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1. Nota informacyjna 

Rozprawa doktorska autorstwa lek. Joanny Ożgi stanowi monotematyczny cykl 

sześciu artykułów, w tym pracy poglądowej, trzech prac oryginalnych oraz dwóch opisów 

przypadku opublikowanych w recenzowanych czasopismach naukowych.  

Łączna wartość współczynnika Impact Factor całego cyklu prac wynosi 10,8, łączna 

liczba punktów Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyższego (Wykaz z dnia 5 stycznia 2024 

roku) wynosi 500.  

W skład cyklu wchodzą następujące publikacje:  

1. Ożga J, Mężyk E, Kmiecik W, Wojciechowski W, Żuber Z. Magnetic resonance 

imaging of the musculoskeletal system in the diagnosis of rheumatic diseases in the 

pediatric population. Rheumatology. 2024; 62(3):196-206.  

DOI:10.5114/reum/190262 (IF: 1,400; Punktacja MNiSW: 70) 

2. Ożga J, Ostrogórska M, Wojciechowski W, Żuber Z. Diagnostic Value of Whole-Body 

MRI in Pediatric Patients with Suspected Rheumatic Diseases. Medicina. 2024; 

60(9):1407.  

DOI:10.3390/medicina60091407 (IF: 2,400; Punktacja MNiSW: 40) 

3. Ożga J, Ostrogórska M, Wojciechowski W, Żuber Z. Single-centre analysis of magnetic 

resonance imaging of sacroiliac joints in a pediatric population. Journal of Clinical 

Medicine. 2024; 13(23):7147. 

DOI:10.3390/jcm13237147 (IF: 3,000; Punktacja MNiSW: 140) 

4. Ożga J, Wyka M, Raczko A, Tabor Z, Oleniacz Z, Korman M, Wojciechowski W. 

Performance of Fully Automated Algorithm Detecting Bone Marrow Edema in 

Sacroiliac Joints. Journal of Clinical Medicine. 2023; 12(14):4852. 

DOI:10.3390/jcm12144852 (IF: 3,000; Punktacja MNiSW: 140) 

5. Ożga J, Mężyk E, Kmiecik W, Wojciechowski W, Żuber Z. Coexisting Sacroiliac 

Arthritis and Chronic Nonbacterial Osteomyelitis in an Adolescent with Ehlers-Danlos 

Syndrome: A Case Report and Treatment Success American Journal of Case Reports. 

2024; 25:e943579 

DOI:10.12659/AJCR.943579 (IF: 1,000; Punktacja MNiSW: 70) 

6. Ożga J, Raczko A, Oleniacz Z, Wojciechowski W, Żuber Z. The early onset of 

seronegative polyarthritis juvenile idiopathic arthritis in female patient — a case report. 

Rheumatology Forum. 2024; 10(3):158-164 

DOI:10.5603/rf.100924 (Punktacja MNiSW: 40) 



5 
 
 

Wszystkie artykuły zamieszczone w niniejszej rozprawie doktorskiej są jednakowe  

z wersjami zaakceptowanymi przez czasopisma.  

Oświadczam, że praca doktorska została przeprowadzona zgodnie ze standardami 

etycznymi zawartymi w Deklaracji Helsińskiej (1964) oraz jej późniejszymi poprawkami, jak 

również posiada zgodę Komisji Bioetycznej Krakowskiej Akademii im. Andrzeja Frycz 

Modrzewskiego z dnia 21 września 2023 r. (nr zgody: KBKA/52/O/2023) oraz Komisji 

Bioetycznej Uniwersytetu Jagiellońskiego z dnia 18 stycznia 2023 (nr zgody: 

1072.6120.332.2022).  
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2. Streszczenie pracy  

Choroby reumatyczne obejmują szerokie spektrum zaburzeń charakteryzujących się 

obecnością zmian zapalnych w obrębie tkanki łącznej. Postawienie trafnej diagnozy choroby 

reumatycznej stanowi wyzwanie z uwagi na konieczność przeprowadzenia szczegółowego 

wywiadu i badania lekarskiego, a także panelu badań laboratoryjnych oraz obrazowych. 

Rezonans magnetyczny (MR) układu mięśniowo-szkieletowego stanowi jedną z 

najważniejszych technik obrazowania medycznego wykorzystywanych w diagnostyce chorób 

reumatycznych, zarówno u dzieci, jak i dorosłych. Wykonanie u pacjenta MR całego ciała lub 

konkretnego stawu pozwala na szczegółową ocenę procesu zapalnego. Najczęściej 

wykorzystywane są następujące sekwencje: T1-, T2- i PD-zależne z lub bez saturacji tłuszczu 

(FS) oraz sekwencje STIR/TIRM (short tau inversion recovery/turbo inversion recovery 

magnitude), a także dostępne sekwencje pokontrastowe. Dzięki przeprowadzeniu u pacjentów 

badania MR układu mięśniowo-szkieletowego możliwe jest postawienie odpowiedniej 

diagnozy oraz monitorowanie przebiegu choroby. Zwiększona liczba wykonywanych MR 

pozwala na rozwój coraz to nowszych algorytmów sztucznej inteligencji, które usprawniają 

detekcję zmian chorobowych.  

Celem niniejszej pracy doktorskiej jest ocena roli rezonansu magnetycznego układu 

mięśniowo-szkieletowego w diagnostyce chorób reumatycznych poprzez: 

- przeprowadzenie przeglądu aktualnych wytycznych oraz publikacji dotyczących 

stosowania MR w diagnostyce chorób reumatycznych wieku rozwojowego;  

- szczegółową ocenę zmian chorobowych opisanych w MR całego ciała u pacjentów z 

podejrzeniem młodzieńczego idiopatycznego zapalenia stawów (MIZS), młodzieńczych 

idiopatycznych miopatii zapalnych (MIMZ) oraz przewlekłego niebakteryjnego zapalenia 

kości i szpiku (CNO);  

- analizę przydatności wykonywania MR stawów krzyżowo-biodrowych (SKB) u 

pacjentów diagnozowanych w kierunku młodzieńczego idiopatycznego zapalenia stawów z 

zapaleniem przyczepów ścięgien lub łuszczycowego młodzieńczego zapalenia stawów;  

- sprawdzenie pod kątem użyteczności klinicznej w pełni automatycznego algorytmu 

służącego do wykrywania zmian zapalnych w MR SKB u pacjentów z podejrzeniem 

spondyloartropatii osiowej (axSpA);  

- opis przypadku pacjentki z zespołem Ehlersa-Danlosa (EDS), przewlekłym 

niebakteryjnym zapaleniem kości i szpiku oraz nakładającym się zapaleniem stawów 
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krzyżowo-biodrowych, u której wykonanie MR SKB pozwoliło na wczesne postawienie 

diagnozy a MR całego ciała na monitorowanie skuteczności leczenia;  

- opis przypadku pacjentki z seronegatywnym młodzieńczym idiopatycznym 

zapaleniem stawów o początku wielostawowym, u której przeprowadzono badanie MR SKB w 

celu oceny skuteczności leczenia.  

Artykuł nr 1 

W pracy poglądowej zawarto podsumowanie roli rezonansu magnetycznego układu 

mięśniowo-szkieletowego w diagnostyce chorób reumatycznych u pacjentów pediatrycznych 

na podstawie analizy aktualnych wytycznych międzynarodowych towarzystw 

reumatologicznych (ILAR - International League of Associations for Rheumatology, EULAR 

- European Alliance of Associations for Rheumatology, ASAS - Assessment in 

SpondyloArthritis, OMERACT - Outcome Measures in Rheumatology). Szczegółowo 

przeanalizowano kryteria diagnostyczne młodzieńczego idiopatycznego zapalenia stawów, 

przewlekłego niebakteryjnego zapalenia kości i szpiku, młodzieńczych idiopatycznych 

miopatii zapalnych, młodzieńczej twardziny układowej oraz młodzieńczego toczenia 

układowego pod kątem użyteczności klinicznej MR. Zwrócono również uwagę na rozwój 

metod sztucznej inteligencji mających za zadanie ułatwienie oraz skrócenie czasu opisu badań 

obrazowych.  

Artykuł nr 2 

Kryterium włączenia do badania było wykonanie u pacjenta badania MR całego ciała z 

powodu podejrzenia choroby reumatycznej. Analizie poddano prezentacje kliniczną, wyniki 

badań laboratoryjnych oraz opisane zmiany chorobowe w MR całego ciała. Do badania 

włączono 33 pacjentów, u których po wykonaniu powyższych badań postawiono rozpoznanie 

MIZS, MIMZ, CNO oraz innych chorób. Najczęstszą manifestacją kliniczną zgłaszaną przez 

pacjentów był przewlekły ból oraz sztywność poranna. W badaniu fizykalnym u co drugiego 

pacjenta występowały zmiany skórne a u co trzeciego stwierdzono zmniejszoną siłę mięśniową. 

Badania laboratoryjne wykazały wzrost parametrów zapalnych u czterech pacjentów oraz 

podwyższone stężenie kinazy kreatynowej (CK) u sześciu pacjentów. Dodatni miano 

przeciwciał przeciwjądrowych (ANA) uzyskano u jedenastu pacjentów, ludzkiego antygenu 

leukocytarnego B27 (HLA-B27) u pięciu pacjentów a ludzkiego antygenu leukocytarnego Cw6 

(HLA-Cw6) u czterech pacjentów. Najczęściej opisywanymi zmianami w MR całego ciała 

były: wieloogniskowe zapalenie mięśni, zwiększona ilość płynu stawowego oraz obrzęk szpiku 
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kostnego. Wykazano istotną statystycznie zależność pomiędzy zapaleniem mięśni a 

rozpoznaniem MIZM (p < 0,05).  

Artykuł nr 3  

Do badania włączono 152 pacjentów, u których wykonano MR stawów krzyżowo-

biodrowych z powodu podejrzenia MIZS. Analizie poddano opisy powyższych badań, 

obserwacje kliniczne oraz wyniki badań laboratoryjnych ze szczególnym uwzględnieniem 

obecności podwyższonych parametrów zapalnych, ANA, czynnika reumatoidalnego (RF), 

HLA-B27 oraz HLA-Cw6. Większość, to jest 59,87% pacjentów spełniła kryteria rozpoznania 

MIZS według ILAR. Najczęściej opisywaną zmianą w MR SKB był obrzęk szpiku kostnego, 

który występował u 36 pacjentów (23,68%). MR SKB wykazał również obecność zwężenia 

szpary stawowej u 10 (27,78%) pacjentów, a nadżerek i płynu stawowego po równo u 7 

(19,44%) pacjentów każde. Na podstawie rozpoznania MIZS oraz obrzęku szpiku kostnego w 

MR SKB populacje pacjentów podzielono na trzy grupy, z których pierwsza obejmowała 

pacjentów z MIZS oraz obrzękiem szpiku kostnego w MR SKB, druga pozostałych pacjentów 

z MIZS a trzecia pacjentów z negatywną obserwacją w kierunku MIZS. Pacjenci w 

przeważającej większości (84,21%) zgłaszali przewlekły ból jako główny objaw, który w 

31,25% dotyczył kręgosłupa. Ograniczenie ruchomości stawów zaobserwowano u 40,13% 

pacjentów. Parametry zapalne, takie jak leukocyty, białko C-reaktywne (CRP), odczyn 

Biernackiego (OB), były podwyższone u co piątego pacjenta. Dodatni wynik ANA stwierdzono 

u 40 pacjentów (26.32%), HLA-B27 u 60 (39,47%) oraz HLA-Cw6 u 29 pacjentów (19,08%), 

podczas gdy RF u tylko 1 (0,66%) pacjenta. Istotnie statystycznie więcej pacjentów z dodatnim 

wynikiem ANA znalazło się w drugiej grupie.  

Artykuł nr 4 

W niniejszej pracy przeprowadzono ocenę istniejącego algorytmu wykorzystywanego 

do detekcji obrzęku szpiku kostnego pod kątem jego skuteczności w zależności od technicznej 

poprawności wykonania MR SKB. Do analizy włączono 173 badania MR SKB wykonane u 

pacjentów z podejrzeniem spondyloartropatii osiowej w wieku od 18 do 86 lat. Badanie 

składało się z sześciu etapów. W pierwszym etapie oceniono poprawność wykonania badania 

MR SKB poprzez zmierzenie kąta odchylenia, który wyznaczono pomiędzy w pełni poprawną 

linią narysowaną wzdłuż tylnych krawędzi pierwszego i drugiego kręgu krzyżowego, a linią 

wyznaczającą rzeczywistą płaszczyznę, w której pozyskiwane były przekroje w sekwencjach 

T1 i STIR. Następnie dostosowano algorytm do najnowszych wytycznych określających, kiedy 

można opisać obecność zapalenia SKB w MR. W kolejnym etapie badacze przeprowadzili 
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ręczną segmentacje kości krzyżowej oraz biodrowych w celu ustanowienia odniesienia, do 

którego można było porównać działanie algorytmu. Następnie oceniono zgodność segmentacji 

ręcznych oraz tych stworzonych przez sztuczną inteligencję. W czwartym etapie badacze 

ocenili obecność zapalenia SKB w MR za pomocą skali SPARCC (Spondyloarthritis Research 

Consortium of Canada). Kolejno wykonano porównano ręczne oraz automatyczne segmentacje 

obrzęku szpiku kostnego w MR SKB. W końcowym etapie pracy przeprowadzono statystyczną 

analizę segmentacji kości i obrzęku szpiku kostnego, a także wyników porównania wizualnego 

obu segmentacji oraz wyników SPARCC. Szczególnie skupiono się na sprawdzeniu różnic 

pomiędzy grupami, do których przyporządkowano badania w zależności od kąta odchylenia. 

W wyniku pomiarów stwierdzono pełną poprawność 20% MR SKB. Kat odchylenia wynosił 

od 0 do 29,2 stopni. Wydajność algorytmu okazała się być zbliżona niezależnie od kąta 

odchylenia, co dowodzi, że jest możliwe kliniczne użycie sztucznej inteligencji do detekcji 

zmian zapalnych w MR SKB. Wyniki obliczeń segmentacji obrzęku szpiku kostnego dla 

wszystkich MR włączonych do badania prezentowały się następująco: czułość 0,76, swoistość 

0,97, dokładność 0,97. Dodatkowo obliczono czułość rozpoznawania pojedynczych zmian 

zapalnych, która dla wszystkich badań MR wynosiła 0,75. 

Artykuł nr 5 

Opis przypadku dotyczył 17,5 letniej pacjentki leczonej z powodu przewlekłego 

niebakteryjnego zapalenia kości i szpiku, która została przyjęta do Kliniki Pediatrii, 

Reumatologii, Alergologii i Chorób Rzadkich Wojewódzkiego Szpitala Dziecięcego im. Św. 

Ludwika w Krakowie z powodu bólu łopatki, kręgosłupa piersiowego, barków oraz stawów 

biodrowych. Podczas badania fizykalnego zaobserwowano przeprosty w stawach kolanowych 

i łokciowych, nadmierną ruchomość paliczków, zwiększony zakres ruchu w stawach 

biodrowych, przy prawidłowej sile i napięciu mięśniowym oraz delikatną, aksamitną skórne z 

obecnością trudno gojących się blizn. W wynikach badaniach laboratoryjnych stwierdzono 

nieznaczną leukocytozę oraz prawidłowe CRP. W celu poszerzenia diagnostyki pacjentkę 

skierowano na MR kręgosłupa piersiowego oraz stawów-krzyżowo-biodrowych. W badaniach 

opisano ogniska obrzęku szpiku kostnego w obrębie trzonów kręgów Th3, Th4 i Th7 i głowy 

siódmego żebra po stronie lewej oraz obustronnie w kości krzyżowej, oraz prawej kości 

biodrowej w obszarze przylegającym do SKB. Dodatkowo w kości krzyżowej i biodrowej 

znajdowały się obszary odpowiadające ogniskom metaplazji tkanki tłuszczowej. Na podstawie 

powyższych objawów klinicznych oraz badań u pacjentki zdiagnozowano klasyczną postać 
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zespołu Ehlersa-Danlosa oraz zapalenie stawów krzyżowo-biodrowych nakładające się na 

przewlekłe niebakteryjne zapalenie kości i szpiku.  

