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POPIS OZNAKA | KRATICA:

CP - Cerebralna paraliza

GMFCS — od engl. Gross Motor Function Classification Score (ocjenska ljestvica stupnja
poremecaja motirike)

MP- migracijski postotak

Al- acetabularni indeks

CT- kompjuterizirana tomografija

AP- anteroposteriorno

BRP — od engl. bony rim percentage — postotak pokrivenosti glave femura kostanim rubom
acetabuluma

SCFE- od engl. slipped capital femoral epiphysis — poskliz glave bedrene kosti

ROC — od engl. receiver-operating characteristic



1. UVOD
1.1. Cerebralna paraliza

Cerebralna paraliza (CP) je kompleksno stanje koje je, uz druge poremecaje, najéeSce
karakterizirano i motori¢kom disfunkcijom i poremecajem pokreta i polozaja tijela (paraliza)
uslijed neprogresivne lezije mozga (cerebralna). lako u CP lezija mozga nije progresivna,
promjene sustava za kretanje su progresivne’>. Lezija mozga nastaje u ranom djetinjstvu,
prema definiciji - do druge godine Zivota®®. Uzroci CP se prema vremenu nastanka dijele na
prenatalne, perinatalne 1 postnatalne. Medu prenatalne uzroke spadaju, primjerice, infekcije
ploda u prvom trimestru trudnoce te cijeli niz kongenitalnih poremecaja koji su posljedica
poremecaja normalne formacije mozga. Perinatalni uzroci najces¢i su uzroci CP i uglavnom
su posljedica prijevremenog poroda i/ili problema pri porodu. U donoSene djece najceséi
uzrok CP je hipoksija i ishemija uslijed prekida ili usporenja cirkulacije krvi u mozgu djeteta®.
U 10-25% slucajeva, CP je posljedica postnatalnih uzroka poput traume, infekcije,
intoksikacije ili metabolickih poremec’ajas’e. Prema zahvacenosti ekstremiteta, CP se
klasificira kao hemipareza (zahvacenost lijeve ili desne polovice tijela), tetrapareza
(zahvacenost sva Cetiri ekstremiteta), dipareza (zahvac¢enost primarno donjih ekstremiteta a
blaze gornjih), dok tripareza podrazumijeva hemiparezu jedne strane i diparetski obrazac
donjih ekstremiteta. Monopareza je zahvacenost jednog ekstremiteta iako se obi¢no takvi
bolesnici tretiraju kao blaza hemipareza. Pentipareza je pojam koji se povremeno Koristi za
tetraparezu kod koje ne postoji kontrola glave 1 zahvaceno je cijelo tijelo. Suvremenija
podjela dijeli cerebralnu paralizu na bilateralnu i unilateralnu formu. Sa stajalista klinicke
manifestacije bolesti, odnosno lokalizacije lezije u mozgu, vise od dvije tre¢ine bolesnika pati
od spazma misSica (spasti¢ni oblik CP) a u ostalih se vide atetoza, ataksija, atonija ili najéesce
kombinacija tih poremecaja. Ovisno o tezini bolesti i lijeCenju, vremenom se mogu razviti

brojne kontrakture zglobova, deformacije ekstremiteta i kraljeznice.



1.2. Epidemiologija cerebralne paralize

S obzirom na mnoge moguce uzroke CP, vrijednosti prevalencije u razli¢itim studijama se ne
slazu u potpunosti. Postoji iznenadujuca sli¢nost u prevalenciji diljem svijeta i nije se
mijenjala zadnjih 40 godina a iznosi oko 2-3 slu¢aja na 1000 djece. Primjerice, 1980. godine u
Svedskoj 2,4/10007, 2,5/1000 u ranim 1990-tim®, 2,3/1000 u Atlanti, SAD®, a 1,6/1000 u
Kini'®. Uzevsi u obzir poteskoée u postavljanju dijagnoze, osobito u blazih sludajeva,
navedene brojke vjerojatno izrazavaju varijacije u kriterijima za postavljanje dijagnoze prije
nego prave razlike u prevalenciji. lako se prevalencija tijekom vremena nije mijenjala, oblici
CP su se tijekom vremena mijenjali pa su danas slucajevi s hemoplegijom ili atetozom rjedi

nego ranije'*.
1.3. Razvoj i morfoloske karakteristike zgloba kuka

Zglob kuka se razvija kao rezultat genetski odredene interakcije izmedu dva zglobna tijela
koja ga ¢ine, glave bedrene kosti i acetabuluma™®*3. Acetabulum i proksimalni dio bedrene

14,15

kosti nastaju iz zajednicke mezenhimalne osnove u kojoj se, u podru¢ju mezoderma, oko

11- tog prenatalnog tjedna stvara pukotina koja kasnije postaje zglobna pukotina.

1.3.1. Acetabulum

Tri kosti zajedno tvore konkavno zglobno tijelo odnosno acetabulum: crijevna kost (os ilium),
sjedna kost (os ishium) te preponska kost (os pubis). Krajevi navedenih kostiju tj. njihove
epifizne ploce sastaju se u obliku slova Y te ¢ine triradijatnu hrskavicu. Jezgre okoStavanja
pojedinih kostiju ne javljaju se istovremeno. Prva se jezgra okoStavanja javlja u crijevnoj
kosti u tre¢em mjesecu zivota, zatim u sjednoj kosti izmedu 3. i 4. mjeseca Zivota, a U
preponskoj kosti izmedu 4. i 5. mjeseca Zivota'. Acetabulum u Sirinu i visinu raste
intrinziénim rastom triradijatne hrskavice uz enhondralnu osifikaciju na njenoj periferiji
prema crijevnoj, preponskoj i sjednoj kosti*? (slikal). U horizontalnom dijelu crijevne kosti,
hrskavi¢ne su kolumne duze no u drugim dijelovima zgloba §to sugerira intenzivniji rast. Dok
rast acetabuluma u visinu i Sirinu ovisi o intrinzickom rastu Y hrskavice, sam konkavitet 1
dubina acetabuluma ovise o prisutnosti i pritisku sferi¢ne glave bedrene kosti**!"*®. Centralni

dio acetabuluma koji nije u kontaktu s glavom bedrene kosti graden je od sjedne kosti,



triradijatne hrskavice i manjeg dijela crijevne kosti, a prekriven je tanjim perihondrijem te
prikazuje umjereni potencijal rasta. Najjaci apozicijski i intrinzicki rast (intermembranozna i
enhondralna osifikacija) dogada se u perifernim dijelovima acetabuluma gdje su hrskavica i
perihondrij najobilniji. U dobi od oko osme godine najveéi je dio rasta acetabuluma zavren™
22 Dodatan se razvoj acetabuluma dogada u pubertetu iz 3 sekundarna osifikacijska centra®.
U dobi od oko devet godina, dolazi do pojave sekundarnih sredista osifikacije na rubovima
acetabuluma koji zahvaéaju preponsku kost (razvoj prednjeg zida acetabuluma) i crijevnu kost
(razvoj krova acetabuluma). Prema sjednoj kosti, sekundarna su sredista osifikacije takoder
prisutna no vrlo su slabo razvijena. Oko ¢etrnaeste godine dolazi do zatvaranja sekundarnih
sredisSta osifikacije. Tijekom filogenetskog razvoja Covjeka, acetabulum je postepeno mijenjao
svoje usmjerenje u prostoru. U Cetveronoznih Zivotinja acetabulum je u sagitalnoj ravnini
polozen vertikalno dok je u covjekolikih majmuna acetabulum viSe ukoSen. Tijekom
embrionalnog razvoja, kut anteverzije takoder se mijenja. U 5. mjesecu intrauterinog Zivota,
anteverzija acetabuluma je oko 35°, prema devetom mjesecu raste na oko 37°, u 10. do 11.
mjesecu zivota ona iznosi prosje¢no 0ko 23 i ne mijenja se znacajnije do odrasle dobi®#,
Normalna anteverzija acetabuluma u odrasloj dobi iznosi 15° do 20° s inklinacijom

acetabuluma od 48°-51°%%,



Slika 1. Fotografija acetabuluma nakon uklanjanja mekih tkiva. Acetabulum ¢ine tri kosti
[crijevna kost ili ilium (IL), sjedna kost ili ischium (IS) i stidna kost ili pubis (PU)] uz
triradijatnu hrskavicu izmedu navedenih kostiju. lzvor slike: Portinaro NM, Murray DW,
Benson MK. Microanatomy of the acetabular cavity and its relation to growth. J Bone Joint
Surg Br. 2001 Apr;83(3):377-83.

1.3.2. Proksimalni okrajak femura

Cijeli proksimalni okrajak femura pri rodenju sastoji se od hrskavice. Proksimalni okrajak
femura pocinje okostavati U 6.-8. tjednu Zivota i to u predjelu medijalnog vrata femura. Jezgra
osifikacije glave javlja se kasnije, od 3. do 12 mj. Zivota, dok se jezgra apofize velikog
trohantera pocinje javljati od 3. do 5.godine Zivota. Jezgra u apofizi malog trohantera osificira
posljednja, od 8. do 10. godine Zivota. Za fiziolosku morfogenezu proksimalnog okrajka
femura potreban je uskladen rast i razvoj triju glavnih zona rasta: epifizne plocCa rasta,

apofizne ploce rasta velikog trohantera te plo¢a rasta na istmusu vrata femura ™ (slika 2).



Osim samog genetskog potencijala (intrinzi¢ki faktori), na ravnotezu zona rasta djeluju i
vanjski (ekstrinzicki) faktori kao $to su vlak misiéa te gravitacija®®. Prostorna orijentacija
vrata femura odnosno anteverzija, odnosi se na uvrnutost proksimalnog okrajka femura u
odnosu na kondile femura te se tijekom rasta djeteta smanjuje s oko 50° pri rodenju na
prosjec¢no 12° u odraslih osoba. Proksimalni okrajak femura, kao i acetabulum, kvalitativno se
I kvantitativno mijenaju tijekom rasta djeteta. Kolodijafizarni kut izmedu osovine koja prolazi

srediStem glave femura i vrata, te osovine dijafize, smanjuje se s prosje¢no 150° pri rodenju

na prosje¢no 123° u odrasloj dobi (slika 3).

Slika 2. Fotografija preparata proksimalnih okrajaka bedrenih kostiju muskog djeteta u dobi
od 3,5 godine. Sekundarni centar osifikacije glave bedrene kosti odvojen je od primarnog
centra osifikacije femura epifiznom plo¢om rasta (deblja strelica). Apofizna plo¢a rasta
velikog trohantera prisutna je (tanja strelica) bez vidljivog sekundarnog centra osifikacije koji
se javlja u velikom trohanteru od tre¢e do pete godine Zivota.

Izvor slike: Internet: http://flylib.com/books/en/2.953.1.10/1/.



140° 125° 115°

Slika 3. Prikaz promjene kolodijafizalnog kuta bedrene kosti tijekom ljudskog razvoja. Lijeva
shema pokazuje kolodijafizalni kut u djeteta u dobi od 3 godine , srednja shema kut u osobe u
dobi od 25 godina a desna shema pokazuje isti kut u osobe u dobi od 70 godina. Izvor slike:
Internet: http://pictures.doccheck.com/en/photos/2/16435/femoral-neck-angle-ccd-angle-

schematic/

1.4 Kuk u cerebralnoj paralizi
1.4.1. Epidemiologija migracije

Pri rodenju i u dojenackoj dobi, vecina djece U koje ¢e se razviti cerebralna paraliza ima
normalno razvijene kukove. Poremecaji zgloba kuka razvijaju se nakon dojenacke dobi i Cesti
su u bolesnika s cerbralnom paralizom, a variraju od kontrakture, deformacija proksimalnog
femura, displazije acetabuluma, subluksacije do luksacije. Najveéi rizik za subluksaciju i
luksaciju kukova imaju djeca s CP koja ne hodaju. Incidencija i spektar abnormalnosti kukova
u djece s cerebralnom paralizom znacajno varira. Prevalencija subluksacije i luksacije zgloba
kuka u bolesnika varira od 2% do 75% ovisno o tipu neuroloskog ispada i topografiji ispada®’.
Ozbiljnost patologije varira od alteracije hoda ili kontrakture miSi¢a do bolne
neuromuskularne luksacije. U pravilu, §to je zahvaéenost tijela veca, bolesnici su manje
samostalno mobilni te je ve¢a moguénost migracije kukova. U jednoj seriji bolesnika s CP,
subluksacija ili luksacija kukova nadena je u 7 % pokretnih bolesnika i u 60% nepokretnih %.

U Samilsonovoj seriji*® od 284 djece s cerebralnom paralizom i dislokacijom kukova, 90 % je
imalo kvadriplegiju i nije moglo hodati, dok je preostalih10 % bilo vrlo tesko pokretno uz

pomo¢. Prema seriji Cooka i koautora, 16% bolesnika s kvadriplegijom imalo je dislokaciju
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kukova, a 33% bolesnika sa spasticnom luksacijom imalo je neki oblik atetoze. U Mullerovoj
seriji®*, prevalencija subluksacija i luksacija kukova u djece s hemiplegijom iznosila je do 5%,
u djece s diplegijom do 35%, a u kvadriplegi¢ne djece 55%. Grupa S najveéim rizikom su
djeca s mentalnom retardacijom i kvadriplegijom ili zahvaéenoiéu cijelog tijela®. Bolesnici s
istom distribucijom promjena i abnormalno$éu kretnji, primjerice spasticnom diparezom,
mogu imati bitno razli¢it funkcionalni deficit i tijek bolesti. Stoga se u novije vrijeme razvila
funkcionalna ljestvica, Gross Motor Function Classification Score (GMFCS) koja se sve vise
koristi u praéenju i planiranju lijedenja bolesnika s cerebralnom paralizom®®, Ljestvica
smjesta bolesnike u pet funkcionalnih kategorija a temelji se na samoocijeni bolesnika, a ne
na maksimalnoj mogucnosti bolesnika ili potencijalu poboljsanja. Kvalificira se sjedenje,
hodanje, mobilnost u zajednici (dnevne aktivnosti). Klasifikacija se tijekom vremena prosirila
tako da ukljucuje i stariju djecu obuhvacajuéi i kasnu adolescentnu dob®. Bolesnici se dijele u
pet kategorija: prva kategorija, hoda bez ograniCenja; druga kategorija, hoda samostalno uz
ograniCenja; tre¢a kategorija, hoda uz pomo¢ ortopedskog pomagala u ruci (hodalica, staka);
Cetvrta kategorija, samostalna pokretljivost ogranicena, koristi 1 invalidska kolica; peta
kategorija, ne moze sam koristiti invalidska kolica (slika 4). GMFCS ljestvica zadobila je
znatnu podrsku klini¢ara i istrazivaca u relativno kratkom periodu te su objavljeni podatci o
ucestalosti migracija kukova po pojedinim kategorijama u GMFCS klasifikaciji. U prvoj
kategoriji ne postoji opasnost migracije kuka, dok je u petoj kategoriji rizik migracije oko
90% (migracijski postotak, MP, od 30% uzet je za granicu znaajne migracije). Prilikom
usporedbe djece u GMFCS skupinama III, IV 1 V u odnosu na GMFCS skupinu II uoceno je
progresivno povecanje rizika za migraciju od 2,7 puta za GMFCS skupinu Ill, 4,6 puta za
GMFCS skupinu 1V, te 5,9 puta za GMFCS skupinu V*°,



fa

GMFCS Level Il

GMFCS Level Il

GMFCS Level V

Slika 4. Gross Motor Function Classification Score (GMFCS)* ljestvica dijeli oboljelu djecu

u pet kategorija s obzirom na trenutne moguénosti lokomotornog sustava. U prvoj skupini
djeca imaju tek blaze tegobe te se ne razlikuju bitno od svojih zdravih vr$njaka, dok se u

zadnjoj skupini nalaze djeca sa vrlo visokim stupnjem invalidnosti.



