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POPIS OZNAKA | KRATICA

6a6 VUHGLAQML ALYpDQL VXVWDY
ACh acetilkolin

AchE acetilkolinesetraza

PchE pseudokolinesteraza

oS oksidacijski stres

ROS reaktivni spojevi kisika (eng. reactive oxygen species)

RNS UHDNWLYQL VSRMHYL GXaLND HQJ UHDFWLYH Q\WUF
PET pozitronska tomografija (eng. positron emission tomography)

DNK deoksiribonukleinska kiselina

PUFA SROLQH]DVLUHQH PDVQH NLVHOLQH HQJ SRO\XQVDW
MDA malondialdehid
4-HNE 4 hidroksinonenal

ALE krajnji produkti lipoksidacije (eng. advanced lipoxidation end
products)

ADS antioksidacijski sistem obrane (eng. Antioxydant defense system)

SOD superoksid dismutaza

CAT katalaza

Gpx glutation peroksidaza

NADPH nikotinamid adenin dinukleotid

uvB XOWUDOMXELpDVWR % JUDpHQMH

GSH glutation

NfkB nuklearni faktor kappa B

71) . WXPRU QHNURWL]JLUDMXUOL IDNWRU DOID
71) WXPRU QHNURWL]JLUDMXUL IDNWRU EHWD
RALBP1 5D,$% YH]XMXiL SURWHLQ

RNK ribonukleinska kiselina

SZ0 Svjetska zdravstvena organizacija

PYA pleomorfni astrocitom

NF neurofibromatoza

JPA juvenilni pilocitni astrocitom

GFAP glijalni kiseli fibrilarni protein

DIA GHVPRSODVWLpPQL LQIDQWLOQL DVWURFLWRP

BRAF proto-onkogen B-Raf
VEGF vaskularni endotelni faktor rasta
PNET primitivni neuroektodermalni tumor

AA DQDSODVWLpPpQL DVWURFLWRP
GBM glioblastom
AO DQDSODVWLpPpQL ROLIRGHQGURJOLRP

AMG DQDSODVWLpPpQL PMHARYLWL JOLRP
EGFR epidermalni faktor rasta



PTEN protein homolog fosfataze i tenzina (eng. phosphatase and tensin

homolog)

PTCH zakrpljeni tumorski supresorski gen (eng. patched tumor suppresor
gene)

ATRT DWLSLpQL WHUDWRLGQL WXPRU

AFP alfa feto protein

+&* beta humani korionski gonadotropin
DNET GLVHPEULRSO pitéljalpiQumo H X UR
NSE QHVSHFLILPQD HQROD]D
LOH gubitak heterozigotnosti
ACTH adrenokortikotropni horon
MEN multipla endokrina neoplazija
PCNSL SULPDUQL OLPIRPL VUHGLEQMHJ ALYPDQRJ VXVWDYD
AD autosomno dominantno
VHL von Hippel Lindau
TS tuberozna skleroza
AT ataksija teleangiektazija
SWS Sturge Weber sindrom
TSC gen gen tuberozne skleroze
mMTOR PHKDQLVWLpNL FLOM UDSDPLFLQD ). YH]XMXuUL SU
vezani protein 1

AR autosomno recesivno

BRCA gen karcinoma dojke

PPV pozitivna prediktivna vrijednosti

NPV negativna prediktivna vrijednosti

AUC SRYUALQD LVSRG NULYXOMH
Cl interval pouzdanosti (eng. confidence interval)
ROC receiver operating characteristic krivulja

SOS globalni RGJRY R UWHE HRGMH '1. ShieSpbnseR



1. UVOD

6ROLGQL WXPRUL VUHGLAQMHJ ALYPDQRJ VXVWDYD 6:
RWNULMX X UDQRM ID]JL EROHVWL 5D]JOR]JL |D WR V
LQWUDNUDQLMDOQR NUYDUHQMH QH&Bsjedn¥SQH UDG
SURYHGED GLMDJQRVWLPNLK SRVWXSQLND LWG 7
GMHpPMLK WXPRUD L QMLKRYD LQFLGHQFLMD MH X SR
EROML XNROLNR MH EROHVW RWNULYHQD X UDQLMF
RVMHWOMLYHGL WBHFRVWWEQHNH PHWRGH ,] WRJD VX U
ELRPDUNHUL NRML XND]J]XMX QD SULVXWQRVW WXPRI

sustavu (3).

1.1 KOLINESTERAZE

.ROLQHVWHUD]H VX HQ]JLPL NRML LPDMX NOMXpQX
neuromuskularnoj transmisiji. Prema enzimskoj skupini se ubrajaju u

VNXSLQX KLGUROLWLpPpNLK HQ]JLPD KLGUROD]D SF
potpodskupinu hidrolaza estera karboksilnih kiselina.

2QH KLGUROL]JLUDMX &LYpDQL SULMHQRVQLN DFHW|
GHSRODUL]DFLMX X SRVWVLQDSWLpPpNRM PHPEUDQL
$FHWLONROLQ $&K MH JODYQL QHXURWUDQVPLWHU
rasprostranjen u cijelom tijelu. Neuroni ne mogu sintetizirati kolin kojeg
GRELMDMX SXWHP NUYL L] KUDQH $FHWLONROLQ NRM
metabolizira putem acetilkolinesteraze (AChE) u acetil koenzim A i kolin.

Oko 50% kolina se ponovo upotrijebi.

%UJLQD KLGUROL]JH $&K HULWURFLWQLP HQJLPRP GRVH
QLVNLK NRQFHQWUDFLMD $&K (Q]JLP VH SRND]DR VS

acetatnih estera, dok butiratne nije hidrolizirao. Taj enzim je nazvan



SUDYRP LOL VSHFLILPQRP NROLQHVWHUD]RP HQJ
acetilkolinesteraza. Njena klasifikacijska oznaka za enzim je [E.C.3.1.1.7].

Za razliku od nje kolinesteraza iz seruma pratila je Michaelis Menteninu

kinetiku i hidrolizirala je butiratne estere pa je stoga nazvana pseudo ili
QHVSHFLILPQD NROLQHVWHUD]D LOL akifka€ijskbmONROLQH
oznakom za enzim [E.C. 3.1.1.8] (5).

SNWLYQRVW DFHWLONROLQD X 646 RGUHYHQD MH I
Inhibitori RYLK HQ]JLPD SRYHUDYDMX NROLQHUJLpNX DNWLY
PRaAGDQH DNWLYQRVWL DFHWLONROLQ X ORNDOQLF
PLNURPRODUQL QLYR NRML GMHOXMH LQKLELWRUQR Q
3&K( VLQHUJLVWLPNL GMHO XM HhoimakzhcjdJBKAlhd RP GRY R (
razine acetilkolina.

2ED HQ]JLPD MH PRJXUH LQKLELUDWL ILIRVWLJPLQRP S
(kompetitivnim inhibitorima kolinskog dijela acetilkolina). Organofosforni

VSRMHYL WDNRYHU PRJX LQKLELUDWL GWM6MORYDQMH
IRVIRULOQRP VNXSLQRP YH&X ]D DFLOQX JUXSX HQ]L!
vezanje acetilkolina.

,QKLELWRUQL XpLQDN PRJX LPDWL L PRUILQ NLQLQL
SLURIRVIDW FLWUDWL IOXRULGL &aXpQH VROL L ERUD
SRVWRMH DWLSLpQDB]POD NNRMOL@QWMWHUD]H NRMH VX ]

smanjuju aktivnost enzima prema acetilkolinu i drugim supstratima.

1.1.1 Pseudokolinesteraza

PChE je enzim [E.C.3.1.1.8.] koji se primarno sintetizira u jetri i distribuira

u krv i tkiva. Gen za ljudsku PChE lokaliziran je na kromosomu 3926 koji

NRGLUD SURWHLQ YHOLPLQH SULEOLAQR DPLQRNL
1987. godine. Dokazano je postojanje najmanje 50 prirodnih mutacija.
%LRVLQWH]X HQJLPD NRQWUROLUDMX QDMPDQMH pHW
Prvi genski alel ELU smatra se normalnim alelom i kontrolira sintezu

normalne PChE (7).



9LaH RG DNWLYQRVWL LQKLELUDQR MH GLEXNDLQ
RWNULYDMX VH JHQHWVNH YDULMDQWH 3&K( NRMH VX
3&K( UD]JJUDYXMH NR O Ik esteveVbenrbilkolin U bu@irilkdin.

Sudjeluje u biokonverziji nekih spojeva tako da ih aktivira (npr. bambuterol,

heroin) ili inaktivira (sukcinildikolin, aspirin, kokain, amitriptilin). Inhibira ga

acetilkolin. PChE se nalazi u plazmi, mukozi crijeva, slezeni , pankreasu,

ELMHORM WYDUL 646

YXQNFLMD HQ]JLPD X SOD]PL MR& QLMH GRYROMQR S
hidroliza ingestiranih estera biljnog porijekla.

Sudjeluje u metabolizmu lipida i lipoproteina, u diferencijaciji i rastu
ALYPDQRJ WNLYDQB&KLAMHL QG SURWHLQD SOD]PH
1996. godine Primo-3DUPR L VXUDGQLFL L]JYMHaAwWDYDMX
LUHOHYDQWQRVWL HQJLPD EXGXUL GD SRWSXQL GHIL
NDNYH DEQRUPDOQRVWL 1R LVWR WDNR PL&AHYL E
neuromuskularnoj sinaSVL SUHALYOMDYDMX JERJ DNWLYQRYV
RVLIXUDYD PLQLPDOQX NROLQHUJLpNX DNWLYQRVW
BRYLAHQD NRQFHQWUDFLMD 3&K( L $&K( X HPEULMLP
UD]JGREOMX XSXiUXMH QD Q Mif¢@nijacipiRak¥ojX(Y WD QLpQRM

1.1.1.1 Pseudokolinesteraza X VUHGLAQMHP ALYPDQRP VXVWDYX

3&K( QHPD X QHXURQLPD VUHGLAQMHJ L SHULIHUQRJ ¢
DNWLYQRVW X 646 MH VDPR GR DNWLYQRVWL
nekim dijelovima mozga, predominantno u bijeloj supstanci ona je

zastupljenija od AChE (Burgen i Chipman 1951) (11). Povezanost PChE i

bijele tvari mozga dovela je do spoznaje da je njena osnovna aktivnhost u

6a6 PHWDEROL]DP PLMHOLQVNH RYRMQLFH L QHXUR
neurona i aksona. Abrahams, Koelle i suradnici su potvrdili prisutnost

PChE u glijalnim stanicama i Schwannovim stanicama mijeliniziranih

ALYDFD QSU X YLGQRP ALYFX

SNWLYQRVW 3&K( X RGQRVX QD $&K( MH YHUD X NRUS
pedunkulusima, piramidama medule, n. optikusu, n. brahialisu itd. AChE



ima YHUX DNWLYQRVW X SRGUXpMX PHGXOH VSLQDOLYV
(14).

$UWHULMH X OMXGL L QHNLK GUXJLK YUVWD VDGUAH
predominantno PChE.

.RQFHQWUDFLMD L DNWLYQRVW 3&K( X OLNYRUX MH
(15,16,17). U djece je ovisna i o dobi (18). Postoji potpuno neslaganje o

QLVNRM DNWLYQRVWL 3&K( QDNRQ URYyHQMD 8 SUYD
QDJORJ SRUDVWD QMHQH DNWLYQRVWL QD YULMHGQF
zdravih odraslih osoba i takva vrijednost ostaje do krajyD WUHUOUH JRGLQH
SRWRP SRVWXSQR RG SHWH JRGLQH ALYRWD SDGD GF
YULMHGQRVW RGUDVOH RVREH 8 aHQVNH GMHFH SR\
dobi. Aktivhost PChE pada na 50 percentilu u starosti od 10 do 15i 15 do

25 godina (18).

1.1.1.2 Pseudokoli nesteraza i tumorogeneza

9HU UDQD LVWUDALYDQMD 3&K( XND]XMX QD QMHQX S
WXPRUD SRVHEQR MH LJUDaHQD SRYLAHQD DNWLY
AChE u tumorima astrocitnog reda. S druge strane u meningeomima i
MXYHQLOQLP PHGXOREODVWRPLPG&INOEK PCHPMHUHQH Q
RGQRVX QD $&K( 6YH WR LGH X SULORJ pLQMHQLFL G
SRYLAHQD QD RVQRYL ELMHOH VXSVWDQFH 8 WLP |
SRWYUYyHQR GD YDVNXODUQL GLMHORYL WXPRUD (
vrijednostima PChE.

Sve su brojniji LI YMHaAWDML R XOR]JL 3&K( L $&K( X WXPRUR.
QbvwbwL JERJ SRUHPHUDMD PHWDEROL]PD LOL HQ
onkogenom procesu (19,20,21,22). U brojnim tumorima u ljudi PChE i

AChE geni su amplificirani, mutirani ili se pojavljuju u aberantnim oblicima.

2ED VDGUAH SHSWIPXZLkop s&Wdla¥i b mhogim supstratima

protein kinaza povezanih s cdc2. Postoji vjerojatnost da fosforilacija cdc2

YH]DQLK SURWHLQ NLQD]D PRAH ELWL PROHNXODUQL
kolinesteraze s proliferacijom tumorskih stanica. Inhibicija ovih enzima
RUJDQRIRVIRUQLP RWURYLPD PRAH X OMXGL L]D]YDWL



.DVQLK RVDPGHVHWLK JRGLQD SURAORJ VWROMHUD NC
3&K( +LEULGL]JLUDMXUH VHNYHQFH ]D 3&K( F'l1. OR
kromosomskim mjestima 3g21- L T 9DAaQR MH QDJODVL
VX RSDAHQL SUHNLGL NURPRVERWRNWHHUSRQRMMONMDQR Y
NURPRVRPLPD L] SHULIHUQH NUYL EROHVQLND V DN>

mijelomonocitnom leukemijom (26,27).

1.2 OSTALE AKTIVNOSTI PDEUDOKOLINESTERAZE

Uloga pseudokolinesteraze u Alzheimerovoj [ nekih  drugih
QHXURGHIJHQHUDWLYQLK EROHVWL QLMH SRWSXQR UD
VQLAHQD DNWLYQRVW $&K( GR D SRMDpDQD DN

progresiju same bolesti (28).

PovLAHQD MH DNWLYQRVW 3&K( L $&K(X RVRED V UH]L
KLSHUOLSLGHPLMRP &dHUHUQRP EROHVWL DUWHULMYV
PHWDEROLPpNRJ VLQGURPD ;

aLYpbQL VXVWDY NRPXQLFLUD V LPXQRORANLP VXV
ALYPDQR WNLWD \QHQWHRWHISWLGH L FLWRNLQH D LPXQF
kao molekularna baza bidirekcionalnih aktivnosti. Aktivhost aferentnog

puta n.vagusa endotoksinima ili proinflamatornim citokinima stimulira
hipotalamo-pituitarno-adrenalni odgovor koji izaziva protuupalne signale

SXWRP HIHUHQWQRJ GLMHOD Q YDJXVD awRrR VH
antiinflamatornim putom (30).

,VWR WDNR $&K SRYHUDYD SURGXNFLMX H12 WH L
antiinflamatornu aktivnost (31).



1.3 OKSIDACIJSKI STRES

Oksidacijsko reduktivni procesi nastaju u svakoj stanici. Prema

nomenklaturi biomedicinske znanosti oksidacijski stres je stanje u kojem

oksidacijsko reduktivni procesi u stanici prelaze u oksidacijsko stanje
SBRVOMHGLpPpQR WRPH SUHNRPMHUQD NROLDpPLC

reaNWLYQLK VSRMHYD NLVLND VH QH PR4H GRYROMOQR F

6YDNL RNVLGDFLMVNL VWUHV MH SDWRORANL SURFH

DGDSWLUDOH L XSRWULMHELOH JD |D YODVWLWH DNW

tkiva, krvne stanice itd.

'R SURPMHQH UPDNWIRODHAMVNR UHGXNWLYQRJ SURFHV

EURMQLK UD]JORJD aWR UH]XOWLUD QDVWDQNRP UHDN

(reactive oyxygen species ROS; reactive nitrogen species RNS). ROS i

516 XNOMXpXMX VORERGQH UDGLNDOH NLVLND NDR L E

ROS +tNLVLNRYL VORERGQL UDGLNDX,Lhidkdksd @K XM X V XSFH

perihidroksil (HOz2), peroksil (RO2) i alkoksil radikal (RO).

126 XNOMXpXMH GXaLpQL RNVLG 2@ GXaLpQL GLRNVL:

Slobodni radikal je kemijska forma atoma ili molekule NRML LPD MHGDQ LOL

nesparenih elektrona u vanjskoj ovojnici i zato hvata elektrone drugih

PROHNXOD 6YDND PROHNXOD NRMX QDSDGQH VORER

radikal. Molekule koje nisu derivati radikala kisika (non radical oxygen

derivates) su npr. vodikov peroksid (H20:2), hipoklorna kiselina (HOCI),

peroksinitrit (ONOO- G XaLpQD NL\W\WH&@AnQDB) itd 132).

Kisik koji konzumiraju aerobni organizmi se uglavnhom reducira do vode

preko enzima citokrom ¢ oksidaze u terminalnoj reakciji respiracijskog

lanca mitohondrija. Kisik ima trovalentnu konfiguraciju (s dva nesparena

HOHNWURQD X YDQMVNRM RYRMQLFL IMHIJRYD UHGX

pHWLUL NRUDND MHGQRJ HOHNWURQD $OL GR

konvertira u superoksidni anionski radikal Oz i ta reakcija se odvija na dva

mjesta: komplex | (NADH dehidrogenaza) i kompleks Ill (ubisemikvanon).

Vodikov peroksid nastaje kao sekundarni produkt (putom Oz dizmutacije a

time L VWRLKLRP HW-UilHYOR jé BlIRiH3:X(3B).



526 PRAMDVWDWL VOXpDMQR LOL QDPMHUQR 6(C
mitohondrijima (gubitak elektrona iz respiracijskog lanca) i u procesima u

kojima kateholamini i neke druge molekule reagiraju s O2 UH]XOWLUDMXUL
nastanku Oz 8QXWDU ELRORANLK VXI\XWEELD QR HR Y HDNH LR
SULVXWQRVWL NDWDOLWLpPpNLK PHWDOD QSuU aHOM
QDPMHQVNL X LPXQROR&ANRP VLVWHPX 7DNDY SULPMF

formacija Oz i H202.

OR]DN RGUDVORJ pRYMHND WHaAL J GR J QRYR
40 J PR]JD pLQL WNLYR NUY L OLNYRU 2GQR
bijele supstance u hemisferama mozga je 1,3 u osoba starih 20 godina;

X RQLK VWDULK JRGLQD D X VWDULK JRGLC
kisika u mozgu, siva 94% (38). Od potreba za bazalni metabolizam mozak
WURAL NLVLND 3RWURAQMD NLVLND X PR]JX MH

protok krvi kroz cijeli mozak iznosi 105ml/100g/min u odraslih
54ml/100g/min. Cerebralni protok krvi u sivoj supstanci je 75ml/100g/min,

u bijeloj supstanci je 45ml/100g/min (39,40). Mozak za vrijeme
LQWHOHNWXDOQH IXQNFLMH XSRWUHEOMDYD PO J
WHaL NJ D QMHJRY PR]DN J LPD ED]DOQH SRWL
RG PO PLQ L SRWUAQMX X PR]JX RGog®@egRLQ 7R MH
mozak toliko osjetljiv na kisikove reakcije. Stopa cerebralnog metabolizma

kisika (cerebral metabolic rate oxygen CMRO2) ovisi o protoku krvi kroz

mozak (cerebral blood flow CBF) i arteriovenske razlike koncentracije

kisika (AVDO2). CMRO2=CBF x AV DO2. CM52 VH PR&H PMHULWL 3(7R
(41).

1.3.1 Lipidna peroksidacija

6ORERGQL UDGLNDOL UHDJLUDMX V QDMYDAQLMLP G
OLSLGL EMHODQpPHYLQH L '1. /ILSLGQD SHURNVLGD
UHDNFLMD UD]JJUDGQMH QH]DYV LigH Q@dayinsatDrat€@L K NLVHO
fatty acids, PUFA) potaknuta reaktivnim kisikovim vrstama i reaktivnim
GXALNRYLP VSRMHYLPD



8 VDVWDYX OLSLGD VYLK ELRORANLK PHPEUDQD QDOD]
masne kiseline koje su jako osjetljive na oksidaciju. U kontroliranim
uvjetima se u stanicama proizvode oksidirani produkti PUFA pod utjecajem
enzima koji djeluju kao medijatori upale (44). Pojava lipidne peroksidacije
X ELRORANLP PHPEUDQDPD PRaH GRYHVWL GR SRLU
VPDQMHQMD |0XLG QR \sWajninvisdresiitd seuiivial (b, @63.
.RQDpQL SURGXNWL OLSLGQH SHURNVLGDFLMH Y
malondialdehid (MDA) i 4 hidroksinonenal (HNE). Zato se nazivaju i
sekundarni glasnici slobodnih radikala

2G PQRJLK NODVD ELRP hGOiktoksDadidsbdy) ELRORAN
VWUHVD QDMYL&H VX ]DVWXSOMHQL OLSLGL /L.
nastajanje  brojnih  sekundarnih  produkata uglavnhom aldehida.
ODORQGLDOGHKLG 0'$ MH JRWRYR QDMYL&H SURXDpDY
PUFA i niz godina konvencionalni biomarker za lipidnu peroksidaciju zbog
njegove jednostavne reakcije s tiobarbiturathom kiselinom kojom se dobije

jako obojeni kromogen (49).

