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ZNAČAJ KLINIČKIH I BIOHEMIJSKIH FAKTORA ZA NASTANAK EPILEPSIJE 

KOD BOLESNIKA SA SUPRATENTORIJALNIM MENINGEOMIMA 

 

 

SAŽETAK 

 

Uvod: Epileptički napad je inicijalni simptom kod nešto manje od trećine pacijenata sa 

supratentorijalnim meningeomima. Etiologija epilepsije kod ovih, inače uglavnom dobroćudnih 

tumora, nije u potpunosti razjašnjena, a do sada nisu jasno definisani ni faktori koji bi mogli predvideti 

pojavu epileptičkih napada. Postoperativno oslobađanje tereta epilepsije je veoma bitno za kvalitet 

života pacijenata. 

Cilj: Identifikovati prevalencu i karakteristike preoperativne i postoperativne epilepsije, ključne 

kliničke faktore i karakteristike meningeoma povezane sa javljanjem epileptičkih napada, uticaj 

hirurgije, intrahospitalnog i vanhospitalnog toka bolesti na ishod epilepsije, kao i ustanoviti vezu 

između pojave epileptičnih napada kod obolelih od meningeoma sa promenama indukovanim 

mehano-stimulacijom na nivou tumorskog i tkiva korteksa. 

Metodologija: Sprovedena su dva nezavisna unicentrična istraživanja na različitim grupama 

pacijenata koji su operisani zbog novodijagnostikovanog supratentorijalnog meningeoma. Prva 

studija  je retrospektivnog karaktera sa prospektivnim praćenjem i obuhvata 333 adultnih pacijenta, 

sa uključivanjem kliničkih, radioloških i hirurških varijabli  u univarijantnu i multivarijantnu 

logističku regresiju. Analizirani ishodi su pojava preoperativne, kao i rane i kasne postoperativne 

epilepsije. Druga studija je načinjena na kohorti od 43 pacijenta kod kojih je uzimano tkivo tumora i 

peritumorskog korteksa ne-elokventne regije mozga u kontaktu sa tumorom, a potom je analiziran 

nivo  proteina koji čine različite kalijumske mehanoreceptore. 

Rezultati: Prevalenca preoperativne epilepsije je bila 26.7%. Najvažniji klinički faktori povezani sa 

javljanjem preoperativne epilepsije su prisustvo peritumorskog edema, odsustvo glavobolje i mlađi 

uzrast. Ključni prediktori za ranu postoperativnu epilepsiju su bili prisustvo preoperativne epilepsije 

i takođe mlađi uzrast, a za kasnu postoperativnu epilepsiju postoperativno neurološko pogoršanje i 

recidiv tumora. Od pacijenata koji su imali preoperativnu epilepsiju 62,9% posle operacije nije imalo 

ni jedan napad, a incidenca novonastale epilepsije posle operacije je 11,9%.  Nivo kalijumovog 

KCNK2 mehanoreceptora u kortikalnom peritumorskom tkivu je bio snižen kod pacijenata sa 

preoperativnim napadima, nivo KCNK4 mehanoreceptora u peritumorskom korteksu je bio povišen 



 

 

kod pacijenata koji su postoperativno oslobođeni napada, dok je utvrđena nishodna regulacija 

KCNK4 receptora i u kortikalnom i u tumorskom tkivu kod pacijenata koji su koristili levetiracetam. 

Zaključak: Faktori koji utiču na javljanje preoperativne i postoperativne epilepsije kod pacijenata sa 

supratentorijalnim meningeomima su višestruki i često međusobno povezani. Resektivna hirurgija, 

iako skopčana sa rizicima, je efikasan način lečenja epilepsije kod bolesnika sa ovom vrstom tumora. 

Udruženost epilepsije i meningeoma je uzrokovana kompleksnim, još uvek do kraja nerazjašnjenim 

mehanizmima u kojima mehanosenzitivni kalijumovi kanali mogu imati ulogu. 

 

Ključne reči: meningeomi; epilepsija; neurohirurgija; prediktor; tumor; mehanosenzitivni 

kalijumovi kanali; peritumorski korteks; antikonvulzivna terapija; 
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THE SIGNIFICANCE OF CLINICAL AND BIOCHEMICAL FACTORS IN THE 

DEVELOPMENT OF EPILEPSY IN PATIENTS WITH SUPRATENTORIAL 

MENINGIOMAS 

 

 

ABSTRACT 

 

Introduction: Epileptic seizure is the initial symptom in slightly less than one-third of patients with 

supratentorial meningiomas. The etiology of epilepsy in these otherwise mostly benign tumors is not 

fully understood, and so far, factors predicting the onset of seizures have not been clearly defined. 

Postoperative relief from epilepsy is crucial for the quality of life of patients.  

Aim: To identify the prevalence and characteristics of preoperative and postoperative epilepsy, key 

clinical factors and meningioma characteristics associated with the occurrence of epileptic seizures, 

the impact of surgery, in-hospital and outpatient disease course on epilepsy outcome, as well as to 

establish a connection between the occurrence of epileptic seizures in meningioma patients with 

mechano-stimulation-induced changes at the level of tumor and cortical tissue. 

Methodology: Two independent unicentric studies were conducted on different groups of patients 

who underwent surgery for newly diagnosed supratentorial meningioma. The first study is 

retrospective in nature with prospective follow-up and includes 333 adult patients, with the inclusion 

of clinical, radiological, and surgical variables in univariate and multivariate logistic regression. 

Analyzed outcomes include the occurrence of preoperative, as well as early and late postoperative 

epilepsies. The second study was conducted on a cohort of 43 patients from whom tumor tissue and 

peritumoral cortex of non-eloquent brain regions in contact with the tumor were taken, followed by 

analysis of the levels of proteins that constitute various potassium mechanoreceptors. 

Results: The prevalence of preoperative epilepsy was 26.7%. The most important clinical factors 

associated with the occurrence of preoperative epilepsy were the presence of peritumoral edema, 

absence of headache, and younger age. Key predictors for early postoperative epilepsy were the 

presence of preoperative epilepsy and also younger age, and for late postoperative epilepsy, 

postoperative neurological deterioration and tumor recurrence. Of the patients who had preoperative 

epilepsy, 62.9% had no seizures after surgery, and the incidence of newly developed epilepsy after 

surgery was 11.9%. The level of potassium KCNK2 mechanoreceptor in cortical peritumoral tissue 

was decreased in patients with preoperative seizures, the level of KCNK4 mechanoreceptor in 

peritumoral cortex was increased in patients who were postoperatively seizure-free, while 



 

 

downregulation of KCNK4 receptors was found in both cortical and tumor tissue in patients who used 

levetiracetam.  

Conclusion: Factors influencing the occurrence of preoperative and postoperative epilepsy in patients 

with supratentorial meningiomas are multiple and often interconnected. Resective surgery, although 

associated with risks, is an effective way to treat epilepsy in patients with this type of tumor. The 

association of epilepsy and meningioma is caused by complex, still not fully elucidated mechanisms 

in which mechanosensitive potassium channels may play a role. 

 

Keywords: meningiomas; epilepsy; neurosurgery; predictor; tumor; mechanosensitive potassium 

channels; peritumoral cortex; anticonvulsant therapy; 
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1.UVOD 
 

         1.1 Problematika simptomatske epilepsije kod pacijenata sa meningeomima 

 

Meningeomi predstavljaju najčešće primarne tumore mozga, uglavnom dobroćudnih 

karakteristika, sporog rasta i lokalnog kompresivnog efekta na moždani parenhim. Manji procenat 

ovih tumora je invazivan prema mozgu, a ređe se javljaju agresivne forme sa sklonošću ka lokalnom 

recidiviranju. Neurološki simptomi i znaci uglavnom zavise od lokalizacije, veličine tumora i 

prisustva perifokalnog edema okolnog moždanog parenhima. Ukoliko se prisustvo ove vrste tumora 

ne prezentuje epileptičkim napadom, reklo bi se da meningeomi imaju predvidivo kliničko 

ispoljavanje, uzimajući u obzir prethodne tri karakteristike. Udružen efekat zapremine tumora i 

perifokalnog edema će dovesti do povišenog intrakranijalnog pritiska i glavobolje, a lokalni 

kompresivni efekat do fokalnih neuroloških znakova. Kod pacijenta sa velikim olfaktornim 

meningeomom je, gotovo po pravilu, primećen poremećaj ličnosti duže vreme pre dijagnoze, dok 

pacijent sa parasagitalnim meningeomom iznad primarne motorne zone prijavljuje slabost 

kontralateralne noge. Pojava simptomatske epilepsije, sa druge strane, je teško predvidiva kod 

supratentorijalnih meningeoma, te je  i dalje aktuelno pitanje zašto neki pacijenti sa meningeomima 

imaju epilepsiju, a drugi ne? 

 Epileptički napadi su inicijalni simptom kod nešto manje od 30% pacijenata sa 

supratentorijalnim meningeomima [1-4]. Sama hirurška resekcija dovodi do izlečenja epilepsije kod 

približno dve trećine pacijenata, ali se mora uzeti u obzir da do novonastale postoperativne epilepsije 

dolazi kod 12-19% pacijenata [2, 5]. Epilepsija utiče negativno na kvalitet života ovih pacijenata, 

uključujući pojavu anksioznosti, depresije i mogućnosti povrede [6, 7]. Antikonvulzivni lekovi nisu 

uvek efikasni, a ne možemo zanemariti njihove neželjene efekte, uključujući uticaj na kogniciju [8]. 

Uzimajući ove činjenice u obzir, dolazi se do zaključka da se radi o pacijentima koji, u suštini, imaju 

dve bolesti, i da je postojanje epilepsije ponekad značajniji faktor opterećenja za samog pacijenata od 

tumora. Iako je incidenca epilepsije kod pacijenata sa meningeomima manja nego kod primarnih 

malignih tumora mozga, efikasnost operacije i relativno nizak stepen rekurencije često samu 

epilepsiju stavljaju u prvi plan u odnosu na onkološki aspekt bolesti. 

Postoji više kontroverzi povezanih sa epilepsijom kod pacijenata sa meningeomima. One se 

odnose na uvođenje antiepileptika kod pacijenata koji preoperativno nisu imali napade, trajanje 

primene i ukidanje antiepileptika kod pacijenata koji su ih imali, mehanizme koji učestvuju u genezi 
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epileptičkih napada, predikciju napada, kao i način lečenja samog tumora koji bi mogao pozitivno da 

utiče na kontrolu epilepsije. Jasniji odgovori na ova pitanja bi mogli da dovedu i do većeg uspeha u 

lečenju i poboljšanja kvaliteta života pacijenata. 

 

1.2 Istorijat hirurgije meningeoma 

 

Najstariji paleontološki dokaz za postojanje hiperostotskog meningeoma se nalazi na lobanji 

iskopanoj u jugozapadnoj Nemačkoj [9]. Prvi pisani dokaz za tumor koji može biti prepoznat kao 

meningeom potiče iz sedamnaestog veka, kada je tokom autopsije pacijenta umrlog od progresivne 

demencije identifikovana tvrda, okrugla, ekstra-aksijalna masa zalepljena za falks cerebri [10]. Do 

pronalaska modernih radioloških metoda vizuelizacije meningeomi nisu mogli biti preoperativno 

dijagnostikovani, osim u slučajevima kada su uzrokovali lokalnu hiperostozu kalvarije. Prvi 

dokumentovani pokušaji hirurškog uklanjanja meningeoma datiraju iz osamnaestog veka [11].  

Hirurgija je tada, zbog nedostatka adekvatne anestezije i  antisepse i zbog upotrebe primitivnih 

instrumenata, bila izuzetno rizična. Preduslovi za uspešnu hirurgiju intrakranijalnih lezija su 

postignuti krajem devetnaestog veka. Prvu uspešnu operaciju uklanjanja meningeoma je učinio 

Vilijam Kin, koji se smatra prvim američkim neurohirurgom. On je 1887. godine klinički 

dijagnostikovao tumor u levoj frontalnoj regiji kod pacijenta sa progresivnom afazijom, 

glavoboljama, papiloedemom i desnostranom hemiplegijom. Tokom dvočasovne operacije 

kompletno je uklonio konveksitetni meningeom od 88 grama, a za disekciju je koristio svoj mali prst 

(Ilustracija 1). Pacijent je, posle produženog i komplikovanog postoperativnog toka, živeo narednih 

trideset godina bez recidiva [12]. Već dve decenije ranije je Džon Kliland, profesor anatomije iz 

Glazgova, primetio da ovi tumori, iako vezani za duru, potiču od arahnoidnog omotača [13].  
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Ilustracija 1: Prva dokumentovana operacija resekcije meningeoma: A. Izgled tumora sa duralnim 

pripojem, B. Izgled kraniotomije.   

Preuzeto iz [12] 

 

Najznačajniji doprinos u hirurgiji meningeoma donosi otac moderne neurohirurgije, Harvi 

Kušing, koji je u monografiji predstavio svoja iskustva nakon 313 operisanih pacijenata sa ovom 

bolešću od 1903. do 1932. godine [14]. On je prepoznao značaj hemostaze u hirurgiji ovih tumora i 

svoje operacije izvodio pažljivo, postupno, čak i sporo po standardima svog vremena [15]. 

Uvođenjem elektrokauterizacije 1926.godine je omogućena resekcija tumora prethodno smatranih 

neresektabilnim. Kušing je dodatno uveo praksu redukcije centralne mase meningeoma pre 

uklanjanja same kapsule, tehniku koja je i danas u upotrebi. Njemu se takođe može pripisati i 

definisanje konačnog naziva tumora, koji je do tada sukcesivno nazivan fungoidnim tumorom, 

sarkomom, cilindromom, endoteliomom, fibromom i meningoteliomom [13]. I dalje je aktuelna 

njegova misao: „ U svetu neurohirurgije nema ničeg lepšeg od uspešnog uklanjanja meningeoma sa 

posledičnim savršenim funkcionalnim oporavkom pacijenta“ [16]. 

Značajni koraci  u napretku hirurgije meningeoma u drugoj polovini dvadesetog veka su 

uvođenje operativnog mikroskopa u svakodnevnu hiruršku  praksu, usavršavanje mikrohirurške 

tehnike i instrumenata, kao i bezbednija anestezija. Neizmerno bitno za ovaj segment neurohirurgije 

je postojanje savremenih radioloških metoda koji pokazuju jasne anatomske odnose, vaskularizaciju 

tumora i omogućavaju planiranje same resekcije. Za dodatno lečenje agresivnijih formi meningeoma, 

kao i za tretman hiruruški teško dostupnih ostataka tumora na bazi lobanje na raspolaganju su 

savremeni radioterapijski aparati. 
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1.3 Epidemiologija meningeoma 

 

Meningeomi su najčešći primarni tumori mozga. U okviru aktuelnog Centralnog registra 

tumora mozga Sjedinjenih Američkih Država (Central Brain Tumor Registry of the United States - 

CBTRUS) tumori meninga su imali najvišu incidencu od 9,42 na 100000 stanovnika [17]. U ovom 

registru meningeomi čine 55% benignih tumora mozga, a ukupno uzevši svu patologiju, histologija 

meningeoma čini 40%,  zatim slede tumori hipofize sa 17,2% i glioblastom (14.2%). U Srbiji ne 

postoji centralni registar, ali uzimajući u obzir da je u SAD procenjeni broj pacijenata sa 

meningeomima za 2023. godinu 42,260 slučajeva, procenjeni broj za populaciju naše države bi bio 

850 novodijagnostikovanih pacijenata svake godine. Incidenca ovih tumora raste sa godinama, 

najčešće se javljaju kod osoba starijih od 65 godina, a veoma su retki kod dece (1,5%) [17]. Incidenca 

kod žena je značajno veća, 12.8 na 100,000, u odnosu na 5.8 na 100,000 kod muškaraca [17], iako su 

tumori višeg gradusa [18, 19] i supratentorijalne lokalizacije relativno češći u muškoj populaciji [20]. 

Dok je kod jako mladih osoba učestalost kod oba pola približno jednaka, u uzrastu od 35 do 54 godina 

je čak tri puta veća kod žena. Imajući u vidu da je predominacija ženskog pola najizraženija u 

reproduktivnom periodu, smatra se da bi se ova predispozicija za razvoj meningeoma mogla povezati 

sa ženskim polnim hormonima.  Uzimajući u obzir sve uzraste pacijenata, incidenca je 2,3 puta veća 

kod žena [17]. Posmatrajući klasifikaciju Svetske zdravstvene organizacije (World Health 

Organization - WHO), četiri od pet meningeoma je WHO gradusa 1, 18,3% su WHO gradusa 2 i 

1.5% WHO gradusa 3 [17]. Ukupno desetogodišnje preživljavanje kod benignih meningeoma je 

83.4%. Relativno desetogodišnje preživljavanje kod osoba ispod 40 godina je 95%, a kod starijih, 

koji su i značajno brojniji, 82.5% [17]. Ukupno desetogodišnje preživljavanje kod malignih 

meningeoma je 60% i to 78%  za populaciju od 20-44 godina, a 38.5% za osobe starije od 75 godina 

[17]. 

Većina meningeoma je locirana supratentorijalno [20-22], i dele se na meningeome baze 

lobanje i one koji nisu locirani na bazi [19, 20, 23]. Relevantnost ove dihotomije se ogleda u tome što 

između ove dve velike grupe postoje značajne razlike u kliničkoj prezentaciji, načinu lečenja, 

histološkom gradusu tumora i prognozi bolesti [24]. I jedni i drugi se mogu dalje dodatno klasifikovati 

u zavisnosti od anatomske lokalizacije samog pripoja tumora. 

Vredna je pomena činjenica da je veliki broj meningeoma asimptomatski i da se slučajno 

otkrivaju tokom snimanja iz drugih razloga, a ponekad i na autopsiji. Statistika koja se bazira na 

histologiji iz tog razloga može potceniti pravu incidencu ovih tumora. U velikoj prospektivnoj studiji 

prevalenca incidentalnih meningeoma u populaciji otkrivenih na magnetnoj rezonanci endokranijuma 
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je 2,5% [25]. Meningeomi su najčešći incidentalno otkriveni intrakranijalni tumori i čak deset puta 

se češće otkrivaju nego gliomi. Autopsijske serije pokazuju da je prevalenca meningeoma kod osoba 

starijih od 60 godina 3%, a uglavnom su to tumori manji od 1 cm u prečniku [26]. Navedeni podaci 

nas dovode do zaključka da su meningeomi u većini slučajeva asimptomatski. 
 

 

1.4 Faktori rizika 

 

1.4.1. Genetski faktori rizika 

 

1.4.1.1. Neurofibromatoza tip 2 
 

 Neurofibromatoza tip 2 je sindrom koji nastaje usled mutacije u NF2 tumor- supresorskom 

genu na hromozomu 22q12. Poremećaj se javlja kod jednog od 25 000 novorođenčadi i nasleđuje se 

autosomno dominantno [27]. Ima široku fenotipsku varijabilnost i penetrantnost od gotovo 100% do 

60. godine života. Pacijenti su skloni razvoju lezija nervnog sistema, očiju i kože (Tabela 1). 

Bilateralni vestibularni švanomi su karakteristična osobina neurofibromatoze tip 2, ali švanomi se 

mogu javiti i na drugim kranijalnim, spinalnim i perifernim nervima. Ostali tumori nervnog sistema 

koji se javljaju kod obolelih pacijenata uključuju meningiome, ependimome, astrocitome, i retko, 

neurofibrome.  
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Tabela 1. Učestalost tumora i lezija u neurofibromatozi tip 2 
 

Neurološke lezije 

Bilateralni vestibularni švanomi 

Švanomi drugih kranijalnih nerava 

Intrakranijalni meningeomi  

Spinalni tumouri  

Ekstramedularni  

Intramedularni  

Periferne neuropatije 

90–95% 

24–51% 

45–58% 

63–90% 

55–90% 

18–53% 

Do 66% 

Oftalmološke lezije 

Katarakta  

Epiretinalne membrane  

Retinalni hamartomi  

60–81% 

12–40% 

6–22% 

Kožne lezije 

Tumori kože  

Kožni plakovi 

Tumori potkože 

59–68% 

41–48% 

43–48% 

Adaptirano prema [27] 

 

NF2 gen kodira merlin, protein koji povezuje transmembranske receptore i signalne molekule 

koji regulišu ćelijsku proliferaciju i preživljavanje [27, 28]. Abnormalna ili odsutna funkcija merlina 

onemogućava normalnu tumorsku supresiju na više načina, pri čemu je od najvećeg značaja 

disregulacija PI3K (fosfoinozitid-3-kinaza) i MAPK ( mitogen-aktivirajuća protein kinaza) 

onkogenih signalnih puteva [27]. Pacijenti ili nasleđuju mutaciju jednog alela već prisutnu u polnoj 

ćeliji roditelja ili se mutacija dešava „de novo“ u postzigotnoj fazi embriogeneze. Tokom života se 

tumori razvijaju u osetljivim organima iz ćelija koje izgube funkciju drugog „wild type“ NF2 alela 

[27].  

Dijagnoza se bazira na kliničkim kriterijumima [29] (Tabela 2), i može se potvrditi genetskim 

ispitivanjem [30].  
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Tabela 2:  Mančesterski kriterijumi za postavljanje dijagnoze neurofibromatoze tip 2 

 

Primarni nalaz Dodatni nalazi potrebni za postavljanje 

dijagnoze 

Bilateralni vestibularni švanomi / 

Rođak prvog kolena sa NF2 Postojanje unilateralnog vestibularnog švanoma ili 
bilo koja dva od navedenih: 

• neurofibrom 
• gliom 
• meningiom 
• švanom 
• zamućenost sočiva 

Unilateralni vestibularni švanom Bilo koja dva od navedenih 

• neurofibrom 
• gliom 
• meningeom 
• švanom 
• zamućenost sočiva 

Multipli meningeomi  Unilateralni vestibularni švanom  ili bilo koja dva od:  

• švanom 
• neurofibrom 
• gliom 
• zamućenost sočiva 

Adaptirano prema [30] 

 

Bolest se manifestuje najčešće u trećoj deceniji života i dominantna klinička karakteristika je 

gubitak sluha zbog postojanja vestibularnog švanoma. Meningiomu su drugi tumori po učestalosti, 

često su multipli i dijagnostikuju se u mlađem uzrastu nego kod sporadičnih slučajeva van ovog 

sindroma [31] (Ilustracija 2). Učestalost meningeoma u ovom sindromu je 45–58% [32-35], ali je 

kumulativna incidenca ovog tipa tumora čak 80% do sedamdesetete godine života [36]. Meningeomi 

kod pacijenata sa NF2 pokazuju povećanu proliferativnu aktivnost i srazmerno je više atipičnih i 

anaplastičnih formi u odnosu na sporadične [37]. Obzirom na sve pomenute  činjenice lečenje je 

kompleksnije i teže nego kod nesindromskih meningeoma. Dijagnoza ovog tipa tumora u ranom 

uzrastu kod obolelih pacijenata je negativan prognostički faktor za preživljavanje i invaliditet [38]. 
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Ilustracija 2 : Kliničke manifestacije neurofibromatoze tip 2: A. Multipli intrakranijalni 

meningeomi i meningeomatoza meninga, B: Bilateralni vestibularni švanomi C: Multipli 

intraspinalni meningeomi i švanomi 

Preuzeto iz digitalne baze pacijenata odeljenja neuroonkologije Klinike za neurohirurgiju 

Univerzitetskog Kliničkog centra Srbije 

 

 

1.4.1.2. Ostali genetski faktori rizika 

 

Osim NF2, drugi genetski faktori koji imaju značaja u nastanku meningeoma su retki. 

Određeni pacijenti sa rabdoidnim meningeomima imaju „BRCA1-associated protein-1“ (BAP1) 

germinativnu mutaciju, i nalaze se pored uvealnog i kutanog melanoma, malignog mezotelioma, 

karcinoma bubrežnih ćelija, holangiokarcinoma, kao i multiplih ne-melanomskih tumora kože u 

spektru tumora kod BAP1 kancerskog sindroma [39]. „SWI/SNF-related matrix-associated actin-

dependent regulator of chromatin subfamily B member 1“ – SMARCB1 i „SWI/SNF-related matrix-

associated actin-dependent regulator of chromatin subfamily E member 1“ – SMARCE1 mutacije 

povećavaju rizik za nastanak meningeoma, posebno „clear cell“ histopatološkog tipa tumora [40, 41]. 

Postojanje poremećaja „Sonic Hedgehog“ antionkogenog sistema može biti faktor rizika za nastanak 

ovog tipa tumora [42],  kao i prisustvo Proteus sindroma, gde su meningeomi karakteristično udruženi 

sa kranijalnom hiperostozom [43]. Mutacija „cerebral cavernous malformation 3“ – CCM3 gena, 

pored rizika za nastanak krvarećih kavernoma mozga, nosi i određeni rizik za pojavu multiplih 

meningeoma [44].   
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1.4.2. Zračenje 

 

Posle NF2, izloženost jonizujućem zračenju je je primarni faktor rizika i osnovni spoljni faktor 

za nastanak meningeoma. Na tu činjenicu ukazuje studija koja se odnosi na preživele stanovnike 

Hirošime [45], kao i druge studije koje se odnose na osobe koje su u detinjstvu bile izložene nižim 

dozama zračenja u tretmanu Tinee capitis, hemangioma kože ili tumora mozga [46-48]. Rizik od 

razvoja postiradijacionog meningeoma posle kranijalnog zračenja zbog malignog tumora je 0,53% u 

petogodišnjem, odnosno 8,18% u dvadesetpetogodišnjem periodu praćenja, ali je redukovan 

upotrebom modernih metoda zračenja [49]. Pacijenti sa meningeomima koji su indukovani zračenjem 

često imaju određeni stepen atrofije kože, što otežava njihovo hirurško lečenje. Češće se radi o 

relativno mlađim pacijentima, sa multiplim tumorima, srazmerno većom učestalošću atipičnih i 

anaplastičnih varijanti, i sa povećanim rizikom za recidiviranje [50].  

 

1.4.3. Hormonski faktori 

 

Povezanost hormonskog statusa i rizika za nastanak meningeoma je naslućena samom 

činjenicom da su ovi tumori 2-3 puta češći kod žena. Neki tipovi meningeoma pokazuju prisustvo 

estrogenskih i naročito progesteronskih receptora [51, 52]. Takođe je primećena povezanost 

karcinoma dojke i meningeoma [53, 54], kao i ubrzani rast ovih tumora u lutealnoj fazi menstrualnog 

ciklusa i trudnoći, pogotovo ako se radi o meningeomima baze lobanje [55-57]. Nekoliko istraživanja 

je pokazalo kontradiktorne rezultate u pogledu efekta polnih hormona, uključujući i post-

menopauzalnu hormonsku terapiju [58-68]. Iako to neke studije opovrgavaju [62-64, 69], druge su 

pokazale povećanu incidencu meningeoma kod upotrebe oralnih kontraceptiva [70-73], a  postoje i 

dokazi za posebno negativan uticaj sintetskih progestina [74]. Iako u praksi, pa i u našoj grupi 

pacijenata, srećemo pacijente sa meningeomima dijagnostikovanim posle trudnoće ili tokom 

uzimanja hormonske terapije, ekspresija progesteronskih i estrogenskih receptora je veoma 

kompleksna, i podaci iz literature su još uvek nedovoljni da bi se hormoni mogli okarakterisati kao 

sigurni faktori rizika za nastanak ove vrste tumora.  
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1.4.4. Ostali spoljašnji faktori rizika 

 

Za sada nema pouzdanih dokaza koji bi povezali nastanak meningeoma sa specifičnim 

hemikalijama, ishranom, zanimanjima ili upotrebom mobilnih telefona [75]. Trauma glave je u više 

navrata [76-80] dovođena u vezu sa rizikom za nastanak meningeoma kasnije u životu, sa 

objašnjenjem da prilikom povrede može doći do meningealnog oštećenja sa granulomatoznom 

reakcijom i hroničnom inflamacijom koja vodi ćelijskoj atipiji. U većim populacionim studijama [81-

83], sa druge strane, ova povezanost nije dokazana. 

