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SAZETAK
UvoD

Hroni¢na bolest bubrega (HBB) obuhvata svaki stepen smanjene bubrezne funkcije, od
postojanja rizika za oSteéenje bubrega, kroz blagu, umerenu i teSku bubreznu
insuficijenciju. Bolest bubrega spada medju deset vodecih uzroka smrti kod nas.
Ultrazvuéni elastografski pregled u realnom vremenu je imidzing modalitet kojim
kvalitativno 1 kvantitativno merimo elasticnost tkiva tokom ultrazvuénog pregleda.
CILJEVI ISTRAZIVANJA

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 hroni¢nim bolestima bubrega, ukljucujuéi 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 klinicke upotrebljivosti ultrazvucne elastografije u realnom vremenu u pacijenata
sa hroni¢nim bolestima bubrega.

MATERIJAL | METODE

U studiju istazivanja uklju¢ene su dve grupe ispitanika, kontrolna grupa pacijenata (72
0sobe) i grupa pacijenata sa razli¢itim stepenom hroni¢ne bolesti bubrega (151 osoba).
Metode je bila uvedena krajem 2014. godine, a sa istrazivanjem se nastavilo tokom tri
godine. Ultrazvuéni pregledi su obavljani u Sluzbi radioloske dijagnostike, KBC ,.Dr
Dragisa Misovi¢ — Dedinje®, na dva ultrazvuéna aparata firme Toshiba, tip Aplio 300 i
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 razlicite zone krutosti tkiva, kao i
odredjivanjem relativnin vrednosti odnosa naprezanja korteksa i medule parenhima.
Statisticka metodologija obuhvatala je SPSS softverski paket. Statisticke hipoteze su

testirane na nivou statisticke znacajnosti od 0,05. Znacaj ultrazvuéne elastografije u



proceni morfoloske izmenjenosti parenhima bubrega pacijenata sa hroni¢nim bolestima
bubrega uc¢injena je ROC analizom.

REZULTATI: Vrednosti glomerularne filtracije (GFR) ,kao zlatni standard* najbolji je
pokazatelj stanja funkcije bubrega, odnosno stadijuma bolesti. Serumski nivoi uree i
kreatinina pratili su vrednosti GFR. Postojale su statisticki znacajne razlike izmedju duzine
bubrega u ispitanika bez HBB 1 onih sa razli¢itim stadiumom HBB. Isti trend statisticke
znacajnosti evidentiran je i u odnosu na Sirinu buburega, debljinu parenhima, definisanost
kontura parenhima, istaknutost kortikomedularnih kontura, kao i prisustvo hiperehogenih
fibroznih zona i traka u parenhimu. 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 interlobarnih i renalnih arterija. Indeks linearne
korelacije pokazuje izuzetno dobru povezanost kortikomedularnih indeksa otpora spoljnom
kompresijom i ARFI metodom, kao i povezanost kortikomedularnih odnosa spoljnom
kompresijom i ARFI metodom sa RI interlobarnih arterija i odnosom PSV ovih arterija.
Uocavaju se razlike u indeksu linerne korelacije izmedju pacijenata sa HBB (stadijum 3 i 4)
i onih sa terminalnim stadijumom bolesti.

ZAKLJUCAK: Ovo istrazivanje ukazuje na ultrazvuénu elastografiju kao vrlo koristan,
neinvazivan, neskodljiv, ponovljiv, brz i jeftin dijagnosti¢ki 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 sa dopler
parametrima interlobarnih arterija. Kolor skala, kao i kvantitativni indeksi naprezanja
pokazuju dovoljnu visoku specifi¢nosti i senzitivnost metode.

Kljune rec¢i: ultrazvucna elastografija, elastografija naprezanja, ARFI elastografija,
morfoloske karakteristike bubrega ultrazvukom, Dopler parametri bubrega, hroni¢na bolest
bubrega.

Naucna oblast: Medicina

Uza naucna oblast: Radiologija.



SUMMARY

INTRODUCTION

Chronic kidney disease (CKD) incorporates all degrees of decreased renal function,

ranging from the risk of renal damage, to mild, moderate and severe renal impairment.
Kidney disease is one of the top 10 causes of death in our country. Ultrasound
elastographic examination in real time is an image modulation that enables quantitative

and qualitative measurement of the tissue elasticity during ultrasound examination.

GOALS OF RESEARCH

1. Determination of kidney parenchyma elastographic parameters of in the control group of
people, with no chronic kidney disease.

2. Determination of kidney parenchyma elastographic parameters in the group of people
with chronic kidney disease, with either long-standing diabetes mellitus or long-term
poorly regulated arterial hypertension.

3. Correlation of the obtained renal parenchyma elastographic parameters with the renal
parenchyma morphological characteristics in "B" mode and dopler parameters, including
an assessment of the clinical utility of real time ultrasound elastography in patients with
chronic kidney disease.

MATERIAL AND METHODS

The study included two groups of patients: a control group of 72 people and a group of 151
patients with different degrees of chronic kidney disease. The research project started in
late 2014th and was conducted over a period of three years. Ultrasound examinations were
carried out at the Radiological Diagnostics Service, KBC "Dr Dragisa MiSovi¢ - Dedinje",
on two ultrasound devices from Toshiba, type Aplio 300 and Aplio XG. The software
version enabled: 1) registration of stress elastography by external compression and strain
elastography using ARFI in real time, 2) registration of the kidney colour scale that
presents different stiffness tissue areas, 3) possibility to determine the relative values of the
parenchymal cortex and medulla stress ratio. Statistical methodology was based on SPSS

software package. Statistical hypotheses were tested at the level of statistical significance of



0.05. The final assessment of ultrasound elastography importance in patients with CKD was
conducted by ROC analysis.

RESULTS: The values of glomerular filtration (GFR) "as a gold standard” are the best
indicator of kidney function, or the stage of the disease. Serum levels of urea and creatinine
were followed by GFR values. There were statistically significant differences between the
length of the kidney in respondents without CKD and those with different CKD stage. The
same trend of statistical significance was also recorded in relation to the width of the
kidney, the thickness of the parenchyma, the definition of contours of the parenchyma, the
prominence of corticomedicular contours, and the presence of hyperechoic fibrous zones.
The most important part of the research is dedicated to elastography test of parenchymal
kidney in patients. A statistically significant difference of corticomedulary strain ratio in
CKD-free subjects and patients with CKD by both methods was confirmed. There is a
statistical significance of distribution resistance by colour map using both methods.The
results for the resistance index in interlobar arteries was found to be statistically significant,
as were the results between PSV of interlobary and renal arteries.The linear correlation
index between corticomedular resistance by external compression and ARFI method, was
extremely good, as was the correlation of corticomedular ratio with external compression
and ARFI method with RI interlobar arteries and with the relationship of PSV in these
arteries. The testing CKD groups showed differences in the liner correlation index between
patients with CKD (stage 3 and 4) and those with terminal disease.

CONCLUSION: This research suggests that ultrasound elastography as a very valuable,
non-invasive, harmless, reproducible, fast and inexpensive diagnostic modality has its place
in the diagnostic algorithm. The research confirmed that the elastographic ratio correlate
well with the morphological changes in parenchyma, as well Doppler parameters of
interlobar arteries. colour scale, as quantitative stress indices, with high specificity and
sensitivity of the method.

Key words: ultrasound elastography, stress elastography, ARFI elastography, ultrasound
morphology of kidney, Dopler parameters of the kidneys, chronic kidney disease.

Scientific filed: Medicine

Scientific subfield: Radiology.
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1. UvOD

Hroni¢na bolest bubrega (HBB) ili hroni¢no otkazivanje (insuficijencija) bubrega (HBI),
obuhvata svaki stepen smanjene bubrezne funkcije, od postojanja rizika za oStecenje
bubrega, kroz blagu, umerenu i tesku bubreznu insuficijenciju. HBB je svetski
zdravstveni problem. U nasoj zemlji prisutno je povecanje incidence i prevalence

otkazivanja funkcije bubrega, sa loSim rezultatima i visokih troSkova le¢enja 123,

HBB ces¢a je u starijoj populaciji, ali 30 % bolesnika preko 65 godina starosti imaju
stabilnu bolest. Medutim ono §to zabrinjava je da mladi pacijenti s HBB imaju progresivni

gubitak funkcije bubrega **.

Istovremeno HBB povezana je s povecanim rizikom od kardiovaskularnih bolesti, Sto u
krajnjem vodi ka hronicnom otkazivanju bubrega. Bolest bubrega je deveti vodeci uzrok

smrti kod nas °.

1.1. Hroni¢na bolest bubrega (HBB)

Nacionalno udruZenje Sjedinjenih drzava za bubreg (NKF) na osnovu rezultata bolesti
bubrega ustanovilo je definiciju i klasifikaciju hroni¢ne bolesti bubrega (HBB) 2002.
Naknadno su medunarodnim preporukama poboljSani globalni rezultati i azurirane ove
preporuke, Sto omoguéava bolju komunikaciju izmedu lekara i1 olakSava intervenciju u

el . 456
razli¢itim fazama bolesti .

Preporuke definiSu HBB, bilo kao ostecenja bubrega ili smanjenje glomerularne filtracije
(GFR) manje od 60 mL / min / 1,73 m2 tokom najmanje 3 meseca. Bez obzira na
etiologiju, nakon gubitka nefrona i kada smanjenje funkcionalne bubrezne mase dosegne
odreden nivo, preostale nephrone zahvata nepovratan proces skleroze, §to dovodi do
progresivnog opadanja GFR. Uz HBB kao jedna od patoloskih manifestacija javlja se i

hiperparatireoidizam "%°.

Stadijumi HBB razvrstavaju se na sledeé¢i nagin >"101*;



* 1 stadijum: Ostecenje bubrega s normalnom ili pove¢anom GFR (> 90 ml/ min/ 1,73 m2)
» 2 stadijum: Blago smanjena GFR (60-89 mL / min/ 1,73 m2)

* 3a stadijum: Umereno smanjena GFR (45-59 mL / min/ 1,73 m2)

* 3b stadijum: Umereno smanjena GFR (30-44 mL / min /1,73 m2)

* 4 stadijum: Ozbiljno smanjena GFR (15-29 mL/ min/ 1,73 m2)

* 5 stadijum: Otkazivanje bubrega (GFR <15 mL / min/ 1,73 m2 ili dijaliza)

Stadijum 1.

Nesto smanjena funkcija; oStecenje bubrega s uobicajenim ili relativno visokim GFR (=90
ml / min / 1,73 m?. Osteéenje bubrega definiie se patologkim abnormalnostima ili
prisustvom markera oStecenja, uklju¢uju¢i abnormalnosti prisutne u krvi ili urinu ili u

analizi slike.
Stadijum 2.

Blago smanjenje GFR (60-89 ml / min / 1,73 m?) s oste¢enjem bubrega. Oteéenje bubrega
definiSe se kao prisustvo patoloSke abnormalnosti ili markera oStecenja, ukljucujuci

abnormalnosti u krvi ili urinu ili u analizi slike.
Stadijum 3.

Umereno smanjenje GFR podrazumeva 30-59 ml / min / 1,73 m?. Britanske preporuke
razlikuju stadijum 3a (GFR 45-59 ml / min / 1,73 m?) i stadijum 3b (GFR 30-44 ml / min /

1,73 m?), 3to odredjuje dalji alogoritam upuéivanja i pregleda.
Stadijum 4.

Tesko smanjenje GFR podrazumeva 15-29 ml / min / 1,73 m® uz pripremu dopunskim

elektrolitnim tretmanom.

Stadijum 5.



Otkazivanje bubrega (GFR <15 ml / min / 1,73 m?) sa redovnim dijaliznim tretmanom, ili

zavr$ni stadijum bolesti bubrega.

U stadijumu 1. i 2. HBB, GFR mozZze biti smanjena, ali ne mora biti postavljena dijagnoza,
jer je GFR moze u stvari moze biti normalna ili na granici normale. U takvim sluc¢ajevima,
prisutnost jednog ili viSe znakova oSteCenja bubrega moze dovesti do postavljanja

dijagnoze:

* albuminurija (izlu€ivanje albumina vece od 30 mg / 24 h ili odnos albumin: kreatinin vece

od 30 mg / g (veée od 3 mg/ mmol)

* prisustvo abnormalnosti u sedimentu urina

* poremecaj elektrolita 1 druge abnormalnosti zbog tubularnih poremecaja
* histoloSke abnormalnosti

« strukturne anomalije otkrivene imidzing tehnikama

Arterijska hipertenzija je Cest znak HBB, ali ne bi trebao sama po sebi da se smatra

markerom, jer se poviseni krvni pritisak cesto nalazi medu ljudima bez HBB.

U azuriranju klasifikacije HBB, Nacionalno udruzenje za bubreg Amerike savetovalo je da
se nivoi GFR 1 albuminurije koriste zajedno, a ne odvojeno, kako bi se poboljsala
prognosticka tac¢nost u proceni HBB. Preporucene preporuke u proceni GFR i nivoa
albuminurije koriste se u vrednovanju rizika koji dovode do mortaliteta, kardiovaskularnih
bolesti, krajnjeg stadijuma otkazivanja bubrega, akutnog oStecenja bubrega i progresije
HBB. Preporucuje se upucivanje bolesnika kod nefrologa s vrlo niskom GFR (<15 ml / min

/1,73 m?) ili vrlo visokom albuminurijom (> 300 mg / 24 h).
Znaci i simptomi HBB.

Bolesnici u stadijumu 1-3 HBB ¢esto su asimptomatski. To je uglavnom tipi¢no, ali ne i u

stadijumu 4-5 (GFR <30 ml / min / 1,73 m?), u kojima endokrino- metaboli¢ki disbalans, u

vidu poremecaja vode i elektrolitne ravnoteZe postaju klini¢ki manifestni *°.



Rani simptomi HBB su isti kao i za mnoge druge bolesti. Simptomi koji se mogu pojaviti
kada se funkcija bubrega pogorsava ukljucuju: izmenjenu tamnu ili svetlu koza, bol u
kostima, pospanost ili probleme sa koncentracijom ili razmi$ljanjem, ukoc¢enost ili otoke na
rukama i nogama, nekontrolisane trzaji misica ili gréeve, karakteristiCan zadah, modrice ili
krv u stolici, preteranu zed, Cesto Stucanje, probleme seksualne funkcije, prestanak
menstrualnih ciklusa (amenoreja), nedostatak daha, probleme sa spavanjem i povraéanje,

¢esto u jutarnjim satima.

Znakovi metabolicke acidoze u stadijumu 5. HBB ukljucuju: proteinsko-energetsku
pothranjenost, gubitak telesne mase i slabost misi¢a. Simptomi izmenjenog prometa soli i
vode, zbog otkazivanja bubrega u stadijumu 5. ukljucuju: periferni edem, pluéni edem i
hipertenziju. Anemija u HBB povezana je sa: umorom, slabljenjem imunoloskog sistema,
smanjenim kvalitetom Zivota, razvojem kardiovaskularnih bolesti, po¢etnim zastojem srca

ili razvojem tezeg zastoja srca.

Hroni¢na bolest bubrega (HBB) polako se pogorsava tokom nekoliko meseci ili godina. Ni
pacijenti ne primecuju nikakve simptome neko vreme. Gubitak funkcije moze biti tako spor

da nema simptome, dok bubrezi gotovo ne prestanu sa radom *7°.

Zavrsna faza HBB naziva se stadijum bubrezne bolesti ili terminalna bubrezna
insuficijencija. U ovoj fazi, bubrezi viSe nisu u moguénosti da uklone materije i viSak
tecnosti iz tela. U ovoj fazi bolesti pacijentu je neophodna bilo redovna dijaliza ili

transplantacija bubrega.
Dijabetes i visok krvni pritisak su dva najées¢i uzroka u veéini veéinu slucajeva sa HBB *.

Medjutim i mnoge druge bolesti i stanja mogu ostetiti bubrege, ukljuc¢ujuci: autoimune
bolesti (kao $to je sistemski eritematozni lupus i sklerodermija), urodeni defekti bubrega
(kao $to su bolest policistiénih bubrega), neke otrovne materije, povrede bubrega, kalkulusi
u bubregu i infekcija bubrega, problemi s nutritivnim arterijama bubrega, odredene grupe
lekova i materije koje izazivaju zavisnost (droge), refluks urina uprema bubrezima

(refluksna nefropatija) i ostale bolesti bubrega.



HBB dovodi do nakupljanja te¢nosti i otpadnih materija u telu. Ovo stanje utice na vecinu

telesnih sistema i funkcija, ukljucujuci anemije, leukopenije i trombocitopenije.

Druge manifestacije uremije u stadijumu bubrezne bolesti, od kojih su mnogi ¢e$¢i u
bolesnika koji su neadekvatno dijalizirani, uklju¢uju sledece: perikarditis, encefalopatiju,
perifernu neuropatiju, sindrom nemirnih nogu, gastrointestinalni simptomi, manifestacije
koZe: suva koza, svrab, ekhimoza, umor, poveCana pospanost, pothranjenost, erektilna

disfunkcija, smanjeni libido, amenoreja i trombocitana disfunkcija.

Pacijenti s HBB imaju simptome izraZene depresije i izvestaji o pokretanju dijalizne

terapije pokazuju da 45% tih bolesnika ima takve simptome, sa somatskim naglaskom.

Dijagnoza

Dijagnoza se postavlja 3'%*3:

Laboratorijskim pretragama sa komplethom krvnom slikom, osnovni metaboli¢ki profil,
analiza mokrace, nivoi serumskog albumina, gubitak proteina urinom, lipidni profil. Dokaz
bubreznih bolesti kostiju moze se dobiti na osnovu sledecih ispitivanja: kalcijuma u
serumu i fosfata, 25-hidroksivitamin D, nivoa alkalne fosfataze i nivoa paratiroidnih
hormona (PTH).

Evaluacija HBB u sluc¢ajevima koji nisu kontrolisani prati visok krvni pritisak u svim

fazama HBB. Takodje prisutni su i znaci oStecenja nervnog sistema.

Pregled urina moZe pokazati belancevine ili druge promene u mokra¢i. Te promene se

mogu javiti od 6 do 10 meseci pre nego Sto se pojave simptomi bolesti.

U dijagnostici HBB pocinje se od testova koji proveravaju koliko dobro bubrezi rade a to
su klirens kreatinina, nivo kreatinina i nivo azotnih materija u krvi. Otkrivanje HBB menja
rezultate i drugih ispitivanja. Na svaka 2 do 3 meseca kako se bolest bubrega bude
pogorsavala moraju se odredjivati: albumini, kalcijum, holesterol, kompletna krvna slika,

elektroliti, magnezijum, fosfor, kalijum i natrijum.

Drugi testovi koji mogu biti u¢injeni kako bi tragalo za uzrokom ili vrstom bolesti bubrega,

obuhvataju:



» Kompjuterizovana tomografija abdomena

» Magnetna rezonanca abdomena

* ultrazvuk abdomena, sa naglaskom na izgledu bubrega
* biopsija bubrega.

Ova bolest moze takode izmeniti rezultate sledecih testova: eritropoetina, paratiroidnog

hormona (PTH), ispitivanje gustine kostiju i nivo vitamina D.
Imidzing studije koje se mogu koristiti u dijagnostici i pra¢enju HBB ukljucuju sledece:
* ultrazvuk bubrega: koristan za otkrivanje hidronefroze, posebno znacajno u otkrivanju

faze rane opstrukcije, postojanje retroperitonealne fibroze, prisustvo tumora, ili difuzne

adenopatije; prisustvo malih izmenjenih bubrega u fazi otkazivanja funkcije bubrega;

» retrogradnu pijelografiju: koja je korisna u slucaju visoke sumnje za opstrukciju uprkos

negativnim bubreznim ultrasonogramima, kao 1 za otkrivanje bubreznih kamencica;

» kompjuterizovanu tomografiju (CT): koja korisno definiSe bubrezne mase i ciste obi¢no

» magnetnu rezonancu (MR): koja je korisna kod pacijenata koji zahtevaju CT, ali koji ne

mogu primati intravenozno kontrast; a pouzdana i u dijagnostici tromboza renalne vene;

* skeniranje bubrega radionuklidima: korisno za otkrivanje stenoze renalne arterije, kada je

proveden test s katoprilom; Takode kvantifikuje stanje bubrega u odnosu na GFR.

Perkutana renalna biopsija nesto se redje sprovodi, ali u stanjima kada su prisutni oStecenje
bubrega i/ ili proteinurija 1 u slucajevima kada je dijagnoza nejasna i nakon odgovarajuce

obrade.
Prevencija

Glavne mere prevencije odnose se na: odlaganje ili zaustavljanje progresije HBB,
dijagnostikovanje i leCenje patoloskih manifestacija HBB, pravovremeno planiranje za

dugoro¢nu terapiju i tretiranje patoloskih manifestacija HBB prema protokolu.



Patofizioloski aspekti HBB

Normalan bubreg sadrzi oko milion nefrona, a svaki od njih pridonosi ukupnoj
glomerularnoj filtraciji (GFR). I kod prisustva bubreznih lezija, bez obzira na etiologiju,
bubreg ima urodenu sposobnost da zadrzi GFR, uprkos progresivnom unistanju nefrona, jer
preostali zdravi nefroni ocigledno imaju sposobnost hiperfiltracije i kompenzatorne
hipertrofije. Ta prilagodljivost nefrona omoguc¢ava odrZzavanje normalnih nivoa materija u
serumu. Serumski nivoi materija, kao $to su urea i kreatinin pocinju da rastu tek nakon Sto

je nivo GFR smanjen do 50%. *°

Vrednosti kreatinina u plazmi se otprilike udvostruc¢uju sa popusStanjem GFR za 50%. Na
primer, porast kreatinina od osnovne vrednosti 0,6 mg / dl do 1,2 mg / dl u bolesnika, odn.
od 60 do 120 pumol/L (referentne vrednosti u odraslih), predstavlja gubitak od 50%

funkcionalne mase nefrona.

Postoji hipoteza da je hiperfiltracija i hipertrofija preostalih nefrona glavni uzrok
progresivne bubrezne disfunkcije. Povecan glomerularni kapilarni pritisak moze ostetiti
kapilare i najpre vodi ka sekundarnoj fokalnoj i segmentnoj glomerulosklerozi (FSGS) i na

kraju do globalne glomeruloskleroze.

Drugi faktori osim osnovne bolesti i glomerularne hipertenzije koje mogu uzrokovati
progresivne lezije bubrega ukljucuju: sistemsku hipertenziju, nefrotoksine, smanjenu
perfuziju, proteinuriju, hiperlipidemiju, hiperfosfatemiju s taloZzenjem kalcijum fosfata,
pusenje i nekontrolisan dijabetes.
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su pronasli povezanost izmedu epizoda akutne ozlede bubrega i
kumulativnog rizika za razvoj naprednih HBB u viSe hospitalizovanih bolesnika sa
dijabetesom. Svaka akutna ozleda bubrega je faktor rizika za stadijum 4 HBB, a svaka

dodatna epizoda akutne ozlede bubrega udvostrucuje taj rizik.

Nalazi studije koja je procenjivala rizik ateroskleroze u zajednici, a na oshovu

prospektivnog promatranja kohorte, sugeriSu da su upala i hemostaza prethodili nastanku
HBB.



Starenje 1 bubrezna funkcija

Sa bioloskim procesom starenja zapocinju razlicite strukturne i funkcionalne promene u
bubregu. Bubrezna masa progresivno opada sa starenjem, a glomeruloskleroza se navodi
kako osnovni razlog smanjenja bubrezne mase. Histoloska pregled je od znacaja za procenu
smanjenja broja glomerula. To smanjenje iznosi ¢ak 30-50% u zivotnom dobu od 70
godina. Najvisi nivoi GFR zabeleZeni su tokom tre¢e decenije zivota, sa oko 120 ml / min /
1,73 m%; potom dolazi do godiSnjeg opadanja GFR, prose¢no oko 1 mL/ min/ g/ 1,73 m?,

sa dostizanjem srednje vrednost od 70 ml/ min / 1,73 m®u Zivotnom dobu od 70 godina *’.

Ishemijsko starenje korteksa preovladava uz realativnu poStedu medule bubrega.
Jukstamedularni glomeruli uti€u na protok krvi, §to kao rezultat daje preraspodelu protoka
krvi i pogoduje meduli bubrega. Te anatomske i funkcionalne promene u vaskulaturi

bubrega doprinec¢e senilnom smanjenju bubreznog protoka krvi.

Bubrezna hemodinamska merenja u starijih ljudi pokazuju da izmenjen funkcionalni
odgovor renalne vaskulature moze biti osnovni razlog smanjenju bubreznog krvotoka i

povecaju filtracije, i napreduje sa progresivnim starenjem bubrega.

S obzirom na histoloSke dokaze za nefronsko starenje u odgovaraju¢em zivotnom dobu,
pad nivoa GFR je ocekivan. Ipak postoje velike razlike u stopi pada GFR zabelezene u

odnosu na rasu, pol, genetske varijanse i druge uzro¢nike i rizike za bubreznu disfunkciju.

1.2. Ultrazvuéna elastografija
Uvod o elastografiji

Procena &vrstine tkiva kori§éena je hiljadama godina u dijagnostici bolesti*. Mnoge bolesti i
stanja dovode do promena u ¢vrstini lezija, Sto je naro€ito prisutno kod tumorskih promena.
U proslosti ove promene su klinickom palpacijom procenjivane, Sto je bilo od izuzetnog
znacaja prilikom obavljanja fizikalnog pregleda. Za povr$ne organe, kao S§to su dojke,
palpaciju je bilo lako i precizno obaviti , medutim, za pregled dubljih organa ovaj pregled

je bio problematican.



Zato je uvodjenje odredjivanja ¢vrstine tkiva u ultrazvu¢nu dijagnostiku i spajanje imidzing
tehnike sa tehnikom odredjivanja mehanickih svojstava tkiva predstavljalo revolucionaran
preokret u neinvazivnoj dijagnostici. Znaci ultrazvuc¢na elastografija predstavlja novu
tehniku snimanja koja moze proizvesti novi kvalitet slike zasnovan na Cvrstini tkiva. Ona
pruza dodatne klinicke informacije ultrazvu¢nom pregledu u B-modu, Koji ocenjuje
akusti¢na svojstva struktura, i Doppler modu, koji ocjenjuje vaskularni protok u zoni od

interesa.

Ultrazvuéna elastografija (koju obi¢no nazivamo samo elastografija) ve¢ dugi niz godina
koristi se u istrazivanjima. Od primene prvog klini¢ki odobrenog sistema u Americi 2003.
godini, preko prve prezentacije u Evropi, 2005.g., krenulo je Sirenje interesovanjasa daljim
istrazivanjima vezano za koriS¢enju ove tehnologije u postavljanju klinicke dijagnoze
mnogih bolesti. Od inicijalnog klinickog uvodenja, prisutan je postepen i kontinuiran razvoj
nekoliko varijacija elastografije (Slika 1.). U pocetku, uvedena je elastografija naprezanja
(strain elastography - SE), koja je razvijana i koriS¢ena u klinicke svrhe. Ova tehnika
procenjuje promene tkiva kada se primeni spoljna sila (bilo sondom ili putem respiratornog
sistema pacijenta ili sr¢anog rada). Osnova metode je u Cinjenici da se Cvrsta tkiva se ne
deformiSu, dok se mekSa tkiva povijaju kada se primeni sila. Sa ovim tehnikama
zasnovanim na pritisku, primenjena sila nije poznata i stoga ta¢nu kvantitativnu ¢vrstinu
tkiva nije bilo moguce tacno izmeriti. Zato ovu tehniku i nazivamo kvalitativnom.
Medutim, relativna ¢vrstina tkiva u vidnom polju ipak se moze procenjivati.
Semikvantitativni pristupi su razvijaniu slucajevima gde se Cvrstina tkiva od interesa
uporeduje sa ¢vrstinom standardnog tkiva u vidnom polju. Iz ovoga se moze odrediti odnos
koji predstavlja relativnu ¢vrstinu tkiva od interesa. Na primer, ¢vrstina razli¢itih struktura
u Stitastoj zlezdi moze se uporediti sa normalnim tkivom Stitaste Zlezde, $to je relativno
slicno kod razli¢itih pacijenata. Na taj se nac¢in moZe odrediti vrednost preseka (cut off) u
odnosu na relativnu Cvrstinu, prema referentnom standardu, pomocu koga se moze

razlikovati benigna lezija od promene sumnjive za malignu izmenjenost *°.



Slika 1. Graficka Sema prikaza razli¢itih elastografskih tehnika testiranja tkiva i organa.

Postoji kriva podataka za dobijanje tac¢nih elastomera, kao 1 znacajna varijabilnost tehnike u
izvodenju elastografije naprezanja — SE, u zavisnosti od koriS¢enog sistema (Slika 2.). Da
bi dobili optimalne elastograme i tacne rezultate, vazno je pronaci "referentnu tacku" za
razliite tehnike oslobadanja kompresije, kao 1 primenjene frekvencije na razli¢itim

sistemima proizvodada *’.
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Slika 2. Graficki prikaz elastografije naprezanja spoljnom kompresijom.

Sa sajta https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2211568413000302
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Postoji nekoliko metoda za prikaz rezultata. Moguce je prikazati razlicite mape u boji ili u
sivoj skali. Ove mape se mogu nadograditi preko slika sive skale B-moda. Kada se tumace
elastogrami u boji, mora se voditi racuna o tome koja se od nekoliko dostupnih boja koristi
za prikaz rezultata mape. Za neke, kruta (ili tvrda) tkiva su crvena, a za druge, kruta tkiva
su plave boje. Medutim, ako se za prikaz elastografskih podataka koristi mapa sive skale,
sliku pozadine B-moda treba iskljuciti kako bi se sprecila konfuzija koja bi se javila

prilikom ¢itanja informacija iz dve slike koja se preklapaju u sivoj skali 18,

Tabela 1. Uporedivanje razli¢itih modova medicinske ultrasonografije:
Mod: Sta se meri: Sta se prikazuje:

B-mod Akusti¢na impedanca Anatomija

Doppler mod Pokretljivost Vaskularni protok
Elastografski mod Mehanicke osobine Cvrstina tkiva

Razvijaju se metode za dobijanje povratnih informacija u realnom vremenu o kvalitetu
testiranih elastograma koji ¢e pomo¢i u proucavanju odgovarajuce tehnike radi dobijanja
optimalnih slika. Vazan princip u izvodenju elastografije naprezanja je primena uniformnog
stresa u celom vidnom polju slike. Neki proizvodjaci obezbeduje mapu odnosa istezanja u
realnom vremenu, koja koristi boju, kako bi ukazalo na pomeranje struktura tkiva slici. Za
taCne rezultate elastografije istezanja, iste izmene treba da budu prisutne u celoj slici. Ovo

je posebno bitno kada dobijamo odnos naprezanja **.

Drugi proizvodaci obezbeduju prikazivanje koli¢ine stresa u realnom vremenu (po celoj
slici). Na ekranu je prikazano podrucje optimalnog oslobadanja kompresije, Sto pomaze u
izvodenju pregleda. Neki proizvodaci pruzaju ikonu na displeju koji korisniku omogucéava
vizualizaciju u realnom vremenu, kada se dobija optimalno oslobadanje kompresije i

frekvencija impulsa. Razvijaju se 1 sistemi koji mogu automatski prepoznati granice lezije
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radi konzistencije oblasti od interesa, kao i identifikovanja "najbolje" zone koja ¢e se
koristiti kao referentno tkivo za izracunavanje odnosa naprezanja. Dodavanje ovih novih

moguénosti omoguéava tatnije i ponovljive rezultate elastografije naprezanja — SE 2.

