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Na sednici Nau¢nog veca Medicinskog fakulteta u Beogradu, odrzanoj dana 21.05.2018.
godine, broj 5940/16, imenovana je Komisija za ocenu zavrSene doktorske disertacije pod
naslovom:

»Znacaj ultrazvucne elastografije u realnom vremenu u proceni morfoloske
izmenjenosti parenhima bubrega pacijenata sa hroni¢nim bolestima bubrega“

kandidata Staji¢ dr Save, zaposlenog u Klini¢ko bolnickom centru ,,Dr Dragisa MiSovi¢
— Dedinje“ u Beogradu. Mentor je Prof. Dr Zeljko Markovié.

Komisija za ocenu zavrSene doktorske disertacije imenovana je u sastavu:
1. Prof. Dr Vesna PleSinac Karapandzi¢, profesor Medicinskog fakulteta u Beogradu
2. Doc. Dr Jovica Saponjski, docent Medicinskog fakulteta u Beogradu

3. Doc. Dr Natasa Prvulovi¢ - Bunovi¢, docent Medicinskog fakulteta u Novom Sadu

Na osnovu analize priloZene doktorske disertacije, Komisija za ocenu zavrSene
doktorske disertacije jednoglasno podnosi Nau¢nom vecu Medicnskog fakulteta sledeci

IZVESTAJ
A) Prikaz sadrzaja doktorke disertacije

Doktorska disertacija dr Save Staji¢a ima ukupno 164 strane i podeljena je na sledea
poglavlja: uvod, ciljevi istrazivanja, materijal 1 metode, rezultati, diskusija, zakljucci 1
literatura. U disertaciji je prikazano ukupno 28 tabela, 65 grafikona i 26 slika. Doktorska
disertacija sadrZi sazetak na srpskom i engleskom jeziku, biografiju kandidata, podatke o

komisiji i spisak skrac¢enica kori$¢enih u tekstu.

U uvodu je obradjena jedna od najnovijih dijagnostickih tehnika - ultrazvucna

elastografija, sa svim njenim tehnickim modalitetima. U pitanju je dijagnostic¢ka tehnika



koja se ubzano razvija i tehnicki unapredjuje poslednjih godina, pre svega zahvaljujuci
novim tehnicko-tehnoloSkim reSenjima koja podizu kvalitet 1 dijagnosticke potencijale
ultrazvucnih aparata. Istovremeno sve je Siri dijapazon dijagnosticke primene ove
metode. Sa novim tehnickim apikacijama zapocela je primena aplikacijom akustickog
udarog talasa (ARFI - Acoustic Radiation Force Impulse) i prenesenog talasa, takozvani
,shear wave* ili talas smicanja, SWE, sa 2D i1 3D modalitetima. Poslednjih godina raste
broj objavljenih radova o primeni ove dijagnostiCke metode. Prvi rezultati primene
ultrazvucne elastografije u testiranju parenhima bubrega prikazuju testiranje renalnih
alografta nakon transplanatacija bubrega sa ispitivanjem i1 ranim otkrivanjem prvih
znakova odbacivanja renalnog alografta. Ta iskustva dala su povod da se primeni
ultrazvuéna elastografija u testiranju parenhima bubrega, posebno osoba sa loSe
regulisanom arterijskom hipertenzijom i dijabetes melitusom. Dobijeni rezultati dali se
dobar osnov za dalja istrazivanja, pa i ova disertacija vodi u tom pravcu, kako bi se
dopunila svetska baza podataka novim iskustvima u primeni ultrazvucne elastografije
bubrega. Tehnicki limiti ultrazvucnih aparata vodili su u pravcu elastografije naprezanja,
ali je autor u skladu sa najnovijim iskustvima uveo i testiranje parenhima bubrega ARFI
tehnikom. Fokus istrazivanja bio je usmeren prema hronicnoj bolesti bubrega (HBB) sa
detaljnom obradom razliCitih stadijuma bolesti, posebno faza bolesti kada se klinicki
simptomi jo$ nisu jasno manifestovali, pa bi primena svake nove metode doprinela ranom

otkrivanju morfoloskih promena, koje u krajnjem vode ka popustanju funkcije bubrega.

Ciljevi rada su precizno definisani. Odredivanje elastografskih parametara parenhima
bubrega u kontrolnoj grupi osoba kod kojih nije dijagnosticki potvdeno postojanje

hroni¢ne bolesti bubrega.

Odredivanje elastografskih parametara parenhima bubrega u grupi osoba sa klinicki
potvrdenim hronicnim bolestima bubrega, ukljucuju¢i 1 postojanje dugogodiSnjeg

dijabetes melitusa, odnosno dugogodiSnje lose regulisane arterijske hipertenzije.

Odredivanje korelacije dobijenih elastografskih parametara parenhima bubrega sa
morfoloskim karakteristikama parenhima bubrega u “B” modu i dopler parametrima uz
procenu klini¢ke upotrebljivosti ultrazvuéne elastografije u realnom vremenu u pacijenata

sa hroni¢nim bolestima bubrega.