 

1.5. Molekularna biologija meningeoma 

 

Knudsonova hipoteza „dva udarca“ objašnjava patogenezu tumora inaktivacijom obe kopije 

tumor-supresorskih gena u ćeliji i dokazana je kod mnogih tumora, uključujući i tumore centralnog 

nervnog sistema, kao što su gliomi i meningeomi [84]. U sindromima koji su skopčani sa nastankom 

meningeoma već postoje mutacije u jednoj kopiji tumor-supresorskog gena i potrebna je još jedna 

somatska alteracija u drugom alelu da bi došlo do onkogeneze.  Za razliku od ovih sindroma, „de 

novo“ somatske mutacije nastaju samo u tumorskim ćelijama.  

Najčešća genetska abnormalnost kod meningeoma je monozomija hromozoma 22 i više od 

polovine meningeoma pokazuju deleciju ili drugu vrstu inaktivacije alela 22q12.2, regiona koji kodira 

NF2 gen [75, 85-88]. Ukupno uzevši, NF2 alteracije su prisutne kod 70–80% meningeoma WHO 

gradusa 2–3 i 40% gradusa 1, i posmatrajući lokalizaciju, ređe su kod meningeoma baze lobanje [88, 

89]. Meningeomi viših gradusa pokazuju i kompleksnije genetske promene, sa hromozomskim 

gubicima 1p, 6p/q, 10q, 14q,18p/q, kao i hromozomskom nadogradnjom 1q, 9q, 12q,15q, 17q, i 20q 

[88, 90, 91].  

Genetsko sekvencioniranje je definisalo dve grupacije meningeoma različite po svom 

genetskom profilu, anatomskoj lokalizaciji i kliničkom ponašanju [75]. Prva grupa je definisana 

opisanom NF2 alteracijom, dok su kod druge prisutne onkogene mutacije. Relativno česte mutacije 

iz druge grupe su „v-Akt murin thymoma viral oncogene homolog 1“ - AKT1, „tumor necrosis factor 

receptor-associated factor 7“ - TRAF7, „phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate 3-kinase catalytic 

subunit alpha“ - PIK3CA, „Kruppel-like factor 4“ - KLF4, RNA mutacija „polymerase II subunit A“ 

- POLR2A i „smoothened“ - SMO [86, 92-96]. Tumori druge grupe su većinom benigni meningeomi 

na bazi lobanje [85, 97]. NF2 alteracije se nalaze kod meningeoma svih gradusa i prema tome 

predstavljaju rani događaj u razvoju ove vrste tumora [98]. Kod tri četvrtine atipičnih sporadičnih 
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meningeoma su prisutne mutacije u NF2 genu [95]. NF2 mutirani meningeomi se javljaju laterano na 

bazi lobanje i posteriorno na konveksitetu, tipično iza koronarne suture, dok meningeomi sa drugim 

mutacijama pokazuju predilekciju za spoj prednje i srednje lobanjske jame, sfenoid i variraju u svojoj 

lateralizaciji [85]. SMARCB1/NF2 komutirani meningeomi se često nalaze van baze lobanje i kod 

„de novo“ atipičnih meningeoma [85]. SMARCE1 mutacija je prisutna kod „clear cell“ meningioma 

[99], a BAP1 kod rabdoidnog tipa [100]. Hedgehog put, koji je fiziološki uključen i u embriogenezu 

i ćelijski ciklus, je značajan za nastanak oko 6% meningeoma [101]. PIK3CA mutacija se nalazi kod 

4–7% meningeoma, a ovaj gen, koji se nalazi na hromozomu 3,  je mutiran u čak 15% svih kancera 

[102]. Mutacije „Switch/Sucrose Non-Fermentable“ -SWI/SNF genetskog kompleksa se češće 

javljaju kod malignih meningeoma, nego onih nižeg gradusa i same po sebi nose lošu prognozu [103]. 

Mutacija „telomerase reverse transcriptase“ - TERT promotera se ne nalazi u okviru familijalnih 

sindroma, ali ima prognostički značaj zbog toga što je indikator brzog recidiviranja i agresivnog rasta 

[104, 105]. Mutacije i homozigotne delecije „cyclin-dependent kinase inhibitor 2A“ - CDKN2A i 

„cyclin-dependent kinase inhibitor 2B“ - CDKN2B  gena pojedinačno čine dovoljan uslov za 

svrstavanje u WHO gradus 3 prema najnovijoj klasifikaciji tumora mozga [75].  

Jedna petina meningeoma nema jasno definisanu somatsku mutaciju u gore pomenutim 

genima. Moguće je da se kod ovih tumora radi o epigenetskim abnormalnostima [85].  

Patel i saradnici su u svojoj studiji [106] identifikovali tri glavna molekularna podtipa (A, B, 

i C) koji sadrže genetske osobine koje bi predvidele rizik recidiviranja preciznije nego samo 

gradiranje Svetske zdravstvene organizacije. Tip A uglavnom uključuje tumore gradusa 1, bez NF2 

mutacije i aberacija u broju hromozoma, ali sa prisutnim somatskim mutacijama (najčešće TRAF7, 

KLF4, AKT1) i niskom verovatnoćom recidiviranja. Tip B meningeoma obuhvata tumore sa NF2 

mutacijama i gubitkom kratkog kraka hromozoma 22, sa sličnim stepenom recidiviranja kao prva 

grupa. Konačno, u grupi C, sa najgorom prognozom, meningeomi imaju NF2 mutaciju zajedno sa 

visokom genomskom nestabilnošću, koja se ogleda u čestim gubicima hromozoma ( među kojima su 

najčešći 22q i 1p). 
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 1.6. Patologija meningeoma 

 
Meningeomi su uglavnom benigne, spororastuće neoplazme, koje potiču od meningotelijalnih 

(arahnoidnih) ćelija. Veruje se da je sama ćelija od koje potiče tumor „arachnoid cap“ ćelija [13]. 

Arahnoidne čupice su umetnute u venske sinuse, a venski endotel je u kontaktu sa celom površinom 

ili sa delom arahnoidnih čupica. Ćelije čupica u kontaktu sa endotelom su pomenute „arachnoid cap“ 

ćelije, dok je ostatak granulacije pokriven fibroznom kapsulom. Arahnoidne čupice su najbrojnije u 

regiji gornjeg sagitalnog sinusa, zatim kavernoznog sinusa, tuberkuluma sele, lamine cribrose, 

foramena magnuma i torkulara [13].  

Makroskopski, meningeomi su obično globularni, inkapsulirani tumori (Ilustracija 3). 

Pripojeni su za duru i pritiskaju okolni mozak uglavnom bez invazije. U zavisnosti od svoje onkološke 

prirode, načina rasta, lokalizacije i veličine mogu, ili ne moraju, poštovati pijalnu granicu.  Sami 

tumori mogu biti meki, tvrdi, kalcifikovani, trošni ili žilavi, beličasti ili ružičasti, zavisno od sastava 

strome i od vaskularizacije. Intratumorsko krvarenje je retko, a nekroza je obično odsutna, osim kod 

meningeoma viših gradusa. Za razliku od arterija i nerava koje meningeomi komprimuju, duralne 

venske sinuse i kost često invadiraju. 

 

   
Ilustracija 3: Makropskopski izgled meningeoma reseciranog „en-bloc“ – fotografija iz 

lične arhive 

Širok histopatološki spektrum meningeoma je prikazan u tabeli 3. Najpouzdaniji prediktor za 

rekurenciju ovih tumora je WHO gradus, koji prema tome i služi i kao vodič za donošenje terapijskih 
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odluka. Po principima gradiranja meningeoma razlikujemo tri kategorije na osnovu mikroskopije. 

Većina meningeoma histološki odgovara gradusu 1 sa stopom recidiva 7-25%, manji procenat su 

gradusa 2 sa stopom recidiva 29-52%, dok su najređi gradusa 3, ali  najčešće recidiviraju (50-94%) 

[17, 107]. Meningeomi viših gradusa nastaju češće de-novo, a ređe transformacijom tumora koji je 

prethodno bio niži gradus. Tumori lokalizovani na bazi lobanje su uglavnom lezije WHO gradusa 1 

[19, 20].  

Osnovne mikroskopske histološke karakteristike meningeoma su postojanje vrtložnih 

formacija, psamoznih tela, svetlih jedara i psudoinkluzija [108]. Najčešći histološki tipovi ovih 

tumora su meningotelijalni, fibrozni i tranzicionalni. Karakteristike agresivnijeg rasta se mogu 

ispoljiti u bilo kom od ovih morfoloških oblika, a kriterijumi za gradus  2 ili 3 mogu biti zadovoljeni 

bez obzira na samu morfologiju (tabela 3) [75]. Obzirom na tendencu ka bržem recidiviranju, 

hordoidni i „clear cell“ se svrstavaju u WHO gradus 2 samo na osnovu morfologije, nezavisno od 

drugih kriterijuma, dok nova klasifikacija tumora centralnog nervnog sistema iz 2021. godine ne 

svrstava više rabdoidni i papilarni tip u gradus 3, već se oslanja i na histološke i molekularne 

karakteristike [75].   
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Tabela 3 : Gradiranje meningeoma prema klasifikaciji Svetske zdravstvene organizacije 

 ( World Health Organization – WHO)  
 WHO 2016  WHO 2021 

Gradus  Kriterijum  

1  Histologija  

 Histološki tipovi: 

• Meningotelijelni 
• Fibrozni 
• Tranzicionalni 
• Psamomatozni 
• Angiomatozni 
• Mikrocisctični 
• Sekretorni 
• Lymphoplasmacyte-

rich 
• Metaplastični 

 Nedostatak kriterijuma za gradus 2 

ili 3 

2  Histološki  

  • hordoidni   

  • clear cell  

 Atipična histologija  Svi drugi podtipovi 

  4-19 mitoza na 10 polja velikog 
uveličanja ili 
Invazija moždanog parenhima ili 
Najmanje tri od sledećih parametara: 

a. Bestrukturni rast 
b. Fokusi građeni od sitnih 

ćelija 
c. Hipercelularnost 
d. Nukleolusi (uvećanje x100) 
e. Fokusi tumorske nekroze 

 

3 Histološki kriterijumi  Molekularni 

 • Papilarni  TERT promoter mutacija 

 • Rabdoidni  CDKN2A/CDKN2B delecija 

 • Anaplastični  Svi podtipovi 

Adaptirano prema[109] 

 

Meningotelijalni meningeom je jedna od najčešćih histoloških varijanti meningeoma koja 

sadrži dobro demarkirane lobule arahnoidnih ćelija koje su delimično okružene kolagenim septama. 

Unutar lobulusa tumorske ćelije obično imaju nejasne granice i formiraju multi-nukleusni sincicijum. 

Tumorske ćelije sadrže uniformne nukleuse sa čestim pseudoinkluzijama koje su karakteristične za 

ovaj histopatološki tip (Ilustracija 4). Za razliku od tranzicionalnog i fibroznog tipa, vrtložne 

formacije i psamomatozna tela nisu čest nalaz [75].  

Fibrozni meningeom je druga česta varijanta i tipično ima izdužene tumorske ćelije sa kratkim 

snopovima između kojih se nalaze kolagena vlakna (Ilustracija 4). Vrtložna i psamomatozna tela su 

često prisutna i tumorske ćelije mogu pokazati klasične odlike jedara meningotelijalnog meningeoma, 

barem fokalno. Ove karakteristike su bitne za razlikovanje fibroznog meningeoma od drugih tumora 
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sa izduženim ćelijama, kao što je švanom ili kolagenih tumora kao što je fibrozni 

tumor/hemangiopericitom. Ovaj tip tumora se obično nalazi na konveksitetu [75]. 

Tranzicionalni meningeom je treća česta varijanta sa mikroskopskim karakteristikama koje se 

nalaze na prelazu meningotelijalne i fibrozne varijante. Tumor često sadrži meningotelijalne lobuluse 

sa umetnutim izduženim ćelijama, psamomatoznim telima i vrtlozima (Ilustracija 4). I ovaj tip tumora 

se često nalazi na konveksitetu [75].  

Psamomatozni meningeom ima karakteristični mikroskopski oblik i sadrži brojna 

psamomatozna tela koja su često brojnija od samih tumorskih ćelija (Ilustracija 4). Ova 

psamomatozna tela mogu da se stapaju i kalcifikuju ili da formiraju metaplastično koštano tkivo. 

Klasično javljanje ovih tumora je u torakalnom segmentu kičme žena srednje životne dobi [75].  

 

     

Ilustracija 4: A. Meningotelni meningeom: sincicijalna i lobularna građa, sa fokusom sitnih 

ćelija, B: Fibrozni meningeom: izdužene ćelije sa kratkim snopovima između kojih se nalaze 

kolagena vlakna, C: Tranzicionalni meningiom: karakteristične vrtložaste formacije, D: 

Psamomatozni meningeom: psamomatozna tela.  Histološki preparati iz kolekcije Kabineta za 

neuropatologiju Klinike za neurohirurgiju UKCS, ljubaznošću dr Sava Raičevića i dr Aleksandra 

Kostića 
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Angiomatozni meningeom je dobro vaskularizovana varijanta prožeta brojnim krvnim 

sudovima u celoj masi tumora (Ilustracija 5). Krvni sudovi često variraju u veličini i kalibru i mogu 

biti hijalinizovani. Ovaj tip  meningeoma može podsećati na hemangioblastom ili vaskularnu 

malformaciju. Klasičan nalaz je degenerativna atipija tumorskih jedara koja ga ipak ne svrstava u viši 

gradus. Značajan peritumorski edem je još jedna od karakteristika angiomatoznog meningeoma [75]. 

Mikrocistični meningeom je ređa forma tumora koju karakteristično odlikuju mikrocistični 

prostori demarkirani nastavcima tumorskih ćelija, a ponekad se i na preoperativnim snimcima mogu 

uočiti makrociste (Ilustracija 5). Kao i kod angiomatoznog meningeoma, mogu se javiti hijalinizovani 

krvni sudovi i atipija. Smatra se da ovaj tip tumora nastaje od arahnoidnih trabekularnih ćelija, a 

mikrociste podsećaju na male subarahnoidne prostore [75]. 

Sekretorni meningeom pokazuje fokalnu epitelijalnu diferencijaciju i sadrži intercelularne 

eozinofilne sekrecije poznate kao pseudopsamomatozna tela  (Ilustracija 5). Ove sekrecije mogu 

nastati pojedinačno ili u malim klasterima, u pozadini inače klasičnog meningeoma. Fokalna 

epitelijalna diferencijacija može biti pokazana pozitivnošću na citokeratin i karcinoembrionalni 

antigen (CEA). I kod ove histopatološke varijante je naglašen peritumorski edem [75].  

Limfocitima bogat meningeom je retka varijanta koja se karakteriše mikroskopskim znacima 

hronične inflamacije koja često zamagljuje meningotelijalnu komponentu (Ilustracija 5). 

Diferencijalno-dijagnostički u obzir dolaze limfoproliferativna oboljenja, pahimeningitis i druga 

sistemska hematološka i autoimuna oboljenja [75]. 
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Ilustracija 5: A. Angiomatozni meningeom, B: Mikrocistični meningeom, C:Sekretorni 

meningeom: pseudopsamomatozna telašca (H&E bojenje). D: Limfocitima bogat meningeom 

Histološki preparati iz kolekcije Kabineta za neuropatologiju Klinike za neurohirurgiju UKCS, 

ljubaznošću dr Sava Raičevića i dr Aleksandra Kostića 

 
 

Metaplastični meningeom je takođe retka forma tumora koju odlikuje mezenhimalna 

diferencijacija koja uključuje koštano, hrskavičavo, lipomatozno ili mešano tkivo [75].  

Svetloćelijski meningeom je retka varijanta koja se uglavnom javlja u zadnjoj lobanjskoj jami 

i kičmenom kanalu mlađih pacijenata. Sastoji se od poligonalnih ćelija sa čistom citoplazmom koje 

su okružene intersticijalnim i naglašenim perivaskularnim kolagenom (Ilustracija 6). Biološki je 

agresivan i često ima u osnovi  SMARCE1 mutaciju [75]. 

Hordoidni meningeom je građen od nodula ćelija sa vakuolama koje se nalaze u miksoidnoj 

stromi i histološki podseća na hordom (Ilustracija 6). Karakteristično je odsustvo psamomatoznih 

kalcifikacija [75]. 
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Ilustracija 6: A. Svetloćelijski meningeom, B: Hordoidni meningeom 

Histološki preparati iz kolekcije Kabineta za neuropatologiju Klinike za neurohirurgiju 

UKCS, ljubaznošću dr Sava Raičevića i dr Aleksandra Kostića 

 

Rabdoidni meningeom ima karakteristične tumorske ćelije sa ekcentričnim jedrima, 

naglašenim nukleolusima i globularnim hijalinim citoplazmatskim materijalom. Česte su maligne 

karakteristike kao što su nekroza i značajna mitotska aktivnost.   

Papilarni meningeom ima dominatno papilarni ili perivaskularni pseudopapilarni rast u više 

od 50% tumora. Pravi papilarni tumori imaju klasičan karfiolast izgled, međutim u većini slučajeva 

izgled ovog tumora je u stvari pseudopapilarni, sa tumorskim ćelijama vezanim za krvne sudove koji 

su razdvojeni špagovima. Neki od ovih tumora mogu imati fokalne rabdoidne karakteristike [75]. 

Dijagnoza atipičnog meningeoma se postavlja ako postoji 4 i više mitoze na 10 polja velikog 

uveličanja definisanih površinom od 0.16mm2 , invazija moždanog parenhima ili najmanje tri od 

sledećih parametara: bestrukturni rast, fokusi građeni od sitnih ćelija, hipercelularnost, nukleolusi ili 

fokusi tumorske nekroze (Ilustracija 7). Uprkos nazivu, jedarna atipija nije kriterijum za dijagnozu, 

pa tako neki meningeomi gradusa 1 kao što su angiomatozni i mikrocistični mogu imati jedarnu 

atipiju. U evaluaciji dolazi u obzir samo tumorska spontana nekroza, pa se mora isključiti eventualna 

embolizaciona preoperativna nekroza. Moždana invazija se prezentuje ostrvcima meningeomskih 

ćelija koja su potpuno okružena moždanim parenhimom, obično uz reaktivnu astrogliozu. Atipični 

meningeomi su češći kod muškaraca i ređe se nalaze na bazi lobanje [75].  
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Ilustracija 7: A. Atipični meningiom (H&E bojenje): fokus papilarne građe, B: Atipični 

meningiom (H&E bojenje): fokus spontane tumorske nekroze, C: Atipični meningiom (H&E 

bojenje): područje hordoidne građe unutar atipičnog meningioma. 

Histološki preparati iz kolekcije Kabineta za neuropatologiju Klinike za neurohirurgiju 

UKCS, ljubaznošću dr Sava Raičevića i dr Aleksandra Kostića 

 

  

Anaplastični meningeomi se javljaju u 1–3% slučajeva i karakteriše ih prava anaplastična 

citologija koja podseća na nediferentovani karcinom, melanom ili sarkom. Tumor je neretko tako loše 

diferentovan da ga je teško definisati kao meningeom bez dodatnih imunohistohemijskih studija. 

Obično pokazuju visoku mitotsku aktivnost sa 20 i više mitoza na 10 polja velikog uveličanja 

(Ilustracija 8). Ki67 proliferativni indeks je obično značajno uvećan, a tumorska nekroza i moždana 

invazija su česte. Neki anaplastični meningeomi imaju značajnu epitelijalnu ili mezenhimalnu 

diferencijaciju i ovo može predstavljati dodatnu dijagnostičku poteškoću. U takvim situacijama od 

pomoći su podatak o prethodnom postojanju meningeoma na istoj lokalizaciji, imunohistohemijske i 

genetske analize [75].  
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Ilustracija 8: A. Anaplastični meningiom (H&E bojenje): povećana celularnost i difuzni, 

bezredni rast (sheet-like growth), B: Anaplastični meningiom (H&E bojenje): mitotska aktivnost sa 

atipičnim mitozama, C: Anaplastični meningiom (H&E bojenje): “Spindle cell sarcoma-like” izgled 

sa mitozama 

Histološki preparati iz kolekcije Kabineta za neuropatologiju Klinike za neurohirurgiju 

UKCS, ljubaznošću dr Sava Raičevića i dr Aleksandra Kostića 

 

 

Imunohistohemija obično pomaže u postavljanju histopatološke dijagnoze meningeoma 

isključujući druge tumore iz diferencijalne dijagnoze. Meningeomi tipično eksprimiraju epitelijalni 

membranski antigen (EMA) i vimentin [75]. EMA bojenje može biti bledo, fokalno ili ček odsutno, 

posebno kod fibroznog i kod visokogradusnih meningeoma, a pozitivnost na vimentin ima malu 

specifičnost [75]. Somatostatinski receptor SSTR2A se eksprimira snažno i difuzno u gotovo svim 

slučajevima, ali treba imati na umu da se može eksprimirati i kod neuroendokrinih tumora [110]. 

Glijalni fibrilarni kiselinski protein (GFAP) je negativan u meningeomskim ćelijama, ali može biti 

dobar indikator invazije mozga tumorom [111]. Imunohistohemija za Ki-67 pokazuje nejednaku 

distribuciju u proliferaciji i predstavlja vodič za procenu broja mitoza. Studije pokazuju da 

meningeomi sa proliferativnim indeksom >4% imaju stepen recidiva u nivou WHO gradusa 2, a oni 

sa indeksom > 20% agresivnost gradusa 3 [75].  
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1.7. Radiološka prezentacija meningeoma 

 

1.7.1. Lokalizacija tumora 

 

I simptomatski i asimptomatski meningeomi se otkrivaju na snimcima skenera ili magnetne 

rezonance. Meningeomi se obično prikazuju kao ekstra-aksijalne mase sa pripojem na duri mater 

[112]. Ovaj pripoj ponekad može biti srazmerno značajno veće površine u odnosu na samu debljinu 

tumora kada govorimo o takozvanim „en plaque“ meningeomima (Ilustracija 10).  

Kao što je već pomenuto, meningeomi nastaju od meningoepitelijalnih „arachnoid cap“ ćelija 

i kao takvi se češće nalaze na mestima gde su te ćelije najbrojnije, kao što je to kod arahnoidnih 

granulacija duž venskih sinusa [112]. Oko 90% meningeoma se nalazi supratentorijalno, a najčešće 

lokalizacije su konveksitet (20%), parasagitalna regija (16%), falks velikog mozga (11%) i  sfenoid 

(10%) [22].  Kada analiziramo generalizovanu podelu na konveksitetne, parasagitalne i meningeome 

baze, uviđamo da su najčešći meningeomi baze lobanje, prisutni u gotovo polovini slučajeva [22]. U 

velikoj većini slučajeva imaju duralni pripoj, mali broj je prisutan ekstraduralno, uključujući 

intraventrikularne i intraosealne meningeome, čije je poreklo najverovatnije posledica ektopično 

prisutnih ćelija prekursora [113]. Supratentorijalni meningeomi su najčešće solitarni tumori, mada su 

u novijim studijama u skoro 10% pacijenata multipli[114]. 

 

1.7.2. Karakteristike meningeoma na CT snimcima 

 

Nativni CT endokranijuma obično pokazuje homogene i izodenzne ili hiperdenzne ekstra-

aksijalne mase, a kontrastni homogeno pojačanje signala čitavog tumora (Ilustracija 8 ). Gotovo tri 

četvrtine meningeoma su blago ili umereno hiperdenzni u odnosu na okolni korteks, jedna četvrtina 

je izodenzna, dok su hipodenzni tumori retki [115]. Prava nekroza ili hemoragija je retka. CT 

pokazuje peritumorski vazogeni edem, koji se prikazuje kao sliveni hipodenzitet u okolnom mozgu 

u 60% slučajeva [115].  
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Ilustracija 8: A.Nativni CT endokranijuma: Tumor je ponekad izodenzan sa okolnim 

moždanim parenhimom i inicijalno teško uočljiv, B. Kontrastni CT endokranijuma: jasno 

demarkirana tumorska masa 

Preuzeto iz digitalne baze pacijenata neuroonkološkog odeljenja Klinike za neurohirurgiju 

UKCS 

 

 

Intratumorske kalcifikacije su česte, a znaci kalcifikacije čitave mase tumora ukazuju na 

njegovu indolentnost (Ilustracija 9). CT takođe najbolje prikazuje promene na susednoj kosti, kao što 

su hiperostoza ili osteoliza (Ilustracija 9). Najčešće se viđa hiperostoza kod konveksitetnih i 

sfenoidnih meningeoma, koja je prisutna u trećini slučajeva [116]. Hiperostoza može biti reaktivna 

ili udružena sa invazijom kosti i ova dva stanja nije uvek lako razlikovati. Promene okolne kosti nisu 

znak tumora višeg gradusa. 
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Ilustracija 9: A. CT endokranijuma- koštani „prozor“: hiperostoza iznad meningeoma, B. 

Kalcifikacije unutar tumora 

Preuzeto iz digitalne baze pacijenata neuroonkološkog odeljenja Klinike za neurohirurgiju 

UKCS 

 

 

1.7.3. Karakteristike meningeoma na MRI snimcima 

 

Magnetna rezonanca pokazuje meningeome kao hipointenzne do izointenzne promene na T1 

sekvencama i izointenzne do hiperintenzne promene na T2 sekvencama (Ilustracija 10). Hiperintezitet 

na T2 sekvencama je sugestivan za visok sadržaj vode, i češći je kod meningotelijalnog, vaskularnog 

ili menigeoma agresivnijeg rasta [117]. Sa druge strane ova radiološka karakteristika može ukazivati 

i na potencijalno mekši tumor koji se prilikom hirurgije lakše aspirira. T2/FLAIR hipointenzni tumori 

su obično tvrđi, dok su izraziti hipointezitet na ovim sekvencama ukazuje na kalcifikovan tumor 

[115]. Kalcifikacije su najbolje uočljive na T2* (T2 zvezda) sekvenci. 

Postkontrastno pojačanje signala je prisutno gotovo uvek, čak i kod kalcifikovanih tumora 

[115] (Ilustracija 10). Katkada je uočljiv radijalan "sunburst" obrazac koji oslikava duralnu vaskularu 

ishranu tumora i širi se ka periferiji [115] (Ilustracija 10). Prisustvo intratumorskih cisti, nekroze ili 

retko krvarenja je prisutno u 10-25% slučajeva [115] i može ukazivati na agresivniju prirodu tumora. 

