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Сажетак 

Увод: Последњих година се све више указује на могуће ефекте хомоцистеина и 

једињења укључених у његов метаболизам у карциномима нервног ткива. У том 

смислу, може се уочити да је ефекат хомоцистеина, фолне киселине и витамина В12 на 

формирање, развој и исход лечења код пацијената са карциномима мозга веома 

интригантно питање, чији одговор захтева додатно експериментално и клиничко 

истраживање. У литератури нема довољно података о учесталости повишених нивоа 

Hcy у крви, као ни о поремећајима фолне киселине и витамина Б12 код малигних 

тумора мозга. 

Циљ: Генерални циљ ове студије је био да утврди прогностички значај вредности 

хомоцистеина, фолне киселине и витамина В12 у крви код пацијената адултне 

популације са малигним туморима мозга. 

Методе: Студијом је било обухваћено 100 испитаника оба пола који су у периоду од 24 

месеца били праћени и хируршки лечени од малигних и бенигних неурохируршких 

патоанатомских супстрата на Неурохируршкој клиници Клиничког центра Србије. 

Месец дана, три месеца и шест месеци након операције код испитаника и са малигним 

и бенигним тумором сакупљани су узорци крви ради одређивања концентрације 

следећих параметара: укупни хомоцистеин, витамин B12 и фолна киселина; рутинске 

биохемијске анализе (крвна слика, липидни профил, хепатограм, уреа и креатинин); 

маркера инфламације (C-реактивни протеин, фибриноген, прокалцитонин). 

Резултати: Концентрација хомоцистеина била је значајно већа код пацијената код 

којих је болест узнапредовала у поређењу са пацијентима код којих болест није 

узнапредовала, чак и шест месеци након хируршког одстрањивања тумора, али 

остајући у физиолошким границама. Ово потенцијално значи да се мерење вредности 

хомоцистеина може евентуално размотрити као маркер прогресије малигних обољења 

мозга. Потребна су даља и комплекснија истраживања на већем броју испитаника како 

би се сви претходно изнети закључци потврдили и тиме повећала релевантност и 

клиничка примењивост наших резултата. 

Кључне речи: малигни тумори мозга, хомоцистеин, фолна киселина, витамин В12  
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Abstract 

Introduction: The use of mineral waters for medicаl purposes is largely based on theoretical 

assumptions (which take into account the relationship between their mineral composition and 

pathophysiological substrate within a disease) and much less on relevant data from basic and 

clinical research. Most of the data that indicate that certain types of these waters can alleviate 

the progression of various diseases and even be associated with complete remission come 

from non-academic and scientifically unfounded sources. In addition, the mechanisms by 

which these positive effects are realized are almost unknown. 

Objective: The overall aim of this study was to determine the prognostic significance of 

homocysteine, folic acid and vitamin B12 levels in the blood of adult patients with malignant 

brain tumors. 

Methods: The study included 100 subjects of both genders who were followed and surgically 

treated for malignant and benign neurosurgical pathoanatomical substrates at the 

Neurosurgical Clinic of the Clinical Center of Serbia for a period of 24 months. One month, 

three months, and six months after surgery, blood samples were collected from subjects with 

both malignant and benign tumors to determine the concentration of the following 

parameters: total homocysteine, vitamin B12, and folic acid; routine biochemical analyzes 

(blood count, lipid profile, hepatogram, urea and creatinine); markers of inflammation (C-

reactive protein, fibrinogen, procalcitonin). 

Results: Homocysteine concentrations were significantly higher in patients in whom the 

disease progressed compared to patients in whom the disease did not progress, even six 

months after surgical removal of the tumor, but remaining within physiological limits. This 

potentially means that measuring homocysteine levels can potentially be considered as a 

marker of the progression of malignant brain diseases. Further and more complex research is 

needed on a larger number of respondents in order to confirm all the previously presented 

conclusions and thus increase the relevance and clinical applicability of our results. 

 

Key words: malignant brain tumors, homocysteine, folic acid, vitamin B12 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



9 

 

САДРЖАЈ 

I УВОД ......................................................................................................................................11 

1.1. Хомоцистеин – историјат .........................................................................................................12 

1.1.2. Метаболизам хомоцистеина ..................................................................................................13 

1.2. Епидемиологија и етиологија хиперхомоцистеинемије ........................................................14 

1.3. Хомоцистеин као фактор ризика .............................................................................................15 

1.4. Хомоцистеин у серуму и плазми .............................................................................................17 

1.5. Витамин В12 ..............................................................................................................................17 

1.6. Фолна киселина (витамин В9) .................................................................................................17 

1.7. Хомоцистеин и малигни тумори мозга ...................................................................................20 

1.8. Витамин В12 и малигни тумори мозга ...................................................................................21 

1.9. Фолати и малигни тумори мозга .............................................................................................22 

II ЦИЉЕВИ И ХИПОТЕЗЕ ИСТРАЖИВАЊА ......................................................................24 

2.1. Циљеви истраживања ............................................................................................................25 

2.2. Хипотезе истраживања ..........................................................................................................25 

III МАТЕРИЈАЛ И МЕТОДЕ ....................................................................................................26 

3.1. Врста студије ..........................................................................................................................27 

3.2.    Популација која се истражује ...............................................................................................27 

3.3. Узорковање .............................................................................................................................27 

3.4. Експериментални протоколи ................................................................................................28 

3.5. Снага студије и величина узорка .........................................................................................28 

3.6. Статистичка анализа резултата ............................................................................................29 

IV РЕЗУЛТАТИ ..........................................................................................................................30 

4. 1. Патохистолошке карактеристике тумора мозга ....................................................................31 

4. 2. Дистрибуција пацијената према полу, старости и врсти малигних и бенингних            

тумора мозга ...........................................................................................................................32 

4. 3. Дистрибуција параметара у оквиру рутинских биохемијских анализа код испитаника 

различитих форми тумора мозга ..........................................................................................34 

4. 4. Дистрибуција маркера инфламације код испитаника различитих форми тумора мозга ..41 

4. 5.   Појединачно и међусобно поређење вредности укупног хомоцистеина, фолне киселине   

и витамина В12 преоперативно, месец дана, три и шест месеци након операције код 

испитаника са малигним и бенигним тумором мозга ........................................................45 



10 

 

4. 6. Дистрибуција пацијената у односу на прогресију болести тумора мозга ..........................54 

4. 7. Дистрибуција старости пацијената у односу на прогресију болести тумора мозга ..........54 

4. 8. Дистрибуција параметара у оквиру рутинских биохемијских анализа у односу на 

прогресију болести код испитаника различитих форми тумора мозга ............................55 

4. 9. Дистрибуција маркера инфламације у односу на прогресију болести код испитаника 

различитих форми тумора мозга ..........................................................................................66 

4. 10. Појединачно и међусобно поређење вредности укупног хомоцистеина, фолне киселине   

и витамина В12 у 4 различита мерена временска тренутка (преоперативно, 1 месец, 3      

и 6 месеци након операције) код испитаника са и без прогресије болести......................69 

V ДИСКУСИЈА  ........................................................................................................................77 

VI ЗАКЉУЧАК ...........................................................................................................................85 

VII ЛИТЕРАТУРА .......................................................................................................................87 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



11 

 

 

 

 

 

 

 

I 

УВОД 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



12 

 

1. УВОД 

 

 

„Где год се воли уметност лечења, ту се у исто време воли и хуманост." 

 

Хипократ 

 

 

1.1. Хомоцистеин – историјат 

 

Хомоцистеин  представља сумпорну аминокиселину која се први пут описује у 

литератури и медицини 1932., када амерички научници Butz и du Vignaud проучавањем 

инсулина, процесм загревања метионина у сумпорној киселини, приликом 

експеримената изоловали супстанцу врло сличну аминокиселини цистеин. С обзиром 

да је ово новоизоловано једињење садржало само једну метил групу више у односу на 

цистеин, уз сличне физичко-хемијске особине, добило је назив хомоцистеин (Слика 1) 

односно хемијски bis (γ –амино-γ –карбоксипропил)дисулфид (1). Убрзо затим 

изолован је и хомоцистеин тиолактон, при чему се долази до сазнања да постоји  више 

облика хомоцистеина, и да се овај тиолактонски облик може хидролизовати у 

алкалним условима у L-хомоцистеин (2). 

 

 

 
Слика 1. Хемијска структура молекула хомоцистеина 

 

1955. године Нобеловом наградом из области хемије за откриће поплипетидних 

хормона и синтезе аминокиселина од интереса помоћу метионина је обележено 

откриће хомоцистеина, када овај молекул почиње да завређује пажњу научне јавности 

(3). 

 МcCully је 1969. године први повезује хиперхомоцистеинемију са васкуларним 

променама, тј. атеросклерозом. У свом првом од низа каснијих истраживања доказао је 

да промене у метаболизму В12 витамина, последична хиперхомоцистеинемија код 

пацијената са дефицијенцијом цистатион синтазе и цистатионемијом могу бити 

каузално повезане патолошким променама артерија (4). Међутим ера проучавања 

хомоцистеина као независног фактора ризика почиње 90-их година прошлог века, кад 

је Clark указао на резултате клиничке студије, где истиче да ниво хомоцистеина утиче 

на развој и прогресију кардиоваскуларних болести (5). 
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Последњих неколико деценија, хомоцистеин постаје јако интересантан молекул 

у медицини, и бива у фокусу научних истраживања, а поготово у грани 

кардиоваскуларне медицине. До сада су откривене многобројне улоге хомоцистеина у 

физиолошким и патофизиолошким процесима почевши од  атеросклеротских процеса, 

ендотелне дисфункције, старења, оксидационог стреса, малигнитета, 

кардиоваскуларних и неуродегенеративних болести (6). 

 

 

1.1.2. Метаболизам хомоцистеина 

 

Хомоцистеин представља сулфхидрилну аминокиселину која није саставни део 

протеина нити се уноси путем хране, већ настаје различитим метаболичким реакцијама 

из метионина. Метионин унесен у организам путем хране се конвертује до метил-

донора S-аденозилметионина (SАМ) под дејством ензима метионин-

аденозилтранферазе (МАТ), при чему као продукти настају S-аденозил хомоцистеин и 

метиловани продукт у функцији донора метил групе. S-аденозил-хомоцистеин (SAH) 

потом хидролизује под дејством S-аденозил хидролазе до хомоцистеина и аденозина. 

Овај низ метаболичких реакција одвија се у свакој ћелији организма и познат је као 

трансметилација. Даљи метаболизам хомоцистеина подразумева два метаболичка пута: 

реметилација и транссулфурација.  

Хомоцистеин се поново може конвертовати у метионин реметилацијом на два 

начина, што катализују два ензима метионин синтаза (МS) и бетаин-хомоцистеин 

метилтрансфераза (BHMT) (7, 8). Главни и убиквитарни начин реметилације 

хомоцистеина односи се на фолатни циклус реметилације, коју катализује ензим МS, 

при чему  хомоцистеин добија метил групу од донора 5-метилтетрахидрофолата, уз 

витамин В12 (кобаламин) у функцији кофактора. Метионин синтаза захтева витамин 

В12 због своје функционалности, а реакција такође укључује рециклирање 

тетрахидрофолата (из Н-5-метилтетрахидрофолата), који се на крају може користити за 

биосинтезу нуклеотида (9). Метионин синтаза, дакле повезује путеве метаболизма 

фолата и хомоцистеина.  

С обзиром да стварање тетрахидрофолата зависи од уноса егзогеног фолата 

путем хране или суплемената за метаболизам фолата, низак  ниво фолата за последицу 

може имати смањење супстрата за метионин синтазу, што утиче на претходно 

поменути пут реметилације. Последично, низак ниво фолата повезује се са  високом 

концентрацијом хомоцистеина у плазми и обрнуто. У помоћном путу, алтернативном 

путу реметилације која се одвија на нивоу јетре и бубрега, у реакцији коју катализује 

BHMT, донор метил групе је бетаин, а продукти ове реакције су диметилглицин и 

метионин. Овај пут није витамин зависни, односно нема учешћа витамина В12 и 

фолата као кофактора.  

Управо ови процеси деметилације и реметилације чине заједно метионински 

циклус, међутим катаболизам метионина овде није обухваћен. У реакцији 

транссулфурације коју катализује цистатион-β-синтаза (CBS), као продукт настаје 

цистатион, кондензовањем хомоцистеина са серином. Цистатион даље подлеже 

хидролизи до цистеина и α-кетобутирата и ову реакцију катализује ензим γ-цистионаза. 

Наведене реакције транссулфурације и хидролизе су зависне од витамина Б6, који има 

улогу кофактора (8, 10, 11).  
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Слика 2. Метаболизам хомоцистеина 

 

 

1.2. Епидемиологија и етиологија хиперхомоцистеинемије 

 

Последње деценије, хомоцистеин добио je обележје фактора ризика за инфаркт 

мозга или миокарда од стране American Heart Association, међутим, новија 

истраживања повезују га и са другим болестима попут, карцинома, Алцхајмерове 

деменције и атеросклерозе (12). Инциденца хиперхомоцистеинемије је процењена на 5-

10% у општој полулацији (13), док је код пацијената са васкуларним обољењима 

инциденца хиперхомоцистеинемије повећана 13-47% (14). Постоје подаци да је чак 

57% пацијената оболелих од дијабетес мелитуса има и хиперхомоцистеинемију, при 

чему постоје и полне разлике, с обзиром да је нађена већа инциденца код мушкараца 

(15). Поред тога, показано је и да ниво хомоцистеина расте са стерењем, а повећана 

преваленца хиперхомоцистеинемије у геријатријској популацији може бити узрокована 

измењеним нутритивним статусом, успореном апсорпцијом и метаболизмом, 

карактеристичним за старе (16).  

Различити фактори и стања могу условити повећавање нивоа хомоцистеина 

укључујући бубрежну инсуфицијенцију, инсуфицијенцију јетре, хиперинсулинемију, 

хипотероидизам, анемију, канцер као и употребу одређених лекова као што су:  

метформин, холестирамин, деривати фибринске киселине, ниацин, глитазон, фенитоин, 

метотрексат и орални контрацептиви.  
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Могући механизми индуковања хиперхомоцистеинемије могу бити смањена 

апсорпција витамина из црева, у случају метформина и холестирамина, или директно 

ометање метаболизма фолата и хомоцистеина у случају примене метотрексата, 

ниацина и деривата фибринске киселине (17). Тачан механизам како орални 

контрацептиви повећавају ниво хомоцистеина још увек није у потпуности разјашњен, 

али се сматра да се стероидна једињења могу изметаболисати до пероксида и довести 

до синтезе слободних радикала који директно стимулишу синтезу хомоцистеина (18). 

Међутим, етиологија хомоцистеинемије врло често може и бити генетског порекла. 

Дефицијенције или мутације гена који кодирају ензиме укључене у 

метионински циклус, односно метаболизам хомоцистеина попут цистатион-β-

синтетазе, метионин синтетазе или метиленететрахидрофолат-редуктазе (МTHFR) 

такође доводе до хиперхомоцистеинемије, са озбиљним клиничким последицама (19, 

20). Такође, постоје и алиментарни узроци хиперхомоцистеинемије попут дефицита 

витамина В6 и/или В12 и фолата који служе као кофактори у метаболичким рекацијама 

хомоцистеина, који су последица недовољног уноса путем хране (вегетеријанци, 

неадекватна припрема хране), поремећај апсорпције услед атрофије желуца или 

хроничног алкохолизма или повећаних потреба за витаминима код деце (21, 22).  

