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I УВОД 

1. ЈОНИЗУЈУЋЕ ЗРАЧЕЊЕ – ПРИРОДА И ДЕЈСТВО 

 

Јонизујуће зрачење је јак мутагени агенс у природи и саставни део 

средине у којој човек настаје, одраста, ради и живи. То су електромагнетска 

или честична зрачења која имају довољно енергије да могу да јонизују материју 

кроз коју пролазе. При проласку кроз ћелију јонизујућа зрачења са одређеном 

вероватноћом предају део своје енергије појединим молекулима дуж путање. 

Какав ће бити ефекат на организам зависи од низа фактора међу којима су 

врста зрачења, величина дозе, дужина излагања, радиоосетљивост имуног 

система и стање репарационих система организма.  

Како је ћелија основна градивна и функционална јединица свих живих 

бића, ефекти зрачења индукују значајне промене на цитолошком нивоу. 

Јонизујуће зрачење на ћелију може деловати директно и индиректно. Директно 

деловање јонизујућих зрачења огледа се у депоновању енергије зрачења у 

биомолекуле у ћелији при чему долази до њиховог оштећења. Индиректно 

деловање јонизујућих зрачења се заснива на радиолизи воде која чини 60-80% 

грађе ћелије живих организама. При томе настају веома реактивни слободни 

радикали(•OH, H•, H, H2 i H2O2), који су моћни агенси оксидације и редукције. 

Ови молекули имају кратак полуживот (1 ns) и ограничен домет (3,5 nm) па 

делују у близини места настанка (1). Радикал H• је снажан редукујући агенс, док 

су •OH и H2O2 снажни оксиданси. Њихове реакције са биомолекулима могу 

довести до деградације хемиjске структуре саме ћелије и њених конституената 

(дезоксирибонуклеинске киселине (DNK), протеина, липида, угљених хидрата, 

ензима), што за последицу има губитак њихове биолошке функције. Ефекти 

радијације зависе од осетљивости и способности ћелије да репарационим 

механизмима исправи настала оштећења. Активно пролиферативне и 

недиферентоване ћелије су најосетљивије на зрачење, док су зреле ћелије 

релативно радиорезистентне. Код ћелија са брзим митотичким циклусима 

време за деловање репарационих механизама и исправљање оштећења је 

скраћено због чега се повећава ризик за настанак хромозомских аберација, 

генетских мутација, поремећаја ћелијских функција и смрти ћелије (2).  
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1.1. ОСЕТЉИВОСТ ОРГАНИЗМА НА ЗРАЧЕЊЕ У ЗАВИСНОСТИ 

ОД ВРСТЕ ИЗВОРА И ТИПА ЕМИСИЈЕ 

 

Осетљивост организма на зрачење је различита и зависи од старосног 

доба, физиолошког стања организма, степена диферентованости ћелија, 

метаболизма и интензитета деобних процеса. Са смањењем способности ћелије 

за деобу смањује се и њена радиоосетљивост. Млађе и мање диферентоване 

ћелије су осетљивије на дејство јонизујућег зрачења. Осетљивост ћелије зависи 

и од фазе ћелијског циклуса у коме је изложена зрачењу. Ћелије су 

најосетљивије на дејство зрачења у G2 фази, а одлагање деобе је дуже уколико 

је доза зрачења већа (3). Након озрачивања, велики број ћелија пролази митозу 

и дели се, али се већ после прве деобе јављају мртве ћелије којих све више има 

након сваке наредне митозе. Битна карактеристика овог процеса је у томе да је 

код озрачених ћелија од момента озрачивања до деобе очувана метаболичка 

активност, али оне не могу дати потомство способно да се даље дели. Као 

резултат укупног повећања синтезе ћелиских елеманата (DNK, RNK и протеина) 

стварају се „гигантске” ћелије које могу бити и стотину пута веће од неозрачених 

ћелија. Поремећај чврстине мембране и промене оптималног односа њихове 

површине и запремине најчешће доводе до смрти ћелије. 

Јонизујући ефекат појединих врста зрачења дуж њихових путања није исти 

и може се међусобно упоредити на основу физичке величине LET. Линеарни 

енергетски трансфер (LET) представља губитак енергије по дужини пута 

јонизујуће честице и изражава се у keV/μm. Разлике у вредностима LET-а 

условљавају и разлике у биолошком одговору (4) и могу бити последица разлике 

у временској и просторној расподели енергије зрачења.Ефекат 131I се базира на 

емисији бета честица (β – око 90%) и гама зрака (γ – око 10%) при 

радиоактивном распаду до стабилног 131Xe. 

LET бета честица износи од 0,2 до 1,0 keV/μm. Мада алфа честице имају 

знатно већу енергију од бета честица, њихов домет у ткиву је реда микрометра у 

односу на милиметарски домет бета честица (5). Само један погодак алфа 

честице, који потиче са површине циљане ћелије и пролази кроз једро, у стању је 

да изазове двоструки прекид ланца DNK и тиме спречи могућност репарације, 

док је за постизање истог ефекта бета честицама потребно чак 2000 до 3000 



6 

 

погодака (6). Осим директног дејства јонизације биомолекула, честице високог 

LET-а индиректно делују на биомолекуле преко слободних радикала који настају 

у великом броју на месту дејства честица (7). 

Дејством зрачења ниског LET-а (x и гама зраци) енергија је распршена по 

читавој ћелији, а лезије које настају појединачним јонизацијама су распоређене 

по принципу случајности. Уколико свака лезија DNK има једнаку шансу да 

формира хромозомску аберацију, онда ће и хромозомске аберације бити 

распоређене по принципу случајности што је и експериментално потврђено (8).  

Постоји велика индивидуална варијабилност у остљивости на дејство 

јонизујућег зрачења (9). Најзначајнији показатељ повећане радиосензитивности 

генома код људи је хетерозиготност генског локуса за атаксиа телеангиектазиа 

(АТ локус), као и активност 8 супресорских гена који контролишу његову 

активност (10). Како се хетерозиготност АТ локуса не уочава фенотипски, овакав 

генотип се најчешће детектује индукцијом дозног одговора in vitro. 

 

 

1.2. АНТИОКСИДАТИВНИ СИСТЕМ (АОС) 

  

 

Сматра се да је аеробни начин живота настао пре три и по милијарде 

година (11). Акумулација молекулског кисеоника у атмосфери је омогућила 

настанак и развој великог броја аеробних организама који користе О2 као 

акцептор електрона и тиме остварују већи енергетски принос у односу на 

ферментацију и анаеробну респирацију. Упоредо са предностима аеробног 

начина живота ови организми су се морали суочити и са штетним ефектима 

реактивних врста кисеоника ROS („Reactive Oxigen Species“) који се ослобађају 

у току аеробних метаболичких процеса. Показано је да 1-5% укупно 

конзумираног О2 у организму бива непотпуно редуковано и ослобођено у 

форми ROS. У ниским концентрацијама ови реактивни молекули регулишу 

широк спектар физиолошких процеса као што су: генска регулација, ћелијска 

сигнализација, диференцијација, апоптоза и старење (12; 13; 14; 15; 16; 17; 18; 

19). Са друге стране, у високим концентрацијама молекули ROS-а могу 

интереаговати са ћелијским протеинима, липидима, нуклеинским киселинама и 

угљеним хидратима, те тиме изазвати промене у структури и функцији ћелије, 

па чак и њену смрт (20; 21). 
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У циљу одржања ROS-а у уском опсегу физиолошких концентрација, 

аеробни организми су развили комплексан систем регулације којим се ниво 

ових молекула може одржати на оптималнм нивоу (22). Део овог сложеног 

механизма чине и антиоксиданти. Према Halliwell-u и Gutteridge-u (23) главни 

критеријум по коме неко једињење припада антиоксидативном систему јесте 

његова способност да у малим концентрацијама значајно одложи или спречи 

оксидацију супстрата. Исти аутори поделили су антиоксидативни систем у две 

категорије: 

1. Неензимски антиоксиданси у које спадају: Витамин C (аскорбинска 

киселина), Витамин Е (алфа-токоферол), редуковани глутатион (GSH), 

тиреодоксин (Trx), алфа-липоинска киселина (ALA); 

2. Ензимски антиоксиданси: супероксид дисмутазе (SOD), каталазе (CAT) 

и глутатион пероксидазе (GSH-Px).  

 

1.3. РЕДУКОВАНИ  ГЛУТАТИОН (GSH) 

 

Глутатион је антиоксиданс који се састоји из три амино киселине: 

глутаминске, цистеина и глицина (слика 3). Има га у свим ћелијама нашег 

организма (0-11 μM), највише га има у ћелијама јетре (до 10 μM), затим 

слезине, бубрезима, еритроцитима и леукоцитима (24), а у плазми га има 

знатно мање – око 4,5 μM (25). Сулфихидрилна (тиол) група (SH) цистеина 

служи као донор протона и одговорна је за биолошку активност глутатиона. Он 

такође уклања хидроксил радикале и синглет кисеоник, а ензиме и остале 

ћелијске компоненте држи у редукованом стању (26). Како се у том процесу 

GSH оксидује, два молекула димеризују путем дисулфидног моста и 

реверзибилно формирају глутатион дисулфид тј. оксидовани глутатион (GSSG). 

Оксидовани глутатион се нагомилава у ћелији, а однос GSH/GSSG је добар 

параметар оксидативног стреса (27). У здравој ћелији и ткивима оксидовани 

глутатион не прелази 10% укупног ћелијског глутатиона, а 90% је у 

редукованом облику (28). 
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Слика 3. Структурна формула редукованог глутатиона (GSH) 

(http://sr.wikipedia.org/sr/Antioksidativna_za%C5%A1tita) 

 

Захваљујући свом редукујућем потенцијалу, GSH помаже обнављање 

активних форми других антиоксиданата као што су витамин C и Е (29). Битна је 

његова улога у контроли имуног одговора организма тако што помаже 

презентацију антигена лимфоцитима чиме утиче на производњу цитокина и 

врсти одговора (ћелиског или хуморалног), повећава пролиферацију 

лимфоцита, побољшава активност цитотоксичних Т ћелија и НК ћелија. Новија 

истраживања указују да GSH регулише и ћелијску апоптозу (30). Он игра 

кључну улогу у бројним метаболичким и биохемијским реакцијама, као што су 

DNK синтеза и поправка, синтеза протеина, синтеза простагландина, транспорт 

аминокиселина и ензимска активност (31). Глутатион учествује у синтези 

леукотриена и као кофактор у синтези ензима глутатион пероксидазе (32). Код 

људи мутација гена укључених у синтезу GSH доводи до снижења 

концентрације GSH у ткивима: у леукоцитима на 50% нормалне вредности, у 

мишићима на око 25%, а у еритроцитима на 3%. Наследни недостатак GSH код 

људи није смртоносан вероватно зато што се извесна количина може унети 

храном. Недостатак глутатиона је праћен хемолитичком анемијом, периферном 

неуропатијом, миопатијом и аминоацидуријом (33).                                  

 

 

 

1.4. ЕНЗИМСКИ АНТИОКСИДАНТИ 

 

1.4.1. Супероксид дисмутазе (SOD) 

 

Супероксид дисмутазе (EC 1.15.1.1) су класа ензима који катализују 

дисмутацију супероксида у молекулски кисеоник и водоник пероксид (34) према 

следећој реакцији: 

 

http://en.wikipedia.org/wiki/File:Glutathion.svg
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SOD 
2O2

- + 2H+                     H2O2 + O2 

 
SOD су важни антиоксидативни ензими, налазе се код свих аеробних 

организама (35) и у свим деловима ћелије које стварају кисеоник. Код сисара су 

позната три изоформе овог ензима, а разликују се по металу присутном у 

активном центру: бакар-цинк супероксид дисмутаза (CuZnSOD, SOD1), манган 

супероксид дисмутаза (MnSOD, SOD2), екстрацелуларна супероксид 

дисмутаза (ЕS-SOD, SOD3). 

1. Бакар-цинк супероксид дисмутаза (CuZnSOD, SOD1) је хомодимер 

молекулске тежине 32.5 kD (слика 6). У активном центру садржи бакар који је 

неопходан за каталитичку активност и цинк који доприноси стабилности ензима 

(36). Код човека ген за овај ензим се налази на хромозому 21 (37). Код особа са 

Дауновим синдромом активност овог ензима је повећана (38) и може довести 

до прераног старења и дегенерације неурона, као последица накупљања H2O2 

(39). Мишеви којима недостаје SOD1 развијају различите болести, укључујући и 

хепатоцелуларни карцином (40), убрзани губитак мишићне масе (41) и смањен 

животни век. Мутације у CuZnSOD ензиму (SOD1) могу узроковати 

фамилијарну амиотрофичну латералну склерозу (ALS) облик болести моторног 

неурона (42). 

 
 

Слика 6.  Тродимензионална структура бакар-цинк супероксид дисмутазе   

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

 

 

Манган супероксид дисмутаза (MnSOD, SOD2) је тетрамер молекулске 

масе 96 kD који садржи манган у активном центру и углавном се налази у 

матриксу митохондрија (43) (слика 7). Активност MnSOD чини 10-15% од укупне 

SODактивности у ћелији. За разлику од CuZnSOD "knock-out" мишева који се, 

осим након трауматских повреда, не разликују од својих нормалних парњака, 
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мишеви којима недостаје SOD2 умиру неколико дана након рођења, због 

масивног оксидативног  стреса (44).  

 

 
 

Слика 7. Тродимензионална структура манган супероксид дисмутазе 

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

 

 

Екстрацелуларна супероксид дисмутаза (ЕS-SOD, SOD3) је тетрамер 

молекулске масе 135 kD. Налази се у екстрацелуларном простору и чини 

највећи део SOD активности измерене у плазми, лимфи и синовијалној 

течности (45). Свака субјединица ЕS-SOD тетрамера у активном центру садржи 

по један атом цинка и један атом бакра (46).Највећа концентрација овог ензима 

нађена је у плућима, срцу и тиреоидној жлезди (47; 48). 

 

 

1.4.2. Каталаза (CAT) 

 

Каталаза (ЕC 1.11.1.6) је хемопротеин, тетрамер састављен од четири 

субјединице од којих свака у активном центру садржи ферипротопорфиринску 

групу и има молекулску масу од 60 kD (49) (слика 8). Присутна је у свим 

ткивима сисара и основна улога јој је разградња водоник пероксида H2O2 до 

воде и молекулског кисеоника. Највећа активност јој је у јетри и еритроцитима, 

а мала активност је нађена у мозгу, срцу, скелетним мишићима и слезини. У 

самој ћелији каталаза је локализована у пероксизомима, али се може наћи и у 

цитоплазми и у митохондријама (50; 43). Ген за хуману каталазу се налази на 

хромозому 11 (51). 
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Слика 8. Тродимензионална структура CAT 

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

 

 

У зависности од концентрације H2O2 разликује се брзина каталазне 

активности у ћелији. На ниским концентрацијама каталаза ће испољити спору 

„пероксидазну активност”. Велики број донора водоника (етанол, витамин Ц) ће 

бити оксидовани уз утрошак једног молекула H2O2. 

 

CAT 
RH2 + H2O2                     R + 2H2O 

„пероксидазна реакција” 

 

 

При високим концентрацијама H2O2 CAT га разлаже великом брзином у 

такозваној „каталазној реакцији” где се H2O2 понаша и као донор и као акцептор 

молекула водоника (52). 

 

                                                              CAT 
2 H2O2                       2H2O + O2 

„каталазна реакција” 

 

 

Каталазна активност је уочена код великог броја различитих протеина 

укључујући монофункционалне хем-каталазе, бифункционалне каталазе-

пероксидазе и нехем-каталазе. Иако се ради о хетерогеној групи протеина, 

механизам њиховог каталитичког деловања је принципијелно исти и одвија се у 

два нивоа (53).  
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Ракција је двостепена и захтева везивање два молекула водоник 

пероксида у активном центру ензима. Један молекул H2O2 оксидује 

ферикаталазу у једињење I, а други молекул H2O2 редукује једињење I у 

ферикаталазу. Током каталитичког циклуса се H2O2 разлаже на воду и кисеоник 

(54). 

 CAT-Fe (III) + H2O2                       jedinjenje I  +  H2O 

 

jedinjenje I + H2O2                   CAT-Fe (III) +  H2O + O2 

____________________________________________________ 

 

CAT 

      2H2O2                             2H2O + O2 

 

 

 

Један молекул каталазе разгради око 6x106 молекула водоник пероксида 

за један минут кад су његове концентрације високе (52). 

Када је активност каталазе инхибирана, концентрација H2O2 у јетри расте 

(55). Мутација гена за CAT код људи изазива Такахарину болест или 

акаталазију (56). Болест се манифестује сниженом активношћу CAT у 

еритроцитима и честим инфекцијама и улцерозним променама у устима. Бројни 

експериментални подаци указују да каталаза има важну улогу у процесима 

инфламације (49), мутагенезе (57), превенцији апоптозе (58) и стимулацији 

различитих врста тумора (59). 

 

 

1.4.3. Глутатион пероксидаза (GSH-Px) 

 

GSH-Px (EC1.11.1.9) је једна од најважнијих група антиоксидативних 

ензима и експримира се у свим аеробним организмима (60) (слика 9). Осим 

PHGPx, која је мономер (19 kD), остале изоформе GSH-Px су хомотетрамери, 

изграђени од четири идентичне субјединице молекулске масе од 19-25 kD. 

GSH-Px катализује глутатион-зависну редукцију водоник пероксида у воду и 

органских хидропероксида у одговарајуће алкохоле (61).  Сматра се да је улога 

GSH-Px у еритроцитима везана за детоксификацију органских хидропероксида 

и одржавање у редукованом стању SH групе  структурних и функционалних 

протеина еритроцита. 

 

http://en.wikipedia.org/wiki/Enzyme_Commission_number
http://en.wikipedia.org/wiki/Enzyme_Commission_number
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                                                            GSH-Px 
2GSH + H2O2                             GSSG + 2H2O 

 
                                                          GSH-Px 

2GSH + ROOH                                GSSG + ROH +  H2O 
 

 

До сада су код сисара идентификоване четири селен-зависне изоформе 

овог ензима: целуларна GPx (GPx1), гастроинтестиналана GPx (GPx2), 

екстрацелуларна GPx (GPx3) и фосфолипид хидропероксид GPx (GPx4). Осим 

ових селен-зависних, у сисарским ткивима су присутне и четири селен-

независне изоформе GPx: GPx5,GPx6, GPx7 и GPx8. Интересантно је да 

активни центар GPx6 код људи садржи селеноцистеин, а код мишева и пацова 

цистеински остатак без селена (62). Најважнија функционална разлика између 

ове две групе глутатион пероксидаза је та што селен-зависне GPx катализују 

редукцију и оpганских и неорганских пероксида, док селен-независне GPx 

реагују искључиво са органским пероксидима (63; 64). 

 

 
 

Слика 9. Тродимензионална структура глутатион-пероксидазе (GSH-Px) 

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

 

 

1.4.4. Глутатион редуктаза (GR) 

 

Глутатион редуктаза (GR) (EC1.8.1.7) је флавопротеин који у активном 

центру садржи редокс активну дисулфидну групу (слика 10). Мада су код неких 

организама пронађени и тетрамерни облици овог ензима (65; 66) најчешће се 

јавља као димер. У ћелији га има у цитосолу и митохондријама. Глутатион 

редуктаза катализује реакцију редукције оксидованог глутатиона (GSSG) у 

редуковани глутатион (GSH) уз учешће NADPH као редукујућег кофактора (67).   

http://en.wikipedia.org/wiki/Enzyme_Commission_number
http://en.wikipedia.org/wiki/Enzyme_Commission_number
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                                                            GR 

GSSG + NADPH + H+                        2GSH + NADP+ 
 

 

 

 
 

Слика 10. Тродимензионална структура глутатион редуктазе 

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

 

 

Глутатион редуктаза има улогу у заштити организма од оксидационих 

оштећења. Повећана активност GR запажена је у туморским ћелијама и 

ћелијама у којима је вештачким путем изазван оксидациони стрес (64).  

 

 

 

1.5. ОКСИДАЦИОНИ СТРЕС И РЕАКТИВНЕ ВРСТЕ КИСЕОНИКА 

(ROS) 

 

У току метаболичких процеса у ћелијама аеробних организама највећи 

део молелулског кисеоника се редукује до воде у процесу оксидативне 

фосфорилације на унутрашњој мембрани митохондрија, тако што се на сваки 

молекул кисеоника везује четири електрона. Приликом редукције молекулског 

кисеоника мањим бројем електрона у око 2-5% случајева настају делимично 

редуковани и токсични међупроизводи метаболизма кисеоника који се зову и 

слободни радикали кисеоника (68). Сам кисеоник  је у органузму слабо 

реактиван и није токсичан услед високе енергије активације и поседовања два 

неспарена електрона (69; 70). У већим концентрацијама и продукцијом његових 

реактивних врста, кисеоник може изазвати различита оштећења у ћелијама и 

ткивима (71) проузрокујући деградацију или инактивацију есенцијалних 

биомолекула тј. оксидациони стрес.  
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Оксидациони стрес је стање у коме расте продукција слободних 

радикала и/или опада брзина њихове елиминације, то јест када продукција 

ROS-а надмаши антиоксидативне одбрамбене способности ћелије. 

Показатељи оксидационог стреса су промена активности антиоксидационих 

ензима, оштећења DNK, стварање продуката оксидације протеина и липидне 

пероксидације. Процењено је да ћелију човека погађа 1,5x105 оксидативних 

удара дневно (72). Различити фактори из спољашње средине могу својим 

деловањем изазвати продукцију слободних радикала. То могу бити: 

високоенергетска зрачења, тешки метали, пестициди, висока температура, 

алкохол, анестетици, цитостатици, неки ароматични угљоводоници, хладноћа 

(73). Који ће део ћелије реаговати (протеини, нуклеинске киселине, мембрански 

липиди) са слободним радикалима зависи од природе радикала, места и 

извора његовог стварања (74;75). Оксидативни стрес има улогу и у патогенези 

многих болести. Тако на пример, канцер дебелог црева, акутни и хронични 

панкреатитис се доводе у везу са оксидативним стресом (76; 77). Нека 

истраживања указују да се и целијачна болест може довести у везу са 

оксидативним стресом и ROS-ом (78). Различити  интраћелиски сигнални 

механизми који користе ROS као медијаторе, штите ћелије од оксидативног 

стреса кога индукују повећани нивои самих ROS и тиме одржавају редокс 

хомеостазу (79). 

 

Према дефиницији слободни радикали су било која хемијска врста 

способна за самостални опстанак, а која у спољашњој љусци електронског 

омотача садржи један или више неспарених електрона (22). Ако се неспарени 

електрон налази на кисеониковом атому, реч је о слободном радикалу 

кисеоника. Слободни радикали кисеоника заједно са молекулима који немају 

неспарене електроне, али су веома реактивни (нпр. синглет кисеоник и водоник 

пероксид) чине групу реактивних врста кисеоника (ROS). Према дефиницији у 

састав ROS-а улазе сви хемијски активни молекули који садрже кисеоник. 

Неспарени електрони у спољашњој орбитали су одговорни за 

нестабилност и реактивност слободних радикала. Иако су у организму присутни 

у малој концентрацији (10-5-10-9mol ), радикали лако ступају у реакције 

међусобно или са другим молекулима. Они покрећу ланчане реакције у којима 

секундарно настају други радикали као и реактивне врсте молекула који нису 
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радикали, али који могу бити реактивнији од својих предходника у хемиској 

модификацији биомолекула. За слободне радикале карактеристичне су три 

фазе: фаза иницијације, фаза пропагације и фаза терминације (80). 