Peritumorske ciste, ako postoje, nisu neoplastične i nemaju postkontrastno pojačanje inteziteta 

signala [115] (Ilustracija 10). Takozvani „duralni rep“, kao postkontrastno pojačanje duž dure u 

kontinuitetu pripoja,  je prisutan kod oko 70% meningeoma [118] (Ilustracija 10). I ovde se može 

raditi o reaktivnoj promeni, ali često duralni rep može sadržati tumorske ćelije [119]. Iako značaj 
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resekcije duralnog repa u prognozi lečenja ovih pacijenata nije dokazan, ovaj znak može biti koristan 

prilikom diferencijalne dijagnoze u odnosu na švanome, pituitarne adenome ili intra-aksijalne tumore.  

 

        
Ilustracija 10 - MRI T1 postkontrastne sekvence: A.Meningeom sa izraženim „dural tail“ 

znakom, B. Cistični meningeom, C: Klasičan globularni izgled meningeoma, D:“En plaque“ rast 

meningeoma 

Preuzeto iz digitalne baze pacijenata neuroonkološkog odeljenja Klinike za neurohirurgiju 

UKCS 

 

 

U difuzionim sekvencama, ADC koeficijenti su varijabilni i ne mogu pouzdano ukazati na 

histopatološki gradus [120], a spektroskopija pokazuje elevaciju holina (Cho) i alanina (Ala) i snižen 
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N-acetilaspartat (NAA) i kod tipičnih i atipičnih meningeoma [121]. Stepen delineacije tumora od 

moždanog tkiva može biti procenjen na T2 sekvenci, tako da je kod tumora sa dobrom arahnoidnom 

granicom vidljiv hiperintenzni špag oko tumorske mase. Meningeomi su vaskularizovani duralnim 

arterijama svog pripoja, ali mnogi imaju i dodatnu, takozvanu „pijalnu“ vaskularizaciju iz samog 

moždanog tkiva, čiji stepen ponekad može biti procenjen na osnovu magnetne rezonance [122] 

(Ilustracija 11). T2 i FLAIR sekvence su reprezentativne u prikazivanju peritumorskog edema, koji 

je uočljiv u približno tri četvrtine slučajeva [123]. Pojava i veličina peritumorskog edema nije 

direktno povezana sa veličinom tumora [115] (Ilustracija 11). 

 

     
Ilustracija 11: A.Veliki konveksitetni meningeom bez peritumorskog edema -T2 sekvenca, 

B. Mali konveksitetni meningeom sa značajnom peritumorskim edemom- T2 sekvenca, C: 

Frontalni meningeom sa izraženim edemom i vidljivom pijalnom vaskularizacijom- T1 

postkontrastna sekvenca 

Preuzeto iz digitalne baze pacijenata neuroonkološkog odeljenja Klinike za neurohirurgiju 

UKCS 

 

 

1.7.4. Angiografske karakteristike meningeoma  

 

Procena stepena, načina vaskularizacije, kao i odnosa sa susednim krvnim sudovima je veoma 

bitna u planiranju hirurgije. Zbog toga se u preoperativnu evaluaciju često uključuje i skenerska, 

magnetna, pa i konvencionalna angiografija, koje uključuju i venografije u ispitivanju eventualne 

invazije venskih sinusa. U našoj praksi kao inicijalnu metodu koristimo CT angiografiju, ukoliko 

prethodno nije učinjena MR angiografija kada se sumnja na invaziju sinusa. Ona pokazuje i odnose 

sa okolnim krvnim sudovima i daje grublju sliku vaskularizacije samog tumora (Ilustracija 12). 



 

26 
 

 

    
Ilustracija 12: A. CT angiografija dobro vaskularizovanog meningeoma prednje baze 

lobanje, B. CT venografija – prohodan gornji sagitalni sinus 

Preuzeto iz digitalne baze pacijenata neuroonkološkog odeljenja Klinike za neurohirurgiju 

UKCS 

 

 

Digitalna subtrakciona angiografija (DSA) je invazivna, ali najpreciznija metoda za evaluaciju 

vaskularizacije pre hirurgije, a takođe je inicijalni korak u prehirurškoj embolizaciji. Klasična 

angiografska slika prikazuje već spomenutu radijalni "sunburst" izgled vaskularizacije koji se širi od 

baze tumora ka periferiji [115]. Periferija mase može biti vaskularizovana pijalnim krvnim sudovima 

koji potiču iz grana unutrašnje karotidne arterije. Pažljivo ispitivanje venske faze daje precizniju sliku 

u odnosu na sinuse u odnosu na CTA i MRA, i pokazuje odnos sa većim kortikalnim venama, što je 

takođe bitno u planiranju hirurgije. 

 

Osnovne radiološke karakteristike meningeoma, koje se koriste u praktičnoj evaluaciji ovih 

tumora, su prikazane u Tabeli 4. 

 

 

 

 

 

 

 



 

27 
 

Tabela 4: Osnovne radiološke karakteristike meningeoma 
Opšte 

• Globularni ili "en plaque" tumori, pripojeni za duru 

• Ekstra-aksijalne mase sa određenom demarkacijom od tkiva mozga 

CT 

• Hiperdenzni (70-75%) 

• Kalcifikovani (20-25%) 

• Ciste ( peritumorske ili intratumorske) (10-15%) 

• Krvarenje u tumoru - retko 

• Postkontrastno pojačanje denziteta  (> 90%) 

MRI 

• Obično su izointenzni sa sivom masom  

• Ponekad je prisutan likvorski "špag" 

• ± Vaskularni "flow voids" 

• Snažno, često heterogeno pojačanje inteziteta signala (> 98%) 

• Duralni "rep" (60%) 

Angiografija 

• Vaskularizacija po tipu „sunčevih zraka“ 

• Duralna i pijalna vaskularizacija 

• Produženi, gust vaskularni "blush" 

Adaptirano prema [115] 

 

 

1.7.5. Ostale dijagnostičke metode u evaluaciji meningeoma  

 

Scintigrafija za somatostatinski receptor koja koristi Indium 111 (111In) - oktreotid je 

ekstremno senzitivni test na meningeome i može se koristiti u spornoj preoperativnoj evaluaciji. 

Takođe se može koristiti i u slučajevima kada treba napraviti diferencijaciju postoperativnog 

postkontrastnog pojačanja recidiva ili resta tumora u odnosu na nespecifičnu hiperperfuziju [124].  

Pozitronska emisiona tomografija (PET) je metoda koja može biti takođe veoma korisna u 

preoperativnoj dijagnostici tumora. Najčešće se koristi 18F-fluorodeoksiglukoza (18F-FDG). 

Nedostaci 18F-FDG PET-a su relativno niska specifičnost, obzirom da preuzimanje može biti 

povišeno i u inflamaciji , infekciji ili kod granuloma, kao i činjenica da meningeomi, kao spororastući 

tumori, mogu pokazati samo umereno povišen metabolizam glukoze, te je aminokiselinska PET u 

ovim slučajevima pouzdanija [125]. 
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1.7.6. Radiološka diferencijalna dijagnoza  

 

Iako meningeomi dominiraju u svojoj učestalosti među ekstra-aksijalnim netraumatskim 

lezijama, diferencijalna dijagnoza je relativno široka. U nju spadaju na prvom mestu metastaze, zatim 

sarkomi, uključujući i gliosarkom, limfomi, leukemije i  solitarni fibrozni tumor - hemangiopericitom. 

Velike metastaze se često ni u toku operacije ne mogu jasno diferencirati u odnosu na atipične ili 

anaplastične meningeome. Obzirom na učestalost i heterogenost i glioblastoma i meningeoma, ova 

dva tumora takođe ulaze u međusobnu diferencijalnu dijagnozu, pogotovo ako se ne iskoriste sve 

mogućnosti MR imidžinga ili ako se u operaciju ulazi hitno, samo na osnovu CT snimka. 

Postkontrastno pojačanje je prisutno i kod sarkoidoze i tuberkuloze, ali su promene uglavnom 

multiple [112]. Povlačenje radiološke lezije posle administracije kortikosteroida ukazuje na 

neurosarkoidozu [126]. Idiopatski hipertofični pahimeningitis i ekstranodalna sinusna histiocitoza se 

ponekad mogu protumačiti kao „en plaque“ meningeom [127]. Radiološke karakteristike koje mogu 

pomoći u  razlikovanju drugih tipova tumora od meningeoma uključuju homogeni T2 hipo- ili 

hiperintezitet, destrukciju susedne kosti, leptomeningealnu ili pijalnu ekstenziju i odsustvo duralnog 

repa [128]. 

 

1.8. Klinička prezentacija meningeoma 

 

Supratentorijalni meningeomi izazivaju različite neurološke simptome i znake u zavisnosti od 

lokalizacije, veličine i stepena peritumorskog edema. Obzirom da su spororastući, pacijenti u dužem 

vremenskom periodu ne moraju imati simptome, ili mogu imati diskretne manifestacije koje jasno ne 

upućuju na postojanje intrakranijalnog tumora. Postepeni rast dozvoljava mozgu da se adaptira na 

postojanje ekstra-aksijalne ekspanzije, ali se kompenzatorni mehanizmi iscrpljuju u kasnijim fazama 

bolesti. Pacijenti mogu imati ili lokalizacione simptome i znake (fokalni neurološki deficit, epileptički 

napad i/ili u retkim slučajevima vidljivu kranijalnu egzostozu) ili nelokalizacione simptome i znake 

(glavobolja, mučnina, povraćanje, dvoslike, poremećaj stanja svesti) koji su posledica povišenog 

intrakranijalnog pritiska. Fokalni neurološki deficit je posledica direktnog efekta mase tumora na 

okolne strukture i češće je reverzibilan i posledica kompresije nego ireverzibilne destrukcije. 

Postojanje specifičnih fokalnih neuroloških deficita je često karakteristično za određenu lokalizaciju 

meningeoma. 

 Pacijenti sa parasagitalnim i falksnim meningeomima (ilustracija 13) ispoljavaju različitu 

simptomatologiju u zavisnosti od regije kojoj pripadaju u odnosu na prostiranje sagitalnog sinusa i 
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falksa. Meningeomi srednje trećine parasagitalne regije i falksa su najčešći i obično se prezentuju 

fokalnim epileptičkim napadom ili postepenim gubitkom motorne i senzorne funkcije, inicijalno 

kontralateralnog stopala i noge, a daljim rastom tumora i ruke. Meningeomi u prednjoj trećini sinusa 

obično ne daju tako naglašenu kliničku sliku, rastu duže vreme i, ukoliko se ne oglase epilepsijom, 

budu relativno veliki u vreme postavljanja dijagnoze. Kod takvih pacijenata je česta promena ličnosti 

i intelektualnih funkcija, kao i glavobolja. 

 Konveksitetni meningeomi mogu nastati u bilo kojoj regiji na konveksitetu, sa učestalijim 

javljanjem u blizini koronalne suture i parasagitalne regije (Ilustracija 13). Rastu na površini i ne 

moraju dati jasnu kliničku sliku dok ne dostignu veliku zapreminu. Ukoliko se ne prezentuju 

epileptičkim napadom, simptomi uglavnom odgovaraju regiji iznad koje se nalaze. Meningeomi 

iznad temenog režnja dominantne hemisfere mogu uzrokovati Gerštmanov sindrom (akalkulija, 

agrafija, agnozija prstiju i desno-leva dezorjentacija), iznad nedominantnog temenog režnja do 

smetnji u taktilnoj i vizuelnoj obradi podataka i kontralateralnom zanemarivanju, dok oni iznad 

potiljačnog režnja dovode do ispada u vidnom polju koje nekada dostiže kompletnu homonimnu 

hemianopsiju.  
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Ilustracija 13: A.Parasagitalni meningeom sa vidljivom infiltracijom gornjeg sagitalnog 

sinusa- T1 postkontrastna sekvenca, B. Falksni meningeom- T1 postkontrastna sekvenca, C: 

Frontalni konveksitetni meningeom- T1 postkontrastna sekvenca, D. Temporalni konveksitetni 

meningeom- T2 sekvenca 

Preuzeto iz digitalne baze pacijenata neuroonkološkog odeljenja Klinike za neurohirurgiju 

UKCS 

 

 

Olfaktorni meningeomi nastaju od arahnoidnih ćelija duž kribriformnog platoa i 

frontosfenoidne suture i kao takvi obično sporo i postupno potiskuju na gore čeone režnjeve 

bilateralno (ilustracija 14). Ipsilateralna ili bilateralna anosmija se zbog toga javlja dosta ranije nego 

poremećaj vida, a obično je u međuvremenu kod pacijenta uočljivo izmenjeno ponašanje i promena 

u strukturi ličnosti. Kada tumor dosegne značajnu veličinu dolazi do znakova povišenog 

intrakranijalnog pritiska, sa glavoboljama i ponekad prisutnim Foster-Kenedijevim sindromom ( 

unilateralna optička atrofija i kontralateralni papiloedem). Karakteristično za pacijente sa ovim 
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tumorima u našoj praksi je da su često lečeni na odeljenjima psihijatrije pre nego što je urađena 

neuroradiološka dijagnostika. 

Supraselarni meningeomi (ilustracija 14) potiču od tuberkuluma sele, dijafragme sele i 

planuma sfenoidale. Karakteristično za supraselarne meningeome je da rano dolazi do poremećaj vida 

obzirom na neposrednu blizinu optičkih nerava i hijazme. Najčešće dolazi do asimetričnog 

poremećaja vida, bilo monookularnog ili binokularnog, mada se ovi tumori mogu prezentovati 

glavoboljama i epilepsijom. Najčešće se javljaju meningeomi tuberkuluma sele koji uzrokuju 

bitemporalnu hemianopsiju, obično bez endokrinoloških poremećaja. 

Meningeomi sfenoidnog grebena su locirani na malom krilu sfenoida (ilustracija 14). Svojim 

rastom se mogu širiti medijalno do zida kavernoznog sinusa, napred ka orbiti i lateralno ka 

temporalnoj kosti. Rast ka orbiti i optičkom kanalu često dovodi do direktnog oštećenja optičkog 

nerva, koji vodi progresivnom padu vidne oštrine, gubitku kolornog vida, javljanju centralnih 

defekata u vidnom polju i aferentnom pupilarnom defektu. Dalji progresivni rast i kompresija živca 

dovodi do optičke atrofije i slepila. Slične simptome daju i retki meningeomi samog omotača optičkog 

nerva. Rast u kavernozni sinus dovodi do oštećenja drugih kranijalnih nerava (okulomotorijusa, 

trohlearisa, oftalmičke i maksilarne grane trigeminusa), simpatičkih vlakana i venske cirkulacije. 

Klinički se ova oštećenja ispoljavaju kao diplopija, Hornerov sindrom, otok kapaka ili egzoftalmus. 

Unilateralni egzoftalmus je često prisutan, a najčešće zahvaćeni kranijalni živac je abducens. 

Klinoidni meningeomi se nalaze medijalno od sfenoidnih, sa pripojem na duri prednjeg klinoidnog 

nastavka. Ispoljavaju se najčešće unilateralnim poremećajem vida, ali ponekad i poremećajem 

funkcije drugih kranijalnih nerava, ili nelokalizacionim znacima. 

Intraventrikularni meningeomi su retki i obično locirani u trigonumu lateralne komore. 

Obično se ispoljavaju znacima povišenog intrakranijalnog pritiska, a u zavisnosti od veličine i 

perifokalnog edema može biti prisutan i lokalizacioni znak kao što je homonimna hemianopsija.  
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Ilustracija 14: A.Olfaktorni meningeom- T1 postkontrastna sekvenca, B. Meningeom 

tuberkuluma sele - T1 postkontrastna sekvenca, C: Sfenoidni meningeom sa edemom i „sunburst“ 

znakom- T2 sekvenca, D. Intraventrikularni meningeom u trigonumu lateralne komore – T1 

postkontrastna sekvenca 

Preuzeto iz digitalne baze pacijenata neuroonkološkog odeljenja Klinike za neurohirurgiju 

UKCS 

 

1.9. Opservacija meningeoma 

 

Imajući u vidu da je populacija sve starija i da je povećena upotreba magnetne rezonance kao 

dijagnostičkog sredstva, otkrivanje incidentalnog meningoma kod asimptomatskih pacijenata je sve 

učestalije. Zbog toga je procena prirodnog toka bolesti veoma bitna. Studije prezentuju veoma 

heterogene rezultate i pokazuju da tumorsko uvećanje postoji kod 28%-64% pacijenata [129-133], sa 

godišnjom stopom rasta od 1,9 mm [133], 4 mm [132], i 0.54 cm3 kod mlađih od 60 godina i 0.83 

cm3 kod starijih [131]. Meningeomi mogu rasti eksponencijalno, linearno ili ne menjati zapreminu 

[134]. Obzirom na heterogenost ovih rezultata, precizniju statistiku će dati volumetrijske studije 
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[135]. Najnovija studija [129] pokazuje da čak tri četvrtine meningeoma nema klinički značajan rast 

tokom prosečnog perioda praćenja od sedamdeset meseci.  Podaci iz literature ukazuju da je potrebno 

relativno učestalije praćenje meningeoma većeg inicijalnog volumena [136, 137], i onih koji se ne 

nalaze na bazi lobanje [138]. 

U današnjoj informativnoj eri dostupni su Internet alati, kao što je „The Incidental 

Meningioma: Prognostic Analysis using patient Comorbidity and MRI Tests (IMPACT) score“ koji 

koristi kliničke i neuroradiolške odlike tumora da bi pomogao u proceni rizika budućeg rasta 

(https://www.impact-meningioma.com/) [139-142]. 

Naša praksa je praćenje asimptomatskih meningeoma bez peritumorskog edema i predlaganje 

operativnog tretmana pacijentima koji razviju simptome ili čiji tumori progresivno rastu. Strategija 

praćenja podrazumeva kontrolnu kontrastnu magnetnu rezonancu 6 meseci od inicijalnog 

dijagnostičkog snimanja, da bi isključili agresivne forme tumora, zatim posle godinu dana, a potom 

praćenje u jednogodišnjim vremenskim intervalima, koje posle nekoliko godina može preći u 

dvogodišnje radiološko praćenje, ukoliko se ne detektuje rast tumora. Praćenje je preciznije kada se 

vrši komparacija najnovijeg snimka sa najranijim urađenim, da bi se izbegle promene koje se ne 

moraju uvek uočiti na sukcesivnim (ilustracija 15).   

 

 
Ilustracija 15: Nastanak i relativno brz rast meningeoma na kontrolnim snimcima magnetne 

rezonance iznad levog temporalnog pola kod pacijentkinje iz naše serije koja je operisana zbog 

anaplastičnog meningeoma konveksiteta temene lokalizacije: A.Kontrolni snimak bez tumora u 

navedenoj lokalizaciji, B. MRI T1 sekvenca posle 6 meseci  

C: Sfenoidni meningeom sa edemom i „sunburst“ znakom- T2 sekvenca 

Preuzeto iz digitalne baze pacijenata neuroonkološkog odeljenja Klinike za neurohirurgiju 

UKCS 

https://www.impact-meningioma.com/
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1.10. Hirurško lečenje meningeoma 

 

1.10.1. Indikacije za operaciju 

 

Kompletna hirurška resekcija je najefikasniji vid lečenja meningeoma i jedini način 

definitivnog lečenja. Operativno lečenje je indikovano kod simptomatskih slučajeva ili kada postoji 

perifokalni edem u moždanom parenhimu. Vremenski okvir za izvođenje operacije zavisi od 

kliničkog, odnosno neurološkog stanja pacijenta, veličine tumora i stepena kompresivnog efekta, 

izraženosti peritumorskog edema i postojanja mogućih indirektnih znakova agresivnosti kao što su 

izražena invazija kosti ili intratumorska nekroza. Tumori određenih lokalizacija kao što su oni koji 

su u blizini očnog živca, ili tumori pontocerebelarnog ugla zahtevaju relativno raniju operaciju. 

Prilikom postavljanja indikacija za operaciju u obzir treba uzeti uzrast pacijenta, kao i prisutne 

komorbiditete, odnosno proceniti adekvatno rizik operativnog lečenja u odnosu na rizik prirodnog 

toka bolesti. Prilikom dijagnoze multiplih i postiradijacionih meningeoma važe ista pravila, operišu 

se oni koji su simptomatski, sa praćenjem preostalih. Obzirom na često agresivniju prirodu tumora u 

ovim situacijama, kontrole treba sprovoditi u kraćim vremenskim intervalima. 

 

1.10.2. Stepen resekcije meningeoma i faktori značajni za recidiviranje  

 

Što je kompletnija hirurška resekcija, manja je verovatnoća za recidiviranje tumora [13, 143-

147]. Ovaj princip je u neurohirurškoj praksi izuzetno važan, posebno za agresivnije forme 

meningeoma, odnosno tumore WHO gradusa 2 i 3 [148, 149]. Još 1957. godine  je Simpson [150] 

predložio klasifikaciju stepena hirurške radikalnosti resekcije ovih tumora (Tabela 5). Inicijalna 

klasifikacija se sastoji od 5 gradusa. Naknadno je u terminologiju uveden i gradus 0 koji označava i 

dodatnu resekciju najmanje 2 cm okolne dure i u najvećem broju slučajeva se postiže kod 

konveksitetnih meningeoma, posle čega se recidiv praktično ne očekuje [151]. Kobajaši je 1992. 

godine sa saradnicima predložio novi sistem gradiranja koji se bazira na stepenu mikroskopske 

resekcije [152].  
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Tabela 5: Modifikovana klasifikaciju stepena hirurške radikalnosti resekcije po Simpsonu 

 
Gradus Opis % recidiva 

1 Makroskopski kompletna resekcija tumora sa ekscizijom duralnog pripoja i 

zahvaćene kosti 

9% 

2 Makroskopski kompletna resekcija tumora sa koagulacijom duralnog pripoja 19% 

3 Makroskopski kompletna resekcija intraduralnog tumora bez resekcije ili 

koagulacije pripoja i bez resekcije ekstraduralnog dela tumora 

29% 

4 Subtotalna resekcija tumora 44% 

5 Dekompresija tumora 100% 

Adaptirano prema [150] 

 

Anatomska lokalizacija meningeoma utiče na stopu recidiva. Tumori koji se teže kompletno 

odstranjuju, kao što su sfenoidni ili petroklivalni meningeomi, ili invadiraju duralne venske sinuse, 

kao što to ponekad čine parasagitalni meningeomi, češće recidiviraju. Sa druge strane konveksitetne 

meningeome je lakše kompletno ukloniti, te je i stopa recidiva niža.  

Dobro ograničeni meningeomi se mogu kompletno ukloniti, dok su oni sa „en plaque“ rastom, 

kojih je do 10%, teži za resekciju [13, 153]. Kao što je već pomenuto, rekurencija je češća kod 

meningeoma koji ispunjavaju uslov za WHO gradus 2 i  visoka kod WHO gradusa 3. Osim stepena 

resekcije, gradusa tumora i lokalizacije, uticaj drugih karakteristika tumora na verovatnoću 

recidiviranja nije definitivno dokazan. Studija Jamasakija i saradnika [154] je ukazala na pozitivnu 

korelaciju recidiviranja tumora i  visokih vrednosti vaskularnog endotelijalnog faktora rasta (eng. - 

vascular endothelial growth factor-VEGF ) i MIB-1  ćelijskog proliferacionog markera (specifičnog 

antitela na jedarne proteine).  

 

1.10.3. Tehnički aspekti hirurgije meningeoma 

 

Tehnika hirurške resekcije meningeoma se najkraće može opisati sa skraćenicom „4D“ - „eng. 

- devascularization, detachment, debulking, dissection“ – devaskularizacija, odlubljivanje, 

dekompresija, disekcija. Ove hirurške metode se u toku operacije sprovode u različitim fazama, a 

često se i kombinuju i smenjuju jedna drugu u zavisnosti od lokalizacije i veličine tumorske mase. 

Rana devaskularizacija tumora je jako bitna, ali i očuvanje okolnih arterijskih i venskih krvnih 

sudova, koji ne učestvuju u vaskularizaciji samog tumora.  
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Meningeomi su uglavnom vaskularizovani granama spoljašnje karotidne arterije, 

meningealnim granama unutrašnje karotidne arterije i vertebrobazilarnim meningealnim granama. 

Kod velikih tumora sa znacima naglašene vaskularizacije na preoperativnim snimcima u obzir dolazi 

preoperativna embolizacija. Ona potencijalno vodi lakšoj resekciji sa manjim gubitkom krvi, 

smanjenoj stopi komplikacija  i kraćim vremenom operacije [155-159]. Preoperativna embolizacija 

menja dinamiku vaskularizacije tumora, a i nije bezbedna kod svih meningeoma, obzirom na 

činjenicu da mnogi imaju značajnu vaskularizaciju iz duralnih grana unutrašnje karotidne arterije i 

pijalnih krvnih sudova. Opisane su  razne komplikacije ove procedure, od ishemijskih moždanih 

udara usled neželjene lokalizacije embolizacionog sredstva, preko progresije peritumorskog edema 

ili krvarenja u samom tumoru koji zahtevaju hitnu kraniotomiju, do oštećenja kranijalnih nerava [160-

164]. Još uvek nema konsenzusa o optimalnom vremenskom okviru tumorske resekcije posle same 

embolizacije. 

Kod postojanja značajne zahvaćenosti okolne kosti ili intraosealnih meningeoma potrebno je 

pre same operacije isplanirati adekvatnu koštanu zamenu. Najčešće se koriste plastični polimeri ili 

titanijum. Poslednjih godina je moguće napraviti implante preoperativno koristeći savremenu 

kompjutersku tehnologiju, uključujući i trodimenzionalne štampače. Rekonstrukcije defekta su bitne 

i u funkcionalnom i u estetskom pogledu [165-167].  

Upotreba neuromonitoringa u operaciji meningeoma, a posebno supratentorijalnih 

meningeoma je od ograničenog značaja. Razlog za to je što se radi o ekstra-aksijalnim tumorima koji 

komprimuju okolne strukture, i gde je cilj potpuna resekcija tumorske mase sa što manjom 

manipulacijom okolnog mozga bez obzira na lokalizaciju tumora, za razliku od glioma gde stepen 

resekcije infiltrativnog tumora zavisi od elokventnosti zahvaćene regije. Kao što je već opisano, 

meningeomi mogu ponekad probiti arahnoidnu granicu prema moždanom tkivu, ali njihova kapsula 

nije adherentna za kranijalne nerve kao što je to slučaj kod švanoma. Neuromonitoring može, dakle, 

pomoći u ranoj identifikaciji nervnih struktura, ali retko utiče na  samu resekciju [168]. Upotreba 

neuronavigacije, sa druge strane,  postaje standard u hirurgiji meningeoma. Bitna je u planiranju 

kraniotomije, jer omogućava optimalnu kraniotomiju u odnosu na zahvaćenu duru, venske sinuse i 

frontalni sinus [168]. Preoperativna upotreba manitola i intraoperativna upotreba spoljašnje lumbalne 

drenaže može biti od pomoći u pristupima tumorima baze lobanje, jer smanjuju potrebu za 

retrakcijom mozga.  

Kod velikih meningeoma je redukcija tumorske mase neophodna pre kompletiranja 

devaskularizacije i odvajanja, i često se može efikasnije postići upotrebom ultrazvučnog aspiratora 

(Ilustracija 16). Obzirom na dobru prokrvljenost meningeoma, devaskularizacija duralnih arterija 
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pripoja je ključna i neophodna u ranim fazama operacije (Ilustracija 16). Disekcija kapsule i odvajanje 

od okolnih struktura je lakša posle devaskularizacije i redukcije tumora. Disekcija se vrši duž 

arahnoidne ravni u čemu je neophodno korišćenje operativnog mikroskopa (Ilustracija 16). Ključno 

je uspostaviti barijeru između mozga i tumora, posebno kada je u pitanju elokventni korteks, kao i 

svesti retrakciju mozga prilikom odvajanja tumora na minimum. Potrebno je ispratiti krvne sudove 

duž kapsule i koagulisati i preseći samo one koje direktno ulaze u tumor, a poštedeti arterije i vene 

koje su samo naslonjene ili slepljene za tumor, a ne učestvuju u direktnoj vaskularizaciji mase [13]. 

