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Popis skracenica i akronima

AFP = alfa-fetoprotein

CCAM = congenital cystic adenomatoid malformation

CHD = congenital heart defects

CPAM = congenital pulmonary airway malformation

CVS = chorionic villus sampling

EUROCAT = European Registry of Congenital Anomalies and Twins
NTD = neural tube defects

PKD = polycystic kidney disease

PM = perinatalni mortalitet

SZS = sredi$nji zivéani sustav

TOPFA = termination of pregnancy for fetal anomaly following prenatal diagnosis
UZ = ultrazvuk, ultrazvucan

VCC = vitia cordis congenita



1. Uvod

1.1. Malformacije — definicije i podjela

Kongenitalne anomalije, anomalije razvoja i prirodene malformacije istoznacnice Su za
poremecaje morfologije, ponasanja, funkcije i metabolizma nastali tijekom intrauterinog razvoja,
a detektirani i identificirani prenatalno, po rodenju ili kasnije u Zzivotu ljudske jedinke. (1)
Anomalije razvoja, ovisno 0 mehanizmu i vremenu nastanka, mozemo podijeliti na malformacije,
disrupcije, deformacije, sindrome i udruzene anomalije ili asocijacije. Strukturno, malformacije
mozemo podijeliti na minor i major malformacije. Minor malformacije pojavljuju se u priblizno
15% novorodencadi. One ne naruSavaju zdravlje, ali ih se treba dozivjeti kao mogucéi pokazatelj
za postojanje ve¢ih malformacija. Primjerice, kod djece s jednom minor malformacijom postoji
vjerojatnost od 3% da imaju i neku veliku malformaciju; kod djece s dvije minor malformacije ta
vjerojatnost raste na 10%, a kod djece s tri ili visSe minor malformacija na ¢ak 20% vjerojatnosti.
(2) Covjekov razvoj prolazi kroz dva vazna perioda: progenezu i kiematogenezu. Produkt
normalne progeneze u zene i muskarca jest zdrava gameta, haploidna stanica s polovicnim
nasljednim materijalom. Ako nasljedni materijal gamete bude ostecen, ovisno o razini na kojoj se
dogode te mutacije, razlikujemo genopatije, kromosomopatije i genomopatije. U oplodniji, iz
muske i1 Zenske gamete nastaje prva stanica novog covjeka, zigota, koja tada prolazi razdobljem
kiematogeneze do radanja ploda. U razdoblju kiematogeneze potrebno je staviti naglasak na
razdoblja blastogeneze, embriogeneze i fetogeneze. Blastogeneza, rano embrionalno ili
preembrionalno razdoblje traje prva tri tjedna, od oplodnje do nidacije zametka. Embriogeneza je
razdoblje od Cetvrtog do osmog tjedna intrauterinog razvoja, koje je posebno osjetljivo, jer se

tada dogada diferencijacija stanica zametka koja zapravo znaci i diferencijaciju funkcije tih



stanica. Ukoliko se ona odvija normalno, govorimo o normogenezi ili organogenezi, proizvod
koje je zdrava ljudska jedinka. Medutim, ako pod nepovoljnim utjecajima okolisa ili nasljednih
¢imbenika dode do nepravilnog razvoja, onda se takva embriogeneza naziva teratogenezom.
Posljedica teratogeneze je malformacija ploda koja moze biti snazna, umjerena i blaga.
Malformaciju koja uz poremeéenu anatomiju i funkciju, ekstrauterini zivot ¢ini jako teskim ili
nemogucim, nazivamo monstruoznost. Malformacija koja zahvaca oblik i funkciju tkiva, organa
ili sustava, a zZivot takve jedinke je mogu¢, naziva se abnormalnost, dok se najblaze malformacije
koje su viSe estetski defekt, bez u€inka na funkciju zahvacenog dijela organizma, nazivaju
anomalijama. (9) Predmet ovog rada su embriopatije, odnosno fetalne malformacije kao primarni
razvojni defekti nastali isklju¢ivo u posljednje spomenutom razvojnom razdoblju — embriogenezi.
Zbog sveobuhvatnosti podjele prirodenih malformacija uputno je spomenuti i fazu fetogeneze, u
kojoj se nastali razvojni poremecaji nazivaju fetopatije ili deformacije, a prema mehanizmu i

vremenu nastanka definiraju se kao sekundarni defekti. (7)

