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Ц. OБРAЗЛOЖEЊE TEME: 

1. НAУЧНA OБЛAСT: 

MEДИЦИНA (ужa нaучнa oблaст: Неурорадиологија) 

2. ПРEДMET РAДA:  

Предмет рада ће бити анализа учесталости тоталне ангиографске облитерације, 
нежељених догађаја и процене клиничког статуса  пацијената са церебралним дуралним 
артериовенским фистулама (ДАВФ) лечених новодизајнираним течним емболизационим 
средством самостално или у комбинацији са старијим течним еболизационим средствима у 
поређењу са пацијентима леченим искључиво старијим течним емболизационим 
средствима појединачно, као и испитивање фактора повезаних са постизањем тоталне 
ангиографске облитерације код пацијената оболелих и ендоваскуларно лечених од 
церебралних ДАВФ. Такође, предмет рада биће спровођење систематског прегледа и мета-
анализе студија у којима је испитивана учесталост тоталне облитерације код пацијената 
са ДАВФ лечених различитим типовима течних емболизационих средстава. 

3. ЦИЉ ИСTРAЖИВAЊA:  

1. Упоредити учесталост тоталне ангиографске облитерације лечене ДАВФ 
новодизајнираним течним емболизационим средством (Средство 4), самостално или у 
комбинацији са старијим течним емболизационим средствима (Средство 1, Средство 2, 
Средство 3) и искључиво старијим течним емболизационим средствима (или Средство 1, 
или Средство 2 или Средство 3). 
2.    Упоредити учесталост нежељених догађаја и проценити клинички статус пацијената 
са ДАВФ лечених новодизајнираним течним емболизационим средством (Средство 4), 
самостално или у комбинацији са старијим течним емболизационим средствима (Средство 
1, Средство 2, Средство 3) и искључиво старијим течним емболизационим средствима 
(само Средство 1, само Средство 2 или само Средство 3) 6 месеци након ендоваскуларне 
процедуре. 
3. Испитати факторе (пол, старост, коморбидитети, хиперкоагуабилна стања, 
локализација ДАВФ, тип венске дренаже ДАВФ, начин манифестације ДАВФ, количина и 
време апликовања течног емболизационог средства) повезане са постизањем тоталне 
ангиографске облитерације код пацијената оболелих и ендоваскуларно лечених од 
церебралних ДАВФ. 
4.  Спровести систематски преглед и мета-анализу студија у којима је испитивана 
учесталост тоталне облитерације код пацијената са церебралним ДАВФ лечених 
различитим типовима течних емболизационих средстава. 
 

 

 

4. ХИПOTEЗE ИСTРAЖИВAЊA:  

Очекује се да новодизајнирано течно емболизационо средство (Средство 4), самостално 
или у комбинацији са старијим емболизационим средствима (Средство 1, Средство 2 и 
Средство 3) у поређењу са старијим емболизационим средствима (само Средство 1, само 
Средство 2 или само Средство 3) постиже виши проценат ангиографске облитерације, 
бољи клинички статус и нижу учесталост нежељених догађаја пацијента са ДАВФ. 
Очекивани фактори повезани са постизањем тоталне облитерације церебралних ДАВФ су: 
старост, присуство коморбидитета, количина и време апликовања течног емболизационог 
средства. 

 

5. METOДE ИСTРAЖИВAЊA:  

 

Истраживање ће бити спроведено по типу студије пресека. У студију ће бити укључени 
пацијенти који су у периоду од јануара 2018. до јануара 2026. године лечени у Одсеку 
интервентне неурорадиологије Клинике за неурохирургију Универзитетског клиничког 
центра Србије (УКЦС) због интракранијалних дуралних артериовенских фистула применом 
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стандарних течних емболизационих средстава (Средство 1, Средство 2, Средство 3) и 
новодизајнираног течног емболизационог средства (Средство 4), тако да последњи 
укључени испитаник има и клиничку и неурорадиолошку контролу најкасније у јануару 
2027. године. Поредиће се групе пацијената третиране само једним од старијих течних 
емболизационих средстава (само Средство 1, само Средство 2 или само Средство 3) који су 
третирани у периоду од јануара 2018. године до јануара 2021. године са пацијентима 
третираним новодизајнираним течним емболизационим средством самостално (Средство 4) 
или у комбинацији са неким од старијих течних емболизационих средстава (Средством 1 
или Средством 2 или Средством 3) у периоду од јануара 2021. године до јануара 2026. 
године. Према до сада објављеним подацима о учесталости тоталне облитерације за 
популацију која је подвргнута емболизацији церебралних ДАВФ у нашем референтном 
центру ( Nedeljkovic Z, Vukasinovic I, Petrovic M, Nedeljkovic A, Nastasovic T, Bascarevic V, 

Micovic M, Milicevic M, Milic M, Jovanovic N, Stanimirovic A, Scepanovic V, Grujicic D. 

