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Sve radioloske slike ucinjene su u Klinickom zavodu za dijagnosticku i intervencijsku
radiologiju Klinickog bolni¢kog centra Zagreb, a u disertaciji se nalaze uz dopustenje bolesnika

i/ili roditelja/staratelja.
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1. UvOoD

1.1. (KOMPLEKSNA) ANATOMIJA SAKROILIJAKALNIH ZGLOBOVA

Zdjeli¢ni obru¢ (cingulum membri inferioris) oblikuju dvije zdjeli¢ne kosti (0S coxae)
koje se Siroko i ¢vrsto vezu s obiju strana krizne kosti (0s sacrum). Izmedu kostiju zdjeli¢nog
obruca postoje tri vrste spojeva: vezivni (Syndesmoses cinguli pelvici), hrskavi¢ni (symphisis
pubica) i sinovijalni (articulatio sacroiliaca) (1). Sakroilijakalni je zglob spoj izmedu sakruma
ili krizne i ilija¢ne ili bo¢ne kosti (Slika 1.1.). Nepravilne zglobne plohe facies auriculares
imaju oblik zakrivljene uske i prekrivene su debelim slojem hrskavice. Zglobna ploha sakruma
ve¢im je dijelom prekrivena hijalinom, a zglobna ploha ilija¢ne kosti fibrokartilaginoznom
hrskavicom. Anteroinferiorni je dio zgloba pravi, sinovijalni zglob, §to objasnjava zaSto se
sakroiliitis u sklopu upalne bolesti naj¢esée pojavljuje u tom dijelu zgloba, dominantno na strani
ilijacne kosti.

Vezivna zglobna ¢ahura kratka je i napeta i dopusta ogranic¢eno klizanje zglobnih ploha
(2). Zglobna ¢ahura veze se uz rub zglobnih ploha, a s unutarnje strane oblozena je sinovijalnom
opnom. Sakroilijakalni zglob opskrbljuju krvne zile koje se nastavljaju na gornje glutealne,
iliolumbalne i lateralne sakralne arterije, parijetalne ogranke unutarnje ilijaéne arterije. Zglobne
sveze Cvrste su i ¢ine ih lig. sacroiliacum anterius, lig. sacroiliacum interosseum i lig.
sacroiliacum posterius. Prednji sakroilijakalni ligament pruza se od prednje plostine sakruma
do medijalne plohe ilijane kosti i pojacava prednju stranu zglobne cCahure. Interosealni
sakroilijakalni ligament debela je i snazna sveza koja dorzalno povezuje hrapavost (tuberositas)
sakruma 1 ilija¢ne kosti, a straznju stranu zglobne cahure povrSno pojacava i straznji

sakroilijakalni ligament. U starijih osoba, posebno muskaraca, dolazi do djelomi¢nog
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okos$tavanja sakroilijakalnih zglobova. Okostavanje prednjeg sakroilijakalnog ligamenta

otezava analizu sakroilijakalnih zglobova na rendgenskoj snimci (3).

lliac crest Z .

4

gtr Hiolumbar ligament
——— L5/S1 intervertebral disc

V

Anterior sacro-iliac ligament

lium

A. Anterior View |

Anterior sacrococcygeal ligament

Slika 1.1. Anatomija sakroilijakalnih zglobova. Reproducirano iz: 2009. Wolters Kluwer
Health. Lippincott Williams & Wilkins

1.2. RADIOLOSKO OSLIKAVANJE SAKROILIJAKALNIH ZGLOBOVA

1.2.1. Standardna radiolo$ka obrada

Uobicajeno se sakroilijakalne zglobove prikazuje jednom ekspozicijom obaju zglobova.

Danasnji je standard primjena digitalne radiografije, kojom se dobiva digitalna snimka visoke

rezolucije koju se naknadno moze obradivati na radnoj stanici uredaja. Mijenjanjem svjetline
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snimki i kontrastnosti izmedu anatomskih struktura moguca je bolja analiza u odnosu na snimke
ucinjene na klasi¢cnom radioloSkom filmu. Doza zracenja koju bolesnik primi znatno je manja,
Sto je od velike vaznosti posebice u djecjoj 1 mladoj populaciji.

Uobicajeno se koriste dvije vrste snimki za koje je priprema bolesnika identi¢na (4).
Prije snimanja potrebno je skinuti odjecu i ukloniti sve predmete koji bi mogli ostaviti
nepozeljnu rendgensku sjenu (superpoziciju) na snimci. Dorzalna snimka obaju sakroilijakalnih
zglobova izvodi se tako da je gornji rub snimke oko 2-3 popre¢na prsta iznad krista ilija¢nih
kostiju. Bolesnik lezi na ledima ruku prekrizenih na prsima. Noge su ekstendirane u koljenima
1 ispruzene te u blagoj unutarnjoj rotaciji uz razmaknute pete i priljubljene pal¢eve. Medijalna
ravnina tijela okomita je na ravninu stola, a simetri¢ne tocke zdjelice i oba ramena postavljene
su u istoj transverzalnoj ravnini. Centralna je zraka okomita ili ukoSena kranijalno do 15°.
Centralna zraka (ciljanje) prolazi u medijalnoj liniji spojnicom pubi¢ne simfize i umbilikusa.
Udaljenost fokus - digitalni detektor jest 100 cm, a ekspozicija se izvodi u ekspiriju (Slika 1.2.).
Primjenjuju se standardne mjere zastite bolesnika od ioniziraju¢eg zracenja.

Drugi naéin prikaza sakroilijakalnih zglobova jest snimka po Barschoniju, kojom se
prikazuje oba sakroilijakalna zgloba jednom ekspozicijom. Priprema bolesnika jednaka je kao
i kod izvodenja dorzalne snimke. Bolesnik na stolu lezi na ledima ruku prekrizenih na prsima.
Noge su u koljenima flektirane i to na nacin da su stopala medusobno priljubljena, a koljena su
maksimalno razmaknuta (ginekoloski polozaj). Kako bi sakroilijakalni zglobovi bili prikazani
na sredini snimke, centralna zraka ukoSena za 25° kranijalno usmjerena je u sredinu spojnice
pubicne simfize i sredine linije koja spaja obje spine ilijake anterior superior. Zastita bolesnika
jednaka je kao i kod dorzalne snimke.

Zbog Stetnog ionizirajuceg zraCenja, u pedijatrijskoj se populaciji RTG snimke
sakroilijakalnih zglobova pokusavaju zamijeniti drugom slikovnom metodom kad god je to

moguce, no unato¢ tomu primjenjuju se i susre¢u u klinickoj praksi u sklopu inicijalne
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radioloske obrade bolesnika S anamnestickim ili heteroanamnestickim podatkom o boli u
zdjelici, kada je potrebno iskljuéiti bol zbog povrede ili tumorskog procesa.

Analiza snimki moze biti oteZana superpozicijom zraka u meteoristicnim crijevnim
vijugama ili crijevnog sadrzaja. Analiza je otezana i kompleksnom anatomijom sakroilijakalnih
zglobova, cije su zglobne plohe i u kranio-kaudalnom i u antero-posteriornom smjeru
,zavijene” u formi slova ,,S”. Posebno je vazna analiza distalne polovine koja je pravi
sinovijalni zglob, za razliku od fibrozne proksimalne polovine zgloba. Analizira se izgled
zglobnih ploha koje su u zdravog pojedinca ostro konturirane, jednolike Sirine zglobnog
prostora. U upalnim bolestima zglobne plohe neostro su konturirane, eventualno s vidljivim
erozivnim procesom i posljedi¢no reduciranim zglobnim prostorom. U akutnijoj fazi bolesti
vidljiva su mjesta ,,pseudoprosirenja” zglobnog prostora i to na mjestima stvorenog upalnog
panusa koji erodira hrskavicu i kao mekotkivna tvorba pravi sliku pseudopro$irenja. U
kroni¢noj fazi bolesti vidljiva je subhondralna skleroza, ¢esto izrazenija na strani ilija¢ne kosti.
Opisuje se morfologija i distribucija promjena komparirajuci oba sakroilijakalna zgloba pa
govorimo o unilateralnoj ili bilateralnoj zahvacenosti zglobnih povrsina.

Uz sve nedostatke ove metode uzrokovane kompleksnom anatomijom i neadekvatnim
prikazom cijele povrSine zgloba vazno je napomenuti i da promjene vidljive na RTG snimkama
predstavljaju uznapredovalu fazu bolesti s ve¢ jasno razvijenim o$tecenjem i strukturalnim
promjenama zgloba. Ovom metodom nije moguce detektirati rane i potencijalno reverzibilne

upalne promjene (akutni sakroiliitis).
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Slika 1.2. Dorzalna RTG snimka sakroilijakalnih zglobova (slika iz vlastite arhive).
Prikazane su ostro konturirane zglobne plohe obaju Sl zglobova, bez subhondralne

skleroze i erozivnog procesa.

1.2.2. Tomosinteza

Tomosinteza (grcki tomos = dio, sloj, synthesis = proces, nastajanje) je radioloska
slikovna metoda koja pruza visokokvalitetne tomografske snimke bez superpozicije prilezecih
struktura i uz pojacan lokalni tkivni kontrast. Ovom metodom omogucuje se ,,dubinski” uvid u
strukture zgloba i zglobni prostor. Tomosinteza omogucuje bolju vizualizaciju kompleksnih
anatomskih struktura ako je usporedujemo s konvencionalnom radiografijom (Slika 1.3.), sto

rezultira Sirokom klinickom primjenom koja ukljucuje muskuloskeletalnu radiologiju,
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radiologiju dojke, torakalnu radiologiju, radiologiju glave i vrata, radiologiju u okviru hitne
sluzbe itd. Tehnicki, tomosinteza se temelji na brojnim niskodoznim rendgenskim snimkama
izabrane regije tijela ucinjenim iz veceg broja kutova tijekom jednog linearnog ili lu¢nog
pomaka rendgenske cijevi (a step-and-shoot or continuous acquisition mode). Nakon svake
ekspozicije potreban je precizan pomak cijevi i detektora da se postigne kvalitetna
rekonstrukcija (5). Vazna je i suradnja bolesnika jer izmedu snimki ne smije biti pomaka tijela.
Detektor (FPD, engl. Flat Panel Detector) je stacionaran ili se pomife u paralelnom, ali
suprotnom smjeru. Koriste se detektori visoke rezolucije s moguénoscu akvizicije velikog broja
podataka u jedinici vremena. Prikupljeni podaci automatski se rekonstruiraju kako bi stvorili

tomografski presjek kroz oslikani objekt.

Slika 1.3. Tomosinteza sakroilijalnih zglobova, jedan od tomografskih presjeka.

Vidljive su erozije zglobnih ploha obostrano (slika iz vlastite arhive).

Glavna prednost tomosinteze jest smanjena doza zracenja, fleksibilno pozicioniranje

bolesnika (stojeci ili leze¢i, frontalne ili kose snimke), visoka rezolucija snimki potrebna za

6
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procjenu diskretnih koStanih promjena, manja osjetljivost na artefakte metala, moguénost
izvedbe funkcijskih snimki i snimanja pod opterecenjem, krace vrijeme snimanja, veca

dostupnost pretrage 1 nizi troskovi.

1.2.3. Kompjutorizirana tomografija (CT)

Glavni nedostatak kompjutorizirane tomografije u radioloskoj obradi sakroilijakalnih
zglobova jest znacajna doza ionizirajuCeg zraCenja pa nije metoda izbora za oslikavanje

sakroilijakalnih zglobova, posebno u pedijatrijskoj populaciji.

1.2.4. Ultrazvu¢na dijagnostika

Zbog relativne nedostupnosti magnetske rezonancije (MR) uzrokovane tesko
kontroliranim i velikim brojem bolesnika te posljedi¢no dugim listama ¢ekanja za pretragu,
muskuloskeletni radiolozi ¢esto zaprimaju zahtjev specijalista pedijatrije za ultrazvu¢ni (UZV)
pregled sakroilijakalnih zglobova kako bi se dobila barem orijentacijska dijagnosticka
informacija vazna za daljnji tijek lije¢enja. Tijekom pripreme i provodenja istrazivanja za
izradu ove doktorske disertacije, u Klinickom zavodu za dijagnosti¢ku i intervencijsku
radiologiju Klini¢kog bolnickog centra Zagreb ucinjeno je vise od 300 ultrazvuénih pregleda u
bolesnika ispod 18 godina starosti zbog razli¢itih klinickih upita, uglavnom u bolesnika sa
sumnjom na juvenilni idiopatski artritis, odnosnu juvenilni spondiloartritis. Ultrazvuk je
jednostavna, dostupna i relativno jeftina neinvazivna metoda, bolesnici je dobro podnose, nema
ionizirajuéeg zracenja, moZze se koristiti za procjenu viSe zglobova tijekom inicijalnog i
kontrolnih pregleda te omoguc¢uje brzu korelaciju s klinickim nalazom. Uz sve navedene

prednosti, ¢injenicu da je ultrazvuk radioloska slikovna metoda cija je vrijednost u oslikavanju
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1 dijagnostici upalno zahvacenih zglobova dokazana brojnim istrazivanjima i svakodnevnu
uporabu u klinickoj praksi vazno je napomenuti da je klinicka primjena ultrazvuka u
oslikavanju sakroilijakalnih zglobova ograni¢ena malim brojem dostupnih i relevantnih
istrazivanja, posebno u pedijatrijskoj populaciji.

Detaljan opis metode i nacina izvodenja ultrazvu¢nog pregleda naveden je u zasebnoj

cjelini te u prikazu materijala i metoda.

1.2.5. Magnetska rezonancija (MR)

Glavna prednost magnetske rezonancije jest izvrsna kontrastnost mekih tkiva u
usporedbi s drugim radioloskim metodama, moguénost akvizicije snimki u odabranoj ravnini
snimanja (koronarna, sagitalna, transverzalna, ,,kose snimke”) te neskodljivost, $to je posebno
bitno u pedijatrijskoj populaciji. Nedostaci su dugo vrijeme akvizicije snimki i time veca
mogucénost artefakata pokreta ili disanja, ograni¢ena prostorna rezolucija, dostupnost i cijena
usluge. Zbog malog prostora u kojem je bolesnik smjesten za vrijeme snimanja (tunel) bolesnici
s klaustrofobijom ¢esto odustaju od pretrage.

U Republici Hrvatskoj pregled magnetskom rezonancijom moguce je obaviti temeljem
preporuke lije¢nika specijalista uz odgovaraju¢u uputnicu. Glavna su prepreka duge liste
¢ekanja, §to je problem i u drugim drzavama, a liste su ¢esto neselektivne.

MR je radioloska metoda kojom se putem interakcije magnetskog polja i
radiofrekventnih valova, a koriste¢i vise karakteristika tkiva (uklju¢ujuci gustocu protona, T1 i
T2 tkivna vremena relaksacije te protok krvi u tkivima), moze dobiti tomografski/slojevni
prikaz razli¢itih tkiva i organa (6). Tkiva u tijelu medusobno se razlikuju u gusto¢i protona koji
su dostupni za sudjelovanje u stvaranju MR signala te prema znacajnim razlikama u njihovim

T1 1 T2 vremenima relaksacije (a koja su odraz trodimenzionalnog molekularnog okruzenja
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svakog protona tkiva koje prikazujemo). T1 je mjera sposobnosti pojedinog protona da
razmijeni energiju s okolnim kemijskim matriksom, odnosno mjera brzine magnetizacije tkiva.
T2 pokazuje koliko brzo tkivo gubi svoju magnetizaciju.

Osnovni princip MR-a temelji se na sposobnosti protona u tijelu da primaju i emitiraju
energiju radio-valova kada je tijelo smjeSteno u jakome magnetskom polju. Razli¢ita tkiva
primaju i otpustaju tu energiju razli¢itim, detektibilnim i mjerljivim stopama. Bolesnik se
postavlja u jako magnetsko polje (u Republici Hrvatskoj postoje uredaji snage magnetskog
poljaod 1,5T i 3T) u kojem se tkivni protoni poravnhavaju sa smjerom glavnog polja. Primjenom
gradijentnih radiofrekventnih valova protoni se pomic¢u iz poravnanja sa smjerom glavnog
magnetskog polja; prestankom pulsa protoni se ponovo poravnavaju s glavnim poljem
otpustaju¢i malu koli¢inu energije koja se detektira, lokalizira i obraduje kompleksnim
ra¢unalnim algoritmima kako bi se stvorila tro-dimenzionalna tomografska snimka. Lokacija
pojedinog sloja u tijelu odreduje se primjenom magnetskog gradijenta kojim se u smjeru
glavnog magnetskog polja (os ,,z”) postupno povecava intenzitet polja. Detektirana koli¢ina
energije iz tkiva lokalizira se u osi ,,x i ,,y” frekvencijskim i faznim kodiranjem. Prilagodbom
orijentacije gradijenta magnetskog polja u pojedinoj osi (z, X, y) moguce je dobiti snimku u
svakoj anatomskoj ravnini. S obzirom na relativno slab intenzitet povratnog signala iz tkiva, za
optimalnu snimku potrebno je dulje vrijeme akvizicije podataka (20-30 minuta po pregledu).
Pomicanje bolesnika ili pojacano disanje za vrijeme izvodenja pregleda moze znacajno utjecati
na kvalitetu snimki stvarajuci artefakte i neostrine.

Osnovne MR sekvence koje se koriste u muskuloskeletalnoj radiologiji (,,radni konji”)
su Spin-echo (SE) pulsne sekvence kojima dobijemo klasi¢ne T1 (Slika 1.4.) i T2-mjerene
snimke te PD (proton density) snimke (Slika 1.5.). T1-mjerene snimke naglasavaju razliku u
T1 vremenu relaksacije pojedinih tkiva i Cesto su najkorisnije za anatomski prikaz tkiva i

organa. T2-mjerene snimke pokazuju razliku u T2 relaksaciji i najkorisnije su za detekciju
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edema i patoloSkih promjena. Kako bi se olakSala detekcija patoloskih promjena, Cesto
koristimo supresiju masti (fs, engl. fat-suppression), tehniku kojom se suprimira signal velike

kolic¢ine makroskopske masti u masnim stanicama. [ako dobra metoda za pojacavanje tkivnog

kontrasta, iznimno je osjetljiva na inhomogenost magnetskog polja uz posljedi¢ne artefakte.

Slika 1.4. Magnetska rezonancija Sl zglobova. LIJEVO: kosa koronarna TSE T1-mjerena
snimka sa supresijom masti. TR: 707, TE: 11, slojevi 4 mm. DESNO: transverzalna TSE T1-
mjerena snimka. TR: 667, TE: 12, slojevi 4 mm. Obje slike prikazuju ostro konturirane zglobne
plohe obaju Sl zglobova, bez erozivnog procesa i subhondralne skleroze (slike iz vlastite
arhive).

10
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Slika 1.5. Magnetska rezonancija Sl zglobova, kosa koronarna proton density snimka sa
supresijom masti. TR: 2800, TE: 39, slojevi 3 mm. Ostro konturirane artikulacijske plohe

obostrano, nema edema subhondralne kosti (slika iz vlastite arhive).

Za adekvatnu akviziciju snimki potrebno je na uredaju definirati dva glavna kriterija:
vrijeme ponavljanja (TR, engl. Time of Repetition) i vrijeme za povrat (TE, engl. Time of Echo).
TR je vrijeme izmedu odaslanih radiofrekventnih pulseva ili vrijeme potrebno da se protoni
poravnaju sa smjerom glavnog magnetskog polja. TE je vrijeme potrebno da tkiva oslobode
primljenu energiju i detekciju uredajem otpuStene energije. Za akviziciju Spin-echo T1-
mjerenih snimki koristimo kratki TR (<500 ms) i kratki TE (<20 ms), a za akviziciju Spin-echo
T2-mjerenih snimki dugi TR (>2000 ms) i dugi TE (>70 ms). Inversion recovery (IR) sekvence
koriste se kako bi se naglasile razlike u T1 relaksaciji izmedu razli¢itih tkiva. NajceSce
koristimo STIR (engl. Short T1 Inversion Recovery) sekvencu kojom postizemo bolji T1, T2 ili

PD tkivni kontrast kako bi se jasnije uocile potencijalne lezije (Slika 1.6.). Kod ove sekvence

11
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suprimirana su sva tkiva s kratkim T1 vremenom relaksacije (npr. mast), dok su tkiva s visokim
sadrzajem vode (Cesto patoloske lezije) naglaSena visokim signalom na tamnoj povrsini tkiva

suprimiranog signala.

Slika 1.6. Magnetska rezonancija Sl zglobova, STIR kosa koronarna snimka. TR: 2970, TE:
31, slojevi 4 mm. Nema edema subhondralne kosti (slika iz vlastite arhive).

Intravensku primjenu paramagnetskog kontrastnog sredstva (najcesce kelati gadolinija)
koristimo kako bismo naglasili tkivnu patologiju te za detekciju obrazaca tkivne imbibicije.
Gadolinij je element rijetkih zemalja s paramagnetskim svojstvima koji skracuje T1 i T2
vrijeme relaksacije protona u jezgrama koje su unutar njegova lokalnog magnetskog polja. U
preporucenim dozama znatno vise smanjuje T1 od T2 vremena relaksacije pa se zato uz
primjenu kontrasta vise koriste T1-mjerene snimke.

U standardnom protokolu Klinickog zavoda za dijagnosticku 1 intervencijsku
radiologiju Klinickog bolnickog centra Zagreb za oslikavanje sakroilijakalnih zglobova
koristimo kombinaciju nekoliko sekvenci u kosoj koronarnoj (ravnina snimanja koja slijedi
anatomsku zakoSenost sakruma u koronarnoj ravnini) i transverzalnoj ravnini snimanja. Koriste

12
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se sekvence za anatomski prikaz zglobova te sekvence za prikaz patoloskih promjena. Protokol
snimanja kori$ten u ovom istrazivanju opisan je u poglavlju Materijali i metode. Na u¢injenim
prekontrastnim snimkama standardno se analiziraju zglobne plohe (erozije), promjene
subhondralne kosti (skleroza, masna metamorfoza, edem), rubne koStane apozicije, Sirina
zglobnog prostora te postojanje intraartikularnog izljeva, a na postkontrastnim snimkama

imbibicija na mjestu upale/edema te upala sinovije - sinovitis.

1.3. ULTRAZVUCNA DIJAGNOSTIKA U MEDICINSKOJ PRAKSI

Ultrazvuk je metoda slikovnog prikaza, ve¢ desetlje¢ima u Sirokoj primjeni u klini¢koj
praksi zbog svojih komparativnih prednosti u odnosu na druge radioloske metode. Ultrazvuk
koristi zvuéne mehanicke valove i njihovu interakciju s tkivima u organizmu za stvaranje
slikovnog prikaza anatomskih struktura i patomorfoloskih promjena uzrokovanih razli¢itim
patoloskim stanjima. Ultrazvuk je Siroko dostupan, primjenjuje se u sveuéilisnim bolnickim
ustanovama i u ordinacijama primarne zdravstvene zastite, a rije¢ je o ekonomi¢noj metodi
uzme li se u obzir cijena pretrage i spektar razli¢itih dijagnostickih moguénosti. Jedna od
najvecih prednosti ultrazvuka jest u neskodljivosti ultrazvu¢nih valova na tkiva, §to je posebno
vazno U pedijatrijskoj populaciji. Time se ujedno omogucuje visekratno ponavljanje pregleda u
kratkom vremenskom razmaku i trenutnu komparativnu procjenu ,,zdrave” strane kod parnih
organa i tkiva. Pregled u pravilu nije neugodan za bolesnika pa je i suradljivost dobra, a moze
se obavljati u razli¢itim polozajima tijela. Kod pregleda djece prisutni su roditelji/staratelji pa
su djeca zadovoljnija i mirnija, sto omogucuje adekvatnu analizu. Moguce je izvodenje
dinami¢nog pregleda kontrakcijom i relaksacijom muskulature i izvodenjem razli¢itih pokreta.
Pod kontrolom ultrazvuka moguce je aplicirati kontrastno sredstvo u zglob (npr. za potrebe

RTG, CT ili MR artrografije) ili uciniti terapijsku aplikaciju lijekova, primjerice
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kortikosteroida. Glavni nedostatak ultrazvuka jest u tome §to je znatno ovisan o izvodacu,
njegovoj tehnici i iskustvu u interpretaciji videnog - kvaliteta pregleda znatno se poboljsava

adekvatnom edukacijom i brojem ucinjenih pregleda.