У фази иницијације нерадикали примају или губе електрон, чиме им се 

значајно мењају физичке и хемијске особине; 

У фази пропагације новонастали слободни радикал активира околне 

хемиске врсте (циљани молекул) одузимајући им један електрон, при чему сам 

постаје стабилан, а циљани молекул преводи у форму слободног радикала. 

Настали слободни радикали су веома реактивни, делују даље и за веома 

кратко време се вишеструко умножи број слободних радикала. На тај наћин 

добије се низ везаних ланчаних реакција које се саме пропагирају. 

Фаза терминације је период заустављања, неутрализације слободних 

радикала и њихове пропагације. За овај тип реакције задужени су: неензимски 

антиоксиданси, ензимски антиоксиданси и судар два слободна радикала. Овај 

систем антиоксиданаса пружа заштиту од токсичног дејства ROS-а, и то не 

само од слободних радикала кисеоника, попут супероксид анјон радикала (O2
.-), 

хидропероксил радикала (HO2
-) и хидроксил радикала (OH), већ и од 

реактивних врста кисеоника који нису радикали, као синглет кисеоника (O2) и 

водоник пероксида (H2O2) (81). Друге реактивне врсте кисеоника и азота, као 

што су органски пероксиди, алкоксил (RO) и пероксил (RO2) радикали, 

пероксинитрит (ОNОО-) и азот оксид (°NO), продукти су интеракције 

угљеникових и азотних радикала са О2 (82). 

Полуживот ових молекула варира од неколико наносекунди за 

најреактивније молекуле, до пар секунди или сати за стабилније радикале (83). 

 

 

1.5.1 Супероксид анјон радикал (O2
.-) 

 

Супероксид анјон радикал (O2
.-) настаје једноелектронском редукцијом 

молекулског кисеоника (84). 

Супероксид анјон радикал се јавља у два облика у зависности од pH 

вредности средине. У физиолошким pH вредностима доминантан је облик 

супероксид анјон радикала (O2
.-), док на нижим вредностима pH преовлађује 

облик хидропероксил радикала (HO2
.) (85). 
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O2  + e-  + H+ ↔ HO2

. ↔ H+ + O2
.- 

 
Овај радикал настаје у скоро свим аеробним ћелијама у току 

електронског транспорта, у митохондријама и ендоплазматском ретикулуму 

(49). Такође настаје и као споредан производ у неким реакцијама које 

катализују оксидазе и оксигеназе. Ксантин оксидаза катализује хидроксилацију 

пурина (86). Настаје и као резултат оксидације хемоглобина и миоглобина у 

метхемоглобин и метмиоглобин (87; 88). Под деловањем спољашњих фактора 

као што су јонизујуће зрачење (89) и неки цитостатици (90) у ћелијама настаје 

висока концентрација O2
.-. У физиолошким концентрацијама супероксид анјон 

радикал није нарочито реактиван и не изазива велика оксидативна оштећења, 

док у већим концентрацијама оштећује ензиме и ћелијске мембране, ремети 

синтезу ДНК и транскрипцију РНК  што све може бити узрок процеса 

канцерогенезе (88).  

Штетни ефекти супероксид анјон радикала се заправо највећим делом 

заснивају на Haber-Weissovoj реакцији у којој O2
.- и H2O2 у присуству Fe3+ 

формирају екстремно реактивни хидроксил радикал (OH.) (91): 

 
O2

.-
 + Fe

3+
                    O2 + Fe

2+ 

 

Fe
2+ 

+ H2O2                     Fe
3+

 + OH
-
 + OH

.
 

——————————————————————————
 

O2
.-
 + H2O2                     O2 + OH

-
 + OH

.
 

 

1.5.2 Хидроксил радикал (OH•) 

 

Хидроксил радикал настаје као продукт деловања слободних радикала у 

живим организмима и тренутно реагује са молекулима који га окружују 

одузимајући им атом водоника (92). Због изузетне реактивности реагује са свим 

молекулима присутним у ћелији укључујући шећере, масти, амино киселине и 

нуклеотиде. OH. лако дифундује кроз ћелиску мембрану и степен оксидативних 

оштећења у ћелији је ограничен стопом дифузије. У организму OH.може 

настати као последица деловања јонизујућих зрачења када долази до 

радиолизе  молекула воде или водоник пероксида путем UV-зрачења (93). 
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UV 
H2O2                           2 OH. 

 
 

Главни извор настанка хидроксил радикала in vivo је Фентонова реакција. 

Донор електрона је феро јон Fe2+. 

 
H2O2 + Fe

2+                     
       OH

.
 + OH

-
 + Fe

3+
 

 
Важно је нагласити да не постоји ниједан специфични антиоксидативни 

механизам којим би се успешно контролисала екстремна реактивност OH., што 

истиче значај антиоксидативних стратегија које се заснивају на спречавању 

његове продукције. У ове стратегије спадају дисмутација O2
.-, разлагање H2O2 

до воде, везивање јона гвожђа и бакра, превенција формирања и 

неутрализација већ формираних ROS-а (94). 

 

 

1.5.3 Водоник пероксид (H2O2) 

 

Водоник пероксид може настати двоелектронском редукцијом 

молекулског кисеоника, једноелектронском редукцијом супероксид анјон 

радикала или ензимском дисмутацијом супероксид анјон радикала под 

дејством SOD. Њега могу да стварају и други ензими као нуспроизвод. У ћелији 

се ствара у пероксизомима, митохондријама, ендоплазматском ретикулуму, као 

и у ћелиској мембрани (93). Водоник пероксид је бистра течност, која лако 

дифундује кроз ћелиjске мембране. Штетно деловање H2O2 се испољава 

оксидацијом сулфихидрилних група протеина као и иницијацијом процеса 

липидне пероксидације (95). У физиолошким условима H2O2има важну улогу у 

путевима сигналне трансдукције, док у патолошким стањима може довести до 

некрозе и апоптозе (55). При високим концентрацијама H2O2 ензим каталаза га 

разлаже на воду и молекулски кисеоник где се H2O2 понаша и као акцептор и 

као донор молекула водоника (96).  Водоник пероксид има значајну улогу у 

процесу заштите организма од бактерија јер у његовом присуству ензим 

мијелопероксидаза фагоцита продукује реактивну хипохлорну киселину (HOC) 

и хидроксил радикал (OH.) који су неопходни за овај процес (97). H2O2 подлеже 

спонтаном распадању на воду и кисеоник уз ослобађање енергије. 
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                                                2H2O2 = 2H2O + O2 + E 
 

 

1.5.4 Синглет кисеоник (•O2) 

 

Синглет кисеоник није радикал јер нема неспарених електрона. Може 

настати ексцитацијом молекулског кисеоника енергијом, ослобођеном при 

осветљавању неких пигмената (хлорофил а и б, флавин), као и низом реакција 

у биолошким системима: активношћу пероксидаза и липоксигеназа, реакцијом 

H2O2 са хипохлоритом (98) или активношћу фагоцита (99). Снажан је оксидујући 

агенс (100). Да би се вратио у основно стање мора да преда вишак енергије на 

други молекул, што у ствари узрокује његову реактивност. 

 

 

1.5.5 Азот оксид (•NO) 

 

Азот оксид је радикал у гасовитом стању, који има улогу оксидативног 

молекула у многим физиолошким процесима у организму. У организму се 

ствара у неуронима, неутрофилима, макрофагима и васкуларном ендотелијуму 

захваљујући активношћу •NO синтетазе. Због тога има улогу у регулацији 

крвног притиска, неуротрансмисији, релаксацији глатких мишића и одбрани 

организма (79). Такође •NO настаје током азот оксид синтетазом катализоване 

оксидације гуанидинске групе L-аргинина у цитрулин (101). У васкуларном 

ендотелу има улогу у спречавању крварења и ширења инфективних агенаса. 

То се постиже појачаним стварањем О2 на месту повреде и уклањања *NO(што 

има за последицу сужавање крвних судова) и до његовог превођења у моћан 

микробицидни агенс. Овим се активирају и одређени сигнални путеви који 

активирају проинфламаторне процесе чиме се спречава инфекција (102). 
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1.6 ШТИТАСТА ЖЛЕЗДА (Glandula thyreoidea, тиреоидна 

жлезда) 

 

Штитаста жлезда је ендокрина жлезда у нашем организму просечне 

тежине око 20 грама. Има изглед штита или лептира и смештена је на предњој 

страни врата, испред душника, између крикоидне хрскавице и супрастерналне 

јаме. Састоји се из два лобуса који су спојени истмусом. На задњој страни 

тиреоидне жлезде налазе се паратиреоидне жлезде којих обицно има четири, 

највише шест (103) (слика 12). Основна јединица грађе штитасте жлезде је 

фоликул. Епител који гради фоликул има један ред ћелија које су коцкастог 

облика окренутих ка шупљини фоликула, а ослоњене на базалну мембрану. 

Унутрашњост фоликула испуњава колоид чији је главни састојак тиреоглобулин 

кога луче фоликуларне ћелије и по саставу је гликопротеин велике молекулске 

масе. Између епителних ћелија фоликула су смештене парафоликуларне Ц 

ћелије које синтетишу и луче хормон тиреокалцитонин (TCT). Штитаста жлезда 

ствара и секретује хормоне тетрајодтиронин (тироксин Т4), тријодтиронин (Т3), 

реверзни тријодтиронин (rТ3) и тиреокалцитонин. За стварање тироксина (Т4) и 

тријодтиронина (Т3) потребно је присуство јода. Он се углавном уноси храном и 

водом из спољашње средине, а у организму потиче од разградње и 

дејодинације хормона. Јод унет из спољашње средине се апсорбује у 

гастроинтестиналном тракту као јодид. Дневне потребе су 100-200 микрограма 

јода. Из црева путем циркулације јод доспева до епителних ћелија фоликула 

где се уз помоћ ензима пероксидазе оксидује до елементарног јода. Из плазме 

јод се у штитасту жлезду транспортује активним преносом кроз базалну 

мембрану и пасивним транспортом кроз апикалну плазматску мембрану 

тиреоцита. Активан пренос врши транспортни протеин Na/I симпортер (NIS), а 

пасивни обавља транспотни протеин пендрин (104) и апикални јодни 

транспортер (Apical Iodide Transporter (AIT)) (105). Затим се оксидисани јод уз 

помоћ ензима јодазе везује за тирозинске остатке у тиреоглобулину. Овакав 

тиреоглобулин се депонује у средини фоликула у виду колоида (106). 

Секреција и стварање хормона Т4 и Т3 у штитастој жлезди су под директним 

утицајем тиреостимулишућег хормона хипофизе (ТSH), а он је под утицајем 

тиреотропина (ТRH) хормона хипоталамуса. ТSH се везује за рецепторе на 

фоликуларним ћелијама,  који онда индукују синтезу и лучење тироидних 
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хормона. Регулација синтезе се одвија по принципу негативне повратне спреге 

тј. пораст тиреоидних хормона у плазми инхибира секрецију ТSH и ТRH, и 

обрнуто. Дакле за нормално функционисање штитасте жлезде потребно је да 

нормално функционише хипоталамусно-хипофизно-тиреоидни систем (107; 

106). Тиреоидни хормони путем крвотока доспевају до циљних органа. У 

крвотоку хормони су у слободном облику или су везани за транспортне 

протеине плазме: тироксин везујући глобулин (Thyroxsine Binding Globuline 

(TBG)), везујући преалбумин (Thyroxsine Binding Prealbumine (TBPA)) и 

албумин. Овим везивањем се спречава губитак хормона путем бубрега, а 

везани облик чини и резерву хормона. Слободни се налазе у веома малој 

количини око 0,1% у циркулацији и веома су битни јер представљају активни 

облик хормона. Између слободног и везаног облика хормона постоји 

равнотежа. Тироидни хормони имају кључну улогу у развоју нервног система, 

подстичу будност, повећавају осетљивост на различите стимулусе, утичу на 

осећај глади, памћење и способност учења, као и на одржавање нормалне 

трудноће (108). 

Тиреокалцитонин је хормон који синтетишу парафоликуларне C ћелије. 

Овај хормон смањује концентрацију јона калцијума у плазми. Своје деловање 

остварује везивањем за мембранске рецепторе остеокласта инхибирајући 

њихову активност. Користи се као тумор маркер код медуларног карцинома 

штитасте жлезде.  

 

 
 

Слика 12. Тиреоидна жлезда и паратиреоидне жлезде 

(http://sr.wikipedia.org/sr/Штитаста_жлезда) 

 

 

http://sr.wikipedia.org/sr/Штитаста_жлезда
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1.6.1 Малигни тумори штитасте жлезде 

 

Када се говори о малигнитету ендокриног система најчешће се мисли на 

малигнитет штитасте жлезде. Он се јавља у 95% случајева свих 

дијагностикованих карцинома ендокриног система (109), а годишња стопа 

инциденце у различитим деловима света се креће од 0,5-10 случајева на 

100,000 становника (110).()У Србији, по подацима Института за заштиту 

здравља „ Др Милан Јовановић Батут“ из 2009. године, број новооболелих 

износи 1,6 мушкараца и 5,8 жена на 100,000 становника на годишњем нивоу 

(111).  

И поред великог броја дијагностичких поступака веома је тешко 

поставити дијагнозу малигнитета, нарочито у случају појединачних нодуса у 

штитастој жлезди који могу бити бенигни или малигни. Савремени приступ 

постављања дијагнозе обухвата: клинички преглед, ултразвучни преглед, 

одређивање хормонског статуса, сцинтиграфију и цитолошку анализу пунктата 

(112; 113; 114).Најважнија је прецизна дијагностика и одговарајућа терапија које 

омогућавају у већини случајева дуго преживљавање пацијената. На основу 

бројних испитивања, примећено је да је у подручјима где је повећана 

радијација као последица нуклеарних катастрофа број оболелих са 

карциномом штитасте жлезде повећан (115; 116; 117; 118; 119).Такође и 

терапијска озрачивања пацијената оболелих од карцинома дојке, Hodgkin-ове 

болести и осталих малигнитета у пределу врата могу повећати осетљивост 

штитасте жлезде и довести до настанка малигнитета (120; 121).Бројне студије 

су испитивале повезаност исхране и навике људи као потенцијалне факторе за 

настанак карцинома. Повећан унос јода у организам може се довести у везу са 

настанком папиларног тиреокарцинома (ПТК) (122; 123), док његов дефицит 

може допринети настанку фоликуларног тиреокарцинома (ФТК) (12). 

Према данас важећој класификацији Светске Здравствене организације 

(WHO) (125; 126; 127) сви тумори штитасте жлезде се на основу њихове 

патохистолошке грађе могу поделити на (табела 1): 
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I. Епителијални тумори: II. Неепителијални тумори: 

A. Бенигни тумори A.Бенигни тумори 

     1. фоликуларни аденоми Б.Малигни тумори 

     2. остали 1.фибросаркоми 

Б. Малигни тумори 2.остали 

    1. фоликуларни карцином III. Различити тумори 

    2. папиларни карцином 1.карциносарком 

    3. планоцелуларни карцином 2.малигни хемангиоендотелиом 

    4.недиферентовани (анапластични) 
карцином: 

3.малигни лимфом 

a. вретенастих ћелија 4.тератоми 

        b. џиновских ћелија IV.Секундарни тумори 

        c. малих ћелија V.Некласификовани тумори 

    5. медуларни карцином VI.Туморолике промене 
Табела 1. Патохистолошка подела тумора штитасте жлезде 

 

Папиларни (ПТК), фоликуларни (ФТК), папиларно-фоликуларни и Hurthle 

cell карциноми се називају једним именом диферентовани карциноми штитасте 

жлезде (Differentiated thyroid carcinoma (DTC)) (128). Најчешћи су папиларни и 

фоликуларни карциноми, и чине око 90% свих малигних тумора штитасте 

жлезде (129). 

 Папиларни тиреокарцином (ПТК) се јавља у око 80-90% случајева 

тиреоидног канцера. Обично се јавља око четрдесете године живота и три пута 

је чешћи код жена него код мушкараца (130). Најчешће се јавља у виду тврдог 

чвора у тироидној жлезди (131). Поред високе инциденце јављања има спор 

раст и доста добру прогнозу. 

Фоликуларни тиреокарцином (ФТК) се јавља у око 5-10% случајева 

тиреоидног канцера и чешће се јавља код жена. Агресиван је и даје метастазе 

у кости, плућа, јетру и мозак хематогеним путем. Сматра се да настаје 

прогресијом бенигних нодуса у дужем временском периоду (132). 

 

 

1.6.2 Терапија радиоактивним јодом (131I) 

 

Лечење карцинома штитасте жлезде је у основи хируршко. Многе студије 

рађене у Европи и у Америци код пацијената са малигним туморима већим од 1 

cm предлажу лечење тоталном тироидектомијом, а као допунско лечење ТSH 

супресивном терапијом Л-тироксином и радиоаблацију 131I. Лечење 131I се 

спроводи више од 40 година било као аблативна терапија преосталог ткива 
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после тиреидектомије или терапије локалних остатака тумора, локалних 

рецидива, локалних и удаљених метастаза тумора после парцијалне или 

тоталне тиреоидектомије код добро диферентованих карцинома штитасте 

жлезде и то оних чије ћелије везују јод (133; 134; 135; 136). Основна 

карактеристика ових тумора је да имају очуваност функције NIS транспортера и 

способност синтезе тиреоглобулина. Тераписки ефекат 131I се базира на 

емисији бета честица (β – око 90%) и гама зрака (γ – око 10%) при 

радиоактивном распаду до стабилног 131Xe. Време физичког полураспада 131I је 

8,04 дана, а домет у ткиву 0,8 mm. Радиоактивни јод се уноси оралним путем у 

организам у виду капсула или раствора. Путем крвотока стиже до штитасте 

жлезде где се акумулира и уграђује у њене хормоне. Као такав рециркулише и 

равномерно се распоређује у сва ткива у телу. Око 90% органског радиојодида 

се враћа у крв и излучује преко крвотока бубрега и урина, а осталих 10% преко 

гастроинтестиналног тракта у спољашњу средину. Везивањем за ткиво 

тироидне жлезде бета честице уништавају тироидне ћелије, а гама фотони 

омогућавају посттераписки сцинтиграм на коме се може видети дали има 

метастаза и где. Радиојодној терапији претходи сцинтиграфија целог тела са 

дозом од 74-185 MBq131I (13), а која се спроводи 4-6 недеља након хируршке 

интервенције. Неки аутори подржавају сцинтиграфију док је други предлажу 

само код одређених пацијената (137). Различити ставови су због могуће појаве 

„stunning”-а, тј. негативног деловања дијагностичке дозе 131I на радиојодну 

терапију (138; 139). У том периоду пацијенту се саветује да не узима 

супституциону терапију хормонима штитасте жлезде да би вредност ТSH била 

већа од 30 μU/mL (134; 140; 135; 136). Многи аутори сматрају да ТSH повећава 

експресију NIS (141) чиме се повећава везивање радиојода. Ако је 

сцинтиграфски налаз позитиван примењује се радиојодна терапија. Сматра се 

да лечење треба применити и код негативног сцинтиграфског налаза ако је 

повишена концентрација тиреоглобулина (Тg). У раду Маzzaferri-а где су 

праћени пацијенти са папиларним карциномом штитасте жлезде је приказано 

да мању стопу рецидива имају пацијенти који су лечени 131I уз супресију 

тиреоидним хормонима, него пацијенти који су примали само тиреоидне 

хормоне (14). Постоје разлике у ставовима о величини активности дозе 131I 

зависно од хистопатолошке класификације тумора, процене ризика и 

присутности метастазе. Претходних година објављена су и обновљена 
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упутства многих међународних лекарски друштава која се односе на 

постоперацијску примену 131I. То су: Америчко удружење за штитасту жлезду 

(АТА), Европско удружење за штитасту жлезду (ЕТА), Европско друштво за 

медицинску онкологију (ЕSMO), Свеобухватна државна мрежа за рак USA 

(NCCN) и Европско друштво за нуклеарну медицину (ЕАNM). Према њима 

болесници се могу поделити у:  

1. групу болесника код којих није индикована постоперацијска примена 

131I – група болесника ниског ризика по ТNM класификацији (143; 144);  

2. групу код које се може разматрати примена 131I и  

3. групу где постоји јасна индикација за примену 131I – група болесника 

високог ризика по ТNM класификацији (145).  

Постоје и три приступа у одређивању терапијске активности 131I: фиксни 

дозни приступ, затим давање максималне тераписке дозе којом се постиже 

максимално допуштена доза озрачености крви (костне сржи) и поступак 

израчунавања дозе за туморско ткиво за сваког пацијента. Најчешће се користи 

фиксни дозни приступ јер се заснива на искуству и испеху код пацијената. 

Користе се дозе у распону од 1110 МBq (30 mCi) до 3700 МBq (100 mCi) за 

аблацију остатка штитасте жлезде (146) или од 3700 МBq (100 mCi) до 11100 

МBq (300 mCi) за лечење метастаза (147). Другим речима, циљ терапије је да 

се постигну најбољи могући тераписки ефекти 131I на тиреоидном односно 

туморском ткиву са најмањом могућом дозом радиојода. Лечење 

радиоактивним јодом сматра се веома погодним код старијих пацијената који су 

срчани болесници или код пацијената који су једном већ оперисали штитасту 

жлезду. 

 

 

1.6.2.1.  Припрема пацијената за терапију 131I 

 

Пре давања радиојодне терапије треба извршити припрему пацијената. 

Вредност ТSH треба да буде изнад 30 μU/ml (148; 141) То се постиже 

обустављањем супституционе терапије најмање три недеље, а што може 

пацијента довести у стање хипотиреозе. У пракси је све више заступљена 

примена рекомбинантног хуманог ТSH (rh TSH) који се аплицира пацијенту у 

дози од 0,9 mg интрамускуларно два дана (149; 150; 148; 151). Предност ове 

терапије је што се код  пацијента избегава стање хипотиреозе, а лекару 
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омогућава флексибилност у планирању терапије. Ради постизања боље 

ефикасности радиојодне терапије пацијенту се саветује и дијета са смањеним 

уносом јода у организам (152; 135). Избегавати или максимално смањити: 

јодирану или морску со, јаја, морске плодове, усољене производе, млеко и 

млечне производе. Дијета се саветује пре апликације радиоактивног јода у 

трајању од 7-30 дана, а дневни унос јода је око 25-75 μg (153). Већина аутора 

сматра да је најбоље пре радиојодне терапије урадити контролу мерењем 

вредности излученог јода у урину (135; 136). Апсолутна контраиндикација за 

примену радиоактивног јода су трудноћа и дојење (154). Релативне 

контраиндикације су: депресија костне сржи, смањена функција плућа, 

поремећај функције пљувачних жлезда и присуство неуролошких оштећења. 

 

 

1.6.2.2.  Смештај пацијента у терапијски блок 

 

Извор 131I се добија у оргиналном, стандардизованом контејнеру и чува 

се у оловној каси у просторијама Центра за нуклеарну медицину. Непосредно 

пре уласка пацијента у собу терапијског блока, врши се пренос капсуле у 

контејнеру који се отвара у соби терапијског блока. Пацијенту се по доласку 

објасни како треба да се понаша при поступку испијања капсуле, а поступак се 

прaктично и обави „на хладно“ без радиоактивне капсуле. По узимању капсуле 

131I пацијент одлази у своју собу са засебним WC-ом, затвара врата и понаша 

се у складу са добијеним упутством. Даљи надзор и комуникација са 

пацијентом одвијају се путем аудио-визуелног система који је постављен у соби 

пацијента, соби дежурног особља и на пулту особља које ради непрекидно 

(155;156).  