1.4.2. Patofiziologija migracije glave bedrene kosti (prirodni tijek)

U normalnom kuku balansirana snaga muskulature uzrokuje harmonican rast acetabuluma i
proksimalnog okrajka bedrene kosti. Uspravan stav i hod poti¢u remodelaciju bedrene kosti
odnosno reorijentaciju tako da se postupno smanjuje anteverzija proksimalnog okrajka
bedrene kosti. Djeca oboljela od cerebralne paralize radaju se s normalnim kukovima. Uskoro
su takvi kukovi izloZzeni abnormalnim silama okolnih miSi¢a koje dovode do poremecenog
rasta zglobnih tijela. Mogucnost hoda odreduje buduénost kukova u tih bolesnika. Djeca koja
samostalno prohodaju do pete godine razviju dovoljno uravnotezenosti miSi¢ne snage da
stabiliziraju kuk. Oni mogu razviti displaziju acetabuluma ili deformitet proksimalnog okrajka
bedrene kosti no nece razviti luksaciju. Djeca koja hodaju uz pomo¢ §taka ili hodalica mogu
razviti ,tihu®, bezbolnu subluksaciju kuka koja obi¢no godinama ne predstavlja bitniji
problem. TeZi oblici hemipareze s fleksoaduktornom kontrakturom kuka mogu razviti
subluksaciju kuka. U djece koja ne hodaju obi¢no se luksacija javlja prije sedme godine Zivota
U matematickom modelu spasti¢nog kuka, pojaCan tonus spasticnog misic¢a stvara silu na
kuk 9 puta vecu nego u normalnom kuku®’. Misli se da su aduktori te fleksori kuka, kao i
misi¢i straznje natkoljene loze, najodgovorniji za migraciju glave bedrene kosti (slika 5). Kuk
je kuglasti zglob s maksimalnom kongruencijom kroz Sirok spektar kretnji od maksimalne
fleksije do ekstenzije. Kompjuterski model pokazuje da je u djece s CP u poloZaju sjedenja
sadrzanost glave bedrene kosti u acetabulumu vrlo slaba, prvenstveno straga i lateralno.
Umjesto da se kolodijafizarni kut smanjuje, on se povecava pa se razvija koksa valga®*.

Gornji okrajak bedrene kosti zadrzava “infantilnu” geometriju, postaje displasti¢an, a izostaje

L0 .. 40,41
fizioloska derotacija

. Perzistijajua anteverzija proksimalnog okrajka bedrene kosti
usmerava glavu od dubine acetabuluma prema njegovu rubu. Kombinacija spasti¢ne miSi¢ne
aktivnosti i promijenjenog polozaja sjedenja preusmjerava glavu bedrene kosti prema
superolateralnom 1 straznjem dijelu acetabuluma. Centar rotacije se iz srediSta glave bedrene
kosti pomic¢e prema malom trohanteru. Ukoliko shaga abduktora te ekstenzora ne uspije
parirati ja¢im aduktorima i fleksorima s vremenom se javlja i kontraktura inferomedijalnog
dijela zglobne cahure. Smatra se da abnormalan pritisak na hrskaviéni dio acetabuluma
mijenja njegov rast i oblikovanje. Analiza slika dobivenih kompjuterskom tomografijom

42,43

pokazuju deficijentan acetabulum najéesce straga i lateralno (slika 6). Nije jasno postaje li

acetabulum displasti¢an ili se mjestimicno povecava. Recentne trodimenzionalne analize



pokazuju da se, nakon S§to dode do luksacije, acetabulum ,,smanjuje” sliéno kao §to je
volumen tanjura manji od volumena Salice, dakle postaje znatno pli¢i*®.

Najizrazenije deformacije acetabuluma i proksimalnog okrajka bedrene kosti javljaju se kad
MP prelazi 52% pa do 68%*. U slucajevima kad je spasti¢nost nogu asimetri¢na, javlja se
takozvani deformitet ,,udar vjetra® (slika 7). Razvija se ukoSenost zdjelice, visi kuk ima
tendenciju dislokacije iako postoje iznimke. Subluksacija ili luksacija kuka povezane su s
misiénom neravnotezom ali ne i s ukoseno3éu zdjelice?®*°. Progresivnom subluksacijom glava
bedrene kosti pritiS¢e u posterolateralni rub acetabuluma a nedostatak mobilnosti i pojacan
pritisak na medijalni dio glave dovode do smanjenja visine glave te gubitka sfericiteta. Gornji
dio glave se pregraduje Sto u konac¢nici dovodi do tipi¢nog (trokutastog) izgleda glave bedrene
kosti uz ostecenje hrskavice. (slika 8). Razlog ostecenja hrskavice nije jo§ jasan — radi li se 0
oStecenju nastalom radi pritiska zglobnih tijela, pritiska okolnih mekih tkiva ili relativne
imobilizacije te smanjene prehrane hrskavice?”. Sli¢ne promjene na hrskavici acetabuluma

nisu pronadene.

SKRACEN
AKTIVN M
CENTAR LIOPSOAS

ROTACLE

CENTAR

ROTACLE SKRACEN

AKTIVN
ADUKTORN
M0

NORMALN KUK PARALITICN KK

Slika 5. Prikaz pomicanja centra rotacije kuka iz podru¢ja glave bedrene kosti u zdravog
djeteta prema podrucju malog trohantera bedrene kosti u djeteta sa spasticnom cerebralnom
paralizom. Aktivni i skra¢eni miSi¢i fleksori i aduktori kuka smatraju se najodgovornijima za

nastanak luksacije. Izvor slike: vlastorucni crtez.
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Slika 6. Prikaz kuka u djeteta (trodimenzionalna rekonstrukcija kompjutoriziranom
tomografijom) oboljelog od spasticnog oblika cerebralne paralize. Strelica pokazuje smjer
pritiska glave bedrene kosti na acetabulum koji tijekom vremena postaje displastian,
odnosno izduzen i plitak u posterolateralnom smjeru. Izvor slike: preuzeto iz arhiva Klinike
za ortopediju KBC Zagreb.
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Slika 7. Deformitet ,,udar vjetra“ u djeteta s teSkoim oblikom spasti¢ne cerebralne paralize. a)
Na rendgenskom snimku vidljiva je luksacija lijevog luka te abduktorna kontraktura desnog
kuka. b) Fotografija istog bolesnika prije operacijskog zahvata rekonstrukcije lijevog kuka te

uravnotezenja misi¢nih sila oko oba kuka. Izvor slike: preuzeto iz arhiva Klinike za ortopediju
KBC Zagreb.
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Slika 8. a) Rendgenogram kukova u djeteta oboljelog od spasticnog oblika cerebralne
paralize. Vidljiva je luksacija desnog i subluksacija lijevog kuka. Glava desne bedrene kosti
(strelica) je deformirana ,trokutasta®“. Lijeva bedrena kost ne pokazuje znakove osStecenja te je
oblik glave ostao sferican. b) Reseciran proksimalni okrajak bedrene kosti nakon dugotrajne
bolne luksacije kuka. Ostec¢enje hrskavice glave bedrene kosti prelazi 50% povrSine glave.

Izvor slike: preuzeto iz arhiva Klinike za ortopediju KBC Zagreb
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1.4.3. Dijagnostika migracije glave bedrene kosti

U evaluaciji djeteta oboljelog od cerebralne paralize klini¢ki pregled sustava za kretanje
trebao bi biti dio programa pracenja. Procjenjuje se funkcionalni kapacitet bolesnika, prema
dobi djeteta procjenjuje se stajanje, te hod s i bez pomagala. Dob u kojoj dijete prohoda jedan
je od najznacajnijih prognostickih faktora koji odreduje buduénost kukova. Scutton nalazi da
niti jedno dijete oboljelo od cerebralne paralize koje prohoda do 30-tog mjeseca zivota nema
problema s kukovima®. U djece koja su prohodala u dobi od 30 mjeseci do 5. godine Zivota
incidencija znacjane migracije bedrene kosti bila je 15%. Promjene u stajanju ili hodu trebale
bi pobuditi sumnju da se nesto dogada s kukovima. Postoje i iznimke od navedenih tvrdnji:
neka djeca s hemiparezom koja prohodaju rano tek kasnije u zivotu razviju probleme s
kukovima. U bolesnika koji ne hodaju, promjene u sjedenju, kontrakture, bol, promjene u
kretnjama te teSkoce s perinealnom higijenom govore da bi trebalo obratiti paznju na kukove.
Buduc¢i da su djeca nemirna, ¢esto je potrebno nekoliko pregleda ili ¢ak pregled u anesteziji,
da bi se klini¢ki dobili pouzdani podatci, osobito ako je prisutna distonija. Pregled u stoje¢em
poloZaju ili u hodu, ako dijete moZe hodati, govori o funkcionalnom kapacitetu i pomaze
svrstati dijete u kategoriju po GMFCS ljestvici. Cuéeéi hod, ukriZenje nogu te rotacijske
anomalije moraju se zabiljeziti. Deformiteti kraljeSnice, ukoSenost zdjelice 1 druge
abnormalnosti obavezno se biljeze. Razni klinicki testovi razvijeni su s ciljem detekcije
problema s kukovima u djece s cerebralnom paralizom. Spasticitet i/ili skracenje m. rectus
femorisa, koji je uz m.iliopsoas odgovoran za fleksornu kontrakturu u kuku, procjenjuje se
Duncann Ely testom®”. Bolesnik se postavi u leZe¢i poloZaj na trbuhu s ispruzenim kukovima i
koljenima. Jednom rukom klinicar stabilizira zdjelicu a drugom rukom pasivno flektira
koljeno. Ukoliko se prilikom nagle fleksije u koljenu m.quadriceps naglo napne i ne
dozvoljava daljnju fleksiju, test je pozitivan na spasticitet m.rectus femorisa. Ukoliko se
zdjelica odize od podloge a kuk se flektira prilikom sporije fleksije koljena, m.rectus femoris
je skracen. Pasivna abdukcija kukova manja od 40° uz fleksiju od 90° u kuku trebala bi
pobuditi sumnju na nestabilnost kuka. U takvom polozaju abdukciju smanjuju spastic¢ni ili
skraceni m.adduktor longus, m.adduktor brevis i m. adduktor magnus. Abdukcija s
ekstendiranim kukom ukljucuje i1 spastican i/ili skrac¢en m.gracilis kao limitirajuc¢i faktor
pasivne abdukcije (slika 9). U tom poloZaju abdukcija manja od 45 ° smatra se pokazateljem
nestabilnosti. Skracenje noge suspektno je na dislokaciju, no rana subluksacija teSko se

klinicki dijagnosticira®“®.
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Jednako je teSko klinicki dijagnosticirati subluksaciju ¢ak i luksaciju u sluc¢aju obostranog
procesa i mlohavih klijenuti. Stoga je od presudne vaZznosti za ranu dijagnozu dislokacije
kukova (subluksacije i luksacije) redovito radiolosko praéenje. U bolesnika s tezim oblikom
CP potrebni su radiogrami kukova u antero-posteriornom smjeru svakih 6 mjeseci®?“®,
Najces¢e koristene su anteroposteriorna (AP) snimka kukova te lateralna projekcija po
Lauensteinu. Za AP snimak polozaj bolesnika mora biti na ledima sa skupljenim koljenima i
patelama u horizontalnom polozaju. Dobiti dobru AP projekciju kadkada je u bolesnika s
cerebralnom paralizom vrlo tesko. Prilikom namjeStanja ukoSenost zdjelice, pojacana
lumbalna lordoza te kontrakture ¢ine snimanje i analizu snimka vrlo zahtjevnim. Lumbalna
lordoza se ponistava fleksijom u kukovima te se tako bolesnik postavlja prilikom snimanja.
Na snimku se analizira odnos zglobnih dijela kao i njihov oblik. Subluksacija se na
radiogramu definira kao djelomi¢ni gubitak kontakta zglobnih tijela, a luksaciju kao potpuni
gubitak kontakta zglobnih tijela. Stupanj dislokacije se moZe kvantificirati mjerenjem
postotaka migracije glave femura u odnosu na acetabulum odnosno migracijskim postotkom
(MP). Stupnjevanje migracije glave femura opisao je 1965. g. Beals a popularizirao Reimers,
prema kome se Cesto i naziva. Prema Reimersu, postotak migracije glave femura veéi od 33%
je subluksacija a ve¢i od 100% predstavlja luksaciju*® (slika 10). Mjerenje MP pokazalo se
jednostavnim, pouzdanim i reproducibilnim. U zdrave djece, velika veéina ima MP <10%;
gornja granica normale je 25% u djeteta do 4 godine zivota @ MP>30% smatra se patoloSkim.
U djece s cerebralnom paralizom zabiljeZena je godiSnja progresija od 7,7% u onih za koje se
smatra da nece hodati, dok je u djece koja imaju potencijal hoda zabiljezena godiSnja
progresija od 4%°.

Spontana stabilizacija i korekcija migracije u djece s MP >33% vidi se tek sporadi¢no®’. Na
AP radiogramima analizira se i niz drugih radioloskih parametara od kojih je, uz stupanj
dislokacije, vrlo vazna i procjena stanja acetabuluma. Najbolji podatak o stupnju displazije
acetabuluma daje acetabularni indeks (Al) ¢ija je normalna vrijednost do 20°. Ako je indeks
ve¢i od 30° ' u djeteta starijeg od 4 godine, velika je vjerojatnost da ¢e kuk u buduénosti
postati nestabilan. Al varira s polozajem zdjelice, povecava se s lordozom, smanjuje u
fleksiji, te mijenja rotacijom zdjelice. Premda je MP vrjednija mjera, MP i Al zajedno, uz
klinicke promjene tijekom vremena, najbolje odreduju indikaciju za eventualnu kirusku
intervenciju. Stupanj anteverzije vrata femura odreduje se na rendgenogramu u
anteroposteriornom smjeru u kombinaciji s projekcijom po Riibstein-Miilleru, ili uz pomo¢
kompjuterizirane tomografije ( CT). Stupanj anteverzije vrata femura se moze odredivati i uz

pomo¢ ultrazvuka, ali ova metoda nije toliko pouzdana kao radioloske metode. U slucajevima

15



subluksacije i luksacije kada se predvida operacijski zahvat, potrebno je uciniti CT s
trodimenzionalnom rekonstrukcijom (3D CT, slika 6). Ovaj postupak nam daje to¢ne podatke
o stupnju acetabularne displazije, smjeru dislokacije, moze to¢no lokalizirati na kojim
mjestima je acetabulum insuficijentan. Svi navedeni podatci pomazu u planiranju
operacijskog zahvata posebice u odabiru tipa osteotomije zdjelice koja ¢e se primjeniti.
Nedostatak kompjuterizirane tomografije je visoka doza zraCenja. Najznacajniji aspekt
klinicke evaluacije je razvoj programa pracenja. Vise radova potvrduje vrijednost takvih
programa>®>2. Dobson i sur. prijavljuju bitan pad u broju dislociranih kukova a sukladno tome
i palijativnih operacijskih zahvata nakon uvodenja programa pra¢enja®. Pitanje je kada uvesti
dijete u program pracenja. Ne postoji konsenzus, a prijedlozi variraju izmedu 12 1 30 mjeseci
zivota®®®%*?, Predlaze se koristenje GMFCS klasifikacije kao vodilje®®. Bolesnici u GMFCS
kategoriji I i II trebaju inicijalni radioloski snimak s 12 do 24 mjeseca starosti, a ponovni
snimak s 4 godine zivota, ukoliko su kukovi klinicki stabilni. Za bolesnike u GMFCS
kategoriji 111, 1V, V radioloska obrada potrebna je svakih 6 mjeseci. Ukoliko je MP stabilan,

radioloska obrada potrebna je svakih 12 mjeseci do dostizanja kostane zrelosti*®.
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Slika 9. Pasivna abdukcija ekstendiranih kukova uz ekstendirana koljena najvazniji je klini¢ki
test koji bi trebao pobuditi sumnju na migraciju kukova. Ukoliko je abdukcija u navedenom

polozaju manja od 45° potrebno je uciniti rendgenogram kukova®.
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Al MP

Slika 10. Shematski prikaz mjerenja acetabularnog indeksa (Al) kao mjere displazije
acetabuluma te migracijskog postotka (MP) kao mjere migracije kuka na rendgenogramu oba
kuka u anteroposteriornoj projekciji. Patoloski Al smatra se kada je ve¢i od 30°. VeliCinu
migracije kuka u postotcima mjerimo prema formuli MP=a/(a+b). Prema Reimersu, postotak

migracije glave femura veci od 33% je subluksacija a ve¢i od 100 predstavlja luksaciju4g.