Artykuł nr 6  

W publikacji opisano przypadek pacjentki w wieku 5 lat i 2 miesięcy chorującej na 

seronegatywne młodzieńcze idiopatyczne zapalenie stawów o początku wielostawowym z 

obecnością dodatniego wyniku HLA-B27. Pierwsze objawy pojawiły się w wieku 14 miesięcy 

i obejmowały bolesność oraz obrzęk stawów międzypaliczkowych II-IV ręki prawej oraz I-IV 

ręki lewej. We wrześniu 2021 roku, w momencie przyjęcia do Kliniki Pediatrii, Reumatologii, 

Alergologii i Chorób Rzadkich Wojewódzkiego Szpitala Dziecięcego im. Św. Ludwika w 

Krakowie pacjentka zgłaszała bolesność II i III stawu międzypaliczkowego bliższego ręki 

prawej oraz II-IV ręki lewej. W badaniu fizykalnym stwierdzono również obrzęk powyższych 

stawów przy zachowanej czynnej i biernej ruchomości oraz prawidłowym napięciu 

mięśniowym. Badania laboratoryjne nie ujawniły podwyższenia parametrów zapalnych, takich 

jak leukocyty, CRP i OB. Podczas hospitalizacji przeprowadzono TK stawów krzyżowo-

biodrowych, w którym opisano obustronne zmiany zapalne. Z tego względu zadecydowano o 

włączeniu metotreksatu w dawce 15 mg na tydzień oraz sulfasalazyny w dawce 500 mg na 

dobę. Podczas kolejnych hospitalizacji zmodyfikowano leczenie dołączając lek biologiczny – 

adalimumab uzyskując niską aktywność choroby. W lutym 2024 roku wykonano kontrolne MR 

stawów krzyżowo-biodrowych, które nie wykazało obszarów obrzęku szpiku, stwardnienia ani 

przebudowy tłuszczowej w warstwach podchrzęstnych stawów. Badania laboratoryjne nie 

ujawniły wówczas podwyższenia parametrów zapalnych. W badaniu fizykalnym stwierdzono 

jedynie poszerzone obrysy kciuka i palców III-IV ręki lewej oraz  palców II-IV ręki prawej, 

bez obecności dolegliwości bólowych, z zachowaniem ruchomości czynnej i biernej. Ze 

względu na stwierdzony stacjonarny stan chorobowy pozostawiono dotychczasowe leczenie. 

Podsumowując, rezonans magnetyczny układu mięśniowo szkieletowego jest jedną z 

kluczowych metod diagnostycznych w reumatologii. Pozwala na szeroką ocenę procesu 

zapalnego na wczesnym etapie, dzięki czemu możliwe jest włączenie odpowiedniego leczenia 

i szybkie uzyskanie remisji. Coraz częściej wykonywany jest MR całego ciała, zwłaszcza u 

dzieci, który pozwala na znalezienie ognisk obrzęku mięśni, szpiku kostnego oraz zwiększonej 

ilości płynu stawowego w całym organizmie podczas jednej procedury. Badanie jest 

szczególnie ważne u pacjentów z podejrzeniem młodzieńczego idiopatycznego zapalenia 

stawów, młodzieńczych idiopatycznych miopatii zapalnych oraz przewlekłego niebakteryjnego 

zapalenia kości i szpiku. Ukierunkowanie diagnostyki na diagnozę młodzieńczego 
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idiopatycznego zapalenia stawów z zapaleniem przyczepów ścięgien lub łuszczycowego 

młodzieńczego zapalenia stawów jest możliwe dzięki przeprowadzeniu u pacjentów MR 

stawów krzyżowo-biodrowych. Ten rodzaj obrazowania medycznego powinno się rozważyć 

zwłaszcza u pacjentów zgłaszających przewlekły ból kręgosłupa. Wraz z rosnącą ilością 

przeprowadzonych badań MR SKB rośnie również potrzeba optymalizacji czasu ich analizy. 

Jest to możliwe dzięki wprowadzeniu do praktyki klinicznej metod sztucznej inteligencji, które 

ułatwią pracę specjalistom radiologii poprzez wskazywanie potencjalnych zmian chorobowych. 

Automatyczny algorytm stworzony i sprawdzony w warunkach klinicznych jest cennym 

narzędziem, które charakteryzuje się wysoką swoistością i dokładnością w detekcji obrzęku 

szpiku kostnego w MR SKB u dorosłych. Należy jednak dążyć do poszerzenia kompetencji 

powyższego algorytmu tak, aby mógł on być stosowany również w populacji pediatrycznej. Na 

przykładzie przedstawionych przypadków klinicznych pokazano w sposób praktyczny 

niepodważalną użyteczność MR układu mięśniowo-szkieletowego w diagnostyce oraz 

monitorowaniu skuteczności leczenia chorób reumatycznych w populacji pediatrycznej.   
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3. Streszczenie pracy w języku angielskim 

Rheumatic diseases cover a broad spectrum of disorders characterised by the presence 

of inflammatory changes within the connective tissue. Establishing an accurate diagnosis of 

rheumatic disease is challenging due to the need for obtaining a detailed medical history and 

physical examination, as well as a panel of laboratory tests and imaging procedures. Magnetic 

resonance imaging (MRI) of the musculoskeletal system is one of the most important medical 

imaging techniques used in the diagnosis of rheumatic diseases, both in children and adults. 

Performing a whole-body or specific joint MRI in a patient allows a detailed assessment of the 

inflammatory process. The most commonly used sequences are T1-, T2- and PD-weighted with 

or without fat suppression (FS) and STIR/TIRM (short tau inversion recovery/turbo inversion 

recovery magnitude) sequences, as well as available post-contrast sequences. By performing 

musculoskeletal MRI examinations on patients, an appropriate diagnosis can be made and the 

course of the disease can be monitored. The increased number of MRI examinations being 

performed allows the development of more and more artificial intelligence algorithms that 

facilitate pathological lesion detection. 

The aim of this dissertation is to evaluate the role of musculoskeletal MRI in the 

diagnosis of rheumatic diseases by: 

- conducting a review of current guidelines and publications on the use of MRI in the 

diagnosis of juvenile rheumatic diseases;  

- performing a detailed evaluation of lesions detected on whole-body MRI in patients 

with suspected juvenile idiopathic arthritis (JIA), juvenile idiopathic inflammatory myopathies 

(JIIM) and chronic non-bacterial osteomyelitis (CNO);  

- to analyse the relevance of performing MRI of the sacroiliac joints (SIJ) in patients 

diagnosed with enthesitis-related juvenile idiopathic arthritis or juvenile psoriatic arthritis;  

- to test for clinical utility a fully automated algorithm designed to detect inflammatory 

lesions on the SIJ MRI in patients with suspected axial spondyloarthropathy (axSpA);  

- a case report of a patient with Ehlers-Danlos syndrome (EDS), chronic non-bacterial 

osteomyelitis and overlapping sacroiliac arthritis, in whom performance of sacroiliac joints 

MRI allowed an early diagnosis to be made and whole-body MRI was used to monitor treatment 

efficacy;  

- a case report of a patient with seronegative juvenile idiopathic arthritis with 

polyarticular onset, in whom an MRI scan of the sacroiliac joints was performed to assess 

treatment efficacy.  
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Article 1 

This review paper summarises the role of musculoskeletal MRI in the diagnosis of 

rheumatic diseases in paediatric patients based on an analysis of current guidelines from 

international rheumatology societies (ILAR - International League of Associations for 

Rheumatology, EULAR - European Alliance of Associations for Rheumatology, ASAS - 

Assessment in SpondyloArthritis, OMERACT - Outcome Measures in Rheumatology). The 

diagnostic criteria for juvenile idiopathic arthritis, chronic non-bacterial osteomyelitis, juvenile 

idiopathic inflammatory myopathies, juvenile systemic scleroderma and juvenile systemic 

lupus were reviewed comprehensively in terms of the clinical utility of MRI. The development 

of artificial intelligence methods to facilitate and reduce the description time of imaging 

examinations was also highlighted. 

Article 2 

The inclusion criterion for the study was performance of a whole-body MRI 

examination in a patient due to suspected rheumatic disease. Clinical presentation, laboratory 

findings and lesions described on whole-body MRI were analysed. Thirty-three patients with a 

diagnosis of JIA, JIIM, CNO and other diseases upon performing the above examinations were 

included in the study. The most common clinical manifestation reported by patients was chronic 

pain and morning stiffness. On physical examination, one in two patients had skin lesions and 

one in three showed decreased muscle strength. Laboratory tests revealed increased 

inflammatory parameters in four patients and elevated creatine kinase (CK) levels in six 

patients. Positive antinuclear antibody (ANA) titres were obtained in eleven patients, human 

leukocyte antigen B27 (HLA-B27) in five patients and human leukocyte antigen Cw6 (HLA-

Cw6) in four patients. The most commonly described lesions on whole-body MRI were 

multifocal myositis, increased synovial fluid and bone marrow edema. There was a statistically 

significant correlation between myositis and the diagnosis of JIIM (p < 0.05). 

Article 3  

A total of 152 patients who underwent MRI of the sacroiliac joints for suspected JIA 

were included in this study. The descriptions of the above examinations, clinical observations 

and laboratory results were analysed, with particular focus on the presence of elevated 

inflammatory parameters, ANA, rheumatoid factor (RF), HLA-B27 and HLA-Cw6. The 

majority, that is 59.87%, of the patients met the criteria for the diagnosis of JIA according to 

ILAR. The most commonly described lesion on SIJ MRI was bone marrow edema, which was 

present in 36 patients (23.68%). SIJ MRI also showed the presence of joint stenosis in 10 
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(27.78%) patients, and erosions and synovial fluid equally in seven (19.44%) cases each. Based 

on the diagnosis of JIA and bone marrow edema on SIJ MRI, the patient population was divided 

into three groups, the first comprising patients with JIA and bone marrow edema on SIJ MRI, 

the second comprising the remaining patients with JIA and the third comprising patients with 

negative observation for JIA. Patients overwhelmingly (84.21%) reported chronic pain as the 

main symptom, which in 31.25% involved the spine. Limitation of joint mobility was observed 

in 40.13% patients. Inflammatory parameters such as leukocytes, C-reactive protein (CRP), and 

erythrocyte sedimentation rate (ESR) were elevated in one in five patients. Positive ANA was 

found in 40 patients (26.32%), HLA-B27 in 60 (39.47%) and HLA-Cw6 in 29 patients 

(19.08%), while RF was found in only one (0.66%) patient. Statistically significantly more 

ANA-positive patients were in the second group. 

Article 4 

This study evaluates an already existing algorithm used for the detection of bone marrow 

edema in terms of its effectiveness depending on the technical correctness of the SIJ MRI. A 

total of 173 SIJ MRI examinations performed in patients with suspected axial 

spondyloarthropathy aged between 18 and 86 years were included in the analysis. The study 

consisted of six steps. In the first step, the correctness of the SIJ MRI examination was assessed 

by measuring the deviation angle, which was determined between the fully correct line drawn 

along the posterior edges of the first and second sacral vertebrae and the line delineating the 

actual plane in which the cross-sections were acquired in T1 and STIR sequences. The 

algorithm was then adapted to the latest guidelines defining when the presence of SIJ 

inflammation can be described on MRI. In the next step, the researchers performed manual 

segmentation of the sacrum and iliac bones to establish a reference to which the performance 

of the algorithm could be compared. Subsequently, the accuracy of the manual segmentations 

and the ones created by artificial intelligence was assessed. In the fourth step, the researchers 

assessed the presence of SIJ inflammation in the MRI using the SPARCC scale 

(Spondyloarthritis Research Consortium of Canada). Further, manual and automated 

segmentations of bone marrow edema in SIJ MRI were compared. In the final stage of the study, 

a statistical analysis of the bone and bone marrow edema segmentations was performed, as well 

as the results of the visual comparison of the two segmentations and the SPARCC scores. In 

particular, the focus was on verifying the differences between the groups to which the 

examinations were assigned according to the angle of deviation. The measurements revealed a 

full correctness of 20% of the SIJ MRI. The angle of deviation ranged from 0 to 29.2 degrees. 
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The performance of the algorithm appeared to be similar regardless of the angle of deviation, 

demonstrating that it is clinically feasible to use artificial intelligence to detect inflammatory 

lesions in SIJ MRI. The results of the bone marrow edema segmentation for all MRI included 

in the study were as follows: sensitivity 0.76, specificity 0.97, accuracy 0.97. In addition, the 

sensitivity for the recognition of single inflammatory lesion was calculated, with a value of 0.75 

for all MRI examinations. 

Article 5 

The case report concerns a 17.5-year-old female patient treated for chronic non-bacterial 

osteomyelitis who was admitted to the Clinical Department of Pediatrics and Rheumatology of 

St. Louis Regional Specialised Children’s Hospital in Cracow because of pain in the scapula, 

thoracic spine, shoulders and iliac joints. During the physical examination, knee and elbow joint 

hyperextension, excessive mobility of the phalanges, increased range of motion in the iliac 

joints with normal muscle strength and tension, and soft, doughy skin, with the presence of 

difficult-to-heal scars were observed. Laboratory results showed slight leucocytosis and normal 

CRP. To extend the diagnosis, the patient underwent MRI of the thoracic spine and sacroiliac 

joints. The examinations described foci of bone marrow edema in the Th3, Th4 and Th7 

vertebral bodies and the head of the seventh rib on the left side and bilaterally in the sacrum, 

and the right iliac bone in the area adjacent to the SIJ. In addition, there were areas in the sacrum 

and iliac bones corresponding to foci of metaplasia of adipose tissue. Based on the above 

clinical signs and examinations, the patient was diagnosed with the classic form of Ehlers-

Danlos syndrome and sacroiliac arthritis overlapping CNO. 

Article 6  

This publication describes the case of a patient aged 5 years and 2 months suffering 

from seronegative juvenile idiopathic arthritis of polyarticular onset with HLA-B27 presence. 

The first symptoms appeared at the age of 14 months and included soreness and swelling of the 

interphalangeal joints II-IV of the right hand and I-IV of the left hand. In September 2021, on 

admission to the Clinical Department of Pediatrics and Rheumatology of St. Louis Regional 

Specialised Children’s Hospital in Cracow the patient reported soreness of the II and III 

proximal interphalangeal joints of the right hand and II-IV of the left hand. Physical 

examination revealed swelling of the above joints with preserved active and passive mobility 

and normal muscle tension. Laboratory tests did not indicate an increase in inflammatory 

parameters such as leukocytes, CRP or ESR. During hospitalisation, a computed tomography 

(CT) of the sacroiliac joints was performed, describing bilateral inflammatory changes. 
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Therefore, it was decided to include methotrexate at a dose of 15 mg per week and 

sulphasalazine at a dose of 500 mg per day. During subsequent hospitalisations, treatment was 

modified by adding the biologic drug - adalimumab achieving low disease activity. A follow-

up MRI scan of the sacroiliac joints was performed in February 2024, which showed no areas 

of bone marrow edema, sclerosis or fatty remodelling in the subchondral layers of the joints. 

