UNIVERZITET U BEOGRADU
MEDICINSKI FAKULTET

Tyana B. Radovic

ZNACAJ PRIMENE NEINVAZIVNIH
NAPREDNIH TEHNIKA MAGNETNE
REZONANCE U EVALUACDI FUNKCIE
BUBREZNOG ALOGRAFTA

doktorska disertacija

Beograd, 2022



UNIVERSITY OF BELGRADE
FACULTY OF MEDICINE

Tijana B. Radovi¢

THE SIGNIFICANCE OF NON-INVASIVE
ADVANCED MRI TECHNIQUES IN
EVALUATION OF RENAL ALLOGRAFT
FUNCTION

Doctoral Dissertation

Belgrade, 2022



Mentor

Komentor:

Komisija:

Prof. dr Ruza Stevi¢
Redovni profesor Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu

Prof. dr Mirjana Kosti¢
Redovni profesor Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu

Prof. dr Dragan Masulovié, predsednik
Redovni profesor Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu

Doc. dr Brankica Spasojevi¢-Dimitrijeva, ¢lan
Docent Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu

Doc. dr Polina Pavicevié, ¢lan
Docent Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu

Prof. dr Milica M. Jankovi¢, ¢lan
Vanredni profesor Elektrotehnickog fakulteta Univerziteta u Beogradu

Prof. dr Olivera Nikolié, ¢lan
Redovni profesor Medicinskog fakulteta Univerziteta u Novom Sadu



., Nije bitno koliko se sporo kreces,

¢

sve dok ne stajes. *

Konfucije



Rad posvecujem mojoj porodici neustrasivih zivotnih moreplovaca

bez kojih bi ovaj brod odavno potonuo.



ZAHVALNICA

Zahvaljujem se svojoj mentorki, prof. dr Ruzi Stevi¢ na bezrezervnoj podrsci, usmeravanju i
konstruktivnim komentarima tokom formiranja ideje i izrade disertacije.

Neizmerno hvala komentorki, prof.dr Mirjani Kosti¢ na nesebicnom deljenju znanja,
prakti¢nim savetima i inspirativnim razgovorima.

Zahvaljujem se prof. dr Draganu Masulovic¢u, doc. dr Brankici Spasojevi¢, doc. dr Polini
Pavicevi¢, prof. dr Milici Jankovi¢ i prof. dr Oliveri Nikoli¢ §to su mi ucinili ¢ast da budu ¢lanovi
Komisije za ocenu i odbranu disertacije.

Posebno se Zelim zahvaliti prof dr. Milici Jankovi¢ sa katedre za Biomedicinsku tehniku
Elektrotehnickog fakulteta Univerziteta u Beogradu na strpljenju, razumevanju, konstantnoj podrsci
u realizaciji celokupne studije i divnhom prijateljstvu koje meni predstavlja najvazniji rezultat nase
nesebicne saradnje.

Zelim da se zahvalim Svetlani Gavrilovi¢, diplomiranoj fizikohemidarki iz Centra za
Magnetnu rezonancu Klinickog Centar Srbije koja je bila glavna spona dva sveta- lekara i inZenjera,
koja je sa puno entuzijazma podrzavala ideju, verovala u njenu uspesnost i uvek nalazila klju¢ne reci
podrske u trenucima kada su se rezultati kotrljali nizbrdo.

Hvala mojoj nacelnici, doc. dr Polini Pavi¢evi¢ na sjajnoj profesionalnoj saradnji i stru¢noj
podrsci tokom svakodnevnog rada.

Hvala svim mojim dragim kolegama lekarima i tehniCarima sa odeljenja radiologije
Univerzitetske decije klinike na ohrabrivanju, pozitivnoj energiji i prijateljstvu, velika mi je ast Sto
sa njima svakodnevno saradujem.

Hvala svim kolegama lekarima i medicinskim tehnicarima sa odeljenja nefrologije, dijalize i
transplantacije, pravim profesionalcima i entuzijastima, na ulozenom trudu, izvanrednoj saradnji i
nesebinoj pomoci da ova ideja ugleda svetlost dana.

Zahvaljujem se svim pacijentima i zdravim volonterima koji su nesebi¢no ucestvovali u ovom
istrazivanju i ,,dali krv** (Cak i bukvalno) za nauku.

Zahvaljujem se dr Zeljku Smoljani¢u uz koga sam napravila prve korake u svojoj stru¢noj
karijeri, od koga sam naucila da nije vazno biti samo dobar doktor, ve¢ i dobar covek.

Hvala prijateljima koji su zajedno sa mnom prozivljavali sve faze ove studije i izrade teze.

Najvecu zahvalnost dugujem svojoj porodici, koja je sav moj svet.



ZNACAJ PRIMENE NEINVAZIVNIH NAPREDNIH TEHNIKA MAGNETNE
REZONANCE U EVALUACIJI FUNKCIJE BUBREZNOG ALOGRAFTA

Uvod: Perfuzija predstavlja protok krvi u kapilarnom koritu koji odreduje dopremanje nutrijenata i
kiseonika tkivu, a u bubrezima reguliSe stepen glomerulske filtracije (GFR) kao centralnu meru
bubrezne funkcije. Razvoj neinvazivne i pouzdane metode za merenje bubrezne perfuzije koja bi
oslikavala GFR bi zna¢ajno unapredila pravovremeno otkrivanje oste¢enja alografta.

Cilj: Utvrdivanje kod kojih pedijatrijskih pacijenata alograft ima oSte¢enu funkciju merenjem
kortikalne bubrezne perfuzije (cCRBF), uz uporedivanje sa perfuzijom zdravih kontrola koris¢enjem
tehnike obelezavanja spinova u arterijskoj krvi magnetnom rezonancom (ASL-MRI).
Metodologija: Kod 20 pacijenata sa alograftom i 20 zdravih kontrola je izveden ASL-MRI u cilju
kvantifikacije ¢cRBF na parametarskim mapama. cRBF je korelirana sa izracunatim GFR kod
alografta i uporedivana medu grupama pacijenata sa ocuvanom (GFR>60 mL/min/1.73m2) i
oste¢enom (GFR<60 mL/min/1.73m2) funkcijom, a zatim i sa zdravim kontrolama.

Rezultati: cRBF kod pacijenata sa alograftom je bila u rasponu izmedu 85 i 335ml/100gr/min
(prosecno 190.05 = 67.62 mL/100 g/min). Prosecna cRBF kod pacijenata sa dobrom funkcijom je
bila znacajno viSa nego kod pacijenata sa loSom (225.91£64.38mL/min/100g vs.
146.22+41.84mL/min/100g, p=0.005), uz znacajnu korelaciju sa GFR kod svih pacijenata (r=0.64,
p=0.002). Kod zdravih se prosecan cRBF razlikovao u odnosu na pacijente sa oste¢enom funkcijom
(322.00£121.36vs. 146.22+41.84ml/100gr/min, p=0.002) dok se nije razlikovao u odnosu na
pacijente sa stabilnom funkcijom (322.00+£121.36vs.225.91+£64.38ml1/100gr/min, p=0.056).
Zakljucak: Neinvazivno izmerena kortikalna bubrezna perfuzija ASL-MRI metodom se razlikuje

izmedu pacijenata sa oCuvanom i oSte¢enom funkcijom alografta, sa kojom znacajno korelira.

Kljuc¢ne reéi: transplantacija bubrega; magnetna rezonanca; arterial spin labeling (ASL); bubrezni

protok; kvantifikacija kortikalne bubrezne perfuzije.
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THE SIGNIFICANCE OF NON-INVASIVE ADVANCED MRI TECHNIQUES IN
EVALUATION OF RENAL ALLOGRAFT FUNCTION

Background: Perfusion represents a blood flow at the level of the tissue capillary bed and determines
the delivery of nutrients and oxygen, while in kidneys regulates glomerular filtration rate (GFR), as
a central measure of renal function. The development of a non-invasive and reliable method for renal
perfusion estimation that would reflect GFR would significantly improve on-time identification of
potential allograft injury.

Aim: Discrimination of renal allografts with impaired function by measuring cortical renal blood
flow (cRBF) in pediatric patients, as well as a comparison with cRBF values of healthy controls using
magnetic resonance imaging arterial spin labelling (ASL-MRI).

Methods: We performed ASL-MRI in 20 allograft patients and 20 healthy controls to calculate cRBF
on parameter maps. It was correlated to calculated GFR in allografts and compared between patient
groups with good (GFR>60 mL/min/1.73m2) and impaired allograft function (GFR<60
mL/min/1.73m2) as well as with healthy controls.

Results: cRBF in patient group ranged between 85 and 335 mL/100 g/min (mean 190.05 + 67.62
mL/100 g/min). Mean cRBF in patients with good allograft function was significantly higher than in
patients with impaired function (225.91+64.38 vs. 146.22+41.84 mL/min/100g, p=0.005), showing a
highly significant correlation with GFR in all subjects (r=0.64, p=0.002). In healthy controls mean
cRBF was significantly higher than in patients with poor allograft function (322.00+121.36 vs.
146.22+41.84 ml/100gr/min, p=0.002) and showed no difference to patients with stable function
(322.00+121.36 vs. 225.91+64.38 ml/100gr/min, p=0.056).

Conclusion: Cortical perfusion as non-invasively measured by ASL-MRI differs between patients

with good and impaired allograft function and correlates significantly with its function.

Key words: kidney transplantation; Magnetic Resonance Imaging, Arterial Spin Labeling, renal

blood flow, cortical renal perfusion quantification

Scientific field: Medicine
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1. UVOD

Transplantacija bubrega predstavlja zlatni standard u leCenju pacijenata sa terminalnom
bubreznom insuficijencijom koja omogucava pacijentima bolji kvalitet Zivota, psihosocijalne
rezultate 1 sveukupnu prognozu u odnosu na dijalizu, a kod pedijatrijskih pacijenata ima za cilj da
omoguéi pravilan rast i razvoj.! Intenzivni posttransplantacioni monitoring funkcije alografta je
presudan za dugovecnost i grafta i pacijenta u cilju sprecavanja brojnih posttransplantacionih
komplikacija, bilo u ranoj postoperativnoj, bilo u kasnijim fazama. Razumevanje patofizioloskih
mehanizama koji dovode do osteCenja funkcije bubreznog alografta i njihovo pravovremeno
dijagnostikovanje su kljucni faktori u prevenciji ireverzibilnog oste¢enja osnovnih jedinica funkcije

bubrega- nefrona i insuficijencije grafta.’

1.1. BUBREZNA INSUFICIJENCIJA

Bubrezna insuficijencija je zdravstveni problem prisutan Sirom sveta Cije su incidenca i
prevalenca u stalnom porastu. Moze se manifestovati akutno, kada predstavlja iznenadni gubitak
bubrezne funkecije koji se ogleda u porastu serumskog kreatinina ili u smanjenu do gubitku izlu¢ivanja
urina, kao i hroni¢no kada se definiSe kao smanjenje stepena glomerulske filtracije (GFR) ispod
60ml/min/1.73m? tokom 3 meseca i duZe, bez obzira na uzrok.** Akutna bubrezna insuficijencija se
klinicki ispoljava brzo i dramati¢no, zahteva urgentnu zamenu bubrezne funkcije dok se uzrok bolesti
ne razresi i retko kada vodi u terminalnu bubreznu insuficijenciju. S druge strane, hroni¢na bubrezna
insuficijencija (chronic kidney disease-CKD) se postepeno i Cesto prikriveno razvija. Osnovna bolest
koja prouzrokuje CKD se razlikuje od jedne do druge starosne, odnosno uzrasne kategorije. Kod
mlade dece su urodene anomalije poput veziko-ureteralnog refluksa, valvule zadnje uretre, renalne
displazije/hipoplazije ili policistiéne bolesti naj¢es¢i prouzrokovaci, a kod adolescenata i mladih
adulta primarne i sekundarne glomerulske bolesti.” Kada su u pitanju stariji od 65 godina, najvaznija
oboljenja su dijabetesna nefropatija, renovaskularna bolest, hipertenzivna nefropatija, ili prostati¢éna
subvezikalna opstrukcija.® Nazalost, CKD prouzrokovana ve¢inom bolesti moze dugo vremena ostati
klini¢ki nema i znacajno uznapredovati, pre nego $to pacijenti shvate da imaju problem i jave se
lekaru.” U poslednje vreme je zabeleZen porast prevalence pacijenata u ranijim stadijumima CKD
koji razvijaju ozbiljne nezeljene dogadaje, ¢ak i prevremenu smrtnost.*’ Teret CKD je izuzetno veliki
u zdravstvenim sistemima Sirom sveta, a dostupnost dijagnostike i lecenja u velikoj meri varira u
razli¢itim regionima. Stoga se primenjuju razne strategije da bi se povecala svest populacije o

bubreznim bolestima i faktorima rizika koji do nje dovode.® Postoje dva osnovna ishoda CKD koji



se razvijaju tokom vremena, a to su progresivni gubitak bubrezne funkcije i razvoj i progresija

kardiovaskularnih komplikacija.® Na grafikonu 1-1. je prikazan osnovni koncept razvoja CKD.

* Nekontrolisana hipertenzija, hipervolemija, azotemija,
acidoza, anemija, renalna osteodistrofija

Komplikacije

A

Al Povecan Bubreina
(oéuvana) Ostecenje — lGFR P Smrtni ishod
funkciia rizik za CKD insuficijencija

Skrining za faktore Redukcija faktora Dijagnoza CKD, Procena stepena Zamena bubrerne
rizika za CKD rizika, skrining za plan lecenja i progresije, lecenje funkcije
CKD dijagnoze komplikacija,
komorbiditeta, prirpema za
Postepena progresija zamenu bubrezne
funkcije

Grafikon 1-1. Uobicajeni klini¢ki tok u razvoju hroni¢ne bubrezne insuficijencije (CKD) sa
odgovaraju¢im pristupom u svakoj fazi (National Kidney Foundation 2017) °

U svim ilustrovanim fazama se mogu definisati faktori rizika koji imaju svoju ulogu u razvoju i
progresiji CKD, na koje treba obratiti paznju, posebno prilikom rane identifikacije pacijenata koji
pokazuju sklonost ka bubreznoj insuficijenciji.*’ Tu se najéeiée izdvajaju pozitivna porodiéna
anamneza, mala porodajna masa, hereditarne bolesti, progresivno smanjenje volumena bubrega i
pojedina rasna i etni¢ka pripadnost.® Kada su u pitanju faktori koji direktno osteéuju funkciju bubrega,
najpre se isticu dijabetes, hipertenzija, sistemske infekcije, autoimunska oboljenja, urinarne infekcije,
urolitijaza, opstrukcija donjeg urinarnog trakta, toksi¢nost lekova i brojna hereditarna stanja. +*° U
fazi kada je ve¢ doSlo do oSte¢enja funkcije bubrega i njenog postepenog opadanja, mogu se
identifikovati brojni prognosticki faktori koji oslikavaju brzinu njenog propadanja i tu spadaju visok
nivo proteinurije, izrazena hipertenzija, loSa kontrola glikemije kod dijabetesa, dislipidemija i
konzumiranje cigareta.*” Nazalost, kada dode do terminalne faze, faktori koji ukazuju na povisen
rizik od morbiditeta i mortaliteta su niza doza dijalize (Kt/V), privremeni vaskularni pristup, anemija,
nizak serumski albumin, visok serumski fosfor i kasno javljanje lekaru za dijagnozu i le¢enje.’

Cilj lecenja i pracenja pacijenata sa CKD je da se kontrolise i uspori osnovna bolest koja je dovela
do bubrezne insuficijencije i da se redukuju komplikacije CKD koje mogu imati i fatalni ishod.!® Od
svih navedenih prognostickih faktora koji prouzrokuju rapidnu progresiju CKD i zahtevaju intenzivan
tretman, najznadajniji su nekontrolisana hipertenzija i proteinurija. !'"'* Osim kardiovaskularnih

bolesti, u lecenju CKD se treba nositi i sa komplikacijama u vidu hipervolemije, acidoze, anemije i
2



renalne osteodistrofije, dok je kod dece jedan od osnovnih problema i zaostatak u psihofiziCkom
razvoju.'* Bez obzira na uzrok i trajanje oSteéenja bubrezne funkcije, postoje kriterijumi na osnovu
kojih je neophodno zameniti njenu funkciju. Zamena bubrezne funkcije je opsti pojam koji se odnosi
na raspon modaliteta leCenja pacijenata sa akutnom bubreznom insuficijencijom gradus 3 i hroni¢nom
bubreznom insuficijencijom gradus 5.>* Ova metoda le¢enja podrazumeva nekoliko formi dijalize

(hemodijaliza, hemodijafiltracija i peritonealna dijaliza) i bubreznu transplantaciju.

1.2 ZAMENA BUBREZNE FUNKCIJE

Zamena bubrezne funkcije se moze primenjivati intervalno ili kontinuirano primenom
ekstrakorporalnih (hemodijaliza) ili parakorporalnih (peritonealna dijaliza) metoda.!*> U idealnom
scenariju bi pacijenti sa hronicnom bubreznom insuficijencijom mogli da biraju oblik zamene
bubrezne funkcije, no u praksi ekonomski i socijalni faktori, nedostatak donora organa i brojne
predrasude u velikoj meri diktiraju oblik le¢enja. S obzirom da su duzina i kvalitet zivota mnogo veci
nakon transplantacije, ovaj vid zamene bubrezne funkcije se preferira kod pacijenata kod kojih se
ocekuje duzina prezivljavanja bar 5 godina (mladi adulti i pedijatrijski pacijenti), kao i kod pacijenata
koji imaju dostupnog Zivog donora, srodnog ili ne.® U ostalim slu¢ajevima se kao inicijalna zamena

funkcije primenjuje neki od metoda dijalize.

Tabela 1-1. Klasifikacija stadijuma hroni¢ne bubrezne insuficijencije (Levey et al.2005) *

Klasifikacija
Stadijum Opis GFR Pridruzeni faktori  Klasifikacija
(mil/min/1.73m2) tretmana
1 Ostecenje bubrega sa  >90 Albuminurija,
normalnom ili ? GFR proteinurija, hematurija
2 Ostecenje bubrega sa blagim  60-89 Albuminurija,
%FR proteinurija, hematurija
3 Umeren *GFR 30-59 CKD, rana bubrezna
TiliD
insuficijencija
4 Tezak i GFR 15-29 CKD,teska
preterminalna faza
5 Gubitak funkcije bubrega <15 Uremija, terminalna

bubrezna insuficijencija

*GFR- stepen glomerulske filtracije; CKD- hroni¢na bubrezna isnuficijencija; T- transplantacija; D- dijaliza



1.2.1. Dijaliza

Cilj svake dijalize je da o¢uva homeostazu elektrolita, acido-baznog statusa i da otkloni azotne
metabolicke produkte koji se akumuliraju kod akutne, ili hroni¢ne bubrezne insuficijencije visokog
gradusa.® Koliko je dijaliza dobra, odreduje klirens uree, bez obzira §to je urea samo jedan od azotnih
jedinjenja koji se akumuliraju kod CKD gradus 5.'® Nacionalna Kooperativna Studija Dijalize
sprovedena u SAD je pokazala da se prilikom uklanjanja minimalne koli¢ine uree pacijenti mogu
vratiti u relativnu ravnotezu.'” Da bi se klirens uree mogao standardizovati za sve pacijente, odnosno
njihovu telesnu konstituciju, napravljena je formula koja glasi Kt/Vurea, gde je kod hemodijalize K
klirens uree dijalizatorom, a kod peritonealne dijalize predstavlja kombinaciju urinarnog i
peritonealnog klirensa, t predstavlja vreme, a Vurea volumen u kojem se urea distribuira u telu.'®!”
Za hemodijalizu se odnos Kt/Vurea ra¢una po jednoj sesiji, dok je kod peritonelane dijalize izrazen
na nedeljnom nivou. Medutim, treba imati na umu da ono $to se smatra adekvatnom dijalizom
predstavlja ekvivalent od oko 6-10ml/min stepena glomerulske filtracije.®!® Postavlja se pitanje $ta
ustvari ¢ini CKD devastiraju¢om boles¢u? Postoje mnoge druge komplikacije CKD koje dijaliza ne
reSava u velikoj meri, a koje znacajno narusavaju zdravlje i skracuju zivotni vek pacijenata, bili oni
na dijalizi ili ne. Hipertenzija je Cesta komplikacija CKD koja se javlja pre zapocCinjanja ili tokom
leCenja zamenom bubrezne funkcije i obicno je prouzrokovana poveéanom koli¢inom te¢nosti u
ekstracelularnom odeljku zbog zadrzavanja natrijuma i vode.*!?"'* Dijalizom se uklanja mala koli¢ina
natrijuma tako da su dijetetski rezimi izuzetno vazni. S druge strane, hiperkalemija uti¢e na srcani rad
prouzrokujudi aritmije i na skeletne misice izazivajuci slabost i potencijalnu paralizu. Eritropoeza je
redukovana kod pacijenata sa CKD, koji pride imaju i vece potrebe za gvozdem od standardne
populacije zbog porasta hepcidina koji redukuje crevnu resorpciju gvozda i njegovo oslobadanje iz
retikulo-endotelnog sistema. Referentne vrednosti hemoglobina u krvi kod pacijenata sa CKD su od
skoro spustene na niZe vrednosti (www.kdigo.org), u rasponu od 10.0 to 12.0 g/dL. Kao razlozi se
navode povecan rizik od moZzdanog udara i tromboze vaskularnog puta za dijalizu ukoliko imaju
poveéan hematokrit.'” Problem anemije se moZe znadajno reSiti koris¢enjem odgovarajucih
stimuliSu¢ih faktora (eritropoetin stimuliSu¢i faktor). Pacijenti koji ne odgovoraju adekvatno na
stimuliSu¢e faktore obi¢no imaju znacajan deficit gvozda, okultno krvarenje ili fokus
infekcije/inflamacije, te se &esto primenjuju i suplementi gvoZda, najéesée intravenski.'” Infekcije
predstavljaju drugi po redu uzrok smrtnosti pacijenata sa CKD gradus 5.2%> Celijski imunitet je
suprimiran u bubreznoj insuficijenciji, te su Ceste infekcije hepatitisom B, visi je rizik od tuberkuloze,
pneumokokne sepse i infekcije varicella-zoster virusom, kao i slabije reakcije na vakcinaciju.® Kod

dece su znacajne jos i infekcije citomegalovirusom i Epstein Barr virusom koji moze izazvati ozbiljne



probleme u posttransplantacionom periodu u vidu prosttransplantacione limfoproliferativne bolesti
(PTLD).?° Renalna osteodistrofija je jo jedan od komplikacija CKD. Poremeéena homeostaza
kalcijuma i fosfata se razvija u ranoj fazi progresije CKD, usled smanjenog klirensa fosfata.?* Njihova
retencija i relativni deficit aktivne forme vitamina D (1,25-dihidroksiholecalciferol) mogu dovesti do
pojacanog lucenja parathormona (PTH) od strane paratiroidnih Zlezda koje vremenom hipertrofisu i
prouzrokuju sekundarni hiperparatiroidizam.>*?> lako porast PTH stimulie ekskreciju fosfata,
dodatno pojacava metabolizam kosti, naruSavajuci balans izmedu osteoblasta i osteoklasta. Ovaj
proces vodi u oste¢enje koStane strukture, mikrofrakture i stvaranje Luzerovih zona osteopenije.
Stoga vecina pacijenata sa CKD =zahteva suplementaciju vitaminom D u cilju kontrole
hiperparatiroidizma.>*2® Pothranjenost je ¢est problem pacijenata na dijalizi, pogotovo kod dece.?®"
29 Kod dece sa poja¢anim katabolizmom proteina dolazi do pada u antropometrijskim merama ¢ak

dve standardne devijacije za o&ekivanu telesnu masu i visinu za uzrast.>

Malnutricija moze nastati
zbog neadekvatnog dijetetskog rezima, redukcije hormona gladi kao sto je acil-grelin, sa porastom
antagonista kao §to su desacil grelin, leptin, obestatin, usled acidoze, a kod odraslih i usled povecane
insulinske rezistencije.®**3% Apetit dalje moZe biti redukovan kod pacijenata na peritonealnoj dijalizi
usled gastroezofagealnog refluksa, opstipacije i resorpcije glukoze iz dijalizata. Tezi oblici
malnutricije vode u gubitak miSi¢ne mase i hipoalbuminemiju. Svrab koze je ¢est simptom pacijenata
na dijalizi koji je prouzrokovan smanjenom funkcijom znojnih Zlezda, toplotom i stresom.® Dodatno
ga moZe pogorsati i taloZenje kristala kalcijum fosfata ili demijelinizacija senzornh perifernih nerava.
Jedna od vrlo teskih komplikacija bubrezne insuficijencije je uremijska encefalopatija.’! Ona se
najc¢esc¢e manifestuje kao blago opadanje kognitivnih vestina i Cesto je razlog intenziviranja dijalize.
Uremijska koma i epilepti¢ni napadi su retki, osim kod pacijenata koji ne dolaze na redovno le¢enje.>?
Distalna polineuropatija je Cesta i manifestuje se disestezijama- bockanjem, mravinjanjem, zarenjem
ili rede padom stopala ili sindromom nemirnih nogu, potovo noéu.>* Cest je i sindrom karpalnog
tunela kao uremijska mononeuropatija usled amiloidoze, najcesc¢e na ruci gde je fistula za dijalizu.
Mogu se javiti brojni endokrinolo$ki poremecéaji. Najupadljiviji je poremecaj u osovini vitamina D
i PTH 1 eritropoetina usled gubitka bubrezne funkcije, ali i tiroidnih hormona, hormona rasta,
prolaktina i polnih hormona.?>=3° Medutim, mnogi od ovih endokrinih poremecéaja se resavaju ¢eséim
i duzim hemodijalizama.** Cak se i fertilnost pove¢ava, pogoto kod Zena, omoguéavajuéi im i
odrzavanje trudnoée i spre¢avanje intrauterinog zastoja rasta ploda.** Psiholo$ki problemi pacijenata
na dijalizi uglavnom obuhvataju anskioznost i depresiju. Ova stanja su ¢es¢a kod onih pacijenata koji
su krenuli sa dijalizom vrlo brzo nakon dijagnoze, za razliku od pacijenata koji su prosli dugoro¢nije

pripreme i savetovanja od strane nefrologa.>



Kada bi trebalo poceti sa dijalizom? To treba uciniti najpre kod simptomatskih pacijenata, onih
koji su izgubili na telesnoj masi, pacijenata sa optere¢enjem volumenom i u sluc¢aju nekontrolisane
acidoze ili hiperkalijemije. ¢ U tabeli 1-2 su predstavljene najéesée indikacije za zapo€injanje zamene
bubrezne funkcije dijalizom. S druge strane, brojne studije su pokazale da ne postoji prednost u
zapocinjanju dijalize kod pacijenata koji su stabilni, ukoliko imaju dobre biohemijske parametre i ne

gube na telesnoj masi, sve dok stepen glomerulske filtracije ne padne na oko 5 mL/min.

Tabela 1-2. Indikacije za zapo¢injanje dijalize kod pacijenata sa CKD ©

Biohemijske indikacije Klinicke indikacije

Refraktarna hiperkalijemija > 6.5mmol/l Ostecenje  organa:  perikarditis,  encefalopatija,
neuropatija, miopatija, uremijsko krvarenje,

gubitak TM

Serumska urea > 50 nmol/L, ne zbog hipovolemije Refraktarno optereéenje volumenom tecnosti

Refraktarna metaboli¢ka acidoza pH < 7.1

*CKD- hroni¢na bubrezna insuficijencija

1.2.1.1. Hemodijaliza

Tokom hemodijalize, mali hidrosolubilni molekuli prolaze kroz polupropustljivu membranu
dijalizatora u skladu sa gradijentom koncentracije. Dodatno se primenjuje i gradijent pritiska koji
podsti¢e dopunsku ultrafiltraciju vode kroz membranu kao i molekula koji mogu proéi kroz pore.®37-3
Hemodijalizom se uspesno uklanjaju mali molekuli kao §to je urea, dok se molekuli srednje velicine
(npr. B2- mikroglobulin) bolje uklanjaju prosirenom dijalizom ili hemodijafiltracijom.** Kljuéni uslov
za sprovodenje adekvatne hemodijalize je pouzdan vaskularni pristup. Ukoliko je to centralni venski
kateter, pacijenti su izloZeni ve¢em riziku od ozbiljnih bakterijskih infekcija, venske tromboze i
stenoze. Najpouzdaniji vaskularni pristup je adekvatno napravljena arterio-venska fistula koja se
pravi u distalnom aspektu podlaktice. Komplikacije hemodijalize podrazumevaju hipotenziju koja se
Cesto dogada usled intravaskularne hipovolemije. Najcesc¢e se dogada kada se tokom kratke sesije
pacijenta, a mogu nastati i kao posledica nedostatka karnitina. Muc¢nina, povracanje i glavobolje se
mogu javiti, kao i blagi bolovi u grudima i ledima.*! Neki pacijenti mogu razviti alegrijsku reakciju
na heparin, kao i na neke plasti¢ne polimere koji se koriste u sistemima. Pacijenti nekada tokom

dijalize mogu da dobiju temepraturu i groznicu, usled infekcije pristupa za dijalizu.*!



1.2.1.2.Peritonealna dijaliza

Peritonealna dijaliza predstavlja proces tokom kog se otpadni produkti razmenjuju izmedu
peritonealnih kapilara i dijalizata ubacenog u peritonealnu duplju.** Peritonealna barijera za razmenu
je prirodna i nju ¢ine kapilarni zid, intersticijalni matriks, visceralne mezotelne ¢elije 1 glikokaliks.
Stepen razmene zavisi od propustljivosti ove prirodne membrane i od osmotskog, odnosno onkotskog
pritiska glukoze, glukoznih polimera i aminokiselina u dijalizatu.**** Efikasnost peritonealne dijalize
se moze menjati kroz promenu zapremine i ucestalosti sprovodenja procedure. Nedeljni klirens

kreatinina i uree se koriste da bi se preracunala adekvatnost.*

Najveci broj ¢injenica ukazuje da je
veci broj dijaliza tokom nedelje bolji sa ciljanom vredno$¢u Kt/Vurea (dijalizna i rezidualna renalna
funkcija) ve¢om od 1.7 nedeljno. Sli¢no i ciljana vrednost urinarnog i peritonealnog klirensa
kreatinina treba da bude 50L/1.73 m?.*® Iz ovoga proizilazi da je neophodno da postoji izvesna
rezidualna bubrezna funkcija da bi pacijent bio na peritonelanoj dijalizi. Kako ta funkcija opada, ova
vrsta dijalize ¢esto nije dovoljna da se zadovolje potrebe, pa ti pacijenti prelaze na hemodijalizu.