1.1.1. Etiologija i rizi¢ni ¢imbenici

Iako prirodene malformacije mogu biti rezultat jednog ili vise genetskih, zaraznih,
prehrambenih ili okoliSnih ¢imbenika, ¢esto je tesko identificirati tocne uzroke. Dok se predlazu
slozene genetske 1 okoliSne interakcije, ve¢ina urodenih mana ima nepoznate uzroke, ukljucujuci
mnoge prirodene sréane mane, rascjep usne ili nepca i pes ekvinovarus. Malformacije ne
prejudiciraju etiologiju te do njih mogu dovesti egzogeni ¢imbenici kao Sto su lijekovi uzeti u
ranoj trudno¢i, alkoholizam trudnice, insuficijencija uteroplacentarnog protoka krvi, ionizirajuce

zraCenje u trudno¢i, virusne infekcije, itd., no manji dio urodenih mana uzrokovan je i genetskim



abnormalnostima, tj. kromosomskim abnormalnostima (npr. Downov sindrom ili trisomija 21) ili
defektima jednog gena (npr. cistiCna fibroza). Konsangvinitet (roditelji u krvnom srodstvu)
takoder povecava prevalenciju rijetkih genetskih urodenih mana i gotovo udvostrucuje rizik od
neonatalne i dje¢je smrti, intelektualnih teSkoc¢a i drugih anomalija. Medu rizi¢ne ¢imbenike za
nastanak malformacija uvrStavamo i sociockonomske i demografske faktore. Niski prihodi mogu
biti neizravna odrednica urodenih anomalija, s veCom ucestaloS¢u medu obiteljima 1 zemljama s
ogranic¢enim resursima. Procjena je da se oko 94% teSkih urodenih mana dogada u zemljama s
niskim 1 srednjim dohotkom. Ovaj ve¢i rizik se odnosi na moguc¢u manjkavost pristupa dovoljno
kvalitetnoj hrani trudnica, povecanu izloZenost uzroc¢nicima ili ¢imbenicima kao §to su infekcija 1
alkohol ili loS$iji pristup zdravstvenoj skrbi 1 probiru. Dob majke takoder je vazan 1 dobro poznati
¢imbenik rizika za abnormalni intrauterini razvoj fetusa. (1) Veca Zivotna dob majke povecava
rizik od kromosomskih abnormalnosti. Teratologija (grc. teras, teratos, ¢udoviste, nakaza) je
znanost koja istrazuje abnormalnosti fizioloskog razvoja, uzroke i rizicne ¢imbenike takvih
razvojnih poremecaja, a postavila je 1 vlastita nacela koja odreduju sposobnost nekog sredstva da
uzrokuje malformacije. Nacela teratologije istiCu da je neprikladno oznaciti agens kao teratogen
bez karakteriziranja doze, puta izlaganja i stadija trudnoce u kojem je doslo do izlaganja. To je
zato Sto ucinci agensa iz okoliSa na embrij ili fetus ovise o kemijskoj ili fizickoj prirodi agensa te
ve¢ spomenutim 1 drugim ¢imbenicima, kao $to su doza, put i duljina izlaganja; razvojna faza u
kojoj dolazi do izloZenosti; genetska osjetljivost majke 1 embrija ili fetusa te prisutnost i priroda
istodobnih izlozenosti. (2) U prevenciji neZeljenih, stetnih uéinaka na plod vazno je poznavanje
konkretnih teratogenih agensa poput virusa (rubeola, zika), odredenih zagadivaca, majcinih
nutritivnih nedostataka (nedostatak joda, folata), bolesti (maj¢inski dijabetes) ili odredenih

lijekova (varfarin, fenitoin), jer se odgovornim ponaSanjem i planiranjem obitelji oni mogu



izbje¢i ili nadomjestiti, kontrolirati i lijeciti te se na taj nacin uvelike pridonosi smanjenju

prenatalnog morbiditeta i mortaliteta. (5)