1.3.1. Fizikalne osobine ultrazvu¢nih valova

Ultrazvuéni valovi koji se koriste u medicini zvué¢ni su valovi frekvencije od 2 do 20
MHz koji se u tkivu Sire u obliku longitudinalnih valova na nacin da Cestice tkiva titraju uzduz
smjera Sirenja valova (7). Glavni fizikalni pojmovi koji definiraju val jesu valna duljina,
frekvencija, brzina Sirenja i intenzitet. Brzina Sirenja (v, u mekim tkivima oko 1540 m/s)
jednaka je umnosku frekvencije (u hercima) i valne duljine (u metrima). Frekvencija i valna
duljina obrnuto su proporcionalne veli¢ine - UZV valovi visih frekvencija imaju kra¢u valnu
duljinu i manju prodornost u tkivo. Suprotno, valovi nizih frekvencija i vise valne duljine imaju
vecu prodornost. Za prikaz povrsnih struktura (¢esto u muskuloskeletalnoj radiologiji) koriste
se ultrazvuéne sonde visokih frekvencija s boljom rezolucijom slike, a za prikaz dublje
smjeStenih struktura sonde nizih frekvencija. U praksi se koristi najvisa frekvencija koja je
adekvatno prodorna za prikaz odredene anatomske/patoloske strukture. Intenzitet ultrazvuka
mjera je gustoce energije koja protjece kroz jedini¢nu povrsinu u jedinici vremena i mjeri se u
W/m?,

Brzina $irenja valova ovisi o gusto¢i tkiva; u gus¢im tkivima brzina Sirenja je veca pa je
tako u koStanom tkivu brzina Sirenja ultrazvucnog vala veca nego u misi¢ima, u misi¢nom tkivu
veca nego u masnom tkivu, u masti ve¢a nego u vodi itd. Prolaskom vala kroz tkivo dio energije
pretvara se u toplinu (prigusenje), dio valova se reflektira na granici tkiva razli¢itih gustoca, a
dio se rasprsi i ne sudjeluje u stvaranju slike. Za stvaranje UZV slike najvazniji su valovi koji

se reflektiraju, a refleksija ovisi o odnosu akustickih impendancija sredstava na ¢ijoj se granici

14



Bajramovic¢ D. (2021.) Vrijednost obojenoga doplera sakroilijakalnih zglobova u bolesnika s juvenilnim idiopatskim artritisom

valovi reflektiraju; kut refleksije ovisi o odnosu brzina Sirenja vala u razliCitim
sredstvima/tkivima. Razlike u karakteristikama tkiva (impendanciji) ponekad su male, ali su
tehnicki dovoljne za diferencijaciju tkiva i stvaranje slike (7). PriguSenje je najvece u kostima
i organima ispunjenima zrakom (velika razlika impendancija na granici tkiva i uslijed toga
gotovo potpuna refleksija vala), $to onemogucuje njihovu analizu ovom metodom. Vazno je
napomenuti da se konture kosti (kortikalis) i pokrovna hrskavica ipak mogu prikazati, $to je

vazno za prikaz erozija i lezija hrskavice.

1.3.2. Ultrazvu¢ni uredaji i sonde

Glavni dijelovi ultrazvuénog uredaja jesu odasiljacki puls generator, sonda,
kompenzacijsko pojacalo, upravljacka jedinica, digitalni procesor i sustav za prikaz.
Pojednostavljeno, elektri¢ni se impulsi preko upravljacke jedinice prenose na pretvara¢ u sondi
i generiraju mehanicke valove u obliku kratkih impulsa koji se preko istog pretvaraca povratno
registriraju, pojacavaju (linearno, selektivno po dubini ili logaritamsko prigusenje razlika
ekstremnih signala), digitalno obraduju i prikazuju na zaslonu u obliku ultrazvucne slike. S
obzirom na poznatu brzinu ultrazvuka u tkivima, mjerenjem vremena potrebnih za registriranje
reflektiranih odjeka moguce je odrediti udaljenost reflektirajucih struktura u tijelu. Pretvara¢ u
sondi sluzi 1 kao izvor i kao prijamnik ultrazvuénih valova zahvaljujuéi piezoelektri¢nim
kristalima i istoimenom efektu koji su 1880. godine otkrili Jacques i Pierre Curie. Zahvaljujuci
svojstvima kristala, primjena elektri¢nog (izmjeni¢nog) napona dovodi do njegova titranja, a
ako je prislonjen na tkivo, i do stvaranja mehanickog vala koji se $iri u tkivo. Ultrazvu¢ni snop
nije jednolican u smislu intenziteta, no moguce ga je (najcesce elektronicki) fokusirati pa je u
podrucju zariSta/fokusa suzen, §to omogucuje bolju lateralnu rezoluciju. Kristal sluzi i kao

prijamnik valova/odjeka koji se povratno Sire iz tkiva, dovode do titranja kristala i generiranja
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napona koji se pojacava kompenzacijskim pojacalom i preko digitalnog procesora prikazuje u
obliku slike na zaslonu. Izmjenjuju se periodi odasiljanja valova u tkivo (nekoliko valova =
valni paket, oko 1 us) i periodi detekcije povratnih valova iz tkiva, 20-40 puta u sekundi.

Ultrazvuéni uredaji reflektirane valove iz tijela mogu pretvoriti u vise oblika prikaza od
kojih je u radiologiji naj¢es¢i B-mod (engl. Brightness mode), u kojem se na zaslonu prikazuju
toc¢ke u nijansi sive skale (crno/nijanse sive/bijelo) u rasponu od dvadesetak nijansi sive koje
ljudsko oko moze razlikovati (Slika 1.7.). Tako se, primjerice, homogena rijetka tekucina u cisti
prikazuje kao crna - anehogena tvorba, kalcifikati i kost kao bijele/hiperehogene strukture, a
parenhim jetre u nijansama sivog prikaza (izoehogeno).

Polozaj svake to¢ke na zaslonu/slici odgovara poloZzaju odgovarajuéih reflektiranih
tocaka u tijelu (obradom zaprimljenih podataka odreduje se polozaj s kojeg je odaslan signal i
smjer). Najbrze zaprimljeni reflektirani signali elektronicki se postavljaju na vrh slike, a oni
koji se najkasnije vrate postavljeni su na dnu ¢ime se dobije tomografski prikaz reflektivnih
struktura. Slabljenje snopa prolaskom kroz tkiva (atenuacija) digitalno se pojacava na nacin da
se odjeci dubljih struktura pojacavaju jace od odjeka povr$nijih struktura (,time gain
compensation ). Strukture se prikazuju u realnom vremenu (engl. Real time) zahvaljujuci
iznimno brzom obnavljanju slike na monitoru uredaja, a koje je brze od brzine obnavljanja slike

u ljudskom oku (8, 9).
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Slika 1.7. Ultrazvu¢ni prikaz krvne zile u B-modu u nijansama sive skale.
Moguce je procijeniti samo morfologiju zile i dijelom strukturu

(slika iz vlastite arhive).

Ovisno o dijelu tijela koji se pregledava, ,,dubini”, obliku i veli¢ini pojedine strukture
koristimo razliite tipove ultrazvucnih sondi, najcesée konveksne, kod kojih su pretvaraci
smjeSteni na zakrivljenoj plohi, te linearne sonde s nizom pretvaraéa smjestenih jedan do
drugog u obliku trake. Za ultrazvuéni prikaz struktura u muskuloskeletalnom sustavu najéesce
koristimo linearne sonde visokih rezolucija koje stvaraju pravokutnu sliku, a po potrebi i
specijalne sonde razvijene za prikaz malih struktura visokom rezolucijom (npr. ,,Hockey stick ”
sonda za prikaz malih zglobova Saka i stopala). Nedostatak takvih sondi jest niza prodornost u

tkiva zbog jace atenuacije visokofrekventnog snopa.
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1.3.3. Doplerski prikaz

1.3.3.1. Dopplerov uéinak i fizikalni principi doplerskog prikaza

Godine 1842. Christian Doppler postavio je temelj istoimenoga (doplerskog) u¢inka koji
se isprva temeljio na svjetlosnim valovima, no jednako tako vrijedi i za zvu¢ne valove (10).
Ako izvor svjetla/zvuka i promatra¢ miruju, primljena frekvencija jednaka je odaslanoj. Kada
se promatra¢ krece prema izvoru, primljena se frekvencija povisuje, a ako se udaljava od izvora,
frekvencija se snizava. Jednak princip djeluje i za izvor i za promatraca. Razlika frekvencija
odgovara Dopplerovu pomaku i proporcionalna je brzini kretanja reflektora (11) (Slika 1.8.).

Tijekom ultrazvu¢nog/doplerskog pregleda uredaj odasilje ultrazvucni snop i povratno
prima signal, odnosno reflektirane valove iz tijela. Automatski se mjeri razlika u emitiranoj i
reflektiranoj frekvenciji, a razlika ili doplerski pomak u hercima (Hz) proporcionalan je brzini
kojom se reflektor kre¢e. Kod ultrazvuénog doplerskog pregleda krvnih Zila glavni reflektori
ultrazvuénih valova jesu eritrociti (11, 12) koji se odredenim smjerom i brzinom gibaju u
krvnim zilama. Protok ovisi o promjeru zile i kvaliteti zilne stijenke. Ako je zila velika a stijenke
glatke, onda je protok laminaran i paraboli¢an s najve¢om brzinom u sredini zile i sporijim
protokom prema stijenkama. Kod zapreke u protoku, primjerice aterosklerotskog plaka stijenke,
protok viSe nije parabolican, a moZe biti i turbulentan; tada krv u zili te€e nepredvidivim,
razli¢itim brzinama. Kada se eritrociti gibaju prema izvoru valova, odnosno sondi, zaprimljena
frekvencija bit ¢e visa od odaslane i suprotno, kada se eritrociti gibaju u smjeru suprotnom od
sonde, zaprimljena ¢e frekvencija biti niza. Ultrazvuéni valovi odbijaju se od eritrocita u svim
smjerovima i samo manjim dijelom vrac¢aju na prijamnik pa je potreban visokoosjetljivi

detektor odjeka, a Cesto se odaslana energija mora povisiti.
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Slika 1.8. Doplerski pomak. Kada i izvor (lijevo) i reflektor (desno) miruju, frekvencija
reflektiranih valova f; jednaka je frekvenciji odaslanih valova fo (gornji dio slike). Kada se
reflektor (desno) priblizava izvoru (lijevo), frekvencija reflektiranih valova f1 veca je od
frekvencije odaslanih valova fo (srednji dio slike). Obrnuto, kada se reflektor odmice od izvora,
frekvencija reflektiranih valova f1 manja je od frekvencije odaslanih valova fo (donji dio slike).
Vlastita ilustracija prema ilustraciji iz: Brkljaci¢ Boris. Fizikalni principi medicinske primjene
doplera i optimizacija doplerskog prikaza. U: Brkljac¢i¢ Boris, ur. Vaskularni ultrazvuk. Zagreb:

Medicinska naklada, 2010. Str. 2.
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Jednadzba doplerskog pomaka je:

A f=(2fo v/c) x cos a

a jednadzba brzine:

v=Afc/2focos a (m/s)

U jednadzbama Af oznacava doplerski pomak, fo je emitirana frekvencija, v je brzina
eritrocita, a ¢ brzina ultrazvuka u mekim tkivima. « je kut izmedu UZV snopa i krvne Zile i
pozeljno je da je sto manji, idealno 0°. S obzirom da cos 90 iznosi nula, nije moguce mjeriti
protoke kada je ultrazvuéni snop okomit na os krvne zile. Koristenjem automatskog zakoSenja
snopa odmah po izlasku iz sonde (engl. Beam steering) analiza se obi¢no provodi pod kutom
od 20 do 30°. Za pregled povrsno smjestenih, uglavnom perifernih krvnih Zila koriste se
linearne ultrazvucne sonde s pravokutnim prikazom i viSom frekvencijom, a za prikaz dublje
smjestenih Zila sonde nizih frekvencija. Doplerski signal automatski se analizira u uredaju
metodom spektralne frekvencijske analize i prikazuje na zaslonu u obliku grafi¢ckog prikaza
(krivulje) s izracunatim brzinama protoka (u metrima u sekundi) na vertikalnoj i prikazom
vremena na horizontalnoj ljestvici. Uz ostale ¢imbenike koji utjeu na izgled krivulje
(viskoznost krvi, elasti¢nost 1 popustljivost stijenke Zile, udaljenost od srca itd.) najvazniji
¢imbenik je periferni vaskularni otpor (13). Smjer protoka moguce je odrediti po polozaju
spektralne krivulje u odnosu na bazalnu liniju: protok u smjeru prema sondi prikazuje se iznad,
a protok od sonde ispod bazalne linije.

Na doplerskoj krivulji/spektru mozemo myjeriti maksimalnu sistolicku i dijastolicku
brzinu, srednju brzinu, a prema izgledu krivulje mozemo zakljucivati i o karakteristikama

protoka (jednoli¢an, turbulentan itd.). Kako bi se iz spektra otklonile niske frekvencije
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uzrokovane kretnjama stijenki krvne zile (Sumovi, engl. Clutter), uredaj ih automatski ukloni

koriStenjem frekvencijskog filtera (engl. Wall-filter) (13).

1.3.3.2. Doplerski indeksi

Doplerski indeksi, neovisni o kutu izmedu UZV snopa i krvne Zile (osim kod ekstremnih
kutova), sluze za razlikovanje visokorezistentnih i niskorezistentnih protoka u krvnim Zilama
(9, 11-13). Kod porasta perifernog otpora distalno od mjesta mjerenja dolazi do porasta
vrijednosti indeksa. Postoji vise doplerskih indeksa, no u praksi se zbog najmanje varijabilnosti
(14) najcesce koristi indeks otpora (RI, engl. Resistance Index) ili Pourcelotov indeks (15), koji

se na uredaju automatski izratunava primjenom odgovarajuceg softvera formulom:

RI=(A-B)/A

u kojoj A oznac¢ava maksimalnu sistolicku frekvenciju, a B minimalnu dijastoli¢ku frekvenciju.
S nekoliko uzastopnih mjerenja moguce je odrediti srednju vrijednost indeksa za pojedinu
krvnu zilu. Kod velikih kutova mjerenja mjerna se pogreska zna¢ajno povecava, a mjerenje kod
pravog kuta nije moguce. Optimalni su kutovi mjerenja od 30 do 60°. Kad su dijastolicke
vrijednosti jako niske zbog visokog perifernog otpora, vrijednost RI priblizava se vrijednosti

1.0 (15).

1.3.3.3. Kontinuirani/pulsirajuéi dopler

Kao §to ve¢ samo ime sugerira, kontinuirani dopler (CV, engl. Continuous wave) koristi
metodu kontinuiranog odasiljanja i primanja ultrazvu¢nih valova, bez moguénosti detekcije

protoka u pojedinoj krvnoj zili - dobiveni podaci/frekvencije odnose se na protoke u vise krvnih
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zila obuhvacenim ultrazvu¢nim snopom (Slika 1.9.). Ovo je korisna metoda za mjerenje

karakteristika protoka u jedinoj i/ili dominantnoj krvnoj zili jer se mogu mjeriti spori i jako

......

na odredenoj dubini.

<5

Slika 1.9. Kontinuirani dopler. Sonda kontinuirano odaS$ilje i prima ultrazvuéne valove.
Ultrazvuéni zapis sadrzi sve frekvencije iz vise krvnih zila unutar ultrazvu¢nog snopa. Vlastita
ilustracija prema ilustraciji iz: Brklja¢i¢ Boris. Fizikalni principi medicinske primjene doplera
i optimizacija doplerskog prikaza. U: Brkljaci¢ Boris, ur. Vaskularni ultrazvuk. Zagreb:

Medicinska naklada, 2010. Str. 9.

Druga metoda, koriStena u ovom istrazivanju, jest pulsiraju¢i dopler (PW, engl. Pulsed
wave), koji omogucuje mjerenje brzine protoka u krvnoj zili smjeStenoj na odredenoj dubini u
tijelu. Mjerenje brzine obavlja se nakon unaprijed odredenog vremena koje je potrebno da bi
upotrijebljeni impuls dosegnuo dubinu na kojoj se predmet analize/krvna zila nalazi. Time je
omogucena dubinska rezolucija, a ostale krvne zile koje se nadu unutar ultrazvu¢nog snopa ne

utjeCu na rezultate mjerenja (Slika 1.10.).
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CHE W

Slika 1.10. Pulsirajuéi dopler. Ultrazvuéni Se impulsi emitiraju i primaju naizmjeni¢no u to¢no
definiranim vremenskim razmacima u obliku impulsnih valova, a doplerski pomak mjeri se
nakon vremena potrebnog da impuls stigne do odredene strukture i natrag. Ciljana struktura,
odnosno podru¢je mjerenja, oznaceno je osjetljivim volumenom (crveni kvadrat na slici).
Moguce je egzaktno odredivanje krvne zile od koje se vraca signal. Vlastita ilustracija prema
ilustraciji iz: Brkljaci¢ Boris. Fizikalni principi medicinske primjene doplera i optimizacija
doplerskog prikaza. U: Brkljaci¢ Boris, ur. Vaskularni ultrazvuk. Zagreb: Medicinska naklada,

2010. Str. 9.

Tehnicki, na upravljackoj se konzoli nakon vizualnog prikaza odredene krvne zile B-
modom i obojenim doplerom na isto mjesto postavlja vizualni ,,okvir” koji predstavlja osjetljivi
volumen (engl. Sample volume) unutar kojeg mjerimo doplerski pomak, a koji je definiran

vremenskom duljinom impulsa i Sirinom ultrazvu¢nog snopa (Slika 1.11.).
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% KBC ZAGREB - RTG UzZV MI 0.28 Tis 0.4 ML6-15

INVERT

Slika 1.11. Pulsiraju¢i dopler. Podesavanjem osjetljivog volumena na ciljanu krvnu zilu

moguce je mjerenje karakteristika protoka (slika iz vlastite arhive).

......

metode jest kod mjerenja velikih brzina u krvnim Zilama smjeStenim dublje u tijelu jer je
najve¢a mjerljiva brzina ograni¢ena brojem UZV impulsa, a broj impulsa ogranicen je
vremenom koje je UZV valovima potrebno da stignu do odredene dubine i vremenom
potrebnim za povratak. Dakle, za vece udaljenosti izmedu sonde i ispitivane krvne Zile potrebna
je manja pulsiraju¢a opetovana frekvencija (PRF, engl. Pulse repetition frequency). Ovo je
ograni¢enje poznato kao Nyquistova granica, koja oznacava da je najvec¢i mjerljivi doplerski

pomak jednak polovini pulsirajue opetovane frekvencije.

Afmax:PRF/Z

Kad brzina protoka nadmasi polovinu PRF, nastaje , aliasing” artefakt, odnosno
artefakt frekvencijskog prebacivanja. U dnevnom se radu kod spektralne analize treba koristiti

najmanja pulsirajuéa opetovana frekvencija koja jo§ ne izaziva artefakt frekvencijskog
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prebacivanja jer su tada mjerenja najto¢nija, a raspon brzina na vertikalnoj ljestvici treba

prilagoditi najvecoj sistoli¢koj brzini (13).

1.3.3.4. Obojeni i osnaZeni dopler

Za dvodimenzionalni prikaz krvi koja protje¢e krvnim zilama moguce je Koristiti
metodu autokorelacije, odnosno usporedivanja sukcesivnih dvodimenzionalnih slika na na¢in
da se na zaslonu prikazuju samo oni odjeci koji su se promijenili, odnosno strukture koje su se
pomaknule. Svaki se odjek usporedi s odjekom iz prethodnog pulsnog vala te se odreduje
pomak - dobiju se podaci 0 smjeru protoka i srednjoj brzini koji se onda kodiraju bojom, tipi¢no
tonovima crvene i plave. Boja koja kodira protok ovisi o postavkama koje odredimo na uredaju,
pa se naprimjer tonovima crvene boje prikazuju pomaci u smjeru sonde (srednja brzina), a
tonovima plave pomaci usmjereni od sonde (Slika 1.12.). Nedostatak obojenoga doplera jest
gubitak podataka koji se dobiju spektralnom analizom. Moguce je odrediti smjer kretanja krvi
(od sonde ili prema sondi / fizioloski ili patoloski) i srednju brzinu kretanja, a sto je najvaznije,
moguce je orijentacijski vrlo brzo odrediti mjesto fizioloske ili patoloSki promijenjene
vaskularizacije kako bi se na istom mjestu brzo mogla obaviti i spektralna frekvencijska analiza.
Ukratko: B-modom prikaza na zaslonu se u nijansama sive skale prikaze ciljani organ ili tkivo,
koristenjem obojenoga doplera unutar doplerskog polja (engl. Doppler box) prikazu se krvne
zile kodirane odredenom bojom, nakon ¢ega se primjenom pulsiraju¢eg doplera jednostavno
moze dodatno uciniti 1 spektralna frekvencijska analiza protoka. Metoda kojom istodobno
mozemo koristiti prikaz protoka u zilama obojenim doplerom i uciniti spektralnu frekvencijsku
analizu naziva se obojeni dupleks dopler, no pritom je slika krvne zile ,,smrznuta” pa postoji
moguénost pomaka postavljenog osjetljivog volumena izvan lumena zbog promjene polozaja

tijela ili sonde. Zato se danas koristi tripleks prikaz koji ujedno pokazuje organ ili tkivo, bojom
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kodiran protok u zilama, a postavljanje osjetljivog volumena obavlja se na ,,zivoj” slici pa je
moguca i vizualna korekcija polozaja.

Svi moderni ultrazvuéni uredaji opremljeni su i osnazenim (engl. Power) doplerom. Za
razliku od obojenoga doplera, koji mjeri i kodira smjer i brzinu kretanja krvi, osnazenim
doplerom prikazuje se ukupna snaga doplerskog signala na nac¢in da su boja i intenzitet signala
proporcionalni ukupnom broju eritrocita unutar osjetljivog volumena koji sudjeluju u stvaranju
doplerskog pomaka. Najveca prednost osnazenog nad obojenim doplerom jest veca osjetljivost
za spore protoke zbog Sireg dinamickog raspona doplerskih signala koji sudjeluju u stvaranju
slike protoka. Ujedno je kod mjerenja kut izmedu krvne Zile 1 UZV snopa znatno manje vazan,

a artefakta frekvencijskog prebacivanja nema.

% KBC ZAGREB - RTG UZV MI0.32 Tis 0.5 I

Slika 1.12. Prikaz krvne zile obojenim doplerom (slika iz vlastite arhive).

1.3.3.5 Artefakti doplerskog pregleda

Artefakti koji mogu nastati za vrijeme doplerskog pregleda oznacavaju neto¢no
prikazane informacije o protoku. ,,Aliasing” ili frekvencijsko prebacivanje najceséi je artefakt.

Kao $to je ranije opisano, najveci doplerski pomak koji ujedno oznacava i brzinu protoka iznosi
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polovinu pulsirajuce opetovane frekvencije. Kada se ova (Nyquistova) granica, odnosno brzina
premasi, dolazi do stvaranja artefakta na na¢in da se na zaslonu dio prebrzog protoka u obliku
vrha sistolicke krivulje prikaze u suprothom smjeru, ispod bazalne linije. Ovaj artefakt moze se
eliminirati tako da se do odredene granice povisi opetovana pulsirajuca frekvencija (PRF).
Daljnje povisenje PRF-a dovodi do drugog, tzv. ,,range ambiguity” artefakta - novi se impuls
generira i odasilje prije primanja povratnih informacija iz prethodnog impulsa pa se za vrijeme
primanja ranih odjeka iz posljednjeg impulsa jos uvijek primaju posljednji odjeci iz prethodnog
impulsa. Jo$ je nekoliko moguénosti za uklanjanje artefakta frekvencijskog prebacivanja, a to
Su povecanje doplerskog kuta, pomicanje bazalne linije ili koriStenje sonde nize frekvencije.
Artefakt zbog kuta insoniranja nastaje kada su osi krvne Zile i ultrazvu¢nog snopa medusobno
okomite pa u formuli doplerskog pomaka kosinus kuta iznosi 0 i dobijemo lazni podatak da
nema protoka. Idealno bi, stoga, bilo zili pristupati pod §to manjim i relativno konstantnim
kutom. Artefakt zrcalne slike (engl. Mirror image) nastaje kao podvostruéena slika na
suprotnoj strani jakog reflektora (kost), prikazuje se ispod bazalne linije istovjetnim spektrom
i moze se krivo protumaciti kao dodatna Zzila. Zrcalna je slika elektroni¢cko podvostruéenje
spektra i Cesto se vidi kada je kut mjerenja previsok, blizu 90°. Poremecaji strujne opskrbe ili
bilo kakav elektronicki Sum mogu se prikazati kao jedna ili viSe linija paralelnih s bazalnom
linijjom, a pojava linija ili ,,snijega” moze nastati uslijed elektromagnetske interferencije.
Pogreska zbog previsoko postavljenog ,,wall” filtera eliminirat ¢e niske frekvencije iz spektra,

a one mogu pripadati sporom dijastolickom protoku.