Da bi se peritonealna dijaliza adekvatno sprovodila, neophodno je plasiranje peritonealnog
dijaliznog katetera. Vrh katetera bi trebalo da bude pozicioniran intraperitonealno pelvi¢no, da bude
slobodan i daleko od omentuma, unutra$nja manzetna mora biti nepropusna i zaSivena izvan
peritoneuma.®*” Tok katetera bi trebalo da bude dijagonalan i kateter bi trebalo da bude usmeren
lateralno i nishodno ka spoljasnjoj manzetni koja je na 2 cm od mesta izlaska na kozi. Peritonealna
dijaliza ima nekoliko prednosti u odnosu na hemodijalizu, ali i nekoliko mana. U prinicipu je dosta
jeftinija, ne zahteva skupu masSinu za dijalizu, obucavanje osoblja za njeno sprovodenje je
jednostavnije i nije neophodan vaskularni pristup.*>**” Mnogi pacijenti mogu sprovoditi ovu dijalizu
kod kuce, vrlo je komforna za decu i njihove roditelje. Nedostaci ove metode predstavljaju brojne
komplikacije koje se mogu razviti u vidu peritonitisa, infekcije mesta izlaska katetera bakterijama sa
koze (tunel infekcije), apsorpcije glukoze iz dijalizata i gojaznosti. Nekada je neophodna dugotrajna
obuka pacijenata da bi se izveo asepticki proces, dok dopunski problem predstavlja skladiStenje
dijalizne teCnosti i potro$nog materijala kod kuée u higijenskim uslovima.®*** Takode, porast
intraabdominalnog pritiska povecava sklonost ka hernijama, gastroezofagealnom refluksu i
opstipaciji. Kod nekih pacijenata se moze razviti peritonelana skleroza zbog inflamatornih reakcija
peroitoneuma sa posledicnom fibrozom, adhezijama oko tankog creva, ileusom i malapsorpcijom,
¢ak i mnogo godina nakon prestanka peritonealne dijalize.*’

o
Pacijenti sa hroni¢cnom bubreznom insuficijencijom se nikada ne mogu izleciti i cesto menjaju

tipove zamene bubrezne funkcije tokom svog zivota. S obzirom da transplantacija bubrega



omogucava duze prezivljavanje sa boljim kvalitetom zivota, treba da bude metoda izbora u njihovom
lecenju. Deca nakon transplantacije imaju duze vreme prezivljavanja grafta i duzi zivotni vek u
odnosu na adultne recipijente.>*® Medutim dostupnost grafta dosta utice na izbor terapije.
Najidealnija opcija je transplantacija od zivog srodnika ukoliko je kompatibilan, §to u nekim
sluéajevima moze omogudéiti da se faza dijalize izbegne.’! Iako postoji strah od gubitka funkcije
alografta, mladi pacijenti i njihove porodice moraju biti upoznati sa ¢injenicom da vremenski raspon
od oko 10 godina bez dijalize u ranom Zivotnom razdoblju kada je rast i razvoj intenzivan, moze
mladoj osobi omogu¢iti obrazovanje, pravljenje karijere, ¢ak i porodice.!® Ukoliko transplantacija od
zivog donora nije opcija, pacijenti se stavljaju na listu ¢ekanja za kadavericnog donora. Kada je
neophodno sprovesti dijalizu pre transplantacije, izbor tipa dijalize zavisi od oc¢ekivanog perioda
¢ekanja na graft. U slucaju da je pacijent dobrog opsteg stanja, sa potencijalno dostupnim zivim
donorom, peritonealna dijaliza moze biti metoda izbora jer se izbegava kreiranje privremenog ili
trajnog vaskularnog pristupa.®!®!® Nekada je prvi izbor hemodijaliza, pri ¢emu pacijenti dobijaju
privremeni centralni venski kateter, kao kratkotrajnu opciju uz mnogo opreza od infekcije i venske
stenoze. Ukoliko je vreme cekanja na graft neodredeno, pravi se trajni vaskularni pristup za
hemodijalizu. Vecina pacijenata sa CKD se dijalizom leci nedeljama, mesecima i godinama pre nego

Sto dobije poziv zivota i bubreg.

1.2.2. Transplantacija

Transplantacija predstavlja, ako ne trajno, onda dugorocnije reSenje u leCenju hroni¢ne bubrezne
insuficijencije. Zahvaljujuc¢i njoj se mogu prevazi¢i brojne komplikacije CKD koje drugi oblici
zamene bubrezne funkcije ne mogu resiti. Medutim, iako alograft u principu ispunjava sve funkcije
koje bi trebalo nativni bubrezi da vrSe, drugi vid komplikacija vezanih za operativnu tehniku ili
imunosupresivnu terapiju u velikoj meri mogu uticati na opSte zdravstveno stanje pacijenta.
Transplantacija solidnog organa podrazumeva uklanjanje celog ili dela organa iz davaoca, bilo zivog
ili kadaveri¢nog i usadivanje tog organa u primaoca. Tokom ovog procesa neizbezan je privremeni
prekid cirkulacije 1 oksigenacije da bi se organ bezbedno odstranio, $to posledi¢no vodi u ,,namerno*
ostecenje tkiva grafta, smrti ¢elija i oslobadanja molekula koji mogu stimulisati i urodeni i steceni
imunski odgovor.®°>** Nakon presadivanja, kada se cirkulacija u primaocu ponovo uspostavi,
dogadaju se dva osnovna stimulusa primaocevog imunskog sistema: jedan pokreée aktivaciju
imunskog odgovora zbog ostecenja tkiva grafta usled ishemije (urodeni imunski odgovor), a drugi
usled razlika u molekulima na povrsini ¢elija (kao §to su humani leukocitni antigen- HLA i antigeni

krvne grupe).’>>? Faktori koji uti¢u na stepen imunskog odgovora primaoca dosta zavise i od vrste



davaoca. Kada su u pitanju davaoci posle smrti, kod njih se ostecenje organa odvija u nekoliko faza
i sve mogu imati znacajan uticaj na stanje i funkciju organa nakon transplantacije. Kod mozdane smrti
davaoca se oslobada velika koli¢ina proinflamatornih citokina koji direktno oste¢uju organ i podsti¢u
dopunsko imunolosko o$teéenje kod primaoca.’*>” Bubrezi koji su pre presadivanja izloZeni
delimi¢noj hipotenziji zbog mozdane smrti i inflamatornim citokinima razvijaju nekrozu tubula i
fibroznu proliferaciju intime. Kada su u pitanju davaoci posle cirkulatorne smrti, njihovi bubrezi su
takode izlozeni inflamatornim citokinima, ali u manjoj meri u odnosu na davaoce posle mozdane
smrti.”®> S obzirom na cirkulatorni kolaps, od trenutka smrti do trenutka hladenja i perfundovanja
organa odgovarajuéim rastvorima prolazi vreme koje se zove vreme tople ishemije.?® Sto je ovo
vreme duZze to postoji veca stopa odlozene funkcije grafta nakon usadivanja u primaoca ili disfunkcije
grafta u kasnijem vremenu. Iz navedenih razloga je kod ovih davaoca neophodno sprovesti brzu
hirurgiju da bi se organ hladio i perfundovao §to je pre moguée, ¢ak i pre samog odvajanja in situ.®
Period od inicijalne aplikacije hladnog perfuzionog rastvora kroz arterije bubrega pa do trenutka kada
se uspostavi reperfuzija u primaocu se naziva vreme hladne ishemije.®"> Duzina ovog perioda je
potencijalno vazan faktor koji takode odreduje ishod transplantacije. Analizom podataka prikupljenih
Kolaborativnom Transplant Studijom utvrdeno je da kada je vreme hladne ishemije duze od 19h,

prezivljavanje grafta je zna¢ajno losije, uz produzenu odlozenu funkciju grafta.®!-6*

1.2.2.1. Hirurske tehnike odvajanja bubrega

Bubrezi davaoca posle smrti se obezbeduju zajedno sa ostalim abdominalnim ili torakalnim
organima i zahtevaju dobro koordinisan hirurski tim. Bubrezi se mogu uzeti bilo individualno, bilo
en bloc.® Individualno odvajanje bubrega se sprovodi transsekcijom leve renalne vene na spoju sa
venom cavom inferior. I aorta i VCI se mogu transecirati neposredno iznad nivoa bifurkacije u
kaudalnom aspektu i iznad nivoa odvajanja gornje mezenteijalne arterije i desne renalne vene u
kranijalnom aspektu. Prilikom gornje transekcije aorte bi trebalo sacuvati Carrel zakrpu (,,patch®-
mali deo okolnog zida aorte koji ima ulogu prilikom kreiranja anastomoze) oko ishodista renalnih
arterija obostrano.® Tom prilikom je vazno identifikovati da li postoji veéi broj arterija koje
snabdevaju bubreg, u cilju o¢uvanja Carrel zakrpe oko svake arterije pojedinacno. Desna renalna vena
bi trebalo da se identifikuje pre transekcije VCI da bi se odvojila sa okolnim lumenom VCI u vidu
manzetne koja ¢e se koristiti za potencijalno produzavanje venskog toka prilikom kreiranja
anastomoze.® Prilikom odvajanja uretera vazno je da se sacuva periureteralno tkivo da bi se smanjila
mogucénost njegove devaskularizacije na najmanju mogu¢u meru. En bloc odvajanje bubrega se

izvodi bez longitudinalnog presecanja aorte i VCI i bez odvajanja renalnih vena. Radi se samo



njihova gornja i donja transekcija na posteriornom zidu, a odvajanje bubrega sa odgovaraju¢im
vaskularnim zakrpama se vr3i nakon ekstrakcije.®

Doniranje organa od zivog davaoca, pogotovo srodnika predstavlja zlatni standard transplantacije,
iz razloga Sto omogucava dobro funkcionisanje grafta neposredno nakon transplantacije, njegov duzi
poluzivot, a samim tim i duzi Zivot primaoca organa. Organ se moZe odvojiti na dva nacina,
otvorenom hirurgijom koja je sve reda u poslednje vreme ili mnogo komfornijom laparoskopskom
hirurgijom.®*%7 Laparoskopija se mozZe izvesti na dva nacina, tzv ,hand- asssited tehnika koja
kombinuje laparoskopsku vizualizaciju i manuelnu disekciju i odvajanje, dok se totalnom
laparoskopskom tehnikom kompletan proces izvodi uz pomoé instrumentarijuma.®® Bolji ishod
transplantacije organa porekla Zivog davaoca se objasnjava odsustvom vremena tople ishemje, kra¢im
vremenom hladne ishemije, boljom HLA kompatibilno$¢u i boljom perioperativnom pripremom
primaoca.” Koliko je transplantacija od Zivog davaoca superiornija objasnjavaju &injenice da
prezivljavanje grafta porekla zivog nesrodnog davaoca je bolje u odnosu na mladog kadaveri¢nog
davaoca.®® Dodatno, dobijanje organa od Zivog starijeg srodnika (babe, dede) je superiornije u odnosu
na kadaveri¢ni organ.®” Da ¢injenice budu jos istaknutije, ¢ak je dobijanje organa od Zivog davaoca
slabe HLA kompatibilnosti bolje od bilo kog kadaveri¢nog organa.” Sto se starosti davaoca tice,
idealni raspon godina je kada je stariji od 6, a mladi od 45 do 50 godina. Starost davaoca je mnogo
bitnija kada je u pitanju transplantacija kadavericnog organa, nego kada je u pitanju zivi davaoc.
Interesantna je Cinjenica da deca koja dobijaju organ od kadaveri¢nih davalaca mladih od 18 godina
su povecala relativni stepen glomerulske filtracije tokom vremena u odnosu na decu koja su dobila
organ od adultnog davaoca, bilo Zivog, bilo kadaveri¢nog.” Ovo se objasnjava &injenicom da se
bubrezni alograft porekla mladeg davaoca bolje adaptira na zahteve organizma primaoca sa
intenzivnim metabolizmom i rastom, dok bubrezi starijih davaoca imaju nizak kapacitet za ¢elijsko
prezivljavanje i regeneraciju i podlezu ubrzanom ,,starenju‘ nakon transplantacije.”

Nakon odvajanja od davaoca, bilo preminulog, bilo Zivog, bubreg bi trebalo adekvatno obraditi
pre usadivanja. Dobra priprema organa ¢e omoguciti adekvatnu obradu krvnih sudova da bi se
obezbedio dobar kalibar, tok i duZina za vaskularne anastomoze.®!'! Na venama se odvajaju i ligiraju
male pritoke, identifikuje se njihov broj i odlucuje da li ¢e neka grana biti podvezana, da li ¢e svaka
imati svoju anastomozu ili ¢e se spojiti zdruzeno u jedno stablo. Kratka desna renalna vena se moze
u tom procesu produziti delom resecirane VCI. Nakon obrade vena, pristupa se obradi arterija.
Neophodno je identifikovati jasnu arterijsku anatomiju sa brojem grana i proveriti da li su male

polarne grane oSteéene.!!

Anomalije arterijskog stabla se javljaju u 30% kadaveri¢nih
transplantacija, dok se kod zivih davaoca unapred planira uzimanje bubrega koji ima samo jedno

glavno arterijsko stablo. S obzirom da se arterijsko stablo sastoji od terminalnih grana bez
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anastomoze, prilikom hladne perfuzije je neophodno perfundovati sve grane, da bi se sprecio
segmentni infarkt, a posebno je vazna arterija za donji pol koja moze davati i vaskularne grane za
ureter, da bi se sprecila njegova nekroza.”>””> Ukoliko postoji nekoliko glavnih arterijskih grana,
odluka se donosi ad hoc dali ¢e svaka imati pojedina¢nu anastomozu ili ¢e biti zdruzene u zajednicko
stablo, dok se sitne grane za gornji pol mogu cak i ligirati. Nakon vaskularne obrade, pristupa se
obradi uretera, tokom koje je jako vazno sacuvati periureteralno tkivo, pogotovo izmedu donjeg pola

bubrega i uretera, tzv. zlatni trougao, da bi se oéuvala adekvatna ureteralna vaskularizacija.®

1.2.2.2. Osnovna priprema primaoca

Potencijalni primaoci bubrega se temeljno procenjuju pre nego $to se stave na listu ¢ekanja.
Odreduju se medicinski i hirurski faktori rizika i periodi¢no se reevaluiraju, dok se na prijemu za
transplantaciju procenjuju neposredni operativni rizici.”*”’ Neki pacijenti zahtevaju dijalizu
neposredno pre hirurgije, sprovodi se profilaksa protiv tromboze dubokih vena, a kod nekih se
zapoc€inje imunosurpesivna terapija preoperativno, mada za njenu uspesnost u ocuvanju grafta nema
dovoljno ¢vrstih dokaza. Priprema i evaluacija pedijatrijskih pacijenata je mnogo kompleksija i
iziskuje brojne reevaluacije na svakih 6-12 meseci.’®”’ U veéini centara se neguje pravilo da
pedijatrijski pacijenti treba da dostignu minimalnu telesnu masu od 10-15kg pre nego Sto udu u
razmatranje za transplantaciju, Sto je nekada jako teSko zbog usporenog rasta i razvoja. Mnoga deca
pre transplantacije pate od hipertenzije koja vodi u kardioloska oboljenja i potencijalnu sr¢anu
insuficijenciju, te je detaljna kardioloSka obrada i kontrola krvnog pritiska pre transplantacije ¢esto
neophodna.”®*® Vazno je identifikovati osnovnu bolest koja je dovela do terminalne bubrezne
insuficijenicije i proceniti rizik njenog vrac¢anja u graft (kao S$to su npr. glomerulonefritis ili
kongenitalni nefrotski sindrom).®!"* Potrebno je agresivno le¢iti renalnu osteodistrofiju i omoguditi
adekvatan koStani rast i razvoj pretransplantaciono. Kada postoje anomalije urinarnog trakta
(subvezikalna osptrukcija, veziko-ureteralni refluks i rekurentne infekcije) neophodno je sprovesti
adekvatnu antibiotsku terapiju i hirursko reSavanje anomalija, Cesto sa bilateralnom nefrektomijom
primarnih bubrega.’** Neophodno je sprovesti kompletan program imunizacije i skrining na neke
infekcije kao Sto su CMV, EBV, hepatitis B i C. Profilaksa tromboti¢nih stanja kod pacijenata sklonih
trombozi i adekvatna preoperativna CT ili MRI evaluacija su od velikog znacaja. Ako postoji istorija
maligniteta, kao $to je Wilms tumor, nepohodno je sadekati bar dve godine od zavr$enog le¢enja.®**°
Dobra podrska u neurokognitivnom razvoju, kontrola epilepsije i komplijanse deteta i porodice

omoguéavaju dugotrajnost grafta nakon transplantacije i bolji kvalitet Zivota.”!”
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1.2.2.3.Hirurska tehnika usadivanja organa

Iako se tradicionalno graft postavlja u desnu ilija¢nu jamu, u realnosti se ipak procenjuje izbor
taénog mesta usadivanja u odnosu na anatomske karakteristike organa.’>”* Opsta preporuka je da se
levi bubreg davaoca postavlja u desnu ilijaénu jamu primaoca, a desni u levu.” Na ovaj naéin se
renalni pelvis 1 ureter postavljaju medijalno u cilju obezbedjivanja adekvatne ureteralne
rekonstrukcije. Nekada se bubreg postavlja na ipsilateralnu, umesto na kontralateralnu stranu da bi se
izbeglo ukrstanje arterije i vene. U svakom slucaju, izbor bilo koje ilijacne jame je opravdan. Nakon
izbora pozicije i otvaranja primaoca, identifikuju se ilija¢ni krvni sudovi za kreiranje vaskularnih
anastomoza.’>’*% Kada je u pitanju arterijska anastomoza, termino-lateralna anastomoza se pravi sa
spoljaSnjom ili zajednickom ilijacnom arterijom uz pomo¢ Carrel zakrpe (Carrel A. 1902). Kada
vaskularni elementi organa nemaju Carrel zakrpu, kao $to je slucaj kod Zivih davaoca, pravi se defekt
na zidu ilijaéne arterije veli¢ine davaodeve arterije da bi se kreirala adekvatna anastomoza.” Znatno
rede se koristi unutrasnja ilijacna arterija za pravljenje anastomoze. U tom slucaju je neophodno
podvezati sve njene distalne grane i preparisati je od najproksimalnijeg dela da bi se dobio maksimalni
tok. Anastomoza je termino-terminalna, a ukoliko je kalibar davaoceve renalne arterije znatno manji
od primaoceve unutrasnje ilijacne, renalna arterija se moze Siriti na jednoj strani da bi se dobilo na
dijametru.”* U ovom slu¢aju je vazno voditi ra¢una da se tok krvnog suda nakon anastomoze ispravi,
da ne bi doslo do uvrtanja arterijskog sistema kada se bubreg postavi u svoju krajnju poziciju.”*

Venska anastomoza se pravi po principu termino-lateralne veze sa spoljasnjom ilijacnom
venom. UobicCajeno je da se venska anastomoza pravi medijalno u odnosu na spoljasnju ilijacnu
arteriju, rede lateralno.”>’* Bez obzira na njenu poziciju, takode je vazno da ne dode do uvrtanja
venskog toka pre pravljenja anastomoze. Kada je primalac malo dete koje dobija bubreg od odraslog
davaoca, neophodno je u pojedinim slucajevima skratiti renalnu venu, posebno kada se anastomoza
pravi sa VCIL.

Nakon skidanja vaskularnih klema, dolazi do reperfuzije bubrega u primaocu i u ovom
trenutku se zavrSava period hladne ishemije. Tada je vazno proceniti integritet napravljenih
anastomoza, da bi se identifikovala mesta krvarenja i u€inila ligacija malih pritoka ako je neophodno.
Kvalitet reperfuzije je varijabilan i zavisi dosta od vrste davaoca i masinske reperfuzije tokom perioda
ishemije.® Bubrezi porekla Zivih davalaca brzo reperfunduju i dobijaju lepu ruzi¢astu boju. Bubrezi
porekla kadaveri¢nih davalaca, pogotovo oni sa produzenim periodom hladne ishemije ili oni kod
kojih je period tople ishemije bio izuzetno dug imaju tendenciju da se neravnomerno prokrve tokom
duzeg vremenskog intervala na operativhom stolu. U takvim slu¢ajevima hirurg proverava da li su

sve kleme skinute, da li kojim slucajem arterijsko stablo nije uvrnutog toka ili presavijeno, da li
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primaoc ima dobar arterijski pritisak i da 1i ima intimalne disekcije na proksimalnom delu ilijacne
arterije primaoca ili renalne arterije davaoca.®

Kada je doslo do reperfuzije i kada je hemostaza adekvatna, pristupa se rekonstrukciji
urinarnog trakta. Faktori koji uticu na tip rekonstrukcije su duzina i stanje uretera i stanje besike ili
neobesike primaoca. Pravi se ureterocistoneostomija (UCN), pri ¢emu se nativni ureter, ukoliko je
prisutan, ne dira i ¢uva za potencijalne rekonstrukcije. Cilj ove procedure je da se davaocev ureter
spoji sa mukozom besike pri ¢emu njegov distalni segment na duzini od oko 2-3cm ponire u zid
besike koji ¢e sluziti kao valvularni antirefluks mehanizam.”*¢ Kompleksniji slu¢ajevi zahtevaju
stariju hirurSku tehniku koja podrazumeva angazman nativnog uretera primaoca i stvaranje uretero-
ureterostomije kao i pijelo-ureterostomije. Nakon kreiranja neophodnih urinarnih anastomoza,
postavlja se stent koji ima ulogu da smanji moguénost nastanka komplikacija i sacuva kompetentnost

anastomoze, ali poveéava rizik od urinarnih infekcija.””"8.

Urinarni kateter se postavlja
intraoperativno i sluzi za pracenje satne diureze, uklanja se nakon 5 dana od operacije, dok se stent

standardno uklanja cistoskopski nakon 6 nedelja od operacije, ukoliko nije prisutna infekcija; u tom

97-99

slucaju se uklanja ranije.
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Slikal-1. Pozicioniranje bubrega u ilija¢nim jamama (slika levo) i prikaz osnovnih tipova arterijskih
anastomoza (srednja slika) i kreiranja transvezikalne UCN (slika desno) (Lee H et al. 1979)7*

Kod dece je priprema za transplantaciju i tehnika usadivanja organa ista kao kod odraslih,
ukoliko im je telesna masa veéa od 20 kg.!%%!%! Vaskularne termino-lateralne anastomoze se kreiraju
sa ilijaénim krvnim sudovima ili aortom i VCL!'®? Kod male dece (TM<20 kg), desni
ekstraperitonealni prostor se moze napraviti Sirenjem reza do desne kostalne regije ili se moze koristiti
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transperitonelani pristup. '%!% Kod ovog pristupa se vrsi incizija od pubisa do ksifoida i
retroperitoneumu se pristupa resekcijom peritoneuma lateralno od ascedentnog kolona, koji se
pomera medijalno. Renalna vena se anastomozira prva, sa VCI, a zatim renalna arterija, ¢es¢e sa
aortom nego ilijanom arterijom.”® Ukoliko je dete bas malo, treba voditi racuna da se nakon skidanja
vaskularnih klema ne ukloni velika koli¢ina tecnosti diurezom i da dete ne upadne u hipovolemiju.
Ascedentni kolon se zatim vraca nazad u poziciju ispred bubrega. Ureterocistoneostomija i

rekonstrukcije urinarnog trakta se kreiraju na isti nacin kao kod odraslih.

1.2.2.4. Akutna disfunkcija grafta

Rane komplikacije transplantacije mogu se podeliti u mehanic¢ke/hirurske i medicinske.
Hirurske komplikacije najcesc¢e nastaju usled varijabilne arterijske anatomije sa brojnim glavnim
stablima, stenoze anastomoze i ishemije grafta, tu je tromboza bilo arterije, bilo vene, zatim
opstrukcija urinarnog trakta, nakupljanje kolekcija -urinoma, limfocele, hematoma i hematurije.
Hirurske komplikacije su detaljnije objasnjene po raznim posttransplantacionim fazama u skladu sa
njihovom dijagnostikom u odeljku ultrazvu¢ne dijagnostike, a u ovom odeljku ¢e prednost biti data
medicinskim komplikacijama.

Rane medicinske komplikacije su ¢eS¢e od hirurskih, medu kojima prednjaci odlozena
funkcija grafta kod ¢ak 20% pacijenata koji su dobili organ od preminulog davaoca, do cak 40%
ukoliko je taj davaoc bio stariji od 55 godina u trenutku transplantacije.® Na drugom mestu je akutno
odbacivanje koje predstavlja veliki klinicki problem. Ostali razlozi za disfunkciju su akutna
nefrotoksicnost kalcineurinskih inhibitora, prerenalna azotemija, toksi¢nost nekih drugih lekova,
infekcija i povratak osnovne bolesti. %

Hiperakutno odbacivanje ima viSe istorijski znacaj zbog napredovanja preoperativne
pripreme i davaoca i primaoca i u danasnje vreme je izuzetno redak entitet.'® Ono nastaje neposredno
nakon reperfuzije i posredovano je preformiranim antitelima na tkivo davaoca. Ovaj tip odbacivanja
se dogada kad postoji ABO ,,mismatch® ili pozitivni limfocitotoksi¢ni ,,crossmatch.!’” Bez obzira
na negativno T celijsko crosmatch-ovanje, izvesni pacijenti mogu da razviju agresivnu formu
odbacivanja koja je posredovana antitelima.!*® Incidenca mozZe biti i do 20% kod osetljivih primaoca,
a biopsijom se prikazuje mikrovaskualrna inflamacija (glomerulonefritis, peritubularni kapilaritis),
infiltracija imunskim celijama i aktivacija komplementa sa C4d komponentom u peritubularnim
kapilarima.!0%110
Akutno odbacivanje je najc¢eS¢a forma imunoloskog Celijskog odbacivanja u ranom

posttransplantacionom periodu, posredovana je T ¢elijskim imunitetom koji stvara odgovor na MHC
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(major histocompatibility complex) molekule davaoca bubrega.!!'!!* Bez adekvatne
imunosupresivne terapije, ovaj vid odbacivanja se javlja u prvih 5 do 7 dana od transplantacije, ali se
prakti¢no moze dogoditi u bilo kom periodu, uz najvisu incidencu tokom prva tri meseca. Dijagnoza
akutnog odbacivanja kod pedijatrijskih pacijenata nije uvek ocigledna. Mala deca koja dobiju adultni
bubreg imaju relativno veliku bubreznu rezervu spram telesne mase, te se znacajno ostecenje bubrega
mozZe dogoditi pre nego $to se izmeni nivo serumskog kreatinina.® U klini¢koj slici se moZe pojaviti
subfebrilnost ili blaga hipertenzija, ali se moze razvijati i potpuno asimtomatski. U diferencijalnu
dijagnozu ulaze nefrotoksicnost lekova, urinarna infekcija, opstrukcija i hipovolemija. Zlatni standard
u dijagnostici predstavlja biopsija.'!®

OdlozZena funkcija grafta je najceSca rana komplikacija i iziskuje zamenu funkcije dijalizom
u toku prve nedelje od transplantacije. Skorasnje definicije odloZene funkcije kazu da ona predstavlja
nemogucnost pada serumskog kreatinina za 10% u tri uzastopna dana u prvoj posttransplantacionoj
nedelji.!'® Literatura navodi da je u SAD udestalost odlozene funkcije oko 15-20%, uz nesto vise
brojke kada su u pitanju kadaveri¢ni davaoci- oko 20-25%, pri ¢emu je incidenca kod bubrega
dobijenih od davaoca preminulih zbog cirkualtornog kolapsa ¢ak 40%.° Dugoroéne posledice
odlozene funkcije mogu podrazumevati porast od 38% u akutnom odbacivanju i oko 53% u riziku od
mortaliteta primaoca.!'” Najvazniji faktori rizika kod davaoca za odloZenu funkciju grafta su
produzeno vreme hladne ishemije, starost, visok body mass index (BMI) i visok nivo kreatinina pre
vadenja organa. Ostali faktori porekla davaoca podrazumevaju mozdanu smrt, anoreksiju,
hipertenziju, produZeno vreme tople ishemije i veé¢i HLA ,,mismatch®. Sto se karakteristika primaoca
tiCe u faktore rizika spadaju muski pol, dijabetes, prethodne neuspesne transplantacije, prethodne
transfuzije krvi, povisen nivo fosfata i nesrazmera u telesnoj konstituciji izmedu davaoca i primaoca.
Smatra se da je osnovni patofizioloski mehanizam odlozene funkcije grafta oste¢enje nastalo tokom
perioda ishemije, koje dovodi do oksidativnog stresa, inflamatorne kaskade i ¢elijske smrti nakon
reprefuzije.''® Dijagnoza odloZene funkcije se postavlja u prva 24h od transplantacije detekcijom
pada diureze bez obzira na njenu stimulaciju. U diferencijalnoj dijagnozi se mogu razmatrati
prerenalni razlozi akutne insuficijencije, kao i hirurSke komplikacije na vaskularnoj anastomozi i
ureteru. Dijagnoza se moze postaviti dinamskom scintigrafijom na kojoj se prikazuje dobra i oCuvana
perfuzija, a odsutna urinarna ekskrecija.® Takode se moZe izvesti i biopsija grafta kao zlatni standard
u razlikovanju akutnog odbacivanja i akutne tubulske nekroze.!!> Uobicajeno vreme trajanja je oko
10 do 14 dana.

Nefrotoksi¢nost kalcineurinskih inhibitora je takode potencijalni problem u ranom
posttransplantacionom periodu.'"” Medutim, njihova pravovremena i rana primena je od izuzetne

vaznosti u spre¢avanju akutnog odbacivanja. Akutna toksi¢nost je zavisna od doze i na srecu je
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reverzibilan proces koji se moze dogoditi vrlo rano nakon zapocinjanja terapije i takode moze imati
dugorocnije posledice. Zato je intenzivan monitoring nivoa lekova od izuzetne vaznosti. 2%-12!
Povratak osnovne bolesti koja je dovela do bubrezne insuficijencije je jedan od vaznih
¢inilaca gubitka grafta kod dece.'?” Povratak bolesti se moze dogoditi bilo kod primarnog ili
sekundarnog glomerulonefritisa, kongenitalnog nefrotskog sindroma i metabolickih oboljenja (kao

Sto je slucaj kod hemoliticko-uremijskog sindroma).