1.1.2. Epidemiologija

Ukupna prevalencija urodenih anomalija je tijekom godina ostala konstantna za vecinu
velikih malformacija i ne razlikuje se mnogo medu etni¢kim skupinama. Medutim, rizik za
razli¢ite vrste malformacija je promjenjiv, §to moze biti povezano s genetskom osjetljivoscu, kao
1 s kulturoloSkim 1 drustvenim razlikama koje mogu utjecati na izlozenost Stetnim utjecajima
majke i fetusa. Fetalne malformacije javljaju se u otprilike 2 — 5/1000 Zivorodene djece, a joS su
¢eS¢e ubrojimo li spontane pobacaje i mrtvorodene. (11, 12) Veliki klinicki znadaj predstavlja
¢injenica da se medu uzrocima perinatalne smrtnosti malformacije spominju u 20 — 25%
slucajeva, dok im je zastupljenost u neonatalnom morbiditetu jo$ i veca. Uspjesnom kontrolom
ostalih uzroka smrti djece mlade od 5 godina, urodene anomalije su zauzele vodeci udio u
uzrocima smrti iste populacijske skupine, a one su i peti uzrok smrti prije 65. godine zivota, te
glavni uzrok invalidnosti. Za 40 — 60% malformacija uzrok je nepoznat. Od poznatih uzroka,
genski ¢imbenici kao Sto su kromosomske anomalije 1 mutacije gena, uzrokuju priblizno 15%
malformacija, ¢imbenici okoliSa 10%, multifaktorsko nasljedivanje 20 — 25%, te blizanacke
trudno¢e 0,5 — 1% malformacija. (2) Fetalne malformacije se, kao i kromosomopatije, mogu u
visokorizi¢noj skupini trudnoca pronaci u najvise 10 — 15% od ukupnog broja malformacija u
populaciji, dok se preostalih 85 — 90% nalazi u dijelu populacije niskog rizika. Stoga je primarna

prevencija kongenitalnih anomalija u cijeloj populaciji, temeljena na kontroli okoli§nih



¢imbenika rizika, prioritet strategije sprjeCavanja nastanka fetalnih malformacija, smanjenja

njihove incidencije, teskih komplikacija, invalidnosti i smrti. (7)

1.2. Pregled fetalnih malformacija po organskim sustavima

1.2.1. Malformacije srediSnjeg Ziv€anog sustava

Poremecaji razvoja sredi$njeg Ziv€anog sustava najucestaliji su i najznacajniji razvojni
poremecaji prisutni nakon rodenja ili dijagnosticirani tijekom prve godine Zivota. Strukturne
abnormalnosti mozga mogu nastati zbog poremecaja u razvoju ili pak kao rezultat djelovanja
¢imbenika okoliSa koji mogu ostetiti mozak u bilo kojoj fazi njegova razvoja. Ti vanjski Stetni
¢imbenici su ve¢ spomenuti teratogeni, koji mogu biti infektivni, vaskularni, kemijski, fizicki 1
drugi, te mogu dovesti do anatomskog 1/ili funkcijskog poremecaja. Poremecaji zatvaranja
neuralne cijevi (eng. NTD = neural tube defect) pripadaju skupini malformacija mozga nastalih
prije 20. tjedna gestacije, od kojih ¢u za potrebe ovog rada izdvojiti anencefaliju, encefalocelu i
spinu bifidu. Uz navedene, postoje jo§ tri velike skupine poremeéaja razvoja SZS — a koje sadrze
malformacije nastale takoder do 20. tjedna gestacije, medu kojima ¢u detaljnije opisati jedino
holoprosencefaliju te zaklju¢no hidrocefaliju, koja nije jedinstvena bolest, ve¢ strukturna
promjena koja se vidi u razli¢itim patoloSkim stanjima. (3) Anencefalija je bila prva kongenitalna
anomalija koja je prenatalno dijagnosticirana ultrazvukom. Najces¢i je defekt neuralne cijevi koji
nastaje zbog poremecaja u zatvaranju kranijalnog dijela neuralne cijevi tijekom ranog
embrionalnog razvoja. Etiologija joj nije do kraja razjasnjena. Stopa pojavljivanja ove
malformacije kre¢e se oko 1/1000 porodaja, a uz nju, u 9 — 30% slucajeva, nalazimo 1 spinu
bifidu. Defekt zahvaéa kosti lubanje, okcipitalnu, parijetalnu i temporalnu, koje nedostaju u

potpunosti ili ih nalazimo samo u rudimentarnom obliku. Razvoj mozdanog tkiva takoder je