Континуирано се даљински прате и виталне функције пацијента (дисање, 

рад срца, ЕКГ, притисак), како током администрације 131I тако и за време  

боравка у терапијском блоку. Овај систем обезбеђује високи степен сигурности 

за пацијента. Првог дана и сваког наредног дана у исто време, на мерном 

уређају (tehnical asociatiess TBM-15D) врши се очитавање изложености 

јонизујућим зрачењима у тачно дефинисаној истој геометрији и прорачунава 

заостала активност. Пацијент се отпушта из собе терапијског блока на кућно 
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лечење обично након 3 дана односно када активност 131I у организму буде 

испод 400 МBq (157). 

 

 

1.6.2.3.  Нежељени ефекти терапије 131I 

 

Сем жељених терапијских ефеката на тиреоидно ткиво, односно ткиво 

тумора, радиојод има ефекте и на друга ткива и органе чије ћелије садрже NIS 

као што су пљувачне жлезде, желудачна мукоза, бубрези, ткиво дојке (158), зид 

мокраћне бешике, колон, гонаде, костна срж. Код неких пацијената у првих 12 

сати од апликације радиојода могу да се јаве симптоми у виду мучнине, 

повраћања, металног укуса у устима и главобоља. Због пролазне депресије 

костне сржи може доћи до појаве анемије, леукопеније и тромбоцитопеније. 

Оток и бол у врату и бол у уху су чешћи код пацијената са великим тиреоидним 

остацима. Може да се јави и упала паротидних и субмандибуларних жлезда, 

која траје неколико дана. Ови рани нежељени ефекти су пролазни, 

реверзибилног су каратера и лече се супституционом терапијом. 

Сиjалоаденитис може бити ограничен, а превентивно се даје пацијентима сок 

од лимуна (159; 160).Смањено задржавање радиојода у колону се постиже 

давањем лаксатива (161; 137), мада има и мишљења да давање лаксатива 

није неопходно (162). Ради скраћења времена проласка радиојода кроз 

уринарни систем пацијентима се саветује да узимају већу количину течности 

одмах након узимања терапије радиоактивног јода. Применом диуретика може 

се постићи убрзање елиминације радиојода урином (163).Супротно томе, нека 

истраживања указују да диуретик фуросемид примењен код пацијената који су 

били на дијети сиромашној јодом узрокује неочекивано смањење елиминације 

радиојода урином (164). Шта више, примена фуросемида код ануричних 

пацијената повећава акумулацију радиоактивног јода у тиреоидном остатку 

(155). Примена већих доза радиојода од 5,55 GBq може довести до оштећења 

DNK и удвостручити број мутација. Због тога се женама саветује да избегавају 

трудноћу следећих 6-12 месеци након терапије (165 ;154). 

Такође код жена може да се јави поремећај функције јајника праћен 

поремећајем могућности зачећа (166), односно рани почетак менопаузе 

нарочито после поновљене терапије радиојодом (167).Код мушкараца може да 
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се јави азоспермија (168) која је обично реверзибилна. Касни нежељени ефекти 

се ретко јављају. Обично се јављају код пацијената који су примали високе 

активности 131Iзбог присуства метастаза (169; 170). 

Код пацијената који имају дифузне плућне метастазе као последица зрачне 

терапије јодом могу да се јаве плућне фиброзе. Међутим, ризик од секундарних 

малигнитета код примене радиојодне терапије је ипак веома низак (169; 

171).Примена поновљених доза 131Iу краћем временском интервалу може 

довести до настанка аплазије костне сржи и настанка секундарних малигнитета 

(169). Сматра се да је горња граница кумулативне дозе 37 GBq 131I. 

 

1.6.2.4.  Праћење пацијената након примене 131I 

 

Праћење болесника након примене радиоактивног јада је доживотно. 

Започиње већ при отпуштању пацијента из терапијског блока када се ради 

посттерапијска сцинтиграфија целог тела. Касније пацијенти се по протоколу 

контролишу: 3, 6 и 12-тог месеца и касније једном годишње доживотно. Све 

време пацијенти су под супресивно супституционом терапијом L-Тироксина. 

Добра клиничка пракса подразумева да се годину дана након радиојодне 

аблације пацијенту обустави супституциона терапија у трајању од 4 недеље 

како би се урадио контролни сцинтиграм. Апликује се доза од 111 MBq 131I и 

након 48h до 72h ради се whole body сцинтиграфија (WBS). Такође се одређује 

и вредност Тg у серуму пацијената након примене радиоактивног јода (172; 

173; 174). Пораст Тg изнад 0,2 ng/mL у условима супримираног ТSH (<0,2 

mIU/mL) је упозорење, а у условима високог ТSH (>30 mIU/mL) пораст Tg преко 

2 ng/mL је аларм који нас упућује на поновно лечење радиојодом ако је 

јодавидно ткиво на основу WBS (175). 
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2. Циљ 

 

Циљ студије је да се код пацијената са диферентованим карциномом 

штитасте жлезде (DTC) испитају хематолошки параметри, параметри 

оксидативног стреса и антиоксидативне заштите пре и након апликације 

великих доза радиоактивног јода (131I), те да се добијене вредности анализирају 

у односу на дозу апликованог 131I (3,70 и 5,55 GBq), и време протекло од 

његове примене (3., 7. и 30. дана након терапије). У складу са овим општим 

циљем постављени су и следећи специфични циљеви: 

Циљ 1. Испитати да ли постоји разлика у хематолошком статусу DTC 

пацијената пре и након терапије 131I (3., 7. и 30. дана након терапије) и то у: 

броју леукоцита (Lе), броју еритроцита (Er), броју тромбоцита (Tr), вредности 

хемоглобина (Hgb) и хематокрита (Hct). 

Циљ 2. Испитати да ли постоји разлика у активности антиоксидативних ензима 

kод DTC пацијената пре и након терапије 131I (3., 7. и 30. дана након терапије) и 

то: супероксид-дисмутазе (SOD), каталазе (CАТ), као и у нивоу редукованог 

глутатиона (GSH).  

Циљ 3. Испитати да ли постоји разлика у концентрацији реактивних врста 

кисеоника (ROS) код DTC пацијената пре и након терапије 131I (3., 7. и 30. дана 

након терапије) и то: супероксид анјон радикала (О2 •- ), водони кпероксида (H 2 

O 2 ) и азот оксида (NO). 

Циљ 4. Испитати да ли постоји разлика у интензитету липидне пероксидације 

(TBARS) код DTC пацијената пре и након терапије 131I (3., 7. и 30. дана након 

терапије). 

Циљ 5. Испитати да ли постоји корелација између апликоване дозе 

радиоактивног јода (3,70 и 5,55 GBq) и: промена у хематолошким параметрима, 

активности антиоксидативних ензима, концентрације реактивних кисеоничних 

радикала и интензитета липидне пероксидације. 

Циљ 6. Испитати да ли постоји корелација између промена хематолошких 

параметара и интензитета оксидативног стреса код DTC пацијената након 

терапије радиоактивним јодом током студијског периода од 30 дана. 
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3.   МАТЕРИЈАЛ И МЕТОДЕ 

 

3.1. ПАЦИЈЕНТИ 

 

Истраживање је одобрено од стране Етичког одбора Клиничког центра у 

Крагујевцу број 02-3034. Обухватило је 68 пацијената оба пола (50 жена и 18 

мушкараца) од 21 до 76 година, просечне старости 54,4+14,3 година, којима је 

претходно урађена тотална тиреоидектомија и код којих је хистопатолошки 

дијагностификован диферентовани карцином штитасте жлезде (DTC). У циљу 

повећања ефикасносати терапије 131I пацијентима се саветовала дијета 

сиромашна јодом (дневно око 25-75mg) у трајању од две недеље пре почетка 

терапије.  

Пацијенти нису имали потврђене удаљене метастазе и били су без 

супституције у трајању од 4-6 недеља са постигнутим нивоом TSH > 30mIU/L, 

када им је апликована аблациона доза радиоактивног јода 131I по ЕАNМ водичу 

(136) и то 3,70 GBq (34 пацијента) или 5,55 GBq (34 пацијента).  

             Узорци крви пацијената узимани су у Центру за нуклеарну медицину 

Клиничког центра Крагујевац, као и њихови основни подаци. Крв од пацијената 

узимана је венепункцијом пре терапије 0. дан, затим 3. дан, 7.  дан. и 30. дан 

након терапије радиоактивним јодом 131I. Узорци крви добијени су у складу са 

постојећим здравственим и етичким прописима Републике Србије. Сви 

пацијенти дали су сагласност са овим истраживањем. У истраживање нису 

били укључени пацијенти који су млађи од 18. година, пацијенти који су 

преосетљиви на препарате јода, пацијенти који имају депресију костне сржи, 

пацијенти са смањеном фунцијом плућа, пацијенти који имају поремећај 

функције пљувачних жлезда, пацијенти са присутним неуролошким 

оштећењима и пацијенткиње које су трудне или доје децу. 

 

3.1.1. Радиојодна терапија 

 

Циљ радиојодне терапије код тиреоидектомираних пацијената је 

уништење преосталог функционалног ткива штитасте жлезде, ради терапије 
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рецидива или локалних односно удаљених метастаза DTC. Вредност дозе јода 

која ће се дати пацијенту је конзилијарна одлука. У циљу повећања 

ефикасносати терапије 131I пацијентима се саветује дијета сиромашна јодом 

(дневно око 25-75mg) у трајању од две недеље пре почетка терапије. Извор 131I 

се добија у оргиналном контејнеру и чува се у оловној каси у просторијама 

Центра за нуклеарну медицину. Непосредно пре уласка пацијента у собу врши 

се пренос капсуле у контејнеру који се отвара у соби терапијског блока. 

Пацијенту се по доласку објасни начин како треба да се понаша при поступку 

испијања капсуле, и поступак се прaктично и обави „на хладно“ без 

радиоактивне капсуле. По узимању капсуле 131I чија активност се креће у 

границама од 3,70 GBq до 5,55 GBq пацијент одлази у своју собу, затвара врата 

и понаша се у складу са добијеним упутством. 

 Даљи надзор и комуникација са пацијентом одвијају се путем аудио 

визуелног система који је постављен у соби пацијента, соби дежурног особља и 

на пулту особља које ради непрекидно. Првог дана и сваког наредног дана у 

исто време, дипломирани физичар запослен у Центру за нуклеарну медицину 

улази у терапијски блок, укључује монитор зрачења и очитава експозициону 

дозу код пацијента. 

Пацијент се отпушта из болнице-терапијског блока када активност 131I у 

организму буде регистрована испод 400 MBq. 

 

3.2. ПРИПРЕМА УЗОРАКА ИЗ КРВИ 

 

Из узорака венске крви одређиване су вредности хематолошких 

параметара и маркера оксидационо-антиоксидационог статуса. Крв је узимана 

непосредно пре примене антијодне терапије (нулти дан), а затим трећег, 

седмог и тридесетог дана од примене радиојодида. У пуној крви одмах након 

узорковања одређивани су хематолошки параметри. Крвна плазма је 

замрзавана и у њој су мерени оксидативни параметри. 
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3.2.1. Крвна плазма 

Свежа крв се центрифугира на 3000 обртаја, 10 минута, на 4ᵒC, чиме су 

крвне ћелије оборене у талог, а крвна плазма је одвајана и чувана на -70ᵒC . 

 

3.2.2. Лизат крвних ћелија 

Крв која је чувана на -70ᵒC је отапана и снажно вортексована. Крви се 

затим додаје 2 волумена дестиловане воде и узорак се поново вортексује 1 

минут уз држање на леду. После центрифугирања на 8600 обртаја, 10 минута 

на 4ᵒC и обарања ћелијских мембрана у талог, супернатант (лизат) се одлива и 

чува на -70ᵒC. 

 

 

3.2.3. Екстракција хемоглобина (Hgb) из крвних ћелија 

У 1 волумен лизата додаје се 1 волумен 95% етанола (-20ᵒC) и 0,6 

волумена 99% хлороформа (-20ᵒC) и снажно вортексује 1 минут. После 

центрифугирања на 5000 обртаја, 10 минута на 4ᵒC раздвојени су горња 

етанолска фракција, доња хлороформска фракција и Hgb у талогу. Горња 

етанолска фракција је одвајана и чувана на -70ᵒC . 

 

 

3.3. ОДРЕЂИВАЊЕ ХЕМАТОЛОШКИХ ПАРАМЕТАРА 

 

Хематолошки параметри који су мерени били су: број леукоцита (Le x 

109/L), број еритроцита (Er x 1012/L), концентрација хемоглобина (Hgb g/L), 

хематокрит (Hct L/L) и број тромбоцита (Тr x 109/L). Вредности су одређиване у 

аутоматском анализатору COULТЕR АC•Т diff Analyzer (Beckman Coulter, Coulter 

Corporation, Miami, Florida 33196-2500 USA), одмах након вађења крви од 

пацијената. 
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3.4. ОДРЕЂИВАЊЕ АНТИОКСИДАТИВНИХ ПАРАМЕТАРА 

 

            Од параметара антиоксидационог статуса одређивани су: супероксид 

дисмутаза (SOD), каталаза (CАТ), редуковани глутатион (GSH). 

 

3.4.1. Одређивање ензимске активности супероксид дисмутазе (SOD) 

За одређивање ензимске активности SOD коришћена је адреналинска 

метода (176). Метода се заснива на праћењу смањења брзине аутооксидације 

адреналина у адренохрому у алкалној средини. SOD уклања О2•‾ и при томе 

инхибира реакцију аутооксидације адреналина која се прати 

спектрофотометријски, променом апсорбанце на 480nm. Проценат инхибиције 

аутооксидације адреналина користи се као мера каталитичке активности 

ензима: 

О2•‾  

adrenalin                      adrenohrom 

 

 

Експериментални поступак: 

у 3,2 ml смеше састављене од 3 ml карбонантног пуфера (0,05 М Nа2CО3 и 

0,1mМ ЕDТА, pH=12) и 0,1ml адреналина раствореног у 0,1МHCl, додаје се 

0,01ml етанолске фракције. Аутооксидација адреналина се прати 4 минута на 

480nm. Реакција је стабилна на температури од 26-30ᵒC. Упоредо се мери и 

контролна реакција (реакциона смеша без узорка). Проценат инхибиције 

аутооксидације адреналина у присуству SOD из узорка, у односу на контролну 

реакцију аутооксидације адреналина се користи за израчунавање активности 

SOD по следећој једначини: 

 

 

 

 
KHbV

RAK
SOD






2
1  

 

 

∆K - промена апсорбције контролне реакције у минути 

∆A - промена апсорбције реакције са узорком у минути 
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V - запремина узорка која се сипа у реакциону смешу у ml 

Hb - количина хемоглобина у g/100 ml лизата 

R - разблажење 

 

Активност SOD је изражена у јединицама SOD активности по граму 

хемоглобина (јеd./gHb). Јединица SOD активности дефинисана је као количина 

протеина која у датим условима узрокује 50% инхибиције брзине 

аутооксидације адреналина у линеарном делу повећања абсорпције. 

3.4.2. Одређивање ензимске активности каталазе (CАТ) 

Ензимска активност каталазе је одређивана по методи Beutler–a (177). 

Брзина разградње водоник пероксида (H2О2) је праћена спектрофотометријски 

у присуству CАТ на таласној дужини од 230nm. Активност CАТ је директно 

пропорционална разградњи њеног супстрата H2О2. Разградња H2О2 се прати 

директно као пад абсорбанце на таласној дужини од 230nm. Контрола узорка 

садржи све компоненте пуфера осим 10mМ H2О2 и показатељ је неспецифичне 

разградње H2О2: 

 

                                                                     CAT 

2H2O2                                   2H2O + O2 

                                                                pH=8,037
0
C 

 

 

 

Експериментални поступак: 

у кварцну кивету се сипа 0,05ml ТRIS пуфера (1М ТRIS-HCl, 5mМ ЕDТА, 

pH=8,0), 0,900-0,945ml 10mМ H2О2 и 0,005-0,05ml узорка (у зависности од 

активности каталазе). Разградња H2О2 почиње одмах по додавању узорка у 

реакциону смешу. Опадање апсорбанце на таласној дужини од 230nm се прати 

првих 2,5 минута реакције у току којих је зависност разградње H2О2 од 

активности CАТ линеарна. 

Ензимска активност CАТ се дефинише као количина ензима која разгради 

1μmоl H2О2 по минути на температури од 37ᵒC и pH 8,0. Активност CАТ 

изражена у јединицама по милиграму протеина (јеd./mg prоt.) се израчунава по 

следећој формули: 
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CAT (jed./mg prot.) =R x neto A230/min 

                                                 Cp x V x e 

 

R – разблажење узорка у коме се мери активност CАТ 

нето А230/мин – разлика између А230/мин у узорку и контроли узорка 

Cp – концентрација протеина у неразблаженом узорку (mg/ml) 

V – волумен разблаженог узорка, додатог у 1ml реакционе смеше 

е – милимоларни екстинкциони коефицијент за H2О2 на 230nm, е=0,071 

 

 

3.4.3. Одређивање ензимске активности редукованог глутатиона (GSH) 

 

 У еритроцитима нивo редукованог глутатиона (GSH) је одређен 

спектрофотометријски према Beutler-u (177) који је заснован на GSH оксидацији 

преко 5,5 дитио-бис-6,2-нитробензоевом киселином тј. Елмановим реагенсом 

(DTNB). GSH екстракт је добијен комбиновањем 0,1ml 0,1% EDTA, 400μl плазме 

и 750μl кондезованог раствора (који садржи 1,67g метафосфорне киселине, 

0,2g ЕDТА, 30g NаCl допуњеног дестилованом водом до 100ml).Раствор је 

стабилан до 3 недеље на +4ᵒC. После вортексовања и екстракције на хладном 

леду (15 минута), изводи се  центрифугирање на 4000 обртаја по минуту 

(10минута). За мерење се користи кварцна кивета (1 ml). 300μl плазме, 750μl 

Nа2HPО4 и 100μl DТNB (1mg DTNB/ml 1 % натријум цитрата) се пипетира у 

тубама за тестирање. За слепу пробу користи се дестилована вода. 

Концентрација и количина редукованог глутатиона у плазми се одређује на 

бази калибрационог дијаграма (стандардне криве) за сваки тест.За 

конструисање стандардне криве користи се стандардни раствор GSH 

(концетрација 1,5mmоl/l). Да би се одредила концетрација глутатиона у 

стандардним узорцима (nmol/GSH/ml), у 4 тест тубе (уместо плазме)  пипетира 

се 10, 20, 30 и 40μl 1mМ GSH раствора и 300μl дестиловане воде. Мерење 

абсорбанце (А) се изводи на λmax=420 nm. За добијање финалне абсорбанце 

(ΔА), вредност слепе пробе абсорбанце (B) се одузима од абсорбанце (А). Да 

би се израчунала концетрација GSH у плазми користи се следећа формула: 
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nmolGSH/ml plazma=ΔA/F 

 

cuvGSHmol

A
F

/


  

 

 

 

 

3.5. ОДРЕЂИВАЊЕ ОКСИДАТИВНИХ ПАРАМЕТАРА 

(ПАРАМЕТАРА ОКСИДАТИВНОГ СТРЕСА) 

 

Од оксидативних параметара (параметара оксидативног стреса) мерени 

су: индекс липидне пероксидације (ТBARS), концентрација супероксид анjон 

радикала (O2
•‾), водоник пероксида (H2О2) и азот оксида (●

NO).  

 

 

3.5.1. Одређивање индекса липидне пероксидације (ТBARS) 

Један од параметара оксидативног стреса је одређивање индекса 

липидне пероксидације. Индекс липидне пероксидације се одређује индиректно 

преко продукта реакције липидне пероксидације и тиобарбитурне киселине 

(TBA - Thiobarbituric Acid). Липидна пероксидација доводи до разградње липида 

и стварања мноштва оксидативних продуката. Један од продуката липидне 

прексидације је малондиалдехид (МDА) који настаје током аутооксидације 

масних киселина. Овај продукт се мери његовом реакцијом са тиобарбитурном 

киселином што доводи до стварања тиобарбитуратних реактивних супстанци 

ТBARS (Thiobarbituric Acid Reactive Substances) (178). Одређивање 

концентрације ТBARS у крвној плазми испитаника ради се на следећи начин: у 

епендорф епрувете се сипа 0,4ml 28% тиобарбитурне киселине (ТBА) и 0,8ml 

плазме и инкубира у леденом купатилу (-4ᵒC) 10 минута. Након тога смеша се 4 

минута центрифугира на 15000 обртаја у минути, и у добијеном супернатанту 

се спектрофотометријски одређује концентрација ТBARS-а. У епрувете (12 x 

100mm) пипетира се 800μl супернатанта плазме који се помеша са 200μl 1% 

ТBА у 0,05М NаОH и инкубира у воденом купатилу 15 минута на 100ᵒC. Након 
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инкубације узорак се охлади на собној температури, а концентрација 

ослобођених ТBARS се мери спектрофотометријски на таласној дужини од 

530nm. У слепој проби се уместо екстракта плазме користи еквивалентна 

количина дестиловане воде. 

 

∆ Концентрација ослобођених ТBARS израчунава се на основу следеће 

једначине: 

 

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

 

Аu – апсорбанца узорка 

Аsp – апсорбанца слепе пробе 

1,56 и 1,25 – корекциони фактори  

 

 

3.5.2. Одређивање концентрације супероксид анјон радикала (О2•‾ ) 

За одређивање концентрације супероксид анјон радикала (O2
•‾)  у крвној 

плазми користи се реакција O2
•‾ са нитро тетразолијум плавим (NBT- Nitro Blue 

Tetrazolium) до формирања нитроформазан плавог (179). 

 

Експериментални поступак: 

у епрувете (12x100mm) пипетирати 50μl плазме и 950μl есејне смеше (50mМ 

ТRIS-HCL пуфера (pH=8,6), 0,1mМ ЕDТА, 0,1mg/ml желатина и 0,1mМ NBТ). 

Мерење се врши на таласној дужини максималне апсорбције од 550nm. Као 

слепа проба се уместо плазме користи адекватна количина дестиловане воде. 

На почетку мерења измерити екстинкцију смеше и означити као Е1. Сваких 60 

секунди се врши мешање смеше пластичним штапићем и бележи екстинкција. 

Ово се понавља до стабилизације, што подразумева добијање две узастопне 

приближно исте екстинкције. Последња екстинкција се означава као Е2. Исти 

поступак се примењује и за слепу пробу. 

 

Концентрација ослобођеног супероксид анјон радикала (O2
•‾) израчунава се на 

основу следеће једначине: 
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∆Eu = E2u – E1u (узорак) 

 

∆Esp = E2sp – E1sp (слепа проба) 

 

∆E = ∆Eu – ∆Esp 

 

nmol О2•‾/ml plazme = ∆E/0,015 x 1/0,05 

 

 

 

3.5.3. Одређивање концентрације водоник пероксида (H2О2) 

Одређивање концентрације H2О2 у квној плазми рађено је по методи Pick 

and Keisari-a (180), а заснива се на оксидацији фенол црвеног помоћу водоник 

пероксида уз помоћ ензима пероксидазе из коњске ротквице (HRPO - Horse 

Radish Per Oxsidase ). Овом реакцијом се ствара једињење чији је максимум 

апсорпције на 610nm. Ова метода омогућује детерминацију настајања и 

ослобађања H2О2 за временски период од 5-60 минута. 