1.2.2.5. Uzroci i prac¢enje hroni¢ne disfunkcije grafta

Kada sama procedura transplantacije prode uspesno i bez hirurskih ili ranih medicinskih
komplikacija, u daljem posttransplantacionom toku se paznja preusmerava na rano prepoznavanje
odbacivanja odnosno akutizacije odbacivanja alografta radi pravovremene intervencije.'?* Rano
prepoznavanje ovog procesa je vazno tokom svih posttransplantacionih faza, u cilju pravovremenog
leCenja 1 podeSavanja imunosupresivne terapije i spreCavanja pokretanja procesa hroni¢nog
odbacivanja. Bez obzira na moderne pristupe u protokolima za imunosupresivnu terapiju i redovno
klinicko pracenje, proces hroni¢nog odbacivanja alografta i dalje se odvija iza leda i pacijenta i
klinicara. Odbacivanje pod uticajem T ¢elijskog imuniteta je odgovorno za oStecenje funkcije tokom
prve posttransplantacione godine i glavni je induktor slede¢e faze odbacivanja koja je pod kontrolom
humoralnog imunskog odgovora stvaranjem donor specifi¢nih antitela.'?*!? Kao krajnja posledica
nastaju intersticijska fibroza i tubulska atrofija.'?> Kada se uzme u obzir da se rana faza odbacivanja
tokom prve godine karakteriSe fibrogenezom i tubulointersticijskim oSte¢enjem posredovanim T
¢elijskim imunitetom, a da se na dalje nastavlja ireverzibilnom intersticijskom fibrozom, tubulskom
atrofijom, arteriolarnom hijalinozom i glomerulskom sklerozom, jasno je da u pozadini procesa
progresivne tubulske atrofije i fibroze stoji smanjena perfuzija, hipoksija i nedostatak nutrijenata u

bubreznom tkivu. %
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Slika 1-2. Ilustrativni prikaz imunoloskih procesa koji dovode do patohistoloskih promena u tkivu
alografta (Gwinner W et al. 2016)'2¢

Monitoring odbacivanja svakako predstavlja veliki izazov. Redovno merenje serumskog
kreatinina i cistatina C za pracenje funkcije alografta je nedovoljno senzitivno i predstavlja kasni
indikator, kada se znacajno osteéenje tkiva ve¢ dogodilo.'?” Postoje razni kriterijumi za biopsiju,
pogotovo u ranoj fazi ako adekvatna funkcija izostaje ili se javlja proteinurija. Dinamska scinitigrafija
je vrlo korisna i pouzdana metoda za procenu stanja alografta, pogotovo ako je odlozena funkcija u
pitanju, ali s obzirom da koristi jonizujuce zracenje, smatra se invazivnom i nije pogodna za redovno
intervalno pradenje.!?® Protokolarna biopsija predstavlja zlatni standard i jedini je pouzdan alat za
procenu fibroze i atrofije, medutim njena uloga je dosta kontroverzna, s obzirom na potencijalne i po
alograft i po Zivot pacijenta ugrozavajuée komplikacije.'” Od neinvazivnih standardnih metoda,
ultrazvuéna dijagnostika prednjaci po svojoj dostupnosti, finansijskoj isplativosti i relativno lakom
izvodenju, narocito u ranoj postoperativnoj fazi. Ovom dijagnosticCkom metodom se moze proceniti
ultrazvucna anatomija alografta, veliCina, ehogenost i debljina parenhima, kortiko-medularna
diferencijacija, a doppler evaluacijom i stanje vaskularnog sistema. Medutim, ultrasonografija u
velikoj meri zavisi od samog operatora, Gesto je nesenzitivna i nedovoljno specifi¢na.!*
Kompjuterizovana tomografija (CT) je vrlo senzitivha metoda za detekciju hirurskih komplikacija u
ranoj postoperativnoj fazi i pojedinih kasnih posledica koje se razvijaju tokom vremena,. Medutim,
ova dijagnosticka procedura je takode nedovoljno senzitivna u proceni funkcije alografta i vrlo je
invazivna zbog visoke doze jonizujuceg zracenja, pogotovo za pedijatrijske pacijente, te za njih ne

predstavlja metodu izbora. Magnetna rezonanca (MRI) je vrlo pouzdana i neinvazivna dijagnosticka
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metoda za praéenje stanja alografta u bilo kom posttransplanatcionom periodu.'*! Standardni MRI
protokol je u stanju da jasno prezentuje anatomiju alografta, vaskularnu peteljku, urinarni trakt i
potencijalne komplikacije na njima. Takode je u mogucnosti da obezbedi i izvesne funkcionalne
parametre, bilo koris¢enjem difuzijskog imidzinga (diffusion-weighted imaging DWI) i ADC
(apparent diffusion coefficient) koeficijenta, bilo kontrastnom dinamskom studijom.!**!3 ADC
vrednost meri molekulsku difuziju u tkivu u tri kompartmana, pod uticajem ciste difuzije vode u
tkivu, mikrovaskularne perfuzije i tubulskog protoka.'’* Medutim, standardni MRI ima svoja
ogranicenja. Ako uzmemo u obzir da je najvazniji parametar koji reguliSe bubreznu funkciju njegova
prokrvljenost- perfuzija i da je bubrezna perfuzija takode i glavna determinanta glomerulske filtracije,
samim tim i centralna mera monitoringa bubrezne funkcije, jasno je da ADC vrednost ne moze dati
odgovor na pitanje kakva je perfuzija per se. S druge strane, upotreba gadolinijumskog kontrastnog
sredstva u proceni perfuzije grafta je kontraindikovana, pogotovo kod njegove ostecene funkcije,
usled velike opasnosti od deponovanja kontrasta i sistemske nefrogene fibroze. !>

Iz svega navedenog proizilazi da bi razvoj neinvazivnih i pouzdanih metoda za procenu
bubrezne perfuzije koje bi oslikavale stepen glomerulske filtracije, zajedno sa preciznom procenom

morfologije grafta znac¢ajno unapredio pravovremenu identifikaciju oSteéenja alografta. '3

1.3. NEINVAZIVNA RADIOLOSKA DIJAGNOSTIKA ALOGRAFTA

1.3.1. Ultrazvucna dijagnostika

Zdrav bubrezni alograft ima identi¢an ultrazvu¢ni aspekt kao i zdrav nativni bubreg, uz
moguénost prikaza viSe detalja visokofrekventnim sondama, s obzirom da je pozicija alografta
povrsinska, najéesée u levoj ili desnoj ilija¢noj jami.'*” Detaljno se moZe prikazati bubrezna
anatomija, jasno diferencirati korteks i medula, lepo se demarkira bubrezni sinus sa sabirnim
sistemom i vaskularnom peteljkom. Sabirni sistem ¢esto moze biti proSiren, prvenstveno iz razloga
Sto alograft radi kao jedini bubreg, ali i zbog denervacije uretera, te kad je mokra¢na beSika puna,
hidrostatiski pritisak se prenosi na proksimalnije segmente ekskretornog aparata. Nekada je tesko
proceniti da li postoji znacajna dilatacija usled opstrukcije. Kada ne postoji opstrukcija, prosirenje je
uglavno malo i lokalizovano samo u pijelonu. S druge strane, kada se javi dilatacija kaliksa ili
infundibuluma moze se postaviti sumnja da se radi o zastoju usled opstrukcije. U tom slucaju je
neophodno sprovoditi serijsko ultrazvucno pracenje za potvrdu dijagnoze. Ono Sto dodatno otezava
odluku je i ¢injenica da pacijenti sa uroopstrukcijom na graftu ne pokazuju klinicke znake renalnih

kolika usled denervacije alografta prilikom transplantacije.
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D=0.61 cm

3 Depth=4.99 cm

Slika 1-3. Prosirenje sabirnog sistema: A. uzduzni presek alografta koji prikazuje lako naglasen pelvis
centralno u sinusu, do 6mm, bez znacajne dilatacije infundibuluma, ni kaliksa; B. aksijalni presek
alografta drugog pacijenta i izmeren AP dijametar naglasenog pijelona hilarno do 15mm; lako napete
konture, ali bez prikaza dilatacije infundibuluma, ni kaliksa; ne postoji opstrukcija ni kod jednog od
prikazanih pacijenata

Kolor dopler ultrasonografija velikih krvnih sudova i grana u bubreznom parenhimu
predstavlja okosnicu u dijagnostici perfuzije bubrega i standardna je procedura u evaluaciji bubreznog
alografta.'*® Iako se konvencionalni kolor dopler dokazao kao nezamenljiva, brza i lako dostupna
metoda za dijagnostiku stenoze renalne arterije ili venske tromboze, dijagnosticka vrednost u proceni
bubrezne perfuzije u parenhimu svakako nije visoka. Pravovremena dijagnoza vaskularnih
komplikacija pre porasta serumskog kreatinina omogucava pravovremenu terapijsku intervenciju i
ocuvanje funkcije alografta. Vaskularni elementi zdravog alografta su isti kao kod nativnog bubrega,
ali su dostupniji za dopler evaluaciju upravo zbog prethodno navedene graft pozicije. Glavno stablo
renalne arterije se lako prikazuje, ali je vrlo Cesto tortuoznog toka, sto ponekada moze predstavljati
problem kada je neophodno precizno izmeriti brzine protoka u svim segmentima da bi se otkrila
eventualna stenoza lumena.'**!13? Treba imati u vidu da prilikom evaluacije renalne arterije za stenozu
lumena, renalni protok itekako moze zavisiti od stepena bubrezne funkcije i moze pokazati uniformno
visoku brzinu celim tokom arterije, ¢ak i preko 200cm/s iako stenoza ne postoji.'3*!4? S druge strane,
regionalno ubrzanje moze ukazati na hemodinamski znacajnu stenozu arterije ukoliko je protok u
drugim segmentima oko jedne trecine ili jedne Cetvrtine izmerenog na mestu stenoze. Direktan
kriterijum za stenozu je protok u stenoticnom delu koji je bar 1.5 puta ve¢i u poredenju sa
prestenoticnim ili poststenoticnim segmentom i tada senzitivnost i specificnost ultrazvucne dijagnoze
rastu na ¢ak 90%.'% Grane i glavno stablo renalne vene se lako procenjuju dopler metodom, ali bi

trebalo imati na umu da njihov protok moze biti pulsni, verovatno delimic¢no oslikavajuc¢i reverzni
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protok u VCI prouzrokovan ciklusom desne pretkomore i delom zbog sistolne ekspanzije susedne

renalne arterije.

20.10.27-09:33:42-STD-1.3.12.2.1107

“ Vel=19.4 cm/s

+ PS=31.4 cm/s
ED=9.9 cm/s
RI=0.68
SID=347 °*

Slika 1-4. Dopler evaluacija vaskularnog stabla alografta A. prikaz gotovo celog toka renalne arterije
od anastomoze do alografta sa adekvatnim pulsnim dopler vrednostima i indeksom rezistencije; B.
celokupan tok renalne vene sa adekvatnim kolor dopler prikazom i ocekivanom brzinom protoka; C.
adekvatan kolor dopler prikaz u parenhimu alografta, sa primerenim vrednostima pulsnog doplera na
interlobarnoj arterijskoj grani.

U sklopu kolor dopler evaluacije, pulsnom dopler analizom se moze izraCunati indeks
rezistencije (IR) koji predstavlja standardni klini¢ki parametar u evaluaciji alografta. Mnoge studije
su pokazale da grani¢na vrednost IR od 0.8 pokazuje dobru prediktivnu vrednost za odrZanje alografta
i prezivljavanje pacijenta, mada jo§ uvek nije jasno da li arbitrarno odredena vrednosti IR od 0.8
predstavlja dobro definisanu grani¢nu vrednost.'*! U nekim studijama nije dokazano da visok IR,
preko 0.8 korelira sa nalazima $estomeseénih protokolarnih biopsija. Sta vise, nisu godine donora
(samim tim i bubrega), veé su godine recipijenta i njegov krvni pritisak visoko korelirali sa IR.!*?
Prilikom interpretacije IR, vazno je u analizu ukljuciti i zadebljanje intime i medije velikih krvnih
sudova i brzine pulsnog talasa. Dokazano je u nekoliko studija da je vrednost IR veoma ogranicena u
postavljanju dijagnoze akutnog odbacijvanja ili akutnog poremecaja funkcije nastalog usled akutne

tubulske nekroze ili nefrotoksi¢nog dejstva imunosupresivne terapije.'*

1.3.1.1 Pracenje alografta u razli¢itim postoperativnim fazama

1.3.1.1.1. Neposredne postoperativne komplikacije

U nekim centrima se ultrazvuk izvodi u operacionoj sali neposredno nakon stvaranja

anastomoza, ali u veéini slucajeva se prvi pregled sprovodi kada pacijent stigne u intenzivnu negu. U
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oba slucaja, glavni cilj je da se proveri arterijski protok i proceni da li je bubreg dobro prokrvljen.'**

Neposredne vaskularne komplikacije se dogadaju u 1-10% slucajeva, pri ¢emu okluzija renalne
arterije ili tromboza renalne vene predstavljaju najteze komplikacije koje mogu dovesti do razarajuc¢ih
posledica i gubitka grafta. Nakon kreiranja dobre anastomoze, kolor dopler bi trebalo da pokaze
protok u glavnoj arteriji i njenim granama, kao i u manjim sudovima koji snabdevaju korteks sve do
arkuatne grane. Svakako, ogranicenja postoje i dopler nije u potpunosti senzitivan da prikaze dublje
postavljen parenhim, dok se na polovima ne mora videti protok u sitnim krvnim sudovima u istoj
meri kao u interpolarnoj regiji.'*> Angulacijom sonde se ovaj problem moZe prevaziéi, ali ne i u
potpunosti eliminisati, tako da neka mala sumnja moze ostati prilikom interpretacije protoka na
polovima. Ukoliko nije bilo problema sa pravljenjem anastomoze i ako nije postojala akcesorna

arterija koja snabdeva neki od polova, simetricno opadanje dopler signala polarno se moze smatrati

normalnim i o¢ekivanim nalazom.

Slika 1-5. Power dopler analiza dva alografta: A. allograft sa prikazom adekvatnog signala koji ima
malu distancu od kapsule; B. defekt u power doppler signalu u anteriornom aspektu gornjeg pola
kod drugog pacijenta koji ukazuje na zonu posttransplantacione ishemije

Kod tezih slucajeva, kada postoji opravdana klinicka sumnja, kontrastni ultrazvucni pregled
bi mogao razresiti sve dileme. Glavna renalna arterija bi trebalo da se evaluira spektralnim doplerom,
posebno u regiji neposredno uz anastomozu, jer se ovde mogu prikazati poremecaji u protoku koji
nastaju zbog “nategnute” anastomoze. Izuzetno visok protok, iznad 200cm/s bi mogao ukazivati na
znacajno suzenje, ali oslanjanje samo na ovu vrednost bi moglo dati veliku stopu lazno pozitivnih
rezultata.'*%!” Ova metoda bi se mogla pospesiti merenjem brzine protoka u ilijaénoj arteriji uz samu

anastomozu i izracunati odnos ove dve vrednosti. Celokupna duZina arterije bi trebalo da se isprati,
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zato $to kolenasto presavijen tok moZe potencijalno redukovati lumen arterije i samim tim i protok. 4’
Pulsni indeksi se takode mere, dominantno na segmentnim i interlobarnim granama, da bi se
prerac¢unao indeks rezistencije. Nema jasnih klini¢kih dokaza o znacaju ovako ranog merenja IR, ali
je jasno da visok IR moze biti prediktor lose funkcije grafta.'*®

Iako je rana tromboza renalne vene retka, protok u njoj itekako treba proveriti, pogotovo u

ranoj fazi, makar kao pocetni pregled koji ¢e sluziti za dalje pracenje.

1.3.1.1.2. Prva do Cetvrta postoperativna nedelja

Briga da li je arterija dobrog kalibra i protoka u ovom periodu je gotovo ista kao u inicijalnom
postoperativnom periodu. Tehnika pregleda i kriterijumi za stenozu su identi¢ni kao u prethodno
opisanom poglavlju. S druge strane, venska tromboza, iako je i dalje retka, nesto je ces¢a tokom ove
posttransplantacione faze i ogleda se u odsutnom dopler protoku.'* Medutim, direktni prikaz
tromboze nekada mozZe biti vrlo oteZan, s obzirom da pocinje u malim venulama u parenhimu. Venule
nekada ne mogu biti lepo pregledane doplerom, a da bi situacija bila jo§ komplikovanija, u nesto
veéim venama se moze prikazati oCuvan dopler signal, medutim slabiji i ¢esto prouzrokovan
pulzacijama susednih arterija.!** Koristan indirektan znak koji moZe ukazati na trombozu je da
nedostatak venskog protoka moze prouzrokovati veoma visok IR u arterijskom protoku, uz vrlo ¢esto
odsutan ili ¢ak i reverzan dijastolni protok (IR = 1),!44-149

Ove promene u protoku mogu nastati i zbog teske akutne tubulske nekroze (ATN) ili zbog
teskog akutnog odbacivanja. Medutim, ATN se dogada u prvih nekoliko sati i prate je tragovi
tubulskih ostataka u urinu. Nastaje kao rezultat dugotrajne tople ishemije i skoro je neizbezna kada
je u pitanju kadaveri¢ni alograft. S druge strane, akutno odbacivanje (AQO) se obi¢no razvija tokom
nekoliko dana, ali je toliko dobro kontrolisano novim imunosupresivnim lekovima, da je postalo
skoro zanemarljiva kategorija problema. Oba stanja, i ATN i odbacivanje, dovode do uvecanja i
edema grafta, pri ¢emu bubreg dobija globozan oblik. Normalno je da zdrav alograft raste oko 0.1cm
mese¢no kao dogovor na adaptaciju da radi kao jedini bubreg.'>® Kada je porast grafta brzi i veéi od
navedenog, a oblik od ovalnog prelazi u globozan, treba posumnjati na neku od ove dve dijagnoze
(ATN ili AO).!31132

Perinefricne kolekcije se Cesto sreéu kao komplikacija u prvih nekoliko nedelja od
transplantacije.!> Mali hematomi su ¢est nalaz, srpastog su izgleda, lokalizovani oko grafta i ¢esto
su bez klinickog znacaja. Mogu biti anehogeni, ali mogu biti i ehogenijeg sadrzaja usled prisustva
¢elijskog debrija ili ugruSaka. S druge strane, veliki hematomi prave mnogo kompleksnije kolekcije

oko bubrega, koje su uobicajeno multiple, sa hiperehogenim sadrzajem. Mogu pritiskati bubreg ili
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njegov sabirni sistem, kompromitujuci njegovu funkciju i ekskreciju i Cesto zahtevaju perkutanu

drenazu.'’?

-- D=0.79 cm
>{ Depth=4.99 cm

Slika 1-6. Mala, srpasta, anehogena kolekcija lokalizovana uz lateralnu konturu alografta 8 dana
nakon operacije, po svom ultrazvu¢nom aspektu najpre odgovara hematomu.

Apscesi su u danaSnje vreme izuzetno retki, ali mogu nastati kao rezultat suprinfekcije
hematoma. Imaju identi¢an aspekt na ultrazvuku, ali se od njega razlikuju poja¢anim dopler signalom
perirenalno oko apscesa ili edemom masnih ravni.

Uroloske komplikacije se deSavaju u 4-8% slu€ajeva i podrazumevaju razvoj urinoma i
urinarnu opstrukciju. Urinomi, mada retko, se najcesce razvijaju u ranom postoperativnom periodu i
nastaju zbog naruSavanja ureterovezikalne anastomoze bilo zbog loSe hirurSke tehnike ili zbog
nekroze uretera usled kompromitacije njegove vaskularizacije.!* Urinomi koji nastaju usled ove
problematike su Cesto pozicionirni uz krov beSike. Medutim, mogu biti ekstenzivniji, kada se
propagiraju u peritoneum gde izazivaju sterilni peritoniits i ozbiljne komplikacije. Urinomi koji

nastaju na mestu proksimalnog uretera, pijelona i kaliksa su po pravilnu rezultat ishemije i nekroze.
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Slikal-7. Kompleksna kolekcija heteroehogenog aspekta u desnoj ilija¢noj jami: A. uzduzni i B.
transverzalni presek kolekcije sa prikazom septi i teCnog sadrzaja sa debrijem; C. nativha MRI
urografija prikazuje dilatiran sabirni sistem alografta, komprimovanu srednju i distalnu tre¢inu
uretera tecnom kolekcijom koja se pruza od medijalnog aspekta bubrega do krova mokracéne beSike i
koja je najvise odgovarala urinomu; intraoperativno je potvrden nalaz, uz verifikaciu nekroze uretera
pri anastomozi

Limfocele (ili limfociste) se formiraju kasnije, nakon nekoliko nedelja od operacije. Limfa se
mora drenirati iz transplantiranog bubrega, medutim limfatici su previsSe sitni da bi se anastomozirali
prilikom operacije, pa se drenaza odvija kroz graft u retroperitonealni prostor do ilija¢ne fose gde se
te¢nost resorbuje.'>® Ako se pak te¢nost nakuplja, formiraju se anehogene kolekcije u blizini bubrega,
vrlo ¢esto sa septama. Obi¢no ne ugrozavaju funkciju bubrega, medutim, ako su velike mogu vrsiti
pritisak i proizvesti opstrukciju ekskretornog sistema. Ukoliko kompromituju funkciju grafta,
neophodno je da se perkutano dreniraju. Postoji velika stopa recidivantnih limfocela i tada je terapija

izbora marsupijalizacija u cilju prosipanja te¢nosti u peritoneum odakle se resorbuje. '4%1%3

24



- e
‘g:- D=5.22 cm
—: D=2.27 cm

< Depth=4.11 cm

Slika 1-8. Anchogena te¢na kolekcija uz donji pol alografta i u maloj karlici, u cetvrtoj
posttransplantacionoj nedelji, bez jasne demarkacije septi; s obzirom da su ostale komplikacije
iskljucene drugim dijagnostickim procedurama, postavljena je dijagnoza limfocele; posle izvesnog
vremena je doSlo do spontane resorpcije.

Intaoperativno postavljen stent se prikazuje svojim proksimalnim krajem u sabirnom sistemu,
a distalnim u lumenu besike. Njegov cilj je da odrzi protocnost urinarnog trakta od grafta do besike i
spreci opstrukciju. I u ovoj fazi je neophodno pratiti $irinu sabirnog sistema i uretera da bi se
pravovremeno reagovalo ukoliko ipak dode do opstrukcije. Treba imati na umu da jednom kada se
sabirni sistem razvuce, moze se dogoditi da nikada viSe ne kolabira. Razlikovanje rezidualne
dilatacije od opstrukcije je nekada tesko i Cesto se zasniva na serijskom prac¢enju dimenzija prosirenog
sabirnog sistema.'>® S druge strane, ako graft prolazi kroz akutnu tubulsku nekrozu i izrazito je napet
i edematozan, sabirni sistem se ne moze prosiriti do mera koje odgovaraju recimo pridruzenoj
opstrukciji, pa se u ovakvim slucajevima dijagnoza moze propustiti. Svakako, dopler evaluacija moze
pomo¢i. Indeks rezistencije raste kada je bubreg pod pritiskom, bilo unitrasnjim kod hidronefroze ili
spoljasnjim kod kolekcija koje ga pritiskaju. Normalan IR isklju¢uje mogucnost pritiska, medutim, u
slucaju kada je poviSen, treba dobro analizirati klinicku sliku i druge potencijalne uzroke, ukljuc¢ujuci
akutno odbacivanje.

Fokalni pijelonefritis, infarkt ili fokalno odbacivanje se mogu prezentovati kao zone snizene
ehogenosti. Segmentni infarkt se moze prikazati kao hipoehogena masa neostro definisanih granica
ili oStro ograni¢ena hiperehogenim haloom.'>” Kolor i power dopler ¢e pokazati odsustvo
vaskularizacije, ali treba imati u vidu da se slicni ultrazvuéni nalaz moze nac¢i i kod fokalnog
pijelonefritisa. Pijelonefritis se dogada u oko 10% slucajeva i moze biti opasniji nego kod nativnih
bubrega, prvenstveno zbog imunosupresije. Ne postoje apsolutno pouzdani znakovi na ultrazvuku

koji bi ukazivali na akutni difuzni pijelonefritis. U nekim slu¢ajevima zadebljanje urotela u sabirnom
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sistemu moZe biti znak, koji se takode moze videti i kod odbacivanja.'** Ako se parenhimska infekcija
dalje razvije u apsces ili oziljavanje tkiva, ove pojave se mogu detektovati ultrazvu¢no kao fokalne

kolekcije ili gubitak glatke konture bubrega.

1.3.1.1.3. Period od 1 do 6 meseci od transplantacije

U ovom periodu dolazi do postepene hipertrofije grafta, uz ocuvanje ovalnog oblika.
Ehosonografska struktura parenhima bi trebalo da je o¢uvana tako da li¢i na nativni bubreg, uz jasnu
demarkaciju korteksa i medule.

Akutno odbacivanje se moze dogoditi i u ovom periodu, ali nije uobicajeno zahvaljujuci
dobrom imunosupresivnom protokolu. Mnogo ¢eS¢i su nefrotoksi¢ni efekti lekova, dominantno
kalcineurinskih inhibitora. Ultrazvuk nije u mogucnosti da razluc¢i izmedu akutnog odbacivanja i
nefrotoksi¢nog efekta lekova, jer oba mogu dovesti do povisene ehogenosti korteksa, razli¢ite izmene
u ehoprezentaciji piramida i porast u IR na dopler evaluaciji. Nekada je potrebno izvrsiri biopsiju da
bi se dilema razresila.

Od vaskularne patologije, arteriovenske fistule i pseudoaneurizme su moguée komplikacije
koje mogu nastati u ovom periodu, najéesée kao posledica biopsije grafta.!>® Veéina ovih promena je
mala i klini¢ki beznacajna. Medutim, veliki Santovi mogu voditi do fenomena krade krvi i ishemije
grafta, dok rupture AV fistula i pseudoaneurizmi mogu voditi do perirenalne hemoragije i masivne
hematurije. Na B modu se prikazuju kao proste ili kompleksne ciste, ali na kolor dopleru se u njima
identifikuje intenzivan i dezorganizovan protok. Velike AV fistule osim dopler signala intraluminalno
mogu pokazati i dopler signal oko susednog parenhima bubrega koji nastaje usled vibracija tkiva i
predstavlja dopler ekvivalent palpabilnog trila.!>%!% Arterija hranilica ée pokazati visoku brzinu
protoka i pulsni talas sa niskim indeksom rezistencije, a ako Sant nosi puno krvi, drenazna vena ¢e
biti naglasenog kalibra sa pulzatilnim, arterijalizovanim protokom. '®*!°! Ako se moze izmeriti
povrsina fistule iz njenog dijametra, moze se izvrSiti procena protoka prostim mnoZenjem povrsine
(cm2) srednjom izmerenom brzinom protoka (cm/s) da bi se izracunao protok u mililitrima po minuti.
Kada je protok u fistuli veliki, neophodno je izvrSiti njenu katetersku embolizaciju. Pseudoaneurizme
mogu nastati na mestima anastomoze, prilikom biopsije bubrega ili kao posledica infekcije. Kada su
uskog vrata pokazuju napred-nazad”’protok na pulsnim talasu.

Sto se perinefrickih kolekcija ti¢e, mogu nastati hematomi kao posledica biopsije, u
suprotnom je jako retko nakupljanje bilo kakvih kolekcija u ovom periodu.

Dilatacija sabirnog sistema se moze razviti i u ovoj fazi i manifestuje se serijskim uvec¢anjem

dijametara pijelona i kaliksa uz porast IR. Opstrukcija urinarnog trakta se dogada kod 2% graftova i
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kod 90% slucajeva nastaje na nivou distalnog uretera. U ovoj fazi uzrok je najceS¢e posledica

dugotrajnog edema usled ishemije ili odbacivanja koji vode u fibrozu uretero-vezikalnog spoja. !4’
1.3.1.1.4. Kasne promene posle 6 meseci
U ovoj fazi, ako bubreg nastavi da funkcioniSe dobro, njegove ultrazvucne karakteristike

podsecaju na zdrav nativni kompenzatorno uvecan bubreg, medutim ako dode do oSte¢enja, bubreg

se moze smanjiti, postati ehogeniji, uz redukciju protoka krvi.

+- D=10.00 cm

X D=4.74 cm

Slika 1-9. Dva razlicita aspekta alografta u kasnijoj fazi: A. alograft deCaka nakon 10 godina od
transplantacije porekla Zivog srodnika (majke) pokazuje kompenzatornu hipertrofiju, oCuvan ovalan
oblik i ultrazvu¢ni aspekt poput nativnog bubrega; B. alograft mladi¢a, pacijenta naSe klinike 7 godina
nakon transplantacije pokazuje globozan oblik, slabu kortiko-medularnu diferencijaciju i pojedinacne
cisti¢ne promene- biopsijom je utvrden povratak osnovne bolesti- nefrotski sindrom

Uzroci oste¢enja funkcije se na ultrazvucnoj dijagnostici i dalje ne mogu razlikovati, bilo da
je u pitanju hroni¢no odbacivanje ili je u pitanju povratak osnovne bolesti koji je i inicijalno doveo
do bubrezne insuficijencije, kao Sto su nefrotski sindrom ili dijabetes. Medutim, kod hroni¢nog
odbacivanja moze postojati raskorak u loSoj funkciji bubrega i njegovom normalnom izgledu na
ultrazvuku, tako da se ultrazvuk ne moze koristiti da proceni funkciju alografta.'*> U ovoj fazi se
takode moze postaviti dijagnoza maligniteta alografta, poput renal-cell karcinoma, ili limfoma zbog
dugotraje imunosupresije i pridruzenih infekcija kao $to je Epstein Barr virus.!®? Limfom uglavnom
prikazuje jednu ili vise hipoehogenih promena, dok karcinomi imaju vrlo heterogeni ultrazvucni
aspekt.

Stenoza renalne arterije je moguca i u ovom period, kod ¢ak 10% pacijenata tokom prve 3

godine od transplantacije.'% Oko polovine stenoza se dogada na mestu anastomoze zbog povrede i
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lose hirurske tehnike, ili reakcije na Savni material, pri ¢emu termino-terminalne anastomoze imaju
vecu Sansu za razvoj stenoze. Stenoza se moze razviti 1 proksmalnije od anastomoze usled
aterosklerotske bolesti kod adultnih primalaca, a distalnije naj¢esc¢e usled odbacivanja i turbulentnog
protoka. Klinicka prezentacija ukljucuje izrazitu hipertenziju i disfunkciju grafta. Kao $to je ve¢
navedeno, dopler analizom ¢e pik sistolni protok biti iznad 200cm/s, gradjent brzine pre i
poststenoti¢no bar 1.5, ako ne i 2:1, sa Sirenjem talasa poststenoticno. Na periferiji ¢e se tipi¢no javiti
tardus-parvus pulsni talas u arkuatnim i interlobularnim granama.'®*

Kada je u pitanju hroni¢na alograft nefropatija (chronic allograft nephropathy-CAN), dopler
evaluacija i tu ima svoju ulogu. CAN se karakteriSe hronicnom intersticijskom fibrozom, tubulskom
atrofijom i vaskularnom fibrointimalnom hiperplazijom.'¢*!®> Ovu dijagnozu je vrlo tesko postaviti
neinvazivnim tehnikama. Kolor doppler ultrasonografija je od izuzetnog znacaja za ranu dijagnou

CAN, medutim pravilna interpretacija je moguéa samo u poredenju sa histopatoloskim nalazom. !¢

168

Dijagnoza kasne hidronefroze koja nastaje kao posledica fibroze uretero-vezikalnog spoja ili
kalkuloze su takode vazni razlozi redovnog ultrazvu¢nog praéenja. Primaoci bubreznog grafta su pod
povecanim rizikom za razvoj kalkuloze.'®!’" Kamenje se obi¢no prikazuje kao ehogeni odjek sa
posteriornom akusti¢kom senkom u sabirnom sistemu. Medutim, ukoliko ehogeni odjek nema jaku
posteriornu akusticku senku, treba postaviti sumnju na micetom.

Kada je u pitanju regija van alografta, prilikom pregleda uvek treba eksplorisati i regiju
nativnih bubrega, ukoliko su prisutni, jer takode postoji mali rizik od razvoja maligne bolesti. Povecan
rizik na nativnim bubrezima nose cisticne promene oiviéene displasti¢nim endotelom.!”!"1"3
Posttransplantaciona limfoprolifeativna bolest (PTLD) je komplikacija u oko 1% transplantiranih
pacijenata sa Sirokim spektrom ispoljavanja: od blagih oblika poliklonske limfadenopatije do
malignih monoklonskih limfoma.'”* Bilo koji od solidnih organa, $uplji organi, abdominalni,

retroperitonealni i ilijacni limfni ¢vorovi, retroperitonealna muskulatura i peritoneum mogu biti

zahvaceni PTLD, sa ekstranodalnom predominacijom.
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Slika 1-10. Osmogodisnji pacijent sa PTLD- limfom rektuma godinu dana nakon kombinovane
kadaveri¢ne transplantacije jetre i bubrega: A. ehosonografski verifikovana heteroehogena, solidna
masa lokalizovana retrovezikalno u maloj karlici kada je postavljena sumnja na limfom; dijagnoza je
potvrdena na MRI pregledu (B. koronalni T2 TSE presek) i prilikom biopsije.

1.3.2. Magnetna rezonanca

U poslednje vreme raste interes za funkcionalnom i kvantitativnom MRI bubrega. Ovaj interes
je nastao kao rezultat velikog optereéenja zdravstvenih sistema bubreznim bolestima Sirom sveta i
posledi¢no sve kompleksijih zahteva klinicara dijagnostickom timu. Vode¢i evropski nefroloski
casopis, Nephrology Dialysis Transplantation, je 2018 godine objavio specijalno izdanje o MRI
bubrega,
koje se baziralo na misljenjima i ekspertizi preko 30 autora, ukljucujuéi i vodece evropske
nefrologe.!”® Osim isticanja globalnog problema bubreznih bolesti, zakljuéeno je da je razvoj bolje
dijagnostike klju¢ u njhovom resavanju i pravovremenom lecenju. Jedan od ciljeva jeste i razvoj MRI
biomarkera koji bi zbog svoje neinvazivnosti i potencijalno ranog detektovanja promena u parenhimu
bubrega mogli omoguciti pravovremeno lecenje i pracenje efekata primenjenih tretmana. Od motiva
za razvoj funkcionalnog MRI se najvise isti¢u: 1. bolje razumevanje patologije i patofiziologije
bubreznh bolesti, 2. mnogo bolja karakterizacija patoloskih lezija, 3. razvoj ranih biomarkera koji
ukazuju na progresiju bolesti i 4. individualizacija, odnosno prilagodavanje terapije svakom
pojedinaénom pacijentu (personalizovana medicina) i pracenje efekata tretmana.'!’® Medutim, glavni
izazov u translaciji MRI biomarkera u kliniku je izgradnja jakih dokaza o njihovoj klinickoj korisnosti
i mogucnost da ovi biomarkeri budu dovoljno ¢vrsti da zadovolje oc¢ekivanja klinicara. Ovo je
posebno izazovno kada je u pitanju hroni¢na bubrezna bolest (CKD) gde su neophodne velike i

dugotrajne studije da bi se dobila dovolja koli¢ina podataka za validan zakljucak.!”” Dokazi o
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klinickoj korisnosti uglavnom dolaze iz malih studija, medutim neophodno je pokrenuti velike
multicentricne studije da bi se dijagnostika unapredila na pravi nacin. Prvi korak predstavlja
bazdarenje pristupa u primeni naprednih MRI tehnika, odnosno harmonizacija i standardizacija u
dijagnostickom pristupu i prikupljanju podataka. MRI sekvnce su svakako jako kompleksne i zavise
od mnogo parametara koji moraju biti optimizovani i fino podeseni. Trenutno, razlicite istrazivacke
grupe prave razlicite izbore MRI pulsnih sekvenci i nacina analize podataka, pa dobijeni podaci nisu
direktno uporedivi. Dalje, kalibracija i kontrola kvaliteta MRI opreme nisu uobicajena praksa, kao
Sto je to npr. slucaj sa dijagnostickim procedurama koje se baziraju na jonizuju¢em zracenju.
Nedostatak ve¢ spremnih i opste prihvacenih protokola predstavljaju barijeru novim istrazivackim
grupama i klini¢kim centrima, stavljaju¢i ih u situaciju da primenjuju skupe i nestandardizovane
optimizacije opreme. U maju 2018.godine napravljen je korak napred u optimizaciji MRI koji je bio
iniciran od stane radne grupe istraZivata na temu tehnic¢kih preporuka klinickog MRI bubrega.!’®
Fokus je stavljen na 5 kategorija naprednog MRI bubrega koje polako postaju prioritet u
funkcionalnom MRI: bubrezne T1 i T2 mape, arterial spin labelling (ASL), diffusion-weighted
imaging (DWI) i blood oxygenation level-dependent MRI (BOLD). "8 Navedene tehnike
zdruzeno Cine multiparametarski MRI i mogu obezbediti potencijalne biomarkere koji bi ukazivali
na razli¢ite patofizioloske mehanizme oStecenja bubrega. U ovom radu je fokus stavljen na Arterial

Spin Labeling tehniku (ASL-MRI) i monoeksponencijalni DWI.