Дефицијенције ових витамина, који узрокују благу хомоцистеинемију, могу 

бити ризични фактор за неке болести. Процењена преваленца дефицита витамина В6 је 

10,6%, фолата мање од 1%, витамина В6 око 6% у САД (23). Преваленца дефицита 

ових витамина је већа у Азији – процењује се да је дефицит витамина В6 52,8%, 

дефицит фолата 39,7%, код здравих особа у Пакистану, док је преваленца дефицита 

витамина В12 око 70% у Индији (24). Значајан је и податак да је 

хиперхомоцистеинемија присутна код чак 85% пацијената са хроничном бубрежном 

инсуфицијенцијом. Код ове популације пацијената узроци хиперхомоцистеинемије 

могу бити вишеструку, почевши од смањеног бубрежног клиренса, промене 

метаболизма хомоцистеина (повећање процеса пероксидације) до генетских аномалија 

(цистатион-β- недостатак синтетазе или недостатак МТHFR) и / или недостатак 

витамина (В6, В12 или фолна киселина) (22).  

 

 

1.3. Хомоцистеин као фактор ризика 

 

Многобројне студије су током последњих година указале на значај 

хомоцистеина у многим патологијама, па се до данас хомоцистеин се сматра 

потенцијалним фактором ризика за различите болести као што су: кардиоваскуларне 

болести и њене компликације, инфаркт миокарда и мозга, атеросклероза, венска 

тромбоза, васкуларне компликације, неуродегенеративне болести и карциноми (25-27). 

Сматра се да хиперхомоцистеинемија доводи и до оштећења ендотела, смањења 

флексибилности судова и утиче на процес хемостазе (12). Додатно, 

хиперхомоцистеинемија може да појача нежељене ефекте других фактора ризика попут 

хипертензије, пушења, дислипидемије, као и да подстакне развој инфламације.  

Kao што је и претходно поменуто, бројна спитивања јасно су показала да 

хомоцистеин може индуковати инфламацију и атеросклерозу и тако повећати ризик од 

кардиоваскуларних болести и смрти. Међутим, овај ризик је још и већи код пацијената 

са дијабетесом у поређењу са општом популацијом (28). Хиперхомоцистеинемија се 

такође повезује са оксидационим стресом и инфламацијом у дијабетес мелитусу тип 2.   
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Повишен ниво хомоцистеина у крви повећава оксидациони стрес који је повезан 

са променама у интрацелуларном метаболизму а такође је и per se поуздан индикатор 

ендотелне дисфункције. Од великог је значаја и напоменути да је фолат неопходан за 

синтезу азот-моноксида (NО) у васкуларном ендотелу. У условима оксидационог 

стреса, потреба за NО се додатно повећава,и више фолата бива коришћено за синтезу 

NО, а то резултира смањеном количином доступног фолата за реметилаципни процес, 

и коначно узрокује хомоцистеинемију (29). Обрнуто се дешава када постоји 

хомоцистеинемија, више фолата се користи за циклус реметилације, што доводи до 

смањене синтезе NО и оксидационог стреса. Стога, сматра се у научној јавности да 

хомоцистеинемија индукује оксидациони стрес, и обратно да оксидациони стрес 

индукује хомоцистеинемију (29). Други механизми којима хомоцистеин може 

индуковати ендотелну дисфункцију подразумевају ендоплазматски ретикулум стрес, 

апоптозу васкуларних ендотелних ћелија, али хроничну инфламацију и протромбогено 

стање (30, 31). 

Висок ниво хомоцистеина промовише оксидативни стрес у васкуларним 

ћелијама и ткиву због стварања реактивних врста кисеоника (РОС), које су снажно 

укључене у развој атеросклерозе. Сматра се да РОС узрокује повреде ендотела, 

ендотелну дисфункцију и активацију (32).  

Повишени ниво хомоцистеина делује проинфламаторно, нарочито у 

васкуларним ћелијама и индукује миграцију леукоцита у зид крвних судова услед 

повећане експресије адхезивних молекула (ICAM-1, VCAM-1) на ендотелним ћелијама 

и циркулишућим моноцитима и неутрофилима. Oво резултује инфилтрацијом 

леукоцита у ћелијама артеријама посредовано повећаним лучењем хемокина, и у 

диференцијацији моноцита у макрофаге који уклањају холестерол. Поред тога, 

стимулише се и пролиферацију васкуларних ћелија глатких мишића финално доводећи 

до појаве атеросклеротичних лезија (33, 34). 

Додатно, многобројна истраживања истичу хипермхомоцистеинемију као 

независни фактор ризика за неуродегенеративне болести, попут Алхајмерове 

деменције (35). Анималне студије потврдиле су ову хипотезу, с обзиром да је студија 

на трансгеном мишјем моделу Алцхајмерове болести доказала  да метионинска дијета 

утиче на снижавање хомоцистеина и ефикасно смањује амилоидозу мозга и побољшава 

когнитивни  дефицит (36).  

Недавна студија спроведена на старијим пацијентима са 

хиперхомоцистеинемијом и дијетом обогаћеном витаминима В12, В6 и фолатима  

показала је бенефицијални ефекат овог третмана на когнитивну функцију (37).  

Међутим, оваква стратегија за снижавање нивоа хомоцистеина у плазми није се 

показала корисном у рандомизованом, плацебо контролисаном истраживању са  

пацијентима оболелих од Алцхајмерове болести (38).  

Студија која је обухватила популацију > 1200 шведских жена, показала је да 

висока концентрација хомоцистеина у плазми у средњем добу јесте независни фактор 

ризика за каснију деменцију и Алцајмерову болест (39). С друге стране,  код 

пацијената који већ имају дијагностиковану Алцхајмерову болест, стопа когнитивног 

опадања је у позитивној корелацији са концентрацијом хомоцистеина у плазми (40).  
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1.4. Хомоцистеин у серуму и плазми 

 

Хомоцистеин се у плазми мође наћи у више различитих облика, свега  1% у 

виду слободног тиола, док је чак 70–72% дисулфидни облик везан за протеин плазме 

албумин, а остатак 20–30% чине димерни хомоцистеина или тиоли (41).Мерење 

укупног нивоа хомоцистеина (tHcy) се може дефинисати као збир свих облика 

хомоцистеина у плазми/серуму, и слободних и оних везаних за протеине (42). Када се 

говори о методама мерења концентрације хомоцистеина, неопходно је узети у обзир да 

треба доћи до слободног облика, а затим и да постоји проблем нестабилности 

хомоцистеина у пуној крви, као и варијација концентрација хомоцистеина након 

узимања хране или ортостатски (41, 42).  

Конвенционални приступ мерења ниво хомоцистеина за дијагнозу 

хомоцистинурије био је мерење хомоцистеина који није везан за протеине 

јоноизмењивачком хроматографијом. Међутим проблем код овог начина је што само у 

концентрацији укупног хомоцистеина у плазми > 60 mmol/L може бити детектован 

слободни хомоцистеин.  

С друге стране, предност мерења укупног хомоцистеина је што се узорци могу 

замрзнути и анализирати чак и након неколико година (41, 43-44). Данас постоје више 

метода за квантитативно одређивање хомоцистеина попут минијатуризовани 

електрохемијски теста, анализатора аминокиселина, имунолошких есеја, капиларне 

eлектрофорезе, флуоресценције и хроматографских метода (45).  

Препоручени референтни интервал концентрације хомоцистеина у плазми 

увелико се разликују од лабораторије до лабораторије. Још пре 3 деценије, препоруке 

су се односиле на одржавање нивоа хомоцистеина < 10,0 μmol/L (46). Неколико година 

касније истакнуто је у мета-анализи да патогеност хомоцистеина је пропорционална са 

његовом концентрацијом чак и расте, чак и уколико је ниво хомоцистеина унутар 

биолошки референтног интервала 5–15 μmol/L (47). Недуго затим, ниво хомоцистеина 

> 15 μmol/L почиње да носи назив хомоцистеинемија, да би 1996. Malinov и сарадници 

степен хомоцистеинемије поделили на као благ (16-30 μmol/L), умерен (31-100 μmol/L) 

и тежак (> 100 μmol/L) (48). 

 

 

1.5. Витамин В12  

 

Витамин В12 такође познат и као цијанокобаламин припада групи 

хидросолубилних витамина који се издваја по својој јако комплексној грађи и улози у 

организму човека у процесима развоја и сазревања крвних ћелија, интеракцији са 

метаболизмом фолата, али и у одржавању нормалне функције нервног система. 

Првенствено је витамин В12 у кристалном облику изолован 1947. године, да би тек 

1964. била утврђена структура овог комплексног једињења рендген кристалографијом, 

при чему је ово научно достигнуће одликовано Нобеловом наградом (Dorothy Crowfoot 

Hodgkin-Оxford University) (49).  

Jeзгро комплексног једињења витамина В12 чини корински прстен, који по 

многo чему подсећа на порфирин, где је централни метални јон атом кобалта-Co(III) 

који је координативно ковалентно везан за азотов атом из сваког од четири пиролска 

прстена. Пету везу атом кобалта остварује са азотом из 5,6-диметилбензимидазола, док 

шести лиганд може бити метил група као код метилкобаламина, 5'-деоксиаденозин на 

5' позицији као код аденозилкобаламина или цијанидна група као код 

цијанокобаламина (50).  
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Под термином витамин В12 обухватају се оба наведена биолошки активна 

облика кобаламина, метилкобаламин и аденозилкобаламин, који настају у два 

различита метаболичка пута. Њихов метаболизам као и њихове функције су различите. 

Аденозилкобаламин је главни облик витамина В12 у митохондријама, док се 

метилкобаламин налази у цитосолу, и превасходно у крви и осталим телесним 

течностима. Метилкобаламин има јако важну улогу у хематопоези јер представља 

кофактор ензима метионин синтазе која учествује у синтези метионина из 

хомоцистеина. У случају дефицијенције витамина В12 смањен ниво метилкобаламина 

индукује функционални дефицит фолата.  

Након пероралне примене витамин В12 се везује за хаптокорине из пљувачних 

жлезда и доспева кроз желудац у дуоденум где протеазе панкреаса разграђују протеине 

хаптокорина и ослобађају витамин В12. Да би се витамин В12 апсорбовао неопходно је 

присуство интринзичког фактора у желуцу. Паријеталне ћелије желуца заправо 

синтетишу овај фактор који се транспортује до дуоденума и везује кобаламин у танком 

цреву, даље се у облику овог комплекса са интринзичким фактором витамин В12 

активно апсорбује. У ентероцитима кобаламин дисосује од интринзичког фактора и 

транспортује се у циркулацију, где се налази везан за транскобаламин ради уласка у 

ткива. Ентерохепатична циркулација потом ослобађа кобаламин у жуч везану за 

хаптокорин. Овај кобаламин се може реапсорбовати у илеум у присуству унутрашњег 

фактора (51).   

Витамин В12 статус може се проценити мерењем концентрације кобаламина у 

серуму или плазми, али и мерењем концентрације холотранскобаламина, 

метилмалонске киселине и хомоцистеина (52, 53). Да би се правилно проценио ниво 

В12 витамина, неопходно је мерење свих наведених јер је одређивање у серуму или 

плазми ограничене сензитивности и специфичности у дијагностици, док је одређивање 

само метилмалонске киселине финансијски захтевније, а постоји и проблем 

доступности овог теста (54).  

С друге стране, рана процена В12 статуса може се спровести мерењем 

холотранскобаламина, јер је то облик у којем витамин В12 улази у ћелије (55). 

Референтне вредности нивоа витамина В2 код одраслих особа износи 200-600 pmol/L, 

док је гранична вредност за дефицијенцију овог витамина <148  pmol/L.  Meђутим, 

мишљења се разликују, с обзиром да субклинички недостатак В12 витамина може бити 

детектован и при вишим вредностима В12 у серуму или плазми, мерењем 

концентрације хомоцистеина и метилмалонске киселине (референтне вредности 0,04 –

0,37µmol/L; >0,37 гранична вредност за дефицит В12 витамина). Тако на пример, код 

пацијената са пернициозном анемијом присутна су неутралишућа антитела против 

интринзичког фактора, па се може јавити лажно позитивни резултати, тј. нормалан 

ниво В12.  

Додатни фактор који може на утицати на ниво В12 је старост. Упркос 

ограничавајућим факторима, у пракси се све више користе биомаркери - укупни В12, 

холотранскобаламин, метилмалонска киселина и хомоцистеин, као и комбинације 

истих. Мерење активног облика В12 холотранскобаламина потенцијално би требало да 

буде сензитивније у односу на укупан В12 ниво у серуму (56).  

Узевши у обзир метаболичке процесе у које је укључен В12 витамин и њихову 

интерференцију са хомоцистеином, уобичајено је и да дође до акумулације 

хомоцистеина  и метилмалонске киселине код дефицијенције В12. Међутим и на 

мерење хомоцистеина утичу и други фактори попут пола, старости, тиреоидне и 

бубрежне функције, ниво фолата и В6 витамина (53). 

 

 



19 

 

1.6. Фолна киселина (витамин В9)  

 

Фолна киселина или витамин В9 се убраја у групу хидросолубилних витамина, 

есенцијалних за развој, процесе метилације и синтезу ДНК молекула у организму 

човека. Фолна киселина по својој хемијској структури представља 

птероилмоноглутаминску киселину, која садржи птеридински прстен и 

моноглутамински остатак. Овакав облик не може се наћи у организму већ само као 

синтетски препарати фолне киселине и због захвалних фармакокинетских 

карактеристика, стабилности и апсорпције у овим облику се користи за обогаћивње 

намирница као и у суплементима (57).  Међутим, под термином фолати подразумевају 

се сви метаболити фолне киселине настали редукцијом који су биолошки активни. 

Главни биолошки активни фолат јесте 5-метил-тетрахидрофолат (THF), који се 

састоји из птеридинског прстен, за који је везан р-аминобензоатни остатак и 

полиглутамилски низ. Остали фолати настају редукцијом птеридинског прстена. 

Првенствено под дејством дихидролатредуктазе настаје дихидрофолат, који даље 

редукује до тетрахидрофолата који преузима метил групу од аминокиселине серин и 

формира 5,10-метилeн-THF. Ова форма је јако важна за синтезу ДНК јер се 5,10-

метилeн-THF потом оксидује до 5,10-метeнил-THF из ког настаје 10-формил-THF 

укључен у синтезу пуринских база који су саставни део ДНК.  

С друге стране, фолати су важни и за метаболизам хомоцистеина, и њихови 

метаблички путеви интерферирају.Ензим метилентетрахидрофолат редуктаза (MTHFR) 

катализује конверзију 5,10-метилен-THF у 5-MTHF неопходан за процес реметиловања 

хомоцистеина до метионина уз учешће метионин синтазе MS и кофактора витамина 

В12 (58, 59). Постоји неколико приступа за процену фолатног статуса. Иницијално се 

приступа мерењу концентрације фолата у серуму или плазми. Међутим, неколико 

фактора може утицати на ниво фолата мерен на овај начин попут времена уноса 

суплемента фолата (рапидно повећање фолата у серуму након уноса у првих 2 сата, 

након чега следи нагли пад) и узимање узоркакоји није наташте може пореметити 

тачност измерених фолата (60).  

Такође, од велике је важности идентификовати појединце са неочекивано 

високом концентрацијом фолата у серуму / плазми и истовремени дефицит витамин 

који могу јако штетно утицати на здравље (61). Разлог за то је што пацијенти са 

озбиљним недостатком В12 често прати и оштећена синтеза метионина и акумулација 

5-МТHF, који дифундује из ћелија и последично доводи до високих концентрација 

фолата у серуму / плазми и ниска концентрација. У том случају МТHF остаје заробљен 

јер не може да се конвертује у THF због недовољно кофактора витамина В12 што 

указује на фукционални дефицит фолата и може довести до мегалобластне анемије 

(62).  