Druga glavna elastografska tehnika je elastografija smicanja ili klizanja talasa (shear wave
elastography - SWE). U ovoj tehnici, mehanicka sila ili impuls sile ultrazvu¢nog zracenja
(ARFI) koristi se za generisanje talasa smicanja ili klizanja unutar tkiva koje se ispituje.
Talasi smicanja ili klizanja propagiraju se uspravno U odnosu na primenjenu silu. Brzina
smicanja talasa (SWS) moze se proceniti posmatrajuci kretanje tkiva, kao odgovor na talase
smicanja pomocu ultrazvuénog B-moda. Brzina smicanja talasa zavisi od Evrstine tkiva:
sporija je u mekSim tkivima i brza kod ¢vrstih tkiva. Ukoliko se ova tehnika vr§i pomocu
mehanickog guranja 1 ukoliko ne dobijamo ultrazvuénu sliku nazivamo je prolazna
elastografija (trasition elastography - TE). Postoji nekoliko tehnika koje koriste ARFI
impulse za generisanje talasa smicanja ili klizanja i gdje se dobija slika u B-modu, kako bi
se detektovalo merenje brzine talasa smicanja. Malu zonu od interesa (region of interest -
ROI) mozemo postaviti na tkivo od interesa i usmeriti ARFI impulse koji se koriste za
generisanje talasa smicanja (Slika 3.). Rezultuju¢e brzine smicanja talasa Se zatim
izraCunavaju 1 prikazuju; to obi¢no predstavlja srednju vrednost brzina talasa smicanja ili
klizanja unutar zone od interesa - ROI. Ova tehnika se zove elastografija talasa smicanja ili
klizanja (p-SWE). U drugoj tehnici, viSestruki ARFI impulsi se mogu primeniti u ve¢em
vidnom polju (field of view - FOV) kako bi procenili brzinu talasa smicanja - SWS na vecu
povrSinu tkiva. Ovom tehnikom, boje kodiranja piksela na mapi prikaza koriste se za
vizuelizaciju varijacije talasa smicanja - SWS-a u vidnom polju - FOV-u (Slika 3.). Ova
tehnika se naziva dvodimenzionalna elastografija talasa smicanja (2D-SWE). Neki
proizvodja¢i obezbeduju 2D-SWE samo za jedan trenutak, dok drugi proizvodaci

obezbeduju dvodimenzionalnu elastografiju (2D-SWE) u realnom vremenu (Slika 4.)?.
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Slika 3. Graficki prikaz elastografije ARFI tehnikom, sa udarnim ultrazvu¢nim impulsima.

Sa sajta https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2211568413000302
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Slika 4. Graficki prikaz elastografije talasima smicanja (,,shear wave).

Sa sajta https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2211568413000302

Sa elastografijom smicanjan (SWE), konvencionalno je usvojeno da boja kodiranja za
¢vrsta tkiva bude crvena, a za meka tkiva plava. Medutim, u elastografiji naprezanja - SE
obi¢no su na raspolaganju razli¢ite mape boja i sive skale sa razliitim nijansama. Za neke
proizvodace, njihova podrazumevana boja za Cvrste strukture je plava, dok za druge,
njihova podrazumevana boja za iste strukture crvena. Iz tog razloga, vazno je uvek
prikazati kartu boja koja se koristi kod procene elastografije naprezanja. Mape boja u
dvodimenzionalnoj elastografiji - 2D-SWE mogu se prilagoditi tako da odrazavaju
odgovarajucu brzine talasa smicanja — SWS, zavisno od tkiva koji su od interesa. Promena
skale se moze koristiti da bi se vizuelizovale razlike u Cvrstini ili krutosti tkiva koji se

procenjuje %.
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Treba pomenuti da se u cilju poboljSanja karakteristika elastografije naprezanja (SE), neki
proizvodjaci poslednjih godina usavrsili opciju dobijanja pomeranja struktura udarnim
talasom, ARFI tehnikom, sa dobijanjem mape razli¢itih boja u realnom vremenu. Time se
donekle smanjuje uticaj razli¢itih nivoa spoljne kompresije u proceni odnosa naprezanja, uz

, \- . . 2
veéu povriinu prikazanog tkiva 2.

Sa elastografijom naprezanja - SE i elastografijom talasa smicanja - SWE, vazno je da
senzor ostane na jednoj lokaciji tokom sakupljanja podataka i1 da se ograni¢i kretanje u
vidnom polju. Pokret ili uzrok pokreta pretvaraCa ili pacijenta moze dovesti do loSeg

kvaliteta podataka.

Kritican faktor u izvodenju elastografije je prekompresija. Prekompresija je koli¢ina sile
koja se primjenjuje na tkiva prilikom dobijanja slike. Posto su tkiva komprimovana, postaju
kruta. Uopsteno, meksa tkiva brze povecavaju krutost od ¢vrs¢ih tkiva prilikom kompresije.
Tako je moguée da benigna tkiva budu ¢vrsta kao maligna tkiva primenom kompresije.
Elastografske slike, kako elastografija naprezanja - SE, tako i elastografija talasa smicanja -
SWE, treba da se dobiju koriste¢i "lagan dodir". Ovo je najkriti¢nije kod povrsnih organa
kao $to su dojke, gde je lako ubrzati krutost tkiva kompresijom tkiva dojke izmedu sonde i
rebara. U dublje smeStenim organima, kao Sto su jetra i bubrezi, koji su duboko smesteni u
odnosu na rebrni luk, ovaj efekat je manje problematic¢an. Da bi se taj problem prevaziSao

prijavljena je i metoda za doslednu primenu minimalne prekompresije °.

Neodgovaraju¢i talasi pri smicanju mogu se generisati tokom oba tehnike, kako
elastografije talasa smicanja - p-SWE i dvodimenzionalne elastografske tehnike slikanja -
2D-SWE. Svi proizvodaci imaju algoritme odbacivanja koji vrednuju kvalitet generisanih
talasa smicanja. Ovi algoritmi se kontinuirano poboljSavaju, kako bi se omogucio korisniku
da bolje odredi da li su dobijeni rezultati ta¢ni. Neki od proizvodaca koriste slikovni prikaz
propagacije talasa smicanja ili klizanja. Kada se linije Sirenja talasa pomeraju paralelno,

kvalitet talasa smicanja je visok; kada nisu, kvalitet talasa smicanja je slab .
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U elastografiji smicanja - p-SWE vecina proizvodaca ne obezbeduje merenje brzine talasa
smicanja (SWS) ako je kvalitet tih talasa loS. U dvodimenzionalnoj elastografiji - 2D-

SWE, ako je kvalitet talasa smicanja lo$, na slici se ne prikazuje boja.

Trec¢a glavna vrsta elastografije je elastografija magnetne rezonance (MRE), koja se sve
ces¢e se koristi i preliminarna istrazivanja se izvode na mnogim organskim sistemima.

Posebno raste njena upotreba u proceni difuznih oboljenja jetre 2*.

Elastografija je kao metoda u velikoj meri klinicki potvrdjena, kao znacajan parametar za
poboljsanje klini¢ke dijagnostike difuznih bolesti jetre, dojki 1 u dijagnostici Stitaste zlezde.
Objavljene su 1 odgovarajue preporuke za upotrebu elastografije u dijagnostici ovih

organa.

Postojala su obimna istrazivanja o upotrebi mehanickih i ARFI-generisanih elastografija
talasa smicanja - SWE i o upotrebi MRE u proceni difuzne bolesti jetre. Krutost jetre se
moze meriti pomoc¢u ovih SWE tehnika visokom preciznos¢u. U mnogim slucajevima ova
tehnologija zamenjuje biopsiju jetre za postavljanje i pracenje difuzne bolesti jetre, a mogla
bi se pokazati i kao izuzetno korisna i u proceni drugih parenhimatoznih organa, pre svega

buburega, kao zamena za biopsiju, kod koje se mogu uzeti slucajni uzorci tkiva %,

Postojala je i Siroko rasprostranjena elastografska procena drugih organa sa odobrenom
klinickom upotrebom elastografije, medjutim dobro definisane klinicke primene nisu u
potpunosti validirane, mada mnogi istrazivaci istiu da su obecavajuce. Dalji rad je u toku
kako bi se utvrdilo da li dobijene vrednosti krutosti ili ¢vrstine mogu biti kori§¢ene za druge
klini¢ke indikacije. Razli¢ita istraZivanja se sprovode kako bi se utvrdilo da li elastografija

moze biti korisna u hroni¢noj bubreznoj insuficijenciji i u karakterizaciji bubreznih masa.

Razvijaju se i dalje nove tehnike koje mogu pomoci u prevazilaZzenju nekih ogranienja
postojece elastografske tehnologije. Jasno je da ¢e elastografija postati standard za

otkrivanje i karakterizaciju mnogih stanja i bolesti.
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Principi elastografije

Elastografija ili imidzing elasti¢nosti je noviji modalitet ultrazvu¢nog snimanja koji moze
pruziti klinicki korisne informacije o krutosti tkiva (ne i o anatomiji tkiva), Sto ranije nije
bilo dostupno. Ultrazvu¢na elastografija se mozZe smatrati svojevrsnim ekvivalentom
klinicke palpacije, ali u vidu slike, jer moze da kvantifikuje krutost lezije, koja je ranije
ocenjena samo subjektivno fizickim pregledom. Uz dodavanje elastografije, sada imamo tri
ultrazvuéna moda: B-mod koji ocenjuje akusticnu impedanciju 1 pruZza anatomske
informacije; Dopler koji procenjuje kretanje i daje informacije o vaskularnim protocima: i

elastografiju koja ocenjuje mehanicka svojstva i daje informacije o krutosti tkiva.

Kao $to je prethodno navedeno postoje dva glavna tipa ultrazvuéne elastografije,
elastografija naprezanja (SE) i elastografija talasa smicanja ili klizanja (SWE).
Elastografija naprezanja proizvodi sliku zasnovanu na tome kako tkiva reaguju na silu
pomicanja od spoljnog pretvaraca (sonde), pod impulsom sile akusti¢ne radijacije (ARFI),
ili iz pacijentovog izvora (disanje ili srani rad), Sto omogucava kvalitativhu procenu o
tome koliko je lezija kruta,uporedeno sa okolnim tkivima u vidnom polju - FOV. Sa
naprezanjem, apsolutna vredbnost krutosti ili ¢vrstine nije poznata, procenjuje se samo
koliko je kruto jedno tkivo u poredenju sa drugim vrstama tkiva u vidnom polju (FOV).
Elastografija smicanja - SWE koristi impuls sile zvu¢nog zracenja (ARFI). Prirodni
nastavak ovog impulsnog signala je proizvodnja talasa smicanja. Sirenje brzine talasa se
meri koriste¢i konvencionalne 3-fazne tehnike. Brzina talasa smicanja (SWS) varira sa
¢vrstinom tkiva, sa sporijim brzinama talasa u mekSem tkivu 1 viS§im brzinama talasa u

&vrstom tkivu, zbog Gega §irenja talasa omogucéava kvantifikaciju krutosti tkiva 2?42,

Proizvodac¢i nude viSe elastografskih izbora u zavisnosti od pretvaraca. Detaljna lista
svakog proizvodaca 1 ono Sto nude moze se na¢i u Preporukama Svetske federacije za

ultrazvuk u medicini i biologiji (WFUMB) %
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Elastografija stresa

Elastografija naprezanja - SE odreduje relativni pritisak ili elasti¢nost tkiva unutar vidnog
polja. Sto se vise objekata u vidnom polju deformise, kada se primeni sila, to je rezultat
delovanja vece sile i mekSeg objekta. U drugom slucaju kada se primeni sila manje se
deformiSe objekat, manje je naprezanje i ¢vrséi je objekat. Da bi se odredila napetost tkiva
ili lezije, primenjuje se spoljna sila 1 prati oblik promene tkiva. Ova sila moze varirati od

minimalne, kao Sto je disanje pacijenta ili njegov srani rad, do umerene ritmicke sile

nastale pokretima sonde (Slika 5.).

Slika 5. Kvantifikacija pruZzenog otpora vr$i se merenjem razlike izmedu $irenja akustic¢kih
talasa nastalih pritiskom na tkiva i povratnih talasa, u zavisnosti od otpora struktura koje

ispitujemo.

Elastografija naprezanja - SE izvodi se na standardnoj ultrazvu¢noj opremi kori§¢enjem
specificnog softvera koji procenjuje razlike u okviru deformacije u tkivu kada se primeni

sila (stres). Sila kao §to je pomenuto moZe zavisiti i od spontanih pokreta pacijenta (kao Sto
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je disanje ili otkucaji srca), ali i od spoljne kompresije usled ritmickog kretanja
ultrazvu¢nog pretvaraca - sonde ili ARFI impulsa. U elastografiju naprezanja uvodi se
vrednost Jangovog modula, koji predstavlja numeri¢ku vrednost, koja kvantifikuje krutost,
ali se ne moze sa sigurnoscu izracunati, jer se jacina sile ne moze precizno odrediti. Slika u
realnom vremenu elastografije naprezanja prikazuje se skalom zasnovanom na relativnom
naprezanju (ili krutosti) tkiva unutar vidnog polja. Prema tome, ako se tipovi tkiva u polju
razlikuju u jednoj mapi prikaza u odnosu na drugu, na mapi displeja ¢e se koristiti razliciti

dinamicki opseg vrednosti krutosti, §to dovodi do drugacije "boje" za isto tkivo 3
Primena stresa

Tehnika koja je neophodna za dobijanje optimalnih slika elastografije naprezanja varira sa
algoritmom koji koristi proizvoda¢ sistema. Za elastografiju naprezanja potreba za
eksternim pomeranjem zavisi od algoritma koji se koristi; U ovom trenutku, odobreni
sistemi zahtevaju izmeStanje od 0.1 do 3.0% za optimalne elastograme. Sa nekim sistemom
potrebno je veoma malo ru¢no otpustanje komprimovanja, dok je sa drugima potreban
ritmicni ciklus otpuStanja. Uz iskustvo i praksu moze se nauciti tehnika oslobadanja
kompresije za odredeni sistem dobijanja optimalanog kvaliteta slike (Slika 6.). Primena
previse oslobadanja kompresije rezultira ¢e Sumom slike, 1 dok se ne primeni dovoljno
,oslobadanja od kompresije*, kao rezultat neCemo dobiti sliku. Ovladavanje pronalazenjem
"optimalne tacke" za opremu koja se koristi je kriticno za dobijanje optimalne slike.

. . .. .. . v . . . 32
Koli¢ina rasejavanja i frekvencija pomeranja znacajno uticu na kvalitet elastograma ~*.

REGION
oD

INTERESA

MEKO

TKIVO — TVRDA
/ \ LEZUA
ISy

Slika 6. Graficki prikaz elastografije naprezanja sa kompresijom i oslobadjanjem sile.
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Neki proizvodaci imaju vizuelnu skalu koja pomaze da se potvrdi optimalno otpustanje i
ucestalost kompresije. Ovo bi se moglo prikazati putem mere kvaliteta, obi¢no od broja 0,
kao tehnicki siromasno manipulisanje kompresijom, do broja 100, koji oznac¢ava optimalnu
kompresiju. Informacije se takode mogu prikazati i kao traka koja menja veliinu s
kvalitetom slike, sa malom zonom kao podoptimalnom i velikom trakom kao optimalnom.
Neki sistemi obezbeduju ekran koji prikazuje zapreminu i frekvenciju primenjene sile i ima
prikazano optimalno pomeranje 1 frekvenciju. Korisnik moZe potom nadgledati primenu

pomeranja 1 frekvencije 1 pokuSati da optimizira napon za taj sistem.

Kada se obucavate kako izvesti elastografiju naprezanja - SE pomocu ru¢nog nacina
pomeranja, korisno je praktikovati razli¢itu koli¢inu pomeranja i frekvenciju pomeranja,
dok se posmatra traka na displeju ekrana, kao mera kvaliteta, odn. traka pouzdanosti ili
pomeranja. Moze se identifikovati odgovarajuca tehnika koja zahteva eksperimentisanje sa
pomeranjem 1 upotrebom boja ili broja boja, da bi identifikovali optimalnu tehniku za
sistem koji koristimo. Kada se koristi odgovarajuca tehnika, elastogram mora biti sli¢an na
svim displejima. | drugi faktori su vazni za dobijanje optimalnih slika, pa tako faktor
visokog kvaliteta ne garantuje i optimalne slike. Lezija bi trebala biti slicna na svim
displejima, kojima se prikazuje elastografija naprezanja. Ukoliko to nije slucaj, postoji
nejednakost pomeranja lezija tokom skeniranja ili se primenjuje neprihvatljiva

predkompresija.

Algoritam koji se koristi u elastografiji naprezanja zahteva merenje promene opterecenja u
leziji, unutar ravni slike. Zbog toga, ista lokacija u leziji mora ostati u ravni za snimanje
tokom celog ciklusa oslobadanja kompresije. Nadgledanje slike B-moda omogucava da se
potvrdi da se lezija tokom skeniranja iskljucuje (ne i izvan ravni slike), kao i da se
oslobada u vidnom polju, §to omogucava dobijanje optimalne slike. Bitno je i
pozicioniranje pacijenata tako da disanje ili drugo kretanje, poput sr€anog rada bude
paralelno sa sondom. Sa elastografskim tehnikama koje ukljucuju istraZivanje pomeranja

organa, skeniranja se moraju izvrsiti u jednoj stacionarnoj poziciji **.
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Takode, rasipanje treba uniformno primenjivati na tkiva u vidnom polju. Ako je pretvarac
pod pritiskom, primenjeni napon ¢e se razlikovati u celoj slici i dobi¢emo netacne rezultate.
Stepen pomeranja se moze prikazati u "mapi kretanja", u boji i u razmeri boje. kako bi se
pokazala koli¢ina stresa koja se primenjuje na tkivo. U idealnom sluc¢aju boja mape bi bila
ravnomerna. Medutim, obi¢no su zone boja prikazane horizontalno, jer se rasipanje Cesto
menja sa dubinom tkiva. U idealnom slucaju kada se kombinuju tkiva, pomeranje treba

primeniti na tkiva koja se uporeduju da bi se obezbedilo precizno merenje *’.

Ova tehnika se u realnom vremenu moze Kkoristiti za obucavanje, kako primeniti stres, kako

bi se dobili optimalni snimci.
Prikaz rezultata elastografije naprezanja - SE

Slike 7 i 8 pokazuju pojednostavljeno objasnjenje kako se mapiranje podataka elastografije
naprezanja obavlja na veéini sistema ***". Prvo identifikujemo tkivo na B-modu slike pre
primene bilo koje sile pritiska. Potom se posmatra deformacija istog tkiva na B-modu
nakon primene potisne sile. Tkiva koja ne menjaju oblik su vrlo kruta, dok je promena
velicine mekih tkiva zasnovana na njihovoj relativnoj krutosti. Algoritam elastografije
naprezanja procenjuje relativne promene u veliini tkiva i rasporeda boja na osnovu
raspodele promena veli¢ine na slici. Raspon vrednosti krutosti je dinamican; menja Se
zavisno od tkiva prisutnih u vidnom polju. ,,Boja" tkiva varira u zavisnosti od vidnog polja.
Zbog toga, ako se u svaku dobijenu sliku uvrsti ista vrsta tkiva, dobija se relativho

konstantan prikaz boja za svako tkivo.
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Strain Imaging
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Elastography force impulse (ARFI}
(SE) Strain Imaging
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Slika 7. Prikaz elastografskih tehnika dobijanja slike tehnikom naprezanja (,,strain
imaging*). Sa sajta https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5399595/

Shear Wave Imaging

Point Shear Wave 2D Shear Wave 1D Transient
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Slika 8. Prikaz elastografskih tehnika dobijanja slike talasima smicanja (,,Shear wave

imaging*‘). Sa sajta https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5399595/
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Rezultati mogu biti prikazani u sivoj skali ili sa razli¢itim prikazima u boji, Sto je poZeljno 1
Cesto odreduje izlozenost korisnika elastografiji i preferencijama u tumacenju. Izbor mape
prikaza je funkcija postprocesiranja, a na vecini opreme mapa se moze promeniti kada se
slika zamrzne. Vazno je zapamtiti da kada koristimo elastografiju naprezanja, oznaceno
bojama, dobijamo samo relativnu krutost, koja se ne sme mesati sa elastografijom smicanja,
gde se dobija apsolutna vrednost krutosti i boje kodirane po pikselu. Na smicanja, na
displeju u boji, lezija ¢e imati istu boju (pod pretpostavkom da se za svaku sliku dobije ista
boja), bez obzira na tkiva prisutna u vidnom polju. Na elastografiji naprezanja lezija moze

biti drugagije boje, ako je struktura tkiva u vidnom polju drugaija *.
Prekompresija

Kriti¢ni faktor u generisanju dijagnostickog elastograma je koli¢ina pritiska koja se
primenjuje sa sondom na pacijente pri skeniranju. Ovo se zove prekompresija ili preload.
Ovo se razlikuje od pomeranja (kompresija 1 oslobadanje kompresije), koje se koristi pri
generiranju elastograma. Skeniranje sa "teSkom rukom" komprimuje tkiva i menja njihove
elasti¢ne osobine. Ova prekompresija izrazito menja kvalitet slike i moze znacajno uticati
na rezultate. Ovo je potvrdeno elastografijom smicanja gde se brzine talasa smicanja mogu
promeniti za desetak puta sa prekompresijom. Kako se prekompresija povecava, razlike u
brzinama smicanja izmedu tkiva se smanjuju, Sto dovodi do manje vidljivosti izmedu tkiva
na elastogramu naprezanja. Ako se primeni dovoljna prekompresija, sva tkiva ¢e imati
simboli¢nu ¢vrstocu, a elastogram naprezanja uglavnom ¢e biti buka, dok ¢e elastografija

smicanja imati visoke brzine talasnog kretanja kroz sliku *.
Kako moze prekompresija uticati na elastografske slike?

U elastografiji naprezanja slike se zasnivaju na relativnoj krutosti lezija unutar vidnog
polja. Kvalitativan prikaz ozna€ava realativnu ¢vrstinu u odnosu na druga tkiva u vidnom
polju, ali nije kvantitativan jer ne operiSe sa apsolutnim vrednostima. Koris¢ena skala
slikanja je relativna i zasnovana je na tkivima unutar ravni slike. Medutim, u slucaju da
podruc¢je od interesa sadrzi samo meko tkivo (mast, fibroglandularno tkivo, meke

promene), rezultati su razli¢iti. Na slici gde se elasticnost razlikuje izmedu tkiva, to nam
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omogucava dobar dijagnosticki elastogram. Na slici gde dobijamo zone dobrog
dijagnosti¢kog kvaliteta, ali 1 zone loSih dijagnosti¢kih vrednosti, elastogram ima grani¢nu
dijagnosticku vrednost. Ovo je posledica prekompresije, $to je ucinilo razliku krutosti
izmedu tkiva manjom. Ovaj fenomen zavisi od toga da li je zona elastograma od interesa,
snimljena u fazi kompresije ili oslobadanja. Ovo moze biti posledica povecane

prekompresije u fazi ciklusa kompresije °.

Ukoliko pri odredjenoj tehnici uz primenjenu minimalnu koli¢ina prekompresije, mozemo
identifikovati i do pet struktura u polju, elastogram je kvalitetan i primenljiv. Dok drzimo
strukturu potisnutu, duboko na slici, koliko je moguce i imamo odgovarajué¢i kontakt sonde,
dobija se elastogram. Neophodna je odredjena koli¢ina gela za spajanje. Ova tehnika je

pokazala da je veoma ponovljiva i za intraoperatora i za interoperatora.

Kvalitetni faktor ili ikona kompresije koji koriste neki proizvodaci ne procenjuju koli¢inu
prekompresije koja se primjenjuje, ve¢ samo izmeStanje tkiva tokom ciklusa oslobadanja
kompresije. Cak i kada se primeni znaGajna prekompresija koja dovodi do slabog

elastograma, faktor kvaliteta ili traka za kompresiju moze da prikaze dobar elastogram.

Obi¢no se koristi mala koli¢ina prekompresije (10-20%) za dobijanje B-mod slika, jer

poboljsava njihov kvalitet.
Elastografija naprezanja uz koris¢enje ARFI

Ultrazvu¢ni impuls prolaze¢i kroz tkiva moze da se reflektuje ili apsorbuje, a moze i preneti
svoj impuls.To prenosenje sile dovodi do kretanja tkiva. Poveéana energija u ultrazvuénom
snopu stvara uvecanu silu 1 samim tim i kretanje. Vezano za elastografiju tkiva moze se
meriti direktno u senzornoj elastografiji ili moze stvarati bo¢ni poprec¢ni talas smicanja kroz

tkivo, ¢ija se brzina moZe meriti.

Impuls sile zvu¢nog zracenja (ARFI), prestavlja ultrazvucni impuls niske frekvencije koji je
prilagoden optimizaciji prenosa impulsa kroz tkivo, a moze se koristiti 1 za stvaranje

pomaka u tkivu. Puls ARFI zamenjuje pokret pacijenta ili sonde, jer izaziva stres u tkivu.
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Analiziraju¢i pomeranje tkiva moze se generisati slika elastografije naprezanja - SE. Ova

metodaje je direktno zavisna od tehnike manuelne kompresije **.

Tehnika elastografije naprezanja drugacije izaziva pomeranje tkiva u odnosu na tehniku
smicanja , kod koje se mere brzine talasa smicanja ili klizanja, koji su generisani od pulsa
ARFI. Tehnika elastografije naprezanja je kvalitativna (pruza relativnu meru krutosti tkiva
u vidnom polju), dok je tehnika elastografije smicanja kvantitativna (daje numericku
vrijednost krutosti tkiva). Snaga impulsnog pritiska ARFI je ograni¢ena preporukama o
koli¢ini energije koja se moze uputiti prema ljudskom telu, ¢ime se ograni¢ava zapremina
tkiva i dubina tkiva elastograma naprezanja. Kada je tkivo interesa suviSe duboko, moze se
koristiti tehnika manuelnog pojacanja, jer se pregled prilagodjava uslovima inspekcije kako

bi se izbeglo odgovaraju¢e pomeranje po dubini tkiva.

Ako se impulsni signal ARFI koristi za ispitivanje odredjenih strukture tkiva, ne treba
koristiti ru¢no pomeranje (oslobadanje kompresije sonde). Sonda se mora drzati stabilno 1
pacijent treba da se uzdrzi od razgovora, suspenduje disanje i ostane nepromenjenog
polozaja tokom akvizicije slike. Zona od interesa se postavlja preko zone vidnog polja
(Slika 9.). Zbog pulsa ARFI, sistem ¢e se zamrznuti nekoliko sekundi radi hladenje
pretvaraca. Tokom ovog perioda, sistem nec¢e odgovoriti na aktivaciju dugmeta. Algoritam
mapiranja boja je malo drugaciji od onog koji se koristi u tehnikama ru¢ne kompresije i
mogu se uociti razlike u izgledu elastograma ove dve tehnike. Generalno, impulsni signal
ARFI je ogranicen u dobijanju pomeranja tkiva, smestenih dublje od 4 do 5 cm, uglavnom
kod manjih zona, i u dobijanju dubljih zona , na oko 8cm dubine, sa transmisijom slike
abdominalnim pretvara¢ima. Puls ARFI je generisan samo unutar okvira regije od interesa,

pa zato samo ova zona ima podatke o naprezanju na elastogramu *.
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Slika 9. Elastografski prikaz organa dobijen elastografijom naprezanja uz koris¢enje ARFI
tehnike (bez spoljne kompresije). Zone od interesa pozicionirane u vidnom polju.
Tumacenje
PredloZene su tri metode tumacenja elastografije naprezanja 36

» vrednovanje veli¢ine promena izmedu slike B-moda i elastograma (odnos E / B),

» razli¢itih rezultata boje 1 razmera naprezanja (odnos krutosti lezije prema

referentnom tkivu) i

« kvantitativno odredjivanje relativne krutosti tkiva, (da li je lezija kruta ili mekana),

Sto takodje moZe biti klini¢ki korisna informacija u tumacenju slika.
E / B odnos

Tkivo dojke ima vrlo jedinstvenu elastografsku osobinu. Ova jedinstvena osobina nije u
potpunosti shvacena, ali se pokazala veoma osetljiva i1 specifi¢na za karakterizaciju lezija

dojke.
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Mesto na kome je elastogram uzet u okviru lezije ne uti¢e na rezultate. Mogu se izra¢unati
odnosi dijametra lezije dobijene elastografski i u B-modu za procenu lezija. Lezija se meri
u istoj poziciji i na elastogramu i na slici B moda. Korisé¢enje funkcije kopiranja, senke ili
ogledala u tehnikama merenja je korisno. Softverski tasteri omogucavaju da se izmeri lezija
ili na slici B moda ili na slici elastograma, na ekranu sa dvostrukim prikazom ili da merenje
duzine bude prikazano na suprotnoj slici na istoj poziciji. Ovo omogucava da se utvrdi da li
je slika vec¢a ili manja vizuelno. Ovaj metod tumacenja zahteva da se lezija dobro
vizualizuje, kako bi se dobilo precizno merenje na slici B-moda i slike elastograma. Do
teSko¢a moze doci pri merenju veliCine lezije na elastogramu, kada se radi o vretenastoj ili
cistickoj leziji 2%,

Prethodne studije pokazale su da je senzitivnost ove tehnike kod dojki izrazito velika (>
98%). Navedeno je da se jedna od dilema javlja pri merenju veli¢ine lezije na elastogramu.
Drugi faktor koji moze dovesti do dilema je prisustvo dve lezije koje su medusobno
povezane. One se mogu prikazati kao jedna lezija na B-modu slike. Blizina pregleda
elastograma moze razlikovati dve lezije. U ovim slu¢ajevima, mora se voditi racuna o
nacinu merenja. Ako se razliCiti rezultati dobiju kada se lezija na slici razliito postavlja,
treba uzeti u obzir mogucnost prisustva lezije koja se sastoji od dve susedne lezije. Zato

treba uvek koristiti rezultate veceg odnosa E / B *°.
Razliciti rezultati skale u boji

Za evaluaciju elastograma predlozene su razli¢ite boje na ikoni displeja, koje se obi¢no
sastoje od 4 ili 5 tacaka. One se razlikuju od organa koji se procenjuje. U ovim skalama,
pojavljivanje lezije u boji oznaceno je obi¢no sa rezultatom 1 za veoma meke lezije i viSim
ocenama za lezije povecane krutosti. Vazno je koristiti ove skale u boji da bi se koristile
iste mape za prikaz slike u boji; to jest, ako skala oznaci ¢vrstu promenu kao plavu i meku
promenu kao crvenu, tada je 1 mapa istog prikaza za sliku koja se ocenjuje. Studije zatim

procenjuju verovatnoéu otpor tkiva za svaki od rezultata u boji %,

Predlozeno je vise skala u boji (Tsukuba, Ueno, Itoh, Rago, Fukunari, Asteria i Banf) za

klasifikaciju 1 lezija koriste¢i elastografiju naprezanja. Elastografski skorovi kolor

26



mapingom za dojku zasnovani su na Klasifikaciji tkiva i lezija u njima po autorima Ueno,
Itoh i Tsukuba, za Stitastu Zlezdu po autorima Rago, Fukunari i Asteria, a za bubreg po

Banf-u i I[toh-y 18:19.2337.38,39.40

. Ova skale kombinuje promene odnosa i stepena Kkrutosti
lezije. U ovom dijagnostickom pristupu, ocene za povrsna tkiva (dojka i Stitasta zlezda) od
1 do 5 podrazumeva se osnovnu boja unutar ciljne lezije i podru¢ja okruZenja na
elastogramu, sa veéim rezultatom koji ukazuje na vecu dijagnostiCku pouzdanost
maligniteta (Slika 10.). Pokazalo se da je ova tehnika primenjiva i pouzdana jer ima dobar
odnos interobservera i intraobservera, posto nije uo¢ena znacajna razlika u tom odnosu
prema veli¢ini lezije. Ako se koristi jo§ jedna boja u ovoj tehnologiji, potrebno je izvrsiti
odgovaraju¢e promene boja. Prilikom postavljanja dijagnoze pomoc¢u ove metode vazno je
odabrati vidno polje koji ukljucuje i druge vrste tkiva (u zavisnosti od toga da li se tkivo
procenjuje), a lezija ne bi trebalo da iznosi vise od 1/4 do 1/2 vidnog polja. Za procenu
krutosti parenhima bubrega koristi se ocena od 1 do 4 u zavisnosti od prisustva zona fibroze
u parenhimu, koja na elastogramu daju plavu boju, i zavisnosti od procenta plave boje

klasifikuje se zona od interesa, a nekad i celo vidno polje u kome se vizuelizuje organ od

interesa, odnosno bubreg i okolne strukture 8%
BGR

Probably Benign < » Probably Malignant

Slika 10. Kolor prikaz Tsukuba skorom promena u povr$nim mekotkivnim strukturama.