1.4.4. LijeCenje

Konzervativno lije¢enje usmjereno je na reduciranje spasticiteta i istezanje skracene
muskulature. Lijekovi koji smanjuju tonus muskulature su baklofen i diazepam. Baklofen je
analog y-aminobutiri¢ne kiseline (GABA) te blokira GABA receptore®. Prelazi krvno-
mozdanu barijeru te moze dovesti do sedacije ili slabosti u drugim misi¢nim skupinama §to
ograni¢ava ucinkovitost oralnog pripravka. Intratekalna primjena baklofena zaobilazi krvno-
mozdanu barijeru i1 koristi se za smanjenje tonusa muskulature donjih ekstremiteta uz
minimalni sedacijski uc¢inak, a preporuca se za bolesnike koji ne hodaju a imaju srednje do
jako izraZen spazam. Bolesnici s intratekalnim pumpama zahtijevaju pracenje te povremeno
punjenje pumpe. Botulinum toksin je takoder djelotvorno sredstvo za sniZenje tonusa
muskulature. Mehanizam djelovanja je blokada otpustanja acetilkolina na neuromisi¢noj
spojnici. Denervacijski u¢inak traje oko 6 mjeseci no s ponovljenim davanjima ucinak se

smanjuje. NajcesSce se koristi na donjim ekstremitetima u kombinaciji sa serijskim sadrenjem
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za kontrolu kontrakture gastrosoleus kompleksa®™. Druga moguénost uporabe botulinom
toksina sastoji se u injiciranju u misi¢e oko kuka (osobito m. iliopsas). Medutim, u¢inkovitost
te tehnike u sprjecavanju migracije glave bedrene kosti je sporna, a tehnika zahtjevna: a)
procjena spazma pojedinog misSi¢a je nepouzdana; b) ukljuceni su brojni misi¢i; c) dozvoljena
doza po kilogramu tjelesne tezine je ograni¢ena. Rad Grahama i sur. navodi skroman u¢inak
kombinacije botulinum toksina i sadrenja®®. Fenol je jo§ jedno sredstvo koje se moze koristiti
za smanjenje tonusa muskulature. Fenol je jeftiniji od botulinum toksina, efekt traje do dva
puta dulje. Negativna strana fenola su znacajnije nuspojave na mjestu injekcije Sto ograni¢ava
Siru primjenu lijeka. Konzervativno lije¢enje u vidu adekvatne fizikalne terapije, primjena
abdukecijskih ortoza, te kolica koja imaju prilagodeno sjediSte imaju vaznu ulogu u provodenju
neurorazvojne terapije te u prevenciji kontraktura zglobova. U¢inak samo fizikalne terapije u
prevenciji subluksacija i dislokacija kukova u djece s cerebralnom paralizom nije dokazan.
Tip 1 opseg operacijskog lijeCenja ovise 0 bolesnikovoj dobi, stupnju i smjeru decentracije
kuka, mentalnom i opéem stanju, te stanju hrskavice glave bedrene kosti. Kirurko lijeenje

kuka u djece s cerebralnom paralizom dijeli se u tri skupine®*°**’,

Prva skupina su
mekotkivna opustanja koja se izvode s ciljem usporenja progresije ili zaustavljanja migracije.
Druga skupina ukljuCuje osteotomije kostiju te se primjenjuje kod uznapredovalih
subluksacija i luksacija kada postoji displazija bedrene kosti i/ili acetabuluma. Treca skupina
predstavlja palijativne zahvate na luksiranom, bolnom, artrotski promijenjenom kuku. Ne
postoji jasni konsenzus glede granice klini¢kog i radioloskog nalaza kod koje se primjenjuje
pojedina skupina zahvata. Odluku o operacijskom lijeéenju mora donijeti ortoped u
konzultaciji s c¢lanovima tima, posebice s neuropedijatrom i neurofizijatrom koji vodi
lijeCenje. Ne operira se radioloska slika ve¢ bolesnik. Treba paZljivo vagati argumente za i
protiv operacijskog lijeCenja. Ne zahtijeva svaka luksacija kuka u bolesnika s cerebralnom
paralizom lijeenje. Ako bolesnik s luksacijom kukova i tezom mentalnom retradacijom nema
nikakve tegobe, operacijsko lije¢enje nema smisla. Roditeljima ili starateljima valja podrobno
rastumaciti Sto je cilj operacije, §to se moze ocekivati u poboljSanju kakvoce zivota. Potrebno
je rastumaciti tijek planiranog lijeenja, upozoriti na duZinu imobilizacije, ukratko 1
primjereno objasniti nacelo i tijek operacije i posebno upozoriti na mogucée komplikacije. U
djece mlade od 5 godina sa spasticnim subluksacijama i smanjenim opsegom abdukcije ispod
30° dostatna je tenotomija musculus adductor longusa, brevisa, gracilisa i musculus
iliopsoasa®®. Ako uz subluksaciju postoji i displazija acetabuluma, uz operaciju opustanja
mekih Cesti, korektivnu varizirajuu i1 derotacijsku osteotomiju proksimalnog femura,

57,66-78

potrebna je i operacija na zdjelici u smislu osteotomije ili artroplastike . 1zbor vrste
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osteotomije zdjelice ovisi o utvrdenom opsegu 1 smjeru displazije 1 deficijencije
acetabuluma’"®. Osteotomija zdjelice i artroplastika acetabuluma moraju biti tako dizajnirane
da omoguce optimalno natkrovljenje glave femura i prema potrebi smanjenje povec¢anog
volumena displasti¢nog acetabuluma®"’®. Ukoliko je displazija i deficijencija acetabuluma
dominantno lateralno, ili lateralno straga, a triradijatna hrskavica je otvorena, optimalno
natkrovljenje daje inkompletna osteotomija zdjelice po Degi®”®®’. Podesavanjem veligine
umetnutih klinova na mjestu osteotomije omogucava se i reguliranje natkrovljenja glave. Veci
klin straga povecava straznje natkrovljenje, podjednaki klinovi omogucavaju bolje lateralno
natkrovljenje. Ako postoji anterolateralna insuficijencija acetabuluma, u obzir dolazi
osteotomija zdjelice po Salteru ili Pembertonu. Ako je triradijatna hrskavica zatvorena, u
obzir dolaze periacetabularne poligonalne (Ganzova, Kotzova osteotomija) 1 sferi¢ne
osteotomije (Baumann). Osteotomija zdjelice po Chiariju je nepodesna u bolesnika oboljelih
od spasti¢nog oblika cerebralne paralize jer ne omogucava dobro straznje natkrovljenje a i
teSko ju je izvesti jer je acetabulum izduZen i da bi se dobio zeljeni smjer osteotomije S
inklinacijom od 15-20° medio-lateralno i kaudo- kranijalno, osteotomija bi zavrSila u
sakroilijakalnom zglobu ili bi morala zapodeti unutar acetabuluma®. U djece sa spasti¢nim
oblikom cerebralne paralize spominje se i primjena apozicijskih artroplastika (operacija po
Staheliju) da bi se dobilo natkrovljenje glave femura®*®. Bolan luksirani kuk se operativno
reponira ako glava femura nije znacajnije oStecena, a ako je viSe od 50% hrskavice glave
bedrene kosti oSteceno, ne preporuca se repozicija, ve¢ se zahvat konvertira u palijativni,
najéesce resekcijsku artroplastiku®®®. U lije¢enju luksiranoga kuka procedura je identi¢na
onoj u subluksacije s displazijom acetabuluma, s time Sto se otvara i zglob. Potrebno je
resecirati zadebljani ligamentum capitis femoris, ligamentum transversum acetabuli, te
ukloniti svo vezivno 1 masno tkivo iz acetabuluma koje sprjecava repoziciju. Visak zglobne
Cahure potrebno je resecirati. Zglobnu cahuru valja pomno saSiti jakim Savima. Pri
korektivnoj osteotomiji femura u slucaju luksacije potrebno je i skracenje femura od 1 do 2
cm. Na taj se nacin olakSava repozicija, smanjuje vlak spastiénih miSi¢a te smanjuje
mogucénost avaskularne nekroze kao i recidiva migracije. Ukoliko luksacija kuka traje
nekoliko godina, ili se pri planiranoj repoziciji nade znacajnije oStecenje glave femura, a
bolesnik ima bolove te je znacajno oteZano odrZavanje higijene, indicirana je palijativna
operacija, najeSce resekcijska artroplastika. Najprikladnija modifikacija ovog zahvata je
procedura po Castlu, gdje se proksimalni femur resecira u subtrohanternoj regiji®®. Preko
acetabuluma presije se zglobna ¢ahura 1 glutealna muskulatura, a resecirana povrSina dijafize

prekrije se m. kvadricepsom. Nakon zahvata slijedi imobilizacija tijekom nekoliko tjedana.
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Komplikacije procedure po Castleu su heterotopne kalcifikacije i abduktorna kontraktura
zgloba kuka. Objavljeni rezultati procedure po Castleu pokazuju dobar u¢inak na smanjenje
boli. Resekcijska artroplastika po Girdlestonu, gdje se resecira samo glava i vrat femura,
nema dobar ucinak, jer se zbog proksimalne migracije femura 1 ponovnog kontakta femura 1
acetabuluma ubrzo ponovo javljaju bolovi. Opisuje se i kombinacija resekcijske artroplastike
po Girdlestonu i subtrohanterne osteotomije po Schanzu s dobrim rezultatima glede smanjenja
bolova®. Artrodeze i ugradnja totalnih endoproteza u nepokretnih bolesnika s cerebralnom

paralizom se u pravilu ne primjenjuju, ali su opisane u pokretnih bolesnika®"®.

1.5. Ultrazvu¢na dijagnostika kuka u djece sa CP

1.5.1. Povijest ultrazvucne dijagnostike

Ultrazvuk je zvuk ¢ija je frekvencija izvan gornje granice cujnosti prosjecnog covjeka a
koja iznosi 20 kHz (20000 herca). Korijeni sonografije mogu se pratiti jo§ od starih
Grka. Prema Bakeru. Pitagora, poznat po svojojem teoremu o pravokutnim trokutima,
izumio je sonometar koji je koriSten za proucavanje glazbenih zvukova. Boecije (oko
480.-525.g) bio je prvi koji je usporedio zvuc¢ne valove s valovima koji nastaju
ispustaju¢i kamenc¢i¢ u mirnoj vodi. Vecina smatra francuskog fizi¢ara Pierrea Curie
otkriva¢em piezoelektriciteta 1877. godine. Zanimljivo je da je potonuce Titanica
1912.g. potaklo prvu prakti¢nu primjenu ultrazvuka u detekciji potonulih objekata (L.F.
Richardson 1912. — patent podvodnog sonara). U medicini se ultrazvuk po prvi puta
koristi 1942.godine u neurologiji prilikom pokuSaja vizualizacije intrakranijalnih
zbivanja, a zasluzna se bra¢a Dussing. Prakti¢na primjena ultrazvuka u medicini po¢inje
1953.godine kada Wild i Reid konstruiraju prvi ruéni B-mod. Donald lan 1954.godine
ultrazvuéno je dijagnosticirao ovarijalnu cistu a dijagnoza je potvrdena operacijom. Tih
godina pojavljuju se i prvi ultrazvuéni uredaji namjenjeni pregledu ljudskog tijela. Prva
konferencija u svijetu o bioakustici odrzana je 1956.godine. Povijest ultrazvucne
dijagnostike sustava za kretanje pocinje 1970-tih godina kada Hyatt i Abendschein
prikazuju cijeljenje prijeloma ultrazvukom, a 1974. Zweymiiller i Kratochwil prikazuju

tumore mekih tkiva ekstremiteta.
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1.5.2. Osnove ultrazvuka

Ultrazvuk je mehanicki val koji prenosi energiju molekularnog gibanja kroz prostor. Zvu¢ni
valovi se obzirom na frekvenciju gibanja dijele na infrazvu¢ne, zvucne, ultrazvu¢ne te mikro
valove. Raspon frekvencija koje ljudsko uho ¢uje mijenja se tijekom zivota no uglavnom se
radi o rasponu od 16-20000 Hz. Ultrazvu¢ne se sonde sastoje od veéeg broja pretvaraca
poredanih u nizu. Pretvaraci se u elektricnom polju pobuduju na titranje koje se prenosi u
obliku longitudinalnog vala u tkivo. Valovi koji nastaju visokih su frekvencija i izvan ¢ujnog
podrudja te ih nazivamo ultrazvu¢nim valovima. Pretvaraci pobudeni na titranje zbog Svojih
fizikalnih karakteristika titraju istim frekvencijama te nastaje ultrazvuc¢ni snop. Snop se na
povrsini sonde usmjerava pomocu akusticke le¢e i1 prodire u tkivo uz uporabu gela kao
kontaktnog sredstva. Razlic¢ita tkiva zbog svojih karakteristika razli¢ito reagiraju u interakciji
s ultrazvuénim valovima. Ultrazvuk na putu kroz tkivo prolazi dva osnovna procesa:
atenuaciju (apsorpciju) i rasap (disperziju). Oba procesa zajedno s varijacijama u brzini
ultrazvuka u razli¢itim medijima odgovorna su za specificne ultrazvucne karakteristike
pojedinih tkiva. Procesom atenuacije ultrazvucne zrake u tkivu slabi snaga ultrazvu¢nog vala.
Visokofrekventni valovi imaju manju prodornost od valova nizih frekvencija pa se zato i1 rabe
visoke frekvencije ultrazvuka za skeniranje struktura u malim dubinama (dojka, stitnjaca,
misic¢i, tetive), a nize frekvencije za prikaz organa smjestenih na vecoj dubini (abdomen,
srce). Ehogeno tkivo je tkivo u kojem dolazi do djelomicne refleksije ultrazvu¢nog snopa dok
dijelom snop prodire dalje. Anehogeno ili sonolucentno tkivo je tkivo homogene strukture bez
velikih razlika u impedanciji pa u njemu refleksija gotovo da i nema. AkustiCna sjena
prikazuje prostor u koji ultrazvuk ne prodire a stvara se ispod strukture koja je izloZena
ultrazvuénom snopu te u potpunosti reflektira snop. Svako tkivo ima svoju karakteristi¢nu
chogenost. Kost je tkivo koje gotovo u potpunosti reflektira ultrazvuk te je unutrasnjost kosti
ultrazvukom nevidljiva. Ona tkiva koja sadrze veliku koli¢inu kolagena tipa 1 (tetive,
aponeroze, fibrozna hrskavica) daju na sonogramu hiperehogeni odjek. Hijalina hrskavica

sadrzi kolagen tip 2 te se na sonogramu pokazuje kao hipoehogenija struktura.
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1.5.3. Ultrazvuk kuka