U poglavlju materijal i metode izneto je da su u studiju istazivanja ukljucene su dve
grupe ispitanika, kontrolna grupa pacijenata (72 osobe) 1 grupa pacijenata sa razliitim
stepenom hroni¢ne bolesti bubrega (151 osoba). Metode je bila uvedena krajem 2014.
godine, a sa istrazivanjem se nastavilo tokom tri godine. Ultrazvucni pregledi su
obavljani u Sluzbi radioloske dijagnostike, KBC ,,Dr Dragisa MiSovi¢ — Dedinje*, na dva
ultrazvucna aparata firme Toshiba, tip Aplio 300 1 Aplio XG. sa softverskom verzijom za
izvodenje pregleda elastografijom naprezanja spoljnom kompresijom i elastografijom
naprezanja uz koriS¢enje ARFI, obe u realnom vremenu, uz dobijanje kolor skale organa
koja prezentuje razli¢ite zone krutosti tkiva, kao 1 odredjivanjem relativnih vrednosti
odnosa naprezanja korteksa 1 medule parenhima. Statisticka metodologija obuhvatala je
SPSS softverski paket. Statisticke hipoteze su testirane na nivou statisticke znacajnosti od
0,05. Znacaja ultrazvucne elastografije u proceni morfoloSke izmenjenosti parenhima

bubrega pacijenata sa hroni¢nim bolestima bubrega ucinjena je ROC analizom.

U poglavlju rezultati detaljno su opisani i1 jasno predstavljeni svi dobijeni rezultati.
Vrednosti glomerularne filtracije (GFR) ,,kao zlatni standard* najbolji je pokazatelj stanja
funkcije bubrega, odnosno stadijuma bolesti. Dat je detaljan prikaz morfoloskih
karakteristika buburega i posebno parenhima bubrega. Najvazniji deo istrazivanja
posvecen je testiranju elastografskih karakteristika parenhima bubrega ispitanika.
Prisutna je statisticki izrazito znacajna razlika u izmerenim kortikomedularnim odnosima
naprezanja u ispitanika bez HBB i pacijenata sa HBB u obe metode. Prisutna je
statistiCka znacajnost distribucije otpora u kolor mapi obema metodama. Prisutna je
statisticka znacajnost indeksa otpora interlobarnih arterija, kao i odnosa PSV interlobarni
1 renalnih arterija. Indeks linearne korelacije pokazuje izuzetno dobru povezanost
kortikomedularnih indeksa otpora spoljnom kompresijom i ARFI metodom. Uocavaju se
razlike u indeksu linerne korelacije izmedju pacijenata sa HBB (stadijum 3 i 4) i onih sa

terminalnim stadijumom bolesti.

Diskusija je napisana jasno i pregledno, uz prikaz podataka drugih istrazivanja sa

uporednim pregledom dobijenih rezultata doktorske disertacije.

Zakljuéci sazeto prikazuju najvaznije nalaze koji su proistekli iz rezultata rada. Ovo

istrazivanje ukazuje na ultrazvuénu elastografiju kao vrlo koristan, neinvazivan,



neskodljiv, ponovljiv, brz i jeftin dijagnosticki modalitet, koji ima svoje mesto u
dijagnostickom algoritmu, a istrazivanje na datom uzorku je potvrdilo da elastografski
indeksi dobro koreliraju sa morfoloskim promenama u parenhimu, kao i dopler
parametrima interlobarnih arterija. Kolor skala, kao i kvantitativni indeksi naprezanja

pokazuju dovoljnu visoku specifi¢nosti i senzitivnost metode.
KoriS¢ena literatura sadrzi spisak od 90 referenci.
B) Kratak opis postignutih rezultata

Najvazniji deo istraZivanja posvecen je testiranju elastografskih karakteristika parenhima
bubrega ispitanika. U ovom istrazivanju se koriS¢ene dve metode, real time elastografija
naprezanja spoljnom kompresijom 1 elastografija naprezanja uz koriS¢enje ARFI.
Dobijeni rezultati istrazivanja klasifikovani su u odnosu na kolor skalu i direktnim
merenjem odnosa elastinosti, odnosno naprezanja parenhima. Procena kolor skale
vrSena je u okviru vidnog polja, a merenje odnosa elasti¢nosti, odnosno naprezanja
parenhima, ucinjeno je postavljanjem zona od interesa (ROI) na korteks i medulu
parenhima u okviru obe tehnike. Primenom kolor skale interes je usmeren na procenu
prisustva i raSirenosti (u procentima) plavih zona u parenhimu bubrega, a u skladu sa
histopatoloSkim promenama parenhima bubrega (prema Banfovoj klasifikaciji).
Kortikomedularni indeks otpora iskazan numerickim vrednostima, a radi bolje
sistematizacije 1 poredjenja dobijenih rezultata istrazivanja grupisan je u odnosu na
razli¢itu distribuciju dobijenih otpora. U ovom istrazivanju testirana je u svih ispitanika
(223) elasticnost parenhima spoljnom kompresijom, a u neSto manjem broju ispitanika
(113) ucinjeno je testiranje elastografijom naprezanja uz koriS¢enje ARFI. Date su i
relativne, ali numeri¢ke vrednosti otpora. Distribucija numeric¢kih vrednosti izmerenih
kortikomedularnih otpora originalan je pristup u ovom istrazivanju, potvrdjen dobrom
korelacijom sa ostalim parametrima. Postavljenim cut off-om za spoljnu kompresiju od
3,1SR (strain ratio) dobijena je specificnosti na 98,6% 1 senzitivnosti na 79,5%, kod
ARFI metode, za cut off 4,7SR, specificnost doseze ¢ak 100%, uz senzitivnosti 76,4%.
Koriste¢i samo srednje vrednosti otpora u obe metode autor je pojednostavio distribucija
rezultata, koja dobro korelira sa kolor skalom, i u odnosu prema histopatoloskim

