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3axBaJIHOCT

[Toce6Hy 3axBa/IHOCT AyryjeM cBOM MeHTOpY, mpo¢. Ap l'opany Tacuhy, Ha ykazaHoM
HIOBepewY, CTPYYHOM BOHCTBY, HeCeOMYHOj OJAPLILHY U JpParoleHUM CaBeTHMa TOKOM U3pajie
OBe JJOKTOpCKe AucepTalyje, Kao ¥ TOKOM MOT NpodeCUOHAJHOT U HAYYHOT yCaBpllaBama.

HckpeHo ce 3axBasbyjeM wiaHoBUMa Komucuje , IIpo¢. p Jlykacy Pacynauhy, [Ipod. p
Biaaumupy Jopanosuhy u I[Ipo¢ ap Bojuny KoBaueBuhy, Ha H3/1BOjeHOM BpeMeHY,
KOPUCHHUM CyTrecTHjaMa U CTPYYHOj NOMOhHU Koja je JonpuHesia KBaJUTETY OBe JJOKTOPCKE
Juceprauuje.

3axBasbyjeM ce CBMM 3anocjaeHMMa Ha KIMHUIY 32 HeypoXupyprujy YHUBepP3UTETCKOT
KJIMHMYKOT BeHTpa Cp6uje, a noceGHO MeJMIUMHCKMM CeCTpaMa U TeXxHu4Yapuma ca /|
oe/beHa, Ha MOAPIILHU U Capaibh TOKOM peasin3aliyje OBOT UCTPAKHUBaAbA.

Takobhe ce 3axBa/byjeM KOAyTOPMMA HAy4YHOT pa/ia KOjH je MPOUCTEKAO U3 OBOT
UcTpakuBama - Jp Jenenu Koctuh, ap Ctedpany Manuh-PajueBuhy, ap Anekcanapy
MusocaBsbeBuhy, 1p Hukousu JoBuheBuhy, 1p Mununu YanuapeBuh-Januhujesuh, ap Jejany
Bugosuhy u ap Hukosu Peniy — Ha bMXOBOM 3Ha4ajHOM JOIPHUHOCY OCMUIL/bAaBAKY
UCTPaKMBama, pa3Bojy MeTO/|0JI0THje, IPUKYIJbalby U aHAJIU3H N0/ aTaKa, KpUTUIKO]
peBH3UjU pyKonuca U YHanpehewy KBaJiuTeTa Hay4YHUX pe3yJiTara. lbuxoBa cCTpy4HOCT,
capa/itha U MoJipliKa 6uJie Cy 0/ BEJIMKOT 3Hayaja 3a peasiM3alujy oBe JJOKTOpPCKe
Jucepranuje.

HensMepHy 3aXBa/IHOCT AYTyjeM CBOjoj MajIM Ha 6€3yCJ0BHO]j JbyOaBH, NOAPIILH, U
MOXPTBOBakby TOKOM II€JIOT MOT )XKMBOTHOT U MPOdECUOHATHOT MyTa.

[Toce6HO 3axBasbyjeM CBOjOj Cynipy3u MUJIMIM Ha JbyOaBH, pa3yMeBaby, CTPI/bebY, OCTOHIY
Y HeceGUYHO]j MOAPUIIM TOKOM roOJjMHa CTPYYHOT ycaBpllaBamba U U3pajZie OBe JOKTOPCKe

Jucepranuje.

CBojoj neny Musiomy ¥ Malu 3axBa/byjeM IITO Cy CBOjOM Jby6aBJby, 0OCMecUMa U pajiolnhy
61 Moja HajBeha MHcnMpanuja ¥ NoA4CTPeK TOKOM OBOT JyroT U 3aXTEBHOT MyTa.

OBy IOKTOPCKY AucepTalujy nocsehyjeM cBoMe omy.



Naslov doktorske disertacije:

Uporedna analiza anatomskih karakteristika, klinicke prezentacije i ishoda
hirurskog lecenja arteriovenskih malformacija mozga

Sazetak:

Arteriovenske malformacije mozga predstavljaju kompleksne kongenitalne vaskularne
anomalije koje se odlikuju direktnim arteriovenskim Santom bez interponirane kapilarne
mreZe. Njihov klini¢ki znacaj ogleda se u riziku intrakranijalnog krvarenja, razvoju
progresivnog neuroloskog deficita i pojavi epileptickih napada, ali i u velikoj varijabilnosti
anatomske strukture, hemodinamskih osobina i bioloSkog ponasanja same lezije.

Cilj ove doktorske disertacije bio je da se analiziraju klinicke, anatomske, radioloske i
angioarhitektonske karakteristike cerebralnih arteriovenskih malformacija, kao i njihova
povezanost sa hemoragijskom prezentacijom, postoperativnim komplikacijama i
funkcionalnim ishodom nakon mikrokirurskog lecenja.

Poseban akcenat stavljen je na podgrupu nerupturiranih arteriovenskih malformacija,
koje predstavljaju znacajan terapijski izazov u savremenoj neurohirurskoj praksi.

[straZivanje je sprovedeno kao retrospektivna studija pacijenata leCenih
mikrokirurskim putem u tercijarnoj neurohirurskoj ustanovi. Analizirani su demografski
podaci, klinicka prezentacija, lokalizacija lezije, morfoloske i hemodinamske karakteristike,
obrasci arterijskog dotoka i venske drenaZe. Funkcionalni ishod procenjivan je primenom
modifikovane Rankinove skale na otpustu i tokom devetomesecnog praéenja.

Rezultati su pokazali da pojedine anatomske i hemodinamske karakteristike znac¢ajno
utic¢u na nacin klini¢ke prezentacije i postoperativni ishod. Utvrdeno je da kombinovana
procena anatomskih i klinickih faktora omogucava precizniju stratifikaciju rizika u poredenju
sa izolovanom primenom pojedinacnih skoring sistema. Analiza nerupturiranih lezija ukazala
je na potrebu za individualizovanim terapijskim pristupom.

Zakljucci disertacije potvrduju da mikrokirursko lecenje, uz adekvatnu selekciju
pacijenata i detaljnu preoperativnu evaluaciju, predstavlja efikasnu i bezbednu terapijsku
opciju u lecenju cerebralnih arteriovenskih malformacija, sa znacajnim doprinosom
unapredenju klinickog odlucivanja.

Kljucne reci : arteriovenske malformacije mozga, intrakranijalno krvarenje,
anatomske karakteristike, mikrokirursko lecenje, funkcionalni ishod
nerupturirane arteriovenske malformacije

Naucna oblast : Rekonstruktivna hirurgija
UZa naucna oblast: Neurohirirgija



Title of the doctoral dissertation:

Comparative analysis of anatomical characteristics, clinical presentation, and
surgical outcomes of cerebral arteriovenous malformations

Abstract:

Brain arteriovenous malformations represent complex congenital vascular anomalies
characterized by direct arteriovenous shunting without an intervening capillary network.
Their clinical significance is reflected in the risk of intracranial hemorrhage, the development
of progressive neurological deficit, and the occurrence of epileptic seizures, as well as in the
considerable variability of anatomical structure, hemodynamic properties, and biological
behavior of the lesion.

The aim of this doctoral dissertation was to analyze the clinical, anatomical,
radiological, and angioarchitectural characteristics of cerebral arteriovenous malformations,
as well as their association with hemorrhagic presentation, postoperative complications, and
functional outcome following microsurgical treatment.

Special emphasis was placed on the subgroup of unruptured arteriovenous
malformations, which represent a major therapeutic challenge in contemporary neurosurgical
practice.

The study was conducted as a retrospective analysis of patients treated microsurgically
at a tertiary neurosurgical institution. Demographic data, clinical presentation, lesion
localization, morphological and hemodynamic characteristics, arterial supply patterns, and
venous drainage architecture were analyzed. Functional outcome was assessed using the
modified Rankin Scale at hospital discharge and during a nine-month follow-up period.

The results demonstrated that specific anatomical and hemodynamic characteristics
significantly influence both clinical presentation and postoperative outcome. It was found that
a combined assessment of anatomical and clinical factors enables more accurate risk
stratification compared with the isolated application of individual grading systems. Analysis of
unruptured lesions emphasized the need for an individualized therapeutic approach.

The conclusions of this dissertation confirm that microsurgical treatment, with
appropriate patient selection and thorough preoperative evaluation, represents an effective
and safe therapeutic option in the management of cerebral arteriovenous malformations,
contributing substantially to improved clinical decision-making.

Keywords: brain arteriovenous malformations, intracranial hemorrhage, anatomical
characteristics, microsurgical treatment, functional outcome, unruptured
arteriovenous malformations

Scientific field: Reconstructive surgery
Scientific subfield: Neurosurgery
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1. UVOD

1.1. DEFINICIJA, ISTORIJAT, EPIDEMIOLOGIJA I KLINICKA PREZENTACIJA

Definicija i i istorijski razvoj pojma arteriovenskih malformacija

Arteriovenske malformacije mozga (AVM) predstavljaju skupinu nenormalnih direktnih
komunikacija izmedu mozdanih arterija i vena i dugo su smatrane kongenitalnim lezijama.
Ovako definisane AVM se u svakom pogledu jasno razlikuju od drugih vaskularnih malformacija
mozga, kao Sto su teleangiektazije, kavernozne malformacije, venske malformacije ili
aneurizme, kao i od dobro vaskularizovanih mozdanih neoplazmi i neoplazmi poreklom iz
krvnih sudova.

Spadaju u najkomleksnije vaskularne anomalije mozga sa pretpostavljenom
prevalencom od 50 sluc¢ajeva na 100 000 ljudi u populaciji i incidencom sa oko 1 slu¢ajem na
100 000 ljudi godisnje. lako ne spadaju u ¢esta oboljenja, dostupnost aparata za MRI poslednjih
godina je dovela do porasta broja dijagnostikovanih nerupturiranih AV malformacija.

Najcece se dijagnostikuju kod populacije starosti izmedju 20 i 40 godina. Oko 50 % se
prezentuje intracerebralnim krvarenjem : NeSto redje fokalnim ili generalizovanim
epileptickim napadom (20-25%), glavoboljom (15%).

Moderna hirurgija arteriovenskih malformacija zapocinje sa uvodenjem mikrohiorurske
tehnike u neurohirurgiju i uvodenjem selektivne digitalne supstrakcione angiografije. U
meduvremenu se pojavljuju i nove terapijske opcije kao Sto su embolizacija razli¢itim
sredstvima kao kurativna metoda ili kao adjuvantna embolizacija u sklopu hirurskog ili
radiohirurskog lecenja; kao i radioterapija ili tzv. stereotaksicka radiohirurgija (proton beam
Gama knife).

Prvi opisi vaskularnih anomalija datiraju joS iz 1500. godine pre nove ere.

Antyllus, prominentni lekar i hirurg anticke Grcke iz 11 veka nove ere, izveo je prve
operativne zahvate na vaskularnim strukturama. Njegova tehnika sastojala se od resekcije
segmenta krvnog suda zahvacenog patoloskim procesom, uz prethodno podvezivanje
proksimalnog i distalnog dela krvnog suda.

Albucacis (X vek) i Vidius (XVII vek) identifikovali su klinicke manifestacije vaskularnih
malformacija i zapoceli primenu terapeutskih intervencija.

Moderni period vaskularne patologije zapocinje radovima Williama Huntera (1757,
1761), koji je opisao prvi dokumentovani slu¢aj abnormalne arterio-venske komunikacije.

Luschka (1854) pruza jedan od prvih detaljnih opisa intrakranijalnih arteriovenskih
malformacija i definiSe njihovu klasifikaciju, dok Bennet iste godine prvi put koristi termin
»angiom“. Do pocetka XX veka evidentirane su vise od dve desetine razli¢itih nomenklatura za
arteriovenske malformacije.

Virchow (1863, 1867) uvodi hipotezu o kongenitalnom poreklu ovih vaskularnih
anomalija.

Power (1887) prvi opisuje spontano intrakranijalno krvarenje usled rupture AVM kod
dvadesetogodiSnjeg pacijenta koji nakon hemoragije postaje komatozan.

Giordano (1890) izvodi ligaturu patoloske kortikalne vene AVM, ali bez detaljne analize
subkortikalnog segmenta.

Steinheil (1895) opisuje klinicku sliku parcijalnih epilepticnih napada sa progresivnim
hemiparezama i hemianopsijom, dok autopsija otkriva racemozni angiom u desnom ¢eonom
reznju.



Prvu kompletnu eksciziju cerebralne AVM izveo je Jules-Emile Péan (1889). Do pojave
angiografije, tek je mali broj hirurga pokusavao radikalno hirursko uklanjanje ovih lezija.

Krause (1908) pokusSava da izvrsi ligaturu aferentnih arterijskih sudova AVM, dok je
Magnus (1914) primenio prvu radiohirursku terapiju intrakranijalnih AVM Kkoristeci
konvencionalnu radioterapiju radijumom pacijenta kod koga se ekstenzivna vaskularna
malformacija prezentovala fokalnim epilepti¢kim napadom I edemom papile optickog Zivca.

Dandy je opisao osam takvih slucajeva, dok su Harvey Cushing i Percival Bailey u svom
kapitalnom radu iz 1928. godine “Tumors Arising from the Blood-vessels of the Brain” na 14
slucajeva jasno izdvojili arteriovenske malformacije, tada oznacavane terminom “angioma
arteriale”, kao posebnu kategoriju unutar Sire grupe ,angiomatoznih malformacija“
razdvajajuci ih od ,angioblastoma“, odnosno hipervaskularnih tumora(1). U to vreme, zbog
visokog rizika nepovoljnih postoperativnih ishoda, Cushing je zauzeo oprezan stav prema
radikalnoj hirurgiji, smatraju¢i da je u velikom broju slucajeva bolje izbegavati agresivne
intervencije na slucajno otkrivenim lezijama i preporucujué¢i primenu radioterapije kao
alternativu.

Prekretnica u dijagnostici desila se sa uvodenjem angiografije od strane Anténio Egas
Moniza 1927. godine, koja je ubrzo, zahvaljuju¢i Dottovim opisima iz 1935. godine, omoguc¢ila
detaljnu vizualizaciju vaskularnih anomalija u mozgu. Precizno angiografsko mapiranje postalo
je osnova za planiranje hirurskih pristupa i smanjivanje intraoperativnih rizika. Dalje tehnicke
inovacije, kao Sto su brza serijska angiografija, uvecanje slike i selektivna arterijska
kateterizacija, dodatno su unapredile dijagnosticke moguénosti i podstakle razvoj
neurohirurskih tehnika.

Jedan od pionira radikalnih hirurskih intervencija bio je Herbert A. Olivecrona, koji je
1932. Godine izveo prvu uspesnu radikalnu resekciju arteriovenske malformacije u levoj
malomoZdanoj hemisferi(2). Do 1954. Godine, Olivecrona je operisao 81 pacijenta sa AVM, pri
¢emu je inicijalni procenat potpune resekcije bio 28%, da bi se kasnije popeo na impresivnih
80%. Postoperativni mortalitet je uspeSno smanjen na svega 9%, sto je za to vreme predstavljalo
znacajan uspeh. Olivecrona je uveo i princip da se venski drenazni splet AVM uklanja tek u
zavrsnoj fazi operacije, ¢ime je znatno smanjen intraoperativni rizik od komplikacija.

Dalji tehnoloski napredak doneli su Greenwood, koji je 1940. godine uveo bipolarni
koagulator, i Kurtze, 1957. godine prvi primenio operativni mikroskop u neurohirurgiji. Ove
inovacije predstavljaju kljune momente u razvoju mikrovaskularne neurohirurgije,
omogucavajuci vecu preciznost i sigurnost tokom zahvata.

Najvece zasluge za razumevanje patofiziologije arteriovenskih malformacija (AVM)
pripadaju Murphyju, koji je 1954. Godine prvi opisao postojanje tzv. “steal” fenomena u mozgu.
On je uocio da se arterije koje vaskularizuju okolno moZzdano tkivo, a koje su preoperativno bile
slabo vidljive na angiogramima, postaju jasno prikazane tek 2-3 nedelje nakon operacije. Ova
zapazanja oslonjena na prethodne radove Norlena i sar. i Shenkin-a i sar. iz 1948.god, u kojima
je, na tri slucaja AVM, prikazano da je cerebralni krvni protok od arteriae carotis internae do
vena jugularis internae bio otprilike tri puta brZi u poredenju sa normalnim fizioloSkim
uslovima, dok je minutni volumen srca (cardiac output) bio povecan za oko 120%. Ovi nalazi
indirektno ukazuju na to da znacajan deo cerebralnog protoka biva preusmeren kroz AV
malformaciju, uz istovremenu hipoperfuziju okolnog, normalnog mozdanog parenhima.

Sedamnaest godina kasnije, Feindel i saradnici (1971), eksperimentalno su potvrdili
Murphyjev koncept tokom operativnog zahvata, koriste¢i fluoresceinsku angiografiju i
kvantitativno merenje mikrocirkulacije pomoc¢u preuzimanja ksenona. Uklanjanjem glavnog
arterijskog dovoda AVM-a, dolazi do eliminacije “steal” fenomena — Sto rezultuje redukcijom
nenutritivnog Santa, uz istovremeno poboljSanje perfuzije u okolnom, zdravom moZdanom
tkivu.



McCormick 1966. objavljavuje histopatolosku klasifikaciju intrakranijalnih vaskularnih
malformacija, koja je znacajno doprinela razumevanju patoanatomije ovih lezija, a kasnije je
revidirana 1984. godine.

M. Gazi Yasargil, jedan od najuticajnijih neurohirurga druge polovine XX veka, osnivac
mikroneurohirurgije, revolucionarno je unapredio lecenje AVM koriste¢i mikroinstrumente,
bipolarni koagulator i operativni mikroskop od 1967. godine. Yasargil je definisao principe
mikroneurohirurgije koji ukljucuju ne samo tehnic¢ku upotrebu mikroskopa, vec¢ i integrisani
koncept minimalno invazivnih pristupa kroz anatomski definisane prirodne puteve, zahteve za
duboko poznavanje neuroanatomije, viSegodisnji laboratorijski trening, kao i savladavanje
sloZzenih mikrotehnika disekcije i reparacije vaskularnih i neuralnih struktura. Njegov doprinos
postavio je temelje savremene neurohirurgije i znacajno poboljsao ishode le¢enja pacijenata sa
AVM.

Radiohirurgija je zapocela radom Lars Leksella 1951. godine, koji je predstavio koncept
stereotaktickog ciljanja intrakranijalnih lezija fokusiranim zracenjem iz eksternog izvora. U
narednim decenijama razvijeni su razliciti sistemi, ukljucujuci cesti¢ne akceleratore koji koriste
ciklotron za protonsku terapiju, linearne akceleratore (LINAC) za precizno usmeravanje x-
zraka, Gamma Knife, koji koristi multiple izvore kobalt-60 za usmeravanje gama zraka na ciljnu
leziju. Ove tehnologije omogudile su neinvazivnu terapiju AVM sa smanjenim rizikom i
povecanom preciznoscu.

Endovaskularna terapija, koja je prethodno bila nepoznata, postala je integralni deo
leCenja AVM pocetkom 1960-ih, zahvaljujuéi prvoj vestackoj embolizaciji koju su izveli
Luessenhop i Spence.

Fedor A. Serbinjenko je 1974. godine uveo tehniku balonske kateterizacije
angiomatoznih krvnih sudova, dok je Kerber 1976. godine razvio sistem superselektivne
angioterapije, omogucavajué¢i direktnu embolizaciju nidusa AVM primenom brzo
stvrdnjavajuceg polimera. Ovi napreci znatno su doprineli efikasnosti i sigurnosti terapije.

Filatov, Konovalov i Serbinjenko su 1978. godine objavili opseZnu seriju od 160
pacijenata lecenih kombinacijom hirurSkog i endovaskularnog pristupa, uz letalitet od samo
jednog pacijenta, Sto potvrduje efikasnost savremenih terapijskih protokola.

Godine 1986., Spetzler i Martin su predstavili klasifikaciju AVM koja je postala
standardni alat u neurohirurskoj praksi, zbog svoje jednostavnosti, primenjivosti i doslednosti.
Ova klasifikacija omogucava procenu hirurskog rizika na osnovu lokalizacije, veli¢ine I tipa
venske drenaZze.

Juha Hernesniemi je svojim radom uveo i usavrsio principe koji omogucavaju sigurnije i
efikasnije izvodenje sloZenih neurohirurskih zahvata na vaskularnim lezijama. Njegov fokus na
detaljnu anatomsko-funkcionalnu pripremu, selektivnhu kontrolu protoka i ocuvanje vitalnih
struktura ostavio je trajni pecat u neurohirurgiji i znac¢ajno unapredio ishode mikrohirurskog
lecenja AVM.

Lawton i Young, 2010 godine predstavljaju novu skalu za procenu rizika operativnog

lecenja kao dopunu Kklasi¢noj Spetzler-Martin skali, kako bi se u obzir uzeli dodatni klinicki i
anatomski faktori koji uti¢u na hirurski rizik i prognozu. Dok Spetzler-Martin skala ocenjuje
pretezno veli¢inu nidusa, funkcionalnu vaznost okolnog mozdanog tkiva i obrazac venske
drenaze, suplementarna skala dodaje precizniju procenu na osnovu specifi¢nih faktora vezanih
za pacijenta: starosnu dob, hemporagijski pocetak bolesti i kompaktnost nidusa.
Lawton je 2014. godine uveo takozvani ,box concept” kao osnovni princip mikrokirurske
resekcije arteriovenskih malformacija. Koncept se zasniva na cirkumferencijalnoj izolaciji
nidusa uz postepeno iskljucivanje arterijskih hranilica, pri ¢emu se venska drenaZa ocuvava do
zavrSne faze operacije, (ime se omogucava bezbedno uklanjanje lezije u celini.



Epidemiologija i prirodni tok bolesti

Arteriovenske malformacije mozga predstavljaju relativno retke lezije, ali imaju
disproporcionalno veliki klinicki znacaj, narocito kao jedan od vodecih uzroka
intracerebralnog krvarenja kod mladih osoba kao i vode¢i uzrok hemoragijskog mozdanog
udara kod dece.

Prema podacima sumarizovanim AHA/ASA Scientific Statement - u autora Derdeyna i
saradnika (3), prevalencija AVM zasnovana na savremenim populacionim podacima krece se
oko 10-18 slucajeva na 100.000 stanovnika. Neke MRI-screening studije u dobrovoljackim
populacijama procenjuju da se u proseku jedna arteriovenska malformacija mozga otkriva na
svakih 2.000 MRI pregleda, Sto odgovara prevalenciji od priblizno 50 slucajeva na 100.000
stanovnika(4). Godi$nja stopa detekcije, odnosno incidencija, iznosi oko 1,3 slu¢ajana 100.000
pacijent-godina, a ova vrednost ostaje izuzetno stabilna u razli¢itim populacijama. Pove¢ana
dostupnost MRI dijagnostike verovatno doprinosi ¢eS¢em otkrivanju nerupturiranih AVM, dok
se incidencija rupturiranih AVM tokom vremena ne menja znacajno(5).

Arteriovenske malformacije se najceSc¢e dijagnostikuju kod mladih odraslih, najcesce
izmedu 20.140. Godine Zivota. Oko 50% pacijenata prezentuje se intrakranijalnim krvarenjem,
dok se preostali slu¢ajevi manifestuju fokalnim ili generalizovanim epilepti¢kim napadima (20-
25%), glavoboljom, fokalnim neuroloskim deficitom ili potpuno asimptomatski (oko 15%)(6,7).

Prirodni tok arteriovenskih malformacija (AVM) odreduje ukupnu prognozu pacijenata
i predstavlja osnovu za procenu odnosa rizika i koristi razli¢itih terapijskih modaliteta.
Razumeti prirodni tok znaci razumeti dinamiku i verovatnoc¢u krvarenja kroz vreme, kao i
faktore koji ovakav rizik uvecavaju ili smanjuju. Najvece longitudinalne studije dosledno
pokazuju da je prosecan godisnji rizik rupture AVM oko 2-4%, ali da se ovaj rizik ne rasporeduje
ravhomerno medu svim pacijentima. Nerupturirane lezije pokazuju rizik prvog krvarenja od
oko 1% godiSnje, dok se rizik kod pacijenata koji su inicijalno prezentovali hemoragijom
povecava pet puta i iznosi oko 4-6% godisSnje. Razlika izmedu rupturiranih i nerupturiranih
AVM je dosledno reprodukovana u vise studija, ukljucujuci radove Tasi¢a, Brown-a, Stapf-a i da
Costa-e(8-11).

Studija Tasi¢a i saradnika iz 1998. godine prati prirodni tok 57 bolesnika sa cerebralnom
arteriovenskom malformacijom(8). Oni predlazu model prirodnog toka neleCenih AVM prema
kojem ocekivana verovatnoca inicijalne prezentacije lezije u vidu intrakranijalnog krvarenja
iznosi 68.4%, a u vidu epilepti¢nog napada 26.3%. GodisSnja stopa rizika od rehemoragije posle
znacajnog uticaja na pojavu novih epizoda intrakranijalnog krvarenja. Pacijenti sa znacajnim
neuroloSkim deficitom posle rupture AVM imaju manju sklonost ka novim atacima hemoragije,
nego bolesnici koji inicijalno pretrpe laka neuroloSka oStec¢enja. Takodje, autori definisu levu
mozdanu hemisferu kao znacajan faktor za ponovljena krvarenja.

Prirodni tok bolesti najdetaljnije je analiziran u studiji Hernesniemi i saradnika, koja,
uprkos umerenoj selekcionoj pristrasnosti, predstavlja najduzu i metodoloski najrigorozniju
analizu prirodnog toka do sada (6). Studija Hernesniemi i saradnika obuhvatila je ukupno 3222
pacijent-godine pracenja, uz prosecno 13,5 godina pracenja po pacijentu, i koristila je
savremenije metode analize (Kaplan-Meier i multivarijantni Cox modeli). Za razliku od nje,
studija Ondra i saradnika imala je duzi nominalni period pracenja, ali nije prekidala pracenje
nakon prve hemoragije, Sto je metodoloski moglo dovesti do precenjivanja godisnjih stopa
rupture (12).

Upravo zbog toga je Ondra prijavila visoku ukupnu stopu rupture od 4%, dok je, prema
Hernesniemi-u, realnija ukupna stopa 2,4%. Ova razlika nastala je ne zbog razlicite populacije
pacijenata, vec iskljucivo zbog razlicitih statistickih metoda.
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U studiji Hernesniemi-a jasno je pokazano da je rizik krvarenja najvisi tokom prvih nekoliko
godina nakon dijagnoze i da se potom postepeno smanjuje, ali nikada ne nestaje u potpunosti.
Ovaj nalaz ima znacajne klinicke implikacije, posebno kod pacijenata sa dugotrajnim
asimptomatskim tokom, jer sugeriSe da se odredene hemodinamske promene unutar nidiusa
mozda deSavaju upravo u periodu koji prethodi dijagnozi. Zanimljivo je da je u ovoj seriji samo
deset AVM bilo otkriveno sasvim slucajno, dok je kod vecine pacijenata dijagnoza uspostavljena
nakon pojave simptoma, Sto dodatno potvrduje da pocetne klinicke manifestacije mogu znaciti
i poCetni porast malformacije.

Klini¢ka prezentacija i faktori rizika za rupturu

AHA/ASA Scientific Statement autora Derdeyna i saradnika pruza najkompletniji i
najautoritativniji pregled klini¢ke prezentacije AVM zasnovan na konsenzusu i analizi najvecih
dostupnih serija (3).

Prema njihovom sumarnom prikazu, oko 50% pacijenata se prvi put javlja zbog
intrakranijalnog krvarenja, Sto ostaje najces¢a prezentacija u svim starosnim grupama. Ovo je u
skladu sa klasicnim studijama Graf-a, Crawford-a, Fults-a i Stapf-a,(13-16), kao i Tasic¢a
saradnika (8) ali i sa savremenijim analizama u MRI eri (5,6).

Drugi po ucestalosti nacin prezentacije jesu epilepticki napadi, koji se javljaju kod 20-
40% pacijenata(17). Dardeyn naglaSava da se epilepsija ¢eSc¢e javlja kod kortikalno lociranih
AVM sa povrsnijom venskom drenaZom, dok je hemoragi¢na prezentacija ¢es¢a kod duboko
lociranih lezija i lezija sa ekskluzivno dubokom venskom drenaZom.

Nehemoragi¢na prezentacija bez epilepsije javlja se u vidu glavobolja, neuroloskog
deficita ili tranzitornih ishemijskih epizoda, i obuhvata priblizno 10-15% pacijenata. U ovu
grupu se ubrajaju i pacijenti sa progresivnim neuroloskim deficitom kao posledica steal-
fenomena, venske hipertenzije ili mas efekta velikih AVM, mada je to relativno rede.

Izrazito vazan podatak je porast broja asimptomatskih AVM, koji danas ¢ine izmedu 5 i
10% slucajeva. Veéina ovih lezija otkriva se slucajno, najceS¢e prilikom MRI pregleda zbog
nespecificnih tegoba (glavobolja, vrtoglavica) ili sasvim incidentalno. Statement posebno
naglasava da je ova grupa pacijenata izazov za donoSenje terapijskih odluka, jer nerupturirani i
asimptomatski AVM imaju relativno nizak prirodni rizik (oko 1% godisnje), dok intervencioni
modaliteti leCenjamogu nositi kratkoro¢ni rizik koji prevazilazi rizik prirodnog toka bolesti.

Faktori rizika za buduce krvarenje viSestruko su analizirani u literaturi, a medu njima se
najdoslednije isticu istorija predhodnog krvarenja, veli¢ina nidiusa, duboka i infratentorijalna
lokalizacija kao i tip venske drenaze(6,18).

Prethodna hemoragija se u skoro svim Cox modelima pokazala kao najstabilniji i
najpouzdaniji prediktor buduce hemoragije, Sto odrazava strukturnu i hemodinamsku
nestabilnost AVM koje krvare(19). Velike AVM, posebno one precnika veéeg od 5 cm, u
multivarijantnim analizama imaju oko 3-3,5 puta vedi relativni rizik u poredenju sa lezijama
manjim od 2,5 cm. Medutim, u univarijantnim analizama veli¢ina ¢esto ne pokazuje znacajan
efekat, Sto se objasnjava fenomenom da se male AVM ceSce prezentuju prvom hemoragijom i da
upravo zato ulaze u bazu podataka kao rupturirane. Ovo stvara privid da male lezije visSe krvare,
dok je zapravo njihova hemoragi¢na prezentacija rezultat toga Sto male AVM rede postaju
simptomatske bez krvarenja. Ovaj paradoks jasno razdvaja faktore povezane sa hemoragicnom
prezentacijom od pravih faktora rizika za buduc¢u hemoragiju.
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Duboka i infratentorijalna lokalizacija takode su nezavisni prediktorni faktori rupture u
vecini studija(20). Objasnjenje verovatno lezi u angioarhitekturi ovih lezija, ukljucujuci ucestalo
ukljucivanje perforantnih arterija, koje su posebno osetljive na visokoprotocni Sant.

Ekskluzivno duboka venska drenaza uvecava pritisni gradijent u nidiusu I na taj nacin
moze doprineti povecanom riziku, iako se u nekim analizama njen efekat pojavljuje samo kao
posledica povezanosti sa dubokom lokacijom.

Rezultati vazani za starosnu dob i pol bolesnika nisu konzistentni medu studijama; dok
jedna grupa autora nalazi povecan rizik u mladoj dobi, druga navodi da su stariji pacijenti
ugroZeniji, a treca nalazi vedi rizik kod dece. Pol uglavnom ne utice na rizik, iako su izolovane
studije navodile poveéanu vulnerabilnost jednog od polova. Ove razlike verovatno odrazavaju
heterogenost uzoraka, razlike u pra¢enju i metodoloske varijacije.

Pored ovih faktora, pojedine studije ukazuju da se veci rizik moze javiti kod starijih
pacijenata, hispanskog porekla, kao i kod AVM sa radioloSkim znacima prethodnog krvarenja
(6). Podaci ne ukazuju na povecan rizik rupture tokom trudnoce i puerperijuma, iako rezultati
u literaturi nisu u potpunosti ujednaceni.

Rizik rupture je u vecini studija najvisi tokom prvih 5 godina nakon dijagnoze, potom se
smanjuje, ali ostaje prisutan i klinicki znacajan tokom celog Zivota. Ova dinamika naglaSava
potrebu individualizovanog pristupa svakom pacijentu.

Zbog izuzetno niske porodi¢ne prevalencije, sistematski skrining ¢lanova uZze porodice
nije opravdan.

Klini¢ke posledice krvarenja iz AVM generalno su manje nepovoljne u poredenju sa
drugim oblicima intracerebralnih hemoragija, ali pacijenti sa prethodnom rupturom imaju
povecanu dugoro¢nu smrtnost u poredenju sa zdravim vrsSnjacima ako se lezija ne leci.
Istovremeno, dostupni podaci pokazuju da preventivno leCenje nerupturiranih AVM moZe biti
praceno povecanim rizikom od moZdanog udara i neuroloskih deficita tokom kratkog perioda
pracenja, dok kod pacijenata sa AVM-udruZenom epilepsijom eradikacija lezije ne garantuje
dugorofno smanjenje ucestalosti napada (5). Sve ovo dodatno komplikuje donoSenje
terapijskih odluka i zahteva individualizovan pristup.

Razumevanje prirodnog toka bolesti omogucava paZzljivo vaganje rizika le€enja, bilo da
se radi o mikrohirurgiji, endovaskularnim procedurama ili radiohirurgiji, naspram rizika
prirodnog toka bolesti. PosSto je prirodni tok u Sirokom rasponu moderisan prethodnom
rupturom, dubokom lokalizacijom, velikom veli¢inom i specificnim angioarhitektonskim
karakteristikama, upravo ovi parametri predstavljaju kriterijume na kojima pociva savremena
procena terapijske strategije.

Hemoragi¢na prezentacija mozdanih arteriovenskih malformacija (AVM) od samih
pocetaka njihovog sistematskog proucavanja prepoznata je kao klinic¢ki najteZi i prognosticki
najnepovoljniji oblik ispoljavanja ove vaskularne patologije. U ovim ranim radovima
naglasavana je Ccinjenica da hemoragija predstavlja devastiraju¢i dogadaj, sa trajnim
neuroloskim posledicama kod znacajnog broja preZivelih pacijenata, Sto je dodatno podstaklo
interesovanje za identifikaciju faktora povezanih sa sklonos¢u ka krvarenju.

U ranijim istrazivanjima rupture cerebralnih arteriovenskih malformacija znacajna
paznja bila je posvecena anatomskoj velicini lezije i njenim morfoloskim karakteristikama.

Spetzler je 1992. godine naveo da su AVM manjeg dijametra sklonije krvarenju, Sto je
dovedeno u vezu sa viSim pritiskom u hranec¢im arterijama kod manjih lezija (21). Nasuprot
tome, ve¢e AVM karakterisSe ve¢i ukupni protok krvi uz nizi pritisak u hrane¢im arterijama, sto
je, prema autoru, sa jedne strane povezano sa manjom sklonos¢u ka hemoragiji, dok je sa druge
strane dovedeno u vezu sa pojavom fenomena cerebrovaskularne krade i epileptickih napada.

Tasic¢ i saradnici su 1995. godine su pokazali da kombinovani tip venske drenaZe ima
statisticki znacajan uticaj na hemoragicnu prezentaciju bolesti (8). U istoj studiji, tip arterijskog
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dovoda takode je pokazao statisticki znaCajnu povezanost sa prevalencijom krvarenja (p <
0,01), dok je prisustvo viSe arterijskih dovoda iz razli¢itih vaskularnih slivova pokazivslo trend
ka krvarenju. Kao dominantan predisponirajudi arterijski faktor za krvarenje iz AVM, autori su
identifikovali dovod iz vertebrobazilarnog sliva.

Gross i saradnici, 2013. godine su sproveli sistematsku meta-analizu koja je obuhvatila
devet studija prirodnog toka cerebralnih arteriovenskih malformacija, sa ukupno 3923
pacijentai 18.423 pacijent-godina pracenja (22). Analiza je pokazala da su prethodno krvarenje,
duboka lokalizacija AVM, iskljuc¢ivo duboka venska drenaZa i prisustvo pridruZenih aneurizmi
bili statisticki znacajno povezani sa povec¢anim rizikom buduce hemoragije. Istovremeno, autori
su naveli da mala veli¢ina nidusa, kao i pol i starost pacijenata, nisu pokazali statisticki znac¢ajnu
povezanost sa rizikom hemoragije u okviru ove meta-analize.

Na osnovu dosadasSnjih saznanja o znacaju anatomske lokalizacije, morfoloSkih
karakteristika nidusa i obrazaca arterijskog i venskog dovoda u hemoragicnoj prezentaciji
cerebralnih arteriovenskih malformacija, razvijeni su pokusaji standardizovane procene rizika
rupture objedinjavanjem viSe pojedinac¢nih parametara. U tom smislu formirani su bodovni
sistemi, medu kojima se posebno izdvajaju R,eD AVM skor i VALE skor, zasnovani na kombinaciji
odabranih anatomsko-angioarhitektonskih karakteristika AVM.

Tabela 1: R,eD AVM skor

Karakteristika Bod
R, Rasa
Bela rasa 0
Ostale rase 1

eD Iskljucivo duboka lokalizacija

Da 1
Ne 0
A  Veli¢ina AVM
Mala 1
Velika
V  Venska drenaza
Iskljucivo duboka 1
Drugi tipovi drenaze 0

M  Monoarterijsko snabdevanje
Jedna hraneca arterija 1
Vise hranecih arterija

Feghali i saradnici su 2019. godine razvili prognosticki model za procenu verovatnoce
hemoragi¢ne prezentacije cerebralnih arteriovenskih malformacija - R,eD AVM skor(23). U
studiji je analizirano ukupno 789 pacijenata lecenih u periodu od 1990. do 2017. godine, pri
¢emu je u finalnu multivarijabilnu analizu ukljuc¢eno 755 bolesnika sa kompletnim podacima.
Faktori koji su pokazali statisticku povezanost sa hemoragi¢nom prezentacijom AVM, su ne bela
rasa, manja veli¢ina nidusa, duboka lokalizacija lezije, prisustvo samo jednog arterijskog
dovodnog suda, kao i isklju¢ivo duboka venska drenaza. Svaki od definisanih faktora rizika
dobija vrednost 1 ako je faktor prisutan ili 0 ako faktor nije prisutan ¢ime je konstruisan R,eD
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skor. Autori su prikazali da se predvidena verovatno¢a hemoragicne prezentacije povecavala
postepeno u zavisnosti od ukupnog broja bodova, u rasponu od 16% kod pacijenata sa najniZim
skorom, dok je sa svakim povecanjem skora za jedan poen zabeleZen pribliZzno dodatni porast
rizika od oko 10%. Pacijenti sa maksimalnim skorom, kod kojih su prisutni svi faktori rizika,
imali su rizik hemoragi¢ne prezentacije od 78%. Na primer, pacijent kod koga su prisutni svi
identifikovani faktori rizika dobija izracunati rizik od 78%, Sto znaci da bi, u populaciji od 100
pacijenata sa istim karakteristikama, kod pribliZno 78 njih inicijalna prezentacija bila
hemoragicna.

Grafikon 1: Verovatnoc¢a rupture R,eD AVM skor
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R,eD AVM skor

Prediktivna verovatnoca rupture

Na slicnom konceptu objedinjavanja angioarhitektonskih karakteristika zasniva se i
VALE skor, koji je predstavljen 2023 godine u velikoj multicentri¢noj prognostickoj studiji Chen
i saradnika, obuhvativsi ukupno 3962 pacijenta sa cerebralnim AVM(24).

U ovom modelu identifikovana su cCetiri faktora povezana sa rizikom rupture:
zahvacenost ventrikularnog sistema, prisutnost venske aneurizme, duboka lokalizacija AVM i
isklju¢ivo duboka venska drenaza. U VALE modelu svaka anatomsko-angioarhitektonska
karakteristika dobija odredeni broj bodova u skladu sa jaCinom njene povezanosti sa rupturom.
Za duboku lokalizacija AVM se dodeljuje 1 bod. Zahvacenost ventrikularnog sistema dobija 2
boda, isklju¢ivo duboka venska drenaza 2 boda. Venska aneurizma je u ovoj studiji
identifikovana kao zastitni faktor za rupturu AVM zbog ¢ega se njenom prisustvu dodeljuje -4
boda.

Ukupan VALE skor, dobijen sabiranjem dodeljenih bodova, mogao je da se krece u
rasponu od -4 do 5 bodova. Pokazano je da se predvidena verovatnoca rupture povecava sa
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porastom VALE skora, a radi klinicke primenljivosti autori su skor dodatno podelili u tri
kategorije rizika: nizak rizik (skor < -2), umeren rizik (skor od -2 do 1) i visok rizik (skor > 1).

Tabela 2. VALE skor

Karakteristika Bodovi
Zahvacenost ventrikularnog sistema 2
Venska aneurizma -4

Duboka lokalizacija

i<

Iskljucivo duboka venska drenaza

Razvoj bodovnih sistema kao S$to su R,eD i VALE predstavljao je znacajan korak ka
standardizovanoj proceni rizika rupture cerebralnih arteriovenskih malformacija, kroz
objedinjavanje anatomskih i angioarhitektonskih karakteristika.

Medutim, u savremenoj literaturi pojavljuju se istrazivanja koja koriste kvantitativne
hemodinamske metode, prvenstveno kvantitativna digitalna subtrakciona angiografija (QDSA),
sa ciljem direktne procene protoka, zastoja i dinamike punjenja nidusa i venskog
odvoda(25,26). U tim studijama pokazano je da su pojedini hemodinamski parametri, kao Sto
su “stasis index” dominantne drenazne vene i “lesion-filling index”, statisticki povezani sa
hemoragi¢nom prezentacijom AVM.

Lin i saradnici suu studijiiz 2020 godine definisali indeks staze (stasis index ) kao odnos
gradijenta dotoka (inflow gradijenta) i apsolutne vrednosti gradijenta drenaZe (outflow
gradijenta) dominantne drenazne vene (stasis index = inflow gradient / outflow gradient)(25).
Autori su naveli da su iskljuc¢ivo duboka venska drenaza i index staze najdominantnije drenazne
vene (p = 0,02) bili nezavisni faktori rizika za hemoragiju. Autori su u zakljucku eksplicitno
naveli da je viSi index staze dominantne drenaZne vene upozoravaju¢i znak povezan sa
rupturom supratentorijalnih AVM.

Na ovaj koncept kvantitativne hemodinamske karakterizacije nadovezuje se studija Li-
jaisaradnika iz 2024 godine, u kojoj je uveden indeks punjenja lezije (lesion-filling index) kao
novi QDSA parametar koji, prema autorima, moze da bude prediktorni faktor za rupturu(26).
Indeks punjenja lezije je definisan kao odnos arterijskog dijagnostickog prozora (arterial
diagnostic window) i zapremine AVM (lesion-filling index = arterial diagnostic window / AVM
volume). Arterijski dijagnosticki prozor predstavlja vremenski interval tokom koga je
kontrastno punjenje nidusa AVM jasno vidljivo u arterijskoj fazi angiografije, odnosno period u
kome se kontrast dominantno zadrZava unutar lezije pre nego Sto prede u vensku fazu. U analizi
180 pacijenata, autori su prikazali da su prosecne vrednosti indeksa punjenja lezije (lesion-
filling indexa) bile viSe u rupturiranoj u odnosu na nerupturiran grupu , kao i da je visi indeks
punjenja lezije bio znacajno povezan sa rupturom.

U najnovijim istrazivanjima predikcije rupture cerebralnih arteriovenskih malformacija
sve izraZeniju ulogu imaju metode vestacke inteligencije i masinskog ucenja, koje omogucavaju
istovremenu analizu velikog broja heterogenih varijabli dobijenih iz slikovnih i klinickih
podataka.

U radu Zhang i saradnika, objavljenom 2024. godine, analizirane su karakteristike
cerebralnih arteriovenskih malformacija povezane sa rupturom primenom ansambl-modela
(ensemble model) maSinskog ucenja (27). Autori su kombinovali angioarhitektonske i
hemodinamske parametre dobijene iz rutinski dostupnih slikovnih metoda i pokazali da
integrisani modeli, koji istovremeno ukljucuju veci broj kvantitativnih karakteristika, postizu
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bolju diskriminatornu sposobnost u predikciji rupture u poredenju sa pojedinacnim
parametrima.

Ovi radovi ukazuju na trend ka sveobuhvatnijoj kvantitativnoj analizi AVM, koja
nadograduje postojeCe anatomsko-angioarhitektonske modele i postavlja osnovu za dalja
istrazivanja u oblasti stratifikacije rizika rupture.
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1.2. PATOBIOLOGIJA

Hipoteze o poreklu i nastanku AVM

Sa razvojem dijagnostickih metoda i sve uspesnijim prepoznavanjem AVM mozga, raste
i interesovanje za razumevanje mehanizama njihovog nastanka, utemeljenih na poznatim
embrioloskim fazama razvoja moZdane vaskularne mreze.

