA Jyryje Ipe CBera pe3yiTaruMa
nobujeHuM y (yHIAMEHTATHHM Hay4YHUM CTyadjama. MoJeKynapHo —OHOJIOIIKe,
OMOXEeMHjCKE M TEeHETCKe cryauje cy Beh Bumie nerneHuja mel)y HajOpojHHjUM KoOje ce
NyOJIMKY]y Y HajUPECTHXKHUJUM CBETCKMM OMOMEIMUIIMHCKAM 4YacONMMCHUMa, a M3 KOJHX
MPOUCTUYY KOHKPETHH pe3yJTaTh Ha KOje C€ MOTOM OCJiakha CBAKOJHEBHA KIMHHYKA
mpakca.

[Ipenmer oBOr HWCTpaKMBama MpeAcTaBiba CHHTE3y u3Mely OazndyHe OMOMETUIIMHCKE
HAyKe W CBAKOJHEBHE KJIMHUYKE IpaKce. Y HEMy Ce Ha MOJeNy TKHBa MaIMJIapHOT
KapIuHOMa M OSHHTHE CTpyMe ILITUTAcTe kJe3ae oopalyje mpodus pegokc OHMOTOIMIKUX
norahaja, Kao ¥ HUXOBA 3aBUCHOCT OJ OCHOBHUX KIIMHUYKHX KapaKTEPUCTHKA 000JbCHa U
nanujenata. C TUM y Be3H, Y YBOJHOM JIeNly TeKcTa Ouhe n3HeTe HajBaKHUje YHIHEHUIIE O

oba CHTHUTCTA, a KOje Cy HCOIIXOAHEC 3a aHAJIM3Y pe3yJiTaTa u 06p2130BaH>e 3aKJbyYaKa.

1.1 lManuiapHu KAPUMHOM IITUTACTE KJIe3/1e

[TanunapHu KapUUHOM IITHTACTE *KJIE3/E je Hajuellnu MaJIMTHU TYMOp LITUTAcCTe JKJIe3/e
u yuHU npeko 80% ManurHux oboJebema ITHTacTe skie3ne. VMHiuneHna obosbeBama
MoKa3yje TPeHJ MopacTa y MPOTEKINX HEKOJIUKO JEHEHHja MIUPOM CBETAa, YaK U y OHUM
peruoHuMa KOJU C€ OJJHUKY]y I[IOCTOjaleéM 3HauyajHUX TreorpaCcKux Bapujanuja y
ydecTanocti obosbeBama [1]. ETnonoruja HactaHka manuiapHOT KaplIWHOMA IITHTACTE
XKIIe3/Ie Be3yje ce 3a FeHEeTCKEe, XOPMOHCKE U CPEAMHCKE YHHHUOLE, ITPH YeEMY U3JI0KEHOCT
joHmszyjyhem 3pademy MpeacTaB/ba Hajjayd TOjEeAMHAYHU €T30TeHH (aKTOp pHU3HKaA 3a
obosbeBame. O 3Ha4Yajy OBOT (PU3UUYKOT ETHOJIOMIKOT (paKTopa TOBOPU YH-EHHUIIA 1A ]
HAaKOH XaBapHje HYyKJIeapHOI mocTpojema y YepHoOuspy 1986. romune momuio o
yIe4yaTJbuBOI MOpacTa CTole 000JbeBamka OJPACIUX U JIele O MalWIapHOr KapIUHOMA

mTUTAacTe *KJie3le y YKpajunu, benopycuju m apyrum 3emspama Ousiier CoBjeTCKOr



CaBe3a, koje ce Hamaze y perumoHy wmecrta Hecpehe [2]. Takohe, y mpuior 3Hauaja
joHmsyjyher 3padema Kao jakor (akTopa pu3HKa TOBOPH W uemnihe 000JbeBame O]
ManuIapHOT KapIMHOMA INTUTACTE XJIe3/e KOJ OHHMX 0c00a Koje Cy MpPeTXOJHO Ouie
U3JI0KEHE PAIHOTEPANjCKUM J03aMa 3padera 300T Jeuemha PYruX MAIMTHUX 000Jbemha
[3]. Kama cy y3my y 003up emadeku hakropu, TOKyMEHTOBaHa je Beha croma 000sbeBama y
TUTAHUHCKUM KpajeBUMa, Y OJHOCY Ha MPUMOPCKE PErHOHE, IITO CYrepHIle JIa j¢ CMambeH
YHOC jO/1a KapaKTepUCTHYaH 3a UCXPaHy y IUIAHWHCKUM TpeIeNMa MOTSHIIUjaIHU (PaKTop
pu3uKa 3a 000JbeBakbe OJl HAMIapHOr KapiuHoMma ImTutacte esne [4]. HMako ce
W3Y3€THO PETKO JHMjarHOCTHKYjeé Kao KOHTCHUTATHH TYMOp, MAalWIAPHH KaplIUHOM
IITUTACTE KJIE3/Ie MOXKE Jla HacTaHe y OMJIO KOM XHUBOTHOM 100y uyoBeka. Hajsehu 6poj
000JIeNnuX O/ MamWIAPHOT KapIMHOMA IITHTACTE JKJIE3/Ie Ce Haja3d y KXKHUBOTHOM J00Y
n3mely tpehe u mere meuenuje xuBota. [loctoje W 3HaUajHE pasiHMKe y AUCTPHOYLIHjU
crone 00oJbeBarba KOJ II0JIOBAa, Ma je Tako demrha IojaBa NamMjIapHOT KaplUHOMA
HITUTACTE JKJIE3/Ie KO JKeHa, ca ogHocoM o1 2:1 y oaHocy Ha mymikapiie [5]. Ilanumapau
KapIIMHOM IITUTACTE JKJIIe3/ie je Ko HajBeher Opoja mamujeHara acHMITOMAaTcKa OoJect,
JIOK C€ KOJI MIPEOCTAIHNX YIJIaBHOM MPE3CHTYje Ka0 COJIMTAPHU HOMYC y IITHTACTO] HKIIC3]TH.
LepBukanna nuMdoHoI0MaTHja KO Mamber Opoja maiujeHara npeacTaBiba MPBU CUMIITOM
ManuiIapHOT KapIMHOMa IITHTAacTe Jkie3ne. HemanmaOWIHU TUPOUAHM HOAYCH C€
Hajuenthe WHIUEHTATHO OTKPUBA]y MPUIUKOM YJITPACOHOTPA(CKUX, KOMITjyTEPU30BAHO
TOMOTpa)CKUX WJIM TIpErjena TiaBe M BpaTa HYKJI€apHOM MarHeTHOM pe3oHaHIoM. OHHU
HOJIYCH YHjH je IPEYHUK MamH o 1 CM Ccy 03HaueHU Kao ManmuiIapHU MUKPOKAPIIUHOM U
YIJIaBHOM HeMajy KIMHUYKH 3Hayaj, MOroToBo kKojx ocoba muahux ox 40 roguna, Oynyhu
Jla je KOJl BHX CTOMNa JBAJECETOTOAMIIIET MPEKUBIhbaBama Mpeko 98%, ma yak u KOx
MojeIMHana ca MaamaduIHuM TymopoMm [6]. AcmupaiirioHa OWOICHja TaHKOM HIJIOM
(FNAB - Fine Needle Aspiration Biopsy) je AMjarHOCTHYKH HHCTPYMEHT KOjU Ce
yrnoTpebsbaBa 3a MyHKIM]y HOJAyca LITUTACTE XkJIe3/ie KoJ 0cobda KOJ| KOJUX c€ CyMmba Ha
MOCTOjarbe MaNMIIAPHOT KapIIMHOMAa IITHTAcTe kie3ae. Ha oBaj HaunmH ce Takole Bpmu u
MyHKIMja YyBehaHOr CYCHEKTHOT LIEpBUKATHOr JUM(QHOTI HOIyca, Kaja Cce€ MOXKe
YCTaHOBUTH METACTaTCKU MANWJIApPHU KapIMHOM IITHTACTE ke3ae Oynyhu 1a mainujeHTH
MOTYy HMMaTH M JIOKQJHO JMCEMHUHOBaHY OOJIECT Kako KOJ MajanaOWIHOT, TakKo U KOJ

HeMaImadMIHOT IPUMAPHOT TYMODA.



1.2 T'enerckn GakTOp Yy HACTAHKY NANUJIAPHOT KAPHHHOMA IITHTACTE KJIe3/1e

Nako je Ha OCHOBY JIOCAJANIBUX UCTPAXKUBAKA IMOKA3aH jacaH 3HAa4aj TeHETCKUX (akTopa
y HacTaHKy MaNWJIapHOT KaplUWHOMAa INTHTACTE >KJIe3[e, A0 caja HHUCy npoHaheHu
MOjeIMHAYHN TeHEeTCKM MapKepH KOjH CE JaCHO BE3y]y 3a HEroB HAcCTaHakK, Kao IITO je TO
cnydaj ca myrandjama RET rema xom MemyiaapHOr KapiuHOMa InTHTacte kiesme [7].
C npyre crtpane, onpehene myramuje cy UACHTHU()UKOBAHE KAO0 M3Y3€THO 3HAYAjHE 3a
MaTOreHe3y MalWIapHOT KapIMHOMA LITHTAcTe JKJe3le, ma ce 300r TOr CBOjCTBA Y
oapeheHnM ycraHOBamMa KOpPHCTE M Kao JIOJATHU JMjarHOCTUYKH, IMPOTHOCTHYKU U
tepanujcku ouomapkepu [8]. 3a mpucyctBo myrauuje V600E y BRAF reny nokasana je
peraTHBHA KOH3UCTEHIIM]a y CIIy4ajy ManuiapHoOT ¥ aHAIUTACTUYHOT KapIUHOMA IITUTACTE
XKIIe3/Ie, 1a ce 3axBajbyjyhu ToMe KOpHUCTH Kao 3Ha4ajHO AU(EPEHIINjATHO JTHjarHOCTUYKO
CPenCcTBO 3a au(epeHIUpamke ManuIapHOr KapIUHOMa INTUTAcTe JKIE3Je OJ OCTaINX
MaJIMTHUX TyMopa MLITUTAacTe »xJe3ne. Mmak, ydectanmocT OBe MyTaluje je H3Y3EeTHO
BapujaldMiIHA, TaKo je KoX (ponMKylapHe BapHjaHTE MANMIAPHOT KapUWHOMA IITHTACTE
xIe3zie mprucyTHa y camo 5-20% ciydajeBa, JIOK je KOJ KJIaCHYHE BapHjaHTe MPUCYTHA Y
3naTHO Behem Opojy ciyuajeBa (35-70%). Takohe, BRAF myranuje cy moBe3aHe u ca
MPEIUKIN]OM TOjeAMHUX (PEHOTUTICKUX 0COOMHA TYyMOpa, Kao IITO je OJrOBOp Ha Tepanujy
pagnoaktuBaaM jomoM J* [9]. V mammmapHOM KapUEHOMY IITHTACTE JKIE3JE CE MOTY
Hahu peapamxmanu RET/PTC ca u3y3eTHo BapujaOMIHOM (DPEKBEHIMjOM Y Pa3IMYUTHM
xymaHuM nonynanujama (5-80%). Y okBHpY OBHX peapaH)XKMaHa 4YeCTO C€ yOuyaBajy
dy3uje Tupo3un kuHazHor nomeHa RET rena, mpu yemy je RET/PTC1 najuentha dopma
koxa onpaciux, 1ok je RET/PTC3 ¢y3uja najuentha xox nmerne. AxtuBupajyhe taukacte
mytanuje N-RAS mpoTooHkoreHa cy mpucCyTHE y MameM Opojy cliydajeBa, a HHXOBa
HajBeha (pekBeHIMja jaBbamka je KOJ (OIMKYIapHEe BapujaHTE MaluIapHOr KapLUHOMA
mrutacte kaesne [10]. TlamumapHu KapuuHOM INTHTAcTe JKJIE3JE j€ ONMHMCAaH U KOJ
maryjeHata ca I[OPOJMYHOM  aJCHOMAaTO3HOM  IIOJIMIIO30M  KOJIOHA, HACICTHUM
HETIOJIMITO3HUM  KapIMHOMOM KOJIOHA, AaTaKCHjOM TEJaHTHEKTa3ujoM, Kao H KOI
KaynenoBor cunapoma, Koju MoJpa3syMeBa MOCTOjalbe BUIIECTPYKUX XaMapTOoMa LIMPOM

opranusMa [11].



1.3 [MaTosomKe 0cOOMHE M THMOBH MAMWJIAPHOT KAPIMHOMA IITHTACTE JKJIe3/1e

MaxkpoCKOIICKHM U3TJIe]l TyMOpa IMoKasyje 3HadajHy BapujaOmiHOCT. Behuna Tymopa mma
YBPCTY KOH3UCTEHIN]Y, pehe MUCTHIHY CTPYKTYpY, CHBO-0eiy 00jy, ca KaauduKaiijama
¥ MOTy OUTH JIOKaIN30BaHU y OMJIO KOM aHAaTOMCKOM JIelly mtuTacte skiesne. [lanumapan
KapLUHOM IITHTACTE JKJIe3]Ie MOXKE Jla TMOCeyje CBOjCTBO MH(MITPATUBHOT pacTa, Kao W
Jla MCII0JbaBa €KCTPATUPOUAHY JIOKAJIM3AlMjy, 3axBaTajyhn OKoJIHA TKMBa M OpraHe Ha
Bpary [12]. Hekpo3a u akyTHa uH(]Iamaiyja HUCY KapaKTEPUCTUKE THIIMYHOT OOJIMKA
ManwiIapHoT KapUWHOMa INTHTAcTe >Kie3le, Beh cyrepuiny na ce paad O TymMOpuMa y
y3Hanpe0BalioM CTaanjyMy. Jlnjarnosa nanuiaapHOr KapuHOMAa MITUTACTE XKJIIe3/1e KaKo y
[UTOJIOMIKOM, TaKO M y XHCTOJIOIIKOM MaTepHjally Cce 3acHMBAa Ha HIECHTH(UKALUjU
KapakTepucTU4He jeapHe Mopdoioruje. [lanmmapan KapIuHOM IITHTACTE JKIIE3NIE MOXKE

ce jaBI/ITI/I Y BHUIIC MMATOXUCTOJIOIKHUX BapI/IjaHTI/I.

Knacuuna sapujanma

MHUKpPOCKOIICKM Ce KJacCMyHa BapHjaHTa MalWIApHOT KaplMHOMa ULITUTAcTe >KJe3/e
KapakTepHIle MPUCYCTBOM Manuja ca HEeHTPaTHUM (UOpOBacCKyJIapHUM je3rpoM, Koje je
MOKPHMBEHO Ca JeIHUM WJIM BHIIE cjojeBa henuja Koje TMOCeAyjy BelIMKa OBaJlHA
XUrnoxpomaTuyHa jenpa. Takobhe, KapakTepuCTHKe jeAapa MamuiIapHOT KaplHMHOMA
HITUTACTE JKJIE3Je Cy U MOCTOjae jeJapHUX KIe00Ba, MaKO OHM HUCY KapaKTepUCTUYHU
UCKJbYYUBO 32 MaNWIapHU KapIMHOM LITUTACTE kKJie3ze, Beh Mory OUTH MPHUCYTHU U KOJ
IPYruX OCHUTHHX 000JhEHha IITHUTACTE XKJIe37e. YKOJIUKO Cy MPUCYTHA TCaMOMCKa Tela,
OHa TOTUYY O] HEKPOTHCAHMX Tanuia y Kojuma ce akymynupa kamuujym [13]. TTopen
nanujia 4Yuje je MNPUCYCTBO y TYMOpY AOMHHAHTHO, y MHalujIapHUM KapIMHOMHMA
IITUTACTE JKJE3/1€ Ce MOTY jaBUTH M (OJHUKyJIapHe CTpykType. [lanmumapHu KapuuHOM
IITATACTE JKJIE3/Ie BPIIM MHBA3H]y JUM(aTHKa yHyTap IITHUTACTE XKIIE3JE, IITO y3pOKyje
BUCOKY WHIHMJCHIly MeTacTa3a Yy pEerHOHATHUM JUM(HUM HOAycHMa, Kao H
MYJATHLEHTPUYHY JUM(OTeHy AuceMHHALM]y YHyTap came skiesze. [Ipouemyje ce 1a oko
50% mnanMjeHaTa y TpPEHYTKY Ipe3eHTauuje O0JecTH MMa pEeruoHalHe MeTacrasze y

aMM(OHUM HOIYCHMA, IITO HE yTHYE 3HAYAjHO HA IYroTpajHy HporHo3y Oosectu [14].



Hajsehn Opoj Tymopa ce mprIMKOM WHUIIMjaJIHE OWjarHo3¢ Haia3u y T1 craamjymy u
nokaszyje a00py nudepeHnujanujy, ajid ce y HEeKUM OJf BUX MOTy Hahu W 30HE ciabe
mudepeHnujanyje ca mopehaHuM MUTOTCKUM MHIEKCOM M helMjcKOM aTUIHjOM, U Taja je
3HAYajHO JIONIMja MPOTHO3a y OJHOCY Ha nobpomudepentoBane Ttymope. Mako Beoma
peTKa, y OKBUPY TyMOpa c€ MOXKE jaBHUTH M aHAIIACTUYHA TpaHc(hopMalmja, Koja YNHH
IYroTpajHy MPOTrHO3y 3HAa4YajHO TOPOM y OJHOCY Ha Tymope Oe3 oBor cBojcTBa [15].
Ynamene Meractase y mayhuma u KocTuMa ce jaBibajy y 5-7% marnujeHara 0001ennux o
ManuIapHOT KaplUMHOMA INTUTACTE JKJIE3/e, ajll C€ YaK U YIPKOC HHXOBOM IIOCTOjamby
MIPEKUBIHABAKBE MOXKE MPOAYKUTH YKOJIMKO TOCTOjU J00ap OATOBOp Ha PaaHOjoOIHY

Tepanujy [16].

Muxpoxapyunom

[Tpema C30 y nanuiapHu MEKPOKAapIMHOM CE CBPCTaBajy TYMOpPHU Mamu o1 1 CM, Koju cy
peaTHBHO YECTH M Hajuenthe MHIMACHTAIHO OTKPUBEHH, KaKO Ha Iperjieauma, Tako H
npuiarKoM ayrtorcuje. IbuxoB Tok je y HajBehem Opojy ciydyajeBa MHIIOJICHTaH, HAKO CYy
OIMCaHe KaKO PEruoHalHe, Tako W ynasbeHe Mmeractase [17]. ¥V cryamju Horyuwja u
capaJlHMKa je CaoMNIUTEeHO Ja jeé KOJ BHIlIe O] TOJOBUHE IMalyjeHara o0oJeNuX Of
ManmIapHOT KaplIWHOMa INTHUTACTE JKJIe3/Ie yCTAaHOBJhEHA MHKpOTANWIapHA BapHjaHTa,
KOja ]j€ YCHEIIHO JWjarHOCTUKOBaHAa BHCOKO PE30JYyTUBHUM YITPAaCOHOTIpadCKUM
IPEryieZIoM ca MOTBPJOM JAMjarHO3€ Ha OCHOBY aclUpalMoOHe OWOICcHje MOJA KOHTPOJIOM
yatpa3Byka. Kon Hajseher 6poja o0onenux o oBOT THUIIA KAPLIUHOMA je MHIMKOBAaHA Mambe
o0MMHa XHpyplIKa IpoLeaypa Koja moapa3yMeBa TUPOUIHY JT0OEKTOMU]y, 0e3 nmoTpede 3a
nocronepatuBHoM cymnpecdjoM TCX wu paamojogHom abmanujom. Kox mamer Opoja
nanyjeHara IO0CTOjU eKCTPaTHPOWIHA JUCEeMUHallMja MpUMapHOT TyMmMopa, Kajaa je

NOTPEOHO ypaauTH TOTAJIHY TUpoaekToMHjy [18].

Donuxynapua eapujanma

OBa ¢opma ce omnukyje (QOIMKYTAPHOM CTPYKTYpPOM M MOXE C€ jaBUTH y OOJIUKY

mudy3He QoiuKyIapHe BapHjaHTE W HWHKArcyiaupaHe (GOJIMKyJlapHE BapHjaHTe, Koja y



OJIHOCY Ha TMPETXOJHO HaBEJICHY MMa 3Ha4yajHO 00sby mporHo3y. [Ipornosa donukynapue
BapHjaHTE C€ HE pa3JIMKyje 3HAYajHO OJf NPOTHO3E KIACHYHE BapUjaHTE IMAlUIAPHOT
KapIMHOMa INTUTACTE JKJIE37€, OCHM YKOJIMKO IIOCTOj€ PpETHOHAHE WM yJajbeHe
MeTacTase, Kaja je mporHosa Joma. J[MjarHOCTHMYKK ce OBaj THII TyMOpa MOXKE YeCTO

3aMCHUTH ca (POTUKYITAPHUM aICHOMOM MJIH aIcHOMAaTO3HUM HOycoMm [19].

Conuona eapujanma

Oga yecta opMa TymMOpa ce OJJTUKYje COMUIHUM pacToM y Buie o1 50% mace Tymopa u
Hajuenthe ce cpehe ko meue u mumahux ocoba, a 3abenexena je koj oko 30% obonenux
HakoH YepHoOuibcke karactpode. [Ipornosa je KOHTpaBep3HA, 3aTO IITO IMOCTOjE CTYAH]E
KOje Cy TOKa3aje Jla MMa MPOTHO3Y CIWYHY KIIACHYHO] BapHjaHTH, JOK CYy OMHCAHH H
CIly4ajeBH Ca arpeCUBHHUjHUM OHOJIONIKMM IIOHANIAKEM M HEMOBOJBHUM KJIMHUYKHM

ucxomaom [20].

Bucokohenujcka eapujanma

Bucokohenujcka (Tall-cell) BapujanTa mnammmapHOr KapuMHOMa KapakTepHIIe Ce
MPUCYCTBOM BEJIMKUX TyMOpa, KOJjU HMaJy EKCTPaTUPOUAHY Ipolaranujy, BHUCOK
MHUTOTCKM WHJIEKC W BacKyJapHy WHBa3Hjy. YHyTap TyMmMopa Moxe 1mohm u [0
nenudepeHyjanyje y CKBaMO3HM WM AaHAIIACTUYHU KaplUUHOMA, Ma Ce€ OBaj THM
NanuIapHOr KapIMHOMA IITUTACTE *JIe3Jle KapaKTEepHILE JIOIIHjOM MPOrHO30M Y OJHOCY

Ha JIpyre MOJTUIIOBE, TOTOTOBO KO CTapujux ocoba [21].

Konymnapna eapujanma

OBaj THIT ManuIapHOT KapIUHOMA MITUTACTE JKJIE3/e MPECTaBba PETKy (HopMy OOIecTH.
CauyHO Kao M KOJ| BUCOKONEIHjCKOT THUTIA, TYMOPH Cy MaKpPOCKOIICKH BEJIUKH U YECTO Ce
eKCTPAaTUPOUTHO MpoMarupajy. Y oJHOCY Ha OCTalie MMOJTBUIIOBE MalMIAPHOT KapluHOMa
HITUTAcTe JIe3JIe MPOTHO3a je Jioluja, jep HajBehum Opoj CMPTHHUX cllyyajeBa HAcTyla

TOKOM MpPBHX 5 TOJIMHA O] IOCTaBJbakha Aujaruose [22].



Jlpyee sapujanme

VY peTke BapHjaHTe MAMMJIAPHOT KapIIMHOMA INTUTACTE JKJIE3/e Cranajy u BapTuH-cinuuHa
BapujaHTa, audy3HO ckieposupajyha, WHKamcynmupaHa, KpuOpuhopMHO-MOpYIapHa,

Makpo(oIKyIapHa ¥ OHKOLMTHA BapHjanTa [23, 24].

1.4 InjarHocTHKA NAaNMJIAPHOT KAPUUHOMA IITHTACTE KJe3/1e

Kana ce ycraHoBM MpHCYCTBO KaKO NaNMAOWIHOT, TaKO M HEMAIMAOMIHOT HOAyca y
IITUTACTOj JKJIE3]IM, HEONXOJHO j€ W3BPIIUTH HHCTOBY JIMjarHOCTUYKY CBayalld]y.
[TanmaTopHO, NanmWIApHU KapIMHOM INTHTACTEe JKJIE3NE je YBpPCTE KOH3UCTEHIH]E,
a YKOJIMKO je (MKCHpaH WIM KOJ TalMjeHTa I0CTOje 3HAalM HHBAa3HWje Kao IITO je
MPOMYKJIOCT, MOXKE CE€ Ca BEIIMKOM CUTYpHOIINY OYEKHBATH W Jla MOCTOjU METAcTaTCKa
OosiecT. 3HAYajHO JIMjarHOCTMYKO CPEACTBO TPEACTaB/ba yITpacoHOrpadcka HiIu
KOMIITjyTepU30BaHO TOMOTpadCcKa KapaKTepusalrja, Koja ca J0CTa BEIUKOM CHUTYpHOIIhy
MOJKE Ja M3a30B€ CyMBbY JIeKapa Ha MaJUTHy mpupoay Homayca. Ha ocHoBy mapamerapa
Kao IMTO Cy OOJIMK, OJHOC TONPEYHE M Y3Ay)KHE JUMEH3HUje, CTPYKTypa HOMyca,
€XOTeHOCT, MPUCYCTBO MUKPOKAIIU(pHUKAIKja ¥ HHBA3Hje OKOJIHHUX CTPYKTypa (hopMHpaHa
je nujarHocTuyka ckana koja ce HazuBa TUPAJIC (TIRADS - Thyroid image reporting and
data system) ckop. OBa ckajga Ha OCHOBY YJITpacoOHOrpaCKuUX MapameTapa, MOXe ca
oapeheHnM crermeHOM BepoBaTHOhe yka3aTH Ha MalUTHY NMPHPOAY HOAYyCa Y LITUTACTO]
xae3qu [25]. Cneuuduuan LUPKYTaTOPHH TYMOp MapKep 3a MaluiapHU KaplUUHOM
MITUTACTE XJe3ie He nmocToju. OapehuBame KOHIIEHTpaIlUje TUPEOrIO0yINHA Y KPBU UMa
OorpaHMyYeHy MH(OPMATUBHOCT KajJa je y MUTamky HEeHa BPEJHOCT Kao TyYMOp MapKepa 3a
100po nugepeHToBaHe KapLUHOME HITUTacTe *kJe3fe. OBa BpelHOCT J00Mja CBOj 3HAUaj
HAaKOH OIlepalyje Kaja ce KOPHCTU Kao MoKa3aTesb EBEHTYaJ HE PEelUIMBAHTHE MPUPOJE
OoecT W TOCTOjarba MeTacTaza [26]. HakoH cymme Ha MalWTHy HPHPOIY HOIyCa,
HEOMXOJIHO j& CIPOBECTH aCHUpPAIMOHY OHMOICH]y, HA OCHOBY KOj€ C€ KapIMHOM MOXeE
YCHEIIHO JMjarHOCTHKOBAaTH YKOJIWKO j€ HUTOJOIIKM MaTepujall KBAIUTETHO Y3€T H
MHTEPIIPETUPAH O/ CTpaHe UCKycHOr marosiora. C 003MpoM Ja acnupanuoHa OHoICHja

UMa HeJocTaTaka, IONYT HEaJeKBAaTHO Y30pPKOBAHOI MaTepHjajia WM IOTpelIHe



WHTEpIpeTaIrje, HEONXOAHO je Ja ce XHPYPr OCIOHM W Ha KIMHHYKE KapaKTePHCTUKE
IMPUIMKOM JIOHOIIEHa OMIyKe o omeparuju [27]. JlepuHHTHBHA AMjarHO3a CE€ MOXKE
MIOCTaBUTH TEK HAKOH OIepalyje, Kajla ce MaTOXUCTOJOIIKUM TMPErJIeJOM YCIIOCTaBJba

NeUHUTHBHA TUjarHO3A.

1.5 Jleyem-e manuIapHoOr KapuUUHOMA IITHTACTE JKie3/1e

Wunnujanay W jeAWHM aJC€KBATHU TEPaNMjCKH MOJAIMTET 3a JICYCHE MalnuIapHOT
KapIlMHOMAa IITUTACTe JKJIE3[Ie MpPEICTaBJba Olepaluja, Koja MOXKe OUTH JIONYHhCHA
paauojonnuM TpetrmaHoM. I[locroje OpojHe npebare koje ce OaBe mnuTamkeM oOuUMa
omeparje, yrnoTpede W Jo3Wpama paauojolHe Tepamuje. Pasnmo3m 3a  TOTaIHy
TUPOUICKTOMH]Y MPHJIMKOM WHIMjalTHE OTepalnuje Cy: BeJIMKa y4ecTaloCT OMIaTepaHuX
KapIMHOMCKHX (oKyca, MOIYHHOCT 3a 10jaBy PeKypeHTHE 0O0JIECTH Y KOHTpallaTepaIHOM
no0ycy, nmoBehaHO MpeKHBIbaBame KOJ MalijeHara ca TymopoMm Behum ox 1,5 cm y
ciydajy  cnpoBohema  Tmpommekromuje, Beha eduUKAacHOCT  paaWoTepanuje  y
MOCTOTIEPATUBHOM TPETMaHy, CEpPYMCKE BPEITHOCTH TUPEOTIO0YIHHA C€ MOTY KOPUCTUTH
Kao MapKep peKypeHTHe 0O0JIECTH, Ka0 M YMH-CHUIIA J]a Peorepalrja paad KOMILUICTHpamha
TUPOHUIEKTOMH]jE€ HOCH ca coboM Behu pH3MK 07 KOMIUIMKALMja HOMYT Jie3Hje MOBPAaTHOT
JIAPUHTCATTHOT PEKYPEHTHOT JKUBIIA M TpajHOr xunomnaparupouamsma [28]. Ca napyre
CTpaHe, pa3Jio3u 3a OlepaIyjy Koja moapa3yMeBa ,,Mambe 0/1 TOTATHE THPOUJIEKTOMUjE " Cy:
OKYJITHAa MYJITULEHTPUYHOCT HMj€ KIMHMYKU 3HAYajHA, BUIIE OJ MOJOBHUHE JIOKAIHUX
penuauBa Cc€ MOTY YCHEIIHO YKJIOHMUTH NPWIMKOM Jpyre ormepaiuje, ToTajlHa
TUPOUIEKTOMHja HE YKJIamha MHKpoOMeTacTase y JUM(HHM HOAyCHMa, KaO0 M 3HA4ajHO
MamHM PU3MK OJf HAacTaHKa CHenu(pUYHMX KOMIUTMKAIMja Yy OJIHOCY Ha TOTaIHY
tupousekromujy [28]. lomaTHO OTBOPEHO MUTakE MPEICTaBba oapehiBame onTUManHe
J03€ paauojoHE Tepamuje, Koja jouml yBeK HHje ycarmameHa. [loctoju Tpena ma ce
paznojo/iHa Tepanuja CeIEKTHBHO KOPHUCTH CaMO KOJI OHHMX MallhjeHaTa ca MeTacTa3aMma
KOJ KOjuXx ce cMarpa jAa he OWTH MOCTUTHYT a00ap OAroBop, jep ymorpeda oBOT
TepanujcKor MojaiuTeTra HHUje Oe3 pusuka. McroBpemeHo, paauojonHa alnanuja HUje
jenuHa Tepamujcka MOTyhHOCT y Jedemy MeracTaTcke OonecTH, Beh ce 3a1oBosbaBajyhu

Tepanujcku edekar Moke MNMOoCTMhM M XUPYPIIKOM TepamnujoM Koja I[ojapa3ymeBa



crpoBoheme pPa3TUUYUTHX BpPCTa JHUCEKIMja JTUM(HUX HOIyca Bpara M E€BEHTYAIHO
METAaCTaTeKTOMHje yOalbeHHX CeKyHAapHuX naenosurta [29]. Xemorepamuja je mokasana
BEJIMKA OTPaHHYCHHA Y JICUCHY MalUIAPHOT KapIMHOMA IITUTACTE JKJIC3/1e, a JICITUMUYHA
epuKacHOCT je 3a0eliexeHa KoJ ynorpebe NUCIUIATUHE WIH JOKCOPYOHWIIMHA KOJI
naryjeHata ca KOIITaHUM MeTacTa3ama. YToTpeda THPO3MH KHHa3HUX HHXHOUTOPA,
mukpo PHK wu papyrux MonepHuX o0OJIMKa aHTUHEOIUTACTUYHUX JICKOBA Yy JICUCHY
ManuIapHOr KapluHOMAa IMITHTAcTe >kie3ne je oOchasajyha, amu je m masse naneko of

PYTHHCKE NPUMEHE y CBAaKOJHEBHO] KJIMHUYKO]j Mpakcy mupom ceera [30].

R/

%

1.6 BuoJIOIIKHU pe10KC MPOIeCH — OCHOBHHU NMOjMOBH

[IpunukoM MHOroOpOJHHX W KOMIUIEKCHUX MeETa0OJUYKHMX IIpoleca y OpraHu3My,
MOJICKYJIH TOJUIeXKY OpOjHUM XEMHjCKUM H3MEHama KoOje YKJbYdyjy H peakuuje
okcupanmje u peaykuuje. [lon okcumanujom ce moapasymeBa CHOCOOHOCT MOJIEKyNa Ja
npeja eJIeKTPOoH, 0K je peAyKLuja Ipolec y KoMe MOJIEKYJI TpuMa eneKTpoH. Okcuanmja
U peAyKija MOTy CBOJUM XEMHJCKUM IpOMEHaMa J1a YYMHE MOJIEKYJle HECTaOMJIHUM U
MOTEHIMjaJTHO BHUCOKO PEAaKTHBHUMM, W Jla TPH TOME Yy HHTEPAKIHjH Cca JAPYTHM
MOJIEKYJIMMa H3a30BY oiutehewma henujckux u cyOhennjcKuX KOMIIOHEHTH Kao HITO Cy
memOpane, nporennn u JJHK [31]. ¥V OuomomkoMm cMHCIy ce TEPMHHOJOIIKH IOjaM
OKCHJAaHTH Be3yje 3a OHE MOJeKyJe KOju HuMajy adUHHUTET Ja NpeAajy HeclapeHe
€IIEKTPOHE HEKOM JIpyrOM MOJIEKYyNly, Bpliehun Tmpud TOME HEroBy XEMH]CKY
Tpanchopmanmjy. HbuxoB aduHHMTET 3a TpHUMaola €JIEKTPOHA HMX YHHU XEMHjCKH
arpecuBHUM, Ma Cy TEPMHMHHU ,,CIO000AHU pagUKaId® U ,,IPOOKCHUAAHTH, OJATHU
auTepatypHo mNpuxBaheHHM Ha3MBM 3a OHE aToMe€ M MOJIEKyJe KOjU HMajy CBOjCTBa
okcuaanara. C npyre cTpaHe, OHM MOJIEKYJH KOJU UMajy MOTYhHOCT /1a mpuMe HeclapeHH
€JIEKTPOH OKCHJIaHATa M TUME JOBEAY J0 CBOje PeAyKIHje, U MPH TOME Crpede omTeheme
OMOJIONIKM 3HAYajHUX MOJIEKYJa Ha3MBajy ce aHTHOKcHIaHTH [32]. Tako Ha hemmjckom n
cynpahenujckoM HHUBOY TIOCTOJU HHTepakiuja u3Mel)y OKcuaaHaTa/peaylieHara, Tj.

OKCHJIaHATa/aHTUOKCHIaHATa KOja Ce Jpyrauvje Ha3hBa PEIOKC paBHOTEXka, a OOTaTCTBO



CHMHOHMMA U pa3INduTHUX TCPMHUHA 3ajez[aH UCTHU HOjaM OCJIMKaBa €KCTCH3MBHOCT BbUXOBOI'

IIpoydaBakba TOKOM AYTIOI' BDEMCHCKOTI II€pHUOAA.

1.7 XemMujcku NpUHIMIK M OHOJIOIIKH 3HAYAj CJIOOOAHHMX paIMKaIa

Cnoboauu panukanu (OKCUIAAHTH, MPOOKCUAAHTH) Cy MOJICKYJIM KOj€ TTOCeNy]y jedaH Win
BUILIC HECMIAPEHHUX CJICKTPOHA y aTOMCKHM WJIM MOJEKYyJCkuM opoOutanama [33]. ¥V Toky
pENoKC peakiirja Koje Cy Y OCHOBHU Pa3IMUUTUX OMOXEMHU]jCKHX ITyTeBa HACTA]y PEaKTUBHU
kuceonnynn paaukaiau, ckpaheno POC (ROS - Reactive Oxygen Species) (Cauka 1). V
POC cnanajy cynepokcuanu pamukan (Oy"), nepokcuauu pagukan (ROO), XxuapokcuiHu
pamukan (HO"), ankokcuinnu pamukan (RO’), asor okcumau pagukan (NO') u cuHrietHun
KHCEOHHK (102). HaBenenun cno0omHHM pajuMKalld CaApXKe jelaH HECTapeH eJICKTPOH Y
CBOJUM BaJICHTHUM OpOuTallamMa, ITO UX YMHH W3Y3e€THO aQUHUTETHHUM M PCAKTHBHHM
npeMa JPyruM MOJICKYJIMMa, KOjuMa rpenajyhu eneKTpoH MOCTHKY MHHUMYM CII000HE
CHepruje u TepMoauHaMUuKy cradbunusanujy [34]. Cynepokcuaau paaukan ce popmupa y
MUTOXOH/IpHjaMa PEeAYKIHNjOM KHCEOHUKA JeTHUM €JIEKTPOHOM U EErOBO IITETHO JIEjCTBO
ce JOMHHAHTHO OIJie[a y WHAYKOBAaWY JUIHIHE IEPOKCUIANNjE M OKCHIATHBHOM
omrehewy henujckux mMemOpaHa. Y (HU3MOJOUIKUM YCIOBMMa HE HM3a3MBa TOKCHUYHE
edekTe, jep MOAJNIexKEe KATAIMTHUKO] Pa3rpajbd JOMUHAHTHO IIOJ] JI€JCTBOM €H3MMa
cynepokcun nucmyraze (COJl) koju ra TpanchopMmHIle Yy Mame pPEakTUBaH BOJOHHK

nepokcus [35].
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HOCI
A
MIIO

I'Tl
H,O0 «—— H,0, — OH"*
KAT 4
CcoJ
0] - 0,*
2 NAD(P)H oxkcunase, PJI O, NOS
X0, COX, NOS — NO* «—— L-Arg

ONOO-

nH}IaManuja,
KaHIlepOTeHe3a,
ucxemuja/penepdysuja

Cmuka 1. [ujarpaM XeMHjCKHX peakmmja Koje y3pokyjy Hactanak POC. Kao Heku of
Moryhux MHMIIMjaTOpa MPOAYKIIMje IPOOKCHAaHATa HaBeIeH! Cy MH(IaMaTOPHU TPOIIEC,
KaHlleporeHe3a u ucxemujcko/penepdysujcko omrehewme. HaBenena crama moBojae 10
aKTUBallM]j€ U/WIH 10jayaHe eKCIPecHje €eH3UMa KOjU OKCUY]y KUCEOHUK Yy CYNEepPOKCHIHU
pamukan. Ckpahenunie: PJl-pecnuparopuu manan, XO-kcantuH okcugaza, COX-
nukinookcureHasza, NOS-azor oxcua cuHTaza, COJl-cymepokcun aucmyrasa, [TI-

IITyTaTHOH nepokcuaasa, KAT-karanaza, MI1IO-Mujenonepokcuiasa.

