Univerzitet u Novom Sadu

Xam

C =
PLArN?‘&@

Medicinski fakultet Novi Sad

Q\‘\M
,gl\

y,
= >
3 —

iﬁﬁe

”UBH e

Magnetnorezonantna dijagnostika akutnog
pankreatitisa

Doktorska disertacija

Mentori: Kandidat:
Prof. dr Sanja Stojanovié Dr Katarina Gvozdenovi¢
Vis1 naucni saradnik Jelena Ostoji¢

Novi Sad, 2017. godine



YHUBEP3UTET Y HOBOM CAJlY
HA3UB ®AKYJITETA Medicinski fakultet

KLJUCNA DOKUMENTACIJSKA INFORMACIJA

Redni broj:

RBR

Identifikacioni broj:

IBR

Tip dokumentacije: Monografska dokumentacija
TD

Tip zapisa: Tekstualni Stampani materijal
TZ

Vrsta rada (dipl., mag., dokt.): | Dokotrska disretacija

VR

Ime i prezime autora: Katarina Gvozdenovi¢

AU

Mentor (titula, ime, prezime, Prof dr Sanja Stojanovic¢
zvanje): Visi nauc¢ni saradnik Jelena Ostoji¢
MN

Naslov rada: Magnetnorezonantna dijagnostika akutnog
NR pankreatitisa

Jezik publikacije: Srpski/latinica

JP

Jezik izvoda: Srpski/ensgleski

JI

Zemlja publikovanja: Srbija

ZP

Uze geografsko podrugje: Autnomna pokrajna VVojvodina
UGP

Godina: 2017

GO

Izdavac: autorski reprint

1Z

Mesto i adresa: 21000 Novi Sad

MA Hajduk Veljkova 3




Fizicki opis rada:

(broj poglavlja / stranica / slika / grafikona /

FO referenci / priloga)

Naucna oblast: Medicina

NO

Naucna disciplina: Radiologija

ND

Predmetna odrednica, klju¢ne reci: | difuziona sekvenca nuklearne  magnetne

PO rezonance;  pankreatitis; rana  dijagnoza;
dijagnosticki imidzing; ROC kriva; senzitivnost
1 specificnost; statistiCka obrada podataka

UDK 616.37-002-07:537.635

Cuva se: U biblioteci Medicinskog fakulteta u Novom

CU Sadu; 21000 Novi Sad; Hajduk Veljkova 3

Vazna napomena:

VN

Izvod: Akutni pankreatitis predstavlja zbirni pojam

1Z dinamickih, lokalnih i sistemskih

patofizioloskih procesa nastalih iznenadnim
prodorom aktivnih litickih pankreasnih enzima
u zlezdani parenhim. Cilj istraZivanja je da se
Utvrditi  senzitivnost  difuzione  sekvence
magnetne rezonance (DWI) radi utvrdivanja
morfoloskih promena parenhima kod akutnog
pankreatitisa. Poredenje difuzione mape i
difuzionog koeficijenta kod pacijenata sa
akutnim pankreatitisom i kod pacijenata sa
morfoloski urednim parenhimom pankreasa na
magnetnoj rezonanci. Utvrditi da li postoje
statisticki ~ znaCajne = razlike  difuzionog
koeficijenta kod pacijenata sa akutnim
pankreatitisom u odnosu na pol. Utvrditi da li
postoje statisticki znacajne razlike difuzionog
koeficijenta kod pacijenata sa akutnim
pankreatitisom u odnosu na godine. Odrediti
prelomnu tacku difuzionog koeficijenta kod
pacijenata sa akutnim pankreatitisom. Studija je
bila prospektivnog karaktera i obuhvatilo je 30
ispitanika sa morfoloSki urednim parenhimom
pankreasa 1 30 sa dijagnozom akutnog
pankreatitisa unutar 72 sata od pocetka
simptoma. Svi pacijenti su pregledani
magnetnom  rezonancom u Centru za




radiologiju, Klinickog Centra Vojvodine.
Rezultati ukazuju da postoje razlike difuzionog
koeficijenta kod pacijenata sa akutnim
pankreatitisom i kontrolne grupe. Takode smo
dokazali da difuzioni koeficijent zavisi od pola i
starosti 1 utvrdili smo prelomnu tacku difuzije
za rano dijagnostikovanje akutnog pankreatitisa.

Datum prihvatanja teme od strane
Senata:
DP

22.12.2016 godine

Datum odbrane:
DO

Clanovi komisije:

(ime i prezime / titula / zvanje /
naziv organizacije / status)

KO

predsednik: Prof dr Olivera Nikoli¢, Klinicki
Centar Vojvodine; Centar za radiologiju,
vanredni profesor.

¢lan: Prof dr Jovan Lovrenski, 1ZZDIO Novi
Sad, vanredni profesor

¢lan: Prof dr Dragan Masulovi¢, Klini¢ki
Centar Srbije, Klinika za radiologiju, redovan
profesor

¢lan: Prof dr Viktor Till, Klini¢ki Centar
Vojvodine, Centar za radiologiju, redovan
profesor

¢lan: Prof dr Svetozar Secen, Klini¢ki Centar
Vojvodine, Klinika za abdominalnu, endokrinu
i transplantacionu hirurgiju, redovan profesor.




University of Novi Sad

Faculty

Key word documentation

Accession number:
ANO

Identification number:
INO

Document type: Monograph documentation
DT

Type of record: Textual printed material
TR

Contents code: Ph.D.thesis

CcC

Author: Dr Katarina Gvozdenovi¢
AU

Mentor: Prof dr Sanja Stojanovié¢
MN Jelena Ostoji¢

Title: Magnetnoresonant diagnosis of pancreatitis
TI acuta

Language of text: Serbian (Roman) (scr)
LT

Language of abstract: English

LA

Country of publication: Serbia

CP

Locality of publication: Vojvodina

LP

Publication year: 2017

PY

Publisher: Author reprint

PU

Publication place:
PP

21000 Novi Sad; Serbia, Hajduk Veljkova 3




Physical description:

PD

Scientific field Medicine
SF

Scientific discipline Radiology

SD

Subject, Key words
SKW

Diffusion  Magnetic Resonance Imaging;
Pancreatitis; Early Diagnosis; Diagnostic
Imaging; ROC Curve; Sensitivity and
Specificity; Data Interpretation, Statistical

uc 616.37-002-07:537.635

Holding data: Library of Medical Faculty Novi Sad; 21000
HD Novi Sad; Serbia; Hajduk Veljkova 3

Note:

N

Abstract: Acute pancreatitis is defined as cumulative term
AB of dynamic local and general

pathophysiological processes caused by sudden
penetration of active lithic pancreatic enzymes
in the glandular parenchyma. Goal of this
research is to note the changes (sensitivity) in
values of diffusion weighted images (DWI) in
acute  pancreatitis and to  determine
morphologycal changes in glandular parenhyma
of pancreas. Comparation of DWI between
patients with acute pancreatitis and patients with
normal pancreatic parenchyma  based on
magnetic resonance (MRI). We also want to
determine whether there were statistically
significant differences of DWI in patients with
acute pancreatitis in relation to sex and age. One
of our goals also was to determine breakpoint of
DWI as a sure sign of acute pancreatitis. This
was prospective study and included 30 patients
with morphologically healthy parenchyma of
the pancreas (control group) and 30 with the
diagnosis of acute pancreatitis — in first 72 hours
of the onset of symptoms. All patients were
examed on MRI in department of Radiology of
Clinical Center of Vojvodina. Our results
indicate that was a big differense of DWI
between patients with acute pancreatitis and
control group.

We prove that DWI depends on the sex and age.

\




1,77x10-6mm/s2 was braekpoint which
indicates acute pancreatitis.

Accepted on Senate on:

AS

22.12.2016 godine

Defended:
DE

Thesis Defend Board:
DB

president:Prof dr Olivera Nikolié,

member: Prof dr Jovan Lovrenski, 1ZZDIO
Vojvodina.

member: Prof dr Dragan Masulovi¢, Clinical
Center of Serbia, Clinical for radiology
member: Prof dr Viktor Till, Clinical Center of
Vojvodina; Center for radiology.

member: Prof dr Svetozar Secen, Clinical
Center of Vojvodina, clinical for abdominal,
endocrine and transplantation surgery.

Vi




Zahvaljujem se,

Prof dr Sanji Stojanovi¢ i Jeleni Ostojic,
mojim mentorima na izuzetnom zalaganju, stru¢nim savetima bez kojih
ova doktorska disertacija ne b1 bila moguca.

Veliko postovanje i zahvalnost dugujem Prof dr Kosti Petrovicu koji
je bio idejni tvorac doktorske disertacije i1 koji mi je pruzao podrsku
tokom specijalizacije i izrade doktorata.

Takode se zahvaljujem dr Aleksandru KneZevicu, upravniku Interne
klinike, Urgentnog Centra, Klini¢kog Centra Vojvodine i njegovom timu
koji su pokazali nesebi¢nu podrSku i saradnju prilikom izrade doktorata.

Kolegama Centra za radiologiju kao i tehni¢arima zaposlenim na
megnetnoj rezonanci, na profesionalizmu i spremnosti da pomognu.

Mojim roditeljima, bratu

Mom suprugu Nemanji i deci koji su me podsticali i davali mi
nesebi¢nu podrsku.

Katarina Gvozdenovic

VII



SADRZAJ

1.

o

LU LY@ T OSSPSR 1
1.1. ISTORIJAT AKUTNOG PANKREATITISA. ... teettteiteeiteateauteaueesteesteestesssessaesseesaessbesssessesssesssessessbesssesssesssessnessns 1
1.2. OSNOVE MAGNETNE REZONANCE .......uciititittettauteattesteesteesteesseasseassesasasatasseasessbesssesseesaessaesssesnsesnsesssessesssenns 2
1.3. FORMIRANIE SLIKE .....tttttittesttesteettestee st teesbeesteeatesaseeaseebe e bt e bt e s beesbeebeeeb e e ehe e ebe e bt e abeeheeebe e bt e beenbeasbenreennnas 10
1.4. ANATOMIIA PANKREASA ......ttitt ittt attasttesttesteestesseesbessbeesbeabeaaseaasesae e et e e bt e sbeesbesseesbeesbeeabeanbeeabesabesbeanbean 11
1.5. DEFINICIJA AKUTNOG PANKREATITISA ...utiteieteitestetesteseesestestesesteseesestestesessessesessessesessessesessensesessessesessensens 13
1.6. ETIOLOSKI FAKTORI .....ttitisteettette ettt sttt ese ettt st sb bbb e e e e bkt e bt b e bt e bt e s e et et eb e eb e e bt eb e e b e ene e e e nn e b 14
1.7. PATOFIZIOLOGIJA AKUTNOG PANKREATITISA.....ueietiiteietestesieresteseesestestesesseseesessessesessessesessensasessessesessensne 15
1.8. PANKREASNA NEKROZA .....ueuvettitesteteateseesesteseesesteseesestestasestessesesseseasestessesestessesestessesessessasessensasessensasessensane 16
1.9. PODELA TECNIH KOLEKCIJA UDRUZENIH SA AKUTNIM PANKREATITISOM .....ccuieiieieienieniesiesiie e 17

1.9.1.  Akutna peripankreaticna teCna kOICKCIJa................cc..couviiiiieiiiiiiiiiie s 17

1.9.2.  Pankreasna PSEUOCISTA .....c.ueveriitirieiiteiteie sttt sttt bbb et bbbt bbb et b 18

1.9.3.  Postnekroticna pankreaticna/peripankreaticna tecna kolekcija (akutna nekroticna kolekcija) .......... 19

19.4.  Zidom ograni¢ena pankreasna NEKFOZA ................coucvviiiiiiiiiinii st 20

1.9.5.  Vaskularne KOMPIKACIIE........cveiiiieiie e bbb 21
1.10.  RADIOLOSKE MOGUCNOSTI PRIKAZA PANKREASA | PROMENA U AKUTNOM PANKREATITISU......covervrrieenne 21

1.10.1. Nativni SNiMak aDAOMENE .........cc.ooiiiiiieee et eas 21

1.10.2. Radiografski snimak grudnog kOSa ................ccoooiiiiiiiiiiiiiii e 22

1.10.3. Kontrastna ispitivanja gastrointestinalnog trakta .............ccocceveiieiiieese i 22

1.10.4. Ispitivanje DIliJarnog trakia ...........cccviiiiiiice e s 23

1.10.5. Endoskopska retrogradna holangiografija (ERCP).......c.cccoiiieiiii i 23

1.10.6. Ultrazvucni pregled PANKFEASA ................ccuioiiiiiiiiii ettt 23

1.10.7. Kompjuterizovana tomOgrafifa ........ccoevieriiiieneiie e 25

1.10.8. Dijagnostika akutnog pankreatitisa magnetnom rezonanCom ............ccccoereerereeneneresesee e 26

1.10.9. Difuziona sekvenca magnetne FEZONANCE.........coveirerieeieriee sttt sne e 28

1.10.10.  Artefakti i ogranicenja difuziono oteZane SEKVENCE ..........cccciiiereiiieneiienee et 30

CILI RADA L HIPOTEZE ... oottt sttt ettt sttt te st s e abe st e saebestesaetesresaesesaenens 32
2.1. L0 I 27N o NSRRI 32
2.2. HIPOTEZE ...ttt h bbbt s e btk e b e ARt e eb e e bt e ae e e he e ebe e b e e b e e beeneenneannas 32

MATERIJAL I METODE .....ooiiiiiiciiee ettt bttt bbbt 33
3.1. DEFINICIJA UZORKA ...ttt ettt etttk sttt ettt et he e eb e bt e bt e bt e s bt e b e e e bt e abe e eb e e bt e ab e eae e ebe e bt e b e e beesnenneenneas 33
3.2. EPIDEMIOLOSKE KARAKTERISTIKE UZORKA ......ctittiutiatieiteesteetteteasesstesseesseesseasseannesssesssesseesseenesssessnessnas 37
3.3. STATISTIKA .otttk skttt b ettt ae e bt e bt e bt e s bt a2 bt e b s e e h e A b e e A Re e R e e ab e e R b e SR e e eR e e eb e e b e e s bt e st e e s e e ebeenbeesreenbeeneenne 39

3.3.1.  Deskriptivne StatiStiCke MeEIOAE. ............c..cccouuiiiieiiiiiii st 39

3.3.2.  Metode za testiranje StatiStiCkih RIPOLEZA ..............cccoouiviiiiiiiiiieie et 39

3.3.3.  Metode za iSPItiVAN]E ZAVISNOSTE. ... c.vivirieiiitiiieiicte ettt ettt 41

L] A 0 | R 172 I OSSOSO 43
4.1. KKONTROLNA GRUPA .....utuvittititestettstessatestessasessessessstessassstessesesbe s essese st essesesaes e ebeste st ese st essabe st et etestensaneste s s 43
4.2. ISPITIVANA GRUPA ..ottt ittt ettt ettt et et sat e e st sh bt e e ab e e 2 ket et e e oAbt e e ab e e e skt e e mb e e e ab e e e abe e e st e e enbeesnbeesnneeenees 48
4.3. REZULTATI TESTOVA STATISTICKE ZNACAINOSTI «..vvtvveetiesteesteesieaseesseessessseesseesseenssssessssesseessesssesssseessees 54
4.4, KIORELACIIE ...ttt sttt ettt ekttt ek bt bt ekt 4t e 4R b e ek s e eh £ e b e e At e e skt e s b e ehe e she e ebe e nbeenbeenbeenbenbeenbeen 56
4.5. ROC ANALIZA ...ttt etttk b e bt e bt e s bt e R b e e b e e e b e e e bt e eb e e bt e ab e e hs e ebteebe et e e nbeenbeenneannas 57

(D] 1] 0 ] 1N 1 SO 60

ZAKLIUCAK ..ottt 70

LITERATURA ..ottt b bbbttt s bbbt £ et e st e bt e s e ket et e be st e st e be st e s etenbe s ene st e ens 71

VI



1. UVOD

1.1.Istorijat akutnog pankreatitisa

Akutni pankreatitis predstavlja zbirni pojam dinamickih, lokalnih i sistemskih patofizioloskih
procesa nastalih iznenadnim prodorom aktivnih litickih pankreasnih enzima u zlezdani parenhim
(1). Akutni pankreatitis se prvi put spominje u spisima 323. godine pre nove ere, u kojima se
opisuje da je Aleksandar Makedonski oboleo od istog (2). Dve hiljade i dvesta godina kasnije
engleski hirurg Reginald Huber Fitz objavio je svoje istrzivanje na pedeset tri pacijenta sa
dijagnozom akutnog pankreatitisa, gde ih je podelio u dve grupe: hemoragijski i supurativni (3).
1896. godine Chiary je postavio postulat o mehaniznu nastanka akutnog pankreatitisa, tj. o
autodigestiji parenhima pankreasa (4). Lerch i saradnici su prvi put objavili da opstrukcija
glavnog pankreatiénog voda dovodi do nekrotiziraju¢eg akutnog pankreatitisa (5). Terapija
akutnog pankreatitisa tokom istorije imala je svoje uspone i padove. Do 1970. godine terapija
akutnog pankreatitisa je uglavnom bila konzervativna, a nakon toga sve se vise pridavao znacaj
hirurSkom pristupu. Beger i Bredley prvi put su opisivali hirurski postupak nekretektomije kod
inficirane nekroti¢ne kolekcije (6, 7).

U rendgenoloskoj literaturi pankreas se prvi put spominje u prvim godinama proslog
veka. Rendgenologija pankreasa je pocela da se razvija u toku dvadesetih i tridesetih godina,
razvojem pregleda Zeluca 1 duodenuma. U to vreme u rendgenolosku praksu se uvodi
tomografija. Pedesetih godina, uvodenjem i razvojem intravenske holangiografije i operativne
virsungografije javila se znaajna pomo¢ u diferencijalnoj dijagnozi 1 uvodenjem indikacija za
hirur§ku intervenciju. Pedesetih 1 Sezdesetih godina razvile su se i hipotona duodenografija 1
arteriografija pankreasa. Razvoj ultrazvuénog pregleda, kompjuterizovane tomografije,
endoskopske retrogradne holangiopankreatografije (ERCP) i magnetne rezonance (MRI) doneo
je pravu revoluciju u ispitivanju parenhima pankreasa i duktalnog sistema ovog organa. Ovim
metodama, razvijenim u poslednje Cetiri decenije, prvi put se moze direktno videti pankreas,
njegova okolina i njegova duktalna struktura. U istorijatu razvoja magnetne rezonance 1920.
godine fizi¢ar Bohr je postavio teoriju kvantne fizike, koja je predstavljala osnovu rada ovog

aparata. Princip rada magnetne rezonance je prvi put opisan od strane Isidor Raby-a (8) 1938.



godine u sklopu Stern-Gerlach-ovog eksperimenta zbog ¢ega su 1944. godine dobili i Nobelovu

nagradu (9).

1.2.0snove magnetne rezonance
Istorija magnetne rezonance dozivela je svoj vrhunac 2003. godine, kada je Nobelova

nagrada za medicinu dodeljena Polu Laterburu (Paul Lauterbur) i Piteru Mensfildu (Peter
Mansfield) za otkri¢a u vezi sa prikazom mekih tkiva pomoc¢u magnetne rezonance (10). Pocetni
koncept za medicinsku primenu MRI nastao je zahvaljujuci otkricu Rejmonda Damadiana
(Raymond Vahan Damadian) 1971. u toku rada na analizi tumora kod miseva (11). Ovo
uzbudljivo otkri¢e otvorilo je vrata za potpuno novi na¢in snimanja ljudskog tela, gde je kontrast
izmedu zdravog tkiva i tkiva zahvac¢enog tumorom mnogo ve¢i od onog koji nudi rendgenska
tehnologija i ultrazvuk.