1.3.2 Malondialdehid (MDA)

1IDMYDAaQLML L]YRU GHHECHO)HPLMVELRORA&ANLK X]RUDND
SHURNVLGDFLMD 38)$ V MHGQLP LOL YL4AH PHWLOHQRP
SUHNXUVRU MH ELFLNOLpPNL HQGRSHURNVLG VOLPDQ R
prostaglandina (50). Smatra se da MDA nastaje iz prekursora u stresnim
uvjetima opisano u studiji Frankella i Neffa u kojoj je navedeno koji su
oksidirani lipidi sposobni producirati MDA kao produkt dekompozicije (51).
8 QRUPDOQLP ILILRORANLP XYMHWLPD L QHXWUDOQRP
DQLRQ QLVNH NHPLMVNH UHjDNW pr¥d@R ¥illdze 8NOMXD|
tromboxana A2 gdje ciklooksigenaze 1 i 2 metaboliziraju arahidonsku
kiselinu do prostaglandina H2 u trombocitima itd. (52). On je reaktivni
aldehid i stvara kovalentne veze s proteinima i nastaju spojevi tzv.

advanced lipoxidation end products (ALE) (53). MDA reagira sa



deoksiadenozinom i deoksigvanozinom u DNK vezama posebno u M1G

awR MH PXWDJHQL SURFHV IMXGVND $/'+ $ DOGH
PR4&H RNVLGLUDWL 0'$ 0'$ VH LVWRYUHPHQR SRYH
karcinoma dojke, cerviksa, aHOXFD SUHHNODPSVLMRP QH>
bolestima, dijabetesom itd. (55, 56, 57).

1.3.3 Antioksidacijski sistem obrane

5HIXODFLMD RNVLGDFLMVNLK UHDNFLMD XNOMXpXMH
obrane koji se nazivaju antioksidacijski sistem obrane (antioxydant

defenVH VA\VWHP $'6 2Q XNOMXpXMH HQJLPH L DQWLRNYV
Antioksidansi mogu biti endogeni (sintetiziraju se u tijelu) ili egzogeni
NRQ]J]XPLUDMX VH .DWHJRUL]JLUDQL VX NDR pLVWDDpPL
antioksidansi.

1.3.3.1Antioksidansi +pLVWDpL VFDYHQJHU

SQWLRNVLGDQVL pLVWDpL XNODQMDMX 526 8 WRP VI
3UYD XNOMXpXMH HQ]JLPH YHOLNLK PROHNXOD VXSH
katalazu (CAT), glutation peroksidazu (GPx). Ove enzime moraju

sintetizirati stanice i subjekt su genetskih i/ili makromolekularnih

regulatornih mehanizama. Oni su antioksidacijski biomarkeri.

'UXJIX VNXSLQX pLQH DQWLRNVLGDQVL PDOH PROHNXOI



1.3.3.1.1  Superoksid dizmutaza (SOD)

Superoksid dizmutaza [EC 1.15.1.1] je jedan od glavnih antioksidacijskih

enzima. Njena obitelj je specijalizirana za eliminaciju radikala superoksid

DQLRQD NRML QDVWDMX JERJ L]YDQVWDQLpPQLK VW

RNVLGDWLYQD RAWHUHQMD L JUDpHQMH VNXSD V RQLF

mitohondrijskom matriksu kao bioprodukt metabolizma kisika kroz lanac

transporta elektrona (58).

62' LPD XORJX GD SRVSM bk dd HEL | lalékuabd/KiSika:

O2-+02+2H*- 62' : 402+ O2. Otkriveno je nekoliko tipova SODa,

ali su samo tri prisutne kod ljudi (59). SOD1 (bakar-cink protein, cianid

senzitivha) koja je vezana za citosol, SOD2 koja se nalazi u mitohondriju
PDQJDQRSURWHLQ FLDQLG QHRVMHWOMLYD L WUHIUD

SOD su lokalizirani na kromosomu 21 (21g22.1), 6 (6925.3) i 4 (4p15.3-

pl5.1). SOD je dimer,a 62' L 62' VX WHWUDPHUL 9H

aktivnosti SOD registriramo u eritrocitima, dok je vrlo malo aktivnosti u

plazmi ili serumu (63). Dokazano je da su fosfolipidne membrane

nepropusne za napunjene Oz molekule (64). Zato je potrebno da je SOD

prisutna za odstranjenje Oz na mjestima gdje nastaju slobodni radikali

(65).

1.3.3.1.2 Katalaza (CAT)

Katalaze [EC 1.11.1.6] su produkti svih aerobnih organizama (66).
5D]OLpLWH VWDQLFH SURL]J]YRGH UD]JOLpLWH WLSRYH N
RG WRNVLpQRIO2X AT pbBjeduju hem protein koji katalizira

konverziju H202 do vode i molekularnog kisika. Neke katalaze su
ELIXQNFLRQDOQH a4WR ]QDpL GD VH PRJX SRQDADWL N
[EC 1.11.1.7]. Kod bifunkcionalnih katalaza-peroksidaza mnoge organske

supstance se mogu upotrijebiti kao donori hidrogena. Ova reakcija nastaje

kada se alkohol oksidira u jetri. Ovakve bifunkcionalne peroksidaze su

usko vezane za peroksidaze biljaka, nekih bakterija itd. (65). Neke
EDNWHULMH VH aWLWH Ve angab ek Ré&ma&MH NRULVW

10



9HULQD NDWDOD]D VX WHWUDPHUL RG GR N'D
strukturu koja je otporna na promjene pH, toplinske denaturacije i
SURWHROL]X a8WR pLQL QMLKRYX HYROXFLMVNX SUHC
NRUDND 8 S¥ jedP moldkiulu H20: i cijepa je. Odvaja se jedan

DWRP NLVLND NRML VH YHaH ]D DWRP a3HOMH]D D RVW
VOLMHGHUHP NRUDNX YHaH VH @ MRENWE B Q XV R RFEOLH/NDS
D GLMHORYL VH YH&X ]D PROHNNXO ¥rakbltsko ddDuL aHOMH]
NRQDpQLFL QDVWDMH YRGD L KLGURJHQ

1HNH NDWDOD]H LPDMX 1%$'3+ NDR NRIDNWRU 2Q V
inaktivnih spojeva.

1R NDWDOD]H PRJX L VWYDUDWL 526 7R QDVWDMH SR
kada one generiraju hidroperoksid. UVB svietlo VW VH PRAaH GHWRNVLILF
kroz generacije H202 H202 koje mogu razgraditi katalaze (66).

6YDND PROHNXOD NDWDOD]JH PRAH URQAZUDGLWL PLOLM
,QWHJULWHW NUYQR PRAGDQH EDULMHUH MH L]X]JHWQ
endotelnim barijerama,noustDQMLPD NDR aWR MH RNVLGDFLMVNL
izmijenjen (68, 69, 70). Hipoksijom izazvana paracelularna propusnost je

VQD&A&QR SRWHQFLUDQD UHRNVLJHQDFLMRP &WR SUHY
sugerira da je H20:2 glavni medijator efekta reoksigenacije (71).

1.3.3.1.3  Glutation peroksidaza (GPx)

Nekoliko proteina metabolizira H202 i lipidne hidroksiperokside. Ovi
SURWHLQL XNOMXpXMX pHWLUL JOXWDWLRQ SHURNYV
1957.godine Mills hipotetski opisuje GPx aktivnost u smislu protekcije
eritrocita RG KHPROL]JH LID]YDQH RNVLGDFLMRP 2YDM HQ]I
GPx, a danas GPX- > (& @ 1D]JLYD VH MRa FLWRVROQLF
GPx-om. Glutation peroksidaza je intracelularni antioksidacijski enzim koji

upotrebljava glutation (GSH) kao obligatni kosupstrat u redukciji H202 do

YRGH ORAH PHWDEROL]JLUDWL QL] RUJDQVNLK
kolesterol i perokside masnih kiselina dugih lanaca (74). GPx2 se nalazi u
JDVWURLQWHVWLQDOQRP WUDNWX *3[ LPD DNWLY

joj u 50%, a nalazi se u plazmi (76). Jedini monomer obitelji GPx je GPX4 i

11



L] WRJ UD]JORJD PRa&aH YH]JLYDWL YLAH VXSVWUDWD QHJ
zamijeni selenocistein na aktivnom mjestu GPx-a sa cisteinom dolazi do
GUDPDWLpPQRJ VPDQMHQM DN Q WRIRNHWN D W D COLQARLIEHN I8 DDMR
SRVOMHGLFH QHGRVWDWND VHOHQD VH YHU RGDYQR
R&AWHUIHQMHP WNLYD 1R GR WRJD QH GROD]JL XNROLI
DNWLYQRVW pDN PDQMD RG LOL PLQLPDOQD DNMW
Ukazuje se potrebD ]D LVWUDALYDQMHP RVWDOLK [IXQN
selenoproteina.
SBUHNRPMHUQD SURGXNFLMD *3[ SURWHLQD aWLWL R
H202 OLSLGQLK KLGURNVLSHURNVLGD L QHNLK VXSVWD
,VWR WDNR GROD]L GR VPDQWMBRNDD HO VWLIL)Q XV W L
humanim T47D transfektantima (82). Terapijska aktivacija GPx s masnim
NLVHOLQDPD MH ]QDpDMQ@D X UHGRNV UHJXODFLML
stanicama (83).
*3[ NQRFN RXW PL&4 QHPD JERJ WRJD SURPLMHQMHQ IF
u usporedEL VD ]J]GUDYLPD LPDMX SRMDpDQX RVMHWO
RNVLGDFLMVNH VWUHVRYH 7R MH RpPpLWR NRG LVKHPL
parakvatu itd. (84).

1.3.32 $QWLRNVLG D QAraldrholeu@ p L

6OMHGHUX VNXSLQX AVFDYHQJHU® DQWLRNVLGDQVD L
PDOH PROHNXODUQH WHALQH NDR &@&WR MH X YRGL W]
YLWDPLQ WRSLYL X OLSLGLPD NDURWHQL NRHQ]LF
SUHYHQFLMVNL DQW LR Nn¢ ldGzin(avaju Netdwa akidv@odt.

7D JUXSD XNOMXpXMH L DOEXPLQH PHWDORWLRQLQF
mioglobin i feritin (85).

12



1.3.4 Oksidacijski stres i tumorogeneza

5D]OLpLWL SDWRORANL SURFHVL PRJX ]DYUaALWL X VP
oksidacijskog stresa. Tako je pojava malignih stanica stimulirana
DNWLYQRaUX QDVOMHGQLK L IDNWRUD RNROLAD 526
PDOLJQH VWDQLFH VDG UaHAMiOsL dksprésiskoy pen@ H  +

katalaze je smanjena u stanicama hepatoma. Aktivnost SOD je niska u

stanicama tumora kolona, posebno adenokarcinoma u ranoj fazi bolesti

(86).

ODOLJQH VWDQLFH SURL]YRGH YHOLNH NROLpPLQH 526
s antioksidansima. Ipak, te su stanice otporne na ROS najvjerojatnije zbog

produkcLMH JOXWDWLRQD OHGLMDWRUL RNVLGDFLMVNRJ
konstantno aktivirati c-fos, c-jun i c-myc. Oksidativni stres inducira

aktivatorski protein 1 koji aktivira gene koji kodiraju faktore rasta. Tako
SRVSMHaAXMH UDVW PH]HQkzvRdy tkiMaUK6jQdudeldjit @D L
XSDOQRP SURFHVX DOL LVWR WDNR L UDVW WXPRUL
PDGF) (87).

6UHGLAQML aLYpDQL VXVWDY MH QDURpPLWR RVMHWO
NLVLND X WLMHOX L YHULQD HQHUJL M HohQrdijaVDMH X U
AWR GRYRGL GR VWYDUDQMD VXSHURNVLGD L YRGLNR
ROS-D MH VPDQMHQD JERJ QLVNH DNWLYQRVWL NDWDOI
X QHNLP GLMHORYLPD PR]JD D OLNYRU QH VDGUAL GR
PRJDR YH]DWL aHOMHE. RYRMQLFH PRAaGDQLK VWDQLT
38)$ NRMH V YHOLNRP NROLPLQRP 4HOMH]D GRSUL!
peroksidacije.

2G PQRJLK NODVD ELRPROHNXOD NDR ELROR&AGNLK FLC
QDMYL&H VX |DVWXSOMHQL OLSLGLunutar i Z2Yad PROHN X(
VWDQLFH 8 LQWHUUHDNFLML VX V SURWHLQLPD QXI
LUHYHU]JLELOQR RaAWHUXMX GHOLNDWQH PHKDQL]JPH
VWDQLFH .DGD 0'$ GRYyH X NRQWDNW V ED]RP QXNOH
brojni spojevi. Ove poten FLMDOQR JHQRWRNVLPQH DNWLYQRVW]
PXWDFLMD L SRVOMHGLpPpQR NDUFLQRPD B8NOMXpHQ M

13



HIHNWH NRODJHQD @4WR MH SRVHEQR LJUDAHQR X NDL
90). U posliednjin 20 godina MDA je poznat kao marker lipidne

peroksidacije. U etiologiji karcinoma on predstavlja i biomarker lipidne

oksidacije i istovremeno potencijalni inicijator nastanka karcinoma. U
NDUFLQRPLPD SOXuD L GRMNH QMHJRYD NRQFHQWUDF
Ima diurnale varijacije s faznom razlikom R G VDWL 3XaHQM
XWMHpH QD 0'$ RAWHUHQMH '1. QD VWDQLFDPD PXNR
AXSOMLQH L SXabDpL LPDMX YHUX RAWHUHQMD '1. X X
(94).

ROS sudjeluje u signalizaciji, proliferaciji, diferencijaciji i sudbini stanice.

Tumor VXSUHVRU S LPD NOMXpQX XORJX X UHJXODF
neurogeneze (95, 96). Funkcija ROS-a i njegove molekularne regulacije u
aLYpDQLP SURJHQLWRUVNLP VWDQLFDPD PLAMHJ HPEU
QLMH SRMDaQMHQD 526 MH SURMHNR BRWUHEDQ
neurogenezu u razvoju telencefalona. Tumor supresorni p53 modulira ovu

aktivnost. Ako on izgubi svoju funkciju, dolazi do porasta ROS-D awWR

rezultira u ranoj neurogenezi. Ukoliko se tada ponovno uspostavi funkcija

p53 i djeluje s antioksidansima, dieflRPLpQR UH VH SRSUDYLWL IHQR
QDVWDR ]JERJ UDQH QHXURJHQH]H 2YDM XpLQDN VYDI
na nastanak tumora neurorazvojnog porijekla (96).

Lipidna peroksidacija i oksidativni stres imaju veliku ulogu kako u

karcinogenezi tako i u terapiji tumora. Karcinogeneza nastaje u dvije faze:
LQLFLMDFLMVND L SURPRFLMVND ,QLFLMDFLMVND
PROHNXODUQH VWUXNWXUH VWDQLpPpQH '1. JERJ GMHO
ELRNHPLMVNLK L ELROR&ANLK IDNWRUD 3RIMRP QDVW X
dolazi do promjene ekspresije gena koji reguliraju rast stanice (proliferaciju

L GLIHUHQFLMDFLMX 526 LJUD QDMYHUX XORJX
karcinogeneze (97, 98). Karcinogena aktivnost promotora tumora je

WDNRYyHU SRYH]DQD VD V QL aithQ LdPramiiz@iV LRNVLGD
sposobnostima stanice, kao npr. sa smanjenim koncentracijama katalaze i

superoksid dizmutaze. Ral vezni protein 1 (Ral binding proteinl RALBP1)

MH SURWHNWLYQL PXOWL VSHFLILPpQL WUDQVSRUWHU
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kao odgovor na strHV L SRPDaH X UD]J]XPLMHYDQMX NDNR W

regulaciju rasta i protu karcinomske efekte lipidne peroksidacije i otvara

nove pristupe terapiji karcinoma. RALBP1 inhibicija dovodi do inhibicije

UDVWD PHODQRPD PLA&D QRQ VPDOO FHO3B8 NDUFLQRP

+ L VWDQLpQH OLQLMH NRORQD 6:

6PDQMHQD DNWLYQRVW SULPDUQLK DQWLRNVLGDFLI

FLWRSOD]PDWVND &X=Q62' 62' MH pHVWR SULVXWQD

QD VPDQMHQX REUDQX RG RNVLGDFLMID LDSBR&UDQX S

se povezati S mnogim svojstvima karcinomskih stanica.

OHyX QDVOMHGQLP IDNWRULPD UD]JYRMD NDUFLQRP!

promjene koje su ovisne o obrani od oksidacijskog stresa. Trisomija 21 je

SULPMHU X NRMHP SULVXWQRVW FLWRSO®®DWVNH 6.
D JHQ ]D NRGLUDQMH 62' MH VPMHAWHQ QD

Mitohondrijska MnSOD je reducirana na 1/3. Gen za mitohondrijsku SOD

MH VPMHaAWHQ QD NURPRVRPX 7TDNR SURPMHQD DNW

ulogu u karcinogenezi. Bolesnici s Down sindromom imaj X L GR YHOL

rizik za razvoj akutne leukemije. Bolesnici s Dubin Johnsons Sprintz

VLQGURPRP LPDMX GHILFLW 62' L SXQR YLaH VX SRGC

(101,102).

Karcinom je, sam po sebi, povezan s drugim procesom oksidacije i lipidne

peroksidacije #* upalom. Cilj slobodnih radikala u upalnom procesu su

DNK, RNK proteini i lipidi (103).

ROS, RNS i LPO produkti mogu imati utjecaj na signalne molekule i

LIPLMHQLWL XORJX EMHODQpPHYLQD L HQJLPD XNOMXDpI

NDR @&WR VX 1) % LA®@6105)&2;

5DJ]OLNH X QDpLQX A&ALYRWD SUHKUDQL RNROL&a&X LF

XWMHFDM 6YMHWVND J]JGUDYVWYHQD RUJDQL]DFLMD MI

XSRJRUDYD QD WR GD VX QHNH GLMHWH VLURPDAaQ

VDGUADMHP DQWLRNWISRIMDMRPXQHNLK NDUFLQRPD QS

MHGQMDND GHEHORJ FULMHYD NRORQRUHNWDOQLK 1

Tumorogeneza mozga je povezana S karcinogenezom ovisnom o0

RNVLGDFLMVNRP VWUHVX L LRQL]JDFLMVNLP JUDpHQM
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radiolize vode, generirati sSloboGQH NLVLNRYH UDGLNDOH L L]JPLN
molekule (107,108).

Oksidacijski stres ima utjecaj i na ekspresiju gena. H202 aktivira veliku

JUXSX VLIQDOQLK NLQD]D XNOMXpHQLK X VWDQLpQ>
apoptozu. Nrf2 (nuclear erythroid 2 related factor) regulira ekspresiju

PQRJLK DQWLRNVLGDQWQLK HQ]JLPD 62' &%$7 *76 *3]
DNWLYQRVW PRAH GRSULQLMHWL UD]JYRMX NDUFLQ
kemorezistenciji tumora na kemoterapiju (109). Ovi enzimi preveniraju
RAWHUHQMH PR]JD N RiMélarien SabodmihDradikala. No,

slobodni radikali s druge strane mogu promijeniti djelovanje gena koji ih
NRQWUROLUD 5DR MH SULND]DR GD 62' DNWLYQRVW
YHOULQL WLSRYD LQWUDNUDQLMDOQLK QHRSOD]PL

1341 6XVWDY ]DaAWLVgENBz6E W XPRU

Glutation peroksidaza GPx reducira organske perokside. Polimorfizam
JOXWDWLRQ 6 WUDQVIHUD]H *67V PRAH LPDWL XORJ>
PRAGDQRJ WXPRUD SRVHEQR X DVWURFLWRPLPD YLVF
(111). Katalaza je endogeni antioksidacijski enzim koji konvertira H202 u

H20 i O2. Povezan je sa stanicama glioma (112).

62' DNWLYQRVW VH VPDQMXMH WLMHNRP AaLYRWD (NVYV
manje zastupliena u mozgu nego SOD1 i SOD2. SOD mehanizam

selektivno ubija stanice karcinoma (113).

NekROLNR LQKLELWRUD OLSLGQH SHURNVLGDFLMH N
DPLQRVWHURLGL LQKLELWRUL &2; NHODWRUL aHOMFE
PHODWRQLQ VX WHVWLUDQL DOL QMLKRYR GMHOR
(114,115,116,117,118).

