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1. UVOD

1.1. Definicija

Upalne bolesti crijeva (engl. inflammatory bowel disease - IBD) karakterizirane su
kroni¢nom upalom gastrointestinalnog trakta, odnosno pojedinih njegovih dijelova, za sada
nerazja$njene etiologije'”. Unutar ovog skupnog pojma dobro su klini¢ki i patoanatomski
definirana dva velika entiteta; Crohnova bolest i ulcerozni kolitis'?. Obje bolesti su
idiopatske, jer patogeneza nije do kraja razjasSnjena. U oko 10% bolesnika s kroni¢cnom
upalnom bolesti crijeva nije moguce, ¢ak ni nakon adekvatno provedene dijagnosticke obrade,
decidirano razlikovati ulcerozni kolitis od Crohnove bolesti, $to odgovara intermedijarnom
tipu IBD-a °.

Crohnova bolest (CB) u originalnom opisu Crohna, Ginzburga i Oppenheimera (1932
godine), predstavljena je upalnim promjenama na terminalnom ileumu 4. Danas je poznato da
promjene mogu zahvatiti sve dijelove gastrointestinalnog trakta od usne Supljine do anusa. U
CB upala zahvaca sve slojeve crijevne stijenke, kao i pripadaju¢i mezenterij i regionalne
limfne ¢vorove, a upalni je proces obi¢no diskontinuiran™®. CB je karakterizirana Cestim
egzacerbacijama, s raznovrsnim klinickim manifestacijama, te kroni¢nim nepredvidljivim

tijekom bolesti °.

1.2. Epidemiologija

CB se javlja ¢esce u bijeloj negoli u crnoj i Zutoj rasi, a posebno je uéestala u Zidova
"# Tako postoje naznake da se bolest &e¥ce javlja u Zena, za sada je opée prihvacen stav da je
podjednako zastupljena u oba spola®. CB se najéeice javlja izmedu 20-te i 40-te godine
Zivota, ali je opisana u svim dobnim skupinama6’8. Drugi vrhunac bolesti, obi¢no je klini¢ki
blazeg oblika, a javlja se oko 60-te godine Zivota®. U pedijatrijskoj populaciji ve¢ina djece
oboli u dobi od 10-16 godine, a u 5% slucajeva javlja se u djece mlade od 5 godina °.

Broj novootkrivenih oboljelih od CB u Zapadnoj Europi i SAD je oko 4-8 slucajeva na
100 000 stanovnika, a prevalencija izmedu 30-60 bolesnika na 100000 stanovnika'®''.
Incidencija CB pokazuje porast u zadnjem desetljecu, osobito u razvijenim sociogeografskim
podrugjima Sjeverne Amerike i Europe®'’. Incidencija u juZnoj i jugoisto¢noj Europi, te u
na%oj zemlji, niZa je i kreée se oko jednog novog bolesnika na 100 000 stanovnika'’. Rezultati

novijih istraZivanja iz grada Rijeke, te Istarske Zupanije pokazuju porast incidencije koja se



kreée do 2,5 na 100000 stanovnika’. Osim prevalencije u zemljama s vi§im socio-
ekonomskim stupnjem razvoja, bolest je ¢eS¢a u urbanim u odnosu na ruralne sredine. Niz
studija pokazuje familijarnu povezanost bolesti. Rodaci prvog nasljednog reda imaju 10 do 15

puta poveéani rizik. U 6 do 20% bolesnika postoji pozitivna obiteljska anamneza °.

1.3. Etiologija

. .. .. 2 ,. . w1 e e .. .. . ..

Etiologija CB nije poznata”. Kao moguc¢i etioloSki ¢imbenici analizirani su brojni
mikroorganizmi, razli¢iti poremec¢aji humoralne i celularne imunosti, utjecaj brojnih tvari iz
okoline kao i prehrambene tvari, te neki psihicki poremecaji kao i nasljede odnosno

potencijalne genetske promjenem'21

. Iako obiteljska povezanost kod CB podupire teoriju o
genetskim promjenama kao mogucem etioloSkom ¢imbeniku, ne mogu se zanemariti brojni
&imbenici iz okoline kao pokreta&i patogenetskog zbivanja®>. PuSenje cigareta je povezano s
povecanom udestalosti relapsa CB, no uloga u patogenezi je nejasna™. Kod ulceroznog
kolitisa pusSenje je prepoznato kao zaStitni ¢cimbenik, dok je rizik puSaca da dobiju CB dvaput
visi od nepuéaéa24. Povremeno se javljaju podaci o povecanoj incidenciji CB u Zena koje
koriste oralne kontraceptive s 1.5 do 1.7 puta veéim rizikom negoli u onih koje ih ne koriste™.
Uloga prehrane u etiopatogenezi CB i dalje je nejasna. Postoje radovi koji ukazuju da
povecana konzumacija rafiniranih Secera i smanjen unos svjezeg voca predisponiraju razvoj
bolesti'®. Pitanje akcidentalne konzumacije zubne paste kao moguéeg izvora granulomatozne
upale bilo je popularno zadnjih godina. Abrazivi u zubnim pastama, pjenefim agensima,
dodacima za okus u hrani nemaju dokazani o$tecujuéi uéinak na crijevo®. Uz navedene
postoji viSe hipoteza o infektivnom uzrocniku: bakterijskom, virusnom ili parazitarnom.
Infekciozna teorija o etiologiji CB navodi se dugi niz godina. Kao potencijalnog uzro¢nika

izdvaja se Mycobacterium paratuberculosis *°.

1.4. Patogeneza i genetika

Neki istrazivaci ukazuju na povecanu crijevnu permeabilnost u bolesnika sa CB i
njihovih bliZih srodnika $to bi moglo biti dio patogenetskog zbivanja u pocetku bolesti*’.
Naime, povecana epitelna permeabilnost omogucuje pristup luminalnih bakterijskih produkata
sluznici®®. Daljni korak u slijedu je ekspresija antigena na stani¢noj povrdini i aktivacije
stanica T, specificnih za taj antigen. U zdravih osoba nastati ¢e kontrolirana upala. U slucaju
IBD-a, zbog poremeéaja u imunoregulaciji, dolazi do nekontoliranog upalnog odgovora. Cini

se da je klju¢ poremecene imunoregulacije manjak supresorskih limfocita T. Ostecenje



sluznice olakSava migraciju luminalnog sadrzaja S$to podrzava upalni odgovor. PovrSinski
epitel ima golemu sposobnost za brzo uspostavljanje integriteta nakon ozljede. Epitelna
restitucija posredovana je regulatornim peptidima, faktorima rasta i citokinima. Stimulacija
mehanizama reparacije predstavlja jedan od buducih terapijskih pristupa. Tip imunog
odgovora razlicit je u CB i ulceroznom kolitisu §to potvrduju histopatoloske promjene pout
granuloma u CB. Takoder u CB se pojavljuje Th 1 tip, a u ulceroznom kolitisu Th 2 tip
imunog odgovora. Na osnovi spomenutih ¢injenica, smatra se da neregulirani imuni odgovor
na luminalne antigene inducira kroni¢nu upalu u genski osjetljivog domaéina > .
Antineutrofilna citoplazmatska antitijela (ANCA) su etabliran subklinicki genetski
biljeg upalnih bolesti crijeva, ali je sve viSe radova koji upozoravaju da se mozda radi o
epifenomenu same bolesti. Iako predstavljen kao mogu¢i biljeg u razlikovanju CB 1

ulceroznog kolitisa, nema jo§ dovoljno jasnih dokaza za to*™!

. Povezanost pANCA s
ulceroznim kolitisom je nadena u gotovo 80% slucajeva, te u manje od 10% bolesnika sa CB.
Antitijela na Saccharomyces cerevisiae (ASCA) ¢eSce se pojavljuju u CB (60%), no i kod
bolesnika s ulceroznim kolitisom rezistentnim na terapiju y

Zbivanja na stani¢nom nivou, posebno mreZa citokina cilj su mnogih istrazivanja
posljednjih godina. Nejasan je odnos imunoregulatornih citokina (produkata T limfocita) kao
Sto su IL-2, IL-4, interferon gama i sl., naspram potentnih proinflamatornih citokina
(produkata monocita / makrofaga) kao §to su IL-1, IL-6, IL-8 i TNF alfa®***. U CB postoji
povezanost s kombinacijom antigena HLA-DR 1 i DQW 5 sustava HLA klase II. Iako je
opazena jaka povezanost CB i Turnerovog sindroma nije dokazana sveza bolesti s
autosomalnom regijom X kromosoma®’*'**. Takoder je opaZena povezanost CB uz Turnerov
sindrom s genski determiniranim bolestima poput albinizma, ankilozirajueg spondilitisa
(HLA-B 27) i cisticne fibroze. Velike studije genoma upucuju na postojanje gena
susceptibilnosti za CB na kromosomu 16 (IBD 1 lokus). Novije studije pokazale su da broj
mutacija toga gena ima utjecaj na fenotip bolesti, tako da su viSe od dvije mutacije povezane s
pojavom striktura. OCito je da su potrebne velike multicentri€ne geneticke studije koje bi

dovele do sigurne povezanosti odredenih gena i CB °.

1.5. Patologija

U CB upala se proteze kroz cijeli zid crijeva, a zahvaceni su i mezenterij 1 limfni
&vorovi’. Transmuralna upala u CB dovodi do zadebljanja stijenke crijeva, nastajanja stenoza,

dubokih longitudinalih ulceracija, te formiranja otoka upalnog tkiva koji sluznici daju



"kaldrmasti" izgled (engl. "cobble-stoning"). Nastajanje fistula izmedu crijevnih vijuga, kao i
izmedu crijeva i okoline, te uveéanje intra-abdominalnih limfnih ¢vorova, posljedica su istih
zbivanja’. Upalni proces u CB je diskontinuiran, tako da se izmjenjuju zdravi i upalno
promijenjeni dijelovi gastrointestinalnog sustava tzv. preskocne lezije (engl. "skip areas").
Najcesce upalne promjene nalazimo u terminalnom ileumu i kolonu (58%), samo u tankom
crijevu (31%), ili samo u kolonu (11%). Ostale lokalizacije u gastrointestinalnom sustavu
poput zahvacanja usne Supljine, jednjaka 1 gastroduodenuma su rijetke6. Perianalna bolest je
cesto udruzena s kolitisom i javlja se u oko 25% bolesnika. Vazno je ista¢i da je rektum
zahvaéen u 50% bolesnika §to je dijagnosticki vazno °.

Histopatoloski karakteristi¢ni nalaz su nekazeozni epiteloidni granulomi koji se nalaze

u 50-60% slucajeva, s ili bez gigantskih Langhansovih stanica’°

. Mogu se nalaziti u svim
slojevima crijevne stijenke, a makroskopski izgledaju kao milijarni ¢vori¢i. Nerijetko
histopatologija nije specificna, odnosno pronalazi se sluznicko krvarenje, fokalni kriptalni
apscesi 1 destrukcija kriptalnog epitela36. Uz navedeno, prisutna su oSteenja endotela
submukoznih 1 mezenterijskih krvnih Zila. Upalne promjene u ranoj fazi bolesti dominantnije
su u podsluznici uslijed limfedema nego u sluznici®. Lamina proprije sluznice infiltrirana je
polimorfnonuklearnim leukocitima pri ¢emu se formiraju kriptalni apscesi kao znak najranije
lezije - kriptalne upale3. Potom se pojavljuje povecanje limfoidnih folikula okruZenih
prstenom eritema (engl. "red ring"). Na sluznici se razvija aftoidna ulceracija koja tijekom
bolesti progredira u duboke, naj¢esce longitudinalne ulceracije. S napredovanjem bolesti
inflamacija se Siri transmuralno s formiranjem dubokih fisura i ulceracija u ¢itavoj debljini
stijenke. U uznapredovaloj fazi bolesti nastaju fibrozne strikture, te ekstramuralne fistule i

- 39,36
apscesi 9 .

1.6. Klinic¢ka slika

U CB simptomi ovise o lokalizaciji upale, veliini zahvacenog segmenta crijeva, o
aktivnosti bolesti, pojavi ekstraintestinalnih komplikacija, kao i o odnosu zahvacenog
odsjeCka crijeva sa susjednim strukturama. NajeSCe je prisutna poviSena tjelesna
temperatura, bol u trbuhu, proljevaste stolice bez primjesa krvi, op¢a slabost i gubitak tjelesne

637 Kod zahvacenosti tankog crijeva bol &esto po&inje naglo i imitira akutni

teZine
apendicitis38. Kod zahvacenosti debelog crijeva dominiraju proljevi i bol. Rektalno krvarenje

rjede je nego kod ulceroznog kolitisa. Promjenama u kolonu kod gotovo tre¢ine bolesnika,



pridruZena je i perianalna bolest. Manifestira se perianalnim fistulama, fisurama rektuma i
anusa, kao i perirektalnim apscesima *°.

U djece dominiraju kroni¢ni abdominalni bolovi niskog intenziteta. Prezentacija
simptoma moze biti atipicna $to dovodi do kasne dijagnoze. Monoartikularni artritis, te
artralgije kod cetvrtine djece mogu biti prisutni nekoliko godina prije gastrointestinalnih
simptoma. Smanjeni rast i zakaSnjeli pubertet mogu dominirati klinickom slikom s
minimalnim gastrointestinalnim smetnjama °.

Manji broj bolesnika ima inicijalno difuznu bolest s proljevima, deplecijom tekucine i
elektrolita, znatnim gubitkom tjelesne tezine i progresivnim tijekom uz stalnu aktivnost.
Klini¢ki tok CB je nepredvidiv, asimptomatske faze postaju s vremenom sve rjede, uz

. . . . 138,40
progresivno pogorsanje opéeg stanja bolesnika™ ™.

1.7. Komplikacije

U CB javljaju se brojne lokalne i ekstraintestinalne komplikacije, koje €ine sastavni

dio klini¢ke slike ove bolesti °.

1.7.1 Lokalne komplikacije

Lokalne komplikacije koje se javljaju u Crohnovoj bolesti Cest su razlog kirurSkih
intervencija. To se prije svega odnosi na intestinalnu opstrukciju, koja u akutnim stadijima
bolesti predstavlja rezultat upale i edema, a kasnije fibroze koja dovodi do fiksiranih suzenja
crijevnog lumena i striktura®®. Fistulacija je posljedica transmuralnosti upale i Sirenja upale
ekstramuralno. Stvaraju se sinusni traktovi koji zavrSavaju slijjepo ili formiranjem
intrabdominalnih i retroperitonealnih apscesa. Fistule koje su vrlo ¢esta komplikacija ove
bolesti mogu biti enterokutane, enteroenteralne, enterovezikalne, rektovaginalne, perianalne i
perirektalne’®. Fistule se klini¢ki dijele u tri kategorije: benigne inocentne, simptomatske
fistule bez teSke crijevne bolesti, te komplicirane fistule udruZene s apscesima i teSkom
crijevnom upalom®. Kod perianalne forme bolesti kao komplikacije nastaju fistule te
perianalni i perirektalni apscesi’.

Karcinom kolona u bolesnika s CB nastaje ¢eS¢e nego u opcoj populaciji, ali se javlja

41 Rizik od nastanka kolorektalnog karcinoma je

rjede nego kod ulceroznog kolitisa

povecan u bolesnika s ekstenzivnim zahvacanjem kolona, te kod razvoja striktura. Karcinomi
v v v . . .. 36 , .

su ¢eS¢i desnostrano, obicno u blizini mjesta fistulacije™. U CB povecan je relativni rizik za 3

do 50 puta za nastanak karcinoma tankog crijeva. Gastrointestinalni limfom ima vecu



ucestalost od one u op¢oj populaciji. Razlog za moguce povecanje rizika moze biti u Sirokom

koriStenju imunomodulatorne terapije 3

1.7.2. Ekstraintestinalne komplikacije

Nutritivne i metaboliC¢ke komplikacije vrlo su cCest i slozen problem u Crohnovoj
bolesti, a ovise o lokalizaciji upalnog procesa. Razli¢itim patofizioloskim mehanizmima na
sluznici tankog i debelog crijeva dolazi do smanjene apsorpcije vitamina B12, D i K, zatim i
masti, Zucnih soli i disaharidaza, te do gubitka proteina i minerala, Sto sve za posljedicu ima
gubitak tjelesne tezine. Hematoloske komplikacije ukljucuju sideropeni¢nu anemiju uslijed
kroni¢nog gubitka krvi, te leukocitozu, trombocitozu, i tromboembolijsku bolest u teSkim
oblicima. Artritis, ankilozantni spondilitis, nodozni eritem, gangrenozna piodermija, iritis i
jetrene lezije javljaju se rjede nego u ulceroznom kolitisu. Malapsorpcija zu¢nih kiselina moZze
uzrokovati nastanak kolelitijaze. Jetrene komplikacije se krecu u rasponu od benigne masne
metarmofoze do kroni¢nog aktivnog hepatitisa 1 ciroze jetre. Komplikacije na bilijarnom
sustavu mogu biti skleroziraju¢u kolangitis 1 perikolangitis. Od komplikacija urotrakta
relativno Ceste su infekcije i oksalatni uroliti, a nesto rjedi dilatacija kanalnih sustava bubrega
i uretera uslijed mehaniCke opstrukcije. Sve je viSe izvjeStaja o komplikacijama koStanog
sustava, primarno radi demineralizacije 1 osteoporoze kao posljedica dugotrajne steroidne

terapije ali i same bolesti 625,

1.8. Lijecenje

Preduvjeti za racionalno lijeCenje upalnih bolesti crijeva jesu adekvatno postavljena
dijagnoza bolesti, evaluacija anatomske proSirenosti bolesti, procjena intenziteta upalne
aktivnosti, odnosno teZine bolesti, analiza tijeka bolesti, te otkrivanje postoje¢ih komplikacija.
Osnovni su ciljevi lijeCenja postizanje i odrZavanje remisije, nadoknada hranidbenih gubitaka,
te sprecavanje 1 lijeCenje eventualnih komplikacija 2,

Medikamentozna terapija dizajnira se za svakog bolesnika individualno, s obzirom na
lokalizaciju i aktivnost bolesti, te prisustvo lokalnih i ekstraintestinalnih komplikacija.
Kortikosteroidi predstavljaju standard u lijeCenju upalnih bolesti crijeva u akutnim stanjima s
izrazenom upalnom aktivnosti i jasnim klinickim simptomima. Nema dokaza za njihovu
ulogu u odrZanju remisije CB***. Aminosalicilati poput 5-ASA (mesalamin) su lijek izbora u
lijeCenju blazih oblika CB i kod Crohn kolitisa***. Azatioprin 1 6-merkaptopurin kao

imunomodulatori imaju svoje mjesto u lijeCenju CB primarno u bolesti rezistentnoj na



terapiju, koja zahtijeva visoke doze kortikosteroida®®. Ciklosporin A je atraktivan
imunomodulator, u prvim rezultatima pokazao je brz u¢inak primarno na cijeljenje fistula®’.
Anticitokinska terapija primjenom antitijela na TNF alfa ulazi u Siroku primjenu, ne samo u
fistuliraju¢éem obliku CB, ve¢ i u onih bolenika koji su rezistentni na standardne oblike
lije¢enja*®*. Antibiotici kao terapija CB otvoreno su i jo§ uvijek nerazja¥njeno podrudje koje
zahtjeva u buduc¢nosti dosta reevaluacije. Sada se u empirijskoj uporabi nalaze metronidazol

(za perianalne komplikacije) i ciprofloksacin (za “pouchitis”)*’

. Uloga hiperbari¢nih komora u
lije¢enju perirektalnih komplikacija se jos ispituje °'.

Kirurski pristup u CB nalaze precizno indiciranje i provodenje Sto posStednijih zahvata,
zbog velike vjerojatnosti nastanka novih komplikacija koje ¢e zahtijevati ponovni operativni
zahvat. CB se naime, za razliku od ulceroznog kolitisa, ne moZze izlijeciti operacijom 32,

Psihoterapija se joS uvijek ne primjenjuje u rutinskim terapijskim protokolima, unato¢
dojmu brojnih klini¢ara i nekim dobro dokumentiranim radovima o poremecajima u strukturi
liénosti oboljelih od IBD-a. Vjeruje se da bi dobro indicirana i stru¢no provedena

psihoterapija mogla biti korisna nadopuna osnovnoj terapiji '**.

2. DIJAGNOSTICKI POSTUPCI KOD CROHNOVE BOLESTI

CB je karakterizirana nepredvidljivim klinickim tokom s cestim izmjenama
egzacerbacija i remisija, tako da predstavlja sloZen problem kako u svakodnevnom klinickom,

tako i u znanstveno-istrazivatkom radu'>®.

Procjena aktivnosti CB, proSirenosti i
komplikacija, nuZan su preduvjet za odabir terapije i za prognozu daljnjeg toka bolesti 3
Dijagnosti¢ki postupci evaluacije CB, kao 1 procjene aktivnosti obuhvacaju raznovrsne
radioloSke kao i neradioloSke metode.

U neradioloske dijagnosticke postupke, vazne za procjenu aktivnosti bolesti, ubrajaju
se klini¢ki indeksi aktivnosti, laboratorijski parametri, endoskopske pretrage, te scintigrafske
metode. Radioloski dijagnosticki postupci bitni u evaluaciji CB su: konvencionalne radioloske

metode, konvencionalni ili B-mod UZV; te novije tehnike slojevnog snimanja poput dopler

ultrazvuka, CT i MR.



2.1. Klinic¢ki indeksi aktivnosti CB

Procjena aktivnosti bolesti u svakidaSnjem radu osniva se na klinickom iskustvu, te
dijagnostickim postupcima, od kojih su radioloske 1 endoskopske pretrage, te
imunoscintigrafija najvrednije. Aktivnost CB moguce je procjenjivati koristenjem klinickih
i/ili laboratorijskih parametara, te na taj nacin formirati indekse aktivnosti.

Procjena daljnjeg tijeka bolesti, tj. prognoza bolesti temelji se na klini¢koj procjeni, no
ni danas ne postoji adekvatna objektivna metoda. Klinic¢ki indeksi upalne aktivnosti bolesti
potakli su stvaranje prognosti¢kih indeksa, kojima je cilj Sto preciznije pracenje evolucije
bolesti zbog pravovremenog uvodenja odredenih terapijskih metoda.

U sklopu americke nacionalne kooperativne studije Crohnove bolesti (engl.
"National Cooperative Crohn's Disease Study") razvijen je, kao jedna od metoda pracenja
bolesnika, indeks aktivnosti Crohnove bolesti (engl. "Crohn's Disease Activity Index -
CDAI") °***. CDAI je numericki indeks, satinjen od osam varijabli, a svakoj od njih je
pridodan koeficijent preraCunavanja dobiven na osnovi statisticke analize u¢eS¢a pojedinog
parametra u aktivnosti bolesti. Aktivnost bolesti je moguce pratiti na linearnoj skali, na
osnovu dobivenog zbroja bodova. Vrijednost indeksa ispod 150 predstavlja remisiju bolesti,
vrijednost izmedu 150-450 bodova oznacuje aktivnu fazu bolesti, dok iznad 450 bodova imaju
bolesnici sa slikom ekstremno teske bolesti (tablica 1). Ceste su zamjerke CDAI zbog potrebe
registracije simptoma u roku od 7 dana; subjektivni elementi imaju znacajan utjecaj, te
ukljucuje hematokrit koji slabo korelira s aktivnosti bolesti. CDAI nije toliko mjera

aktivnosti, koliko mjera stupnja oboljenja, odnosno teZine bolesti *°.



Tablica 1. Indeks aktivnosti Crohnove bolesti (CDAI).

PARAMETRI

KOEFICIJENTI

BROJ TEKUCIH/MEKANIH STOLICA KROZ 7 DANA

x2

DN | —

BOL U TRBUHU KROZ 7 DANA
0 = odsutna

1 =blaga

2 = umjerena

3 = teSka

x6

OPCE STANJE KROZ 7 DANA
0 = dobro

1 = umjereno

2 =1lose

3 =vrlo loSe

4 =1izrazito loSe

x6

IZVANCRUEVNI SIMPTOMI

1 = artritis/artralgije

2 =1ritis ili uveitis

3 = erythema nodosum, pyoderma gangraenosum,
stomatitis aphthosa

4 = analne fisure, fistule ili apsces

5 = ostale fistule

6 = febrilitet tijekom prethodnog tjedna iznad 37,2 C

x30

OPIJATI KAO TERAPIJA PROLJEVA
0 =ne
1=da

x4

PALPABILNE ABDOMINALNE MASE
0=ne

2 = vjerojatno

5 = sigurno

x10

HEMATOKRIT
- muskarci 47
- 7Zene 42

x6

TIJELESNA TEZINA
Tjelesna teZina ra¢una se prema formuli:

tjelesna teZina
[ x 100
standardna teZina

x1

ZBROJ

Remisija < 150
Umjerena aktivn. 150-450
Teska bolest > 450




Harvey 1 Bradshaw iznose 1980. godine prijedlog novog, znatno pojednostavljenog
klini¢kog indeksa, kao odgovor na CDAI’*(tablica 2). Jednostavan indeks koji su predstavili
Harvey i Bradshaw odnose se na iste simptome no u vremenu od samo jednog dana. Ovaj

indeks je kasnije revidiran, jer frekvencija stolice utjece previSe na totalne vrijednosti.

Tablica 2. "Jednostavni indeks" (engl. "Simple index") prema Harvey 1 Bradshaw

1. OPCE STANIJE: - dobro
- umjereno
- loSe
- vrlo lose

- izuzetno lose

2. BOL U TRBUHU: - odsutna
- blaga

- umjerena

W NN = O A WD = O

- teSka

3. BROJ TEKUCIH STOLICA DNEVNO:

4. PALPABILNE TRBUSNE MASE: - nema
- sumnjivo
- prisutne

- prisutne i osjetljive

5. KOMPLIKACIJE: - odsutne

—_ O W N = O

(artralgija, uveitis, erythema nodosum, - prisutne

pyoderma gangraenosum, perianalne fistule)

Uz navedene indekse klini¢ke aktivnosti, u literaturi se opisuju i mnogi drugi, no u
rutinskom radu manje zastupljeni indeksi. Tako se opisuju "nizozemski indeks" prema van
Hees i suradnicima®, "Oxfordski indeks"”, te "Cape-Townski indeks"®. U pokuSaju da
izbjegnu utjecaj subjektivnih faktora, van Hees i suradnici su razvili indeks neovisan od
konzistencije stolice koje ukljuuje objektivne varijable i biokemijske vrijednosti.

Medunarodno udruZenje za upalne bolesti crijeva i grupa sjevernoamerickih klinicara




predstavili su tzv. Delfijski pristup (engl. "Delphi approach") formiranju indeksa za Crohnovu
bolest®. Reibnegger i suradnici® su opisali indeks sastavljen od samo tri varijable 1 nazvali ga
"3-CDAI". Upitnik o upalnoj bolesti crijeva (engl. "Inflammatory Bowel Disease
Questionnaire - IBDQ") predstavili su 1989. godine Guyatt i suradnici®’, a bitna mu je
karakteristika da se aktivnost bolesti procjenjuje i kroz analizu kvalitete Zivota oboljelih. Neki
autori navode kao vrlo bitnu i psihosocijalnu varijablu utjecaja bolesti. Bolesnici naime
navode najvecu zabrinutost kod neposrednog operativnog zahvata, gubitka fizicke energije i
tjelesnog izgleda te radne sposobnosti™.

CB se javlja u svim dobnim skupinama, pa se u osmisljavanju klinickih indeksa
aktivnosti nametnuo problem procjene aktivnosti bolesti u djece i adolescenata. Naime,
dominantan simptom u tih bolesnika, fenomen usporavanja rasta, nije bio obuhvacen
dotadasnjim indeksima. Od pedijatrijskih indeksa aktivnosti bolesti najednostavniji je
Whittingtonov indeks, kod adolescenata®. Loyd-Still razradio je sloZeniji pedijatrijski indeks
aktivnosti Crohnove bolesti, utemeljen na klinickim simptomima, procjeni stanja
uhranjenosti, nekoliko laboratorijskih parametara, kao i endoskopskom i radioloSkom
nalazu®. PCDAI (engl. "Pediatric Crohn's Disease Activity Index") koristi se kod nas u
rutinskom radu i predstavlja modifikaciju CDAI. Broj bodova manji od 15 odnosi se na
neaktivnu bolest, 15-30 govori u prilog blago aktivne bolesti, 30-40 umjereno teske bolesti, a
viSe od 40 za teSku aktivnost.

Veliki broj klinickih indeksa aktivnosti, govori u prilog ¢injenice da zasad ne postoji
zlatni standard klini¢kih indeksa aktivnosti. Klini¢ki indeksi pokuSavaju kvantificirati upalu,
no oni ukljucuju u ocjenu i subjektivni faktor, odnosno opce stanje bolesnika. Kada se
kvantificira upala, najbolje je izbjegavati subjektivni faktor. Procjena ozbiljnosti bolesti kod
CB je Cesto teSka, a razvoj klinickih indeksa je imao kontroverzan put. Negdje problemi
nastaju zbog utjecaja subjektivnih faktora kod CDAI i H&B indeksa, dok van Hees indeks

nastoji mjeriti objektivne dokaze bolesti i upale53 =¥

. Dombal i Softley imaju veliku varijaciju
ovisno o promatracu kao i problem reproducibilnosti66. Gore navedeni indeksi nisu adekvatni
u svim klini¢kim situacijama odnosno ondje gdje postoji komplikacija bolesti poput striktura,
fistula, apscesa te prethodnih operativnih zahvata®>®’. Za ovu posljednju grupu pacijenata
predlozeno je uracunavanje povecanog broja stolica zbog sindroma tankog crijeva. Neslaganje
izmedu nalaza endoskopije i klinickih indeksa moZe biti znacajno. Bolesnici s ozbiljnom
upalom mogu biti u dobrom stanju, dok bolesnici s intestinalnom fibrozom i obstrukcijom ili

sindromom kratkog crijeva imaju ozbiljne simptome nasuprot niskom skoru aktivnosti®’.



2.2. Laboratorijski parametri

Razli¢iti laboratorijski parametri pokazuju promjene koje su posljedica upalnog
procesa, te tako pruZaju mogucnost objektivnijeg mjerenja aktivnosti bolesti®"**% (tablica 3).
Nekolicina laboratorijskih parametara ukljucena je u sastav klinickih indeksa za procjenu
aktivnosti kroni¢nih upalnih bolesti crijeva®™ """, Laboratorijski testovi se upotrebljavaju i za

evaluaciju medikamentozne terapije te isklju¢ivanje infektivne superponirane bolesti.

Tablica 3. Laboratorijski parametri u krvi za procjenu aktivnosti upalnih bolesti crijeva

HEMATOLOSKI PARAMETRI:

Hemoglobin
Hematokrit
Leukociti
Trombociti
SEDIMENTACIJA ERITROCITA
ALBUMIN
PROTEINI AKUTNE FAZE:

C-reaktivni protein

alfa-1- kiseli glikoprotein (orozomukoid)
alfa-1-antitripsin

haptoglobin

fibrinogen

ceruloplazmin

transferin

serumski amiloid A

2.2.1. Hematoloski parametri

SniZeni hematokrit i pad koncentracije hemoglobina su nespecificni pokazatelji
aktivnosti kod kroni¢ne upalne bolesti crijeva. Promjene hemoglobina reflektiraju ne samo
upalu nego i druga stanja. Stoga hematokrit slabo korelira s aktivnosti kod CB™".

Leukocitoza je takoder dobar, no nespecifi¢an pokazatelj upalne aktivnosti’'. Trombocitoza je



Cesto prisutna u upalnim bolestima crijeva. PoviSenje trombocita predstavlja nespecificni

69,73
odgovor na upalu 73,

2.2.2. Sedimentacija eritrocita

Ubrzanje sedimentacije eritrocita (SE) u upalnim bolestima crijeva korelira sa
stupnjem aktivnosti bolesti, pa je vrlo rano naSla svoje mjesto u klinickim indeksima
aktivnosti CB**”*. U bolesnika s aktivnom bolesti SE je povisena, ali ne diferencira bolesnike
s blagom formom od onih s umjerenom i izrazitom aktivnosti bolesti. Neke studije isticu
dobru korelaciju SE sa Crohn kolitisom, no slabiju korelaciju kod zahvacenosti tankog

.. 7
crijeva ’

2.2.3. Albumin

Albumin ¢ini 55-65% svih serumskih proteina. Referentne vrijednosti krecu se od 34-
52 g/ L. Hipoalbuminemija je ¢est nalaz u upalnim bolestima crijeva, a posljedica je manjka
proteina u ishrani, katabolizma, malapsorpcije i gubitka proteina fecesom’®. Serumska
koncentracija albumina vaZan je dio van Heesovog indeksa aktivnosti Crohnove bolesti®®. S
porastom aktivnosti bolesti, serumski albumini se obi¢no snizuju. Intestinalni gubitak
proteina, povecana crijevna permeabilnost i promjene albumina su izrazito naglageni u IBD"*,
Procjena gubitka intestinalnih proteina se moZe odredivati pomocu radioaktivnih supstanci u
stolici. U tu svrhu se serumski proteini oznacuju pomocu radioizotopa indija, a u stolici se
mjeri fekalna ekskrecija '''In. Drugi nadin procjene gastointestinalnog gubitka proteina, je
mjerenjem alfa-1 antitripsina (L1-AT) u stolici’’. L1-AT ekskrecija u fecesu raste kod IBD u
odnosu na kontrolnu skupinu i neupalne bolesti crijeva, no ne pokazuje korelaciju s veli¢inom
odnosno povrSinom zahvacenog crijeva. Takoder, navodi se ozbiljno preklapanje kod

pacijenata s aktivnom i inaktivnom fazom bolesti’".

2.2.4. Proteini akutne faze

Reakcija organizma na razlicita oSteCenja tkiva kao Sto su bakterijska ili parazitarna
infekcija, mehanicka ili toplinska trauma, maligni rast ili ishemijska nekroza manifestira se
kao rani i nespecifi¢ni, ali slozen slijed dogadaja, koji uobiCavamo nazivati odgovorom
akutne faze (engl. "acute phase response”)78’79. Odgovor akutne faze se sastoji od velikog
broja sistemskih i lokalnih promjena za koje se vjeruje da organizmu omogucuju

prezivljavanje u najranijem periodu nakon nastalog oStecenja tkiva. Porast koncentracije



brojnih serumskih proteina jedna je od promjena u sklopu odgovora akutne faze, a njihovo
vracanje na normalnu razinu uvjetovano je sanacijom’>’. Tu skupinu serumskih proteina
strukturno 1 funkcijski raznoliku, ¢ija se sinteza u najve¢em opsegu zbiva u jetri, unutar prvih
nekoliko sati nakon oStecenja tkiva, nazivamo proteinima akutne faze (engl. "acute phase
proteins”)"**!. Do sada je u sklopu odgovora akutne faze identificirano oko trideset razligitih
proteina, medijatora akutne upale’”. Medu klini¢ki najvaZnije proteine akutne faze, koji
koreliraju s klinickom aktivnosti kod upalnih bolesti crijeva, ubrajaju se C-reaktivni protein,
fibrinogen, orozomukoid (alfa-1 kiseli glikoprotein) te alfa-1 antitripsin, vrijednosti kojih u

serumu rastugo’gl.

Suprotno, sinteza nekolicine reaktanata akutne faze se smanjuje.
Koncentracije prealbumina, albumina, L2-HS-glikoproteina i ceruloplazmina u serumu
opadajuSS. Ovi su proteini poznati kao dio negativnog odgovora akutne faze.

C-reaktivni protein je prvi medijator akutne upale koji je otkriven i on je u skupini
onih proteina akutne faze koji pokazuju najdramati¢niji porast koncentracije nakon lezije®>*’.
Pojavljuje se u serumu u malim ozljedama i blagim inflamacijama. PomaZe u diferencijaciji
funkcionalnih bolesti crijeva od upalnih. CRP raste brze od svih ostalih reaktanata akutne faze
i moze se detektirati 6-10 sati, dok je porast fibrinogena i orozomukoida 24-48 sati nakon
ozljede. Spontani oporavak i efekt medikamentozne terapije pracen je padom CRP kroz prva
4 dana (brzo raste i brzo opada, vrlo je senzitivan i1 kod male nokse). U bolesnika s upalnim
bolestima crijeva nalazimo poviSenje koncentracije CRP koje dobro korelira s klinickom
aktivnosti bolesti®*"*®. Bolesnici koji zahtijevaju kirur8ki zahvat imaju kontinurano visok nivo
CRP kao i bolesnici s teSkom formom bolesti koja slabo reagira na terapiju. Normalne
vrijednosti koncentracije CRP u serumu su od 0.007 do 8.2 mg/I1.

Nekolicina autora opisuje porast koncentracije fibrinogena u upalnim bolestima
crijeva, osobito u Crohnovoj bolesti’”™. Direktna posljedica poviSene koncentracije
fibrinogena je ubrzana sedimentacija eritrocita. Normalne vrijednosti fibrinogena u plazmi
krecu se od 2 do 4 g/l. Na poviSenje koncentracije alfa-1 antitripsina u upalnim bolestima
crijeva, te njegovu korelaciju sa stadijima upalne aktivnosti, ukazuju razlicite studije.
Normalne vrijednosti se u serumu krecu od 1.9 do 3.5 g/I.

Publicirane su i studije o vaznom dijelovanju endotoksina i citokina kao medijatora
upalnog procesa kod CB, koji sprecavaju sintezu holinesteraze. S porastom aktivnosti bolesti
vrijednosti holinesteraze u serumu opadaju. Korelacija s ostalim laboratorijskim testovima te

klinickim indeksima pokazala je najvecu pouzdanost u procjeni aktivnosti upravo kod

holinesteraze u rasponu od blagih do teskih upalnih formi®’.



Akutni proteinski odgovor u CB je dinamican proces, u kojemu prosirenost bolesti,
individualna reakcija pacijenata i razli€iti odgovori proteina akutne faze se trebaju uzeti u

obzir kod procjene aktivnosti .

Idealni biokemijski marker aktivnosti bolesti trebao bi definirati proSirenost i stupanj
ozbiljnosti bolesti te biti neovisan o tretmanu dok se upala ne smiri 1 bolesnik ne postigne
remisiju. Ne postoji konsenzus o optimalnom biokemijskom markeru za kvantifikaciju upale 1
odgovora na medikamentozni tretman. Razli¢iti markeri se mogu svrstati u dvije grupe:
nespecifi¢ni indikatori poput SE’* i broja trombocita’ te vie specifiéni markeri poput
proteina akutne faze’*®': CRP, fibrinogen i orozomukoid (alfa-1 kiseli glikoprotein). CRP ima
visoku senzitivnost i raste brzo. Bolesnici u remisiji s pove¢anim CRP imaju ve¢i rizik relapsa
od pacijenata s normalnim nalazima®*’. Orozomukoid takoder dobro korelira s aktivnosti
bolesti no reagira sporije, §to moZe biti vazno kod kroni¢ne forme bolesti”. Procjena
proSirenosti bolesti mjerenjem gubitka intestinalnih proteina se moze odredivati pomocu
radioaktivnih supstanci u stolici i daje pouzdanu kvantitativnu informaciju®. Mjerenje L1-
antitripsina (L1-AT) u stolici je vremenski dugotrajan i skup test za rutinski svakodnevni
klini¢ki rad, iako se preporu¢a kao odli¢an indikator upalne aktivnosti kod CB”’. Tromm i
sur.” isticu pad serumske holinesteraze kod pojadane aktivnosti bolesti najpouzdanijim
laboratorijskim testom. U studiji je bolja korelacija aktivnosti pronadena kod van Heesov
(VHAI) nego Bestovog indeksa (CDAI). Veliki broj testova istice napore da se pronade
objektivni laboratorijski parametar upalne aktivnosti kod CB, no $to govori i u prilog ¢injenici
da idealan test ne postoji. S dana$njim saznanjima, pouzdani laboratorijski test za pracenje

kratkotrajnih 1 dugotrajnih promjena kod CB je 1 dalje predmet proucavanja.

2.3. Endoskopske pretrage

Endoskopske pretrage (ezofagogastroduodenoskopija, jejunoskopija, proktosigmo-
idoskopija, kolonoskopija) omogucuju vizualizaciju upalnih promjena, procjenu aktivnosti u
zahvacenim segmentima probavnog trakta, te istovremeno uzimanje bioptickog materijala za
patoloskoanatomsku dijagnostiku®.

DanaSnja primarna dijagnosticka metoda za procjenu sluznice gastroduodenuma i
kolona je endoskopija. Kolonoskopija, kada je kombinirana s biopsijom, omogucuje korektnu
klasifikaciju kroni¢nih upalnih bolesti crijeva u 90% pacijenata®. Kolonoskopski znakovi koji

razlikuju CB od UK ukljucuju aftoidne ulceracije, diskontinuitet s preskocnim lezijama,



asimetri¢nost upale, kaldrmasti izgled sluznice (engl. "cobblestoning"), te posStedu

88,8
rektuma®®®’.

Terminalni ileum 1 gornji gastrointestinalni trakt su takoder dostupni
endoskopskim metodama, gdje se diskretne promjene bolje uo€avaju nego radioloskim
metodama. Vazno je naglasiti da je zahvacenost duodenuma i oralnih vijuga jejunuma dva
puta &e$éa kod djece u odnosu na odrasle®.

Endoskopski blage promjene prikazuju se s edemom i eritemom sluznice, diskretnim
inflamatornim lezijama bez sluznicke izbocenosti, superficijalnim erozijama te ranim
aftoznim ulkusima®. Uz aftozne, ulkusi mogu biti linearni, stelatni i serpiginozni. Uspjesnost
kanulacije terminalnog ileuma kod iskusnih kolonoskopicara je 70-80%**°". Tleoskopija bitno
pridonosi tocnosti dijagnoze. Nedostaci endoskopskih metoda su invazivnost, zahtijevaju
sedaciju, nose rizik od jatrogenih ozljeda i ¢esto su necjelovite3 6,

Kod pacijenata koji su kirurSki resecirali terminalni ileum, recidiv na mjestu
anastomoze se takoder dobro evaluira endoskopijom. Endoskopski detektibilni recidiv na
anastomozi se uvijek razvija na oralno prikljucenoj vijuzi tankog crijeva i moze se vremenom
pribliziti i 100% recidivitetu kod operiranih bolesnika”. U jednoj studiji, 80% operiranih
bolesnika s minimalnim ili bez endoskopskih promjena unutar jedne godine ostaju klinicki
stabilni u periodu od 3 godine®.