Други, поузданији начин за процену фолатног статуса је мерење фолата у 

еритроцитима где су концентрације фолата константније јер се фолат налази у 

еритроцитима и током еритропоезе, а узевши обзир и животни век еритроцита од 3 

месеца, овај маркер указује на фолатни статус у протекла 3 месеца (60). У овом 

случају, потенцијални проблем може бити лажно негативан резултат код пацијената са 

В12 дефицијенцијом, као и сама техника имуноесеја који захтева да фолат буде 

хидролизован до моноглутамата, јер уколико ови поступци нису стандардизовани, 

мерење може бити недовољно поуздано (63).  
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С обзиром да метаболички путеви хомоцистеина и фолата интерферирају, 

стандардни алгоритам за процену фолатног статуса првенствено подразумева проверу 

нивоа фолата у серуму или плазми (гранична вредност за дефицит фолата <6,8 nmol/L), 

потом проверу нивоа хомоцистеина и у случају хиперхомоцистеинемије даљу проверу 

В12 статуса, а тек на крају и процену фолатног статуса у еритроцитима (60, 64). 

Референтне вредности фолата према Светској здравственој организацији (СЗO) износе 

6-20 ng/mL, док се вредности < 3 ng/mL сматрају дефицијенцијом фолата, а вредности 

>20 ng/mL повишеном концентрацијом фолата (65, 66) 

 

 

1.7. Хомоцистеин и малигни тумори мозга 

 

Као један од најчешћих примарних тумора централног нервног система(80% 

свих малигних глиома) за озбиљним последицама и честим леталним исходом издваја 

се глијални тумор мултиформни глиобластом (glioblastoma multiforme) (67). Уз велике 

напоре медицине и науке, агресивну терапију у виду хируршке ресекције, хемио- и 

радиотерапије стопа преживљавања овог обољења остаје ниска свега 3-5% у прве 2 

године од постављања дијагнозе (68).  

Поред тога, на другом месту издваја се анапластични астроцитом (anaplastic 

astrocytoma) такође примарни тумор мозга, дифузно инфилтрирајући, малигни, 

астроцитни, и најучесталији код код младих. Међутим, наспрам мултиформног 

глиобластома стопа преживљавања је значајно виша (петогодишња 28%) (69). 

Ензим 5-метилтетрахидрофолат-хомоцистеин S-метилтрансфераза (МТR или 

метионин синтаза) катализује реметилацију хомоцистеина у метионин и као што је 

претходно дискутовано, има велики утицај на метилацију ДНК као и на синтезу 

нуклеинских киселина.   

Доказано је да полиморфизам G–aлела МТR c.2756А> G (D919G) повећава 

предиспозицију за различите карциноме (70-73). Tакође, полиморфизам 

метилентетрахидрофолат редуктазе (MTHFR) која катализује синтезу 5-

метилтетрахидрофолата, кофактора за МТR и то МТHFR c.677C> T (А222В) се 

повезује са различитим врстама карцинома (74).   

Meђутим, интересантно је да у студији која је проучавала повезаност 

полиморфизама MTR c.2756A>G (D919G), MTHFR c.677C>T (A222V), и Tc2 c.776C>G 

(P259R) и глиобластома мултиформе, није пронађена позитивна корелација. Штавише, 

уочен је протективни ефекат Г-алела MTR c.2756A>G (D919G), јер је преваленца овог 

алела 28% међу оболелим од глиобластома наспрам 43% међу контролним 

пацијентима(odds ratio 0,52) (67). 

Претклиничке студије указују на неуротоксичност и ексцитотоксичност 

хомоцистеина. Карактеристично, испитиван је и утицај D,L-хомоцистеина на 

глиобластом ћелије (Т98G), при чему је утврђено да растуће концентрације 

примењеног хомоцистеина (до 50µm) повећавајустопу смртности ћелија, као и смањују 

вијабилност.  

С обзиром да се у организму налази L-енантиомер, ова концентрација заправо 

одговара 25 µm, која је у претходним истраживањима утврђена у цереброспиналној 

течности пацијената оболелих од неуродегенеративних болести, попут Алцхајмера 

(75). Стога, може се рећи да оштећење неурона и глија ћелија индуковано 

хомоцистеином повезано са етиопатогенезом неуродегенеративних болести, па и 

малигнитета ЦНС-а.  
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Поремећен метаболизам цистеина такође може допринети развоју можданих 

тумора. Аутори истичу да се смањена експресија ензима цистатион синтазе (CBS), који 

катализује конверзију хомоцистеина у цистатион,  у хуманим глиома ћелијама (U87-

MG) доводи до повећања експресије HIF-2α гена и нивоа HIF-2α протеина и 

последично може допринети развоју тумора након s.c. или i.c. инјекције 

имунодефицијентним мишевима (76).   

Повишена концентрација tHcy примећена је код пацијената са глиомима тежег 

степена (мултиформни глиобластом) у поређењу са здравим пацијентима. Брзи 

прогресивни и инвазивни раст овог тумора и већи унос метионина може бити 

објашњење за повећану концентрацију  tHcy у овом ткиву. Узевши у обзир да се 

туморске ћелије брзо деле, ензиме ДНК-метилазе имају повећану потребу за S-

аденозилметионином (SAM), чији је прекурсор управо метионин (77).  

Механизам неуротоксичног и туморског дејства хомоцистеина огледа се у 

његовом проинфламаторном дејству, активацији коагулације која доприноси и врло 

честим компликацијама глиобластома попут плућне емболије и венске тромбозе, 

претерана активацији NMDA рецептора за глутамат, и повећаној продукцији 

реактивних кисеоничних врста, водећи ка оксидационом стресу (12).  

 

 

1.8. Витамин В12 и малигни тумори мозга 

 

Познато је да ћелије које се брзо деле, попут туморских,  имају много веће 

потребе и и многосу већи потрошачи витамина В12 и фолата (витамин В9) у односу на  

здраве ћелијe, те су због тога склоне дефицијенцији ових витамина (53). Додатно, 

истраживања су показала да транскобаламин II (TCII) и рецептор за транскобаламин II 

(ТCblR / CD320), који посредују у уносу В12 у ћелије имају повишену експресију у 

ћелијама карцинома (78). 

Стога, велики потенцијал за примену у онкологији управо имају антагонисти 

фолата (В9) или  витамина В12 који делују антипролиферативно. Данас широко 

примењиван лек за лечење карцинома код људи,  метотрексат управо делује на том 

принципу и потиче од мале структурне модификације витамина В9 (антиметаболит 

фолата). Међутим, до сада није регистрован ниједан дериват антивитамина В12 (79).  

Неки аутори истичу да дефицијенција витамина В12 условљава спорију 

пролиферацију и бржу диференцијацију ћелија неуробластома интеракцијом 

различитих сигналних путева који укључују повећану експресију протеин фосфатазе 

2А (PP2A), про-нервног фактора раста (pro-NGF) и тумор некрозирајући фактор 

конвертујућег ензима (ТАCE) (80).  

Депривација кобаламина разматра се као потенцијална терапијска стратегија за 

лечење глиобластома, с обзиром да постоје докази да in vitro  индукција недостатка 

витамина В12 применом HCCL (хидроксикобаламин C лактам) антагонисте 

кобаламина, доводи до инхибиције раста ћелија глиобластома тако што зауставља 

G2/M фазу ћелијског циклуса (81). 

Улога витамина В12 у карциногенези можданог ткива актуелна је и 

истраживана још 1980-их година, када су пионирска истраживања утврдила да примена 

бустер доза витамина В12 и С (еквивалентно 1,2 g витамина В12 и 22,8 g витамина С 

код човека) ипак не делује антинеопластично против глиома L9 код Fisher CDF сојa 

пацовa, иако је претходно доказано да постоје бенефити ове суплементације код 

асцитес тумора (82). 
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Туморске сфере глиобластома зависе од метионина услед поремећаја у 

метаболизму фолата и једнокарбонских једињења. Овај циклус заправо балансира ток 

једнокарбонских једињења ка фолатном циклусу, неопходном за синтезу нуклеотида 

који улазе у састав ДНК и РНК и енергетском метаболизму, или алтернативно ка 

метионинском циклусу ради производње метионина где представља прекурсор САМ, 

неопходног за метилацију  ДНК, РНК, хистона и протеина који утичу на експресију 

гена (83). 

 

 

1.9. Фолати и малигни тумори мозга 

 

Једна од круцијалних улога фолата у организму човека јесте синтеза 

тимидилата, неопходних за синтезу ДНК молекула као и процеси поправке ДНК 

молекула. Узевши у обзир незаобилазну улогу фолата у метаболизму једнокарбонских 

једињења и метилационом циклусу, може се тврдити да фолати повећавају стабилност 

ДНК молекула, као и да спречавају оштећење ДНК индуковано слободно радикалским 

врстама.  

Епигенетске модификације, а нарочито модификације ДНК метилације, данас су 

у науци препознате као учестале промене које имају важну улогу у туморигенези (84). 

Најчешће се уочавају две различите промене метилације ДНК  код карцинома, 

глобална хипометилација ДНК на нивоу целог генома и регионална хипометилација 

или хиперметилација унутар CpG острваца специфичних промотора гена. Сматра се да 

оба начина хипометилације доводе да активације протоонкогена и индукују 

нестабилност хромозома (85). Стога се метилација ДНК налази у фокусу истраживања 

као врло атрактивна стратегија против карцинома, јер метилација представља 

реверзибилан процес који је укључен у скоро све путеве карциногенезе, тако да овакав 

терапијски приступ би потенцијално могао да оповргне дефектну експресију гена 

укључених у апоптозу, контролу ћелијског циклуса, инвазивност туморских ћелија и 

метастазе, као и ангиогенезу (86). У складу са тим сазнањима, Hervouet и аутори су 

испитивали утицај суплементације фолатима на  метилациони статус, пролиферацију и 

апоптозу ћелија глиома. Они сугеришу да суплементација фолатима доводи до 

побољшања реметилацију ДНК посредством транс-транскрипционе регулације 

посредоване Sp1 / Sp3 генима који кодирају протеине Dnmt3а и Dnmt3б, две de novo  

метилтранферазе.  

Такође, примећено је да метилација ДНК индукована фолатима смањује 

пролиферацију и повећава осетљивост на апоптозу индуковану темозоломидом у 

ћелијама глиома кроз метилацију гена умешаних у ове процесе (PDGF-B, МGМТ, 

survivin и bcl-w). (87). Ова проблематика је даље истраживана при чему су и друге 

групе истраживача дошле до сличних закључака. С обзиром да је хипометилација 

промотора MGMT (О6-метилгуанин.ДНК-метил трансфераза) уско повезана за 

резистенцијом туморских ћелија глиома на цитостатску терапију темозоломидом, 

истраживачи су покушали да испитају ефекат најчешћих полиморфизама MTHFR 

(C677T и A1298C) на метилацију MGMT према нивоу фолата у серуму пацијената са 

глиомом из Кине.  
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Показано је да само хомозиготи са C677T МТHFR геном и ниском нивоом 

серумског фолата имају значајно нижи ниво метилације МGMT, и последично већи 

ризик од реѕистенције на лек (88). Студије на анималним моделима глиомагенезе 

потврдиле су да примена фолата смањује величину тумора код третираних мишева. У 

овој студији примећено је да примена фолата повећава ниво метилације ДНК тумора и 

МGMT и специфичних (PDGF-B или сурвивин) онкогена, али да не утиче на 

експресију тумор супресорских гена попут  p53, PTEN или bax у туморском ткиву., 

што указује на потенцијално антинеопластично дејство фолата код глиома и могућу 

адјувантну примену у терапији ове популације пацијената (89). Међутим, контроверзна 

су мишљења око примене фолата код глиома, с обзиром да постоји ризик од 

потенцијалног „онкогеног“ ефекта фолата у смислу метилације тумор супресорских 

гена (90). 
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ЦИЉЕВИ И ХИПОТЕЗЕ 

ИСТРАЖИВАЊА 
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2.1      Циљеви истраживања 

Главни циљ 

 Генерални циљ ове студије је био да испита и утврди предиктивни значај 

вредности хомоцистеина, фолне киселине и витамина B12 у крви код пацијената 

адултне популације којима је дијагностикован неки од малигних тумора мозга. 

 

Специфични циљеви 

 Утврдити односе између вредности хомоцистеина, фолне киселине и 

витамина B12 са врстом и стадијумом малигне болести мозга. 

 Уврдити ефекте примењене терапије на промене у вредностима 

хомоцитеина, фолне киселине и витамина B12. 

 Утврдити прогностички значај хомоцистеина као могућег маркера туморске 

активности. 

 Проучавање динамике хомоцистеина, фолне киселине и витамина B12 у 

плазми код одраслих са малигним и бенигним тумором мозга и евалуација 

промена у односу на дијагностику, лечење и праћење болести. 

 

2.2      Хипотезе истраживања 

 Вредности хомоцистеина, фолне киселине и витамина B12 могу имати 

предиктивни значај у дијагностици рецидива малигне болести, третману и 

праћењу одраслих са малигним тумором мозга. 

 Вредности хомоцистеина, фолне киселине и витамина B12 могу корелирати 

са бољим или лошијим одговором на хемиотерапију и радиотерапију код 

пацијената са малигним тумором мозга. 

 Вредности хомоцистеина, фолне киселине и витамина B12 у крви 

испитаника са малигним тумором мозга ће бити веће у односу на групу 

испитаника са бенигним тумором мозга. 

 Очекује се пораст концентрације хомоцистеина, фолне киселине и витамина 

B12 у крви код испитаника са малигним тумором мозга након месец дана и 

три месеца од оперативног захвата, са значајним променама у концентрацији 

ових параметара шест месеци након операције. 
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 МАТЕРИЈАЛ И МЕТОДЕ 
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3.1.        ВРСТА СТУДИЈЕ 

            Студија је креирана као проспективна клиничка студија пресека. Истраживање 

је спроведено на Неурохируршкој клиници Клиничког центра Србије у Београду.  

 

 

3.2.     ПОПУЛАЦИЈА КОЈА СЕ ИСТРАЖУЈЕ 
 

  Студијом је обухваћено 100 испитаника оба пола који су у периоду од 24 месеца 

били праћени и хируршки лечени од малигних и бенигних неурохируршких 

патоанатомских супстрата на Неурохируршкој клиници Клиничког центра Србије. 

Поступање са пацијентима као и сви експериментални поступци су се одвијали у 

складу са прописаним актима (Хелсиншком декларацијом) и принципима Добре 

клиничке праксе. Осим тога, пре почетка студије је добијена сагласност Етичког 

одбора Клиничког центра Србије (број 526/10).  

 

3.3.       УЗОРКОВАЊЕ 

Студијски узорак је чинило: 

1) 50 испитаника код којих је новооткривена и постављена дијагноза једног 

од малигних тумора мозга: анапластични астроцитом градус III или 

Glioblastoma multiforme градус IV;  

2) 50 испитаника са дијагнозом бенигног тумора који су у поменутом 

периоду такође праћени и лечени на Неурохируршкој клиници 

Клиничког центра Србије. 

 

 

Критеријуми за укључивање у студију 

 

Истраживањем су били обухваћени испитаници узраста од 30-60 година оба 

пола код којих је малигни астроцитоми визуелним методама дијагностикован и 

патохистолошким методама потврђен GR III и IВ, или у сличају Glioblastoma 

multiforme градус IV. Код испитаника са бенигним туморима мозга, критеријум за 

укључивање у студију је била дијаноза и патохистолошка потврда менингеома GR I 

и/или цисте мозга.  

У истраживање су били укључени само пацијенти од којих је пре почетка 

студије био обезбеђен информисани и писани добровољни пристанак за учествовање у 

клиничкој студији.  

 

 

Критеријуми за искључивање из студије 

 

Из студије су били искључени сви пацијенти унутар старосне лимитације који 

имају психоргански синдром. Степен конгитивних способности и присуствa деменције 

се утврђивао помоћу Mini-Mental State Examination (MMSE) скале. Из студије су били 

искључени сви пацијенти који су у периоду од две године пре почетка студије били на 

хемио или радиотерапији, као и пацијенти који су у било ком временском периоду 

били на хроничној имуносупресивној терапији из било ког разлога. 
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3.4.       ВАРИЈАБЛЕ КОЈЕ СЕ МЕРЕ У СТУДИЈИ 

 

Зависне варијабле  

 

Месец дана, три месеца и шест месеци након спроведене хируршке 

интервенције код испитиваних пацијената су прикупљени узорци крви за одређивање 

концентрација следећих параметара:  

1. укупни хомоцистеин,  

2. витамин B12 

3. фолна киселина (витамин В9), 

4. маркери инфламације (C-реактивни протеин, фибриноген, прокалцитонин).   