Velike arterije mogu biti obavijene tumorom, ali zahvatanje adventicije je retko [13] i mogu biti 

oslobođene pažljivom disekcijom (Ilustracija 16). Rizik od oštećenja arterijskih perforatora je uvek 

prisutan kada se radi o meningeomima baze lobanje. U slučajevima gde su ove bitne grane 

potencijalno ugrožene treba razmotriti subtotalnu redukciju, pre nego rizikovati težak neurološki 

deficit [13].  
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Ilustracija 16 – Četiri osnovne faze resekcije meningeoma – 4 D: 1. „Devascularization“- 

Devaskularizacija, 2. „Detachment“ - odvajanje, 3: „Debulking“ – dekompresija , postepeno 

smanjenje mase iznutra, 4. „Dissection“ – disekcija od okolnih struktura ; T – tumor, M – mozak, ol 

– levi optički nerv, od – desni optički nerv, ka – unutrašnja karotidna arterija, a1 – početni segment 

prednje karotidne arterije 

                                                Fotografije iz lične arhive 

 

Situacije u kojima meningeomi menjaju vensku anatomiju su najčešće kod parasagitalnih 

tumora. Postoji definisana gradacija invazije sinusa koju je moguće odrediti i preoperativno, počevši 

od tumora koji je priljubljen za lateralni zid do potpune invazije i obliteracije sinusa, sa posledično 

razvijenom kolateralnom venskom drenažom [169]. Potpuna obliteracija sinusa dozvoljava i njegovu 

resekciju, ali je neophodno sačuvati sve venske kolaterale. U slučajevima nepotpune obliteracije 

postoji više strategija čiji je cilj da se ne načini opstrukcija sinusa. Podvezivanje gornjeg sagitalnog 

sinusa  je rizično čak i u prednjoj trećini, a nikako to ne treba činiti u srednjoj i zadnjoj trećini [170-

172]. Moguća je potpuna resekcija tumora uz rekonstrukciju sinusa, ali i manje agresivan pristup, gde 

se intrasinusni deo tumora ostavlja da svojim rastom potpuno okludira sinus i potom bude reseciran 

naknadno [173-179].  
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Obzirom da je rizik za nastanak postoperativnog hematoma kod meningeoma relativno visok 

u odnosu na drugu patologiju tumora [180, 181] hemostaza je jako bitan deo operacije. Faktori koji 

doprinose povećanom riziku nastanka postoperativnog hematoma su starija životna dob pacijenata, 

vaskularizovanost tumora, veća manipulacija moždanim tkivom u odnosu na glijalne tumore sa 

retrakcionom povredom udaljenih vena i često dugotrajna statička retrakcija mozga [182-186].  

 

1.10.3. Postoperativni tok i postoperativne komplikacije u hirurgiji meningeoma 

 

Posle operativnog zahvata pacijent uobičajno boravi nekoliko sati u neurohirurškoj intezivnoj 

nezi. Kontrolišu se vitalni znaci i uočavaju promene u neurološkim funkcijama. Analgetska terapija 

je bitna, ne samo zbog simptomatskog lečenja pacijenta, već i zato što  postojanje bola može dovesti 

do porasta arterijskog pritiska, što posledično može dovesti do naknadnog krvarenja u loži tumora. U 

situacijama kada se stanje svesti pogoršava po inicijalnom buđenju iz anestezije i kada postoji 

novonastali neurološki deficit, u našoj praksi je hitna CT dijagnostika obavezna, da bi se isključilo 

postojanje intrakranijalnog hematoma. Sam hematom se može nalaziti u loži reseciranog tumora, ali 

i u parenhimu, subduralno, ili epiduralno, ponekad može biti i udaljen od mesta kraniotomije 

(Ilustracija 17). Rana evakuacija ovakvog hematoma je obavezna i utiče pozitivno na ishod lečenja 

[187].  

Pogoršanje stanja svesti i neurološkog statusa se može desiti i zbog progresije postoperativnog 

edema, venskog infarkta ili ishemije moždanog tkiva, koje ne zahtevaju urgentnu rekraniotomiju, ali 

je lečenje u intezivnoj nezi produženo. Tokom resekcije tumora može doći do venskog oštećenja, 

obzirom da su meningeomi u bliskom kontaktu sa venskim sistemom, kao što je već spomenuto. 

Reakcija organizma zavisi kako od stepena oštećenja, tako i od individulanih karakteristika venske 

anatomije, odnosno od stepena razvijenosti venskih kolaterala. Ukoliko je kolateralna venska mreža 

dobro razvijena, ovo oštećenje može proći bez posledica. Ukoliko to nije slučaj,  venska kongestija 

može dovesti do otoka moždanog tkiva ili hemoragičnog venskog infarkta. Ovo edematozno ili 

hemoragično moždano tkivo može izgubiti funkciju, generisati epileptičke napade, vršiti kompresivni 

efekat na okolne strukture, i, ukoliko je zahvaćena velika zapremina moždanog tkiva, voditi 

intrakranijalnoj hipertenziji i hernijaciji [188, 189]. Nastanak, odnosno progresija edema posle 

operacije se može desiti i bez jasnog venskog oštećenja, pogotovo ako se radi o tumorima sa 

invazijom moždanog parenhima. Ovakav vid postoperativnog edema je učestaliji kod pacijenata koji 

su pre operacije imali epileptičke napade [190]. 
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Ilustracija 17: Postoperativna komplikacija resekcije meningeoma: A. Preoperativni CT 

endokranijuma sa kontrastom pokazuje konveksitetni meningeom potiljačno desno sa umerenim 

edemom, B. Postoperativni nativni CT endokranijuma pokazuje hematom dominantno u desnom 

temporalnom režnju sa izraženijim perifokalnim edemom kao posledica povrede veće drenažne 

vene,  C: Nativni CT endokranijuma posle revizione hirurgije pokazuje novu kraniotomiju, 

evakuaciju intraparenhimskog hematoma, održava se edem 

Preuzeto iz digitalne baze pacijenata neuroonkološkog odeljenja Klinike za neurohirurgiju 

UKCS 

 

 

Uobičajena kontrolna neuroradiološka dijagnostika se po pravilu radi u prva dva 

postoperativna dana, a poželjno je uraditi  MRI endokranijuma. Kortikosteroidi se redukuju, kao i 

manitol, u zavisnosti od rezidualnog edema, a antibiotici se koriste 1 do 5 dana postoperativno. 

Tečnosti se obično zadržavaju u terapiji nekoliko dana posle operacije, uz postepeni prelaz na 

peroralni unos, kao i aplikaciju profilaktičkih doza niskomolekularnog heparina. Ove mere imaju za 

cilj smanjenje incidence duboke venske tromboze i plućne embolije, koje se kod operisanih 

meningeoma javljaju u 2-8% slučajeva [191-197]. Primećen je porast incidence postoperativne 

plućne embolije u periodu posle Covid-19 infekcije u našoj ustanovi, koji je u skladu sa aktuelnim 

publikacijama iz ove oblasti [198-201]. Uvođenje profilaktičkih, a posebno terapijskih doza 

niskomolekularnog heparina ili drugih anitikoagulansnih lekova povećava rizik za intrakranijalno 

krvarenje, pogotovo u ranom postoperativnom toku, te među neurohirurzima ne postoji konsenzus za 

njihovu upotrebu [202, 203]. Kontrola vrednosti serumskih elektrolita, posebno natrijuma je 

podrazumevana mera, posebno bitna kod meningeoma baze lobanje, zbog rizika od dijabetesa 

insipidusa, cerebralnog gubitka soli ili sindroma neadekvatne sekrecije antidiuretskog hormona (eng.-
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Syndrome of inappropriate antidiuretic hormone ADH release- SIADH). Ponekad se uočava anemija, 

koja može biti posledica intraoperativnog krvarenja dobro vaskularizovanih meningeoma i koja može 

povećati incidencu postoperativnih komplikacija [204-206], te je, u takvim slučajevima, potrebna 

pažljiva nadoknada derivata krvi. Postoperativni delirijum je relativno čest obzirom da su pacijenti 

sa meningeomima generalno starije životne dobi nego u slučaju drugih neurohirurških oboljenja, što 

je jedan od faktora rizika za ovakvo stanje [207]. Prevencija se sastoji u održavanju adekvatne 

oksigenacije, administraciji analgetika, korekciji elektrolitnih abnormalnosti, izbegavanju 

psihoaktivnih lekova, dobroj nutriciji i ranoj mobilizaciji pacijenta [208].   

Incidenca hidrocefalusa posle hirurgije meningeoma je od 2%-13% [209]. Kod 

supratentorijalnih meningeoma, hidrocefalus se češće javlja posle resekcije meningeoma baze lobanje 

ili intraventrikularnih meningeoma. Određeni  autori savetuju upotrebu spoljašnje ventrikularne 

drenaže tokom i nakon operacije tumora navedenih lokalizacija [210]. Za vreme same operacije 

ispuštanje cerebrospinalne tečnosti omogućava više radnog prostora, a posle operacije omogućava 

ispiranje zaostale krvi, debrisa, ali i drenažu viška likvora dok se ne uspostavi njegov fiziološki tok i 

apsorpcija [211]. Postoperativna ventrikulostomija omogućava i merenje intrakranijalnog pritiska 

radi isključivanja postojanja hidrocefalusa, kao i drenažu likvora kao terapijsku meru, u slučaju 

porasta vrednosti pritiska,  koji se kontinuirano prikazuje. Hidrocefalus može doprineti nastanku 

pseudomeningocele i likvoreje, što dodatno komplikuje lečenje pacijenata. 
 

1.11. Uloga radioterapije u lečenju meningeoma 

 

Iako je hirurgija zlatni standard u lečenju meningeoma, zračna terapija se povremeno koristi 

kao primarna ili kao adjuvantna postoperativna terapija. Indikacije za radioterapiju meningeoma 

zavise od veličine primarnog tumora odnosno rest/recidiva, lokalizacije, histopatologije, uzrasta, 

komorbiditeta i preferencija samog pacijenta. Standardne doze za različite radioterapijske modalitete 

su sledeće: 12–16 Gy za stereotaksičnu radiohirurgiju u jednoj frakciji [212], 25–30 Gy u pet frakcija 

za hipofrakcionisanu stereotaksičku radioterapiju [213], 50.4 Gy za gradus 1, 54 Gy za gradus 2 i 60 

Gy za gradus 3 u standardnoj frakcionisanoj radioterapiji [214, 215]. Čestično zračenje, kao što je 

„proton-beam“ se takođe može koristiti, obično u slučajevima reiradijacije agresivnih, hirurški 

neresektabilnih, meningeoma [216-218] ali njegova upotreba još nije standardizovana. 

Uloga stereotaksične radiohirurgije u lečenju meningeoma je kontroverzna. Iako mnogi 

asimptomatski supratentorijalni meningeom podležu kontinuiranom praćenju, može se razmotriti i 

ovakav vid preventivnog fokusiranog zračenja, prvenstveno kod postojanja tumora baze lobanje 
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[219]. Hirurgija ima prednost, pogotovo onda kada je uočljiva progresija tumora, kada postoji sumnja 

na viši gradus meningeoma ili je priroda promene nejasna na osnovu preoperativnog imidžinga [24]. 

Lokalna kontrola tumora je dobra i iznosi preko 90% kod malih tumora do 3 cm u prečniku, sa 

primenjenim dozama od 13Gy i više [212, 220-223]. Sama procedura nije bez rizika i može doći do 

uvećanja peritumorskog edema, radijacione nekroze [219], ili čak progresije u viši gradus, pogotovo 

kod meningeoma koji se ne nalaze na bazi lobanje [224], što se dešavalo i u našoj praksi. Činjenica 

jeste da je zračenje jedan od najbitnijih faktora rizika za nastanak ovih tumora [13] i stoga jeste 

paradoksalno da se bilo koji vid zračenja koristi za tretman. Stereotaksična radiohirurgija, odnosno 

gama nož, ipak ima svoju ulogu kada je u pitanju meningeom kavernoznog sinusa, progresija 

relativno malih, teško dostupnih tumora baze kao što su meningeomi u  petroklivalnoj regiji ili 

recidivi tumora u navedenoj regiji.  

Prema savremenim onkološkim protokolima svi menigeomi WHO gradusa 3 tipično podležu 

frakcionisanoj postoperativnoj radioterapiji bez obzira na stepen resekcije [223]. I dalje postoji debata 

da li koristiti postoperativnu radioterapiju kod meningeoma WHO gradusa 2. Kod pacijenata kod 

kojih je resekcija subtotalna, frakcionisana radioterapija značajno pozitivno utiče na preživljavanje 

[225, 226]. U slučaju potpune resekcije tumora, neke studije su pokazale manji stepen lokalnog 

recidiviranja posle dodatnog zračenja, ali nijedna nije pokazala benefit u odnosu na ukupno 

preživljavanje [227]. Naša praksa je da se pacijenti sa meningeomima WHO gradusa 2 posle hirurgije 

radiološki kontrolišu, a da se bilo koji vid zračenja sprovodi samo u slučaju progresije hirurški 

inoperabilnog resta ili recidiva tumora. 
 

1.12. Uloga farmakoterapije u lečenju meningeoma 

 

Uloga farmakoterapije u lečenju meningeoma je za sada izuzetno mala i kliničke studije daju 

uglavom ograničene rezultate. Sistemska onkološka terapija se razmatra u onim situacijama kada su 

kod agresivnih formi meningoma iscrpljene mogućnosti hirurgije i zračenja [223]. Klasični 

citotoksični lekovi uglavnom ne pokazuju efekat. Ovo je takođe ustanovljeno i sa trabektedinom, koji 

se nije pokazao rezultate u EORTC 1320 trajalu [228]. Parcijalni odgovor meningeoma je povremeno 

opisivan, uglavnom nakon primene multikinaznih inhibitora [229]. Takođe je opisan efekat 

bevacizumaba u vidu usporavanja rasta progresivnih tumora [230]. Prikazi pojedinačnih slučajeva 

ukazuju da primena sistemske terapije multikinaznim inhibitorima i blokadom VEGF signalnog puta 

mogu biti potencijalno korisni [231]. Značaj ovih rezultata umanjuje retrospektivni dizajn, mali broj 

pacijenata, heterogenost pacijenata vezano za tip tumora i predhodno primenjene terapije, i 
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nedostatak kontrolne grupe. Ni jedna od kliničkih studija vezanih za farmakoterapiju meningeoma 

nije do sada završena [232]. Različiti lekovi, uključujući hidroksiureu, 

ciklofosfamid/adriamicin/vinkristin, interferon alfa, megestrol acetat, medroksiprogesteron acetat, 

oktreotid, sandostatin, imatinib, erlotinib, gefitinib, suntinib i bevacizumab su ispitivani u 

retrospektivnim studijama, sa relativno malim brojem pacijenata sa  meningeomima WHO gradusa 2 

i 3 [223]. Najbolji rezultati su postignuti primenom antiangiogenetskih komponenti kao što su 

bevacizumab, vatalanim i sunitinib [233-235]. U prisustvu NF2 mutacije prisutna je aktivacija mTOR 

signalnog puta, te je ispitivana kombinacija antiangiogenetskih lekova sa mTOR inhibitorima, kao 

što je everolimus. Ove rezultate je ipak neophodno potvrditi u randomizovanim prospektivnim 

studijama, pre nego što se prihvate kao zvanične preporuke. U ovom momentu nema sistemske 

terapije koja je pokazala efikasnost u lečenju meningeoma.  

 

 

1.13. Dosadašnja razmatranja o mogućim patofiziološkim mehanizmima nastanka 

epilepsije kod pacijenata sa meningeomima  

 

Patofiziologija epilepsije kod moždanih tumora je multifaktorijalna i uključuje kompleksne 

mehanizme na molekulskom i biohemijskom nivou. Rasvetljavanje ovih mehanizama je važno i iz 

ugla neuroonkologije i iz ugla epileptologije, jer može dati odgovor na uzroke nastanka napada i 

pomoći u pronalaženju optimalnog načina lečenja tumorske epilepsije.  

Spor rast meningeoma je potencijalni faktor koji ide u prilog simptomatskoj epilepsiji. Pacijenti 

koji imaju manje agresivne tumore duže žive, što ostavlja više vremena za epileptogenezu, dok 

brzorastući tumori ne daju dovoljno vremena da bi epileptogeneza u okolnom korteksu dala svoj 

klinički efekat [3]. Ako posmatramo incidencu pojave epilepsije kod pacijenata sa tumorima mozga, 

uočavamo da je ona najviša kod niskogradusnih neuroepitelijalnih tumora povezanih sa epilepsijom 

(engl. - low-grade epilepsy-associated neuroepithelial tumors – LEAT) kao što su disembrioplastični 

neuroepitelijalni tumor (100%)  i gangliogliom (80-90%) , a potom kod difuznih glioma (75%) [236]. 

Ovi tumori spadaju i intra-aksijalne , odnosno tumore koji rastu u samom tkivu mozga. Za razliku od 

njih, meningeomi su ekstra-aksijalni tumori i u većini slučajeva su odvojeni arahnoidnom 

membranom od samog mozga, tako da je incidenca epilepsije kod meningeomana na prvi pogled 

začuđujuće visoka.  

Epileptički napad je, uopšteno gledajući, posledica poremećaja inhibitornog i ekscitatornog 

balansa koji dovodi do hiperekscitabilnosti korteksa [237]. Pretpostavljeni mehanizmi kojim 



 

44 
 

meningeomi dovode do kortikalne hiperekscitabilnosti su kortikalna iritacija efektom mase, invazija 

mozga i/ili peritumorski edem [238-241]. Navedena kortikalna iritacija samom masom tumora nije 

dovoljno proučena, ali je činjenica da rast tumora može u okolnom mozgu dovesti do fokalnih 

ishemijskih promena, glioze i promene u funkcionisanju jonskih kanala [242]. Invazija mozga kao 

uzrok epilepsije kod meningeoma čini ove ektracerebralne tumore delimično intracerebralnim, i time 

se, na prvi pogled, nameće kao logičnije objašnjenje za pojavu epilepsije. Kada meningeomi 

invadiraju moždano tkivo, oni to čine prstolikim projekcijama tumorskih ćelija koje remete pijalno-

glijalnu bazalnu membranu [241]. Ova pojava može indukovati jak astrocitni odgovor koji dovodi do 

promena u okolini tumora i do same epileptogeneze [243, 244]. Iako se edem mozga može javiti i 

kod onih meningeoma čija invazivnost histološki nije potvrđena, relativno veliki volumen edema 

često ukazuje na invazivnu prirodu tumora [245, 246]. Sam peritumorski edem je u mnogim studijama 

koje će biti citirane, dokazan faktor za pojavu i preoperativne i postoperativne epilepsije, i može se 

smatrati surogat markerom peritumorskih promena koje vode epileptogenezi. Ovaj edem je obično 

vazogeni i u vezi je sa pijalnom invazijom, angiogenezom i pojačanom ekspresijom vaskularnog 

endotelijalnog faktora rasta (eng.- vascular endothelial growth factor-VEGF), metaloproteinaza 2 i 

9, kao i akvaporina 4 i 5 [246-250]. VEGF koga sekretuju tumorske ćelije indukuje proliferaciju 

pijalnih i tumorskih krvnih sudova, što rezultuje povišenom vaskularnošću i posledičnim edemom u 

okolnom mozgu [250]. Ponekad edem može biti uzrokovan, ili bar pojačan, kompresijom na površni 

venski krvni sud, što kompromituje normalnu cirkulaciju u okolnom parenhimu. Povišen nivo 

glutamata u peritumorskom edematoznom tkivu je takođe naveden kao faktor koji bi mogao doprineti 

objašnjenju hiperekscitabilnosti i epilepsije [1].  

 

1.14. Uloga kalijumovih kanala u nastanku epilepsije i potencijalni značaj 

mehanosenzitivnosti 

 

Kalijumovi (K+) kanali su eksprimirani u gotovo svakoj ćeliji i ubikvitarni su neuronalnim i 

glijalnim ćelijskim membranama [251]. Oni predstavljaju najveću grupu jonskih kanala koji regulišu 

električnu aktivnost ćelija u različitim tkivima, uključujući i mozak, a otkriveno je više od 80 gena 

koji kodiraju ove kanale [251]. Mutacije gena koje dovode do disfunkcija  K+ kanala povezane su sa 

naslednom epilepsijom u animalnim i humanim modelima [252]. Više fenotipskih tipova epilepsije 

je direktno povezano sa disfunkcijom određenih K+  kanala i u literaturi postoji tendencija da se ovakvi 

sindromi nazivaju „kanalepsije“  [253]. Subfamilije K+  kanala čija je mutacija detektovana u 
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„kanalepsijama“ do sada, pripadaju voltažno zavisnim, zatim takozvanim „unutar usmeravajućim“, 

natrijum (Na) -aktivirajućim i kalcijum (Ca2+) aktivirajućim (Tabela 6) [254]. 

 

Tabela 6: Humani K+  kanali uključeni u nastanak epilepsije 

 
Subfamilija Osnovne funkcije Subjedinice povezane sa pojavom 

epilepsije 

Voltažno – zavisni K+ kanali (Kv) Regulacija izlaznih struja 

K+ i akcionih potencijala, 

modulacija oslobađanja 

neurotransmitera, kontrola 

ekscitabilnosti i električnih 

svojstava neurona 

Kv1.1; Kv1.2 

Kv4.2; Kv4.3 

Kv7.1; Kv7.2; Kv7.3 

Kv8.2 

Kv11.1 

„Unutar – usmeravajući“ K+ kanali 

(Kir) 

Održavanje membranskog 

potencijala mirovanja i 

regulacija ćelijske 

ekscitabilnosti 

Kir2.1 

Kir4.1 

Kir6.2 

Natrijum – aktivirajući K+ kanali 

(KNa) 

Regulacija izlaznih struja 

K+  i adaptacija 

ekscitabilnosti 

KCa4.1 

Kalcijum – aktivirajući K+ kanali 

(KCa) 

Regulacija aktivacije 

neurona u krugovima 

ekscitabilnosti 

KCa1.1 

Adaptirano prema [251] 

 

Osim gore pomenutih,  postoje i mehanosenzitivni, odnosno mehanoreceptivni K+ kanali, 

takozvani „two pore domain“  kanali. Mehanorecepcija, konverzija fizičke sile u biohemijski signale, 

je osnovna komponenta brojnih fizioloških procesa, uključujući ne samo svesna čula kao što su dodir 

i sluh, nego i nesvesne, autonomne, fiziološke procese kao što je regulacija krvnog pritiska.  Do sada 

je otkriveno 15 mehanoreceptivnih K+ kanala [255], od kojih su se tri pokazala kao posebno aktivna 

na mehanostimulaciju, odnosno povećanje tenzije ćelijske membrane. To su kanali takozvane TREK 

subfamilije kalijumovih kanala: TREK-1 (KCNK2) [256], TREK-2 [257] i  TRAAK (KCNK4) [258]. 

Navedeni kanali reaguju na membransku tenziju promenom kompatibilnosti između otvorenog i 

zatvorenog stanja [259]. Istraživanja ukazuju i na određeni uticaj voltažnih K+ kanala na otvaranje 

mehanosenzitivnih K+ kanala [260, 261]. Kanali navedene subfamilije su jasno eksprimirani u 

centralnom nervnom sistemu, uključujući amigdalu, bazalne ganglije, hipokampus, korteks i 



 

46 
 

ganglione dorzalnih korenova [259]. Dosadašnji animalni modeli su pokazali da u slučaju delecije 

gena za navedene proteine dolazi do hipersenzitivnosti za stimulaciju epilepsije, odnosno do 

rezistentnosti na određene anestetike [262-264].  

U patološkom procesu  u kome postoji mehanički pritisak na kortikalno tkivo,  a uzimajući u 

obzir centralnu ulogu K+ struja u hiperekscitabilnosti i epilepsiji, mehanoreceptivni kalijumovi kanali 

mogu biti od posebnog interesa za pojavu napada [265]. Ni mehaničke interakcije između 

meningeoma i korteksa, kao ni potencijalna uloga mehanosenzitivnih kanala u nastanku humane 

epilepsije do sada nisu dovoljno proučene. Postavlja se pitanje da li kod pacijenata kod kojih rast 

meningeoma dovodi i do pojave epilepsije postoji promene i u relativnom broju, odnosno količini 

navedenih kanala i da li takve promene mogu potencijalno promeniti ekscitabilnost kortikalnih 

neurona? 

 

1.16. Dosadašnja klinička istraživanja o faktorima koji mogu uticati na  nastanak epilepsije 

kod pacijenata sa meningeomima 

  

Do sada je sprovedeno više istraživanja koje analiziraju određene faktore koji se mogu dovesti 

u vezu sa pojavom preoperativne i postoperativne epilepsije kod pacijenata sa meningeomima (tabele 

7 i 8). U gotovo svim istraživanjima su analizirani pacijenti sa supratentorijalnim meningeomima, sa 

mnoštvom ispitivanih kliničkih varijabli. Rezultati nisu uniformni i faktori rizika nisu jasno definisani 

ni za preoperativnu, niti za postoperativnu epilepsiju, ali se zapažaju određena preklapanja rezultata 

koja mogu delimično dovesti do jasnije korelacije između ove dve bolesti. Naše istraživanje se 

zasniva na navedenim studijama i predstavlja pokušaj da se dopune odgovori na aktuelna pitanja iz 

ove oblasti. 
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Tabela 7 : Dosadašnja istraživanja koja su se bavila prediktorima preoperativne epilepsije kod 

pacijenata sa meningeomima 
Autor 

(godina 

publikacije) 

Referenca Dizajn istraživanja Pacijenti 

(n) 

% pacijenata sa 

preoperativnim napadima 

Kawaguchi 

(1996) 

[266] Retrospektivna kohortna 

studija 

83 33% 

 

Lieu i Howng, 

(1999) 

[239] Retrospektivna kohortna 

studija 

222 26.6% 

 

Chaichana 

(2013) 

[1] Retrospektivna kohortna 

studija 

626 13% 

 

Wirsching 

(2016) 

[267] Retrospektivna studija 779 31,3% 

Englot 

(2016) 

[4] Meta analiza 

39 opservacionih serija 

4709 29,2% 

 

Skardelly 

(2017) 

[268] Retrospektivna kohortna 

studija 

634 15% 

Xue 

(2018) 

[269] Retrospektivna kohortna 

studija 

113 18.6% 

 

Chen 

(2017) 

[270] Retrospektivna kohortna 

studija 

1033 22.7% 

 

Seyedi 

(2018). 