Ultrazvuk u dijagnostiku kuka uvodi poc¢etkom 1980-tih godina Reinhard Graf. Graf razvija
tehniku pregleda dojenackog kuka u svrhu detekcije razvojnog poremeéeja kuka®®?,

Postupno se razvijaju i druge metode UZV evaluacije, primjerice Morin i sur.%? te kasnije
Gunay i sur.® mjere postotak natkrivljenost glave bedrene kosti acetabulumom u
novorodencadi. Harcke i sur.®® opisuju dinamicku tehniku gdje se dojenacki kuk ispituje
tijekom specifi¢nih kretnji. Terjesen i sur.*® opisuju svoju metodu procjene natkrivenosti glave
bedrene kosti u novorodencadi 1989.godine. Suzuki i1 suradnici opisuju tehniku pregleda oba
kuka simultano®. Sve navedene metode koriste se u djece najkasnije do prve godine Zivota, tj.
dok uznapredovala osifikacija jezgre glave bedrene kosti ne zaustavi prodor UZV snopa do
acetabuluma. Od tog momenta za procijenu natkrivljenja glave bedrene kosti u djece s
razvojnim poremecajem kuka koristi se rendgenski snimak. Terjesen i sur. prvi su 1991.g.
opisali svoju metodu mjerenja natkrivenosti glave bedrene kosti u starije djece®. Tijekom
vremena objavljeni su radovi koji su odredili pouzdane ultrazvu¢ne parametre za odredivanje
natkrivenosti glave bedrene kosti u starije djece, sve do adolescentne dobi a sa dijagnozom

razvojnog poremecaja kuka 98-100,

1.5.3.1. Terjesenova metoda

Norveski ortoped Terje Terjesen zapoc€inje s istrazivanjem ultrazvuka u dijagnostici razvojnog
poremecaja kuka nedugo nakon objave trenutno najrasirenije metode po Reinhardu Grafu.
Grafova metoda objavljena je 1980. godine a Terjesenova metoda devet godina kasnije. U
skandinavskim zemljama Terjesenova metoda je zadobila mnoge poklonike te se vremenom
prosirila. U osnovi to je stati¢no-dinami¢na tehnika koja koristi lateralni i prednji pristup te
morfometrijske linearne parametre: postotak pokrivenost epifize femura koStanim dijelom
acetabuluma i lateralnu te prednju udaljenost epifize od kosStanog ruba acetabuluma. Dijete je
pozicionirano na ledima, koristi se lateralna pozicija sektorske a ne linearne sonde. Rotacijom
sonde Kkoristi se frontalni i transverzalni presjek kuka™. Staticki dio pretrage sastoji se od
mjerenja s natkoljenicom u neutralnom polozaju, a sonda je postavljena uzduzno (slika 11).
Mijere se dvije udaljenosti a osnovna linija je jednaka kao kod metode po Grafu i prolazi
granicom periosta i perihondrija na povrsini crijevne kosti. Prva udaljenost mjeri se od dna

acetabuluma do osnovne linije a druga od dna acetabuluma do lateralne zglobne kapsule (slika
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12). Vrijednost prve udaljenosti dijeli se s vrijednos¢u druge i dobiveni koli¢nik se mnozi sa
100 te je dobivena vrijednost postotak pokrivenosti epifize femura [bony rim percentage
(BRP)]; BRP <50% je patoloski. U koliko postoji osifikacijska jezgara, Terjesen odreduje
lateralnu udaljenost epifize femura koja se mjeri u milimetrima a mjeri se od tangete koja
dodiruje lateralni rub osifikacijske jezgre do osnovne linije (slika 13). Kod subluksacije,
lateralna udaljenost glave femura je od 5 do 10 mm za djecu od 2 do 5 mjeseci, 6 do 10 mm
za djecu od 6 do 11 mjeseci i od 7 do 12 mm za djecu od 12 do 23 mjeseca. Kod luksacije,
lateralna udaljenost glave femura je ve¢a od 10 mm u dobi od 2 do 11 mjeseci 1 vec¢a od 12
mm za dob od 12 do 23 mjeseca starosti. Lateralna udaljenost osifikacijske jezgre glave
bedrene kosti ultrazvuéno odgovara ekskurziji radioloSki vidljive glave izvan koStanog
acetabuluma. Kod prednjeg aksijalnog sonograma koji se dobiva tako da se sonda postavi
paralelno s osovinom vrata femura s prednje strane mjere se dva linearna parametra: 1.
prednja udaljenost glave (jednako kao ranije opisana lateralna udaljenost) i 2. prednja
udaljenost ¢ahure (udaljenost od osnovne linije do paralelne tangengente na zglobnu ¢ahuru).
Dinamic¢ka dio metode sastoji se u izvodenju provokacijskih manevara i ultrazvu¢nom
pracemju ekskurzije glave. Kuk se flektira pod 90° i sonda se okre¢e poprecno. Koljeno se
potiskuje prema podlozi te povlaci od podloge a u isto vrijeme se ultrazvukom promatra
ekskurzija glave. Stabilnost kuka procjenjuje se vizualno. Rezultati rada pokazuju visoku
korelaciju ultrazvuénih i radioloskih pokazatelja za mjerenja s lateralne strane kuka, manja je
korelacija pronadena za mjerenja s prednje strane kuka. Dvije godine kasnije (1991) Terjesen
i sur. objavljuju rad koji koristi istu metodu u djece starije od 2 god®’. U djece iznad 1 godine
starosti jezgra osifikacije glave bedrene kosti je ve¢ dobro razvijena i prije¢i ultrazvucni
prikaz dna acetabuluma (dno je u akusti¢koj “sjeni”). Od tog momenta za procjenu
natkrovljenja glave bedrene kosti u djece s razvojnim poremecajem kuka koristi se rendgenski
snimak. Takva djeca moraju se periodicki radioloski pratiti sve do koStane zrelosti radi
moguce progresije bolesti ili recidiva u ranije lijecenih bolesnika. U radu iz 1991. Terjesen i
sur. predlazu ultrazvuénu metodu kao zamjenu za ucestala izlaganja rendgenskim zrakama
tijekom dijagnostike 1 pracenja bolesnika s razvojnim poremecajem kuka. Nastavak
istrazivanja producirao je daljnje radove koji su potvrdili u¢inkovitost metode u detekciji
subluksacija kukova koja se moze myjeriti s radioloSkom metodom. Vremenom su dodali i
parametar lateralne hrskavi¢ne udaljenost (LHU) koja se na lateralnom uzduznom UZV
presjeku mjeri kao udaljenost osnovne linije od paralelne tangente na hrskavi¢ni dio epifize.

Odredene su normalne vrijednosti ultrazvuénih parametara za dob sve do adolescencije®® tako
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da je normalna lateralna kostana udaljenost u djece u dobi od 2-3 godine do 4 mm, u dobi od

4-7 godina do 5 mm, u dobi od 8-11 godina do 6 mm a u starijih od 12 godina do 7 mm.

Slika 11. Polozaj ultrazvu¢ne sonde prilikom pretrage kuka Terjesenovom metodom.
Bolesnik u poloZaju na ledima s kukom u neutralnom poloZaju, koljena ispruzena. UzduZni
polozaj linearne sonde sa lateralne strane bedra iznad glave bedrene kosti. (plavi

pravokutnik). lzvor slike: vlastoru¢ni crtez.
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Slika 12. Ultrazvuéna slika kuka nacinjena lateralnim pristupom u djeteta u dobi od 3
mjeseca. Metodom po Terjesenu mjere se dvije udaljenosti od osnovne linije (1). Prva
udaljenost se mjeri od dna acetabuluma (3) do osnovne linije a druga od dna acetabuluma do
lateralne zglobne kapsule (2). Vrijednost prve udaljenosti dijeli se s vrijednos¢u druge i
dobiveni koli¢nik se mnozi sa 100 te je dobivena vrijednost postotak pokrivenost epifize
femura [bony rim percentage (BRP)]. BRP <50% je patoloski (VT- veliki trohanter, GF-
glava femura, I- ilija¢na kost). lzvor slike: preuzeto iz arhiva Klinike za ortopediju KBC

Zagreb.
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Slika 13. Ultrazvuc¢na slika kuka dobivena lateralnim pristupom u djeteta u dobi od 6 mjeseci.
Kada je prisutna jezgra osifikacije metodom po Terjesenu mjeri se udaljenost tangente na
osifikacijsku jezgru glave bedrene kosti (2) od osnovne linije (1). U prikazanom slu¢aju
vrijednost iznosi 9 mm. Prema Terjesenu, u dobi djeteta od 6 do 11 mjeseci mjerena
udaljenost od 6 do 10 mm smatra se dokazom subluksacije. Izvor slike: preuzeto iz arhiva

Klinike za ortopediju KBC Zagreb
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1.6. Prikaz problema

Lijecenje u pocetnoj fazi decentriranja kukova u djece s cerebralnom paralizom jednostavnije
je 1 efikasnije nego kada se razvije luksacija. Od presudne vaznosti za pravodobnu (ranu)
dijagnozu necentriranih kukova (,,blaze* subluksiranih) je redovito radiolosko pracenje.
Tijekom radioloskog pracenja kukova djece oboljele od cerebralne paralize dijete se izlaze
zracenju od 0,8 mSv svakim RTG snimkom'®. Ukoliko se RTG snimak, sukladno preporuci,
ponavlja svakih 6 mjeseci do desete godine zivota zracenju se dijete izlaze do 18 puta. lako je
izlaganje potencijalno Stetnoj dozi ionizirajueg zraCenja prihvatljivo s obzirom na rizik
propustene dislokacije kuka, metoda poput ultrazvuka kojom bi se bez rizika, jednostavnije,
brze 1 jeftinije moglo pratiti takvu djecu svakako bi bila pozeljna. Postoje viSegodiSnja
iskustva ultrazvu¢ne dijagnostike migracije kuka u djece s razvojnim poremecajem kuka no
ne mogu se automatski ,,prekopirati na CP. Naime, nastanak decentriranih (subluksiranih)
kukova u CP i subluksacije u razvojnom poremecaju kuka imaju razli¢itu biomehani¢ku
podlogu. Kako je ve¢ opisano, u CP, uslijed fleksijske 1 adukcijske kontrakture, glava femura
tipi¢no migrira lateralno, gore i straga a displazija acetabuluma nastaje sekundarno izostanku
centralnog pritiska glave femura. U razvojnom poremecaju kuka, s druge strane, displazija
acetabuluma je primarni poremecaj a glava femura migrira u suprotnom smjeru (najcesce
prema naprijed i lateralno). Primjena UZV u probiru/detekciji decentriranih (subluksiranih,
luksiranih) kukova u djece s CP do sada nije vrednovana i opéenito se smatra da u toj
indikaciji nema (dokazane) vrijednosti. Ovo istrazivanje je prospektivna studija sa svrhom
validacije ultrazvu¢ne metode kao dijagnosticke metode za otkrivanje (probir) decentriranih

kukova u djece s cerebralnom paralizom.
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2. HIPOTEZA | CILJEVI RADA

HIPOTEZA

Polazna hipoteza ovog istrazivanja jest da se Terjesenova UZV metoda koja se uspjesno rabi
u detekciji decentriranih kukova u djece s razvojnim poremeéajem kuka moze isto tako

uspjesno rabiti u detekciji decentriranih kukova u djece s cerebralnom paralizom (CP).

Prva hipoteza - ultrazvu¢nim je pregledom moguce otkriti decentrirane (subluksirane) kukove

u djece oboljele od cerebralne paralize.

Drugi hipoteza — podudarnost mjerenja izmedu ispitivaca za ultrazvuénu mjeru te za

postavljanje dijagnoze je dobra.

OPCI CILJ:

Glavni cilj rada je vrednovanje Terjesenove UZV metode za detekciju decentriranih kukova u
djece s razvojnim poremecajem kuka kao dijagnostickog pomagala (testa) u detekciji
decentriranih kukova u djece s CP. Nacelno, UZV pregled kuka u djece s CP mogao bi
posluziti kao (a) definitivni dijagnosticki test koji u potpunosti zamjenjuje RTG pregled,
odnosno kao valjan test za postavljanje kona¢ne dijagnoze (u ovom slu¢aju — indikacije za
preventivni terapijski zahvat) ili (b) kao dobar probirni (screening) test koji mozda nema
adekvatnu vrijednost za ,kona¢nu dijagnozu® pa ga, u slucaju ,,pozitivnog nalaza®, treba
dopuniti RTG pregledom, ali moze pouzdano iskljuciti dijagnozu (i potrebu za RTG
pregledom). Cilj je istraZivanja ispitati obje moguénosti.

Neposredni ciljevi definirani su u odnosu na grani¢nu vrijednost migracijskog postotka (MP)
od 33% (na temelju RTG nalaza): kuk s MP>33% smatra se decentriranim, tj. zahtijeva
uvodenje specificnih preventivnih mjera, dok kuk s MP<33% zahtijeva daljnje redovito

pracenje.
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SPECIFICNI CILJEVI:

1. Procijeniti diskriminativnu sposobnost UZV mjere ,lateralna kostana udaljenost*
(LKU) u odnosu na kukove s MP>33%.

2. Odrediti dijagnosticka svojstva LKU: sposobnost pouzdane potvrde dijagnoze
(MP>33%), odnosno sposobnost pouzdanog iskljucenja dijagnoze (MP<33%)).

3. Procijeniti reproducibilnost (podudarnost) UZV mjerenja LKU u djece s CP izmedu

dva istrazivaca (inter-rater agreement).
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3. ISPITANICI | METODE

3.1. Op¢i dizajn i eticki aspekti istrazivanja

Istrazivanje je provedeno kao prospektivna, opservacijska dijagnosticka studija sa slijepim
ocjenjivac¢ima (investigator blind) u jednom istrazivackom centru (Klinika za ortopediju KBC
Zagreb) u razdoblju od ozujka 2011. do travnja 2013. godine. U postupku prijave teme

disertacije, istrazivanje je odobrilo nadlezno eticko povjerenstvo.