promenama parenhima, pa su tako ucinjeni “preseci vrednosti” do 2SR, od 2 do 10SR i



preko 10SR. U kolor skali spoljnom kompresijom, u pacijenata bez HBB, ispod 25%
plavih zona u parenhimu ima 93,1% ispitanika, u pacijenata sa HBB najveca distribucija
otpora kolor prikazom je u rasponu 10 do 50% (84,6%). Elastografijom naprezanja uz
koris¢enje ARFI ispod 25% plavih zone otpora u parenhimu dobijeno je u 95,3%
ispitanika bez HBB, a u pacijenata sa HBB preko 25% plavih zona otpora kolor skalom
imalo je 74,1% pacijenata, dok je u grupi sa terminalnim stadijumom bolesti imalo ¢ak
94,5% osoba. Kolor skala elastografije naprezanja uz koriS¢enje ARFI pokazuje vise
nivoe senzitivnosti (79,2%) u odnosu na kolor skalu spoljnom kompresijom (68,2%) uz
zadovoljavaju¢e nivoe specifiCnosti (95,2% prema 93,1%). U grupi pacijenata sa
terminalnim stadijumom HBB elastografija naprezanja uz koris¢enje ARFI mnogo je
senzitivnija u proceni kolor mape. Merenjem kortikomedularnih indeksa otpora spoljnom
kompresijom, kao i elastografijom naprezanja uz koriS¢enje ARFI dobijena je statisticki
znacCajna razlika izmedju pacijenata sa HBB i1 bez HBB. Na osnovu distribucije
kortikomedularnih indeksa otpora obe metode dobijena je statistiCka znacajnost u
ispitanika bez HBB 1 pacijenata sa HBB. ROC krive izracunate su i sopstvenim
korisnickim programom uz specifi¢nost u ukupnom uzorku 97,2% (spoljna kompresija),
odnosno 95,2% (ARFI). Senzitivnost u ukupnom uzorku istraZivanja isnosila je za
spoljnu kompresiju 79,5%, odnosno za ARFI 76,4%. Vece je poverenje u pozitivne
prediktivne vrednosti, nego u negativne prediktivne vrednosti, sa tacnoS¢u ukupnog

uzorka za spoljnu kompresiju 85,2%, odnosno za ARFI 83,3%.

Znacajan deo istrazivanja obuhvatao je odredjivanje dopler hemodinamskih parametara.
renalnih 1 interlobarnih arterija, indeksa otpora (RI — resistence index) i brzina protoka
(PSV — peak systolic velocity i EDV — end diastolic velocity). Odredjivanje odnosa PSV,
kao 1 odnosa EDV interlobarnih i renalnih arterija ucinjeno je sa ciljem da se na osnovu
hemodinamskih parametara utvrdi stepen napredovanja i raSirenosti patoloSkih promena
parenhima ispitanika sa HBB. Statistickim testiranje dobijenim su visoki nivoi
znacajnosti izmedju ispitivanih grupa (bez HBB i sa HBB). Odnos PSV u sve tri grupe
ispitanika 1 pacijenata ukazuje na napredovanje histopatoloskih promena vaskularnih
struktura sa smanjenjem brzina i perfuzionih potencijala interlobarnih arterija, koje su

prve ledirane u odnosu na renalne arterije.