[271] Retrospektivna kohortna 

studija 

295 24.4% 

 

Islim 

(2018) 

[272] Retrospektivna kohortna 

studija 

283 24% 

Hess 

(2018) 

[246] Retrospektivna studija 176 19% 

Lu 

(2019) 

[273] Meta analiza 

4 elektronske baze podataka 

5681 28% 

Li 

(2020) 

[23] Retrospektivna kohortna 

studija 

778 12.9% 

 

Gupte 

(2021) 

[245] Retrospektivna kohortna 

studija 

394 16,8% 

 

Pauletto 

(2023) 

[274] Retrospektivna kohortna 

studija 

358 20,4% 
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Tabela 8 : Dosadašnja istraživanja koja su se bavila prediktorima postoperativne epilepsije kod 

pacijenata sa meningeomima 
Autor 

(godina 

publikacije) 

Referenca Dizajn 

istraživanja 

Pacijenti 

(n) 

% pacijenata 

oslobođenih od 

napada 

% pacijenata 

sa novonastalim 

napadima 

Chozick 

 (1996) 

[275] Retrospektivna 

studija 

158 63.5% 8.4% 

Lieu i Howng 

(1999) 

[239] Retrospektivna 

kohortna 

studija 

222 62.7% 18.4% 

Zheng 

 (2013) 

[276] Retrospektivna 

studija 

97 66.0% / 

Chaichana 

(2013) 

[1] Retrospektivna 

kohortna studija 

626 87,5% / 

Englot 

 (2016) 

[4] Meta analiza 

39 opservacionih 

serija 

4709 69,3% 12,3% 

Wirsching 

(2016) 

[267] Retrospektivna 

studija 

779 59.0% 19.4% 

 

Chen 

(2017) 

[270] Retrospektivna 

kohortna 

studija 

1033 62.2% 10% 

Seyedi  

(2018) 

[271] Retrospektivna 

kohortna 

studija 

295 63,9% 15,2% 

Xue 

(2018) 

[269] Retrospektivna 

kohortna 

studija 

113 38,1% 14,1% 

Islim 

(2018) 

[272] Retrospektivna 

kohortna 

studija 

283 79,4% 13,5% 

Li 

(2020) 

[23] Retrospektivna 

kohortna 

studija 

778 51% 11,4% 

Gupte (2021) [245] Retrospektivna 

kohortna 

studija 

394 83,3% / 

Gadot 

(2021) 

[277] Retrospektivna 

studija 

384 74% / 
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2. CILJEVI ISTRAŽIVANJA 
 

 

1. Identifikovati prevalencu i karakteristike epileptičnih napada kod bolesnika koji su 

podvrgnuti primarnoj resekciji supratentorijalnih meningeoma 

2. Identifikovati i analizirati kliničke faktore povezane sa javljanjem preoperativnih 

epileptičnih napada kod bolesnika sa novodijagnostikovanim resektabilnim 

supratentorijalnim meningeomima 

3. Identifikovati i analizirati kliničke faktore povezane sa javljanjem postoperativne 

epilepsije kod bolesnika operisanih zbog postojanja supratentorijalnog meningeoma 

4. Evaluirati efekte stepena hirurške resekcije, operativnih i postoperativnih komplikacija, 

terapijskih modaliteta, veličine, morfologije, histopatologije i kliničkog ponašanja samog 

tumora na kontrolu epileptičnih napada 

5. Ustanoviti vezu između pojave epileptičnih napada kod obolelih od meningioma pre 

operacije sa promenama indukovanim mehano-stimulacijom na nivou tumorskog i tkiva 

korteksa, a kroz poređenje dve grupe operisanih bolesnika sa supratentorijalnim 

meningeomima - pacijenata sa epileptičnim napadima i onih bez napada 
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3. MATERIJAL I METODOLOGIJA RADA 
 

3.1. Dizajn studija, populacija ispitanika i materijal korišćen u studijama 

 

Na osnovu definisanih ciljeva doktorske disertacije relizovane su dve dole navedene studije. 

 

3.1.1. Prva studija: Klinički prognostički faktori za nastanak preoperativne, rane i 

kasne postoperativne epilepsije kod pacijenata sa supratentorijalnim meningeomima 

 

Prva studija je unicentrično opservaciono istraživanje, dizajnirano kao retrospektivna kohortna 

studija sa prospektivnim praćenjem. U prvu studiju su uključeni bolesnici sa novodijagnostikovanim 

supratentorijalnim meningeomima koji su hirurški lečeni na odeljenju neuroonkologije Klinike za 

neurohirurgiju Univerzitetskog kliničkog centra Srbije u periodu od 1. januara 2007. godine do 31. 

decembra 2019. godine. U ovom delu istraživanja svi podaci su bili prikupljeni iz istorija bolesti i 

propratne medicinske dokumentacije, kao i na osnovu periodičnih kontrolnih pregleda sa upitnikom 

o anamnezi epileptičnih napada. Korišćena je elektronska baza pacijenata neuroonkološkog odeljenja, 

koja sadrži i radiološku preoperativnu i postoperativnu dijagnostiku. Podaci su uneti na osnovu 

kontrolnih pregleda pacijenata do 1. januara 2022. godine. Pacijenti uključeni u studiju su bili stariji 

od 18 godina, sa histopatološki potvrđenom dijagnozom, operativnim nalazom, prijemnom i 

otpusnom dokumentacijom i preoperativnim i postoperativnim snimkom magnetne rezonance. 

Inicijalno je izdvojeno 385 pacijenata, ali je zbog nepotpune medicinske dokumentacije i podataka 

kontrolnih pregleda isključeno 52 pacijenta. Ukupan broj pacijenata u prvom delu studije je, prema 

tome,  bio 333.  

Primarno je izvršena detaljna evaluacija karakteristika svakog bolesnika. Analizirana je 

učestalost preoperativnih napada, napada u prvoj postoperativnoj sedmici i onih koji su se javili posle 

tog perioda. Faktori čija je udruženost sa javljanjem preoperativnih epileptičkih napada bila ispitivana 

su: pol, uzrast, histopatološki tip i gradus tumora, lateralizacija i lokalizacija tumora, veličina 

peritumorskog edema, volumen tumora, prisustvo multiplih lezija,  preoperativni neurološki deficit, 

nalaz elektroencefalografije, tip napada, korišćenje antikonvulzivne terapije, postojanje glavobolje i 

kognitivne deterioracije, zahvaćenosti kalvarije tumorom i prisustvo somatskih komorbiditeta 

(hipertenzije, dijabetes melitusa, prethodnog infarkta miokarda, hronične opstruktivne bolesti pluća, 

hipotireoze ili hipertireoze). Lateralizacija, lokalizacija, veličina peritumorskog edema i dimenzije 



 

51 
 

samog tumora su određivane na osnovu detaljne analize preoperativne magnetne rezonance. 

Peritumorski edem je definisan kao hiperintezitet na aksijalnim T2 ili FLAIR sekvencama i  veličina 

je zabeležena kao najduža perpendikularna distanca od ivice tumora do ivice okolnog hiperinteziteta 

(Ilustracija 18). Više od jednog centimetra perpendikularne razdaljine ivice tumora od okolnog 

hiperinteziteta je definisano kao značajno prisustvo edema. WHO gradus tumora je određen na 

osnovu originalnog histopatološkog nalaza modifikovanog po potrebi prema prethodnoj klasifikaciji 

iz 2016. godine.  

 

 

 
Ilustracija 18: Način određivanja veličine peritumorskog edema kod jednog od pacijenata iz 

serije 

 

Lokalizacije meningeoma su bile sledeće: tuberkulum/planum, frontalni konveksitet, 

temporalni konveksitet, okcipitalni konveksitet, parijetalni konveksitet, falksni/parasagitalni, 

sfenoidni greben, olfaktorni, tentorijalni (aspekt), petroklivalni (ukoliko je imao supratentorijalnu 

propagaciju), intraventrikularni, srednja lobanjska jama, i druge. Dalja klasifikacija je uprostila 

podelu lokalizacije na meningeome baze lobanje, parasagitalne i konveksitetne.  Tumorske dimenzije 

na preoperativnoj magnetnoj rezonanci su izmerene u antero-posteriornoj, transverznoj i kranio-

kaudalnoj ravni, a potom je volumen izračunat prema jednačini, odnosno aproksimaciji za sferoid 

(Ilustracija 19).  
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Ilustracija 19: Izračunavanje volumena tumora prema sledećoj formuli V = 4/3 × π × r1 × r2 × 

r3; gde je “r” radius, koji iznosi  polovinu najdužeg dijametra tumora u: A. Antero-posteriornoj (r1), 

B. Transverznoj (r2) i C. Kranio-kaudalnoj (r3) ravni 

Iz elektronske baze pacijenata prve studije 

 

 

Dodatni faktori čija je udruženost sa javljanjem akutnih i neakutnih postoperativnih epileptičnih 

napada bila ispitivana (osim gore pomenutih) su: stepen resekcije tumora, prisustvo definisanih 

postoperativnih komplikacija, nastanak novog ili pogoršanje postojećeg neurološkog deficita, 

postojanje radioterapijske procedure, višestrukih operacija ili revizija, prisustvo recidiva, kao i vrsta 

i doza antikonvulzivne terapije. Stepen resekcije je određen prema operativnom nalazu i neposrednoj 

postoperativnoj magnetnoj rezonanci na osnovu originalne Simpson klasifikacije. 

Medicinske/hirurške komplikacije su uključivale duboku vensku trombozu, plućnu emboliju, 

pneumoniju, infarkt mozga, intrakranijalno krvarenje, edem mozga, hidrocefalus i infekciju rane. 

Tumorska progresija, odnosno recidiv je definisana kao povećanje dijametra postkontrastnog 

pojačanja inteziteta signala na jednoj od kontrolnih MR endokranijuma tokom praćenja pacijenta 

(Ilustracija 20). 
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Ilustraciija 19: Recidiv meningeoma  

Iz elektronske baze pacijenata prve studije 

 

 Podaci o postojanju napada i antikonvulzivnoj terapiji posle hirurgije su dobijeni iz istorije 

bolesti, kontrolnih izveštaja i telefonskih intervjua prema posebno strukturisanom upitniku. Pomenuta 

podela na akutne simptomatske napade i neprovocirane napade je preuzeta po preporukama 

Internacionalne lige protiv epilepsije (engl. The International League Against Epilepsy-ILAE) [278, 

279]. Ona definiše akutne postoperativne napade kao one koji su se dogodili u okviru sedam dana od 

kraniotomije, dok su kasni postoperativni napadi oni koji su se desili nakon ovog perioda. Druga 

podela napada je izvršena na fokalne i sekundarno generalizovane toničko-kloničke. Dijagnoza 

epilepsije je postavljena ukoliko je pacijent sa meningeomom imao makar jedan neprovocirani napad, 

bilo preoperativno ili postoperativno, takođe prema kriterijumima ILAE-e. Pacijenti koji su imali 

napade uprkos primeni najmanje dva antiepileptika u vremenskom trajanju od najmanje godinu dana 

su definisani kao pacijenti sa farmakorezistentnom, odnosno refraktornom epilepsijom. 
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3.1.1. Druga studija: Potencijalna uloga mehano-zavisnih kalijumovih kanala kod 

pacijenata sa epilepsijom i supratentorijalnim meningeomima 

 

Druga studija je unicentrično opservaciono istraživanje, dizajnirano kao kohortna studija i  

realizovana je u periodu 2021-2022. godine u okviru saradnje Klinike za neurohirurgiju 

Univerzitetskog kliničkog centra Srbije i Instituta za biološka istraživanja „Siniša Stanković“ u 

Beogradu. Obuhvatila je pacijente sa intrakranijalnim supratentorijalnim meningeomima koji se 

operišu zbog tumora prvi put, imaju tumore nad ne-elokventnom kortikalnom zonom i koji su 

preoperativno potpisali pisani pristanak za učešće u studiji.  

Svi ispitanici su obavešteni o ciljevima istraživanja, intraoperativnom postupcima, uslovima 

učešća, predviđenim aktivnostima i očekivanim rezultatima. Informisani pristanak za učešće u studiji 

u pisanom formatu je dobijen od svih uključenih pacijenata. Ispitanicima nije nuđena bilo kakva 

materijalna stimulacija ili nadoknada za učešće u istraživanju Podaci dobijeni u ovoj studiji su bili 

analizirani u odnosu na različite parametre: prisustvo preoperativnih napada, prisustvo peritumorskog 

edema, tip napada, prisustvo ili odsustvo napada postoperativno,  lokalizaciju, WHO gradus i 

upotrebu antikonvulzivne terapije. Obzirom na relativno kratak vremenski period korišćenja 

antikonvulzivnih lekova u ovoj grupi pacijenata (od jedne sedmice do četiri meseca)  nije bilo uslova 

za ispitivanje farmakorezistentnosti. 

Tkivo meningioma i moždanog peritumorskog korteksa su se prikupljali odvojeno. Dimenzije 

moždanog tkiva uzete tokom operacije su iznosile približno 3 mm x 3 mm x 3 mm i obuhvatale su 

korteks u kontaktu sa samim tumorom. Odmah po operativnom odstranjivanju tkivo je pakovano u 

plastične vijale i istog trenutka skladišteno u tečnom azotu na -80oC. Uzorci su uzimani tokom 

operacije pacijenata u Klinici za neurohirurgiju UKCS u periodu od jula 2021. godine do juna 2022 

godine. Tkivo je bilo skladišteno na -80oC  do same analize na nivo KCNK2, KCNK4, i KCNQ2 

proteina.  

Nakon odmrzavanja na ledu, uzorci su prebačeni u test tube za homogenizaciju sa ohlađenim 

RIPA puferom čiji je sastav bio 50 mM Tris-HCl pH 7,40, 150 mM NaCl, 1% Triton X-100, 0.5% 

SDS, 1 mM EDTA, 2 mM DTT, 0.1 mM PMSF i koktel proteaznih inhibitora. Odnos mase uzorka u 

gramima i zapremine pufera u mililitrima bio je 1:10. Sve hemikalije su bile analitičkog stepena 

čistoće od proizvođača Merk („Merck“, Darmštat, Nemačka). Homogenati tkiva su blago mešani na 

ledu u trajanju od 30 minuta uz kratko mućkanje (vorteksovanje) od 5 sekundi na svakih 30 sekundi, 

nakon čega su talozi oboreni centrifugalnom silom od 16.000 G u trajanju od 30 minuta na 4 ℃. 
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Supernatanti sa ukupnim tkivnim proteinskim sadržajem su odliveni i sačuvani na -80 ℃ za dalju 

analizu. 

Proteinski supernatanti su skuvani sa Lemlijevim puferom u odnosu 1:1 u trajanju od 10 minuta, 

nakon čega su ukupni tkivni proteini razdvojeni denaturišućom elektroforezom na 10% 

poliakrilamidnom gelu a zatim elektrotransferom preneseni na PVDF membranu. Uspešnost transfera 

je pokazana reverzibilnim bojenjem proteina na membrani bojom Ponceau S, nakon čega je sledilo 

blotiranje u 5% rastvoru albumina iz seruma govečeta (BSA) te inkubacija sa primarnim i 

sekundarnim antitelom, sukcesivno. Za detekciju KCNK2, KCNQ2 i β-aktina korišćena su primarna 

antitela ab90855, ab22897 i ab8227, tim redom, proizvođača Abcam (Trampington, Kembridž, 

Ujedinjeno Kraljevstvo), dok je za detekciju KCNK4 korišćeno primarno antitelo PA5-109267 

proizvođača Thermo Fisher Scientific (Valtam, Masačusets, Sjedinjene Američke Države). Nakon 

inkubacije u primarnim antitelima preko noći na 4 ℃, membrane su isprane u rastvoru PBS sa 1% 

deterdžentom Tween-20 a zatim prebačene na inkubaciju sa sekundarnim anti-mišjim antitelom 

ab6721, konjugovanim sa peroksidazom rena, proizvođača Abcam (Trampington, Kembridž, 

Ujedinjeno Kraljevstvo) u trajanju od 120 minuta na sobnoj temperaturi uz blago mešanje. Detekcija 

imunopozitivnih traka nakon inkubacije antitelima urađena je metodom pojačane hemiluminiscencije 

na skeneru iBright™ FL1500 Imager proizvođača Thermo Fisher Scientific (Valtam, Masačusets, 

Sjedinjene Američke Države). Radi boljeg poređenja, svi uzorci, pozitivne kontrole primarnih antitela 

i proteinski markeri mase su zajedno nanošeni na isti gel, odnosno blot membranu. Kvantifikacija 

imunopozitivnih traka vršena je denzitometrijski pomoću softverskog paketa ImageJ (Nacionalni 

Institut za zdravlje, Betesda, Sjedinjene Američke Države). Za svaki pojedinačni uzorak, vrednosti 

traka ispitivanih proteina su normalizovane na vrednosti traka β-aktina, koji je služio kao interna 

kontrola jednakog nanošenja uzorka na gel. 

 

3.2. Etičko odobrenje za sprovođenje istraživanja 

 

Saglasnost za sprovođenje svih faza naučnoistraživačkog rada u okviru izrade doktorske 

disertacije dao je Etički odbor Univerzitetskog kliničkog centra Srbije 17. marta 2021. godine 

(evidencioni broj 1322/III-23). Studije su realizovane u skladu sa postulatima Helsinške deklaracije i 

standardima Svetske zdravstvene organizacije za istraživanja koja se sprovode na ljudima [280]. 
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3.3. Statistička obrada podataka  

 
Kompletna deskriptivna i inferencijalna statistička analiza podataka sprovedena je primenom 

Statističkog paketa za društvene nauke - Statistical Package for Social Science (verzija 21, SPSS Inc., 

Čikago, IL, SAD).  

Od deskriptivnih statističkih metoda za opis podataka korišćeni su: mere centralne tendencije 

(aritmetička sredina) i mere varijabiliteta (standardna devijacija, SD), apsolutni i relativni brojevi, 

kao i tabelarno i grafičko prikazivanje. 

Izbor korišćenih testova inferencijalne statističke obrade zavisio je od raspodele i vrsta obeležja 

posmatranja. U prvom istraživanju je inicijalno načinjena univarijantna analiza različitih varijabli u 

kontekstu ishoda ( prisustvo preoperativnih napada, prisustvo ranih i kasnih postoperativnih napada 

i prisustva refraktorne epilepsije) sa dvosmernim nivoom značajnosti od 0.50 (p≤0.50). Pearsonov χ2 

test i Fišerov test tačne verovatnoće su korišćeni za kategorička obeležja, dok su za numerička 

obeležja korišćeni t-test u slučaju normalne raspodele, odnosno Mann–Whitney U test, u slučaju da 

distribucija podataka nije bila normalna. Za analizu odnosa binarnih ishoda i potencijalnih prediktora 

korišćena je logistička regresija.Faktori koji su u univarijantnim modelima izdvojeni kao statistički 

značajni uključeni su u multivarijantni logitstički regresioni model. Rezultati logističke regresijesu 

prikazani kao odnos šansi (OR) i 95%-ni interval poverenja (95% CI). 

Rezultati druge studije su prezentovani box-plot dijagramima (box prestavlja medijanu i 25te i 

75te percentile; whiskeri predstavljaju vrednosti koje su unutar uzorka a krugovi predstavljaju 

autlajere, vrednosti koje se nalaze izvan ukupnog uzorka- više od 1.5 × IQR van boksa). Od metoda 

za testiranje statističkih hipoteza korišćeni su: t-test, Mann-Whitney test Analiza varijanse ili Kruskal-

Wallis test. 

U svim primenjenim analitičkim metodama hipoteze su testirane na nivou statističke 

značajnosti od 0.05.  
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4. REZULTATI 
 

4.1.Rezultati u prvoj studiji 

 

4.1.1. Kliničke karakteristike ispitanika prve studije 

 

Žene su činile 67.3% (224), a muškarci 32,7% (109) ispitanika (Ilustracija 21). 

 

Ilustracija 21: Raspodela pacijenata prema polu 

 

Raspodela pacijenata prema starosnoj dobi je prikazana na Ilustraciji 21. 

Najmlađi pacijent u celoj studiji je imao 20 godina, a najstariji 86 godina. Srednja starost u celoj 

grupi pacijenata sa supratentorijalnim meningeomima je iznosila 56.04 ± 13,02 godina. Prosečna 

starost muškaraca bila je 55,44 ± 13,71 godina, a žena 56,33 ± 12,69, godina. Najviše pacijenata je 

bilo u sedmoj deceniji, zatim u šestoj i petoj, podjednako u četvrtoj i osmoj,  najmanje u devetoj i 

trećoj. 
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Ilustracija 22: Raspodela pacijenata prema starosnim grupama 

 

 

 

Volumen tumora je varirao od 1,17 cm3 do 307,52 cm3. Prosečan volumen meningeoma je bio 

47.01 ± 44.01 cm3.  

Kada se posmatraju pojedinačne lokalizacije pripoja najčešći su bili tumori frontalnog  

konveksiteta (26.4%), potom parasagitalni/falksni meningeomi (21.3%), zatim meningeomi 

sfenoidnog krila (18%),  potom temenog konveksiteta (12%), temporalne regije (7,8%), olfaktorni 

(5,4%),  tuberkulum/planum (3%), gornja površina tentorijuma (2,4%), okcipitalni (1,8%) i 

petroklivalni sa supratentorijalnom propagacijom (1,2%) (Ilustracija 23). 
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Ilustracija 23 : Raspodela tumora prema lokalizaciji 

 

Daljim grupisanjem meningeoma u tri osnovne lokalizacije uočavamo da je najviše 

konveksitetnih meningeoma, zatim tumora sa pripojem na duri baze lobanje, a potom slede oni sa 

pripojem na ili u blizini falksa cerebri (Ilustracija 24). 

 

 

Ilustracija 24: Raspodela tumora prema lokalizaciji posle grupisanja 
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U našoj grupi pacijenata je podjednako bilo tumora nad desnom i nad levom velikoždanom 

hemisferom – 146 (43,84%), dok je srednjelinijskih, odnosno onih tumora koji su bili u kontaktu sa 

korteksom obe hemisfere bilo 41 (12,31%) (Ilustracija 25) 

 

  
Ilustracija 25: Raspodela tumora prema lateralizaciji 

 

 

Peritumorski edem je kod većine pacijenata (58,26 %) bio veći od 1 cm, dok je kod 139 

(41,74%) bio manji ili tačno 1 cm, prema prethodno navenom načinu merenja (Ilustracija 26) 

 

 
Ilustracija 26 : Raspodela tumora prema veličini peritumorskog edema 
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Kod određenog broja pacijenata je na snimku skenera i magnetne rezonance uočena 

zahvaćenost kosti, koja je verifikovana i intraoperativno (Ilustracija 27). 

 

 
Ilustracija 27 : Zahvaćenost kosti tumorom 

 

Glavobolja kao jedan od simptoma je preoperativno bila prisutna kod 152 (45,64%), a odsutna kod 

181 (54,36%) pacijenata (Ilustracija 28). 

 

 
Ilustracija 28: Prisustvo glavobolje kod pacijenata preoperativno 
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Psihoorganski sindrom je bio prisutan kod 78 (23,42%), dok nije uočen kod 255 (76,58%) 

pacijenata (Ilustracija 29) 

 

 
Ilustracija 29: Prisustvo psiho-organskog sindroma preoperativno 

 

Većina pacijenata je imala neki od komorbiditeta koji potencijalno može uticati na tok lečenja 

i ishod operacije (Ilustracija 30). 

 
Ilustracija 30: Prisustvo komorbiditeta kod pacijenata 

78

255

Da Ne

0 20 40 60 80 100 120 140 160

Arterijska hipertenzija

Diabetes mellitus

Hipotireoidizam

Prethodni infarkt miokarda

Prethodna plućna embolija

Hipertireoidizam

143

48

21

10

7

6



 

63 
 

 

Kod dve trećine pacijenata je načinjena Simpson 1 gradus resekcija, Simpson 2 u 28.2% 

slučajeva, dok je gradus 3 resekcije učinjem u 3,6%, a gradus 4 samo kod jednog pacijenata(0,3%) 

(Ilustracija 31).  

 
Ilustracija 31: Stepen radikalnosti hirurške resekcije prema Simpson klasifikaciji  

 

 

Prema raspodeli histopatoloških tipova dominirali su tranzicionalni, atipični po kriterijumima 

i meningotelijalni (Ilustracija 32) , dok je većina tumora bila WHO gradusa 1, što je i očekivano 

 ( Ilustracija 33). 
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Ilustracija 32: Pregled histopatoloških tipova tumora 

 

 
Ilustracija 33: WHO gradus tumora 

 

Približno polovina pacijenata ( 49,55%) je imala preoperativni neurološki deficit. Neurološko 

poboljšanje je posle operacije nastupilo kod 86 (25,82%) pacijenata, dok je ukupan broj pacijenata sa 
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neurološkim pogoršanjem u odnosu na inicijalni status 49 (14,72%). Treba napomenuti da podaci 

izneti u tabeli 9 predstavljaju neposredni postoperativni, odnosno intrahospitalni neurološki status, i 

da ovi pacijenti u daljem toku oporavka, odnosno rehabilitacije u većini slučajeva imaju dalje 

neurološko poboljšanje. 

 

Tabela 9: Neurološki ishod operisanih pacijenata 

 

  Postoperativni neurološki status Ukupno 

  Bolji Nepromenjen Lošiji  

Pr
eo

pe
ra

tiv
ni

 

ne
ur

ol
oš

ki
 d

ef
ic

it 

N
e 

 153 (45,95%) 15 (4,50%) 168 (51,45%) 

D
a 

86 (25,82%) 45 (13,51%) 34 (10,21%) 165 (49,55%) 

Ukupno  86 (25,82%) 198 (59,46%) 49 (14,72%) 333 (100%) 

 

54 pacijenta iz ove serije je imalo hirurške komplikacije (Ilustracija 34), a najčešće se radiolo 

o intrakranijalnom krvarenju (Ilustracija 35). 

 
Ilustracija 34: Postojanje hirurških komplikacija 

279

54

Ne Da



 

66 
 

 

 
Ilustracija 35: Hirurške komplikacije 

 

Prilikom radiološkog praćenja ove grupe, progresija tumora je uočena kod 64 (19,2%) 

pacijenata (Ilustracija 36). 

 
Ilustracija 36: Progresija tumora 

 

Radioterapija je primenjena kod pacijenata sa inoperabilnom progresijom meningeoma gradusa 

2 i kod svih pacijenata sa meningeomima gradusa 3. Pacijenti sa malim restovima tumora, čak i neki 

pacijenti sa meningeomom gradusa 1 su tretirani gama nožem, pogotovo ako se radilo o tumorima 

baze lobanje (Ilustracija 37) 
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Ilustracija 37: Primena radioterapije 

 

Tokom navedenog vremenskog perioda reoperisano je 38 (11,4%) pacijenata (Ilustracija 38). 

 
Ilustracija 38: Reoperisani pacijenti 

 

Prosečan period praćenja za celu grupu ispitanika je bio 78.2 ± 42.7 meseci. 
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4.1.2. Prediktori preoperativne epilepsije 

 

Učestalost preoperativnih epileptičkih napada u celoj grupi ispitanika je bio 26.7%, odnosno 89 

pacijenata je imalo makar jedan napad pre operacije (Ilustracija 39).  

 

 
Ilustracija 39: Prisustvo preoperativne epilepsije 

 

Pacijenti su nešto ređe imali multiple napade pre operacije nego izolovane (Ilustracija 40). 

 
Ilustracija 40 : Učestalost epileptičkih napada pre operacije 
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Univarijantna analiza je uzimajući u obzir gore navedene pojedinačne kliničko-radiološke 

faktore identifikovala sledeće varijable kao značajne za pojavu preoperativnih napada (Tabela 10): 

muški pol (p = .038), mlađi uzrast (p = .026), odsustvo glavobolja kao inicijalni simptom (p < .0001), 

parasagitalna lokalizacija (p<.015) i prisustvo tumorskog edema većeg od 1 cm (p < .0001).  