poremecen. Ultrazvukom se glavica moze prikazati ve¢ od 10. tjedna trudnode, ali se kosti fetalne
glavice mnogo bolje prikazuju nakon 12. tjedna, §to je od velikog klinickog znacaja pri
postavljanju ultrazvucne dijagnoze. Anencefalija je bez izuzetka letalna malformacija te u vecini
sluajeva smrt ploda nastupa ve¢ intrauterino, dok zivorodeni umiru unutar prva dva tjedna od
rodenja. Takoder, ne postoji nikakva mogucénost postnatalne korekcije ove malformacije. (9)
Encefalocela je malformacija razli¢itog stupnja hernijacije mozga i mozdanih ovojnica kroz
defekt lubanje u podruc¢ju srednje linije. Nastaje u 70 — 80% slucajeva u okcipitalnoj regiji u
podru¢ju skvame okcipitalne kosti, iako 1 bazalni dio moze biti zahvac¢en. Opisana je 1 prednja
encefalocela koja najceS¢e zahvaca korijen nosa ili nosnu Supljinu. Ako se hernijacija sastoji
samo od mozdanih ovojnica, bez dijelova mozga, naziva se meningocela. Ponekad je klinicki
teSko razlikovati meningocelu od encefalocele. Djeca s velikom hernijacijom obi¢no imaju
mikrocefaliju, ali 1 popratni hidrocefalus. Incidencija encefalocele je 1:5000, 47% zivorodene
djece s tom malformacijom prezivljava, od kojih je 35% teSko mentalno zaostalo, a 23%
umjereno ili blaze. (3) Spina bifida je kongenitalna malformacija koja nastaje izostankom
spajanja neuralnih lukova kraljesaka. lako se moze pojaviti na bilo kojem dijelu kraljeznice,
naj¢es¢e ga nalazimo u lumbosakralnoj regiji. Klini¢ki razlikujemo razli¢ite oblike spine bifide,
ovisno o stupnju zahvacenosti, odnosno njenoj otvorenosti ili zatvorenosti. Ako koza pokriva
rascjep govorimo 0 najjednostavnijem obliku, spini bifidi occulti. Kod jace izrazenih oblika
dolazi do protruzije arahnoideje, dure i likvora, prekriveni kozom, §to se naziva meningocelom.
Tumorozna pedunkularna izbo¢ina, koja osim mozdanih ovojnica sadrzi i dijelove medule
spinalis te spinalne korjenove, nazivamo mijelomeningocelom. Priblizno 80% djece s cisti¢nom
spinom bifidom, koja je njen otvoreni oblik, ima upravo taj tip malformacije. Poremecaj koji
dovodi do nastanka spine bifide nastaje vrlo rano u embrionalnom razvoju, prije 4. tjedna

embrionalnog Zivota, a sami defekti izmedu 4. i 12. tjedna. (3) Ultrazvukom je moguce s lako¢om
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prikazati fetalnu kraljeznicu od 16. tjedna gestacije, a optimalna je dob izmedu 16. i 20. tjedna.
Ucestalost ove malformacije iznosi 0,2 — 4/1000 poroda, a Zenska su djeca ¢eS¢e zahvacena. (9)
Spina bifida, kao i ostali NTD, pokazuje visok stupanj ponavljanja u obiteljima.
Holoprosencefalija nastaje zbog poremecaja u razvoju prednjeg mozga u 4. i 5. tjednu gestacije,
koji se ocituje poremecajem u dvije hemisfere mozga s pripadaju¢im komorama, spojenim
bazalnim ganglijima te arinencefalijom. Ovisno o tezini i stupnju poremecaja mogu Se
razlikovati: alobarna, semilobarna 1 lobarna holoprosencefalija, kojoj mogu biti pridruZene
malformacije lica tzv. ,,srednje linije*, ¢ija je tezina obi¢no u korelaciji sa stupnjem malformacija
mozga, tzv. facio-telencefalicne malformacije. Djeca s alobarnom holoprosencefalijom umiru u
ranoj dje¢joj dobi, a za Zivota pokazuju teSko psthomotorno zaostajanje 1 tvrdokorne konvulzije,
dok djeca sa semilobarnom 1 lobarnom holoprosencefalijom mogu zZivjeti duze, ali su teSko
psihomotorno zaostala. Etiologija te malformacije moze biti genetskog i okoliSnog porijekla.
Navedena malformacija opisana je u brojnim kromosomskim aberacijama, ali je dokazana i
povezanost s vanjskim ¢imbenicima poput izloZenosti alkaloidima i ionizirajuéem zracenju.
Takoder, malformacija je ¢eS¢e zastupljena u djece majki dijabeticarki. Incidencija je 1:5000
zivorodene djece. (3) Konac¢no, hidrocefaliju karakterizira nakupljanje povecane Kkoli¢ine
cerebrospinalnog likvora u ventrikularnom i subarahnoidalnom prostoru te predstavlja klini¢ki
znak koji se javlja kod niza patoloskih stanja. Razlikujemo dva tipa kongenitalne hidrocefalije,
komunicirajuéi ili neopstruktivni koji je najces¢i te nekomunicirajuci ili opstruktivni. Prenatalna
dijagnostika hidrocefalusa je u pravom smislu rije¢i postala moguéa primjenom ultrazvuka.
MozZdane komore se ultrazvukom mogu prikazati ve¢ od 12. tjedna gestacije. Tri su ultrazvuc¢na
znaka koji ukazuju na hidrocefaliju u drugom tromjesecju: relativno smanjenje koroidalnih
pleksusa, povecane vrijednosti omjera Sirine lateralnih komora i Sirine mozdane hemisfere, te