Evans je jo$ 1911. godine opisao da se primarni vaskularni sistem embriona u pocetku
javlja kao homogeno rasporeden kapilarni pleksus. U toj fazi ne postoji jasna podela na arterije
i vene. Ovaj rani kapilarni splet predstavlja osnovnu morfolosku matricu vaskularnog sistema.
Tokom daljeg razvoja on prolazi kroz proces remodelovanja. Hemodinamske sile i molekularni
signali usmeravaju diferencijaciju pleksusa u stabilne arterijske i venske sudove.

Na toj embrioloskoj osnovi, Dandy je 1928. godine pretpostavio da se arteriovenske
malformacije mogu smatrati zaostatkom primordijalnog pleksusa izmedu ve¢ formiranih
arterija i vena. Smatrao je da njihova perzistencija zavisi od genetskih faktora i lokalnih
hemodinamskih uslova, koji sprecavaju normalnu regresiju embrionalnih veza(28).

Sliénu teoriju izneo je Pfeifer, 1928 godine , koji je smatrao da AVM nastaju zbog
perzistencije viSe arteriovenskih fistula koje se fiziolo$ki javljaju tokom embrionalnog razvoja.
Ovakav stav su kasnije podrzali Campbell 1938. godine i Scharrer 1940. godine. Oni su naglasili
da AVM predstavljaju nastavak normalnih, ali nedovrsenih razvojnih procesa.

Bergstrand je 1936. godine istakao da su AVM anomalije sa direktnim arteriovenskim
komunikacijama. Ovu ideju su dodatno razvili Olivecrona i Ladenheim, koji su 1957. godine
predlozili da je kapilarna ageneza osnovni patogenetski mehanizam u nastanku cerebralnih
AVM.

Hamby je 1958. godine ukazao na znacaj gubitka vaskularnog otpora u regiji lezije.
Prema njegovom shvatanju, odsustvo kapilarne mreZe dovodi do stvaranja niskorezistentnog
arteriovenskog Santa, sa znacajnim hemodinamskim posledicama.

Nepostojanje kapilarne mreZe su istakli i Kaplan i saradnici (1961. godine), kao i
Houdarti Le Besnerais 1963. godine, i dodatno ukazali na postojanje primitivnih arteriovenskih
komunikacija, ¢ime su potvrdili razvojnu prirodu ovih malformacija.

Vazan korak ka savremenijem razumevanju vaskularnih malformacija nacinio je
McCormick 1966. godine, uvodeci Kklasifikaciju zasnovanu na sastavu zida malformacije,
prisustvu i karakteristikama mozdanog tkiva u njenoj okolini. Prema ovoj klasifikaciji,
arteriovenske malformacije sadrze gliozno tkivo, dok se kod venskih malformacija nalazi
ocCuvan, normalan parenhim, a kod kavernoznih malformacija mozdani parenhim u potpunosti
izostaje. Prisustvo glioze oko AVM tumaci se kao posledica hroni¢ne pulsacije, ishemije,
mikrokrvarenja ili pak kao izraz primarne razvojne greske (29).

Mingrino je 1978. godine dodatno precizirao definiciju AVM, opisuju¢i ih kao
abnormalne arteriovenske komunikacije bez interkapilarne mreZe, te je u okviru tog koncepta
razlikovao dve osnovne forme: arteriovensku fistulu, koja podrazumeva direktnu komunikaciju
arterije i vene i Cesto je duralne lokalizacije, i arteriovenski angiom, koji se sastoji od sloZenog
konvoluta arterijskih i venskih sudova(30).

Etiopatogenezom arteriovenskih melformacija se bavio Vidyasagar koji je tokom 1978. i
1979. godine pretpostavio da AVM nastaju u specificnoj fazi embrionalnog razvoja. Smatrao je
da do toga dolazi kada embrionalna vena prelazi arteriju pod pravim uglom. Ovaj proces se
deSava u periodu kada embrion dostiZze duzinu od 20 do 80 mm. Ovu hipotezu potkrepio je
histoloskim dokazima.
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Yasargil (1987) postavlja hipotezu da je regionalno oboljenje kapilara uzrok nastanka
arteriovenskih malformacija i definiSe bolest kao proliferativnu kapilaropatiju nepoznatog
porekla(31). Prema njegovom tumacenju, abnormalni razvoj primitivnih vaskularnih pleksusa
u kapilarnom podrucju dovodi do promena i na arterijskom i na venskom delu krvnih sudova,
pa od obima i mesta ovih promena zavisi da li ¢e AVM biti jednostavnije ili sloZenije grade

Mullan i saradnici (1996) iznose svoji teoriju o poreklu venskih angioma(32). Po njihovoj
teoriji, embrionalni korteks je vaskularizovan iz primitivne pijalne mreZe koja svojim
pseudopodijama pravi “kanale” krecuci se put ependima. GreSka nastaje kod venske penetracije
blizu ependima - kada dolazi do disproporcije izmedu velike drenaZne povrsine ka povrsini
korteksa i znatno slabije prema ependimu. Ukoliko dode do tromboze povrsnih vena, tada se
kompletna drenaZa usmerava put ependimalnog kompleksa, koji nije u stanju da primi
povecanu koli¢inu krvi pa dolazi do formiranja novih krvnih sudova i stvaranja tipi¢nog
zvezdastog venskog spleta. AVM po ovoj teoriji nastaju ukoliko hipotetic¢ki dode do tromboze
povrsne vene i pijalne vaskularne mreze u jednom delu mozga, Sto dovodi do formiranja
zvezdolikog klupceta venskih i arterijskih kolaterala, primitivnih krvnih sudova, koji se razvijaju
isklju¢ivo u zahva¢enom segmentu, dok je okolni mozak poSteden. S obzirom da su tesko
dostupni eksperimentalnoj proveri, predloZeni mehanizmi su jo$ uvek na nivou hipoteza.

Takode, Mullan predlaZe teoriju o neonatalnom nastanku AVM, ukazujuci da se rast AVM
moZe uociti nakon prekida glavnih dovodnih arterija. On istice da AVM mogu nastati nakon
formiranja tentorijalnih sinusa, Sto se poklapa sa neonatalnim razvojem. Histoloski nalaz ve¢
formiranih krvnih sudova u AVM takode podrzava ovu teoriju.

Sumnju na teorije o embrionalnom poreklu AVM postavljaju Nussbaum i Heros (1998)
kada opisuju slucaj de novo nastale cerebralne arteriovenske malformacije, cime ponovo isticu
znacaj mehanizma venske hipertenzije u njenoj patogenezi (33). Autori pretpostavljaju da
hroni¢no poviSen pritisak u venskom segmentu vaskularne lezije moZze predstavljati inicijalni
faktor u razvoju AVM, te na taj nacin ukazuju na moguénost postojanja steCenih angioma.

Meng i Okeda (2001) razmatraju potencijalne mehanizme progresije arteriovenskih
malformacija kod odraslih osoba (34). Oni sugeriSu da se rast AVM moZe odvijati kroz: 1.
Povecanje broja i dimenzija arteriovenskih Santova; 2. Progresiju ve¢ postoje¢e vaskularne
dilatacije; 3. Sekundarne patoloske procese unutar angioma, kao Sto su tromboza, hemoragija i
edem. Na osnovu ovih zapaZanja, autori predlazu hipotezu prema kojoj rast AVM obuhvata visSe
sukcesivnih stadijuma. U prenatalnom periodu formirani arteriovenski Santovi postepeno
izazivaju izrazito povecanje arterijskog dotoka krvi, ne samo kroz Santne kanale, ve¢ i kroz
arterije okolnog mozdanog tkiva. Ovakav hemodinamski poremecaj dovodi do postepenog
Sirenja lumena i elongacije postojecih Santova, kapilara i drenaZznih vena (prvi stadijum), sto
zatim rezultira izraZenom fibroznom zadebljanos$¢u njihovog zida (drugi stadijum). Konacno,
takve promene pogoduju sekundarnoj formaciji intraparenhimskih Santova nastalih iz
patoloski dilatiranih kapilara (tre¢i stadijum). Kasno klini¢ko ispoljavanje kongenitalnih AVM u
odraslom dobu autori povezuju sa postupnim povecanjem protoka krvi kroz Santove tokom
rasta i sazrevanja mozga.

Koizumi i Shiraishi (2002), dodatno potvrduju ulogu angiogenetskih mehanizama u
nastanku i progresiji AVM, demonstriraju¢i imunohistohemijski znacaj sistema vaskularnih
endotelnih faktora rasta (VEGF-VEGF-R) (35).

U ranijim analizama, a posebno nakon rada Hashimoto i saradnika (2003), bilo je jasno
da su arteriovenske malformacije mozga daleko od stati¢nih, jednokratno formiranih anomalija
(36). Njihov vaskularni zid pokazuje znake aktivnog remodelovanja: degradaciju matriksa
posredovanu matrix metaloproteniazom 9 (MMP-9), istovremenu reaktivhu fibroznu
proliferaciju i infiltraciju inflamatornih Celija. Ovakva slika nije mogla biti objaSnjena iskljucivo
urodenim poremecajem razvoja vaskularnih struktura, ve¢ je ukazivala da u tkivu AVM postoji
trajno prisustvo signalnih mehanizama koji odrzavaju i podsticu vaskularnu reorganizaciju.
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Kasnije studije, poput one Anbarasen i saradnika (2019), doprinele su shvatanju da ovaj
proces nije prolazan, niti iskljucivo zavisan od hemodinamike, jer su proteini povezani sa
vaskularnom nestabilnos¢u (MMP-2, MMP-9, osteopontin) ostajali izrazeni i nakon hirurske
intervencije (37). AVM je tako postao definisan kao lezija koja ne samo da traje, ve¢ se aktivno
odrzava i razvija.

Tek sa otkricem Nikolaeva i saradnika (2019), ovaj fenomen dobija svoj inicijalni uzrok
(38). U endotelijalnim ¢elijama AVM identifikovane su somatske aktiviraju¢e mutacije u genu
KRAS (najcesce varijante p.G 12Vip.G 12D), koje abnormlano pokre¢u MAPK/ERK signalni put.
Ovaj nalaz predstavlja kljuénu kariku: ista signalna osovina koja reguliSe normalnu
angiogenezu, u AVM postaje trajno aktivirana zbog somatske mutacije, a ne zbog razvojne
greSke tokom embrionalnog vaskularnog formiranja. Ovakva aktivacija rezultuje prekomernom
ekspresijom VEGF-a, pojacanom proliferacijom endotela i indukcijom proteina koji u¢estvuju u
remodelovanju matriksa, uklju¢uju¢i MMP-e. Na molekularnom nivou dobija se logi¢na veza:
degradacija i reorganizacija ekstracerelularnog matriksa (ECM ), koje su Hashimoto i saradnici
histoloski dokumentovali (36), predstavljaju direktnu posledicu genetski pokrenute, a ne samo
hemodinamski izazvane proliferacije. Somatska mutacija postaje pocetna tacka, MAPK
aktivacija mehanizam, a ECM remodelovanje i inflamatorni odgovor — tkivni izraz tog
mehanizma. AVM je time definisan kao progresivna, stecena vaskularna lezija, koja se odrzava i
menja kroz interakciju somatske geneticke aktivacije i hroni¢no stimulisanog molekularnog
remodelovanja.

Ovo otkri¢e otvorilo je novo polje istrazivanja molekularnih mehanizama AVM,
podsticuci niz eksperimentalnih studija usmerenih na funkcionalnu ulogu KRAS mutacija.

Medu njima, posebno se istice rad Saita i saradnika objavljeno 2024 godine koji su na
miSjim modelima eksperimentalno dokazali da ekspresija mutiranog KRAS u cerebralnim
endotelijalnim ¢elijama dovodi do nastanka AVM lezija koje morfoloski i histoloSki odgovaraju
ljudskim AVM (39). Stavise, oni su pokazali da se farmakolo$kom inhibicijom MAPK-ERK puta,
primenom selektivnog MEK inhibitora - trametiniba, moZe posti¢i regresija ve¢ formiranih
AVM lezija, Cime je po prvi put eksperimentalno potvrdena potencijalna reverzibilnost bolesti
putem ciljanog molekularnog pristupa.

Patogeneza

Poremecaji u formiranju i odrZavanju cerebrovaskularne mreze predstavljaju
neophodan uslov za nastanak arteriovenskih malformacija. Vaskulogeneza i angiogeneza
udruzenim delovanjem omogudéavaju stvaranje krvnih sudova, dok su njihovo sazrevanje i
remodelacija kontinuirano pod uticajem parakrinih signala (lokalnih signalnih mehanizama
kojima celije putem oslobadanja bioaktivnih molekula uti¢u na funkciju i ponasanje susednih
¢elija, omogucavajuci preciznu regulaciju procesa kao Sto su angiogeneza, sazrevanje i
remodelacija krvnih sudova), zatim faktora rasta i celijsko-celijskih adhezionih molekula
prisutnih u ekstracelularnom matriksu.

Vaskulogeneza se odnosi na stvaranje primitivnih krvnih sudova, ukljucujuci primitivno
srce i vaskularne pleksuse, unutar embriona, kao i u ekstraembrionalnim membranama, poput
Zumancane kese. U ovom procesu, hematopoetske i endotelne ¢elije nastaju iz hemangioblasta,
stem-celija mezodermalnog porekla, koje proliferacijom i medusobnom povezanos¢u stvaraju
krvna ostrvca. Endotelne Celije se zatim spajaju, formirajuci ekstraembrionalnu vaskularnu
mreZzu koja se progresivno Siri ka embrionu. Ubrzo nakon uspostavljanja cirkulacije, na
endotelne cevi se regrutuju glatke misi¢ne Celije i periciti, ¢cime se formiraju zreliji i strukturno
stabilniji krvni sudovi.
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Angiogeneza podrazumeva remodelaciju i dalje Sirenje ve¢ formiranih primarnih
vaskularnih pleksusa nastalih tokom vaskulogeneze. Za razliku od vaskulogeneze, ovaj proces
se ne odvija isklju¢ivo u embrionalnoj fazi, ve¢ i u postnatalnom i adultnom periodu.
Angiogeneza zapocinje aktivacijom endotelnih celija koje odgovaraju na proangiogene
stimulanse, dok rast i remodelacija krvnih sudova zavise od procesa grananja, koji su delimi¢no
odredeni intravaskularnim protokom i lokalnim hemodinamskim uslovima.

Regulacija vaskulogeneze i angiogeneze zasniva se na balansu izmedu stimulativnih i
inhibitornih parakrinih signala, koji deluju na endotelne ¢elije i druge komponente vaskularnog
zida putem svojih liganada (faktori rasta i elementi ekstracelularnog matriksa), specifi¢nih
receptora (za faktore rasta i receptore Celijskog matriksa) i odgovarajucih signalnih kaskada
aktiviranih njihovom interakcijom. Ligandi omogucavaju da endotelne C¢elije urastaju iz
postojecih krvnih sudova u tkivo koje proizvodi angiogene faktore, kao Sto je na pr. vaskularni
endotelni faktor rasta (VEGF) (40).

Poremecaj u embriogenezi i homeostatskom odrZavanju cerebrovaskularne arhitekture
predstavlja osnovni patogenetski uslov nastanka AVM. lako je uloga pojedinih signalnih
mehanizama u patogenezi cerebralnih AVM sve jasnije definisana, veliki broj molekularnih i
genetickih determinanti joS uvek nije potpuno razjasnjen i predstavlja predmet aktuelnih
istraZivanja.

Podela arteriovenskih malformacija

Cerebralne arteriovenske malformacije (AVM) mogu se podeliti na sporadi¢ne i
sindromske forme na osnovu etioloskih i genetskih karakteristika. lako ove malformacije dele
slicnu histolosku arhitekturu, njihova molekularna osnova, klinicka prezentacija i ucestalost
znacajno variraju u zavisnosti od tipa. Ova Kklasifikacija ima vaZznu ulogu u proceni prognoze,
genetskom savetovanju i odabiru optimalnog terapijskog pristupa.

Sporadicne cerebralne AVM

Sporadi¢ne AVM predstavljaju najveéi procenat svih slucajeva i nastaju bez porodicne
predispozicije ili povezanosti sa genetskim sindromima. Prevalencija u opstoj populaciji
procenjuje se izmedu 0,04% i 0,52%, a godisSnja incidencija iznosi oko 1 na 100.000 stanovnika,
zbog Cega se ubrajaju u relativno retke bolesti i ucestvuju sa priblizno 2% u etiologiji svih
hemoragijskih moZdanih udara. Klinicki se najces¢e otkrivaju slucajno, tokom dijagnostike
drugih stanja, ali mogu da se manifestuju intrakranijalnim krvarenjem, epileptickim napadima
ili fokalnim neuroloskim deficitom.

Nekada se smatralo da su sporadicne AVM isklju¢ivo kongenitalne lezije, medutim
savremena istrazivanja pokazala su da se mnoge formiraju postnatalno, kao posledica
somatskih aktiviraju¢ih mutacija koje zahvataju samo endotelne celije u okviru nidusa, bez
prisustva mutacija u germinativnoj liniji. Naj¢eS¢e identifikovane mutacije uklju¢uju KRAS,
BRAF i MAP2K1, a ulogu u patogenezi imaju i HOX geni, posebno HOXD3 i HOXB3, koji u
fizioloskim uslovima kontroliSu embrionalnu angiogenezu (41-43).
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Sindromske cerebralne AVM

Sindromske forme c¢ine priblizno 2% svih AVM i karakteriSu se prisustvom multiple
vaskularne malformacije u okviru naslednih ili razvojnih poremecaja. Ove AVM su genetski
definisane, Cesto zahvataju viSe organskih sistema i mogu imati kompleksniju klinicku
prezentaciju.

Hereditarna hemoragijska teleangiektazija (HHT)

HHT (Osler-Weber-Rendu sindrom) predstavlja autozomno-dominantni poremecaj
povezan sa pojavom brojnih AVM u razli¢itim organima, ukljuCuju¢i mozak, pluéa, jetru i
gastrointestinalni trakt. Naj¢es¢e mutacije ukljucuju ENG (endoglin) - HHT tip 1, ACVRL1
(ALK1) - HHT tip 2, kao i redi oblik povezan sa SMAD4, koji se moZe javiti udruZeno sa
juvenilnom polipozom. Ovi geni kodiraju klju¢ne komponente TGF-3/BMP signalizacije, koja
reguliSe stabilizaciju krvnih sudova. Njihova disfunkcija dovodi do nedovoljne regrutacije
pericita, nestabilne i nezrele endotelne mreZe i stvaranja fragilnih vaskularnih struktura sklonih
rupturama. Cerebralne AVM su ucestalije i klinicki agresivnije u HHT1 nego u HHT2 (41,44,45)

Cerebrofacijalni arteriovenski metameri¢ni sindromi (CAMS)

CAMS su retki neurovaskularni entiteti koji se odlikuju istovremenom pojavom AVM u
mozgu i licu, prateéi embrioloSke metameri¢ne obrasce. Postoji nekoliko podtipova: CAMS 1
zahvata hipotalamusi centralnu regiju lica, CAMS 2 mezencefalon i maksilarni region, dok CAMS
3 obuhvata okcipitalni region i mandibulu. Ovi sindromi mogu biti udruzeni sa fakomatozama,
neurokutanim anomalijama i ranim neuroloskim deficitima.

Molekularno-genetski mehanizmi nastanka sporadi¢nih AVM

Arteriovenske malformacije (AVM) mozga su tradicionalno smatrane iskljucivo
kongenitalnim poremecajima vaskularnog razvoja. Medutim, savremena molekularna
istrazivanja pokazuju da se znacajan broj ovih lezija zapravo formira postnatalno, usled stecenih
somatskih mutacija i genetskih poremecaja koji su ograniceni na endotelne celije nidusa. Ove
promene se ne nalaze u germinativnoj liniji, Sto iskljuuje naslednu osnovu i ukazuje na
somatski mozaicizam.

a) Somatske aktiviraju¢e mutacije
Najznacajnije su somatske mutacije u genima KRAS, BRAF i MAP2K1 (MEK1), koje dovode do
konstitutivne aktivacije MAPK/ERK signalnog puta. Ova aktivacija rezultira:

- povecanom proliferacijom endotelnih ¢elija,

- aberantnom i neorganizovanom angiogenezom

- formiranjem direktnih arteriovenskih Santova bez posredne kapilarne mreze.
Vazno je napomenuti da su ove mutacije prisutne isklju¢ivo u nidusu AVM, dok ih nema u
okolnom zdravom tkivu, Sto dodatno potvrduje njihov somatski i lokalizovani karakter.

b) Deregulacija HOX gena
Pored somatskih mutacija onkogena, vaznu ulogu ima i disregulacija homeobox (HOX) gena,
naroCito HOXD3 i HOXB3. Ovi geni, kljucni u ranom embrionalnom razvoju vaskularne
arhitekture, u AVM pokazuju nepravilnu ekspresiju, Sto moZe izazvati:
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Povecanu produkciju proangiogenih faktora

- poremecaj migracije i sazrevanja endotelnih ¢elija

- stvaranje displasti¢ne i nestabilne vaskularne mreze.
Disregulacija HOX gena dodatno potvrduje mogucnost postnatalnog porekla AVM, jer njihova
aberantna ekspresija nije vremenski uskladena sa normalnim obrascima vaskulogeneze, Sto
dovodi do stvaranja patoloske vaskularne strukture karakteristi¢cne za AVM.

Klju¢nu ulogu u razvoju i progresiji AVM ima humoralna komponenta angiogeneze, koju
Cini sloZena interakcija faktora rasta, citokina, matriksnih enzima i njihovih signalnih puteva.
Medu njima se narocito izdvajaju vaskularni endotelni faktor rasta (VEGF), angiopoetini sa
pripadaju¢im Tie receptorima, endotelin-1 (ET-1), kao i matriksne metaloproteinaze (MMP).
NeravnoteZa u njihovoj ekspresiji i aktivnosti znacajno utice na formiranje patoloske vaskularne
arhitekture nidusa, kao i na odrZavanje njegove strukturne i funkcionalne nestabilnosti(46).

VEGF/VEGFR signalni sistem

Vaskularni endotelni faktori rasta (VEGF) predstavljaju porodicu strukturno i
funkcionalno kompleksnih proteinskih molekula koji ostvaruju svoje bioloske efekte
vezivanjem za specificne receptore iz grupe tirozin-kinaza, locirane na membrani endotelnih
¢elija. Identifikovane su izoforme VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D i VEGF-E, kao i tri glavna
receptora: VEGFR-1, VEGFR-2 i VEGFR-3.

VEGF/VEGFR sistem ima centralnu ulogu u embrionalnoj vaskulogenezi, ali i u
patoloskim stanjima kao Sto su ishemija i trauma, gde ucestvuje u regulaciji proliferacije,
migracije i adhezije endotelnih ¢éelija. Njegova aktivacija je dokumentovana i u brojnim drugim
patoloskim procesima, ukljucujuc¢i tumore, dijabeti¢nu retinopatiju i reumatoidni artritis(47).
Kod cerebralnih AVM, pokazano je da su receptori VEGFR-1 [ VEGFR-3 pojacano eksprimirani u
endotelijumu vaskularnih struktura nidusa. Takodje, kod rekurentnih AVM u pedijatrijskoj
populaciji utvrdena je visoka ekspresija VEGF u nidusu i perinidalnom tkivu, sto ukazuje na
izraZen angiogeni potencijal VEGF/VEGFR signalizacije u ovom uzrastu.(46)

Prema hipotezi Koizumija i saradnika arteriovenska malformacija, usled direktnog
arteriovenskog Santovanja, dovodi do razvoja ishemijskog stresa u okolnom moZdanom
parenhimu(35). Nastala ishemija povezana je sa pojatanom ekspresijom receptora za
vaskularni endotelni faktor rasta (VEGF-R), ne samo u endotelnim i glatkomiSi¢nim ¢elijama
krvnih sudova, ve¢ i u astroglijalnim ¢elijama susednog moZdanog tkiva. Vezivanje VEGF-a za
njegove receptore rezultuje aktivacijom angiogenih procesa, Sto je udruzZeno sa progresivnim
uvecanjem nidusa arteriovenske malformacije.

Vaskularne glatke miSi¢ne Celije

Vaskularne glatke miSi¢ne celije (VSMC) predstavljaju vaznu komponentu vaskularne
strukture, sa ulogom u regulaciji vaskularnog tonusa i remodelovanju krvnih sudova tokom
angiogeneze. Ekspresija VSMC markera, ukljucujuc¢i smutelin, alfa-glatkomisi¢ni aktin (a-SMA)
i teSke lance miozina (SM1 i SM2), potvrdena je kako u normalnoj vaskulaturi, tako i u
vaskularnim strukturama AVM (48).
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Angiopoetin-Tie signalni sistem

Angiopoetin-Tie sistem, koji obuhvata angiopoetine 1 i 2 i njihove receptore Tie-1 i Tie-
2, ima znacajnu ulogu u kasnijim fazama vaskularnog razvoja. Ovaj sistem funkcionalno
dopunjuje VEGF/VEGFR signalizaciju i ucestvuje u regulaciji interakcija izmedu endotelnih
Celija, sazrevanju i stabilnosti krvnih sudova. Aktivacijom Tie receptora uti¢e se na procese
grananja, integriteta i remodelacije vaskularne mreZe. Eksperimentalni modeli ukazuju da
nedostatak Tie-1 dovodi do gubitka integriteta endotela i pojave mikrokrvarenja, dok odsustvo
Tie-2 rezultira formiranjem displasti¢ne vaskularne mreze(34).

Endotelin-1 i proliferativni markeri

Endotelin-1 (ET-1) je potentni peptidni vazokonstriktor sintetisan u endotelijalnim
Celijama, sa receptorima prisutnim u endotelu, glatkim miSi¢nim ¢elijama, pericitima i
fibroblastima. Ima znacajnu ulogu u regulaciji vaskularnog tonusa i posttraumatskom
vaskularnom remodelovanju. Kod AVM lezija je pokazano da endotel ne uspeva da izrazi ET-1
usled represije gena za preproendotelin-1, Sto dovodi do gubitka vazokonstriktivnog
mehanizma normalizacije protoka i progresivnog poveéanja hemodinamskog stresa (33).

Indeks Ki-67, marker proliferativne aktivnosti, znacajno je povisen u endotelijumu AVM
nidusa, Sto ukazuje na izraZenu celijsku proliferaciju i angiogenu aktivnost. Nasuprot tome,
nalazi u vezi sa ekspresijom CD31 su neujednaceni i njegova uloga u patogenezi AVM ostaje
nedovoljno razjasnjena (49)

Matriksne metaloproteinaze

Matriksne metaloproteinaze, naro¢ito MMP-2 i MMP-9, predstavljaju kljune enzime u
remodelaciji ekstracelularnog matriksa i regulaciji angiogeneze. Njihova aktivnost omogucava
razgradnju kolagena tipa IV i V, fibronektina i elastina, ¢ime se olakSavaju migracija ¢elija i rast
krvnih sudova. U AVM nidusu zabeleZena je visoka ekspresija MMP-9, posebno u endotelijalnim
i perivaskularnim ¢elijama. Poveéana aktivhost MMP-9 povezuje se sa destabilizacijom
vaskularne strukture i povecanim rizikom od rupture. Istovremeno je registrovana i
promenjena ekspresija prirodnih inhibitora MMP (TIMP), ¢cime se dodatno narusava ravnoteza
izmedu degradacije i reparacije matriksa.

Integrativni patogenetski model

Na osnovu navedenih nalaza, Hashimoto i Young predlozili su pojednostavljen patogenetski
model AVM. Prema ovom modelu, arteriovensko S$antovanje dovodi do lokalizovanog
ishemijskog stresa u okolnom mozdanom parenhimu i razvoja venske hipertenzije, Sto stimulise
ekspresiju HIF-1, klju¢nog regulatora Celijskog odgovora na hipoksiju. Aktivacija HIF-1 indukuje
sintezu VEGF-a, Ciji izvor mogu biti leukociti, makrofagi, kao i matriksne rezerve oslobodene
delovanjem MMP-9. VEGF zatim inicira patoloSku angiogenezu i sekreciju interleukina-6 (IL-6),
koji dodatno pojacava zapaljensku infiltraciju, aktivaciju MMP sistema i proliferaciju endotelnih
Celija. U prisustvu genetske predispozicije, kao Sto su poremecaji TGF-f3 signalizacije ili
disfunkcija angiopoetin/Tie-2 puta, ovi procesi postaju trajni i disorganizovani. Formirani
arteriovenski Sant dovodi do povecanog protoka, aktivacije mehanosenzitivnih puteva, sinteze
azot-monoksida (NO) i dodatne amplifikacije VEGF-zavisne signalizacije i MMP aktivnosti.
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Hroni¢no poviSena aktivnhost MMP na kraju dovodi do destabilizacije vaskularnog zida i
povecanog rizika od rupture, Sto potvrduju i eksperimentalni modeli intracerebralnog
krvarenja nakon aplikacije MMP.
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1.3. STRUKTURA AVM, MORFOLOSKE I HEMODINAMSKE KARAKTERISTIKE

Prvi detaljniji opis makroskopske strukture nidusa dali su Cushing i Bailey jos 1928.
godine, kada su ga uporedili sa ,klupkom*“ krvnih sudova, naglasavajuci njegovu
karakteristicnu morfologiju (1).

Kasnije, 1971. godine, Doppman je uveo termin ,,nidus“ u savremenu terminologiju,
koristeci ga u kontekstu spinalnih arteriovenskih malformacija prilikom prikaza novih
tehnika selektivne spinalne angiografije (50). Ovim radom termin ,nidus“ postao je
standardni naziv za abnormalnu mikrovaskularnu mrezu koja ¢ini srz arteriovenske
malformacije.

Yasargil 1988. godine definiSe vaskularne malformacije kao ,lokalizovane, multiple ili
difuzne kolekcije metamorfoziranih sudova, abnormalnih u brojnosti, strukturi i funkciji“ (51).
U njegovoj klasifikaciji, AVM se sastoje od: nidusa, abnormalnih arterija, vena i kavernoznih
kanala. Klasicna AVM arhitektura podrazumeva jednu ili viSe dovodnih arterija, klupcasto
vaskularno jezgro - nidus, i drenazni sistem koji ¢ine glavna vena i njene kolektorne grane.

Sa savremenog stanovisSta, arteriovenske malformacije mozga se sastojie od pet glavnih
komponenti: 1. dovodna arterija; 2. nidus; 3. kompartmani; 4. drenaZne vene i prateci sinusi, 5.
okolni mozak, koji moZe i ne mora pokazivati promene u smislu glioze.

Histoloski, nidus najceS¢e grade krvni sudovi grade slicne venama, sa istanjenim,
hijalinizovanim zidom. Zidovi pokazuju karakteristike ,arterijalizovanih vena“, jer su tunica
intima i tunica media istanjene, bez elasti¢nog sloja, a u njima se mogu naci depoziti kalcijuma
ili amiloidnih masa. Unutar nidusa Cesto se nalazi gliozno moZdano tkivo, koje moZe sadrzati
depozite hemosiderina kao posledicu prethodnih mikroskopskih hemoragija. Kada su prisutni
multipli nidusi, mogu biti medusobno spojeni ili razdvojeni moZzdanim parenhimom, ¢ime se
formiraju tzv. kompartmani, koji nisu anatomske strukture, ve¢ hemodinamske jedinice (51).
Hemodinamska priroda kompartmana potvrdena je intraoperativno: klipsovanje dovodnih
arterija jednog kompartmana sa niskim pritiskom ne menja izgled i boju malformacije, dok
zatvaranje dotoka dominantnog kompartmana moZe izazvati potpuni ili delimi¢ni kolaps AVM,
uz naglu promenu boje. Ovakva opaZanja postala su jasna tek razvojem superselektivne
angiografije u kombinaciji s privremenom balon okluzijom pojedina¢nih dovoda. Nidus moZe
biti monokompartmanski ili multikompartmanski, u zavisnosti od broja i dominantnosti
arterijskih dovodnih grana. Prema Yasargilu (1985), klasi¢an , piramidalno-klinasti“ oblik javlja
se u samo oko 40% slucajeva, dok mnogi AVM (bilo mali ili gigantski) imaju amorfan, iregularan,
ameboidni oblik (52).

Dovodne arterije arteriovenskih malformacija lako se identifikuju angiografskim
ispitivanjem, narocito primenom intraoperativne stereoskopske angiografije. One su anatomski
i funkcionalno abnormalne i, u odnosu na nidus AVM, mogu se podeliti u tri osnovne grupe:

1. terminalne arterije, koje se zavrsavaju unutar malformacije;

2. tranzitne arterije, koje prolaze kroz nidus i daju grane za njegovo snabdevanje;

3. tranzijentne arterije, koje prolaze kroz nidus, ali ne ucestvuju direktno u njegovoj

irigaciji.

Venski drenazni putevi mogu znacajno varirati i kod AVM iste velicine i lokalizacije.
Razlike se manifestuju u dijametru, tortuozitetu i varijacijama laminarnog i turbulentnog
protoka, pri cemu poviSen lateralan pritisak dovodi do elongacije i krivudavih proSirenja vena,
dok smanjenje pritiska moze akutno smanjiti tortuozitet. Formiranje variksa moZe biti
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udruZeno sa AVM, narocito u slucajevima sa oskudnom venskom drenaZom. Iako patofiziologija
ovih venskih promena nije u potpunosti razjasnjena, smatra se da predstavljaju sekundarne
angiomorfoloske adaptacije izazvane visokim protokom u distalnom delu arteriovenskog Santa
unutar nidusa. Obrazac venske drenaze se takode definiSe angiogramom. Smatra se povrSnim
(superficijalnim) ukoliko celokupna drenaZza AVM ide preko kortikalnih vena. Dubok je ukoliko
se AVM drenira putem jedne ili viSe dubokih vena (v.cerebri interna, v.basalis - Rosenthal). U
zadnjoj jami, povrSnim venama se smatraju samo cerebelarne hemisfericne vene koje se
dreniraju direktno u sinus rectus ili sinus transversalis.

UdruZenost AVM i intrakranijalne aneurizme

S obzirom na sloZenu arhitekturu AVM - koju ¢ine nidus, abnormalne arterije i drenazne
vene sa specificnim hemodinamskim svojstvima - nije iznenadujuce da se u njihovom okruZenju
formiraju razlicite sekundarne vaskularne anomalije. Visok protok kroz niskootporne Santove,
promenjena vaskularna reaktivnost, kao i adaptivne promene u zidu krvnih sudova stvaraju
uslove za dodatna patoloSka remodelovanja. Jedna od najvaZnijih manifestacija ove hronicne
hemodinamske nestabilnosti jeste razvoj aneurizmi povezanih sa AVM, koje direktno uti¢u na
tok bolesti i rizik od rupture. Upravo zbog toga, razumevanje njihove Kklasifikacije i
patofiziologije predstavlja klju¢ni deo procene i leCenja pacijenata sa cerebralnim AVM.

Prvi opis udruZenog prisustva intrakranijalne aneurizme i arteriovenske malformacije
(AVM) dao je Laves jos 1925. godine, ¢ime je otvoreno pitanje medusobnog odnosa ovih dveju
vaskularnih lezija. Tokom narednih decenija, ova kombinacija postala je predmet sistematskih
analiza, narocito u okviru klinickih i angiografskih studija AVM.

U svom preglednom radu o supratentorijalnim AVM mozga, Mingrino (1978) navodi da
je ucestalost udruZenih intrakranijalnih aneurizmi u populaciji pacijenata sa AVM znacajna i
varijabilna. Pozivaju¢i se na rezultate Perret-a (1966), autor istice da je ova kombinacija
registrovana u 8,2% slucajeva, dok je Cronquist (1966) prijavio slicnu ucestalost od oko 9%. Ovi
podaci ukazuju da prisustvo aneurizmi kod AVM nije izuzetak, ve¢ relativno Cesta pojava u
klini¢koj praksi.

Analizom Sireg spektra dostupne literature, Okamoto (1984) i saradnici ukazuju na
izuzetno Sirok raspon prijavljene incidence udruZenog javljanja AVM i intrakranijalnih
aneurizmi, koji se krec¢e izmedu 2,7% i ¢ak 16,7 %. Ovakva heterogenost rezultata objasnjava se
razlikama u dijagnostickim Kkriterijumima, primenjenim angiografskim tehnikama, kao i
ukljucivanjem ili isklju¢ivanjem malih aneurizmi u analizu.

Posebno znacajan doprinos razumevanju ove problematike dao je Yasargil, koji je u
svojoj velikoj seriji iz 1987. godine, obuhvativsi oko 500 pacijenata sa AVM, zabeleZio ucestalost
udruzenih aneurizmi od 2,8%(31). Medutim, autor naglasava da bi stvarna prevalenca bila
znatno visa — do 10,8% — ukoliko bi se u razmatranje ukljucile i aneurizme prec¢nika manjeg
od 3 mm, koje su Cesto ispod praga detekcije standardnih dijagnostickih protokola tog vremena.
Na osnovu anatomskog odnosa aneurizmi prema AVM, Yasargil je 1988. godine predlozZio i
danas Siroko prihva¢enu podelu na

1. aneurizme lokalizovane na dovodnim arterijama u neposrednoj blizini nidusa,

2. aneurizme na dovodnim arterijama ali periferno u odnosu na AVM,

3. aneurizme na udaljenim arterijama bez direktne anatomske veze sa angiomom.

Sa aspekta klinicke prezentacije i izvora krvarenja, Nehls i Carter (1985) ukazuju da je
kod pacijenata sa istovremenim prisustvom AVM i aneurizme najceS¢i izvor hemoragije sama
AVM. Izuzetak predstavljaju cerebelarne lokalizacije, kod kojih je ruptura aneurizme cesc¢i uzrok
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krvarenja. Autori dodatno zakljucuju da je udruZenost AVM sa intrakranijalnim tumorima u
vecini slucajeva koincidentalna i da ne postoji jasna patogenetska veza izmedu ovih lezija.

Posebnu paZnju zasluZuje pojava takozvanih ,laznih aneurizmi*, na koje ukazuju Khayata
i saradnici (1993). Ove strukture nastaju sekundarno, nakon rupture AVM, unutar hematomske
kolekcije, gde se formira Supljina nalik aneurizmatskoj kesici koja se puni krvlju. lako mogu biti
delimi¢no obloZene endotelijumom, laZne aneurizme nikada ne poseduju kompletnu strukturu
zida krvnog suda, narocito ne razvijene slojeve tunica elastica i tunica muscularis. Mogu se javiti
kako na arterijskom, tako i na venskom segmentu AVM, a njihova spontana tromboza je cesta,
usled pritiska okolnog hematoma.

Aneurizme udruZene sa arteriovenskim malformacijama dele se prema njihovom
odnosu sa cirkulacijom AVM na one koje su povezane sa protokom i one koje to nisu. Oko 85%
njih nastaje u sklopu hemodinamskih promena unutar vaskularizacije same malformacije, dok
pribliZzno 15% nije povezano sa protokom i javlja se na udaljenim krvnim sudovima koji nemaju
ulogu u snabdevanju AVM (53,54).

Kod aneurizmi povezanih sa protokom razlikuju se proksimalne i distalne forme.
Proksimalne se nalaze na arterijama Vilisovog poligona ili na inicijalnim segmentima dovodnih
sudova do njihove prve bifurkacije. Distalne aneurizme, nasuprot tome, nastaju na segmentima
dovodnih arterija koje se nalaze distalno od njihovog porekla, posle primarne grane mati¢ne
arterije, i posledica su lokalnog povecanja protoka i hroni¢ne hemodinamske tenzije.

Posebnu grupu predstavljaju intranidalne aneurizme, koje se razvijaju unutar samog
nidusa AVM i prikazuju se karakteristicnim ranim punjenjem tokom angiografije. Uprkos
njihovoj relativnoj retkosti, one predstavljaju oko 5,5% aneurizmi koje su povezane sa
protokom i imaju poseban klinicki znacaj zbog veceg rizika od rupture (53).

U jednoj analizi iz 2004. godine od 678 pacijenata sa arteriovenskim malformacijama
mozga, prisustvo udruzenih aneurizmi povecalo je godisnji rizik buduceg krvarenja sa 3,9%
godiSnje (bez aneurizmi) na 6,9% godisnje (sa udruZenim aneurizmama)(53). U drugoj seriji iz
2015 godine, od 662 pacijenta sa arteriovenskim malformacijama mozga, kod 305 pacijenata
registrovano je prisustvo udruzenih aneurizmi, pri ¢emu je incidencija ponovnog krvarenja bila
znacajno visa kod bolesnika sa intranidalnim aneurizmama (54).

Prema Lawtonu, kada su arteriovenske malformacije udruZene sa aneurizmama,
simptomatska lezija se uvek leci prva (5).

Mikroskopske i histoloske osobine AVM

Cerebrovaskularna mreza poseduje jedinstvene strukturne i funkcionalne osobenosti
koje je jasno razlikuju od krvnih sudova u drugim delovima organizma. Ove razlike proizlaze
pre svega iz postojanja krvno-moZdane i krvno-likvorne barijere, kao i iz specificne
organizacije cerebralnog venskog sistema, koji je bez zalistaka i prilagoden niskom pritisku i
kontinualnom protoku.

Mikrovaskulatura mozga sastoji se od endotelnih Celija, pericita i astroglijalnih nozica,
koji zajedno Cine neurovaskularnu jedinicu. Endotelne celije predstavljaju klju¢ni strukturni
element Krvno-mozdane barijere i povezane su kompleksnim c¢vrstim medudelijskim
spojevima (tight junctions), ¢cime se obezbeduje visoko selektivna regulacija transendotelnog
transporta. Periciti imaju znacajnu ulogu u stabilnosti kapilara i modulaciji njihovog tonusa,
delimi¢no preuzimajuci funkciju glatkih misi¢nih ¢elija koje u kapilarnom sistemu izostaju.

Grada normalnih cerebralnih arterija obuhvata tri jasno diferencirana sloja: tunica
intima, tunica media i tunica adventitia. Tunica intima sadrzi endotelni sloj oslonjen na bazalnu
laminu bogatu proteinima ekstracelularnog matriksa (laminin, fibronektin, kolagen tipa IV),
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koji obezbeduju mehanicku stabilnost i funkcionalni integritet endotela. Tunica media je
gradena od koncentri¢nih slojeva glatkih miSi¢nih Celija, uz varijabilno prisustvo elasti¢nih i
retikularnih vlakana, dok tunica adventitia sadrzi kolagena i elasti¢na vlakna, kao i mreZu vasa
vasorum.

Nasuprot tome, histoloSka struktura arteriovenskih malformacija mozga pokazuje
izrazitu dezorganizaciju vaskularne arhitekture.

McCormick je jo$ 1966. godine, na osnovu sistematske analize velikog broja autopsijskih
preparata, postavio temelje savremenog patohistoloSkog razumevanja arteriovenskih
malformacija (AVM)(29). Pokazao je da AVM-nidus ne predstavlja prostornu dilataciju
postojecih krvnih sudova niti ste¢enu vaskularnu leziju, ve¢ istinsku, kongenitalnu displaziju
vaskularnog sistema. Sustinska karakteristika AVM-a jeste odsustvo normalne kapilarne mreze
izmedu arterija i vena, pri ¢emu se uspostavlja direktna arteriovenska komunikacija sa visokim
i turbulentnim protokom.

Histoloski, sudovi unutar nidusa ne odgovaraju ni arterijama ni venama u klasicnom
smislu, ve¢ predstavljaju nepravilno diferentovane strukture sa osobinama oba tipa. Poseban
znacaj imaju tzv. arterijalizovane vene, Ciji zidovi, izloZeni hroni¢nom arterijskom pritisku,
pokazuju zadebljanje, fragmentaciju elasticne lamine i neujednacenu misi¢nu strukturu. lako
morfoloski deluju ,ojacano®, ovi sudovi su biomehanicki nestabilni i izrazito skloni rupturi.
Istovremeno, arterijski sudovi u nidusu pokazuju degenerativne promene elasti¢nih
komponenti i znake hroni¢nog remodeliranja, Sto dodatno potvrduje strukturnu nezrelost
vaskularne mreze.

Jedan od klju¢nih McCormickovih doprinosa odnosi se na odnos AVM-a i okolnog
mozdanog parenhima. Suprotno ranijim shvatanjima, pokazano je da AVM dovodi do
sekundarnih parenhimskih promena i u odsustvu klinicki manifestnog krvarenja. U okolnom
mozdanom tkivu nalaze se glioza, hemosiderinske depozicije, mikroinfarkti i ozZiljne promene,
koje nastaju kao posledica hroni¢ne hipoperfuzije, steal-fenomena i ponavljanih
mikrokrvarenja. Time je potvrdeno da AVM predstavlja aktivnu patolosku leziju, a ne pasivnu
anatomsko-angiografsku anomaliju. Za razliku od ranijih teorija koje su AVM tumacile kao
rezidualni fetalni pleksus ili pasivnu vaskularnu dilataciju, McCormick je jasno definisao nidus
kao nezrelu i trajno malformisanu vaskularnu strukturu, koja nikada nije prosla normalan
proces diferencijacije u kapilarno-arterijsko-venski sistem. Ova deficnicja predstavljala je
osnovu za kasniji razvoj patofizioloskih koncepata, ukljucujudi teorije fenomena krade ( Steal
fenomena ) i fenomena proboja normalnog perfuzionog pritiska (normal perfusion pressure
breakthrough, NPPB)

Hemodinamika

lako mozak po tezini ¢ini manje od 1/30 ukupne telesne mase, oko 20% sistolnog
ejekcionog volumena srca odlazi u moZdano vaskularno korito. Upravo zbog toga, uporedo sa
razumevanjem anatomskih odnosa, raslo je interesovanje za zakonitosti koje vladaju u
cerebralnom protoku krvi.