Narednih 20 godina MRI je formirana kao mocan istrazivacki alat u mnogim oblastima
fizike 1 jo§ vise u hemiji. Razvoju metode su doprineli hemicari u zelji da objasne strukture
organskih molekula. Tako je ova metoda prodrla u biohemiju za odredivanje strukture bioloskih
makromolekula. Istovremeno je nasla mesto u biologiji za nedestruktivno ispitivanje bioloskih
procesa, da bi danas postala nezamenljiva dijagnosticka metoda za snimanje mekih tkiva. Godine
1984. Americko udruZenje radiologa je, da bi uklonilo asocijaciju na nuklearne reakcije i bombe,
iz naziva metode izostavilo pridev nuklearna pa je u medicini MRI poznat kao imidzing
magnetnom rezonancom — MRI (od naziva na engleskom magnetic resonance imaging). Razvoj
magnetne rezonance (MRI) je otpoceo 1946. godine, kada su -Felix Bloch i Edward Purcell
nezavisno jedan od drugog otkrili fenomen magnetne rezonancije i zato dobili Nobelovu nagradu
1952. godine (12). U periodu od 1950-1970. godine MRI je koris¢en prevashodno za
proucavanje hemijske i fizicke analize modela. 1971. Raymond Damadian (11) je pokazao da se
vremena relaksacije zdravih tkiva i tumora medusobno razlikuju sto je podstaklo naucnike na
razmisljanje o primeni MRI u medicinske svrhe (otkrivanje bolesti). 1975. godine Richard Ernst
predlozio je nekoliko metoda za dobijanje slike: kodovanje, kodiranje faze, kodovanje
frekvencije, Furijeova transformacija (§to danas predstavlja osnovu u primeni MRI). 1977.
godine Peter Mansfield predstavio je eho-planarnu tehniku dobijanja slike-EPI. 1980. godine
Edelstein je sa svojim saradnicima, koriste¢i Ernst-ovu metodu, demonstrirao postupak dobijanja

slike, koje je trajalo oko 5 minuta. 1986. godine skrac¢eno je vreme koje je potrebno da se dobije
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slika na oko 5 sekundi, bez prevelikog gubitka na kvalitetu slike. 1987. godine ,,eho planarna“
tehnika je upotrebljena za dobijanje slike sr¢anog ciklusa u realnom vremenu. 1992. godine
razvijena je funkcionalna magetna rezonanca (fMRI). Ova tehnika omogucava mapiranje
razlic¢itih regija ljudskog mozga, na osnovu pracenja protoka krvi i kolicine kiseonika u njoj. Pet
godina ranije mnoge klinicke ustanove zastupale su miSljenja da ¢e ,,eho-planarna“ metoda
dobijanja slike biti primarna za dobijanje slike u realnom vremenu, medutim razvojem fMRI
otvorile su se nove moguc¢nosti primene fMRI u postupcima mapiranja odredenih regiona mozga
odgovornim za razmisljanje i motoriku (9).

2003. godine Paul C. Lauterbur, Sir Peter Mansfield dobili su Nobelovu nagradu iz
oblasti medicine za dostignuca u vezi sa MRI (10). Belezi se podatak da tokom 2003. godine
sirom sveta je u upotrebi 10.000 MRI uredaja, sa priblizno 75 miliona pregleda po godini (9).

Magnetna rezonanca koja se koristi u medicinskoj dijagnostici koristi signal dobijen od
jezgra atoma vodonika. Atom vodonika je najrasprostranjeniji atom u naSem telu, jer covekovo
telo sacinjava oko 90% vode. Vodonikov atom sadrzi jedan proton, koji ¢ini jezgro atoma i jedan

elektron, koji ¢ini omota¢ atoma $to je prikazano na Slika br. 1.

electron
&

nucleus
(proton)

He

Slika br. 1 — Atom vodonika
Proton je pozitivno naelektrisana Gestica i ima masu od 1.6726 -107%" kg, dok je elektron
negativno naelektrisana Gestica i ima masu od 9.109 -10-*'kg. Gledajuéi ceo atom, on je

elektroneutralan. Nama je od interesa samo jezgro atoma vodonika, odnosno njegov proton.

Proton pored pozitivnog naelektrisanja, poseduje i spin, koji predstavlja njegovo rotiranje oko



sopstvene ose. Tako da dolazimo do dve bitne osobine protona: 1. kao rotiraju¢a masa, proton
ima ugaoni moment i ponasa se kao ¢igra, koji tezi da zadrZzi prostornu orijentaciju 2. kao
rotirajuca masa sa elektricnim naelektrisanjem, proton ima magnetni moment i ponasa se kao

mali magnet (Slika br. 2).

1.3. Ugaoni i magnetni moment

MarHeTHu LBt
{MexaHnyKm) CnNuH
MOMEHT
MOME HT

Slika br. 2 - Osobine protona

Kada se na spin deluje spoljasnjim poljem (obi¢no je to zemljino gravitaciono polje G),
on ¢e pokuSati da promeni oOrijentaciju Svoje 0Se, a sam proces Se naziva
precesija. U isto vreme deluje i sila trenja u tacki oslonca, pa kada ne bude dovoljno energije da
se odrzi stanje rotacije spin ¢e pasti. Ali kada imamo u pitanju jezgro vodonika, koje se izlozi
spoljaSnjem magnetnom polju B, magnetni momenti ili spinovi ¢e se orijentisati u pravcu
spoljaSnjeg magnetnog polja. Precesija jezgra se javlja karakteristicnom brzinom koja je
proporcionalana jacini spoljasnjeg magnetnog polja i naziva se Larmorova frekvencija.
Larmorova frekvencija @ je veoma znacajan koncept, koji je U 0snovi magnetne rezonance.
DefiniSe se preko: @ = yB , gde je y ziromagnetni odnos, koji je specifican za svako jezgro i
predstavlja odnos magnetnog i ugaonog momenta. Odatle vidimo da Larmorova frekvencija
zavisi samo od jacine polja, odnosno karakteristi¢na je za svako jezgro, gde se 1 ogleda sustina
magnetne rezonance.

Svi vektori magnetizacije orijentisani su u pravcu spoljaSnjeg magnetnog polja tj.
longitudinalno, ali kad se na njih deluje radiofrekvetnim impulsom od 90° koji je dovoljno jak,
dolazi do rotacije longitudinalne u transverzalnu ravan. Rotiranjem magnetizacije u
transverzalnu ravan smo dobili merljivu komponetu magnetizacije, pa dok ona rotira ili precesira

oko z ose, indukuje se naizmeni¢ni napon iste frekvencije, kao i Larmorova frekvencija, u



prijemnom kalemu. Ovaj signal se prikuplja i obraduje sa osetljivim prijemnikom i ra¢unarom za
generisanje MRI slike. Proces ekscitacije spin sistema je graficki ilustrovan na Slika br. 3 gde je
prikazano kada a) nije prisutno spoljasnje magnetno polje i svi magnetni momenti su haoti¢no
orijentisani; b) u prisustvu spoljasnjeg magnetnog polja dolazi do stvaranja uzduzne
magnetizacije, odnosno dolazi do orijentacje magnetnih momenata u pravcu polja; ¢) u prisustvu
spoljasnjeg magnetnog polja, dovodi se radiofrekventni (RF) impuls koji vrsi rotaciju magnetnih

momentata za 90°; i d) magnetizacija je prevedena u transverzalnu ravan.

Slika br. 3 - Model ekcitacije

Prema Bolcmanovoj raspodeli, na temperaturama bliskim sobnoj temperaturi raspodela
paralelnih i antiparalelnih stanja je priblizno jednaka, $to znaci da je ukupna magnetizacija nula.
Medutim, ako se primeni jako spoljaSnje magnetno polje sve viSe spinova se orijentise U pravcu
polja, tj. spinovi okupiraju niZi energetski nivo i AE raste. Ukoliko na jezgro deluje spoljasnje
polje By, ono iz stanja ravnoteze prelazi u neravnotezno stanje. Efekat sekundarnog magnetnog
polja mozemo opisati kao energiju koja je potrebna da jezgro prede iz nizeg u visi energetski
nivo. Spoljasnje magnetno polje mora imati sledece karakteristike:

- mora biti pod uglom od 90° u odnosu na By
- mora biti manje od By jer se ukljucuje/iskljucuje velikom brzinom.

Danas MRI sistemi koriste polja jacine od 1.5 T do 7 T, dok polje uzima vrednosti oko 1

gausa, tj. oko 0.0001T. Ako bi bilo paralelno sa By, ova polja bi se sumirala i ne bi doslo do neke

bitne razlike u odnosu na vrednost By. Medutim, ako primenimo polje normalno u odnosu na By



tada je suma ova dva polja pod nekim malim uglom u odnosu na By i Mo. Neposredno posto je
polje primenjeno, Mg vrsi precesiju i udaljava se od By (Slika br. 4).

B & B, + B,

M,

B, X

Slika br. 4 - Efekat dodavanja sekundarnog polja

Potrebno je da dodatno polje rotira oko By Larmorovom frekvencijom, jer se u suprotnom
nece postizi zeljeni efekat. Rotiranjem se dobija dovoljna energija koja dozvoljava prelaz sa
nizeg na vise energetsko stanje. Ukupno magnetno polje, BO+B1, se menja sa vremenom. Posto
se magnetizacija My kreée oko ukupnog magnetnog polja, do¢i ¢e do povecavanja ugla izmedu
polja i magnetizacije. Tac¢nije, ukupno magnetno polje se pomera od By, tako da ¢e magnetizacija
zauzimati veliki ugao u odnosu na polje, tj. moze rotirati za 180°. Ovo najbolje vidimo ako
posmatramo kako se Mg ponasa u odnosu na dodatno polje, pri ¢emu je frekvencija rotiranja
jednaka Larmorovoj frekvenciji.

Mozemo zakljuciti da ako uklju¢imo neko dodatno polje By, koje je pod 90° u odnosu na
Bo i rotira Larmorovom frekvencijom, onda se magnetizacija pomera od By pod nekim uglom.
Ovaj efekat se javlja bez obzira na jac¢inu magnetnog polja By, i predstavlja rezonantni uslov.
Ukoliko jac¢ina magnetnog polja ima vrednost (1.5-7) T, Larmorova frekvencija ¢e iznositi (64-
300) MHz. Ovaj raspon frekvencije se naziva rezonantnom frekvencijom, a posto se dodatno
polje kratko primenjuje, odatle naziv radio-frekventni impuls.

Kada bi protoni sinhronizovano rotirali i niSta se ne bi menjalo, dobili bismo signal kao
na slici. Medutim po prestanku dejstva RF impulsa, ceo sistem se vrata u prvobitno stanje
ravnoteze, tj. dolazi do relaksacije. Longitudinalna magnetizacija poCinje da se oporavlja, tj.

ponovo raste, a novouspostavljena transverzalna magnetizacija se smanjuje.
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Slika br. 5 - Prikaz modela T1 relaksacija

Posle gasenja RF impulsa, protoni se vracaju sa viSeg na nize energetske nivoe. Energija RF
impulsa se prilikom relaksacije predaje okruZenju odnosno tzv. reSetki. Zbog toga se ceo proces
naziva relaksacija SPIN-RESETKA. Vreme koje je potrebno da se longitudinalna magnetizacija
oporavi naziva se longitudinalno relaksaciono vreme ili T1 i najvise zavisi od odavanja toplotne

energije prilikom vra¢anja magnetnog momenta u ravnotezno stanje.
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Slika br. 6 - Prikaz modela T2 relaksacije

Posle prestanka dejstva RF impulsa protoni prestaju sinhronizovano da se krecu, tj. izlaze
iz faze. Proces se odvija postepeno, sve manje protona je usmereno u istom pravcu tako da se
transverzalna magnetizacija s vremenom smanjuje. Vidimo da je T2 vreme za koje se
transverzalna magnetizacija smanji za faktor e, odnosno vreme za koje se smanji za 37% od
svoje pocetne vrednosti. Vazno je ista¢i da je T2 vreme koje opisuje gubitak transverzalne
magnetizacije prouzrokovano isklju¢ivo mikroskopskim uzrocima (interakcijom izmedu
susednih molekula), zato se jos i naziva SPIN-SPIN interakcija.

Ukupno defazovanje je dato: 1/T2*=1/T2 + 1/T2 nehomogeno.
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Slika br. 7 - Kretanje vektora transverzalne i longitudinalne magnetizacije posle RF impulsa od 90°

Longitudinalno vreme relaksacije je duze od transverzalnog. U bioloskim tkivima: T1 se
kre¢e od 300ms do 2000ms, dok T2 se kre¢e od 30ms do 150ms. Uopsteno govoreci, moze se
re¢i da voda (kao i te¢nosti uopste) imaju dugo T1 i T2, dok u poredenju sa vodom mast ima
kratko T1 i T2 . Prilikom opadanja vektora magnetizacije dolazi do indukovanja struje u kalemu
odnosno do nastanka MR signala. Ovaj tip signala se naziva raspad slobodne indukcije (RSI),
Free Induction Decay — FID . Intenzitet signala je najveci neposredno posle gaSenja RF impulsa,
a zatim se smanjuje, dok mu je frekvencija konstantna. Longitudinalno vreme relaksacije zavisi
od sastava tkiva, strukture i okruzenja. T1 je relaksacija SPIN-RESETKA i tokom ovog procesa
protoni predaju okruzenju energiju apsorbovanu od RF impulsa. Te¢nost sporo predaje energiju
paje T1 vreme dugacko (sa molekulima koji su mali i brzo se kre¢u). U slucaju masti, ugljeni¢ne
veze na krajevima lanaca masnih kiselina imaju frekvencije bliske Larmorovoj, §to rezultuje
brzom predajom energije. Jaée magnetno polje dovodi do brze precesije i kretanja protona,
samim tim je 1 oteZana razmena energije, pa vreme T1 raste.

Transverzalna T2 relaksacija nastaje kada protoni izgube faznu koherenciju usled
nehomogenog spolja$njeg magnetnog polja i usled nehomogenosti lokalnog magnetnog polja.
Ako posmatramo molekule vode, oni se brzo krecu i njihova magnetna polja brzo fluktuiraju, pa
nema velike razlike u unutras$njoj magnetizaciji od mesta do mesta. U slu¢aju te¢nosti koje nisu

Ciste 1 sadrze neke vece molekule, protoni se brze defazuju i time je T2 vreme krace.



1.4.Formiranje slike
Lociranje pozicije u prostoru sa koje dolazi MRI signal odreduje se superponiranjem

gradijentnih polja osnovnom polju By. Na ovaj nacin, prema Larmorovoj jednacini, Spinovi na
razli¢itim lokacijama precesirace sa razli¢iim ucestanostima u zavisnosti od vrednosti lokalnog
magnetnog polja na poziciji na kojoj se nalaze, a precesiona frekvencija proporcionalna je
rastojanju jezgra od centra magnetnog polja. Ukoliko je jedan gradijent aktivan, a RF impuls sa
odredenom ucestano$¢u usmerava Se ka regionu od interesa, samo spinovi koji precesiraju sa
izabranom ucestano$¢u biée eksitovani odnosno samo oni koji se nalaze u delu prostora gde
osnovno polje i gradijentno polje uslovljavaju istu precesionu ucestanost (prema Larmorovoj
jednacini) kao ucestanost aplikovanog RF impulsa. Ova tehnika omogucéuje selektovanje
odabranog preseka izabrane debljine iz regiona od interesa. Da bi bilo moguce detektovati signal
sa ta¢no odredene tacke u prostoru, potrebno je da se aplikuju tri ortogonalna gradijentna polja.
Pored gradijentnog polja za selektovanja preseka tokom akvizicije podataka, aktivira se i
gradijentno polje koje nazivamo gradijent modulisanja frekvencije. Posledica aktiviranja ovog
gradijenta je moduliranje frekvencije unutar eksitovanog preseka duz jedne kolone tako da ¢ée
spinovi u ovoj zoni precesirati sa razli¢itim frekvencija unutar reletivno uskog opsega. Intenzitet
signala na pojedinim frekvencijama zavisice od broja spinova u datoj koloni. Gradijent
modulisanja frekvencije aktivira se neposredno pre aktiviranja kalema za detekciju signala pa se
naziva i gradijentom ocitavanja signala (readout gradijent). Detektovani signal je zapravo skup
signala sa razli¢itim frekvencijama u vremenskom domenu. Primenom Furijeove transformacije
moguce je odrediti amplitude signala na odredenim frekvencijama. Primena gradijenta ima jos$
jedan efekat. Naime nakon primene gradijenta spinovi sa ve¢im frekvencijama precesirace brze
od onih sa nizim frekvencijama, na drugom kraju gradijentnog polja, §to ¢e usloviti razlicite faze
precesije spinova na razli¢itim pozicijama. Nakon isklju¢ivanja gradijenta, spinovi ¢e nastaviti
da precesiraju istim frekvencijama, ali ¢e biti fazno pomereni. Ovaj fenomen poznat je kao fazna
memorija (phase memory) i koristi se za lociranje signala u tre¢oj dimenziji. Tre¢i gradijent
aplikuje se ortogonalno na predhodna dva gradijenta, posle gradijenta za selekciju preseka, a pre
gradijenta za modulisanje frekvencije. Ovaj gradijent nazivamo gradijent modulisanja faze jer ne
uti¢e na promenu frekvencije detektovanog signala ve¢ sluzi za modulisanje faze koriS¢enjem
efekta fazne memorije. U konacno detektovanom signalu, pozicija signala u ravni preseka bice

odredena njegovom fazom i frekvencijom. Da bi se formirala MRI slika dimenzija 256 x 256
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piksela, impulsna sekvenca treba da bude ponovljena 256 puta pri ¢emu se menja samo gradijent
modulisanja faze. Promena gradijenta realizuje se u koracima pri ¢emu se intenzitet gradijenta
smanjuje dok ne stigne do nule, a potom se njegov intenzitet povecava u suprotnom smeru. Na
kraju je formirano 256 linija (za svaku vrednost gradijenta modulisanja faze) sa 256 razli¢itih
frekvencija (tzv k-prostor). Furijeovom transformacijom moguce je ekstrahovati faze i

frekvencije signala koje ¢ine detektovani vremenski MR signal.

1.5.Anatomija pankreasa
Pankreas se nalazi u prednjem pararenalom prostoru. Obi¢no je koso orijentisan u

abdomenu. Okruzen je vezivnim tkivom, ali nema vezivnu kapsulu. Kod svih ljudi okruzen je
masnim tkivom koje jasno definiSe njegove granice (15). Anatomski se razlikuju glava, telo i
rep. U leZze¢em stavu, glava pankreasa je u projekciji L1-L3 prsljena, a rep dopire do visine
Th11-Th12 prsljena. Kod hipersteni¢nih osoba, on je obi¢no duzi i niZze postavljen nego kod
asteni¢nih. Kod muskaraca pankreas je vec¢i nego kod osoba zenskog pola. Pankreas je u tesnom
anatomskom odnosu sa zelucem, duodenumom, levim bubregom i slezinom (15). Glava je
smestena u duodenalom zavoju. Svojom glavom i ivicom je u kontaktu sa pilorusom i bulbusom
duodenuma. lIza glave prolazi donja Suplja vena i krvni sudovi desnog bubrega. Procesusu
uncinatus kao varijabilna struktura lezi medijalno od donjeg dela glave pankreasa (16) (Slika br.
8).

Inferior vena

cava (IVC) o
plenic a.
Portal v. ¢ L. adrenal
Hepatic a. L

© gland \
Common bile duct Sk - A e
oL ‘

R. adrenal gland C

) ! " Pancreatic —
Minor papilla { ./ neck "

— ‘ -
" )
" st JA

Major papilla —8&= N

= 2 £ SN ' L. kidney

.
S

Spleen

\
Second part y
of duodenum Sup. mesenteric v. and a.

)

<3

Uncinate ‘

process Abdominal aorta
IvC

Py

Slika br. 8 - Anatomski odnosi pankreasa. Preuzeto iz Netter atlasa

11



Ispred tela pankreasa nalazi se bursa omentalis i Zeludac, a pozadi tela i repa lezi vena lienalis i
iznad nje istoimena arterija.

Pankreas svojim repom dostize do hilusa slezine. Rep pankreasa je u svom kratkom delu
intraperitonealan. Mezokolon transverzum koji gradi donju ivicu burse omentalis, daje znac¢ajnu
vezu pankreasa sa transverzalnim kolonom. Koren mezenterijuma tankih creva svojom ivicom u
visini pankreasa anatomski se nastavlja sa korenom mezokolona transverzuma. Mezenterijum se
tada spusta koso na nize do desnog donjeg kvadranta (17). Uduznom osovinom repa i tela prolazi
glavni pankreati¢ni vod- Wirsungov kanal. U nivou vrata pankreasa on skree i spaja se sa
izvodni kanal gornjeg dela glave pankreasa.

Pankreas je dobro prokrvljen organ. lako nema svoji sopstvenu arteriju krv dobija od
arterijskih grana susednih organa. Najvaznija od svi su a. gastroduodenalis, a. lienalis i a.
mesenterica superior. A. gastroduodenalis je grana zajednicke hepati¢ne arterije, daje dve
pankreasne grane: a. pancreaticoduodenalis superioir posterioir i superior anterioir. A.
pancreaticoduodenalis superioir anterioir silaze¢i prednjom stranom glave pankreasa, grana se u
vise malih grana. Ove grane anastamoziraju se sa granama a. pancreaticoduodenalis inferioir
anterioir, zajedno grade¢i prednju arterijsku arkadu pankreasa. Grane a. pancreaticoduodenalis
superioir posterioir sa granama istoimene donje arterije, grade zadnju arterijsku arkadu
pankreasa. .A. mesenterica superioir daje a. pancreaticoduodenalis inferioir anterioir i inferioir
posterioir. Od lijenalne arterije odvajaju se mnogobrojni rami pancreatici, duz njenog puta
gornjom ivicom tela i repa pankreasa. Pored ovih manjih grana postoje i a. pancreatica dorsalis,
a. pancreatica magna i a. pancreatica caudalis.