Laboratory tests did not reveal any elevation of inflammatory parameters at that time. Physical 

examination revealed only widened contours of the thumb and fingers III-IV of the left hand 

and fingers II-IV of the right hand, without the presence of pain, with preservation of active and 

passive mobility. Due to the established stationary condition, the existing treatment was 

maintained. 

In conclusion, MRI of the musculoskeletal system is one of the key diagnostic methods 

in rheumatology. It allows a broad assessment of the inflammatory process at an early stage 

allowing appropriate treatment to be initiated and achieving rapid remission. Whole-body MRI 

is being performed increasingly often, especially in children, allowing to find foci of muscle 

edema, bone marrow edema and increased synovial fluid throughout the body in a single 

procedure. The examination is particularly important in patients with suspected juvenile 

idiopathic arthritis, juvenile idiopathic inflammatory myopathies and chronic non-bacterial 

osteomyelitis. Targeting the diagnosis of enthesitis-related juvenile idiopathic arthritis or 

juvenile psoriatic arthritis is possible by performing MRI of the sacroiliac joints in patients. 

This type of medical imaging should be considered especially in patients reporting chronic back 

pain. As the number of sacroiliac MRI examinations performed increases, so does the need to 

optimise the analysis time. This is made possible by the introduction of artificial intelligence 

methods into clinical practice, which will facilitate the work of radiology specialists by 

indicating potential lesions. The automated algorithm developed and validated in a clinical 

environment is a valuable tool with high specificity and accuracy in the detection of bone 

marrow edema in SIJ MRI in adults. However, the competence of the above algorithm should 

be expanded so that it can also be applied to the paediatric population. The practical usefulness 

of musculoskeletal MRI in the diagnosis and monitoring of the effectiveness of treatment of 

rheumatic diseases in the paediatric population is demonstrated on the example of the clinical 

cases presented.   
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4. Wprowadzenie 

Choroby reumatyczne w populacji wieku rozwojowego występują stosunkowo rzadko, 

z częstością około 10-14 przypadków na 100 000 dzieci [1]. Badaniami obrazowymi 

najczęściej wykorzystywanymi w ich diagnostyce są ultrasonografia (USG), klasyczne zdjęcie 

rentgenowskie (RTG), tomografia komputerowa (TK) oraz rezonans magnetyczny układu 

mięśniowo-szkieletowego. Należy podkreślić, iż postawienie trafnej diagnozy możliwe jest na 

podstawie szczegółowej analizy obrazu klinicznego, przebiegu choroby, wywiadu lekarskiego 

oraz wyników badań laboratoryjnych i obrazowych. Niekiedy również może okazać się 

konieczne przeprowadzenie badania histopatologicznego. Wczesne rozpoznanie choroby 

reumatycznej u dzieci i młodzieży jest istotne ze względu na możliwości zastosowania 

odpowiedniej formy kompleksowego leczenia, w tym celowanej farmakoterapii dającej 

możliwość uzyskania trwałej remisji. Ma to szczególne znaczenie w populacji pediatrycznej, 

gdyż opóźnienie leczenia choroby reumatycznej może prowadzić do zaburzeń wzrostu i 

rozwoju oraz trwałej niepełnosprawności [2]. 

Rezonans magnetyczny układu mięśniowo-szkieletowego jest metodą obrazowania 

medycznego stosowaną w diagnostyce chorób reumatycznych. Ponadto, w niektórych z nich 

stanowi składową kryteriów diagnostycznych. Główną zaletą badania MR jest to, że nie wiąże 

się ono z promieniowaniem jonizującym, a więc jest całkowicie bezpieczne. Co więcej, jest 

ono powszechnie dostępne, a wprowadzenie nowoczesnych rozwiązań technologicznych i 

zaawansowanego oprogramowania znacznie skróciło czas pojedynczego badania. Umożliwiło 

to wykorzystanie rezonansu magnetycznego jako narzędzia do poszukiwania zmian zapalnych 

w obrębie całego ciała, a tym samym najdokładniejszą ocenę stanu pacjenta [3]. 

Protokoły obrazowania rezonansu magnetycznego powinny być dostoswane do 

konkretnego rejonu anatomicznego. W MR układu mięśniowo-szkieletowego najczęściej 

oceniane są następujące sekwencje: T1-, T2- i PD-zależne z lub bez FS lub sekwencje 

STIR/TIRM, a także dostępne sekwencje pokontrastowe. Umożliwiają one diagnostykę zmian 

patologicznych w błonie maziowej, podchrzęstnym szpiku kostnym i otaczających tkankach 

miękkich [4-5]. 

Obrazy T2-zależne uwidaczniają zarówno tkankę tłuszczową, jak i płyn oraz obrzęk o 

wysokiej intensywności sygnału. Takie obrazy są szczególnie przydatne, gdy stosowane są 

techniki FS, w których sygnał z tkanki tłuszczowej jest tłumiony [6]. Sekwencja T2-zależna z 

FS (T2FS) zwiększa wykrywalność obrzęku oraz płynu zlokalizowanego w obszarach tkanki 

tłuszczowej [4]. 
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Obrazy T1-zależne są stosowane ze względu na ich stosunkowo krótki czas 

obrazowania, dobrą prezentację szczegółów anatomicznych i zdolność do wizualizacji 

zapalenia błony maziowej po dożylnym wstrzyknięciu kontrastu (gadolin, Gd, obrazy po Gd). 

Tkanki wzmocnione Gd mają wysoką intensywność sygnału na obrazach T1-zależnych, a 

ponieważ wychwyt Gd zależy od unaczynienia i perfuzji tkanek, stosunkowo łatwo jest 

zidentyfikować silnie unaczynione zapalenie błony maziowej [4] lub inne obszary zapalne.  

Najczęstszą chorobą reumatyczną wieku dziecięcego jest młodzieńcze idiopatyczne 

zapalenie stawów, stanowiące złożony zespół chorobowy o zróżnicowanej etiopatogenezie i 

symptomatologii oraz niejednorodnym obrazie klinicznym. Częstość występowania szacuje się 

na około 1 na 1000 dzieci w Polsce. Kryterium rozpoznania jest zachorowanie przed 16. rokiem 

życia i utrzymywanie się objawów klinicznych, w tym zapalenia stawów, przez co najmniej 6 

tygodni oraz wykluczenie innej przyczyny zapalenia stawów z tak zwanej listy wykluczeń. 

Typowe objawy MIZS obejmują obrzęk, wysięk i ograniczenie ruchomości dużych stawów 

obwodowych kończyn dolnych. Zajęcie stawów jest zwykle asymetryczne z towarzyszącą 

sztywnością poranną [7]. Chociaż rozpoznanie MIZS opiera się głównie na kryteriach 

klinicznych i obrazowaniu USG jako metodzie uzupełniającej, która jest nieinwazyjna, 

powtarzalna, tania i dostępna, w niektórych przypadkach inne badania obrazowe, w tym MR, 

mogą okazać się cenne w różnicowaniu choroby. Warto zauważyć, że MR pojedynczego stawu, 

wielu stawów lub całego ciała może znacznie przyspieszyć diagnozę MIZS, a tym samym 

włączenie ukierunkowanego leczenia. 

Przewlekłe niebakteryjne zapalenie kości i szpiku pozostaje bardzo rzadką chorobą, 

która dotyka głównie dzieci i młodzież. Częstość jej występowania szacuje się na około 0,5-6 

przypadków na 1 000 000 dzieci, przy stosunku zachorowalności kobiet do mężczyzn 

wynoszącym 2:1 [8]. CNO objawia się bólem kostno-stawowym, pojawiającym się często w 

nocy, obrzękiem i tkliwością stawów. Ponadto mogą występować uogólnione objawy zapalne, 

takie jak gorączka, osłabienie i utrata masy ciała [9]. MR całego ciała należy wykonać u 

każdego pacjenta z powyższymi objawami. Jest to jedno z podstawowych badań stosowanych 

w diagnostyce, a także w monitorowaniu leczenia CNO [10]. 

Młodzieńcze idiopatyczne miopatie zapalne obejmują głównie młodzieńcze zapalenie 

skórno-mięśniowe i młodzieńcze zapalenie wielomięśniowe. W wieku rozwojowym szacowana 

częstość występowania wynosi 2-7 przypadków na 1 000 000 dzieci na rok, z przewagą kobiet 

(3:1). Typowym objawem jest osłabienie mięśni proksymalnych, głównie obręczy barkowej i 

miednicznej, a także mięśni pleców i szyi [11-12]. Rezonans magnetyczny układu mięśniowo-
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szkieletowego jest uważany za najlepszą metodę diagnostyki obrazowej MIMZ, ponieważ 

umożliwia dokładną ocenę nieprawidłowości tkanek miękkich oraz kości [13-14]. Z tego 

powodu w 2013 roku zlazł się on w klasycznych kryteriach diagnostycznych młodzieńczych 

idiopatycznych miopatii zapalnych jako rekomendowana metoda diagnostyczna [15]. 

Młodzieńcza twardzina układowa jest chorobą tkanki łącznej charakteryzującą się 

przewlekłym postępującym włóknieniem tkanek i narządów. Częstość występowania 

młodzieńczej twardziny układowej wynosi około 3-6 przypadków na 1 000 000 dzieci. Obraz 

kliniczny jest bardzo zróżnicowany i może wynikać z zajęcia wielu układów, w tym 

mięśniowo-szkieletowego, oddechowego, żołądkowo-jelitowego, sercowo-naczyniowego i 

bardzo często skóry. Najbardziej charakterystycznym objawem młodzieńczej twardziny 

układowej jest zespół Raynaud, który występuje nawet u 90% dzieci [16]. Rezonans 

magnetyczny jest jednym z ważnych narzędzi diagnostycznych, ponieważ może ujawnić 

nieprawidłowości w skórze, tkankach podskórnych i tkankach głębokich, które są częścią 

kryteriów diagnostycznych [17]. 

Młodzieńczy toczeń rumieniowaty układowy jest chorobą autoimmunologiczną, w 

której złożone zaburzenia układu odpornościowego prowadzą do przewlekłego procesu 

zapalnego w wielu tkankach i narządach [18-19]. U dzieci częstość występowania waha się od 

3,6 do 9 przypadków na 1 000 000 dzieci rocznie. Objawy zajęcia wielu układów, w tym nerek, 

układu nerwowego i układu krwiotwórczego na początku choroby są charakterystyczne dla 

młodzieńczego tocznia rumieniowatego układowego. Rezonans magnetyczny jest przydatny w 

ocenie zapalenia tkanek miękkich, obrzęku szpiku kostnego i zmian erozyjnych kości, a także 

jest metodą obrazowania z wyboru we wczesnej diagnostyce niektórych powikłań, takich jak 

martwica kości, złamania patologiczne lub zapalenie kości i szpiku. 

Spondyloartropatie osiowe to grupa reumatycznych schorzeń zapalnych, które dotyczą 

stawów krzyżowo-biodrowych i międzykręgowych [20]. Częstość występowania axSpA waha 

się od 9 do 30 na 10 000 osób [21] dotycząc dwa do trzech razy częściej mężczyzn niż kobiet 

[22]. Na ogół axSpA pojawia się w trzeciej dekadzie życia [23]. Kryteria klasyfikacji osiowego 

zapalenia stawów kręgosłupa, opracowane przez międzynarodowe stowarzyszenie ASAS, 

obejmują obecność zapalenia stawów krzyżowo-biodrowych wykrytego w radiografii lub 

rezonansie magnetycznym oraz co najmniej jednej cechy SpA lub obecność HLA-B27 i co 

najmniej dwóch cech SpA [24]. AxSpA objawia się przewlekłym bólem kręgosłupa, 

sztywnością poranną oraz w późniejszym okresie zmianami postawy. Obecnie rezonans 

magnetyczny jest uważany za metodę pierwszego wyboru we wczesnej diagnostyce axSpA 
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[25], umożliwiając ocenę aktywnego stanu zapalnego w obrębie stawów krzyżowo-biodrowych 

[26-27]. To badanie pozwala na ocenę obrzęku szpiku kostnego, nadżerek, zmian 

tłuszczowych, sklerotyzacji lub ankylozy [28].  

Analiza MR SKB pacjentów z axSpA jest procesem czasochłonnym, wymagającym 

specjalistycznej wiedzy radiologicznej i doświadczenia. Usprawnienie tego procesu jest 

możliwe dzięki zastosowaniu sztucznej inteligencji [29-30]. Dotychczas w Polsce opracowano 

jeden w pełni zautomatyzowany algorytm służący do detekcji obrzęku szpiku kostnego [30].  
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5. Cel pracy 

Celem niniejszej pracy doktorskiej jest określenie roli rezonansu magnetycznego układu 

mięśniowo-szkieletowego w diagnostyce chorób reumatycznych poprzez: 

- analizę na podstawie dostępnej literatury wykorzystania badania rezonansu 

magnetycznego w poszczególnych chorobach reumatycznych występujących w populacji 

pediatrycznej; 

- ocenę przydatności rezonansu magnetycznego całego ciała wykonywanego u dzieci z 

podejrzeniem chorób reumatycznych wraz z charakterystyką objawów klinicznych oraz 

wyników badań laboratoryjnych wykonywanych w diagnostyce młodzieńczego idiopatycznego 

zapalenia stawów, przewlekłego niebakteryjnego zapalenia kości i szpiku oraz młodzieńczych 

idiopatycznych miopatii zapalnych;  

- szczegółową analizę obrazów rezonansu magnetycznego stawów krzyżowo-

biodrowych u dzieci oraz określenie związku pomiędzy obecnością obrzęku szpiku a 

występowaniem objawów klinicznych oraz wynikami badań laboratoryjnych;  

- ocenę skuteczności detekcji aktywnego zapalenia stawów w postaci obrzęku szpiku 

kostnego w sekwencji STIR w rezonansie magnetycznym stawów krzyżowo-biodrowych przez 

w pełni automatyczny algorytm w porównaniu do detekcji manualnej; 

- przedstawienie praktycznego wykorzystania badań obrazowych układu mięśniowo-

szkieletowego, a w szczególności rezonansu magnetycznego stawów krzyżowo-biodrowych na 

podstawie dwóch opisów przypadków klinicznych.  
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6.1. Cel  

Celem pracy jest podsumowanie użyteczności rezonansu magnetycznego układu 

mięśniowo-szkieletowego w diagnostyce oraz monitorowaniu przebiegu chorób 

reumatycznych w populacji pediatrycznej na podstawie aktualnych wytycznych 

międzynarodowych towarzystw reumatologicznych (ILAR, EULAR, ASAS, OMERACT).  

6.2. Materiał i Metody 

Pomiędzy marcem a kwietniem 2024 roku przeprowadzono przegląd bazy danych 

PubMed – MEDLINE, na podstawie którego został napisany niniejszy artykuł. W 

wyszukiwaniu użyto następujących fraz kluczowych „ILAR”, „EULAR”,  „ASAS”, 

„OMERACT”, „magnetic resonance imaging”, „juvenile idiopathic arthritis”, „juvenile 

idiopathic inflammatory myopathy”, „chronic non-bacterial osteomyelitis”, „juvenile systemic 

scleroderma”, „juvenile systemic lupus” oraz „artificial intelligence”. Następnie 

przeanalizowano tytuły i abstrakty znalezionych prac oraz ich bibliografie w celu identyfikacji 

aktualnych wytycznych oraz artykułów oryginalnych i przeglądowych, w których zbadano 

użyteczność MR w poszczególnych jednostkach chorobowych.  

6.3. Podsumowanie 

Rezonans magnetyczny układu mięśniowo-szkieletowego jest stosowany w diagnostyce 

i monitorowaniu skuteczności leczenia młodzieńczego idiopatycznego zapalenia stawów, 

przewlekłego niebakteryjnego zapalenia kości i szpiku, młodzieńczych idiopatycznych 

miopatii zapalnych, młodzieńczej twardziny układowej oraz młodzieńczego toczenia 

układowego.  