PokusSaji razvoja endoskopskog indeksa aktivnosti, koji bi korelirao nalaz endoskopije
s pracenjem bolesti i odgovorom na terapiju, do danas nisu zaZivjeli, te takav indeks ne
postoji u klinickoj praksi. Sa sadaSnjim kriterijima endoskopske metode ne mogu obaviti
pouzdanu predikciju klinickog odgovora na terapiju, a ponekad postoji i slaba korelacija

izmedu klini¢kih simptoma i nalaza endoskopij e,

2.4. Scintigrafija kod CB

CB je kroni¢na bolest s predominantno mononuklearnom infiltracijom. Obiljezeni
leukociti su pogodni za vizualizaciju inflamiranog segmenta crijeva u aktivnoj fazi bolesti
gdje postoji aktivha mukozna granulocitna infiltracija. Postoje in vivo 1 in vitro metode za
obiljezavanje leukocita. Za in vitro obiljeZavanje mogu se upotrijebiti radioizotopi poput '''In
oxime, '''In tropolonat ili **"Tc HMPAO”*°. Izolacija i obiljeZavanje leukocita mora biti
obavljeno pod asepti¢nim uvjetima i postupak traje 120-150 minuta’’. Prvi korak predstavlja
vadenje 20-45 ml venozne krvi, a zatim se leukocitima bogata plazma kolektira i centifugira.
Odabrani radioizotop se doda u plazmu, njezno promijeSa i inkubira. Prosjena efikasnost

oznacavanja leukocita je 62%. Oznaceni leukociti se reinjektiraju intravenozno. Nakon



reinjektiranja obiljezeni leukociti (kao i oni neobiljeZeni) lociraju se u oboljeloj crijevnoj
stijenci, 1 nakon prelaska stijenke dolaze u lumen te stolicu. Ovaj fenomen uzrokuje
vizualizaciju distalno od oboljelog segmenta na kasnijim skenovima. Najbolji prikaz
inflamiranog segmenta prije pojave intraluminalne ekskrecije, je 30 min do 5 sati poslije
injekcije. Tipi¢no vrijeme skeniranja je 3-4 sata i 24 sata nakon injekcije za '''In, 15-60 min i
2-4 sata za *™Tc HMPAO®. Za in vivo obiljeZavanje rabi se *"Tc AGAb. AGAb ne
zahtijeva leukocitnu izolaciju, pohranjuje se kao hladni kit (smjesa) i moze selektivno
obiljeziti granulocite u vremenu od otprilike 15 min”. Takoder se upotrebljava i za
scintigrafiju koStane srzi. Skeniranje se obavlja 2-6 sati i 24 sata nakon injektiranja pomocu
gama kamere. Za prikaze ("imaging") se koristi planarna scintigrafija i SPECT (engl. "single

photon emission computed tomogralphy")100

. Planarne anteriorne i ¢esto posteriorne projekcije
abdomena se obavljaju rutinski. Pelvicna kaudalna projekcija je korisna u procjeni rektalne
bolesti zbog razlikovanja od urinarne aktivnosti (mokra¢ni mjehur). U rutinskoj obradi
SPECT se ne radi ako je planarni prikaz pozitivan. SPECT prikazi mogu biti korisni kod
separacije superponirane aktivnosti u crijevima i drugim organima, osobito koStanoj srzi.
Takoder SPECT moze biti koristan u zdjelici za evaluaciju rektalne aktivnosti'®.
Komparacija crijevnog nakupljanja radioizotopa je Siroko upotrebljavana metoda.
Stupanj crijevnog nakupljanja radioizotopa komparira se s koStanom srZi, jetrom i

slezenom'" (tablica 4). Upala kod CB (nakupljanje obiljeZenih leukocita) je obi¢no ovalnog

oblika, ne mice se na kasnijim skenovima i raste joj intenzitet nakupljanja tijekom vremena.

Tablica 4. Komparacija nakupljanja radioizotopa u crijevima s koStanom srZi 1 jetrom.

STUPNJEVI INTENZITET AKTIVNOSTI

0 nema upalne aktivnosti

1 upalna aktivnost manja od ilija¢ne kosti

2 upalna aktivnost jednaka ilija¢noj kosti

3 upalna aktivnost vec¢a od ilijacne kosti

4 aktivnost jednaka nakupljanju u jetri

5 aktivnost vec¢a od nakupljanja u jetri

6 aktivnost jednaka nakupljanju u slezeni
“Stupnjevi 1 i 2 predstavljaju blagu aktivnost, stupnjevi 3 i 4
umjerenu do jaku, a 51 6 izrazitu aktivnost




" i #™Tc HMPAO su radioizotopi koji se najceSce upotrebljavaju u obiljeZavanju

leukocita zbog visoke pouzdanosti, bolje kvalitete prikaza, lako¢e uporabe i nize doze

radijacije”®®. Visoka senzitivnost, specifi¢nost i pouzdanost u razlikovanju aktivne i
inaktivne IBD je opaZena osobito za debelo crijevo. Evaluacija aktivnosti u tankom crijevu je

: 111
manje pouzdana, kod

99m,

In, jer su referirani lazno negativni nalazi kod aktivne upale u tankom

.. 7
crijevu. o,

Tc HMPAO je pouzdaniji u procjeni upalne aktivnosti T

U 25% bolesnika aktivne forme CB moze biti povezana sa septickim komplikacijama
(apscesi, fistule i sinusi) koje su rezistentne na medikamentoznu terapiju. Apsces moze biti
detektiran obiljeZenim leukocitma, a pojavljuje se kao fokalna zona pojaCane aktivnosti na
serijskim skenovima do 24 sata, jer u tom vremenu obiljeZeni leukociti migriraju u podrucje
apscesa’ "', Upotrebom '''In ili *™Tc HMPAO obiljeZzenim leukocitima, diferencijacija od
crijevne aktivnosti je moguca na bazi opadanja aktivnosti u crijevu s vremenom zbog
ekskrecije obiljeZenih leukocita u lumen i distalnog tranzita'®. Ovo je korisno u detekciji
upalnih masa kod CB (konglomerat crijevnih vijuga, flegmona ili apscesna formacija).
Scintigrafske metode korisne su takoder za prikaz upalne aktivnosti u zglobovima. Navedene
scintigrafske metode mogu proizvesti nespecificnu crijevnu aktivnost te dovesti do lazno
pozitivnog rezultata. Nespecifi¢na aktivnost smanjuje pouzdanost scintigrafskih metoda.
Normalno crijevo ne pokazuje znakova aktivnosti unutar 3-4 sata; ipak neki bolesnici
pokazuju crijevnu aktivnost u prvom satu Sto se moze interpretirati kao laZno pozitivni
nalaz'®. Tako mnogi autori komentiraju da je nespecifi¢na aktivnost slaba i lako se razlikuje
od mukoznog crijevnog nakupljanja, nepoznat je razlog nespecificne crijevne aktivnosti kod
scintigrafije'**'%.

Takoder postoje i druge neinvazivne pretrage nuklearne medicine koje kvantificiraju
intestinalnu upalnu aktivnost. Fekalna ekskrecija ''"'In (FIE) se izra’ava kao postotak

. . . 111
injektirane doze

99my

In nakon 4 dnevne kolekcije fecesa. Kratko vrijeme poluraspada iskljucuje
Tc HMPAO u studijama fekalne ekskrecije. Normalna ekskrecija kod zdravih osoba iznosi
<2% injektiranog indija, dok bolesnici s IBD-om izbacuju oko 40% proporcionalno stupnju
tezine bolesti. Dugo se ova metoda smatrala kao zlatni standard za procjenu aktivnosti kod
IBD'®. Tako objektivna, potencijalno je nepouzdana zbog nekompletnog uzimanja stolice.
Stoga je neugodna, komplicirana i vremenski zahtjevna za bolesnike 1 osoblje.

Ispravna dijagnoza IBD je kompleksna i osnovno je odrediti to¢an opseg zahvacenosti
probavnog trakta, te stupanj aktivnosti bolesti kao i eventualne komplikacije (poput apscesa).

Za detekciju IBD scintigrafskim metodama, u netretiranih bolesnika, razliciti autori navode



83-98% senzitivnost i 92-100% specifi¢nost® ! Nasuprot visoke specifi¢nosti, postoje
neki izvjestaji o laZzno pozitivnim slucajevima poput ozbiljnih slu€ajeva Yersinia enteritisa,
apendicitisa, inflamiranog polipa, pseudomembranoznog kolitisa, autoimunog kolitisa,
krvarenja iz probavnog trakta i karcinoma kolona'®. LaZno negativni nalazi su moguéi kod
blazih kroni¢nih inflamacija, te kod osoba s minimalnim aftoidnim ulceracijama'®.
Scintigrafija moZe detektirati upalnu aktivnost kada su nalazi radioloske ili
endoskopske metode dvojbenilog. Tako scintigrafija moZe razlikovati IBD od limfoidne

nodularne hiperplazije 3to radioloske metode ne mogu'®

. Ipak scintigrafija moZze biti
neosjetljiva u otkrivanju blagih makroskopskih promjena''®. Takoder scintigrafija nema
mogucnost razlikovanja dva tipa IBD; iako u prilog CB govore skip lezije, dominantno
desnostrana koloni¢na aktivnost, posSteda rektuma i1 perianalna bolest'!"!1%,

Evaluacija proSirenosti i aktivnosti CB bitna je za planiranje i pracenje tretmana.
Scintigrafska mjerenja aktivnosti su pouzdana pretraga upalnog procesa u probavnom traktu,
koja ispunjava vecinu kriterija za idealan test. Procjena aktivnosti na osnovu klinickih
simptoma (CDAI, Harvey-Bradshaw indeks i van Heesov index) je subjektivna 1 moZze biti
zamaskirana drugim neupalnim stanjima koji se javljaju sa slicnim simptomima.
Laboratorijski podaci (SE, CRP kao najSire upotrebljavani) su objektivni, ali im nedostaje
specifi¢nost za crijevnu inflamaciju. U odnosu na radioloSke pretrage efektivna doza je 3 mSv

PmTC, 6 mSv za pasazu te 8.5 mSv za irigografijulm.

za scintigrafiju

Mogu¢énost za procjenu aktivnosti je vrlo bitna kod opstruktivnog sindroma i tu treba
razlikovati zadebljanje stijenke uslijed upalne aktivnosti od kroni¢ne fibrozne strikture. Ovo
je od osobitog znacenja jer prvi uzrok suZenja lumena je podloZan farmakoloskoj terapiji, a
drugi uzrok kirurSkoj terapiji. Scintigrafija obiljezenim leukocitima moZe biti korisna kod
isklju¢ivanja aktivne upale u bolesnika s fibroznim strikturama, no tu ve¢ druga metoda mora

101,109

ukazati na postojanje stenoze Neke studije pokazuju razocaravaju¢e rezultate u

mogucnosti scintigrafije da otkrije proSirenost bolesti, osobito ako je bolest u inaktivhom
obliku'®. Ipak kod aktivne bolesti postoji velika senzitivnost scintigrafije (90-95 %)'0!.
Nedostaci scintigrafije kod CB su nemoguc¢nost prikaza anatomskih detalja kao $to su
fibrozne strikture, prestenoti¢ne dilatacije, te fistule koje bolje detektiraju radioloske barijeve
pretrage'®'. Takoder scintigrafija moZe biti nesenzitivna u otkrivanju blagih makroskopskih
promjena, kod inaktivne faze bolesti, kao i1 lazno pozitivna metoda u slu¢ajevima nespecificne

crijevne aktivnosti, krvarenja iz probavnog trakta, apendicitisa te kod teZih formi Yersinia

enterokolitisa'®.



2.5. Konvencionalne radioloSke metode kod CB

Konvencionalne radioloske pretrage gastrointestinalnog trakta, u kojima je barij
kontrastno sredstvo, tradicionalno se smatraju temeljem radioloSke evaluacije CB'H!,
Metoda dvostrukog kontrasta gastroduodenuma, te debelog crijeva u kombinaciji s pasazom
ili enteroklizom tankog crijeva smatraju se pouzdanim metodama u razlikovanju od UK u

115

velikom postotku slucajeva ~. Karakteristicni radioloski prikaz CB bilo gdje u probavnom

kanalu su aftoidne i duboke ulceracije s okolnom odrZzanom sluznicom, izgledom sluznice

" Uz to

poput makadama (engl. "cobblestone"), fisurama i sinusnim kanalima te fistulama

javljaju se preskoCna podrucja (engl. "skip areas"), fenestracija ili razmicanje vijuga zbog

procesa u mezenteriju 1 zadebljanja stijenke crijeva, "znak vrpce" (engl. "string sign"),

pseudodivertikuloza (pseudosakulacija), strikture i prestenoti¢ke dilatacije' 1117,

Stadiji CB'"® prikazani konvencionalnim radioloskim metodama su:

a) povecanje limfatickih folikula

b) aftoidni ulkusi - vrijedovi epitela koji prekrivaju povecane limfati¢ke folikule

¢) granulomi 1 uzduZzni te poprec¢ni ulkusi razliCitih dubina - stvaraju privid pokockane ceste

d) reparacijsko proliferacijska faza - nestanak vrijedova i pojava sitnih regeneracijskih
pseudopolipa - hiperplasti¢nih izraslina o¢uvane sluznice

e) stenoti¢na faza - nestanak normalnih znacajki crijeva (jace izraZzene nego kod UK)

U pocetnoj fazi, kod 80% bolesnika zamjecuje se difuzno zrnati uzorak sluznice, radi
upalnih promjena resica infiltriranih limfocitima. Sluznica je =zadebljanih nabora,
kompromitirana je cirkulacija limfe, s limfedemom u podsluznici. Najraniji karakteristi¢ni
radioloSki znak je povecanje solitarnih limfatickih folikula na kojima nastaju centralno
smjeStene plitke malene aftoidne ulceracije. Povecani folikul doima se poput svjetlog obruca
oko aftoidnog ulkusa. Dok samo uvecanje limfatickih folikula odgovara poligonalnim
pravilnim defektima punjenja kontrasta, aftoidne ulceracije su defekti epitela u kojima se
nakuplja kontrastno sredstvo. Nazivaju se i lezijama poput "bikova oka", odnosno "ruzZinog

trna", dubine su do 3 mm i vazan su dif.dg. znak prema UK'"

. Limfoidno tkivo najbogatije je
u zavr$snom dijelu ileuma, te CB prvo zahvaca aboralnih 10-15 cm terminalnog ileuma. Daljne
promjene aftoidnih ulkusa nisu predvidive, te mogu perzistirati, progredirati ili spontano
nestati. Dif.dg. aftoidni ulkusi se mogu naci u amebnom kolitisu, kod Sigeloza, enterokolitisa
uzrokovanog Yersiniom enterocolicom te Campylobacterom jejuni, Behgetova sindroma,
eozinofilnog enteritisa, nodularnog limfomom, TBC, te ishemijskog, psuedomembranoznog i

postiradiacionog kolitisa''®.



U uznapredovaloj fazi, upala sluznice i podsluznice zahvaca ostale slojeve stijenke
crijeva §to dovodi do uzduZznih i1 popre€nih ulceracija. Ukoliko uzduzni i poprecni ulkusi
konfluiraju, opisuje se izgled crijeva poput "tranice". Nezahvacena sluznica izmedu ulkusa
moze prominirati u lumen, Sto sluznici daje izgled pokockane ceste. Progresija bolesti dovodi
do induracija, fistula i stenoza. CB moze zahvatiti limfne ¢vorove i limfne Zile mezenterija, pa
dolazi do smetnji toka limfe, s posljedicom zadebljanja mezenterija i izdvajanja crijevne
vijuge (limfomi mogu imati slican radioloSki prikaz). "Znak vrpce" ili Kantorov znak,
kombinacija je organske stenoze ali i spazma glatke muskulature terminalnog ileuma radi
upale’. Znak nije specifican i valja ga razlikovati od normalnog apendiksa, stenozirajuéih
neoplazmi kao 1 tuberkuloze ileocekalne regije“g. U reparacijsko—proliferacijskoj fazi nastaju
na rubovima ulkusa "pseudopolipi”. Pseudopolipi su kombinacija inflamatornih polipa i
regeneratorne hiperplazije ostatne sluznice, obi¢no ne vece od 1 cm. U stenozirajucoj fazi
zahvaceni dijelovi crijeva su neelasticni, ekscentri¢no suzeni, skraceni i deformirani s
"pseudodivertikuloznim" izboc¢enjima. Pseudosakulacija predstavlja oblik asimetri¢ne afekcije
stijenke crijeva, obi¢no je jace izbocenje na antimezenterijalnoj strani stijenke, a retrakcija na
mezenterijalnoj strani crijevne stijenke. Separacija crijevnih vijuga (fenestracija) nastaje zbog
zadebljanja stijenki i/ili upalnog procesa u mezenteriju. Strikture i fibrozno promijenjeni
dijelovi dovode do smetnji u pasazi i prestenotickih dilatacija Sto je indikacija za operativni
zahvat.

Konvencionalne rtg metode takoder mogu ukazivati na lokalne komplikacije kod
CB'""'%. Lokalne komplikacije su strikture, fistule, te apscesi. Fistule nastaju nakon
perforacije dubokih vrijedova stijenke, obi¢no proksimalno od mjesta opstrukcije, te
odgovaraju abnormalnoj komunikaciji izmedu dvije epitelizirane strukture. Mogu biti entero-
enteralne, entero-kolicne, entero-vezikalne, entero-kutane, kolo-kutane i rekto-vaginalne.
Fistulografija se izvodi obi¢no prije kirurS$kih zahvata zbog patomorfoloSkog prikaza
komunikacijeg. Za intubaciju fistuloznog kanala koristi se tvrdi plasti¢ni kateter uskog
lumena, kroz koji se aplicira vodotopivo kontrastno sredstvo. Kod unutraSnjih fistula treba
koristiti profilne snimke. Jedna od najtezih komplikacija je toksi¢na dilatacija kolona, Sirina
plinom distendiranog poprec¢nog kolona je ve¢a od 5 cm, a haustra su odsutna. Toksicni
megakolon nosi rizik perforacije crijeva, a javlja se kao komplikacija akutne forme obi¢no

kod UK a rjede u CK.



2.5.1. Konvencionalne radioloske pretrage tankog crijeva

Pasaza tankog crijeva (TC)'?"'?

ima sljede¢e prednosti: metoda je jednostavna i
univerzalno prihvacena; bolesnici je dobro prihvacaju; postoji mogucénost procjene peristaltike
crijeva u relativno fizioloSkom stanju; prikaz probavne cijevi od farinksa do kolona; relativno
niska doza radijacije za bolesnika i radiologa, te niska cijena kosStanja. Postupak kod pasaze je
slijedec¢i: prvi uvjet je peroralna primjena adekvatne koli¢ine kontrasta, Sto ovisi o dobi
bolesnika, no za odrasle je adekvatana koli¢ina 300 ml suspenzije nerazrijedenog barijevog
sulfata. Pasaza se individualno prati ovisno o brzini prolaza kontrasta. Nakon zavrSetka
dijaskopije ezofagusa i gastroduodenuma, rentgenogrami se rade 15, 45, 90 i 180 minuta
nakon peroralno uzetog kontrasta. Nakon 3-4 sata obi¢no se prikaZe cijelo tanko crijevo.
Specijalna i pazljiva dijaskopija terminalnog ileuma sa ciljanim snimkama TC ovisi o procjeni
radiologa. Nedostaci pasaze su previd vaznih informacija ako su crijevne vijuge nablizu
smjeStene te kada se preklapaju, kao i nemogucénost adekvatne distenzije lumena tankog
crijeva. Pazljiva dijaskopija s manualnom kompresijom i ciljani pregled sumnjivih podru¢ja
podiZu pouzdanost konvencionalne pasaZze.

Enterokliza'?*!*

ima sljedece prednosti: pouzdanost u detekciji i procjeni prosirenosti
bolesti i u vrlo ranom stadiju; pouzdano isklju¢uje CB ako je nalaz negativan; mogucénost
razlikovanja spazma uslijed aktivne upale od fibrozne strikture u bolesnika sa suspektnom
obstrukcijom te prepoznavanje postoperativnog recidiva. Nedostaci enteroklize su: metoda
nije op¢e prihvacena; visa doza zraCenja za bolesnika i radiologa; pregled je neugodan za
bolesnika jer zahtijeva intubaciju i sedaciju; nemogucénost prikaza gastroduodenuma i
jednjakam. Enterokliza je superiorna u evaluaciji ranih sluzni¢kih promjena poput
edematoznih sluznickih nabora, aftoidnih ulceracija, fisura i pli¢ih ulceracija te uzduznih
ulkusa'?®. Jedan od vaZnih odgovora koji daje enterokliza je razlikovanje suZenja lumena

uslijed spazma kod aktivne upale u odnosu na fibroznu stenozu'*

. Kod aktivne faze, stupanj
luminalnog suZenja se mijenja tijekom dijaskopije i ne dovodi do prestenoticke dilatacije. Kod
fibroznog prozimanja stijenke suZenje lumena se ne mijenja i prisutna je prestenoticka
dilatacija. U uznapredovalim fazama je takoder pouzdana metoda u prikazu "cobblestona",
fistula, fibroznih stenoza, skip lezija, te pseudopolipa.

Izbor pasaza TC ili enterokliza ovisi o vjeStinama i preferencijama te iskustvu

radiologa'?’. Prosje¢no trajanje pasaZe je 86 min. a enteroklize 44 min.( polovica vremena se

odnosi na intubaciju)lzg. Enterokliza je povezana s vec¢om dozom radijacije zbog dulje



dijaskopije (prosje¢no 22 min. za enteroklizu, a 4 min. za pasazu) i potrebom sedacije

bolesnika'?>. Stoga enterokliza nije primarna metoda izbora kod djece sa sumnjom na CB’.

2.5.2. Konvencionalne radioloske pretrage debelog crijeva: komparacija s kolonoskopijom

Prednost irigografije'” je kompletnost (potpuni prikaz debelog crijeva, §to
kolonoskopom u 20-30% slucajeva nije moguce) te sigurnost (nema opasnosti od jatrogene
perforacije) kod izvodenja pregleda. Takoder irigografija je superiorna u prikazu strukturalnih
abnormalnosti (fistule, perforacije i strikture), kao i procjena dubine ulceracija. Najveca
prednost irigografije dvostrukim kontrastom je u prikazu sluznice kolona oralnije od mjesta
prikaza kod inkompletne kolonoskopije uslijed boli, stenoze, oStokutnih presavinuca, i
ekstraluminalnih adhezij a’®,

Prednost kolonoskopije u odnosu na irigografiju je u superiornom prikazu diskretnih
promjena sluznice (diskoloracija sluznice, male i superficijalne lezije, prikaz abnormalne
sluznice koja okruzuje ulkuse), kao 1 mogucnost uzimanja uzoraka za biopsiju te

patohistoloSku dijagnozu3 6.88

. Kolonoskopija u kombinaciji s biopsijom je vrlo senzitivna
metoda u procjeni prosirenosti bolesti. Ipak, makroskopski normalne povrsine sluznice mogu
sadrzavati histoloski dokaz bolesti, te kolonoskopija bez biopsije nije adekvatna u evaluaciji
prosSirenosti CB™. Kolonoskopija je kontraidicirana kod akutne bolesti, toksicnog megakolona
te u bolesnika s dokazanim opseznim fistulama.

Irigografija i kolonoskopija su komplementarne dijagnosticke metode od kojih svaka

ima prednosti ali i nedostatke®®’!

. Kolonoskopija s biopsijom bolje evaluira proSirenost
promjena na sluznici, dok irigografija prikazuje bolje promjene locirane dublje u sluznici te
prikaz ostatnog dijela kolona kod parcijalne kolonoskopije. Obje dijagnosticke metode dijele
zajednicke probleme koje podrazumijevaju pripremu i koperativnost bolesnika za vrijeme
izvodenja pregleda kao i teSkoce u prikazu sve do dna cekuma odnosno valvule Bauchini.
Kolonoskopija s multiplim biopsijama 1 irigografija dvostrukim kontrastom daju vazne

informacije o sluznici, no obje su limitirane na povrSinu sluznice i ne evaluiraju dublje

strukture u stijenci crijeva.

2.6. B-mod ultrazvuk probavnog sustava i kod CB

Dijagnosti¢ka uloga transabdominalnog UZV-a u bolestima gastrointestinalnog trakta
je ograni¢ena, prvenstveno zbog artefakata uslijed zraka, tekuceg crijevnog sadrZaja i fekalnih

masa u lumenu, te eventualnim adipozitetom ispitanika, Sto onemogucuje penetraciju,



odnosno dovodi do totalne refleksije ultrazvucnog vala. Ipak, u nekim patoloskim stanjima
kada izostaje peristaltika crijeva, uslijed zadebljanja stijenke i1 ekstramuralnog Sirenja procesa
(najcesce zbog upale ili neoplazme), moguce je vizualizirati zahvacene segmente probavnog
trakta'>’.

Tehnoloski napredak te sve vece iskustvo radiologa ¢ini UZV sve vrednijom metodom
u dijagnostici bolesti  gastrointestinalnog trakta. Tehnika postupne kompresije,
multifrekventne linearne sonde visoke rezolucije s rasponom od 5-10 MHz, omogucuje
prikaze i minimalnih promjena stijenke crijeva’>'. Uz izbor linearnih sondi, fokus i gain, te
dinamicki raspon treba podesiti za prikaz Sto vise detalja. UZV ima veliku ulogu u
oboljenjima probavnog trakta kod upalnih bolesti crijeva, obstrukcije tankog crijeva,

apendicitisa, intususcepcije i hipertofi¢ne stenoze pilorusa u novorodenackoj dobi'*’.

Shema 1. Kriteriji stratifikacije stijenke crijeva po Kimmeyu'**.

mukoza (interface)  hiperehogena
duboka mukoza hipoehogena
submukoza hiperehogena

lamina muskularis  hipoehogena
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seroza (interface) hiperehogena



Sonografske linije stijenke odgovaraju viSe prelaznim podruc¢jima ("interfaces") nego
pravim histoloskim slojevima stijenke. No jasno je dokazano da srediSnji izrazito zadebljani
sloj odgovara submukozi, a vanjski 1 unutraSnji hipoehogeni sloj mukozi odnosno
muskularisu (shema 1)132. Stijenka se smatra normalno stratificiranom ako su mukoza,
submukoza i muskularis proprija vidljivi kao zasebni slojevi stijenke. Gubitak stratifikacije je
nemogucnost razlikovanja navedenih slojeva ili barem nemogu¢nost razlikovanja mukoze od
submukoze s vidljivim muskularisom. Normalna debljina stijenke Zeluca je do 5 mm, tankog
crijeva 2 mm, te do 3 mm kod debelog crijeva.

Nakon konvencionalnog UZV abdomena polukonveksnom sondom raspona 2-5 MHz,
pregled gastrointestinalnog trakta obavlja se visokorezolutnim linearnim sondama raspona 5-
10 MHz. Pri pregledu crijevnih vijuga koristi se tehnika postupne kompresije koja potiskuje
zrak iz crijeva, a dokaz nekompresibilnosti te zadebljanja su vaZni znakovi patomorfoloske
promjene stijenke. Patomorfoloski promijenjeni segment crijeva rezultira koncentri¢nim
zadebljanjem stijenke, odsustvom ili redukcijom peristaltike, te izostankom kompresibilnosti
kod pritiska UZV sondom'”. Debljina stijenke iznad 3 mm u crijevu moZe se smatrati
patoloskim nalazom'”. Ovakav nalaz na popre¢nom sloju rezultira u prikazu
"pseudobubrega" ili "znaku mete", koji predstavlja zadebljanu, relativno hipoehogenu stijenku
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koja okruZuje hiperehogeni lumen ™

. UzduZni sloj pokazuje tubularnu strukturu, poput
prsta rukavice. Znak "mete" nije specifiCan i moZe biti uzrokovan osim upalom i drugim
patoloskim stanjima (neoplazme, intususcepcije, hematomi stijenke, hipertroficna stenoza
pilorusa, ishemija, apendicitis, divertikulitis, itd)'*. U sluajevima neoplasticke infiltracije
stijenke postoji iregularno, asimetricno zadebljanje stijenke s hipoehogenim tumorskim
tkivom koje prekida normalnu crijevnu stratifikaciju, te ovisno o stadiju prodire i1 u okolno
masno tkivo"’!. Kod upalnog procesa vijuga, iako edematozna i zadebljana, zadrzava
simetri¢nost no ne nuZno i stratifikaciju'®®. U slutajevima bez komplikacija, odnosno
ekstramuralnog prodora inflamacije odrzana je vanjska seroza. Prijelaz neoplazmom
zahvacenog crijeva prema zdravom segmentu crijeva je abruptan, a postupan kod upalne
bolesti crijeva'®"'**. U klini¢koj praksi UZV ima malu senzitivnost u detekciji i stagingu

neoplazmi te je CT zastupljeniji u dijagnostickom protokolu'®.

Nasuprot tome,
transabdominalni visokorezolutni ultrazvuk kao primarna metoda u detekciji upalnih
patoloSkih procesa pokazao je visoku pouzdanost, no izrazito je ovisan o0
ultrasoni¢aru'*®"*""** Neki autori navode pronalaZenje zadebljanih crijevnih vijuga i do 90%
visokorezolutnim ultrazvukom, no teze je odrediti egzaktnu duljinu zahvacenog segmenta

nego debljinu stijenke'*”'*’. Stoga se odredivanje duZine zahvadéenog segmenta pouzdanije



procjenjuje konvencionalnim radioloskim metodama''®'?’. Kod kroni¢nih upalnih bolesti
crijeva sve veci broj autora istiCe vrijednost ultrazvuka u detekciji, pracenju i evaluaciji,
procjeni efikasnosti medikamentozne terapije 1 prikazu ekstramuralnih komplikacija (fistule,

apscesi, limfni ¢vorovi, slobodna tekuéina)141’142.

2.6.1. B-mod UZV kod CB i diferencijalna dijagnoza

Razlikovanje UK od CB omogucuje lokalizacija kod zahvacenosti terminalnog
ileuma, §to je tipi¢no za CB, a rijetko se nade kod UK (osim kod back-wash ileitisa)'*.
Upalne promjene kod UK cesce se nadu u lijevom hemiabdomenu, ali takav nalaz ne
iskljucuje Crohn kolitis. Upalne promjene kod UK zahvacaju prvenstveno sluznicu, a kod CB
sve slojeve, no prvenstveno submukozu i muskularis propriju®®'*'. Kod CB tipi¢no
hiperehogenu submukozu prekidaju hipoehogeni odjeci koji odgovaraju dubokim ulkusima, a
ukoliko penetriraju kroz stijenku radi se o fistuloznim kanalima'*’. Postoje opaZanja vezena
za CB da gubitak stratifikacije uslijed edema stijenke korelira s aktivnom fazom bolesti, dok u
subakutnoj te kroni¢noj fazi zbog fibroze prevladava prepoznatljiva stratifikacija s odrzanih 5
slojeva'®. Nalaz zadebljane stijenke s upalnim masama u mezenteriju upuéuje na CB. Upalne
mase kod CB ¢ine apscesi, flegmona, konglomerat crijevnih vijuga (hipoperistalti¢ne vijuge
crijeva ispunjene vecom koli¢inom tekuceg sadriaja)m. Izolirano postojanje apscesa mora se
smatrati nespecficnim, a ne isklju¢ivim znakom CB.

Diferencijalna dijagnoza kod CB"**'*

osim UK ukljucuje i mezenterijalni limfadenitis,
akutni  apendicitis, divertikulitis, pseudomembranozni kolitis, ishemi¢ni  kolitis,
intususcepciju, intramuralnu hemoragiju, te intestinalni oblik purpure Henoch-Schénlein.
Razlikovanje je potrebno 1 od karcinoma, karcinoida, mezenhimalnih tumora te limfoma. U
dif.dg. postojanje ekstraintestinalnih masa u mezenteriju kod CB treba razlikovati od
perforiranih neoplazmi crijeva ili retroperitoneuma, kao i omentalnih metastaza. Razlikovanje
moZe biti oteZano no interpretacija ovisi o iskustvu pregledavaca, poznavanju klinicke slike,
dinamic¢kom pracenju bolesti, kao i o tehnoloskoj razini ultrazvu¢nih uredaja.

UZV-om kod mezenterijalnog limfadenitisa prikazuju se uvecani limfni ¢vorovi
ileocekalno, a stijenka terminalnog ileuma i cekuma je samo diskretno i tranzitorno
zadebljane sluznice'*. Bolest je benignog klini¢kog tijeka, oponaa apendicitis, te je &esto
razlog nepotrebne laparatomije. UZV kod akutnog apendicitisa pokazuje nekompresibilnost,
ponekad apendikolit, povecanje dijametra crvuljka vise od 6 mm'*°. Definiranje slijepog kraja

crvuljka je neobi¢no vazno u razlikovanju od terminalnog ileuma. Kod divertikulitisa tipi¢na



je lokalizacija lijevi hemikolon. Divertikuli sadrze ehogeni materijal uslijed sadrZaja u njima —
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fekalnih masa sa zrakom, koje stvaraju jaku akusti¢nu sjenu
pokazuje ultrazvuéno znakove poput apendicitisa s izrazenom hiperemijom, no veca je
udaljenost od cekuma. Dilatirane vijuge ispunjene teku¢im sadrzajem su takoder nespecifi¢an
znak koji se moZe naéi u infektivnom enteritisu i ileusu*'"’. Pseudomembranozni kolitis
takoder moZe dati ultrazvucnu sliku zadebljane vijuge debelog crijeva. Zbog izrazitog edema
stijenke, pseudomembranozni kolitis ultrazvu¢no se prikazuje znakom "harmonike", uslijed
zadebljanja haustra kolona'*’. Taj znak je patognomonian i rijetko se susreée kod ostalih
oblika IBD. Upotreba antibiotika Sirokog spektra te izoliranje Clostridium difficile su
odlucujuéi u toc¢noj dijagnozi. Campylobacter i Salmonella infekcija takoder daju pozitivan
nalaz u stolici. U slu¢ajevima infektivnog enterokolitisa nema zadebljanja stijenke, odnosno
moZe se, u izoliranim sluajevima, javiti tranzitorno zadebljanje (Yersinia enteritis)'*.
Razlikovanje pseudomembranoznog, ishemi¢nog i infektivnog kolitisa od CB, na osnovi B-
moda nije u potpunosti moguce. Ipak upotreba doplera uz precizne anamnesticke podatke
moze doprinijeti to¢nosti dijagnoze. Pozitivan nalaz stolice na infektivnog uzroc¢nika,
upotreba antibiotika Sirokog spektra, te izostanak bojenja na dopleru mogu ukazivati na tocnu

dijagnozu. Takoder kratkotrajno pracenje bolesti pokazuje brzi oporavak unutar tjedan dana

kod akutne forme enterokolitisa u odnosu na kroni¢nu upalnu bolest crijevam.

2.7. Dopler UZYV kod CB

Parametre na obojenom i power dopleru te pri spektralnoj analizi treba podesiti za
otkrivanje niskih brzina protoka, te spustiti wall-filtere za registriranje i najnizZih brzina svih
signala uz bazi¢nu liniju, od par cm/sec na vise. Upotrebom visokorezolutnih sondi i obojenog
te power-doplera mogu se vizualizirati malene Zile unutar stijenke crijeva i okolnih
mezenterijalnih struktura'*"*'. Analiza muralne vaskularizacije moZe potencijalno poboljiati
dijagnozu u bolesnika s fokalnim zadebljanjem stijenke crijeva148’149.

Kod pregleda dopler ultrazvukom crijevnih vijuga, analizira se debljina i stratifikacija
stijenke, kompresibilnost te peristaltika, odnosno nekompresibilnost i odsustvo peristaltike,
pojacana prokrvljenost upotrebom doplera, te analiza signala pomoéu pulsirajuéeg doplera''’.
Uredan nalaz je debljina stijenke ispod 3 mm, odrZana peristaltika i kompresibilnost, s

akcidentalnim doplerskim signalom u stijenci'®’. Uz analizu stijenke paZnju treba posvetiti i

ekstramuralnom masnom tkivu s postojanjem eventualnih patoloski promjena kao Sto su:



pojacana ehogenost masnog tkiva uslijed upale, mezenteritis s hiperemijom, limfni ¢vorovi,
apscesi, slobodni ili lokulirani teku¢i sadrzaj, fistule, itd"!,
Doplerska analiza pri upalnoj hiperemiji pokazuje povecani broj krvnih Zila (pojac¢ana
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obojenost upotrebom obojenog doplera) ", a spektralna frekvencijska analiza arterijskog

protoka poviseni dijastolicki protok, odnosno sniZenje indeksa otpora ovisno o stupnju
hiperemije (teoretski S$to je upala jaca, visi je dijastolicki protok, a niZi indeks otpora)m.
Takoder se moZe uociti i pojacanje venskog protoka uz poviSenje brzine protoka, ali takav
nalaz nije od znacaja kao S$to su promjene u arterijskom protoku koje se mogu lakse
kvantificirati"'.

Uloga ultrazvuka kod CB, a napose doplera joS je predmet istraZivanja razli€itih
prospektivnih studija, ali je utvrdena njegova korisnost u otkrivanju i procjeni aktivnosti
bolesti'**!"**!** Kod CB nalaz obojenog doplera je vrlo uocljiv, a izrazita hiperemija u
aktivnoj fazi bolesti, se gotovo ne mozZe komparirati niti s jednim upalnim procesom u
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abdomenu . Hipervaskularizacija se uo€ava u stijenci, mezenteriju, limfnim ¢vorovim te

solidnim dijelovima alpscesal13 g Izmjereni indeksi otpora upotrebom pulsirajuceg doplera

ukazuju na niskorezistentni, upalni obrazac protoka'”’

. Takoder se uoCava i pojacanje venskog
protoka u stijenci i mezenteriju uz pulsatilni ili kontinuirani venski protok. Najces¢e mjesto
afekcije je desni donji kvadrant odnosno terminalni ileum te cekoascendens ali se zadebljane
vijuge kod CB mogu naci 1 u lijevom hemiabdomenu (lijevi hemikolon sasvim periferno
lijevo, a vijuge jeunuma te jejunoilealnog prijelaza nesto niZe i centralnije u abdomenu)'>>.

Brojni istrazivaci predlazu razliCite uzroke hipervaskularizacije kod CB. Wakefield i
sur.”® pronagli su granulomatozni vaskulitis u muskularis propriji involviranog crijeva s
multifokalnim gastrointestinalnim infarktima stijenke. Identificirali su podrucja vaskularne
proliferacije kao pokusaj premostenja podrucja ishemije stijenke crijeva. Otkri¢e Bousvarosa i
sur.””’ povezuje porast bazi¢nog fibroblast faktora rasta (BFGF) i aktivnost bolesti. BEGF
stimulira angiogenezu i ubrzava cijeljenje oStecenja u tkivu, te moze imati zna¢ajnu ulogu u
neovaskularizaciji kod CB"’.

Dopler UZV u diferencijalnoj dijagnozi kod CB je korisna dijagnosti¢ka metoda. Kod
UK upala je ograni¢ena na mukozu i submukozu, bez daljne propagacije bolesti u stijenci'*.
Stoga je zadebljanje stijenke neSto manje izrazeno, uz vidljivu hipervaskularizaciju u aktivnoj
fazi bolesti, ali bez perikoli¢nih promjenam. Kako rektum nije dostupan transabdominalnom
ultrazvuku (optimalna je endoskopska metoda ili endoskopski UZV)"*®, kod UK pregled je
mogu¢ od visine rektosigmoidnog prijelaza prema oralno. Za razlikovanje CB od ishemi¢nog

kolitisa, kao 1 intestinalne lokalizacije anafilaktoidne purpure, neophodna je upotreba



obojenog doplera'”. Kod ishemi¢nog kolitisa prevladava umjereno do izrazito zadebljanje
stijenke na duljem segmentu, no bez protoka u stijenci radi ishemije. Kod intestinalnog
vaskulitisa (uz pozitivnu anamnezu) prisutna je izrazita hiperemija zahvafenog segmenta
crijeva sdiskretnim zadebljanjem stijenke. Ishemic¢ni kolitis zahvaca kolon, a vaskulitis
distalne dijelove tankog crijeva. Asimetricno zadebljanje stijenke s ekscentricnom stenozom
kod kroni¢nih upalnih bolesti crijeva pobuduje sumnju na malignu infiltraciju. Tako dopler
nije visoko senzitivan kod karcinoma, prevladavaju visokorezistentni spektri uslijed
neovaskularizacije, nasuprot niskorezistentnim arterijskim spektrima kod upalne bolesti'*'.
Dopler UZV je korisna metoda u procjeni proSirenosti, te procjeni aktivnosti bolesti
130155 "Takoder se smanjuje izlaganje ioniziraju¢em zracenju (CT, konvencionalne radioloske
metode, scintigrafske metode), $to je izuzetno vazno jer bolest zahvaca pretezno mlade dobne
skupine, a Ceste su evaluacije patomorfoloSkih promjena crijeva i stupnja aktivnosti kod
pracéenja tijeka bolesti''”'®. Daljni razvoj tehnologije uz pojadanu senzitivnost doplera,
power-doplera, 3D prikaz kao 1 uporaba ultrazvucnih kontrastnih agensa poboljsati ¢e prikaz

vaskularizacije crijevnih vijuga kod CB"™.

2.8. Kompjutorizirana tomografija (CT) kod CB

Tehnoloski napredak razvojem visokorezolutnih (viSeslojevnih) spiralnih CT uredaja,
te vece klinicko-radioloSko iskustvo, izrazito su poboljSali CT dijagnostiku gastrointes-
tinalnog sustava. Konvecionalne radioloske metode te endoskopija su superiorne u prikazu
promjena sluznice’®®'. Novije tehnike slojevnog snimanja kod CT-a i MR-a, daju ograni&eni
prikaz sluznice, ali mogu prikazati zadebljanje stijenke crijeva, kao i ekstramuralne strukture

poput krvnih Zila, mezenterija 1 parenhimatoznih 0rgana160’161.

Kompletni prikaz
abdominalnih organa se postize u nekoliko sekundi, bez artefakata gibanja i peristaltike. Kako
je distenzija bitna za evaluaciju tankog crijeva, optimalni prikaz se postize nakon duodenalne
intubacije, te se uvodi i1 CT enterokliza'®%. Lv. bolus jodnog kontrasta omogucuje imbibiciju
stijenke 1 vizualizaciju krvnih Zila mezenterija. ProZimanje crijevne stijenke kontrastom nakon
intravenoznog davanja kontrasta ukazuje na lokalne promjene u stijenci uslijed povecane
permeabilnosti krvnih Zila uzrokovanih upalnim ili neoplasti¢nim promjenama'®.