 

Експериментални поступак: 

у епрувете (12x100mm) сипати 200ml плазме и 800ml свеже направљеног 

раствора фенол црвеног (PRS - Phenol Red Solution ПРС) који садржи 140mМ 

NаCl, 10m калијум фосфатног пуфера (pH=7,0), 5,5mМ D(+) глукозе и 0,28mМ 

фенол црвеног. Узорцима додати по 10ml (1:20) HRPО, припремљеног еџ 

темпоре. Узорке оставити на собној температури 10 минута, а затим подесити 

pH на више од 12 помоћу 1М NаОH. Као слепа проба се уместо плазме користи 

иста количина дестиловане воде. У коронарном венском ефлуенту израчунава 

се концентрација ослобођеног H2О2на основукалибрационог дијаграма 

(стандардне криве) која се одређује за сваки есеј. За формирање стандардне 

криве користи се стандардни (стоцк) расвор H2О2, уз претходну проверу 

концентрације (А230 за 10mМ H2О2 износи 0,810). Уместо коронарног венског 

ефлуента, у три епрувете пипетирати: 5, 10 и 20ml 1mМ раствора H2О2, 200ml 

дестиловане воде, 800ml раствора фенол црвеног и 10ml (1:20) HRPО. То се 

инкубира 10 минута на собној температури, а затим додавањем 1М NаОH 

(10ml) подеси pH>12. У стакленим киветама запремине 1ml у 

спектрофотометру (LKB Biochrom, model Ulltrospec 4050ЛКБ) мери се 

апсорбанца (А) на таласној дужини 610nm. Од добијене апсорбанце одузима се 
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вредност слепе пробе (B) чиме се добија коначна апсорбанца (DА). 

Концентрација и количина ослобођеног H2О2 у коронарном венском ефлуенту 

израчунава се на основу фактор апсорбанце (F) по једном нмол-у водоник 

пероксида: 

 

F = ∆A/nmol H2O2/cuv 

 

Финална апсорбанца (∆А) се израчунава на основу апсорбанце узорка на 

лмаџ=610nm (Аu) и апсорбанце слепе пробе (Аsp) по следећој формули: 

 

∆A (A = Au – Asp) 

 

Уз помоћ овако добијене апсорбанце, фактора F и количине коронарног венског 

ефлуента употребљеног у есеју (200ml) израчунава се концентрација и 

количина H2О2 у коронарном венском ефлуенту по формули: 

 

nmol H2O2/ml plazme = ∆A/F 

 

 

 

3.5.4. Одређивање концентрације азот оксида (●NO) 

Азот оксид (●
NO) се брзо разлаже при чему се формирају стабилни 

метаболити производа нитрита/нитрата. Имајући у виду да ●
NO у реакцији са 

молекуларним облицима кисеоника (О2) формира еквимоларну количину 

нитрита (NО2-), са великом сигурношћу се може тврдити да та количина 

ослобођених нитрита представља количину ослобођеног азот 

оксида.Одређивање концентрације нитрита у плазми ради се по методи 

базираној на Griss-овој реакцији (181). 

 

Експериментални поступак: 

у Епендорф епрувете пипетирати 0.1ml 3М PCА, 0.4ml 20mМ ЕDТА и 0.2ml 

плазме. Све заједно инкубирати у леденом купатилу на -4ᵒC око 15 минута, а 

после тога центрифугирати 15минута на 6000 обртаја. Добијени супернатант се 

одлије, а преципитат се дода у 2М К2CО3 до pH=7,4. 0.2ml екстракта плазме се 

дода 0.25 Грисеовог реагенса  и амонијум пуфера (pH=9)(садржи амонијум 

хлорид NH4Cl и содиум тетраборат Nа2B4О7 ) и пипетира се у тест тубе (12x100) 

како би се стабилизовао диазо комплекс на собној температури 10min. Као 
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слепа проба користи се иста количина дестиловане воде уместо плазме. 

Спектрофотометриском реакцијом уз употребу Griss-овог реагенса (1% 

сулфаниламида, 0.1% нафтилетилендиамин дихидрохлорид и 2% фосфорне 

киселине) се мери апсорбанца на таласној дужини 550nm. Концентрација 

ослобођених нитрита изражена је у нмол/мл екстракта. 

 
●
NO + 1/2 O2                    NO2- 

 

Концентрација и количина ослобођених нитрита израчунава се помоћу 

одређивања стандардног фактора (F): 

 

 

_ekstinkcija slepe probe_____ 

                                                   koncentracija NaNO2 u standardu 

 

                                              nmol (NO2)ml ekstrakta = ∆E(Es – Esp)/F 

 

 

3.6. СТАТИСТИЧКА ОБРАДА ПОДАТАКА 

 

Добијени подаци за хематолошке параметре  анализирани су 

коришћењем статистичког програма SPSS верзија 13. Све вредности обрађене 

су методама дескриптивне статистике и приказане као средња вредност ± 

стандардна девијација (SD). За тестирање значајности разлика појединих 

параметара код пацијената третираних истом дозом 131I у различитим 

временским тачкама користили смо Т тест за зависне узорке (Paired t-test), док 

смо за разлике вредности параметара код пацијената третираних различитим 

дозама 131I користили Т тест за независне узорке(Unpaired t-test). Резултати су 

приказани графички и табеларно. 

Тестирање нормалитета дистрибуције података добијених анализама 

антиоксиданаса и слободних радикала показала је да у готово свим 

варијаблама постоје статистички значајна одступања од нормалне 

дистрибуције. Оба примењена теста нормалитета дистрибуције (Kolmogorov-

Smirnov i Shapiro-Wilk) показују да у свим тачкама процене постоје статистички 

значајна одступања од нормалне дистрибуције резултата у анализираним 

варијаблама. 
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Због утврђених одступања дистрибуције ових варијабли од нормалне 

дистрибуције, за даље анализе коришћене су непараметријске технике 

тестирања ефеката примењене терапије и разлика измећу доза терапије. За 

тестирање ефеката примењене терапије коришћен је Friedman Test, који је 

непараметријска алтернатива анализи варијансе за поновљена мерења. За 

тестирање разлика између појединих временских тачака ( 3., 7. и 30. дан) исте 

дозе, као posthoc теста ефеката, коришћен је je Wilkokson  тест знакова 

(Wilcoxon Signed Ranks Test), који је алтернатива Т-тесту за зависне узорке. За 

тестирање разлика између истих временских тачака након различитих доза 

коришћен је  Mann-Whitney Test који је алтернатива Т-тесту за независне 

узорке. 

 Корелисаност варијабли смо тестирали тестовима линеарне регресије и 

корелације (одређивањем Spearman-овог коефицијента), а добијене резултате 

смо графички приказали сkаттер дијаграмом. Разлике међу добијеним 

вредностима   сматрамо  значајним на нивоу p < 0,05. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4.   РЕЗУЛТАТИ 
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4.1. ХЕМАТОЛОШКИ ПАРАМЕТРИ 

 
 

4.1.1. LЕУКОЦИТИ (Le) 

 
 
Табела 1. Вредности аритметичке средине и стандардне девијације за 

леукоците нултог(Le 0.), трећег(Le 3.), седмог(Le 7.) и тридесетог дан(Le 30.) 

након излагања дозамаод 3,70 и 5,55 GBq131I. 

 

Варијабле Доза(GBq) AS (x 109/L) SD N 

Le 0  
3,70 7,51 2,11 34 

5,55 6,80 2,33 34 

Le 3 
3,70 6,56 2,06 34 

5,55 5,91 1,55 34 

Le 7  
3,70 6,43 1,88 34 

5,55 5,82 1,53 34 

Le 30 
3,70 5,85 1,55 34 

5,55 5,29 1,23 34 

AS – aритметичка средина;SD –стандардна девијација; N – број узорака 
 

 

 

Табела 2. Утицај времена, дозе и интеракције ова два параметра на промену 

вредности леукоцитанакон излагањадозамаод 3,70 и 5,55 GBq131I. 

 

Варијабле % p 

Интеракција 0,02 0,996 

Време 8,99 0,000 

Доза 2,78 0,005 

 
 
У табели 2. подаци показују да након терапије 131Iвреме и доза значајно утичу 

(p=0,000;p=0,005) на промену вредности леукоцита а њихова интеракција не 

утиче значајно (p=0,996). 

 

 

Табела 3. Промена вредности леукоцитау суседним временским интервалима 

након излагања дози од 3,70 GBq131I. 

 

Варијабле Интервали p Eta2 
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Леукоцити 

Le 0 – Le 3 0,000 0,346 

Le 3 – Le 7 0,468 0,018 

Le 7 – Le 30 0,006 0,222 

 p –статистичка значајност; Eta2 – укупни ефекат промена 
 

 

Подаци из табеле 3. и слике 1. указују на снижене вредности леукоцитау прва 

три дана (p=0,000), као и у интервалу између 7. и 30. дана (p=0,006)  након 

излагања дози од 3,70 GBq131I. 

 

 

Табела 4. Промена вредности леукоцитау суседним временским интервалима 

након излагања дози од 5,55 GBq I131. 

 

Варијабле Интервали p Eta2 

 
Леукоцити 

Le 0 – Le 3 0,016 0,165 

Le 3 – Le 7 0,635 0,007 

  Le 7 – Le 30 0,001 0,303 

p – статистичка значајност;Eta2 – укупни ефекат промена 
 

 

Статистички значајанаснижена вредност леукоцита уочена је у прва 3 дана (p 

=0,016), као и у интервалу између 7. и 30. дана од примене терапије131I од 5,55 

GBq(p=0,001) (табела 4. и слика 2.). 

 

 

Табела 5. Промене вредности леукоцита у трећем(Le 3.), седмом(Le7.) и 

тридесетом дану(Le 30.) у односу на нулти дан(Le 0.)од излагања дозиoд 3,70 

GBq131I. 

Варијабле AS(x 109/L) SD t p 

Le 0  
Le 3  

7,51 
6,56 

2,11 
2,06 

3,981 0,000 

Le 0  
Le 7  

7,51 
6,43 

2,11 
1,88 

4,647 0,000 

Le 0  
Le 30  

7,51 
5,85 

2,11 
1,55 

6,513 0,000 

AS – аритметичка средина; SD – стандардна девијација; t – т-тест; p – 
статистичка значајност 

 
 

Подаци из табеле 5. и слике 1. показују да су након примене дозеод 3,70 

GBq131Iвредности леукоцита у 3., 7. и 30.дану статистички значајно снижене(p 

=0,000; p=0,000; p=0,000)  у односу на вредностпретерапије(0. дан). 
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Tабела 6.Промене вредности леукоцита у трећем(Le 3.), седмом(Le 7.)и 

тридесетом дану(Le 30.)у односу на нулти дан(Le 0.) од излагања дозиoд5,55 

GBq131I. 

Варијабле AS(x 109/L) SD t p 

Le 0  
Le 3  

6,80 
5,91 

2,33 
1,55 

2,550 0,016 

Le 0  
Le 7  

6,80 
5,82 

2,33 
1,53 

2,933 0,006 

Le 0  
Le 30 

6,80 
5,29 

2,33 
1,23 

4,390 0,000 

AS – аритметичка средина; SD – стандардна девијација; t – т-тест;p – 
статистичка значајност 

 
 

Из података приказаних у табели 6. и слике 2. се види да су вредности 

леукоцита у 3., 7. и 30. дану након излагања дози од 5,5 GBq131Iстатистички 

значајно снижене (p=0,016; p=0,006; p=0,000) у односу на вредност пре 

примене терапије(0. дан). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Слика 1. Концентрације Lе у крви DTC пацијената, 0, 3., 7. и 30. дана након примене 

Le-5.55 GBq Le- 3.70 GBq 
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дозе од 3,70GBq 
131

I. „Кућице“ на графикону 

обухватају 5 - 95% измерених вредности, линија 

у кућици означава медијану, а цртице изнад и 

испод кућице најмању и највећу измерену 

вредност. Групе са различитим словним 

ознакама изнад кућица се међусобно 

статистички значајно разликују (p<0.05, Paired т-

тест) 

Слика 2. Концентрације Lе у крви DTC 

пацијената, 0, 3., 7. и 30. дана након примене 

дозе од 5,55 GBq 
131

I. „Кућице“ на графикону 

обухватају 5 - 95% измерених вредности, линија 

у кућици означава медијану, а цртице изнад и 

испод кућице најмању и највећу измерену 

вредност. Групе са различитим словним 

ознакама изнад кућица се међусобно 

статистички значајно разликују (p<0.05, Paired т-

тест) 

 

Табела7. Дозни ефекат131I на број леукоцита у трећем(Le 3.), седмом(Le 7.)  и 

тридесетом дану(Le 30.)од аплицирања3,70 и 5,55 GBq131I. 

 

Варијабле Разлика AS(x109 /L) t p 

Le 3(x109 /L) 
3,70 GBq 6,56 

0,65 1,452 0,152 
5,55GBq 5,91 

Le7(x109 /L) 
3,70 GBq 6,43 

0,61 1,425 0,159 
5,55GBq 5,82 

Le 30(x109 /L) 
3,70 GBq 5,85 

0,56 1,628 0,109 
5,55GBq 5,29 

t – т-тест; p – статистичка значајност; AS – аритметичка средина. 
 
 

Тестирање разлика у дозном ефекту зрачења на број леукоцита у 3., 7. и 30. 

дану је показало је да нема статистички значајне разлике у ефектима између 

доза од 3,70  и 5,55 GBq (Табела 7.). 

 

 

 

 

4.1.2. Eритроцити  (Er) 

Tабела 8.Вредности аритметичке средине и стандардне девијације за 

еритроците нултог(Er 0.), трећег(Er3.), седмог(Er 7.) и тридесетог дана(Er 30.) 

након излагања дозама од 3,70 и 5,55 GBq131I. 

 

Варијабле Доза(GBq) AS (x 1012/L) SD N 

Er 0  
3,70 4,78 0,48 34 

5,55 4,77 0,39 34 

Er 3 
3,70 4,59 0,47 34 

5,55 4,59 0,48 34 
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Er 7 
3,70 4,50 0,50 34 

5,55 4,54 0,46 34 

Er 30 
3,70 4,31 0,42 34 

5,55 4,33 0,45 34 

AS – aритметичка средина; SD –стандардна девијација; N – број узорака 
 

 

 

Tабела 9. Утицај времена, дозе и интеракције ова два параметра на промену 

вредности еритроцитанакон излагањадозама од 3,70 и 5,55 GBq131I. 

Варијабла % p 

Интеракција 0,04 0,990 

Време 11,55 0,000 

Доза 0,02 0,825 

 
 

Подаци из табеле 9. показују да након терапије 131Iвреме значајно утиче(p= 

0,000) на промену вредности еритроцита, док доза(p=0,825)  и интеракција ова 

два параметра не утичу значајно(p=0,990). 

 

Табела 10. Промена вредности еритроцита у суседним временским 

интервалима након излагања дози од 3,7 GBq131I. 

 

Варијабла Интервали p Eta2 

 
Еритроцити 

Er 0 – Er 3 0,000 0,528 

Er 3 – Er 7 0,078 0,100 

Er 7 – Er 30 0,001 0,291 

 p – статистичка значајност;Eta2 – укупни ефекат промена 
 

 

Статистички значајанесниженевредностиеритроцитакод пацијената који су 

примили 131Iу дози од 3,70 GBqуочена је у прва три дана(p=0,000)и у интервалу 

између 7. и 30. дана(p=0,001)након примене терапије (табела 10. и слика 3). 

 

Табела 11.Промена вредности еритроцита у суседним временским 

интервалима након излагања дози од 5,55 GBq 131I. 

 

Варијабла Интервали p Eta2 

 
Еритроцити 

Er 0 – Er 3 0,003 0,235 

Er 3 – Er 7 0,247 0,040 

Er 7 – Er 30 0,000 0,378 

p – статистичка значајност;Eta2 – укупни ефекат промена 
 



47 

 

 

Подаци приказани у табели 11. и слици 4.показују да се статистички 

значајнесниженевредности еритроцитакод пацијената који су примили 131Iу 

дози од5.55 GBqјављају у прва три дана(p=0,003)и између 7. и 30. 

дана(p=0,000)након примене терапије. 

 

Tабела 12.Промене вредности еритроцита у трећем(Er 3.), седмом(Er 7.)и 

тридесетом дану(Er 30.)  у односу на нулти дан(Er 0.)  од излагања дозиoд3,70 

GBq131I. 

 

Варијабле AS (x 1012/ L) SD t p 

Er 0  
Er 3  

4,78 
4,59 

0,48 
0,47 

5,798 0,000 

Er 0  
Er 7  

4,78 
4,50 

0,48 
0,50 

6,110 0,000 

Er 0  
Er 30 

4,78 
4,31 

0,48 
0,42 

10,340 0,000 

AS – aритметичка средина; SD – стандардна девијација; t – т-тест; p – 
значајност 

 

 

У табели 12. и слици 3. се види да су у све три временске тачке (3., 7. и 30. дан) 

вредности еритроцита статистички значајно снижене (p=0,000;p=0,000;p= 

0,000)у односу на вредностпре примене терапије 131I. 

 

Табела 13. Промене вредности еритроцита у трећем (Er 3.), седмом(Er 7.)и 

тридесетом дану(Er 30.) у односу на нулти дан(Er 0.) од излагања дози oд 5,55 

GBq131I. 

 

Варијабле AS (x 1012/ L) SD t p 

Er 0  
Er 3 

4,77 
4,59 

0,39 
0,48 

3,185 0,003 

Er 0 
Er 7 

4,77 
4,54 

0,39 
0,46 

4,861 0,000 

Er 0 
Er 30 

4,77 
4,33 

0,39 
0,45 

8,697 0,000 

AS – aритметичка средина; SD – стандардна девијација; t – т-тест; p – 
статистичка значајност 
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Из резултата приказаних у табели 13. и слици 4. се види да су вредности 

еритроцита у све три временске тачке(3., 7. и 30. дан) статистички значајно 

снижене(p=0,003;p=0,000;p=0,000) у односу на вредностпре примене 

терапије131I у дози oд 5,55 GBq. 

 

 

Слика 3. Концентрације Еr у крви DTC 

пацијената, 0, 3., 7. и 30. дана након примене 

дозе од 3,7 GBq 
131

I. „Кућице“ на графикону 

обухватају 5 - 95% измерених вредности, линија 

у кућици означава медијану, а цртице изнад и 

испод кућице најмању и највећу измерену 

вредност. Групе са различитим словним 

ознакама изнад кућица се међусобно 

статистички значајно разликују (p<0.05, Paired т-

тест) 

Слика 4. Концентрације Еr у крви DTC 

пацијената, 0, 3., 7. и 30. дана након примене 

дозе од 5,55 GBq 
131

I. „Кућице“ на графикону 

обухватају 5 - 95% измерених вредности, линија 

у кућици означава медијану, а цртице изнад и 

испод кућице најмању и највећу измерену 

вредност. Групе са различитим словним 

ознакама изнад кућица се међусобно 

статистички значајно разликују (p<0.05, Paired т-

тест) 

 

Tабела 14. Дозни ефекат 131I на број еритроцита у трећем (Le 3.), седмом (Le 

7.)  и тридесетом дану (Le 30.) од аплицирања 3,70 и 5,55 GBq131I. 

 

Варијабле t p Разлика 
AS(x1012/L) 

Еr - 3.70 GBq 

Еr – 5.55 GBq 
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Er 3  0,033 0,973 0,00 

Er 7  0,269 0,789 -0,04 

Er 30 0,201 0,841 -0,02 

 
 

Варијабла Разлика AS(x1012/L) t p 

Er 3(x1012/L) 
3,70 GBq 4,59 

0,00 0,033 0,973 
5,55GBq 4,59 

Er 7(x1012/L) 
3,70 GBq 4,50 

-0,04 0,269 0,789 
5,55 GBq 4,54 

Er 30(x1012/L) 
3,70 GBq 4,31 

-0,02 0,201 0,841 
5,55GBq 4,33 

t – т-тест; p – статистичка значајност; AS – aритметичка средина 
 

 

Тестирање разлика у дозном ефекту зрачењана на вредност еритроцита 

уиспитиванимвременским тачкама (3., 7. и 30. дан) је показало да нема 

статистички значајне разлике у ефектима између доза од 3,70 и 5,55 GBq 

(Табела 14.). 

4.1.3. Хемоглобин  (Hgb) 

 

Taбела 15. Вредности аритметичке средине и стандардне девијације за 

хемоглобин нултог(Hgb 0.), трећег(Hgb3.), седмог(Hgb 7.) и тридесетог 

дана(Hgb 30.) након излагања дозама од 3,70 и 5,55 GBq131I. 

 

Варијабле Доза(GBq) AS (g/L) SD N 

Hgb 0  
3,70 141,26 14,50 34 

5,55 140,41 14,19 34 

Hgb 3 
3,70 135,45 13,79 34 

5,55 136,18 14,79 34 

Hgb 7  
3,70 132,52 13,10 34 

5,55 133,82 13,06 34 

Hgb 30 
3,70 128,87 13,22 34 

5,55 128,65 13,72 34 

AS –– aритметичка средина; SD – стандардна девијација; N – број узорака 
 

 

 

Tабела 16. Утицај времена, дозе и интеракције ова два параметра на промену 

вредности хемоглобина након излагања дозамаод 3,70 и 5,55 GBq131I 
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Варијабла % p 

Интеракција 0,08 0,981 

Време 9,34 0,000 

Доза 0,01 0,888 

 
 

Подаци из табеле 16. показују да након терапије131Iвреме статистички значајно 

утиче на вредност хемоглобина (p=0,000), док дозаи интеракција ова два 

параметра не утичу значајно (p=0,888;p=0,981). 

 

Табела 17. Промена вредности хемоглобина у суседним временским 

интервалима након излагања дози од 3,70 GBq131I. 

 

Варијабла Интервали p Eta2 

 
Хемоглобин 

Hgb 0 – Hgb 3 0,000 0,498 

Hgb 3 – Hgb 7 0,006 0,223 

Hgb 7 – Hgb 30 0,000 0,381 

p –статистичка значајност;Eta2 – укупни ефекат промена 
 

 

Резултати из табеле 17. и слике 5. показују да сестатистички значајанеснижене 

вредности хемоглобинајављају у сва три посматрана временска интервала 

након примене131I у дози од 3,7 GBq(p=0,000;p=0,006; p=0,000). 

 

Taбела18.Промена вредности еритроцита у суседним временским 

интервалима након излагања дози од 5,55 GBq 131I. 

 

Варијабла Интервали p Eta2 

 
Хемоглобин 

Hgb 0 – Hgb 3 0,005 0,217 

Hgb 3 – Hgb 7 0,024 0,146 

Hgb 7 – Hgb 30 0,000 0,542 

p – статистичка значајност;Eta2 – укупни ефекат промена 
 

Подаци приказани у табели 18. и слици 6. указују настатистички значајне 

сниженевредности хемоглобина након примене 131Iу дози од од 5,55 GBq у сва 

три посматрана временска интервала (p=0,005;p=0,024; p=0,000).   

Tабела 19. Промене вредности хемоглобина у трећем (Hgb3.), седмом (Hgb 7.) 

и тридесетом (Hgb30.) дану у односу на нулти дан(Hgb 0.) од излагања 

дозиoд3,70GBq131I. 

 

Варијабла AS(g/L) SD t p 
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Hgb 0  
Hgb 3 

141,26 
135,45 

14,50 
13,79 

5,452 0,000 

Hgb 0  
Hgb 7  

141,26 
132,52 

14,50 
13,10 

6,308 0,000 

Hgb 0  
Hgb 30 

141,26 
128,87 

14,50 
13,22 

8,881 0,000 

AS – aритметичка средина; SD – стандардна девијација; t – т-тест; p – 
статистичка значајност 

 

 

Након примене терапијске дозе 131I у дозиoд 3,70 GBq  вредности хемоглобина 

су у све три посматране временске тачке (3., 7. и 30. дан) статистички значајно 

снижене (p=0,000;p=0,000;p=0,000) у односу на вредност хемоглобина пре 

примене терапије (Hgb 0.) (табела 19. и слика 5.). 

 

Tабела 20. Промене вредности хемоглобина у трећем (Hgb 3.), седмом (Hgb 7.)  

и тридесетом (Hgb 30.) дану у односу на нулти дан (Hgb 0.) од излагања дози 

oд 5,55 GBq 131I. 

