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Na sednici Nastavno-nau¢nog veca Medicinskog fakulteta u Beogradu, odrzanoj dana
19.04.2022. godine, broj 11/V-2/3-TR imenovana je komisija za ocenu zavrSene doktorske
disertacije pod naslovom:

»Znacaj primene neinvazivnih naprednih tehnika magnetne resonance u
evaluaciji funkcije bubreZnog alografta“

kandidata dr Tijane Radovi¢, zaposlene u Univerzitetskoj decijoj Klinici u Beogradu. Mentor
je Prof.dr Ruza Stevi¢, a komentor Prof.dr Mirjana Kosti¢.

Komisija za ocenu zavrsene doktorske disertacije imenovana je u sastavu:

1. Prof. dr Dragan MasSulovi¢, redovni profesor Medicinskog fakulteta Univerziteta u
Beogradu

2. Doc. dr Brankica Spasojevi¢-Dimitrijeva, docent Medicinskog fakulteta Univerziteta u
Beogradu

3. Doc. Dr Polina Pavi¢evi¢, docent Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu

4. Prof.dr Milica M. Jankovi¢, vanredni professor Elektrotehnickog fakulteta Univerziteta u
Beogradu

5. Prof. dr Olivera Nikoli¢, redovni professor Medicinskog fakulteta Univerziteta u Novom
Sadu

Na osnovu analize prilozene doktorske disertacije, komisija za ocenu zavrSene
doktorske disertacije jednoglasno podnosi Nau¢nom vecu Medicinskog fakulteta slede¢i

IZVESTAJ
A) Prikaz sadrzaja doktorke disertacije

Doktorska disertacija dr Tijane Radovi¢ napisana je na ukupno 121 strani i podeljena
je na sledeca poglavlja: uvod, ciljevi, metodologija istrazivanja, rezultati, diskusija, zakljucci 1
literatura. U disertaciji se nalazi ukupno 16 tabela, 14 grafikona i 28 slika. Doktorska
disertacija sadrzi zahvalnicu, saZetak na srpskom i engleskom jeziku, biografiju kandidata 1

podatke o komisiji.



U uvodu je definisano Sta je bubrezna insuficijencija, kako se klasifikuje, koje vrste
zamene bubrezne funkcije postoje, koje zdravstvene komplikacije prate bubreznu
insuficijenciju kod pedijatrijskih i kod adultnih pacijenata i da je trasplantacija bubrega zlatni
standard u njenom lec¢enju. Detaljno je opisano koje vrste davaoca organa postoje, kakve su
prednosti transplant programa od zivog srodnog davaoca, kako se pripremaju primaoci i kako
se izvodi hirurSka tehnika u svim pojedinacnim fazama. Na odgovarajuéi nafin su u
potpunosti opisane sve komplikacije transplantacije, pocevsi od trenutka presadivanja bubrega
na dalje, tokom svih kasnijih posttransplantacionih faza, bilo da su nastale kao posledica
operativnog postupka, bilo primene odgovaraju¢e imunosupresivne terapije ili imunskog
odgovora primaoca. Takode je prikazan detaljan osvrt na kompletnu posttransplantacionu
radioloSku dijagnostiku koja sluzi za evaluaciu alografta, a teziSte je stavljeno na
najsavremenije dijagnosticke metode koje obuhvataju napredne neinvazivne tehnike
magnetne rezonance u sklopu multiparametarskog MRI bubrega. Vrlo je precizno opisan
fizicki princip u metodi obelezavanja spinova iz arterijske krvi (Arterial Spin Labeling- ASL-
MRYI), koje vrste ASL MRI postoje, kako se pripremaju i obraduju dobijeni podaci da bi se

kvantifikovala bubrezna perfuzija.