Lassen i saradnici su 1977. godine pokazali da prosecna vrednost cerebralnog protoka u
normalnim uslovima iznosi oko 52 ml/100 g/min (raspon 36-82 ml/100 g/min) (55). Siva
masa, zbog bogate kapilarne mreZe, zahteva tri do pet puta vec¢i protok krvi u odnosu na belu
masu. Karotidne arterije ucestvuju sa pribliZno dve tre¢ine u ukupnom mozdanom protoku, dok
vertebrobazilarni sliv obezbeduje preostalu tre¢inu.
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Deutsch (1983) navodi da u sluc¢aju AVM cerebralni protok moZze da iznosi vise od 170
ml/100 g/min , dok je Greitz je tehnikom brzih serijskih angiografija (1956) pokazao da je
srednje vreme prolaska krvi kroz AVM oko 1,1 sekundu(56).

Lesczynski i saradnici (1963) su utvrdili da dovodne arterije AVM dobijaju krv oko 0,1-
0,2 s ranije nego ostale arterije u okolnom, normalnom moZdanom tkivu. Takode su utvrdili da
je vreme cirkulacije unutar same malformacije krace za oko 1,4 s u poredenju sa normalnim
mozgom. Pertuiset i saradnici (1983) navode da su kod Sest slucajeva povrsno lokalizovanih
AVM registrovali veci protok kroz ipsilateralnu unutrasnju karotidnu arteriju (ACI) za 5-13
cm/s, dok kod duboko lokalizovane AVM, kod koje su dovodne arterije angiografski izgledale
normalno, nije registrovana nikakva razlika u protoku kroz karotidne arterije(57).

Upravo zato Sto je dinamika cirkulacije kroz AVM oduvek predstavljala izazov - kako u
pogledu razumevanja nastanka same malformacije, tako i u pogledu razumevanja njenog
funkcionisanja - razvila se ideja o formiranju biolosko-biomatematickog modela AVM,
zasnovanog na analogiji sa funkcionisanjem elektronske mreze.

Znacajan napredak u ovoj oblasti dao je Hademenos sa saradnicima 1996. godine. Njihov
model predstavlja kompleksnu, nekompartmanalno podeljenu AVM sa Cetiri arterijska dovoda
(uz simulaciju pijalnih i transduralnih dovoda), dve drenazne vene i nidus koji se sastoji od 28
medusobno povezanih pleksiformnih i fistuloznih komponenti. U sustini, ovaj model je teorijski
prikaz hemodinamike AVM, sa ograniCenom moguéno$éu da pruzi potpune informacije o
realnim klinickim situacijama (58).

OpsSte prihvacene zakonitosti dinamike kretanja fluida kroz zatvorene sisteme
primenjuju se i na vaskularno korito i protok krvi. Smanjenje kalibra i povecanje duzine krvnog
suda dovodi do porasta otpora protoku, dok je sam protok obrnuto proporcionalan tom otporu.
Gustina krvi je oko tri puta veca od gustine vode i direktno zavisi od broja eritrocita; povecanje
broja eritrocita dovodi do porasta gustine krvi i poveéanja intraluminalnog otpora. Pritisak
predstavlja pokretacku silu protoka, pri ¢emu veli¢inu protoka odreduje razlika pritisaka na
krajevima krvnog suda, a ne apsolutna vrednost pritiska unutar suda. Kada se ove zakonitosti
primene na AVM, perfuzija mozga krvlju moZe se posmatrati kao razlika izmedu ukupnog
dotoka krvi u region i volumena krvi koji prolazi kroz samu AVM; mozak dobija samo onaj deo
krvi koji ,preostane” nakon prolaska krvi kroz malformaciju - fenomen krade krvi (steal).

Nornes i saradnici (1980) su na uzorku od 16 pacijenata kod kojih je sprovedena totalna
ekscizija AVM vrsili proracune protoka Koristec¢i dopler tehniku (59). Prosecan protok kroz
dovodne arterije iznosio je oko 180 ml/min, dok je kroz samu AVM iznosio oko 490 ml/min.
Prosecan pritisak u dovodnim arterijama unutar malformacije iznosio je oko 56 mmHg, dok je
pri privremenoj okluziji dovodnih arterija bio oko 76 mmHg. Pritisak u drenaznim venama pre
okluzije kretao se izmedu 8 i 23 mmHg, a padao je na 0 nakon potpune okluzije malformacije;
prosecan pritisak u drenaznim venama kod AVM koje su krvarile bio je oko 17 mmHg. Prema
Nornesu, u ukupnoj brzini protoka kineticka energija ucestvuje sa svega 1-2%, dok je
dominantna energija potencijalna, odnosno ,energija pritiska“. Eksperimentalno je pokazano
da sudovi rasporedeni paralelno pruzaju manji otpor protoku od sudova rasporedenih serijski.
U hemodinamskom smislu AVM predstavljaju kombinaciju paralelnog i serijskog rasporeda
sudova, sa iregularno rasporedenim poljima manjeg i veCeg otpora, odnosno manjeg i veceg
protoka unutar iste malformacije. Iz ovoga proizlazi da su krvni sudovi koji vaskularizuju
normalan mozak i AVM rasporedeni paralelno; da su u seriji, protok kroz normalno tkivo i kroz
AVM bio bi pribliZzno jednak. Kako se dijametar krvnog suda smanjuje, protok opada, a viskozitet
efikasno raste i trenje izmedu krvi i zida suda se povecava. U krvnim sudovima sa dijametrom
manjim od 0,5 mm, ali ve¢im od dijametra kapilara, viskozitet krvi moze da opadne gotovo do
polovine vrednosti viskoziteta u sudovima veceg lumena. Ova pojava poznata je kao Fahreus-
Lindqvist-ov efekat i posledica je ,postrojavanja“ eritrocita u pravilan niz. U terminalnim
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kapilarima, zbog promenljive duZine i usporenog protoka, moZe do¢i do njihovog zadrzavanja,
Cime se lokalno povec¢ava hematokrit i viskozitet.

Yasargil (1988) upravo zbog toga naglasava da ne treba koristiti rastvore kristaloida
tokom operacije AVM i u neposrednom postoperativnom periodu (51). Tokom operacije, usled
gubitka krvi, smanjuje se vaskularni volumen, opada krvni pritisak, lumen krvnih sudova se
manje Siri, raste hematokrit i viskozitet, tako da dodatak kristaloida u takvim uslovima dodatno
,Zgusnjava“ krv i oteZava protok. To moZe dovesti do porasta pritiska i rupture drenaznih vena
(intraoperativna ruptura AVM), kao i do postoperativne staze u sudovima oko malformacije i
razvoja ishemije.

Nornes (1980) navodi da do najveéeg pada pritiska dolazi na prelazu dovodnih
arterijskih sudova u nidus malformacije (59). DuZina arterijskih dovoda, mereno od Willisovog
Sestougla, pouzdan je pokazatelj prisustva steal-fenomena i pove¢ane brzine protoka: Sto je
dovod duZi, vec¢a je verovatnoca steal-efekta.

Folkow (1971) istice da, ukoliko su arterijski dovodi duZi od 8 cm od Willisovog
Sestougla, veca je verovatnoca nastanka ,breakthrough“ fenomena.

Protok krvi kroz duze krvne sudove je uglavnom laminaran. Laminarni protok
podrazumeva da je brzina krvi u centru lumena veéa nego uz intimu zida, buduci da eritrociti
uz zid usporava trenje, koje se dodatno ublaZava slojem plazme izmedu zida i eritrocita. Kada
se protok poveca, naroCito na mestima plakova ili rac¢vanja, protok prestaje da bude
aerodinamican (laminaran) i postaje haotic¢an - turbulentan. Sklonost ka turbulenciji opisuje se
Reynolds-ovim brojem (Re). U malim krvnim sudovima Reynolds-ov broj retko dostiZe
vrednosti koje dovode do turbulencije, ali je dokazano da u prvih nekoliko centimetara
drenazne vene protok moZe biti izrazito turbulentan. Sa postepenim hirurskim ligiranjem
dovodnih arterija, protok u veni se smanjuje i ima tendenciju da postane aerodinamican
(ponovo laminaran), a vizuelni znak potpune normalizacije protoka je odsustvo arterijalizovane
krvi u venama.

Promene u reZimu protoka krvi, narocito prelazak iz laminarnog u turbulentan tok pri
poviSenim protocima i pritiscima, ne uticu samo na hemodinamske karakteristike, ve¢ imaju i
direktne mehanicke posledice na zid krvnog suda. U takvim uslovima, produZeno delovanje
poviSenog intraluminalnog pritiska i pulsnog opterecenja stvara preduslove za strukturne
deformacije krvnih sudova, medu kojima tortuozitet predstavlja jednu od najizraZenijih
morfoloskih manifestacija

Prema osnovnim fizickim zakonima, tortuozitet ¢e se razviti u bilo kom savitljivom
cilindru kroz koji protice fluid, ukoliko postoji dovoljna razlika pritisaka na njegova dva kraja,
koja stvara unutrasnji pritisak. Faktori koji pogoduju nastanku tortuoziteta u krvnom sudu su:
visok intraluminalni pritisak, mali dijametar i velika duZzina. S obzirom na pravac Sirenja
pulsnog talasa, tortuoznost je manje izraZena na arterijama koje prolaze kroz mozdano tkivo u
okolini AVM, nego na arterijama koje se nalaze u subarahnoidalnim cisternama, jer se u
parenhimu deo pulsnog talasa smanjuje, $to nije slucaj u likvoru. PoSto poviseni pritisak dovodi
do izbocenja zidova sudova, a arterije imaju manju komplijansu (manju sposobnost dilatacije)
u poredenju s venama, one pokazuju vecu sklonost ka vijugavom toku (tortuoitetu), upravo zbog
svog izraZenijeg miSi¢nog sloja i veceg pritiska potrebnog za distenziju.

Suprotno tome, vene imaju znatno vecu distenzibilnost, ali i vecu sklonost ka kolapsu
kada intraluminalni pritisak padne. U proseku, vene imaju 6-10 puta vecu distenzibilnost od
arterija. Vaskularni kapacitet predstavlja proizvod distenzibilnosti i zapremine; generalno, vene
sadrZe pribliZno tri puta veci volumen krvi od arterija, a njihova komplijansa (kapacitet -
volumen krvi kroz 100 g mozga u jedinici vremena) je 18-30 puta veca nego kod arterija.
Fenomen odloZene komplijanse nastaje pri naglim promenama pritiska, kada dolazi do spore
adaptacije prema novom nivou. Posle maksimalnog istezanja elasticnog sloja, miSi¢ni sloj
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reaguje produzenjem miSi¢nih i fibroznih vlakana, Sto je tipicno za glatke miSice i predstavlja
fizioloSki stres-odgovor.

Folkow (1956) navodi da normalni krvni sudovi, ako su izloZeni hipertenziji, reaguju
hipertrofijom zida, dok sudovi AVM imaju tendenciju ka progresivnom produZenju i istanjenju
zida.

Primena Laplace-ovog zakona na krvne sudove pokazuje da je naprezanje zida direktno
proporcionalno produktu intraluminalnog pritiska i dijametra; to objasnjava zaSto rupture
Cesto nastaju u proksimalnim delovima AVM i u terminalnim, dilatiranim venskim kanalima,
gde su i pritisak i dijametar veliki.

Upravo zbog ovakvih kompleksnih odnosa izmedu pritiska, protoka i mehanickog
odgovora zida krvnih sudova, AVM se ne moZe posmatrati iskljuc¢ivo kao stati¢na anatomska
lezija.

Savremeno shvatanje AVM-a viSe ne polazi od staticnog poremecaja vaskularne
geometrije, ve¢ od dinamickog sistema protoka koji se mora kvantifikovati individualno (60,61).
Razvojem 3D i 4D fazno-kontrastnih MR tehnika (PC-MRI) omogucena je precizna kvantifikacija
volumenskog protoka (flow), brzine krvi i odnosa izmedu arterijskog priliva i venske drenaze.
Anser i saradnici prvi su demonstrirali da 4D Flow MRI moZe otkriti individualne profile
protoka, koji se krecu unutar istog tipa AVM-a, cak i kod lezija slicnog volumena i Spetzler-
Martin gradusa (61). Ovaj pristup je radio suprotno ustaljenom shvatanju da su anatomski i
radioloski markeri Kklju¢ni determinanti rizika. Danas se pokazuje da hemodinamska
heterogenost nadilazi anatomske klasifikacije, jer pacijenti slicne morfologije mogu imati
potpuno razlicite protoke, tok bolesti i terapijski odgovor.

Studija Takeda i saradnika iz 2021 godine predstavljala je slede¢i pomak, uvoded¢i dual-
VENC 3D PC-MR], koja je omogudila odvajanje sporih i brzih protoka u istom volumenu AVM-a.
Autori su dokazali da odnos priliva i drenaZe (inflow/outflow ratio) predstavlja nezavisni
hemodinamski marker rizika, jer rupturirani AVM-i imaju znatno visi priliv u odnosu na
drenazu (62). Nedovoljna venska kompenzacija stvara intranidalni pritisak, Sto u kombinaciji
sa defektnim venskim zidom postaje primarni uzrok krvarenja. Time se objasnjava zasto manji
AVM ponekad krvari ¢eSc¢e od veceg: velic¢ina nije odredujuéa sila, ve¢ disbalans izmedu dovoda
energije protoka i kapaciteta drenaZe.

Ovi klasi¢ni eksperimentalni i patoanatomski nalazi ukazuju da su krvni sudovi u okviru
AVM-a strukturno i funkcionalno liSeni normalnih adaptivnih mehanizama regulacije zida, ¢cime
se stvaraju uslovi za poja¢ano mehanicko naprezanje i hemodinamsku nestabilnost. Savremene
hemodinamske studije, zasnovane na kvantitativnim merenjima protoka i “wall shear stress”-a,
pruzaju funkcionalnu potvrdu ovih zapaZanja, pokazujuéi da su promene u naprezanju zida
dinamicne i direktno zavisne od prisustva i modifikacije arteriovenskog Santa tokom terapije.

Alaraj i saradnici su pokazali da dovodne arterije kod pacijenata sa arteriovenskim
malformacijama imaju znacajno vece vrednosti protoka i i ve¢i “wall shear stress” u poredenju
sa kontralateralnim, hemodinamski normalnim arterijama, Sto odraZava dugotrajnu adaptaciju
vaskularnog zida na visokoprotokni arteriovenski Sant. Nakon terapijske intervencije, bilo
endovaskularne embolizacije ili hirurSke resekcije, dolazi do znacajnog smanjenja protoka i
wall shear stress u ovim arterijama, Sto jasno ukazuje da se hemodinamika dovodnih sudova
dinamicki menja kao odgovor na eliminaciju nidusa i prekid patoloskog Santa (63).

U skladu sa ovim nalazima, Ansari i saradnici su primenom intrakranijalne 4D flow MRI
pokazali da se hemodinamika AVM-a ne menja samo u smislu apsolutnog smanjenja protoka,
veC i kroz kompleksnu redistribuciju arterijskog inflow-a i venskog outflow-a tokom i nakon
terapijskih zahvata. Njihovi rezultati ukazuju na izraZenu heterogenost hemodinamskih
obrazaca, kao i na individualno razli¢ite adaptacije cerebralne cirkulacije tokom postepene
embolizacije, koje nisu u potpunosti predvidive na osnovu klasi¢nih morfoloskih klasifikacija
(61).
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Fenomen krade (Steal fenomen)

Prve pretpostavke o postojanju fenomena cerebrovaskularne krade vezuju se za
zapazanja Olivecronea i Riivesa iz 1948. godine, koji su uocili da visokoprotocne arteriovenske
malformacije mogu indukovati cerebralnu hipoperfuziju, kao i da se nakon njihove hirurske
resekcije perfuzija moZdanog parenhima poboljsava, Sto je potvrdeno angiografskim nalazima
(2). Na tim osnovama, Murphy je 1954. godine uveo termin cerebrovaskularna krada
(cerebrovascular steal), opisujuci fenomen u kojem arteriovenski Sant, delujuci kao sifon niskog
otpora, preusmerava krv iz normalnog mozdanog tkiva ka nidusu AVM, ¢ime se kompromituje
perfuzija funkcionalnog parenhima. Dalju eksperimentalnu i klinicku potvrdu ovog koncepta
dao je Feindel 1971. godine, koji je intraoperativnom angiografijom prvi put direktno
verifikovao postojanje fenomena krade. Neposredno nakon klipovanja hranecih arterija AVM
uoCena je ravnomernija distribucija krvnog protoka duZ cerebralnog korteksa, Sto je
protumaceno kao dokaz reverzibilnosti hemodinamskih poremecaja. Klini¢ki znacaj ovog
mehanizma dodatno su ilustrovali Okabe i saradnici 1983. godine, prikazuju¢i da se AVM moZzZe
manifestovati progresivnim kognitivnim propadanjem ili fokalnim neuroloskim deficitima
usled hroni¢ne moZdane ishemije nastale preusmeravanjem protoka iz normalnog moZzdanog
tkiva u malformaciju.

Koncept cerebrovaskularne krade kod cerebralnih AVM zasniva se, stoga, na klasicnom
shvatanju AVM-a kao niskorezistentnog Santa visokog protoka, koji dovodi do sniZenog
perfuzionog pritiska i skracenog vremena prolaska krvi u hrane¢im arterijama, kao i do
smanjenog cerebralnog protoka krvi u okolnom, pa ¢ak i udaljenom moZdanom tkivu. Rani
hemodinamski i perfuzioni radovi tumacili su ove nalaze kao dokaz postojanja hronicne
hipoperfuzije, medutim klinicka relevantnost ovog fenomena ostala je predmet rasprave.

Nasuprot tome, Mast i saradnici su 1995. godine u prospektivnoj studiji pokazali da
cerebrovaskularna krada kod vecine pacijenata sa AVM ne predstavlja dominantni
patofizioloski mehanizam progresivnog nehemoragickog neuroloSkog deficita. KoriS¢enjem
transkranijalnog doplera i invazivnih merenja pritiska u dovodnim arterijama, autori nisu
utvrdili jasnu korelaciju izmedu hemodinamskih parametara, kao Sto su arterijski pritisak i
brzina protoka, i pojave fokalnih neurolo$kih sindroma koji nisu povezani sa hemoragijom. U
njihovoj seriji od 152 pacijenta, progresivni nehemoragicki neuroloski deficit registrovan je kod
svega 1,3% bolesnika, dok su neprogresivni ili reverzibilni deficiti zabeleZeni kod pribliZzno 7%
pacijenata. Ovi rezultati ukazuju da funkcionalna autoregulacija moZdane cirkulacije u ve¢ini
slucajeva uspesno kompenzuje hemodinamske promene izazvane prisustvom AVM.

U zavrSnom delu rada Mast i saradnici eksplicitno navode da, na osnovu dostupnih
podataka, nema dovoljno dokaza da se steal postavi kao operativni patofiziolo§ki mehanizam u
vecini slucajeva cerebralnih AVM: dakle, iako steal fenomen moZe postojati kao hemodinamski
koncept, on verovatno nije klju¢ni uzrok fokalnih neuroloskih simptoma u klini¢koj praksi kod
vecine pacijenata.

Savremena perfuziona istrazivanja daju dodatna objasnjenja. CT perfuzija, kvantitativni
MR protok (QMRA) i narocito ASL-MRI konzistentno pokazuju da perinidalno tkivo zaista moze
biti u stanju hipoperfuzije, ponekad i znatno ve¢eg obima nego sto sugerisu CT ili standardna
angiografija. U nekim novijim studijama dokumentovano je da je cerebralni protok krvi u
podrucdju oko nidusa smanjen, dok je u samoj malformaciji i drenazZnim venama ubrzan, $to je u
skladu sa hemodinamskim modelima AVM kao ,pumpno-Santnog” sistema sa redistribucijom
protoka. Ipak, ovi perfuzioni obrasci ne prevode se uvek direktno u klinicke simptome: veliki
broj bolesnika sa izraZzenom perinidalnom hipoperfuzijom nema progresivan neuroloski deficit,
a kognitivno poboljSanje nakon ekscizije AVM Ccesto je diskretno i zavisi od niza drugih faktora
(starost, lokalizacija, prisustvo glioze, prethodna krvarenja).

26



Fenomen proboja normalnog perfuzionog pritiska

Fenomen proboja normalnog perfuzionog pritiska (normal perfusion pressure
breakthrough, NPPB) predstavlja jedan od klju¢nih koncepata u razumevanju patofiziologije
postoperativnog edema mozga i intracerebralne hemoragije nakon hirurSke resekcije
cerebralnih arteriovenskih malformacija (AVM).

Ovaj koncept je nastao kao pokusaj da se objasne teSke neuroloske komplikacije koje su
se javljale i nakon tehnicki pravilno izvedenih i angiografski kompletnih resekcija AVM, posebno
kod velikih i visoko-protocnih lezija.

Prva zapaZanja koja su ukazala na postresekcione hiperemi¢ne promene poticu jos iz
sredine XX veka. Norlén (1949) je uocio povecan cerebralni krvni protok u mozdanom
parenhimu koji okruZuje leZiste AVM nakon njenog uklanjanja, ¢ime je postavio osnovu za
kasnije teorijske modele.

Konceptualni okvir za razumevanje ovih pojava formulisali su Spetzler i saradnici 1978.
godine, kada su uveli termin ,proboj normalnog perfuzionog pritiska“ kako bi opisali pojavu
malignog edema mozga i intraparenhimskog krvarenja u ipsilateralnoj hemisferi nakon
resekcije AVM (65). Autori su pretpostavili da je osnovni mehanizam ovih komplikacija gubitak
sposobnosti okolnog moZdanog tkiva da adekvatno reaguje na naglu normalizaciju perfuzionog
pritiska nakon eliminacije niskorezistentnog arteriovenskog Santa.

Razumevanje NPPB neraskidivo je povezano sa fiziologijom cerebralne autoregulacije.
Cerebralna autoregulacija predstavlja sposobnost mozga da odrZava relativno konstantan
cerebralni krvni protok u Sirokom rasponu sistemskog arterijskog pritiska i zasniva se na
sloZenoj interakciji miogenih, metabolickih i neurogenih mehanizama (66). U fizioloSkim
uslovima, ove komponente omogucavaju arteriolama da menjaju svoj tonus u skladu sa
promenama perfuzionog pritiska i metabolickih potreba tkiva, ¢ime se Stite kapilarna mreza i
neuronsko tkivo od ishemije ili hiperemijskog ostecenja.

Kod cerebralnih AVM dolazi do dubokih lokalnih hemodinamskih poremecaja.
Prisutnost arteriovenskog Santa niskog otpora dovodi do redistribucije protoka, pri ¢emu se
znacajan deo krvi preusmerava kroz nidus AVM, zaobilazeéi kapilarnu mreZu normalnog
moZdanog parenhima. ViSe studija pokazalo je da je srednji arterijski pritisak u arterijama koje
hrane AVM znacajno sniZzen u odnosu na sistemski pritisak, Sto se tumaci kao posledica
fenomena ,krade“ protoka (67,68). Ova relativna hipotenzija moZe zahvatiti i delove normalnog
mozga u ipsilateralnoj hemisferi, stvarajuci uslove za dugotrajnu adaptivnu vazodilataciju.

Prema originalnoj NPPB teoriji, upravo ova hroni¢na vazodilatacija arteriola u
perinidalnom parenhimu, nastala kao odgovor na dugotrajnu hipoperfuziju, dovodi do
iscrpljivanja autoregulacionog kapaciteta. Smatralo se da u takvim uslovima dolazi do
vazomotorne paralize, sa gubitkom reaktivnosti na promene arterijskog pritiska i parcijalnog
pritiska ugljen-dioksida. Nakon hirurske resekcije AVM i nagle normalizacije perfuzionog
pritiska, krv se pasivno preliva u ove hroni¢no dilatirane i niskootporne krvne sudove, koji nisu
u stanju da adekvatno povecaju vaskularni otpor. Posledi¢no dolazi do ostec¢enja kapilarne
mreze, povetane propustljivosti krvno-mozdane barijere, razvoja edema mozga i, u tezim
slucajevima, intraparenhimskog krvarenja (65).

Pojedine klinic¢ke i eksperimentalne studije pruZile su delimi¢nu podrsku ovom modelu,
ukazujué¢i na poremecenu vazoreaktivnost u krvnim sudovima koji hrane AVM, mereno
angiografijom i transkranijalnim Doppler ultrazvukom (68,69).

Medutim, ubrzo su se pojavili i rezultati koji su doveli u pitanje univerzalnu primenljivost
NPPB teorije. Klju¢ni doprinos u tom smislu dali su Young i saradnici, koji su 1993. godine
pokazali da je cerebralna autoregulacija oCuvana nakon resekcije srednjih i velikih AVM, kao i
da povecanje sistemskog arterijskog pritiska ne dovodi do proporcionalnog porasta
cerebralnog krvnog protoka u ipsilateralnoj hemisferi (67). Ovi nalazi sugerisali su da hroni¢na
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hipotenzija u okolini AVM ne mora nuzno dovesti do gubitka autoregulacije, ve¢ da moze
postojati adaptivni pomak autoregulacione krive ka nizim vrednostima perfuzionog pritiska.

Kao odgovor na ogranicenja klasicne NPPB hipoteze, Al-Rodhan i saradnici su 1993.
godine predloZili alternativni koncept okluzivne hiperemije, prema kome postresekcioni edem
i hemoragija nisu posledica hiperperfuzije, ve¢ kombinacije arterijske stagnacije i poremecaja
venskog drenaznog sistema (70). Prema ovom modelu, nagla eliminacija visoko-proto¢nog
Santa dovodi do smanjenja protoka u bivSim hranec¢im arterijama i njihovim parenhimskim
granama, ¢ime se pogorsava ve¢ postojeca hipoperfuzija, dok istovremeno anomalije venske
drenaZe uzrokuju pasivnu hiperemiju i porast intrakapilarnog pritiska. lako je teorija okluzivne
hiperemije pruZila uverljivo objasSnjenje pojedinih klinickih zapaZanja, ni ona nije mogla da
objasni sve oblike postresekcionih komplikacija.

Meyer i Schaller (2001) su zakllucili da zastoj protoka u nekadasnjim hranecim
arterijama ne dovodi do kortikalne ishemije, ali njegovo prisustvo na angiografskim
ispitivanjima naj¢eSc¢e ukazuje na hiperperfuziju okolnog moZzdanog parenhima nakon resekcije
AVM (71).

Poseban doprinos savremenoj hemodinamskoj interpretaciji dali su radovi koji su se
fokusirali na promene u hraneéim arterijama AVM. Alaraj i saradnici (2015) su pokazali da su
arterije koje hrane AVM izloZene znacajno poviSenom protoku i wall shear stress-u u poredenju
sa kontralateralnim normalnim arterijama, te da nakon embolizacije ili hirurske resekcije dolazi
do postepenog smanjenja ovih parametara (64).

Derdeyn i saradnici (2017), u opseZnom pregledu cerebralnih AVM, isti¢u da dokazi o
hroni¢noj perinidalnoj hipoperfuziji i gubitku autoregulacije nisu konzistentni kroz studije, te
da se postresekcioni edem i hemoragija verovatnije mogu objasniti kombinacijom lokalnih
hemodinamskih i metabolickih faktora, ukljucujuéi vensku hipertenziju, promene vaskularne
rezistencije i regionalnu heterogenost autoregulacije (3).

Paralelno sa ovim zapazanjima, u savremenoj literaturi razvijeni su integrativni pristupi
koji kombinuju morfoloske i hemodinamske parametre u analizi cerebralnih arteriovenskih
malformacija. Primena naprednih metoda, pre svega 4D-flow MRI, omogucila je kvantitativnu
procenu arterijskog inflowa i venskog outflowa, kao i uvid u regionalne obrasce protoka unutar
AVM kompleksa (62).

Venska hipertenzija

Venska hipertenzija se u literaturi opisuje kao jedna od mogué¢ih komponenti
patofiziologije kod cerebralnih AVM, narolito u situacijama kada je venska drenaza
kompromitovana (npr. opstrukcija/stenoza drenaznih vena ili poviSen pritisak u duralnim
sinusima).

U okviru sindroma intrakranijalne hipertenzije kod nerupturiranih AVM, Chimowitz i
saradnici (1990) iznose da je intrakranijalna hipertenzija retka, ali da se javlja kod mladih
pacijenata sa ,high-flow“ malformacijama koje dreniraju u sinus sagittalis superior; opisuju
klinicki spektar (edem papile, glavobolja, prolazni fokalni simptomi, vizuelne smetnje,
epilepticki napadi), kao i intraoperativna merenja kod dela bolesnika koja su pokazala poviSene
pritiske u drenaZnim venama uz normalizaciju nakon uklanjanja malformacije (72).

U prikazu dva slucaja, Kurita i saradnici (2001) navode da restrikcija venske drenaze
moze dovesti do venske kongestije i ,presumptivne” venske hipertenzije u okolnom mozgu, sto
je povezano sa razvojem mozdanog edema i neuroloskim simptomima; takode opisuju da se
edem moZe razviti i nakon spontane tromboze venskih komponenti AVM (73).
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U slicnom prikazu slucaja, Yuthagovit i saradnici (2016) opisuju adolescentkinju
sa akutnom jakom glavoboljom i edemom papile bez hemoragije ili hidrocefalusa, uz povlacenje
glavobolje i postepenu regresiju papiledema nakon urgentne embolizacije AVM (74).

Vazno je naglasiti da se veliki deo dostupnih podataka o venskoj hipertenziji kod AVM
zasniva na pojedina¢nim prikazima slucajeva ili malim serijama pacijenata, dok su sistematske,
kvantitativne studije ogranicene. Zbog toga, iako navedeni radovi dokumentuju postojanje
venske hipertenzije i njenu povezanost sa odredenim klinickim manifestacijama, dostupni
dokazi ne omogucavaju donoSenje c¢vrstih i opStih zakljucaka o njenoj nezavisnoj ulozi u
nastanku ,steal“ fenomena ili progresivnog neuroloskog deficita kod vecine pacijenata sa AVM.

Cerebralni vazospazam

Cerebralni vazospazam predstavlja patolosko, najceS¢e prolazno suZenje
intrakranijalnih arterija, koje u klinickoj praksi ima posebno znacajnu ulogu u kontekstu
aneurizmatskog subarahnoidnog krvarenja. Nasuprot tome, u okviru arteriovenskih
malformacija mozga (AVM), cerebralni vazospazam je znatno rede opisan i slabije karakterisan,
a dostupni podaci poticu uglavnom iz retrospektivnih kohorti, administrativnih baza,
jednocentri¢nih serija i pojedinac¢nih prikaza slucajeva.

U literaturi koja se bavi AVM, cerebralni vazospazam se gotovo iskljucivo razmatra u
kontekstu rupture AVM i prateceg intrakranijalnog krvarenja, dok su podaci o njegovoj pojavi
kod nerupturiranih AVM izuzetno ograniceni. Veéina objavljenih studija analizira vazospazam
kao komplikaciju nakon intracerebralnog, intraventrikularnog ili subarahnoidnog krvarenja
izazvanog rupturom AVM, pri ¢emu se Koristi angiografska, transkranijalno-doplerska ili
kombinovana dijagnostika.

Iako Yasargil (1987) u svojoj seriji od 500 pacijenata sa arteriovenskom malformacijom,
u samo jednom slucaju angiografski verifikuje segmentalni vazospazam hraneéih arterija
malformata, podaci iz velikih administrativnih baza ukazuju da cerebralni vazospazam nije
izuzetna pojava nakon rupture AVM. U populacionoj, presetnoj studiji zasnovanoj na bazi
National Inpatient Sample u Sjedinjenim Americkim DrZavama, Dicpinigaitis i saradnici
analizirali su hospitalizacije odraslih pacijenata sa rupturom cerebralnih arteriovenskih
malformacija u periodu od 2015. do 2019. godine. U ukupno 7215 registrovanih hospitalizacija,
cerebralni vazospazam je identifikovan kod 935 pacijenata, Sto odgovara incidenciji od 13,0%.
Autori dalje navode da je kod 110 pacijenata sa dijagnostikovanim vazospazmom (11,8%
unutar ove podgrupe) doslo do razvoja odloZene cerebralne ishemije (DCI).(75).

Vremenski obrazac pojave vazospazma nakon rupture AVM takode je opisan u literaturi.
U pregledima dostupnih serija i prijavljenih sluc¢ajeva navodi se da se vazospazam najcesce
javlja u subakutnom periodu, sa medianom pojave oko devetog dana nakon inicijalnog
krvarenja. Ovaj vremenski okvir je izveden iz sumarnih analiza manjih kohorti i case-report
literature.

Sistemski efekti AVM

Arteriovenske malformacije (AVM) predstavljaju patoloske vaskularne Santove Koji,
pored lokalnih neurolo$kih manifestacija, u odredenim klinickim kontekstima mogu biti
povezani i sa sistemskim efektima.

29



U savremenim medunarodnim smernicama i pregledima, ovi efekti se najceS¢e opisuju
kao posledica direktnog arteriovenskog Santiranja, kao i hemodinamskog opterecenja
sistemske cirkulacije (76).

Poseban Kklinicki znacaj sistemskih efekata AVM opisan je kod visokoprotocnih
vaskularnih Santova pogotovo kod dece. U neonatalnoj populaciji, kod malformacije vene
Galena, viSe studija navodi da intrakranijalni arteriovenski Sant moze dovesti do razvoja
visokoprotocne srcane insuficijencije, sa izraZzenim hemodinamskim poremecajima, ukljucujuci
preopterecenje sr¢anih Supljina i poremecaj sistemske perfuzije (77). Ovi nalazi su opisani kao
posledica masivnog arteriovenskog protoka, pri ¢emu je naglaSeno da se hemodinamski
poremecaji ne mogu trajno korigovati bez redukcije samog Santa endovaskularnim lecenjem.
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1.4. DIJAGNOSTIKA ARTERIOVENSKIH MALFORMACIJA

Adekvatno neuroradiolosko sagledavanje arteriovenskih malformacija je neophodno
proceni izbora odgovarajueg tretmana. Zahvaljujuéi tehnoloSkom napretku i njegovoj
neposrednoj primeni u medicini, danas dijagnostika AVM podrazumeva teZnju ka primeni
neinvazivnih metoda, mada je mesto digitalne subtrakcione angiografije kao neprikosnovene
dijagnosticke metode nesumnjivo. Bez obzira na stalne inovacije, kao bazi¢ne dijagnosticke
metode za AVM smatraju se: Kompjuterizovana tomografija mozga (CT), Nuklearna magnetna
rezonanca (NMR), Digitalna substrakciona cerebralna panangiografija i Transkranijalni dopler
(TCD).

Komjuterizovana tomografija (CT i CTA)

Kompjuterizovana tomografija (CT) predstavlja temelj savremene neuroradioloske
dijagnostike, kako u akutnim neurovaskularnim stanjima, tako i u inicijalnoj proceni
arteriovenskih malformacija (AVM). Uvodenje CT tehnologije poetkom 1970-ih oznacilo je
prelomni trenutak, jer je po prvi put omogucena in vivo vizualizacija intrakranijalnih lezija,
ukljucujudi i vaskularne malformacije koje su ranije bile detektovane iskljucivo invazivnom
subtrakcionom angiografijom(64) . Iako su uredaji prve generacije posedovali skromnu
rezoluciju, CT je ubrzo postao nezamenljiv u detekciji intracerebralnog i subarahnoidnog
krvarenja — najceS¢ih manifestacija rupturiranih AVM. Nativni CT pokazuje Sirok spektar
parenhimskih i likvornih promena koje indirektno ukazuju na AVM: akutnu ili staru hemoragiju,
posthemoragi¢nu encefalomalaciju, gliozu, kalcifikacije, edem, atrofiju i hidrocefalus, kao i
razli¢ite oblike ,mass-efekta“ (Vlaikidis 1984) (65). U oko jedne treine pacijenata sa
nerupturiranom AVM nalaz nativnog CT-a moZe biti normalan, Sto se objasnjava ouvanom
krvno-mozZdanom barijerom u odsustvu rupture i slabom inherentnom Kkontrastnoscu
vaskularnih Santova bez upotrebe kontrasta. Ipak, kod velikih malformacija moguce je
vizualizovati dilatirane drenaZne vene, hranece arterije ili ¢ak nidus, u vidu diskretnih
hiperdenznih struktura usled turbulentnog protoka i parcijalne intraluminalne tromboze.

Primena jodnog kontrasta znacajno povecava dijagnosticku vrednost CT-a, narocito u
sagitalnim i koronalnim rekonstruisanim presecima. Intersticijalna akumulacija kontrasta
ukazuje na kompromitovanu krvno-moZdanu barijeru, sto se ¢eSc¢e vida kod simptomatskih i
rupturiranih AVM. Kod sumnje na AVM sa krvarenjem, CT je metoda prvog izbora zbog brzine,
dostupnosti i superiorne detekcije akutne hemoragije, dok prisustvo tipi¢ne subarahnoidne
hemoragije zahteva i razmatranje pridruzene intranidalne ili arterijske aneurizme.

Razvoj spiralnog CT-a i viSeslojnih detektora tokom 1980-ih i 1990-ih omogucio je
nastanak CT angiografije (CTA), koja danas pruZa neinvazivnu vizualizaciju nidusa, aferentnih
arterija, drenaznih vena i intranidalnih aneurizmi (Dillon i sar. 1993)(66). Uvodenje 64-slice i
4D-CTA dodatno je unapredilo rezoluciju, pa se hemodinamika arteriovenskog Santa i
retrogradna venska hipertenzija mogu proceniti u realnom vremenu, $to je presudno u
hirurskom planiranju i proceni rizika od rupture (Kortman i sar. 2015; Alnemari 2017) (67,68).

Perfuzioni CT (CTP) uveden je u klini¢cku upotrebu pocetkom 2000-ih kao kvantitativna
metoda procene hemodinamike mozga, prvenstveno zahvaljujuci radovima Maxa Wintermarka
i saradnika (69). Oni su standardizovali merenje zapremine mozdane krvi (CBV), protoka krvi
(CBF) i srednjeg tranzitnog vremena (MTT), sa ciljem razlikovanja ishemijske penumbre od
infarktnog jezgra. Ovaj konceptualni okvir kasnije je proSiren i na podrucje arteriovenskih
malformacija (AVM), gde je zbog prisustva patoloskog Santa i steal-fenomena hemodinamika
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fundamentalno razlicita od ishemije kod mozdanog udara. Perfuzioni CT je pokazao da okolni
parenhim oko AVM nidusa moZe imati razlicite obrasce perfuzionih poremecaja, ukljucujuci
arterijski steal (smanjeni CBF/CBV), ishemijski steal (smanjeni CBF/CBV uz produZeni MTT) i
vensku kongestiju (povecani CBV i produZeni MTT), Sto se direktno reflektuje na klinicke
manifestacije poput fokalnih deficita i epilepsije (Kim i Krings, 2011) (70). Najnovija
istrazivanja sugeriSu da perfuzioni parametri nidusa (posebno vreme do maksimalnog
proboja—TTP) mogu da predstavljaju kvantitativne predikcione faktore rizika rupture, Sto
uvodi perfuzioni CT u prognosticki domen lecenja AVM (Guo, 2024) (71).

Nuklearna magnetna rezonanca (NMR)

Magnetna rezonanca endokranijuma (MRI) je neinvazivna tehnika visoke rezolucije,
pogodna za preciznu analizu grade, volumena i topografije nidusa kod AVM. Strukturne MRI
sekvence (T1-, T2-, FLAIR, i sekvence osetljive na hemoglobin poput GRE/SWI) omogucavaju
detekciju parenhimskih promena u okolini malformacije — glioze, edema, starih hemoragija,
tromboza vena, kao i mas-efekata — Sto je narocito korisno kod nerupturiranih i
posthemoragijskih AVM. Odsustvo MR signala u brzoproto¢nim arterijama, nidusu i drenaznim
venama stvara karakteristicne ,flow-void“ fenomene — signal niskog intenziteta — Kkoji
indirektno ukazuju na arteriovenski Sant, bez potrebe za invazivnim angiografskim metodama.
Ovo omogucava pouzdanu identifikaciju vaskularne arhitekture i njenog odnosa s okolnim
tkivom, Sto je klju¢no za planiranje terapije i pracenje pacijenata (72).

Magnetno-rezonantna angiografija (MRA), u svojim varijantama poput 3D TOF-MRA,
contrast-enhanced (CE) MRA, ili savremenih 4D-MRA sekvenci, omogucava vizualizaciju
hranecih arterija, drenaznih vena i, u nekim slucajevima, protoka kroz nidus. U studiji koju su
sprovodili M. Vella i saradnici, uporeden je MRA (uz MRI) sa standardnom angiografijom (DSA)
kod pacijenata sa nasljednim hemoragijskim telangiektazijama i AVM — i pokazano je da MRA
moZe da igra znacajnu ulogu kao primarni skrining alat (73).

Napredne perfuzione MR metode (Arterial Spin Labeling -ASL-MRA / ASL-MRI)
postaju sve znacajnije u funkcionalnoj analizi AVM. Nedavna revizija pokazuje da ASL
omogucava neinvazivno mapiranje perfuzije i identifikaciju arterijskih feeder-aiarteriovenskih
Santova. [ako ASL u nekim slucajevima ima manju osetljivost u definisanju venske drenaze u
poredenju sa zlatnim standardom (DSA), ASL-MRA nudi znacajne prednosti — nema potrebe
za kontrastom, nije invazivna i pogodna je za dugoro¢no pracenje(74).

MR perfuzione tehnike omoguéavaju pracenje promena u protoku kroz nidus i okolno
tkivo nakon terapijske intervencije (mikrohirsurska resekcija, embolizacija, stereotakticka
radiohirurgija). U istraZivanju Buneviciusa i saradnika(75), merene su vrednosti relativnog
cerebralnog protoka (rCBF) i zapremine cerebralne krvi (rCBV) pre i viSe puta posle SRS, i
uoceno je da u toku praéenja dolazi do statisticki znacajnog smanjenja oba parametra u
nidusu(75). Ovo ukazuje da MR perfuzija mozZe biti koristan neinvazivan alat za longitudinalnu
kontrolu hemodinamskih promena nakon tretmana AVM.

Funkcionalna magnetna rezonanca (fMRI) ima klju¢nu wulogu u proceni
arteriovenskih malformacija mozga (AVM) koje se nalaze u elokventnim regionima. AVM mogu
izazvati kortikalnu reorganizaciju, Sto znaci da se senzomotorne ili jezicke funkcije Cesto
premestaju iz primarnih anatomskih zona u susedne ili kontralateralne regije kao adaptivni
odgovor. Ovakve promene su klinicki relevantne jer tradicionalna anatomska mapa viSe ne
predvida tacnu lokaciju funkcije. Sistematski pregled Soldozy i saradnika (2021) istice da
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preoperativno fMRI mapiranje moZe promeniti hirurSku procenu elokventnosti i direktno
uticati na Spetzler-Martin klasifikaciju i terapijske odluke (76).

Schlosser i saradnici (1997), prvi su dokumentovali da senzomotorne funkcije mogu biti
,dislocirane i da o¢uvan neuroloski status ne znaci odsustvo rizika vec¢ rezultat reorganizacije
(77). To je potvrdila i izuzetno znacajna studija Lehéricy i saradnika, 2002, pokazala je da AVM
u dominantnoj hemisferi menja lateralizaciju jezika, a ponekad i oteZava interpretaciju
hemodinamskog BOLD odgovora, Sto naglasava potrebu da se funkcija posmatra, a ne
pretpostavlja na osnovu anatomije (78).

U studijama motorike, Deng i saradnici (2015), su fMRI-om i neurofizioloski potvrdili
da AVM blizu motornog korteksa dovode do ,premestanja“ motornih mapa, Sto direktno utice
na operativni pristup (79).

MRI traktografija zasniva se na difuziono-tenzorskom snimanju (DTI) i omogucava
trodimenzionalnu rekonstrukciju puteva bele mase (kortikospinalni trakt, opticka radijacija,
fasciculus arcuatus, itd.) u odnosu na nidus AVM. Okada i saradnici, 2007, su kvantitativno
pokazali da su kortikospinalni trakt i opticka radijacija, kada prolaze perinidalno, ¢esto stanjeni
i sa snizenom frakcionom anizotropijom (FA), a da je stepen ovih promena povezan sa
prisustvom neuroloskih simptoma (80).