 

Осим тога одређиване су и рутинске биохемијске анализе:  

а) крвна слика,  

б) липидни профил,  

в) хепатограм,  

г) уреа и креатинин.  

 

 

Независне варијабле  

 

Пре почетка истраживања прикупили су се анамнестички подаци свих испитаника:  

1. старост,  

2. пол,  

3. присутни коморбидитети,  

4. тренутна фармакотерапија,  

5. социо-економски подаци.  

 

 

 

3.5.      СНАГА СТУДИЈЕ И ВЕЛИЧИНА УЗОРКА 

 

 Прорачун укупног узорка је заснован на резултатима претходно објављене 

студије (91) у којој је праћенa повезаност хомоцистеина, фолне киселине и витамина 

Б12 са клиничком сликом пацијената са ректалним карциномом. За прорачун је 

коришћен Т-тест за везани узорак, двоструко, уз предпоставку алфа грешке од 0.05 и 

снаге студије 0.8 (бета грешка 0.2) и уз употребу адекватног рачунарског програма 

(92). Узимањем у обзир резултате наведене студије, укупан студијски узорак је 

прорачунат на најмање 84 пацијената. Имајући у виду могућност да је због типа 

испитиваног патоанатомског субстрата одређен број пацијената изузет из студије до 

њеног краја, укупан студијски узорак је утврђен на 100 пацијената. 
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3.6.       СТАТИСТИЧКА АНАЛИЗА РЕЗУЛТАТА 

 За статистичку обраду резултата је коришћен статистички програм SPSS 18.0 for 

Windows. Подаци су били анализирани статистички и представљени табеларно и 

графички. Коришћене су дескриптивне статистичке методе (за опис параметара од 

значаја, у зависности од њихове природе: фреквенција, проценти, узорачка средња 

вредност, узорачка медијана, узорачка стандардна девијација, ранг и 95% интервали 

поверења), корелациона анализа и регресиона анализа података, при чему је зависна 

варијабла била концентрација хомоцистеина, витамина B12 и фолне киселине и 

осталих биохемијских анализа, а независне варијабле старост, пол, стадијум болести, 

присутни коморбидитети и остали анамнестички подаци. Регресионом анализом 

израчуната је и предиктивна вредност сваког од наведених зависних параметара. 
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4. РЕЗУЛТАТИ  

4. 1. Патохистолошке карактеристике тумора мозга 

Од укупног броја пацијената 57.1 % пацијената било је са дијагнозом 

доброћудног тумора мозга - менингеом  GR I  и 42.9 % пацијената са дијагнозом 

малигног тумора мозга (анапластични астроцитом GR III и глиобластома мултиформе 

GR IV) (Табела 1, Графикон 1). У даљем тексту претходно наведени облик тумора 

(анапластични астроцитом GR III и глиобластома мултиформе GR IV) водиће се под 

називом Глиобластома.  

Табела 1. Број пацијената са дијагностикованим малигним и бенигним 

неурохируршких патоанатомских супстрата на Неурохируршкој клиници, Клиничког 

центра Србије. 

         pH налаз % 

Глиобластом 42.9 

Менингеом 57.1 

Укупно 100.0 

 

Графикон 1. Број пацијената са дијагностикованим малигним и бенигним 

неурохируршких патоанатомских супстрата на Неурохируршкој клиници, Клиничког 

центра Србије. 
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4. 2. Дистрибуција пацијената према полу, старости и врсти малигних и 

бенингних тумора мозга 

 

Из групације испитаника мушког пола, код 55.6 % је дијагностикован 

глиобластом, a 47.2 % менингеом, док је од испитаника женског пола, 44.4 % имало 

глиобластом, а 52.8% менингеом. 

Статистичком анализом полне дистрибуције за глиобластом и менингеом налази 

се да је p > 0.05, што говори у прилог да не постоји статистички значајна разлика 

између мушкараца и жена оболелих од глиобластома и менингеома ове клиничке 

студије (Табела 2, Графикон 2). 
 

Табела 2. Полна дистрибуција пацијената код малигних и бенингних тумора мозга. 

 

pH налаз 

Пол 

Укупно p Мушки Женски 

Глиобластом 

N 15 12 27 
> 0.05 

% 55.6% 44.4% 100.0% 

Менингеом 

N 17 19 36 
> 0.05 

% 47.2% 52.8% 100.0% 

Укупно 

N 32 31 63 
> 0.05 

% 50.8% 49.2% 100.0% 

 

Графикон 2. Полна дистрибуција пацијената код малигних и бенингних тумора мозга. 
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У Табели 3. и на Графикону 3. приказана је старост испитаника у односу на 

форму болести. Просечна старост испитаника оболелих од менингеома износила је 

54.57 ± 15.73, док код оболелих од глиобластома 47.65 ± 14.13.  

Статистичком анализом старосне дистрибуције за глиобластом и менингеом 

налази се да је p > 0.05, што говори у прилог да не постоји статистички значајна 

разлика у старосној дистрибуцији испитаника оболелих од наведених форми болести 

ове клиничке студије у посматраном временском периоду. 

 

Табела 3. Старосна дистрибуција испитаника оболелих од малигних и бенингних 

тумора мозга у посматраном периоду. 

Старост 

pH налаз  N    Mean   Std. Deviation Minimum Maximum p 

Глиобластом 26 47.65 14.128 20 70 > 0.05 

Менингеом 36 54.67 15.730 24 80 > 0.05 

Укупно 62 51.73 15.360 20 80 > 0.05 

 

Графикон 3. Просечна старост испитаника у односу на форму болести 

(глиобластом/мемингеом).  
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4. 3. Дистрибуција параметара у оквиру рутинских биохемијских анализа код 

испитаника различитих форми тумора мозга 

У Табели 4. и на Графиконима 4., 5., 6. и 7. приказана је дистрибуција 

леукоцита, еритроцита, хемоглобина и тромбоцита у односу на форму болести. 

Просечна заступљеност леукоцита код испитаника оболелих од глиобластома износила 

је 8.13 ± 2.21, док код менингеома 7.88 ± 2.30. Просечна заступљеност еритроцита код 

испитаника оболелих од глиобластома износила је 4.47 ± 0.66, док код менингеома 4.48 

± 0.70. Такође, просечна заступљеност хемоглобина код испитаника оболелих од 

глиобластома износила је 134.78 ± 13.73, док код менингеома 134.06 ± 14.20. Просечна 

заступљеност тромбоцита код испитаника оболелих од глиобластома износила је 

235.00 ± 44.05, док код менингеома 273.08 ± 111.98. 

Статистичком анализом дистрибуције уобличених ћелијских елемената 

(леукоцита, еритроцита, хемоглобина и тромбоцита) код испитаника оболелих од  

глиобластома и менингеома налази се да је p > 0.05, што говори у прилог да не постоји 

статистички значајна разлика у дистрибуцији наведених уобличених ћелијских 

елемената код испитаника оболелих од наведених форми болести ове клиничке студије 

у посматраном временском периоду. 

 

Табела 4. Дистрибуција уобличених ћелијских елемената (леукоцита, еритроцита, 

хемоглобина и тромбоцита) код испитаника различитих форми тумора мозга. 

 

pH налаз N Mean 

Std. 

Deviation Minimum Maximum p 

Леукоцити 

Глиобластом 27 8.13 2.21 4.70 12.40  

> 0.05 

 

 

> 0.05 

 

 

> 0.05 

 

 

> 0.05 

Менингеом 36 7.88 2.30 3.90 12.40 

Укупно 63 7.99 2.25 3.90 12.40 

Еритроцити 

Глиобластом 27 4.47 0.66 3.66 5.81 

Менингеом 36 4.48 0.70 3.05 5.72 

Укупно 63 4.48 0.68 3.05 5.81 

Хемоглобин 

Глиобластом 27 134.78 13.73 111.00 159.00 

Менингеом 36 134.06 14.20 111.00 158.00 

Укупно 63 134.37 13.90 111.00 159.00 

Тромбоцити 

Глиобластом 27 235.00 44.05 171.00 305.00 

Менингеом 36 273.08 111.98 147.00 527.00 

Укупно 63 256.76 90.85 147.00 527.00 
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Графикон 4. Дистрибуција леукоцита код испитаника различитих форми тумора 

мозга. 

 

 

 

 

 

Графикон 5. Дистрибуција еритроцита код испитаника различитих форми тумора 

мозга. 
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Графикон 6. Дистрибуција хемоглобина код испитаника различитих форми тумора 

мозга. 

 

 

Графикон 7. Дистрибуција тромбоцита код испитаника различитих форми тумора 

мозга. 
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У Табели 5. и на Графиконима 8. и 9. приказана је дистрибуција холестерола и 

триглицерида у односу на форму болести. Просечна заступљеност триглицерида код 

испитаника оболелих од глиобластома износила је 6.23 ± 0.78, док код менингеома 6.07 

± 0.84. Насупрот триглицеридима, просечна заступљеност холестерола код испитаника 

оболелих од глиобластома износила је 2.88 ± 0.85, док код менингеома 4.48 ± 0.70. 

Такође, просечна заступљеност хемоглобина код испитаника оболелих од 

глиобластома износила је 134.78 ± 13.73, док код менингеома 3.55 ± 1.22.  

Статистичком анализом дистрибуције основних елемената липидног статуса - 

холестерола код испитаника оболелих од  глиобластома и менингеома налази се да је p 

> 0.05, што говори у прилог да не постоји статистички значајна разлика у дистрибуцији 

наведеног липидног елемената код испитаника оболелих од наведених форми болести.  

За разлику од холестерола, статистичком анализом дистрибуције триглицерида 

код испитаника оболелих од  глиобластома и менингеома налази се да је p  0.05, што 

говори у прилог да постоји статистички значајна разлика у дистрибуцији наведеног 

основног липидног елемената код испитаника оболелих од наведених форми болести у 

посматраном временском периоду. 

 

 

Табела 5. Дистрибуција основних елемената липидног статуса (триглицерида и 

холестерола)  код испитаника различитих форми тумора мозга. 

 

pH налаз N Mean 

Std. 

Deviation Minimum 

Maxim

um p 

Триглицериди 

Глиобластом 27 6.23 0.78 5.10 8.10  

 0.05 

 

 

   0.05 

 

 

 

 

 

Менингеом 36 6.07 0.84 4.90 7.90 

Укупно 63 6.14 0.81 4.90 8.10 

Холестерол 

Глиобластом 27 2.88 0.85 1.14 4.21 

Менингеом 36 3.55 1.12 1.70 7.20 

Укупно 63 3.27 1.06 1.14 7.20 
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Графикон 8. Дистрибуција основних елемената липидног статуса - холестерола код 

испитаника различитих форми тумора мозга. 

 

 

 

 
 

Графикон 9. Дистрибуција основних елемената липидног статуса - триглицерида код 

испитаника различитих форми тумора мозга. 
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У Табели 6. и на Графиконима 10.,  11., и 12. приказана је дистрибуција 

аланин амино-трансферазе (ALT), аспартат-аминотрансаминазе (AST) и aлкалне 

фосфатазе (ALP) у односу на форму болести тумора мозга. Просечна заступљеност 

AST код испитаника оболелих од глиобластома износила је 26.37 ± 15.60, док код 

менингеома 34.72 ± 17.78. Насупрот аспартат-аминотрансаминазе, просечна 

заступљеност ALT код испитаника оболелих од глиобластома износила је 48.59 ± 

26.75, док код менингеома 57.97 ± 26.51. Просечна заступљеност ALP код испитаника 

оболелих од глиобластома износила је 77.48 ± 24.05, док код менингеома 83.06 ± 24.10. 

  

Статистичком анализом дистрибуције AST код испитаника оболелих од  

глиобластома и менингеома налази се да је p  0.05, што говори у прилог да постоји 

статистички значајна разлика у дистрибуцији наведеног трансаминазе код испитаника 

оболелих од наведених форми болести ове клиничке студије у посматраном 

временском периоду. За разлику од АST, статистичком анализом дистрибуције ALT и 

ALP код испитаника оболелих од  глиобластома и менингеома налази се да је p  0.05, 

што говори у прилог да не постоји статистички значајна разлика у дистрибуцији 

наведених елемената код испитаника оболелих од бенигних и малигних тумора мозга.  

 

Табела 6. Дистрибуција аланин-аминотрансферазе (ALT), аспартат аминотрансаминазе 

(AST) и aлкалне фосфатазе (ALP) код испитаника различитих форми тумора мозга. 

 

pH налаз N Mean Std. Deviation Minimum Maximum p 

AST 

Глиобластом 27 26.37 15.60 7 62  

 0.05* 

 

 

> 0.05 

 

 

 

> 0.05 

 

 

Менингеом 36 34.72 17.78 14 67 

Укупно 63 31.14 17.26 7 67 

ALT 

Глиобластом 27 48.59 26.75 12 98 

Менингеом 36 57.97 26.51 18 98 

Укупно 63 53.95 26.81 12 98 

ALP 

 

Глиобластом 

 

27 

 

77.74 

 

24.05 

 

34 

 

119 

Менингеом 36 83.06 24.10 35 120 

Укупно 63 80.78 24.03 34 120 
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Графикон 10. Дистрибуција аспартат-аминотрансаминазе (AST) код испитаника 

оболелих од менингеома и глиобластома. 

 
 

Графикон 11. Дистрибуција аланин-аминотрансферазе (ALT) код испитаника 

оболелих од менингеома и глиобластома. 
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Графикон 12. Дистрибуција aлкалне фосфатазе (ALP) код испитаника оболелих од 

менингеома и глиобластома. 

 

 

 

4. 4. Дистрибуција маркера инфламације код испитаника различитих форми 

тумора мозга 

У Табели 7. и на Графиконима 13.,  14., 15., 16. и 17. приказана је 

дистрибуција урее, креатинина, С – реактивног протеина, фибриногена и 

прокалцитонина у односу на форму болести тумора мозга. Просечна заступљеност урее 

код испитаника оболелих од глиобластома износила је 7.26 ± 2.57, док код менингеома 

7.71 ± 2.38. Насупрот урее, просечна заступљеност креатинина код испитаника 

оболелих од глиобластома износила је 74.65 ± 16.89, док код менингеома 82.48 ± 25.08. 

Просечна заступљеност С – реактивног протеина код испитаника оболелих од 

глиобластома износила је 2.57 ± 2.57, док код менингеома 4.49 ± 5.76. Код 

фибриногена  просечна заступљеност износила је 3.20 ± 1.00 код глиобластома, док код 

менингеома 3.68 ± 1.04. Такође, просечна заступљеност прокалцитонина код 

испитаника оболелих од глиобластома износила је 1.56 ± 0.43, док код менингеома 1.74 

± 0.66. 

Статистичком анализом дистрибуције урее, креатинина, С – реактивног 

протеина, фибриногена и прокалцитонина код испитаника оболелих од  глиобластома 

и менингеома налази се да је p > 0.05, што говори у прилог да не постоји статистички 

значајна разлика у дистрибуцији наведених елемената код испитаника оболелих од 

глиобластома и менингеома у посматраном временском периоду. 
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Табела 7. Дистрибуција урее, креатинина, С – реактивног протеина, фибриногена и 

прокалцитонина код испитаника оболелих од глиобластома и менингеома. 

 

Ph налаз 
 N Mean 

Std. 