Vene su pratilje pomenutih arterija i sve su indirektne pritoke vene porte.
Nervi pankreasa dolaze iz plexus-a coeliacusa, prateci arterije, donose¢i im simpaticka i

parasimpaticka vlakna (18).
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1.6.Definicija akutnog pankreatitisa

Prema revidiranoj Atlanta klasifikaciji iz 2012 godine, dijagnoza akutnog pankreatitisa se
postavlja na osnovu tri karakteristicna parametra: difuzan abdominalni bol, porast serumskih
lipaza (amilaza) tri puta viSe u odnosu na gornju referentnu granicu i karakteristi¢cna morfologija
pankreasa u sklopu akutnog pankreatitisa na ultrazvu¢noim pregledu abdomena (5). Pregled
kompjuterizovanom tomografijom i magetnom rezonancom treba primenjivati nakon 72 h od
nastanka simptoma, kod pacijenata gde se ultrazvu¢nim pregledom nisu nasle karakteristicne
morfoloske promene vezane za akutni pankreatitis i kod onih kod kojih je akutni pankreatitis
dokazan, a sumnja se da pacijent razvija neku od komplikacija osnovne bolesti (19, 20).

Patoloski nalaz varira od mikroskopskog intersticijalnog edema i masne nekroze
pankreasnog parenhima do makroskopski vidljivih podrué¢ja pankreasne, peripankreasne nekroze
i hemoragije. Tezina bolesti i razvoj komplikacija zavisi od razvoja regionalne nekroze,
rasirenosti nekroti¢nog procesa i bakterijske kontaminacije ovih nekroti¢nih podrucja (21).
Prema revidiranoj Atlanta klasifikaciji akutni pankreatitis se deli na: intersticijalni (edematozni) i
nekrotiziraju¢i pankreatitis (19). Intersticijalni edematozni pankreatitis se prikazuje sa uve¢anjem
parenhima Zlezde uglavnom lokalizovano, koji je odraz inflamatornog edema (22). Simptomi u
sluCaju intersticijalnog pankretitisa prolaze nakon sedam dana, uz adekvatnu i pravovremenu
terapiju. Nekrotizirajuéi pankreatitis se karakteriSe nekrozom parenhima pankreasa i
peripankreaticnog masnog tkiva. Pankreasna i peripankreasna nekroza mogu da budu sterilne i
inficirane (23). Infekcija nekroze se retko javlja u toku prve nedelje od nastanka simtoma, mora
se pravovremeno dijagnostikovati, jer je smrtnost izuzetno visoka (24).

Postoje dve forme akutnog pankreatitisa: 1) Blagi oblik akutnog pankreatitisa koji traje
nedelju dana, postoji minimalna disfunkcija organa i dobro reagovanje na konzervativnu terapiju.
i 2) teski oblik akutnog pankreatitisa koji se javlja nakon sedam dana, u osnovi je SIRS (systemic
inflammatory response syndrome) i disfunkcija organa kao i lokalne komplikacije. Mogu se
javiti ekhimoze na boku (Grey-Turnerov znak) ili paraumbilikalno (Cullenov znak). (24). Mogu
se javiti Sok, respiratorna insuficijencija, renalno oSteCenje i krvarenje iz gastrointestinalnog
trakta. Pluéne i bubreZne promene su najcesce sistemske komplikacije kod pacijenata sa akutnim
pankreatitisom. U svetskoj literaturi se navodi se da je smrtnost od pluéne insuficijencije u toku
akutnog pankreatitisa izmedu 30-40% (25), dok od bubreznih 15,05% (26). Lokalne

komplikacije predstavljaju: peripankreati¢ne te¢ne kolekcije, pankreaticna 1 peripankreati¢na
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nekroza, pseudociste, zidom ograni¢ena nekroza. Izolovane ekstrapankreaticne kolekcije takode
spadaju u formu nekrotiziraju¢eg pankreatitisa U prvoj nedelji akutnog pankreatitisa heophodna
je pravovremena terapija, kako ne bi doslo do nastanka disfunkcije organa i nastanka nekroze
(24).

Prema revidiranoj Atlanta klasifikaciji, postoji 1 tre¢i tip akutnog pankreatitisa- umereno

tezak oblik kog karakteriSu lokalne komplikacije uz odsustvo disfunkcije organa (5).

1.7.EtiolosSki faktori

Najces¢i uzrok akutnog pankreatitisa su: oboljenja bilijarnog trakta sa zastupljeno$¢u oko
40-70% i prekomerna upotreba alkohola 25-30% (27, 28, 29). Patofiziologija nastanka akutnog
pankreatitisa uzrokovanim prevelikom upotrebom alkohola je multifaktorijalna. Prvenstveno
dolazi do disfunkcije Odijevog sfintera tj spazma, precipitacije proteina koji posledi¢no dovode
do obstrukcije pankreasnih duktula, aktivacije pankreasne proteaze i posledi¢na hiperstimulacija
pankreasne sekrecije. U svetskoj literaturi se navodi da 5-10% alkoholiara razvije akutni
pankreatitis (28). Ostali uzroci koji dovode do obstrukcije bilijarnih puteva su morfoloske
malformacije : pancreas divisum, stenoza Odijevog sfinktera, potom tumorski procesi kao $to je
periampularni i pankreti¢ni tumori, rede parazitarne infekcije. U ostale manje zastupljene
uzroénike ubrajaju se: stanje nakon retrogradne holangiopankreatografije (ERCP) u 2%
slucajeva, infekcije, razni lekovi, metabolicki poremecaji kao $to je hiperkalcemija i
hiperparatiroidizam, diabetes melitus (30, 31, 32). Primarna i sekundarna hipertriglicideremija u
oko 1-5% sluc¢ajeva takode moze biti uzrok za nastajanje akutnog pankreatitisa (33). Poslednjih
godina se sve viSe paZnje daje idiopatskom akutnom pankreatitisu, koji se prema svetskoj
literaturi najceSc¢e javlja kod musSkaraca mladih od 40 godina 1 kod njih je opravdana primena
nuklearne magnetne rezonance u prvih 72 h od nastanka simptoma (34). Ovaj tip pankreatitisa se
¢esce javlja usled anatomskih varijacija kao $to je pancreas divisum, i kod disfunkcije Odijevog
sfinktera (34), a karakteriSe ga nakupina limfocitnog infiltrata najées¢e lokalizovana u regiji

glave pankreasa.
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1.8.Patofiziologija akutnog pankreatitisa

Jos uvek je opsti stav da je mehanizam, koji je odgovoran za transformaciju inicijalnog
pankreasnog osStecenja u akutni nekroti¢ni oblik, indukcija autodigestije organa sopstvenim
digestivnim enzimima. I za vreme fizioloske stimulacije izvesna koli¢ina pankreasnih enzima
prelazi u periacinusni prostor. Ovaj sigurnosni ventil drenaze pankreasa omogucuje da se otkriva
kao normalna koli¢ina u serumu i u urinu. U fizioloskim uslovima pankreas nije izlozen
delovanju sopstvenih enzima, usled mnogobrojnih zaStitinih mehanizama kao $to je usmeravanje
sekrecije u pravcu lumena kanala, inaktivatori enzima, mukusna barijera i drugi. Na pitanje kako
dolazi do aktivacije enzima, sigurno se moze odgovoriti da faktori kao §to su opstrukcija i
hipersekrecija, refluks zuci, refluks duodenalnog soka i alkoholizam, mogu dovesti do aktivacije
enzima i pada odrambene barijere (35). U opstruktivno bilijarnom akutnom pankreatitisu, dolazi
do porasta pritiska na nivou glavnog pankreati¢nog voda, toksi¢nog efekta bilijarnih soli na
pankreaticne kanalice, potom dolazi do popusStanja barijere i1 eckstravazacije tecnosti u
ekstracelularni prostor. U slucaju akutnog pankreatitisa indukovanog od strane prekomerne
upotrebe alkohola, dolazi do disbalansa izmedu proteolitickih enzima i proteaze inhibitora,
autodigestije 1 celularnog oSte¢enja. Jednom pokrenut mehanizam nastanka akutnog
pankreatitisa, rezultuje intersticijalnim edemom i inflamatornom infiltracijom. Akumulacijom
polimorfonuklearnih granulocita, oslobadaju se leukocitni enzimi, koji potom dovode do razvoja
lokalnih komplikacija (36).

Kao rezultat destrukcije acinusnih celija 1 zahvatanja kapilarnih krvnih sudova i
endotelnih ¢elija, dolazi do kako lokalnih (nekroti¢nih) promena, tako i do multiplih sistemskih
organskih promena. Sistemska inflamatorna reakcija (SIRS) ukljucuje oslobadanje mnogih
inflamatornih markera ukljucujuci C reaktivni protein, tripsinogen aktivirani peptid (TAP), faktor
aktivacije trombocita (PAF), tumor nekroza faktori (TNF), interleukin 6 i 8 (IL-6, 1I-8). Ovi
medijatori igraju glavnu ulogu u aktivaciji endotelnih celija 1 neutrofila. Jednom aktivisani,
neutrofili adheriraju na endotel wuzrokuju¢i oslobadanje superoksida, degranulaciju 1
konsekutivno oStec¢enje tkiva. Ako dovoljna koli¢ina medijatora ude u sistemsku cirkulaciju,

onda se ovakve promene javljaju na udaljenim organima. Faktor aktivacije trombocita je kljucni
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medijator ovog procesa. Uvodenjem intezivne nege mortalitet od ranih sistemskih komplikacija
je znatno redukovan. Prezivljavanjem faze SIRS-a i prelaskom u drugi fazu mogu se javiti
lokalne koplikacije, kao S$to je infekcija pankreasna nekroze, koja se moze prevenirati

antibioticima i tretirati hirurski (37).

1.9.Pankreasna nekroza

Pankreasna nekroza nastaje usled tromboze pankreasne mikrocirkulacije, moze biti
fokalna ili difuzna i uglavnom je udruzena sa peripankreaticnom nekrozom masnog tkiva.
Uglavnom nastaje 48-72 sati od nastanka simptoma (38, 39). Revidirana Atlanta klasifikacija
definise tri tipa nekroze koje se javljaju u sklopu nekrotiziraju¢eg akutnog pankreatitisa:
parenhimska pankreati¢na nekroza, peripankreati¢na nekroza masnog tkiva i obe u isto vreme-sto
je najcesce 1 slucaj u klinickoj praksi (40). Izolovana parenhimska pankreasna nekroza je
zastupljena u manje od 5% pacijenata sa akutnim pankreatitisom, i uglavnom je lokalizovna u
predelu tela i repa. Zahvacenost nekroze parenhima pankreasa je podeljena u tri grupe: do 30%,
od 30-50% i preko 50% zahvacenosti parenhima pankreasa (41).

Oko 20% od svih pacijenata kod kojih je dijagnostikovan akutni pankreatitis, nekroza
zahvata samo peripankreati¢éno masno tkivo (42). Na pregledu kompjuterizovanom tomografijom
vidi se heterogenog denziteta polje nekroze, koje ne menja denzitet nakon aplikacije
intravenskog kontrasta. PoSto kompjuterizovana tomografija ne dijagnostikuje sa sigurnoscu
peripankreaticnu masnu nekrozu, predlozeno je da sve pripankreatiCe heterogene kolekcije se
proglase za masnu nekrozu. Pacijenti sa peripankreati¢cnom masnom nekrozom imaju veéu stopu
prezivljavanja od pacijentata sa pankreaticnom nekrozom parenhima (Slika br. 9) (42, 43).
Pankreasna parenhimska nekroza uduZena sa peripankreaticnim masnim tkivom je najéeSce

zastupljena i prema podacima iz svetske literature u oko 75% slucajeva (42).
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Slika br. 9 - Prikaz pankreasne nekroze pregledom kompjuterizovanom tomografijom

Glava i rep pankreasa su zasti¢eni od pankreasne nekroze, dok telo je najcesce zahvaceno
a sa njim zajedno i glavni pankreati¢ni vod, ukoliko je nekroza tela jednaka ili ve¢a od 2 cm (44).
Infekcija pankreasne nekroze 1 peripankreaticnog masnog tkiva rezultat je superinfekcije
uglavnom gram negativnim enteralnim bakterijama. Incidenca infekcije pankreasne nekroze

prema podacima iz svetske literature je oko 60% u prve tri nedelje (42, 44).

1.10. Podela te¢nih kolekcija udruzenih sa akutnim pankreatitisom

Tecne Kkolekcije su drugadije podeljene u revidiranoj Atlanta klasifikaciji u odnosu na
Atlanta klasifikaciju iz 1992. godine. Dele se na:

1. Akutna peripankreati¢na tecna kolekcija

2. Pankreati¢na zidom ogranic¢ena kolekcija

3. Postnekroti¢na pankreati¢na/peripankreati¢na te¢na kolekcija

4

Zidom ograni¢ena pankresna nekroza

1.10.1. Akutna peripankreati¢na te¢na kolekcija

Lokalizovana je u neposrednoj blizini pankreasa i sadrzi pankreasne enzime. Razvija se u
prvih 48 sati u 30-50% pacijenata od nastanka simptoma (45, 46). Rezultat je pankreati¢ne i
peripankreati¢ne inflamacije ili rupture jedne od grana pankreati¢nih krvnih sudova. Moze biti
lokalizovana u malom omentumu, perirenalnom prostoru, oko transverzalnog mezokolona,
gastrohepaticnog,  Qastrokolicnog 1  gQastrosplenicnog  ligamenta. Vecéina  akutnih

peripankreati¢nih te¢nh kolekcija ne bude zahvacena infekcijom i spontano se resorbuje nakon 2-
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4 nedelje u oko 50% pacijenata (46). Ukoliko se ne resorbuje tokom nedelje, dolazi do stvaranja
pankreasne pseudociste (Slika br. 10) (47). U pocetku razlikovanje peripankreati¢ne te¢ne
kolekcije 1 peripankreaticne masne nekroze moze biti otezano, jer obe nakon aplikacije
intravenskog kontrasta ne dovode do porasta denziteta. Nakon jedne nedelje od dijagnoze
akutnog pankreatitisa, moze se kompjuterizovanom tomografijom jasno definisati da li se radi o

peripankreati¢noj te¢noj kolekciji ili masnoj nekrozi (46, 47).

Slika br. 10 - Akutna peripankreati¢na te¢na kolekcija pregledom kompjuterizovanom tomografijom

1.10.2.Pankreasna pseudocista

Pankreasna pseudocista predstavlja inokulisanu te¢nu kolekciju, ¢iji zid ¢ini granulaciono
tkivo a ne epitelne ¢éelije, a sadrzaj su pankreasni enzimi. Javlja se nakon cetiri nedelje kod
pacjenata koji imaju akutni intersticijalni edematozni pankreatitis, i javlja se u 10-20% slucajeva
(41) (Slika br. 11). Uglavnom su lokalizovane u regiji malog omentuma, ali mogu biti i na
udaljenim lokacijama kao S$to je mala karlica i medijastinum (48, 49, 50). Na snimcima
kompjuterizovane tomografije (CT), pseudocista se vidi kao inokulisana hipodenzna kolekcija,
denziteta teCnosti, oivi¢ena tankim zidom (50). U 25-28% sluéajeva pankreasna pseudocista
moze da komnicira sa glavnim panreati¢nim vodom (51). Razlikovanje pankreasne pseudociste i
cisti¢nih tumora moze biti otezano. Bruge je sproveo istrazivanje u kom od svih cisti¢nih tumora
pankreasa , njih 30% inicijalno je bilo proglaseno za pseudocistu (51, 52). Ono $to moze olaksati
diferencijalnu dijagnozu dobro uzeta anamneza, odnosno da li je pacijent imao akutni
pankreatitis, a potom se na tomografskim snimcima gleda da li postoji nodularno, septalno

pojacanje denziteta zida ciste nakon aplikacije intravenskog kontrasta (52).
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Slika br. 11 - Pankreasna pseudocista prikazana CT pregledom

Oko 50% pseudocista spontano se resorbuju nakon odredenog vremena. Ostalih 50%
pseudocista mogu da se inflamiraju, krvare, rupturiraju ili da dovedu do bilijarne obstrukcije
(53). Pseudociste treba tretirati perkutanom ili endoskopskom hirur§kom drenazom ukoliko su
vece od 5 cm 1 ako se ne resorbuju nakon 6 nedelja (54).

Prema reviziji Atlantske klasifikacije treba opisivati da li je pseudocista inficirana ili ne.
Inficirana pseudocista poveéava rubno denzitet nakon aplikacije intraveskog kontrasta i
predstavlja apsces (51 52, 53). U oko 20% slucajeva moze se videti inkuzije gasa i te¢no i teéni
nivo (53).

1.10.3.Postnekroti¢na pankreati¢na/peripankreati¢na te¢na kolekcija (akutna
nekroti¢na kolekcija)
Postnekroti¢na pankreati¢na/peripankreaticna te¢na kolekcija nastaje usled parenhimske

ili peripankreaticne masne nekroze, koja traje duzi vremenski period (54) (Slika br. 12).
Kolekcija sadrzi pankreasne enzime, nekrotiéno tkivo i debris. Ona moze biti solidne
konzistencije ili teCne u zavisnosti od razvoja nekroze. U toku prve nedelje akutnog
pankreatitisa, sve S§to zameni normalan parenhim pankreasa moze se smatrati akutnom
nekroticnom kolekcijom a ne pankreasnom pseudocistom. Kolekcija cesto komunicira sa

glavnim pankreati¢nim duktsuom. Kolekcija moze biti sterilna i inficirana (55).
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Slika br. 12 - Postnekroti¢na pankreati¢na/peripankreati¢na kolekcija prikazana CT pregledom

1.10.4.Zidom ogranic¢ena pankreasna nekroza
Slicno kao $to pseudocista pankreasa u toku akutnog pankreatitisa nastaje od

peripankreaticne te¢ne kolekcije, tako 1 zidom ogranicena nekroza nastaje od
pankreati¢ne/peripankreaticne nekroti¢ne kolekcije. Zid ¢ini granulaciono tkivo, a ne epitelne
¢elije. UocCava se nakon cetiri nedelje od pocetna akutnog pankreatitisa i kasnije. Raniji nazivi za
zidom ograni¢ena pankreasna nekroza su: organizovana pankreasna nekroza, pseudocista

pankreasa udruzena sa nekrozom, centralna kavitarna nekroza i nekroma (Slika br. 13) (56).

Slika br. 13 - Zidom ograni¢ena pankreasna nekroza CT pregledom

Svaka tecna kolekcija koja je zamenila deo pankreasnog parenhima u toku akutnog
nekrotizirajueg pankreatitisa, nakon cetiri nedelje, treba da se definiSe da je to zidom
ograni¢ena pankreasna nekroza. Ona je te¢na, nehomogena kolekcija, koja moze da sadrzi
nekroti¢ni debris, i moze da doseze do peripankreati¢nog prostora. Sadrzaj kolekcije se najbolje

prikazuje pregledom magnetnom rezonancom na T2W sekvenci (57, 58).
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Prilikom pregleda kompjuterizovanom tomografijom, diferencijacija da li se radi o
pseudocisti ili zidom ogranic¢enoj nekroti¢noj kolekciji nekad moze biti teska, a tretman je
razli¢it. Terapija zidom ograni¢ene nekroticne kolekcije je kontroverzna. Predlaze se operativno
reSenje ukoliko je ona inficirana il daje simptome. Tada se radi laparoskopska, perkutana,

endoskopska, transgastri¢na ili transduodenalna nekrektomija (56).

1.10.5.Vaskularne komplikacije
Prema podacima iz svetske literature, vaskularne komplikacije u toku akutnog

pankreatitisa javljaju se u oko 25% slucajeva (57). Najées¢a komplikacija je tromboza portnog
venskog sistema, krvarenje udruzeno sa erozijom arterija u gornjem intestinalnom traktu i
nastanak pseudoaneurizmi. (59, 60, 61). Rede se javlja tromboza gornje mezenteri¢ne vene.
Spontano krvarenje u toku akutnog pankreatitisa se retko javlja, al je jedna od najtezih
komplikacija (60). Najces¢e su zahvatene grane Splenicne arterije, gastroduodenalne i
pankreatikoduodenalne. Pseudoaneurizme su takode jedna od vaskularnih komplikacija tokom
akutnog pankreatitisa. One mogu rupturirati retroperitonelano, intraperitonelano i retko u

pankreati¢ni duktus (61).

1.11. RadioloSke moguénosti prikaza pankreasa i promena u akutnom
pankreatitisu

Do uvodenja Imaging tehnika, direktan prikaz parenhima pankreasa nije bio moguc.
Direktnu vizuealizaciju omogucava ultrasonografija, kompjuterizovana tomografija i magnetna

rezonanca (62).

1.11.1.Nativni snimak abdomena

Znaci akutnog pankreatitisa na nativnom snimku abdomena mogu poticati od prisusutva
gasa u samom pankreasnom tkivu ili kao posledica delovanja pankreasnog soka na okolna tkiva.
Iako se ne vidi Cesto, prisustvo gasa u predelu parenhima pankreasa na nativnom snimku

abdomena govori u prilog apscesa pankreasa. Prema podacima iz svetske literature, ovaj znak ne
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mora biti patognomican za prisustvno apscesa pankreasa, nego se moze javiti i usled rupture
pseudociste u gastrointestinalni trakt (63).

Kod akutnog pankreatitisa mogu se videti razli€iti stepeni paralitickog ileusa. Takozvana
,»strazarska petlja“ (sentinel loop) predstavlja izolovanu vijugu creva distendiranu vazduhom.
Distendirana duodenalna vijuga moze ukazivati na razvoj akutnog pankreatitisa u predelu glave.