pomicanje medijalne stijenke lateralne komore prema sredini. U ve€ini slucajeva, hidrocefalija je
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prac¢ena polihidramnijem, a mogu se pridruzeno javiti i druge malformacije, $to je od velikog
klini¢kog znacaja, ako se nakon otkrivanja ove anomalije odlucilo za nastavak trudnoce. Daljnji
tretman ,hidrocefalicke” trudno¢e ovisi o prisutnosti pridruzenih malformacija te stupnju
oSte¢enja mozdanog parenhima. Ucestalost ove anomalije kre¢e se oko 3 — 10 slucajeva na 10
000 porodaja. (9) Prenatalna dijagnostika malformacija SZS osniva se na biokemijskim i
ultrazvu¢nim pretragama. Biokemijske pretrage obuhvacaju odredivanje alfa—fetoproteina (AFP)
u majc¢inom serumu (screening metoda) i amnijskoj tekuc¢ini u drugom tromjesec¢ju za NTD.
Analiza acetilkolinesteraze u plodovoj vodi je dodatna dijagnosticka moguénost kojom se
eliminiraju laZzno pozitivni nalazi otkrivanja NTD odredivanjem AFP u amnijskoj tekucini. Zbog
teskih posljedica koje izazivaju, rana i pouzdana prenatalna dijagnostika koja indicira prekid

trudnoce, osobito je znacajna i ujedno je sekundarna prevencija tih ozbiljnih poremecaja. (3)

1.2.2. Cisti¢ni higrom vrata

Poput ostalih strukturnih anomalija ploda, 1 malformacije fetalnog vrata uspjesno se
detektiraju ultrazvu¢nom dijagnostikom, ponajvise u drugom tromjesecju trudnoce. Osim vec
opisane spine bifide, pod malformacijama fetalnog vrata podrazumijevamo razli¢ite tumore
istog. lako normalna anatomija fetalnog vrata Cesto komplicira njegov ultrazvucni prikaz,
postojanje tumorozne tvorbe znaCajno mijenja ultrazvucnu sliku. Postoje dvije vrste tumora
fetalnog vrata, cisti¢ni, koji su ispunjeni teku¢im sadrzajem, a kojima pripada tumorozna tvorba
iz naslova ovog poglavlja te solidni. Cisti¢ni higromi naj¢es¢i su nalaz medu grupom cisti¢nih
tumora fetalnog vrata. Patohistoloski su to benigni limfangiomi ili cistangiomi. Ultrazvukom ih

vidimo poput tumoroznih tvorbi s brojnim cisticnim proSirenjima medu kojima su pregrade, a



nastavlja se tipi¢no na vrat straga i lateralno. lako je ta lokalizacija prisutna u otprilike 80%
sluCajeva, cistiéni higrom moze nastati i na drugim podrucjima fetalnog organizma, poput usne
Supljine, aksila i prepona. Ucestalost ove anomalije je 1:6000 trudnoé¢a. Ultrazvu¢na procjena

veli¢ine ovakvog tumora omoguéuje nam odluku za optimalan na¢in dovrSenja trudnoce. (9)

1.2.3. Malformacije diSnog sustava

U diSnom sustavu ultrazvuéno moZemo dijagnosticirati pleuralni izljev te cisticne 1
solidne tumore pluca. Najucestalije kongenitalne malformacije pluénih diSnih putova (CPAM)
jesu multicisticne mase segmentnog pluénog tkiva s abnormalnom bronhalnom proliferacijom.
Te se fetalne pluéne lezije nazivaju jo§S 1 kongenitalnom cisticnom adenomatoidnom
malformacijom plu¢éa (CCAM). Radi se o benignoj leziji u obliku ciste ili solidne mase u
plu¢ima. Sastoji se od pluénog tkiva koje nema pravu funkcionalnost, ali nastavlja rasti. Velika
vecina takvih lezija dovoljno je malena da nece uzrokovati opasnost za plod, te se mogu i1 ukloniti
postnatalno, dok neki oblici mogu uzrokovati ozbiljne, vitalno ugrozavaju¢e komplikacije poput
pulmonalne hipoplazije i fetalnog hidropsa. Incidencija se krec¢e oko 1:1500 — 4000 Zivorodenih,

predominantno muskog spola. (17)