Deviation Minimum Maximum 
 

p 

Уреа 

 Глиобластом  27 7.26 2.57      4.00 12.60   

Менингеом  36 7.71 2.38      3.50 12.60  p  0.05 

Укупно  63 7.51 2.46      3.50 12.60   

Kреатинин 

 Глиобластом  27 74.65 16.89      55.90 127.10   

Менингеом  36 82.48 25.08    51.90 143.20  p  0.05 

Укупно  63 79.12 22.13    51.90 143.20   

C-реактивни 

протеин 

 Глиобластом  27 2.57 2.57   0.80 10.20   

Менингеом  36 4.49 5.76   0.70 31.30  p  0.05 

Укупно  63 3.67 4.74   0.70 31.30   

Фибриноген 

 Глиобластом  27 3.20 1.00   1.70 5.20   

Менингеом  36 3.68 1.04   1.07 5.20  p  0.05 

Укупно  63 3.48 1.05   1.07 5.20   

Прокалцитонин 

 Глиобластом  27 1.56 0.43   0.90 2.40   

Менингеом  36 1.74 0.66   0.60 3.20  p  0.05 

Укупно  63 1.67 0.58   0.60 3.20   
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Графикон 13. Дистрибуција урее код испитаника оболелих од менингеома и 

глиобластома. 

 

Графикон 14. Дистрибуција креатинина код испитаника оболелих од менингеома и 

глиобластома. 

 

 



44 

 

 

Графикон 15. Дистрибуција С-реактивног протеина код испитаника оболелих од 

менингеома и глиобластома. 

 

Графикон 16. Дистрибуција фибриногена код испитаника оболелих од менингеома и 

глиобластома. 
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Графикон 17. Дистрибуција прокалцитонна код испитаника оболелих од менингеома и 

глиобластома. 

 

 

 

4. 5. Појединачно и међусобно поређење вредности укупног хомоцистеина, фолне 

киселине и витамина В12 преоперативно, месец дана, три и шест месеци након 

операције код испитаника са малигним и бенигним тумором мозга  

У Табели 8. и на Графикону 18. приказане су просечне вредности и поређење 

укупног хомоцистеина преоперативно, месец дана, три и шест месеци након операције 

код испитаника са глиобластомом и менингеомом. 

Статистичком анализом приказано је постојање статистичке значајне разлике 

укупног хомоцистеина између четири временска интервала код свих пацијената заједно 

(F=6.313; p < 0.001; Etapart
2
=0.091), међутим нема постојања статистички значајног 

утицаја pH налаза бенигне и малигне форме тумора мозга на свако мерење посебно 

(F=0.269; p  0.05; Etapart
2
=0.004), као ни код компарације појединачног мерења са pH 

налазом малигне и бенигне форме тумора мозга (p  0.05). 
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Табела 8. Поређење укупног хомоцистеина преоперативно, месец дана, три и 

шест месеци након операције код испитаника са малигним и бенигним тумором 

мозга. Статистичка значајност p < 0.001 се односи на поређење укупног 

хомоцистеина између сва четири временска интервала код свих пацијената 

заједно. 

 

 

Ph налаз            N Mean 

Std. 

Deviation Minimum Maximum p 

Глиобластом 

Хомоцистеин 

преоперативно 
27 13.55 3.20 26.44 3.20 

 

Хомоцистеин 1m 27 12.41 6.71 27.58 6.71   p  0.001* 

Хомоцистеин 3m 27 11.33 6.09 23.70 6.09     

Хомоцистеин 6m 27 11.05 5.39 27.01 5.39    

Менингеом 

Хомоцистеин 

преоперативно 
36 12.16 2.61 30.21 2.61 

Хомоцистеин 1m 36 11.31 6.90 20.12 6.90    p  0.001* 

Хомоцистеин 3m 36 10.91 2.57 21.40 2.57     

Хомоцистеин 6m 36 10.12 3.10 23.88 3.10     

Укупно 

Хомоцистеин 

преоперативно  
63 12.75 2.61 30.21 2.61 

    

Хомоцистеин 1m 63 11.78 6.71 27.58 6.71    p  0.001* 

Хомоцистеин 3m 63 11.09 2.57 23.70 2.57     

Хомоцистеин 6m 63 10.52 3.10 27.01 3.10     
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Графикон 18. Поређење укупног хомоцистеина преоперативно, месец дана, три и шест 

месеци након операције код испитаника са глиобластомом и менингеомом. 

 

 

 
 

 

 

 

У Табели 9. и на Графикону 19. приказане су просечне вредности и поређење 

фолне киселине преоперативно, месец дана, три и шест месеци након операције код 

испитаника са глиобластомом и менингеомом. 

Статистичком анализом приказано је постојање статистичке значајне разлике 

просечних вредности фолне киселине између четири времена код свих пацијената 

заједно (F=40.343; p < 0.001; Etapart
2
=0.398), као и постојање статистички значајног 

утицаја pH налаза бенигне и малигне форме тумора мозга на свако мерење посебно 

(F=7.467; p < 0.001; Etapart
2
=0.109), као и код компарације појединачног мерења са pH 

налазом малигне и бенигне форме тумора мозга (p < 0.001). 
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Табела 9. Поређење вредности фолне киселине преоперативно, месец дана, три 

и шест месеци након операције код испитаника са малигним и бенигним 

тумором мозга. 

 

 

Ph налаз 

           

N Mean 

Std. 

Deviation Minimum Maximum p 

Глиобластом 

 

Фолна киселина 

преоперативно 

27 2.87 1.90 0.6 9.7  

Фолна кис. 1m 27 4.45 2.54 1.1 9.2   p  0.001* 

 Фолна кис. 3m 27 5.11 1.95 1.4 8.5     

Фолна кис. 6m 27 6.06 1.76 2.3 9.1    

Менингеом 

Фолна киселина 

преоперативно  
36 3.49 1.52 1.3 6.7 

Фолна кис. 1m 36 4.02 1.40 1.8 7.2    p  0.001* 

Фолна кис. 3m 36 4.52 1.33 2.1 7.9     

Фолна кис. 6m 36 4.71 1.59 1.9 7.9     

Укупно 

Фолна киселина 

преоперативно 
63 3.22 1.71 0.6 9.7     

Фолна кис. 1m 63 4.21 1.96 1.1 9.2    p  0.001* 

Фолна кис. 3m 63 4.77 1.64 1.4 8.5     

Фолна кис. 6m 63 5.29 1.78 1.9 9.1     
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Графикон 19. Поређење вредности фолне киселине преоперативно, месец дана, три и 

шест месеци након операције код испитаника са глиобластомом и менингеомом. 

 

 

 
 

 

 

 

У Табели 10. и на Графикону 20. приказане су просечне вредности витамина B12 

као и поређење наведеног вредности наведеног витамина преоперативно, месец дана, 

три и шест месеци након операције код испитаника са глиобластомом и менингеомом. 

 

Статистичком анализом приказано је постојање статистичке значајне разлике 

витамина B12 између четири временска периода код свих пацијената заједно (p < 

0.001). 

  

Такође, постојање статистички значајног утицаја pH налаза бенигне и малигне 

форме тумора мозга на свако мерење посебно (p < 0.001), као и код компарације 

појединачног мерења са pH налазом малигне и бенигне форме тумора мозга (p < 0.001). 
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Табела 10. Поређење вредности витамина B12 преоперативно, месец дана, три и 

шест месеци након операције код испитаника са малигним и бенигним тумором 

мозга. 

 

 

Ph налаз 

           

N Mean 

Std. 

Deviation Minimum Maximum p 

Глиобластом 

 

Витамин  B12 

преоперативно 

27 405.5 317.2 157 1684 
 

Витамин  B12 1m 27 473.0 271.9 192 1584   p  0.001* 

 Витамин  B12  3m 27 516.4 266.1 152 1717     

Витамин  B12 6m 27 579.2 254.9 171 1627    

Менингеом 

Витамин  B12 

преоперативно 36 316.2 145.9 168 980 

Витамин  B12 1m 36 362.1 137.4 197 870    p  0.001* 

Витамин  B12 3m 36 379.2 143.5 190 952     

Витамин  B12 6m 36 432.1 148.1 189 841     

Укупно 

Витамин  B12 

преоперативно 63 354.4 237.0 157 1684     

Витамин  B12 1m 63 409.6 211.5 192 1584    p  0.001* 

Витамин  B12 3m 63 438.0 214.4 152 1717     

Витамин  B12 6m 63 495.2 212.2 171 1627     
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Графикон 20. Поређење вредности витамина B12 преоперативно, месец дана, три и 

шест месеци након операције код испитаника са глиобластомом и менингеомом. 
 

 

 

 

 

У Табели 11. и на Графиконима 21., 22. и 23. приказано је поређење вредности 

укупног хомоцистеина, фолне киселине и витамина B12  у четири различита временска 

периода (преоперативно, месец дана, три и шест месеци) након операције код 

испитаника са глиобластомом и менингеомом 

. 

Статистичком анализом приказано је постојање статистичке значајне разлике фолне 

киселине (p < 0.001). 
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Табела 11. Поређење вредности укупног хомоцистеина, фолне киселине и витамина 

B12 преоперативно, месец дана, три и шест месеци након операције код испитаника са 

малигним и бенигним тумором мозга. 

 

pH налаз N Mean 

Std. 

Deviation Minimum Maximum  p 

Δ 

Хомоцистеин 

6m-0m 

Глиобластом 27 -2.49 -18.04 7.91    12.97  

Менингеом 36 -2.04 -15.91 4.29     5.70    0.05 

Укупно 63 -2.23 -18.04 6.05    12.97  

Δ  

Фолна 

киселина  

6m-0m 

Глиобластом 27 3.20 -5.00 2.46     6.80 

Менингеом 36 1.23 -1.40 1.46     4.40 0.001* 

Укупно 63 2.07 -5.00 2.17     6.80  

Δ  

Витамин B12 

6m-0m 

Глиобластом 27 173.74 -666.00 249.02   628.00  

Менингеом 36 115.95 -139.00 131.16   523.00   0.05 

Укупно 63 140.72 -666.00 191.17   628.00  

 

Графикон 21.  Дистрибуција пацијената према промени вредности укупног 

хомоцистеина у односу на четири различите временске тачке мерења. 
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Графикон 22. Дистрибуција пацијената према промени вредности фолне киселине у 

односу на четири различите временске тачке мерења. 

 

 

Графикон 23. Дистрибуција пацијената према промени вредности витамина B12 у 

односу на четири различите временске тачке мерења. 
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4. 6. Дистрибуција пацијената у односу на прогресију болести тумора мозга 

Од укупног броја пацијената, 15 (55.6%) је имало прогресију болести, док 12 

(44.4%) није имало прогресију болести. Дистрибуција пацијената у односу на 

прогресију болести приказана је графички (Графикон 24). 

Графикон 24. Дистрибуција пацијената у односу на прогресију болести тумора мозга. 

 

 

4. 7. Дистрибуција старости пацијената у односу на прогресију болести тумора 

мозга 

 

У Табели 12. и на Графикону 25. приказана је старост испитаника у односу на 

прогресију болести. Просечне старости испитаника код са и без прогресије болести су 

врло сличне. Статистичком анализом старосне дистрибуције у односу на прогресију 

болести Mann-Whitney U тестом, утврђено је да приказана разлика није статистички 

значајна (p  0.05).  

 

Табела 12. Старост пацијената у односу на прогресију болести. 

Прогресија 

болести 
 N    Mean   Std. Deviation Minimum Maximum p 

Не 26 46.18 19.38 20.00 70.00  

Да 36 48.73 9.22 33.00 64.00 > 0.05 

Укупно 62 47.65 14.13 20.00 70.00  
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Графикон 25. Старост пацијента у односу на прогресију болести. 

 

 

4. 8. Дистрибуција параметара у оквиру рутинских биохемијских анализа у односу 

на прогресију болести код испитаника различитих форми тумора мозга 

У Табели 13. и на Графикону 26. је приказана дистрибуција леукоцита, у 

односу прогресију болести код испитаника различитих форми тумора мозга. Просечна 

вредност леукоцита у односу на прогресију болести била је врло слична у обе 

испитиване групе. Статистичком анализом t теста за независне узорке, утврђено је да 

нема значајне разлике између просечних вредности леукоцита у односу на прогресију 

болести (p = 0.579). 

 

 

Табела 13. Дистрибуција леукоцита у односу на прогресију болести. 

 

Прогресија 

болести 
 N    Mean   Std. Deviation Minimum Maximum p 

Не 12 8.18 2.47 4.70 12.40  

Да 15 8.09 2.06 5.10 11.00 > 0.05 

Укупно 27 8.13 2.21 4.70 12.40  

 



56 

 

 

Графикон 26. Дистрибуција леукоцита у односу на прогресију болести. 

 

 
 

 

У Табели 14. и на Графикону 27. је приказана дистрибуција еритроцита, у 

односу прогресију болести код испитаника различитих форми тумора мозга. Просечна 

вредност еритроцита у односу на прогресију болести била је врло слична у обе 

испитиване групе. Статистичком анализом t тестом за независне узорке, утврђено је да 

нема значајне разлике између просечних вредности еритроцита у односу на прогресију 

болести (p  0.05). 

 

 

Табела 14. Дистрибуција еритроцита у односу на прогресију болести. 

 

Прогресија 

болести 
 N    Mean   Std. Deviation Minimum Maximum p 

Не 12 4.55 0.54 4.08 5.71  

Да 15 4.41 0.76 3.66 5.81 > 0.05 

Укупно 27 4.47 0.66 3.66 5.81  
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Графикон 27. Дистрибуција еритроцита у односу на прогресију болести. 

 

 
 

 

 

У Табели 15. и на Графикону 28. је приказана дистрибуција хемоглобина у 

односу на прогресију болести код испитаника различитих форми тумора мозга. 

Просечна вредност хемоглобина у односу на прогресију болести била је врло слична у 

обе испитиване групе. Статистичком анализом t тестом за независне узорке, утврђено 

је да нема значајне разлике између просечних вредности хемоглобина у односу на 

прогресију болести (p  0.05) у посматраном временском периоду. 

 

 

Табела 15. Дистрибуција хемоглобина у односу на прогресију болести. 

 

Прогресија 

болести 
 N    Mean   Std. Deviation Minimum Maximum p 

Не 12 138.33 5.33 129.00 147.00  

Да 15 131.93 17.56 111.00 159.00 > 0.05 

Укупно 27 134.78 13.73 111.00 159.00  
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Графикон 28. Дистрибуција хемоглобина у односу на прогресију болести. 

 

 
 

 

У Табели 16. и на Графикону 29. приказана је дистрибуција тромбоцита у 

односу на прогресију болести код испитаника различитих форми тумора мозга. 

Просечна вредност тромбоцита у односу на прогресију болести била је врло слична у 

обе испитиване групе. Статистичком анализом t тестом за независне узорке, утврђено 

је да нема значајне разлике између просечих вредности тромбоцита у односу на 

прогресију болести (p  0.05) у посматраном временском периоду. 

 

 

Табела 16. Дистрибуција тромбоцита у односу на прогресију болести. 

 

Прогресија 

болести 
 N    Mean   Std. Deviation Minimum Maximum p 

Не 12 238.08 43.62 220.50 174.00  

Да 15 232.53 45.76 251.00 171.00 > 0.05 

Укупно 27 235.00 44.05 251.00 171.00  
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Графикон 29. Дистрибуција тромбоцита у односу на прогресију болести. 

 

 
 

 

У Табели 17. и на Графикону 30. приказана је дистрибуција вредности 

холестерола у односу прогресију болести код испитаника различитих форми тумора 

мозга. Просечна вредност холестерола у односу на прогресију болести била је врло 

слична у обе испитиване групе. Статистичком анализом t тестом за независне узорке, 

утврђено је да нема значајне разлике између просечне вредности холестерола у односу 

на прогресију болести (p  0.05) у посматраном временском периоду. 

 

 

Табела 17. Дистрибуција вредности холестерола у односу на прогресију болести. 