Bomonuk mepokcuy y henmjama Hactaje peAayKIMjoM MOJEKyla KHCEOHHKa ca JBa
eJIEKTpOHa, Hajuemthe y peakiujama y KOJUMa YYECTBY]Yy PA3IMUUTH €H3UMHU U3 TpyIie
okcupaza. Mako mnpeacTaB/ba HajCTAOMIHHUJU HHTEpPMEAMjapHU MPOAYKT pEIyKLuje
KHCEOHHKa, BOJJOHUK MEPOKCH]I HCII0JbaBajyhu AUPEKTHE TOKCUYHE e(eKTe, JOBOAU U JI0
nopemMehaja y JeNOHOBawy KajllMjymMa y MUTOXOHApHjaMa. ¥ OBHM OKOJIHOCTHMA J0Ja3u
70 TIOCICAWYHOT HAaroMWiaBama KallldjyMa Yy IIUTOCONly M TyOWTKa CI000IHUX
CyI(pXUAPMWIHUX Tpyna TMpOTEeHHa, IITO MpPEACTaBba KpUTHYAaH jgorahaj y TeHe3u
henujckux omrehema y ycIoBMMa OKCHAATUBHOI  CTpeca, YCiel CMambema
yHyTaphenujcCKor aHTHOKCHAATHBHOT KamamuTeTa. henwje Takohe wuMajy pas3BUjeHE

MECXaHHU3ME HOMOhy KOjI/IX CC ITUTC OJ BOJOHHUK IICPOKCHIA CHAXHUM CH3MMCKHM
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nenoBameM rrytatnoH nepokcunpaze (I'TI) y MuToxoHapujamMa W IIMUTOCONY M Karajase
(KAT) y nepoxcuzomuma [36]. XUAPOKCHIHHA paaWKal je XEMHJCKHU W OHOJIOIIKH
HAjpeaKTUBHU]U UHTEPMEINjEPHH TPOU3BOJI ACTMMUYHE PeyKIIHje KuceoHUKa. [IpeTesxHo
HacTaje y cliydajy Kaja ce BOJAOHUK NEPOKCHI He pasrpaljyje u ma mpu ToMe pearyje ca
dbepo (FeZ+) jonuma, dopmupajyhu morentHuju POC, kakaB je XHAPOKCHUIHU paguKall
(®denronoBa peaknuja). enoBameM in SitU, XUAPOKCHIHHE paJnuKall J0BOAX 10 omTehema
MUTOXOH/IpHjCKE MeMOpaHe cTBapajyhm ycioBe 3a CMameme aJleKBaTHE IMPOU3BOAE
ATIl-a w TuUMe wu3a3WBa JAemUienyjy henwjckux eHeprerckux pecypca. Ilopen
MHUTOXOHJIpHjcKe MeMOpane, omrehyje n henmujcky memOpany Mmoauduxyjyhu meMOpaHcke
NPOTEHHE W M3a3uBajyhul JIMIUAHY TEPOKCHIAIN]Y KOja MPEICTaBiba JOBOJbAH YCIOB 32
upeep3nbunHo omreheme hemuje [37]. CUHITICTHH KHCEOHHK HacTaje TpaHcPepom
SHepryuje Ha KHCEOHWYHH aToM, IpU YeMy J0ja3d [0 TNPOMEHE CHHHA jJeIHOT OJ
€JIEKTPOHA, INTO JOBOAW 0 3HayajHOr yBehama HEroBe PEaKTUBHOCTH. Y TaKBOM
(U3NYKO XEMH]CKOM CTamby, CHHIJICTHU KHCEOHHK MMa KamalMTeT Ja JOBEC JI0 3HaYajHe
TOKCHUYHOCTH TOKOM pa3iMuuTHX Ouonomkux mpoimeca [38]. 3axBaspyjyhu cBojum
xemujckuM ocobomHama, POC Mory ma cekyHIapHO JOBeIy 0 HaCTaHKa W JPYTHUX BpCTa
CIIO0OHUX paauKalia, Kao ITO Cy peakTHBHHU a30THH paaukainu, ckpaheno PHC (RNS -
Reactive Nitrogen Species). ¥ mux ce yopajajy nepokcuautputr (ONOO’), azor nuokcun
(NOy"), wuurposzonepokcukapoonar (ONOOCO,), ka0 u OpojuM APYrH CEKyHIApPHU

OpraHcKH a30THH C10001HH paaukamu [39].

1.8 EdexTH cj10001HMX paguKaaa HAa OMOMAKPOMOJIEKYJIe

Jlunuou

[lepokcunanuja nmonuHe3acuheHNX MacHUX KHCEJHHA Koje ynasze y cacraB ¢ochonunuaa
henujckux MeMmOpaHa je mpolec y TOKYy Kora He3acMheHa MacHa KHUCEJIWHa cTyna y
peakuujy ca POC, mpu yemy Hactaje JUMUIHA TEPOKCUIAHU DPAIUKAT KOJH 3allOYHEHE
caMmorponiarupajyhy naH4aHy peakiujy nepokcuianuje henmjcke wmemOpane [40].
[lepokcunanuja MeMOpaHCKHUX JUMKIA C€ YTJIaBHOM jaBJba Kao MOCIEIUIa OKCHIATHBHOT

cTtpeca y henmuju koja je mpeTxogHO OWia y CTamky PEIOKC paBHOTEXe, moBojaehu a0
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3HaYajHUX ITETHUX edeKaTa KOJu peMeTe HOpMaIHY (YHKIH]y MeMOpaHe. YKOJIMKO ce
MeMOpaHCKa JIMIHIHA T[EPOKCUANMja HE 3ayCTaBH HEKHM OJl  JOCTYITHHX
AHTHOKCHJIAaHTHUX MEXaHW3ama, JIoJa3u [0 omTehema IutazMalieMe, Koje yThue Ha

henujcko npexuBibaBame [41].

Ilpomeunu

XeMmHjcka TMpHpOJa TPOTEMHA YCIOBJbABA IIOCTOjarbe€ BEIMKOI Opoja IMOTEHIUjaIHO
peakTUBHUX (YHKIMOHATHHUX Ipyna Koje Mory Outu omteheHe y TOKy WHTECH3UMBHE
okcumamyje. Ilocnenune oBakBux omTehema Ccy Kako pasrpajama, TakO M XEMHjCKa
TpaHchopMmanmja y MeTabonuTe KOju BHIIE HE MOTy Ja 00aBjhajy CBOjy H3BOPHY
ouonomky ynory. Cio00OmHM paauKand MOTY MPOMEHHTH CTPYKTYPY KJbYYHHX
aMUHOKHCEIIMHA Y IPOTEMHHMA 32 KOje ce Be3yjy jOHM MeTala WM JMTaHid, 1oBojaehn
mpu ToMme 10 mopemehaja y (yHKIHMjU €H3UMa, YHYTaphelnujCKUX W/WiaM BaHNeNnjCKUX
rJIaCHUKA, MENTHIHUX MeTaboIuTa U aHTUreHa/anTurena [42]. McroBpeMeHo, CTPYKTypHU
MPOTEHHU MOTY OMTH omTeheHr MPOOKCUAAHTHMA JI0 T€ MEpe J1a J0Ja3u 0 JCTUMUYHOT
WIM TOTIYHOT T'yOUTKa BHUXOBe (DYHKIMje M HACTaHKa MapanpoOTEeHMHCKUX OOJIMKAa KOjH
noka3syjy aHTureHe ocoouse. HaBenene moaudukanmje nporenHa Mory OUTH Mperno3HaTe
Kao CUTHAJIHE CEKBEHIIE Of] CTpaHe crnenupuyHuX hennjcKux mpoTeasza Koje JAerpaaupajy

TaKBe MPOTEHUHE Y MPOIIeCy YOMKBUTHH-IIPOTEA30MAHOT cucTeMa rmpoteonuse [43].

HymeuHCKe Kucenune

HykienHcKke KHCETMHE MOMJIeKY OKCHIATHBHOM omTehemy MpeTeKHO y peakuuju ca
XUIPOKCHIIHUM KHCEOHHMYHUM PaJHKaioM, KOjU MOXKE Ja Y3pOoKyje HacTaHak BuIie on 20
Pa3TMYUTUX jeTHOJNIAHYAHUX WIIA JBOJIAHYAHUX MPEKUa Win GopMUpama XUIPOKCUITHUX
JepuBaTa a30THUX 0a3a, O] KOjUX j€ HAjIIO3HATU]H 8-OKCO-/I€30KCUTYaHO3UH. Y KOJHKO CE
y nporecy penapanuje monekyna JJHK He oTkione mocneaune xemujcke Moaudukanyje
JIHK monexyna moj JejcTBOM CIIOOOAHUX paauKaia, OHJa HAcTajy MyTalldje Koje MOTY
OUTH OATOBOpPHE 3a reHeTcke AedekTe M3a3BaHe OKCUIATHBHUM CTPECOM, KOje BOAUTHU Y

npasiy henujcke CMpTH WK KaHiieporenese [44].
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1.9 AHTHOKCHIATHBHHU 3AIUITUTHA MEeXaHU3MH

VY ¢usnonomkuM okosHocTUMa, KoHIeHTpaurja POC je penatuBHO HHCKA, 3aXBajbyjyhu
AQHTUOKCUJIATUBHUM 3alITHTHUM MEXaHU3MHUMa KOjU JeNyjy Kako Yy HajpaHdjuM
TpeHyrMa GpopMupama cI000IHUX paJnKaia, TAKO U TOKOM HbHXOBUX OJIMAKINX edekara
y henujckoj cpeauHu. Y aHTHOKCUAATHBHE MOJICKYJIC CTa/Ia]y pa3InunTa jeIUbema, 1a je

oJ1 OpOjHUX KPUTEPHjyMa 3a MOJIeNy Haj3HaYajHHja OHA Ha EH3UMCKE U HeeH3uMcke [45].
Ensumcku anmuoxcuoanmu

Cynepokcun mucmyraza (COJl) je MynTHUMEpHH METAIOCH3UM, KOjH TPEICTaBiba IPBY
muaMjy oxdpane onq POC u Bpmm JucMyTanujy CyNEpPOKCHAHOT y TEPOKCHUIHU
KuceoHNYHH pajukai. Koj 4doBeka cy okapakTtepucane Tpu pazimuute uzodopme COJI
(uuTocomHa Cu**/Zn* -3aBucHa (COO 1), muToxoHIpH]jCKA Mn?*-3aBucua (CoA 2) m
Banhemujcka Cu?*/Zn®*-3aBucna COJL 3)) [46]. Ilepokcuanu paiuKan Koju HACTaje Kao
pesyarar nenoBamba COJl ce pemykyje y MOJEKYyd BOJE IMOCPEACTBOM CEIICHO-3aBHUCHE
TJIyTaTHOH MEPOKCUIA3e, Koja MOCTOjU Y HajMame 5 n30(hopMHu KO crcapa U CaMOCTaITHO
eduKacHO JNenyje MPOTUB JIMIHUIHUX U JIPYTHMX BPCTa OPraHCKUX XHUIAPOMEpoKcHia. 3a
CBOje [ICNIOBAal€ NMPOTHB BOJOHUK TEpOKcHaa, riytaTtHoH mepokcunasa (I['TI) kopuctu
pEeAyKOBaHU TIJIYyTaTHOH, KOJU c€ HpU TOME TpaHchopmuile y okcuaoBaHy (opmy. 3a
pereHeparyjy riyraTMoHa HeonxoJaH je peaykoBanu koeHzuM NADPH koju ce kopuctu y
peaxiuju peayKiije OKCUI0BAHOT TIyTaTHOHA MO/ JIejCTBOM TyTaTuoH penykraze (I'P) u
YMHA Ta TIOHOBO JIOCTYITHUM 3a TIPOLEC AHTHOKCHIATHUBHOT JejoBama. M3Bop
penykoBanor NADPH mpexacraBpa eH3uM Tyko30-6-pocdar mexwmuporeHasa, Koju
penykyje okcunoBany popmy NADP. Cnpera peakuuja koje uune I'TI, I'P, rmyraTtuoHna,

TIyK030 6-¢pocdar AexuaporeHase ce Ha3uBa IITyTaTHOHCKH penokce Iukiyc (Cruka 2).
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SIHIOLIHE ITEPORCHT

H20z GSH NADP ryroso-G-tbocdat
nenToso docdaTHH
IIAHT
TR GSSG NADPH 6-ocdo-TTyEDEaT
Hz0
Cnuka 2. ['myTaTHOHCKM PENOKC IMKIYC. 3a HEYTpalu3alujy BOJOHHMK IEPOKCHIA U
JUIMHAIHUX TIEPOKCHIa KOPUCTH ce peaykoBanu riyration (GSH), koju ce kopucTu
NPUIMKOM KaTaluTHuke akTHBHOCTH [Tl, a MOHOBO ce pereHepuiie W3 OKCHIOBaHE
(GSSG) y penykoBany ¢opmy moxa jaejctBom eHzuma ['P. JloHOp MpOTOHA MPUIUKOM
penyknuje okcuaoBaHor riayratuona mnpeacraBjba NADPH, koju ce pemykyje mon
JICJCTBOM €H3UMa TIyKko30-6-pocdar nmexumporenaze (I'6I1[[), a mporoHe Kopuctu U3

KYIUIOBaHE peakilfje OKcUaaluje riayko3o-6-docdara y 6-hocdo-riiykoHat Koja mpumaia

NeHTo30 pocaTHoOM MIaHTY.

VY oppehenum ciydajeBMMa, TIIYTaTHOH C€ MOXE M JUPEKTHO Be3aTu 3a ojpehenn
NPOOKCUAAHTHHU CYICTpAT WIM KCCHOOMOTHK, a OBaj BUJ peakKldje KaTalu3yje CH3UM
rnytatnon C-tpancdepasa (I'CT) [47]. [open I'Tl u KAT npencraBiba €H3UM 4HjH je
CYICTPAT BOJOHUK MEPOKCH/I. [ JTyTaTHOHCKH PEIOKC MUKIYC j€ TNIABHH M3BOP 3aIITUTE OJT
crnabe M yMepeHe KOIWYMHE TIEPOKCUIHUX pajuKaia, MoK je aktuBHOCT KAT of 3Hauaja y

CTamHMa KaJia HacTaje BUCOKa KOHIICHTpAallKja BOJOHHK iepokcua [48].
Heenzumcku anmuokcuoanmu

ITopen eH3MMCKHUX, TOCTOje M HEEH3UMCKE KOMIIOHEHTE aHTUOKCHATUBHE 3alTHTE Y KOje
cnanajy sutamuau E u LI, Ounupyoun, MokpahHa KucennHa, KapOTEHOUIU, TpaHC(epuH,
dbeputuH, nakrodepuH, amOyMHH, XEMOTJIOOWH, XEMOMEKCHH, YOWXHHOH, TJIyTaTHOH,
MenatoHuH uth. Ilopex eH3MMCKMX aHTHOKCHIAHATa, HEEH3UMCKE KOMIIOHEHTE
CHUHEPTUCTHYKU JIeNy]y Y OI0paHu O] IUTETHUX edeKaTa MpooKcHaaHaTa. Mory aeiaoBaTu
U Kao XeJaTOpH MpejasHUX MeTajlla U Ha Ta] HauYWH HMHIMPEKTHO CIPEYUTH HACTaHaK

crnoboaHUX paaukaia mo Tuiny OentoHoBe peaknuje [49].
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1.10 OkcugaTuBHHM CTpeC

PeakTuBHM CIO0OMHHM paauKadd WIrpajy KIbYUHY YIOTY y OpojHMM (DHU3HOIOIIKUM
CTamMMa KoOja IMOJpa3yMeBajy Mpoiece MMYHCKe oa0paHe, wHGaManuje u henujcke
curHasmzanyje. OKCHIATUBHU CTPEC je CTamke KOje 03HauaBa KBAaHTHTATUBHY CKCIAH3H]Y
CIOOOJHMX paauKana, Kako 300r BHXOBE NOBehaHe MPOAYKIHje, TakKO W/HWIM 300T
CMaCHOT JICJIOBabha aHTHOKCHIATHBHUX 3alITUTHUX MexaHu3ama [50]. 3a okcupatuBHH
cTpec ce Moxke pehu na mpeacTaBjba HOPMAIHY T0jaBy Ha HUBOY henuje W TKUBa, jep je
YCKO IOBE3aH ca MpOIeCHMa CTBapama eHepruje y henmju, ondpaHe oJ] maroreHa TOKOM
,,PECIIPATOPHOT Tpacka“ ¢aromura U HEKMX Bpcra henmjcke curnamusanuje. Kama ce
nopemMeTd (UHA paBHOTEXKAa M Kaga ce HCHpIE MPUPOTHH MEXaHW3MHU oOJ0paHe, ma
KOHIICHTpallMja CIOOOAHMX paauKana TpeBa3ul)e aHTHOKCHIATHBHE KalalHuTeTe
OopraHusMa, NpUJIMKOM Yera ce MEHa OKCHUIATUBHU CTaTyC, Tajaa henuja ynasu y cTame
noBehaHor okcupatuBHOr omirehema. OKCHUIATUBHH CTPEC MOXKE IPOY3POKOBATH
pasHoBpcHa omtehema henrje n BeHUX GUHUX CTPYKTYpA, AUCPETYIIANN]Y META0OTHIKUX
MyTeBa, IMyTeBa MPESKUBIbABAba U CUTHAIHUX Kackana [51]. [Ipema cxBaramy caBpeMeHe
MEIUIMHE, TeTaH e(eKaT OKCHUIATUBHOT CTpeca IIpPe/CTaB/ba CHAXaH ETHOJIOIIKH
(dakTop y HACTaHKy MHOTHUX AaKyTHHX M XpPOHHYHUX OONECTH Yy KoOje CMajajy:
KapIMOBacKyJIapHa 000Jberha, 3alajbeHCKe OOJECTH IMOIYT PEyMaTOWIHOT apTPUTHCA H
BaCKyJIUTHCA, HEYpOJIOIIKa 000sbeHba, aujadberec, Gpuodposa miyha, katapakrta, uta. [52].
[Toceban 3Ha4aj OKCHIATUBHOT CTpeca ce Orliefia y eBOIYIHjU MaTuTrHe TpaHchopMmalyje,
r7ie TpeAcTaBba Kako Yy3poK, Tako u mparehy mojaBy Koja je KapaKTepUCTHKA

MeTabonu3ma Maiurae henuje [53].

1.11 Metoae 3a J1a00paTOPUjCKO HCIIMTHBAKE OKCHIATHBHOI cTpeca

Nmajyhu y BUly ynmbeHUILY Ja j€é OKCUAATUBHM CTPEC MPENo3HaT Kao 3HadajaH (eHOMEH
KOJU je YKJbY4eH y OpojHe (PU3HOJIONIKE U MATOJOUIKE MPOIECE, HEroBO JIabopaTOPHjCKO
UCIHUTHBAKE CE€ BUIIECACIICHUJCKU Hana3u y (okycy OpojHux ucrpaxkuBaua. Mmajyhu y
BUIY Ja je JI0 caja y UHACKCHUPaHMM YacolucuMma o00jaBJb€H HUMIIO3aHTaH Opoj

nyonukaiuja koje oopahyjy peHoMeH OKCHIaTHBHOT CTpeca, JaCHO j€ J1a j€ TOM 3Ha4ajHOM
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JOTIPUHOCY LIEJIOKYIHE HayyHEe 3ajeJHMIIE MOpao Jla MPETXOAU pPa3BOj aJeKBaTHUX
Onomapkepa U oAroBapajyhe MeToII0JIOTH]je 3a BETroBO UCIUTHBamke. [Ipema neduHuUIMjN
Harmmonanuor MuctutyTa 32 3apaBibe CAJl, Ouomapkep je ,,0Ha KapaKTEpUCTUKA KOja Cce
00jJeKTMBHO MEpH H TMpPOIECHYje Kao IOoKa3aTe/b HOPMAIHUX OHOJONIKKX MpoIleca,
MATOJIOIIKKUX Ipolieca WK (PapMaKOJIONIKOT OJroBOpa Ha TepareyTcKy HMHTepBEHLH)Y
[54]. Hanac mocroju Benuku Opoj Oromapkepa KOjU aHAIM3HMPaAjy Aa JIM Y MCIIHTHBAHOM
OMOJIOIIKOM MaTepHjay MOCTOjH OKCHUIATUBHU CTPEC, KOJHKHU je HErOB MHTEH3UTET U
KaKBH Cy e()eKTH Ha IojenHadHe rpyne OMOMOJIeKyla, ITO C€ MPBEHCTBEHO OJHOCH Ha
JMIUJIE, MPOTEHHE U HYKJICHHCKe KucenuHe [55]. Jenan oj 3Ha4ajHUX mpodiieMa y TauHOM
olpehuBamy KOHIIEHTpalKje cI000IHUX paJuKalia je lbUXOB BeOMa KpaTak MOIY>KUBOT, 1a
je ommTe mpuxBaheH MPUHLIUN Yy J1a00paTOPHjCKOj METOJOJOTHjH J1a C€ KBAaHTH(HKY]Y
CTaOWITHY KpajibHu MPOAYKTH HACTAIMA Yy peakiujamMa clo00JHUX paauKalia U Pa3InduThX
OMOJIOUIKY 3HaYajHUX Mosiekyia. C ipyre cTpaHe, M OBaj MPUCTYI MMa HEJIOCTATaK, a To je
MoryhHOCT J1a ce OBakBUM ojpehuBameM He MOXKE BEPOJOCTOjHO MPOICHUTU peajiaH
penokc craryc y henujama u TkuBuma [56]. Kaga je y nutamy okcuaatuBHO omtehermbe
munuaa, onpehuBame KoHIeHTpamuje ManoHguannexuga (MJIIA) u  wu3ompocraHa
Mpe/icTaB/ba JIBa HajBUIlE KopullheHa OuoMapkepa 3a MPOLEHY HUXOBOT OKCUIATHBHOT
omtehewma. Y apyre Mapkepe OKCHIATHUBHOT oinTehewma numuaa crnanajy JTUNUIHUA
XHUIIPONIEPOKCHTH, (DITyOPECIICHTHU TPOU3BOJM JIMIUIHE MEPOKCUAANN]E M OKCHUCTEPOIH
[57]. 3a mporeny cremneHna okcuaaTUBHOT omTehema MpoTenHa KOpUCTH ce oapelhuBame
caapkaja 3aBpIIHMX TMPOW3BOJAA OKCHaalkje mpoTenHa, ckpaheno AOIII (AOPP —
Advanced Oxidation Protein Products), mutpotupo3uHa u kapOoHwiHHX Tpyma [58].
OxcunatuBHO omteheme monekyna JJHK ce nporemyje onpehuBameM koHICHTpamuje 8-
XUAPOKCH-/IE30KCUTYaHO3UHA, MMPOJAYKTA OKCUIAIN]e TyaHUHA, KOJH j€ MTOCEOHO MO/IJI0KaH
OKCHIAIMjH Y OJHOCY Ha Jpyre a3oTHe 0aze [44]. Takohe, mocTymHe cy W MeTojae 3a
onpehuBame aKTMBHOCTH AHTHOKCHJIATUBHUX €H3MMa, Ka0 U JIPYIrMX HEEH3UMCKHUX
KOMITOHEHTH aHTHOKCHJIATHBHOT 3allITUTHOT cucTteMa. Y HajBeheM Opojy cTymuja ce
kBanTu(dukyje aktuBHOCT COJl, KAT, I'TI, I'P u 'CT, ka0 u KOHIIEHTpaIija TayTaTuOHA,
ButamuHa Il m E wu npyrux HeeH3uMmckux aHTHokcuaaHata. OnpehuBame yKymHOT
caJpkaja THOJIa y UCIIUTHUBAHOM MaTepujany mpyxka no0ap yBUI Yy OMNIITH PEAyKTHUBHH

noteHIujan hemuje, Koju motude of CyAGXUAPUIHAX Ipya mpoteruHa u nenrtuga [59]. V
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HCTPAXMBAYKO] MPAKCHU C€ 3a MPOIEHY NeNnjcKOT PeoKC CTaTyca YBEK KOPHUCTH BHIIE
HaABE/ICHUX OKCHJIATHBHHX M aHTHOKCHUIATUBHUX OWoOMapkepa, Oynyhu na HUjemaH o
HaBEJICEHUX Mapkepa He TMOocedyje alcoidyTHY HH()OPMAaTUBHOCT, BaJIUTHOCT U
cnerpuuaoct. C TUM y BE3M C€ M KBaJIUTET PEAOKC CTyAHMja oriiena y Opojy
ynoTpeOJbeHNX OMOoMapKepa U HBUXOBOM IOTEHIIMjaly Ja o0yXxBaTe JeTeKIujy omrehema
pasIMUUTUX OWOJIONMIKM 3HAa4YajHUX MOJIeKyJja. Pa3BujeHe Cy MeEToJe 4HMju je XeMHu3aMm
ajanTHpaH Tako Ja MOXe Ja NpYXKHd YBUA y YKYNHH henujcku OKCHIAHTHU U
AHTHOKCHJIAaHTHHU CTaTyc, y3uMajyhu y 003up edexaT cBUX OKCHIaHATA U aHTHOKCHIAHATA.
Y cBojuMm pamoBuma, Epen um capamHUIM Cy YyCIOCTaBWIM MeToje 3a onpehuBame
,ToTamHor okcuaantHor craryca — (TOC)“, ,,TOTalHOr AHTHOKCHUIAHTHOT CTaTyca —
(TAC)* m wunpekca oxcumatuBHor crpeca — (MOC), omoryhaBajyhm wucnutuBame
KyMYJIaTUBHOT e()eKTa CBUX XEMHjCKHX BPCTa OKCHIaHATa M aHTHOKCHaHaTa Ha henuje n
tkuBa [60, 61]. McTpaxkiBama Ha peIMETy OTKpHBamba HOBUX OMOMapKepa OKCHIATHBHOT
CTpeca ce HacTaBJbajy, Ka0 M Ha BIMJAIMjU MPETXOJHO HABEACHUX, O YEMYy CBEIOYU U
HENpPEeKUJIaH MPUJIUB HOBUX HAYYHHX IyONMKaIMja M3 OBEe 00JIacTH, Koje ce y cBe Behoj

MepH 0CJIamajy Ha MOJIepHa TEXHOJIOIIKA JOCTUTHYha y MOJIeKyJIapHOj OMOJIOTH]jH.
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2. IUJBEBU NUCTPAKUBAIBA

VY nocamamimuM HCTpaXHMBambHMa HE TMOCTOJU JOBOJBHO IOJATaka O PEOKC CTaTycy y
ManuiapHOM KapLUHUHOMY WITHTAcTe JJIe3lle, a OrpaHHyYeH Opoj cTyauja ce 3acHHUBaA

MIPBEHCTBEHO HA €BANTyallljl MapKepa OKCHJIATUBHOT CTPECca y CUCTEMCKO] IIUPKYITAIH]jH.

[ume ucTpakuBama je MOJIEKYyJapHa KapakTepu3allija OKCUIATUBHO/aHTHOKCUAATUBHOT
cTaryca y TKMBY IITHTAcTe JKJE3/l€ OOOJeNuX OJ MalMIapHOT KapIMHOMA IITUTACTE

XKIe3/ie 1 OCHUTHE TIOJIMHOI03HE CTPYME, KPO3:

1. OnpehuBame OMOXEMHjCKMX IMapaMmerapa OKCHIATUBHOT CTpeca y TYMOPCKOM H
OKOJIHOM 3JIpaBOM TKHBY TalHjeHaTa 00OJeNuX O MalHjIapHOT KapIMHOMA IITUTACcTe
XKIIe3]Ie, Kao M 'y TKUBY IITUTACTE JKJIE3/Ie MallijeHaTa 000X 0/ OCHUTHE TIOJIMHOI03HE

CTpyMe.

2. UcnutuBame MCDYSaBI/ICHOCTI/I 6I/IOXCMI/IjCKI/IX mapamMerapa OKCUIAaTHBHOI' CTpECa, Kao U

BHUXO0BC 3aBUCHOCTH O] IICMOFpa(l)CKI/IX, KIIMHUYKHUX U IIATOJOUIKUX IMapaMeTapa.

3a OuOXEMHJCKE MapKepe OKCHJIATUBHOI CTpeca JAepUHUCAaHE Yy TNPBOM LUIbY
HcTpakuBama ogabpanu cy: koHinentpanuja MJIA, AOIIII, 3atum TOC, TAC u NOC,
YKYIIHU cajipKaj THOJA, Ka0 W aKTUBHOCTH €H3uMa aHTHoKcuaatuBHe 3amture CO/L,

KAT, I'TI, T'P.

Jlemorpadcku napaMeTpu noJpa3yMeBajy Mo U y3pacT, KIMHUYKY IapaMeTpu o0yXxBaTajy
MyIIAYKKd CTaTyC, IOCTOjale O000JbeHa WITUTACTE JKJIE3[e Yy MOPOJUIM, IMPUCYCTBO
peTpOCTepHANIHE  CTpyMe, ULUpPKyauilyhe BpeAHOCTH TUPOUAHMX  XOpPMOHAa U
AHTUTUPOMJIHUX AaHTUTENA, YITPACOHOTpaCKy BEIWYMHY TyMOpa, JOK MaTOJOLIKU
nojany oOyxBaTajy MAaTOXMCTOJOMIKM THI MaNWJIApHOT KaplUUHOMA IITHTACTE XKIIE3NE,

THM craaujym Tymopa, MocTojambe UHBa3uje Karcysae U MyJITHIEHTpUYHE JHCEeMUHAIN]je

TyMopa.
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3. MATEPUJAJI U METOJE

3.1 IIpoToK0JI eKcrepuMeHTa
Cenexyuja nayujenama

CBH TNaIMjeHTH KO CYy YKJbYUYCHHU y CTYAH]y cy Ouiu namujentu LleHTpa 3a eHIoKpuHy

xupyprujy, Knuanukor Lentpa Cpouje y beorpany.
ExcnepumenTtanHuM au3ajHoM (popMupane Cy JiBe Tpyrie namujeHaTa:

1. rpyma oxn 70 omepucaHux manujeHata OOOJENUX OJ MaNMJIapHOT KapLuHOMa
IITUTACTE XKIIE3/1E
2. KoHTposHa rpyna ox 50 mamujeHara o0oJjenux ox OCHWTHE TMOJIMHOIO3HE CTpyMeE

MITHUTACTC XKIIC3AC.

Cryauja je nu3ajHUpaHa Tako Ja C€ cacTOju O] JIBe KOHTpOJHE rpyme. JenHa ol muUX
NPE/ACTaBba CONCTBEHY KOHTPOIY OKOJHOT 3[paBOr TKHBa INTUTACTE KJE3A€ KOJI
nanyjeHara ONepHCcaHuX 300T ManmMJIapHOT KapIMHOMA INTHTACTE XIE3Ae, JOK IpPYyry
KOHTPOJIHY TPYITy YMHE Y30pLM TKHBAa OCHUTHE MOJMHOJO3HE CTPyME IITHUTACTE HKIE3e,
KOjU Cy CaKyIUb€HHU OJ] Pa3IMUNTHX MallljeHaTa.

VY crynujy cy yKJbyueHM MaiujeHTy o0a mojia u CBUX y3pacHUX kateropuja (Tabena 1). On
manyjeHata Ccy CaKylJbeHH OCHOBHH JeMOTpadCcKM TOJalM, MOJAI O IKHUBOTHHM
HaBUKaMma, TMoOJalli O TMOPOJUYHO] HCTOPUJU 000Jb€Ha UITHTACTE KIE3IEe W

KOMOp6I/I,I[I/ITeTI/IMa.

TabGena 1. OcHOBHM MojalM O MalKjeHTUMa OOOJEIMM OJf MaluIapHOI KapLUHOMAa

mrutacte xiesne (1K) u 6enurne nonmuuonosne crpyme (bC) mruracre xiese.

ITapamerap K BIIC P
bpoj nanmjenara n=70 n=>50

Crapocr (roauHe) 54,03 +1,72° 63 +15° 0,147%
[Ton (MyLIKH/KEHCKH) 22/48 12/38 0,373"
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[pumen6a: * IMogamu ca HOPMATHOM pAcHOAENOM Cy INPHKa3aHH Kao apUTMETHUKa
cpeauHa + cTaHAapiHa Tpelka. ® Tonaun KOjU HeMajy HOpPMaJHy pacholeny cy
NPUKA3aHH Ka0 MEIWjaHa Ca MHTEPKBAPTHIHAM OICEroM. 'XH-KBaapaT Tect; +MaH-

ButHujeB tect

[TanujeHTn KOju Cy YKJbYYEHH y CTYAHjy Cy Hpema JAeHUHUTUBHOM IMATOXHUCTOJIONIKOM
Hana3y ojnabpaHu u3 Behe rpyre marujeHara onepucaHuX Kako 300T MalUTHHX, TaKo H
300r OeHUTHUX 000JbEHHA IITUTACTE JKIIE3]IE.

[IpeonepaTuBHA IujarHo3a je NMOCTAaBJbEHA HA OCHOBY LMUTOJIOIIKOT Haiaza J00ujeHor
HAKOH acHHpanyoHe OMOICHje TaHKOM WIJIOM, KOja je PYTMHCKH CHpPOBEJCHA KOJ CBHUX
nanyjeHata yKJbYYeHHUX Cy CTYAHMjy TOKOM IpeomneparuBHe oOpane. JledhuHutnBHA
IMjarHo3a je TOCTaBJbeHa Ha OCHOBY IIOCTONEPATHUBHOI ITaTOXMCTOJIOIIKOT Mperieaa
npernapara ITHTACTE JKIIE3IC.

Hla 6u ce y HajBehoj moryhoj mepu cmamuo edekar pazIuYUTUX YHYTPaUIbUX H
CTOJBAIIBLUX TMPUAPYKEHUX (AKTOpa, Y CTYIAH]Y HUCY YKIbYYEHH MAlHjeHTH KOJH MMajy
cucTeMCKa 000Jperba, Aujaderec, HEeCTAaOWIHY aHTHHY IEKTOPUC, IPYTH MAaJUTHUTET,
XpoHMYHA 000Jhema jeTpe U OyOpera, akyTHO UM XPOHUYHO HH(EKTHBHO 000JBEHE H
KOJU Cy Ha XPOHHYHO] HMYHOCYNPECHBHO)j, AHTUPEYMATCKO] W aHTHUKOAryJaHTHO]
Tepanuju.

3a moTpede OBOT MUCTpPaKMBaMKa, CAKYIJbEHH CY W KIMHUYKU MOJAIM KOjU C€ OJHOCE Ha
nupkynuuryhe BpelHOCTH XOpPMOHa IMITUTacTe xiesne, tupeoripodymuna (TI), anrtu-
tupeornodynmunckux (TI'-at) wu  anTu-THpeonepokcupazHux (TIIO-at) anTUTEna,
yaTpacoHorpadcKke BeTMYMHE MATOJIOMIKKX MPOMEHA, JOK CYy O] MaTOJOUIKUX TOoJaTaKa
y3€TH y 003HMp MaTOXMUCTOJONIKK THIl MaMWJIapHOT KaplMHOMa ITHTacte *xie3ne, THM

CTaJIijyM TYMOpa, HHBa3UBHOCT KarcCyje U MyJITUIEHTPUYHA TUCEMUHAIIM]a TyMOpa.
3.2 Y30pkoBame TKHBHOT MaTepujajia

Ilocne onepam/lje, OoJ CBaKor HaLII/IjCHTa oboJrenor O MannujapHOr' KapuuHOMa HITUTACTC
KIIE3C je CaKYIIJbCH Y30pPaK TYMOPCKOI' TKHMBA W 3paBOI' TKMBA HITUTACTC KIIC3JC Ca

Hajsehe Moryhe ypasbeHocTH o mpuMapHor Tymopa. KoJa KOHTpOJIHHMX mMaiujeHarta
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Y30pKOBAaHO je€ TKHBO OEHUTHE MOJMHOJO03HE CTpyMe IITHUTacTe sJieszne. Hemocpeano
HAKOH THUPOUICKTOMHMjE, CTCPHIHHM CKAIICIOM j¢ CKCLHAMPaHO oko 1 cm° TkuBa u
npebadeH y CTepuiIHe IuiacTHyHe erneHaopd enpysere 3anpemune 1,5 ml. CyBu y3opiu y
enennopd enpyserama cy ckinaauimnreHu Ha -80°C 1o TpeHyTKa nasbe obpaje.

ExcniepumenTannu neo uctpaxuBama ypaheH je y Jlaboparopuju 3a OHOJIOMIKY XEMHU]Y

WuctutyTa 3a Xemujy y meauuuau, Meaununckor ¢axynrera y beorpany.

3.3 Xomorenu3auuja TKUBHOI MaTepujaja

HakoH kpaTkor ucnupama y30paka CTEPHUIHUM (PU3HOJIOIIKHM PAacTBOPOM, Y30PIH TKHUBA
Cy MEXaHWYKH XOMOTECHH30BAaHH y EJIEKTPUYHOM pPOTAIIMOHOM XOMoreHu3epy. CBakoMm
y30pKy TkuBa je goaaro 500 ul pocdarnor mydepa (¢=0,05 mol/l, pH=7,0) u TakBa cmeria
j€ XOMOTeHH30BaHa y enpyBeTama Koje Cy CBOjUM JHOM Oujie ypomeHe y Jiel], Kako Ou ce
n30erio 3arpeBame MarTepHjajia TOKOM mporeca xomoreHusauuje. Haxon 30-60 s,
XOMOTEHH3aIMja jeé OKOHYaHa, a My(epoBaHN TKUBHU XOMOTEHAT je MpebayeH y CTepUITHE
o .
enenaopd enpysere 3anpemune 1,5 ml, anukBotupan u yyBan Ha -80°C no npezacrojehunx

OnoxeMHujcKux aHanuza [62].

3.4 OnpehuBame KOHLIEHTPaLMje MPOTeHHA Y TKHBHUM XOMOreHaTHMa

Konnentpanuja mporenHa y y30oplMMa TKHBHMX XOMoreHata ojpehena je
cnektpodoTomerprjckom MeroaoM Tio bpagdopny [63]. CnexrpodoToMeTpujckoMm
KBaHTH(UKAIMjOM y BHIJBUBOM NIy CrekTpa Ha A=595 nm, oumrane cy abcopOaHiie
y30paka, a JHMHEaApHOM pErpecHjoM Cy Ha OCHOBY CTaHAapJHE TMpaBe Jgo0ujeHe
KOHIIEHTpallKje MpOTerHa TKUBHUX XOMOTeHaTa U U3pakeHe Ka0 MUIUTPaM MPOTEHHA IO

MWIWJIMTPY TKUBHOT XoMoreHata [mg/ml].