1.3.3.6. Sigurnost doplerske pretrage

Dugogodisnja epidemioloska istrazivanja i1 klinicke studije nisu pokazale evidentne

Stetne utjecaje koji bi se mogli povezati s modernim ultrazvuénim uredajima. Intenziteti koji se
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koriste kod doplera zna¢ajno su veci od onih kod konvencionalnog ultrazvuka (B-mod), stoga
je potrebno da za doplerski pregled postoji jasna medicinska indikacija jer tada korist od

obavljenog pregleda zna¢ajno nadmasuje potencijalne rizike (16).

1.4. JUVENILNI IDIOPATSKI ARTRITIS (JIA)

1.4.1. Definicija, epidemiologija, etiologija i patogeneza

Juvenilni idiopatski artritis (JIA) najées¢a je reumatska bolest u djece i jedna od
najcescih kroniénih bolesti dje¢je dobi koja nelije¢ena moze dovesti do znatnih oSteéenja
kostano-zglobnog sustava, funkcionalnih ogranicenja i trajne invalidnosti. Pojam JIA ne
oznacava jedinstveni klini¢ki entitet nego je naziv za grupu razli¢itih kroni¢nih upalnih bolesti
vec¢inom nepoznate etiologije koje dijele neke zajedni¢ke osobine. Rije¢ je 0 skupini upalnih
artritisa koji pocinju u djecjoj dobi, prije navrSene 16. godine zivota i to kao upala jednog ili
vise zglobova u trajanju od najmanje 6 tjedana (17). Razlic¢ita dob pojavljivanja i klini¢ka
prezentacija svakog od podtipova razlog je dugogodisnjih neslaganja o etiologiji i klasifikaciji
bolesti. To je ujedno i razlog nepoznavanja egzaktne ucestalosti bolesti; prevalencija razli¢itih
tipova ovisi o geografskoj 1 etnickoj pripadnosti. Nacelno, ucestalost varira od 16 do 150 na
100.000 djece do 16 godina (17, 18), no stvarna ucestalost bolesti vjerojatno je znatno
podcijenjena zbog iznimno varijabilne klinicke prezentacije. Bolest je dva do tri puta ¢e$ca u
djevojcica (19) i najces¢a u predskolskoj dobi, osobito izmedu prve i trece godine, iako se

pojedini tipovi javljaju u kasnom djetinjstvu i adolescenciji. (Tablica 1.1.).
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Tablica 1.1. Karakteristike podtipova bolesti u juvenilnom idiopatskom artritisu (JIA)

Tipovi bolesti Broj zglobova DIS'_{I‘_IbUCIja Dob (godine) Spol ANA Ekst_r aartlk_u_larne
artritisa manifestacije
1-4 zgloba u
prvih 6 mjeseci _ .
e perzistirajuéi a81m§trlcr;}k_h
Oligoartikularni | (1-4 zgloba) artritis vefiki . . L
: - zglobova 1do3 djevojcice + kroni¢ni uveitis
tip ® proSireni (=5 (ko|jen0’
zglobova glezanj, lakat)
nakon 6
mjeseci)
Poliartikularni | >5 zglobova u
tip prvih 6 mjeseci
simetricni
A kasno
erozivii djetinjstvo djevojcice o
poliartritis . kroni¢ni uveitis
lih adolescencija
e RF pozitivan mall
zglobova Saka
i stopala, ev. i
veliki
zglobovi
simetricni
artitis velikih,
kasnije i malih
e RF negativan ZgIObOV?’ I'do 3, Skolska djevojcice "+" | kroni¢ni uveitis
zglobovi dob
vratne
kraljeznice,
TM zglobovi
vrudica, osip,
simetri¢an i bez spolne hepatospleno-
Sistemski tip o 1do6 SPOINe megalija,
poliartikularan predilekcije . "
limfadenopatija,
serozitis
Psorijati¢ni mali zglobovi | 1 do 4, skolska L "o osIp, Qaktllltls,
L3 L djevojcice + promjene nokta,
artritis prstiju Saka dob o
uveitis
asimetricni
ERA artrtis velikih >6 diecaci | " | akutni uveitis
zglobova

donjih udova

ANA = antinuklearna protutijela, RF = reumatoidni faktor, TM (zglobovi) = temporomandibularni, ERA (engl.
enthesitis-related arthritis) = entezitisu pridruzeni artritis

Tako se oligoartikularni i RF negativni poliartikularni tip bolesti u pravilu pojavljuju

izmedu prve i tre¢e godine Zivota, sistemski tip izmedu prve i Seste, psorijaticni artritis izmedu

prve i Cetvrte godine zivota te u Skolskoj dobi, a RF pozitivni poliartikularni tip u adolescenciji
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(20). Od entezitisu pridruzenog artritisa (ERA) obolijevaju ¢esc¢e djecaci stariji od 6 godina
(22).

Kao i kod svih idiopatskih bolesti, tijekom vremena predloZeno je vise teorija o uzroku
i patogenezi nastanka idiopatskog juvenilnog artritisa, a obuhvacaju genetske, imunoloske i
okoliSne ¢imbenike.

Teoriju prema kojoj vise gena i genskih polimorfizama pogoduje nastanku bolesti
podupiru razli¢ita klinicka ekspresija bolesti te dosadas$nja istrazivanja genoma djece s
juvenilnim idiopatskim artritisom. Geni HLA sustava smjesteni na kracem kraku 6. kromosoma
znatno povecavaju predispoziciju za razvoj bolesti. Pojedini geni iz I. razreda (HLA-A, HLA-
B, HLA-C) te Il. razreda (HLA-DR, HLA-DQ, HLA-DP, HLA-DM i HLA-DX) povezani su s

razli¢itim podtipovima bolesti, §to je prikazano u tablici 1.2.

Tablica 1.2. Povezanost gena HLA lokusa i pojedinih podtipova bolesti u juvenilnom

idiopatskom artritisu

Podtip bolesti Genski lokusi

Oligoartikularni tip HLA-A2, HLA-DRS8, HLA-DR5, HLA-DR6, HLA-DPB1*0201
Poliartikularni tip HLA-Dw4, HLA-DR1, HLA-DR4

Sistemski tip HLA-DR5, HLA-DR8, HLA-Dw7

Entezitisu pridruzen artritis (ERA) HLA-B27

Uz navedene, jos veliki broj gena u i izvan HLA regije povezano je s patogenezom
juvenilnog idiopatskog artritisa, medu ostalim niskomolekularni polipeptid (LMP), ¢imbenik
tumorske nekroze (TNF i TAP), antigenski receptor limfocita T (TCR), interleukini 1o. (IL-
la), 6 (IL-6) i 10 (IL-10), ¢imbenik inhibicije migracije makrofaga (MIF), interferon

reguliraju¢i ¢cimbenik-1 (IRF-1) itd. (22, 23).
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PredloZzeni su brojni etioloski ¢imbenici koji bi kod genski predisponiranog pojedinca
mogli dovesti do razvoja kroni¢nog upalnog artritisa, a ukljuCuju stres, traumu,
imunodeficijentna stanja, bakterijske i virusne antigene (Epstein-Barr, citomegalovirus, parvo-

virusi), no definitivan ¢imbenik jo$ nije pronaden.

1.4.2. Klasifikacija bolesti

Klasifikacija bolesti bila je problem i uzrok neslaganja stru¢njaka i stru¢nih drustava
ve¢ od samih pocetaka i to upravo zbog toga $to JIA nije jedna ve¢ skupina heterogenih upalnih
bolesti. Za kroni¢ne upalne bolesti dje¢je dobi u sedamdesetim godinama 20. stoljeca dvije su
razli¢ite klasifikacije bolesti predlozili Ameri¢ko reumatolosko drustvo (ACR, engl. American
College of Rheumatology) (26, 27) i Europska liga za borbu protiv reumatizma (EULAR, engl.
European League Against Rheumatism (28). Ameri¢ko reumatolosko drustvo bolest je nazvalo
juvenilni reumatski artritis i definiralo je kao upalu jednog ili vise zglobova koja pocinje prije
navrSene 16. godine zivota i traje najmanje 6 tjedana. Bolest je ujedno podijeljena na tri glavna
tipa: sistemski, mono/oligoartikularni i poliartikularni. EULAR je predlozio druk¢iji naziv
bolesti: juvenilni kroni¢ni artritis i drukéiju definiciju, i to kao upalu jednog ili vise zglobova
koja traje najmanje 3 mjeseca, no takoder prije navrSene 16. godine Zivota. U svoju
kategorizaciju bolesti EULAR je osim ve¢ navedenih tipova bolesti iz ACR Kklasifikacije
ukljucio jos nekoliko entiteta: juvenilni ankilozantni spondilitis, juvenilni psorijati¢ni artritis i
enteroartropatije, odnosno artritise vezane uz upalne bolesti crijeva. Kako bi se pokusalo
ujednaciti definicije i kriterije, 1994. godine predloZena je nova klasifikacija koja je bolest
definirala kao juvenilni idiopatski artirtis i u imenu jasno naglasila idiopatski karakter bolesti,

bez jos jasno utvrdene jedinstvene etiologije.
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Klasifikaciju je predlozila Medunarodna liga reumatoloSkih udruzenja (ILAR, engl.
International League of Associations for Rheumatology) i definirala sedam podtipova bolesti
koja poc€inje prije navrSene 16. godine Zivota, a karakterizirana je upalom zglobova u trajanju

od najmanje 6 tjedana (29). Podtipovi bolesti prikazani su u tablici 1.3.

Tablica 1.3. Podtipovi juvenilnog idiopatskog artritisa prema ILAR-ovoj Klasifikaciji bolesti

ILAR-ova Klasifikacija juvenilnog idiopatskog artritisa

=

Oligoartikularni tip
® perzistirajuci

® prosireni

2. Poliartikularni tip, RF negativni

3. Poliartikularni tip, RF pozitivni

4. Sistemski tip

5. Psorijaticni artritis

6. ERA

7. Drugi artritisi

RF = reumatoidni faktor, ERA (engl. enthesitis-related arthritis) = entezitisu pridruzeni artritis

lako su klasifikacijom definirani podtipovi bolesti, rasprave i dalje traju, posebno o tome
treba li entezitisu pridruzeni artritis izdvojiti kao zasebnu bolest (juvenilni spondiloartritis),
treba li sistemski artritis zadrzati u zajedniCkoj klasifikaciji s obzirom na to da dijeli
karakteristike i autoimune i autoinflamatorne bolesti te treba li formirati novu, zasebnu skupinu
bolesnika s pozitivnim antinuklearnim protutijelima (ANA) s obzirom na to da dijele vazna

zajednicka obiljezja (30, 31).
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1.4.3. Entezitisu pridruzeni artritis (ERA, engl. Enthesitis-related arthritis)

Entezitisu pridruZeni artritis (ERA) jedan je od 7 podtipova juvenilnog idiopatskog
artritisa, a naziva se jos$ i juvenilni spondiloartritis ili juvenilna spondiloartropatija (jSpA). ERA
se javlja u 5-10% bolesnika koji boluju od JIA, prvenstveno u dje¢aka starijih od 6 godina (17,
21, 32, 33). U djevojcica se zbog teZzeg prepoznavanja blazeg oblika bolesti, koji je kod njih
CesSce prisutan, ucestalost podcjenjuje (17, 34). ERA obuhvaca dva podtipa, odnosno dvije
bolesti: nediferencirane spondiloartropatije i juvenilni ankilozantni spondilitis, dok se u
odraslih bolesnika u skupinu spondiloartritisa ubrajaju ankilozantni spondilitis, psorijati¢ni
artritis, reaktivni artritis i artritis povezan s upalnim bolestima crijeva (ulcerozni Kolitis ili
Crohnova bolest). Prema ILAR-ovim kriterijima (29) ERA se definira kao istovremena
prisutnost simptoma artritisa i entezitisa, a ako je prisutan samo artritis ili entezitis, potrebna su
barem jo§ dva kriterija: bol u sakrolumbalnoj regiji i/ili zahvacenost sakroilijakalnih zglobova,
pozitivan HLA-B27, obiteljska anamneza HLA-B27 povezane bolesti u prvom/drugom
koljenu, akutni uveitis ili pocetak artritisa u dje¢aka nakon osme godine Zivota (tablica 1.4.).

Pocetak bolesti karakteriziran je asimetri¢nim (oligo)artritisom velikih zglobova donjih
ekstremiteta (kukova, koljena i gleznjeva) u kombinaciji s entezitisom na hvatistu Ahilove
tetive 1 plantarne aponeuroze za kalkaneus te na tetivnim hvatiStima kostiju tarzusa (21).
Entezitis oznac¢ava upalu na mjestima gdje se ligamenti, tetive i zglobna ¢ahura spajaju (,,vezu”)
s kosti, a u ovih bolesnika Cesto je povezan s upalom tetivnih ovojnica i sinovijalnih vreéa
(tenosinovitis/burzitis). Radi se 0 bolnim stanjima koja stvaraju znatnu nelagodu, a s obzirom
na to da Cesto zahvacaju gleznjeve i stopala, stvaraju i znatan funkcionalni problem. U

adolescenata je entezitis simptomatski, no smanjuje se s godinama.
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Tablica 1.4. ILAR-ovi dijagnosticki kriteriji za entezitisu pridruzen artritis

Entezitisu pridruzeni artritis (ERA) — ILAR-ovi dijagnosticki kriteriji

Artritis + entezitis

Aurtritis ili entezitis + 2 od kriterija

e bol u kraljeznici 1/ili zahvacenost SI zglobova

e pozitivan nalaz HLA-B27

e HLA-B27 povezane bolesti u prvom ili drugom koljenu obiteljske anamneze
e akutni uveitis (bol, crvenilo, fotofobija)

e pocetak artritisa u djeCaka nakon 8. godine Zivota

Na pocetku bolesti cesto je zahvaden zglob kuka, a kasnije upala zahvaca
torakolumbalni prijelaz kraljeznice i sakroilijakalne zglobove u smislu bolova, ukocenosti i
ograni¢enja pokreta i to 5-10 godina od pojave inicijalnih simptoma (35-40). U djecaka koji
imaju pozitivan nalaz HLA-B27 i artritis kuka postoji visoki rizik za zahvacanje aksijalnog
skeleta i razvoj ankilozantnog spondilitisa (AS). Uveitis koji se javlja kao najcesca
izvanzglobna manifestacija u ovih bolesnika najcesce je simptomatski i akutan, dok su
kardiovaskularne, pluéne i1 bubrezne manifestacije bolesti rijetke. Ono $to je karakteristi¢no za
ERA jest negativan nalaz reumatoidnog faktora (RF) u serumu i serologija na antinuklearna

protutijela (ANA), ¢esca obiteljska pojava bolesti te povezanost s antigegnom HLA-B27.

1.4.4. Klini¢ka slika

Juvenilni idiopatski artritis nije jedinstvena bolest ve¢ skupina nekoliko klinickih

entiteta koji dijele neke zajednicke osobine pa ni klini¢ka slika nije jedinstvena. Ovisno o
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podtipu bolest se pojavljuje u razli¢itoj dobi, upala zahvaca razli¢it broj zglobova simetri¢no ili
asimetricno, a zahvaceni su veliki i/ili mali, periferni i/ili aksijalni zglobovi razli¢itim
redoslijedom. Razli¢ite su i ekstraartikularne manifestacije i prognoza. Zajednicka je osobina
da se artritis prezentira tipicnim znakovima upale. Zahvaceni je zglob oteCen, topao i bolan s
posljedicno smanjenom pokretljivos¢u. Duze trajanje upale zgloba dovodi do upalne
proliferacije stanica sinovijalne membrane koja je zadebljana uz stvaranje papilarnih izdanaka
i infiltraciju upalnim stanicama (T i B limfocitima, plazma stanicama i makrofagima) - stvara
se upalni panus. lzravnim utjecajem upale te otpuStanjem proupalnih citokina dolazi do
ostecenja prilezece zglobne hrskavice, a kasnije i subhondralne kosti, §to ¢e u konacnici kod
nelijeCene ili slabo kontrolirane bolesti dovesti do oStecenja zglobnih ploha pa nastane
subluksacija, luksacija ili ankiloza te deformacija s funkcionalnim deficitom. Kroni¢ni upalni
proces utjece i na rast i razvoj djeteta koji je u pravilu usporen, a lokalno moze biti i ubrzan s
hiperemijom, ubrzanom maturacijom i ranijim zatvaranjem epifiznih ploc¢a. Na razvoj utjece i

dugotrajna terapija, ¢esto kortikosteroidima.

1.4.5. Klini¢ka obrada

Kvalitetna i adekvatna obrada mora zapoceti dobrom i iscrpnom anamnezom. Kod
mlade djece heteroanamnezu daju roditelji ili staratelji, a kod nesto starije djece moguce je i
izravno uzimanje (auto)anamneze. Ipak, informacije i klini¢ke podatke najbolje je dobiti u
izravnoj zajedni¢koj komunikaciji s djetetom i roditeljima. Vazno je odrediti dob u kojoj je
bolest zapocela, pojasniti pocetne simptome i saznati o postojanju ev. provocirajuceg faktora u
smislu ozljede, infekcije ili stresa. Kod uzimanja obiteljske anamneze zbog nasljedne
komponente vazno je saznati je li netko u obitelji imao istu ili sli¢nu bolest (i u kojem koljenu

srodstva). Tipi¢ne znakove upale koji stvaraju simptome, oteklinu, bol i ogranicenje pokreta
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treba dodatno razjasniti, utvrditi trajanje i intenzitet tegoba, jesu li svakodnevne ili povremene
i u koje se doba dana javljaju (jutarnja zakocenost), pogorSavaju li se kretanjem ili su jace u
mirovanju te utjecaj na svakodnevne aktivnosti. Potrebno je dobiti podatke o eventualnim
sistemskim simptomima, kao $to su no¢no znojenje, gubitak tjelesne tezine, umor, oftalmoloske
tegobe, promjene na kozi (0sip) i noktima te opadanje kose.

Dobra anamneza upotpunjuje se fizikalnim pregledom i to promatranjem, palpiranjem i
ispitivanjem pokretljivosti zglobova. Samim promatranjem moze se prikupiti velik broj vaznih
podataka: o opcoj pokretljivosti, na¢inu hoda, deformaciji kraljeznice (skolioza, patoloske
promjene fizioloskih krivina) i ekstremiteta (valgus, varus), oteklini i deformitetu zglobova,
stanju muskulature, promjenama pigmentacije koze i izgledu noktiju. Palpacijom se
nadopunjuju podaci prikupljeni promatranjem, obavlja se od bezbolnog mjesta do mjesta
najjace bolnosti. Utvrduje se postojanje bolnosti i topline kompariraju¢i bolesne i zdrave
zglobove te desnu i lijevu stranu tijela. Standardiziranim pregledom zglobova odreduje se broj
i distribucija zahvacenih zglobova ($to je vazan podatak za odredivanje podtipa bolesti),
procjenjuje se je li rije¢ o upalnom ili neupalnom artritisu.

Za procjenu tijeka i potencijalnog ishoda kroni¢ne upalne bolesti razvijen je veci broj
upitnika i kriterija ocjenjivanja, u ¢emu se posebno istice Americko reumatolosko drustvo. Neki
od vaznijih instrumenata razvijenih za mjerenje i pracenje aktivnosti bolesti ukljuc¢uju JADAS
(41) (engl. Juvenile Arthritis Disease Activity Score), koji obuhvacéa ¢etiri komponente: 1.
lije¢nikovu procjenu stanja bolesti, 2. roditeljsku/djetetovu procjenu, 3. broj aktivnih zglobova
I 4. vrijednost reaktanata akutne faze upale. Vise varijanti sustava JADAS ovisi 0 ukupnom
broju zahvacenih zglobova koji se uzimaju u obzir (JADAS-10, JADAS-27 itd.). Razvijen je i
klinicki instrument pod nazivom JAMAR (42) (engl. Juvenile Arthritis Multidimensional

Assessment Report) kako bi se omogucéio sveobuhvatan uvid u bolesnikovo stanje na pocetku
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bolesti i tijekom kasnijeg pracenja, uzimajuci u obzir misljenje i podatke dobivene od samih

bolesnika i njihovih roditelja.

1.4.6. Laboratorijska obrada

Za laboratorijsku obradu bolesnika s JIA vazno je napomenuti da nema specificnog testa
koji bi bio karakteristi¢an za bolest pa je nuzno uéiniti rutinske laboratorijske i neke specificne
testove te rezultate kombinirati s klini¢kim i radioloskim nalazima.

Rutinski laboratorijski testovi ukljuéuju sedimentaciju eritrocita (SE), C-reaktivni
protein (CRP) i kompletnu krvnu sliku (KKS). Pozitivni nalazi reumatoidnog faktora (RF) i
antinuklearnih protutijela (ANA) u serumu u kombinaciji s klinickim nalazom artritisa upucuju
na ovu bolest (JIA, ali ne i ERA). Kod pozitivne serologije antinuklearnih protutijela dijete
treba uputiti na oftalmoloski pregled zbog velike ucestalosti uveitisa. Nalaz HLA tipizacije
ponekad jasno upucuje na podtip bolesti (HLA-B27 u djece s juvenilnim spondiloartritisom).

Kod sistemskog oblika potrebna je laboratorijska obrada mokrace i bakterioloske

pretrage krvi da bi se iskljucio infektivni uzro¢nik (32, 37).

1.4.7. Radioloska obrada

lako je moderna digitalna radiografija znacajno poboljsala kvalitetu pretrage i smanjila
koli¢inu ioniziraju¢eg zraCenja, nacelno se trudimo izbjegavati je u pedijatrijskoj populaciji
zbog potencijalnog Stetnog ucinka na tkiva koja se razvijaju i rastu. No iako neki trendovi u
danasnjoj radiologiji (ponekad neopravdano) pridaju sve vecu vaznost sofisticiranim metodama

kao Sto je magnetska rezonancija, klasi¢na rendgenska snimka moze nam dati velik broj
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podataka i to ne samo o stanju koStanih struktura, nego neizravno i 0 stanju i patoloSkim
promjenama mekih tkiva.

Na snimkama zglobova u dvije projekcije analiziraju se dimenzije (i ev. razlika u
dimenziji) prikazanog dijela ekstremiteta (mijenjajuéi intenzitet sjena za bolji prikaz kosti ili
mekih tkiva), ¢ime mozemo dobiti podatak o hipotrofiji muskulature kao posljedici ,,Stednje”
zahvacenog ekstremiteta zbog boli i ograniCenja pokreta. Ujedno donosimo zakljucke o
mineralizaciji kosti i ev. razlici u mineralizaciji pojedine strane tijela/ekstremiteta. Kod upale i
upalnim procesom uzrokovane hiperemije dolazi do poveéane aktivnosti osteoklasta koja se
oCituje ostoporozom vidljivom na RTG snimkama nekoliko tjedana nakon pocetka bolesti.
Osteoporoza moze biti difuzna, no Cesto je lokalizirana signalizirajuci patolosko zbivanje u
odredenom zglobu. Upalni proces utjeCe na zone rasta i moze dovesti do ubrzane ili usporene
maturacije koja se ocituje asimetrijom veli¢ine epifiznih jezgara i Sirine epifiznih ploca, $to je
takoder jasno vidljivo na klasi¢nom rendgenogramu. Promjene na zglobu u djece nastaju na
hrskavici epifiza uz promjenu kontura epifizne jezgre i zahvacanje epifizne ploce. Epifizne
jezgre u upalnoj bolesti ponekad su volumenom vece i imponiraju ,,balonirane”, a ponekad su
zbog mehani¢kog optereCenja na promijenjeno, manje vrijedno tkivo kompresivno
promijenjene i plosnate (aplanirane). U usporedbi sa zdravom stranom ¢esto su smanjene
mineralizacije, inhomogeno strukturirane i proZete zonama razrjedenja. Trnasti koStani izdanci
koji predstavljaju ubrzano urastanje kosti u hrskavicu epifizne jezgre doprinose iregularnim
konturama. Epifizne ploce iregularnih su kontura i nejednolike Sirine. Kod uznapredovalih
promjena mozemo analizirati destruktivne promjene zglobnih tijela u smislu erozija te
proliferativne koStane promjene, kalcifikacije i1 osifikacije hvatista tetiva i ligamenata. Jasno su
vidljivi i poremecaji u kongruenciji zglobnih tijela, subluksacije, luksacije i deformiteti.

Meka tkiva promatraju se preko indirektnih znakova i to pomakom sjena muskulature i

masnih transparencija. Na RTG snimci dobit ¢emo dojam o zadebljanju paraartikularnih mekih
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tkiva, vretenastom u seronegativnim upalnim bolestima ili policiklickom kakvo nalazimo u
bolesnika s reumatoidnim artritisom. Zamjena uobicajene tanke i pravilne transparencije
masnog tkiva suprapatelarno vretenastim mekotkivnim zasjenjenjem dat ¢e nam podatak o
izljevu u suprapatelarnom recesusu, a ovalna mekotkivna sjena u poplitealnoj fosi o postojanju
sinovijalne Bakerove ciste.