Znak ,,odsecen kolon* (cut-off) je ¢esto udruzen sa akutnim pankreatitisom. NajceSce se
vida na lijenalnoj fleksuri ili duz popre¢nog kolona. Na snimku se vidi gasom distendiran
ascedentni kolon i hepati¢na fleksura, a njegova distenzija se naglo prekida u transverzalnom
kolonu. On nastaje zbog eksudata koji se $iri iz pankreasa u okolinu lijenalne fleksure. Nalaz
konkremenata u zu¢noj kesi je svakako vazan znak. Jo$ jedan sekundarni znak koji se moze
videti je efuzija peritoneuma. Naravno, i ovaj znak je veoma nespecifican. Nespecifi¢an znak je i

gubljenje ostre ivice levog psoasa, kao i nejasna granica levog bubrega (63).

1.11.2.Radiografski snimak grudnog kosa
Na snimku grudnog koSa mogu se videti samo nespecifi¢ni, sekundarni znaci. U pocetku

se obi¢no javlja eleviranost hemidijafragme. Moze se videti izliv u kostofreni¢énim uglovima sa
leve/desne strane. Kod akutnog pankreatitisa, mogu se videti i plocaste atelektaze sa obe strane

plu¢nog parenhima (63).

1.11.3.Kontrastna ispitivanja gastrointestinalnog trakta

Prisustvo bolesti pankreasa se reflektuje zavisno od anatomskih i fizioloskih promena,
najceS¢e na duodenum. Ipak zahvacenost zeluca, proksimalnog jejunuma 1 kolona, takode nije
retka. Promene motiliteta na descedentnom duodenumu su Ceste. Iako se u pocetku bolesti javlja
pove¢an motilitet, u vreme radioloskog ispitivanja se obi¢no javlja smanjen motilitet.
Descedentni duodenum je proSiren i u njemu zaostaje barijum. Generalizovan edem pankreasa se
moze uociti na Zelucu kao iratibilnost Zeluca i mukozno istanjenje na velikoj krivini.

Ispitivanje tankih creva su veoma limitirana u postvaljanju dijagnoze bolesti pankreasa.
Najcesce se srecu funkcionalne promene, manifestovane sa raznoliko$¢u abnormalnosti. Mogu se

javiti grube ivice zidova, flokulacija, kontrahovane i dilatirane vijuge, ¢ak atoni¢ne. Na debelom
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crevu se u predelu lijenalne fleksure uoCava suzavanje sa iregularnim granicama. Ako
inflamatorni proces erodira zid kolona, mogu se uociti ekstraperitonelane sinusne kolekcije, ili
fistule sa tankim crevima. Kod sumnje na postojanje apscesa pankreasa (zbog moguénosti
ekstravazacije kontrastnog sredstva), preporucuje se koris¢enje hidrosolubilnih kontrastnih

sredstava umesto barijuma (63).

1.11.4.1spitivanje bilijarnog trakta
Poznato je da su udruzene bolesti pankreasa i bilijarnog trakta veoma Ceste. Za ispitivanje

se moze koristiti intravenska holangiografija. Suzenje odnosno kompresija na distalne delove
zucnih puteva mogu ukazivati na promene na pankreasu. Intravenska holangiografija moze
pomoc¢i u diferenciranju akutnog pankreatitisa od akutnog holecistitisa. Po nekim autorima kod
akutnog pankreatitisa se mnogo c¢eSce ispunjava zucna kesa i Zu¢ni vodovi u odnosu na punjenje

zucne kese kod akutnog holecistitisa (64).

1.11.5.Endoskopska retrogradna holangiografija (ERCP)

Iako ERCP moze prikazati razaranje duktalnog sisitema, po vedini autora je u akutnom

pankreatitisu kontraindikovana. ERCP je jedan od etioloskih faktora nastanka ove bolesti.

1.11.6.Ultrazvuéni pregled pankreasa
Pri ultrazvuénom pregledu pankreas se vidi ispred ispred lijenalne vene koja je intimno

vezana za njega i najbolje se vidi na transverzalnom preseku. Debljina prevenoznog tkiva
pankreasa vezana je za polozaj lijenalne vene poSto je ona retropankreaticnog toka. Od toga
zavisi debljina pankreasa koja se meri. Na transverzalnom preseku arterija mezenterika superioir
lezi iza lijenalne vene a ispred abdominalne aorte. Na longitudinalnom preseku vidi se po duzini
iza vrata pankreasa. Leva arterija i vena renalis vide se iza repa pankreasa u oko 60% osoba.
Vena mesenterika superior i vena lienalis formiraju pocetak portne vene koja se nalazi iza vrata
pankreasa. Ovi krvni sudovi su vazne tacke u definisanju polozaja pankreasa (65, 66).

Prednja povrSina pankreasa definisana je levi rezenjem jetre koji sluzi kao akusticki
prozor za pregled ovog organa. Izmedu Zeluca i1 pankreasa nalazi se virtuelna Supljina burse

omentalis koja se u normalnim uslovima ne vidi.
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Ultrazvucna struktura pankreasa je uvek homogena. Ponekad se unutar zlezde moze
videti kanalikularna struktura Wirsungovog kanala i eventualno intrapankreati¢ni deo
zajednickog zu¢nog voda- ductusa choledochusa. U normalnim uslovima pankreas nije nikad
hipoehogen u odnosu na jetru (66).

Ivice pankreasa su glatke i normalan pankreas ne moZe imati izmenjen konture. Sirina
normalnog Wirsung-ovog kanala ne prelazi 2,5 mm. Wirsung-ov kanal kod starijih se §iri i ne
mora da znaci patoloski proces.

Oblik pankreasa na ultrazvu¢nom pregledu je sasvim individualan i u mnogome zavisi od
polozaja. Obi¢no se opisuju Cetiri tipa: kao kobasica, bisage, punoglavac i1 obrnuti punoglavac.
Ne postoje standardizovane mere pankreasa, ali vecina autora smatra da je u predelu glave u repa
oko 20,53 mm, a tela 11,7 mm (67).

Ultrazvuk predstavlja prvu dijagnosticku metodu kojom moze da se evaluira parenhim
pankreasa, kao i potencijalni uzrok akutnog pankreatitisa kao §to su konkrementi u Zu¢noj kesi.
U akutnom pankreatitisu dolazi do promene u obliku, veli¢ini, i ehostrukturi ovog organa.
Pankreas je uvecan zbog edema i javlja se u tri oblika: 1) gigantski otok ¢itavog organa- uveéava
se 3-4 puta i dobija ovoidan ili sferoidan oblik. 2) ravnomeran otok- poprima oblik kobasice i 3)
parcijalni otok- dolazi do parcijalnog uvecéanja glave, tela ili repa.

Mogu se javiti tri tipa ehostrukture parenhima pankreasa: 1) pseuodocisti¢an izgled, kad
je pankreas jako hipoehogen (zbog edema), 2) semisolidan izgled, gde je pankreas hipoehogen sa
razbacanim sitnim tkivnim ehoima, 3) heterogen izgled u kome su kombinovani tecni,
semisolidni i solidni delovi koji treba da izazovu sumnju na nekrozu, pogotovo ako se izgled
pankreasa svakodnevno menja. Ultrazvuénim pregledom se ne moze sa sigurno$¢u govoriti da li
se radi o edematozom intersticijalnom pankreatitisu ili nekrotiziraju¢em (65, 66).

U prvih 48 sati ne moZe se uvek vizuealizivati parenhim pakreasa, jer pacijenti sa
akutnim pankreatitisom cesto imaju paraliticki ileus koji moze da limitira pregled. Prednost
ultrazvucnog pregleda abdomena u prvih 48 sati je vizuealizacija konkremenata u zuc¢noj kesi i
dijagnostikovanje postojanja/nepostojanja prosirenosti zu¢nih vodova. U 30% slucajeva ukoliko
pacijent ima blagu formu akutnog pankreatitisa, pankreas se moZze prikazati kao morfoloski
normalan, bez znakova uvecanja (67).

Tecne kolekcije se ve¢inom prikazuju kao hipoehogene oblasti sa dobro definisanim

zidovima (pseudociste) ili kao fokalne ehogene mase i perivaskualarna hipoehogena polja koja
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okruzuju splenoportalni vesnki sistem. Vazno je pregledati i bursu omentalis, pararenalne
prostore i deo oko transverzanog kolona. Sonografske tatke u orjentaciji burse omentalis ¢ine
telo pankreasa i antrum Zzeluca. Tec¢ne kolekcije u prednjem pararenalnom prostoru se mogu
prikazati odmah pored ehogene masti u perirenalnom prostoru. Mezokolon transverzum se
najteze prikazuje od svih peripankreati¢nih prostora. Klju¢na tacka u prikazivanju ovog prostora
je procesus uncinatus. Na transverzalnom preseku transverzalni kolon se prikazuje ispred
procesusu uncinatusa. Krvarenje se vidi kao hipoehogene mase heterogenog zgleda i to najéescée
u predelu pankreasa, burse omentalis. Na ultrasonografskom pregledu struktura ciste je
anehogena sa zidom razlicite debljine (68). Neoptolemos i saradnici su sproveli istrazivanje u
kojoj je senzitivnost dijagnostikovanja akutnog pankreatitisa ultrazvu¢nim pregledom bilo 67%,
specifi¢nost 100% (69) .

1.11.7.Kompjuterizovana tomografija
Prema revidiranoj Atlanta klasifikaciji zlatni standard u dijagnostici akutnog pankreatitisa

je pregled kompjuterizovanom tomografijom (5).

Protokol kompjuterizovane tomografije abdomena u dijagnostici akutnog pankreatitisa je
sledeci: pacijent se pregleda nekontrastnim serijama, gde mogu da se vizuealizuju kalcifikovani
konkrementi u zu¢noj kesi kao i u duktusu holedochusu, i u postkontrastnim serijama gde se
evaluira parenhim pankreasa. Kompjuterizovana tomografija omogucava prikaz uvecanja Zlezde,
postojanje pankreasne nekroze, formiranih pseudocista i tromboze krvnih sudova (70). Claviam i
saradnici su u studiji dobili rezultate visoke specifi¢nosti u dijagnosti akutnog pankreatitisa
kompjuterizovanom tomografijom (70). Balthazar i saradnici su ukazali da kod 80% pacijenata
pankreasna nekroza se moZe dijagnostikovati ovom metodom ukoliko zahvata veci deo
parenhima, dok u 30% ukoliko je fokalna se moze prevideti (71). Ograni¢enja u dijagnostici
akutnog pankreatitisa kompjuterizovanom tomografijom su: nemoguénost aplikovanja
intravenskog kontrasta kod pacijenata alergi¢nih na jod, ukoliko treba vise puta da se radi u toku
hospitalizacije, pacijent se izlaze vecoj dozi zracenja. Kod intersticijalnog edematoznog
pankreatitisa pankreas kod 25% pacijenata na pregledu kompjuterizovanom tomografijom
abdomena moze biti bez uvecanja (71).

Upotrebom kontrastnih sredstava per os i intravenski, povecava se moguénost preciznije
procene i evaluacije parenhima pankreasa. Okolno masno tkivo jasno definiSe ivice pankreasa.

Da bi se prikazao ceo organ u toku maksimalnog intenziviranja nakon davanja kontrastnog
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sredstva koriste se sekvence sa brzim vremenom skeniranja, t.j spiralna kompjuterizovana
tomografija (CT). U ranoj fazi (prvih 48 sati) akutnog pankreatitisa, pregled CT je opravdan
samo u sluc¢aju da je nejasna klinicka slika pacijenta, ukoliko se sumnja na komplikacije kao §to
je ishemija creva, ili perforacija pa je neophodna hitna laparatomija. U kasnoj fazi akutnog
pankreatitisa nakon nedelju dana od poceka bolesti, preged CT se radi ukoliko se sumnja da
doslo do razvoja lokalnih komplikacija, kod hipovolemisjkog Soka, i disfunkcije organa. (70, 71,
72). Baltazar sa saradnicima je 1994. godine uveo u radiolosku praksu ocenjivanje tezine
akutnog pankreatitisa bodovnim sistemom pri pregledu kompjuterizovanom tomografijom
odnosno CT severity index (37). On podrazumeva :

1. ocenjivanje izgleda parenhima pankreasa (morfoloSki normalan 0 bodova/fokalno ili
difuzno uvecéanje 1 bod)

2. Unutrasnje pankreaticne abnormalnosti sa inflamatornim promenama u
peripankreati¢cnom tkivu (jedna loSe definisana te¢na kolekcija 3 boda/ dve ili vise
nejasno definisanih te¢nih kolekcija i/ili prisustvo gasa unutar i/ili u neposrednoj
blizini pankreasa 4 boda)

3. Ocenjivanje pankreasne nekroze (bez nekroze 0 boda, do 30% 2 boda; od 30-50% 4
boda; vise od 50% 6 bodova)

1.11.8.Dijagnostika akutnog pankreatitisa magnetnom rezonancom

Magnetna rezonanca predstavlja neinvazivnu dijagnosticku proceduru. To je metoda
prvog izbora kod pacijenata koji su alergi¢ni na jodni kontrast, trudnica 1 pacijenata sa akutnom
bubreznom insuficijencijom. Sekvence koje se koriste su: standardna T1IW i T2W pre i
postkontrastna (72, 73).

Magnetna rezonanca je senzitivnija za prikazivanje pankreasne nekroze koja se javlja u
10% slucajeva kod pacijenata sa dijagnostikovanim akutnim pankreatitsom (73, 61). U prvih 72
sata od nastanka simptoma, ne moze se klinicki precizno definisati da li ¢e pacijent preci iz
stadijuma intersticijalnog edematoznog pankreatitisa u nekroticni ili ¢e od pocetka nastanka
bolesti se manifestovati kao nekrotiziraju¢i pankreatitis, te je pravovremena dijagnostika
magnetnom rezonancom neophodna. Smrtnost od pankreasne nekroze je izrazito visoka i u

literatauri se navodi da ¢ak 30% pacijenata sa dijagnostikovanim nekrotiziraju¢im pankreatitisom
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zavrsi smrtnim ishodom. (57). Odredene sekvence kao $to su prikaz zu¢énih vodova magnetno
rezonantnom dijagnostikom (MRCP) i magnetna angiografija (MRA) nam omogucavaju prikaz
zu¢nih vodova i krvnih sudova. Kad se sve objedini MRCP i MRA nam omogucavaju prikaz
parenhima pankreasa, stanje zu¢nih vodova i krvnih sudova istovremeno (72).

Morfoloski normalan pankreas na pregledu magnetnom rezonancom abdomena ima visi
intenzitet signala na T1W sekvenci u odnosu na druge intraabdominalne organe, zbog proteina u
acinarnim c¢elijama pankreasa kojeg ima viSe u ovom organu nego u ostalim. Sa starenjem u
pankreasu ima vise fibroznog tkiva, nego proteina, te je i sam intenzitet signala niZi na ovoj
sekvenci. Nakon aplikacije intravenskog kontrasta, maksimalan intenzitet signala se postiZze u
arterijskoj fazi, a na odlozenim studijama postaje izointezan sa parenhimom jetre (74).

Akutni pankreatitis na pregledu magnetnom rezonancom abdomena se prikazuje kao
uvecan parenhim pankreasa koji je neravnih kontura i heterogenog intenziteta signala (Slika br.
14). Fokalni pankreatitis se najbolje dijagnostikuje pregledom magnetnom rezonancom, jer ¢esto
takvi nalazi na kompjuterizovanoj tomografiji mogu da se interpretiraju kao tumor pankreasa
(75). MRCP je izvedena sekvenca iz T2W sekvence i senzitivnija je za prikaz zu¢nih vodova u

odnosu na endoskopsku retrogradnu holangiopankreatografiju (74, 75).

Slika br. 14 - Prikaz akutnog pankreatitisa pregledom MRI
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1.11.9.Difuziona sekvenca magnetne rezonance
1827. godine botani¢ar Braun primetio je, prilikom posmatranja polena cveéa u kapljici

vode pod mikroskopom, da se sitne Cestice haoticno kreéu. Ta pojava se danas zove po
spomenutom botanic¢aru: Braunovo kretanje i definise se kao pojava haoti¢nog kretanja supstanci
lakse specifi¢ne tezine u nekom fluidu, posmatrane pod mikroskopom. Ova pojava igra veliku
ulogu u definisanju difuzije koja predstavlja esencijalni fizicki proces za normalno

funkcionisanje Zivih sistema (Slika br. 15).

Slika br. 15 - Prikaz Braunovog haoti¢nog kretanja u intersticijumskom prostoru

Difuzija je spontani transport materije ili energije pod uticajem odgovarajuceg gradijenta
iz zone vise U zonu nize energije ili koncentracije. Kao i mnogi spontani procesi, difuzija je
entropijski proces u kojem se energija ili materija koja difunduje uniformno rasporeduje u
raspolozivom prostoru podizuéi time entropiju sistema. Svaki proces difuzije odvija se pod
uticaje m odgovarajuceg gradijenta. Recimo difuzija materije se odigrava pod uticajem
gradijenta koncentracije a difuzija toplote pod uticajem gradijenta temperature. Difuzija je
direktna posledica drugog principa termodinamike, koji kaze da entropija nekog neravnoteznog

sistema moze samo da raste, sve dok sistem ne dode u ravnotezu. Obzirom da materija difunduje
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iz oblasti vec¢e koncentracije u oblast manje koncentracije, sistem prelazi iz uredenijeg u manje
ureden sistem, tj. entropija raste (76).

U poslednjih dvadeset godina, magnetna rezonanca je nasla veliku ulogu u onkologiji.
Difuziona sekvenca (DWI) je izuzetno koristna u diferenciranju tumora od inflamacije nekog
organa, i bazira se na kretanju molekula vode unutar samog tkiva (77). Od 1990 godine uspe$no
se koristi u neuroradiologiji, a svoju primenu je potom nasla i u dijagnostici pljuvacnih 1 tiroidne
zlezde, dojke, pluéa, jetre, bubrega, uterusa, ovarijuma i pankreasa (77). Razvoj tehnologije, koji
podrazumeva upotrebu visekanalnih kalemova, ehoplanarni imidzing i jace gradijente smanjio je
trajanje sekvence na samo nekoliko minuta, te ona postaje deo standardnih protokola MRI
pregled razli¢itih regija (76, 77). Jo§ jedna prednost DWI sekvence je §to ona Koristi postojeéi
tkivni kontrast, te ne zahteva upotrebu egzogenih kontrastnih sredstava.

Za razumevanje koncepta DWI sekvence, neophodno je razumeti principe slobodne
nasuprot ograni¢ene difuzije u celularnom mikrookruzenju. Slobodne molekule vode su u stanju
neprestanog nasumiénog kretanja, poznatog kao Braunovo kretanje, koje je povezano sa
termalnom kinetickom energijom. Nasuprot tome, kretanje molekula vode u celularnom
mikrookruzenju ograni¢eno je njihovom interakcijom sa ¢elijskim kompartmanima, ukljuc¢ujuci
¢elijski zid i intracelijske organele (77). Drugim re¢ima, restrikcija difuzije molekula vode
direktno je proporcionalna stepenu celularnosti tkiva. Ovakva restrikcija difuzije primarno se
uoCava kod maligniteta, hipercelularnih metastaza i fibroze, gde postoji veci broj éelija sa
intaktnim ¢elijskim zidom u poredenju sa zdravim tkivima. Nasuprot tome, u mikrookruzenju sa
manjim brojem celija i oSte¢enim Celijskim membranama (npr. nekroti¢ni centar velike lezije),
molekuli vode mogu slobodno da difunduju, odnosno postoji manja restrikcija difuzije. U toku
akutnog pankreatitisa usled dejstva pankreasnih enzima na celiju, dolazi do povecane
propustljivosti acinusnih ¢elija, difuzije molekula vode iz intracelularnog u ekstracelularni
prostor. Difuziona sekvenca je indirektan pokazatelj kretanja molekula vode kroz celijsku
membranu.