3.2. Ispitanici

Kandidati za uklju¢ivanje u istrazivanje bili su uzastopni bolesnici (djeca) s CP koja su
zadovoljila sve slijedece ukljucne kriterije: a) informirani pristanak (roditelji/skrbnici); b) dob
24-96 mjeseci ukljucno (buduéi da je rizik razvoja decentriranih kukova u dobi ispod 24 i
iznad 96 mjeseci minimalan pa djeca izvan ovih dobnih granica nisu niti obuhvacena
standardnim postupkom nadzora); ¢) boluju od CP s teskim motorickim smetnja definirano
kao GMFCS stupanj 1V ili V (buduc¢i da je rizik decentracije kukova najveéi upravo u djece s
teSkim motorickim smetnjama). U istraZivanje nisu uklju¢ena djeca koja su zadovoljila bilo
koji od navedenih kriterija: a) prethodni operativni zahvat na kuku/kukovima; b) imaju neku
bolest kuka, npr. prolazni sinovitis, Legg-Calve-Perthesovu bolest ili pomak (poskliz) glave

femura (slipped capital femoral epiphysis, SCFE).

3.3. Tijek istrazivanja i mjere za osiguranje ,,sljepocée® istrazivaca

Kako je opisano u Uvodu, standardni kontinuirani nadzor nad kukovima u djece s CP
podrazumijeva: a) 1 klini¢ki i1 radioloski pregled kukova (kada je indiciran) uvijek obuhvaca
oba kuka; b) pregled (klini¢ki te, ako je indiciran, radioloski) ponavlja se u vremenskim
razmacima od 6-8 mjeseci. Ovo je istrazivanje ,,uklopljeno* u postupak standardnog rutinskog
pracenja stanja kukova u djece s CP, stoga su ,,parni“ (UZV i RTG) radioloski podatci za
djecu ukljucenu u istrazivanje prikupljeni: a) za oba kuka u istog djeteta; b) za neku djecu i u
vise od jednog navrata (u vremenskim razmacima od 6-8 mjeseci). Kako bi se osigurala
,»zaslijepljenost™ istraziva€a, postupci u istrazivanju (za uklju¢enu djecu) odvijali su se kako
slijedi:
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1. Sva je djecu na pregled primao jedan isti istrazivac (pristupnik), te je nakon anamneze
obavio klinicki pregled kukova. Ako je postavljena (na temelju iznosa abdukcije)
indikacija za RTG pregled, isti je istrazivac¢ prvo izveo UZV pregled kukova. Dakle,
UZV pregled ucinjen je bez znanja 0 RTG nalazu;

2. Nakon klinickog 1 UZV pregleda, djeca su upucena na RTG snimanje. Radiograme je
oCitavao drugi istraziva¢ (mentor) koji nije imao uvida u klinicki 1 UZV nalaz a niti je

mogao identificirati dijete;

3. Djeca za koju je tijekom evaluacije, barem na jednom kuku, utvrden MP >33%,
podvrgnuta su preventivnim terapijskim zahvatima i daljnjem klini¢kom 1 radioloSkom
pracenju, ali njihovi daljnji UZV 1 RTG nalazi nisu uzeti u analizu u ovom

istrazivanju.

Na taj je nacin svako UZV/RTG ocitavanje ucinjeno bez ,predrasude” o aktualnom
anatomskom stanju kuka.

Pedeset kukova, bez posebnih kriterija odabira i bez posebno odredenog redoslijeda,
ultrazvucno su, neovisno jedan od drugoga i bez mogucnost identifikacije RTG nalaza,

pregledala oba istraZivaca, istoga dana.

3.4. Klinicki pregled

Djecu je, u pratnji roditelja/staratelja, pregledao pristupnik. Kada se radilo o prvom pregledu,
uzeti su anamnestic¢ki podatci o tijeku trudnoce, porodu, prethodnom razvoju te dijagnosti¢koj
obradi i lijeCenju. Pregled je obuhvacao funkciju lokomotornog sustava opservacijom,
mjerenje opsega kretnji zglobova i testove funkcije zglobova kraljeSnice i1 ekstremiteta.
Specifi¢no, za kukove je odreden stupanj abdukcije s kukovima i koljenima u ekstenziji. Ako

je ustanovljena abdukcija <45°, postavljena je indikacija za RTG pregled.
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3.5. RTG pregled kuka — ,,standard istine*

Svi anterio-posteriorni radiogrami kukova napravljeni su na isti standardan nacin (slika 14a):
dijete lezi s horizontalno poloZzenom zdjelicom, uz podlogu, donji ekstremiteti su u ekstenziji,
gotovo paralelni jedan spram drugoga (neutralna adukcija/abdukcija), a patele su usmjerene
prema gore. U slu¢aju fiksne fleksije s posljedicnom lumbalnom lordozom (slika 14b), donji
ekstremiteti se podizu dok se lumbalna lordoza ne izravna. Na radiogramima, odredena je
vrijednost migracijskog postotka (MP) te acetabularni indeks (Al)* kako je naznageno na slici
15.

Zdjelica horizontalno\\

Neutralna adukcija

abdukcija Patele usmjerene

prema gore

Nepravilan polozaj - lordoza lumbalne kraljeSnice

Ispravan poloZzaj - zdjelica horizontalna

Slika 14. Polozaj djeteta za standardni anterio-posteriorni radiogram kukova®®. a) standardni
polozaj; b) nepravilan polozaj uslijed lumbalne lordoze korigira se podizanjem nogu do

izravnavanja lordoze i horizontalnog polozaja zdjelice.
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Slika 15. Rendgenoloski i ultrazvu¢ni pregled kukova u djece s cerebralnom paralizom. a)
Shematski prikaz anterio-posteriornog rendgenograma. Postotak migracije (MP)*® odredi se
kao MP=a/b x 100, gdje a oznacava udaljenost izmedu ruba acetabuluma i lateralne tangente
glave bedrene kosti, a b je udaljenost izmedu medijalne i lateralne tangente glave bedrene
kosti (obje mjere u milimetrima). Acetabularni indeks (Al) je kut i mjeri se u stupnjevima.b)
Koordinate za odredivanje MP u slu¢aju kada lateralni rub acetabuluma ima oblik ,,gotickog
luka® c. Longitudinalna lateralna ultrazvu¢na slika i shematski prikaz normalnog lijevog kuka
U 5-godiSnjeg djeteta. NaznaCeni su elementi zgloba kuka i okolne strukture. Lateralna
kostana udaljenost (LKU) je udaljenost (u milimetrima) izmedu lateralne tangente kosStanog
dijela glave bedrene kosti i lateralne tangente kostanog ruba acetabuluma i definira dio glave
bedrene kosti koja nije pokrivena acetabulumom. Ultrazvuéna slika kuka rotirana je za 90° u
odnosu na rendgenogram. Ultrazvu¢no odredena LKU odgovara udaljenosti a na anterio-

posteriornom rendgenogramu.
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3.6. Ultrazvucni pregled kuka — ,,ispitivani postupak*

Svi ispitanici podvrgnuti su istom standardiziranom postupku UZV pregleda pri ¢emu su
postavljeni u isti polozaj kao i pri RTG snimanju (slika 14). Za pregled je rabljen ultrazvucéni
aparat s linearnom sondom promjenjive frekvencije od 3 do 10 MHz (GE Medical Systems,
model Logiq 200). Pri svakom su pregledu pregledana oba djetetova kuka metodom po
Terjesenu95. Izmjerena je ,lateralna koStana udaljenost* (LKU), tj. udaljenost, u milimetrima,
izmedu lateralne tangente kosStanog dijela glave bedrene kosti i lateralne tangente kosStanog
ruba acetabuluma koja definira dio glave bedrene kosti koja nije pokrivena acetabulumom
(slika 15). Kada je cijela kostana glava bedrene kosti poloZzena medijalno u odnosu na kostani

rub acetabuluma, LKU ima negativan predznak.
3.7. Broj ispitanika i snaga studije

Na temelju naseg iskustva, medu svim pregledanim kukovima u djece (u dobi 2-8 godina) s
CP 1 teSkim motorickim poremecajem, otprilike 25% kukova ima MP >33% (ocekivana
prevalencija ,,dogadaja®). Na temelju iskustva s Terjesnovom UZV metodom u nadzoru
kukova u djece s razvojnim poremecajem kuka, ocekivali smo da i u djece s CP, LKU ima
visoku dikriminativhu snagu definirano kao povrSina ispod ROC (receiver-operating
characteristic) krivulje od najmanje 90%. Da bi, uz pretpostavljenu prevalenciju dogadaja od
25%, studija imala 90% snage za detekciju razlike izmedu povrSine ispod ROC krivulje od
90% (visoko diskriminativan dijagnosticki test) 1 povrSine ispod ROC krivulje od 75%
(umjereno diskriminativan test) kao statisticki znacajne na dvostranoj razini greSke tipa I od

0.05, potrebno je najmanje 87 eksperimentalnih opazanja (tj. ,,parova*“ RTG/UZV nalaza) 102,
3.8. Analiza podataka

Buducdi da su u istrazivanju RTG/UZV nalazi prikupljeni za oba kuka u istog djeteta, odnosno,
za neku djecu (kukove) i u viSe od jednog navrata, to su podatci po prirodi ,grupirani*
(clustered): dva kuka ,u djetetu”, ponovljeni pregledi ,unutar“ kuka (djeteta). Ipak,
pretpostavili smo da bi u ovom specificnom slucaju prikupljeni podatci (,,parovi“ RTG/UZV
nalaza) mogli biti nezavisni, odnosno da bi svaki takav ,,par zapravo mogao predstavljati

drugacije anatomskog stanje i odgovarajuce radioloske mjere (MP, LKU). Ta se pretpostavka
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temeljila na slijede¢em: a) dva kuka (pregledana u istom aktu) u jednog djeteta nisu
anatomski identi¢na, tj. svaki ima svoje specificne radioloske mjere; b) u ovoj dobi i bolesti,
ne treba ocekivati da su anatomska svojstva jednog kuka pregledanog u razmaku od 6-8
mjeseci identi¢na — stupanj lateralizacije moze se pogorsati ili popraviti izmedu dva pregleda.
Prihvatljivost ili neprihvatljivost ove hipoteze bila je klju¢na za odabir prikladnih metoda za
analizu prikupljenih podataka. Stoga su podatci analizirani ovim slijedom i postupcima:

1.

Prvi je korak bio ustanoviti u kojoj mjeri moguca korelacija izmedu mjerenja dvaju kukova u
istog djeteta (,,prostorno grupiranje®, spatial clustering) odnosno ponovljenih mjerenja na
istom kuku (,,grupiranje u vremenu®, temporal clustering) utjee na procjenu odnosa LKU-
MP. U tu svrhu: a) odreden je stupanj podudarnosti (agreement) brojcanih vrijednosti LKU 1
MP izmjerenih u istog djeteta (lijevi vs. desni kuk), odnosno na istom kuku (ponovljeno),
metodom Blanda i Altmana; b) MP kao kontinuirana zavisna varijabla i MP >33% kao
binarna zavisna varijabla analizirani su u nizu modela (u okviru generaliziranog linearnog
modela) s LKU kao jedinim prediktorom (fiksnom nezavisnom varijablom) koji su ili uzeli u
obzir ,,prostorno grupiranje” (G-matriks kovarijance) i/ili ,,vremensko grupiranje* (R-matriks
kovarijance) [generalizirani modeli s mjeSovitim efektima — fiksnim (LKU) 1 nasumi¢nim (G
i/ili R)], ili nisu (model samo s fiksnim efektom). Odluka o izboru modela za kona¢nu analizu
temeljila se na testovima znacajnosti parametera kovarijance (G i/ili R) 1 sukladnosti
pojedinog modela podatcima, tj. izabrani su modeli (metode) koji su bili najsukladniji
podatcima (best model fit). S obzirom na glavni cilj ovog istrazivanja, kljucan je bio izbor
modela za analizu binarne zavisne varijable ,,MP>33%" (da/ne) (logisticki model) — s ili bez
nasumicnih efekata?

2.

Po izboru modela, pristupilo se glavnoj analizi podataka — procjeni diskriminativnih svojstava
LKU (u odnosu na MP>33%) na temelju ROC analize. Odredena je grani¢na vrijednost LKU
s optimalnim odnosom specifi¢nosti i senzitivnosti, te su svojstva LKU kao dijagnostickog
testa procijenjena pri toj granicnoj vrijednosti: specifi¢nost, senzitivnost, stopa laZno
pozitivnih testova, stopa lazno negativnih testova, proporcija adekvatno klasificiranih kukova,
pozitivna prediktivna vrijednost (PPV) i negativna prediktivna vrijednost (NPV), vjerojatnost
,dogadaja“ uz negativan test, omjer vjerojatnosti za pozitivan test (LR+), omjer vjerojatnosti
za negativan test (LR-) i dijagnosticki omjer Sanse (OR). Buduéi da vjerojatnost nalaska
decentriranog kuka (MP>33%) u djece s CP opada s dobi, te budu¢i da radioloski nalazi djece

u koje je detektiran (barem jedan) kuk s MP >33% vise nisu uzimani u obzir za potrebe ove
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studije, pretpostavili smo da ¢e prevalencija ,,dogadaja“ biti niza §to su kukovi pregledavani u
starijoj zivotnoj dobi. Kako prevalencija dogadaja utjeCe na dijagnosti¢ka svojstva testa, tj. na
PPV i NPV, evaluacija dijagnostickih svojstava LKU provedena je sveukupno, te zasebno za
kukove koji su pregledani u zivotnoj dobi od 24 do 60 mjeseci i kukove koji su pregledani u
dobi iznad 60 do uklju¢no 96 mjeseci.

Za podatke o izmjerenoj LKU u 50 kukova koje su pregledala dva istrazivaca (pristupnik i
mentor) odreden je koeficijent korelacije ,,unutar istrazivaca® (ICC, intraclass correlation
coefficinet) te je procijenjen stupanj numericke podudarnosti mjerenja (agreement). KoriSten
je rac¢unalni program SAS 9.3 for Windows (SAS Inc., Cary, NC) licenciran Medicinskom

fakultetu SveuciliSta u Zagrebu.
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4. REZULTATI

4.1. Prikaz tijeka studije i izbor statistickog modela

Ovim je istrazivanjem prikupljeno ukupno 100 radioloskih nalaza kukova — ,,parova“ RTG

snimaka i pripadaju¢ih UZV nalaza. Ti su nalazi prikupljeni od ukupno 36 djece (slika 16).

Slijed ispitanika u studiji Kukovi i pregledi kukova (6-8 mjeseci razmak)
Djeca sa samo jednim Pregled 1. 36 djece / 72 kuka —> MP =33% = 19/72 (26.4%)
36 djece
(19 diecaka/7 dievoicica) —_— bilateralnim RTG/UZV l 6 djece bilateralno (12 kukova)
pregledom kuka (n=27) . 7 djece unilateralno (7 kukova)
Nisu vise pregledavana
L 13 s barem unilateralnim MP >33%
Djeca s >1 bilateralnim 14 s bilateralnim MP<33%
RTG/UZV pregledom kuka Djeca s dva
s razmakom bilateralna RTG/UZV Pregled 2.  9djece/ 18 kukova ———> MP =33% = 1/18 (5.5%)
—_— |
od 6-8 mjeseci (n=9) pregleda kuka (n=5) 1 dijete unilateralno
Nisu vise pregledavana
Djeca s tri 1 s unilateralnim MP >33%
bilateralna RTG/UZV 4 s bilateralnim MP<33%
pregleda kuka (n=3) Pregled3.  4djece/Bkukova ——— MP =33% = 2/8 (25.0%)
1 dijete bilateralno

Djeca s Cefiri Nisu vide pregledavana

- bilateralna RTG/UZY 1 s bilateralnim MP >33%

pregleda kuka (n=1) 2 s bilateralnim MP<33%

Pregled 4. 1 dijete / 2 kuka — MP=33%=0/2

Sazetak

36 djece / 72 kuka, svakis 1 -4 RTG/UZV pregleda.
Ukupno 100 radioloskih pregleda kuka.