Sa sajta https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5399595/

Odnos naprezanja

Uzimajuéi u obzir odnos krutosti lezije prema drugom tkivu koji ima prilicno konstantnu
krutost dobijamo semikvantitativni metod za evaluaciju naprezanja. Ovaj odnos je
zasnovan na saznanju da su osobine odredenih referentnih tkiva prilicno konstantne, dok su

ostala tkiva i lezije razliitog naprezanja. Ueno i saradnici su zagovarali dijagnosticki
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pristup u vidu semikvantitativne metode procene krutosti. Za prikazivanje promena dojke
odnos naprezanja u potkoznoj masti i drugim strukturama moze se smatrati kao
semikvantitativan metod za numeri¢ku procenu koliko puta je ¢vrséa testirana struktura u

odnosu na subkutanu mast 823,

Zone od interesa treba uzimati na istoj dubini od povrsine koze, da bi se ogranicile greske
zbog razliCite kompresije na razli¢itim dubinama tkiva, posebno ako se koristi sistem koji
zahteva viSe pomeranja radi dobijanja elastograma (Slika 11. i Slika 12.). Prilikom primene
ciklusa oslobadanja kompresije, tkiva u razli¢itim dubinama doZivljavaju razlicite jacine
kompresije Sto menja krutost tkiva. Takode treba voditi racuna da se ne koristi veoma meki

signal koji se ponekad vidi uz lezije, jer je to artefakt i vestacki ¢e podi¢i odnos

naprezanja.
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Slika 11. Grafi¢ki prikaz fizi¢ko tehnickih modaliteta razli¢itim elastografskim tehnikama.

Sa sajta https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5399595/.
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Slika 12. Graficki prikaz fizicko tehnickih modaliteta razlicitim elastografskim tehnikama.

Sa sajta https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5399595/.
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Moguce je proceniti krutost jednog specificnog dela mase ili poremecene strukture
postavljanjem ciljne regije od interesa, gde je to potrebno. Tvrdo¢a zone od interesa je tada

priblizna.

Potrebno je voditi ratuna o ovim merenjima, jer prekompresija moze znacajno promeniti
vrednost referentnog tkiva. Ukoliko se primjenjuje prekompresija, krutost svih tkiva se
povecava. Medutim, krutost nekih tkiva ¢e se promeniti brze od drugih. Na primer,
naprezanje masti se menja brze nego druga tkiva. Zbog toga ¢e se s prekompresijom, odnos
naprezanja lezije i masti smanjiti. Moramo se uveriti da vidno polje za referentno merenje

tkiva sadrzi samo jednobrazno referentno tkivo %

Pored obavljanja jedinstvenog merenja u poredenju senzora lezije sa referentnim tkivom,
nudi se i1 parametricka slika. U ovoj tehnici, zona od interesa se postavlja u podrucje
referentnog tkiva, a celo vidno polje je kodirano na osnovu odnosa krutosti svakog piksela
prema krutosti referentnog tkiva. Semikvantitativna slika oznacena bojom obradena je

preko velikog polja.

Smanjena vrednost za razlikovanje verovatno benigne od suspektno malignih lezija u ovoj
tehnici moZe se znacajno razlikovati u zavisnosti od studija. Rezultat moze da varira

izmedu proizvodaca, jer se krutost moze izraCunavati razli¢ito od strane razli¢itih sistema
36

Relativna ¢vrstina lezije

Osim koriStenja metoda, o kojima se ranije govorilo, kako bi se odredilo da li je lezija
benigna ili maligna, informacije o tome da li je lezija meka, tvrda ili vidljiva na

elastografiji, predstavlja klini¢ki korisnu informaciju u nekim situacijama *°.
Ogranicenja

Postoji kriva za rutinsku primenu odgovarajuceg stresa u tehnici manuelnog pomeranja

elastografije naprezanja. TaCnost o€itavanja moze se razlikovati izmedu povrSnih tkiva i
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dubokih tkiva zbog problema vezanih sa promenljivim pomeranjem tkiva na razli¢itim
dubinama. Potrebno je dalje poboljSanje aplikacija i prilagodavanje metoda snimanja za

prevazilaZenje ovih problema *.

Artefakti

Postoji nekoliko artefakata koji se mogu sresti kod elastografije naprezanja, od kojih neki

dolaze zbog suboptimalne tehnike, dok drugi sadrze dijagnosticke informacije *°.
Bull's Eie Artefakt (artefakt ,,bivoljeg oka®)

Artefakt ,bivoljeg oka* karakteriSe beli centralni signal unutar spoljnog crnog signala.
Uzrokovan je ¢injenicom da se u cistama teCnost krece, pa postoji gubitak piksela u
susednim slikama. Ovaj artefakt ima visoku prediktivnu vrednost za leziju koja je benigna,
a predstavlja jednostavnu ili komplikovanu cistu. Ako postoji ¢vrsta komponenta u cisti,

ona ¢e se pojaviti kao Cvrsta lezija unutar zone.
Plavo-zeleno-crveni artefakt

Neki sistemi imaju artifakt plave-zeleno-crvenog (Blue Green Red - BGR) koji se javlja u

elastogramima cista.

Klizni artefakt

Bijeli prsten ili grupa kruznih talasastih artefakata oko lezije na elastogramu ukazuju na to
da se lezija kretala dok je elastogram dobijan. Ovo je nazvano Kkliznim artefaktom. S
obzirom da lezija ostaje unutar ravni za snimanje tokom prikupljanja podataka, moze se
eliminisati artefakat. Ponovno postavljanje pacijenta, koris¢enjem manje kompresije ili

priprema pacijenta da zadrzi dah, moZe pomoc¢i da se lezija odrZi u ravni skeniranja.
Patern crva

Ako postoji vrlo malo varijabilnosti elasticnih svojstava tkiva unutar vidnog polja ili kada
se primjenjuje znacajna prekompresija, primecuje se varijabilni signal koji predstavlja Sum.

Ovo je nazvano patern crva. Na ovim slikama nema klini¢kih informacija. Ovaj artefakat se
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moze eliminisati upotrebom minimalne prekompresije i uklju¢ivanjem razlicitih tkiva,

razli¢ite krutosti u vidnom polju.
Artifakt sencenja

Stepen deformacije tkiva koji se koristi za izraCunavanje napona je zasnovan na zoni
promena u okviru povratnog signala B-moda. U slucajevima gde postoji zasenéenje B-
moda dobija se elastogram zatezanja u podrucjima zasencenja. Medutim, ako je zasencenje
ozbiljno, a elastografski signal se ne vraca, ne dobija se precizna vrednost naprezanja i

artefakt na slici.

Kao savet za pravilno izvodjenje elastografskog pregleda navodi se pre svega drzati vidno
polje dovoljno veliko da se ukljuce tkiva sa razli€itom tvrdo¢om. Ovo ¢e odrzati konstantnu
mapu boja. Odrzavati vidno polje gde je lezija od interesa manja od 50% ovog polja.
Koristiti sliku B-moda da bi odredili koli¢inu pomeranja tkiva koja se testira. Odrzavati
sondu pravouglo na leziju i na ravan kretanja. Koristiti odgovarajucu tehniku za dati sistem.
Koristiti sliku B-moda kako bi potvrdili da ravnina skeniranja kroz leziju ostaje konstantna.
Postaviti pacijenta tako da je pomeranje u ravni sonde. Ne primenjivati prekompresiju
sondom. Uvek uporedivanje krutosti lezije sa drugim tkivima. Pacijenta drzati mirno i
odrzavati jednoobrazno plitko disanje, bez razgovora tokom prikupljanja podataka.
Isklju¢iti sliku pozadine B moda na elastografskoj slici, ako se za elastogram koristi siva

mapa. Ostati u stacionarnoj ravni pri prikupljanju podataka *"*%%.

Elastografija talasa smicanja ili klizanja

Druga tehnika za utvrdivanje elastiénih svojstava tkiva je merenje sile brzog talasa
smicanja (SWS). U ovoj tehnici, pocetni ultrazvucni impuls ili ARFI impuls, primenjuje se
na tkivo, koje indukuje talase koji su pod pravim uglom postavljeni u odnosu na ultrazvu¢ni
snop. Uobicajene tehnike uzorkovanja ultrazvuka u B- modu se koriste za izracunavanje
brzine talasa smicanja nastalog kroz tkiva sa pra¢enjem pomeranja tkiva uzrokovanih tim
talasima. Ovo se prikazuje u vidu dijagrama. Brzinu talasa smicanja (SWS) kroz tkiva

odredjuje modul naprezanja (Jangov modul). Brzina talasa smicanja je direktno u korelaciji
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sa ¢vrstinom tkiva, sa viSim brzinama, veéa je i krutost i obrnuto. Tvrdoéa lezije moze se
prikazati kao brzina smicanja u metrima u sekundi (m / s), ili ako se prikaze kao Jangov

modul, u vidu sile u kilopascalima (kPa) 3%,

Elastografija smicanja — SWE je kvantitativna mera krutosti lezije koja se moze dobiti u
jednoj tacki (elastografija talasa smicanja) ili u veéem vidnom polju u vidu

dvodimenzionalne elastografije (Slika 13.)*".
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Slika 13. Grafic¢ki prikaz elastografije talasima smicanja.

Slika 14. Prikaz elastografije bubrega talasima smicanja (“shear wave®).

Sa sajta https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4521488/

Proizvodjaci sada nude viSe tipova elastografije. Postoje dve vrste elastografije smicanja -

SWE: elastografija talasa smicanja ili klizanja (p-SWE) i elastografija dvodimenzionalnog
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talasnog signala (2D-SWE), a u poslednje vreme razvijena je i dostupna elastografija
trodimenzionalnog talasnog signala (3D-SWE)(84). U elastografiji smicanja nalazi se mali
(1 cm®) region od interesa, i sa tog mesta se dobija pojedinaéno merenje brzine talasa. Za
dvodimenzionalnu elastografiju viSestruka merenja se dobijaju u ve¢em vidnom polju i
prikazuju se pomoc¢u mape oznacene bojama. Region od interesa se moze postaviti unutar

vidnog polja da bi se dobila brzina talasnog impulsa na toj lokaciji (Slika 14.)*°.

Principi tehnike skeniranja koji se koriste kod elastografije naprezanja takode se odnose i
na elastografiju talasnog smicanja (Slika 8.). Vazno je odrzavanje iste lokacije lezije bez
pokreta za dobijanje tacnih rezultata. Nakon primene ARFI pulsiranja, prikupljanje
podataka se javlja u kratkom vremenskom periodu. Tokom perioda prikupljanja podataka,
kretanje talasa smicanja prati se pomocu slike u B-modu. Ako pacijent zadrzi miran polozaj
i prestane sa disanjem, bar 2 do 3 sekunde, radi boljeg dobijanja podataka i prikaza
strukture od interesa to ¢e dovesti do tacnijih merenja. U zavisnosti od sonde 1 sistema
postoje ogranicenje dubine tkiva na kojoj se mogu dobiti tacne mere elastograma. Vecina
sistema nec¢e dozvoliti merenje ispod odredene dubine tkiva u zavisnosti od sonde. Jedan od
vaznih faktora u dobijanju preciznih merenja je jac¢ina impulsa ARFI. Ja¢ina impulsa ARFI
je direktno vezana za stepen pomeranja tkiva, u zavisnosti od talasa smicanja. Slabiji ARFI
impuls rezultirate smanjenjem signala i povecanjem greSke u merenju talasnog signala.
Kod elastografije smicanja kvantitativna mera krutosti lezija je dobijena u malom fiksnom
prozoru regije od interesa, koji je fiksan po veli¢ini i obi¢no se ne moze promeniti. Prozor
regije od interesa postavljen je na mestu gde se zeli izmeriti vrednost krutosti — ¢vrstine
tkiva. U nekim tkivima gde lezija moze biti heterogene krutosti, potrebno je vise merenja

na razli¢itim lokacijama kako bi se u potpunosti procenila krutost - évrstina lezije **.

Sa elastografiju smicanja dobijena je vrednost krutosti - ¢vrstine tkiva za podrucje od
interesa - ROI. Za ve¢inu primena, predloZeno je nekoliko merenja kako bi se potvrdila
ta¢na vrijednost Cvrstine. PredloZeni broj merenja koje treba uciniti varira sa kliniCkom
primenom. Izmerene vrednosti mogu se koristiti za karakterizaciju tkiva i lezija. Obi¢no se

koristi vrednost prekida (cut off) da bi se utvrdilo da li je lezija benigna ili maligna,
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odnosno od znacaja ili ne. Za razliku od dvodimenzionalne elastografije smicanja, gde su
prikazane velike vrednosti ¢vrstine, sa obicnom elastografijom smicanja tesko je odrediti
zonu u kojoj ¢emo dobiti optimalnu vrednost ¢vrstine, §to ograni¢ava korisnost postupka u

heterogenim tkivima i lezijama “°.
Zakljucak

Postoje dva glavna tipa ultrazvucne elastografije, elastografija naprezanja i elastografija
smicanja. Oba imaju svoje prednosti i mane. Oba su koriS¢ena za procenu tkiva viSe organa
i sistema. Generalno elastografija naprezanja se moze izvesti na bilo kojoj dubini tkiva, sve
dok dobijamo odgovaraju¢u sliku u B-modu i moguc¢nost odgovaraju¢eg oslobadanja
kompresije, dok je elastografija smicanja ogranicena po dubini tkiva usled slabljenja
signala ARFI. | elastografija naprezanja i elastografija smicanja su pogodene
prekompresijom. Elastografija smicanja je kvantitativna, dok elastografija naprezanja to
nije. Postoje artefakti prisutni u rezultatima nekih sistema elastografije naprezanja, koji su
vrlo precizni u identifikaciji lezije kao benigne, u vidu jednostavne ili komplikovane ciste,

Sto nije moguce kod elastografija smicanja.

Od pocetka sprovodenja na odobrenim klinickim sistemima postojao je brz rast
clastografskog testiranja. Razvijene su preporuke za nekoliko klinickih aplikacija.
Poboljsaje algoritama, procena kvaliteta 1 poboljSanja hardvera poboljSac¢e tacnost ovih

tehnika.
1.3. Elastografsko testiranje bubrega

Bubreg je sloZen organ, sa visokom perfuzijom (1,2 L / min., §to odgovara 20% sr¢anog
output-a, 400 mL / min / 100 g). Istovremeno bubreg je anizotropski organ, pa su
unutrasnja geometrija tkiva i stepen anizotropije primarni faktori razliCite elasticnosti.
Anatomija bubreznog korteksa nije organizovana u linearnim strukturama, s obzirom da su
glomeruli sferi¢ni i proksimalni, a distalni tubuli su konvolutiranih oblika. S druge strane,
dominantna perpendikularna orijentacija Henleovih petlji i vasa rekta unutar renalne

medule u odnosu na kapsulu proizvodi visok stepen anizotropije. Stoga, kada su impulsi
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sile akusti¢nog zracenja upuceni paralelno sa ovim strukturama, talasi smicanja indukuju
propagaciju sa nizim brzinama $to dovodi do potcenjivanja Cvrstine bubreznog tkiva.
Nasuprot tome, kada se impulsi sile ultrazvu¢nog zracenja Salju vertikalno na ove strukture,
talasi smicanja propagiraju se ve¢om brzinom, §to dovodi do precenjivanja Cvrstine
bubreznog tkiva. Zbog svih tih razloga i zbog Cinjenice da je elastografija smicanja
ograni¢ena po dubini tkiva, kod primene ove tehnike obavezna je precizna identifikacija

bubreznih segmenata za uzorkovanje i njihova orijentacija (Slika 15.)%%3%%,

Abd Gen TIS0.2 MI1.2

— 2.84 £ 1.56 kPa

Slika 15. Prikaz merenja kortikomedularnog indeksa otpora parenhima bubrega primenom
elastografije ,,shear wave* tehnikom. Otpori prikazani u kPa.

Sa sajta https://www.dergipark.gov.tr/download/article-file/423662

Imajuci u vidu navedeno, kao i €injenicu 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, uz ¢injenicu da je elastografija naprezanja mnogo
viSe zastupljena u tehnickom pogledu, sa moguénostima realizacije elastografskog pregleda
u realnom vremenu, dok se u tehnici smicanja talasa, a u zavisnosti od vrste opreme cesto
moraju praviti manje pauze radi optimizacije pregleda, prednosti u sprovodjenju vecine
studije kojima se testiraju bubrezi i dalje se daje elastografiji naprezanja u realnom
vremenu. | elastografija naprezanja i elastografija smicanja su pogodene prekompresijom.

Mora se naglasiti da je elastografija smicanja kvantitativna, dok elastografija naprezanja to
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nije, ali zbog dobre prostorne rezolucije daje Sire vidno polje i1 kvalitetniju kolor mapu
celog organa. Znacajno je i da je elastografija naprezanja vrlo precizna u identifikaciji

jednostavnih ili komplikovanih cista, §to nije moguce kod elastografije smicanja (Slika 16.)
21,30,31

Puret

Slika 16. Prikaz cista bubrega elastografijom naprezanja (nas slu¢aj iz istrazivanja)
Tehnicki razlozi

Kompresiona elastografska tehnika, nazvana staticnom elastografskom tehnikom,
obezbeduje kvalitativhu mapu, tako $to uporeduje dve numericke akvizicije, pre i1 posle
kompresije. Medjutim takva tehnika nije u potpunosti adekvatna za procenu apsolutne
¢vrstine bubreznog tkiva. Bubrezi se obi¢no nalaze duboko u telu i zato nema direktnog
pristupa za jednostavnu primenu spoljne kompresije. Takodje nije moguce uvek obezbediti
zonu normalnog tkiva koju bismo poredili sa izmenjenim tkivom bubrega. Zato je u neki
slu¢ajevima neophodna apsolutna procena ¢vrstine tkiva, a kvazi-staticna elastografija ne
daje takve kvantitativne podatke. S druge strane MR-elastografske tehnike zasnovane na
Sirenju talasa smicanja, gde je brzina ovih talasa direktno povezana sa elasticnos¢u tkiva,
pruzaju trodimenzionalno mapiranje rigidnosti bubreznog tkiva, ali efektivna prostorna

rezolucija je reda veli¢ine jednog centimetra, a s obzirom na veli¢inu struktura u bubregu,
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promene reda centimetra ili manje, nisu adekvatne za procenu krutosti bubrega ovom

dinami¢kom tehnikom 24*°.

Sistemi elastografije bez jasnih preporuka za precizno pracenje polozaja uzoraka, takode su

neprikladne za bubreg, prvenstveno iz slede¢ih razloga **:

* ne postoji kontrola B-moda, a zapremina uzorka je fiksna, 4 cm duzine, 25 mm do 65 mm
ispod povrs$ine koze. Zato je izuzetno tesko i1 opasno postaviti adekvatan volumen uzorka na
bubrezni parenhim koji se nalazi na varijabilnoj dubini. Ru¢no podeSavanje se moze uzeti u
obzir kod transplantiranih bubrega, jer se nalaze povrSno, ali ovo postaje neadekvatno bez
sonografske kontrole u realnom vremenu. Ovakvo prilagodavanje zahteva modifikaciju

pritiska, koji se primjenjuje na sondu, a koje bi promenilo vrednosti elasti¢nosti;

» mehanicki talas se mora nanositi na ¢vrstu povrsinu, kao Sto su rebra (rebarni luk), kako

bi se izbeglo posredno pritiskanje sonde, §to je Cesto nemoguce izvesti za pregled bubrega.

Pokusalo se i sa primenom kvantitativnih tranzitornih elastografskih tehnika koje sluze za
procenu fibroze jetre, a primenjene su i na transplantiran bubreg. lako je ova tehnika
kvantitativna, ona ipak ostaje monodimenzionalna. U tehnikama ultrazvu¢nog snimanja
smicanja uspesno je implementiran realni i kvantitativni metod na zakrivljenim nizovima za
mapiranje elasti¢nosti u in vivo tkivima. Ova dva poslednja sistema za vodenje snimanja
(SWE i ARFI) prikladnija su za uzimanje uzoraka bubrega, jer je moguce selektivno

diferencirati korteks od medule, izbegavajuéi perirenalnu ili sinusnu mast *2434444¢

Merenje brzine talasa smicanja unutar bubrega sa bilo kojim od ovih sistema mora biti
izvodeno oprezno jer je metoda osetljiva na mnoge mehanicke i funkcionalne parametre,
kao $to su anizotropija i vaskularizacija. Jasna procena varijacije ovih faktora je od
sustinskog znacaja za smanjenje unutras$nje varijabilnosti in vivo merenja i za povecanje
reproduktivnosti metode. Kahn i saradnici pokazali su, koriste¢i ARFI, da je merenje
transplantiranih bubrega zavisilo od sile transdukcije koja se primjenjuje na abdominalni

zid. Gao 1 saradnici pokazali su da arhitektura tkiva, kao §to je stepen anizotropije, i nivo
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vaskularnog i urinarnog pritiska mogu imati uticaj na brzinu talasa smicanja, $to moze

uticati na vrednosti elasti¢nosti bubreznog tkiva (naro¢ito korteksa) *'.
Opcije slike

Stepen vaskularnog pritiska takode znaCajno utiCe na vrednosti elasti¢nosti. Bubreg je
visoko vaskularizovan, uglavnom kortikalni deo, a osmina krvnog protoka se distribuira u
svaki bubreg. Vrednosti elasticnosti takode su pod velikim uticajem stepena opstrukcije
urinarnog trakta na linearan nain. Kao posledica toga, mora se isklju€iti urinarna
opstrukcija, pre pregledom u B modu, kako se ne bi povecanje elasti¢nosti pripisalo

promenama tkiva.

Ne postoji standardizovana metoda za izvodenje elastografskog pregleda bubrega. lako se
¢ini da je to lakSe obaviti sa pacijentom koji lezi u prono poziciji, ne postoji konsenzus
izmedu autora, jer neki od njih preferiraju bo¢nu poziciju, dok drugi preferiraju supino
poziciju. S druge strane, pri proceni transplantiranog bubrega u pacijenta, koristi se supino
pozicija. Kod ovih pacijenta vazno je znati vezu izmedu sile primenjenog senzora - sonde i
brzine talasa, jer elasticni modul bioloskog tkiva postaje progresivno veéi sa povecanim

opterecenjem “°*'.

Elastografija naprezanja

Tehnike elastografije naprezanja nisu uvek adekvatne za merenje krutosti bubreznog tkiva
posebno kod osoba ¢iji volumen, kao i polozaj bubrega, odn. polozaj pri snimanju ne
omogucavaju dobar pristup sa primenom elastografije stresa, odn spoljne kompresije.
Istovremeno mora se uzeti u obzir i Cinjenica da je bubreg heterogen, tako da nema
normalnog tkiva za uporedivanje abnormalnosti. Istovremeno ova tehnika ne daje
apsolutne, ve¢ samo relativne kvantitativne podatke o krutosti bubreZznog prenhima.
Elastografske sisteme bez kontrole B-moda, karakteriSe otezano pozicioniranje zona od
interesa na bubrezni parenhim, pa je neophodna kontrola pozicioniranja u B-modu (Slika

17.). Istovremeno primena odredjenih manevara, kao §to je duboka inspiracija uz
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kompresiju sa transduktorom, nakon kojeg se prati oslobadanje, sve dok se ne dobije

stabilna slika, otvaraju moguénosti primene ove tehnike u kvalitetnoj proceni bubrega “°.

StrainT
Strain R

Slika 17. Elastografsko pozicioniranje zona od interesa (ROI) na bubrezni parenhim, sa
kontrolom u B-modu, uz merenje kortikomedularnog indeksa otpora, spoljnom

kompresijom. Prikaz iz istraZivanja.

Elastografija udarnog talasa

U poslednje vreme javlja se nada da bi primenom udarnog talasa mogla bolje da se proceni
¢vrstina bubrega, jer je moguce selektivno uzorkovati korteks ili medullu, izbegavajuci
perirenalno tkivo i bubrezni sinus, a izbegavajuéi i upotrebu spoljne kompresije, ali na

merenja ovom metodom uticu anizotropija 1 vaskularni pritisak organa.

U pogledu ispitivanja elastografije, normalni bubreg pokazuje vece vrednosti ¢vrstne tkiva
nego normalna jetra i pankreas. Cini se da mnogi faktori utiéu na merenje &vrstine
bubreznog tkiva, ukljucujuéi pol, starost, visina, tezina i indeks telesne mase (BMI)
pacijenta. Povecanje elastiCnosti bubreZznog tkiva povezano je sa povec¢anim urinarnim
pritiskom, $to odreduje povecanje anizotropije bubreznog korteksa, bez znacajnih promena
u bubreznoj meduli. Okluzija bubrezne arterije indukuje znaCajno smanjenje elasti¢nosti.
Konverzivno, okluzija bubrezne vene indukuje naglo poveéanje elastiCnosti u svim

segmentima 344’
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Anizotropni 1 vaskularni efekti na merenje Cvrstine mogu se delimi¢no prevazici
postavljanjem regiona od interesa (ROI) u potpunosti u spoljasnji bubrezni korteks, a
spoljasnja granica je blizu kapsule (Slika 18.). Ovo iskljucuje krvnu liniju, stromu i velike
krvne sudove iz zone od interesa, kako bi se ograniCio procenat tkivnih Supljina unutar
same zone od interesa, i kako bi se smanjio uticaj kaliksnog pritiska na elastografske
vrednosti. Bilo bi rizicno u klini¢koj praksi da se vrednosti komprimovanja, merene
koriStenjem dva razliCita ultrazvuc¢na sistema, sa referentnim vrednostima u literaturi,
porede, osim ako nisu dobijeni od istog ultrazvu¢nog sistema. Ops$te pravilo je da
prisustvo cista u velikoj meri moZe promeniti ¢vrstinu tkiva u zoni od interesa i zato lezije

sa cistiénom komponentom ne mogu biti adekvatno procenjene **.

Strain T -0.86 %
Strain R 5.24 %
Ratio 6.09

Slika 18. Elastografsko pozicioniranje zona od interesa (ROI) na bubrezni parenhim, sa
kontrolom u B-modu, uz merenje kortikomedularnog indeksa otpora elastografijom

naprezanja uz koriS¢enje ARFI. Prikaz iz istraZivanja.
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Klinicke aplikacije

Bubrezi su Cesto izlozeni infekciji urinarnog trakta, Sto moze da dovede do ostecenja
bubreznog parenhima koja moze na kraju dovesti do razvoja hipertenzije i hroni¢ne

v . .. .. 141
bubrezne insuficijencije **°.

Najcesc¢a abnormalnost urinarnog trakta koja predisponira, posebno decu su pielonefritis i
oziljci bubrega, posebno kod vesikouretralnog refluksa (VUR). Ovo ukazuje na smanjenje
elastiCnosti 1 povecanje ¢vrstine u hidronefrotskim bubrezima. Fibroza niskog stepena je
prisutna u kontralateralnom bubregu zbog oSteéenja od hiperfiltracije i posledi¢nih

skleroticnih promena )

HBB se karakteriSe progresivnim fibroticnim procesom, koji moze ukljuciti 1 glomerule
(glomerulosklerozu) ili intersticijski prostor (intersticijska fibroza) u zavisnosti od pocetne
inicijalne nefropatije. Progresija HBB je povezana sa intrarenalnom fibrozom, a
sekvencijalno merenje Cvrstine bubreznog tkiva elastografijom moze pomoc¢i u pracenju
progresije renalne fibroze. PoSto nedostaju osetljivi laboratorijski markeri, trenutno
interventna biopsija bubrega jo$S uvek ostaje referentni standard za postavljanje bubrezne
fibroze. Otkrivanje intrarenalne fibroze i kvantifikovanje njene progresije neinvazivnim
metodama, kao Sto je elastografija moze biti korisno za nefrologe poSto je bubrezna

biopsija invazivna tehnika, podlozna greskama uzorkovanja i nije izvodljiva za praéenje *°.

Neke rane studije su se pokazale kao kontradiktorne u pogledu procene veze izmedu
¢vrstine bubreznog tkiva, elastografski mereno i bubrezne fibroze Razloge mozemo
potraziti u ¢injenici da HBB napreduje, bubrezna fibroza se postepeno povecava, dok se
intrarenalna perfuzija krvi istovremeno smanjuje. Dva faktora doprinose suprotstavljanju
¢vrstine bubreznog tkiva. Poremecaj renalne perfuzije moZe se u odredenoj meri izjednaciti

sa povecanjem Cvrstine zbog fibroze )

Elastografija je brza i neinvazivna metoda za merenje progresije bubreZne intersticijalne
bolesti alografta zbog intersticijalne fibroze i tubularne atrofije, Sto dovodi do otkazivanja

bubreznog transplantata. Cvrstina bubreznog tkiva ne pokazuje zna¢ajnu korelaciju sa
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parametrima funkcije bubrega, kao Sto je serumski kreatinin, brzina glomerularne filtracije 1
krvni pritisak. Medutim, pacijenti sa povecanim serumskim kreatininom pokazali su
statisticki znacajno vecu krutost bubreznog tkiva u poredenju sa stabilnim pacijentima. Dok
HBB napreduje, bubrezna fibroza se povecava, sto dovodi do poveéanja elastografskih
vrednosti. Postoji znacajna korelacija izmedu Jungovog modula kortikalne izmenjenosti
parenhima bubreznog alografta senzorskom elastografijom 1 kortikularne fibroze nadjene
na biopsiji. Ipak, poremecena funkcija bubrega ili intersticijska fibroza imaju ogranicen
uticaj na cCvrstinu bubreznog tkiva, poSto veéina bubreznih bolesti pogada nekoliko
segmenata bubreznog tkiva, a intersticijska fibroza je samo jedan faktor koji doprinosi

pogorsanju bubrezne funkcije 1750

Procena renalnih tumora

Angiomiolipom i karcinom bubreznih ¢elija (RCC) predstavljaju najée$ée benigne |
maligne tumore bubrega, a ta¢na diferencijacija izmedu ove dve lezije je od sustinskog
znacaja (Slika 19.). Elastografija u realnom vremenu moze biti korisna da bi se diferencirali
angiomiolipomi od karcinoma bubreznih ¢elija. Elastogram Opisana su Cetiri elastografska
podtipa: tip 1, potpuno mekana lezija (meSavina zelene, zute i crvene bez dokaza krutosti);
tip 2, pretezno mekana lezija (neke oblasti krutosti kodirane su plavom bojom); tip 3,
pretezno kruta lezija (mekih podrugja, ali su u preko 50% prisutna kruta podrucja, oznacena
plavom bojom); i tip 4, potpuno kruta - ¢vrsta lezija sa malo naprezanja ili bez ikakve
elasti¢nosti. Tipovi 3 i 4 su ¢e$¢i u RCC. Razlikovanje benigne bubrezne lezije od malignih

tumora bubrega u nekim studijama pokazalo je senzitivnost i specifi¢nost od 88% i 94%
48,51,52
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Strain T 7.32 %
Strain R 18.69 %
Ratio

Slika 19. Elastografsko testiranje velikog angiomiolipoma. Prikaz iz istrazivanja.
Zakljucak

Elastografija je dijagnosti¢ka tehnika zasnovane na slozenim fizickim interakcijama, laka
za izvodenje, Sto dokazuje njenu klinicku korisnost, pored jetre tokom ultrazvucnog
pregleda abdomena moze se primeniti i u proucavanju slezine, pankreasa i bubrega. Bolja
je za karakterizaciju tkiva, nego za otkrivanje patologije. Elastografija je obecavajuéa
tehnika koja ¢e dodati dijagnosticke informacije klinickoj praksi, voditi odluke o tretmanu 1
pratiti bolesnika, kao i nadgledati promene krutosti vezane za patoloske promene. U
primeni za neke organe, kao $to je bubreg, postoje i neka ograni¢enja, koja proizilaze iz
mogucnosti eksploracije organa i unutrasnje slozenosti parenhima. Zato je izuzeto bitno
odrediti vodice 1 preporuke za klini¢ku primenu elastografije bubrega, onako kako je to ve¢

o 53,54
ucinjeno za neke druge organe ~7™".