Konvencionalne radioloSke pretrage po potrebi ¢emo nadopuniti drugom slikovnom
metodom, danas najceS¢e tomosintezom zbog znatno manje koli¢ine ioniozirajuéeg zracenja, a
ponekad i kompjutoriziranom tomografijom (CT) za analizu anatomski kompleksnih zglobova,
npr. temporomandibularnih ili sakroilijakalnih zglobova ili regija tijela koje se oteZano
prikazuju na standardnim RTG snimkama (kraniocervikalni i cervikotorakalni prijelaz).

Ultrazvucna je dijagnostika zbog izostanka ionizirajuéeg zracenja i drugih Stetnih
uc¢inaka na organizam iznimno vrijedna radioloska metoda u bolesnika s JIA. UZV je zbog
dostupnosti ¢esto prva metoda izbora za pregled mekih tkiva kojom je moguée dijagnosticirati
I pratiti promjene karakteristicne za upalne bolesti - izljev, sinovitis, promjene pokrovne
hrskavice i erozivne promjene kosti. Pregledom intraartikularnog prostora, zglobnih recesusa i
paraartikularnih burzi UZV je visoko osjetljiv u otkrivanju ¢ak i male koli¢ine izljeva. Kod
svake detekcije izljeva u zglobu potrebno je pregledati i drugu, zdravu stranu, iako je ponekad
upala zgloba (pa i posljedi¢ni izljev) simetri¢na. Ultrazvuénim pregledom temeljem ehogenosti
izljeva moze se ponekad neizravno zakljucivati i 0 vrsti izljeva, no za adekvatnu analizu
potrebna je aspiracija pod kontrolom ultrazvuka. Ultrazvuénim pregledom izvrsno ¢e se
prikazati proliferacija sinovije i zadebljanje sinovijalne membrane koja se prikazuje kao solidno
i nekompresibilno hipoehogeno tkivo koje okruzuje zglobne plohe ili tetivne strukture.
Kompresijom koristenjem sonde hipertrofija sinovije razlikuje se od izljeva koji je u principu
kompresibilan (osim kad je prisutna velika koli¢ina). Nakon detekcije zadebljanja i proliferacije

sinovije primjenom obojenoga ili osnazenog doplera moze se prikazati pojacana vaskularizacija
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uslijed aktivne upale i pratiti tijek bolesti koji se ocituje smanjenjem ili potpunim izostankom
vaskularizacije. Jednako tako, mogu se vidjeti i promjene na hvatiStu enteza za kost u smislu
zadebljanja 1 promjene strukture i ehogenosti tetiva, okolnog izljeva i pojacane vaskularizacije.
Hijalina hrskavica kod zdravih se pojedinaca prikazuje kao anehogena struktura na povrS$ini
kosti, glatkih i pravilnih kontura. Debljina hrskavice varira ovisno o dobi djeteta. U akutnoj fazi
upale hrskavica je edematozna i zadebljana, a kroni¢na upala dovodi do stanjenja i trajnog
oste¢enja hrskavice. Iako ultrazvuk nije metoda izbora za prikaz kostanih struktura, moguce je
prikazati povrSinu kosti na analizi dostupnim mjestima te erozije koje se vide kao nepravilni

prekid inace glatke hiperehogene konture kortikalisa.
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2. HIPOTEZA

Obojeni dopler pouzdana je dijagnosti¢ka metoda u detekciji sakroiliitisa u bolesnika s

entezitisu pridruZzenim artritisom.
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3. CILJEVI ISTRAZIVANJA

3.1. Opéi cilj

Utvrditi valjanost obojenoga doplera u otkrivanju i pracenju sakroiliitisa u bolesnika s

entezitisu pridruZzenim artritisom u usporedbi s magnetskom rezonancijom.

3.2. Specificni ciljevi:

= utvrditi prevalenciju zahvacenosti SI zglobova u bolesnika koji zadovoljavaju ILAR-
ove Kriterije za dijagnozu entezitisu pridruzenog artritisa;

= analizirati povezanost radioloskih s klini¢kim i laboratorijskim nalazima;

= odrediti vrijednost obojenoga doplera u procjeni odgovora na primijenjenu terapiju u
bolesnika s entezitisu pridruzenim artritisom;

= analizirati dijagnosti¢ke podatke dobivene primjenom STIR/T2-mjerenih snimki sa
supresijom masti te T1-mjerenih snimki nakon intravenske aplikacije paramagnetskog
kontrastnog sredstva s ciljem procjene potrebe primjene paramagnetskoga kontrastnog

sredstva u MR protokolu za oslikavanje SI zglobova u bolesnika sa sakroiliitisom.
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4. MATERIJALI | METODE

4.1. ISPITANICI

U ovom istrazivanju sudjelovali su bolesnici - djeca koji zadovoljavaju ILAR-ove
kriterije za dijagnozu entezitisu pridruzenog artritisa. Rije¢ je 0 bolesnicima s klinickom
sumnjom na upalu sakroilijakalnih zglobova koji prije ukljuéivanja u istrazivanje nisu lijeceni
imunomodulacijskom terapijom.

Kriteriji za ukljuivanje u istrazivanje navedeni su u tablici 4.1.

Tablica 4.1. Kriteriji za ukljuéivanje i neuklju¢ivanje u istraZivanje

Kriteriji za ukljucivanje

8 bolesnici kojima je prema ILAR-ovim kriterijima postavljena dijagnoza ERA

§ bolesnici koji su pristali da se njihovi podaci mogu koristiti u svrhu istraZivanja

Kriteriji za neukljucivanje

§ bolesnici koji iz bilo kojeg razloga ne Zele sudjelovati u istraZivanju

8 bolesnici s kontraindikacijama za pregled magnetskom rezonancijom

§ bolesnici koji su u tijeku izvodenja pretrage bili nemirni pa time uzrokovani
artefakti onemogucuju kvalitetnu analizu pretrage

8 bolesnici koji zahtijevaju anesteziju za pregled magnetskom rezonancijom

Prema predvidenom planu istrazivanja i za potrebe adekvatne statisticke analize u

prijavi teme disertacije navedeno je da u ispitivanje moraju biti ukljuc¢ena najmanje 62
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ispitanika. Konacan broj ispitanika jest 85. U ovom istrazivanju nije koriStena zasebna
kontrolna skupina s obzirom na to da se u okviru istrazivanja primjenjuje radioloSka metoda
(magnetska rezonancija) koja se koristi kao ,,zlatni standard” za detekciju patoloSkih promjena
koje su predmet istrazivanja (sakroiliitis).

Cjelokupna radioloska obrada ucinjena je u Klinickom zavodu za dijagnosti¢ku i

intervencijsku radiologiju Klinickog bolnickog centra Zagreb.

4.2. METODE

Svakom bolesniku/ispitaniku uéinjeno je sljedece:

4.2.1. Radioloska dijagnostika

Svakom bolesniku/ispitaniku ucinjen je ultrazvuéni pregled SI zglobova primjenom
odgovaraju¢e sonde (C1-5-D 2D konveksna sonda/9L-D 2D linearna sonda/ML6-15-D 2D
matri¢na linearna sonda, GE Medical system, USA) na uredaju Logic 9, GE Medical system,
USA, koriste¢i B-prikaz te metodu obojenoga i pulsiraju¢eg doplera za prikaz vaskularizacije i
eventualne pojacane prokrvljenosti (hiperemije) zgloba. Ultrazvu¢ni pregled ucinjen je u dva
navrata. Prvi ultrazvuéni pregled ucinjen je tijekom redovnog rada kada je bolesnika/ispitanika
s klinickom sumnjom na akutni sakroiliitis lijecnik specijalist pedijatrije uputio na UZV
sakroilijakalnih zglobova. Drugi ultrazvuéni pregled ucinjen je prema jednakom protokolu
neposredno prije izvodenja MR pregleda na istom ultrazvuénom uredaju. Pregled su prema
unaprijed dogovorenom i standardiziranom protokolu ucinila dva lije¢nika specijalista
radiologije s dugogodi$njim iskustvom u radiologiji muskuloskeletalnog sustava. Svakom

pregledu obvezno je prisustvovao roditelj/staratelj ili medicinsko osoblje u pratnji (u slucaju
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hospitaliziranih bolesnika) s obzirom na to da ispitanike u ovom istraZivanju cine
djeca/maloljetnici. Pregledano je 85 ispitanika, odnosno 170 sakroilijakalnih zglobova tijekom
inicijalnog te jednak broj ispitanika i zglobova tijekom ,,kontrolnog” pregleda prije izvodenja
MR pretrage.

Za UZV pregled sakroilijakalnih zglobova dijete legne na trbuh u neutralni polozaj
spusStenih hlaca, a donji dio leda oslobodi se od odje¢e kako bi se omogucilo nesmetano
izvodenje pregleda. Prije pocetka pregleda, koji je u ovom istraZivanju izveden primjenom
standardne postavke uredaja za muskuloskeletalni sustav, u¢injeno je podeSavanje parametara
slike na uredaju - podeSene su postavke B-prikaza na nacin da je prilagodena frekvencija
ultrazvucéne sonde i B-gain, a fokus postavljen na odgovarajuu dubinu ovisno o koli¢ini
subkutanog masnog tkiva. Pregled sakroilijakalnih zglobova tehnicki zapoc€inje postavljanjem
sonde u transverzalnoj ravnini na donji dio leda (u razini krista ilija¢nih Kkostiju) u
mediosagitalnoj liniji kako bi se B-prikazom vizualizirao spinozni nastavak L5 kraljeska kao
anatomski orijentir. Kaudalnim pomakom sonde prikaze se spinozni nastavak S1 kraljeska, a
zatim se sonda pomakne lateralno u lijevo preko vrha prvog sakralnog foramena do ruba
sakruma, gdje se zakosi i prikaze sakroilijakalni zglob kao hipoehogeni procjep, odnosno
trokutasti hipoehogeni areal omeden sakrumom, ilijaénom kosti i straznjim sakroilijakalnim
ligamentom. Ujedno se vizualno prati prvi sakralni foramen kako bi se izbjegle presakralne
krvne zile. Nakon vizualizacije zglob se primjenom obojenoga doplera analizira u
transverzalnoj 1 kosoj sagitalnoj ravnini. Zbog smanjenja artefakata i povecanja osjetljivosti
potrebno je suziti doplersko polje (doppler box), ali polje mora obuhvacati rub sakruma i
ilijacne kosti paze¢i na potrebu elektronickog zakoSenja ultrazvu¢nog snopa. Kada je
primjenom obojenoga doplera utvrdena vaskularizacija u zglobu, procijenjen je stupanj
vaskularizacije temeljem broja i distribucije doplerskih signala protoka (DSP) na ljestvici od 0

do 3 (0 = nema DSP, 1 = prisutnost jednog DSP, 2 = prisutnost vise DSP u manje od polovine
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analiziranog podrucja, 3 = prisutnost vise DSP u vi$e od polovine analiziranog podrucja) (43).
Metodom pulsiraju¢eg doplera uz postavljanje doplerskog uzorka (sample volume) u krvnu zilu
ucinjena je spektralna frekvencijska analiza uz optimizaciju pulsiraju¢e opetovane frekvencije,
jakosti doplera i Sirine doplerskog uzorka. Odredena je broj¢ana vrijednost indeksa otpora
krvnih zila (RI) kao pokazatelja vaskularne rezistencije (prosjek dva mjerenja). Isti se postupak
na jednak nacin ponavlja ispocetka za desni Sl zglob.

Pregled sakroilijakalnih zglobova magnetskom rezonancijom (MRI Magnetom Avanto
1.5T, Siemens, Njemacka) ucinjen je svakom bolesniku/ispitaniku uz primjenu zavojnice za
tijelo (Spine Matrix Coil, Siemens i 4-Channel Flex Coils, Siemens) i intravensku primjenu
paramagnetskog kontrastnog sredstva (Magnevist®, Bayer Schering Pharma, u preporucenoj
dozi od 0,2 ml/kg tjelesne tezine), koristenjem standardiziranih sekvenci sukladno preporukama
RAMRIS (engl. Rheumatoid Arthritis Magnetic Resonance Imaging Studies) preporukama
(44): STIR/T2-mjerene snimke sa supresijom masti (kose snimke u koronarnoj ravnini, TR:
2970, TE: 31, slojevi debljine 4 mm) i TSE T1-mjerene snimke prije i nakon intravenske
primjene paramagnetskog kontrastnog sredstva (kose snimke u koronarnoj ravnini, TR: 707,
TE: 11, slojevi 4 mm). Za detaljniju analizu svakom ispitaniku dodatno su u¢injene i proton
density (PD) snimke sa supresijom masti (kose snimke u koronarnoj ravnini, TR: 2800, TE: 39,
slojevi debljine 3 mm) te TSE T1-mjerene snimke u transverzalnoj ravnini snimanja (TR: 667,
TE: 12, slojevi debljine 4 mm) kako bi se bolje razlikovala subhondralna skleroza od zone
masne metamorfoze. Na uc¢injenim snimkama analizirano je postojanje sinovitisa, izljeva u
zglobnom prostoru, edema i/ili skleroze i/ili masne metamorfoze subhondralne kosti, erozivnih
promjena i rubnih kostanih apozicija. Sukladno RAMRIS definicijama patoloskih promjena
(44), za pozitivan nalaz akutnog sakroiliitisa bilo je potrebno detektirati povisen intenzitet
signala subhondralne kosti na STIR/T2-mjerenim snimkama koji morfoloski odgovara edemu

i/ili akutni sinovitis u smislu zadebljane sinovije koja pokazuje znakove pojacane

46



Bajramovic¢ D. (2021.) Vrijednost obojenoga doplera sakroilijakalnih zglobova u bolesnika s juvenilnim idiopatskim artritisom

postkontrastne imbibicije. Prema dogovorenom protokolu bilo je potrebno detektirati vise
areala edema subhondralne kosti na samo jednom sloju ili jedan areal edema, ali na vise
susjednih MR slojeva. Dodatno je provedeno MR bodovanje akutnih upalnih promjena prema
metodi SPARCC (engl. SPondyloArthritis Research Consortium of Canada) (45). Metoda
koristi STIR/T2-mjerene snimke sa supresijom masti u kosim koronarnim ravninama snimanja

na kojima se procjenjuju i boduju lezije ilija¢ne kosti i sakruma (Slika 4.1.)
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Slika 4.1. Bodovanje akutnih upalnih promjena sakroilijakalnih zglobova metodom
SPARCC. Podjela Sl zgloba u kvadrante unutar kojih se provodi bodovanje. Vlastita

ilustracija uz koristenje slike u podlozi reproducirane sa: https://www.physio-

pedia.com/Sacroiliac Joint

Na 6 uzastopnih slojeva u svakom kvadrantu zgloba bodovanje se obavlja na na¢in da
se normalnom intenzitetu signala dodjeljuje ocjena 0, a pojacanom signalu ocjena 1
(maksimalno 4 boda po kvadrantu za svaki sloj). Za leziju koja pokazuje izrazito visok

intenzitet signala dodaje se 1 bod, kao i ako intenzitet signala prelazi vise od 1 cm (maksimalno

12 bodova za svaki sloj) (Slika 4.2.).
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Slika 4.2. Bodovanje akutnih upalnih promjena sakroilijakalnih zglobova metodom
SPARCC. Edem subhondralne kosti desnog Sl zgloba u gornjem lijevom i donjem
desnom kvadrantu. Zbroj bodova: 2.

Nakon provodenja istrazivanja slikovni materijali dostavljeni su drugom lije¢niku
specijalistu radiologije s dugogodis$njim iskustvom u radiologiji muskuloskeletnog sustava koji
je bez klini¢kih podataka i bez poznavanja nalaza prethodnog UZV i MR pregleda ucinio
dodatno ocitanje snimki svakog MR pregleda na jednak nacin kao i radiolog koji je inicijalno

ocitao snimke.

4.2.2. Klini¢ka procjena aktivnosti bolesti

Klini¢ka procjena aktivnosti bolesti uéinjena je temeljem validiranog skora JADAS-10

(41), koji se dobiva zbrojem vrijednosti 4 klini¢ka parametra, a to su vrijednosti surogatnih

biljega upale (SE), broj zglobova s aktivnim artritisom, procjena aktivnosti bolesti na temelju

opservacije lije¢nika i bolesnika/roditelja prema vizualno-analognoj skali (0-10).
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4.2.3. Laboratorijska obrada

Prikupljeni su i analizirani parametri iz uzoraka venske Kkrvi: brzina sedimentacije
eritrocita, kompletna krvna slika, razina C-reaktivnog proteina i nalazi seroloske tipizacije
HLA-B27.

Kada je to bilo moguce, u bolesnika s pozitivnim inicijalnim nalazom sakroiliitisa
radioloSka i laboratorijska obrada i klini¢ka procjena aktivnosti bolesti u¢injena je prije lijeCenja

te 6 mjeseci nakon pocetka lijecenja.

4.2 4. Statisti¢ka analiza

Prikupljeni podaci pohranjeni su u tabliénom obliku. Ocjena valjanosti dijagnostickog
postupka (obojeni dopler) u odnosu na ,,zlatni standard” (magnetska rezonancija) provedena je
odredivanjem osjetljivosti, specificnosti, pozitivne i negativne prediktivne vrijednosti. Uz 80-
postotnu snagu testa i 95-postotnu razinu znacajnosti te pretpostavljenu specifi¢nost od 80% s
apsolutnom razlikom od 3% i pretpostavljenom prevalencijom nozoloskog entiteta od 30%,
dostatna veli¢ina uzorka procijenjena je na n=62. Podaci su analizirani uporabom programske
podrske STATISTICA, StatSoft.com, ver.13. Kako bi se analizirali nalazi UZV/CD i MR
pregleda za oba SI zgloba Cestice mjerenja oba ispitivata kondenzirane su na zajednicku
aritmeticku sredinu u svim promatranim varijablama, a potom su za navedene varijable izracunati
centralni 1 disperzivni parametri. Pearsonovim koeficijentom korelacije te histogramima i
poligonima frekvencija utvrdene su razliCite relacije povezanosti izmedu UZV/CD i MR
pregleda, kao 1 slaganja izmedu ispitivaca u razli¢itim varijablama. Hottelingovim t-testom za
nezavisne uzorke utvrdene su statisticki znacajne razlike izmedu dviju grupa definiranih putem

pozitivnog i negativnog nalaza MR pregleda (sakroiliitis).
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5. REZULTATI

U ovom istrazivanju sudjelovalo je ukupno 85 ispitanika, ve¢ina su bile djevojcice
prosjecne starosti 14,85 godina (57), dok je djecaka bilo 28, prosjecne starosti 12,91 godina.

Prosjecna dob svih ispitanika iznosi 14,25 godina (tablica 5.1.).

Tablica 5.1. Ispitanici u istrazivanju, prikaz spola i dobi

Najmladi Najstariji Prosjecna dob Pr?sj eena dOb.
Spol N . . . . . pocetka bolesti
bolesnik/ca (godina) | bolesnik/ca (godina) (godina) .
(godina)
Djecaci 28 6 18 12,91 10,09
Djevojcice 57 7 18 14,85 12,38

Svakom ispitaniku u¢injen je UZV pregled obaju sakroilijakalnih zglobova B-prikazom
uz uporabu obojenoga doplera za prikaz vaskularizacije i pulsiraju¢eg doplera za izracun RI
indeksa (slika 5.1.). UZV pregled napravili su u dva navrata dva specijalista radiologije
(ispitivac 1 1 ispitivaC 2), a nalazi pregleda za oba ispitivaca prikazani su u tablici 5.2. Svaki
ispitiva¢ ukupno je analizirao 170 sakroilijakalnih zglobova (85 ispitanika, lijevi 1 desni SI
zglob), pri inicijalnom pregledu ucinjeno je 68 mjerenja RI indeksa metodom spektralne
frekvencijske analize, a pri ponovljenom pregledu 40 mjerenja RI indeksa. Ispitivac 1
inicijalnim je pregledom desnog sakroilijakalnog zgloba utvrdio 15 nalaza pozitivne
vaskularizacije u zglobu (17,6%) uz prosje¢nu izmjerenu vrijednost RI indeksa (prosjek 2
mjerenja) 0,67. Pregledom lijevog zgloba nadeno je 19 nalaza pozitivne vaskularizacije (22,3%)
uz prosjeénu vrijednost RI indeksa od 0,65. Ispitiva¢ 2 utvrdio je 9 nalaza pozitivne

vaskularizacije (10,6%) s prosjecnom vrijednosti RI od 0,68 za desni SI zglob, odnosno 11
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nalaza pozitivne vaskularizacije (12,9%) s prosje€nom vrijednosti RI od 0,69 za lijevi SI zglob.

Tablica 5.2. UZV pregled sakroilijakalnih zglobova, nalaz vaskularizacije u zglobu,

prikaz za oba ispitivaca

Ispitivac 1

Pozitivan nalaz
vaskularizacije u

Nije detektirana
vaskularizacija

Prosjecna
vrijednost RI

zglobu
Desni Sl zglob 15 70 0,67
Lijevi Sl zglob 19 66 0,65
Pozitivan nalaz Nije detektirana Prosje¢na

Ispitivac 2

vaskularizacije u

vaskularizacija

vrijednost RI

zglobu
Desni Sl zglob 9 76 0,68
Lijevi Sl zglab 11 74 0,69

Od 15 pozitivnih nalaza vaskularizacije u desnom SI zglobu (ispitivac 1) u 7 ispitanika
(46,7%) naden je 1 doplerski signal protoka (DSP), a u takoder 7 ispitanika vise DSP, ali u
manje od pola analiziranog podru¢ja. Kod samo 1 ispitanika (6,6%) pronadeno je viSe
doplerskih signala protoka u viSe od pola analiziranog podrucja. Pove¢anjem broja detektiranih
signala protoka doslo je do smanjenja vrijednosti RI indeksa, od 0,72 kod samo 1 DSP do 0,58
kod vise DSP u vise od pola analiziranog podrucja. Od 19 pozitivnih nalaza vaskularizacije u
lijevom SI zglobu kod 9 ispitanika (47,4%) utvrden je 1 doplerski signal protoka (DSP), a kod
9 viSe DSP, ali u manje od pola analiziranog podrucja. Kod 1 ispitanika (5,2%) detektirano je
viSe doplerskih signala protoka u viSe od pola analiziranog podruc¢ja. Povecanjem broja
detektiranih signala protoka takoder je doslo do smanjenja vrijednosti RI indeksa (od 0,70 do
0,54). Od 9 pozitivnih nalaza vaskularizacije desnog SI zgloba ispitiva¢ 2 u 6 ispitanika
detektirao je 1 DSP, a kod 3 ispitanika vise DSP, ali u manje od pola analiziranog podrucja uz
izmjerenu prosjecnu vrijednost RI od 0,70, odnosno 0,65. Analizom lijevog SI zgloba utvrdeno

je 11 nalaza pozitivne vaskularizacije, 7 ispitanika s 1 DSP (prosjecan RI 0,70) i 4 ispitanika s
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vise DSP u manje od pola analiziranog podrucja (prosje¢an RI 0,67). Ni desno ni lijevo nije

nadeno vise od jednog DSP u viSe od pola analiziranog podru¢ja. Rezultati su objedinjeno

tabli¢no prikazani u tablici 5.3., a graficki u grafikonu 5.1. Ovakvi rezultati podudarni su s

ranije provedenim istrazivanjima na odraslim bolesnicima koja su pokazala da s detekcijom

veceg broja doplerskih signala protoka dolazi do snizenja vrijednosti izmjerenog RI indeksa.

Tablica 5.3. UZV pregled sakroilijakalnih zglobova, nalaz vaskularizacije u zglobu

prema broju detektiranih doplerskih signala protoka (DSP), prikaz za oba ispitivaca

1 doplerski . Vise DSP u Vise DSP u
- Prosjecna - . . .
s o signal - manje od pola Prosje¢na vise od pola Prosjeéna

Ispitiva¢ 1 N vrijednost - " o "

protoka analiziranog | vrijednost RI analiziranog | vrijednost RI

RI . <

(DSP) podrucja podrucja
Desni Sl 15 7 0,72 7 0,63 1 0,58
zglob
Lijevi SI 19 9 0,70 9 0,65 1 0,54
zglob

1 doplerski - Vise DSP u Vise DSP u

signal Prosjecna manje od pola Prosje¢na vise od pola Prosje¢na
Ispitiva¢ 2 N vrijednost - " o "

protoka analiziranog | vrijednost RI analiziranog | vrijednost RI

RI . <

(DSP) podrucja podrucja
Desni I 9 6 0,70 3 0,65 0 0,00
zglob
Lijevi S| 11 7 0,70 4 0,67 0 0,00
zglob
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Slika 5.1. LIJEVO: Primjer vaskularizacije primjenom obojenog doplera u kranijalnoj
tre¢ini desnog SI zgloba. Na detektiranu krvnu Zilu kodiranu crvenom bojom postavljen je
osjetljivi volumen za obavljanje spektralne frekvencijske analize. DESNO: Obavljanje
spektralne frekvencijske analize na krvnoj zili; u gornjem lijevom uglu slike prikazan je

izracunat indeks otpora RI (slika iz vlastite arhive).