Struktura bubrega. duZina, volumen,

Protok kroz renalne volumen cista (ADPCKD)
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Grafikon 1-2. Multiparametarski MRI i brojne kvantitativne sekvence koje zdruZzeno mogu posluziti
za pravljenje neinvazivnih MRI biomarkera u bubreznim oboljenjima (Caroli A et al. 2018)!7



1.3.2.1.Arterial Spin Labeling (ASL) MRI

Arterial spin labelling (ASL) kao tehnika magnetne rezonance (MRI) je predlozena jo§ pre
viSe od 25 godina, ali se tek u poslednje vreme uzdigla kao jedan od glavnih kandidata za neinvazivnu
kvantifikaciju tkivne perfuzije.'®>!® U ovoj MRI tehnici arterijska krv predstavlja slobodan i §iroko
dostupan endogeni obeleziva¢ za procenu perfuzije nekog tkiva, bez potrebe za primenom bilo
kakvog egzogenog, potencijalno $tetnog kontrastnog sredstva.'$>!8¢ Ove karakteristike ¢ine da je
ASL metoda potpuno neinvazivna i Siroko upotrebljiva dijagnosticka procedura, primenljiva kod svih
uzrasta ispitanika, bez obzira na stanje njihove bubrezne funkcije. Takode se smatra da je ASL vrlo
korisna ukoliko je neophodno sprovesti serijski monitoring perfuzije u nekom tkivu. Bubrezi su bili
medu prvim organima kod kojih je razmatrana upotreba ove tehnike za njenu kvantifikaciju, s
obzirom da spadaju u visokoperfundovane organe.'3* Medutim, u inicijalnom periodu, oko 20 godina
od prvih sprovedenih eksperimenata, ASL se dominantno koristio za procenu perfuzije mozga. Glavni
razlog je Sto u toraksu i abdomenu postoje brojni organi i tkiva koji doprinose velikoj koli¢ini
artefakata porekla tkivne susceptibilnosti i artefakata usled pokretanja organa (respiracije i
peristaltike). Bez obzira na sve poteskoce, rad na razvoju ASL tehnike za procenu bubrezne perfuzije
je znacajno dobio na zamahu u poslednjih par godina, zahvaljuju¢i motivaciji istrazivaca da se
gadolinijumsko kontrastno sredstvo isklju¢i iz upotrebe, pogotovo kod osetljivih kategorija
pacijenata, kao §to su pacijenti sa o$teéenom bubreznom funkcijom ili bubreznim alograftom.'®> S
obzirom na porast u interesovanju da se ASL primenjuje u proceni perfuzije bubrega, standardizacija
ove metode je postala jako vazna, posebno u cilju omoguéavanja multicentricnih studija koje bi
obuhvatale veliki broj ispitanika. Dopunski, kada je u pitanju bubrezna perfuzija, ASL omogucéava
da se perfuzija meri odvojeno u svakom bubregu, da se prate varijacije u perfuziji razlicitih regiona
u okviru jednog bubrega, a vrlo je pogodna i u proceni funkcije transplantiranih bubrega, bez obzira

na postoperativno uslovljenu varijabilnost u vaskularnoj anatomiji velikih krvnih sudova.

1.3.2.1.1 Osnovni fizicki princip obelezavanja spinova protona iz arterijske krvi

U okviru ASL eksperimenta obelezeni molekuli vode sluze kao endogeno kontrastno sredstvo,
koje se ubrzano krec¢e izmedu intravaskularnog (IV) i ekstravaskularnog (EV) odeljka. U vecini tkiva
je odnos vode u EV prema IV kompartmanu 20:1, te voda koja ulazi u kapilarno korito sa arterijske
strane, prelazi i razblaZuje se u znacajno veéem vodenom odeljku.'®® Rezultat ovog fizioloskog
procesa je da molekulima vode nakon prelasaka u EV treba vise desetina sekundi da od arterijske

strane kapilarnog korita prede na njegovu vensku stranu i vrati se u IV kompartman, bez obzira Sto je
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kapilarno tranzitno vreme eritrocita oko 1 sekunde (zbog kretanja samo IV kompartmanu). S obzirom
da je obelezeni nosac signala u okviru ASL arterijska voda i da ona nesmetano moze preci u tkivni
odeljak, veoma je mala verovatnoca da ¢e se vratiti u venski deo kapilarnog korita do potpunog
gubitka signala usled njene kompletne T1 relaksacije. Krajnji rezultat je da na ovaj nacin obelezena
voda iz arterijske krvi prelazi u tkivo i u o¢ima ASL eksperimenta tamo i ostaje.'®” Kada se bolus
arterijske krvi obelezi u arterijskim krvnim sudovima neposredno proksimalno od kapilarnog korita
i kada protice kroz tkivo od interesa, dobijeni signal od obelezenih protona u ASL eksperimentu je
direktno proporcionalan lokalnom protoku krvi. Identi¢an efekat se postize i prilikom ispitivanja
perfuzije tkiva upotrebom obelezenih mikrosfera koje embolizuju mikrovaskulaturu i njihov broj koji
se zadrzi u tkivu je proporcionalan lokalnom protoku krvi.!®” U visoko prokrvljenim organima u
organizmu: mozgu, srcu, plu¢ima i bubrezima, voda koja protice kroz kapilarno korito zamenjuje oko
1-3% tkivne vode u jednoj sekundi.'®” S obzirom da je ASL eksperiment ograni¢en T1 relaksacijom
na samo par sekundi, signal u tkivu porekla ASL moze da ¢ini oko 5% ukupnog statickog signala. Da
bi se unapredio ovaj odnos signala i Suma (signal-to-noise ratio, SNR), akvizicija ASL slika se vrsi
pri maloj prostornoj rezoluciji (koriS¢enjem velikih voksela, 2-4mm), kao i uz veliki broj ponavljanja

merenja nakon kojih se primenjuje princip usrednjavanja signala.

1.3.2.1.2. Faze akvizicije ASL

ASL sekvenca se moze smatrati kombinacijom dva modula: 1. modul pripreme magnetizacije
i 2. modul ocitavanja, koji su prakticno nezavisni. Modul pripreme magnetizacije predstavlja
inverziju magnetizacije arterijske krvi pre nego Sto stigne u tkivo od interesa. Efekat ove inverzije se
proverava u modulu o¢itavanja, poredenjem sa statickim signalom.'®” Radiofrekventni (RF) puls se
koristi da izmeni longitudinalnu magnetizaciju protona u ciljanim molekulima vode arterijske krvi,
omogucavaju¢i da ti molekuli postanu Siroko difuzibilni obeleziva¢. Kada dode do inverzije
magnetizacije, pravi se vremenska pauza koja predstavlja vreme odlaganja akvizicije (post labeling
delay- PLD). Ovo odlaganje ima za cilj da omoguci da dovoljan broj molekula vode iz ,,obelezene*
arterijske krvi uplovi u mikrovaskulaturu, nakon ¢ega se vrsi o¢itavanje ,,obelezene* slike (,,label* ili
Htag* image) u regionu od interesa.'%® Kada se ceo ciklus ponavlja pri slede¢em vremenu repeticije
(TR), ocitavanje se vrsi bez prethodnog obelezavanja uticucée arterijske krvi, pri ¢emu se dobija
,kontrolna® slika (,,control“ image). Prlikom oba merenja, svi staticki spinovi iz tkiva su iskusili istu
magnetizaciju. Da bi se signal iz statickog tkiva koje je nepromenjene magnetizacije u dva ocitavanja
uklonio iz ukupnog dobijenog signala vrsi se prosto oduzimanjem kontrolne i obeleZene slike. '8>184

S obzirom da je magnetizacija proticuce krvi razli¢ita u dva ocitavanja, oduzimanjem kontrolne i
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obelezene slike se dobija perfuzijska slika ( perfusion-weighted image PWI). U praksi, akvizicija
uparenih obelezenih i kontrolnih slika se ponavlja vec¢i broj puta da bi se obezbedio dovoljan odnos

signala i Suma (signal to noise ratio- SNR).

Vreme posle obeleZavanja-Post-
Labelling delay (PLD)

»
BS 1:’\

10—

control image

Q2TIPS akvizicija
Labelling OFF
Vreme posle obeleZavanja-Post-
Labelling delay (PLD)

E BS BS E
] ” ﬂ _— label image
A o Q2TIPS o

Labelling ON akvizicija

Trajanje bolusat

control image label image PWI

Slika 1-11. Osnovni princip dobijanja kontrolne i obelezene slike u ASLu i njihovo oduzimanje u
cilju dobijanja perfuzijskog signala (PWI- Perfusion Weighted Imaging) (autorske ASL slike
pregledanih pacijenata uz idejni dizajn ilustracije po Nery et al.) '8¢

Modul ocitavanja je gotovo isti kod svakog ASL obrasca i predstavlja obi¢nu spin echo
sekvencu. Medutim, princip obelezavanja u razli¢itim tehnikama se medusobno razlikuje i deli se na
1. kontinuirani ASL (continuous ASL- CASL), 2. pulsni ASL (pulsed ASL-PASL) i 3. ASL sa
selekcijom brzine protoka (velocity-selective ASL-VSASL). SaZetak prednosti i mana svake od
metoda obelezavanja je predstavljen u tabeli 1-3, dok je svaka pojedinacna metoda detaljnije

objasnjena u daljem tekstu.'®’
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Tabela 1-3. Vrste obelezavanja spinova u ASL metodi

187

Metode obelezavanja Prednosti Mane
visoka efikasnost u
PASL obelezavanju Nizak SNR
Nizak SAR
Visok SNR Visok SAR
CASL/PCASL Direktna kontrola trajanja Osetljiv na rezonatnu
bolusa destabilizaciju

VSASL Neosetljiv na odlaganja u Nizak SNR

tranzitnom vremenu Relativno netestiran

1.3.2.1.2.1 Faza obelezavanja i podela tipova obelezavanja

1.3.2.1.2.1.1 Kontinuirani i pseudokontinuirani ASL (Continuous ASL-CASL,
Pseudocontinuous ASL- PCASL)

U slucaju CASL, primenjuje se konstantan gradijent u smeru protoka krvi (slika 1-12.) duz

kog se generiSu gradijent Larmorove frekvencije i brze izmene u frekvencijama spinova. U isto vreme

se primenjuje i konstantan radiofrekventni puls (RF) identicne frekvence kao §to je Larmorova

frekvenca u ta¢no odredenoj ravni, koja je oznadena kao ravan obelezavanja (the labeling plane).'®’

Kako krv proti¢e kroz ovu ravan, dolazi do inverzije njenih spinova procesom koji se zove adijabatska

inverzija koja je uslovljena protokom.'8*!® Ovaj proces se najbolje moze razumeti kroz analizu

komponenata efektivnog polja (Beff) pod ¢ijim su uticajem spinovi koji se kre¢u u skladu sa

frekvencijom RF pulsa (slika 1-12.c).'%
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Slika 1-12. CASL i PCASL a. magnetizacija proti¢ucih spinova se invertuje dok prolaze kroz ravan
obelezavanja; b. pulsna sekvenca koja se sastoji od konstantnog gradijenta dugog RF; c. rotacioni
okvir efektivnog polja Besr od skorog poravnanja sa +Z do skoro potpunog poravnanja sa -Z; d.
Putanje magnetizacije u rotatornom okviru za tri razli¢ite brzine prikazane sa tri razlicite boje; e.
efikasnost inverzije u funkciji brzine za odredene kombinacije gradijenata; f. u PCASL je kostantan
RF puls zamenjen ve¢im brojem repetitivnih krac¢ih RF pulseva sa istim prose¢nim gradijentom i
amplitudom RF kao CASL. (Wong et al. 2014)'%7

U okviru ovog procesa, transverzalna komponenta efektivnog polja je fiksna i odredena je
amplitudom BI1, dok je longitudinalna komponenta proporcionalna poziciji spinova u gradijentu
polja. Kretanje, odnosno tok spinova koji su inicijalno pozicionirani proksimalno od ravni
obeleZavanja ka samoj ravni obeleZzavanja prouzrokuje da se longitudinalna komponenta smanjuje ka
nuli, prolaze¢i kroz nulu u nivou ravni obeleZavanja, a zatim njena vrednost raste u suprotnom
smeru.'®” Ovo prouzrokuje rotaciju efektivnog polja (Beff) od skorog poravnanja sa +Z do skoro
potpunog poravnanja sa -Z. Magnetizacija ¢e oscilovati oko Beff'i ako je stepen rotacije Beff spor u
poredenju sa frekvencom oscilacije, spinovi ¢e pratiti Beff od jednog do drugog pola, pokazujuci
inverziju. Neophodnost relativno spore rotacije se naziva adijabatski uslov koji je iskazan

kvantitativno u slede¢oj jednacini:

de
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gde je y ugao izmedu +Z ose i Beff. '¥” Reakcija magnetizacije na ovaj puls obeleZavanja je zavisna
od brzine §to je prikazanno na slici 1-12.d. Za finalnu magentizaciju Mz, efikasnost inverzije se krece
izmedu 0 i 1. Kada je u pitanju spora magnetizacija, stepen rotacije efektivnog polja je spor,
adijabatski uslov je ispunjen i magnetizacija prati putanju ka inverziji. Medutim, kako je rotacija
spora 1 magnetizacija provodi dosta vremena u transverzalnoj ravni, njena veli¢ina opada zbog T2
relaksacije vodec¢i u nekompletnu inverziju (crvena trajektorija na slici 1-12.d). Za veoma brzu
magnetizaciju (plava trajektorija), adijabatski uslov nije ispunjen i magnetizacija ne moze da prati
efektivno polje, rezultira osciliraju¢om putanjom i nekompletnom inverzijom. Za srednje brzine
(zelena putanja), adijabatski uslov je tek ispunjen i inverzija ima maksimalnu efikasnost.

Nedavno je uveden modifikovan pristup u cilju reSavanja nedostataka CASL tehnike i poznat
je pod imenom pseudokontinuirani ASL (PCASL).'"® Ovaj pristup koristi duge serije kratkih RF
pulseva i gradijent pulseva umesto jednog kontinuiranog pulsa. Kada se gradijent i RF pulsevi podese
tako da njihove srednje vrednosti tokom vremena budu sli¢ne konvencionalnom CASL, serija pulseva
rezultira u adijabatskoj inverziji slicnog mehanizma kao za CASL. Tri su glave prednosti PCASL.
Prvo, efekti transfera magnetizacije (MT) su elimnisani.'”® Ovi efekti poti¢u od protona koji su
povezani sa makromolekulima i imaju vrlo Sirok spektar frekvence, pa informacija koja poti¢e od
njih ne oslikava efekat koji zelimo da postignemo prostim obelezavanjem slobodnih molekula vode.
U CASL tehnici se koristi relativno slab gradijent za obelezavanje i RF puls koji rezonira u ravni
obeleZavanja u regiji oCitavanja moze biti za par KHz izvan rezonance, dovode¢i do MT efekata iz
makromlekula. Ovi efekti mogu biti ve¢i nego ASL signal molekula vode i na taj nacin mogu
korumpirati informaciju koju bi ASL signal trebalo da obezbedi. U PCASL to nije slucaj zbog znatno
veceg gradijenta i jaceg RF pulsa koji je mnogo viSe izvan rezonance u regionu ocitavanja, S$to
efektivno odstranjuje MT efekte.!”! Druga prednost PCASL je $to mnogi radiofrekventni sistemi u
klinickoj upotrebi nisu u moguénosti da generisu nizak RF puls kontinuirano koji je neophodan za
CASL, s obzirom da su pravljeni za kratke visokoenergetske pulseve, te za PCASL nije potrebno
modifikovati postojeée klinicke MRI sisteme.'®” Na kraju, vremenski razmaci u PCASL izmedu RF
pulseva omogucavaju da se primeni gradijent tokom obelezavanja da bi se vrSilo obelezavanje u
razli¢itim krvnim sudovima i da se adekvatno mapiraju vaskularne teritorije. Glavni nedostatak
PCASL je slabija efikasnost u obeleZzavanju upravo zbog spinova izvan rezonance koji gube

koherentnost sa RF pulsom.!87-188
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Grafikon 1-3. llustrativni prikaz faza obelezavanja i akvizicije kod CASL/PCASL(Nery et al.
2020)'88

1.3.2.1.2.1.2 Pulsni ASL (Pulsed ASL - PASL)

U pulsnom ASL (PASL), jedan RF puls ili kratka serija pulseva se primenjuje velikom
brzinom da bi brzo doslo do inverzije magnetizacije.'>'* Inverzija se primenjuje uklju¢ivanjem
jednog ,.slab“ volumena koji sadrzi adijabatski inverzioni puls. U okviru ovih pulseva, izmena
frekvence se koristi da generiSe efektivno polje koje brzo rotira od +Z do -Z, ali u ovom slucaju ta
izmena frekvence je zavisna od primenjenog pulsa, a ne od protoka duz gradijenta.'®®!”” Glavna
prednost PASL je da je efektivnost inverzije visoka i konstantna i da je SAR nizak (SAR- specific
absortion rate predstavlja deo elektromagnetne energije u RF pulsu koji apsorbije tkivo tokom MRI

akvizicije).

a. Imaging b.
— Volume Gy | ]
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Slika 1-13. Pulsni ASL (PASL); a. arterijski spinovi se invertuju koris¢enjem selektivnog
pulsa u odgovaraju¢em volumenu (s/lab-u) koji je lociran proksimalno od volumena akvizicije; b.
puls obelezavanja u PASL je selektivan za slab 1 adijabatski je inverzioni puls koji obezbeduje
neosetljivost na nehomogenost B polja (Wong et al 2014)'%
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Medutim, odnos signala i Suma (SNR) je nizi nego kod CASL. Takode, prostorna veli¢ina obelezenog
bolusa krvi je limitirana prostornim pokrivanjem RF transmiterske zavojnice. Jako je vazno za
kvantifikaciju protoka krvi u tkivu da se kontroliSe i vreme trajanja obelezenog bolusa u PASL.
Medutim, prostorna veli¢ina bolusa je direktno kontrolisana obelezivackim pulsom, dok je trajanje
bolusa zavisno od brzine protoka krvi, koja je Cesto nepoznata i takode drugacija za svaku
pojedinacnu arteriju. U cilju kontrole trajanja bolusa u PASL, saturacioni puls ili pulsevi mogu biti
primenjeni u odredeno vreme nakon obelezivackog pulsa, bilo da se prekrije ceo region, ili recimo
veci broj pulseva na distalnom kraju regiona, da bi se otklonili ,,repovi bolusa koji nisu od interesa
i u okviru obelezene i kontrolne slike.'*>!*® Ovo kontrolisano vreme trajanja bolusa t je poznato kao
QUIPSS II (Quantitative imaging of perfusion using a single subtraction, second version)
modifikacija.!”® Tokom mnogo godina, razni oblici PASL su u upotrebi, kao §to su FAIR, EPISTAR
i PICORE">!"1 Oni se razlikuju u sitnim detaljima vezanim za RF pulseve u obeleZenim i
kontrolnim slikama, tj. po nac¢inu kako su spinovi distalno od imaging regiona obelezeni i kakav je
kontrast u statiCkom signalu, ali su u sustini vrlo sli¢ni.

U FAIR tehnici, kori$¢enoj u ovoj studiji, uslovi za kontrolnu i obelezenu sliku su postignuti
menjanjem izmedu neselektivnog i selektivnog regiona inverzije. Za selektivnu inverziju se koristi
adijabatska offset korigovana inverzija frekvence (adiabatic frequency offset corrected inversion
FOCI).2%20! Selektivni inverzioni volumen se postavlja u ravni sa volumenom akvizicije i mora da
bude pazljivo postavljen da bi iskljucio velike krvne sudove (descedentna aorta kod nativnih bubrega
ili ilija¢ni krvni sudovi kod transplantiranih), da bi se izbeglo obelezavanje krvi u kontrolnoj slici.'®®
Ukoliko bi se krv obeleZila i u kontrolnoj slici, doslo bi do oduzimanja i njenog signala i ASL signal
bi se na perfuzijskoj mapi potpuno ili delimi¢no izgubio. Debljina selektivnog inverzionog volumena
bi trebalo da se poklapa sa volumenom ocitavanja i da ako je moguce bude deblja oko 10 do 20mm,
ukoliko prostor do susednih krvnih sudova to dozvoljava (takode zavisi i od broja preseka u volumenu
ocitavanja). Preporuceno vreme inverzije (T1) iznosi izmedu 1.8-2.0 s kada je u pitanju primena samo
jednog TI. U vecini studija kod zdravih volontera su se koristila krac¢a TI, obi¢no oko 1.2s, dok je ovo
vreme kod pacijenata bilo duze ~ 2 5.2922% Kada je u pitanju 1.5T treba imati u vidu da je T1 vreme
relaskacije krvi vrlo kratko kada se bira vrednost TI za odredene kategorije ispitanika. Vreme trajanja
bolusa krvi se takode postiZe primenom saturacionih pulseva QUIPSSII ili Q2TIPS na mestu arterija
hranilica i po preporuci iznosi oko 1-1.2s, da bi se omogucilo da dovoljno obelezene krvi ude u tkivo
pre nego §to se zavr$ni deo bolusa saturise.!®>?*° Da bi se poboljsao SNR, vrsi se akvizicija brojnih

ASL parova kontrola i obeleZenih slika.
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Grafikon 1-4. Ilustrativni prikaz obelezavanja i akvizicije kod pulsnog ASL (PASL) (Nery et al.
2020)!88
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1.3.2.1.2.1.3 ASL sa selekcijom brzine protoka (Velocity Selective ASL- VSASL)

U oba principa, CASL/PCASL i PASL, obelezavanje se primenjuje proksimalno u odnosu na
tkivo od interesa. Ovaj princip proizvodi odlaganje u vremenu koje je neophodno da krv proputuje iz
belezene ravni do tkiva od interesa. Da bi se smanjilo ovo odlaganje, uveden je ,,post labeling delay*
odnosno ta¢no definisan vremenski interval tokom kog se ¢eka i nakon kog se vrsi ocitavanje. Ovaj
pristup je dobar u zdravim tkivima koji imaju visok protok krvi jer omogucava da se celokupna
obelezena krv nade u tkivu i da se vr$i njena kvantifikacija.'®” Medutim, u organima koji imaju vrlo
spor protok, ili neko vaskularno oboljenje koje usporava protok, ovo odlaganje moze biti mnogo duZze
nego Sto je T1 vreme, §to direktno prouzrokuje nizak SNR. ASL osetljiv na brzinu protoka (Velocity
Sensitive ASL-VSASL) je upravo uveden iz tog razloga. Kod ovog principa obelezivacki puls
direktno vrsi selekciju neke brzine protoka, a nije uopSte prostorno zavistan. Sveukupan koncept se
zasniva na obelezavanju spinova koji se krecu brze od definisane granice, primenjuje PLD da bi
omogucio obelezenoj krvi da ude u tkivo od interesa i nakon toga vrs$i akviziciju slike spinova ¢ija je
brzina manja od definisane granice.?’® Ovo omoguéava filtraciju spinova koji imaju ve¢u brzinu od
grani¢ne u trenutku obelezavanja i manju brzinu od grani¢ne u trenutku ocitavanja Sto znaci da
izmedu ove dve faze usporavaju svoj tok. Samo spinovi koji ispunjavaju ove uslove bi trebalo da
budu arterijski spinovi, jer staticki spinovi ne pokazuju razliku u brzini, a venski po pravilu
ubrzavaju. Tipicni VSASL puls je prikazan na slici 1-14. Ovaj princip je i dalje u fazi razvoja i

istrazivanja,'872%
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Slika 1-14. ASL sa selekcijom brzine protoka (Velocity Selective ASL- VSASL); a. obelezivacki
puls selektuje spinove koji imaju brzinu vecu od granicne V.; obelezivacki puls je globalan bez
prostorne selekcije; b. puls se sastoji od spin echo sekvence i gradijenata osetljivih na protok, kao i
pulsa od 90° na kraju; ¢. M, odgovor na obeleZavanje zavisno od brzine spinova (Wong et al 2014)'%’

1.3.2.1.2.2 Supresija signala okolnog tkiva (Background suppression)

Da bi se obezbedio adekvatan odnos izmedu signala i Suma, primenjuje se kombinacija niske
prostorne rezolucije i usrednjavanja signala. Kada se koristi niska prostorna rezolucija, odnos signala
i toplotnog Suma je veoma veliki i fluktuacije u signalu su dominatno porekla ne toplotnog Suma, ve¢
fizioloskih pojava, kao $to su srcana radnja, respiratorni pokreti i pokreti samog ispitanika. Smatra se
da je vrlo pozeljno ukloniti Sto vise signala iz statickog, odnosno okolnog tkiva. Ovo se postize
koriS¢enjem jednog ili vise pulseva inverzije koji se primenjuju posle pulsa obelezavanja i podeSeni
su da tokom T1 vrednosti zastupljenih u tkivu, magnetizacija tkiva Mz bude blizu nule u trenutku
ocitavanja slike.?’? Vazno je naglasiti da dok se Mz smanjuje do MO sa konstantom vremena T1,
razlika u Mz izmedu obeleZene i kontrolne slike (ASL signal) se takode smanjuje ka nuli sa
vremenskom konstantom T1, bez uticaja globalne inverzije. Za CASL/PCASL, pulsevi inverzije u
okviru supresije signala okoline bi trebalo da pokriju region distalno od mesta obelezavanja,
ukljucujuéi 1 region ocitavanja slike, dok u PASL invertovani pulsevi za supresiju bi trebalo da
obuhvate region obelezavanja i region oCitavanja. Ovo omogucava da se obelezena krv u potpunosti
invertuje sa svakim supresionim pulsom, bez obzira da li je usla u region akvizicije ili ne. Neselektivni
inverzioni puls moZe da bude dobar u supresiji pozadine, ali bespotrebno uti¢e i na magnetizaciju
krvi proksimalno od mesta obelezavanja i na taj nacin uti¢e na krv koja bi mogla biti obelezena u
sledeéem ciklusu.'®” Kod multislajsne akvizicije, supresija pozadine je razli¢ito efikasna za razli¢ite
preseke, s obzirom da se svaki presek dobija u razli¢ito vreme. Supresija signala pozadine je
najefikasnija za single-slice 2D imaging, single-shot 3D imaging ili 3D imaging segmentiran kroz

TR (time of repetition) periode. Za segmentirani 3D imaging, supresija signala pozadine je posebno
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vazna, s obzirom da nedostatak fazne konzistencije izmedu segmenata moze rezultirati u ghosting

artefaktima koji su vrlo uporedivi sa ASL signalom ukoliko staticki signal nije dobro ugasen.

1.3.2.1.2.3 Faza ocitavanja signala

Vrlo vazna ¢injenica u renalnom ASL-u je i izbor metode ocitavanja signala. S obzirom da je
SNR u ASL-u nizak, neophodna je metoda koja ¢e dati visok SNR da bi se signal perfuzije procenio.
Medutim, kako dolazi do brzog “raspada” i gubitka ASL signala, Sema ocitavanja mora biti izuzetno
brza. Optimalna ASL §ema mora imati kratako vreme ehoa (time of echo- TE) da bi se obezbedio §to
veéi SNR i smanjio gubitak signala i distorzija slike.'®® Kratko vreme akvizicije je pogotovo vazno
kod multislajsnog planiranja. Po dosadasnjim preporukama, akvizicija u jednom preseku predstavlja
standard i smatra se dovoljnom u vecini bubreznih patologija koje su difuznog karaktera u relativno
ujednaénom obrascu.'®® Izuzetak predstavljaju lezije koje su vaskularnog porekla, tumori,
opstruktivne i infektivne bolesti, papilarna nekroza zbog upotrebe nesteroidnih antiinflamatornih
lekova i slicno. U ovim slucajevima, prosireno polje akvizicije na ceo bubreg se smatra neophodnim.
Takode, dosadasnje preporuke su predlagale multislajsni 2D metod, mada je kod njega stepen
supresije signala iz pozadine prilicno varijabilan.!®® Smatra se da 3D multislajsna akvizicija
predstavlja obecavajuc¢u alternativu 2D multislajsnim shemama, uz vrlo dobru supresiju signala iz
okolnog tkiva, mada se jo§ uvek ne smatraju standardom, s obzirom da su tek na pocetku
istrazivanja.>!*?!! Kada je u pitanju orijentacija preseka, kosi koronalni preseci duz uzduzne osovine
bubrega se smatraju najpovoljnijom pozicijom volumena od interesa. Takode je neophodno da se
izbegnu veliki dovodni arterijski krvni sudovi, da bi se izbeglo njihovo merenje u kontrolnoj slici, a
kasnije i gubitak signala u suptrahovanoj slici. Kod 2D akvizicije, preporucena debljina preseka je 4-

8mm, dok je kod 3D 3-6mm. Preporuéeno vreme repeticije TR iznosi 4-6s.'%

1.3.2.1.2.3 Ostali detalji

Pokreti porekla disanja mogu da pomere poziciju bubrega za duzinu koja je veca od veli¢ine
voksela, $to znacajno utiCe na gubitak kvaliteta slike. Akvizicija tokom zadrzavanja daha efikasno
redukuje pokrete koji nastaju prilikom slobodnog disanja, medutim ovakve akvizicije iziskuju veliki
broj ponavljanih merenja ili izuzetno duge periode zadrzavanja daha sa manjim brojem ponavljanja
koje su vrlo izazovne za saradnju, pogotovo kod pedijatrijskih pacijenata.?!>?!3 Metode koje
podrazumevaju respiratorni triger mogu smanjiti artefakte usled pomeranja, ali uz produzenje

vremena akvizicije.?!* Postoji i opcija respiratornog treninga pri kom se pacijentu daju instrukcije da
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ne dise u trenutku akvizicije i da diSe u periodu pauze izmedu kontrolne i obelezene faze.?'> Medutim
ova tehnika u velikoj meri zavisi od komplijanse pacijenata i nije preporucljiva za pedijatrijsku

populaciju.

1.3.2.1.2.4 Faza nakon akvizicije podataka

1.3.2.1.2.4.1 Prethodna obrada podataka

Obrada podataka pre kvantifikacije, tzv. preprocessing sluzi da unapredi kvalitet podataka pre
izraCunavanja perfuzije. Prednost ove tehnike je Sto ne iziskuje dodatnu pripremu pacijenta ili
produzavanje vremena akvizicije sekvenci. Standardni metod preprocessinga predstavlja
usrednjavanje signala mnogostrukih prikupljenih parova kontrola-obeleZzena slika, voksel po
voksel.'® Na ovaj nadin se poboljsava stepen ASL signala, dobija se &vrstina podataka spram
artefakata pomeranja i poboljSava kvalitet PWI (suptrahovanih) slika. Odbacivanje podataka koji su
korumpirani i sa puno artefakta, zatim podataka koji znac¢ajno odstupaju (“outlier”) mogu da se rade
manuelno ili automatski.?'®2!® Jog jedna klasa metoda preprocessinga je i koregistracija slika, koja
moze da se koristi zajedno sa odbacivanjem outlier podataka. Ove metode se koriste da bi se precizno
podesila pozicija bubrega u razli¢itim sekvencama (kontrola i obeleZena slika, sekvenca za My
podatke, a opciono i T1 mapa) koje se koriste za kvantifikaciju, da bi se podesio odovarajuci piksel

na piksel i smanjile greske u kvantifikaciji.?!6-!?