Yamada i saradnici, 2005, su medu prvima primenili DTI-baziranu traktografiju kod
AVM u blizini senzomotorne kore i pokazali da se motorni trakt moZe prikazati kako je
dislociran (anteriorno, posteriorno ili inferiorno) u odnosu na nidus, $to je neposredno uticalo
na bezbedniji hirurski pristup (81).

Kikuta i saradnici, 2008, su u seriji od 25 pacijenata pokazali da 3T MR traktografija
integrisana sa neuronavigacijom omogucéava preoperativnu vizuelizaciju glavnih puteva oko
nidusa (kortikospinalni trakt, opticka radijacija) i da je ova informacija intraoperativno
koriS¢ena za izbor hirurskog koridora i resekcione granice (82).

Li i saradnici, 2019, su nacinili korak dalje i razvili traktografijom zasnovanu skalu
gradiranja (CLAD) za AVM Kkoji se nalaze u radijusu od 10 mm od kortikospinalnog trakta.
Pokazali su da su udaljenost nidusa od CST (NCD), nivo na kome je CST najbliZi nidusu (CCL),
difuznost AVM i starost pacijenta nezavisni prediktori postoperativne slabosti. CLAD skala je
imala bolju prediktivnu vrednost za motorni ishod nego dopunjena Spetzler-Martin skala (83).

U savremenoj praksi, MRI traktografija kod AVM se posmatra kao Kklju¢ni deo
multimodalnog imidZinga zajedno sa strukturnim MRI, MRA, fMRI i, po potrebi, perfuzionim
tehnikama. Njena glavna uloga nije samo da prikaze ,lepu sliku“ vlakana, ve¢ da pruzi objektivne
parametre (udaljenost do trakta, stepen kompresije, integritet FA) koji direktno ulaze u procenu
operabilnosti, izbor modaliteta leCenja (mikrohirurgija, SRS, embolizacija ili kombinacija) i u
planiranje intraoperativnog monitoringa funkcije.

Najnoviji tehnoloski trendovi uklju¢uju 7T MRI, koja poboljSava prikaz malih hranecih
arterija, drenaznih vena i intranidalnih detalja, i vesStacku inteligenciju (AI) koja ubrzava i
standardizuje procenu nidusa. Dong i saradnici, 2024, demonstriraju da Al segmentacija na
MRA moZe znacajno smanjiti vreme planiranja i poboljsati tacnost volumetrije nidusa (84).

Digitalna subtrakciona angiografija ( DSA)

Cerebralna angiografija predstavlja kamen temeljac u anatomskoj dijagnostici
arteriovenskih malformacija mozga (bAVM). Uvodenje transfemoralne kateterizacije omogucilo
je da se jednom arterijskom punkcijom prikazu gotovo svi intrakranijalni krvni sudovi, pri cemu
se punktira periferna arterija, udaljena od kranijalnih krvnih sudova. Ovakav pristup smanjuje
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proceduralni rizik i u vecini slu¢ajeva umanjuje potrebu za dubokom sedacijom pacijenta, Sto
naglasavaju savremeni autori u vodiima i preglednim radovima o cerebrovaskularnim
bolestima (3,85).

Brza serijska angiografija omogucava dobijanje viSe snimaka u sekundi (obi¢no = 3
snimka/s), Sto pruzZa moguc¢nost detaljne dinamicke analize protoka krvi. Ovakva vremenska
rezolucija posebno je znacajna kod AVM, jer omogucava razdvajanje arterijske, nidalne i rane
venske faze punjenja, koje su klju¢ne za razumevanje angioarhitekture i hemodinamike
malformacije (3,85).

Istorijski gledano, Newton i Cronqvist su 1969. Godine analizirali ulogu arterija u
vaskularizaciji intrakranijalnih arteriovenskih malformacija i pokazali da AVM mogu imati
iskljucivo pijalne dovodne arterije, kombinovane pijalno-duralne izvore ili dominantno duralnu
irigaciju (86). Ovi nalazi nisu uspostavili univerzalno prihva¢enu formalnu klasifikaciju, ali su u
ranoj eri invazivne neuroradiologije imali zna¢ajnu ulogu u razumevanju kompleksne arterijske
dopune malformacija.

U savremenoj klinickoj praksi cerebralna angiografija, naroc¢ito u formi digitalne
subtrakcione angiografije (DSA), smatra se ,zlatnim standardom“ u evaluaciji AVM, jer
omogucava detaljan prikaz kompletne vaskularne mreze — arterijskih dovodnih grana, nidusa,
drenaznih vena, kao i kapilarne i venske faze protoka (3,85)

Standardna kompletna angiografska obrada (,4-vessel study“) obuhvata obostranu
prikaznost unutradnjih karotidnih i vertebralnih arterija, uz sekvencijalnu analizu svih faza
punjenja, Sto omogucava najpouzdaniju vizualizaciju lezije i planiranje terapije.

Kod velikih ili kompleksnih AVM, Cesto je korisno uraditi i angiografiju ekstrakranijalnih
vaskularnih izvora (npr. Grana spoljasnje karotidne arterije), jer se ekstrakranijalne pritoke
mogu znacajno doprinositi perfuziji nidusa, Sto je od posebnog znacaja pri planiranju
endovaskularne embolizacije i eliminisanju svih relevantnih dovodnih sudova (87).

Digitalna subtrakcija (DSA), u kombinaciji sa brzom serijskom akvizicijom, moguénoscéu
uvecanja (magnifikacije) i selektivnog prikaza, omoguéava visoku prostornu i vremensku
rezoluciju, odnosno detaljnu analizu anatomije i hemodinamike AVM. Tipi¢na angiografska
prezentacija AVM ukljucuje dilatirane, tortuozne dovodne arterije, splet abnormalnih uvijenih
krvnih sudova koji ¢ine nidus, kao i rane, ¢esto dilatirane drenaZne vene. Rana venska drenaza
se smatra klju¢nim i najkarakteristi¢nijim angiografskim obeleZjem AVM.

Ipak, konvencionalna angiografija ima i odredena ogranic¢enja. AVM lokalizovane duZ
incisure tentorijuma, u hipokampalnoj regiji ili gornjem cerebelumu mogu biti teZe detektabilne
zbog superponiranja sa okolnim vaskularnim strukturama. U takvim sluc¢ajevima preporucuje
se koriScenje specijalizovanih projekcija (stereolateralne, anterolateralno pomerene projekcije)
uz magnifikaciju, a kod pojedinih dubokih i malih lezija primenjuje se i selektivna direktna
angiografija u operacionoj Sali, $to je u skladu sa nalazima radova koji se bave intraoperativhom
angiografijom AVM (88).

Savremene angiografske tehnike dodatno su unapredile mogucnosti prikaza.
Superselektivna mikrokateterska tehnika omogucava plasiranje kontrastnog sredstva direktno
u pojedinacne aferentne krvne sudove malformacije, ¢ime se postiZe izuzetno visoka rezolucija
slike uz upotrebu manje koli¢ine kontrasta. Ovaj pristup je narocito pogodan za precizno
mapiranje pojedinacnih feeder-a, posebno kod manjih i duboko lociranih AVM, i istovremeno
¢ini osnovu za planiranje endovaskularne embolizacije (87).

Dalji napredak predstavlja trodimenzionalna rotaciona digitalna subtrakciona
angiografija (3D-DSA / 3D-rotaciona angiografija). Ova tehnika omogucava trodimenzionalnu
vizualizaciju nidalnih kompartmana i kompleksne angioarhitekture AVM, ¢ime se obezbeduje
detaljnije razumevanje odnosa izmedu nidusa, dovodnih arterija i drenaZznih vena. Studija
Combaza i saradnika, 2011, pokazala je da 3D rotaciona angiografija znacajno poboljSava
procenu angioarhitekture bAVM u odnosu na standardnu 2D-DSA (89).
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Intraoperativna angiografija, zasnovana na transfemoralnoj Kkateterizaciji uz
fluoroskopiju i DSA, koristi se tokom neurohirurSkog zahvata radi: preciznijeg lociranja malih
ili duboko lociranih AVM, procene rezultata intraoperativne embolizacije, razlikovanja
hranidnih arterija od , en passage” sudova, otkrivanja rezidualnog nidusa, neocekivanih okluzija
magistralnih arterija i pridruZenih aneurizmi. Munshi i saradnici, 1999, su pokazali da
intraoperativna angiografija otkriva rezidualni AVM u oko 8% bolesnika, ali da ne moZe da
zameni postoperativnu angiografiju zato Sto su laZzno negativni nalazi zabeleZeni u pribliZno
18% slucajeva (90).

Postoperativna angiografija se najceSce izvodi 7-10 dana nakon hirurskog lecenja, dok
je kontrolna angiografija u periodu od 6 do 12 meseci posebno znacajna kod dece i mladih
odraslih osoba zbog rizika od recidiva ili ponovnog rasta malformacije. Smatra se da je pacijent
adekvatno zasticen od rehemoragije tek kada kontrolni angiogram ne pokaZe prisustvo
arteriovenskog Santa (3).

Transkranijalna dopler-sonografija ( TCD )

Transkranijalna dopler-sonografija (TCD) predstavlja neinvazivnu ultrazvu¢nu metodu
procene brzine i karakteristika moZdane cirkulacije u glavnim intracerebralnim arterijama. Ona
se zasniva na primeni ultrazvucnih talasa niske frekvencije (1-2 MHz), koji imaju sposobnost
prodiranja kroz tanke kostane delove lobanje. Ovi talasi se odbijaju od krvnih elemenata koji se
krecu unutar krvnog suda, pri ¢emu dolazi do promene frekvencije reflektovanog signala (tzv.
Doplerov efekat). Analizom reflektovanog signala mogu se proceniti pravac i brzina krvnog
protoka, kao i njegova pulsatilnost, Sto omogucava pouzdanu neinvazivhu procenu
intracerebralne hemodinamike(91).
Za vizualizaciju intrakranijalne cirkulacije koriste se tri standardna akusti¢na ,prozora“

1. transtemporalni pristup, kojim se prikazuju proksimalni segmenti arterija Willisovog
poligona;

2. subokcipitalni (foramen magnum) pristup, namenjen prikazu vertebralnih arterija i
bazilarne arterije;

3. transorbitalni pristup, kojim se vizualizuju karotidni sifon i oftalmic¢na arterija.

TCD moZe prikazati hemodinamski obrazac tipi¢an za arteriovenske malformacije (AVM),
koje se manifestuju kao zona poveéane ehogenosti sa nepravilno ograni¢enim rubovima u
odnosu na okolni parenhim, ¢esto prosarana podrucjima smanjenog eho-intenziteta. Upotreba
bojom kodirane sonografije (TCCS) dodatno poboljsava morfolosku vizualizaciju malformacije,
omogucavajudi jasniji prikaz njenih vaskularnih elemenata, Sto je potvrdeno u studijama
primene kolor-doplera u evaluaciji intrakranijalnih neoplazmi i AVM (92).

[ako TCD ne moZe zameniti MRI ili digitalnu suptrakcijsku angiografiju, on ima znacajnu
dijagnosticku vrednost, posebno kod asimptomatskih i oligosimptomatskih AVM, kao i u
slucajevima kada CT nalaz nije dovoljno jasan. U takvim situacijama TCD mozZe posluZziti kao
pouzdana inicijalna metoda za procenu mozdane cirkulacije pre sprovodenja invazivnijih
dijagnostickih procedura. Poseban znacaj ima u neinvazivnoj detekciji i pra¢enju malih
intracerebralnih fistula i AVM, sto je demonstrirano u klinickim istrazivanjima(93). Takode, TCD
je od velike Kkoristi u pracenju tokova bolesti kod lecenih i nelec¢enih pacijenata.

Najznacajnije ogranicenje TCD metode jeste nemogucénost kvalitetnog snimanja kod oko 5-
15% pacijenata, narocito kod starijih osoba sa zadebljalim kostima kalvarije. Takode, pregled
zahteva miran poloZaj pacijenta, dok adekvatna interpretacija nalaza iziskuje visok nivo
iskustva i strucnosti.
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Pozitronska emisiona tomografija (PET) i magnetoencefalografija (MEG).

Procena funkcionalnog znacaja kortikalnih struktura koje se nalaze u neposrednoj
blizini arteriovenskih malformacija (AVM) predstavlja jedan od klju¢nih elemenata u planiranju
terapijskog pristupa, narocito kada se razmatra hirurSka resekcija ili radiohirurgija. U
savremenoj neurodijagnostici dostupne su razli¢ite metode procene kortikalne funkcionalnosti,
medu kojima su najznacajnije, pored ve¢ pomenute funkcionalne magnetne rezonance (fMRI),
pozitronska emisiona tomografija (PET) i magnetoencefalografija (MEG).

Pozitronska emisiona tomografija (PET) predstavlja jednu od najinformativnijih
metoda za procenu regionalne mozdane funkcije, jer pruza mogucénost kvantifikovanja i
cerebralne perfuzije i metabolicke aktivnosti. Uz primenu radioaktivno obeleZenih markera -
najcesée fluorodeoksiglukoze (FDG) za procenu glukoznog metabolizma i radioaktivno
obeleZene vode za procenu perfuzije - PET omogucava indirektno merenje metabolicke
aktivnosti mozdanog tkiva. Kako neuronska aktivnost zavisi od potroSnje glukoze, regionalni
metabolizam se procenjuje u odnosu na zadate kognitivne, senzitivne ili motoricke zadatke koje
pacijent izvodi tokom snimanja. Na taj nacin, PET registruje funkcionalnu aktivaciju odredenih
moZdanih regiona i omogucava identifikaciju podrucja sa intenzivnijim metabolickim
odgovorom, $to je posebno vazno pri proceni koliko se funkcionalno aktivno tkivo prostire u
okolini AVM.

Dobijene PET slike se potom mogu fuzionisati sa konvencionalnim T1/T2 i MRA
sekvencama magnetne rezonance, ¢ime se dobija trodimenzionalni prikaz odnosa izmedu
aktivnih kortikalnih zona i morfologije AVM. Ovakva integracija podataka znacajno povecava
preciznost u proceni minimalno bezbednog operativnog pristupa, kao i planiranju granice
resekcije, narocito kod lezija u oblasti motorne, senzitivne i jezicke kore. Na ovaj nacin, PET ne
predstavlja samo dijagnostic¢ki, ve¢ i prognosticki alat, jer omogucéava identifikovanje
neurofunkcionalnih rizika, preoperativno definisanje tolerancije intervencije i individualizaciju
terapijskog plana.

S druge strane, magnetoencefalografija (MEG) predstavlja tehniku koja direktno meri
elektromagnetne signale generisane neuronalnom aktivno$¢u i stoga omogucava izuzetno
visoku vremensku rezoluciju (u redovima milisekundi), Sto je znacajna prednost u odnosu na
metode koje detektuju hemodinamske promene (kao Sto su fMRI ili PET), a koje imaju znatno
losiju vremensku rezoluciju. MEG je se pokazala kao veoma pouzdana za mapiranje primarnih
motornih, senzomotornih i senzorickih zona, a njena kombinacija sa MR-imagingom (magnetic
source imaging, MSI) omogucava funkcionalnu neuronavigaciju pred operaciju.

Konkretno, integracija MEG-generisanih mapa funkcionalnih zona u planiranje doze kod
stereotaktic¢ke radiosurgije AVM (npr. Kod Gamma Knife radiosurgery — GKS) je dokazana na
pacijentima sa AVM u motornoj zoni: preoperativno mapiranje MEG-om, uz fuziju sa MR-om,
omogucilo je precizno lociranje elokventne kore i oCuvanje funkcionalnih struktura dok se
terapijska doza usmeravala na nidus. U seriji od pet pacijenata, autori su izvestili da nakon GKS-
a, uz primenu MEG-navigacije, nisu zabelezili neZeljene radijacione efekte, Sto ukazuje da je ova
strategija sigurna i efikasna(94).

Brojne studije su pokazale da kombinovana upotreba MEG-a i funkcionalne magnetne
rezonance (fMRI) znacajno povecava pouzdanost lokalizacije elokventnih zona — bilo u
kontekstu motorike, senzitivnosti ili govora (95).
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1.5. KLASIFIKACIJA AVM I PROCENA RIZIKA HIRURSKOG LECENJA

Precizna Kklasifikacija arteriovenskih malformacija mozga predstavlja osnovu
savremenog dijagnostickog, prognostickog i terapijskog pristupa u cerebrovaskularnoj
neurohirurgiji. Klasifikacije AVM ne sluZe samo kao deskriptivni modeli angioarhitekture, ve¢
imaju klju¢nu ulogu u stratifikaciji rizika hirurske resekcije, indikacijama za endovaskularni ili
radiohirurgijski tretman, kao i u predvidanju funkcionalnog i angiografskog ishoda.

Prvi pokusaj sistematizovanja vaskularnih malformacija mozga potice iz ranog 20. Veka
i vezuje se za rad Harvey-ja Cushinga (Cushing, 1930), koji je medu prvima jasno ukazao na
postojanje dva razli¢ita tipa vaskularnih anomalija mozga, njihovu klinicku ekspresiju i znacaj
za neurohirursku praksu(96).

Nakon ovog zaletnickog okvira, tokom narednih decenija brojni autori predlagali su
sopstvene Kklasifikacije koje su nastojale da dodatno razgrani¢e histolosSku gradu,
hemodinamske osobine i klinicke implikacije vaskularnih malformacija mozga.

Kulminacija ovih napora desila se 1966 godine, kada je McCormack sa saradnicima
formulisao danas najprihvaceniju patomorfolosku klasifikaciju(29). Njegova podela obuhvata
Sest osnovnih entiteta:
arteriovenske malformacije
venske angiome
kavernozne angiome
kapilarne teleangiektazije
direktne arteriovenske fistule
mesovite angiome

AN

Zahvaljuju¢i svojoj kompatibilnosti s Kklinickim i neuroradioloskim nalazima,
McCormack-ova podela se zadrzala kao najzastupljeniji model Klasifikacije vaskularnih
malformacija do danas.

Nesto kasnije, 1969 godine, Newton i Cronqvist su objavili angiografsku podelu AVM
(86). Naime, oni su na osnovu porekla dovodnih arterija podelili AVM na pijane, duralne I
kombinovane.

Najznacajnije Kklasifikacije danas ukljucuju: Spetzler-Martin skalu (SM), dopunjenu
Spetzler-Martin skalu (Supp. SM, Lawton-Young) i Spetzler-Ponce (SP) klasifikaciju, dok su u
specificnim situacijama, narocito kod radiohirurgije i embolizacije, znacajni dodatni sistemi
(Pollock-Flickinger RBAS, VRAS, Feliciano endovascular scale, Buffalo score, RAGS). Vazno je
naglasiti da ove Klasifikacije predvidaju rizik leCenja, ali ne procenjuju direktno prirodni rizik
rupture AVM.

Spetzler-Martin Kklasifikacija

Spetzler i Martin su 1986. Godine predstavili prvu sveobuhvatnu prognosticku skalu koja
je dizajnirana da predvidi operativni rizik mikrohirurske resekcije cerebralnih AVM. Ova skala
je rezultat dugogodiSnjeg iskustva u mikrohirurskom lecenju AVM u eri tehnoloSkog i
konceptualnog razvoja mikrovaskularne neurohirurgije, te je postala standard kojim se meri
»operativna izvodljivost” i verovatnoca trajnog neuroloskog deficita nakon resekcije(97).

Skala obuhvata tri parametra direktno povezana sa hirurSkom kompleksnoséu AVM:
veli¢inu nidusa, prisutnost duboke venske drenaze i lokalizaciju u elokventnom parenhimu.
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Sabiranjem bodova ova tri parametra formira se gradus od I do V, pri ¢emu nizi gradusi
predstavljaju povoljniju hirurSku prognozu. U praksi, gradusi I i II uglavnhom se smatraju
,yhirurski povoljnim® jer kod mladih bolesnika resekcija nudi definitivno izleCenje uz relativno
nizak rizik trajnog neuroloSkog deficita. Gradus III predstavlja heterogenu, Kklinicki
najizazovniju grupu, dok se gradusi IV i V obi¢no ne preporucuju za primarnu mikrohirurgiju
zbog visokog rizika teskih komplikacija. VaZno je naglasiti da SM skala opisuje rizik lec¢enja, a ne
rizik prirodnog toka bolesti, $to se smatra jednim od klju¢nih nedostataka.

Tabela 3. Spetzler-Martin skala

Veli¢ina nidusa

<3 cm 1
3-6 cm 2
>6 cm 3
Duboka venska drenaza
Da 1
Ne 0
Elokventna lokalizacija
Da 1
Ne 0

Dopunjena Spetzler-Martin Kklasifikacija (Lawton-Young)

Lawton i saradnici (2010) su ispitivali zasto bolesnici sa istim SM gradusom mogu imati
bitno razlicite ishode operacije(98). Shvatili su da hirurski rizik ne zavisi samo od anatomije
AVM, vec i od karakteristika pacijenta i morfologije nidusa.

Dopunjena skala se sabira sa originalnom SM skalom, stvarajué¢i ,kombinovani’
prognosticki skor koji se kre¢e od 2 do 10. Na osnovu njega dobija se razlika izmedu hirurski
podnosljivog rizika i neprihvatljivo visokog rizika: vrednosti do 6 obi¢no se smatraju
prihvatljivim rizikom, narocito kod mladih pacijenata, dok skorovi iznad 6 sugeriSu potrebu za
radiohirurgijom, embolizacijom ili odustajanjem od intervencije.

«

Tabela 4. Dopunjena Spetzler-Martin skala

Velic¢ina nidusa Starost pacijenta
<3 cm 1 <20 god
3-6 cm 2 20-40
>6 cm 3 >40
Duboka venska drenaZa Predhodna hemoragije
Da 1 Da
Ne 0 Ne
Elokventna lokalizacija Kompaktnos nidusa
Da 1 Da
Ne 0 Ne
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Kim i saradnici (2015) su validirali ovaj sistem na ¢ak 1009 operisanih bolesnika i
pokazali da dopunjena SM skala preciznije predvida postoperativni deficit nego sama SM
skala(99).

Spetzler-Ponce Klasifikacija

Da bi se klinicko odlucivanje dodatno pojednostavilo, Spetzler i Ponce su 2011. Godine
predstavili Kklasifikaciju koja sve AVM deli u tri kategorije zasnovane isklju¢ivo na SM
gradusu(100). Tako su gradusi I i Il objedinjeni u klasu A, gradus III u klasu B, dok su IV i V
svrstani u klasu C. Ova trostepena klasifikacija ne uvodi nova bodovanja, ve¢ predstavlja
prakti¢nu ,trijazu“: klasa A oznacava lezije kod kojih je mikrohirurgija uglavnom terapija izbora,
klasa B predstavlja prelaznu zonu odluke u kojoj strategija zavisi od dopunjene skale i
multimodalnog pristupa, dok klasa C oznacava malformacije kod kojih primarna mikrohirurgija
obi¢no nije opravdana, jer je ocekivani rizik komplikacija ve¢i od potencijalne koristi.

Tabela 5. Spetzler-Ponce klasifikacija

Spetzler-Ponce klasa Odgovarajuci SM gradus
Klasa A SM I-11
Klasa B SM III
Klasa C SM IV-V

Hirurski rizik po Spetzler-Ponce

Klasa A (SM I-II): niskorizi¢ne lezije — mikrohirurgija je terapija izbora.

Klasa B (SM III): heterogena grupa — odluka individualizovana;

Klasa C (SM IV-V): primarna mikrohirurgija nije preporucljiva osim u izuzetnim slucajevima ili
multimodalno.

Specijalizovani skorovi za radiohirurgiju i embolizaciju

[ako je mikrohirurska resekcija najstariji i najdirektniji oblik definitivhog leCenja
arteriovenskih malformacija mozga, znacajan deo bolesnika danas se zbrinjava radiohirurgijom
ili endovaskularnim procedurama. Kako klasi¢ne hirurske skale (Spetzler-Martin, dopunjena
SM, Spetzler-Ponce) predvidaju operativni rizik, a ne uspe$nost radiohirurgije ili embolizacije,
bilo je neophodno razviti posebne skorove koji preciznije kvantifikuju verovatnoc¢u povoljnog
ishoda za ove modalitete leCenja. Upravo iz te potrebe nastaju specijalizovani sistemi bodovanja
koji se zasnivaju na parametrima znacajnim za obliteraciju nidusa putem radiohirurgije ili
endovaskularnih intervencija.

Radiosurgery-Based AVM Score (Pollock-Flickinger)
Prvi sistem dizajniran iskljuivo za potrebe stereotakticke radiohirurgije jeste

Radiosurgery-Based AVM Score, koji su 2002. Godine predlozili Pollocki Flickinger(101). Autori
su identifikovali koje karakteristike malformacije najviSe uti¢u na verovatnocu kompletne
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obliteracije bez indukovanog neuroloSkog deficita. U srediStu tog modela nalaze se tri faktora:
volumen nidusa, starost pacijenta i lokacija AVM.

Volumen nidusa, izraZen u mililitrima, pokazuje direktnu korelaciju sa verovatno¢om
potpunog zatvaranja nakon radiohirurgije. Malformacije malog volumena imaju znatno vecu
verovatnocu totalne obliteracije jer zraCenje moZe biti preciznije usmereno uz adekvatnu dozu.

Starost pacijenta takode se pokazala kao nezavisni prognosticki faktor: mladi pacijenti
imaju vecu radiosenzitivnost i bolje podnose terapiju.

Treci element skora je lokacija AVM, pri ¢emu lezije smeStene u dubokim ili elokventnim
regijama imaju manju toleranciju na terapijske doze i samim tim niZu verovatnoc¢u bezbednog i
kompletnog zatvaranja.

Ovaj skor je validiran i apsolutno potvrdjen od strane Raffa-e i saradnika 2009
godine(102).

VRAS skala (Virginia Radiosurgery AVM Scale)

Sa razvojem velikih centara i pristupa veem broju bolesnika, pojavila se potreba za
skorom koji bi bolje diskriminisao razlicite fenotipove AVM kada se lece radiohirurgijom.

Starke i saradnici su 2013. Godine predstavili VRAS skalu (Virginia Radiosurgery AVM
Scale), zasnovanu na rezultatima ¢ak 1012 pacijenata lecenih radiohirurgijom, sto je ucinilo ovaj
skor statisticki jacim od prethodnih(103).

VRAS zadrzava neke Kklju¢ne elemente Pollock-Flickinger skora, posebno znacaj
volumena i lokacije, ali dodaje jo$ jedan klini¢ki vazan faktor - hemoragi¢nu prezentaciju.

Utvrdeno je da AVM koji su se prethodno manifestovali intrakranijalnim krvarenjem
imaju nesto drugaciji odgovor na radiohirurgiju u odnosu na nerupturirane lezije. Hemoragija
moze dovesti do reaktivnih promena u okolnom tkivu, smanjenja perfuzije i izmenu vaskularnih
karakteristika nidusa, Sto moZe povecati otpornost na zracenje i smanjiti efikasnost.

VRAS skala je zbog toga postala praktican alat za procenu verovatnoce povoljnog ishoda
radiohirurgije, koji ne meri samo angiografsko zatvaranje, ve¢ i odsustvo komplikacija. Danas
se Siroko koristi u specijalizovanim centrima, kao standardni deo algoritma kod pacijenata koji
nisu idealni za mikrohirurgiju ili kod onih kod kojih multimodalna terapija ukljucuje
radiohirurgiju kao bududi ili zavrsni korak.

Endovaskularne skale za embolizaciju AVM

Za razliku od radiohirurgije, endovaskularno le¢enje AVM ne teZi uvek kompletnoj
obliteraciji nidusa, ve¢ moze imati za cilj smanjenje protoka, zatvaranje visokorizi¢nih
aneurizmatskih komponenti ili pripremu malformacije za bezbedniju mikrohirursku resekciju
ili radiohirurgiju. Upravo zbog takvog specificnog cilja embolizacije, klasi¢ne hirurske i
radiohirurgijske skale nisu mogle adekvatno da predvide njen rizik.

Feliciano i saradnici su 2010. Godine predlozili skalu koja procenjuje kompleksnost
embolizacije na osnovu detaljne angioarhitekture - broja i tipa arterijskih hranilica, karaktera
venske drenaZe i prisustva intranidalnih aneurizmi. UvaZavanje intranidalnih aneurizmi
posebno je vazno, jer one predstavljaju najslabije tacke Santa i nose visok rizik rupture tokom
manipulacije mikrokatetera ili prilikom injekcije embolizata. Konfiguracija venske drenaze
takode utice na rizik komplikacija, posebno na mogucnost retrogradnog pritiska i rupture
nidusa usled iznenadnog zatvaranja odliva(104).

Kasniji Buffalo score, razvijen 2015. Godine, nadovezuje se na ovaj koncept, dodatno
razmatraju¢i procenu verovatnoce potpune ili parcijalne embolizacije sa prihvatljivim
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rizikom(105). Buffalo skor se sve viSe koristi u endovaskularnim centrima jer, osim morbiditeta,
daje i predikciju tehnicke izvodljivosti procedure u zavisnosti od vaskularne konfiguracije AVM.

RAGS skala za rupturirane AVM (Ruptured AVM Grading Scale)

Za razliku od prethodnih skorova koji predvidaju uspeSnost lecenja, RAGS skala
(Ruptured AVM Grading Scale), koju su Silva i saradnici predstavili 2020. Godine, ima sasvim
drugaciju svrhu - ona predvida funkcionalni ishod pacijenta koji se prezentuje rupturom AVM.
RAGS prosiruje logiku Hunt-Hess skale, poznate iz patologije aneurizmatske subarahnoidalne
hemoragije, i primenjuje je na AVM hemoragiju, uz dodatno vrednovanje starosti bolesnika i
anatomskih karakteristika lezije(106).

Starost je klju¢ni element, jer sposobnost centralnog nervnog sistema da se oporavi
nakon masivnog krvarenja opada sa godinama, dok oStecenje elokventnog tkiva nakon
hemoragije ima dalekoseZnije posledice kod starijih osoba. Pored toga, prisustvo duboke venske
drenaze i elokventne lokalizacije AVM utice na tezinu klinicke slike, verovatno¢u sekundarnih
komplikacija i kona¢ni funkcionalni ishod, koji se kvantifikuje modifikovanom Rankinovom
skalom (mRS). Ono $to ¢ini RAGS jedinstvenim jeste Cinjenica da je to prvi skor koji ne samo da
procenjuje tezinu rupture, ve¢ prognostikuje tok oporavka, ¢cime omogucava poredenje ishoda
razlicitih terapijskih modaliteta kod rupturiranih AVM, ukljucujuéi konzervativno leCenje,
dekompresiju, embolizaciju, radiohirurgiju ili odloZenu resekciju.
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1.6. LECENJE ARTERIOVENSKIH MALFORMACIJA

Arteriovenske malformacije (AVM) mozga predstavljaju jednu od najsloZenijih
neurovaskularnih patologija. Zbog svoje anatomske heterogenosti, varijabilnosti u
hemodinamici, nepredvidivog toka bolesti i potencijala za spontanu rupturu, donoSenje
terapijske odluke je izuzetno sloZen proces. Kao rezultat toga, optimalno leCenje AVM zahteva
multidisciplinarni pristup Sto omogucava da se kombinacijom razli¢itih modaliteta terapije
minimizuju rizici i maksimizuje Sansa za dobar ishod (89).

Savremeno lecenje arteriovenskih malformacija obuhvata cCitav spektar terapijskih
pristupa, ukljucuju¢i mikrohirurSku resekciju, endovaskularne intervencije, stereotakticku
radiohirurgiju, njihove kombinovane multimodalne protokole, kao i klinicko praéenje uz
konzervativno leCenje kod paZljivo selektovanih pacijenata.

lako endovaskularne metode i radiohirurgija imaju svoju ulogu u selektovanim
slucajevima, mikrohirurSka resekcija AVM i dalje vaZi za zlatni standard jer jedino ona
omogucava trenutnu i kompletnu eliminaciju malformacije, a samim tim i trajno uklanjanje
rizika od intrakranijalne hemoragije.

Odluka o optimalnom tretmanu AVM zahteva poznavanje mogucénosti, rizika i ishoda
svih metoda leCenja kao i odli¢no poznavanje prirodnog toka bolesti .

lako postoji opsti konsenzus da rupturirane arteriovenske malformacije mozga
zahtevaju odredjeni vid le¢enja radi prevencije ponovnog krvarenja, optimalan pristup terapiji
nerupturiranih arteriovenskih malformacija (ubAVM) ostaje predmet kontroverzi, narocito
nakon rezultata ARUBA studije iz 2014 godine(107). U ovoj studiji je pokazano da pacijenti
lec¢eni konzervativno imaju niZu stopu mortaliteta i moZdanog udara u poredenju sa onima koji
su podvrgnuti intervenciji. Konkretno, tokom prosec¢nog perioda pracenja od 33,2 meseca,
30,7% pacijenata iz interventne grupe imalo je simptomatski moZdani udar ili smrt, nasuprot
samo 10,1% pacijenata koji su samo klini¢ki praceni. Takode, klinicko pogorsanje (definisano
kao skor 22 na modifikovanoj Rankin skali) bilo je znatno ¢eS¢e u interventnoj grupi (46,2%)
nego u konzervativnoj grupi (15,1%). Procenjena godi$nja stopa spontane rupture AVM iznosila
je 2,2%.

Medutim, ARUBA studija poseduje nekoliko znacajnih ograni¢enja. Randomizovano je
samo 226 od ukupno 1.740 podobnih pacijenata (13%), Sto otvara prostor za selekcionu
pristrasnost. Od pacijenata dodeljenih intervencionom lecenju, vec¢ina je imala niskogradusne
AVM, ali je samo manji procenat (15,8%) podvrgnut hirurskoj resekciji, koja se smatra zlatnim
standardom za takve lezije. Umesto toga, veliki broj pacijenata lecen je iskljucivo
endovaskularnom embolizacijom ili stereotaktickom radiohirurgijom, terapijama koje mogu
nositi visi rizik od perioperativne hemoragije.

Nakon ARUBA studije, brojni autori kritikovali su njen dizajn, kratak period pracéenja i
izvedene zakljucke.

Kasnije publikovane studije koje su analizirale hirursko lecenje pacijenata koji bi bili
podobni za ARUBA protokol pokazale su znatno nize stope simptomatskog moZzdanog udara ili
smrti (9,3-16,1%) i klinickog pogorsanja (4,5-13,8%) u poredenju sa interventnom grupom u
ARUBA studiji (108-111).

Izbor optimalnog tretmana arteriovenskih malformacija ne zavisi samo od
karakteristika pacijenta, kao Sto su starosno doba, klinicki status i prisutni komorbiditeti, niti
iskljucivo od morfoloskih i hemodinamskih osobenosti same lezije, ve¢ se dodatno odreduje i
iskustvom, organizacijom i tehnoloskim kapacitetom hirurskog tima i ustanove u kojoj se
leCenje sprovodi. Stoga odluka o terapijskom pristupu predstavlja rezultat istovremenog
razmatranja tri komponente: faktora pacijenta, specifi¢nih karakteristika AVM, i performansi
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multidisciplinarnog neurovaskularnog tima, koji svojim znanjem, veStinama i logistickim
mogucnostima u presudnoj meri utice na sigurnost i uspesnost izabranog lecenja.

U proceni faktora vezanih za samu arteriovensku malformaciju, klinicaru je na
raspolaganju niz validiranih Kklasifikacionih sistema i prognostickih skala koje kvantifikuju
hirurski, endovaskularni ili radiohirurski rizik, i time umanjuju subjektivizaciju u donosenju
terapijske odluke.

Hirurski rizik se najceS¢e procenjuje pomocu Spetzler-Martin (SM), dopunjene
Spetzler-Martin (Supp. SM) i Spetzler-Ponce (SP) klasifikacije. Radiohirurski rizik (SRS) se
procenjuje pomocu Pollock-Flickinger skora, kao i Virginia sistema. Endovaskularni rizik se sve
viSe sagledava pomoc¢u Buffalo skora, i AVM neuroendovascular skora, koji klasifikuju
malformacije prema stepenu tehnoloske i tehnicke kompleksnosti embolizacije, a ne samo
prema anatomskoj dimenziji.

Sve ove skale zajedno omogucavaju da se terapijska strategija ne zasniva samo na
morfologiji AVM, ve¢ na proceni rizika prirodnog toka bolesti, rizika hirurSke resekcije,
potencijalne endovaskularne intervencije i verovatnog uspeha radiohirurgije. Time se odluka o
leCenju postavlja u domenu precizne i personalizovane i prediktivne neurohirurgije, u kojoj kao
klju¢ni parametar ne dominira samo anatomija lezije, ve¢ sinteza anatomsko-hemodinamskih
karakteristika sa prognostickim ishodima specifi¢nih terapijskih modaliteta.

Mikrokirursko le¢enje arteriovenskih malformacija mozga

Procena prikladnosti mikrohirurske resekcije arteriovenskih malformacija predstavlja
centralnu tacku savremene neurovaskularne terapije i zavisi od uravnotezenja prirodnog rizika
rupture u odnosu na rizik hirurske intervencije. U cilju objektivizacije odlucivanja, savremena
neurohirurgija se ne oslanja samo na opisne angiografske karakteristike, ve¢ koristi validirane
klasifikacione sisteme i prognosticke modele koji omogucavaju predikciju ishoda i
kategorizaciju operabilnosti (3). Time se indikacija za operaciju transformise iz subjektivne
hirurske procene u statisticki potkrepljen terapijski izbor.

Najsire prihvacen sistem procene hirurske izvodljivosti je Spetzler-Martin (SM)
klasifikacija, koja kombinovanjem tri klju¢na parametra — velicine malformacije, karaktera
venske drenaze i lokalizacije u elokventnim podrucjima mozga generiSe pet prognostickih
gradusa. Niskogradusne malformacije (SM gradus I-II) imaju izuzetno niski perioperativni
morbiditet i mortalitet i predstavljaju najpovoljnije indikacije za mikrohirursku ekstirpaciju, sa
izvesnoS¢éu potpunog uklanjanja lezije i trenutnog eliminisanja rizika od buduée hemoragije.
Malformacije SM gradusa III zauzimaju ,grani¢nu zonu“, gde odluka o operaciji zavisi od
interakcije anatomske konfiguracije nidusa, starosti pacijenta, klinicke prezentacije i iskustva
hirurskog tima (98).

Dalji napredak u prognostickom modelovanju omogucio je razvoj dopunjene Spetzler-
Martin (Supp. SM) Klasifikacije, koja u standardne SM Kkriterijume dodaje tri klinicka prediktora:
starost pacijenta, rupturiranu/nerupturiranu prezentaciju i difuznost nidusa (98). Ovim je
premosS¢ena klju¢na slabost originalnog SM sistema, jer klinicka prezentacija i difuzna
angioarhitektura mogu znacajno uticati na rizik operacije nezavisno od angiografskih
parametara. Supp. SM klasifikacija tako omogucava preciznije klasifikovanje lezija SM gradusa
I1], ¢ije hirursko le¢enje moZe imati potpuno razli¢ite ishode zavisno od morfologije, vaskularne
konfiguracije i klinickog konteksta.

U cilju pojednostavljivanja klinickih algoritama, uvedena je Spetzler-Ponce (SP)
klasifikacija, koja redukuje kompleksnost procene AVM u tri terapijske kategorije (A, B, C), na
osnovu verovatnoce da hirurski rizik bude manji od rizika prirodnog toka(100). Ovaj sistem
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jasno ukazuje ne samo kada je mikrohirurgija moguca, ve¢ i kada je obavezna (SP grupa A), kada
treba razmotriti kombinovanu terapiju (SP grupa B), i kada je operacija u nerupturiranim
sluc¢ajevima kontraindikovana (SP grupa C).

Vazan aspekt savremene hirurske selekcije AVM odnosi se na minimalnu prihvatljivost
rezidualne lezije. Bududi da parcijalna resekcija ne eliminiSe rizik od rupture i moze ga cak
povecati usled destabilizacije hemodinamike nidusa mikrohirurgija je opravdana samo ukoliko
se oCekuje kompletna ekstirpacija (112).

Ova premisa predstavlja ujedno i eticki okvir hirurSkog odlucivanja, buduéi da
nekompletna operacija pacijenta izlaZe dvostrukom riziku: intraoperativnoj leziji zdravog
moZdanog parenhima i postinterativnom riziku rupture.

Uloga navedenih klasifikacionih i prediktivnih modela dodatno dobija znacaj kada se u
procenu integriSe iskustvo i tehnicka spremnost neurovaskularnog tima. Identi¢ni suppl. SM ili
SP gradus u dve razlicite ustanove ne mora imati istu prognosticku tezinu, budu¢i da
mikrohirurgija AVM zahteva napredno znanje mikrovaskularne anatomije i tim sa puno
hirurskog iskustva(3). Tako se indikacija za hirurgiju ne odreduje samo morfologijom AVM, ve¢
i performansom multidisciplinarnog centra, Sto u potpunosti uskladuje klasifikacione sisteme
sa realnim moguc¢nostima lecenja

Hirurska tehnika i principi

Sa mikroneurohirurskog stanovista, svaka arteriovenska malformacija mozga moze se
precizno analizirati i sistematski leCiti kroz osam jasno definisanih operativnih koraka:
ekspoziciju, subarahnoidalnu disekciju, identifikaciju drenaZne vene, identifikaciju hranecih
arterija, pijalnu disekciju, parenhimsku disekciju, ependimsku ili duboku disekciju i, konac¢no,
kompletnu resekciju lezije.

Hirurska procedura zapocinje kraniotomijom, kojom se izlaZe kortikalna povrsina na
kojoj se arteriovenska malformacija nalazi. Ove kraniotomije su po pravilu Siroke i ne mogu se
smatrati minimalno invazivnim, buduéi da je neophodno obezbediti adekvatan pregled i
pracenje toka hranecih arterija i drenaznih vena koje dovode i odvode krv iz malformacije.
Dodatni operativni prostor potreban je i za bezbednu disekciju subarahnoidalnih prostora, kao
i za prilagodavanje intraoperativnim pomerajima moZdanog parenhima tokom resekcije.

Subarahnoidalna disekcija podrazumeva detaljno ispitivanje arteriovenske
malformacije pod operativnim mikroskopom, uz postepeno otvaranje sloZene mreze
subarahnoidalnih prostora i razdvajanje arahnoidnih membrana. Ovaj proces ukljucuje prekid
interlobarnih trabekula i razdvajanje medusobno povezanih cisternalnih prostora. U sustini,
subarahnoidalna disekcija predstavlja prakticnu translaciju angiografske anatomije u
operativno polje, pri ¢emu se abnormalne hranece arterije i morfoloski izmenjene drenazne
vene analiziraju radi pouzdane identifikacije njihovog angiografskog porekla i uloge.

Jedan od najvaznijih principa uspeSne hirurgije arteriovenskih malformacija jeste
ocuvanje glavne drenazne vene sve do samog zavrSetka resekcije. Iako se u prisustvu snaznih
arterijskih dovoda moZe ¢initi nelogicnim da se eferentne vene postave u srediste disekcione
strategije, intraoperativne rupture AVM najceSce nastaju upravo usled prevremene opstrukcije
venske drenaze. Takva opstrukcija dovodi do naglog porasta intranidalnog pritiska, distenzije
malformacije i njenog pucanja, pra¢enog masivnim krvarenjem u operativnom polju. Za razliku
od rupture intracerebralne aneurizme, kod rupture AVM ne postoji unapred definisana i
pouzdana strategija kontrole krvarenja. Tamponada ili manuelna kompresija su neefikasne
zbog postojanja viSe simultanih izvora krvarenja, aspiracija ¢esto ne omogucava adekvatnu
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preglednost operativnog polja, dok je broj hranecih arterija prevelik da bi se brzo i potpuno
kontrolisao. Iz tih razloga, oCuvanje drenazne vene do zavrSne faze operacije predstavlja klju¢ni
preduslov bezbedne resekcije.

Drenazna vena, osim svoje hemodinamske uloge, ima i znacajnu orijentacionu vrednost,
jer usmerava disekciju ka nidusu arteriovenske malformacije. Oko jedne treine AVM
lokalizovano je subkortikalno, dok priblizno dve tre¢ine ima povrSinsku vensku drenazu, Sto
znaci da je u velikom broju slucajeva jedini vidljivi element na kortikalnoj povrSini upravo
arterializovana vena. Tokom napredovanja disekcije, promene boje drenaZne vene — od
svetlocrvene, preko tamnoljubicaste, do plavicaste — predstavljaju vizuelni pokazatelj
smanjenja arteriovenskog Santa i napredovanja operativnog zahvata.