Najcesce koris¢ena metoda u difuziono otezanom imidzingu je inkorporiranje dva
simetricna “motion-probing” gradijentna pulsa u single-shot spin-echo (SE) T2 otezanoj
sekvenci, po jedan na svakoj strani refokusirajuceg pulsa od 180° (Stejskal-Tanner sequence).
Moze se iskazati kvalitativno kada se analizira porast ili pad inteziteta signala $to predstavnja

difuzionu mapu. Difuziona sekvenca moze se iskazati kvantitativno u vidu difuzionog
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koeficijenta gde sam softver nuklerane magnetne rezonance izraCunava i izrazava se u mm/s?
(78). Glavna prednost difuzione sekvence u odnosu na pregled kompjuterizovanom
tomografijom je Sto ne zahteva intravensku upotrebu kontrasta, te se moze koristiti kod
pacijenata koji imaju poremecaj bubrezne funkcije, trudnica i kod pacijenata koji su alergi¢ni na
intravenski jodni kontrast (79). Ovo se na molekularnom nivou moze objasniti ¢injenicom da
difuzioni gradijenti dovode do toga da fazno pomeranje varira u zavisnosti od pozicije, sa svim
spinovima koji ostaju u istom polozaju (npr. mikrookruzenje sa restrikcijom difuzije) duz
gradijentne ose dok se dva pulsa vracaju u svoje pocetno stanje. Medutim, spinovi koji su se
pomerili (slobodni molekule vode) bice izloZeni razli¢itoj jacini polja tokom drugog pulsa, te se
nece vratiti u svoje pocetno stanje, nego ¢e do¢i do potpunog faznog pomeraja, Sto ¢e rezultovati
u smanjenom intenzitetu izmerenog MR signala (77). Senzitivnost DWI sekvence moze se
znacajno povecati povecavanjem amplitude, trajanja i temporalnog polozaja dva “motion-
probing” gradijenta. Ove osobine gradijenata odreduju b vrednost (izrazenu u sekundima po
kvadrathom milimetru), koja predstavlja indeks stepena difuzionog otezanja. U klini¢koj praksi
koriste se multiple b vrednosti u cilju smanjenja greske prilikom izra¢unavanja ADC mape i
poboljsane tkivne karakterizacije. Apparent Diffusion Coeficient-ADC se izra¢unava tokom
postprocesinga upotrebom najmanje dve razli¢ite b vrednosti. Preciznija ADC vrednost moze se
dobiti koris¢enjem vise DWI slika sa razli¢itim b vrednostima. Krajnja slika sa razli¢itim ADC
vrednostima izraCunatim za svaki piksel slike naziva se ADC mapa. Odredivanjem regije od
interesa unutar lezije, moze se odrediti broj¢ana ADC vrednost te lezije. Regije sa poveéanom
restrikcijom difuzije, te samim tim, poviSenim DWI signalom, pokazuju nize ADC vrednosti
(77).

1.11.10. Artefakti i ogranicenja difuziono oteZane sekvence

1.11.10.1. T2 “Shine-Through” efekat
Spin eho sekvence koje se koriste za difuziono otezane sekvence su T2 otezane, |

intenzitet signala tkiva zavisi od T2 signala i stepena slabljenja signala nakon aplikacije “motion-
probing”gradijentnih pulseva. Stoga, u tkivima sa veoma dugim T2 vremenom relaksacije, jak
T2 signal moze biti pogresno protumacen kao restrikcija difuzije, sto je fenome poznat kao T2

“shine through” efekat. Najjednostavniji nacin razlikovanja restrikcije difuzije i 72 “shine
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through” je generisanje ADC mape, gde se restrikcija vidi kao nizak intenzitet signala, dok se T2

“shine through” vidi kao hiperintenzitet.

1.11.10.2. ,,Susceptibility artefakt*
Prilikom akvizicije difuziono otezane sekvence koristi se ehoplanarna sekvenca koja je

posebno osetljiva na nehomogenost magnetnog polja. Upotreba ehoplanarne sekvence je poseban
izazov pri pregledu abdomena, zbog prisustva vazduha unutar creva i baze pluéa (77).
Susceptibility artefakt moze se umanjiti skracenjem vremena echa i1 povecanjem Sirine

frekventnog podrucja.

1.11.10.3. Artefakt kretanja
Artefakt kretanja kao posledica kretanja organa je glavni uzrok smanjenja kvaliteta slika

u difuziono otezanom imidzingu celog tela. Smanjenje ovih artefakata moze se postici
povecanjem brzine akvizicije slika 1 koriS¢enjem paralelnog imidzinga.

Postoji nekoliko objavljenih radova o proucavanju difuzionog koeficijenta i difuzione
mape kod pacijenata sa akutnim pankreatitisom. Satoshi je objavio slucaj pacijenta sa akutnim
pankreatitisom kod kog je radena difuziona sekvenca i dobio je pad intezita signala na difuzionoj
mapi, 1 nizu vrednost difuzionog koeficijenta u delu pankreasa obuhvac¢enog edemom u odnosu
na ostali morfoloski zdrav pankreas (79). Idil je takode objavio slucaj pacijenta koji je imao
klinicke znake akutnog pankreatitisa, kod kog se ultrasonografskim pregledom abdomena nije
mogao proceniti parenhim pankreasa, a nakon uradene difuzione sekvence dobio se porast
inteziteta signala parenhima pankreasa, koji je govorio u prilog postojanja edema usled akutnog
pankreatitisa (80). Thomas je proucavao difuzionu mapu i difuzioni koeficijent kod pacijenata sa
akutnim pankreatitisom 1 kod morfoloSki zdravog pankreasa, i doSao do rezultata da postoji
staticki znacajna razlika u difuzionoj mapi i koeficijentu izmedu ove dve grupe (81). Difuzija je
od pomo¢i ukoliko se na osnovu ostalih dijagnostickih metoda, ne moze sa sigurnoscu tvrditi da
li se radi o tumoru pankreasa, ili masivnom fokalnom pankreatitisu (82). Lee i saradnici (83) i
Takeuchi i saradnici (84) su nasli razliCite vrednosti difuzione mape izmedu fokalnog
pankreatitisa 1 tumora pankreasa i to znatno niZze vrednosti difuzionog koeficijenta malignih

lezija u odnosu na edem kod fokalnog pankreatitis (85, 86).
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2. CILJ RADA | HIPOTEZE

2.1. Cilj rada
1. Utvrditi senzitivnost difuzione sekvence magnetne rezonance (DWI) radi utvrdivanja

morfoloskih promena parenhima kod akutnog pankreatitisa.

2. Poredenje difuzione mape i difuzionog koeficijenta kod pacijenata sa akutnim
pankreatitisom i kod pacijenata sa morfoloski urednim parenhimom pankreasa na magnetnoj
rezonanci.

3. Utvrditi da li postoje statisticki znacajne razlike difuzionog koeficijenta kod pacijenata
sa akutnim pankreatitisom u odnosu na pol.

4. Utvrditi da li postoje statisti¢ki znacajne razlike difuzionog koeficijenta kod pacijenata
sa akutnim pankreatitisom u odnosu na godine.

5. Odrediti prelomnu tacku difuzionog koeficijenta kod pacijenata sa akutnim

pankreatitisom.

2.2. Hipoteze
1. Difuziona sekvenca magnetne rezonance (DWI) je visoko senzitivha za utvrdivanje

morfoloskih promena parenhima kod akutnog pankreatitisa.

2. Statisticki znacajno ¢e se razlikovati difuziona mapa i difuzioni koeficijent kod osoba sa
morfoloski urednim parenhimom pankreasa na magnetnoj rezonanci i pacijenata sa
akutnim pankreatitisom.

3. Postoje statisticki znacajne razlike difuzionog koeficijenta kod pacijenata sa akutnim
pankreatitisom u odnosu na pol .

4. Postoje statisticki znacajne razlike difuzionog koeficijenta kod pacijenata sa akutnim

pankreatitisom u odnosu godine.
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5. Moguce je odrediti prelomnu tacku difuzionog koeficijenta kod pacijenata sa akutnim

pankreatitisom.

3. MATERIJAL | METODE

Istrazivanje je bilo sprovedeno u periodu od 2014-2016 godine, kao prospektivna klinicka
studija u Centru za radiologiju, Klinickog Centra Vojvodine. Osnovu istrazivanja ¢ini 50
ispitanika kod kojih je parenhim pankreasa na pregledu magnetnom rezonancom morfoloski
uredan i 30 pacijenata sa dijagnozom akutnog pankreatitisa. Dijagnoza akutnog pankreatitisa je
postavljena na osnovu laboratorijskih analiza - tri puta poviSene vrednosti amilaza i lipaza u

serumu i na osnovu karakteristi¢ne radioloske slike na pregledu ultrasonografijom abdomena.

3.1.Definicija uzorka
Ispitivani uzorak ¢ini ukupno 80 ispitanika od toga 50 zdravih i 30 sa dijagnozom

akutnog pankreatitisa. U studiju su ukljuceni pacijenti koji zadovoljavaju Cetiri kriterijuma:

1. Dasu imali iznenada nastao difuzni abdominani bol.

2. Trostruko poviSene vrednosti amilaze i lipaze u serumu u odnosu na gornju granicu
referentnih vrednosti.

3. Dokazan akutni pankreatitis pri pregledu ultrasonografijom abdomena.

4. U studiju su ukljuceni pacijenti koji su primljeni u Urgentni Centar, Klinickog centra
Vojvodine unutar 72 sata od nastanka bolova.
U studiju nisu ukljuéeni pacijenti:
1. Kod kojih tegobe traju duze od 72 sata.
2. Pacijenti kojima je telesna masa vec¢a od 120 kilograma.

3. Pacijenti koji su mladi od 18 godina.
Svim pacijentima je dat ,,Informisani pritanak za pacijente ,, u obliku obavestenja, gde je detaljno

objasnjena sama procedura pregleda da bi bili upoznati o svim detaljima snimanja i samostalno

doneli odluku da li Zele da budu ukljuceni u studiju.
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Svim pacijentima je uraden pregled abdomena magnetnom rezonancom u Centru za
radiologiju, Klini¢kog Centra Vojvodine na uredaju za magnetnu rezonancu 1.5 T General Signa
Electric HDx koris¢enjem osmokanalnog kalema za snimanje abdomena (Phased array coil).
Deo MR protokola koji smo radili za sve pacijente ukljucuje: 1. aksijalni T2W (TR 3,7 TE 1,6
ms), debljina preseka 6mm, matrix 44x39,6, 1 nezavisha ekscitacija (NEX), FOV 44; 2.
Koronalni TIW (TR 3,7 TE 1,6ms) debljina preseka 6; matriks 44x44 cm; 1 NEX; FOV 44 cm, 3.
DWI sekvenca snimljena tehnikom Spin Echo planarnog imidzinga (SE-EPI) sa b= 50 i 500
s/mm2 (TR 2000 TE 60.5) sa identi¢nim geometrijskim parametrima kao T2 aksijalni preseci,
matrix 44x33, 4 NEX. Pacijentima sa dijagnozom akutnog pankreatitisa je uraden i prikaz Zu¢nih
vodova nuklearnom magnetnom rezonancom (MRCP) sa slede¢im karakteristikama: TE/TR
3750ms; 5 mm debljina preseka, matriks 384x256, NEX 1; FOV 26x46.

Broj preseka i regija od interesa (FOV) su optimizovani za svaku individu. Nagib i
debljina difuzionih imidZa su uskladeni sa anatomskim, da bi se omogucile korelacije. Difuzija je
snimljena primenom Echo planar Spin Echo tehnike koris¢enjem 2 b vrednosti b0 imidz, pri
slobodnom disanju. Kori$¢eni su slede¢i parametri: b vrednost u intervalu 50 s/mm2 i, b 500
s/mm2, TE minimalno, TR =6000 ms. Za svaku b vrednost izraCunata je odgovaraju¢a mapa
difuzionih koeficijenata tzv. ADC mapa. IzvrSena je kvalitativna analiza intenziteta signala na
difuzionim snimcima dobijenim sa razli¢itim b vrednostima 1 kvantitativna analiza odgovarajuc¢ih
ADC mapa.

Pregledom svetske dostupne litearure posebnu paznju smo obratili prilikom biranja regije
od interesa (ROI), kod merenja difuzionog koeficijenta. Nekoliko studija je evaluiralo zna¢ajnost
pravilnog pozicioniranja ROl i odabir adekvatne veli¢ine. Mala vrednost ROIl-a daje
suboptimalne rezultate, te vodeéi se svetskim standardima utvrdili smo da regija od interesa ne
treba da je manji od 100 mm2, odnosno 100 piksela. Pri merenju uvek treba indenti¢na veli¢ina
regije od interesa da se primenjuje na ispitanicima, a u nasem slucaju i u odnosu na anatomsku
regiju.

Dimenzije regije od interesa (ROI) za merenje difuzionih koeficijenata su odredene
anatomskim karakteristikama pankreasa (glava, telo, rep), tako da je najve¢i mogu¢ ROI
pozicioniran u leziji nadifuzionim snimcima i odgovarajucoj ADC mapi na istom preseku,

gledajuci da bude 6 mm od ivice pankreasa kako bi se izbegli artefakti. Prilikom plasiranja ROI
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trudili smo se da izbegnemo mesto prolaska glavnog pankreasnog kanala, krvnih sudova i
inkluzija masti.

Prikaz odabira regije od interesa (ROI) prilikom merenja difuzionog koeficijenta u regiji glave,
tela i repa pankreasa (Slika br. 16, Slika br. 17 i Slika br. 18).

Slika br. 16 - Prikaz pozicioniranja ROI u regiji glave pankreasa

Slika br. 17 - Prikaz pozicioniranja ROl u regiji tela pankreasa
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Slika br. 18 - Prikaz pozicioniranja ROl pankreasa u regiji repa

3.2.Epidemioloske karakteristike uzorka

U kontrolnoj grupi sa morfoloski urednim parenhimom pankreasa bilo je ukupno 22

ispitanika muskog i 28 zenskog pola $to je prikazano na Grafik br. 1.

B muski

M Zenski

Grafik br. 1 - Zastupljenost pola u kontrolnoj grupi
U ispitivanoj grupi od ukupno 30 pacijenta bilo je 13 pacijenta zenskog i 17 pacijenta muskog

pola, §to je prikazano na Grafik br. 2.
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B muski

M Zenski

Grafik br. 2 - Zastupljenost pola u ispitivanoj grupi

Prosec¢an broj godina u kontrolnoj grupi je 55,7 a u ispitivanoj 63,7 godina.

Od ukupnog broja ispitanika u ispitivanoj grupi bilo je 18 pacijenata sa prikazanim

konkrementima u zZu¢nim vodovima i 12 kod kojih se konkrementi nisu vizuealizovali prilikom

pregeda MRCP-a, $to je prikazano u Tabela br. 1.

Pacijenti sa konkrementima

18

60%

Pacijenti bez konkremenata

12

40%

Tabela br. 1 - Prikaz zastupljenosti konkrementa u ispitivanoj grupi

Od ukupnog broja ispitanika u ispitivanoj grupi bilo je 18 pacijenata sa dijagnostikovanim

konkrementima, 12 sa ostalim komorbiditetima, od toga najzastupljeniji su bili pacijenti sa

diabetes mellitusom.
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3.3.Statistika

3.3.1. Deskriptivne statisticke metode
Svrha deskriptivne statistike je opisivanje znacenja podataka i predstavlja prvi korak u

analizi podataka. Izvodenjem =zakljuCaka se dalje bavi statistika zakljuCivanja. Najcesce
koris¢ene metode deskriptivne statistike su grafi¢ko i tabelarno predstavljanje podataka, kao i
izraunavanje mera centralne tendencije i varijabiliteta podataka. U radu su, od deskriptivnih
statistiCkih metoda, koriS¢ene mere centralne tendencije 1 mere varijabiliteta. Standard za mere
centralne tendencije je izaCunavanje aritmeti¢ke sredine, minimuma, maksimuma, raspona

vrednosti. Od mera varijabiliteta je kori§¢eno izrac¢unavanje standardnih devijacija.

e Standardna devijacija pokazuje koliko dobro aritmeticka sredina reprezentuje dobijeni
uzorak, odnosno koliko dobijene vrednosti podataka odstupaju od njihove aritmeti¢ke

sredine. Formula za izra¢unavanje SD je

1 N
0 =\ Slai -

i=1

gde je N — broj elemenata u uzorku, p - aritmeti¢ka sredina posmatranih uzorka, X; - i-ti ¢lan

uzorka.

Medutim, zbog malog obima podataka, dolazi do jae izrazene varijabilnosti dobijenih
podataka, Sto se najbolje vidi po relativno velikim vredostima dobijenim za standardnu
devijaciju. Takav uzorak nazivamo heterogenim. U daljem radu sa heterogenim uzorcima,
oslanjamo se viSe na medijanu. Medijana predstavlja broj koji razdvaja gornju i donju polovinu
uzorka, odnosno predstvalja srednji ¢lan niza koji dobijemo kada podatke poredamo po veliCini.
Kod heterogenih uzoraka ona daleko bolje predstavlja srednju vrednost uzorka od aritmeticke

sredine i daje precizniji odgovor na pitanje oko koje vrednosti su podaci u uzorku koncentrisani.

3.3.2. Metode za testiranje statistickih hipoteza
Hipoteza predstavlja precizno formulisanu tvrdnju, pretpostavku o karakteristici jednog

skupa ili o odnosu vrednosti posmatrane karakteristike kod vise skupova. U statistickim
istrazivanjima polazi se od dve, medusobno iskljucive, odnosno suprotne pretpostavke o ishodu

istrazivanja koje se nazivaju nulta (HO) i alternativna (H1) hipoteza. Nulta hipoteza,po definiciji,
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glasi: izmedu aritmetickih sredina 2 osnovna skupa (uzoraka dobijenih iz 2 osnovna skupa) ne
postoji znacajna razlika. Ako razlika postoji, ona je onda sluc¢ajnog karaktera, odnosno nastala je
pod dejstvom slucajnih faktora i uzorci se ponasaju kao da pripadaju istom osnovnom skupu.
Alternativna hipoteza tvrdi suprotno: izmedu aritmeti¢kih sredina uzoraka postoji znacajna
razlika 1 ona nije slucajnog karaktera, ve¢ je nastala pod dejstvom sistemskih ili eksperimentalnih

faktora. Pravila za formulisanje hipoteza su:

e Kao H1 treba definisati onaj ishod za koji pretpostavljamo da je tacan i istinit.
e HO treba da sadrzi pretpostavku koja se smatra pogreSnom i koja treba da se primenom
testa ospori.

e Prvo treba pravilno postaviti H1, a zatim se lako dolazi do HO.

Ako se odgovarajucim statistiCkim testom, za odgovarajucu verovatnocu i prag znacajnosti,
dokaze istinitost HO, ona se ne odbacuje, ve¢ se odbacuje H1 1 zakljucuje se da pretpostavka
sadrzana u H1 nije tacna, jer dobijena razlika izmedu realizovane i hipoteti¢ne vrednosti nije
statisticki znacajna. Obrnuto, ako statisticki test ne potvrdi istinitost HO, onda je odbacujemo
1 automatski prihvatamo H1 kao istinitu i1 zakljuujemo da je dobijena razlika statisticki
znacajna 1 nije slucajnog karaktera. Prag znacajnosti predstavlja verovatnocu ostvarenja
greske prve vrste, odnosto mogucnosti odbacivanja HO iako je ona istinita. Vecina
kriterijuma dopusta mogucnost grani¢ne greske od 5% tj. p<0,05 1 verovatno¢e P>95%. U
radu se uvek polazilo od pretpostavke da je nulta hipoteza istinita i da »razlika« posmatranih

parametara nije statisticki znacajna.

Testovi za testiranje hipoteze se dele u dve grupe: parametrijske i neparametrijske. Osnovna
pretpostavka za parametarske testove je poznata raspodela podataka, i to normalna raspodela,
dok neparametarski ne uzimaju u obzir tip raspodele podataka. Vazno je napomenuti da za svaki
parametarski test (koji se upotrebljavaju u najveéem broju sluCajeva) postoji njegova

neparametarska alternativa.

Najpoznatiji parametarski testovi su z-test, studentov t-test i ANOVA testovi. Osnovni uslovi
za primenu ovih testova su poznata varijansa osnovnog skupa podataka tj. normalna raspodela
podataka, a ukoliko osnovni skup nema normalnu raspodelu, uzorci moraju biti ve¢i od 30
jedinica, kako bi se izbegla moguénost pogresnog tumacenja rezltata. Kako to nije bilo

ispunjeno, u radu su morali biti koriS¢eni neparametrijski testovi.
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Od neparametrijskih testova najpoznatiji su x> test, FiSerov test, Mann-Whitney U test i
Kruskal-Wallis test. Osnovna razlika u odnosu na parametrijske testove je u tome $to se testira

medijana, a ne aritmeticka sredina (kod t-testa) ili standardna devijacija (kod ANOVA testova).

U radu su koris¢eni Mann-Whitney U test i Kolmogorov-Smirnov Z test za poredenja dve

grupe podataka, a Kruskal-Wallis test za poredenje vise od dve grupe podataka.

3.3.3. Metode za ispitivanje zavisnosti
Prilikom analize promena nekog statistickog skupa podataka, ¢esto imamo situacije u kojima

promena jednog parametra utiCe na promenu drugog parametra zbog njhove medusobne
povezanosti. Ta povezanost se moze razlikovati i po smeru i po intenzitetu. Ukoliko svakoj
vrednosti jednog parametra odgovara ta¢no odredena vrednost drugog parametra, imamo
funkcionalnu vezu. Ukoliko je veza izmedu parametara nesto blaza i podlozna manjim ili ve¢im
odstupanjima, imamo korelativnu vezu. Teorija korelacije se bavi prou¢avanjem uzajamnih veza
statistickih parametara (smer, jacina, oblik), a osnovni pokazatelji korelacionih veza su ja¢ina
regresije i koeficijent korelacije. U medicinskim istrazivanjima se najéesée srecu linearni modeli

regresione i korelacione analize.