Kluczowymi sekwencjami MR używanymi do oceny zajęcia układu mięśniowo-

szkieletowego są następujące sekwencje: T1, T2 i PD z lub bez FS oraz STIR, a także sekwencje 

pokontrastowe. Pozwalają one na zdiagnozowanie zmian patologicznych obecnych w błonie 

maziowej, podchrzęstnym szpiku kostnym oraz otaczających tkankach miękkich. Do zmian 

wykrywanych za pomocą MR zalicza się zapalenia błony maziowej, zapalenia pochewek 

ścięgien, zapalenia kaletek maziowych oraz obrzęk szpiku kostnego i tkanek miękkich. Warto 

również zaznaczyć, że w niektórych chorobach reumatycznych konieczne może okazać się 

badanie MR innych narządów, takich jak serce oraz mózg, które mogą być zajęte na przykład 

w młodzieńczej twardzinie układowej, czy młodzieńczym toczniu układowym. Dotychczas 
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opracowano kilka skali, które pozwalają na ustandaryzowanie oceny zakresu procesu zapalnego 

i aktywności choroby w MR. Większość z nich dotyczy dorosłych pacjentów i w przyszłości 

powinna być zaadaptowana do oceny badań obrazowych wykonywanych u dzieci. Przykładami 

skali, które zostały zaadaptowane dla pacjentów z MIZS jest skala opracowana przez 

OMERACT, dzięki której ustandaryzowano ocenę aktywności choroby w MR całego ciała u 

dzieci oraz skala do oceny zapalenia stawów w MR stawów krzyżowo-biodrowych [31]. 

Ponadto, w 2013 roku zmodyfikowano klasyczne kryteria diagnostyczne młodzieńczych 

idiopatycznych miopatii zapalnych, w których znalazł się MR całego ciała jako 

rekomendowana metoda diagnostyczna [15]. MR całego ciała pełni również kluczową rolę w 

diagnostyce przewlekłego niebakteryjnego zapalenia kości i szpiku, a także jego wykonanie 

jest rekomendowane po 6-12 miesiącach po włączeniu farmakoterapii w celu monitorowania 

skuteczności leczenia [32]. 

Należy również podkreślić, że wraz z rozwojem sztucznej inteligencji powstaje coraz to 

więcej algorytmów, które mają ułatwić ocenę MR układu mięśniowo-szkieletowego. Na 

przykład, stworzono kilka algorytmów, których zadaniem jest detekcja obrzęku szpiku 

kostnego w stawach krzyżowo-biodrowych. Jest to obiecujące narzędzie, które w przyszłości 

skróci czas oraz ułatwi opis MR, dzięki czemu badanie będzie łatwiej dostępne i mniej 

kosztowne.  

MR układu mięśniowo-szkieletowego pozwala na wczesne wykrycie zmian zapalnych, 

co umożliwia natychmiastowe włączenie kompleksowej farmakoterapii dającej możliwość 

uzyskania trwałej remisji, a także na monitorowanie zarówno skuteczności leczenia, jak i 

potencjalnych nawrotów choroby.  

6.4. Całość artykułu nr 1 
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7.1. Cel  

Celem tego badania było zebranie i porównanie objawów klinicznych, wyników badań 

laboratoryjnych i MR całego ciała u pacjentów pediatrycznych hospitalizowanych z powodu 

podejrzenia choroby reumatycznej w Klinice Pediatrii, Reumatologii, Alergologii i Chorób 

Rzadkich Wojewódzkiego Szpitala Dziecięcego im. Św. Ludwika w Krakowie.  

7.2. Materiał i metody  

Do badania włączono 33 pacjentów hospitalizowanych w Klinice Pediatrii, 

Reumatologii, Alergologii i Chorób Rzadkich Wojewódzkiego Szpitala Dziecięcego im. Św. 

Ludwika w Krakowie w okresie od grudnia 2021 roku do kwietnia 2024 roku. Analiza opierała 

się na retrospektywnych danych ze szpitalnej bazy danych i obejmowała obserwacje kliniczne, 

wyniki badań laboratoryjnych, MR całego ciała oraz ostateczne diagnozy. Wszyscy pacjenci 

włączeni do badania mieli wykonane MR całego ciała z powodu podejrzenia choroby 

reumatycznej.  

Pośród przeprowadzonych badań laboratoryjnych znalazły się podstawowe badania, 

takie jak morfologia krwi, glukoza, mocznik, elektrolity, parametry stanu zapalnego: OB i CRP, 

a także następujące testy oceniające czynność wątroby i nerek: aminotransferaza 

asparaginianowa (AST), aminotransferaza alaninowa (ALT), gamma glutamylotranspeptydaza 

(GGTP), fosfataza alkaliczna (ALP), kreatynina. Dodatkowe badania krwi obejmowały 

poziomy enzymów związanych z funkcjonowaniem mięśni, takich jak dehydrogenaza 

mleczanowa (LDH) i CK, a także testy ukierunkowane na diagnostykę  chorób reumatycznych: 

ANA, RF, obecność HLA-B27 i HLA-Cw6. 

Wszystkie badania MR całego ciała wykonano na skanerze MR o rozdzielczości 3,0 

Tesli. Zastosowano instytucjonalny protokół do MR całego ciała opracowany do oceny chorób 

reumatycznych w populacji pediatrycznej. Obrazowanie sekwencyjne uzyskano w płaszczyźnie 

czołowej w sekwencjach T1FFE (T1-zależne echo gradientowe), T2TSE (T2-zależne 

ultraszybkie echo spinowe) i STIR.  

Każde badanie zostało ocenione przez radiologa specjalizującego się w ocenie MR 

układu mięśniowo-szkieletowego. Ocena obejmowała następujące zmiany: obrzęk szpiku 

kostnego, zapalenie mięśni i zwiększoną ilość płynu w stawach, powiększenie narządów, takich 

jak wątroba i śledziona, oraz torbiele śródkostne. 
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Wszystkie dane zostały przeanalizowane przy użyciu programu Statistica 12 (StatSoft). 

Zastosowano metody statystyki opisowej dla wszystkich uzyskanych wyników badań 

laboratoryjnych i wyników uzyskanych na podstawie MR. Statystyki jakościowe obejmowały 

testy chi-kwadrat (testy χ2) dla dla zweryfikowania istnienia istotnej statystycznie zależności 

między obecnością zapalenia mięśni lub obrzęku szpiku kostnego w MR a diagnozą, 

pozytywnym wynikiem dla HLA-B27, HLA-Cw6, ANA i obecnością gorączki lub bólu 

kręgosłupa. Tam, gdzie było to możliwe, wyniki MR i objawy porównano między diagnozami 

za pomocą testu chi-kwadrat. Test U Manna-Whitneya wykorzystano do porównania wyników 

CK, LDH, leukocytów oraz CRP u pacjentów pod kątem obecności obrzęku szpiku kostnego. 

Zależność diagnozy i wieku pacjentów zbadano za pomocą jednoczynnikowej analizy wariancji 

(ANOVA). Dwuczynnikowa analiza wariacji (ANOVA) została wykorzystana do porównania 

poziomów leukocytów oraz CRP w zależności od obecności zapalenia mięśni lub obrzęku 

szpiku kostnego w MR i diagnozą. Jeśli wyniki ANOVA były statystycznie istotne, stosowano 

korektę post-hoc Bonferroniego. Istotność statystyczną dla każdej analizy zdefiniowano na 

poziomie p < 0,05.   

7.3. Wyniki 

W badanej grupie 27,27% (n = 9) pacjentów stanowili mężczyźni, a 72,73% (n = 24) 

kobiety. Średnia wieku wynosiła 12,73 +/- 2,55 lat. Wszyscy pacjenci zostali podzieleni na 

cztery grupy na podstawie rozpoznania: MIZS 9 (27,27%) pacjentów, MIMZ 7 (21,21%) 

pacjentów, CNO 7 (21,21%) pacjentów i inne schorzenia 10 (30,30%) pacjentów. Wśród 

innych chorób znalazło się zapalenie stawów związane z infekcją, twardzina, zapalenie tętnic 

Takayasu, guzkowe zapalenie tętnic i uszkodzenie stawów. 

Najczęstszym objawem zgłaszanym przez 26 (79,79%) pacjentów był przewlekły ból 

lokalizujący się z największą częstotliwością w kolanach (n = 13), kostkach (n = 13), biodrach 

(n = 9) oraz odcinku lędźwiowym kręgosłupa (n = 8). Poranna sztywność trwająca dłużej niż 

godzinę została zgłoszona przez 5 (15%) pacjentów. Uogólnione zmęczenie utrzymywało się u 

7 (21%) pacjentów, a utratę masy ciała odnotowano u 3 (9%) pacjentów. W badaniu fizykalnym 

zmniejszoną siłę mięśni stwierdzono u 11 (33%) pacjentów, z których 3 (9%) prezentowało 

również hipotonię.  Zmiany skórne występowały u 17 (51%) pacjentów i obejmowały: rumień 

na twarzy lub szyi u 6 pacjentów (18%), zmiany łuszczycowe u 4 (12%) pacjentów, trądzik u 

4 pacjentów (12%) i plamy typu cafe au lait u 2 pacjentów (6%). Objaw Gottrona 

zaobserwowano u 2 (6%) pacjentów z MIMZ, podczas gdy grudki Gottrona wystąpiły u 2 (6%) 
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kolejnych pacjentów z MIMZ. W badanej populacji u 8 (24,24%) pacjentów pojawiła się 

gorączka, zdefiniowana jako podwyższenie temperatury ciała powyżej 38 stopni Celsjusza, 

które wystąpiło w ciągu co najmniej dwóch kolejnych dni. Wśród pacjentów z obecnością 

obrzęku szpiku kostnego w badaniu MR całego ciała gorączka wystąpiła w 3 (37,50%) 

przypadkach, podczas gdy u pacjentów z zapaleniem mięśni w 1 (10%) przypadku. Nie 

stwierdzono istotnego statystycznie związku między obecnością obrzęku szpiku kostnego lub 

mięśni w badaniu MR całego ciała a obecnością gorączki u pacjentów (p > 0,05). 

W analizie wyników badań laboratoryjnych wykazano wzrost parametrów zapalnych u 

4 (12%) pacjentów. Podwyższone CRP zaobserwowano u 4 (12%) pacjentów, podczas gdy 

podwyższone OB i leukocytozę odnotowano u 3 (9%) pacjentów. Pozostałe wyniki morfologii 

krwi u wszystkich pacjentów mieściły się w wartościach referencyjnych dla wieku i płci. 

Wysokie wartości prób wątrobowych, takich jak ALT, wystąpiły u 5 (15%) pacjentów, a AST 

u 4 (12%) pacjentów. Poziom ALP był obniżony u 7 (21%) pacjentów. Poziom CK był 

podwyższony u 6 (18%) pacjentów. Poziomy glukozy, mocznika, elektrolitów, GGTP, LDH i 

RF mieściły się w zakresie wartości referencyjnych dla wieku u wszystkich pacjentów. Spośród 

8 pacjentów z obrzękiem szpiku kostnego w MR całego ciała, 2 (25%) miało dodatni wynik w 

kierunku HLA-B27, jednak nie było istotności statystycznej w porównaniu między obecnością 

obrzęku szpiku kostnego a dodatnim wynikiem badania w kierunku HLA-B27 (p > 0,05). 

Stwierdzono statystycznie istotnie podwyższony poziom CK dla rozpoznania MIMZ (p < 0,05). 

W teście U Manna-Whitneya nie stwierdzono istotnej statystycznie zależności pomiędzy 

obecnością obrzęku szpiku kostnego w MR całego ciała a poziomem leukocytów i CRP. Nie 

stwierdzono również istotnego statystycznie związku dla tych danych w dwuczynnikowej 

analizie wariancji (ANOVA), gdy dodatkowo uwzględniono rozpoznanie. 

Obecność obrzęku szpiku kostnego uwidoczniono w 8 (24%) badaniach MR całego 

ciała, w 3 (37,50%) z nich zaobserwowano pojedynczą zmianę zapalną, natomiast w 

pozostałych 5 (62,50%) opisano zapalenie wieloogniskowe. Obrzęk szpiku kostnego był 

zlokalizowany w kończynach górnych w 5 (62,50%) badaniach, w kończynach dolnych w 3 

(37,50%) badaniach a w stawach krzyżowo-biodrowych w 2 (25%) badaniach. 

Wieloogniskowe zapalenie mięśni uwidoczniono w 10 (30,30%) badaniach MR całego ciała. 

Zapalenie lokalizowało się w mięśniach kończyn górnych w 4 (40%) przypadkach, w mięśniach 

kończyn dolnych w 8 (80%) przypadkach, w mięśniach klatki piersiowej w 2 (20%) 

przypadkach oraz w mięśniach szyi w 3 (30%) przypadkach. Zwiększoną ilość płynu 

stawowego uwidoczniono w 9 (27,27%) badaniach MR całego ciała. Nadmierna ilość płynu 
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stawowego została opisana w stawach kończyn górnych w 1 (11,11%) badaniu, w stawach 

kończyn dolnych w 7 (77,78%) badaniach oraz w stawach krzyżowo-biodrowych w 1 (11,11%) 

badaniu. Torbiele śródkostne występowały w pojedynczych przypadkach i były zlokalizowane 

w kości udowej, biodrowej i piętowej. 

W analizie zależności pomiędzy występowaniem zapalenia mięśni lub obecnością 

obrzęku szpiku kostnego w badaniu MR całego ciała a ustalonym rozpoznaniem stwierdzono 

istotną statystycznie zależność pomiędzy zapaleniem mięśni a rozpoznaniem MIZM (p < 0,05). 

Zapalenie mięśni występuje statystycznie istotnie częściej w MIZM niż w innych 

analizowanych rozpoznaniach. Nie stwierdzono innych istotnych zależności między 

pozostałymi rozpoznaniami a zapaleniem mięśni lub obecnością obrzęku szpiku kostnego w 

badaniu MR całego ciała. 

7.4. Wnioski 

Niniejsze badanie podkreśla znaczenie MR całego ciała, w korelacji z objawami 

klinicznymi i wynikami badań laboratoryjnych, w diagnostyce chorób reumatycznych w 

populacji pediatrycznej. Najczęstszym obrazem radiologicznym opisanym w tej pracy było 

zapalenie mięśni, obrzęk szpiku kostnego oraz nadmierna ilość płynu stawowego. U ponad 

połowy pacjentów wystąpił ból oraz ograniczenie ruchomości. W badaniach laboratoryjnych 

niewielka grupa pacjentów miała podwyższone markery stanu zapalnego lub dodatnie wyniki 

ANA, HLA-B27 lub HLA-Cw6. Wzrost poziomu CK był statystycznie istotnie związany z 

obecnością zapalenia mięśni w badaniu MR całego ciała. 

7.5. Całość artykułu nr 2  
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8.1. Cel  

Głównym celem tego badania była ocena przydatności rezonansu magnetycznego 

stawów krzyżowo-biodrowych w diagnostyce chorób reumatycznych u pacjentów 

pediatrycznych poprzez analizę związku pomiędzy obecnością obrzęku szpiku kostnego w MR 

SKB a markerami stanu zapalnego, takimi jak podwyższona liczba leukocytów, CRP lub OB, 

a także obecnością HLA-B27 i HLA-Cw6, ANA i RF. 