Ispitivac 1, desno

m1DSP
mviSe DSPu<1/2
vise DSP u>1/2

Ispitivac 1, lijevo

m1DSP
mvise DSPu<1/2
vise DSP u > 1/2

Ispitivac 2, desno

m 1 DSP
mvise DSPu<1/2
vise DSP u> 1/2

Ispitivac 2, lijevo

m 1 DSP
mvise DSPu<1/2
vise DSPu>1/2

Grafikon 5.1. Graficki prikaz broja doplerskih signala protoka (DSP) detektiranih UZV/CD

pregledom u oba sakroilijakalna zgloba, prikazano za oba ispitivaca.
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Neke od korelacija izmedu ispitivaca prikazane su u tablici 5.4. Sve dobivene korelacije

statistiCki Su znacajne. U tablici su odabrane korelacije nalaza vaskularizacije u desnom SI

zglobu (0,64) 1 lijevom SI zglobu (0,47) s pogreSkom zaklju¢ivanja manjom od 5% za oba

ispitivaca zbog medusobne usporedbe njihova slaganja u detekciji vaskularizacije Sl zglobova

ultrazvuénim pregledom. Tablica prikazuje umjereno slaganje ispitivaca.

Tablica 5.4. UZV/CD pregled sakroilijakalnih zglobova, korelacije prvog i drugog ispitivaca

Correlations

Marked correlations are significant at p <,05000

N=85 (Casewise deletion of missing data)

ispitivaC 1 | ispitiva¢ 2 | ispitivac 1 | ispitivac 2
desno desno lijevo lijevo
ispitiva¢ 1 desno 1,0000 ,64 ,64 37
p=--- p=,000 p=,000 p=,000
ispitivac 2 desno ,64 1,0000 .55 A4
p=,000 p=--- p=,000 p=,000
ispitivac 1 lijevo ,64 ,55 1,0000 AT
p=,000 p=,000 p=--- p=,000
ispitivac 2 lijevo 37 44 A7 1,0000
p=,000 p=,000 p=,000 p=---
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Korelacije prvog 1 drugog ispitivaca prikazane su i graficki u grafikonu 5.2. U odnosu
na crveni pravac (puna linija), koji oznacava potencijalno potpuno slaganje ispitivaca, 2
isprekidane crvene linije pokazuju medusobno odstupanje ispitivaca u detekciji opisanih

patomorfoloskih promjena.

radiolog 1 DESNO
Correlation: r =,64309
200

100 ¢

radiolog 2 DESNO

° 1% [Gscamin

radiolog 1 LIJEVO
Correlation: r =,46619
200

100 ¢

radiolog 2 LIJEVO

° ossconin]
Grafikon 5.2. UZV pregled desnog Sl zgloba (gore) i lijevog Sl zgloba (dolje). Prikaz

korelacije dva ispitivaca (radiolog 1 i radiolog 2) u detekciji vaskularizacije sakroilijakalnog

zgloba (bilo koji stupanj vaskularizacije) primjenom obojenoga doplera.
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Svakom ispitaniku ué¢injen je i MR sakroilijakalnih zglobova, a snimke su neovisno
ocitavala ista dva ispitivaca, specijalista radiologije, koji su obavljali i UZV pregled. Nalazi
obaju ispitivaca u detekciji upalnih promjena prikazani su u tablici 5.5. Naveden je broj urednih
nalaza, nalaza utvrdenih akutnih upalnih promjena, nalaza kroni¢nih upalnih promjena i nalaza
akutnih 1 kroni¢nih upalnih promjena; prikazani su nalazi za oba zgloba i za oba ispitivaca u
apsolutnom broju i postotku (N=85). Akutne upalne promjene definirane su arealom edema
subhondralne kosti na STIR/T2-mjerenim snimkama sa supresijom masti i/ili arealom
postkontrastne imbibicije (obvezno) sa i bez dodatnog nalaza upale sinovije - sinovitisa.
Analizom MR snimki ispitiva¢ 1 detektirao je ukupno 25 ispitanika s akutnim upalnim
procesom desnog Sl zgloba i ukupno 22 ispitanika s akutnom upalom lijevog Sl zgloba (zbroj
ispitanika samo s akutnim i ispitanika s akutnim i kroni¢nim upalnim promjenama). Ispitivac 2
detektirao je ukupno 24 ispitanika s akutnim upalnim procesom desnog, odnosno 23 ispitanika
s akutnim upalnim procesom lijevog Sl zgloba. Distribucija detektiranih promjena prikazana je
naslici 5.2. Kroni¢ne upalne promjene definirane su kao promjene u morfologiji zglobnih ploha

(erozije), subhondralna skleroza i/ili masna metamorfoza i rubne koStane apozicije.

Tablica 5.5. MR pregled sakroilijakalnih zglobova

Ispitivag Uredan Samo akutne Samo kroni¢ne Akutne i

1 P N nalaz % upalne % upalne % | kroni¢ne upalne | %
promjene promjene promjene

Desni SI 85 38 44,7 14 16,5 22 25,9 11 12,9

Lijevi SI 85 44 51,8 12 14,1 19 22,3 10 11,8

Ispitivaé

2

Desni Sl 85 37 43,5 14 16,5 24 28,2 10 11,8

Lijevi SI 85 45 52,9 11 12,9 17 20,0 12 14,2
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lijevo

Slika 5.2. Distribucija edema subhondralne kosti/areala postkontrastne imbibicije po
kvadrantima svakog Sl zgloba, slika u podlozi reproducirana s web stranice:

https://www.verywellhealth.com/sacroiliac-joint-296461

Korelacije izmedu dvaju ispitivaca u MR nalazu opisanih patomorfoloskih promjena SI
zglobova prikazane su u tablici 5.6. Sve dobivene korelacije statisticki Su znacajne. U tablici su
odabrane korelacije nalaza akutnih upalnih promjena desnog Sl zgloba (0,91) i lijevog Sl zgloba
(0,85) s pogreskom zakljucivanja manjom od 5% za oba ispitivaca radi medusobne usporedbe
njihova slaganja u detekciji upalnih promjena na snimkama MR pregleda. Rije¢ je o vrlo
visokom poklapanju, a ovakav je rezultat i o¢ekivan s obzirom na to da je rije¢ 0 metodi koja
je ,,zlatni standard” u detekciji upalnih promjena SI zglobova, metodi koja se ve¢ dugo koristi
u svakodnevnoj klinickoj praksi 1 metodi u kojoj oba ispitivaca imaju veliko iskustvo. Ujedno
je poklapanje medu ispitiva¢ima znatno veée nego za metodu UZV pregleda koja znatno ovisi
0 ispitivacu (potrebna je manualna spretnost u izvodenju pregleda, iskustvo, a metoda se znatno

manje primjenjuje u dijagnostici akutnog sakroiliitisa).
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izmedu dvaju ispitivaca

Tablica 5.6. MR pregled sakroilijakalnih zglobova. Prikazane su neke od korelacija

Correlations

Marked correlations are significant at p <,05000
N=85 (Casewise deletion of missing data)

ispitivaC | ispitiva¢ 2 | ispitiva¢ 1 | ispitivac 2
1 desno desno lijevo lijevo
ispitivac 1 desno 1 0,91 0,56 0,48
p=--- p=0,00 p=,000 p=,000
ispitivac 2 desno 0,91 1 0,47 0,38
p=0,00 p=--- p=,000 p=,000
ispitivac 1 lijevo 0,56 0,47 1 0,85
p=,000 p=,000 p=--- p=0,00
ispitivac 2 lijevo 0,48 0,38 0,85 1
p=,000 p=,000 p=0,00 p=---

Bajramovic¢ D. (2021.) Vrijednost obojenoga doplera sakroilijakalnih zglobova u bolesnika s juvenilnim idiopatskim artritisom
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Korelacije MR nalaza izmedu dvaju ispitivaca prikazane su i u grafikonu 5.3. U odnosu
na crveni pravac (puna linija), koji oznacava potencijalno potpuno slaganje ispitivaca, 2
isprekidane crvene linije pokazuju medusobno odstupanje u detekciji opisanih patomorfoloskih

promjena. I za desni i za lijevi SI zglob odstupanje ispitivaca jest malo.

radiolog 1 DESNO
Correlation: r =,91437

100

50

radiolog 2 DESNO

-06 -04 -02 00 02 04 06 08 10 12 14 16 O 50
0,95 Conf.Int.

radiolog 1 LJEVO
Correlation: r = ,84930
100

50

0

1,6
14+
12+
10t
08+
0,6
04+
02+
0,0+
02
04F
-0,6

-0,6 —d|4 02 O:O 0:2 0:4 0:6 O:8 1:0 1:2 1:4 16 0 5.0
Grafikon 5.3. MR pregled desnog (gornji grafikon) i lijevog Sl zgloba (donji grafikon).

radiolog 2 LIJEVO

Prikaz korelacije dvaju ispitivaca (radiolog 1 i radiolog 2) u detekciji akutne upale (edem

subhondralne kosti na STIR/T2-mjerenim snimkama uz ev. nalaz sinovitisa).
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Na temelju MR pregleda, koji je najosjetljivija radioloska metoda za detekciju
sakroiliitisa, ispitanici su podijeljeni u dvije grupe, grupu ispitanika s urednim nalazom
sakroilijakalnih zglobova i grupu bolesnika sa znacima akutnih, kroni¢nih ili akutnih i kroni¢nih

upalnih promjena. Razlike izmedu grupa prema istrazivanim varijablama prikazane su u tablici

5.7.

Tablica 5.7. Razlike dviju grupa definirane putem pozitivnog ili negativnog nalaza MR
pregleda (sakroiliitis) na promatranim varijablama. * prisutan 1 od 3 parametra (anamneza
upalne bolesti u obitelji, anamneza boli u kuku, HLA tipizacija, HLA-B27+), ** prisutna 2 od

3 parametra, *** prisutna 3 od 3 parametra

T-tests; Grouping: mrl
Varijable Group 1: 0; Group 2: 1

Mian Mgan t-value | df p
Spol (20 M, 33 Z) 1,75 | 1,62 | 1,27 |82,00|0,21
Dob (godina) 13,41 | 13,46 | -0,10 | 82,00 | 0,92
Anamneza upalne bolesti u obitelji 0,56 | 0,31 | 2,36 |82,00|0,02
Anamneza upale zgloba kuka 0,16 | 0,25 | -1,01 | 82,00 | 0,32
HLA tipizacija, HLA B27+ 0,48 | 0,31 1,39 | 62,00 | 0,17
1/3* 1,00 | 1,00 36,00
2/3** 1,00 | 1,00 14,00
3/3*** 1,00 0,00
SE 0,04 | 0,46 | -4,28 | 76,00 | 0,00
CRP 0,21 | 0,12 1,10 | 76,00 | 0,27
JADAS-10 3,53 | 5,83 | -11,19 | 82,00 | 0,00

HLA (engl. Human Leukocyte Antigen) = glavni kompleks gena tkivne podudarnosti, SE = sedimentacija
eritrocita, CRP = C-reaktivni protein, JADAS (engl. Juvenile Disease Activity Score) = zbroj aktivnosti bolesti u
juvenilnom artritisu

Prikazane su razlike u spolu i dobi ispitanika, anamnezi upalne bolesti u obitelji,

anamnezi boli u kuku, rezultatu HLA tipizacije, kombinaciji triju prethodnih kriterija te razlike
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medu grupama u laboratorijskim nalazima (SE i CRP). Statisticki znacajna razlika utvrdena je
medu grupama za varijablu anamneze upalne bolesti u obitelji, nalaza brzine sedimentacije
eritrocita i vrijednosti validiranog skora JADAS-10 na na¢in da ispitanici s pozitivnim nalazom
sakroiliitisa ¢e$¢e imaju pozitivhu anamnezu upalne bolesti u obitelji, ubrzanu SE i visi skor
JADAS-10.

U tablici 5.8. prikazana je ukupna deskriptivna statistika s podacima za sve ispitanike.
Navedeni su parametri broja entiteta (N), aritmeti¢ka sredina (Mean), sredi$nji centralni
parametar (Median), najfrekventnija vrijednost (Mode), minimalni i maksimalni rezultat (Min,
Max), raspon rezultata (Range), varijanca (Variance) i standardna devijacija (SD). U gornjem
dijelu tablice objasnjene su kratice varijabli. Navedeni podaci koriSteni su za daljnju statisticku
analizu podataka. U tablici 5.9. deskriptivne statistike kondenzirane su varijable za UZV i MR
preglede. Cestice mjernih instrumenata (ispitiva¢i) kondenzirane su na zajedni¢ku aritmeticku
sredinu sa svrhom moguénosti utvrdivanja korelativnih veza izmedu UZV 1 MR pregleda
sakroilijakalnih zglobova kako bi se utvrdilo postoje li statisticki znacajne razlike izmedu dviju
promatranih metoda. Kondenzacija Cestica mjernih instrumenata na zajednicku aritmeticku
sredinu sluzi 1 za utvrdivanje korelativnih veza izmedu nalaza radioloske obrade i
klini¢kih/laboratorijskih parametara. U tablici 5.10. prikazane su korelacijske matrice
kondenziranih varijabli, gdje postoji statisticki znacajna korelacija izmedu pozitivnog UZV
nalaza vaskularizacije desnog Sl zgloba, stupnja vaskularizacije i vrijednosti Rl indeksa i nalaza
akutne upale na MR pregledu (0,26, 0,27 i 0,24, sve s pogreskom zaklju¢ivanja manjom od
5%). Jednako tako, statisticki znacajna korelacija istih varijabli postoji i za lijevi Sl zglob (0,26,
0,24, 0,25). Koeficijent dobivene korelacije nije visok, no upuéuje na statisticki znacajnu

povezanost izmedu nalaza UZV i MR pregleda.
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Tablica 5.8. Deskriptivna statistika, podaci za sve ispitanike

Varijabla | Deskriptivna statistika, opis kratica varijabli

UZV 1.1 | Ispitivac 1, nalaz pojaCane vaskularizacije/upalnih promjena, desno 1/ili lijevo

UZV 1.2. | Ispitivaé 1, nalaz vaskularizacije/upalnih promjena, desno

UZV 1.3. | Ispitivac 1, stupanj vaskularizacije, desno

UZV 1.4. | Ispitivac 1, vrijednost RI indeksa, desno

UZV 15. | Ispitiva¢ 1, nalaz vaskularizacije/upalnih promjena, lijevo

UZV 1.6. | Ispitiva¢ 1, stupanj vaskularizacije, lijevo

UzV 1.7. | Ispitivac 1, vrijednost RI indeksa, lijevo

UZV 2.1. | Ispitivac 2, nalaz pojacane vaskularizacije / upalnih promjena, desno i/ili lijevo

UZV 2.2. | Ispitivac 2, nalaz vaskularizacije/upalnih promjena, desno

UzZV 2.3. | Ispitivac 2, stupanj vaskularizacije, desno

UZV 2.4. | Ispitivac 2, vrijednost RI indeksa, desno

UZV 2.5. | Ispitivac 2, nalaz vaskularizacije/upalnih promjena, lijevo

UZV 2.6. | Ispitiva¢ 2, stupanj vaskularizacije, lijevo

UzZV 2.7. | Ispitivac 2, vrijednost RI indeksa, lijevo

MR 1.1. Ispitiva¢ 1, nalaz akutnih i/ili kroni¢nih upalnih promjena, desno i/ili lijevo

MR 1.2. Ispitiva¢ 1, nalaz akutnih, kroni¢nih ili akutnih i kroni¢nih upalnih promjena, desno

MR 1.3. Ispitiva¢ 1, nalaz akutnih, kroni¢nih ili akutnih i kroni¢nih upalnih promjena, lijevo

MR 2.1. Ispitiva¢ 2, nalaz akutnih i/ili kroni¢nih upalnih promjena, desno i/ili lijevo

MR 2.2. Ispitiva¢ 2, nalaz akutnih, kroni¢nih ili akutnih i kroni¢nih upalnih promjena, desno

MR 2.3. Ispitiva¢ 2, nalaz akutnih, kroni¢nih ili akutnih i kroni¢nih upalnih promjena, lijevo

N Mean Median Mode Min Max Range Variance SD

Dob (god) 85 13,45 14,00 15 7,00 16,00 9,00 5,56 2,36
Uuzv 1.1. 85 0,26 0,00 0 0,00 1,00 1,00 0,19 0,44
Uzv 1.2, 85 0,18 0,00 0 0,00 1,00 1,00 0,15 0,38
Uzv 1.3. 85 0,28 0,00 0 0,00 3,00 3,00 0,44 0,67
Uzv 14. 85 0,12 0,00 0 0,00 0,84 0,84 0,07 0,26
Uzv 15. 85 0,22 0,00 0 0,00 1,00 1,00 0,18 0,42
Uzv 1.6. 85 0,35 0,00 0 0,00 3,00 3,00 0,52 0,72
Uzv 1.7. 85 0,15 0,00 0 0,00 0,91 0,91 0,08 0,28
uzv 2.1. 85 0,18 0,00 0 0,00 1,00 1,00 0,15 0,38
uzv 2.2, 85 0,11 0,00 0 0,00 1,00 1,00 0,10 0,31
uzv 2.3. 85 0,14 0,00 0 0,00 2,00 2,00 0,19 0,44
uzv 2.4. 85 0,07 0,00 0 0,00 0,78 0,78 0,04 0,21
Uzv 2.5. 85 0,13 0,00 0 0,00 1,00 1,00 0,11 0,34
uzv 2.6. 85 0,18 0,00 0 0,00 2,00 2,00 0,24 0,49
Uzv 2.7. 85 0,09 0,00 0 0,00 0,82 0,82 0,05 0,23
MR 1.1. 85 0,61 1,00 1 0,00 1,00 1,00 0,24 0,49
MR 1.2. 85 0,29 0,00 0 0,00 1,00 1,00 0,21 0,46
MR 1.3. 85 0,31 0,00 0 0,00 3,00 3,00 0,36 0,60
MR 2.1. 85 0,62 1,00 1 0,00 1,00 1,00 0,24 0,49
MR 2.2. 85 0,28 0,00 0 0,00 1,00 1,00 0,21 0,45
MR 2.3. 85 0,65 0,00 0 0,00 3,00 3,00 0,99 1,00
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Tablica 5.9. Deskriptivna statistika, kondenzirane varijable za UZV i MR preglede

Varijabla
UZV 1 | pozitivan nalaz upalnih promjena (desno i lijevo)
UZV 2 | desno, uredan nalaz ili prisutna vaskularizacija
UZV 3 | desno, stupanj vaskularizacije (broj DSP)
UZV 4 | desno, izmjerena vrijednost RI
UzZV 5 | lijevo, uredan nalaz ili prisutna vaskularizacija
UZV 6 | lijevo, stupanj vaskularizacije (broj DSP)
UZV 7 | lijevo, izmjerena vrijednost RI
MR 1 | pozitivan nalaz upalnih promjena (desno i lijevo, akutne i/ili kroni¢ne)
MR 2 | desno, uredan nalaz ili pozitivan nalaz upalnih promjena
MR 3 | lijevo, uredan nalaz ili pozitivan nalaz upalnih promjena
Variable | Mean | Median | Mode Min Max Range | Variance SD
uzvi 0,22 0 0 0 1 1 0,13 0,36
uzv 2 0,14 0 0 0 1 1 0,1 0,31
uzv 3 0,21 0 0 0 2,5 2,5 0,27 0,52
uzv4 0,1 0 0 0 0,81 0,81 0,05 0,21
Uzvs 0,18 0 0 0 1 1 0,11 0,32
UzvVv 6 0,26 0 0 0 2,5 2,5 0,28 0,53
uzv 7 0,12 0 0 0 0,72 0,72 0,05 0,22
MR 1 0,62 1 1 0 1 1 0,24 0,49
MR 2 0,29 0 0 0 1 1 0,2 0,45
MR 3 0,48 0 0 0 3 3 0,5 0,71
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Tablica 5.10. Korelacijska matrica kondenziranih varijabli. Kratice varijabli iz tablice 5.9.

Correlations Marked correlations are significant at p <,05000

Variable N=85 (Casewise deletion of missing data)
UZV1 | UzV2 | UZV3 | UZV4 | UZV5 | UZVe6 | UZV7 | MRL | MR2 | MR3
UZVL | 1,0000 | 8093 | 7586 | 8068 | 9222 | @765 | 9242 | 0222 | 1433 | ,2001
p=— | p=0,00 | p=,000 | p=0,00 | p=0,00 | p=0,00 | p=0,00 | p=,840 | p=,191 p:éOS
UZV2 | 8093 | 1,0000 | 9440 | 9920 | 6568 | 6343 | 6426 | ,0458 | 2583 | ,0955
p=0,00 | p=—- | p=0,00 | p=0,00 | p=,000 | p=,000 | p=,000 | p=,677 | p=017 p:éss
UZV3 | 7586 | 9440 | 1,0000 | 9134 | 6755 | 6953 | 6489 | ,0888 | 2730 | 1191
p=,000 | p=0,00 | p=-— | p=0,00 | p=,000 | p=,000 | p=,000 | p=,419 | p=,011 p:é27
UZV4 | 8068 | ,9920 | 9134 | 1,0000 | 6323 | 6054 | 6271 | 0320 | 2371 | 0864
p=0,00 | p=0,00 | p=0,00 | p=--- | p=,000 | p=,000 | p=,000 | p=,771 | p=,029 p:i43
UZV5 | 9222 | 6568 | 6755 | 6323 | 1,0000 | 9421 | 9935 | 0744 | 1585 | 2518
0=0,00 | p=,000 | p=,000 | p=,000 | p=-— | p=0,00 | p=0,00 | p=,499 | p=.147 p:(,)oz
UZV6 | 8765 | 6343 | 6953 | 6054 | 9421 | 1,0000 | 9209 | 0862 | 1656 | ,2409
0=0,00 | p=,000 | p=,000 | p=,000 | p=0,00 | p=-— | p=0,00 | p=.433 | p=,130 p:6,02
UZV7 | 9242 | 6426 | 6489 | 6271 | ,9935 | 9209 | 1,0000 | 0604 | 1383 | 2498
p=0,00 | p=000 | p=000 | p=000 | p=000 | p=0,00 | p=- | p=583 | p=207 | P5*
MR1 | 0222 | ,0458 | ,0888 | ,0320 | 0744 | 0862 | ,0604 | 1,0000 | ,5013 | ,5370
0=,840 | p=,677 | p=.419 | p=,771 | p=,499 | p=.433 | p=583 | p= - | p=,000 p:(,)OO
MR2 | ,1433 | 2583 | 2730 | 2371 | .1585 | ,1656 | ,1383 | 5013 | 1,0000 | ,2958
p=191 | p=017 | p=011 | p=029 | p=147 | p=130 | p=207 | p=000 | p=— | PP
MR3 | 2001 | 0955 | 1101 | 0864 | 2518 | 2409 | 2498 | 5370 | 2058 | "0
p=,055 | p=,385 | p=,278 | p=,431 | p=,020 | p=,026 | p=,021 | p=,000 | p=,006 | p=---
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Analizom nalaza UZV i MR pregleda za svakog ispitivaca i njihovom medusobnom
usporedbom izraCunate su vrijednosti osjetljivosti 1 specificnosti UZV/CD pregleda za
detekciju akutnog sakroiliitisa u komparaciji s metodom koja predstavlja ,,zlatni standard”,
magnetskom rezonancijom. U tablici 5.11. prikazani su rezultati za oba ispitivaca koji su jako
sli¢ni 1 pokazuju nisku osjetljivost (prosjecno, 0,26 1 0,39), ali visoku specifi¢nost ultrazvuka

od prosjecno 0,91, odnosno 0,90. Rezultati su graficki prikazani u grafikonu 5.4.