3.5 OnpehuBame KOHIEHTPAIIHje MAJOHAUAAEXHIa Y TKHBHUM XOMOT€HATHMA

Y uupy oapehuBama yKylHE KOHIEHTpalWje MaJOHAMAIAEXHUa, IpPUMEHEHA je

cnekrpodoromerpujcka TBAPC meroma [64]. TkuBHUM XOMOreHaTWMa je MPBO JOAAT
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10% BozmeHu pacTBOp HATPUjyM JoJeluiI cyidara y 3aIpeMUHCKOM ojHocy 1:1, a motom
00jeHH pearcHc, Koju je caap:kao Tnobapourypuy kuceauny (c=7 mmol/l) pactBopeny y
20% BoJIeHOM pacTBOpY cupheTHEe KHUCEeIHHE, a KOjoj je MMOTOM J0JlaTa jeHaKa 3alpeMIHa
BOJICHOT pacTBopa HatpujyM xuapokcuaa (c=1 mol/l). Cmema je nakyoupana 30 munHyTa y
tepmobsioky Ha 100°C, a mo uCTeKy MHKYOAallMOHOT IEepHoja, peakiidja je 3aycTaB/beHa
npebanmBameM y3opaka Ha jen. Hakon 10 MuHyTa MHKyOanuje Ha JIeny, y30pLHU CY
uentpudyrupanu Ha 4.000 06pTaja y MUHYTH TOKOM 5 MHHYTa, Kako OU ce MPEerunuTHPaO
TaJIOT JICHATYPUCAHHUX MPOTEHHA. BUCTpH cynepHaTaHT je npebadeH y enpyBeTe, a MOTOM
je abcopbOannia ountaHa Ha A=532 nm. KonreHTpanuja MaJOHIUANACXUIA Y TKUBHOM
XoMoreHary noOujeHa je xopuutheweM JlamOep-bepoBor 3akoHa, Kao KOIWYHHK
abcopOaHIle ¥ MOJAPHOT EKCTUHKIMOHOT KOoe(HUIMjeHTa XPOMOTEHOT IPOHM3BO/A
(<<»:=1,56X105 mol'lcm'l) U U3pakeHa y jequHuIaMa umol MaoHAuaIIeXu/a 0 MUITATPaMy

pOTEHWHA TKUBHOT XOMOreHata [umol/mg nportennal.
3.6 OnpehuBame caap:kaja 3aBpUIHUX MPOU3BO/IA OKCHIALMje MPOTENHA

Canprkaj 3aBpiiHHX mpou3Bona okcupanuje mnportenHa (AOIII) TKUBHMX XOMOreHara,
onpehen je UV-cnektpodoromerpujckom metonoMm no Butko-Capcary [65]. Merona ce
3aCHMBA Ha Mepemy Iopacta abcopbaHlle MNPIJIMKOM peakiyje KalujyM joauaa Hu
3aBpIIHUX MPOM3BOJIA OKCHIAIIMjE MPOTEHMHA JUTUPOZUHCKE MPUPOJIE Y KUCENO] CPEIUHHU.
Peakimona cmera ce cacrojana ox 5 pl TkuBHOr xoMoreHnara, 195 pl gocdarnor nydepa
(c=20 mmol/l, pH=7,4), 20 pl cupherne kucenune konuentpauuje 0,5 mol/l u 10 pl
BOJICHOT pacTBoOpa Kanujym joauaa Koumentpanuje 1,16 mol/l. Cmema je nakybupana 10
munyTta Ha 37°C, a abcopbanna ountana Ha A=340 nm. 3a craHmapau3aimjy MeEToie
kopuiiheH je BojeHu pactBop xiopamuta-T y konuentpamujama 0-100 pmol/l. ToOujenu
pe3yNTaTH Cy M3paKeHM y jequHuIaMa pmol xmopamuH-T ekBHBaneHaTa Mo MUJIMTpaMy

MpOTEUHA TKUBHOT XOMoreHata [umol/ xmopamun-T exBuBasieHaTa/mg NpoTenHa].
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3.7 OnpehuBame TOTAJTHOT OKCHIATHBHOI CTaTyCa

Toranam okcunmatuBHU cratyc (TOC) TKMBHHX XOMOreHaTa, ojapeheH je Ha OCHOBY
cnektpodoTomerpujcke meroae o Epemny [60]. Metona ce 3acHuBa Ha okcuganuju ¢epo
joHa (FeZ+) y (dbepu jon (Fe3+) y IPUCYCTBY PA3IMYUTHX OKCHIAHATA y KUCEJIO] CPEAMHU U
Mepema KOHIICHTPAIIN]e Fe* joHa 00jeHUM MHIUKATOPOM KCHJICHOJ-OpaHKoM. Peakimona
cmema ce cacrojania ox 10 pl TkuBHOT XoMorenara, 200 pl pearenca 1 (kucenu pactBop
KCUJICHOJI-OpaH)Ka y CYMIIOPHOj KHCEIWHH, KoHIeHTparwmje 25 mmol/l, y3 nomarak
riauieposia U Harpujym xiopuaa) u 50 pl pearenca 2 (kucenu pactBop MopoBe conu
(FENH4(SOy)2) y cymmopHoOj kucenuHu, koHieHntpamuje 25 mmol/l, y3 momarak opro-
miannsuauaa). Cmenra je mHkyOompana 10 munayra Ha 37°C, a abcopbaHna oynTaHa Ha
A=560 nm. 3a crammapauM3zanmjy MeTojae KopumiheH je BOIEHH pacTBOpP BOJOHHUK
nepokcuaa y konmentparnujama 0-100 pumol/l. JloOujeHn pe3yaraTtd Cy H3paKeHH Y
jemuannama pumol H;O, exBuBasieHaTa MO MHJIMIpPaMy MPOTEHHAa TKHBHOT XOMOT'€HATa

[umol/ H,O; exBuBanenara/mg npotenHal.
3.8 OnpehuBame TOTATHOT AHTHOKCHIAHTHOT CTaTyca

Toranau anTmokcumantHu craryc (TAC) TkuBHHMX XoMmoreHara, ojpehen je
cnekTpodoTomerpujckoM mMerogoM no Epeny [61]. Merona ce 3acHUBa Ha CIOCOOHOCTH
aHTHOKCHJIAHATA y y30pKY Ja MHXuOupajy popmupame ABTC+" paaukan katjoHa Koju
Hacrtaje okcupaujom ABTC (2,2'-a3uHo-1u-(3-eTHinOeH3-THA30IMH-CYIQOHAT)) Y KHUCEIO]
cpenunn. Peaknmona cMema ce cacrojaia ox 5 pl TkuBHOr XoMorenara, 200 pl pearenca 1
(auneratau mydep konuentpammje 40 mmol/l, pH=5,8) u 20 ul pearenca 2 (pactBop ABTC
y arieratHoM nydepy kounentpauuje 30 mmol/l, pH=3,6, y3 mogarak H;0,). Cmema je
uHkyOupana 10 wmwmnyra Ha 37°C, a abcopbOanma ouurtaHa Ha A=660 nm. 3a
CTaHJapM3aIijy MeToJie KopuilheH je BoJeHHM pacTBOp Tposiokca y KOHIIEHTpalujama
0-100 umol/l. [obujenu pesynratu Ccy wu3paxkeHn y jeamnurnama pumol Tpomoke
eKBUBAJICHaTa [0 MIJIMTpaMy TMpoTeMHa TKUBHOT XomoreHara [umol/Tponokc

eKBHUBaJIeHaTa/M( MPOTEHHA].

24



3.9 OnpehuBame HHAEKCA OKCHIATHBHOI cTpeca

Wunekc oxcuparuBHor crpeca (MOC) je m3pauyHaT 3a CBakd y30paK Kao KOJHMYHUK
TOTAJIHOI' OKCUJATUBHOI' CTAaTyCa U TOTAJIHOI' aHTUOKCUAATHUBHOT CTAaTyCa, U U3PAKCH KaO0

663,I[I/IM€H3PIOH3J'IH3 BPCOHOCT.

3.10 OnpehuBame yKymHOT cajpikaja THOJIA

VYKyInHH caipkaj THOJNA Y TKHBHHM XOMOTreHaTuMa ojapeheH je creKTpodoToMeTpHjcKoM
meronoMm 1o Enmany [66]. [Tpunimn MeToie ce 3aCHMBA Ha MHTEpakIMju u3Mel)y Tuomna u
JATHB (5,5’ -autnobuc-(2-auTpoOeH30eBa KHCEIMHA)), IPH Y€MYy HACTaje KOJOPHH aHjOH
KOjU TOKa3yje MakCMMalIHy aOcopmumjy cBeTsIocTH Ha A=412 nm. Peakumona cmerna ce
cacrojania ox 100 pl tkuBHOr Xomorenara, 20 pl pacrBopa JITHB konuentpanuje 0,01
mol/l y 0,2 mol/l NazHPO4 1 900 ul 0,002 mol/l EDTA pactopenor y Na,HPO, (¢=0,2
mol/l). Metona je xanubpucaHa ca rpaJljeHTHUM PaCTBOPOM alleTHII IUCTEHHA Y PACIIOHY
konrenrpanyje 0-100 umol/l, a moOujeHH pe3yiTaTH Cy M3paXKEHH Kao MHKPOMOJapHa
KOHIIEHTpalldja THOJIA [0 MWJIMIpaMy MpPOTEHHa TKHUBHOT XOMoreHara [pmol/mg

NpOTeHHa).

3.11 OapehuBame aKTUBHOCTH CYNEPOKCH TUCMYyTa3e

AxtuBHocT cynepokcun aucmyrtaze (COJl) y TKMBHMM XoMoreHatuma, ojpeheHa je
criektpodoTomerpujcku, Metonom mo Cany u 3urmany [67]. Meronma ce 3acHuBa Ha
WHXUOUIMJU ayTOOKCHUIAIM]je aJpeHajnHa y aJ[peHOXpoM y 0a3Hoj cpenuHu. Peakimona
cmerna ce cactojana ox 100 pl tkusHor xomorenata, 100 pl pearenca [100 pl anpenanuna
(0,28 g/l y 0,1 mol/l HCI) u 1,8 ml Tris-HCI nydepa (0,05 mol/l, pH=10,2)]. ITIpomena
abcopOante Ha A=340 nm je nmpahena TokoM 10 MUHYTa peakiyje, a aKTHBHOCT €H3MMA je
M3pakeHa Kao jeIUHHIIA CH3MMCKE AaKTHBHOCTH 10 MIJIMTpaMy TIPOTEHHA TKHBHOT

xomorenara [U/mg nporeunnal.
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3.12 OnpehuBame aKTUBHOCTH KaTajase

AxtuBHoct  kartamaze (KAT) 'y  TkuBHMM  XoMmMoreHatuma je  oapehena
CreKTpooTOMETpHjcKH MeTooM 10 Pomanay u HMpeuny [68]. Mertoga ce 3acHuBa Ha
JMPEKTHOM MEpery pasrpalib¢ BOJOHUK MEPOKCHIA MOJ ICjCTBOM KaTanase. Peakiuona
cmema ce cacrojana o 100 pl TkusHOr xomorenara, 1 ml pearenca [1 ml 0,18% H,0,,
pactBopenor y ¢docharnom mydepy (c=0,05 mol/l, pH=7,0) u 2 ml docharnor mydepa
(c=0,05 mol/l, pH=7,0)]. IIpomena abcopbOaniie Ha A=240 nM je nmpaheHa TOKOM 6 MUHYTa
peakiije, a aKTHBHOCT CH3MMa j€ HM3pakKeHa Kao jeIWHHIA €H3UMCKE aKTHBHOCTH IO

MHJIUTPaMy TPOTEHHA TKMBHOT XoMorenata [U/mg mporenHa).

3.13 OapehuBame aKTUBHOCTH IJIyTATHOH MEPOKCH/IA3e

AKTHBHOCT TJIyTaTHOH TNIEpOKCHAa3e y TKHBHMM XOMOTeHaTHM oxapehena je
cniekrpodoTomeTpujckom MetogoM o Benmeny [69]. Merona ce 3acHuBa Ha npahemy
okcumanuje pexykoBanor NADPH y NADP mon iejcTBOM TiyTaTHOH peayKTa3e KOju ce
TPOIM Yy pPEaKUWju peayKUuje OKCHIOBAHOI TJIYTaTHOHA TOJA JACjCTBOM TIIyTaTHOH
nepokcuaase. Peakimona cmemra ce cacrojana oq 100 pl tkuBHOr xomorenara, 220 pl
pearenca [100 ul Bogenor pactBopa NADPH (c=8,4 mmol/l), 10 ul rmyration pemykrase
(U=100 U/mg/ml), 10 ul Bomenor pacrBopa Na-azuma (c=1,125 mol/l) u 100 pl Bogenor
pactBopa rayrationa (c=0,02 mol/l)] u 2,8 ml docharnor mydepa (c=0,05 moll/l,
pH=7,0). IIpomena abcopbanue Ha A=340 NM je MepeHa TOKOM 6 MHHYTa peakiuje, a
AKTHBHOCT CH3MMa j€ W3PaKCHA KAao jeIUHMIA CH3UMCKE aKTUBHOCTU 110 MUJIMIPaAMy

poTerHa TKUBHOT XoMoreHara [U/mg npoTenHa).

3.14 OnpehuBame AKTUBHOCTH IVIyTATHOH pelyKTa3e

AKTUBHOCT TJIYTaTHOH penyKTa3e y TKUBHHUM XOMoreHatumMa oxapehena je
criektpodoTomerpujckom Metogom 1o KapnOepry m Manepuky [70]. Merona ce
3acHuBa Ha mnpahewy okcuganuje peaykoBanor NADPH u NADP mnox aejctBom

[JIyTaTUOH peAyKTa3e, NPUIUKOM pereHepanyje IJIyTaTHoOHAa W3 OKCHIOBAHOT Yy

26



penykoBaHu obnuk. Peaknuona cmema ce cacrojana ox 100 ul cepyma, 200 ul pearenca
[100 ul Bomenor pactBopa riyratuona (¢=0,01 mol/l), 50 ul Boxenor pacrBopa NADPH
(c=8,4 mmol/l), 50 ul Boxenor pactopa EDTA (c=1 mmol/l) u 1,6 ml docharror nydepa
(c=0,1 mol/l, pH=7,0). ITIpomena abcopbaniie Ha A=340 NM je MepeHa TOKOM 6 MUHYTa
peakiije, a aKTHBHOCT CH3MMa j€ HM3pakeHa Kao jeIWHHIIA €H3UMCKE aKTHBHOCTH IO

MHJIUTPaMy TIPOTEHHA TKMBHOT XoMoreHata [U/mg nmporenHa).

3.15 Xemukasuje ¥ NOTPOLIHU MaTepHUjaJl

XeMmukanuje Koje cy KopuiiheHe Yy eKClepuMeHTanHo] ¢da3u HCTpakuBama 3a
kBaHTH(UKaIM])y OHOXEMHjCKMX Tmapamerapa cy HaOaBibeHe ojn Sigma-Aldrich
Corporation (Cent Jlyuc, CAJl). Pearencu 3a oapehuBame KOHLEHTpALHUje TUPOHIHUX
XOPMOHA, TUPEOTTIO0Y/IMHA U AHTUTUPOUIHUX aHTHTENA Cy HabaBibeHu o DiaSorin S.p.A,
(Canyha, Utanuja), a ELISA xutoBu og Omega Diagnostics (Ansa, [ITkorcka). IToTpomau

nabopaTopujcku MaTepujai je HabaBsbeH o1 Eppendorf (XamOypr, Hemauka).

3.16 CrarucTH4Ka aHAJIM3a

Pesyntatn OmoxemujcKHUX mapameTapa, Kao M JeMOTpa(CKU, KIMHHUYKH U TATOJIOIIKU
oAl MpUKa3aHu Cy TabenapHo.

Hymepuuka obenexja cy omrcaHa KJIAaCHYHUM MeToJaMa JCCKPUIITUBHE CTATUCTHKE: Y
3aBHCHOCTH OJ] HOPMAJIHOCTU Pacrojienie, o Mepa LeHTpaJlHe TeHJeHIIMje KopulllheHa je
apUTMETHYKa CpeHa WK MeUjaHa, a O] Mepa BapujabUInTeTa CTaHJapiHa TpeliKka Uin
MHTEPKBApPTUIIHU OIICET.

AHanm3a XOMOT€HOCTH BapHjaliiy U3BpILEHA j€ TeCTHpamheM HOPMAIHOCTH paciojerne 1o
KonmoropoB-CMHUPHOB TeCTy, a y 3aBUCHOCTH O]l T0OMjEHUX pe3yiTara y Jajb0j aHAJIHU3H
cy KopuirheHe mapaMeTapcke Wiv HemapaMmeTapcke MeToe WH(EepeHIInjalHe CTaTUCTHKE.
HcnutuBame 3HAYajHOCTH pa3iiMKe BPEJHOCTH CTYIUJCKHX MapameTapa wusMmely
eKCIIePUMEHTATHUX Tpyla U3BPIIEHO je  KopuinhemeM mapaMeTapCcKuX WM
HenapaMeTapcKuX CTaTUCTUUYKUX TecToBa (CTyAEHTOB T-TECT 3a HEBE3aH M BE3aH Y30pakK,

Man ButHujeB tect, BHIIKOKCOHOB TeCT cyMe paHTOBa). Y 3aBUCHOCTH O]l HOPMAJIHOCTH
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pacrmojiesie, 3Ha4ajHOCT pa3iuke u3Mel)y OMOXEeMHJCKHX Iapamerapa y TYMOPCKOM U
OKOJIHOM 3/IpaBOM TKHBY HcnuTaHa je CTyISHTOBHM T-TECTOM 3a BE3aHU Y30paK WU
BUJIKOKCOHOBMM TECTOM CyM€ paHroBa. BpeaHOCT HCHUTHBAHUX OHOXEMU)CKUX
napamMeTapa aHaJIM3MpaHa je u y QYHKIHMjH NaTOJOMKUX KapaKTepUCTUKA TYMOpa, Y Koje
Crafajy TMAaTOXHCTOJOMKKA TUl Tymopa, THM craaumjyM, WHBAa3MBHOCT Karcyjie H
MYJITUICHTPUYHA JWCEeMUHaNnWja. 3a TPOLEHYy 3HAYajHOCTH pa3iIMKe HCIUTHBAHUX
obenexja mocMarpama Koja Cy TpyMucaHa 1o HaBeJACHUM KapaKTepUCTHKaMa KOPHIINEH je
CrynenrtoB T-Tect i Man BurtHujeB Tect. 3a nporeny pasnuke nsmely OnoxemMujcKux
napametapa rpynucanux npema THM craaujymy, kopumihena je mapamerapcka (AHOBA)
win Henapamerapcka (Kpackan-Bonmc) ananusa Bapujance. Iloctojame melyycoOHe
Kopenanuje n3Mel)y OnoXeMHjCKuX rmapaMerapa, kao u u3mely OMOXeMHjCKuX mapamerapa
ca jemHe W neMorpadCKuX, KIMHUYKUX M MATOJOMIKMX IapaMmerapa ca Jpyre CTpaHe,
ucrimtana je kopumthemeMm IlupcoHoBor mmm CrnupMaHOBOT KOpENAIMOHOI TecTa. 3a
UCIIUTHBAKE jJaYMHE MPETUKTHBHE BPEJIHOCTH OMOXEMH]CKHUX U KIMHUYKHX Iapamerapa Ha
MATOJIONIKE KAPaKTEPUCTUKE TyMOpPA y KOje€ CI1ajiajy MaTOXUCTOJIOMKH THI Tymopa, THM
CTaaujyM, WHBAa3MBHOCT KallCyJe W MYJITHICHTPUYHA AMCEMHUHANWja KopHUInheHa je
JBOCTENICHA KJacTep aHaiu3a. Y CBHM [PUMEHEHHM CTaTUCTUYKHM aHAJUTUYKHM
MeToAaMa npuxBaheHn HUBO 3HadajHocTH 610 je p<0,05. LlenokymnHa craTucTHYKa 00paaa
nojaraka ypahena je momohy codreepckor nakera Statistical Package for Social Sciences,
SPSS 20.0 statistics (SPSS Inc, IBM, USA).
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4. PE3YJITATHU

4.1 KnuHH4YKe KapaKTepUCTHKe NalujeHara

Knuanake KapaKTCPpUCTUKE naunjeHaTa oboennx O MalrJIapHOI' KapIoyuHOMa IITUTaCTe

*Jie3/ie U OCHUTHE MOJIMHOA03HE CTPYME IITUTACTE XKIIe3/e Cy Nnpukazane y Tabenu 2.

TaGena 2. KnuHuuke KapakTepHCTUKE MalMjeHaTa 000JIeNuX O] ManuiIapHoT KapuuHOMa

(ITK) mrruracte xie3ne u 6enurne noaunoao3He crpyme (bIIC) mturacre xnes3ze.

ITapamerap IIK BIIC P
BMH [kg/m*] 23,26 + 0,35 21,6 + 0,44 0,004**
[Tyuieme (na/ue) 15/55 16/34 0,192
060JbeEbE y TOPOHIH (1a/He) 19/51 17/33 0,419°
PerpocrepHanHoct (na/ue) 8/62 9/41 0,309"
Benuuuna Hogyca [mm)] 3,1+0,18% 3,57 £ 0,222 0,096°
*Konuenrpanuja T3 y kpBu 1,7+ 0,61b 1,81 + 0,082 0,416i
*Konuentpauuja T4 y kpsu 111,12 + 3,312 115,7 + 4,12 0,383°
&KOHueHTpaqua TCX y kpBH 1,14 +1,38° 1,18 £ 0,152 0,083*
~Konuenrpauuja OT3 y kpBu 4,8 +0,16% 4.8 +0,27% 0,908°
"Konuenrpauuja ®T4 y kpBu 14,68 + 0,44% 15,02 + 0,63% 0,659°
' Konnearpanuja TI' y kpBu 203,9 + 345,7° 205,5 + 54,22 0,324
"Konnenrpanuja TT-at y kpBu 20,0 + 13,76" 20,0 +10,1° 0,505+
"Konnentpanuja TIIO-at y kpBu 14,84 + 125,9IO 10,0 £ 24,09b 0,021**

[pumen6a: * IMogamu ca HOPMATHOM pAcHOENOM Cy INPHKa3aHH Kao apUTMETHYKa

cpeauHa + cTraHAapiHa Tpelka. ® Tonaun KOjU HeMajy HOpPMaJHy pacnojieny cy

MpUKa3aHU Kao MEeJMjaHa ca MHTEPKBAPTUIHUM oriceroM. *KoHIeHTpalyja je u3paxeHa y

jemurmmama [nmol/l]. #Axrusrocr je uspaxena y jexunnmama [uIU/ml]. ~Kouuentparuja

je mpaxena y jenuuuriama [pg/ml]. 'Konmenrparmja je uspaxena y jeauuaunama [ng/ml].

" AKTHBHOCT je u3paxeHa y jemunnuama [1U/ml]. "Xu-ksagpar rect; ® Crynentos T-tect 3a

He3aBHCHe y30pKke; ‘Man-ButHujeB Tect
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[ManjeHTH U3 eKCIepUMEHTaTHEe M KOHTPOJIHE TpyIe Ce Pa3NIuKyjy Yy IMOTJeay WHACKCa
tenecHe Mace (BMMU), koju je cTaTUCTHYKM 3HA4YajHO Behm y rpymm 000JeIuX o
NanuIapHOT KapIWHOMA IITHTACTE JKJIE3Jle y OJHOCY Ha KOHTponHy rpymy. [Ipema
MyImIaykoM  CTaTycy, MPHUCYCTBY O00OJb€Ha IITUTACTEe OJKJIe3A€ y  IOPOIMIIH,
PETPOCTEPHAIHO] MpONaraniji U yiaTpacoHOrpadCKoj BEITUYMHU IMATOJIOIIKE MPOMEHE y
IITUTACTO] KJIE3M HE TMOCTOJU CTAaTHCTHYKH 3HAa4YajHa paziuka m3Mmely rpyma. Takobe,
MAIMjeHTH Ce HE Pa3jIMKyjy 3Ha4ajHO HU MpEeMa BPEIHOCTUMA XOPMOHCKUX MapaMeTpuma
(GyHKIMje MTUTACTE KJIe3/1e, Ka0 HU MO BPEAHOCTHMA TUPEOTIO0YINHA y IHUPKYJIAIH]jH.
Youena je 3navajHo BuIa BpeaHoct Turpa TTIO anTHTeNna Ko 000JIeInuX O] MaruIapHoT
KapIlMHOMa INTUTACTE JKJIE3/e, ajld CE OBU IMOJAIM MOpPajy y3€TH ca PEe3epBOM, Kao U
nojmamy BezaHu 3a Ttutap T antutena, Oynyhum na mOCTOjM 3Ha4ajaH MpoLEHAT

HegocTajyhux mogaraka 3a manujeHTe y o0e eKCIIiepUMEHTATHE TPyIIe.

4.2 TaTo/I01IKe KAPAKTEPUCTHKE MANMIAPHOT KAPIMHOMA IITHTACTE JKJe3/1e

Kon mamujeHara oOonenux 04 TamWjIapHOT KapiWHOMAa INTUTACcTe IKIE3AC je
MATOXUCTOJIONIKOM —aQHAIM30M JIETEKTOBAHO IIOCTOjarbe UCTUPH pa3UudTa THIA

MarmuJIapHor KapruHOMa ITHUTACTE XKIIC3/1C, KOjH Cy IpUKa3aHu y TaGenu 3.

Tabena 3. JluctpuOymuja y4ecTajloCTH pa3IMUYUTUX TMATOXUCTOJIONIKUX THUIOBA

MarmuJIapHoOr KapruHOMa HITHUTACTE KIIC3/IC.

Tun MaNnuJIapHor KapumHomMa

Bpoj o6onennx [9%6]
HITHTACTE KJIe3/1e
DonuKyIapHU TUII 23/70 329%
MuKpoKapuuHOM 21/70 30,0 %
Knacnuau tun 15/70 21,4 %
ConugHu TUII 11/70 15,7 %

JIOMUHAHTHU MMAaTOXUCTOJIOMIKK THUII je (ONHMKYyJIapHa BapHjaHTa MAMUIaApPHOT KaplmHOMA

IMTAUTACTC KIIC3AC, KA0 U MHUKPOKAPUHUHOM, NOK CY KIIACUYHU U COJIMAHU TUII HNPHUCYTHU
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KOJl Mamer Opoja manujeHara. J[pyru maTOXHUCTOJIONIKA THIIOBH TMAINUJIAPHOT KapImHOMA

IOTUTACTE XKIIC3AC HUCY NCTCKTOBAHU.

[Tomena nmpema THM cragujyMmy manuiapHOT KapIIMHOMA IITHTACTE XKJIE3/C je MpUKa3aHa

y Tabenu 4.

Tabena 4. THM cragujym marnujeHaTa o00JeIuX OJ MAMWIAPHOT KapIIMHOMA INTUTACTE

JKIIE31C.
THM Craaujym Bpoj nanujenara [%%6]
1 33/70 472 %
2 18/70 25.7 %
T 3 18/70 25.7 %
4 1/70 1.4 %
0 16/70 22.9 %
H 1 10/70 14.2 %
X 44170 62,9 %
0 70/70 100 %
M
1 0/70 0%

Kon najeher Opoja manujeHara ce manuwiapHu KapIMHOM LITUTAacTe jkjie3ze Hamasu y T1
CTaaujyMy, JIOK j€ KOJ caMO jelHOT MaldjeHTa JeTeKToBaH T4 cTajujyM NamuiapHOT
tymopa. Kox oko jenHe ceamuHe obojienux je ca curypHomihy yTBpheHa auceMuHaiuja
MaNIApPHOT KaplIWHOMA INTHUTACTE JKJIE3Ne Y PErHOHATHUM JTUM(QHAM HOIYCHMA, JIOK
yJIajbeHe MeTacTa3e HUCY JMjarHOCTUKOBAHE HH KOJ jEIHOT MalMjeHTa ca ManuiIapHUM

KapOuHOMOM HITUTACTC KIIC3/C.
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AHanmu3upaHe Cy W MaTOJIOIIKE OCOOMHE ManmwIapHOT KapIMHOMA INTHTACTE JKJIe3/e, Kao
IITO CYy MHBA3Hja Karcyje U MyJATUIIEHTPUYHA TUCEMHUHAIIN]a, YHja j€ yU4eCTaJoCT jaBJbarba

npukaszana y TaGemnu 5.

Tabena 5. denoTuncke KapaKTCPpUCTUKE MMallUJIApHOT KapliMHOMaA IITUTACTE XIIC3AC.

Kapakrepucruka tymopa Bpoj o6oaennx [90]
WuBasuja karcyie (na/ae) 22/48 31,4/68,6 %
MynTUIEHTPUYIHOCT (J1a/He) 23/47 32,9/67,1 %

HOCTOjaI-Le I/IHBaSPIjC KalcyJji€¢ U MYJITULOCHTPUYIHC I[I/ICCMI/IHaI_II/Ije IMarujJapHor KapuyuHoMa

LITUTACTE JKJIE3]IE j€ YCTAaHOBJHEHO KO/ MPUOIMKHO jeaHe TpehuHe nmanujenara.

4.3 bUOXeMHjCKH MapaMeTPH OKCHIATHBHO/AaHTHOKCHAATUBHOT cTaTyca

broxemujcku mapaMeTpu OKCHIATHBHO/aHTHOKCHJIATHBHOT cTaryca ojapeheHm cy Kox
naiyjeHara ca HanujiapHUM KaplIUHOMOM UITUTAacTe JKJe3/e, Kao W KOJ NalMjeHaTa U3
KOHTPOJIHE IpyTie KOju ¢y 000jeau oA OCHUTHE MOJIMHOJI03HE CTPyME LITUTACTE XKIIE3/e.
Koz obonenux o manuinapHOr KapliHOMa LITUTACTE KJie3]le, OMOXEMM]CKH TTapaMeTpy Cy
onpeheHn y 31paBOM TKHBY INTHTACTE KJIE3/le, Ka0 M Y TYMOPCKOM TKHBY, JIOK Cy KOJI
nanyjeHata o0ojenux ojJ OCEHWTHE TOJUHOJO03HE CTpyMe, OMOXEMHjCKU MapameTpu
KBaHTU(UKOBAHU y TKUBY CTpyMe IITUTacTe kje3zae. Tabena 6 nmpukaszyje 1eCKpUIITUBHE

Mo/1IaTKe OMOXEMUjCKUX MapameTapa, KOju Cy KBaHTU(UKOBAaHU y HaBEJACHUM TKHBHUMA.

TaGena 6. JleckpunTHUBHA CTaTUCTHKA IapaMeTapa OKCHAATUBHO/aHTHOKCHUIATUBHOT
cTaryca y 3/[paBOM U TYMOPCKOM TKHBY HallljeHaTa 000JeIuX 01 ManuIapHOT KaplMHOMa
(ITK) mrtutacte xje3zie, U y TKUBY IITUTACTE JKJe37e MalujeHara o0oseanx o OeHUTHe

nonuHo03He cTpyme (BIIC).
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MK K
ITapamerap BIIC
3ApaBO0 TKUBO TYMOPCKO TKHBO
'MJIA 3,59 + 2,34 3,3+2,94 3,15+3,72°
"AOIIII 3,06 + 1,89" 3,01 +2,29° 3,84 +2,53"
*TOC 0,28+0,17° 0,27 +0,21° 0,35 + 0,24
&TAC 0,05 +0,02° 0,06 + 0,02° 0,06 + 0,02
1OC 4,44 +0,2° 412 +0,19° 4,59 + 0,3
ATronu 47 +4,62° 2,9+317° 3,37 +0,31°
+CON 1,96 + 5,31° 1,61 +6,13" 3,7+5,94°
TKAT 4,23 + 22,22 4,27 +18,9° 3,74 +15,01°
T 0,46 + 0,04° 0,77 £ 0,79° 0,64 +0,07°
TP 0,98 +1,23° 1,81 +2,83" 1,42 +1,62°

IMpumen6a: * IMogauu ca HOPMATHOM pACHOAENIOM Cy IIPUKA3aHM Kao ApUTMETUUKA
cpeiMHa + crampapaHa rpemka. © Ilojany Koju HeMmajy HOpPMAIHY paciofely cCy
MpHUKa3aHU Kao Me/iMjaHa ca MHTEPKBapTWIIHUM oriceroM. 'KoHIleHTpaIuja je u3paxeHa y
jenuuunama [umol/mg nporeuna]. "KoHueHnTtpanuja je uspakeHa y jeauHumama [pmol/
xyopamuH-T exBuBareHaTa/mQg nporeuHa]. *KoHmeHTpanyja je n3pakeHa y jenuHUIIaMa
[umol/ H,0, exBuBanenara/mg mnporensal. “KoHuenTpauuja je uspakena y jeauHHLaMa
[umol/Tpomnokec exkBuBanmenata/mg muporenHa]. ~KoHieHTpauuja je wu3pakeHa Yy
jenuuumama [pmol/mg npotennal. T AKTHBHOCT eH31Ma je m3paxena y jenuuuiama [U/mg

MIPOTENHA).

3Ha4YajHOCT pa3JIMKe HCIUTaHA je aJeKBaTHUM TECTOBMMa MH(EpEeHLH]jalHe CTaTHUCTHUKE.
Vcnurana je pa3nuka y BpeAHOCTH OMOXEMHJCKUX MapaMeTapa u3Mmely: 31paBor TKHBa
LITUTACTE JKJIE3[Ie U TYMOPCKOT TKHBa 00OJENUX O] MaluiIapHOr KaplMHOMa IITUTACTe
AKJIE3/I€; 3paBOr TKMBA HITUTACTE XkJI€3/le 000JIEeNNX O] MAlWIAPHOT KaplIMHOMA IITHTACTEe
KJle3le M TKUBAa OCHHUIHE TIOJMHOJO3HE CTpyME; TYMOPCKOT TKHBa OO0OJENUuX Of
NanujIapHOr KaplMHOMA IITUTACTE XJIE3J€ M TKUBa OCHHTHE IOJMHOJO3HE CTpyMe.
Pesynratu npoueHe 3HauajHOCTH pasiuke n3Mely HaBeeHUX MOATpyIa Cy MpUKa3aHU y

Tabemu 7.
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Tabena 7. PesynraTu mporieHe 3HAYajHOCTH PaA3JIMKE BPETHOCTH OHMOXEMH)CKHUX

nmapamMeTapa OKCI/I,Z[aTI/IBHO/ AHTUOKCHUJATUBHOI' CTATyCa I/I3Mel')y CKCIICPUMCHTAITHHUX

noarpymna.
P-Bpennoct
Mapamerap NK-3 vs. K-T MK-3 vs. BIIC NK-T vs. BIIC

MJIA 0,168 0,242° 0,818°
AOIIII 0,207 0,144° 0,254°
TOC 0,408 0,056° 0,110°
TAC 0,001*? 0,044° 0,582°
1ocC 0,038*" 0,751 0,372
Tuomu 0,001** 0,001*° 0,936"
CcoJl 0,336" 0,124° 0,134°
KAT 0,869 0,936° 0,646"
I 0,001*® 0,001*° 0,071

I'p 0,001** 0,022 0,161°

[Ipumen6a: * BUIKOKCOHOB TecT. 0 CTy/IEeHTOB T-TECT 3a 3aBUCHHM y30pak. * Mau-Burtuujes

TECT

Pesynratu uMmnuimpajy 1a ce HOpMaaTHO TKHBO INTUTACTE XKIIE€3/I€ 3HAUajHO Pa3jIHKYyje O
TKHMBaA MalWJIapHOr' KaplnuHOMa MTHUTACTEC XKIC3AC Yy MOTJICAY BHIIC HCIUTHUBAHUX
OMOXEMH]CKUX TapamMeTapa KOjU CYrepHuIly Ja TyMOPCKO TKHMBO TOCEIYyj€ BHUIIECTPYKO
KOMITETEHTHE aHTHOKCHIATUBHE MEXaHH3Me, MOTOTOBO Y MOTJEAY €H3UMa TIIyTaTUOHCKOT
nukinyca. TkuBo OeHHrHe cTpyMe Takolje Tmocenyje 3HauajHE AaHTUOKCHUIATHBHE
KalmanuTeTe KajJa ce yYHopeAW ca HOPMAIHUM TKHBOM INTUTAcTe JKie3ne. TKUBO
MAMUIAPHOT KapIIMHOMA IITUTACTE JKJIe3/i¢ U TKHBO OCHHWTHE TIOJUHOJI03HE CTPyME ce He
pa3nuKyjy HU 10 jJeTHOM UCITUTAaHOM TapaMeTpy, Ila ce Moxe pehu J1a je TKHBO KapImHOMa
M0 CBOjJUM peloKC ocoOMHama OJHCKO ocoOMHama OEHUTHOT 000JheHha KaKBO je OCHHUTHA

IMOJIMHOJI03Ha CTpyMa ITUTACTEC XKIIC3C.
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4.4 Kopesianiuona aHajiu3a 0MOXeMHUjCKUX U KIMHUYKHX MapaMeTrapa

Y cTymujckoM Iu3ajHy je MpeaBul)eHO WCIHUTHBAKE IOCTOjarba Koperiamwje uMehy
OMOXEeMUjCKUX, AeMorpad)CKuxX, KIMHUYKUX U TATOJOUIKMX mHapamerapa. Kopemanuona
aHaNM3a je cupoBefeHa n3Mel)y oHMX mapaMeTapa Koju IpeMa CBOjUM MEXaHHIMCTUYKHM,
METa0OJIMYKUM M KIMHUYKUM KapaKTepHCTHKaMa MOTy OHWTH JOBeleHH y MeljycoOHy

IIOBC3aHOCT.