U svim suvremenim tehnikama slojevnih snimanja, prostorna rezolucija je
poboljSavana tijekom posljednje dekade. PoboljSanje rezolucije povecalo je i broj aksijalnih

slojevnih prikaza kod pregleda abdomena spiralnim CT-om. Primjene "postprocesing"

tehnika, poput 2D i 3D te multiplanarnih rekonstrukcija, povr§nog i volumnog renderiranja,



kao i virtualna endoskopija znatno pridonose dijagnostici'®. Virtualna endoskopija
omogucuje ununtrasnji pogled na sluznicu debelog crijeva, no jo§ u potpunosti ne moZze
zamijeniti endoskopiju i izlaZe bolesnika visokim dozama zratenja'®. Navedeno upozorava,
da uz superiornu mogucénost prikaza promjena kod CB pomocu spiralnog CT-a, ipak mora
postojati dozirana uporaba ove metode s obzirom na sve veci broj slojeva i viSe doze

s 166-16
zracenja s,

Postoje razliciti protokoli izvodenja CT pregleda radi analize probavnog sustava'®.
Lumen crijeva kod CT pregeleda, mora biti prazan i distendiran. Za optimalnu opacifikaciju i
distenziju vijuga tankog crijeva upotrebljavaju se diluirana 2% vodotopiva ili nevodotopiva
kontrastna sredstva u koli¢ini od 800-1500 ml, ingestirani per os kroz 60-120 min'®. Za
prikaz debelog crijeva koristi se zrak ili kontrastna klizma u koli¢ini od 1500-1800 ml'®.
Analiza kolona iziskuje pripremu i CiS¢enje, kao i za ostale preglede debelog crijeva.
Snimanje se moze obavljati s ili bez i.v. aplikacije kontrasta. Kod intravenske primjene
kontrasta skeniranje se izvodi u arterijskoj, te ceS¢e u venskoj fazi. Snima se cijeli volumen
abdomena, od oSita do perineuma. Moguce su pogreske u CT interpretaciji kod kolabiranih
crijevnih vijuga koje imitiraju mekotkivno zadebljanje, tj. tumor ili uvecane limfne ¢vorove.

Parcijalna distenzija moZe dovesti do laZnog nalaza debljine stijenke'?’, §

to je nedostatak u
odnosu na visokorezolutni UZV gdje se mozZe precizno prikazati zadebljanje i stratifikacija
stijenke crijevam.

Kriteriji za dijagnozu CB kod spiralnog CT-a su: homogeno zadebljanje stijenke
crijeva uz pojacanje denziteta nakon intravenske aplikacije kontrasta, suzenje lumena crijeva,
zahvacanje mezenterija s razmicanjem crijevnih vijuga radi fibrozno-masne proliferacije,
uvecanje limfnih ¢vorova, postojanje fistula, flegmone, apscesa i eventualna promjena osteo-
muskularnog sustava'”.

CT-om dokazano muralno zadebljanje stijenke crijevne vijuge je najvazniji pokazatelj
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patoloSkog nalaza . CB kao tipi¢na upalna lezija, pokazuje segmentalno zadebljanje stijenke
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najcesce u podrucju terminalnog ileuma i cekuma

. Kod CT pregleda, zadebljanje stijenke je
simetri¢no i homogenog denziteta '>°. Iregularno, asimetri¢no zadebljanje stijenke kod CB je
opisano u literaturi, iako u vrlo malom broju slutajeva'’'. Asimetri¢no i ekscentri¢no
zadebljanje stijenke u pravilu treba smatrati znakom maligniteta'>>. CT-om uoleno suZenje
lumena sa zadebljanjem stijenke moze se utvrditi u akutnom ili kroni¢nom stadiju bolesti.
Nakon i.v. davanja kontrasta kod nezahvacenog segmenta crijeva, apsorpcijski koeficijenti su

izmedu 20 i 50, a porast apsorpcijskih koeficijenata, od 70 do 130, uocava se kod upalom



zahvaéenog segmenta'?. Jade proZimanje stijenke kontrastom je dobar pokazatelj upalne
aktivnosti'?, koja moZe pomo¢i planiranju medikamentozne terapije.

Spiralnim CT-om mogu se razlikovati abdominalne mase i separacija crijevnih vijuga
uzrokovane apscesom, flegmonom, fibroznomasnom proliferacijom (engl. "creeping fat") u
mezenteriju, zadebljanjem stijenke crijeva te mezentericnom limfadenopatijom.
Fibroznomasna proliferacija prikazuje se povecanjem volumena 1 apsorpcijskih vrijednosti
mezentericne masti svezivnim traccima, separacijom crijevnih vijuga, uz mezentericnu
adenopatiju i hipervaskularizaciju mezenterija’’. Flegmona se prikazuje kao mekotkivna
masa, slabo definiranih rubova, s okolnim zamucenjem masnog tkiva i apsorpcijskim
koeficijentima iznad 20. Iako nije pravilo, flegmona moZe progredirati u apscesnu tvorbu®.
Vazna je Sto ranija dijagnoza, a CT je metoda izbora za otkrivanje apscesa. Na CT-u apsces je
ovalna inkapsulirana tvorba, koja sadrzi gusti tekuc¢i sadrzaj (10-25 Hj) i plin. Plin u apcesu
rezultat je anaerobnih bakterija ili komunikacije apscesa s povrSinom tijela, odnosno
gastrointestinalnim traktom. Takoder CT je uz UZV, metoda izbora kod postupka perkutane
aspiracije i drenaZe intraabdominalnog apscesa94. Phillipots i sur.'” navode da su fibrozno-
masna proliferacija, zahvacanje tankog crijeva, te postojanje apscesa tri najvaznija CT znaka
CB u dif.dg. prema UK.

Perianalna bolest se bolje detektira sa spiralnim CT-om u odnosu na irigografiju.
Naime kod irigografije, postavljanje vrSka rektalnog nastavka je obi¢no oralnije od anusa, uz
nedostatak adekvatne evaluacije analnog kanala i perianalne regije. Pregledi CT-om ili MR-
om, indicirani su u slu¢ajevima rektalnog zadebljanja stijenke, perirektalne upale, apscesa

ishiorektalne fose ili glutealnog miSica, perianalnih ili perirektalnih fistula®™.

2.8.1. Procjena aktivnosti CB spiralnim CT-om

U aktivnoj upalnoj fazi bolesti, kontrastna imbibicija pokazuje na CT-u zadebljanje
stijenke 1 "stratifikaciju", koja se prikazuje dvostrukim haloom ("znak mete")'?>172, Ovaj efekt
moze biti uzrokovan hiperemijom mukoze, submukoznim edemom ili muralnom masnom
infiltracijom®*'’?. Moguénost ovakvog prikaza ovisi o rezoluciji CT uredaja, u radovima
starijeg datuma se ne opisuje’'’*. Neki autori navode da muralna stratifikacija nije
specificna za CB, te se nalazi i kod ostalih enterokolitisa: ishemi¢nog i postiradijacionog
enteritisa, ulceroznog kolitisa, infekcioznog kolitisa te intestinalnog vaskulitisa’*'"%. Kod
dugotrajne bolesti i transmuralne fibroze, zadebljanje stijenke postaje homogeno uz gubitak

haustracije’®. Gore i sur.'”, pak navode dobru korelaciju "znaka mete" na postkontrastnim



skenovima s klinickom aktivnosti. CT potencijalno moze pra¢enjem promjena u debljini i
stratifikaciji stijenke dati odgovor o uspjeSnosti terapije. Ipak senzitivnost i specifi¢nost
muralne stratifikacije (ili njezino odsustvo) u odredivanju stupnja bolesti jo$ nisu dovoljno
evaluirane”.

Schober i sur.'”® kod CT-enteroklize naglasavaju moguénost prikaza stenoze (fibroze),
prestenoticke dilatacije te pojacanja denziteta stijenke kod aktivne upale. Bender i sur.'” te
Rolandi i sur.'” iznose mogucnost prikazivanja sinusnih kanala i fistula, sluznickih
abnormalnosti, zadebljanja stijenke i ekstramuralnog Sirenja CT-enteroklizom. Prema
Meyersu i McGuire'” spiralni CT s intravenskim kontrastom moZe biti od koristi u detekciji
mezentericne hipervaskularizacije. Tortuoti¢ne dilatirane mezenterijske Zile s prominentnim

vasa recta ("znak ¢eslja") ukazuju na aktivnu CB.

2.8.2. CT kolonografija kod CB

Spiralni CT uredaji mogu skenirati veliki volumen bez artefakata gibanja. Prijenos
ovih podataka u racunala s velikim softverskim i grafickim moguénostima vodi do
mogucnosti rekonstrukcije realisticnog 2D i 3D prikaza razlicitih organa. Takoder racunalo
simulira izgled unutar Supljeg organa Sto dovodi do novog pregleda — virtualne

80 Virtualna ili CT kolonografija su sinonimi evaluacije kolona s 2D i 3D

endoskopije
prikazom lumena crijeva poput endoskopijelgl. Vecina studija virtualne kolonoskopije opisuje
detekciju kolorektalnih polipa ili neoplazmi'®"'®. Senzitivnost CT kolonografije za polipe
vece od 5 mm je preko 75%, za polipe vece od 10 mm preko 85%, a karcinome kolona
100% ",

Mali broj studija CT kolonografije je raden kod bolesnika sa Crohn kolitisom. Studija

164 obuhvaca mali broj pacijenata (samo pet). CT kolonografija je pokazala

Tarjana i sur.
zadebljanje stijenke i suZenje lumena, fistule, gubitak haustracije te duboke ulkuse. 3D
endoluminalni prikaz pokazuje pseudopolipe jednako kao i endoskopija. CT kolonografija
nije pokazala plitke ulceracije, aftoidne ulceracije ili granuliranu mukoznu povrSinu kao i
sluznicku diskoloraciju. CT kolonografija je u prednosti nasuprot kolonoskopije, jer je manje
invazivna i 100% uspjesna (podaci iz literature daju uspjesnost totalne kolonoskopije kod 70-

14U budu¢nosti retrogradno

80% ispitanika), no veca je doza zracenja zbog tankih slojeva
punjenje terminalnog ileuma ili Citavog tankog crijeva, uz vece prospektivne studije CT

kolonografije, dati ¢e odgovor o ulozi ove pretrage kod CB.



2.9. Magnetska rezonancija (MR) kod CB

Slikovni prikaz magnetskom rezonancijom je donedavno imao ogranicenu ulogu u
evaluaciji gastrointestinalnog trakta. ViSe je razloga tome: niska prostorna i kontrastna
rezolucija, nedostatak odgovaraju¢eg oralnog kontrastnog sredstva, peristaltiCka aktivnost
crijevnih vijuga te artefakti uslijed disanja'®. Takoder visoka cijena je jedan od limitirajuéih
faktora. Tehnicki napredak s brzim sekvencama (GRE i EPI sekvence, osobito HASTE)
minimizirali su problem artefakata uslijed disanja 1 peristaltikelg3. Supresija signala masti je
jedna od tehni¢kih modifikacija kojom se postiZe bolja kontrastnost MR slike'®. Prostorna
rezolucija kod MR-a je niza u usporedbi sa CT-om, tako da se normalna debljina stijenke koja
je manja od 3 mm, moZe teSko izdvojiti od ostalih struktura'®2. Reduciranje peristalticke
aktivnosti se postiZe antiperistalticnim lijekovima poput Buscopana. Intravenska primjena
gadolinij helata poboljSava prikaz patoloSkih upalnih i neoplasticnih procesa na
postkontrastnim prikazima'®*,

Dijagnosti¢ka vrijednost kontrastnih sredstava kod MR abdomena ukljucuje bolje
ocrtavanje lumena crijeva, Sto omogucuje razluCivanje intraluminalne patologije, te
razlucivanje crijeva od okolnih ekstraintestinalnih struktura. TehnoloSki napredak koji je
rijeSio artefakte gibanja, utjecao je i na razvoj kontrastnih sredstava. Pozitivna kontrastna
sredstva povisuju intenzitet signala u T1 1 T2 mjerenoj slici dok negativna snizuju intenzitet

signala. u T1 1 T2 mjerenoj slici'™.

Primjeri negativnih kontrastnih sredstava su
perfluorkarbonat, superparamagnetske cCestice, barijev sulfat ili zrak. Pozitivna kontrastna
sredstva su bazirana na gadopentat dimegluminu, ulju ili masti. Postoje takoder kontrastna
sredstva koja se ponasaju dualno (pozitivno na T1 te negativno na T2 mjerenoj slici). Jedan

od potencijalnih bifaziénih kontrastnih sredstava je sok borovnice'™

, zbog sastojaka
paramagneti¢nih iona. U najnovije vrijeme, kao potencijalno dobro kontrastno sredstvo
navodi se 50% gastrografin koji sluzi za MR prikaz crijevnih vijuga'®’. Najnoviji pristup MR
kolonografijama ukljuCuje oznacivanje fekalnih masa (te razlikovanjem od polipa) peroralno

uzetim gadolinijem, bez prethodne klizme'®.

2.9.1. Uloga MR u bolestima tankog crijeva

Donedavno MR je uglavnom sluZzila za evaluaciju analne i perianalne bolesti kod CB,

jer su artefakti peristaltike limitirali pregled tankog i debelog crijevalgg’m

. Jedan od najranijih
radova, koji ukazuje na visoku senzitivnost preko 90% u detekciji fistula kod CB, opisali su

Koelbel i suradnici'”’. U radu Shoenuta i sur.'”® zadebljanje stijenke, duljina upalom



zahvacdenog crijeva, te muralno pojacanje signala nakon i.v. gadolinija koreliraju s aktivnosti
kod CB. No Mirowitz'"? je dokazao pojacanje signala u normalnoj stijenci crijeva nakon i.v.
gadolinija. Stoga autor ne smatra pojaCanje signala u stijenci, nakon aplikacije gadolinija
indikativnim za CB.

MR pregled je optimiziran oralnom aplikacijom kontrasta narocito ako se kombiniraju

s konvencionalnom enteroklizom (MR enterokliza). Rieber i sur.'

evaluiraju prikaz MR
nakon enteroklize i1 primjene pozitivnih 1 negativnih oralnih kontrastnih sredstava kod 50
ispitanika sa sumnjom na upalnu bolest ili tumore TC. Dokazana je i klini¢ki manifestna CB u
27 slucajeva te kirurski 2 tumora TC, dok je 21 ispitanik bio negativan. MR je imala vazne
dodatne informacije u smislu detekcije fistula i apscesa u 20 bolesnika. Kod pozitivnog
kontrastnog sredstva dobar je kontrast izmedu hipointenzivne zadebljane stijenke te
intraluminalnog sadrZaja kao i okolnog masnog tkiva na T1 mjerenoj slici. Zbog patolo§kog
pojacanja inflamirane stijenke crijeva nakon i.v. primjene Gd-DTPA ovaj kontrast je
reduciran. Upotreba supresije masti pojacava kontrast izmedu stijenke i mezenterija ali ne
intestinalnog lumena 1 stijenke (Sto iskljucuje precizno odredivanje debljine stijenke). Ovaj
magloviti efekt (engl. "fogging effect"), nije dosad publiciran u literaturi, jer se kod uporabe
pozitivnih oralnih kontrastnih sredstava nije dodatno injicirao gadolinij. Kod uporabe
negativnog kontrastnog sredstva inicijalni kontrast izmedu hipointenzivne inflamirane
stijenke 1 hipointenzivnog lumena nije bio velik, iako je detekcija inflamiranog crijeva bila
moguca u svim sluc¢ajevima. Lv. primjena gadolinija rezultirala je znacajnim poboljSanjem
kontrasta izmedu lumena i upalno promijenjene stijenke. Takoder ne treba smetnuti s uma da i
solidni tumori crijeva dovode do pozitivnhog nakupljanja gadolinija Sto treba razlikovati od
inflamiranog segmenta. Zaklju¢no, zadebljanje stijenke je pouzdanije detektirano s pozitivnim
oralnim kontrastnim sredstvom bez gadolinija, dok je negativno oralno kontrastno sredstvo
zahtijevalo uporabu gadolinija'®*.

MR je pokazala vazne dodatne informacije u smislu detekcije fistula i apscesa u 20
bolesnika. Fistule su se najbolje vidjele na aksijalnim i koronalnim slojevima u T1 mjerenoj
slici 1 aksijalnim T1 postkontrastnim prikazima sa supresijom masti. Detekcija fistula nije
ovisila o izboru oralnog kontrasta. Za to¢nu dijagnozu interintestinalnih apscesa u T1
mjerenoj slici, s primjenom i.v. gadolinija, pouzdana je s pozitivnim oralnim kontrastnim
sredstvom. Tekucina u apscesu ostaje hipointenzivna, a u crijevu ostaje hiperintezivni signal.
Ova metoda je visoko senzitivna za detekciju apscesa. No u T2 mjerenoj slici, apsces moze
biti maskiran, jer oboje, intraluminalna tekucina i apsces proizvode signal visokog intenziteta.

Kod negativnog kontrastnog sredstva u T1 mjerenoj slici s gadolinijem ne stvaraju se razlike



jer ilumen i apsces ostaju niskog signala. Na T2 mjerenoj slici apsces postaje hiperintenzivan,
a sadrZaj crijeva ostaje hipointenzivan zbog administracije ferita (negativni oralni kontrast i u
T1 i T2 ostaje niskog signala). Zaklju¢no, apsces se najbolje prikazuje na T1 mjerenoj slici uz
pozitivno kontrastno sredstvo tako da je upotreba T2 sekvence neobavezna. Ovisno o upotrebi
kontrastnog sredstva te mjerenog vremena postizu se razli¢ite dijagnosticke informacije, Sto je
bitno za istaci. Preporuca se uporaba MR kod sumnje na ekstraintestinalne komplikacije poput
apscesa 1 fistula, jer je senzitivnost u detekciji velika'*.

Kod bolesnika sa subileusom, upotreba negativnog oralnog kontrasta moze rezultirati
u neadekvatnoj perfuziji intestinalnog sadrZaja te u visokom intenzitetu signala u T2 mjerenoj
slici. U ovu studiju nisu bili ukljuceni bolesnici s ileusom ili subileusom, tako da nije opazen

fenomen opisan od strane Holzknechta '*

. No manji artefakti pronadeni su kod 11 ispitanika
zbog mjehuri¢a zraka u crijevima, Sto ukazuje na potencijalni limit kod izvodenja ove

pretrage.

2.9.2. MR procjena aktivnosti kod CB

Visoki signal u T2 mjerenoj slici kao dobro poznati indikator upale u humanom tkivu,
trebao bi biti dobar indikator upale i u CB, iako ne postoji puno objavljenih radova koji bi
govorili u prilog te tvrdnje. Upalno promijenjena stijenka crijeva u T2 mjerenoj slici ima
niskokontrastnu rezoluciju jer se inflamirana stijenka teZze razlikuje od visokog signala
intraluminalne tekucine te perivisceralnog masnog tkiva u T2. Supresija signala
perivisceralnog masnog tkiva s "fat supression" tehnikom pojacava intenzitet signala na nivou
inflamiranog crijeva. Takoder upotreba superparamagnetskog kontrasta (Cestice Zeljeznog
oksida) reduciraju visoki intraluminalni signal u T2 mjerenoj slici. Kombinacija navedenog
(supresija masti i superparamagnetski kontrast) maksimalno poboljSava visoki T2 signal u
stijenci crijeva. Drugim rijeCima, signal mezenterijalnog masnog tkiva i luminalnog sadrzaja
su "subtrahirani" iz prikaza, Sto pojaCava signal inflamirane stijenke crijeva u T2.

Maccioni i sur.'”®

, opisanom tehnikom, istrazivali su pouzdanost MR u procjeni
aktivnosti, kod 20 bolesnika s dijagnosticiranom CB. Svi bolesnici su bili pod farmakoloSkim
tretmanom (dakle medikamentozna terapija nije limitiraju¢a za procjenu aktivnosti). 19 od 20
bolesnika je bilo u klinickoj remisiji (CDAI < 150), no u ovoj studiji, klinicki indeksi nisu
smatrani standardom aktivnosti, ve¢ laboratorijski parametri (SE, leukociti, CRP,
orozomukoidi). Na bazi laboratorijskih testova, 9 od 20 bolesnika je imalo bioloSku aktivnu

bolest. Prema Beckoj klasifikaciji, 11 bolesnika je imalo obstruktivno/fibrostenoti¢ku bolest,



6 upalnu bolest, 3 perforiraju¢u formu bolesti. Kod 9 bolesnika bila je pozitivna bioloska
aktivnost 1 svi su pripadali inflamatornoj odnosno perforirajuc¢oj grupi. Slijede¢ci MR
parametri su evaluirani od strane radiologa: debljina stijenke (WT), visoki signal u T2
mjerenoj slici u stijenci (T2W), kontrastna imbibicija stijenke (WE), koli¢ina fibroznomasne
proliferacije (FP), i T2 signal fibroznomasne proliferacije na supresiji masti (T2FP). Tri
parametara su se odnosila na stijenku (zadebljanje, imbibicija kontrasta, visoki signal u T2), a
dva na mezenterijalnu mast.

Kod inaktivne forme bolesti opazilo se odsustvo zadebljanja stijenke u vecini
slucajeva (8 od 11). Ipak jedan bolesnik je imao izrazito zadebljenje stijenke, a dvoje
umjereno zadebljanje. Zanimljivo je da kod bolesnika sa zadebljanjem stijenke nije bilo
pojacanja signala u T2. Kod bolesnika s inaktivhom bolesti opaza se odsustvo kontrastne
imbibicije i visokog signala u T2 mjerenoj slici u 10 od 11 bolesnika, kao i odsustvo T2FP
kod svih 11.

U studiji je pronadena odli¢na korelacija izmedu bioloSke aktivnosti i kontrastne
imbibicije stijenke, visokog signala na T2 u stijenci i mezenteriju ( kod supresije masti); a
neSto niza korelacija izmedu bioloske aktivnosti i debljine stijenke kao i koli¢ine
fibroznomasne proliferacije. Nedostatak statisticke korelacije izmedu parametera MR i
klini¢kih indeksa aktivnosti, ne iznenaduje zbog vrlo niske senzitivnosti ovih indeksa. Odli¢na
statisticka korelacija je takoder nadena izmedu kontrastne imbibicije stijenke i visokog signala
na T2 kao i T2FP, kod bolesnika koji su pripadali inflamatorno - perforiraju¢oj grupi. Niti
jedan bolesnik s obstruktivno-fibrostenoticnom bolesti nije pokazao poviSene laboratorijske
vrijednosti, kontrastnu imbibiciju ili hiperintenzitet signala u stijenci ili mezenteriju u T2

mjerenoj slici. Maccioni 1 sur.' stoga istiCu vrijednost MR u procjeni aktivnosti kod CB.

2.9.3. Prednosti i nedostaci MR kod CB

Prednosti MR su:

- nema ionizirajuceg zracenje $to je osobito vazno za mladu populaciju

- mogucnost uporabe razli¢itih parametara za evaluaciju upalne aktivnosti (T2 sekvenca)

- moguc¢nost izrade multiplanarnih i koronalnih prikaza

- visoki intenzitet signala nakon aplikacije gadolinija kod patoloskih promjena stijenke crijeva
- dobra kontrastna rezolucija (prikaz edema stijenke), s upotrebom tehnike supresije masti

- visoka pouzdanost u prikazu fistula



Nedostaci MR su:

- visoka cijena pretrage, te oteZzana dostupnost

- dulje vrijeme izvodenja pretrage, te s time povezana klaustrofobija
- metalna strana tijela

- slabija prostorna rezolucija

Na posljednjem ECR (2003)""" skupina njemackih radiologa predlozila je True FISP
sekvencu koja bolje razdvaja zadebljanje stijenke i peri-intestinalnu inflamaciju u usporedbi s
konvencionalnim MR sekvencama. Talijanski autori istiCu dobar prikaz s T1 1 T2
sekvencama, dok neki iznose i prednosti MR-enteroklize. Nasuprot njima, ameri¢ki radiolozi
isticu vrijednost MSCT-a, jer po njima ne postoji indikacija za obradu tankog crijeva, koji bi
MR prikazao bolje od CT-a. Takoder izbjegavaju enteroklize kod CT-a ili MR-a jer su
invazivne i zahtijevaju sedaciju. Po autorima 3D CT daje bolje informacije od CT enteroklize.
Na posljednjem ESGAR (2003)'® iznesen je podatak da usprkos ohrabruju¢im rezultatima
MR kod CB nije u potpunosti odgovorio na pitanja vezana uz procjenu aktivnosti kod CB,
osobito u procjeni inaktivnosti kao i slabije aktivnosti uz minimalne upalne promjene stijenke

crijeva.



3. SVRHA RADA

Crohnova bolest (CB) je idiopatska, kroni¢na, transmuralna bolest probavnog sustava
koja prvenstveno zahvaca zavr$ni dio tankog crijeva (terminalni ileum), a karakterizirana je
akutnim egzarcebacijama 1 remisijama. Klini¢ki tijek CB je izuzetno varijabilan: vrijeme
remisije se prekida egzacerbacijom bolesti u vidu grcevitih abdominalnih bolova, porasta
temperature, proljevima i gubitkom tjelesne tezine. U literaturi se navodi podatak da 99%
bolesnika doZivi barem jedan relapslgg.

U svakodnevnoj klinickoj praksi, nerijetko je teSko razluciti kod bolesnika, koji
dolaze radi akutnih abdominalnih tegoba, one s aktivnim upalnim oblikom CB, od onih ¢ije
su smetnje uzrokovane stenozama kod inaktivnog oblika CB. Patomorfoloski kod inaktivnog
stadija bolesti prevladava zadebljanje crijevne vijuge prvenstveno zbog fibroze sa slabim
vaskularnim protokom, dok kod aktivne faze bolesti prevladava zadebljanje crijevne vijuge s
hiperemi¢nim protokom uslijed upale, uz moguce postojanje komplikacija poput apscesa ili
fistula. Neupalne stenoze dovode do klinicke slike obstrukcije i zahtijevaju kirurski zahvat,
dok se aktivni upalni oblik bolesti prvenstveno lije¢i medikamentozno. Dosadasnji
dijagnosticki algoritam pregleda, kod pretezno mladih bolesnika, zbog ucestalih evaluacija
prosirenosti, komplikacija te odredivanja stupnja aktivnosti bolesti, obuhvaéa c¢itav niz
dijagnostickih metoda s primjenom ionizirajueg zraCenja poput: scintigrafije,
konvencionalnih radioloskih metode pasaze probavnog sustava ili enteroklize, irigografije i
(5109126200

Tijekom posljednjeg desetljeca usporedno s razvojem doplera kao neinvazivne,
neionizirajuce i jeftine dijagnostiCke metode, pokusavaju se iskoristiti moguénosti dopler
ultrazvuka u dijagnostici upalnih bolesti crijeva (IBD)'**"*°. Pri tome se referentni europski i
svjetski radovi kre¢u u smjeru spektralne frekvencijske analize protoka krvi u gornjoj

199,201

mezentericnoj arteriji (AMS) . Kao vazni parametri razmatraju se volumni protok

(FVO), maksimalna sistolicka brzina (PSV), enddiastoli¢na brzina (EDV) te indeks otpora

(RI)202,203

204,205

Prvobitni zakljucak viSe nezavisnih skupina autora , U pocetnim istraZivanjima

hemodinamike gornje mezenteri¢ne arterije (AMS) kod Crohnove bolesti daje naglasak na
RI, kao indikatora aktivnosti kojim se moze razluciti aktivhu od inaktivne faze bolesti. Uz
niZe vrijednosti RI isti¢u i povecane vrijednosti EDV, Sto je u skladu s pretpostavljenim

143,202

obrascem hiperemi¢nog protoka. Druga skupina autora u nesto kasnijim radovima istice



arterijski volumni protok (FVO) u ml/min kroz AMS kao referentni parametar, osobito u
aktivnoj fazi bolesti, Sto je takoder u pretpostavljenom hiperemi¢cnom modelu ocekivano.
Prigovor zaklju¢cima donesenim temeljem mjerenja volumnog protoka opcenito, ali i u
AMS, su velika moguénost pogreske u mjerenju protoka krvi’*®. U najnovijim radovima

207208 mieri protoke kroz donju mezenteri¢nu arteriju (AMI) kod

skupina talijanskih autora
onih oblika upalnih crijevnih bolesti (IBD) koje zahvacaju lijevi hemikolon do lijenalne
fleksure, prvenstveno kod ulceroznog kolitisa.

Svrha ovoga rada je, da uz ve¢ poznatu ulogu B-mod ultrazvuka, ukaze na
vrijednost obojenog i pulsiraju¢eg doplera pri razlikovanju bolesnika s aktivnim oblikom od
bolesnika s inaktivnim oblikom CB. Takoder, Zeljeli smo utvrditi vrijednost dopler
ultrazvuka, kao "screening" metode kod bolesnika koji se javljaju s abdominalnim bolovima,
a boluju od CB koja nije dijagnosticirana. U pilot istraZivanju uocili smo moguénost
otkrivanja ekstramuralnih komplikacija, prvenstveno apscesa, pomocu doplera ',

NaSom studijom istraziti ¢e se koji su to dopler parametri indikativni za procjenu
aktivnosti CB, obzirom na brojne kontroverze mjerenja volumnog protoka u AMS ( poznata
je mogucénost pogreske u mjerenjima volumnog protoka, ¢ak i do 25%, ve¢ kod malih
otklona u mjerenju kuta izmedu arterije i sonde, kao i kod male pogreske u mjerenju

- . 1209211
promjera arterije)”"”

. Uz mjerenja doplerskih parametara u AMS, poterbno je kvantificirati
upotrebom obojenog i pulsirajuc¢eg doplera, lokalne arterijske protoke u stijenci zadebljane
crijevne vijuge. Nase preliminarno istraZivanje ukazalo je kao najbolji parametar aktivnosti,

153 Takoder je potrebno istraZiti postojanje eventualne

RI u stijenci zadebljane crijevne vijuge
povezanosti doplerskih parametara u AMS 1 lokalno u stijenci zadebljane crijevne vijuge.

Ovim radom evaluirati ¢e se, objektivno i kriticki, dosadaSnje spoznaje, odnosno
parametri doplera koji se smatraju bitnim u procjeni aktivnosti kod Crohnove bolesti, ali i
ukazati na nove numericke vrijednosti i parametre, koji bi po preliminarnim istraZivanjima
bili 1 indikativniji od dosad publiciranihlss. Izmjerene vrijednosti doplerskih parametara,
osim za procjenu aktivnosti CB, mogu posluZiti kao korisna informacija u pracenju (follow
up) svrhovitosti primjene medikamentozne terapije.

Upotrebom obojenog i pulsirajuceg dopler ultrazvuka mjerenjima protoka u AMS, a
osobito u stijenci zadebljane crijevne vijuge, moze se s visokom pouzdanosti razluciti

kontrolna skupinu ispitanika, te inaktivna od aktivne skupine bolesnika s CB 1 time smanjiti

uporaba ionizirajuc¢ih dijagnostickih metoda.



4. MATERIJAL I METODE

Svi nasi bolesnici bili su hospitalizirani ili obradivani u Zavodu za gastroenterologiju
Interne klinike KBC-a, koji je ujedno 1 referalni centar u Republici Hrvatskoj za bolesnike
oboljele od upalnih crijevnih bolesti. U razdoblju od jedne godine dijagnosticki se evaluira u
Zavodu za radiologiju KBC-a, pribliZzno stotinjak preteZzno mladih bolesnika, nerijetko
primjenom brojnih radioloskih dijagnostickih metoda s ioniziraju¢im zracenjem, ¢iju Stetnost
ne treba posebno isticati.

Ukupan broj ispitanika u studiji iznosi 205. Od toga 67 ili 33% se odnosi na kontrolnu
skupinu. Kontrolnu skupinu su sacinjavali preteZno zdravi ispitanici, bez vecih zdrastvenih
poremecaja. Ukupno 138 bolesnika s CB, po doplerskim parametrima, podijeljeni su u dvije
skupine. U skupini s inaktivnim oblikom CB bilo je 64 bolesnika ili 31% ispitanika. U skupini
s aktivnim oblikom CB bilo je 74 bolesnika ili 36% ispitanika. Ova skupina od 74 bolesnika s
aktivnim oblikom CB dodatno se moZe podijeliti, pomocu doplerskih parametara, na
bolesnike s izmjerenom slabijom aktivnosti (16 bolesnika ili 8%), te bolesnike s umjerenom i
izrazitom aktivnosti (58 bolesnika ili 28%).

Kontrola rezultata dobivenih doplerom korelirana je s tzv."globalnom aktivnosti"*'%.
Globalna aktivnost ukljucuje: klinicku procjenu aktivnosti bez ili s CDAI (clinical disease
activity index), laboratorijske nalaze (SE i CRP), endoskopske nalaze, radiolosku obradu
(konvencionalne radioloske metode i CT), kao i nalaze scintigrafije ako su bolesnici
obradivani i tom metodom. U studiji nismo inzistirali na postojanju svih navedenih
dijagnostickih metoda kod svih bolesnika za procjenu globalne aktivnosti, no kod vecine
bolesnika aktivnost je evaluirana kliniCko-laboratorijskim, te endoskopsko-radioloskim
metodama i usporedena s doplerskim parametrima. Takoder je bitno istaknuti da je internist
bio upoznat sa stupnjem aktivnosti bolesti, dok je radiolog bio upoznat samo sa ¢injenicom
da bolesnik boluje od CB. Za cetiri metode (dopler UZV, klinicko-laboratorijske nalaze,
scintigrafiju i endoskopiju) naveli smo Cetiri stupnja aktivnosti :

-inaktivan
-slabija aktivnost
-umjerena aktivnost

-izrazita aktivnost



Za dvije metode (konvencionalne rtg metode i CT) naveli smo sli¢ne stadije, no razlika ovih
metoda od gore navedenih je da prvenstveno dijagnosticiraju morfoloSke promjene, a ne
procjenu same aktivnosti. Zbog toga su pokazatelji neSto drugacije dizajnirani:

-bez morfoloskih promjena

-diskretne morfoloske promjene

-izrazene morfoloSke promjene

-izrazene morfoloSke promjene s komplikacijama

Bolesnici su pregledani ultrazvu¢nim aparatom Logic 500 PRO SERIES, GE, s
konveksnom abdominalnom sondom C 358 raspona frekvencije od 2-5 MHz, te linearnom
sondom 739 L raspona frekvencije od 6-9 MHz, tehnikom tripleks doplera. Tehnika
obojenog i pulsirajuceg tripleks doplera, koja omogucuje Zivu sliku (real-time) za vrijeme
spektralne frekvencijske analize, od vaznosti je kod uzimanja uzoraka radi dobivanja Sto
tocnijih vrijednosti. Obzirom na razliku splanhnicke cirkulacije odnosno arterijskih
krivulja splanhni¢kog bazena pre i postprandijalno, a zbog S§to objektivnijeg mjerenja,
bolesnici su na pregled dolazili nataste, a ve¢ina odmah nakon budenja. Ovakav pristup

zagovara vecina autora, iako neki autori svoja istraZzivanja splanhnicke cirkulacije baziraju

i na postprandijalnim studijama®*=*"".

Dopler UZV mezenterijske cirkulacije u IBD je tehnicki zahtjevan i neslaganja u
rezultatima kao i zakljucima, uzrokovana su pogreskom kod mjerenja, tj. uzimanju
uzoraka®®*2% 21218 S0 se tice uzimanja uzoraka prilikom mjerenja u AMS, opazili smo da
postoji razlika u volumenu protoka, ovisno o mjestu na kojem se osjetljivi volumen
(kursorski prozor) u arteriji postavi. Ova pojava ima svoje objasnjenje u jednostavnoj
matematickoj formuli gdje volumni protok (ml/min) ovisi o umnoSku prosjecne srednje
brzine protoka (cm/sec) i povriine arterije (cm?). Iduéi od ishodiita AMS prema distalno
promjer arterije se smanjuje, te se smanjuju i vrijednosti volumnog protoka. Stoga smo
misljenja da je najpovoljnije mjesto pozicioniranja osjetljivog volumena, u uvecanom
uzduznom skenu, "zavoju" AMS 2 do 3 cm iza ishodiSta, a prije prve grane. Bitno je i
korektno postavljanje kuta ultrazvu¢nog snopa u odnosu na krvnu Zilu od 45 do 60 stupnjeva,
kao i tocno odredivanje promjera AMS u podrucju kursora. Kursor treba biti namjesSten tako

da pokrije vecinu lumena arterije. Od doplerskog spektra izracunava se automatski srednja



brzina od najmanje tri kardijalna ciklusa. Srednja brzina se mnoZi s povrSinom presjeka
arterije, koja se pak odreduje od promjera arterije na mjestu mjerenja, a kona¢ni umnozak
predstavlja volumni protok (FVO). PozZeljno je obavljena mjerenja ponoviti nekoliko puta, da
bi se izbjegla moguénost vec¢ih odstupanja koja su moguca kod odredivanja FVO, kod iste
osobe. Uz volumni protok (ml/min), povrSinu (cmz), te prosjecnu brzinu (cm/sec) protoka u
studiji su promatrani i maksimalna sistolicka brzina (PSV u m/s), enddiastolicna brzina
(EDV u m/s) te indeks otpora (RI) u AMS.

Nakon izvrSenih mjerenja i spektralne frekvencijske analize protoka kroz AMS,
daljnim skeniranjem insonira se aficirana (zadebljana) crijevna vijuga ili vijuge.
Napominjemo da je pronalaZenje zadebljane crijevne vijuge, ili viSe njih, moguce pomocu
abdominalne polukonveksne sonde niZih raspona frekvencije. No detaljna analiza crijevne
stijenke moguca je samo pomocu visokorezolutne sonde visih raspona frekvencije, tehnikom
dozirane kompresije.

Debljina stijenke se mjeri od vanjskog hipoehogenog muskularnog sloja do
unutarnjeg sluznica-lumen hiperehogenog "interfacea" (Shemal). Na konvencionalnom B-
modu notiraju se 1 ostali patomorfoloSki nalazi: suZenje lumena s eventualnom
prestenotickom dilatacijom, normalna ili odsutna stratifikacija crijevne stijenke, prisustvo
izrazito hiperehogene mezenterijalne masti ("dirty fat"), prisustvo uvecanih limfnih ¢vorova
(ve¢ih od 5 mm), prisustvo slobodne ili lokulirane tekucine, prisustvo fistula (hipoehogeni
tratci van stijenke koji sadrze plin ili bez mjehuri¢ca plina), te mezenterijalnih
ekstraintestinalnih masa u smislu konglomerata crijevnih vijuga, flegmone ili apscesa.

Kod CB zadebljana crijevna vijuga (viSe od 3 mm) nalazi se iznad ilijakalnih krvnih
zila desno 1 u najveem broju slucajeva odgovara terminalnom ileumu; dok se kod
ulceroznog kolitisa (UK), ali i Crohn kolitisa zadebljana vijuga nalazi u lijevom
hemiabdomenu (lijevi hemikolon najces¢e). Insonacija terminalnog ileuma je olakSana
¢injenicom da se zavr$ni ileum nalazi povr$nije od ostalih dijelova crijeva, a to€ke markacije
su ilijakalna arterija i vena s desne strane kao 1 miSi¢ ileopsoas. Na njega se idu¢i kranijalnije
nadovezuje cekoascendens, a i debelo crijevo se u slucaju zahvacenosti lako prati po obodu
abdomena. Na kraju insonira se pazljivo ¢itava regija srediSnjeg abdomena i male zdjelice
koje sadrze vijuge tankog crijeva, takoder tehnikom dozirane kompresije. Ultrazvuku
nedostupni dijelovi su rektum, rektosigmoidni prijelaz te perirektalno podruje gdje je
endoskopija metoda izbora, a teZze su dostupne dublje poloZene vijuge jejunuma te

jejunoilealnog prijelaza.



Lociranjem zadebljane crijevne vijuge B-modom, upotrebom obojenog ili power-
doplera identificira se 1 vaskularni protok kroz stijenku zadebljane crijevne vijugelso.

Vaskularizacija vijuge se procjenjuje subjektivno obojenim doplerom na slijedeci nacin:

-Nepostojanje obojenog signala 0
-Priguseni ili slabi obojeni signal 1
-Dobro obojeni signal 2
-Izraziti obojeni signal 3

Za dobivanje adekvatnog obojenog signala potrebno je spustiti brzinu protoka na
aparatu, odnosno podesiti pulsirajucu opetovanu frekvenciju (PRF, engl. "pulse repetition
frequency") za hvatanje niskih brzina protoka. Izbor filtera treba odgovarati najnizim
protocima uz bazalnu liniju, uz maksimalan gain i power. Brzine skale treba podesiti u
rasponu od 5-25 cm/sec. Da bi se umanjili "flash" artefakti 1 optimizirala rezolucija, kolor-
prozor se mora drZati §to je moguce manjim. ZadrZavanje disanja ispitanika takoder reducira
"flash" artefakte zbog respiratornih pomaka i peristaltike. Kod ispitanika koji ne mogu
zadrzati dah, te kod struktura blizu torakalnih organa pojacani su artefakti gibanja. Prisustvo
peristaltike zahtijeva vece strpljenje za evaluaciju fokalnih lezija gastrointestinalnog trakta.
Da bi se razlikovao muralni protok od artefakata zbog peristaltike, signal je proglaSen
signifikantnim ako je lociran na istom mjestu kontinuirano®".

Aparat na kojem su obavljena sva mjerenja ima mogucnost power-doplera koji je bitan za
detekciju niskih brzina protoka odnosno za postavljanje osjetljivog volumena u Zeljenu
krvnu zilu, kao i izrazito senzibilne kolor mape koje su takoder podobne za prikaz
vaskularnih struktura stijenke crijeva kod niskih brzina protoka. Nedostaci power-doplera
su pojacana senzitivnost za micanje tkiva, te nemogucnost odredivanja smjera protoka (Sto
je ipak od manje vaZnosti u stijenci crijeva). Od velike je pomo¢i pri mjerenjima niskih
brzina protoka u stijenci vijuge tzv. tripleks prikaz koji omogucuje trenutno
repozicioniranje osjetljivog volumena uslijed izlaska kursora iz Zile zbog respiratornih
kretnji, bez prekidanja spektralne analize. To¢no namjeStanje i repozicioniranje osjetljivog

volumena kod krvnih Zila, koje su podloZne respiratornim i peristalticnim gibanjima, je



olakSano postojanjem Zive slike, a Sto bi tehnikom dupleks doplera (bez Zive slike),

dodatno otezalo postupak mjerenja.