 

 

Варијабле AS(g/L) SD t p 

Hgb 0  
Hgb 3 

140,41 
136,18 

14,19 
14,79 

3,025 0,005 

Hgb 0  
Hgb 7  

140,41 
133,82 

14,19 
13,06 

6,895 0,000 

Hgb 0  
Hgb 30 

140,41 
128,65 

14,19 
13,72 

10,450 0,000 

AS – aритметичка средина; SD – стандардна девијација; t – т-тест; p – 
статистичка значајност 

 

 

Подаци из табеле 20. и слике 6. показују да су вредности хемоглобина 

статистички значајно снижене 3., 7. и 30. дана (p=0,005; p=0,000; p=0,000) у 

односу на вредност хемоглобина пре излагања дози 131I oд 5,55 GBq (Hgb 0.). 
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Слика 5. Концентрације Hgb у крви DTC                                  Слика 6. Концентрације Hgb у крви DTC 

пацијената, 0, 3., 7. и 30. дана након примене                          пацијената, 0, 3., 7. и 30. дана након примене 

дозе од 3,70 GBq
131

I. „Кућице“ на графикону                             дозе од 5,55 GBq 
131

I. „Кућицe на графикону 

обухватају 5 - 95% измерених вредности,                                 обухватају 5 - 95% измерених вредности, 

линија у кућици означава медијану, а цртице                           линија у кућици означава медијану, а цртице 

изнад и испод кућице најмању и највећу                                   изнад и испод кућице најмању и највећу 

измерену вредност. Групе са различитим                                 измерену вредност. Групе са различитим 

словним ознакама изнад кућица се међусобно                        словним ознакама изнад кућица се међусобно 

статистички значајно разликују (p<0.05, Paired                        статистички значајно разликују (p<0.05, Paired 

 т-тест)                                                                                          т-тест)

Tабела 21. Дозни ефекат 131I на вредност хемоглобина у трећем(Hgb3.), 

седмом (Hgb7.)и тридесетом дану (Hgb30.) од аплицирања 3,70 и 5,55 GBq 131I. 

 

Варијабле t p Разлика AS(g/L) 

Hgb 3  0,204 0,839 -0,73 

Hgb 7  0,403 0,689 -1,30 

Hgb 30 0,067 0,947 0,22 

 

Варијабла 
Разлика 
AS(g/L) 

t p 

Hgb 3(g/L) 
3,70 GBq 135,45 

-0,73 0,204 0,839 
5,55GBq 136,18 

Hgb7(g/L) 3,70 GBq 132,52 -1,30 0,403 0,689 

Hgb -5.55 GBq 
Hgb – 3.70 GBq 
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5,55 GBq 133,82 

Hgb 30(g/L) 
3,70 GBq 128,87 

0,22 0,067 0,947 
5.55 GBq 128,65 

t – т-тест; p – статистичка значајност; AS – aритметичка средина 
 

Тестирање разлика у дозном ефекту зрачења између датих терапијских доза 

131I од 3,70 и 5,55 GBq на вредности хемоглобина у  појединим тачкама мерења 

(3., 7. и 30. дан) је показало да нема статистички значајне разлике у ефектима 

између доза (табела 21.). 

 

4.1.4. Хематокрит (Hct) 

Tабела 22. Вредности аритметичке средине и стандардне девијације за 

хематокрит нултог(Hct 0.), трећег(Hct 3.), седмог(Hct 7.) и тридесетог дана(Hct 

30.) након излагања дозама од 3,70 и 5,55 GBq131I. 

 

Варијабле Доза(GBq) AS(L/L) SD N 

Hct 0  
3,70 0,42 0,04 34 

5,55 0,43 0,04 34 

Hct 3  
3,70 0,41 0,05 34 

5,55 0,41 0,05 34 

Hct 7  
3,70 0,40 0,04 34 

5,55 0,40 0,04 34 

Hct 30 
3,70 0,38 0,03 34 

5,55 0,38 0,04 34 

AS – aритметичка средина; SD – стандардна девијација; N – број узорака 
 

 

 

Tабела 23. Утицај времена, дозе и интеракције ова два параметра на промену 

вредности хематокрита након излагања дозамаод 3,70 и 5,55 GBq131I. 

 

Варијаблe % p 

Интеракција 0,24 0,873 

Време 13,60 0,000 

Доза 0,08 0,625 
 

Резултати приказани у табели 23.показују да након терапије131Iвреме значајно 

утиче (p=0,000)на промену вредности хематокрита док доза (p=0,625) и 

интеракција ова два параметра (p=0,873) не утичу значајно.  
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Taбела 24. Промена вредности хематокрита у суседним временским 

интервалима након излагања дози од 3,70 GBq131I. 

 

Варијаблe Интервали p Eta2 

 
Хематокрит 

Hct 0 – Hct 3 0,003 0,254 

Hct 3 – Hct 7 0,309 0,034 

Hct 7 – Hct 30 0,000 0,374 

p – статистичка значајност;Eta2 – укупни ефекат промена 
 

 

Приказани подаци из табеле 24. и слике 7. показују да се статистички значајане 

сниженевредности хематокрита јављају у прва три дана (p=0,003)и у интервалу 

између  седмог и тридесетог дана (p=0,000)након примене терапије 131Iу дози 

од 3,70 GBq. 

 

Taбела25.Промена вредности хематокрита у суседним временским 

интервалима након излагања дози од 5,55 GBq 131I. 

 

Варијаблe Интервали p Eta2 

 
Хематокрит 

Hct 0 – Hct 3 0,000 0,381 

Hct 3 – Hct 7 0,339 0,028 

Hct 7 – Hct 30 0,000 0,422 

p – статистичка значајност;Eta2 – укупни ефекат промена 
 

 

Резултати из табеле 25. и слике 8. указују на статистички значајане 

сниженевредности хематокрита у прва три дана (p=0,000) и у интервалу између  

седмог и тридесетог дана (p=0,000) након примене терапије 131Iу дози од5,55 

GBq. 

 

Табела 26. Промене вредности хематокрита у трећем (Hct3.), седмом(Hct 7.)  и 

тридесетом (Hct 30.) дану у односу на нулти дан (Hct 0.) од излагања 

дозиoд3,70 GBq131I. 

 

 

Варијабле AS(L/L) SD t p 

Hct 0  
Hct 3 

0,42 
0,41 

0,04 
0,05 

3,200 0,003 

Hct 0  
Hct 7  

0,42 
0,40 

0,04 
0,04 

5,341 0,000 
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Hct 0  
Hct 30 

0,42 
0,38 

0,04 
0,03 

9,454 0,000 

AS – аритметичка средина; SD – стандардна девијација; t – т-тест; p – 
статистичка значајност 

 
 

Подаци приказани у табели 26. и слика 7. показују да након примене терапије 

131I у дози oд3,70 GBq вредности хематокрита значајно опадајутрећег, седмоги 

тридесетог дана (p=0,003;p=0,000; p=0,000)  у односу на нулти дан. 

 

Taбела 27. Промене вредности хематокрита у трећем (Hct 3.), седмом (Hct 7.) и 

тридесетом (Hct 30.) дану у односу на нулти дан(Hct 0.) од излагања дози oд 

5,55 GBq 131I. 

 

Варијабла AS(L/L) SD t p 

Hct 0  
Hct 3 

0,43 
0,41 

0,04 
0,05 

4,510 0,000 

Hct 0  
Hct 7  

0,43 
0,40 

0,04 
0,04 

6,690 0,000 

Hct 0  
Hct 30 

0,43 
0,38 

0,04 
0,04 

11,320 0,000 

AS – аритметичка средина; SD – стандардна девијација; t – т-тест; p – 
статистичка значајност 

 

 

Након примене терапије 131I у дози oд 5,55 GBq вредности хематокрита су 

статистички значајно снижене 3., 7. и 30. дана (p=0,000; p=0,000; p=0,000) у 

односу на вредност пре примене терапије (0. дан) (табела 27.и слика 8.). 

 

 

 
 

Слика 7.Концентрације Hctу крви DTC 

пацијената, 0, 3., 7. и 30. дана након примене 

дозе од 3,70GBq
131I. „Кућице“ на графикону 

обухватају 5 - 95% измерених вредности, линија 

у кућици означава медијану, а цртице изнад и 

Hct – 3.70 GBq Hct – 5.55 GBq 
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испод кућице најмању и највећу измерену 

вредност. Групе са различитим словним 

ознакама изнад кућица се међусобно 

статистички значајно разликују ( p<0.05, Paired т-

тест) 

 

Слика 8. Концентрације Hctу крвиDTC 

пацијената, 0, 3., 7. и 30. дана након примене 

дозе од 5,55 GBq
131I. „Кућице“ на графикону 

обухватају 5 - 95% измерених вредности, линија 

у кућици означава медијану, а цртице изнад и 

испод кућице најмању и највећу измерену 

вредност. Групе са различитим словним 

ознакама изнад кућица се међусобно 

статистички значајно разликују (p<0.05, Paired т-

тест) 

 

 

Tабела 28. Дозни ефекат 131I на вредности хематокрита у трећем (Le 3.), 

седмом (Le 7.)  и тридесетом дану (Le 30.) од аплицирања 3,70 и 5,55 GBq 131I. 

 

Варијабле t p Разлика AS(L/L) 

Hct 3 0,329 0,743 0,00 

Hct 7 0,142 0,887 0,00 

Hct 30 0,002 0,998 0,00 

 
 

Варијабла 
Разлика 
AS(L/L) 

t p 

Hct 3(L/L) 
3,70 GBq 0,41 

0,00 0,329 0,743 
5,55GBq 0,41 

Hct 7(L/L) 
3,70 GBq 0,40 

0,00 0,142 0,887 
5,55 GBq 0,40 

Hct 30(L/L) 
3,70 GBq 0,38 

0,00 0,002 0,998 
5,55GBq 0,38 

t – т-тест; p – статистичка значајност; AS – аритметичка средина 
 
 

Подаци приказани у табели 28. Показују да у испитиваним временским тачкама 

(3., 7. и 30. дан) нема статистички значајне разлике у ефектима између доза од 

3,70 и 5,55 GBq 131I(табела 28.). 

 

4.1.5. Тромбоцити (Tr) 

Tабела 29. Вредности аритметичке средине и стандардне девијације за 

тромбоците нултог(Tr 0.), трећег (Tr3.), седмог (Tr 7.) и тридесетог дана(Tr 30.) 

након излагања дозама од 3,70 и 5,55 GBq131I. 

 

Варијабле Доза(GBq) AS (x109/L) SD N 
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Tr 0  
3,70 239,68 51,64 34 

5,55 241,91 57,48 34 

Tr 3  
3,70 210,97 44,41 34 

5,55 225,53 64,72 34 

Tr 7  
3,70 223,39 53,76 34 

5,55 216,15 58,35 34 

Tr 30 
3,70 182,13 44,71 34 

5,55 182,35 56,90 34 

AS – aритметичка средина; SD –стандардна девијација; N – број узорака 
 

 

 

Taбела 30. Утицај времена, дозе и интеракције ова два параметра на промену 

вредности тромбоцита након излагања дозамаод 3,70 и 5,55 GBq131I. 

 

Варијабла % p 

Интеракција 0,46 0,721 

Време 13,18 0,000 

Доза 0,04 0,719 
 

Резултати приказани у табели 30.показују да  време значајно утиче (p= 

0,000),док доза (p=0,719)и интеракција ова два параметра (p=0,721) не утичу 

значајно на промену  вредности тромбоцита након терапије131I.  

 

Taбела 31.Промена вредности тромбоцита у суседним временским 

интервалима након излагања дози од 3,70 GBq131I. 

 

Варијабла Интервали p Eta2 

 
Tромбоцити 

Tr 0 – Tr 3 0,000 0,541 

Tr 3 – Tr 7 0,013 0,188 

Tr7 – Tr 30 0,000 0,558 

p – статистичка значајност;Eta2 – укупни ефекат промена 
 

 

Статистички значајне сниженевредности тромбоцита јављају се у сва три 

посматрана временска интервала (p =0,000;p =0,013;p =0,000) након примене 

дозе од 3,70 GBq 131I(табела 31.и слика 9.). 

 

Taбела32.Промена вредности тромбоцита у суседним временским 

интервалима након излагања дози од 5,55 GBq 131I 

 

Варијабла Интервали p Eta2 

 Tr 0 – Tr 3 0,002 0,250 



58 

 

Tромбоцити Tr 3 – Tr 7 0,108 0,077 

Tr 7 – Tr 30 0,000 0,420 

p – статистичка значајност;Eta2 – укупни ефекат промена 
 

 
Статистички значајане сниженевредности тромбоцита јављају се у прва три 

дана (p=0,002), каои у интервалу између  7. и 30. дана (p=0,000)након примене 

дозе од 5,55 GBq  131I(табела 32.и слика 10.). 

 

Taбела 33. Промене броја тромбоцита у трећем(Tr 3.), седмом(Tr 7.)  и 

тридесетом(Tr 30.) дану у односу на нултидан(Tr 0.) од излагања дозиoд3,70 

GBq131I. 

 

Варијабле AS(x 109/L) SD t p 

Tr 0  
Tr 3  

239,68 
210,97 

51,64 
44,41 

5,931 0,000 

Tr 0  
Tr 7  

239,68 
223,39 

51,64 
50,76 

2,213 0,035 

Tr 0  
Tr 30 

239,68 
182,13 

51,64 
44,71 

7,910 0,000 

AS – aритметичка средина; SD – стандардна девијација; t – т-тест; p – 
статистичка значајност 

 
 

Подаци приказани у табели 33.и слици 9. показују да након примене131Iу дози 

од 3,70 GBq долази до статистички значајног пада броја тромбоцита у свим  

посматраним  временским тачкама (3., 7. и 30. дан) (p=0,000;p=0,035;p= 0,000)у 

односу на 0. дан. 

 

Taбела 34. Промена броја тромбоцита у трећем(Tr 3.), седмом(Tr 7.),  и 

тридесетом (Tr 30.)дану у односу на нулти дан(Tr 0) од излагања дозиод 5,55 

GBq131I. 

 
 

Варијабле AS(x 109/L) SD t P 

Tr 0  
Tr 3 

241,91 
225,53 

57,48 
64,72 

3,317 0,002 

Tr 0  
Tr 7  

241,91 
216,15 

57,48 
58,35 

4,063 0,000 

Tr 0  
Tr 30  

241,91 
182,35 

57,48 
56,90 

9,441 0,000 

AS – aритметичка средина ; SD – стандардна девијација; t – т-тест; p – 
статистичка значајност 



59 

 

 

 

Након примене131Iу дози од 5,55 GBq  долази до  статистички значајаног  

падаброја тромбоцита у 3., 7. и 30. дану (p=0,002;p=0,000;p=0,000) у односу на 

0. дан(табела 34.и слика 10.). 

 

 

 

Слика 9. Концентрације Tr у крви DTC 

пацијената, 0, 3., 7. и 30. дана након примене 

дозе од 3,7 GBq 
131

I. „Кућице“ на графикону 

обухватају 5 - 95% измерених вредности, линија 

у кућици означава медијану, а цртице изнад и 

испод кућице најмању и највећу измерену 

вредност. Групе са различитим словним 

ознакама изнад кућица се међусобно 

статистички значајно разликују (p<0.05, Paired т-

тест) 

Слика 10. Концентрације Tr у крви DTC 

пацијената, 0, 3., 7. и 30. дана након примене 

дозе од 5,55 GBq 
131

I. „Кућице“ на графикону 

обухватају 5 - 95% измерених вредности, линија 

у кућици означава медијану, а цртице изнад и 

испод кућице најмању и највећу измерену 

вредност. Групе са различитим словним 

ознакама изнад кућица се међусобно 

статистички значајно разликују (p<0.05, Paired т-

тест) 

 

 

Taбела 35. Дозни ефекат 131I на број тромбоцита у трећем (Le 3.), седмом (Le 

7.)  и тридесетом дану (Le 30.) од аплицирања 3,70  и 5,55 GBq 131I. 

 

Варијабле  t p Разлика AS 
(x109/L) 

Tr 3  1,048 0,299 -14,56 

Tr 7  0,519 0,606 7,24 

Tr 30 -0,018 0,986 -0,22 

 
 

Варијабла Разлика AS(x109/L) t p 

Tr 3(x109/L) 
3,70 GBq 210,97 

-14,56 1,048 0,299 
5,55GBq 225,53 

Tr 7(x109/L) 3,70 GBq 223,39 7,24 0,519 0,606 

Tr – 5.55 GBq 
Tr – 3.70 GBq 
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5,55 GBq 216,15 

Tr 30(x109/L) 
3,70 GBq 182,13 

-0,22 -0,018 0,986 
5,55GBq 182,35 

t – т-тест; p – статистичка значајност; AS – aритметичка средина 
 

 

Испитивање разлика у дозном ефекту 131I на вредност тромбоцита у појединим 

временским тачкама мерења (3., 7. и 30. дан) је показало да нема статистички 

значајне разлике у ефектима доза од 3,70 и 5,55 GBq131I(табела 35.). 

 

 

 

4.2. ПАРАМЕТРИ АНТИОКСИДАТИВНОГ  СТАТУСА 

 

4.2.1. Индекс липидне пероксидације (TBARS) 

 

Tабела 36 . Friedman Test за дозу 131I од 3,70 GBq 

Време Медиана(nmol/ml 

плазме) 

Средњи ранг 

TBARS 0  1,610 1,92 

TBARS 3  3,580 2,79 

TBARS 7  3,880 2,79 

TBARS 30  1,720 2,50 

Friedman Test  Χ2=0,530;  p=0,023 

У табели 36. су приказане вредности медиане и средњих ранговаTBARS-а 0, 3., 

7. и 30. дана након примене дозе од 3,70 GBq 131I. Резултати Friedman Test-а, 

приказани испод табеле показују да ова доза индукује статистички значајне 

промене вредности TBARS-а (p=0,023). 

Tабела 37 . FriedmanTest за дозу 131I од 5,55 GBq 

Време Meдиана(nmol/ml 

плазме) 

Средњи ранг 
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TBARS 0  1,700 1,79 

TBARS 3  3,100 3,00 

TBARS 7  2,985 2,03 

TBARS 30  3,530 3,18 

Friedman Test  Χ2=29,12;  p=0,000 

 

У табели 37. су су приказане вредности медиане и средњих рангова TBARS-а 

0, 3., 7. и 30. дана након примене дозе од 5,55 GBq 131I. Резултати Friedman 

Test-а, приказани испод табеле показују да ова доза индукује статистички 

значајне промене вредности TBARS-а (p=0,000). 

Taбела 38. Wilcoxon Signed Ranks Test промене TBARS-a по интервалима за 

дозуод 3,70 GBq131I 

Интервали z p 

TBARS 0 – TBARS 3 -2,538 0,011 

TBARS 3 – TBARS 7 -0,862 0,389 

TBARS 7 – TBARS 30 -1,646 0,099 

   

z– вредност TBARS-a;p – статистичка значајност 

 

Након дозе од 3,70 GBq 131I ниво TBARS-а  језначајно повећан у интервалу 

између 0. и 3.дана од примене терапије (p=0,011).У осталим суседним 

временским интервалима (3-7 и 7-30) није уочена значајна промена вредности 

TBARS-а (табела 38.и слика 11.).  

Tабела 39. Wilcoxon Signed Ranks Test промене TBARS-а по интервалима за 

дозу од 5,55 GBq 131I 

Интервали z p 

TBARS 0 – TBARS 3 -4,215 0,000 

TBARS 3 – TBARS 7 -1,513 0,130 

TBARS 7 – TBARS 30 -0,881 0,379 

z– вредност TBARS-a;p – статистичка значајност 
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Након дозе од 5,55 GBq 131I ниво TBARS-а  је значајно повећан у интервалу 

између 0 и 3. дана од примене терапије (p=0,000). У осталим суседним 

временским интервалима (3-7 и 7-30) није уочена значајна промена вредности 

TBARS-а (табела 39.и слика 12.).   

 

 

Табела 40. WilcoxonSignedRanksTestпромене вредности TBARS-а у односу на 

вредност пре терапије за дозуод 3,70GBq131I 

                  Интервали z p 

TBARS 0 – TBARS 3 -2,538 0,011 

TBARS 0 – TBARS 7 -2,931 0,003 

TBARS 0 – TBARS 30 -1,709 0,087 

z– вредност TBARS-a;p – статистичка значајност 

 

Након примене дозе од3,70 GBq131IнивоTBARS-аје статистички значајно 

повећан 3. (p=0,011) и 7.(p=0,003) данау односу на вредност претерапије (0 

дан)(табела 40.и слика 11.). 

Tабела  41. и слика 12. Wilcoxon Signed Ranks Test промене вредности TBARS-

а  у односу на вредност пре терапије за дозуод 5,55 GBq 131I 

Интервали z p 

TBARS 0 – TBARS 3 -4,215 0,000 

TBARS 0 – TBARS 7 -1,393 0,163 

TBARS 0 – TBARS 30 -4,488 0,000 

z- вредност TBARS-a;p – статистичка значајност 

 

Вредности TBARS-а показују статистички значајно повећање 3. и 30. дана (p= 

0,000; p=0,000) у односу на вредност пре примене терапије радиоактивним 

јодом  дозом од 5,55 GBq (табела 41.и слика 12.). 
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Слика 11. Концентрација TBARS-а у крви DTC 

пацијената, 0, 3., 7. и 30. дана након примене 

дозе од 3,70GBq 
131

I. „Кућице“ на графикону 

обухватају 5 - 95% измерених вредности, линија 

у кућици означава медијану, а цртице изнад и 

испод кућице најмању и највећу измерену 

вредност. Групе са различитим словним 

ознакама изнад кућица се међусобно 

статистички значајно разликују (p<0.05,Wilcoxon 

Signed Ranks Test). 

Слика 12. Концентрација TBARS-а у крви DTC 

пацијената, 0, 3., 7. и 30. дана након примене 

дозе од 5,55 GBq 
131

I. „Кућице“ на графикону 

обухватају 5 - 95% измерених вредности, линија 

у кућици означава медијану, а цртице изнад и 

испод кућице најмању и највећу измерену 

вредност. Групе са различитим словним 

ознакама изнад кућица се међусобно 

статистички значајно разликују (p<0.05, Wilcoxon 

Signed Ranks Test). 

 

 

Tабела 42. Mann-Whitney Test разлика у ефекту доза од 3,70 и 5,55 GBq на 

ниво TBARS-а 3., 7. и 30. дана након терапије 

 

Варијабла 
Доза Медијана 

U p 

TBARS 3 
3,70 GBq 

3,580 

439,0 0,250 

5,55GBq 3,100 

TBARS 7 
3,70 GBq 

3,880 
447,0 0,296 

5,55 GBq 2,985 

TBARS 30 
3,70 GBq 

1,720 
359,0 0,027 

5,55 GBq 3,530 

U – вредност TBARS-a;p – статистичка значајност 

TBARS – 3.70 GBq 
TBARS – 5.55 GBq 
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Тестирање разлика у ефектима доза од 3,70 GBq и 5,55 GBq 131I на ниво 

TBARS-а у 3., 7. и 30. дану након терапије је показало да дозе различито утичу 

на ниво TBARS-асамо у 30. дану од примене 131I (табела 42.) 

 

 

СУПЕРОКСИД ДИСМУТАЗА ( SOD) 

Tабела 43. Friedman Test вредности SOD ѕа дозуод 3,70 GBq 131I 

Време Медиана(jed/gHb) Средњи ранг 

SOD 0  268.620 1,87 

SOD 3  936,100 2,85 

SOD7  822,220 2,73 

SOD 30  626,780 2,55 

Friedman Test  Χ2=11,16;  p=0,011 

 

У табели 43.су приказане вредности медиане и средњих ранговаSOD 

активности  0, 3., 7. и 30. дана након примене дозе од 3,70 GBq 131I. Резултати 

Friedman Test-а, приказани испод табеле показују да ова доза индукује 

статистички значајне промене вредности SOD (p=0,011). 