1.3.2.1.2.4.2 Kvantifikacija perfuzije

Merenje perfuzije i njeno izrazavanje u fizioloskim jedinicama je vazan korak u obradi
informacija dobijenih ASL metodom. Precizna kvantifikacija omogucava poredenje podataka izmedu
razlicitih ispitanika, poseta, kod razli¢itih MRI aparata cak i kod drugih metoda procene perfuzije
koje se mere na MRI aparatu. Model koji se preporucuje za kvantifikaciju zanemaruje razlike u
signalnoj relaksaciji izmedu krvi i tkiva, pa se naziva i jednokompartmentskim modelom.'®® Prednost
ovog modela i koriS¢enja jednog TI vremena je da se tkivna perfuzija u svakom vokselu moze
direktno kalkulisati pomo¢u jednacine. Matematicka jednacina za raCunanje renalne perfuzije kod

PCASL tehnike je:

6000-1-AM TI
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Kod FAIR tehnike pulsnog ASL sa QUIPSSII tipom saturacije i oblikovanja bolusa krvi, koja je

koriS¢ena u ovoj studiji, odgovaraju¢a matematicka jednacina je sledeca:

6000 - 1- AM
2-a-TI- M, ©

TI

RBF = =
Ty

Matematicko izra¢unavanje se zasniva na razlici u longitudinalnoj magnetizaciji (AM) izmedu
obelezenih i kontrolnih slika u okviru ASL akvizicije.'® My predstavlja tkivnu ekvilibrijumsku
magnetizaciju po jedinici mase koja se dobija iz PDW sekvence, a predstavlja efikasnost
obeleZavanja za koju se pretpostavlja da nosi vrednost 1, A predstavlja particioni koeficijent krvi —
tkivnih molekula vode, za koji se pretpostavlja da je konstanta i iznosi 80 mL/100 g, dok je TI vreme
inverzije.> U ovim jedna¢inama, T1 je vrednosti longitudinalne relaksacije krvi na MRI-u, koja kod
1.5 T iznosi 1500ms, a na 3T 1650ms i smatra se konstantnom kroz razliCite preseke i regione
bubrega, kao i kod razli¢itih subjekata.'®® Parametar 1 se koristi samo kod PCASL i on predstavlja
vreme trajanja obelezavanja.

Za kvantifikaciju se preporucuje obelezavanje (zaokruzivanje) regiona od interesa na
kvantitativnim perfuzionim mapama, da bi se procenila srednja vrednost prefuzije u nekom regionu
sa svojom standardnom devijacijom. Perfuzija u bubreznom korteksu je najpouzdanija za merenje, s
obzirom na visok protok i na distancu od struktura koje bi mogle negativno uticati na merenje (veliki
krvni sudovi i sabirni sistem bubrega). ROI bi trebalo ru¢no unositi/birati na anatomskoj slici, da bi
se izbegle greske, bilo na PDW slici, ili na nekoj drugoj takode registrovanoj anatomskoj slici koja
ima dobru prostornu rezoluciju. ROI bi trebalo birati da se izbegnu izrazito hiperintenzne zone na
PWI jer one ustvari predstavljaju krvne sudove. Odredivanja medularne perfuzije je znatno teze,
prvenstveno zbog znatno nizeg protoka u odnosu na korteks, stoga i zbog nizeg signala. Kinetika
obeleZene vode iz krvi takode doprinosi da su podaci u meduli nepouzdani, jer je voda podeljena
izmedu malih arteriola i tubula. Ova voda se takode moze razmenjivati sa okolinim tkivom pre nego
$to prodre duboko u medulu. Za sada se ne preporucuje analiza i izveStavanje podataka dobijenih na

meduli. #8217

1.3.2.1.2.5 ASL kod transplantiranih bubrega

Funkcionalni MRI bubrega predstavlja vaznu dijagnosti¢ku metodu u proceni bubreznog
alografta koja bi se mogla primenjivati u klinickim protokolima u cilju izbegavanja invazivnijih
procedura. Orijentacija alografta Cesto varira, S$to predstavlja pravi izazov u planiranju ASL,
prvenstveno zbog orijentacije vaskularne peteljke.?!” Kod nativnih bubrega, renalne arterije su ¢esto
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horizontalnog ili lako nishodnog toka i smer protoka krvi je medio-lateralni. Kosa pozicija alografta
i vaskularne peteljke posle transplantacije uslovljava da je smer protoka i medio-lateralni i kranio-
kaudalni, §to dopunski iziskuje pazljivo planiranje. Imajuéi sve ovo u vidu, neohodno je ispuniti jednu
vaznu Cinjenicu, a to je da orijentacija akvizicionog volumena bude kosa sagitalna, odnosno kosa
koronalna i da prati uzduznu osovinu bubrega.>!®2!7 Donji abdomen i pozicija transplantiranog
bubrega je pod manjim ili gotovo nikakvim uticajem respiratornih pokreta, Sto ukazuje da je
zadrzavanje daha ili respiratorni triger manje vazan za akviziciju podataka na alograftu, ve¢ moze
postojati odredeni komfor pri kom pacijent slobodno diSe tokom akvizicije. Sve ostale karakteristike

akvizicije 1 pripreme slika su manje-vise iste kao kod nativnih bubrega.

1.3.2.2.Difuzijom otezana MRI (Diffussion weighted MRI)

Diffusion-weighted MRI (DWI) je neinvazivna metoda osetljiva na izmestanje molekula vode
u tkivu, ukljucujuéi i Braunovo kretanje, uz pomo¢ koje se moze procenjivati mikrostrutura tkiva i
stepen fibroze. DWI daje vrlo korisne biomarkere kao Sto su a) ADC koeficijent (apparent diffusion
coefficient) koji predstavlja meru ukupne difuzije vode koja se dogada u okviru mikrovaskualrne
perfuzije, tubulskog protoka i Ciste intersticijumske difuzije, b) prava difuzija, pseudodifuzija i
frakcija protoka daju¢i odvojenu informaciju za svaki pojedina¢ni kompartman i c) frakciona
anizotropiija koja odreduje mikrostrukturnu orijentaciju.?*® Trenutni dokazi ukazuju da je DWI kao
metoda posebno osetljiva na promene u bubreznom intersticijumu koje se dogadaju npr. kod fibroze,
¢elijske infiltracije (inflamacija i tumorska infiltracija) ili edema, kod izmena u bubreznoj perfuziji i
protoka tecnosti u tubulima.

Kontrast na DWI slici se bazira upravo na mogucnosti molekula vode da se krec¢u (obi¢no 1-
17um), pri ¢emu pokretni molekuli imaju nizak intenzitet signala.??! Ovo se postize tako $to se
gradijenti magnetnog polja tokom akvizicije menjaju, praveci slike sa razli¢itim nivoom difuzijskog
otezanja, odnosno odgovaraju¢im b vrednostima. Pad intenziteta signala u funkciji b vrednosti se
kasnije moze koristiti za pravljenje modela kvantifikacije kretanja molekula vode.??> Za uspesno
izvodenje DWI, neophodna je primena sekvenci koje su izuzetno brze (echo-planar imaging- EPI),
uz metode akceleracije, da bi se smanjio stepen artefakata organa koji se krece, uz supresiju masti.>*?
Bubrezni DWI se izvodi bilo u aksijalnoj bilo u koronalnoj ravni, pri cemu svaka od njih ima svoje
prednosti i mane. Sekvence se mogu izvoditi najées¢e uz respiratorni triger, visestruko zadrzavanje
daha ili uz slobodno disajne sa viSetrukim akvizicijama. lako su DWI biomarkeri kvantitativne

prirode, primenjena strategija tokom akvizicije moze mnogo da uti¢e na dobijene rezultate (smer
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gradijenta difuzije, vrste i broj b vrednosti, s obzirom da je difuzija vode u bubregu potpuno
anizotropna, pogotovo u meduli).
U nekom odeljku slobodne vode, intenzitet signala DWI koji poti¢e od kretanja molekula

t.22 Medutim, u

monoeksponencijalno opada u odnosu na b vrednost, odnosno primenjeni gradijen
bubreznom tkivu, ovo slobodno kretanje molekula vode je ograniceno brojnim preprekama, kao §to
su ¢elijske membrane intersticijski matriks i zbog toga se u tkivu ovaj koeficijent difuzije naziva
»havodni® (,,apparent). Osim difuzije molekula vode u tkivu, navodno kretanje je takode pod
uticajem i mikrocirkulacije i tubulskog protoka, koji se ustvari nazivaju pseudodifuzija. Kao i kod
difuzije i kod pseudodifuzije intenzitet signala opada sa ja¢inom gradijenta i b vrednos¢u, ali oko 10
puta brze, rezultiraju¢i bieksponecijalnim gubitkom signala. Ovaj bieksponencijalni model
omogucava, osim merenja ADC koeficijenta i merenje pseudodifuzije (D*), frakcije protoka u krvnim
sudovima i tubulima (F) i pravog koeficijent difuzije u tkivu (D).????2 Ovaj model se naziva
intravokselsko nekoherentno kretanje (intra-voxel incoherent motion IVIM) i na najbolji nacin
opisuje DWI kada postoji dobar odnos signala i Suma (SNR) na koji je vrlo osetljiv.??* S druge strane,
monoeksponencijalni model izratunavanja ADC koeficijenta je mnogo otporniji na nizak odnos
signala i Suma, ali najmanje obja$njava dobijene podatke.??*> Bez obzira na navedena ograni¢enja,
monoeksponencijalni model je kori§¢en u vecini studija i u regularnom klini¢kom scenariju, pogotovo
zbog Siroko dostupnog softvera za merenje ADC koeficijenta na svim proizvodackim konzolama.

Otkrivanje i rasclanjivanje difuzijskog signala u velikom broju pravaca omogucéava analizu
prostorne zavisnosti difuzije molekula vode, utvrdivanje stepena anizotropije i mikroarhitekture. Ova
napredna metoda se naziva difuzijski tenzor imaging (DTI). Za DTI je neophodno sprovesti
visestruka merenja, u najmanje 6 razli¢itih pravaca kodiranja signala.??® Ova metoda omoguéava
analizu frakcione anizotropije (FA), koja predstavlja procenat prostorno orijentisanog difuzijskog
signala, oslikavajuci stepen tkivne anizotropije. Takode se moze meriti srednja difuzivnost (mean
diffusivity MD), ekvivalent ADC koeficijentu koji je nezavistan od anizotropije. U svim dosadasnjim
studijama dokazano je da medula ima mnogo ve¢i stepen anizotropije nego korteks, sa pretpostavkom
da je razlog dominantno kretanje vode duZ tubula i vaskularnih spletova u piramidama.??>2?°

Bez obzira sto je DWI prepoznat kao koristan alat za procenu bubrezne mikrostruture,
specificne metode potvrde njene klinicke vrednosti ne postoje. Razlog tome jeste da ne postoji zlatni
standard za merenje difuzije vode in vivo. Bubrezna perfuzija, glomerulski i tubulski protok i tkivna
difuzija vode mogu pojedina¢no da uti¢u na DWI signal i promene u ADC vrednosti.?**?*? Smanjenje
perfuzije i tubulskog protoka, kao i ekstracelularnog prostora ¢elijskom infiltracijom mogu da objasne
pad u vrednosti ADC koeficijenta kod nekih akutnih bubreznih oboljenja, kao $to je akutno ¢éelijsko

odbacivanje grafta ili akutni pijelonefritis (APN).?**23 Situacija je sli¢na i kod renalne fibroze, kada
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deponovanjem fibroznog matriksa dolazi do redukcije intersticijskog prostora, posledi¢no redukcije
Braunovog kretanja slobodnih molekula vode, ali i do redukcije perfuzije i tubulskog protoka. Studije
na eksperimentalnim Zivotinajma su pokazale da negativna korelacija ADC koeficijenta i stepena
fibroze je pre posledica redukcije perfuzije bubrega i glomerulske filtracije, nego deponovanja
fibroznog matriksa.??* Imajuéi u vidu da se ovi rezultati ne mogu lako prebaciti na in vivo sistem,
nepohodna je primena kompleksnijih modela kao §to je IVIM za jasnu kompartmentalizaciju svakog

od pomenutih efekata na difuziju vode, ili DTI za orijentaciju struktura koje uticu na difuziju.
1.3.2.2.1. Modeli DWI
1.3.2.2.1.1 Monoeksponencijalni ADC

Merenje ADC koeficijenta predstavlja najpopularniju metodu kvantifikacije zbog svoje Siroke
dostupnosti, jednostavnosti i malo uslova koje postavlja prilikom akvizicije. Monoeksponencijalni
ADC model se zasniva na pretpostavci da postoji uniformno Gausovo kretanje molekula vode koje

je oslikano monoeksponencijalnim gubitkom difuzijskog signala u skladu sa promenom gradijenta.?*

Rac¢unanje monoeksponencijalnog ADC se zasniva na Stejskal-Tanner formuli: >3

% = e(-bADCmono)

Gde je Sb signal DWI, S je intenzitet signala bez DWI (b =0 s/mm?2), b je snaga difuzijskog otezanja
(u s/mm2), i ADCmono je navodni difuzijski koeficijent (apparent diffusion coefficient) vode u
odgovaraju¢em vokselu. Za bubrezno tkivo i njegovu anizotropiju, jasno je da monoeksponencijalni
model nije u stanju da opise gubitak difuzijskog siganala na pravi nacin, sa IVIM efektima koji se
dogadaju pri nizim b vrednostima (< 200 s/mm2) i ne-Gausovskim efektima koji se dogadaju pri
visokim b vrednostima (>800s/mm2).*’ Medutim, kao metod koji daje sveukupnu procenu,
monoeksponencijalni model obezbeduje relativno stabilan ADC i zahteva samo umeren SNR (odnos
signala i Suma). Procenjeni ADC u velikoj meri zavisi od izbora b vrednosti i ne postoji jasan
konsenzus koliko b vrednosti treba uzeti i koliko one treba taéno da iznose.?*’?*® Preporuke su da
treba postaviti minimum dve b vrednosti da bi se dobio stabilan difuzijski signal za merenje ADC, uz

preporuku da je §to vise b vrednosti ukljuéeno, to bolje.?*%?%°
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1.3.2.2.1.2 Intravokselno nekoherentno kretanje (Intravoxel incoherent motion IVIM)

IVIM podrazumeva poreklo signala difuzije iz dva odeljka. Jedan odeljak reflektuje sporu
toplotnu difuziju u tkivu (D) koja je pod uticajem lokalne mikrostrukture. Drugi odeljak podrazumeva
brzo kretanje molekula vode u mikrovaskulaturi i bubreznim kanali¢ima koje moze da imitira
nasumi¢no kretanje vode i naziva se pseudodifuzija (D*) i frakcija protoka (F).2**?*> Ovaj metod
kvantifikacije se zasniva na bieksponencijalnom gubitku difuzijskog siganala i predstavljen je

jednacinom

Sb
5~ = (1 = f)e(-bD)+fe(-bD*)

Gde je Sb intenzitet signala DWI, So je intenzitet signala bez DWI (b = 0 s/mm2), b je snaga
difuzijskog otezanja (u s/mm?2), D je difuzija vode u tkivu (spora komponenta), D* je pseudodifuzija
(brza komponenta) i f je frakcija protoka.??*>4-242 Da bi se izmerili parametri u okviru IVIM, potrebno
je ukljuciti u akviziciju minimum 4 b vrednosti, koje tipi¢no produzavaju vreme akvizicije u odnosu
na monoeksponencijalni model. Dalje, ne postoji jasan algoritam u kalkulaciji [VIM parametara. U
brojnim studijama je primenjivano takozvano segmentirano podeSavanje kod koga je grani¢na b
vrednost defninisana da razdvoji protok iz mikrocirkulacije od difuzijskih efekata (pri cemu je pad
signala usled uticaja mikrocirkulacije zanemarljiv iznad definisane grani¢ne vrednosti).?**24
Medutim, iako je D (tkivna difuzija) relativno stabilan u ovom metodu, procena fi D* itekako moze
biti pogresna jer zavisi od odredivanja grani¢ne vrednosti. Nedavno je kreiran model baziran na
Bajesovoj verovatnodi sa ili bez uklapanja pseudodifuzijskog koeficijenta.?*” Takode postoje i drugi
mnogo kompleksniji modeli koji imaju za cilj da ukljuce vise karakteristika bubreznog tkiva u analizu
intenziteta difuzijskog signala. Trokompartmentski model ukljucuje i dodatne komponente kao Sto je

glomerulska filtarcija, vaskularni spram tubulskog protoka ili rezidualni signal masti.?#-2>

1.3.2.2.1.3 Diffusion tensor imaging (DTI)

Merenje i mapiranje anizotropije u tkivu, odnosno zavisnosti difuzije vode u odnosu na
orijentaciju mikrostruktura obezbeduje biomarker koji najbolje moze opisati integritet tkiva. Za DTI
analizu potrebno je da se dobiju difuzijski signali duz nekoliko smerova da bi se dobio 3 x 3
simetriéni tenzor model.>>!>2 Uopsteno, svi gradijenti (imaging i diffusion weighting) mogu da se
uracunaju u kompletnu b matricu:?*

47



xy

DD
D=|D, D
D_

3 yy

D,
D
D, D

‘_ ADCH == g’n -D - Qn Z gr"}rgj.an
Eigenvrednosti opisuju maksimalnu, umerenu i minimalnu difuzijsku vrednost sa eigenvektorima

koji oslikavaju odgovarajuéi pravac. Primarni eigenvektor sa maksimalnom difuzijskom vrednoséu

se 1zrazava odnosom:

MD = %(A] +/12 +/‘|._:‘).

Gde je MD ili srednja vrednost difuzije predstavlja srednju vrednost difuzijskih koeficijenata i 1, 2,
3 su eigenvrednosti. Jo§ jedan vazan parametar koji se zove frakciona anizotropija (FA), oslikava
koli¢inu difuzije duz odredenih smerova (0 = kompletna izotropija, 1 = kompletna anizotropija) i opet
se meri iz srednje vrednosti difuzije (MD)1i 1, 2, 3 su eigenvrednosti.??

Nekoliko studija je pokazalo da DTI obezbeduje vrlo znacajne biomarkere difuzijske
izotropije u korteksu i anizotropije u meduli.?***>* Ovo ponasanje u meduli je uslovljeno njenom
strukturnom organizacijom koju ¢ine Henle-ove petlje, sabirni kanali, vaskularna vasa recta koji
imaju zrakasti tok ka papilama. Kao i ostali difuzijski parametri i FA i MD zavise od primenjenog
broja i veli¢ine b vrednosti. 24?8260 S obzirom da je anizotropija cilj koji treba detektovati upotrebom
DTI, akvizicija u viSestrukim smerovima (minimum 6) je neophodna da bi se dobio tenzor. Brojne

studije su primenjivale ¢ak 12 pravaca, medutim, odredivanje optimalnog broja pravaca i b vrednosti

za bubrezni DTI jo$ uvek nije uspostavljen.?¢!
1.3.2.2.2 DWI kod razli¢itih klinickih stanja

Razli¢iti modeli DWI se mogu koristiti u brojnim klinickim stanjima kao S$to su akutni
pijelonefritis, opstrukcija urinarnog trakta, dijabetes, hroni¢na bubrezna insuficijencija razlicitog
porekla, ali nisu od prevelikog znacaja za analizu transplantiranih pacijenata, te ovde nisu

pojedinacno objasnjeni.
Akutna disfunkcija alografta

DWI je kod transplantiranih bubrega pokazala potencijal u detekciji alografta sa oSte¢enom
funkcijom na osnovu nizih ADC vrednosti, nize medularne FA i nize medularne frakcije protoka
F.232253 Jako su ADC vrednosti u nekim studijama bile zna¢ajno nize kod alografta sa akutnim

odbacivanjem, akutnom tubulskom nekrozom i imunosupresivnom toksi¢nos¢u u poredenju sa
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alograftima koji su bili o¢uvane funkcije, DWI nije bila u moguénosti da otkrije razli¢itu patolosku
osnovu koja je odgovorna za oStecenje bubrezne funkcije.Svakako, heterogeni izgled DWI
predstavlja morfoloski znak udruzen sa ozbiljnim histopatologkim promenama.?$22%* Stoga,
kombinacija kvalitativne i kvantitativne analize DWI parametara moze da pomogne u proceni stanja

alografta i da odredi koji bi pacijenti iziskivali invazivnije procedure, kao §to je biopsija.2®?
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2. CILJEVI ISTRAZIVANJA

. Validacija 3D GRASE ASL tehnike za procenu perfuzije bubrega u uzorku zdravih ispitanika,
koja se ogleda u izracunavanju vrednosti kortikalne perfuzije kod zdravih ispitanika, uticaj
optere¢enja vodom na stepen perfuzije i u proveri ponovljivosti metode u okviru jedne i u

okviru ponovljene posete.

. Procena i kvantifikacija perfuzije transplantiranog bubrega kod pedijatrijskih pacijenata u
ml/100gr/min tkiva upotrebom ASL tehnike i naknadnim postprocessingom u odgovaraju¢em

programskom interfejsu.

. Utvrdivanje da li perfuzija izraCunata ASL tehnikom oslikava bubreznu funkciju alografta
poredenjem sa laboratorijskim parametrima funkcije- individualno procenjenim klirensom

kreatinina, odnosno stepenom izracunate glomerulske filtracije (GFR).

. Utvrdivanje da li se perfuzija izracunata ASL tehnikom razlikuje izmedu podgrupa
transplantiranih pedijatrijskih pacijenata kategorizovanih na osnovu izraCunate vrednosti
GFR- podgrupi pacijenata sa o¢uvanom funkcijom (GFR>60mImin/1.73m2 ) i u podgrupi sa
ostecenom funkcijom (GFR<60ml/min/1.73m2) .

. Uporedivanje svih dobijenih rezultata kod pedijatrijskih pacijenata sa individualno uparenim

zdravim kontrolama izabranim u odnosu na karakteristike donora bubrega.

. Utvrdivanje da li ADC koeficijent dobijen DWI-MRI tehnikom moze ukazati na oStecenje
bubrezne funkcije i mikrostrukture kod transplantiranih bubrega uporedivanjem njegove

vrednosti sa klini¢kim parametrima (GFR) u celom uzorku i po definisanim podgrupama.

. Utvrdivanje da li se ADC koeficijent korteksa i medule razlikuje kod bubreznih alografta u

odnosu na zdrave individualno uparene kontrole.

. Utvrdivanje da li standardni ultrazvucni parametri najpre indeks rezistencije (IR), a zatim i

brzina pik-sistolnog (PS) i end-dijastolnog (ED) protoka mogu diskiminisati alografte
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oste¢ene u odnosu na alografte oCuvane funkcije, kao i njihovo poredenje sa vrednostima

inidvidualno uparenih zdravih kontrola.
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3. METODOLOGIJA ISTRAZIVANJA

3.3. VREME I MESTO ISTRAZIVANJA

Studija prospektivnog tipa je bila izvedena u Univerzitetskoj decijoj klinici u Beogradu u

periodu od novembra 2018. do novembra 2021.godine.
3.4. ISPITANICI

U studiju su bile ukljuc¢ene dve glavne grupe ispitanika i jedna dopunska za validaciju nove
metode koja ¢e biti prezentovana kasnije. Od dve glavne grupe, jednu je ¢inilo 20 pedijatrijskih i
mladih adultnih pacijenata sa bubreznim alograftom koji su bili redovni pacijenti klinike, dok se druga
grupa sastojala od 20 individualno uparenih zdravih kontrola u odnosu na karakteristike donora
bubrega po polu, starosti, telesnoj masi i visini, odnosno indeksu telesne mase (Body mass index

kg/m?), koji su bili ispitani u istom periodu kada i transplantirni pacijenti.
3.4.2.  Inkluzioni kriterijumi za grupu transplantiranih pacijenata

Posle pazljive trijaze, u studiju su ukljuceni pedijatrijski i mladi adultni pacijenti
Univerzitetske decije klinike sa bubreznim alograftom koji su bili bez znakova akutizacije
odbacivanja alografta u proteklih 6 meseci i u trenutku redovne klinicke kontrole i studijskog
dana.Ovi pacijenti su kasnije tokom analize svrstani u dve podgrupe (nakon §to im je izraunat klirens
kreatinina, odnosno stepen glomerulske filtracije) na osnovu literaturno definisane grani¢ne

vrednosti GFR od 60ml/min/1.73m?. °
3.4.3.  Inkluzioni kriterijumi zdravih kontrola

Zdrave indvidualno uparene kontrole su birane na osnovu karakteristika donora, s obzirom da
se procenjivalo stanje transplantiranog bubrega, odnosno njegova funkcija i uporedivanje sa nativnim

bubrezima sli¢nih karakteristika. Uslovi koje je trebalo da zdrave kontrole ispune su sledeci:

1. Fizioloska bubrezna funkcija, normalan procenjeni klirens kreatinina iz serumskih

vrednosti kreatinina;

2. Iskljucene urodene i stecene bolesti bubrega na osnovu anamnestickih podataka, fizikalnih,

laboratorijskih i radioloskih nalaza;

3. Ukoliko se po uzrastu/starosti donora ukljucuje pedijatrijski pacijent, u studiju je bio
ukljucen pacijent koji dolazi na MRI dijagnostiku iz drugih indikacija koje nisu povezane sa

oslabljenom bubreznom funkcijom.
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Svi ucesnici studije, koji su ispunjavali kriterijume za ukljuéivanje u studiju su dobijali
detaljan informator i ukoliko su bili zainteresovani da ucestvuju, dobijali su formular o pristanku koji
su potpisivali sami ukoliko su bili punoletni, a pristanak je bio dopunjavan potpisom i staratelja kod
ispitanika koji su bili maloletni (kod pedijatrijskih ispitanika starijih od 7 godina, pristanak su davali
i dete i staratelj, a kod mladih od 7 godina samo staratelj). Svi ispitanici su inicijalno odlazili na
odeljenje dijalize i transplantacije i nefrologije, naste nakon 8h gladovanja i oko 2-4h zedanja, gde su

im se belezili klinicki parametri i uzimali biohemijski uzorci.

3.3.STUDIJSKA MERENJA

3.3.1. Klinicki parametri
Kod svih ispitanika su se belezili/prikupljali/merili:

e Zivotna dob

e Pol

e Telesna masa

e Telesna visina

e Arterijski krvni pritisak

e Uzorak venske krvi za analizu serumskog kreatinina (sCr) i izracunavanje eGFR kod zdravih
kontrola po MDRD formuli®®*

e Kod transplantiranih pacijenata je dopunski analiziran nivo kreatinina u 24-ovnom uzorku

urina (uCr) za izracuvnavanje klirensa kreatinina, odnosno GFR po zadatoj formuli:
GFR = [uCr (mL/mg)] * diureza (mL/min)/ [sCr (mL/mg)].?%®

Nakon prikupljanja klinickih i laboratorijskih podataka, ispitanici su odlazili na odeljenje radiologije

gde su sprovedena odgovarajuca dijagnosticka merenja.

3.3.2. Dijagnosticka merenja

3.3.2.1. Ultrazvucna dijagnostika

Svi ultrazvucni pregledi su vrSeni na ultrazvuc¢nom aparatu Siemens Accuson S3000
upotrebom konveksnih sondi raspona frekvence od 2 do 6 MHz 1 3 do 8 MHz i linearne sonde raspona

frekvence 4 do 9 MHz. Svi transplantirani pacijenti su pregledani u supinatornom polozaju, dok su
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zdrave kontrole pregledane u supinatornom, zatim u lateralnim dekubitima i ukoliko su zdrave
kontrole bile pedijatrijski pacijenti i u pronatornom polozaju. Na ultrazvuc¢noj dijagnostici su se kod

svih ispitanika procenjivali:

e polozaj i dimenzije transplantiranog, odnosno nativnih bubrega;

e debljina i ehogenost parenhima, kao i kortiko-medularna diferencijacija;

e postojanje proSirenja sabirnog sistema i uretera;

e brzina protoka (PS i ED u cm/s) u tri merenja u arterijskom stablu od bubreznog hilusa do
nivoa interlobularnih grana u svim aspektima bubrega (gornji pol, interpolarno i donji pol), sa
posebnim teziStem na vrednosti u interlobularnim granama, a indeks rezistencije (IR) je

izra¢unavan na osnovu sledeée fromule:2°°

RI= [PS-ED]/PS.

'§ -
e T em

B D=2.27 cm
opth=4

Slika 3-1. Primeri ultrazvucne evaluacije alografta kod razlicitih pacijenata koja pokazije A. merenje
uzduznog dijametra alografta; B. evaluaciju i merenje infrarenalno lokalizovane anehogene tecne
kolekcije, C. merenje AP dijametra proSirenog pijelona, D. kolor-dopler prikaz interlobarnih grana,
E. pulsni dopler i merenje brzine protoka i indeksa rezistencije; F. power dopler u cilju evaluacije
signala u parenhimu i procene distance od kapsule i nemih zona perfuzije.

3.3.2.2. Magnetna rezonanca

Svi MRI pregledi su vrSeni na MRI aparatu od 1.5T (Siemens Aera, Erlangen, Nemacka).
Ispitanici su bili pozicionirani u supinatorni polozaj, a akvizicija je vrSena tokom slobodnog disanja

pomoc¢u kombinacije povrSinke Sestokanalne zavojnice (6¢ch body coil) koja je postavljana na
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abdomen odnosno pelvi¢ni region i integrisane matriks zavojnice (spine matrix coil). Protokol MRI

dijagnostike je podrazumevao sledece pulsne sekvence:

1. standardna T2-weighted HASTE (Half-Fourier Acquired Single Shot Turbo Spin Echo)

sekvenca u koronalnoj ravni za anatomsku evaluaciju bubrega;

Slika 3-2. T2W HASTE sekvenca u koronalnoj ravni prikazuje anatomske karakteristike bubrega kod

A. zdravog volontera i B. transplantrarnog pacijenta ¢iji je alograft postavljen u desnoj ilijacnoj jami.

2. standardna T1-weighted 3D volumetrijska VIBE (volume interpolated breath-hold)

sekvenca u aksijalnoj ravni za anatomsku evaluaciju bubrega;

Slika 3-3. 3D T1 VIBE sekvenca u aksijalnoj ravni kod A. zdravog volontera i B.transplantiranog

pacijenta ¢iji je graft u desnoj ilijacnoj jami (primetna je jasna diferencijacija korteksa i medule koju
ova sekvenca obezbeduje).
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3. monoeksponencijalni model difuzijskog imidzinga (diffusion-weighted imaging DWI-
MRI) uz pomo¢ EPI-SE (Echo Planar Imaging Spin Echo) sekvence sa b vrednostima od
50/400/600 s/mm? u transverzalnoj ravni, a ADC (apparent diffusion coefficient) mape su

automatski generisane od strane MRI sistema;

Slika 3-4. Monoeksponencijalni DWI pri b vrednostima 50 (1), 400 (2) i 600 (3) s/mm2 i automatski
preracunate ADC mape (4) u sklopu fabricki podeSenog softvera na radnoj stanici; red A. zdrav
volonter, red B. transplantirani pacijent.

4. ASL FAIR True-Fisp (Flow-sensitive Alternating Inversion Recovery True—Fast imaging
with steady-state precession) i multi-shot 3D gradient and spin-echo (3D-GRASE)
imaging modul sa supresijom signala iz pozadine u parakoronalnoj/parasagitalnoj ravni

da bi se izbegli veliki krvni sudovi (aorta i ilijacni krvni sudovi);
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Slika 3-5. Princip pozicioniranja regiona za planiranje ASL sekvence na skaut slikama u tri ravni kod
A. zdravog ispitanika i B.transplantiranog pacijenata; volumeni za planiranje postavljeni su na taj
nacin da bi izbegli velike krvne sudove (abdominalnu aortu kod zdravih i ilijjacne arterije kod
transplantiranih pacijenata)

5. ponovljeni ASL u parakoronalnoj/parasagitalnoj ravni za procenu ponovljivosti u okviru

jedne posete (intravisit reliability);

6. PDW (Proton Density Weighted) u identi¢noj parakoronalnoj/parasagitalnoj ravni kao ASL

u cilju naknadnog postprocesinga u odgovaraju¢em programskom interfejsu.
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Slika 3-6. Proton Density Weighted (PDW) bez inverzije u identi¢noj orijentaciji kao i ASL sekvenca
kod A. zdravog ispitanika, B. transplantiranog pacijenta.