Jo$ jedan fundamentalni hirurski princip odnosi se na nacin zbrinjavanja hranecih
arterija, koje treba koagulisati ili klipovati Sto bliZze mestu njihovog ulaska u nidus arteriovenske
malformacije. PreviSe proksimalna okluzija moZe dovesti do iskljuenja normalnih arterijskih
granaiizazvati ishemijska oSte¢enja okolnog moZdanog parenhima, dok suvise distalna okluzija
moZe rezultirati krvarenjem iz nidusa ili ocuvanjem proksimalnih hraneéih grana. U
neposrednoj blizini AVM mogu se identifikovati razliciti tipovi arterijskih sudova, ukljucujuci
terminalne (direktne) hranece arterije, tranzitne (indirektne) arterije, perforantne arterije,
horoidalne arterije, kao i tzv. ,posmatracke” (bystander) tzranzijentne arterije koje ne uc¢estvuju
u vaskularizaciji malformacije. Disekcija pia mater mozga usmerena je ka hraneéim arterijama
na kortikalnoj povrsini, tzv. Arterijskim frontovima, na mestima gde se ovi povrsinski arterijski
dovodi susrecu sa arteriovenskom malformacijom. Tokom ove faze operacije neophodno je
strogo postovanje funkcionalne elokventnosti zahva¢enog mozdanog tkiva, uz odrzavanje ravni
disekcije u neposrednoj blizini same malformacije, kako bi se smanjio rizik od postoperativnog
neuroloskog deficita.

Parenhimska disekcija omogucava postepeno odvajanje arteriovenske malformacije od
okolnog moZdanog parenhima i predstavlja priblizno dve tre¢ine ukupne cirkumferencijalne
disekcije. U ovoj fazi se sukcesivno zatvaraju sve konvergentne hranece arterije koje snabdevaju
malformaciju, dok se sekundarne drenazne vene postepeno redukuju.

Veéina AVM ima kompaktnu arhitekturu, jasno definisane granice i dobru separabilnost
od okolnog moZdanog tkiva, Sto znacajno olakSava parenhimsku disekciju. Suprotno tome,
difuzne arteriovenske malformacije odlikuju se nejasnim granicama, isprepletano$¢u sa
normalnim parenhimom i slabom razdvojivoséu, Sto ih cini tehnicki znatno zahtevnijim za
hirursko le€enje. U takvim situacijama neurohirurg mora pazljivo uspostaviti optimalnu ravan
razdvajanja izmedu malformacije i mozga. Dinamicka ravnoteZa izmedu ocuvanja elokventnog
moZdanog tkiva i postizanja adekvatne hemostaze Cesto zahteva prilagodavanje disekcione
ravni, Sto predstavlja poseban intraoperativni izazov.

Ependimalna disekcija predstavlja zavrsnu fazu hirurskog zahvata i odvija se u vrSnom
delu klasi¢nog ,koni¢nog“ oblika arteriovenske malformacije, koji je orijentisan ka ependimu.
[ako sam termin moZe biti donekle neprecizan, s obzirom na to da mnoge AVM ne dopiru do
komornog sistema, on se Kkoristi za oznacCavanje najdublje faze disekcije. Ova ravan je
dijametralno suprotna operateru i inherentno slabo pregledna, jer je zaklonjena samim
nidusom malformacije. U ovom podrucju se ¢esto nalaze perforantne i horoidalne arterije, cija
koagulacija moZe biti tehnicki oteZana. Arteriovenska malformacija moze se bezbedno
resecirati tek nakon S$to su sve njene ivice u potpunosti cirkumferencijalno disekovane,
arterijski dovodi potpuno prekinuti i kada drenazna vena promeni boju iz crvene u plavicastu,
Sto ukazuje na prestanak arterijalizacije.

Takodje, razvoj intraoperativnih optickih tehnika zasnovanih na fluorescentnim
kontrastnim sredstvima, pre svega indocijan-zelenom (indocyanine green, ICG), znacajno je
unapredio vizualizaciju angioarhitekture arteriovenskih malformacija in situ i poboljSao
sigurnost mikrohirurske resekcije I olakSao rad hirurgu. Na ovaj na¢in moguce je neposredno,
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dinamicki i u visokoj rezoluciji sagledati arterijske hranilice, nidus i drenazne vene AVM, kao i
odnos ovih struktura prema normalnoj vaskulaturi mozga, bez potrebe za dodatnim
manipulacijama tkiva.

Prvu klinicku primenu intraoperativne NIR videoangiografije (Near-Infrared Video
Angiography) sa ICG u neurovaskularnoj hirurgiji opisali su Raabe i saradnici 2003 godine
(113).

Dodatni napredak postignut je uvodenjem kvantitativnih i polukvantitativnih
softverskih alata, kao Sto je ,FLOW 800 analiza, koja se nadovezuje na ICG videoangiografiju i
generiSe kolor-kodirane perfuzione mape i vremenske krive intenziteta fluorescencije (114).

Washington i saradnici su pokazali da ICG videoangiografija u velikom broju slucajeva
pruza podatke ekvivalentne intraoperativnoj angiografiji (115).

Kod pacijenata sa povoljnim gradusima arteriovenskih malformacija, ocekivani
funkcionalni ishodi nakon mikroneurohirurske resekcije u pravilu su veoma dobri, $to dodatno
potvrduje opravdanost hirurS§kog pristupa u selektovanim slucajevima.

[ako se savremena mikrohirurska tehnika oslanja na preciznu vaskularnu disekciju,
kontrolu dubokih hranilica i princip postupnog ofuvanja drenaznih vena, uspeh operativnog
leCenja arteriovenskih malformacija ne zavisi samo od manualne vestine i dobre tehnike, vec i
od strategijskog razumevanja organizacije nidusa u odnosu na mozak koji ga okruzuje.

Upravo iz potrebe da se operativno planiranje ujednaci i teorijski sistematizuje, razvijen
je Lawtonov koncept ,kutije (The box concept) (116).

On predstavlja prostorno-hirurski model koji omogucava predvidljiv i standardizovan
nacin resekcije arteriovenskih malformacija, posmatraju¢i nidus kao zatvoreni
trodimenzionalni vaskularni sistem smeSten unutar jasno omedene anatomske jedinice —
Jkutije.

Prema Lawtonu, ,kutija“ je virtuelni prostor koji ima gornju povrsinu (krov- korteks i
kortikalne vene koje treba ocuvati), bo¢ne zidove (subkortikalna vlakna i povrsinski dovodi koji
se ligiraju prvi) I donju povrsinu (dno - subependimalni perforatori i duboki sudovi koji se
zbrinjavaju poslednji). Sadrzaj ,kutije” je nidus. Takodje , svaka strana “kutije” se karakterise
prema arterijskom dotoku (,,vruc¢a“ili ,hladna“), odnosu prema elokventnim regionima, dubini
(pijalna, parenhimatozna ili ependimalna), kao i statusu rupture. Ovaj model zatim organizuje i
hirursku disekciju: ,vruce“ strane se reSavaju prve radi de-arterijalizacije, rupturirane strane se
“otvaraju” rano zbog pristupa kroz hematom, dok se elokventne regije ostavljaju za kasniju fazu
kada je nidus ,tih"“ ,Kutija“ se prazni tako Sto se prvo uklanjaju povrsne hranilice i periferne
veze sa okolnim parenhimom, zatim se vrsi circumferencijalna disekcija zidova kutije, a duboki
perforatori i drenazne vene se ¢uvaju sve do poslednje faze, kada se nidus ve¢ ,kolabira“ usled
gubitka dotoka.

Lawton polazi od premise da hirurska komplikacija AVM ne nastaje zbog nepoznavanja
uzroka krvarenja, ve¢ zbog pogresnog redosleda otvaranja zidova ,kutije“. Preuranjena
koagulacija drenaznih vena zatvara izlaz iz kutije i povecava intranidalni pritisak, $to dovodi do
eksplozivnog krvarenja (,nagli pritisak unutar kutije traZi izlaz“). Stoga se prvo “otvaraju”
arterijski ulazi, dok se venski izlazi ¢uvaju do samog kraja.

Optimalno vreme za hirursko leCenjae

Hirursko lecenje AVM u vecini slucajeva predstavlja elektivhu proceduru. Kod
rupturiranih AVM koje su dovele do intracerebralnog krvarenja, ali bez znacajnog neuroloSkog
deficita, preporucena je odloZena operaciju, najcesS¢e u periodu od 2 do 6 nedelja nakon
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hemoragije, Sto je u skladu sa savremenim preporukama eksperata (Derdeyn i sar.,, 2017 i Kato
isar, 2019 (3,117).U tom vremenskom intervalu rizik od ponovnog krvarenja je relativno nizak,
dok odlaganje omogucava likvefakciju hematoma, resorpciju perilezionog edema i oporavak
disautoregulisane moZzdane cirkulacije (3). Uz to, prema Kato i saradnicima, prisustvo krvnog
sloja u subarahnoidnom prostoru neposredno nakon Kkrvarenja oteZava orijentaciju prema
povrsSinskoj anatomiji mozga i preciznu identifikaciju arterialnih dovoda i drenaznih vena AVM
(117).

U situacijama Zivotno ugroZavaju¢e hemoragije, neophodna je urgentna neurohirurska
intervencija, evakuacije intracerebralnog hematoma i u slucaju kortikalnih AVM, resekcija
malformata. Kod veéih i dubokih AVM , preporucuje se samo pazljiva evakuacija hematoma, uz
izbegavanje manipulacije samom malformacijom (3,117).

Komplikacije hirurskog lecenja

Uprkos napretku mikrohirurske tehnike, intraoperativnog monitoringa i savremenih
vizuelizacionih strategija kao Sto su ICG-NIR videoangiografija, hirurgija AVM i dalje spada u
najzahtevnije procedure neurohirurske prakse. Njena kompleksnost potice iz ¢injenice da AVM
nije tumorska masa koju treba ukloniti, ve¢ zatvoreni hemodinamski sistem, u kojem su
patoloski arterijski i venski kanali kompaktno integrisani u funkcionalni mozdani parenhim.

Intraoperativne komplikacije hirurskog leCenja

Direktno oste¢enje normalnog mozdanog parenhima u neposrednoj okolini AVM moZe
nastati iz viSe mehanizama tokom mikroneurohirurske resekcije.

Prvo, pristup malformaciji moze voditi kroz funkcionalno znacajne kortikalne ili
subkortikalne regione, narocito kada AVM nema povrsinsku prezentaciju, pa se hirurg mora
orijentisati transkortikalno i kroz elokventna podrucja.

Drugo, nepotrebno udaljavanje od ivice nidusa tokom disekcije, usmereno ka
avaskularnoj beloj masi, ukazuje da je ravan resekcije previSe Siroka; pravilna disekcija se
najcesce sprovodi neposredno uz abnormalne vaskularne petlje malformacije.

Trece, preuranjena ili nepravilna koagulacija hranilica moZe ugroziti perfuziju zdravog
mozga, bududi da mnoge arterije istovremeno snabdevaju i nidus i normalno tkivo; zato se ove
arterije moraju zatvarati tacno na mestu njihovog ulaska u AVM, kako bi se sprecila ishemijska
lezija okolnog parenhima.

Cetvrto, preterana retrakcija okolnog mozga, narocito u situaciji ve¢ kompromitovane
perfuzije zbog visokoproto¢nog AVM, moZe dovesti do hipoperfuzije i dodatnog oStecenja tkiva

Intraoperativna hemoragija najcesc¢e je posledica disekcije kroz malformaciju, umesto
cirkumferencijalnog odvajanjem uz ivicu nidusa, kada se krvni sudovi selektivno zatvaraju
jedan po jedan. Krvarenje takode moZe nastati iz okolnog tkiva ako velike hranilice nisu
adekvatno koagulisane ili kada bipolarna koagulacija ne obezbeduje trajnu okluziju, pa je
neophodna primena hemostatskog klipa. Nekontrolisani gubitak krvi moZe nastati i usled
preuranjene okluzije dominantnih drenaZnih vena, jer zatvaranje njihovog lumena povecava
intranidalni pritisak; izuzetak su situacije sa multiplim drenaznim venama, kada se manje
znacajne mogu zrtvovati radi olakSanja cirkumferencijalne disekcije.
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Okluzija arterija en passage, koje prolaze kroz operativno polje bez direktnog uces¢a u
ishrani AVM, predstavlja posebnu komplikaciju. One mogu trombozirati nakon agresivne
koagulacije okolnog parenhima, pa se moraju paZzljivo ocuvati, uz zatvaranje samo onih grana
koje selektivno snabdevaju malformaciju. Uvek je nuzno ,Zrtvovati“ samo granu koja ulazi u
nidus, a nikada samu arteriju koja istovremeno vaskularizuje i normalno moZzdano tkivo.

Postoperativne komplikacije hirurskog lecenja

Hemoragija iz zaostalog dela AVM predstavlja najc¢eS¢u postoperativnhu komplikaciju.
Njena prevencija se bazira na upotrebi intraoperativne angiografije i temeljnoj inspekciji
resekcionog polja pre zatvaranja rane, kako bi se potvrdilo da li postoji rezidualni segment
arteriovenske malformacije.

Fenomen proboja normalnog perfuzionog pritiska (NPPB) dovodi do hemoragije i otoka
mozga usled naglog preusmeravanja krvnog toka u hroni¢no hipoperfundovani parenhim oko
AVM. Prevencija NPPB zasniva se na etapnoj resekciji malformacije. NPPB je uzrok najteZih
perioperativnih edema mozga i multiplih krvarenja. [ako je njegov patofizioloSki mehanizam i
dalje nedovoljno objasnjen, komplikacije NPPB naj¢esc¢e su posledica prerane okluzije drenazne
vene ili CeS¢e zaostalog segmenta AVM. Ukoliko reinspekcija operativnog polja nakon
eliminacije malformacije ne ukaZe na rezidualni deo AVM, jedino preostaje sprovodenje
urgentne anestezioloSke terapije, koja obuhvata postupke za sniZavanje intrakranijalnog
pritiska u vidu elevacije glave, primene manitola i/ili furosemida, kao i kona¢no uvodenje
pacijenta u barbituratnu komu radi kontrole edema mozga.

Retrogradna tromboza hranilaca moze se javiti kao posledica naglog prekida krvnog
protoka u krvnim sudovima velikog kalibra. Preoperativna embolizacija moZe prevenirati ovu
komplikaciju postepenim smanjivanjem protoka u hranilnim krvnim sudovima velikih AVM.

Cerebralni vazospazam je veoma retka postoperativna komplikacija koja je
karakteristicna za aneurizme, a ne za AVM. Njegova terapija zasniva se na sprovodenju 3H
protokola: hipervolemija, hipertenzija i hemodilucija (118).

Epilepti¢ni napad predstavlja komplikaciju hirurskog lecenja AVM koja se registruje kod
6,5-50% pacijenata koji nisu imali napade pre intervencije. Kod pacijenata bez preoperativnih
epilepticnih manifestacija, rizik od postoperativne trajne epilepsije je nizak.

Preoperativna epilepsija Cesto regresira nakon ekscizije AVM, sa najboljim rezultatima kod
hirurskog lecenja lezija manjih od 3 cm (119).

Infekcija predstavlja direktnu posledicu dugotrajne operacije i velike kraniotomije, Sto
je Cesto neizbezno u hirurgiji AVM. Prevencija ove komplikacije podrazumeva rutinsku
profilakti¢ku primenu antibiotika i podrazmevan rad u apsolutno sterilnim uslovima.

Endovaskularno lecenje arteriovenskih malformacija mozga

Endovaskularna terapija (EVT) arteriovenskih malformacija mozga (AVM) predstavlja
minimalno invazivan metod kojim se selektivno zatvara (embolizuje) abnormalna vaskularna
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mreZa, delimicno ili potpuno, kako bi se postigla kontrola hemodinamike i redukcija rizika od
intracerebralnog krvarenja. Ovaj modalitet se razvijao kao odgovor na rizike klasi¢ne hirurske
resekcije, narocito kod duboko lokalizovanih, elokventnih ili kompleksnih malformacija, kao i
kao logi¢ni nastavak dijagnosticke cerebralne angiografije.

Poceci EVT su vezani Antdénio Egas Moniz-a, koji je 1927. Prvi uspeSno demonstrirao
tehniku cerebralne angiografije, omogucivsi vizualizaciju mozdanih krvnih sudova i njihovih
anomalija — tumora, aneurizmi, malformacija arterija i vena (120-122). Ovaj pionirski korak
stvorio je neophodne dijagnosticke preduslove za kasniji razvoj intervencionih i
endovaskularnih procedura (,minimalno invazivnih“ terapija) u neurohirurgiji.

Zaista prekretnica u lecenju arteriovenskih malformacija (AVM) dolazi sa radom A.J.
Luessenhop i W.T. Spence, koji su 1960. Godina izvestili o prvoj ,umetnoj embolizaciji“
cerebralnih arterija u jednom sluc¢aju AVM-a Ovaj dogadaj formalno oznacava pocetak ere
savremene endovaskularne terapije AVM-a, prelazak sa dijagnostickih i palijativnih intervencija
ka pravoj terapijskoj strategiji (123).

Za razliku od mikrohirurgije gde je primarni cilj operacije potpuno i trenutno izlecenje
pacijenta, primena endovaskularne embolizacije AVM-a, kako je sumiraju Valavanis i saradnici
(124), obuhvata:

1. adjuvantnu embolizaciju, pre hirurske resekcije ili radiohirurske ablacije, sa ciljem
smanjenja rizika od periproceduralnog morbiditeta.

2. delimicnu, palijativnu embolizaciju, usmerenu na hemodinamski rizi¢ne i strukturno
slabe segmente angioarhitekture, radi smanjenja rizika od krvarenja ili poboljSanja
simptoma povezanih sa AVM-om (npr. Epilepticki napadi, fokalni neurolo$ki ispadi).

3. kurativnu embolizaciju, kojom se postiZe potpuna okluzija malformacije.

Adjuvantna i palijativna embolizacija

Prehirurska embolizacija

Odluke o indikacijama za adjuvantno endovaskularno lecenje arteriovenskih
malformacija mozga (AVM) predstavljaju sloZen proces koji zahteva procenu u okviru
multidisciplinarnog neurovaskularnog tima. Prilikom odlucivanja moraju se jasno definisati
terapijski ciljevi za svakog pojedinacnog pacijenta, uzimajuci u obzir klinicku prezentaciju
bolesnika, morfologiju lezije, kao i njenu angioarhitekturu i lokalizaciju. Iako se algoritmi
leCenja mogu Koristiti kao orijentacione smernice, optimalan pristup zahteva sistematsku
analizu svakog slucaja i individualizovano planiranje terapije.

[ako Meta analiza iz 2023 godine radjena na skoro 3000 pacijenata sugerSe da
preoperativna embolizacija nije neophodna izuzeci neizbeZno postoje (125).

U pojedinim slucajevima, adjuvantna embolizacija moze eliminisati duboke ili tehnicki
nepovoljne arterijske hranilice i na taj nacin uciniti hirursko uklanjanje sigurnijie.

Sa druge strane, adjuvantna preoperativna embilizacija vecih iranije inoperabilnih AVM
, omogogucila je uspesnu resekciju istih (126).

U jednom izvesStaju je zaklju¢eno da preoperativna embolizacija AVM-a NBCA-om c¢ini
lezije veéeg preCnika i viSeg gradusa hirurski ekvivalentnim manjim i niskogradusnim
malformacijama (127).

Takodje, kod AVM sa visokim protokom, simptomi mogu nastati usled fenomena
,vaskularne krade“ normalnog tkiva, a u takvim slucajevima palijativna parcijalna embolizacija
moze smanjiti protok i dovesti do klini¢ckog poboljsanja.
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Pored toga, kod AVM svih gradusa, endovaskularna terapija moZe biti usmerena na
leCenje intranidalnih ili hemodinamski povezanih aneurizmi. Naime, globalna stopa krvarenja
kod AVM procenjuje se na oko 2-4% godiSnje, ali kod lezija sa prate¢im aneurizmama ona se
penje na 7% ili viSe godiSnje, Sto potvrduje i kohortna studija da Costa [ saradnika iz 2009
godine(11). Zbog visoke smrtnosti i morbiditeta vezanih za rupturu aneurizme, ove lezije su
glavni cilj adjuvantnog endovaskularnog lec¢enja. U praksi, prema preporukama eksperata, AVM
sa aneurizmama koje su uzrok akutnog krvarenja Cesto se leCe etapno: urgentno se tretira
aneurizma (embolizacijom ili klipovanjem), dok se sam AVM zbrinjava elektivno nakon
stabilizacije pacijenta (3,117).

Takodje, poznato je da znaci povecanog otpora u venskom odvodu, poput dominantne
jedne drenaZne vene, stenoti¢nih segmenata ili ektazija drenaZne vene, znacajno povecavaju
rizik od krvarenja. Ovi podaci su vazni jer omogucavaju da se endovaskularna terapija usmeri
upravo na ,najopasnije” delove angioarhitekture, na primer, na segment sa jednom stenoticnom
drenaznom venom ili intranidalnu aneurizmu, ¢ime se efektivno umanjuje rizik od krvarenja,
cak i kada se ne teZi potpunoj angiografskoj obliteraciji.

Ukoliko se odluci za sprovodjenje adjuvantne preoperativne embolizacije postoje dva
sustinski razlicita terapijska pristupa.

Jedan pristup zasniva se na agresivnoj strategiji, u okviru koje se nastoji postici
embolizacija svih pristupacnih hranilica ili direktna okluzija pojedina¢nih kompartmenta
nidusa. Nasuprot tome, drugi pristup je konzervativniji, sa selektivnim zatvaranjem samo
najrizi¢nijih arterijskih dovoda ili $antnih zona, uz izbegavanje forsirane kompletne okluzije
nidusa tokom jednog zahvata (128-131).

Sli¢na dilema postoji i u pogledu toga da li embolizaciju treba izvoditi u jednoj seansi ili
etapno. Preferencija za jednodnevni ili postepeni, viSefazni pristup ¢esto zavisi od iskustva i
opredeljenja interventnog neuroradiologa, budu¢i da postoje¢a literatura ne daje cvrst
zaklju¢ak zasnovan na dokazima iz randomizovanih kontrolisanih studija. Retrospektivne
serije, medutim, prikazale su dobre rezultate uz koris¢enje oba pristupa, bilo kod onih koji
favorizuju agresivnu jednokratnu embolizaciju, bilo kod grupa koje preferiraju etapno lecenje
(128,131). Ipak, etapna embolizacija AVM omogucava postepenu normalizaciju lokalnih i
regionalnih hemodinamskih parametara, Sto potencijalno smanjuje rizik od postoperativnog
malignog cerebralnog edema i hemoragije. Ovakav pristup narocito se pokazuje korisnim kod
velikih, visokoprotoknih AVM, gde nagla okluzija dominantnih Santova tokom jednog postupka
moze dovesti do akutnih hemodinamskih poremecaja i teskih komplikacija.

Pre radiohirurgije

lako je embolizacija pre radiohirurgije priznata adjuvantna strategija u lecenju
cerebralnih AVM-a, ona je znacajno rede prihva¢ena nego embolizacija pre mikroneurohirurske
resekcije.

Kada se primenjuje pre radiohirurgije, osnovni ciljevi su: smanjenje zapremine nidusa,
smanjenje rizika tokom latentnog perioda do potpune obliteracije i eliminacija onih anatomsko-
hemodinamskih osobina AVM-a koje umanjuju uspesnost zracenja (132).

Deo autora ukazuje na to da embolizacija pre radiohirurgije ponekad smanjuje
efikasnost radiohirurgije (133). Potencijalni mehanizmi ovakvog ishoda ukljucuju:
rekanalizaciju prethodno zatvorenih sudova (naroCito posle embolizacije cesticama),
zamagljavanje granica nidusa usled embolizacije proksimalnih arterijskih hranilica, (postojanje
artefekata usled sastava embolizacionih sredstava koji mogu ometati precizno planiranje doze,
lokalnu ishemiju koja podstice sekundarnu angiogenezu, kao i promene geometrije AVM-a koje
oteZavaju conformalno doziranje i ciljanu radijaciju.
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Zbog ovih ograniCenja, poslednjih godina se razmatra i obrnut pristup — da se
embolizacija sprovodi nakon radiohirurgije, umesto pre nje (134).

Kurativna embolizacija

Potpuno izle¢enje AVM endovaskularnom embolizacijom kao jedinim tretmanom

moguce je samo u strogo selektovanim slucajevima i u literaturi je opisano uglavnom kroz
manje serije pacijenata. Kada se koriste tecni embolizacioni agensi na bazi cianoakrilata, stope
kompletne angiografske okluzije dostiZu oko 20% (135). Uvodenje etil-vinil-alkohol
kopolimera (EVOH), kao Sto je Onyx, znacajno je unapredilo rezultate, povecavaju¢i ukupne
stope totalne obliteracije do 51% kod celokupne populacije AVM i ¢ak do 96% u slucajevima sa
jednostavnijom angioarhitekturom (135-138). Dodatno poboljSanje postignuto je uvodenjem
mikrokatetera sa odvojivim vrhom (detachable tip), koji omogucavaju dugotrajnu i
kontrolisanu injekciju Onyx-a, Sto mozZe povecati stopu kurativne embolizacije.
Najpogodniji kandidati za potpunu endovaskularnu obliteraciju su mali AVM sa ograni¢enim
brojem hranilica, jer omogucavaju pouzdanije i potpunije zatvaranje nidusa. Medutim, upravo
su takve malformacije Cesto klasifikovane kao Spetzler-Martin gradus I ili I, i za njih je veé
dokazano da se mogu bezbedno i efikasno tretirati mikroneurohirurSskom resekcijom (139).
Stoga procenu rizika kurativne embolizacije treba uvek uporediti sa dokazanim i dugorocno
pouzdanim benefitima hirurSskog leCenja. Pored toga, ostaje otvoreno pitanje trajnosti
embolizacije, budu¢i da su opisani slucajevi recidiva AVM uprkos inicijalno potpuno
dokumentovanoj angiografskoj obliteraciji (140). Zbog toga je dugoro¢no pracenje nuzno pre
nego Sto se embolizacija proglasi definitivno kurativnom.

Komplikacije embolizacije

NajceS¢e komplikacije endovaskularnog leCenja AVM su intracerebralno krvarenje i
ishemijski moZdani udar, a mehanizmi njihovog nastanka su brojni (141).

Ishemijske komplikacije obi¢no su posledica tromboembolijskih dogadaja tokom
kateterizacije, kao i nenamerne embolizacije normalnih arterijskih grana.

Krvarenje moZe nastati usled mehanickog ostec¢enja zida krvnog suda ili rupture samog
AVM (142). Perforacija mikroZicom ili mikrokateterom narocito se moZe javiti tokom prolaska
kroz tanke, izvijugane pijalne arterije koje cesto nemaju normalnu histolosku strukturu.
Aneurizme arterijskih hranilica retko rupturiraju tokom intervencije, a kada se to desi,
rupturiraju bilo zbog hemodinamskog stresa bilo zbog manipulacije implantima.
Najces¢i razlog krvarenja jeste ruptura nidusa tokom ili ubrzo nakon embolizacije. Najvazniji
uzroci ukljuuju nenamernu okluziju drenazne vene pre potpunog zatvaranja Santnog sistema,
kao i nagle promene protoka i pritiska unutar AVM (142). Upravo zbog ovih mehanizama se
rutinski preporucuje snizavanje arterijskog krvnog pritiska nakon procedure, kako bi se izbeglo
postproceduralno krvarenje (143).
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Embolizacion sredstva

Razvoj embolizacionih materijala predstavlja najvazniji pojedinacni faktor koji je
oblikovao mogucnosti endovaskularnog lecenja arteriovenskih malformacija mozga (AVM).
Terapeutske strategije u ovoj oblasti prosle su put od mehanickih zatvaraca i nespecifi¢nih
partikula do sofisticiranih te¢nih polimera, sposobnih da duboko penetriraju u nidus, formiraju
kontrolisan plug i omoguce potencijalno kurativnu okluziju.

1) Rani embolizacioni materijali

Prvi znacajan napredak u istoriji endovaskularne terapije AVM predstavlja uvodenje
balonskog zatvaranja arterija, koje je Fedor Serbinenko 1974. Godine upotrebio za okluziju
glavnih moZdanih krvnih sudova i vaskularnih fistula. Ovaj postupak oznalio je pocetak
kontrolisane endovaskularne okluzije, omogucivsi selektivno zatvaranje arterijskih hranilica
koje su dominirale Santnim protokom

U narednim godinama uvedeni su polivinil-alkohol (PVA) partikuli, koji su predstavljali
prvi pokusaj distalnije embolizacije nidusa. [ako su cesto dovodili do inicijalnog zatvaranja
Santova, njihov najveéi nedostatak bila je Cesta rekanalizacija i nemoguénost da se trajno
transformise angioarhitektura AVM, narocito kod visokoproto¢nih malformacija (144). Zbog
toga su PVA i sli¢ni partikularni materijali zadrzali palijativhu ulogu, najc¢eS¢e kao mera
smanjenja protoka ili priprema za radiohirurgiju ili mikroneurohirurgiju, ali bez realnog
potencijala za kurativnu embolizaciju.

2) Adhezivna tecna embolozaciona sredstva

Radikalna promena dogodila se uvodenjem te¢nog adhezivnog n-butyl-cianoakrilata
(NBCA), akrilatnog “ljepka” koji se hemijski polimerizuje pri kontaktu sa krvnom plazmom. Za
razliku od partikula, NBCA prodire duboko u Santne kanale i stvara trajnu, neelasti¢nu okluziju,
Sto omogucava zatvaranje i perifernih delova nidusa. Ovo svojstvo ucinilo je NBCA materijalom
sa potencijalno kurativnim efektom kod selektovanih AVM.

Medutim, NBCA je izrazito brzo adhezivno sredstvo. Brzina polimerizacije zavisi od odnosa sa
lipiodolom, temperature, viskoznosti i protoka u hranilici. Mali propust u proceni moZe dovesti
do nagle polimerizacije i okluzije normalnih grana, $to predstavlja glavnu komplikaciju (144).

3) Neadehzivna tecna embolizaciona sredstva

Pravu revoluciju ule¢enju AVM donelo je uvodenje etil-vinil-alkohol kopolimera (EVOH),
najpre komercijalno dostupnog kao Onyx. Onyx sadrZi etil-vinil-alkohol kopolimer, solvens (di-
metil-sulfoksid, DMSO) i mikronizovani prah tantala (Tl) koji sluzi kao marker. Za razliku od
NBCA, Onyx je neadhezivno srestvo i ne polimerizuje naglo i brzo ve¢ postepeno prilikom
kontakta sa krvlju nakon odvajanja od rastvaraca (DMSO). Ovako postepen proces
polimerizacije omogucava znacajno bolju kontrolu okluzije dovodnih krvnih sudova. Takode,
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njegova upotreba dovela je do boljih rezultata u devaskularizaciji nidusa i pripremi lezija za
hirurgiju, a u selektovanim slucajevima i do kurativne embolizacije (144).

Najnovija generacija EVOH agensa, PHIL (Precipitating Hydrophobic Injectable Liquid),
dodatno unapreduje penetraciju i radiografsku vidljivost. Phil sadrzi sadrZi etil-vinil-alkohol
kopolimer, solvens (di-metil-sulfoksid, DMSO) i kao marker umesto praha tantala sadrz
trijodfenol. To omogucava bolji prikaz tokom embolizacije i smanjuje “shadowing” efekte koji
oteZavaju naknadno radiohirursko planiranje (145).

Nove tehnike

Transarterijski pristup predstavlja standard u endovaskularnoj terapiji AVM, ali se on ne
moZe primeniti kod svih malformacija, narocito kada su arterijske hranilice nepristupacne ili
izrazito male. U takvim okolnostima, poslednjih godina javlja se sve vele interesovanje za
transvensku embolizaciju, koja se, medutim, primenjuje samo kod strogo selektovanih
pacijenata.

Odluka o transvenskom pristupu zasniva se gotovo u potpunosti na morfologiji
malformacije: duboka lokalizacija, mali i kompaktni nidus, postojanje jedne dominantne
drenazne vene, kao i nemogucnost adekvatnog transarterijskog pristupa predstavljaju kljucne
uslove za primenu ove tehnike (146).

Radiohirurgija

Radioterapija u svojim razli¢itim oblicima koristi se gotovo koliko i hirurgija(2).
Pocetak savremene radiohirurgije vezuje se za eksperimentalne radove Leksela (Leksell, 1951)
(147), koji je prvi definisao princip fokusiranog stereotaksi¢nog zracenja intrakranijalnih meta
sa spoljasnjeg izvora radijacije. Njegova istraZivanja predstavljaju osnovu ubrzanog napretka
radiohirurskih postupaka i dovela su do uvodenja tri nove tehnologije, koje su, uz ranije
koris¢éenu konvencionalnu radioterapiju, predstavljale pocetak modernog radiohirurSkog
leCenja.

1. Sistemi cCesticnih akceleratora (protonska terapija)

Proizvode protonske zrake pomocu ciklotrona i koriste se isklju¢ivo u malobrojnim,
visoko specijalizovanim centrima. Bragg-peak efekat omogucava selektivno taloZenje energije
u subendotelnom prostoru, uz nakupljanje kolagena i hijalina u vaskularnom zidu, sto dovodi
do postepene okluzije lumena malih sudova AVM u periodu od 12-24 meseca nakon zracenja
(148).

2. Sistemi linearnih akceleratora (LINAC)
LINAC proizvodi visokozrac¢ni snop kolimiranih fotona (X-zraci) i omoguéava preciznost

od 0,2 + 0,1 mm (149). U odnosu na Gamma Knife, LINAC je fleksibilniji u tretmanu lezija
nepravilnog, nesfericnog oblika (118).
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3. Sistemi gama zracenja - Gamma Knife

Gamma Knife Kkoristi prirodni izvor radijacije — kobalt-60 (°°Co), koji emituje gama-
zrake. Iako se radi o fotonima kao i kod X-zraka, gama-zraci imaju uZu energetsku distribuciju,
Sto omogucava visoku stereotaksi¢nu preciznost kolimiranja ka ciljnoj tacki.

Steretoksicna radiohirurgija (SRS) predstavlja jednu od najznacajnijih savremenih
terapijskih moguc¢nosti u leCenju arteriovenskih malformacija mozga (AVM), narocito u
slucajevima kada hirurski pristup nosi visok rizik ili kada je angioarhitektonska struktura
malformacije takva da je kompletna resekcija neizvodljiva bez posledica po vitalne funkcije. Za
razliku od mikrohirurske resekcije, koja nudi trenutnu eliminaciju malformacije, radiohirurgija
obezbeduje postepeno zatvaranje nidusa ciljanim delovanjem jonizujuéeg zracenja, sa
intencijom da se protok kroz nenormalne vaskularne kanale smanji i na kraju potpuno obustavi
(101).

Prilikom izbora stereotaksi¢ne radiohirurgije kao modaliteta le¢enja neophodno je
proceniti nekoliko klju¢nih parametara: potencijalne komplikacije izazvane zracenjem,
vremensko odlaganje izmedu tretmana i postizanja konacne obliteracije, uz prate¢i rizik od
krvarenja tokom tog latentnog perioda, kao i verovatnocu definitivnog izleCenja. Tolerancija
normalnog mozdanog parenhima na oStecenje izazvano radijacijom znacajno je naruSena pri
dozama ve¢im od 10 Gy. Sa druge strane, da bi se indukovala tromboza arteriovenske
malformacije, neophodno je primeniti dozu od najmanje 20 Gy, dok doza na kriti¢ne mozdane
strukture mora ostati ispod 10 Gy ukoliko se zracenje sprovodi u jednoj sesiji (radiohirurgija).
Zato se moZe ocekivati da ¢e niskorizican i efikasan tretman iskljucivo fokusiranom
radioterapijom biti ostvariv pre svega kod AVM malog volumena (40)

Bioloski efekat SRS terapije usmeren je prvenstveno na endotel AVM sudova. Nakon
izlaganja precizno fokusiranim visokim dozama zracenja dolazi do progresivnog oStecenja
endotela, uz gubitak integriteta i proliferaciju fibro-intimalnih ¢elija. Takav proces rezultuje
zadebljanjem vaskularnog zida, smanjenjem lumena i posredno redukcijom protoka
turbulencije koja je karakteristicna za AVM cirkulaciju. Tokom narednih meseci i godina, ove
promene kulminiraju trombozom nidusa i postepenom fibrozom malformacije, sto predstavlja
radiohirursku ,ekvivalentnu“ okluziju. Najbolji rezultati SRS terapije uocavaju se kod manjih
AVM, precnika do oko 3 cm (ili odgovaraju¢ih zapremina), jer je u tim slucajevima moguce
isporuciti dovoljno visoku dozu zracenja koja omogucava efikasno zatvaranje nidusa bez
znacajnijeg oStecenja okolnog moZdanog parenhima. Upravo iz tog razloga radiohirurgija je
narocito pogodna za lezije locirane u dubokim, elokventnim podrucjima mozga (150).

Dosledni i fizicki predvidivi principi dostavljanja doze u radiohirurgiji razlikuju je od
izrazito operator-zavisnih terapijskih modaliteta, poput mikrohirurgije i endovaskularne
embolizacije. Upravo zbog te tehnicke standardizacije, zapaZeno je da stopa potpune
obliteracije AVM nije znacCajno poboljsSana tokom vremena, ¢ak ni u vrhunskim i
visokoisksusnim radiohirurs§kim centrima (151). Drugim re¢ima, rezultati radiohirurgije nisu u
tolikoj meri zavisni od operatera, ve¢ prvenstveno od bioloSkog odgovora tkiva, parametara
doze i volumena lezije.

Kako bi se preciznije predvidelo da li ¢e radiohirurski tretman dovesti do kompletne
obliteracije bez neuroloskog deficita, Pollock i Flickingerazvili su prognosticki model koji
kvantifikuje rizik i verovatno¢u uspeha na osnovu tri parametra: volumena AVM (u mililitrima),
starosti pacijenta i lokalizacije u dubokim, elokventnim regijama (101). Model se izrazava
slede¢om formulom:

Pollock-Flickinger skor = 0,1 x volumen (mL) + 0,02 x uzrast (godine) + 0,5*
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(dodatnih 0,5 poena se dodaje ukoliko je AVM lokalizovan u bazalnim ganglijama, talamusu ili
moZdanom stablu).

Za prakti¢nu procenu volumena Kkoristi se aproksimacija:
volumen (mL) = (dijametar x x dijametar y x dijametar z) / 2

Na osnovu prosecnog pracenja od 70 meseci, isti autori su pokazali proprocionalno
opadanje uspesnosti radiohirurske obliteracije u zavisnosti od skora: pacijenti sa skorom < 1
imali su priblizno 90% verovatnoce potpune obliteracije bez neuroloskog deficita, dok se ta
verovatnoca smanjivala na 70% za skor > 1 do < 1,5, 60% za skor > 1,5 do < 2, a padala ispod
50% kod bolesnika sa skorom > 2.

Paralelno sa tim, predvidena verovatnoca pogorsanja funkcionalnog statusa, merenog
modifikovanom Rankinovom skalom, rasla je od 0-10% kod skora < 1, do 25-50% kod skora >
2, Sto potvrduje korelaciju izmedu anatomskih, hemodinamskih i dozimetrijskih faktora, te
funkcionalnog ishoda.

U cilju sveobuhvatnije procene uspesnosti radiohirurskog lecenja, uveden je pojam
»povoljnogishoda“ (FO — favorable outcome), koji podrazumeva odsustvo: trajnog neuroloskog
deficita indukovanog le¢enjem, krvarenja tokom latentnog perioda i izostanka kompletne
obliteracije nakon dugoroc¢nog pracenja.

Validaciju ovog ishoda omogucila je VRAS skala (Virginia Radiosurgery AVM Scale) (103)
koja se zasniva na zbiru kategorisanih parametara:

volumenu lezije (2-4 cm® = 1 poen; manji = 0 poena; veci = 2 poena),
prethodnom krvarenju i lokalizaciji u elokventnom podrucju (oba dodatno po 1p),

Multicentri¢no istraZivanje obuhvatilo je viSe od 2000 pacijenata i pokazalo da, pri
pracenju duzem od 12 meseci (uz ukljuc¢ivanje bolesnika koji su iskusili komplikacije u prvoj
godini), tokom prosecnog perioda od sedam godina, stopa povoljnog ishoda iznosi 81%, 75%,
66%, 47% 141% za VRAS skorove 1 do 5(152). Time je potvrdeno da VRAS predstavlja izuzetno
koristan alat za klinicko odlucivanje, omogucavajuéi realno predvidanje funkcionalnog i
angiografskog ishoda radiohirurgije, posebno u kontekstu planiranja multimodalnih terapijskih
strategija.

Radiohirurgija danas ima centralnu ulogu i u multimodalnom lec¢enju AVM, gde se
kombinuje sa embolizacijom ili mikrohirurgijom. U slucajevima kada embolizacija uspesno
redukuje volumen nidusa, preostali manji segment postaje pogodniji za SRS, pa kombinovani
pristup povecava Krajnju stopu okluzije. Obrnut proces se takode primenjuje — nakon
radiohirurgije, ako rezidualni AVM ostane stabilan ili smanjen, moZe se bezbednije resecirati
mikrohirurskim putem. Takav individualizovan, “case-by-case” pristup je opisan u Kklini¢kim
serijama i preporukama(3).

Komplikacije stereotaksicne radiohirurgije u leCenju AVM

Komplikacije stereotaksi¢ne radiohirurgije (SRS) rezultat su kombinacije radiobioloskog
odgovora moZzdanog parenhima, karakteristika arteriovenske malformacije i dozimetrije
primenjenog zracenja.
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Najces¢e nezeljene posledice nakon SRS-a jesu promene indukovane radijacijom
(radiation-induced changes, RIC), koje se mogu manifestovati kao asimptomatske T2
hiperintenzivne perinidalne zone na MR], ali i kao simptomatski edem ili radionekroza.

Prema velikoj analizi 209 pacijenata, Popadic¢a I saradnika iz 2025 godine, radijacione
promene primecene su kod 45% obolelih, dok se simptomatska radionekroza javila u 6,2%
sluCajeva (153). Ovi procesi predstavljaju neposrednu posledicu endotelne lezije,
proinflamatornog odgovora i fibroblastne aktivacije u krvnim sudovima izloZenim zracenju,
¢ime se objasnjava i njihov potencijalni klinicki znacaj.

Drugi vaZan rizik predstavlja krvarenje u latentnom periodu, tj. Vremenu izmedu
primene zracenja i potpune obliteracije AVM. [ako SRS smanjuje rizik od buduéih krvarenja, on
se ne eliminiSe sve dok nidus angiografski ne nestane, Sto prakti¢no znaci da je pacijent sve
vreme u istom prirodnom riziku kao i pre leCenja. Velika analiza 1.249 pacijenata, Hasegawa I
saradnika, 2022, pokazala je da je kumulativni rizik krvarenja nakon SRS-a 7% u periodu od
pet godina i 10% u periodu od deset godina, sa najve¢im rizikom u prvim godinama nakon
terapije (154). Sli¢ni rezultati dobijeni su i u ranijim studijama koje potvrduju da prirodni tok
AVM ostaje nepromenjen sve do kompletne obliteracije (155).

Kasne komplikacije radiohirurgije su rede, ali mogu biti klini¢ki znacajne.

Medu njima se posebno izdvajaju, iako retke, cisticne degeneracije i kasno formiranje
kapsulisanih intrakranijalnih hematoma (CEIH), koje se mogu javiti i viSe od deset godina nakon
zracenja i u odredenim slucajevima zahtevaju hirursko leCenje. Prijavljeno je da nastanak CEIH
moZe biti povezan sa kasnom vaskularnom disfunkcijom i hemoragi¢nim mikroprocesima
unutar fibroti¢ne tkivne (156).

Posebnu paZnju privlaci i moguénost formiranja sekundarnih maligniteta indukovanih
zraCenjem, Sto je izuzetno retko, ali dokumentovano. Sistematski pregled literature Hirata i
saradnika iz 2024. Godine,navodi incidencu do 0,24%, najceS¢e sa pojavom glioblastoma u
proseku sedam godina nakon terapije (157).

Razvoj ovih komplikacija snaZno zavisi od veli¢ine malformacije, doze zracenja i koli¢ine
okolnog tkiva koje prima viSe od 12 Gy. Veliki AVM i prethodne endovaskularne procedure
(embolizacija) povezani su sa pove¢anom verovatno¢om simptomatskih RIC i cisti¢nih promena
(153).

Sve ove Cinjenice potvrduju da komplikacije SRS-a predstavljaju kombinaciju bioloskog
odgovora tkiva i hemodinamskog profila AVM.

Uprkos tome, radiohirurgija ostaje izuzetno znacajna terapijska opcija zahvaljujuci
visokoj stopi obliteracije i relativno niskom riziku trajnih neuroloskih posledica. Ipak, uspesno
lecenje ne zavisi samo od adekvatne doze, ve¢ i od paZzljivog izbora pacijenata, procene
prirodnog rizika krvarenja i dugotrajnog neuroradioloskog pracenja, koje mora da traje i nakon
dokumentovane obliteracije upravo zbog mogu¢nosti kasnih komplikacija.
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2. CILJEVI ISTRAZIVANJA

1. Analizirati klinicke, morfoloSke i angioarhitektonske karakteristike arteriovenskih
malformacija mozga, i da se proceniti funkcionalni ishod mikroneurohirurskog lecenja
na osnovu modifikovane Rankinove skale (mRS).

2. Analizirati demografske i klinicke karakteristike pacijenata sa arteriovenskim
malformacijama mozga u ukupnoj kohorti operisanih bolesnika.