 

Прогресија 

болести 
 N    Mean   Std. Deviation Minimum Maximum p 

Не 12 6.22 0.88 5.10 8.10  

Да 15 6.25 0.72 5.20 7.70 > 0.05 

Укупно 27 6.23 0.78 5.10 8.10  
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Графикон 30. Дистрибуција вредности холестерола у односу на прогресију болести. 

 

 

 
 

 

У Табели 18. и на Графикону 31. је приказана дистрибуција вредности 

триглицерида у односу прогресију болести код испитаника различитих форми тумора 

мозга. Просечна вредност триглицерида у односу на прогресију болести била је врло 

слична у обе испитиване групе. Статистичком анализом t тестом за независне узорке, 

утврђено је да нема значајне разлике између просечних вредности триглицерида у 

односу на прогресију болести (p  0.05). 

 

Табела 18. Дистрибуција вредности триглицерида у односу на прогресију болести. 

 

Прогресија 

болести 
 N    Mean   Std. Deviation Minimum Maximum p 

Не 12 2.73 0.88 2.71 1.14  

Да 15 3.01 0.83 3.20 1.80 > 0.05 

Укупно 27 2.88 0.85 3.10 1.14  
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Графикон 31. Дистрибуција вредности триглицерида у односу на прогресију болести. 

 

 

 

У Табели 19. и на Графикону 32. приказана је дистрибуција вредности AST-a у 

односу на прогресију болести код испитаника различитих форми тумора мозга. 

Просечна вредност AST-а у односу на прогресију болести била је врло слична у обе 

испитиване групе. Статистичком анализом, утврђено је да нема значајне разлике 

између просечних вредности AST-a у односу на прогресију болести (p  0.05) у 

посматраном временском периоду. 

 

Табела 19. Дистрибуција вредности AST-а у односу на прогресију болести. 

 

Прогресија 

болести 
 N    Mean   Std. Deviation Perc.25 Perc.75 p 

Не 12 20.08 11.52 13.50 22.50 
> 0.05 

Да 15 31.40 16.92 18.00 52.00 
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Графикон 32. Дистрибуција вредности AST-а у односу на прогресију болести. 

 

 

 

 

 

 

У Табели 20. и на Графикону 33. приказана је дистрибуција вредности ALT-a у 

односу на прогресију болести код испитаника различитих форми тумора мозга. 

Просечна вредност ALT-а у односу на прогресију болести била је врло слична у обе 

испитиване групе. Статистичком анализом утврђено је да нема значајне разлике између 

просечних вредности ALT-a у односу на прогресију болести (p  0.05) у посматраном 

временском периоду. 

 

Табела 20. Дистрибуција вредности аланин аминотрансферaзе (ALT) у односу на 

прогресију болести. 

 

Прогресија 

болести 
 N    Mean   Std. Deviation Perc.25 Perc.75 p 

Не 12 35.42 21.33 23.00 41.00 
> 0.05 

Да 15 59.13 26.51 38.00 83.00 
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Графикон 33. Дистрибуција вредности аланин аминотрансферaзе (ALT) у односу на 

прогресију болести. 

 

 

 

 

У Табели 21. и на Графикону 34. приказана је дистрибуција вредности ALP-a у 

односу на прогресију болести код испитаника различитих форми тумора мозга. 

Просечна вредност ALP-а у односу на прогресију болести била је врло слична у обе 

испитиване групе. Статистичком анализом t тестом за независне узорке, утврђено је да 

нема значајне разлике између просечних вредности ALP-a у односу на прогресију 

болести (p  0.05) у посматраном временском периоду. 

 

Табела 21. Дистрибуција пацијената према вредности алкалне фосфатазе (ALP) у 

односу на прогресију болести. 

 

Прогресија 

болести 
 N    Mean   Std. Deviation Minimum Maximum p 

Не 12 80.00 22.65 41.00 119.00  

Да 15 75.93 25.76 34.00 115.00 > 0.05 

Укупно 27 77.74 24.05 34.00 119.00  
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Графикон 34. Дистрибуција вредности алкалне фосфатазе (ALP) у односу на 

прогресију болести. 

 

 

 
 

 

У Табели 22. и на Графикону 35. је приказана дистрибуција вредности урее у 

односу на прогресију болести код испитаника различитих форми тумора мозга. 

Просечна вредност урее у односу на прогресију болести била је врло слична у обе 

испитиване групе. Статистичком анализом утврђено је да нема значајне разлике између 

просечних вредности урее у односу на прогресију болести (p  0.05) у посматраном 

временском периоду. 

 

 

 

Графикон 35. Дистрибуција урее у односу на прогресију болести. 

 

Табела 22. Дистрибуција пацијената према вредности урее у односу на прогресију 

болести. 

 

Прогресија 

болести 
 N    Mean   Std. Deviation Perc.25 Perc.75 p 

Не 12 6.93 2.86 5.65 4.70 
> 0.05 

Да 15 7.51 2.39 7.30 5.30 
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У Табели 23. и на Графикону 36. приказана је дистрибуција вредности 

креатинина у односу на прогресију болести код испитаника различитих форми тумора 

мозга. Просечна вредност креатинина у односу на прогресију болести била је врло 

слична у обе испитиване групе. Статистичком анализом утврђено је да нема значајне 

разлике између просечних вредности креатинина у односу на прогресију болести (p  

0.05) у посматраном временском периоду. 

 

Табела 23. Дистрибуција пацијената по вредности креатинина у односу на прогресију 

болести. 

 

Прогресија 

болести 
 N    Mean   Std. Deviation Perc.25 Perc.75 p 

Не 12 71.69 17.04 62.30 74.65 
> 0.05 

Да 15 77.01 16.98 67.50 79.90 
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Графикон 36. Дистрибуција креатинина у односу на прогресију болести. 

 

 

 

4. 9. Дистрибуција маркера инфламације у односу на прогресију болести код 

испитаника различитих форми тумора мозга 

У Табели 24. и на Графикону 37. приказана је дистрибуција вредности 

фибриногена у односу прогресију болести код испитаника различитих форми тумора 

мозга. Просечна вредност фибриногена у односу на прогресију болести била је врло 

слична у обе испитиване групе. Статистичком анализом утврђено је да нема значајне 

разлике између просечних вредности фибриногена у односу на прогресију болести (p  

0.05) у посматраном временском периоду. 

 

 

Табела 24. Дистрибуција пацијената према вредности  C-реактивног протеина (CRP) 

у односу на прогресију болести. 

 

Прогресија 

болести 
 N    Mean   Std. Deviation Perc.25 Perc.75 p 

Не 12 2.36 2.53 1.55 1.10 2.25 

2.30 Да 15 2.75 2.67 1.90 1.10 
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Графикон 37. Дистрибуција C-реактивног протеина (CRP) у односу на прогресију 

болести. 

 

 

 

У Табели 25. и на Графикону 38. приказана је дистрибуција вредности 

фибриногена у односу на прогресију болести код испитаника различитих форми 

тумора мозга. Просечна вредност фибриногена у односу на прогресију болести била је 

врло слична у обе испитиване групе. Статистичком анализом утврђено је да нема 

значајне разлике између просечних вредности фибриногена у односу на прогресију 

болести (p  0.05) у посматраном временском периоду. 

 

Табела 25. Дистрибуција пацијената према вредности  фибриногена у односу на 

прогресију болести. 

 

Прогресија 

болести 
 N    Mean   Std. Deviation Minimum Maximum p 

Не 12 3.38 1.21 1.70 5.20  

Да 15 3.06 0.82 1.80 4.90 > 0.05 

Укупно 27 3.20 1.00 1.70 5.20  
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Графикон 38. Дистрибуција фибриногена у односу на прогресију болести. 

 

 

 

 

У Табели 26. и на Графикону 39. приказана је дистрибуција вредности 

прокалцитонина у односу на прогресију болести код испитаника различитих форми 

тумора мозга. Просечна вредност прокалцитонина у односу на прогресију болести била 

је врло слична у обе испитиване групе. Статистичком анализом утврђено је да нема 

значајне разлике између просечних вредности прокалцитонина у односу на прогресију 

болести (p  0.05) у посматраном временском периоду. 

 

Табела 26. Дистрибуција пацијената према вредности  прокалцитонина у односу на 

прогресију болести. 

 

Прогресија 

болести 
 N    Mean   Std. Deviation Minimum Maximum p 

Не 12 1.56 0.35 1.00 2.20  

Да 15 1.57 0.50 0.90 2.40 > 0.05 

Укупно 27 1.56 0.43 0.90 2.40  
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Графикон 39. Дистрибуција прокалцитонина у односу на прогресију болести. 

 

 

 

 

4. 10. Појединачно и међусобно поређење вредности укупног хомоцистеина, фолне 

киселине и витамина В12 у четири различита мерена временска тренутка 

(преоперативно, месец дана, три и шест месеци након операције) код испитаника 

са и без прогресије болести 

У Табели 27. и на Графикону 40. приказане је поређење просечних вредности 

укупног хомоцистеина преоперативно, месец дана, три и шест месеци након операције 

код испитаника са и без прогресије болести. 

На основу добијених резултата уочава се да су просечне вредности укупног 

хомоцистеина у паду у обе испитиване групе. Такође, постоји статистички значајна 

разлика у почетним вредностима хомоцистеина између група (p  0.05). Међутим,  

вредности у првом и трећем месецу су нешто сличније и разлика између група у овом 

период није стастистички значајна (p  0.05). У шестом месецу, поново је евидентна 

разлика између група, која је статистички била значајна (p  0.05). 
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Табела 27. Пређење вредности укупног хомоцистеина у четири различита временска 

мерења приказана по испитиваним групама. 

 

              Без прогресије      Прогресија p 

вредност 
Прогресија AS SD Median AS SD Median 

 Хомоцистеин 

преоперативно 
10.98 6.49 10.65 15.60 4.16 16.70 0.034* 

Хомоцистеин 

1m 
11.21 3.18 11.05 13.37 4.47 12.51 0.170 

Хомоцистеин 

3m 
9.91 2.49 10.35 12.47 4.50 10.90 0.090 

Хомоцистеин 

6m 
7.63 1.45 7.46 13.80 6.28 11.20 0.002* 

*Mann-Whitney U test 

 

Графикон 40. Пређење вредности укупног хомоцистеина у четири различита 

временска мерења приказана по испитиваним групама. 
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У Табели 28. и на Графикону 41. анализирано је поређење промене вредности 

укупног хомоцистеина преоперативно, месец дана, три и шест месеци након операције 

у односу на испитиване групе (са и без прогресије болести). 

На основу добијених резултата уочава се да је просечна промена вредности 

хомоцистеина већа у групи пацијената који немају прогресију болести, али је медијана 

промене мања у овој наведеној групи. Због великог варијабилитета ове разлике немају 

статистички значајне разлике између испитиваних група према промени вредности 

хомоцистеина (p=0,609). 

 

 

Табела 28. Дистрибуција пацијената према промени вредности хомоцистеина у односу 

на испитиване групе. 

 

ΔХомоцистеин 6m-0m   

Прогресија N AS SD Median Minimum Maksimum p 

не 12 -3.35 6.50 -2.45 -18.04 4.10  

да 15 -1.80 9.04 -6.00 -12.81 12.97  0.05 

Укупно 27 -2.49 7.91 -2.50 -18.04 12.97  

 

 

 

Графикон 41. Дистрибуција пацијената према промени вредности хомоцистеина у 

односу на испитиване групе. 
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У Табели 29. и на Графикону 42. приказане је поређење просечних вредности 

фолне киселине преоперативно, месец дана, три и шест месеци након операције код 

испитаника са и без прогресије болести. 

На основу добијених резултата уочава се да постоји статистички значајна разлика 

фолне киселине у трећем месецу код испитаника са и без прогресије болести (p  0.05). 

Међутим, вредности преоперативно, у првом и шестом месецу нису показали 

статистички значајну разлику ( p  0.05).  

 

Табела 29. Фолна киселина у четири различита временска мерења у односу на 

прогресију болести. 

              Без прогресије      Прогресија p 

вредност 
Прогресија AS SD Median AS SD Median 

 Фолна киселина 

преоперативно 
3.56 2.60 2.50 2.31 0.83 2.30 0.494 

Фолна киселина 

1m 
5.22 2.56 4.70 3.84 2.44 3.50 0.166 

Фолна киселина 

3m 
6.12 1.62 6.64 4.29 1.85 4.01 0.012* 

Фолна киселина 

6m 
6.60 1.11 6.80 5.63 2.08 6.00 0.134 

*t тест за независне узорке 

Графикон 42. Фолна киселина у четири различита временска мерења у односу на 

прогресију болести 
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У Табели 30. и на Графикону 43. анализирана је промена вредности фолне 

киселине преоперативно, месец дана, три и шест месеци након операције у односу на 

испитиване групе (са и без прогресије болести). 

На основу добијених резултата уочава се да је просечна промена вредности фолне 

киселине слична између група пацијената са и без прогресије болести, док је медијана 

промене већа у групи без прогресије болести. Због великог варијабилитета ове разлике 

немају статистички значајне разлике између испитиваних група према промени 

вредности фолне киселине (p  0.05). 

 

Табела 30. Дистрибуција пацијената према промени вредности фолне киселине у 

односу на испитиване групе. 
 

 ΔФолна киселина 6m-0m   

Прогресија N AS SD Median Minimum Maksimum p 

не 12 -3.35 6.50 -2.45 -18.04 4.10  

да 15 -1.80 9.04 -6.00 -12.81 12.97  0.05 

Укупно 27 -2.49 7.91 -2.50 -18.04 12.97  

 

 

Графикон 43. Дистрибуција пацијената према промени вредности фолне киселине у 

односу на прогресију болести. 
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У Табели 31. и на Графикону 44. приказано је поређење просечних вредности 

витамина B12 преоперативно, месец дана, три и шест месеци након операције код 

испитаника са и без прогресије болести. 

На основу добијених резултата уочава се да не постоји статистички значајна 

разлика витамина B12 у свим испитиваним и мереним временским интервалима у 

односу на прогресију болести ( p  0.05).  

 

Табела 31. Витамин B12 у четири различита мерења у односу на прогресију болести. 

              Без прогресије      Прогресија p 

вредност 
Прогресија AS SD Median AS SD Median 

 Витамин B12 

преоперативно 
299.25 115.92 257 490.47 398.61 336 0.102 

Витамин B12 

1m 
401.67 145.39 385 530.00 335.98 395 0.196 

Витамин B12 

3m 
465.42 131.06 488 557.27 337.56 493 0.807 

Витамин B12 

6m 
544.08 173.03 583 607.33 308.56 571 0.884 

*t тест за независне узорке 

 

Графикон 44. Витамин B12 у четири различита мерења у односу на прогресију 

болести 
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У Табели 32. и на Графикону 45. анализирана је промена вредности витамина B12 

преоперативно, месец дана, три и шест месеци након операције у односу на испитиване 

групе (са и без прогресије болести). 

На основу добијених резултата уочава се да је просечна промена вредности 

витамина B12 већа у групи пацијената који немају прогресију болести, док је медијана 

приближних вредности међу наведеним групама. Због великог варијабилитета ове 

разлике немају статистички значајне разлике између испитиваних група по промени 

вредности витамина B12  (p  0.05). 

 

Табела 32. Дистрибуција пацијената према променама вредности витамина B12 у 

односу на испитиване групе. 
 

 Δ Витамин  B12 6m-0m   

Прогресија N AS SD Median Minimum Maksimum p 

не 12 244.8 223.4 192.5 -97.0 628.0  

да 15 116.9 261.1 200.0 -666.0 390.0  0.05 

Укупно 27 173.7 249.0 200.0 -666.0 628.0  

 

Графикон 45. Дистрибуција пацијената према променама вредности витамина B12 у 

односу на прогресију болести. 
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”Учење је почетак богатства. Учење је почетак здравља. Учење је почетак 

духовности. Истраживање и учење су место на ком сва чуда почињу да се дешавају“.  