Posto se identificira zadebljana, dobro vaskularizirana crijevna vijuga ili vise njih,
upotrebom pulsiraju¢eg doplera razluci se arterijski od venskog protoka. Zatim se uradi
spektralna frekvencijska analiza signifikantnih arterijskih protoka u stijenci te obavi po
mogucnosti Sto vise mjerenja. Kod svakog bolesnika se uzima 5-10 arterijskih spektralnih
signala. U ovom dijelu spektralne analize, uz izmjereni PSV i EDV u cm/sec, narocita paznja
se obraca na vrijednosti indeksa otpora (RI). U konacnici se kao referentna vrijednost RI,
uzima prosjek viSe izvrSenih mjerenja. Zbog malog promjera krajnjih arterijskih ogranaka u
stijenci crijeva, prakticki radi se o arteriolama, volumni protok nije moguce mjeriti.

Kombinacija obojenih signala i spektralnih podataka doplerskog signala omogucuje
fizioloSku informaciju o arterijskoj ili venskoj hemodinamici. Stoga integrirana informacija
oba tipa doplerskog signala je obavezna u svakodnevnoj praksi. Intenzitet vaskularizacije
obojenim doplerom je kvalitativni i subjektivni parametar, a RI izmjeren pomocu spektralne
analize kvantitativni i objektivni parametar. Vrijednost RI je u tome da je ovaj pokazatelj
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hiperemije neovisan o kutu insonacije”".

4.1. STATISTICKA ANALIZA

Primijenjene su metode deskriptivne statistiCke analiza za opis distribucija ispitivanih
varijabli.

Za testiranje normalnosti distribucija kvantitativnih varijabli primijenjen je Kolmogorov-
Smirnov test.

Za testiranje razlika u vrijednostima kvantitativnih varijabli kada su ispitanici bili podijeljeni
u tri skupine primijenjena je jednosmjerna analiza varijance i Tukey HSD test viSestruke
usporedbe, odnosno njezin neparametrijski ekvivalent Kruskal Wallis ANOVA kada
distribucije nisu slijedile normalnu distribuciju.

Za testiranje razlika u vrijednostima kvantitativnih varijabli kada su ispitanici bili podijeljeni
u dvije skupine primijenjen je Studentov t-test, odnosno njegov neparametrijski ekvivalent
Mann-Whitney test kada distribucije nisu slijedile normalnu distribuciju.

Za analizu razlika u distribucijama kvalitativnih varijabli primijenjen je x’-test, odnosno

Fisherov egzaktni test kada je to bilo potrebno.



4.2. SLIKOVNI PRIKAZI OBOJENIM I PULSIRA JUCIM DOPLEROM

Slikovni prikazi B-mod ultrazvuka, te obojenog i pulsiraju¢eg doplera za sve tri
skupine ispitanika, kod mjerenja u AMS kao 1 u stijenci zadebljane vijuge kod CB, priloZeni

su zbog jasnijeg vizualnog prikaza gore opisane metode procjene aktivnosti CB dopler

ultrazvukom ( slike 1-15).

Slika 1. Obojeni dopler. Prikaz izlaziSta visceralnih arterija (trunkus celijakus i arterija

mezenterika superior) kod kontrolne skupine.



-

Slika 2. Obojeni dopler. Kontrolna skupina. Artefakt u lumenu crijeva uslijed peristaltike.

Nema zadebljanja stijenke. Obojeni A.i V.ilijaka.

Vmax 17.5cm/s VYmin 6.65cm/s RI ©.620

_Vmax 11.4cm/s Vmin 4.77cm/s RI ©8.582
! TIS<O. 4

Slika 3. Obojeni dopler. Hiperemija terminalnog ileuma kod aktivne faze.
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Slika 5. B-mod UZV. Zadebljana vijuga tankog crijeva odrZane stratifikacije.



Slika 6. B-mod UZV. Zadebljanje vijuge debelog crijeva, uz djelomi¢ni gubitak stratifikacije
kod Crohn kolitisa.

STENOZA ILEUHMA

FIBROZA

Slika 7. Obojeni dopler. Inaktivna faza s jedva vidljivim signalom uz izrazito fibrozno

zadebljanu stijenku i stenozu ileuma.



JFE. BYm/S,

R@. 39m/s

+Vmax 160em/s =VYmin 32.5cm/s RI B.7987
*TRAMAX44 . dcm/s FCA 0.20cm2 FVY 108.43ml
FY0 532.9ml/H

Slika 8. Obojeni 1 pulsirajuci dopler. Mjerenja u AMS kod inaktivne faze bolesti.



JF.199m/s,

Vmax 12.4em/s VYmin 4. 54cm/s
Vmax—6--95emis—V¥min—2-67cm/s
+Vmax 7. 84em/s min 2.41¢cm/s
*¥max 7.48cm/s min 2. {dcm/s

Slika 9. Obojeni i pulsirajuc¢i dopler. Inaktivna faza bolesti sa slabim signalom u stijenci i

vi§im RI (isti bolesnik kao i na slici 8.).

B e
— e e

R. 194m/s

Vmax 0.231im/s min 6.6lem/s RI ©@.714
+Vmax B.231im/s min 6.01cm/s RI 8.740
TIS<0. 4

Slika 10. Obojeni i1 pulsiraju¢i dopler. Slabije bojenje uz visi RI, govori u prilog inaktivne

faze bolesti.



Slika 11. B-mod UZV i obojeni dopler. Zadebljane stijenke i izrazita hiperemija terminalnog

ileuma u aktivnoj fazi bolesti.

Vmin 6.58cm/s
Vmin 10.8cm/s
Vmin 4.47cm/s
Vmin 5.48cm/s
Vmin 6.891cm/s
Ymin 4. 27cm/s
Vmin .1llcm/s
Ymin 7.92cm/s
#¥min .d41lem/s

OO

Slika 12. Pulsirajuc¢i i obojeni dopler (isti bolesnik kao na slici 11.). Mjerenje lokalnih

arterijskih spektara u stijenci terminalnog ileuma odgovara aktivnoj fazi (R1<0,60).



R@.43m/s

+Vmax -226em/s =¥min 36.1cm/s R1 ©. 840
*TAMAX63. 9cm/s FCA ©.26cm2 FVY 13.58ml
FVO 996.4ml /M -
@2TAMAX62. Bem/s FCA 0.23cm2 FY 11.43ml
FY0 863. 7ml /M

Slika 13. Obojeni i pulsiraju¢i dopler. Mjerenja u AMS. Aktivna faza bolesti s viSim

volumnim protokom (FVO>850 ml/min).

I

P S nsm/s,

R.05dm/s

+¥Ymax 10.8cm/s xVd 6.0808cm/s RI ©. 4486
TIS<0. 4

Slika 14. Obojeni i pulsirajuci dopler. Izazita hipevaskularizacija stijenke s niskim RI. Jedan

od najaktivnijih bolesnika u ispitivanju (isti kao na slici 13.).



JF.368m/S,

R.124m/s

RI ©.537
T18<0. 4

Slika 15. Obojeni i pulsirajuci dopler. Aktivna faza bolesti u visokom stadiju trudnoce (CB

otkrivena doplerom).



5. REZULTATI

Shema 2. Distribucija ispitanika po skupinama

SKUPINE ISPITANIKA

Slabije aktivna
16
(8%)

Inaktivha
64
(31%)

Aktivna
74

(36%) Jace aktivna

58
(28%)

Kontrolna
67
(33%)

Ukupan broj ispitanika u studiji iznosi 205. Od toga 67 ili 33% se odnosi na kontrolnu
skupinu. Kontrolnu skupinu su sacinjavali preteZno zdravi ispitanici, bez vecih zdrastvenih
poremecaja. Bolesnici koji boluju od Crohnove bolesti, ukupno 138, po doplerskim
parametrima podijeljeni su u dvije skupine. U skupini sa inaktivhom formom bilo je 64
bolesnika ili 31% ispitanika. U skupini s aktivnom formom bolesti bilo je 74 ili 36%
ispitanika. Ova skupina od 74 bolesnika s aktivnom formom se dodatno moze podijeliti na
bolesnike s izmjerenom slabijom aktivnosti (16 bolesnika ili 8%), te bolesnike s umjerenom i

izrazitom aktivnosti (58 bolesnika ili 28%)(Shema 2).



S5.1. USPOREDBA MJERENJA DOPLEROM U ARTERIJI MEZENTERICI
SUPERIOR

VOLUMNI PROTOK (FVO) U ARTERIJI MEZENTERICI
SUPERIOR

Tablica 5. Parametri distribucije volumnog protoka (FVO u ml/min) izmjerenog u arteriji

mezenterici superior u tri ispitivane skupine

Tablica 6. Analiza varijance razlika u distribucijama volumnog protoka (FVO u ml/min)

izmjerenog u arteriji mezenterici superior izmedu 3 ispitivane skupine (parametrijski test)

SS df MS SS df MS
ffect  Effect Effect Error  Error Error



677295,6

338647,8 | 5395938

189

28549,94 | 11,86159

0,000014

Tablica 7. Razlike u vrijednostima volumnog protoka (FVO u ml/min) izmjerenog u arteriji

mezenterici superior izmedu 3 ispitivane skupine: statisticke znacajnosti (p-vrijednosti) post-

hoc testa viSestruke usporedbe (Tukey HSD za razliciti N)

Skupine ispitanika

{1}

{2}

{3}

Kontrolna {1} 0,938 <0,001
Inaktivna {2} 0,938 <0,001
Aktivna {3} <0,001 <0,001




Tablica 8. Kruskal-Wallis analiza varijance razlika u distribucijama volumnog protoka (FVO
u ml/min) izmjerenog u arteriji mezenterici superior izmedu 3 ispitivane skupine
(neparametrijski test) i statistiCke znaCajnosti (p-vrijednosti) post-hoc testa viSestruke

usporedbe

Kruskal-Wallis ANOVA
Zavisna varijabla: FVO; nezavisna varijabla: skupine ispitanika

Kruskal-Wallis test: H ( 2, N=192) =19,57671 p =0,0001

Statisticke znacajnosti post-hoc testa:

Skupine ispitanika {1} {2} {3}
Kontrolna {1} 1,000 0,002
Inaktivna {2} 1,000 <0,001
Aktivna {3} 0,002 <0,001

Slika 16. Distribucija volumnog protoka (FVO u ml/min) izmjerenog u arteriji mezenterici

superior u tri skupine ispitanika
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ARTERIA MESENTERICA SUPERIOR
Boxplot: FVO x skupine ispitanika
ANOVA:F (2 189) = 11,86159; p = 0,000014
Krskal-Wallis test: H (2, N= 192) =19,5767; p = 0,0001
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U tablici 5 prikazani su parametri distribucija frekvencija volumnog protoka (FVO u ml/min)
izmjerenog u arteriji mezenterici superior u 3 skupine ispitanika. Za testiranje normalnosti
opisanih distribucija primijenjen je Kolmogorov-Smirnov test ¢iji rezultati su takoder
prikazani u tablici 5. U sve tri skupine distribucije FVO izmjerenog u arteriji mezenterici
superior nisu slijedile normalnu raspodjelu. Za analizu razlika u distribucijama volumnog
protoka u arteriji mezenterici superior primijenjene su stoga i parametrijska jednosmjerna
analiza varijance (tablice 6 1 7, slika 16) i1 neparametrijska Kruskal-Wallis analiza varijance
(tablica 8 i slika 16) ¢iji rezultati se slazu. Razlika u izmjerenim vrijednostima FVO u arteriji
mezenterici superior medu ispitivanim skupinama statisticki je znacCajna. Prema rezultatima
primijenjenih post-hoc testova kontrolna i inaktivna skupina ne razlikuju se statisticki
znacajno u izmjerenim vrijednostima FVO u arteriji mezenterici superior, dok su vrijednosti
volumnog protoka izmjerene u arteriji mezenterici superior u aktivnoj skupini statistic¢ki

znacajno viSe u odnosu i na kontrolnu i na inaktivnu skupinu ispitanika.

PROSJECNI PROTOK U ARTERIJI MEZENTERICI SUPERIOR

Tablica 9. Parametri distribucije prosjeCnog protoka (cm/sec) izmjerenog u arteriji

mezenterici superior u tri ispitivane skupine

PROSJECNI Skupine ispitanika
PROTOK Kontrolna | Inaktivna | Aktivna
N 67 59 64
X 36,39 35,01 40,21
S 12,91 10,90 12,80
minimum 15 17,2 14,7
maksimum 76 60 80,2
Qi 26,3 26,9 32,15
medijan 33,5 33,1 39,05
Qs 44 40,2 47,5
Kolmogorov-




Smirnov test:

d
p

0,64602
< 0,01

0,68813
<0,01

0,66181
<0,01




Tablica 10. Analiza varijance razlika u distribucijama prosje¢nog protoka (cm/sec)

izmjerenog u arteriji mezenterici superior izmedu 3 ispitivane skupine (parametrijski test)

ANOVA: SS df MS SS df MS .
PROSJECNI | Effect | Effect | Effect Error Error Error P
PROTOK 905,3395 2 452,6698 | 28212,25 | 187 | 150,8677 | 3,000442 | 0,052167

Tablica 11. Razlike u vrijednostima prosjeCnog protoka (cm/sec) izmjerenog u arteriji

mezenterici superior izmedu 3 ispitivane skupine: statisticke znacajnosti (p-vrijednosti) post-

hoc testa viSestruke usporedbe (Tukey HSD za razliciti N)

Skupine ispitanika

{1}

{2}

{3}

Kontrolna {1} 0,814 0,184
Inaktivna {2} 0,814 0,056
Aktivna {3} 0,184 0,056




Tablica 12. Kruskal-Wallis analiza varijance razlika u distribucijama prosjecnog protoka
(cm/sec) izmjerenog u arteriji mezenterici superior izmedu 3 ispitivane skupine

(neparametrijski test) i statistiCke znaCajnosti (p-vrijednosti) post-hoc testa viSestruke

usporedbe
Kruskal-Wallis ANOVA
Zavisna varijabla: prosjecni protok;
nezavisna varijabla: skupine ispitanika
Kruskal-Wallis test: H ( 2, N= 190) =6,735309 p =0,0345

Statisticke znaCajnosti post-hoc testa:
Skupine ispitanika {1} {2} {3}
Kontrolna {1} 0,254 0,385
Inaktivna {2} 0,254 0,004
Aktivna {3} 0,385 0,004




Slika 17. Distribucija prosjecnog protoka izmjerenog u arteriji mezenterici superior u tri

skupine ispitanika

ARTERIA MESENTERICA SUPERIOR
Boxplot: prosjecni protok x skupine ispitanika
ANOVA: F (2 187) = 3,000442; p = 0,052167
Kruskal-Wallis test: H ( 2, N= 190) =6,735309; p =0,0345
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U tablici 9 prikazani su parametri distribucija frekvencija prosje¢nog protoka izmjerenog u
arteriji mezenterici superior u 3 skupine ispitanika. Za testiranje normalnosti opisanih
distribucija primijenjen je Kolmogorov-Smirnov test ¢iji rezultati su takoder prikazani u
tablici 9. U sve tri skupine distribucije prosje¢nog protoka izmjerenog u arteriji mezenterici
superior nisu slijedile normalnu raspodjelu. Za analizu razlika u distribucijama prosje¢nog
protoka u arteriji mezenterici superior primjenjene su stoga i parametrijska jednosmjerna
analiza varijance (tablice 10 1 11, slika 17) 1 neparametrijska Kruskal-Wallis analiza varijance
(tablica 12, slika 17). Jednosmjerna analiza varijance pokazala je da izmedu tri ispitivane
skupine nema statisticki znaCajne razlike u vrijednostima prosjecnog protoka izmjerenog u
arteriji mezenterici superior. Neparametrijska pak Kruskal-Wallis ANOVA pokazala je da
medu ispitivanim skupinama postoji statisticki znacajna razlika u vrijednostima prosjecnog
protoka izmjerenog u arteriji mezenterici superior. Prema rezultatima primijenjenog post-hoc

testa medusobno se statistiCki razlikuju samo inaktivna i aktivna skupina; rje¢ju u aktivnoj



skupini zabiljezene su statistiCki znacajno viSe vrijednosti prosjecnog protoka izmjerenog u

arteriji mezenterici superior u odnosu na inaktivnu skupinu.



POVRSINA U ARTERIJI MEZENTERICI SUPERIOR

Tablica 13. Parametri distribucije povrine (cm?) u arteriji mezenterici superior u tri ispitivane

skupine
POVREINA Skupine ispitanika
Kontrolna | Inaktivna | Aktivna
N 67 59 64
X 0,21 0,21 0,24
S 0,05 0,05 0,05
minimum 0,10 0,13 0,15
maksimum 0,41 0,39 0,39
Qi 0,18 0,19 0,21
medijan 0,20 0,21 0,24
Qs 0,25 0,23 0,26
Kolmogorov-
Smirnov test:
d 0,64736 | 0,68947 | 0,66315
p < 0,01 <0,01 <0,01

Tablica 14. Analiza varijance razlika u distribucijama povriine (cm?) izmjerene u arteriji

mezenterici superior izmedu 3 ispitivane skupine (parametrijski test)

SS df MS SS df MS
ANOVA: F p
. Effect | Effect| Effect Error Error Error
POVRSINA
0,025755 2 0,012877 | 0,454332 | 187 | 0,002430 | 5,300245 | 0,005768




Tablica 15. Razlike u vrijednostima povrine (cm?) izmjerene u arteriji mezenterici superior
izmedu 3 ispitivane skupine: statisticke znacajnosti (p-vrijednosti) post-hoc testa viSestruke

usporedbe (Tukey HSD za razliciti N)

Skupine ispitanika {1} {2} {3}
Kontrolna {1} 0,995 0,011
Inaktivna {2} 0,995 0,021
Aktivna {3} 0,011 0,021




Tablica 16. Kruskal-Wallis analiza varijance razlika u distribucijama povrsine (cm?)
izmjerene u arteriji mezenterici superior izmedu 3 ispitivane skupine (neparametrijski test) i

statistiCke znacajnosti (p-vrijednosti) post-hoc testa viSestruke usporedbe

Kruskal-Wallis ANOVA
Zavisna varijabla: povrsina;
nezavisna varijabla: skupine ispitanika

Kruskal-Wallis test: H ( 2, N= 190) =13,26359 p =0,0013

Statisticke znacajnosti post-hoc testa:

Skupine ispitanika {1} {2} {3}
Kontrolna {1} 0,585 0,023
Inaktivna {2} 0,585 <0,001
Aktivna {3} 0,023 <0,001

Slika 18. Distribucija povrine (cm?) izmjerene u arteriji mezenterici superior u tri skupine

ispitanika
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U tablici 13 prikazani su parametri distribucija frekvencija povrSine izmjerene u arteriji
mezenterici superior u 3 skupine ispitanika. Za testiranje normalnosti opisanih distribucija
primijenjen je Kolmogorov-Smirnov test €iji rezultati su takoder prikazani u tablici 13. U sve
tri skupine distribucije povrSine izmjerene u arteriji mezenterici superior nisu slijedile
normalnu raspodjelu. Za analizu razlika u distribucijama povrSine u arteriji mezenterici
superior primijenjene su stoga i parametrijska jednosmjerna analiza varijance (tablice 14 1 15,
slika 18) 1 neparametrijska Kruskal-Wallis analiza varijance (tablica 16 i slika 18) ¢iji rezultati
se slazu. Razlika u izmjerenim vrijednostima povrSine u arteriji mezenterici superior medu
ispitivanim skupinama statisti¢ki je znacajna. Prema rezultatima primijenjenih post-hoc
testova kontrolna i inaktivna skupina ne razlikuju se statisticki znacajno u izmjerenim
vrijednostima povrS§ine u arteriji mezenterici superior, dok su vrijednosti povrSine izmjerene u
arteriji mezenterici superior u aktivnoj skupini statisticki znacajno viSe u odnosu i na

kontrolnu i na inaktivnu skupinu ispitanika.

PEAK SISTOLIC VELOCITY (m/s) UARTERIJI MEZENTERICI SUPERIOR

Tablica 17. Parametri distribucije PSV (m/sec) izmjerenog u arteriji mezenterici superior u tri

ispitivane skupine

PSV Skupine ispitanika
Kontrolna | Inaktivna | Aktivna

N 67 60 63

X 1,48 1,57 1,58

S 0,48 0,41 0,44

minimum 0,7 0,74 0,9

maksimum 2,87 2.5 2,57

Qi 1,12 1,22 1,24

medijan 1,4 1,575 1,45

Qs 1,9 1,825 1,97

Kolmogorov-

Smirnov test:

d 0,64709 | 0,68393 | 0,66814

p <0,01 <0,01 <0,01




Tablica 18. Analiza varijance razlika u distribucijama PSV (m/sec) izmjerenog u arteriji

mezenterici superior izmedu 3 ispitivane skupine (parametrijski test)

SS df MS SS df MS
ANOVA: F p
pSV Effect | Effect | Effect Error Error Error
0,352803 2 0,176401 | 37,28634 | 187 | 0,199392 | 0,884695 | 0,414561

Tablica 19. Razlike u vrijednostima PSV (m/sec) izmjerenog u arteriji mezenterici superior

izmedu 3 ispitivane skupine: statisticke znacajnosti (p-vrijednosti) post-hoc testa viSestruke

usporedbe (Tukey HSD za razliciti N)

Skupine ispitanika {1} {2} {3}
Kontrolna {1} 0,549 0,462
Inaktivna {2} 0,549 0,993
Aktivna {3} 0,462 0,993

Tablica 20. Kruskal-Wallis analiza varijance razlika u distribucijama PSV (m/s) izmjerenog u

arteriji mezenterici superior izmedu 3 ispitivane skupine (neparametrijski test) i statistiCke

znacajnosti (p-vrijednosti) post-hoc testa viSestruke usporedbe

Kruskal-Wallis ANOVA

Zavisna varijabla: PSV,; nezavisna varijabla: skupine ispitanika

Kruskal-Wallis test: H ( 2, N= 190) =2,443462 p =0,2947

Statisticke znaCajnosti post-hoc testa:

Skupine ispitanika {1} {2} {3}
Kontrolna {1} 1,000 1,000
Inaktivna {2} 1,000 1,000
Aktivna {3} 1,000 1,000




Slika 19. Distribucija PSV (m/s) izmjerenog u arteriji mezenterici superior u tri skupine

ispitanika

ARTERIA MESENTERICA SUPERIOR
Boxplot: PSV x skupine ispitanika
ANOVA:F (2 187) = 0,884695; p = 0,414561
Kruskal-Wallis test: H (2, N= 190) =2,443462; p =0,2947
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U tablici 17 prikazani su parametri distribucija frekvencija PSV izmjerenog u arteriji
mezenterici superior u 3 skupine ispitanika. Za testiranje normalnosti opisanih distribucija
primijenjen je Kolmogorov-Smirnov test ¢iji rezultati su takoder prikazani u tablici 17. U sve
tri skupine distribucije PSV izmjerenog u arteriji mezenterici superior nisu slijedile normalnu
raspodjelu. Za analizu razlika u distribucijama PSV u arteriji mezenterici superior
primijenjene su stoga i parametrijska jednosmjerna analiza varijance (tablice 181 19, slika 19)
i neparametrijska Kruskal-Wallis analiza varijance (tablica 20 i slika 19) €iji rezultati se slazu.
Iako su zabiljezene prosjecno niZe vrijednosti PSV u kontrolnoj skupini u odnosu na ostale
dvije skupine (aktivnu i inaktivnu), te razlike u izmjerenim vrijednostima PSV u arteriji

mezenterici superior medu ispitivanim skupinama nisu statisticki znacajne.



END DIASTOLIC VELOCITY (m/s) UARTERILJI MEZENTERICI SUPERIOR

Tablica 21. Parametri distribucije EDV (m/sec) izmjerenog u arteriji mezenterici superior u tri

ispitivane skupine

EDV Skupine ispitanika
Kontrolna | Inaktivna | Aktivna

N 67 60 63

X 0,20 0,22 0,25

S 0,06 0,06 0,07

minimum 0,1 0,12 0,13

maksimum 0,38 0,39 0,43

Qi 0,16 0,18 0,2

medijan 0,2 0,22 0,24

Qs 0,23 0,26 0,3

Kolmogorov-

Smirnov test:

d 0,64681 | 0,68365 | 0,66786

p <0,01 <0,01 <0,01

Tablica 22. Analiza varijance razlika u distribucijama EDV (m/sec) izmjerenog u arteriji

mezenterici superior izmedu 3 ispitivane skupine (parametrijski test)

ANOVA:
EDV

SS df MS SS df MS .
Effect | Effect | Effect Error Error Error P
0,070037 2 0,035019 | 0,836049 | 187 | 0,004471 | 7,832674 | 0,000541




Tablica 23. Razlike u vrijednostima EDV (m/sec) izmjerenog u arteriji mezenterici superior
izmedu 3 ispitivane skupine: statisticke znacajnosti (p-vrijednosti) post-hoc testa viSestruke

usporedbe (Tukey HSD za razliciti N)

Skupine ispitanika {1} {2} {3}
Kontrolna {1} 0,259 <0,001
Inaktivna {2} 0,259 0,067
Aktivna {3} <0,001 0,067




Tablica 24. Kruskal-Wallis analiza varijance razlika u distribucijama EDV (m/s) izmjerenog u

arteriji mezenterici superior izmedu 3 ispitivane skupine (neparametrijski test) i statisticke

znacajnosti (p-vrijednosti) post-hoc testa viSestruke usporedbe

Kruskal-Wallis ANOVA

Zavisna varijabla: EDV; nezavisna varijabla: skupine ispitanika

Kruskal-Wallis test: H ( 2, N=190) =14,02129 p =0,0009

StatistiCke znacajnosti post-hoc testa:

Skupine ispitanika {1} {2} {3}
Kontrolna {1} 1,000 0,004
Inaktivna {2} 1,000 0,057
Aktivna {3} 0,004 0,057

Slika 20. Distribucija EDV (m/s) izmjerenog u arteriji mezenterici superior

ispitanika

u tri skupine
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U tablici 21 prikazani su parametri distribucija frekvencija EDV izmjerenog u arteriji
mezenterici superior u 3 skupine ispitanika. Za testiranje normalnosti opisanih distribucija
primijenjen je Kolmogorov-Smirnov test €iji rezultati su takoder prikazani u tablici 21. U sve
tri skupine distribucije EDV izmjerenog u arteriji mezenterici superior nisu slijedile normalnu
raspodjelu. Za analizu razlika u distribucijama EDV u arteriji mezenterici superior
primijenjene su stoga 1 parametrijska jednosmjerna analiza varijance (tablice 22 1 23, slika 20)
1 neparametrijska Kruskal-Wallis analiza varijance (tablica 24 i slika 20) ¢iji rezultati se slazu.
Razlika u izmjerenim vrijednostima EDV u arteriji mezenterici superior medu ispitivanim
skupinama statisticki je znacCajna. Prema rezultatima primijenjenih post-hoc testova kontrolna
1 inaktivna skupina ne razlikuju se statisti¢ki znaajno u izmjerenim vrijednostima EDV u
arteriji mezenterici superior, dok su vrijednosti EDV izmjerene u arteriji mezenterici superior
u aktivnoj skupini statisticki znacajno vise u odnosu na kontrolnu i na inaktivnu skupinu

ispitanika.

RESISTANCE INDEKS (RI) UARTERIJI MEZENTERICI SUPERIOR

Tablica 25. Parametri distribucije RI izmjerenog u arteriji mezenterici superior u tri ispitivane

skupine

RI Skupine ispitanika
Kontrolna | Inaktivna | Aktivna

N 67 60 63

X 0,854 0,855 0,838

S 0,033 0,0268 0,027

minimum 0,797 0,792 0,743

maksimum 0,910 0,910 0,885

Q 0,820 0,839 0,823

medijan 0,860 0,856 0,839

Qs 0,880 0,872 0,859

Kolmogorov-

Smirnov test:

d 0,64737 | 0,68421 | 0,67349

p <0,01 <0,01 <0,01




Tablica 26. Analiza varijance razlika u distribucijama RI izmjerenog u arteriji mezenterici

superior izmedu 3 ispitivane skupine (parametrijski test)

SS df MS SS df MS
ANOVA: F p
R Effect | Effect | Effect Error Error Error
0,010874 | 2 0,005437 | 0,157442 | 187 | 0,000842 | 6,457980 | 0,001941

Tablica 27. Razlike u vrijednostima RI izmjerenog u arteriji mezenterici superior izmedu 3

ispitivane skupine: statisticke znacajnosti (p-vrijednosti) post-hoc testa viSestruke usporedbe

(Tukey HSD za razliciti N)

Skupine ispitanika {1} {2} {3}
Kontrolna {1} 0,981 0,007
Inaktivna {2} 0,981 0,005
Aktivna {3} 0,007 0,005

Tablica 28. Kruskal-Wallis analiza varijance razlika u distribucijama RI (m/s) izmjerenog u

arteriji mezenterici superior izmedu 3 ispitivane skupine (neparametrijski test) i statisticke

znacajnosti (p-vrijednosti) post-hoc testa viSestruke usporedbe

Kruskal-Wallis ANOVA

Zavisna varijabla: RI; nezavisna varijabla: skupine ispitanika

Kruskal-Wallis test: H ( 2, N=190) =11,51820 p =0,0032

Statisticke znacajnosti post-hoc testa:

Skupine ispitanika {1} {2} {3}
Kontrolna {1} 1,000 0,002
Inaktivna {2} 1,000 0,033
Aktivna {3} 0,002 0,033




Slika 21. Distribucija RI izmjerenog u arteriji mezenterici superior u tri skupine ispitanika
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U tablici 25 prikazani su parametri distribucija frekvencija RI izmjerenog u arteriji

mezenterici superior u 3 skupine ispitanika. Za testiranje normalnosti opisanih distribucija

primijenjen je Kolmogorov-Smirnov test ¢iji rezultati su takoder prikazani u tablici 25. U sve

tri skupine distribucije RI izmjerenog u arteriji mezenterici superior nisu slijedile normalnu

raspodjelu. Za analizu razlika u distribucijama RI u arteriji mezenterici superior primijenjene

su stoga 1 parametrijska jednosmjerna analiza varijance (tablice 26 1 27, slika 21) i

neparametrijska Kruskal-Wallis analiza varijance (tablica 28 i slika 21) ¢iji rezultati se slazu.

Razlika u izmjerenim vrijednostima RI u arteriji mezenterici superior medu ispitivanim

skupinama statisticki je znacCajna. Prema rezultatima primijenjenih post-hoc testova kontrolna

1 inaktivna skupina ne razlikuju se statisticki znacajno u izmjerenim vrijednostima RI u arteriji

mezenterici superior, dok su vrijednosti RI izmjerene u arteriji mezenterici superior u aktivnoj

skupini statisticki znacajno niZe u odnosu na kontrolnu i na inaktivnu skupinu ispitanika.



ANALIZA KORELACIJE MJERENJA U ARTERLIT MEZENTERICI SUPERIOR I U
STIJENCI ZADEBLJANE VIJUGE

U kontrolnoj skupini izmjereni su vrijednosti lokalno kod 15 ispitanika. Korelacija izmedu varijabli
analizirana je kod svih ispitanika za koje postoje izmjerene varijabla (kontrolna, aktivna i inaktivna
skupina).

KORALACIJA IZMEDU PSV IZMJERENOG U ARTERIJI MEZENTERICI SUPERIOR
T1USTIJENCI ZADEBLJANE VIJUGE

Slika 22A. Dijagram rasprsenja peak sistolic velocity (PSV) izmjerenog u arteriji mezenterici
superior i u stijenci zadebljane vijuge ( N = 137).

Napomena: Analizirani su svi ispitanici koji imaju izmjeren PSV u AMS i lokalno (ukljuceno je i 15
ispitanika kontrolne skupine).

Scatterplot: PSV u AMS vs. PSV u stijenci zadebljane vjuge
N =137
Pearson Corelation: r = -0,1013; p = 0,239
Speaman Rank Conelation: r =-0,1073; p > 0,05
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Na slici 22A prikazan je dijagram rasprSenja peak sistolic velocity izmjerenog u arteriji
mezenterici superior 1 u stijenci zadebljane vijuge. IzraCunati su i Pearsonov (parametrijski) i
Spearmanov (neparametrijski) koeficijenti korelacije (slika 22A) koji ukazuju da ne postoji
statistiCki znacajna korelacija izmedu PSV izmjerenog u arteriji mezenterici superior i u

stijenci zadebljane vijuge.



DRUGA OPCIJA

Slika 22B Dijagram rasprSenja peak sistolic velocity (PSV) izmjerenog u arteriji mezenterici
superior i u stijenci zadebljane vijuge ( N = 122).
Napomena: Analizirani su samo ispitanici koji su bolesni (inaktivna i aktivna skupina) koji

imaju izmjeren PSV u AMS i lokalno

Scatterplot: PSV u AMS vs. PSV u stiienci zadebljane vjuge
N=122
Pearson Corelation: r = -0,0753; p=0,410

Speanman Rank Conelation: -0,1075; p > 0,05
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Na slici 22B prikazan je dijagram rasprSenja peak sistolic velocity izmjerenog u arteriji
mezenterici superior i u stijenci zadebljane vijuge. IzraCunati su 1 Pearsonov (parametrijski) i
Spearmanov (neparametrijski) koeficijenti korelacije (slika 22B) koji ukazuju da ne postoji
statistiCki znacajna korelacija izmedu PSV izmjerenog u arteriji mezenterici superior i u

stijenci zadebljane vijuge.



KORAILACIJA IZMEDU EDV IZMJERENOG U ARTERIJI MEZENTERICI
SUPERIOR 1 U STIJENCI ZADEBLJANE VIJUGE

Slika 23A. Dijagram rasprSenja end diastolic velocity (EDV) izmjerenog u arteriji mezenterici
superior i u stijenci zadebljane vijuge ( N = 137).

Napomena: Analizirani su svi ispitanici koji imaju izmjeren EDV u AMS i lokalno (ukljuceno je i 15
ispitanika kontrolne skupine).

Scatterplot: EDV u AMS vs. EDV u stiienci zadebljane vjuge
N =137
Pearson Corelation: r = 0,1904; p = 0,026
Speaman Rank Conelation: r = 0,1942; p < 0,05
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Na slici 23A prikazan je dijagram rasprSenja end diastolic velocity izmjerenog u arteriji
mezenterici superior i u stijenci zadebljane vijuge. IzraCunati su i Pearsonov (parametrijski) i
Spearmanov (neparametrijski) koeficijenti korelacije (slika 23A) koji ukazuju na statisticki
znacajnu blagu pozitivnu korelaciju izmedu EDV izmjerenog u arteriji mezenterici superior i

EDV izmjerenog u stijenci zadebljane vijuge.



DRUGA OPCIJA

Slika 23B. Dijagram rasprSenja end diastolic velocity (EDV) izmjerenog u arteriji mezenterici

superior i u stijenci zadebljane vijuge ( N = 122).
Napomena: samo ispitanici koji su bolesni (inaktivna i aktivna skupina)

EDV u AMS 1 lokalno

Scatterplot: EDV u AMS vs. EDV u stijenci zadebljane vjuge
N=122
Pearson Corelation: r = 0,1918; p = 0,034

Speamman Rank Conelation: r = 0,1993; p < 0,05
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Na slici 23B prikazan je dijagram rasprSenja end diastolic velocity izmjerenog u arteriji

mezenterici superior i u stijenci zadebljane vijuge. IzraCunati su 1 Pearsonov (parametrijski) i

Spearmanov (neparametrijski) koeficijenti korelacije (slika 23B) koji ukazuju na statisticki

znacajnu blagu pozitivnu korelaciju izmedu EDV izmjerenog u arteriji mezenterici superior i

EDYV izmjerenog u stijenci zadebljane vijuge.



KORALACIJA IZMEDU RI IZMJERENOG U ARTERIJI MEZENTERICI SUPERIOR 1
USTIJENCI ZADEBLJANE VIJUGE

Slika 24 A. Dijagram rasprSenja indeksa otpora (RI) izmjerenog u arteriji mezenterici superior
1 u stijenci zadebljane vijuge ( N = 137).

Napomena: Analizirani su svi ispitanici koji imaju izmjeren RI u AMS i lokalno (ukljuc¢eno je i 15
ispitanika kontrolne skupine).

Scatterplot: Rl u AMS \s. Rl u stijenci zadebljane vijuge
N =137
Pearson Corelation: r = 0,2633; p=0,002
Speaman Rank Conelation: r =0,2740; p < 0,05
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Na slici 24A prikazan je dijagram rasprSenja RI izmjerenog u arteriji mezenterici superior i u
stijenci zadebljane vijuge. IzraCunati su i Pearsonov (parametrijski) 1 Spearmanov
(neparametrijski) koeficijenti korelacije (slika 24A) koji ukazuju na statisticki znacajnu blagu
pozitivnu korelaciju izmedu RI izmjerenog u arteriji mezenterici superior i RI izmjerenog u

stijenci zadebljane vijuge.



DRUGA OPCIJA

Slika 24B Dijagram rasprSenja indeksa otpora (RI) izmjerenog u arteriji mezenterici superior i
u stijenci zadebljane vijuge (N = 122).
Napomena: samo ispitanici koji su bolesni (inaktivna i aktivna skupina) koji imaju izmjeren

RI u AMS 1 lokalno

Scatterplot: Rl u AMS \s. Rl u stijenci zadebljane vijuge
N=122
Pearson Corelation: r = 0,2973; p=0,001

Speaman Rank Conelation: r = 0,2939; p < 0,05
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Na slici 24B prikazan je dijagram rasprSenja RI izmjerenog u arteriji mezenterici superior i u
stijenci zadebljane vijuge. IzraCunati su i Pearsonov (parametrijski) 1 Spearmanov
(neparametrijski) koeficijenti korelacije (slika 24B) koji ukazuju na statisticki znacajnu blagu
pozitivnu korelaciju izmedu RI izmjerenog u arteriji mezenterici superior i RI izmjerenog u

stijenci zadebljane vijuge.



5.2. USPOREDBA MJERENJA DOPLEROM U STIJENCI ZADEBLJANE VIJUGE

PEAK SISTOLIC VELOCITY (cm/s) U STIJENCI ZADEBLJANE VIJUGE

(OPCIJA 1)

Tablica 29A. Parametri distribucije PSV (cm/sec) izmjerenog u stijenci zadebljane vijuge u tri

ispitivane skupine

PSV Skupine ispitanika
Kontrolna | Inaktivna | Aktivna

N 15 64 73

X 17,31 12,67 13,89
S 10,74 5,74 6,29
minimum 7,8 5,3 5,7
maksimum 43 28,4 41,3
Qi 9,7 8,65 9.8
medijan 14 11,5 12,4
Qs 17 15 16,7
Kolmogorov-

Smirnov test:

d 0,88071 | 0,55834 | 0,49913
p <0,01 <0,01 <0,01

Tablica 30A. Analiza varijance razlika u distribucijama PSV (cm/sec) izmjerenog u stijenci

zadebljane vijuge izmedu 3 ispitivane skupine (parametrijski test)

SS
Effect

df
Effect

MS
Effect

SS df MS

Error Error Error



265,9064 | 2 132,9532 | 6545,377

149

43,92870 | 3,026568

0,051473

Napomena: p-vrijednost tek je neSto visa od razine znacajnosti 0,05.

Tablica 31A. Razlike u vrijednostima PSV (cm/sec) izmjerenog u stijenci zadebljane vijuge

izmedu 3 ispitivane skupine: statisticke znacajnosti (p-vrijednosti) post-hoc testa viSestruke

usporedbe (Tukey HSD za razliciti N)

Skupine ispitanika

{1}

{2}

{3}

Kontrolna {1} 0,039 0,163
Inaktivna {2} 0,039 0,530
Aktivna {3} 0,163 0,530




Tablica 32A. Kruskal-Wallis analiza varijance razlika u distribucijama PSV (cm/s)

izmjerenog u stijenci zadebljane vijuge izmedu 3 ispitivane skupine (neparametrijski test) i

statistiCke znacajnosti (p-vrijednosti) post-hoc testa viSestruke usporedbe

Kruskal-Wallis ANOVA

Zavisna varijabla: PSV; nezavisna varijabla: skupine ispitanika

Kruskal-Wallis test: H (2, N=152) =3,535691 p =0,1707

StatistiCke znacajnosti post-hoc testa:

Skupine ispitanika {1} {2} {3}
Kontrolna {1} <0,001 <0,001
Inaktivna {2} <0,001 0,027
Aktivna {3} <0,001 0,027

Slika 25A. Distribucija PSV (cm/s) izmjerenog u stijenci zadebljane vijuge

ispitanika

u tri skupine
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U tablici 29A prikazani su parametri distribucija frekvencija PSV izmjerenog u stijenci
zadebljane vijuge u 3 skupine ispitanika. Za testiranje normalnosti opisanih distribucija
primijenjen je Kolmogorov-Smirnov test €iji rezultati su takoder prikazani u tablici 29A. U
sve tri skupine distribucije PSV izmjerenog u stijenci zadebljane vijuge nisu slijedile
normalnu raspodjelu. Za analizu razlika u distribucijama PSV u stijenci zadebljane vijuge
primijenjene su stoga 1 parametrijska jednosmjerna analiza varijance (tablice 30A 1 31A, slika
25A) 1 neparametrijska Kruskal-Wallis analiza varijance (tablica 32A 1 slika 25A) ¢iji
rezultati se slazu. Razlike u izmjerenim vrijednostima PSV u stijenci zadebljane vijuge medu

ispitivanim skupinama nisu statisticki znacajne.