Tабела 44. FriedmanTest вредности SOD за дозу од 5,55 GBq 131I 

Време Meдиана(jed/gHb) Средњи ранг 

SOD 0  658,690 2,04 

SOD 3 944,240 2,72 

SOD 7 1145,640 3,26 

SOD 30 874,330 1,97 

Friedman Test  Χ2=23,22;  p=0,000 
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У табели 44. су приказане вредности медиане и средњих рангова SOD 

активности  0, 3., 7. и 30. дана након примене дозе од 5,55 GBq 131I. Резултати 

Friedman Test-а, приказани испод табеле показују да ова доза индукује 

статистички значајне промене вредности SOD (p=0,000). 

Taбела 45. WilcoxonSignedRanksTestпромене активности  SOD  по интервалима 

за дозу од 3,70GBq131I 

Интервали z p 

SOD 0 – SOD 3 -2,871 0,004 

SOD 3 – SOD 7 -0,854 0,392 

SOD 7 – SOD 30 -0,941 0,346 

z-вредност SOD;p – статистичка значајност 

 

Након терапије 131Iу дози од  3,70 GBqактивност SODје статистички значајно 

повећанасамо између 0 и 3. дана од примене терапије (p=0,004). У осталим 

суседним временским интервалима (3-7 и 7-30) нису уочене значајне промене 

SOD активности(табела 45.и слика 13.). 

Tабела  46. Wilcoxon Signed Ranks Test промене активности SOD по 

интервалима за дозу од 5,55 GBq 131I 

Интервали z p 

SOD 0 – SOD 3 -2,173 0,029 

SOD 3 – SOD7 -1,598 0,109 

SOD 7 – SOD30 -2,949 0,003 

Z- вредност SOD; p – статистичка значајност 

 

Након примене дозе од 5,55GBq131Iактивност SOD је статистички значајно 

повећанау интервалу између 0 и 3. дана (p=0,029) и у интервалу од 7. до 30. 

дана (p=0,003) након  примене терапије (табела 46.и слика 14.). 

Табела 47. Wilcoxon Signed Ranks Test промене активности SOD у односу на 

вредност пре терапије дозом од 3,70 GBq 131I 

Интервали z p 

SOD0 – SOD 3 -2,871 0,004 

SOD0 – SOD 7 -1,351 0,176 

SOD0 – SOD 30 -3,167 0,001 

                                   z - вредност SOD; p – статистичка значајност 
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Активност SOD је статистички значајно повећана у 3.(p=0,004) и 30. дану (p= 

0,001) у односу на 0. дан од примене терапије радиоактивним јодом у дози од 

3,70 GBq (табела 47.и слика 13.). 

Tабела 48. Wilcoxon Signed Ranks Testпромене активности SOD у односу на 

вредност пре терапије за дозуод 5,55GBq131I 

 

Интервали z p 

SOD 0 – SOD3 -2,173 0,030 

SOD0 – SOD7 -3,325 0,000 

SOD0 – SOD30 -1,137 0,255 

z-вредност SOD;  p – статистичка значајност 

 

Након терапије 131I у дози од 5,55 GBq активност SOD показује статистички 

значајно повећање у 3.(p=0,030) и 7. (p=0,000)дану у односу на вредност пре 

терапије (0. дан).(тебела 48.и слика 14.) 

 

 

 
Слика 13. Активност SOD у крви DTC пацијената, 0, 3., 7. и 30. дана након примене 

SOD – 3.70 GBq SOD – 5.55 GBq 
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дозе од 3,70GBq 
131

I. „Кућице“ на графикону 

обухватају 5 - 95% измерених вредности, линија 

у кућици означава медијану, а цртице изнад и 

испод кућице најмању и највећу измерену 

вредност. Групе са различитим словним 

ознакама изнад кућица се међусобно 

статистички значајно разликују (p<0.05,Wilcoxon 

Signed Ranks Test). 

 

Слика 14. Активност SOD у крви DTC 

пацијената, 0, 3., 7. и 30. дана након примене 

дозе од 5,55 GBq 
131

I. „Кућице“ на графикону 

обухватају 5 - 95% измерених вредности, линија 

у кућици означава медијану, а цртице изнад и 

испод кућице најмању и највећу измерену 

вредност. Групе са различитим словним 

ознакама изнад кућица се међусобно 

статистички значајно разликују (p<0.05, Wilcoxon 

Signed Ranks Test). 

 
Tабела 49. Mann-Whitney Test разлика у ефекту доза од 3,70 и 5,55 GBq на 

активност  SOD 3., 7. и 30. дана након терапије 

 

Варијабла Доза 
Медијана U p 

SOD 3 
3,70 GBq 

936,100 
520,0 0,931 

5,55GBq 944,240 

SOD 7 
3,70 GBq 

822,220 
384,0 0,061 

5,55 GBq 1145,640 

SOD 30 
3,70 GBq 

626,780 
516,0 0,890 

5,55 GBq 874,330 

U- вредностиSOD,p – статистичка значајност 

 

Тестирање разлика у ефектима доза од 3,70 GBq и 5,55 GBq I131на активност 

SOD у 3., 7. и 30. дану након терапије је показало да ове дозе не утичу 

различито на ниво SOD ни у једној испитиваној временској тачки након  

примене131I (табела 49.). 

 

 

КАТАЛАЗА  (CAT) 

 

Tабела 50 . Friedman Test вредности CATза дозу од 3,70 GBq131I 

Време Медиана(jed/mg 

протеина) 

Средњи ранг 
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CAT 0  54,500 2,00 

CAT 3  55,000 2,84 

CAT 7  70,250 2,52 

CAT 30  43,750 2,65 

Friedman Test Χ2=7,30;  p=0,063 

 

У табели 50.су приказане вредности медиане и средњих рангова CAT 

активности  0, 3., 7. и 30. дана након примене дозе од 3,70GBq 131I. Резултати 

Friedman Test-а, приказани испод табеле показују да ова доза не утиче значајно 

на активност CAT (p=0,063). 

Tабела 51. FriedmanTest вредности CAT за дозуод 5,55 GBq 131I 

Време Meдиана(јеd/mg 

протеина) 

Средњи ранг 

CAT 0  52,500 2,22 

CAT 3 61,000 1,96 

CAT 7 126,000 3,38 

CAT 30 68,125 2,44 

Friedman Test Χ2=23,65;  p=0,000 

У   табели 51. су приказане вредности медиане и средњих рангова CAT 

активности  0, 3., 7. и 30. дана након примене дозе од 5,55 GBq 131I. Резултати 

Friedman Test-а, приказани испод табеле показују да ова доза индукује 

статистички значајне промене вредности CAT (p=0,000). 

 

Taбела 52. Wilcoxon Signed Ranks Test промене CAT  по интервалима за дозу 

од 3,70 GBq 131I 

Интервали z p 

CAT 0 – CAT3 -1,882 0,059 

CAT 3 – CAT7 -1,676 0,093 

CAT 7 – CAT30 -0,548 0,583 

z–вредностиCAT; p – статистичка значајност 
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Након дозе од 3,70 GBq 131I активности CAT не показују значајне разлике ни у 

једном од испитиваних суседних временских интервала (табела 52.и слика 15.). 

 

 

Tабела 53. Wilcoxon Signed RanksTest промене CAT  по интервалима за дозу 

од 5,55 GBq 131I 

Интервали z p 

CAT 0 – CAT3 -0,419 0,674 

CAT 3 – CAT 7 -3,222 0,001 

CAT7 – CAT30 -3,565 0,000 

z– вредностиCAT; p – статистичка значајност 

 

Након дозе од 5,55 GBq 131I активности CAT показују статистички значајан 

пораст у интервалу од 3.до 7. (p=0,001) и између 7. и 30. дана (p=0,000) након 

терапије (табела 53.слика 16.). 

 

Табела 54. Wilcoxon Signed Ranks Test промене вредности  CAT у односу на 

вредност пре терапије за дозу од 3,70 GBq 131I 

Интервали z p 

CAT 0 – CAT3 -1,882 0,059 

CAT 0 – CAT 7 -1,707 0,087 

CAT0 – CAT30 -3,067 0,002 

z-вредностиCAT; p – статистичка значајност 

Након примене дозе од 3,70 GBq 131I активности CAT показују статистички 

значајанo снижење вредности 30. дана (p=0,002) у односу на вредност пре 

примене терапије. У 3. и 7. дану активности CAT нису значајно промењене у 

односу на 0 дан.(табела 54.и слика 15.). 

 

Tабела 55. Wilcoxon Signed Ranks Test промене вредности CAT у односу на 

вредностпре терапије за дозу од 5,55 GBq 131I 
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Интервали z p 

CAT 0 – CAT 3 -0,420 0,674 

CAT0 – CAT7 -3,496 0,000 

CAT 0 –CAT30 -1,701 0,088 

z- вредностиCAT; p – статистичка значајност 

 

Подаци у табели 55. и слика 16. показују  да терапија131Iу дози од 

5,55GBqстатистички значајно повећававредност  CAT 7.дана (p=0,000) у односу 

на вредност пре примене  терапије. У 3. и 30. дану активности CAT нису 

значајно промењене у односу на 0 дан. 

 

 

Слика 15. Активност CAT у крви DTC пацијената, 0, 3., 

7. и 30. дана након примене дозе од 3,70GBq
131

I. 

„Кућице“ на графикону обухватају 5 - 95% измерених 

вредности, линија у кућици означава медијану, а 

цртице изнад и испод кућице најмању и највећу 

измерену вредност. Групе са различитим словним 

ознакама изнад кућица се међусобно статистички 

значајно разликују (p<0.05, Wilcoxon Signed Ranks 

Test). 

Слика 16. Активност CAT у крви DTC пацијената, 0, 3., 

7. и 30. дана након примене дозе од 5,55 GBq 
131

I. 

„Кућице“ на графикону обухватају 5 - 95% измерених 

вредности, линија у кућици означава медијану, а 

цртице изнад и испод кућице најмању и највећу 

измерену вредност. Групе са различитим словним 

ознакама изнад кућица се међусобно статистички 

значајно разликују (p<0.05, Wilcoxon Signed Ranks 

Test). 

Tабела 56. Mann-Whitney Test разлика у ефекту доза од 3,70 и 5,55 GBq на 

активност CAT 3., 7. и 30. дана након терапије 

 

Варијабла Доза 
Медијана U p 

CAT 3 
3,70 GBq 

55,000 
468,5 0,446 

5,55GBq 61,000 

CAT 7 
3,70 GBq 

70,250 
434,5 0,226 

5,55 GBq 126,000 

CAT – 3.70 GBq CAT – 5.55 GBq 
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CAT 30 
3,70 GBq 

43,750 
499,5 0,722 

5,55 GBq 68,125 

U-вредностиCAT;  p – статистичка значајност 

 

Тестирање разлика у ефектима доза од 3,70 GBq и 5,55 GBq I131на активност 

CAT у 3., 7. и 30. дану након терапије је показало да ове дозе не утичу 

различито на ниво каталазе ни у једној испитиваној временској тачки након  

примене131I ( табела 56.). 

 

РЕДУКОВАНИ ГЛУТАТИОН  (GSH) 

Tабела 57. Friedman Test вредности GSH за дозу од 3,70 GBq 131I 

Време Медиана(nmol/ml 

плазме) 

Средњи ранг 

GSH 0  74229,830 2,05 

GSH 3  67931,540 2,92 

GSH 7  80128,430 2,89 

GSH 30  33740,830 2,15 

Friedman Test Χ2=12,35;  p=0,006 

 

Приказане су вредност медиане и средњих ранговаGSHу појединим 

временским тачкама (0, 3., 7. и 30. дана) након примене дозе од3,70 GBq 131I. 

Резултати Friedman Test-а, приказани испод табеле показују да ова доза 

индукује статистички значајне промене вредности GSH (p=0,006)(табела 57.).  

Tабела 58. FriedmanTest вредности GSH за дозу од 5,55GBq131I 

Време Meдиана(nmol/ml 

плазме) 

Средњи ранг 

GSH 0  26924,690 1,85 

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

GSH 30 15979,155 2,35 

Χ2=29,01;  p=0,000 

 

За дозу од 5,55 GBq 131I вредности медиане и средњих рангова GSH 0, 3., 7. и 

30. дана након примене дозе од 5,55 GBq 131I су приказани у табели 58. 

Резултати  Friedman Test-а, приказани испод табеле, указују да ова доза 

статистички значајно утиче на промене вредности GSH (p=0,000). 

 

Tабела 59. Wilcoxon Signed Ranks Test промене GSH  по интервалима за дозу 

од 3,70 GBq 131I 

Интервали z p 

GSH 0 – GSH3 -1,409 0,159 

GSH 3 – GSH 7 -1,676 0,094 

GSH7 –GSH30 -2,273 0,023 

z- вредност GSH; p – статистичка значајност 

 

Након апликације дозе од 3,70 GBq 131I вредност GSH је статистички значајно 

снижена у интервалу између 7. и 30. дана (p=0,023). У осталим суседним 

временским интервалима не долази до значајне промене овог 

параметра(табела 59. и слика 17.). 

 

Tабела 60. Wilcoxon Signed Ranks Test промене GSH  по интервалима за дозу 

од 5,55 GBq 131I 

Интервали z p 

GSH 0 –  GSH 3 -0,317 0,750 

GSH3 – GSH 7 -3,701 0,000 

GSH7 – GSH30 -3,291 0,000 

z- вредност GSH;p – статистичка значајност 

Вредности GSH након примене дозе од 5,55 GBq 131I су статистички значајно 

повећане у интервалу од 3.до 7.дана (p=0,000), док је у интервалу од  7. до 30. 
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дана забележено статистички значајно снижење вредности овог параметра (p = 

0,000)(табела 60.и слика 18.). 

 

 

Табела 61. Wilcoxon Signed Ranks Test промене вредности  GSH  у односу на 

вредност пре терапије за дозу од 3,70 GBq 131I 

Интервали z p 

GSH 0 – GSH 3 -1,409 0,159 

GSH 0 – GSH 7 -2,783 0,005 

GSH0 – GSH 30 -0,216 0,829 

z-вредност GSH; p – статистичка значајност 

 

У табели 61. и слици 17. можемо приметити да је пораст вредности GSH  

седмог дана од примене терапије статистички значајна(p=0,005) у односу на 

вредност пре терапије за дозу од 3,70 GBq 131I. Ниво GSH се не мења значајно 

3. и 30. дана у односу на вредности забележене у дану 0. 

Tабела 62. Wilcoxon Signed Ranks Test промене вредности GSH  у односу на 

вредност пре терапије за дозу од 5,55 GBq 131I 

Интервали z p 

GSH 0 – GSH 3 -0,318 0,751 

GSH0 – GSH 7 -4,197 0,000 

GSH0 –GSH 30 -2,402 0,016 

z- вредност GSH; p – статистичка значајност 

 

Након  терапије 131I у дози од 5,55 GBq вредности GSH  показују статистички 

значајно повећање 7. дана (p=0,000) и статистички значајно снижење 30. дана 

(p=0,016) у односу на вредност GSH у 0. дану (табела 62.и слика 18.) 
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Слика 17. Концентрација GSH у крви DTC 

пацијената, 0, 3., 7. и 30. дана након примене 

дозе од 3,70GBq 
131

I. „Кућице“ на графикону 

обухватају 5 - 95% измерених вредности, линија 

у кућици означава медијану, а цртице изнад и 

испод кућице најмању и највећу измерену 

вредност. Групе са различитим словним 

ознакама изнад кућица се међусобно 

статистички значајно разликују (p<0.05, Wilcoxon 

Signed Ranks Test). 

Слика 18. Концентрација GSH у крви 

DTC пацијената, 0, 3., 7. и 30. дана након 

примене дозе од 5,55 GBq 
131

I. „Кућице“ на 

графикону обухватају 5 - 95% измерених 

вредности, линија у кућици означава медијану, а 

цртице изнад и испод кућице најмању и највећу 

измерену вредност. Групе са различитим 

словним ознакама изнад кућица се међусобно 

статистички значајно разликују (p<0.05, Wilcoxon 

Signed Ranks Test). 

Tабела 63. Mann-Whitney Test разлика у ефекту доза од 3,70 и 5,55 GBq на 

ниво GSH 3., 7. и 30. дана након терапије 

 

Варијабла Доза 
Медијана U p 

GSH 3 
3,70 GBq 

67931,540 
469,5 0,454 

5,55GBq 37914,365 

GSH 7 

 

3,70 GBq 
80128,430 

429,0 0,200 

5,55 GBq 54422,280 

GSH 30 
3,70 GBq 

33740,830 
461,0 0,389 

5,55 GBq 15979,155 

U- вредност  GSH; p – статистичка значајност 

 

Тестирање разлика у ефектима доза од 3,70 GBq и 5,55 GBq I131на ниво GSH у 

3., 7. и 30. дану након терапије је показало да коришћене дозе не утичу 

различито на ниво GSH ни у једној испитиваној временској тачки након  

примене 131I ( табела 63.). 

GSH – 5.55 GBq GSH – 3.70 GBq 
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СЛОБОДНИ РАДИКАЛИ 

 

СУПЕРОКСИД  АНЈОН РАДИКАЛ (O2
•‾) 

 

Tабела 64 . Friedman Test вредностиO2
•‾ за дозуод 3,70 GBq 131I  

Време Медиана(nmol/ml 

плазме) 

Средњи ранг 

O2
•‾ 0  5,270 2,55 

O2
•‾3  4,280 2,18 

O2
•‾7  4,940 2,61 

O2
•‾ 30  3,950 2,66 

Friedman Test Χ2=2,84;  p=0,42 

 

У табели 64. су приказане вредности медиане и средњих рангова 

концентрације O2
•‾  0, 3., 7. и 30. дана након примене дозе од3,70 GBq 131I. 

Резултати Friedman Test-а, приказани испод табеле показују да ова доза не 

индукује статистички значајне промене вредности O2
•‾ (p =0,42). 

Tабела 65. FriedmanTest вредности O2
•‾за дозуод  5,55 GBq 131I 

Време Meдиана(nmol/ml 

плазме) 

Средњи ранг 

O2
•‾ 0  3,950 2,18 

O2
•‾3 5,910 2,71 

O2
•‾7 3,295 1,91 

O2
•‾30 8,255 3,21 

Friedman Test Χ2= 20,22;  p=0,000 
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За дозу од  5,55 GBq 131I приказане су вредности медиане и средњих рангова 

нивоа O2
•‾за 0, 3., 7. и 30. дан након озрачивања.Резултати Friedman Test –а 

испод табеле показују да ова доза статистички значајно утиче на ниво O2
•‾.(p= 

0,000) (табела 65.) 

 

Taбела 66. Wilcoxon Signed Ranks Test промене O2
•‾по интервалима за дозу од 

3,70 GBq 131I 

Интервали z p 

O2
•‾ 0 – O2

•‾3 -0,855 0,393 

O2
•‾3 – O2

•‾7 -1,151 0,250 

O2
•‾7 – O2

•‾30 -0,010 0,991 

z- вредност O2
•‾;p – статистичка значајност 

 

Посматрајући табелу 66.и слику 19. види се да нема статистички значајних  

промена нивоа O2
•‾између суседних временских интервала након излагања 

дози од 3,70 GBq 131I. 

 

Tабела 67. и слика 20. Wilcoxon Signed Ranks Test промене O2
•‾по интервалима 

за дозу од 5,55 GBq 131I 

Интервали z p 

O2
•‾ 0 – O2

•‾3 -1,941 0,052 

O2
•‾3 – O2

•‾7 -2,385 0,017 

O2
•‾7 – O2

•‾30 -2,658 0,007 

z- вредност O2
•‾;p – статистичка значајност 

 

У табели 67.и слици 20. се види да постоји статистички значајно снижење 

нивоа O2
•‾у интервалу од 3.до 7.(p=0,017) дана и значајно повећање  вредности  

O2•‾  у интервалу од 7. до 30. дана (p=0,007) након примене терапије 131I у дози 

од  5,55 GBq. 
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Табела 68. WilcoxonSignedRanksTest промене вредностиO2
•‾  у односу на 

вредност пре терапије за дозу од 3,70GBq131I 

 

Интервали z p 

O2
•‾ 0 –O2

•‾ 3 -0,854 0,393 

O2
•‾ 0 –O2

•‾ 7 -0,496 0,620 

O2
•‾0 –O2

•‾30 -0,134 0,893 

z- вредност O2
•‾;p – статистичка значајност 

 

У табели 68.и слици 19. се види да вредности O2
•‾након дозе од 3,70 GBq 131I 

нису статистички значајно промењене  ни у једној испитиваној временској тачки 

у односу на вредност пре примене терапије. 

 

Tабела 69. Wilcoxon Signed Ranks Test промене вредности O2
•‾ у односу на 

вредност пре терапије за дозу од 5,55 GBq131I 

Интервали z p 

O2
•‾0 –O2

•‾3 -1,941 0,052 

O2
•‾0 –O2

•‾7 -1,181 0,237 

O2
•‾0 –O2

•‾30 -4,334 0,000 

z- вредност O2
•‾;p – статистичка значајност 

 

Након терапије 131I у дози од 5,55 GBq ниво O2
•‾показује статистички значајно 

повећање само у 30.дану (p=0,000) у односу на вредност пре примене терапије 

(0.дан) (табела 69.и слика 20.). 
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Слика 19. Концентрација О2•‾ у крви DTC 

пацијената, 0, 3., 7. и 30. дана након примене 

дозе од 3,70GBq
131

I. „Кућице“ на графикону 

обухватају 5 - 95% измерених вредности, линија 

у кућици означава медијану, а цртице изнад и 

испод кућице најмању и највећу измерену 

вредност. Групе са различитим словним 

ознакама изнад кућица се међусобно 

статистички значајно разликују (p<0.05, Wilcoxon  

Signed Ranks Test). 

 

Слика 20. Концентрација О2•‾  у крви DTC 

пацијената, 0, 3., 7. и 30. дана након примене 

 

дозе од 5,55 GBq 
131

I. „Кућице“ на графикону 

обухватају 5 - 95% измерених вредности, линија  

у кућици означава медијану, а цртице изнад и 

испод кућице најмању и највећу измерену 

вредност. Групе са различитим словним 

ознакама изнад кућица се међусобно 

статистички значајно разликују (p<0.05, Wilcoxon 

Signed Ranks Test). 

 

Tабела 70. Mann-Whitney Test разлика у ефекту доза од 3,70 и 5,55 GBq на 

ниво O2
•‾3., 7. и 30. дана након терапије 

Варијабла Доза 
Медијана U p 

O2
•‾  3 

3,70 GBq 
4,280 

402,0 0,101 

5,55GBq 5,910 

O2
•‾  7 

3,70 GBq 
4,940 

449,5 0,311 

5,55 GBq 3,295 

O2
•‾  30 

3,70 GBq 
3,950 

364,0 0,032 

5,55GBq 8,255 

U- вредност O2•‾ ; p – статистичка значајност 

 

Тестирање разлика у ефектима доза од 3,70 GBq и 5,55 GBq 131Iна ниво O2
•‾ у 

3., 7. и 30. дану након терапије је показало да дозе различито утичу на промену 

концентрације овог радикала само у 30. дану од примене131I(табела 70.). 

 

O2
•‾ - 3.70 GBq

 
 O2

•‾ - 3.70 GBq 

O2
•‾ - 5.55 GBq 
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ВОДОНИК ПЕРОКСИД (H2O2) 

 

Tабела71. Friedman Test вредности H2O2 за дозу од 3,70 GBq131I 

Време Медиана(nmol/ml 

плазме) 

Средњи ранг 

H2O20  2,260 3,06 

H2O23  2,120 2,45 

H2O27  1,980 2,00 

H2O230  2,120 2, 48 

Friedman Test Χ2=10,77;  p=0,013 

 

У табели 71. су приказане вредности медиане и средњих рангова 

концентрације H2O2  0, 3., 7. и 30. дана након примене дозе од 3,70GBq 131I. 