ASL je bio pulsnog tipa i podrazumevao je adijabatsku offset korekciju frekvence (adiabatic
frequency offset correction) inverzionog pulsa postavljenu u ravni sa akvizacionim volumenom od
interesa, pozicioniranu tako da izbegne velike krvne sudove. Selektivni inverzioni volumen sa
neselektivnim i selektivnim pulsevima je zavisio od akvizicionog volumena ¢ija je ukupna debljina
bila 56mm. Da bi se definisalo trajanje bolusa, Q2TIPS (Quantitative imaging of perfusion using a
single subtraction, second version, with thin-slice TI1 periodic saturation) je primenjen da bi pokrio
velike arterije.!83194197:198 Parametri sekvence su podrazumevali: 3 segmenta (multi-shot), veli¢inu
polja (Field of View- FOV) 360 x 360 mm, TE/TR 20/6000 ms, Flip angle 180, bez paralelnog
imaginga, veli¢ina voksela 2.8 x 2.8 x 6 mm, debljina preseka 6 mm, broj preseka 8, rekonstruktivni
matriks 128 x 128, broj merenja 6 (parova obelezenih i neobelezenih slika). Kori§¢eno je vreme
inverzije (TI) od 2000 ms kod transplantrianih i 1200ms kod zdravih ispitanika. Ukupno vreme
trajanja ASL FAIR True-FISP sekvence je bilo 3.42 minuta. Sto se ti¢e respiratorne kontrole, zdravi
ispitanici su bili instruirani da diSu najpli¢e moguce uz pracenje saradnje respiratornim senzorom i
eventualno ponavljanje sekvence ukoliko saradnja nije bila adekvatna uz ponovno pruzanje
instrukcija. Transplantirani pacijenti su slobodno disali tokom akvizicije, bez posebnih zahteva, osim
eliminisanja pokreta delova tela koji bi doveli do artefakata. Dopunska PDW sekvenca bez inverzije

je planirana za odredivanje ekvilibrijumske magnetizacije
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Tabela 3-1. MRI parametri sekvenci kori§¢enih u okviru studije

Sequence type T2 HASTE 3D T1 VIBE DWI ASL-MRI PDW
Sequence type SSh FSE Spoiled 3D GRE EPI-SE FAIR-True FISP TSE
Slice orientation Coronal Axial Axial Para-sagittal Para-sagittal
FOV (mm x mm) 350 x 350 380 x 308 350 x 282 360 x 360 360 x 360
TR/TE (ms) 2000/92 4.74/2.08 2000/53 6000/20 4000/35
TI (ms) NA NA NA 2000 NA
Flip Angle 180 10 NA 180 150

b values (s/mm2) NA NA 50/400/600 NA NA
Slice thickness (mm) 5 3 6 6 6
Interslice gap (mm) 1 0.3 0 1.2 1.2
Number of slices 32 30 35 8 8
Matrix 256 x 256 166 x 256 108 x 134 128 x 128 128x 128
Spatial resolution 1.4x1.4x5 1.5x1.5x3 2x2x6 2.8x2.8x6 28x2.8x6
(mm X mm X mm)

Parallel imaging GRAPPA CAIPIRINHA GRAPPA - GRAPPA
Fat suppression None SPAIR SPAIR Fat Sat None

Respiratory control
Bandwidth (Hz/px)
Acquisition time

(min)

Free-breathing
698

230

Breath-hold

350

0.12

Free-breathing

2332

235

Free-Breathing
3004

3.42

Free-breathing

260

1.36

HASTE - Half-Fourier Single-Shot Turbo Spin-Echo; VIBE - Volumetric Interpolated Breath-hold Examination, DWI - Diffusion-Weighted
Imaging; ASL - Arterial Spin Labeling; PDW- Proton Density-Weighted; SSh FSE - Single-Shot Fast Spin-Echo; GRE - Gradient Echo; EPI
SE - Echo-Planar Imaging Spin-Echo; FAIR True-FISP - Flow-sensitive Alternating Inversion Recovery True-Fast Imaging with Steady-State
Precision; FOV - Field of View; TR - Repetition Time; TE - Echo Time; TI - Inversion Time; GRAPPA - Generalized Autocalibrating Partial
Parallel Acquisition; CAIPIRINHA - Controlled Aliasing in Parallel Imaging Results in Higher Acceleration; GRASE- Gradient and Spin Echo;

SPAIR - Spectral Attenuated Inversion Recovery; Fat Sat - Fat Saturation.

Mo, koja je bila potrebna za kvantifikaciju perfuzije. Ova sekvenca je imala identican FOV,

orijentaciju i debljinu preseka, razmak izmedu preseka i rekonstruktivni matriks da bi se u potpunosti

poklapala sa FAIR ASL. Ukupno vreme akvizicije je bilo 1.36 min. T1 vrednost korteksa kod svih

ispitanika je iznosila 1500ms, koliko iznosi T1 za krv na MRI od 1.5T.!*®

Detaljnije karakteristike svih sekvenci su predstavljene u tabeli 3-1.
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3.4. VALIDACIJA METODE DOPUNSKOM GRUPOM ISPITANIKA

Grupu zdravih ispitanika koja je omogucila validaciju metode je sacinjavalo ukupno 23
individue sa 46 bubrega (jedinica posmatranja). Ovi ispitanici su morali da ispune inkluzione
kriterijume za zdrave uparene kontrole i prikupljeni su identi¢ni klini¢ki parametri, uz uzorkovanje
krvi za merenje serumskog kreatinina i izracunavanje eGFR. Od dijagnostickih merenja je ovim
ispitanicim raden MRI pregled po gore predlozenom standardizovanom protokolu, pri ¢emu je
izvedeno jo§ jedno (tre¢e) ASL merenje na kraju imidzing protokola. Ovo tre¢e merenje u okviru
jedne posete je izvedeno nakon per os unosa vode u koli¢ini od 10-20ml/kg TM, a zatim nakon pauze
od oko 20 minuta, u cilju merenja efekta unosa vode na perfuziju bubrega. Pri per os davanju,
ispitanici nisu menjali svoj polozaj, ve¢ su unosili vodu uz pomo¢ slamcice iz posude adekvatne
zapremine uz asistenciju ispitivaca, da bi odgovarajuce regije bubrega bile uporedive u naknadnom

postprocessing-u.

Ukupno 10 ispitanika (20 bubrega kao jedinica posmatranja) je doslo u drugu posetu koja je
podrazumevala pauzu izmedu studijskih dana od najmanje 24h, prilikom koje je ponovljen ceo

standardizovan MRI protokol, u cilju evaluacije ponovljivosti ASL eksperimenta izmedu dve posete.
3.5.0BRADA DOBIJENIH MRI PODATAKA

Za ASL-MRI parametarsku analizu, ciljano je razvijen softver za ovu priliku, koji se zasnivao
na Labview environment version 2018 programu (National Instruments, Texas, Austin) i dopunskom
NI Vision Development modulu. Ulazne slike za softver su bile obelezene i neobelezene slike iz
ASL sekvence, kao i korespondirajuéi strukturni PDW. Sve slike su bile registrovane i kvalitativno
analizirane u cilju eliminacije onih sa artefaktima usled pomeranja kod nesaradljivih ispitanika. Za

piksel-po-piksel kvantifikaciju kortikalne perfuzije, koris¢ena je sledeéa matematicka formula: #8267
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Slika 3-7. Interfejs Labview environment version 2018 programa (National Instruments, Texas,
Austin) 1 dopunskog NI Vision Development modula, nakon unosa i registracije odgovarajucih
kontrolnih i obelezenih ASL slika i korespondiraju¢ih PDW slika i nakon matematicke obrade po
prikazanoj formuli- sa leve strane se prikazuje PWI slika koja predstavlja razliku signala kontrolne i
obelezene ASL slike, dok je sa desne strane finalna parametarska mapa na kojoj se mogu birati regioni
od interesa.

2O || =+

e o[\

Matematicko izracunavanje u ovoj formuli se zasniva na razlici u longitudinalnoj magnetizaciji (AM)
izmedu obeleZenih i neobelezenih slika u okviru ASL FAIR akvizicije. Mo predstavlja tkivnu
ekvilibrijumsku magnetizaciju po jedinici mase koja se dobija iz PDW sekvence. o predstavlja
efikasnost obeleZavanja za koju se pretpostavlja da nosi vrednost 1, f predstavlja stepen perfuzije kod
kortikalnog bubreznog protoka (cRBF) i A predstavlja particioni koeficijent krvi — tkivnih molekula
vode, za koji se pretpostavlja da je konstanta i iznosi 80 mL/100 g. Za regionalnu analizu perfuzije,
bubrezni korteks je definisan na odgovaraju¢im perfuzijskim mapama u okviru navedenog softvera
gde su se ru¢no konturisali regioni od interesa (ROI), a kao rezultat je dobijena automatski izracunata
srednja vrednost sa standardnom devijacijom. Dopunski je racunat i relativni perfuzijski signal
(relative perfusion-weighted signal -PWS) za procenu kvaliteta dobijenih podataka i vrednosti su

raCunate na osnovu sledece formule:26%2%

AM

o

S obzirom da je koriS¢ena 3D akvizicija u 8 preseka, kao rezultat je dobijeno 8 PWI/RBF mapa kod

svakog ispitanika, a sve u cilju da se se izabere najbolji presek za finalnu kvantifikaciju. Kod svakog
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ispitanika su mape sa znacajnim artefaktima i Sumom eliminisane (uglavnom su bile porekla prvog
ili poslednjeg preseka i najcesce usled parcijalnog volumnog efekta sa okolnim strukturama). Srednji
preseci (4-ti ili 5-ti) su se pokazali kao najreprezentativniji i najkvalitetniji kod svih ispitanika, a koji

je konkretno bio izabran je zavisilo od preciznije pozicije akvizicionog volumena.

Za kvantifikaciju difuzije, analizirane su ADC mape na standardnim klinickim radnim
stanicama i ADC vrednosti su bile merene biranjem regiona od interesa (ROI) u bubreznom korteksu
ili meduli (po 3 ROI-a po korteksu i meduli po preseku) da bi se izracunala srednja vrednost (slika 3-
8). Da bi se preciznije pozicionirao ROI, analizirana je kortiko-medularna diferencijacija na T1-
weighted VIBE sekvenci i koriS¢ena je 3D referentna prostorna tacka u okviru standardnog

softverskog programa na radnoj stanici za preciznu navigaciju.

Slika 3-8. Primeri ADC mape kod cCetiri transplantirana pacijenta sa ruc¢no izabranim ROI u
odgovaraju¢im zonama korteksa.

3.6. STATISTICKA ANALIZA

Celokupna statisticka analiza je radena koriS¢enjem programa Statistical Package for Social

Sciences (SPSS v. 25.0, IBM, Chicago, IL).

Kod svih grupa ispitanika su radeni osnovni deskriptivni parametri (distribucija po polu,
prosecna starost/uzrast i body mass index- BMI), izracunata je prosecna vrednost laboratorjskih

parametara (serumskog kreatinina, uree i GFR/eGFR), a kod transplantiranih pacijenta jo$ i
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distribucija po tipu osnovne bolesti koja je dovela do terminalne bubrezne insuficijencije, po tipu

donora i pozicije alografta.

U grupi zdravih pacijenata koji su omogucili validaciju metode dobijene vrednosti kortikalne
perfuzije (cRBF) i relativni perfuzijski signal (PWS) su poredeni izmedu desnog i levog bubrega
koris€enjem Pirsonovog koeficijenta korelacije, kao i t- testom za zavisni uzorak u cilju otkrivanja
statisticki znacCajne razlike. Cronbach-ov alfa koeficijent i ICC (Intraclass Correlation Coefficient)
koeficijent za utvrdivanje ponovljivosti ASL merenja u okviru jedne i u okviru dve posete, kao i
koeficijent varijacije (CV%). T test za zavisne uzorke je koris¢en za utvrdivanje razlike u cRBF pre

i nakon opterecenja vodom per os.

U grupi transplantiranih pacijenata, svi dijagnosticki parametri su korelirani sa GFR
vredno$c¢u koris¢enjem Pirsonovog koeficijenta korelacije. Binarna logisticka regresija i ROC
(Receiver Operating Characteristic) kriva su koris¢ene da procene dijagnosticku efikasnost cRBF,
ADC, PS, ED i IR u diskriminaciji alografta sa oStecenom od alografta sa ocuvanom funkcijom.
Nakon podele pacijenata na odgovarajuc¢e podgrupe u odnosu na vrednosti GFR, za analizu razlike u
medijani vremena od transplantacije i u medijani uzrasta medu podgrupama koriScéen je FiSerov test
tacne verovatnoce. T test za nezavisne uzorke sa Bonferroni korekcijom (p=0.05/sa brojem testova)
je sluzio da poredi razlike u srednjim vrednostima serumskog kreatinina, GFR, cRBF, PWS, ADC
vrednosti, srednje vrednosti pik sistolnog (PS), end-dijastolnog (ED) protoka i indeksa rezistencije
(IR). Kod svake analize u odnosu na broj izvrSenih testova je definisana Bonferroni korekcija za
grani¢nu p vrednost. Ponovljene identi¢ne analize su izvrSene nakon drugog tipa podele pacijenata-
na osnovu tipa donora. Takode je izracunavan Cronbachov alfa koeficijent i ICC koeficijent u cilju

provere ponovljivosti ASL metode u okviru jedne posete i koeficijent varijacije (CV%).

U grupi zdravih uparenih kontrola takode su poredene vrednosti svih izmerenih dijagnostic¢kih
parametara izmedu desnog i levog bubrega Pirsonovim koeficijentom korelacije i t-testom za zavistan
uzorak. Poredenje je zatim vrSeno izmedu uparenih kontrola i alografta multiplim t-testovima za
vezani uzorak za sve izmerene parametere, sa Bonferroni korekcijom gde je kod svake analize jasno

definisana grani¢na p vrednost u odnosu na primenjen broj testova.
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4. REZULTATI

Studijsko ispitivanje je uspesno zavrseno kod svih ispitanika.

4.1. VALIDACUJA ASL METODE DOPUNSKOM GRUPOM ISPITANIKA

Populaciju ispitanika koji su inicijalno bili ukljuceni u istazivanje €inilo je ukupno 23 zdrave
individue, od kojih je 8 bilo muskog, a 15 Zenskog pola. Prosecna starost je iznosila 36,56+15.02
godine, uz prosecan body mass indeks (BMI) od 22,1242,53kg/m2, serumski kreatinin (sCr) od 72,04
+12,90umol/l, ureu 4,45+1,7lmmol/l 1 eGFR ratunat po MDRD formuli od
91,83+19,73ml/min/1.73m2. Svi pacijenti su bili normotenzivni, bez kardiovaskularnih i urolosko-
nefrolo§kih oboljenja. Kod ove 23 individue je bilo ukupno 46 bubrega koji su bili jedinice
posmatranja. U tabeli 4-1. su prikazane prosecne vrednosti sa standardnom devijacijom ASL perfuzije

(cRBF) i perfuzijskog signala (PWS) odvojeno za desni i levi bubreg u celom uzorku.

Tabela 4-1. Prosec¢ne vrednosti kortikalne bubrezne perfuzije i prosecni
perfuzijski signal kod desnog i levog bubrega
N Min. Maks. Srednja Std.devijacija
vrednost

cRBF DB 23 161.00 579.00 326.52 124.95
cRBF LB 23 151.00 467.00 312.83 100.59
PWS DB 23 3.60 13.00 7.32 2.81
PWS LB 23 3.40 10.50 7.08 2.27

*ASLcRBF- Arterial Spin Labeling cortical Renal Blood Flow; DB- Desni Bubreg; LB- Levi Bubreg;
PWS- Perfusion Weighted Signal.

Pirsonov koeficijent korelacije za vrednost cRBF perfuzije izmedu desnog i levog bubrega je
iznosio r=0.87 uz visoko statisticki znacajnu pozitivnu korelaciju (p<0.0001), sa vrlo sli¢nim
rezultatima prilikom analize PWS (r=0.86, p<0.0001). T testom za vezani uzorak nije dokazana
statistiCki znacajna razlika u vrednostima cRBF i PWS izmedu desnog i levog bubrega (p vrednosti
su iznosile redom p=0.310 i p=0.429). Svi ovi dobijeni rezultati su ukazivali da ne postoji razlika u
izmerenim vrednostima oba parametara izmedu desnog i levog bubrega. Ukupna prose¢na vrednost
perfuzije je iznosila 319.68+112.77ml/100gr/min bubreznog tkiva, dok je prosecan perfuzijski signal
iznosio 7.2+2.54%, Sto je takode odgovaralo literaturi za ispitanike kod kojih je TI iznosilo

1200ms 26826
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Slika 4-1. Primer kvantitativne perfuzijske mape zdravog ispitanika.

Kod svih ispitanika je u okviru jedne posete pod istim okolnostima ponovljena ASL sekvenca
za procenu ponovljivosti metode u okviru iste posete. Cronbach-ov alfa koeficijent je iznosio 0.97
$to je ukazivalo na izuzetnu konzistenciju podataka, uz ICC koeficijent korelacije koji je iznosio 0.94
(95%CI 0.89-0.97) i visoko statisticki znacajnu korelaciju (p<0.0001), dok je procecan koeficijent
varijacije (CV) iznosio 6,2%. Takode je perfuzijski signal u okviru jedne posete pokazivao odlicnu
konzistenciju kod svih ispitanika (Cronbach alfa je bio 0.97), uz ICC koeficijent od 0.94 (95%CI
0.89-0.96) i visoko statisticki znacajnu korelaciju (p<0.0001), uz prosecan koeficijent varijacije (CV)

od 6,3%. Korelacije ovih parametara su prikazane grafikonima 4-1 i 4-2.
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Grafikon 4- 1. korelacija dva ASL merenja u okviru jedne posete
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Grafikon 4-2. korelacija dva perfuzijska signala (PWS %) u okviru jedne posete
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Slika 4-2. Uporedni prikaz perfuzijskih mapa zdravog ispitanika kod ponovljenih ASL merenja
u okviru iste posete

Od ukupnog broja ispitanika, za procenu uticaja optere¢enja vodom na perfuziju bubrega, 12
ispitanika je zatim u okviru jedne posete dobilo da popije 10-20ml/’kg TM vode i nakon 20-30 minuta
je ponovljeno ASL merenje. Prosecna vrednost kortikalne perfuzije kod ovih ispitanika pre uzimanja
vode je iznosila 339,21+121,61ml/100gr/min tkiva, dok je nakon optere¢enja vodom iznosila
387,58+161,6ml/100gr/min tkiva, uz visoko statisticki znacajnu pozitivnu korelaciju (r=0.87,
p<0.0001): Postojala je visoko statisticki znacajna razlika postojala izmedu ovih vrednosti merena t
testom za vezani uzorak (p=0.008), koja je ukazivala da opterecenje vodom dovodi do porasta u

kortikalnoj perfuziji bubrega.
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Slika 4-3. Uporedni prikaz kvantitativnih perfuzijskih mapa kod jednog zdravog volontera pre
(mapa sa leve strane) i nakon primene vode per os (mapa sa desne strane).

Za ponovljenu posetu je komplijansu pokazalo 10 zdravih ispitanika, pri ¢emu je razmak izmedu
dve posete bio minimum 24h. Ovaj studijski dan se odvijao pod istim okolnostima i radena je samo
MRI akvizicija, bez uzrokovanja krvi. S obzirom da je bilo 10 ispitanika, bilo je ukupno 20 jedinica
posmatranja (bubrega). Ponovo je Cronbach-ov alfa koeficijent pokazao izuzetnu konzistenciju
podataka kod ponovljene posete za ASL perfuziju i iznosio je 0.92, uz ICC koeficijent korelacije koji
je iznosio 0.86 (95%CI 0.68-0.94) i visoko statisticki znacajnu korelaciju (p<0.0001), dok je
koeficijent varijacije(CV) iznosio 13,4%. Takode je perfuzijski signal (PWS) u okviru ponovljene
posete pokazivao odli¢nu konzistenciju kod svih ispitanika (Cronbach alfa je bio 0.92), uz ICC
koeficijent od 0.86 (95%CI 0.67-0.94) i visoko statisticki znacajnu korelaciju (p<0.0001) i koeficijent

varijacije (CV) od 13,4%. Korelacije ovih parametara su prikazane grafikonima 4-3. i 4-4.
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Grafikon 4-4. korelacija dva perfuzijska signala (PWS %) kod prve i ponovljene posete
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4.2. TRANSPLANTIRANI PACIJENTI

Nakon pazljive i temeljne klini¢ke trijaze u grupu ispitanika sa bubreznim alograftom je bilo
ukljuc¢eno ukupno 20 pacijenata Univerzitetske decije klinike u Beogradu koji su pregledani od

Novembra 2018 do novembra 2021 godine. Distribucija ucesnika po polu je prikazana u tabeli 4-2.

Tabela 4-2.Distribucija pacijenata sa alograftom po polu

Kumulativni

UcCestalost Procenti | Validni procenti |procenti

Muski pol 10 50.0 50.0 50.0
Zenski pol 10 50.0 50.0 100.0
Ukupno 20 100.0 100.0

Medijana uzrasta ispitanika je iznosila 15.5 godina, sa minimumom od 5 i maksimumom od 28
godina. Pacijent od 28 godina, dugogodisnji pacijent nase bolnice, je bio uklju¢en u uzorak nakon
detaljne klinicke analize koja je ukazivala da je primarna bubrezna bolest koja je dovela do terminalne
bubrezne insuficijencije u velikoj meri uticala na njegov fizicki i mentalni rast i razvoj koji se i
manifestovao kroz izrazeno zaostajanje u skelethom sazrevanju do trenutka transplantacije u
njegovom ranom adultnom dobu. Prikupljeni podaci od znacaja za studiju kod ovog pacijenta nisu
pokazali znacajna odstupanja od uzorka.

Prosean Body mass index (BMI) je iznosio 21.91+5.58 kg/m?. Kada su u pitanju primarna
bubrezna oboljenja koja su dovela do teminalne bubrezne insuficijencije, kod 7 pacijenata je to bio
CAKUT (Congenital Anomalies of the Kidney and Urinary Tract), kod 6 nefronoftiza, kod 5 je razlog
bio nefrotski sindrom od kojih su 3 pacijenta sa kongenitalnim tipom, kod jednog je vaskulitis, a kod
jednog bilateralni Wilmsov tumor. Jedanaest pacijenata je dobilo bubreg od zivog srodnika (55%),
dok je 9 imalo kadaveri¢ni transplantat (45%). Medijana starosti donora u trenutku transplantacije je
iznosila 36.5 godina. Kada je u pitanju pol donora, 14 su Cinile Zzene (70%), a 6 muskarci (30%)

Distribucija ucestalosti donora po polu je prikazana grafikonom 4-5.
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Grafikon 4-5. Distribucija donora po polu; 1- donori muskog pola, 2- donori Zenskog pola

Vedini pacijenata je intraoperativo graft polozen u desnu ilijacnu lozu (kod 12 ispitanika- 60%),
dok je kod 4 ispitanika bio desno nisko lumbalno ka ilija¢noj regiji (20%), a kod 4 levo i lijjacno
(20%). Medijana vremena od transplantacije do studijskog dana je iznosila 74 meseca sa rasponom
intervala od 1 do 187 meseci. Demografske i klinicke karakteristike pacijenata su predstavljene za
svakog pojedinacno u tabeli 4-3.

Prose¢na zapremina alografta (u mm?®), vrednosti serumskog kreatinina (sCr), uree, klirensa
kreatinina, odnosno izracunate glomerulske filtracije (GFR), zatim procenjene filtracije (¢GFR), u
celokupnom uzorku transplantiranih pacijenata su predstavljene tabelom broj 4-4. Nije pronadena
statisticki znaCajna korelacija izmedu zapremine bubrega i GFR (1=0.4, p=0.708), odnosno zapremine
bubrega i nivoa serumskog kreatinina (r=0.15, p=0.518). Takode nije pronadena statisticki znacajna
korelacija u BMI pacijenta i GFR, iako je veza izmedu dva parametra recipro¢na, a razlika grani¢na
(r=-0.44, p=0.053). Kada je u pitanju stepen glomerulske filtracije, poredenjem srednje vrednosti
koja predstavlja klirens kreatinina, odnosno izra¢unatu glomerulsku filtraciju (GFR) i srednje
vrednosti procenjene glomerulske filtracije (eGFR) nije dobijena statisticki znacajna korelacija
izmedu ove dve vrednosti (r=0.43, p=0.06), Sto ukazuje da kod transplantiranih pacijenata eGFR

odstupa od izracunatog klirensa.
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Tabela 4-3. Demografske i klinicke karakteristike transpplantiranih pacijenata ukljucenih u studiju

Pacijent  Pol Uzrast BMI Vreme Tip Primarna HTA  Zapremina sCr GFR eGFR
Broj (godine)  (kg/m*)  Od Tx Donora Bolest Alografta (nmol/L) (mL/min/1.73m?)  po MDRD
(meseci) (mm?) (ml/min/1.73
m?)
1 M 5 17.72 1 78D CAKUT Ne 105,75 73 55.56 1574
2 Z 18 17.8 13 KD CAKUT Ne 139,48 119 46.25 51,2
3 7 17 19.04 1 KD CAKUT Ne 163,68 69 66.82 96,1
4 Z 19 25.56 66 KD Nephronophthisis Da 131,18 107 76.46 57,3
5 M 19 254 1 7SD Nephronophthisis Ne 120 144 36.23 54,8
6 M 28 20.2 83 KD Nefrotski sindrom Da 136,08 108 65.25 70,1
7 M 15 19.6 4 KD Nephronophthisis Da 159,39 146 77.67 73,4
8 M 15 28.27 45 7SD CAKUT Da 187,5 93 59.1 95,3
9 Z 20 20.04 187 7SD Nephronophthisis Da 153,09 102 50.99 59,9
10 Z 16 21.8 79 KD Wilms tumor Ne 203 90 64 55,9
11 Z 9 15.68 82 ZSD Kongenitalni Da 110,16 81 72.85 91,9
nefrotski sindrom
12 Z 13 23.32 108 ZSD Kongenitalni Ne 138,85 117 57.09 55,8
nefrotski sindrom
13 M 13 16.55 112 7SD Kongenitalni Da 163,8 86 80.27 107,3
nefrotski sindrom
14 M 13 22.02 73 7SD Nephronophthisis Da 133,12 81 58.03 115
15 Z 13 37.29 75 7SD Nephronophthisis Da 78,66 108 32.08 61,2
16 M 14 18.67 12 KD CAKUT Ne 126,36 68 93.39 138,6
17 M 19 21.63 161 7SD CAKUT Da 250,26 171 66.06 58,1
18 M 21 32.98 109 KD CAKUT Da 94,77 206 41.58 35,5
19 7 16 23,6 50 KD Vaskulitis Da 110,94 98 63.06 65,7
20 Z 10 20,93 108 7SD Nefrotski sindrom Ne 168,87 90 73,04 79,7

M: muski pol; Z: zenski pol; BMI: body mass index; HTA: hipertenzija; sCr: serumski kreatinin GFR: stepen glomerulske filtracije; ASL: arterial spin
labelling perfusion; CAKUT: congenital anomalies of the kidney and urinary tract; KD: kadaveri¢ni donor; ZSD: Zivi srodni donor
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Tabela 4-4. Prose¢ne vrednosti laboratorijskih parametara u uzorku
pacijenata sa alograftom

Broj Minimal Maksimal Srednja Standardna
. na na L.
Ispitani vrednost Devijacija

ka Vrednost Vrednost
Zapremina
bubrega (mm?) 20 78.66 250.26 143.75 39.77
sCr (umol/L) 20 68 206 107.85 35.40
Urea (mmol/L) 20 44 14.3 8.34 3.06
GFR 20 32.08 93.39 61.79 15.40
(ml/min/1.73m?)
e¢GFR po MDRD 20 35.50 157.40 79.01 31.39
(ml/min/1.73m?)

*sCr: serumski kreatinin; GFR: stepen glomerulske filtracije; eGFR procenjeni stepen glomerulske filtracije.

Kod svih ispitanika ASL metodom dobijene perfuzijske mape su bile dobrog kvaliteta. S
obzirom da je bubrezni alograft bio nisko polozen, bilo lumbalno ka ilijacnoj regiji, bilo ilija¢no u
maloj karlici, respiratorni pokreti nisu mnogo ili uopste uticali na njegovu poziciju tokom MRI
akvizicije.!®® Peristaltika susednih crevnih vijuga je bila mogué izvor artefakata usled pomeranja, §to
je prevazideno odgovaraju¢om pripremom pacijenata- dolazili su rano ujutru naste minimum 8 h. Za
odgovaraju¢u procenu kvaliteta dobijenih perfuzijskih mapa, relativni perfuzijski signal (PWS-
perfusion weighted signal u %) je izraCunat i iznosio je 4.18+1.49%. S obzirom da su dobijeni 3D
podaci, kortikalna perfuzija (cRBF) celog bubrega zbirno na svim presecima je poredena sa cRBF u
centralnom, najreprezentativnijem preseku (4. ili 5. od ukupno 8) pri ¢emu su dobijeni prosecni
rezultati iznosili 182+69.29ml/100gr/min tkiva zbirno u odnosu na centralni presek gde je perfuzija
u proseku iznosila 190.05+£67.62 ml/100gr/min tkiva. Uporedivanjem ove dve vrednosti, dokazano je
da ne postoji statisticki znacajna razlika u izabranoj metodi za kvantifikaciju (t= 0.986; p=0.337), uz
postojanje visoko statisti¢ki znacajne korelacije izmedu ove dve metode (r=0.86, p<0.001). Identi¢ni
rezultati su dobijeni i za prose€an relativni perfuzijski signal koji je iznosio 4+1.52% zbirno na svim
mapama i 4.18+1.49% u najreprezentativnijem preseku, bez statisticki razlike (t=0.998, p=0.331), uz
visoko statisticki znacajnu korelaciju (r=0.85, p<0.001). Prose¢ne vrednosti parametara merenih na

magnetnoj rezonanci su predstavljeni tabelom 4-5.
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Tabela 4-5. Prosecne vrednosti MRI parametara

MRI parametri Ispitanici Minimalna Maksimalna Prosecna Standardna
vrednost vrednost vrednost devijacija

cRBF 20 85 335 190.05 67.62

(ml/100gr/min)

PWS (%) 20 1.9 7.4 4.18 1.49

ADC Kkorteks 19 1.59 2.32 1.94 0.17

(x10~*mm?/s)

ADC medulla 19 1.68 2.07 1.84 0.12

(x10-*mm?/s)

* cRBF: cortical Renal Blood Flow; PWS: Perfusion Weighted Signal;
ADC: Apparent Diffusion Coefficient

Analizom izmerenih prosecnih vrednosti ADC koeficijenta korteksa i medule nije pronadena
statisticki znacajna korelacija sa vrednostima GFR (korteks r=0.19, p=0.436, medulla r= -0.03,
p=0.893).

Kada je u pitanju korelacija ASL metodom izraunate kortikalne perfuzije (cCRBF), dokazana
je visoko statisticki znacajna pozitivna korelacija sa GFR u celom uzorku (r=0.64, p=0.002).

Korelacija ova dva parametra je prikazana dijagramom rasturanja (grafikon 4-6).
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Grafikon 4-6. Dijagram rasturanja koji reprezentuje korelaciju vrednosti kortikalne perfuzije (cRBF)
izraCunate ASL metodom

Koris¢enjem standardnih ultrazvucnih metoda za procenu funkcije alografta- kvantifikacija indeksa

rezistencije (IR), pik-sistolnog (PS) i end-dijastolnog protoka (ED) pulsnim doplerom, dobijene su
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prosecne vrednosti koje su predstavljene tabelom 4-6. Nije dokazana statisticki znacajna korelacija

koja bi mogla da ukazuje na kvalitet GFR (IR r=0.16, p=0.492; PS r=0.41, p=0.07; ED r=0.32,

p=0.168).

Tabela 4-6. Ultrazvuc¢ni parametri dobijeni pulsnom dopler kvantifikacijom

Ultrazvuéni Broj Minimalna Maksimalna Srednja Standardna
parameter ispitanika vrednost vrednost vrednost devijacija
IR 20 0.43 0.73 0.63 0.08
PS cm/s 20 12.20 29.10 20.20 4.57
ED cm/s 20 3.90 11.80 7.52 1.98

U grupi pacijenata je takode proveravana ponovljivost eksperimenta, ali samo u okviru jedne
posete, pri c¢emu je na izuzetnu konistenciju podataka ukazivao Cronbach-ov alfa koeficijent koji je
iznosio 0.98, ICC koeficijent 0.97 (95% C10.91-0.99) 1 za cRBF i PWS, uz visoko statisticki znac¢ajnu
korelaciju (za oba je r=0.97 i p<0.0001) i bez statisticki znacajne razlike izmedu dva nezavisna
merenja u okviru posete (t-test cRBF=-0.797, p=0.438 i t-test PWS=-0.960, p=0.352). Koeficijent
varijacije (CV) za cRBF je iznosio 5,7%, a za PWS 5,8%.