3. Prikazati morfoloske i angioarhitektonske osobine AVM, ukljucujuéi veli¢inu nidusa,
lokalizaciju, arterijske hranioce, tip venskog drenaZnog sistema i prisustvo venske
ektazije.

4. Procena povezanosti anatomskih i angioarhitektonskih karakteristika cerebralnih
arteriovenskih malformacija sa klinickom prezentacijom.

5. Uporediti karakteristike rupturiranih i nerupturiranih AVM, sa posebnim osvrtom na
razlike u klini¢koj prezentaciji i angioarhitektonskim parametrima.

6. Proceniti funkcionalni ishod pacijenata nakon mikroneurohirurske resekcije AVM na
osnovu modifikovane Rankinove skale (mRS) u neposrednom postoperativnhom periodu
i nakon devet meseci pracenja I definisati faktore povezane sa ishodom.

7. Uporediti funkcionalni ishod, procenjen modifikovanom Rankinovom skalom (mRS),
kod hirurski leCenih pacijenata stratifikovanih u grupe niskog i visokog operativnog
rizika.

8. Proceniti povezanost vrednosti dopunjenog Spetzler-Martin skora sa funkcionalnim
ishodom hirurski lecenih pacijenata.

9. Uporediti funkcionalni ishod, procenjen modifikovanom Rankinovom skalom (mRS),
kod hirurski lecenih pacijenata sa nerupturiranim cerebralnim arteriovenskim
malformacijama, stratifikovanih u grupe niskog i visokog operativnog rizika.

10. Analizirati ucestalost komplikacija i identifikovati faktore povezane sa nastankom
komplikacija kod pacijenata sa cerebralnim arteriovenskim malformacijama.
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3. MATERIJAL I METODE

Svi podaci dobijeni su retrospektivnom analizom medicinske dokumentacije u skladu sa
dizajnom studije i vaZe¢im etickim smernicama.

3.1. TIP STUDIJE I DIZAJN

Ova retrospektivna, studija obuhvatila je pacijente sa angiografski potvrdenim
arteriovenskim malformacijama mozga (AVM) koji su leceni na Odeljenju za cerebrovaskularna
oboljenja mozga i kicmene moZdine Klinike za neurohirirgiju Univerzitetskog klinickog centra
Srbije, u periodu od januara 2010. Do januara 2022. Godine.

3.2. SELEKCIJA PACIJENATA

Svi slucajevi bili su razmatrani na multidisciplinarnom neurovaskularnom konzilijumu, koji
su Cinili vaskularni neurohirurzi i interventni neuroradiolog. Odluke o terapijskom pristupu
donosile su se konsenzusom ¢lanova tima.

Proces selekcije terapije ukljucivao je analizu Kklinicke prezentacije, morfoloskih
karakteristika lezije, angioarhitektonskih osobenosti, kao i individualnih karakteristika svakog
pacijenta.

RaspoloZivi  terapijski  modaliteti  obuhvatali su  konzervativnho  pracenje,
mikroneurohirur§ku resekciju, stereotakticku radiohirurgiju (SRS), endovaskularnu
embolizaciju, kao i razlicite multimodalne kombinacije navedenih metoda. Svaka terapijska
strategija birana je individualno, sa ciljem postizanja optimalnog terapijskog efekta, uz
istovremeno smanjenje proceduralnog rizika.

U naSoj ustanovi, mikroneurohirursko lecCenje predstavlja terapijski metod izbora u
slucajevima kada se AVM proceni kao mikrohirurski dostupna. Izbor modaliteta lecCenja
zasnivao se na kombinaciji anatomskih karakteristika lezije, starosti pacijenta, klinickog stanja,
kao i odluke multidisciplinarnog tima.

3.3. KRITERIJUMI UKLJUCENJA I ISKLJUCENJA

U ovu studiju ukljuceni su iskljucivo pacijenti sa arteriovenskim malformacijama mozga koji
su tokom posmatranog perioda bili podvrgnuti primarnom mikroneurohirur§kom lecenju, pri
¢emu su u analizu ukljucene i rupturirane i nerupturirane AVM.

Pacijenti sa bilo kakvom prethodnom terapijskom intervencijom (embolizacija, kombinovano
lecenje, radiohirurgija ili prethodna hirurska intervencija) bili su iskljuceni iz studije, ¢ime je
obezbedena homogena kohorta prethodno nelecenih lezija.

Kriterijumi za isklju¢enje obuhvatali su pacijente sa drugim kongenitalnim vaskularnim
lezijama, ukljucuju¢i malformacije vene Galeni, duralne arteriovenske fistule, kavernozne
malformacije i venske malformacije.
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3.4. PREOPERATIVNA EVALUACIJA, KLASIFIKACIJA I STRATIFIKACIJA AVM

Preoperativna evaluacija podrazumevala je detaljnu analizu poloZaja nidusa, njegove blizine
funkcionalno elokventnim strukturama, kao i procenu ocekivane hirurske sloZenosti planiranog
zahvata. Svi navedeni parametri paZljivo su razmatrani kako bi se obezbedilo da
mikroneurohirurska resekcija bude tehnicki izvodljiva i maksimalno bezbedna za pacijenta.

Za procenu hirurskog rizika i stratifikaciju pacijenata u ovoj studiji koris¢en je dopunjeni
Spetzler-Martin (Supplemented Spetzler-Martin, Supp. SM) gradusni sistem, koji proSiruje
originalnu Spetzler-Martin klasifikaciju uvodenjem dodatnih klini¢kih i morfoloskih faktora
relevantnih za ishod mikroneurohirurskog lecenja.

Spetzler-Martin klasifikacija zasniva se na tri anatomsko-hirurska parametra: veli¢ini
nidusa, prisustvu duboke venske drenaZe i lokalizaciji lezije u funkcionalno elokventnom
mozdanom parenhimu. Svaki od ovih parametara boduje se pojedina¢no, u skladu sa unapred
definisanim Kkriterijumima.

Velic¢ina nidusa klasifikovana je u tri kategorije (< 3 cm, 3-6 cm i > 6 cm), ¢Cime se kvantifikuje
obim lezije i potencijalna tehnicka zahtevnost resekcije. Prisustvo duboke venske drenaZe
registrovano je kao binarna varijabla (odsutna/prisutna), dok je elokventnost lokalizacije
odredivana na osnovu zahvacenosti funkcionalno znacajnih mozdanih regija.

Na osnovu zbirnog broja bodova, formiran je ukupan Spetzler-Martin skor u rasponu od 1
do 5,

Kasnije analize su pokazale da ishod operativnog lecenja znacajno zavisi i od starosti
bolesnika, nacina klinicke prezentacije (ruptura ili nerupturiran AVM) i difuznosti
malformacije. Stariji bolesnici, narocito oni iznad 40 godina, imaju slabiju neuroplasti¢nost i
loSije se oporavljaju od postoperativnih deficita, pa im se dodeljuje veéi prognosticki rizik.
Rupturirani AVM neretko se paradoksalno lakSe reseciraju, jer hematom moZe pruZiti
operativni koridor i delimi¢no ,razdvojiti® AVM od okolnog tkiva koje je ionako vel
kompromitovano krvarenjem. Nasuprot tome, operacija nerupturiranog AVM podrazumeva
rizik oStecenja potpuno funkcionalnog tkiva, pa se takve lezije boduju viSim rizikom. Treci
dodatni faktor, difuznost nidusa, odnosi se na granicu malformacije u odnosu na normalni
parenhim. Kompaktni AVM imaju jasnu granicu i pogodniji su za totalnu resekciju, dok difuzni
AVM imaju nejasnu morfologiju, ve¢i broj mikrovaskularnih Santova i samim tim vecu Sansu za
nepotpuno uklanjanje i oStecenje okolnog tkiva.

Zbog svega navedenog , dopunski deo skale obuhvata jo$ tri dodatna parametra: starost
pacijenta, nacin klinicke prezentacije (rupturirani naspram nerupturiranog AVM) i difuznost
nidusa. Starost pacijenata uzeta je u obzir zbog njenog uticaja na neuroplasti¢nost i potencijal
oporavka, pri ¢emu se starijim pacijentima dodeljuje veci prognosticki rizik. Nacin prezentacije
razlikovan je u odnosu na postojanje prethodne hemoragije, s obzirom na razli¢ite hirurske
uslove i rizik resekcije kod rupturiranih i nerupturiranih AVM. Difuznost nidusa definisana je
prema odnosu granica malformacije prema okolnom mozdanom parenhimu, pri ¢emu su AVM
klasifikovane kao kompaktne ili difuzne, u zavisnosti od jasnoce morfoloSkih granica i
angioarhitektonske strukture.

Ukupan Supp. SM skor dobijen je sabiranjem bodova iz originalne Spetzler-Martin skale i
dopunskih kriterijuma, ¢ime je formiran kombinovani prognosticki skor u rasponu od 2 do 10.
Vrednosti do 6 obi¢no se smatraju prihvatljivim rizikom, narocito kod mladih pacijenata. Na
osnovu ovog skora, pacijenti su stratifikovani u dve grupe: grupu niskog hirurskog rizika (Supp.
SM < 6) i grupu visokog hirurskog rizika (Supp. SM > 6). Ova podela koriS¢ena je za analizu
ishoda i poredenje rezultata izmedu grupa.
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Tabela 6 : Dopunjeni Spetzler-Martin skor

Veli¢ina nidusa Starost pacijenta
<3 cm 1 <20 god
3-6 cm 2 20-40
>6 cm 3 >40
Duboka venska drenaza Predhodna hemoragije
Da 1 Da
Ne 0 Ne
Elokventna lokalizacija Kompaktnos nidusa
Da 1 Da
Ne 0 Ne

UopSteno posmatrano, arteriovenske malformacije mozga sa dopunjenim Spetzler-Martin
(Supp. SM) gradusom < 6 primarno su leCene mikroneurohirurSkom resekcijom, koja je
smatrana najefikasnijom i definitivnom terapijskom opcijom za lezije niskog gradusa.

Lezije gradusa Sup SM 9 ili 10 u pravilu su bile konzervativno zbrinjavane, narocito kod starijih
pacijenata i bolesnika sa izraZzenim komorbiditetima, kod kojih je procenjeno da rizici invazivne
terapije prevazilaze potencijalnu korist lecenja.

Kod ostalih visokogradusnih AVM, izbor terapijskog pristupa bio je strogo individualizovan.
DonoSenje odluka zasnivalo se na viSe faktora, ukljucujuéi klinic¢ki status pacijenta, veli¢inu
nidusa, anatomsku lokalizaciju lezije, stepen kompaktnosti ili difuznosti malformacije, kao i
funkcionalnu elokventnost susednog mozdanog parenhima.

3.5. PRACENJE I EVALUACIJA ISHODA

Pracenje pacijenata sprovedeno je retrospektivno, prema unapred definisanim
kriterijumima evaluacije, sa ciljem objektivne procene funkcionalnog ishoda i postoperativnih
komplikacija nakon mikroneurohirurskog lecenja arteriovenskih malformacija mozga.

Evaluacija ishoda obuhvatala je klinicko i radioloSko pracenje, uz jasno definisane
vremenske tacke procene.

Funkcionalni status pacijenata procenjivan je primenom modifikovane Rankinove skale
(mRS). Procena je vrSena u neposrednom postoperativnom periodu, od zavrsetka hirurskog
zahvata do otpusta iz bolnice, kao i tokom kontrolnog pregleda nakon devet meseci. Na osnovu
vrednosti mRS skora, pacijenti su klasifikovani u dve kategorije ishoda: povoljan ishod (mRS <
2) i nepovoljan ishod (mRS > 2).
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Tabela 7: Modifikovana Rankinova skala

Broj poena  Funkcionalni ishod

0 Bez simptoma
1 Prisustvo simptoma, ali bez funkcionalnog ogranicenja; pacijent je
sposoban da obavlja sve uobicajene aktivnosti.

2 Pacijent nije sposoban da obavlja sve prethodne aktivnosti, ali je sposoban
da se samostalno brine o sebi bez pomoci.

3 Pacijentu je potrebna odredena pomo¢, ali je sposoban da hoda bez tude
pomodi.
4 Pacijent nije sposoban da hoda bez pomo¢i i ne moZe samostalno da

obavlja osnovne Zivotne aktivnosti.

5 Pacijent je potpuno zavisan od tude pomoc¢i, nepokretan ili vezan za
postelju, zahteva stalnu negu.

6 Smrt

3.6. STATISTICKE METODE I ANALIZA PODATAKA

Prikupljeni podaci obuhvatali su demografske karakteristike pacijenata, kao i detaljne
osobine AVM, ukljucujuci lokalizaciju lezije, njenu velic¢inu, poreklo i broj arterijskih hranilaca,
tip i obrazac venskog drenaznog sistema, broj drenaZnih vena, prisustvo venske ektazije, kao i
klinicku prezentaciju. Takode, sve arteriovenske malformacije mozga Kklasifikovane su
koriséenjem dopunjene Spetzler-Martin (Supp. SM) gradacione skale i podeljene u dve grupe:
grupu niskog hirurskog rizika (Supp. SM < 6) i grupu visokog hirurskog rizika (Supp. SM > 6).

U skladu sa ciljevima studije i dizajnom retrospektivne analize, varijable istrazivanja
podeljene su na ulazne, terapijske i ishodne varijable.

Ulazne varijable obuhvatale su demografske, klinicke i morfolosko-angioarhitektonske
karakteristike pacijenata i arteriovenskih malformacija mozga, registrovane pre sprovodenja
mikroneurohirurskog lecenja. Demografske varijable ukljucivale su starost pacijenata i pol.
Klini¢ke varijable obuhvatale su nacin klinicke prezentacije, sa razlikovanjem rupturiranih i
nerupturiranih AVM, prisustvo , karakter i broj epileptickih napada,prisustvo ili odsustvo
neuroloSkog deficita kao I glavobolje kao izolovani ili prate¢i simptom. Morfoloske i
angioarhitektonske varijable obuhvatale su veli¢inu nidusa, anatomsku lokalizaciju,
lateralizaciju lezije, elokventnost zahva¢enog mozdanog parenhima, tip venskog drenaznog
sistema (povrsni, duboki ili kombinovani), broj drenaznih vena, prisustvo venske ektazije, kao
i poreklo i broj arterijskih hranilaca.

Terapijske varijable odnosile su se na vrstu sprovedenog hirurskog lecenja. U studiju su
ukljuceni iskljucivo pacijenti kod kojih je sprovedeno primarno mikrohirursko lecenje, bez
prethodnih endovaskularnih ili radiohirurskih intervencija.
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Ishodne varijable odnosile su se na funkcionalni ishod lecenja, kao i na rane
postoperativne komplikacije.

Funkcionalni status pacijenata procenjivan je primenom modifikovane Rankinove skale
(mRS) u neposrednom postoperativnom periodu, do otpusta iz bolnice, kao i nakon devet
meseci pra¢enja.Na osnovu mRS skora, pacijenti su svrstani u dve grupe prema ishodu: mRS <
2, koji je definisan kao dobar funkcionalni ishod, i mRS > 2, koji je oznacen kao lo$ funkcionalni
ishod.

Rane postoperativne komplikacije obuhvatale su pojavu novonastale intrakranijalne
hemoragije ili postoperativhog hematoma, registrovanih na osnovu postoperativnih CT
snimaka tokom hospitalizacije. Ostale perioperativne komplikacije evidentirane su u skladu sa
dostupnom medicinskom dokumentacijom.

Za sve varijable primenjena je deskriptivna statistika. Kontinuirane varijable, kao $to je
starost pacijenata, prikazane su kao srednja vrednost sa rasponom, dok su kategorijalne
varijable predstavljene kao apsolutne frekvencije (n) i procenti (%).

Radi procene razlika izmedu niskorizi¢ne i visokorizi¢ne grupe, primenjeni su odgovarajuci
inferencijalni statisticki testovi, u zavisnosti od tipa posmatrane varijable.

Kontinuirane varijable analizirane su primenom Studentovog t-testa ili Mann-Whitney U
testa, u zavisnosti od distribucije podataka.

Nominalne i dihotomne varijable (npr. Pol, lateralizacija AVM, lokalizacija lezije, prisustvo
dubokog venskog drenaznog sistema, prisustvo venske ektazije, klinicka prezentacija)
poredene su kori$éenjem Pearsonovog x* testa. U slu¢ajevima kada su o¢ekivane frekvencije u
¢elijama bile manje od pet, primenjen je Fisherov egzaktni test.

Funkcionalni ishod, procenjen na osnovu modifikovane Rankinove skale (mRS), analiziran
je kao dihotomna varijabla, pri ¢emu su pacijenti svrstani u grupu sa povoljnim ishodom (mRS
< 2) i nepovoljnim ishodom (mRS > 2).

Sve statisticke analize bile su dvosmerne, a vrednost p < 0,05 smatrana je statisticki
znacajnom. Statisticka obrada podataka izvrsena je koriS¢enjem R statistickog softvera, uz
upotrebu paketa compareGroups.
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UPITNIK:
IME I PREZIME:
BROJ ISTORIJE BOLESTTI:

POL:

Hemoragija:

Intracerebralna:
Intraventrikularna:
Obe:
Broj epizoda krvarenja :

Epilepticki napad:
Generalizovani:
Parcijalni:

Broj epileptickih napada:
Fokalni neuroloski deficit :
Glavobolja:

Neuroloski status na prijemu(GCS):

Velicina AVM:
Hemisfera u kojoj se nalazi AVM:
AVM frontalno:
AVM parijetalno :
AVM temporalnio:
AVM okcipitalno :
AVM u motornom korteksu :
Duboko pozicionirana AVM :
AVM cerebelarno :
AVM ventrikularno :
AVM moZzdanog stabla:
Arterijski dovodi
Broj arterijskih dovoda:
Arterijski dovod ACI :
Arterijski dovod AcoP :
Arterijski dovod ACA :
Arterijski dovod ACM:

Arterijski dovod A. perikaloze:

Arterijski dovod ACP:

Arterijski dovod ACS:

Arterijski dovod PICA:

Arterijski dovod AICA:
Venska drenaza

Povrsna venskla drenaza:

Duboka venska drenaza:

Kombinovana venska drenaza:

Broj venskih odvoda:

Prisustvo venske ektazije:
Operacija

resekcija AVM:

evakuacija ICH:

EVD:

DATUM RODEN]JA:

M

Da
Da
Da
Da

No:

Da
Da
Da

No:

Da
Da

<3cm

Da
Da
Da
Da

Da

Da
Da
Da
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Z

Ne
Ne
Ne
Ne

Ne
Ne
Ne

Ne
Ne

Ne
Ne
Ne

3-6cm >6cm

Ne

Ne

Ne



VP Sant:

Komplikacija

Ishod

intracerebralna hemoragija:

insfucijencija VP Santa:
meningitis:
infekcija rane:

mRS na otpustu: 0
mRS posle 9 meseci: 0

Da

Da
Da
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Ne

Da
Ne
Ne
Da

Ne

Ne

NGNS
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4. REZULTATI

Arteriovenske malformacije (AVM) mozga, i pored svog klinickog znacaja, i dalje su
nedovoljno zastupljene u domacoj neurohirurskoj literaturi. Ova retrospektivna studija
obuhvata analizu ishoda savremenog mikrohirurskog tretmana kod pacijenata sa
arteriovenskim malformacijama mozga i njegovu zavisnost od anatomskih karakteristika AV
malformacije i incijalne klinicke prezentacije

Prikazani su rezultati retrospektivne analize 111 pacijenata sa arteriovenskim
malformacijama mozga koji su leCeni mikrohirurSkom resekcijom. Analiza celokupne operisane
kohorte omogucila je sagledavanje demografskih, klinickih, morfoloskih karakteristika kao I
faktora povezanih sa rupturom i funkcionalnim ishodom operisanih pacijenata. Takode,
poreden ishod hirurskog leCenja izmedu niskogradusnih I visokogradusnih AVM kao i u odnosu
na status rupture AVM.

Pored ukupne grupe operisanih pacijenata, rezultati su posebno analizirani i za
podgrupu bolesnika sa nerupturiranim AVM, s obzirom na specificnosti njihove klinicke
prezentacije, indikacija za operativno lecenje i oc¢ekivanih ishoda.

4.1. DEMOGRAFSKE I ANATOMSKE KARAKTERISTIKE ISPITIVANE POPULACIJE

U ovom poglavlju prikazane su osnovne demografske i anatomske karakteristike
pacijenata sa cerebralnim arteriovenskim malformacijama ukljucenih u studiju. Analizirani su
starosna struktura i polna distribucija ispitanika,

Grafikon 2. Raspodela AVM prema polu.

= muskarci m Zene

U nasoj seriji, Zene ¢ine 52% ukupnog uzorka, dok su muskarci zastupljeni sa 48%, Sto ukazuje
na blago vecu zastupljenost Zenskog pola, ali bez izrazene polne disproporcije. Ovakva
distribucija ukazuje na relativno uravnotezen uzorak u pogledu pola,
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Analizirane su i morfoloSke i angioarhitektonske karakteristike AVM, ukljucujuci
velic¢inu lezije, stranu lokalizacije, topografsku distribuciju (kortikalne, subkortikalne, duboke i
infratentorijalne lokalizacije), kao i zahvacenost funkcionalno znacajnih regija.

Dodatno su analizirani dopunjeni Spetzler-Martin gradus, broj i poreklo dovodnih arterija,
obrazac venske drenaZe (povrsna, duboka i kombinovana), broj drenaznih vena i prisustvo
venske ektazije. Svi navedeni parametri prikazani su deskriptivno i uporedeni izmedu
muskaraca i Zena. Rezultati su predstavljeni u Tabeli 8, uz primenu odgovarajucih statistickih
metoda.

Tabela 8: demografske i anatomske karakteristike 111 pacijenata sa cerebralnim
arteriovenskim malformacijama, stratifikovane prema polu

Svi pacijenti Muskarci Zene p
N=111 N=53 N=58 vrednost
Godine 36.0 (8.0-75.0) 41.0(8.0-68.0) 35.0(11.0-75.0) 0.261
Veli¢ina AVM: 0.161
<3 35(31.5%) 12 (22.6%) 23 (39.7%)
3-6 69 (62.2%) 37 (69.8%) 32 (55.2%)
>6 7 (6.3%) 4 (7.5%) 3(5.2%)
Strana AVM: 0.552
Leva 57 (51.8%) 29 (55.8%) 28 (48.3%)
Desna 53 (48.2%) 23 (44.2%) 30 (51.7%)
Dopunjeni S-M gradus: 0.007
3 17 (15.6%) 9 (17.0%) 8 (14.3%)
4 18 (16.5%) 4 (7.5%) 14 (25.0%)
5 38 (34.9%) 16 (30.2%) 22 (39.3%)
6 18 (16.5%) 10 (18.9%) 8 (14.3%)
7 12 (11.0%) 11 (20.8%) 1(1.8%)
8 6 (5.5%) 3(5.7%) 3 (5.4%)
Ceona AVM: 0.107
Leva 20 (69.0%) 9 (90.0%) 11 (57.9%)
Desna 9 (31.0%) 1(10.0%) 8 (42.1%)
Temena AVM: 0.476
Leva 19 (90.5%) 9 (81.8%) 10 (100.0%)
Desna 2 (9.5%) 2 (18.2%) 0 (0.0%)
Slepooc¢na AVM: 0.635
Leva 16 (72.7%) 9 (81.8%) 7 (63.6%)
Desna 6 (27.3%) 2 (18.2%) 4 (36.4%)
Potiljatna AVM: 1.000
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Zene

Svi pacijenti Muskarci p
N=111 N=53 N=58 vrednost
Leva 12 (66.7%) 8 (66.7%) 4 (66.7%)
Desna 6 (33.3%) 4 (33.3%) 2 (33.3%)
AVM motorne zone: 0.505
Leva 9 (64.3%) 8 (72.7%) 1 (33.3%)
Desna 5 (35.7%) 3 (27.3%) 2 (66.7%)
Duboka AVM: 1.000
Leva 6 (66.7%) 3 (75.0%) 3 (60.0%)
Desna 3 (33.3%) 1 (25.0%) 2 (40.0%)
Malomozdana AVM: 1.000
Leva 7 (77.8%) 2 (100.0%) 5(71.4%)
Desna 2 (22.2%) 0 (0.0%) 2 (28.6%)
Komorska AVM:
Leva 4 (100.0%) 1 (100.0%) 3(100.0%)
Desna 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
AVM moZdanog stabla:
Da 2 (100.0%) 2 (100.0%) 0 (%)
Broj hranecih arterija: 0.579
1 48 (44.4%) 23 (44.2%) 25 (44.6%)
2 45 (41.7%) 20 (38.5%) 25 (44.6%)
3 13 (12.0%) 7 (13.5%) 6 (10.7%)
4 2 (1.9%) 2 (3.8%) 0 (0.0%)
Arterijski dovod ACI: 1.000
Leva 3 (50.0%) 1 (50.0%) 2 (50.0%)
Desna 3 (50.0%) 1 (50.0%) 2 (50.0%)
Arterijski dovod ACoP: 1.000
Leva 3 (75.0%) 1 (100.0%) 2 (66.7%)
Desna 1 (25.0%) 0 (0.0%) 1 (33.3%)
Arterijski dovod ACA: 0.412
Leva 19 (46.3%) 7 (36.8%) 12 (54.5%)
Desna 22 (53.7%) 12 (63.2%) 10 (45.5%)
Arterijski dovod ACM: 0.786
Leva 33 (53.2%) 17 (56.7%) 16 (50.0%)
Desna 29 (46.8%) 13 (43.3%) 16 (50.0%)
Arterijski dovod a.Pericallosae: 0.670

Leva

11 (52.4%)
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Zene

Svi pacijenti Muskarci p
N=111 N=53 N=58 vrednost
Desna 10 (47.6%) 4 (40.0%) 6 (54.5%)
Arterijski dovod ACP: 0.956
Leva 13 (46.4%) 8 (50.0%) 5 (41.7%)
Desna 15 (53.6%) 8 (50.0%) 7 (58.3%)
Arterijski dovod ACS: 1.000
Leva 1 (20.0%) 0 (0.0%) 1 (25.0%)
Desna 4 (80.0%) 1 (100.0%) 3(75.0%)
Arterijski dovod PICA:
Leva 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
Desna 3 (100.0%) 1 (100.0%) 2 (100.0%)
Arterijski dovod AICA: 1.000
Leva 1 (20.0%) 0 (0.0%) 1 (33.3%)
Desna 4 (80.0%) 2 (100.0%) 2 (66.7%)
Povrsna venska drenaza: 0.108
Ne 42 (38.5%) 25 (47.2%) 17 (30.4%)
Da 67 (61.5%) 28 (52.8%) 39 (69.6%)
Duboka venska drenaza: 1.000
Ne 89 (81.7%) 43 (81.1%) 46 (82.1%)
Da 20 (18.3%) 10 (18.9%) 10 (17.9%)
Kombinovana venska drenaza: 0.156
Ne 81 (77.9%) 37 (71.2%) 44 (84.6%)
Da 23 (22.1%) 15 (28.8%) 8 (15.4%)
Broj drenaznih vena : 0.219
1 26 (42.6%) 13 (41.9%) 13 (43.3%)
2 25 (41.0%) 10 (32.3%) 15 (50.0%)
3 5(8.2%) 4 (12.9%) 1 (3.3%)
4 5(8.2%) 4 (12.9%) 1 (3.3%)
Prisustvo venske ektazije: 0.745

Ne
Da

51 (45.9%)
60 (54.1%)

23 (43.4%)
30 (56.6%)

28 (48.3%)
30 (51.7%)

Prosecna starost ukupne populacije iznosila je 36 godina (raspon 8-75). Muskarci su
bili nesSto stariji u poredenju sa Zenama (medijana 41 naspram 35 godina), ali bez statisticki
znacajne razlike izmedu polova (p = 0,261).

Distribucija veli¢cine AVM pokazala je da su najceSce lezije srednje veliCine (3-6 cm),
koje su Cinile 62,2% ukupnog uzorka. Male AVM (<3 cm) bile su prisutne kod 31,5%



pacijenata, dok su velike lezije (>6 cm) bile retke (6,3%). Nije uoCena statisticki znacajna
razlika u raspodeli veli¢ine AVM izmedu muskaraca i Zena (p = 0,161). Lokalizacija lezija po
strani bila je gotovo ravnomerna, sa blagom dominacijom leve hemisfere (51,8%), bez
znacajne polne razlike (p = 0,552).

Za razliku od navedenih parametara, dopunjeni Spetzler-Martin (Supp. SM) gradus
pokazao je statisti¢ki znacajnu razliku izmedu polova (p = 0,007). Zene su ¢e$c¢e imale AVM
visih gradusa (posebno graduse 4 i 5), dok su kod muskaraca relativno ¢eS¢e registrovani
gradusi 6 i narocito 7, pri Cemu je gradus 7 bio izrazito ¢e$¢i kod muskaraca (20,8% naspram
1,8%).

Analiza kortikalne i subkortikalne lokalizacije (frontalna, parijetalna, temporalna,
okcipitalna, motorna kora, duboke strukture, cerebelum, ventrikularni sistem i mozZdano
stablo) nije pokazala statisticki znacajne razlike izmedu polova. NajceS¢e Kkortikalne
lokalizacije bile su frontalna i parijetalna regija, uz levostranu dominaciju kod
supratentorijalnih lezija. Ventrikularne AVM i AVM moZdanog stabla bile su retke i zabeleZene
iskljuc¢ivo u muskoj populaciji, Sto onemogucava statisticko poredenje.

Broj dovodnih arterija najcesce je iznosio jednu ili dve (ukupno 86,1% slucajeva), bez
znacajne razlike izmedu polova (p = 0,579). Takode, nije utvrdena polna razlika u pogledu
porekla arterijskog dotoka (ACI, ACA, ACM, ACP, perikalozna arterija, vertebrobazilarni
sistem).

U pogledu venske drenaze, povrSinska drenaZa bila je prisutna kod 61,5% pacijenata,
dok je duboka venska drenaza registrovana kod 18,3% ispitanika, bez statisticki znacajnih
razlika izmedu muskaraca i Zena. Kombinovani obrazac drenaZe bio je neSto CeS¢i kod
muskaraca, ali bez statisticke potvrde (p = 0,156). Broj drenaZnih vena i prisustvo venske
ektazije takode nisu pokazali znacajne polne razlike.

U celini, rezultati ukazuju da su osnovne demografske, anatomske i angioarhitektonske
karakteristike AVM-a uglavnom uporedive izmedu polova, dok se znacajna razlika izmedu
muskaraca i Zena u ovoj kohorti uocava pre svega u distribuciji dopunjenog Spetzler-Martin
gradusa, Sto moZe imati implikacije za procenu hirurskog rizika i strategiju lecenja.

Tabela 9: Perioperativni parametri i postoperativne komplikacije u odnosu na pol.

Svi pacijenti Muskarci Zene P
N=111 =53 N=58 vrednost
Operacije:
Resekcija AVM:
Ne 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
Da 111(100.0%) 53(100.0%) 58(100.0%)
Evakuacija ICH: 0.302
Ne 54 (48.6%) 29 (54.7%) 25 (43.1%)
Da 57 (51.4%) 24 (45.3%) 33(56.9%)
Spoljasnja ventrikularna drenaZza 0.707
Ne 104 (93.7%) 49 (92.5%) 55 (94.8%)
Da 7 (6.3%) 4 (7.5%) 3(5.2%)
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Svi pacijenti  Muskarci Zene p
=111 N=53 N=58 vrednost
Ventrikulo-peritonelni Sant 0.720
Ne 102 (92.7%) 49 (94.2%) 53 (91.4%)
Da 8 (7.3%) 3 (5.8%) 5 (8.6%)
Komplikacije:
Intracerebralna hemoragija 0.637
Ne 99 (89.2%) 46 (86.8%) 53(91.4%)
Da 12 (10.8%) 7 (13.2%) 5(8.6%)
Disfunkcija VP Santa
Ne 111(100.0%) 53(100.0%) 58(100.0%)
Da 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
Meningitis: 0.851
Ne 96 (86.5%) 45(84.9%) 51 (87.9%)
Da 15 (13.5%) 8(15.1%) 7(12.1%)
Infekcija rane: 0.166
Ne 102 (91.9%) 51(96.2%) 51 (87.9%)
Da 9 (8.1%) 2 (3.8%) 7 (12.1%)

Svi pacijenti u studiji (100%) podvrgnuti su mikrohirurskoj resekciji AVM. Evakuacija
intracerebralnog hematoma tokom iste operacije ili u okviru istog hospitalnog toka
sprovedena je kod 51,4% bolesnika, bez statisticki znacajne razlike izmedu muskaraca i Zena
(45,3% naspram 56,9%; p = 0,302). Eksterna ventrikularna drenaza bila je neophodna kod
6,3% pacijenata, dok je ventrikuloperitonealni Sant postavljen kod 7,3%, bez znacajnih polnih
razlika za oba parametra (p = 0,707 i p = 0,720).

Postoperativne komplikacije bile su relativno retke. Postoperativno intracerebralno
krvarenje registrovano je kod 10,8% pacijenata, sa slicnom ucestalo$¢u kod muskaraca i Zena
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(p =0,637). Disfunkcija VP sistema nije zabeleZena ni kod jednog pacijenta. Meningitis se javio
kod 13,5% ispitanika, bez znacajne razlike izmedu polova (p = 0,851). Infekcija operativne

rane bila je prisutna kod 8,1% pacijenata, sa numericki vecom ucestalos¢u kod Zena, ali

bez statisticke znacajnosti (p = 0,166).

Tabela 10:

funkcionalni ishodi

malformacijama, analizirani u odnosu na pol

pacijenata

sa cerebralnim arteriovenskim

Zene

Svi pacijenti  Muskarci p
=111 N=53 N=58 vrednost
mRank skor na otpustu: 0.002
1 42 (37.8%) 11 (20.8%) 31(53.4%)
2 29 (26.1%) 18 (34.0%) 11(19.0%)
3 11 (9.9%) 9(17.0%) 2 (3.4%)
4 17 (15.3%) 10 (18.9%) 7 (12.1%)
5 1 (0.9%) 1(1.9%) 0 (0.0%)
6 11 (9.9%) 4 (7.5%) 7 (12.1%)
mRank skor na otpustu: 0.082
Los ishod 40 (36.0%) 24 (45.3%) 16(27.6%)
Dobar ishod 71 (64.0%) 29 (54.7%) 42(72.4%)
mRank skor nakon 9 meseci: 0.058
0 24 (22.0%) 7 (13.7%) 17(29.3%)
1 51 (46.8%) 25(49.0%) 26(44.8%)
2 15 (13.8%) 10 (19.6%) 5 (8.6%)
3 9 (8.3%) 6(11.8%) 3 (5.2%)
4 1 (0.9%) 1 (2.0%) 0 (0.0%)
6 9 (8.3%) 2 (3.9%) 7 (12.1%)
mRank skor nakon 9 meseci: 1.000
LosS ishod 19 (17.4%) 9(17.6%) 10(17.2%)
Dobar ishod 90 (82.6%) 42 (82.4%) 48(82.8%)
mRank poboljsanje: 0.586
Ne 95 (87.2%) 43 (84.3%) 52(89.7%)
Da 14 (12.8%) 8(15.7%) 6(10.3%)

Funkcionalni ishod na otpustu, procenjen pomocu modifikovane Rankinove skale
(mRS), pokazao je statisti¢ki znac¢ajnu razliku izmedu polova (p = 0,002). Zene su ¢e$ée imale
povoljniji funkcionalni status, sa ve¢im udelom mRS 1 (53,4% naspram 20,8%), dok su
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muskarci ceSce bili zastupljeni u viSim kategorijama invaliditeta (mRS 2-4). Kada je ishod na
otpustu binarno Kklasifikovan, povoljan ishod (mRS 0-2) zabeleZen je kod 64,0% ukupne
populacije, sa trendom ka boljem ishodu kod Zena (72,4% naspram 54,7 %), ali bez statisticke
znacajnosti (p = 0,082).

Na kontroli nakon devet meseci, raspodela mRS skorova ukazivala je na dalji
funkcionalni oporavak u obe grupe, uz grani¢nu razliku u distribuciji pojedinacnih mRS
kategorija izmedu polova (p = 0,058). Medutim, pri binarnoj podeli ishoda, povoljan ishod
nakon devet meseci postignut je kod 82,6% pacijenata, bez ikakve razlike izmedu muskaraca
i Zena (p = 1,000). PoboljSanje mRS skora u odnosu na stanje na otpustu registrovano je kod
12,8% bolesnika, bez statisticki znacajne polne razlike (p = 0,586).

U celini, rezultati pokazuju da perioperativni tok i stopa komplikacija ne zavise od pola,
dok se znacajna polna razlika uocava u funkcionalnom statusu na otpustu, u korist Zenskog
pola. Ova razlika se, medutim, gubi tokom daljeg pradenja, Sto ukazuje na slican dugorocni
funkcionalni oporavak kod oba pola

4.2. KLINICKA PREZENTACIJA

U ovom poglavlju prikazana je klinicka prezentacija pacijenata sa cerebralnim
arteriovenskim malformacijama ukljuc¢enih u studiju. Analizirani su oblici inicijalne klinicke
manifestacije, ukljuuju¢i hemoragijsku prezentaciju (intracerebralno i intraventrikularno
krvarenje), epilepticke manifestacije (parcijalne i generalizovane tonicko-klonicke napade),
prisustvo glavobolje i postojanje neuroloskog deficita u trenutku prijema kao I indirektni znaci
steal fenomena.

Pored deskriptivne analize klinickih simptoma, ispitivani su i morfoloski prediktorni
faktori povezani sa klinickom prezentacijom, ukljucujuéi anatomske i angioarhitektonske
karakteristike arteriovenskih malformacija.

Tabela 11: Klini¢ka prezentacija u odnsu na pol pacijenata.

Klinicka prezentacija Svi pacijenti Muskarci Zene p
=111 N=53 N=58 vrednost
Intrakranijalna hemoragija : 0.525
Ne 52 (46.8%) 27 (50.9%) 25 (43.1%)
Da 59 (53.2%) 26 (49.1%) 33 (56.9%)
Intracerebralna hemoragija: 0.650
Ne 53 (47.7%) 27 (50.9%) 26 (44.8%)
Da 58 (52.3%) 26 (49.1%) 32 (55.2%)
Intraventrikularna hemoragija: 1.000
Ne 87 (78.4%) 42 (79.2%) 45 (77.6%)
Da 24 (21.6%) 11 (20.8%) 13 (22.4%)
IC i1V hemoragija: 1.000
Ne 89 (80.2%) 42 (79.2%) 47 (81.0%)
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Zene

Klini¢ka prezentacija Svi pacijenti Muskarci p
N=111 N=53 N=58 vrednost
Da 22 (19.8%) 11 (20.8%) 11 (19.0%)
Epilepsija: 0.272
Ne 60 (54.5%) 25(48.1%) 35 (60.3%)
Da 50 (45.5%) 27 (51.9%) 23 (39.7%)
Parcijalni epilepticki napad: 0.641
Ne 97 (87.4%) 45 (84.9%) 52(89.7%)
Da 14 (12.6%) 8 (15.1%) 6 (10.3%)
GTK epilepticki napad: 0.587
Ne 73 (65.8%) 33(62.3%) 40 (69.0%)
Da 38 (34.2%) 20 (37.7%) 18 (31.0%)
Epilepticki status:
Ne 110 (100.0%) 52 (100.0%) 58 (100.0%)
Da 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) .
Glavobolja: 0.625
Ne 57 (51.4%) 29 (54.7%) 28 (48.3%)
Da 54 (48.6%) 24 (45.3%) 30 (51.7%)
Neuroloski deficit: 0.051
Ne 74 (66.7%) 30 (56.6%) 44 (75.9%)
Da 37 (33.3%) 23 (43.4%) 14 (24.1%)
Broj predhodnih hemoragija: 0.773
0 1 (1.7%) 1 (3.7%) 0 (0.0%)
1 56 (93.3%) 25(92.6%) 31(93.9%)
2 3 (5.0%) 1 (3.7%) 2 (6.1%)
Broj epileptickih napada: 0.122
0 1 (2.0%) 0 (0.0%) 1 (4.3%)
1 32 (64.0%) 15 (55.6%) 17 (73.9%)
2 7 (14.0%) 6 (22.2%) 1 (4.3%)
3 3 (6.0%) 3(11.1%) 0 (0.0%)
4 2 (4.0%) 1 (3.7%) 1 (4.3%)
5 1 (2.0%) 1 (3.7%) 0 (0.0%)
6 3 (6.0%) 1 (3.7%) 2 (8.7%)
8 1 (2.0%) 0 (0.0%) 1 (4.3%)

Hemoragijska prezentacija bila je Cesta u ispitivanoj kohorti. Intracerebralno krvarenje
registrovano je kod 52,3% pacijenata, bez statisticki znacajne razlike izmedu muskaraca i Zena
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(49,1% naspram 55,2%; p = 0,650). Intraventrikularno krvarenje bilo je prisutno kod 21,6%
ispitanika, takode bez polne razlike (p = 1,000). Kombinovano intracerebralno i
intraventrikularno krvarenje zabeleZeno je kod 19,8% pacijenata, sa gotovo identicnom
ucestaloS¢u kod oba pola (p = 1,000). Kada se posmatra ukupna hemoragijska prezentacija,
ona je bila prisutna kod 53,2% pacijenata, bez znacajne razlike izmedu muskaraca i Zena (p =
0,525).

Epilepticke manifestacije predstavljale su drugi vazan oblik klinicke prezentacije.
Parcijalni epilepti¢ni napadi zabeleZeni su kod 12,6% pacijenata, dok su generalizovani
tonicko-klonicki napadi registrovani kod 34,2% ispitanika, bez statisticki znacajnih razlika
izmedu polova (p = 0,641 ip = 0,587, respektivno). Ukupno gledano, epilepsija je bila prisutna
kod 45,5% pacijenata, sa tendencijom ka vecoj ucestalosti kod muskaraca (51,9% naspram
39,7%), ali bez statisticke potvrde (p = 0,272). Status epilepticus nije registrovan ni kod jednog
pacijenta u ispitivanoj populaciji.

Glavobolja kao inicijalni ili prate¢i simptom bila je prisutna kod 48,6% pacijenata, sa
slicnom distribucijom izmedu muskaraca i Zena (p = 0,625). Neuroloski deficit zabeleZen je
kod 33,3% ispitanika i pokazao je grani¢nu statisticku znacajnost u odnosu na pol, sa vecom
ucestaloS¢u kod muskaraca (43,4%) u poredenju sa Zenama (24,1%; p = 0,051).

Analiza broja prethodnih krvarenja pokazala je da je vecina pacijenata imala jednu
epizodu krvarenja (93,3%), dok su viSestruka krvarenja bila retka, bez znacajnih razlika
izmedu polova (p = 0,773). Sli¢cno tome, broj epilepti¢nih napada kod pacijenata sa epilepsijom
nije se znacajno razlikovao izmedu muskaraca i Zena (p = 0,122), pri ¢emu je najceSce
registrovana jedna epilepti¢na epizoda.

U celini, rezultati ukazuju da klinicka prezentacija cerebralnih AVM u ovoj kohorti ne
pokazuje izraZene polne razlike, pri cemu su hemoragija i epilepsija najces¢i oblici inicijalne
manifestacije. Jedini parametar koji pokazuje trend ka polnoj razlici jeste prisustvo
neuroloskog deficita, sa vecom wucestaloS¢u kod muskog pola, ali bez dostignute
konvencionalne statisticke znacajnosti.

U analizi povezanosti hemoragijske prezentacije sa lokalizacijom AVM, nije utvrdena
statisticki znacajna razlika u odnosu na veli¢inu AVM, lateralizaciju, niti suplemetarni Spetzler-
Martin gradus (sve p > 0,05), iako je uocen trend ka niZim Supp. SM gradusima u grupi sa
hemoragijom (p = 0,103). Jedini nalaz grani¢ne statisticke znacajnosti odnosio se na frontalnu
lokalizaciju (p = 0,050).