PEAK SISTOLIC VELOCITY (cm/s) U STIJENCI ZADEBLJANE VIJUGE

(OPCUJA 2)

Tablica 29B. Parametri distribucije PSV (cm/sec) izmjerenog u stijenci zadebljane vijuge u

dvije ispitivane skupine

pSV Skupine ispitanika
Inaktivna | Aktivna

N 64 73

X 12,67 13,89
S 5,74 6,29
minimum 5,3 5,7
maksimum 28,4 41,3
Qi 8,65 9,8
medijan 11,5 12,4
Qs 15 16,7
Kolmogorov-

Smirnov test:

d 0,55834 | 0,49913
p <0,01 <0,01

Tablica 30B. Studentov t-test razlika u distribucijama PSV (cm/sec) izmjerenog u stijenci

zadebljane vijuge izmedu 2 ispitivane skupine (parametrijski test)

T-TEST: Mean Mean Valid N Valid N
t-value df p

skupina inaktivna | aktivna inaktivna | aktivna

PSV 12,66719 | 13,88630 | -1,17816 135 0,240807 64 73




Tablica 31B. Mann-Whitney test razlika u distribucijama PSV (cm/s) izmjerenog u stijenci

zadebljane vijuge izmedu 2 ispitivane skupine (neparametrijski test)

Mann- Rank Rank

Valid N | Valid N
Whitney: Sum Sum U Z p-level
skupina | inaktivna | aktivna inaktivna | aktivna
PSV 4096,000 | 5357,000 | 2016,000 | -1,38054 | 0,167421 64 73




Slika 25B. Distribucija PSV (cm/s) izmjerenog u stijenci zadebljane vijuge u dvije skupine

ispitanika (inaktivna i aktivna skupina bolesnika)

STIUENKA ZADEBLJANE VIJUGE
Boxplot: PSV x skupine ispitanika
Studentov t-test: t = -1,17816; df = 135; p = 0,240807
Mann-Whitney test: Z = -1,38054; p = 0,167421
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U tablici 29B prikazani su parametri distribucija frekvencija PSV izmjerenog u stijenci
zadebljane vijuge u 2 skupine ispitanika: inaktivna i aktivna skupina bolesnika. Za testiranje
normalnosti opisanih distribucija primijenjen je Kolmogorov-Smirnov test €iji rezultati su
takoder prikazani u tablici 29B. U obje skupine distribucije PSV izmjerenog u stijenci
zadebljane vijuge nisu slijedile normalnu raspodjelu. Za analizu razlika u distribucijama PSV
u stijenci zadebljane vijuge primijenjene su stoga i parametrijski Studentov t-test (tablica 30B,
slika 25B) 1 neparametrijski Mann-Whitney test (tablica 31B 1 slika 25B) ¢iji rezultati se
slazu. lako su u skupini aktivnih bolesnika zabiljeZene viSe vrijednosti PSV u stijenci

zadebljane vijuge, opisana razlika medu ispitivanim skupinama nije statisticki znacajna.



PEAK SISTOLIC VELOCITY (cm/s) U STIJENCI ZADEBLJANE VIJUGE

(OPCIJA 3)

Tablica 29C. Parametri distribucije PSV (cm/sec) izmjerenog u stijenci zadebljane vijuge u tri

skupine bolesnika: inaktivni, slabije aktivni i jace aktivni

Skupine ispitanika

PSV Slabije Jace
Inaktivni
aktivni | aktivni

N 64 15 58

X 12,67 11,31 14,55
S 5,74 4,62 6,52
minimum 5,3 5,7 6,2
maksimum 28,4 24 41,3
Qi 8,65 8,5 10,3
medijan 11,5 9.8 13,3
Qs 15 12,3 17,2
Kolmogorov-

Smirnov test:

d 0,55834 | 0,88071 | 0,59782
p <0,01 <0,01 <0,01

Tablica 30C. Analiza varijance razlika u distribucijama PSV (cm/sec) izmjerenog u stijenci
zadebljane vijuge izmedu 3 skupine bolesnika: inaktivni, slabije i jace aktivni (parametrijski

test)

SS df MS SS df MS
Effect | Effect | Effect Error Error Error



175,6681 2

87,83407 | 4804,463

134

35,85420 | 2,449756

0,090172

Tablica 31C. Razlike u vrijednostima PSV (cm/sec) izmjerenog u stijenci zadebljane vijuge

izmedu 3 skupine bolesnika (inaktivni, slabije i jace aktivni): statistiCke znacajnosti (p-

vrijednosti) post-hoc testa viSestruke usporedbe (Tukey HSD za razliciti N)

Skupine ispitanika

{1}

{2}

{3}

Inaktivna{1} 0,810 0,207
Slabije aktivna {2} 0,810 0,300
Jace aktivna {3} 0,207 0,300




Tablica 32C. Kruskal-Wallis analiza varijance razlika u distribucijama PSV (cm/s)

izmjerenog u stijenci zadebljane vijuge izmedu 3 skupine bolesnika (inaktivni, slabije i jace

aktivni) (neparametrijski test) 1 statistiCke znacajnosti (p-vrijednosti) post-hoc testa viSestruke

usporedbe

Kruskal-Wallis ANOVA

Zavisna varijabla: PSV; nezavisna varijabla: skupine ispitanika

Kruskal-Wallis test: H ( 2, N=137) =5,941850 p =0,0513

Statisticke znacajnosti post-hoc testa:

Skupine ispitanika {1} {2} {3}
Inaktivna{1} < 0,001 0,925
Slabije aktivna {2} < 0,001 < 0,001
Jace aktivna {3} 0,925 < 0,001

NAPOMENA: Dobivena p-vrijednost vrlo malo je visa od 0,05.

Slika 25C. Distribucija PSV (cm/s) izmjerenog u stijenci zadebljane vijuge

bolesnika (inaktivni, slabije 1 jace aktivni)

u tri skupine
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U tablici 29C prikazani su parametri distribucija frekvencija PSV izmjerenog u stijenci
zadebljane vijuge u 3 skupine bolesnika: inaktivni, slabije aktivni i jace aktivni. Za testiranje
normalnosti opisanih distribucija primijenjen je Kolmogorov-Smirnov test €iji rezultati su
takoder prikazani u tablici 29C. U sve tri skupine distribucije PSV izmjerenog u stijenci
zadebljane vijuge nisu slijedile normalnu raspodjelu. Za analizu razlika u distribucijama PSV
u stijenci zadebljane vijuge primijenjene su stoga i parametrijska jednosmjerna analiza
varijance (tablice 30C 1 31C, slika 25C) 1 neparametrijska Kruskal-Wallis analiza varijance
(tablica 32C i slika 25C) ¢iji rezultati se slazu. Razlike u izmjerenim vrijednostima PSV u

stijenci zadebljane vijuge medu ispitivanim skupinama bolesnika nisu statisticki znacajne.



END DIASTOLIC VELOCITY (cm/s) U STIJENCI ZADEBLJANE VIJUGE

(OPCUA 1)

Tablica 33A. Parametri distribucije EDV (cm/sec) izmjerenog u stijenci zadebljane vijuge u

tri ispitivane skupine

EDV Skupine ispitanika
Kontrolna | Inaktivna | Aktivna

N 15 64 73

X 3,11 3,55 5,64

S 1,27 1,70 2,79

minimum 1,1 1,2 2.2

maksimum 5,3 8,6 14,6

Q 1,9 2,3 3,6

medijan 3,5 3,05 4.8

Qs 4,1 4,35 6,7

Kolmogorov-

Smirnov test:

d 0,86552 | 0,54315 | 0,48394

p <0,01 <0,01 <0,01

Tablica 34A. Analiza varijance razlika u distribucijama EDV (cm/sec) izmjerenog u stijenci

zadebljane vijuge izmedu 3 ispitivane skupine (parametrijski test)

SS df MS SS df MS
ANOVA: F p
EDV Effect | Effect | Effect Error Error Error
181,6707 2 90,83536 | 765,5955 | 149 | 5,138225 | 17,67835 | <0,000001




Tablica 35A. Razlike u vrijednostima EDV (cm/sec) izmjerenog u stijenci zadebljane vijuge
izmedu 3 ispitivane skupine: statisticke znacajnosti (p-vrijednosti) post-hoc testa viSestruke

usporedbe (Tukey HSD za razliciti N)

Skupine ispitanika {1} {2} {3}
Kontrolna {1} 0,857 0,006
Inaktivna {2} 0,857 <0,001
Aktivna {3} 0,006 <0,001




Tablica 36 A. Kruskal-Wallis analiza varijance razlika u distribucijama EDV (cm/s)
izmjerenog u stijenci zadebljane vijuge izmedu 3 ispitivane skupine (neparametrijski test) i

statistiCke znacajnosti (p-vrijednosti) post-hoc testa viSestruke usporedbe

Kruskal-Wallis ANOVA
Zavisna varijabla: EDV; nezavisna varijabla: skupine ispitanika

Kruskal-Wallis test: H ( 2, N=152) =32,23503 p < 0,0001

StatistiCke znacajnosti post-hoc testa:

Skupine ispitanika {1} {2} {3}
Kontrolna {1} <0,001 <0,001
Inaktivna {2} <0,001 <0,001
Aktivna {3} <0,001 <0,001

Slika 26A. Distribucija EDV (cm/s) izmjerenog u stijenci zadebljane vijuge u tri skupine

ispitanika
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U tablici 33A prikazani su parametri distribucija frekvencija EDV izmjerenog u stijenci
zadebljane vijuge u 3 skupine ispitanika. Za testiranje normalnosti opisanih distribucija
primijenjen je Kolmogorov-Smirnov test €iji rezultati su takoder prikazani u tablici 33A. U
sve tri skupine distribucije EDV izmjerenog u stijenci zadebljane vijuge nisu slijedile
normalnu raspodjelu. Za analizu razlika u distribucijama EDV u stijenci zadebljane vijuge
primijenjene su stoga 1 parametrijska jednosmjerna analiza varijance (tablice 34A 1 35A, slika
26A) 1 neparametrijska Kruskal-Wallis analiza varijance (tablica 36A 1 slika 26A) c¢iji
rezultati se slazu. Izmjerene vrijednosti EDV u stijenci zadebljane vijuge u skupini aktivnih
bolesnika statisti¢ki su znacajno viSe u odnosu na skupinu inaktivnih bolesnika, kao i na
kontrolnu skupinu. Nije zabiljeZena znaCajna statisticka razlika izmedu vrijednosti EDV

izmjerenih u stijenci zadebljane vijuge izmedu kontrolne i inaktivne skupine.



END DIASTOLIC VELOCITY (cm/s) U STIJENCI ZADEBLJANE VIJUGE

(OPCUJA 2)

Tablica 33B. Parametri distribucije EDV (cm/sec) izmjerenog u stijenci zadebljane vijuge u

dvije ispitivane skupine

EDV Skupine ispitanika
Inaktivna | Aktivna

N 64 73

X 3,55 5,64

S 1,70 2,79

minimum 1,2 2.2

maksimum 8,6 14,6

Qi 2,3 3,6

medijan 3,05 4.8

Qs 4,35 6,7

Kolmogorov-

Smirnov test:

d 0,54315 | 0,48394

p <0,01 <0,01

Tablica 34B. Studentov t-test razlika u distribucijama EDV (cm/sec) izmjerenog u stijenci

zadebljane vijuge izmedu 2 ispitivane skupine (parametrijski test)

T-TEST: Mean Mean Valid N Valid N
t-value df p

skupina inaktivna | aktivna inaktivna | aktivna

EDV 3,551562 | 5,642466 | -5,20522 135 0,000001 64 73




Tablica 35B. Mann-Whitney test razlika u distribucijama EDV (cm/s) izmjerenog u stijenci

zadebljane vijuge izmedu 2 ispitivane skupine (neparametrijski test)

Mann- Rank Rank

Valid N | Valid N
Whitney: Sum Sum U Z p-level
skupina | inaktivna | aktivna inaktivna | aktivna
EDV 3220,000 | 6233,000 | 1140,000 | -5,15978 | <0,000001 64 73




Slika 26B. Distribucija EDV (cm/s) izmjerenog u stijenci zadebljane vijuge u dvije skupine

ispitanika (inaktivna i aktivna skupina bolesnika)

STWUENKA ZADEBLJANE VIJUGE
Boxplot: EDV x skupine ispitanika
Studentov t-test: t = -5,20522; df = 135; p = 0,000001
Mann-Whitney test: Z= -5,15978; p < 0,000001
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U tablici 33B prikazani su parametri distribucija frekvencija EDV izmjerenog u stijenci zadebljane vijuge
u 2 skupine ispitanika: inaktivna i aktivna skupina bolesnika. Za testiranje normalnosti opisanih
distribucija primijenjen je Kolmogorov-Smirnov test ¢iji rezultati su takoder prikazani u tablici 33B. U
obje skupine distribucije EDV izmjerenog u stijenci zadebljane vijuge nisu slijedile normalnu raspodjelu.
Za analizu razlike u distribucijama EDV u stijenci zadebljane vijuge primijenjene su stoga i parametrijski
Studentov t-test (tablica 34B, slika 26B) i neparametrijski Mann-Whitney test (tablica 35B i slika 26B) ¢iji
rezultati se slazu. U skupini aktivnih bolesnika zabiljeZene su statisticki znacajno viSe vrijednosti EDV

izmjerene u stijenci zadebljane vijuge nego u skupini inaktivnih bolesnika.



END DIASTOLIC VELOCITY (cm/s) U STIJENCI ZADEBLJANE VIJUGE

(OPCIJA 3)

Tablica 33C. Parametri distribucije EDV (cm/sec) izmjerenog u stijenci zadebljane vijuge u

tri skupine bolesnika: inaktivni, slabije aktivni 1 jace aktivni

Skupine ispitanika

EDV Slabije Jace
Inaktivni
aktivni | aktivni

N 64 15 58

X 3,55 4,20 6,02

S 1,70 1,86 2,88
minimum 1,2 2.2 2.4
maksimum 8,6 9,5 14,6
Qi 2,3 3 4
medijan 3,05 3,7 5,35
Qs 4,35 4,7 8
Kolmogorov-

Smirnov test:

d 0,48394 | 0,86552 | 0,58262
p <0,01 <0,01 <0,01

Tablica 34C. Analiza varijance razlika u distribucijama EDV (cm/sec) izmjerenog u stijenci
zadebljane vijuge izmedu 3 skupine bolesnika: inaktivni, slabije i jace aktivni (parametrijski

test)

SS df MS SS df MS
Effect | Effect | Effect Error Error Error



188,3729 2

94,18644 | 703,5759

134

5,250566 | 17,93834

<0,000001

Tablica 35C. Razlike u vrijednostima EDV (cm/sec) izmjerenog u stijenci zadebljane vijuge

izmedu 3 skupine bolesnika (inaktivni, slabije i jace aktivni): statistiCke znacajnosti (p-

vrijednosti) post-hoc testa viSestruke usporedbe (Tukey HSD za razliciti N)

Skupine ispitanika

{1}

{2}

{3}

Inaktivna{1} 0,718 <0,001
Slabije aktivna {2} 0,718 0,076
Jace aktivna {3} <0,001 0,076




Tablica 36C. Kruskal-Wallis analiza varijance razlika u distribucijama EDV (cm/s)
izmjerenog u stijenci zadebljane vijuge izmedu 3 skupine bolesnika (inaktivni, slabije i jace
aktivni) (neparametrijski test) 1 statistiCke znacajnosti (p-vrijednosti) post-hoc testa viSestruke

usporedbe

Kruskal-Wallis ANOVA
Zavisna varijabla: EDV; nezavisna varijabla: skupine ispitanika

Kruskal-Wallis test: H (2, N=137) =31,66957 p < 0,0001

Statisticke znacajnosti post-hoc testa:

Skupine ispitanika {1} {2} {3}
Inaktivna{1} < 0,001 < 0,001
Slabije aktivna {2} < 0,001 < 0,001
Jace aktivna {3} < 0,001 < 0,001

Slika 26C. Distribucija EDV (cm/s) izmjerenog u stijenci zadebljane vijuge u tri skupine

bolesnika (inaktivni, slabije 1 jace aktivni)
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U tablici 33C prikazani su parametri distribucija frekvencija EDV izmjerenog u stijenci
zadebljane vijuge u 3 skupine bolesnika: inaktivni, slabije aktivni i jaCe aktivni. Za testiranje
normalnosti opisanih distribucija primijenjen je Kolmogorov-Smirnov test €iji rezultati su
takoder prikazani u tablici 33C. U sve tri skupine distribucije EDV izmjerenog u stijenci
zadebljane vijuge nisu slijedile normalnu raspodjelu. Za analizu razlika u distribucijama EDV
u stijenci zadebljane vijuge primijenjene su stoga i parametrijska jednosmjerna analiza
varijance (tablice 34C 1 35C, slika 26C) 1 neparametrijska Kruskal-Wallis analiza varijance
(tablica 36C i slika 26C) ¢iji rezultati se slazu. Sve tri skupine bolesnika razlikuju se

medusobno u izmjerenim vrijednostima EDV u stijenci zadebljane vijuge.



RESISTANCE INDEX U STIJENCI ZADEBLJANE VIJUGE

(OPCUA 1)

Tablica 37A. Parametri distribucije RI izmjerenog u stijenci zadebljane vijuge u tri ispitivane

skupine

RI Skupine ispitanika
Kontrolna | Inaktivna | Aktivna

N 15 64 74

X 0,804 0,713 0,599

S 0,061 0,037 0,039

minimum 0,720 0,645 0,517

maksimum 0,920 0,875 0,670

Q 0,750 0,686 0,581

medijan 0,798 0,710 0,609

Q3 0,864 0,735 0,627

Kolmogorov-

Smirnov test:

D 0,88406 | 0,53623 | 0,53260

P <0,01 <0,01 <0,01

Tablica 38A. Analiza varijance razlika u distribucijama RI izmjerenog u stijenci zadebljane

vijuge izmedu 3 ispitivane skupine (parametrijski test)

SS df MS SS df MS
ANOVA: F p
RI Effect Effect | Effect Error Error Error
0,774673834 2 0,387337 | 0,253555 | 151 | 0,001679 | 230,6714 | <0,001




Tablica 39A. Razlike u vrijednostima RI izmjerenog u stijenci zadebljane vijuge izmedu 3
ispitivane skupine: statistiCke znacajnosti (p-vrijednosti) post-hoc testa viSestruke usporedbe

(Tukey HSD za razliciti N)

Skupine ispitanika {1} {2} {3}
Kontrolna {1} <0,001 <0,001
Inaktivna {2} <0,001 <0,001
Aktivna {3} <0,001 <0,001




Tablica 40A. Kruskal-Wallis analiza varijance razlika u distribucijama RI izmjerenog u
stijenci zadebljane vijuge izmedu 3 ispitivane skupine (neparametrijski test) i statisticke

znacajnosti (p-vrijednosti) post-hoc testa viSestruke usporedbe

Kruskal-Wallis ANOVA
Zavisna varijabla: RI; nezavisna varijabla: skupine ispitanika

Kruskal-Wallis test: H ( 2, N=154) =121,5599 p < 0,001

StatistiCke znacajnosti post-hoc testa:

Skupine ispitanika {1} {2} {3}
Kontrolna {1} <0,001 1,000
Inaktivna {2} <0,001 <0,001
Aktivna {3} 1,000 <0,001

Slika 27A. Distribucija RI izmjerenog u stijenci zadebljane vijuge u tri skupine ispitanika
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U tablici 37A prikazani su parametri distribucija frekvencija RI izmjerenog u stijenci
zadebljane vijuge u 3 skupine ispitanika. Za testiranje normalnosti opisanih distribucija
primijenjen je Kolmogorov-Smirnov test €iji rezultati su takoder prikazani u tablici 37A. U
sve tri skupine distribucije RI izmjerenog u stijenci zadebljane vijuge nisu slijedile normalnu
raspodjelu. Za analizu razlika u distribucijama RI u stijenci zadebljane vijuge primijenjene su
stoga 1 parametrijska jednosmjerna analiza varijance (tablice 38A 1 39A, slika 27A) i
neparametrijska Kruskal-Wallis analiza varijance (tablica 40A 1 slika 27A) ¢iji rezultati se
slazu. Izmjerene vrijednosti RI u stijenci zadebljane vijuge izmedu tri skupine ispitanika
statistiCki su znacajno razlicite. NajviSe vrijednosti zabiljeZene su u kontrolnoj skupini, potom
slijedi inaktivna skupina, dok su najniZe vrijednosti RI u stijenci zadebljane vijuge zabiljeZene

u aktivnoj skupini bolesnika.



RESISTANCE INDEX U STIJENCI ZADEBLJANE VIJUGE

(OPCUJA 2)

Tablica 37B. Parametri distribucije RI izmjerenog u stijenci zadebljane vijuge u dvije

ispitivane skupine

RI Skupine ispitanika
Inaktivna | Aktivna

N 64 74

X 0,713 0,599

S 0,037 0,039

minimum 0,645 0,517

maksimum 0,875 0,670

Qi 0,686 0,581

medijan 0,710 0,609

Qs 0,735 0,627

Kolmogorov-

Smirnov test:

d 0,53623 | 0,53260

p <0,01 <0,01

Tablica 38B. Studentov t-test razlika u distribucijama RI izmjerenog u stijenci zadebljane

vijuge izmedu 2 ispitivane skupine (parametrijski test)

T-TEST: Mean Mean Valid N Valid N
t-value df p

skupina inaktivna | aktivna inaktivna | aktivna

RI 0,712953 | 0,599446 | 17,47900 136 < 0,001 64 74




Tablica 39B. Mann-Whitney test razlika u distribucijama RI izmjerenog u stijenci zadebljane

vijuge izmedu 2 ispitivane skupine (neparametrijski test)

Mann- Rank Rank

Valid N | Valid N
Whitney: Sum Sum U Z p-level
skupina | inaktivna | aktivna inaktivna | aktivna
EDV 6805,000 | 2786,000 | 11,00000 | 10,06322 | <0,000001 64 74




Slika 27B. Distribucija RI izmjerenog u stijenci zadebljane vijuge u dvije skupine ispitanika

(inaktivna i aktivna skupina bolesnika)

STIJENKA ZADEBLJANE VIJUGE
Boxplot: Rl x skupine bolesnika
Studentov t-test: t =17,47900; df =136; p < 0,001
Mann-Whitney test: Z= 10,06322; p < 0,000001
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U tablici 37B prikazani su parametri distribucija frekvencija RI izmjerenog u stijenci
zadebljane vijuge u 2 skupine ispitanika: inaktivna i aktivna skupina bolesnika. Za testiranje
normalnosti opisanih distribucija primijenjen je Kolmogorov-Smirnov test €iji rezultati su
takoder prikazani u tablici 37B. U obje skupine distribucije RI izmjerenog u stijenci
zadebljane vijuge nisu slijedile normalnu raspodjelu. Za analizu razlike u distribucijama RI u
stijenci zadebljane vijuge primijenjene su stoga i parametrijski Studentov t-test (tablica 38B,
slika 27B) i neparametrijski Mann-Whitney test (tablica 39B i slika 27B) ¢iji rezultati se
slazu. U skupini aktivnih bolesnika zabiljeZzene su statistiCki znacajno nize vrijednosti RI

izmjerene u stijenci zadebljane vijuge nego u skupini inaktivnih bolesnika.



RESISTANCE INDEX U STIJENCI ZADEBLJANE VIJUGE

(OPCIJA 3)

Tablica 37C. Parametri distribucije RI izmjerenog u stijenci zadebljane vijuge u tri skupine

bolesnika: inaktivni, slabije aktivni 1 jace aktivni

Skupine ispitanika

RI Slabije Jace

naktivii aktivni | aktivni
N 64 16 58
X 0,713 0,625 0,592
S 0,037 0,025 0,039
minimum 0,645 0,573 0,517
maksimum 0,875 0,670 0,653
Q 0,686 0,615 0,557
medijan 0,710 0,621 0,605
Q3 0,735 0,643 0,625
Kolmogorov-
Smirnov test:
d 0,53260 | 0,88406 | 0,61175
p <0,01 <0,01 <0,01

Tablica 38C. Analiza varijance razlika u distribucijama RI izmjerenog u stijenci zadebljane

vijuge izmedu 3 skupine bolesnika: inaktivni, slabije i jace aktivni (parametrijski test)

SS df MS SS df MS
ANOVA: F p
R Effect | Effect | Effect Error Error Error

0,455752 | 2 0,227876 | 0,183235 | 135 | 0,001357 | 167,8901 | < 0,001




Tablica 39C. Razlike u vrijednostima RI izmjerenog u stijenci zadebljane vijuge izmedu 3
skupine bolesnika (inaktivni, slabije i jace aktivni): statisticke znaCajnosti (p-vrijednosti) post-

hoc testa viSestruke usporedbe (Tukey HSD za razliciti N)

Skupine ispitanika {1} {2} {3}
Inaktivna{1} 0,000 0,000
Slabije aktivna {2} 0,000 0,031
Jace aktivna {3} 0,000 0,031




Tablica 40C. Kruskal-Wallis analiza varijance razlika u distribucijama RI izmjerenog u
stijenci zadebljane vijuge izmedu 3 skupine bolesnika (inaktivni, slabije i jaCe aktivni)
(neparametrijski test) i statistiCke znaCajnosti (p-vrijednosti) post-hoc testa viSestruke

usporedbe

Kruskal-Wallis ANOVA
Zavisna varijabla: RI; nezavisna varijabla: skupine ispitanika

Kruskal-Wallis test: H (2, N=138) =103,9780 p< 0,001

Statisticke znacajnosti post-hoc testa:

Skupine ispitanika {1} {2} {3}
Inaktivna{1} <0,001 <0,001
Slabije aktivna {2} <0,001 0,029
Jace aktivna {3} <0,001 0,029

Slika 27C. Distribucija RI izmjerenog u stijenci zadebljane vijuge u tri skupine bolesnika

(inaktivni, slabije 1 jace aktivni)
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U tablici 37C prikazani su parametri distribucija frekvencija RI izmjerenog u stijenci
zadebljane vijuge u 3 skupine bolesnika: inaktivni, slabije aktivni i jaCe aktivni. Za testiranje
normalnosti opisanih distribucija primijenjen je Kolmogorov-Smirnov test €iji rezultati su
takoder prikazani u tablici 37C. U sve tri skupine distribucije RI izmjerenog u stijenci
zadebljane vijuge nisu slijedile normalnu raspodjelu. Za analizu razlika u distribucijama RI u
stijenci zadebljane vijuge primijenjene su stoga i parametrijska jednosmjerna analiza
varijance (tablice 38C 1 39C, slika 27C) 1 neparametrijska Kruskal-Wallis analiza varijance
(tablica 40C 1 slika 27C) ¢iji rezultati se slazu. Sve tri skupine bolesnika razlikuju se
medusobno u izmjerenim vrijednostima RI u stijenci zadebljane vijuge. NajviSe vrijednosti
zabiljeZene su u skupini inaktivnih bolesnika, potom slijedi skupina slabije aktivnih dok su

najniZe vrijednosti RI zabiljeZene u jace aktivnih ispitanika.



PROSJECNA DEBLJINA CRIJEVNE STIJENKE u mm

Tablica 41. Parametri distribucije prosjecne debljine crijevne stijenke u mm kod dvije

ispitivane skupine

RI Skupine ispitanika
Inaktivna | Aktivna

N 51 66

X 3,71 5,23

S 1,73 1,80

minimum 1,1 2.7

maksimum 8.5 15

Q 2,7 4,2

medijan 3,1 5

Q3 4,05 6

Kolmogorov-

Smirnov test:

D 0,57726 | 0,43920

P <0,01 <0,01

Tablica 42. Studentov t-test razlika u distribucijama debljine crijevne stijenke izmedu 2

ispitivane skupine (parametrijski test)

T-TEST: Mean Mean Valid N | Valid N
t-value df p
skupina inaktivna | aktivna inaktivna | aktivna
Debljina
3,707843 | 5,232576 | -4,61997 115 0,000010 51 66
stijenke




Tablica 43. Mann-Whitney test razlika u distribucijama debljine crijevne stijenke izmedu 2

ispitivane skupine (neparametrijski test)

Mann- Rank Rank

Valid N | Valid N
Whitney: Sum Sum U Z p-level
skupina | inaktivna | aktivna inaktivna | aktivna
EDV 2038,500 | 4864,500 | 712,5000 | -5,33443 | <0,000001 51 66




Slika 28. Distribucija frekvencije prosjecne debljine crijevne stijenke u dvije skupine

ispitanika (inaktivna i aktivna skupina bolesnika)

Boxplot: debljina crijewne stijenke x skupine ispitanika
Studentov t-test: t =-4,61997; df = 115; p = 0,000010
Mann-Whitney test: Z = -5,33443; p < 0,000001
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U tablici 41 prikazani su parametri distribucija frekvencija prosjecne debljine crijevne stijenke u mm kod
2 skupine ispitanika: inaktivna i aktivna skupina bolesnika. Za testiranje normalnosti opisanih distribucija
primijenjen je Kolmogorov-Smirnov test ¢iji rezultati su takoder prikazani u tablici 41. U obje skupine
distribucije prosjecne debljine crijevne stijenke nisu slijedile normalnu raspodjelu. Za analizu razlike u
distribucijama prosjecne debljine crijevne stijenke primijenjene su stoga i parametrijski Studentov t-test
(tablica 42, slika 28) i neparametrijski Mann-Whitney test (tablica 43 i slika 28) ¢iji rezultati se slazu. U
skupini aktivnih bolesnika zabiljeZene su statisticki znacajno viSe vrijednosti prosje¢ne debljine crijevne

stijenke nego u skupini inaktivnih bolesnika.



5.3. DISTRIBUCIJA NALAZA DOPLER ULTRAZVUKA

Tablica 44. Distribucija dopler UZV u skupini inaktivnih i aktivnih bolesnika

DOPLER UZV Skupine bolesnika Ukupno
Inaktivna Aktivna

nema znakova bolesti 16%* 0 16
inaktivan 48 0 48
slabija aktivnost 0 16 16
umjerena aktivnost 0 40 40
izrazita aktivnost 0 18 18
Ukupno 64 74 138

Distribucija dopler UZV nalaza u dvije skupine bolesnika (inaktivni i aktivni) prikazana je u
tablici 44. Podjela bolesnika na inaktivnu (64) i aktivnu (74) skupinu, obavljena je sukladno
postupku opisanom u Materijalu i metodama (najbolji parametar tijekom studije pokazala se
kombinacija procjene obojenosti stijenke pomocu obojenog doplera, kao i mjerenja RI u
stijenci zadebljane vijuge. U grani¢nim slu¢ajevima uzimali smo u obzir i mjerenja u AMS).
Kod 16 bolesnika (*) inaktivne skupine zadebljanje stijenke je bilo grani¢no, a doplerski
signal bez boje te spektralna frekvencijska analiza oteZana. Preostalih 48 bolesnika
odgovaralo je takoder inaktivnoj skupini. U aktivnoj skupini 16 ispitanika pripadalo je slabije

aktivnoj, 40 umjereno aktivnoj te 18 ispitanika skupini s izrazitom aktivnosti.

Tablica 45. Distribucija frekvencija subjektivne procjene bojanja stijenke obojenim doplerom

u skupini inaktivnih 1 aktivnih bolesnika



BOJA Skupina bolesnika Ukupno
Inaktivna Aktivna
nema boje (0) 16 0 16
bez boje/slab signal (0-1) 28 1 29
slabiji signal (1) 17 5 22
slabiji do umjereni signal (1-2) 3 25 28
dobar signal (2) 0 31 31
dobar do izrazit signal (3) 0 12 12
Ukupno 64 74 138
X2 =106,992; df = 5; p < 0,001

Distribucija frekvencija subjektivne procjene bojanja stijenke obojenim doplerom u dvije
skupine bolesnika (inaktivni i aktivni) prikazana je u tablici 45. Subjektivna procjena bojenja
stijenke izraZzena je ocjenom od 0 do 3, sukladno postupku opisanom u Materijalu i
metodama. U inaktivnoj skupini bolesnika zabiljezen je veci udio bez boje 1 slabijih signala
(0,1), dok je u aktivnoj skupini vec¢i udio sa slabijim do umjerenim signalom (1-2), dobrim (2)
te izrazitim (3) signalom. ZabiljeZena razlika u distribuciji subjektivne procjene bojanja
stijenke obojenim doplerom izmedu dvije skupine bolesnika statisticki je znacajna (Y2 =

106,992; df=5; p<0,001).

Tablica 46. Distribucija dopler UZV u odnosu na ekstramuralno Sirenje bolesti u skupini

inaktivnih 1 aktivnih bolesnika

Skupine bolesnika

DOPLER UZV Ukupno
Inaktivna Aktivna

bez ekstramuralnog Sirenja bolesti 59 52 111
konglomerat crijevnih vijuga sa 4 ] 5
slabom hiperemijom
ekstramuralno Sirenje bolesti

. 0 7 7
(viSe znakova)
mezenterij s izrazitom hiperemijom 0

slobodni tekuéi sadrzaj 0




apsces s hiperemijom 0 3 3

fistule 0 1 1

limfonodi 1 3 4

Ukupno 64 74 138
¥ = 20,6251, df = 7, p = 0,004

Distribucija dopler UZV nalaza u odnosu na ekstramuralno Sirenje bolesti u dvije skupine
bolesnika (inaktivni i aktivni) prikazana je u tablici 46. Ovdje napominjemo da analiza
ekstramuralnih promjena pomocu dopler UZV nije bila primarna svrha istraZivanja. U
inaktivnoj skupini bolesnika zabiljeZeno je ekstramuralno Sirenje bolesti u 5 ispitanika, dok je
u aktivnoj skupini ekstramuralno Sirenje bolesti zabiljeZeno u 22 ispitanika. Zabiljezena
razlika u distribuciji nalaza dopler UZV o ekstramuralnom Sirenju bolesti izmedu dvije

skupine bolesnika statisti¢ki je znatajna (x> = 20,6251, df =7, p = 0,004).



5.4. USPOREDBA OSTALIH METODA PREMA NALAZIMA DOPLER UZV

Tablica 47. Distribucija frekvencija klinicko-laboratorijskih pokazatelja aktivnosti u skupini

inaktivnih 1 aktivnih bolesnika

Klini¢ko-laboratorijski Skupine bolesnika Ukupno
pokazatelji aktivnosti Inaktivna Aktivna
inaktivan 45 0 45
slabija aktivnost 2 27 29
umjerena aktivnost 0 30 30
izrazita aktivnost 0 9 9
Ukupno 47 66 113
¥ = 105,3350; df = 3; p<0,0001
Fisherov egzaktni test: p<0,0001

Distribucija frekvencija klinicko-laboratorijskih pokazatelja aktivnosti u dvije skupine
bolesnika (inaktivni i aktivni) prikazana je u tablici 47. Nedostaju podaci za ukupno 25
ispitanika: 17 inaktivnih i 8 aktivnih. Postoji statisticki znaCajna povezanost stanja bolesti

(inaktivni i aktivni) s klinicko-laboratorijskim nalazima ( )(2 = 105,3350; df = 3; p<0,0001).

Tablica 48. Distribucija scintigrafije u skupini inaktivnih i aktivnih bolesnika

Scintigrafija Skupine bolesnika Ukupno
Inaktivna Aktivna
inaktivan 10 1 11
slabija aktivnost 4 5 9
umjerena aktivnost 0 11 11
izrazita aktivnost 0 8 8
Ukupno 14 25 39
¥’ =25,3922; df = 3; p<0,0001




Fisherov egkaktni test: p<0,0001

Distribucija frekvencija nalaza scintigrafije u dvije skupine bolesnika (inaktivni 1 aktivni)
prikazana je u tablici 48. Za 99 (50 inaktivnih i 49 aktivnih) od 138 ispitanika nema podataka.
Postoji statistiCki znacCajna povezanost stanja bolesti (inaktivni i aktivni) sa scintigrafskim

nalazima (> =25,3922; df = 3; p<0,0001).

Tablica 49. Distribucija endoskopije u skupini inaktivnih i aktivnih bolesnika

Endoskopija Skupine bolesnika Ukupno
Inaktivna Aktivna
inaktivan 19 3 22
slabije fokalne upalne promjene 10 7 17
umjerene upalne promjene 0 9 9
izrazene upalne promjene 0 22 22
Ukupno 29 41 70
¥ =42,3533; df = 3; p<0,0001
Fisherov egkaktni test: p<0,0001

Distribucija frekvencija nalaza endoskopije u dvije skupine bolesnika (inaktivni i aktivni)
prikazana je u tablici 49. Od ukupnog broja 138 ispitanika, kod 52 nema podataka, a kod 16
pregled je insuficijentan. U inaktivnoj skupini bolesnika zabiljeZen je veci udio urednih
nalaza, te nalaza slabije fokalne upalne promjene, dok je u aktivnoj skupini zabiljezen veci
udio umjerenih i izraZenijih upalnih promjena. Postoji statisti¢ki znaCajna povezanost stanja

bolesti (inaktivni i aktivni) s endoskopijom ( y* =42,3533; df = 3; p<0,0001).



Tablica 50. Distribucija nalaza konvencionalnih radioloskih metoda u skupini inaktivnih i

aktivnih bolesnika
RTG Skupine bolesnika Ukupno
Inaktivna Aktivna
bez promjene, uredan nalaz 21 3 24
diskretne morfoloske promjene 18 6 24
izrazene morfoloSke promjene 13 38 51
morf. promjene s komplikacijama 5 18 23
Ukupno 57 65 122
¥’ =38,7447; df = 3; p<0,0001
Fisherov egkaktni test: p<0,0001

Distribucija frekvencija nalaza konvencionalnih radioloSkih metoda u dvije skupine bolesnika
(inaktivni i aktivni) prikazana je u tablici 50. Nedostaju podaci za ukupno 16 ispitanika: 7
inaktivnih i 9 aktivnih. U inaktivnoj skupini bolesnika zabiljeZen je ve¢i udio urednih nalaza,
te nalaza diskretnih morfoloskih promjena, dok je u aktivnoj skupini zabiljeZen vec¢i udio
izrazenih morfoloSkih promjena kao i upalnih komplikacija. Postoji statistiCki znacajna
povezanost stanja bolesti (inaktivni i aktivni) s konvencionalnim radioloskim metodama ( y*
=38,7447; df = 3; p<0,0001).

Tablica 51. Distribucija nalaza kompjutorizirane tomografije (CT) u skupini inaktivnih i

aktivnih bolesnika
oT Skupine bolesnika Ukupno
Inaktivna Aktivna
bez promjene, uredan nalaz 9 3 12
diskretne morfoloske promjene 2 3 5
izrazene morfoloSke promjene 0 9 9
morf. promjene s komplikacijama 3 13 16
Ukupno 14 28 42
¥’ =15,5063; df = 3; p=0,0014
Fisherov egkaktni test: p=0,0009




Distribucija frekvencija nalaza CT u dvije skupine bolesnika (inaktivni i aktivni) prikazana je
u tablici 51. Nedostaju podaci za ukupno 96 ispitanika: 50 inaktivnih i 46 aktivnih. Postoji
statistiCki znaCajna povezanost stanja bolesti (inaktivni i aktivni) s CT (;(2 =15,5063; df = 3;
p=0,0014).

5.5. DODATNI REZULTATI U TIJEKU STUDIJE

Tablica 52. Distribucija proSirenosti bolesti u skupini inaktivnih i aktivnih bolesnika

Ekstenzija bolesti Skupine bolesnika Ukupno
Inaktivna Aktivna

nema podataka 2 1 3
tanko crijevo 33 24 57
debelo crijevo 10 21 31
TC + DC 13 28 41
perianalna forma bolesti 6 9)* 6
Ukupno 64 74 138

Distribucija proSirenosti bolesti u dvije skupine bolesnika (inaktivni i aktivni) prikazana je u
tablici 52. U inaktivnoj skupini bolesnika zabiljeZen je neSto veci udio ekstenzije bolesti u
tankom crijevu, dok je u aktivnoj skupini zabiljezen ve¢i udio CB u debelom crijevu, te
tankom i debelom crijevu zajedno. Blaga perianalna forma bolesti bez zahvacenosti ostalog
dijela crijeva opaZena je u 6 bolesnika inaktivne skupine. U 9* bolesnika aktivne skupine
perianalna bolest je bila samo jedan od simptoma CB (stoga su ti bolesnici pribrojeni
anatomskoj lokalizaciji aktivnijih segmenata crijeva).

Tablica 53. Distribucija histoloskih nalaza u skupini inaktivnih i aktivnih bolesnika



Histologija Skupine bolesnika Ukupno
Inaktivna Aktivna

nema podataka 4 3 7
pouzdana 42 61 103
nepotpuna 14 0 14
intermedijarni tip 1 6 7
nedefinirani fenotip 3 4 7
Ukupno 64 74 138

Distribucija histoloSkih nalaza u dvije skupine bolesnika (inaktivni 1 aktivni) prikazana je u
tablici 53. U inaktivnoj skupini bolesnika zabiljezen je vec¢i udio nepotpunih histoloskih
nalaza, dok je u aktivnoj skupini zabiljezen veci udio pouzdane histologije. Kod 14 ispitanika

inaktivne skupine, patohistoloski nalaz nije bio odlucujuéi u dijagnozi CB.

Tablica 54. Distribucija terapije u skupini inaktivnih i aktivnih bolesnika

Terapiia Skupine bolesnika Ukupno
Inaktivna Aktivna

nema podataka 6 13 19
redovita 28 23 51
neredovita 10 19 29
bez terapije 14 10 24
operativni zahvat 4 4 8
redovita s op. zahvatom 2 5 7
Ukupno 64 74 138

Distribucija terapije u dvije skupine bolesnika (inaktivni i aktivni) prikazana je u tablici 54.
U istraZivanju smo nastojali da sudjeluje Sto manji broj bolesnika s operativnim zahvatima,
zbog redukcije arterijskog mezenterijskog protoka, koji moze utjecati na mjerenja u AMS. U

15 navedenih bolesnika s operativnim zahvatima radilo se o manjim resekcijama crijevnih



segmenata ili drenazi apscesa. U obje skupine veliki je broj bolesnika koji neredovito uzima

terapiju (29) ili bez terapije (24).



Tablica 55. Distribucija trajanja bolesti u skupini inaktivnih i aktivnih bolesnika

Trajanje bolesti Skupine bolesnika Ukupno
Inaktivna Aktivna

nema podataka 2 2 4
novootkriveni 6 10 16
dolg. 6 9 15
1-5 g 21 25 46
5-10 g. 14 12 26
viSe od 10 g. 15 9 24
novootkriveni dopler UZV 0 7* 7
Ukupno 64 74 138

Distribucija trajanja bolesti u dvije skupine bolesnika (inaktivni 1 aktivni) prikazana je u
tablici 55. *Kod sedam ispitanika aktivne skupine dopler UZV je bila prva metoda pregleda

koja je ukazala na postojanje bolesti.

Tablica 56. Distribucija spola u skupini inaktivnih 1 aktivnih bolesnika

Skupine bolesnika
Spol Ukupno
Inaktivna Aktivna
muskarci 34 38 72
zene 30 36 66
Ukupno 64 74 138
2 = 0,043266,df = 1, p = 0,835

Distribucija spola u dvije skupine bolesnika (inaktivni 1 aktivni) prikazana je u tablici 56.
Distribucija spola nije statisti¢ki znaGajno razli¢ita izmedu dvije skupine bolesnika (x> =
0,043266, df = 1, p = 0,835). Podjednaka je zastupljenost oba spola, od kojih je 66 Zena i 72

muskaraca, $to je ocekivano.



Tablica 57. Distribucija dobi u skupini inaktivnih i aktivnih bolesnika

Dob Skupine bolesnika Ukupno
Inaktivna Aktivna

do 20 g. 7 24 31

21-40 g 35 33 68

41-60 g. 14 16 30

> 60 g. 8 1 9

Ukupno 64 74 138
7 14,3097, df = 3, p = 0,003

Distribucija dobi u dvije skupine bolesnika (inaktivni i aktivni) prikazana je u tablici 57.