Ciljevi rada su precizno definisani. Sastoje se od validacije ASL tehnike za procenu
kortikalne perfuzije bubrega u uzorku zdravih ispitanika, procene uticaja per os opterecenja
vodom na stepen perfuzije 1 u proveri ponovljivosti metode u okviru jedne i1 u okviru
ponovljene posete.. Kod transplantiranih pacijenata se sastoje od procene i kvantifikacije
perfuzije transplantiranog bubrega, utvrdivanja da li perfuzija izraCunata ASL tehnikom
oslikava bubreznu funkciju alografta poredenjem sa laboratorijskim parametrima funkcije-
individualno procenjenim klirensom kreatinina, odnosno stepenom izracunate glomerulske
filtracije (GFR), zatim da li se perfuzija razlikuje izmedu podgrupa transplantiranih
pedijatrijskih pacijenata sa ocuvanom i oste¢enom funkcijom alografta. Detaljno je definisano
1 uporedivanje svih dobijenih rezultata kod pacijenata sa individualno uparenim zdravim
kontrolama izabranim u odnosu na karakteristike donora bubrega. Dodatno su u istom maniru
ciljevima obuhvaéene i standardne dijagnosticke procedure koje su u Sirokoj klinickoj
upotrebi- Apparent Diffusion coefficient dobijen DWI-MRI metodom i ultrazvuc¢na dopler

evaluacija.

U poglavlju metodologija istrazivanja je navedeno da se radi o prospektivnoj studiji
koja je sprovedena u Univerzitetskj decijoj klinici u Beogradu koja je obuhvatala pedijatrijske

pacijente sa bubreznim alograftom i zdrave kontrole. Opisani su inkluzioni kriterijum za sve



grupe ispitanika, detaljno su navedena sva studijska merenja koja su obuhvatala klinicke,
laboratorijske i radioloske parametre. Precizno su navedeni svi akvizicioni parametri u
primenjenim MR sekvencama, nacin planiranja i izvodenja. Opisana je prethodna obrada
najvaznijih podataka o perfuziji dobijenih ASL tehnikom i njihova kvantifikacija u ciljano
napavljenom programu. Naveden je princip kvantifikacije ADC koeficijenta dobijenog DWI
tehnikom i dopler parametara dobijenih ultrazvui¢nim merenjima. Ova studija je sprovedena u
skladu sa HelsinSkom deklaracijom, a odobrena je i od strane Etickog odbora Univerzitetske
dec¢ije klinike 1 Etickog komiteta Medicinskog fakulteta, Univerziteta u Beogradu. Svi
pacijenti su dali pisani pristanak pre ukljuc¢enja u studiju ukoliko su bili punoletni, a pristanak
je bio dopunjavan potpisom i staratelja kod ispitanika koji su bili maloletni (kod pedijatrijskih
ispitanika starijih od 7 godina, pristanak su davali i dete i staratelj, a kod mladih od 7 godina

samo staratelj).
U poglavlju rezultati detaljno su opisani i jasno predstavljeni svi dobijeni rezultati.

Diskusija je napisana jasno i pregledno, uz preciznu analizu svih dobijenih rezultata,
prikaz podataka dosada$njih dostupnih istrazivanja sa uporednim pregledom dobijenih

rezultata doktorske disertacije.
Zakljucci sazeto prikazuju najvaznije nalaze koji su proistekli iz rezultata rada.
KoriS¢ena literatura sadrzi spisak od 292 reference.

B) Provera originalnosti doktorske disertacije

Na osnovu Pravilika o postupku provere originalnosti doktorskih disertacija koje se
brane na Univerzitetu u Beogradu i nalaza u izveStaju iz programa iThenticate kojim je
izvrSena provera originalnosti doktorske disertacije “Znacaj promene neivazivnih naprednih
tehnika magnetne rezonance u evaluaciju funkcije bubreznog alografta” utvrden je Similarity
index, odnosno procenat podudarnosti od 5%. Ovaj stepen podudarnosti je rezultat citata,
li¢nih imena, bibliografskih podataka o koriS¢enoj literaturi, tzv. opsStih mesta 1 podataka, kao
i prethodno publikovanih rezultata doktorandovih istrazivanja, koji su proistekli iz njene
disertacije, $to je u skladu sa ¢lanom 9. Pravilnika o postupku provere originalnosti doktorskih
disertacija koje se brane na Univerzitetu u Beogradu (,,Glasnik Univerziteta u Beogradu”, broj

204/18).