 

Tabela 10: Rezultati univarijantne logističke regresije za preoperativnu epilepsiju kao zavisnu 

varijablu  

 Preoperativni napadi, n (%) p-vrednost 

 Ne Da  

Pol 

Muški 72(29.5%) 37(41.6%) .038 

Ženski 172(70.5%) 52(58.4%)  

Psihoorganski sindrom 

Da 52(21.3%) 21(23.6%) .656 

Ne 192(78.7%) 68(76.4%)  

Strana tumora    

Leva  102(41.8%) 37(41.6%) .996 

Desna 110(45.1%) 40(44.9%)  

Srednjelinijski 32(13.1%) 12(13.5%)  

Prisustvo glavobolje 

Da 129(52.9%) 22(24.7%)  

Ne 115(47.1%) 67(75.3%) <.0001 

Neurološki deficit    

Da 123(50.4%) 42(47.2%) .603 

Ne 121(49.6%) 47(52.8%)  

Lokalizacija tumora 

Baza lobanje 80(32.9%) 20(22.7%)  

Konveksitet 120(49.4%) 40(45.5%)  

Parasagitalna 43(17.7%) 28(31.8%) .015 

Peritumorski edem 

>1 cm 122(50.0%) 76(85.4%) <.0001 

≤1 cm 122(50.0%) 13(14.6%)  
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Tabela 10 - nastavak: Rezultati univarijantne logističke regresije za preoperativnu epilepsiju 

kao zavisnu varijablu  

 Preoperativni napadi, n (%) p-vrednost 

 Ne Da  

WHO gradus 

1 178(73.0%) 62(69.7%) .528 

2 63(25.8%) 25(28.1%)  

3 3(1.2%) 2(2.2%)  

 

 

Faktori koji su posle sprovedene multivarijantne analize bili statistički značajni za 

preoperativnu epilepsiju (Tabela 11) su mlađe životno doba (OR: 0.97, 95% CI: 0.95, 0.99, p = 0,002), 

prisustvo više od 1 cm peritumorskog edema (OR: 4,35, 95% CI: 2.57, 7.35, p < .0001) i odsustvo 

glavobolja preoperativno (OR: 0,23, 95% CI: 0.12, 0.44, p<0,001). Nijedna druga varijabla od 

značajna u univarijantnom modelu nije dostigla statističku značajnost u multivarijantnom modelu. 

 

Tabela 11: Rezultati multivarijantne logističke regresije za preoperativnu epilepsiju kao zavisnu 

varijablu  

Varijabla OR         (95% CI) p-vrednost 

Peritumorski edem >1 cm 4,35       (2.57,7.35) <0,001 

Preoperativna glavobolja 0,23       (0.12,0.44) <0,001 

Uzrast(po 1 godini starosti) 0.96 (0.93,0.99) .013 
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4.1.3. Prediktori postoperativne epilepsije 

 

Postoperativne napade je imalo ukupno 62 pacijenta, a iz ove grupe je 33 već imalo bar jedan 

napad pre operacije (Tabela 12).   

Tabela 12 

Epilepsija 

 

Postoperativno 
Ukupno 

ne da 

Pr
eo

pe
ra

tiv
no

 ne
 215(64,56%) 29(8,7%) 244(73,3%) 

da
 56(16,8%) 33(9,9%) 89 (26,7%) 

Ukupno 271 (81,4%) 62 (18,6%) 333 (100,0%) 

 

Posebne analize su rađene za rane i kasne postoperativne napade. 

Ukupno 33 (9,9%) pacijenata su imali napade u vremenskom okviru od sedam postoperativnih 

dana  (Tabela 13). U univarijantoj analizi su mlađe životno doba (p = .004), prisustvo preoperativnih 

napada (p < .0001), i preoperativna refraktorna epilepsija (p = .003) bili statistički značajni parametri 

za pojavu napada, dok su pacijenti sa izraženijim peritumorskim edemom imali tendenciju ka češćim 

akutnim simptomatskim napadima koja nije dostigla statističku značajnost (p = .061). 

 

Tabela 13: Rezultati univarijantne logističke regresije za rane postoperativne napade kao 

zavisnu varijablu  

 Akutni simptomatski napad n (%)  

 Ne Da p-vrednost 

Pol 

Muški 96(32.0%) 13(39.4%) .390 

Ženski 204(68.0%) 20(60.6%)  

Psihoorganski sindrom 

Da 64(21.3%) 9(27.3%) .434 

Ne 236(78.7%) 24(72.7%)  
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Tabela 13 - nastavak: Rezultati univarijantne logističke regresije za rane postoperativne 

napade kao zavisnu varijablu  

 Akutni simptomatski napad n 

(%) 

 

        Ne     Da p-vrednost 

Strana tumora     

Leva  127(42.3%) 12(36.4%) .731 

Desna  133(44.3%) 17(51.5%)  

Srednjelinijski  40(13.3%) 4(12.1%)  

Glavobolja     

Da  138(46.0%) 13(39.4%) .469 

Ne  162(54.0%) 20(60.6%)  

Neur. deficit preop.  

Da  151(50.3%) 14(42.4%) .388 

Ne  149(49.7%) 19(57.6%)  

Lokalizacija      

Baza lobanje  94(31.5%) 6(18.2%) .235 

Konveksitet  140(47.0%) 20(60.6%)  

Parasagitalna  64(21.5%) 7(21.2%)  

Peritumorski edem  

>1 cm  173(57.7%) 25(75.8%) .061 

≤1 cm  127(42.3%) 8(24.2%)  

WHO gradus  

1  220(73.3%) 20(60.6%) .144 

2  75(25.0%) 13(39.4%)  

3  5(1.7%) 0(0.0%)  

Simpson g. resekcije  

1  202(67.3%) 24(72.7%) .447 

2  85(28.3%) 9(27.3%)  

3  12(4.0%) 0(0.0%)  

4  1(0.3%) 0(0.0%)  

5  0(0.0%) 0(0.0%)  

Preop. napadi  

Da  70(23.3%) 19(57.6%) <.0001 

Ne  230(76.7%) 14(42.4%)  
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Tabela 13 - nastavak: Rezultati univarijantne logističke regresije za rane postoperativne 

napade kao zavisnu varijablu  

Akutni simptomatski napad n (%) 

                                                             Ne                                       Da                                p-vrednost 

Primena AE pre hirurgije 

Bez 63(21.0%) 2(6.1%)  

Monoterapija 231(77.0%) 27(81.8%)  

Politerapija 6(2.0%) 4(12.1%) .003 

Postoperativni neurološki status 

Nepromenjen 182(60.7%) 18(54.5%) .262 

Bolji 77(25.7%) 7(21.2%)  

Lošiji 41(13.7%) 8(24.2%)  

Hirurška komplikacija 

Da 49(16.3%) 5(15.2%) .861 

Ne 251(83.7%) 28(84.8%)  

Primena AE posle hirurgije 

Prekinuta 5(1.7%) 0(0.0%) .144 

Prisutna 235(78.3%) 31(93.9%)  

Bez(pre+post) 60(20.0%) 2(6.1%)  

 

Po načinjenoj multivarijantnoj logističkoj regresiji (Tabela 14) mlađe životno doba(OR 0.96, 

95% CI: 0.93, 0.99, p =.025)  i prisustvo preoperativnih napada (OR 2,73, 95% CI: 1.13, 6.57, p 

=.025) su bili jedini statistički značajni nezavisni faktori za nastanak ranih postoperativnih 

epileptičkih napada. Četrnaest pacijenata (5,7%) su iskusili novonastale napade uprkos primenjenoj 

profilaktičkoj antikonvulzivnoj terapiji.  

Tabela 14: Rezultati multivarijantne  logističke regresije za rane postoperativne napade kao 

zavisnu varijablu  

Varijabla OR         (95% CI) p-vrednost 

Preoperativni napadi 2.73      (1.13,6.57) .025 

Uzrast(po 1 godini starosti) 0.96 (0.93,0.99) .013 

 

 

Kao i kod ranih preoperativnih napada, 33 pacijenta (9,9%) je imalo kasne postoperativne 

napade, ali samo 4 pacijenata je imalo i jedne i druge. Varijable od značaja za pojavu kasnih napada 
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su bili prisustvo neurološkog deficita pre same operacije (p =.015), parasagitalna lokalizacija (p 

=.022), WHO gradus (p =.048), pojava preoperativnog napada (p < .0001), preoperativna 

farmakorezistentna epilepsija (p = .025), postoperativno neurološko pogoršanje (p = .018), progresija 

tumora (p < .0001), postoperativna radioterapija (p =.022) i reoperacija (P =.037) (Tabela 15). 

 

Tabela 15: Rezultati univarijantne logističke regresije za kasne postoperativne napade kao 

zavisnu varijablu  

 Neakutni simptomatski napad n (%)  

 Ne Da p- vrednost 

Pol 

Muški 94(31.3%) 15(45.5%) .101 

Ženski 206(68.7%) 18(54.5%)  

Psihoorganski sindrom 

Da 64(21.3%) 9(27.3%) .434 

Ne 236(78.7%) 24(72.7%)  

Strana tumora    

Leva 127(42.3%) 12(36.4%) .625 

Desna 135(45.0%) 15(45.5%)  

Srednjelinijski 38(12.7%) 6(18.2%)  

Preop. glavobolja    

Da 133(44.3%) 18(54.5%) .263 

Ne 167(55.7%) 15(45.5%)  

Neurološki deficit pre operacije 

Da 142(47.3%) 23(69.7%) .015 

Ne 158(52.7%) 10(30.3%)  

Lokalizacija tumora    

Baza lobanje 88(29.5%) 12(36.4%)  

Konveksitet 151(50.7%) 9(27.3%)  

Parasagitalna 59(19.8%) 12(36.4%) .022 

Peritumorski edem 

>1 cm 176(58.7%) 22(66.7%) .374 

≤1 cm 124(41.3%) 11(33.3%)  
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Tabela 15 - nastavak: Rezultati univarijantne logističke regresije za kasne postoperativne 

napade kao zavisnu varijablu 
 

Neakutni simptomatski napad n (%) 

                                                                    Ne                                   Da              p- vrednost 

WHO gradus 

1 221(73.7%) 19(57.6%)  

2 75(25.0%) 13(39.4%)  

3 4(1.3%) 1(3.0%) .048 

Simpson gradus resekcije 

1 206(68.7%) 20(60.6%) .219 

2 85(28.3%) 9(27.3%)  

3 8(2.7%) 4(12.1%)  

4 1(0.3%) 0(0.0%)  

5 0(0.0%) 0(0.0%)  

Preoperativni napadi 

Da 71(23.7%) 18(54.5%) <.0001 

Ne 229(76.3%) 15(45.5%)  

Primena AE pre hirurgije 

Bez 63(21.0%) 2(6.1%)  

Monoterapija 229(76.3%) 29(87.9%)  

Politerapija 8(2.7%) 2(6.1%) .025 

Postoperativni neurološki status 

Nepromenjen 186(62.0%) 14(42.4%)  

Bolji 75(25.0%) 9(27.3%)  

Lošiji 39(13.0%) 10(30.3%) .018 

Hirurška komplikacija 

Da 47(15.7%) 7(21.2%) .412 

Ne 253(84.3%) 26(78.8%)  

Rani postoperativni napad 

Da 29(9,6%) 4(11,8%) .647 

Ne 270(90,4%) 30(88,2%)  
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Tabela 15 - nastavak: Rezultati univarijantne logističke regresije za kasne postoperativne 

napade kao zavisnu varijablu 
 

Neakutni simptomatski napad n (%) 

                                                                    Ne                                   Da              p- vrednost 

Primena AE posle hirurgije 

Prekinuta 5(1.7%) 0(0.0%) .144 

Prisutna 235(78.3%) 31(93.9%)  

Bez(pre+post) 60(20.0%) 2(6.1%)  

Tumorska progresija 

Da 48(16.0%) 16(48.5%) <.0001 

Ne 252(84.0%) 17(51.5%)  

Postoperativna radioterapija 

Ne 260(86.7%) 23(69.7%) .022 

Klasična 10(3.3%) 3(9.1%)  

Gamma nož 30(10.0%) 7(21.2%)  

Reoperacija 

Da 30(10.0%) 8(24.2%) .037 

Ne 270(90.0%) 25(75.8%)  

 

U multivarijantnoj analizi faktori koji su dostigli statističku značajnost za nastanak kasnih 

postoperativnih napada su: postojanje preoperativnih napada (OR 4,73, 95% CI: 2.05, 10.92, p < 

.0001), tumorska progresija (OR 5,38, 95% CI: 2.25, 12.89, P <.0001) i neurološko pogoršanje (OR 

5,21, 95% CI: 1.72, 15.81, P =.004) (Tabela 16).  

Tabela 16: Rezultati multivarijantne logističke regresije za kasne postoperativne napade kao 

zavisnu varijablu  

Varijabla OR         (95% CI) p-vrednost 

Preoperativni napadi 4.73      (2,05,10.92) <.0001 

Tumorska progresija 5.38 (2.25,12.89) <.0001 

Neurološko pogoršanje 5.21       (1.72,15.81) .004 

 

 

Muški pol (p =.009), viši WHO gradus (p =.002), prisustvo preoperativnih napada (p < .0001), 

primena antikonvulzivne terapije pre operacije (p =.002), rani postoperativni napadi (p < .0001), 
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neurološko pogoršanje posle operacije (p =.010), nastavak primene antikonvulzivne terapije po 

otpustu (p =.041), tumorska progresija (p < .0001), postoperativna radioterapija (p =.005) i 

reoperacija (p =.006) su faktori od značaja za nastanak refraktorne epilepsije u univarijantnoj analizi. 

(Tabela 17). Zbog značajnog broja kolinearnosti varijabli, multivarijantna analiza za 

farmakorezistentnost u ovoj grupi pacijenata nije načinjena.  

Tabela 17: Rezultati univarijantne logističke regresije za farmakorezistentnost kao zavisnu 

varijablu  

 Farmakorezistentna epilepsija n (%)  

 Ne Da p-vrednost 

Pol 

Muški 99(29.7%) 12(60.0%) .009 

Ženski 214(69.1%) 8(40.0%)  

Komorbiditeti 

Art.hipertenzija 132(61.4%) 11(55.0%) .766 

Diabetes mellitus 45(20.9%) 3(15.0%) .562 

Infarkt miokarda 9(4.9%) 1(5.0%) 1.000 

Plućna embolija 6(2.8%) 1(5.0%) .529 

Hipotireoidizam 18(8.4%) 3(15.0%) .716 

Hipertireoidizam 5(2.4%) 1(5.0%) .466 

Psihoorganski sindrom 

Da 71(22.7%) 7(35.0%) .155 

Ne 242(77.3%) 13(65.0%)  

Strana tumora    

Leva 135(43.1%) 11(55.0%) .722 

Desna 139(44.4%) 7(35.0%)  

Srednjelinijski 39(12.5%) 2(10.0%)  

Preop. glavobolja    

Da 141(45.0%) 11(55.0%) .428 

Ne 172(55.0%) 9(45.0%)  

Neurološki deficit pre operacije 

Da 153(48.8%) 12(60.0%) .362 

Ne 160(51.2%) 8(40.0%)  
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Tabela 17 - nastavak: Rezultati univarijantne logističke regresije za farmakorezistentnost 

kao zavisnu varijablu 

                                                    Farmakorezistentna epilepsija n (%)   

                  Ne      Da     p-vrednost 

Lokalizacija tumora    

Baza lobanje 97(31.0%) 3(15.0%) .275 

Konveksitet 149(47.6%) 10(50.0%)  

Parasagitalna 67(21.4%) 7(35.0%)  

Peritumorski edem 

>1 cm 181(57.8%) 13(65.0%) .186 

≤1 cm 132(42.2%) 7(35.0%)  

WHO gradus 

1 229(73.2%) 8(40.0%)  

2 75(24.0%) 9(45.0%)  

3 9(2.8%) 3(15.0%) .002 

Simpson gradus resekcije 

1 209(66.8%) 15(75.0%) .987 

2 91(29.1%) 4(20.0%)  

3 12(3.8%) 1(5.0%)  

4 1(0.3%) 0(0.0%)  

5 0(0.0%) 0(0.0%)  

Uklanjanje kosti 

Da 50(16.0%) 5(25.0%) .321 

Ne 263(84.0%) 15(75.0%)  

Preoperativni napadi 

Da 67(21.4%) 11(55.0%) <.0001 

Ne 236(78.6%) 9(45.0%)  

Primena AE pre hirurgije 

Bez 71(22.7%) 1(5.0%)  

Monoterapija 235(75.1%) 17(85.0%)  

Politerapija 7(2.2%) 2(10.0%) .002 

Postoperativni neurološki status 

Nepromenjen 188(60.0%) 10(50.0%)  

Bolji 83(26.5%) 3(15.0%)  

Lošiji 42(13.5%) 7(35.0%) .010 
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Tabela 17 - nastavak: Rezultati univarijantne logističke regresije za farmakorezistentnost 

kao zavisnu varijablu 

                                                            Farmakorezistentna epilepsija n (%)   

                                                                     Ne                                      Da                              p-vrednost 

Hirurška komplikacija 

Da 45(14.4%) 4(20.0%) .438 

Ne 258(85.6%) 16(80.0%)  

Primena AE posle hirurgije 

Prekinuta 6(1.9%) 0(0.0%)  

Prisutna 245(78.3%) 19(95.0%) .041 

Bez(pre+post) 62(19.8%) 1(5.0%)  

Rani postoperativni napad 

Da 22(6,5%) 7(35,0%) <.0001 

Ne 275(93,5%) 13(65,0%)  

Tumorska progresija 

Da 45(7.0%) 19(48.7%) <.0001 

Ne 291(93.0%) 20(51.3%)  

Postoperativna radioterapija 

Ne 272(86.9%) 15(75.0%)  

Klasična 9(2.9%) 2(10.0%) .005 

Gamma nož 32(10.2%) 3(15.0%)  

Reoperacija 

Da 31(9.9%) 5(25.0%) .006 

Ne 282(89.1%) 15(75.0%)  

 

 

4.1.4. Uticaj hirurgije na epilepsiju i administracija antikonvulzivne terapije 

 

Od 89 pacijenata sa preoperativnom epilepsijom u našoj studiji, 56 (62.9%) su bili potpuno 

oslobođeni napada postoperativno. Antikonvulzivna terapija je primenjena kod 87 (97,8%) od njih i 

kod 180 (73,7%) pacijenata  koji nisu imali ni jedan napad preoperativno. Analizirajući celu grupu, 

uočava se da je 198 (59,5%) pacijenata dobijalo valproičnu kiselinu, 24 (7,2%) karbamazepin, 13 

(3,9%) levetiracetam, 14 (4,2%) fenobarbiton, 9 (2,7%) druge antiepileptike i 10 (3%) kombinovanu 

politerapiju (Ilustracija 41).  
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Ilustracija 41: Primena antikonvulzivne terapije 

 

Od 244 pacijenata koji nisu imali epilepsiju preoperativno, 29 (11,9%) je imalo makar jedan 

postoperativni napad. Epileptički napad(e) posle operacije je ukupno imalo 62 pacijenta (18.6%) i 

svi su dobili antiepileptik. Od ova 62 pacijenta, 53 (85,5%) je i dalje imalo antiepileptik prilikom 

poslednje kontrole, odnosno telefonskog intervjua. Posmatrajući ih kao zasebnu grupu, uočili smo 

da je 39 (61,9%) doživelo višestruke napade uprkos hirurgiji i primeni antiepileptika, od kojih je 20 

ispunilo kriterijume za farmakorezistentnu epilepsiju.  
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Ilustracija 42: Preoperativni i postoperativni epileptički napadi 

 

Nije uočena statistički značajna razlika u stopi preoperativnih niti postoperativnih napada u 

odnosu na vrstu antikonvulzivne terapije, osim očekivane činjenice da su pacijenti sa 

nekontrolisanom postoperativnom epilepsijom češće dobijali kombinovanu politerapiju (p < .0001). 
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4.2.Rezultati u drugoj studiji 

 

4.2.1. Kliničke karakteristike ispitanika druge studije 

Od ukupno 43 pacijenta iz druge studije, makar jedan preoperativni napad je imalo 19 

pacijenata (srednji uzrast: 53.6 ± 3.0 godine), dok je 24 pacijenata bilo bez napada preoperativno 

(srednji uzrast: 64.8 ± 2.0 godina). Lokalizacija na bazi i konveksitetu je bila podjednako zastupljena 

kod po 16 pacijenata (37,2%) dok je parasagitalnih meningeoma bilo 11 ( 25,6%). Kod 33 tumora iz 

ove grupe je postojao značajan edem preoperativno ( 76,7%). Tumori WHO gradusa 1 su bili 

najzastupljeniji (26 tumora - 60,5%), tumora gradusa 2 je bilo 16 (37,2%), i jedan tumor je imao 

maligne histopatološke karakteristike (2,3%). 

 

 

 
 

Ilustracija 43: Kliničke karakteristike ispitanika u drugoj studiji 
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4.2.2. Poređenje nivoa mehanoreceptora u odnosu na postojanje preoperativne epilepsije 

 

Relativni nivo proteina KCNK2 u kortikalnom peritumorskom tkivu je bio značajno niži kod 

pacijenata koji su imali preoperativnu epilepsiju (0,469 ± 0,221)  u odnosu na one koji do operacije 

nisu imali ni jedan napad (0,698 ± 392)  (p=0.024) (Ilustracija 44). 

  

 
Ilustracija 44: Nivo KCNK2 u kortikalnom peritumorskom tkivu u odnosu na prisustvo 

epilepsije kod pacijenata iz druge serije  

 

 

 Vrednosti nivoa KCNK2 u tumorskom tkivu kod pacijenata bez preoperativne epilepsije 

(1,278 ± 0,733) se nisu statistički značajno razlikovale od vrednosti kod pacijenata sa epilepsijom 

(1,460 ± 1,649) (p=0.496) (Ilustracija 45). 
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Ilustracija 45: Nivo KCNK2 u tumorskom tkivu u odnosu na prisustvo epilepsije kod pacijenata iz 

druge serije  

 

Vrednosti nivoa KCNK4 u peritumorskom korteksu kod pacijenata bez epilepsije (1,913 ± 

0,840) se nisu statistički značajno razlikovale od vrednosti kod pacijenata sa epilepsijom (1,566 ± 

0,795) (p=0.120) (Ilustracija 46).  

 

 
Ilustracija 46: Nivo KCNK4 u peritumorskom korteksu u odnosu na prisustvo epilepsije kod 

pacijenata iz druge serije 
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Vrednosti nivoa KCNK4 u tumorskom tkivu kod pacijenata bez epilepsije (0,995 ± 0,530) se 

nisu statistički značajno razlikovale od vrednosti kod pacijenata sa epilepsijom (0,866 ± 0,471) 

(p=0.537) (Ilustracija 47).  

 
Ilustracija 47: Nivo KCNK4 u tumorskom tkivu u odnosu na prisustvo epilepsije kod pacijenata iz 

druge serije 

 

 

Vrednosti nivoa KCNQ2 u peritumorskom korteksu kod pacijenata bez epilepsije (0,557 ± 

0,305) se nisu statistički značajno razlikovale od vrednosti kod pacijenata sa epilepsijom (0,572 ± 

0,206) (p=0.392) (Ilustracija 48).  

 



 

86 
 

 
Ilustracija 48: Nivo KCNQ2 u peritumorskom korteksu u odnosu na prisustvo epilepsije kod 

pacijenata iz druge serije 

 

 

  Detekcija antitela za KCNQ2 protein u samom tumorskom tkivu je u celini bila negativna. 

  

4.2.3. Poređenje nivoa mehanoreceptora u odnosu na postojanje postoperativne 

epilepsije 

 

Nivo proteina KCNK4 je bio značajno viši u kortikalnom tkivu pacijenata koji nisu imali 

postoperativne napade u odnosu na one koji jesu (p = 0, 009) (Ilustracija 51).  

Nivo drugih ispitivanih proteina nije bio statistički značajan u odnosu na ishod (Ilustracije 49, 

50, 52 i 53). 
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Ilustracija 49: Nivo KCNQ2 u peritumorskom korteksu u odnosu na odsustvo postoperativnih 

napada kod pacijenata iz druge serije 

 

 
Ilustracija 50: Nivo KCNQ2 u tumorskom tkivu u odnosu na odsustvo postoperativnih napada 

kod pacijenata iz druge serije 
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Ilustracija 51: Nivo KCNK4 u peritumorskom korteksu u odnosu na odsustvo postoperativnih 

napada kod pacijenata iz druge serije 
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Ilustracija 52: Nivo KCNK4 u tumorskom tkivu u odnosu na odsustvo postoperativnih napada 

kod pacijenata iz druge serije 

 
Ilustracija 53: Nivo KCNQ2 u peritumorskom korteksu u odnosu na odsustvo postoperativnih 

napada kod pacijenata iz druge serije 
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4.2.4. Poređenje nivoa mehanoreceptora u odnosu na primenu antikonvulzivne terapije 

 

Nivo proteina KCNK4 je bio statistički značajno niži i u tumorskom (p = 0. 041) i u kortikalnom 

tkivu (p = 0. 46) pacijenata koji su dobijali levetiracetam kao antikonvulzivnu terapiju u odnosu 

pacijente koji su dobijali valproat ili koji nisu dobijali terapiju pre operacije (Ilustracije 56 i 57 ).  

Nivo drugih ispitivanih proteina nije bio statistički značajan u odnosu na izbor leka (Ilustracije 

54, 55, i 58). 

 

 
Ilustracija 54: Nivo KCNK2 u peritumorskom korteksu u odnosu na primenu antikonvulzivne 

terapije kod pacijenata iz druge serije 
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Ilustracija 55: Nivo KCNK2 u tumorskom tkivu u odnosu na primenu antikonvulzivne 

terapije kod pacijenata iz druge serije 

 

 
Ilustracija 56: Nivo KCNK4 u peritumorskom korteksu u odnosu na primenu antikonvulzivne 

terapije kod pacijenata iz druge serije 
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Ilustracija 57: Nivo KCNK4 u tumorskom tkivu u odnosu na primenu antikonvulzivne 

terapije kod pacijenata iz druge serije 

 
Ilustracija 58: Nivo KCNQ2 u peritumorskom korteksu u odnosu na primenu antikonvulzivne 

terapije kod pacijenata iz druge serije 
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4.2.5. Poređenje nivoa mehanoreceptora u odnosu na ostale karakteristike ispitanika 

 

Vrednosti ispitivanih proteina se nisu statistički značajno razlikovale kada su ispitanici poređeni 

po tipu i učestalosti napada, polu, lokalizaciji tumora, neurološkom deficitu, prisustvu glavobolja i  

peritumorskog edema. Jedino je uočena niža vrednost KCNK2 kod meningeoma WHO gradusa 1 u 

odnosu na WHO gradus 2 (p=0,011).   
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5. DISKUSIJA 
 

 

Meningeomi su retki kod dece i adolescenata, a kada se jave češće su to atipični ili anaplastični 

tumori nego kod odraslih [281]. Retke su studije koje se bave isključivo pedijatrijskim 

meningeomima, a  broj pacijenata obuhvaćen ovakvim studijama je mali [282].  Udeo dečjih 

meningeoma je 0,64% u ovoj tumorskoj populaciji i često se radi o pacijentima sa NF2 [283]. Čini 

se, ipak, da se ovakvi retki tumori češće ispoljavaju epilepsijom nego tumori iste vrste u odraslom 

dobu. Analiza učestalosti epilepsije među pacijentima sa pedijatrijskim meningeomima procenjuje da 

je  verovatnoća nastanka preoperativnog epileptičkog napada kod deteta sa supratentorijalnim 

meningeomom 42% nasuprot 23,7% kod odraslog pacijenta [4]. Pedijatrijske pacijente nismo 

uključili u studiju zbog izuzetno malog broja dece među pacijentima operisanih zbog meningeoma u 

našoj ustanovi.  