Oblik zavisnosti ispituje regresiona analiza, koja pokazuje oblik povezanosti pomocu

regresione linije. Za izraZavanje regresione linije upotrebljava se jednacina regresije

y=a+b-x

gde je y - zavisno promenljiva, X — nezavisno promenljiva, a — regresiona konstanta i b —
koeficijent regresije. Regresiona konstanta i1 koeficijent regresije se odreduju pomocu metoda
najmanjih kvadrata. Pomozu linije regresije moze se vrsiti interpolacija, tj. Odredivanje vrednosti

Y za bilo koju vrednost X.

Korelaciona analiza daje odgovore o jacini, odnosno stepenu zavisnosti i to putem
kovarijanse (apsolutne mere intenziteta korelacije) i koeficijenta proste linearne regresije
(relativna mera intenziteta korelacione veze). Koeficijent proste linearne regresije predstavlja
kovarijansu izrazenu u jedinicama standardnih devijacija obe promenljive 1 pogodniji je za
procenu od same kovarijanse. Naziva se jo$ i Pearson-ov koeficijent ili Spearman-ov koeficijent
(neparametrijski ekvivalent Pearson-ovom, taj smo mi radili zbog nedostatka ispunjenosti uslova

za normalnu distribuciju). Ovaj koeficijent pokazuje stepen zavisnosti i odreduje veli¢inu
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disperzije (rasturanja) podataka oko regresione linije. Kre¢e se u rasponu od -1 do +1. Predznak
ukazuje na smer povezanosti — negativan predznak govori o negativnoj korelaciji (opadanje
vrednosti X uzrokuje porast vrednosti Y ili obratno), dok pozitivan predznak govori o pozitivnoj
korelaciji (opadanje vrednosti X uzrokuje opadanje vrednosti Y ili obratno). Sto je vrednost
koeficijenta bliza jedinici, to je meduzavisnost posmatranih parametara jaca. Kako se ovaj
koeficijent izraCunava iz uzorka, postavlja se pitanje da li je uzorak dovoljno reprezentativan za
donosenje nepristrasne odluke koja bi se odnosila na celu populaciju. Dobijena vrednost
koeficijenta predstavlja zbog toga samo hipotezu koja se testira statistickim testom zasnovanim
na studentovom rasporedu, ¢iji rezultat se tumaci na isti na¢in kao i kod klasi¢nog t-testa. Tek
nakon toga mozZemo izvesti konacan zaklju¢ak o korelaciji i njenoj znacajnosti za celu
populaciju. Postoji jo§ jedan koeficijent — koeficijent determinacije, koji sluzi za objaSnjavanje
varijabiliteta, odnosno, pokazuje u kolikom procentu je promena jednog parametra (Y)

uslovljena promenom drugog (X). ja sam ga oznacavala sa KD u tabelama.

Za sve testove radene u radu koriS¢en je programski paket SPSS 16.0, grafici su pravljeni

pomocu programa Microsoft Office Excel 2007.
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4. REZULTATI

4.1.Kontrolna grupa

U kontrolnoj grupi od ukupno 50 ispitanika, 22 ispitanika je zenskog i 28 muskog pola,

prosecne starosne dobi 55,7 godina.

Merili smo vrednosti ADC koeficijenta u tri anatomske regije pankreasa: glava, telo i rep.
Vrednosti su najvise U regiji glave, potom u regiji tela, a najnize u regiji repa, §to je

prikazano u Tabela br. 2.

Raspon izmerenih

Anatomska regija Prose¢ne vrednosti ADC o :
Medijana vrednosti
pankreasa +SD .
ADC (min-max)
Glava 0,00206 + 0,0002 0,00200 0,00177 —0,00251
Telo 0,00195 + 0,0002 0,00197 0,00145 — 0,00250
Rep 0,00188 + 0,0002 0,00184 0,00148 — 0,00300
Celokupan pankreas 0,00196 + 0,0002 0,00198 0,00145 - 0,00300

Tabela br. 2 - Prose¢ne vrednosti izmerenih ADC koeficijenta kod 50 zdravih pacijenata

One sample T-test za nezavisne uzorke je pokazao da POSTOIJE statisti¢ki znacajne razlike
izmerenih vrednosti ADC na celokupnom pankreasu, na uzorku od 50 zdravih ispitanika
(F=110.872, p=0.000). Sve pojedina¢ne anatomske regije pankreasa su pokazale statisticki
znacajne razlike — u predelu glave (F=70.207, p=0.000), tela (F=75.202, p=0.000) i repa
(F=60.464, p=0.000).

Porede¢i vrednosti ADC koeficijenta One sample T-test za nezavisne uzorke je pokazao da
POSTOIJE statisticki znacajne razlike izmerenih vrednosti ADC koeficijenta na celokupnom
pankreasu, na uzorku od 50 zdravih ispitanika (F=110.872, p=0.000). Sve pojedinacne
anatomske regije pankreasa su pokazale statisticki znacajne razlike — u predelu glave (F=70.207,
p=0.000), tela (F=75.202, p=0.000) i repa (F=60.464, p=0.000). Medusobnim uporedivanjem
preko Mann-Whitney U testa za nezavisne uzorke, se uoCava da postoje statisticki znacajne
razlike izmedu glave i tela (F=751.500, p=0.001), glave i repa (F=485.500, p=0.000) tela i repa
(F=887.000, p=0.012).
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Prose¢na vrednost ADC kod zdravih pacijenata
0,0025
0,002 I
0,0015
0,001
0,0005
0 Celok
Predeo glave Predeo tela Predeo repa elokupan
pankreas
| H Prosecna vrednost DWI 0,00206 0,00195 0,00188 0,00196

Grafik br. 3 - Prikaz proseé¢nih vredosti ADC koeficijenta u kontrolnoj grupi

Prose¢na vrednost difuzionog koeficijenta u regiji glave pankreasa izmerenih kod 50 ispitanika
iznosi 0,00206mm/s?, u regiji tela pankreasa 0,00196 mm/s?, dok u regiji repa 0,00188 mm/s*
Proseéni difuzioni koeficijent za celokupan pankreas kod 50 ispitanika iznosi 0,00196 mm/s.

Merenjem ADC vrednosti kod osoba muskog i zenskog pola u okviru kontrolne grupe, smo
uvideli da su vise vrednosti difuzionog koeficijenta kod ispitanika zenskog pola, §to je prikazano
u Tabela br. 3.

Raspon izmerenih

Anatomska regija Prosecne vrednosti - :
Medijana vrednosti
pankreasa ADC +SD .
ADC (min-max)
Glava 0,00198 + 0,0002 0,00200 0,00177 —0,00250
Mgk 22 Telo 0,00192 + 0,0002 0,00189 0,00170 —0,00246
UuSK1
(44%) Rep 0,00179 + 0,0002 0,00178 0,00148 —0,00225
Celokupan pankreas 0,00190 + 0,0002 0,00189 0,00148 —0,00250
Glava 0,00212 + 0,0002 0,00201 0,00180 - 0,00251
5 28 Telo 0,00198 + 0,0002 0,00198 0,00145 - 0,00250
Zenski
e (56%) Rep 0,00194 + 0,0002 0,00190 0,00167 —0,00300

Celokupan pankreas 0,00201 + 0,0002 0,00199 0,00145 - 0,00300

Tabela br. 3 - Prose¢ne vrednosti ADC kod 50 zdravih muskaraca i Zena
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Kod ispitanika muskog pola, najvise vrednosti difuzionog koeficijenta se beleze u regiji glave,
potom u regiji tela, a najnize u regiji repa. Prosecna vrednost difuzionog koeficijenta kod

ispitanika muskog pola kontrolne grupe je 0,00189 mm/s

Sli¢no 1 kod spitanika zenskog pola se belezi raspodela vrednosti difuzionog koeficijenta, najvisa

u regiji glave, a nesto niza u regiji tela i repa.

Prosecna vrednost difuzionog koeficijenta pankreasa kod spitanika zZenskog pola kontrolne grupe

je 0,00199 mm/s*

Prosec¢na vrednost ADC kod zdravih
ispitanika u odnosu na pol
0,0025
0,002
0,0015
0,001
0,0005
0
Predeo glave Predeo tela Predeo repa Celokupan
pankreas
i Muski pol 0,00198 0,00192 0,00179 0,0019
H Zenski pol 0,00212 0,00198 0,00194 0,00201

Grafik br. 4 - Prikaz srednjih vrednosti ADC kontrolne grupe u odnosu na pol

Independent Samples t-test za nezavisne uzorke pokazuje da POSTOJE statisticki znacajne
razlike izmerenih vrednosti ADC kod zdravih pacijenata izmedu muskog i Zenskog pola, na
uzorku od ukupno 50 pacijenata (F= -3.418, p=0.001). Statisticki zna¢ajne razlike su se pokazale
u predelu glave (F= -2.512, p=0.015) i repa (F= -2.604, p=0.012), dok se u predelu tela nema
statisticki znac¢ajna razlika (F= -1.115, p=0.270). Vrednosti difuzionih koeficijenata su vece kod

osoba Zenskog pola.

Poredili smo vrednosti ADC u odnosu na starosne grupe koje smo podelili u tri kategorije do 30
godina, od 30-60 godina i preko 60 godina, §to je prikazano u Tabela br. 4. Dobili smo da je
najvisi difuzioni koeficijent kod pacijenata do 30 godina, nesto nizi u populaciji 30-60 godina i

najnize vrednosti ADC koeficijenta kod pacijenta koji su imali 60 i vise godina.
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Starosna

grupa

Anatomska regija

pankreasa

Prosecne

vrednosti ADC

+SD

Medijana

Raspon
izmerenih
vrednosti

ADC (min-

max)

Glava 0,00241 + 0,0001 0,00250 0,00224 — 0,00250
Telo 0,00230 + 0,0001 0,00225  0,00219 — 0,00246
Do 30 godina Rep 0,00208 + 0,0001 0,00200  0,00200 — 0,00225
Celokupan pankreas 0,00226 + 0,0002 0,00225 0,00200 — 0,00250
Glava 0,00212 + 0,0002 0,00200  0,00189 — 0,00251
Telo 0,00198 * 0,0002 0,00198  0,00145 — 0,00250
30 do 60 godina Rep 0,00194 + 0,0002 0,00190  0,00178 — 0,00300
Celokupan pankreas 0,00202 + 0,0002 0,00200 0,00145 - 0,00300
Glava 0,00192 + 0,0001 0,00198 0,00177 — 0,00202
Telo 0,00185 + 0,0001 0,00186 0,00170 — 0,00199
Preko 60 godina
Rep 0,00174 + 0,0001 0,00178 0,00148 — 0,00197
Celokupan pankreas 0,00184 + 0,0001 0,00183 0,00148 — 0,00202

Tabela br. 4 - Prose¢ne vrednosti ADC rasporedene po starosnim grupama kod zdravih pacijenata

One-Way ANOVA test za analizu visestrukih nezavisnih uzoraka pokazuje da POSTOJE

statisticki znacajne razlike prema starosnim grupama (F=28.226, p=0.000). Post-hoc testovi

(Tukey HSD, Bonfferroni | Dunnett T3) pokazuju da su te razlike izmedu svih grupa (do 30 i
izmedu 30 i 60, izmedu 30 i 60 preko 60, kao i do 30 i preko 60). Svuda su razlike “u korist”

grupe do 30 godina.

» Kiruskal-Wallis test za analizu viSestrukih nezavisnih uzoraka pokazuje da POSTOJE

st.znaajne razlike izmedu starosnih grupa u predelu glave (F=22.569, p=0.000), tela
(F=18.804, p=0.000) I repa (F=22.677, p=0.000).
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Prosec¢na vrednost ADC kod zdravih
pacijenata u odnosu na starosne grupe

0,0035
0,003
0,0025
0,002
0,0015
0,001
0,0005
0 Celok
Predeo glave Predeo tela Predeo repa eloipan
pankreas
Do 30 godina 0,00241 0,0023 0,0028 0,00226
i lzmedu 30 i 60 godina 0,00212 0,00198 0,00194 0,00202
L1 Preko 60 godina 0,00192 0,00185 0,00174 0,00184

Grafik br. 5 - Prikaz srednjih vrednosti ADC kontrolne grupe u odnosu na starosnu dob

Radena je Spermanova korelacija izmedu pola i difuzionog koeficijenta. Dobili smo da
izmedu ova dva parametra postoji pozitivna srednja korelacija, u korist Zenskog pola.
Odnosno da je visi difuzioni koeficijent kod pacijenata Zenskog u odnosu na muski pol.
Spermanova korelacija izmedu starosti pacijenta i difuzionog koeficijenta je pokazala da

postoji negativna jaka veza, odnosno da sa starenjem dolazi do pada vrednosti difuzionog
koeficijenta.
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Celokupan

pankreas
Poziti_vna, . Pozitivna, Pozitivna,
srednja, Pozitivna, slaba, . .
R=0.248 srednja, srednja,

! R20.405, KD=6.15% E=DO_.1381,80/ EzDO—lﬁg@/
KD=16.40%, p=0.082 v U
0=0.004 p=0.001 p=0.016
Negativna, jaka, Negativna, jaka, Negativna, jaka, Negativna, jaka,

Starosne arue R=-0.677, R=-0.611, R=-0.679, R=-0.609,

grup KD=45.83%, KD=37.33%, KD=46.10%, KD=37.09%,
p=0.000 p=0.000 p=0.000 p=0.000

Tabela br. 5 - Korelacija izmedu pola i starosnih grupa ispitanika i izmerenih ADC vrednosti

4.2.1spitivana grupa

Merili smo difuzioni koeficijent u tri anatomske regije pankreasa kod pacijenata sa akutnim
pankreatitisom i dobili da su najviSe izmerene vrednosti u regiji tela, nize u regiji glave, najnize u

regije repa pankreasa.

Raspon izmerenih

Anatomska regija Prose¢ne vrednosti ADC - :
Medijana vrednosti
pankreasa +SD :
ADC (min-max)
Glava 0,00166 + 0,0004 0,00163 0,00110 - 0,00270
Telo 0,00182 + 0,0004 0,00177 0,00117 — 0,00266
Rep 0,00121 + 0,0003 0,00107 0,00107 — 0,00238
Celokupan pankreas 0,00156 + 0,0003 0,00156 0,00114 - 0,00237

Tabela br. 6 - Prose¢ne vrednosti ADC kod 30 pacijenata sa akutnim pankreatitisom
Na Grafik br. 6 prikazane su srednje vrednosti ADC koeficijenta u odnosu na anatomsku regiju
pankreasa i dobili smo da su najviSe vrednosti u regiji tela, potom u regiji glave, a najnize u regiji

repa, kao i da se u sva tri anatomska kompartmana beleZi statisticki znacajna razlika.
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Prosecna vrednost ADC kod pacijenata sa
akutnim pankreatitisom

0,0025

0,002

0,0015

0,001

0,0005

0
Celokupan

Predeo glave Predeo tela Predeo repa
pankreas

M Prosecna vrednost ADC 0,00166 0,00182 0,00121 0,00156

Grafik br. 6 - Prikaz srednjih vrednosti ADC koeficijenta ispitivane grupe u odnosu na anatomsku regiju

U regiji glave vrednost difuzionog koeficijenta iznosi 0,00166 mm/s® u regiji tela je nesto visa
vrednost ADC koeficijenta i iznosi 0,00182 mm/s®, dok u regiji repa je najniZa vrednost ADC
koeficijenta 0,00121 mm/s*
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Prosecne vrednosti ADC izmedu zdravih i
pacijenata sa akutnim pankreatitisom

0,0025
* E 3 E 3 *
0,002
0,0015
0,001
0,0005
’ Celok
Predeo glave Predeo tela Predeo repa elokupan
pankreas
M Zdravi pacijenti 0,0020632 0,0019512 0,0018762 0,0019618
H Pacijenti sa 'a.kutnlm 0,00166 0,00182 0.00121 000156
pankreatitisom

Grafik br. 7 - Prikaz srednjih vrednosti ADC ispitivane i kontrone grupe

Iz Grafik br. 7 uo¢avamo da su vrednosti ADC koeficijenta kod ispitanika sa morfoloski urednim
parenhimom pankreasa vise u odnosu na ispitanike kod kojih je dijagnostikovan akutni
pankreatitis. Prose¢na vrednost ADC koeficijenta kod ispitanika sa morfoloski urednim
parenhimom pankreasa iznosi 0,00196 mm/s?, dok kod ispitanika sa dijagnostikovanim akutnim

pankreatitisom je 0,00156 mm/s®.
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Potom smo merili difuzione koeficijente kod pacijenata muskog i Zenskog pola sa akutnim

pankreatitisom. Dobili smo da su difuzioni koeficijenti kod pacijenata zenskog pola veci u

odnosu na muski i po anatomskim regijama i gledano u odnosu na celokupan pankreas.

Anatomska : Raspon izmerenih
. - Prosecne vrednosti - .
Broj regija Medijana vrednosti
ADC £SD .
pankreasa ADC (min-max)
Glava 0,00157 + 0,0003 0,00148 0,00110 - 0,00202
19 Telo 0,00183 + 0,0004 0,00180 0,00129 — 0,00266
Muski Rep 0,00116 + 0,0003 0,00107 0,00107 — 0,00238
(63.3%)
Celokupan
0,00152 + 0,0003 0,00152 0,00118 — 0,00229
pankreas
Glava 0,00183 + 0,0006 0,00177 0,00117 —0,00270
Telo 0,00180 + 0,0005 0,00155 0,00117 — 0,00266
11
Zenski Rep 0,00128 + 0,0004 0,00107 0,00107 — 0,00203
(36.7%)
Celokupan
0,00164 + 0,0004 0,00160 0,00114 —0,00237
pankreas

Tabela br. 7 - Prose¢ne vrednosti ADC kod ukupno 30 muskaraca i Zena sa akutnim pankreatitisom
Najvisa vrednost difuzionog koefcijienta kod spitanika muskog pola sa dijagnostikovanim
akutnim pankreatitisom je u regiji tela, potom u regiji glave, a najnizi u regiji repa. Kod
pacijenata Zenskog pola vidimo da je najvisa vrednost ADC koeficijenta u regiji glave, potom u

regiji tela , najniza u regiji repa pankreasa.
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Prose¢na vrednost ADC kod pacijenata sa
akutnim pankreatitisom u odnosu na pol
0,003
0,0025
0,002
0,0015
0,001
0,0005
0 Predeo glave Predeo tela Predeo repa Celokupan pankreas
H Muski pol 0,00157 0,00183 0,00116 0,00152
i Zenski pol 0,00183 0,0018 0,00128 0,00164

Najveca razlika vrednosti ADC koeficijenta kod pacijenata muskog i1 Zenskog pola se belezi u
regiji glave, pribliZzno su iste vrednosti u regiji tela, a najniZe su u regiji repa. Ispitanici Zenskog

pola sa dijagnostikovanim akutnim pankreatitisom imaju visu srednju vrednost ukupnog ADC

Grafik br. 8 - Prikaz srednjih vrednosti ADC ispitivane grupe u odnosu na pol

koeficijenta u odnosu na ispitanike muskog pola.

Poredili smo pacijente u tri starosne grupe do 30 godina, izmedu 30 i 60 i preko 60 godina.

Dobili smo da se difuzioni koeficijenti razlikuju u odnosu na godine, tj sa porastom godina,

opadaju ADC koeficijenti.
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Anatomska Prosecne Raspon izmerenih

Starosnagrupa  Broj regija vrednosti ADC Medijana vrednosti
pankreasa +SD ADC (min-max)
Glava 0,00270 / /
Telo 0,00151 / /
Do 30 godina 1 (3.3%) Rep 0,00107 / /
Celokupan
0,00176 / /
pancreas
Glava 0,00165 + 0,0005 0,00164 0,00110 — 0,00257
Telo 0,00178 + 0,0004 0,00174 0,00134 — 0,00250
30 do 60 godina 9 (30%) Rep 0,00118 + 0,0003 0,00107 0,00107 - 0,00203
Celokupan
0,00154 + 0,0004 0,00152 0,00118 — 0,00237
pancreas
Glava 0,00161 + 0,0003 0,00156 0,00115 - 0,00257
Telo 0,00185 + 0,0005 0,00180 0,00117 — 0,00266
20
Preko 60 godina Rep 0,00122 + 0,0004 0,00107 0,00107 — 0,00238
(66.7%)
Celokupan
0,00156 + 0,0003 0,00153 0,00114 — 0,00229
pankreas

Tabela br. 8 - Prose¢ne vrednosti ADC rasporedene po starosnim grupama kod pacijenata sa akutnim pankreatitisom

Pacijente sa akutnim pankreatitisom podelili smo u tri grupe. U grupi do 30 godina je bio samo
jedan pacijent, te njega nismo ukljucili u statisticku obradu. Mere¢i difuzione koeficijente kod
pacijenata grupe od 30-60 godina i preko 60 godina, smo dobili statitisticki znacajne razlike , kao

i linearno progresivno smanjenjenje ADC koeficijenta sa porastom godina pacijenta.