1D SRYHUD Q Maxslabddiibradik§la kisika temeljen je terapijski, ali i
WRNVLpQL XpLQDN DQWUDFLNOLQVNLK FLWRVWDWLND
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141 .ODVLILNDFLMD WXPRUD VUHGLaAQMHJ aLYpDQR
Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji iz 2007.godine

.ODVLILNDFLMD WXPRUD 686 SR 6=2 L] JRGLQH
SUHGKRGQLK XNROLNR MH X PHYXYUHPHQX XVWDQRYO
GLVWULEXFLML ORNDFLML JHQHWVNRP SURILOX LOL T

TUMORI NEUROEPITELIJALNOG TKIVA ICD-O
Astrocitni tumori
Pilocitni astrocitom 9421/11
Pilomiksoidni astrocitom 9425/3
Subependimalni astrocitom gigantskih stanica 9384/1
Pleomorfni ksantoastrocitom 9424/3
Difuzni astrocitom 9400/3
Fibrilarni astrocitom 9420/3
Gemistocitni astrocitom 9411/3
SURWRSOD]JPLpQL DVWURFLWRP 9410/3
$QDSODVWLpPpQL DVWURFLWRP 9401/3
Glioblastom 9440/3
Glioblastom gigantskih stanica 9441/3
Gliosarkom 9442/3
Cerebralna gliomatoza 9381/3
Oligodendroglijalni tumori
Oligodendroglioma 9450/3

$QDSODVWLPpQL ROLIRGHQGURJOLKH9451/3
Oligoastrocitni tumori
Oligoastrocitom 9382/3
$QDSODVWLPpQL ROLIRDVWURFLWR|9382/3
Ependimalni tumori

Subependimom 9383/1

Miksopapilarni 9394/1

Ependimom 9391/3
6WDQLpPpQL 9391/3
Papilarni 9393/3
Clear cell 9391/3
Tanicitni 9391/3

$QDSODVWLPQL HSHQGLPRP 9392/3

Tumori korioidnog pleksusa

Papilom korioidnog pleksusa | 9390/0
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$SWLSLpPpQL SDSLORP NRULRLGQRJ S|9390/1
Karcinom korioidnog pleksusa 9390/3
Drugi neuroepitelialni tumori
Astroblastom 9430/3
.RUGRLGQL JOLRP WUHUH NRPRUH |9444/1
$QJILRFHQWULpPQL JOLRP 9431/1
IHXURQDOQL L PMHARYLWL QHXUR
'LVSODVWLPQL JDQJOLRFLW R-Buéld$)J| 9493/0
'H]P RS ODVW L p @dirdci@iig@ngliaghanL 9412/1
'LVHPEULRSODVWLPpQL QHXURHSLW,| 9413/0
Gangliocitom 9492/0
Gangliogliom 9505/1
$QDSODVWLPQL JDQJOLRJOLRP 9505/3
Centralni neurocitom 9506/1
Ekstraventrikularni neurocitom 9506/1
Cerebelarni liponeurocitom 9506/1
Papilarni ganglioneuronalni tumor 9506/1
*OLRQHXUDOQL WXPRU pHWYUWH 9509/1
rosetama
Paragangliom 8680/1
Tumori pinealne regije
Pineocitom 9361/1
Srednje diferencirani pinealni parenhimalni tumor 9362/3
Pineoblastom 9362/3
Papilarni tumor pinealne regije 9395/3
Embrionalni tumori
Meduloblastom 9470/3
'HIPRSODVWLPpQL QRGXODUQL PH9471/3
Meduloblastom s ekstenzivnom nodularnosti 9471/3
$QDSODVWLPpQL PHGXOREODVWR|9474/3
Meduloblastom velikih stanica 9474/3
SULPLWLYQL QHXURHNWRGHUPDOQ|9474/3
IHXUREODVWRP 646 9500/3
*DQJOLRQHXUREODVWRP 646 9490/3
Meduloepiteliom 9501/3
Ependimoblastom 9392/3
$WLSLpQL WHUDWRLGQL UDEGRLGA(9508/3

78025, .5%1,-%/1,+ , 3$5%$63,1%$/1,+ &,99

Schwannoma (neurilemoma,neurinoma) 9560/0
6WDQLpPQL 9560/0
Pleksiformni 9560/0
OHODQRWLpPQL 9560/0

Neurofibrom 9540/0
Pleksiformni 9550/0
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Perineuriom

Perineuriom,NOS 9571/0
Maligni perineuriom 9571/3
0ODOLJQL WXPRU RYRMQLFH SHULIH
Epiteloidni MPNST 9540/3
MPNST s mezenhimalnom diferencijacijom 9540/3
OHODQRWLpPpQL 03167 9540/3
MPNST s glandularnom diferencijacijom 9540/3
TUMORI MENINGEALNIH OVOJNICA
Tumori meningotelijalnih stanica
Meningiom 9530/0
Meningotelijalni 9531/0
JLEUR]QL )LEUREODVWLpPQL 9532/0
7UDQJLFLRQDOQL PMHARYLWL 9537/0
Psamomatozni 9533/0
Angiomatozni 9534/0
OLNURFLVWLpPQL 9530/0
Sekretorni 9530/0
Limfoplasmacitni +bogati 9530/0
OHWDSODVWLpPQL 9530/0
Kordoidni 9538/1
Clear cell 9538/1
$WLSLPpQL 9539/1
Papilarni 9538/3
Rabdoidni 9538/3
$QDSODVWLpPQL PDOLJQL 9530/3
Mezenhimalni tumori
Lipom 8850/0
Angiolipom 8861/0
Hibernom 8880/0
Liposarkom 8850/3
Solitarni fibrozni tumor 8815/0
Fibrosarkom 8810/3
Maligni fibrozni histiocitom 8830/3
Leiomiom 8890/0
Leiomiosarkom 8890/3
Rabdomiom 8900/0
Rabdomiosarkom 9220/0
Hondrom 9220/3
Hondrosarkom 9180/0
Osteosarkom 9180/3
Osteohondrom 9210/0
Hemangiom 9120/0
Epiteloidni hemangioendoteliom 9133/1
Hemangiopericitom 9150/1
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$QDSODVWLPpQL KHPDQJLRSHULFLW 9150/3
Angiosarkom 9120/3
Kaposijev sarkom 9140/3
Ewing sarkom +PNET 9364/3
Primarne melanocitne lezije

Difuzna melanocitoza 8728/0
Melanocitom 8728/1
Maligni melanom 8720/3
Meningealna melanomatoza 8728/3
Druge neoplazme vezane za meningelane ovojnice
Hemangioblastom | 9161/1

LIMFOMI | HEMATOPOETSKE NEOPLAZME

Maligni limfom 9590/3
Plazmacitom 9731/3
Granulocitni sarkom 9930/3

GERM CELL TUMORI

Germinom 9064/3
Embrionalni karcinom 9070/3
Yolk sac tumor 9071/3
Koriokarcinom 9100/3
Teratom 9080/1
Zreli 9080/0
Nezreli 9080/3
Teratom s malignom transformacijom 9084/3
OMHARYLWL JHUP FHOO WXPRU 9085/3

TUMORI SELARNE REGIJE

Kraniofaringeom 9350/1
Adamantinozni 9351/1
Papilarni 9352/1

*UDQXODUQL VWDQLpPQL WXPRU 9582/0

Pituicitom 9432/1

Spindle cell onkocitom adenohipofize 8291/0

METASTATSKI TUMORI

Tablical .ODVLILNDFLMD WXPRUD VUHGLaAQMHJ ALYPDQRJ V.
Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji 2007
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1 0RUIR OR aMteria@iénbline klasifikacije bolesti za onkologiju (ICD-O)
(614A) i Sistematizirane nomenklature za medicinu (http://snomed.org).

Kodira se /= za benigne tumore; /3 za maligne tumore i /1 za tumore
QHMDVQRJ LORBHQ@DEINDPRRIX VPLVOX EHQLJQRVWL LOL |
2]QDpHQL EURMHYL VX SURYL]JLRQDOQL J@OFL SUHGO
'RN VH RpHNXMH GD EXGX XNOMXjzdbqd, ippk 8 @LMHGHUH
SRGOR&QL HYHQWXDOQLP L]JPMHQDPD

142 78025, 65(',4l1-(* a,9y$1ASSTAVAU DIECE

7XPRUL VUHGLAQMHJ ALYPDQRJ VXVWDYD VYDNDNR
OLMHPpHQMX 5D]OLpLWRVW X ELRORANRM SRMDYQR\
VUHGLAQMHJ ALYPDQRJ VXVWDYD X UD]JYRMX |DKWLM
SODQ OLMHpPpHQMODLGDGHWSIRIHQFLMDOQR UDVWH Q
molekularnoj i genetskoj osnovi malignih bolesti u djece (2).

1.4.2.1 Gliomi niskog gradusa (eng. low grade)

$SVWURFLWRPL VX QDMpH&UD SRGJUXSD WXPRUD 64a6 X
tipovi su pilocitni i fibrilarni astrocitom koji pripadaju skupini glioma niskoga

gradusa. Brojni drugi glijalni tumori se isto tako mogu vidjeti u djece
XNOMXpXMXiL SOHRPRUIQH NVDQWRDVWURFLWRPH
astrocitome glijalnih stanica, gliomi visokog gradusa (eng.high grade),
ganglLRJOLRPL L GH]PRSODVWLpPQL LQIDQWLOQL JDQJ

ependimomi i oligodendrogliomi.
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1.4.2.1.1 Astrocitomi

6 XSUDWHQWULMDOQL WXPRUL pLQH GR WXPRUL
GYDSXW VX pHauL X GRMHQpDGL QHJR X VWDULMH GMt
WXPRUD pLQH JOLRPL DVWURFLWRPL ROLIJIRGHQGL
QDMpHAaULP SRGWLSRP JOLRPRP QLVNRJD JUDGXVD NF
razliku od distribucije glioma u odraslih , maligni gliomi se javljaju samo u

20% svih supratentorijalnih glioma u djece.

=D YHULQX JOLRPD HWLRORJLMD MH QHSR]QDWD 'Ml
SUHGLVSRQLUDMXuUH VLQGURPH LPDMX SRYHUDQL UL
QLVNRJ L YLVRNRJ JUDGXVD =DSRVOHQMH URGLWHO
industriji pogoduje nastanku astroglijalnih tumora u potomaka. Ukoliko

PDMNH SUHQDWDOQR X]LPDMX YLWDPLQH PRaH GRUL C
vVDGD VH MDVQR VH SRYH]XMH LRQL]JLUDMXUH JUDpPHQI
X WRP VOXpDMX SXWD pHauL

IHXURILEURPDWR]D WLS 1) MHmMSRiKOmM| QYD V SRY
intrakranijalne tumore. 15-20% bolesnika s NF1 ima intrakranijalne tumore

QLVNRJ JUDGXVD 3LORFLWQL DVWURFLWRP QDVWDMH
RSWLpPpNRM KLMD]PL KLSRWDODPXVX L LOL PRAGDQRP |
Klasifikacija astrocitoma po SZO se dijeli X WLSD 7LS MH QHLILOV
SLORFLWQL DVWURFLWRP WLS GLIX]QL DVWURFLWRF
WLS ,9 PXOWLIRUPQL JOLREODVWRP &HUHEHODUQL D
80% svih tumora tog tipa, a u djece 15%; nastaju iz ra | O lihpprékursorskih

stanica.

1.4.2.1.1.1 Astrocitomi | i Il gradusa

%XGXiuL VX SLORFLWQL DVWURFLWRPL QDMpH&UL X SU
VH QDJLYDMX L MXYHQLOQL SLORFLWQL DVWURFLWR
QHXURDNVLVD RSWLPNL SXW KLSRWDEDPRAGBORHE
GHEOR L OHYQD PR&GLQD LDNR LK VH QDOD]JL X FH
RELPQR GREUR RJUDQLPHQL L QH LQILOWULUDMX RN
JOLRP RSWLPNRJ SXWD NRML LQILOWULUD Q RSWLN>
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LPDMX ELIDIEH pkpmpakthih, bipolarnin fibriliranih astrocita s
5RVHQWKDORYLP QLWLPD 1HNUR]D PRaH ELWL SULVX
]1QDpDM L QH XND]XMH QD PDOLJQLWHW LOL OR
OHSWRPHQLQJHDOQD GLVHPLQDFLMD VH MEBRYOMD X S
QHPD SURJQRVWLpPNL ]QDpDM

Astrocitomi tip Il se razlikuju od pilocitnin tumora prema lokaciji, stupnju

infiltracije i prisutnim genetskim aberacijama. Uglavnom, astrocitomi Il
VWXSQMD LPDMX WHQGHQFLMX UDVWD L RAWHUHQMD V

1.4.2.1.1.2 Ostali astrocitomi niskog gradusa

Nadalje, astrocitomi niskog gradusa se mogu podijeliti na temelju njihova
PLNURVNRSVNRJ L]JJOHGD 3URJQRVWLpPND YULMHGQ
potpuna jasna.

JLEULODUQL DVWURFLWRP MH QDMpHAaUL ®&&GWLS DVW
NRPSDNWQX RUJDQL]DFLMX ILEULODUQLK DVWURFLWD
atipije i slabom strukturom matriksa.

PXA je nedavno otkriven podtip; rijedak je GFAP pozitivan astrocitni tumor

NRML VH WLSLpPpQR SRMDYOMXMH X FHUHEDNMDBEQLP K
RGUDVOLK .DUDNWHUL]JLUDMX JD YHOLNL QHRSODYV
SOHRPRUIL]PRP L YUOR DWLSLpQLP MH]JUDPD
'"HIPRSODVWLpPQL LQIDQWLOQL DVWURFLWRP ';$ MH UL
GMHFH VWDUH GR PMHVHFL 2YL WXWRPOLVX RI
supratentorijalne lokalizacije i prianjaju uz duru.

IDMPDQMH XpHVWDOL SRGWLS MH SURWRSOD]PLpQL D)
mikrociste, mukoidnu degeneraciju i blagu GFAP pozitivnost. Neki ga
VPDWUDMX KLVWRORANRP IRUPRP ILEULODUQRJ DVWUF
Difuzni cerebelarni astrocitom predstavljaju low grade astrocitome
FHUHEUDOQLK KHPLVIHUD VD VODER RJUDQLpPHQLP JUL
parenhima.

Bez obzira na subtip, astrocitomi niskog stupnja imaju nisku celularnost,
RJUDQLpPHQX DW L SquvhiotskiHgkiinbshb L EOD

23



&LWRIJHQHWVNH DEQRUPDOQRVWL VH SRMDYOMXMX |
odraslih, mutacije astrocitoma nikog stupnja u p53 tumor supresorskom

JHQX VX pHVWH L PRJX XSXULYDWL QD UDQX PDOLJQX
ULMHWNH 1 DoNbvitHili LastfetitBma u djece imaju normalan
FLWRJHQHWVNL QDOD] 1DMpH&UH DEQRUPDOQRVWL V>
gubici 17p i 17g. Aberantna aktivacija mitogen aktivirane protein kinaze

0$3. ]J]ERJ GXSOLNDFLMH %5%$)D MH QDMpH&UL REO
astrocitomima niskog gradusa u djece.

Drugi kromosomski abnormalni marker JPA je nestabilnost 22q13.

%ROHVQLFL EH] 1) V -3% pHVWR LPDMX UD]JOLPpLWL JHC
GR DNWLYDFLMH P725 SXWD &aWR MH PRJXUH UD]JOLDI
eksperim HQWDOQH VWXGLMH XND]JXMX QD pLQMHQLFX GEC
YLAX PLWRWLPpQX DNWLYQRVW YLAL SRVWRWDN VWDQ
faktora VEGF (vascular endothelial growth faktor) nego tumori prvog

stupnja.

Do sada ne postoji molekularni prog QRVWLPpNL NULWHULM NRML SUH(¢
tumora. Svakako, otkrivanje tih markera navelo bi na nove molekularne

FLOMHYH WHUDSLMH DOL LVWR WDNR RPRJXULOR EL
klasifikaciju tumora.

1.4.2.1.2 Cerebelarni astrocitom

yLQL GR W6a B R\ 1D GR VYLK WXPRUD VWUDaQM
MDPH X GMHFH ,QIUDWHQWRULMDOQL WXPRUL pLQH
WXPRUD X GMHWLQMVWYX L XNOMXpXMX PHGXOREODYV
DVWURFLWRP HSHQGLPRP JOLRPe PRAGDQR
UD]J]OLpLWH GUXJH WLSRYH WXPRUD 1DNRQ NLUXUA&NF
GXJR SUHALYOMDYDQMH D RYLVQR MH R KLVWRORA&ANR
NLUXU&NH UHVHNFLMH

1RYLMD ODERUDWRULMVND LVWUDALYDQMD VX XVPMH
oblikD UD]J]OLpLWLK VWXSQMHYD FHUHEHODUQLK DVWUR
usmjerena su prema terapiji rezidualnog ili rekurentnog tumora, ulogi

adjuvantne terapije, funkcionalni ishod nakon terapije, terapija

24



NRPSOLNDFLMD NDR a@aWR VX SV HXBdRH Ee@belpdiRNHOH VK
mutizam.
, QFLGHQFLMD FHUHEHODUQLK DVWURFLWRPD MH L]P}
100000 djece na godinu, s vrhom incidencije u dobi od 6 godina. Spol ne
LIJUD XORJX X SRMDYQRVWL WXPRUD QLWL SRVWF
predispozicija. Sam naziv cerebelarni astrocitom ukazuju na benignu
SULURGX WXPRUD LDNR WR RYLVL R KLVWRORA&ANRP
DVWURFLWRPD pLQH -3% VW , MH EHQLJQD IRUPD ILE
DQDSODVWLPpQL DVWURFLWRP VW VWLQHH NYWIRNLO BY
%ROHVQLFL NRML LPDMX 1) LPDMX PRIXUQRVWL C
&HUHEHODUQL DVWURFLWRPL PRJX ELWL FLVWLPQL V
VX WLSLpQR FLVWLPQL L VDGUAH aXWR VPHyYyX WHNXI
stijenkama. CistH LPDMX SVHXGRNDSVXOX RG JOLMH LOL \
VWDQLFH 'LIX]QL VXEWLSRYL QHPDMX FLVWH &LVYV
FHUHEHODUQLP KHPLVIHUDPD GRN VH VROLGQL WXPR
liniji u blizini vermisa.
1995. god. Gilles i suradnici su SUHGORALOL MR& MHGQX NO
FHUHEHODUQLK DVWURFLWRPD QD WHPHOMX KLV\
SUHALYOMDYDQMD *OLRPL $ VNXSLQH LPDMX F
diseminiraju, Rozentalova vlakna, oligodendrogliome. Gliomi B skupine
imaju kombinaciju pseudorozeta, hipercelularnost, mitoze, nekroze ili
NDOFLILNDFLMH *OLRPL & VNXSLQH VX NRPELQDFLMCL
SUHALYOMDYDQMH ]D JOLRPH $ MH ELOR ]D JOLRPH

14213 *OLRPL RSWLpPpNRJ SXWD

Javljaju se na svim mjestima koa VH QDOD]H DQDWRPVNL X SR
RSWLpNRJ SXWD 5DVWX NDR LQILOWUDWLYQH OH]LM]I
PDVH ,QILOWULUDMX YUOR pHVWR KLSRWDODPXYV

MHGDQ RSWLpPpNL aLYDF RED *RWRYR &80k LQILOWUL
*OLRPL RSWLPNRJ SXWD pLQH GR VYLK WXPRUD 646
L GR VYLK JOLRPD X GMHWLQMVWYX 9UK LQFLGH(
ALYRWD 1) MH SULVXWQD X GR RYLK EROHVQLNLEL
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V 1) LPDMX JOLRPut® 8aVMRINaR Jh § samo 1 do 5%
simptomatskih. Bolesnici s NF1 imaju bolju prognozu od onih koji je
nemaju.
9HULQD RYLK WXPRUD GLHQFHIDORQD L RSWLPpNRJ SX
QLVNRJ JUDGXVD RELPQR SLORFLWQL LOEWLENLODUC
JOLRPL SRND]XMX GYD UD]OLpLWD REOLND UDVWD 8
RELPpQR VDPR X SRGUXpMX RSWLpNRJ SXWD QH ]DK
EROHVQLND VD 1) |DKYDuUD %ROHVQLFL V KLMD]PL
JOLRPRP LPDMX YHUX PRJXUQRauMaksisaVHPLQDFLMH GXa
Noviji radovi Dasgupte i suradnika ukazuju da metionin aminopeptidaza 2
OHW $3 MH VSHFLILpDQ QDOD] X OLNYRUX EROHVQL
1H QDOD]L VH X VSRUDGLpPQLK SLORFLWQLK LOL
Fumagilin je njen inhibLWRU L SRVOMHGLPpQR GROD]L GR VPDQ
DVWURFLWD LQ YLWUR 7D pLQMHQLFD XSXuXMH QD PR
IXPDJLOLQD 8 QRYLMLP LVWUDALYDQMLPD NRULVWH
terapijskog djelovanja na gliome u bolesnika sa i bez NF1.
Bolesnici s unilateralnim tumorom imaju dobru prognozu nakon cjelovite
NLUXU&NH UHVHNFLMH SUHALYL JRGLQD QH J
6YDNDNR KLMD]PDWLpPQR GLHQFHIDOLPpQL VPMHaAWHQL
VWXGLML 3DFNHUD L YXWD®&Q LINNDD QW RW LSVWWRLIEINR VW LP N |
GRE GMHFH WH VX GMHFD JRGLQD L PODYD LPD!
SUHALYOMDYDQMD X XVSRUHGEL VD X VWDULMEF
126).