Резултати Friedman Test-а, приказани испод табеле показују да ова доза 

индукује статистички значајне промене нивоаH2O2 (p=0,013). 

 

Tабела 72. FriedmanTest вредности H2O2  за дозу од 5,55 GBq131I 

Време Meдиана(nmol/ml 

плазме) 

Средњи ранг 

H2O2  0  2,590 2,76 

H2O2  3 2,810 2,47 

H2O2  7 2,535 2,43 

H2O2 30 2,485 2,34 

Friedman Test Χ2= 2,10;  p= 0,551 

 

Подаци у табели 72. приказују  вредности  медиане и средњих рангова 

концентрације H2O2 у појединим временским тачкама (0, 3., 7. и 30. дан)након 

излагања дози од 5,55 GBq 131I. Резултати Friedman Test–а испод табеле 

показују да ова доза не  утиче значајно на вредности H2O2(p=0,551) 
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Taбела 73. Wilcoxon Signed Ranks Test промене H2O2 по интервалима за дозу 

од 3,70 GBq131I 

Интервали z p 

H2O20 – H2O23 -1,303 0,192 

H2O23 – H2O27 -1,097 0,272 

H2O27 –H2O230 -1,266 0,206 

z– вредностH2O2; p – статистичка значајност 

 

У табели 73.и слици 21.  се види да нема статистички значајне промене нивоа 

H2O2 ни у једном од суседних временских интервала након примене131I у дози 

од 3,70 GBq. 

 

Tабела 74. Wilcoxon Signed Ranks Test промене H2O2  по интервалима за дозу 

од 5,55 GBq 131I 

Интервали z p 

H2O20 – H2O23 -1,000 0,317 

H2O23 – H2O27 -0,589 0,555 

H2O27 – H2O230 -0,658 0,510 

z–вредностиH2O2; p – статистичка значајност 

 

У табели 74.и слици 22. се види да нема статистички значајних  промена H2O2 

ни у једном од суседних временских интервала након примене 131I у дози од 

5,55 GBq. 

 

Табела 75. WilcoxonSignedRanksTest промене вредностиH2O2  у односу на 

вредност пре терапије за дозу од 3,70GBq131I 

Интервали z p 

H2O2 0 –H2O2 3 -1,303 0,192 

H2O2 0 –H2O27 -2,746 0,006 

H2O20 –H2O230 -2,205 0,027 

z–вредностиH2O2; p – статистичка значајност 
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Након терапије 131I у дози од 3,70 GBq ниво H2O2 показује статистички значајно 

снижење 7. и  30.  дана (p=0,006;p=0,027) у односу на вредност пре терапије 

(табела 75.и слика 21.). 

 

Tабела 76. Wilcoxon Signed Ranks Test промене вредности H2O2  у односу на 

вредност пре терапије за дозуод 5,55 GBq 131I 

Интервали z p 

H2O2 0 –H2O2 3 -1,000 0,317 

H2O20 –H2O27 -0,956 0,339 

H2O20 –H2O230 -1,617 0,105 

z -  вредностиH2O2; p – статистичка значајност 

 

Након терапије  дозом од 5,55 GBq 131I вредности H2O2 3., 7. и 30. дана  нису 

статистички значајно промењене у односу на вредност пре терапије (табела 

76.и слика 22.). 

 
Слика 21. Концентрација H2О2  у крви DTC 

пацијената, 0, 3., 7. и 30. дана након примене 

дозе од 3,70GBq 
131

I. „Кућице“ на графикону 

обухватају 5 - 95% измерених вредности, линија 

у кућици означава медијану, а цртице изнад и 

испод кућице најмању и највећу измерену 

вредност. Групе са различитим словним 

ознакама изнад кућица се међусобно 

статистички значајно разликују (p<0.05, Wilcoxon 

Signed Ranks Test). 

Слика 22. Концентрација H2О2 у крви DTC 

пацијената, 0, 3., 7. и 30. дана након примене 

дозе од 5,55 GBq 
131

I. „Кућице“ на графикону 

обухватају 5 - 95% измерених вредности, линија 

у кућици означава медијану, а цртице изнад и 

испод кућице најмању и највећу измерену 

вредност. Групе са различитим словним 

ознакама изнад кућица се међусобно 

статистички значајно разликују (p<0.05, Wilcoxon 

Signed Ranks Test). 

 

 

H2O2 - 3.70 GBq

 
 O2

•‾ - 3.70 GBq 

H2O2 – 5.55 GBq

 
 O2

•‾ - 3.70 GBq 
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Tабела 77. Mann-Whitney Test разлика у ефекту доза од 3,70 и 5,55 GBq на 

ниво H2O2 3., 7. и 30. дана након терапије 

 

Варијабла Доза 
Медијана U p 

H2O2  3 
3,70 GBq 

2,120 
383,0 0,059 

5,55GBq 2,810 

H2O2  7 
3,70 GBq 

1,980 
341,5 0,015 

5,55 GBq 2,535 

H2O2  30 
3,70GBq 

2,120 
435,0 0,229 

5,55GBq 2,485 

U - вредности H2O2; p – статистичка значајност 

 

Тестирање разлика у ефектима доза од 3,70 GBq и 5,55 GBq 131I на ниво H2O2 у 

3., 7. и 30. дану након терапије је показало да дозе различито утичу на промену 

концентрације H2O2 само у 7. дану од примене131I (табела 77.). 

 

АЗОТ ОКСИД (●
NO) 

Tабела78 . Friedman Test вредности ●NO за дозу од 3,70 GBq 131I 

Време Медиана(nmol/ml 

екстракта) 

Средњи ранг 

●
NO 0  9,900 2,34 

●
NO 3  8,850 2,19 

●
NO7  10,690 2,87 

●
NO30  11,770 2, 60 

Friedman Test Χ2=4,997;  p=0,172 

Вредности медиане и средоих рангпва кпнцентрације ●
NO у појединим 

временским тачкама (0, 3., 7. и 30. дан) након излагања дози од 3,70 GBq 131I 

приказани су у табели 78. Резултати Friedman Test –а испод табеле показују да 

ова доза не утиче статистички значајно на вредности ●
NO (p=0,172). 
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Tабела 79. Friedman Test вредности ●NO за дозу од 5,55 GBq 131I 

Време Meдиана (ɳmol/ml 

екстракта) 

Средњи ранг 

●
NO 0 12,045 2,10 

●
NO 3 12,190 2,43 

●
NO 7 12,425 2,88 

●
NO 30 13,695 2,59 

Friedman Test Χ2=6,487;  p=0,090 

 

Вредности медиане и средњих рангова концентрације 
●
NO у појединим 

временским тачкама (0, 3., 7. и 30. дан)  након излагања дози од 5.55 GBq 131I 

приказани су у табели 79. Резултати Friedman Test –а испод табеле показују да 

ова доза не утиче статистички значајно на вредности  ●
NO (p=0,090). 

 

Tabela 80. Wilcoxon Signed Ranks Test промене ●
NO по интервалима за дозу од 

3,70 GBq 131I 

Интервали z p 
•NО 0 –•NО 3 -0,646 0,517 
•NО3 –•NО 7 -2,362 0,018 
•NО7 –•NО30 -0,370 0,711 

z–вредности●
NO; p – статистичка значајност 

 

У табели 80.и слици 23. се може уочити да вредности ●
NO између суседних 

временских интервала након примене дозе од 3,70 GBq1 31I показују 

статистички значајно повећање само у интервалу од 3. до 7. дана (p=0,018).  
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Tабела 81. Wilcoxon Signed Ranks Test промене ●
NO по интервалима за дозу од 

5,55 GBq 131I 

 

 

 

z - вредност  NО; p – статистичка значајност 

 

Вредности ●
NO између суседних временских интервала након примене дозе од 

5,55GBq131Iнису статистички значајно промењене (табела 81.и слика 24.). 

 

Табела 82. Wilcoxon Signed Ranks Test промене вредности NО  у односу на 

вредност пре терапије за дозу од 3,70 GBq131I 

Интервали z p 
●NО0 –●NО 3 -0,646 0,517 
●NО0 –●NО7 -0,573 0,115 

●NО0 –●NО30 -0,705 0,480 

z -  вредност ●NО;p – статистичка значајност 

 

Вредности ●NО након применедозе од 3,70 GBq  131I нису статистички значајно 

промењене у односу на вредност пре терапије (табела 82.и слика 23.) 

 

Tабела 83. и слика 24. Wilcoxon Signed Ranks Test промене вредности ●NО  у 

односу на вредност пре терапије за дозу од 5,55 GBq 131I 

                  Интервали z p 
●NО0 –●NО 3 -0,822 0,411 
●NО0 –●NО7 -1,308 0,191 

●NО0 –●NО30 -0,778 0,436 

z–вредност *NО; p – статистичка значајност 

 

Ниво ●NО након примене дозе од 5,55 GBq 131I није статистички значајно 

промењен у односу на вредност NО пре терапије (табела 83.и слика 24.). 

Интервали  z p 
●
NO0 –●

NO3 -0,822 0,411 
●
NO3 –●

NO7 -0,504 0,614 
●
NO7 – ●NO30 -0,649 0,515 
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Слика 23. Концентрација 
●
NО у крви 

DTCпацијената, 0, 3., 7. и 30. дана након 

примене дозе од 3,70GBq 
131

I. „Кућице“ на 

графикону обухватају 5 - 95% измерених 

вредности, линија у кућици означава медијану, а 

цртице изнад и испод кућице најмању и највећу 

измерену вредност. Групе са различитим 

словним ознакама изнад кућица се међусобно 

статистички значајно разликују (p<0.05, Wilcoxon 

Signed Ranks Test). 

Слика 24. Концентрација 
●
NО у крви DTC 

пацијената, 0, 3., 7. и 30. дана након примене 

дозе од 5,55 GBq 
131

I. „Кућице“ на графикону 

обухватају 5 - 95% измерених вредности, линија 

у кућици означава медијану, а цртице изнад и 

испод кућице најмању и највећу измерену 

вредност. Групе са различитим словним 

ознакама изнад кућица се међусобно 

статистички значајно разликују (p<0.05, Wilcoxon 

Signed Ranks Test). 

●
NO - 3.70 GBq

 
 O2

•‾ - 3.70 GBq 

*NO – 5.55 GBq

 
 O2

•‾ - 3.70 GBq 

●
NO – 5.55 GBq

 
 O2

•‾ - 3.70 GBq 
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Tабела 84. Mann-Whitney Test разлика у ефекту доза од 3,70  и 5,55 GBq на ниво 

●NО 3., 7. и 30. дана након терапије 

 

Варијабла Доза 
Медијана U p 

●NО3 
3,70 GBq 

8,850 
370,5 0,040 

5,55GBq 12,190 

●NО7 
3,70 GBq 

10,690 
452,0 0,327 

5,55 GBq 12,425 

●NО30 
3,70 GBq 

11,770 
493,5 0,664 

5,55GBq 13,695 

U–вредност ●NО; p – статистичка значајност 

 

Тестирање разлика у ефектима доза од 3,70 GBq и 5,55 GBq 131I на ниво ●NО у 3., 

7. и 30. дану након терапије је показало да дозе различито утичу на ниво ●NО само 

у 3. дану од примене131I(табела 84.). 
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КОРЕЛАЦИЈА ЕНЗИМА И ЊИХОВИХ СУПСТРАТА 

 

 

 

 

Слика 25. Спеарманова корелација и линеарна регресија SOD активности и 

концентрације О2•‾ у крви DTC пацијената 0, 3., 7. и 30. дана након примене дозе 

од 3,70GBq 131I (r - Спеарманов коефицијент; p -  вредност за Спеарманов 

кеофицијент) 
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Слика 26. Спеарманова корелација и линеарна регресија SOD активности и 

концентрације О2•‾ у крви DTC пацијената 0, 3., 7. и 30. дана након примене дозе 

од 5,55 GBq 131I (r - Спеарманов коефицијент; p - вредност за Спеарманов 

кеофицијент). 
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Слика 27. Спеарманова корелација и линеарна регресија CAT активности и 
концентрације H2О2 у крви DTC пацијената 0, 3., 7. и 30. дана након примене дозе 
од 3,70GBq 131I (r - Спеарманов коефицијент; p - вредност за Спеарманов 
кеофицијент). 
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Слика 28. Спеарманова корелација и линеарна регресија CAT активности и 

концентрације H2О2 у крви DTC пацијената 0, 3., 7. и 30. дана након примене дозе 

од 5,55 GBq 131I(r –Спеарманов коефицијент; p - вредност за Спеарманов 

кеофицијент). 
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Slika 29. Spearmanova korelacija i linearna regresija koncentracije TBARS-a i nivoa 

hematoloških parametara (Le, Er, Hgb, Hct, Tr) u krvi DTC pacijenata (r –Spermanov 

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

 

 

Када се говори о малигнитету ендокриног система најчешће се мисли на 

малигнитет штитасте жлезде. Он се јавља у 95% случајева свих 

дијагностикованих карцинома ендокриног система (182), а годишња стопа 

инциденце у различитим деловима света се креће од 0,5-10 случајева на 100,000 

становника (183). Америчко удружење за рак предвиђа да ће се у 2017.години у 

САД појавити 1.688.780 нових случајева свих облика рака  и 600.920 смртних 

исхода (стопа инциденце карцинома је 20% већа код мушкараца него код жена, 

док је стопа смртности 40% већа). Међутим, стопа инциденце за карцином 

штитасте жлезде је три пута већа код жена него код мушкараца (21 према 7 на 

100.000 становника)(184). Упркос доказаној ефикасности примене 131I у лечењу 

диферентованог карцинома штитасте жлезде, jaвљају се и нежељени ефекати 

повезани са његовом употребом. Међу њима се истичу поремећајифункције 

пљувачних жлезда (185),оштећење сузних жлезда (186), поремећајифункције 

репродуктивних органа (187) и хематолошки поремећаји(188). 

Имајући у виду да су пацијенти који примају 131I хипотироидни и да је 

клиренс бубрега код таквих пацијената снижен (189) то омогућава дуже 

задржавање јода у организму и његово штетно деловање.Многи аутори сматрају 

да ТSH повећавa експресију NIS (190) чиме се интензивира везивање радиојода у 

ткивима и повећава укупна апсорбована доза. Рани ефекти зрачења jaвљajу се 

током неколико сати до неколико недеља након излагања (191).Терапија 131I може 

довести до реверзибилних промена у броју ћелија периферне крви (192; 193), што 

зависи од укупне примљене дозе, од учесталости третмана, постојеће резерве 

костне сржи и радиосензитивности саме особе. Зато смо ми у нашем раду 

посматрали промене вредности броја леукоцита, еритроцита, тромбоцитa, 

концентрације хемоглобина и  вредности хематокрита у периферној крви 

пацијената пре и после примене радиоактивног јода у дози од 3.70 GBq и 5.55 GBq 

трећег, седмог и тридесетог дана од терапије. Бројне студије показују да је 

примена131I повезана са хематолошким променама које трају најмање годину дана 
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(188). Умногобројним ранијим радовима (194; 195) као и у неким скоријим  (196; 

197) број ћелија периферне крви је значајно снижен, а нарочито број леукоцита 

који опада већ у првих месец дана након примене терапије.Резултати нашег 

истраживања указују на значајно снижење броја леукоцита 3., 7. и 30. дана након 

примене радиоактивног јода за обе посматране дозе. Овако добијени подаци су у 

складу и са резултатима Врндић и сарaдника (198) где је статистички значајно 

смањен број леукоцита 7.дана од апликације радиактивног јода. У раду Van 

Nostrand-а и сарадника(199) такође је показан пад броја леукоцита у првих месец 

дана, док Ozata и сарадници (200) у свом раду показују пад броја леукоцита од 

другог до шестог месеца после терапије. Према њиховим резултатима до пада 

броја леукоцита долази као последица депресије костне сржи изазване 

зрачењем.За разлику од њих Schober и сарадници (201) су у својој 

ретроспективној студији пратили 296 пацијената око 65 месеци након терапије131I 

укупном  дозом  од 536 mCi  и приметили смањење  броја леукоцита у периферној 

крви у 11% случајева као и пораст броја леукоцита  у 23% случајева. У раду 

Keldsen-а и сарадника (202) од 24 посматраних пацијената који су примили 

терапију радиоактивног јода активности од 1.9 до 4.6 GBq по третману  код њих 5 

је већ после две недеље број ћелија костне сржи опао за 50% од почетне 

вредности пре третмана као последица депресије костне сржи зрачном терапијом. 

Lloyd и Dolphin (203) сматрају да пад укупног броја леукоцита у периферној крви 

настаје као последица смањења броја лимфоцита (субпопулације леукоцита) због 

њихове  миграције у друга ткива а не као последица њихове озрачености и смрти 

ћелије. До сличних података су дошли и Врндић О. и сарадници (198) јер су у 

периферној крви пацијената са DTC након терапије 131I нашли повећан проценат 

апоптотичних лимфоцита. Ми у нашем раду нисмо пратили подврсте леукоцита 

већ само укупан број леукоцита па не можемо рећи која субпопулација највише 

доприноси забележеном паду броја леукоцита већ 3. дана након примене терапије 

али претпостављамо да су главни  узроци свакако повећана радоосетљивост  и 

миграција уткива која су изложена дејству 131I. 
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ЕРИТРОЦИТИ, ХЕМОГЛОБИН И ХЕМАТОКРИТ 

 

Унашем истраживању уочено је статистички значајно смањење броја ћелија 

периферне крви у току првих 30 дана након примене радиоактивног јода. У складу 

са другим студијама (204;196) и код наших пацијената се јавља снижен број 

еритроцита трећег,седмог и тридесетог дана у односу на вредност пре примене 

обе аблационе дозе јода. 

Имајући у виду да зрели еритроцити живе око 120 дана и да припадају групи 

радиорезистентних ћелија њихово смањење не би се могло објаснити деловањем 

јонизујућег зрачења на незреле прекурсоре у костној сржи а такође ни повећаном 

осетљивошћу зрелих еритроцита у периферној крви. У раду Аggio MC (204) истиче 

да су еритроидне ћелије осетљивије на дејство јонизујућег зрачења од прекурсора 

леукоцита и мегакариоцита објашњавајући да зрачење доводи до депресије 

еритропоезе тако што ремети процес инкорпорације гвожђа у еритроците. Мolinaro 

и сарадници (188) су приметили да примена 131I од 3.70 GBq код пацијената 

изазива снижење броја еритроцита али не и вредности хемоглобина  годину дана 

након примене терапије. Bikas и сарадници (196) уочили су снижен број 

еритроцита и вредност хемоглобина првог и шестог месеца након терапије131I од 

5.55 GBq. Према њиховим резултатима снижене вредности еритроцита су 

последица пролазне депресије костне сржи услед деловања радиоактивног јода. 

За разлику од других студија које су испитивале хематолошке параметре након 

месец дана или више ми смо у нашој студији посматрали  ране ефекте зрачења 

дозама од 3.70 GBq  и 5.55 GBq на вредности еритроцита, хемоглобина и 

хематокрита које су значајно снижене већ трећег дана и те снижене вредности 

одржавају се и седмог и тридесетог дана након терапије.Наши резултати су у 

сагласности са резултатима Sonmez-a и сарадника (194) који су у свом раду 

показали да су вредности хемоглобина значајно ниже месец дана након терапије 

док je Ozata (200) то снижење забележио у прва два месеца. Такође, у свом раду   

Van Nostrand и сарадници (199) и Namasivajm и сарaдници (205) су забележили  

снижене вредности броја еритроцита код пацијената са папиларним карциномом у 

поређењу са вредностима код здравих испитаника. И ураније публикованим 
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радовима забележен је пад броја еритроцита и концентрација хемоглибина код 

пацијената који су лечени 131I (202). Hu и сарадници (206) су претпоставили да 

снижење броја еритроцита и вредност хемоглобина у првом месецу после 

терапије и значајно повећање након 6 месеци није само последица супресије 

костне сржи. Они сматрају да краткорочно хипотиреоидно стање пре 

радиоактивног третмана може проузроковати анемично стање пацијената, које се 

опоравља применом  хормона штитасте жлезде након терапије131I. Поред тога 

губитак крви због саме операције штитасте жлезде може проузроковати  снижене 

вредности хемоглобина.Сличне вредности за хемоглобин али и за снижене 

вредности хематoкрита  добили су у свом раду  и Padovani и сарадници (197) и те 

су се вредности одржавале до годину дана након примењене терапије.Анализа 

корелисаности хематолошких параметара санивоом TBARS-а је показала 

постојање негативне корелације TBARS/хематокрт и TBARS/хемоглобин, док 

остали параметри нису значајно корелисани са нивоом липидне пероксидације 

(Слика 29). Познатоје да су зрели еритроцити посебно склони оксидативном 

оштећењу јер су стално изложени високим нивоима кисеоника, а и гвожђе 

ослобођено из хемоглобина може деловати као катализатор за генерисање 

хидроксилних радикала Фентоновом реакцијом (207). У нормалним околностима 

еритроцити су од оксидативног оштећења заштићени активношћу својих АО 

ензима и молекула. Међутим, зрели еритроцити имају ограничени капацитет да 

замене оштећене протеине де ново синтезом па у условима повећаног 

оксидативног стреса и нарушеног АО капацитета може доћи до оксидацијом 

индуковане денатурације биомолекула у еритроцитима, што резултује 

превременим уклањањем ових крвних ћелија (208).Осим на нивоу биомолекула, 

оксидативни стрес може деловати и директно на еритроците мењајући многе 

њихове особине. Показано је, на пример, да оксидативним умрежавањем 

спектрина долази до повећања чврстоће и смањења еластичностићелијске 

мембране; оксидативни стрес може утицати на промене мембранске 

пропустљивости, али и изазвати „препознавање“ еритроцита од стране имуног 

система (209;210). 
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ТРОМБОЦИТИ 

 

Опште је познато да јонизујуће зрачење у зависности од дозе доводи до 

пада броја свих ћелија крви (211). У нашем раду поред снижења броја леукоцита и 

еритроцита дошло је до статистички значајног снижења броја тромбоцита у крви 

пацијената са DTC већ трећег дана након примене терапије131I за обе дозе у 

односу на број тромбоцита нултог дана.Тај снижен број тромбоцита у крви 

пацијената  се одржавао  и 7.и 30. дана после терапије 131I. Док смо ми у нашем 

раду испитивали вредности тромбоцита као рани ефекат деловања јонизујућег 

зрачења Sonmеz и сарадници (194)су показали да примена радиоактивног јода у 

дозама 3.70 -7.40 GBq изазива смањење броја тромбоцита најмање годину дана 

након терапије.Ozata (200) је приметио да се код пацијената који су примили 

терапијску дозу131I од 5.55 GBq број  тромбоцита након четири месеца смањио  у 

односу на почетну вредност пре терапије.На основу добијених резултата дошли су 

до закључка да ови ефекти смањења броја тромбоцита зависе од дозе 

радиоактивног јода и пролазне депресије костне сржи.За разлику од њих Schober 

и сарадници (201) су у својој студији приметили изражену тромбоцитопенију код 

35% пацијената након третирања дозом од 3.70 GBq, док код осталих пацијената 

који су третирани истом дозом није било промена у односу на вредност 

тромбоцита пре терапије. Према њиховим резултатима за овакве ефекте 

одговорна је индивидуална осетљивост пацијената са DTC.Такође Rosario и 

сарадници (212) су показали да је смањење броја тромбоцита 2 месеца након 

примене аблационе терапије било  процентуално веће код пацијената којима је 

хипотиреоза постигнутаобустављањемсупституционетерапије, а мања код оних 

пацијената  који су примали rh TSH непосредно  пре примене 131I. У студији коју су 

радили Molinaro и сарадници (188)уочено је да на снижење броја тромбоцита у 

периферној крви пацијената праћених  годину дана након аблације не утичу 

ниметода припреме пацијаната а ни ангажована активност131I, већ сaмо 

индивидуална осетљивост пацијената. И у недавно публикованим студијама Hu и 

сарадника (206) приказано је да апликација 131I доводи до пада тромбоцита током 

неколико дана од примене терапије. Наши  резултати су у складу са њиховим  
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резултатима и већ  3.дана након примене 131I долази до статистички значајног 

пада броја тромбоцита. Ако се зна да је век тромбоцита од 7-10 дана можемо 

претпоставити да снижене вредности тромбоцита могу настати као последица 

оштећења костне сржи или напуштања периферне крви или пак као последица 

смањене способностиорганизма да поправља оштећења настала деловањем 

јонизујућег зрачења применом 131I. 