 Џим Рон (engl. Jim Rohn; 1930 — 2009), амерички писац. 

 

 Ова докторска дисертације је дизајнирана са циљем да се код пацијената са 

малигним туморима мозга утврди могућа предиктивна улога хомоцистеина и витамина 

који су укључени у његов метаболизам (витамини В9 и В12). 

 Према нашим сазнањима, досадашња истраживања везана за хомоцистеин, 

фолну киселину и витамин B12 нису обухватала адултну популацију оболелих од 

малигних тумора мозга. Како су малигне болести све чешће, сматрали смо да је 

сврсисходно и оправдано да се проучи корелација између вредности хомоцистеина, 

фолне киселине, витамина B12 и различитих врста малигних тумора код одраслих 

пацијената са овим болестима. Осим тога, од интереса је било и испитивање динамике 

промена вредности ових једињења ради проналажења могућих нових стратегија у 

дијагностици, третману и праћењу болести. 

 Карциногенеза је дуготрајни процес постепене акумулације генетских 

абнормалности. Клоналне популације ћелија доживљавају прогресивне генетске 

алтерације које доводе до појаве малигнитета и селективног напредовања у расту. 

Познато је да је карциногенеза удружена са метаболичким поремећајима које убрзавају 

неопластичку прогресију или настају из ње (93). Самим тим, проучавањем 

метаболичких поремећаја добијају се важни подаци о биолошким карактеристикама 

тумора и односу тумор-пацијент. Ово је такође пут до проналажења нових терапијских 

мета. 

 Метаболичке реакције у којима учествује фолна киселина називају се 

једнокарбонске метаболичке реакције (94). Промене у једно-карбонском метаболизму 

се одражавају на ДНК синтезу, поправку и метилацију, што може довести до 

карциногенезе (95). Фолна киселина учествује у синтези серина и пуринских и  

пиримидинских база и донор је метил групе у циклусу синтезе метионина. 

Хомоцистеин је интермедијарни метаболит у метаболизму метионина и метаболише се 

у метионин и цистеин. Током ових метаболичких циклуса настаје и С-аденозил 

метионин, главни донор метил групе у људском организму. Концентрација 

хомоцистеина у серуму је осетљиви индикатор фолатног статуса организма док је 

недостатак фолата често удружен са хиперхомоцистеинемијом. Уносом фолата може 

се снизити ниво хомоцистеина односно (96). 

 Дефицит фолата доводи до смањења инкорпорације урацила у ДНК, што у 

крајњем узрокује нестабилност ДНК молекула. Утврђено је да су повишене вредности 

хомоцистеина код одраслих удружене са карциномом плућа (97), и колоректалним 

карциномом (98). Алтерације у метионинском циклусу су присутне и код карцинома 

дојке (99), панкреаса (100) и ларинкса (101). 

 Последњих година се све више указује на могуће ефекте хомоцистеина и 

једињења укључених у његов метаболизам у карциномима нервног ткива. У том 

смислу још увек није познато да ли се дејства хомоцистеина и ових једињења према 

карциномима мозга могу посматрати као позитивна или негативна, нарочито ако се 

узме у обзир оскудност резултата тј. мали број студија које су се бавиле овом 

проблематиком (102). Експериментални подаци добијени из студија на ћелијским 

линијама хуманог глиобластома показују да ове ћелије умиру у случају апликације 

Д,Л-хомоцистеина у концентрацији од 50 μМ (103).  

http://www.bosnacitat.com/citati/21972
http://www.bosnacitat.com/citati/21972
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 Ови налази сугеришу да хомоцистеин у ситуацијама својих повишених 

вредности (хиперхомоцистеинемија) може да се понаша као цитостатски агенс према 

ћелијама овог карцинома путем индукције апоптозе глијалних ћелија (103). 

 Са друге стране, једна ретроспективна студија сугерисала је да се серумски ниво 

витамина Б12 може користити као прогностички показатељ времена преживљавања 

код пацијената са метастатским карциномом нервног ткива (104). Ризик се повећава са 

повишеним нивоом витамина B12, углавном у првој години периода праћења, што 

указује на то да се ниво витамина B12 може користити као дијагностички маркер 

карцинома. Поред тога, утврђена је веза између повишеног нивоа витамина B12 и 

лошијег исхода преживљавања кацинома (104).  

 Претходна истраживања индикују да се суплементација фолатима може 

користити као помоћно терапеутско средство у лечењу глиома ради ограничавања 

нивоа метилације ДНК, будући да она доводи до лошије прогнозе код пацијената са 

мултиформним глиобластом (105). Узимајући у обзир све представљене податке, може 

се уочити да је ефекат хомоцистеина, фолне киселине и витамина B12 на формирање, 

развој и исход лечења код пацијената са карциномима мозга веома интригантно 

питање, чији одговор захтева додатно експериментално и клиничко истраживање. У 

литератури нема довољно података о учесталости повишених нивоа хомоцистеина у 

крви, као ни о поремећајима фолне киселине и витамина B12 код малигних тумора 

мозга. 

 Повезаност метаболизма хомоцистеина и физиолошких и патолошких процеса у 

централном нервном систему је последњих деценија у великој мери истраживана и 

данас остала више него актуелна. Ова истраживања су се у почетку заснивала пре свега 

на добро познатој способности хомоцистеина да индукује поремећаје унутар можданог 

васкуларног корита (106-108), да би се временом ово подручје конекције померило и на 

друге механизме. Тако је уочено да хомоцистеин може да се понаша као фактор ризика 

за развој атрофије мозга како код здравих испитаника тако и код особа које болују од 

Алцахјмерове болести (109, 110). Студије пресека су показале да постоји обрнута 

пропорционалност између повишених нивоа хомоцистеина и очуваности когнитивних 

функција у здравој популацији (111, 112).  

 Улоге хомоцистеина у можданим функционалним и морфолошким дешавањима 

и променама би се могла објаснити на више начина. Наиме, познато је да хомоцистеин 

остварује проатерогена и протромботичка својства. У том смислу, могуће је да изазива 

повећање пролиферације глатких мишића, смањену активност инхибиторних 

антикоагулантних фактора, повећање агрегације тромбоцита, и у крајњем оштећење 

ендотел зависне артеријске вазодилатације (113).  

 Студије на животињским моделима су указале се да хомоцистеин у можданом 

ткиву индукује ексцитотоксичност посредовану Н-метил-Д-аспартатним рецепторима, 

затим да доводи до митохондријске дисфункције и стимулише апоптозу (114-117). У 

једној од недавних студија која се може употребити за компарацију са нашом 

испитивана је повезаност концентрације хомоцистеина и различитих можданих 

параметара код особа старости од 60 до 64 године. Спроведена је детаљна анализа 

односа вредности хомоцистеина са мерама атрофије мозга, леукоараиозе и когнитивне 

функције помоћу квантитативних мера (118). Иако ови испитаници нису имали 

недостатак фолне киселине и витамина В12 уз генерално очувану бубрежну функцију, 

концентрација хомоцистеина је била у негативној корелацији са нивоом фолата и 

витамина В12. На крају је закључено да су нивои хомоцистеина независно повезани са 

леукоараиозом код мушкараца што може бити функционално релевантно у смислу 

благих когнитивних оштећења (118).  
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 Због тога се предлаже да би са санацијом хиперхомоцистеинемије требало 

започети што раније како би  се његови штетни ефекти на мозак превенирали са већом 

сигурношћу (118). 

 У првом делу овог истраживања смо пре свега желели да утврдимо да ли 

вредности хомоцистеина и витамина В9 и В12 могу бити у корелацији са 

патохистолошким налазом односно да ли се више вредности хомоцистеина а ниже 

поменутих витамина срећу код малигних тумора мозга у односу на бенигне. 

 Приликом анализе резултата укупног хомоцистеина можемо уочити: 1. 

вредности хомоцистеина се нису битније разликовале код испитаника са бенигним у 

односу на оне са малигним туморима мозга како пре саме интервенције тако ни у 

испитиваним временима након ње. То показује да са аспекта компарације између типа 

патохистолошког налаза, укупни хомоцистеин нема предиктивни значај. 2. динамика 

промене ове аминокиселине се није значајније мењала током временских инстанци 

мерења без обзира на то да ли се ради о бенигним или малигним туморима мозга, чиме 

смо указали да ни у овом погледу не можемо узети вредности хомоцистеина у обзир са 

прогностичког становишта. 

 Када је реч о фолној киселини добили смо нешто другачија сазнања. Наиме, 

иако су просечне вредности фолне киселине иницијално (преоперативно) биле ниже 

код пацијената са малигним туморима мозга, након хируршке интервенције забележен 

је њихов пораст у свим временима мерења у односу на пацијенте са бенигним 

туморима мозга. Ово показује да вредности фолне киселине не морају бити повезане са 

лошијим типом патохистолошке дијагнозе. Додатно, више вредности овог витамина 

током целокупног периода праћења код испитаника са малигним туморима мозга 

сугерише да је његова повезаност са овим типом тумора значајнија, што ће се доказати 

у другом делу студије приликом анализирања диманике вредности овог витамина код 

прогресије болести. 

 Резултати витамина В12 су имали готово идентичну динамику, с тим што се 

његове више вредности преоперативно повезују са лошијим типом патохистолошке 

дијагнозе. Ови резултати индикују да се за разлику од витамина В6, вредности 

витамина Б12 могу разматрати обрнуто пропорционално у склопу предикције појаве 

неповољног патохистолошког типа тумора мозга. 

 У целини узевши након ово дела наше студије можемо извести следеће 

закључке: 1. са аспекта поређења између типа патохистолошког налаза односно 

разлике између бенигних и малигних тумора мозга, вредности укупног хомоцистеина 

немају прогностички значај; 2. инцијалне вредности фолне киселине нису биле 

повезане са лошијим типом патохистолошке дијагнозе; 3. више вредности фолне 

киселине током целокупног периода праћења код испитаника са малигним туморима 

мозга сугерише да је његова повезаност са овим типом тумора значајнија; 4. вредности 

витамина Б12 могу се разматрати обрнуто пропорционално у склопу предикције појаве 

неповољног патохистолошког типа тумора мозга. 

 Корелација поремећаја метионинског циклуса и појаве различитих врста тумора 

је без сумње доказана у различитим истраживањима (119-122). Тако је већ сада постало 

очигледно је да хиперхомоцистеинемија може довести до формирања бета-амилоидног 

пептида услед смањене метилације промоторске секвенце Ps I гена који кодира 

пресенилин (123). Осим тога, повишене вредности хомоцистеина у плазми могу 

изазвати неуротоксичност (124). Механизам ове токсичне активности укључује 

хиперактивацију глутаматних рецептора (125-128).  
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 Приликом компарације наших сазнања са другим доступним студијама морамо 

истаћи неусаглашеност и оскудност релевантих литературних података. У једном од 

ретких истраживања испитиване су цитосолне фракције 73 хумана узорка ткива тумора  

ради одређивања концентрација укупног хомоцистеина, укупног цистеина и метионина 

(129). Као метода избора за детекцију испитиваних аминотиола се користила гасна 

хроматографија са пламеном детекцијом јонизације. Пронађени су значајно више 

вредности укупног хомоцистеина у ткиву аденома хипофизе и мултиформном 

глиобластому у поређењу са другим врстама тумора. За разлику од тога, концентрације 

метионина и цистеина се нису разликовале значајније у односу на врсту 

дијагностикованог тумора. Ово је један од ретких ако не и једини рад који проучава 

присуство аминотиола у хуманим можданим ткивима тумора чија сазнања указују да 

метаболизам хомоцистеина може бити директно укључен у формирање и прогресију 

малигних тумора мозга (129). 

 Неуротоксична својства хомоцистеина су проучавана у појединим студијама са 

циљем њиховог доказивања као и утврђивања механизама ових штетних ефеката (130). 

Тако је у једном од истраживања испитиван неуротоксични потенцијал хомоцистеина 

на глијалне ћелије коришћењем управо ћелијских линија глиобластома као модела за 

проучавање (130). Резултати ове студије су указали да је већ у концетрацији од 50 μМ у 

медијуму културе Д,Л-хомоцистеин индуковао ћелијску смрт (130). Анализирајући ове 

налазе важно је напоменути да ове вредности хомоцистеина одговарају његовим 

концентрацијама које се јављају током благе хиперхомоцистеинемије што може бити 

од великог клиничког значаја и потврђује сазнања ове студије. 

 Механизми хомоситеином изазване неуроткосичности очекивано још увек нису 

сасвим јасни и до краја испитани. Једна од ранијих теорија сугерише да се негативни 

ефекти хомоцистеина у можданом ткиву остварују путем његове способности да утиче 

на мождане крвне судове и тиме мења транспорт материја између можданог ткива и 

крви (131).  

Истраживања на ћелијским културама су забележила да хомоцистеин испољава 

своја токсична дејства на нервне ћелије и захваљујући могућности да се понаша као 

глутаматни агониста који активира и инотропне и метаботропне типове глутаматних 

канала. Овом активацијом долази до последичног утицаја на интрацелуларну 

сигнализацију калијума (132-134). Наредни механизам штетног дејства хомоцистеина 

подразумева формирање слободних радикала и промоцију оксидационог стреса а тиме 

и оксидационих оштећења неурона (135). 

 Са друге стране, корелација метаболизма витамина В9 и В12 и појаве и 

прогресије можданих тумора је проучавана и на дечијем узрасту (136). Студија Greenop 

и коаутора је показала да се унос витамина В6 и В12 не доводи у везу са ризиком од 

формирања дечијих тумора мозга, за разлику од фолне киселине чија се 

суплементација у високом обиму повезује са смањеним ризиком од појаве ових тумора 

(136).  

 У једној од последњих студија на ћелијским културама је испитиван метионин 

зависни раст туморских ћелијских линија (137). Добијени резултати су показали да 

егзогено апликован метионин неизоставно доводи до генезе туморских формација. 

Осим тога, у случају ћелијских линија глиобластома накнадно додавање субстрата 

фолатног циклуса није било повезано са повећањем њихових изоформи код ових 

ћелија (137). 
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Имајући у виду доминантан циљ спроведеног истраживања односно акценат на 

могућу предиктивну улогу хомоцистеина, витамина В9 и В12 код пацијената са 

малигним обољењима мозга, у дискусији ћемо се пре свега осврнути на ове налазе. У 

осврту на коментарисање резултата ове студије. 

Као што је већ поменуто, у главном делу наше студије желели смо да испитамо 

да ли се хомоцистеин и поменути В витамини могу користити као прогностички 

биомаркери код пацијената са дијагностикованим примарним туморима мозга 

(анапластични астроцитом и глиобластома мулриформе). Ова процена је испитивана 

кроз два аспекта: 1. путем праћења динамике њихових вредности током периода 

праћења односно четири временске инстанце од интереса (преоперативно и 1 месец, 3 

месеца и 6 месеци постоперативно) и 2. путем процене њихових вредности у одноцу на 

постојање прогресије болести (како би се њихов предиктивни значај додатно 

потврдио). 

Узевши поменуто у обзир приликом анализе наших резултата можемо уочити 

да се преоперативна концентрација хомоцистеина показала вишом код пацијената са 

прогресијом болести у поређењу са пацијентима код којих болест није узнапредовала, 

при чему су вредности хомоцистеина код пацијената код којих је болест узнапредовала 

биле ван физиолошког опсега. Ови резултати се могу тумачити у складу са већ 

претходно поменутом чињеницом да ћелије тумора немају способност да метаболишу 

хомоцистеин даље у метионин, што за последицу доводи до повећања концентрације 

истог (138). Ова тврдња је поткрепљена и налазом да је након обављеног хируршког 

захвата код пацијената дошло до смањења концентрације хомоцистеина. 