1.4.2.1.4 Oligodendrogliomi

2VQRYQL UD]JORJ JERJ NRMHJ MH MiaovkhkYurdrAN QHMD Vi
MHVX ]QDpDMQH UD]JOLNH L]JPHYyX GLMDJQRVWLpPpNLK
QHXURSDWROR]L 8 GMHFH pLQH RNR VYLK WXPRU
prisutna mutacija p53. Gotovo polovica ovih tumora pokazuje
NDUDNWHULVWLPpQL JXELWrmDmbso®X JRkiatkbigy kr&k®
NURPRVRPD AWR PRAaH SRVOXAaLWLL NDR GLMDJQ

astrocitnim tumorima.
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20LIRGHQGURJOLRPL QDVWDMX X ELMHORM WYDUL L
NRUWHNVX 5DGR VH VPMHaAWDMX XRNUXJ QHXURQD
+LVWRORA&ANL L]JJOHG VH pHVWR RSLVXMH NDR MDMD QI
QDADORVW QH YLGH QD ]DPU]JQXWLP LOL X IRUPDOLC
9HULQD ROLJRGHQGURFLWD SRND]XMH SR]JLWLYQX U
Oligodendroglimi niskog gradusa se razlikuju od oligodendroglioma

YLVRNRJ JUDGXVD SUHPD VODELMH LJUDAHQRM FHOXOC
minimalnoj atipiji jezgara, te odsutnosti proliferacije endotela i nekroze.

20LIRGHQGURJOLRPL LPDMX EODJX SUHGLOHNFLMX ]D

1.4.2.2 Gliomi visok og gradusa (eng. high grade glioma)

$VWURFLWRPL VX QDMpHauL WXPRUL 646 X GMHFH L pL
djece. SZO ih klasificira u niskog gradusa (I i Il stupnja) i visokog gradusa

(I i IV stupanj). Gliomi visokog gradusa se javljaju u 20% tumorD 646 X

GMHFH L LPDMX VODEX SURJQR]X 3HWRJRGLaAQMH Sl
20%.

*OLRPL YLVRNRJ JUDGXVD VX DQDSODVWLpPpQL DVWUF
glioblastom (GBM) SZO gr. IV. Oni su manje pojavnosti u djece nego li u

odraslih i javljaju se samo u 15 do 20% djece s tumorima mozga.
$QDSODVWLPpQL WXPRUL V ROLIRGHQGURJOLMDOQRP N
oboLJQL JOLRPL VH MDYOMDMX X WXPRUD PR]JD
sindroma koji se povezuju s ovim tumorima. To su NF1, Turcoov sindrom i

Li Fraumeni sindrom.

AA i GBM su difuzno infiltrativni maligni gliomi. Imaju visoku mitotsku
DNWLYQRVW LQYDGLUDMX X ORNDOQR WNLYR SRVHE
tvari (npr. korpus kalozum, prednja komisura, forniks ili kasula interna).
1HXRELpDMH Qdnoty &svrasito® Kvoz cijelu hemisferu naziva se

cerebralna gliomatoza.

=D UD]JOLNX RG DVWURFLWRPD ,, VWXSQMD $$ SRND]>
FHOXODUQRVW SOHRPRUIL]IDP PLWRWVNX DNWLYQRYV

postavlja na temelju prisutnosti nekroze ili mikrovaskularne proliferacije.
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2VWDOL WLSRYL WXPRUD RYH VNXSLQH VX DQDSODVYV
DQDSODVWLpPpQL PMHARYLWL JOLRP $0* L DQDSODVW
ksantoastrocitoma, ganglioma i pilocitnog astrocitoma.

Gliomi visokog gradusa u djece se razlikuju od onih u odraslih iako imaju

VOLpQH KLVWRORANH NDUDNWHULVWLNH *%0 VH PRJX
u odraslih ili kao sekundarni (iz glioma niskog gradusa). De novo se

javljaju oni koji su povezani sa amplifikacijom EGFRa (epidermal growth

factor) i protein homolog fosfataze i tenzina (PTEN) mutacija. Sekundarni

VH MDYOMDMX X PODYyLK RVRED L LPDMX PXWDFLMX S

trombocitnog receptora

Malo je poznato o molekularnim karakteristikama pedijatrijskih glioma.

Neke studije su identificirale mutacije p53 koje su povezane sa slabijim

ishodom.

1423 *OLRPL PRAGDQRJ GHEOD

*OLRPL PRAGDQRJ GHEOD VX VNXSLQD WXPRUD V C
upotrebom magnetne rezonance sada se prepoznaje ovu skupinu tumora

kao heterogenu VNXSLQX V UD]JOLpLWLP VXEWLSRYLPD NR
SURJQR]JL *UXER VH GLMHOH X GYLMH VNIEgEhNQH GLIX]C
WXPRUL PRA4GDQRJ GHEOD 'LIX]QL LQWULQ]JLpQL JOLRI
SRGUXpMX YHQWUDOQRJ GKMKMORNRBORYR® LLQRIDWMXJ LC
SURJQR]X 1H GLIX]QL VH QDOD]H RELPQR X VUHGLAC
dorzalno, cervikomedularno. Svi su uglavhom sporog rasta i dobro
UHDJLUDMX QD NLUXUANX WHUDSLMX

7XPRUL PRAGDQRJ GHEOD pLQH GR VYLK WXPRULI
MH RG JOLMH LK VH MDYOMD SULMH JRGLQH &L

BURJQR]D GMHFH V GLIX]QLP SRQWLQLP JOLRPRP MH

GR PMHVHFL =D VYH WXPRUH PRAGDQRJ GHE

SUHALYOMDYDQMH MH GR

'LIX]QL JOLRPL SRQVD plU@PHP R AG/D & RN XGHRE O D

2YL JOLRPL VX NODVLILFLUDQL YL&H SUHPD ORNDFLML
X GLIX]QH LQWULQ]LpQH JOLRPH NRML QDVWDMX SUL
prognozu i ne-GLIX]QH JOLRPH RG NRMLK YHULQD LPD ORZ
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povoliniju SURJQR]X %HQLJQL L PDQMH PDOLJQL WXPRUL
VUHGQMRM OLQLML L PHGXOL GRN KLJK JUDGH JOLRF
SRQVD 9DaQR LK MH RGLMHOLWL RG RVWDOLK WXPRU
UD]OLpLWLK WHUDSLMH L SURJQR]H

9H UL Qflizni® lglioma ponsa su fibrilarni i pokazuju nuklearnu atipiju,

RVNXGQX FLWRSOD]PX PLNURFLVWH YLRNX PLWRWLD
jezgara. To je karakteristika astrocitoma gr.lll, za razliku od gr.IV koji se

odlikuje i mikrovaskularnom proliferacijom i nekrozom.

IDMYHUL EURM WXPRUD RYH VNXSLQH pLQH DVWURFLW
Veliki broj ovih tumora pokazuje visoku pojavnost mutacija koji proizlaze iz

S JHQD 7DiNM&uisbki nivo IL13 i mRNA.

1.4.2.4 Ependimomi

To je skupina tumora koja nastaje iz ependimalnog sloja stanica koji se

QDOD]L L]IPHYyX YHQWULNXODUQRJ VLVWHPD L FHQWUL
, QWUDNUDQLMDOQL HSHQGLPRPL pLQH VYLK WXPRUL
od 20 godina i 1/3 svih primarnih tumora mozga u djece. Incidencija je 2,6

u dobnoj skupini do 14 godina. Tumori te skupine koji nastaju u spinalnom

NDQDOX pLQH LQFLGHQFLMH (SHQGLPRPL VX GYD
GMHFH (WLRORJLMD MH QHSR]QDWD =DSDaHQD MH SR
kada je cjepivo za poliovirus i adenovirus bilo kontaminirano simian

YLUXVRP 8 WR YULMHPH MH RSDaHQD SRYHUDQD
XRSUH 1HXURILEURPDWRI]D WLS MH MHGLQL SR]QDWL
SRYH]XMH VD HSHQGLPRPLPD %ROHVQLFL V 1) RELpPQ
spinalni tumor. 25-70% bolesnika ima NF2 mutacije.

1DMpH&UH VH MDYOMDMX X SRGUXpMX WUHUH pHWYL
lumbosakralnom dijelu spinalnog kanala. Postoje 3 stupnja ependimoma.

Gradus | su subependimom i miksopapilarni ependimom. Subependimom
nDMpHa0H QDVWDMH QD JLGX YHQWULNOD .DUDN
PRQRPRUIQLK VWDQLFD RNR ILEULOD yHVWR QDYV
degeneracija, vaskularna hijalnizacija, depozicija hemosiderina i
NDOFLILNDFLMD BRND]XMX QLVNL VWXé&sRoM VWDQI
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citogenetskih promjena i mnogi ih autori smatraju hamartomima. Mnoge
VOXpPDMQR QDOD]JLPR QD DXWRSVLML
OLNVRSDSLODUQL HSHQGLPRP QDVWDMH X SRGUXpMX
kaude ekvine. Povremeno prodire u okolne strukture (kost i meka tkiva),

rijetko diseminira.

(SHQGLPRPL ,, VWXSQMD VX VROLGQL L GREUR RJUDAQ
+LVWRORANL SRND]XMX SVHXGRUR]JHWH NRMH pLQH
NUYQLK 4LOD 2ELPQR LPDMX QLVNX PLWRWLpPpQX DNWL
7LS ,,, DQDSODVWLpPpQL PDOLJIQLKLNMEBWRE®RERR BHRNDIBIX
visoku celularnost, atipiju jezgara.Ependimomi su skupina tumora kod

NRMLK VH PRaH GRND]DWL JHQHWVNH SURPMHQH QD F
1,5, 7,9itd. U nekima od njih se mogu prikazati stanice za koje se smatra

da bi mogle pripadati onima koje iniciraju tumorsku proliferaciju.

1.4.2.5 Embrionalni tumori

%H] REJLUD QD PMHVWR QDVWDQND XQXWDU 646 RYL
NLAREUDQRP WHUPLQD SULPLWLYQL QHXURHNWRGHUP|
MH QMLKRYD KLVWRORAND SRIMPDH QRY W OKRERR N-RXD | LD
QHGLIHUHQFLUDQH QHXURHSLWHOLMDOQH VWDQLFH pt
PHVWR SRND]XMX QHXUREODVWLpPQX WUDQVIRUPDFL

diseminiraju kroz likvor i to doprinosi njihovom slabom ishodu.

1.4.2.5.1 Meduloblastom

Incidencija meduloblastoma je 3,5 na 100000 djece na godinu. 1,5 puta je

pHauaL X PXaNH GMHFH (WLRORJLMD WXPRUD MH QH
povezuje s Gorlinovim ili rijetko Turcotovim sindromom, Li Fraumenijevim

sindromom, ataxijom- teleangiektazijom i Coffin Sirisovim sindromom.

9HULQD VH VODaH V SUHWSRVWDYNRP GD MH PHC
cerebelarni tumor. Klasificiran je kao IV stupnja zbog velikog stupnja
PDOLJQLWHWD O0ODQMD GLIHUHQFLUDQRVW L DQDSOL
ishodom. To je tumor malih okruglihstDQLFD %URMQH VX KLVWRORAN
'"HVPRSODVWLPQL L QRGXODUQL PHGXOREODVWRPL LPI
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OROHNXODUQL PDUNHUL VX FP\F WUN& HUE% 1RYL
XSXuXMX QD XORJX OMXGVNRJ KRPRORJD 'URVRSKL
P XW D F L M H nélazepurbVvirditBmorima.

14252 $WLSLpQL WHUDWRLGQL WXPRU

$757 pLQL VYLK WXPRUD PR]JD X GMHFH RNR X G
srednja dob kada se postavlja dijagnoza je 1 do 7 mjeseci. Dvostruko

pHa0H VH MDYOMD X PXdaNH GMHFH

ATRT je maligni embrionalni tumor koji se sastoji od rabdoidnih stanica i

dodatnih malih embrionalnih, mezenhimalnih i epitelijalnih stanica.

Rabdoidne stanice imaju epitelijalni membranski antigen i vimentin. Index

definiran s pozitivnim bojanjem za MIB1 je 80%. 90% tumora je

monosomno ili ima deleciju kromosoma 22. Postoje homozigotne delecije

il mutacije hSNF5/INI1 gena koji je na mjestu kromosoma 22qg11.2.

BURJQR]D RYLK WXPRUD MH ORA&D YHULQD GMHFH
SRVWDYOMDQMD GLMDJQR]JH 1H ALUL VH GX& QHXURDI
WXPRUL QH PHWDVWD]LUDMX X 6&a6LWWRIDYVRRG RPRAID (
nije potreban.

1.4.2.5.3 Drugi embrionalni tumori

1.425.3.1 Pineoblastom

To su maligni tumori IV stupnja pinealne regije. Polovica njih jesu pinealni
parenhimski tumori koji se javljajuu prve GYLMH GHNDGH 4AaLYRWD QHA&
X PX4NLK RVRED ,PDMX WHQGHQFLMX aLUHQMD GXa C
VH PRAH MDYLWL ]DMHGQR V XQL LOL ELODWHUDOQLP
QD]JLYD WULODWHUDOQL UHWLQREODVWRP 8 WRP
S U H aJaij® j D1 mjeseci. Pineoblastom se opisuje i pri Turcotovom

sindromu.
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1.4.2.5.4  Ostali nonpinealni embrionalni tumori

1.4.2.5.4.1 Intrakranijalni germ cell tumori

Intrakranijalni germ cell tumori su skupina relativno rijetkin tumora Kkoji
SRND]XMX YHOLNURK GIHAARWKPRULPD NRML QDVWDMX
QDVWDMX L] IHWDOQH aXPDQMpPDQH YUHUH \RON VDF
migraciji stanica za vrijeme ranog fetalnog razvoja.

'LMHOH VH X GYLMH VNXSLQH JHUPLQRPL L QRQJHUPL
(50-70% ukXSQRJ EURMD VOXpDMHYD 1RQJHUPLQRPH |
karcinom, endodermalni sinusni tumor (yolc sac), koriokarcinom, teratom

WH PMHERYLWL JHUPLQRP ,QWUDNUDQLMDOQR JHU
supraselarno.

U Japanu i na Tajvanu incidencija ovih tumora e zZQDpDMQR YHUD RG
LQFLGHQFLMH X |IDSDGQLP HXURSVNLP JHPOMDPD LOL
LQFLGHQFLMD X PXd4NH GMHFH 8 GMHYRMPpLFD WXPI
D X GMHpDND QDVWDMH X SLQHOQRM JRQL 5D]JORJ C
Patogeneza intrakranijalnih  germ cell tumora se povezuje s
JRQDGRWURSLQLPD SRJUHAQRP PLIJUDFLMRP SULPRU¢
tijekom embrionalnog razvoja uz malignu transformaciju. Pojavljuju se
LIYMHAWDML R SURMWWRRRWRIKBXHEFEXMH QD SRYUAaLQL
receptor za aktivnost tirozin kinaze.

Danas se ovi tumori klasificiraju na osnovi histologije i tumorskih markera

NDR awR VX $)3 DOID IHWR SURWHLQ L +&* EHW
JRQDGRWURSLQ D NRML LPDMX L SURJQRVWLpPpNX YUL
Intrakranijalni germinomi su histRORa@NL LGHQWLpPpQL GLVJHUPLQRP
VHPLQRPLPD WHVWLVD 'LIHUHQFLMDOQD GLMDJQR]
endodermalne tumore sinusa.

*OHGH FLWRJHQHWVNRJ QDOD]D YUOR pHVWR VH QDYR
11, 13, 17p itd.
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1.4.25.4.2  Kraniofaringeom

Kraniof DULQJHRPL VX VNXSLQD KLVWRORA&ANL EHQLJQLK
NRML QDVWDMX L] VNYDPR]J]QRJ HSLWHOD GXa SULPL
GXNWXVD L DGHQRKLSRIL]H ,QFLGHQFLMID%MH QC
WXPRUD 646 X GMHFH RQLK Nri®jM supvadelddmjy OMDM X X
UHJLML 1DMYHUOUL EURM WLK WXPRUD MDYOMD VH X RG
,DNR QLVX PDOLJQL WXPRUL QMLKRYD PRUIRJHQH]D
UD]YRMQL VLIQDOQL SXW %DUERVD L VXUDGQLFL VX
AChE i PChE. Potvrdili su visoke vrijednosti AChE i niske PChE. Za niske
YULMHGQRVWL 3&K( VPDWUDMX GD MH UD]JORJ VSRU UL
3&K( L SURJQR]JH EROHVWL QLMH LVWUDALYDQD
*HQHWVNH DOWHUDFLMH NUDQLRIDULQJHRPD QLVX
VXUDGQLFL VX LVWUWDt Lsigbadhg puBaR pAtogeneze
NUDQLRIDULQJHRPD NR Mit efologfuRnadtdanka 1Z8Y YL MH

1.4.2.6 Neuronalni tumori

1.4.2.6.1 Gangliom i gangliocitom

2YL WXPRUL SULSDGDMX VNXSLQL VSRURUDVWXULK U

Courville je pojasnio naziv RYLK WXPRUD QMHJRYRP PMHARYLWR

neuronalnih i glijalnih elemenata. lako postoji razlika u patologiji ova dva

WXPRUD X WHPHOMX VX RYD GYD SRGWLSD ELRORATI
WXPRUD 646 2ELPQR QDVWDMX VXSUDWHBIIQWRULMD!

VROLGQL LOL FLVWLPpQL *DQJOLRFLWRPL VH VDVWRMH

V GLVSODVWLpPpQLP NDUDNWHULVWLNDPD

1427 'LVHPEULRSODVWLpPQL QHXURHSLWHOLMDOQL WXF

DNET je tumor koji se nalazi supratentorijalno. Prvi put je opisan u studiji
39 djece koja VX LPDOD WXPRU L WYUGRNRUQH SDUFLMDO (
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1IDVWDMH X NRUWHNVX L QMLPH VH L 4LUL

1.3.2.8.3 Centralni neurocitom

&HQWUDOQL QHXURFLWRP MH ULMHGDN WXPRU NRML
IRUDPHQ ORQURD 60OLpH ROLJRGMBBHIRIPQRPHPRO DHL
16( L VLQDSWRIL]LQ SRWYUyXMX QHXURQDOQR SRULMH

1.4.2.8 Tumori korioidnog pleksusa

Dijele se u papilome i karcinome korioidnog pleksusa. Etiologija nije

poznata. Neki ih povezuju s SV40 DNK virusom u primata (129).

1429 ,QWUDPHGXODUQL WXPRUL OHyQH PRAGLQH

1.4.29.1.1 Ependimomi

To su izrazito celularni tumori, neovisno o stupnju. Dijele se u 4 stupnja:

VXEHSHQGLPRP PLNVRSDSLODUQL HSHQGLPRP EH
DQDSODVWLPpQL 6SRURUDVWXUL M¥azivéaQDISHVWLPQL |
RYLK WXPRUD QDOD]JH VH SURPMHQH QD NURPRVRPLPD

1.4.2.9.2 Astrocitomi

7R VX QDMpHaiuL WXPRUL RYRJ SRGUXpMD 9UOR pHVW
SLORFLWQL DVWURFLWRPL -XYHQLOQL SLORFLWQL
povezuju s nasiMHGQLP VLQGURPLPD NDR &@aWR VX /L )UD.
sindrom, kompleks tuberozne skleroze, Maffucci Olierovom bolesti te NF

(130).
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1.4.2.10 Rijetki tumori

1.4.2.10.1 Meningeomi

OHQLQJHRPL VX QDMpH&UH EHQLJQL WXPRUL NRML
QDMpH&UH L]D SHWHRID GHMYRWD 9UOR VX ULMHWNL X (
GLR QMLK QDVWDMH VSRQWDQR UL]JLpQL IDNWRUL
QHXURILEURPDWR]D WLS 1) QRVL PXWDFLMX NUR
disfunkcije  NF2 tumor supresor gena. Incidencija neurofioromatoze u

djece s meningeomima je od 13 do 41%.

1.4.2.10.2 Pituitarni adenomi u djece

SLWXLWDUQL DGHQRPL pLQH GR VYLK WXPRUD
EROHVQLND LPD KRUPRQVNL VHNUHWRUQH WXPRUH
prolaktinomima (45 do 53%), ACTH sekretornim adenomima ili

kortikotropin adenomima te adenomima s produkcijom hormona rasta.

Tumori koji secerniraju tiroid su rijetki.