8.2. Materiał i metody  

Niniejsze jednoośrodkowe badanie retrospektywne objęło 152 pacjentów 

pediatrycznych hospitalizowanych w okresie od listopada 2021 roku do czerwca 2024 roku w 

Klinice Pediatrii, Reumatologii, Alergologii i Chorób Rzadkich Wojewódzkiego Szpitala 

Dziecięcego im. Św. Ludwika w Krakowie. Kryterium włączenia do badania było 

przeprowadzenie u pacjenta badanie MR stawów krzyżowo-biodrowych, którego wynik 

zamieszczono w szpitalnej bazie danych. Dodatkowo do analizy włączono dane uzyskane z 

obserwacji klinicznych, wyników badań laboratoryjnych oraz postawione diagnozy.  

Ocena kliniczna pacjenta obejmowała między innymi ocenę zajęcia stawów poprzez 

użycie stworzonej przez badaczy znormalizowanej skali. W skali tej pacjent otrzymywał punkt 

za obecność bólu, obrzęku oraz ograniczenie ruchomości w każdym stawie. Minimalny wynik, 

jaki można było uzyskać wynosił zero punktów, natomiast maksymalny dwieście dwanaście 

punktów. Skala oceny zajęcia stawów pozwalała na rozróżnienie strony, po której zajęte były 

stawy oraz tego, czy było to zajęcie osiowe czy obwodowe.  

Badania laboratoryjne wykonane u pacjentów obejmowały morfologię krwi, parametry 

stanu zapalnego, takie jak OB i CRP. Każdy pacjent przeszedł testy oceniające funkcje wątroby 

i nerek, takie jak AST, ALT, GGTP, ALP, kreatynina, a także funkcje mięśni: LDH i CK. Ze 

względu na specyficzny profil pacjentów przeprowadzono również badania w kierunku chorób 

reumatycznych, na które składały się ANA, RF, obecność HLA-B27 i HLA-Cw6. 

U pacjentów wykonano badanie MR stawów krzyżowo-biodrowych z podaniem środka 

kontrastowego z powodu podejrzenia obecności procesu zapalnego. Badania wykonano 

zarówno na skanerze MR o niskim natężeniu pola magnetycznego 0,4 Tesli (102 badania 

(67,11%)), jak i na skanerze MR o wysokim natężeniu pola 3,0 Tesli (50 badań (32,89%)). 

Zastosowano zoptymalizowany protokół opracowany do oceny MR stawów krzyżowo-
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biodrowych w populacji pediatrycznej. Skanery zostały ustawione tak, aby uzyskać skany w 

płaszczyźnie strzałkowej i ukośnej płaszczyźnie zaplanowanej jako płaszczyzna równoległa do 

linii narysowanej między tylnymi krawędziami pierwszego i drugiego kręgu krzyżowego. 

Badania MR wykonano w sekwencjach T1FFE, T2TSE i STIR. 

Wszystkie badania zostały opisane przez radiologa z doświadczeniem w ocenie MR 

układu mięśniowo-szkieletowego. Przegląd koncentrował się na identyfikacji obrzęku szpiku 

kostnego, zwężenia szpary stawowej oraz obecności płynu stawowego lub nadżerek. 

Obrzęk szpiku kostnego zdefiniowano, zgodnie z kryteriami klasyfikacji ASAS, jako 

widoczne w sekwencji STIR obszary hiperintensywne, które występują na co najmniej dwóch 

kolejnych przekrojach MR SKB lub więcej niż jedna zmiana jest obecna na jednym przekroju 

MR SKB. Zmiany musiały być wyraźnie widoczne i zlokalizowane w typowym obszarze 

anatomicznym, jakim jest warstwa podchrzęstna kości [27, 33-36]. 

Do statystycznej analizy użyto programu Statistica 13.3 (StatSoft). Wszystkie dane 

zostały przeanalizowane z uwzględnieniem diagnozy MIZS oraz obecności zapalenia stawów 

krzyżowo-biodrowych na obrazach MR. Metody statystyki opisowej zostały zastosowane dla 

wyników badań laboratoryjnych i wyników uzyskanych w badaniu MR SKB. Statystyki 

jakościowe obejmowały testy chi-kwadrat (testy χ2) dla zweryfikowania istotności 

statystycznej różnic w uzyskanych wynikach w zależności od płci, przewlekłego bólu 

kręgosłupa, wyników HLA-B27, HLA-Cw6, RF oraz ANA, obecności nadżerek lub zwężenia 

szpary stawowej, a także obecności zapalenia stawów. Poziom korelacji liczby leukocytów, OB 

i CRP z wiekiem został określony za pomocą analizy regresji liniowej. Test U Manna-Whitneya 

wykorzystano do porównania wieku oraz wskaźników zapalnych u pacjentów pod kątem 

obecności obrzęku szpiku kostnego. Równoczesną zależność obecności zarówno zapalenia 

stawów, jak i obrzęku szpiku kostnego oraz wiek pacjentów zbadano za pomocą ANOVA. Jeśli 

wyniki ANOVA były istotne statystycznie, zastosowano korektę post-hoc Bonferroniego. 

Istotność statystyczną dla każdej analizy zdefiniowano na poziomie p < 0,05.   

8.3. Wyniki 

Badana populacja składała się z 88 (57,89%) kobiet i 64 (42,11%) mężczyzn. Średni 

wiek pacjentów wynosił 13,91+-2,97 lat przy minimalnej liczbie lat wynoszącej 5 i 

maksymalnej wynoszącej 17. Większość pacjentów spełniała kryteria ILAR [37] dotyczące 

rozpoznania MIZS - 91 (59,87%), z czego 54 (59,34%) stanowiły kobiety. Podział na podtypy 
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MIZS był następujący: u 36 (39,56%) pacjentów zdiagnozowano MIZS z zapaleniem 

przyczepów ścięgien, u 30 (32,97%) pacjentów MIZS o początku nielicznostawowym, u 18 

(19,78%) pacjentów postać seronegatywną wielostawową MIZS, u 6 (6,59%) pacjentów 

łuszczycowe młodzieńcze zapalenie stawów a u 1 (1,1%) pacjenta postać układową MIZS. 

Populację podzielono na trzy grupy, biorąc pod uwagę rozpoznanie MIZS i obecność zapalenia 

SKB w badaniu MR. Pierwsza grupa obejmowała pacjentów z MIZS i obecnością obrzęku 

szpiku kostnego w SKB, druga pacjentów z MIZS i brakiem obrzęku szpiku kostnego w SKB, 

a trzecia pacjentów bez MIZS ani obrzęku szpiku kostnego w SKB. Grupa 3 składała się z 

pacjentów, którzy nie spełniali kryteriów ILAR [37] do rozpoznania MIZS po wykonaniu badań 

laboratoryjnych i MR SKB. Część pacjentów z tej grupy, ze względu na obecność bólu stawów, 

obrzęku i/lub ograniczonej ruchomości stawów, została wypisana ze szpitala z zaleceniem 

pozostawania pod opieką poradni reumatologicznej i ortopedycznej. Grupa 1 składała się z 36 

(23,68%) pacjentów; Grupa 2 z 55 pacjentów (36,18%) i Grupa 3 z 61 pacjentów (40,13%). 

Średni wiek w każdej grupie był następujący: 13,69+-3,26 lat (Grupa 1); 14,22+-2,85 lat  

(Grupa 2); 13,77+-2,92 lat (Grupa 3). Nie stwierdzono istotnych statystycznie różnic w wieku 

pacjentów ani rozkładzie płci między grupami. 

Objawem najczęściej zgłaszanym przez pacjentów był przewlekły ból występujący w 

którymkolwiek ze stawów. Został on zgłoszony przez 128 pacjentów (84,21%), z których 40 

(31,25%) zgłosiło przewlekły ból kręgosłupa. Przewlekły ból kręgosłupa zgłosiło 17 (47,22%) 

pacjentów w Grupie 1, 10 (18,18%) pacjentów w Grupie 2 i 13 (21,37%) pacjentów w Grupie 

3. Pacjenci z MIZS i obecnością obrzęku szpiku kostnego w stawach krzyżowo-biodrowych 

(Grupa 1) istotnie statystycznie częściej zgłaszali przewlekły ból kręgosłupa niż pozostali 

badani pacjenci. Ból był częściej zlokalizowany w kończynach dolnych (101 przypadków) niż 

w kończynach górnych (35 przypadków). Badanie fizykalne wykazało poszerzenie obrysów 

stawów u 43 (28,29%) pacjentów zlokalizowane w kończynach dolnych u 28 pacjentów i u 19 

pacjentów w kończynach górnych. Ograniczenie ruchomości stawów zaobserwowano u 61 

(40,13%) pacjentów, które w 48 przypadkach dotyczyło stawów kończyn dolnych, a w 14 

przypadkach stawów kończyn górnych. Dodatni wywiad rodzinny w kierunku łuszczycy 

odnotowano u 12 (7,89%) pacjentów. 

Wyniki badań laboratoryjnych wykazały podwyższenie parametrów stanu zapalnego, 

takich jak CRP, OB lub leukocyty u 31 (20,39%) pacjentów (Grupa 1 - 9 pacjentów (25%); 

Grupa 2 - 11 pacjentów (20%); Grupa 3 - 11 pacjentów (18,03%)). CRP było podwyższone u 

17 (11,18%) pacjentów, a OB u 13 (8,55%) pacjentów, podczas gdy leukocytoza występowała 
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u 15 (9,87%) pacjentów. Nie stwierdzono istotnej statystycznie korelacji między wiekiem 

pacjentów a poziomem parametrów zapalnych w żadnej z grup. Trombocytozę odnotowano u 

4 (2,63%) pacjentów. Podwyższenie poziomu ALT wystąpiło u 31 (20,39%) pacjentów, AST 

u 36 (23,68%) pacjentów i GGTP u 13 (8,55%) pacjentów. Poziom kreatyniny był powyżej 

normy u 18 pacjentów (11,84%). Poziom ALP był obniżony u 4 (2,63%) pacjentów i 

podwyższony u 71 (46,71%) pacjentów. Poziom LDH był podwyższony u 5 (3,29%) 

pacjentów, podczas gdy CK mieściło się w granicach wartości referencyjnej w całej badanej 

populacji.  

Poszczególne wyniki badań wykonanych w związku z podejrzeniem choroby 

reumatycznej wykazały dodatni wynik ANA u 40 pacjentów (26.32%), HLA-B27 u 60 

(39,47%) oraz HLA-Cw6 u 29 pacjentów (19,08%). Ponadto poziom RF był podwyższony 

tylko u 1 (0,66%) pacjenta, który nie spełniał kryteriów diagnostycznych MIZS. W Grupie 2 

było istotnie statystycznie więcej pacjentów z dodatnim wynikiem ANA niż w pozostałych 

dwóch grupach, natomiast nie było takich zależności dla dodatnich wyników RF, HLA-B27 i 

HLA-Cw6.   

Na podstawie przeprowadzonych badań MR SKB w 36 (23,68%) przypadkach 

stwierdzono obrzęk szpiku kostnego, w 7 (4,61%) przypadkach przebyte zapalenia stawów 

krzyżowo-biodrowych, a pozostałe 88 (57,89%) badań było prawidłowych. Obrzęk szpiku 

kostnego opisano u 17 pacjentów (42,5%) z przewlekłym bólem kręgosłupa w wywiadzie. W 

23 (63,89%) przypadkach obrzęk szpiku kostnego był zlokalizowany obustronnie. Rozlany 

obrzęk szpiku kostnego opisano w 12 (33,33%) przypadkach, a w pozostałych 24 (66,67%) 

przypadkach dyskretny. Ponadto zwężenie szpary stawowej wystąpiło u 10 (27,78%) 

pacjentów, a obecność nadżerek i płynu stawowego po równo w 7 (19,44%) przypadkach 

każde.  

8.4. Wnioski 

Podsumowując, rezonans magnetyczny stawów krzyżowo-biodrowych umożliwia 

wczesne rozpoznanie zapalenia stawów krzyżowo-biodrowych nawet przed wystąpieniem 

pierwszych objawów klinicznych. Wczesna identyfikacja zapalenia stawów krzyżowo-

biodrowych ma kluczowe znaczenie, ponieważ umożliwia włączenie odpowiedniego leczenia, 

a tym samym lepsze kontrolowanie procesu zapalnego, potencjalnie zapobiegając dalszemu 

uszkodzeniu stawów i poprawiając długoterminowe wyniki pacjentów. Objawem klinicznym 
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związanym z obecnością obrzęku szpiku kostnego w stawach krzyżowo-biodrowych jest 

przewlekły ból kręgosłupa. Objaw ten powinien stanowić wskazanie do pilnego skierowania 

pacjenta na badanie rezonansu magnetycznego stawów krzyżowo-biodrowych. Wyniki 

rezonansu magnetycznego sugerujące aktywny stan zapalny w stawach krzyżowo-biodrowych 

u dzieci nie wykazują związku z podwyższeniem wskaźników stanu zapalnego lub dodatnimi 

wynikami RF, HLA-B27, HLA-Cw6 i ANA. Niemniej jednak, dodatni wynik ANA występuje 

statystycznie istotnie częściej u pacjentów z MIZS, ale bez zapalenia stawów krzyżowo-

biodrowych. Powyższe wyniki wskazują, że rezonans magnetyczny jest czułym narzędziem w 

wykrywaniu wczesnego zapalenia stawu krzyżowo-biodrowego u dzieci. 

8.5. Całość artykułu nr 3  
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9.1. Cel 

Niniejsze badanie miało na celu walidację wydajności w pełni automatycznego 

algorytmu do detekcji zmian zapalnych w rezonansie magnetycznym stawów krzyżowo-

biodrowych w zależności od technicznej poprawności wykonania badania. Algorytm został 

stworzony w 2021 roku w ramach współpracy pomiędzy Katedrą Radiologii Collegium 

Medicum Uniwersytetu Jagiellońskiego, Wojewódzkim Szpitalem Dziecięcym im. Św. 

Ludwika oraz Akademią Górniczo-Hutniczą im. Stanisława Staszica w Krakowie.  

9.2. Materiał i Metody  

Badanie zostało przeprowadzone w sposób retrospektywny. Do analizy włączono 173 

pacjentów, u których w przeszłości wykonano badanie MR SKB. W tej grupie 47% (n = 82) 

pacjentów stanowili mężczyźni, podczas gdy 53% (n = 91) kobiety. Mediana wieku badanych 

wynosiła 31 lat, a zakres 18-86 lat. Powodem wykonania MR SKB było podejrzenie 

sponydloartropatii osiowej. W związku z tym populacja pacjentów była zróżnicowana, a wśród 

nich znaleźli się pacjenci bez potwierdzonej axSpA, we wczesnych stadiach axSpA oraz 

pacjenci, u których po badaniu stwierdzono nieodwracalne zmiany axSpA. Losowy dobór 

pacjentów miał kluczowe znaczenie dla oceny skuteczności algorytmu, ponieważ najlepiej 

odzwierciedla populację, w jakiej algorytm będzie stosowany w codziennej praktyce przez 

radiologów lub innych specjalistów. Odnosi się to również do weryfikacji algorytmu w 

odniesieniu do technicznej poprawności badań MR SKB. 

Wszystkie analizy opierały się na przetwarzaniu obrazów sekwencji T1, T2 i STIR. 

Sekwencje T2 zostały pozyskane w płaszczyźnie strzałkowej, podczas gdy sekwencje T1 i 

STIR zostały pozyskane w płaszczyźnie skośnej czołowej. Badania uwzględnione w niniejszym 

badaniu zostały wykonane przy użyciu skanera MR o natężeniu pola wynoszącym 3,0 Tesla. 