1.2.4. Malformacije kardiovaskularnog sustava

Kongenitalne sr¢ane bolesti (eng. CHD = congential heart disease) su jedne od najéesce
dijagnosticiranih kongenitalnih anomalija s ucestalos¢u od 0,8 — 1,2% broja Zivorodene djece

globalno. (18) Definiraju se kao strukturna abnormalnost srca i/ili velikih intratorakalnih krvnih



zila koja je prisutna pri rodenju. Vitia cordis congenita (VCC) dolazi ¢esto udruzena s drugim
anomalijama, a kad su prisutne i brojne minor malformacije tesko je odluciti je li VCC izolirana
ili je dio skupa malformacija ili pak sindroma. O izdvojenim (izoliranim) sréanim manama govori
se onda kada CHD nije pra¢en velikom anomalijom nekog drugog organa ili sustava. Primjer za
izoliranu sréanu gresku, a koja se pojavljuje u konkretnim slucajevima kasnije u ovom radu, jest
dekstrokardija. Takav nepravilan smjeStaj srca moze biti izolirani nalaz, a moze biti popracen s
obrnutim desno — lijevim smjeStajem svih visceralnih organa. Ako je samo srce dislocirano, ta
promjena je gotovo uvijek vezana s nekom sréanom manom, dok je u slucaju situsa inversusa
srce mnogo ¢esce strukturno normalno. Klini¢ka slika ovisi upravo o udruzenosti dekstrokardije s
VCC 1 drugim malformacijskim sindromima. Slucajevi dekstrokardije ve¢inom su sporadini,
iako su poznati i X — vezani slu¢ajevi. Unato¢ provedenim brojnim etioloSkim istrazivanjima,
samo oko 15% sluc¢ajeva CHD moze se pripisati poznatom uzroku. Neki od poznatih teratogenih
¢imbenika u kontekstu prirodenih srcanih greSaka su virus rubele, citomegalovirus,

antikonwvulzivi, litij, aspirin, retinoidi, alkohol u ranoj trudno¢i, izloZenost Zivi i dr. (3)

1.2.5. Malformacije prednje trbusne stijenke

Gastroshiza i omfalocela javljaju se u oko 2 — 3/10 000 Zivorodene djece, a gastroshiza je
jedna od rijetkih malformacija ¢ija prevalencija ne ostaje stalna, ve¢ pokazuje rastuci trend
posljednjih desetlje¢a. U obje malformacije pretpostavlja se multifaktorska etiologija, pri ¢emu za
gastroshizu nema dokaza o genetickim etioloskim faktorima, dok se omfalocela cesc¢e pojavljuje
kao dio sindroma (npr. Beckwith — Wiedemannov sindrom), a rjede kao izolirana pojava. U

amnijskoj tekucini, kod obiju malformacija, pronalazi se povecana razina AFP. Omfalocela je
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kongenitalna anomalija karakterizirana hernijacijom intraabdominalnih organa kroz prednju
trbusnu stijenku u umbilikalnoj regiji ploda. Nastaje tako Sto se nakon fizioloske hernijacije
abdominalnih organa, izmedu 6. i 11. tjedna, oni ne vrate u trbusnu Supljinu. Omfalocela uvijek
bude odijeljena od vanjske okoline peritonealnom ovojnicom i Wartonovom sluzi. Rijetko se
omfalocela moze ultrazvukom dijagnosticirati ve¢ krajem prvog tromjese¢ja, no dijagnoza je
mnogo pouzdanija u drugom tromjesecju. Uz omfalocelu nalaze se malformacije
kardiovaskularnog sustava u 16 — 20% slucajeva, genitourinarnog u 40% te srediSnjeg Ziv€anog
sustava u 4% slucajeva. Postnatalna prognoza te malformacije ovisi o veli¢ini defekta, odrzanosti
peritonealnog omotaca 1 pridruzenim malformacijama. Diferencijalno dijagnosticki kod
omfalocele dolazi u obzir gastroshiza. Gastroshizu, kao najtezi oblik defekta prednje trbusne
stijenke, karakterizira prodor trbusnih organa kroz otvor spomenute stijenke, pri cemu defekt ne
zahvaca pupkovinu i njezinu fetalnu inserciju. Za razliku od omfalocele, prolabirani organi u
gastroshizi nemaju omotac¢ koji ih dijeli od okoline. Gastroshiza obi¢no nije udruzena s drugim
malformacijama u onoj mjeri u kojoj omfalocela jest. Unato¢ mogucénosti kirurske korekcije, uz
uvjezbani neonatoloski tim i nakon pravodobne prenatalne dijagnoze, gastroshiza ima veliku

smrtnost. (9)