У даљем тумачењу добијених сазнања се увиђа да је концентрација 

хомоцистеина остала значајно већа код пацијената код којих је болест узнапредовала у 

поређењу са пацијентима код којих болест није узнапредовала, чак и шест месеци 

након хируршког одстрањивања тумора, али остајући у физиолошким границама. Ово 

потенцијално значи да се мерење вредности хомоцистеина може потенцијално 

размотрити као маркер канцерогенезе и праћење прогресије малигних обољења мозга. 

Увидом у литературне податке запажа се да постојеће студије препознају 

хомоцистеин као потенцијалног индикатора исхода код  пацијената у току лечења, док 

хиперхомоцистеинемија може бити предиктивни фактор ризика за карциногенезу 

(139). Такође, према постојећим информацијама, поремећај метаболизма хомоцистеина 

може бити повезан са присуством канцера (140). Повишена и значајна концентрација 

укупног хомоцистеина утврђена је у различитим врстама карцинома, указујући на 

веома важну прогностичку улогу овог молекула у канцерогенези (141-145). 

Штавише, код ових пацијената укупна концентрација хомоцистеина може бити 

предиктивни маркер кардиоваскуларних поремећаја узимајући у обзир чињеницу да је 

хомоцистеин важан фактор ризика за настанак атеросклерозе, болести коронарних 

артерија, цереброваскуларне болести, болести периферних крвних судова, инфаркта 

миокарда као и за свеукупни морбидитет и морталитет код кардиоваскуларних 

обољења (146). Према томе, он се може сматрати и могућим маркером за превенцију 

кардиоваскуларних поремећаја у овој популацији пацијената.  

Редовним уносом фолата и витамина В6 у склопу дневне исхране или путем 

суплемената може се смањити ризик за настанак кардиоваскуларних болести (146), с 

обзиром на то да фолна киселина и комплекс витамина В заузимају важно место у 

метаболизму хомоцистеина, те да се ниво хомоцистеина може повећати код мањих или 

већих недостатака ових витамина (147, 148). Из претходно изнетог можемо запазити да 

постоји реципрочна повезаност између концентрација хомоцистеина у плазми и 

концентрације фолата.  
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На овом месту долазимо до првог испитиваног витамина који због своје улоге у 

метаболизму хомоцистеина може имати прогностичку вредност код ових пацијената – 

витамин В9 (фолна киселина). Вредности овог витамина су биле ниже код обе групе 

(без обзира на прогресију болести) пре, односно дошло је до њиховог пораста након 

операције. Веће вредности фолне киселине су уочене и код пацијената без прогресије 

болести, током читавог периода праћења. Најниже вредности фолата а највеће 

вредности хомоцистеина су пронађене преоперативно, код пацијената са прогресијом 

болести. На основу резултата поменутих у овом пасусу постаје јасније следеће: 1. 

изгледа да постоји повезаност између одстрањења тумора и пораста концентрације 

фолне киселине код ових пацијената; 2. ово може бити у корелацији и са високим 

вредностима хомоцистеина код пацијената код којих су фолати били најнижи; 3. фолна 

киселина per se нема односно има мањи предиктивни значај са аспекта прогресије 

тумора у односу на укупни хомоцистеин, али њене ниске вредности додатно оснажују 

становиште које хомоцистеин заузима.  

Ниже вредности фолата се јављају и код благих до умерених 

хиперхомоцистеинемија, удружених са различитим поремећајима (149), укључујући и 

убрзану карциногенезу (150). Недовољне концентрације фолата и повишени ниво 

серумског хомоцистеина повезани су са повећаним укупним ризиком за настанак 

тумора (151). 

 Снижена концентрација фолата у плазми такође се повезује са измењеном 

метилацијом ДНК, која је присутна у многим болестима, укључујући и туморе. 

Известан степен метилације ДНК се среће и током нормалног развоја генома и 

приликом његове регулације (152). Код многих врста тумора, попут метастатског 

тумора простате, хроничних лимфоцитних тумора и хепатоцелуларног карцинома, 

смањена геномска метилација повезана је са повећаним ризиком од настанка рака 

(153). Осим тога, регионална хипометилација ДНК секвенци примећена је у раним 

фазама настанка тумора, као и у хиперплазији и абнормалном не-неопластичном ткиву  

(153). 

 Недостатак фолата се доводи у везу са патогенезом различитих карцинома као 

што су колоректални карцином, карцином дојке, јајника, панкреаса, различити тумори 

мозга, карцином плућа и карцином грлића материце (154). Међутим, код пацијената 

оболелих од тумора ниже концентрације фолне киселине су очекиване. Главни разлог 

за дефицијентне вредности фолне киселине је тај што су туморским ћелијама потребни 

фолати за de novo синтезу пурина, при чему недостатак надомешћују преузимањем 

фолата из крви (140). 

 Генерално анализирајући претходне резултате може се извести хипотетички 

закључак да недостатак фолне киселине у комбинацији са хиперхомоцистеинемијом 

може бити предиктивни и прогностички показатељ за лошију прогнозу и прогресију 

болести код пацијената са малигним туморима мозга. Штавише, ове вредности се могу 

користити за процену ефикасности хируршког лечења, због чињенице да се 

концентрације ових параметара враћају у физиолошки опсег након операције. 

 Други испитивани витамин за кога се претпоставља да се може понашати као 

прогностички маркер код пацијената са малигним туморима мозга био је витамин В12. 

Слично као и приликом анализе реултата везаних за фолну киселини, и у случају 

витамина В12 није било разлике у његовим вредностима између у односу на прогресију 

болести, при чему су вредности овог параметра биле у физиолошком распону.  
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 На овај начин витамин В12 такође per se нема предиктивни значај са аспекта 

прогресије тумора, чиме су потврђени налази у вези са фолном киселином као другим 

есенцијалним витамином из В комплекса који је укључен у метаболизам 

хомоцистеина. 

 Претходни подаци указују на то да оболели од тумора са повишеном 

концентрацијом витамина В12 имају већи морталитет у поређењу са пацијентима са 

нормалним вредностима овог витамина (155). Ови налази могу имати клинички значај 

за процену прогнозе пацијената оболелих од тумора (155). Додатно, ранија 

истраживања су открила да се код пацијената са метастатским туморима, укључујући и 

неуролошке туморе, концентрација витамина В12 у серуму може користити приликом 

процене дужине преживљавања (156). Високе концентрације витамина В12 могу 

такође бити и  неспецифични маркер развоја и прогресије тумора (157, 158).  

 Са друге стране, постоје различита стања која код којих се јавља недостатак 

витамина В12, пре свега неуролошке или хематолошке болести, док се низак унос овог 

витамина исхраном среће код потхрањених пацијената, као што су старије особе и 

особе са претераном конзумацијом алкохола (159). Неке претходно спроведене студије 

сугеришу да концентрација витамина В12 у серуму можда није поуздан туморски 

маркер за друге врсте тумора, попут хепатоцелуларног карцинома, и није специфичан 

за ово стање (160), док су друге студије показале да ипак постоји веза између витамина 

В12 и хепатоцелуларног карцинома (161).  

Ови резултати могу окарактерисати неспецифичну улогу витамина В12 у 

карциногенези због различитих мишљења о могућој улози овог витамина као 

предиктора клиничких карактеристика код пацијената са карциномом. Претходно 

истраживање (162) на пацијентима са неуробластомом показало је да су пацијенти са 

овим тумором имали незнатно, али не и значајно ниже вредности витамина В12 у 

серуму у поређењу са здравим испитаницима. Такође ниједан од испитаника није имао 

концентрацију серумског витамина Б12 мању од 150 pg/ml, која је карактеристична за 

дефицит овог витамина.  

Ови налази указују на то да су концентрације витамина В12 у серуму у 

границама нормале и да нема доказа о његовом недостатку у групи пацијената са 

неуробластомом. Стога су ови резултати у корелацији са нашим истраживањем, где је 

концентрација витамина В12 била у физиолошком распону код пацијената како са тако 

и без малигног тумора мозга (162). Изузимајући податак да се ниво витамина В12 није 

променио код пацијената са малигним туморима мозга, претходно истраживање је 

показало да чак и код пацијената са нормалним серумским вредностима, лечење 

витамином В12 може имати благотворне ефекте код пацијената са малигнитетом  

(163). 

На крају, сумарно посматрано налази овог дела наше студије показују да се 

концентрација укупног хомоцистеина у крви може узети у обзир као евентуални 

индикатор за праћење примарних малигних тумора мозга како пре тако и после 

хируршке интервенције. Овај молекул такође има потенцијал да се посматра и као рани 

маркер канцерогенезе и напредовања болести.  

Садашњи налази указују да присуство хиперхомоцистеинемије уз истовремени 

недостатак фолне киселине додатно поткрепљује оправданост разматрања 

хомоцистеина као предиктивног маркера код малигних тумора мозга.  

Ипак, неопходно је истаћи да су потребна даља и комплекснија истраживања на 

већем броју испитаника како би се сви претходно изнети закључци потврдили и тиме 

повећала релевантност и клиничка примењивост наших резултата. 
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Узевши у обзир добијене резултате могу се извести следећи закључци: 

1. Како се вредности хомоцистеина нису битније разликовале код испитаника са 

бенигним у односу на оне са малигним туморима мозга како пре тако и након 

операције, закључујемо да са аспекта компарације између типа патохистолошког 

налаза, укупни хомоцистеин нема предиктивни значај.  

2. Динамика промене хомоцистеина се није значајније мењала током временских 

инстанци мерења без обзира на то да ли се ради о бенигним или малигним 

туморима мозга, чиме смо показали да ни у овом погледу не можемо узети 

вредности хомоцистеина у обзир са прогностичког становишта. 

3. Иако су просечне вредности фолне киселине преоперативно биле ниже код 

пацијената са малигним туморима мозга, након хируршке интервенције забележен 

је њихов пораст у свим временима мерења у односу на пацијенте са бенигним 

туморима мозга. Ово показује да вредности фолне киселине не морају бити 

повезане са лошијим типом патохистолошке дијагнозе. Додатно, више вредности 

овог витамина током целокупног периода праћења код испитаника са малигним 

туморима мозга сугерише да је његова повезаност са овим типом тумора значајнија, 

што је доказано у другом делу студије приликом испитивања диманике вредности 

овог витамина код прогресије болести. 

4. Вредности витамина В12 могу се разматрати обрнуто пропорционално у склопу 

предикције појаве неповољног патохистолошког типа тумора мозга. 

5. Преоперативна концентрација хомоцистеина показала се вишом код пацијената са 

прогресијом болести у поређењу са пацијентима код којих болест није 

узнапредовала, при чему су вредности хомоцистеина код пацијената код којих је 

болест узнапредовала биле ван физиолошког опсега. 

6. Концентрација хомоцистеина била је значајно већа код пацијената код којих је 

болест узнапредовала у поређењу са пацијентима код којих болест није 

узнапредовала, чак и шест месеци након хируршког одстрањивања тумора, али 

остајући у физиолошким границама. Ово потенцијално значи да се мерење 

вредности хомоцистеина може евентуално размотрити као маркер прогресије 

малигних обољења мозга. 

7. Изгледа да постоји повезаност између одстрањења карцинома и пораста 

концентрације фолне киселине код ових пацијената. Ово указује да фолна киселина 

per se нема односно има мањи предиктивни значај са аспекта прогресије тумора у 

односу на укупни хомоцистеин, али њене ниске вредности додатно оснажују 

предиктивно становиште које хомоцистеин заузима. 

8. Генерално анализирајући претходне резултате може се извести хипотетички 

закључак да ниже вредности фолне киселине у комбинацији са 

хиперхомоцистеинемијом могу бити прогностички показатељ за лошију прогнозу и 

прогресију болести код пацијената са малигним туморима мозга. Штавише, ове 

вредности се могу користити за процену ефикасности хируршког лечења, због 

чињенице да се концентрације ових параметара враћају у физиолошки опсег након 

операције. 

9. Витамин В12 такође per se нема предиктивни значај са аспекта прогресије тумора, 

чиме су потврђени налази у вези са фолном киселином као другим есенцијалним 

витамином из В комплекса који је укључен у метаболизам хомоцистеина. 

10. Потребна су даља и комплекснија истраживања на већем броју испитаника како би 

се сви претходно изнети закључци потврдили и тиме повећала релевантност и 

клиничка примењивост наших резултата. 
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Извод:  

ИД  

            Последњих година се све више указује на могуће ефекте хомоцистеина и 

једињења укључених у његов метаболизам у карциномима нервног ткива. У том 

смислу, може се уочити да је ефекат хомоцистеина, фолне киселине и витамина В12 

на формирање, развој и исход лечења код пацијената са карциномима мозга веома 

интригантно питање, чији одговор захтева додатно експериментално и клиничко 

истраживање. У литератури нема довољно података о учесталости повишених нивоа 

хомоцистеина у крви, као ни о поремећајима фолне киселине и витамина В12 код 

малигних тумора мозга. 

Генерални циљ ове студије је био да утврди прогностички значај вредности 

хомоцистеина, фолне киселине и витамина В12 у крви код пацијената адултне 

популације са малигним туморима мозга. 

            Студијом је било обухваћено 100 испитаника оба пола који су у периоду од 24 

месеца били праћени и хируршки лечени од малигних и бенигних неурохируршких 

патоанатомских супстрата на Неурохируршкој клиници Клиничког центра Србије. 

Месец дана, три месеца и шест месеци након операције код испитаника и са 

малигним и бенигним тумором сакупљани су узорци крви ради одређивања 

концентрације следећих параметара: укупни хомоцистеин, витамин B12 и фолна 

киселина; рутинске биохемијске анализе (крвна слика, липидни профил, хепатограм, 

уреа и креатинин); маркера инфламације (C-реактивни протеин, фибриноген, 

прокалцитонин). 

             Концентрација хомоцистеина била је значајно већа код пацијената код којих 

је болест узнапредовала у поређењу са пацијентима код којих болест није 

узнапредовала, чак и шест месеци након хируршког одстрањивања тумора, али 

остајући у физиолошким границама. Ово потенцијално значи да се мерење вредности 

хомоцистеина може евентуално размотрити као маркер прогресије малигних 

обољења мозга. Потребна су даља и комплекснија истраживања на већем броју 

испитаника како би се сви претходно изнети закључци потврдили и тиме повећала 

релевантност и клиничка примењивост наших резултата. 
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Abstract: 

AB 

 

           In the recent years, the possible effects of homocysteine and compounds involved in 

its metabolism in nervous tissue carcinomas have been increasingly pointed out. In that 

sense, it can be noticed that the effect of homocysteine, folic acid and vitamin B12 on the 

formation, development and outcome of treatment in patients with brain cancer is a very 

intriguing question, the answer to which requires additional experimental and clinical 

research. There are insufficient data in the literature on the frequency of elevated levels of 

homocysteine in the blood, as well as on disorders of folic acid and vitamin B12 in 

malignant brain tumors. 

           The overall aim of this study was to determine the prognostic significance of 

homocysteine, folic acid and vitamin B12 levels in the blood of adult patients with 

malignant brain tumors. 

           The study included 100 subjects of both genders who were followed and surgically 

treated for malignant and benign neurosurgical pathoanatomical substrates at the 

Neurosurgical Clinic of the Clinical Center of Serbia for a period of 24 months. One month, 

three months, and six months after surgery, blood samples were collected from subjects 

with both malignant and benign tumors to determine the concentration of the following 

parameters: total homocysteine, vitamin B12, and folic acid; routine biochemical analyzes 

(blood count, lipid profile, hepatogram, urea and creatinine); markers of inflammation (C-

reactive protein, fibrinogen, procalcitonin). 

            Homocysteine concentrations were significantly higher in patients in whom the 

disease progressed compared to patients in whom the disease did not progress, even six 

months after surgical removal of the tumor, but remaining within physiological limits. This 

potentially means that measuring homocysteine levels may possibly be considered as a 

marker of the progression of malignant brain diseases. Further and more complex research 

аre needed on a larger number of respondents in order to confirm all the previously 

presented conclusions and thus increase the relevance and clinical applicability of our 

results. 
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