MP >33% u 22 kuka (15 djece; 7 bilateralno / 8 unilateralno),
tj. u 22/100 radiolokih pregleda kukova.

Slika 16. Ispitanici i kukovi obuhvaéeni istrazivanjem. Svi rendgenoloski (RTG) i ultrazvuéni
(UZV) pregledi kukova bili su uvijek bilateralni. Kada je u nekog djeteta naden migracijski
postotak (MP) >33%, daljnji radioloski nalazi tog djeteta nisu ukljuceni u ovo istraZivanje.
Ukupno je obuhvaceno 36 djece od kojih je 27 pregledano samo u jednom navratu, a 9 djece
pregledano je u viSe od jednog navrata (5 djece u sveukupno u dva navrata; 3 djece u
sveukupno tri navrata i 1 dijete u sveukupno Cetiri navrata). Dakle, sva djeca pregledana su
barem jednom (72 kuka), 9 djece pregledano je barem dva puta (18 kukova), 4 djece
pregledano je i tre¢i put (8 kukova), a jedno dijete i Cetvrti put (2 kuka). Ukupno je
prikupljeno 100 RTG slika kukova s odgovaraju¢im UZV nalazom.
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Numericke vrijednosti radioloskih parametara za dva kuka u istog djeteta odredene u jednom
aktu (isti istraziva¢) medusobno su se vrlo razlikovale (slika 17a): to vrijedi i za MP (95%
granice podudarnosti mjerenja izmedu -33% i +32%) i za LKU (95% granice podudarnosti
izmedu -5 mm i +5 mm). Sli¢no, numericke vrijednosti radioloskih parametara (i MP i LKU)
vrlo su se razlikovale za isti kuk pregledan u dva navrata (isti istrazivac) (slika 17b): 95%
granice pouzdanosti bile izmedu -13% i1 +10% za MP i izmedu -3 mm i +2 mm za LKU.
Ukupno, ovi su rezultati ukazali da: a) dva kuka u istog djeteta (u odredenom trenutku) nisu
identi¢na u anatomskom smislu, tj. da su njihovi radioloski pokazatelji (MP 1 LKU) numericki
razli¢iti; b) isti kuk pregledan u dva navrata (6-8 mjeseci razmaka) nije anatomski identi¢an,

tj. da su radioloski pokazatelji (MP 1 LKU) numericki razliciti u razli¢itim vremenima.

Numericka podudarnost mjerenja na dva kuka u istog djeteta (36 djece / 36 parova kukova, pregled 1)
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Slika 17. Analiza podudarnosti numerickih vrijednosti radioloskih parametara za dva kuka u
istog djeteta (a) i isti kuk pregledan u dva navrata (6-8 mjeseci razmaka) (b). Prikazana je
srednja vrijednost razlike (A) i gornja (UL) i donja (LL) 95% granica podudarnosti.
U svrhu izbora prikladnog analitickog postupka za vrednovanje dijagnostickih svojstava
LKU, ispitano je nekoliko statistickih modela.
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Migracijski postotak (MP) kao kontinuirana zavisna varijabla

Testirana su dva modela za analizu MP s LKU kao jedinim prediktorom, prvi koji je uzeo u
obzir (mogucu) korelaciju izmedu mjerenja na dva kuka u istog ispitanika i ponovljenih
mjerenja na istom kuku (tablica A, Model 1) i drugi koji nije uzeo u obzir mogucu korelaciju,
veé je opazanja tretirao kao nezavisna (tablica A, Model 2). Prvi je model (Model 1) pokazao
bolju sukladnost podatcima (bolji fit) i oba parametra kovarijance (,,dijete i ,,ponovljena
mjerenja na istom kuku 'ugnijezdenom' u djetetu) imala su znacajan efekt — uocCena je
znacajna korelacija medu mjerenjima u istog djeteta (dva kuka), odnosno izmedu ponovljenih
mjerenja na istom kuku (,,u djetetu’) (tablica 1). Dakle, ako se na temelju postojeceg uzorka

iz vrijednosti LKU zele predvidjeti vrijednosti MP, valja uzeti u parametre kovarijance.

Tablica 1. Performanse dvaju modela za analizu migracijskog postotka kao zavisne varijable i
lateralne kostane udaljenost (LKU) kao nezavisne varijable: Model 1 koji uzima u obzir
mogucu korelaciju izmedu mjerenja na dva kuka u istog djeteta i mogucu korelaciju izmedu

ponovljenih mjerenja na istom kuku (6-8 mjeseci razmak) i Model 2 koji nema nasumi¢nih

efekata.
Opis modela Goodness Test parametara kovarijance
of fit
Model 1 GLMM. Korelacija -2 LL=658.6 G: 42.2, SE 13.0, p<0.001
Fiksni efekt: LKU Nasumic¢ni G: Hunutar® ispitanika (G) i AIC=664.6 R: -0.607, SE 0.153, p<0.001
dijete Nasumicni R: ponovljeno kuka (R) ,,ugnijezdenog*
kuk (dijete) u ispitanika.
Model 2 Samo fiksni efekt LKU. -2 LL=691.7
Fiksni efekt: LKU Kukovi kao nezavisne AlIC=693.7
Nema nasumic¢nih efekata jedinice opazanja.

GLMM= generalizirani linearni mjesoviti model; G= G-matriks kovarijance; R= R-matriks
kovarijance; -2LL= -2 Log Likelihood je mjera sukladnosti modela podatcima (goodness of
fit), sto je vrijednost niza sukladnost je bolja; AIC= Akaike informacijski kriterij je mjera
sukladnosti modela podatcima i sto je vrijednost niza, sukladnost je bolja; SE — standardna

pogreska

Sukladno tome, slika 18 ukazuje na dva zakljucka: prvo, LKU izmjeren ultrazvukom dobro

,predvida“ vrijednosti MP 1 ako se uzme i ako se ne uzme u obzir korelacija izmedu dva kuka
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,unutar istog ispitanika® (spatial clustering), odnosno izmedu ponovljenih mjerenja na istom

kuku (temporal clustering), no predikcija je preciznija ako se korelacije uzmu u obzir.
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Slika 18. Odnos predvidenih (na temelju LKU) i izmjerenih vrijednosti migracijskog postotka
(MP) (reziduali) iz modela koji uzima u obzir korelaciju medu opazanjima (Model 1 iz
Tablice 1) i modela koji sva opaZanja tretira kao nezavisna (Model 2 iz Tablice 1). Crte
predstavljaju razinu ,,bez odstupanja* izmedu predvidenih i opazenih vrijednosti, a toCke
predstavljaju individualne razlike. Zasjenjeno podruéje predstavlja 95% granice pouzdanosti.
Idealno, ne bi bilo razlika izmedu predvidenog i opazenog, pa bi sve individualne razlike
,predvideno-opazeno* pale na crtu. Vidi se da su odstupanja od idealnog u Modelu 1 manja

nego u Modelu 2.

Medutim, za ovo je istrazivanje vaznije pitanje izbor modela za analizu MP >33%, tj. binarne

zavisne varijable.

Migracijski postotak >33% (binarna zavisna varijabla)

Testirana su 4 modela koja na razli¢ite nac¢ine uzimaju u obzir mogucu korelaciju izmedu
mjerenja ,,u istog djeteta” (dva kuka), odnosno ponovljena mjerenja (sa 6-8 mjeseci razmaka)
na istom kuku (,,u djetetu*). Kako je sazeto u tablici 2, model (Model 1) koji je uzeo u obzir i
mogucu korelaciju ,,unutar djeteta® i ,,unutar istog kuka(djeteta)* pri ponovljenim mjerenjima
pokazao se vrlo nesukladnim podatcima — performansa u modeliranju rezidualne varijance
bila je vrlo losa (omjer generaliziranog ° i broja stupnjeva slobode ,,daleko” od 1.0). Osim
toga, nije uopc¢e uocena korelacija izmedu ponovljenih mjerenja na istom kuku (R-matriks

kovarijance gotovo jednak nuli) (tablica 2).
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Tablica 2. Performanse razli¢itih modela za analizu migracijskog postotka >33% kao zavisne
varijable i lateralne koStane udaljenost (LKU) kao nezavisne varijable. Modeli 1-4 na razlicite
nadine uzimaju u obzir mogucu korelaciju medu mjerenjima (,,unutar djeteta” i ,,ponovljeno

unutar kuka(djeteta)), dok Model 5 nema nasumi¢nih efekata.

Opis modela Goodness of fit Test parametara kovarijance
Model 1 GLMM. Korelacija ,,unutar* -2 LL=934.6 G:5.84 SE1.01
Fiksni efekt: LKU ispitanika (G) i kuka (R) Gen. y%/df=0.07 R:0.03, SE0.16
Nasumicni G: dijete »ugnijezdenog® u ispitanika. Test: x2:33.2, p<0.001
Nasumiéni R: ponovljeno kuk(dijete)
Model 2 GLMM. Korelacija ,,unutar* -2 LL=49.2 G:4.60 SE 2.33
Fiksni efekt: LKU ispitanika (G). Gen. x?/df=0.08 Test: 4°=6.86, p=0.004
Nasumicni G: dijete
Model 3 GLMM. Korelacija ,,unutar -2 LL=54.5 G:4.73SE 4.21
Fiksni efekt: LKU kuka ,,ugnijezdenog™ u Gen. ledf=0.06 Test: x2:1.51, p=0.110
Nasumicni G: kuk(dijete) ispitanika (G).
Model 4 GLMM. Korelacija ,,unutar* -2 LL=51.8 G1:1.75,SE 1.05
Fiksni efekt: LKU ispitanika (G1) i kuka Gen. y%df=0.21 G2:0.000001, SE 1.01
Nasumicni G1: dijete »ugnijezdenog® u ispitanika Test: x°=4.26, p=0.112
Nasumiéni G2: kuk(dijete) (G2).
Model 5 Samo fiksni efekt LKU. -2 LL=56.0
Fiksni efekt: LKU Kukovi kao nezavisne x%1df=1.02
Nema nasumicnih efekata jedinice opazanja.

GLMM= generalizirani linearni mjesoviti model, G= G-matriks kovarijance; R= R-matriks
kovarijance; -2LL= -2 Log Likelihood je mjera sukladnosti modela podatcima (goodness of
fit), Sto je vrijednost niza, sukladnost je bolja; Gen. y*ldf= omjer generaliziranog #* i broja
stupnjeva slobode, mjera je adekvatnosti modeliranja rezidualne varijance, sto je vrijednost
bliza 1.0, to je model je bolji. Za Model 5 (bez nasumicnih efekata) radi se o omjer

Pearsonovog 4* i broja stupnjeva slobode (isto tumacenje); SE= standardna pogreska

Stoga su u daljnja tri modela (modeli 2-4, tablica 2) nasumiéni efekti uzeti u obzir samo u G-
matriksu kovarijance, i to tako da su uzeli obzir mogucu korelaciju ,,unutar djeteta” (Model
2), ,.kuka ugnijezdenog u djetetu* (Model 3), ili i ,,unutar djeteta” i ,,unutar kuka(djeteta“)
(Model 4 s dva G nasumicna efekta). ,,Najbolji* od tih modela, kombiniraju¢i adekvatnost
modeliranja rezidualne varijance (3to je vrijednost omjera generaliziranog i broja stupnjeva
slobode manje udaljena od 1.0, to bolje) i ukupni ,fit“ modela (Sto je iznos -2LL nizi, to
bolje), bio je Model 4 (dva nasumic¢na G-matriks efekta) (tablica 2). Medutim, u tom modelu,

modeliranje rezidualne varijance i dalje je bilo zapravo loSe, a korelacija ,,unutar djeteta* kao
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i korelacija ,unutar kuka (djeteta)” bila je mala ili nikakva i formalni test parametara
kovarijance nije bio statisticki znac¢ajan (tablica 2) §to ukazuje da su oni u modelu — suvisni. S
druge strane, model samo s fiksnim efektom (LKU) (fiksni model), dakle bez uzimanja u
obzir moguce korelacije ,,unutar djeteta ili ,,unutar kuka“ (model 5, tablica 2), imao je tek
neznatno visu vrijednost -2LL (56.0 vs. 51.8), no omjer %2 i stupnjeva slobode bio je 1.02 — u
fiksnim modelima upravo ,,odstupanje ove mjere od 1.0 ukazuje na moguée previdenu
korelaciju. U generaliziranim linearnim modelima poput prikazanih (logit funkcija, binarna
zavisna varijabla), neadekvatan pristup modeliranju rezidualne varijance rezultira
»precjenjivanjem’ fiksnih efekata. Primjerice, omjer Sanse (OR) za MP >33% uz poviSenje
vrijednost LKU za 1 mm u modelu 1 iz tablice 2 (najlo$iji mjeSoviti model) procijenjen je na
18.54 (95% CI 8.68-38.79), u modelu 4 iz tablice 2 (najbolji mjeSoviti model) na 3.45 (95%
Cl 1.60-7.41), a u fiksnom modelu (model 5 iz tablice 2) na 3.00 (95% CI 1.79-5.02). Na
temelju ove evaluacije zaklju¢eno je da je najprikladniji model za analizu MP >33% i
procjenu dijagnosticki svojstava LKU — fiksni model (model 5, tablica 2). Sukladno tome,
analiza pokazuje da je upravo primjereno svaki od 100 ,,parova® RTG/UZV nalaza kukova
tretirati kao nezavisna opazanja, tj. kao da su prikupljeni od 100 razli¢itih kukova, odnosno od

100 razli¢ite djece.

4.2. Svojstva pregledanih kukova

Od ukupno 100 radioloskih pregleda, MP >33% je naden u 22 (22%) slucaja, pri ¢emu se u 20
slucajeva radilo o subluksiranim kukovima (MP 33-99%), a u dva slucaja o luksaciji
(MP=100%) (tablica 3). Displazija acetabuluma definirana kao acetabularni indeks >30
stupnjeva, nadena je u svega 4 slucaja (tablica 3). Ukupno 38 pregleda odnosi se na kukove
pregledane u dobi 24-60 mjeseci pri ¢emu je MP >33% naden u 10 (26.3%) slu¢ajeva, dok se
62 pregleda odnose na kukove pregledane u dobi visoj od 60< i <96 mjeseci S prevalencijom
MP>33% od 19.4% (tablica 3).
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Tablica 3. Svojstva pregledanih kukova. Podatci su broj (%) ili medijan (raspon).

Ukupno Dob u vrijeme pregleda Dob u vrijeme pregleda
24-60 mjeseci 60< 1 <96 mjeseci

Broj pregledanih kukova 100 38 62
Dob u vrijeme pregleda (mjeseci) 69 (24-96) 47 (24-58) 78 (61-96)
Glavni radioloski nalazi
Migracijski postotak (MP) (%) (RTG) 25 (9-100) 25.5 (10.0-100) 24.5 (9.0-58.0)
MP >33% 22 (22.0) 10 (26.3) 12 (19.4)
LKU (mm) (UZV) 3.9(1.0-145)  3.1(1.0-14.5) 4.0 (1.0-10.0)
Ostali RTG nalazi
MP=33%-99% (subluksacija) 20 (20.0) 8(21.1) 12 (19.4)
MP>60% (zahtijeva rekonstrukciju) 3(3.0) 3(7.9) 0
MP=100% (luksacija) 2 (2.0) 2 (5.3) 0
Acetabularni indeks (Al) (°) 20 (10-35) 21 (10-35) 18 (12-34)
Al >30° (displazija acetabuluma) 4(3.9) 3(7.9) 1(1.6)

RTG= rendgen; UZV= ultrazvuk; LKU= lateralna kostana udaljenost

44



4.3. Evaluacija ultrazvukom izmjerene lateralne kosStane udaljenosti kao dijagnostickog

testa

Postoji 1i nezavisna zdruznost izmedu lateralne koS$tane udaljenosti (LKU) i migracijskog

postotka (MP) >33%, te ,razdvaja* li LKU kukove s MP>33% od onih s MP<33%?