U skupini aktivnih bolesnika zabiljezen je ve¢i udio mladih do 20 godina dok je u skupini
inaktivnih bolesnika zabiljeZzen vec¢i udio starijih od 60 godina. Ostale dobne skupine
podjednako su zastupljene u obje skupine bolesnika. ZabiljeZene razlike u distribuciji dobi
izmedu inaktivne i aktivne skupine bolesnika statisticki su znacajne ()(2 14,3097, df =3, p =

0,003).



6. RASPRAVA

6.1. Usporedba mjerenja doplerom u arteriji mezenterici superior

Prva skupina promatranih parametara u gornjoj mezentericnoj arteriji (AMS)
odnosi se na volumni protok (FVO u ml/min), prosjecni protok (cm/sec) i povrSinu arterije
(cm?). Ovdje treba joS jedanput istaknuti da umnoZak prosje¢nog protoka i povrSine arterije
odgovara volumnom protoku (FVO). S aktivnom CB bilo je 64 ispitanika, a kod inaktivnhe CB
61 ispitanik. Kontrolnu skupinu ¢inilo je 67 ispitanika. Volumni protok u kontrolnoj skupini
je iznosio 452 = 167 ml/min (prosjek £ SD); a raspon 220-907 ml/min. U skupini s
inaktivnom CB, FVO je iznosio 441 + 129 ml/min, a raspon 218 - 824 ml/min. U skupini s
aktivnom CB, FVO je iznosio 572 + 202, a raspon 154 - 1130 ml/min. Prema rezultatima
primijenjenih statistickih testova kontrolna i skupina s inaktivnom CB ne razlikuju se
znacajno u izmjerenim vrijednostima FVO u AMS, dok su vrijednosti FVO izmjerene u AMS
kod aktivne skupine s CB statisticki znac¢ajno viSe u odnosu i na kontrolnu i na skupinu
ispitanika s inaktivnom CB (tablice 5-8, slikal6).

Prosjecni protok u cm/sec kod kontrolne skupine ispitanika je 36 £ 13 cm/s
(srednja vrijednost £ SD), s rasponom od 15-76 cm/s. Kod skupine s inaktivnom CB
prosjecni protok je 35 £ 1lcm/s, s rasponom od 17 - 60 cm/s. U skupini s aktivnom CB
prosjecni protok je 40 £ 13 cm/s, s rasponom od 15 - 80 cm/s (tablica 9, slika 17). Za analizu
razlika distribucija prosjecnog protoka u AMS primijenjene su i parametrijska jednosmjerna
analiza varijance (tablice 10 i 11) i neparametrijska Kruskal-Wallis analiza varijance (tablica
12). Parametrijska analiza pokazala je da izmedu tri ispitivane skupine nema statistic¢ki
znacajne razlike u vrijednostima prosje¢nog protoka mjerenog u AMS. Neparametrijski
Kruskal-Wallis test pokazao je da medu ispitivanim skupinama postoji statisticki znacajna
razlika u vrijednostima prosjecnog protoka mjerenog u AMS. Prema rezultatima
primijenjenog post-hoc testa medusobno se statisti¢ki razlikuju samo skupine s inaktivhom
CB 1 aktivhom CB. Ova dualnost ukazuje da je prosjecni protok slabiji pokazatelj aktivnosti u
odnosu na volumni protok kada se promatra izolirano, §to je opaZeno i u radu Byrnea®'.

Povrsina AMS na mjestu uzimanja uzoraka u kontrolnoj i skupini s inaktivnhom CB
iznosi 0.21 +0.05 cm”. Raspon u kontrolnoj skupini kreée se od 0.10 - 0.41cm? dok je kod
skupine s inaktivnom CB 0.13-0.39 cm® U skupini s aktivnom CB povr§ina iznosi

0.24 +0.05 cm?; a raspon od 0.15 - 0.39 cm”. Prema rezultatima primijenjenih statistickih



testova kontrolna i skupina s inaktivnom CB ne razlikuju se statisticki znacajno u izmjerenim
vrijednostima povrSine u AMS, dok su vrijednosti povrSine mjerene u AMS kod skupine s
aktivhom CB statisti¢ki znacajno viSe u odnosu na kontrolnu i1 na skupinu s inaktivnom CB
(tablice 13-16, slika 18).

U pocetnoj fazi studije kod odredivanja volumnog protoka opazili smo povisene
vrijednosti FVO 1 EDV u 10 ispitanika. Od toga 5 osoba nisu bile nataSte, te se pokazao
promijenjeni postprandijalni izgled arterijskog spektra. Izgled spektralne krivulje AMS
postprandijalno mijenja se s jacom komponentom dijastolickog protoka (EDV 0.24 - 0.36
m/sec) i jasno ve¢im FVO (750 - 1300 ml/min) u odnosu na osobe iz kontrolne skupine koji
su nataSte. No uocene su i izrazito visoke vrijednosti FVO kod 3 bolesnika s arterijskom
hipertenzijom i 2 bolesnika s renalnom insuficijencijom. Vrijednosti FVO kretale su se od
750 - 1200 ml/min, a EDV 0.28 - 0.31 m/sec. Kod bolesnika s arterijskom hipertenzijom
moguci uzrok je ve¢i kardijalni "output", no nerazjasnjen je mehanizam povecanja FVO kod
dva bolesnika na dijalizi i kroniénom renalnom insuficijencijom. Zbog problema definiranja
kontrolne skupine smatrali smo da gore navedene podskupine (osobe koje nisu nataSte,
bolesnici s artrijskom hipertenzijom, dijalizirani bolesnici) nisu reprezentativne za
odredivanje protoka u AMS, te nisu ukljuene u studiju. Stoga su kontrolnu skupinu
ispitanika Cinile samo osobe bez poznatih zdravstvenih tegoba. Izmjerene vrijednosti FVO
kod 67 ispitanika kontrolne skupine od 452 + 167 ml/min, ukazuju na pravilan odabir
ispitanika. Sli¢an rezultat je naveden u studiji Nakamure i suradnika®*?, gdje FVO kontrolne
skupine u AMS iznosi 478 + 166 ml/min.

U radu Erdena i sur.”® kod 22 bolesnika s CB, kod kojih je zabiljeZena ileocekalna
upala, odredivani su i doplerski parametri u AMS, te usporedeni s 22 zdrava ispitanika
kontrolne skupine. FVO kontrolne skupine Erdena®” je vi§i i iznosi 643 +191 ml/min,
nasuprot nasim rezultatima kod kontrolne skupine od 452 + 167 ml/min. Isti autori iznose
visoke vrijednosti FVO od 1128 + 430 ml/min kod CB s ileocekalnom upalom. Izmjerene
vrijednosti FVO, po svemu kod skupine s aktivnom CB, smatramo ipak previsokima.

223,224

Maconi i sur. u dva rada razmatraju procjenu splanhnicke cirkulacije kod upalnih

bolesti crijeva. U prvome radu®?

autori viSe paznje posvecuju mjerenjima volumnog protoka
u portalnoj veni (VP) i gornjoj mezentericnoj veni (VMS), dok u AMS mjere samo RI
Istrazivanje je ukljucivalo 31 ispitanika, od kojih 3 bolesnika s iritabilnim sindromom, 17
bolesnika s CB 1 11 bolesnika s ulceroznim kolitisom, te 4 ispitanika kontrolne skupine.
Izmjerene vrijednosti volumnog protoka u VMS i VP autori smatraju dovoljnim za

razlikovanje aktivnog i inaktivnog ulceroznog kolitisa, ali ne aktivnog i inaktivnog oblika CB,



Sto nije pojasnjeno. Radi malog broja ispitanika i pogreSno odabranih metoda mjerenja,
studija je vazna tek kao uvod u drugi rad istih autora. U nastavku Maconi i suradnici®®, s 40
ispitanika u kontrolnoj skupini i 54 bolesnika s CB odreduju doplerske parametre u AMS.
Kod bolesnika s CB, koje ne dijele po aktivnosti bolesti, FVO iznosi 889 + 354 ml/min,
prosjecni protok je 46.5+ 11 cm/sec, a prosjecni promjer arterije od 6.5+0.9 mm. U
kontrolnoj skupini FVO je 534 + 139 ml/min, prosjecni protok 35.3 + 6.4 cm/sec, a prosjecni
promjer arterije od 5.7 +0.8 mm. Usporedujuéi rezultate Maconia®** s nagim rezultatima,
opazaju se kod Maconia neSto viSe vrijednosti FVO u skupini s CB, te diskretno vise
vrijednosti kod kontrolne skupine. Takoder su izmjerili neSto visi prosjecni protok u AMS
kod CB, dok je mjereni prosjecni protok u AMS kod kontrolne skupine isti kao i u nasem
radu. Promjer AMS kod CB S§iri je u odnosu na kontrolnu skupinu u radu Maconia, Sto se
moze usporediti s razlikom u povrSini Zile izmedu aktivne te inaktivne i kontrolne skupine u
naSem radu. Usporedbom rezultata, bitno je naglasiti da Maconi promatra bolesnike s CB bez
podjele s obzirom na aktivnost, dok je kod nas izvrSena podjela na bolesnike s inaktivnom i
aktivnom CB.

Maconi*** opaza opadanje protoka u AMS nakon kirurike resekcije crijeva. U nasem
radu takoder je opaZen pad FVO kod Sest bolesnika s CB, kod kojih je u¢injena desnostrana
hemikolektomija. Ovo je ocekivano obzirom na redukciju mezenterijske cirkulacije, te
smanjenje duljine boleS¢u zahvacenog crijeva. Izmjerene vrijednosti FVO kod operiranih
bolesnika kretale su se od 330 - 530 ml/min, stoga smo ove bolesnike iskljucili iz studije. Iz
naSeg istraZivanja nismo iskljucili bolesnike u kojih su ucinjene krace resekcije crijeva, te
drenaZze apscesa. Kod dva bolesnika s aktivnom CB u nasem radu, pracen je i u¢inak terapije
u periodu od mjesec dana. OpaZen je pad FVO za 100 - 150 ml/min ali bez promjene RI u
AMS koji je i prije kao i poslije terapije ostao jednak. Suglasni smo s Maconijem, da su
potrebne vece prospektivne studije procjene doplerom ucinka terapije. Uz navedene parametre
u AMS Maconi istrazuje i brojne druge parametre vezane uz bolesnike s CB (pomocu
statistiCke metode multiple regresione analize), kao Sto su CDAI, CRP, venski protok u VP,
trajanje bolesti i anatomska lokalizacija, broj klinickih relapsa, pusenje, terapija bolesti,
maksimalna debljina stijenke, te neke manje vaZnije parametre. Maconi i sur.”** iznose
zakljucke, koji polaze od pretpostavke da hiperdinamicka mezenteri¢na cirkulacija postoji kod
CB, ali da nije rezultat biokemijske aktivnosti bolesti, ve¢ je ovisna o lokalizaciji i
prosirenosti bolesti, S$to je razumljivo ako je lokalizacija bolesti u irigacionom podru¢ju AMS,

ali 1 debljinom stijenke Sto nije sasvim jasno. Naime, samo debljina crijevne stijenke je slabi



indikator aktivnosti bolesti buduci da stijenka crijeva moZe biti zadebljana kod fibroze, a ne
nuzno kod aktivne upale.

Hare i sur.”® u istraZivanju kod 48 ispitanika, od kojih je 24 s CB mijere razne
doplerske parametre u AMS. Tako navode znacajno vece vrijednosti FVO, EDV, te povrSinu
AMS, kod skupine bolesnika s CB u odnosu na kontrolnu skupinu. U studiji je dobra
korelacija izmedu promatranih parametara i CDAI, ali ne i s CRP-om. Takoder iznose
zanimljivo razmisljanje po kojemu bi granica izmedu normalnih i poviSenih vrijednosti
volumnog protoka u AMS iznosila 500 ml/min. I nasa mjerenja mogu govoriti u prilog toj
tvrdnji uz napomenu da su naSe prosjeCne vrijednosti za aktivnu skupinu CB iznad 500
ml/min (572 ml/min), a u kontrolnoj i inaktivnoj skupini s CB prosje¢ne vrijednosti su ispod
500 ml/min ( 452 i 441 ml/min).

Byrne i sur.”?' u prospektivnoj studiji evaluiraju protok kroz AMS pomocu dopler
parametara kod 19 bolesnika s aktivnom CB, 17 s inaktivnom CB i 17 zdravih ispitanika.
Parametri su komparirani s CDAI Prema rezultatima primijenjenih post-hoc statistiCkih
testova samo tri parametra su znacajno razli¢ita izmedu bolesnika s aktivnom i inaktivnom
CB. Radi se o EDV, FVO i prosje¢nom protoku koji dobro koreliraju s CDAI. Ipak od tri
parametra postoje kod dva, EDV i prosjecni protok, vec¢i stupanj preklapanja, a kod FVO
manji stupanj preklapanja izmjerenih vrijednosti §to ovaj parametar ¢ini vrednijim u procjeni
aktivnosti bolesti. Autori smatraju da, iako postoji razlika izmedu promatranih dopler
parametara, ipak procjena aktivnosti Crohnove bolesti samo na osnovu doplerskih mjerenja u

AMS nije pogodna za rutinsku klini¢ku praksu®'.

U tri rada J. van Oostayena i sur.?202%8
AMS kod aktivnog oblika CB su: 738 + 411 u 10 bolesnika, 826 + 407 u 12 bolesnika, te ¢ak
1588 £ 576 ml/min kod 10 bolesnika. Vrijednosti skupine s inaktivnom CB su: 288 + 113 u
10 bolesnika, 323 + 103 u 15 bolesnika, te 364 £ 101 ml/min kod 9 bolesnika. Vrijednosti

kontrolne skupine su: 417 + 147 u 10 bolesnika i 300 =91 ml/min kod 12 bolesnika.

izmjerene vrijednosti volumnog protoka u

Usporedbom rezultata mjerenja volumnog protoka u AMS van Oostayena, s manjim brojem
bolesnika od naseg rada, uo€avaju se vise vrijednosti FVO kod aktivne CB od nasih i s ve¢om
standardnom devijacijom. Izmjerene prosje¢ne vrijednosti od 1558 ml/min (van Oostayen)>*°
te 1128 ml/min (Erden)*” su po na$em misljenju izrazito visoke, te je moguée da se radi o
pogresci kod izvodenja mjerenja. Moguc¢i uzrok ovako visokog FVO je mjesto mjerenja
sasvim blizu polaziSta AMS, gdje je promjer arterije najveci, a Sto utjece na vrijednost FVO.
Napominjemo da je najvisi izmjereni protok u nasoj studiji 1130 ml/min kod aktivne CB.

Vrijednosti FVO kod inaktivne CB te kontrolne skupine, u nasih ispitanika su blago vise nego



kod van Oostayena. U nafem radu te navedenim radovima van Oostayena®****, ne mogu se

razgraniciti inaktivna i1 kontrolna skupina ispitanika pomoc¢u volumnog protoka, ve¢ samo
skupina s aktivnom CB. Potrebno je istaknuti da van Oostayen227 naglaSava podrucje tzv.
"sive zone" FVO u AMS izmedu 450 i 600 ml/min, gdje je moguce preklapanje kontrolne
skupine s inaktivnim oblikom CB ali i slabo aktivnim oblikom CB, a Sto je pokazala i nasa
studija. Ako upotrijebimo odstupanje od jedne SD od prosjecne vrijednosti, a Sto obuhvaca
2/3 ispitanika po skupini u naSem radu, vrijednosti FVO kod aktivne skupine se kre¢u od
370 - 770 ml/min, inaktivne 312 - 570 ml/min te kontrolne 285 - 619 ml/min; a Sto upucuje na
moguce preklapanje izmedu tri promatrane skupine.

Neke studije bazirale su svoja istraZivanja na razlikama pre i postprandijalnog izgleda
spektra u AMS takoder mjerenjem FVO kao i RI, naglaSavajucéi razliku kod zdrave populacije
i kod bolesnika s CB. Takve pretrage su dugotrajnije i kompliciranije od pretraga baziranih na
preprandijalnim mjerenjima u AMS, koje su jednostavnije i tehni¢ki manje zahtjevne. Britton
i sur.? mjere razliku u volumnom protoku prije 1 poslije obroka s mjerenjima u trajanju oko
60 minuta. Giovagnorio i sur.”” kod 15 bolesnika s aktivnom i 15 bolesnika s inaktivnom
formom CB, mjere matematicku razliku vrijednosti RI prije obroka i 15 minuta
postprandijalno. Pritom definiraju novi parametar —rezistivnu diferencu (RD), koja je
reducirana kod skupine s aktivnom CB, ali ne 1 kod onih s inaktivnom CB. Ludwig199
istrazuje razliku izmjerenu pulsatilnim indeksom (PI) pre 1 postprandijalno, te navodi razliku
izmedu skupine od 12 bolesnika s relapsom bolesti od 9 bolesnika u remisiji. Najnovija
istrazivanja Marshalla i sur.””’ ukazuju na moguénost funkcionalnog mjerenja splanhni¢kog
tranzitnog vremena power doplerom, pre i postprandijalno u AMS, upotrebom Levovist
kontrastnog sredstva.

Drugi dio doplerskih parametara izmjerenih u AMS, u naSem istrazivanju, odnosi se
na izmjerene brzine u arteriji: PSV i EDV, te indeks otpora - RI. Broj ispitanika u kontrolnoj
skupini je iznosio 67, inaktivnoj CB 60, te aktivnoj CB 63 ispitanika.

Dauzat i Lafortune®™ iznose najviie izmjerene vrijednosti u AMS, kod zdravih
ispitanika, PSV do 3 m/sec i EDV do 0.45 m/sec kao gornju granicu. Brkljati¢®' navodi
vrijednosti PSV kod zdravih ispitanika od 0.80 do 1 m/sec. Kao gornje vrijednosti PSV
navodi razli¢ite autore koji navode gornju granicu do 2.75 m/sec odnosno 2.3 m/sec™.
Izmjerene vrijednosti kontrolne skupine u nasoj studiji se krecu u navedenim iznosima gdje
prosjecni PSV iznosi 1.48 + 0.48 m/sec, a EDV 0.20 + 0.06 m/sec. Zanimljivo je primijetiti da
je najvisi izmjereni PSV u naSoj kontrolnoj skupini, bez klini¢kih simptoma, izmjeren kod

izrazito krupnog muskarca, €iji PSV je iznosio gotovo 3 m/sec. PSV i EDV nase kontrolne



skupine su gotovo identi¢ni s kontrolnom skupinom od 22 ispitanika u radu Erdena®”, gdje
prosjecni PSV mjeri 1.44 + 0.26 m/sec, a EDV 0.20 = 0.05 m/sec. Kod CB od 22 ispitanika,
koje autor ne dijeli po aktivnosti, vrijednosti PSV 1 EDV su nesto viSe (1.87 + 0.44 m/sec 1
0.31 +0.18 m/sec)*®. Izrazito visoke vrijednosti PSV i EDV navodi van Oostayen®**** kod
10 ispitanika aktivne faze od 2.44 + 0.57 m/sec i 0.55 £ 0.27 m/sec. Inaktivna skupina kod
istog broja ispitanika ima neSto niZe vrijednosti od naSih, i to PSV 1 EDV od 1.34 £0.34
m/sec 1 0.19 £ 0,05 m/sec. Vrijednosti kontrolne skupine su vrlo slicne nasima i iznose za
PSV i EDV 1.42 +0.39 m/sec i 0.18 + 0.06m/sec™***".

U naSem istrazivanju zabiljeZene su prosjecno nize vrijednosti PSV u kontrolnoj
skupini u odnosu na ostale dvije skupine (aktivnu i inaktivhu CB), no razlike u izmjerenim
vrijednostima PSV u AMS medu ispitivanim skupinama nisu statisti¢ki znacajne (tablice 17-
20, slika 19). Ovo je za ocekivati jer PSV ne moZe biti parametar razlikovanja medu
promatranim skupinama, a ne navodi se kod ostalih istrazivata kao diskriminirajuci
parametar. Kontrolna skupina (0.20 + 0.06m/sec) i skupina s inaktivnom CB (0.22 £ 0.06
m/sec) ne razlikuju se statisticki znacajno u izmjerenim vrijednostima EDV u AMS.
Vrijednosti EDV od 0.25 £ 0.07 m/sec izmjerene u skupini s aktivnhom CB, statisticki su
znacajno vise u odnosu na kontrolnu i na inaktivnu skupinu ispitanika (tablice 21-24, slika
20). U radovima Byrnea i sur.”*! EDV se uzima kao potencijalni diskriminiraju¢i parametar,
iako autori navode stanoviti stupanj preklapanja vrijednosti kod tri promatrane skupine. Hare i
sur.”* uz FVO isti¢u i EDV koji je zna¢ajno visi kod bolesnika s CB u odnosu na kontrolnu
skupinu.

Jedan od prvih parametara koji se nametnuo u procjeni aktivnosti CB doplerskim
mjerenjima u AMS 1i prije mjerenja volumnog protoka, bilo je odredivanje indeksa otpora
(RI). Obzirom na niski dijastolicki protok preprandijalno, indeks otpora u AMS je relativno
visok i u zdravoj populaciji se krece od 0.80 do 0.90. Prvi zakljucci istraZivaca upucivali su na
nize vrijednosti RI kod aktivne forme CB, neSto viSe kod inaktivhe CB, a jo§ viSe kod

kontrolne skupine'™

. No ta su se razmiSljanja samo dijelom pokazala to¢nim.

Tako Bolondi i sur.***, u studiji od 45 zdravih ispitanika te 22 oboljelih od CB navode
da je RI u AMS znacajno nizi u aktivnoj skupini, u odnosu na kontrolnu skupinu. No ne
pronalaze statisticki bitne razlike izmedu RI kod aktivne i inaktivne skupine bolesnika s CB.
Izmjerene vrijednosti RI kod aktivne CB su 0.846 + 0.049, kod inaktivne CB 0.872 + 0.029 i
kontrolne skupine 0.908 + 0.026. Bolondi*** navodi povisenje RI od 0.830 na 0.874 kod 7
bolesnika (4 CB i 3 UK) koji su pregledani doplerom u razmaku od 7 do 25 dana kao dokaz

uspjesnosti medikamentozne terapije. J van Oostayen i sur.”*® kod 10 ispitanika u svakoj



skupini, navode RI 0.77 £0.11 za aktivnu CB, 0.85 + 0.04 za inaktivnu CB te 0.87 + 0.05 za
kontrolnu skupinu. Maconi i sur.”** nalaze prosjecni RI 0.82 + 0.05 kod 54 bolesnika s CB, a
RI kontrolne skupine 0.85 + 0.02 na uzorku od 40 zdravih osoba. Nasuprot njima Hare™ i
Byrne**! ne nalaze RI kao bitan parametar u razlikovanju tri promatrane skupine. Taourel i

suradnici’'®

navode kod 15 zdravih osoba RI 0.85 +0.04. Identicne vrijednosti navodi
Erden”' gdje RI kod zdravih ispitanika takoder iznosi 0.85 + 0.04. Dosta niZe prosjetne
vrijednosti RI 0.80 + 0.04 kod 10 zdravih osoba navodi Giovagnoriozos. Nasuprot njemu, a

204, Dauzat i Lafortune®*° navode RI zdravih ispitanika 0.90.

poput Bolondia

Usporedbom s gore navedenim vrijednostima, na$ rad na ve¢em broju ispitanika,
evaluira vrijednost RI kao kvantitativnog diskriminiraju¢eg dopler parametra. Vrijednosti RI
za kontrolnu skupinu iznose 0.854 £ 0.033 s rasponom od 0.797 do 0.910. U inaktivnoj
skupini s CB vrijednosti RI iznose 0.855 + 0.027 s rasponom od 0.792 do 0.910. U aktivnoj
skupini s CB vrijednosti RI iznose 0.838 + 0.027 s rasponom od 0.743 do 0.885. Vrijednosti
RI izmjerene u AMS u skupini s aktivnom CB statisticki su znacajno niZe u odnosu na
kontrolnu 1 na inaktivnu skupinu ispitanika (tablice 25-28, slika 21).

Podudarnosti su u kontrolnoj skupini gdje vrijednost od 0.854 + 0.033 u naSem radu je
identi¢na vrijednosti RI od 0.85 kontrolne skupine u radovima Taourela’'®, Erdena®' te
Maconia®**. Krajnje vrijednosti kod zdravih ispitanika koje navodi Giovagnorio® od RI 0.80

204 0

te nasuprot njemu, Bolondi*™, Dauzat i Lafortune™

pogreskama kod mjerenja RL. Maconi i sur.*** navode RI 0.82 + 0.05 kod 54 bolesnika s CB,

od RI 0.90, moguce su uvjetovane

medutim ne dijele ih po aktivnosti. J van Oostayen i sur.””® navode izrazito niske vrijednosti
RI: 0.77 £0.11 za skupinu s aktivnom CB od 10 ispitanika. PogreSka moZe biti uvjetovana
uzimanjem uzorka ili mjerenjem postprandijalnog spektra. Vrijednosti RI od 0.85 +0.04 za
inaktivnu skupinu u ovom radu se podudaraju s naSima. Vrijednosti od 0.87 +0.05 za
kontrolnu skupinu nesto su viSe, od naSih vrijednosti i gore navedenih autora. Izmjerene
vrijednosti RI kod aktivne CB od 0.846 +0.049 u radu Bolondia®™ su tek neito vise od
vrijednosti koje smo dobili kod bolesnika s aktivnom CB od 0.838 + 0.027. No vrijednosti RI
kod inaktivne CB 0.872 +0.029 i kontrolne skupine 0.908 +£0.026, u radu Bolondia®®*
smatramo previsokima. Iz rezultata Bolondia i sur.*** uogljivo je da postoji razlika izmedu
aktivne i kontrolne skupine, no nije jasno zbog cega ne postoji signifikantna razlika izmedu
aktivne i inaktivne skupine (viSa odstupanja od prosjeka u aktivnoj skupini?). Takoder je mali
broj od 4 bolesnika u radu Bolondia® za procjenu promjene RI kao indikatora uspjesnosti

medikamentozne terapije u pracenju bolesnika oboljelih od CB.



U naSem radu, mjerenja u arteriji mezenterici superior (AMS) obuhvacala su Sest
parametara, a za tri parametra uo¢ene su statisticki znacajne razlike. UoCene razlike odnosile
su se na mjerenja volumnog protoka (FVO), enddiastolicke brzine (EDV) 1 indeksa otpora

(RI) ( tablica 58).

Tablica 58. Srednje vrijednosti FVO, EDV 1 RI u AMS za tri skupine ispitanika.

SKUPINA FVO ml/min EDV m/sec RI

Kontrolna 452 £ 167 0.20 = 0.06 0.854 £0.033
Inaktivna CB 441 £ 129 0.22 +0.06 0.855 £0.027
Aktivna CB 572 £202 0.25 +0.07 0.838 £ 0.027

Nasa studija je na ve¢em broju ispitanika ukazala na nizi RI i vis§i EDV u aktivnoj
skupini u odnosu na kontrolnu 1 inaktivnu skupinu (koje su imale gotovo identi¢an RI).
Misljenja smo da samo odredivanje RI i EDV u AMS nije dovoljno u razlikovanju sve tri
promatrane skupine ispitanika. U nasem radu dokazali smo da postoji i hiperemi¢ni obrazac
protoka u AMS kod aktivne CB u obliku povecanog FVO. No otvoreno je pitanje primjene
FVO u svakodnevnoj praksi zbog vece mogucnosti pogreSske kod mjerenja. RI je
neusporedivo lakSe 1 to€nije izmjeriti s manjom mogucno$¢u pogreSke nego kod FVO; ipak
razlike u RI medu promatranim skupinama su male. Stoga se slazemo s najnovijim
zaklju&cima Byrnea i sur.”*! koji smatraju da iako postoji razlika kod tri doplerska parametra,
ipak procjena aktivnosti Crohnove bolesti samo na osnovu doplerskih mjerenje u AMS nije
pogodna za rutinsku klinicku praksu. Bitno je zakljuciti da i najsenzitivniji doplerski
parametri u AMS (FVO i RI) ne razlikuju bolesnike s inaktivnom CB od kontrolne skupine, a
Sto je moguce mjerenjima u stijenci crijevne vijuge. Takoder mjerenjima samo u AMS, kod
moguce zahvacenosti lijevog hemikolona CB, aktivnost ostaje nezabiljeZena. Osim mjerenja u
AMS smatramo da je za procjenu aktivnosti kod CB, izuzetno vazna 1 obrada doplerom
zadebljane crijevne vijuge (> 3mm) ili viSe njih lokalno. Detaljna analiza crijevne stijenke
moguca je samo pomocu visokorezolutne sonde visih raspona frekvencije, tehnikom dozirane
kompresije. NajceS¢e mjesto mjerenja je ileocekalno neposredno iznad ilijakalnih krvnih Zila,

no kod Crohn kolitisa i u lijevom hemiabdomenu.



6.2. Usporedba mjerenja ultrazvukom debljine stijenke crijeva

U radu Worliceka i sur.'*, u prospektivnoj studiji koja je obuhvacala 118 bolesnika s
CB, 51 bolesnika s UK, te 72 zdrava ispitanika, istraZivana je korisnost B-mod UZV u
detekciji upalnih bolesti crijeva, s osobitim osvrtom na debljinu stijenke crijeva. Pri tom
autori postavljaju granicu zadebljanja stijenke od 4 mm. U kontrolnoj skupini od 72 ispitanika
(<4 mm), samo kod dva ispitanika pronadeno je zadebljanje stijenke, Sto je protumaceno
spazmom odnosno peristaltickom kontrakcijom. Kod ostalih 70 ispitanika kontrolne skupine
debljina stijenke se krece od 2 - 3 mm. Srednja vrijednost zadebljanja stijenke kod CB je 8
mm, a kod UK 4 mm. UZV prikaz stijenke je homogeno hipoehogen, tek ponekad inhomogen
1 slican je kod obje bolesti U pojedinim slu¢ajevima odrZana je bila stratifikacija od 3 sloja.
Takoder je tipi¢no suzenje lumena, reducirana i odsutna peristaltika, relativni rigiditet stijenke
i gubitak haustri. U radu je potvrdeno da nema korelacije izmedu debljine stijenke i CDAI
indeksa. Worlicek'** iznosi da je zadebljanje kod CB dvostruko naspram UK, S§to nije

2 Lim i sur.”** navode zadebljanje stijenke od 9 - 10 mm kod CB (8

potvrdeno u radu Lima
bolesnika), a 7 - 10 mm kod UK (11 bolesnika), iako i oni uzimaju granicu zadebljanja od 4
mm. Takoder navode da nije moguce korelirati stupanj zadebljanja stijenke s teZinom i
aktivnosti bolesti. Khaw i sur.”>* navode dubioznu teoriju za ultrazvu¢no razlikovanje CB i
UK. Kod CB na poprecnom presjeku postoji hiperehogeni lumen i hipoehogena stijenka, dok
kod UK ta distinkcija je slabije izraZena, a i manje je zadebljanje stijenke. Bozkurt i sur.”** u
radu kojim istrazuju ulogu B-mod ultrazvuka kao primarne dijagnosticke metode kod
bolesnika s IBD i nadalje navode 4 mm kao grani¢nu debljinu stijenke. Nestratificirano 1
disproporcionalno zadebljanje stijenke je izraZenije kod CB nego UK, no autori navode da
UZV diferencijacija izmedu dva entiteta na temelju promjena u stijenci nije moguca.
Ekstramuralne promjene u smislu mezenteritisa, apscesa, fistula i uvecanih limfnih ¢vorova
govore u prilog CB. Debljina stijenke u njihovom radu je kod CB 6 - 12 mm, a kod UK 6 - 9
mm. Korektna dijagnoza ultrazvu¢no je dijagnosticirana u 74% bolesnika s IBD. Kod 7
bolesnika s CB, UZV nalaz je bio lazno negativan, a promjene su se sastojale od aftoidnih i
plitkih erozija sluznice kolona. Autori preporu¢aju B-mod UZV kao potencijalnu
dijagnosticku metodu kod bolesnika s visokom aktivnoS¢u ili kad bolesnici odbijaju
endoskopski pregled.

Teefey 1 sur.”*> navode grani¢nu debljinu stijenke od 3 mm, §to je 1 dana$nji UZV
standard razlikovanja patoloskog zadebljanja od normalne stijenke. Kod 21 bolesnika s IBD
debljina stijenke se kreée u rasponu od 6 do 25 mm. U radu Siegela i sur.'” kod 16

pedijatrijskih bolesnika s CB debljina stijenke je bila 7.8 + 2.7 mm. Grani¢na debljina stijenke



je takoder bila 3 mm. Razlika u stratifikaciji stijenke izmedu razliCitih entiteta (upalne bolesti
i vaskulitisa) kao i unutar skupine s IBD nije pronadena, $to umanjuje vaznost znaka odrZane
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odnosno brisane slojevite stratifikacije stijenke. Erdozian 1 sur.

evaluirali su debljinu
stijenke kod 24 bolesnika s aktivnom CB (CDAI > 150). Pronasli su signifikantnu korelaciju
izmedu debljine stijenke i CDAI - Sto je viSe zadebljanje stijenke, viSa je vrijednost CDAL
Debljina stijenke ve¢a od 4 mm je pronadena kod bolesnika s aktivnom CB, a viSe od 6 mm
suspektno je na prisustvo stenoze. Kod 10 bolesnika, koji su praceni u duljem periodu za
vrijeme terapije, doSlo je do normalizacije debljine stijenke, kao i ponovnog zadebljanja u
periodu egzarcebacije bolesti.

Haber i sur.”’’ kod 23 pedijatrijska bolesnika (prosjek 13.5 g.) s CB, pomocu
visokorezolutnog UZV odreduju debljinu stijenke u Cetiri segmenta: ileum, uzlazni, poprecni i
silazni kolon. Kod zdravih ispitanika debljina stijenke se nije kretala iznad 1.5 mm u ileumu
te 2 mm u kolonu, §to su autori postavili kao grani¢nu vrijednost. Prosjecna debljina stijenke
za bolesnike s CB, u ileumu bila je 2.7 + 1.4 mm (raspon 0.8 - 5 mm), a u kolonu 3.7 £2.5
mm (raspon 1.5 — 8.2 mm). Po autorima ultrazvucni kriterij za razlikovanje blage od izrazite
aktivnosti je debljina stijenke od 4.5 mm. Pri tom senzitivhost UZV za otkrivanje umjerene i
teSke aktivnosti je iznad 80%, no kod blage aktivnosti senzitivnost opada na 23%. Pomocu
PCDALI bolesnici su podijeljeni u tri grupe: bez aktivnosti, s blagom upalom, te umjerenom i
teSkom aktivnoscu. Korelirani su nalazi PCDAI i izmjerene debljine stijenke, te je pronadena
pozitivna korelacija, odnosno s porastom PCDAI zamijeCena je i veca debljina stijenke.
Autori smatraju da je debljina stijenke pokazatelj koji moze govoriti o aktivnosti CB, iako
zamjecuju 1 debljine stijenke iznad 4.5 mm (u radu citirana grani¢na vrijednost) kod koje su
upalne promijene blage s niskim PCDALIL Stoga preporu¢aju UZV u pedijatrijskoj populaciji
kod pracenja i detekcije CB*'.

U nasem radu kod 66 ispitanika s aktivnom CB zabiljeZene su statisticki znacajno vise
vrijednosti prosjene debljine crijevne stijenke, nego kod 51 bolesnika s inaktivnom CB
(tablice 41-43, slika 28). Prosjecna debljina stijenke kod aktivne CB iznosi 5.2 + 1.8 mm, a
kod inaktivne CB 3.7 £ 1.7 mm. Maksimalna izmjerena vrijednost kod inaktivne CB je
iznosila 8.5 mm, a kod aktivne CB 15 mm. Iako mjerenje prosjecne debljine stijenke, te izgled
stratifikacije stijenke nije bio primarni interes u studiji, obrada rezultata je pokazala manju
prosjecnu debljinu stijenke u inaktivhoj CB u odnosu na aktivhu CB. Usporedba rezultata
navedenih radova s naSim rezultatima do kojih smo dosli tijekom istraZivanja ukazuje na

slijedece zakljucke:
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Debljina stijenke u radovima Worliceka'**, Lima®* i Bozkurta®* je precijenjena (veca
od 8, 9-10, te 6-12 mm), a granicna debljina stijenke je takoder previsoka (4 mm). Razlog
tome vjerojatno lezi u Cinjenici, da su sonde neSto niZih frekvencija u odnosu na danasnje
visokorezolutne sonde. Teefey™ i Siegel'” navode grani¢nu debljinu stijenke od 3 mm, §to
smatramo objektivnim kriterijem. Rasponi debljine stijenke kod Teefeya™ su po naSem
misljenju previsoki (6 - 25 mm) iako se ne radi iskljutivo o bolesnicima s CB. Siegel'”
navodi nesto niZu prosjecnu debljinu stijenke kod pedijatrijske populacije od 7.8 = 2.7 mm. U
radu Habera™’ grani¢na debljina stijenke od 1.5 mm u tankom crijevu te 2 mm u kolonu je
strog kriterij, no i u naSem radu opazili smo da se oko 90% ispitanika u kontrolnoj skupini
krec¢e do navedene debljine. Prosjecna debljina stijenke za bolesnike s CB u radu Habera®’, u
ileumu iznosi 2.7 £ 1.4 mm, a kolonu 3.7 = 2.5 mm. NiZa prosjecna vrijednost u odnosu na
gore navedene radove, uvjetovana je tehnikom visokorezolutnog ultrazvuka i ¢injenicom da
se radi o pedijatrijskoj populaciji s CB. U nasem radu je takoder koriStena visokorezolutna
ultrazvucna tehnika s multifrekventnom sondom raspona frekvencija 6-9 Mhz. To je vazno
naglasiti, jer pomocu takve rezolucije mogu se uociti fini detalji u stijenci 1 pravilno izmjeriti
tocna debljina stijenke. Mjerenje debljine stijenke se moze obavljati, bez oralnog ili rektalnog
davanja kontrastnog sredstva, s prikazom u zivoj slici. To je po nasem misljenju prednost u
procjeni debljine stijenke mjerene visokorezolutnim dopler UZV nad CT-om, jer spazam kod
inflamacije te nedovoljna distenzija na CT-u, mogu dovesti do krive procjene debljine
stijenke'***. U naSem radu zabiljeZene su statisti¢ki znacajno vise vrijednosti prosjecne
debljine crijevne stijenke kod aktivnhe CB nego u skupini inaktivne CB. Ovaj podatak ide u
prilog Cinjenici da je kod aktivne upale izraZenije zadebljanje stijenke, uslijed edema 1
submukozne celularne upalne infiltracije. Samo procjena zadebljanja stijenke ne mozZe biti
kriterij upalne aktivnosti CB, a §to opisuje Haber™’, jer stijenka moZe biti izrazito zadebljana
kod inaktivnog oblika CB s jako naglasenom fibroznom komponentom.

Futagami i sur.”* kod 55 bolesnika s CB pokuSavaju definirati ultrazvucni indeks
aktivnosti CB na osnovu dva parametra: debljine stijenke i stratifikacije. U studiji je
pronadena dobra korelacija izmedu ultrazvu¢nog indeksa i endoskopsko-radioloskih nalaza,
no slaba korelacija ultrazvu¢nog indeksa prema CDAI s biokemijskim markerima aktivnosti.
Kao odgovor na ovu studiju Jakab i sur.”*” isti¢u da je uporaba doplera dodatni parametar uz
visokorezolutni prikaz crijevnih vijuga sivom skalom. Uporabu pulsirajueg doplera autori
preporucuju za mjerenje povecanog protoka u AMS 1 portalnoj veni kod CB, a uporabu

obojenog doplera kod procjene hiperemije crijevnih vijuga. Zbog porasta vaskularizacije,

broja i veli¢ine krvnih Zila, koli¢ina obojenih signala raste u i oko stijenke crijeva. Kao



rezultat arterijske vazodilatacije i kongestije vaskularni otpor opada proporcionalno stupnju
aktivnosti. Ovo opaZzanje Jakaba i sur.?* pokazalo je 1 naSe istraZivanje na velikom uzorku, no
napominjemo da autori ne navode konkretne brojke, ve¢ idealni teorijski model hiperemije i
dotada$nja iskustva s doplerom kod IBD. Zanimljiv je odgovor Futagame™’ na opaZanja
Jakaba** vezana uz obojeni dopler. Futagami® naime smatra da je uporaba obojenog doplera
predmet prospektivne studije, jer je u njihovom istrazivanju detektibilnost obojenih signala
ovisila o konstituciji ispitanika. To nismo utvrdili naSim istraZivanjem, jer kod svih ispitanika
bez obzira na konstituciju uspjeli smo insonirati zadovoljavaju¢e obojene signale u stijenci
ovisno o stupnju aktivnosti bolesti. Sto se ti¢e UZV indeksa aktivnosti koji navode

Futalgalmi239

, mislimo da uporaba samo gore navedena dva parametra (stratifikacija i debljina
stijenke), bez uporabe doplera, nije dovoljna za procjenu aktivnosti CB ultrazvukom. Mayer i
sur.”*' metodom analize crijevnih vijuga segment po segment, u kombinaciji sa sofisticiranom
tehnikom mjerenja "volumena inflamirane stijenke crijeva" (koja proizlazi iz mjerenja
debljine stijenke 1 longitudinalne ekstenzije upalno promijenjenog segmenta) nisu nasli
direktnu korelaciju izmedu ovog parametra i CDAL Ispitivanje je provedeno na 137 bolesnika
s CB, no vazno je naglasiti da autori nisu koristili dopler UZV, ve¢ samo konvencionalni

ultrazvuk s prikazom crijevnih vijuga pomocu sive skale.

6.3. Usporedba bojanja doplerom u stijenci crijeva

Distribucija frekvencija subjektivne procjene bojanja stijenke obojenim doplerom kod
dvije skupine bolesnika s CB (inaktivni i aktivni), u naSem radu prikazana je u tablici 45.
Upotrebom obojenog doplera moZemo subjektivno procijeniti obojenost zadebljane crijevne
vijuge ocjenom 0 i 1 (bez boje ili slab signal, odnosno bez ili s malim brojem obojenih
piksela), koje odgovaraju uglavnom inaktivnoj formi bolesti. Ocjena 2 i 3 (dobar te izrazit
signal, odnosno viSestruki obojeni pikseli) odgovaraju aktivnoj formi upalne bolesti. Procjenu
obojenosti crijevne vijuge obojenim doplerom analizirali smo kod 64 ispitanika u inaktivnoj
CB, te 74 s aktivnhom CB. U skupini s inaktivnom CB, zabiljeZen je veci udio bez boje i
slabijih signala kod 61 ispitanika (ocjena 0 i 1), dok su kod samo 3 ispitanika opazeni slabiji
do umjereni signali (1 -2). U aktivnoj skupini kod 25 ispitanika signal je bio slabiji do
umjeren (1 - 2), a kod 43 ispitanika dobar te izrazit (ocjena 2 i 3). Slabiji signal (1) je opazen
kod 6 ispitanika s aktivnom CB. ZabiljeZena razlika u distribuciji subjektivne procjene

bojanja stijenke obojenim doplerom izmedu dvije skupine bolesnika statisticki je znacajna



(p <0.001). Ovakva raspodjela odnosno zabiljeZena razlika u distribuciji bojanja stijenke kod
dvije ispitivane skupine je ocekivana.

