
IN TRO DUC TION

Pro gres sion of tu mor growth and di se mi na tion of me ta -
sta ses are one of most fre qu ent ca u se of de ath in wo men,
to day (1). Both ari ses as re sult of pre do mi nan ce of ma lig -
nat cells in flu en ce over im mu ne system con trol mec ha -
nisms. Ni tric-oxi de, IL-18 and ma lonyl-di al dehyd can be
a pa let te of host/tu mor re la tion non spe ci fic pa ra me tars.

Ni tric-oxi de (NO) is bi o ac ti ve mo le cul which by pa rac ri -
ne or autoc ri ne in flu en ce re gu la tes vas cu lar to nus, ne u ro -
tran smis sion, an ti mic ro bial de fen ce and can ce ro ge ne sis
(2–4). De pen ding of con cen tra tion NO sho wed dual roll 
in tu mor growth. Ac tu ally, when pre sent in low con cen -
tra tion, it sti mu la tes tu mor growth, whi le in high con cen -
tra tions in hi bi ts tu mor pro gres sion (5). Con si de ring that 
NO is a pro duct of ne u trop hils and ac ti va ted mac rop ha -
ges and that pos se ses tu mo ro to xic and mic ro bi ci de ef fect, 
we can say that NO is the main ef fec tor mo le cu le of the se
cells (6–8). Mec ha nism of its ci to to xity is pro bably re la -
ted with ni tric and oxi de ra di cals, whe re NO re acts very
fast  with su per o xi de which is pro duct of NADPH oxi da -

se ac ti vity (9). The tar get of free oxi gen me di a tors are
poly-un sa tu ra ted fatty acids of cell mem bra ne in pro cess
of li pid pe ro xi da ti on. Li pid pe ro xi da ti on re pre sents chain 
re ac tion which con ti nu o usly pro vi des suply with free ra di -
cals, ini ti a tors of li pid pe ro xi da ti on pro cess. Se con dary
pro duct of this pro cess is ma lonyl-di al dehyde (MDA)
which is use ful in di ca tor of this re ac tion (10). Li pid pe ro -
xi da ti on has im por tant role in re gu la tion of mem bra ne li -
pids me ta bo lism and cal ci um ions tran sport bet we en ci to -
sol and in ner mem bra ne struc tu res of the cell (11). To day 
it is well esta blis hed fact, that pre sen ce of both be nign
and ma lig nant tu mor wit hin the or ga nism ele va tes the ra -
te of li pid pe ro xi da ti on (12-14).