9HULQD SLWXLWDUQLK DGHQRPD VX EHQLJQL WXPRUL
stanica adenohipofize. Prolaktinomi, kortikotrofni adenomi ili somatotrofni

DGHQRPL VX pHVWL X EROHVQLND VD VLQGURPRP PXO
tip 1 (MEN1). Somatotrofni adenomi su povezani s nekoliko nasljednih

VWDQMD XNOMXpXMXiOL L OF&XQH $OEULJKW VLQC
NRPSOHNVRP ODNURDGHQRPL X XPSURFOMH UQ@DY WIKLP R
je povezana s njegovom sekretornom funkcijom. Hormonski inaktivni su

RELPpQR PDNURDGHQRPL

1.4.2.10.3 SULPDUQL OLPIRPL VUHGLAQMHJ ALYPDQRJ VX
CNS lymphoma - PCNSL)

3&16/ pLQH GR VYLK LOQWUDNUDQLMVNLK QHRSOI
limfoma. U posljednje tri dekade incidencija ovih tumora je narasla deset
puta i to u imunokompromitiranih i imunokompetentnin osoba. Vrlo su
ULMHWNL X GMHpMRM GREL 1PNWDMX @DMpHBAGH L]V}
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GLIX]QL YHOLNL % VWDQLPpQL OLPIRPL 2VWDWDN pLQ
OLPIRPL LOL 7 VWDQLPQL OLPIRPL 3RYH]XMX LK V $,"
VDUNRP SRYH]DQ KHUSHV YLUXV .URPRVRPVNH DEQRI

1.4.2.10.4 Hemangioblastomi

Hemangioblastomi su benigni dobro vaskularizirani tumori koji nastaju iz
6a6 8 GMHFH VX LIQLPQR ULMHWNL 8 VOXpDMHYD V
/ILQGDX EROH&auX 7R MH $" EROHVW NRMD QDVWDMH ]JE
AWR L]D]LYD JXELW D iNor 3uQrésbrskdgHyeda. /BMexnici imaju
SUHGLVSR]JLFLMX QH VDPR |]D KHPDQJLREODVWRPH Y

karcinome, neuroendokrine tumore i cistadenome reproduktivnih organa.

14211 1HXURNXWDQL VLQGURPL SRYH]DQL VD WXPRULTF

Povijesno ovi sindromi se odnoVH QD SRUHPHUDMH NRML ]JDKYDIU
6a6 L MHGDQ LOL YL&A4H RUJDQVNLK VLVWHPD 8 WX VN
tuberozna skleroza (TS), ataksija teleangiektazija (AT) von Hippel Lindau
(VHL) i Sturge Weber sindrom (SWS). Displazija koja nastaje zbog
specifipQLK JHQHWVNLK DOWHUDFLMD XQXWDU QRUPDOQ
do ovih neurokutanih sindroma. Ovi bolesnici imaju veliki rizik od razvoja
WXPRUD 646 NRML VH PHyXVREQR PRJX UD]JOLNRYDWL ¢

142111 Neurofibromatoza tip 1

Nekada se nazivala i von Recklinghausenova bolest. Autosomno je

dominantna s incidencijom 1:3000-4000. NF1 Gen se nalazi na
NURPRVRPX T SRVWRML YLa&H RG PXWDFLMD
neurofiboromin koji se nalazi u Schwanovim stanicama, oligodendrocitima i

neuronima i djeluje kao tumor supresorni gen. Njegova mutacija dovodi do

smanjene aktivnosti p21lras onkogena, pa ne dolazi do konvertiranja

S UDV X LOQDNWLYQX IRUPX 1) ORaH ]JDKYDWLWL ELOR
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1.4.2.11.2 Neurofiboromatoza tip 2

To je autosomno dominantna bolest s incidencijom 1:37000. Gen NF2 se
QDOD]L QD NURPRVRPX T L NRGLUD SURWHLQ PH
VWDQLpQR PHPEUDQVNH YH]H OXWDFLMH RYRJ JHQD

meningeoma, schwanoma, ependimoma, melanoma i mesotelioma.

1.4.2.11.3 Kompleks tuberozne skleroze

Tuberozna skleroza ili Bournevillova bolest je AD bolest s incidencijom 1:
6000-9000. TSC1 gen je na kromosomu 9934 i kodira hamartin koji je
tumor supresorski gen. TSC2 gen kodira tuberin isto tako tumor
supresorski gen, a nalazi se na kromosomu 16p13. Mutacije na ova dva
SURWHLQD GRYRGH GR SRUHPHUOUDMD X P725 VLJQDO
VWDQLpQL UDVW OXWDFLMH JHQD GRYRGH GR QDVWLCL

organima.

142114 Ataksija teleangiektazija

Ataksija teleangiektazija (AT) je AR s incidencijom 1: 40000- L RELpQR

sH MDYOMD V NXWDQLP PDQLIHVWDFLMDPD L]D GUXJH .
nalazi na kromosomu 11 (119g23.3). AT mutirani gen otkriva DNA lomove i

aktivira brojne supstrate poput p53, chk2, nibrin i BRCA1. Postoji 300

mutacija koje su do sada otkrivene.

1.4.2.11.5 Von Hippel Lindau sindrom

9+/ MH $' SRUHPHUDM V LQFLGHQFLMRP *HQ
kromosomu 3p25-p26 i kodira tumor supresorski gen.

1.4.2.11.6 Sturge Weber sindrom

SWS ili encefalofacialna angiomatoza je rijedak neurokutani sindrom s
incidencijom 'DQIMK) VWXGLMH XSXuUXMX QD PRJX
ILEURQHNWLQD WH SRUHPHUDMargdi \6NIX @ BjedlicaH G UH QD &

gestacije.
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1.5 BIOMARKERI

%LRPDUNHU MH ELOR NRMD VXSVWDQFD VWUXNWXUD
WLMHOX LOL QMHJRYLP SWBRGGWAEZDBDXpHXWRB RN W. L(
bolesti (131).

lako biomarkeri imaju dugu povijest u medicini i javhom zdravstvu,
VLVWHPDWLpPpDQ UD]YRM YDOLGDFLMD L SULPMHQD VX
L RNROLAD

ORJX VH NODVLILFLUDWL NDR FRdidé¢ NiHdsjetljiigsB.RAHQRV W |
ORUDMX ELWL UHOHYDQWQL @4WR ]QDpL GD SUXaAaDMX N
da su od neosporne vrijednosti glede svoje korisnosti u smislu surogata
NRQDpPpQRJ LVKRGD VXUURJDWH HQGSRLQW 8 1]
postojati kinLpNL HYLGHQWQD SRWYUGD HSLGHPLRORA
SDWRIL]JLRORAND GD ELRPDUNHU VD VLIJXUQR&UX SU
GREDU LOL OR& 2Q VDP SR VHEL QH SUHGVWDYOMD NC
XWMHFDM QD VWXGLMH R ELR@DpPING UL ED RV DU INXISW
uzoraka, Invazivnost procedure, pohranjivanje uzorka, kontrola
NRQWDPLQDFLMH MHGQRVWDYQRVW L PRIXUQRVW UX
VHQ]LWLYQRVW VSHFLILPQRVW NRPSRQHQWH NRMI
standardizacija procedure) i LQWULQ]LpNH NDUDNWHULVWLNEF
VLIQLILNDQWQRVW VSHFLILPQRVW VHQJLWLYQRVW
FMHORNXSQH SRSXODFLMH SRawLYDQMH YDULMDELO
koji mogu imati utjecaj na marker.

Biomarkeri se moraju kontinurano KOLQLpNL UHHYDOXLUDWL X QD
UHWURVSHNWLYQLP DQDOL]DPD IMLKRY SRWHQFL
IDUPDFHXWVNLK SULSUDYDND VPDQMXMH L]OD.
HNVSHULPHQWDOQLP SRNXaAaDMLPD OLMHPpHQMD LWG
potencijalni rizku WUHQXWNX NDGD LK X $jdRnepeiaM X LVWUL
NOLQLpNL LVKRG
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2. HIPOTEZA

Pseudokolinesteraza (PChE) i enzimi oksidacijskog stresa: superoksid
dizmutaza (SOD), katalaza (CAT) i glutation peroksidaza (GPx) su dobri
biomarkeri za solidne tumore sredi@aQMHJ ALYPDQRJ VXVWDYD X GMH
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3. CILJEVI RADA

a)

b)

Ispitati koncentraciju pseudokolinesteraze u likvoru i serumu djece

VD VROLGQLP WXPRURP VUHGLAQMHJ aLYPDQRJ V>
kontrolne skupine.

Ispitati koncentraciju superoksid dizmutaze, katalaze i glutation

peroksidaze u plazmi i likvoru u djece sa solidnim tumorom
VUHGLAQMHJ ALYpPpDQRJ VXVWDYD L X JGUDYH GM
Odrediti malondialdehid kao marker oksidacijskog stresa u plazmi i

likvoru.

Dobivene rezultate glavne i kontrolne skupine ispitanika usporediti,

kako bi se pseudokolinesteraza, superoksid dizmutaza, katalaza i

glutation peroksidaza ocijenili u smislu biomarkera za solidne

WXPRUH VUHGLAQMHJ ALYPDQRJ VXVWDYD X GMHF}
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4. ISPITANICI | METODE

4.1 ISPITANICI

8 LVWUDALYDQMH VPR XNOMXpPpLOL XNXSQR LVSLWDC
16 godina.

8 JODYQRM VNXSLQL ELOL VX LVSLWDQLFL VD VROLG
GMHYRMPpPLFD L GMHpPDND X GREL L]PdbpX¥ bila L JRGI
8,48 godina. Tumore smo razvrstali prema klasifikaciji Svjetske
zdravstvene organizacije iz 2007. godine (120). Glavnu skupinu smo
SRGLMHOLOL SUHPD NODVLILNDFLML WXPRUD L KLVWR
(niskog i visokog stupnja), ependimome, embrionalne tumore, germ cell
tumore i kraniofaringeome.
Gliome je imalo devetero djece. Od njih je sedmero djece imalo gliome

QLVNRJD VWXSQMD 8QXWDU WH VNXSLQH MHGQR Gl
JDQJOLRJOLRP GYRMH GMHFH DVWURFLWRP L pHWYH
skupini glioma viskog stupnja bilo je dvoje djece. Oboje je imalo
JOLREODVWRPH SHWHUR GMHFH MH LPDOR HSHC
embrionalne tumore, jedno dijete je imalo germ cell tumor i jedno dijete
kraniofaringeom. U skupini s embrionalnim tumorima dvanaestero djece je
imalo meduloblastom, jedno dijete primitivni neuroektodermalni tumor

31(7 L MHGQR GLMHWH DWLSLpQL UDEGRL{@®QL WXPRL
SULPDUQR LVKRGLaAaWH ELOR 646

41



Kraniofaringeom1

Germ cell m Gliomi

tumor; 1 m Ependimomi
= Embrionalni tumori
m Germ cell tumor

m Kraniofaringeom

Slikal 6ROLGQL WXPRUL 6a6 X JODYQRM VNXSLQL LVSLWDQL

U kontrolnoj skupini dece LVSLWDQLND ELOR MH aHVQDHVW GM
GMHYRMpPLFD X GREL L]JPHVYX PMHVHFD L JRGLQD \
godina. Ova djeca nisu nikada bolovala od tumorske bolesti. Bila su

hospitalizirana zbog dijagnostike febrilnih konvulzija, kontrolne obrade

QDNRQ QHXURWUDXPH EH] ]QDNRYD PLQLPDOQRJ NUY
ubvwb SRWUHEH ]D UHLPSODQWDFLMRP YHQWULNX
VLVWHPD 6YD GMHFD VX LPDOD XUHGD®IMZXURORANL
WH ELRNHPLMVNH FLWRORANKoia. PLNURELRORANH QDO
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4.2 PRIKUPLJANJE | OBRADA UZORAKA

,VWUDALYDQMH MH SURYHGHQR X .OLQLFL ]D GMHpMH
vremenu od 1. listopada 2007. do 30. studenoga 2011. godine.

SURWRNRO VWXGLMH MH SUHGVWDYOMHIKplestWLpNRM N
=DJUHE NRMD JD MH RGREULOD 7DNRYHU VPR GRELOL
VYDNRJ GMHWHWD NRMH MH ELOR XNOMXpHQR X VW
SLVPHQD L XVPHQD SRMDaQMHQMD VWXGLMH X FLMHOF
Od svakog djeteta prikupili smo istovremeno dva uzorka Kkrvi i likvora.

Jedan uzorak od 0.5 mL, a drugi 1 mL. Uzorci su odmah centrifugirani i

odvojeni od eritrocita i zamrznuti, te pohranjeni na temperaturiod - f &

Likvor smo dobili lumbalnom punkcijom. Laboratorijska obrada je
XNOMXpLYDOD FOWRORWNMQLFDH PLNURELRORANL ED
biokemijsku analizu ( glukoza u mmol/L, CI u mmol/L, ukupni proteini g/L i

albumine u g/L).

=DELOMHAHQL VX L VYL OLMHNRYL NRMH VX GMHFD S

~

uzoraka.

8]RUFL VX R Elabboratdrrha Xavoda za laboratorijsku dijagnostiku

.OLQLNH ]1D GMHpMH EROHVWL =DJUHE .ODLUHYD =L
NHPLMX .OLQLpNRJ EROQLpPNRJ FHQWUD 6HVWUH PLOR
FHVWD =DJUHE L ,QVWLWXWD |Dmé&ldi@LBdaQVND LVW

Ksaverska cesta 2, Zagreb.

43 0*5%$1,y(1-$,675%$4,9%1-%

%LOR MH QHNROLNR RJUDQLpHQMD VWXGLMH ,VWUDA&
GMHpMH EROHVWL =DJUHE XQXWDU NRMH GMHOXMH
WXPRUH GMHpPpMH GRELvstva Q Istcijdibel skibi YRRpusBke D
+UYDWVNH *OHGH EURMQRVWL QDaH SRSXODFLMH
LVSLWDQLND EL |IDKWLMHYDOR RGJRYDUDMXuUH GXOMH
VX VWXGLMX XNOMXpHQD GMHFD V UD]JOLpLWLP YUVW
istog razloga su se ispitanici razlikovali prema dobi.
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4.4 ANALIZA UZORAKA

4.4.1 Analiza pseudokolinesteraze

$SNWLYQRVW SVHXGRNROLQHVWHUD]H RGUHYHQD M
metodom po Ellmanu s Careside TM cholinesterase test system (Careside

Inc, Culver City, CA, USA) s p-hidroksibenzoil kolinom kao supstratom,

proi] YRYyDpD 9LWURYV '7 60LGHV

4.4.2 Analiza enzima - kemikalije za analizu enzima

4.4.2.1 Analiza lipidne peroksidacije - malondialdehida

MDA smo odredili prema metodi S. Chirico u plazmi i likvoru (135).
Kontron 420 HPLC pumpa, Waters Lambda Max UV detektor na valnoj
duljini 532 nm, Hewlett Packard 3392A integrator, Waters ixBondapak
& P [ PP +3/& L *XDUG NROXPQH PPRC
fosfat (pH = 7.0), 35% metanol predstavljaju mobilnu fazu s protokom od 2
PO PLQ 6LVWHP MH LVSUDQ V PHWDQRORP G5H]XOW

4422 OHWRGD ]D RGUHYLYDQMH DNWLYQRVWL JOXWDWL

SNWLYQRVW JOXWDWLRQ SHURNVLGD]H RGUHYyLYDQ
NRULAUHQMHP 5%$16(/ 5DQGR[ NLWD 2YD VSHNWURII
zasniva se na metodi Paglia-e i Valentine-a (136). Peroksidaza prevodi
KLGURSHURNVLG X RGIJRYDUDMXHELDIOINRKERQRBULYRKER
reducirani glutation, gSH prevodi u glutation disulfid, gSSg. u reakciji, koju
katalizira glutation reduktaza, glutation disulfid se u prisustvu nadPH+ kao
kofaktora prevodi u reducirani glutation. Oksidacija nadPH u nadP+ se
prati spektrofotometrijski, kao smanjenje apsorbancie na 340nm i
predstavlja mjeru aktivnosti glutation peroksidaze. Jedinica aktivnosti
JOXWDWLRQ SHURNVLGD]H GHILQLUDQD MH NDR NRO
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oksidaciju 1nmol/l nadPH u minuti u prisustvu supstrata. Aktivnost
JOXWDWLRQ SHURNVLGD]H LJUDAHQD MH NDR DNWLYQR

4423 OHWRGD |]D RGUHYLYDQMH DNWLYQRVWL NDWDOD]

=D VSHNWURIRWRPHWULMVNR RGUHYLYDQMH DNWLYC
metoda Got- D 2GUHYLYQMH DNW LZf®Qse\n&Vreakdib WD OD ] H |
SURYRYHQMD GYLMH PROHNXOH YRGLNRYRJ SHURNVLC
SRG XWLFDMHP NDWDOD]H &DW + 2 + 2 2 + 2 NDW
YRGLNRY SHURNVLG NDR VXSVWUDW 3ROD]JHUL RG SL
katalaze proporcionalna NROLpLQL XWUR&G&HQRJ YRGLNRYRJ SHU
YUHPHQD PLQ UD]JOLND X VDGUADMX YRGLNRYRJ SHU
prije dodavanja enzima i poslije toga predstavlja mjeru enzimske
NDWDOD]QH DNWLYQRVWL .RQFHQWUDHKL&8D YRGLNF
spektrofotometrijski u prisustvu amonijevog molibdata. Vodikov peroksid

VD DPRQLMHYLP PROLEGDWRP JUDGL aXWR RERMHQ
pLMD VH DSVRUEDQFD RGUHYyXMH QD YDOQRM GXalL
XWUR&GHQRJ YRGLNRYRJ S HarkkdlHoGebnt@d)iwddikbVH NDR U
SHURNVLGD X UHDNFLMVNRM PMHADYLQL SULMH GRGI
-HGLQLFD NDWDOD]QH DNWLYQRVWL GHILQLUDQD Mt
katalizira 1 Fnol supstrata na min. pod standardnim uvjetiima. Aktivnost
katalazei ] UDa@HQD MH NDR DNWLYQRVW HQ]JLPD LJUDAHQD
U/L.

4424 OHWRGD |]D RGUHYLYDQMH DNWLYQRVWL VXSHURN

SNWLYQRVW VXSHURNVLG GL]JPXWD]JH RGUHYLYDQD
NRULAWHQMHP 53$162' 5DQGR[ NLWD UwbINFLMD VH ]
(4-jodofenil)-3-(4-nitrofenol)-5-feniltetrazolij klorida (inT) u formazan pod

GMHOORYDQMHP VXSHURNVLG DQLRQ UDGLNDOD 2 f
QDVWDMH X UHDNFLML SUHWYRUEH NVDQWLQD X PRN
ksantin  oksidaze. Aktivhost superoksid dizmutaze mjeri se

VSHNWURIRWRPHWULMVNL QD QP NDR VWXSDQM LC
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inT u formazan. Jedinica aktivnosti superoksid dizmutaze definirana je kao
NROLPpLQD HQ]JLPD NRMD XJURNXMH LQKLELFLMX R®
odgovarguuLP XYMHWLPD $NWLYQRVW VXSHURNVLG GL]P.

aktivnost enzima u jedinicama U/ml.

45 S7%$7,67,y.% 2%5%$'$ 32'$7$.$

6YH DQDOL]H VX L]YHGHQEBMNRVIWDWMWHYVIWLPpNL SDNHW Y
(IBM Corp., Armonk, NY, USA).