Poseban deo istrazivanja posvecen je testiranju korelacija razliitth parametara.
Testiranjem korelacije zbirnih rezultata kortikomedularnih odnosa elastografijom
naprezanja spoljnom kompresijom i elastografijom naprezanja uz koriS¢enje ARFI, za
sve tri grupe ispitanika, dobijena je izuzetno dobra povezanost medju varijablama. To se
pokazalo kao izuzetno korisno jer ukazuje da se rezultati ove dve tehnike, posebno ako se
izvode na istoj maSini (ultrazvuénom aparatu) mogu dobro dopunjavati razli¢itim
informacijama, Sto Siri mogucnosti elastografskog testiranja i podize nivo poverenja u
ovu tehniku.  Testiranjem korelacije kortikomedularnog odnosa i indeksa otpora
interlobarnih arterija za sve tri grupe ispitanika izvlaci se zaklju¢ak da promene zahvataju
ne samo korteks, odnosno parenhim bubrega, nego i vaskularne strukture. Dobra
korelacija ovih parametara prisutna je u pacijenata sa HBB, dok napreduju promene u
parenhimu, ali sa regresijom fibroznih procesa i napredovanjem  atrofi¢nih i
degenerativnih procesa u terminalnoj fazi bolesti opada i znaCaj povezanosti ovih
parametara. U odnosu na distribucije parametara po rangu i deskriptivne parametre,
primenjeno je odredjivanje stepena korelacije po Spearmanu. Sa 90% korelacije rezultata
obe metode, odredjivanje distribucije koritkomedularnih otpora pokazalo se veoma
znacajnim. Novo u ovoj vrsti prikaza korelacija je graficki kolorni prikaz, koji se pokazao
znacajnim u lakSem prepoznavanju povezanosti varijabli. Dobijeni rezultati spoljnom
kompresijom i ARFI tehnikom u kolor skali, sa visokom specifi¢no$¢u metode, ukazuju

na isklju¢ivanje uznapredovalih procesa fibroze.

U statistickoj obradi ROC analizom kriva testiranih operativnih karakteristika
specificnosti 1 senzitivnosti kortikomedularnog odnosa spoljnom kompresijom i ARFI
metodom u grupi bez HBB i u grupi sa HBB razli¢itog stadijuma bolesti iskazuju visoke
nivoe specifi¢nosti od 98,6%, odnosno 100%, uz senzitivnost 79,5%, odnosno 76,4%.
Ove vrednosti dobijene ROC analizom uporedjene sa rezultatima testiranja u kolor skali
ukazuju da je merenje koritkomedularnih indeksa otpora spoljnom kompresijom
senzitivnije u odredjivanju stepena izmenjenosti parenhima bubrega u odnosu na
elastografiju ARFI tehnikom, ali se istovremeno ARFI metoda pokazala boljih
operativnih karakteristika, sa visokim procentima specifi¢nosti i dobrim procentom

senzitivnosti otpora kolor skalom (uticaj prekompresije ,,strain® elastografijom).



ROC analizom testirane su operativne karakteristika specificnosti i senzitivnosti razlicitih
dopler parametara. Za indekse otpora - RI interlobarnih arterija u zajednickom uzorku
grupe bez HBB i grupe sa HBB razlicitog stadijuma bolesti, dobijena je specifi¢nost
76,4%, 1 senzitivnost 73,5%. Dopler parametar odnosa PSV interlobarnih i renalnih
arterija pokazao se statisticki znacajnim u proceni prisustva lezija vaskularnih struktura

bubrega.
C) Uporedna analiza doktorske disertacije sa rezultatima iz literature

Poslednjih godina istrazivanjima u vezi sa primenom elastografije u proceni parenhima
bubrega, kao i prikazom kortikomedularnih indeksa otpora u pacijenata sa HBB, istakli
su se autori Grenier, Goya i Lin. Prikaz kolor skale parenhima bubrega i tumorskih masa
bubrega, u skladu sa histopatoloskim promenama, dali su autori Tan, Ozkan i Keskin.
Neki od autora, poput Grenier-a i saradnika krenuli su u svojim istrazivanjima, od
elastografije istezanja spoljnom kompresijom (,,strain“), da bi se u najnovijim radovima
fokusirali na testiranje parenhima bubrega pacijenata sa HBB ,shear wave*
elastografijom i ARFI metodom, dok drugi autori, poput Freya i Dietricha i saradnika
prednost daju u svojim istrazivanjima prikazu real time elastografije istezanja spoljnom
kompresijom. S druge strane Yu, Peride, Goya i Wang uvode kvantifikaciju parenhima
bubrega pored real time metode i ARFI metodom. Ono S$to je jednobrazno sa ovim
istrazivanjem je da se kortikomedularni indeks otpora iskazuje numerickim vrednostima,
s tim da se u ovom istrazivanju otiSlo korak dalje, u boljoj sistematizaciji 1 poredjenju
dobijenih rezultata u odnosu na razli¢itu distribuciju dobijenih otpora. Elastografiju
naprezanja ili strain elastografiju, odnosno real time elastografiju sprovodili su u svojim
istrazivanjim razli¢iti autori Grenier, Yamashita, Sigrist, Gao, Menzilcioglu, Garra,
Baghani, Franchi-Abella, Sing, Lin, Shioji, Keskin 1 Peridel. Njihova iskustva imaju i
slicnosti, ali 1 izvesne medjusobne razlike, Sto je u skladu i sa ovim istrazivanjem, ali svi
su saglasni da dobijeni rezultati vode ka istom cilju, znaaju primene real time
elastografije u proceni parenhima bubrega, bilo u pacijenata sa dijabetes melitusom, lose
regulisanom 1ili nekontrolisanom arterijskom hipertenzijom, odbacivanju alografta i
odredjivanjem parametra elasti¢nosti u pacijenata sa HBB. Pojedinacna iskustva razli¢itih

autora, kao Sto su Lin i saradnici, Dietrich, Grenier, Singh, Sigrist, Streitberger, Gao,