Celem właściwej oceny działania algorytmu w zależności od technicznej poprawności 

wykonania MR stawów krzyżowo-biodrowych, niniejsze badanie składało się z następujących 

etapów: 

- ocena poprawności ustawienia przekrojów MR SKB; 

- ulepszenie wcześniej istniejącego w pełni automatycznego algorytmu; 

- ręczna i automatyczna segmentacja kości krzyżowej i biodrowych; 
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- ocena obecności zapalenia stawów krzyżowo-biodrowych w obrazie MR przy użyciu 

skali SPARCC; 

- ręczne i automatyczna segmentacja obrzęku szpiku kostnego; 

- analiza statystyczna wyników. 

W celu ujednolicenia oceny, badacze postanowili stworzyć kąt odchylenia, który 

określał techniczną poprawność wykonania całego badania MR. Kąt ten znajdował się między 

linią narysowaną wzdłuż tylnych krawędzi pierwszego i drugiego kręgu krzyżowego, a linią 

wyznaczającą rzeczywistą płaszczyznę, w której pozyskiwane były przekroje w sekwencjach 

T1 i STIR. Dzięki tej metodzie badacze mogli zweryfikować, jak w pełni zautomatyzowany 

algorytm działa w rzeczywistych warunkach. Im większy kąt odchylenia zmierzony przez 

badaczy, tym niższa jakość przekrojów w sekwencjach T1 i STIR. Przekroje uzyskane w 

niedokładnej płaszczyźnie nie uwidaczniają w pełni stawów krzyżowo-biodrowych, co 

utrudnia ich ocenę. Kąty odchylenia zmierzono na przekrojach sekwencji T2 uzyskanych w 

płaszczyźnie strzałkowej. Do wykonania pomiarów wykorzystano przeglądarkę RadiAnt 

DICOM Viewer. Wszystkie badania zostały przeanalizowane przez dwóch niezależnych 

badaczy, którzy nie kontaktowali się ze sobą. Ostateczne wyniki pomiarów zostały uśrednione 

w celu uzyskania pojedynczego kąta odchylenia odpowiadającego każdemu badaniu. 

Dodatkowo, wszystkie badania zostały podzielone na cztery grupy w oparciu o wartości 

kwartylowe kątów mierzonych w stopniach, dzięki czemu grupy miały podobną wielkość. 

Kryteria podziału badań na grupy wymieniono poniżej: 

- Grupa 1 (n = 44): wymiary kątów [0; 2,2]; 

- Grupa 2 (n = 43): wymiary kątów (2,2; 5,7]; 

- Grupa 3 (n = 43): wymiary kątów (5,7; 10]; 

- Grupa 4 (n = 43): wymiary kątów (10; 29,2]. 

Do detekcji najpierw kości krzyżowej i biodrowych, a następnie obrzęku szpiku 

kostnego wykorzystano w pełni zautomatyzowany algorytm. Algorytm, opisany szczegółowo 

w badaniach Kucybały i współpracowników [28] oraz Rzeckiego i współpracowników [30], 

tworzy segmentacje trzech regionów odpowiadających zarówno kościom biodrowym, jak i 

kości krzyżowej w sekwencji T1, a następnie stworzone segmentacje są nakładane na 

sekwencję STIR, aby algorytm mógł wykonać segmentacje obrzęku szpiku kostnego. 
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Przeniesienie segmentacji kości z sekwencji T1 do sekwencji STIR jest możliwe dzięki 

założeniu, że pozycja pacjenta nie uległa zmianie podczas akwizycji obu sekwencji. Wdrożono 

korekty przetwarzania końcowego w celu dostosowania wydajności algorytmu [30] do 

wytycznych [27, 33, 36], które stanowią, że zmianę zapalną można zidentyfikować, jeśli jest 

ona obecna na dwóch kolejnych przekrojach MR lub jeśli na jednym przekroju występuje 

więcej niż jedna zmiana. Ponadto zmiana zapalna musi być zlokalizowana w typowych 

obszarach anatomicznych, takich jak podchrzęstny lub okołostawowy szpik kostny [33]. 

Do porównania wydajności ulepszonego algorytmu w zależności od technicznej 

poprawności MR stawów krzyżowo-biodrowych konieczne było przeprowadzenie zarówno 

ręcznej, jak i automatycznej segmentacji kości. Dlatego zdecydowano się na ręczną 

segmentację kości krzyżowej i biodrowych, a następnie ocenę ich zgodności z segmentacjami 

uzyskanymi przez algorytm. Obszar prawej i lewej kości biodrowej, a także kości krzyżowej, 

został ręcznie oznaczony na kolejnych przekrojach sekwencji T1 przez jednego badacza. 

Segmentacje zostały przygotowane ręcznie za pomocą programu 3D Slicer (wersja 

4.11.20210226), a następnie zweryfikowane przez dwóch innych członków zespołu 

badawczego. Po weryfikacji stwierdzono, że utworzone segmentacje nie mogą być 

dokładniejsze i mogą służyć jako odniesienie dla segmentacji wykonywanych przez algorytm. 

Ustanowienie segmentacji referencyjnej znacznie upraszcza proces porównywania wydajności 

algorytmów, ponieważ zapewnia więcej narzędzi, za pomocą których można ocenić zgodność 

ludzkiej i sztucznej inteligencji. Zgodność obu segmentacji została oceniona na kilka 

sposobów. Początkowo, aby wszystkie segmentacje kości zostały ręcznie sprawdzone przez 

badaczy, wprowadzono autorską skalę do oceny zgodności. Skala ta została oparta na skali 

SPARCC. W tej wizualnej skali każde badanie mogło uzyskać maksymalnie 48 punktów. Tylko 

sześć wycinków reprezentujących największą powierzchnię SKB było wybranych, a następnie 

ocenianych. Każdy SKB został podzielony na kwadranty. W każdym kwadrancie oceniana była 

zgodność segmentacji ręcznej i w pełni zautomatyzowanej. Jeśli obie segmentacje były zgodne, 

przyznawano jeden punkt. Następnie obliczano współczynnik Dice’a.  

Do oceny obecności, rozległości i intensywności obrzęku szpiku kostnego  zastosowano 

skalę SPARCC. Ocenie podlegało sześć wybranych przekrojów reprezentujących największą 

powierzchnię SKB. Punkty były przydzielane dychotomicznie: obecny - 1, nieobecny - 0. 

Każdy SKB został podzielony na cztery kwadranty: górny biodrowy, dolny biodrowy, górny 

krzyżowy, dolny krzyżowy. Uwzględniano obecność zwiększonego sygnału w każdym 

kwadrancie. Maksymalny wynik dla obu stawów w każdym przekroju wynosił osiem. 
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Maksymalny wynik dla całego badania wynosił 48. Oceniane były wszystkie zmiany 

występujące w kości biodrowej, podczas gdy w kości krzyżowej zmiany przyśrodkowo 

rozciągające się aż do bocznej granicy otworu krzyżowego. Punkt za intensywność był 

przyznawany oddzielnie dla każdego z SKB na każdym przekroju. Odniesieniem do przyznania 

punktu za intensywność był wysoki sygnał z wolno płynącej krwi żylnej w żyłach 

przedkrzyżowych. Jeden punkt był przyznawany, gdy intensywny sygnał był obecny w co 

najmniej jednym kwadrancie stawu na pojedynczym przekroju. Maksymalny wynik dla 

jednego przekroju wynosił dwa, a zatem dla sześciu przekrojów wynosił 12. Punkt za rozległość 

obrzęku szpiku kostnego przyznawano dla każdego SKB na każdym przekroju. Zmiana była 

klasyfikowana jako rozległa, jeśli występował jednorodny i jednoznaczny wzrost sygnału 

rozciągający się na obszar co najmniej 1 cm od powierzchni stawowej. Jeden punkt był 

przyznawany, gdy rozległy sygnał był obecny w co najmniej jednym kwadrancie SKB na 

pojedynczym przekroju. Maksymalny wynik dla jednego przekroju wynosił dwa, a dla sześciu 

przekrojów 12 [35]. 

Łączna maksymalna liczba punktów wynosiła 72: 

- obecność obrzęku szpiku kostnego = 48; 

- obecność intensywnego obrzęku = 12; 

- obecność rozległego obrzęku = 12. 

Wszystkie badania zostały przeanalizowane przez dwóch badaczy, którzy nie 

kontaktowali się ze sobą podczas wypełniania skali SPARCC. Po uzyskaniu wyników, wyniki 

dwóch badaczy zostały porównane, a badania, które zostały ocenione niejednoznacznie, zostały 

przekazane konsorcjum złożonemu ze wszystkich członków zespołu badawczego, którzy 

wspólnie zdecydowali o ostatecznej punktacji. 

Ręczne segmentacje obrzęku szpiku kostnego w oparciu o punktację w skali SPARCC 

wykonano dla każdego badania przy użyciu programu 3D Slicer (wersja 4.11.20210226). 

Segmentacje uzyskano na wszystkich przekrojach sekwencji STIR każdego badania. Po 

utworzeniu wszystkich ręcznych segmentacji, każda segmentacja została następnie 

zweryfikowana przez trzech badaczy pod kątem pełnej dokładności i spójności. Ta metoda 

tworzenia segmentacji referencyjnych została przyjęta, ponieważ ocena zmian chorobowych 

jest subiektywna. W związku z tym zdecydowano, że przegląd przeprowadzony przez łącznie 

trzech badaczy można uznać za wiarygodny. Uzyskane segmentacje zostały zgodnie uznane za 
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segmentacje referencyjne, które następnie wykorzystano do weryfikacji segmentacji 

automatycznych. Ocena segmentacji wykonanych ręcznie i tych wykonanych przez 

zautomatyzowany algorytm została również zweryfikowana na kilka sposobów. Pierwszym 

krokiem była półilościowa ocena oparta na skali stworzonej przez badaczy, podobnej do skali 

stosowanej wcześniej do oceny zgodności ręcznej i automatycznej segmentacji kości krzyżowej 

i biodrowych. Maksymalny wynik wynosił 48 punktów, z jednym punktem przyznawanym za 

każdy kwadrant każdego SKB, jeśli ręczne referencyjne i automatyczne segmentacje w równym 

stopniu wykrywały lub wykluczały zmiany zapalne. Ze względu na tę skalę, wszystkie 

segmentacje zmian zapalnych zostały poddane szczegółowej, manualnej ocenie przez badaczy. 

Oprócz tej wizualnej skali, obie wersje segmentacji zostały dodatkowo porównane w 

sposób ilościowy. Zautomatyzowana segmentacja zmian przypisała liczbę rzeczywistą do 

każdego woksela w obrębie zainteresowania, co można interpretować jako 

prawdopodobieństwo, że woksel znajduje się w obszarze zmiany. Następnie, jeśli 

prawdopodobieństwo jest większe niż próg decyzyjny wybrany przez użytkownika, woksel 

otrzymuje etykietę zmiany. W przeciwnym razie otrzymuje etykietę zdrowej tkanki. W oparciu 

o to etykietowanie, ocena jest dalej oparta na zliczaniu wokseli prawdziwie dodatnich (TP), 

prawdziwie ujemnych (TN), fałszywie dodatnich (FP) i fałszywie ujemnych (FN). Woksele 

odpowiadające obszarom zmian zapalnych oznaczonych zarówno przez ręczną, jak i 

automatyczną segmentację uznano za prawdziwie pozytywne. Obszary prawdziwie negatywne 

to te, w których zmiany zapalne nie zostały objęte żadną segmentacją. Na podstawie 

powyższych danych obliczono swoistość, dokładność i czułość. 

Wybór progu decyzyjnego, o którym mowa powyżej, jest zwykle oparty na analizie 

krzywej ROC (Receiver Operating Characteristic). Aby wygenerować takie krzywe, próg 

decyzyjny zmienia się od pewnej niskiej do pewnej wysokiej wartości. Następnie zliczane są 

TP, TN, FP i FN, a na podstawie tych liczb obliczany jest współczynnik wyników fałszywie 

dodatnich (FPR) i współczynnik wyników prawdziwie dodatnich (TPR). Krzywa ROC to 

wykres zależności TPR od FPR. Obszar pod krzywą ROC (AUC ROC) jest miarą dokładności 

automatycznej klasyfikacji, przy czym AUC ROC jest równe jeden dla hipotetycznego 

idealnego algorytmu klasyfikacji. Optymalny próg decyzyjny można wyprowadzić z krzywej 

ROC, na przykład jako ten, który maksymalizuje sumę swoistości i czułości [28]. 

Jako że badania zostały podzielone na grupy na podstawie średniego zmierzonego kąta 

odchylenia dwóch oceniających, współczynnik korelacji wewnątrzklasowej (ICC) został 
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obliczony w celu przetestowania bezwzględnej zgodności tych oceniających. Oszacowanie ICC 

(2, 2) i jego 95% przedział ufności obliczono na podstawie średniej oceny (k = 2), bezwzględnej 

zgodności i dwukierunkowego modelu efektów losowych. 

Analiza statystyczna została następnie zastosowana do segmentacji kości i obrzęku 

szpiku kostnego, wyników skali wizualnej i wyników SPARCC. W szczególności sprawdzono 

je pod kątem różnic w grupach na podstawie wartości kąta odchylenia przy użyciu testu H 

Kruskala-Wallisa. Dodatkowo, współczynnik Dice'a został obliczony na podstawie porównania 

segmentacji algorytmu z ręcznie utworzoną referencyjną segmentacją i przeanalizowany pod 

kątem różnic grupowych również przy użyciu testu H Kruskala-Wallisa. Współczynnik ten 

został obliczony tylko dla segmentacji kości ze względu na jego ograniczenia przy opisywaniu 

małych struktur. Segmentacje obrzęku szpiku kostnego utworzone przez algorytm zostały 

ocenione za pomocą ROC. Krzywe ROC obliczono dla wszystkich badań i oddzielnie dla badań 

przydzielonych do czterech grup różniących się poprawnością techniczną badania MR. 

Dodatkowo obliczono swoistość, czułość i dokładność w oparciu o całkowitą liczbę wokseli w 

segmentacjach algorytmu wskazanych jako TP, TN, FP lub FN w porównaniu z ręcznymi 

segmentacjami obrzęku szpiku kostnego, przyjmując próg decyzyjny równy 0,5. Obliczono 

również czułość na podstawie liczby pojedynczych zmian wykrytych przez algorytm. Analizę 

statystyczną przeprowadzono przy użyciu pakietu Stata/SE 17.0 przy założeniu poziomu 

istotności na poziomie 0,05. 

9.3. Wyniki 

Spośród wszystkich badań uwzględnionych w badaniu 20% (n = 35) zostało 

wykonanych w pełni poprawnie, biorąc pod uwagę techniczny aspekt procedury MR. Badanie 

MR zostało zdefiniowane jako w pełni prawidłowe, jeśli kąt odchylenia zmierzony przez 

wszystkich badaczy był równy 0 stopni. Mediana kąta odchylenia wynosiła 5,7 stopnia. 

Maksymalny zmierzony kąt odchylenia wynosił 29,2 stopnia. Współczynnik ICC (2, 2) wyniósł 

0,9960 (95% CI [0,9945, 0,9970]), co wskazuje na znakomitą zgodność między badaczami 

podczas pomiaru kąta odchylenia. 

Wynik segmentacji kości krzyżowej i biodrowych przyznany przez badacza został 

obliczony dla każdego badania i wahał się od 0 do 48 punktów. Maksymalną liczbę 48 punktów 

przyznawano w przypadku braku wątpliwości co do pełnej poprawności automatycznej 

segmentacji. Całkowicie poprawnych badań, które otrzymały 48 punktów było 25 (14%). 
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Minimalny wynik uzyskany przez badanie wyniósł 26 punktów. Mediana wyników była równa 

47. Test H Kruskala-Wallisa (H(3) = 0,512, p = 0,9162) nie był istotny statystycznie przy 

porównywaniu wyników skali wizualnej między grupami, co sugeruje brak różnic w 

wydajności algorytmu w zależności od wartości kąta odchylenia. 