1.4. PatohistoloSke promene parenhima bubrega

Hroni¢na bolest bubrega (HBB) definisana je kao smanjena glomerularna brzina filtracije, 1

povecana ekskrecija urinarnog albumina, zbog progresivne glomeruloskleroze, vaskularne
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skleroze i tubulointerstijalnih promena sa intersticijalnom fibrozom. HBB udruzena je sa

nefropatijama koje su povezane sa dijabetes melitusom i arterijskom hipertenzijom *°.

Normalan bubreg sadrzi oko milion nefrona, a svaki od njih pridonosi ukupnoj
glomerularnoj filtraciji (GFR). Kod prisustva bubreznih lezija, bez obzira na etiologiju,
bubreg ima urodenu sposobnost da zadrzi GFR, uprkos progresivnom unistanju nefrona, jer
preostali zdravi nefroni ocigledno imaju sposobnost hiperfiltracije 1 kompenzatorne
hipertrofije. Ta prilagodljivost nefrona omoguéava odrzavanje normalnih nivoa materija u
serumu. Anatomija bubreznog korteksa nije organizovana u linearnim strukturama, s
obzirom da su glomeruli sferi¢ni i proksimalni, a distalni tubuli su konvolutiranih oblika. S
druge strane, dominantna perpendikularna orijentacija Henleovih petlji i vasa rekta unutar

renalne medule u odnosu na kapsulu proizvodi visok stepen anizotropije.

Postoji hipoteza da je hiperfiltracija i hipertrofija preostalih nefrona glavni uzrok
progresivne bubrezne disfunkcije. Povecan glomerularni kapilarni pritisak moze ostetiti
kapilare i najprije vodi ka sekundarnoj fokalnoj i segmentnoj glomerulosklerozi (FSGS) i

na kraju do globalne glomeruloskleroze ***°.

Drugi faktori osim osnovne bolesti i glomerularne hipertenzije koje mogu uzrokovati
progresivne lezije bubrega ukljucuju povezanost izmedu epizoda akutne ozlede bubrega i
kumulativnog rizika za razvoj naprednih HBB u bolesnika sa dijabetesom. Svaka akutna
ozleda bubrega je faktor rizika za stadijum 4 HBB, a svaka dodatna epizoda akutne ozlede

bubrega udvostrucuje taj rizik.

Nalazi studije koja je procenjivala rizik ateroskleroze u zajednici, sugeriSu da su upala 1

hemostaza prethodili nastanku HBB.

Sa bioloskim procesom starenja zapocCinju razlicite strukturne i funkcionalne promene u
bubregu. BubreZna masa progresivno opada sa starenjem, a glomeruloskleroza se navodi
kako osnovni razlog smanjenja bubrezne mase. Histoloska pregled je od znacaja za procenu
smanjenja broja glomerula. To smanjenje iznosi ¢ak 30-50% u zivotnom dobu od 70

godina.
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Ishemijsko starenje korteksa preovladava uz realativnu postedu medule bubrega.
Jukstamedularni glomeruli uti¢u na protok krvi, $to kao rezultat daje preraspodelu protoka
krvi i pogoduje meduli bubrega. Te anatomske i funkcionalne promene u vaskulaturi

bubrega doprineée senilnom smanjenju bubreznog protoka krvi.

Data je projekcija ocekivanih histopatoloskih promena u odnosu na Banfovu klasifikaciju
56

Po stepenu promena razlikujemo: glomerularne promene, tubulointersticijalne promene i
vaskularne promene. Glomerularne promene obuhvataju: glomerularnu hipercelularnost
(pocetni stadijum promena u bubrega izlozenih infekcijama, arterijskoj hipertenziji 1
dijabetes melitusu), glomerularne segmentne lezije (stalno delovanje noksi i akutnih lezija,
kao 1 posledica napredovanja hroni¢nih promena proisteklih zbog loSe ili nedovoljno
sanirane prethodne faze bolesti), glomerularnu sklerozu (odmakle promene difuznog tipa
kao sekvele napredovanja patoloskih promena razliGite etiologije). Tubulointersticijalne
promene obuhvataju: intersticijalnu  ¢elijsku  infiltraciju  (pocetni  stadijum
tubulointersticijalnih promena proisteklih kao odgovor bubrega na etioloske faktore),
intersticijalnu fibrozu (odmakli tip promena koji menja strukturu bubrega sa konsekutivnim
patofizioloskim promenama), tubularnu atrofiju (zavrs$ni stadijum promena, koji vodi
predijaliznom statusu i konaénom otkazivanju bubrega). Vaskularne promene obuhvataju :
zadebljanje zidova krvnih sudova (tipi¢ne vaskularne promene U sklopu bubrezne
hipertenzije) i arterijske hijaline promene (sekvele patofizioloskih metabolickih promena)
Bonfova klasifikacija koja je kreirana prema stepenu oStecenja transplantata u projekciji
evolucije odbacivanja alografta dobre reprezentuje i evoluciju hroni¢nim histopatoloskih
promene bubrega. Ova klasifikacija je nekoliko puta dopunjavana i prilagodjavana stepenu
histopaotloskih promena do Cijeg se boljeg sagledavanja doSlo tokom poslednjih decenija.

Navedena table daje pregled ovih promena u parenhimu bubrega **°.
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Tabela 2. Evolucija histopatolose klasifikacija renalnih alografta Banfovom klasifikacijom

(referenca). Ova Kklasifikacija je modifikovana nekoliko puta tokom protekle dve decenije.

U prikazanoj tabeli data je poslednja modifikacija skale.

Promene parenhima

bubrega pre  Banfove

klasifikacije

1. Normalan nalaz

Nalazi prema Banfovoj klasifikaciji iz 2007.

1. Normalan nalaz

2. Hiperakutni stadijum

2. Antitelima izazvane promene (odbijanja alografta)

Akutna inflamatorna faza , leukocitna infiltracija sa

transmuralnim arteritisom

Hroni¢na aktivna faza promena izazvanih antitelima

3. Akutna faza sa

ubrzanjem promena

3. Grani¢ni blagi tubulitis sa intersticijalnom

inflamacijom

4. Akutno odbacivanja

renalnog alografta

4. Akutno odbacivanje alografta T celijama sa
odmaklim tubulitisom, razli¢itim oblicima intimalnog
hroni¢nim

arteritisa, transmuralnim arteritisom i

aktivnim arteritisom

5. Hroni¢no odbacivanje

5. Intersticijalna fibroza i tubularna atrofija prikazana
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alografta sa tri stadijuma: blagim, umerenim i ozbiljnim.

6. Druge promene koje nisu povezane sa odbacivanjem

alografta

U skladu sa ovom klasifikacijom dat je pregled razli¢itih skorova u odnosu na uocene
histopatoloske, pre svega inflamatorne 1 infiltrativne promene.

Mononuklearna celijska intersticijalna inflamacija klasifikovana je prema stepenu
inflamacije:

Skor 0: bez ili sa minimalnom inflamacijom (ispod 10% lediranog — zahvaéenog
parenhima)

Skor 1: 10 do 25% parenhima je inflamirano (zahvacéeno)

Skor 2: 26 do 50% parenhima je inflamirano(zahvaceno)

Skor 3: viSe od 50% parenhima je inflamirano (zahvaceno).

Tubulitis skor obuhvata stepen mononuklearne infiltracije :

Skor 0: Nema mononuklearnih ¢elija u tubulima

Skor 1: 1 do 4 ¢elije presekom tubula

Skor 2: 5 do 10 ¢elija presekom tubula

Skor 3: viSe od 10 ¢elija presekom tubula

Ocuvanost tubularne bazalne membrane sa prisustvo inflamatornog intimalnog
arteritisa:data je slede¢im skorom:

Skor 0: bez arteritisa

Skor 1: Blagi do umereni intimalni arteritis

Skor 2: Ozbiljan intimalni arteritis

Skor 3: Transmuralni arteritis sa/ili fibrinoidnom nekrozom
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2. CILJEVI ISTRAZIVANJA

1. Odredivanje elastografskih parametara parenhima bubrega u kontrolnoj grupi osoba
oba pola, razli¢itih godiSta, sa glavnim kriterijumom da nije dijagnosticki potvdeno

postojanje hroni¢ne bolesti bubrega.

2. Odredivanje elastografskih parametara parenhima bubrega u grupi osoba sa klinicki
potvrdenim hroni¢nim bolestima bubrega, ukljucujuéi 1 postojanje dugogodisnjeg dijabetes

melitusa, odnosno dugogodi$nje loSe regulisane ili nekontrolisane arterijske hipertenzije.

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

sa hroni¢nim bolestima bubrega.
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3. MATERIJAL | METODE

Radi se o studiji preseka, jer ultrazvuc¢na elastografija kod nas nije bila dostupna i nije
kori$¢ena kao dijagnosticka metoda u proceni morfoloske izmenjenosti parenhima bubrega

pacijenata sa hroni¢nim bolestima bubrega.

U studiju istazivanja ukljucene se dve grupe ispitanika, kontrolna grupa pacijenata (72
osobe) i grupa pacijenata sa hroni¢nim bolestima bubrega (151 osoba). Ultrazvuéne
dijagnosticke metode u istrazivackom radu su ultrazvucna elastografija naprezanja, klasi¢an
ultrazvuéni pregled u ,,B*“ modu i kolor dupleks sken — dopler ultrazvuéni pregled krvnih
sudova bubrega. Uvodjenje metode i prvi preliminarni rezultati dobijeni su krajem 2014.

godine, a sa istrazivanjem se nastavilo tokom naredne tri godine.

Kontrolna grupa obuhvatala bi randomizacijom osobe oba pola, razli¢itih godista (od 30. do
65. godine zivota), u kojih nije dijagnosticki potvdeno postojanje hroni¢ne bolesti bubrega,

dijabetes melitusa, kao ni postojanje loSe regulisane arterijske hipertenzije.

Grupa pacijenata sa hroni¢nim bolestima bubrega obuhvata pacijenate, koji su se javljali na
ultrazvucni pregled u okviru klinicke obrade 1 procene preddijaliznog statusa, ukljucujuéi i
pacijente sa dijabetes melitusom (41,7% ispitanika) i dugogodisnjom loSe regulisanom

arterijskom hipertenzijom (74,8% ispitanika).

U studiju nisu ukljuceni pacijenti sa policisti¢énom bolesti buburega, kao ni pacijenti sa
znacim staze u bubregu, usled opstrukcije urinarnih puteva, zbog lazno izmenjene krutosti
bubreznog parenhima usled izraZzene anizotropije, sa nesignifikatnim rezultatima, sto bi

uticalo na neuniformisanost studije.

Ultrazvuéni pregledi su obavljani u Sluzbi radioloske dijagnostike, KBC ,Dr Dragisa
Misovi¢ — Dedinje*, na dva ultrazvu¢na aparata firme Toshiba, tip Aplio 300 i 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 i

odredjivanjem relativnin vrednosti odnosa naprezanja korteksa i medule parenhima.
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Elastografija naprezanja uz koris¢enje ARFI metode (Acoustic Radiation Force Impulse) u
realnom vremenu dostupna je na Toshiba Aplio 300 aparatu, bez mogucnosti stvaranja
smi¢ucih talasa (shear wave) i merenje brzina prostiranja ovih talasa kroz tkivo (m/sec),
odnosno merenje otpora (kPa), ali odgovara ARFI metodi ¢injenicom da nema spoljne
kompresije, $to se vidi u ravnoj liniji kompresije, ali uz dobijanje kolor skale prikazanih
struktura, i merenje odnosa otpora izmedju razli¢itih zona od interesa. Procena kolor skale i
merenje odnosa otpora radi se u jednom ,,frame-u, odnosno prikazu slike, kada dobijamo

kolor prikaz tkiva i organa uz moguc¢nost merenja otpora.

Opis parametara od znaCaja u ,B“ modu su debljina parenhima, definisane konture
parenhima, kortikomedularna kontura, prisustvo fibroznih traka i zona u parenhimu,
odredjivanje hemodinamskih Dopler parametara, kao S§to su, indeks otpora — RI (resistance
index) interlobarnih arterija bubrega i renalnih artrija, odn odnosa PSV (peak sistolic
velocity), najvisih sistolnih brzina u interlobarnim i renalnim arterijma, kao i odnosa EDV
(end diastolic velocity), endodijastolnih brzina, takodje u interlobarnim i renalnim
arterijama. Testirane su i elastografske karakteristike: kolor mapa po Banfovoj klasifikaciji,
koja korespondira sa histopatoloskim promenama, uz merenje prisustva rasirenosti plavih
zona, kako organa u celini, tako i razli¢itih zona od interesa, kao i odredjivanje

kortikomedularnih indeksa otpora, odnosno istezanja tkiva (SR ili SI).

Koris¢enjem konveksne sonde dobija se odgovarajuca elastografska kolor mapa bubrega, sa
mogucnostima kolor procene parenhima bubrega. Linearnom sondom dobijamo bolji prikaz
zone od interesa (ROI), ali problem moze pretstavljati dubina na kojoj su smesteni bubrezi 1

prikaz regije od interesa.

Pacijenti su pregledani u prono poziciji, koris¢enjem rebarnog luka, kao svojevrsnog
kaveza za kompresiju jetre i bubrega, kao i subkostalnim pristupom uz spoljnu kompresiju
naprezanja. Vazan deo ispitivanja pacijenata vezan je za koli¢inu prekompresije koja se
primenjuje tokom pregleda. U zavisnosti od voluminoznosti pacijenta, u B modu
primenjena je doza razli¢ite kompresije radi bolje vizuelizacije. Tehnicki je bilo problema

sa otpuStanjem kompresije neposredno pre elastografskog pregleda, koji je iSao u
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kontinuitetu sa pregledom u B modu. Iskustveni deo pregleda nakon ovladavanja metodom
bio je od velikog znacaja u dobijanju §to kvalitetnijih rezultata. Tokom pregleda na jednom
od ultrazvu¢nih aparata bilo je potrebno ritmicno komprimovanje i otpustanje, Sa
dobijanjem slike u fazi kompresije. S obzirom da nije bilo moguée kontrolisati sliku u B
modu, posebna paznja posvecena je mirovanju pacijenta sa zadrzavanjem daha par sekundi
pre zapocinjanja elastografskog testiranja, kao i dobro pozicioniranje senzora na organ i
zone od interesa u fazi ciklusa kompresije, kako struktura zone od interesa ne bi ,,pobegla“
iz vidnog polja. Ovom tehnikom kod pojedinih pacijenata uc¢injeno je i do pet merenja radi
dobijanja §to validnijih rezultata, kako u kolor skali, tako i u pri merenju relativnih otpora.
Na drugom aparatu bilo je potrebno malo ru¢nog otpustanja komprimovanja, a u dobijanju
modifikovanog ARFI signala pacijent je mirovao sa zadrzavanjem daha, bez kompresije i

sa dobijanjem kolor mape nakon nekoliko sekundi drzanja pozicionirane sonde.

Treba pomenuti da se u cilju poboljSanja karakteristika elastografije naprezanja (SE), neki
proizvodjaci poslednjih godina usavrs$ili opciju dobijanja pomeranja struktura udarnim
talasom, ARFI tehnikom, sa dobijanjem mape razli¢itih boja u realnom vremenu. Time se
donekle smanjuje uticaj razli¢itih nivoa spoljne kompresije u proceni odnosa naprezanja, uz

vecu povrsinu prikazanog tkiva.

Uz iskustvo 1 praksu moze se nauciti tehnika oslobadanja kompresije za odredeni sistem uz
dobijanja optimalanog kvaliteta slike. Primena previse oslobadanja kompresije rezultirala
je tzv Sumom slike, i dok se ne primeni dovoljno ,,0slobadanja od kompresije*, kao rezultat
nije dobijena slika na monitoru. Ovladavanje pronalaZenjem "optimalne tacke" za opremu
koja se koristi je kritiéno je za dobijanje optimalne slike. Koli¢ina rasejavanja i frekvencija

pomeranja znacajno uticu na kvalitet elastograma.

U sprovodjenju elastografskog testiranja koriS¢eni su i dobri saveti drugih istrazivaca koji
su se odnosili pre svega da se vidno polje odrzava dovoljno veliko, da bi se prikazao ceo
organ, kao i da se ukljuce tkiva sa razli¢itim otporima. To je pomoglo i odrZavanju
konstantne mape boja (i konzistentan dinamicki opseg vrednosti napona) izmedu slika.

Napori su bili usmereni i na odrzavanje vidnog polja gde je lezija od interesa manja od 50%
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ovog polja.Koris¢ena je i sliku B-moda da bi odredila koli¢ina pomeranja tkiva koja se
testira. Sondu je odrzavana prvim uglom na leziju i na ravan kretanja. Pacijent je postavljan
tako da je pomeranje u ravni sonde, konstantno, uz koris¢enje odgovarajuée tehnike za dati
sistem.UloZen je napor da se kod ultrazvuéne tehnike modifikovanim ARFI ne primenjuje
prekompresija sondom.Pacijent je bio miran sa odrzavanjem jednoobraznog plitkog disanja,

bez razgovora tokom prikupljanja podataka.

Ultrazvuénom elastografijom u realnom vremenu odredivane su zone od interesa (ROI).
Potrebno je bilo da ispitivanje u datoj zoni obuhvati dve zone parenhimskog (kortikalni i
medularni) eho kompleksa, a u nekih pacijenata testiran je i centralni sinusni eho kompleks.
Ultrazvuénom elastografijom odredjivane su zone razli¢itog istezanja bubreznog tkiva
prikazano kolor mapom. Zone od interesa bez plavih polja predstavljaju strukture bez
znacajnog otpora, odnosno smanjene fibroze. Zone od interesa sa prisustvom manjih zona
plavih polja, ispod 50%, predstavljaju predominantno zone malih otpora, dok zone od
interesa sa predominacijom plavih polja ili potpuno zasi¢ene plavom bojom predstavljaju
zone visih otpora, $to je prema rezultatima razliCitih autora u korelaciji sa napredovanjem
fibroze u okviru hroni¢nih bolesti bubrega, pra¢eno i smanjenom funkcijom bubrega ili u
sluéajevima tumorske izmenjenosti. Ultrazvuénom elastografijom u okviru zona od interesa
odredjivalni su i relativni kvantitativni parametri otpora, odnosno istezanja struktura
bubrega (korteksa, medularnog dela i centralnog sinusnog ehoa), kao i odredivanje odnosa
istezanja razli¢itih zona (SR - strain ratio), kao zna€ajnog parametra U proceni bubreznog

tkiva.

U proceni kolor skale elastografskih karakteristika parenhima bubrega koriS¢ena je Banfova
klasifikacija (Tablea 2.). Oba klasifikacija je namenjena proceni histopatoloskih promena
renalnih alografta. Uc¢injeno je i poredjenje sa histopatoloskim promenama pacijenata u
kojih je u proceni predijaliznog statusa ucinjena biopsija parenhima bubrega (Tabela 3).
lako se radi 0 malom broju pacijenata (11) u kojih je u periodu od 6 meseci do 2 godine pre
elastografskog testiranja ucinjena biopsija sa procenom parenhima, dobijeni podaci
odgovaraju Banfovoj klasifikaciji, Sto ukazuje da su promene u renalnih alografta sli¢ne ili

iste sa promenama u pacijenata koji imaju razli¢ite stadijume HBB, samo §to se odvijaju sa
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brzom evolucijom. Histopatoloske promene parenhima bubrega, iskazane Bnfovom skalom

ili nakon biopsija odgovaraju zonama povecanih otpora parnchima bubrega, §to se moze

iskazati kortikomedularnih odnosom otpora, jer histopatoloske promene prvo pogadjaju

korteksa parenhima, a sa odmaklim stadijumom bolesti i medularni deo parenhima (tabele).

To je uslovilo formiranje distribucije otpora iskazanih kolor skalom, od od strane razli¢itih

autora (kolor skala) (Slika 20.).

Tabela 3. Opisana klasifikacija po skoru histopatoloskih promena prikazana je i kolor

mapom parenhima bubrega sa kolor kodiranom skalom distibucije plavih zona (prema

Banfovoj klasifikaciji):

Projekcija ocekivanih histopatoloSkih promena u odnosu na kolor skalu po Banfovoj

klasifikaciji
Kol | Glomerul | Glomer | Glomer | Interstic | Interstic | Tubul | Zadblj | Arteri
or arna ularne ularna ijalna ijalna arna | anje jske
skal | hipercelul | segment | skleroza | ¢éelijska | fibroza | atrofij | zidova | hijali
a arnost ne lezije infiltraci a krvnih | ne
ja sudov | prom
a ene
1 manje od | ispod ispod ispod ispod ispod | ispod | ispod
25% 10% 10% 25% 25% 25% | 10% | 10%
2 25%-50% | 10% do | 10% do (25 do |25 do|25 do|10% |10%
25% 25% 50% 50% 50% | do do
25% | 25%
3 preko 50 | preko preko preko preko preko | preko | preko
do 75% 25% do | 25% do | 50% 50% 50% | 25% | 25%
50% 50%
4 preko preko preko nije  za|nije za | nijeza | nije za | nije za
75% 50% 50% primenu | primenu | prim. | prim. | prim.
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Slika 20.

Skor 1. (odgovara skoru histopatoloskih promena 0) sa manje od 10% plavih zona u
parenhimu bubrega.

Skor 2. (odgovara skoru histopatoloskih promena 1) sa 10 do 25% distribucije plavih zona
u parenhimu bubrega.

Skor 3. (odgovara skoru histopatoloskih promena 2) sa 25 do 50% distribucije plavih zona
u parenhimu bubrega.

Skor 4. (odgovara skoru histopatoloskih promena 3) sa preko 50% distribucije plavih zona

u parenhimu bubrega.

& O

Skor1 Skor 2
Skor 3 Skor 4

Statisti¢ka analiza:
Predvidena statisti¢ka metodologija obuhvatala je:

- Za analizu primarnih podataka koriS¢ene su deskriptivne statisticke metode, metode

za testiranje statistiCkih hipoteza i metode za ispitivanje zavisnosti.
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Od deskriptivnih statistickih metoda kori§¢ene su mere centralne tendencije (aritmeticka
sredina, medijana), mere varijabiliteta (standardna devijacija) i relativni brojevi (pokazatelji
strukture). KoriS¢en je i numericki iznos procenata, plavih zona kolor mapiranjem.
Od metoda za testiranje statistiCkih hipoteza korisc¢eni su: hi-kvadrat test, Anliza varijanse
sa Tukey post hoc testom, Kruskall-Wallis test, MannWhitney test.
Od metoda za analizu zavisnosti upotrebljeni su Pearsonov koeficijent linearne korelacije i
Spearmanov koeficijent korelacije ranga.
Statisticke hipoteze su testirane na nivou statisticke znacajnosti (alfa nivo) od 0,05.
Kona¢na procena znacaja ultrazvuéne elastografije u proceni morfoloske
izmenjenosti parenhima bubrega pacijenata sa hroni¢nim bolestima bubrega uéinjena je
ROC analizom. Testirana je sposobnost ultrazvu¢ne elastografije da omoguci
diferencijaciju izmedju testirane populacije sa prisutvom hroni¢nih bolesti bubrega i
testirane populacije bez hroni¢nih bolesti bubrega. Testirane su operativne karakteristike
kvalitativne i kvantitativne ultrazvuéne elastografije u proceni razli¢itih struktura bubrega,
senzitivnost, specifi¢nost, pozitivna prediktivna vrednost - PPV, negativna prediktivna
vrednost - NPV i tac¢nost (A — accuracy), uz dobijanje numerickih vrednosti u procentima
sopstvenim korisni¢kim programom °’, kao i analizom grafickog prikaza distribucije putem

ROC krive.
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4. REZULTATI

Glomeruloskleroza i tubulointerstijalna fibroza su povezani sa smanjenom elasti¢nosc¢u
parenhima bubrega. Ova studija je dizajnirana da proceni elasti¢nost parenhima bubrega
kod pacijenata (151) sa hroni¢nom bolesti bubrega, razli¢itog stadijuma bolesti (HBB).
Istovremeno uéinjeno je i elastografsko testiranje parenhima bubrega u ispitanika bez HBB

(72).

Prikaz rezultata istraZivanja dat je u okviru tabela i grafikona u skladu sa statistickom

obradom.
4.1 Ispitanici u istraZivanju

Od ukupnog broja 223 ispitanika (100%), 72 (32,3%) je bilo bez HBB, 117 (52,5%) je
imalo HBB (stadijuma 3a,3b i 4), a terminalni stadijum bolesti bubrega (HBB) imalo je 34
ispitanika (15,2%), prikazano u tabeli 4. i na grafikonu 1 .

Ispitanici n %
bez HBB 72 32,3
sa HBB 117 52,5
Terminalni HBB 34 15,2
Ukupno 223 100,0

Tabela 4. Struktura ispitanika u istraZivanju
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ISPITANICI U

1
m2

Grafikon 1 — Struktura ispitanika u istraZivanju

4.2. Prosecna starost ispitanika u istraZivanju

U grupi ispitanika bez HBB prose¢na starost iznosila je 45.6 godina, u pacijenata sa HBB
prosecna starost iznosila je 68,9 godina, a u onih sa terminalnim stadijumom HBB prose¢na
starost izosila je 62,4 godine. Podaci sa distribucijom prikazani su u tabeli 5 i na grafikonu
2.

Starost (godine) [ p-vrednost
bez HBB 45,6 9,6 47,0 27,0 65,0 0,961

sa HBB 68,9 6,1 70,0 49,0 81,0

terminalni HBB 62,4 3,1 63,0 56,0 67,0

Tabela 5. Prose¢na starost ispitanika u istraZivanju

Postoji statistiCki znacajna razlika u prosecnoj starosti izmedu ispitivanih grupa

(F=237,251; p<0,001).
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Statisticki znacajna je razlika postoji izmedu ispitanika bez HBB u odnosu na ispitanike sa
HBB (p<0,001) i sa terminalnim stadijumom HBB (p<0,001), kao i izmedu ispitanika sa
HBB i terminalnim HBB (p<0,001).

90 -
81
80 |
68,9 70

70 65
< 60 - X
< 49
B 50 | 456 47 msd
=
"g 40 - med
g 30 27 B min

B max
20 -
9,6 61
10 ’ 3,1
0 -
bez HBB sa HBB terminalni HBB

Grafikon 2 — Struktura starosti ispitanika u istraZivanju
4.3. Polna struktura u istrazivanju

U grupi ispitanika bez HBB preovladjuju osobe muskog pola (54,2%), sli¢na distribucija je
1 u pacijenata sa HBB (stadijum 3 i 4), gde procenat osoba muskog pola iznosi 53,8%. U
pacijenata sa terminalnim stadijumom HBB preovladjuju osobe Zenskog pola (55,9%).

Podaci su prikazani u tabeli 6, a distribucija na grafikonu 3.

Polna struktura bez HBB sa HBB terminalni p-vrednost

n % %
muski 39 54,2 63 53,8 15 44,1 1,000
Zenski 33 45,8 54 46,2 19 55,9
Ukupno 72 100,0 117 100,0 34 100,0

Tabela 6. Distribucija ispitanika prema polu.
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Ne postoji statistiCki znacajna razlika u ucestalosti pola izmedu ispitivanih grupa (hi-

kvadrat=1,123; p=0,570).

100% -
90% -
80% -
70% -
60% -
50% -
40% - muski

L 54,2 53,8
20% - 44,1

M 7enski

Ucestanost (%)

10% -
0%

bez HBB sa HBB terminalna HBB

Grafikon 3. Distribucija prema polu u grupama ispitanika (%o).

4.4. Prisustvo FAKTORA RIZIKA u ispitanika.

Kao glavni faktori rizika po hroni¢nu bolest bubrega u ispitanika posmatrano je prisustvo

dijabetes melitusa (DM) i dugogodi$nje loSe kontrolisane arterijske hipertenzije (HTA).

INEWIE bez HBB sa HBB terminalni p-vrednost
HBB
n % n % n
DM 0 0,0 46 39,3 17 50,0 <0,001
HTA 20 27,8 93 795 20 58,8 <0,001

Tabela 7. Distribucija ispitanika prema faktorima rizika

U odnosu na prisustvo DM u ispitanika bez HBB 1 onih sa HBB uocena je statisticki
znacajna razlika (hi-kvadrat=43,351; p<0,001).
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U odnosu na prisustvo HTA u ispitanika bez HBB i onih sa HBB uocena je statisticki je
statisticki znacajna razlika (hi-kvadrat=49,523; p<0,001).

[Ve}
o
|

79,5

~ o
o QO
1 1

58,8

o
1

50

o
1

39,3 DM

27,8 mHTA

Ucestalost(%)
= N W s O
o o o O

0

bez HBB sa HBB terminalna HBB

Grafikon 4. Distribucija ispitanika prema faktorima rizika u odnosu na grupe

ispitanika.

4.5. U istrazivanju obaradjeni su i brzina glomerularne filtracije (GFR), kao i

serumski nivoi uree i kreatinina.

Glomerularna i p-vrednost
filtracija

bez HBB 108,5 20,5 108,0 64,0 146,0 NA

sa HBB 38,9 12,2 40,0 17,0 62,0

terminalni HBB 9,2 1,3 9,0 7,0 12,0

Tabela 8. Vrednosti glomerularne filtracije ispitanika u istraZivanju (mL/min/1,73m")
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Grafikon 5. Vrednosti glomerularne filtracije u grupama ispitanika

(mL/min/1,73m?).

p-vrednost
bez HBB 5,7 1,7 53 2,9 9,1 NA
sa HBB 12,9 4,3 11,8 7,3 23,2
terminalni HBB 28,0 2,1 28,2 23,9 32,8

Tabela 9. Vrednosti serumskih nivoa uree ispitanika u istrazivanju (mmol/L).
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Grafikon 6. Serumski nivoi uree u grupama ispitanika (mmol/L)..
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Kreatinin i p-vrednost

bez HBB 74,4 20,5 69,0 42,0 127,0 NA
sa HBB 164,8 39,9 152.0 112.0 269,0
terminalni HBB 521,9 61,1 514,5 413,0 642,0

Tabela 10. Vrednosti serumski nivoa kreatinina u istraZivanju (umol/L).
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112
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Grafikon 7. Serumski nivoi kreatinina u grupama ispitanika (umol/L).