Comparison of a Novel Liquid Embolic System with Commonly Used Embolic Agents in the 

Endovascular Treatment of Intracranial Dural Arteriovenous Fistulas: A Single-Center 

Experience. J Clin Med. 2024 Oct 2;13(19):5899. doi: 10.3390/jcm13195899.), а за одабрани 
ниво значајности од 0,05 и снагу студије од 80%, утврђено је да је довољан број јединица 
посматрања за поређење Средство 1 и Средство 4 течног агенса 131 по групи, за 
поређење Средство 4 и Средство 2 емболизационог средства 135 по групи, а за поређење 
Средство 4 и Средство 3 течног емболизационог средства 11 по групи. 
Етички одбор Универзитетског Клиничког центра Србије (број одлуке 1051/25) и Колегијум 
Клинике за неурохирургију Универзитетског клиничког центра Србије (број одлуке 341/25) 
су одобрили спровођење ове студије и коришћење базе података лечених пацијената. 
Инклузиони критеријуми ће подразумевати: пацијенти са постављеном дијагнозом 
церебралне ДАВФ старији од 18 година лечени у Клиници за неурохирургију 
Универзитетског клиничког центра Србије. 
Додатни критеријуми за укључење су: 1) Пацијенти који су третирани ендоваскуларно 
(трансартеријским, трансвенским путем и комбиновано), 2) Пацијенти код којих су 
коришћена течна емболизациона средства (Средство 1, Средство 2, Средство 3 и Средство 
4), 3) Пацијенти који су имали неурорадиолошку контролу (9 до 12 месеци након 
ендоваскуларног третмана) и клиничку контролу (6 месеци након ендоваскуларног 
третмана). 
Ексклузиони критеријуми ће подразумевати: 1) Пацијенти који немају планирану 
неурорадиолошку контролу (9 до 12 месеци након ендоваскуларног третмана) и/или 
клиничку контролу (6 месеци након ендоваскуларног третмана), 2) Пацијенти који су 
лечени због пијалних интракранијалних артериовенских фистула, директиних каротико-
кавернозних фистула (Barrow тип А) и спиналних дуралних артериовенских фистула, 3) 
Пацијенти који су лечени хируршки. 
Сакупљање клиничких података: кандидат ће прикупљати клиничке и неурорадиолошке 
податке из медицинске документације пацијената у чијем лечењу на Клиници за 
неурохирургију Универзитетског клиничког центра Србије активно учествује. 
Клинички подаци ће обухватити: пол, старост пацијената, коморбидитете, иницијалну 
презентацију симптома (крвареће, некрвареће и асимптоматске), раније доказана 
хиперкоагуабилна стања која су дијагностикована до момента идентификовања постојања 
церебралне ДАВФ (историја ранијег плућног тромбоемболизма, дубоке венске тромбозе, 
тромбозе дуралних синуса, инфекција и малигнитета) и модификовани Ранкин скор (мРС). 
Лабораторијски параметри хиперкоагулабилности и инфекције (Д-димер, Ц реактивни 
протеин) ће бити одређивани на дан пријема у лабораторији Клинике за неурохирургију 
Универзитетског клиничког центра Србије. Ц реактивни протеин ће бити одређиван 
методом имунотурбидиметрије и изражаван у јединици мг/Л, а Д-димер ће бити одређиван 
методом турбидиметрије, а изражаван у јединици мг/Л. 
Модификовани Ранкин скор представља најчешће употребљивану скалу за мерење 
степена инвалидитета у свакодневним животним активностима код особа које су претрпеле 
неуролошко оштећење. Скала има распон од 0 до 6. Скала мРС=0 представља пацијенте 
без симптома, мРС=1 представља пацијенте без значајних тегоба, који могу да брину о 
себи, мРС=2 пацијенте са благим инвалидитетом који могу да обављају дневне активности 
без помоћи, али неспособни да обављају друге активности које су раније могли 
самостално, мРС=3 представља умерен инвалидитет, захтевају неку врсту помоћи, не могу 
самостално да шетају без туђе помоћи, мРС=4 представља умерено тежак инвалидитет, 
захтевају помоћ за сопствене телесне потребе и немогућност самосталне шетње без туђе 
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помоћи, мРС=5 представља тежак инвалидитет, не могу да обављају телесне потребе без 
константне помоћи, захтевају медицинску негу и надзор и инконтинентни су, мРС=6 
представља смртни исход. 
Неурорадиолошком дијагностиком (скенерска ангиографија крвних судова главе и врата 
(СТА), магнетно резонантна ангиографија крвних судова главе и врата (МРА), дигитална 
субтракциона ангиографија (ДСА)) одређиваће се локализација церебралних ДАВФ, њихов 
градус базиран на венској дренажи и њихова ангиоархитектура. Дијагностички модалитет 