Transplantirani pacijenti su zatim podeljeni u dve grupe na osnovu vrednosti GFR u odnosu na
literaturno definisanu granicu za stabilnu bubreznu funkciju- u grupu sa oSte¢enom bubreZznom
funkcijom (GFR<60ml/min/1.73m?) gde je bilo ukupno 9 pacijenata i u grupu sa ofuvanom
bubreznom funkcijom (GFR>60ml/min/1.73m?) gde je bilo 11 pacijenata. Medijana uzrasta u grupi
sa oste¢enom funkcijom je iznosila 15 godina, a u grupi sa o€uvanom 16 godina, bez statisticki
znacajne razlike u odnosu na medijanu uzorka (FiSerov test tacne verovatnoc¢e p=1.000). Medijana
vremena do transplantacije u prvoj grupi je iznosila 73 meseca, a u drugoj 79, bez statisticki znacajne
razlike u odnosu na medijanu uzorka (Fiserov test tacne verovatnoc¢e p=1.000). Nije primecena razlika
u tipu donora po grupama, (Zivi srodnik ili kadavericni donor, FiSerov test tatne verovatnoce je
iznosio p=0.09). Dvanaest pacijenata ukupno u celom uzorku je imalo dobro kontrolisanu hipertenziju
uz pomo¢ dva ili vise antihipertenzivnih lekova (5 iz grupe 11 7 iz grupe 11, od kojih 2 iz grupe i 3
iz grupe Il primaju ACE inhibitore, bez jasnog prikaza obrasca koji utice na vrednosti GFR). Prosecne
vrednosti laboratorijskih, MRI i doppler parametara po grupama su predstavljene tabelom broj 4-7.
Subtrahovane PWI (razlika kontrolne i obeleZene slike) po svim prikupljenim presecima (ukupno 8
po pacijentu) za jasniji prikaz razlika izmedu dva reprezentativna pacijenta koji pripadaju razlic¢itim

grupama (GFR > ili < 60ml/min/1.73m2) su predstavljene slikom br 4-4.
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Tabela 4-7. Prosecne vrednosti GFR, MRI i dopler parametara po grupama transplantiranih

pacijenata
Statisticka
Srednja Standardna znacajnost (p
grupeTx vrednost devijacija vrednost)
sCr <60 9 115.89 39.93 0.372
260 11 101.27 31.62
GFR <60 9 48.54 10.04 0.000
ml/min/1.73m2 260 11 72.62 9.09
cRBF <60 9 146.22 41.84 0.005
ml/100gr/min 260 11 225.91 64.38
PWS <60 11 3.211 .9239 0.005 41.84
% 260 9 4.964 1.4229 64.38
ADC korteks <60 8 1.92 0.17 0.592
x10-3mm2/s 260 11 1.96 0.16
ADC medulla <60 8 1.88 0.15 0.372
x10-3mm2/s 260 11 1.82 0.11
IR <60 9 0.62 0.12 0.864
260 11 0.63 0.04
PS <60 9 18.32 3.92 0.097
cm/s 260 11 21.74 4.65
ED <60 9 6.73 2.04 0.108
cm/s 260 11 8.17 1.77

*statistiCka znacajnost kod multiplih t testova uz Bonferroni korekciju na nivou p<0.006
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Slika 4-4. PWI (subtrahovane) slike u monohromatskoj tehnici za bolji kontrastni prikaz razlike
signala kod dva transplantriana pacijenta u redu a. sa ocuvanom funkcijom alografta
(GFR>60ml/min/1.73m2) i u redu b. sa oSte¢enom funkcijom (GFR<60ml/min/1.73m2), uz prikaz
sive skale koja ozna¢ava intenzitet ASL signala u svakom od piksela (Radovic T et al. 2022) 7!

Poredenjem ovih parametara medu grupama visestrukim t testovima za nezavisne uzorke, uz
odgovaraju¢u Bonferroni korekciju (statisticka znacajnost u ovom slucaju kada je p<0.006), dobijene
su visoko statisticki znacajne razlike u vrednostima izracunate glomerulske filtacije (GFR;
p<0.0001), kortikalne renalne perfuzije (cRBF; p=0.005) i relativog perfuzijskog signala (PWS;
p=0.005). Ove statisticki znacajne razlike su graficki prikazane box-plot-om u grafikonima 4-7, 4-8 i

4-9.
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Grafikon 4-7. Box-plot graficki prikaz razlike u srednjim vrednostima GFR po grupama
transplantiranih pacijenata u odnosu na definisanu grani¢nu vrednost (srednja vrednost u grupi
<60ml/min/1.73m2 iznosi 48.54 + 10.04ml/min/1.73m2, a u grupi >60 iznosi 72.62 +
9.09ml/min/1.73m2; p<0.0001)
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Grafikon 4-8. Box-plot graficki prikaz razlike u srednjim vrednostima kortikalne perfuzije (c>RBF
ml/min/100gr tkiva) po grupama transplantiranih pacijenata u odnosu na definisanu granic¢nu
vrednost (srednja vrednost u grupi <60ml/min/1.73m2 iznosi 146.22 + 41.84ml/min/100gr, a u grupi
>60 iznosi 225.91 + 64.38ml/min/100gr; p<0.008)
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Grafikon 4-9. Box-plot graficki prikaz razlike u relativnom perfuzijskom signalu (PWS%) po
grupama transplantiranih pacijenata u odnosu na definisanu grani¢nu vrednost (srednja vrednost u
grupi <60ml/min/1.73m2 iznosi 3.21% 0.92%, a u grupi >60 iznosi 4.96 + 1.42%; p<0.008).

Ostali izmereni parametri- serumski kreatinin i urea, ADC koeficijenti u korteksu i meduli i doppler
parametri nisu pokazali statisticki znacajnu razliku izmedu grupa pacijenata sa alograftom

koji imaju oStecenu i stabilnu bubreznu funkciju.
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Slika 4-5. Aksijalne ADC mape sa reprezentativnim kruzim regionima od interesa (ROI) plasiranim
u bubrezni korteks a) kod pacijenta sa GFR > 60 mL/min/1.73 m2 i b) pacijenta sa GFR <60
mL/min/1.73 m2 (primecuje se razlika u vrednostima ADC u anteriornom i posteriornom aspektu
bubrega, sa umerenom restrikcijom difuzije u posteriornom aspektu koja je nastala kao posledica
intraoperativnog vaskularnog incidenta) (Radovic T et al. 2022) 27!
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Slika 4-6. Kvantitativne perfuzijske mape dva reprezentativna pacijenta sa alograftom A. iz grupe
gde je GFR>60m1/min/100g i B. iz grupe gde je GFR< 60ml/min/1.73m2

Binarnom logisti¢kom regresijom su analizirani svi dijagnosticki parametri (CRBF, DWI, IR,
PS, ED) koji bi mogli sluziti kao prediktori da li kod pacijenta sa alograftom mozemo pretpostaviti,
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odnosno predvideti pre merenja GFR da ima stabilnu funkciju (odnosno GFR>60ml/min/1.73m?2) ili
ostecenu funkciju (GFR<60ml/min/1.73m2). Na ovaj nacin je utvrdeno da samo cRBF sluzi kao
statisticki znacajan diskriminator (p<0.05) alografta sa dobrom od alografta sa oSte¢enom funkcijom,
sa visokim poljem ispod krive (area under the curve AUC=0.859, p=0.007) sa senzitivnos¢u od 81.8%
1 specificnoséu od 66,7% za grani¢no postavljenu cRBF vrednost od 167,5ml/min/100gr tkiva

predstavljene ROC krivom (grafikon 4-10).
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Grafikon 4-10. ROC kriva kortikalne perfuzije (cRBF) merene ASL-MRI tehnikom za
diskriminaciju alografta sa ocuvanom od alografta sa oStecenom funkcijom.

Kada je u pitanju ispitivanje uticaja tipa donora (da li je u pitanju Zivi srodnik ili kadaver),
celokupni uzorak transplantiranih pacijenata je sada drugacije podeljen u dve grupe, od kojih su prvu

sacinjavali pacijenti koji su bubreg dobili od Zivog srodnika, a drugu ¢iji je donor bio kadaver.

Ponovljene su sve prethodne analize i rezultati su predstavljeni tabelom 4-9.
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Tabela 4-9. Prosec¢ne vrednosti laboratorijskih, MRI i dopler parametara po grupama
transplantiranih pacijenata po tipu donora (ZSD- Zivi srodni donor, KD- kadaveri¢ni donor)

Statisticka
Srednja Standardna Standardna znacajnost (p
Tip donora vrednost devijacija greska vrednost)
SCr Z2sD 11 104.18 29.90 9.01 0.622
KD 9 112.33 42.64 14.21
Urea ZsD 11 8.91 3.47 1.04 0.372
KD 9 7.64 2.50 0.83
GFR ZsD 11 58.30 14.86 4.48 0.274
ml/min/1.73m2 KD 9 66.05 15.80 5.26
ASL cRBF ZsD 11 168.36 60.00 18.09 0.115
mi/min/100gr KD 9 216.56 70.17 23.39
ADC korteks ZsD 10 1.97 0.22 0.07 0.457
x10-3mm2/s KD 9 1.91 0.12 0.04
ADC medulla ZsD 10 1.89 0.14 0.04 0.076
x10-3mm2/s KD 9 1.79 0.07 0.02
IR ZsD 11 0.63 0.09 0.03 0.823
KD 9 0.62 0.07 0.02
PS ZsD 11 19.70 442 1.33 0.602
cm/s KD 9 20.81 4.94 1.65
ED ZsD 11 7.21 1.86 0.56 0.446
cm/s KD 11 7.91 2.18 0.73

*StatistiCka znacajnost razlike za multiple t testove sa Bonferroni korekcijom je na nivou p<0.006.

Nijedan parameter nije pokazao statisticki zancajnu razliku izmedu grupa po tipu donora, $to ukazuje

da u naSem uzorku pacijenata bez akutizacije, tip donora nije imao presudan uticaj za odrzanje

funkecije.
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4.3. ZDRAVE KONTROLE I UPOREDIVANJE DVE GRUPE

Kada su u pitanju zdravi ispitanici iz kontrolne grupe koji su individualno upareni sa
transplantiranim pacijentima po polu i starosti u odnosu na donora bubrega i sa normalnim BMI,
ukljuceno je bilo ukupno 20 ispitanika. Bilo je 6 ispitanika muSkog (30%) i 14 ispitanika Zenskog
pola (70%). Medijana starosti je iznosila 45,5 godina, a prosecan body mass indeks je iznosio 23,06
+ 3,07kg/m2, nivo serumskog kreatinina 73,95+£20,60pmol/L, uree 4,69+2,0lmmol/l i eGFR
84,64+18,99ml/min/1.73m2. Kod svih zdravih ispitanika su mereni svi MRI i dopler parametri po
istom principu kao kod transplantiranih pacijenata i dobijene prosecne vrednosti su odvojeno
prikazane u tabeli 4-10. za desni i levi bubreg.

Kod svih posmatranih parametara nije dokazana statisticka znacajnost razlike u funkciji
desnog u odnosu na levi bubreg. Bila je visoko statisticki znacajna pozitivna korelacija perfuzije
korteksa desnog i levog bubrega- cRBF (r=0.86, p<0.0001), PWS (r=0.87, p<0.0001), umerena
korelacija ADC vrednosti korteksa (1=0.58, p=0.008) i medule (r=0.69, p=0.001). Parametri izmereni
doppler pretragom takode nisu pokazali znacajnu razliku nakon primene odgovaraju¢e Bonferroni
korekcije za multiple testove (statisticka znacajnost p<0.007). S obzirom da su isklju¢ene sve moguce
razlike desnog i levog bubrega, dalja komparacija zdravih sa transplantiranim pacijentima vrsena je
u odnosu na vrednosti izmerene kod levog bubrega zdravih kontrola koji se inace u praksi ¢es¢e uzima
kao donorski organ. U sledecoj tabeli (pod brojem 4-11.) su uporedno prikazane prosecne vrednosti
najvaznijih izmerenih parametara kod transplantiranih pacijenata i levog bubrega zdravih kontrola-
eGFR/GFR, prosecne cRBF, PWS relativnog MRI signala, ADC koeficijenta korteksa i medule i

indeksa rezistencije (IR).
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Tabela 4-10. Prosecne vrednosti MRI i dopler parametara kod individualno uparenih zdravih

ispitanika predstavljene odvojeno za desni i levi bubreg

Statisticka
Srednja Standardna znacajnost (p
Bubreg vrednost devijacija vrednost)
cRBF Desni 20 331,25 134,93 0.432
ml/100gr/min Levi 20 318,85 111,77
PWS % Desni 20 7,42 3,03 0.372
Levi 20 7,12 2,61
ADC korteks Desni 20 2,07 0,14 0.508
x10-3mm2/s Levi 20 2,05 0,15
ADC medulla Desni 20 1,80 0,10 0.078
x10-3mm2/s Levi 20 1,84 0,13
PS Desni 20 30,06 5,71 0.842
cm/s Levi 20 30,24 5,38
ED Desni 20 11,32 1,87 0,023
cm/s Levi 20 12,47 2,01
IR Desni 20 0,61 0,06 0.016
Levi 20 0,58 0,07

+statistiCka znacajnost razlike kod multiplih t testova (7) u ovom slucaju sa Bonferroni korekcijom

je na nivou znacajnosti od p<0.007
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Tabela 4-11. Poredenje prosecnih vrednosti eGFR/GFR, MRI i dopler parametara levog bubrega
kao referentnog kod zdravih individualno uparenih i transplantiranih ispitanika

Statisticka
Srednja Standardna znacajnost (p
Ispitanik N vrednost devijacija vrednost)
Crbf Zdrav 20 318.85 111.77 0.000
ml/100gr/min Tx 20 190.05 67.62
PWS % Zdrav 20 7.12 2.61 0.000
Tx 20 4.18 1.49
ADC korteks Zdrav 20 2.05 0.15 0.041
x10-3mm2/s Tx 19 1.94 0.02
ADC medulla Zdrav 20 1.84 0.14 0.940
x10-3mm2/s Tx 19 1.84 0.12
eGFR (ml/min/1.73m2) Zdrav 20 84.64 18.99 0,000
GFR (ml/min/1.73m2) Tx 20 61.79 15.4
IR Zdrav 20 0.58 0,07 0.036
Tx 20 0.63 0,08

*statistiCka znacajnost razlike kod multiplih t testova (6) u ovim slucaju sa Bonferroni korekcijom je
na nivou znacajnosti od p<0.008; Tx: transplantirani.

Statisticka znacajnost razlike izmedu transplantiranih bubrega i bubrega zdravih kontrola je
dokazana u odnosu na kortikalnu perfuziju (p<0.0001), perfuzijski signal (p<0.0001) i stepen
glomerulske filtracije (p<0.0001). ADC koeficijent u korteksu i meduli i indeks rezistencije na
dopleru nisu pokazali statisticki znacajnu razliku za stepen znacajnosti kod Bonferroni korekcije koji
je u ovom slucaju iznosio p<0.008.

Daljom analizom je utvrdivano da li postoje razlike u funkciji zdravog i transplantiranog
bubrega u odnosu na transplantirane pacijente koji imaju stabilnu i o¢uvanu funkciju i kakva je razlika
u odnosu na pacijente ¢ija je funkcija oSte¢ena. Vrednosti su poredene u odgovarajué¢im inidividualno
podeSenim parovima po grupama. ProseCne vrednosti izmerenih parametara od znacaja su

predstavljene tabelom 4-12.
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Tabela 4-12. Razlike u parametrima funkcije zdravih bubrega u odnosu

na dve kategorije transplantiranih bubrega

Srednja Broj
vrednosti ispitanika Std. devijacija P
|Poredenje sa Tx<60 eGFR
83.72 9 17.69
(ml/min/1.73m2)
0.000
GFR Tx
48.54 9 10.04
(ml/min/1.73m2)
Poredenje sa eGFR
Tx>60 85.40 11 20.81
(ml/min/1.73m2)
0.061
GFR Tx
72.62 11 9.09
(ml/min/1.73m2)
|Poredenje sa Tx<60 cRBF
315.00 9 105.96
(m1/100gr/min)
0.002
c¢RBF Tx
146.22 9 41.84
(ml/100gr/min)
Poredenje sa cRBF
Tx>60 322.00 11 121.36
(m1/100gr/min)
0.056
cRBF Tx
22591 11 64.38
(ml/100gr/min)
|Poredenje sa Tx<60 PWS
7.08 9 1.69
(%)
0.001
PWS Tx
3.21
9 1.04
(%)
Poredenje sa PWS
Tx>60 7.14 11 1.81
(%)
0.060
PWS Tx
4.96 11 1.09
(%)
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Poredenje sa Tx<60 ADC korteks

(x10-3 mm2/s)

2.08 8 0.12
(x10~ mm?/s)
0.128
ADC Tx
1.92 8 0.2
(x10-3 mm2/s)
Poredenje sa ADC korteks
Tx>60 2.03 11 0.17
(x10-3 mm2/s)
0.205
ADC Tx
1.96 11 0.16

*statisticka znacajnost razlike kod multiplih t testova (8) u ovim slucaju sa Bonferroni

korekcijom je na nivou znacajnosti od p<0.006; Tx: transplantirani.

Ovom analizom je dokazana visoko statistiticki znacajna razlika u funkciji zdravih bubrega u odnosu

na transplantirane bubrege sa oSte¢enom funkcijom (cRBF p=0.002, PWS p=0.001, i eGFR

p<0.0001), dok razlika u funkciji u odnosu na transplantirane pacijente sa stabilnom ocuvanom

funkcijom ne postoji (cRBF p=0.056, PWS p=0.060 i GFR p=0.061). Nije dokazana razlika u ADC

vrednostima zdravih bubrega u odnosu na bilo koju grupu transplantiranih bubrega.
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S. DISKUSIJA

Najpouzdanije metode koje ujedno predstavljaju i zlatne standarde u proceni funkcije bubrega,
bilo nativnog bilo alografta su biopsija bubrega i dinamska scintigrafija. Medutim, ove metode su
vrlo invazivne, mogu biti skopcane sa ozbiljnim postproceduralnim komplikacijama, kao S§to su
hemoragija, hematomi, infekcija, urinomi, ¢ak i smrtni ishod nakon biopsije, dok znacajna koli¢ina
jonizujuéeg zracenja kod scintigrafije predstavlja glavnu prepreku za njenu Siroku upotrebu. Ove
procedure se iz navedenih razloga ne koriste rutinski u proceni funkcije alografta, ve¢ se klinicari
vec¢inom oslanjanju na klinicke i laboratorijske parametre, kao i na konvencionalne dijagnosticke
procedure. Ultrazvucna i dopler dijagnostika, kao najrasprostranjenija procedura se pokazala vrlo
nepouzdanom, s obzirom da u velikoj meri zavisi od operatora, a nije dovoljno ni senzitivna niti
specificna za procenu funkcije alografta. MRI dijagnostika je vrlo pouzdana za procenu anatomskih
karakteristika alografta i potencijalnih komplikacija u bilo kom posttransplantacionom stadijumu. 3!
Takode, MRI se u dosadasnjoj standarnoj klinickoj praksi pokazala i vrlo uspesnom u proceni
pojedinih funkcionalih parametara, bilo izracunavanjem ADC koeficijenta (Apparent Diffussion
Coefficient) ili dinamskom kontrastnom MRI studijom. S obzirom da ADC koeficijent zavisi od
trokompartmentske difuzije molekula vode- difuzije vode kroz tkivo, mikrovaskularne perfuzije i
tubulskog protoka, sam po sebi ne moze da reflektuje centralnu meru bubrezne funkcije, a to je
perfuzija. Aplikacija gadolinijumskog kontrastnog sredstva je kontraindikovana kod pacijenata sa
bubreznim alograftom, pogotovo kod onih sa oSte¢enom funkcijom zbog opasnosti od sistemske
nefroskleroze.'3® Iz navedenih razloga se javila potreba da se razvije nova dijagnosti¢ka procedura
koja ¢e, osim detaljnog anatomskog prikaza alografta, mo¢i da evaluira i njegovu funkciju.

U ovom istrazivanju kao glavni klini¢ki parametar koji je oslikavao bubreznu funkciju je koris¢en
stepen glomerulske filtracije (GFR) i sve primenjene radioloske metode su uporedivane u odnosu na
njegove vrednosti. U populaciji zdravih ispitanika je to bio procenjeni GFR (eGFR) po MDRD
formuli jer je pretpostavljeno da ti ispitanici imaju normalnu bubreznu funkciju.?** Nivo serumskog
kreatinina se koristio u svrhu preracunavanja eGFR kod zdravih ispitanika, medutim nivo serumskog
kreatinina izolovano nije dovoljno senzitivan parametar da detektuje male, ali opet znacajne gubitke
u funkciji alografta.'?” Iz tog razloga je u populaciji transplantiranih pacijenata meren GFR, tj klirens
kreatinina na osnovu vrednosti serumskog kreatinina, kreatinina u urinu i diureze za 24h.

Radioloske procedure koriS¢ene u ovom istrazivanju spadaju u domen neinvazivnih tehnika, u
cilju diskriminacije bubreznih alografta sa oSte¢enom funkcijom u populaciji pedijatrijskih i mladih
transplantiranih pacijenata. Ove procedure su primarno obuhvatale standardne metode koje su ve¢

dugo u klinickoj upotrebi kao §to su ultrazvu¢na i dopler dijagnostika sa procenom brzine protoka
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krvi u arterijskom stablu i indeksom rezistencije (PS, ED, IR). Standardna MRI dijagnostika je
obuhvatala Diffussion Weighted Imaging MRI (DWI- MRI) sa procenom ADC koeficijenta
(Apparent Diffussion Coefficient) u korteksu i meduli alografta. Za potrebe istrazivanja je dopunski
razvijana potpuno nova napredna metoda sa velikim potencijalom za klini¢ku upotrebu u
funkcionalnom body MRI- Arterial Spin Labeling MRI (ASL-MRI). Ova tehnika prvenstveno za
zadatak ima Sto precizniju procenu stepena bubrezne kortikalne perfuzije, odnosno njenu
kvantifikaciju. U praksi je prvenstveno razvijana u sklopu neuroimaginga da bi procenjivala perfuziju
endokranijalno, bez vecih klinickih iskustava u upotrebi za body imaging.

Teziste u proceni funkcije alografta radioloskim dijagnostickim metodama je stavljeno upravo na
procenu kortikalne bubrezne perfuzije (cRBF- cortical Renal Blood Flow) koja je izraZzavana u
fizioloskim jedinicama (mL protoka krvi/100gr bubreznog tkiva/min). Glavni razlog tome je $to su
brojne studije pokazale da umereno oSte¢ena bubrezna funkcija moZe voditi do znacajne redukcije u
bubreznoj perfuziji, koja u sustini najjasnije oslikava stanje bubreznog alografta.?6°-27

Za validaciju metode je u studiji prvobitno ispitivana populacija slucajno izabranih zdravih
ispitanika (23 ispitanika), sa normalnim vrednosti serumskog kreatinina (sCr) i procenjenog GFR
(eGFR). Cilj je bio da se utvrdi prose¢na vrednost cRBF kod zdravih ispitanika, koliko te metode
koreliraju sa rezultatima objavljenim u dosadasnjim malobrojnim studijama, da li metoda ukazuje na
razlike izmedu desnog i levog bubrega, da li je u okviru jedne posete eksperiment ponovljiv, kao i
kakvi se rezultati dobijaju kada ispitanik dode drugi put sa minumom vremenskog razmaka od 24h
izmedu dve posete. Metoda je pokazala da je dobijena prosecna vrednost kortikalne perfuzije kod
zdravih ispitanika (u proseku 319,68 + 112.77ml/min/100gr tkiva) odgovarala dosadasnjim podacima
iz literature 22!8-268274-277 Njje dokazana statisti¢ki znacajna razlika u vrednostima cRBF desnog i
levog bubrega, uz visoku korelaciju vrednosti, potvrdujuci postulat da je u potpunosti svejedno koji
se bubreg izabere za donorski organ, osim §to pojedine anatomske pogodnosti favorizuju izbor levog
bubrega (npr. duzi tok renalne vene). Takode je i kvalitet metode merenjem relativnog perfuzijskog
signala (PWS%) u odnosu na okolni signal iz tkiva pokazao dobru konzistenciju sa dosadaSnjim
objavljenim podacima.?¢2%

Nakon ponavljanja ASL eksperimenta pod istim okolnostima u okviru jedne posete, dobijena je
visoka vrednost Cronbach-ovog alfa koeficijenta koji je ukazivao na izuzetnu konzistenciju dobijenih
podataka cRBF, izuzetno visoku vrednost ICC koeficijenta i visoko statisticki znacajnu korelaciju
dva ponovljena merenja (p<0.0001) uz nizak prosecan koeficijent varijacije. Identicne rezultate je
pokazao i relativni perfuzijski signal (PWS) koji je ukazivao na konzistentan i dobar kvalitet
perfuzijskih mapa, visoko statisticki znacajnu korelaciju (p<0.0001)) i nizak prosecan koeficijent

varijacije. Kod transplantiranih pacijenata kod kojih su ponavljana merenja samo u okviru jedne
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posete rezultati takode pokazuju skoro identi¢ne vrednosti, dovodeci nas do zakljucka da je metoda
apsolutno ponovljiva u okviru iste posete.

U literaturi je pokazana varijabilnost u izmerenim vrednostima kortikalne perfuzije izmedu
brojnih studija na zdravim volonterima (ukupno 56 studija), sa rasponom prosecnih vrednosti od 139—
427 mL/100 g/min."8! U nekim studijama, kao faktori koji uti¢u na stepen perfuzije su istaknuti
individualne navike u unosu tecnosti, intravenska infuzija fiziolo§kog rastvora i primena diuretika
poput furosemida.?!'®?78-280 § obzirom na relativno visoku standardnu devijaciju u vrednostima cRBF
kod zdravih ispitanika koji su pokazivali normalnu bubreznu funkciju, utvrdeno je da individualne
navike u unosenju tec¢nosti u velikoj meri uti¢u na perfuziju, te su se svi ispitanici u nasoj studiji pre
MRI pregleda uzdrzavali od hrane i vode bar 4h. Eksperiment je dopunjen i proverom koliko
optere¢enje vodom kod izabranih ispitanika tokom prve posete (12 ispitanika je unelo izmedu 10120
ml/kg TM vode, ukupno 24 jedinica posmatranja- bubrega) i nakon toga je bilo ponovljeno ASL
merenje. Pokazano je da postoji visoko statisti¢ki znac¢ajna razlika u kortikalnoj perfuziji (p=0.008)
pre i posle opeterecenja vodom uz visoko statisticki pozitivnu korelaciju (r=0.87, p<0.0001) Sto je
ukazivalo na prirast u vrednostima cRBF nakon primene vode per os. Ove €injenice su nas navele da
sva dalja ispitivanja kod svih ispitanika vr§Simo naste. U jednoj od studija koja je analizirala uticaj
optere¢enja vodom per os, dokazana je statisticki znacajna razlika u specifi¢noj tezini urina pre i posle
unosa vode (p<0.0001), ali nije dokazana razlika u cRBF.?’® U citiranoj studiji nije navedeno kako su
tacno uporedivali iste regije od interesa, s obzirom da su pacijenti nakon svake ASL akvizicije menjali
poziciju ustajanjem da bi dali uzorak urina. U naSoj studiji pacijenti su prilikom unosa vode ostajali
u tacno istoj poziciji te su naknadne akvizicije izvedene po istim presecima. U nasoj studiji analiza
osmolalnosti urina nije bila dostupna za statisticko preracunavanje.

Za procenu ponovljivosti studije u okviru dve odvojene posete, 10 zdravih ispitanika (odnosno 20
bubrega kao jedinica posmatranja) je ponovilo studijski dan i u ovoj fazi eksperimenta je kroz
Cronbach-ov alfa koeficijent i ICC dokazano da postoji visoko statisticki znacajna korelacija
(p<0.0001) i konzistencija podataka izmedu dve posete, uz relativno nizak koeficijent varijacije, sto
je ukazivalo na apsolutnu ponovljivost eksperimenta. Relativni perfuzijski signal (PWS) je takode
pokazao identi¢ne rezultate ukazujuci na dobar i konzistentan kvalitet perfuzijskih mapa. Ovi podaci
ukazuju na cinjenicu da bi ASL metoda bila dovoljno pouzdana za serijsko pracenje patoloskih
procesa bilo u nativnim bubrezima, bilo u alograftima, uz potencijal da evaluira i efekte lecenja.

Na ponovljivost renalnog ASL-a u okviru jedne i viSe poseta uti¢e mnogo faktora, tehnickih i
porekla pacijenta. Nacin planiranja dve sekvence bilo u istoj ili ponovljenoj poseti, susceptibilnost
okolnog tkiva i izbegavanje velikih krvnih sudova u velikoj meri mogu uticati na rezultate. S druge

strane, ako se tehnicki uslovi ispune, neadekvatna saradnja pacijenta u vidu artefakata usled

89



pomeranja, neadekvatna respiratorna kontrola ili nedovoljna pripremljenost pacijenata, pogotovo
izmedu dve posete (neophodnost merenja naste) moze uciniti da rezultati budu neuporedivo razliciti.
U tabeli 5-1 su zbirno predstavljeni podaci koji mere reproducibilnost ASL metode za merenje
kortikalne perfuzije kod do sada najreprezentativnih studija radenih na zdravim volonterima i

pacijentima, bilo s nativnim ili transplantiranim bubrezima. '8!

Tabela 5-1. Studije koje su se bavile ponovljivoséu ASL eksperimenta u okviru jedne i
onovljene posete'®!

Reference Br.ispitanika Bo(T) Intravisit Intervisit
(n) ICC CV (%) ICcC Cv Interval (d)
Arzt et al. 14(ZV)+10(P) 1.5 0.96-0.98(C) 4.8-6.0 0.83-0.93 7.6-13.1(C) 74 £83(ZV)
0.72-0.78(M) 16.7-26.7 0.13-0.63 19.8-37(M) 19421 (P)
Cox etal. 11 (ZV) 1.5/3 0.80 (C) 93+44 NA
0.61 (ceo) 149+3.8
Getzin et al. 15(2ZV) 1.5 0.77 (C) 6.7 (C)
0.83 (M) 10 (M)
Gillis et al. 12 (ZV) 3 0.85 (C) 9.2 4-28
0.86 (M) 7.1
Hammon et al 15 (ZV) + 9(P) 1.5 0.95-0.96 (C) 3.0-3.8% 0.97 (C) 42413 (C) 14
1.2-1.7(C)
0.92-0.94 (M) 33-3.9+ 0.96 (M) 4.1£1.4 M)
1.8-2.1 (M)
0.93-0.97 (W) 23-3.2+ 0.97 (ceo) 3.4+0.9 (ceo)
1.0-1.5
(ceo)
Kim et al. 25 (ZV) 3 0.90 (C) 17.6 (C)
0.42 (M) 42.9 (M)
Rapacchi et al 10(ZV) + 10(P) 15 0.62-0.66 (C) 10.9-11.6
©
0.46-0.47 (M) 20.8-21.1
M)

*ZV- zdrav volonter: P-pacijent; C- korteks; M-medula; ICC- Intraclass Correlation Coefficient; Coefficient of Variation.

Sve ove studije koje su se bavile ponovljivoséu ASL eksperimenta su uglavnom imale manji ili
relativno sliCan broj ispitanika. Koeficijent korelacije kortikalne perfuzije je pokazivao umereno do
odli¢no slaganje od studije do studije i u okviru jedne posete je pokazao ukupan raspon od 0.62-0.98,
a izmedu dve posete 0.85-0.97. Nasa studija je u oba slucaja pokazala odlicnu korelaciju i nizi
proseCan koeficijent varijacije i za zdrave ispitanike i transplantirane pacijente i na ovaj nacin je
dokazala da je ASL pouzdana metoda za kvantifikaciju perfuzije, zahvaljuju¢i adekvatnoj pripremi i
obuci pacijenata i preciznom planiranju sekvenci.

Na dalje je u studiji ASL-MRI perfuzija primenjena kao potpuno neinvazivna metoda za
izraCunavanje kortikalne bubrezne perfuzije kod pedijatrijskih i mladih pacijenata sa bubreznim

alograftom. Ukupna kortikalna bubreZzna perfuzija u nasoj grupi pacijenata je bila u rasponu izmedu
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85 and 335 ml/100 g/min (prosecna vrednost 190.05 + 67.62mL/100 g/min) Sto je bilo u skladu sa
prethodno objavljenim podacima studija na transplantiranim i nativnim bubrezima,?2!8-268.270.272.276.277
Kako prosecne vrednosti GFR i cRBF nisu pokazivale statisti¢ki znac¢ajnu razliku u odnosu na grupe
pacijenata po tipu donora (zivi srodni donor i kadaveri¢ni donor, p=0.225 i p=0.262, redom), ova
karakteristika alografta je nakon toga smatrana uniformnom kod svih pacijenata i bez znacajnog
uticaja na funkciju alografta. Potencijalni razlog zasto u naSoj studiji nije dokazana razlika u
funkcionisanju bubrega porekla Zivih i kadaveri¢nih donora, kako se inace u literature navodi, moze
biti §to nijedan pacijent u trenutku ispitivanja nije imao epizodu akutizacije odbacivanja grafta, zatim
dobra klinicka kontrola, terapija i pracenje svih neophodnih klinickih parametara, a dodatan faktor
moze biti i medijana starosti kadaveri¢nih donora od 35 godina, §to ih svrstava u mladu kategoriju
donora sa boljim dugoro¢nim ishodom.