4.6. U istrazivanju je posebna paZnja posveéena morfoloskim karakteristikama na
osnovu ehotomografski izmerenih dijametara i karakteristika bubrega u ispitivanim

grupama.

Posebno su merene dimenzije bubrega (duzina i Sirina), kao i debljina parenhima, a u

odnosu na prikaz parenhima, konture parenhima, kortikomedularna kontura i prisustvo

hiperehogenih (fibroznih) zona u parenhimu.

Duzina bubrega [ p-vrednost
bez HBB 108,0 5,9 108,0 97,0 122,0 <0,001

sa HBB 96,9 5,4 96,0 86,0 109,0

terminalni HBB 87,6 5,7 88,5 78,0 97,0

Tabela 11. Dijametri duZine bubrega ispitanika u istraZivanju (u mm)
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Grafikon 8. Parametri duZine bubrega u grupama ispitanika (u mm).

Sirina bubrega i max p-vrednost
bez HBB 46,8 4,0 47,5 39,0 57,0 <0,001

sa HBB 43,4 2,7 43,0 38,0 49,0

terminalni HBB 40,3 2,2 40,5 36,0 43,0

Tabela 12. Dijametri $irine bubrega ispitanika u istraZivanju (U mm)
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Grafikon 9. Parametri Sirine bubrega u grupama ispitanika (u mm).
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Debljina i p-vrednost

parenhima

bubrega

bez HBB 16,9 1,8 17,0 13,0 21,0 <0,001
sa HBB 13,8 1,9 14,0 10,0 18,0

terminalni HBB 10,1 1,3 10,0 8,0 13,0

Tabela 13. Dijametri debljine parenhima bubrega ispitanika u istraZivanju (u mm).
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Grafikon 10. Parametri debljine parenhima bubrega u grupama ispitanika (u mm).

Konture parenhima  bez HBB sa HBB terminalni p-vrednost

%
dobro definisane 66 91,7 |60 51,3 |3 8,8
nedovoljno 5 6,9 41 350 |11 32,4
definisane
loSe definisane 1 1,4 16 13,7 20 58,8
Ukupno 72 100,0 | 117 100,0 | 34 100,0

Tabela 14 . Tabela kojom se definiSu konture parenhima ispitanika po grupama.

Postoji statisticki znacajna razlika u stepenu definisanosti kontura parenhima bubrega

izmedu ispitivanih grupa (hi-kvadrat=78,170; p<0,001). Statisticki znacajna razlika u
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stepenu definisanosti kontura parenhima postoji izmedu ispitanika bez HBB u odnosu na
ispitanike sa HBB (p<0,001) i sa terminalnim stadijumom HBB (p<0,001), kao i izmedu
ispitanika sa HBB i terminalnim HBB (p<0,001).

Konture parenhima

13,7

100% -
90% -
80% -
70% -
60% -
50% -
40% -
30% -
20% -
10% -

0% -
% bez HBB sa HBB terminalna HBB

58,8

loSe definisane
m nedovoljno definisane

M dobro definisane

Grafikon 11. Distribucija definisanosti kontura parenhima bubrega (%) ispitanika po

grupama.

Kortikomedularna terminalni p-vrednost
kontura
% % %
jasno istaknuta 16 22,2 42 36,5 22 64,7 <0,001
nedovoljno 15 20,8 24 209 5 14,7
naznacena
nije definisana 41 56,9 49 426 7 20,6
Ukupno 72 100,0 115 100,0 34 100,0

Tabela 15. Tabela kojom se definiSe kortikomedularna kontura u ispitanika po
grupama.
Postoji statisticki znaCajna razlika u stepenu definisanosti kortikomedularne konture

parenhima bubrega izmedu ispitivanih grupa (hi-kvadrat=17,821; p<0,001). Statisticki
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znacajna razlika u stepenu definisanosti kortikomedularnih kontura parenhima postoji
izmedu ispitanika bez HBB u odnosu na ispitanike sa HBB (p=0,031), kao i u onih sa
terminalnim stadijumom HBB (p<0,001), odnosno izmedu ispitanika sa HBB i terminalnim
HBB (p=0,004).

Kortikomedularna kontura

100% -
90% -
80%
70%
60% -
50% -
40% -
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20% - 42,6
10% - 20,6

0%

M jasno istaknuta
B nedovoljno naznacena

nije definisana

% bez HBB sa HBB terminalna HBB

Grafikon 12. Distribucija definisanosti kortikomedularnih kontura parenhima

bubrega (%) ispitanika po grupama.

HIPEREHOGENE bez HBB terminalni p-vrednost
ZONE

nisu prisutne 55 76,4 |48 410 |1 2,9
u jednoj zoni od |15 20,8 |31 265 |1 2,9

interesa

u viSe zona od|?2 2,8 38 325 |32 94,1

interesa

Ukupno 72 100,0 | 117 100,0 | 34 100,0

Tabela 16. Hiperehogene zona u parenhimu ispitanika po grupama.

66



Postoji statisticki znacajna razlika u stepenu prisustva hiperehogenih zona u parenhimu
bubrega izmedu ispitivanih grupa (hi-kvadrat=78,170; p<0,001). Statisticki znacajna
razlika u stepenu prisustva hiperehogenih zona parenhima postoji izmedu ispitanika bez
HBB u odnosu na ispitanike sa HBB (p<0,001) i onih sa terminalnim stadijumom HBB
(p<0,001), kao i izmedu ispitanika sa HBB i terminalnim HBB (p<0,001).
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Grafikon 13. Distribucija hiperehogenih zona u parenhima bubrega (%) ispitanika po

grupama.

4.7. Najvazniji deo istrazivanja posveéen je testiranju elastografskih karakteristika

parenhima bubrega ispitanika.

U istrazivanju se koriS¢ene dve metode, real time elastografija naprezanja spoljnom
kompresijom i elastografija naprezanja uz koris¢enje ARFI, udarnim snopom ultrazvu¢nih
talasa (“modifikovana metoda ARFI”). Dobijeni rezultati istrazivanja klasifikovani su u
odnosu na kolor skalu i direktnim merenjem odnosa elasticnosti, odnosno naprezanja
parenhima. Procena kolor skale vrsena je u okviru vidnog polja, odnosno FOV-a ( Field of
View), na displeju ekrana ultrazvu¢nog aparata, a merenje odnosa elasticnosti, odnosno

naprezanja parenhima, u¢injeno je postavljanjem zona od interesa (ROI) na korteks i
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medulu parenhima u okviru obe tehnike. Primenom kolor skale interes je usmeren na
procenu prisustva i raSirenosti (u procentima) plavih zona u parenhimu bubrega, Sa
podgrupama razli¢itih procenata prisustva plavih zona. Kortikomedularni indeks otpora
iskazan numerickim vrednostima, a radi bolje sistematizacije i poredjenja dobijenih

rezultata istrazivanja u¢injena je i distribuciju dobijenih otpora.

ELASTOGRAFIJA bez HBB terminalni p-vrednost
NAPREZANJA HBB

SPOLJNOM

KOMPRESIJOM

U KOLOR SKALI

(prisustvo plavih

zona)

ispod 10% 29 40,3 0 0,0 0 0,0 <0,001
10-25% 38 52,8 37 31,6 11 32,3

25-50% 5) 6,9 62 53,0 19 55,9

preko 50% 0 0,0 18 15,4 4 11,8

Ukupno 72 100,0 117 100,0 34 100,0

Tabela 17. Tabela kojom se kolor skalom definiSe elasti¢nost parenhima ispitanika

po grupama, primenom real time tehnike spoljne kompresije.

Postoji statisti¢ki znacajna razlika izmedu ispitivanih grupa u odnosu na stepen prisustva
plavih zona parenhima bubrega prikazano kolor skalom, (hi-kvadrat=78,170; p<0,001).
Statisticki znacajna razlika u kolor skali uocava se izmedu ispitanika bez HBB u odnosu na
ispitanike sa HBB (p<0,001) i grupu sa terminalnim stadijumom HBB (p<0,001), kao i
izmedu ispitanika sa HBB i terminalnim HBB (p<0,001).
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Grafikon 14. Distribucija plavih zona (%) u u kolor skali parenhima bubrega

ispitanika po grupama, primenom real time elastografije naprezanja spoljnom

kompresijom.
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Grafikon 15. Distribucija plavih zona u kolor skali parenhima bubrega, u odnosu na
broj ispitanika po grupama, primenom real time elastografije spoljnom kompresijom.
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ELASTOGRAFIJA bez HBB terminalni p-vrednost

NAPREZANJA UZ HBB

KORISCENJE

ARFI

(prisustvo plavih

zona)

ispod 10% 23 54,8 0 0,0 0 0,0 <0,001
10-25% 17 40,5 14 25,9 1 5,6

25-50% 2 4,8 28 51,9 14 77,8

preko 50% 0 0,0 12 22,2 3 16,7

Ukupno 42 100,0 54 100,0 18 100,0

Tabela 18. Tabela kojom se kolor skalom definiSe elasti¢nost parenhima ispitanika

po grupama, primenom elastografija naprezanja uz koris¢enje ARFI.

Postoji statisticki znacajna razlika izmedu ispitivanih grupa u odnosu na stepen prisustva
plavih zona parenhima bubrega prikazano kolor skalom u elastografija naprezanja uz
koris¢enje ARFI, udarnim snopom ultrazvuc¢nih talasa, (hi-kvadrat=78,170; p<0,001).
Statisticki je znacajna i razlika izmedu ispitanika bez HBB u odnosu na ispitanike sa HBB
(p<0,001) i u odnosu na grupu sa terminalnim stadijumom HBB (p<0,001), kao i izmedu
ispitanika sa HBB i terminalnim HBB (p<0,001).
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ELASTOGRAFIJA NAPREZ ANJA UZ KORISCENIE ARFI

(prisustvo plavih zona)

m preko 50%
m 25-50%
N 10-25%
u ispod 10%

% bez HEB sa HBB terminalna HEB

Grafikon 16. Distribucija plavih zona (%) u kolor skali parenhima bubrega

ispitanika po grupama, primenom elastografije naprezanja uz kori$é¢enje ARFI.
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Grafikon 17. Distribucija plavih zona u kolor skali parenhima bubrega, u odnosu na

broj ispitanika po grupama, primenom elastografije naprezanja uz koris¢enje ARFI.
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KORTIKOMEDULARNI x i p-vrednost
INDEKS OTPORA
ELASTOGRAFIJOM

NAPREZANJA

SPOLIJNOM

KOMPRESIJOM

bez HBB 1,7 0,7 1,5 0,7 3,8 <0,001

sa HBB 6,6 4,2 59 1,2 16,5

terminalni HBB 9,2 3,4 8,7 1,9 17,3

Tabela 19. Tabela vrednosti kortikomedularnog indeksa otpora ispitanika po

grupama, primenom real time elastografije naprezanja spoljnom kompresijom..

Postoji statisticki znacajna razlika u srednjim vrednostima koritkomedularnog indeksa

otpora spoljnom kompresijom izmedu ispitivanih grupa (F=237,251; p<0,001).

Statisticki znacajna razlika postoji izmedu ispitanika bez HBB u odnosu na ispitanike sa
HBB (p<0,001) i u grupi sa terminalnim stadijumom HBB (p<0,001), kao i izmedu
ispitanika sa HBB i terminalnim HBB (p<0,001).
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0 .- — .

bez HBB sa HBB terminalni HBB

Grafikon 18. Parametri vrednosti kortikomedularnog indeksa otpora ispitanika po

grupama, primenom real time elastografije naprezanja spoljnom kompresijom.
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Grafikon 19. Srednje vrednosti kortikomedularnog indeksa otpora ispitanika po

grupama, primenom real time elastografije naprezanja spoljnom kompresijom.

DISTRIBUCIJA bez HBB terminalni p-vrednost
OTPORA HBB

ELASTOGRAFIJOM

NAPREZANJA

SPOLJNOM

KOMPRESIJOM

ispod 2 SR 48 66,7 26 222 1 2,9 <0,001

od 2 do 10 SR 24 33,3 64 54,7 24 70,6

preko 10 SR 0 0,0 27 231 9 26,5

Ukupno 72 100,0 117 100,0 34 100,0

Tabela 20. Tabela distribucije vrednosti kortikomedularnog indeksa otpora
ispitanika po grupama, primenom real time elastografije naprezanja spoljnom
kompresijom.

Postoji statisticki znacajna razlika u distribuciji kortikomedularnih indeksa otpora izmedu
ispitivanih grupa (hi-kvadrat=78,170; p<0,001). Statisticki znac¢ajna razlika postoji izmedu

ispitanika bez HBB u odnosu na ispitanike sa HBB (p<0,001) i grupe sa terminalnim
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stadijumom HBB (p<0,001), kao i izmedu ispitanika sa HBB i terminalnim HBB
(p<0,001).
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Grafikon 20. Distribucija vrednosti kortikomedularnih indeksa otpora ispitanika ( u

%) po grupama, primenom real time elastografije naprezanja spoljnom kompresijom.
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Grafikon 21. Distribucija vrednosti kortikomedularnih indeksa otpora ispitanika (po

broju) po grupama , primenom real time elastografije naprezanja spoljnom

kompresijom.
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KORTIKOMEDULARNI X [ p-vrednost
ODNOS INDEKS
OTPORA

ELASTOGRAFIJOM
NAPREZANJA uz
KORISCENJE ARFI

bez HBB 2,0 0,9 1,8 0,7 4,1 <0,001

sa HBB 6,2 3,7 59 1,1 13,1

terminalni HBB 8,3 2,4 8,1 1,8 13,1

Tabela 21. Tabela vrednosti kortikomedularnog indeksa otpora ispitanika po

grupama, primenom elastografije naprezanja uz koris§¢enje ARFI.

Postoji statisticki znacajna razlika u srednjim vrednostima koritkomedularnog indeksa
otpora ARFI tehnikom izmedu ispitivanih grupa (F=237,251; p<0,001).

Statisticki znacajna razlika postoji izmedu ispitanika bez HBB u odnosu na ispitanike sa
HBB (p<0,001) i u grupi sa terminalnim stadijumom HBB (p<0,001), kao i izmedu
ispitanika sa HBB i terminalnim HBB (p<0,001).

14 13,1 131
12
INDEES 44 mY
8,3 81
OTPOEA ¥
ARFI 8 m sd
6.2 5,9 med
° B min
41 37
4 | max
2 2.4
1,8 1,8
2 0.9 0,7 1,1 .
. I | .
bez HEB sa HEB terminalni HBE

Grafikon 22. Parametri vrednosti kortikomedularnog indeksa otpora ispitanika po

grupama, primenom elastografije naprezanja uz koris¢enje ARFI.
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Grafikon 23. Srednje vrednosti kortikomedularnog indeksa otpora ispitanika po

grupama, primenom elastografije naprezanja uz koris¢enje ARFI.

DISTRIBUCIJA bez HBB sa HBB terminalni p-vrednost
OTPORA HBB
ELASTOGRAFIJOM By

NAPREZANJA UZ

KORISCENJE ARFI

ispod 2 SR 23 56,1 14 259 1 55  <0,001
od 2 do 10 SR 18 439 30 55,6 14 77,8

preko 10 SR 0 0,0 10 185 3 16,7

Ukupno 41 100,0 54 100,0 18 100,0

Tabela 22. Tabela distribucije vrednosti kortikomedularnog indeksa otpora
ispitanika po grupama, primenom elastografije naprezanja uz koriséenje ARFI.
Postoji statisticki znacajna razlika u distribuciji kortikomedularnih indeksa otpora izmedu
ispitivanih grupa (hi-kvadrat=78,170; p<0,001).

StatistiCki znacajna razlika postoji izmedu ispitanika bez HBB u odnosu na ispitanike sa
HBB (p<0,001) i grupe sa terminalnim stadijumom HBB (p<0,001), kao i izmedu
ispitanika sa HBB i terminalnim HBB (p<0,001).

76




ELASTOGRAFIJA NAPREZANJA UZ KORISCENJE ARFI
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Grafikon 24. Distribucija vrednosti kortikomedularnih indeksa otpora ispitanika ( u

%) po grupama, primenom elastografije naprezanja uz koriséenje ARFI.
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Grafikon 25. Distribucija vrednosti kortikomedularnih indeksa otpora ispitanika (po

broju) po grupama , primenom elastografija naprezanja uz koris¢enje ARFI.

U grupi pacijenata (11) u periodu od 6 do 24 meseca, pre izvodjenja elastografskog
testiranja ucinjena je biopsija slucajnog uzorka bubreZznog parenhima. Radilo se o
pacijentima stadijuma 4 (7) i stadijuma 5 (4) HBB. Dobijeni uzorci histopatloSkom
obradom ukazivali su na prisustvo glomerularne hipercelularnosti u svih pacijenata,
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glomerularnih segmentalnih lezija i glomerularne skleroze u preko 75% pacijenata, dok je
prisustvo tubulointersticijalnih promena (u smislu fibroze i atrofije) dobijeno u samo treéini
uzoraka, verovatno zbog malog broja uzetih uzoraka, sa neadekvatne dubine

Elastografskim testiranjem naprezanja , kako u kolor skali, tako i uz semikvantitativna
merenja otpora, dobieni su statisticki znacajno visoki otpori (p<0,001). U kolor skali otpori
u pacijenata sa stadijumom 4 HBB, u kolor skali oznafeni su sa stepenom 4, u svih 7
pacijenata, sa srednjim vrednostima kvantitativno merenog otpora 11,7+3,8 SR. U cetiri
pacijenta sa stadijumom 5 HBB, u kolor skali otpori su oznaeni sa 3 1 4, sa srednjim

vrednostima kvantitativno merenog otpora 9,6+1,7 SR.

4.8. Znacajan deo istrazivanja obuhvatao je odredjivanje DOPLER

HEMODINAMSKIH PARAMETARA.

U istrazivanju se pristupilo spektralnoj frekvencijskoj analizi sa odredjivanjem dopler
indeksa protoka renalnih i interlobarnih arterija. Pregledi su uéinjeni u okviru
ehotomografskog pregleda bubrega, a u cilju utvrdjivanja stepena ocuvanosti parenhima
bubrega. Kao parametri definisani su prvenstveno indeks otpora (Rl — resistence index),
merenje brzina protoka, maksimalnih sistolnih brzina (PSV — peak systolic velocity) i
niskih dijastolnih protoka (EDV — end diastolic velocity). Vrednosti pulzatilnog indeksa
(PI) nisu uzete u razmatranje zbog znacajne zavisnosti od sr¢ane aktivnosti. Odredjivanje
odnosa PSV, kao i odnosa EDV interlobarnih i renalnih arterija u¢injeno je sa ciljem da se

utvrdi napredovanje i rasirenost histopatoloskih promena u parenhimu ispitanika sa HBB.

Indeksi otpora (RI) X i p-vrednost

IL arterija bubrega

bez HBB 0,67 0,08 0,65 0,54 0,87 <0,001
sa HBB 0,73 0,09 0,74 0,53 0,89
terminalni HBB 0,82 0,04 0,85 0,75 0,85

Tabela 23. Tabela vrednosti indeksa otpora (R1) interlobarnih arterija (IL) ispitanika

po grupama.
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Postoji statisticki znacajna razlika srednjih vrednosti izmedu ispitivanih grupa (F=237,251;
p<0,001). Statisticki znacajna razlika postoji izmedu ispitanika bez HBB u odnosu na
ispitanike sa HBB (p<0,001) i onih sa terminalnim stadijumom HBB (p<0,001), kao i
izmedu ispitanika sa HBB i terminalnim HBB (p<0,001).
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Grafikon 26. Prikaz vrednosti indeksa otpora (RI) interlobarnih arterija (IL) u

ispitanika po grupama.

DOPLER i p-vrednost

arterija

bez HBB 0,57 0,08 0,54 0,50 0,80 <0,001
sa HBB 0,60 0,12 0,55 0,48 0,87
terminalni HBB 0,75 0,05 0,75 0,65 0,85

Tabela 24. Tabela vrednosti indeksa otpora (R1) renalnih arterija (RA) ispitanika po

grupama.

Postoji statisticki zna€ajna razlika srednjih vrednosti izmedu ispitivanih grupa (F=237,251,
p<0,001). Statisticki znaCajna razlika postoji izmedu ispitanika bez HBB u odnosu na
ispitanike sa HBB (p<0,001) i onih sa terminalnom stadijumom HBB (p<0,001), kao i
izmedu ispitanika sa HBB i terminalnim HBB (p<0,001).
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Grafikon 27. Prikaz vrednosti indeksa otpora (RI) renalnih arterija (RA) u ispitanika

po grupama.
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Grafikon 28. Srednje vrednosti indeksa otpora (RI) renalnih arterija u ispitanika po

grupama.
ODNOS PSV IL/RA X p-vrednost
bez HBB 0,58 0,07 0,58 0,46 0,80 <0,001

sa HBB 0,40 0,08 0,39 0,26 0,59

terminalni HBB 0,40 0,05 0,38 0,35 0,48

Tabela 25. Tabela vrednosti odnosa PSV interlobarnih arterija i PSV renalnih

arterija u ispitanika po grupama.
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Postoji statisticki znaCajna razlika izmedu ispitivanih grupa (F=237,251; p<0,001).
Statisticki znacajna razlika postoji izmedu ispitanika bez HBB u odnosu na ispitanike sa
HBB (p<0,001) i onih sa terminalnim stadijumom HBB (p<0,001), kao i izmedu ispitanika
sa HBB i terminalnim HBB (p<0,001).
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Grafikon 29. Prikaz vrednosti odnosa PSV interlobarnih i renalnih arterija u

ispitanika po grupama.

ODNOS i p-vrednost
IL/RA

bez HBB 0,73 0,10 0,76 0,46 0,85 <0,001

sa HBB 0,62 0,08 0,63 0,50 0,77

terminalni HBB 0,68 0,04 0,68 0,58 0,75

Tabela 26. Tabela vrednosti odnosa EDV interlobarnih arterija i EDV renalnih

arterija u ispitanika po grupama.

Postoji statisticki znaCajna razlika izmedu ispitivanih grupa (F=237,251; p<0,001).
Statisticki znacajna razlika postoji izmedu ispitanika bez HBB u odnosu na ispitanike sa
HBB (p<0,001) i onih sa terminalnim stadijumom HBB (p<0,001), kao i izmedu ispitanika
sa HBB i terminalnim HBB (p<0,001).
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Grafikon 30. Prikaz vrednosti odnosa EDV interlobarnih i renalnih arterija u

ispitanika po grupama.
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Grafikon 31. Uporedni prikaz distribucije (%) deskriptivnih parametara parenhima

ispitanika po grupama.
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Grafikon 32. Uporedni prikaz distribucije (%) plavih zona u kolor mapi

elastografskim metodama, spoljnom kompresijom i uz koriS§¢enje ARFI).
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Grafikon 33. Uporedni prikaz distribucije (%) kortikomedularnog indeksa otpora

elastografskim metodama, spoljnom kompresijom i uz koriséenje ARFI.
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4.9. Poseban deo istrazivanja posvecen je testiranju korelacija razli¢itih parametara.
StatistiCki je bilo moguée porediti samo osobine koje su bile iskazane numerickim
vrednostima, kao §to su parametri od znacaja za procenu elastografskih karakteristika
parenhima: kortikomedularni odnos spoljnom kompresijom, kortikomedularni odnos
udarnim snopom ultrazvuénih talasa, kao i dopler indeksi: indeks otpora (RI) interlobarnih i
renalnih arterija i odnosi PSV, odnosno EDV interlobarnnih i renalnih arterija. Korelacija
numerickih 1 deskriptivnih karakteristika, kao 1 samih deskriptivnih karakteristika,
prikazanih sa tri ili Cetiri ranga, nije mogla da da validne rezultate, jer nije bila u skladu sa

statistiCkim nacelima obrade rezultata.

Vrednosti korelacije zbirnih rezultata sve tri grupe pokazala je prednosti, prvenstveno
izmedju varijabli kortikomedularnog odnosa razli¢itim tehnikama, kao 1 indeksa otpora (RI)
interlobarnih arterija i odnosa PSV, uz slabu korelaciju RI renalnih arterija i odnosa EDV.
Zbog razliCite distribucije rezultata u grupi sa HBB 1 u grupi sa terminalnom bolesti
bubrega ucinjeno je 1 testiranje korelacija pojedinih parametara za svaku grupu
pojedinacno, Sto se pokazalo veoma znacajnim u diferencijaciji i tumacenju rezultata.

Poredjenje deskriptivnih rezultata ucinjeno je Spearman-ovim testom korelacije sa

posebnim grafickim prikazom ucestalosti rezultata u kolor skali.
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Grafikon 34. Prikaz korelacije zbirnih rezultata kortikomedularnog odnosa spoljnom

kompresijom i kortikomedularnog odnosa uz Kkorisé¢enje ARFI za sve tri grupe

ispitanika. Indeks linearne korelacije pokazuje izuzetno dobru povezanost medju

varijablama: 0,937.
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Grafikon 35. Prikaz korelacije zbirnih rezultata kortikomedularnog odnosa spoljnom

kompresijom i indeksa otpora (RI) interlobarnih arterija za sve tri grupe ispitanika.

Indeks linearne korelacije ukazuje na dobru povezanost medju varijablama r= 0,502.
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Grafikon 36. Prikaz korelacije zbirnih rezultata kortikomedularnog odnosa spoljnom

kompresijom i indeksa otpora (RI) renalnih arterija za sve tri grupe ispitanika.

Indeks linearne korelacije ukazuje na vrlo slabu povezanost medju varijablama:

0,332.
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Grafikon 37. Prikaz korelacije zbirnih rezultata kortikomedularnog odnosa spoljnom
kompresijom i odnosa PSV interlobarnih i renalnih arterija za sve tri grupe

ispitanika. Indeks linearne korelacije ne ukazuje na povezanost medju varijablama:
0,094.
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Grafikon 38. Prikaz korelacije zbirnih rezultata kortikomedularnog odnosa spoljnom

kompresijom i odnosa EDV interlobarnih i renalnih arterija za sve tri grupe
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ispitanika. Indeks linearne korelacije ne ukazuje na povezanost medju varijablama:

0,094.
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grupa.recode.ordinal
O bez HBE
sa HBB
4 terminalni HBB
“— hez HBE
~— sa HEB
“— terminalni HEE
ez HBB: RY Linear = 0,268
sa HBB: R? Linear = 0,537
erminalni HEE: Rz Linear =

Grafikon 39. Prikaz korelacije rezultata kortikomedularnog odnosa spoljnom

kompresijom u odnosu na RI interlobarnih arterija, za svaku grupu pojedinacno.

Indeks linearne korelacije ukazuje na dobru povezanost varijabli

u grupi sa HBB

(0,537) uz odsustvo povezanosti u grupi sa terminalnom HBB (0,046).
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Grafikon 40. Prikaz korelacije rezultata kortikomedularnog odnosa spoljnom

kompresijom u odnosu na RI renalnih arterija, za svaku grupu pojedina¢no. Indeks

linearne korelacije ukazuje na slabiju povezanost varijabli

u grupama bez HBB

(0,267) i sa HBB (0,302), uz odsustvo povezanosti u grupi sa terminalnom HBB

(0,093).
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Kortikomedularni odnos spoljnom kompresijom

Grafikon 41. Prikaz korelacije rezultata kortikomedularnog odnosa spoljnom

kompresijom u odnosu na PSV interlobarnih i renalnih arterija, za svaku grupu

pojedinac¢no. Indeks linerna korelacije ukazuje na povezanost varijabli

u grupi sa

HBB (0,355) uz odsustvo povezanosti u grupi sa terminalnom HBB (0,093).
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Grafikon 42. Prikaz korelacije rezultata kortikomedularnog odnosa spoljnom

kompresijom u odnosu na EDV interlobarnih i renalnih arterija, za svaku grupu
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pojedinacno. Indeks linerne korelacije ne

testiranim grupama.

ukazuje na povezanost varijabli u

R Linear = 0,474
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Grafikon 43. Prikaz korelacije zbirnih

rezultata kortikomedularnog odnosa

elastografije naprezanja uz kori§¢enje ARFI i indeksa otpora (RI) interlobarnih

arterija za sve tri grupe ispitanika. Indeks linearne korelacije ukazuje na povezanost

medju varijablama: 0,474.
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Grafikon 44. Prikaz korelacije zbirnih rezultata kortikomedularnog odnosa

elastografije naprezanja uz koriséenje ARFI i indeksa otpora (RI) renalnih arterija za

sve tri grupe ispitanika. Indeks linearne korelacije ukazuje na slabiju povezanost

medju varijablama: 0,308.
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Grafikon 45. Prikaz korelacije zbirnih rezultata kortikomedularnog odnosa

elastografije naprezanja uz korisé¢enje ARFI i odnosa PSV interlobarnih i renalnih

arterija za sve tri grupe ispitanika. Negativan indeks linearne korelacije ukazuje na

povezanost medju varijablama: -0,418.
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2 Linear = 0,093
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Grafikon 46. Prikaz korelacije zbirnih rezultata kortikomedularnog odnosa
elastografije naprezanja uz koriséenje ARFI i odnosa EDV interlobarnih i renalnih
arterija za sve tri grupe ispitanika. Indeks linearne korelacije ne ukazuje na

povezanost medju varijablama: 0,093.
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grupa.recode. ordinal
O hez HBB
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4 terminalni HBB
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Grafikon 47. Prikaz korelacije rezultata kortikomedularnog odnosa elastografije

naprezanja uz Koris¢enje ARFI u odnosu na RI interlobarnih arterija, za svaku grupu
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pojedina¢no. Indeks linearne korelacije ukazuje na dobru povezanost varijabli u

grupi sa HBB (0,591), kao i odsustvo korelacije u grupi sa terminalnom HBB (0,003).
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Grafikon 48. Prikaz korelacije rezultata kortikomedularnog odnosa elastografije
naprezanja uz kori$éenje ARFI u odnosu na RI renalnih arterija, za svaku grupu
pojedina¢no. Indeks linearne korelacije ukazuje na slabiju povezanost varijabli u
grupi sa HBB (0,307), kao i odsustvo povezanosti varijabli u grupi sa terminalnom
HBB (0,011) .
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Grafikon 49. Prikaz korelacije rezultata kortikomedularnog odnosa elastografije

naprezanja uz kori$éenje ARFI u odnosu na PSV interlobarnih i renalnih arterija, za

svaku grupu pojedinacno. Negativan indeks linerne korelacije ukazuje na slabiju

povezanost varijabli u grupi sa HBB (-0,305), kao i odsustvo povezanosti varijabli u

grupi sa terminalnom HBB (0,007).
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Grafikon 50. Prikaz korelacije rezultata kortikomedularnog odnosa elastografije
naprezanja uz kori§¢enje ARFI u odnosu na EDV interlobarnih i renalnih arterija, za
svaku grupu pojedinacno. Indeks linearne korelacije ne ukazuje na povezanost

varijabli u grupi sa HBB, odnosno sa terminalnom HBB (0,055).
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Grafikon 51. Prikaz ranga korelacije (Spearman) distribucije kortikomedularnih
otpora spoljnom kompresijom u odnosu na distribuciju kortikomedularnih otpora
elastografije naprezanja uz koris¢enje ARFI. Najbolja korelacija ucestalosti od 40%
ukupnog uzorka uocava se u okviru distribucije otpora obe metode 2 do 10SR,
odnosno 30% u okviru distribucije otpora do 2SR, sa 20% ucdestalosti u okviru

distribucije otpora preko 10SR. Sa 90% korelacije rezultata obe metode, odredjivanje

distribucije koritkomedularnih otpora pokazalo se veoma znacajnim.
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Grafikon 52. Prikaz ranga korelacije (Spearman) distribucije kortikomedularnih
otpora u kolor skali spoljnom kompresijom u odnosu na distribuciju
kortikomedularnih otpora spoljnom kompresijom. Najbolja korelacija ucestalosti
izmedju dve distribucije uocava se za vrednosti otpora 2 do 10SR u odnosu na
prisustvo plavih zona u kolor mapi 25 do 50%. Imajuéi u vidu i znacajnu ucestalost
vrednosti do 2SR prikazano kolor mapom plavih boja do 25%, odnosno uéestalosti
otpora preko 10SlI, prikazanih kolor mapom plavih zona preko 50%, konstatuje se

znacajna Korelacija izmedju ove dve distribucije (66,7%).
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Grafikon 53. Prikaz ranga korelacije (Spearman) distribucije kortikomedularnih
otpora u kolor skali elastografije naprezanja uz koris¢enje ARFI u odnosu na
distribuciju kortikomedularnih otpora elastografijom naprezanja uz Koriséenje
ARFI. Najbolja korelacija ucestalosti izmedju dve distribucije uo¢ava se za vrednosti
otpora 2 do 10SR u odnosu na prisustvo plavih zona u kolor mapi 25 do 50%. Imajudi
u vidu i znacajnu ucestalost vrednosti do 2SR prikazano kolor mapom plavih boja do
25%, odnosno ucestalosti otpora preko 10SI, prikazanih kolor mapom plavih zona

preko 50%, konstatuje se znacajna korelacija izmedju ove dve distribucije (70%0).
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Grafikon 54. Prikaz ranga korelacije (Spearman) distribucije kortikomedularnih
otpora u kolor skali spoljnom kompresijom u odnosu na kolor skalu ARFI. Najbolja
korelacija ucestalosti izmedju dve distribucije uo¢ava se za prisustvo plavih zona u
obe mape u procentu 25 do 50%, ali je dobijeno i znacajno preklapanje ucestalosti
plavih zona u kolor mapi za vrednosti ispod 25%, kao i za one preko 50%, §to ¢ini

vrlo zna¢ajnom korelaciju izmedju ove dve distribucije (90%).
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ROC analiza distribucije otpora u kolor mapi pacijenata sa HBB (stadijum 3a, 3b i 4)

Operativne
karakteristike

Odnos
kompresijom (cut off 25%0)

naprezanja  spoljnom

Odnos naprezanja ARFI
tehnikom (cut off 25%0)

Specifi¢nost 93,1% (67/72) 95,2% (40/42)
Senzitivnost 68,4% (80/117) 64,1% (40/54)
PPV 97,7% (87/89) 95% (38/40)

NPV 70% (70/100) 71,4% (40/56)
Tacnost 83,1% (157/189) 81,2% (78/96)

ROC analiza distribucije otpora u kolor mapi pacijenata sa terminalnom HBB

(stadijum 5)

Operativne Odnos  naprezanja  spoljnom | Odnos naprezanja ARFI
karakteristike kompresijom tehnikom

Specifi¢nost 93,1% (67/72) 95,2% (40/42)

Senzitivnost 67,6% (23/34) 94,4% (17/18)

PPV 82,1% (23/28) 89,5% (17/19)

NPV 85,9% (67/78) 97,6% (40/41)

Ta&nost 84,9% (90/106) 95% (57/60)

Tabela 27. Tabela operativnih karakteristika dobijenih ROC analizom kolor mape

dobijena sopstvenim korisni¢kim pristupom.