U skeletni grafikon NXWLMDVWRJ RNYLUD V-addwhiskddPD HQJ
SORW GRQMH L JRUQMH KRUL]JRQWDOQH OLQLMH
kvartila do ekstremnih vrijednosti grupe. Normalnost je ocijenjena s
Kolmogorov-Smirnov i Shapiro-Wilk testom. Usporedba skupina izvedena

MH SRPRUOX QHSD U DMHitdy UNEStA 1a KobtQuane podatke

i Fisher-ov egzaktni test za rangirane podatke. Kao neparametrijska mjera
VWDWLVWLpNH RYLVQRVWL L]PHYyX GYLMH YDULMDEOI
koeficijent korelacije. Razina |1QDpDMQRVWL SRVWDYOMHQD MH
.ULYXomMb DQDOL]H 5HFHLYHU 2SHUDWRU .DUDNWHUL"
VYDNX RG pHWLUL YDULMDEOH 62' *3; &%$7 L 0'$ X VH
VH RGUHGLOD RSWLPDOQD JUDQLPQD YULMNMY.GQRVW W
CutxR 11 NRMD PDNVLPL]JLUD aHOMHQD LVSLWLYDQD VYF
YULMHGQRVW RG LVSLWLYDQLK SDUDPHWDUD MH L]
QDMYL&ALP VSHFLILPQRVWL L RVMHWOMLYRVWL =D R
prikazani kao osjetljivost, specLILPQRVW L SR]JLWLYQH L QHJIDWL)
YULMHGQRVWL 339 L 139 =D VYDNX YDULMDEOX SRY
osjetljivosti prikazane su prema 1-VSHFLILPQRVWL NRMD MH WDNRYI

95% intervalima pouzdanosti (Cl).
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5. REZULTATI

5.1 REZULTATI ZA PSEUDOKOLINESTERAZU

Izmjerena je aktivnost pseudokolinesteraze u likvoru i serumu ispitanika.
.DNR EL VH LVNOMXpLR ELOR NDNDY IL]JLRORANL LOL
LVSLWDQLND ]D RYX VWXGLMX RVPLAOMHQ MH L NRUL:
Grupe se nisu signifikantno razlikovale po spolu (P = 0,795), ali jesu po
GREL 3 8 JODYQRM VNXSLQL ELOR MH GYDQDHYV
GMHpPpDND X GREL L]JPHYVYX L JRGLQD VUHGQMD Y|
IQR 4-11,25). U kontrolnoj skupini je blo aHVQDHVW GMHpDND L pHW
GMHYRMpPLFD X GREL L]JPHYX PMHVHFD L JRGLQD
godine; IQR 1,08-6,54).
PChE aktivnost u likvoru pokazala je pozitivhu korelaciju s dobi u glavnoj
skupini (P= 0,037, r= 0,38) i negativnu korelaciju u kontrolnoj skupini (P =
0,883, r = 0,003). Iste rezultate dobili smo i za serum (glavna skupina, P =
0,057, r = 0,35; kontrolna skupina P = 0,259, r = -0,21). Omjer PChE
likvor/serum pokazuje pozitivhu korelaciju s dobi u obje skupine ispitanika
(glavna skupina P = 0,384, r = 0,165; kontrolna skupina (P = 0,74, r =
0,063).
U kontrolnoj skupini srednja vrijednost, median, aktivnosti PChE u serumu
je 6488 U/L (IQR 5202-7772) i u likvoru 70 U/L (IQR 55-93) (Slika 2, Slika
3). Srednja vrijednost, median, omjera PChE likvor/serum je 1,09% (IQR
0,95- D QbMYLabD YULMHGQRVW RPMHUD 3&K( OLNYF
4). U glavnoj skupini srednja vrijednost, median, PChE aktivnosti u serumu
je 7505 U/L (IQR 5972-9397) i 202 U/L (IQR 70-310) u likvoru (Slika 2,3).
Srednja vrijednost, median omjera PChE likvor/serum je 2,38% (IQR 1,14-

L YUAQD YULMH Gpka ¥WWPOWH aktivnost u likvoru kao i
RPMHU 3&K( OLNYRU VHUXP VX ELOL VLJQLILNDQWQR
skupini bolesnika nego u kontrolnoj (PChE u likvoru P = 0,001; omjer
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3&K( OLNYRU VHUXP 3 3&K( DNWLYQRVW X VHL
glavnoj skupini, ali ne signifikantno (P = 0,056).

Slika 2 : Aktivnost pseudokolinesteraze (PChE) u serumu (U/L) u djece sa
VROLGQLP WXPRURP X 646 L X NRQWUROQRM VNXSLQL
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Slika 3 : Aktivnost pseudokolinesteraze (PChE) u likvoru (U/L) u djece sa
solidnim WXPRURP X 646 L X NRQWUROQRM VNXSLQL

Slika 4 : Omijer (%) pseudokolinesteraze PChE u likvoru i serumu (PChE
OLNYRU VHUXP X GMHFH X GMHFH VD VROLGQLP WXPF
kontrolnoj skupini
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Rezultati ukazuju na visoku varijabilnost aktivnosti PChE u likvoru u

glavnoj skupini u kojoj smo isto tako dobili pozitivhu korelaciju (r = 0,68)

LIPHYyX 3&K( DNWLYQRVWL X VHUXPX L RPMHUD 3&K( OL
U kontrolnoj skupini ova korelacija je isto tako pozitivna (r = 0,26) ali ne

signifikantno (P = 0,167).

Devetero djece u studiji je imalo gliome. U toj skupini varijabla omjera

3&K( OLNYRU VHUXP MH ELOD L]JPHVyX L L UDJOL
VNXSLQL VX ELOH QDML]UD @HserurmiHPCHEPuMikvaru 31I& K( OLNY
RVWDOLP WXPRULPD MH ELR|Sia®|SliaBpR OL X JOLRPLPCLC

Slika 5 : Aktivnost pseudokolinesteraze (PChE) u likvoru (U/L) kod djece s
UD]J]OLpLWLP YUVWDPD VROLGQLK WXPRUD 646
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Slika 6 : Omjer (%) pseudokolinesteraze PChE u likvoru i serumu (PChE
likvor/'serum)u GMHFH V UD]JOLpLWLP YUVWDPD VROLGQLK \

8SRWULMHELYaL DQDOL]X 52& NULYXOMH WHVWLUDQD
omjer PChE likvor/serum kako bi se ustanovilo jesu li prikladne varijable

]D LGHQWLILNDFLMX SULVXWQRVWL WemRIBWODCX 646 OLN
je 0,64 (Cl 0,50-0,78), za PChE u likvoru 0,65 (CI 0,55-0,75) i za omjer

PChE likvor/serum 0,76 (CI 0,63- $QDOL]D 52& NULYXOMH XSXu:
GD JUDQLpQD YULMHGQRVW ]D 3&K( X OLNYRUX 8
tumorima je imalo vrijednost PChE >80 U/L) daje 70% senzitivhost, 70%
VSHFLILPQRVW 339 L 139 .DGD MH JUDQLpPpQD Y
GLIJQXWD QD 8/ VYLK aHVQDHVW EROHVQLND VD 3&l
ELOR SRJLWLYQR QD VROLGQL WXPRU V RGJRYDUL
100%,senzitivnosti 53%, PPV 100% i NPV 68%.

=D RPMHU 3&K( OLNYRU VHUXP JUDQLpPpQD YULMHGQR
'YDGHVHW SHW RG EROHVQLND V SRYLaAaHQRP YUL
likvor/serum je bilo pozitivno na tumor sa senzitivnosti od  83%,

VSHFLILp GBW,\RRV BA% i NPV 76%. S cillem da se maksimizira
VSHFLILPQRVW JUDQLpPQD YULMHGQRVW RG RGJ
100%, senzitivhosti od 50%, PPV 100% i NPV 67% (Slika 7).
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Slka7 5HFHLYHU RSHUDWLQJ FKDUDFWHULVWLF 52& NULYX
VROLGQLK WXPRUD 646 X GMHFH QD RVQRYL DNWLYQR
likvoru i mjera PChE likvor/serum

6YD GMHFD L] RELMX JUXSD VX LPDOD FLWRORANL
nalaz likvora unutar normalnih vrijednosti za dob. Vrijednost cjelokupnih
SURWHLQD L DOEXPLQD VX ELOH XUHGQLK YULMHGQF
druga SDWRORAND NO [RQLD N)DL WXV EQMD SWLVXWQD X QDAL
=DELOMHALOL VPR VYH OLMHNRYH NRMH VX GMHFD L] |
L VW U D §TaMiba@M D

U kontrolnoj skupini od tridesetero djece, njih devet je primalo lijekove.
7TURMH GMHFH UDQLWLGLQ GYRMH YDOSURLPQX NLVHC
jedno dijete cefuroksim, jedno prednizolon i jedno dijete fenobarbiton,
nitrazepam, pantoprazol, vitamin D3, laktulozu i vigabatrin. U glavnoj
skupini osamnaestero djece nije primalo lijekove. Sedmero djece je
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primalo ranitidin, jedno hidrokortizon, jedno aciklovir, jedno flukonazol,
jedno trimetoprim sulfametoksazol i jedno dijete radioterapiju.

Glavna skupina ispitanika Kontrolna skupina ispitanika
. Broj . Broj
Lijek ispita rjlika Lijek ispitanika

Flukonazol 1 Promazin natrij 1
Aciklovir 1 Cefuroksim 1
Hidrokortizon 1 Prednizon 1
Trimetoprim 1 ODOSURLPQD NL 5
sulfometoksazol
Radioterapija Fenobarbiton,nitrazepam,

1 pantoprazol,vitamin D3, 1

laktuloza, vigabatrim

Ranitidin 7 Ranitidin 3
Ukupno 12 Ukupno 9

Tablica 2 : Lijekovi koje su ispitanici primali u vrijeme uzimanja uzoraka
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5.2 REZULTATI ZA ENZIME OKSIDACIJSKOG STRESA| MDA

Kako bi se ustanovilo jesu li enzimi oksidacijskog stresa valjani biomarkeri

]D VROLGQH WXPRUH 646 X GMHFH RGUHGLOL VPR *3]
marker oksidacijskog stresa u plazmi i likvoru u skupini djece koja boluju

od VROLGQRJ WXPRUD &dréveldjece\kdjaXr8kdadalnisu imala

tumorsku bolestt 5SHIXOWDWH RELMX V NsSi$hb QiEporediR P HY
(Tablica 3).

Plazma Likvor
Median Median
Glavna Kontrolna P Glavna Kontrolna P
grupa grupa grupa grupa
GPx 14,63 10,78 1,94 0,60
(U/L) (12,91- (8,85-12,46) | <0,001 | (1,44-2,74) | (0.27-1,09) | <0,001
18,63)
CAT 36,26 25,50 4,95 1,25
(U/ml) (28,41- (20,68- 0,02 | (3,00-6,27) | (0,74-2,61) | <0,001
40,95) 35,84)
SOD 504,93 558,2 102,06 20,32
(U/L) (407,1- (434,41- 0,85 (7,18- (14,75- | <0,001
674,7) 659,36) 132,8) 27,02)
MDA 0,715 0,229 0,041 0,026
PRO| (0521- (0,148- <0,001 | (0,030- (0,021- | <0,001
0,946) 0,401) 0,048) 0,030)

Tablica 3 5H]XOWDWL LVWUDALYDQMD *3[ &$7 62' L 0'$ X SOC
GMHFH VD VROLGQLP WXPRURP VUHGLaAQMHJ aLYpDQ/|
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5.2.1 Rezultati za GPx u plazmi i likvoru

SNWLYQRVW *3[ X SODJPL L OLNYRUX MH ELOD SXQR
VROLGQLP WXPRURP 646 QHJgrBpi (P<0,001N BrédMaJ ROQR M
vrijednost za GPx za glavnu skupinu djece u punoj krvi je 14,63 U/L
(IQR:12,91-18,63) i u kontrolnoj skupini 10,78 U/L (IQR:8,85-12,46) (Slika
. U likvoru, za GPx srednja vrijednost za glavnu skupinu ispitanika je bila
1,94 U/L (IQR:1,44-2,74), a u kontrolnoj skupini ispitanika 0,60 U/L
(IQR:0,27-1,09) (Slika 9).

Slka8 *3[ X SOD]PL >8 /@ X VNXSLQL GMHFH VD VROLGQLP W
kontrolnoj skupini djece
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Slka9 *3[ X OLNYRUX >8 /@ X VNXSLQL GMHFH VD VROLGQLF
kontrolnoj skupini djece
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5.2.2 Rezultati za CAT u krvi u plazmi i likvoru

SNWLYQRVW &%$7 MH ELOD YL&AD L X SOD]JPL L X OLNYRU
WXPRURP X 646 8 SOD]PL VUHGQMD Y WkipiHIGQRVW ]D
ispitanika bila je 36,26 U/ml (IQR 28,41-40,95) i u kontrolnoj skupini 25,50

U/ml (IQR: 20,68-35,48) (p=0,018) (Slika 10 & $7 DNWLYQRVW MH MRAa
OLNYRUX X VNXSLQL GMHFH VD VROLGQLP WXPRURP
4,95 U/ml (IQR:3,00-6,27). U kontrolnoj skupini izmjereno je za srednju

vrijednost 1,25 U/ml (IQR: 0,74-2,61) (p<0,001) (Slika 11.)

€

&$7 X SOD]PL >8 PO@ X VNXSLQL GMHFH VD VROLGQI

Slika 10
u kontrolnoj skupini  djece
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Slka 11 &$7 X OLNYRUX >8 PO@ X VNXSLQL GMHFH VD VROLG
u kontrolnoj skupini djece
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5.2.3 Rezultati za MDA u plazmi i likvoru

0'$ X SOD]PL MH ELOD YL&H YULMHGQRVWL X JODYQRM
VD VUHGQMRP YULMHGQRVWL -0,946). RIRkOntfolngi 5
VNXSLQL YULMHGQRVW MH EL®BA01) (SlikarRBO / ,45

U likvoru srednja YULMHGQRVW |D 0'$ MH ELOD - PRO /
D X NRQWUROQRM VNXSLQIL21-0,030) (@fOM001) ,45

Slika 13).

Slka12 0'$ X SOD]PL > PRO /@ X VNXSLQL GMHFH VD VROLGQ
6a6 L X NRQWUROQRM VNXSLQL GMHFH

59



Slika 13 0'$ X OLNYRUX > PRO /@ X VNXSLQL GMHFH VD VROLC
Sa6 L X NROQWUROQR&M VNXSLQL GMHF
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5.2.4 Rezultati za SOD u krvi u plazmi i likvoru

62' MH SRND]DOD QLaH YULMHGQRVWL X SOD]JPL X VN
tumorom, ali QMHQD YULMHGQRVW X OLNYRUX MH PQRJR Y
nego li u kontrolnoj. Srednja vrijednost za SOD u plazmi u skupini sa
VROLGQLP WXPRURP 646 MH -674,80)/i u, Kamtrolnoj

skupini 558,2 U/L (IQR: 434,41- 659,36) (P=0,851) (Slika 14).

U likvoru SOD aktivnost je bila 102,06 U/L (IQR:70,18-132,8) u skupini s
tumorom i u kontrolnoj skupini 20,32 U/L (IQR 14,75-27,02) (P<0,001)
(Slika 15).

Slka 14 62' X SOD]JPL >8 /@ X VNXSLQL GMHFH VD VROLGQLP
u kontrolnoj skupini djece
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Slika15 62' X OLNYRUX >8 /@ X VNXSLQL GMHFH VD VROLGQL
u kontrolnoj skupini djece

Analizom ROC krivulje testirani su GPx, CAT, SOD i MDA kako bi se
utvrdilo jesu li pogodne varijable za prepoznavanje prisutnosti tumora u
VUHGLAQMHP ALYPDQRP VXVWDYX
Rezultati analize ROC krivulje za GPx u plazmi pokazuje senzitivhost od

L VSHFLILPQRVW JUDQLPQX FXW RIlI  YULN
'MHFD VD YLA&RP YULMHGQRAaUX LPDMX L YHUX YMHURI
646 2QD VD QLARP YULMHGQRVWL OQHPAD@MXe 3URVWRI
0,85 (Slika 16).

62



Slika 16 : Receiver operating characteristic (ROC) krivulja za prediktivhu
RFMHQX SULVXWQRVWL VROLGQRJ WXPRUD X VUHGLA&
sustavu u djece na osnhovi vrijednosti SOD, CAT, GPx i MDA u
plazmi

Rezultati analize ROC krivulje za GPx u likvoru pokazuje senzitivnhost od
89,29% i specifipQRVW RG WH JUDQLpPQX FXW RIlI YU
8/ 'MHFD VD YLARP YULMHGQRVWL LPDMX YHUOUX YMHU
RQD VD QLARP YULMHGQRVWL QHPDMX 3URVWRU LV
(Slika 17).
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Slika 17 : Receiver operating characteristic (ROC) krivulje za prediktivnu
RFMHQX SULVXWQRVWL VROLGQRJ WXPRUD 646 X GMt
CAT, GPx i MDA aktivnosti u likvoru

Rezultati analize ROC krivulje za CAT u plazmi pokazuju senzitivnost od

L VSHFLILPQRVW JUDQLPpQX YULMHGQRVW !
YLARP YULMHGQRVWL LPDMX YHUX YMHURMDWQRVW ]
QLARP YULMHGQRVWL SURVWRU LVSRG NULYXOMH $8
Rezultati analize ROC krivulje za CAT u likvoru pokazuju senzitivhost od

VSHFLILPQRVW JUDQLPpQX YULMHGQRVW !
YLARP YULMHGQRVWL LPDMX YHUX YMHURMDWQRVW G
ispod krivulje (AUC) je 0,90 (Slika 17).

Rezultati analize ROC krivulje za MDA u plazmi pokazuju senzitivhost od

L VSHFLILPQRVW JUDQLPpQX YULMHGQRVW !
VD YLARP YULMHGQRVWL LPDMX YHUX YMHURMDWOQRV\
QLARP YULMHGQRVWL BURVWRU L¥&SIB)G NULYXOMH $8

Rezultati analize ROC krivulje za MDA u likvoru pokazuju senzitivhost od
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VSHFLILPQRVW JUDQLPQX YULMHGQRVW !
YLARP YULMHGQRVWL LPDMX YHUX YMHURMDWQRVW G
ispod krivulje (AUC) je 0,78 (Slika 17).

Rezultati analize ROC krivulje za SOD u plazmi pokazuju senzitivhost od
L VSHFLILPQRVW JUDQLPQX YULMHGQRVW !
YLARP YULMHGQRVWL LPDMX YHUX YMHURMDWQRVW ]
Q L & Rrifednosti. Prostor ispod krivulje (AUC) je 0,51 (Slika 16).
Rezultati analize ROC krivulje za SOD u likvoru pokazuju senzitivhost od
VSHFLILPQRVW jetlboBtLIBQUAL. Dj¢ta sa
YLARP YULMHGQRVWL LPDMX YHUX YMHURMDWQRVW G
ispod krivulje (AUC) je 0,91 (Slika 17).

I1DMYLaAX SRJLWLYQX SUHGLNWLYQX YULMHGQRVW X S
SOD 55,00 (Tablica 4). U likvoru je upravo REUDWDQ QDOD] 1DMY
vrijednost ima SOD 100,00, QDM QL aXx 0'$Tablica 4).

Cut-off Senzitivhost 6SHFLILpPp(
vrijednost (%) (%) PPV | NPV AUC
GPx 12,6
o 78,57 75 7857 | 75 | 0,85
CAT 28.40 75 61,54 67,74 | 6957 | 0,69
(U/ml)
SOD 380
o 84,62 28 55 | 63,64 | 051
MDA 0.515
o 80 85,19 8571 | 7931 | 0,89

Tablica 4 9ULMHGQRVWL JUD QL b @ffivarijdildy] seGz@iwmasty L FXW
VSHFLILPQRVWL 339 139 L $8& |]D *3[ &%$7 62'L 0'$ X
ispitanika s tumorom mozga
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vrijléanc()?s':_ P Senzég/z)nw °° I?O/E)L "B oppv | NPV | AuC

o (10/18 89,29 82,14 83,33 | 8846 | 0,93

AT (S’/’éﬂ) 75 88,89 87,5 77,42 0,9

S0D 5(8',?_? 82,76 100 100 83,87 | 0,91

MDA 0'83&10 / 70 78,57 77,78 | 70,97 | 0,78
Tablica 5

9ULMHGQRVWL JUD QL p @ffivarijddldy) BeGz@IRasW L F X W

VSHFLILPQRVWL 339 139 L $8& ]D *3]

CAT, SOD i MDA u likvoru ispitanika s tumorom mozga
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6. RASPRAVA

7XPRUL PR]JD VX QDMpHauL XJURN VPUWL JERJ VROLGAQ
lako su moderne GLMDJQRVWLPpNH PHWRGH WXPRUD XQDSU
WXPRUD PR]JD X UDQRM ID]JL MR& XYLMHN SUHGVWI
VXUDGQLFL SURYHOL VX LVWUDALYDQMH QD 3XEOHGX
VWXGLMH NRMH L]YMHAWDYDMX R ELRHAteMéjaULPD X W N
boluju od tumora mozga. Ustanovili su 19 biomarkera od kojih je 12
LIROLUDQR L] OLNYRUD GYD L] VHUXPD L] XULQD L
6YH VWXGLMH RVLP MHGQH L]YMHAWDYDMX R VWDWLYV
govore u prilog njihovim biomarkerima (138).