Из до сада публикованих радова (188;213)може се закључити да различите 

дозе радиоактивног јода доводе до снижења броја целуларних елемената крви.То 

снижење зависи од дозе 131I ијавља се као последица пролазне супресије костне 

сржи (194; 214.).На основу свих анализираних промена хематолошких параметара  

3.,7, и 30. дана након примене дозе 131I од 3.70GBq и 5.55 GBqу нашем раду може 

се закључити да нема  статистички значајне разлике у ефектима између доза. Обе 

дозе131I су у свим посматраним временима довеле до значајногснижења броја 

свих праћених хематолошких параметаранајвероватније као последица 

реверзибилне депресије костне сржи али и различите индивидуалне осетљивости 

на зрачење. 

 

ПАРАМЕТРИ АНТИОКСИДАТИВНОГ СТАТУСА 

 

ОКСИДАТИВНИ  СТРЕС 

 

Умерене вредности ROS-а су неопходне  у многим биохемијским процесима 

у нашем организму али у неким случајевима њихова хиперпродукција или 

недовољно уклањање од стране антиоксидативног система  могу довести до 

настанка оксидативног стреса (215).Показатељи оксидативног  стреса су промене 

активности антиоксидативних ензима, оштећења DNK, стварање продуката 

оксидације протеина и липидне пероксидације.Оксидативни стрес индукован 

применом радиоактивног јода у терапији карцинома тироидне жлезде није 

ограничен само на локалну зону администрације радиофармака (тироидну 

жлезду) него се може детектовати и у серуму, плазми и урину (216).Резултати ове 

дисертације показују  да постоји значајан оксидативни стрес у првих 30.дана након 
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примене терапије 131Iдозама од 3,70GBq и 5.55 GBq у крви пацијената са DTC. 

Познато је да се рани ефекти зрачења појављују  већ након неколико сати или 

недеља од излагања организма 131I (191). Истраживања изнета у овој докторској 

дисертацији су такође показала да постоји оксидативни дисбаланс веома рано 

након апликације 131I. Већ 3. дана након  примене 131I забележено је повећање 

TBARS-а као индексa липидне пероксидације и то повећање је уочено након 

примене  обе дозе радиоактивног јода. Промене активностиАОсу  се 3. дана 

манифестовале кроз повећање активности SOD за обе примењене дозе,док се 

активност  CATи концентрација GSHу овој временској тачки нису статистички 

значајно мењале у односу на вредност пре примене терапије. С обзиром да је 

изостало повећања концентрације Х2О2 и О2•‾ за обе апликоване дозе сматрамо  

да ови подаци упућују да је у тој временској тачки (3.дан) након терапије јодом  АО 

систем одбране био довољан да одржи редокс баланс на почетном 

нивоу.Прецизније, може се закључити да је у 3.дануза одржање концентрације 

ових кисеоничних радикала на почетном нивоу била довољна непромењена 

активност CAT, али истовремено повишена активност SOD.У крви пацијената са 

DTC обухваћених овом студијом вредности медиане SOD показују да обе дозе  

статистички значајно утичу на вредност SOD3., 7. и 30.дана. Односно  за дозу од 

3.70 GBq, вредностSODје статистички значајно повећана 3. и 30. дана, аза дозу од 

5.55GBq статистички значајно повишена 3. и 7. дана  у односу на вредност пре 

терапије.Такође и друга истраживања су потврдила индукцију зрачењем SOD 

(217).Могуће је да се овај тип регулације SOD активности одвија посредством 

редокс сензитивних транскрипционих фактора као што су NF-kB, AP-1 и Nrf2 (218). 

У ранијим студијама уочено је да туморске ћелије имају повишене нивое 

антиоксидативних ензима у односу на нормалне, здраве ћелије али се тe 

активности међу различитим врстама  тумора разликују (219). Код пацијената са 

хипотиреозом због успореног метаболизма присутно је  и смањење нивоа 

слободних радикала (220). Слободни радикали углавном настају као последица 

деловања јонизујућег зрачења на молекуле воде који се налазе у ћелијама. 

Sabitha и сарадници (221)су у свом раду приметили да је вредност еритроцитне 

ензимске активности SOD, CAT i GPx знатно снижена после терапије 131I.SOD има 
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улогу да О2•‾ конверзује у H2O2и тиме између осталог онемогући реакцију О2•‾  са 

•NO и формирање пероксинитритних анјона(ОNOО•)који покрећу липидну 

пероксидацију. Резултати ове докторске студије показују да у крви пацијената са 

DTC нема статистички значајне промене вредности •NO3.дана од апликације131I за 

обе дозе у поређењу са вредностима добијених пре апликације 131I. На основу 

овога може се закључити да наведени пут стварања ОNOО• није одговоран за 

повећање липидне пероксидације који је регистрован код пацијената обухваћених 

овом студијом. Могуће је да је за уочено повећање липидне пероксидације 

одговоран хидрокси радикал, чије испитивање није обухваћено овом студијом. 

Хидроксилни радикал је мала, високо мобилна и хемијски најреактивнија врста 

ROS-а која неселективно реагује са биомолекулима удаљеним само неколико 

нанометара од места свог настанка. Добро је познато да хидроксил радикал има 

примарну улогу у настанку биолошких оштећења изазваних зрачењeм (222), а 

добро су проучени и механизми којима овај слободни радикал индукује липидну 

пероксидацију (223). 

Основна улога CAT је разградња водоник пероксида до воде и молекулског 

кисеоника. У свом раду Kumaraguruparan и сарадници (224) су показали да је у 

малигном ткиву дојке повећана вредност продуката липидне пероксидације као и 

ензимски антиоксиданси SOD, CAT и GPx у поређењу са здравим ткивом. Durak и 

сарадници (225) су у свом раду констатовали повећање активности MDA и 

смањење активности антиоксидативних ензима у канцерогеним ткивима у односу 

на здрава ткива. Активност CAT у крви пацијената испитиваних у овој докторској 

дисертацији је статистички значајно повећана 7. дана након примењене терапије 

131I дозом од 5.55GBq у односу на вредност пре терапије. Код пацијената којима је 

дата аблациона доза 131I од 3.70 GBq активност CAT је статистички значајно 

снижена 30. дана након терапије у односу на О.дан. Концентрација H2O2је била 

статистички значајно снижена 7. и 30. дана за дозу 131I од 3.70 GBq,  док  

концентрација H2O2 за дозу 131I од 5.55 GBq током читавог посматраног периода 

(3.,7. и 30. дан) није показивала статистички значајну промену вредности у односу 

на вредност пре примене терапије 0. дана.На основу свих приказаних промена 

CAT и њеног супстрата Х2О2, може се закључити да је активност овог ензима у 
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првих 30.дана након примене обе дозе 131I довољна да одржи концентрацију 

Х2О2на ниском нивоу. Одсуство значајније индукције активности CAT уз 

истовремену спречену хиперпродукцију пероксида вероватно је, макар делимично, 

омогућено активношћу глутатион пероксидазе, ензима који поред CAT, такође 

одговоран за уклањање пероксида.Наиме, сматра се даGPx има доминантну улогу 

у уклањању физиолошки ниских концентрација Х2О2 ( 226) док је CATодговорна за 

уклањање високих концентрација пероксида (227). Генерално се може закључити 

да је пероксидни стрес изазван примењеним дозама 131Iу нашој студији 

недовољан да индукује активност CAT, а посредно и да је низак ниво 

Х2О2вероватно одржан активношћу GPx. 

Aнализа корелисаности је показала да је концентрација Х2О2 након 

излагања дози од 3.70GBq у свим испитиваним временским тачкама негативно 

корелисана са активношћу CAT што указује да је у тим условима регулација нивоа 

Х2О2 и крви DTC пацијената првенствено последица ензимске активности 

каталазе.На Слици 27.се може уочитида статистички значајна корелисаност ова 

два параметра постоји 0.дана, апостаје још израженија 3., 7. и 30. дана након 

озрачивања. Негативна корелација ова два параметра у 30.дану, када је 

забележена повећана вредност  Х2О2 а снижена активност CAT евентуално 

указује на могућност оксидативне инактивације CAT.Овакав начин регулације CAT 

активности показан је на многим сисарским ћелијама које, за разлику од нпр. CAT 

из гљива,подлежу реверзибилној инхибицији и иреверзибилној инактивацији 

водоник пероксидом (228). 

Након излагања дози од 5.55 GBq, активностCAT је негативно корелисана 

са нивоом Х2О2 само 30.дана након третмана радиоактивним јодом (Слика 28).Са 

друге стране, активност CAT је повећана само у седмом дану , уз истовремено 

непромењен ниво Х2О2. С обзиром да вредности TBARS-а указују на константно 

присутан оксидативни стрес, може се претпоставити да је повећање активности 

CAT у 7.дану индуковано неким механизмом повезаним са уоченим редокс 

променама. У свом раду на ембрионским ћелијама мишјег фибробласта, Cao и 

сарадници(229) су закључили да је при ниским концентрацијама ROS-а активност 

CAT стимулисана фосфорилацијом посредованом c-Abl/Arg тирозин 
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киназама.Међутим, у условима продуженог оксидативног стресаc-Ablи Arg 

дисосују са CAT и њена активност опада, вероватно услед дефосфорилације или 

због убикитинизације фосфорилисане CAT. 

Како након излагања дози од 5.55 GBq активност CAT и у нашем раду показује 

тенденцију пораста после кога у 30.дану следи значајан пад, могуће је да су 

уочене промене  и у крви DTC пацијената регулисане неким сличним, редокс 

зависним механизмом. 

Глутатион је важан у целуларној одбрани од оксидативног стреса изазваног 

зрачењем (230) GSH вредност у крви  пацијенатао бухваћених овом студијом била 

је статистички значајно повећана 7. дана након обе примењенедозе 131I. У 30.дану 

од озрачивања код обе групе пацијената уочено је снижење нивоа GSH,али је оно 

статистички значајно само код оних који су третирани дозом од 5.55 GBq. Уочено 

повећање GSH 7. дана указује да се у првим данима након радиотерапије дешава 

интензивирање и неензиматске АО заштите (321).Слично томе Sadani GR и  

Nadcarni GD(232) су показали да код пацова након примене аблационе дозе 131I  

долази до скока вредности GSH за 16%  у првих 24 часа али да је  до 18. дана 

вредност GSH опала за 15%. Поред улоге у ензимским и неензимским 

антиоксидативним  процесима, новија истраживања указују да GSH регулише и 

ћелијску апоптозу (233) a такође је неопходан за пренос ћелијских сигнала, 

синтезу цитокина и имунски одговор (234).У свом раду Konukoğlu  и сарадницису  

(235) приметили да су код тиреоидектомисаних пацијената вредности GSH ниже у 

односу на вредности GSH код здравих испитаника, међутим два дана након 

терапије 131I дозом од 3.70 GBq или 5.55 GBq активности GSH су значајно 

повећанe у поређењу са њиховим почетним нивоима пре терапије.Они такође 

сматрају да код пацијената који су третирани 131I долази до повећања вредности 

пероксида као последица унутрашњег озрачивања. Наиме, 131I  може изазвати 

значајну апоптозу и митотску ћелијску смрт у преосталом ткиву штитасте жлезде, 

стварањем цитокина и токсичних метаболита који онда индукују липидну 

пероксидацију и продукцију пероксида (236)а све то повећава синтезу GSH чија 

вредност  у даљем периоду  због повећане потрошњеи истрошености због 

пероксида и Х2О2(237)доводи до снижавања вредности GSH. 
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У нашем радуниво •NO у свим испитиваним тачкама за обе дозе131I, није 

статистички значајно промењен у односу на вредност •NO пре примене терапије. 

Устудији Baskol и сарадника (238) показано je да хипотироидни пацијенти имају 

повишене вредности •NO у односу на контролну групу здравих испитаника, 

односно, да хипотиреоидни пацијенти имају повећане вредности ROS-а који 

доводе до смањене активности антиоксидантних ензима  а повећања вредности 

MDA и •NO. Ми у нашом раду нисмо имали контролну групу здравих испитаника 

већ смо упређивали вредности •NO пре и после терапије 131I код хипотиреоидних 

пацијената.Вероватно је у нашој студији, код пацијената из групе 0. дан, 

вредност•NO која је узета као референтна већ повећана у односу на здраву 

популацију. Као последице тога могуће да су код пацијената третираних са обе 

дозе  131I добијене “лажно ” неизмењене вредности •NO. 

ВредностиО2•‾ 3., 7. и 30. дана за дозу131I од 3.70 GBq нису 

статистичкизначајнопромењене у односу на вредностО2•‾  пре примене 

аблационе дозе. Код пацијената којима је апликована доза131Iод 5.55GBqниво О2•‾ 

показује статистички значајно повећање само 30. дана у односу на вредност О2•‾ 

пре  примене  терапије па се може рећи да је делом одговоран за добијено 

повећање липидне пероксидације.Ово је у складу са другим студијама у којима је 

показано да  јонизујуће зрачење индукује стварање слободних радикала (239) а да 

интензитет оксидативног стреса зависи од концентрације АО на месту деловања 

радиотерапије односно од трошења унутрашњих резерви АО (240). Ниво О2•‾ има 

највећу забележену вредност 30.дана након излагања дози од 5.55GBq. 

Занимљиво је да је само у овој тачки концентрација О2•‾ позитивно корелисана са 

активношћу SOD, што указује да се индукција активности овог ензима супстратом 

дешава тек при овако повећаној продукцији супероксидног анјона. Након 

озрачивања дозом од 3.70 GBq ниво О2•‾ се не мења ни у једној од испитиваних 

временских тачака, па је очекивано и одсуство корелације овог слободног 

радикала са активношћу SOD, што су резултати ове студије и показали. 

Забележено повећање активности SOD у 3.и 30. дану након излагања дози од 3.70 

GBqдакле није индуковано повећаном количином супстрата, али би могло бити 

регулисано редокс променама за које је у неким истраживањима показано да 
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утичу не само на количину активног SOD протеина (241) већ и на дужину његовог 

полуживота (242). 

Липидна пероксидација  настаје дејством слободних радикала и 

подразумева оксидацију полинезасићених масних киселина у ћелијским 

мембранама. Повећана LPO примећена је код многих болести: од мултипле 

склерозе(243) до карцинома (244; 198) пошто оштећене ћелије и ткива могу да 

троше пероксидазу брже него друга ткива(245). Као последица пероксидације 

настаје велика количина цитотоксичних оксидационих продуката од којих је 

најзначајнији малондиалдехид (MDA).У нашем раду концентрација TBARS-а код 

пацијената саDTC је статистички значајно повећана 3.и 7.данаод примене 

терапије код пацијената који су били третирани дозом 3.70 GBq.Код пацијената 

који су примили терапију131Iод 5.55 GBqконцентрацијаTBARS-а је била 

статистички значајно повећана 3.и 30.дана.  До  сличних резултата су дошли Alavi 

и сарадници (246) и  Врндић и сарадници (198) који су уочили  значајно повећање 

нивоа MDA у крви DTC пацијената 72 сата  после радиотерапије. Такође, 

Konukoğlu  и сарадници (235) су приметили да пацијенти којима је одстрањена 

штитаста жлезда имају повишене вредности MDA у ћелијским мембранама 

еритроцита два дана након радиојодне терапије дозама од 3.70 GBq и 5.55GBq. 

Kumaraguruparan и сарадници (224) су показали да је у малигном ткиву дојке 

повећана вредност продуката липидне пероксидације: TBARS-а, CD (коњуговани 

диени), LP као и активност SOD,CAT, GPx у поређењу са здравим ткивом дојке. 

Такође, Sadani и  Nadcarni (232) су код пацијената са карциномом штитасте 

жлезде нашли повишене вредности LP,  SOD, CAT и GSH  у односу на вредности 

код здравих испитаника.До сличних резултата су дошли Gil и сарадници (247) који 

су показалида је мало повећање MDA месец дана након радиотерапије праћено 

сигнификантним смањењемMDA  шест месеци касније (247). Као последица 

зрачња LPO индукује апоптозу и митотичку  ћелијску смрт у ткиву штитасте 

жлезде заосталом након тиреоидектомије (248). Слободни радикали који су моћни 

агенси оксидације биомолекула и  индукујулипидну пероксидацију имају релативно 

кратак полуживот и ограничен домет па делују у близини места настанка (249). 

Пероксидација липида се може генерално описати као поступак у коме оксиданти 
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као што су слободни радикали нападају липиде који садрже угљеник-угљеник 

незасићену везу, нарочито полинезасићене масне киселине (ПУФА) (250). 

Међутим, слободно радикалска оксидација није једини узрок липидне 

пероксидације. Њу могу узроковати и ROS независна неензимска оксидација,као и 

ензимска оксидација (251)  и оне су највероватније бар делом одговорне за 

повећани ниво TBARS-а у крви забележен у овој студији код пацијената са DTC. 

Важно је истаћи да је код DTC пацијената обухваћених овом студијом ниво 

оксидативног стреса вероватно већи него што би се могло закључити из наших 

резултата, јер је вредност LPO пре терапије 131I којег смо користили за 

упоређивање, заправо већ  вишеструко већи код пацијената са карциномом него 

код здравих испитаника (252). 

На основу добијених резултата и испитивањем дозног ефекта  повећани 

ниво TBARS-а који је примећен унашој  студији показао је да су пацијенти са DTC -

ом под сталним оксидативним стресом током 30.дана након примењене 

радиотерапије.Забележене промене компоненти редокс система и њихове 

динамичке варијације, најчешће су могући механизми који управљају тим 

процесима.Разумевање тих феномена је важно јер не постоји латентни период за 

излагање јонизујућим зрачењима а рани оксидативни стрес може покренути низ 

догађаја који доводе до касних учинака терапије. 
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6. ЗАКЉУЧЦИ 

 

1. Код пацијената са DTC терапија радиоактивним јодом доводи до снижењa 

броја свих испитиваних ћелија периферне крви (Le, Er, и Tr) и вредности 

Hgb и Hct у посматраним временским тачкама  у односу на вредност пре 

примене терапије. 

Снижене вредности Le, Er и Hct код пацијената који су примили 131I у дози 

од 3,70 GBq и 5.55 GBq уочене су  у прва три дана и у интервалу између 7. и 

30. дана након примене терапије.  

- Значајано снижене вредности хемоглобина јављају се код пацијената са  

DTC у сва три посматрана временска интервала након примене 131I у дози 

од 3,70 GBq и 5,55 GBq. 

- Снижене вредности тромбоцита јављају  се у сва три посматрана временска 

интервала код пацијената са  DTC  након примене 131I у дози од 3,70 GBq, 

док након примене дозе од 5,55 GBq 131I  статистички значајано снижене 

вредности тромбоцита јављају се у прва три дана као и у интервалу између  

7. и 30. дана. 

- Испитивањем разлика у дозном ефекту 131I на број ћелија периферне крви 

3. 7. и 30. дана показало је да нема статистички значајне разлике у 

ефектима доза од 3,70 и 5,55 GBq 131I . 

- Анализа корелисаности хематолошких параметара са нивоом TBARS-а је 

показала постојање негативне корелације TBARS/хематокрит и 

TBARS/хемоглобин, док остали параметри нису значајно корелисани са 

нивоом липидне пероксидације. 
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2. Пацијенти са DTC су под сталним оксидативним стресом који се додатно 

интензивира након примене терапије 131I. 

- Већ 3. дана уочено је да обе аблационе дозе 131I индукују статистички 

значајно повећање вредности TBARS-а, у односу на вредност пре терапије. 

Ниво TBARS-а је након примене дозе од 3.70 GBq статистички значајно 

повећан 3. и 7. дана, а након дозе од 5,55 GBq повећање је уочено у 3. и 30. 

дану у односу на вредност пре терапије.  

 

 

3. Терапија 131I код пацијената са DTC индукује промeне вредности  АО 

параметара у односу на вредности пре примене терапије.  

- Обе дозе 131I код пацијената са DTC индукују статистички значајно 

повећање активности SOD у односу на вредности пре примене терапије. 

Активност SOD након примене 131I у дози од 3.70 GBq значајно је  повећана 

3. и 30. дана, а након примене  131I  у дози од  5.55 GBq  активност SOD је 

повећана 3. и 7. дана у односу на вредност пре терапије. 

- Код пацијената са DTC обе аблационе  дозе 131I индукују статистички 

значајне промене активности CAT. Након дозе од 3.70 GBq активност CAT 

показује снижење 30. дана у односу на 0. дан, док доза 131I од 5.55 GBq 

повећава активност CAT 7. дана у односу на вредност пре примене 

терапије.  

- Обе аблационе дозе 131I индукују статистички значајне промене вредности 

GSH. Дозом од 3,70 GBq 131I доводи до значајног пораста вредности  GSH 7. 

дана у односу на вредност пре терапије. Након  терапије 131I у дози од 5,55 

GBq ниво GSH је значајно повећан  7. дана и значајно снижен 30. дана у 

односу на 0. дан. 

- Тестирање разлика у ефектима доза 131I на активност АО ензима код  

пацијената са DTC је  показало  да се  дозни ефекат не јавља ни у једној од 

испитиваних временских тачака. 
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4. У односу на вредности пре терапије дозе радиоактивног јода индукују 

значајне промене нивоа слободних радикала у крви  DTC пацијената. 

-  Вредности O2
•‾ након примене 131I у дози од 3,70 GBq нису статистички 

значајно промењене 3., 7. и 30 дана у односу на вредност 0. дана. Након 

примене терапије 131I у дози од 5,55 GBq ниво O2
•‾ показује статистички 

значајно повећање само у 30. дану у односу на вредност пре примене 

терапије. 

- Након терапије 131I дозом  од 3,70 GBq ниво H2O2 у крви DTC пацијената 

показује статистички значајно снижење 7. и  30.  дана у односу на вредност 

пре терапије.  Након терапије дозом 131I од 5,55 GBq вредности  H2O2 3., 7. и 

30. дана  нису статистички значајно промењене у односу на вредност пре 

терапије. 

- Ниједна од примењених доза 131I не индукује статистички значајне промене 

вредности ●NO у односу на вредност пре терапије.   

 

 

На основу добијених резултата може се закључити да терапија радиоактивним 

јодом код пацијената са DTC доводи до смањења свих хематолошких параметара, 

као и до промене антиоксидативног статуса  у односу на одговарајуће вредности 

пре примене терапије. Наши резултати показују да терапија 131I индукује повећање 

оксидативног стреса,  које се огледа у повећању нивоа TBARS-a, али и у 

нарушеном балансу ензимских и неензимских компоненти антиоксидативне 

заштите и продукције слободних радикала. Уочене промене редокс баланса не 

само да указују на измењен антиоксидативни статус DTC пацијената него могу 

имати и значајан утицај на касније ефекте терапије 131I. 
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