Tablica 5.11. Osjetljivost i specificnost UZV/CD pregleda za detekciju akutnog sakroiliitisa u

komparaciji s magnetskom rezonancijom

Ispitivac 1 Ispitivac 2 Prosjek
desno | lijevo desno | lijevo desno lijevo
osjetljivost | 0,28 | 0,36 osjetljivost 0,25 | 0,43 0,26 0,39
specifi¢nost | 0,87 | 0,82 specifi¢nost 0,95 | 0,98 0,91 0,90
PPV 0,47 | 0,42 PPV 0,67 | 0,91 0,57 0,66
NPV 0,26 | 0,21 NPV 0,24 | 0,17 0,25 0,19

PPV = pozitivna predikativna vrijednost, NPV = negativna predikativna vrijednost

1.2

1
0.8 - W Ispitivac 1, desno
06 - M Ispitivac 2, desno
04 - Ispitivac 1, lijevo

| Ispitivac 2, lijevo

0.2 - —

O -

osjetljivost  specifi¢nost PPV NPV

Grafikon 5.4. Graficki prikaz osjetljivosti i specifi¢nosti, PPV i NPV ultrazvuka u

komparaciji s magnetskom rezonancijom. Prikaz za oba SI zgloba 1 za oba ispitivaca.
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Tablica 5.12. Usporedba nalaza UZV pregleda u ispitanika prije i nakon provedene
terapije (vremenski razmak pregleda 6 mjeseci). Prikazani su rezultati utvrdenog stupnja

vaskularizacije SI zgloba i prosjec¢na vrijednost RI

Inicijalni UZV pregled Kontrolni UZV pregled

N=14 Stupanj vaskularizacije RI Stupanj vaskularizacije RI

(prosjek) (prosjek)
0 I i | H. 0 l. i | .

desno 3 5 6 0 0,65 10 4 0 0 0,83
lijevo 3 5 5 1 0,63 9 5 0 0 0,86

U tablici 5.12. prikazani su rezultati UZV pregleda obavljenog prije pocetka lijeCenja i
kontrolnog UZV pregleda u¢injenog nakon 6 mjeseci. S obzirom na to da su rezultati ovog
istrazivanja pokazali nizak koeficijent korelacije i nisku osjetljivost ultrazvuka u detekciji
sakroiliitisa u komparaciji s magnetskom rezonancijom, ultrazvuk se bez dodatnih istrazivanja
ne moze smatrati odgovarajuéom metodom ni za pradenje ucinka primijenjene terapije.
Ispitanici (22) koji su kod inicijalnog UZV pregleda imali nalaz pojacane vaskularizacije SI
zglobova naru€eni su za kontrolni UZV pregled za 6 mjeseci, tijekom tog vremena lijeceni su
imunomodulacijskom terapijom. Od 22 ispitanika na kontrolni pregled odazvalo se njih 14, od
preostalih 8 bolesnika dio je nastavio lije¢enje u drugoj ustanovi, a dio je zbog dobi nastavio
lije¢enje u djelatnosti interne medicine. Ovakav mali uzorak jedan je od nedostataka ovog
istraZivanja.

Od 14 ispitanika s pozitivnim inicijalnim UZV nalazom 5 ispitanika je analizom desnog
Sl zgloba imalo nalaz vaskularizacije I. stupnja (1 doplerski signal protoka), a 6 ispitanika nalaz
vaskularizacije II. stupnja (viSe DSP u manje od polovine analiziranog podrucja). Analizom
lijevog Sl zgloba evidentirano je po 5 ispitanika s vaskularizacijom 1. i Il. stupnja te jedan
ispitanik s vaskularizacijom III. stupnja (vise DSP u manje od polovine analiziranog podrucja).

Prosjecna izmjerena vrijednost RI iznosila je 0,65 desno i 0,63 lijevo. Kontrolnim UZV
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pregledom desnog Sl zgloba u 10 od 14 bolesnika nije se uspjela detektirati vaskularizacija u
zglobu, a kod 4 ispitanika nadena je vaskularizacija I. stupnja uz izmjerenu prosjecnu vrijednost
RI od 0,83. Za lijevi Sl zglob 9 ispitanika imalo je uredan UZV nalaz, dok je kod 5 detektiran
samo jedan DSP (l. stupanj) uz vrijednost Rl od 0,86.

Moze se konstatirati da je uzorak premali za statistiCku analizu, ali pokazuje trend
smanjenja ultrazvucno detektibilne vaskularizacije u zglobu nakon primjene terapije. Kada se
vaskularizacija (najniZeg stupnja) i detektira, izmjerena vrijednost RI indeksa veca je u odnosu

na inicijalni pregled, sto je podudarno s prethodno provedenim istrazivanjima.

Tablica 5.13. Nalaz edema subhondralne kosti na STIR/T2-mjerenim snimkama (nativni
pregled) i areala postkontrastne imbibicije na T1-mjerenim snimkama sa supresijom masti,

korelacija varijabli

Correlations
Marked correlations are significant at p <,05000
N=85 (Casewise deletion of missing data)

MR MR MR MR MR MR MR MR
nativno kontrast nativno kontrast nativno kontrast nativno kontrast
ispitiva¢ ispitivac ispitivac ispitivac ispitiva¢ ispitivac¢ ispitivac¢ ispitivac¢
1 1 1 1 2 2 2 2

DESNO DESNO LIJEVO LIJEVO DESNO DESNO LIUEVO LIUEVO
1,0000 9717 ,5841 ,5841 ,9122 ,8839 4416 ,4194

p=-- | p=0,00 | p=,000 | p=,000 | p=0,00 | p=0,00 | p=,000 | p=000

MR nativno
ispitiva¢ 1 DESNO

MR kontrast

ispitivac 1 DESNO 9717 1,0000 ,5618 ,5618 ,8855 ,9144 4786 ,4555

p=0,00 p=--- p=,000 p=,000 p=0,00 p=0,00 p=,000 p=,000

MR nativno

ispitivac 1 LUEVO ,5841 ,5618 1,0000 1,0000 ,4865 4647 ,8493 ,8228
p=,000 p=,000 p=--- p=--- p=,000 p=,000 p=0,00 p=0,00

MR kontrast

ispitivac 1 LIEVO ,5841 ,5618 1,0000 1,0000 ,4865 4647 ,8493 ,8228
p=,000 p=,000 p=--- p=--- p=,000 p=,000 p=0,00 p=0,00

MR nativno

ispitivac 2 DESNO ,9122 ,8855 ,4865 ,4865 1,0000 ,9710 ,3443 ,3239
p=0,00 p=0,00 p=,000 p=,000 p=--- p=0,00 p=,001 p=,002

MR kontrast

ispitivac 2 DESNO ,8839 ,9144 4647 4647 ,9710 1,0000 ,3827 ,3613
p=0,00 p=0,00 p=,000 p=,000 p=0,00 p=--- p=,000 p=,001

MR nativno

ispitivac 2 LIEVO ,4416 ,4786 ,8493 ,8493 ,3443 ,3827 1,0000 ,9710
p=,000 p=,000 p=0,00 p=0,00 p=,001 p=,000 p=--- p=0,00

MR kontrast

ispitivac 2 LUEVO 4194 ,4555 ,8228 ,8228 ,3239 ,3613 ,9710 1,0000

p=,000 | p=000 | p=0,00 | p=0,00 | p=002 | p=001 | p=0,00 | p=--
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Ucinjena je analiza MR sekvenci za detekciju akutnog sakroiliitisa (STIR/T2-mjerene
snimke sa supresijom masti i postkontrastne T1-mjerene snimke sa supresijom masti) kako bi
se usporedio nalaz edema subhondralne kosti na prekontrastnim STIR/T2-mjerenim snimkama
i nalaz imbibicije istog podrucja zgloba na postkontrastnim T1-mjerenim snimkama. Nalazi su
iskazani za svakog ispitivaca 1 za svaku promatranu stranu zgloba. Korelacija varijabli

prikazana je u tablici 5.13. i u grafikonu 5.5.

DESNO NATIVNO
Correlation: r = ,97173

100
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0

16 . . . . . . . . . —
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DESNO KONTRAST

Grafikon 5.5. Nalaz edema subhondralne kosti na STIR/T2-mjerenim snimkama (nativni
pregled) i areala postkontrastne imbibicije na T1-mjerenim snimkama sa supresijom masti,

korelacija varijabli.

Na razini svih promatranih varijabli dobivene su statisticki znacajne korelacije uz pogresSku
mjerenja manju od 5%. Sve su korelacije visoke, §to je i ocekivano iz rezultata dosad
provedenih istrazivanja i zakljuCaka da intravenska primjena kontrastnog sredstva nije

neophodna za detekciju akutnog sakroiliitisa.
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6. RASPRAVA

Juvenilni idiopatski artritis (JIA) autoimuna je bolest koja se javlja u djecjoj dobi prije
navrSene 16. godine zivota i1 najceS¢a je reumatska bolest u pedijatrijskoj populaciji s
procijenjenom prevalencijom od 2-20, a incidencijom 16-150 na 100.000 djece (46). Definira
se kao upala jednog ili viSe zglobova koja traje najmanje 6 tjedana u kontinuitetu. JIA je
prvenstveno klinicka dijagnoza koja se nadopunjuje nalazima laboratorijske 1 radioloSke obrade
s ciljem $to ranijeg postavljanja dijagnoze, procjene prosirenosti bolesti, pracenja tijeka bolesti
i odgovora na terapiju (47). Vaze¢a ILAR-ova (29) klasifikacija definira sedam razli¢itih tipova
bolesti. Entezitisu pridruzeni artritis (ERA), jedan od sedam definiranih tipova JIA od kojeg
boluju ispitanici u ovom istrazivanju, naziva se i juvenilnim spondiloartritisom te obuhvaca
nediferencirane spondiloartropatije i juvenilni ankilozantni spondilitis. Pojavljuje se u 3-11%
bolesnika s JIA, ponajprije djecaka starijih od 6 godina, dok se ucestalost u djevoj¢ica Cesto
podcjenjuje zbog tezeg prepoznavanja blazeg oblika bolesti, koji je kod njih uglavnom prisutan
(17). Istrazivanje juvenilnog spondiloartritisa provedeno u Hrvatskoj upucéuje na podjednaku
zahvacenost muske i Zenske djece s pocetkom bolesti u dobi od oko 13 godina (21). ERA se
definira kao istodobna prisutnost artritisa i entezitisa, a ako je pozitivan samo artritis ili
entezitis, potrebna je prisutnost barem dvaju od sljedecih kriterija: bol u kraljeznici i/ili
zahvacenost sakroilijakalnih (SI) zglobova; HLA-B27 pozitivan nalaz; HLA-B27 povezane
bolesti u prvom ili drugom koljenu obiteljske anamneze; uveitis; pocCetak artritisa u djecaka
nakon osme godine Zivota. Bolest poc¢inje kao asimetricni artritis velikih zglobova donjih udova
uz entezitis, najéesée na hvatidtu Ahilove tetive i plantarne fascije. Cesta je zahvacenost SI
zglobova 1 kraljeznice, a upala SI zglobova u pravilu se razvija godinama prije nego §to se

pojave tipi¢ni i evidentni radioloski znakovi (48), ponekad i bez simptoma i uz uredan nalaz
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klinickog pregleda (49). U istrazivanju koje su proveli Pagnini 1 sur. 30% djece s ERA razvilo
je klinicke i MR znakove sakroiliitisa, a rani pokazatelj vijerojatnog razvoja sakroiliitisa bio je
broj upalno zahvacenih zglobova i enteza na pocetku bolesti (50). Flate 1 suradnici kao rane
pokazatelje navode i pozitivan nalaz HLA-B27 te zahvacenost zgloba kuka u prvih 6 mjeseci
bolesti (51), a slicne podatke navode i Li 1 sur. (52). Upalni proces moze dovesti do kroni¢nih
promjena koje rezultiraju teSkim funkcionalnim oste¢enjem.

U ovom istrazivanju sudjelovalo je 85 ispitanika koji su zadovoljavali kriterije za JIA-
ERA i imali klini¢ki suspektnu upalnu zahvacenost aksijalnog skeleta. U navedenoj skupini
ispitanika bilo je vise djevojcica (57, 67%) nego djecaka (28, 33%) s prosjecnom dobi pocetka
bolesti od 11,23 godina (10,09 godina za djeake i 12,38 godina za djevojcice). Svakom
ispitaniku ucinjen je MR pregled sakroilijakalnih zglobova kao dijagnosticki ,,zlatni standard”
za detekciju upalnih promjena, a temeljem MR nalaza ispitanici su podijeljeni u dvije grupe:
grupu s urednim morfoloSkim nalazom SI zglobova i grupu s morfoloSkim znacima upale
(akutne, kronicne ili akutne i kroni¢ne upalne promjene). Za svakog ispitanika prikupljeni su
auto ili heteroanamnesticki podaci o anamnezi upalne bolesti u obitelji i ev. upalnoj
zahvacenosti zgloba kuka u pocetku bolesti, a iz u¢injenih nalaza prikupljeni su podaci o HLA
tipizaciji i laboratorijskim vrijednostima reaktanata akutne faze upale (CRP i SE). Podaci o
anamnezi upalne bolesti u obitelji, zahvacenosti zgloba kuka u pocetku bolesti i HLA tipizaciji
obradeni su kao zasebni kriteriji i kao kombinacija kriterija (ispitanik s pozitivnim jednim, oba
ili sva tri kriterija). Svi dobiveni podaci usporedeni su izmedu dviju grupa definiranih nalazom
MR-a. Nije pronadena statisti¢ki znacajna razlika izmedu grupa na temelju kriterija dobi i spola
ispitanika, anamneze upalne zahvacenosti kuka na pocetku bolesti ni temeljem nalaza HLA
tipizacije. Statisti¢ki znacajna razlika postoji medu grupama za kriterij anamneze upalne bolesti
u obitelji i brzine sedimentacije eritrocita - bolesnici s pozitivhom obiteljskom anamnezom i

ubrzanom SE ¢eSée imaju pozitivan nalaz sakroiliitisa. S obzirom na to da je Klini¢ka procjena
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aktivnosti bolesti ucinjena temeljem validiranog skora JADAS-10, koji se dobiva zbrojem
vrijednosti 4 klinicka parametra od kojih je jedan vrijednost surogatnih biljega upale, izmedu
dvije grupe doslo je i do statisticki znacajne razlike u vrijednosti skora JADAS-10.

U ovoj skupini od 85 simptomatskih ispitanika s dijagnozom JIA-ERA i klini¢kom
sumnjom na upalnu zahvacenost aksijalnog skeleta njih 53 (62,3%, 33 djevojcice i 20 djecaka)
imalo je nalaz na snimkama magnetske rezonancije koji se mozZe povezati s upalnim
promjenama, razli¢ite faze (akutna/kroni¢na/akutna i Kroni¢na) i intenziteta upale
(pocCetne/umjerene/razvijene promjene).

Ranija klinicka praksa uglavnom se oslanjala na radioloSke nalaze konvencionalne
radiografije, no takvom obradom ne mogu se prikazati znakovi ranog, akutnog upalnog
osteCenja poput sinovitisa, edema koStane srzi ili pocetnih erozivnih promjena (53, 54).
Koristenje novih i ucinkovitijih lijekova u sve ranijoj fazi bolesti unaprijedilo je terapijski
ucinak u mnogih bolesnika s JIA, ali i pokazalo vaZznost rane i pravilne dijagnoze, odnosno
ispravne kategorizacije bolesti. Istrazivanja na odraslim bolesnicima i djeci oboljeloj od upalne
bolesti pokazala su da upala zgloba moze pro¢i klini¢ki nezapazeno, $to utjece na klasifikaciju
i terapijski postupak (43). Time je na vaznosti dobila uporaba novijih dijagnosti¢kih metoda,
poput ultrazvuénog (UZV) pregleda ili magnetske rezonancije (MR), kako bi se omogucila
detekcija upalnih promjena u akutnoj fazi.

Unatoc subjektivnosti pri izvodenju pretrage, pravilna uporaba UZV-a omogucuje dobar
prikaz promjena zglobne hrskavice i sinovije, zglobnog izljeva i znakova tenosinovitisa.
Pretraga je jednostavna, dostupna i relativno jeftina, neinvazivna, bolesnici je dobro podnose,
nema ionizirajuéeg zraCenja, moze se Koristiti za procjenu vise zglobova tijekom inicijalnog i
kontrolnih pregleda te omogucuje brzu korelaciju s klinickim nalazom. Debljina sinovije u
zglobovima zdrave djece vrlo je tanka i teSko se analizira UZV pregledom, dok je u bolesnika

s upalnom boleS¢u zadebljana i pokazuje znakove pojacane vaskularizacije koja se moze
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prikazati uporabom osnazenog i obojenoga doplera (prisutnost doplerskog signala) (55).
Dosadasnja istrazivanja pokazala su da prisutnost doplerskog signala znacajno korelira s
klinickim nalazom sinovitisa (56) te da postoje razlike izmedu rezultata klinickog 1 UZV
pregleda u procjeni upalne zahvacenosti zglobova bolesnika s JIA - UZV pregled pruza vise
podataka kod procjene aktivnosti bolesti od klinickog pregleda (54, 57-59). Za laksu procjenu,
predlozene su definicije UZV-om detektibilnih patoloSkih promjena u bolesnika s upalnim
artritisom (60). Vazno je napomenuti da su rezultati svih navedenih istrazivanja koristenja
UZV-a temeljeni na nalazima pregleda perifernih zglobova poput koljena, gleznjeva i malih
zglobova Saka i stopala, koji su najces¢e zahvaceni u JIA. Pregledom literature prilikom prijave
teme ove disertacije evidentirano je samo nekoliko znanstvenih radova u kojima se istrazivala
mogucénost koriStenja UZV pregleda u detekciji akutnog sakroiliitisa, ali samo u odraslih
bolesnika i to uporabom sive skale (61, 62), obojenoga doplera (63-66), UZV-a s primjenom
intravenskog kontrastnog sredstva (67, 68), spektralne frekvencijske analize (65, 66-68) i
osnazenog doplera (69). Kao i kod svakog drugog upalnog procesa akutni sakroiliitis ocituje se
izljevom, infiltracijom upalnim stanicama, povecanjem protoka kroz postojece i stvaranjem
novih krvnih Zila - neovaskularizacijom. Sinovitis i angiogeneza dovode do stvaranja panusa i
granulacijskog tkiva s velikim brojem novonastalih kapilarnih mreZza oko malih arterija gdje
pojacan protok i vazodilatacija uzrokuju smanjenje perifernog vaskularnog otpora. I promjene
u vaskularizaciji (hipervaskularizacija) i u hemodinamici (smanjenje RI indeksa) parametri su
koji se mogu detektirati, analizirati i mjeriti ultrazvuénim pregledom koristenjem obojenoga
1/ili osnaZenog doplera, pulsiraju¢eg doplera i spektralne frekvencijske analize.

Uporaba MR-a dovela je do znaCajnog napretka u dijagnostici upalnih promjena
reumatskih bolesti odraslih i djece i to zbog visokokvalitetnog prikaza svih zglobnih struktura
zahvacenih upalnim procesom. Posebnu vrijednost ima u procjeni upalne zahvacenosti

zglobova u ranoj fazi bolesti (70, 71) te se iz istog razloga smatra ,,zlatnim standardom” u
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dijagnostici akutnog sakroiliitisa (72, 73). Istrazivanja u odraslih oboljelih od reumatskog
artritisa pokazala su 7-9 puta vecu osjetljivost MR-a u odnosu na klasi¢nu radiolosku obradu
za procjenu erozija u ranoj fazi bolesti zbog boljeg prikaza i mogucnosti multiplanarne
rekonstrukcije te detekcije erozivnih promjena (74, 75) koje se uporabom MR-a prikazuju 6 do
12 mijeseci prije nego su detektibilne na rendgenogramima (76, 77). Uz navedeno, uporaba
magnetske rezonancije omogucila je vizualizaciju edema koStane srzi, Koji se u odraslih
bolesnika s upalnom bolesti smatra znakom preerozivne promjene sa znacajnom prediktivnom
vrijednos¢u (78-81). Uporaba MR-a s primjenom paramagnetskog kontrastnog sredstva
najosjetljivija je metoda za detekciju sinovitisa (82, 83), a u odraslih bolesnika s reumatskim
artritisom MR nalaz zadebljanja sinovije i postkontrastne imbibicije visoko Kkorelira s
histoloskim nalazom upale sinovije u ranoj i kasnoj fazi bolesti (84-87).

Vaznost UZV-a i MR-a u dijagnostici reumatskih bolesti odraslih bolesnika potvrdena
je u vise klini¢kih studija (88-90), no istrazivanja provodena na odraslim bolesnicima ne mogu
se izravno prispodobiti pedijatrijskoj populaciji zbog anatomskih razlika zglobnih tijela
uvjetovanih rastom i razvojem i osobitosti bolesti u djece. Podaci o komparativnim
moguénostima dijagnosti¢kih metoda u bolesnika s JIA rijetki su i postoji tek nekoliko studija
koje su, koriste¢i razli¢ite metode, usporedile podatke dobivene MR-om s UZV pregledom za
procjenu artritisa, prvenstveno perifernih zglobova (91).

Iz navedenoga mozemo zakljuciti da se MR kao slikovna metoda pokazao kao
visokovrijedan dijagnosticki alat za detekciju akutnih upalnih promjena i to u fazi kada takve
promjene mogu biti nedetektibilne klinickim pregledom i konvencionalnim radioloskim
metodama, a ponekad i u asimptomatskoj fazi bolesti. Zbog toga je kao ,,zlatni standard” za
ranu detekciju akutnog sakroiliitisa kao dijagnosticka metoda ukljucen u Kriterije ASAS
(Assessment of SpA International Society) za klasifikaciju aksijalnog spondiloartritisa (92). lako

je neophodna za ranu i pravilnu dijagnozu bolesti, rijec je o metodi koja je u veéini zdravstvenih
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sustava na svijetu jo§ relativno nedostupna, s dugim listama cekanja za postupak. Osim
nedostupnosti, cijena pretrage je visoka, a neki od bolesnika zbog apsolutnih (prisutnost
odredenih vrsta metala u tijelu) i/ili relativnih (klaustrofobija, nemir 1 oteZano podnoSenje
pretrage pedijatrijskih bolesnika) kontraindikacija ne mogu obaviti pregled. U nekim od
najvecih zdravstvenih ustanova u Republici Hrvatskoj (Klinicki bolnicki centar Zagreb,
Klinicka bolnica Dubrava) lista cekanja za MR pregled u segmentu muskuloskeletalne
radiologije u prosjeku iznosi gotovo jednu godinu (93, 94). Kako je ve¢ naglaseno,
pravovremeno postavljanje dijagnoze neophodno je za rani pocetak lijecenja i izbjegavanje
moguéih komplikacija bolesti pa je ¢ekanje na dijagnosticki pregled MR-om gotovo cijelu
godinu ozbiljan i sustavan problem. Za detekciju akutne upale perifernih zglobova mogucéa je
alternativa MR pregledu UZV pregled s primjenom obojenoga i/ili osnazenog doplera, no
moguénost uporabe UZV pregleda za detekciju akutnog sakroiliitisa zasad je nedovoljno
istrazena, posebno u pedijatrijskih bolesnika, §to je i bilo glavni motiv za izradu ove disertacije.

S ciljem pruZanja barem orijentacijske dijagnosticke infomacije ordinarijusu u Sto
kra¢em vremenu, u Klini¢kom zavodu za dijagnosticku i intervencijsku radiologiju Klinickog
bolnickog centra Zagreb u razdoblju od 2010. do 2013. godine obavljeno je vise od 300
ultrazvuénih probirnih (,,screening”) pregleda Sl zglobova pedijatrijskim bolesnicima s
klini¢kim pitanjem postojanja akutnog sakroiliitisa. Pregled se u pravilu obavljao zajedno s
pregledom viSe skupina perifernih zglobova i to u simptomatskih bolesnika sa spektrom
razli¢itih upalnih bolesti koje kao zajedni¢ku znacajku imaju i moguénost upalne zahvacenosti
aksijalnog skeleta. Tehnika pregleda i interpretacija nalaza bile su temeljene na oskudnim
podacima iz literature o UZV pregledu Sl zglobova u odraslih bolesnika.