Jeffrey i sur.'"*® pomocu obojenog doplera i tehnikom dozirane kompresije, evaluiraju
protok krvi kod 32 bolesnika s razli¢itim fokalnim gastrointestinalnim lezijama, dok
kontrolnu skupinu €ini 20 zdravih ispitanika. Od 32 bolesnika, 19 je imalo upalnu bolest, 9
neoplazme debelog crijeva, a 4 ishemiju tankog crijeva. Najuocljivije pojacanje protoka je
zabiljezeno kod 4 bolesnika s CB 1 2 s citomegalovirus kolitisom. Blago pojacanje protoka
pomocu obojenog doplera je opazeno kod akutnog divertikulitisa i ulceroznog kolitisa. Kod 4
bolesnika s ishemijom crijeva opazeno je zadebljanje stijenke crijeva bez detektibilnog
muralnog protoka. Uloga obojenog doplera u ovom radu, kod neoplazmi crijeva je dvojbena.

Clautice-Engle i sur.”** komparativno prougavaju korisnost obojenog i power-doplera
kod 21 bolesnika s fokalnim gastrointestinalnim lezijama. Bolesnici su podijeljeni u dvije
skupine: ishemi¢nim i neishemi¢nim gastrointestinalnim lezijama. Odredivanje indeksa otpora
i kod detekcije muralnog protoka nije se rutinski mjerilo, a takoder niti u gore navedenom
radu J effreyam. Power-dopler otkriva muralni protok kod 16 bolesnika, a obojeni dopler kod
11 bolesnika s neishemic¢nim lezijama. Zakljuak studije je da power-dopler poboljSava
vizualizaciju intramuralne vaskularizacije, povisuju¢i tako stupanj pouzdanosti u
diferencijaciji ishemi¢nih od neishemi&nih lezija**.

. . 1
Siegel 1 sur. 59

navode kod djece upotrebu obojenog doplera u diferencijaciji
vaskularnog, ishemic¢nog ili inflamatornog uzroka zadebljanja cijevne vijuge, no ne
analiziraju signale pomocu spektralne frekvencijske analize. U skupini s upalom i
zadebljanjem stijenke, najve¢i broj bolesnika (16) odnosio se na CB, dok su ostali uzroci
upale crijeva zastupljeni u manjem broju (9 bolesnika s pretezno bakterijskom etiologijom
upale). Vaskularni intestinalni oblik kod purpure Henoch-Schonlein je analiziran u 7
bolesnika, te kod 4 bolesnika s ishemijom crijeva. Autori nalaze slabu i jasno vidljivu
obojenost kod svih bolesnika s CB, te isklju€ivo jasno vidljivu obojenost kod bolesnika s
vaskulitisom. Nijedan od bolesnika s ishemijom crijeva ne pokazuje obojenost uporabom
obojenog doplera, no zato je zadebljanje stijenke (14.6 + 3.6 mm) statisticki znacajno vise u
odnosu na promatrane skupine. Iako je u radu opazZena gradacija u bojanju stijenke od
minimalne do jasno vidljive, autori ne razdvajaju aktivnu od inaktivne CB'*.

Teefey 1 sur.” upotrebom obojenog doplera razlikuju ishemicni kolitis s minimalnim
ili odsutnim bojanjem od inflamatornog kolitisa s multiplim obojenim signalima u stijenci. U
istom radu analiziraju arterijske protoke kod 21 bolesnika s inflamacijom, 14 bolesnika s

ishemijskim kolitisom, te kod 20 ispitanika kontrolne skupine. Skupinu s inflamacijom



saCinjavali su razliCiti etioloSki entiteti: 9 bolesnika s pseudomembranoznim kolitisom, 5
bolesnika s CB, 3 bolesnika s nespecifi¢nim kolitisom, 1 4 bolesnika s etioloski razli¢itim
uzrocima kolitisa. Kod kontrolne skupine (iako se ne navodi toCan broj ispitanika s
izmjerenim arterijskim spektrima), prosjec¢ni RI iznosi 0.71 £ 0.03 s rasponom od 0.60 — 0.84.
Prosjecni RI kod bolesnika s inflamatornim zadebljanjem stijenke iznosi 0.59 +0.02; s
rasponom od 0.37 — 0.81. RI kod skupine s ishemijskim kolitisom se kretao od 0.60 do 0.77.
Izmjereni RI odnosi se na polovinu bolesnika u skupini, odnosno 7 od 14, no autori ne navode
prosjecne vrijednosti. Autori zakljuCuju da uz vidljivu razliku bojanja stijenke pomocu
obojenog doplera, postoji i signifikantna razlika mjerenjem RI u stijenci zadebljane vijuge,
izmedu skupine s inflamacijom i kontrolne skupine. Izmedu skupine s inflamacijom i skupine
s ishemijom ne postoji statisticki signifikantana razlika. Naime, prosjecni RI kod 21 bolesnika
s inflamacijom iznosi 0.59, no polovina bolesnika ima RI ispod 0.60, a ostalih 50% iznad
0.60, dok svih 7 bolesnika s ishemijom imaju RI iznad 0.60. Takav rezultat nije mogao
diferencirati ove dvije vrste kolitisa pomo¢u RI, no ukazao je na jaku indiciju postojanja
inflamacije s RI ispod 0.60. Iako nakana navedenog istraZivanja nije bila razdvajanje aktivne i
inaktivne forme upale, upravo zbog toga je dijelom i izveden, po naSem misljenju, pogresan

zakljugak, odnosno Teefey™>

nije uzeo u obzir slabije aktivnu ili inaktivnu formu upale koja
je vjerojatno predstavljala polovinu bolesnika s RI iznad 0.60. Drugi uzrok nerazlikovanja
upale od ishemije pomocu odredivanja RI leZi u etioloski vrlo Sarolikoj skupini bolesnika s
upalnim bolestima crijeva (pseudomembranozni kolitis, Crohnova bolest, nespecifi¢ni i
neutropeni kolitis, divertikulitis, Shigella i citomegalovirus infekcija). Potrebno je naglasiti,
da se vaznost navedenog istraZivanja ogleda i u tome da je Teefey odredivao RI iz arterijskih
spektara u stijenci zadebljane vijuge, te je ukazao na vrijednosti ovog parametra23 ’,

Gore navedeni radovi evaluiraju vrijednost obojenog doplera kod etioloski razlicitih
bolesti probavnog kanala, dok slijedeci radovi navode ulogu obojenog doplera kod bolesnika s
IBD. Jedan od najranijih radova Lee i Leesa**, kod 12 bolesnika s poznatom CB pokusava
evaluirati proSirenost i aktivnost bolesti pomocu obojenog doplera. Pri tome autori promatraju
dva vazna parametra: prisustvo zadebljanih vijuga te pojacanje lokalnog protoka. Kod Sest
bolesnika s biokemijskim znakovima aktivnosti pronadeno je zadebljanje stijenke crijeva s
hiperemijom. Kod Sest bolesnika bez znakova biokemijske aktivnosti, pronadeno je
zadebljanje stijenke, no bez znakova bojanja stijenke odnosno hiperemije243 .

Heyne i sur.*** istrazivali su 99 bolesnika s IBD (60 s CB i 39 s UK) pomoéu B-mod i
power-dopler UZV. Prosje¢na izmjerena debljina stijenke je iznosila 7 mm kod CB, a 5 mm

kod UK; nasuprot zdravoj populaciji gdje je prosjecna debljina stijenke iznosila 2 mm. Kod



kontrolne skupine nije pronadena vaskularizacija stijenke, dok je obojenost stijenke power-
doplerom pronadena u 100% sluc¢ajeva kod aktivne CB, te 91% kod aktivnog UK. Zanimljivo
je da vaskularizacija signifikantno opada kod bolesnika s inaktivnim oblikom UK, ali ne i kod
bolesnika s CB. To ide u prilog i naSem opaZanju da usprkos klinicke remisije, kod skupine s
inaktivnom CB ostaje odredeni slabiji stupanj vaskularizacije stijenke.

Gonzales i sur.”* evaluirali su visokorezolutni UZV i obojeni dopler kod 34 bolesnika
s IBD, od Cega su se 22 odnosila na CB. Zadebljanje stijenke se kretalo od 7-18 mm. OdrZana
stratifikacija se odnosila na 17 (77%) bolesnika. Mezenetericke komplikacije, u smislu
apscesa, slobodne tekucine i fistula, bile su prisutne u 13 bolesnika (59%). Obojeni dopler je
otkrio poviSeno bojanje zahvadenih segmenata crijeva. Potvrdena je direktna korelacija
izmedu fokalne vaskularizacije i aktivnosti bolesti. Autori zakljuuju da je UZV vazZna
metoda u dijagnozi IBD, a dopler pomaZe u determinaciji aktivnosti bolesti**.

Spalinger i sur.”® su proudavali korelaciju hipervaskularizacije, koja je povezana s
CB, s klinickom aktivnosti bolesti. U istraZivanju su koristili visokorezolutne sonde raspona
frekvencije od 7.5-10 1 8-12 MHz. Pri tome su kao bitne parametre razmatrali duljinu i
debljinu zahvacenog segmenta, te broj doplerskih obojenih signala po cm?”. Pulsirajuéi dopler
im je sluzio samo za potvrdu arterijskog ili venskog signala, i razlikovanja od artefakata
gibanja. U studiji je ispitano 92 preteZno mlada bolesnika s rasponom od 7-20 godina. Kod
svih bolesnika uspjeSno je provedena procjena obojenosti crijevnih vijuga doplerom, kao i u
na%oj studiji, a $to Futagami®’ ne uspijeva. No ipak kao potencijalni problem autori isti¢u
procjenu bojanja zahvacenih vijuga kod pretilih bolesnika, koje su locirane duboko u maloj
zdjelici Sto zahtjeva uporabu sonde nizih frekvencija. Po autorima kriterij debljine normalne
stijenke je 2.5 mm, a kod CB debljina stijenke je gotovo dvostruka. Zanimljiva je 1 metoda
procjene obojenosti stijenke. Podrudje interesa je suZeno na 1-2 cm’ i mjeren je broj
doplerskih signala po cm? stijenke. Bojanje je ocijenjeno niskim za 0-2 signala, umjerenim za
3 - 5 signala i visokim za viSe od 5 signala po cm”. No broj obojenih signala je procjena, a ne
direktno brojanje, jer jedna tortuoticna krvna Zila moZe rezultirati s viSe obojenih dopler
signala. Kod kontrolne skupine od 10 ispitanika, s debljinom stijenke ispod 3 mm, prosje¢no
su dobili manje od jednog signala u stijenci. Bolesnici s aktivnhom CB imali su visoku ili
umjerenu obojenost, a kod bolesnika s inaktivnom CB nisku te rijetko umjerenu obojenost.
Procjena vaskularizacije zadebljane stijenke obojenim doplerom korelirala je s klinickom
aktivnosti. Kod bolesnika s aktivnom CB vece je zadebljanje stijenke (10.6 prema 4.6 mm) i
obojenost stijenke nego kod inaktivne faze bolesti. Statisticki bitna razlika u procjeni bojanja

stijenke doplerom opaZena je i u nasem istrazivanju, dok je razlika u debljini stijenke viSa u



korist aktivne skupine kod Spalingera. Autori zakljuuju da povecanje broja obojenih signala
u stijenci koji reflektiraju hipervaskularizaciju i debljina stijenke iznad 5 mm, govore u prilog
aktivne bolesti. Kombinacija ova dva kriterijja imala je visoku pozitivhu prediktivnu
vrijednost od 94%. Po naSem miSljenju ova vrijednost debljine stijenke je previsoko
postavljena, jer dobra aktivnost je mjerena u nasem istrazivanju i kod vijuga debljine ispod 5
mm. Autori u svom radu nisu kod pedijatrijske populacije (slabija kooperativnost kod
zadrZavanja zraka) pribjegavali mjerenjima u AMS, ve¢ samo uporabu doplera u zahvacenoj
vijuzi crijeva. Spalinger'™ isti¢e da je mjerenje duljine zahvadene vijuge teko, jer su vijuge
tortuoti¢ne i zbog ogranicenog polja pregleda kod UZV, s ¢ime smo suglasni. Kod 14 aktivnih
bolesnika, te 8 inaktivnih bolesnika bojanje je bilo umjereno, te nije jasno na temelju cega je
radena distinkcija (debljine stijenke?). Spalinger zaklju¢uje da je visokorezolutni dopler

neinvazivni test procjene aktivnosti, brzi od procjene aktivnosti pomoéu CDAT".

6.4. Spektralna frekvencijska analiza u stijenci crijeva

U naSoj studiji koriSten je sljede¢i postupak: nakon Sto se identificira zadebljana,
dobro vaskularizirana crijevna vijuga ili viSe njih, upotrebom pulsiraju¢eg doplera razlucuje
se arterijski od venskog protoka, a $to nije moguce samo pomocu obojenog doplera. Zatim se
uradi spektralna frekvencijska analiza signifikantnih arterijskih protoka u stijenci te obavi po
mogucnosti Sto viSe mjerenja. Kod svakog bolesnika se uzima 5-10 spektralnih signala u
arteriolama zadebljane stijenke crijeva. U ovom dijelu spektralne analize, uz izmjereni PSV i
EDV u cm/sec, osobita paznja je posvecena vrijednostima indeksa otpora (RI); te se u
konacnici kao referentna vrijednost RI uzima prosjek iz viSe obavljenih mjerenja. Sva tri
parametra zasebno su statistiCki obradena u tri opcije: usporedbom kontrolne, inaktivne i
aktivne skupine bolesnika s CB (opcija A), usporedbom inaktivne i aktivne skupine bolesnika
s CB (opcija B), te usporedbom inaktivne, slabije aktivne i umjereno do jace aktivne skupine
bolesnika s CB (opcija C). Broj ispitanika u kontrolnoj skupini je iznosio 15, inaktivnoj
skupini s CB 64, a aktivnoj skupini s CB 74. Aktivna skupina je dodatno podijeljenja na 16
bolesnika sa slabijom aktivnosti, dok je skupina s umjerenom do izrazitom aktivnosti brojila
58 bolesnika. Razlike u izmjerenim vrijednostima PSV u stijenci zadebljane vijuge medu
ispitivanim skupinama bolesnika nisu statisticki znacajne (tablice 29-32, slika 25) . Ovakav
rezultat je oCekivan jer PSV ne moZe biti parametar razlikovanja promatranih skupina.
Izmjerene vrijednosti EDV u stijenci zadebljane vijuge u skupini bolesnika s aktivnom CB

statistiCki su znacajno viSe u odnosu na skupinu bolesnika s inaktivhom CB, kao i u odnosu



na kontrolnu skupinu (tablice 33-36, slika 26). Nije zabiljezena znacajna statisti¢ka razlika
izmedu vrijednosti EDV izmjerenih u stijenci zadebljane vijuge izmedu kontrolne i inaktivne
skupine CB. No zabiljeZena je znacajna razlika u izmjerenim vrijednostima EDV u stijenci
zadebljane vijuge kod usporedbe tri skupine bolesnika: inaktivna, slabija i jace aktivnha CB
(slika 26C). Izmjerene vrijednosti RI u stijenci zadebljane vijuge izmedu tri skupine ispitanika
statisticki su znacajno razli¢ite. NajviSe vrijednosti zabiljeZene su u kontrolnoj skupini, potom
slijedi inaktivna skupina s CB, dok su najniZe vrijednosti RI u stijenci zadebljane vijuge
zabiljezene u aktivnoj skupini CB (tablice 37-40, slika 27). U aktivnoj skupini CB vise
vrijednosti ima skupina slabije aktivnih ispitanika dok su niZe vrijednosti RI zabiljeZene kod
jace aktivnih ispitanika (slika 27C).

Rad Estebana i sur.” je jedini objavljeni rad koji spektralnom frekvencijskom
analizom najstinijih arterijskih ogranaka u stijenci zadebljane vijuge i odredivanjem RI
razlikuje aktivnu od inaktivne skupine bolesnika s CB. Ukupan broj ispitanika s CB je 79, od
Cega 44 s aktivnim, a 35 s inaktivnim oblikom CB. Kao kontrolna skupina, u radu je
ukljucena 1 grupa od 35 zdravih ispitanika. Osim uporabe pulsiraju¢eg doplera, subjektivna
procjena hiperemije stijenke odredivana je i obojenim doplerom. Kod 35 ispitanika kontrolne
skupine debljina stijenke aboralnih vijuga ileuma nije prelazila 2-3 mm, s vidljivom
peristaltickom aktivnosti. U ovoj grupi nije se mogla otkriti vaskularizacija u stijenci crijeva.
Kod bolesnika s inaktivnhom CB, debljina stijenke se kretala od 3 do 4 mm. U manjem broju
slucajeva izmjerena debljina je iznosila 5 mm i viSe, s otporom na kompresiju sondom, uslijed
kroni¢nog oblika bolesti i tendencije k fibroziranju. Interesantno je istaknuti da od 35
bolesnika s inaktivnom CB, kod 14 je registriran doplerski signal slabijeg intenziteta u
stijenci, a kod ¢ak 21 bolesnika signal se nije mogao izmjeriti. Od 14 bolesnika, kod 4 obojeni
signal se odnosio na peristalticke artefakte, a tek kod 10 uspjesSno je mjeren RI. Prosjecni RI
skupine s inaktivnom CB iznosio je 0.76 £ 0.05. U aktivnoj CB zadebljanje stijenke je
iznosilo 5 mm 1 viSe, a uoceni su u nekim slu¢ajevima znakovi fibroznomasne proliferacije,
uvecanja limfnih ¢vorova te slobodne tekucine. Od ukupno 44 bolesnika s aktivnhom CB
obradenih obojenim doplerom, kod 40 bolesnika se jasno uocCavaju znakovi pojacane
hiperemije, dok je tek kod 4 bolesnika signal slabijeg intenziteta. Analiza pulsiraju¢im
doplerom je bila moguca kod svih 44 bolesnika, gdje je prosje¢ni RI iznosio 0.65 + 0.06.
Uocena razlika prosjecnog RI aktivne i inaktivne skupine je statisticki znacajna. Ovakav
rezultat autori tumace distalnom arteriolarnom vazodilatacijom koja prati akutna upalna stanja
u submukozi. Ipak u nekim slucajevima opazen je slican tip vaskularizacije stijenke, sa

slabijim signalom kod obje skupine s CB. Autori preporu¢aju mjerenje RI za razlikovanje



ovakvih grani¢nih stanja, kod bolesnika klasificiranih kao inaktivni ali s prijete¢im relapsom.
Pri tome autori navode grani¢ni RI 0.75, s izmjerenim RI aktivne skupine uvijek ispod, a RI
inaktivne skupine uglavnom iznad 0.75. Ovako postavljen grani¢ni RI je po nasem miSljenju
previsok, no autori ukazuju na mogucnost preklapanja izmedu grani¢nih inaktivnih bolesnika
s prijete¢im relapsom, te skupine bolesnika sa slabijom fokalnom aktivnosti (iako ovu
posljednu skupinu ne izdvajaju). U zakljuCku studije Esteban’* naglaSava vece zadebljanje
stijenke, veci stupanj obojenosti tj.hiperemije, te signifikantno nizi RI aktivne skupine s CB u
odnosu na inaktivnu skupinu s CB. Iako je rad Estebana i sur.”*® vrlo zapaZen, sadrZi neke
manje nedostatke.

U usporedbi s naSim rezultatima, neSto je manji broj ispitanika u sve tri skupine.
Esteban i sur.”*® nisu obavljali mjerenja u AMS, Sto pojednostavljuje postupak procjene
aktivnosti doplerom, no kod grani¢nih slucajeva i mjerenja u AMS mogu biti klju¢na. Obje
kontrolne skupine se podudaraju. Kod 67 zdravih ispitanika, koji su €inili nasu kontrolnu
skupinu nema lokalnog nalaza zadebljanja crijevne vijuge; naime stijenka crijeva najcesce je
debljine 1-2 mm, a rijetko do 3 mm. Upotrebom obojenog doplera evidentiraju se uglavnom
artefakti gibanja uslijed peristaltike. Ponekad smo uspjeli detektirati krajnje ogranke gornje
mezentericne arterije (intestinalne arterije, arkade ili vasa recta), uz stijenku crijeva,

visokorezistentnog izgleda arterijskog spektra poput AMS™’

. Kod 15 ispitanika kontrolne
skupine izmjeren je RI s prosjecnom vrijedno$¢u 0.80 + 0.06 i rasponom od 0.72 do 0.92. U
inaktivnoj CB, broj izmjerenih ispitanika s RI je u radu Estebana®*® vrlo malen, gdje se navodi
samo 10 od 35 bolesnika s izmjerenim indeksima otpora. U nasem radu susreli smo se sa
sli¢nom poteSko¢om kod inaktivne CB, no ipak smo uspjeli 1 kod oslabljenih signala uciniti
spektralnu frekvencijsku analizu za 64 ispitanika. Prosjecni RI nasSe skupine s inaktivnom CB
iznosi 0.71 £ 0.04 s rasponom od 0.65 do 0.87. U skupini s aktivnhom CB izmjerili smo RI kod
74 bolesnika, s prosjecnim RI 0.60 = 0.04 i rasponom od 0.52 do 0.67. U oba rada zamije¢eno
je neSto manje zadebljanje stijenke 1 stupanj obojenosti kod inaktivne CB u odnosu na aktivnu
CB. Izmjereni prosjecni RI za obje skupine CB kao 1 rasponi niZi su u nasim rezultatima nego
kod Estebana®*®. Prosje¢na vrijednost RI u nafem radu, za aktivnu CB iznosi 0.60 nasuprot
0.65, a za inaktivhu CB 0.71 nasuprot 0.76 kod Estebana. Zbog toga smatramo da je grani¢ni

4 0d 0.75 previsok. Nase je misljenje da je graniéni

RI za obje skupine kojeg navodi Esteban
RI 0.65 - 0.67; jer je zanemariv broj slucajeva kod inaktivne CB ispod 0.65, ili aktivhe CB
iznad 0.67. Tome u prilog govori 1 posebno izdvojena skupina od 16 ispitanika sa slabijom
aktivnosti €iji prosjecni RI iznosi 0.625 + 0.03, s rasponom od 0.57 do 0.67. Skupina s

umjernom i jace izraZenom aktivnosti ima prosjecni RI 0.59 + 0.04, a raspon od 0.52 do 0.65.



Esteban®*® u svome radu nije posebno izdvojio slabiju od dobro izraZene aktivnosti CB, §to
smo u naSem istraZivanju uspjeli razdijeliti pomoc¢u mjerenja RI. Graficki prikaz (slike 27A, B
1 C) govori u prilog gore navedenih rezultata, iz kojih se vidi da se izmjereni indeksi otpora u
kontrolnoj skupini, inaktivnoj CB, aktivnoj CB, kao i slabije i jae aktivhoj CB gotovo ne
preklapaju. Po tome je RI u zadebljanoj stijenci crijeva gotovo idealan doplerski parametar za
procjenu aktivnosti, lako odrediv u svakodnevnoj klini¢koj praksi.

Analiza korelacije mjerenja u gornjoj mezenteri¢noj arteriji i stijenci zadebljane vijuge
radena je pomocu Pearsonova (parametrijski) i Spearmanova (neparametrijski) koeficijenta
korelacije. Usporedivana su tri parametra; PSV, EDV, te RI u AMS i u stijenci zadebljane
vijuge u dvije opcije (s ili bez 15 ispitanika iz kontrolne skupine, ukupni broj promatranih
ispitanika je 122 odnosno 137). Usporedba PSV ukazuje da ne postoji statistiCki znacajna
korelacija izmedu PSV izmjerenog u AMS i u stijenci zadebljane vijuge, sto je bilo ocekivano
(slike 22A i B). Usporedba EDV ukazuje na statisticki znac¢ajnu blagu pozitivnu korelaciju
izmedu EDV izmjerenog u AMS i EDV izmjerenog u stijenci zadebljane vijuge (slike 23A i
B). Dokazana je takoder statisticki znacajna blago pozitivna korelacija izmedu RI izmjerenog
u AMS i Rl izmjerenog u stijenci zadebljane vijuge (slike 24 A i B). Statisticki znacajne blago
pozitivne korelacije EDV i RI u AMS i lokalno u stijenci zadebljane vijuge su vazan rezultat,
na velikom uzorku od 122 odnosno 137 ispitanika. Ova analiza korelira iste doplerske
parametre, kod istih ispitanika, mjerene na razli¢itim mjestima, te pokazuje njihovu
meduovisnost. Ona dokazuje da hiperemiCni obrazac arterijskog protoka u AMS kod CB,

odgovara arterijskoj hiperemiji koja prati upalna stanja u stijenci zadebljane vijuge.

6.5. Usporedba dopler ultrazvuka s ostalim metodama

Za procjenu aktivnosti CB postoji viSe dijagnostickih metoda, ali niti jedna od njih
nije savrSena. Procjena aktivnosti CB je tezak zadatak, zbog relativne heterogenosti
prezentacije bolesti, odnosno razliitih stadija istovremeno u razliitim dijelovima
gastrointestinalnog sustava. U praksi postoje brojne neradioloSke metode za evaluaciju
aktivnosti koji po€ivaju na klini¢kim simptomima (klini¢ki indeksi aktivnosti), endoskopskim
nalazima, laboratorijskim testovima (SE, CRP, Ll-antitripsin fekalna aktivnost, gubitak
intestinalnih proteina, itd). Radioloske metode procjene aktivnosti mogu se podijeliti u
ionizirajuce (konvencionalne radioloSke metode, scintigrafske metode, CT) te neionizirajuce
(dopler UZV i MR). Nijedna od ovih metoda zasebno ne omogucava zadovoljavajucu

procjenu aktivnosti i tezinu stupnja bolesti, no svaka daje korisne informacije. U nasem



istrazivanju, podjelu bolesnika na inaktivnu CB s 64 i aktivhu CB s 74 bolesnika, izvrSili smo
na temelju dopler UZV-a. Obzirom da ne postoji zlatni standard procjene aktivnosti CB, vec
samo skupine metoda koje procjenjuju aktivnost, analizirali smo statisticku korelaciju ostalih
metoda bitnih u evaluaciji aktivnosti i proSirenosti CB s nasim razultatima dopler ultrazvuka.

Distribucija dopler ultrazvukom u dvije skupine bolesnika s CB (inaktivni i aktivni)
prikazana je u tablici 44. Najbolji parametar tijekom istrazivanja pokazala se kombinacija
procjene obojenosti stijenke pomocu obojenog doplera i mjerenja RI u stijenci zadebljane
vijuge. U grani¢nim slucajevima uzimali smo u obzir i mjerenja u AMS. U skupini inaktivnih
ispitanika kod 48 postojalo je zadebljanje stijenke vece od 3 mm, slabiji doplerski signal, te
moguénost spektralne frekvencijske analize. Esteban i sur.**® mjere prosje¢ni RI kod samo 10
od 25 bolesnika inaktivne CB, koji iznosi 0.76 1 visi je od naSeg RI ( 0.71), te nepouzdaniji
zbog manjeg broja ispitanika inaktivne skupine s izmjerenim RI. U naSem radu takoder smo
opazili ¢injenicu da se kod bolesnika s dugotrajnom CB u stabilnoj remisiji teSko izdvajaju
zadebljane crijevne vijuge, kao 1 doplerski spektri u njima, moguce radi inicijalno slabe
bioloSke aktivnosti ili efekta terapije. Kod 16 bolesnika s inaktivnom CB zadebljanje stijenke
je bilo grani¢no, a doplerski signal bez boje te je spektralna frekvencijska analiza oteZana. U
literaturi se opisuju takvi bolesnici kod procjene aktivnosti s MR, a ovakvi tesko detektabilni
segmenti se nazivaju "izgorenim" (engl. "burned out segments")l%. Posto smo znali da se radi
o bolesnicima s CB, a dopler tehnika je ovisna o izvodacu, ipak smo uspjeli insonirati
relativno zadovoljavaju¢e spektre. No u drugacije dizajniranoj studiji (pitanje detekcije
Crohnove bolesti) ovi bolesnici ne bi bitno odstupali od kontrolne skupine, odnosno bili bi
laZzno negativni. Naime, uvijek je lakSe mjeriti i stupnjevati aktivnost, nego utvrdivati
inaktivnost ili slabu fokalnu aktivnost. Zato su i istraZivanja provedena i bazirana tako da u
vecini imaju bolesnike s aktivhom CB, bez obzira na metodu (dopler UZV, CT ili MR)
pouzdanije i s boljim rezultatima''. Kod aktivne CB, 16 ispitanika pripadalo je slabije
aktivnoj, 40 umjereno aktivnoj te 18 ispitanika skupini s izrazito aktivnom CB. Potencijalni
problem s kojim smo se susretali, kod bolesnika s aktivhom CB, nije procjena, vec
stupnjevanje aktivnosti od slabo aktivne, preko umjereno do izrazito aktivne CB.

Distribucija frekvencija klinicko-laboratorijskih pokazatelja aktivnosti CB prikazana
je u tablici 47. Nedostaju podaci za ukupno 25 ispitanika (18%), dok za 113 ispitanika (82%)
postoje pokazatelji. Dokazana je statisticki znaCajna povezanost stanja bolesti (inaktivni i
aktivni) s klinicko-laboratorijskim pokazateljima aktivnosti (p < 0.0001).

Distribucija frekvencija nalaza endoskopije prikazana je u tablici 49. Od ukupnog

broja 138 ispitanika, kod 52 nema podataka, a kod 16 pregled je insuficijentan, Sto Cini oko



50% ispitanika. U inaktivnoj CB zabiljezen je veci udio normalnih nalaza, te nalaza slabije
fokalne upalne promjene, dok je u aktivnoj CB zabiljeZen veci udio umjerenih i izraZenijih
upalnih promjena. Postoji statisticki znaCajna povezanost stanja bolesti (inaktivni i aktivni) s
endoskopijom (p < 0.0001). Kod 10 ispitanika inaktivne CB, endoskopski nalaz slabije
fokalne upalne promjene je mogu¢. Naime slabije fokalne promjene mogu biti i rezidue
sluznice nakon aktivne faze bolesti, a ako su promjene ograni¢ene na sluznicu, ne mora biti i
promjena u ostalim dijelovima stijenke, koje se pak registriraju doplerom. To se opisuje i u
literaturi: endoskopske te konvencionalne radioloske metode su ograni¢ene na sluznicu, a
dopler UZV i CT na stijenku crijeva'?®'*1%1% pogetne promjene kod CB (aftoidne lezije i
limfoidna hiperplazija) ogranicene su na sluznicu crijeva, koje UZV bez obzira na rezoluciju
nece detektirati. Napredovanjem upale u podsluznicu i dublje u muskularni sloj, promjene
bivaju vidljive i dopler ultrazvukom.

Distribucija frekvencija nalaza konvencionalnih radioloskih metoda prikazana je u
tablici 50. Nedostaju podaci za ukupno 16 ispitanika (11%). U inaktivnoj CB zabiljeZen je
veci udio normalnih nalaza, te nalaza diskretnih morfoloskih promjena, dok je u aktivnoj CB
zabiljezen vec¢i udio izraZzenih morfoloSkih promjena kao i upalnih komplikacija. Postoji
statistiCki znacajna povezanost stanja bolesti s konvencionalnim radioloSkim metodama
(p <0.0001). Razlog zbog cega se 1 kod CT (3 ispitanika) i konvencionalnih radioloSkih
pretraga (18 ispitanika) nalaze izrazene upalne promjene s ili bez komplikacija u skupini
inaktivnih bolesnika, lezi u pojavi fibroznih rigidnih stenoza, koje jesu teske patomorfoloske
promjene ali u naravi inaktivne, jer na mjestu fibroze stijenke i suZenja lumena, nema
znakova aktivnosti.

Za scintigrafiju kao 1 za CT uoCava se da priblizno 70% bolesnika nema podataka.
Opravdanje za navedeno je da su obje ioniziraju¢e metode, te ne bi bilo eticno (ali ni
ekonomski opravdano) bolesnike obradivati i ovim pretragama. Stoga smo za komparaciju
koristili samo one bolesnike (priblizno 30%), koji su u svojoj evaluaciji bolesti imali 1
navedene pretrage (CT i/ili scintigrafiju). Uz to postoje i drugi pokazatelji aktivnosti, gdje je
veci broj ispitanika evaluiran pomocu klinicko-laboratorijskih parametara, konvencionalnih
radioloskih pretraga te endoskopije. Distribucija frekvencija nalaza scintigrafije prikazana je u
tablici 48. Za 39 ispitanika dokazana je statisticki znacCajna povezanost stanja bolesti sa
scintigrafskim nalazima (p < 0.0001). Distribucija frekvencija nalaza CT-a prikazana je u
tablici 51. Za 42 ispitanika dokazana je statisticki znacajna povezanost stanja bolesti s CT-om

(p = 0.0014). Zaklju¢no, moZemo ista¢i da su sve primjenjene metode u radu statisticki



znacajno korelirale s ispitanicima podjeljenim u dvije skupine, s inaktivnim i aktivnim
oblikom CB, pomocu dopler ultrazvuka.

Popratno dobiveni rezultati istraZivanja odnosili su se na ekstramuralno Sirenje bolesti,
ekstenziju bolesti, histologiju, trajanje bolesti, terapiju, spol i dob ispitanika, kod inaktivne i
aktivne CB. Distribucija dopler UZV u odnosu na ekstramuralno Sirenje bolesti prikazana je u
tablici 46. Ovdje napominjem da analiza ekstramuralnih promjena kod CB pomocu dopler
UZV nije bila primarna svrha istraZivanja. Zanimljivo je da se kod 4 ispitanika s inaktivnom
CB komplikacije nalaze u vidu konglomerata crijevnih vijuga, no bez formiranja apscesa, te
postojanjem povecanih limfnih ¢vorova kod 1 bolesnika. Kod 7 ispitanika s aktivnom CB
postojalo je viSe od jednog ultrazvu¢nog znaka, dok je za 15 ispitanika s aktivnom CB
dominantan bio jedan simptom: hiperemija u mezenteriju, prisutnost slobodne tekucine,
apscesa, fistula ili povecanih limfnih ¢vorova.

Distribucija proSirenosti CB prikazana je u tablici 52. Kod inaktivne CB zabiljeZen je
nesto veci udio proSirenosti bolesti u tankom crijevu, dok je kod aktivne CB zabiljezen veci
udio proSirenosti bolesti u debelom crijevu, te tankom i debelom crijevu istovremeno. Blaga
perianalna forma bolesti bez zahvacanja ostalog dijela crijeva opazena je u 6 bolesnika s
inaktivnom CB. U 9 bolesnika s aktivnom CB perianalna bolest je bila samo jedan od
simptoma. Distribucija histoloskih nalaza prikazana je u tablici 53. U aktivnoj CB zabiljeZen
je veci udio pouzdane histologije Kod 14 ispitanika s inaktivnom CB, patohistoloski nalaz
nije bio odlucujuci u dijagnozi same bolesti.

Distribucija terapije u dvije skupine bolesnika (inaktivni i aktivni) prikazana je u
tablici 54. U istraZivanju smo nastojali da sudjeluje Sto manji broj bolesnika nakon
operativnih zahvata, zbog smanjenja splanhnickog krvotoka koji moZe utjecati na mjerenja u
AMS. U 15 navedenih bolesnika s kirurSkim zahvatima radilo se o manjim resekcijama
crijevnih segmenata ili drenazi apscesa. U obje skupine veliki je broj bolesnika koji
neredovito uzima terapiju (29) ili je bez terapije (24). Distribucija trajanja bolesti prikazana je
u tablici 55. Ona nije statisticki znacajno razlicita izmedu dvije skupine bolesnika, §to je bilo i
ocekivano. Kod sedam ispitanika s aktivnom CB dopler UZV je bio prva metoda pregleda
koja je ukazala na postojanje bolesti, Sto ukazuje na potencijalnu vrijednost doplera kao
korisne "screening" metode u dijagnozi CB. Istrazivanje je pokazalo da uz detekciju CB,
korisne informacije dopler ultrazvuk daje 1 u procjeni proSirenosti (jedan ili viSe segmenata),
lokalizaciju te stupanj aktivnosti bolesti.

Distribucija po spolu prikazana je u tablici 56. Podjednaka je zastupljenost oba spola,

od kojih je 66 Zena i 72 muskaraca, Sto je oCekivano. Ne postoji razlika s obzirom na spol



izmedu aktivne i inaktivne CB. Distribucija po dobi prikazana je u tablici 57. U skupini
bolesnika s aktivnom CB zabiljeZzen je veci udio mladih do 20 godina, dok je u skupini
bolesnika s inaktivnom CB zabiljeZen veci udio starijih od 60 godina. Ostale dobne grupe
podjednako su zastupljene u obje skupine bolesnika. OpaZena razlika je zanimljiva, jer govori
u prilog pretpostavci o viSoj aktivnosti CB kod mlade populacije, te nizoj aktivnosti CB u
starijoj dobnoj skupini.

U literaturi postoji niz radova koji usporeduju UZV, s ili bez doplera, s ostalim
slikovnim dijagnostickim metodama radi "screeninga", pracenja, procjene aktivnosti i
detekcije komplikacija kod CB.

Tarjan 1 sur.' u radu koji opisuje ulogu UZV kod CB tankog crijeva kompariraju
vrijednost  visokorezolutnog UZV s enteroklizom, spiralnim CT-om i *™Tc AgAb
scintigrafijom kod 43 bolesnika s CB. Senzitivnost, specifi¢nost i pouzdanost UZV u
istrazivanju bila je 88.4, 93.3 te 90.4%. U odnosu na UZV enterokliza je bila pouzdanija, CT
viSe senzitivan, no manje specifi¢an; a imunoscintigrafija manje senzitivna. U ranom stadiju
bolesti enterokliza 1 imunoscintigrafija su viSe senzitivne u odnosu na UZV, ¢ija senzitivnost
u ranoj fazi bolesti opada, te je mogucnost lazno negativnih nalaza ve¢a. U uznapredovalim
oblicima aktivne bolesti, UZV i CT otkrivaju apscese i fistule bolje nego pri enteroklizi.
Autori isticu uzorak muralne stratifikacije zadebljane vijuge kod UZV-a, koja korelira sa
stupnjem bolesti kod enteroklize. Tarjan i sur."* dobro opazaju nedostatke UZV-a, koji su se
pokazali i u naSoj studiji. Cinjenica da se rektum ne moZe prikazati transabdominalno veé
samo transrektalno, te ograni¢enost prikaza duboko smjestenih vijuga tankog crijeva u maloj
zdjelici superponiranih sa zrakom, su nedostaci ultrazvuka. Postojanje CB, kao i procjena
aktivnosti u ovim segmentima crijeva, moze biti i prevideno visokorezolutnim UZV, gdje su
CT i MR u prednosti. Za CB vazna je i ¢injenica da razliCiti stadiji bolesti mogu biti prisutni
istovremeno na razli¢itim mjestima gastrointestinalnog trakta, Sto svakako otezava procjenu
aktivnosti. U radu se kod 43 bolesnika s CB mjerila aktivnost pomocu dopler ultrazvuka,
odnosno pomocu dva parametra koje autori smatraju najsenzitivnijim u procjeni aktivnosti.
Aktivnost dopler ultrazvukom je odredivana pomoc¢u mjerenja FVO u AMS, gdje je kao
granica aktivnosti postavljen volumni protok od 500 ml/min, te pojaanje bojanja u stijenci
zadebljane vijuge uporabom power-doplera. Dopler mjerenja aktivnosti nisu korelirala s
CDALI koji je bio referenca aktivnosti. Dva su moguca razloga ovakvom zakljucku. Prvi je
referenca u mjerenju aktivnosti - CDAI; naime u radu van Oostalyenal202 koji je prvi ukazao na
poviSeni FVO u aktivnoj fazi bolesti standard aktivnosti nije bio samo CDAI, ve¢ i

laboratorijski parametri te kirurSko-patoloski nalaz. Ovako postavljen standard aktivnosti



pokazuje vecu korelaciju s dopler mjerenjima, nego u slu¢aju samo CDAI kao reference
aktivnosti. Drugi uzrok je postavljanje kolor prozora uglavnom na podrucje terminalnog
ileuma, te kvantifikacija obojenih signala u stijenci crijeva kao prisutna ili odsutna. Pitanje je
Sto je s ostalim segmentima tankog crijeva, kao i debelog crijeva u kojima moze postojati
potencijalna aktivnost.

Bru i sur.”*’ komparirali su hidrokoloni¢ni UZV s *™Tc-HMPAO kod 68 bolesnika s
IBD kolona. Zahvacanje kolona s IBD definirano je slijede¢im kriterijima: zadebljanje
sluznice vece od 1.5 mm. a stijenke vece od 4 mm, sluzniC¢kom iregularnosti, odsustvu haustri,
zahvacanjem terminalnog ileuma. Pomocu ovakvih kriterija, hidrokoloni¢ki UZV je pokazao
vecu pozdanost (87%) nego scintigrafija (77%). Concepcion i sur.”*® evaluirali su B-mod i
obojeni dopler UZV, kao neinvazivnu metodu u procjeni aktivnosti i proSirenosti kod 60
bolesnika s CB. Nalazi UZV korelirani su s 99I“TC—HMPAO, te endoskopskim nalazom s
biopsijom intestinuma. Autori navode korelaciju UZV s nalazom scintigrafije kao vrlo dobru
(p <0.001), a s intestinalnom biopsijom kao dobru (p < 0.005). Brignola 1 sur.”* komparirali

su konvencionalni UZV s '

In obiljeZzenim leukocitima kod 31 bolesnika s CB. Po
rezultatima autora, UZV se kao neSkodljiva i jeftinija metoda, pokazao neSto boljim nego
111In, u otkrivanju CB.

Weldon i sur.'” komparirali su *™

Tc-HMPAO obiljeZene leukocite i konvencionalni
UZV u dijagnozi intraabdominalnih apscesa, kod 21 bolesnika s CB. Obje metode su otkrile
17 apscesa, od ¢ega 13 apscesa scintigrafija, a UZV 12. Zanimljivo je da je medu 12 apscesa,
UZV detektirao i 4 jetrena apscesa u nastajanju bez znakova purulencije. Sva 4 apscesa jetre
99T HMPAO obiljeZeni leukociti nisu registrirali, jer nije bilo gnojenja apscesa. lako je
scintigrafija pokazala neSto bolje rezultate, ostaje Cinjenica da metoda T HMPAO nije
senzitivna za ranu fazu nastajanja apscesa, gdje je UZV u izrazitoj prednosti.