ROC analiza u ukupnom uzorku (bez HBB i sa HBB, uklju¢ujuc¢i i terminalnu HBB)

Operativne Odnos naprezanja  spoljnom | Odnos naprezanja ARFI
karakteristike kompresijom (cut off 3,1SR) tehnikom (cut off 3,8 SR)
Specifi¢nost 97,2% (70/72) 95,2% (40/42)

Senzitivnost 79,5% (120/151) 76,4% (55/72)

PPV 78,4% (120/153) 74,3 (55/74)

NPV 67,7% (70/103) 67,8% (40/59)

Tacnost 85,2% (190/223) 83,3% (95/114)
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ROC analiza u pacijenata sa HBB (stadijum 3a, 3b i 4)

Operativne Odnos  naprezanja  spoljnom | Odnos naprezanja ARFI
karakteristike kompresijom tehnikom

Specifi¢nost 97,2% (70/72) 95,2% (40/42)

Senzitivnost 74,3% (87/117) 70,4% (38/54)

PPV 97,7% (87/89) 95% (38/40)

NPV 70% (70/100) 71,4% (40/56)

Tacnost 83,1% (157/189) 81,2% (78/96)

ROC analiza u pacijenata sa terminalnom HBB (stadijum 5)

Operativne Odnos  naprezanja  spoljnom | Odnos naprezanja ARFI
karakteristike kompresijom tehnikom

Specifi¢nost 97,2% (70/72) 95,2% (40/42)

Senzitivnost 97,1% (38/54) 94,4% (17/18)

PPV 95% (38/40) 89,5% (17/19)

NPV 81,4% (70/86) 97,6% (40/41)

Ta&nost 85,7% (108/126) 95% (57/60)

Tabela 28. operativnih  karakteristika dobijenih  ROC analizom

kortikomedularnih indeksa otpora sopstvenim korisni¢kim pristupom.
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Grafikon 55. ROC Kkriva testiranih operativnih karakteristika specifi¢nosti i
senzitivnosti kortikomedularnog odnosa spoljnom kompresijom u grupi bez HBB (72
ispitanika) i u grupi sa HBB razli¢itog stadijuma bolesti (151 osoba). Za presek
vrednosti od 3,2SR dobijena je specificnost 98,6%, uz senzitivnost 79,5%. Zona ispod
krive iznosila je 0,9168. Za nivo statistiCke znacajnosti (alfa nivo) od 0,05, odnosno

95% CI (confidence interval — interval poverenja) iznosi 0,8825-0,951.
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Grafikon 56. ROC Kkriva testiranih operativnih karakteristika specifi¢nosti i
senzitivnosti kortikomedularnog odnosa elastografije naprezanja kori§¢enjem ARFI u
grupi bez HBB (42 ispitanika) i u grupi sa HBB razli¢itog stadijuma bolesti (72
osoba). Za presek vrednosti od 4,7SR dobijena je specificnost 100%, uz senzitivnost
76,4%. Zona ispod krive iznosila je 0,8626. Za nivo statisticke znacajnosti (alfa nivo)
od 0,05, odnosno 95% CI (confidence interval — interval poverenja) iznosi 0,7954-
0,9298.
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Grafikon 57. ROC Kkriva testiranih operativnih karakteristika specifi¢nosti i
senzitivnosti parenhima u kolor skali spoljnom kompresijom u grupi bez HBB (72
ispitanika) i u grupi sa HBB razliitog stadijuma bolesti (151 osoba). Za presek
vrednosti od 3SR (procenat plavih zona preko 25%) dobijena je specificnost 93,1%,
uz senzitivnost 68,2%. Zona ispod Kkrive iznosila je 0,8754. Za nivo statisticke
znacajnosti (alfa nivo) od 0,05, odnosno 95% CI (confidence interval — interval
poverenja) iznosi 0.8342-0.9166.
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Grafikon 58. ROC Kkriva testiranih operativnih karakteristika specifi¢nosti i
senzitivnosti parenhima u kolor skali elastografije naprezanja uz koriséenje ARFI u
grupi bez HBB (42 ispitanika) i u grupi sa HBB razli¢itog stadijuma bolesti (72
osoba). Za presek vrednosti od 3SR (procenat plavih zona preko 25%) dobijena je
specifi¢nost 95,2%, uz senzitivnost 79,2%. Zona ispod krive iznosila je 0,934. Za nivo
statisticke znacajnosti (alfa nivo) od 0,05, odnosno 95% CI (confidence interval —

interval poverenja) iznosi 0.894-0.9741.
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Grafikon 59. ROC Kkriva testiranih operativnih karakteristika specifi¢nosti i
senzitivnosti dopler parametara — indeksa otpora - Rl interlobarnih arterija u grupi
bez HBB (72 ispitanika) i u grupi sa HBB razli¢itog stadijuma bolesti (151 osoba). Za
presek vrednosti RI od 0,72 dobijena je specificnost 76,4%, uz senzitivnost 73,5%.
Zona ispod Kkrive iznosila je 0.7585. Za nivo statisticke znac¢ajnosti (alfa nivo) od 0,05,

odnosno 95% CI (confidence interval — interval poverenja) iznosi 0.6913-0.8257.
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Grafikon 60. ROC Kkriva testiranih operativnih karakteristika specifi¢nosti i
senzitivnosti dopler parametara — indeksa otpora - Rl renalnih arterija u grupi bez
HBB (72 ispitanika) i u grupi sa HBB razli¢itog stadijuma bolesti (151 osoba). Za
presek vrednosti RI od 0,61 dobijena je specificnost 86,1%, uz senzitivnost 49%.
Zona ispod Kkrive iznosila je 0.6142. Za nivo statisticke znac¢ajnosti (alfa nivo) od 0,05,

odnosno 95% CI (confidence interval — interval poverenja) iznosi 0.5412-0.6873.
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Grafikon 61. ROC Kriva testiranih operativnih karakteristika specifi¢nosti i
senzitivnosti dopler parametara — odnosa PSV interlobarnih i renalnih arterija u
grupi bez HBB (72 ispitanika) i u grupi sa HBB razli¢itog stadijuma bolesti (151
osoba). Za presek vrednosti od 0,45 dobijena je specificnost 100%, uz senzitivnost
80,1%. Zona ispod krive iznosila je 0.9478. Za nivo statisticke znacajnosti (alfa nivo)
od 0,05, odnosno 95% CI (confidence interval — interval poverenja) iznosi 0.9224-
0.9732.
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Grafikon 62. ROC Kkriva testiranih operativnih karakteristika specifi¢nosti i
senzitivnosti dopler parametara — odnosa EDV interlobarnih i renalnih arterija u
grupi bez HBB (72 ispitanika) i u grupi sa HBB razli¢itog stadijuma bolesti (151
osoba). Za presek vrednosti od 0,72 dobijena je specificnost 61,1%, uz senzitivnost
92,1%. Zona ispod krive iznosila je 0.7949. Za nivo statisticke znacajnosti (alfa nivo)
od 0,05, odnosno 95% CI (confidence interval — interval poverenja) iznosi 0.7201-
0.8697.
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Grafikon 63. ROC Kkriva testiranih operativnih karakteristika specifi¢nosti i
senzitivnosti morfoloskih ehotomografskih parametara — debljine parenhima (mm) u
grupi bez HBB (72 ispitanika) i u grupi sa HBB razli¢itog stadijuma bolesti (151
osoba). Za presek vrednosti od 15mm dobijena je specifi¢nost 79,2%, uz senzitivnost
86,8%. Zona ispod krive iznosila je 0.9083. Za nivo statisticke znacajnosti (alfa nivo)
od 0,05, odnosno 95% CI (confidence interval — interval poverenja) iznosi 0.8711-
0.9454.
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Grafikon 64. ROC Kkriva testiranih operativnih karakteristika specifi¢nosti i
senzitivnosti morfoloSkih ehotomografskih parametara — duZine bubrega (mm) u
grupi bez HBB (72 ispitanika) i u grupi sa HBB razlifitog stadijuma bolesti (151
osoba). Za presek vrednosti od 10lmm dobijena je specificnost 87,5%, uz
senzitivnost 84,1%. Zona ispod krive iznosila je 0.9363. Za nivo statisticke
znacajnosti (alfa nivo) od 0,05, odnosno 95% CI (confidence interval — interval

poverenja) iznosi 0.9075-0.965.
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Grafikon 65. ROC Kriva testiranih operativnih karakteristika specifi¢nosti i
senzitivnosti morfoloskih ehotomografskih parametara — Sirine bubrega (mm) u grupi
bez HBB (72 ispitanika) i u grupi sa HBB razli¢itog stadijuma bolesti (151 osoba). Za
presek vrednosti od 46mm dobijena je specifinost 58,3%, uz senzitivnost 89,4%.
Zona ispod Kkrive iznosila je 0.7825. Za nivo statisticke znac¢ajnosti (alfa nivo) od 0,05,

odnosno 95% CI (confidence interval — interval poverenja) iznosi 0.7136-0.8514.
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4.10. Prikazi elastografskog testiranja parenhima bubrega

Prikazi elastografskog testiranja parenhima bubrega po Banfovoj skali, preuzeti iz baze
podataka istrazivanja, tokom rada na izradi teze. Dati su prikazi elastografije naprezanja
spoljnom kompresijom i elastografije naprezanja uz koris¢enje ARFI tehnike, sa kolor

mapom bubrega i merenjem kortikomedularnog indeksa otpora (Tabela 3, Slika .).

Strain T -1.49 %
Strain R -3.14 %
Ratio 2.1

Slika 21. Prikaz parenhima bubrega pacijentkinje D.M., stare 49 godinea, GFR 102
mL/min/1,73m?, bez HBB. Parenhim u B-modu sa dobro definisanom spoljnom konturom,
kortikomedularna kontura nije definisana, bez hiperehogenih zona u parenhimu.
Elastografijom spoljnom kompresijom, i ARFI metodom kolor mapa parenhima prikazana
skorom 1 (ispod 10% plavih zona u parenhimu), a izmereni otpori na nivou korteksa nesto
vi$i u odnosu na medulu parenhima bubrega sa kortikomedularnim indeksom otpora 2,1SR.

Elastografskim testiranjem nije registrovano prisustvo fibroze u parenhimu bubrega.
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Strain T
Strain R
Ratio

Slika 22. Prikaz parenhima bubrega pacijenta M.V., starog 49 godinea, GFR 52
mL/min/1,73m2, sa HBB, stadijuma 3. Parenhim u B-modu sa dobro definisanom
spoljnom  konturom, kortikomedularna kontura nedovoljno naznacena, prisutna jedna
hiperehogena zona u parenhimu. Elastografijom spoljnom kompresijom, i ARFI metodom
kolor mapa parenhima prikazana skorom 2 (ispod 25% plavih zona u parenhimu), a
izmereni otpori na nivou korteksa viSi u odnosu na medulu parenhima bubrega, sa
kortikomedularnim indeksom otpora na slici 4.,4SR, srednja vrednost elastografijom
naprezanja spoljnom kompresijom 6,1SR, elastografijom naprezanja uz ARFI 5,7SR.
Elastografskim testiranjem registrovano prisustvo pocetne do umerene fibroze u parenhimu

bubrega.

Strain T
Strain R
Ratio
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Slika 23. Prikaz parenhima bubrega pacijentkinje D.P., stare 69 godina, GFR 32
mL/min/1,73m2, sa HBB, stadijuma 3. Parenhim u B-modu sa dobro definisanom
spoljnom konturom, kortikomedularna kontura nedovoljno naznafena, prisutnih
hiperehogenih zona u parenhimu. Elastografijom spoljnom kompresijom i ARFI metodom,
kolor mapa parenhima prikazana skorom 3 (ispod 50% plavih zona u parenhimu), a
izmereni otpori na nivou korteksa viSi u odnosu na medulu parenhima bubrega, sa
kortikomedularnim indeksom otpora na slici 6,1SR, elastografijom naprezanja spoljnom
kompresijom srednja vrednost 5,5SR, elastografijom naprezanja uz ARFI, srednja vrednost
4,9SR. Elastografskim testiranjem registrovano prisustvo umerene fibroze u parenhimu

bubrega.

Slika 24. Prikaz parenhima bubrega pacijenta D.V., starog 60 godinea, GFR 21
mL/min/1,73m2, sa HBB, stadijuma 4. Parenhim u B-modu sa nedovoljno definisanom
spoljnom konturom, kortikomedularna kontura naznacena, prisutnih hiperehogenih zona u
parenhimu. Elastografijom spoljnom kompresijom i ARFI metodom, kolor mapa parenhima
prikazana skorom 2 (ispod 25% plavih zona u parenhimu), a izmereni otpori na nivou
korteksa visi u odnosu na medulu parenhima bubrega, sa kortikomedularnim indeksom
otpora na slici 5,6SR, elastografijom naprezanja spoljnom kompresijom srednja vrednost
7,8SR, elastografijom naprezanja uz ARFI, srednja vrednost 6,2SR. Elastografskim

testiranjem registrovano prisustvo umerene fibroze u parenhimu bubrega.
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Strain T
Strain R
Ratio

Slika 25. Prikaz parenhima bubrega pacijenta 1.V., starog 62 godinea, GFR 21
mL/min/1,73m2, sa HBB, stadijuma 4. Parenhim u B-modu sa nedovoljno definisanom
spoljnom konturom, kortikomedularna kontura naznacena, prisutnih hiperehogenih zona u
parenhimu. Elastografijom spoljnom kompresijom i ARFI metodom, kolor mapa parenhima
prikazana skorom 3 (ispod 50% plavih zona u parenhimu), a izmereni otpori na nivou
korteksa viSi u odnosu na medulu parenhima bubrega, sa kortikomedularnim indeksom
otpora na slici 6,3SR, elastografijom naprezanja spoljnom kompresijom srednja vrednost
8,9SR, elastografijom naprezanja uz ARFI, srednja vrednost 7,1SR. Elastografskim

testiranjem registrovano prisustvo odmakle fibroze u parenhimu bubrega.

Strain T
Strain R
Ratio
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Slika 26. Prikaz parenhima bubrega pacijenta S.Z., starog 59 godina, GFR 10
mL/min/1,73m2, sa HBB, stadijuma 5, u terminalnom stadijumu bolesti, na dijaliznom
tretmanu. Parenhim u B-modu sa loSe definisanom spoljnom konturom, kortikomedularna
kontura istaknuta, prisutnih brojnih hiperehogenih zona u parenhimu. Elastografijom
spoljnom kompresijom i ARFI metodom, kolor mapa parenhima prikazana skorom 4
(preko 50% plavih zona u parenhimu), a izmereni otpori na nivou korteksa visi u odnosu na
medulu parenhima bubrega, sa kortikomedularnim indeksom otpora na slici 21,1SR,
elastografijom naprezanja spoljnom kompresijom srednja vrednost 13,8SR, elastografijom
naprezanja uz ARFI, srednja vrednost 9,1SR. Elastografskim testiranjem registrovano

prisustvo izrazene fibroze u parenhimu bubrega.
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5. DISKUSIA

Testiranje elastografskih karakteristika parenhima bubrega privlaci paznju razli¢itih autora
poslednjih godina *®. Prvo se krenulo sa testiranjem elastografskih karakteristika renalnih

alografta u cilju prevencije odbacivanja transplantiranog bubrega °%*°

. Elastografska
procena zasnivala se na Banfovoj Kklasifikaciji histopatoloskih promena parenhima
buburega (Tabela 3.). Ovo je pokrenulo dalja istrazivanja u pravcu procene ultrazvuéne
elastografije u u testiranju promena parenhima bubrega . Prvi rezultati dobijeni su strain

elastografijom, odnosno elastografijom naprezanja

, ali su primenom elastografije
talasima smicanja * i ARFI tehnike (impuls sile zvuénog zragenja) °* dobijene nove
informacije korisne u proceni o¢uvanosti parenhima bubrega 22,

Ova studija je dizajnirana na elastografiji naprezanja u realnom vremenu uz primenu i
elastografije naprezanja uz koriS¢enje ARFI tehnike, ali bez merenja brzina Sirenja talasa
(m/sec), odnosno izmerenih otpora u kPa. Dostupnost , dobra tehnika i jednostavnost
izvodjenja pregleda, ¢ine ovu metode primenljivom i jednako validnom u proceni stanja
parenhima buburega od strane vise autora *’.

Kao osnova za procenu parenhima bubrega koriS¢eni su utvrdjeni histopatoloski standardi,
delom modifikovani u odnosu na Banfovu klasifikaciju (Tabela 3.). Ovim standardima
definisan je stepen glomerularnih promena, tubulointersticijalnih promena i vaskularnih
promena *°.

Istrazivanjem su obuhvacene dve grupe ispitanika: kontrolna grupa (72 ispitanika) i grupa
pacijenata sa HBB, razli¢itog stadijuma bolesti (151 pacijent). Kao zlatni standard koris¢eni
su nivoi brzine glomerularne filtracije (ml/min/1,73m?%). Kontrolna grupa obuhvatila je
ispitanike, u kojih nisu konstatovani biohemijski parametri postojanja HBB. U ovoj grupi
nisu konstatovani ni riziko faktori u smislu dijagnostikovanog dijabetes melitusa, ali su u
pojedinih pacijentata bili prisutni podaci o dobro kontrolisanoj arterijskoj hipertenziji.
Imajuéi u vidu postojanje velikog broja pacijenata sa neverifikovanom i nekontrolisanom
arterijskom hipertenzijom, posebno u populaciji mladjih ispitanika, starosna granica
ispitanika u kontrolnoj grupi radi validne procene u poredjenju sa pacijentima koji imaju

HBB, pomerena je ka mladjoj populaciji, Sto se donekle razlikuje od kontrolnih grupa
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ispitanika u nekim studijama *. To je posledica nedovoljne prevencije na otkrivanju i
blagovremenom le¢enju arterijske hipertenzije, posebno u pacijenata mladjeg Zivotnog
doba u razli¢itim sredinama.

Imajuci u vidu klinicku simptomatologiju HBB u po¢etnom stadijumu, kao i ¢injenicu da se
ova bolest ¢esto otkriva u odmaklim stadijumima bolesti, stadijumi 1 i 2 nisu obuhvaceni
ovim istraZivanjem, jer u klini¢koj praksi najceSce nisu verifikovani, mada odredjivanje
brzine glomerularne filtracije moze ukazati na postojanje ovih stadijuma bolesti. Grupa
pacijenata sa HBB obuhvatala je verifikovane slu¢ajeve HBB, uznapredovalog 1 odmaklog
stadijuma bolesti (stadijum 3a, 3b, 4, kao predijalizno stanje i terminalni stadijum bolesti 5,
sa sprovodjenjem dijaliznog tretmana).

U ukupnoj strukturi ispitanika u istrazivanju (223), ispitanici bez HBB (72) ¢inili su 32,2%
populacije, 117 pacijenata sa HBB (stadijumi 3 1 4), Cinili su 52,5% ispitivane populacije,
dok je 15,2% ispitanika imalo terminalnu HBB (34 ispitanika sa stadijumom 5). U odnosu
na starost ispitanika, prose¢na starost ispitanika bez HBB iznosila je 45,6+9,6 godina, u
onih sa HBB 68,9+6,1 godina i u terminalnom stadijumu bolesti 62,4+3,1 godine, sa
statistiCki znaCajnom razlikom izmedju navedenih grupa ispitanika. U slicnim studijama
rezultati ove studije dobro koreliraju sa godinama starosti ispitanika studije autora sa
Tajvana, gde je proseCna starost ispitanika bez HBB 53.3+£15.0, a u pacijenata sa HBB
70.6+12.4 i u terminalnoj fazi bolesti 64.8+12.5 .

U odnosu na distribuciju ispitanika prema polu, prisutan je nesto veci broj ispitanika
muskog pola u kontrolnoj grupi i grupi pacijenata sa HBB, ali je broj osoba Zenskog pola
nesto visi u pacijenata sa terminalnim stadijumom bolesti, Sto odgovara i podacima drugih
studija ®%. Statisticki ipak nije konstatovana znacajna ralika u ucestalosti pola ispitivanih
grupa, Sto korelira sa drugim autorima %,

U odnosu na prisustvo faktora rizika, kao $to je ve¢ prethodno pomenuto, u grupi ispitanika
bez HBB nije bilo ispitanika sa dijabetes melitusom, dok u 27,8% bila prisutna dobro
regulisana arterijska hipertenzija. U grupi ispitanika sa HBB dijabetes melitus je bio
prisutan u 39,3% slucajeva, dok je onih sa arterijskom hipertenzijom bilo oko 79,5%. U
grupi pacijenata sa terminalnim stadijumom bolesti u polovine je registrovano postojanje

dijabetes melitusa, odnosno u 58,8% prisutvo loSe regulisane arterijske hipertenzije. Ovi
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podaci se donekle razlikuju od ispitanika drugih studija gde je u pacijenata sa HBB
procenat arterijske hipertenzije manji (28 do 43%), ali je dijabetes melitus prisutan u oko
70% sluGajeva *.

Vrednost glomerularne filtracije (GFR) ,,kao zlatni standard“ najbolji je pokazatelj stanja
funkcije bubrega, odnosno stadijuma bolesti. U grupi ispitanika bez HBB srednja vrednost
GFR iznosila je 108,5 ml/min/1,73m? sa opsegom vrednosti od 64 do 146. U grupi
pacijenata sa HBB (stadijumi 3 i 4) srednja vrednosta GFR iznosila je 38,9 ml/min/1,73m?,
sa opsegom vrednosti od 17 do 62. U grupi sa terminalnim stadijumom bolesti srednja
vrednost GFR iznosila je 9,2 ml/min/1,73m? sa opsegom vrednosti od 7 do 12. Evidentna je
statistiCka znaCajnost izmedju pomenutih grupa, ali ona nije predmet posebnog razmatranja
jer je GFR koris¢ena kao standard u diferencijaciji stadijuma bolesti. Istrazivanja autora
Lin-a, Garra Duymus-a ukazuju na sli¢nu distribuciju GFR po stadijumima bolesti >3,

U istrazivanju su odredjivani 1 drugi biohemijski parametri stanja funkcije bubrega, pre
svega serumski nivoi uree i kreatinina. Srednje vrednosti serumskih nivoa uree progresivno
rastu od grupe pacijenata bez HBB (5,7mmol/L), sa HBB (12,9mmol/l), do najvisih
vrednosti u grupi sa terminalnim stadijumom bolesti (28mmol/L). Srednje vrednosti
serumskih nivoa kreatinina takodje progresivno rastu, u grupi bez HBB 74,4umol/L, u
grupi sa HBB 164,8umol/L, sa vrlo visokim vrednostima u pacijenata sa terminalnim
stadijumom bolesti (pre dijaliznog tretmana) 521,9umol/L. Navedeni parametri koreliraju
sa vrednostima GFR, kao i sa rezultatima drugih autora Baghani, Goya, Lin, Fassett
12,27,62,63.

Znaajan deo istrazivanja posvecen je proceni morfoloSkih karakteristika bubrega na
osnovu ehotomografskog pregleda u ,,.B*“ modu. Mnogo je istrazivanja u€injeno u proceni
morfoloSkih karakteristika bubrega na osnovu ehotomografskog nalaza u ,,.B“ modu

22,31.82356263.64650087 " v istrazivanja istakla su pojedine karakteristike parenhima u

31,64,66. lako

proceni morfoloske izmenjenosti bubrega autora Yamashita, Sigrist, Onur
postoje dileme o znacaju ovih karakteristika u proceni morfoloske izmenjenosti buburega,
ipak se kao najznacajniji parametri izdvajaju merenje duZine i Sirine buburega, debljine

parenhima, definisanje konture parenhima, kao i koritkomedularne konture i prisustvo
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hiperehogenih zona, fibrozne izmenjenosti u parenhimu bubrega, Sto navode i drugi autori
Yamashita, Onur, Grenier °%%¢",

U naSem istrazivanju prose¢na duzina buburega u ispitanika bez HBB iznosila je
10845,9mm, u pacijenata sa HBB 96,9454mm, a u terminalnom stadijumu HBB
87,6x5,7mm, $to uz statistiki znacajne razlike duzina izmedju ispitivanih grupa (p<0,001),
jasno ukazuje na progresivno smanjenje duzine bubrega u skladu sa napredovanjem bolesti
626487 parametri dijametara Sirine buburega takodje pokazuju statisticki znacajnu razliku
izmedju ispitivanih grupa, mada gledano odnosu na apsolutine vredosti dijametara razlike
izmedju grupa ispitanika nisu izrazito uoc€ljive. Srednja vrednosti Sirine bubrega u grupi bez
HBB iznosila je 46,8+4,0mm, u grupi sa HBB 43,4+2,7mm, dok je u terminalnoj fazi
bolesti iznosila 40,3+£2,2mm.

Dijametri debljine parenhima znacajno su evidentniji za procenu stanja bubrega, Sto
potvrdjuju i drugi autori Onur, Chatziantoniou, Yamashita ®*®®°®. U grupi bez HBB
16,9+£1,8mm, sa dijametrima debljine parenhima od 13 do 21mm, u grupi sa HBB
13,8+£1,9mm (dijametri od 10 do 18mm), a u terminalnom stadijumu bolesti 10,1+1,3mm
(dijametri od 8 do 13mm). Statisticki su potvrdjene znacajne razlike izmedju ispitivanih
grupa, kako izmedju onih bez HBB i pacijenata sa HBB, tako i izmedju pacijenata sa HBB i
onih sa terminalnim stadijumom bolesti.

Za razliku od prethodnih numerickih vrednosti parametri kontura parenhima,
kortikomedularne konture i prisustva hiperehogenih fibroznih zona u parenhimu su
deskriptivni, i kao takvi rangirani su prema stepenu definisanosti kontura, odnosno
prisustva fibroznih lezija u parenhimu.

Konture parenhima rangirane su na dobro definisane, nedovoljno definisane i loSe
definisane. Koritkomedularna kontura je rangirana prema istaknutosti, na jasno istaknutu,
nedovoljno naznacenu i nedefinisanu. Prisustvo hiperehogenih zona u parenhimu kod nekih
ispitanika nije prisutno, kod drugih je samo u jednoj zoni od interesa, a kod nekih ispitanika
u vise zona od interesa. Ovakav pristup sagledavanju morfloskih karakteristika bubrega

nema veéina autora, ali se izdvajaju Chatziantoniou i Onur ®®,
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Ispitanici bez HBB naj¢esc¢e su imali dobro definisane konture parenhima (91,7%), sa HBB
su imali u najvec¢em procentu dobro definisane konture parenhima (51,3%), ali je znacajan
procenat pacijenata imao i nedovoljno definisane konture (35%), dok su u terminalnom
stadijumu HBB konture bile nedovoljno definisane i loSe definisane (91,2%). Sve navedeno
potvrdjuje statisti¢ki znac¢ajnu razliku u stepenu definisanosti kontura izmedju grupa, kako
onih bez HBB, tako i izmedju grupa sa HBB i sa terminalnim stadijumom bolesti
(p<0,001).