Prvi znanstveni rad o moguénosti koriStenja ultrazvuka u dijagnostici akutnog
sakroiliitisa je onaj Arslana i suradnika (63), koji su u razdoblju od 1996. do 1998. godine

istrazivali ultrazvucne nalaze u bolesnika s aktivnim sakroiliitisom u komparaciji s bolesnicima
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s osteoartritisom i zdravim dobrovoljcima. UZV color duplex pregledom analizirali su straznji
segment sakroilijakalnog zgloba uz pokusaj prikaza vaskularizacije u zglobu i oko zgloba. U
slu¢aju kada bi se prikazala vaskularizacija u zglobu i oko zgloba, uzimali su u obzir samo
vaskularizaciju unutar zgloba. Prosje¢na dob 21 bolesnika s klini¢kim i laboratorijskim znacima
akutnog sakroiliitisa bila je 27 godina (17-39 godina), a bolovali su od razli¢itih reumatskih
upalnih bolesti u kojima je zahvacen aksijalni skelet (ankilozantni spondilitis, psorijaticni
artritis, Reiterov sindrom itd.). Ovi bolesnici imali su poviSene vrijednosti sedimentacije
eritrocita i C reaktivnog proteina. U zdravih dobrovoljaca autori su UZV/CD pregledom
sakroilijakalnih zglobova uspjeli prikazati samo vaskularizaciju oko Sl zgloba (ogranci
sakralne arterije), ali ne i unutar zgloba. Mjerenjem vrijednosti RI indeksa dobili su prosje¢nu
vrijednosti od 0,97 +/- 0,03. | kod bolesnika s osteoartritisom vaskularizacija je utvrdena samo
u arterijama oko ali ne i unutar zgloba uz prosje¢nu vrijednost RI od 0,91 +/- 0,09. U bolesnika
s klinickim/laboratorijskim sakroiliitisom analiziran je 41 SI zglob, u vec¢ine bolesnika (31)
detektirana je samo vaskularizacija oko zgloba, 3 bolesnika imala su vaskularizaciju u zglobu,
a 7 bolesnika u 1 oko zgloba. Prosje¢na vrijednost RI indeksa iznosila je 0,62 +/-0,13 uz
statisti¢ki znac¢ajnu razliku u odnosu na vrijednost RI indeksa u bolesnika s osteoartritisom i
zdravih dobrovoljaca. Nadalje, bolesnici s aktivnim sakroiliitisom su nakon antiinflamatorne
terapije (nesteroidni antireumatici) takoder pokazivali statisticki znacajnu razliku u vrijednosti
Rl indeksa (0,91 +/-0,07). U ovom istraZivanju nije ucinjena komparacija ultrazvuénog s
nalazom MR pregleda; u svih bolesnika uc¢injen je CT pregled kojim se kao pozitivan nalaz
sakroiliitisa smatrala subhondralna skleroza, redukcija Sirine zglobnog prostora, erozije i/ili
ankiloza zgloba (Sto su sve kasni znaci kroni¢nih upalnih promjena). Zaklju¢ak ovog
istrazivanja bio je da se ultrazvu¢nim pregledom u zdravih dobrovoljaca u tek malom broju
uspijevaju vizualizirati sakroilijakalne krvne Zile, a kada se vizualiziraju, izmjerena vrijednost

RI indeksa je visoka. Bolesnici s osteoartritisom pokazivali su sli¢ne rezultate, no statisticki
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znacCajna razlika postojala je u bolesnika s klini¢kim (i CT pozitivnim) sakroiliitisom u smislu
znatno ucestalije vizualizacije krvnih zila i razlike u vrijednosti RI indeksa. Nedostatak
istrazivanja bila je mala skupina ispitanika, a lije¢nik koji je provodio UZV pregled znao je
rezultate klinickog i CT nalaza. Ultrazvu¢nim pregledom ve¢inom su prikazane krvne zile oko
zgloba, S§to autori objasnjavaju specificnim anatomskim oblikom SI zglobova i1 koso
usmjerenim artikulacijskim plohama uz otezan prikaz krvnih zila smjesStenih dublje u zglobu.
Nije raden MR pregled koji bi nedvojbeno dokazao postojanje akutnog sakroiliitisa.

Obojeni duplex dopler koristili su i Unlu i sur. (64) u istrazivanju na 39 bolesnika s
ankilozantnim spondilitisom prosje¢ne dobi od 37,3 godine i 14 kontrolnih ispitanika kako bi
detektirali vaskularizaciju i mjerili RI indeks sakroilijakalnih zglobova, ali i torakalnih i
lumbalnih paraspinalnih regija. Jedanaest od 39 bolesnika tijekom provodenja istrazivanja
primilo je anti-TNF terapiju (Infliximab) u trajanju od 12 tjedana. Nalazi vaskularizacije i RI
indeksa usporedeni su s nalazom klini¢kog pregleda i vise klinickih skorova (BASDAI, BASFI,
BASMI), ali nije u¢injen MR pregled koji bi radioloski potvrdio akutnu upalu. Rezultati
istrazivanja SI zglobova pokazali su prosjecnu vrijednost RI indeksa u bolesnika s AS od 0,82
+/-0,06, statisticki znacajno nizu u odnosu na kontrolnu skupinu, ali kada su se rezultati
mjerenja RI indeksa usporedivali izmedu bolesnika s klinicki aktivnim i neaktivnim AS, nije
pronadena statisticki znacajna razlika (iako su vrijednosti RI indeksa u bolesnika s aktivnim AS
bile niZe). Nakon provedene anti-TNF terapije utvrden je statisticki znaCajan porast u
izmjerenoj vrijednosti RI, §to je u dobroj korelaciji sa studijom Arslana i sur., koji su sli¢ne
rezultate dobili nakon provodenja terapije nesteroidnim antireumaticima. Kao i u prethodnoj
studiji, UZV pregledom analizirane su krvne zile unutar ali i izvan Sl zgloba.

Sli¢ne rezultate nakon 3 mjeseca primjene terapije (Infliximab) pokazali su i Jiang i sur.
(69), koji su u 55 odraslih bolesnika s AS primjenom osnazenog doplera (PD) analizirali 110

SI zglobova na prisutnost vaskularizacije uz mjerenje vrijednosti RI indeksa. Prije pocetka
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primjene terapije izmjerena vrijednost RI na 103 Sl zgloba iznosila je 0,56 +/-0,06, a nakon 3
mjeseca 0,87 +/-0,011 (na 50 SI zglobova). Dakle, nakon 3 mjeseca od pocetka primjene
terapije doslo je do statisticki znacajnog pada u broju detektiranih signala protoka (smanjenje
vaskularizacije) uz takoder statisticki zna¢ajan porast RI indeksa (smanjenje indikatora upale).
Time su autori potvrdili i rezultate vlastite prethodne studije (66), kada su usporedivali UZV
detekciju protoka u Sl zglobovima u bolesnika s AS (protok utvrden u 96% ispitanika) i
kontrolne skupine (protok u 70% ispitanika) te uvrdili da se ultrazvu¢nim pregledom moze
detektirati poremecaj protoka krvi uzrokovan upalnim procesom SI zglobova.

lako su prethodno navedena istrazivanja dobro i1 podudarno prikazala razliku u
ultrazvucénoj detekciji vaskularizacije SI zglobova i1 izmjerenoj vrijednosti RI indeksa u
bolesnika s aksijalnim SpA u komparaciji sa zdravim kontrolnim skupinama te smanjenje
vaskularizacije SI zglobova i povecanje RI indeksa nakon provedene terapije, rezultati
ultrazvuénog pregleda usporedeni su samo s kontrolnom skupinom ili klinickim nalazima — ni
u jednom od ovih istraZivanja nije uc¢injen MR pregled kako bi se potvrdila akutna upala. Bez
obzira na navedeno, opisane promjene u stupnju vaskularizacije 1 hemodinamici zgloba slazu
se s rezultatima ovog istrazivanja, u kojem je podudarnost UZV nalaza s upalom zgloba
utvrdenom MR pregledom veca u slucaju kada je detektirano vise doplerskih signala protoka i
izmjerena niza vrijednost RI indeksa.

Magnetsku rezonanciju kao zlatni standard za detekciju akutnog sakroiliitisa koristili su
Mohammadi i sur. (88) usporedujuéi ultrazvucne (obojeni duplex dopler) nalaze protoka u i
oko Sl zglobova s nalazima MR pregleda u 51 bolesnika s dijagnozom AS i 30 kontrolnih
zdravih ispitanika. Za razliku od ostalih sli¢nih studija, nije koriStena bodovna skala koja bi
opisivala broj doplerskih signala protoka ve¢ samo opis vrste protoka (odsutnost protoka,
pulsatilni monofazi¢ni ili trifazi¢ni spektralni protok). U bolesnika s AS detektirali su 44 SI

zgloba s nalazom pulsatilnog monofazi¢nog protoka, 44 zgloba bez detektibilnog protoka i 14
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zglobova s trifazi¢nim protokom. Usporedujuc¢i nalaze s nalazom MR pregleda pronasli su
statistiCki znacCajnu povezanost pulsatilnog monofazi¢nog protoka 1 MR pozitivnhog nalaza
sakroiliitisa uz osjetljivost UZV pregleda od 82%, specifi¢nost od 92%, PPV od 91% i NPV od
84%. Dobra osjetljivost metode te razlika u osjetljivosti u odnosu na druge studije (Klauser i
sur., osjetljivost 17%, specificnost 96%, PPV 65%, NPV 72%) objaSnjena je vrstom i
frekvencijom linearne sonde koja je koriStena u ovom istrazivanju (7,5-11 MHz, u komparaciji
sa 2,5-5 MHz). Spomenuti Klauser i sur. (67, 68) dobivene vrijednosti osjetljivosti,
specifi¢nosti, pozitivne i negativne prediktivne vrijednosti temeljili su na UZV color dopler
pregledu analizirajuéi 206 SI zglobova u 103 bolesnika s klinickim znacima za IBP (engl.
Inflammatory low Back Pain) uz koristenje MR pregleda kao standarda za prikaz akutne upale.
Od 103 ispitanika uklju€enih u istrazivanje MR pregledom utvrdeno je njih 43 s akutnim
sakroiliitisom (70/206 Sl zglobova), a od 43 MR pozitivha bolesnika UZV CD pregledom
detektirano je samo njih 8 (19%), odnosno 11 od 70 SI zglobova (16%). Objasnjavajuci razliku
u osjetljivosti prema prethodnom istrazivanju, bitno je spomenuti da su Klauser i sur.
evidentirali samo krvne zile smjeStene u zglobu, ali ne i oko zgloba. No nakon intravenske
primjene ultrazvu¢nog kontrastnog sredstva (microbubbles) uspjesno je prepoznato 95% MR
pozitivnih ispitanika i 94% MR pozitivnih SI zglobova uz osjetljivost od 94%, specifi¢nost od
86%, PPV od 78% i NPV od 97%.

U istrazivanju na 29 odraslih ispitanika prosje¢ne dobi od 29,8 godina Ghosh i sur. (95)
pokusali su utvrditi je li ultrazvuk pouzdana alternativa magnetskoj rezonanciji za detekciju
akutnog sakroiliitisa u bolesnika s neradioloskim aksijalnim spondiloartritisom (bolesnici s
ASAS kriterijima za aksijalni SpA koji koriStenjem konvencionalne radiografije ne pokazuju
strukturalne znakove upalnog ostecenja SI zglobova). U istom navratu svim bolesnicima
ucinjen je UZV pregled koristenjem obojenoga doplera (broj doplerskih signala) i pulsirajuceg

doplera (mjerenje RI) te MR pregled na uredaju snage magnetskog polja 3T. Usporedujuci
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dobivene rezultate s rezultatima zdravih pojedinaca, ROC analizom utvrdeno je da je u
bolesnika s MR pozitivnim nalazom potrebno detektirati 3 doplerska signala protoka u
analiziranom podrucju za optimalnu osjetljivost (90%) 1 specifi¢nost (92,7%) ultrazvucne
dijagnostike akutnog sakroiliitisa. Ujedno je utvrdena i grani¢na vrijednost RI jednaka i manja
od 0,605 pri kojoj je ultrazvucna detekcija akutnog sakroiliitisa moguca s osjetljivos¢u od
94,7% 1 specifi€noscu od 86,4% u komparaciji s MR pregledom. Autori su zaklju¢no predlozili
UZV kriterije za sakroiliitis: detekcija minimalno 3 signala protoka uz izmjerenu vrijednost RI
<0,605, uz napomenu da samo ova kombinacija veéeg broja detektiranih krvnih Zila i niske
vrijednosti RI dovodi do visoke osjetljivosti i specificnosti metode. Vazno je napomenuti da su
autori pri provodenju ultrazvu¢nog pregleda analizirali i krvne Zile unutar zgloba i zile oko
zgloba uz objasnjenje 1 pretpostavku da sve krvne Zile koje penetriraju subhondralnu kost na
zglobnoj plohi sakruma 1 ilijaéne kosti i dolaze u bliski kontakt s pokrovnom hrskavicom
vjerojatno pridonose upalnom procesu u zglobu. Analiza intra i ekstraartikularnih krvnih Zila
time je vjerojatno dovela do veceg broja ispitanika s viSe detektiranih krvnih Zila (time i do
vece osjetljivosti UZV-a) iako Arslan 1 sur. navode da je pojacana vaskularizacija izvan zgloba
prisutna i u bolesnika s osteoartritisom.

Ultrazvuéne kriterije Ghosha i suradnika za akutni sakroiliitis u svojem su istrazivanju
koristili Rosa i sur. (96): 3 ili vise doplerskih signala protoka u analiziranom podruéju i
izmjerena RI vrijednost <0,605. U istrazivanju je sudjelovalo 99 odraslih ispitanika i to 36 s
prethodnom dijagnozom aksijalnog SpA (prema ASAS-ovim kriterijima) i 63 s klinickom
sumnjom na SpA. Svim ispitanicima u¢injen je UZV CD pregled sakroilijakalnih zglobova (198
pregledanih zglobova) i MR pregled na uredaju snage magnetskog polja 1,5T. Sakroiliitis je na
MR pregledu definiran prema ASAS-ovim kriterijima. Na razini svih ispitanika MR pregledom
evidentirana su 54 ispitanika s akutnim sakroiliitisom i 45 ispitanika bez znakova sakroiliitisa.

Od 54 MR pozitivna bolesnika UZV CD pregledom evidentirano je njih 34 (63%), a od 45 MR
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negativnih njih 5 (11%). Time je izraCunata osjetljivost metode od 63%, specifi¢nost od 89%,
PPV od 87,2% i NPV od 66,7%. Na razini analiziranih SI zglobova od ukupnog broja MR
pregledom utvrdena je akutna upala na 87 od 198 zglobova. Od 87 MR pozitivnih UZV CD
pregledom akutni sakroiliitis utvrden je u 52 SI zgloba (29,8%) 1 u 8 od 111 MR negativnih
(7,2%) - osjetljivost 60%, specifi¢nost 93%, PPV 83%, NPV 43%. Autori su u zakljucku
utvrdili mogucu primjenu UZV CD kao probirne metode ponajprije za isklju¢ivanje akutnog
sakroiliitisa (specifi¢nost 93%), ali 1 predlozili daljnja istraZivanja.

U najnovijem istrazivanju talijanskih autora (97) koriSten je osnaZeni (power) dopler
(PD) u komparaciji s magnetskom rezonancijom za detekciju akutnog sakroiliitisa u 42 odrasla
(prosjecna dob 46,8 godina) ispitanika sa ,,snaznom” klini¢kom sumnjom, ali bez definitivno
postavljene dijagnoze aksijalnog spondiloartritisa. Falsetti i sur. naglasavaju da je rije¢ 0 prvoj
studiji izvedenoj u okvirima stvarne klinicke prakse u kojoj su osnazeni dopler i magnetska
rezonancija koristeni u dijagnosti¢ke svrhe s obzirom na to da su ove metode ve¢ prethodno
koristene, ali u svrhu pracenja odgovora na primijenjenu terapiju i bez komparacije s nalazom
MR-a (69). Kada su autori usporedivali samo pozitivan nalaz PD (jedna izolirana krvna Zila u
analiziranom podrucju) s nalazom edema subhondralne kosti na MR-u, izracunata je osjetljivost
od 94%, specificnost od 67%, PPV od 85% i NPV od 86% s to¢nosc¢u od 0,85 (p<0,0001). No
kada su nalaz hipervaskularizacije na PD (viSe od 1 krvne Zile) usporedivali s nalazom MR-a,
dobili su osjetljivost od 36%, specificnost od 100%, PPV od 100% i NPV od 42% s to¢noscu
od 0,57 (p<0,0001). Srednja izmjerena vrijednost RI u ispitanika kojima je na kraju istrazivanja
postavljena dijagnoza akutnog sakroiliitisa iznosila je 0,60, a u ispitanika bez dijagnoze 0,73.
Autori su zakljucili da je za najto¢niju dijagnozu akutnog sakroiliitisa potrebna detekcija vise
od jednog monofaznog intraartikularnog protoka s najnizom vrijednosti RI te predlozili sljedece
preporuke: 1.) U bolesnika koji UZV PD pregledom nemaju detektibilnu vaskularizaciju u Sl

zglobu ili se detektira samo jedna krvna zila, a izmjeren je RI > 0,80, moze se iskljuciti akutni
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sakroiliitis. 2.) U bolesnika koji imaju kontraindikacije za MR pregled, a UZV PD pregledom
detektirano je vise od jedne krvne Zile u analiziranom podrucju s RI < 0,60, postoji najveca
mogucénost akutnog sakroiliitisa i opravdan je pocetak uvodenja terapije. 3.) U realnim
klini¢kim okolnostima kada nema kontraindikacije, ali MRI je nedostupna metoda, UZV PD je
moguce koristiti kao probirnu metodu u smislu da je u bolesnika s pozitivnim nalazom
vaskularizacije i RI < 0,7 svakako potrebno poku$ati odmah uéiniti i MR pregled, a u onih
bolesnika bez vaskularizacije 1 RI > 0,8 MR se moze uciniti i naknadno. Tijekom provodenja
istrazivanja autori nisu pronasli zna¢ajnu razliku u koristenju obojenoga ili osnazenog doplera:
koriste¢i obje ultrazvuéne metode uspjeli su prikazati iste krvne zile. KoriStenje linearne sonde
dalo im je bolje rezultate, osim u adipoznih bolesnika. U viSe navrata autori su naglasili
koristenje tehni¢ki naprednije ultrazvu¢ne opreme u komparaciji s ostalim citiranim radovima,
Sto dijelom mozZe objasniti 1 rezultate.

U istraZivanju provedenom u sklopu izrade ove disertacije sudjelovalo je 85 ispitanika
pa je ukupno ultrazvuénim pregledom koristenjem obojenoga doplera u dva navrata analizirano
po 170 SI zglobova. Pregledom literature nismo nasli objavljeno istrazivanje koje usporeduje
nalaze sakroiliitisa dobivene koristenjem ultrazvuénog pregleda s obojenim doplerom s
nalazima magnetske rezonancije u pedijatrijskih bolesnika, a osobito u bolesnika s JIA-ERA.

Pri inicijjalnom UZV pregledu utvrdena su 22 pozitivha nalaza detektibilne
vaskularizacije unutar SI zgloba (25,9%), a u 63 ispitanika nije nadena vaskularizacija. Od 22
pozitivna nalaza u 15 ispitanika vaskularizacija je detektirana u desnom, a u 19 ispitanika u
lijevom Sl zglobu, 12 ispitanika imalo je bilateralni nalaz vaskularizacije.

Analizirajuéi desni SI zglob u 7 ispitanika (46,7%) detektiran je samo jedan doplerski
signal protoka (1. stupanj vaskularizacije) uz izmjerenu prosje¢nu vrijednost RI od 0,72. U 7
ispitanika (46,7%) detektirano je vise doplerskih signala protoka u manje od polovine

analiziranog podrucja (2. stupanj) s prosje¢nom vrijednosti RI od 0,63. Samo 1 ispitanik (6,6%)
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imao je vise doplerskih signala protoka u vise od polovine ispitivanog podrucja (3. stupanj) uz
RI vrijednost od 0,58. Povecanjem broja doplerskih signala protoka u analiziranom podrucju
doslo je do smanjenja vrijednosti RI (0,72-0,63-0,58, stupanj 1-3).

Usporedujuci ultrazvucni nalaz s nalazom MR pregleda, od 7 ispitanika s ultrazvu¢no
detektiranom vaskularizacijom u zglobu 1. stupnja samo su 2 (28,6%) imala pozitivan nalaz
akutnog sakroiliitisa na MR-u. U ispitanika s 2., odnosno 3. stupnjem vaskularizacije postotak
MR pozitivnih nalaza iznosio je 57,1%, odnosno 100% (samo 1 ispitanik). Pove¢anjem broja
doplerskih signala protoka u analiziranom podruc¢ju doslo je i do povecanja broja pozitivnih
nalaza akutnog sakroiliitisa na MR pregledu.

Sli¢ni rezultati dobiveni su i analizom lijevog SI zgloba gdje je UZV pregledom ukupno
utvrdeno 19 nalaza vaskularizacije. Devet ispitanika (47,4%) imalo je nalaz vaskularizacije 1.
stupnja, a 9 ispitanika 2. stupnja uz izmjerenu prosjecnu vrijednost RI od 0,70 kod
vaskularizacije 1. stupnja i 0,65 kod vaskularizacije 2. stupnja. Samo jedan ispitanik (5,2%) s
3. stupnjem vaskularizacije imao je vrijednost Rl od 0,54. Od 9 ispitanika s 1. stupnjem
vaskularizacije pozitivan nalaz akutnog sakroiliitisa na MR pregledu imalo je njih 3 (33,3%), a
uispitanikas 2. (9) i 3. (1) stupnjem vaskularizacije broj pozitivnih MR nalaza iznosio je 44,4%,
odnosno 100%. Kao i kod analize desnog Sl zgloba, povecanjem broja detektibilnih signala
protoka u analiziranom podruc¢ju doslo je do pada izmjerene prosjecne RI vrijednosti te
povecanja broja pozitivnih MR nalaza. Ovakav je nalaz ocekivan - upala zgloba dovodi do
pojacane prokrvljenosti postojecih i1 stvaranja novih krvnih Zila, a zbog vazodilatacije dolazi do
smanjenja perifernog vaskularnog otpora i posljedi¢nih promjena u vrijednosti RI indeksa. Sto
je upala zgloba intenzivnija (viSe krvnih zila), bolje se detektira ultrazvu¢nim pregledom, a
bolja je i korelacija s nalazom upale na MR-u.

Usporeduju¢i UZV nalaze s nalazom MR pregleda utvrdena je statisticki znacajna

korelacija pozitivnog nalaza vaskularizacije (bilo kojeg stupnja) i nalaza akutnog sakroiliitisa
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na MR pregledu za oba SI zgloba koja desno iznosi 0,26, a lijevo 0,25 uz pogresku zakljucivanja
manju od 5% (p<0,05). Ultrazvuéni pregled obavila su dva ispitivaca, specijalista radiologije,
koji su takoder zasebno 1 naknadno (bez znanja o nalazu UZV pregleda u pojedinog ispitanika)
obavili i analizu MR snimki. lako je korelacija u nalazu UZV pregleda bila tek umjerena, kod
izraCuna osjetljivosti i specificnosti metode, pozitivne 1 negativne predikativne vrijednosti za
oba ispitivaca doslo se do sli¢nih vrijednosti. Za ispitivaca 1 temeljem rezultata UZV 1 MR
pregleda izraCunata je ukupna osjetljivost metode od 25,8%, specifi¢nost od 74,1%, pozitivna
predikativna vrijednost (PPV) od 36,4% i negativna predikativna vrijednost (NPV) od 36,5%.
S obzirom na to da se to¢ni podaci dobiju tek zasebnom usporedbom dobivenih rezultata za
desni i lijevi SI zglob, nakon tako provedene analize za ispitivaca 1 dobivena je osjetljivost od
0,28/0,36 (desno/lijevo), specificnost od 0,87/0,82 (D/L), PPV od 0,47/0,42 (D/L) i NPV od
0,26/0,21 (D/L). Za ispitivaca 2 dobivena je osjetljivost od 0,25 desno 1 0,43 lijevo, specifi¢nost
od 0,95/0,98 (D/L), PPV od 0,67/0,91 (D/L) i NPV od 0,24/0,17 (D/L). Ukratko, temeljem
dobivenih rezultata u ovom istrazivanju osjetljivost ultrazvucnog pregleda u detekciji akutnog
sakroiliitisa niska je u komparaciji s MR pregledom kao ,,zlatnim standardom” i pregled ¢e u
manje od treéine stvarno pozitivnih bolesnika pravilno detektirati aktivnu upalu. U
istrazivanjima provedenim u odraslih bolesnika (67, 68, 88, 95, 97) dobiven je spektar rezultata
0 osjetljivosti ultrazvuka koji su varirali od 17% (67, 68) do 94% (97). Ovako Sirok spektar
moze se pokuSati objasniti razlikom u metodologiji istrazivanja, prvenstveno kriterijima za
analizu krvnih Zzila ultrazvu¢nim pregledom, UZV kriterijima za akutni sakroiliitis te vrstom
koriStene ultrazvu¢ne sonde, odnosno stupnjem tehnoloske razvijenosti uredaja. U pojedinim
istrazivanjima (ukljucuju¢i i ovu studiju) analizirane su isklju¢ivo krvne zile smjeStene
intraartikularno, u hipoehogenom prostoru SI zgloba, dok su u drugim istraZivanjima uz
intraartikularne analizirane i periartikularne krvne zile smjestene uz i povrSnije od straznjeg

sakroilijakalnog ligamenta. Autori koji su koristili ,,stroze” Kriterije SI vaskularizacije nisu
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uzimali u obzir ogranke presakralnih arterija smjeStene izvan samog zgloba, gdje je pojac¢ana
vaskularizacija dokazana i u zdravih ispitanika te u bolesnika s osteoatritisom (63), a dobili su
u pravilu losije rezultate osjetljivosti UZV pregleda. Autori koji su u istrazivanju analizirali i
vaskulaturu izvan zgloba to su objasnili teorijom o doprinosu ekstraartikularnih krvnih Zzila
vaskularizaciji, a time 1 upali SI zgloba. Logi¢no, Siri kriteriji o vrsti istrazivanjem obuhvacenih
krvnih zila doveli su do veceg broja detektiranih krvnih Zila i time boljoj korelaciji s MR
pregledom te povecanoj osjetljivosti UZV pregleda. To se dodatno i neizravno potvrdilo i ovim
istrazivanjem, gdje je vidljiva razlika izmedu stupnja vaskularizacije SI zgloba utvrdenog UZV
pregledom te MR nalaza akutnog sakroiliitisa (0,27 desno i 0,24 lijevo, p<0,05) na na¢in da
povecanjem stupnja vaskularizacije (broj krvnih zila) dolazi do porasta broja pozitivnih MR
nalaza na objema analiziranim stranama. UZV kriteriji za akutni sakroiliitis takoder zna¢ajno
variraju medu istrazivanjima, od samo jednog detektiranog signala protoka u analiziranom
podruc¢ju do minimalno 3 signala protoka uz dodatni kriterij vrijednosti RI indeksa. Najbolji
rezultati u smislu najvece osjetljivosti ultrazvuka postignuti su kada su za UZV kriterij
sakroiliitisa potrebna barem 3 doplerska signala protoka, no tada je rije¢ o specificnom uzorku
ispitanika koji nije koriSten u ovom istrazivanju. Autori koji su postigli najbolju osjetljivost
UZV pregleda u komparaciji s MR-om veliku su vaznost dali koriStenoj naprednijoj
ultrazvucénoj tehnologiji te naglasili prednost u odnosu na istraZivanja nesto starijeg datuma.
Za razliku od osjetljivosti, specifi¢nost metode u ovom je istrazivanju visoka i varira od
82,5 do cak 98,4%, Sto znaci da ¢e barem 8 od 10 stvarno negativnih bolesnika tako biti i
dijagnosticirano koristenjem UZV pregleda. Visoka specifi¢nost metode podudarna je s gotovo
svim ve¢ navedenim istraZivanjima. Time se otvara mogucnost njezina koriStenja kao
preliminarnog probira bolesnika na nacin da se bolesnici s pozitivnim UZV nalazom odmah
upucuju na daljnju obradu (MR) kako bi se potvrdila akutna upala, a bolesnici s negativnim

UZV nalazom u redovni postupak i MR obradu prema lokalnoj listi ¢ekanja za pregled.
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StatistiCki znacajna korelacija dobivena je izmedu vrijednosti RI indeksa i nalaza MR
pregleda (0,24 desno i 0,25 lijevo, p<0,05), pri ¢emu je vrijednost RI indeksa obrnuto skalirana
varijabla (snizenje vrijednosti RI indeksa dovodi do povecanog broja pozitivnih MR nalaza).
Najbolji rezultati postignuti su kod RI vrijednosti <0,6, Sto je u potpunoj suglasnosti s
istrazivanjima u odraslih bolesnika (64, 69, 95-97).