1.2.6. Malformacije mokraénog sustava

Ucestalost fetalnth malformacija je oko 2%, od cega je cak 50% malformacija
urogenitalnog trakta. Za potrebe ovog rada ograniCit ¢u se na malformacije mokra¢nog sustava,
od kojih ¢u izdvojiti renalnu ageneziju, policisti¢nu bolest bubrega (eng. PKD = polycystic kidney

disease), multicisti¢nu bolest bubrega, hidronefrozu i prune — belly sindrom. Renalna agenezija je
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strukturni razvojni poremecaj bubrega. Moze biti jednostrana i obostrana, od kojih se jednostrana
pojavljuje 3 — 4 puta ¢esce od obostrane. Renalna agenezija karakterizirana je manjkom bubrega,
uretera i renalnih arterija uz hipoplasticni mokraéni mjehur. U graviditetu je izrazen
oligohidramnij, ¢ija je posljedica facijalna dismorfija fetusa uz anomalije donjih ekstremiteta,
hipoplaziju pluca i kardiovaskularne anomalije, Sto je slika Potterova sindroma. Novorodencad s
bilateralnom agenezom bubrega umire ubrzo nakon poroda zbog respiratornog distresa. Postoje
dva tipa cisti¢ne bolesti bubrega, policisti¢ni 1 multicisti¢ni bubrezi. Policisticna bolest bubrega je
nasljedna razvojna anomalija renalnog parenhima koji je zamijenjen cistama. Postoji u dva
oblika, razli¢itog tipa nasljedivanja, infantilni (autosomno recesivno nasljedivanje) i adultni
(autosomno dominantno nasljedivanje). Bolest je posljedica dilatacije i1 hiperplazije sabirnih
tubula. Oba su bubrega simetricno zahvacena, masivno uvecana i sadrze mnogo sitnih cista.
Infantilna policistiéna bolest bubrega dijeli se u Cetiri podtipa: perinatalni, neonatalni, infantilni i
juvenilni, koji se medusobno razlikuju u postotku cisticne promijenjenosti bubreznog parenhima,
a time tezinom klinicke slike i prognozom. U multicisticne bubrezne bolesti, zahvaceni bubreg ne
funkcionira, povecéan je i cisticno promijenjen. Ipsilateralno nalazimo segmentnu atreziju uretera 1
okluziju ureteropelvicnog spoja, a katkad moze postojati i parcijalna opstrukcija kontralateralnog
ureteropelvicnog spoja. Bolest je rijetko bilateralna (do 20%) 1 tada je inkompatibilna sa zivotom.
Unilateralna lezija ne ugrozava zivot. U diferencijalnoj dijagnozi multicisti¢éne bolesti bubrega
treba uzeti u obzir hidronefrozu koja se prikazuje kao anehogeni prostor unutar bubrega, dok su
multiple ciste odvojene septima. U 10 — 20% slucajeva multicisti¢ne bubrezne bolesti postoje
udruZene anomalije mokra¢nog sustava, naj¢eS¢e hidronefroza kontralateralne strane. NajceSca
anomalija urinarnog trakta je fetalna hidronefroza; opstruktivna uropatija kao posljedica zapreke
na razini uretre, veziko — ureteralnog usca ili ureteropelvicnog spoja. Tesko se, medutim,

ultrazvukom odreduje toCan uzrok hidronefroze, §to povlaci potrebu za daljnjim pretragama i
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pracenjem trudno¢e i ploda. (3) Prune — belly sindrom je rijetka, no jasno definirana
malformacija, karakterizirana defektom abdominalne muskulature, teSkom anomalijom urinarnog
trakta i kriptorhizmom. Ucestalost je 1/35 000 — 50 000 porodaja. Prognoza ovisi o stupnju

renalne displazije i destrukcije, kao i o ozbiljnosti pridruzenih anomalija. (9)

1.2.7. Skeletne malformacije

Otkrivanje fetalnih malformacija zadovoljavaju¢e je za vecinu organskih sustava, no
srcane, skeletne i kraniofacijalne anomalije 1 dalje predstavljaju veci izazov. U jednoj od
provedenih studija za procjenu toc¢nosti prenatalne dijagnoze skeletnih displazija, prenatalna
dijagnoza bila je tona u 65% slucajeva, Sto sugerira da je precizna prenatalna dijagnoza skeletne
displazije izazovna, iako je prenatalno predvidanje smrtnosti bilo vrlo precizno. Skeletne
malformacije opcenito su rijetke. Prevalencija je oko 1/4000 - 5000 poroda, iako incidencija
moze biti visa, jer fenotip mozda nece biti izraZzen sve do ranog djetinjstva, kada postaju vidljivi
niski rast, abnormalnosti zglobova ili druge komplikacije. Skeletne displazije ¢ine heterogenu
skupinu poremecaja rasta skeleta koji rezultiraju kostima abnormalne veli¢ine i oblika. Obicno se
sve duge kosti dosljedno vide od 11. tjedna. Na ultrazvuénom pregledu od 16. — 18. tjedna
potrebno je vizualizirati tri segmenta svakog uda i izmjeriti duljinu jedne bedrene kosti. Odnos
noge i stopala takoder treba procijeniti kako bi se iskljucilo batinasto stopalo. Nalazi koji ukazuju
na prisutnost generalizirane skeletne displazije ukljucuju skracivanje kostiju ekstremiteta,
prijelome, savijanje dugih kostiju, demineralizaciju i malen prsni ko$. Takoder su poznate
vrijednosti omjera duljina femura i stopala te omjera duljine femura i opsega trbuha ispod kojih