Yamashita, Menzilcioglu i Moghazi u znacajnoj meri koreliraju sa numerickim
rezultatima ovog istrazivanja. Medjutim, sve Sira primena elastografije talasima smicanja
(shear wave - SWE) doprineli su da se ova metoda (SWE) postavi kao standard u proceni
oCuvanosti parenhima bubrega, po proceni ¢itavog niza razli¢itih autora: Yamashita,
Sigrist, Hassan, Duymus, Ozkan, Onuz, Bamber, Singh, Yu, Dillman 1 Grenier. Tu se
namece nekoliko spornih stavova. Pre svega shear wave elastografiju tehni¢ki ne
podrzavaju svi proizvodaci ultrazvucne medicinske opreme. S obzirom da proizvodjaci
pokusavaju da ponude opciju ultrazvucnog aparata, kojim je moguce testiranje nekoliko
vrsta tkiva 1 organa, a imaju¢i u vidu nezaobilazan znacaj real time elastografije u
proceni promena u dojkama i Stitastoj zlezdi, kao 1 u drugim povrSnim mekotkivnim
strukturama, prvenstveno vezano za primenu ultrazvucne elastografije u ortopediji,
nametnula se opcija elastografskog naprezanja (Dewall i Barr). Treba imati u vidu i
Cinjenice da se elastografija naprezanja moze izvesti na bilo kojoj dubini tkiva, sve dok
dobijamo odgovarajucu sliku u B-modu, kao i uz moguénost odgovarajuceg oslobadanja
kompresije, sa moguénostima realizacije elastografskog pregleda u realnom vremenu, ali
i uz koriS¢enje ARFI tehnike, dok se u tehnici smicanja talasa, a u zavisnosti od vrste
opreme ¢esto moraju praviti manje pauze radi optimizacije pregleda. To namece stav da
je elastografija naprezanja u realnom vremenu sa testirajem parenhima bubrega 1 dalje
znaCajna. | elastografiju naprezanja 1 elastografiju smicanja i dalje znacajno
kompromituje faktor prekompresije (Barr). Mora se ponoviti da je elastografija smicanja
kvantitativna, sa apsolutnim vrednostima otpora u kPa, dok se kod -elastografija
naprezanja radi o relativnom otporu izmedju razliitih struktura, ali kod ove metode
dobra prostorna rezolucija daje Sire vidno polje i kvalitetniju kolor mapu celog organa
(Barr, Lin). Znacajno je i da je elastografija naprezanja vrlo precizna u identifikaciji
jednostavnih ili komplikovanih cista, §to nije moguce kod elastografije smicanja, ali da
rezultate ove metode moze kompromitovati faktor zastojnih promena na nivou sabirnog

sistema bubrega ( Dillman i Tian).

Rezultate ARFI metode (Acoustic Radiation Force Impulse), impulsima sile akustickog
udara, u proceni parenhima bubrega, publikovali se Asano, Hu-a, Goya, Cui, Wang-a,
Grenier-a. Potrebno je istaci da je 1 ovo istrazivanje obuhvatilo testiranje ARFI metodom

u okvur elastografije naprezanja, sa visokim nivoima senzitivnosti i specifi¢nosti ove



metode uz izuzetno dobru korelaciju sa real time elastografijom naprezanja spoljnom

kompresijom.

S obzirom na sve veci primenu elastografije talasima smicanja, autor ovog istrazivanja i
Barr navode da je bubreg anizotropski organ, pa su unutrasnja geometrija tkiva i stepen
anizotropije primarni faktori razlicite elasti¢nosti. Stoga, kada su impulsi sile akusti¢nog
zracenja upuceni paralelno sa ovim strukturama, talasi smicanja indukuju propagaciju sa
nizim brzinama S§to dovodi do potcenjivanja Cvrstine bubreznog tkiva. Nasuprot tome,
kada se impulsi sile ultrazvuénog zraCenja Salju uspravno na ove strukture, talasi
smicanja propagiraju se veéom brzinom, §to dovodi do precenjivanja Cvrstine ovih
segmenata bubreznog tkiva. Zbog svih tih razloga i zbog cCinjenice da su ARFI 1
elastografija smicanja ograniceni po dubini tkiva, kod primene ovih tehnika obavezna je
precizna identifikacija bubreznih segmenata za uzorkovanje i njihovu orijentaciju
(Topham). Kombinovanjem elastografije naprezanja uz koriS¢enje ARFI, kao u ovom

istrazivanju, mogli bi se dobiti validniji rezultati (Goya i saradnici).