C) Kratak opis postignutih rezultata



Teziste u proceni funkcije alografta radioloSkim dijagnostickim metodama je stavljeno
upravo na procenu kortikalne bubrezne perfuzije (cRBF- cortical Renal Blood Flow) koja je
izrazavana u fizioloskim jedinicama (mL protoka krvi/100gr bubreznog tkiva/min). Metoda je
pokazala da dobijena prosecna vrednost kortikalne perfuzije kod zdravih ispitanika iznosi
319,68 + 112.77ml/min/100gr tkiva. Nije dokazana statisticki znacajna razlika u vrednostima
cRBF desnog i levog bubrega, uz visoku korelaciju vrednosti, potvrdujuci postulat da je u
potpunosti svejedno koji se bubreg izabere za donorski organ (Pirsonov koeficijent korelacije
r=0.87, p<0.0001). Takode je i kvalitet metode merenjem relativnog perfuzijskog signala
(PWS%) u odnosu na okolni signal iz tkiva pokazao dobru konzistenciju (r=0.86, p<0.0001).
Nakon ponavljanja ASL eksperimenta pod istim okolnostima u okviru jedne posete, dobijena
je visoka vrednost Cronbach-ovog alfa koeficijenta od 0.97, izuzetno visoka vrednost ICC
koeficijenta 0.94 (95%CI 0.89-0.97) 1 visoko statisticki znacajna korelacija dva ponovljena
merenja (p<0.0001), dok je procecan koeficijent varijacije (CV) iznosio 6,2%. Identi¢ne
rezultate je pokazao i relativni perfuzijski signal (PWS) koji je ukazivao na konzistentan i
dobar kvalitet perfuzijskih mapa 1 visoko statisticki znac¢ajnu korelaciju (Cronbach alfa 0.97,
ICC 0.94 (95%CI 0.89-0.96), CV 6,3%). Eksperiment je dopunjen i proverom koliko
opterecenje vodom kod izabranih ispitanika tokom prve posete (12 ispitanika je unelo izmedu
10 i 20 ml/kg TM vode, ukupno 24 jedinica posmatranja- bubrega) uti¢e na perfuziju
bubreznog korteksa i nakon toga je bilo ponovljeno ASL merenje. Prosecna vrednost
kortikalne  perfuzije kod ovih ispitanika pre uzimanja vode je iznosila
339,21£121,61ml/100gr/min  tkiva, dok je nakon optereCenja vodom iznosila
387,58+161,6ml/100gr/min tkiva. Postojala je visoko statisticki zna€ajna razlika izmedu ovih
vrednosti merena t testom za vezani uzorak (p=0.008), koja je ukazivala da opterecenje
vodom dovodi do porasta u kortikalnoj perfuziji Za procenu ponovljivosti studije u okviru
dve odvojene posete, 10 zdravih ispitanika (odnosno 20 bubrega kao jedinica posmatranja) je
ponovilo studijski dan. Ponovo je Cronbach-ov alfa koeficijent pokazao izuzetnu
konzistenciju podataka kod ponovljene posete za ASL perfuziju i iznosio je 0.92, uz ICC
koeficijent korelacije koji je iznosio 0.86 (95%CI 0.68-0.94), uz visoko statisticki znacajnu
korelaciju (p<0.0001), dok je koeficijent varijacije (CV) iznosio 13,4%. Takode je perfuzijski
signal (PWS) u okviru ponovljene posete pokazivao odlicnu konzistenciju kod svih ispitanika,
Cronbach alfa je bio 0.92, uz ICC koeficijent od 0.86 (95%CI 0.67-0.94) 1 visoko statisticki
znacajnu korelaciju (p<0.0001) i koeficijent varijacije (CV) od 13,4%.



Kada je u pitanju ponovljivost merenja u okviru jedne posete kod transplantiranih
pacijenata rezultati takode pokazuju skoro identi¢ne vrednosti kao kod zdravih, Cronbach-ov
alfa koeficijent koji je iznosio 0.98, ICC koeficijent 0.97 (95% CI 0.91-0.99) i za cRBF i1
PWS, uz visoko statisticki znacajnu korelaciju (za oba je r=0.97 1 p<0.0001) i bez statisticki
znacajne razlike izmedu dva nezavisna merenja u okviru posete (t-test cRBF= -0.797,
p=0.438 i t-test PWS=-0.960, p=0.352). Koeficijent varijacije (CV) za cRBF je iznosio 5,7%,
aza PWS 5,8%.