Grafik br. 9 prikazuje vrednost ADC koeficijenta kod pacijenata sa akutnim pankreatitisom u
odnosu na godine. 1z grafikona se vidi da sa starenjem dolazi do pada vrednosti difuzionog
koeficijenta.
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Prose¢na vrednost ADC kod pacijenata sa

akutnim pankreatitisom u odnosu na starosne

grupe

0,003

0,0025

0,002

0,0015

0,001

0,0005

0

Predeo glave Predeo tela Predeo repa c:alztl:::sn

i Do 30 godina 0,0027 0,00151 0,00107 0,00176
i Izmedu 30 i 60 godina 0,00165 0,00178 0,00118 0,00154
i Preko 60 godina 0,00161 0,00185 0,00122 0,00156

Grafik br. 9 - Prikaz ADC koeficijenta ispitivane grupe u odnosu na godine

Napomena — u grupi do 30 godina, poSto ima samo 1 pacijent, nije mogucée izracunati SD,

medijanu, min | max.

4.3.Rezultati testova statistiCke znacajnosti

Radeni su neparametrijski testovi zbog toga $to podaci nemaju normalnu raspodelu. Raden je

svuda Mann-Whitney U test za nezavisne uzorke, svuda je napisana vrednost samog test i

veli¢ina statisticke znacajnosti (F I p), pri ¢emu mora biti p<0.05 kako bi neSto bilo statisticki

znacajno (ukoliko nije drugacije naglaseno):

Za vrednost difuzionog koeficijenta izmedu ispitanika sa morfoloski urednim
parenhimom pankreasa i pacijenata sa akutnim pankreatitisom IMA statisticke
znacajne razlike,

Za vrednost ADC koeficijenta izmedu ispitanika sa morfoloski ureednim parenhimom
pankreasa i pacijenata sa akutnim pankreatitisom ima statisticki znacajna razlika u
predelu glave , tela i repa.

ADC vrednost kod spitanika sa morfoloski urednim parenhimom pankreasa i
izmedu

pacijenata sa akutnim pankreatitisom IMA statisticki .znacajna .razlika .

polova
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e ADC vrednost izmedu zdravih i bolesnih pacijenata NEMA statisticki znacajne
razlike kod starosne grupe do 30 god F=12.000, p=0.170, ali IMA kod grupe 30-60
god F=729.000, p=0.000 i grupe preko 60 god F=1433.500, p=0.000

Tabela br. 9 sadrzi vrednosti testova i statistiCke znacajnosti u pojedina¢nim slucajevima izmedu

ispitivane i kontrolne grupe. Osencene su sve vrednosti koje jesu statisticki znacajne.

Mann-Whitney U test

F,p

Celokupan

pankreas

Muski 70.500, p=0.000  197.000, p=0.562  24.000, p=0.000 54.000, p=0.000

Pol .
Zenski 58.000, p=0.005 65.000, p=0.012 44.000, p=0.000 30.000, p=0.000
Do 30 0.000, p=0.500 0.000, p=0.500 0.000, p=0.500 0.000, p=0.500
Starosne grupe 30 - 60 47.000, p=0.004 80.500, p=0.108 26.000, p=0.000 27.000, p=0.000
preko 60 48.000, p=0.000  163.000, p=0.461  42.000, p=0.000 67.000, p=0.000

Tabela br. 9 - Prikaz statisti¢kih znacajnosti ispitivane grupe

1. Celokupno gledano, kod pacijenata sa akutnim pankreatitisom, srednja vrednost ADC
pokazuje da IMA statisticki znacajne razlike u odnosu na kontrolnu grupu.

2. NEMA statisticki znacajne razlike vrednosti ADC izmedu ispitanika muskog i zenskog
pola sa akutnim pankreatitisom.

3. NEMA statisticki znacajne razlike vrednosti ADC izmedu starosnih grupa kod pacijenata
sa akutnim pankreatitisom.

4. IMA statisticki znacajne razlike medu regijama pankreasa kod pacijenata sa akutnim
pankreatitisom.

5. NEMA statisti¢ki znacajne razlike vrednosti ADC izmedu pacijenata koji imaju kamen u
zuénoj kesi i onih koji ga nemaju.

6. NEMA statisticki znacajne razlike vrednosti ADC izmedu pacijenata sa poviSenom i

normalnom glukozom .
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7. NEMA statisticki znacajne razlike ADC vrednosti izmedu pacijenata sa poviSenim i
normalnim bilirubinom.

4.4.Korelacije

Spermanovom korelacijom utvrdeno je da nema bitnije povezanosti izmedu difuzionog

koeficijenta u odnosu na pol i starosne grupe.

Celokupan
pankreas
R=0.184,
R=-0.104, R=0.209, R=0.164 ,
Pol KD=3.4%, KD=1.1%, KD=4.4%, KD=2.7%,
p=0.329 p=0.584 p=0.267 p=0.387
R=-0.114, R=0.064 , R=0.119, R=0.008 ,
Starosne grupe KD=1.3%, KD=0.4%, KD=1.4%, KD=0.006%,
p=0.549 p=0.739 p=0.531 p=0.965

Tabela br. 10 - Korelacija izmedu pola i starosnih grupa sa izmerenim ADC vrednostima kod 30 pacijenata sa akutnim
pankreatitisom

NAPOMENA: Radena je Spearman korelacijska analiza sa Cohen klasifikacijom. Statisticke
znacajnosti NISU nigde nadene i svuda je jaCina korelacija SLABA, §to znaci da ne sme ovaj
zaklju¢ak da se uopsti na celu populaciju ve¢ vazi samo za ovaj uzorak. Negativna je samo

izmedu ADC i starosnih grupa u predelu glave i izmedu pola pacijenata i ADC u predelu tela.
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45.ROC analiza

1.

Kao POZITIVNO STANJE je svuda posmatrana dijagnostikovana bolest tj. rezultat testa
se smatra POZITIVAN ukoliko je zaista i potvrdeno prisustvo bolesti.

Senzitivnost je verovatnoca da je dobijen pozitivan rezultat testa (da ADC ukazuje na
bolest), kada je bolest stvarno prisutna, u procentima.

Specifi¢nost je verovatnoca da je dobijen negativan rezultat (da ADC pokazuje da nema
bolesti), kada zaista bolest nije dijagnostikovana, u procentima.

Area under the curve (AUC) vrednost je mera koliko dobro se razlikuju 2 razlicite
dijagnoze tj. bolesno i zdravo stanje. Kod ovakvih primera (stanje bolestani zdrav) te 2
krive za svako pojedinaéno stanje se preklapaju i ¢ine jednu krivu na grafiku. Sto je ta
vrednost veéa tj. bliza 1, na$ test bolje uspeva da razlikuje grupe tj preko ADC se bolje
mogu razlikovati bolesni od zdravih. Na grafiku je to vidljivo u »priblizenosti« krive
gornjem levom uglu — §to je kriva bliza gornjem levom uglu, to je test precizniji
(preciznije se mogu klasifikovati bolesni pac).

95% interval poverenja (confidence interval tj. CI) je interval vrednosti u kome prave
vrednosti povr$ine ispod krive leze, sa verovatno¢om od 95% (to je standard).

Positive likelihood ratio=PLR=odnos izmedu verovatno¢e za dobijanje pozitivnog
rezultata testa (dijagnostifikovanje bolesti preko ADC) u slu¢aju kada je bolest zaista
prisutna i verovatnoce dobijanja pozitivnog testa u slucaju kada bolest nije zaista prisutna
Negative likelihood ratio=NLR=odnos izmedu verovatnoce dobijanja negativnog testa
(proglasavanje pac za zdravog na osnovu ADC vrednosti) iako je bolest prisutna i
verovatnoc¢e negativnog testa kada je pac zaista zdrav.

ROC kriva, kada gledamo svaki deo pankreasa posebno (glava, telo, rep, celokupni
prosek — svaki od njih predstavlja poseban broj) onda ima 320 merenja (i zdravi i
bolesni). U ovom slu¢aju ima 120 pozivitnih (tj 30 bolesnih pac i od svakog posebno
glava, telo, rep i ceo pankreas=30*4=120) i 200 negativnih rezultata testa (tj 50 zdravih

pac i od svakog posebno gledani glava, telo, rep i ceo pankreas=50*4=200)
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ROC Kriva

0,87

0,67

Senzitivhost

0,4

0,27

0,0 T T T T T
0,0 0,2 0.4 0,6 08 1,0

1 - Specificnost

Grafik br. 10 - ROC kriva

Pri tome je vrednost povrSine ispod krive (area under the curve tj AUC) 0.810 i POKAZUIJE
statisticki znacajnost tj. p=0.000 (Sto znaci da ADC dobro razlikuje zdrava i bolesna stanja), sa
standardnom greskom od 0.031. Predviden interval poverenja od 95% (95% confidence interval
tj. Cl) je od 0.749 do 0.871. Cut-off vrednost (prelomna tacka tj. tacka najbliza gornjem levom
uglu) ima senzitivnost=0.70=70% i specifi¢nost=0.915=91.5% i vrednost ADC=0.0017750
mm/s’, PLR=8.24, NLR=0.33.

— prilikom posmatranja kamena i glukoze, primeceno je da su moguce samo kombinacije da ima
pacijenata ili oba (i kamen i glukozu, kod 12pac=40% bolesnih)) ili ima samo kamen (6pac=20%
bolesnih) ili nema nista od toga (12pac=40%bolesnih). Povisena glukoza bez kamena nije bila ni
kod jednog pacijenta.

- Kod Zenskih pacijenata (11 pac od ukupno 30 bolesnih) se kamen javio u 3
slu¢aja=27.3% Zenskih, kameni i glukoza kod 6=54.5% Zenskih a ni kamen ni glukozu nije imalo

2 pacijentkinje=18.2% Zenskih bolesnih.
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Kod muskih pacijenata (19 do 30 bolesnih) se kamen pojavio u 3 slucaja=15.8% muskih,
kamen+glukoza kod 6pacijenata=31.6% muskih a ni kamen ni povisenu glukozu nije imalo 10
pacijenata=52.6%

Izmedu pola i postojanje kamena JESTE statisticki znacajna razlika u »korist« Zena, srednje
jacine(R=0.339, p=0.000, KD= 11.5%), izmedu pola i glukoze JESTE statisti¢cki znacajna u
korist Zena, srednje jacine (R=0.367, p=0.000, KD= 13.5%), izmedu kamena i glukoze JESTE
statisticki znacajna direktna i to jaka (R=0.667, p=0.000, KD= 44.5%), izmedu bilirubina i
kamena JESTE statisticki znacajna direktna srednje jac¢ine (R=0.433, p=0.000, KD=18.7% ),
izmedu bilirubina i glukoze JESTE slaba direktna povezanost (R=0.289, p=0.000, KD= 8.3%).
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5. DISKUSIJA

Dijagnosticki algoritam za akutne pankreatitise podrazumeva klinicki pregled,
laboratorijske pretrage i ultrasonografiju abdomena koja nije dovoljno senzitivna i specifi¢na u
ranoj dijagnostici akutnog pankreatitisa zbog meteorizma pacijenta (67, 69). Kompjuterizovana
tomografija ima nisku specifi¢nost dijagnostokovanja blage forme akutnog pankreatitisa, jer u
25% sluCajeva parenhim pankreasa moze da se prikaze bez znakova uvecanja (70, 71).
Dijagnoza akutnog pankreatitisa magnetnom rezonancom je pogodnija kod pacijenata koji su
alergi¢ni na jodni kontrast, ne bazira se na primeni jonizujuceg zracenja i poseduje sekvencu
koja omogucava prikaz zuénh vodova (MRCP), te samim tim moze da dijagnostikuje bilijarne
opstruktivne pankreatitise (87, 88, 89). Omogucuje bolji prikaz sadrzaja pankreasnih
pseudocista, vaskularne komplikacije kao Sto su pseudoaneurizme, i ranije dijagnostikuje
pankreasnu nekrozu u odnosu na pregled kompjuterizovanom tomografijom. Difuziona sekvenca
MRI ve¢ prvog dana moze da prikaze restrikciju difuzije parenhima kod akutnog pankreatitisa i u
slu¢aju blage forme, te je ova metoda pogodnija za djagnostikovanje pocetnih formi akutnog

pankreatitisa (90, 91, 92).

U naSoj studiji prvo smo merili difuzione koeficijente kod 50 ispitanika u odnosu na
anatomsku regiju kod kojih je parenhim pankreasa bio morfoloski uredan i dobili da je najvisi u
regiji glave (2,06 x 10 > mm/s?), nesto nizi u regiji tela (1,95 x 10 > mm/s?) i najniZi u regiji repa
(1,88 x 10 ®mm/s®), a statistickom obradom podataka smo dobili da svuda postoje znacajne
razlike. Xiu-Zohng Jao i saradnici su sproveli istrazivanje i dobili da je najniza vrednost
difuzionog koeficijenta u regiji glave, najvisa u regiji tela i da jedino izmedu ovih regija ima
statisticki znacajne razlike, §to se ne poklapa sa rezultatima iz nase studije (93). Parenhim
pankreasa histoloski gledano je nastao fuzijom dorzalnog i ventralnog pupoljka u embrionalnoj
fazi razvoja. Od dorzalnog pupoljka se razvija glava a ventralnog telo i rep pankreasa.
Anatomske studije su pokazale razli¢itu kompoziciju ¢elija u ventralnom 1 dorzalnom delu
pakreasa, odnosno vise endokrinih Langrehansovih ¢elija u dorzalnom delu. Shodno tome je i
visi difuzioni koeficijent u regiji glave, jer ima vise Langrehansovih ¢eilja u odnosu na ostale
anatomske regije pankreasa (94). Oni su takode vrsili korekcije b vrednosti i parametara sekvenci

kako bi smanjili artefakte koji se javljaju pri pregledu.
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Schoennagel i saradnici su merili difuzioni koeficijent kod 50 zdravih ispitanika, i dobili
istu raspodelu ADC koeficijenta u naSem istrazivanju, ali statistiCkom obradom podataka nije
bilo znacajne razlike, za razliku od naSe studije gde su bile znacajne razlike u svim regijama
pankreasa (95). Mere¢i difuzioni koeficijent u kontrolnoj grupi uvideli smo da postoje razlike
izmedu pola, odnosno visi je difuzioni koeficijent kod pacijenata zenskog nego muskog pola
(muski 0,0019 mm/s; zenski 0,00201mm/s) i zacajno se statisticki razlikuju u predelu glave i

repa.

Herman i saradnici su takode ispitivali razlike ADC koeficijenta medu polovima i dobili
sli¢ne rezultate. Sa starenjem menja se i morfologija parenhima pankreasa koja je nesto izazenija
kod muskog pola. Smatra se da je razli¢it odnos mast/parenhim pankreasa u odnosu na pol (96).
Kod muskaraca dolazi do porasta depozita masti sa godinama i to najvise od 40-te do 70 te
godine, dok kod Zena inkluzija masti u parenhimu se odvija do 20 te godine i ostaje takav do
kraja zivota. Sa starenjem pored inkluzije masti dolazi i do veée fibroze parenhima, lobulacije
parenhima, gubitka acinarnih ¢eilja i poremeéaja odnosa mast/parenhim. Ogiu i saradnici su
proucavali uticaj indeksa telesne mase (BMI) na volumen pankreasa i dosli do zakljuc¢ka da on
jedino uti¢e na musku populaciju, odnosno da ve¢i BMI je uslovljen ve¢om inkluzijom masti,
koja na indirektan nacin smanjuje difuzioni koeficijent, dok kod Zenske populacije taj uticaj se
ne belezi, te zbog toga je nizi difuzioni koeficijet kod pacijenata muskog pola (97). Takode BMI
je u pozitivnoj korelaciji sa volumenom parenhima pankreasa. Kod Zena volumen pankreasa je

uslovljen telesnom visinom, dok kod muskaraca telesnom tezinom (97).

Strukturalne i funkcionalne promene parenhima pankreasa u odnosu na godine je
prvobitno proucavano ultrasonografski potom pregledom kompjuterizovanom tomografijom i
magnetnom rezonancom. Volumen pankreasa do 20 godine se progresivno poveéava. Smatra se
da maksimalni anteroposteriorni dijametar dostize do 30 godine zivota, potom 30-60 godine
stagnira sto se tice volumena, a nakon toga dolazi do njegovog smanjenja (98). Shodno tome i mi
smo u naSem istrazivanju dobili da se razlikuju difuzioni koeficijenti kod pacijenta do 30 godina,
od 30-60 godina i preko 60 godina i to da on opada sa starenjem. Heuk i saradnici su sproveli
istrazivanje morfoloskih promena pankreasa sa godinama i uvideli da dolazi do promena odnosa
masti i parenhima pankreasa (99). Odnos mast/parenhim pankreasa se menja sa starenjem.

Strukturalne promene parenhima pankreasa proucavali su Glaser i saradnici pri ultrazvu¢nom
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pregledu abdomena. U studiji je bilo 131 pacijenata starosti od 19-97 godina. Meren je dijametar
glavnog pankreati¢nog kanala i uporedivali su ehogenost pankreasa u odnosu na ehogenost jetre.
Vecu ehogenost imali su pacijenti stariji od 40 godina, zbog vece implementacije masti u
parenhimu, a ehogenost je rasla sa porastom broja godina, te pacijenti preko 80 godina su imali
vecu ehogenost pankreasa u odnosu na parenhim jetre. Glavni pankreati¢ni duktus je bio uredne
Sirine do 40 godine Zivota oko 1,9 mm dijametra , a potom se Sirina povecavala i kretala se do 3
mm, $to se objasnjavalo fibroznim promenama parenhima, koje su povlacile zid duktusa

pankreasa i na taj nacin ga Sirila (100).

DPuri¢ i saradnici su takode proucavali morfoloske promene parenima pankreasa u odnosu
na pol i godine pregledom kompjuterizovanom tomografijom. Dobili su da nema statisti¢ki
znacajne povezanosti izmedu volumena pankreasa i godina, ali da ima izmedu volumena
pankreasa i pola. Tu razli¢itost odnosno zavisnost su objasnili razli¢itim antropometrijskim
osobinama izmedu polova, odnosno da atropometrijske mere direktno uticu na veli¢inu tela i
repa pankreasa koji je bio veceg volumena kod muskaraca (101). U studiji koju su sproveli Ma i
saradnici uticaj godina i pola na ADC koeficijent nisu dobili statisti¢ki znac¢ajnu razliku $to su
objasnili time da su pacijenti uglavnom bili izmedu 30-60 godina kada se najmanje desavaju
morfoloske promene parenhima pankreasa i pregled je raden bez ,breath holda“ (kontrole
disanja), odnosno pacijenti su disali slobodno tokom pregleda te se smatra da je bilo vise
artefakata (102). Sato i saradnici su proucavali morfoloske promene pankreasa sa starenjem u
smislu promene anteroposteriornog dijametra, masne atrofije parenhima, inkluzije fibroze u
parenhim i lobulacije parenhima pankreasa. Anteroposteriorni dijametar se progresivno smanjuje
sa porastom godina, zbog povec¢ne inkluzije fibroznog tkiva i gubitka acinarnih ¢elija pankreasa,
Sto rezultuje atrofijom. Takode lobulacija se povecava sa starenjem na slican nacin kao i
anteroposteriorni dijametar zbog izazenije fibroze i inkluzije masnog tkiva u parenhim pankreasa
(103). Mi smo dobili da je povezanost godina i ADC koeficijenta linerano negativna jaka i to
gledano pojedina¢ne anatomske regije i celokupan pankreas, a srednje jaka pozitivna veza
izmedu ADC koeficijenta muskog i Zenskog pola u korist Zenskog. 1z svega ovoga proizilazi da
na difuzioni koeficijent uopsteno gledano uti¢u kako histoloske razlike anatomskih regiona