S obzirom da ni kod jednog pacijenta nisu bile jasno verifikovane epizode akutizacije odbacivanja
alografta, pacijentima je pristupljeno sa premisom da imaju relativno stabilnu bubreznu funkciju. U
ovakvom uzorku, primenom ASL-MRI metode je trebalo diskriminisati koji pacijenti imaju pad i
ostecenje funkcije alografta. Stoga su bili podeljeni u dve grupe u skladu sa izmerenim klirensom
kreatinina, odnosno stepenom GFR sa literaturno definisanom grani¢nom vredno$¢u od 60
ml/min/1.73m?. GFR vrednosti u na ovaj na¢in definisanim grupama pacijenata (sa dobrom i
ostecenom bubreznom funkcijom) su pokazale, u skladu sa o¢ekivanjima, visoko statisticki znac¢ajnu
razliku (p<0.0001).

Glavni rezultat u studiji je bio da je prosecna kortikalna bubrezna perfuzija merena ASL-MRI
perfuzijskom tehnikom bila visoko statisticki znacajno visa u grupi pacijenata sa alograftom koji
imaju stabilnu funkciju u odnosu na pacijente sa oste¢enom funkcijom (p=0.005). Dalje, bubrezni
protok meren ASL-MRI je pokazao pozitivnu korelaciju sa bubreznom funkcijom determinirsanom
vrednostima GFR u celom uzorku pacijenata (r=0.64, p=0.002), Sto je vodilo zakljucku da je
kortikalna perfuzija merena ASL-MRI tehnikom precizno oslikavala funkciju alografta. Takode,
dijagnosticka efikasnost ASL-MRI u identifikaciji alografta sa dobrom ili oSte¢enom funkcijom je
bila statisticki znacajno vec¢a u odnosu na druge Siroko primenjivane metode za evaluaciju alografta
(DWI-MRI, dopler merenja), sa visoko povrSinom ispod ROC krive i sa visokom senzitivnoscu i
specificnoscu. Takode se istice i Cinjenica vezana za rezultate izmerene kod jednog od pacijenata koji
je u trenutku posete pripadao grupi sa dobrom funkcijom (GFR>60ml/min/1.73m2; pacijent broj 10
u tabeli 4-3). Ovaj pacijent je studijskog dana po svojim vrednostima cRBF znacajno odstupao od
rezultata drugih pripadnika grupe (cRBF vrednost je bila znac¢ajno manja i u proseku je iznosila
100m1/100gr/min). U trenutku kada je ovaj pacijent dolazio na ispitivanje, GFR vrednosti su

reflektovale stabilnu i o¢uvanu bubreznu funkciju (GFR 64ml/min/1.73m2). Medutim, u naredna dva
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meseca, GFR vrednosti su znacajno varirale, zajedno sa postepenim porastom nivoa Cistatina C (1.31
mg/1). Tokom narednih 12 meseci GFR vrednosti su pale ispod vrednosti od 40ml/min/1.73m2. Ove
klini¢ke Cinjenice su vodile ka dijagnozi hroni¢ne alograft nefropatije stadijum 2. Dodatno, ovaj
pacijent je razvio i portnu hipertenziju nejasnog porekla. Ostali pacijenti iz grupe sa dobrom
funkcijom (GFR>60ml/min/1.73m2) i dalje po svim klini¢kim parametrima ispunjavaju uslov za
dobru funkciju alografta. Sve navedeno bi moglo ukazivati na pitanje da li bi mozda cRBF meren
ASL tehnikom bio senzitivan i na neki nacin znacajan prediktor buduce deteriorijacije funkcije
alografta koja je u trenutku ispitivanja bila klinicki nema.

Rezultati dobijeni kod transplantiranih pacijenata su zatim uporedivani sa individualno uparenim
zdravim ispitancima iz kontrolne grupe, Cije se uparivanje vrsilo u skladu sa karakteristikama donora
koje su podrazumevale pol, starost i normalan BMI (uziman je BMI u normalnom rasponu posto ovaj
podatak nije bio dostupan za sve donore). Ovakva kontrolna grupa je birana iz razloga $to se pratilo
stanje transplantiranog bubrega na putu od osobe odredene starosti i pola od koje je presaden, uz
korekciju vremena od transplantacije do studijskog dana, s ciljem da se uporedi kakva je funkcija
zdravog bubrega in situ i kakva je funkcija bubrega nakon transplantacije, sa utvrdivanjem najbitnijih
razlika. S obzirom da su svi zdravi ispitanici pokazali gotovo iste rezultate na desnom i levom
bubregu, sva dalja poredenja su vrSena sa levim bubregom koji se inace ¢eSée koristi kao donorski
organ u praksi. Od svih analiziranih parametara samo su stepen glomerulske filtracije, cRBF i PWS
pokazali visoko statisticki znacajnu razliku izmedu grupa koje su posmatrane kao vezan uzorak (kod
svih parametara je p<0.0001). S obzirom da je bilo neophodno istraziti poreklo ovako velike razlike
u funkciji zdravih i transplantiranih bubrega, dalje poredenje je ponovo rasclanjeno u odnosu na
podgrupe transplantiranih pacijenata prema grani¢nim vrednostima za stabilnu funckiju- GFR od
60ml/min/1.73m?. Primeéena je visoko statisti¢ki znacajna razlika u vrednostima parametara kod
zdravih ispitanika u odnosu na transplantirane pacijente koji imaju oSte¢enu funkciju, odnosno
GFR<60- eGFR/GFR p<0.0001, cRBF p=0.002 i PWS p=0.001). Kada su bubrezi zdravih uparenih
ispitanika poredeni sa transplantiranim koji su imali stabilnu i ocuvanu funkciju -
GFR>60ml/min/1.73m2, nije pronadena statisti¢ki znacajna razlika ni u jednom parametru, $to je islo
u prilog da su ovi transplantirani bubrezi funkcionisali dobro kao nativni zdravi bubrezi- eGFR/GFR
p=0.061, cRBF p=0.056 i PWS p=0.06. U literaturi se navodi da prilikom implantacije bubrega
ilijacno i povezivanjem njegove vaskularne peteljke sa ilijacnim krvnim sudovima, moze do¢i do
usporavanja brzine protoka krvi, u poredenju sa nativnim bubregom koji se ishranjuje iz aorte, te je
perfuzija u alograftu potencijalno sporija usled manjeg kalibra dovodnog krvnog suda.>!'*® Medutim,
nakon uporedivanja dobijenih rezulatata u naSoj studiji kod zdravih uparenih kontrola sa

odgovaraju¢im podgrupama transplantiranih pacijenata, nije nadena razlika u perfuziji u odnosu na
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alografte ocuvane funkcije u stepenu perfuzije, bez obzira na njihovu alokaciju, $to bi ukazivalo da
razlika u poziciji ne uti¢e znacajno na snabdevanje alografta krvlju kao izolovan fizicki faktor.

U ovoj studiji je fokus stavljen na kortikalnu perfuziju i nije bila posvecena znacajna paznja
medularnoj perfuziji iz razloga $to medularni protok krvi manje zavisi od hidrostatskog pritiska i
otpora u renalnoj arterijskoj vaskulaturi, ukazuju¢i na ¢injenicu da ¢ak 90% bubreznog protoka
postoji u kortikalnoj mikrovaskulaturi. Dodatno, pored glavnih imunoloskih mehanizama
odbacivanja alografta i ciljana imunosupresivna terapija (kalcineurinski inhibitori) u principu utice
na male kortikalne krvne sudove, te snizavaju¢i kortikalnu perfuziju utice na stepen glomerulske
filtracije. Takode, nekoliko grupa je pokazalo dobru ponovljivost u merenju kortikalne RBF kod
zdravih volontera i transplantiranih pacijenata, dok su rezultati merenja perfuzije u meduli bili manje
pouzdani. 2!7-270281-287 poyzdano i precizno merenje medularne perfuzije je izuzetno tesko zbog
brojnih otezavajuéih faktora.'®®?!7 Na prvom mestu je nizak odnos signala i $uma zbog zbog niZe
perfuzije u odnosu na korteks, a na drugom parcijalni volumni efekat sa korteksom na koji se
naslanja.'8! Kinetika obeleZene vode je takode vrlo nepouzdana i nepoznata zato $to se arterijska voda
deli izmedu malih arteriola i filtrata. Takode se moze u izvesnoj meri razmenjivati sa okolnim
intersticijumom pre nego $to prodre duboko u medulu.'®® Na osnovu svega navedenog, ne iznenaduje
¢injenica da je reproducibilnost merenja medularne perfuzije znacajno niza od kortikalne (ICC 0.27—
0.94; CV 3-43%)'8!. Stoga je cilj u analizi bio da se evaluira odnos izmedu promena u GFR kod
alografta u odnosu na promene u kortikalnoj bubreznoj perfuziji.

Prethodno objavljene studije su konzistetno dokazivale da ASL-MRI perfuzija pozitivno korelira
sa procenjenom glomerulskom filtracijom (eGFR) bilo kod nativnih bubrega?¢®27%2"> bilo kod

bubreznih alografta,>’2-274276

uz isticanje Cinenice da umereno oStecena bubrezna funkcija moze
voditi znacajnoj redukciji bubrezne perfuzije, sa pokretanjem zacaranog kruga u daljem osStecenju
bubrezne funkcije. Iz navedenog sledi da kod pacijenata posle transplantacije bubrega koji imaju
postepeno pogorsanje bubrezne funkcije, ASL-MRI perfuzija ima veliki potencijal da postane
koristan dijagnosticki alat za identifikaciju ovih pacijenata bez odlaganja. Ova Cinjenica bi mogla da
ukazuje i da se najinvazivnije procedure za evaluaciju alografta, kao Sto je npr. biopsija ne moraju
izvoditi rutinski ili ucestalo, pogotovo kod pedijatrijskih pacijenata, da bi se izbegle nezeljene
komplikacije. Biopsija grafta bi mogla ostati rezervisana za klinicki stabilne pacijente kod kojih je na
ovaj nacin postavljena dijagnoza relativno “tihog” osStecenja grafta da bi se procenila osnovna
patologija, a sve u cilju ouvanja i dugovecnosti i pacijenta i alografta.

Renalni ASL je u inicijalnim studijama poreden sa alternativnim metodama za merenje bubreznog

protoka krvi (renal blood flow- RBF), kao $to su klirens paraaminohipurne kiseline, mikrosfere,

ultrazvuéno merenje protoka, scinigrafske metode i kontrastni MRL'8!27 Dosadasnji dobijeni
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rezultati ukazuju da se moze podrzati hipoteza da je ASL tehnika u stanju da obezbedi realne procene
cRBF. Ipak, vredi napomenuti da prilikom poredenja sa dinamickom kontrastnom MRI postoje
oprecni dokazi u smislu uporedivosti rezultata cRBF dobijenih putem ove dve tehnike. Iznesene
¢injenice mogu dovesti do zaklju¢ka da postoje metodoloske razlike u ovim tehnikama, odnosno
razlicite kineticke karakteristike kontrasta koji se koriste u svakoj od njih, s obzirom na razliku u
veli¢ini molekula obeleZivada, kao i relaksaciono vreme “kontrasta” u ASL tehnici.!®! Stoji veliki
zadatak da se ove razlike prevazidu, Sto je izuzetno tesko jer ne postoji klinicki zlatni standard za
merenje RBF. Pokazalo se da je RBF izmeren ASL tehnikom bio reproducibilniji od perfuzije

dobijene dinamskom kontrastnom MRI studijom.?!$287288 St

se drugih metoda merenja perfuzije
tice, mikrosfere se koriste u raznim studijama na eksperimentalnim Zivotinjama jer se njihova
koncentracija moZe meriti samo post mortem. Osim toga, mikrosfere ostaju zarobljene u
preglomerulskoj i glomerulskoj cirkulaciji, bez moguénosti procene medularne perfuzije.'®! Klirens
para-aminohipurne kiseline se moze koristiti kod ljudi, i prikazuje efektivan bubrezni protok, ali uz
nekompletnu 1 varijabilnu bubreznu ekskreciju. Takode, klirens PAHA ne moze obezbediti
informaciju o relativnoj perfuziji korteksa i medule. Renalna scintigrafija ima loSu prostornu
rezoluciju, a pri tom koristi jonizujuce zracenje sto je ¢ini nepodobnom za serijsko pracenje,

U ovoj studiji dobijeni rezultati su u kongruenciji sa rezultatima prethodno objavljenih studija u
kojima cRBF pokazuje dobru korelaciju sa procenjenim GFR. Medutim, ve¢ina dosadasnjih studija
koja je evaluirala ASL metodu je ukljucivala adultne pacijente sa razli¢itim pristupima u MRI tehnici
i varijabilnim brojem ispitanika. Ovde je teziSte stavljeno na pedijatrijske i mlade transplantirane
pacijente za koje istazivanje u velikoj meri nedostaje, sa jednim, do sada objavljenim izuzetkom koji
se bavio samo nativnim bubrezima kod dece.?'* Takode, broj mladih pedijatrijskih pacijenata u studiji
je znacajno limitiran iz raznih razloga kao §to su: ispoljavanje pojedinih bubreznih bolesti koje vode
do terminalne bubrezne insuficijencije kasnije u detinjstvu, mnogo kompleksnija priprema
pedijatrijskih pacijenata za transplantaciju u odnosu na odrasle i odredeni uzrast i telesna masa kao
moguci limitirajuci faktori za transplantaciju rano u detinjstvu. Od ostalih vrlo znacajnih limitiraju¢ih
faktora se istice i nedovoljna razvijenost transplant programa i donorstva u nasoj zemlji. Svi navedeni
faktori bi mogli biti razlozi zaSto i u literaturi nema na raspolaganju studija koje ispituju pedijatrijsku
populaciju u poredenju sa studijama koje ispituju adulte. Kao dopunska ¢injenica koja istice vrednost
ovog istazivanja istice se izmereni GFR kao mnogo senzitivnija i pouzdanija referentna tacka u
refleksiji klinicke funkcije alografta u poredenju sa eGFR, koji je Cesto, ako ne i stalno koris¢en u
studijama.

S druge strane, relativno mali broj pacijenata ukljucenih u studiju, varijabilnost u vremenu od

transplantacije do studijskog dana su potencijalna ogranicenja u studiji da bi se detaljnije ispratili
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efekti pojedinacnih faktora koji uticu na perfuziju bubega, bilo individualno bilo udruzeno. Neki
aspekti u heterogenosti populacije su bili prevazideni regrutovanjem pacijenata koji su bili bez
evidentnih akutnih epizoda odbacivanja. Takode, iz analize je bilo iskljuCeno ispitivanje uticaja
kalcineurinskih inhibitora na perfuziju per se, a rezultati biopsije su bili dostupni kod vrlo malog broja
ispitanika. Neki ispitanici su bili malo stariji od 18 godina u trenutku prikupljanja podataka, ali su
bili transplanirani kao deca ili kao mladi adulti; neki od njih su imali znacajan zaostatak u rastu i
razvoju, kao i u kosStanom sazrevanju i prolazili su kroz rutinske klinicke kontrole u pedijatrijskoj
bolnici, gde su i bili regrutovani za studiju. Populacija ispitanika je bila uslovljena ogranicenim
brojem pacijenata koji su imali klini¢ki relativno stabilnu funkciju alografta 6 meseci pre, u vreme
studije i narednih 6 meseci, kao i ukupnim brojem pacijenata koji su gravitirali nasoj bolnici u vreme
studije.

Takode, Cinjenica je da nedostatak T1 mapa kod svakog pojedinacnog ispitanika predstavlja
znacajan ograni¢avaju¢i faktor, s obzirom da T1 mape mogu biti od velike vaznosti za tkivnu
karakterizaciju, pogotovo u pra¢enju dugotrajnog i hronicnog odbacivanja alografta. Akvizicija T1
mape bi dopunski iziskivala merenje i nakon $to krv napusti mikrovaskulaturu i ude u tkivo. Merenje
kinetike krvi upotrebom visestrukih vremena odlaganja ili TI i1 kvantifikacija upotrebom
dvokompartmentskog modela sa odvojenim tranzitnim vremenom i T1 mapom tkiva predstavlja
potencijalnu alternativu jednokompartmentskom pristupu koji je trenutno u upotrebi, ali iziskuje 1
mnogo kompleksniju akviziciju i analitiCke metode, te se u ovom trenutku ne preporucuje za analizu
bubrezne perfuzije.'®® Tokom ove studije, iz tehni¢kih razloga nije bilo moguée napraviti akviziciju
T1 mapa kod svih ispitanika, te su koriséene dobro poznate literaturne vrednosti.'®® S druge strane,
po novim standardima i preporukama propisanim 2020.godine u sklopu prvog medunarodnog
konsenzusa na temu ispitivanja bubrezne funkcije, za jednokompartmentski model kao §to je ovaj, za
preracunavanje cRBF, nije neophodna akvizicija T1 mapa, ve¢ i akviziciju i izratunavanje u velikoj
meri pojednostavljuje literaturno definisana vrednost T1 krvi na 1.5T koja iznosi 1500ms, a koja
takode olakSava i standardizuje vrednosti kroz sve preseke u multislajsnoj 3D akviziciji, kao i
komparaciju izmedu razli¢itih subjekata.'8!:188-267 Pretpostavka stoji da ukoliko su T1 mape i izmerene
kod svakog ispitanika pojedinac¢no, da bi razlike u perfuziji u odredenim grupama bile jo$
prominentnije, s obzirom da je T1 eksponent u jednacini za proracunavanje cRBF. Takode bi se
ocekivalo da se uoci znacajna razlika u T1 vrednosti izmedu razli¢itih grupa (recipro¢ni odnos oslikan
veéim T1 kod nizeg GFR), s obzirom da T1 i cRBF pokazuju znacajnu negativnu korelaciju.?'*

ASL-MRI tehnika predstavlja potencijalno novu, potpuno neinvazivhu metodu za procenu
perfuzije bubreznog alografta u cilju diskriminacije alografta koji imaju oste¢enu funkciju, uz njeno

poredenje sa standardnim klinickim biomarkerima bubrezne funkcije. Ograni¢enja ASL-MRI kao
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metode podrazumevaju njen relativno nizak odnos signal-Sum (signal-to-noise ratio SNR) i dugo
vreme akvizicije- problemi koji mogu biti od velikog znac¢aja kada su pedijatrijski pacijenti u pitanju
zbog slabije saradnje tokom snimanja. Njena rutinska klinicka aplikacija zahteva dodatna iscrpna
istrazivanja i razlicite pristupe i studijske populacije. Veéi broj vremenskih intervala za akviziciju
ponavljanih ASL-MRI od ranog posttransplantacionog perioda pa na dalje tokom narednih nekoliko
godina su neophodni da bi se pratile potencijalne komplikacije koje dovode do oste¢enja funkcije
grafta u razlic¢itim posttransplantacionim fazama, kao i kakvi su efekti imunosupresivne terapije. 1z
svega navedenog proizilaze Cinjenice da: 1. detaljnija analiza, posebno za determinisanje grani¢ne
vrednosti kortikalne perfuzije koja oslikava dobru bubreznu funkciju, a ispod koje se smatra da je
funkcija oStecena, 2. ve¢i broj pacijenata, pedijatrijskih 1 adultnih i 3. multicentricne studije
predstavljaju imperative u buduc¢im ispitivanjim bubrezne funkcije.

Jos uvek ne postoji konkretan konsenzus o tipu obelezavanja spinova u sklopu ASL tehnike, tj.
koja bi tehnika obelezavanja najbolje prikazala bubreznu patologiju. Za ove preporuke neophodno je
sprovodenje multicentri¢nih studija na velikom broju pacijenata koje bi uporedivale razlicite tehnike
obelezavanja i dobijene rezultate perfuzije. Stoga nije mogucée predloziti jedan standardizovan
protokol koji bi vazio u svim kategorijama pacijenata i vrstama bubreznih bolesti. Otezavajuci faktor
koji uslovljava problematiku preciznog merenja je izrazena bubrezna anizotropija i kompleksna
tkivna struktura koja usled bolesti moze biti izmenjena u toj meri da moze dovesti do kompleksnog
poremecaja hemodinamike i samim tim bude izvan domasaja dosadasnjeg jednokompartmentskog
matematickog modela. U takvim slucajevima primena multiplih TI za merenje tranzitnog vremena i
za analizu razlike izmedu vrednosti T1 kompartmenta tkiva i kompartmenta krvi u okviru
dvokompartmentskog modela bi mogli dati odgovor na neka pitanja. Takode, postoje stremljenja koja
bi mogla unaprediti merenje perfuzije u okviru medule, koja je do sada analizirana u vrlo ogranicenoj
seriji studija, 2'72%4286 zbog izrazenih tehnitkih poteskoéa dobijanja reproducibilnih podataka.
Analiza medule je od velikog klini¢kog znacaja i kao takva dovodi do intenzivnijeg planiranja i rada
na razvijanju modela za precizno izracunavanje perfuzije medule, pogotovo za patoloska stanja koja
dovode do akutnog ostecenja tubula (npr. akutna bubrezna insuficijencija- ABI).?%-2%!

Dalji rad na unapredenju ASL tehnike podrazumeva i razvoj metoda za eliminaciju artefakata
porekla pomeranja, disanja, distorzije slike i parcijalnog volumnog efekta uz adekvatnu optimizaciju
klini¢kog rada i vizualizaciju i kvantifikaciju perfuzijskih mapa u sklopu klini¢ki dostupnih softvera.
Ocekuje se da ¢e ASL metoda biti znaCajan deo multiparametarskog MRI gde ¢e sa drugim
sekvencama izgraditi paletu neinvazivnih MRI biomarkera bubreznih oboljenja.?%*

Tokom celog istrazivanja monoeksponencijalni model DWI-MRI se nije posebno istakao u

otkrivanju pacijenata koji imaju oSte¢enu funkciju alografta. Merenjem ADC koeficijenta nije
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dokazana razlika izmedu transplantiranih pacijenata sa stabilnom i oSte¢enom funkcijom (ADC
korteks p=0.592, ADC medulla p=0.372), kao ni u grupama zdravih uparenih kontrola u odnosu na
sve ili bilo koju kategoriju transplantiranih pacijenata (zdravi vs.transplantirani <60 p=0.128; zdravi
vs. transplantirani >60 p=0.205). Poznato je da bieksponencijalni DWI koji podrazumeva Intravoxel
Incoherent Motion (IVIM), zdruzen sa ASL-MRI modelom je senzitivniji u evaluaciji perfuzije.?’*7®
Medutim, glavni razlozi zasto je u studiji primenjen standardni monoeksponencijalni DWI su sledeci:
prvo, zelja je bila da se izvede rutinska MRI sekvenca koja se nalazi u standardnim klinickim
protokolima za evaluaciju bubrega (bilo nativnih bilo alografta) i da se proveri koliko je ova sekvenca
u stanju da otkrije koji transplantirani pacijenti imaju stabilnu, a koji oStecenu bubreznu funkciju.
Drugo, akvizicija IVIM traje znacajno duze od standardnog monoeksponencijalnog modela (u
zavisnosti od broja primenjenih b vrednosti, ¢ak i 5-6 puta vremenski duza), koji je jednostavniji,
mnogo robustniji i zahteva umeren odnos signala -Suma (SNR) posebno kod malih subjekata, kao $to
su pedijatrijski pacijenti. S obzirom da dobijene vrednosti nisu pokazivale razliku izmedu razlic¢itih
kategorija ispitanika u studiji, dolazi se do zakljucka da konvencionalni monoeksponencijalni DWI
nije dovoljno pouzdan alat u analizi funkcije bubreznog alografta. Sa druge strane, DWI ima znacajnu
ulogu u dijagnostici akutnih ili hroni¢nih komplikacija, kao $to su npr. akutna ishemija ili infekcija,
koje dovode do znacajnog oSte¢enja anatomije i funkcije alografta. Svakako, detaljna analiza grafta,
razli¢iti DWI pristupi u poredenju sa rezultatima biopsije grafta i veliki broj pacijenata su od izuzetne
vaznosti u buduéim istraZivanjima.?’® Iz svega nadvedenog, dizajn DWI studije i dalje ostaje
kontroverzan, uz potencijalnu primenu kombinovanih DWI modela i tehnika u sklopu
multiparametarskog MRI pregleda.!®>?2° U brojnim protokolima i postignutim konsenzusima se
preferira uporteba viseg magnetnog polja (3T) i veci broj b vrednosti za svaki modalitet. I dalje se
smatra da rucno postavljanje ROI predstavlja daleko precizniji pristup od automatskog sa
zahvatanjem §to viSe regiona bubrega i u korteksu i u meduli.

U ovoj studiji su se dopler merenja kao standardna radioloska metoda pokazala vrlo nesenzitivnim
i nespecificnim u prac¢enju funkcije alografta. Nijedan parametar (PS, ED i IR) nije pokazao razliku
izmedu dve kategorije transplantiranih pacijenata, kao ni znacajnu korelaciju sa GFR. Postojale su
neke razlike u populaciji zdravih uparenih ispitanika u vrednostima ED i IR uporedivanjem desnog i
levog bubrega, ali u skladu sa Bonferroni korekcijom, nisu pokazale statisticku znacajnost. Prilikom
poredenja zdravih i transplantiranih pacijenata, prikazana je minimalna razlika u IR bez statisticke
znacajnosti prilikom Bonferroni korekcije i bez dokazane korelacije IR sa GFR ili cRBF. Navedene
¢injenice ukazuju da Siroko kori$¢ena ultrazvu¢na merenja ne mogu pouzdano otkriti pacijente koji
imaju slabu i oste¢enu funkciju alografta. Medutim, ultrazvuénu dijagnostiku ne treba zanemarivati

kao vrlo mocan alat u pracenju stanja alografta. Vrlo je pouzdana metoda kada je u pitanju merenje
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veli¢ine grafta, detekcija dilatacije sabirnog sistema, pracenje perirenalnih kolekcija, procena kalibra
i protoka u vaskularnoj peteljci i u parenhimu, zatim u analizi eventualnih arteriovenskih fistula, kao
i u detekciji fokalnih lezija alografta. Odli¢na je kao metoda pod ¢ijom kontrolom se mogu izvoditi
perkutane interventne procedure poput biopsije ili plasiranja katetra za perkutanu nefrostomu. Glavni
nedostatak ultrazvuka je Sto nije u moguénosti da razlikuje koji su uzroci doveli do gubitka funkcije
u ranom posteprativnom periodu (kao Sto su npr. akutna tubulska nekroza, akutno odbacivanje ili
nefrotoksicni efekat imunosupresivne terapije), kao i kasnije tokom posttransplantacionog perioda
kada nije u stanju da diskriminise alografte sa ocuvanom od alografta sa oste¢enom funkcijom, vec
se do tih zakljucaka dolazi u sprezi sa drugim dijagnostickim i klini¢kim procedurama.

U poslednje vreme efikasnost procene stanja transplantiranog bubrega na ultrazvuku je znacajno
unapredila kontrastna metoda. Mikromehuri¢i kontrasta nisu nefrotoksicni, mogu prikazati
prokrvljenost alografta, kao i funkcionalnu procenu koris¢enjem krivulja koje pokazuju intenzitet
dobijenog ultrazvucnog signala u funkciji vremena, mogu se karakterisati fokalne promene i pratiti
efekti terapije kod pijelonefritisa.?? Nazalost, u nasoj ustanovi se ovi pregledi jo§ uvek ne rade.

Elastografija je jo$ jedna od metoda koja je u razvoju i koja bi mogla dati potencijalne odgovore
na pitanje tvrdoce, odnosno elasti¢nosti tkiva alografta, kad je procena stepena fibroze u pitanju. Do
sada se nije pokazala najpouzdanijom metodom, s obzirom na veliku varijabilnost podataka izmedu
razli¢itih sistema i proizvodaca, kao i razlicitih dostupnih tehnika merenja. Takode, ono §to znacajno
utie na rezultate je i velika anizotropija bubreznog tkiva koja u velikoj meri otezava ujednaceno
merenje 1 poredenje izmedu subjekata kao i kod ponovljenih poseta i takode zahteva minuciozno

planiranje studija na velikom broju ispitanika, po moguéstvu u vise centara.?*?
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6. ZAKLJUCCI

. Dugovecnost alografta i pacijenta zavisi od pravovremene dijagnostike potencijalnih

komplikacija koje oStecuju funkciju alografta u bilo kojoj posttransplantacionoj fazi.

. ASL-MRI tehnika predstavlja potencijalno novu, potpuno neinvazivhu metodu za procenu
perfuzije bubreznog alografta u cilju diskriminacije alografta koji imaju oStecenu funkciju, uz

njeno poredenje sa standardnim klinickim biomarkerima bubrezne funkcije.

. U ovoj studiji ASL- MRI perfuzija se dokazala kao vrlo pouzdana metoda za kvantifikaciju kroz
vrlo visoku reproducibilnost prilikom ponovljenih merenja u okviru jedne posete kod zdravih
ispitanika i transplantiranih pacijenata, kao i kod ponovljenih merenja u okviru dve posete kod

zdravih ispitanika.

. ASL-MRI tehnikom je moguce merenje kortikalne perfuzije individualno za svaki bubreg kod

nativnih bubrega i njihovo medusobno uporedivanje.

. ASL-MRI metodom je pokazana statisticki znacajna razlika u perfuziji bubrega prilikom merenja
vrednosti cRBF pre i posle per os unosenja vode kod zdravih volontera, §to dovodi do zakljucka

da stepen hidridanosti moZe uticati na stepen perfuzije.

. Prosecna vrednost kortikalne perfuzije merene ASL tehnikom je kod transplantiranih pacijenata
oslikavala klinicke parametre funkcije bubreznog alografta, na prvom mestu stepena glomerulske

filtracije sa kojom je visoko korelirala.

. Prosec¢na kortikalna bubrezna perfuzija merena ASL-MRI tehnikom je bila visoko statisticki
znaCajno viSa u grupi pacijenata sa alograftom koji imaju stabilnu funkciju
(GFR>60ml/min/1.73m2) u  odnosu na pacijente sa  oStecenom  funkcijom

(GFR<60ml/min/1.73m2).

. Visoko statisticki znacajna razlika u funkciji bubrega izmedu individualno uparenih zdravih

kontrola i pacijenata sa alograftom se odlikuje u razlici u stepenu glomerulske filtracije i
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11.
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14.

15

16.

kortikalne bubrezne perfuzije i dokazana je u odnosu na pacijente sa alograftom koji imaju

ostecenu funkciju.

Pacijenti sa alograftom koji imaju ocuvanu funkciju nisu pokazali razlike u GFR i cRBF u odnosu
na uparene zdrave ispitanike, Sto dovodi do zakljucka da alokacija bubrega u ilijacnu jamu ne

kompromituje perfuziju alografta kao izolovan fizicki faktor.

Kortikalna bubrezna perfuzija merena ASL tehnikom bi mogla biti senzitivan i potencijalno
znacajan prediktor buduce deteriorijacije funkcije alografta koja je u trenutku ispitivanja klinicki

neéma.

Ogranicenja ASL-MRI kao metode podrazumevaju njen realtivno nizak odnos signal-Sum
(signal-to-noise ratio SNR) i dugo vreme akvizicije- problemi koji mogu biti od velikog znacaja

kada su pedijatrijski pacijenti u pitanju zbog slabije saradnje tokom snimanja.

Unapredenje ASL tehnike podrazumeva i razvoj metoda za eliminaciju artefakata porekla

pomeranja, disanja, distorzije slike i parcijalnog volumnog efekta.

ADC koeficijent dobijen monoeksponencijalnim DWI nije dovoljno pouzdan u diferencijaciji
trasnplantiranih pacijenata sa stabilnom i oSteCenom funkcijom, kao ni u grupama zdravih

uparenih kontrola u odnosu na sve ili bilo koju kategoriju transplantiranih pacijenata.

DWI ima znacajnu ulogu u dijagnostici akutnih ili hroni¢nih komplikacija, kao $to su npr. akutna

ishemija ili infekcija, koje dovode do znacajnog oSte¢enja anatomije i funkcije alografta.

. Multiparametarski MRI predstavlja budu¢nost u dijagnostici bubreznih oboljenja s ciljem da

ponudi veliki broj neinvazivno prikupljenih biomarkera.

Dopler merenja su se pokazala kao vrlo nesenzitivna i nespecifi¢na u pracenju funkcije alografta.
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