ће зависити од доступног типа претходно набројаних дијагностичких средстава у моменту 
када се код пацијената презентују симптоми ДАВФ или се инцидентално открију код 
асимптоматских пацијената тј. од оног дијагностичког модалитета који је иницијално 
урађен. Градус ДАВФ биће процењиван према Цогнард (енг. Cognard) скали за церебралне 
ДАВФ. Cognard класификацијом врши се подела ДАВФ на пет типова према следећим 
карактеристикама: локализацији ДАВФ, присуству кортикалне венске дренаже, смеру тока 
крви и присуству венских ектазија. На основу ове класификације се потом деле на 
бенигне ДАВФ код којих је одсутна кортикална венска дренажа (I и IIа) и агресивне ДАВФ 
(IIб до V) које подразумевају све остале типове. 
Неурорадиолошка контрола ће бити вршена помоћу МРА или ДСА церебралних крвних 
судова. ДСА ће се радити код пацијената који имају контраиндикацију за преглед у 
магнетном пољу или због других разлога за немогућност МРА прегледа. Контролне МРА и 
ДСА карактеристике 9 до 12 месеци након ендоваскуларног лечења подразумевају следеће 
параметре мерења: 1. тотална облитерација ДАВФ и 2. субтотална облитерација ДАВФ. 
Тотална облитерација подразумева одсуство артерио-венског шанта, одсуство 
иригирајућих артеријских грана хранилица и одсуство приказивања дренажне вене. 
Субтотална облитерација подразумева присуство артерио-венског шанта мањег протока, 
присуство мањег броја артеријских хранилица који иригирају ДАВФ у компарацији са 
препроцедуралним ангиограмима и присуство дренажне вене која је мањег калибра у 
компарацији са препроцедуралним ангиографским налазима. Уколико је могуће, 
одређиваће се тачан степен субтоталне облитерације ДАВФ у процентима на основу броја 
преосталих иригирајућих артеријских грана и калибра дренажне вене у комапрацији са 
препроцедуралним ангиограмима. И пацијенти код којих се буде одредио степен 
субтоталне облитерације ДАВФ и пацијенти код којих не буде било могуће утврдити тачан 
степен субтоталне облитерације ДАВФ припадаће групи субтоталних облитерација 
церебралних ДАВФ. 
Такође, биће прикупљани подаци о процедуралним и постпроцедуралним 
карактеристикама које се односе на ендоваскуларни третман: 1. број процедура по 
пацијенту; 2. приступ (артеријски, венски или комбиновани који подразумева да су у току 
исте процедуре употребљени и венски и артеријски приступ); 3. примењен емболизациони 
материјал (Средство 1, Средство 2, Средство 3, Средство 4 или комбиновано што 
подразумева да су у току исте процедуре употребљене различите комбинације једног или 
више емболизационих средстава); 4. исход ендоваскуларног лечења (тотална или 
субтотална оклузија ДАВФ); 5. појава компликација током интервенције и нежељених 
догађаја након процедуре; 6. количина и време апликовања течног емболизационог 
средства; 7. типови употребљених микрокатетера; 8. процена клиничког статуса мРС-ом 6 
месеци након ендоваскуларног третмана; 9. неурорадиолошка (ангиографска) контрола 9 
до 12 месеци након ендоваскуларног третмана. 
Статистичка анализа: категоријални подаци ће бити приказани као апсолутни и релативни 
бројеви у форми процента. Нумерички подаци ће бити описани аритметичком средином и 
стандардном девијацијом или медијаном са интерквартилним опсегом, у зависности од 
нормалности расподеле. Нормалност расподеле ће се евалуирати математичким (тестовима 
- Shapiro-Wilk, Kolmogorov-Smirnov тест, мерама облика расподеле - skewness, куртосис, 
коефицијентом варијације) и графичким методaма (хистограм, дијаграм китије). За 
поређење две независне групе према дистрибуцији категорија номиналних података 
користиће се хи-квадрат тест табела контингеције или Фишеров тест тачне вероватноће, 
уколико ограничења за хи-квадрат тест не буду испуњена. Две независне групе ће се 
према нумеричким подацима поредити Студентовим т-тестом за два независна узорка или 
тестом суме рангова, у зависности од расподеле података. За испитивање повезаности 
параметара са настанком тоталне облитерације ДАВФ користиће се логистичка регресиона 
анализа уз извештавање унакрсног односа (енгл. Odds ratio - ОR), 95% интервал 
поверења унакрсног односа (95%CI OR) и p вредност. Све статистичке методе ће се 
сматрати значајним за одабрани ниво од 0,05. Анализа ће бити изведена у статистичком 
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6. OЧEКИВAНИ РEЗУЛTATИ:  