Ispitanici bez HBB najeS¢e su imali nedefinisanu 1 nedovoljno naznacenu
kortikomedularnu konturu (77,7%), u pacijenata sa HBB bila je prisutna relativno
ravnomerna distribucija ispitanika sa jasno istaknutom (36,5%) i nedefinisanom konturom
(43,6%). U pacijenata sa terminalnom HBB u najveéem broju slucajeva bila je prisutna
jasno istaknuta kortikomedularna kontura (64,7%). Postoji statisticki znacajna razlika u
stepenu definisanosti kontura parenhima bubrega izmedu ispitivanih grupa (p<0,001). Do
sli¢nih nalaza dosli su 1 neki drugi autori Yamashita, Sigrist, Hassan 3164.65

U ispitanika bez HBB najcesce nisu bile prisutne hiperchogene zone u parenhimu bubrega
(76,4%), u pacijenata sa HBB predominira distribucija hiperehogenih zona u parenhimu u
jednoj ili vise zona od interesa (59%), dok je u pacijenata sa terminalnom HBB najveci broj
pacijenata imao hiperehogene zone u vise zona od interesa (94,1%). Postoji statisticki
znaCajna razlika u stepenu definisanosti kortikomedularnih kontura parenhima bubrega
izmedu ispitivanih grupa (p<0,001). Ovaj nacin definisanja lezija u parenhimu nije
eksplicitno naveden kod drugih autora, Gao, Menzilcioglu, Yamashita i Moghazi ali se
poredjenja mogu izvesti na osnovu nalaza hroni¢nih lezija *"%%%,

Najvazniji deo istrazivanja posvecen je testiranju elastografskih karakteristika parenhima
bubrega ispitanika. Istrazivanjima u vezi sa primenom elastografije u proceni parenhima
bubrega poslednjih godina posebno su se istakli Grenier, Goya i Lin 2273200616267.71 "
ovom istrazivanju se koriS¢ene dve metode, real time elastografija naprezanja spoljnom
kompresijom i elastografija naprezanja uz kori§¢enje ARFI, S§to podrazumeva primenu
akusticke, odnosno ultrazvu¢ne sile zracenja u realnom vremenu. Dobijeni rezultati

istrazivanja klasifikovani su u odnosu na kolor skalu i direktnim merenjem odnosa

elasti¢nosti, odnosno naprezanja parenhima. Procena kolor skale vrsena je u okviru vidnog
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polja, odnosno FOV-a (Field of View), na displeju ekrana ultrazvu¢nog aparata, a merenje
odnosa elasticnosti, odnosno naprezanja parenhima, ucinjeno je postavljanjem zona od
interesa (ROI) na korteks i medulu parenhima u okviru obe tehnike. Primenom kolor skale
u vidnom polju displeja dobijen je spektar boja, koje odgovaraju razlicitoj elasti¢nosti
bubrega i okolnih struktura. Interes je usmeren na procenu prisustva i rasirenosti (u
procentima) plavih zona u parenhimu bubrega. Pri tome su dobijene podgrupe sa razli¢itim
procentima prisustva plavih zona, a u skladu sa histopatoloSkim promenama parenhima
bubrega (prema Banfovoj klasifikaciji *°, Tabela 3.). Kortikomedularni indeks otpora
iskazan numerickim vrednostima, a radi bolje sistematizacije i poredjenja dobijenih
rezultata istraZivanja grupisan je 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 i Peridel
22,26,31,33,35,40.43,47,52.62.63,64.6769.72 " Njjihova iskustva imaju i sli¢nosti i izvesne razlike, ali svi
su saglasni da dobijeni rezultati vode ka istom cilju, znacaju primene real time elastografije
u proceni parenhima bubrega bilo u pacijenata sa dijabetes melitusom, lose regulisanom ili
nekontrolisanom arterijskom hipertenzijom, odbacivanju alografta i u kona¢nom ishodu
odredjivanjem parametra elasti¢nosti u pacijenata sa HBB. Pojedina¢na iskustva razli¢itih
autora u zna¢ajnoj meri koreliraju sa rezultatima nagih istraZivanja 2231334347, 626309.72
Medjutim, sve Sira primena elastografije talasima smicanja (shear wave) uz publikovanje
dobijenih rezultata, doprineli su da se ova metoda postavi kao standard u proceni
ocuvanosti parenhima bubrega, po proceni razli¢itih autora: Yamashita, Sigrist, Hassan,
Duymus, Ozkan, Onuz, Bamber, Singh, Yu, Dillman i Grenier ?22>31323551.64.65, 66,7374 ',
se ipak namece nekoliko spornih stavova. Pre svega shear wave elastografiju tehnicki ne
podrZzavaju svi proizvodali ultrazvu¢ne medicinske opreme. S obzirom da proizvodjaci
pokuSavaju da ponude opciju ultrazvu¢nog aparata, kojim je moguce testiranje nekoliko
vrsta tkiva i 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. Treba imati u vidu i Cinjenice da se elastografija naprezanja
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moze izvesti na bilo kojoj dubini tkiva, sve dok dobijamo odgovarajucu sliku u B-modu,
kao 1 uz mogucnost odgovarajuceg oslobadanja kompresije, sa moguc¢nostima realizacije
elastografskog pregleda u realnom vremenu, ali i uz kori§¢enje ARFI tehnike, dok se u
tehnici smicanja talasa, a u zavisnosti od vrste opreme Cesto moraju praviti manje pauze
radi optimizacije pregleda. To namece stav da elastografija naprezanja u realnom vremenu
sa testirajem parenhima bubrega i dalje ima svoje mesto. | elastografija naprezanja i

6 Mora se

elastografija smicanja 1 dalje znacajno kompromituje faktor prekompresije
ponoviti da je elastografija smicanja kvantitativna, sa apsolutnim vrednostima otpora u kPa,
dok se kod elastografija naprezanja radi o relativnom otporu izmedju razli¢itih struktura, ali
kod ove metode dobra prostorna rezolucija daje Sire vidno polje i kvalitetniju kolor mapu
celog organa. 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 ",

Vezano za ARFI metodu (Acoustic Radiation Force Impulse), impulsima sile akusti¢kog
zraCenja U proceni struktura bubrega, a koja se zna¢ajno primenjuje poslednjih godina, u
publikovanim radovima autora Asano, Hu-a, Goya, Cui, Wang-a, Grenier-a, koji isticu

prednosti ove metode nad drugim elastografskim tehnikama?!?728:3446.6164.71

, potrebno je
podsetiti se i slede¢ih ¢injenica. Bubreg je anizotropski organ, pa su unutras$nja geometrija
tkiva 1 stepen anizotropije primarni faktori razliCite elasti¢nosti. Anatomija bubreznog
korteksa nije organizovana u linearnim strukturama, s obzirom da su glomeruli sfericni 1
proksimalni, a distalni tubuli su konvolutiranih oblika. S druge strane, dominantna
perpendikularna orijentacija Henleovih petlji i vasa rekta unutar renalne medule u odnosu
na kapsulu proizvodi visok stepen anizotropije. Stoga, kada su impulsi sile akusticnog
zracenja upuceni paralelno sa ovim strukturama, talasi smicanja indukuju propagaciju sa
niZim brzinama §to dovodi do potcenjivanja ¢vrstine bubreZnog tkiva. Nasuprot tome, kada
se impulsi sile ultrazvucnog zrafenja Salju uspravno na ove strukture, talasi smicanja
propagiraju se ve¢om brzinom, §to dovodi do precenjivanja ¢vrstine bubreznog tkiva. Zbog

svih tih razloga i zbog Cinjenice da su ARFI i elastografija smicanja ograniceni po dubini

tkiva, kod primene ovih tehnika obavezna je precizna identifikacija bubreznih segmenata za
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uzorkovanje i njihovu orijentaciju Kombinovanjem elastografije naprezanja uz

koris¢enje ARFI mogli bi se dobiti validniji rezultati 2",

U ovom istrazivanju testirana je u svih ispitanika (223) elasticnost parenhima spoljnom
kompresijom, prikazano kolor skalom (sa procentom prisustva plavih zona u parenhimu), a
U nesto manjem broju ispitanika uéinjeno je testiranje elastografijom naprezanja uz
koris¢enje ARFI, primenom udarnog snopa ultrazvuénih talasa, sa prikazom otpora
parenhima kolor skalom. Date su i relativne, ali numericke vrednosti otpora, kao i1
distribucija numerickih vrednosti otpora parenhima koris¢enjem obe metode.

Autor ovog istrazivanja nasao se pred dilemom da li samo razmatrati relativne numericke
vrednosti otpora, poput nekih drugih autora kao §to su Lin, Peridel, Gao %% i kako
standardizovati deskriptivne parametre kolor skale. U odlu¢ivanju za deskriptivne
parametre znacajno je pomogla klasifikacija po Banfu (Tabela 2), 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 i
glomerularnoj sklerozi, uz prisutnu korelaciju sa intersticijalnim promenama u smislu
infiltracije, fibroze 1 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 numeric¢kih vrednosti izmerenih kortikomedularnih otpora
originalan je pristup u ovom istrazivanju, potvrdjen dobrom korelacijom sa ostalim
parametrima. Disperzija vrednosti dobijenih rezultata u obe metode sa distribucijom
srednjih vrednosti (dobijenih nakon vi§e merenja istog parenhimskog uzorka), kretala se za
spoljnu kompresiju od 0,7 do 17,3SR, a za elastografiju uz koris¢enje ARFI metode u
rasponu od 0,7 do 13,1SR , kao i sa postavljenim cut off-om za spoljnu kompresiju od
3,1SR pokazao se kao znacajno visok, uz povecanje specifi¢nosti na 98,6% 1 senzitivnosti
na 79,5% (grafikon 55. ROC krive), §to je jo§ izrazitije prisutno kod elastografije uz
koris¢enje ARFI metode, za cut off 4,7SR, specificnost doseze ¢ak 100%, uz senzitivnosti
za ovu metodu 76,4% (grafikon 56., ROC krive). Koriste¢i kao samo srednje vrednosti
otpora u obe metode kao svojevrsni cut off (1,7SR u spoljnoj kompresiji, odnosno 2SR u

elastografiji udarnim snopom ultrazvu¢nog talasa) uz posmatranje distribucije rezultata,
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nametnula se potreba da se izvrSi Sto jednostavnija distribucija rezultata, koja dobro
korelira sa kolor skalom, i u odnosu prema histopatoloskim promenama parenhima, pa su
tako ucinjeni “preseci vrednosti” do 2SR, do 10SR i preko 10SR.

U kolor skali spoljnom kompresijom, u pacijenata bez HBB, ispod 25% plavih zona u
parenhimu ima 93,1% ispitanika, od toga 40,3% ima cak ispod 10% plavih zona u
parenhimu. U pacijenata sa HBB najveca distribucija otpora kolor prikazom je u rasponu 10
do 50% i prisutna je u 84,6% ispitanika. U grupi sa terminalnom bolesti bubrega zbog
napredovanja glomerularne hipercelularnosti, glomerularnih  segmentnih  lezija,
intesticijalne fibroze i tubularne atrofije, prisutan je porast otpora u pojedinih pacijenata,
ali je intersticijalna Celijska infiltracija, sa degenerativnim pseudocistiénim i pocetnim
nekroticnim promenama uzrok pada vrednosti kolor otpora. Tako je prikazano kolor
mapom manji broj pacijenata sa preko 50% plavih zona u parenhimu, nego u pacijenata sa
nizim stadijumom HBB (11,8%, prema 15,4%). Elastografijom naprezanja uz koris¢enje
ARFI u ispitanika bez HBB 95,3% je imalo ispod 25% plavih zone otpora kolor skalom u
parenhimu, u pacijenata sa HBB preko 25% otpora kolor skalom imalo je 74,1% pacijenata,
a u grupi sa terminalnim stadijumom bolesti preko 25% otpora kolor skalom imalo je ¢ak
94,5% osoba, sa najve¢om koncentracijom ispitanika (77,8%) unutar grupe sa 25 do 50%
plavih zona parenhima. Ovo je statisticki znacajno i ukazuje na prednosti procene
distribucije plavih zona kolor skalom, kako u osoba bez HBB, tako i u pacijenata sa
razli¢itim stadijumom HBB. 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%), prikazano na
grafikonu ROC krive 57 i 58 .

Sopstvenim korisni¢kim pristupom (Tabela 27.) dobijene su sli¢ne operativne karakteristike
ROC analizom kolor mape, u pacijenata sa HBB (stadijum 3 i 4) vrednosti specifi¢nosti
iznose 93,1%, spoljnom kompresijom (cut off na 25% zona otpora) u parenhimu, odnosno
95,2%, koris¢enjem ARFI, (cut off na 25% zona otpora) u parenhimu. Senzitivnost obe
metode ovim programom u toj grupi pacijenata iznosi 68,4% i 64,1%, odnosno tac¢nost za
obe metode iznosi 83,1% i 81,2%. U grupi pacijenata sa terminalnim stadijumom HBB

senzitivnost kolor mape za obe metode iznosi 67,6%, odnosno 94,4%, sa ta¢no$¢u ovih
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metoda 84,9% 1 95%, Sto ukazuje da je elastografija naprezanja uz koriS¢enje ARFI mnogo
korisnija u proceni kolor mape pacijenata sa terminalnim stadijumom bolesti. Ovi rezultati
odgovaraju Spearman-ovom koeficijentu korelacije ranga.

Merenjem kortikomedularnih indeksa otpora spoljnom kompresijom u ispitanika bez HBB
dobijeni su niski srednji nivoi od 1,7+0,7SR, u pacijenata sa HBB bio je prisutan znacajan
skok vrednosti otpora od 6,6+4,2SR, dok je u terminalnom stadijumu bolesti zabelezen
najveci skok srednjih vrednosti otpora od 9,2+3,4SR, $to se pokazalo statisticki znacajnim.
Mora se pomenuti i disperzija rezultata u pacijenata sa HBB i u terminalnom stadijumu
bolesti, uz prisutne vise nivoe SD. Na osnovu distribucije kortikomedularnih indeksa otpora
jo$ se bolje sagledava znacaj dobijenih rezultata: u ispitanika bez HBB, 66,7% je imalo
indeks otpora od ispod 2SR, a ni u jednom sluc¢aju nije nadjen indeks otpora preko 10SR. U
pacijenata sa HBB 77,8% je imalo indekse kortikomedularnog otpora preko 2SR, odnosno
u pacijenata sa terminalnim stadijumom bolesti ¢ak 97,1% je imalo indekse otpora preko
2SR, sto posredno korelira se rezultatima Lin-a i saradnika .

Kortikomedularni indeksi otpora, elastografijom naprezanja uz koris¢enje ARFI, na osnovu
dobijenih srednjih vrednosti pokazuju statisticku znacajnost izmedju ispitivanih grupa.
Tako su u ispitanika bez HBB dobijeni niski srednji nivoi od 2+0,9SR, u pacijenata sa HBB
skok vrednosti otpora je 6,2+3,7SR, dok je u terminalnom stadijumu bolesti zabelezen
najvec¢i skok srednjih vrednosti otpora od 8,3+2,4SR. Disperzija rezultata je neSto manje
izrazena, sa nizom SD, nego u elastografiji spoljnom kompresijom. Na osnovu distribucije
kortikomedularnih indeksa otpora jasno se sagledava znac¢aj dobijenih rezultata: ispod 2SR
56,1% ispitanika, odnosno svih 100% je imalo indekse otpora ispod 10SR. U pacijenata sa
HBB 74,1% je imalo indekse kortikomedularnog otpora preko 2SR, odnosno ¢ak 94,5%
indekse otpora preko 2SR u pacijenata sa terminalnim stadijumom bolesti. Najveca
koncentracija distribuiranih indeksa otpora pacijenata sa HBB i u terminalnoj fazi HBB
registruje se za indekse otpora od 2 do 10SR. I ovi rezultati prate trend istraZivanja drugih
autora, Lin i saradnici, odnosno Singh i saradnici, Gao i saradnici 222",

Pored dobijenih rezultata na osnovu racunarskog grafickog prikaza ROC krive izracunate
su 1 vrednosti operativnih Kkarakteristika ROC analizom sopstvenim korisnickim

programom (Tabela 28.).
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Presek vrednosti (cut off) kortikomedularnih indeksa otpora elastografijom naprezanja
spoljnom kompresijom iznosio je ovim analitickim pristupom (x£2SD) 3,1SR , a presek
vrednosti kortikomedularnih indeksa otpora elastografijom naprezanja uz koris¢enje ARFI
iznosio je 3,8SR. Na osnovu takve distribucije dobijene su zadovoljavaju¢e vrednosti
operativnih karakteristika, specificnost u ukupnom uzorku iznosila je 97,2% za
kortikomedularne indekse otpora spoljnom kompresijom, a 95,2% za kortikomedularne
indekse otpora uz 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%. U grupi pacijenata sa HBB (stadijum 3 i 4)
senzitivnost je neSto manja, sa spoljnu kompresiju 74,3%, a za ARFI 94,4%, sa tacnos¢u
metode spoljne kompresije 83,1%, odnosno za ARFI 81,2%. U pacijenata sa terminalnim
stadijumom bolesti senzitivnost raste za spoljnu kompresiju na 97,1%, a za ARFI na 94,4%,
sa ta¢no$c¢u prve metode 85,7%, odnosno za ARFI 95%.

Znacajan deo istrazivanja obuhvatao je odredjivanje dopler hemodinamskih parametara. To
su procenjivali i drugi autori, kao $to su Asano, Chatziantoniou, Gao, Korsmo, Song,
Ozkan i Cho 887677 7879808182 "5 sebno poredeéi elastografske karakteristika parenhima, sa
karakteristikama protoka kod HBB i pacijenata sa alograftom. U istrazivanju se pristupilo
spektralnoj frekvencijskoj analizi sa odredjivanjem dopler indeksa protoka renalnih i
interlobarnih arterija. Pregledi su u¢injeni u okviru ehotomografskog pregleda bubrega, a u
cilju utvrdjivanja stepena oCuvanosti parenhima bubrega. Histopatoloske promene pored
korteksa i medularne strukture parenhima zahvataju i vaskularne strukture. Najcesce se
navodi zadebljanje zidova krvnih sudova i arterijske hijaline promene. U cilju validne
procene stanja krvnih sudova i posredno stanja parenhima bubrega, kao parametri
definisani su indeksi otpora (Rl — resistence index), kao i merenje brzina protoka,
maksimalnih sistolnih brzina (PSV — peak systolic velocity) i niskih dijastolnih protoka
(EDV - end diastolic velocity). Vrednosti pulzatilnog indeksa (PI) nisu uzete u razmatranje
zbog znacajne zavisnosti od sréane aktivnosti. Odredjivanje odnosa PSV, kao i odnosa
EDV interlobarnih i renalnih arterija u¢injeno je sa ciljem da se na osnovu hemodinamskih

parametara utvrdi stepen napredovanja i rasirenosti patoloskih promena parenhima
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ispitanika sa HBB. Interlobarne arterije ucestvuju u direktnoj perfuziji parenhima buburega,
a renalne arterije su odgovorne za perfuziju celog bubrega, a 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. U grupi ispitanika bez HBB
indeksi otpora — RI za interlobarne arterije iznose 0,67+0,08, a u renalnim arterijama
0,57+0,08. U grupi pacijenata sa HBB indeksi otpora u interlobarnim arterijama iznose
0,73%£0,09, u renalnim arterijama 0,60+0,12, u grupi sa terminalnim stadijumom bolesti
indeksi otpora u interlobarnim arterijama su znacajno poviSeni i iznose 0,82+0,04, dok se u
renalnim arterijama 0,750,05. Statistickim testiranje dobijeni su visoki nivoi znacajnosti
izmedju ispitivanih grupa. Ovakvi rezultati su ocekivani i prikazuju ih i drugi autori, kao

X . . 77
Sto su Asano, Chatziantoniou 08,17,

U proceni ocuvanosti, odnosno smanjenja perfuzije parenhima buburega u ovom
istrazivanju je posluzio odnos najviSih sistolnih brzina (PSV) i enddijastolnih brzina
(EDV). Ovaj odnos u sve tri grupe ispitanika i pacijenata, u odnosu na PSV, ukazuje na
napredovanje histopatoloskih promena vaskularnih struktura sa smanjenjem brzina i
perfuzionih potencijala interlobarnih arterija, koje su prve ledirane u odnosu na renalne
arterije (srednja vrednost odnosa PSV u ispitanika bez HBB 0,58+0,07, a u grupi sa HBB
razli¢itog stepena odnos PSV iznosi 0,40£0,08).

Ocekivalo bi se da sa padom perfuzije odnos EDV takodje znacajno pada u pacijenata sa
HBB. Ovo istrazivanje ukazuje da se odnos EDV interlobarnih i renalnih arterija odrzava
na relativno stabilno visokom nivou. U ispitanika bez HBB ovaj odnos iznosi 0,73+0,10, u
pacijenata sa HBB 0,62+0,08, odnosno u terminalnoj fazi bolesti 0,68+0,04. Ovo se moze
objasniti komprenzatornim mehanizmima oc€uvanja cirkulacije, pre svega perfuzije

parenhima bubrega.

Grafikon br. 31. najbolje ilustruje uporedni prikaz distribucije (u %) karakteristika
deskriptivnih parametara parenhima ispitanika po grupama. lzdvaja se grupa pacijenta u

terminalnom stadijumu bolesti svojim karakteristicnim ehotomografskim deskriptivnim
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parametrima. Grupa bez HBB izdvaja se odsustvom hiperehogenih zona i1 dobro

definisanim konturama parenhima.

Primenom elastografije naprezanja spoljnom kompresijom i 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 numerickih vrednosti korikomedularnih indeksa otpora, za obe tehnike

(Grafikon 34.). Ovi rezultati korespondiraju sa rezultatima Bob-a i Guo-a **%*.

Poseban deo istrazivanja posvecen je testiranju korelacija razli¢itih parametara. Statisticki
je bilo moguce porediti samo osobine koje su bile iskazane numeri¢kim vrednostima, kao
Sto su parametri od znaCaja za procenu elastografskih karakteristika parenhima:
kortikomedularni odnos spoljnom kompresijom, kortikomedularni odnos ARFI tehnikom,
kao i dopler indeksi: indeks otpora (RI) interlobarnih i renalnih arterija i odnosi PSV,
odnosno EDV interlobarnih 1 renalnih arterija. Korelacija numeri¢kih 1 deskriptivnih
karakteristika , kao i samih deskriptivnih karakteristika, prikazanih sa tri ili Cetiri ranga, nije
mogla da da validne rezultate, jer nije bila u skladu sa statistickim nacelima obrade
rezultata.

Vrednost Kkorelacije 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 (Grafikoni 35.,36.,37.,38.,43.,44.,45.,46.). Zbog razlicite distribucije
rezultata u grupi sa HBB 1 u grupi sa terminalnom bolesti bubrega ucinjeno je i testiranje
korelacija pojedinih parametara za svaku grupu pojedinacno, S$to se pokazalo veoma
znacajnim u diferencijaciji i tumacenju rezultata (Grafikoni 39.,40.,41.,42.,47.,48.,49.,50.).
Poredjenje deskriptivnih rezultata ucinjeno je Spearman-ovim testom korelacije sa
posebnim grafi¢kim prikazom ucestalosti rezultata u kolor skali.

Testiranjem korelacije zbirnih rezultata kortikomedularnin 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 moze da

se pokaze kao izuzetno korisno jer ukazuje da se rezultati ove dve tehnike, posebno ako se
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izvode na istoj maSini (ultrazvu¢nom aparatu) mogu dobro dopunjavati razliCitim
informacijama, Sto Siri mogucnosti elastografskog testiranja i podiZze nivo poverenja u ovu
tehniku (Grafikon 34.).

Testiranje korelacije zbirnih rezultata kortikomedularnog odnosa spoljnom kompresijom i
indeksa otpora (RI) interlobarnih arterija za sve tri grupe ispitanika dobijena je povezanost
ova dva parametra, ali i prisustvo disperzije dela rezultata (Grafikon 35.). Sli¢ni rezultati
testiranja dobijeni su i na osnovu korelacije zbirnih rezultata kortikomedularnog odnosa
elastografijom naprezanja uz koriS¢enje ARFI 1 indeksa otpora (RI) interlobarnih arterija
za sve tri grupe ispitanika (Grafikon 43.). Na osnovu ovih korelacija izvlaci se zakljucak da
histopatoloske promene na nivou korteksa, odnosno parenhima, prvenstveno u vidu
glomerularne skleroze i intersticijalne fibroze pogadjaju i vaskularne strukture, sa
zadebljanjem zidova krvnih sudova.

Isti razlozi odnose se i na negativnu korelaciju zbirnih rezultata kortikomedularnog odnosa
spoljnom kompresijom i odnosa PSV interlobarnih i renalnih arterija objedinjeno za sve tri
grupe ispitanika, kao 1 poredjenjem zbirnih rezultata kortikomedularnog odnosa
elastografijom naprezanja uz koriS¢enje ARFI tehnike i odnosa PSV interlobarnih i renalnih
arterija objedinjeno za sve tri grupe ispitanika (Grafikon 37.,45.) . Pad odnosa PSV
interlobarnih i renalnih arterija, istovremeno je pra¢en skokom kortikomedularnih odnosa
spoljnom kompresijom, $to odgovara stepenu lezija u parenhimu, koje pogadjaju kako
glomerulointersticijalni, tako i vaskularni segment. Mora se pomenuti da je dobra korelacija
prisutna u pacijenata sa HBB, sve dok napreduju promene u parenhimu, ali sa regresijom
fibroznih procesa i napredovanjem atrofi¢nih i degenerativnih procesa u terminalnoj fazi
bolesti opada i zna¢aj povezanosti ovih parametara (Grafikon 37.,41.,45.,49.).

Za razliku od prisutne korelacije kortikomedularnog odnosa spoljnom kompresijom,
odnosno elastografijom ARFI tehnikom i odnosa PSV, korelacija sa odnosom EDV
interlobarnih i renalnih arterija za sve tri grupe ispitanika, u objedinjenom uzorku, kao ni po
testiranim grupama nije pokazala statisticku znacajnost (Grafikon 38.,42.,46.,50.) . Razlog
verovatno lezi u cinjenici da napredovanje fibroznih procesa na nivou parenhima
prvenstveno pogadja najvise brzine protoka (PSV), a u znatno manjoj meri se reflektuje na

dijastolne brzine protoka.
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Posebno je testirana povezanost rezultata kortikomedularnog odnosa spoljnom
kompresijom i elastografijom naprezanja uz koris¢enje ARFI tehnike u odnosu na indekse
otpora - RI interlobarnih arterija, za svaku grupu pojedina¢no. Indeksi su ukazali na dobru
povezanost izmedju ovih parametara u grupi sa HBB uz odsustvo povezanosti u grupi sa
terminalnom HBB (Grafikon 41.,49.). U grupi sa HBB napreduju procesi skleroze i fibroze
na nivou parenhima, dok su u terminalnom stadijumu bolesti pored procesa odmakle
fibroze, prisutni procesi atrofije i degenerativnih promena, sa padom izmerenih otpora na
nivou parenhima, ¢emu u znatnoj meri doprinosi anizotropna izmenjenost parenhima
bubrega 34%.

Korelacija rezultata kortikomedularnog odnosa spoljnom kompresijom u odnosu na RI
renalnih arterija, za svaku grupu pojedinacno nije se pokazala posebno znafajnom
(Grafikon 40.). Prisutna je slabija poveznost rezultata u ispitanika bez HBB i onih sa HBB,
uz odsustvo poveznosti ovih parametara u pacijenata sa terminalnim stadijumom bolesti.
Ovo uprkos odsustvu povezanosti moze biti u prakti¢nom radi vrlo znac¢ajna informacija.
Odredjivanje indeksa otpora renalnih arterija u upucivanju na pregled bilo je od strane
klinicara preferirano kao jedan od najvaznijih parametara. Pokazalo se da je RI znacajan
parametar u proceni etiologije primarne arterijske hipertenzije, ali ne i u proceni stadijuma
HBB. Ovu konstataciju podrzava i prikaz korelacije zbirnih rezultata kortikomedularnog
odnosa elastografijom uz koris¢enje ARFI tehnike 1 indeksa otpora (RI) renalnih arterija za
sve tri grupe ispitanika sa slabijom povezano$¢u medju varijablama (Grafikon 48.).

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 distribucije dobijenu
elastografijom naprezanja uz koriS¢enje ARFI tehnike (Grafikon 51.). Najbolja korelacija
ucestalosti od 40% ukupnog uzorka uocavala se u okviru distribucije otpora obe metode u
rangu 2 do 10SR, odnosno 30% u okviru distribucije otpora do 2SR, sa 20% ucestalosti u
okviru distribucije otpora preko 10SR. Sa 90% korelacije rezultata obe metode,
odredjivanje distribucije koritkomedularnih otpora pokazalo se veoma znacajnim. Ovakva
korelacija distribucija otpora u potpunosti odgovara dobijenim dobrim korelacijama

numeri¢nih indeksa otpora ove dve metode. Ono §to je novina u ovoj vrsti prikaza
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korelacija je graficki kolorni prikaz, koji se pokazao znacajnim u lak§em prepoznavanju
povezanosti varijabli i znaajno koristan u ovakvoj vrsti istrazivanja, $to pokazuju i
rezultati Colombo-a i Correas-a **%°.

Ucinjeno je i testiranje distribucije kortikomedularnih otpora u kolor skali spoljnom
kompresijom u odnosu na distribuciju kortikomedularnih otpora spoljnom kompresijom
(Grafikon 52.). Najbolja korelacija ucestalosti izmedju dve distribucije uocavala se za
vrednosti otpora 2 do 10SR u odnosu na prisustvo plavih zona u kolor mapi 25 do 50%.
Imaju¢i u vidu 1 znacajnu ucestalost vrednosti do 2SR, koje su prikazane kolor mapom
plavih boja do 25%, odnosno ucestalosti otpora preko 10SI, prikazanih kolor mapom plavih
zona preko 50%, konstatuje se znaCajna korelacija izmedju ove dve distribucije (66,7%).
Istovremeno ovo poredjenje pomoglo je boljem sagledavanju znacaja distribucije plavih
zona kolor mapom, sa presekom vrednosti plavih zona na 25%, §to odgovara indeksima
otpora oko 2SI. Time je podignuta specificnost kolor skale, prikazano ROC krivom
(93,1%), ali je uoCen pad senzitivnosti na 68,2%, uz relativno dobar interval poverenja za
nivo statistiCke znacajnosti od 0,05 (Grafikon 57.). U prakti¢noj primeni dobijeni rezultati u
kolor skali spoljnom kompresijom, sa visokom specificnos¢u metode, mogli bi znaciti pre
iskljucivanje uznapredovalih procesa fibroze, za kolor skalu sa distribucijom plavih zona
ispod 25% (rang 3 kolor skale), nego potvrda prisustva fibroznih procesa u istom rangu. |
takvo zakljuCivanje ima svoje vrednosti, psoebno u brzoj diferencijaciji prisustva procesa
fibroze samo kolor mapom, bez merenja indeksa otpora .

Sliéne vrednosti distribucije kortikomedularninh otpora u kolor skali dobijene su
elastografijom naprezanja uz koriS¢enje ARFI tehnike u odnosu na distribuciju
kortikomedularnih otpora istom tehnikom (Grafikon 53.). Najbolja korelacija ucestalosti
izmedju dve distribucije uoc¢avala se za vrednosti otpora 2 do 10SR u odnosu na prisustvo
plavih zona u kolor mapi 25 do 50%. Imaju¢i u vidu 1 zna€ajnu ucestalost vrednosti do 2SR
prikazano kolor mapom plavih boja do 25%, odnosno ucestalosti otpora preko 10SI,
prikazanih kolor mapom plavih zona preko 50%, konstatovana je znacajna korelacija
izmedju ove dve distribucije (70%). ObrazloZenje ovih rezultata u potpunosti odgovara
prethodno iznesenom vezano za distribucije otpora elastografijom spoljne kompresije.

Ukoliko je za presek vrednosti kolor skalom uzeta distribucija plavih zona 25%, ROC kriva
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pokazuje vise nivoe specificnosti (95,2%) , odnosno senzitivnosti (79,2%), $to ovu metodu
¢ini validnijom u proceni odsustva, ali i prisustva fibroznih promena u parenhimu bubrega
(Grafikon 58.) .