Na dalje je u studiji ASL-MRI perfuzija primenjena kao potpuno neinvazivna metoda
za izraCunavanje kortikalne bubrezne perfuzije kod pedijatrijskih i mladih pacijenata sa
bubreznim alograftom. Ukupna kortikalna bubrezna perfuzija u grupi pacijenata je bila u
rasponu izmedu 85 and 335 ml/100 g/min (prosecna vrednost 190.05 £ 67.62mL/100 g/min).
Kako prose¢ne vrednosti GFR i cRBF nisu pokazivale statisticki znacajnu razliku u odnosu na
grupe pacijenata po tipu donora (zivi srodni donor i1 kadaveri¢ni donor, p=0.225 1 p=0.262,
redom), ova karakteristika alografta je nakon toga smatrana uniformnom kod svih pacijenata i
bez znacajnog uticaja na funkciju alografta. Glavni rezultat u studiji je bio da je prosec¢na
kortikalna bubrezna perfuzija merena ASL-MRI perfuzijskom tehnikom bila visoko statisticki
znacajno visa u grupi pacijenata sa alograftom koji imaju stabilnu funkciju u odnosu na
pacijente sa oSteCenom funkcijom. Poredenjem GFR, cRBF i PWS parametara medu grupama
uz odgovaraju¢u Bonferroni korekciju, dobijene su visoko statisticki znacajne razlike u
vrednostima izracunate glomerulske filtacije (GFR; p<0.0001), kortikalne renalne perfuzije
(cRBF; p=0.005) i relativog perfuzijskog signala (PWS; p=0.005). Dalje, bubrezni protok
meren ASL-MRI je pokazao pozitivnu korelaciju sa bubreznom funkcijom determinirsanom
vrednostima GFR u celom uzorku pacijenata (r=0.67, p<0.0001). Binarnom logisti¢kom
regresijom su analizirani svi dijagnosticki parametri (cCRBF, DWI, IR, PS, ED) koji bi mogli
sluziti kao prediktori da li se kod pacijenta sa alograftom moze pretpostaviti, odnosno
predvideti pre merenja GFR da ima stabilnu funkciju ili oSte¢enu funkciju Na ovaj nacin je
utvrdeno da samo cRBF sluzi kao statisticki znacajan diskriminator (p<0.05) alografta sa
dobrom od alografta sa oSteCenom funkcijom, sa visokim poljem ispod krive (area under the
curve AUC=0.859, p=0.007) sa senzitivnoscu od 81.8% i specificnoséu od 66,7% za granicno

postavljenu cRBF vrednost od 167,5ml/min/100gr tkiva.

Rezultati dobijeni kod transplantiranih pacijenata su zatim uporedivani sa individualno
uparenim zdravim ispitancima iz kontrolne grupe, ¢ije se uparivanje vrSilo u skladu sa

karakteristikama donora koje su podrazumevale pol, starost i normalan BMI. S obzirom da su



svi zdravi ispitanici pokazali gotovo iste rezultate na desnom i1 levom bubregu, sva dalja
poredenja su vrSena sa levim bubregom koji se inace CeSée koristi kao donorski organ u
praksi. Statisticka znacajnost razlike izmedu transplantiranih bubrega i bubrega zdravih
kontrola je dokazana t-testom za vezani uzorak u odnosu na kortikalnu perfuziju (p<0.0001),
perfuzijski signal (p<0.0001) i stepen glomerulske filtracije (p<0.0001). Dalje poredenje je
ponovo raSclanjeno u odnosu na podgrupe transplantiranih pacijenata prema grani¢nim
vrednostima za stabilnu funckiju. Primecena je visoko statisticki znacajna razlika u
vrednostima parametara kod zdravih ispitanika u odnosu na transplantirane pacijente koji
imaju ostecenu funkciju, (GFR p<0.0001, cRBF p=0.002 i pws p=0.001). Kada su bubrezi
zdravih uparenih ispitanika poredeni sa transplantiranim koji su imali stabilnu i ocuvanu
funkciju, nije pronadena statisticki znacajna razlika ni u jednom parametru, Sto je i$lo u prilog
da su ovi transplantirani bubrezi funkcionisali dobro kao nativni zdravi bubrezi- GFR

p=0.061, cRBF p=0.056 1 pws p=0.06.