3nauajue xopenayuje uzmely cmyoujckux napamemapa y 30pagom miKugy 0001eiux 00

nanulaproz KapyuHoma iwwmumacme orcnesoe

v HOPMAJIHOM TKHUBY HITUTACTC KIIC31C obonenux O manuJIapHOoT' KapurHOMa HITHUTACTEC

xJie3zie cy npoHaleHe CTaTUCTHUKY 3HaYajHE Kopenanuje usmelyy cnenehux mapamerapa:

- MJIA u ykynHor caapskaja trona (p=0,390; p<0,001)

- MJA u aktuBnoctu ['P (p=0,359; p=0,002)

- AOIIII u xouuenrpanuje T3 y kpsu (p=0,283; p=0,019)
- AOIIII u xounentpanuje TT y kpsu (p=0,523; p<0,001)
- AOII u TOC (p=0,998; p=0,016)

- AOIII u UOC (p=0,817; p<0,001)

- AOIIII u aktuBHOCTH COJT (p=0,322; p=0,007)

- AOIII u aktuBHOCTH KAT (p=0,382; p=0,001)

- TOC u konnenrpanuje T3 y kpsu (p=0,285; p=0,019)

- TOC u xonnenrpanuje TT" y xkpsu (p=0,515; p<0,001)

- TOC u akrusroctu CO/ (p=0,312; p=0,009)

- TAC u aktuBnoctu CO/I (p=0,359; p=0,002)

- TAC u aktuBHoctu KAT (p=0,414; p<0,001)

- HOC u xounenrpamnuje TT" y kpeu (p=0,521; p<0,001)

- HOC u aktuBaoctu COJI (p=0,239; p=0,046)

- HOC u aktuBaoctu KAT (p=0,266; p=0,026)

- YKYITHOT cajpykaja Thoja u mymiaukor craryca (p=0,429; p<0,001)
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- YKyIHOT caapykaja tuoja u aktusHoctH ['P (p=0,255; p=0,033)

- YKyIHOT caapykaja tuoja u kourenrpanuje TCX y kpsu (p=-0,260; p=0,03)
- yKymHor caapxxaja tuona u akrusHoctu COJl (p=-0,273; p=0,022)

- aktuBHoctu COJ] u aktuBHOCTH KAT (p=0,244; p=0,042)

- aktuBuoctu 'l u mona manujenara (p=0,245; p=0,041)

- aktuBHoctu ['P u kounenrpanuje ®T4 y kpsu (p=-0,363; p<0,001)

3uauajne xoperayuje usmely cmyoujckux napamemapa y mkugy nanuiapHoz KapyuHomda

wmumacme JHciesoe

VY TKHMBY manujapHOT KapIHOMAa MITUTACTE JKJIe3/e Cy NpoHal)eHe CTaTUCTHYKU 3Ha4YajHe

kopenarje uzmehy crneaehux mapamerapa:

- MJA u TAC (p=0,328; p=0,006)

- MJIA u ykynHor caapskaja Trona (p=0,406; p<0,001)
- MJA u aktuBaoctu COJI (p=0,316; p=0,005)

- MJA u akruBaoctu I'P (p=0,480; p<0,001)

- AOIII u TOC (p=0,984; p<0,001)

- AOIIIT u UOC (p=0,756; p<0,001)

- AOII u TAC (p=0,693; p<0,001)

- AOIIII u ykynHor caapxkaja trona (p=-0,274; p=0,022)
- AOIIII u aktuBHOCTH COJT (p=0,491; p<0,001)

- AOIIIT u aktuBHoctu KAT (p=0,282; p=0,018)

- TOC u akruBnoctu COJI (p=0,505; p<0,001)

- TOC u aktusnoct KAT (p=0,280; p=0,019)

- TAC u aktuBnoctu CO/I (p=0,454; p<0,001)

- TAC u aktuBnoctu KAT (p=0,309; p=0,009)

- TAC u aktuBnoctu I'TT (p=0,239; p=0,046)

- HOC u aktuBaoctu COJI (p=0,370; p=0,002)

- HOC u aktunoctu I'TI (p=-0,272; p=0,022)

- MOC u aktuBaoctu I'P (p=-0,261; p=0,029)
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- YKYITHOT caapyaja tuoja u aktuBHoctd I'P (p=0,248; p=0,038)

- CO/1 u xounenrpauuje TI' y kpBu (p=0,265; p=0,042)

- aktuBHocTH KAT u xonuentparuje TI1O-at y kpsu (p=0,377; p=0,012)
- aktuBHoctH ['TI u koHueHTpauje PT4 y xpBu (p=-0,345; p=0,009)

- aktuBuoctu ['TI m aktuBHoctu I'P (p=0,491; p<0,001)

- aktuBHoctu I'P u crapoctu nmanujenta (p=-0,311; p=0,01)

- aktuBHoctu [P u konnenrpanuje ®T4 y kpsu (p=-0,319; p=0,017)

3nauajne ropenayuje uzmely cmyoujckux napamemapa y mxuey OeHucHe NOJUHOOO03HE

cmpyme wmumacnie arcnesoe

Y TkuBy OCHWUTHE CTpyMe IITHTACcTe JJIe3lAe Cy TNpoHal)eHe CTAaTHUCTHYKH 3HAYajHE

kopenanuje uzmely cneaehux mapamerapa:

- MJA u TAC (p=0,352; p=0,012)

- MJIA u ykynHor caapskaja trona (p=0,338; p=0,016)

- MJA u aktusnoct COJJ (p=0,495; p<0,001)

- MJA u aktusnoctu I'P (p=0,336; p=0,017)

- AOIII u TOC (p=0,956; p<0,001)

- AOII u TAC (p=0,599; p<0,001)

- AOIIIT u UOC (p=0,685; p<0,001)

- TOC u perpocreprante nporamnanuje crpyme (p=0,314; p=0,026)
- TOC u xonnenrpanuje TCX y kpsu (p=0,337; p=0,018)

- TOC u akruBnoctu COJI (p=0,442; p=0,001)

- TOCu TAC (p=0,513; p<0,001)

- TOC u aktuBnoctu I'P (p=0,295; p=0,038)

- TAC u Benuuune crpyme (p=-0,384; p=0,006)

- TAC u konnenrpanuje T4 y xkpsu (p=-0,362; p=0,015)

- TAC u aktuBnoctu CO/I (p=0,587; p<0,001)

- HOC u akruBaoctu KAT (p=-0,298; p=0,038)

- YKYITHOT cajpykaja Tnoiia u BeauuuHe ctpyme (P=0,457; p=0,001)

37



- YKYITHOT caapyaja tuoia u aktusHoctH ['P (p=0,326; p=0,021)

- aktuBnoctu COJI u perpocrepHante npomaranuje crpyme (p=0,301; p=0,034)
- aktuBHoctu CO/I u xonnenrpanuje TCX y kpsu (p=0,344; p=0,016)

- axtuBHOocTH KAT u crapoctu mamujenta (p=0,430; p<0,001)

- aktuBuoctu ['TI u aktusnoctu I'P (p=0,330; p=0,019)

- aktuBHoctu I'P u konnenrpanuje ®T4 y kpsu (p=-0,339; p=0,04)

Kopenayuje uzmely 8pedHocmu OuoxemMujckux napamemapa
OKCUOAMUBHO/AHMUOKCUOAMUBHOS CIMAMYCA y MKUBY NANUIAPHO2 KAPYUHOMA wimumacme

arcnesoe u namoIOUKUX Kapakmepucmuka

Hcnurano je mocrojame  moBe3aHocTH — u3Mel)ly  OMOXEMHjCKMX — TapaMerapa
OKCHIaTHBHO/aHTHOKCHIATUBHOI CTaTyca y TKHBY MalMJIAPHOT KapIMHOMA IITUTACTE
XKJIE3/Ie M FherOBUX MMATOJIOIIKAX KapaKTePUCTHKA U TMpoHal)eHe Cy CTaTUCTUYKH 3HAyYajHe

kopenarje uzmehy crneaehux mapamerapa:

- axtuBHOcTH COJl M MynTHIIEHTpHYHE AuceMmuHanuje Tymopa (p=0,290; p=0,015)
- aktuBHoctu COJ] u mocrojama Mmeractaza y auMmpHuM Hoxycuma (p=-0,270;

p=0,024)

45 Ananmm3a OMOXeMHjCKHX mapaMerapa y (YHKUMjH NAaTOJOLIKHX OCOOMHA

MalMUJAPpHOI KapuuHOMa

Kon mammjenara ca mnanuiaapHUM KaplMHOMOM IITHTACTE JKIE3/I€ CYy aHalM3UpaHe
MATOJIONIKE KapaKTepUCTHKE TyMOpPa, paau O0Jber yBHIAa Y HEeroBa OMONOIIKA CBOjCTBA. Y
HaBeJICHE IMapaMeTpe Cy YBPIITEHU: MATOXUCTOJOMIKM THUI MaNWIAPHOT KaplUHOMA
mrutacte xie3ae, THM cranujym, nHBa3uja Kamncysiie U HHTPATUPOUTHA MYJATUIIEHTPUIHA
JTMCEMUHAIIH]a.

buoxemujcku mapamMeTpu OKCHUIATMBHO/aHTUOKCUAATHBHOT CTaTyca Cy I0jeAHHAYHO
aHaM3WpaHu Yy (QYHKOHjH TOCTOjakba 3HAYajHOCTH pa3iMKe YHYTap HaBeJIeHUX

MaTOJOMKHUX KapaKTCPUCTUKA.
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Ananuza ouoxemujckux napamemapa y (OYHKYuju namoxucmoiowKoe muna nanuiapHoe

KapyuHoma wumumacme orcnesoe

Jeckpuniuja OMOXEeMMjCKUX Napamerapa y (DYHKIUJH Pa3IUYUTHX IaTOXHCTOJIOIIKUX

THIIOBA MMAIMMJIAPHOT KapIIMHOMA IMITUTACTE JKJIe3/1e je puka3ana y Tabenama 8, 9, u 10.

Tabena 8. Jleckpumija OMOXEMHUjCKHX MapameTapa KOJl Pa3Iu4YUTUX MATOXUCTOJIOMIKUX

TUIIOBA MAIWJIAPHOT KaplIMHOMA WTUTACTC KIIC3AC.

Tun manuiaapaor

"MIA " AOIIII *TOC
KapuuHoMa

DOIUKYIAPHA THII 3,69 + 0,69° 345+247°  0,29+0,22°

MHKPOKapLIHOM 4,16 + 0,66° 284+281°  0,26+0,25°

Knacuyuu U 2,72 +0,722 4,04 +0,87% 0,36 + 0,08%

CouaHA THII 4,89 +0,87% 3,37+ 0,532 0,31 + 0,05%

[pumenba: * IMomamu ca HOPMATHOM pAacHOENOM Cy INPHKa3aHH Kao apUTMETHYKA
cpeiMHa + crampapaHa rpemka. ° IlogauM Koju HeMajy HOPMAlHY pacrojeny cy
MpHUKa3aHd Kao Me/AMjaHa ca MHTEPKBApTWIIHUM onceroM. 'KoHIeHTpanmja je u3paxena y
jemuuuiiamMa [pumol/mg nportenna]. "KonieHrpanuja je u3paxkena y jeauHunama [umol/
xJiopamMuH-T ekBHBajeHaTa/MQ npotenHa]. *KoHueHTpanyja je n3pakeHa y jeMHUIIaMa

[umol/ H,O; exBuBasenaTa/mg npotenHal.

Tabena 9. Jleckpunija OMOXEMHUJCKUX TMapaMeTapa KOJA Pa3IuYUTHX MaTOXHCTOJIOIIKIX

THUITIOBA IMAITAJIAPHOT KapIIUHOMA HITUTACTC KIIC3/C.

Tun nanunapxor

“TAC AOC ~Tuonu
KapuuHOMAa
DoNUKyIapHH TUIT 0,06 + 0,02° 3,87 £ 0,36% 545+ 1,022
MUKpOKapLIHHOM 0,06 + 0,03° 4,22 +0,33% 3,96 + 0,882
Knacuunu tun 0,06 + 0,02° 4,40 + 0,44° 2,80 + 0,42°
CouaHay TUIT 0,07 + 0,01% 4,08 + 0,45° 5,09 + 1,062

[pumenoa: * TMomamu ca HOPMATHOM pAcHOENOM Cy INIPHKa3aHH Kao apUTMETHYKA

cpeauHa + cTaHJapJHa Tpelka. ® Tonaun KOjU HeMajy HOpPMaJHYy pacnojeny cy
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MpUKa3aHU Kao MeMjaHa ca UHTEPKBAPTHIIHUM OTICETOM. &KOHueHTpaqu a je u3pakeHa y
jennaumama [pumol/Tposioke exkBuBasieHata/mg nporernHa). “KoHieHTpaiuja je u3paxeHa

y jeaunuIiama [umol/mg nporeunal.

Tab6ena 10. Jleckpuniuja OMOXEMHjCKHUX MMapameTapa y GyHKIH]H TaTOXUCTOJIOMIKOT THIIA

HarmujaapHor KapuruHOMa THUTACTE XKIIE3 €.

Tun nanuinapHor

‘con 'KAT ™ rp
KapuuHoMa
DOIMKYITApHHU THII 241+639° 317+6,64" 1,01+0,20° 2,4 + 2,59
MHKpPOKAPIHHOM 221+956° 17,26+4,84* 0,65+0,07°  2,15+0,33"
KI1acH4Hu THII 1,0+£2,2°  1211+417* 0,85+0,14°  2,45+0,86°
COMIHY THII 1,38 +4,52° 12,82+12,06° 1,38+0,44*  2,86+0,61°

[pumen6a: * IMogamu ca HOPMATHOM pAcHOENOM Cy IIPHKa3aHH Kao apUTMETHUKa
cpemmHa + cramjapaHa rpemka. ° Ilogamd Koju HeMajy HOPMAIHY pPacrofeny cy
NpPUKA3aHH KA0 MeIMjaHa Ca WMHTCPKBAPTHIHAM OICETOM. |AKTHBHOCT CH3MMA je

u3paxena y jeaunuiiama [U/mg nporennal.

Hakon cripoBeeHnx TecToBa 3a MpoleHy 3HadyajHoctu pasiuke (Tabena 11), mokazaHo je
Jla c€ Pa3IMYUTH MATOXHMCTOJIOMIKY TUTIOBH MAMWIAPHOT KaplUHOMA IITUTACTE XKIIE3/Ie He
pa3nuKyjy y BpEOHOCTHMAa HCIHUTAHUX TapaMeTapa OKCHJIATHBHO/aHTHOKCHIATUBHOT

cTaryca.

TaGena 11. Pesyntatu TecTroBa 3a MpOLEHY 3HAYaJHOCTH pa3IUKe OHOXEMM])CKHUX
mapameTrapa  OKCHAATHBHO/aHTUOKCHJQTMBHOI  cTaryca  u3Mmely — pasnmuurTux

MAaTOXUCTOJIOIKNX THUITOBA MAITWJIAPHOT KApIUUHOMA IITUTACTC KIIC3IC.

P-Bpennoct

MIA Aol TOC TAC HOC Twomm COA KAT I Irp

0,268* 0,953 0,992° 0,902° 0,782 0,262° 0,761° 0,590° 0,136 0,351°
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ITpumen6a: ® 3a mporeHy 3HayajHOCTH pasnuke Kopumihena je mapamerapcka AHOBA ca
boudeponn Post hoc tectom. ®3a MPOIICHY 3HA4YajHOCTH pasyiuke kopuirheH je Kpackan
Bomucos X tecr.

Ananuza ouoxemujcxux napamemapa y ¢pynkyuju THM cmaoujyma mymopa

Heckpunuuja OMOXEMHjCKHX MapaMerapa y 3aBuUcHocTH of THM crammjyma Tymopa

npukazana y TabGemnama 12, 13 u 24.

Tabena 12. Jleckpuniuja 0MoXeMHjCKUX MapaMerapa y 3aBucHocTd og THM cramujyma

TyMOpa.

THM  Cramujym  'MJIA "AOIII *TOC &TAC
1 371+045° 2,89 +2,28° 0,26 +0,18° 0,06 +0,01°
T 2 426+0,86" 340+261°  031+0,25" 0,06 +0,05
3 3,55+0,67° 4,18 +0,82° 0,38 +0,07* 0,08 0,01

4 3,90° 2,14° 0,19° 0,06°
0 2,96+0,73" 3,16 +0,27 0,28 +0,02° 0,07 + 0,003
H 1 3,65+1,06° 3,77 0,93 0,33+0,09° 0,08+0,01°
X 416+0,42°  291+311° 0,26 +0,28° 0,06 +0,02°
M 0 3,3+2,94 3,01 +2,29° 0,27 +0,21° 0,06 +0,02°

/ / / /

[pumen6a: * IMogamu ca HOPMATHOM pAcHOENOM Cy INPHKa3aHH Kao apUTMETHYKa
cpeiMHa + craHpapaHa rpemka. ° IlogauM Koju HeMajy HOPMAHY pPacrojeny cy
NpUKa3aHd Kao MeIWjaHa ca MHTEPKBAPTHIHMM OICeroM. ° Y CTYIMjcKOj TpyNH je
MPUCYTaH CaMO jelaH TalujeHT y OoBoM cTaaujymy. 'KoHneHTpammja je u3pakeHa y
jemuamIiama [umol/mg nporenna]. "KouieHrpanuja je u3paxkeHa y jeauHunama [umol/
xJiopamMuH-T ekBHBajeHaTa/my npoTenHa). *KoHleHTpanyja je u3paxeHa y jeIMHUIIAMa
[umol/ H,0, exBuBanenara/mg nporenna]. “KoHieHTpanuja je u3pakeHa y jeIMHAIAMA

[umol/Tponokc exBuBaneHaTa/mg npoTenHa)].
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Tab6ena 13. Jleckpumnija OMoXxeMHujCcKuX mapaMmerapa y 3aBucHoctu onx THM cramujyma

TyMopa.
THM  Cragujym nocC ATuosm "KAT

1 393+0,31°  2,98+244° 2,26 +8,0° 2,14 +22,64°

T 2 4,42 +0,3 4,99 +1,22° 1,8+555°  332+1542°
3 424+0,39°  446+1,05 1,16 +4,12°  82+19,72°
4 3,29° 4,16° 4,1°
0 3,88+0,21° 3,56 +0,81° 1,59+ 0,58 4,86 + 1,78

H 1 3,78+0,67°  344+142° 3,79+ 1,41* 8,08+ 246
X 4,29 +0,26" 3,4+3,07 2,37 +10,27° 5,72+ 26,87°
0 4,12 +0,19° 2,9+317° 1,61+6,13° 427+189°

M / / /

[pumen6a: * IMogamu ca HOPMATHOM pAacHOAENOM Cy IIPHKa3aHH Kao apUTMETHYKA

cpeauHa + craHjapiHa TpelIka. ® Tonaun KOji HEMajy HOPMaJHYy pacrojieny Ccy

NpUKa3aHd Kao MeAWjaHa Ca MHTEPKBAPTWIHMM OICEroM. ° Y CTYIMjCKOj TpyNH je

MpHUCYTaH caMmo jeJaH MHaljeHT y OBOM craaujymy. “KoHIeHTpanuja je u3paxkeHa y

jenmmmmama [pmol/mg mporenna). TAkTuBHOCT en3uMa je m3pakeHa y jexunnama [U/mg

MIPOTENHA).

TaGena 14. [leckpumniuja 6MoxeMHujcKuX mapamerapa y 3aBucHoctd o1 THM cragujyma

Tymopa.
THM  Cragujym Uyt rp

1 0,71+0,08° 2,29 +0,26

T 2 1,04 +0,24° 325+ 14°
3 1,22+0,28°  3,47+0,76°
4 0,97¢ 2,15°
0 0,85+0,13* 2,08 +0,44°

H 1 0,83+0,19° 2,16+ 0,54°
X 0,79+0,77° 1,98 +2,93°

M 0,77+0,79°  1,81+2,383°
1 / /
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[pumen6a: * IMojamu ca HOPMANTHOM pAcHOAENOM Cy INPHKa3aHH Kao apUTMETHUKa
cpeiMHa + crampapaHa rpemka. © Ilojaly Koju HeMmajy HOpPMAIHY paclonelny cCy
NpUKA3aHH Kao MeJMjaHa ca HHTEPKBAPTUIHHM OINCeroM. ° Y CTyIAMjcKoj Tpymu je
MPUCYTaH CaMo jeJaH MAIUjeHT Y OBOM CTaJHjyMYy. " AKTHBHOCT eH3uMa je u3paxkeHa y

jemuaunama [U/mg nporeunal.

3HauajHOCT paziuke u3Mel)y OMOXEMHUJCKHX MapamMeTapa OKCUIATHBHO/aHTHOKCUAATUBHOT
cTaryca je HCIUTaHa ymnoTpeOboMm onrosapajyhux TtecroBa, mpu uemy T4 Tymopcku
CTaJAWjyM HHje aHAIM3UpaH, C 003MPOM Ja y CTYAHjU TMOCTOJH CaMoO jellaH TMalHujeHT KOju
UCIy’kaBa Te KpuTepujyme. Takohe, pa3nuka HHje UCMUTaHA Y (YHKIMJU MPUCYCTBA WIH
OJICYCTBa yIaJbeHHX MeTacTa3za, ¢ O03MpOM J1a HU KOJ| jJeJHOT TIAal{jeHTa OHE HUCY
nujarHocTHKOBaHe. Tabema 15. mpukasyje pe3yaTare TECTOBa 3a NPOIEHY 3HAYajHOCTH
pas3iMKe OMOXEMUjCKUX Mapamerapa y 3aBHCHOCTH o1 T cTamujyma Tymopa, TIe ce MOXe
YOUHTH J]a HUjelaH OMOXEMHU]CKHU MapaMeTap He IMOKa3yje CTATUCTHYKU 3HAYajHy pPa3jiuKy

Y 3aBHCHOCTH O] TYMOPCKOT CTa/IAjyMa.

Tabena 15. Pesyntatu TecToBa 3a MPOLIEHY 3HAYaJHOCTH pa3iUKe OMOXEMH])CKUX

ImapamMeTapa OKCI/I)IaTI/IBHO/aHTI/IOKCI/II[aTI/IBHOF cratyca y 3aBHUCHOCTU O T CTa,HPIjYMa

TyMopa.

P-BpenHoct

MJA Aol TOC TAC MHOC Twomm COJAd KAT rm rp

0,899 0,381° 0,441° 0557° 0,704® 0,914 0,662° 0,555° 0,214* 0,519°

[pumenba: ® 3a mpoleHy 3HaYajHOCTH pasnuke kopumhen je CTyleHTOB T TecT 3a

HE3aBHCHE y30pKe. °3a MPOLIEHY 3HaYajHOCTH pa3iuke kopuurheH je Man ButHujes tect.

TaGena 16 mpukasyje pe3yirare TeCTOBa 3a MPOIEHY 3HAYaJHOCTU Pa3lInKe OMOXEMM]CKUX
napameTapa y 3aBHCHOCTH O]] I0CTOjamba MeTacTa3a y JUM(GHUM HOJyCHMA, I/I€ CE MOKe
YOUHUTH J]a HUjeJaH OMOXEMU]CKU MapaMeTap He MOoKa3yje CTaTUCTUYKU 3HA4ajHy pasziIuKy

Y 3aBUCHOCTHU O HOCTOjaH:a MCTacTasa 'y J'II/IM(I)HI/IM HOoAyCHUMa.
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Tabema 16. Pesynratm TecToBa 3a TPOLEHY 3HAYAJHOCTH pa3juKe OHOXEMH)CKHUX
napameTrapa OKCHJIAQTHBHO/aHTHMOKCHJATHUBHOI CTaTyca Yy 3aBHUCHOCTH O]l IIOCTOjarba

MeTacTasza y JUM(QHUM HOAyCUMa.

P-BpenHocT

MJA Aol TOC TAC HOC Tuwomm COJd KAT 't I'P

0,369° 0,956° 0,705° 0,672° 0,529° 0,082° 0,947° 0,408° 0,911° 0,462°

[pumenba: ® 3a npoleHy 3HaYajHOCTH pasnuke kopumhen je CTyleHTOB T TecT 3a

b . . .
HE3aBHCHE y30pKe. ~ 3a MPOIEHY 3Ha4ajHOCTH pasnuke kopulitheH je Man ButHujeB Tect.
Ananuza buoxemujckux napamemapa y QyHKYuju nocmojarba uHeasuje Kancyne

HCCKpI/IHHI/Ija 6I/IOXCMI/IjCKI/IX napameTapa y 3aBHCHOCTHU OJ IIPUCYCTBAa WM OACYCTBa

WHBa3Hje Karcyne je npuka3ana y Tabenama 17 u 18.

TabGena 17. Jleckpunuuja OHOXeMHjCKUX NapameTapa y QYHKIUJU HIPUCYCTBA WIH

0JICYCTBa MHBa3Hje KarcyIe.

HNuBazuja kancyne  'MJIA "AOIIII *TOC &TAC noc
TIpucyTHa 3,6+0,83" 3,38+2,45" 0,30+0,22° 0,06+0,04" 4,15+ 0,24°
OncyTHa 3,91+0,34* 293+236" 0,26 +0,22° 0,06+0,02° 4,06 +0,32°

[pumen6a: * IMojamu ca HOPMATHOM pAcHOENOM Cy INPHKa3aHH Kao apUTMETHYKa
cpeiMHa + crammapaHa rpemka. © Ilojany Koju HeMmajy HOpMAIHY pacioielny cCy
IpUKa3aHU Kao Me/MjaHa ca MHTEepPKBapTWIHUM oriceroM. 'KoHueHTpamuja je uspaxeHa y
jemmaunama [umol/mg nporeuna]. "KoHueHTpanuja je n3paxkena y jenuHunama [pmol/
xjopamuH-T ekBuBasieHata/m( npoTenHa]. *KoHIeHTpamnyja je u3pakeHa y jeuHuIlaMa
[umol/ H,0, exBuBaneHata/mg npoTenHa). &KOHueHTpaqua j€ M3paxeHa y jeIMHHIIaMa

[wmol/Tposnokc ekBuBasieHaTa/MQ MpoTenHal.
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Tabena 18. Jleckpumnimja OWOXEMHjCKMX mapaMerapa y (YHKIUJU TPUCYCTBA WIIU

0JICYCTBa MHBAa3Mje Karcye.

HNuBazuja kancyne Tuosm ‘con "KAT Ry rp
IpucyTHa 2,38+232° 103+281° 3,8+17,76° 0,95+0,1° 2,62 +0,43"
OxcyrtHa 3,09 +3,87° 2,37+7,86" 549 +20,7° 0,62 +0,73" 1,79 + 2,65°

[pumenda: * TMomanm ca HOPMAIHOM PACIHOIEIOM Cy TNPHKA3aHH Kao apMTMETHYKA
cpeiMHa + cramjapaHa rpemka. ° IlogauM Koju HeMajy HOPMAHY pachojeny cy
IpUKa3aHu Kao MeJIujaHa ca MHTEPKBAPTUIHKUM oriceroM. “KoHueHTpanyja je u3paxeHa y
jenummmama [pmol/mg mporenna). TAkruBHOCT en3uMa je m3pakena y jexunnama [U/mg

MIPOTENHA).

Hakon crpoBenenux TecToBa 3a MpolieHy 3HauajHocTu pasnuke (Tabena 19), mokazaHo je
Ja ce TamWIapHH KApIUHOMH IITUTACTE JKJIE3/€ KOjU TOCEAYjy WHBa3Hjy Karcylie He
pa3nuKyjy y BpEJHOCTHMA HWCIMTAHUX TlapaMeTapa OKCHJIATHBHO/aHTHOKCHIATUBHOT

cTaryca oJ] KapLIMHOMa KOjU TO CBOjCTBO HE MOCEAY]Y.

TabGema 19. Pesynratm TecToBa 3a NPOIECHY 3HAYajHOCTH pa3JIMKe OWOXEMHjCKUX
ImapamMeTapa OKCI/IJIaTI/IBHO/aHTI/IOKCI/I)IaTI/IBHOF craryCa y 3aBHUCHOCTHU O[] MPUCYCTBAa HIIN

0JICYCTBa MHBa3Hje KarcyIe.

P-Bpennoct

MJA AOIIII TOC TAC HOC Tuwomm COHA KAT I Ire

0,733* 0,359° 0,404 0,376° 0,821* 0,324 0,075° 0,950° 0,129° 0,75°

[pumenba: ° 3a mpoleHy 3Ha4YajHOCTH pasiauke kopumihen je CTyleHTOB T TecT 3a

He3aBHCHE y30pKe. ° 3a IIPOLeHy 3HAYajHOCTH pasiuke Kopuimhen je Man BuTHujes Tecr.
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Ananuza Ouoxemujckux napamemapa y —@QYHKYuju nocmojarea  MYImuyeHmpuyHe

oucemuHayuje mymopa

Heckpunnuja OMOXEMHUJCKHX IMapamMeTrapa y 3aBHUCHOCTH O] MPHUCYCTBA WM OJICYCTBa

MYJITHIICHTPUYHE JUCEMHUHAIIM]€ TyMOpa je npuka3ana y Tabemama 20 u 21.

Tabena 20. [eckpumnimja OMOXEMHjCKMX MapaMeTapa y (QYHKIUjH HPUCYTCTBA HIIU

0JICYCTBa MYJITULIEHTPHYHE TUCEMHUHAIN]E TyMOpa.

MyJATHUHEHTPUYHOCT 'MIA "AOIIII *TOC &TAC nocC
IIpucyrHa 3,03+0,32" 292+1,84° 0,25+0,12° 0,06+0,01° 4,0 +0,32°
OncyTHa 424048 324+32° 03%03" 0,06+0,02" 4,2%0,24°

Ipumen6a: * IMogauu ca HOPMAaaHOM pAacHOAEIOM Cy IIPUKA3aHM Kao AapUTMETUYKA
cpeiMHa + crampapaHa rpemka. © Ilofany Koju HeMmajy HOpMAIHY paclofely cCy
MpHUKa3aHd Kao Me/AMjaHa ca MHTEPKBApTWIIHUM ornceroM. 'KoHIeHTpanmja je u3paxena y
jenuuunama [umol/mg nporeuna]. "KoHueHnTtpanuja je uspakena y jenuHunama [pmol/
xyopamuH-T ekBuBaneHata/mg mpotennal. *KoHieHTpalyja je u3pakeHa y jeInHuIaMma
[umol/ H,0, exBuBanenara/mg mnporensal. “KonuenTpauuja je uspakena y jeauHuuamMa

[umol/Tponokc exBuBaneHaTa/mg npoTenHa).

TaGena 21. [leckpumniuja OHOXEMHJCKMX MapaMeTapa y (QYHKIHMjU NPUCYTCTBA WU

0JICYCTBa MYJITHIICHTPUYHE JUCEMUHAIIM]€ TYyMOpa.

Myaruuenrpuynoct  “Tuomu fcon 'KAT Uyt rp
[Tpucyrna 2,91+1,85" 0,96+2,54° 956+2,6" 1,07+0,22* 2,64 +0,45
OxcyrHa 3,19+3,83" 248+787° 444+208" 0,86+0,11* 1,81 +241°

[pumenda: * TMomamu ca HOPMATHOM pAacHoOENOM Cy TNpPHKa3aHW Kao apHTMETHYKa
cpeimHa + cramjapaHa Tpemka. ° Ilojany Koju Hemajy HOPMaHY pacriomeny cy
MpUKa3aHu Kao MeIWjaHa ca MHTEPKBApTWIHUM oriceroM. “KoHIeHTpauja je u3paxeHa y
jenmmmama [pmol/mg mpotenna). TAkTiBHOCT eH3MMa je w3pakeHa y jexuruama [U/mg

IIPOTENHA).
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Hakon cripoBeieHMX TeCTOBa 3a MPOIEHY 3Ha4YajHOCTH pasnuke (Tabena 22), moka3aHo je
Ja TanwiapHd KapIUHOMHU INTHTACTE IKIIE3[e KOjU TMOCEIyjy MYJITHIEHTPUUHY
TMCEeMUHAIN]Y HMMajy 3HA4YajHO HIDKY BpenHOCT KoHueHTpanuje MJIA y onmHocy Ha

KapIIMHOME KOjU TO CBOjCTBO HE TIOCEY]Y.

Tabema 22. Pesynratm TecToBa 3a TPOLEHY 3HAYAJHOCTH pa3juKe OHOXEMH)CKHUX
rnapamerapa OKCHIATUBHO/AaHTHOKCHUIATHBHOT CTAaTyca Yy 3aBHCHOCTH OJ] NMPHUCYCTBA WIIH

0JICYCTBa MYJITULIEHTPUYHE TUCEMUHAIU]E TYMOpa.

P-Bpennoct

MJA Aol TOC TAC HOC Tuwomm COJH KAT i Ire

0,048** 0,323 0,204° 0,118" 0,651*® 0,540° 0,016° 0,712° 0,412 0,915°

[pumenba: ® 3a npoleHy 3HaYajHOCTH pasinuke kopumhen je CTyleHTOB T TecT 3a

b . . .
HE3aBUCHC Y30pPKC. 3a IMMPOLCHY 3HAYaJHOCTU PA3JINKE KOpI/IH_IhCH Jjc Man BI/ITHI/IJGB TECT.

Kox Tymopa xoju mocenyjy MyATHICHTPUYHY JUCEMUHAIN]Y j€ YCTAaHOBJHCHO MOCTOjamhe
CTaTUCTUYKU 3HayajHe Kopenauuje usmelhy konuentpauuje MJA u axtuBHoctu COJL

(p=0,474; p=0,022).

Kon Tymopa koju He mocenyjy MYJITHULUEHTPUUYHY IUCEMHUHAIIA]Y j€ YCTAaHOBJHEHO

MOCTOjarke CTATUCTHYKY 3Ha4YajHe Kopenanuje usmelhy cnenehux nmapamerapa:
- MJA u TAC (p=0,432; p=0,002)

- MJIA u ykynHor caapskaja trona (p=0,423; p=0,003)
- MJA u aktusnoctu I'P (p=0,569; p<0,001)
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4.6 Anaau3a OMOXeMHjCKUX MapaMeTrapa y (pPyHKIUjH 1M0JIa NanujeHaTa 000J1eJIuxX 0/

MNANMWJIAPHOT KAPIUHOMA IITUTACTE JKJIE3/1€

Heckpunnuja OMOXEMHjCKHX IapaMeTapa OKCHIATUBHO/aHTHOKCHUAATUBHOI CTaryca Yy
TKUBY MaNMJIapHOT KapIMHOMA HITUTACTE JKJIe3/e KOJl MyIIKapala U jKeHa je IpHKa3aHa y

TabGemama 23 u 24.

TaGena 23. Jleckpunuuja OMOXEMHUJCKUX Tapamerapa y TKUBY ManujiapHOT KapLUHOMa

MITUTACTE JKJIe3/1e Y QYHKIIMjH 1T0JIa Tal[ijeHaTa.

Mo 'MJIA "AOIII *TOC &TAC NOC
MyKapiu 3,79+0,69*° 3,42 +3,43° 0,31+0,36° 0,06+0,06° 4,55%0,31°
Kene 382+04* 29+23° 026+02° 0,06+0,02° 393+0,24

[pumen6a: * IMogamu ca HOPMATHOM pAacHOAENOM Cy IIPHKa3aHH Kao apUTMETHYKA
cpeiMHa + crampapaHa rpemka. © Ilojany Koju HeMmajy HOpPMAIHY paciofely cCy
MpHUKa3aHU Kao Me/MjaHa ca MHTEPKBApTWIHUM oniceroM. 'KoHIeHTpaluja je u3paxeHna y
jenuuumama [umol/mg nporeuna]. "KoHueHnTtpanuja je uspakena y jenuHunama [pmol/
xyiopamMuH-T ekBuBayieHaTa/Mmg mpotenHa]. *KoHIEHTpanyja je u3pakeHa y jeaquHuIama
[umol/ H,0, exBuBanenata/mg npoTenHa). &KOHIIGHTpaIII/Ija j€ u3paxeHa y jeIMHHUIIaMa

[umol/Tponokc exBuBaneHata/mg npoTerHal.

Tabena 24. Jleckpunuyja OMOXEMHUJCKHX MapaMmerapa y TKHBY NalmWIapHOT KapLUHOMA

HITUTACTE JKJIe31e Y QYHKIUjU 1oJa MalyjeHaTa.

Moa ATuosmn fcon 'KAT ™ TP
Mymkapiu 504+1,09° 243+7,84> 926+25" 0,76+0,08° 2,02+0,36°
Kene 285+203* 147+554° 452+212° 10+0,15° 1,96+3,03°

[Mpumen6a: ® IMogauu ca HOPMAaTHOM pAacHOENIOM Cy INPUKA3aHM KAo ApPUTMETUUKA
cpeanHa + CcTaHmapIHa TpeIKa. ® Tonaun KOj HEMajy HOPMaJHy pacrojieny Ccy
MpUKa3aHu Kao MeIWjaHa ca MHTEPKBApTWIHUM oriceroM. “KoHIeHTpauja je u3paxeHa y
jenuHMIIaMa [pumol/mg nporeunnal. T AKTHBHOCT eH31Ma je m3pakeHa y jenquHunama [U/mg

IIPOTENHA).
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3HavajHOCT paziuke u3Mehy OMOXeMHjCKUX MapaMeTapa OKCHIaTUBHO/aHTHOKCHIATHBHOT
cTaryca y TKHBY MalMJIAPHOT KapIIMHOMA INTHUTACTE JKJIE3/€ Y 3aBUCHOCTH O] TOJa je
ucnHuTaHa KopuinhemeM oJroBapajyhux craTHCTHUKHX TecToBa. Tabenma 25 mpukasyje
pe3yaTare TecToBa 3a IPOLEHY 3HAYajHOCTH pa3MKe OHMOXEMHUjCKHUX Iapamerapa y
3aBHCHOCTH OJI TI0jla TAallMjeHaTa, TJIe C€ MOXKEe YOUUTH Ja C€ MYIIKapIH M KCHE He
pasNuKyjy 3Ha4ajHO HHU IO jeJHOM OMOXEMH]CKOM IapamMeTapy y TKHUBY MaluIapHOT

KapOouHOMa IITUTACTE XKIIC3/IC.

Tabema 25. Pesynratm TecToBa 3a TPOLEHY 3HAYaJHOCTH pa3uKe OHOXEMH)CKHUX
napameTapa OKCHIATHBHO/aHTHOKCHUIATUBHOT CTAaTyca y TKHBY HalWJIAPHOT KapiUHOMA

IOTUTACTC XKIIC3AC Y 3aBUCHOCTH O/ I10JIa HaIII/Ij €Hara.

P-BpenHoCT

MJA AOIIIl TOC TAC HOC Tuwomm COJA KAT i re

0,960* 0,132° 0,206° 0,950° 0,120° 0,695° 0,429° 0,761° 0,151*° 0,151°

[pumenba: ® 3a npoleHy 3HaYajHOCTH pasinuke kopumhen je CTyleHTOB T TecT 3a

HE3aBUCHE y30pKe. °3a MPOLIEHY 3HaYajHOCTH pa3nuke kopuutheH je Man ButHujes tect.

4.7 Ananu3a 6MoXeMHjCKHX MapaMeTrapa y (pyHKIHUjU 1M0J1a nanujeHaTa 000/1e1uX 0

OeHUrHe MOJNHOI03HE CTPYME IUTHTACTE JKJIIE3AEC

Z[eCKpI/IHI_II/Ija 6I/IOXeMI/IjCKI/IX napameTapa OKCI/I,[[aTI/IBHO/ AHTHUOKCHIATUBHOI' CTAaTyCa Yy
TKUBY OcHUTHE MOJIMHOAO3HC CTPYMCE IOTUTACTC XKIIE3AC KO MYHIKapama M KCHa je

npukaszaHa y Tabenama 26 u 27.