Очекује се да новодизајнирано течно емболизационо средство самостално или у 
комбинацији са старијим емболизационим средствима у поређењу са старијим 
емболизационим средствима појединачно постиже виши проценат ангиографске 
облитерације, бољи клинички статус и нижу учесталост нежељених догађаја код 
ендоваскуларно лечених пацијента са церебралним ДАВФ. Очекивани фактори повезани 
са постизањем тоталне облитерације церебралних ДАВФ су: старост, присуство 
коморбидитета, количина и време апликовања течног емболизационог средства. 

7. НAУЧНИ ДOПРИНOС:  

софтверу IBM SPSS ver 21.0. 
За реализацију систематског прегледа студија које испитују учесталост тоталне 
облитерације ДАВФ лечених различитим типовима течних емболизационих средстава 
најпре ће бити формирана стратегија претраживања која ће се применити у три 
елекетронске базе: PubMed, SCOPUS и Web of Science. Осим ових база претражиће се и 
референце издвојених наративних прегледа како би се пронашле све потенцијално 
одговарајуће студије. Критеријуми за укључење ће бити дефинисани према ПИKОС 
систему: П) популација: оболели од ДАВФ, И) интервенција: било које течно 
емболизационо средство, Ц) компарација: било које друго течно емболизационо средство, 
О) исход: тотална облитерација, С) студијски дизајн: рандомизоване контролисане 
студије, проспективне и ретроспективне кохортне студије, угњеждене студије случајева и 
контрола у кохортне студије, студије случајева и контрола и студије пресека. У анализу ће 
бити укључене публикације штампане у целости, објављене искључиво на енглеском 
језику. Критеријуми за искључење ће бити: 1) чланци објављени на неком другом језику 
који није енглески, 2) чланак који није оригинални рад (прегледни рад, систематски 
преглед, мета-анализа, коментари, едиторијали, постер, сажеци у зборницима радова, 
итд.), 3) студије чију популацију не чине оболели са церебралним ДАВФ (људи са другим 
обољењем или стањем, животиње или ћелијске културе), 4) студије без групе за 
поређење, 5) студије које нису испитивале течна емболизациона средства и 6) студије 
које нису испитивале тоталну облитерацију као исход. Примарни исход који ће бити 
испитиван у овом истраживању је учесталост тоталне облитерације код пацијената са 
церебралним ДАВФ лечених различитим течним емболизационим средствима. У циљу 
процене разлике у учесталости исхода у групи пацијената са ДАВФ лечених 
емболизационим средством у поређењу са другим течним емболизационим средством 
реализоваће се Network мета-анализа применом Bayes-овског хијерархијског модела. За 
израчунавање ефеката користиће се  Markov Chain Monte Carlo метод, а резултати ће бити 
изражени као однос шанси (Odds Ratio, ОR) са 95% интервалом поверења (Confidence 

interval, CI). Користиће се модел фиксних или случајних ефеката у зависности од нивоа 
хетерогености студија која ће се процењивати помоћу Хи-квадрат Q теста и I² статистике 
засноване на Кохрановим препорукама. У случају високе хетерогености (I²>60%) 
примениће се модел случајних ефеката, а у супротном модел фиксних ефеката. Рангирање 
терапијских опција биће приказано коришћењем СУЦРА (енг. Surface Under the Cumulative 