Tokom celog istrazivanja monoeksponencijalni model DWI MRI se nije posebno
istakao u otkrivanju pacijenata koji imaju oSte¢enu funkciju alografta. Merenjem ADC
koeficijenta nije dokazana razlika izmedu transplantiranih pacijenata sa stabilnom i
oStecenom funkcijom (ADC korteks p=0.592, ADC medulla p=0.372), kao ni u grupama
zdravih uparenih kontrola u odnosu na sve ili bilo koju kategoriju transplantiranih pacijenata
(zdravi vs.transplantirani sa oSte¢enom funkcijom alograftap=0.128; zdravi vs. transplantirani

sa o¢uvanom funkcijom alografta p=0.205).
D) Uporedna analiza doktorske disertacije sa rezultatima iz literature

U ovoj studiji dobijeni rezultati su u kongruenciji sa rezultatima prethodno objavljenih
studija u kojima cRBF pokazuje dobru korelaciju sa procenjenim GFR. Medutim, do danas,
od malobrojnih studija koje se bave procenom kortikalne bubrezne perfuzije (cRBF)
upotrebom neinvazivne napredne ASL MRI tehnike, nijedna se nije bavila pedijatrijskim
pacijentima sa bubreznim alograftom, niti izraCunatim klirenskom kreatinina, odnoso
izraCunatim GFR. Vecina dosadasnjih studija koja je evaluirala ASL metodu je ukljucivala
adultne pacijente sa razliitim pristupima u MRI tehnici 1 varijabilnim brojem ispitanika.
Ovde je teziste stavljeno na pedijatrijske 1 mlade transplantirane pacijente za koje istazivanje
u velikoj meri nedostaje, sa jednim, do sada objavljenim izuzetkom koji se bavio samo
nativnim bubrezima kod dece (Nery F i saradnici, 2018). Kada je u pitanju populacija zdravih

kontrola, ova metoda je pokazala da je dobijena prosecna vrednost kortikalne perfuzije kod



zdravih ispitanika (u proseku 319,68 = 112.77ml/min/100gr tkiva) odgovarala dosadasnjim
podacima iz literature. (Arzt NH i sar., 2011; Cox, FE i sar 2017; Ren T i sar, 2016). Takode
je 1 kvalitet metode merenjem relativnog perfuzijskog signala (PWS%) u odnosu na okolni
signal iz tkiva pokazao dobru konzistenciju sa dosadasSnjim objavljenim podacima (Hartveld

AA i sar, 2020; Bones IK i sar. 2019)

U literaturi je pokazana varijabilnost u izmerenim vrednostima kortikalne perfuzije
izmedu brojnih studija na zdravim volonterima (ukupno 56 studija), sa rasponom prosecnih
vrednosti od 139427 mL/100 g/min (Odudu A i sar, 2018). U nekim studijama, kao faktori
koji uticu na stepen perfuzije su istaknuti individualne navike u unosu te¢nosti, intravenska
infuzija fizioloSkog rastvora i primena diuretika poput furosemide (Cox FE 1 sar. 2017; Boss
A i sar. 2005; Chowdhury AH i sar.2014; Wang J i sar. 2012). S obzirom na relativno visoku
standardnu devijaciju u vrednostima cRBF kod zdravih ispitanika koji su pokazivali normalnu
bubreznu funkciju, utvrdeno je da individualne navike u unosenju te¢nosti u velikoj meri uticu
na perfuziju, svi ispitanici u ovoj studiji pre MRI pregleda su se uzdrzavali od hrane i vode
bar 4h. U jednoj od studija koja je analizirala uticaj optere¢enja vodom per os, dokazana je
statisticki znacajna razlika u specifi¢noj tezini urina pre i posle unosa vode (p<0.0001), ali
nije dokazana razlika u cRBF (Lu-Ping L i sar. 2017). U citiranoj studiji nije navedeno kako
su ta¢no uporedivali iste regije od interesa, s obzirom da su pacijenti nakon svake ASL
akvizicije menjali poziciju ustajanjem da bi dali uzorak urina. S druge strane, u ovoj studiji
pacijenti su prilikom unosa vode ostajali u tano istoj poziciji te su merenja vrSena na

identi¢nim mestima u bubreznom korteksu za preciznije poredenje.