U postupku izbora najprikladnijeg modela za analizu binarne zavisne varijable MP >33%
(da/ne) (tablica 2) pokazano je da postoji univarijatna zdruzenost izmedu LKU i MP >33% -
Sto je visa vrijednost LKU, veca je Sansa da je MP >33%: u najboljem modelu, fiksnom, za
svaki porast LKU od 1 mm, $ansa da je MP >33% poveca se trostruko (OR=3.00, 95% ClI
1.79-5.02). Kako je prikazano u tablici 4, izmedu LKU i MP >33% postoji i nezavisna
zdruzenost: a) uzimajuci u obzir dob u kojoj je kuk pregledan (24-60 mjeseci ili 60< 1 <96
mjeseci), spol djeteta i stranu (lijevi ili desni kuk), visa vrijednost LKU zdruzena je s veCom
Sansom MP >33% (OR=3.77, p<0.001); b) nadalje, mlada Zivotna dob takoder je nezavisno
zdruzena s ve¢om Sansom da je MP >33% - za kukove pregledane u dobi 24-60 mjeseci (u
odnosu na one pregledane u kasnijoj zivotnoj dobi) OR= 10.1, p=0.014; ¢) naznaCena je
nezavisna zdruzenost spola i Sanse da je MP >33% - Sansa je u djevojcica nesto vise nego u
djecaka, ali ne statisticki znacajno; d) strana (lijevi ili desni kuk) nije nezavisno zdruzena sa
Sansom da je MP >33%. Ukupno, ova opazanja potvrduju da je razumno odrediti
dijagnosticka svojstva LKU u odnosu na MP >33% 1 to za sve kukove ali 1 zasebno za kukove

pregledane u dobi 24-60 mjeseci i one pregledane u kasnijoj Zivotnoj dobi.

Tablica 4. Nezavisna zdruzenost lateralne kostane udaljenosti (LKU) i migracijskog postotka
(MP) >33%. Zavisna varijabla MP >33% analizirana je logistickom regresijom a zdruZenosti

su prikazane kao omjeri Sanse (OR) s 95% granicama pouzdanosti (95% CI).

OR (95% CI) p
LKU (za 1 mm) 3.77 (2.05-6.94) <0.001
Dob u vrijeme pregleda 24-60 mjeseci (vs. 60< i <96) 10.1 (1.60-63.8) 0.014
Zenski spol (vs. muski) 3.25 (0.68-15.6) 0.141
Lijevi kukovi (vs. desni) 0.88 (0.19-3.97) 0.676

45



Na temelju analize povrSine ispod ROC (receiver operating characteristics) krivulje u
logistickom modelu s LKU kao jedinom nezavisnom varijablom (slika 19), LKU je pokazao
odli¢na diskrimitivna svojstva u odnosu na kukove s MP >33% / MP <33%: povrSina ispod
ROC krivulje iznosila je 94.4% sveukupno, 99.1% za kukove pregledane u dobi 24-60
mjeseci, te 92.4% za kukove pregledane u dobi 60< i <96 mjeseci. Grani¢ne vrijednosti LKU
s optimalnim odnosom djelotvornosti i senzitivnosti iznosile su, slijedom, 5.0 mm, 5.0 mm i
4.8 mm (tablica 5).
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Senzitivnost

Senzitivnost

Sveukupno

1.0 7
0.9 7
0.8
0.7 T
0.6
0.5
0.4
0.3 7
0.2
0.1
0.0 T

PovrSina ispod krivulje
0.944 (95%CI 0.903-0.986)

I | | | 1 I I I I I I
0.00102030405060708091.0
1-specifi¢nost

Dob u vrijeme pregleda 24-60 mjeseci

1.0 7
0.9 7
0.8 T
0.7 7
0.6 T
0.5 7
0.4 7
0.3 7
0.2 7
0.1 7
0.0 T

Povrsina ispod krivulje
0.991 (95%CI 0.971-1.000)

T T T T T T T T T 1
000102030405060.708091.0

1-specifiénost

Senzitivhost

Dob u vrijeme pregleda 60< i <96 mjeseci

1.0
0.9
0.8 !
074 I
0.6
057
04 |/
0.3
0.2
017 .
0.0

PovrSina ispod krivulje
0.924 (95%CI 0.859-0.990)

T T T T T T T T T 1
000102030405060.708091.0

1-specifiCnost

Slika 19. Receiver operating characteristics (ROC) analiza lateralne ko$tane udaljenosti

(LKU) kao dijagnostickog testa za detekciju migracijskog postotka >33% - sveukupno, te za

kukove pregledane u dobi od 24-60 i 60< i <96 mjeseci. Prikazane su ROC krivulje te iznos

povrSine ispod krivulje s 95% granicama pouzdanosti (CI). Strelice naznacuju tocke s

optimalnom kombinacijom senzitivnosti i specifi¢nosti. Detaljni podatci prikazani su u tablici

5.
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Dijagnosti¢ka svojstva lateralne kostane udaljenosti u odnosu MP >33%

Dijagnosticka svojstva LKU u odnosu na MP>33% pri grani¢nim vrijednostima s optimalnim

odnosom senzitivnosti i specifi¢nosti sazeta su u tablici 5.

Tablica 5. Dijagnosticka svojstva ultrazvu¢ne mjere ,,lateralana kostana udaljenost® (LKU)

kao testa za detekciju kukova s migracijskim postotkom >33% (,,dogadaj) sveukupno, te za

kukove pregledane u dobi od 24-60 mjeseci i kukove pregledane u dobi od 60< i <96

mjeseci. Svi parametri prikazani su sgranicama pouzdanosti (CI) (95%, ako nije drugacije

naznaceno). Posebno su istaknute pozitivna i negativna prediktivna vrijednost.

Ukupno Dob u vrijeme pregleda Dob u vrijeme pregleda
24-60 mjeseci 60< 1 <96 mjeseci
Broj pregledanih kukova 100 38 62
Prevalencija dogadaja [n (%)] 22 (22.0) 10 (26.3) 12 (19.4)
Optimalna grani¢na vrijednost LKU (mm)* 5.0 5.0 4.8

Senzitivnost (stvarno pozitivni) (%)
Specifi¢nost (stvarno negativni) (%)
1-specifi¢nost (lazno pozitivni) (%)
1-senzitivnost (lazno negativni) (%)
Ispravno Klasificirani (%)

Pozitivna prediktivna vrijednost (%)
Negativna prediktivna vrijednost (%)
Vjerojatnost dogadaja uz negativan test (%)
Omijer vjerojatnosti — pozitivan test

Omijer vjerojatnosti - negativan test

Dijagnosticki omjer Sanse

95.5 (77.2-99.9)
85.9 (76.2-92.7)
14.1 (7.3-23.8)
4.5(0.1-22.8)
86.0

65.6 (46.8-81.4)
98.5 (92.1-100)
1.5 (0-7.9)

6.8 (4.0-11.9)
0.05 (0.01-0.26)
128 (16-5362)

100 (69.2-100)"
96.4 (81.7-99.9)
3.6 (0.1-18.3)

0 (0-30.8)°

97.4

90.9 (58.7-99.8)
100 (87.2-100)"
0 (0-12.8)°

28.0 (5.3-151)
0 (0-0.29)
19516-o0

100 (73.5-100)"
72.0 (57.7-83.8)
28.0 (16.2-42.3)
0 (0-26.5)"

88.1

46.2 (26.6-66.6)
100 (90.3-100)"
0 (0-9.7)°

3.6 (2.2-5.5)

0 (0-0.34)
5895-00

a v .. . . .. . . e v . .. .
Granicna vrijednost s optimalnim odnosom senzitivnosti i specificnosti. LKU vrijednosti

>granicna vrijednost predstavljaju , pozitivan test”. Vrijednosti <granicne predstavijaju

,,negativan test".

®Jednostrana 97.5% granica pouzdanosti (uz vrijednost procijenjenog parametra 0 ili 100%,

moguce je definirati samo jednostranu granicu pouzdanosti procjene).
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Bez obzira promatraju li se svi podatci ukupno ili pak ovisno o zivotnoj dobi u kojoj su
pregledani, pri ,,optimalnim“ granicnim vrijednostima LKU svi pokazatelji performanse
dijagnostickog testa — omjeri vjerojatnosti za pozitivan ili negativan test i dijagnosticki omjer
Sanse — imaju vrlo visoke vrijednosti karakteriziraju¢i LKU kao dobar dijagnosticki test
(tablica 5). Za sve podatke ukupno, te u podskupinama prema dobi u vrijeme pregleda,
senzitivnost je vrlo visoka (95.5%, 100% i 100%) (tablica 5). Specifi¢nost je za kukove
pregledane u dobi 24-60 mjeseci takoder visoka (96.1%), no sveukupno i u drugoj ,,dobnoj
skupini, specificnost je razmjerno niska (tablica 5). Posljedi¢no:

a) Za sve podatke ukupno, te u obje ,dobne podskupine®, negativna prediktivna
vrijednost (NPV) je gotovo apsolutna — 98.5%, 100% i 100% (tablica 5). U prakti¢cnom
smislu, to znac¢i da ako izmjerena vrijednost LKU iznosi manje od grani¢ne (,,negativan test*)
(5 mm ukupno, 5 mm za kukove u dobi 24-60 mjeseci i 4.8 mm u starijoj dobnoj skupni) —
vjerojatnost da kuk ima MP >33% je zanemariva (1.5% za sve podatke ukupno) ili ne postoji
(0% u obje ,,dobne podskupine*).

b) Istodobno, pozitivna prediktivna vrijednost (PPV) za kukove pregledane u dobi 24-60
mjeseci iznosi 90.1%, no sveukupno i u starijoj dobi je niska. Prakti¢no, to zna¢i da ako
vrijednost LKU po iznosu odgovara granicnoj vrijednosti ili je visa (,,pozitivan test*) — joS
uvijek je preostala razmjerno visoka vjerojatnost da kuk NEMA MP >33%.

Ova svojstva naznacuju da ultrazvuéno odredivanje LKU ima prvenstveno svojstva dobrog
probirnog testa (screening) koji moze pouzdano iskljuéiti ,dijagnozu“ (MP >33%) i,
posljedicno, potrebu za RTG snimkom. Medutim, za potvrdu ,,dijagnoze®, uz vrijednosti LKU

>grani¢ne vrijednosti, potreban je RTG snimak.

Slika 20 prikazuje odnos NPV i PPV pri razli¢itim vrijednostima LKU. Ukupno, LKU od 5
mm ima gotovo apsolutnu NPV, a ve¢ pri LKU od 4.8 mm NPV je apsolutna. PPV je izrazito
niska i tek iznimno visoke vrijednosti LKU (10 mm ili vi§e) postizu apsolutnu PPV. U dobi
od 24-60 mjeseci, grani¢na vrijednosti od 5 mm ima apsolutnu NPV, a ve¢ pri 5.5 mm i PPV
je apsolutna, pri ¢emu je NPV jos uvijek vrlo visoka. Kona¢no, za kukove u dobi 60< 1 <96
mjeseci, gdje optimalna grani¢na LKU iznosi 4.8 mm, i pri LKU 5 mm NPV je izrazito visoka
— 98%. Ukupno, grani¢na vrijednost LKU od 5 mm moze se koristiti kao probirni test s

izrazito visokom (ili apsolutnom) NPV neovisno o dobi u kojoj se kuk pregledava.
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Slika 20. Odnos
udaljenosti (LKU) i pozitivne (PPV) i
negativne (NPV) prediktivne vrijednosti

lateralne koStane

u detekciji kukova s

postotkom (MP) >33%. Za sve kukove,

migracijskim

naznaceno je da pri LKU od 5 mm (s
optimalnim odnosom senzitivnosti i
specificnosti) NPV iznosi 98.5%, no ve¢
na LKU od 4.8 mm, NPV je 100%. PPV
je trajno niska i tek vrijednosti LKU od
10 mm 1 vise ,,potvrduju‘ dijagnozu MP
>33%. Za kukove pregledane u dobi 24-
60 mjeseci, naznaceno je da je pri
vrijednosti LKU s optimalnim odnosom
senzitivnosti 1 specifiCnosti (5 mm)
NPV=100%, a ve¢ pri LKU=5.5 mm i
PPV=100% (iako NPV padne na oko
90%). Za kukove pregledane u dobi 60<
1 <96 mjeseci, granicna vrijednost LKU s
optimalnim odnosom senzitivnosti i
specificnosti iznosi 4.8 mm, pri cemu je
NPV=100%. Naznaceno je da je i pri
grani¢noj vrijednosti LKU od 5 mm (isto
kao za kukove pregledane u mladoj
dobi) NPV jo§ uvijek gotovo apsolutna -
iznosi 98%. Dakle, ista grani¢na
vrijednost LKU (5 mm) moze se rabiti

neovisno o dobi — i pri tome NPV i dalje

ostaje vrlo visoka.



Podudarnost ultrazvu¢nog mjerenja lateralne koStane udaljenosti izmedu dva ispitivaca

Dva ispitivaca mjerila su LKU u 50 kukova, istoga dana, neovisno jedan o drugome i bez
uvida u rendgenograme. Rezultati mjerenja bili su vrlo slicni u pogledu prosje¢ne izmjerene
vrijednosti (razlika srednjih vrijednosti od 0.104 milimetara je zanemariva), varijabilnosti
»izmedu kukova“ (vrlo slicne standardne devijacije) i preciznosti mjerenja (prakti¢no
identi¢ne standardne pogreske i granice pouzdanosti oko srednje vrijednosti) (tablica 6).
Koeficijent pouzdanosti (intra-class correlation coefficient, ICC) bio je vrlo visok (0.98) a
koeficijent varijabilnosti je bio minimalan (0.09) (tablica 6)

Tablica 6. Podudarnost vrijednosti lateralne kostane udaljenosti (u milimetrima) izmjerenih

od strane dva neovisna ispitivaca ultrazvukom na 50 kukova.