Prema rezultatima prethodnih studija nije jasno definisan odnos uzrasta pacijenta sa 

meningeomom i epilepsije. U studiji Chen-a i saradnika verovatnoća javljanja epilepsije raste sa 

godinama [270]. Li i saradnici [23] su u svojoj seriji pacijenata utvrdili da su napadima skloniji 

pacijenti mlađi od 55 godina. Nedavna serija Pauletta i saradnika [274], kao i naša, pokazuje da je 

učestalost epilepsije niža kod starijih pacijenata sa meningeomima. Naša pretpostavka je da je ovakav 

nalaz posledica plasticiteta mozga u mlađem uzrastu, koji može favorizovati aktivne epileptogene 

procese. Harward i saradnici [284] sugerišu da bi objašnjenje za veći rizik od epilepsije kod mladih 

bila veća incidenca agresivnih meningeoma u mlađem uzrastu. Ovakvo objašnjenje nam se čini manje 

verovatnim,  jer se postojanje agresivnijih formi odnosi na pedijatrijsku populaciju, koja je u našoj 

studiji izostavljena. U našoj seriji je mlađi uzrast pozitivan prediktor i u multivarijantnoj analizi, koja 

isključuje uticaj drugih varijabli, uključujući i patološku agresivnost tumora. Još jedno moguće 

objašnjanje bi moglo biti to da je moždana atrofija, češće prisutna u starijoj populaciji, delimično 

protektivan faktor  za rane simptome peritumorskog edema, među kojima je i epileptički napad. 

Kao što je poznato, meningeomi se češće javljaju kod žena, ali je zanimljivo da mnoge studije 

pokazuju da muškarci sa ovakvim tumorima češće imaju epilepsiju [1, 4, 23, 268-270]. Posmatrajući 

kroz prizmu meta-analize [4] dolazimo do zaključka da je verovatnoća javljanja epilepsije gotovo 

duplo veća kod muškaraca sa ovim tumorima. Ova činjenica je objašnjena time što se kod muškaraca 

češće javljaju meningeomi višeg histopatološkog gradusa i sa više perifokalnog edema [23, 270]. 

Osim toga, moguće je i da se način invazije tumora razlikuje kod muškaraca i žena. Spille i saradnici 

su utvrdili da je način invazije, kada postoji, kod muškaraca prstolikim projekcijama tumorskih ćelija 
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u moždani parenhim, dok je kod žena zastupljen obrazac klastera [241]. Muški pol se pokazao kao 

prediktivni faktor za nastanak epilepsije u našoj studiji samo u univarijantnoj analizi. Uzimajući u 

obzir dominantan uticaj peritumorskog edema, koji je bio češći kod muškaraca, multivarijantna 

analiza u našoj studiji ne identifikuje pol kao faktor od značaja. 

Peritumorski edem verifikovan na preoperativnim snimcima u našoj seriji pacijenata sa 

supratentorijalnim meningeomima predstavlja najznačajniji faktor za nastanak epilepsije. Kao što je 

već pomenuto, izražen peritumorski edem se do sada pokazao kao bitan prediktor za pojavu epilepsije 

kod pacijenata sa supratentorijalnim meningeomima u gotovo svim studijama u kojima je ispitivan 

kao faktor rizika [1, 4, 23, 239, 245, 246, 270-272, 274, 276, 285, 286], osim u seriji Skardelly i 

saradnika [268]. Prema rezultatima navedenih istraživanja, verovatnoća javljanja simptomatske 

epilepsije kod pacijenta koji ima značajan peritumorski edem je nekoliko puta veća od pacijenta kod 

koga nema edema ili je on sasvim diskretan. U retrospektivnoj studiji Li i saradnika [23] definisana 

je veličina peritumorskog edema značajna za pojavu preoperativne epilepsije, koju smo i mi koristili. 

Za pojavu i zapreminu peritumorskog edema nije presudna lokalizacija, veličina tumora, pa ni 

histopatološki gradus [4]. 

Peritumorski edem je često povezan sa invazijom moždanog tkiva [245, 246], a sama invazija 

je prema aktuelnoj klasifikaciji kriterijum za svrstavanje tumora u WHO gradus 2 [75]. Hess i 

saradnici [246] su pokazali da sama invazija mozga nosi sa sobom petostruko veću verovatnoću za 

pojavu epilepsije kod pacijenata sa meningeomima nezavisno od drugih faktora. Mantle i saradnici 

[287] su utvrdili da se verovatnoća invazije moždanog parenhima povećava za 20% za svakih 1 cm 

povećanja peritumorskog edema i da je prosečna zapremina edema pet puta veća kod tumora koji 

invadiraju moždano tkivo u poređenju sa onima koji ne invadiraju. Treba uzeti u obzir i da se edem 

uzrokovan invazijom moždanog tkiva patofiziološki razlikuje od vazogenog edema, koji se može 

javiti i bez invazije [238].  

Određeni podtipovi meningeoma WHO gradusa 1, uključujući sekretorni, 

angiomatozni/mikrocistični i „lymphoplasmacyte-rich“ tip, su udruženi sa značajno većim 

peritumorskim edemom u odnosu na druge podtipove, ali je do sada samo sekretorni tip meningeoma 

doveden u vezu sa povećanom verovatnoćom nastanka epilepsije [267, 288]. Prisutna somatska 

mutacija KLF4 u ovom tipu dovodi do povećane aktivacije VEGF faktora i angiogeneze, koja je i 

uzrok izraženog peritumorskog edema [250, 289]. Obzirom na odsustvo jasnih dokaza za povezanost 

epilepsije i histološkog tipa tumora u literaturi, kao i kolinearnost sekretornog tipa i perifokalnog 

edema, za sada ne možemo reći da sama histologija tumora utiče na pojavu epilepsije. Naša studija 

takođe nije pokazala da postoji povezanost između ova dva faktora. 
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U multivarijantnoj analizi samo studija Gupte i saradnika [245] pokazuje da atipični WHO 

gradus 2 meningeomi češće dovode do pojave epilepsije, ali dokazi izostaju za clear cell i  hordoidni 

tip. Uzimajući u obzir nisku incidencu tumora WHO gradusa 3, postojeće studije uglavnom ili 

kombinuju tumore gradusa 2 i 3 ili najviši gradus ne uzimaju u obzir. Kao i u većini prethodnih 

istraživanja [1, 23, 268, 270, 272], ni naše nije pokazalo da sam gradus utiče na pojavu napada u ovoj 

grupi pacijenata.  

Predmet našeg ispitivanja su bili supratentorijalni meningeomi iz praktičnih razloga. 

Infratentorijalni meningeomi ne izazivaju pojavu napada pre operacije, dok se retka pojava ranih 

postoperativnih napada koji se javljaju posle operacije u sedećem položaju objašnjava prisustvom 

vazduha supratentorijalno. U našoj studiji parasagitalna lokalizacija je bila povezana u univarijantnoj 

analizi sa povećanom incidencom epilepsije. Gubitak ove povezanosti u multivarijantnoj analizi 

ponovo u prvi plan stavlja peritumorski edem. Pacijenti naše serije koji su imali parasagitalne 

meningeome su češće imali izraženiji edem, što se može objasniti, pored ostalog, i kompresijom vena 

i/ili infiltracijom venskih sinusa samim tumorom u ovoj regiji. 

Tumori lokalizovani iznad temporalnih, parijetalnih i frontalnih lobusa češće dovode do pojave 

napada [4, 239, 267-270, 275, 290, 291], mada ovo pravilo nije potvrđeno u svim studijama [2]. 

Praktičnim rearanžmanom lokalizacija prethodno pomenuti tumori su u suštini parasagitalni i 

konveksitetni. Ono što je činjenica je da se u  gore navedenim studijama meningeomi baze lobanje 

identifikuju kao tumori sa nižim epileptogenim potencijalom. Chaichana i saradnici [1] ističu 

epileptogenost parasagitalnih i sfenoidnih meningeoma, sa visokim procentom farmakorezistentnosti 

kod tumora navedenih lokalizacija. Povećan rizik kod meningeoma lokalizovanih van baze se može 

objasniti dejstvom tumora na kortikalne regije koje se smatraju epileptogenijim [238]. Li i saradnici 

[23] su u svojoj seriji pokazali da su pacijenti sa tumorima lokalizovanim iznad motornog korteksa 

skloniji epilepsiji i pre same resekcije. Meningeomi lokalizovani parasagitalno i konveksitetno su po 

svojoj prirodi agresivniji, sa većim procentom imunoreaktivnih tumorskih ćelija što može 

potencijalno favorizovati invaziju moždanog parenhima, edem i epileptičke napade [270]. NF2 

mutirani meningeomi sa svojim agresivnijim karakteristikama se češće nalaze nad konveksitetom 

nego na bazi lobanje, a kada se nađu na bazi imaju tendencu da budu lateralno pozicionirani [85]. U 

seriji Chena i saradnika [270], od svih meningeoma baze najveći epileptogeni potencijal su imali 

tumori srednje lobanjske jame. Sličan zaključak postoji i u studiji Wirsching i saradnika [267], gde 

su konveksitetni meningeomi nosili veći rizik za preoperativnu epilepsiju, ali subklasifikacijom 

tumora baze je utvrđena prvenstveno statistička značajnost sfenoidnih meningeoma. Ovakav nalaz 
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nije iznenađujući, uzimajući u obzir da meningeomi locirani u srednjoj lobanjskoj jami vrše direktan 

uticaj na temporalni korteks. 

Uticaj veličine tumora, odnosno njegovog volumena nije bio značajan za pojavu preoperativnih 

napada u našoj seriji. Određene studije pokazuju da je veličina, odnosno zapremina tumora pozitivan 

prediktivni faktor za pojavu epilepsije. Xue i saradnici [269] su u svojoj seriji pacijenata utvrdili da 

su tumori dijametra većeg od 3,5 cm epileptogeniji, dok su Skardelly i saradnici [268] došli do 

zaključka da tumori volumena većeg od 8 cm3 češće izazivaju napade. Veličina tumora se pokazala 

kao značajna u nekoliko studija u univarijantnoj analizi, ali se ovaj značaj izgubio kada su ostali 

faktori uzeti u obzir. Veliki meningeomi, na primer, često imaju NF2 somatsku mutaciju [85], koja 

se javlja kod tumora agresivnije prirode, uključujući i viši gradus, peritumorski edem i invaziju mozga 

[245], koji nezavisno mogu biti prediktori epilepsije, tako da ova pojava potencijalno može objasniti 

gubitak značaja veličine kao bitnog samostalnog prediktora. I zaista, kada se ispitivani pacijenti 

sumiraju u meta-analizi [236], ovaj faktor se nije pokazao kao značajan za pojavu epilepsije.  

Odsustvo glavobolje kod pacijenata kod kojih se dijagnostikuje intrakranijalni meningeom 

udružen sa epilepsijom je potvrđeno u više retrospektivnih studija [1, 3, 4, 23, 269-271]. U našoj 

studiji je odsustvo glavobolje značajan nezavisni faktor za preoperativnu epilepsiju. Objašnjenja za 

ovaj prediktor ima nekoliko i sva se čine logična. Na prvom mestu, oni tumori, koji se oglase ranije 

glavoboljom, ranije se i dijagnostikuju zbog prisutne simptomatologije i ne ostavljaju dovoljno 

vremena za epileptogenezu. Neki pacijenti jesu manje skloni epileptičkim napadima od drugih i 

njihovi tumori dugo rastu, dok ne izazovu visok intrakranijalni pritisak i posledičnu glavobolju. Treći 

razlog bi bio taj što pacijenti koji su doživeli tako dramatičan događaj kao što je epileptički napad 

ponekad i zaborave da spomenu svoju glavobolju. 

Određene serije [271, 272] pokazuju da je preoperativna epilepsija ređa kod pacijenata sa 

prisutnim neurološkim deficitom. Ovakva pojava je objašnjena na sličan način kao i povezanost 

epilepsije sa odsustvom glavobolje: tumori koji su nad elokventnim zonama se ranije manifestuju i 

ostavljaju manje vremena za epileptogenezu. Niži  Karnofsky performans skor je neposredna 

manifestacija neurološkog deficita i pomenut kao faktor koji bi mogao uticati pozitivno na pojavu 

napada, što je u suprotnosti sa prethodno iznetim rezultatima [1, 273]. Chaichana i saradnici ističu 

Karnofsky skor ispod 80 kao faktor bitan ne samo za pojavu preoperativnih napada uopšte, već i za 

pojavu farmakorezistentne epilepsije. Ova povezanost kliničkog stanja pacijenta i epilepsije bi se 

mogla objasniti na više načina. Tumori sa značajnom pijalnom invazijom, edemom i kompresivnim 

efektom na elokventne zone su potencijalno epileptogeniji, sa većim uticajem na neurološki status 

pacijenta. Multivarijantna analiza u navedenoj studiji, koja bi isključila edem i neurološki deficit kao 
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kofaktore, i dalje pokazuje Karnofski skor kao bitan faktor. Mi u svom istraživanju nismo došli do  

zaključka da prisustvoneurološkog deficita utiče na pojavu preoperativne epilepsije. Obzirom na 

kontradiktorne rezultate i objašnjenja u prethodnim studijama, smatramo da se ovaj faktor ne ističe 

kao prediktor. 

Chen i saradnici [270] su istakli i prisustvo pareze kranijalnih nerava kao faktor koji utiče 

negativno na pojavu napada, što je u skladu sa sa pretpostavkom da meningeomi baze lobanje, 

odnosno meningeomi udaljeniji od epileptogenih neokortikalnih zona ređe daju epilepsiju.  

Međunarodna liga za borbu protiv epilepsije (International League Against Epilepsy-ILAE) 

definiše akutne postoperativne napade kao one koji su se dogodili u okviru sedam dana od 

kraniotomije, dok su kasni postoperativni napadi oni koji su se desili nakon ovog perioda [290, 292]. 

Ova podela nije uniformna u literaturi, obzirom da neke studije koriste podelu postoperativnih napada  

na bolničke i vanbolničke. Rani postoperativni napadi su prisutni kod 5.9% do 23% pacijenata [267, 

269, 276, 286], dok su kasni prisutni kod 12% do 34% [239, 269, 272, 276, 286, 293].  

U dosadašnjim studijama, kao ni u našoj, pol nije bio bitan faktor za prognozu postoperativne 

epilepsije. U seriji Wirsching i saradnika [267] mlađi uzrast je bio faktor od značaja za nastanak 

postoperativne epilepsije. U našoj seriji je rana, ali ne i kasna, postoperativna epilepsija bila značajno 

češća kod mlađih pacijenata. Ovaj podatak je u skladu sa preoperativnom sklonošću epilepsiji mlađih 

pacijenata u istoj seriji. Još jedno moguće objašnjenje za ovakav rezultat je da odsustvo atrofije mozga 

kod mladih pacijenata dovodi i do veće vulnerabilnosti korteksa, jer je neophodna značajnija 

manipulacija. Naime, tumor je često „uronjen“ u mozak koji je veće zapremine nego kod starijih.  

Uzimajući osnovnu podelu lokalizacije na tumore baze lobanje, konveksiteta i parasagitalne, 

teško je zaključiti koja je najmanje povoljna za analizirani postoperativni ishod. Dok neke studije i 

za postoperativne napade ističu parasagitalnu/konveksitetnu lokalizaciju kao nepovoljniju [1, 4, 23, 

239, 272, 273, 294, 295] , druge zaključuju da lokalizacija meningeoma na bazi lobanje češće dovodi 

do pojave napada u postoperativnom periodu [4, 270, 271, 273, 296]. I jedan i drugi zaključak, osim 

što proističu iz navedenih serija pacijenata, imaju svoje objašnjenje. Prilikom operacije meningeoma 

baze se često vrši dugotrajna retrakcija mozga, što može dovesti do pojave postoperativnog edema, 

pa čak i kortikalnog oštećenja. Što se tiče konveksitetnih i parasagitalnih meningeoma, motorni i 

premotorni korteks frontalnog režnja su najrizičnije regije za pojavu postoperativnih napada, što je i 

potvrđeno u literaturi [297]. Hirurgija u parasagitalnoj regiji nosi sa sobom i rizik od oštećenja 

značajnih vena koje se ulivaju u gornji sagitalni sinus, što može dovesti do venskog infarkta u 

peritumorskoj regiji. Ponekad je ova komplikacija jasno vidljiva na kontrolnom radiološkom snimku, 

a nekada se ne može jasno razlikovati od postoperativnih promena, ali je svakako dodatni potencijalni 
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epileptogeni faktor. Li i saradnici [23] ističu da je lokalizacija iznad motornog korteksa najrizičnija 

za rane postoperativne napade, dok su se kasni napadi javljali češće kod pacijenata sa tumorima 

dijametra većeg od 3,5 cm. Oni takođe zaključuju da je za pacijente koji nisu imali preoperativnu 

epilepsiju nepovoljan prognostički postoperativni faktor lokalizacija van baze lobanje. Još samo jedna 

studija [269] je utvrdila da je veličina meningeoma značajna za pojavu postoperativne epilepsije, a 

zanimljivo je da se takođe radilo o tumorima dijametra većeg od 3,5 cm. U velikim retrospektivnim 

studijama [268, 270], lokalizacija van baze lobanje je označena kao posebno rizična za rane 

postoperativne napade. Meta analiza Englot i saradnika [4] pokazuje da su regije najvećeg rizika za 

postoperativnu epilepsiju parasagitalna i sfenoidna. Iako se sfenoidni meningeomi klasifikuju u 

meningeome baze lobanje, za njihovu resekciju je neophodna manipulacija temporalnog neokorteksa. 

Čini se logičnim pretpostavka, navedena u pomenutoj analizi, da oštećenje korteksa i/ili vena u 

motornoj parasagitalnoj zoni, odnosno u temporalnom režnju, pogoduje pojavi postoperativnih 

napada. Ni naše, niti neka prethodna istraživanja  [267, 276] nisu pokazala značajnost lokalizacije 

niti veličine  tumora za javljanje postoperativnih napada. Da li, i koliko, hirurška tehnika utiče na 

različite postoperativne ishode možemo samo da nagađamo, jer ne postoji objektivan način za 

kvantifikaciju ove potencijalne varijable. 

Samo dva istraživanja [271, 298] su pokazala da je postoperativna epilepsija značajno češća 

kod pacijenata lociranih iznad dominantne hemisfere. U našem istraživanju nije utvrđeno da su 

pacijenti sa meningeomima nad određenom hemisferom više skloni epilepsiji. 

Preoperativni neurološki deficit je u nekim radovima bio povezan sa manjom incidencom 

postoperativnih napada [271], dok je u drugima povezan sa većom [5, 267]. Chen i saradnici su na 

osnovu podatka iz svoje serije [270] zaključili da su pacijenti sa preoperativnim neurološkim 

piramidnim deficitom skloniji samo ranim postoperativnim napadima. Ovakav nalaz je argumentovan 

time da je motorni korteks osetljiviji na hiruršku manipulaciju u neposrednom postoperativnom toku. 

Alternativno objašnjenje bi bilo da mnogi pacijenti sa nekonvulzivnim napadima koji su češće porekla 

nemotornog korteksa ostaju neprepoznati i neprijavljeni [270].  

Zheng i saradnici [276] su, prateći samo pacijente sa preoperativnom epilepsijom utvrdili  da je 

pojava novonastalog neurološkog deficita faktor koji značajno utiče na smanjenu postoperativnu 

kontrolu epilepsije među ispitanicima. Ono što bi moglo da izazove smanjenu incidencu 

postoperativne epilepsije je postoperativno poboljšanje neurološkog deficita prisutnog pre operacije 

[267], što ukazuje i na to da je sama operacija izvedena adekvatno, bez dodatnog oštećenja okolnog 

korteksa. U našoj seriji je novonastali neurološki deficit nezavisni faktor od značaja za pojavu kasne 

postoperativne epilepsije. Kortikalna i venska oštećenja elokventnih zona, nastala tokom operacije, 
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koja dovode do neurološkog pogoršanja, najverovatnije predstavljaju dugoročni uzrok epilepsije. U 

praksi se nailazi na meningeome koji su infiltrativni prema elokventnim zonama, ili su izuzetno srasli 

uz vene ovih regija. U ovakvim slučajevima suviše agresivna hirurgija koja bezuslovno teži potpunoj 

resekciji tumora može značajno smanjiti kvalitet života pacijenta, te bi trebalo razmotriti subtotalnu 

resekciju sa kasnijim neuroradiološkim praćenjem. 

Iako to nije potvrđeno u našoj seriji pacijenata, postoperativne hirurške komplikacije, kao što 

su hematom, hidrocefalus, infekcija ili edem, su bili nezavisni faktori koji utiču na povećanu stopu 

pojave napada u više studija [23, 267, 270-273, 276]. Chen i saradnici ističu da su pacijenti bez 

preoperativne epilepsije, a sa hirurškim komplikacijama podložniji postoperativnoj epilepsiji. U 

neposrednom postoperativnom toku mozak je posebno osetljiv, sa sniženim pragom za napad. Bilo 

kakva dodatna iritacija ili oštećenje još uvek edematoznog neokorteksa predstavlja potencijalni korak 

ka ranom napadu. Vaskularna oštećenja, pogotovo venska oštećenja, koja se javljaju prilikom 

resekcije meningeoma parasagitalne lokalizacije, povećavaju verovatnoću da će pacijent imati rani 

postoperativni napad, što dovodi do skoka intrakranijalnog pritiska i stvara začarani krug u kom se 

moždano tkivo dodatno ugrožava. Ovakvi pacijenti često imaju intraparenhimske hematome i  

ponekad zahtevaju rekraniotomiju što pogoduje kortikalnom oštećenju. Hirurške komplikacije 

verovatno predstavljaju veći rizik za rane nego za kasne postoperativne napade [23, 270]. 

Obzirom na zastupljenu invaziju moždanog parenhima u meningeomima višeg WHO gradusa, 

što za posledicu ima težu demarkaciju i resekciju tumora, očekivalo bio se da se i postoperativna 

epilepsija javlja češće kod ovakvih formi tumora. I zaista, univarijantna analiza pokazuje u nekoliko 

istraživanja značajnost ove varijable [270, 276, 299]. U multivarijantnoj analizi se ova značajnost 

gubi, što ponovo ukazuje na visok stepen kolinearnosti samih tumorskih karakteristika. Li i saradnici 

[23] ističu da je WHO gradus 2/3 bitan kao pozitivan prediktor postoperativne epilepsije kod 

pacijenata koje nisu imali napade preoperativno. U našoj studiji nije bilo povezanosti gradusa i 

histologije tumora ni sa preoperativnom ni sa postoperativnom epilepsijom. Ovaj nalaz treba uzeti sa 

rezervom, obzirom da je gradiranje vršeno prema klasifikaciji koja je u međuvremenu osavremenjena, 

tako da u vreme zaključka ove disertacije češće srećemo meningeome WHO gradusa 2 nego u vreme 

dizajna prve studije. 

Prisustvo peritumorskog edema je istaknuto kao bitan faktor za perzistentne postoperativne 

napade u meta analizi Englot i saradnika [4], kao i Wirsching i saradnika [267]. Dve studije [269, 

270] su ukazale na značaj edema većeg od 1 cm za pojavu postoperativnih napada, međutim ovaj 

značaj se gubi u multivarijantnoj analizi, kada se uključi faktor prisustva preoperativne epilepsije. 

Hess i saradnici nisu utvrdili da direktna invazija utiče na pojavu postoperativne epilepsije [246]. Ova 
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saznanja ukazuju na to da su prisustvo preoperativnog edema i invazije mozga često dovoljni za 

indukciju epileptogeneze, ali ne moraju dovesti do ireverzibilne epilepsije. Ukoliko nema značajnog 

oštećenja krvnih sudova van tumora, postoperativno obično dolazi do povlačenja preoperativnog 

edema. Preoperativni edem je zato faktor od većeg značaja za nastanak preoperativnih napada, što je 

potvrđeno i u našoj studiji. 

Ponekad se kasni postoperativni napadi mogu javiti godinama posle hirurške resekcije i neretko 

su napadi tada „glasnici“ samog recidiviranja tumora [275, 276, 294]. Recidiv tumora je faktor 

značajan za pojavu kasne postoperativne epilepsije u nekoliko studija [23, 239, 245, 267, 273, 291], 

kao i u našoj. Chen i saradnici [270] nisu utvrdili povezanost recidiviranja i kasne postoperativne 

epilepsije. U slučajevima kada nema recidiva tumora, etiologija kasne postoperativne epilepsije ostaje 

nejasna. Sama tumorska progresija može biti faktor rizika i kod pacijenata sa preoperitivnom 

epilepsijom i kod onih bez nje [4]. Može se pretpostaviti da se kod ovih pacijenata epileptogeneza 

nastavlja recidiviranjem tumora. Pacijenti sa recidivirajućim tumorima se ponekad izlažu 

radioterapiji, a češće se radi o meningeomima višeg gradusa, tako da su navedene varijable ponekad 

međusobno povezane. Još uvek je nejasna uloga zračenja u epileptogenezi [300]. Za sada nema jasnih 

dokaza o povezanosti same postoperativne fokusirane radioterapije i povećane incidence napada kod 

pacijenata sa meningeomima [270, 275, 295]. Gupte i saradnici [245] su uočili da je postoperativna 

epilepsija češća kod pacijenata koji su zračeni, ali su se napadi u mnogim slučajevima dešavali pre 

samog zračenja i stoga se mogu pripisati drugim pomenutim faktorima kod tumora sa restom, 

odnosno recidivom. Pacijenti koji dožive novi napad tokom kasnog postoperativnog perioda 

zahtevaju kontrolnu neuroradiološku dijagnostiku i pre prethodno planiranog vremenskog termina. 

Pacijenti sa rekurentnim meningeomima često imaju tumore višeg gradusa, koji su neretko tretirani 

stereotaksičnom ili klasičnom radijacijom. 

U našoj studiji je recidiv tumora najbitniji faktor za nastanak kasne epilepsije, a prisustvo 

preoperativnih napada najbitniji faktor za rane postoperativne napade i drugi bitan faktor za nastanak 

kasne postoperativne epilepsije. Preoperativna epilepsija je verifikovani prediktor postoperativne 

epilepsije  u mnoštvu studija [1, 4, 23, 245, 267, 269, 270, 272, 273]. Navedena činjenica ne zahteva 

posebnu diskusiju. Jasno je da se radi o jednoj bolesti koju operacija može, ali i ne mora modifikovati, 

odnosno izlečiti. Tendencija ka rekurentnoj epilepsiji kod ove relativno velike grupe pacijenata 

posledica je sniženog individualnog praga za napade, bez obzira na karakteristike tumora, hiruršku 

tehniku ili prisustvo komplikacija. To se posebno odnosi na pacijente kod kojih je zbog refraktorne 

epilepsije već preoperativno prisutna antikonvulzivna politerapija. U našoj, a ni u bilo kojoj studiji u 
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kojoj je analiziran, tip preoperativnog napada ne utiče na verovatnoću javljanja postoperativne 

epilepsije, bilo da se radi o fokalnoj ili sekundarno generalizovanoj epilepsiji. 