pankreasa, tako i pol i godine, te kontrolnu grupu ne treba posmatati kao homogenu.
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Rana dijagnoza akutnog pankreatitisa je neophodna za sprovodenje pravovremene
terapije 1 spreCavanje nastanka eventualnih komplikacija, od kojih su pojedine letalne za
pacijenta. Klini¢ki simptomi, kao §to je abominalni bol, muka i povracanje su dosta nespecifi¢ni
i javljaju se samo kod 10% pacijenata sa dijagnostikovanim akutnim pankreatitisom. Potom
laboratorijski parametri, kao Sto su serumska amilaza i lipaza mogu biti negativni kod 20%
pacijenata sa akutnim pankreatitisom. 1z ovoga vidimo da klini¢ka i laboratorijska dijagnostika
akutnog pankreatitisa nije visoko specificna i senzitivna, te je uvek treba nadograditi radioloskim
ispitivanjima (35, 36). Primarna funkcija egzokrinog pankreasa je sekrecija i digestija digestivnih
enzima. Digestivni enzimi potencijalno imaju razorno dejstvo na acinarne ¢elije, ali sa luéenjem
enzima luce se proteoliticki enzimi koji imaju ulogu celijske zastite. Jon kalcijuma je glavni
autoregulator sekrecije pankreasnih enzima. Bez obzira §ta je uzrok akutnog pankreatitisa,
jednom pokrenut mehanizam autodigestije tkiva odvija se istim principom. U toku akutnog
pankreatitisa dolazi do intracelularne disrupcije membrane acinarnih celija, zatim vakuole
oslobadaju proteoliticke enzime, povecava se koli¢ina ekstracelularne tecnosti odnosno dolazi do
nastanka edema, potom vaskularnom kompromitacijom nastaje hemoragija i na kraju apoptoza-
smrt ¢elije. U slucaju intersticijalnog akutnog pankreatitisa dolazi do razvoja edema, eksudacije
limfocita 1 neutrofila a ve¢ina acinarnih ¢elija ostaje intaktna. Kod umereno teSke forme akutnog
pankreatitisa dolazi do destrukcije vecéine acinarnih celija, 1 hemoragije usled dejstva
proteolitiCkih enzima na krvne sudove pankreasa (104). Iz ovoga zakljuujemo da u toku
akutnog pankreatitisa dolazi do poremecaja odnosa intracelularnog i ekstracelularnog prostora,
Sto se odrazava poremecéajem difuzije tj difuzionog koeficijenta (ADC). Difuzija podrazumeva
spontani transport materije ili energije pod uticajem odgovarajuc¢eg gradijenta iz zone vise u
zonu nize energije ili koncentracije. Svaki proces difuzije odvija se pod uticajem odgovarajuceg
gradijenta. Difuzija materije se odigrava pod uticajem gradijenta koncentracije a difuzija toplote
pod uticajem gradijenta temperature. Difuzija je direktna posledica drugog principa
termodinamike, koji kaze da entropija nekog neravnoteznog sistema moze samo da raste, sve dok
sistem ne dode u ravnotezu. Obzirom da materija difunduje iz oblasti ve¢e koncentracije u oblast
manje koncentracije, sistem prelazi iz uredenijeg u manje ureden sistem, tj. entropija raste (105).
Na osnovu difuzije i gradijenta moZzemo da utvrdimo oSte¢enje membrane celije i povecanje
volumena tec¢nosti ekstracelularnog postora u toku akutnog pankreatitisa, a kvantitativno da ga
izrazimo ADC koeficijentom (105).
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Mereci difuzioni koeficijent kod pacijenata sa akutnim pankreatitisom uvideli smo da su
vrednosti nize u odnosu na zdravu populaciju. Srednja vrednost difuzionog koeficijenta kod
akutnog pankreatitisa iznosila je 1,56 x 10 -3mm/s?, §to je znatno niZe u u odnosu na ispitanike
sa morfoloski urednim parenhimom pankreasa kod kojih je bila 1,96 x 10-3 mm/s?, a na
difuzionoj mapi (ADC mapi), dolazi do porasta intenziteta signala regija koje su zahvacéene
edemom, $to se naziva restrikcija difuzije. Pregledom dostupne literature i drugi autori beleze
slicne rezultate nasima s tim §to su se uglavnom prezentovali pojedinacni slucajevi, a ne o seriji
ispitanka kao u nasem istrazivanju. Hocaoglu i saradnici su merili difuzione koeficijente kod
zdravih ispitanika i dobili su sledece vrednosti: 1.69 x 10-3 mm/s? kod morfoloski urednog
parenhima pankreasa, dok kod akutnog pankreatitisa je iznosio 1,46 x 10 -3 mm/s%. Mi smo
merenja difuzionog koeficijenta vrSili unutar 72 sata od nastanka simptoma, dok Hocaglou nije
definisao vreme unutar kog su se izvrsila merenja te zbog toga su difuzioni koeficijenti nesto visi
(106, 107). Najvecu statisticku znacajnost su belezili u regiji glave pankreasa, dok smo mi dobili
Znacajnost u sva tri anatomska dela pankreasa. Razli¢itost difuzionog koeficijenta izmedu
Hocaglou i naseg istraZzivanja mozemo objasniti i nejednakom zastupljeno$éu muskog i Zenskog
pola u ispitivanoj grupi. Histoloski gledano parenhim pankreasa se razlikuje u odnosu na pol
(98). Kod muskog pola dolazi do promene odnosa parenhim/mast i to najintezivnije nakon 4
decenije Zivota, dok kod Zena dolazi do promena do 9 godine i taj odnos je stalan do kraja Zivota.
Potom razlicit je volumen parenhima pankreasa u odnosu na pol, odnosno muskarci ima veci
volumen parenhima pankreasa u odnosu na Zene ali u korist masne komponente, Sto se sve
odrazava na manji difuzioni koeficijent kod muskaraca u onosu na Zene (98, 99). Razlog
poremecaja tj smanjenja difuzionog koeficijenta kod pacijenata sa akutnim pankreatitisom treba
traziti u patofizoloskim promenama parenhima pankreasa. Kashka i saradnici su ispitivali u
eksperimentalnim uslovima mikrocirkulaciju kod indukovanog pankreatitisa kod pacova i dobili
da u prvih 18 sati najintezivnije dolazi do poremecaja mikrocirkulacije parenhima pankreasa, ako
se u tom periodu ne deluje terapijski onda nakon 12 sati dolazi do potpune destrukcije
mikrocirkulacije (109). Razlog nastanka akutnog pankreatitisa je u destrukciji acinarnih ¢elija
kojih ima u egzokrinom pankreasu. Njihova primarna funkcija je sekrecija proteolitickih enzima
(alfa amilaze, proteaze i lipaze), koji putem intralobularnih duktusa se izlucuju preko vrha celije

—apikalne membrane u ekstralobularne duktuse i dolaze do duodenuma.
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Tomas i saradici su sproveli istrazivanje kod 27 pacijenata sa dijagnostikovanim akutnim
pankreatitisom i dobili srednju vrednost ADC koeficijenta 1.32 x 10° mm/s. U studiji su
preovladavali muskarci, a prose¢na starost ispitivane populacije je 51 godina. Poredeci difuzione
koeficijente prema regionu, dobili smo sli¢ne rezultate tj najvise vrednosti u regiji tela, a nize U
regiji glave i repa, s tim da oni nisu dobili statisti¢ki znacajnu razliku izmedu anatomskih regija.
Histoloski gledano grada pankreasa osim po polu, razlikuje se i po anatomiji u smislu
rasporedenosti acinarnih ¢elija (81). Tirgoviste i saradnici su sproveli spektroskopsku analizu
parenhima pankreasa, prouc¢avavajuci volumen celija, njihovu rasporedenost ¢elija u odnosu na
anatomski deo pankreasa, kao 1 njihovu veli¢inu. Broj ¢elija u glavi pankreasa je bio (910 ¢elija
na mm?), potom u telu 3000 i u repu 1600. S tim da je najveci dijametar Celija bio u regiji glave,
a manji u regiji tela i repa. Samim tim kada dolazi do aktivacije pankreasnih enzima, usled veéeg
volumena celija u regiji tela dolazi do oslobadanja vece koli¢ine pankreasnih enzima, u odnosu
na glavu i rep, te zbog toga mozemo pretpostaviti da je najvisi difuzioni koeficijent u telu gde

brojéano ima vise éelija u mm®(110).

Tertulino i saradnici su dobili sli¢ne rezultate difuzionog koeficijenta kod ispitanika sa
akutnim pankreatitisom, s tim §to smo mi vrsili pregled prva 72 sata od nastanka simptoma, a oni
u prvih 6 dana (111). Vreme kad se meri difuzioni koeficijent kod akutnog pankreatitisa od
nastanka simptoma je izuzetno vazno. Kudari i saradnici su sproveli histolosko ispitivanje kod
pacova kod kojih je indukovan akutni pankreatitis. Radili su autopsije nakon 24, 72, 120 i 240
sata. U prvih 24 sata dolazi do inter i intralobularnog edema, hemoragije i leukocitne infiltracije
koja se sastoji od neutrofila, histiocita i limfocita, ali nije zabelezeno da u ranoj fazi dolazi do
nekroze acinarnih celija. Nakon 72 sata javlja se i nekroza acinarnih Celija i peripankreati¢na
masna nekroza. Nakon 120 sati javljaju se kasni znaci inflamacije kao $to su fibroblastna
infiltracija, fibrinoidna nekroza i fokalna fibroza koja je najizrazenija nakon 240 sati od indukcije
pankreatitisa (112). Zbog toga difuzioni koeficijenti mereni u nasem istrazivanju kod ispitivane
grupe su nesto visi u odnosu na difuzione koeficijetne drugih studija, jer smo mi merili u ranoj
fazi kada jo§ nije dolazilo do fokalne fibroze pankreaticnih lobula, koja se prema
eksperimentalnim studijama javlja nakon 120 sati od indukcije akutnog pankreatitisa. Druge
studije su pokazale da etioloski Cinilac je bitan za lokalizaciju ranih znaka akutnog pankreatitisa.
Kod bilijarnog obstruktivnog pankreatitisa dokazano je da prvenstveno dolazi do disrupcije

integriteta duktula i i ekstravazacije enzima u periduktalni parenhim koji dovodi do ostecenja
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bazalne membrane acinarnih ¢elija. Druga teorija govori da dolazi do perilobularne disrupcije

izlivanje enzima i kompromitacije vaskularnog sistema (113).

ROC analizom (receive operating analisys) dobili smo da je prelomna tacka difuzionog
koeficijenta za dijagnostikovanje akutnog pankreatitisa 1,77 x 103 mm/s® sa specifi¢noséu od
91.5% 1 senzitivnos¢u 70%. To znaci da kod pacijenata kod kojih dobijemo vrednost difuzionog

193 mmis? da se sa velikom sigurno$¢u moze reci da se radi o akutnom

koeficijenta ispod 1,77 x
pakreatitisu, jer specifi¢nost je direktan pokazatelj koji tvrdi da bolest postoji. Mali broj autora je
objavio njihove prelomne tacke difuzionog koeficijenta, jer se uglavnom radilo o pojedinacnim
slu¢ajevima dijagnostikovanja akutnog pankreatitisa difuzionom sekvencom. Hocaglou i
saradnici su dobili specifi¢nost i senzitivnost studije manju od nase 72%, najverovatnije jer se
radilo o manjem broju ispitanika nego u nasoj studiji (107). Tomas i saradnici su dobili prelomnu
tacku difuzionog koeficijenta 1,6 x 10 mm/s?, sa specifi¢noséu od 87% i senzitivnoéu od 93%.
Ve¢ smo naveli da smo dobili neSto drugacije rezultate, jer je histoloska grada pankreasa
drugacija u odnosu na regiju, prvenstveno zbog razlicite zastupljenosti acinarnih ¢elija u odnosu
na regiju, i njihov razli¢it volumen (81). Samim tim i prelomna tacka difuzionog koeficijenta je
nesto niza u odnosu na nasu. Tertulino i saradnici su dobili prelomnu ta¢ku za dijagnostikovanje
akutnog pankreatitisa 1.58 x 10° mm/s?, sa specifi¢noséu od 92% i senzitivnodéu od 100% (111).
Porede¢i difuzione koeficijente i prelomne tacke sa rezultatima iz svetske literature uvideli smo
da smo u nasem istrazivanju dobili nesto vise vrednosti ADC koeficijenta. Ali prema podacima
iz literature difuzioni koeficijent se normalizuje tj vraca urednoj vredosti normalnog zdravog
parenhima pankreasa nakon 7-10 dana, $to objasnjava viSe vrednosti ADC koeficijenta drugih
studija, jer kao §to smo napomenuli, mi smo vrsili pregled u prva 72 sata, kada je inflamacija bila
najjae izrazena, tj najviSe izrazena restrikcija difuzije (108). Specifiénost i senzitivnost
dijagnoze akutnog pankreatitisa nativnim studijama kompjuterizovanom tomografijom je 83%
senzitvonost i 94% specifi¢nost. Iz ovoga proizilazi da je ipak difuziona sekvenca nuklearne
magnetne rezonance specifi¢nija i senzitivnija za dijagnozu akutnog pakreatitisa u odnosu na

pregled kompjuterizovanom tomografijom u nativnim studijama (114).

Kao sto smo poredili difuzione koeficijente kod zdravih ispitanika u odnosu na pol, hteli
smo da vidimo da li postoje razlike difuzionih koeficijenata kod pacijenata sa akutnim

pankreatitisom u odnosu na pol i godine. U ispitivanoj grupi bilo je ukupno 60% pacijenata
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muskog 1 40% pacijenata zenskog pola, $to je u skladu sa literaturnim podacima o zastupljenosti
pankreatitisa u odnosu na pol (81, 106, 107, 108). Statistickom obradom smo dobili da postoje
znacajne razlike difuzionog koeficijenta u odnosu na pol, odnosno nesto visi je bio u korist
7enskog pola 1,64 x 10 > mm/s? u odnosu na muski gde je izmerena vrednost 1,52 x 107 mm/s?.
U nama dostupnoj literaturi nismo nasli istrazivanja gde se vrSilo poredenje difuzionog
koeficijenta u odnosu na pol kod akutnih pankreatitisa, ali mozemo da pretpostavimo da kao §to
se u zdravoj populaciji histoloski razlikuje grada pankreasa u odnosu na pol, tako i u slucaju
akutnog pankreatitisa se ocekuje ta razlika (97). Sa starenjem menja se i morfoloska grada
parenhima pankreasa i to izrazenije kod muskog pola. Smatra se da je razliCit odnos
mast/parenhim pankreasa u odnosu na pol (96). Kod muskaraca dolazi do porasta depozita masti
sa godinama i to najvise od 40-te do 70 te godine, dok kod zena inkluzija masti u parenhimu se
odvija do 20 te godine i ostaje takav do kraja zivota. Sa starenjem pored inkluzije masti dolazi i
do vecée inkluzije fibroze parenhima, kako intralobularne tako i periduktlane i lobulacije
parenhima, gubitka acinarnih ¢eilja i poremecaja odnosa mast/parenhim. 1z ovoga prizilazi da se
menja odnos intracelularnog i ekstracelularnog prostora, pa samim tim se razlikuje i difuzioni
koeficijent kod pacijenata muskog i zenskog pola. Pacijenti muskog pola imaju veci telesni
indeks (BMI) sto uti¢e i na volumen pankreasa , odnosno da ve¢i BMI uzrokuje vec¢i volumen
tkiva pankreasa, ali ne u korist parenhima nego u korist masti, dok kod Zenske populacije taj

uticaj se ne belezi, te zbog toga je nizi difuzioni koeficijet kod pacijenata muskog pola (97).

Poredec¢i difuzione koeficijente kod pacijenata sa akutnim pankreatitisom u odnosu na
godine od 30 do 60 i preko 60 godina, smo dobili da se statisticki razlikuje difuzioni koeficijent
kod obe grupe . U nama dostunoj literaturi nismo uocili da je neko vrSio istrazivanje difuzionih
koeficijenata kod akutnog pankreatitisa u odnosu na starosnu dob. U svetskoj literaturi se navodi
da se najve¢e morfoloske promene parenhima pankreasa desavaju izmedu 30-60 godina (102).
Sa starenjem dolazi do smanjenja anteroposteriornog dijametra, masne atrofije, inkluzije fibroze
u parenhim i lobulacije parenhima pankreasa, Sto sve utice i na difuziju pankreasa.
Anteroposteriorni dijametar se progresivno smanjuje sa porastom godina, zbog poveéne inkluzije
fibroznog tkiva i gubitka acinarnih ¢elija pankreasa, $to rezultuje atrofijom. Takode lobulacija se
povecava sa porastom godina na sli¢an nacin kao 1 anetroposterioirni dijametar uled pojacanja
fibroze i inkluzije masnog tkiva u parenhim pankreasa (103). Takode i smo dobili da postoji jaka

linearna negativna povezanost izmedu difuzionog koeficijenta kod pacijenata sa akutnim
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pankreatitisom i godina, dok tu vezu nismo uocili u odnosu na pol te indirektno mozemo da
zaklju¢imo da na difuzioni koeficijent, a samim tim i na tezinu akutnog pankreatitisa vise

znacaja ima da li je pacijent stariji ili mlade Zivotne dobi, nego da li je muskog il Zenskog pola.

U svetskoj literaturi navodi se da je naj¢e$¢i uzrok akutnog pankreatitisa opstrukcija
zuénih vodova (36%), zatim sledi abuzus alkoholom (34%), a nakon toga ostali uzro¢nici kao §to
je diabetes, hiperkalcemija, anatomske anomalije u prvom redu pancreas divisum (114). Nase
istrazivanje se delimi¢no slaze sa podacima iz svetske literature u smislu da je na prvom mestu
uzro¢nik bio bilijarna opstruktivna bolest, sa zastupljenoséu preko 60% ispitivane grupe, ali na
drugom mestu su se nasli pacijenti sa diabetes mellitusom u procentu preko 20%. To se moze
objasniti podnebljem, kulturom ishrane i geografskim poreklom pacijenata. Prema izvoru 1ZJZS
Batut iz 2010 godine od diabetesa u Srbiji boluje priblizno 600.000 osoba, odnosno preko 8%
celokupne populacije RS. Prevalenca raste sa godinama tako da vise od polovine obolelih od
diabetesa su starosti preko 65 godina (116). Iz ovog podatka mozemo indirektno da zaklju¢imo

zbog ¢ega u nasem istrazivanju ima toliko pacijenata sa diabetes mellitusom.

U nasoj studiji od 30 pacijenata sa akutnim pankreatitisom, 18 pacijenata je imalo
bilijarani opstruktivni pankreatitis, dok kod 12 pacijenata uzrok akutnog pankreatitisa je bio
drugi a najzastupljeniji medu njima uzroénik je diabetes melitus. Poredeci difuzione koeficijente
kod pacijenata sa bilijarnim opstruktivnim pankreatitisom i diabetes melitusom, uvdeli smo da je
nizi ADC koeficijent kod pacijenata druge grupe (srednja vrednost ADC koeficijenta kod
pacijenata sa konkrementom je 1,62 x 10 > mm/s?, dok kod diabetes melitusa 1,29 x 10 > mm/s?
). Radeno je ispitivanje uticaja konkrementa i diabetesa na difuzioni koeficijent i dobili smo da je
jaka linerana korelacija izmedu diabetesa i ADC koeficijenta, a najjace izrazeno u sinergiji sa
konkrementima. Sto zna¢i da pacijenti koji imaju diabetes melitus i kalkuluse u Zuénim
vodovima, imaju loSiju prognozu nego ostali pacijenti. Ovakva vrsta istrazivanja koja pokazuje
zavisnot difuzionog koeficijenta u odnosu na etioloske Cinioce koji su doveli do nastanka
akutnog pankreatitisa nije radena u svetu. Davison saradnici su istrazivali promene koje diabetes
melitus dovodi na prehim pankreasa. Prvenstveno to se odnosi na promene Langerhansovih
¢elija, gde usled metabolickog poremecaja Secera dolazi do fibrolize ¢elija, Sto se u literauri zove
jos 1 intrainsularna skleroza, a u kasnijim stadijumima javlja se i hijalina degeneracija. Nakon

ovih promena dolazi do se hipertrofije Langerhansovih celija, ali se menja i njihov uobicajen
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morfoloski oblik, one postaju fragilne i usled rupture ¢elijske membrane dolazi do nastanka

pankreatitisa (117).

Istrazivanje patofiziologije bilijarnog opstruktivnog pankreatitisa traje vise od pola veka.
Najvaznije teorije koje su se smenjivale tokom godina su: bilijarno-pankreati¢na staza,
pankreaticna autodigestija, teorija migracije kalkulusa iz holeciste, teorija enzimske aktivacije,
pankreati¢na acinarna apoptoza i mnoge druge. Svima je zajednicko da je to proces Kkoji za
kratko vreme —ta¢nije 6 sati od nastanka staze dovodi do aktivacije intracelularnog kalcijuma,
koji dalje pokrece kaskadu aktivacije pankreasnih enzima, $to dovodi do disrupcije Celijske
membrane i razvoj akutnog pankreatitisa (112). Iz ovoga proizilazi da metabolicki poremecaji
tokom diabetes mellitusa se odvijaju sporo ali dugotrajno deluju na Langrehansove Celije
pankreasa, dovode¢i do morfoloskih i funkcionalnih promena egzokrinog pankreasa, dok
bilijarna staza je laicki re¢eno eksplozivan proces, koja za kratko vreme razara acinarne celije.
Zbog toga ova dva mehanizna udruzena sa jedne strane morfoloski izmenjene acinarne celije
usled diabetesa i bilijarna staza i aktivacija tripsinogena, imaju goru prognozu $to smo dobili u

rezultatma ROC analize, nego svaki ¢inilac pojedinacno.

69



6. ZAKLJUCAK

1. Difuziona sekvenca magnetne rezonance je dovoljno senzitivna i specificna za
dijagnostikovanje promena kod akutnog pankreatitisa.

2. lspitivanjem difuzionog koeficijenta izmedu ispitanika sa urednim parenhimom
pankreasa i pacijenata sa akutnim pankreatitisom smo dobili statisticki znacajne
razlike i nizi difuzioni koeficijent ispitivane grupe.

3. Postoje znacajne razlike difuzionog koeficijenta kod pacijenata sa akutnim
pankreatitisom u odnosu na pol i godine, u korist Zenskog pola.

4. Vrednost difuzionog koeficijenta opada sa starenjem i to najizraZenije od 30-60
godine.

5. Prelomna tacka difuzionog koeficijenta dobijena ROC analizom je 1,77 x 10 mm/s*
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