Bez obzira na detaljno usuglaSene 1 uvjezbane kriterije o nacinu izvodenja pregleda,
ultrazvuk je dijagnosticka metoda koja znatno ovisi o iskustvu i tehnici ispitivac¢a, medu ostalim
i zato $to zahtijeva fizicku manipulaciju sondom u stvarnom vremenu, a $to je osobito znac¢ajno
u analizi anatomski kompleksnih zglobova. U ovom istrazivanju nije provedena analiza
podudarnosti pregleda kod istog ispitivaca (engl. intraobserver reliability), Sto je i jedan od
nedostataka koji se planira ispraviti provodenjem dodatnog istrazivanja. Glavni je razlog §to je
ova studija, kao i studija talijanskih autora na odraslim ispitanicima (97), prva koja se provodila
u okvirima stvarne klinicke prakse pa zbog dinamike hospitalizacije i ambulatnih pregleda
bolesnika nije bilo mogucée provesti visekratne ,slijepe” ultrazvuéne preglede kod istih
ispitanika. Slaganje 1 korelacija u nalazima ultrazvuc¢nog pregleda izmedu dvaju ispitivaca
(engl. interobserver reliability) iznosila je ukupno 82,3%, odnosno 90,6% za desni i 83,5% za
lijevi Sl zglob.

Za razliku od ultrazvuka, magnetska rezonancija omogucuje analizu dobivenih snimki
koja ne ovisi o stvarnom vremenu, snimke je moguce naknadno viSekratno detaljno analizirati,
a rije¢ je o dijagnostickoj metodi koja je ve¢ dugo dostupna i opcenito prihvacena pa su oba
ispitivaca stekla visegodi$nje iskustvo na velikom broju bolesnika. Iz navedenih razloga
dobivena je korelacija MR nalaza desno-desno od 0,91 i lijevo-lijevo od 0,85, a navedene
korelacije statisticki Su znacajne uz pogresku manju od 5%.

Podudarnost dvaju ispitivaca na ovom uzorku (N=85) iznosi 98,8% ukupno, 97,6% za

desni i 94,1% za lijevi Sl zglob. Kod analize desnog Sl zgloba, u 83 od 85 ispitanika nalaz MR
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pregleda prema unaprijed postavljenim kriterijima bio je identiCan za oba ispitivaca (akutne,
kroni¢ne ili akutne i kroni¢ne upalne promjene). Gdje nije postignuto slaganje dvaju ispitivaca,
u jednom slucaju rijec je bila o nalazu koji je jedan ispitivac proglasio urednim, a drugi akutnim
upalnim promjenama, a u drugom o nalazu koji je jedan ispitiva¢ protumacio kao kronicne
upalne promjene, a drugi kao kroni¢ne promjene s elementom aktivne upale. Kod analize
lijevog zgloba potpuna suglasnost postignuta je u 80 od 85 ispitanika, u jednom slucaju doslo
je do razlike u interpretaciji nalaza akutne upale, a u 4 sluc¢aja do razlike izmedu kroni¢nih
promjena i kroni¢nih promjena s akutnom upalom. Naknadnom zajedni¢kom analizom svih 7
MR nalaza za koje nije postignuto slaganje zaklju¢eno je da je u 2 slucaja rije¢ bila o upali
(edemu) u jako mladih ispitanika, gdje je zbog morfologije i specifi¢nih intenziteta signala
zglobnih ploha analiza i uobicajeno otezana (jedan ispitiva¢ proglasio upalom, drugi urednim
nalazom). U preostalih 5 slucajeva bila je rije¢ o kroni¢nim promjenama koje su evidentirala
oba ispitivaca, dok je samo jedan evidentirao akutnu upalu iz razloga $to je upala bila najnizeg
definiranog stupnja (nizak ,,skor”, bodovanje prema SPARCC metodi).

Nakon bodovanja akutnih upalnih promjena na snimkama MR pregleda metodom
SPARCC utvrdena je distribucija promjena u odnosu na 4 kvadranta svakog Sl zgloba: upalne
promjene veé¢inom su zahvacale ,,pravi”, sinovijalni dio zgloba (2 donja kvadranta).

Pregled magnetskom rezonancijom ucinjen je nativno primjenom standardnih sekvenci
protokola za upalne bolesti Klinickog bolnickog centra Zagreb (opisano u poglavlju Materijali
i metode) te nakon intravenske primjene paramagnetskog kontrastnog sredstva. Analizom svih
snimki, od zglobova koje je analizirao ispitiva¢ 1 u 46 je na prekontrastnim snimkama bio
vidljiv edem subhondralne kosti od ukupno 47 zglobova gdje je na istom mjestu evidentirana
imbibicija na postkontrastnim T1-mjerenim snimkama sa supresijom masti (podudarnost od
97,9%). Ispitiva¢ 2 je u 46 zglobova zabiljezio edem subhondralne kosti na prekontrastnim

snimkama, a na istom mjestu u 48 slu¢ajeva doslo je do postkontrastne imbibicije (podudarnost
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od 95,8%). Ovi rezultati podupiru dosad poznate podatke da intravenska primjena kontrastnog
sredstva nije neophodna za detekciju akutnog sakroiliitisa, Sto ubrzava vrijeme izvodenja
pregleda, smanjuje troSak pretrage i neugodu za bolesnika. U istrazivanju na kohorti odraslih
ispitanika sa suspektnim ili ve¢ dijagnosticiranim spondiloartritisom, Maksymowicz i sur. (98)
usporedivali su nalaz edema subhondralne kosti na STIR i FSE T2-mjerenim snimkama sa
supresijom masti s arealom imbibicije na postkontrastnim T1-mjerenim snimkama sa
supresijom masti i zakljucili da primjena kontrasta nije imala statisti¢ki znacajnog utjecaja na
detekciju akutnog sakroiliitisa ni u bolesnika sa suspektnim ni u bolesnika s veé
dijagnosticiranim spondiloartritisom. Ujedno su dosli do zakljucka da je akutna upala bila lakse
detektibilna na FSE T2-mjerenim snimkama sa supresijom masti nego na postkontrastnoj
sekvenci, a jednako iskustvo dobre detekcije edema na FSE T2-mjerenim snimkama sa
supresijom masti imamo i u Klini¢kom bolni¢kom centru Zagreb, gdje je navedena sekvenca
ukljuena u standardni protokol. Jedinu prednost primjene kontrasta autori su pronasli u
detekciji sinovitisa, koji se na nativnim snimkama otezano razlikuje od uobicajene koli¢ine
zglobne teku¢ine, a na postkontrasnim snimkama jasno izdvaja kao linearna linija
intraartikularne postkontrastne imbibicije. Treba napomenuti da izolirani nalaz sinovitisa ne
zadovoljava ASAS-ove kriterije za akutni sakroiliitis, a u istrazivanju nije pronaden kao izoliran
nalaz, nego samo u kombinaciji s edemom subhondralne kosti.

Do jednakog zakljucka o potrebi primjene kontrasta dovelo je istraZivanje Althoffa i
sur. (99) pod naslovom: Oslikavanje aktivnog sakroiliitisa magnetskom rezonancijom: trebamo
li stvarno gadolinij? Autori su na uzorku od 105 bolesnika sa suspektnim sakroiliitisom (od
kojih je u 68% naknadno postavljena dijagnoza spondiloartritisa) usporedivali edem
subhondralne kosti detektiran i bodovan na STIR (short tau inversion recovery) sekvenci u
komparaciji s bodovanjem areala i intenziteta postkontrastne imbibicije na T1-mjerenim

snimkama sa supresijom masti. Rezultati istrazivanja pokazali su da su obje sekvence
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usporedive u kvantifikaciji upalnih promjena sakroilijakalnih zglobova i nisu pronadene
statistiCki znaCajne razlike. Primjenu kontrasta autori su predlozili samo u slucaju neiskustva
ispitivaca u procjeni sakroiliitisa kada mu je postkontrastna T1-mjerena snimka sa supresijom
masti korisna za ,,dodatni pogled” na leziju primjenom drugacije sekvence temeljene na

druk¢ijim fizikalnim principima.
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7. ZAKLJUCCI

1.

Ispitanici u istrazivanju bili su bolesnici/djeca koji su zadovoljavali kriterije za JIA-
ERA 1 imali klini¢ki suspektnu upalnu zahvacéenost aksijalnog skeleta temeljem koje su
upuceni na dijagnosticku obradu (UZV/MR pregled). U ovoj skupini od 85 ispitanika
vecina su bile djevojcice (67%) prosje¢ne dobi od 14,85 godina, dok su manji dio (33%)
¢inili djecaci prosjecne dobi od 12,91 godina. Iz prikupljenih anamnestickih podataka,
prosjecna dob pocetka bolesti bila je 10,09 godina u djec¢aka i 12,38 godina u djevojcica.
Ispitanici su prema nalazu MR pregleda kao ,zlatnog standarda” za detekciju
sakroiliitisa podijeljeni u 2 grupe: ispitanici s urednim MR nalazom i ispitanici s
nalazom sakroiliitisa (akutne, kroni¢ne ili akutne i kroni¢ne upalne promjene). Razlike
izmedu grupa analizirane su prema varijablama spola, dobi, anamneze upalne bolesti u
obitelji, anamneze upalne zahvacenosti zgloba kuka u pocetku bolesti, rezultata HLA
tipizacije, kombinacije triju prethodno navedenih varijabli, laboratorijskih nalaza brzine
sedimentacije eritrocita i razine C-reaktivhog proteina te vrijednosti validiranog
klini¢kog skora JADAS-10. Statisticki znacajna razlika nadena je za varijable anamneze
upalne bolesti u obitelji, nalaza sedimentacije eritrocita i vrijednosti skora JADAS-10
na nacin da bolesnici s pozitivnim nalazom sakroiliitisa ¢eS¢e imaju pozitivnu anamnezu
upalne bolesti u obitelji, ubrzanu sedimentaciju eritrocita i visi skor JADAS-10. Za
ostale varijable nije utvrdena statisti¢ki znacajna razlika izmedu dvije grupe.

MR pregled ove skupine ispitanika s dijagnozom JIA-ERA i klinickom sumnjom na
upalnu zahvacenost aksijalnog skeleta pokazao je velik broj bolesnika (53/85, odnosno

62,3%, 33 djevojcice i 20 djecaka) s nalazom koji se mozZe povezati s upalnim
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promjenama sakroilijakalnih zglobova, razliCite faze (akutna/kroni¢na/akutna i
kroni¢na) i intenziteta upale (pocetne/umjerene/razvijene promjene).

4. Analizom rezultata ucinjenih UZV pregleda sakroilijakalnih zglobova primjenom
obojenoga i pulsirajuc¢eg doplera moze se zakljuciti da upala zgloba dovodi do pojacane
vaskularizacije koja se moze detektirati obojenim doplerom. Povecanjem broja
detektiranih doplerskih signala protoka u zglobu doSlo je do smanjenja vrijednosti
izmjerenog RI indeksa, koji je pokazatelj perifernog vaskularnog otpora. Ujedno je
doslo do povecanja broja pozitivnih MR nalaza akutnog sakroiliitisa, $to je podudarno
s rezultatima dosadasnjih istraZivanja na odraslim bolesnicima.

5. Medusobna korelacija ispitivaca u rezultatu UZV pregleda umjerena je (0,64 desno i
0,47 lijevo) 1 znatno manja od visoke korelacije ispitivaca za rezultate MR pregleda iz
razloga §to je UZV metoda koja je znatno ovisna o ispitivacu, a analizira se anatomski
kompleksan zglob koji se u odnosu na periferne zglobove rijetko analizira ovom
metodom.

6. Usporeduju¢i UZV nalaze s nalazima MR pregleda utvrdena je statisticki znacajna
korelacija pozitivnog UZV nalaza vaskularizacije u zglobu, stupnja vaskularizacije
(broj doplerskih signala protoka) te vrijednosti RI indeksa (koji je obrnuto skalirana
varijabla - snizenje vrijednosti RI indeksa dovodi do povecanog broja pozitivnih MR
nalaza) i nalaza akutnog sakroiliitisa na MR pregledu za oba Sl zgloba (0,26, 0,27 1 0,24
desno 1 0,26, 0,24 1 0,25 lijevo, sve s pogreSkom zakljucivanja <5%). Koeficijent
dobivene korelacije nije visok, ali upucuje na statisticku povezanost izmedu nalaza
UZV i MR pregleda.

7. Prema dobivenim podacima osjetljivost ultrazvucnog pregleda za detekciju akutnog
sakroiliitisa niska je u komparaciji s MR pregledom kao ,,zlatnim standardom” i

prosjecno, ovisno o ispitivacu, varira izmedu 0,26 i1 0,39 (26% odnosno 39%). Dakle,
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10.

UZV pregled tek ¢e u oko trecine stvarno pozitivnih bolesnika pravilno detektirati
aktivnu upalu. Kao i1 kod prethodnih istrazivanja, najbolja podudarnost nalaza UZV i
MR pregleda jest u slucaju kada se ultrazvu¢no detektiraju minimalno 3 doplerska
signala protoka uz izmjerenu vrijednost Rl manju od 0,60, ali za potvrdu je potrebno
provesti istrazivanje s ciljanom skupinom takvih ispitanika.

Za razliku od osjetljivosti, specifi¢nost metode U ovom je istrazivanju visoka, za oba
ispitivaca veca od 0,80 (80%), Sto znaci da je 8 od 10 stvarno negativnih bolesnika tako
1 dijagnosticirano UZV pregledom. Visoka specifi¢nost metode takoder je podudarna s
dosad provedenim istrazivanjima. Time se otvara moguénost orijentacijskog koristenja
ultrazvuka za probir simptomatskih bolesnika u slu¢aju kada magnetska rezonanca nije
dostupna ili se na pretragu dugo ¢eka. Bolesnici s pozitivnim UZV nalazom trebali bi
se odmah uputiti na daljnju obradu (MR) kako bi se potvrdio nalaz akutne upale i
zapocela terapija, a bolesnici s negativnim UZV nalazom mogu se uputiti u redovni
postupak i MR obradu prema lokalnoj listi ¢ekanja za pregled.

Za detekciju morfoloskih promjena na MR-u postignuta je znacajna i visoka korelacija
medu ispitiva¢ima (desno-desno 0,91 i lijevo-lijevo 0,85). Ovakva je visoka korelacija
i ocekivana s obzirom na to da je rije¢ o metodi koja se smatra ,,zlatnim standardom”,
koja se ve¢ dugo koristi i s kojom oba ispitivaca imaju veliko iskustvo.

Usporedbom nativnih i postkontrastnih sekvenci MR pregleda moze se zakljuéiti da
zbog visoke korelacije za detekciju akutnog sakroiliitisa intravenska primjena
kontrastnog sredstva nije potrebna, $to podupire rezultate ranije provedenih istrazivanja,

ubrzava vrijeme izvodenja pregleda, smanjuje troSak pretrage i nelagodu za bolesnika.
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8. SAZETAK

Vrijednost obojenoga doplera sakroilijakalnih zglobova u bolesnika

s juvenilnim idiopatskim artritisom

vvvvv

bolesnika koji boluju od entezitisu pridruzenoga artritisa (ERA), jednog od sedam podtipova
JIA, Cesta je upalna zahvacéenost aksijalnog skeleta pa je za rano postavljanje dijagnoze i
primjenu terapije te izbjegavanje teSkih komplikacija bolesti potrebna rana i adekvatna
radioloska obrada.

Ciljevi istrazivanja: Utvrditi valjanost obojenoga doplera u otkrivanju i pracenju sakroiliitisa
u bolesnika s JIA-ERA u usporedbi s magnetskom rezonancijom. Ustanoviti prevalenciju
zahvacenosti SI zglobova u ovih bolesnika te analizirati povezanost radioloskih s klinickim 1
laboratorijskim nalazima. Utvrditi potrebu intravenske primjene paramagnetskog kontrastnog
sredstva za MR detekciju akutnog sakroiliitisa.

Materijali i metode: U istrazivanju je sudjelovalo 85 ispitanika, 57 djevojcica i 28 djecaka
prosjeéne starosti 14,25 godina. Svim ispitanicima dva neovisna ispitivac¢a uéinila su UZV
pregled Sl zglobova primjenom obojenoga i pulsiraju¢eg doplera uz izraun vrijednosti RI
indeksa te MR pregled prema standardiziranom protokolu. Prikupljeni su anamnesticki i
klinicki podaci te rezultati laboratorijske obrade.

Rezultati: Od 85 bolesnika UZV pregledom utvrdena je pozitivna vaskularizacija u 15
(ispitiva¢ 1), odnosno 9 (ispitiva¢ 2) analiziranih Sl zglobova desno te u 19, odnosno 11 Sl
zglobova lijevo. Povecanjem broja detektiranih doplerskih signala protoka (1 DSP/vise DSP u

manje od polovine analiziranog podrucja/vise DSP u viSe od polovine analiziranog podrucja)
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doslo je do pada vrijednosti RI indeksa (0,72-0,63-0,58 desno i 0,70-0,65-0,54 lijevo za
ispitivaca 1 i 0,70-0,65 desno i 0,70-0,67 lijevo za ispitivaca 2). Nakon kondenzacije Cestica
mjernih instrumenata (ispitiva¢ 1/ispitiva¢ 2) na zajedniCku aritmetiCku sredinu statisticki
znaCajna korelacija utvrdena je izmedu pozitivnog UZV nalaza vaskularizacije, stupnja
vaskularizacije i vrijednosti Rl indeksa i nalaza akutne upale na MR pregledu (0,26, 0,27 i 0,24
desno te 0,26, 0,24, 0,25 lijevo, sve s pogreskom zaklju€ivanja manjom od 5%). Koeficijent
dobivene korelacije nije visok, no upuc¢uje na statisticki znacajnu povezanost izmedu nalaza
UZV 1 MR pregleda. Izracunata osjetljivost ultrazvuka ovisno o ispitivacu varira izmedu 0,26 1
0,39, a specifi¢nost je za oba ispitivaca veca od 0,80. Korelacija ispitivaca za UZV pregled
umjerena je (0,64 desno i 0,47 lijevo), a za MR pregled visoka (0,91 desno i 0,85 lijevo).
Statisticki znacajna razlika izmedu ispitanika s urednim MR nalazom i nalazom sakroiliitisa
utvrdena je za varijable anamneze upalne bolesti u obitelji, sedimentacije eritrocita i vrijednosti
skora JADAS-10. Vrlo visoka korelacija utvrdena je za detekciju upalnih promjena izmedu
nativnog MR pregleda i pregleda s intravenskom primjenom kontrastnog sredstva.

Zakljudak: Obojeni dopler moze detektirati akutne upalne promjene SI zgloba, korelacija s
MR pregledom statisticki je znacajna, ali niskog koeficijenta uz osjetljivost metode do 39%.
Najbolja korelacija postiZe se kada je ultrazvucno detektirano 3 ili viSe DSP uz RI vrijednost
<0,60. Zbog visoke specifi¢nosti (80-95%) moguca je upotreba ultrazvuka kao probirne
metode. Nije potrebna intravenska primjena kontrastnog sredstva za MR detekciju akutnog

sakroiliitisa.
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9. SUMMARY

Color Doppler of sacroiliac joints in patients with juvenile idiopathic arthritis

Dubravko Bajramovi¢

PhD Thesis 2021

Introduction: Juvenile idiopathic arthritis (JIA) is one of the most common chronic diseases
in pediatric population. In the course of their disease, patients with enthesitis-related arthritis
(ERA), one of seven subtypes of JIA, often develop inflammatory involvement of axial
skeleton. Therefore, performing an adequate diagnostic procedure in time is essential for early
diagnosis, introduction of therapy and avoiding joint damage and functional disability.

Aims of the study: To determine the value of Color Doppler in detection and monitoring of
sacroiliitis in patients with jSpA/ERA in comparison with MRI. To investigate the prevalence
of acute and/or chronic sacroiliitis in these patients and analyse the correlation between
radiological and clinical and laboratory findings. Moreover, to further explore the necessity of
intravenous contrast application for detection of Sl joints acute inflammatory changes on MRI.
Materials and methods: 85 consecutive patients were included in this study, 57 girls and 28
boys with mean age of 14.25 years. Color Doppler ultrasound (CDUS) of sacroiliac joints was
performed for each patient by two investigators and RI index was calculated. Sl joints were also
evaluated with an MRI exam by the same two investigators using standardized protocol.
Medical history for each patient, relevant clinical data, and laboratory findings were collected.
Results: Out of 85 patients, Sl joint vascularization was determined with CDUS in 15 right and
19 left Sl joints respectively by investigator 1 and in 9 (right) and 11 (left) SI joints by

investigator 2. An increased number of doppler flow signals (1 DFS, >1 DFS in <50% of
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analyzed area, >1 DFS in >50% of analyzed area) resulted in a decrease of RI index for both
investigators (right: 0.72-0.63-0.58, left: 0.70-0.65-0.54 - investigator 1; right: 0.70-0.65, left
0.70-0.67 - investigator 2). After data condensation for both investigators on arithmetic mean,
a statistically significant correlation was determined for CDUS findings of joint vascularization,
grade of vascularization and RI index, and MRI findings of acute sacroiliitis as a gold standard
(right: 0.26, 0.27, 0.24, left: 0.26, 0.24, 0.25, p<0.05). Correlation coefficient is not high but
suggests a statistically significant link between CDUS and MRI findings. CDUS sensitivity in
detection of acute sacroiliitis varies between 0.26 and 0.39 depending on investigator,
specificity is higher than 0.80 for both investigators. CDUS interobserver agreement is modest
(0.64 right and 0.47 left) but very high for MRI (0.91 right, 0.85 left). Between patients with
normal MRI findings and those with acute and/or chronic sacroiliitis, statistically significant
differences were present for these variables: positive family history for inflammatory disease,
erythrocyte sedimentation rate, and JADAS-10 score (both higher in patients with sacroiliitis).
An extremely high correlation was established for detection of acute sacroiliitis on MRI when
using both unenhanced and contrast enhanced MRI sequences.

Conclusion: CDUS can detect acute sacroiliitis, correlation with MRI findings is statistically
significant, but has a low coefficient giving it a sensitivity of 39%. The best correlation is
achieved when 3 or more doppler flow signals are detected with CDUS and RI index is <0.60.
A high specificity of 80-95% makes it possible to use CDUS as a screening method.

Administration of contrast agent is not necessary for detection of acute sacroiliitis on MRI.
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