Evidentno je da se pred autorom ovog istrazivanja nasla dilema da 1i samo razmatrati
relativne numericke vrednosti otpora, poput nekih drugih autora kao $to su Lin, Peridel,
Gao, 1 kako standardizovati deskriptivne parametre kolor skale (Tan, Ozkan 1 Keskin). U
odluc¢ivanju za deskriptivne parametre pomogla je klasifikacija po Banfu, vezano za
promene u parenhimu koje dovode do odbacivanja alografta, a dobro koreliraju sa kolor
skalom. Radi se pre svega o izuzetno dobroj korelaciji sa glomerularnim segmentnim
lezijama, kao 1 glomerularnoj sklerozi, wuz prisutnu korelaciju sa intersticijalnim
promenama u smislu infiltracije, fibroze i1 atrofije, kao i izmenjenim vaskularnim
strukturama bubrega (Bhowmik). Pomenutu klasifikaciju koristili su u izmenjenom
obliku i drugi autori poput Tan-a i Ozkan-a, ali je ovaj istrazivacki pristup najblizi
histopatoloSkim promenama parenhima bubrega. Distribucija numeri¢kih vrednosti
izmerenih kortikomedularnih otpora originalan je pristup u ovom istrazivanju, potvrdjen
dobrom korelacijom sa ostalim parametrima. Disperzija vrednosti dobijenih rezultata u
obe metode (,,strain“ i ARFI) sa distribucijom srednjih vrednosti (dobijenih nakon vise
merenja istog parenhimskog uzorka) pokazala se vrlo znacajnom uz povecanje

specificnosti 1 senzitivnosti, $to dobro korelira sa kolor skalom, i u odnosu prema



histopatoloSkim promenama parenhima bubrega, Sto ¢ini ovakav pristup originalnim.
Distribucija rezultata uz poredjenje sa kodiranom kolor skalom, prema procentu prisustva
plavih zona, daje novu dimenziju sagledavanju elastografskog testiranja, ne samo

parenhima bubrega, ve¢ i drugih organa i promena u njima.

Merenjem kortikomedularnih indeksa otpora spoljnom kompresijom u ispitanika bez
HBB dobijeni su niski srednji nivoi, u pacijenata sa HBB bio je prisutan znacajan skok
vrednosti otpora, dok je u terminalnom stadijumu bolesti zabelezen najveci skok srednjih
vrednosti otpora, Sto korelira se rezultatima Lin-a i saradnika. Sli¢ni rezultati
kortikomedularnih indeksa otpora dobijeni su i elastografijom naprezanja uz koris¢enje
ARFI, sa statistickom znacajno$¢u izmedju ispitivanih grupa, a na osnovu dobijenih
srednjih vrednosti. U pacijenata sa HBB indekse kortikomedularnog otpora preko 2SR
imalo je 74,1%, odnosno cak 94,5% u pacijenata sa terminalnim stadijumom bolesti. I
ovi rezultati prate trend istrazivanja drugih autora, Lina i saradnika, odnosno Singh i

saradnika, Gao i saradnika.

Znacajan deo istrazivanja obuhvatao je odredjivanje dopler hemodinamskih parametara.
To su procenjivali 1 drugi autori, kao Sto su Asano, Chatziantoniou, Gao, Korsmo, Song,
Ozkan 1 Cho, posebno porede¢i elastografske karakteristika parenhima, sa
karakteristikama protoka kod HBB i u pacijenata sa alograftom. Dobijeni rezultati
indeksa otpora — RI, kao i sistolnih pikova brzina — PSV, u ovom istraZivanju,
korespondiraju sa rezultatima prethodno navedenih autora. U ovom istrazivanju je
ucinjen 1 korak dalje u sagledavanju odnosa sistolnih brzina (PSV) i odnosa dijastolnih
brzina (EDV) interlobarnih i renalnih arterija, polaze¢i od cinjenica da je dijametar
interlobarnih arterija uZzi i direktno zavistan od stanja parenhima bubrega, jer ove arterije
ucestvuju u direktnoj perfuziji parenhima bubrega, dok su renalne arterije zavisne su i od

ekstrarenalnih, ateroskleroti¢nih i drugih promena.

Na nivou interlobarnih arterija zbog nesto uzeg dijametra krvnog suda i nizih brzina
protoka indeksi otpora (RI) su viSi nego u renalnim arterijama. Statistickim testiranje
dobijeni su visoki nivoi znacajnosti izmedju ispitivanih grupa. Ovakvi rezultati su

ocekivani i prikazuju ih i drugi autori, kao §to su Asano, Chatziantoniou.



Interesantno je da ovo istrazivanje ukazuje da se odnos EDV interlobarnih i renalnih
arterija u pacijenata sa HBB odrzava na relativno stabilno visokom nivou, $to se moze

objasniti komprenzatornim mehanizmima ocuvanja cirkulacije.

Primenom elastografije naprezanja spoljnom kompresijom 1 elastografije naprezanja uz
koris¢enje ARFI tehnike izmedju ispitanika bez HBB i svih ispitanika sa HBB najbolje su
prikazane razlike u distribuciji koritkomedularnog indeksa otpora kolor skalom, kao i
distribucija numeric¢kih vrednosti korikomedularnih indeksa otpora, za obe tehnike, Sto

korespondira sa rezultatima Bob-a i Guo-a.