Ranking Curve) вредности. За процену квалитета укључених опсервационих ће бити 
примењена New Castle Ottawa (НОС) скала, а за укључене експерменталне студије Јадад. 
Публикациона пристрасност ће бити процењена помоћу дијаграма левка (енг. Funnel plot). 
Планирана мета-анализа ће бити спроведена помоћу софтверског пакета R. 
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Оригиналност дисертације лежи у њеном фокусу на новодизајнирано течно 
емболизационо средство и њеном поређењу са постојећим течним агенсима, нудећи и 
клиничку и научну вредност. С обзиром на ограничено истраживање и мали број 
публикација о новом емболизационом средству у поређењу са старијим течним 
емболизационим средствима на тржишту која су у употреби, ова дисертација ће допринети 
вредним увидима у његову безбедност, ефикасност и потенцијалним предностима. 
Упоређивањем новодизајнираног течног емболизационог средства са другим течним 
средствима, студија ће помоћи при доношењу клиничких одлука и оптимизовати 
стратегије лечења за церебралне ДАВФ. Штавише, ово истраживање може довести до 
побољшања техника емболизације и одабира пацијената, што на крају побољшава исходе 
за пацијенте са сложеним неуроваскуларним стањима. Такође, ова докторска дисертација 
може изнети и конкретне закључке у циљу смањења потенцијалних компликација 
поређењем течних емболизационих средстава, као што су церебралне исхемије због 
миграције течног емболизационог средства кроз тзв. „опасне анастомозе“ између пијалних 
и дуралних артерија, венских инфаркта због ексцесивог продора течног средства у венске 
синусе, парализе кранијалних нерава због продора средства у васа нерворум (лат. vasa 

nervorum), као и многе друге компликације. Налази студије ће побољшати тренутно 
разумевање течних емболизационих агенаса у неуроинтервенцијама и могу отворити 
путеве за даља истраживања развоја ефикаснијих и сигурнијих материјала за 
ендоваскуларно лечење церебралних ДАВФ. Осим горепоменутих научних доприноса, ова 
докторска дисертација ће имати и значајан научни допринос који се огледа у 
систематском приступу и евалуацији резултата свих претходних истраживања у датој 
области са циљем адекватног планирања будућих студија. 
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Д. ЗAКЉУЧAК  

 
Нa oснoву aнaлизe прилoжeнe дoкумeнтaциje, члaнoви кoмисиje смaтрajу дa je 

прeдлoжeнa тeмa дoктoрскe дисeртaциje “ПОРЕЂЕЊЕ ИСХОДА ЕНДОВАСКУЛАРНОГ 
ЛЕЧЕЊА ПАЦИЈЕНАТА СА ЦЕРЕБРАЛНИМ ДУРАЛНИМ АРТЕРИОВЕНСКИМ ФИСТУЛАМА 
КОРИШЋЕЊЕМ РАЗЛИЧИТИХ ТЕЧНИХ ЕМБОЛИЗАЦИОНИХ СРЕДСТАВА” кaндидaтa др Жарка 
Недељковића знaчajнa и aктуeлнa и дa у пoтпунoсти испуњaвa услoвe зa oригинaлaн 
нaучни дoпринoс у истрaживaњимa кoja сe oднoсe нa лечење церебралних ДАВФ, 
смањење стопе компликација интрапроцедурално и постпроцедурално, као и побољшања 
техника емболизације. С обзиром на ограничено истраживање и мали број публикација о 
новом емболизационом средству у поређењу са старијим течним емболизационим 
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средствима на тржишту која су у употреби, ова дисертација ће допринети значајним 
увидима у његову безбедност, ефикасност и потенцијалним предностима, као и развоју 
нових емболизационих средстава са повољним физичко-хемијским својствима. Такође, 
ова докторска дисертација ће имати и значајан научни допринос који се огледа у 
систематском приступу и евалуацији резултата свих претходних истраживања у датој 
области са циљем адекватног планирања будућих студија, с обзиром да се ради о реткој 
цереброваскуларној патологији. 

Дoсaдaшњи стручни и нaучни рaд кaндидaтa др Жарка Недељковића, aли и 
мeнтoрa1, доц. др Михаила Милићевића и мeнтoрa2 НС прим. др сци мед. Ивана 
Вукашиновића, кao и aктуeлнoст прeдлoжeнe тeмe, прeдстaвљajу рeaлну oснoву дa ћe 
истрaживaњe бити извршeнo кoмпeтeнтнo и нa сaврeмeн нaчин.  

Стoгa, нa oснoву цeлoкупнe aнaлизe прилoжeнoг мaтeриjалa, Кoмисиja jeднoглaснo 
зaкључуje дa су, пoрeд зaкoнских, испуњeни и сви oстaли фoрмaлни услoви и нa oснoву 
тoгa прeдлaжe Нaучнoм вeћу Meдицинскoг фaкултeтa дa кaндидaту др Жарку 
Недељковићу oдoбри изрaду дoктoрскe дисeртaциje сa прeдлoжeнoм тeмoм.  

    

Кoмисиja:      Бeoгрaд, 18. 02. 2026. гoдинe 

______________________   
1. Проф. др Владимир Башчаревић  

______________________   
2. Доц. др Војислав Богосављевић 

______________________   
3. Проф. др Миодраг Пеулић 
 

 