Bi osynthe sis of NO from se mi -e ssen tial ami no a cid L-ar -
gi ni ne is me di a ted by NO-syntha se (NOS) ac ti vity. In im -
mu ne system of par ti cu lar im por tan ce is in du ci bi le NOS
(iNOS) which ex pres si on in mac rop ha ges can be in duc -
ted and am pli fied by cyto ki nes or en do to xi ne (15). Bi o lo -
gi cal con se qu en ce, on such way synthe si zed ci to to xic
NO, is de ath of ma lig nant cells or mic ro or ga nisms (6,
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SA ŽE TAK
U bor bi pro tiv tu mo ra, po sto je tri glav na za dat ka ko ja je po treb no oba vi -
ti: sen zi ti van skri ning, ra na di ag no za i kon tro la ma lig nog tu mo ra. Sma -
tra mo da is pi ti va nje ne spe ci fiè nih bi o mar ke ra mo že pru ži ti do sta ko ri -
snih in for ma ci ja o „an ti tu mor skom sta nju“ imun skog si ste ma i od no su
tu mo ra i or ga ni zma, na ro èi to ako se pra ti kom bi na ci ja ovih bi o mar ke ra
ko ja po ve æa va sen zi tiv nost te sto va. U tom smi slu smo is pi ti va li se rum -
ske ni voe ne spe ci fiè nih mar ke ra, kao što su: azot-mo nok sid (NO),
IL-18 i ma lo nil-di al de hid (MDA) kod pa ci je na ta sa kar ci no mom doj ke.
U se ru mu 60 pa ci je na ta sa kar ci no mom doj ke (po de lje nih u gru pu sa
lo ka li zo va nim i gru pu sa me ta stat skim tu mo rom) i 10 kon tro la smo od re -
ði va li NO (spek tro fo to me trij skom me to dom za sno va noj na Gri ess re ak -
ci ji), IL-18 (ELI SA-om) i MDA (ko ri šæe njem ti o bar bi tur ne ki se li ne,
TBA).Ni voi ovih bi o mar ke ra, u po re ðe nju sa kon tro lom, su bi li zna èaj no 
vi ši kod pa ci je na ta sa kar ci no mom doj ke (po seb no kod pa ci je na ta sa
lo ka li zo va nim tu mo rom). Za pa zi li smo da su svi pa ci jen ti ima li po ve æa -
nje bar jed nog bi o mar ke ra. Za pa že no po ve æa nje se rum skog ni voa is pi -
ti va nih bi o mar ke ra kod pa ci je na ta sa lo ka li zo va nim tu mo rom se mo že
ob ja sni ti iz ra že nim imun skim od go vo rom or ga ni zma na tu mor. Za pra -
vo, ni že vred no sti od po me nu tih (a opet, vi še od kon trol nih) u od ma -
klom sta di ju mu bo le sti mo gu bi ti re zul tat slo ma ka pa ci te ta imun skog
od go vo ra. Kom bi na ci jom bi o mar ke ra mo že mo po ve æa ti sen zi tiv nost te -
sto va u is pi ti va nju kar ci no ma doj ke. 

Kljuè ne re èi: azot-mo nok sid, IL-18, MDA, kar ci nom doj ke.

AB STRACT
Three ma jor tasks in an ti tu mor he alth ca re are sen si ti ve and com pe tent
scre e n ing, early di ag no sis and sa t is fac tory con trol of ma lig nant tu mors. 
We be li e ve that in ve sti gan ting of non spe ci fic bi o mar kers pro vi des mo -
re in for ma tion abo ut the an ti tu mor sta te of im mu ne sys tem and re la ti ons 
bet we en tu mor and host or ga n ism, espe ci ally if we use a com bi na tion
of bi o mar kers to en lar ge sen si ti v ity of tests. In this re gard we in ve s ti ga -
ted se rum le v els of non spe ci fic bi o mar kers, such as ni tric oxi de (NO),
IL-18 and ma lonyl-di al dehyde (MDA), in pa ti ents with bre ast car ci no -
ma.

In se ra of 60 pa ti ents with bre ast can cer (de vi ded in to gro up with lo ca l i -
zed and gro up with me t a sta tic tu mor) and 10 con trol su b jects, we de tec -
ted NO by spec tro p ho to me t ric met hod ba sed on the Gri ess re ac tion,
IL-18 with ELI SA and MDA was per for med with the use of TBA (thi o bar -
bi tu ric acid).

The le v els of the se bi o mar kers we re sig ni f i cantly hig her in pa ti ents with 
bre ast can cer (espe ci ally in pa ti ents with lo ca l i zed tu mor), when com -
pa red to the con trol gro up. When used to get her, we ob ser ved that all
pa ti ents had at le ast one bi o mar ker in cre a se.

Evi dent in cre a se in se rum le v els of all te sted bi o mar kers was ob ser ved
in pa ti ents with lo ca l i zed bre ast can cer and this ri se may in di ca te ac ti ve 
host de fen se aga inst tu mor. Ho w e ver, lo wer va l u es we re ob ser ved in
the ter mi nal sta ge of the di s e a se wich is pos si ble to ex pla in thro ugh bre -
ak down of de fen se ca pa c ity of the or ga n ism in that sta ge. Al so, we ob -
ser ved that com bi na tion of tho se bi o mar kers had in cre a sed sen si ti v ity
of tests in bre ast car ci no ma in ve s ti ga tion.
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