Poseban deo ovog istrazivanja posvecen je testiranju korelacija razli¢itih parametara.
Vrednost korelacije zbirnih rezultata sve tri grupe pokazala je prednost, prvenstveno
izmedju varijabli kortikomedularnog odnosa razli¢itim tehnikama, kao i indeksa otpora
(RI) interlobarnih arterija i odnosa PSV, uz slabu korelaciju sa indeksima otpora — RI
renalnih arterija i odnosa EDV, §to korespondira sa rezultatima Lia i saradnika . Zbog
razli¢ite distribucije rezultata u grupi sa HBB 1 u grupi sa terminalnom bolesti bubrega
ovim istrazivanjem je ucinjeno je i testiranje korelacija pojedinih parametara za svaku
grupu pojedinacno, Sto se pokazalo veoma znacajnim u diferencijaciji i tumacenju
rezultata, i predstavlja korak viSe u ovom istrazivanju, §to nije uoceno kod drugih
istrazivaca. Indeksi su ukazali na dobru povezanost izmedju ovih parametara u grupi sa
HBB uz odsustvo povezanosti u grupi sa terminalnom HBB. Tome u znatnoj meri

doprinosi anizotropna izmenjenost parenhima bubrega, koju navode Januszewicz i Guo.

U odnosu na distribucije parametara po rangu i deskriptivne parametre, primenjeno je
odredjivanje stepena korelacije po Spearmanu. Tako su poredjene distribucije
kortikomedularnih otpora spoljnom kompresijom u odnosu na ARFI tehniku. Ovakva
korelacija distribucija otpora je novina i znacajna je u lakSem prepoznavanju povezanosti

varijabli (sli¢ni rezultati Colombo-a i Correas-a).

U prakti¢noj primeni dobijeni rezultati u kolor skali spoljnom kompresijom, sa visokom
specificno$éu metode, mogli bi ukazivati na iskljuc¢ivanje uznapredovalih procesa fibroze
1 u brzoj diferencijaciji prisustva procesa fibroze samo kolor mapom, bez merenja

indeksa otpora (Correas 1 Wang).



U statistickoj obradi ROC analizom kriva testiranih operativnih karakteristika
specificnosti 1 senzitivnosti kortikomedularnog odnosa spoljnom kompresijom i ARFI
tehnikom u grupi bez HBB i u grupi sa HBB razli¢itog stadijuma bolesti iskazuje visoke
nivoe specificnosti uz zadovoljavaju¢u senzitivnost Sto korespondira sa rezultatima

Greniera, Yua, Goya i Lianga.

Neka od objaSnjenja za dobijene korelacije parametara, kao 1 senzitivnosti, odn.
specifi¢nosti razliitth parametara mogu se nac¢i u studijama elastografskog testiranja
bubrega na magnetu, autora Grenier-a, Gao-a, Korsmo-a, Ebrahimi-a, Lee-a, Rouvier-a,

Warner-a.

U ovom razmatranju bitno je navesti da je 30% referenci iz poslednje tri godine, a preko

60% 1z poslednjih pet godina.

D) Objavljeni radovi u prilogu doktorske disertacije (vezano za primenu

ultrazvucne elastografije kao metode)

Stajic SB, Vojvodic A, Mihailovic J, Carro LP. Diagnostic accuracy of ultrasound

elastography for deep gluteal syndrome. DOI: 10.1594/ecr2018/C-0399

Stajic BS, Markovic Z, Vojvodic A, Mihailovic J, Carro LP. Strain Elastography of
Sciatic Nerve in Deep Gluteal Syndrome. Medical Ultrasonography.
DOI':10.11152/mu-1521

Gasic M., Stajic S, Vitosevic B, Mandic P, Ciric J, Bexheti D, Milisavljevic M, Vitosevic
Z. The importance of compression elastography in evaluation of thyroid nodule

malignancy. Srpski Arhiv. DOI:_10.2298/SARH161020087G

Stajic S., Novakovic R., Bosnjakovic V.An expert system approach for the objective
interpretation of serum tumour marker levels. Nuclear Medicine Communications

1994;15:298-304.
E) Zakljuéak (obrazloZenje nauc¢nog doprinosa)

Doktorska disertacija ,,Znacaj ultrazvuc¢ne elastografije u realnom vremenu u

proceni morfoloske izmenjenosti parenhima bubrega pacijenata sa hronicnim bolestima



bubrega®“ dr Save Stajica, kao prvi ovakav rad, primene elastografskog testiranja
parenhima bubrega u nasoj populaciji predstavlja originalni nau¢ni doprinos u
razumevanju mogucénosti elatografskog testiranja ispitivanih struktura, razlicitim
tehnikama (,,strain“ i ARFI metodom), kao 1 otkrivanje promena u parenhimu bubrega u
sklopu razvijanja hroni¢ne bolesti bubrega, pre svega u pacijenata sa arterijskom

hipertenzijom i dijabetes melitusom.