Kod pacijenata bez hemoragije, frontalni AVM su bili ¢eSce levostrani (86,7%), dok su
kod pacijenata sa hemoragijom frontalni AVM bili ravhomernije rasporedeni izmedu leve i
desne hemisfere (50,0% vs. 50,0%). Za ostale lokalizacije, ukljucujuci parijetalnu, temporalnu,
okcipitalnu, motorni korteks, duboke strukture i cerebelum, nije utvrdena statisticki znacajna
razlika izmedu pacijenata sa i bez hemoragije. Ventrikularne i avm I avm mozdanog stabla su
bile retke i nisu omogucdile statisti¢cku analizu

U analizi povezanosti hemoragijske prezentacije sa arterijskim dotokom, nije utvrdena
statistiCki znacajna razlika ni u broju arterijskih hranilaca, niti u lateralizaciji dotoka iz
pojedinacnih arterijskih slivova (ACI, ACoP, ACA, ACM, perikalozna arterija, ACP, ACS) (sve p >
0,05). Distribucija broja hranilaca bila je uporediva izmedu pacijenata sa i bez hemoragije (p =
0,404).
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Tabela 12: Povezanost hemoragijske prezentacije i obrasca venske drenaze AVM

Svi pacijenti Hemoragija p
N=111 Ne (N=52) Da(N=59) vrednost
Povrs$na venska drenaza: 0.074
Ne 42 (38.5%) 15 (28.8%) 27 (47.4%)
Da 67 (61.5%) 37 (71.2%) 30 (52.6%)
Duboka venska drenaza: 0.045
Ne 89 (81.7%) 47 (90.4%) 42 (73.7%)
Da 20 (18.3%) 5 (9.6%) 15 (26.3%)
Kombinovana venska drenaza: 0.792
Ne 81 (77.9%) 40 (80.0%) 41 (75.9%)
Da 23 (22.1%) 10 (20.0%) 13 (24.1%)
Broj drenaznih vena: 1.000
1 26 (42.6%) 13 (43.3%) 13 (41.9%)
2 25 (41.0%) 12 (40.0%) 13 (41.9%)
3 5(8.2%) 3(10.0%) 2 (6.5%)
4 5(8.2%) 2 (6.7%) 3(9.7%)
Prisustvo venske ektazije: 0.361

Ne
Da

51 (45.9%)
60 (54.1%)

21 (40.4%)
31 (59.6%)

30 (50.8%)
29 (49.2%)

U analizi

povezanosti

hemoragijske

prezentacije

Sa

venskim drenaZnim

karakteristikama, utvrdena je statisticki znacajna povezanost sa prisustvom duboke venske
drenaze (p = 0,045). Duboka venska drenaza bila je ceS¢e prisutna kod pacijenata sa
hemoragijom (26,3%) u poredenju sa pacijentima bez hemoragije (9,6%).

Za povrsni venski drenaZni sistem uocen je trend ka statistickoj znacajnosti (p = 0,074),
pri ¢emu su pacijenti sa hemoragijom ces¢e bili bez povrsne venske drenaze (47,4% naspram

28,8%).

Ostali parametri, uklju¢uju¢i kombinovani venski drenazni obrazac, broj drenaznih vena
i prisustvo venske ektazije, nisu pokazali statisticki znac¢ajnu povezanost sa hemoragijskom

prezentacijom (sve p > 0,05).

Tabela 13: Povezanost hemoragijske prezentacije sa supra i infratentroijalnom lokaizacijom.

Lokalizacija Svi pacijenti Hemoragija p

N=111 Ne (N=52) Da(N=59) vrednost
Supratentorijalna 100 (90,1%) 51 (45,9) 49 (44,1)
Infratentorijalna 11 (9,9%) 1(0,9) 10 (9,0) 0,008
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U ukupnoj kohorti od 111 pacijenata, hemoragijska prezentacija bila je prisutna kod 59
ispitanika (53,2%). Supratentorijalna lokalizacija AVM registrovana je kod 100 pacijenata
(90,1%), dok je infratentorijalna lokalizacija zabeleZena kod 11 pacijenata (9,9%).

Analiza hemoargijske prezentacije u zavisnosti od supratentorijalne i infratentorijalne
lokalziacije je pokazala da je medu pacijentima sa supratentorijalnim AVM, hemoragija je
registrovana kod 49 bolesnika (44,1% ukupne kohorte), dok hemoragijska prezentacija nije bila
prisutna kod 51 pacijenta (45,9%). U grupi sa infratentorijalnom lokalizacijom, hemoragija je
zabeleZena kod 10 pacijenata (9,0%), dok je samo jedan pacijent (0,9%) imao infratentorijalnu
AVM bez hemoragijske prezentacije.

Analiza povezanosti izmedu lokalizacije AVM i hemoragijske prezentacije pokazala je
statisticki znacajnu razliku (p = 0,008). Ovi nalazi ukazuju da je infratentorijalna lokalizacija
AVM statisticki znalajno povezana sa ve¢om ucestalos¢éu hemoragijske prezentacije u poredenju
sa supratentorijalnim lezijama.

U analizi povezanosti epilepticke prezentacije sa lokalizacijom i morfoloskim
karakteristikama AVM, nije utvrdena statisticki znacajna razlika ni za jedan od ispitivanih
parametara (sve p > 0,05).

Prisustvo epilepsije nije bilo povezano sa velicinom AVM, lateralizacijom, niti sa
dopunjenim Spetzler-Martin gradusom. Takode, nijedna kortikalna lokalizacija (frontalna,
parijetalna, temporalna, okcipitalna, motorni korteks), kao ni duboke, cerebelarne,
ventrikularne ili mozZdanostablene lokalizacije, nisu pokazale znacajnu povezanost sa
epileptickom prezentacijom.

Kod AVM lokalizovanih u motornoj kori, levostrane lezije bile su ceSce registrovane kod
pacijenata sa epilepsijom (7 pacijenata; 77,8%) u poredenju sa pacijentima bez epilepsije (2
pacijenta; 40,0%). Nasuprot tome, desnostrane lezije bile su ¢eS¢e kod pacijenata bez epilepsije
(3 pacijenta; 60,0%) nego kod onih sa epilepsijom (2 pacijenta; 22,2%). Ipak, ova razlika nije
dostigla statisticku znacajnost (p = 0,266).

U analizi povezanosti epilepsije sa karakteristikama venskog drenaZnog sistema, nije
utvrdena statisticki znacajna razlika ni za jedan od ispitivanih parametara (sve p > 0,05).
Prisustvo povrsnog, dubokog ili kombinovanog venskog drenaZnog obrasca, kao i broj
drenaznih vena i prisustvo venske ektazije, bili su uporedivi izmedu pacijenata sa i bez
epilepsije
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4.3. ISHOD

Tabela 14: funkcionalni ishod pacijenata na otpustu I nakon 9 meseci u odnosu na
status rupture, gradus lezije I tip venske drenaze

Dobar Los Dobar Los$
Svi ishod Ishod ishod ishod P
pacijenti na na nakon 9 nakon 9 vrednost

otpustu otpustu meseci meseci

(N=111) (N=71) (N=40) (N=90) (N=11)

Hemoragija DA
Nizak Supp. SM gradus 49 26 23 38 6
0.016
Visok Supp. SM gradus 10 1 9 4 2
Hemoragija NE
Nizak Supp. SM gradus 44 41 3 43 1
0.001
Visok Supp. SM gradus 8 3 5 5 2
Tip venske drenaze
Povrsna 65(58.6%) 50 15 58 5
Duboka 22(19.8%) 11 11 17 2 0.03
Kombinovana 24(21.6%) 10 14 16 4

Pri inicijalnoj proceni na otpustu, povoljan funkcionalni ishod zabeleZen je kod 82,7%
pacijenata sa AVM niskog gradusa (26 rupturiranih i 41 nerupturirana lezija), u poredenju sa
svega 26,3% pacijenata sa AVM visokog rizika (1 rupturirana i 3 nerupturirane lezije). Udeo
losih ishoda pri otpustu progresivno je rastao sa porastom stepena rizika AVM.

Nakon devet meseci pracenja, uocen je opsti napredak funkcionalnih ishoda u svim
analiziranim kategorijama. Povoljan ishod registrovan je kod 90,5% pacijenata sa AVM niskog
rizika i kod 69,6% pacijenata sa AVM visokog rizika. Uprkos poboljSanju u obe grupe, AVM
visokog rizika su i dalje pokazivale znaCajno manji udeo povoljnih ishoda (p = 0,04).
NajizraZeniji stepen funkcionalnog oporavka zabeleZen je kod rupturiranih AVM visokog rizika,
kod kojih se udeo povoljnih ishoda povecao sa 10,0% pri otpustu na 66,7% nakon devet meseci
pracenja.

Analiza prema obrascu venske drenaZe pokazala je da su pacijenti sa povrSinskom
venskom drenazom (n = 65; 58,6%) imali pretezno povoljne funkcionalne ishode, sa 50
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pacijenata sa dobrim ishodom pri otpustu i 58 pacijenata sa dobrim ishodom nakon devet
meseci pracenja, uz statisticki znacajnu povezanost (p = 0,03).

Kod pacijenata sa isklju¢ivo dubokom venskom drenaZzom (n = 22; 19,8%), pri otpustu
je zabelezena podjednaka raspodela dobrih i loSih ishoda (11 prema 11), dok je nakon devet
meseci pracenja registrovano poboljSanje, sa 17 pacijenata sa dobrim i 2 pacijenta sa loSim
ishodom.

Pacijenti sa kombinovanom venskom drenazom (n = 24; 21,6%) pokazali su
uravnoteZeniju raspodelu ishoda, pri ¢emu je broj pacijenata sa dobrim ishodom porastao sa 10
pri otpustu na 16 nakon devet meseci pracenja, dok se broj pacijenata sa loSim ishodom smanjio
sa 14 na 4.

U analizi funkcionalnog ishoda na otpustu, izraZzenog mRS skorom, dopunjeni Spetzler-
Martin (Supp. SM) skor je pokazao statistic¢ki znacajnu povezanost saloSim ishodom (p = 0,002).
Los$ ishod bio je znacajno ¢eS¢i kod pacijenata sa Supp. SM gradusima veéim od 6.

Nasuprot tome, veli¢ina AVM, lateralizacija lezije, kao i lokalizacija (kortikalna, duboka
ili infratentorijalna) nisu pokazale statisticki znacajnu povezanost sa ishodom na otpustu (za
sve analize p > 0,05). UocCena je tendencija ka loSijem ishodu kod frontalno lokalizovanih AVM,
ali bez dostizanja statisticke znacajnosti (p = 0,076).

Analiza arterijske irigacije nije pokazala znacajnu povezanost sa ishodom na otpustu.
Broj hranecih arterija, kao ni pripadnost pojedinacnim arterijskim bazenima (ACA, ACM, ACP,
ACI i drugi), nisu se statisticki razlikovali izmedu pacijenata sa dobrim i loSim ishodom (za sve
analize p > 0,05).

Analiza venskog drenaznog sistema pokazala je znacajnu povezanost sa funkcionalnim
ishodom. Odsustvo povrsinske venske drenaze bilo je snaZzno povezano sa loSim ishodom na
otpustu (p < 0,001). Pacijenti sa losSim ishodom znacajno ¢eS¢e nisu imali povrsinsku drenazu
(62,5%), dok je kod pacijenata sa dobrim ishodom dominirala prisutna povrsinska drenaZa
(75,4%). Takode, kombinovana venska drenaza bila je znacajno ¢e$¢a u grupi pacijenata sa
loSim ishodom (p = 0,012). Nasuprot tome, prisustvo duboke venske drenaze, broj drenaznih
vena i prisustvo venske ektazije nisu pokazali statisticki znacajnu povezanost sa ishodom na
otpustu (za sve analize p > 0,05).

U pogledu perioperativnih procedura, prisustvo intracerebralnog hematoma bilo je
znacajno ¢eSc¢a kod pacijenata sa loSim ishodom u poredenju sa pacijentima sa dobrim ishodom
(75,0% prema 38,0%; p < 0,001). Takode, postavljanje spoljasnje ventrikularne drenaZe (EVD)
registrovano je isklju¢ivo kod pacijenata sa loSim ishodom (17,5% prema 0%; p = 0,001).
Ugradnja ventrikuloperitonealnog Santa nije pokazala statisticki znacajnu povezanost sa
ishodom na otpustu.

Analiza postoperativnih komplikacija pokazala je da je los ishod znacajno povezan sa
postopertivnim komplikacijama- intracerebralna hemoragija (p = 0,008), meningitis (p = 0,018)
i infekcija operativne rane (p = 0,010). Disfunkcija ventrikuloperitonealnog sistema nije
registrovana ni u jednoj grupi.
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Tabelal5: Distribucija vrednosti mRS skora na otpusti i nakon 9 meseci prema
Supp. SM gradusu

mRS skor Svi pacijenti Niski gradus Visoki gradus
(N=111),n (%) (N=93),n (%) (N=18),n (%)
mRS pri otpustu:
1 42 (37,8) 42 (45,2) 0
2 29 (26,1) 25 (26,9) 4 (22,2)
3 11 (9,9) 7 (7,5) 4 (22,2)
4 17 (15,3) 13 (14,0) 4 (22,2)
5 1(0,9) 0 1(5,6)
6 11 (9,9) 6 (6,5) 5(27,8)
mRS nakon 9 meseci:
0 26 (23,4) 26 (28,0) 0
1 49 (44,1) 46 (49,5) 3 (16,7)
2 15 (13,5) 9(9,7) 6 (33,3)
3 9(81) 6 (6,5) 3(16,7)
4 1(0,9) 0 1(5,6)

Pri otpustu, 42 pacijenta (37,8%) imala su mRS skor 1, pri ¢emu su svi pripadali grupi
niskog gradusa (45,2%), dok nijedan pacijent iz grupe visokog gradusa nije ostvario ovaj skor.
mRS skor 2 zabeleZen je kod 29 pacijenata (26,1%), ukljucujuéi 25 pacijenata (26,9%) u grupi
niskog gradusa i 4 pacijenta (22,2%) u grupi visokog gradusa. Skorovi 3 i 4 registrovani su kod
11 (9,9%) i 17 pacijenata (15,3%), respektivno, sa ve¢im udelom u grupi visokog gradusa (po
22,2%) u poredenju sa grupom niskog gradusa (7,5% i 14,0%). Samo jedan pacijent (0,9%)
imao je mRS skor 5 i pripadao je grupi visokog gradusa (5,6%), dok je mRS skor 6 (smrtni ishod)
zabeleZen kod 11 pacijenata (9,9%), od kojih je 6 (6,5%) bilo u grupi niskog gradusa, a 5
(27,8%) u grupi visokog gradusa.

Nakon 9 meseci pracenja, uo€eno je poboljSanje funkcionalnog ishoda u obe grupe.
Ukupno 26 pacijenata (23,4%) dostiglo je mRS skor 0, pri ¢emu su svi pripadali grupi niskog
gradusa (28,0%). mRS skor 1 registrovan je kod 49 pacijenata (44,1%), ukljucujuci 46
pacijenata (49,5%) u grupi niskog gradusa i 3 pacijenta (16,7%) u grupi visokog gradusa.
Petnaest pacijenata (13,5%) imalo je mRS skor 2, od kojih je 9 (9,7%) pripadalo grupi niskog
gradusa, a 6 (33,3%) grupi visokog gradusa. ViSi mRS skorovi, 3 i 4, zabeleZeni su kod 9 (8,1%)
i 1 pacijenta (0,9%), respektivno, pri ¢emu je vecina ovih pacijenata pripadala grupi visokog
gradusa.
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Tabela 16: Demografske i klinicke karakteristike kao i postoperativne komplikacije
pacijenata sa smrtnim ishodom

Pacijent Pol Godine Hemoragija GCS S‘S‘l‘\’qp' Meningitis P";t:rflz‘;f‘)ﬁl"m
1 Zenski 57 Da 12 6 Da Da
2 Zenski 43 Da 14 4 Da Da
3 Zenski 37 Da 4 8 Ne Ne
4 muski 33 Da 5 8 Ne Da
5 Zenski 45 Da 5 7 Da Da
6 Muski 14 Da 3 3 Ne Ne
7 Zenski 17 Da 4 5 Da Da
8 Muski 44 Da 4 5 Da Da
9 Zenski 39 Da 8 4 Ne Ne
10 Zenski 35 Da 4 8 Ne Ne
11 Mugki 9 Ne 14 8 Ne Ne

Tabela 16 prikazuje demografske i Kklinicke karakteristike kao i postoperativne
kompikacije 11 pacijenata sa smrtnim ishodom. U uzorku je bilo sedam pacijentkinja i Cetiri
pacijenta muskog pola, sa staro$¢u u rasponu od 9 do 57 godina. Hemoragijska prezentacija bila
je prisutna kod deset pacijenata, dok je jedan pacijent nije imao hemoragijsku prezentaciju.
Vrednosti Glasgow Coma Scale (GCS) pri prijemu kretale su se od 3 do 14 od kojih je osam
pacijenata imalo GCS<8 a vrednosti GCS (<5) registrovane su kod sedam pacijenata, dok su
maksimalne vrednosti (GCS 14) zabeleZene kod dva pacijenta. Dopunjeni Spetzler-Martin
(Supp. SM) gradus varirao je od 3 do 8, pri ¢emu su najcesce bile zastupljene vrednosti 5-8.
Postoperativni meningitis registrovan je kod pet pacijenata, dok kod Sest pacijenata ova
komplikacija nije zabeleZena. Postoperativni hematom evidentiran je kod Sest pacijenata, dok
kod pet pacijenata nije bilo ove komplikacije.

Poboljsanje

U analizi faktora povezanih sa poboljSanjem mRS skora tokom devetomesecnog pracenja
nije utvrdena statisticki znacajna povezanost ni sa jednim od ispitivanih parametara (za sve
analize p > 0,05). Ovo se odnosilo na morfoloske karakteristike AVM, dopunjeni Spetzler-Martin
gradus, obrasce arterijske vaskularizacije i venske drenaZe, kao i na primenjene perioperativne
procedure i registrovane postoperativne komplikacije.
lako nijedna varijabla nije dostigla statisticku znacajnost, u pojedinim podgrupama uoceni su
trendovi ka ¢es¢em funkcionalnom poboljSanju tokom perioda pracenja. Trend poboljsanja
mRS skora zabeleZen je kod frontalno lokalizovanih AVM u desnoj hemisferi, dok poboljsanje
nije registrovano kod pacijenata sa levostrano frontalnim AVM; ova razlika nije dostigla
statisti¢ku znacajnost (p = 0,089).

Slican, ali manje izraZen trend uocen je i kod duboko lokalizovanih AVM, gde je poboljsanje mRS
skora registrovano isklju¢ivo kod desnostranih lezija, dok kod levostranih dubokih AVM
poboljsanje nije zabelezeno (p = 0,375).

U analizi arterijske vaskularizacije primecen je trend ka ceS¢em poboljsanju kod AVM sa dva
hraneca arterijska stabla u poredenju sa lezijama koje su imale jedan ili viSe od tri arterijska
dovoda, ali bez statisticke znacajnosti (p = 0,247).
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Analiza venske drenaZze pokazala je tendenciju ka ve¢em funkcionalnom poboljsanju kod
pacijenata sa jednostavnijim obrascima venskog odtoka, bez izraZzene duboke ili kombinovane
drenaze, medutim ni ovaj nalaz nije imao statisticku potvrdu (p > 0,05).

U pogledu perioperativnih procedura i komplikacija, uocen je trend ka odsustvu poboljsanja
mRS skora kod pacijenata koji su zahtevali dodatne kompleksne zahvate, poput evakuacije
intracerebralnog hematoma ili postavljanja spoljasnje ventrikularne drenaZze, ali bez statisticki
znacajne povezanosti.

4.4. KOMPLIKACIJE

Komplikacija HIC

Analiza povezanosti postoperativne intracerebralne hemoragijske komplikacije sa
lokalizacijom i morfoloSkim karakteristikama arteriovenskih malformacija nije pokazala
statisticki znacajnu razliku ni za jedan od ispitivanih parametara (sve p > 0,05).

Pojava postoperativne intracerebralne hemoragije nije bila povezana sa velicinom AVM,
lateralizacijom, niti sa dopunjenim Spetzler-Martin gradusom. Takode, pojedina¢ne kortikalne
lokalizacije, ukljucuju¢i frontalnu, parijetalnu i temporalnu, nisu pokazale znacajnu povezanost
sa rizikom ove komplikacije.

Daljom analizom, koja je obuhvatila lokalizaciju AVM, karakteristike arterijskog dotoka i
obrasce venske drenaZe, takode nije utvrdena statisticki znacajna povezanost ni za jedan od
ispitivanih parametara (sve p > 0,05).

Pored toga, broj i poreklo arterija hranilica, tip venskog drenaznog sistema (povrsni,
duboki ili kombinovani), broj drenaZznih vena, kao i prisustvo venske ektazije, nisu pokazali
znacajnu povezanost sa pojavom ove komplikacije.

Postoperativne hemoragic¢ne komplikacije

Postoperativno intracerebralno krvarenje registrovano je kod 12 od 111 pacijenata
(10,8%). Analiza anatomskih i angioarhitektonskih karakteristika AVM nije pokazala statisticki
znacajnu povezanost izmedu pojave postoperativnog intracerebralnog krvarenja i veli¢ine AVM,
lateralizacije, dopunjenog Spetzler-Martin gradusa, topografske lokalizacije, karakteristika
arterijskog dotoka, niti obrazaca venske drenaZe (sve p > 0,05).

Nasuprot tome, eksterna ventrikularna drenaza bila je znacajno ¢eS¢e primenjivana kod
pacijenata sa postoperativnim intracerebralnim krvarenjem u poredenju sa pacijentima bez ove
komplikacije (41,7% naspram 2,0%; p < 0,001). Ostale perioperativne procedure, ukljucujuci
evakuaciju intracerebralnog hematoma i postavljanje ventrikuloperitonealnog Santa, nisu
pokazale statisticki znacajnu povezanost sa pojavom postoperativnog intracerebralnog
krvarenja (p > 0,05).
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Disfunkcija sistema

Tokom perioda pracenja nije registrovana nijedna disfunkcija ventrikuloperitonealnog Sant
sistema. Zbog odsustva ovog dogadaja, nije bilo mogucée sprovesti statisticku analizu
povezanosti VP Sant disfunkcije sa lokalizacijom AVM, arterijskim dotokom, venskom drenazom
niti sa perioperativnim procedurama. Prikazane vrednosti odraZavaju iskljucivo raspodelu
karakteristika u ukupnoj kohorti.

Meningitis

Analiza povezanosti postoperativnog meningitisa sa lokalizacijom i morfoloSkim
karakteristikama arteriovenskih malformacija nije pokazala statisticki znacajnu povezanost ni
za jedan od ispitivanih parametara (sve p > 0,05).

Pojava meningitisa nije bila povezana sa veli¢inom AVM, lateralizacijom, niti sa
dopunjenim Spetzler-Martin gradusom. Takode, pojedinacne kortikalne lokalizacije,
ukljucujuéi frontalnu, parijetalnu, temporalnu, okcipitalnu i motornu koru, kao ni duboke,
cerebelarne, ventrikularne ili mozdanostablene lokalizacije, nisu pokazale statisticki znacajnu
povezanost sa razvojem ove komplikacije.

U analizi povezanosti postoperativhog meningitisa sa karakteristikama venskog
drenaznog sistema takode nije utvrdena statisticki znacajna povezanost ni sa jednim od
ispitivanih parametara, ukljucujuéi tip venskog drenaznog obrasca (povrsni, duboki ili
kombinovani), broj drenaznih vena i prisustvo venske ektazije (sve p =2 0,05).

Analiza odnosa izmedu postoperativnhog meningitisa i perioperativnih procedura
pokazala je da za vecinu ispitivanih intervencija nije utvrdena statistic¢ki znac¢ajna povezanost,
ukljucujudi evakuaciju intracerebralnog hematoma (p = 0,120).

Za ugradnju ventrikuloperitonealnog Santa uocen je trend ka statistickoj znacajnosti (p
= 0,063). Ugradnja eksterna ventrikularna drenaZa bila je znacajno ¢eS¢e primenjivana kod
pacijenata kod kojih se razvio meningitis. EVD je postavljena kod 26,7% pacijenata sa
meningitisom, u poredenju sa 3,3% pacijenata bez ove komplikacije, pri ¢emu je utvrdena
statisticki znacajna razlika izmedu grupa (p < 0,001).10.3.5.

Analiza povezanosti postoperativne infekcije operativnhe rane sa anatomskim i
angioarhitektonskim karakteristikama arteriovenskih malformacija nije pokazala statisticki
znacajnu povezanost ni za jedan od ispitivanih parametara (sve p > 0,05). Velicina AVM,
lateralizacija, dopunjeni Spetzler-Martin gradus, kao i topografska lokalizacija lezije
(kortikalna, duboka i infratentorijalna) nisu se razlikovale izmedu pacijenata sa i bez infekcije
rane.

Takode, analiza arterijskog dotoka (broj i poreklo dovodnih arterija) i karakteristika
venske drenaZe (obrazac drenaze, broj drenaZnih vena i prisustvo venske ektazije) nije
pokazala statisticki znacajnu razliku u odnosu na pojavu infekcije operativne rane.

U okviru analize perioperativnih procedura, prisustvo eksterne ventrikularne drenaze
bilo je znacajno cesée kod pacijenata sa infekcijom rane u poredenju sa pacijentima bez ove
komplikacije (33,3% naspram 3,9%; p = 0,011).

Ostale perioperativne procedure, ukljucujuéi evakuaciju intrakranijalnog hematoma i
postavljanje ventrikuloperitonealnog Santa, nisu pokazale statisticki znacajnu povezanost sa
pojavom infekcije rane.
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4.5. PODGRUPA NERUPTURIRANIH AVM

Tabela 17 : Distribucija demografskih i anatomskih karakteristika
prema Supp. SM gradusu

Svi pacijenti Niski Visoki p
gradus gradus vrednost
N=52 (%) N=44(%) N=8(%)
Starost (godine) 38.8(17.1) 37.6 (16.7) 45.1(19.0) 0.322
Pol: 0.051
Muski 27 (51.9%) 20 (45.5%) 7 (87.5%)
Zenski 25 (48.1%) 24 (545%) 1(12.5%)
/
Kategorija veli¢ine AVM: 16 (30.8%) 16(36.4%) 0(0.0%)
<3 34 (65.4%) 26(59.1%) 8(100.0%)
3-6 2 (3.8%) 2 (4.5%) 0 (0.0%)
>6 0.134
27 (51.9%) 25(56.8%) 2 (25.0%)
Strana AVM: 25(48.1%) 19 (43.2%) 6(75.0%)
Leva <0.001
Desna 15(28.8%) 8(18.2%) 7 (87.5%)
37 (71.2%) 36(81.8%) 1(12.5%)
Povrsinska venska drenaZa: 1.000
Ne 47 (90.4%) 40(90.9%) 7 (87.5%)
Da 5(9.6%) 4 (9.1%) 1(12.5%)
Kombinovana venska drenaza: <0.001
Ne 42 (80.8%) 40(90.9%) 2 (25.0%)
Da 10 (19.2%) 4 (9.1%) 6 (75.0%)
0.122
Prisustvo venske ektazije: 21 (40.4%) 20(455%) 1(12.5%)
Ne 31(59.6%) 24 (54.5%) 7 (87.5%)

Tabela 17 prikazuje demografske karakteristike pacijenata i anatomska obeleZja arteriovenskih
malformacija (AVM) u odnosu na kategoriju rizika.

Studijsku kohortu ¢inila su 52 pacijenta, sa prosecnom staro$¢u od 38,8 godina i blagom
dominacijom muskog pola (51,9%). Naj¢eSca veli¢ina AVM bila je u rasponu od 3 do 6 cm, Sto je
registrovano kod 65,4% svih slucajeva, dok je vecina pacijenata (71,2%) imala povrSinsku
vensku drenazu.

Stratifikacija prema kategoriji rizika ukazala je na znacajne razlike u anatomskim
karakteristikama lezija. lako nije uocena razlika u starosti izmedu grupa, zabeleZena je izraZena
polna disproporcija, pri ¢emu su muskarci ¢inili 87,5% pacijenata u grupi visokog rizika, u
poredenju sa 45,5% u grupi niskog rizika (p = 0,051). Veli¢ina AVM predstavljala je jedan od
klju¢nih faktora diferencijacije, s obzirom na to da su svi pacijenti u grupi visokog rizika
(100,0%) imali AVM precnika 3-6 cm.

NajizraZenije i statisticki najznacajnije razlike uoCene su u venskoj arhitekturi. Odsustvo
povrsinske venske drenaze bilo je dominantno obelezje u grupi visokog rizika (87,5%), dok je
u grupi niskog rizika bilo znatno rede zastupljeno (18,2%) (p < 0,001). Takode, kombinovana
venska drenaza bila je znacajno €eS¢a u grupi visokog rizika (75,0%) u poredenju sa grupom
niskog rizika (9,1%) (p < 0,001).
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Tabela 18: Klinicka prezentacija prema gradusu AVM

Svi pacijenti Niski Visoki p
gradus gradus  vrednost

N=52(%) N=44(%) N=8(%)

Epilepsija: 1.000
Ne 10 (19.6%) 9 (20.9%) 1(12.5%)
Da 41 (80.4%) 34 (79.1%) 7 (87.5%)

Parcijalni epilepticki napad: 0.096
Ne 39 (75.0%) 35(79.5%) 4 (50.0%)
Da 13 (25.0%) 9 (20.5%) 4 (50.0%)

GTK epilepticki napad: 0.249
Ne 21 (41.2%) 16 (37.2%) 5 (62.5%)
Da 30 (58.8%) 27 (62.8%) 3(37.5%)

Glavobolja: 1.000
Ne 40 (76.9%) 34 (77.3%) 6 (75.0%)
Da 12 (23.1%) 10 (22.7%) 2 (25.0%)

Neuroloski deficit 0.642
Ne 42 (80.8%) 36 (81.8%) 6 (75.0%)
Da 10 (19.2%) 8 (18.2%) 2 (25.0%)

U pogledu klinicke prezentacije celokupne kohorte, epilepsija je bila naj¢e$¢i simptom i
registrovana je kod 80,4% pacijenata za koje su podaci bili dostupni. Ostali simptomi, poput
glavobolje (23,1%) i neuroloskog deficita (19,2%), bili su znatno rede zastupljeni. Uporedna
analiza grupa niskog i visokog rizika nije pokazala statisticki znacajne razlike u ukupnoj
ucestalosti navedenih klinickih manifestacija. Ucestalost epilepsije bila je slicna izmedu
pacijenata sa niskim rizikom (79,1%) i onih sa visokim rizikom (87,5%) (p = 1,000). Medutim,
uocena je tendencija razlika u tipu epileptickih napada. Parcijalni epilepticki napadi bili su vise
nego dvostruko ¢eS¢i u grupi visokog rizika (50,0%) u poredenju sa grupom niskog rizika
(20,5%), ali bez dostizanja statisticke znacajnosti (p = 0,096). Nasuprot tome, generalizovani
tonicko-klonicki napadi ceS¢e su registrovani kod pacijenata sa niskim rizikom (62,8%) nego
kod pacijenata sa visokim rizikom (37,5%), pri ¢emu ova razlika takode nije bila statisticki
znacajna (p = 0,249).

Tabela 19 : Postoperativne komplikacije u odnosu na Supp. SM gradus AVM.

Svi pacijenti Niski VisoKki p
gradus gradus vrednost
N=52(%) N=44(%) N=8(%)
Komplikacije:
Intracerebralna hemoragija 0.401
Ne 49 (94.2%) 42 (95.5%) 7 (87.5%)
Da 3 (5.8%) 2 (4.5%) 1(12.5%)
Meningitis: 0.499
Ne 48 (92.3%) 41 (93.2%) 7 (87.5%)
Da 4 (7.7%) 3 (6.8%) 1(12.5%)
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Svi pacijenti Niski Visoki p

gradus gradus  vrednost
N=52(%) N=44(%) N=8(%)
Infekcija rane /
Ne 50 (96.2%) 42 (95.5%) 8(100.0%)
Da 2 (3.8%) 2 (4.5%) 0 (0.0%)

U ukupnoj grupi od 52 pacijenta postoperativne komplikacije su bile relativno retke.
Intracerebralna hemoragija je zabeleZena kod 3 pacijenta (5,8%), meningitis kod 4 pacijenta
(7,7%), dok je infekcija operativne rane registrovana kod 2 pacijenta (3,8%).

Posmatrano prema gradusu lezije, u grupi sa niskim gradusom (N=44) intracerebralna
hemoragija je evidentirana kod 2 pacijenta (4,5%), meningitis kod 3 pacijenta (6,8%), a
infekcija rane kod 2 pacijenta (4,5%). U grupi sa visokim gradusom (N=8) intracerebralna
hemoragija i meningitis su zabeleZeni kod po 1 pacijenta (12,5%), dok infekcija operativne rane
nije registrovana ni u jednom slucaju (0%). Razlike u ucestalosti intracerebralne hemoragije i
meningitisa izmedu grupa niskog i visokog gradusa nisu dostigle statisticku znacajnost (p =
0,401 i p = 0,499, redom), dok za infekciju rane statisticka analiza nije bila primenljiva zbog
malog broja dogadaja.

Grafikon 3: Funkcionalni status na otpustu
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Grafikon 4: Funkcionalni status nakon 9 meseci
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U ukupnoj grupi od 52 pacijenta, funkcionalni status procenjen pomoc¢u mRS skora
pokazao je da je veéina bolesnika imala povoljan ishod kako na otpustu, tako i nakon 9 meseci
prac¢enja. Na otpustu su najcesce registrovane niske vrednosti mRS skora, pri ¢emu je mRS 11 2
zabeleZen kod po 22 pacijenta (42,3%), dok su visi mRS skorovi (3-6) bili znatno redi. Nakon 9
meseci prac¢enja doslo je do daljeg funkcionalnog oporavka, sa dominacijom mRS 0 i 1, koji su
zabeleZeni kod 15 (29,4%), odnosno 27 pacijenata (52,9%), dok su mRS skorovi =2 bili prisutni

kod manjeg broja bolesnika.

Tabela 20: mRS skor na otpustu i nakon 9 meseci u odnosu na Supp. SM gradus

mRS skor Svi pacijenti Niski gradus  Visoki gradus p vrednost
N=52 N=44 N=8
Na otpustu <0.001
1 22 (42.3%) 22 (50.0%) 0 (0.0%)
2 22 (42.3%) 19 (43.2%) 3(37.5%)
3 2 (3.8%) 1(2.3%) 1(12.5%)
4 5(9.6%) 2 (4.5%) 3(37.5%)
6 1(1.9%) 0 (0.0%) 1(12.5%)
Nakon 9 meseci: /
0 15 (29.4%) 15 (34.1%) 0 (0.0%)
1 27 (52.9%) 25 (56.8%) 2 (28.6%)
2 6 (11.8%) 3 (6.8%) 3 (42.9%)
3 3 (5.9%) 1(2.3%) 2 (28.6%)
poredenje perioperativnih funkcionalnih ishoda, procenjenih modifikovanom

Rankinovom skalom (mRS) pri otpustu i devet meseci nakon otpusta, izmedu dve grupe
pacijenata: grupe niskog gradusa (N = 44) i grupe visokog gradusa (N = 8). Analiza je pokazala
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statisticki znacajnu razliku u funkcionalnim ishodima izmedu ove dve grupe u trenutku otpusta
(p <0,001).

U grupi niskog rizika vecina pacijenata postigla je povoljan funkcionalni ishod, pri cemu
je 22 pacijenta (50,0%) otpusSteno sa mRS skorom 1, dok je dodatnih 19 pacijenata (43,2%)
imalo mRS skor 2. Nasuprot tome, u grupi visokog rizika nijedan pacijent nije imao mRS skor 1
pri otpustu, dok su samo 3 pacijenta (37,5%) imala mRS skor 2. U ovoj grupi zabeleZena je i
veca ucestalost teSke morbidnosti, s obzirom na to da su 3 pacijenta (37,5%) imala mRS skor 4,
dok je kod jednog pacijenta registrovan smrtni ishod (mRS skor 6).

Tokom daljeg pracenja, devet meseci nakon otpusta, velika veéina pacijenata u grupi
niskog rizika postigla je povoljan funkcionalni ishod. SavrSen funkcionalni status (mRS skor 0)
zabeleZen je kod 15 pacijenata (34,1%), dok je 25 pacijenata (56,8%) imalo mRS skor 1. U grupi
visokog rizika nijedan pacijent nije dostigao mRS skor 0. lako su 2 pacijenta (28,6%) iz ove
grupe imala mRS skor 1, vecina pacijenata je imala manje povoljne ishode, pri ¢emu su 3
pacijenta (42,9%) imala mRS skor 2, a 2 pacijenta (28,6%) mRS skor 3.

Tabela 21 : LoS i dobar ishod u odnosu na Supp. SM gradus AVM.

Svi pacijenti Niski Visoki p
gradus gradus vrednost

N=52(%) N=44(%) N=8(%)

mRS skor na otpustu: 0.001
LoS$ ishod 8 (15.4%) 3 (6.8%) 5(62.5%)
Dobar ishod 44 (84.6%) 41 (93.2%) 3(37.5%)

mRS skor posle 9 meseci: 0.046
LoS$ ishod 3 (5.9%) 1(2.3%) 2 (28.6%)
Dobar ishod 48 (94.1%) 43 (97.7%) 5(71.4%)

mRS poboljsanje: 0.457
Ne 47 (92.2%) 41 (93.2%) 6 (85.7%)
Da 4 (7.8%) 3 (6.8%) 1 (14.3%)

Posmatrano u odnosu na gradus lezije, uoCene su znacajne razlike u funkcionalnom
ishodu izmedu grupa sa niskim i visokim gradusom. Na otpustu je lo§ ishod (mRS =3) bio znatno
¢es¢i kod pacijenata sa visokim gradusom, gde je registrovan kod 5 od 8 pacijenata (62,5%), u
poredenju sa grupom niskog gradusa, u kojoj je lo$ ishod zabeleZen kod 3 od 44 pacijenta
(6,8%). Suprotno tome, dobar ishod (mRS 0-2) je dominirao u grupi niskog gradusa (93,2%),
dok je u grupi visokog gradusa bio prisutan kod znatno manjeg broja pacijenata (37,5%). Ova
razlika bila je statisticki znacajna (p = 0,001).

Nakon 9 meseci pracenja, iako je u obe grupe zabeleZen opsti trend poboljSanja
funkcionalnog statusa, razlike u ishodu prema gradusu su i dalje ostale izraZene. Los ishod je
registrovan kod 28,6% pacijenata sa visokim gradusom, u poredenju sa svega 2,3% u grupi
niskog gradusa, dok je dobar ishod bio prisutan kod gotovo svih pacijenata niskog gradusa
(97,7%), naspram 71,4% u grupi visokog gradusa. Razlika izmedu grupa u ishodu nakon 9
meseci bila je statisticki znacajna (p = 0,046).
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Funkcionalno poboljSanje mRS skora tokom pracenja registrovano je nesto ceS¢e kod
pacijenata sa visokim gradusom (14,3%) u odnosu na grupu niskog gradusa (6,8%), ali ova
razlika nije dostigla statisticku znacajnost (p = 0,457).
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5.

DISKUSIJA

Ova retrospektivna kohortna studija imala je za cilj procenu funkcionalnih ishoda kod
pacijenata sa arteriovenskim malformacijama (AVM) mozga leCenih mikroneurohirurskom
resekcijom, uz istovremenu analizu njihovih Kklinickih, radioloSkih i angioarhitektonskih
karakteristika.

NaSi rezultati pokazali su da su AVM nizeg gradusa povezane sa povoljnim
funkcionalnim ishodima, dok su hemoragija i epilepsija predstavljale najcesce inicijalne klinicke
manifestacije. Posebno znacajan nalaz odnosio se na obrasce venske drenaze, koji su se izdvojili
kao klju¢ni faktor povezan sa hirurskim rizikom, ishodom operativnog lecenja i klinickom
prezentacijom. U okviru studije sprovedena je detaljna analiza radioloskih i
angioarhitektonskih obelezja AVM sa ciljem identifikovanja faktora povezanih sa
hemoragi¢nom prezentacijom i povecanim operativnim rizikom. Duboka venska drenaza
identifikovana je kao snaZan i nezavisan prediktor hemoragi¢ne prezentacije, Sto dodatno
potvrduje njen znacaj u proceni prirodnog toka bolesti i planiranju terapijske strategije.

Prosecna starost pacijenata u nasoj studiji iznosila je 37,6 godina, uz Sirok raspon od 8
do 75 godina, Sto ukazuje na heterogenost ispitivane populacije, ali i na blago pomeranje
starosne strukture ka starijoj Zivotnoj dobi u poredenju sa ranijim domac¢im serijama. U
prethodnim studijama sprovedenim na Klinici za neurohirurgiju Univerzitetskog klinickog
centra Srbije, prosecna starost ispitanika bila je niZa: u radu Janiéijevica i saradnika iz 1992.
godine iznosila je 31 godinu (raspon 2-67), kod Tasi¢a i saradnika iz 1998. godine 34 godine
(6-64), dok su Micovi¢ i saradnici 2007. godine zabelezili prosecnu starost od 33 godine, uz
raspon od 4 do 71 godine(8,158,159).

Uoceni trend porasta prosecne starosti bolesnika u nasoj seriji moze se tumaciti u
kontekstu savremenih promena u dijagnostickom i terapijskom pristupu cerebralnim
arteriovenskim malformacijama. Pre svega, napredak i Sira dostupnost neuroradioloskih
dijagnostickih metoda doprineli su ¢eS¢em incidentalnom otkrivanju nerupturiranih AVM u
odrasloj populaciji. Dodatno, evolucija selekcionih kriterijuma za hirursko leCenje, uz precizniju
procenu angioarhitektonskih karakteristika i hirurskog rizika, omogudila je ukljucivanje i
starijih pacijenata sa povoljnim morfoloskim osobinama lezije, Sto je verovatno doprinelo
pomeranju starosne distribucije u nasoj kohorti.

Polna distribucija u ispitivanoj kohorti bila je uravnotezena, sa priblizno jednakom
zastupljenosSéu muskaraca (47,7%) i Zena (52,3%). Ovakav odnos u skladu je sa podacima iz
prethodnih studija, koje takode ne ukazuju na izrazenu polnu dominaciju kod pacijenata sa
cerebralnim arteriovenskim malformacijama(6,22,160). Time se smanjuje mogucénost polne
pristrasnosti u naSem uzorku i dodatno podrzava validnost i moguénost generalizacije
dobijenih rezultata na Siru populaciju obolelih.

Hemoragijska prezentacija bila je ¢esta u nasoj kohorti, sa ukupnom ucestalos¢u od
53,2%, pri ¢emu nije uocena statisticki znacajna razlika izmedu muskaraca i Zena, kako u
pogledu intracerebralnog, tako i intraventrikularnog ili kombinovanog krvarenja.

Epilepsija je predstavljala drugi po ucestalosti oblik klinicke prezentacije i bila je
prisutna kod 45,5% pacijenata. [ako je uocena tendencija ka vecoj ucestalosti epileptickih
napada kod pacijenata muskog pola, ova razlika nije dostigla statisticku znacajnost. Ovakav
trend je u skladu sa nalazima koje su opisali Thong i saradnici 2016 godine u velikoj analizi
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3299 bolesnika sa AVM(161). Slicne rezultate su objavili i Swatan i saradnici 2025 godine, koji
su ukazali na ¢eS¢u epilepticku prezentaciju kod muskaraca(162)

Dodatno, u nasoj studiji je uoc¢eno da su AVM lokalizovane u levoj hemisferi imale vecu
verovatnocu hemoragi¢ne prezentacije (prilagodeni OR = 1,67; 95% CI: 1,03-2,71; p = 0,045),
Sto je u skladu i sa studijom Tasi¢a i saradnika iz 1998 godine (8). Ova varijabla nije bila
ukljucena ni u jedan od predhodna dva prognosticka modela, R2ed i VALE , te njen klinicki i
patofizioloski znacaj ostaje nedovoljno razjasnjen.

U nasoj seriji, kod arteriovenskih malformacija lokalizovanih u motornoj kori, levostrane
lezije bile su znatno ceSce prisutne kod pacijenata sa epilepsijom u poredenju sa pacijentima
bez epileptickih napada (77,8% naspram 40,0%). Ovaj nalaz je u saglasnosti sa podacima koje
su izneli Benson i saradnici, koji su pokazali da su kortikalne AVM, narocito one lokalizovane u
primarnoj motornoj i senzornoj kori, znacajno ceS¢e povezane sa epileptickom prezentacijom
u odnosu na duboke ili subkortikalne lezije(163). Autori isticu da prisustvo AVM u funkcionalno
visoko organizovanim kortikalnim regijama stvara povoljne uslove za nastanak epileptogene
zone, kroz hroni¢ne hemodinamske poremecaje, lokalnu hipoksiju i iritaciju okolnog korteksa.

Sprovedena je isveobuhvatna analiza radioloskih i angioarhitektonskih karakteristika
arteriovenskih malformacija, sa ciljem identifikacije faktora koji su povezani sa hemoragi¢cnom
prezentacijom i pove¢anim hirurskim rizikom.

U nasSoj kohorti, prisustvo duboke venske drenaZe bilo je povezano sa znacajno
povecanim rizikom od rupture, sa prilagodenim odnosom izgleda (adjusted OR) od 2,84 (95%
CIl: 1,48-5,43; p = 0,031). Ova vrednost je uporediva sa OR od 2,07 prijavljenim u okviru R,eD
modela, Sto dodatno potvrduje centralnu ulogu obrasca venske drenaZe u patofiziologiji rupture
AVM. Ovakva konzistentnost nalaza izmedu razlic¢itih studija i populacija ukazuje na robustnost
ovog faktora kao klinicki relevantnog pokazatelja rizika.