Współczynnik podobieństwa Dice'a dla porównania segmentacji ręcznej i 

automatycznej, uśredniony dla 173 badań, wahał się od 0,9277 do maksymalnie 0,9968. Średnia 

wartość współczynnika Dice’a wynosiła 0,9820 (95% CI [0,9804, 0,9835]). Średnia wartość 

współczynników podobieństwa Dice’a wahała się między grupami od 0,9795 (95% CI [0,9758, 

0,9832]) w trzeciej grupie do 0,9839 (95% CI [0,9807, 0,9871]) w pierwszej grupie. Analiza 

pod względem różnic grupowych Dice’a za pomocą testu H Kruskala-Wallisa dała 

statystycznie istotną różnicę między grupami, H(3) = 8,362, p = 0,0391. Porównanie post-hoc 

z wykorzystaniem testu Dunna z korektą Bonferroniego wykazało różnicę między Grupą 1 a 

Grupą 3, którą uznano za istotną statystycznie (p = 0,0166). 

Wyniki ewaluacji badań MR SKB za pomocą skali SPARCC wynosiły od 0 do 56 

punktów dla całej populacji oraz prezentowały się następująco w każdej z czterech grup: Grupa 

1 (przedział od 0 do 48 punktów), Grupa 2 (przedział od 0 do 51 punktów), Grupa 3 (przedział 

od 0 do 56 punktów), Grupa 4 (przedział od 0 do 31 punktów). Warto zauważyć, że analiza 

statystyczna nie wykazała różnic między grupami w punktacji skali SPARCC, co wskazuje na 

homogeniczność grup pod względem zaawansowania obrzęku szpiku kostnego. Różnicę 

punktów SPARCC sprawdzono również za pomocą testu H Kruskala-Wallisa, wynik nie był 

istotny statystycznie, H(3) = 0,754, p = 0,8604. 

Wyniki oceny zgodności ręcznej i automatycznej segmentacji obrzęku szpiku kostnego 

z opisaną wcześniej skalą wizualną prezentowały się następująco: mediana wyników dla całej 

populacji wynosiła 43 punkty, dla Grupy 1 42,5 punktów, dla Grupy 2 43 punkty, dla Grupy 3 

43 punkty oraz dla Grupy 4 45 punktów. Różnice między grupami sprawdzono za pomocą testu 

H Kruskala-Wallisa, który nie wykazał istotności statystycznej, H(3) = 1,125, p = 0,7710. 

Wynik ten oznacza brak różnic w wydajności algorytmu w segmentacji obrzęku szpiku 

kostnego w zależności od kąta odchylenia. Ze względu na ograniczenia skali SPARCC, liczba 

badań, w których przyznano punkty (SPARCC > 0, n = 68) różniła się od liczby badań z 

obrzękiem szpiku kostnego rozpoznanym podczas przygotowywania ręcznych segmentacji (n 

= 83).  
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AUC ROC dla wszystkich badań było  równe 0,895. W wybranych grupach najwyższe 

wartości stwierdzono w Grupie 2 (AUC = 0,917) i 3 (AUC = 0,923), natomiast najmniejsze w 

Grupie 1 (AUC = 0,823) i 4 (AUC = 0,887). 

W celu dalszej oceny wydajności algorytmu obliczono również czułość, swoistość i 

dokładność w oparciu o całkowitą sumę wokseli rozpoznanych jako TP, TN, FP i FN. Wyniki 

obliczeń segmentacji obrzęku szpiku kostnego prezentowały się następująco:  

- wszystkie badania MR włączone do badania: 

• czułość 0,76; 

• swoistość 0,97; 

• dokładność 0,97; 

- badania MR w Grupie 1: 

• czułość 0,58; 

• swoistość 0,97; 

• dokładność 0,96; 

- badania MR w Grupie 2: 

• czułość 0,83; 

• swoistość 0,97; 

• dokładność 0,96; 

- badania MR w Grupie 3: 

• czułość 0,83; 

• swoistość 0,97; 

• dokładność 0,97; 

- badania MR w Grupie 4: 

• czułość 0,70; 

• swoistość 0,97; 
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• dokładność 0,97. 

Ponadto obliczono czułość rozpoznawania pojedynczych zmian zapalnych, która dla 

wszystkich badań MR wynosiła 0,75, dla badań w Grupie 1 0,8, w Grupie 2 0,78, w Grupie 3 

0,77 oraz Grupie 4 0,66.  

9.4. Wnioski 

Podsumowując, w pełni zautomatyzowany algorytm jest zdolny do zadowalającej oceny 

zmian zapalnych w badaniach MR SKB niezależnie od opisanych różnic kąta odchylenia. 

Ponadto wykazano, że algorytm jest przydatny do wykluczenia obrzęku szpiku kostnego. 

Dzięki temu badaniu, w którym algorytm został pomyślnie zwalidowany na liczbie badań co 

najmniej pięciokrotnie większej niż liczba badań, na których został pierwotnie utworzony, 

można wnioskować, że nadaje się on do użycia w praktyce klinicznej.  

9.5. Całość artykułu nr 4 
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10.1.  Cel  

Opis przypadku ma na celu ukazanie klinicznego zastosowania rezonansu 

magnetycznego układu mięśniowo-szkieletowego w diagnostyce pacjentki z klasyczną postacią 

zespołu Ehlersa-Danlosa, przewlekłym niebakteryjnym zapaleniem kości i szpiku oraz 

współistniejącym zapaleniem stawów krzyżowo-biodrowych.  

10.2. Opis przypadku 

W listopadzie 2022 r. 17,5-letnia pacjentka została przyjęta do Kliniki Pediatrii, 

Reumatologii, Alergologii i Chorób Rzadkich Wojewódzkiego Szpitala Dziecięcego im. Św. 

Ludwika w Krakowie z powodu bólu łopatki, kręgosłupa piersiowego, barków oraz stawów 

biodrowych. Skarżyła się również na sztywność poranną trwającą do około godziny. W 

czerwcu 2015 roku u pacjentki zdiagnozowano przewlekłe niebakteryjne zapalenie kości i 

szpiku. Pacjentka przyjmowała od dłuższego czasu kwas ryzedronowy w dawce 35 mg, 

metotreksat w dawce 20 mg, kwas foliowy w dawce 15 mg raz w tygodniu oraz witaminę D3 

w dawce 2000 jednostek na dobę. 

W badaniu przedmiotowym stwierdzono przeprosty w stawach kolanowych i 

łokciowych, nadmierną ruchomość paliczków, zwiększony zakres ruchu w stawach 

biodrowych, przy prawidłowej sile i napięciu mięśniowym. Uwagę zwracał wzrost pacjentki 

wynoszący 182 cm oraz obecność siatki naczyniowej na skórze prawej strony żuchwy. Na 

skórze uda lewego w okolicy krętarzowej oraz na grzbietowej powierzchni prawej stopy na 

granicy śródstopno-paliczkowej znajdowały się wygojone blizny. W wywiadzie rodzinnym 

odnotowano ojca leczonego biologicznie z powodu zesztywniającego zapalenia stawów 

kręgosłupa i współistniejącej choroby Leśniowskiego-Crohna oraz matkę z rozpoznaniem 

sarkoidozy. 

Badania laboratoryjne krwi wykonane podczas hospitalizacji wykazały niewielką 

leukocytozę do 10 550/μl (wartość referencyjna 4 190-9 430/μl), prawidłową wartość CRP < 5 

mg/l (wartość referencyjna < 10 mg/l), spadek erytrocytów do 3 550 000/μl (wartość 

referencyjna 4 100 000-5 100 000/μl), hemoglobiny do 9,6 g/dl (wartość referencyjna 10,8-13,3 

g/dl), hematokryt do 28,7% (wartość referencyjna 33,4-40,4%) i wzrost liczby płytek krwi do 

366 000/μl (wartość referencyjna 194 000-345 000/μl), bez innych istotnych nieprawidłowości. 

Parametry czynności wątroby i nerek były prawidłowe: stężenie mocznika we krwi 4,29 mmol/l 

(wartość referencyjna 2,7-7 mmol/l), kreatyniny 63,55 μmol/l (wartość referencyjna 40-69 
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μmol/l), AST 19U/l (wartość referencyjna 15-45 U/l) i ALT 15 IU/ml (wartość referencyjna 

10-40 IU/ml). Wyniki badań na obecność HLA-B27 i HLA-Cw6 były ujemne. Hipermobilność 

stawów, obecność zmian skórnych żuchwy i trudno gojące się blizny po biopsjach 

diagnostycznych sugerowały klasyczny typ zespołu Ehlersa-Danlosa. Pacjentka spełniała 2 z 

głównych kryteriów klasycznego EDS przedstawionych przez Malfait i wsp. w 

międzynarodowej klasyfikacji zespołów Ehlersa-Danlosa z 2017 roku [38], którymi były 

nadmierna rozciągliwość skóry i ogólna hipermobilność stawów, oraz 3 pomniejsze kryteria, 

którymi były delikatna, aksamitna skóra, kruchość skóry i powikłania hipermobilności stawów. 

Na podstawie tych kryteriów klinicznych postawiono diagnozę EDS typu klasycznego. W 

związku z powyższym rozpoznaniem pacjentka została skonsultowana przez kardiologa, który 

wykonał elektrokardiogram i przezklatkowe badanie echokardiograficzne, nie stwierdzając 

żadnych zmian patologicznych. 

Rezonans magnetyczny kręgosłupa piersiowego (Th) wykazał pogłębioną kifozę z 

prawostronnym skrzywieniem kręgosłupa piersiowego, a także minimalnie obniżoną wysokość 

w przednich częściach trzonów kręgów Th5-Th7 z nierównościami ich blaszek granicznych, 

dyskretne złamanie blaszki granicznej górnej trzonu kręgu Th3 oraz krążki międzykręgowe 

Th2/Th3 i Th7/Th8 o obniżonej wysokości z cechami dehydratacji. Ponadto obszary obrzęku 

szpiku kostnego w obrębie trzonów kręgów Th3, Th4 i Th7 oraz głowy siódmego żebra po 

stronie lewej potwierdziły stan zapalny kości. 

Wykonano również MR SKB, uwidaczniając obustronny obrzęk szpiku kostnego w 

kości krzyżowej i prawej kości biodrowej w obszarze przylegającym do SKB oraz obszary 

odpowiadające ogniskom metaplazji tkanki tłuszczowej w tych samych kościach.  

U pacjentki zdiagnozowano aktywne zapalenie stawów krzyżowo-biodrowych 

nakładające się na CNO, ze współistnieniem klasycznego typu EDS. Pacjentkę wypisano ze 

szpitala ze zmodyfikowanym leczeniem: kwas ryzedronowy w dawce 35 mg, metotreksat 20 

mg i kwas foliowy 15 mg raz w tygodniu oraz witamina D3 2000 jednostek dziennie, z 

dodatkowym leczeniem meloksykamem 15 mg raz dziennie oraz sulfasalazyną 500 mg dwa 

razy dziennie. 

Podczas wizyty kontrolnej w Klinice Pediatrii, Reumatologii, Alergologii i Chorób 

Rzadkich Wojewódzkiego Szpitala Dziecięcego im. Św. Ludwika w Krakowie w grudniu 2022 

roku pacjentka nie zgłaszała żadnych nowych dolegliwości, a jej stan zdrowia uległ poprawie. 

Podczas badania fizykalnego stwierdzono obecność siatki naczyniowej na skórze prawej strony 
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żuchwy, wygojone blizny na skórze uda lewego w okolicy krętarzowej oraz na grzbietowej 

powierzchni prawej stopy na granicy śródstopno-paliczkowej. Obrysy stawów nie były 

powiększone. W stawach kolanowych oraz łokciowych stwierdzono nadmierny wyprost oraz 

nadmierną ruchomość paliczków i zwiększony zakres ruchu w stawach biodrowych. Siła i 

napięcie mięśni były prawidłowe. 

W wynikach badań laboratoryjnych krwi wykonanych podczas tej hospitalizacji w 

porównaniu z wynikami przed modyfikacją leczenia wykazano, obniżenie liczby leukocytów 

do wartości referencyjnych na poziomie 6 440/μl (wartość referencyjna 4 190-9 430/μ), 

prawidłową wartość CRP < 5 mg/l (wartość referencyjna < 10 mg/l), zwiększenie liczby 

erytrocytów do 3 830 000/μl (wartość referencyjna 4 100 000-5 100 000/μl), obniżenie stężenia 

hemoglobiny do 9,9 g/dl (wartość referencyjna 10,8-13,3 g/dl), hematokrytu do 30,3% (wartość 

referencyjna 33,4-40,4%) oraz liczby płytek krwi do 346 000/μl (wartość referencyjna 194 000-

345 000/μl). Parametry czynności wątroby i nerek pozostawały w normie: stężenie mocznika 

we krwi wynosiło 4,08 mmol/l (wartość referencyjna 2,7-7 mmol/l), kreatyniny 63,3 μmol/l 

(wartość referencyjna 40-69 μmol/l), AST 23 U/l (wartość referencyjna 15-45 U/l) oraz ALT 

21 IU/ml (wartość referencyjna 10-40 IU/ml). 

Konsultacja ortopedyczna potwierdziła remisję CNO i aktywne obustronne zapalenie 

stawów krzyżowo-biodrowych. W związku z tym podjęto decyzję o ponownej modyfikacji 

leczenia. Odstawiono bisfosfonian, zmniejszono dawkę metotreksatu do 15 mg raz na tydzień, 

utrzymano dawkę kwasu foliowego na poziomie 15 mg raz na tydzień, zwiększono dawkę 

witaminy D3 do 4000 jednostek na dobę, dawkę sulfasalazyny do 1 g dwa razy na dobę oraz 

dodano etorykoksyb w dawce 60 mg raz na dobę przez 4 tygodnie. Pacjentka została wypisana 

ze szpitala w stanie ogólnym dobrym z zaleceniem pozostania pod kontrolą poradni 

reumatologicznej oraz ortopedycznej.  

10.3. Wnioski 

Współwystępowanie CNO, zapalenia stawów krzyżowo-biodrowych i EDS u jednego 

pacjenta jest bardzo rzadkie i wymaga przeprowadzenia szerokiej diagnostyki. Rezonans 

magnetyczny układu mięśniowo-szkieletowego jest szczególnie ważny w przypadku CNO i 

zapalenia stawów krzyżowo-biodrowych, ponieważ pozwala na wczesne wykrycie obu chorób 

oraz odpowiednie monitorowanie ich przebiegu. W przedstawionym przypadku kluczowe 

okazało się również wielospecjalistyczne postępowanie terapeutyczne, które pozwoliło na 
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postawienie właściwej diagnozy, odpowiednie leczenie a w rezultacie poprawienie stanu 

ogólnego pacjentki.  

10.4. Całość artykułu nr 5 



104 
 
 



105 
 
 



106 
 
 



107 
 
 



108 
 
 



109 
 
 



110 
 
 



111 
 
 



112 
 
 

 

  



113 
 
 

11. Artykuł nr 6 

 

 

 

 

 

Ożga Joanna, Raczko Agata, Oleniacz Zuzanna,  

Wojciechowski Wadim, Żuber Zbigniew 

 

The early onset of seronegative polyarthritis juvenile 

idiopathic arthritis in female patient — a case report 

 

 Rheumatology Forum 2024; 10(3):158-164 

2024 

Opis przypadku 

  



114 
 
 

11.1.  Cel  

Niniejsza publikacja zawierająca opis przypadku dotyczy pacjentki z wczesnym 

początkiem wielostawowego młodzieńczego idiopatycznego zapalenia stawów i ma na celu 

zaprezentowanie klinicznej użyteczności rezonansu magnetycznego stawów krzyżowo-

biodrowych w monitorowaniu aktywności choroby.  