Autor ovim istrazivanjem dokazuje da se elastografijom naprezanja spoljnom
kompresijom i elastografijom naprezanja uz koris¢enje ARFI jasno mogu utvrditi razlike
u karakteristikama parenhima osoba bez HBB u odnosu na pacijente sa razli¢itim
stadijumom HBB. Visoki nivoi specifi¢nosti metode ukazuju na odsustvo
histopatoloskih promena. Dobijeni su i visoki indeksi linerne korelacije
kortikomedularnih indeksa otpora sa indeksima otpora interlobarnih arterija i sa odnosom
najvisih sistolnih brzina — PSV (peak systolic velocity), Sto su indikatori dobre
ocuvanosti perfuzije parenhima bubrega, §to doprinosi pouzdanosti rezultata.
Elastografski parametri kortikomedularnih indeksa otpora i otpora iskazanih kolor
skalom izuzetno dobro koreliraju s biohemijskim parametrima i morfoloSkim
ehotomografskim parametrima oCuvanosti funkcije bubrega, a sve to prate i vrednosti
operativnih karakteristika ROC analizom. Ovim istrazivanjem autor jasno ukazuje da se u
pacijenata sa HBB (stadijum 3 i 4) i onih sa terminalim stadijumom bolesti (stadijum 5)
uocava znacajna razlika na osnovu kortikomedularnih indeksa otpora i kolor skale. U
HBB napreduje proces fibroze, a u terminalnom stadijumu bolesti promene zahvataju ceo
parenhim, ali sa procesima glomeruloskleroze i tubulointersticijalne fibroze napreduju i
procesi atrofi¢nih i degenerativnih promena koje mogu uticati na naravnomernost zona
otpora u pojedinim segmentima parenhima bubrega. To je od izuzetnog znacaja u proceni
napredovanja HBB u predijaliznom stadijumu bolesti, kada odredjene mere prevencije i
leCenja jo§ mogu da sprece progresiju u pravcu terminalne bubrezne insuficijencije sa
dijaliznim tretmanom. Transkutana biopsija parenhima bubrega sa histopatoloskim
nalazom bila bi ,,zlatni standard* u proceni evolucije HBB, ali ova procedura je pra¢ena
slozenom organizacijom, mogu¢im komplikacijama, ¢esto nije moguce dobiti
reprezentativne uzorke, i prikladna u pra¢enju klinicki ionako teskih pacijenata sa HBB,

pa elastografsko testiranje parenhima bubrega, bez obzira na primenjenu metodu otvara



mogucnosti kontinuiranog parac¢enja ovih pacijenata sa velikim stepenom pouzdanosti
dobijenih rezultata. To omogucava dobru predikciju evolucije bolesti sa moguénostima
preduzimanja preventivnih mera. Sve je bolje od kona¢nog dijaliznog tretmana, koji
predstavlja veliki li¢ni zdravstveni problem svakog pacijenta i veliki troSak po
zdravstveni sistem i1 drzavu. Istovremeno elastografsko testiranje u ovom istraZzivanju
pokazuje mogucénosti za procenu napredovanja fibroznih promena u pacijenata sa loSe
regulisanim arterijskom hipertenzijom i dijabetes melitusom, cak i u slucaju ocuvanosti
biohemijskih, ultrasonografskih, odnosno dopler hemodinamskih parametara, imaju¢i u

vidu da se HBB razvija polako, podmuklo 1 klinicki neprepoznatljivo.

ZnacCajan segment ovog istraZzivanja obuhvata i razvoj same metode i njenih
modaliteta. Ovi istrazivanje po svojoj celovitosti ulazi na listu referentnih rezultata ove
metode u svetu. Pregledom svetske literature jasno se uocava da nema velikog broja
autora koji se bave ovom problematikom i koji su uz to prezentovali svoje rezultate
javnosti. Istovremeno nema ni velikog broja centara u kojima su sprovedena ovakva
istrazivanja. Cilj je da se proSiri primena elastografskih metoda, da se postave standardi 1
na kraju daju jasne preporuke vezano za primenu elastografskog testiranja u proceni
oCuvanosti parenhima bubrega. Tehni¢ka opremljenost odredjuje i modalitet
elastografskog testiranja, ali su svi rezultati, nezavisno od primenjene tehnike znacajni za

formiranje baza podataka u Evropi i svetu.

Moze se zakljuciti da je ova doktorska disertacija uradena prema svim principima
naucnog istrazivanja. Ciljevi su bili precizno definisani, naucni pristup je bio originalan i
pazljivo izabran, a metodologija rada je bila savremena. Rezultati su pregledno i

sistemati¢no prikazani i diskutovani, a iz njih su izvedeni odgovarajuéi zakljucci.

Na osnovu svega navedenog, i imaju¢i u vidu dosadasnji naucni rad kandidata,
komisija predlaze Nau¢nom vecu Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu da
prihvati doktorsku disertaciju dr Save Staji¢a 1 odobri njenu javnu odbranu radi sticanja

akademske titule doktora medicinskih nauka.
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