&LOM LVWUDALYDQMD MH ELR SURQDUL ODNR GRVWXS
6a6 X GMHFH ]D NRML EL SRVWXSDN GRELYDQMD EL
,VWUDALYDQMH MH SURYHGHQR NDNR EL VH X WRP V
PChE, GPx, CATi 62' X SOD]J]PL GMHFH VD VROLGQLP WXPRUR
smo i MDA kao pokazatelja oksidacijskog stresa. Prikupljanje uzoraka

WNLYD L] 646 MH XJODYQRP QHGRVWXSQR WDNR GD VF
MH X GLUHNWQRP NRQWDNWX VD PRaQRQDRP VWUXNYV
danas je u likvoru otkriveno 528 proteina iz tumora od kojih su mnogi

ispitvani NDR PRJXUL ELRPDUNHUL
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6.1 PSEUDOKOLINESTERAZA KAO BIOMARKER SOLIDNIH
TUMORA 65(',al1l-(*a,9y%$12SUSTAVA U DJECE

Pseudokolinesteraza je enzim koji je XNOMXpHQ X UDVW L UD]JYRM
lako kolinesteraze nisu homologne onkogenima njihove alterirane
DNWLYQRVWL VX SURQDYHQH X WNLYX PDOLJQLK JOLF
UD]OLpLWLP NDUFLQRPLPD 8SUDYR QMHQD QL\
L L]Y MblaphDj ulozi u nastanku tumora te relativno jednostavna
ODERUDWRULMVND GLMDJQRVWLND ELOL VX RGOXpXM
3&K( X VPLVOX ELRPDUNHUD X RYRP LVWUDALYDQMX
3&K( MH GR VDGD YLaH SXWD SUHSRUXpHQD ]D ELRPD
(22) 90DVWD %UDGDPDQWH L VXUDGQLFL VX SURYHOL L
ukazuju na normalnu aktivnost PChE u serumu bolesnika s ranim stadijem

karcinoma uterusa, za razliku od uznapredovalog stadija kada je njena
DNWLYQRVW V@CiEH® KoObLRPDUNHU PRAH WDNR XSRWU
VPLVOX SUDUHQMD X]QDSUHGRYDORVWL WXPRUVNH ER
U ovoj studiji ispitanici su se razlikovali prema dobi, a poznato je i da je
DNWLYQRVW 3&K( UD]JOLpLWD X UD]JOLpLWLP GREQLP
LVSLWDQLND VRIRHYWLAD A&K( DNWLYQRVW X NRQWUROQ
QD PODYX aLYRWQX GRE 1R DNWLYQRVW 3&K( MH
JODYQRM VNXSLQL 8 WRM JUXSL LVSLWDQLND NRUHO
likvoru i serumu je bila pozitivna; s time da su VWDULMD GMHFD LPDOLCL
3&K( DNWLYQRVW L X VHUXPX L X OLNYRUX 2YL SR
SUHWSRVWDYNX GD MH DNWLYQRVW 3&K( SRYLaAHQD X
Ispitanici obiju skupina su primali lijekove koji su mogli imati utjecaj na

aktivnost PCh( $QWLHSLOHSWLpPpNL OLMHNRYL LOL VHGDWI
AChE i PChE u serumu (145,146), dok ranitidin i hidrokortizom snizuju
DNWLYQRVW 3&K( IMLKRY XWMHFDM YL&H VP
JUXSD LVSLWDQLND QHJR OL L Kval.FPUHE[@KIiYNOst NDNR VPR
OLNYRUX L VHUXPX MH ELOD YLaAD X JODYQRM VNXSL(
bolesnici nije bilo utjecaja hidrokortizona i ranitidina. U kontrolnoj skupini,
DNWLYQRVW 3&K( EL YMHURMDWQR ELOD L QL&D GD

lijekove.
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=ERJ PDORJ EURMD LVSLWDQLND X VWXGLMX VPR X

YUVWDPD VROLGQLK WXPRUD 646 $NWLYQRVW 3&K( M

serumu te djece nego li u kontrolnoj skupini.

U glavnoj skupini ispitanika dobivena je pozitivna korelacijD L]PHYy X 3 &K(

u serumu i omjera PChE likvor/serum (P = 0.001). U kontrolnoj skupini ta

je korelacija isto tako pozitivna, ali nesignifikantno (P = 0.167).

ODULMDELOQRVW DNWLYQRVWL 3&K( X OLNYRUX MH E

Smatramo da jetorezultatrDJOLNH L]PHYyX SRMHGLQLK YUVWD W X

se to odnosi na skupinu glioma. Cavanagh i suradnici su prikazali da tkivo

JOLRPD VDGUAL YLVRNH YULMHGQRVWL 3&K( 8 Q

JOLRPLPD VX LPDOL QDMYLAH YULMHGOBOVAHL 3 &K( .LF

opisali kromosomske abnormalnosti u glioblastomima multiforme i

VWDQLpPpQLP OLQLMDPD JOLRPD L LIPHYyX RVW-DOLK pHWV!
AWR RGJRYDUD NURPRYV R R)laMioj3Kuifi ispitanika

od devetero djece iz skupine s gliomima dvoje djece je imalo glioblastom.

*OLREODVWRP PXOWLIRUPH *%0 MH QDMPDOLJQLML

WHUDSLMVNLP PHWRGDPD SURJQR]D OLMHpHQMD MH

SRVW WHUDSLMVNRJ SUHALYOMDYDQMD RG PDQMH F

molekulaUQD JHQHWLND XND]XMH QD pLQMHQLFX GD VX

tumor supresorskih gena i okogena glavni razlog za inicijaciju i rast ovog

tumora, posebno na 14 kromosomu (150).

.DNR EL VH LVNOMXpLR ELOR NDNDY IL]JLROR&GNL LOL

isptDQLND |]D VWXGLMX MH RVPLAOMHQ L LJUDpXQDW R

MH VLIQLILNDQWQR YL&AL X JODYQRM VNXSLQL 3RVHE

VNXSLQL QMHJRYD YULMHGQRVW QDML]JUDAHQLMD NR

UD]JOLNH SRWLpX Q DarjaGalibhih @ikhdrd pasebid_yhoanaY

8 RGQRVX QD QD&H LVSLWLYDQH YDULMDEOH RPMHU

u smislu biomarkera najbolje rezultate.
8 IDNOMXpNX RYD VWXGLMD SRND]XMH GD DNWLYQR\

NDR RPMHU 3&K( &6) VHUXd®rijebill z&# Raadl otkriSanje
VROLGQLK WXPRUD 646 X GMHFH

69



6.2 ENZIMI OKSIDACIJSKOG STRESA KAO BIOMARKERI
SOLIDNIH TUMORA 6 & 6J DJECE

7XPRURJHQH]D PR]JD MH pHVWR SRYH]DQD V RNVLGEL
WULJHULUD OLSLGQX SHURNVLEDKWNIIGX PMWIXQHE @ O @ piH
I DNA. To dovodi do promjena strukture kromosoma, genetskih mutacija i
PRGXODFLMD VWDQLpPQRJ UDVWD 5D]YRM PRAGDQLK \
RNVLGDFLMVNX DJUHVLMX YHUO LVWR WDNR L RGJ
antioksidacijske bolesti. Za vrijeme prolongiranog oksidacijskog stresa,

GROD]L GR SURPMHQH DNWLYQRVWL DQWLRNVLGDFLM)\
I SOD, GPx, CAT i GTS. Ove enzime koji u normalnim uvjetima djeluju

WDNR GD VSUHpPpDYDMX LOL XPDQMXMX RaAWHUHQNM
prekomieUQH NROLPpLQH VORERGQLK UDGLNDOD NRQWUR
mogu izmijeniti slobodni radikali. 1z tog razloga su upotrijebljeni kao
ELRPDUNHUL |D WXPRUH PR]JD X GMHFH X RYRP LVWU]
RG RVWDOLK L] YL&H U D] Q@ébliBpitahiRavhtibkdiacijsiseU H P D
HQJLPH X OLNYRUX VPR RGUHGLOL NDR ELRPDUNHUH
Zatim prema odabiru uzorka koji smo koristili za ispitivanje, a to je likvor.

2VWDOH VWXGLMH QDMpHauH VX NRULVWLOH WNLYR
ispitanika. Kawakami i suradnici prikazali su svoje rezultate za likvor u

GMHFH V NRQYXO]JLYQLP EROHVWLPD L DVHSWLpPpNLP PF
BULNXSOMDOL VPR GYLMH YUVWH X]J]RUDND NUY L OLN
QDMODN&H GRELWL QDM RiargaMi HbolesikaDipiji YaujuPodP H W R
WXPRUD PR]JD NRMH MH RE]JLURP QD ORNDFLMX QD
PMHVWX 8]RUFL VX RGUD] PLOMHD FLMHORJ WLMHOD
dati izvrsne pokazatHOMH NRML UH ELWL LQIRUPDWLYQL
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6.2.1  Lijekovi

U analizi OLMHNRYD NRMH VX LVSLWDQLFL SULPDOL X YU

glavnoj skupini sedmero djece je primalo ranitidin, a po jedno dijete jedan

RG VOLMHGHUH QDYHGHQLK OLMHNRYD KLGURNRUYV

trimetoprim sulfometoksazol i radioterapiju.

Antibiotici induciraju promjene u metabolizmu koji dovode do formacije

ROS koji igraju ulogu u smrti stanica koje induciraju SOS kao odgovor

(152), ali one mogu generirati ROS jedino u lozama koje su osjetljive na

RYH DQWLELRWLNH j skupinQispdicRikd, djecB YuQiBbivala

DQWLELRWLNH V FLOMHP SURILODNVH WDNR GD MH (Q

nemaju utjecaj na dobivene rezultate.

-HGQR GLMHWH MH SULPDOR UDGLRWHUDSLMX 2QD P

NRMH PRAHPR GHIIRDPRANHL HNBRWEHL NRML QDVWDMX Q

VWDQLFD pLMH MH]JUH QLVX GLUHNWQR RJUDpPpHQH W

(154).

Jedno dijete je primalo hidrokortizon. Metilprednizolon inhibira lipidnu

SHURNVLGDFLMX QHXURQD JOLMH L Njed¢RaLOQLK

VORERGQLK UDGLNDOD NLVLND DOL X YLVRNLP GR]D

primao supstitucijsku dozu.

=D UH]XOWDWH NRMH VPR GRELOL RYL SRGDFL QLVX E|

8 NRQWUROQRM VNXSLQL LVSLWDQLND pHWYHUR GM

NoYLMD L]YMH&aUD XND]XMX QD SRYH]IDQRVW PLWRKRQC
S$QWLHSLOHSWLFL VSUHpDYDMX HSLOHSWRJHQD

RNVLGDFLMVNRJ VWUHVD WDNR GD MH QD WDM QDpL

QDaH UH]XOWDWH

BRGDFL QDAa&aH Ja pok&ujMvdaYadtiQkdidansi GPx i CAT i produkt

OLSLGQH SHURNVLGDFLMH 0'$ LPDMX YLaH YULMHGOQR

NRMD EROXMX RG VROLGQRJ WXPRUD 646 RG RQLK N

DQWLRNVLGDQV SRND]XMH QLaH YULMWGQRVWL X SOD
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6.2.2 Malondialdehid

3R SUYL SXWD MH JRGLQH XND]DQR QD NDUFLQRJt}
ORNDOQR DSOLFLUDQ QD PL&D 7R MH ELR QHRELPD
QDVWDR X YUOR NUDWNRP YUHPHQX L QLMH ELR MHG
XREAMHQR QDVWDMX QD PL&AMRM NR&L 0'$ MH PXWDJ
1IMHJRYR PMHUHQMH MH SRSXODUQD PHWRGD ]D N\
RAWHIHQMD QDVWDOLK JERJ GMHORYDQMD VORERGOQLE

8 QDARM VWXGLML 0'$ SRND]XMH X ngsiDpRindf OLNYRU >
VNXSLQL LVSLWDQLND 3 'UXU\ L VXUDGQLFL VX
0'$ X SOD]JPL L XULQX X QHGRQR&HQH GMHFH L SRWYU(
AEROHVWL QHGRQRAHQRVWL?3 UHWLQRSDWLMD Q
intraventrikularno NUYDUHQMH NRMH QDVWDMX X SDWRIL]
oksidacije i1 reoksigenacije u vrijeme prijevremenog poroda (159). U

tumorskoj bolesti nastaje lipidna peroksidacija, a intracerebralni milje je

]DKYDOMXMXiuL VYRMRM KLVWRORJLNLIEO))MPADYR LGH
UHDJLUD V QXNOHLQVNLP ED]DPD NDNR EL LP VH YLAat
produkti reagiraju s DNK (161). Rezultati ove studije potvrdili su pozitivhu

NRUHODFLMX L]JPHYX 0'$ X\OLD@PRURDL VEBOPRRILV XH EROH )\

6.2.3  Glutation pero ksidaza

GPx vrijednosti u plazmi i likvoru koje smo dobili su u glavnoj skupini
LVSLWDQLND YLaAH RG RQLK NRMH VPR GRELOL X NRQV
1). Tanriverdi i suradnici su mijerili nivo GPx u tkivu tumora bolesnika s

glioblastomom multiforme i tranzicionalnim meningeomom. U tkivu tih

WXPRUD DNWLYQRVW *3[ MH ELOD ]QDpDMQR QLaD X
WNLYRP PR]JD $JJDUZDO WDNRYHU SRND]XMH SU
DNWLYQRVW *3[ L 62" X RGQRVX QD SRYHURQL VWXSEL
mozga (163).
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=DawR VH UH]XOWDWL RYH VWXGLMH UD]JOLNXMX RG
XSXuXMX QD PRJIJXUL RGIJRYRU 'R VDGD REMDYOMHQH
LVWH X]JRUNH WDNR GD VX WHANR XVSRUHGLYH 2GUH:
likvoru, ostale studije u tkivu tumora. Svi ispitanici su prema dobi djeca i

time puno uniformnija skupina nego li su to ispitanici ostalih studija
RNVLGDFLMVNRJ VWUHVD X WXPRUD PR]JD 6YL EROF
dijagnostike svoje tumorske bolesti s manjim utjecajem primarne patologije

L VHNXQGDUQLK XpLQDND WHUDSLMH

ROS sudjeluje u procesu mitohondrijskog starenja, gubitak antioksidansa
VPDQMXMH AaLYRWQL YLMHN L REUDWQR

*3 PRAH GMHORYDWL L A&WHWQR L SURWHNWLYQR 1M
VPLVOX XNODQMDORIMDIXY VEDKM BDHPLQ VH VPDQMXMH PR.
PXWDJHQH]H 8 WXPRUVNRM ER®HWWNR &VDWRHMR pYHNDOM
SRYL&AHQH YULMHGQRVW *3[ 8 VYRP aWHWQ@RP GMHOI
PRaH L]D]YDWL UHGXNWLYQL VWUHV NRML NDUDNMW
patof LILROR&NLK RGJRYRUD VPDQMHQMH *) UHIXOLUDRQ
SUROLIHUDFLMH SRYHUDQMH DSRSWR]JH 3RVOMHGLFE
REJLU X VYDNRM WHUDSLMVNRM VKHPL 1DMXVSMHAaQL
usmjeravaju prekomjernu ekspresiju GPx QD PRGXODFLMX VXYLAND
SRYH]DQRJ VD SDWRORA&ANLP JELYDQMLPD X SRMHGLQRI
,GHQWLILNDFLMD *3[ SROLPRUIL]PD XSXUXMH QD Xp!
etiologiju glioma (165,166).

-RVKL L VXUDGQLFL SULND]DOL VX SRYLAHQH YULMHG
WXPRUD PR]JD PL&AD NRML MH OLMHpPpHQ DGULDPLF
LIYMHAWDYDMX R WRPH GD DGULDPLFLQ L]DJLYD RNVL(¢
6YH RVLP MHGQH VWDQLpQH OLQLMH VWDQLFD WXPR
pokazuju deficit aktivnosti i ekspresije GPx. Astrociti, mikroglija/makrofagi i
VWDQLpQH OLQLMH JOLRPD SRND]XMX DNWLYQRVW *3
UH]XOWDWL RYH VWXGLMH SRND]XMX SRYLAHQH YULMI
WXPRUX NRML UDVWH SUHWSRVWDYOMDP GD MH SRY
GPx reducira H202 i ostale perokside.
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S8WMHFDM RNROLQH VH PRA&H SRYH]DWL V WXPRULPD
meningeomom i glioblastomom nakon izlaganju olovu GPx1 postaje manje
RVMHWOMLYD QD VWLPXODFLMX L PRAH SRVSMHA&ALWL
ovu skupLQX LVSLWDQLND QLVPR PRJOL GRELWL MDVQH
GMHORYDQMX RORYD 2G URYHQMD VYD GMHFD AaLYH
YULMHPH QDNRQ UDWD NRML MH VLIJXUQR GRYHR GR
HNYLOLEULMD RNROLAD *3[ MH Mdhg@BniRahiwiH OHQRSUR
VHOHQD 1HNROLNR VWXGLMD QDYRGH SR]JLWLYDQ Xk
smanjenje rizika od karcinoma (171).

.DR L PQRJH VWXGLMH SULMH RYH QLVPR PMHULOI
bolesnika. Studija SELECT je pokazala da dodatak selena nije imao
XWMHFDM QD SUHYHQFLMX NDUFLQRPD ]JERJ UD]OLpPLW
QDPLUQLFH WH GD LVWR WDNR PR&aH GRSULQLMHWL
DSRSWR]L &aWRYL&H SRYHUDWL QDNXSOMDQMH VHOHQ!
WRNVLPpQL XpLQD?T).QD VWDQLFX

2YLP LVWUDALYDQMHP RGUHYHQD MH *3[ DNWLYQRVW
*3 *3[ LWG 'HILFLW QHNLK RG QMLK VH PRAH SRYH]L
npr. kolona i tankog crijeva. Ovi tumori se razvijaju jedino u osoba koje

imaju deficit oba enzima i GPx1 i GPx2. Deficit samo jednog od njih ne

izaziva karcinom (173).

Gen za GPx1 u ljudi je lokaliziran na regiji kromosoma 3p2l1 koja je

povezana sa gubitkom heterozigotnosti (loss of heterozygosity + LOH)
SURFHVRP NRML XNOMXpXMH GHOHF ldvhgsomsk& QRI GR (
UHJLMH 8WR GRYRGL GR GHWHNFLMH VDPR MHGQH YDL
svim ostalim tkivima heterozigotni. Sudjelovanje GPx u LOH procesima se
SRYH]XMH V NDUFLQRPRP SOXuD GRMNH JODYH Y
Polimorfizam gena za GPx jepove |IDQ V UD]J]YRMHP NDUFLQRPD SOXi
RYDULMD LWG DOL GR VDGD QLMH ELR SUHGPHW LV
(175).

SBUHNRPMHUQD HNVSUHVLMD *3] aWLWL VWDQLFX RC
(176,177,178).
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$HUREQL RUJDQL]JPL JHQHULUDMX W Ritadiskp@L 526 ]D
PHWDEROL]PD LOL SRG SDWROR&GNLP XYMHWLPD 2UJD

sustav obrane predominantno enzimatski antioksidacijski put.

Slika 18 : Antioksidacijski enzimatski sistem. SOD konvertira superoksidni
radikal u H202. CAT i GPx konvertiraju H202 u vodu. Na ovom putu
GYD WRNVLpQD WsrRrMDu hekopddR@vodu. GPx
zahtijeva dodatne enzime (G -6-PDH,GR = smatraju se
sekundarnim antioksidacijskim HQ]JLPLPD ]JDWR a@aWR GLUHNWQR (
VXGMHOXMX X 526X YHU SRPDaxXx GMHORYDQMH *3[ L |
NADPH, i glukoza 6 fosfat) (178).

2YDM SXW XND]XMH QD pLQMHQLFX GD SUHNRPMHU
adekvatnog poraVWD *3[ UH]XOWLUD X DNXPXODFLML + aw
VWDWXV L SDUWLFLSLUD X )HQWRQRYRM UHDNFLML Y
radikala. U studiji Shijun Li i suradnika 2000, postavljena je hipoteza da

prekomjerna ekspresija MnSOD u stanicama humanog glioma rezultira
QDNXSOMDQMHP + L RVWDOLK KLGURSHURNVLGD X
VWDQLFD JOLRPD 7UDQVIHNFLMD WLK VWDQLFD VD OWN
supresivno djelovanje MnSODa (179). 71D SUHWSRVWDYND SRGXSLUH
SRYLAHQH Y USODHE&PQ RINMWFU idpitanika sa solidnim tumorima,

SRVHEQR JOLRPLPD *ODYQD VNXSLQD LVSLWDQLND X

Njih devet boluje od glioma.
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6.2.4 Katalaza

Aktivnost katalaze je pokazala visoku vrijednost u plazmi (P=0,018) i

likvoru (P<0,001) u glavnoj skupini ispitanika.

5DR L VXUDGQLFL L]YMHAWDYDMX R QLALP YULMHGQR
osoba s tumorima mozga (110). Ukazuju na promjene aktivnosti enzima u

odnosu na terapiju i redukciju tumora. Glede njene vrijednosti postoji jaka
SRYH]DQRVW L]JPHYyX NDWDOLWLpPpNLK NDWDOL]LUDM
peroksidacijskih djelovanja (oksidacija H donora) katalaze (180).
S5HIHUHQWQD YULMHGQRVW “ 8 J+E MH YLaAD QHJR
REMDYLR 3DVWRU JRG X S0S@HM RIBN.NR M “
njegovoj studiji dobi spol nemaju utjecaj na aktivhost katalaze. No, 1997.

JRGLQH .LQJ L]JYMHAWDYD R SURSRUFLRQDOQRP SRULI
dobi (182). Casado 1988. godine ponovno ukazuje na suprotno =* na

smanjenje aktivnosti katailD]JH V SRUDVWRP 4LYRWQH GREL L YL2
]JGUDYLK AaHQD QHJR OL X ]GUDYLK PXaNDUDFD

6YH EROHVWL X NRMLPD VXGMHOXMH RNVLGDFLMVI
VPDQMHQRP DNWLYQRaUuX NDWDOD]H NDUGLRYDVNX
tumori, infekcije, upale, GHUPDWROR&NH EROHVWL DQHPLMH :l
(184).

