NAUCNOM VECU MEDICINSKOG FAKULTETA UNIVERZITETA U BEOGRADU

Izvestaj o ispunjenosti uslova i ocena opravdanosti predloga teme za izradu doktorske disertacije

PREDIKTIVNI ZNACAJ POZITRONSKE EMISIONE TOMOGRAFIJE U PROCENI AKTIVNOSTI BOLESTI KOD
OSOBA SA HRONICNOM SARKOIDOZOM

Kandidat: Dr. Isidora Grozdic

Odlukom Nauc¢nog veca Medicinskog fakulteta u Beogradu od 22.12.2011. godine
imenovana je Komisija za ocenu podobnosti prijavljene doktorske disertacije “Prediktivni
znacaj pozitronske emisione tomografije u proceni aktivnosti bolesti kod osoba sa hroni¢nom
sarkoidozom” kandidata dr. Isidora Grozdi¢, u sastavu:

1. Prof. dr Vladimir Obradovi¢ Centar za nuklearnu medicinu, KCS

2. Prof. dr Vera Artiko Centar za nuklearnu medicinu, KCS

3. Prof. dr Violeta Vucini¢-Mihailovi¢ Klinika za pulmologiju, KCS

4. Prof. dr Tatjana Pekmezovic Institut za epidemiologiju,Medicinski fakultet Beograd
5. N. sar dr Jelica Videnovi¢-Ivanov

Mentor: Prof. dr Dragana Sobi¢-Saranovi¢ Centar za nuklearnu medicinu, KCS

Na osnovu analize prilozene dokumentacije u vezi sa temom predlozene doktorske disertacije,
nakon razgovora sa kandidatom, a prema kriterijumima za procenu podobnosti teme, ¢lanovi
Komisije podnose Nau¢nom vecu Medicinskog fakulteta u Beogradu slededi

IZVESTAJ

A. Podaci o kandidatu:

Isidora Grozdi¢ je 20.10.1982. godine rodjena u Beogradu. Nakon zavrSene osnovne skole i Trece beogradske gimnazije (Vukova
diploma), 2001. godine je upisala Medicinski Fakultet u Beogradu. Tokom studiranja bila je stipendista Ministarstava za Nauku
Republike Srbije. Zavrsila je fakultet pre pocetka apsolentskog staza 2007. godine sa prosecnom ocenom 8.97. Nakon zavrsenog
stru¢nog staza i poloZenog drZzavnog ispita, upisala je specijalisticke akademske studije iz kardiologije 2007. i otpocela volontiranje
na Institutu za kardiovaskularne bolesti Klinickog Centra Srbije, kod akademika prof. dr Miodraga Ostoji¢a. U tom periodu je bila
stipendista“Fonda Srbije za vasSe srce".Tokom volontiranja upisala je 2008. godine doktorske studije iz epidemiologije na
Medicinskom fakultetu u Beogradu. Aktivno je ucestvovala je na lokalnim i evropskim kongresima i bila autor ili koautor na brojnim
saopstenjima i radovima, kao i u klinickim studijama. Od 2010. godine je stalno zaposlena u Centru za nuklearnu medicinu(odeljenje
kardiopulmologije) Klinickog Centra Srbije. Tokom 2010. i 2011. kao stipendista IAEA (Internacionalne agencije za atomsku energiju)
je bila na dvomeseénom usavrsavanju iz oblasti PET/CT dijagnostike u Hammersmith Hospital, London za $ta je dobila sertifikat, kao
i na kursu iz nuklearne kardiologije u Becu. U 2011-0j je stekla uslov za prijavu doktorske teze. Trenutno je na specijalizaciji iz
nuklearne medicine.
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C. OBRAZLOZENJE TEME:

1. NAUCNA OBLAST:
MEDICINA (nuklerna medicina, epidemiologija)

2. PREDMET RADA:

Sarkoidoza je multiorganska granulomatozna bolest nepoznate etiologije, koja moZe zahvatiti bilo koji organ a naj¢esc¢e zahvata
pluca. Bolest ulazi u spontanu remisiju kod manje od treéine pacijenata, dok viSe od trideset posto pacijenata ima hronic¢nu i
progresivnu bolest. Stopa letaliteta od sarkoidoze je 1-5%, a najces¢i uzrok smrti je ozbiljno oStecenje srca ili plu¢a ovom bolesc¢u.
Sarkoidoza se moZe dijagnostikovati i pratiti biohemijskim parametrima (odredivanje serumskog angiotenzin konvertujuceg enzima-
ACE), klinickim i dijagnostickim imidZing tehnikama pocevsi od najstarije koris¢ene teleradiografije srca i pluéa pa sve do
multidetektorske kompjuterizovane tomografije (MDCT) i pozitronske emisione tomografije sa koris¢enjem kompjuterizovane
tomografije za anatomsku lokalizaciju lezije (PET/CT). Bez obzira na to, ne postoji konsenzus koji bi dijanosticki test bio zlatni
standard u pracenju aktivnosti bolesti, kao i odgovora na terapiju. Pozitronska emisiona tomografija (PET), primenom metabolickih
radioobeleZivaca, kao sto je fluor deoksi glukoza obelezena Fluorom 18 (**r-FDG), omogucuje jedinstveno pracenje funkcionih i
metaboli¢kih promena u organizmu na ¢elijskom i molekularnom nivou. Klinicka primena PETa je posebno evaluirana u onkologiji,
ali i u stanjima infekcija, inflamacija. Skorasnje studije sa manjim brojem pacijenata, pokazuju na korisnost FDG PET/CT u evaluaciji
aktivnosti sarkoidoze kao i odgovora na terapiju kortikosteroidima.Obzirom na cinjenicu da je opisana tema malo evaluirana, kao i
da se radi o relativno retkoj hroni¢noj bolesti, nepoznate etiologije smatramo da bi prospektivna studija ovog karaktera bila
korisna.

3. CILJ ISTRAZIVANJA:

1. Da se utvrdi razlika i povezanost izmedu nalaza *°F -FDG PET/CT i MDCT u detekciji i utvrdivanju radirenosti (stejdZingu) aktivne
hroni¢ne sarkoidoze.

2. Da utvrdi korelaciju izmedju nalaza B DG PET/CT sa vrednostima bioloskog markera aktivnosti sarkoidoze (ACE enzim).

3. Da proceni prediktivni znacaj nalaza ¥ _FDG PET/CT pregleda na terapiju bolesnika sa sarkoidozom kao i u proceni odgovora na
terapiju kortikosteroidima i/ili metotreksatom.

4. METODE ISTRAZIVANJA:

U ovu kohortnu prospektivnu studiju bi¢e ukljuéeno najmanje 50 uzastopnih pacijenata koji ¢e biti upuceni na ‘°F-FDG PET/CT
pregled u Centar za nuklearnu medicinu, Nacionalni PET centar u Klinickom Centru Srbije u periodu od januara 2010 do decembra
2011 godine u cilju procene prosirenosti aktivne bolesti i/ili terapijskog odgovora patohistoloski verifikovane sarkoidoze. Pacijenti
bi dva puta dolazili na PET/CT pregled. Prvi put u cilju procene prosirenosti aktivne, patohistoloski verifikovane bolesti i drugi put u
cilju procene terapijskog efekta nakon terapije kortikosteroidima i metotreksatom. Svim pacijentima uklju¢enim u studiju
prikupljaée se sledeéi podaci: (a) demografske karakteristike (prikupljene epidemioloskim upitnikom);(b) klinicki podaci- sa osvrtom
na stanje respiratornog trakta i drugih organa koji mogu biti zahvadeni, kao i podaci o terapiji (dobijeni iz istorija bolesti); (c)
rezultati laboratorijskih parametara (ACE enzima)- takodje dobijeni iz istorija bolesti; (d) opisi nalaza multidetektorske
kompjuterizovane tomografije (MDCT); (d) patohistoloski nalaz verifikovane sarkoidoze.Na kontrolnom pregledu 12 meseci nakon
uklju¢enja u studiju radi¢e se ponovo 8F-FDG PET/CT pregled i prikupljace se podaci o novim vrednostima ACE enzima. Ekskluzioni
kriterijumi za ovu studiju bi¢e bolesti slicne klinicke simptomatologije sarkoidozi (Wegenerov sindrom, tuberkuloza, aspergiloza),
maligniteti bilo koje lokalizacije, hiperglikemija i trudnoc¢a.Svi pacijenti koji bi ucestvovovali u ovoj studiji dace pisani pristanak.