TaGena 26. Jleckpuniuuja OMOXEMHUjCKHX MapamMeTapa y TKUBY OEHUTHE IOJIMHOJO3HE

cTpyMe y GYHKIMjU M0JIa MallyjeHara.

10 "MJIA "AOIIII *TOC “TAC HOC
Mymikapiu 4,09 +1,28"° 368+1,76° 041+0,12° 0,06+0,03° 5,15+0,36
Kene 4,13 +0,56° 3,72+2,75° 0,34 +0,25° 0,07 +0,02° 4,41 +0,33"
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[pumen6a: * IMojamu ca HOPMANTHOM pAcHOAENOM Cy INPHKa3aHH Kao apUTMETHUKa
cpeiMHa + cramzapiHa rpemka. © Ilojaly Koju HeMmajy HOpPMAIHY paclonelny cCy
MPUKa3aHu Kao MeJWjaHa ca MHTEPKBApTHIHUM oriceroM. 'KoHIEHTpalyja je u3paxeHa y
jemunuiiama [pumol/mg npoteunal. "KoHueHtpanuja je u3paxkena y jeauHunama [umol/
xjnopamuH-T ekBuBasieHaTa/M( npoTenHa]. *KoHieHTpamnyja je u3pakeHa y jeuHuIiaMa
[umol/ H,0, exBuBaneHata/mg mpoTenHa). &KOHueHTpaqua j€ u3paxeHa y jeIMHHIIAMa

[umol/Tposokc exBuBaneHaTta/mg nporenHa).

Tabena 27. Jleckpunija OMOXEMH]jCKHX IMapaMeTapa y TKHUBY OCHUTHE ITOJIMHOJIO3HE

cTpyMe y GYHKIIUjU M0JIa MalyjeHara.

Mo ATHoau ‘con "KAT ™ TP
Mymikapuu 408+0,64° 202+6,15° 332+49° 067+0,11*° 1,64+0,32°
Kene 327+0,32* 28+555° 3,09+17,3" 0,66+0,08 1,62+152°

[pumenba: * IMomamu ca HOPMATHOM pAacHOENOM Cy INPHKa3aHH Kao apUTMETHUKA
cpeiMHa + cramjapaHa rpemka. ° Ilogaud Koju HeMajy HOPMAIHY pAacriofeny cy
MPUKa3aHA Kao MEAMjaHa ca MHTEPKBAPTHIHUM oriceroM. “KoHIeHTpaIuja je u3paxxena y
jenummmama [pmol/mg mporenna). TAkruBHOCT eH3uMa je m3pakena y jexunnama [U/mg

IIPOTENHA).

3HavajHOCT paziuke u3Mehy OMoXeMujCKUX rmapaMerapa OKCHUIaTUBHO/aHTHOKCHUIATUBHOT
cTaryca y TKHBY OCHHWTHE IIOJIMHOMO3HE CTPyME y 3aBHCHOCTH O] TIOJa je WCIUTaHa
KopulihemeM oJroBapajyhux cTaTUCTHUKMX TecToBa. Tabema 28 mpukasyje pesyirare
TECTOBA 3a MPOIEHY 3HAYajHOCTH pa3liuKe OMOXEMHjCKUX MapaMmerapa y 3aBHUCHOCTH O
oJia malyjeHara, TJe ce MoKe YOUUTH J1a HUjedaH OMOXEMHjCKH MapaMeTap He MoKaszyje
CTAaTHCTUYKY 3HAYajHy Pa3IMKy y 3aBUCHOCTH O] T0Jla TMAalMjeHaTa y TKUBY OCHUTHE

IMOJIMHOJ03HEC CTPYME IITHUTACTEC XKIIC3C.
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Tabema 28. Pesynratm TecToBa 3a TPOIEHY 3HAYAJHOCTH pa3IuKe OHOXEMH)CKHUX
napamMeTapa OKCHUIATHBHO/aHTHOKCHIIATHBHOT CTaTyca y TKHBY OCHUTHE ITOJIMHOJIIO3HE

CTPYMEC LITUTACTC XKJIIC3JC Y 3aBUCHOCTHU O I10J1a HaHI/IjCHaTa.

P-BpennocT

MJA AOIIII TOC TAC HOC Twomm COIAd KAT I'rx I'P

0,993° 0,666° 0,247° 0,131° 0,260* 0,695° 0,856° 0,780° 0,941*° 0,691°

[pumenba: ® 3a npoleHy 3HaYajHOCTH pasnuke kopumhen je CTyIEHTOB T TecT 3a

b . . .
HE3aBUCHC Y30pPKC. 3a IMMPOLCHY 3HAYAaJHOCTU PA3JINKE KOpI/IH_IheH Jjc Man BI/ITHI/IJGB TECT.

4.8 Anain3a OMOXeMHjCKHX MapaMeTapa y GyHKUHjU NYLHIAYKOT CTaTyca NalnujeHara

000J1€JIUX 01 MaNUJIApHOT KapUUHOMA INTHTACTE KJIIE€31€

Jeckpumnunja OHOXEMH]CKUX MapaMerapa OKCHIAATHUBHO/aHTUOKCHAATUBHOI cTaryca y
TKUBY TATMJIAPHOT KapIIMHOMA IITUTACTE JKJI€3/Ie KOJI Iyliada ¥ HelylaJda je mpruKa3aHa y

Tabemama 29 u 30.

TaGena 29. Jleckpunuuja OMOXEMHUJCKUX MapaMmeTapa y TKUBY MalnujapHOr KapLHUHOMa

HITUTACTE XKJIe37e Y QYHKIUJU MyIIauKor cTaTyca MnalujeHara.

IIymauku craryc 'MIA "AOIII *TOC “TAC noc
Iymaun 496 +1,06° 3,7+2,49° 0,33+0,32° 0,06+0,04° 4,33 +0,45
Henymaun 35+0,33 29+232° 0,26+0,2° 0,06+0,02° 7,07+0,21°

[pumenba: * IMomamu ca HOPMATHOM PACHOJENOM Cy ITIPUKa3aHW Kao apUTMETHYKa
cpeimHa + cramjapaHa Tpemka. ° Ilojany Koju Hemajy HOPMaHY pacriomeny cy
MpUKa3aHu Kao MejujaHa ca MHTEpKBapTWIHUM oriceroM. 'KoHmenTpanuja je u3paxena y
jemuuMamMa [umol/mg nporenna]. "KouieHrpanuja je u3pakeHa y jeauHuinama [pumol/
xJiopamMuH-T ekBHBajeHaTa/my npoTenHa). *KoHleHTpanyja je u3paxeHa y jeIMHUIIAMa
[umol/ H,0, exBuBanenara/mg nporenna]. “KoHieHTpanuja je u3pakeHa y jeIMHAIAMA

[umol/Tponokc exBuBaneHaTta/mg npoTenHa).
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Tabena 30. eckpumnuuja OMOXEMHJCKUX TapaMmeTapa y TKHUBY MalWIapHOT KaplUHOMA

HITUTACTE XKJIe3/ie Y QYHKIU)U MYIIauKor cTaTyca MalyjeHara.

Mymwaukn craryec "~ Tuoun ‘coq "KAT ™ TP
[lymaun 3,64+0,87° 6,73+1,65° 9,99 +4,67° 0,65+0,11° 2,62 +0,39
Henymaun 2,93+332° 132+394" 471+203" 104013 172+28"

IIpumen6a: ® IMogaum ca HOPMAaHOM pPAacHOAEIOM Cy IIPUKA3aHM Kao apUTMETUYKA
cpeiMHa + crampapaHa rpemika. © Ilojany Koju HeMmajy HOpMAIHY paciofelny cCy
MPUKa3aHU Kao MEMjaHa ca MHTEPKBAPTHIHUM oriceroM. “KoHleHTpanmja je u3paxxeHa y
jenuuuiama [pmol/mg npotennal. " AkTiBHOCT eH3MMa je u3paxena y jenunumama [U/mg
MpOTEUHA].

3HauajHOCT pasymke u3Mely OMOXEMHUjCKHX IapamMeTapa OKCHIATHBHO/aHTHOKCUIATUBHOT
cTaryca y TKHBY HalMJIapHOT KapIWHOMA IITHTACTE XKJIE3JE y 3aBHUCHOCTH O] IMyIIayKOT
cTaryca je ucnuTaHa KopuinhemeMm oAroBapajyhux cTaTUCTHYKUX TecToBa. Tabema 31
MpHKa3zyje pe3yiaTaTe TeCcTOBa 3a TMPOIEHY 3HAYajHOCTH pa3JIMKe OMOXEMM]jCKUX
mapameTrapa y 3aBHCHOCTH O] IMYIIAYKOT CTaTyca, IJIe Ce MOXKE YOUUTH IIOCTOjarbe

CTaTHCTUYKY 3Ha4ajHO Behe aktuBHOCTH ['TI KO HemyIIaya y oJTHOCY Ha ITyIIaye.

TabGenma 31. Pesynratum TecToBa 3a HpOLEHY 3HAYajHOCTH pa3JIUKe OHOXEMHjCKUX
napamMeTapa OKCHAATHBHO/aHTHOKCHUIATHBHOT CTaTyca y TKHBY HalMJIApHOT KapIUHOMA

IOTUTACTE XKIIC3AC Y 3aBUCHOCTH O[] IIYITAYKOI' CTaTyCa HaIII/Ij c€Hara.

P-BpenHoct

MJA Aol TOC TAC HOC Tuomm COA KAT I Irp

0,203* 0,216° 0,200° 0,587° 0,610*° 0,452° 0,07° 0,359° 0,037%* 0,371°

[pumenba: ° 3a mpoleHy 3HaYajHOCTH pasnuke kopumhen je CTyleHTOB T TecT 3a

HE3aBHCHE y30pKe. °3a MPOLIEHY 3HaYajHOCTH pa3iuke KopuirheH je Man ButHujes tecT.
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4.9 Ananu3a OMOXeMHUjCKUX MmapaMeTapa y pyHKIHjH MyIAYKOr cTaTyca nauujeHara

000J1e;1MX 0/1 OeHUTHe MOJIHHOA03He CTPYMe IITUTACTE KJIe3/1e

Heckpunnuja OMOXEMHjCKHX IapaMeTapa OKCHIATUBHO/aHTHOKCHUAATUBHOI CTaryca Yy
TKUBY OCHHWTHE IOJMHOJO3HE CTpyME€ INTHTACTE JKJe3/le KOJ MyIlaya M Hemymada je

npukazana y Tabemama 32 u 33.

TaGena 32. Jleckpumiuja OMOXEMHjCKHX MapamMeTapa y TKUBY OCHUTHE IOJIMHOJO3HE

CTpyMe LITUTACTE *kJie3/ie Y (PYHKIM]H MyIIayKor cTaTyca MalyjeHara.

IIymauku cratyc 'MIA "AOIII *TOC &TAC nocC
Ilymaun 427 +1,16° 583+1,22* 0,53 +0,11% 0,07 +0,02° 5,48 +0,47°
Hemymaun 4,06 +0,56* 3,16 + 256" 0,34 +0,24° 0,07 +0,02° 4,2 +0,33°

[pumen6a: * IMogamu ca HOPMATHOM pAcHOENOM Cy IIPHKa3aHH Kao apUTMETHUKa
cpeiMHa + cramzapaHa rpemka. © Ilojany Koju HeMmajy HOpMAIHY pacionely cCy
NpUKa3aHu Kao MeJHjaHa ca MHTEPKBapTHIHUM oriceroM. 'KoHIeHTpamuja je nu3paxena y
jenuuumama [umol/mg nporeuna]. "KoHueHnTtpanuja je uspakena y jenuHunama [pmol/
xyopamuH-T exBuBareHaTa/mQg nporeuHa]. *KoHmeHTpanyja je n3pakeHa y jenuHUIIaMa
[umol/ H,0, exBuBanenata/mg npoTenHa). &KOHIIGHTpaIII/Ija j€ u3paxeHa y jeIMHHUIIaMa

[umol/Tponokc exBuBaneHata/mg npoTerHal.

TabGena 33. Jleckpumnuuja OMOXEMHJCKUX MapamMeTapa y TKUBY OEHUTHE IOJMHOJO3HE

CTpyMe LITUTACTE *kJIe3/1e Y PYHKIM]H MyIIayKor cTaTyca nalyjeHara.

Mymauku cratye "~ Tuoan fcon "KAT Ryl rp
Tymaun 3,72 +0,64* 4,91+11,62° 0,26 +15,3° 0,58 +0,14* 2,92 +1,14°
Henymauu 3,35+0,32° 2,42+561° 4,14+14,4° 0,7+0,07* 1,83+0,24°

[Mpumen6a: * IMogauu ca HOPMAaTHOM pAacHOAENIOM Cy IIPUKA3aHM Kao apUTMETUYKA
cpeanHa + CcTaHmapIHa TpeIKa. ® Tonaun KOj HEMajy HOPMaJHy pacrojieny Ccy
MpUKa3aHu Kao MeIWjaHa ca MHTEPKBApTWIHUM oriceroM. “KoHIeHTpauja je u3paxeHa y
jenuHMIIaMa [pumol/mg nporeunnal. T AKTHBHOCT eH31Ma je u3pakeHa y jequHunama [U/mg

IIPOTENHA).

53



3HavajHOCT pa3iuke u3Mely OMOXEeMHUjCKUX MapameTapa OKCHUIaTHBHO/aHTHOKCHIATUBHOT
cTaryca y TKHBY OCHHUTHE TIOJHHOJO3HE CTPyME€ Y 3aBHCHOCTH OJ IYIIAYKOT CTaTyca je
ucnHuTaHa KopuinhemeM oJroBapajyhux craTHCTHUKHX TecToBa. Tabenma 34 mpukasyje
pe3yaTare TecToBa 3a IPOLEHY 3HAYajHOCTH pa3MKe OHMOXEMHUjCKHUX Iapamerapa y
3aBHCHOCTH O]I ITYIIAYKOT CTaTyca, I/Ie CE MOXKE YOUHTH MOCTOjalhe CTATUCTHYKY 3HAYAjHO
Beher HMBoa MOC y TKHBYy OCHHUTHE IIOJIMHOJO3HE CTPyME INyliada y OJHOCY Ha

Henyuaye.

Tabema 34. Pesynratm TecToBa 3a TPOLEHY 3HAYAJHOCTH pa3juKe OHOXEMH)CKHUX
napamMeTapa OKCHUIATHBHO/aHTHOKCHJIATHBHOI CTaTyca y TKHBY OCHUTHE ITOJIMHOJIIO3HE

CTPYME ITUTACTC KIIC3JC Y 3aBUCHOCTHU O ITYIIAYKOI' CTaryca HaHI/Ij C€Hara.

P-BpenHoCT

MJA AOIIII TOC TAC HOC Twomm COIAd KAT rma re

0,945° 0,119° 0,190° 0,779° 0,037** 0,772° 0,339 0,093 0,464* 0,216

[pumenba: ® 3a npoleHy 3HaYajHOCTH pasinuke kopumhen je CTyleHTOB T TecT 3a

HE3aBUCHE y30pKe. °3a MPOLIEHY 3HaYajHOCTH pa3nuke kopuutheH je Man ButHujes tect.

410 Anaiau3a OHOXeMMjCKMX mnapamMerapa y (YHKUHjH mHoOCTOjamkba 000/bema
IITHTACTe ’KJIe3de Yy MOPOJAMIM NanujeHaTa 000JieauX 0] NMANUJIAPHOI KapUMHOMA

IITHTACTE 2KJE€3/]1€
Z[eCKpI/IHHI/Ija 6I/IOXeMI/IjCKI/IX napameTapa OI(CI/I,Z[aTI/IBHO/aHTI/IOKCI/II[aTI/IBHOF craryca y

TKUBY NAWJIAPHOT KaplIMHOMA IITUTACTE JKJIE3/1€ KO/ 0coda ca u 6e3 MopoIMYHe UCTOpHje

o0oJberha MTUTACTE XKIIe3]Ie je pruka3aHa y Tademama 35 u 36.
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Tabena 35. Jleckpumnuuja OMOXEMHJCKUX TapaMmeTapa y TKHUBY MalWIapHOT KaplUHOMA

HIITUTACTE 3KJIe37e Y (QYHKIMJH IOCTOjalba 000JbEHa HITUTACTE JKIE3[E Y MOPOIUIU

nalyjeHara.
IMopoauuna
HcTopHja '™MIA "AOIIII *TOC &TAC 5(0]0
[lo3uTHBHA 3,84+0,75° 256+1,88" 0,23+0,16° 0,06 +0,01° 3,7+0,38
HeraTusHa 38+0,39" 339+313" 0,3+0,28° 0,06+0,02° 4,28+0,22

[pumenda: * IMojamu ca HOPMATHOM pacHoOAENOM Cy NPHKa3aHH Kao apUTMETHYKA
cpeiMHa + crampapaHa rpeumika. © Ilofany Koju HeMmajy HOpMAIHY pacionely cCy
MpHUKa3aHU Kao Me/MjaHa ca MHTEPKBApTWIIHUM oriceroM. 'KoHIleHTpaluja je u3paxeHa y
jenuuunama [umol/mg nporeuna]. "KoHueHnTtpanuja je uspakena y jenuHunama [pmol/
xyiopamMuH-T ekBUBayieHaTa/mg mpotenHa]|. *KoHIEHTpanyja je u3pakeHa y jeaquHuIama
[umol/ H,0, exBuBanenara/mg mnporensal. “KonuenTpauuja je uspakena y jeauHuuamMa

[umol/Tposokc exBuBaeHaTa/mg npoTeHHa)].

Tabena 36. Jleckpunuuja OMOXEMHJCKHUX Tapamerapa y TKHBY MalujIapHOT KapIHHOMA

MITUTACTE JKJIe3e Y (PYHKIMJU TOCTOjarba O0O0JbEHa IITHTACTE JKJIE3/Ie y TOPOJIUIIN

naryjeHara.
IHopoanuna
HCTOPHja Tuoau fcon "KAT Uil rp
[To3utuBHA 494 +0,96° 2,96+0,79° 953+346" 1,04+0,28 2,74+045°
Herarusra 277+252" 182+7,69° 444+245° 077+0,63° 18+2,3"

[pumenba: * IMomamu ca HOPMATHOM pAacHOENOM Cy INPHKa3aHH Kao apUTMETHYKA
cpeimHa + cramjapaHa Tpemka. ° Ilojany Koju Hemajy HOPMaHY pacriomeny cy
MpUKa3aHu Kao MEWjaHa ca MHTEPKBApTWIHUM oriceroM. “KoHIeHTpanuja je u3paxeHa y
jenmmmama [pmol/mg mpotenna). TAkTiBHOCT eH3MMa je w3pakeHa y jexuruama [U/mg

IIPOTENHA).
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3HavajHOCT pa3iuke u3Mely OMOXEeMHUjCKUX MapameTapa OKCHUIaTHBHO/aHTHOKCHIATUBHOT
cTaryca y TKHUBY MallWJIAPHOT KapIIMHOMA INTHTACTE XKJIE3JIC Y 3aBUCHOCTH OJI MTOCTOjamba
o0oJbea INTHTACTE KJIE3AE Yy TMOPOAMIM TMalMjeHara je HWCHUTaHa KOopHIIhemeM
onropapajyhux craructudykux TtecroBa. Tabema 37 mpukasyje pe3yiaTaTe TecTOBa 3a
MPOICHY 3HAYajHOCTH pa3jinKe OMOXEMHjCKUX Tapamerapa y 3aBHCHOCTH O MOCTOjama
000JbeHa IITUTACTE JKJIE3/Ie y MOPOJUIM IMAallMjeHara, TIe C€ MOXE YOUHTH IOCTOjarhe
CTaTHCTUYKY 3HauajHO HIbKer HuBoa TOC y TyMOpPCKOM TKHBY MalldjeHaTa KOjU MOCEAY]y
MOPOINYHY HUCTOPHjy 000JbeHa INTUTACTE JKJIE3AC y OJHOCY Ha TAIHjeHTEe KOju He

MOCeAYjy TO CBOJCTBO.

TabGema 37. Pesynratm TecToBa 3a MpPOIEHY 3HAYajHOCTH pa3iMKe OMOXEMH)CKUX
ImapameTapa OKCI/IIIaTI/IBHO/aHTI/IOKCI/IZIaTI/IBHOF crartyCa y TKHBY IMaIlIWJIApHOI' KapUoXHOMA

IOTUTACTC KIIC3AC Y 3aBUCHOCTH O HOCTOjaH:a 000Jb€H-a IITHUTACTE JKIIC3AC Yy IMOpoaArLU.

P-Bpennoct

MJA AOIIIl TOC TAC MHOC Tunomm COJ KAT rn Ire

0,961* 0,067° 0,044** 0,150° 0,197*® 0,166° 0,332 0,588" 0,953 0,611°

[pumenba: ° 3a mpoleHy 3Ha4YajHOCTH pasnuke kopumihen je CTyleHTOB T TecT 3a

HE3aBUCHE y30pKe. °3a MPOLIEHY 3HaYajHOCTH pa3nuke kopuurheH je Man ButHujes tect.

411 Anaiau3a OuHOXeMHMjcKMX mnapamerapa y (YHKUHjH NOCTOjakba 000/bema
IITHTACTE JKJe3le y NOpPOAuIM NanujeHara o0oJseaux oA OeHMrHe IOJHMHOJ03He

CTpyMe IUTHTACTE KJIe3/1e
Jeckpumpja OHMOXEMH]CKHX TapaMeTapa OKCHAAaTHBHO/aHTHOKCHIATHBHOI CTaTyca y

TKUBY OCHUTHE TOJMHOA03HE CTpyMe Koj ocola ca u 0e3 MmopoJndHe UCTopuje 000Ibema

MITUTACTE JKJIe3/1e Tpuka3aHa y Tabemama 38 u 39.
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Tabena 38. Jleckpumiija OMOXEMH]CKHX IMapaMeTapa y TKHUBY OCHUTHE ITOJIMHOJIO3HE

cTpyMe y QYHKIH]H ITOCTOjaa 000/beHha MTUTACTE HKJIIE3/C Y TOPOIUITY TaIlijeHaTa.

IHopoauyna
ucropuja 'MIA "AONII *TOC &TAC HOC
Io3uTHBHA 4,23+0,88"° 355+268" 0,32+0,24° 0,07+0,02° 573+191°
HerarusHa 4,06 +0,65° 3,73+254° 0,39+0,21° 0,06+0,02° 4,59+ 0,38

IIpumen6a: ® IMogaum ca HOPMAaHOM pPAacHOAEIOM Cy IIPUKA3aHM Kao apUTMETUYKA
cpeiMHa + crampapaHa rpemka. © Ilojaly Koju HeMmajy HOpPMAIHY paclonely cCy
MPUKa3aHU Kao MeJWjaHa ca MHTEpKBapTUIHUM oriceroM. 'KoHieHTpanmja je uzpaxeHna y
jemunuiiama [pumol/mg nporeunal. "KonueHrpanuja je u3paxkena y jeauHunama [umol/
xyopamuH-T ekBuBaneHata/mg mpotennal. *KoHieHTpaiuja je u3paxkeHa y jeIuHuIama
[umol/ H,0, exBuBaneHara/mg npoTteuHal. &KOHHeHTpaHI/Ija je u3paxkeHa y jeANHHIIAMa

[umol/Tposokc exBuBanieHaTa/mg npoTenHa)].

TabGena 39. Jleckpumnuuja OHMOXEMHjCKUX MapameTapa y TKUBY OCHUTHE IMOJIHHOJO3HE

cTpyMe Y GYHKIHjU TIOCTajaba 000JbeHha ITUTACTE JKIIE3/IE Y TOPOIUIIY TallHjeHaTa.

Ilopoanuna
HUCTOPHja ~"Tuoaun fcon "KAT Uil rp
[To3utnBHA 2,81+0,39° 536+767° 568+221° 058+0,08 1,82+0,34
Herarusna 3,81+0,39° 2,23+50° 211+12,0° 0,71+0,09"° 2,34+0,56°

[pumenda: * TMomamu ca HOPMATHOM pAcHOENOM Cy INPHKa3aHH Kao apUTMETHYKA
cpeaMHa + cTaHAapjHa TIperika. ® Tonaum KOJU HeMajy HOpMaJlHy paclojieiy cy
MpUKa3aHU Kao MEIWjaHa ca MHTEPKBApTWIHUM oriceroM. “KoHIeHTpaluja je u3paxeHa y
jenmmmmama [pumol/mg mporenna). TAkTiBHOCT eH3uMa je m3pakena y jemunnama [U/mg

IIPOTENHA).

3HavajHOCT pa3iuke u3Mely OMOXeMHUjCKUX MapamMmeTapa OKCUIaTHBHO/aHTHOKCHIATHBHOT
cTaryca y TKUBY OCHHUTHE TOJMHOJO3HE CTPYME Y 3aBHCHOCTH O] IOCTOjama 000JheHa
HITUTACTe >KJIe37€ y MOpPOJUIM MalMjeHaTa je MchnuTaHa Kopuuthemem ojrosapajyhux
CTaTUCTHYKUX TecToBa. Tabena 40 nmpukasyje pe3yinraTe TECTOBA 3a MPOLIEHY 3HA4YajHOCTH

pasznuke OMOXEMHJCKHX TMapaMeTrapa y 3aBHCHOCTH O TOCTOjalkba 000JheHa INTUTACTE
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KJe3e y TOpOWIM TalldjeHara, TJI€ Ce MOXKE YOUYHTH Ja HHjedaH OWOXEMH)CKH
napaMeTap He IOKa3yje CTAaTHCTUYKH 3HAauajHy pPa3lIMKy Yy 3aBUCHOCTH O IOCTOjamba
000JbeHha MITUTACTE HKIIE3/IC Y TTOPOIUIIN MAlMjeHaTa 000IeTuX 0] OCHUTHE TOJIMHOI03HE

CTpyMe LITUTACTE JKIIE3]IE.

Tabema 40. Pesynratm TecToBa 3a TPOLEHY 3HAYaJHOCTH pa3uKe OHOXEMH)CKHUX
napamerapa OKCHJIATHBHO/aHTHOKCHJIATUBHOT CTaTyca y TKUBY OCHUTHE MOJIMHOIO3HE

CTpyM€ Y 3aBHCHOCTH OJI IIOCTOjaba 000JbEeHha ITUTACTE HKIIC3/IC Y MTOPOIHIIH MMalljeHaTa.

P-BpenHocT

MJIA AOIIII TOC TAC MHMOC Tuwooim COJ KAT Il P
0,843* 1,0° 0,660° 0,506° 0,965 0,098° 0,138° 0,115° 0,284* 0,854"

[pumenba: ° 3a npoleHy 3HaYajHOCTH pasinuke kopumhen je CTyleHTOB T TecT 3a

HE3aBHCHE y30pKE. ®3a NPOIICHY 3HAYajHOCTH pa3nuke kKopuirheH je Man ButHujeB TecT.

4.12 Ananu3a 0MOXeMHjCKHX MapaMeTapa y (YHKUMjH MOCTOjam-a pPeTPOCTepPHAJIHE
LITHTACTE 3KJIe3[e Ko ManujeHara 000/1eaux o1 NaNWIAPHOT KapUMHOMA IITHTACTe

AKJ1e3ae

Jleckpunuuja OHMOXEMMjCKMX IapaMeTapa OKCHJIATUBHO/aHTHOKCHUAATUBHOI CTaryca y
TKUBY MaNWIApHOT KapIMHOMa LITUTACTE KJe3/le KoA ocola ca u 0e3 peTpocTepHaIHE

rpormaraiuje mTUTacTe xJie3ze je npukazana y Tabenama 41 u 42.

TaGena 41. Jleckpunuuja OMOXEMHJCKUX MapameTapa OKCHIATHBHO/aHTHOKCHJIATHBHOT
cTaryca y TKMBY NalMJapHOT KapIMHOMA MITUTAcTe JIe3Nle y (YHKIHjU IOCTOjama

pETPOCTEpHAIIHE MpOMaranyje IMTUTACTE JKIE3E.

PerpocrepHannocT 'MIA "AOIIII *TOC &TAC nocC
IpucyTHa 1,83 +0,27" 3,77 +0,39" 0,34 +0,04* 0,06 + 0,01 4,93 +0,48"
OncyTHa 3,59 +2,87° 2,95+ 248" 0,27 +0,23" 0,06 +0,02° 4,02 +0,21°
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[pumen6a: * IMojamu ca HOPMANTHOM pAcHOAENOM Cy INPHKa3aHH Kao apUTMETHUKa
cpeiMHa + crampapaHa rpewka. © Ilojaly Koju HeMmajy HOpPMAIHY paclonelny cCy
MPUKa3aHUu Kao MeJWjaHa ca WHTEpKBapTUIHUM oriceroM. 'KoHieHTpanmja je uzpaxeHna y
jemunuiiama [pumol/mg npoteunal. "KoHueHtpanuja je u3paxkena y jeauHunama [umol/
xjnopamuH-T ekBuBasieHaTa/M( npoTenHa]. *KoHIleHTpayja je u3pakeHa y jeuHuIIaMa
[umol/ H,0, exBuBaneHata/mg mpoTenHa). &KOHueHTpaqua j€ M3paxeHa y jeIMHHIIaMa

[umol/Tposokc exBuBaneHaTta/mg nporenHa).

Tabena 42. Jleckpumnuuja OMOXEMH]CKHX IapameTapa OKCHJIATHBHO/aHTHOKCHIATHBHOT
cTaryca y TKUBY NalWJIApHOT KapIMHOMAa MITUTACcTe XJIe3[le Yy (YHKIHjU IOCTOjarba

peTpocTepHaANIHE MTpOoNaranuje MTUTACTE KIIE3IE.

Perpocrepnannocr " Tuoan fcon "KAT Ui Tp
IIpucyTHa 2,81+0,79° 2,88 +1,62" 401+227° 0,7+0,16° 1,520,22°
OncyTHa 2,99+322" 161+6,6" 4,82+204° 0,96+0,11* 1,96 +3,19"

[pumen6a: * IMogamu ca HOPMATHOM pAcHOENOM Cy IPHKa3aHH Kao apUTMETHYKa
cpeiMHa + crammapaHa rpemka. © Ilofany Koju HeMmajy HOpMAIHY pacioiely cCy
MPUKa3aHU Kao MeJMjaHa ca HHTEPKBAPTIIHUM oriceroM. “KoHileHTpainuja je uzpaxena y
jenuuumama [pmol/mg npotennal. T AKTHBHOCT eH31Ma je m3paxena y jenuuuiama [U/mg

MIPOTENHA).

3HayajHOCT pasznuke n3Mely 6MOXeMHjCKUX MapameTapa OKCUIATHBHO/aHTHOKCHIATUBHOT
cTaryca y TKHUBY MallMJIapHOT KapIMHOMA IITHTACTE XJIE3Jle Y 3aBUCHOCTH OJ MOCTOjamba
peTpocTepHaIHE Tporaraiyje MTUTACTe KIIe3/Ie MalfjeHaTa jé MCIUTaHa KOpUIThemeM
onroapajyhux cratucTuukux TecTtoBa. Tabenma 43 mpukasyje pe3yiTare TecToBa 3a
MPOIIEHY 3HAYajHOCTH pas3iiuKe OMOXEMHjCKHX HapameTapa y 3aBHCHOCTH O] MOCTOjama
peTpocTepHalIHE Ipomaranyje MITUTAcTe JKJIe3/le MalujeHara, IJIeé Ce MOXXE YOUUTH
MOCTOjal€ CTATUCTUYKU 3HAYajHO HIDKEe KoHIeHTpauuje MJIA y TKHBY mnamuiapHOT
KapIMHOMA INTUTACTE JKJIE3/Ie TMallfjeHaTa KOjU TOCEIy]y PEeTPOCTepHAIHY Mpomaramujy

MTUTACTC KIIC3IC.
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Tabema 43. Pesynratm TecToBa 3a TPOLEHY 3HAYaJHOCTH paslIuKe OMOXEMH]JCKHX
napameTapa OKCHAATHBHO/aHTHOKCHUIATUBHOT CTAaTyca y TKHBY HalMJIAPHOT KapIUHOMA
IITUTACTE JKJI€3/I€ y 3aBUCHOCTH O] TIOCTOjarba PETPOCTEPHAIHE IMpOIaranyje mMTHTACTe

KIIC3AC.

P-Bpennoct

MJA Aol TOC TAC HOC Twomm COAd KAT TI1I I'P

0,005*° 0,332® 0,319° 0,213 0,113* 0,280° 0,366 0,104° 0,207%® 0,241°

[pumenba: ° 3a mpoueHy 3Ha4YajHOCTH pasiauke kopumhen je CTyleHTOB T TecT 3a

b . . .
HE3aBUCHC Y30pPKC. 3a IMMPOLCHY 3HAYaJHOCTU PA3JINKE KOpI/IH_IheH Jjc Man BI/ITHI/IJGB TECT.

4.13 Ananu3a 0OMOXeMHjCKHX mapaMeTapa y (yHKOHMjH MOCTOjarmba PeTPOCTEPHAJIHE
IITUTACTE »KjIe3[e KO NanujeHara 000/eJuX 0] OeHWIHe IOJHHOJO03HE CTpyMme

HITHTACTE KJI€3/1€

Jleckpunuyja OMOXEMM]CKMX IapaMerapa OKCHIAATHUBHO/aHTMOKCHAATUBHOI cTaryca y
TKUBY OCHUTHE IOJIMHOJO3HE CTpyMe KOJl 0co0a ca u 0e3 peTpocTepHalIHE Ipomnaraiyje

LITUTACTE JKJIe3/1e je mpuKka3zaHa y Tabenama 44 u 45.

TabGena 44. Jleckpumnuuja OMOXEMHJCKUX MapamMeTapa y TKMBY OEHUTHE IOJIMHOJO3HE

CTpyMe IITUTACTE KJIe3/1€ Y (PYHKIHUJU MOCTOjamba peTPOCTEpHAIHE IIponaraluje MTUTacTe

KIE31€.
Perpocrepnannoct 'MJA "AOIIIT *TOC &TAC nocC
IIpucyTHa 3,35+0,9° 2,64+0,49" 0,24 +0,05" 0,06 +0,004* 4,31 +0,78
OncyrHa 429+0,6° 411+2,84° 0,41+0,25" 0,07+0,04° 4,66+0,3"
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[pumen6a: * IMojamu ca HOPMANTHOM pAcHOAENOM Cy INPHKa3aHH Kao apUTMETHUKa
cpemMHa + crammapaHa rpeuwka. © Ilojaly Koju HeMmajy HOpPMAIHY pacloielny cCy
MPUKa3aHUu Kao MeJWjaHa ca WHTEpKBapTUIHUM oriceroM. 'KoHieHTpanmja je uzpaxeHna y
jemunuiiama [pumol/mg npoteunal. "KoHueHtpanuja je u3paxkena y jeauHunama [umol/
xjopamuH-T ekBuBasieHaTa/M( npoTenHa]. *KoHIeHTpanyja je u3pakeHa y jeuHuIiaMa
[umol/ H,0, exBuBaneHata/mg mpoTenHa). &KOHueHTpaqua j€ M3paxeHa y jeIMHHIIaMa

[umol/Tposokc exBuBaneHaTta/mg nporenHa).

Tabena 45. Jleckpunigja OMOXEMHjCKHX IMapaMeTapa y TKHUBY OCHUTHE ITOJIMHOJIO3HE

CTPYMC LITUTACTC XKIIC3AC Y q)YHKI_II/I_]I/I HOCTOjaHpa PETPOCTCPHATIHE nponaraunje IITHUTACTC

JKJIe31¢C.

Perpocrepnannocr " Tuoan ‘con "KAT Ui Tp
IIpucyrHa 3,94+0,84% 151+0,34* 7,39+227* 0,75+0,11° 1,81+0,4°
OscyTHa 336+0,31* 49+691° 296+16,2° 0,64+0,07*° 158+148°

[pumen6a: * IMogamu ca HOPMATHOM pAcHOENOM Cy IPHKa3aHH Kao apUTMETHYKa
cpeiMHa + crammapaHa rpemka. © Ilofany Koju HeMmajy HOpMAIHY pacioiely cCy
MPUKa3aHU Kao MeJMjaHa ca HHTEPKBAPTHIIHUM orceroM. “KoHileHTpanuja je u3paxena y
jenuuumama [pmol/mg npotennal. T AKTHBHOCT eH31Ma je m3paxena y jenuuuiama [U/mg

MIPOTENHA).

3HayajHOCT pasznuke n3Mely 6MOXeMHjCKUX MapameTapa OKCUIATHBHO/aHTHOKCHIATUBHOT
craryca y TKHUBY OEHUTHE IIOJMHOAO3HE CTPyME Y 3aBUCHOCTH OJ IOCTOjama
peTpocTepHAIHE Mporaraiyje MTUTACTe JKJIe3/e MalyjeHaTa je UCIuTaHa KopulrhemeM
onroapajyhux cratucTHykux TecToBa. Taberma 46 mpukaszyje pe3yaTaTe TecToBa 3a
MPOIIEHY 3HAYajHOCTH pas3iiuKe OMOXEMHjCKHX HapameTapa y 3aBHCHOCTH O] MOCTOjama
peTpocTepHalIHe Ipomaranyje IITUTAacTe J>Kie3/le MalyjeHara, IJe Ce MOXe YOUUTH
MOCTOjal€ CTaTUCTHUKK 3HauyajHo Huker HuBoa TOC, xao u Hmwxke aktuBHOocTH COJl y
TKUBY OCHWTHE TIOJIMHOJO3HE CTpPyME TMalHjeHaTa KOjU TIOCENyjy PeTpPOCTepHATHY

Iponaraujy mTHUTACTe KIe3e.
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Tabema 46. Pesynaratu TecToBa 3a TPOILEHY 3HAYajHOCTH pa3IUKe OMOXEMH]JCKUX
napameTapa OKCHIATHBHO/aHTHOKCHIIATHBHOT CTaTyca y TKHBY OCHUTHE ITOJIMHOJIIO3HE
CTpyMe€ IITUTACTE JKJIE37le Yy 3aBUCHOCTH OJ IOCTOjamba PETPOCTEpHANIHE IpoTaraimje

MTUTACTC KIIC3AC.

P-BpenHocT

MJA AOIIll TOC TAC HOC Tuwomm COHA KAT TI1I I'P

0,422* 0,063 0,028*° 0,133 0,686 0,489 0,035*° 0,679 0,445 0,820°

[pumenba: ® 3a npoleHy 3HaYajHOCTH pasnuke kopumhen je CTyleHTOB T TecT 3a

b . . .
HE3aBUCHC Y30pPKC. 3a IMMPOLCHY 3HAYAaJHOCTU PA3JINKE KOpI/IH_IheH Jc Man BI/ITHI/I_]CB TECT.