Alberini i sur.? komparirali su PmT. _ HMPAO obiljeZzene leukocite, UZV, te
konvencionalne radioloSke metode kod 28 djece (prosjek 10.2 godine) s etioloski raznolikim

kolitisima. Tako se scintigrafija pomoéu *™T

c-HMPAO pokazala osjetno osjetljivija
dijagnosticka metoda u odnosu na UZV, ne smijemo zaboraviti dva moguca razloga. Prvi lezi
u tome da je UZV tehnika ovisna o izvodacu, a drugi u ve¢em broju etioloski razlicitih
kolitisa, kod kojih zadebljanje stijenke nije toliko izrazeno kao kod CB.

Valek'** usporeduje UZV i enteroklizu kod 258 bolesnika s CB. Bolest je korektno
dijagnosticirana kod 89% bolesnika pomocu enteroklize i kod 95% bolesnika pomocu UZV-a. Po iskustvu
autora senzitivnost UZV ravna je, te Cak i bolja u odnosu na standard u dijagnozi CB tankog crijeva —

enteroklizu, no ovdje moramo uzeti u obzir da su rezultati UZV-a ovisni o iskustvu izvodaca. Mako i



sur.'® kod 74 bolesnika s CB, komparirali su vrijednost enteroklize nasuprot spiralnom CT-u.
Senzitivnost 1 specificnost za enteroklizu iznosila je 96% 1 98%, a za spiralni CT 94 1 95%. Enterokliza je
superiorna u dijagnostici ranih lezija te funkcionalnih poremecaja koji iskljucuju dijagnozu CB, dok je
spiralni CT superioran u evaluaciji transmuralnih i ekstraintestinalnih promjena. Prema autorima
postkontrastni spiralni CT je superioran u odnosu na visokorezolutni i power-dopler UZV u prikazu
muralnog zadebljanja i stratifikacije stijenke crijeva kod CB.

U radu Lee i sur.”>' koreliran je nalaz spiralnog CT-a s nazna¢enom perikoli¢nom ili
perientericnom vaskulaturom prema klinickoj aktivnosti, te konvencionalnim radioloskim
metodama. 33 bolesnika s CB podijeljeni su prema CDAI u tri kategorije: aktivni, umjereni i
inaktivni, a izraZenost periintestinalne vaskulature je komparirana medu njima. Meyers i
McGuire'” prvi su opisali mezentericku hipervaskularizaciju uporabom jednoslojnog
spiralnog CT-a s i.v. kontrastom. U radu se opisuje tortuozitet i dilatacija s prominentnim
sitnim krvnim Zilama - vasa recta, kod dva bolesnika s CB. Hipervaskularizacija u
mezenteriju je na spiralnom CT-u izraZena osim povecanim brojem 1 tortuozitetom vasa recta,
abruptnim uSiljenjem, elongacijom i pravokutnim grananjem mezenterijalnih ogranaka, te
ranom venoznom opacifikacijom stijenke crijeva. Ovakav znak autori su nazvali "znak ceslja"

»1 jzdvajaju "znak &eSlja" kao &est

odnosno "vaskularna jejunizacija ileuma"'”. Lee i sur.
nalaz u aktivnoj bolesti (13 od 16 bolesnika ili 81%), rjedi kod umjerenih (3 od 9 bolesnika ili
33%), dok se ne nalazi u inaktivnoj fazi bolesti (0 od 8 bolesnika), Sto je statisticki
signifikantna razlika. Suprotno Meyersu i McGuireu'"”, koji su "znak &e§lja" shvatili kao rani
znak bolesti, Lee i sur.”' ga smatraju znakom aktivne i uznapredovale bolesti. Takoder, Lee i
sur.”! kod bolesnika s ovim znakom na CT-u nalaze GeS¢e hospitalizacije i agresivniji
medikamentozni tretman poput kortikosteroida. Korelacija s klasi¢nim radioloSkim metodama
ukazala je na povezanost mezenterijalne hipervaskularizacije i promjena sluznice u vidu
"makadama". Prominentna vaskulatura mezenterija na CT-u nije specifi¢an znak za dijagnozu
CB, ve¢ se nalazi i kod vaskulitisa (SLE 1 poliarteritis nodosa), divertikulitisa 1 perforiranog
karcinoma debelog crijeva.

Usporedba gore opisanog znaka "Ceslja" s nasim opaZanjima je zanimljiva. Ponekad
smo, prilikom mjerenja uz stijenku zadebljane vijuge u aktivnoj fazi bolesti, pronasli
hipertroficne mezenterijalne arterijske i venske ogranke (intestinalne arkade i vasa recta).
Hiperemija krvnih Zila mezenterija korelira s fibroznomasnom proliferacijom koja se opaZa na
CT-u, te opisanim "znakom ¢eSlja". U naSem radu kod 7 bolesnika mezenterijalna hiperemija
je bila vode¢i ekstramuralni simptom ili jedan od znakova ekstramuralne manifestacije

bolesti. Svi bolesnici s ovim znakom su odgovarali aktivhoj CB, dok kod bolesnika s



inaktivnom CB ovaj znak nije uocen. No, nasa spektralna analiza isklju¢uje mezenterijalne
arterijske ogranke kao signifikantne (iako je mali broj bolesnika analiziran). Naime spektralna
krivulja ovih ogranaka je sli¢nijja krivulji AMS (visokorezistentni obrazac protoka
preprandijalno), $to je u suprotnosti s niskorezistentnim, hiperemi¢nim obrazcem protoka u
stijenci kod istog bolesnika. U radu Lee i sur.”>' kod bolesnika s diskretno poviienim
vrijednostima CDALI koji govore u prilog blage aktivnosti, spiralni CT "znak ceSlja" nije
registrirao. U naSem istraZivanju najve¢i problem doplera je takoder bila blaga i grani¢na
aktivnost, dok je umjerena i izraZena aktivnost kod CB lakSe prepoznatljiva.

Maconi i sur.”* kod 45 bolesnika s CB, prouc¢avaju vaskularnost unutra$njih fistula,
pomocu power-doplera. Iako ultrazvuk nije metoda za detekciju unutraSnjih fistula, ni ostale
radioloSke metode (s mogu¢om iznimkom MR-a) nisu visoko osjetljive. UZV periintestinalni
znakovi kompatibilni s fisurama i fistulama teSko se razlikuju od malih periintestinalnih
apscesa ili limfnih ¢vorova. Ipak autori naglasavaju ulogu power-doplera u detekciji fistula i
fisura, upravo zbog cinjenice da su ove tvorbe gradene od granulacionog tkiva i bogate
mikrovaskulaturom. Stoga Maconi i sur.”? isti¢u visoku osjetljivost power-doplera u detekciji
unutras$njih fistula kao hipervaskulariziranih struktura. Zanimljivo je da se signal na power
dopleru analizira i uporabom pulsiraju¢eg doplera s mjerenjem RI. Srednja izmjerena
vrijednost RI kod 31 bolesnika, iznosila je 0.715 s rasponom od 0.350 - 0.853. U radu nije
pronadena relevantna korelacija izmedu intenziteta vaskularnog signala unutar fistule i
aktivnosti, iako je uocen trend tezih oblika bolesti kod pojacane vaskularizacije. Maconi
navodi i signifikantno vi§i RI kod bolesnika s viom biokemijskom aktivnosti*>.

NaSa opazanja kod malog broja detektiranih fistula ne idu u prilog ovoga rada, jer fistule su
hipoehogene, hipovaskularizirane nepravilne ekstraintestinalne tvorbe, s ili bez hiperehogenog sadrzaja u
smislu plina. Takoder dubiozna je i uporaba konveksne sonde niskih frekvencija od 3.5 MHz u radu
Maconia®?, za otkrivanje izuzetno malenih struktura poput fistula. Iako se Maconi*> dijelom ograduje od
interpretacije vrijednosti izmjerenih RI, nejasno je opaZanje da viSi RI korelira s viSim biokemijskim
stupnjem aktivnosti, jer upravo niZi RI je parametar pojacane vaskularizacije 1 viSeg stupnja aktivnosti.

U svojoj drugoj prospektivnoj studiji Maconi i sur.'*" analizirali su kod 128 bolesnika
s CB ulogu konvencionalnih radioloskih metoda, CT-a i UZV-a u detekciji unutrasnjih fistula
i abdominalnih apscesa. Prva metoda pretrage je bio UZV, zatim konvencionalne radioloske
metode, a CT je izvoden kod bolesnika sa septickim komplikacijama i ozbiljnom aktivnosti s
CDAI > 250. U detekciji fistula, UZV 1 konvencionalne radioloske metode pokazale su
podjednaku senzitivnost (70%) i specificnost (95%). No kombinacija obaju metoda, znacajno

je podigla senzitivnost (90%), Sto je i prvi zakljuCak ove prospektivne studije. U otkrivanju



intraabdominalnih apscesa UZV i CT su pokazali visoku pouzdanost, iako je CT pokazao visu
specificnost nego UZV. Obje metode pokazale su vecu osjetljivost za dijagnozu povrSnih u
odnosu na duboko smjeStene apscese, uz pet lazno negativnih nalaz kod UZV-a i tri kod CT-a.
Mali intraparijetalni apscesi mogu biti prevideni s CT-om, a pogreSno interpretirani s UZV-
om kao kratki fistulozni kanali ili hipoehogeni limfni ¢vorovi. Takoder potesSkoca za obje
metode leZi u razlikovanju apscesa od dilatiranih crijevnih vijuga s teku¢im sadrZajem.
Cybulsky 1 Tam®’ su i kod UZV-a i CT-a grijesili u otkrivanju 17% apscesa, osobito ako su
apscesi maleni, duboki ili lokalizirani u stijenci vijuge. Visoki postotak u otkrivanju fistula i

" moZe odgovarati planu studije. Naime

intrabdominalnih apscesa, u radu Maconia i sur.'
radilo se o bolesnicima s visokom aktivnosti 1 komplikacijama CB, od kojih je svih 128
kirurSki eksplorirano, a Sto je posluzilo kao referentni standard u radu. Stoga autori
upozoravaju na mogucnost preracunavanja rezultata, odnosno bolje procjene pouzdanosti
metoda od stvarne'*',

U naSem radu, zabiljezili smo u nekim slucajevima ekstramuralne komplikacije
bolesti, iako naSe istraZivanje nije bilo planirano za otkrivanje ovih promjena. Od 5 bolesnika
s inaktivnom CB, pronasli smo u 4 bolesnika konglomerat crijevnih vijuga ispunjenih teku¢im
sadrzajem bez formiranja apscesa, a kod 1 bolesnika manje limfne ¢vorove promjera 5-8 mm.
U 22 bolesnika s aktivnom CB, kod 7 smo pronasli viSe od jednog znaka ekstramuralnog
Sirenja bolesti, a kod ostalih 15 dominantno jedan znak. Tako smo kod 1 bolesnika otkrili
konglomerat dilatiranih crijevnih vijuga, kod 1 fistulozni kanal, kod 4 mezenterij s izrazitom
hiperemijom (mezenteritis), kod 3 slobodni teku¢i sadrzaj, kod 3 apsces s hiperemijom, te kod
3 bolesnika uvecane limfne ¢vorove. ZabiljeZena razlika u distribuciji nalaza dopler UZV-om
u ekstramuralnom S$irenju bolesti izmedu dvije skupine bolesnika statisticki je znacajna.

Kod procjene aktivnosti IBD pomocu UZV, rektum je segment koji je cCesto
nedostupan analizi. No novije metode poput TRUS-a mogu evaluirati sluznicu i stijenku

> navodi da se perianalna bolest u razli¢itim formama pojavljuje kod 90%

rektuma. Solomon?
bolesnika s CB. Mnogi od ovih bolesnika imaju blage simptome ili su bez klinic¢kih
manifestacija. Tako se i kod 6 naSih bolesnika s blagim znakovima perianalne bolesti ne
nalazi pomoc¢u doplera daljne proSirenosti, te su svrstani u inaktivhu skupinu. Perianalni
apsces 1 fistule se javljaju simultano i obi¢no su znak aktivnosti te najceS¢i simptom
perianalne CB. U naSem radu takoder pronasli smo povezanost izmedu ovih simptoma i
zahvacenosti debelog ili tankog crijeva, kod 9 bolesnika s aktivhom CB. Medu klinicarima
postoji nesuglasje u dijagnosticiranju, prac¢enju i lijeCenju perianalne CB. Dijelom je to i zbog

varijabilnosti u frekvenciji, te teZine klinicke slike u egzarcebaciji, kao i spontanim



remisijama. DijagnosticCke metode kre¢u se od klinicke evaluacije, limitiranih
konvencionalnih fistulografija, CT-a zdjelice 1 obecavajucih rezultata MR-a. TRUS se
pokazao kao korisna metoda u detekciji fistula 1 pararektalnih apscesa s boljim rezultatima od
gore navedenih metoda, osim MR-a. Zadebljanje stijenke rektuma mjereno TRUS-om moZe

>* Dagli i sur."”® pomoéu TRUS-a evaluirali

reflektirati aktivnost bolesti, zakljucuje Solomon
su stijenku rektuma kod 30 ispitanika kontrolne skupine, te 76 bolesnika s IBD; od ¢ega 50 s
UK, a 26 s CB. U kontrolnoj skupini opaza se svih pet slojeva, prosjene debljine stijenke 2.6
mm. TRUS je otkrio transmuralnu upalu kod 21 bolesnika s CB, a mukoznu upalu kod svih
50 bolesnika s UK. U ranijem radu Rasmussena i Riisa® prosje¢na debljina stijenke rektuma
za 19 ispitanika kontrolne skupine iznosila je 2.6 mm; 33 bolesnika s UK 2.8 mm, a kod 18
bolesnika s CB 3.2 mm. Opisane razlike nisu se statisticke razlikovale. Najnoviji radovi isticu
vrijednost 3D TRUS-a kod IBD. Szilvas i sur.”*® predstavljaju ovu novu metodu,
komplementarnu endoskopiji, u prikazu rektuma. Dobra strana ove metode je mogucénost
procjene zahvacenosti stijenke, kao i perirektalnih komplikacija: tekucine, limfnih ¢vorova i
fistula. Autori isti¢u ovu metodu kao superiornu fistulografiji u prikazivanju fistula.

257'259, no nedostatak u

Aktivnost kod IBD moguce je takoder procjeniti i MR-om
odnosu na dopler je svakako visoka cijena izvodenja pretrage kao i manja dostupnost, $to je u
naSim uvjetima osobito limitirajuci faktor. U naSem radu zbog objektivnih moguénosti nije
radena jedino poredba UZV s MR-om, no sve ostale metode koje sluZe u procjeni aktivnosti
su korelirane s doplerom. Stoga je zanimljiv slijedeci rad koji usporeduje UZV i MR.

Miao i sur.”®® su kod 30 bolesnika s poznatom CB, komparirali UZV i MR u procjeni
aktivnosti CB. "Zlatni standard" aktivnosti je baziran na klini¢koj procjeni, 1 jednoj ili viSe
metoda: endoskopija, barijeve kontrastne pretrage ili kirurSki zahvat. Signifikantni parametri
aktivnosti za UZV su bili hipoehogeno zadebljanje stijenke iznad 3 mm i poviSeni volumni
protok u AMS, a notirane su i periintestinalne promjene. Kriteriji za MR bili su zadebljanje
stijenke vece od 3 mm, kontrastno pojacanje stijenke nakon aplikacije gadolinija i
mezentericka hipervaskularizacija masnog tkiva uz prisustvo limfnih ¢vorova. Senzitivnost i
specificnost UZV iznosila je 87% 1 100%, a za MR 87% i 71%. UZV i MR po navedenim
kriterijima za 30 bolesnika pokazali su identi¢nu senzitivnost, no MR je s gadolinijem bio
manje specifi¢an. Na temelju zlatnog standarda 23 bolesnika su svrstana u aktivnu skupinu, a
7 u inaktivnu. Vrijeme izvodenja UZV pretrage iznosilo je 10-20 minuta. B-mod UZV je
otkrio 20 od 23 bolesnika u aktivnoj skupini i svih 7 bolesnika inaktivne skupine. Mjerenja
volumnog protoka u AMS nisu pokazala statisticki signifikantnu razliku izmedu aktivne i

inaktivne skupine. Stoga autori zakljucuju da je mjerenje u AMS za procjenu aktivnosti CB



od manje vaznosti, a znaCajno produljuje vrijeme pregleda. MR je poput UZV-a dobro
prihvacen od strane bolesnika, a vrijeme izvodenja pretrage iznosilo je 40-50 minuta. MR je
detektirao 20 od 23 aktivna bolesnika, te 5 od 7 u inaktivnoj skupini. LaZno pozitivni nalazi
aktivnosti su utvrdeni kod kolabiranih i nedovoljno distendiranih crijevnih vijuga. To svakako
upucuje na potrebu Sto bolje distenzije crijeva uporabom oralnih ili rektalnih kontrastnih
sredstava. lako je stratifikacija stijenke nakon aplikacije kontrasta prema autorima vaZan znak
aktivnosti, pronadena je kod samo 26% aktivnih bolesnika. Zanimljivo je opaZanje u studiji o
CDAI koji je imao slabu specifi¢nost (0%) i CRP s niskom senzitivnosti od 30%, sto ukazuje
na teSko¢e u definiranju zlatnog standarda aktivnosti kod CB. Prednosti UZV nad MR su
sigurnost, cijena, vrijeme pregleda, Sira uporaba, dobra senzitivnost i1 visoka specifi¢nost.
Prednosti MR nad UZV su bolja anatomska lokalizacija te procjena ekstenzije oboljelog
crijeva (osobito uporabom koronalnih slojeva), pojacana senzitivnost nakon aplikacije
gadolinija (ali smanjena specifi¢nost), te bolji prikaz dubokih kolekcija i fistula. MR je
tehnika manje ovisna o izvodacu, ali i o bolesniku. Obje metode su neinvazivne i
neionizirajuce, a autori preporucaju UZV kao prvu metodu pregleda kod sumnje na relaps CB,
dok je MR komplementarna metoda, kada specifi¢ni problemi u interpretaciji nalaza ostaju
nakon inicijalnog abdominalnog UZV>%.

Usporedba s naSim rezultatima pokazuje slijedec¢e: Miao i sur.”® navode prosjecnu
debljinu stijenke u aktivnoj skupini 7 mm za UZV, a 6 mm za MR; Sto je blizu naSoj
vrijednosti kod aktivne skupine, koja iznosi 5.2 + 1.8 mm. Kod inaktivnih bolesnika prosje¢na
vrijednost dobivena ultrazvukom je 2 mm, a MR-om 3 mm, $to je takoder blizu naSoj
vrijednost kod inaktivnih od 3.7 + 1.7 mm. No postavlja se pitanje prosje¢ne debljine stijenke
inaktivne skupine u radu Miaoa®® od 2 odnosno 3 mm, a §to je ispod kriterija zadebljane
vijuge iznad 3 mm. To ukazuje na problem detektiranja inaktiviteta kod bolesnika bez
anamnestickog podatka o CB, s ¢ime smo se susreli i u naSem radu (16 od 64 ispitanika
inaktivne skupine se vrlo tesko detektiraju dopler ultrazvukom). U radu Miaoa>®, postavlja se
1 pitanje procjene aktivnosti UZV-om samo na osnovu debljine stijenke crijeva, bez uporabe
doplera. Izmjereni volumni protok kod obje skupine je sli¢an s naSim vrijednostima, no bez
statisti¢ki znaGajne razlike. Tako Miao®® navodi za aktivnu i inaktivnu skupinu prosje¢ni
FVO od 591 i 404 ml/min; a u naSem radu vrijednosti su 572 i 441 ml/min. Zanimljiv je nalaz
limfnih &vorova mezenterija kod 2 bolesnika inaktivne skupine kod Miaoa® (1 bolesnik u
naSem radu), Sto upucuje da limfni ¢vorovi nisu isklju¢ivo znak aktivnosti. Interesantno je
zapazanje, da je stratifikacija stijenke nakon aplikacije kontrasta kod MR-a prepoznata u samo

26% bolesnika aktivne skupine. Ova &injenica u radu Miaoa”®, a nasuprot misljenju Makoa'*®



i Tarjana'*, odgovara i naSem opaZanju da stratifikacija stijenke crijeva nije toliko bitna u
procjeni aktivnosti CB.

195

Holzknecht i sur.””” u svom istrazivanju iznijeli su potencijalne nedostatke MR-

enteroklize kod bolesnika s ileusom ili subileusom, jer zrak u vijugama tankog crijeva
proizvodi artefakte, uslijed inhomogene opacifikacije lumena kontrastnim sredstvom. Takoder
Holzknecht'”® sugerira da inaktivni segmenti ("burned out") tankog crijeva mogu izbjeéi
detekciji kod MR-a, jer se ti segmenti ne prezentiraju zadebljanjem stijenke niti patolosSkim
kontrastnim markiranjem nakon iv. aplikacije gadolinija. Identican problem je uocen u nasem

istrazivanju kod 16 ispitanika inaktivne skupine.

Na ESGAR-u 2003'®, evaluirana je uloga MR kod IBD u oralnoj prezentaciji. Na
temelju dosadasnjih istraZivanja navedene su neosporne ¢injenice. Sigurni znak aktivnosti kod
CB je povisenje T2 signala u zadebljanoj stijenci'®®. Submukozni edem je znak aktivnosti,
nasuprot fibroze koja je znak inaktivnosti. No, MR (i s najnovijim FISP i HASTE
sekvencama) ne moZe superiorno razdvojiti aktivne i inaktivne bolesnike, a takoder je
insuficijentan u procjeni ranih sluznickih promjena, gdje su superiornije metode endoskopija i
konvencionalne radioloske metode'”®. VaZni znakovi aktivnosti su hiperemija krvnih Zila

mezenterija ("comb sign") koje su prvotno opisane kod spiralnog CT'7**!

. Hiperemija
mezenterija je uocena i u naSem istraZzivanju. Limfni ¢vorovi se smatraju znakom aktivnosti,
ako se signal nakon aplikacije gadolinija pojacava. U suprotnom se limfni ¢vorovi u
mezenteriju smatraju inaktivnima'*®.

Rioux i Gagnon®™' u svom preglednom komentaru razmatraju razne dijagnosticke
metode prikaza kod IBD, s posebnim osvrtom na visokorezolutni UZV. Prema autorima
nijedna slikovna metoda nije kompletno ispravna ili pogresSna, a izbor metode ovisi o tri
razli¢ita aspekta: bolesniku, lije¢niku i drustvu. Bolesnik Zeli lako dostupnu metodu s brzim i
preciznim informacijama o bolesti, bez popratnih efekata u smislu neugodnosti, zracenja i
gubitka digniteta. Lijecnici Zele metodu s visokim stupnjem senzitivnosti, specificnosti i
pouzdanosti. Za drustvo bitni su troSkovi pregleda, Sto indirektno utjeCe na lijeCnike da
pronadu manje skupe metode dijagnosticiranja. Zracenje takoder moZe biti od socijalnog
znacenja, s obzirom da se radi o reproduktivnoj skupini ljudi s potencijalnim genetskim
oStecenjem zbog ioniziraju¢eg zracenja. Po miSljenju autora, obzirom na gore navedeno,

visokorezolutni UZV je metoda prvog izbora u "screeningu", uz napomenu da su u ranoj fazi



bolesti sa zahvacanjem samo sluznice, endoskopija i radioloSke kontrastne pretrage metode
izbora. Otvoreno je pitanje kompeticije dopler UZV-a 1 scintigrafije u procjeni aktivnosti. CT
ima vaznu ulogu kod postojanja septickih komplikacija, a MR usprkos obecavajuc¢im
rezultatima je nerealisticna kao metoda prvog izbora zbog ogranicenog pristupa i cijene. IBD
mozemo figurativno usporediti sa slagalicom, gdje svaki simptom ili znak odgovara djeli¢u
slagalice, a svaki dijagnosti¢ki postupak predstavlja razlicit pristup u slaganju. Svrha je
anticipirati konacnu sliku slagalice, s najmanjim brojem komadi¢a da bi se minimizirali
troSkovi 1 nepozeljni efekti. Visokorezolutni dopler UZV kao neionizirajuca, jeftina,
reproducibilna, Siroko dostupna i pouzdana, a za bolesnike ugodna, je obecavaju¢a metoda u

kompleksnoj slagalici pod nazivom IBD*'.



7. ZAKLJUCCI

e Mjerenja u arteriji mezenterici superior (AMS) kod bolesnika s Crohnovom bolesti (CB) i
kontrolnom skupinom obuhvacala su Sest parametara. Kod tri parametra uo¢ene su statisticki
znacajne razlike. UocCene razlike odnosile su se na mjerenja volumnog protoka (FVO),

enddiastolicke brzine (EDV) i indeksa otpora (RI).

e Prosjecni FVO kod aktivne skupine CB iznosio je 572 + 202 ml/min, 441 + 129 ml/min za
inaktivnu skupinu CB i 452 + 167 ml/min za kontrolnu skupinu. Vrijednosti EDV iznosile su
0.25 £0.07 m/sec u aktivnoj skupini CB, 0.22 + 0.06 m/sec za inaktivhu skupinu CB i
0.20 £ 0.06 m/sec za kontrolnu skupinu. Vrijednosti RI iznosile su 0.838 £ 0.027 u aktivnoj
skupini CB, 0.855 + 0.027 za inaktivnu skupinu CB i 0.854 + 0.033 za kontrolnu skupinu.

e Vrijednosti FVO i EDV izmjerene u skupini bolesnika s aktivhom CB statisticki su
znacajno vise, a RI statisticki znacajno nize, u odnosu na kontrolnu i skupinu ispitanika s
inaktivnom CB. Vrijednosti FVO, EDV i RI ne razlikuju se statisti¢ki znacajno kod skupine
bolesnika s inaktivnom CB i kontrolne skupine ispitanika. U naSem radu dokazali smo da

postoji pojacanje arterijskog protoka u AMS kod bolesnika s aktivnom CB.

e lako postoji statisticka razlika izmedu promatranih dopler parametara u AMS kod
bolesnika s aktivnom CB, ipak procjena aktivnosti Crohnove bolesti samo na osnovu
doplerskih mjerenja u AMS nije pogodna za rutinsku klini¢ku praksu. Takoder mjerenjima
samo u AMS, kod zahvacenosti lijevog hemikolona s CB, potencijalna aktivnost ostaje

nezabiljeZena.

e Nakon izvrSenih mjerenja i spektralne frekvencijske analize protoka u AMS, smatramo da
je za procjenu aktivnosti kod CB, izuzetno vazan pregled obojenim i pulsiraju¢im doplerom
zadebljane (> 3mm), nekompresibilne, crijevne vijuge ili viSe njih. Detaljna analiza crijevne
stijenke moguca je samo pomocu visokorezolutne sonde visih raspona frekvencije, tehnikom
dozirane kompresije. Subjektivna procjena prokrvljenosti stijenke crijeva, vrSena je pomocu
obojenog doplera, a objektivna procjena pomocu pulsiraju¢eg doplera, mjerenjem indeksa

otpora (RI) u stijenci crijevne vijuge.



e Kod kontrolne skupine ispitanika nema lokalnog nalaza zadebljanja crijevne vijuge (< 3
mm). U skupini bolesnika s aktivnom CB prosje¢na debljina stijenke je viSa u odnosu na
inaktivnu skupinu s CB, a opaZena razlika je statisticki znacajna. Odredivanje debljine
stijenke nije bilo primarno u istrazivanju. NaSe miSljenje je da debljina stijenke nije

parametar aktivnosti bolesti, no bitna je u razlikovanju kontrolne skupine od bolesnika s CB.

e Obojenim doplerom kod kontrolne skupine ispitanika evidentiraju se uglavnom artefakti
gibanja uslijed peristaltike. Procjenu obojenosti crijevne vijuge obojenim doplerom analizirali
smo kod svih 138 ispitanika s CB. U bolesnika s inaktivnom CB zabiljeZen je veci udio bez
boje 1 slabijih signala kod 61 ispitanika, dok su u samo 3 ispitanika opazeni umjereni signali.
U bolesnika s aktivnom CB kod 25 ispitanika signal je bio umjeren, a kod 43 ispitanika dobar
te izrazit. Slabiji signal je opazen tek kod 6 ispitanika aktivne skupine CB. Zabiljezena razlika
u distribuciji subjektivne procjene bojanja stijenke obojenim doplerom kod inaktivne i aktivne

skupine s CB statisticki je znacajna.

e Pulsiraju¢im doplerom kod kontrolne skupine ispitanika ponekad se uspiju detektirati
mezenterijalni arterijski ogranci uz stijenku crijeva, visokorezistentnog izgleda arterijskog
spektra poput AMS. Kod 15 ispitanika kontrolne skupine izmjeren je RI s prosjeCnom
vrijednosti 0.80 + 0.06. Prosjecni RI inaktivne skupine s CB kod 64 ispitanika iznosi
0.71 £0.04 s rasponom od 0.65 do 0.87. U skupini s aktivnhom CB, izmjerili smo RI kod 74
ispitanika, s prosje¢nim RI 0.60 + 0.04 1 rasponom od 0.52 do 0.67. Izmjerene vrijednosti RI u
stijenci zadebljane vijuge izmedu tri skupine ispitanika statisticki su znaCajno razliCite.
Najvise vrijednosti zabiljeZene su u kontrolnoj skupini ispitanika, potom slijedi inaktivna

skupina CB, dok su najniZe vrijednosti RI zabiljezene kod aktivne skupine s CB.

e Misljenja smo da grani¢na vrijednost RI izmedu dviju promatranih skupina s CB iznosi
0.65-0.67; naime mali broj sluc¢ajeva inaktivne skupine CB krece se ispod 0.65, ili aktivne
skupine CB iznad 0.67. Tome u prilog govori i posebno izdvojena skupina od 16 ispitanika sa
slabijom aktivnosti ¢iji prosjecni RI iznosi 0.625 £ 0.03, s rasponom od 0.57 do 0.67. Skupina
s umjerenom i jaCe izrazenom aktivnosti kod 58 ispitanika ima prosjecni RI 0.59 £ 0.04, a
raspon od 0.52 do 0.65. Takoder je uocCena statisticki znacajna razlika izmedu tri promatrane

skupine bolesnika s CB: inaktivnih, slabije aktivnih i ja¢e aktivnih bolesnika s CB.



e Smatramo da se upotrebom obojenog i pulsirajuceg doplera u stijenci zadebljane crijevne
vijuge, moZe posti¢i znaCajan napredak u procjeni aktivnosti Crohnove bolesti, osobito
mjerenjem RI kao najboljeg i lako mjerljivog doplerskog pokazatelja aktivnosti Crohnove

bolesti u svakodnevnoj klini¢koj praksi.

e U istraZivanju je dokazana statisti¢ki znacajna blago pozitivna korelacija izmedu RI i EDV
izmjerenih u arteriji mezenterici superior, te RI i EDV izmjerenih u stijenci crijevne vijuge,
kod 122 ispitanika s CB. Analiza korelira iste doplerske parametre, kod istih ispitanika, no
mjerene na razli¢itim mjestima, te pokazuje njihovu meduovisnost. MiSljenja smo da
hiperemic¢ni obrazac arterijskog protoka kod Crohnove bolesti u arteriji mezenterici superior,

odgovara stupnju arterijske hiperemije koja prati upalna stanja u stijenci crijeva kod CB.



8. SAZETAK

Svrha ovoga rada je evaluacija parametara dopler ultrazvuka kod Crohnove bolesti
(CB), koji bi bili dovoljno senzitivni da razdvoje aktivnu, inaktivnu i kontrolnu skupinu
ispitanika. Upotrebom obojenog i pulsiraju¢eg doplera u dijagnozi i procjeni aktivnosti CB,
smanjili smo izloZenost bolesnika ioniziraju¢em zracenju.

U radu smo mjerili arterijski protok u arteriji mezenterici superior (AMS), stijenci
zadebljane vijuge i okolnom mezenteriju. U istraZzivanju od ukupno 205 ispitanika, bilo je 67
ispitanika kontrolne skupine, te 138 bolesnika s CB (74 s aktivnom CB, 64 s inaktivhom CB).
Svi na$i ispitanici su pregledani na ultrazvu¢nom aparatu Logic 500 PRO, GE (General
Electric), pomoc¢u abdominalne polukonveksne sonde frekvencije 2-5 MHz i linearne sonde
frekvencije 6-9 MHz, tehnikom tripleks doplera. ViSe parametara doplera u AMS je
evaluirano: PSV (maksimalna sistolicka brzina), EDV (enddiastolicna brzina), RI (indeks
otpora), prosjeCna brzina, povrSina arterije, t¢ FVO (volumni protok). Nakon izvrSenih
mjerenja arterijskog protoka kroz AMS, analizira se zahvacéeni segment crijeva pomocu
obojenog doplera, s osobitom paznjom na desni donji kvadrant. Hiperemija stijenke crijeva se
procjenjuje subjektivno na slijede¢i nacin: nepostojanje obojenog signala (0), priguSeni ili
slabiji obojeni signal (1), multipli obojeni signali (2), intenzivna hipevaskularizacija (3). PoSto
se identificira zadebljana, te dobro vaskularizirana crijevna vijuga ili viSe njih, upotrebom
pulsiraju¢eg doplera odredi se vrijednost indeksa otpora RI. Spektralna frekvencijska analiza
razlucuje arterijski od venskog protoka i objektivizira hipervaskularizaciju inflamiranog
crijevnog segmenta mjerenjem RI.

Razlika izmedu parametara u tri skupine ispitanika testirane su parametrijskim
(Studentov t-test, Tukey HSD test) i neparametrijskim statistickim testovima (Kruskal Wallis
ANOVA i1 Mann-Whitney test). Doplerski parametri korelirani su s "globalnom aktivnosti",
koja ukljuCuje klinicke i laboratorijske nalaze, endoskopiju, konvencionalne radioloske
metode, CT i scintigrafske nalaze. U radu smo dokazali znacajnu korelaciju izmedu globalne
aktivnosti i bolesnika svrstanih pomocu doplerskih parametara.

Mjerenja u AMS nisu pokazala razliku izmedu tri skupine ispitanika, odredivanjem
PSV, prosje¢ne brzine i povrSine arterije. Dokazana je statisticki znacajna razlika aktivne
skupine u usporedbi s inaktivnom i kontrolnom skupinom ispitanika (ipak ove zadnje dvije
skupine se nisu mogli razlikovati) pomo¢u FVO, EDV i RI. Prosje¢ni FVO aktivne skupine

iznosio je 572 + 202 ml/min, 441 + 129 ml/min za inaktivnu skupinu 1 452 + 167 ml/min za



kontrolnu skupinu. Vrijednosti EDV iznosile su 0.25 + 0.07 m/sec u aktivnoj skupini, 0.22 +
0.06 m/sec za inaktivnu skupinu i 0.20 + 0.06 m/sec za kontrolnu skupinu. Vrijednosti RI
iznosile su 0.838 + 0.027 u aktivnoj skupini, 0.855 + 0.027 za inaktivnu skupinu i 0.854 +
0.033 za kontrolnu skupinu.

Procjena aktivnosti Crohnove bolesti samo na osnovu doplerskih mjerenja u AMS nije
pogodna za rutinsku svakodnevnu praksu. U istraZzivanju je dokazana statisticki znacajna
korelacija izmedu RI i EDV izmjerenih u AMS i stijenci crijevne vijuge, kod 122 ispitanika s
CB. Misljenja smo da hiperemic¢ni obrazac arterijskog protoka u AMS kod CB, odgovara
stupnju arterijske hiperemije koja prati upalna stanja u stijenci crijeva kod CB.

Nakon izvrSenih mjerenja 1 spektralne frekvencijske analize protoka u AMS,
izuzetno je vazan pregled visokorezolutnim dopler ultrazvukom zadebljane crijevne vijuge ili
viSe njih. Kod 67 ispitanika kontrolne skupine nema lokalnog nalaza zadebljanja crijevne
vijuge ili hiperemije (stupanj 0). Debljina stijenke iznosila je maksimalno 2 mm s
nazna¢enom peristalticCkom aktivnosti. U 15 ispitanika kontrolne skupine uz stijenku crijeva,
uspjeli smo detektirati mezenterijalne arterijske ogranke AMS. Izmjeren je RI s prosjecnom
vrijednos¢u od 0.80 £ 0.06. U skupini 64 bolesnika s inaktivnom CB pronasli smo zadebljanje
stijenke crijeva od 3.7 = 1.7 mm, bez peristalticke aktivnosti. Obojenim doplerom 61 bolesnik
inaktivne skupine imao je slabiji signal (stupanj 0,1), a samo 3 umjereni signal. Prosje¢ni RI
kod 64 bolesnika s inaktivnom CB iznosio je 0.71 + 0.04; s rasponom 0.65-0.87. U skupini 74
bolesnika s aktivnom CB pronasli smo aficirane, nekompresibilne crijevne vijuge, zadebljane
stijenke od 5.2 + 1.8 mm, s jasno vidljivom hiperemijom stijenke (stupanj 2,3). Pulsiraju¢im
doplerom izdvojili smo niskorezistentne arterijske spektre prosjecnog RI 0.60 + 0.04; s
rasponom 0.52-0.67. Takoder smo uspjeli izdvojiti 16 bolesnika sa slabijom aktivnosti
prosjecnog RI 0.625 + 0.03, s rasponom 0.57-0.67; kao i 58 bolesnika s umjerenom i
izrazitom aktivnosti prosjecnog RI 0.59 + 0.04, s rasponom 0.52-0.65.

Analiza zadebljanih crijevnih vijuga pokazuje statisti¢ki znacajnu razliku izmedu sve
tri skupine ispitanika odredivanjem vaskularizacije i mjerenjem RI u stijenci crijeva pomocu
obojenog i pulsiraju¢eg doplera. Misljena smo da je RI upalno promijenjene stijenke crijeva

odlican pokazatelj aktivnosti kod CB.



9. SUMMARY

The aim of this study was to evaluate Doppler ultrasound parameters in Crohn's
disease (CD), which can be sensitive enough to discriminate active, inactive and control
group. We reduced a patients radiation exposure, by using colour and pulsed Doppler
ultrasound in diagnosis and assessment activity of CD.

We have measured arterial flow in superior mesenteric artery (SMA), affected bowel
wall and adjacent mesenterium. From total number of 205; 138 patients with Crohn's disease
(74 with active CD, 64 inactive patients), and 67 healthy volunteers were included. All of our
patients were examined with Logic 500 PRO scanner, GE (General Electric), using
semiconvex abdominal probe 2-5 MHz, and linear probe 6-9 MHz, with technique of triplex
Doppler. Several SMA Doppler parameters were evaluated: PSV (peak systolic velocity),
EDV (enddiastolic velocity), RI (resistance index), TAV (time-averaged velocity), cross-
sectional area and FVO (flow volume). After SMA measurements, we analysed an affected
intestinal segment by colour Doppler study, with special attention to right lower quadrant.
Hyperemia of the bowel wall are subjectively divided in four grades: no colour signal (0),
weak or scattered colour signals (1), multiple colour signals (2), intensive hyperascularization
(3). When gut wall vessels were identified, we performed spectral analysis of arterial
spectrum by pulsed Doppler, with a measurment of the RI. Pulsed Doppler analysis
discriminate arterial from venous signals, and objectivized hypervascularisation of inflamed
intestinal segment by spectral RI measurments.

Differences between parameters in the three groups were tested by parametric
(Studentov t-test, Tukey HSD test) and nonparametric statistical tests (Kruskal Wallis
ANOVA and Mann-Whitney test). Doppler parameters were compared with "global activity"
which includes clinical and laboratory findings, endoscopy, X-ray examinations, CT and
abdominal scintigraphy findings. We found significant correlation beetween global activity
and patients divided by doppler parameters.

The measurements in SMA show no difference between this three groups, by
measuring PSV, TAV and cross sectional area of SMA. We observed statistical difference in
active CD compared to inactive and control group (these last two groups can't be
discriminated) by measuring FVO, EDV and RI. The mean FVO in active CD was 572 + 202
ml/min, 441 + 129 ml/min for inactive CD and 452 + 167 ml/min for control group. EDV



values were 0.25 + 0.07 m/sec in active CD, 0.22 + 0.06 m/sec for inactive CD and 0.20 *
0.06 m/sec for control group. RI values were 0.838 + 0.027 in active CD, 0.855 + 0.027 for
inactive CD and 0.854 + 0.033 for control group.

Doppler parameters in SMA are not suitable for routinely ultrasound assessment of
Crohn's disease activity. Important finding of the study was statistical correlation between
EDV and RI measured in SMA and affected bowel wall in 122 patients with CD. We
conclude that arterial hyperemia in affected bowel wall reflects higher flow in SMA in
patients with CD.

After measurments in SMA, another part of examination include high resolution
sonography of inflamed intestinal segment. In the control group with 67 patients there was no
thickening or hyperemia (grade 0) of the bowel wall. We found gut wall thickness to
maximum 2 mm with peristaltic activity. In 15 cases we were able to detect some intestinal
branches of SMA. The mean RI of these intestinal branches were 0.80 = 0.06. In the group
with inactive CD we revealed mean thickening of the gut wall (3.7 £ 1.7 mm), without
peristaltic activity. 61 inactive patients had weak or scattered colour signals (grade 0,1) by
using colour Doppler, and only 3 moderate signals. The mean RI for 64 patients in inactive
group was 0.71 + 0.04; with range 0.65-0.87. In the 74 patients with active CD we found
affected, noncompresible loops with thickened wall (5.2 £ 1.8 mm), and cleary visible wall
hyperemia (grade 2,3). The spectral analysis shows low resistance arterial spectrums with
mean RI 0.60 = 0.04; range 0.52-0.67. In addition, we found in 16 patients with weak activity
mean RI 0.625 + 0.03, range 0.57-0.67; and in 58 patients with moderate and strong activity
mean RI 0.59 + 0.04, range 0.52-0.65.

Analysis of affected bowel loops shows statistical significant difference between all
three groups, by colour and pulsed Doppler measuring vascularity and RI in the gut wall. We

conclude that RI of affected bowel wall could be strong indicator of CD activity.
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11. ZIVOTOPIS
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poslijediplomski studij iz smjera Epidemiologija na Medicinskom fakultetu SveuciliSta u
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brigade HV-a.

Specijalizaciju sam obavio u Zavodu za dijagnosticku i intervencijsku radiologiju
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