5. AKTUELNOST PROBLEMATIKE U SVETU:

Poslednjih godina se u klinickoj praksi primenjuje istovremeno PET snimanje i snimanje kompjuterizovanom tomografijom (CT).
Koris¢enjem hibridnih uredaja dobijaju se fuzione PET/CT slike celog tela ili pojedinih preseka, koje daju informaciju o anatomskoj
lokalizaciji metabolicke aktivnosti patoloskog procesa u organizmu. Smatra se da inflamatorne Celije poput neutrofila, aktiviranih
makrofaga i limfocita pojacano preuzimaju FDG, zbog Cega se B DG PET/CT moZe primeniti u dijagnostici inflamatornih procesa i
febrilnosti nejasnih stanja. Prethodne studije ukazuju na pojacano nakupljanje ¥ FDGa u pacijenata sa aktivhom sarkoidozom. Na
Zalost ne postoji zlatni standard po pitanju dijagnostickih procedura koje bi se koristile za prac¢enje aktivnosti sarkoidoze. Takodje
postoji ogranicen broj studija, koje su vec¢inom retrospektivne, koje evaluiraju prednost B FDG PET/CT u proceni aktivnosti
sarkoidoze, kao i u pracenju efekta kortikosteroidne terapije.



6. OCEKIVANI REZULTATI:

Planiranim kohortnim prospektivnim ispitivanjem odredice se prediktivni klini¢ki znagaj **F-FDG PET/CT kod bolesnika sa hroni¢nom
sarkoidozom, u proceni inflamatorne aktivnosti bolesti, kao i njegov uticaj na odluku o primeni terapije. Primena BE_FDG PET/CT
pregleda bi mogla da ima poseban znacaj u klinickoj praksi, posebno u proceni bolesti i evaluaciji postterapijskog efekta kod
pacijenata sa hronicnom sarkoidozom i dugotrajnim simptomima bolesti, kod kojih laboratorijski i drugi dijagnosticki testovi ne
ukazuju na aktivnu bolest.

D. ZAKLIUCAK (obrazloZenje opravdanosti teme)

Na osnovu analize prilozene dokumentacije, ¢lanovi komisije smatraju da je predlozena
tema doktorske disertacije “Prediktivni znacCaj pozitronske emisione tomografije u proceni
aktivnosti bolesti kod osoba sa hroni¢cnom sarkoidozom” kandidata dr Isidore Grozdi¢ znacajna
i aktuelna i da u potpunosti ispunjava uslove za originalan naucni doprinos u istrazivanjima
koja se odnose na evaluaciju korisnosti FDG PET/CT pregleda u proceni aktivnosti bolesti i
odgovora na terapiju kortikosteroidima kod osoba sa hroni¢énom sarkoidozom. ®F-FDG PET/CT
je Siroko prihvecen dijagnosticki metod koji sa visokom senzitivnoS¢u i specificnos¢u lako
otkriva brojna zarista kako infekcija tako i malignih bolesti. Imajuc¢i u vidu nisku incidenciju
sarkoidoze u opstoj populaciji i relativno skorasnju upotrebu hibridnih PET/CT aparata,
korisnost ovog dijagnostickog metoda u proceni aktivnosti bolesti i pracenju efekta
kortikosteroidne terapije kod osoba sa sarkoidozom nije zanemarljiva. Takodje opisani problem
nije dovoljno evaluiran ni u Srbiji ni u svetu, Sto Cini ovu temu interesantnom.

Dosadasnji strucni i naucni rad kandidata dr Isidore Grozdi¢, ali i mentora, prof. dr
Dragane Sobi¢-Saranovié, kao i aktuelnost predloZene teme, predstavljaju realnu osnovu da ¢e
istrazivanje biti izvrSeno kompetentno i na savremen nadin.

Stoga, na osnovu celokupne analize prilozenog materijla, Komisija jednoglasno
zakljuCuje da su, pored zakonskih, ispunjeni i svi ostali formalni uslovi i na osnovu toga
predlaze Nau¢nom vecu Medicinskog fakulteta da kandidatu dr Isidori Grozdi¢ odobri izradu
doktorske disertacije sa predlozenom temom.

Komisija: Beograd, 06. 02. 2012. godine

1. Prof. dr Vladimir Obradovi¢

2. Prof. dr Vera Artiko

3. Prof. dr Violeta Vucini¢-Mihailovi¢

4, Prof. dr Tatjana Pekmezovié

5. N. sar dr Jelica Videnovi¢-Ivanov