4.14 IMpenukTBHA BpeIHOCT 0MOXeMHUjCKUX napamMerapa
OKCHIATHBHO/aHTHOKCUIATUBHOI CTaTyca Yy TKHBY MNaNWJAPHOI KapuUHHOMA

HITHTACTE KJ€3/1€ 3a HOCTOjal-be BHIIC PA3JITHIUTHX KAPAKTCPUCTHUKA TyYMOpa

JIBocTereHa KiacTep aHalIn3a je ynorpeOspeHa qa Ou ce UCTuTana MpeIuKTHBHA BPEAHOCT
OMOXEeMM]CKUX MapaMerapa OKCUAATHUBHO/aHTUOKCUAATUBHOI CTaTyca Ha BUIIE O] jeIHE
KapaKTEPUCTUKE MANNUIApHOT KapLIMHOMA IITUTACTE JKIE3AE.

dopMmupame pa3zIMYUTHX KjacTepa H3BPLIEHO je€ Ha OCHOBY aHaJlu3e IMapamerapa
BEJIMYMHE TyMOpa, Maroxucrtojomkor Ttuna, THM cragujyma, wHBa3Wje Karcylie u
MYJITULEHTPUYHE JUcCeMHHanuje. Y 003Hp Cy Y3€TH OHHU KJIAcTepHU KOjU Cy MOCEI0BaIH
KBaIUTeTaH CcKop Mogaena (>0,5) u oxmHoc u3Mel)y Bemmumne kiactepa <3. Hakon
rpynucama nanujeHara y nojeuHauHe Kiacrepe, cnpoBeneH je Post hoc Kpackan Bomue
X TeCT W WCNHUTAHA 3HAYAJHOCT pa3JIUKe y JAUCTPUOYIHjU OMOXEMM]CKUX MapameTapa

n3Mely ucnuTaHuka y pa3inyuTHM KJlacTepuma.
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Ymuyaj o6uoxemujcxux napamemapa OKCUOAMUBHO/AHMUOKCUOAMUBHO2 CMAMyca Ha

UHBA3UJY KANcyie 3a8UcHe 00 8eJlutiUHe MyMopa

Krnactepu cy oOpa3oBaHM Ha OCHOBY IOCTOjarba MHBA3Wje KalCyjle W BEJIMYMHE TymMOpa
Kako OW ce caryienao yTuIa)] OMOXEMH]CKHX IapamMerapa Ha OHOJIOIIKO CBOjCTBO
WHBA3WBHOCTH TYMOPA y 3aBHCHOCTH O] FbeTOBE BEJIIMYHHE.

Ckop kBanmrera kimactepa uszHocu 0,99, xpewpana cy 4 kimacrepa, a omaHOC uzmelhy
BUXOBUX BenuunHa u3Hocu 2,18. YV Tabenmu 47 cy mpukasanu pesynrata Post hoc
cnpoBeneHor Kpackan Bomumc X Tecta KOjUM je TpOICHEHA NPEAUMKTHBHOCT
OMOXEeMHjCKUX IMapameTapa u3Mel)y kiacrepa, rle ce BUIU Ja HHUjelaH O]l OMOXEMH]CKUX
napaMerapa He yTH4Ye 3HA4YajHO HA II0jaBy HMHBa3Wje KarcCyje 3aBHCHE OJI BEIIMYUHE

TyMOpa.

TabGena 47. Pesynratd mpoleHe NPEIUKTUBHOCTH OHOXEMHjCKHX I1apaMerapa
OKCHJIATUBHO/aHTHUOKCHJIATUBHOT cTaryca u3Mely kiacrepa (GOpMUpaHHX HA OCHOBY
WHBa3Wj¢ Karcyje 3aBUCHE OJl BEIMYMHE TyMopa. 3a MpoleHy pasiuke n3mely kimacrepa

ynotpebsbeH je Kpackan Bomuc X tect.

P-Bpennoct

MJA AOIIII TOC TAC HOC Tuwomm COJ KAT rn Ire

0,453 0,839 0,867 0,201 0,709 0,588 0,241 0,759 0,294 0,736

Ymuyaj o6uoxemujcxux napamemapa o0OKCUOAGMUBHO/AHMUOKCUOAMUBHO2 CMAMyca Ha

MYTMUYEHMPUUHY OUCEMUHAYU]Y 3A6UCHY 00 eTUdUHE MYMOPA
Knacrepu cy oOpa3oBaHM Ha OCHOBY IIOCTOjalba MYJTHIIEHTPUYHE IUCEMUHAIMje U

BEJIMYMHE TyMOpa Kako O ce carjemao yTUIa] OMOXEeMH]CKUX MapaMerapa Ha OHWOJIONIKO

CBOjCTBO MYJITUHECHTPUYIHOCTHU TyMOpa y 3aBUCHOCTH OJ] BlbErOBE BEIIMYMNHE.

63



Cxop kBanuTeTa Kiactepa uznocu 0,7, kpenpana cy 3 kiactepa, a 0JHOC u3Mehy BUXOBHX
BennunHa u3Hocu 1,61. YV Tabenm 48 cy npukasanm pesynratd Post hoc crnposemenor
Kpackan Bonuc X tecta kojuM je mpolemeHa NpeInKTUBHOCT OMOXEMHUJCKUX TapaMerapa
u3mely kmacrepa, rae ce youara ga BpeaHoct TAC u aktuBHoctu COJl mpencraBibajy

3HauYajHe MPEJUKTOPE 3a M0jaBy MYJATUIIECHTPUYHOCTH 3aBUCHE O] BEJIMYMHE TYMOPA.

TaGena 48. Pesynratu mpoleHe MNPEIUKTUBHOCTH OHMOXEMMjCKMX IapaMmerapa
OKCHJAaTMBHO/aHTHOKCHJIATUBHOT cTaTyca u3Mel)y kiactepa (OpMHUpaHUX HAa OCHOBY
MYJITUIICHTPUYHE JUCEMHUHAIMje 3aBHCHE O] BEIMYMHE TyMOpa. 3a TPOLEHY pa3iuKe

u3mely knactepa ynotpedsben je Kpackan Bomue X Tecr.

P-Bpennoct

MJA AOIIII TOC TAC HOC Tuwomm COJd KAT i Ire

0,131 0605 0,444 0,026* 0,295 0503 0,036 0,843 0,354 0,639

Vmuyaj 6uoxemujckux napamemapa OKCUOAMUBHO/AHMUOKCUOAMUBHO2 CMAMYCAd HA

UHBA3UJY Kancyie u MyTmuyeHmpuyry OUCeMUHAyujy 3a6UcHy 00 eeiuyune mymopa

Knacrepu cy oOpa3oBaHu Ha OCHOBY IIOCTOjalka U MHBA3Mj€ KaICyjJe U MYJITHLEHTPUYHE
JMCEMHMHAIIN]€ 3aBUCHE O] BEIMYMHE TyMOpa Kako O ce carjieiajio yTuiaj 6MoXeMHujCKUX
nmapamerapa Ha o0a OuoJOIIKa CBOJCTBA y (YHKUMJU OJ BEIMYMHE NaNWIapHOT
kapuuHoma. Ckop kBanuTeTa Kiacrepa usHocu 0,6, kpeupaHa cy 2 KiacTtepa, a OJHOC
u3mel)y lBUXOBUX BenuunHa u3Hocu 2,18. YV Tabenu 49 cy npukazanu pesynrata Post hoc
cupoBeaeHor Kpackan Bomuc X Tecra kojuM je TpoUemEHa MPEIUKTHBHOCT
OMOXeMHJCKUX TlapameTapa m3Mely kiactepa, rae ce yodyaBa Ja HHjedaH OMOXEMM]|CKU
napamMeTap He MpeJCcTaB/ba 3HauyajaH MPEAMKTOp 3a MUCTOBPEMEHY HMHBa3Mjy Karcyje U

MYJITULHCHTPUYIHY ,Z[I/ICGMI/IHaI_[I/ij Y 3aBUCHOCTHU OJ BCJINYHUHEC TyMOpa.
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Tabena 49. Pesynratu nmporeHe MNPEAUKTUBHOCTH OMOXEMHUJCKHX TMapaMerapa
OKCHJIaTMBHO/aHTHOKCHJIATHBHOT cTaTyca u3Mel)y kiactepa (OpMHpPAHUX Ha OCHOBY
MOCTOjaba WHBA3MjE KAlCylle W MYJITHIICHTPUYHE TUCEMHUHAIM]EC 3aBUCHE OJI BEIMYHUHE

TyMmopa. 3a mpoliieHy pasznuke n3mel)y kinacrepa ynorpedspeH je Kpackan Bonumce X Tecr.

P-BpennocT

MJA AOIIII TOC TAC NOC Tunomm COJd KAT TII I'P

0,110 0,359 0,404 0376 0800 0,324 0,075 0,90 0,129 0,752

Ymuyaj 6uoxemujckux napamemapa OKCUOAMUEHO/AHMUOKCUOAMUBHO2 CMAMYCcd HA

uneasujy kancyne 3asucte o0 T mymopckoe cmaoujyma

Knacrepu cy oOpa3oBaHM Ha OCHOBY IOCTOjalba WHBasWje Karcyie 3aBucHe ox T
TYMOPCKOT CTaJujymMa, Kako OW ce carfieao yTHIla] OMOXeMMjCKHX Iapamerapa Ha
MOCTOjare MHBa3Wje Karncyne y pyHkuuju pazauuutor T TyMOpCKOT cTaaujyma.

Ckop xBanmuTera kiactepa usnocu 0,8, kpenpana cy 4 kiiactepa, a 0THOC u3Mel)y lBHXOBUX
BennurHa u3Hocu 2,9. YV Tabemu 50 cy mpukazanm pesynratu Post hoc crnposenenor
Kpackan Bonuc X tecta kojuM je mpolemeHa NpeIMKTUBHOCT OMOXEMHUJCKUX MapaMerapa
u3Mel)y kiacrepa, rae ce youaBa fAa je akTuBHOCT [Tl 3HauajaH mpenuKTOp HMHBa3Hje

Karcyme 3aBucHe o7 T TyMOpCKOT cTaujyma.

Tabena 50. Pesynratu mnporeHe NPEAUKTUBHOCTH OWOXEMHUJCKUX TapamMerapa
OKCH/IaTUBHO/aHTHOKCHJIATUBHOT cTartyca usMely knactepa (GOpMUPAHHX Ha OCHOBY
WHBa3Wje Karcyje 3aBUCHE o7 T Tymopckor crtaaujyma. 3a TpOLeHY paszinke uzMmehy

Kiactepa ynorpebspeH je Kpackan Bonmc X tecr.

P-Bpeanoct

MJA AOIIII TOC TAC HOC Twomm COJd KAT I Irp

093 083 0936 0817 0,792 0978 0316 0,563 0,043* 0,520
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Ymuyaj o6uoxemujcxux napamemapa OKCUOAMUBHO/AHMUOKCUOAMUBHO2 CMAMyca Ha

MYIMUYEeHMPUUHY oucemunayujy 3aguciy oo T mymopckoe cmaoujyma

Knacrepu cy o0pa3oBanu Ha OCHOBY IOCTOjama MYJITULEHTPUYHE TUCEMUHAIN]E 3aBUCHE
on T Tymopckor craamjyma, Kako O ce carjieao yTHilaj OMOXEeMH]CKUX IapameTapa Ha
MOCTOjalbe MYATUICHTPUYHE JUCeMUHaMje y (QyHKUMjU pazauuuror T TymoOpcKor
cTaaujyma.

Ckop kBanmuteta kiactepa uznocu 0,8, kpenpana cy 4 kiactepa, a 0JHOC u3Mel)y lBHXOBUX
BennunHa u3Hocu 2,8. YV Tabemu 51 cy mpukasanum pesyiaratu Post hoc crmposenenor
Kpackan Bomuce X Tecta kojuMm je npoliemeHa NpeAUKTUBHOCT OMOXEMHUJCKHX MapameTapa
m3melhy kmacrepa, roe ce youaBa na Bpeanoct TAC mpencraBiba 3HadajaH MPEIUKTOP

10jaBe MYJATHIIEHTPUYHE AUCEMHUHALIM]E 3aBUCHE 011 T TyMOpCKOT CTajujyma.

Tabena 51. Pesyaratu mnpoueHe NPEAMKTUBHOCTH OWOXEMHUJCKHX Iapamerapa
OKCHJaTHMBHO/aHTHOKCHJIATUBHOT cTaTyca u3Mel)y kiacrepa (OpMHUpaHUX HA OCHOBY
MOCTOjaba MYJTHIICHTPUYHE JWCEMHHANWje 3aBuCHE o T Tymopckor cragujyma. 3a

MpolLeHy pa3iuke u3Mehy kinacrepa ynorpedsber je Kpackan Bonuc X tecr.

P-Bpennoct

MJA AOIIII TOC TAC HOC Tuwomm COJId KAT i Ire

0,524 0,139 0,091 0,025 0,712 0,356 0,099 0,769 0,244 0,690

YVmuyaj 6uoxemujckux napamemapa OKcUuOaAmMuHO/AHMUOKCUOAMUBHO2 CMAMyca Ha

UHBA3UJY Kancyie u MyImuyeHmpuyry OuceMuHayujy 3aeucty 00 T mymopckoe cmaoujyma

Knacrepu cy obpa3oBaHM Ha OCHOBY IOCTOjamba MHBa3Mje Karcyjae U MYJITHIEHTPUYHE
JIMceMuHanuje 3aBUcHe oA T TyMmMopckor cTajaujyma, Kako OM ce carjenao yTHIaj
OMOXEeMM]CKUX MapaMeTapa Ha MOoCTojamke 00a MaToJoNIKa CBOJCTBA U3paKeHa Y PYHKIM]H

T Tymopckor craaujyma.
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Cxop kBanuTeTa Kiaactepa uznocu 0,7, kpenpaHa cy 4 kjactepa, a 0JHoC u3Mehy BUXOoBHX
BenuunHa u3Hocu 2,7. Y Tabemu 52 cy mpukasanm pesyiaratu Post hoc crmpoenenor
Kpackan Bonuc X tecta KojuM je mpouemeHa NpeInKTUBHOCT OMOXEMHUjCKUX TTapaMerapa
m3mely kmacrepa, rae ce yowaBa aa BpenHoct TAC u akruBHocT COJ] mpencraBibajy
3Ha4yajHe MPEIUKTOpE 3a M0jaBy o0a MaTOJOIIKa CBOjCTBA 3aBUCHAa oJ T Tymopckor

cTaaujyma.

TaGena 52. Pesynratu mpolieHe MNPEIUKTUBHOCTH OHMOXEMHMjCKMX Iapamerapa
OKCHJIAaTUBHO/aHTHOKCUIATUBHOT cTaryca u3Mely kiacrepa (opMHpaHMX Ha OCHOBY
MOCTOjarba MHBA3Hj€ KarlCylie ¥ MYJITUIICHTPUYHE TUCEMUHAIMje 3aBUCHE 01 T TyMOpCKOT

cTanujyma. 3a mporeHy pasimke u3mel)y kiacrepa ynorpedsben je Kpackan Bomuc X Tecrt.

P-BpenHocT

MJA AOIIII TOC TAC HOC Tuwoim COA KAT Il Irp

0,324 0,092 0,0/4 0,015 0,464 0,884 0,021* 0,658 0,052 0,429

Ymuyaj o6uoxemujcxux napamemapa o0OKCUOAMUBHO/AHMUOKCUOAMUBHO2 CMAMyca Ha

uneasujy kancyne 3agucte o0 H mymopckoe cmaoujyma

Knacrepu cy oOpa3zoBaHu Ha OCHOBY IIOCTOjakba HMHBa3Wje Kamcyhe 3aBucHe on H
TYMOPCKOT CTaJvjyMa, Kako Ou ce carjefao yTWIla] OMOXEMHJCKHX TapaMmerapa Ha
MI0CTOjabe MHBA3Mje Karcyie y QyHKUuju pazauuuTtor H Tymopckor craaujyma.

Ckop kBanuTeTa Kiacrepa uzHocu 0,7, kpeupaHna cy 3 kiacrepa, a OoqHOC u3Mel)y lUXoBUX
BennuuHa u3Hocw 2,47. YV Tabenm 53 cy npukasanu pesynratd Post hoc crposenenor
Kpackan Bomuc X Tecta kojum je npouemeHa NpeAUKTUBHOCT OMOXEMHUJCKHUX MapameTapa
u3Mely kmacrtepa, rje ce youaBa Jla HHUjelaH OMOXEMHjCKH Mapamerap He IMpeJCcTaBlba

3Ha4ajaH NpeAUKTOp WHBa3Mje Karcyle 3aBucHe o1 H Tymopckor craaujyma.
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Tabena 53. Pesynratu mporeHe MNPEAUKTUBHOCTH OMOXEMHUJCKHX TMapaMerapa
OKCHIaTHBHO/aHTHOKCHIATUBHOT cTaTyca u3Mely kiacrepa (OpMHpPaHUX Ha OCHOBY
MOCTOjaba MHBa3Mje Karcylne 3aBucHe o H Tymopckor craaujyma. 3a mpoleHy pas3iuke

u3Mely kiacrepa ynorpedsber je Kpackan Bomme X tecr.

P-BpennocT

MJA AOIIII TOC TAC MHOC Twomm COJA KAT TII I'P

0,233 0,732 0,740 0899 0,59 0,69 0,057 0,520 0,103 0,862

YVmuyaj 6uoxemujckux napamemapa OKcUOAMUHO/AHMUOKCUOAMUBHO2 CMAMYca Ha

MYIMUuyeHmpudry oucemunayujy saeucty o0 H mymopckoz cmaoujyma

Knacrepu cy o0pa3oBaHu Ha OCHOBY IOCTOjamba MYJITHLIEHTPUYHE JUCEMUHAIHN]E 3aBUCHE
on H tymopckor craanjyma, Kako Ou ce carjenao yTuilaj OMOXEMHUJCKUX NapaMeTapa Ha
[IOCTOjalbe MYITULEHTPUYHE JuceMuHanuje y (yHkuuju pasnmuuror H Tymopckor
cTajvjyma.

Ckop xBanmuTeTa Kiactepa nznocu 0,7, kpenpaHa cy 3 KJiactepa, a 0JlHOC u3Mel)y lBHXOBUX
BenuunHa u3Hocu 2,12. V Tabenu 54 cy mpukasanu pesynrati Post hoc crposeneHor
Kpackan Bonuc X tecta KojuM je MpoLemeHa MPEIUNKTUBHOCT OMOXEMU]CKUX TTapameTapa
m3melyy kiacrtepa, rae ce youaBa na je aktuBHocT COJl 3HauyajaH TPEAMKTOP I0jaBe
MYJTHIIEHTPUYHE AUCEMUHaIM]e 3aBucHe o1 H TymMopckor cranujyma.

TaGena 54. Pesynratu mpoleHe MNPEeIUKTUBHOCTH OHMOXEMMjCKMX Iapamerapa
OKCHJAaTMBHO/aHTHOKCHJIATUBHOI cTaTyca u3Mel)y kiacrepa (OpMHUpaHUX HAa OCHOBY
[0CTOjalba MYJTULEHTpPUYHE IUceMHMHanuje 3aBucHe oa H Tymopckor craaujyma. 3a

MpoLeHy pa3inke u3Mehy kinacrepa ynorpedsber je Kpackan Bonuc X tecr.

P-BpenHoct

MIJA AOIIII TOC TAC HOC Twomu COHA KAT I Irp

0,157 0,943 0,903 0,813 0,398 0,257 0,019* 0,266 0,820 0,502
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Ymuyaj o6uoxemujcxux napamemapa OKCUOAMUBHO/AHMUOKCUOAMUBHO2 CMAMyca Ha
UHBA3Ujy Kancyie u MYIMUYeHMpuuHy oucemuHayujy 3asucHy o0 H mymopckoe

cmaoujyma

Kitactepu cy oOpa3oBaHHM Ha OCHOBY IIOCTOjarba MHBA3Mje KAlCylle M MYJITHIECHTPUYHE
AuceMHUHanMje 3aBucHe on H Tymopckor cramujyma, Kako OW ce carienao yTHIaj
OMOXEMHjCKUX IapaMeTapa IojaBy 00a MaToJOLIKa CBOjCTBAa M3paxkeHa y ¢yHkuuju H

TYMOPCKOT CTaJIHjyMa.

Ckop kBanuTeTa Kiacrepa uznocu 0,6, kpeupana cy 3 kiacrepa, a 04HOC u3Mely BUXoBUX
BennuuHa u3Hocu 1,82. V Tabenm 55 cy npukasanu pesynratd Post hoc crposenenor
Kpackan Bomuc X tecta kojuM je mpolemeHa MpeInKTUBHOCT OMOXEMHUjCKUX TTapaMeTrapa
n3Mmely kiacrtepa, rie ce yodaBa Ja HHjeJaH OMOXEMHjCKM TapaMeTap He Hpe/CTaBJba

3HaqajaH IMPCAUKTOP nojaBe 00a MmaToyoIIKa CBOjCTBa 3aBucHa on H TYMOPCKOT

cTajvjyma.

TaGena 55. Pe3ynratu mnpoleHe NPEAUKTUBHOCTH OHMOXEMHUJCKUX IapaMmerapa
OKCH/IaTUBHO/aHTHOKCHJIATUBHOT cTaryca usMely kiactepa (opMUpaHUX Ha OCHOBY
MOCTOjarba UHBA3M]€ KarcyJse U MyJITHIICHTPUYHE JUCEMUHaIN]je 3aBUCcHE o1l H Tymopckor

cTaarjyma. 3a mpoleHy pa3iuke u3melyy kimactepa ynorpedsbex je Kpackan Bommc X tecr.

P-Bpennoct

MJA AOIIII TOC TAC HOC Twomm COJH KAT i Ire

0,174 0639 0643 0523 0929 0560 0,137 0,624 0,296 0,652
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Ymuyaj o6uoxemujcxux napamemapa OKCUOAMUBHO/AHMUOKCUOAMUBHO2 CMAMyca Ha

uHGCBij Kancyie 3a6ucHe 00 NAMOXUCOJIOUKO2 MUNA mymopa

Knactepu cy oOpa3oBaHum Ha OCHOBY IIOCTOjalba WHBa3Wje KaliCylie 3aBHCHE O]
MATOXHMCTOJIOMIKOT THUIIA TyMOpa, KaKo OW ce caryiefjao yTHIlaj OMOXEMHjCKHX IapaMerapa
Ha MOCTOjarkhe MHBA3Mje Karcylie y QYHKIHMjH Pa3IMIATOT TTATOXUCTOJIOMIKOT THIIA TyMOpa.
Ckop kBanmutera kiactepa uznocu 0,8, kpenpana cy 4 kiacrepa, a 0JHOC U3Mel)y lBHXOBUX
BennunHa u3Hocu 1,83. V Tabenm 55 cy mpukasanu pesynratu Post hoc crposenenor
Kpackan Bonuc X tecta KojuM je MpolemheHa MPeIMKTUBHOCT OMOXEMHUjCKUX TTapaMmerapa
u3Mely kiacrepa, rle ce yodaBa Jia HUjellaH OMOXEMHJCKM Tapamerap He IMpelCTaBiba
3HauYajaH TPEIUKTOP TI0jaBe HMHBA3Wje Kalcylie 3aBUCHE OJI TMATOXHCTOJIOIIKOT THIIA

TyMopa.

TaGena 56. Pe3ynratu mnpoleHe NPEeAUKTUBHOCTH OHMOXEMHUJCKUX IapamMmerapa
OKCHJIATUBHO/aHTHOKCHJIATUBHOT cTaryca u3Mel)y kmacrepa (opMupaHuX Ha OCHOBY
MOCTOjaba MHBA3Mj€ KaICyJle 3aBHCHE O MAaTOXHMCTOJOIIKOT THIA TyMOpa. 3a MPOLEHY

paznuke uzMely kinacrepa ynorpedsbet je Kpackan Bonuc X tecr.

P-Bpennoct

MJA Aol TOC TAC HOC Twomm COJA KAT rn Ire

0,280 0,673 0,718 0814 0491 0,344 0,289 0372 0,302 0,408

YVmuyaj 6uoxemujckux napamemapa OKcUuOaAmMuHO/AHMUOKCUOAMUBHO2 CMAMyca Ha

MYTMUYEHMPUUHY OUCEMUHAYUJY 3ABUCHY 00 NAMOXUCMOTIOUIKO2 MUNA MYMOpa

Knacrepu cy o0pa3oBaHu Ha OCHOBY IOCTOjamba MYJITULEHTPUYHE JUCEMUHAIM]e 3aBUCHE
OJl TaTOXHUCTOJIOIIKOT THUIA TyMOpa, Kako OM ce carjiefajlio yTULaj OMOXEMM]jCKHX

rapaMerapa Ha IOCTOjam-€ MHBa3HWje Karcyje Yy 3aBUCHOCTH O] MaTOXMCTOJOLIKOI THIa

TyMopa.
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Cxop kBanuTeTa Kiaactepa uznocu 0,7, kpenpana cy 4 kjactepa, a 0JHoC u3Mehy BUX0oBHX
BenmnunHa u3Hocu 1,27. YV Tabenm 57 cy npukasanu pesynratd Post hoc crnposemenor
Kpackan Bomuc X Tecta KojuM je TpOIECHCHA MPEANKTUBHOCT Iapamerapa usmehy
KJIacTepa, IJie Ce youaBa Jla HHjelaH OMOXEMHUJCKHM TapaMeTrap He Ipe/cTaBlba 3HavajaH
MPEIUKTOP M0jaBe MYJATUIEHTPUYHE IMCEMHHAIIMje 3aBUCHE O] MAaTOXUCTOJIOLIKOT THUIa

TyMopa.

Tabena 57. Pe3ynratu mnporeHe NPEIUKTUBHOCTH OWOXEMHUJCKHX  mapaMerapa
OKCHJIaTHBHO/aHTHOKCHJIATHBHOT cTaTyca wu3Mmel)y kiactepa (OpMHUpaHUX HA OCHOBY
MOCTOjarba MYJITUIICHTPUYHE JTMCEMHUHAIM]E 3aBUCHE O] MaTOXMCTOJIOIIKOT THIIA TYMOpA.

3a nporueny pasnuke usmel)y kinacrepa ynorpedsseH je Kpackan Bomme X tecr.

P-BpenHoCT

MJA AOIIII TOC TAC HOC Twomm COJd KAT i Irp

0,231 0,848 0,884 0,855 0,710 0,648 0477 0609 0,194 0,213

YVmuyaj 6uoxemujckux napamemapa OKcUOAMUEHO/AHMUOKCUOAMUBHO2 CMAMyca Ha
UHBA3UJYy Kancyne u MYIMUYEeHmpudHy OUCEMUHAYU]Y 3ABUCHY 00 NAMOXUCHMOTOUIKORZ

muna mymopa

Knacrepu cy oOpa3oBaHHM Ha OCHOBY IOCTOjama MHBa3Mje KallCyjlde U MYJITHIEHTPUYHE
JFICEMUHAIIM]€ 3aBHCHE O] ITATOXUCTOJIOIIKOT THIIA TyMOpa, Kako OM ce cariiefajo yTHIIaj
OMOXEeMM]CKUX MapaMeTapa Ha MOCTojamke 00a MaToJIoIIKa CBOJCTBA U3paXKeHa y pyHKIMjU
MaTOXMCTOJIOLIKOT TUIIA TYMOPA.

Ckop kBanuTeTa Kiacrepa uznocu 0,6, kpeupana cy 4 kiacrepa, a OAHOC u3Mely BUX0OBUX
BennunHa u3HocH 1,54. V Tabenm 58 cy mpukasanm pesynratd Post hoc crnposemenor
Kpackan Bomuc X Tecta kojum je npoiewmeHa NpeAUKTUBHOCT OMOXEMHUJCKHUX MapameTapa

u3Mely kmacrtepa, rje ce youyaBa Ja HUjelaH OMOXEMH)CKM IapameTrap He IpeJCTaBiba
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3HaYajaH MPEAUKTOP MojaBe 00a MaToJIOIIKa CBOjCTBA 3aBUCHA O/ MATOXUCTOJIOIIKOT THITA

TyMopa.

Tabena 58. Pesynratu mporeHe NPEIUKTUBHOCTH OWOXEMHUJCKHX  MapaMerapa
OKCHJIATMBHO/aHTHOKCHJIATHBHOT cTaryca m3mely kmactepa (opMuUpaHHX Ha OCHOBY
MOCTOjalba MHBA3Wje Kalcyle W MYITHICHTPUYHE JUCEMHHAIMje 3aBUCHE O]
MATOXUCTOJIOMIKOT THIa TyMOpa. 3a MpoleHy pa3iuke u3Mmely kmacrepa ymotpeOibeH je

Kpackan Bosnce X Tecr.

P-Bpennoct

MJA AOIIII TOC TAC HOC Tuwomm COA  KAT rin re

0,216 0,794 0,782 0,782 0,723 0,991 0,059 0,706 0,174 0,646
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5. JUCKYCHUJA

[ManunapHu KapUMHOM INTUTAcTE SKJIE€3/€ NpPEACTaB/ba Hajuemhu MaJurHU TyMOp
mITATACTe >KJje3ze, Koju ynHu npeko 80% mammjeHara Koju UMajy HEKHM OOJIMK MajluTHE
6onectu wmrtutacte xkiaesne [71, 72]. TlpennsHa maTOXMCTOIONMIKA qHjarHo3a MaruiIapHor
KapIIMHOMa WITUTACcTe JKJIEe3/e NpPEICTaB/ba PYTHHY 33 KOMIIETEHTHOT TaToJIOTa, aju
HEJOCTaTaK jJacCHMX KIMHUYKUX KpUTepujyma 3a ojpehuBame eBomyiuje 000Jbema
npeacTaBiba 3Havajan npodsem [73]. Heocmopan je mopact WHIMIEHIIE 000JbeBamba
IIMPOM CBETa, 3a MITa je mopea moBehaHe H3JI0KEHOCTH CIOJhALIHM ETHOJIOIIKUM
YMHUOIIMMA OATOBOpPHAa M moBehaHa JaeTeKkIuja, MPETEKHO YIATPA3BYUYHUM IPETIICIOM
npahenum acrimpanmonom OuorncujoM. OBaj PEHOMEH je Yy CTPyYHUM KPYTOBHMA HM3a3Bao
U TIOKpeTame nedare o ,,IpeTePaHOM JTUjarHOCTHKOBAKY™, YIMPKOC UYHILCHUIU Na je
HEOCIIOPHO J]a C€ YYeCTaIocT 000JheBamba O] MANWIAPHOT KapIIMHOMA IITUTACTE HKIIE3/C
3aucra mnoBehaBa [28]. Tlopexn jonmsyjyher 3pauera, Koje je MpPENMO3HATO Kao
Haj3HAYajHUJU €r30TeHU (PAKTOp pU3MKA 32 HACTAHAK MAMWIAPHOT KapIUHOMA IITHTACTE
KIle3e, M Jajbe je€ OTBOPEHO NHUTAkE O 3Hayajy ApYrux (axkropa puU3HMKa TOMYT
3arahuBaua, koHieHTpanuje TCX y NUpKyIanuju, roja3HOCTH U YAPYKEHOCTH €a JPYTrUM
obosbemrMa ITHTacTe xie3ze [74]. lanunapHu KapIHOM HITUTACTE HKJIE3/C je H3JICUHB
KoJl Hajeeher Opoja onepucaHux, a Teparuja N J€ JOIMYHCKOT KapakKTepa M 3aBUCH O]
CTapOCTH MalMjeHTa U JePUHUTUBHOT MMaTOXUCTOJIOUIKOT Hajla3a. 3HavyajaH mpobieM Koju
je U Jajbe HepellleH je peKypeHTHa 0OojecT, Koja je koi oapeheHor Opoja mamnujeHaTa
PE3UCTEHTHA Ha PaJUOjO/IHY Tepamnujy. Y Cpku OBOT mpolieMa Hajiase ce OHOJIOIIKe
ocoOMHE TymoOpa, KOje JETepMUHHINY arpecCHMBHOCT, IHHAMHUKY II0pacTa, CTeleH
nudepeHidjanrje U eBeHTyalHe aenaudepennujanuje [75]. Jenuuu HaUMH KOJU MOXE Ja
OpyXu O0O0JbM YBHJ y MEXaHM3aM U €BOJIYLIM]y ManujiapHe KaHIEpOreHe3e IMpe/CTaBba
TEMEJbHO IPOYUYaBAE MOJIEKYJIAPHUX NaTO(PHU3UOJIOMIKMX MeXaHH3ama y MaluiIapHOM
KapuuHOMY LITUTacTe >ie3ze. [logany noOujeHn y oBakBUM CTyAHjaMa cy UCKopultheHu
1 moka3zanu cy obehaBajyhe pesynrare y Tepanuju nanuiapHOT KapIIMHOMA, T1a C€ 0YeKyje
Ia OW 1ajbul pa3Boj IMJbaHE Tepanuju Npyxuo Behe maHce 3a U3JeUueHhe HAPOUUTO OHHUX
000JIeNHUX KOjH y OBOM TPEHYTKY MMajy JOomHry mporHo3y Oonectu [76]. [TyOmukoBaH je

3HayajaH Opoj cTyAMja O MpoOJIeMaTUIM NaNMIapHOT KaplMHOMa IITUTAcTe JKJIe3Je Ha
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MOJICKYJIapHO OHMOJIOIIKOM W OMoXeMHjcKoM HuBOy. HaBemene cryauwje cy ce OaBuie
NUTamkEeM ETHOINATOreHes3e, AMjarHo3e, MPOTHO3€ U Teparuje OBOr 000JbeHha Ca acleKTa
henujckux u cybhenujckux Mexanuzama [77]. [lanunapHu KapuUHOM MITHUTACTE XKIIE3/C j€
010 mpenMeT MpoydyaBamba U MOJEKYJIapHO TeHETHYKHUX CTyAUja KOPHIINEHEeM MOJACPHHUX
TexHosomKux gocturayha kao mro je Next-Generation Sequencing. Kopumihemem oBe
METOJie OTKPHBEHE Cy HOBE COMATCKe MyTaluje, kao ¥ Behu reHckHu peapaHKMaHH KOjU
MOTY Jia TIpe/ICTaBJbajy HHUIMjalIHEe PaKTope y HacTaHKy Tymopa [78]. Ctynuje koje cy ce
0aBuJIe CEKBEHIUPAEM IEJOKYITHOI €r3oMa IOoKa3ale Cy Jla KapUWHOMHU IITHTACTe
KJIE3/Ie MMajy PEeIaTHBHO HHCKY CTOIly COMAaTCKHMX MyTaluja, y mopehemy ca apyrum
XxyMaHuM Manurauterima [79]. TlanuaapHu KapUMHOM LITUTACTE XKIIE3/E je MPOydaBaH
ca acrmekTa peryJjaimje TeHCKe eKcrpecHje Ha HuBoy reHa u mukpo PHK, Ha ocHOBY yera
Cy OTKpPHMBEHE 3Ha4ajHe IrpyIe reHa Koje ce Be3yjy 3a nporpecujy Tymopa [80]. Xpounnuna
eKCIIO3UIIMja THPEOIMTa CIOOOJHUM KHCEOHHMYHHMM paJHKaIMMa MOXE Jia JOBEIe 0
HaroMuJIaBamba FeHCKUX MYTalllja, la TaKo BUCOKA OKCUAATHBHA ONTEpeheHOCT mTHTacTe
JKIIe3/Ie MPEICTaBIba 3HaYajaH PU3HK 3a pa3Boj KaHieporeHese [81].

bpoj myOnmukoBaHuMx cTyauja Koje ce OaBe mpoOIeMaTHKOM OKCHIATHBHOT CTpeca y
NanWIapHOM KapIUHOMY IITHUTACTE JKJIE3/I€ j€ OrpaHWYeH M YIJIaBHOM KOHIMIMpPAH Ha
aHAIM3M CEPYMCKMX OMOMapkepa IpPOOKCHAaHATa M aHTHOKCHJAHATa, JOK MOCTOjH
BUJIJBHB HEAOCTATAK pe3ysiTaTa JOOMjeHUX Ha MaTepHjaly TKUBA TYMODA.
KapakTepuzamnmja OKCHAaTUBHO/aHTHOKCUIATUBHOT CTaTyca y TKHBY MalmjIapHOT
KaplIuHOMa LITUTAcTe JKe3ze je oapeheHa xao ¢yHmaMeHTanHu nub oBe cryauje. On
oceOHOT 3Hauaja je YnbeHHna Ja cy asa 6uomapkepa (AOIIII u ykynHu caapikaj Tuosa)
oOyxBaheHa CTyAMJCKMM JM3aJHOM 1O IpPBH IyT OKapakTepucaHa KoJ 000Jenux on
ManwiapHOT KapIUHOMa INTHTACTe >JKJe3Ae, ITO he OWTH JeTajbHO H3JI0KEHO Y
npexacrojehem Ttekcty. McTpaxuBame je KOHUMIIMPAHO Y BHUIY EKCIEpUMEHTATHE
OMOXEMHjCKE CTyaHje y KOjoj Cy KBaHTU(HHKOBAHU OMOMapKepu OKCHAATUBHOT cTpeca y
TKHBY TaNMJIAPHOT KaplUHOMA, y3 TMPHMEHY JBE KOHTPOJHE Tpyme. JeaHa om mHX je
MpeJCTaBJbaja CONCTBEHY KOHTPOJHY TpPYIy CadHibeHY OJf HCeYaka 3IpaBOr TKHUBA
MITUTACTE JKJe3le OOOJEeNMX OJ MamijIapHOT KaplUHOMAa INTHTACTe >KJIe3Je, KOju je
cakymubeH ca Hajehe Moryhe ymasbeHOCTM Of JIOKaluje mpumapHor tymopa. pyry,