11.2. Opis przypadku 

We wrześniu 2021 r. dziewczynka w wieku 5 lat i 2 miesięcy z rozpoznaniem postaci 

seronegatywnej wielostawowego młodzieńczego idiopatycznego zapalenia stawów oraz 

dodatnim HLA-B27 została przyjęta do Kliniki Pediatrii, Reumatologii, Alergologii i Chorób 

Rzadkich Wojewódzkiego Szpitala Dziecięcego im. Św. Ludwika w Krakowie. Pacjentka była 

uprzednio leczona w innym ośrodku klinicznym, gdzie postawiono diagnozę i włączono 

leczenie.  

W badaniu przedmiotowym przy przyjęciu stwierdzono bolesność i obrzęk II i III stawu 

międzypaliczkowego bliższego ręki prawej oraz II-IV ręki lewej, przy zachowanej czynnej i 

biernej ruchomość oraz prawidłowym napięciu mięśniowym. Wywiad rodzinny obejmował 

łuszczycę u matki, siostry matki i ojca matki. W badaniach laboratoryjnych wykonanych w 

trakcie hospitalizacji nie stwierdzono istotnych odchyleń od normy. Odnotowano niskie 

wskaźniki stanu zapalnego: leukocyty 10 340/μl (wartość referencyjna 4 860-13 180/μl), CRP 

< 5 mg/l (wartość referencyjna < 10 mg/l), OB 8 mm/h (wartość referencyjna < 12 mm/h) oraz 

ujemny RF, przeciwciała przeciw cyklicznemu cytrulinowanemu peptydowi (anty-CCP) i 

badanie w kierunku HLA-Cw6. Wynik densytometrii mieścił się w zakresie wartości 

referencyjnych dla płci i wieku pacjentki. Wykonano również USG stawów biodrowych i  

kolanowych, w których nie odnotowano żadnych nieprawidłowości. W USG stawów rąk 

stwierdzono śladowy wysięk w I stawie międzypaliczkowym dalszym oraz w II stawie 

śródręczno-paliczkowym ręki lewej. W rezonansie magnetycznym całego ciała opisano 

nieregularną strefę obrzęku szpiku kostnego zlokalizowaną w kości krzyżowej po lewej stronie, 

przylegającą do szpary stawu krzyżowo-biodrowego. Obraz sugerował obecność aktywnego 

procesu zapalnego. Dodatkowo po stronie prawej symetrycznie zauważono wzmacniające się 

ognisko o charakterze ziarniniaka zapalnego. Diagnostykę obrazową poszerzono o wykonanie 

tomografii komputerowej stawów krzyżowo-biodrowych z kontrastem. W TK opisano 

obustronne zmiany zapalne w postaci niewielkiego poszerzenia szpar stawowych, 
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krótkoodcinkowej sklerotyzacji od strony kości biodrowych oraz nadżerek powierzchni 

stawowych od strony krzyżowej oraz biodrowej.  

Ze względu na aktywny proces zapalny w stawach krzyżowo-biodrowych i stawach rąk 

zdecydowano o ponownym włączeniu dwóch leków modyfikujących przebieg choroby 

metotreksatu w dawce 15 mg na tydzień i sulfasalazyny w dawce 500 mg na dobę oraz kwasu 

foliowego, z dobrą tolerancją.  

Ponowną hospitalizację zaplanowano na październik 2021 r. Przy przyjęciu dziecko 

zgłaszało wówczas dolegliwości bólowe i obrzęk II i III stawu międzypaliczkowego bliższego 

ręki prawej oraz II-IV ręki lewej. We wrześniu 2021 r. z powodu zaostrzenia procesu 

chorobowego dziewczynka została zakwalifikowana w trybie ambulatoryjnym do leczenia 

biologicznego. W badaniach laboratoryjnych nie stwierdzono odchyleń od normy. W trakcie 

hospitalizacji bez powikłań podano pierwszą dawkę leku biologicznego - adalimumabu. 

Utrzymano leczenie metotreksatem w dawce 15 mg na tydzień i sulfasalazyną w dawce 500 mg 

na dobę oraz kwasem foliowym. 

Kolejna hospitalizacja pacjentki celem oceny skuteczności leczenia biologicznego 

miała miejsce w marcu 2022 roku. Pacjentka zgłaszała wtedy dolegliwości bólowe palców stóp 

zarówno podczas chodu, jak i w spoczynku. Dodatkowo matka pacjentki podawała zaburzenia 

chodu, zwłaszcza w godzinach porannych, oraz utykanie dziecka obecne od stycznia 2022 roku. 

W badaniu fizykalnym obrysy kciuka lewego i palców II-IV obu rąk były poszerzone, bez 

obecności bolesności z zachowaniem ruchomość czynnej oraz biernej. Pacjentka zgłosiła 

bolesność palców I i V obu kończyn dolnych. Siła i napięcie mięśniowe oceniono jako 

prawidłowe. Zauważono zaburzenia chodu w postaci chodu na szerokiej podstawie oraz 

utykania. W badaniach laboratoryjnych wykonanych w trakcie hospitalizacji utrzymywały się 

niskie wartości wskaźników stanu zapalnego. USG stawów biodrowych i kolanowych nie 

wykazało odchyleń od normy. USG stawów rąk ujawniło niewielki wysięk o niskiej aktywności 

zapalnej w I stawie międzypaliczkowym dalszym lewej ręki oraz utrzymujące się zgrubienie 

pochewki palca III po stronie lewej bez obecności wysięku. Biorąc pod uwagę uzyskane wyniki 

oraz stan kliniczny dziecka, aktywność choroby oceniono jako niską co potwierdziło 

skuteczność zastosowanego leczenia. Zalecono kontynuację dotychczasowej farmakoterapii i 

rehabilitacji.  

W lutym 2024 roku pacjentka ponownie zgłosiła się do kliniki w celu wykonania badań 

kontrolnych i planowanego rezonansu magnetycznego stawów krzyżowo-biodrowych. 
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Dziewczynka przyjmowała metotreksat w dawce15 mg raz na tydzień oraz adalimumab w 

dawce 40 mg co 2 tygodnie. Ambulatoryjnie sulfasalazyna została odstawiona w 2023 roku. W 

badaniu fizykalnym przy przyjęciu stwierdzono poszerzone obrysy kciuka i palców III-IV ręki 

lewej oraz poszerzone obrysy palców II-IV ręki prawej, bez dolegliwości bólowych. 

Ruchomość czynna i bierna stawów oraz siła i napięcie mięśni były zachowane. W badaniach 

laboratoryjnych nie stwierdzono podwyższenia parametrów stanu zapalnego. W kontrolnym 

MR stawów krzyżowo-biodrowych nie opisano obszarów obrzęku szpiku kostnego, sklerytacji 

ani przebudowy tłuszczowej. Obraz kliniczny i wyniki wskazywały na stacjonarny stan 

chorobowy, dlatego też leczenie nie zostało zmodyfikowane. 

11.3. Wnioski 

Wczesna diagnoza i odpowiednie leczenie MIZS mają zasadnicze znaczenie dla 

poprawy rokowania pacjenta. Rezonans magnetyczny całego ciała pozwala na znalezienie 

obrzęku szpiku kostnego w konkretnym rejonie anatomicznym. Dzięki temu możliwe jest 

przeprowadzenie kolejnych badań obrazowych ukierunkowanych na zajęty obszar. Ważne jest 

również monitorowanie aktywności choroby poprzez wykonywanie kontrolnych badań. W 

opisanym przypadku MR SKB pozwolił na stwierdzenie niskiej aktywności choroby i 

utrzymanie optymalnej kontroli choroby za pomocą włączonej farmakoterapii.  

11.4. Całość artykułu nr 6  
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12.  Wnioski 

- W diagnostyce chorób reumatycznych u dzieci, takich jak młodzieńcze idiopatyczne 

zapalenie stawów, przewlekłe niebakteryjne zapalenie kości i szpiku, młodzieńcze idiopatyczne 

miopatie zapalne, młodzieńcza twardzina układowa oraz młodzieńczy toczeń układowy 

rezonans magnetyczny układu mięśniowo szkieletowego stanowi ważne narzędzie. Bardzo 

szczegółowa ocena kości oraz tkanek miękkich przy użyciu sekwencji T1, T2 oraz STIR 

pozwala na zidentyfikowanie procesów chorobowych lokalizujących się w błonie maziowej, 

pochewkach ścięgien, kaletkach maziowych oraz obrzęk szpiku kostnego i mięśni.  

- U pacjentów z podejrzeniem choroby reumatycznej najczęściej opisywanymi 

zmianami chorobowymi w rezonansie magnetycznym całego ciała są: obrzęk mięśni, obrzęk 

szpiku kostnego oraz zwiększona ilość płynu stawowego. Wykonanie obrazowania całego ciała 

podczas jednej procedury umożliwia całościową ocenę procesu chorobowego oraz postawienie 

odpowiedniej diagnozy. Rezonans magnetyczny całego ciała powinien być wykonywany u 

wszystkich pacjentów z podejrzeniem wieloogniskowego procesu zapalnego w przebiegu 

młodzieńczej idiopatycznej miopatii zapalnej, młodzieńczego idiopatycznego zapalenia 

stawów oraz przewlekłego niebakteryjnego zapalenia kości i szpiku.  

- Rezonans magnetyczny stawów krzyżowo-biodrowych jest kluczowym badaniem 

ukierunkowującym diagnozę młodzieńczego idiopatycznego zapalenia stawów na postać z 

zapaleniem przyczepów ścięgien lub łuszczycowe młodzieńcze zapalenie stawów. Objawem 

pozwalającym na rozpoznanie zapalenia stawów krzyżowo-biodrowych jest obecność obrzęku 

szpiku kostnego w warstwie podchrzęstnej kości. Objawem, który powinien skłonić lekarza do 

skierowania pacjenta na to badanie jest przewlekły ból kręgosłupa. Zwłaszcza biorąc pod 

uwagę fakt, iż obecność aktywnego zapalenia stawów krzyżowo-biodrowych opisywanego w 

rezonansie magnetycznym nie zawsze wykazuje związek z podwyższonymi markerami stanu 

zapalnego oraz dodatnim wynikiem RF, HLA-B27, HLA-Cw6 lub ANA.  

- W pełni automatyczny algorytm do detekcji zmian zapalnych w rezonansie 

magnetycznym stawów krzyżowo-biodrowych charakteryzuje się wysoką skutecznością 

niezależnie od technicznej poprawności wykonania badania. Sztuczna inteligencja pozwoli na 

bardziej wydajną pracę lekarzy poprzez wskazywanie obszarów objętych procesem zapalnym.  

Dzięki wprowadzeniu modyfikacji oraz dodatkowe przetestowanie stworzonego algorytmu 

jego działanie zostało usprawnione i zgodne z najnowszymi wytycznymi ASAS dotyczącymi 

kryteriów rozpoznania aktywnego procesu zapalnego w obrębie stawów krzyżowo-

biodrowych.  
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- Kliniczna użyteczność rezonansu magnetycznego odcinka piersiowego kręgosłupa 

oraz stawów krzyżowo-biodrowych została potwierdzona poprzez opis przypadku. Oba 

badania ujawniły obrzęk szpiku kostnego, który świadczył o obecności aktywnego stanu 

zapalnego. Dzięki przeprowadzonym badaniom wdrożono kompleksowe leczenie oraz 

postawiono diagnozę zapalenia stawów krzyżowo-biodrowych nakładającego się na przewlekłe 

niebakteryjne zapalenie kości i szpiku.  

- Monitorowanie skuteczności leczenia pacjentki z seronegatywnym młodzieńczym 

idiopatycznym zapaleniem stawów o początku wielostawowym za pomocą rezonansu stawów 

krzyżowo-biodrowych pozwoliło na stwierdzenie niskiej aktywności choroby oraz 

potwierdzenie skuteczności farmakoterapii.   
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13.  Wykaz skrótów 

Skrót polski  Rozwinięcie polskie Skrót angielski Rozwinięcie angielskie 

- Fosfataza alkaliczna ALP Alkaline phosphatase 

- Aminotransferaza alaninowa  ALT Alanine transaminase  

- Przeciwciała przeciwjądrowe  ANA Antinuclear antibody  

anty-CCP Przeciwciała przeciw 
cyklicznemu cytrulinowanemu 
peptydowi 

aCCP Anti-cyclic citrullinated 
peptide autoantibodies 

- - ASAS Assessment in 
SpondyloArthritis 

- Aminotransferaza 
asparaginianowa  

AST Aspartate transaminase  

- Obszar pod krzywą  AUC  Area under curve  

- Spondyloartropatie osiowe axSpA Axial Spondyloarthritis 

- Kinaza kreatynowa  CK Creatine kinase  

- Przewlekłe niebakteryjne 
zapalenie kości i szpiku  

CNO Chronic nonbacterial 
osteomyelitis 

- Białko C-reaktywne  CRP C-reactive protein 

TK Tomografia komputerowa CT Computed tomography 

- Zespół Ehlersa-Danlosa EDS Ehlers–Danlos syndrome 

OB Odczyn Biernackiego ESR Erythrocyte sedimentation rate 

- Europejskie Stowarzyszenie 
Stowarzyszeń 
Reumatologicznych 

EULAR European Alliance of 
Associations for 
Rheumatology  

- Echo gradientowe FFE Fast field echo 

- Fałszywie ujemny FN False negative 

- Fałszywie dodatni FP False positive 

- Współczynnik wyników 
fałszywie dodatnich 

FPR False positive rate 

- Saturacja tłuszczu FS Fat saturation 

- Gamma 
glutamylotranspeptydaza 

GGTP Gamma glutamyl 
transpeptidase  

- Ludzki antygen leukocytarny 
B27 

HLA-B27 Human leukocyte antigen B27 

- Ludzki antygen leukocytarny 
Cw6 

HLA-Cw6 Human leukocyte antigen Cw6 

- Współczynnik korelacji 
wewnątrzklasowej  

ICC Intraclass correlation 
coefficient 
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- Międzynarodowa Liga 
Stowarzyszeń 
Reumatologicznych 

ILAR International League of 
Associations for 
Rheumatology 

MIZS Młodzieńcze idiopatyczne 
zapalenie stawów 

JIA Juvenile idiopathic arthritis  

MIMZ Młodzieńcze idiopatyczne 
miopatie zapalne 

JIIM Juvenile idiopathic 
inflammatory myopathes 

- Dehydrogenaza mleczanowa  LDH Lactate dehydrogenase  

MR Rezonans magnetyczny  MRI Magnetic resonance imaging 

- - OMERACT Outcome Measures in 
Rheumatology  

- Gęstość protonów PD Proton density  

- Czynnik reumatoidalny RF Rheumatoid factor  

- - ROC Receiver operating 
characteristic 

SKB Staw krzyżowo-biodrowy SIJ Sacroiliac joint  

- Spondyloartropatie SpA Spondyloarthritis 

- Kanadyjskie Konsorcjum 
Badawcze 
Spondyloartropatii 

SPARCC Spondyloarthritis Research 
Consortium of Canada 

- - STIR Short tau inversion recovery 

- Prawdziwie ujemny TN True negative 

- Prawdziwie dodatni TP True positive 

- Współczynnik wyników 
prawdziwie dodatnich 

TPR True positive rate 

- - TIRM Turbo inversion recovery 
magnitude 

- Ultraszybkie echo spinowe TSE Turbo spin echo 

USG Ultrasonografia US Ultrasound 

RTG Zdjęcie rentgenowskie X-ray Radiograph 
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