1IMHQD DNWLYQRVW MH GREDU ELRPDUNHU ]D VWDQMD
WRSOLQVNL VWUHYVY DOL QH L ]D NLVHOLQVNL VWUHV
ulogu oksidacijskog stresa, njegove silovitosti i snage. Aktivnost katalaze

PRAH VOXAaLWL NDR ELRPDUNHU ]D VWUHVX SULODJRYI
MH VSHFLILPQD QMHJRYD SUHGLNWLYQD YULMHGQRVW
R]JQLDN L VXUDGQLFL VX REUDGLOL GYDGHVHW pHWYI
devet imalo glioblastom i pHWQDHVW DVWURFLWRP 3RND]DOL
]ODPpDMQR SRYLAHQX NRQFHQWUDFLMX 0'$ X HULWURF
vrijednosti CAT i SOD u eritrocitima bolesnika koji su imali tumorsku bolest

u usporedbi sa zdravom skupinom ispitanika (185).

Katalaza je H RYLVDQ HQ]JLP L |]DQLPOMLYD MH NDT
DQWLRNVLGDFLMVNH WHUDSLMH 1DQRWHKQRORANL S
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XpLWDQLP QDQRSDUWLNOLPD 1SV V FLOMHP SURWEF
oksidacijski stres. Ovi nanopartikli na katalazi signifikantno snizuju H202
LQGXFLUDQX RNVLGDFLMX SURWHLQD '1. R&EAWHUHQMD
QRYL WHUDSLMVNL SULVWXS MH MHGDQ UD]JORJ YLaH ¢
plazmiu GMHFH VD VROLGQLP WXPRULPD 6&6

6.2.5 Superoksid dizmutaza

62' X QDAHP LOWIXDBIHYBRND]DOD QLAH YULMHGQRVWIL
skupine ispitanika (P = 0,851) nego li u kontrolnoj grupi, ali je zato njena
DNWLYQRVW SXQR YLaAD X OLNYRUX LVSLWDQLND JODY
(p<0.001) (Slika 15).

SOD je enzim koji se intenzivno ispituje kod mnogih tumorskih bolesti.

Aggarwalova studija ukazuje na nisku aktivnost SOD u krvi i u tkivu tumora

mozga oboljelih osoba u usporedbi s kontrolnom skupinom (163).

62' > (& @ DNWLYQRVW X UD]JOLpLWLP EROHVWL
interesa. SOD enzimi koji kataliziraju spontanu dismutaciju radikala
VXSHURNVLGD GR + VX SULVXWQL X VYLP GLMHOR
XNOMXpXMXiuL PLWRKRQGULMVNH LQWHUPHPEUDQR]QF
SOD); mitohondrijski matriks (SOD2 manganska SOD); plazmatska,

OLPIQD VLQRYLMDOQD 62' 62' LOL HNVWUDFHOXODU
MH LJ]YMHAWDYDQR NDNRD MKH HIUNLWIULNRGFRWW P®2'VQLAHQD
LQWUDNUDQLMDOQLK QHRSOD]PL A4WR NRUHOL
CuZnSOD aktivnost je u mnogimtumRULPD VQLAHQD DOL QH X VYLF
WXPRUVNH VWDQLFH SRND]XMX QLaH YULMHGQRVWL 0
CuzZnSOD u krvi bolesnika s karcinomom debelog crijeva prije i poslije

operativnog zahvata pokazuje porast i pad njene aktivnosti, ali trend nije
sStDWLVWLpPpNL ]QDpDMDQ

‘'LMHORYL VWDQLFH NRML VX SRVHEQR RVMHWOMLYL
SRIRYHQL GHILFLWRP &X=Q62' L SRVOMHGLFH WRJD
SRUHPHUDM VWDQLpPpQH KRPHRVWD]H L NUDMQ
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KHSDWRNDUFLQRJHQH]H X N Dopikalnkl apRkadija \SRBAX

reducira postiradijacijsku fibrozu karcinoma dojke (190).

1DMpH&UH XSRWUHEOMDYDQD 62' NDR ELRPDUNHU MH
LI YMHAWDML R YLVRNLP YULMHGQRVWLPD 0Q62' X NDU
6a6D DNXWQRM OHXHNYPEFPURILOLREGLP® D LVWR WDNR
SRYH]DQ VD YLVRNR SUR&GLUHQLP PHWDVWDWVNLP
kolorektalnim karcinomom (191). MnSOD nivo ekspresije u tkivu tumora je
NDQGLGDW D SURJQRVWLpPpNRJ PDUNHUD ]JD EROHV
(192,193). EkstraceluODUQD 62' L] VHUXPD PRAaH ELWL GRE
kandidat za dijagnozu prolaktinoma (194).

ORIJXUQRVW SURPSWQH GLMDJQR]JH WXPRUD PR]JD X L
QHGRVWLAaQD XQDWRp VYLP SREROM&ADQMLPD GLMDJ
suprotnosti s nekim drugim vrstama tumora gdje npr. serumski biomarkeri

NDR &D RODNaDYDMX RYX ID]X EROHVWL X GLMDJQR\
Tumorski biomarker bi se trebao jednostavno detektirati i izmjeriti. Faktor

NRML GRSULQRVL pLQMHQLFL GD NRG WXPRUD PR]JD
krvno PRAGDQD EDULMHUD 8SUDYR L] WRJ UD]JORJD LVW
za biomarkerima kao npr. poliamini kod bolesnika s meduloblastomom

(195).

6YH GR JRGLQH ELOR MH SR]JQDWR ELRPDUNHUL
RVWDOLP WMHOHVQLP WHWX&8nQ&IRdga ku bdielly L P D 6
EROHVQLNH V WXPRURP RG NRQWUROQH VNXSLQH L
razlikom (138).

1DaL UH]XOWDWL SRND]XMX GD DQWLRNVLGDQVL pLWV\
produkt peroksidacije MDA u likvoru pokazuju dobru senzitivhost i
SSHFLILPQRVW NDR ELRPDUNHUL WXPRUD PR]JD X GNMN
YULMHGQRVWL |D VYDNL GHWHUPLQLUDQL SDUDPHWDL
YULMHGQRVWL DNWLYQRVWL QDaLK HQ]JLPD X X]RUF
mozga. Neki od njih sukladni su rezultatima sOLpQLK VWXGLMD QHNL

suprotnosti.
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Rezultati ove studije pseudokolinesteraze i enzima oksidacijskog stresa u

SOD]JPL L OLNYRUX XND]XMX QD SULVXWQRVW VROL¢
ALYpDQRP VXVWDYX 6PDWUDP GD MH JOHGH UD]OLNH
potre EQR LQGLYLGXDOL]LUDWL SUDUHQMH GLQDPLNH S
YDULMDEOL SUL VYDNRP EROHVQLNX NDNR EL VH MF
VROLGQL WXPRU SUDWLR QMHJRY UDVW L RGJRYRU QL
2PMHU 3&K( OLNYRU VHUXP VH BtRi&dhje X8l@AMULMHEL W |
WXPRUD 646 X GMHFH SRVHEQR JOLRPD

*31 &3$7 L 62" X OLNYRUX VX VWDWLVWLpPpNL L]JYUVQL
6a6 X GMHFH

60LMHGHUL NRUDFL ELOL EL XVPMHUHQL X PXOWLF
VWDWLVWLpPpNL MRa YLUABIXQDSULMHGLOL UH]XOWD
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7.

=$./-8Yy$.

. Aktivhost pseudokolinesteraze u serumu djece sa solidnim

WXPRURP VUHGLAQMHJ ALYPDQRJ VXVWDYD MH °
GMHFH DOL QH]QDpDMQR 3 3&K( X VHUXPX
krivulje pokazuje vrijednost AUC od awR MH VYUVWDYD X VN

slabijih testova u smislu biomarkera.

. Aktivnost pseudokolinesteraze u likvoru djece sa solidnim tumorom

VUHGLAQMHJ ALYpDQRDPDAWQEDY DHIUR OL X ]JGUDY
djece, P=0,001. Pseudokolinesteraza u likvoru pokazuje vrijednost

$8& RG awR MH WLP UH]XOWDWRP VYUVWDYI
WHVWRYD X VPLVOX ELRPDUNHUD 3UL WRPH MH
3&K( X OLNYRUX 8/ L GDMH VHQ]J]LWLYQRVW
70% PPV i 70% NPV. Cutt off vrijednost od 150 U/L daje
VSHFLILPQRVW RG VHQ]JLWLYQRVW 339

2PMHU 3&K( OLNYRU VHUXP MH J]QDpDMQR YLAL
WXPRULPD 6a6 3 2PMHU 3&K( OLNYRU VHU
YULMHGQRVW $8& RG aAaWR JD VYUVWDYD X VNX
u smislu biomarkera. Za omjer PChE likvor/serum vrijednost za
JUDQLpPpQD YULMHGQRVW MH ELOD VD VHQ]
VSHFLILPQRVWL RG 339 L 139 *UDQLpPQD

RGJRYDUD VSHFLILPQRVWL RG VHQ]LWLYQ
100% i NPV 67%.

. Glede vrste tumora, aktivnost pseudokolinesteraze u likvoru i omjer

3&K( OLYRU VHUXP QDMYL&A&L VX X GMHFH NRMD

5. SNWLYQRVW *3[ X SOD]PL NUYL L OLNYRUX MH ]

LVSLWDQLND VD VROLGQLP WXPRURP 646 QHJIR
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P<0,001. Rezultati analize ROC krivulje za GPx u likvoru pokazuje
VHQ]J]LWLYQRVW RG L VSHFLILPQRVW RG
YULMHGQRVW ! 8/ 9ULMHGQRVW $8& MH
svrstava u izvrsne testove u smislu biomarkera. Rezultati analize

ROC krivulje za GPx u plazmi pokazuje senzitivnost od 78,57% i
VSHFLILPQRVW X] JUDQLpPQX YULMHGQRVW

0,85 i u tom smislu je GPx u plazmi dobar test u smislu biomarkera.

$SNWLYQRVW &$7 MH YLAD L X SODdék saL X OLNY!
solidnLP WXPRURP X 646 BH}@DIPMQR 3 X OLNY
]QDpDMQR 3 5H]XOWDWL DQDOL]H 52& NULYXC
pokazuju AUC 0,69. Rezultati analize ROC krivulje za CAT u likvoru

SRND]XMX VHQ]LWLYQRVW RG S UMLS HUFID. QLR
YULMHGQRVWL ! 8 PO '"MHFD VD YLaARP YULM
YMHURMDWQRVW GD LPDMX WXPRU X 646 3URVWR
M H AaWR YULMHGRVW &%$7 X OLNYRUX VYUVWD

smislu biomarkera.

62' SRND]X Mije@niostiHu plazmi u skupini djece sa solidnim

tumorom u usporedbi sa zdravom djecom. Njena vrijednost u

OLNYRUX MH PQRJR YLaAD X WRM VNXSLQL GMHF
P<0,001.

. Rezultati analize ROC krivule za SOD u plazmi pokazuju
senzitivnost od L VSHFLILPpQRVW X] JUuDQ
YULMHGQRVW ! 8/ 3URVWRU LVSRG NULYXOMH
QHXVSMH&EDQ WHVW B5H]XOWDWL DQDOL]H 52& NU
SRND]XMX VHQJLWLYQRVW RG VSHFLILPpQR
JUDQLPQOQX YULMHGQRHWMWD! VD YLARP YULMHGQRVWL
YMHURMDWQRVW GD LPDMX WXPRU X 646 3URVWI
aWR YULMHGQRVW 62" X OLNYRUX VYUVWDYL

testova.
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9. 0'$ L X SOD]PL L X OLNYRUX MH ELOD ]QDpDMQR Y|
skupini ispitanika P<0,001. Rezultati analize ROC krivulje za MDA u
SOD]PL SRND]XMX VHQ]JLWLYQRVW RG
JUDQLPQX YULMHGQRVW ! PRO /

L VSHF
SURVWRU L

awR JD VYUVWDYD X VNXSLQX at&klidd K WHVWR
ROC krivulje za MDA u likvoru pokazuju senzitivnost od 70,00%,
VSHFLILPQRVW JUDQLPpQX YULMHGQRVW !
LVSRG NULYXOMH $8& MH aWwR JD VWDWLVWLpPN
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8. K5%7., 6$'54%- HRVATSKOM JEZIKU

Cilj studije je odrediti aktivhost pseudokolinesteraze (PChE) i enzima

oksidacijskog stresa superoksid dizmutaze (SOD), katalaze (CAT) i

glutation peroksidaze (GPx) u likvoru i krvi djece sa solidnim tumorom
VUHGLAQMHIJ ALYpBAQKRINDNRVBY DVH XVWDQRYLOR MHV)
3&K( 62" &%$7 L *3[ YDOMDQL ELRPDUNHUL ]D VROLGQH
2GUHYHQ MH L PDORQGLDOGHKLG 0'$ NDR MHGDQ RG
peroksidacije.

Metode

Glavna i kontrolna skupina ispitanika imale su svaka po 30 ispitanika.
'MHFD JODYQH VNXSLQH LPDOD VX VROLGQL WXPRU 6
skupine nisu nikada bolovala od tumorske bolesti. Svim ispitanicima uzeti
VX X]JRUFL NUYL L OLNYRUD 62' *3[ L &%$7 VX RGUHYVYH
MDA aktivhost HPLC metodom, PChE metodom po Ellmanu. PChE
DNWLYQRVW X OLNYRUX MH SULND]DQD NDR 3&K( OLN
SRVWRFLPD 5HFHLYHU RSHUDWLQJ FKDUDFWHULVWLF
kako bi se utvrdilo jesu li PChE, SOD, CAT, GPx aktivnosti valjani
ELRPDUNHUL |D LGHQWLILNDFLMX GMHFH VD VROLGQLF

Rezultati

'MHFD VD VROLGQLP WXPRURP VUHGLAQMHJ aLYPDQRJ
YLAX DNWLYQRVW 3&K( X OLNYRUX L VHUXPX NDR L
(P=0.001). PChE likvor/serum omjer u glavnoj skupini je 2.38%

(interkvartilni opseg [IQR] 1,14-3,97) i 1,09% (IQR 0,95-1,45) u kontrolnoj

skupini. Analiza ROC krivulje PChE likvor/serum omjera pokazala je

vrijednost prostora ispod krivulje (AUC) od 0,76 (95% interval pouzdanosti

(eng. confidence interval) [CI] 0,63- L JUDQLpPQD YULMHGQRVW
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off) od 1,09. Dvadeset pet od 29 bolesnika s visokim omjerom PChE

OLNYRU VHUXP MH LPDOR WXPRU 6&6 L SRND]XMH

VSHFLILPQRVW

SOD, CAT, GPx i MDA u likvoru pokazuju YLVRNX VSHFLILPQRVW L VHQ

]D VROLGQH WXPRUH VUHGLAQMHJ AaLYPDQRJ VXVWDY

JUDQLPpQH YULMHGQRVWL ]D VYDNX RG QMLK ,|]PHYX

VHQ]JLWLYQRVW X SOD]PL SRND]XMH 62' RG QDMY

od 75%. UILNYRUX QDMYLaAX VHQJLWLYQRVW SRND]XMH *3

VSHFLILPQRVW 62" RG 0'$ LPD VHQ]JLWLYQRVW RG
X OLNYRUX 1MHJRYD VSHFLILPQRVW NDR ELRPDUN

a za likvor 78,57%. Prostor ispod krivulje (AUC) za SOD u plazmi je 0,51;

u likvoru 0.91. Za GPx u plazmi 0,85, u likvoru 0,93; za CAT u plazmi 0,69,

u likvoru 0,90; MDA u plazmi 0,89 i likvoru 0,78.

=DNOMXpDN
Omijer PChE likvor/serum i SOD, CAT i GPx likvoru pokazuju opseg AUC
RG GR awrR PWHWHWWRPQR VWDYOMD JD VWDWL

dobrog ili i izvrsnog tako da se mogu upotrijebiti kao biomarkeri sa dobrom
VHQ]J]LWLYQRA&UX ]D VROLGQH WXPRUH VUHGLAQMHJ aLY
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9.K5%$7., 6$'54%- 1$ (1*/(6.20 -(=,.8

The aim of the study is to determine the activity of pseudocholinesterase
(PChE) in serum and cerebrospinal fluid (CSF) and oxydative stress
enzymes superoxide dismutase (SOD), catalase (CAT) and glutation
peroxidase (GPx) in CSF and blood in children with solid central nervous
system (CNS) tumor and to assess whether PChE activity and SOD, CAT
and GPx could be a valid biomarker for solid CNS tumors in children. One
of the final products of lipid peroxidation is malodialdehide (MDA) was
determined too.

Methods

The study and control group included 30 children each. Children in the
study group had a solid CNS tumor, while those from the control group
had never suffered from any tumor diseases. CSF and blood samples
were collected from all participants. PChE activity was determined using
WKH (OOPDQYY VSHFWURSKRWRPHWULF PHWKRG *3[ 6
measured spectrophotometrically; MDA with HPLC method. PChE activity
in CSF was shown as a cerebrospinal fluid/serum ratio expressed in
percentage, ie, PChE CSF/serum ratio. Receiver operating characteristic
(ROC) curve was used to assess whether PChE activity, SOD, CAT and
GPx can be used as a biomarker for identifying children with solid CNS

tumors.
Results
Children with solid CNS tumor had significantly higher PChE activity in
CSF and serum, as well as PChE CSF/serum ratio (P= 0.001). PChE

CSF/serum ratio in the study group was 2.38% (interquartile range [IQR]
1.14-3.97) and 1.09% (IQR 0.95-1.45) in the control group. ROC curve
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analysis of PChE CSF/serum ratio resulted in an area under the curve
(AUC) value of 0.76 (95% confidence interval [CI] 0.63-0.88) and a cut-off
of 1.09. Twenty five of 29 patients with elevated PChE CSF/serum ratio
had a tumor, corresponding to a sensitivity of 83% and a specificity of
53%.

SOD, CAT, GPx and MDA in CSF have high specifity and sensitivity for
the solid brain tumors in children and this study provide a cutt of values for
the each of them. Between antioxidants highest sensitivity in plasma has
SOD 84.62%; highest specifity has GPx 75%. In CSF highest sensitivity
showed GPx 89.29%, highest specifity has SOD 100%. MDA sensitivity in
EUDLQ WXPRU FKLOGUHQ LQ SODVPD LV DQG LQ &6
plasma is 85.19% and in CSF 78.57%. SOD in plasma resulted in AUC
0,51 and in CSF 0,91; GPx in plasma 0,85 in CSF 0,93; CAT in plasma
0,69 and in CSF 0,90; MDA in plasma 0,89 in CSF 0,78.

Conclusion

PChE CSF/serum ratio and SOD, CAT and GPx in CSF resulted in AUC

from 0,80 to 0,93 and may be used as a biomarkers with good sensitivity
and good or excellent tests for solid CNS tumors in children.
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11. BIOGRAFIJA

SRYHQD VDP X =DJUHEX JRGLQH JGMH VDP ]DYUALC
aANROX 2EUD]RYQL FHQWDU ]D MH]LNH -H]JLpQD JLPQ
VWUXPQRJI VXUDGQLND X (ebDglegkiD talijanskiPWeditingdd H] L F L
IDNXOWHW 6YHXpLOLaAWD X =DJUHEX XSLVDOD VDP
JRGLQH 9RORQWLUDOD VDP &@8HVW PMHVHFL X 2SURI
=DJUHEX QD RSURM NLUXUJLML 8 LVWRM EROQLFL F
OLMHPQLpNL VIWEBAWEWEHXPODQD VDP SUL 'RPX JGUDYOI
8VOLMHGLR MH SRVDR OLMHpPQLFH X 60XAaEL KLWQH
Zagreb gdje sam radila sve do specijalizacije iz pedijatrije koju sam
]DSRpHOD JRGLQH QD .OLQLFL ]JD GMHpMH E
PHYXYWHX VDP XSLVDOD L ]DYUALOD 3RVOLMHGLSOR
SHGLMDWULMH QD OHGLFLQVNRP IDNXOWHWX X =DJUF}
SRORALOD JRGLQH 3RVOLMHGLSORPVNL VWXGLM 1
upisujem 2005., a nakon njega nastavljam Doktorski studij Biomedicina i
]JGUDYVWYR QD OHGLFLQVNRP IDNXOWHWX X =DJUHEX
LOQWHQ]JLYQH PHGLFLQH ]D SRGUXpMH SHGLMDWULMH
subspecijalizaciji 2008. godine. Nakon toga sam bila zaposlena u Jedinici
inteQJLYQRJ OLMHpHQMD .OLQLNH ]D GMHpMH EROHVW
godinu dana sam radila na Odjelu za solidne tumore djece, Klinike za

GMHpMH EROHVWL =DJUHE NDNR ELK VH JRGLQ
LOQWHQ]JLYQRJ OLMHpPHQMD G M HomHentrud\GatiboHddjeL WHW Q R P
radim do 2015. godine. Od tada sam pedijatar na Odjelu za pedijatriju

2SUH EROQLFH 7TUERYOMH X 60RYHQLML JGMH RG
VWUXpQH GLUHNWRULFH EROQLFH 1D OHGLFLQVNRP |

Biosimulacijski laboratorij i asistent sam na katedri za pedijatriju.
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