HE3aBUCHY KOHTPOJIHY TPYITY CY YHHUJIU Y30PIM IITUTACTE XKJIe3/1e 000JIeTuX 01 OCHUTHE
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MOJIMHOO3HE CTpyMe IITHTAcTE kie3ae. OKCUIATHBHHU CTPEC je MpOoIeC Ha KOjH yTH4e
BEIMKK OpOj KaKO CHOJhAIIbUX, TAKO W YHYTPAIIBHX CTHOJNOMKUX (akropa. Y HBHX
Crajajy pa3jiMuuTH €r30T€HH TOKCHHH, M3JI0KEHOCT 3padery, FeHETCKa KOHCTUTYIIH]a,
KUBOTHO J100a, THI HCXpaHe, MPUCYCTBO 000JbEHA TOIMYT HCXEMHjcKe OoyiecTd cpiia,
nujabeTreca, KapiuHOMa, XpOHUYHUX HH(QIIaMaTopHUX 000JbeHa, yrmoTpeda JIEeKOBa UTI.
[82]. YpaBo je oBaj n3y3eTHO BEIUMKU OpOj MPUAPYKEHUX (aKTOpa KOjU YTHUY Ha PEIOKC
CTaTyCc y OpPraHu3My jeJaH BEIMKH METOOJOIIKH H3a30B Y CMHUCIY CTaHAapAn3aluje
UCIIUTAaHWKA U CMamemha MHUXOBOT yTHIlaja y Hajpehoj moryhoj mepu Ha noOujeHe
pesyarare. Tako je U y OBOM EKCIIEPUMEHTY YJIOKEH MakCMMalIHU Moryhu Hamop na ce y
CTYIWjy YKJbY4Y€ OHHU MalUjeHTH KOju cy y HajBehoj Mepu ocnoboleHu mpucycrsa
Haj3HAYajHUjUX MPUAPYKEHUX (aKkTopa, a y HHIbY J00Hjara IITO BAIMIHUJUX Pe3yiTara.
[lojenuHmM M3 eKCIEPUMEHTAIHE U KOHTPOJIHE TPyIe Cy TPYIMHO MEYOBAHH IpeMa Moy,
y3pacTy, MYyIIAa4YKOM CTaTycy, IOCTOjalkby IOPOJAUYHE HCTOpHje O000JbEHa IITHTACTE
KIIe3/Ie, KIMHUYKHM KapaKTEpUCTHKaMa TUPOUAHE (QYHKIM]E W CTATYCy aHTUTHPOUTHHX
anTHTeNna. MoXe ce YOUUTH Jia y Cily4ajy uHIeKca tenecHe mace u turpa TI1O-ar, mocroje
CTaTUCTHYKH 3HAYajHE pa3jiuKe n3Mel)y eKcriepuMeHTaTHE U KOHTPOJIHE Tpyrie. 3a0enexeH
je 3HaYajHO BHUIIM HMHJIEKC TEJIECHE Mace KoJ O00O0JIeNHX O]l MaNMJIapHOT KapIHHOMAa
LITUTAcTe JKJIE3/le Y OJHOCY Ha MaiujeHte obosiene o OEHUTHE IMOJMHOIO03HE CTpyMe
mTuTacTe xiesze. Mako je rojazHoct uaeHTU(GUKOBaHA Ka0 3aj€THUYKH (aKTOp pU3MKa 3a
HACTaHAK PAa3IUYUTHX XyMaHuX wManmurHurera [83], oBa pa3nuka HajBepOBaTHHjE HE
IpeJCcTaB/ba 3Ha4yajaH MNpHIApYXeHU ¢akrop, Oynyhu na no caga HHje JOBeleHA Yy
KOpeJalujy ca pu3MKOM oj 000JbeBama OJ] MaluIapHOTI KaplMHOMAa IITHTACTE XKJIE3[E.
KBoH u capamgnuiy cy y CB0OjOj CTYAHMjU MOKa3aJIMd Jia C€ TOJa3HOCT HE JIOBOJU y BE3y ca
HACTaHKOM IaITMJIAPHOT KapIIMHOMA IITHTACTE JKJIE3]Ie, Ka0 HH Ca CTETIEHOM arpECHBHOCTH
HErOBOT" KJIMHUYKOT TOKa U JyKMHOM IPeXHUBJbaBamka y Mepruoay 0e3 1mojaBe peKypeHTHe
oonect [84]. Kom o6onenux o MNanwiapHOT KapIlMHOMA INTUTACTE JKJE3/e je
peructpoBan 3HavyajHo Behm turap TIIO-atr y omHocy Ha obosene onx OeHUTHE
MOJTMHOO3HE CTpyMe ITUTacTe kie3ne. OBa pasiuka je y carllaCHOCTH ca pe3ysTaThHMa
BUIIIE CTyAHja, Y KOjuMa je 3alelie)keHa Y3pOYHOCT u3Mely mocrojama XalurMMOTOBOT
TUPOMJIUTHCA U MANWIAPHOT KaplMHOMa IITUTACTE XKJIe3/e, cyrepuiryhu Ha UMyHOJIOIIKY

ETHOJIOIIKY IMOBe3aHOCT m3mel)y oBa aBa obosbema [85-87]. Jeman on moTeHIMjamHUX
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MeXaHHM3aMa KOjU TOjeANHIIC ca MOBUIIEHHWM THUTPOM AHTUTHPOMIHUX AaHTHTENA
NPEANCIOHNpa 32 HACTaHAK IAMMIAPHOT KapIMHOMAa MITUTACTE JKJIE3IE j€ MOCTOjame
XPOHUYHOT ayTOMMYHCKOT 3allaJbeHCKOT MpoIieca, Yy KOMe TOCTOju moBehana mpoyKIirja
NPOOKCHIaHAaTa KOjU MOTY BOJWTH y TpaBlly kanueporenese [88]. IlaTtoxucronomkom
aHAJIM30M je YCTaHOBJHEHO INPHCYCTBO YETHPH pa3IMUMTa THIA MANHMIAPHOT KapIMHOMa
mruTacTe xie3ne. @oaukyncka BapujaHTa je JETEKTOBaHA Ko HajBeher Opoj obosenux,
3aTUM MUKpOIANUIapHa ¥ KJIACWYHA, JOK je COJIMIHA BapujaHTa Owia 3acTyrmsbeHa KO
HajMamer Opoja mamujeHara oOoJIeNMX OJ MANWIapHOT KaplUHOMa IITHTACTE XKIIE3[E.
Ob6onenux o (oaMKYIICKE BapHjaHTe je OMIIO JBa MyTa BUIIIE OJ1 MAlKjeHaTa ca COJIMIHOM
BapHjaHTOM, TIa je  YCTaHOBJbEHAa  JUCTPUOYIMja  y4YECTANIOCTH  Pa3IHUYUTUX
MATOXHMCTOJIONMIKMX THUIIOBA OWJIa y 3aJ0BOJbaBajyheM OJHOCY 3a IMOCTH3ame BaJMIHUX
CTaTUCTHYKUX 3aKJbydaKa. YUECTaJOCT II0jaBe pa3IMYUTHX THUIIOBA MNAIHMIAPHOT
KapIuHOMa INTHTACTE JKJIE3/e je M3Y3eTHO BapHujalOmiiHa y MyOJIMKOBaHUM pE3yJTaTHMA,
anu cy kiacuyHa W (ONMKYJICKa BapHjaHTa Hajuemihe BapujaHTe, ca YUME Cy Y
CarJIaCHOCTH U PE3YJITaTH A00HjeHH y 0BOj cTyaujckoj nmomynamuju [89-91]. Hajsehu 6poj
nanyjeHara je umao Tymop y T1 craamjymy, oK je camo jedan of ibux uMao T4 cramujym,
IITO TOBOPM y MPUJIIOr TOME Ja je MpeonepaTMBHa [ujarHo3a Koja HajBeher Opoja
UCIMTAaHUKA IIOCTaBJbeHa Yy paHoj ¢a3u pa3Boja OosecTH. YaTpacoHorpadcka
IIMjarHOCTHKA CE€ CMaTpa 3a IOYy3IaHO CPEICTBO 3a TpeornepatuBHO oxapehuBame T
TYMOPCKOT' CTaJiljymMa, O ueMy roBope W pesynratd cryauje Ilapka u capagauka [92].
[ManmunapHu KapIlMHOM LITUTACTE JKie3e ce Hajuemrhe npesentyje y T1 (55-60%) wm y
T2 cramujymy (14-22%), T3 cragujym je kapakrtepucTHuyaH 3a Mambe on 20% obomenux,
10K je T4 TyMOpCKH CTaIHjyM U3y3€THO pejak u jaBiba ce koa 1-3% manujenata [93-95].
Pacnionena yuecranoctu T TymMopckux cTaaujyma Ko UCIMTHBAHUX NAlMjeHaTa OAroBapa
JUTEpPaTypHUM AUCTpUOYIMjaMa M TOBOPH Yy MPHUJIOT KBAJUTETa y30payke MOIyJaluje,
ocuM y ciy4ajy T3 cragujyma. ¥ oBOM TpeHYTKy HHUje Moryhe naTu jacaH pasior 3a
OBaKBY JUCTPUOYILIH]y, a YKOJIUKO OU ce U Ha BeheM y30pKy obosenux mokaszaio naa je T3
CTaavjyM dYemhu HEro y JMTepaTypu, Y3pok Ou morao na Oyne wind HeOJaroBpeMeHa
navjarHo3a Oosectd uiau BehuM TpaBUTHpameM NalMjeHaTa ca OJMAaKJIUM CTaJldjyMOM
OoylecT Ka TepLMjapHO] 3JpaBCTBEHO] ycTaHOBH. Ilocrojame MeTactaza y iauM(HUM

YBOpPOBUMA BpaTa je€ y 3aBUCHOCTH O] YCTaHOBe 3abenexxeHo koa oko 30-40% obonenux
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OJ1 TManuIapHOr KapiuHoMa mrutacte kieszae [96]. C o63upom aa je xox Hajeeher Opoja
nalyjeHaTa rnanwiapHd KapiuHOM ITHTACTE xkJie3ie oTkpuBeH y T1 u T2 cragujymy, Huje
OUJI0 HEOINXOJHO CHPOBECTH IMCEKUHU]y TUMPHHUX HOIyca Bpara. Tako je KoJ 3HadajHOT
Opoja WCcHUTaHWKA HEMO3HATO Jia JIU TOCTOje MeTacTa3e y TUMGHUM YBOPOBHMA Bpara, a
YKOJIMKO C€ OBH TIOjEJMHIM H3y3My, YUYECTaJOCT TojaBe JIMM(HHUX MeracTtaza je y
CarJlaCHOCTH Ca TMPETXOJHO HABEACHUM JIUTEPATYpHUM mojanuma. OeHOTHIICKEe
KapakTepUCTUKE TymMOpa Kao INTO Cy UHBa3Wja Kamcyiae M MYJITHIEHTPUYHA
MHTPATHPOUHA TUCEMHUHAIM]ja Cy YCTaHOBJbEHE KOJ| OKO TpehuHe manujeHara, yrmpKoc
ToMe mTO je HajBehm Opoj Tymopa ACTEKTOBaH y HHCKOM cTaaujymy. lIpema crynuju
@dyprnaHa U capaJHUKa, HHBa3Kja Karcyle je MpUcyTHa Ko oko 53% obonenux, a npema
ctynuju YeHa u capajHuKa 9ak Koj 68% oOoyenux, mTo je 3Ha4ajHo Behu mporeHat y
OJTHOCY Ha pe3ynrate ao0ujeHe y oBoM mcTpaxuBamy [97, 98]. Ilponopiuja manujeHara
KOJ KOjU je yCTAaHOBJbEHA MYJITHUIICHTPHYHA TUCEMHUHAIMja C€ Haja3W yHyTap oOricera
JOCaIallllbuX IMyOJMKOBAHUX Y4YECTAJIOCTH, KOje Cy BapHjaOWIHE Yy 3aBUCHOCTH O]l
crynujcke nomynanuje [99, 100]. Hujenan manujeHT HHje ©MAao CHMIITOME MJIM Ha3HaKe
ylaJbeHUX METAcTa3a, 4YaK HU OHHU Koju cy uManu T3 u T4 cragujym, mTo HE UCKIbYUYyje
MOTYhHOCT aCHMITOMATCKHX POMEHA.

MorekynapHa KapakTepu3alyja CTyIHjCKUX OMOMapkepa je CHpoBeleHa Ha MaTepHjaiy
TKHBA IITHTACTE JKJIE37Ie TOOWjEHOT HAKOH XUPYpUIKe HHTepBeHNHje. KoHmenT nBocTpyke
KOHTpOJIHE TpyIe, 3aBUCHE M HE3aBUCHE, MMao je 1Ba Iiiba. lIpBU 01 BHUX je na ce
oapehuBameM mapamerapa y 3[paBOM TKHBY OOOJIeIHMX O] MHanWiIapHOr KapLuHOMA
HITUTACTE JKJIE3/I€ alpOKCUMHPAjy BPEIHOCTH MapaMeTapa Koje Cy KapaKTepUCTHUYHE 3a
HOpPMaJHO TKHBO INTUTAacTe XJe3ne, Oyayhu na je manuiaapHH KapIUHOM IITHTACTe
xKie3ne a00po orpanudeH Tymop. pyrm mwsb je OMo ga ce ymopeae BpEeIHOCTH
OonoMapkepa y OEHUTHOM O0O0JbEHY IITHTACTE JKIE3le, KAaKBO jé OCHHMrHa MOJMHO03HA
CTpyMa M J1a c€ Ha Ta] HAYMH YCTaHOBHM OMOXEMHjcKa MO3UIMja ManuiIapHor KapluHOMa
IITATACTE XKJIe3]le U3Mel)y HOpMaTHOT TKHBA ca jeJJHe M TKHBa OCHUTHE MMPOMEHE ca JIpyTe
CTpaHe. 3a MOTHYHO CXBaTame MaTO(QU3MOIONIKUX OJHOCAa KOj€ OCIIMKaBajy BPEIHOCTH
OMOXEeMH]jCKUX TapaMeTapa oApeheHux y cTyauju, ynopeheHe cy u BpeIHOCTH A00H]eHEe Yy
HOpMAJTHOM TKHBY Ca BpPEIHOCTHMA y OEHUTHO) IOJMHOJO3HOj CTPYyMH, Kako Ou ce

ucnurTaia OJuCKOCT OCHUTHE MPOMEHE HOPMAJHOM TKHBY y KOHTEKCTY PEIIOKC CTaTyca.
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VY nopehemy ca HOpMAITHUM TKHBOM IITHUTACTE JKJIE3/IE, TYMOPCKO TKHBO C€ KapaKTEpHUIIe
3HAYajHO BUIIUM CTENEHOM YKYIHE aHTHOKCHJATUBHE CIOCOOHOCTH, KOja ce orjiena y
BumeM HUBOY TAC u Behum aktuBHOcTHMA ['I1 m I'P. [{omatHo, Bpennoctu MOC, koje
OCJIMKaBajy yKyIlaH oJHOC u3Mel)y KOJIMYMHE OKCHAaHaTa M aHTMOKCHUIAHATa Cy HUXKE Y
TYMOPCKOM y OJHOCY Ha 3/paBo TKMBO. OBakaB Hajla3 3HA4ajHO TOBOPH Yy IPHIIOT
1ojayaHe AHTUOKCHAATHBHE CIIOCOOHOCTH TYMOPCKOT TKHBAa Yy OJHOCY Ha HOpPMAaJTHO
TKHBO, a JeTHO oA MOryhmx o0janimema OBE TM0jaBe je Be3aHO 33 YMHCHHILY Ja 3HA4ajHO
Mama KOHIIGHTpal{ja THOJa y TYMOPCKOM Yy OJHOCY Ha 3[ApaBO TKHUBO IPEICTaBIba
MOCJIEANILY KOMIIEH3aTOPHOT JI¢jCTBA KOje MOJXKE Jla CIIpedH e(eKTe MPOOKCHAaHaTa KOju
ce reHepuiry. TupeonuTu CBOjy (U3MOJIOMIKY yIory o0aBibajy Yy YCIOBHMa BHCOKOT
OKCHJATHBHOT omntepehema, Oyayhu 1a HEMPEeKUAHO MPOU3BOAE BOJIOHUK MEPOKCHI, KOJU
je HeomxojgaH 3a cuHTe3y xopmoHa mTurtacte skiesne [101]. Cunxpono mnosehame
aKTHBHOCTH €H3MMa TJIyTaTHOHCKOT LUKITyca je MHAMKATHBHA 10jaBa Koja ymyhyje Ha To
7a je JOMHUHAHTHU CJIO0OJHU paJvKall KOjU C€ Yy IITHTACTO] XKJIE3AU MPOU3BOIU BOJIOHUK
nepokcus, ¢ 063upom aa akruBHocT 'l u I'P npeacrasspa npBy auHHjY 010paHe 01 OBOT
THIa c1000oaHOT KuceoHnuHor paaukaia [102]. OBy Te3y momaTHO MOJprKaBa Hajias ja je
nosehana aktuBHOCT ['TI 1 I'P y Tymopckom TkuBY npaheHa CHHYKEHOM KOHIIEHTPAIWjoM
THONa y mopehemwy ca 3apaBuUM TKMBOM. Hu3ak HUBO THOJNa yka3yje Ja je pedyKOBaHH
TJyTaTHOH KBAaHTUTAaTHBHO HAj3aCTYIUBCHHUJU Yy YKYIHOM IIyJly THOJNA, Ta je EEroBO
OKCHJIOBalb€ Yy TIPOIECY HEyTpajdu3alfje BOJOHHK IEPOKCHAA Y3POKOBAJO Taj
KOHIIEHTpallije THOJIa Y TYMOPCKOM TKHMBY. Ha aHMManHOM Moneny, Moka3zaHo je Ja je
yKyIlHa KOHIIEHTpallja THOJIa KBAaHTUTATUBHO Haj3HAYajHUJU YMHWIAL KOjU ozapehyje
TAC y TKUBHMM XOMOT€HaTHMa, PU YeMY Y CTYAU]U HHMj€ aHAIM3UPAHO TUPOUTHO TKUBO
[103]. [la 6u ce oBa xumoTe3a ucmuTana, y OyayhHoctn Ou Tpebano mopea yKyImHOT
caJip)kaja THOJIa OJPEAUTH U KOHLEHTpAIM]y IIyTaTHOHA y aHAIM3UPAHOM MaTepujaiy u
MOCMaTpaTH je Y OJIHOCY Ha aKTUBHOCT €H3MMa IIIYyTaTHOHCKOT ITUKiIyca. IHTpUranTas je
Haja3 Ja TYMOPCKO TKHMBO HE TOKa3yje pa3iuKy Yy BpEeIHOCTHUMa OHMOXEMH)CKUX
nmapamMeTapa OKCHJIaTUBHOT CTpeca y OTHOCY Ha TKUBO OCHHUTHE ITOJIMHOJI03HE CTPYME, IIITO
Ha HMBOY PEJIOKC CTaTyca KaTeropusyje MamwiapHu KaplIUHOM IITHUTACTE KJE3/1e Y UCTY
TpyIy y K0joj ce Hajla3u U OEHUTHO 000Jbeme THTacTe *xiiesae. V3mely 31paBor TkruBa

LIITUTACTE JKJIE3[]€ M TKUBAa OCHUTHE IOJIMHOJO3HE CTPyMe I[IOCTOJU pa3IuKa Yy
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KOHIICHTpAllUju THOJA, KOJU HMMajy Behy KOHIEHTpAIHjy y 37paBOM TKHUBY IITHUTACTE
xiesne, 1ok je aktuBHOCT ['TI u I'P 3HavajHO BHIIa y TKHBY O€HUTHE MOJIMHOIO03HE CTPyMe
HITATAcTe >ie3se. MHTeH3MBHAa aKTHBHOCT €H3MMA TJIyTaTHOHCKOT LUKIyca y TKHUBY
OCHUTHE TIOJIMHOJI03HE CTPyME y3 HMKE HHUBOE CIOOOJHHUX THOJIA, yiyhyje 1a ce y TKUBY
OEHUTHE MOJIMHOJ03HE CTpyMe OJiBUja Beha MpoayKiuja BOJOHUK IEPOKCHJIA Y OAHOCY Ha
3ApaBO TKUBO ImTUTacTe kie3ne. Komnenzatopuo aenoBame [Tl u I'P y3 nmocrymHoct
pPEAYKOBaHUX THOJICKUX CYyIICTpaTa Cyrepuile Ja ce moBehaHa mpoayKiuja CIIOOO0THHX
panukana ycnemHo HeyTpanuine. Ouurienan napajienn3am u3mel)y TyMOpPCKOT U TKUBA
CTpyMe, 10 NUTalky CHUXKEHOT HUBOA €1000AHNX THoJa U noBehane aktuBHoctu I'TI u I'P,
ynyhyje na ce y IITHTACTO] >KJIE€3AM Maj KOHIEHTpalldje THOJa HajBEpOBATHHjE MOXKE
MIPUIIMCATH MTOTPOLIBH peaykoBane Gopme riyrationa. [loBumena aktusHocT [TI u I'P y
TYMOPCKOM TKHBY HalMIapHOT KapIIHHOMA IITUTACTE JKJI€3/1€ j€ MyOJUKOBaHA U y CTYIHjH
Crennuja u capaguuka [104]. TTopen BUCOKe aKTHBHOCTH €H3UMa TIIyTaTHOHCKOT [IUKITYCa,
[I0Ka3aHo j€ J1a MOCTOjH BUCOKA KOJMYMHA PEIYKOBAHOI INTyTaTHOHA Y TYMOPCKOM TKHBY,
IITO TOBOPH O 3HA4ajy TIyTaTHOHA 32 aHTHOKCHIATHBHE MPOIIECEe y ITUTACTO] JKJIe3au. Y
WCTOj CTYAMjH je OpE] HAaBEJICHUX MapaMeTapa J0Ka3aHa U 3HadajHo Beha KOHIEHTpaImja
MJIA u aktuBHOCcT CO/] y TYMOPCKOM TKHUBY, 32 Pa3JIUKy O] pe3yirara J100ujeHUX y OBOM
UCTpaXuBamwy. Pa3nuka y npuMemeHuM OMOXEMMjCKMM MeTo/aMa, HelOCTaTKy aHallu3e
MATOXHMCTOJIOMIKUX THUITOBA TANMIAPHOT KapIIMHOMA IITHTACTE XKIIE3/e, Ka0 M PasJIKe y
0/1a0upy ucnuTaHnka u3mel)y aBe crynuje cy akTopu Koju Cy MOTJIM JIOBECTHU JI0 PA3JINKE
y pe3yiTaTMMa HaBeJIeHHMX MapaMerapa. Y 3/paBOM TKHUBY IITHTACTE XKJIE3JE j€ YOUCHO
MIOCTOja€ BUIIE 3HAYAJHUX AWPEKTHHUX Kopenauuja uzMely OMOXEeMHjCKUX HapameTapa.
Ha ocHoBy noctojama Beher Opoja 3HauajHuUX Kopenanuja usmel)ly NpOOKCHAAHTHUX WU
AHTHOKCUIAHTHUX Mapkepa Moke ce pehu ma 3apaBO TKHBO HITHTACTE JKIIE3NE MOCEdyje
¢u3noNOmKy OCOOMHY Jla ce OJAyNpe OKCHJIATUBHOM CTPECy AaHTaKOBamkbeM BHILE
Pa3NUYUTUX EH3UMCKUX M HECH3UMCKHX UYMHHIAIla AHTHMOKCHAATUBHOT MPOTEKTHBHOT
cuctema. [lokazano je ga cy TOC u MOC HOpmanHOT TKMBAa y 3Ha4ajHO] KOpenamuju ca
HusooMm AOIIII, mTo ymyhyje Ha To Aa henujcku mpoTtenHu Tpne edexkTe OKCUAaTUBHE
Tpancopmanyje, noHamajyhu ce kao Hecneun(PUYHU aKLUENTOPU CIOOOJHUX pajuKaia
[105]. V rpynu kopenamnmja yrBpheHux u3mel)y KOMIIOHEHTH aHTHOKCHIATHBHOT CUCTEMa

ce moxke youutu aa je HuBo TAC 3aBuctan ox aktuBHOCTH COJ] m KAT, xao u na je
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Mehycoona kopenaruja usmehy COJl m KAT oapa3 CHHEpPrHCTHUYKOr [eloBama Ha
OMOXEMUjCKOM YTy JUCMYTaIfje CYIEePOKCUIHOT, a MOTOM U TMEPOKCUIHOT pagukaia. Y
MPUJIOT TIOCTOjaba KOMIIETEHTHOT TNIyTaTHOHCKOT aHTHOKCHUIATUBHOT LUKIYCa TOBOPH H
IUpEeKTHa Kopenamnuja uaMelhy aktuBHocTH [P M ykymHOr cajpikaja THOJHUX TpyIia,
KOjuMa MpHIaga U pelykoBaHa ¢opMma IIIyTaTHOHA. Y TOTJIeNy MOCTOjama Kopesaluja
n3Mel)y OMOXEMHjCKUX U KIMHUYKO/IIATOJIOMIKUX IapaMeTapa y 3ipaBOM TKHUBY, OTKPUBEH
je Behm Opoj IUPEKTHHX TMOBe3aHOCTH Hu3Mely pemokc mapaMerapa M Mapamerapa
dbyHKIMje ImTHTacTe OKie3Ae  (KOHIEHTpaludja XOpPMOHA IITHTACTE IKIE3ae |
koHnenrpanuje TI' y kpBu). OBakaB ogHOoC m3Mely HaBeneHHX MapameTapa ykasyje na je
WHTCH3UTET PEIOKC MeTa0ojM3Ma y JAMPEKTHO] BE3W ca METaOOJIMYKOM M CHHTETCKOM
¢dbyakujom mrtutacte >kie3ne. llltmracra xie3ma y Ko0joj ce OJBHja WHTEH3WBHA
CHHTETCKA aKTUBHOCT C€ OJJINKYj€ M KOMIIETeHTHHjOM aHTHOKCHUIATHBHOM CIIOCOOHOMIhY.
Moryhu MexaHH3aM ce MOXE OJHOCUTH Ha CYIMPECHUBHO JIeJOBamke Behe KOHIEHTpAIH]je
TCX y kpBu Ha cagp)aj TKUBHHUX THOJA O YE€MYy CBEIIOYH IIOCTOjale¢ HEraTUBHE
Kopenanuje m3Mely HaBeneHHX mapamerapa. JupekrHa kopenanuja usmelhy mymiema u
KOHIICHTpAIlMje THOJAa JOJaTHO MOTBphyje da je KOIWYMHA CYIQXUAPUIHHX TpyIa
HajBaXHUja TpBa JWHUja OuoNomIKe on0paHe 3apaBor TKMBa oj edekarta moBehane
KOJMYMHE MPOOKCHJAaHaTa KOJA TMymiada. Y TKHBY MaMWJIAPHOT KapIMHOMA INTHUTACTE
JKJIe3/Ie€ YCTAHOBJBEH € BENMKM Opoj 3HayajHUX Kopenanuja wusMmely mnojennHux
OMOXEMHjCKUX TMapaMeTapa, Ha OCHOBY 4era ce MO)Ke 3aKJbYYHTH J1a TIOCTOjU 3HavajaH
OMOJIOIIKM OJArOBOp MalWrHe TyMmopcke henuje Ha noBehaHy HpoayKiujy CiI000AHMX
paaukana. IlomyTt 3mpaBOr TKHMBAa, M Y TYMOPCKOM TKHUBY TIOCTOjarhe TUPEKTHHX
kopenarnuja u3melyy Bpegnoctu AOIIII ca jeaqne u TOC u UOC ¢ npyre ctpane notsphyje
3aKJby4yaK Jla jé OKCHAATHBHO oluTehewme henujckux npoTerHa eBUIEHTHA IMOCIeaula
nosehane mpookcuganuje. TyMOPCKO TKMBO IO MUTamky KOpeNalMoOHUX OJHOca U3Mely
AHTHOKCHJIATUBHUX MEXaHU3aMa MMa UCTE KapaKTEPUCTUKE Kao U 3/IpaBO TKUBO IITUTACTE
xne3ne. JlonatHo, youene cy u nupektHe kopenaiuje msmehy TAC u aktuBHocTH ['T1, kKao
n wusmely aktuBHoctu [Tl m TP, kxoja roBopm o jomr Behoj aHrakoBaHOCTH
AHTHOKCHJIATUBHUX MEXaHH3aMa y TyMOpckoj henuju y mopehemy ca 31paBUM TKHUBOM.
OBaj omHOC ce MOXKeE JABOjaKO TyMAauWTH: Kao OWOJIOIIKO CBOJCTBO TyMOpCKe henuje

ManmujaapHor KapuOWHOMA MMTUTACTC KIC3AC MOa nocenyje BUIITY AHTUOKCHUJATHBHY
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CIIOCOOHOCT Per Se y OJHOCY Ha 3/ApaBO TKHUBO, WM KAao KOMIIEH3aTOPHHM OJrOBOp Ha
rojayaHy NPOIYKIH]Y CI00OTHUX paaukaia y Tymopckoj hemwju. byayhu na Huje
yCTaHOBJbEHA 3HA4YajHO Beha KOHIEHTpamMja NPOOKCHIAHTHUX MapKepa y TYMOPCKO]
hemuju y ogHOCYy Ha 3apaBO TKWBO, HAjBEPOBATHHUjE je Ja je IOPYrH MPEIIOKEHU
MeXaHH3aM OJIFOBOpaH 3a MOCTOjamhe HaBEACHUX Kopenaluja u3Melyy nmapamerapa. 3HaTHO
Behu Opoj ycTaHOBJ/BEHUX KoOpenaldja u3Mel)y TPOOKCHIAHTHHUX W aHTHOKCHIAAHTHHX
MapKepa je 0/1pa3 3Ha4ajHO MHTCH3UBHH]ET OJIrOBOpa KOjU MOCTOjU y MAIMTHOj henuju kao
peakiyja Ha ToOjayaHy MPOAYKIU]Yy Tpookcuaanara. [loctojame HeraTHMBHE KOpelaluje
mmelhy MOC ca I'TT u I'P yka3yje na cTemneH OKCHIATUBHOI CTpeca HajBHIIE 3aBHCH O]I
MPOJYKIIMje BOJOHHK MEPOKCHIA, YWju e(EeKTH CTUMYIUIIY 3HAauyajHy AaHraKOBAHOCT
AQHTUOKCU/IATUBHUX €H3MMa TIIYTATHOHCKOT LUKIyca. Y TKHUBY HalMJIApHOT KapIUHOMA
IITATAcTe JKJe37e je Takole IoKa3zaHa JUPEKTHA 3aBHUCHOCT H3Mel)y aKTHBHOCTH
AHTHOKCHJIaHTHUX €H3MMa U MapameTapa tupouane Gpynkuuje. Hapounro je unrepecantan
HeratuBan oaHoc usmely aktuBHoctu COJ] m mocrojama Meractaza y JUM(DHUM
HoxycuMa. [lanujeHTn ca eKCTpaTHPOUTHOM IMCEMHUHAIM]OM TIOCEeNyjy HU)KE BPEIHOCTH
COJ, mTo ce MOKe TyMa4uTH Kao MpeaucIonnpajyhu GpakTop 3a HaCTaHAK METacTaTCKOT
notenuujana. Beza usmel)y cHmwxkene aktuBHoctu COJl u mporpecuje KapiuHOMa je
MoKa3aHa Ha MpUMepy OpOjHUX XyMaHHMX MaJIUTHUTETa Y KOje CHajiajy KapLUHOM JOjKe,
wiyha, Oykanae ciy3uuiie u auMpoma [106]. Kox crapujux mamnujeHara oOoNeanx o
ManmIapHOT KaplUHOMA je y TKUBY TyMopa 3a0esexeHa Hika akTHBHOCT [P, mto Moxke
JIeIOBaTH  Kao jejaH oj npenucnonupajyhux ¢axropa 3a neaudepeHuujauujy u
arpecuBHUJU TOK MAIMMJIAPHOT KapIIMHOMA IITUTACTE JKJIe3/1e, KapaKTepUCTUYaH 3a cTapuje
xuBoTHO 100a [107]. Kopenammje usmeljy OnHOXeMHjCKMX Mapamerapa y OCHHTHO]
TOJIMHOJIO3HO] CTPYMH y HajBeho] Mepu OJroBapajy KopenaiyjaMa Koje Cy YCTaHOBJbEHE Y
3/IpaBOM TKHUBY IITUTACTE kJI€3/le U y TKHBY HalMUJIapHOT KapLMHOMA IITUTACTE XKJIE3[E.
Ha ocnoBy omnoca AOIIIIl ca TOC u UOC, 3akspyuyje ce Aa je Takohe u y OCHUTHO]
MTOJIMHOJIO3HO] CTPYMH JOMHHAHTHHU e(eKaT OKCHUIATHBHOT cTpeca omreheme hemmjckux
nporenHa. Melhycobna kopenanuja u3Mely eH3MMa TJIYyTaTHOHCKOT LHMKIyca, Kao H
u3Mely aktuBHocTH I'P 1 cajgpikaja THoMNa, 3HAUM 12 M OEHUTHO TKHBO IITHTACTE XKJIE3]e
noceayje oapeheHa 3ajelHMYKa CBOJCTBA Ca TKUBOM IMANMJIAPHOT KapIMHOMA IITHTACTE

xne3ne. [locrojame Beher Opoja kopenaruja usMely BpeTHOCTH MapKepa MPOOKCHIAIIN]e
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W aHTHUOKCHJAHATA Cyrepuiie Ja W TKUBO OCHHWTHE MOJMHOAO3HE CTPyME TOIYT
ManIapHOT KapIIMHOMAa MITUTACTE JKJIE3/Ie MMa CIIOCOOHOCT Jia Ha BHILIE HUBOA OJrOBOPH
Ha ycioBe okcumatuBHOr omtehema. IlokazaHo je nma perpocTepHaliHA TMpormaraiuja
OCHUTHE MOJMHOAO3HE CTPyME AMPEKTHO 3aBUCH O] KOJMYMHE CIOO0OJHHMX pajHKalia y
TKUBY, Ha YMjy TPOAYKIIH]y CTUMYJIATUBHO Jenyje moBehana koHueHrpamnuja TCX y KpBH.
Besa u3mel)y okcumatuBHOT cTpeca v pa3Boja OCHUTHE TOJIMHOIO3HE CTPyME je ToKa3aHa
Ha MOJICKYJIapHOM HHUBOY y3 Kopuiihewe anumanHor mojena [108]. Kama ce namasy
HeratuBHe kopemanuje m3mehy TCX wu camgpkaja THola y TYMOPCKOM TKHBY JoAa H
mupektHa Beza m3Mehy TCX um mpoaykuuje NMpookcHaaHata y OCHHTHO] TMOJHWHOIO03HO]
ctpymu. JacHo je BwmbuBa moryhHoct nma TCX mpeacraBiba YMHWIAI YHjOM  CE
KOHIICHTPALMjOM y KpPBH MOXXE MAHHUITYJIHCATH CYIUIEMEHTAllMOHOM TEpaIujoM
|-THPOKCHHOM y LIMJBY KOHTPOJIE PEIOKC CTaTyca TKMBa IITHTAacTe ie3e. Ca mopactom
calipkaja TIPOOKCUIAHATA Y PETPOCTEPHAITHO] CTPYMH CE OYHMIJICAHO aKTHBHpa noBehaHa
NPOAYKIMja CYMEPOKCUIAHOT pajJuKaia, IITO CE€ OCIHKaBa y IIOCTOjaly JHPEKTHE
kopenarje uzmehy aktusaoctu COJl 1 perpocrepHaiiHe mponaranuje crpyme. HeratusHa
kopenanuja u3mely aktuBHoctd [P m campkaja @T4 je jomr jeman mokasarelb jJa ca
noBehatbeM (yHKIMje IITHTACTE JXKJIE3/e pacTe W MPOAYKIHja MPOOKCUIAHATA, Y3
MoryhHOCT mocpeaHe ateHyauuje aktuBHoctH [P u  cHmwkewa TAC koje je
KapaKTepUCTUYHO 3a cTpyMe Behux aumensuja. CTapocT mauujeHara je WIeHTU(PUKOBaHA
kao (akTop Koju je moBe3aH ca cHwkeHoM akTtuBHOIMhy KAT y TkuBy OeHurHe
MOJIMHOZI03HE CTPYME.