Sve dosadasnje studije koje su se bavile ponovljivoséu ASL eksperimenta su
uglavnom imale manji ili relativno slican broj ispitanika kao ova studija. Koeficijent
korelacije kortikalne perfuzije je pokazivao umereno do odli¢no slaganje od studije do studije
1 u okviru jedne posete je pokazao ukupan raspon od 0.62-0.98, a izmedu dve posete 0.85-
0.97 (Arzt NH 1 sar, 2012; Cox FE i sar, 2017; Odudu A. i sar, 2018). Ova studija je u oba
slucaja pokazala odli¢nu korelaciju i nizi prosecan koeficijent varijacije 1 za zdrave ispitanike
1 transplantirane pacijente 1 na ovaj nacin je dokazala da je ASL pouzdana metoda za
kvantifikaciju perfuzije, zahvaljujuéi adekvatnoj pripremi i obuci pacijenata i preciznom

planiranju sekvenci.

Ukupna kortikalna bubrezna perfuzija u grupi transplantiranih pacijenata je bila u

rasponu izmedu 85 and 335 ml/100 g/min (prosecna vrednost 190.05 £ 67.62mL/100 g/min)



Sto je bilo u skladu sa prethodno objavljenim podacima studija na transplantiranim i nativnim
bubrezima (Arzt NH i sar, 2011; Martirosian P i sar, 2004; Hartvel AA i sar, 2020; Lu-Ping L
i sar, 2017; Ahn H-S 1 sar, 2020; Ren T 1 sar, 2016; Tan H 1 sar, 2014). Prose¢ne vrednosti
GFR 1 cRBF nisu pokazivale statisticki znacajnu razliku u odnosu na grupe pacijenata po tipu
donora (Zivi srodni donor i kadaveri¢ni donor, p=0.225 i p=0.262, redom). Potencijalni razlog,
kako se inace u literaturi navodi, moZe biti $to nijedan pacijent u trenutku ispitivanja nije
imao epizodu akutizacije odbacivanja grafta, zatim dobra klinicka kontrola, terapija i pracenje
svih neophodnih klinickih parametara, a dodatan faktor moze biti i medijana starosti
kadaveri¢nih donora od 35 godina, Sto ih svrstava u mladu kategoriju donora sa boljim

dugoro¢nim ishodom.

U literaturi se navodi da prilikom impantacije bubrega ilijacno i povezivanjem njegove
vaskularne peteljke sa ilijacnim krvnim sudovima, moZze do¢i do usporavanja brzine protoka
krvi, u poredenju sa nativnim bubregom koji se ishranjuje iz aorte, te je perfuzija u alograftu
potencijalno sporija usled manjeg kalibra dovodnog krvnog suda (Arzt NH i sar, 2011; Nery F
i sar, 2020). Medutim, nakon uporedivanja dobijenih rezulatata u ovoj studiji kod zdravih
uparenih kontrola sa odgovaraju¢im podgrupama transplantiranih pacijenata, nije nadena
razlika u perfuziji u odnosu na alografte ocuvane funkcije u stepenu perfuzije, bez obzira na
njihovu alokaciju, Sto bi ukazivalo da razlika u poziciji ne uti¢e znacajno na snabdevanje
alografta krvlju kao izolovan fizicki faktor. Razlog tome dodatno moze 1 biti §to je kontrolna
grupa odredivana u odnosu na individualno uparene karakteristike donora bubrega kod

transplantiranog pacijenta i zdrave kontrole.

Prethodno objavljene studije su konzistetno dokazivale da ASL-MRI perfuzija
pozitivno korelira sa procenjenom glomerulskom filtracijom (eGFR) bilo kod nativnih
bubrega (Bones IK i sar, 2019; Lu-Ping L i sar, 2017; Rossi C i sar, 2012) bilo kod bubreznih
alografta (Ahn H-S i sar, 2020; Wang W i sar, 2020; Heusch P i sar, 2013; Ren T i sar, 2016)
uz isticanje ¢inenice da umereno oSte¢ena bubrezna funkcija moze voditi znacajnoj redukciji

bubrezne perfuzije, sa pokretanjem zaCaranog kruga u daljem ostecenju bubrezne funkcije
E) Objavljeni radovi koji ¢ine deo doktorske disertacije

Radovic Tijana, Jankovic M Milica, Stevic Ruza, Spasojevic Brankica, Cvetkovic Mirjana,
Pavicevic Polina, Gojkovic Ivana, Kostic Mirjana. Detection of impaired renal allograft
function in paediatric and young adult patients using arterial spin labelling MRI (ASL-
MRI). Sci Rep. 2022;12(1):828.