Pacijenti koji su iskusili postoperativne napade u bolnici bili su skloniji kasnim postoperativnim 

napadima u dve serije [23, 270], ali ne u našoj. Smatramo ovaj nalaz značajnim, jer je malo dokaza 

da je pojava ranih postoperativnih napada prediktor kasne postoperativne epilepsije. Drugim rečima, 

inicijalni neuspeh u ovom vidu lečenja ne znači da neće doći do uspešne kontrole bolesti. 

Poboljšana hirurška tehnika i ranija dijagnostika tumora, koju je omogućila široka upotreba 

magnetne rezonance, su doveli do povoljnijih ishoda lečenja pacijenata. Dosadašnje studije koje su 

proučavale uticaj same hirurške resekcije supratentorijalnih meningeoma na epilepsiju pokazale su 

pozitivan rezultat [1, 4, 23, 239, 267, 268, 271, 273, 276]. Prema rezultatima Li i saradnika [23], 

verovatnoća da pacijent operisan od supratentorijalnog meningeoma u petogošnjem postoperativnom 

periodu ne iskusi epileptički napad je 87% kod pacijenata bez preoperativne epilepsije i 59% kod 

pacijenata sa preoperativnom epilepsijom. Slične rezultate u petogodišnjem praćenju nalazimo u seriji 

Chen i saradnika (90% odnosno 60%) [270]. Najbolje zabeležene rezultate do sada srećemo u seriji 

Chaichana i saradnika [1], gde velika većina pacijenata koji su preoperativno imali napade prijavljuje 

da nije imalo ni jedan napad, čak 90% posle 48 meseci, i čak 83% onih koji su bili farmakorezistentni 

pre operacije. Nisu istaknute specifičnosti koje se bitno razlikuju od ostalih studija, a koje bi objasnile 

ovako visok uspeh hirurgije u odnosu na kontrolu napada. Postoperativna farmakorezistentnost kod 

tumora lokalizovanih parasagitalno i sfenoidno je objašnjena neophodnom manipulacijom mozga u 

parasagitalnim i temporalnim regijama koje su epileptogene. Englot i saradnici su u svojoj meta 

analizi [4] došli do zaključka da će od pacijenata sa preoperativnom epilepsijom 69.3% biti 

oslobođeno napada posle resekcije (Engel gradus I), dok će 30.7% i dalje imati manje ili više prisutne 

napade (Engel gradus II–IV).  Rezultati u našoj seriji su približni onim dobijenim u ovoj analizi, 62,9 

% naših pacijenata sa preoperativnom epilepsijom postoperativno nije imalo ni jedan napad.  

Od onih pacijenata koji preoperativno nisu imali epilepsiju, u dosadašnjim istraživanjima od 

5% do 20% je imalo makar jedan postoperativni napad [1, 23, 268, 270, 272]. Meta analiza Englota 

i saradnika daje podatak da se radi o 12,3 % pacijenata [4]. U našoj seriji 11,9 % pacijenata koji pre 

operacije nisu imali napade je doživelo makar jedan postoperativni napad u navedenom periodu 

praćenja. 

 Postoji više studija koje jasno pokazuju da što kompletnija, pa čak i supramarginalna, resekcija 

glioma pozitivno utiče na lečenje tumorske epilepsije [301-305]. Tokom operacije glioma uklanja se 

infiltrativno tumorsko tkivo u samom mozgu, sa relativno niskim stepenom manipulacije okolnog 

moždanog parenhima i potencijalnim uklanjanjem epileptogene zone. Što je veći stepen resekcije, 



 

103 
 

veća je i verovatnoća uklanjanja epileptogene zone. Za razliku od glioma, uticaj stepena hirurške 

resekcije na epilepsiju je teže proceniti kod meningeoma. Jedan od razloga je što se kod resekcije 

meningeoma ne uklanja okolno tkivo korteksa, koje potencijalno sadrži epileptogenu zonu, već se 

vrši manipulacija, sa manjim ili većim kortikalnim oštećenjem, što dodatno povećava rizik za pojavu 

napada. Drugi razlog za to jeste taj što se kod onih meningeoma, kod kojih se epilepsija preoperativno 

najčešće javlja, dakle konveksitetnih i parasagitalnih, teži načiniti kompletna resekcija, a ne redukcija, 

bez obzira na elokventnost zone iznad koje se tumor nalazi.  

Naše istraživanje nije pokazalo da stepen radikalnosti hirurške resekcije utiče na ishod 

epilepsije. Dok određene studije pokazuju pozitivan efekat kompletne u odnosu na subtotalnu 

resekciju ove vrste tumora [2, 306], druge upozoravaju da kompletna resekcija može voditi češćoj 

pojavi postoperativnih napada kod pacijenata bez preoperativne epilepsije [2, 4]. Navedeni zaključak 

se može objasniti time što se pri vršenju kompletne resekcije čini značajnija manipulacija, disekcija 

i retrakcija okolnog moždanog tkiva sa mogućim, i često vidljivim, kortikalnim oštećenjem. Postoje 

i studije sa rezultatom da kod pacijenata koji preoperativno nisu imali napade subtotalna resekcija, 

pogotovo kada zaostaje značajan dijametar, odnosno volumen tumora, povećava rizik za 

postoperativnu epilepsiju [1, 270, 307]. Povećana incidenca postoperativne epilepsije se u ovim 

studijama može objasniti na dva načina. Prvi je da prisustvo samog tumora nastavlja i završava 

započetu epileptogenezu, a druga je pretpostavka da se radilo o teškim i zahtevnim operacijama, gde 

se nije mogla postići kompletna resekcija uprkos značajnoj manipulaciji i retrakciji moždanog 

parenhima, a koja je za posledicu imala povredu mozga. Sa druge strane neke studije nisu 

identifikovale stepen resekcije kao bitan faktor za postoperativnu epilepsiju [267, 270, 273, 276]. 

Osnovni efekat redukcije je smanjenje mehaničke kompresije i takav nalaz nas ponovo upućuje na 

potencijalnu značajnost mehanoreceptora, odnosno mehaničkog uticaja meningeoma na okolni 

korteks u epileptogenezi. 

Bez obzira na hiruršku tehniku, potpuno oslobađanje od napada pacijenta sa preoperativno 

refraktornom epilepsijom se retko postiže [1, 4, 23, 267, 270, 272, 273, 276]. Ova činjenica nas 

dovodi do zaključka da su potrebne dodatne intervencije za lečenje epilepsije kod ove grupe 

pacijenata. 

Profilaktička preoperativna upotreba antikonvulzivnih medikamenata se generalno ne 

preporučuje kod novodijagnostikovanih intrakranijalnih tumora [308]. U praksi odluka da li će 

ovakav pacijent dobiti profilaksu zavisi od samog hirurga. Činjenica da je značajan broj pacijenata 

sklon napadima u neposrednom postoperativnom toku mnoge hirurge navodi da kod pacijenata 

postignu adekvatnu dozu leka u krvi već pre same operacije. Perioperativna upotreba antikonvulzivne 
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terapije je široko rasprostranjena, ne samo u našoj zemlji, već i u drugim delovima sveta [309]. U 

praksi većina pacijenata u prvoj sedmici posle operacije dobija antikonvulzivne lekove [1, 23, 307]. 

Ukoliko se koriste profilaktički, njihovo ukidanje je preporučeno posle jedne do dve sedmice 

postoperativno [1, 270, 310]. 

 Mnoge dosadašnje studije nisu utvrdile da profilaktička preoperativna i perioperativna 

administracija antikonvulzivne terapije kod pacijenata koji preoperativno nisu imali napade značajno 

utiče na smanjenje javljanja ranih postoperativnih napada [4, 23, 267, 268, 270, 306, 311]. Neke od 

ovih studija su zaključile da je stopa postoperativnih napada suviše niska da bi opravdala profilaktičku 

upotrebu antikonvulzivne terapije, uzimajući u obzir cenu lekova i neželjene efekte. Druge pak 

preporučuju upotrebu kod pacijenata sa faktorima rizika za same napade. Većina pacijenata iz našeg 

istraživanja (73,7%) koji nisu imali preoperativne napade je dobijala perioperativnu antikonvulzivnu 

profilaksu. Propisivanje terapije je zavisilo od preferencija hirurga i u većini slučajeva nije bilo 

zasnovano na na dokazima, već na ustaljenoj praksi u instituciji. Sama perioperativna administracija 

nije značajno uticala na incidencu rane niti kasne postoperativne epilepsije. Kako je utvrđeno u 

telefonskim intervjuima, mnogi od ovih pacijenata i dalje dobijaju antikonvulzivnu terapiju, neki od 

njih zbog pozitivnog elektroencefalografskog (EEG) nalaza, a neki bez jasnog objašnjenja.  

Kod pacijenata sa preoperativnim napadima ovakvi lekovi se gotovo uvek perioperativno 

koriste. U našoj seriji su gotovo svi pacijenti sa preoperativnom epilepsijom bili tretirani 

antikonvulzivnom terapijom, bar tokom hospitalizacije. Ova praksa jeste opravdana, uzimajući u 

obzir značaj prisustva preoperativne epilepsije u predikciji ranih postoperativnih napada [312]. I naše 

istraživanje, na osnovu rezultata, podržava ovakvu praksu. Uočili smo da su mnogi pacijenti koje smo 

analizirali bili subdozirani u odnosu na upotrebljeni lek. 

Obzirom da epileptički napadi jesu jedan od najčešće prisutnih simptoma kod supratentorijalnih 

meningeoma, gotovo svi pacijenti koji su imali preoperativne napade dobijaju terapiju koja je 

inicijalno monoterapija. Kada je u pitanju izbor antikonvulzivne terapije kod pacijenata sa tumorima 

mozga, ističemo da do sada ne postoji randomizovana studija koja bi favorizovala primenu jednog 

leka u odnosu na drugi. Levetiracetam i valproična kiselina su se najviše koristili u periodu koji 

obuhvata naša studija, jer su to lekovi koji su najviše proučavani u tumorskoj epilepsiji [313-317]. 

Levetiracetam je veoma efikasan u kontroli fokalne tumorske epilepsije kod odraslih, sa relativno 

malim efektom na kogniciju i potencijalnim pozitivnim dejstvom na verbalnu memoriju [318, 319]. 

U direktnoj komparaciji, efikasnost levetiracetama je bila 78% nasuprot 70% pri upotrebi valproične 

kiseline kod pacijenata sa tumorima mozga [316]. Osim efikasnosti, druge prednosti levetiracetama 

uključuju nisku toksičnost, relativno malo interakcija sa drugim lekovima, a nivo leka u serumu nije 
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neophodno pratiti [320-323]. U našoj prvoj studiji je češće korišćen valproat, jer je bio stariji lek, sa 

dokazanom efikasnošću i nije zahtevao postepenu titraciju, dok je levetiracetam u našoj zemlji 

popularnost sticao u nekoliko poslednjih godina obuhvaćenih ispitivanjem. 

Ankete pokazuju da je lek koji se poslednjih godina najviše primenjuje u Evropi levetiracetam, 

zbog odnosa efikasnosti i neželjenih efekata [324]. Antikonvulzivni lekovi starije generacije, kao što 

su karbamazepin ili fenobarbiton, se sve manje koriste, zbog karakteristika kao što su visok stepen 

interakcija sa drugim lekovima i indukcija P-450 citohroma jetre. Poslednjih godina u sve češću 

upotrebu ulazi i lakozamid [325].  

Iako se generalno dobro podnose, i levetiracetam i velproična kiselina imaju određene neželjene 

efekte. Levetiracetam se izlučuje putem bubrega i njegova upotreba može dovesti do pospanosti, 

mučnine, povraćanja, glavobolje, nesanice, depresije ili čak agresije [321-323, 326, 327]. Valproična 

kiselina jako retko dovodi do psihijatrijskih ili kognitivnih efekata, ali utiče na smanjenu agregaciju 

trombocita i dovodi do trombocitopenije [328]. Ovi hematološki efekti na sreću ne utiču značajno na 

intraoperativno i postoperativno krvarenje [329-331]. Neželjeni efekti ovih lekova su čak i učestaliji 

u grupi pacijenata sa tumorima mozga nego u opštoj populaciji pacijenata sa epilepsijom [310].  

Dužina administracije antiepileptika postoperativno je takođe kontroverzna tema za koju još 

uvek ne postoje jasne smernice. Kod pacijenata koji nisu imali napade pre operacije se ne preporučuje 

dugotrajna postoperativna primena antikonvulzivne terapije [4, 23, 267, 268, 306]. Islim i saradnici 

[332] ipak ističu, sa druge strane, da upotreba antikonvulzivne terapije može smanjiti incidencu 

napada u prvoj postoperativnoj godini za 40% kod pacijenata bez preoperativne epilepsije, a kod kojih 

je postojalo srednjelinijsko pomeranje na preoperativnom imidžingu ili je tumor bio lokalizovan van 

baze lobanje.  Chaicana i saradnici preporučuju da se kod pacijenata sa epilepsijom lekovi ne ukidaju 

posle prve postoperativne sedmice, već da se postepeno ukidanje započne posle jednog do dva 

meseca, ukoliko nije zabeležen ni jedan napad u tom vremenskom periodu [1]. Oni su pokazali  da 

40% pacijenata sa epilepsijom kontrolisanom lekovima i samo 22% pacijenata sa refraktornim 

napadima pre hirurgije može biti potpuno oslobođeno lekova do 27-og postoperativnog meseca. To 

ukazuje da su antikonvulzivni lekovi za neke pacijente privremena mera do hirurške resekcije, a za 

druge doživotna terapija, bez obzira na hirurško lečenje. Svi pacijenti iz našeg istraživanja koji su 

imali napad posle operacije su i dobili antikonvulzivnu terapiju, 85,5% njih je i dalje imalo 

antiepileptik prilikom poslednje kontrole, odnosno telefonskog intervjua. Ovaj nalaz verovatno 

objašnjava nedostatak jasnih preporuka za ukidanje antiepileptika u takvim slučajevima. 

Analizirajući literaturu koja se bavi pacijentima sa epilepsijom i meningeomima, Peart i saradnici su 

tek nedavno izneli preporuku za administraciju antikonvulzivne terapije kod pacijenata sa dokazanim 
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napadima u vremenskom periodu od jedne godine od poslednjeg napada, odnosno od operacije, ako 

u međuvremenu nije bilo napada [312].  

Uprkos tome što rezultati pokazuju relativno značajan uticaj resekcije meningeoma na samu 

epilepsiju, još uvek ne postoji siguran način da se utvrdi da li će pacijent biti oslobođen napada i bez 

upotrebe leka [333]. Predloženi sistemi skorovanja faktora rizika ili rutinska upotreba EEG-a [267], 

koji bi vodili neurohirurge ili neurologe ka adekvatnoj odluci, nisu široko prihvaćeni. Prisustvo 

preoperativnih, a posebno postoperativnih napada, moždanog edema, postoperativnih komplikacija i 

epileptiformne aktivnosti na postoperativnom EEG-u su najčešće udruženi sa višegodišnjom 

upotrebom antikonvulzivne terapije, ali za sada nemamo dokaze prve klase koji bi podržali ovakvu 

praksu.  

Pozitivan EEG nalaz je kao potencijalni faktor rizika uključen u malom broju studija.  I dok 

Rothoerl i saradnici [298] ističu korelaciju preoperativnog EEG nalaza i postojanja epilepsije, ni nalaz 

na preoperativnom ni na postoperativnom EEG u ovoj studiji nije mogao da predvidi javljanje 

postoperativnih napada. Veliki nedostatak ove studije je što su samo tri pacijenta (2,94%) 

preoperativno  i samo jedan pacijent postoperativno (0,98%) imali jasne epileptiformne aktivnosti na 

EEG nalazu. Jedino studija Wirsching i saradnika ističe pozitivan EEG nalaz kao značajan za 

nastanak i preoperativne i postoperativne epilepsije na osnovu relativno velikog broja pacijenata sa 

epileptiformnom EEG aktivnošću [267]. Međutim i u ovoj studiji, manje od polovine pacijenata ima 

postoperativni EEG nalaz, a samo sedmina  i preoperativni i postoperativni EEG. Nema, dakle, 

dovoljno dokaza da je nalaz skalp elektroencefalografije relevantan dokaz za prisustvo, odnosno 

odsustvo epilepsije u dugogodišnjem praćenju operisanih pacijenata sa supratentorijalnim 

meningeomima.  U našem istraživanju 84,7% pacijenata nije imalo urađenu elektroencefalografiju, a 

većina postojećih nalaza su bili negativni. Prospektivna studija sa sistematskom primenom 

elektroencefalografije bi mogla dati više odgovora na ovo pitanje. 

Chaichana i saradnici[1] su u svojoj retrospektivnoj studiji došli do zaključka da su faktori koji 

utiču na preoperativnu farmakorezistenciju prisustvo peritumorskog edema i Karnofski skor niži od 

80, dok su parasagitalna i sfenoidna lokalizacija bili ključni za postoperativnu farmakorezistenciju. 

U ovom istraživanju jedna trećina pacijenata je imala farmakorezistentnu epilepsiju. Zaključak je  da 

hirurgija ima značajno manji uticaj na kontrolu epilepsije kod ovih pacijenata, što se može objasniti 

nižim pragom za pojavu samog napada[1, 275]. Ostale studije, kao ni naša, nisu jasno definisale 

faktore od rizika za farmakorezistentnost. Zbog prirode bolesti i prakse da se pacijenti sa 

simptomatskim meningeomima relativno rano operišu preoperativnu farmakorezistentnost nije 

moguće formalno utvrditi. Definisanje faktora od značaja za postoperativnu farmakorezistentnost je 
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otežano zbog relativno malog broja  pacijenata sa farmakorezistentnom epilepsijom, bez obzira na 

veličinu serije, sa jedne strane  i zbog značajne kolinearnosti faktora, sa druge. I pored toga što je i 

naša serija pokazala da mnogi faktori mogu uticati na postoperativnu farmakorezistenciju, izostanak 

rezultata multivarijantne analize nas je ostavio bez konkretnog zaključka. Pretpostavka da bi ranija 

operacija dovela do niže stope farmakorezistencije nije potvrđena u studijama, iz razloga što se 

novootkriveni meningeomi koji uzrokuju epilepsiju operišu bez praćenja [1].  

KCNK2 i KCNK4 (takođe poznati kao TREK-1 TRAAK) su glavni K+ kanali za brzo 

provođenje akcionog potencijala na aferentnim neuronima [334]. KCNK2 i KCNK4 su u nervnom 

tkivu uglavnom locirani u Ranvijerovim čvorićima mijelinizovanih aksona [335]. U odsustvu 

mehaničkog pritiska i povišene tenzije membrane, KCNK2 i KCNK4 imaju malu verovatnoću da 

budu otvoreni. Sa povećanjem tenzije membrane, ovi kanali se aktiviraju [336]. Prethodne studije su 

ukazale na odnos između nastanka napada i smanjene aktivnosti KCNK2, odnosno hiperaktivnosti 

KCNK4 [337, 338]. Osim ovih mehanoreceptivnih kanala, nivo K+ voltažnog kanala subfamilije 

KQT člana 2 (takođe poznatog kao Kv7.2; kodiranog od strane gena KCNQ2) je utvrđen u 

kortikalnom tkivu, dok njegova ekspresija nije utvrđena u tumorima. I u našoj seriji je detekcija 

antitela za KCNQ2 u tkivu meningeoma bila negativna. KCNQ2 smo zbog toga koristili kao 

unutrašnju referencu, da bi smo utvrdili da li prisustvo meningeoma ima uticaja na mehanoreceptivne 

K+ kanale ili utiče na transport K+ i homeostazu generalno. Nivo ekspresije ovog kanala je veoma 

bitan za neuronsku ekscitabilnost u nekim naslednim epilepsijama [339].   

U našoj seriji pacijenata nivo proteina KCNK2 u kortikalnom peritumorskom tkivu je bio 

značajno niži kod pacijenata sa preoperativnom epilepsijom, dok se nivo KCNK2 u tumorskom tkivu, 

KCNK4 u peritumorskom korteksu i tumorskom tkivu, kao KCNQ2 u peritumorskom korteksu nije 

značajno razlikovao između pacijenata sa i bez epilepsije. Mehanički pritisak indukovan 

meningeomom ili peritumorskim edemom može potencijalno dovesti do otvaranja KCNK2 i KCNK4 

kanala i posledično povećati nekontrolisanu neuronsku aktivnost i frekvencu dostizanja akcionog 

potencijala. U osnovi i KCNK2 i KCNK4 reaguju na tenziju ćelijske membrane aktivacijom, odnosno 

otvaranjem, ali postoje određene bitne razlike. KCNK4 pokazuje niži prag za aktivaciju pritiskom 

[340], dok KCNK2 ostaje zatvoren relativno dugo, čak i pri povišenom pritisku, ukoliko nije prisutan 

još neki aktivirajući stimulus [341]. Nishodna regulacija KCNK2 može predstavljati kompenzatorni 

odgovor na produženu izloženost mehaničkom pritisku od strane tumora i/ili peritumorskog edema. 

Sam KCNK2 (TREK-1) je već označen kao bitan za neuroprotekciju, a njegov nedostatak je doveden 

u vezu sa povećanom verovatnoćom nastanka epilepsije i ishemije nervnog tkiva [262]. Osim toga 

farmakološka blokada KCNK2 može dovesti do nastanka epileptičkih napada i spada u neželjene 
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efekte određenih anestetika [342]. Sa druge strane, pokazano je da povećana ekspresija KCNK2, 

ostvarena genskom terapijom, „stišava“ hiperekscitabilne neurone u mozgu pacova sa epilepsijom i 

značajno smanjuje dužinu epileptičkog statusa, što se objašnjava uticajem na inhibiciju frekvence 

neuronske aktivnosti hiperpolarizacijom membranskog potencijala mirovanja [337]. U skladu sa 

prethodnim epidemiološkim rezultatima [4, 343] ispitivali smo i povezanost potencijalno bitnih 

faktora za nastanak epilepsije kod pacijenata sa meningeomima i nivoa KCNK2 u peritumorskom 

korteksu. Nismo utvrdili značajnu razliku u relativnoj vrednosti KCNK2 u odnosu na prisustvo 

peritumorskog edema, pola, prisustva glavobolja i lokalizacije tumora, ali je uočena niža vrednost 

ovog proteina kod meningeoma WHO gradusa 1 u odnosu na WHO gradus 2. Ovaj nalaz se može 

pripisati sporijem rastu meningeoma nižeg gradusa koji ostavlja više vremena za promene u 

tumorskom tkivu, uključujući i nishodnu regulaciju ovog proteina. 

Drugi potencijalno značajan nalaz iz naše studije je da je nivo KCNK4 bio značajno viši u 

peritumorskom korteksu pacijenata koji nisu imali napade postoperativno u odnosu na one koje su 

iskusili makar jedan napad posle operacije. Nivo ostalih proteina u obe vrste tkiva nije bio značajan 

za ovu vrstu ishoda. Ovaj podatak ukazuje da bi nivo KCNK4 mogao biti prediktor postoperativne 

epilepsije, odnosno one epilepsije koja se ne da kontrolisati samom operacijom, ali su za pouzdaniji 

zaključak potrebne i veće studije.  

Treći nalaz koji se izdvaja iz rezultata studije koja se odnosi na mehanosenzitivne kalijumove 

kanale je da tretman levetiracetamom dovodi do nishodne regulacije KCNK4 i u peritumorskom 

korteksu i u tkivu samog tumora. Već je pokazano da levetiracetam može uticati na nishodnu 

regulaciju voltažno-zavisnih kalijumovih struja [344]. Nalaz naše studije donosi pretpostavku da 

jedan od mehanizama antikonvulzivnog dejstva ovog leka može uključivati i regulaciju KCNK4 

mehanoreceptivnog kanala. Hiperaktivacija KCNK4 je nedavno povezana sa nastankom epilepsije u 

sklopu novootkrivenog retkog genetskog oboljenja [338]. Takođe je već pokazano u studiji na 

pacovima da levetiracetam dovodi do nishodne regulacije ekspresije TASK-1, pH-senzitivnog K+ 

kanala, a niži nivo ovog proteina dovodi do smanjenja težine i frekvence napada kod hronične 

epilepsije u navedenom animalnom modelu [345]. Pored antikonvulzivnog dejstva, levetiracetam ima 

profilaktičko dejstvo kod migrene [346, 347]. Mehanoreceptivni K+ kanali jesu uključeni u 

patofiziološkom nastanku migrene [347], stoga se može očekivati da supresivni efekat levetiracetama 

na KCNK4 kanale ima antimigrenozni uticaj [346]. 

Konačno, važno je naglasiti da u našoj studiji nismo uočili značajnu promenu nivoa KCNQ2 

proteina ni za jedan od analiziranih parametara. Ova činjenica ukazuje na to da meningeomi 

najverovatnije ne utiču na homeostazu kalijuma u peritumorskom korteksu.  
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6. ZAKLJUČCI 
 

U skladu sa definisanim ciljevima ove doktorske disertacije, a na osnovu sprovedenih 

istraživanja, predstavljenih rezultata i iznete diskusije, izvedeni su sledeći zaključci: 

 

 Prevalenca preoperativne epilepsije kod pacijenata koji su podvrguti primarnoj resekciji 

supratentorijalnog meningeoma u našem istraživanju je 26.7%. Ukoliko je epileptički napad 

bio prvi simptom bolesti, češće se radilo o sekundarno generalizovanom toničko – 

kloničkim napadima nego fokalnim. 

 Prisustvo peritumorskog edema i preoperativno odsustvo glavobolje su dva najvažnija 

klinička faktora povezana sa prisustvom preoperativne epilepsije kod pacijenata sa 

supratentorijalnim meningeomima. Osim toga, naša studija je identifikovala mlađi uzrast 

pacijenta kao pozitivan prediktor preoperativne epilepsije.  

 Pacijenti sa epilepsijom dijagnostikovanom preoperativno imaju najveći rizik za pojavu  i 

ranih i kasnih postoperativnih epileptičkih napada. Osim preoperativne epilepsije, naše 

istraživanje je identifikovalo mlađi uzrast kao nezavisni faktor rizika za pojavu ranih 

postoperativnih napada. 

 Postoperativno neurološko pogoršanje i pojava recidiva tumora su bili najznačajniji faktori 

predikcije kasne postoperativne epilepsije. 

 62,9% pacijenata sa preoperativnom epilepsijom nije imalo napade posle operacije. 

 11,9% pacijenata bez preoperativne epilepsije je imalo makar jedan postoperativni napad. 

 Nivo kalijumovog KCNK2 mehanoreceptora u peritumorskom korteksu je bio niži kod 

pacijenata sa preoperativnim napadima.  

 Nivo kalijumovog KCNK4 mehanoreceptora u peritumorskom korteksu je bio viši kod 

pacijenata koji su postoperativno oslobođeni napada. 

 Nivo kalijumovog KCNK4 mehanoreceptora i u peritumorskom korteksu i u tumorskom 

tkivu je bio niži kod pacijenata koji su koristili levetiracetam kao antikonvulzivni lek.  
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