VY cTyamjckoj momynanuju o00NeNuX O] MaluIapHOI KapLUHOMA INTHTACTe JKJe3/e je
YCTaHOBJHEHO TIOCTOjarbe YETHPH pa3IMUUTa IMaTOXHCTOJIOIIKA THMA. Y CKIAmy ca
JbEBUMA HCTPAXKHBamkha, HWCIUTAHO j€ TOCTOjarhe pa3lIMKe W TOBE3aHOCTH wu3Mely
OMOXEMHjCKUX, KIMHMYKMX M TMATOJOUIKMX [apaMeTapa Yy 3aBHCHOCTH O]
NaTOXMCTOJIOIKOT THMa TyMmopa. HenocraTak 3HavajHe pas3uKe y JUCTPUOYLHjU
OMOXEMHjCKUX Tapamerapa u3Mel)y pa3IMYuTUX MaTOXHUCTOJOMIKMX THITOBA MAIHIApHOT
KapIIMHOMA INTUTACTE KJIe3/Ie YIyhyje Ha MOCTOjamke 3ajeTHUYKe OMOJIONIKE OCHOBE KOja
JIeTepMUHUIIIE PEIOKC CTaTyCc y MamwiIapHoj Heorasuju. Hemocrtarak cryauja koje ce
06aBe mpoOIEMATHKOM  KapakTepu3aluje METa0OJMYKMX  Ipoleca  pa3IHuUuTHX

MAaTOXUCTOJJOIMKHUX THIIOBA [MAallWJIAPHOr KaployuHOMa IITUTACTC XKIIC3AEC U aHaAJIU3€C
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BHUXOBUX 32jeIHUYKHX KapaKTEPUCTHKA MPEACTaBIba HHTEPECAHTHO UCTPAKUBAYKO ITOJBE,
Koje OM JOmpHHENO NMPHUOJIMKaBaky Ka CTPATEeTHjU 3a pa3BOj JIGKOBA 3a BHUIIE THIIOBA
NanuIapHOT KapIMHOMA INTHTACTE >Kie3le. AHAIM30M (EHOTHIICKHX KapaKTepHUCTHUKA
TyMOpa, TIOKa3aHO jeé Ja Ce TYMOPH KOjH TOCEIyjy CIOCOOHOCT WHBa3Wje Karcyie He
pasNuKyjy o TymMOpa KOju TO CBOjCTBO Hemajy. C nmpyre cTpaHe, MOKa3aHO je J1a je KO
MYJATHIICHTPUYHUX TyMOpa 3HAYajHO HWKM HHUBO JIUMHIHE MEPOKCHIAIM]e, a CBOjCTBO
MYJATHLIEHTPUYHOCTH AUPEKTHO Kopenuiie ca aktuBHomhy CO/l. Y oBOM TpeHYTKy HHje
Moryhe TpyKUTH €r3akTHO O0jalllibemhe 3a OBAaKaB KOHTpaBep3aH Hayiaz 0e3 Jy0spHx
MOJICKyJIapHUX aHain3a. [I[peMa KaHOHCKOM CXBaTamkby OKCHAATUBHU CTPEC NPEACTaBIba
MOTOp KaHIIepOreHe3e, Mporpecrje TyMopa U HaCTaHKa MeTacTaTcke 00JecTr. Al YIPKOC
OBOM JIOTMAaTCKOM CTaHOBHIITY TII0jaBJbyjy C€ HOBHM JOKa3W KOjU IOKa3yjy Ja je |
TyMOpcKoj henuju HeomxomHo Aa ce oa0paHH OJ OKCHIATHBHOT CTpeca, Ia Tako
METAaCcTaTCKO MIMPEHhEe MOXKE IMPEICTaB/haTH HAYMH 3a ,,0er Tymopcke henmje wu3
HEMOBOJbHE PEIOKC CpeirHe Ha MecTy mpumapHor tymopa [109]. Vkomuko ce y3me y
003p OBO CTAaHOBHIITE, OHO OM MOIJIO Ja MpPEIACTaBJba O0jalIbCHE HHIIOICHTHOT
OMOJIOIIKOT TOKa TMANWJIAPHOT KapIMHOMAa IITHTACTE JKJIE3/e, KOjH MpeMa pe3yiTaruma
CTy/Mje TIOCeIyje U3Y3E€THO Pa3BHjeHY aHTHOKCUAATUBHY criocoOHocT. Kana je y nmuramy
THM cragujym, HHUje YCTaHOBJbEHA 3HAuajHa pa3ivKa y BPEJHOCTH OWIO KOT
OnoxeMHjcKor mapaMmerpa usmel)y Tymopa y paziuyuTHM CTaJujyMuMa, IITO MOKa3yje Jaa
j€ peloKC cTaTyc manujapHe KaHIepOreHe3e HEe3aBHCAaH OJ BEIWYMHE TyMOpPa W HETOBE
nporpecuje. Ilopen mehyrpynuux nopehema nsmely naunujeHata, UCOHUTaH je M YTHIA]
1oJjia, MyIIayKor cTaTyca, MOCTOjama MOPOJUYHE MCTOpHje 000JbeHha ITUTACTE XKIIE3[E,
Kao M PETPOCTEpHAIIHE Mporaraiyje Ha J00ujeHe pe3ynTaTe OMOXEMM]CKUX TMapameTapa.
VY CTaHOBIBEHO j€ Jla ce MYIIKApIM U KEHE He Pa3IMKYjy Y MOTJIey PelOKC cTaTyca, Kako y
rpynu o0oyieux OJi ManmujapHOr KapIMHOMA IUTUTACTE KJEe37e, TaKO M y KOHTPOJHO]
rpynu oOojenux oA OEHWrHe TIOJIMHOJO3HE CTpyMe IITuTacte sxiesne. [lymeme
MpeACTaB/ba 3HAYajaH MPUAPYKEHH (DAKTOp KOJjU yTHYE HA BPETHOCTH I10jE€IUHUX
OMOXEeMM]CKUX TapaMeTapa y €KCIIEpUMEHTAIHO] W y KOHTposiHoj rpynu. Kox mymada
000JIeNuX OJ1 MaNWIAPHOT KapLUHOMA IITUTACTE XKJIE3/Ie je Y TYMOPCKOM TKHMBY 3Ha4ajHO
Hmwka aktuBHOCT I'Tl y ogHOCYy Ha o6onene Henymaye. OBo cmameme akTuBHOCTH 11 He

yTHY€ Ha YKYIHY AaHTHOKCHUIATHBHY CIOCOOHOCT TYMOPCKOI TKHBA, HHUTHU H3a3UBa
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noBehame BpeTHOCTH MapKepa OKCHAATUBHOT CTPECa, ajld CE€ CBAKAKO MOXKE pa3yMeTH Kao
(dhakTop pu3HMKa KOjU JOBOIU N0 Beher mpookcuaaTuBHOT onrepehema Tymopcke henuje.
YTunaj mymema Ha PEAOKC CTaTyC je jOIl HM3PaKEHUjU KOI O0OoJIenuX oa OCHHTHE
MOJIMHOJIO3HE CTPYME, jep je ycTaHOBJbeH 3HayajHo BumK HUBO MOC xon mymada, KOju
yiyhyje aa mymieme n3a3uBa OKCHJATUBHU CTPEC Y TKUBY OCHUTHE MOJIMHOJO3HE CTPYME.
WuTpurantan pe3yaTar mpeicTaBiba Halla3 Ja je KoA ocoda Koje Cy uMmalie MPETXOIHO
000JbEE ITUTACTE KIIE3/I€ Yy MOPOIUIM YCTaHOBJbEHA 3HA4YajHO HKka BpenHoct TOC y
OIHOCY Ha oco0e Koje Hucy umane obonene cponnuke. OBaj Hama3z 3a cama uUMa
OTpaHWYEHY BpEIHOCT, Oyayhu na je HMBO 3HA4YajHOCTH JUCKpETaH, na Ou Oumio
HEOIXOAHO ToBehaTu y3opak na Ou ce McmuTajia BEpOJIOCTOJHOCT OBOT Halla3a, KOjU y
OBOM TPEHYTKY HE MOKe OMTH 00jallimbeH Ha OCHOBY JIOCTYITHHX nojataka. Koa obomenux
ol OCHWTHE TOJMHOAO3HE CTPyME YTHIQj TOCTOjamba 000JheHa INTUTACTE KIIE3NC Y
MOPOJIUIIM HHje YTUIIA0 HA PA3JIMKY Yy BPEIHOCTHMA OMOXEMHjCKHX IapaMerapa peroKc
craryca. [lanmujeHTH KOJI KOjUX je TMaNmWwIapHU KapUUHOM INTUTAcTe KJie3le Ouo
JIOKQJIM30BaH Y PETPOCTEPHAIHO MOCTABIbEHO] IITUTACTO] KIIC3/IH, UMa]y BUCOKO 3HAYAJHO
HIDKE BPEJHOCTHM JIMIUAHUX Tepokcuaa. Ha CHWKeme HMHTEH3WTETa JIUIHIHE
NepoKCUaaIje MoXke jaeioBaTu mnoBehana konuumHa TI Koja je KapakTepucTH4YHA 32
PETPOCTEPHAIHU PACT WJIU JYrOTpajHa ajanraiyja Ha mopehaH OKCUIATUBHU CTPEC KOjH je
MPHUCYTaH KOJ| MalfjeHaTa ca peTpOCTePHAITHOM IITUTACTOM >kJie3goM. OBy Te3y J0aTHO
Mo/prKaBa HaJla3 Jia je Koja 00oJieux o] OEHUTHE PeTPOCTEpHANIHE CTpyMe Hal)eH 3Ha4ajHO
Hwku HUBO TOC, anu u cmamena aktuBHOCT CO/I, KOja UMILTUIMpPA J1a TIOCTOjU HUCXOIHA
perynanyja ekcnpecHje ycjeq HeNocTojamba WHAYKYyjyhe NMpOoOKCHIAaTHBHE CpeAnHE 3a
EHO JIETIOBAbE.

[IyOnukoBaHa cy McTpaxuBama Koja Cy ce OaBWjia MUTambEeM OKCUIATHBHOI CTpeca y
NanuiapHoj KaHueporenesu. Y HajseheM Opojy OBMX MCTpakHMBama Cy KBaHTHU(HUKOBAHU
MapKepu PeIOoKC CTaTyca y CUCTEMCKOj IUPKYJaluju, TOK je Y CBera HEKOJIUKO CTyAHja
CIpOBEJICHa aHallM3a Ha TKUBHOM Marepujaiy. Kao mro je To y MosekynapHoj OMOIOTHjH
yoOHuuajeHo, CBU 00jaBJbeHH PE3yNTaTH Cy y 3HAYajJHOM OOMMY KOHTPAJAUKTOPHU W
XETepOreHH, IITO NMUTAlkEe OKCHIATUBHOI CTpeca y MamijiapHOM KapIWHOMY IITHTACTe
XKIIE3]IC YMHHU JOII MHTPUTAHTHUJUM M OBO I0JbE AKTYCJTHHM 3a Jlajba HCTPAXKHBAMA.

JleneoHapay W capaAHMLIM Cy Ha Mojeny henuja mamujapHOr KapIMHOMa IITUTAacTe
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KJIe3/1e TTOKa3alin J1a je moBehan OKCHIaTUBHU CTPeC Y3 HHCY(DHITN]EHITN]Y PECTTUPATOPHOT
JaHIla MUTOXOHJpPHja OJrOBOpaH 3a EKCIPUMHUpame OKCUIOpeAyKTase hemujcke
MeMOpaHe, KoOja I0jauaBa aHTUOKCUJATHBHU KamamuTeT heluje IMyTeM peayKIuje
koeH3uma Q u ackop6Oara [110]. V henujama manuimapHOr KapiimHOMa IITUTACTE JKIIC3C je
YCTaHOBJbEHA BHCOKA KOHIIEHTpalHja 8-OKCO-I€30KCUTyaHO3MHA, KOju ymyhyje nma y
TymopckuM henmnjama mnoctoju omtehewe monekyna J[HK wu3azBaHo okcugaTuBHUM
cTpecoM. Y HCTOj CTYAHMjH je TOKa3aHO Ja TyMOpcKke henuje mamuiaapHOT KapIuHOMa
HITUTACTE JKJI€3/I€ MMajy HIMKH HUBO JIMIUAHE MEPOKCUIANNjEe Y OAHOCY Ha KOHTPOJIHO
TKHMBO, KopuiihemeM 4-XUApOKCHHOHEHa a kao ouomapkepa [111]. Mako y oBoj cTyauju
HUje OUJIO pa3iiMKe y JIMIHIHO] MEePOKCHAALUJU u3Mel)y TYMOPCKOT M KOHTPOJIHHUX TKUBA,
NPETXOAHNU Hana3 no0ujeH KopumhemeM 4-XUAPOKCHHOHEHANTAa C€ MOXKE CXBATUTH Kao
MepoJaBHUjHU, Oyayhu fa ce paau 0 KBATUTETHH]jeM OMOMapKepy JIUIUIHE TePOKCHIAIIN]e,
Hero mro je To MJIA. Ocnamajyhu ce Ha pesynrar noBehaHe aHTHOKCHIATUBHE
criocobHocT henuja manmwiapHOr KaplUHOMA IITUTACTE KIIE3Jle, Pe3yNTaT MyOJIUMKOBaH y
MPETXOAHO HABEJCHO] CTyIUju OM Morao OWTH IMOCIEANIa OBE T0jaBe, MOTOTOBO Kaja ce
y3Me y 003up Ja je Ha HHUBOY peryjialMje TeHCKe eKCIpecHje IOoKa3aHO Ja ce
tpanckpunuuonn (akrop Nrf2 wamasu y oOwinHoj komuuuHH y henmujamMa mamuaapHOT
KapIMHOMA INTUTacTe OJKJIe3le¢ U Ja Yy HHUMa KOHTPOJUIIE AaHTHUOKCUIATHBHH
TPAHCKPHUIIIMOHK OAroBOp W hemujcko npexuBibaBambe [112]. Crymamja Tabypa wu
capaJiHHuKa je o0yxBaTuia oApehuBame CEPYMCKUX BPEIHOCTH 8-OKCO-/I€30KCUTYaHO3HMHA,
munuaaux nepokcuna, TOC, TAC u MOC. Ilonyr pe3ynrara Ha TKHBHOM HUBOY, KOJ
obojenux O]l ManWIapHOI KapIMHOMAa HITUTacTe >KJe3le jeé YCTaHOBJbeHa Beha
MpeorepaTiBHa BPEIHOCT §-OKCO-IE30KCHTYaHO3MHA Y OJHOCY Ha IOCTONEpAaTHBHE
BpPEIHOCTH, JOK cy HuUBOM JmnuaHux mnepokcuaa, TOC u MOC Ounu MOBHIIEHH KaKo
HPEONepaTHBHO, TAKO U MOCTONepaTHBHO, 10K je TAC 6rno Hmxku npeonepatuBHo [113].
HaBenenu Hanasu yka3syjy Jia jeIMHO KOHILIEHTpaIuja 8-0KCO-/1€30KCUTyaHO3UHA Y CEpyMy
MMa eKCIUIaHATOPHY BPEIHOCT KaJla je y MUTamy PEJOKC CTAaTYC 00O0JENNX O MAIMIapHOT
KapIIMHOMA IITUTACTe *uie3ze, 3a pa3nuky og TAC u MOC umje BpeIHOCTH Ha TKUBHOM
HUBOY OCJIHMKAaBajy jacHy pasiuky m3melhy Tymopckor u 3apaBor TkuBa [114]. Cryauja
YMjU je TU3ajH HajBHILIE HAJMK OBOM UCTpakuBamy je paa Crennuja u capagauka. OHuU cy

Ha TKMBHOM HUBOY IMIOKa3aJIM Jia MallWJIapHU KApIMUHOM IITHUTACTC KJIIC3AC MMa nosehaH
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CTETIeH JIMIUIHE TIEPOKCHIANNje, KA0 W aKTHBHOCT aHTHOKcuaatuBHuX eHznuma COJl u
I'TI, nok ce aktuBHOCcT KAT He pasiukyje 3Ha4ajHO y OJHOCY Ha TKHUBO OCHHUTHE
nonuHozao3He ctpyme [104]. Takohe, ycranoBwin cy u noehaH cajpkaj peayKOBaHOT
IJIyTaTHOHA Y TYMOPCKOM TKHBY, IITO TOBOPU Y IPUJIOT XUTIOTE3U U3HETO] Y OBOj CTYAUjU
Jla je TIIYyTaTHOHCKU IUKIYC KBAaHTHTATHBHO Haj3HAYajHUjU aHTHOKCUIATHBHU MEXaHU3aM
TyMoOpcke henuje manuiapHOT KapiuHOMA IITUTACTE JKJe3le. Y HaBeACHO] CTYIUjU HHUCY
y3€TH y 003up npuapyxeau (HakTopu U Opoj UCIIUTAHUKA j€ 3HAYajHO MamkU HETO Y OBOM
UCTpaXUBaky. YIPKOC OBUM HEIOCTallMMa, pe3yiTatd y HajBehoj Mepu oAromapajy
pe3yaTratuMa JOOWjeHHM Yy OBOj CTYAMjU, alld C€ pa3lMKe Yy HHTEH3UTETY JIMITHIHE
MEPOKCHUIAIN]E Y TYMOPCKOM TKHBY MOpajy TYMauyHMTH ca pe3epBOM, uMajyhu y By cBa
orpanuuema koje mocexyje MJIA. HcrpaxuBame Hamorpmuka M capagHuka Takohe
MOTKpEIUbYje JIOKa3e Ja IOCTOju ToBehaHa AaHTHOKCHIATHBHA AKTUBHOCT y TKHUBY
NanwiapHOT KaplIWHOMAa IITUTAcTe JKJIE3/e, a MCTOBPEMEHO WCTHYEC U 3HAYaj
OKCHJIATHBHOI' CTpeca y MaToreHe3u OCHUTHE TOJMHOAO03HE CTPYME, KOjU j& TOKa3aH U Yy
OBOM UCTpaxuBamy [115].

Krnacrep ananmsa je mpuMemeHa paau MOJICIOBaka OqHOCa U3Mel)y CTyIHjCKUX Bapujadiu
u ojapehuBame NpEAMKTUBHE BPEIHOCTH OMOXEMHjCKHX IapaMeTapa PelloKC cTaryca y
TKMBY HalMUJapHOT KapIMHOMAa INTUTAcTEe XJe3[e M OCHUTHE IOJIMHOJO3HE CTpyMe Ha
3ajate mapameTrpe. Ha oBaj HauuH je McnuTaH yTUIA] OMOXEMHJCKUX Iapamerapa Ha
HCTOBPEMEHO ITOCTOjarbe BUIIE PA3IUIYATHX (DEHOTHUTICKHMX M MATOJOMIKMX KapaKTePHCTHUKA
NanuiapHOr KaplHMHOMAa IITUTAcTe JKJe3fe. Y aHalu3u IOCTOjaka CBOJCTBA HMHBa3Hje
Kalcyje W HEeHE 3aBUCHOCTH O]l BEIMYMHE TyMOpa HHUje YCTaHOBJHEHO J1a OWJIO KOjH
OMOXEMH]CKH TIapaMeTap OKAapaKTepUCaH y CTYIW]U UMa 3Ha4yajaH yTUIA]. 3a Pa3IHKy O]
nnBazuje karcyne, TAC u CO/l npeacrassbajy 3HauajHE MPEAUKTOPE MYITHIIEHTPUIHOCTH
NanuIapHOT KapIMHOMA IITHTACTE JKJe3/1e U3pakeHe y (PYHKIHUjU BeIWYMHE MPUMApPHOT
Tymopa. V3 oBor Hajiaza mpouCTHYE JIa je UHTparjiaHaylapHa JuM@oreHa JUceMHUHAIN]a,
KOja je 3aBHCHA OJI BEJIMYMHE TyMOpa JIETEPMHHHCAHA AHTHOKCHUIATHBHUM CTAaTyCOM Y
TKUBY ManuiIapHOr KapIUHOMa IuTHTacTte xue3ne. Kana je 3ajemHUYKH mocMaTpaHo
MOCTOjabe MHBA3Mje Karcyjae U MYJATHLIEHTPUYHOCTH y (PYHKIMjU BEIMYUHE MAMHIApHOT
KapIlMHOMa IITHTAcTe >KJIe3/le, HMje YCTAHOBJbEHO Ja je OmiIo Koju OHOXeMH]jCKU

rnapaMerap 3HauyajaH MPEAUKTOp IMOCTOjakka OBa JBa OWOJIONIKA CBOJCTBA TyMopa.

86



WNuBa3uja xaricyne 3aBucHa o4 T TyMOpPCKOT cTaadjyma je IOJ 3Ha4ajHUM YTHIAjeM
aktuBHocTH [Tl y Tymopckom TkuBy. Ha ciM4yaH HauumH je MOKa3aH W 3Ha4ajaH
npenukTuBHA yTHIa] TAC Ha MyITHLIEHTPUYHY JMCEMHHALM]Y MAWIAPHOT KapLUHOMA
HmITUTAcTe Jkje3ne 3aBucHor on T Tymopckor craamjyma. Yak u kama cy y Gopmupamy
KJlacTepa 3ajelHO YKJbydeHa CBOjCTBA WHBa3Wje Karcyle W MYJITHLIECHTPUYHOCTH Y
3aBucHOCTH 0] T TyMopcKor cTaaujyma, rnokasano je aa cy BpenHocT TAC M akTHBHOCT
COJ 3nauajuu npeauktopu. OBY Hana3u yuBpirhyjy cTaB Ja je aHTUOKCHIATUBHH CTaTyC
y TKUBY MAaMUJIAPHOT KApIIMHOMA INTUTACTE XKIIE3/Ie U3Y3ETHO 3HauajaH (akTop eKCIaH3Mje
1 OHWOJIONIKM arpecMBHOI TIOHAIIaka TyMopa. Hwuje mokazaHo ma je OwiIo Koju
ouoxemujcku (hakTop O 3HAuUaja 3a MPEAUKIHW]y MHBa3zuje kamncyie y ¢yHkuuju on H
TYMOPCKOT CTaidjyMa. 3a pa3jiuKy O]l MHBa3Wje Karcyie, MyITHIICHTPUYHA JUCEMUHAIIH]a
Koja je m3paxxkeHa y ¢pyHkumju ox H Tymopckor cragujyma 3aBucu o aktuBHoctu CO/Jl,
IITO je W MPETXOIHO CYrepHCcaHO Ha HHUBOY IMOCTOjama pasiuka y aktuBHocTH COJl y
3aBucHocTH 011 H Tymopckor cranujyma. Kana je 3ajemqHo aHanu3upaHa WHBa3uja Karcysie
W MYJITULEHTPHYHA JUCEMHHAIMja 3aBUCHA o0J H TyMopckor craawjyma, HUjeIaH
OMOXEMUjCKH TapaMeTap HUje 03HA4YeH Kao 3HavyajaH NpeAuKTOop. buoxemujcku napameTpu
HE TMPEICTaBJbajy 3HAuYajHE NPEIUKTOPE WHBA3Wje Kalcyle | MYJITHIICHTPUYHE
JMCeMHUHalMje TymMopa y ciOy4yajy Kaja Ccy I[IOCMaTpaHd KOJ|  pa3InuUTUX
MATOXHMCTOJIOMIKUX THIIOBA TYMOPa, KaKo I10jeIMHAYHO, TAaKO U 30MPHO.

VY3umajyhu y 003up cBe HaBelEHO, OBOM CTYAM]JOM j€ TMOKa3aHO Ja jé TKUBHU PEIIOKC
cTaryc AyOOKO YKOpPEHEH Yy MaToreHe3y HamujapHOr KaplUUHOMA INTUTACTE XJIE3ae U
OCHUTHE TMOJMHOAO3HE CTpyMe IuTuTacte »kiesfe. [lopex pasnuka y MOjeIMHUM
KOMITOHEHTaMa OKCHIaTUBHO/aHTHOKCUIATUBHOT CUCTEMA, Takole je TToKa3aH BETUKHU Opoj
Mel)y3aBUCHOCTH OMOXEMH)CKUX M KIIMHUYKO MATOJOMIKMX TapamMeTapa KOju Cyrepuiny Ja
cy oapehene ocobmHe o0a MaroyiolIKa Mpolleca Yy Be3W ca MOCTOjamheM OKCHUAATHUBHOT
cTpeca in situ.

Nmajyhu y Buay myOnukoBaHe pe3yaTaTe, MPEAHOCT OBE CTyAMj€ j€ IITO Cy Ha JIO caja
Hajsehoj cepuju oOoyleMX O/ TMaNWIAPHOT KAapIMHOMA INTUTACTE JKJIe3/le W OCHUTHE
MOJIMHOAO03HE CTPYME UCIIUTaHU YNHUOLM OKCHJAHTHO/aHTUOKCUJAHTHOT CHUCTEMa, a HeKU
on »ux ¥ 1o npsu nyt (AOIIII u ykynHu cagpxaj Trona). [Toceban je 3naydaj mro 10 cana

HUjeJHa CTyAuja HUje oOyxBaTuia oBaj OpOj Pa3HOBPCHUX OMOXEMM]CKUX IMapameTapa,
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KOJH KaJia C€ CBHU 3ajeJIHy y3MY y 003Hp, 2]y MPUINIHO HHPOPMATHBHY CIIUKY O TKUBHOM
OKCHJIATUBHOM CTpECy y MUCIIMTUBAHOM Matepujany. Haj3zHauajauju npuapyxeHu (GakTopu
KOju OW yTHIaTM Ha BaJIMIHOCT pe3yiTara Cy €IMMHUHUCAHM, @ OHM KOjU HHCY MOTJIH Ja
Oydy eTMMHHHCAHU Cy aHATU3WPaHHW Y CMHCIY yTUIlaja Ha noOujeHe pesynrare. Takohe,
noOMjeHr Hajga3d T[OYMBajy Ha TKUBHOM MaTepHjaly, Ia je TakKo JIONPUHOC
(GyHIaMEHTAIHOM pa3yMeBamy OHOJIOTHje TyMOpa W OCHUTHE IMOJWHOIO3HE CTPyME Ol
BEIIMKOT 3Hadaja. YTHIQ] OKCHUIATHBHOT cTpeca Ha (DEHOTHIICKE ocoOWMHE Tymopa je
aHAJIM3UpaH 1O NPBU IyT, KA0 W aHaJIM3a 3aBHCHOCTH OMOXEMHjCKHX IapaMmerapa OJ
MaTOXKMCTOJIOMIKOT THITa Tymopa. Mmajyhu y Buny 11a je cTyaujcku Au3ajH 00yXBaTHO JBE
KOHTPOJIHE T'pyIe, BPEIHOCT CBUX JOOHMjEeHHX pe3yiTara je yToiauko Beha, 300T BUXOBOT
CTaBJbamba y KOHTEKCT PEAOKC CTaTyca HOPMAITHOT, TPEKO OSHUTHOT 0 MAaJUTHOT TKHBA.
Jla Ou ce Hanmasu MO0OMjEHU y OBOj CTYAHjU JOJATHO MOTBPIMIM, y OyayhHOoCTH OM OMITO
HY)KHO CIIPOBECTH aHanu3y Ha joul Behem Opojy MCHUTaHUKA U y3€TH y 003HMp U Apyre
napameTpe OJf 3Hadaja, Kao INTO Cy: YTHIA] HCXpaHe, JACTajbHHja IMaTOXUCTOJIOIIKA
KapakTepu3aluja, Ay)KHHA Tpajamba OOJIeCTH, YTULA] MPUAPYKEHUX 000JbeHha IITUTACTE
XKIIe3/1e, IPOCTIEKTUBHO INpaheme NcXo/1a HAaKOH OIepalyje U OCETIbUBOCT Ha aJjyBaHTHY
paauojonHy Tepamnujy. Takohe, kopumiheme COPUCTHLHMPAHUJUX METOJa 3a JAUPEKTHY
KBaHTU(UKAIM]Y MOjeIMHUX CI000JHUX paJuKana U YKJbyUYHuBame JOJAATHUX OnoMapkepa
penoKc cTaTyca Ou joIll BHIIE MPOAYOHIIO JOOHjEHE pe3yTare.

Jla Ou ce mocrturia NpUMEHa y CBAaKOJHEBHO] KJIMHHUYKO] IMpakcH, OWiIo OM KOPUCHO
HalpaBUTH aHaJIM3y Kopejanuje MOoOMjeHMX pe3yliraTa Ha TKHUBHOM MaTepHjainy, ca
pe3yaTratuma J00HjeHUM Ha OMOTICHjCKOM MaTepujally, Kao U 'y CUCTEMCKO] LIUPKYJIalHjH.
Ha xpajy ce Moxke 3akJby4ydTH, KaKO U3 JIHTEpaType, Tako M HEIMOCPEAHO U3
eKCTIEpUMEHTAIHAX JIOKa3a Ja je CcaBpeMeHa MeIWIMHa Ha MyTy peAaykKuuje Ha
MOJIEKYJIapHH, T1a YaK U cyOMOJIEKyJapHU HUBO M J1a j€ HheH KOMIUIETaH BPTOIJIaBU Pa3Boj
y TOCIEIHUX HEKOIMKO JeleHrja, Kao U Oyayhu Hampenak y MOTIIYHOCTH J€TepMHUHHUCAH

CTENICHOM pa3yMeBamba MOJICKYJIapHE CTBAPHOCTH 3/[paBJba U OOJIECTH.
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6. SAK/bYYIIN

v CKIIaly €a 3aJaTuM LUJbEBUMaA UCTPAKHBAKA, 4 HA OCHOBY IPCACTABJbCHUX PE3YyJITATa,

MOTY ce JOHeTH cieachu 3akipydIy:

1. ManunapHu KapUUHOM IITUTACTE XKJIE3JIE MOCEAYje MambU OKCHIATUBHU CTpec u Behy

AHTHUOKCUAATUBHY CIIOCOOHOCT Y OAHOCY Ha HOPMAJIHO TKHUBO IITHTACTEC XKIIC3/IC.

2. Pegokc cratyc manwiapHOr KapuuHoMa M O€HHMIHE IOJIMHOAO3HE CTpyME ce He
pa3nuKyjy, IOOK TKHBO OCHUTHE IIOJIMHOJO3HE CTpyMe Tmoceayje Behw eH3UMCKH
AQHTUOKCUJIATHIIHA KamaluTeT OJ 3/paBor TKWBA, Koje Tmoceayje Behu HeeH3MMCKH

AHTHOKCHJAaTHUBHHU KaIlallUTCT.

3. buoxemujcku mapamMeTpu OKCHAATUBHOT CTpeca y TKHUBY INTHUTACTE JKJIe3le Cy Y
BUIIECTPYKO] Mel)y3aBUCHOCTH Yy TpyNu 00OJeNuX, Ka0 M y KOHTPOJIHHM Tpylama, a
[IOKa3aHO je U IIOCTOjale BHILIE 3aBUCHOCTH OMOXEMHJCKMX IapaMeTapa ca

,[[eMOl"pa(i)CKI/IM, KIIMHUYKUM U IIATOJIOIIKUM KapaKTCPpHUCTUKaMa.

4. Kox o0osienux oJ manuIapHOT KapIMHOMA IITUTACTE JKJIe3/I€ YCTAaHOBJbEH j€ 3HA4ajaH

YTI/II_Iaj napamMeTapa p€aOKC CTaTyCa Ha BUIIC PA3JIMIUTHUX ocoOmHa TyMOpa.

5. I/IsMeljy PA3IMIUTUX TATOXUCTOJOIIKHUX THUIIOBA IMAIMWJIAPHOI KaplnyuHOMa MITUTACTC
KIIE34€ HI/Ije YCTAaHOBJbCHA pasjiMKa Yy MHNOIJICAy BpPEAHOCTU HCIIMTAHUX IIapaMcTapa

OKCI/I,I[aTI/IBHO/ AHTHOKCHJATUBHOTI CTATYyCA.

Ha ocHOBy pesynrata W 3ak/bydaka HCTpaXkKWBama, oIpehuBame mapamerapa
pEIoKC CTaTyca MalIapHOT KapIHHOMA [ITUTACTE XKJIe37ie OM ce MOTJI0 HCKOPHCTHTH Kao
JOJATHA HMHCTPYMEHT 3a MPOICHY OWOJIONMIKOT TOHAIllakha TyMOpa, a CaMHM THM U

NEepCOHAIM3AIIN]y CTpaTerHje Jieuema Hajuelher MaTUrHoOr 000Jbebha MTUTACTE JKIIE3IE.
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BUOI'PA®UIA AYTOPA

bpanucnaB PoBuanu, poheH je y beorpany 18. HoBemOpa 1986. rogune ox majke Come u
oua Panmojunie PoBuanmna. OCHOBHY IIKOJIYy M TUMHa3Wjy je 3aBpmuo y beorpany.
Menumuacku dakynret ynucao je 2005. rogune, ka0 OyUETCKH CTYIEHT, a JUILIOMHPAO
2011. roguHe ca mpoceyHoM oreHOM 8.92. Vcre roanHe ymucyje JOKTOPCKE aKaaeMCKe
crynuje u3 MosekynapHe MenunrHe Ha MeauruackoM dakynrety y beorpany. Ox 2012.
no 2015. rogune je 6mo 3amociaeH Ha MHCTUTYTY 3a XymMaHy T€HETHKY MeTUIIMHCKOT
¢dakyntera y beorpany, mpBo Kao capaJHHK y HACTaBH, a IOTOM M KaO aCHCTEHT, TJe je
BOJMO HACTaBy W3 XyMaHE T'CHETHKE Ha CPIICKOM M CHIJIECKOM je3UKy, CTYAEHTHMa
OCHOBHUX U MOCTIUILUIOMCKUX cTynuja. ynwucyje 2012. ronuHe crenujaaucTHuKe CTyIuje
u3 reHetuke Ha buonomkom dakyntery y beorpany, a 3Bame cnernyjanucrte OUoNOrHje y
obnactu reneruke ctuae 2014. ronune, Kanga je 00paHno 3aBPIIHU CIICIHjATHCTUIKA PaJl
U TUIioMupao ca rnpocednoM oreHom 10. Ox 2015. ronune pagu y LlenTpy 3a eHIOKpUHY
xupyprujy KLC, npBo kao KIMHHYKH JIeKap, a MOTOM Kao CIEel{jalu3aHT OIIITe
xupypruje. Ha 3aBpiieTKky OCHOBHOT IIKOJOBama J00MO je JBE CHEIMjalHe AUIIIOME 32
M3Y3€THE pe3ylTaTe OCTBapeHe U3 XxeMuje u ¢u3nke. TOKOM TMMHA3UjCKUX JJaHA OCBOjUO
je Benuku Opoj QuIUIOMa 3a HEKO OJl IpBa TPU MECTa Ha TIPaJCKUM U penyOIMuKuM
TaKMHUYEHUMa M3 OHMOJIOTHje, a Ha Kpajy Cpedmer IIKOJIOBama IMOCTa0 MPBHU JaypeaT
Crneuujanne Harpane rumnazuje "CBeru CaBa" 3a jgompuHOc pa3Bojy mikojie. buo je
M0JIa3HUK, a KacHuje u npenasay y Mcrpaxusauko] Ctanunu IletHuum Ha nporpamy u3
ouomnoruje. On Cxynmrune rpaga beorpama 2005. roqune no6uja crenujanuy [loBesby 3a
U3y3€THE pe3yiTaTre OCTBapeHe y Haylu. TOKOM OCHOBHHX CTyAHja MeAMLIMHE, Ouo je
JIEMOHCTPATOp Ha ImpeaMeTuMa XyMaHa TeHeTuka u MenuinHcka OnoxeMuja ca XeMujoM,
Kao | jeZaH o Mojeparopa Ha Petuxkynym mporpamy u3z Xymane reHetuke. buo je jeman
on ocHuBaua Crtynentcke Cekumje 3a Heyponayke, [pymtBa 3a Heyponayke CpbOuje u
TOKOM uetupu ronuHe npencenHuk CkymmtuHe Cekumje. 3a ydemrhe Ha gomahum U
MehyHapoaaum KoHrpecuma cTyneHata OMOMEIMIIMHCKMX HayKa, OCBOJHO je TeT MmyTa
NpBY Harpagy 3a HajOOJBM pax y cecHju. 3a LEJIOKYIHE pe3ysTaTe y J10CaJallimboj
kapujepu, on dounnamuje "Hukomna Tecma" je 2017. roguHe nobuo Tecnuuy Harpanmy 3a
cTBapanamTBo. M3 obnacTu MojekynapHe OuoJsiorje, OmoxeMmuje, MUKPOOHOJIOTH]E U

¢usnonoruje Ousbaka ycaBpiiaBao ce y OpojHMM jabopaTopujamMa Ha MeEIUIIMHCKOM,
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buonomkom n Xemujckom dakynrery. Tokom 2016. rogune je 60paBUO HA ycaBpIllaBamby
y Memopujan Cinoyn Kerepunr Lientpy 3a Pak y Bbyjopky n y Harmonanmaom MuCcTHTYTY
3a Pak y beresmu, CAJl. Ayrop je Bume ox 50 pagoBa Koju Cy IMyOJUKOBaHHM WM
MPE3CHTOBAHM HA CTPYYHMM CACTaHLUMa Yy 3eMJbM M HHOCTPAHCTBY, oA Kojux je 20
MHJEKCUPAHO. YYECTBOBAO j€ U Ka0o KOAayTop y JABE KibHre. PelieH3eHT je y BUllle CTpaHUuX
yaconuca u3 obnmactu OuomenuiuHe. Ynan je Cprckor nekapckor apymTsa, Cprickor
ouosomkor apymTBa, CPICKOT XEMHjCKOT JApyIITBa, AcTpoHOMCKOr npymrsa "Pyhep
BomkoBuh", Cercke acolujanyje MIaaIdX HayYHHKAa W AMEPHUYKOT YIpYXKema 3a

MHUKPOOHOJIOTH]y. ['OBOpH €HTIIECKH, PYCKH U (PPaHITYCKH j€3UK.
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Mpwnor 1.

M3jaBa o ayropcTBy

[Tornucanu: bpanucnas PoBuanun

bpoj yrmuca: MM-08/11

H3jaBibyjem

J1a je TOKTOpCKa AucepTallyja o HacI0BOM

Ananmmza OKCHMJATUBHOTI' CTPECA YV TKHBY HNaNMWJIAPHOT KapIMHOMA MITUTACTEC XKIC3AC

® pE3yNTaT CONCTBEHOT UCTPAKMBAYKOT Pajia,

e J1a TIpeJIOKEHA JycepTaiyja y IeJIMHN HUA Y JIeJIOBUMa HHUje Ouiia mpeIioskeHa 3a
nobujame OWII0 KOje MAWIUIOME TIpemMa CTYAHWJCKUM Mporpamuma JIpyrux
BHCOKOIIKOJICKUX YCTaHOBA,

® Ja Cy pe3yiTaTd KOPEKTHO HaBEJICHH U

® Ja HHCaM KpPIIMO ayTOpCKa IpaBa M KOPUCTHO MHTEJEKTYaJlHy CBOJUHY JPYTUX
JM1A.

VY beorpany, MMornuc nokTopanga

10.4.2017.
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IMpwnJor 2.

N3jaBa 0 NCTOBETHOCTH IITAMIIAHE U €JIEKTPOHCKE Bep3Uje JOKTOPCKOr
pana

Nme u npe3ume aytopa: bpanucias PoBuanun

bpoj ynuca: MM-08/11

Crynujcku nporpam: MosiekyaapHa MeAUIIMHA

Hacnos pana: AHanmnza OKCMJATUBHOTL CTpeca Y TKMBY HaITMJIApPHOT KapIMHOMA IITHTACTE
KIIC34E

Menrop: IIpod. JIp Usan [layHoBuh

Kowmentop: [Ipod. Ip Kpuctuna I"onyeBuh

Ilorniucanu: bpanucias Posuanuna

W3jaBibyjeM Ja je IITamMIaHa Bep3Mja MOT JOKTOPCKOI pajJia MCTOBETHA EJIEKTPOHCKO]
BEp3UjH KOjy caM Ipenao 3a o0jaBbUBame Ha MopTany IMIrHTaJIHOr Peno3uTOpHjyma
Yuusepsurera y beorpany.

Jlo3BosbaBaM Aa ce 00jaBe MOjH JMYHHU MOJAIM BE3aHU 3a JOOWjame aKaJeMCKOT 3Bamba
JOKTOpa HayKa, Kao IITO Cy UM€ U Mpe3uMe, TOANHA U MECTO pohema U JaTyM oadpaHe
pana.

OBM JIMYHM MOJIAIIM MOTY c€ 00jaBUTH Ha MPEXXHUM CTpaHMLAMa AUTUTaIHE OubinoTeke,
y €JIEKTPOHCKOM KaTajory u y nybiukaiujama YHuBep3uTera y beorpany.

VY Beorpany, [MoTrnuc noxkTOopanga

10.4.2017.
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IMpwnor 3.

N3jaBa o kopumhewy

Osnamhyjem YHuBep3uTeTcKy OuoOmmoreky ,,CBerozap MapkoBuh™ na y Jlururamau
peno3uToprjyM YHuBep3uTeTra y beorpamy yHece MOjy MOKTOPCKY IHCEPTALU]y IO
HACJIOBOM:

AHamza OKCHAATHBHOTL CTpeca Y TKMBY HaITMJIapHOT KapIMHOMA INTHTACTE JKIC3IE

KOja je MOje ayTOPCKO Jeo.

Jucepraiujy ca CBUM NPHIO3UMa IPEJao caM Yy €JIeKTPOHCKOM (opMaTry MOTrOJHOM 3a
TPajHO apXUBUPAE.

Mojy TOKTOpPCKY AUCEpTallljy MoXpameHy y JIururaaHu peno3utTopujyMm Y HUBEp3UTETa y
Bbeorpagy Mory na xopucte CBU KOjHU TOIITY]y OApende caapykaHe y 0Ja0paHOM THUITY
munenne Kpearushe 3ajequauiie (Creative Commons) 3a Kojy cam ce OIyqHo.

1. AyropcrBO

2. AyTOpCTBO — HEKOMEPIIH]aTHO

3. AyTOpCTBO — HEKOMEpIIHjaTHO — 0e3 mpepae

4. AyTOpCTBO — HEKOMEPIIUjAIHO — JICJIUTH 110/ UCTUM yCIOBHMA

5. AytopcTBo — 6e3 npepaje

6. AyTOpPCTBO — JEJIUTH MOJ UCTUM YCIOBUMA
VY Beorpany, [MoTrnuc noxkTOopanga
10.4.2017.
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