Korelacija distribucije kortikomedularnih otpora kolor skali spoljnom kompresijom u
odnosu na kolor skalu sa ARFI tehnikom najjasnije je prikazana kolor grafikonom 54.
Najbolja korelacija ucestalosti izmedju dve distribucije uocava se za prisustvo plavih zona
u obe mape u procentu 25 do 50%, ali je dobijeno i1 znacajno preklapanje ucestalosti plavih
zona u kolor mapi za vrednosti ispod 25%, kao 1 za one preko 50%, Sto €ini vrlo zna¢ajnom
korelaciju izmedju ove dve distribucije (90%). Imajuc¢i u vidu razlike u intervalima
poverenja ROC krivom (Grafikon 57.,58.), uz dobijene dobre procente specificnosti obe
metode (93,1% u odnosu na 95,2%), ali znacajno manju senzitivnost (68,2% u odnosu na
79,2%), kostatuje se da je u brzoj evaluaciji promena kolor skalom pouzdanije Kkoristiti
elastografiju udarnim snopom ultrazvu¢nog talasa (ukoliko je ova opcija dostupna na
aparatu), bez izvodjenja spoljne kompresije, koja moze nositi i mogucénost pogresne
procene nizih vrednosti otpora na osnovu distribucije plavih zona u kolor skali, zbog
razli¢ito primenjene prekompresije.

U statistickoj obradi ROC analizom (Grafikon 55.) kriva testiranih operativnih
karakteristika  specificnosti 1 senzitivnosti  kortikomedularnog odnosa spoljnom
kompresijom u grupi bez HBB (72 ispitanika) i u grupi sa HBB razli¢itog stadijuma bolesti
(151 osoba), za presek vrednosti od 3,2SR iskazuje visoke nivoe specificnosti od 98,6%, uz
zadovoljavajuéu senzitivnost 79,5%. Zona ispod krive iznosila je 0,92, sa dobrim
intervalom interval poverenja od 0,88-0,95. | u testiranih operativnin karakteristika
specificnosti 1 senzitivnosti kortikomedularnog odnosa ARFI tehnikom u grupi bez HBB
(42 ispitanika) 1 u grupi sa HBB razli¢itog stadijuma bolesti (72 osoba). Za presek vrednosti
od 4,7SR dobijena je specificnost 100%, uz nesto nizu senzitivnost 76,4%, sa nizom zonom
ispod krive i uz niZi interval poverenja u odnosu na ROC karakteristike elastografskog
testiranja spoljnom kompresijom (Grafikon 56.). 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 istovremeno
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,modifikovana ARFI metoda” pokazala se boljih operativnih karakteristika, sa visokim
procentima specificnosti i dobrim procentom senzitivnosti otpora kolor skalom. Deo
objasenjena verovatno lezi u cinjenici uticaja neadekvatne kompresije ili jace
prekompresije primenom elastografskog testiranja metodom spoljne kompresije .

U cilju bolje procene znacaja hemodinamski parametara bubrezne perfuzije ROC analizom
testirane su operativne karakteristika specificnosti 1 senzitivnosti razli¢itih dopler
parametara. Obradjeni su indeksi otpora - RI interlobarnih arterija u zajedni¢kom uzorku
grupe bez HBB (72 ispitanika) 1 grupe sa HBB razli¢itog stadijuma bolesti (151 osoba).
ROC krivom (Grafikon 59.) dobijen je presek vrednosti indeksa otpora - Rl od 0,72 uz
specifi¢nost od 76,4%, i senzitivnost 73,5%. Zona ispod krive iznosila je 0.7585. Za nivo
statistiCke znacajnosti od 0,05, interval poverenja je bio relativno nizi i1 iznosio je 0.6913-
0.8257. Dobijene vrednosti ovog parametra nisu od izuzetnog operativnog znacaja, ali
izdvojeno analizirano mogu ukazati na poremecaj hemodinamskog protoka parenhima
bubrega, bez izvodjenja definisanog zakljucka.

ROC kriva (Grafikon 60.) testiranih operativnih karakteristika specifi¢nosti i senzitivnosti
indeksa otpora - RI renalnih arterija u grupi bez HBB i u grupi sa HBB razli¢itog stadijuma
bolesti, za presek vrednosti RI od 0,61 daje zadovoljavajuéu specificnost 86,1%, uz
potpuno nesignifikantnu senzitivnost od 49%. Zona ispod krive iznosila je zanemarljiva -
0.6142, kao i interval poverenja. Na osnovu dobijene ROC krive izdvojene vrednosti
indeksa otpora — RI renalnih arterija nemaju dijagnositCki, niti prognosti¢ki znacaj u
pacijenata sa HBB.

ROC krivom (Grafikon 61.) testirane su operativne karakteristike specifi€nosti 1
senzitivnosti odnosa PSV interlobarnih i renalnih arterija u grupi bez HBB i u grupi sa
HBB razli¢itog stadijuma bolesti. Za presek vrednosti od 0,45 dobijena je specifi¢nost
100%, uz senzitivnost 80,1%. Zona ispod krive iznosila je 0.9478, uz visok nivo intervala
poverenja 0.9224-0.9732. Dopler parametar odnosa PSV interlobarnih i renalnih arterija
pokazao se statisticki izuzetno znacajnim, posebno u proceni ocuvanosti parenhima
bubrega, ali i u potvrdi prisustva lezija vaskularnih struktura bubrega.

ROC kriva (Grafikon 62.) testiranih operativnih karakteristika specifi¢nosti i senzitivnosti

odnosa EDV interlobarnih i renalnih arterija u grupi bez HBB i u grupi sa HBB razli¢itog
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stadijuma bolesti. Za presek vrednosti od 0,72 dobijena je specificnost 61,1%, uz
senzitivnost 92,1%. Zona ispod krive iznosila je 0.79 uz interval poverenja 0.72-0.87.
Dopler parametar odnosa EDV interlobarnih i renalnih arterija ROC analizom nije pokazao
statisticku znacajnost, jer je specific¢nost izrazito niska, mada nivou senzitivnosti ukazuju da
ovaj parametar moze da potvrdi prisustvo lezija vaskularnih struktura bubrega, ali samo u
korelaciji sa drugim parametrima.

ROC analizom (Grafikon 63.) testirane su operativne karakteristike specifi€nosti i
senzitivnosti morfoloskih ehotomografskih parametara — debljine parenhima (mm) u grupi
bez HBB i u grupi sa HBB razliitog stadijuma bolesti. Za presek vrednosti od 15mm
dobijena je specifi¢nost 79,2%, uz senzitivnost 86,8%. Zona ispod krive iznosila je
znacajno visoka 0.91 sa intervalom poverenja 0.87-0.95. Morfoloski parametar debljine
parenhima iskazanim nivoima specifi¢nosti 1 senzitivnosti znacajno moze da ukaze na
prisustvo lezija u okviru procene HBB. Sli¢ne rezultate dobijaju i drugi autori (Moghazi 1
Lin, 927

ROC kriva (Grafikon 64.) testiranih operativnih karakteristika specificnosti i senzitivnosti
morfoloSkog ehotomografskog parametra — duzine bubrega (mm) u grupi bez HBB 1 u
grupi sa HBB razli¢itog stadijuma bolesti. Za presek vrednosti od 101mm dobijena je
specificnost 87,5%, uz senzitivnost 84,1%. Zona ispod krive iznosila je 0.94 uz visok
interval poverenja 0.91-0.97. Relativno visoki nivoi specifi¢nosti i senzitivnosti ukazuju na
pouzdanost morfloskog parametra - duzine bubrega u proceni napredovanja HBB, Sto
odgovara i nalazima Lina ®.

ROC kriva (Grafikon 65.) testiranih operativnih karakteristika specifi¢nosti 1 senzitivnosti
morfoloSkog ehotomografskog parametra — Sirine bubrega (mm) u grupi bez HBB i u grupi
sa HBB razli¢itog stadijuma bolesti, sa presekom vrednosti od 46mm dobijena uz dobijenu
specifi¢nost od 58,3%, a senzitivnost 89,4%, nisu od posebnog znacaja u proceni lezija
bubrega i napredovanja HBB, S§to potvrdjuje i vrednost zone ispod krive (0,78), sa
nesignifikantnim intervalom poverenja.

Neka od objasnjenja za dobijene Kkorelacije parametara, kao i senzitivnosti, odn.

specifi¢nosti razli¢itth parametara mogu se na¢i u studijama elastografskog testiranja
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bubrega na magnetu, autora Grenier-a, Gao-a, Korsmo-a, Ebrahimi-a, Lee-a, Rouvier-a,

Warner-a 21,24,78,88,89,90.
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6. ZAKLJUCAK

1. Testiranje elastografskih karakteristika parenhima bubrega privlaci paznju razli¢itih
autora poslednjih godina. Prvo se krenulo sa testiranjem elastografskih
karakteristika renalnih alografta u cilju prevencije odbacivanja transplantiranog
bubrega. Elastografska procena zasnivala se na Banfovoj klasifikaciji
histopatoloskih promena parenhima buburega. Ovo je pokrenulo dalja istrazivanja u
proceni parenhima bubrega, kod hroni¢ne bolesti bubrega (HBB), jer se razvija
podmuklo, neprepoznatljivo i najée$¢e se otkriva u stadijumu odmaklih promena,
kada proces progredita u pravcu hroni¢nog otkazivanja, odn insuficijencije bubrega
(HBI). Proces je nepovratan, ne ide sa brzom evolucijom, kao po tipu odbacivanja
alografta, ali ima isti mehanizam nastanka i Sirenja. HBB je svetski zdravstveni
problem. U naSoj zemlji prisutno je povecanje incidence i prevalence otkazivanja
funkcije bubrega, sa loSim rezultatima 1 visokih troskova lecenja. Istovremeno HBB
povezana je s povecanim rizikom od kardiovaskularnih bolesti i deveti je vodeci

uzrok smrti kod nas.

2. Prvi rezultati dobijeni su strain elastografijom, odnosno elastografijom naprezanja,
ali kako su se razvijali elastografski modaliteti, tako su se primenjivale nove
elastografske opcije, pa se ubrzo preslo na elastografiju smicanja primenom shear
wave talasa, i u nastavku primenom elastografskog snimanja udarnim ultrazvué¢nim
talasom (ARFI). Sa svakom metodom dobijane su nove informacije, korisne u
proceni o¢uvanosti parenhima bubrega, ali su sa prednostima uoc¢avani i nedostaci
novih tehnika. Studija ovog istraZivanja dizajnirana je prema tehni¢kim
mogucénostima dostupnih ultrazvu¢nih aparata odredjenih karakteristika, konkretno
na elastografiji naprezanja u realnom vremenu spoljnom kompresijom uz primenu i
elastografije naprezanja uz koriS¢enje ARFI tehnike. Dostupnost metodi, dobra
tehnika i jednostavnost izvodjenja pregleda, ¢ine ovaj pregled primenljivim i

jednako validnim u proceni stanja parenhima buburega od strane razli¢itih autora .
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3. Kao osnova za procenu parenhima bubrega u okviru studije koris¢eni su utvrdjeni
histopatoloski standardi, delom modifikovani u odnosu na Banfovu klasifikaciju.
Ovim standardima definisan je stepen glomerularnih promena, tubulointersticijalnih
promena i vaskularnih promena. Istrazivanjem su obuhvacene dve grupe ispitanika.
Formirana je kontrolna grupa i grupa pacijenata sa HBB, razli¢itog stadijuma
bolesti. Kao =zlatni standard koriS¢eni su nivoi brzine glomerularne filtracije
(ml/min/1,73m?). Studija operise sa dvadeset dva parametara u proceni testirane
populacije i ocuvanosti parenhima bubrega. Poseban deo istrazivanja posvecen je
testiranju elastografskih karakteristika parenhima uz pomo¢ obe tehnike,
izraCunavanjem kortikomedularnih indeksa otpora i uz prikaz otpora kolor mapom
pomocu elastografije naprezanja spoljnom kompresijom, u svih ispitanika, a u
manjem uzorku dobijanje kortikomedularnih indeksa otpora i kolor mape
elastografijom naprezanja uz koris¢enje ARFI tehnike. S obzirom da je elastografija
naprezanje pre svega kvalitativna tehnika posebna paznja je posvecena analizi kolor
skala u obe metode. Ovom istrazivanju je ucinjena distribucija zona povecanog
otpora u parenhimu, ali i distribucija iskazanih koritkomedularnih otpora, koji su
klasifikovani u vidu ranga otpora, $to je dobrinelo boljem sagledavanju otpora i
lakSem uniformisanju kolor skale uz distribuciju kortikomedularnih otpora unutar
opsega vrednosti odredjenog ranga. Studijom su obuhvaéeni i hemodinamski
parametri protoka u bubrezima, i uporedjeni sa elastografskim parametrima u cilju
sagledavanja ocuvanosti bubreznog protoka, koji omoguéva normalnu perfuziju.
Statistickom obradom uc¢injeno je preko 20 korelacija odnosa razli¢itih parametra,
sa jedinstvenim kolor grafikonima korelacija deskriptivnih  parametara,
modifikovanim Spearmenovim testom. ZavrSna obrada rezultata je u okviru ROC
analize sa obradom operativnih karakteristika razli¢itih dijagnostickih parametara,
pre svega dobijanja specifi¢nosti i senzitivnosti razli¢itih metoda. ROC analiza je

ucinjena grafickom racunarskom obradom i sosptvenim korisni¢kim programom

(76).
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4.

Ovo istrazivanje pruza odgovore na postavljene ciljeve istrazivanja:

A) U kontrolnoj grupi osoba bez HBB elastografijom naprezanja spoljnom

B)

kompresijom i elastografijom naprezanja uz koris¢enje ARFI na osnovu kolor skale
i dobijenih relativnih kortikomedularnih indeksa otpora postoji statisticki znacajna
razlika u odnosu na pacijente sa HBB. Visoki nivoi specifi¢nosti ukazuju na
odsustvo histopatoloskih promena, koje mogu voditi ka razvoju HBB. Dobijeni su i
visoki indeksi linerne korelacije kortikomedularnih indeksa otpora sa indeksima
otpora interlobarnih arterija i sa odnosom PSV, kao indikatorima oc¢uvanosti
perfuzije parenhima bubrega. Elastografski parametri kortikomedularnih indeksa
otpora i otpora iskazanih kolor skalom izuzetno dobro koreliraju s biohemijskim
parametrima i morfoloskim parametrima o¢uvanosti funkcije bubrega. Sve to prate i
vrednosti operativnih karakteristika ROC analizom (specifi¢nost obe metode 97,2%
i 95,2%, a ta¢nost 85,2% i 83,3%).

U pacijenata sa HBB (stadijum 3 i 4) i onih sa terminalim stadijumom bolesti
(stadijum 5) wuocava se statisticki znacajna razlika na osnovu kortikomedularnih
indeksa otpora i kolor skale. Ovakvi rezultati proisti¢u iz ¢injenica da u HBB
napreduje proces fibroze, a u terminalnom stadijumu bolesti promene zahvataju ceo
parenhim, ali sa procesima glomeruloskleroze i tubulointersticijalne fibroze
napreduju i procesi atroficnih 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 jos mogu da spreCe progresiju u pravcu
terminalne bubrezne insuficijencije sa dijaliznim tretmanom. Visi nivoi
senzitivnosti kolor skale ukazuju da se u brzom dijagnostickom prosudjivanju, bez
merenja kortikomedularnih indeksa otpora moZzemo pouzdati u procenu kolor mape
u napredovanju fibroznih promena. Visoki indeksi linerne korelacije izmedju
kortikomedularnih odnosa dobijenih u obe metode, u prakticnom radu doprinose

pouzdanosti rezultata, a dobra korelacija koritkomedularnih otpora sa indeksima
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otpora interlobarnih arterija i odnosom PSV ukazuje na procenu ocuvanosti
perfuzije parenhima bubrega. To je znacajno u predikciji evolucije HBB, tokom
kontinuiranog pracenja. Kortikomedularni indeksi otpora i kolor mape izuzetno
dobro koreliraju s biohemijskim parametrima i morfoloskim parametrima bubrega.
To je uskladu sa operativnim karakteristikama terminalnog stadijuma bolesti ROC
analizom (senzitivnost 97,1 194,4%, ta¢nost 85,7 i 95%).

. Transkutana biopsija parenhima bubrega sa histopatolo§kim nalazom bila bi ,,zlatni
standard* u proceni evolucije HBB, ali imaju¢i na umu da se ova procedura vrlo
retko 1 samo u ciljanim slucajevima izvodi, da je pracena slozenom organizacijom,
moguc¢im komplikacijama, da ¢esto nije moguce dobiti reprezentativne uzorke, i da
je potpuno neprikladna u pracenju klinicki ionako teSkih pacijenata sa HBB,
elastografsko testiranje parenhima bubrega, bez obzira na primenjenu metodu otvara
mogucénosti kontinuiranog paracenja ovih pacijenata sa velikim stepenom
pouzdanosti dobijenih rezultata (u odnosu odredjivanje kortikomedularnih indeksa
otpora, distribuciju indeksa otpora, kolor mapu sa kolor skalom otpora), sto
omogucava dobru predikciju evolucije bolesti sa moguénostima preduzimanja
preventivnih mera kako bi se tok bolesti usporio i preduzele sve terapijske mere u
pravcu poboljSanja klinickog toka bolesti. Sve je bolje od konacnog dijaliznog
tretmana, koji predstavlja veliki licni zdravstveni problem svakog pacijenta i veliki
troSak po zdravstveni sistem i drzavu. Istovremeno elastografsko testiranje u ovom
istrazivanju pokazuje moguénosti 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, posebno imaju¢i u vidu da se HBB razvija polako,
podmuklo 1 cesto klinicki neprepoznatljivo. Time se ide u pravcu razvijanja
preventivnih programa i preduzimanja mera koje imaju za cilj da zastite funkciju

bubrega.
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6. ZnaCajan segment ovog istrazivanja 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 pro§iri primena elastografskih metoda,
da se postave standardi i na kraju daju jasne preporuke vezano za primenu
elastografskog testiranja u proceni ocuvanosti parenhima bubrega. Tehnicka
opremljenost odredjuje i modalitet elastografskog testiranja, ali su svi rezultati,
nezavisno od primenjene tehnike znacajni za formiranje baza podataka u Evropi i

svetu.
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SPISAK SKRACENICA

HBB - Hroni¢na bolest bubrega
HBI - hroni¢no otkazivanje (insuficijencija) bubrega
NKEF - Nacionalno udruzenje Sjedinjenih Americkih DrZava za bubreg
GFR - brzina glomerularne filtracije
PTH- parathormon
CT - kompjuterizovana tomografija
MR - magnetna rezonanca
SE - elastografija naprezanja (strain elastography)
SWE - elastografija smicanja ili klizanja talasa (shear wave elastography)
ARFI - impuls sile ultrazvu¢nog zracenja (acustic radio force impuls)
SWS - brzina smicanja talasa
TE — prolazna elastografija (trasition elastography).
ROI - region of interest
p-SWE - elastografija talasa smicanja ili klizanja
FOV - field of view
2D-SWE - dvodimenzionalna elastografija talasima smicanja
3D-SWE - trodimenzionalna elastografija talasima smicanja
WFUMB - Svetska federacija za ultrazvuk u medicini i biologiji
RI — resistence index (indeks otpora)
RA- renalna arterija
IL — interlobarna arterija
PSV — peak systolic velocity
EDV - edn-diastolic velocity

ROC — receiver operating characteristic
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Gimnaziju ,,Uro$ Predi¢* zavrsio je u Pancevu, a Medicinski fakultet u Beogradu, 1983.g.,
sa prose¢nom ocenom 8,06.

Godine 1991. na Medicinskom fakultetu Univerziteta u Beogradu sa uspehom je odbranio
magistarski rad pod naslovom ,Radioimunolosko odredjivanje alfa-fetoproteina i
karcinoembrionskog antigena kod karcinoma debelog creva sa i bez metastaza u jetri® i
stekao zvanje magistra medicinskih nauka. U zvanje istrazivata Medicinskog fakulteta
Univerziteta u Beogradu izabran je 1994.g. Specijalisticki ispit iz radiologije polozio je
1994. Usmeni subspecijalisticki ispit iz Ultrazvuka u klini¢koj medicini polozio je 1997.
Vezano za nauc¢no istrazivacki rad, dr Sava Staji¢ je od 1986 — 1991 saradjivao u nau¢no-
istrazivackom projektu Medicinskog fakulteta u Beogradu, ¢iji je nosilac bio Prof. dr
Ljubisa Glisi¢, 1 uCestvovao, kao autor i koautor u 17 radova Stampanih u formi abstrakta.
Od 1991. do 1996., kao istraziva¢ je ucestvovao u naucno istrazivaCkom projektu
Medicinskog fakulteta u Beogradu, ¢iji je nosilac bila VNS dr sci. med Radoslava
Novakovi¢ i pri tom ucestovao kao autor i koautor u 23 rada Stampana u celini i u formi
abstrakta. Godine 1994. publikovan mu je originalan autorski ¢lanak u Britanskom ¢asopisu
“Nuclear Medicine Communications” (Vol 15, No 4, April 1994), “An expert system
approach for the objective interpretation of serum tumour marker levels”, u kome obradjuje
svoj originalan pristup ROC statistickom paketu za obradu serumskih nivoa tumorskih
markera. Od 1996. do 2016. autor je ili koautor 11 radova Stampanih u celini , odn preko 20
abstrakata na razli¢itim kongresima i medunarodnim skupovima. Autor je poglavlja u
udzbeniku Medicinskog fakulteta u Novom Sadu, “Kompjuterizovana tomografija
abdomena i karlice®, urednice Sanje Stojanovi¢, pod naslovom “Pertonealni prostor”, 2016.
godine (179-202). Koautor je monografije ,,Fibroadenomi i ciste dojke®, publikovane
2018.godine u izdanju Naucne knjige.

U stru¢nom radu znacéajno je pomenuti da je 2013. godine bio autor i kordinator projekta

od naslovom: ,Nove tehnike u korist zivota®“ — rano otkrivanje karcinoma dojke novim
p



ultrazvu¢nim tehnikama visoke rezolucije (majkropjur i elastografije)®, koji je podrzao
Sekretarijat za zdravlje Grada Beograda, u okviru tematske oblasti: ,,Unapredjenje i
ocuvanje javnog zdravlja na teritoriji Grada Beograda®.

0Od 2009. do 2018. ucestvovao je u transferu znanja, bilo kao autor i rukovodilac strau¢nog
programa kursa ili kao predavac, u preko 30 radioloskih kurseva, odnosno bio je edukator i
mentor vise od 100 specijalista, lekara na specijalizaciji i lekara opSte prakse iz oblasti
ultrazvuéne 1 ostale radiolosSke dijagnostike. Mentor je lekara na specijalizaciji iz
Radiologije na Medicinskom fakultetu u Beogradu.

U radnom iskustvu mora se naglasiti raznovrsnost u obavljanju poslova. Radnu karijeru
1984. godine kao lekar opSte prakse zapocinje u Domu starih GerontoloSke ustanove
,Beograd®, kada istovremeno zapocinje i istrazivacki rad u okviru poslediplomskih studija
na Medicinskom fakultetu u Beogradu. Radno iskustvo sti¢e i kao lekar opSte prakse u
naseljenim mestima Banatski Brestovac, Ivanovo i Omoljica, u periodu od 1985. do 1990.,
Sto se pokazalo kao izuzetno znacajno u kasnijem radu i svestranosti u pristupu pacijentima,
kao i razumevanju funkcionisanja i organizacije zdravstvene sluzbe. Od 1994. radi kao
lekar specijalista radiolog u Domu zdravlja Panc¢evo i ubrzo nakon toga u Opstoj bolnici
Pancevo, gde napreduje u organizacionoj strukturi na mesto koridnatora ultrazvucne
dijagnostike i nacelnika Odeljenja radioloske dijagnostike. Nakon jednogodi$njeg radnog
iskustva u BIH, Republici Srpskoj, 1999-2000. godine, vrac¢a se u Panfevo, na mesto
direktora Zdravstvenog centra ,,Juzni Banat* u Panc¢evu, od 2000. do 2003. godine, gde se
uspesno dokazuje u organizaciji rada zdravstvene sluzbe. Godine 2003. prelazi u privatan
zdravstveni sektor, kao lekar specijalista radiolog - dijagnostiCar, prvenstveno u radu na
ultrazvuénoj , KT i mamografskoj dijagnostici. 2009. godine vra¢a se u drzavnu
zdravstvenu ustanovu, u KBC ,,Dr Dragisa MiSovi¢ — Dedinje*, gde i sada radi na mestu
specijaliste radiologa, Sefa mamografske dijagnostike i koordinatora skrining programa u
okviru ove ustanove, a od 2017. i kao koordinator u oblasti skirninga raka dojke na
republickom nivou. Znacajno je pomenuti da je u profesionalnom dijagnostickom radu
oc¢itao preko 10.000 mamografija, vise od 5.000 CT nalaza svih regija, u¢inio vise od
40.000 ultrazvu¢nih pregleda (uklju¢ujuéi i vaskularne preglede, kao i preko 2000

elastografskih testiranja tkiva i organa), i dao preko 60.000 radiografskih nalaza.



Znaajno je pomenuti i proces stru¢nog osposobljavanja, koji zapocinje 1989.g kada
prisustvuje prvom medjunarodnom kongresu - Evropskom Kongresu Nuklearne medicine
u Becu, gde prezentuje svoj apstrakt i sti¢e nova saznanja iz ove oblasti, preko brojnih
kongresa nuklearne medicine i kasnije radiologije (posebno naglasavamo aktivna uceséa sa
prezentacijom radova i sticanjem znanja na Evropskim Kongresima Radiologije u Becu,
tokom proteklih 20 godina). ZnaGajno je pomenuti i ude$¢e na prvim Skolama
kompjuterizovane tomografije u organizaciji Medicinskog fakulteta u Novom Sadu i
kasnije u Beogradu, 2003. i 2006., kao i kursevima u okviru Evropske $kole radiologije
2007, a od 2013. na ESOR Galenovim naprednim kursevima iz oblasti dijagnostike dojki,
uz kontinuiranu edukaciju od 2011.g. na kursevima dijagnostike i skrininga Prof. Lasla
Tabara, §to ga ¢ini jednim od najedukovanijih lekara dijagnosticara u oblasti mamografske
dijagnostike i mamografskog skrininga raka dojke u nas. Na kraju posebno pominjemo da
je rukovodilac prvih kurseva iz oblasti ultrazvuéne eclastografije u naSoj zemlji, tokom

protekle tri godine.



O6pa3say 5.

UsjaBa o ayTopcTBy

Wme n npeaume aytopa CABA CTAJUH

Bpoj unaekca/ opobpetrba: 61206-1589/2-16

Usjaembyjem

Aa je f[oKTopcka gucepTauuja nog Hacrnosom

3HAYAJ YNTPA3BYYHE ENACTOMPA®UJE Y PEANTHOM BPEMEHY Y NMPOLEHU
MOP®ONOLUKE UBMEHEHOCTU NAPEHXUMA BYBPETA NALMJEHATA CA
XPOHUYHMM BONECTUMA BYBPEIA

pe3ynTaT CONCTBEHOr CTPAXMBAYKOT Paaa;

Aa AvcepTauuja y LenvHu HU y AenoBumMa Huje Buna npegnoxeHa 3a ctuuare
Apyre Jurnnome -npema CTYAWCKAM NpOrpammMma ApPYruxX BUCOKOLLIKOMCKMX
yCTaHoBa;

Aa cy pe3ynTaTu KOPeKTHO HaBefeHu U

Aa HUCaM KpLUMO ayTopcka npasa U KOPUCTUO UHTENEKTyarHy CBOjUHY Apyrux
nuua.

Y Beorpaay, Maj 2018. Mortnuc ayTopa
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O6pa3atu 6.

MU3jaBa 0 CTOBETHOCTM LITaMMNaHe U eNeKTPOHCKe
Bep3uje AOKTOPCKOor paaa

me un npesume aytopa CABA CTAJUH

Bpoj nngekca/ogobpersa: 61206-1589/2-16
Cryaujcku nporpam MEOULIMHA, PAOVUONOMMJA
Hacnos paga

3HAYAJ YNTPA3BYYHE ENACTOMPA®UJE Y PEANTHOM BPEMEHY Y NMPOLIEHU
MOP®ONOLLUKE U3MEHEHOCTU NMAPEHXUMA BYBPEIA MALUJEHATA CA
XPOHUYHUM BONECTUMA BYBPEIA

Mentop MPO®. AP XEIBKO MAPKOBUH

WsjaBrbyjem Aa je WTamnaHa Bepauja Mor JOKTOPCKOr paja UCTOBETHA €reKTPOHCKO]
BEP3UjM KOjy cam npejao/na pajv noxpamweHa y [urutanHoMm penosutopujymy
YHuBepautera y beorpany.

[osBor-aBam fa ce o6jase MOjU MUYHU nojauu BesaHu 3a Aobujarse akazemckor
HasvBa JOKTOpa HayKa, Kao LUTO Cy UME U NpesuMe, roauHa u Mecto pohiewa v agatym
oa6paHe paaa.

OBM nuuHU nojaum Mory ce o06jaBuTM Ha MPEeXHWM CTpaHuuama aururande
6UBNMoTeKe, y eNeKTPOHCKOM KaTarnory u 'y nybnukauujama YHusepauteta y beorpagy.

¥ Beorpaay, Maj 2018. Motnuc ayropa
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O6pasay 7.

U3jaea o kopuwhewy

Osnawihyjem YHuBepsutetcky 6ubnuoteky ,CseTtosap Mapkosuh* aa y Jurutantm
penosutopujym YHusepauteta y Beorpagy yHece MOjy AOKTOPCKY AucepTauujy noj
HaCcnoBoOM:

3HAYAJ YNTPA3BYYHE ENACTOMPA®UJE Y PEAITHOM BPEMEHY Y
NMPOUEHW MOP®OJOLLKE UBMEHEHOCTU NAPEHXUMA BYBPETA
NALUUJEHATA CA XPOHNYHUM BOJIECTUMA BYBPETA

Koja je MOoje ayTopCKo Aeno.

[ucepTauujy ca cBum npunosvma npejao/na cam y enekrpoHckom hopmarty norogHomM
3a TpajHO apxuBMpame.

Mojy nA[okTopcky pauceprauujy noxpaweHy Yy [QurutanHoMm  penosutopujymy
YHuBep3auteTa y Beorpagy v AOCTYMHY y OTBOPEHOM MPUCTYNY MOTY [a KOPUCTE CBU
koju nowTyjy oapeabe cagpxarne y ogabpaHom Tuny nuueHue KpeatusHe 3ajegHuue
(Creative Commons) 3a kojy cam ce ognyuuo/na.

1. Aytopcteo (CC BY)
2. AyTtopcTBo — HekomepuujanHo (CC BY-NC)
3. AyTopcTBO — HekomepuujanHo — 6e3 npepaga (CC BY-NC-ND)
4. AYyTOpCTBO — HEKOMEpPLMjanHo — genutu nog uctum ycnosuma (CC BY-NC-SA)
5. Aytopcteo — 6e3 npepaga (CC BY-ND)
@Aympcmo — aenuTu nog uctum ycnosuma (CC BY-SA)
(MonvmMo Ja 3aoKpy>kuTe camo jefiHy OA LLECT NOHYNEHUX NULIEHLW.

Kpartak onuc nuueHLu je cactaBsHu 4€0 OBE U3jaBe).

YV Beorpaay, Maj 2018. Motnuc ayTopa
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