Ispitivac 1 Ispitivac 2
Srednja vrijednost 4.424 4.528
Standardna devijacija 2.827 2.785
Standardna pogreska 0.400 0.395
95% ClI 3.621-5.227 3.735-5.321

ICC=0.980 (95% CI 0.969 to 0.991)
WSV koeficijent = 0.090 (0.070 to 0.120)

Cl= granice pouzdanosti oko srednje vrijednosti; ICC= koeficijent pouzdanosti (intra-class
correlation coefficient); WSV koeficijent= koeficijent varijabilnosti mjerenja ,,unutar kuka*

(isti kuk, dva ispitivaca) (within-subject variance koeficijent, gdje se ,,subject“ odnosi na kuk)

Analiza numericke podudarnosti mjerenja LKU od strane dvaju ispitivaca (slika 21) jasno
pokazuje da je podudarnost izmedu ispitivaca izrazito visoka — u 95% sluajeva, razlika
izmedu mjerenja dvaju ispitivaca na istom kuku bila je u rasponu od -1 do +1 milimetar.
Sveukupno, podatci pokazuju visoku reproducibilnost izmjerenih vrijednosti LKU izmedu

dvaju ispitivaca educiranih u primjeni ultrazvuka u dijagnostici lokomotornog sustava u djece.
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Slika 21. Numeri¢ka podudarnost ultrazvu¢no izmjerene lateralne kostane udaljenosti izmedu

dva ispitivaca (50 kukova). UL= gornja granica; LL= donja granica.
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5. RASPRAVA

Skrb o djeci s cerebralnom paralizom zahtijeva multidisciplinarni pristup. U lijecenju i
dijagnostiku cerebralne paralize ukljuceni su brojni specijalisti: neuropedijatar, neurofizijatar,
ortoped, radiolog, te djelatnici drugih profila - fizioterapeuti, radni terapeuti, logopedi i
psiholozi. U Hrvatskoj se danas primjenjuje pojam neurorizicnog djeteta. Vazno je u Sto
ranijoj dojenackoj dobi postaviti dijagnozu oSteéenja nezrelog mozga i posljedi¢nih
poremecaja kretanja. U prvoj godini Zivota dje¢ji mozak pokazuje najvecu sposobnost
prevladavanja oStec¢enja stvaranjem novih interneuralnih sveza. Rano zapoceta neurorazvojna
habilitacija pomaze prevladati nastalo oStecenje mozga. U rano postavljanje dijagnoze
ukljuceni su neuropedijatri, fizijatri te radiolozi. Ultrazvuk dojenackog mozga omogucava
prikaz intrakranijalnih lezija te njihovih posljedica. Uloga ortopeda u prvoj godini Zivota je
pracenje razvoja sustava za kretanje te probir razvojnog poremecaja kukova kao 1 U dojencadi
bez neurorizika. U pravilu, u djece bez neurorizika daljnje pracenje nakon inicijalnog
pregleda nije potrebno. U neurorizicne djece pracenje se nastavlja u razmaku od 6 mj.
Tijekom pracenja neurorizi¢nog djeteta, ukoliko se razvije cerebralna paraliza, najc¢esce dolazi
do zaostajanja u pojedinim fazama razvoja, primjerice sjedenja ili hoda. U vecine, javlja se
promjena tonusa muskulature — najéesce, tonus je povecan $to ukazuje na spasti¢ni oblik
cerebralne paralize. Spazam pojedinih skupina miSi¢a uzrokuje miSi¢nu neravnotezu oko
velikih zglobova donjih ekstremiteta. Neravnoteza misi¢ne snage oko kuka potencijalno je
najopasnija. Tijekom vremena dolazi do promjene izgleda i polozaja zglobnih tijela odnosno
subluksacije ili luksacije kuka. Takve promjene su najucestalije u bolesnika s obostranom
zahvacéenoS$c¢u ekstremiteta koji ne mogu hodati ili vrlo otezano hodaju.

Pracenje bolesnika s CP nuzno je ukoliko Zelimo pravodobno otkriti migraciju kuka. Lijecenje
u pocetnoj fazi decentriranja kukova je jednostavnije i1 efikasnije nego kada se razvije
luksacija. Danasnji standard pracenja bolesnika s cerebralnom paralizom je klinicki pregled te
rendgenski snimak kukova koji se ponavlja svakih 6 mjeseci do zavrSetka rasta. Ukoliko se
radioloSkim probirom otkrije migracija kuka iznad 33% pristupa se preventivnom kirur§skom
lije¢enju. Preventivni kirurski zahvat ima za cilj sprijeciti daljnju migraciju kuka. Operacijski
zahvat ukljucuje opustanje spasti¢nih misica aduktora kuka kao i fleksore kuka. Ukoliko je
migracija otkrivena rendgenskim snimkom veéa od 60 % pristupa se kompleksnijem
operacijskom zahvatu koji ukljucuje presijecanje femura a u slucaju displazije acetabuluma i

presijecanje ili zasijecanje zdjelice.
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Navedeni veliki operacijski zahvati na kuku nose znafajno poveéan rizik od ozbiljnih
komplikacija pa i moguénost smrtnog ishoda. Pravodobnim otkrivanjem pocetne migracije te
primjenom preventivnog zahvata navadene komplikacije velikih rekonstruktivnih zahvata
mogu se u potpunosti izbje¢i. Radioloski probir kakav se sada koristi (rengenski snimak)
dokazano je ucinkovit u otkrivanju migracije kuka. Nedostatak dosadasnjeg radioloskog
probira je ionizirajuée zracenje, otezana interpretacija snimka koji se cesto radi kada je dijete
nemirno ili u spazmu §to otezava namjestanje za kvalitetan snimak, dostupnost kao i cijena
pretrage. Ultrazvucna metoda je jeftinija, ne koristi ioniziraju¢e zracenje, dostupna je u vecini
ambulanti u kojima se djeca s cerebralnom paralizom prate, moguce je uciniti viSe snimaka
sve dok ne postignemo zadovoljavajuci polozaj djeteta a bez rizika po zdravlje djeteta.
Postoje viSegodi$nja iskustva ultrazvu¢ne dijagnostike migracije kuka u dojencadi ali i u
starije djece s razvojnim poremecajem kuka. U Klinici za ortopediju Klinickog bolnickog
centra Zagreb ultrazvuk se koristi vise od 30 godina'®*% . Nagim istraZivanjem pokazali smo
da je ultrazvukom, koriste¢i Terjesenovu metodu, moguce otkriti ranu migraciju kuka u djece
s cerebralnom paralizom. U istrazivanju smo radioloski i ultrazvu¢no pregledali 100 kukova u
36 djece. Ogranicenja ove studije su relativno skroman uzorak obraden u jednoj ustanovi te
procjena podudarnosti izmedu ispitivaca (inter-rater agreement) temeljena na samo dva
ispitivaca. Unato¢ tome postigli smo priliéno visok stupanj pouzdanosti koriste¢i primjeren
standard istine (MP) te neovisna mjerenja LKU kao i ocitanja rendgenograma. Statistickim
metodama pokazali smo da se kukovi istog djeteta mogu promatrati kao zasebne jedinice
promatranja kao 1 isti kukovi u vremenskom razmaku od 6 1 viSe mjeseci.

Prikazani rezultati jasno pokazuju da se uporabom metode koja se koristi za probir
decenrtiranih kukova u razvojnom poremeéaju kuka® mijera lateralne kostane udaljenosti
(LKU) pouzdano moze koristiti kao probirna mjera za decentrirane kukove u djece sa
cerebralnom paralizom. Glede diskriminacije izmedu kukova koji zahtijevaju operacijsko
lije¢enje (MP>33%) i kukova koji zahtijevaju konzervativno lije¢enje (MP<33%), LKU
pokazuje znacajke izvrsnog probirnog testa. Mjerenje je jednostavno a u slucaju negativnog
testa automatski iskljucuje potrebu za rendgenografijom kao konacnom dijagnostickom
pretragom. Treba naglasiti da je NPV bila konzistentno visoka u svim promatranim
podskupinama pri razli¢itim prevalencijama znacajne migracije : 26% (dob 24-60 mjeseci),
19% (dob 60< x <96 mjeseci) i 22% (u svih kukova zajedno). U tijeku je nastavak (proSirenje)
studije s ciljem povecéanja uzorka te broja dobnih podskupina. Rezultat bi mogao pokazati
drugaciju prevalenciju znacajne migracije (MP>33%) i omoguciti daljnju procjenu

prediktivne vrijednosti LKU. Jednako, LKU bi se mogla testirati na drugim grani¢nim
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vrijednostima MP (npr. 25%, 60%) kao i za grani¢nu vrijednost Al. Samo Cetiri kuka u
opisanom uzorku imala su vrijednost AI>30° (displazija acetabuluma), a to je premali uzorak
za procjenu diskriminativne vrijednosti LKU (iako su u svim sluc¢ajevima acetabularne
displazije vrijednosti LKU daleko iznad grani¢nih 5mm). Rezultati testiranja LKU na drugim
graniénim vrijednostima MP te za grani¢nu vrijednost Al mogli bi, u slu¢aju da se mjerenja
pokazu dovoljno pouzdana, teorijski potpuno iskljuciti rendgen u donoSenju odluka o
lije¢enju. Konaéno, procjena podudarnosti izmedu ispitivaca (inter-rater agreement) pokazuje
da mjerenje mogu uspjeSno izvesti razliciti ispitivaci koji imaju iskustvo u ultrazvuénoj

dijagnostici lokomotornog sustava.
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6. ZAKLJUCAK

Polazna hipoteza ovog istrazivanja jest da se ultarazvu¢na metoda moze uspje$no rabiti u
detekciji decentriranih kukova u djece s cerebralnom paralizom (CP).

Prva hipoteza da je ultrazvu¢nim pregledom moguée otkriti decentrirane (subluksirane)
kukove u djece oboljele od cerebralne paralize, naSim je istrazivanjem potvrdena. Druga
hipoteza da je podudarnost mjerenja izmedu ispitivaca za ultrazvu¢nu mjeru te za postavljanje
dijagnoze dobra, takoder je potvrdena.

Ultrazvuk se moze pouzdaano koristiti kao metoda probira decentriranih kukova u djece
oboljele od cerebralne paralize uz znacajno smanjenje izlaganja djece Stetnom ioniziraju¢em

zra¢enju.
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7. SAZETAK

Uvod. Ultrazvuk (UZV) se rutinski koristi u evaluaciji kukova u djece s razvojnim
poremecajem kuka, dok se u istu svrhu u djece s cerebralnom paralizom (CP) koristi rendgen.
Cilj. Procijeniti dijagnosti¢cka svojstva UZV u detekciji decentriranih kukova u djece s CP.
Ispitanici | metode. Prospektivna, dijagnostic¢ka studija sa “slijepim” istraziva¢ima. Uzastopni
bolesnici s CP (dob 2-8 godina) s teSkim motornim deficitom pregledani su UZV (lateralni
uzduzni snimak za mjerenje lateralne kostane udaljenosti, LKU) te je analizirana i rendgenska
slika (migracijski postotak, MP). Dijagnosticka svojstva LKU u detekciji kukova s MP>33%
procijenjena su sveukupno (n=100) te za kukove pregledane u dobi 24-60 (n=38) ili 60< do
<96 mjeseci (n=68). Pedeset su kukova ultrazvukom pregledala dva ispitivaca u svrhu
evaluacije podudarnosti. Rezultati. Prevalencija kukova s MP>33% iznosila je 22.0%
sveukupno, te 26.2% i 19.4% u dvije dobne podskupine. LKU je dobro razlucila kukove s
MP>33 (povrsine ispod ROC krivulja 94%, 99% i 92). Pri optimalnim granic¢nim vrijednostima
LKU (5.0, 5.0 i 4.8 mm), senzitivnost je iznosila 95.5% sveukupno, te 100% u svakoj dvije
dobne podskupine, dok je specifi€nost iznosila 85.9%, 96.4% i 72.0%, . Posljedi¢no, pozitivna
prediktivna vrijednost bila je relativno niska, ali je negativna prediktivna vrijednost iznosila
98.5% (95% Cl 92.1-100) sveukupno i 100% u svakoj od dvije dobne podskupine.
Konzistentnost mjerenja dvaju istrazivaca bila je visoka (ICC= 0.98, 95%Cl 0.97-0.99) a 95%
granice pouzdanosti razumno uske (-1.203 mm to 0.995 mm). Zaklju¢ak. U djece s CP, UZV
se moze pouzdano rabiti u probiru decentriranih kukova i mozZe u velikoj mjeri smanijiti
potrebu za ponovljenim rendgenogramima.

Key words: djeéja cerebralna paraliza, migracija glave bedrene kosti, ultrazvuk, rendgen,

dijagnoza
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8. SUMMARY

Background. Ultrasound (US) is routinely used for hip screening in children with
developmental hip disorder, whereas surveillance in children with cerebral palsy (CP) is
based on repeated X-ray assessments. Objective. To evaluate US as a diagnostic tool in
screening for decentered hips in children with CP. Patients and Methods. Prospective,
diagnostic assessor-blind study. Consecutive CP patients (age 2-8 years) with severe motor
disability underwent US (lateral longitudinal scan to determine lateral head distance, LHD)
and X-ray hip assessment (migration percentage, MP). Diagnostic properties of LHD in
detecting hips with MP>33% were evaluated overall (n=100) and for hips assessed at the age
24-60 (n=38) or 60< to <96 months (n=68). Fifty hips underwent US assessment by two
investigators to evaluate inter-rater reliability and agreement. Results. Prevalence of
MP>33% was 22.0% overall and 26.2% and 19.4% in the two age-based subsets, respectively.
LHD well discriminated hips with MP>33% (areas under the ROC curves 94%, 99% and 92%,
respectively). At the optimum cut-off values of LHD (5.0, 5.0 and 4.8 mm, respectively),
sensitivity was 95.5% overall and 100% in the two age-based subsets, whereas specificity
was 85.9%, 96.4%, 72.0%, respectively. Consequently, positive predictive value was relatively
low, but negative predictive value was 98.5% (95% ClI 92.1-100) overall and 100% in the two
age-based subsets. Inter-rater reliability was high (intraclass correlation coefficient= 0.98,
95%Cl 0.97-0.99) and 95% limits of agreement were reasonably narrow (-1.203 mm to 0.995
mm). Conclusion. In children with CP, US can be reliably used in screening for decentered
hips and can greatly reduce the need for repeated X-rays.

Key words: cerebral palsy, hip migration, ultrasound, X-ray, diagnosis
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10. ZIVOTOPIS

Roden sam 24. lipnja 1973. u Zagrebu, gdje sam zavr$io osnovnu Skolu. Srednju skolu sam
zavr$io u SAD. Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu upisao sam 1992 godine, a
diplomirao sam 1998. godine. Pripravnicki staz obavio sam u Domu zdravlja Crnomerec u
Zagrebu. Po zavrSetku vojne obveze i staza polozio sam drZzavni ispit te sam nakon toga radio
u Ustanovi za hitnu medicinsku pomo¢ u Draskoviéevoj ulici u Zagrebu sve do 2002. godine ,
kada sam zapoCeo specijalizaciju iz ortopedije na Klinici za ortopediju KBC-a Zagreb.
Specijalisticki ispit iz ortopedije polozio sam 2007. na Klinici za ortopediju KBC Zagreb i
Medicinskog fakulteta SveuciliSta u Zagrebu, gdje radim od iste godine. Uze podrucje
interesa mi je djecja ortopedija. Od 2007. do 2009. godine boravio sam na usavrSavanjima iz
podruc¢ja djecje ortopedije u sklopu stipendije Europskog udruzenja djec¢jih ortopeda (EPOS).
Stalni ¢lan EPOS-a postajem 2010. godine. U Specijalnoj bolnici za zastitu djece sa
neurorazvojnim i motorickim smetnjama Goljak u Zagrebu radim kao konzilijarni ortoped od
2010. Od tada se intenzivnije bavim neuroortopedijom. Instruktor sam na Internacionalnim
Ponseti teGajevima, te na te¢ajevima ultrazvuéne dijagnostike sustava za kretanje. Clan sam
Hrvatskog udruzenja ortopeda i traumatologa, Hrvatskog ortopedskog drustva i Hrvatskog

drustva za djecju ortopediju kojeg sam tajnik. OZenjen sam i otac dvoje djece.
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