F) Zakljucak (obrazloZenje nau¢nog doprinosa)

Doktorska disertacija ,,Znacaj primene neinvazivnih naprednih tehnika magnetne
rezonance u evaluaciji funkcije bubreznog alografta® dr Tijane Radovi¢, kao prvi ovakav rad
u nasoj populaciji 1 prvi rad u svetskoj literaturi na temu neivazivne procene perfuzije
bubreznog alografta kod pedijatrijskih pacijenata predstavlja originalni naucni doprinos u
razumevanju uticaja brojnih faktora koji uticu na perfuziju bubrega, a posledi¢no i na
funkciju bubreznog alografta. Radioloske procedure koris¢ene u ovom istrazivanju spadaju u
domen neinvazivnih tehnika, u cilju diskriminacije bubreznih alografta sa oSteCenom
funkcijom u populaciji pedijatrijskih 1 mladih transplantiranih pacijenata. Ove procedure su
obuhvatile i standardne metode koje su ve¢ dugo u klinickoj upotrebi kao Sto su ultrazvucna i
dopler dijagnostika sa procenom brzine protoka krvi u arterijskom stablu i indeksom
rezistencije (PS, ED, IR). Standardna MRI dijagnostika je obuhvatala Diffussion Weighted
Imaging MRI (DWI- MRI) sa procenom ADC koeficijenta (Apparent Diffussion Coefficient)
u korteksu 1 meduli alografta.. Ove Siroko rasporostranjene metode su se pokazale vrlo
nepouzdanim, prvenstveno ultrazvuk, dok je konvencionalna MRI dijagnostika pouzdana za
procenu anatomskih karakteristika alografta i potencijalnih komplikacija , ali ne i po pitanju
funkcije alografta. Za potrebe istrazivanja je dopunski razvijana potpuno nova, napredna i
neinvazivna metoda sa velikim potencijalom za klinicku upotrebu u funkcionalnom body
MRI- Arterial Spin Labeling MRI (ASL-MRI). Ova tehnika prvenstveno za zadatak ima Sto
precizniju procenu stepena bubrezne kortikalne perfuzije, odnosno njenu kvantifikaciju
koriS¢enjem samo endogene vode kao kontrastnog sredstva. U praksi je prvenstveno razvijana
u sklopu neuroimaginga da bi procenjivala perfuziju endokranijalno, bez vecih klinickih
iskustava u upotrebi za body imaging. Pokazala se kao vrlo pouzdana, ponovljiva i precizna
metoda i1 kod zdravih ispitanika i kod transplantiranih pacijenata koja je najbolje oslikavala
klini¢ke parametre funkcije alografta. Iz svih gore nadedenih.¢injenica sledi da kod pacijenata
posle transplantacije bubrega koji imaju postepeno pogorsanje bubrezne funkcije, ASL-MRI
perfuzija ima veliki potencijal da postane koristan dijagnosticki alat za identifikaciju ovih
pacijenata bez odlaganja. Najinvazivnije procedure, kao $to su biopsija grafta bi u tom slucaju
mogle ostati rezervisane za pacijente kod kojih je ovom neinvazivhom metodom postavljena
dijagnoza oStecenja grafta 1 na taj nacin bi se izbegle po zivot ugrozavaju¢e komplikacije kod

pacijenata koji ne iziskuju rutinsku, protokolarnu biopsiju.

Ova doktorska disertacija je uradena prema svim principima nau¢nog istraZivanja.

Ciljevi su bili precizno definisani, nau¢ni pristup je bio originalan i paZzljivo izabran, a



metodologija rada je bila savremena. Rezultati su pregledno i sistemati¢no prikazani i

diskutovani, a iz njih su izvedeni odgovarajuci zakljucci.

Na osnovu svega navedenog, i imaju¢i u vidu dosadasnji nau¢ni rad kandidata,
komisija predlaze Nau¢nom veéu Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu da prihvati
doktorsku disertaciju dr Tijane Radovi¢ 1 odobri njenu javnu odbranu radi sticanja akademske

titule doktora medicinskih nauka.

U Beogradu, 27.04.2022.
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