Pored toga, duboka lokalizacija AVM pokazala se kao znacajan faktor povezan sa
hemoragi¢nom prezentacijom, sa prilagodenim OR od 2,31 (95% CI: 1,22-4,39; p = 0,025). Ovaj
nalaz gotovo u potpunosti odgovara OR vrednosti od 2,3 iz R,eD studije, ¢ime se potvrduje
doslednost uticaja ovog anatomskog obeleZja u razli¢itim kohortama(23). Nasuprot tome,
karakteristike dovodnih arterija, ukljuc¢ujuéi njihov broj i arterijsko sliv, nisu pokazale statisticki
znacajnu povezanost sa hemoragi¢nom prezentacijom u nasoj analizi (p > 0,05). Ovo odstupa
od nalaza R,eD modela, u kojem je monoarterijsko snabdevanje identifikovano kao znacajan
faktor rizika (OR = 2,24). Ovakva nesaglasnost moZe se tumaciti razlikama u kriterijumima
selekcije pacijenata, metodologiji analize angioarhitektonskih karakteristika, kao i
heterogenoscu ispitivanih kohorti. Na kraju, u nasoj analizi nisu utvrdene znacajne veze izmedu
hemoragicne prezentacije i venske ektazije, kao ni broja drenirajuéih vena (p > 0,05). Ovi nalazi
su u saglasnosti sa R,eD modelom, koji naglasava da je funkcionalni obrazac venskog dreniranja,
a ne morfoloske karakteristike samih venskih struktura, od presudnog znacaja za procenu
rizika rupture AVM.

NaSi nalazi dodatno se mogu sagledati u kontekstu VALE skora iz 2023 godine,
razvijenog na osnovu velike prognosticke studije koja je obuhvatila 3962 pacijenta sa AVM, u
kojoj su identifikovana Cetiri klju¢na faktora rizika za rupturu: zahvatanje ventrikularnog
sistema, prisustvo venskog aneurizmatskog proSirenja, duboka lokalizacija i isklju¢ivo duboka
venska drenaZza(24). U tom kontekstu, rezultati naSe studije pokazuju znacajan stepen
podudarnosti sa VALE modelom, narocito u pogledu dva klju¢na faktora. Duboka lokalizacija
AVM u nasSoj kohorti bila je snazno povezana sa hemoragi¢nom prezentacijom (adjusted OR =
2,31), Sto je u potpunosti u skladu sa jednim od centralnih stubova VALE skora. oS izraZenija
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saglasnost uocena je za obrazac venske drenaze, gde je duboka venska drenaza identifikovana
kao snazan nezavisan prediktor rupture (adjusted OR = 2,84), Sto direktno korespondira sa
konceptom isklju¢ivo dubokog venskog odlivanja uklju¢enog u VALE skor. Takodje, u nasoj
analizi, prisustvo venske ektazije nije pokazalo statisticki znaCajnu povezanost sa
hemoragi¢nom prezentacijom,sto potvrdjuje i VALE skor koji ¢ak vensku ektaziju definiSe kao
zaStitini faktor od rupture.

Nasuprot tome, zahvatanje ventrikularnog sistema, koje u VALE skoru ima znacajnu
prognosticku teZinu, u nasoj studiji se nije izdvojilo kao nezavisan predikotrni faktor.

U naSoj studiji, broj drenaznih vena nije bio statsistic¢ki zan¢ajan parametar za rupturu.

Uprkos nekim razlikama, ukupni obrazac nalaza ukazuje na znacajnu konceptualnu
saglasnost izmedu naSe studije i VALE skora, narocito u naglasavanju uloge duboke lokalizacije
i obrasca venskog dreniranja kao klju¢nih determinanti rupture AVM. Zajedno sa nalazima R,eD
modela, ovi rezultati potvrduju da faktori vezani za venski dreazni sistem i duboku anatomsku
poziciju predstavljaju stabilne i ponovljive prediktore hemoragi¢nog rizika kroz razlicite
populacije i metodoloske pristupe.

U nasoj studiji, infratentorijalne AVM su se znatno CeSc¢e prezentovale krvarenjem, dok
su nerupturirane infratentorijalne lezije bile izuzetno retke, a razlika u ucestalosti hemoragijske
prezentacije u odnosu na infratentorijalnu lokalizaciju bila je statisticki znacajna. Ovakav
obrazac u saglasnosti je sa nalazima prethodnih velikih klinic¢kih serija Hernesniemi-a, Gross-a
i Lawton-a, u kojima je infratentorijalna lokalizacija identifikovana kao faktor povezan sa
povecanim rizikom od hemoragijske prezentacije AVM (5,6,22). U literaturi se ovaj nalaz
najceS¢e dovodi u vezu sa specificnostima posteriorne jame, ukljucujuéi ogranicen
kompenzatorni prostor, ¢estu udruZenost sa dubokom venskom drenaZom i nepovoljne
hemodinamske karakteristike, Sto zajedno moZe doprineti povec¢anoj sklonosti ka rupturi(6).

Ono Sto je interesantno da su u nasoj seriji arteriovenske malformacije koje su bile
snabdevane preko perikalozne arterije registrovane iskljucivo u okviru podgrupe niskorizi¢nih
AVM, gde su cinile 22,6% hranecih arterija, dok ih u grupi visokog rizika takvih lezija nije bilo.
[ako prethodna istrazivanja nisu pokazala jasnu i direktnu povezanost izmedu prisustva
perikaloznih arterija hranilica i gradusa arteriovenskih malformacija, ovakav nalaz se moze
tumaciti kroz prizmu anatomskih karakteristika. Perikalozna arterija uobicajeno vaskularizuje
medijalne delove frontalnog i parijetalnog reznja, odnosno regije koje su najc¢eS¢e povezane sa
povrsinski ili subkortikalno lokalizovanim AVM. Lezije smeStene u ovoj vaskularnoj teritoriji
Cesto ispoljavaju jednostavniju angioarhitektonsku organizaciju. Preciznije, AVM koje se
snabdevaju perikaloznom arterijom rede imaju veci broj arterija hranilica, prisutnu duboku
vensku drenazu ili kompleksnu morfologiju nidusa, $to su ujedno i klju¢ni elementi koji
doprinose viSem Spetzler-Martin, odnosno dopunjenom Spetzler-Martin gradusu. Shodno
tome, anatomska distribucija perikalozalne arterije mozZe predstavljati temeljni faktor koji
objasnjava njenu iskljucivu povezanost sa arteriovenskim malformacijama niskog stepena u
okviru nase kohorte.

Analiza perioperativnog zbrinjavanja pokazala je da su svi pacijenti sa arteriovenskim
malformacijama mozga leceni su mikrohirurskom resekcijom, koju smatramo terapijom prvog
izbora, narocito kod lezija niskog gradusa. Ovakav terapijski koncept u skladu je sa nalazima
drugih autora, koji su pokazali da je mikrohirursko leCenje zlatni standard u selektovanim
slucajevima (1,143,144).

Vazno je naglasiti da su sve operacije u naSoj studiji izvedene bez prethodne
endovaskularne embolizacije, Sto je u saglasnosti sa zaklju¢cima meta-analize objavljene 2023.
godine (109). Ova meta-analiza obuhvatila je 32 studije i uporedila ishode kod 1.088 pacijenata
operisanih uz preoperativhu embolizaciju i 1.828 pacijenata operisanih bez prethodne
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embolizacije, pri ¢emu nisu utvrdene statisticki znacajne razlike izmedu grupa u pogledu
potpune obliteracije AVM, mortaliteta, ucestalosti komplikacija, nepovoljnih funkcionalnih
ishoda izraZenih mRS skorom, niti intraoperativnog gubitka krvi.

Analiza ranog funkcionalnog ishoda na otpustu pokazala je statistic¢ki znacajnu razliku u
korist Zenskog pola, pri ¢emu su pacijentkinje ceS¢e imale niZe vrednosti mRS skora. [ako pri
binarnoj podeli ishoda na otpustu na povoljan i nepovoljan, razlika izmedu polova u nasoj studiji
nije dostigla statisticku znacajnost, uocen je jasan trend ka povoljnijem ranom ishodu kod Zena.
Ovaj nalaz treba tumaciti sa oprezom, imajuci u vidu da najrelevantnije dostupne studije u
literaturi ne potvrduju bolji funkcionalni ishod kod Zena, ve¢ naprotiv, u pojedinim serijama
Zenski pol je identifikovan kao faktor povezan sa nepovoljnijim neuroloskim ishodom nakon
hirurskog lecenja cerebralnih arteriovenskih malformacija.

Hartmann i saradnici su u multivarijantnoj analizi pokazali da je Zenski pol povezan sa
vecom verovatno¢om postoperativnog neuroloskog deficita(164). Slicno tome, Miron i
saradnici su 2024 godine u retrospektivnoj analizi identifikovali Zenski pol kao nezavistan
prediktor losijeg funkcionalnog ishoda nakon hirurskog tretmana AVM(165)

Ono Sto je interesantno, tokom daljeg pracenja, ove razlike se nisu odrZale. Na kontroli
nakon devet meseci, raspodela mRS skorova, kao i binarna klasifikacija ishoda, bile su uporedive
izmedu muskaraca i Zena, uz visok procenat pacijenata sa dobrim funkcionalnim ishodom u obe
grupe. Odsustvo razlike u stepenu funkcionalnog poboljSanja tokom vremena ukazuje da
eventualna prednost Zenskog pola u ranom postoperativnom periodu nema dugoro¢ni
prognosticki znacaj. Ovakav nalaz je u skladu sa postoje¢im prediktivnim modelima i
prognostickim skalama za cerebralne arteriovenske malformacije, koje pol ne prepoznaju kao
nezavistan faktor relevantan za dugoro¢nu prognozu, ve¢ naglasavaju znacaj anatomskih,
angioarhitektonskih i klinickih karakteristika lezije(97-99)

U nasoj seriji, primenom dopunjenog Spetzler-Martin (Supp. SM) sistema gradacije, sve
AVM mozga Kklasifikovane su kao lezije niskog (Supp. SM < 6) ili visokog rizika (Supp. SM > 6).
Granic¢na vrednost od 6 odabrana je u skladu sa nalazima Kim i saradnika, koji su ovaj sistem
validirali u velikoj multicentri¢noj seriji od 1.009 pacijenata. Njihovi rezultati pokazali su da su
AVM sa skorom < 6 povezane sa prihvatljivim hirurskim rizikom i povoljnim ishodima, dok su
visi skorovi korelisali sa znacajno pove¢anim morbiditetom i mortalitetom(99).

Arteriovenske malfromacije visokog rizika (Supp. SM > 6) Cinile su 16,7% svih slucajeva.
Ukupna stopa mortaliteta iznosila je 9,9% (11 smrtnih ishoda), pri ¢emu je mortalitet bio
znacajno visi kod pacijenata sa AVM visokog rizika (27,8%) u poredenju sa pacijentima sa AVM
niskog rizika (6,45%) (p = 0,006). Ovaj nalaz potvrduje koncept da viSi dopunjeni Spetzler-
Martin skor odrazava sloZeniju angioarhitekturu, lokalizaciju u elokventnim regijama i
nepovoljne obrasce venske drenaZe, $to zajedno doprinosi pove¢anom hirurskom riziku i
mortalitetu.

Nasi rezultati su uporedivi sa nalazima studije Ren Q i saradnika, koji su u velikoj
jednocentri¢noj seriji od 445 pacijenata izvestili o ukupnoj postoperativnoj stopi mortaliteta od
7,9%, pri cemu su AVM visokog stepena ¢inile 17,6% svih slucajeva(166). Slicno tome, Maalim
A saradnici su u kohorti od 169 hirurski lecenih pacijenata prijavili ukupni mortalitet od 5,3%,
uz udeo AVM visokog stepena od 15,4% (167).

Nasuprot tome, Potts [ Lawton, 2015 godine izvestili su o znatno niZoj stopi mortaliteta
od svega 0,5% (168). Medutim, njihov uzorak se znacajno razlikovao od naseg po sastavu lezija,
s obzirom na to da je samo pet pacijenata (2,16%) imalo Supp. SM skor 5, dok su svi ostali imali
skor manji od 5. Znatno veci udeo niskorizicnih AVM u njihovoj seriji verovatno je doprineo
nizoj stopi mortaliteta u poredenju sa nasom studijom, u kojoj su visokorizicne lezije Cinile
16,7% slucajeva. Kao i Potts, Schramm i saradnici 2017 godine u svojoj studiji od 288
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operisanih pacijenata prijavljuju stopu mortalitea od 1.7%. Slicno,Morgan sa saradnicima u
studiji od 112 operisanih pacijenata prijavljuje mortalitet od 3.5%

Analiza pacijenata sa smrtnim ishodom u naSoj kohorti pokazuje nekoliko zajednickih

klinickih obeleZja koja mogu doprineti objasSnjenju relativno vec¢e smrtnosti. Prvo, hemoragijska
prezentacija koja je privaceni faktor rizika za nepovoljan ishod bila je prisutna kod gotovo svih
pacijenata (90,9%). Drugo, inicijalno klinicko stanje pacijenata sa smrtnim ishodom u nasoj
studiji je bilo izrazito teSko, s obzirom na to da je 72,7% pacijenata primljeno sa GCS <8, a ¢ak
63,6% sa veoma niskim vrednostima GCS (<5).
Trece, angioarhitektonska kompleksnost arteriovenskih malformacija je bila izraZena i kroz
visoke Supp. SM graduse, pri ¢emu je 72,7% pacijenata imalo Supp. SM gradus u rasponu 5-8.
Ovakva kombinacija teSke hemoragijske prezentacije, loSeg inicijalnog neuroloskog statusa i
visokog hirurSkog rizika predstavlja obrazac koji je Cesto prisutan kod pacijenata sa smrtnim
ishodom nakon hirurSkog le¢enja AVM.

Postoperativni tok kod pacijenata sa smrtnim ishodom bio je dodatno opterecen
komplikacijama. Postoperativni hematom registrovan je kod 54,5% pacijenata, dok je
postoperativni meningitis zabeleZzen kod 45,5% pacijenata. Prisustvo ovih komplikacija u
populaciji sa ve¢ kompromitovanim neuroloskim statusom verovatno je dodatno doprinosilo
nepovoljnom ishodu.

Ovi nalazi, pored toga Sto dodatno potvrduju klinicku relevantnost i prediktivnu
vrednost dopunjenog Spetzler-Martin sistema gradacije, naglasavaju i inicijalno neurolosko
stanje, kvantifikovano kroz GCS, kao znacajan c¢inilac postoperativnog ishoda.

Status rupture imao je takode znacajan uticaj na mortalitet. Pacijenti koji su se
prezentovali rupturiranom AVM imali su stopu mortaliteta od 16,9%, dok je kod pacijenata sa
nerupturiranim lezijama mortalitet bio znacajno niZzi (1,9%)). Ovi rezultati su u saglasnosti sa
nalazima Garcia-Espinosa i saradnika, koji su hemoragijsku prezentaciju identifikovali kao
znacajan faktor mortaliteta, uz stopu od pribliZzno 17% u podgrupi rupturiranih AVM (169). U
nasoj studiji, najviSi mortalitet zabeleZen je kod pacijenata sa rupturiranim AVM visokog rizika
(40%), od kojih se veéina prezentovala teSkim neuroloskim deficitom, poremecajem stanja
svesti i bila podvrgnuta hitnim, Zivotno-spasavaju¢im mikroneurohirur§kim intervencijama.
Nasuprot tome, u podgrupi pacijenata sa nerupturiranim AVM niskog rizika nije zabeleZen
nijedan smrtni ishod.

Pri otpustu iz bolnice, povoljan funkcionalni ishod (mRS < 2) registrovan je kod 64,0%
pacijenata u celokupnoj kohorti. Ovaj procenat bio je znacajno visi kod pacijenata sa AVM niskog
rizika (72,0%) u poredenju sa samo 22,2% u grupi visokog rizika (p = 0,0001). Nakon devet
meseci pracenja, uocen je dalji funkcionalni oporavak u obe grupe, tako da je povoljan ishod
postignut kod 81,1% pacijenata u celokupnom uzorku, dominantno u grupi niskog rizika
(87,1%).

Ovi nalazi su uporedivi sa rezultatima Ren Q i saradnika, koji su izvestili o dugoro¢no
povoljnom ishodu kod 77,3% pacijenata, odnosno kod 84,1% u podgrupi AVM niskog rizika
(166). Takode, Theofanis i saradnici su zabeleZili povoljan ishod kod 228 od 264 pacijenta
(86,4%), dok su Potts i saradnici prijavili povoljan ishod kod 82,8% pacijenata(168,170).

Nasi rezultati, u skladu sa prethodno objavljenim podacima, ukazuju da
mikroneurohirurska resekcija omogucava visoku stopu povoljnih funkcionalnih ishoda kod
pazljivo selektovanih pacijenata sa AVM niskog rizika, dok ishodi kod lezija visokog stepena
ostaju znatno nepovoljniji, uprkos odredenom stepenu postoperativnog poboljSanja.

U podgrupi AVM visokog rizika, samo 22,2% pacijenata imalo je povoljan funkcionalni
ishod pri otpustu. Medutim, do devetomesecnog kontrolnog pregleda ovaj procenat se povecao
na 50,0%, Sto predstavlja apsolutno poboljSanje od 27,8%. Ovi podaci ukazuju da se kod dela
pacijenata sa kompleksnim AVM moze ocCekivati odloZeni, ali klinicki znacajan funkcionalni
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oporavak. Ipak, nepovoljni ishodi (mRS > 2) ostaju Cesti, Sto odrazava poviSen hirurski rizik i
produZen tok oporavka karakteristican za AVM visokog rizika. U studiji Li i saradnika,
dugoro¢no funkcionalno poboljSanje zabeleZeno je kod pribliZzno 20% pacijenata sa AVM
visokog rizika, dok je povoljan funkcionalni ishod postignut kod 71,4% pacijenata nakon
produzenog perioda prac¢enja(171). Razlika u stopama ishoda visokorizi¢nih AVM u odnosu na
nasu studiju moze se delimi¢no objasniti kra¢im periodom pracenja, ogranicenim na devet
meseci, pri ¢emu duZi intervali mogu obuhvatiti dodatne faze oporavka koje nisu uocljive u
ranijim postoperativnim procenama.

Obrazac venske drenaze predstavlja jedan od klju¢nih angioarhitektonskih parametara
cerebralnih arteriovenskih malformacija, sa znacajnim implikacijama ne samo na rizik od
hemoragijske prezentacije, ve¢ i na hirursku sloZenost i funkcionalni ishod, zbog ¢ega njegova
uloga zasluZuje posebno razmatranje u kontekstu postoperativne prognoze.

Analiza venskog drenaZnog sistema u nasSoj kohorti ukazala je na jasnu povezanost
izmedu obrasca venske drenaZe i ranog funkcionalnog ishoda. Odsustvo povrSinske venske
drenaze pokazalo se kao snaZan nepovoljan prognosticki faktor, buduci da 62,5% pacijenata sa
loSim ishodom na otpustu nije imalo povrsnu vensku drenaZu, dok je kod bolesnika sa dobrim
ishodom dominirala povrsinska venska drenaza (75,4%), uz visoku statisticku znacajnost (p <
0,001). Ovi rezultati su u skladu sa serijom Mic¢ovica i saradnika koji su takodje pokazali da je
obrazac povrsSne venske drenaZi visoko statisticki povezan sa dobrim funkcionalnim
isodom(159). Takodje, povrsni tip venske drenaZe je naglaSen kao povoljan prognosticki faktor
kod najvaznijih prognostickih skorova SM, Supp. SM (97,98)

Dodatno, kombinovani obrazac venske drenaZe bio je znacajno ¢es¢i u grupi pacijenata
sa loSim funkcionalnim ishodom (p = 0,012), Sto ukazuje da sloZeniji drenaZni putevi mogu biti
povezani sa nepovoljnijim postoperativnim oporavkom. Ovi nalazi dopunjuju ranije opisane
veze izmedu venske drenaZe i klinickih ishoda kod cerebralnih AVM-a. Duboka venska drenaZa
je u nekoliko znacajnih studija identifikovana kao nezavistan faktor rizika za intracerebralno
krvarenje i loSiji neurologicki ishod nakon lecenja, Sto podrzava vaznost venske arhitekture u
prognostickoj stratifikaciji pacijenata(3,117).

U naSoj studiji broj drenaZznih vena nije bio povezan sa funkcionalnim ishodom na
otpustu, Sto ukazuje da kvantitativni aspekt venske drenaZe, posmatran izolovano, nema
znacajan prognosticki znacaj za rani postoperativni ishod. Ovaj nalaz je u saglasnosti sa
multicentri¢nmj analizom Musmar-a i saradnika iz 2025 godine koji su na analizi 735 pacijenata
sa AVM, pokazali da su AVM sa jednom drenaZnom venom ceSce imale hemoragijsku
prezentaciju, ali da nije utvrdena znacajna razlika u stopama potpune obliteracije,
funkcionalnim ishodima niti ucestalosti ponovnog le¢enja izmedu grupa(172).

U tom kontekstu, nasi rezultati dodatno potvrduju da je kvalitativni obrazac venske
drenaZe, a ne sam broj drenaznih vena, od veceg znacaja za procenu rizika i ishoda kod
pacijenata sa cerebralnim arteriovenskim malformacijama.

Stopa meningitisa u nasoj kohorti (13,5%) znatno je visa od 1-3% opisanih u ve¢ini
savremenih mikroneurohirurskih serija AVM(5,109). Ova poviSena stopa izgleda da pre svega
potice iz podgrupe pacijenata koji su imali izrazito teSku pocetnu neurolosku sliku. Jedanaest
pacijenata je umrlo postoperativno; jedan usled iznenadnog srcanog zastoja treceg
postoperativnog dana, dok je deset ostalih imalo duboko narusene neuroloske funkcije pri
prijemu. Ovi pacijenti zahtevalli su produZeni boravak na jedinici intenzivne nege, Cesto su
razvijali bolni¢ke respiratorne infekcije izazvane multirezistentnim mikroorganizmima, a
vecina je imala sprovedenu eksternu drenazu cerebrospinalne tecnosti (likvora). Kombinacija
kriticnog neuroloskog statusa, produzZenog boravka u intenzivnoj nezi, nozokomijalnih infekcija
i upotrebe eksterne drenaZe likvora verovatno je doprinela povecanoj incidenciji meningitisa
zabeleZenoj u ovoj seriji.
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Nasi rezultati ukazuju da je ugradnja spoljasnje ventrikularne drenaze (EVD) bila
statisticki znacajno povezana sa infekcijom, kako u vidu postoperativnog meningitisa, tako i
infekcije operativne rane. Ovakav nalaz ukazuje da EVD predstavlja zajednicki perioperativni
faktor povezan sa povecanim rizikom od razlicitih infektivnih komplikacija u neurohirurskoj
populaciji. Nasi rezultati su u skladu sa literaturom. U sistematskom pregledu i meta-analizi
Zhou-a I saradnika iz 2023 godine ukazano je da, uz primenu savremenih dijagnostickih
kriterijuma i stroZih protokola za postavljanje i odrZavanje EVD-a, ukupna stopa EVD-povezanih
infekcija pokazuje Sirok raspon, od 2,2% do 36,2%. Ovakva varijabilnost odrazava heterogenost
indikacija, osnovne patologije, trajanja drenaZe i metodoloskih pristupa u ukljucenim
studijama. Ista meta-analiza identifikovala je subarahnoidalno i intraventrikularno krvarenje
kao faktor sa povecanim rizikom od EVD-povezanih infekcija.

Slicno tome, Sweid i saradnici u studiji iz 2021 godine, definiSu subarahnoidalno I
intracerebralno krvarenje kao faktor rizika za EVD povezane infecije(173). Kao moguce
objasnjenje navodi se prisustvo intraventrikularne krvi, koja moZe predstavljati povoljno
okruZenje za bakterijski rast, kao i izraZen lokalni inflamatorni odgovor uz istovremeno
naruSenu sistemsku imunoloSku funkciju kod pacijenata sa akutnim intrakranijalnim
krvarenjem.

Posebno izdvajanje podgrupe pacijenata sa nerupturiranim cerebralnim arteriovenskim
malformacijama omoguéava procenu anatomskih i angioarhitektonskih faktora rizika pre
pojave prvog hemoragijskog dogadaja. Ovo je znacajno jer upravo u ovoj populaciji postoji
najveca dilema izmedu konzervativnog pracenja i aktivnog intervencionog lecenja.

Analizirana je podgrupa od 52 pacijenta sa nekrvarecom arteriovenskom
malformacijom mozga.

Sve nerupturirane AVM Kklasifikovane su primenom dopunjene Spetzler-Martin skale,
pri ¢emu su lezije podeljene na one sa niskim rizikom (Supp. SM < 6) i visokim rizikom (Supp.
SM > 6)(98). Granic¢na vrednost skora od 6 odabrana je na osnovu multicentri¢ne studije Kim i
saradnika, u kojoj je dopunjena Spetzler-Martin skala validirana na uzorku od 1.009 pacijenata.
Autori su pokazali da pacijenti sa skorom < 6 imaju prihvatljiv operativni rizik i povoljne
postoperativne ishode, dok su visi skorovi bili povezani sa znacajno pove¢anim morbiditetom i
mortalitetom(99)

Za razliku od rupturiranih AVM, kod kojih je terapijska strategija jasno usmerena ka
prevenciji rekurentnog krvarenja, leCenje nerupturiranih lezija ostaje predmet kontinuirane
debate narocito nakon rezultata ARUBA studije objavljene u Lancet - u 2013 godine(107) .

ARUBA studija sugeriSe da je konzervativno medikamentozno leCenje superiorno u
odnosu naintervencione terapijske pristupe za pacijente sa nekrvare¢im AVM . U intervencionoj
grupi ARUBA studije, 30,7% pacijenata dozivelo je simptomatski moZdani udar ili smrt, u
poredenju sa 10,1% u grupi lecenoj konzervativno, tokom medianog perioda praéenja od 33,2
meseca. Stopa mortaliteta u intervencionoj grupi iznosila je 2,6%, dok je hemoragijski moZdani
udar registrovan kod 21,9% pacijenata.

Losi rezultati ARUBA studije u velikoj meri se pripisuju znacajnim metodoloskim i
terapijskim ogranicenjima. Od ukupno 1.740 prikupljenih pacijenata, randomizovano je svega
226 (13%), sto ukazuje na izrazenu selekcionu pristrasnost. Iako je veéina pacijenata u
intervencionoj grupi imala AVM niskog gradusa (68%), samo mali procenat (15,8%) podvrgnut
je mikrohirurskoj resekciji, koja se smatra zlatnim standardom za ovu populaciju. Umesto toga,
najveci broj pacijenata bio je leCen alternativnim metodama, ukljucuju¢i embolizaciju i/ili
radiohirurgiju, pri ¢emu je 30 pacijenata (26,3%) leceno iskljucivo embolizacijom, metodom
koja je u ranijim studijama povezana sa povecanim rizikom od komplikacija. Dodatno, prosecno
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pracenje krace od tri godine ne omogucava pouzdanu procenu dugoroc¢nog rizika od krvarenja
kod pacijenata leCenih konzervativno(174-177).

U naSoj grupi od ukupno 52 operisana pacijenta, jedan je preminuo, dok su kod tri
pacijenta registrovani postoperativni hemoragijski moZdani udari, $to odgovara ukupnoj stopi
mortaliteta od 1,9% i stopi hemoragijskog mozdanog udara od 5,8%. Ove komplikacije su bile
¢eSce u grupi lezija visokog rizika (12,5%) u poredenju sa grupom niskog rizika (4,5%), pri
¢emu je jedan smrtni ishod (12,5%) zabeleZen iskljucivo u podgrupi visokog rizika. Nasuprot
tome, u grupi AVM niskog gradusa nije registrovan nijedan smrtni ishod.

Nasi nalazi su u skladu sa brojnim prethodnim studijama koje ukazuju da je hirursko
leCenje AVM niskog gradusa povezano sa povoljnim ishodima i niskim stopama mortaliteta.

Link i saradnici su u svojoj jednocentri¢noj studiji, koja je obuhvatila 86 pacijenata sa
nerupturiranim AVM, pokazali da u podgrupi bolesnika lecenih mikrohirurSkom resekcijom
nije bilo smrtnih ishoda, dok je stopa hemoragijskog moZdanog udara iznosila 6%(111).

Javadpour i saradnici su, takode, u seriji od 34 hirurski leCena pacijenta sa
nerupturiranim AVM, zabeleZili odsustvo mortaliteta i postoperativnih hemoragijskih
mozdanih udara (108). Ovi rezultati dodatno potvrduju bezbednost mikroneurohirurske
resekcije kada se izvodi u visoko specijalizovanim centrima.

Sli¢no tome, Schramm i saradnici su u kohorti od 288 pacijenata sa AVM, od kojih je 144
imalo nerupturirane lezije leCene hirurski, prijavili stopu mortaliteta od 0,7%. U podgrupi od
78 AVM niskog gradusa nije bilo smrtnih ishoda, $to je u potpunosti saglasno sa naSim
nalazima(109).

U prospektivnoj seriji Tonga I saradnika iz 2017 objavljenoj 2017 gopdine , od 282
hirurski leCena pacijenta sa nerupturiranim AVM, ukupna stopa mortaliteta iznosila je 1,1%,
dok je hemoragijski moZdani udar registrovan kod 1,8% pacijenata. U okviru podgrupe AVM
niskog gradusa nisu zabeleZeni ni smrtni ishodi ni hemoragijski mozdani udari(178).

Wong i saradnici su u svojoj seriji od 155 hirurski leCenih pacijenata prijavili izostanak
mortaliteta, uz stopu hemoragijskog moZzdanog udara od 3,9%, dok je u podgrupi od 118
pacijenata sa AVM niskog gradusa hemoragijski mozdani udar registrovan kod svega dva
pacijenta (1,7%)(110).

Nasuprot ARUBA studiji, nasi rezultati, I rezultati velikih savremenih hirurskih serija
pokazuju da je mikrohirur§ka resekcija nerupturiranih AVM mozga povezana sa visokim
stepenom bezbednosti i efikasnosti, posebno kod lezija niZeg gradusa. Takodje, pokazuju
znacajno manje stope smrtnosti | hemoragijskog mozdanog udara nego u intervencijskoj grupi
ARUBA studije a ¢ak su superiorniji u odnosu na rezultate u konzervativno lecenoj grupi.

Pored smrtnosti | hemoragijskog mozdanog udara, analizirali smo I funkcionalni ishod
hirurski leCenih pacijenata .

U nasoj seriji, ukupna stopa loSeg ishoda iznosila je 15,3% u trenutku otpusta, dok je
nakon devet meseci prac¢enja zabeleZen pad na 5,9%, Sto znaci da je nakon 9 meseci pracenja,
dobar funkcionelni ishod postiglo 94.1% procenat pacijenata.

Link i saradnici su prijavili rane manje i ve¢e postoperativne neuroloske deficite kod
12,8% odnosno 5,8% pacijenata, dok je trajno neurolosko oStecenje nakon Sest meseci
registrovano kod svega 4,5% bolesnika(111).

Slicno tome, Javadpour i saradnici su uocili nove neuroloske deficite kod 17,6%
pacijenata, pri ¢emu je vecina bila prolaznog karaktera, dok je 94% bolesnika postiglo odli¢an
funkcionalni ishod (mRS 0-1) nakon Sest meseci pracenja(108).

U studiji Schramm i saradnika, rani neuroloski deficit registrovan je kod 16,7%
pacijenata, dok su znacajni trajni neuroloski deficiti zabelezeni kod 7,6% slucajeva(109).

Tong i saradnici su prijavili loS ishod pri poslednjem pracenju kod 3,5% pacijenata, dok
su Wong i saradnici zabeleZili rane onesposobljavajuce i trajne onesposobljavajuce deficite kod
12,3% odnosno 4,5% pacijenata (110,178).
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Analiza funkcionalnih ishoda pokazala je jasnu i statisticki znacajnu razliku izmedu
grupa niskog i visokog hirurskog rizika. Kod pacijenata sa AVM niskog gradusa (Supp. SM < 6),
loSi ishodi definisani mRS skorom = 3 bili su retki, kako pri otpustu (6,8%), tako i nakon devet
meseci pracenja (2,3%). Suprotno tome, AVM visokog gradusa (Supp. SM > 6) bile su povezane
sa znatno nepovoljnijim ishodima, pri ¢emu je 62,5% pacijenata imalo loS$ ishod pri otpustu, a
28,6% nakon devet meseci, Sto potvrduje snaznu povezanost izmedu kompleksnosti lezije i
operativnog rizika (p = 0,001). NesSto veca ucestalost loSih ishoda u podgrupi visokog rizika u
nasoj studiji moze se delimi¢no objasniti strukturom ove kohorte, s obzirom na to da su tri od
osam pacijenata (37,5%) imali lezije sa Supp. SM skorom 8, koje predstavljaju krajnji spektar
visokorizi¢nih AVM i poznate su po znacajno pove¢anom operativnom riziku. Ovi nalazi dodatno
potvrduju validnost i klinicku primenljivost dopunjene Spetzler-Martin skale, u skladu sa
ranijim studijama eksterne validacije(99,179).

Analizirana je I klinicka slika pacijenata sa nekrvarecom AVM .

U nasSoj kohorti, epilepticki napadi su predstavljali naj¢es¢i inicijalni klinicki simptom,
dok su glavobolje i fokalni neuroloski deficiti bili znatno rede zastupljeni.

Ovi nalazi su u skladu sa rezultatima Zhao i saradnika, koji su epilepti¢ke napade naveli
kao inicijalnu prezentaciju kod 56,8% pacijenata sa nerupturiranim AVM (180).

Sli¢no tome, Garcin i saradnici su identifikovali epilepsiju kao dominantan simptom kod
znacajnog broja pacijenata sa AVM, uz zaklju¢ak da su epilepticki napadi c¢e$¢i kod lezija sa
povrsinskom venskom drenaZom(181).

[zuzetno visok procenat pacijenata sa epileptickim napadima u naSoj seriji (80,4%)
moze se objasniti kombinacijom vise faktora, ukljucuju¢i visok udeo AVM sa povrSinskom
venskom drenaZom (71,2%), mladu starosnu strukturu pacijenata (prosecna starost 38,8
godina), selekciona pristrasnost uslovljena ¢es¢im upucivanjem pacijenata sa epilepsijom na
neurohirursku evaluaciju, kao i ograni¢enja zbog retrospektivnog dizajna studije, koja mogu
dovesti do potcenjivanja i neprepoznavanja manje specificnih simptoma poput glavobolje ili
kognitivnih smetnji.

lako razlika u tipu epileptickih napada izmedu grupa visokog i niskog rizika nije dostigla
statisticku znacajnost, uocena je tendencija ka vecoj ucestalosti parcijalnih napada u grupi
visokog rizika. Postojece studije o epilepsiji kod cerebralnih AVM uglavnom potvrduju da je
epilepticka prezentacija pretezno fokalna, ali retko analiziraju podtipove napada u odnosu na
morfoloske ili hemodinamske graduse lezije, Sto oteZava direktno poredenje sa naSim
nalazima(180,181).

Zanimljivo je da su pojedine istorijske analize iznele hipotezu da je Julije Cezar mogao
bolovati od epilepsije sekundarne mozdanoj arteriovenskoj malformaciji, zasnovano na opisima
njegovih epizodnih simptoma u kasnijem Zivotnom dobu(182).

Analiza obrazaca venske drenaZe potvrdila je njihov znacaj kao klju¢nog prognostickog
faktora.

U nasoj studiji, odsustvo povrsinske venske drenaZe bilo je dominantno obeleZje u grupi
visokog rizika (87,5%), dok je u grupi niskog rizika zabeleZeno znatno rede (18,2%).
I[stovremeno, kombinovana venska drenaza bila je znacajno CeS¢a u grupi visokog rizika
(75,0%) u poredenju sa grupom niskog rizika (9,1%). Ovi rezultati su u saglasnosti sa
prethodnim multivarijantnim analizama koje identifikuju duboku vensku drenazu kao jedan od
najznacajnijih prediktora nepovoljnog ishoda(167,180). Tip venske drenaZe je, takode,
prepoznat kao kljucni element u postoje¢im prognostickim sistemima, ukljucujuéi originalnu
Spetzler-Martin klasifikaciju i njenu dopunjenu verziju.

Demografske karakteristike pacijenata u nasoj studiji, ukljucujuéi prosecnu starost od
38,8 godina i ujednacenu polnu distribuciju, u skladu su sa savremenim serijama iz literature,
koje ukazuju da se AVM najcesce dijagnostikuju u mladoj odrasloj populaciji.
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Dominantna supratentorijalna lokalizacija lezija, kao i retka zastupljenost
vertebrobazilarnih AVM u naSoj kohorti, takode odgovaraju podacima iz ve¢ih publikovanih
serija(6,22).

Ova studija ima nekoliko znacajnih ogranic¢enja koja je neophodno uzeti u obzir prilikom
interpretacije dobijenih rezultata.

Kao retrospektivna analiza, podloZna je selekcionoj i informacionoj pristrasnosti.
Dodatno, studija je sprovedena u jednom tercijarnom neurohirurS§kom centru, $to moZze
ograniciti spoljasSnju validnost i opStu primenljivost nalaza na Siru populaciju pacijenata sa
arteriovenskim malformacijama mozga.

[ako je broj pacijenata sa hemoragijskom prezentacijom bio zadovoljavajuc¢i (59
slucajeva; 53,2%), ucesce visokogradusnih AVM u ukupnoj kohorti bilo je relativno malo (n =
18; 16,2%). Ovakva distribucija smanjila je statisticku snagu i preciznost procena u ovoj
podgrupi, narocito u analizama koje se odnose na funkcionalni oporavak i mortalitet.

Dodatno ogranicenje predstavlja relativno kratak period prac¢enja od devet meseci, koji
moze dovesti do potcenjivanja dugoroc¢nog funkcionalnog oporavka, posebno kod pacijenata sa
teSkim inicijalnim neuroloskim deficitima ili sloZenim postoperativnim tokom. ProduZeno
pracenje moglo bi pruZiti potpuniji uvid u dinamiku oporavka i kasne ishode lecenja.

Procena ishoda u ovoj studiji zasnivala se isklju¢ivo na modifikovanoj Rankinovoj skali
(mRS). Iako je mRS validirana i Siroko prihva¢ena kao standardni alat za procenu funkcionalnog
statusa, ona ne obuhvata kognitivne funkcije niti kvalitet Zivota, koji su posebno znacajni aspekti
ishoda kod mladih pacijenata sa AVM.

Radi boljeg razumevanja faktora rizika i ishoda lecenja pacijenata sa arteriovenskim
malformacijama mozga, u buduénosti su potrebne prospektivne, multicentri¢ne studije, sa
duzZim periodom pracenja.
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6.

ZAKLJUCCI

Rezulati nase uporedne analize anatomskih karatkeristika, klinicke prezentacije i
ishoda hirurskog leCenja arteriovenskih malformacija mozga omogucavaju nam da
izvedemo sledece zakljucke:

U ispitivanoj kohorti pacijenata sa cerebralnim arteriovenskim malformacijama,
hemoragijska prezentacija predstavljala je dominantan nacin inicijalne klinicke
manifestacije i bila je znacajno povezana sa tezim inicijalnim neurolo$kim statusom
i nepovoljnijim ishodima.

Duboka lokalizacija arteriovenskih malformacija, prisustvo duboke venske drenaze i
infratentorijalna lokalizacija pokazali su statisticki znacajnu povezanost sa
hemoragijskom prezentacijom, dok broj i poreklo hranec¢ih arterija, ukupan broj
drenaznih vena, kao i prisustvo venske ektazije nisu pokazali statisaticku znacajnost.
Funkcionalni ishod, meren modifikovanom Rankinovom skalom, pokazao je jasno
poboljsanje tokom praéenja od 9 meseci, narocito kod pacijenata sa niZim gradusima
i povoljnijim inicijalnim klinickim statusom, dok su nepovoljni ishodi bili
koncentrisani u grupi pacijenata sa viSim gradusima i teZom pocetnom
prezentacijom.

Dopunjena Spetzler-Martin klasifikacija pokazala se kao pouzdan prognosticki alat
za procenu funkcionalnog ishoda i selekciju pacijenata za hirursko lecenje pri cemu
su visi gradusi dosledno povezani sa nepovoljnijim ishodima kako pri otpustu, tako i
tokom kasnijeg pracenja.

Postoperativne komplikacije, posebno postoperativni hematom i meningitis, bile su
znacajno zastupljene kod pacijenata sa nepovoljnim ishodom i smrtnim ishodom,
ukazujudi na njihov vaZan uticaj na krajnji klinicki ishod.

Analiza pacijenata sa smrtnim ishodom pokazala je da se mortalitet u nasoj studiji
pretezno odnosi na bolesnike sa kombinacijom hemoragijske prezentacije, veoma
loSeg inicijalnog neuroloSkog statusa (GCS <8), visokog gradusa po dopunjenoj
Spetzler-Martin Kklasifikaciji i komplikovanog postoperativnog toka, Sto sugerise
kumulativni efekat viSe nepovoljnih faktora.

U podgrupi pacijenata sa nerupturiranim arteriovenskim malformacijama, hirursko
leCenje je bilo praceno povoljnim funkcionalnim ishodom za vecinu pacijenata,
perioperativni tok kod vecine pacijenata bio je manje optereéen teskim
komplikacijama, a smrtnost u ovoj podgrupi bila je minimalna ili odsutna, u skladu
sa strukturom klini¢kih i anatomskih karakteristika.

Dobijeni rezultati ukazuju da je hirursko lec¢enje pazljivo selektovanih pacijenata sa
nerupturiranim AVM zlatni standard i da je praceno povoljnim funkcionalnim
ishodom, uz prihvatljiv perioperativni rizik.

10. Nasi nalazi su u saglasnosti sa velikim hirurskim serijama iz literature i potvrduju da

se optimalni ishodi postiZu kod pacijenata sa nizim gradusima, povoljnim inicijalnim
neuroloskim statusom i odsustvom znacajnih postoperativnih komplikacija.
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XUPYPLIKOT Jieyerwa apTeEPUOBEHCKUX MasipopMalivja Mo3ra‘.

e pe3yJITaT CONCTBEHOT UCTPAXKHUBAYKOT Pajia;

e /1a AUCepTaLja y LleJIMHU HU Y IeJIOBUMa HUje 6UJla Ipe/iJIo’KeHa 3a CTULlakbe Jpyre
JIUIJIOMe NIpeMa CTY[WjCKUM NporpaMMMa JIpyrux BUCOKOUIKOJICKUX YCTAHOBA;

e /1a Cy pe3yJITaTh KOPEKTHO HaBeJleHU U

e /la HUCAM KpLIMO/J1a ayTOpCKa paBa U KOPUCTHUO/J1a UHTeNIEKTYalHy CBOjUHY
JPYTHX JIMLIA.
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WMe 1 npe3uMe ayTopa : Anekcanzap Januhujesuh
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CTynujcku nporpaM PekKoHCTpyKTHBHA XUpypruja
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MCXO0/la XMPYPUIKOT Jieueha apTEPUOBEHCKUX MasipopmMaliyja Mo3ra‘.

MenTop: [Ipod. [lp l'opan Tacuh
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H3JABA O KOPUIII'REBY

M3jaBa o kopuihemwy

OsnamthyjeM YHUBep3uTeTcKy 6u6au0TeKY ,,CBeTo3ap MapkoBuh” na y lurutannu
pernosuTopujyM YHHUBep3UuTeTa y beorpazy yHece Mojy JOKTOPCKY AU CEPTALU]y MO/,
HacJIOBOM: ,, Yope/iHa aHa/In3a aHaTOMCKHX KapaKTepUCTHUKA, KIMHUYKe pe3eHTanuje 1
MCXO0/1a XMPYPUIKOT Jieyeha apTeEPUOBEHCKUX MasipopMaliMja Mo3ra“, Koja je Moje ayTOpCKO
JleJ1o.

JlucepTanujy ca CBUM NpUJI03MMa IIpesiao/jia caM y eJIeKTPOHCKOM dopmarty
IOTO/IHOM 3a TPajHO apXUBHPAbE.

Mojy BOKTOpCKY AucepTanyjy noxpaweHy y JJUrMTaTHOM peno3UuTOpUjyMy
YHuBep3uTeTay beorpaay v J0CTYyIHY y OTBOPEHOM NPUCTYIy MOTY /1a KOPUCTE CBU KOjU
HOIUTYjy oApesibe cajip>kaHe y oJabpaHoM Tuly jauleHue KpeatuBHe 3ajegHule (Creative
Commons) 3a Kojy caM ce 0JJIy4Ho0.

1. AytopcTtBo (CC BY)

2. AytopcTBo - HekoMepuujanHo (CC BY-NC)

3. AyTopcTBo - HekoMepIUjaiHo - 6e3 npepaja (CC BY-NC-ND)

4. AyTOpPCTBO — HEKOMEPIMjaTHO — AeJUTH o uctuM ycaoBuma (CC BY-NC-SA)
5. AytopcTtBo - 6e3 npepaaa (CC BY-ND)

6. AyTOopCTBO — e uTH oA uctum ycaoBuma (CC BY-SA)

(MosinMo fa 3a0Kpy>XKUTE CaMo je[Hy OJ L1eCT NOHYhHeHUX UL EeHIU.

KpaTak onuc JinLieHLIU je cacTaBHU [le0 OBe u3jaBe).

[loTnikc ayTopa
Y Beorpanay, 09.02.2026.
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