se potvrduje dijagnoza skeletne displazije. (9)

13



1.3. Prenatalna dijagnostika

Prenatalna dijagnostika u uzem smislu jest trijazni istrazivacko — dijagnosticki proces koji
ukljucuje niz medicinskih radnji, mjera i postupaka, prije i tijekom trudnoée, s temeljnim ciljem
otkrivanja fetalnih malformacija i kromosomopatija te rodenja Zivog, zdravog i za samostalan
zivot sposobnog djeteta. (7) Ranije je prenatalna dijagnostika posjedovala negativan, preventivan
karakter, koji je zastupao smanjenje perinatalnog mortaliteta putem eliminacije bolesnih fetusa.
Danas zauzima neutralan stav, kroz postavljanje precizne dijagnoze i predvidanjem konkretne
prognoze trudnoce i zdravlja djeteta, a kona¢nu odluku o nastavku ili prekidu trudnoce, unutar
zakonskih okvira, donosi majka. (9) Elementi prenatalne dijagnostike su geneticko savjetovanje,
sama prenatalna dijagnoza te postnatalna prognoza. Strucan i objektivan prekoncepcijski savjet
medicinskog genetiCara od izuzetne je vaznosti, posebice u obitelji kod kojih postoji genetsko
opterecenje. U¢inkovitost prenatalne detekcije strukturnih poremecaja ovisi o raznim elementima
poput gestacijske dobi, karakteristikama ispitivane populacije, kvaliteti ultrazvucne opreme,
kompetenciji 1 iskustvu pretrazivaca, ali i uvjetima rada. U prvom tromjesecju otkrije se do 60%
fetalnih malformacija, dok u drugom tromjesec¢ju postotak uspjesnosti detekcije raste na ¢ak 80%.
Vrsta 1 broj malformacija utjeCu na uspjeSnost obzirom da izolirane malformacije lakSe promaknu
oku pretrazivac¢a od udruzenih malformacija ili sindroma, a njihov postotak je visokih 80 — 85%.
(7) Metode prenatalne dijagnostike dijele se na neinvazivne kojima se vrSi probir i procjena

rizika, i invazivne kojima se potvrduje i postavlja kona¢na dijagnoza. (8)
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1.3.1. Metode probira

Probir odnosno procjena stupnja rizika ili vjerojatnosti postojanja fetalnih malformacija
obi¢no ukljuCuje prikupljanje podataka iz obiteljskih anamneza i provjeru statusa nosioca
kromosomske ili genetske abnormalnosti, biokemijske i ultrazvuéne metode. Otkric¢e cell — free
DNK u majcinoj plazmi i serumu otvorilo je dodatni put za analizu fetalnih genetskih
karakteristika. (4) U perikoncepcijskom probiru, karakteristike majke mogu poveéati rizik za
malformacije, a rezultate probira treba koristiti za odabir 1 pruzanje daljnje odgovarajuce skrbi,
ovisno o riziku. To moze ukljucivati probir za mladu ili stariju dob majke, kao 1 probir za
koristenje alkohola, duhana ili drugih rizika. Krv majke moze se pregledati u okviru prenatalnog
samostalnog, double, triple ili quadruple (ovisno o broju testiranih biokemijskih parametara uz
AFP) testa na povisene serumske vrijednosti AFP, $to ukazuje na poviSeni rizik od specifi¢nih

strukturnih defekata. (13)

1.3.2. Ultrazvu¢na metoda

Ultrazvuk je metoda prvog izbora za pregled fetalne anatomije i otkrivanje morfoloskih i
funkcionalnih promjena fetalnog organizma. (5) Ujedno je jedina neinvazivha metoda koja
istovremeno moze biti dio prenatalnog probira, ali i dijagnostike. Tijekom trajanja trudnoce
trebalo bi obaviti minimalno tri obavezna ultrazvué¢na pregleda, po jedan u svakom tromjesecju.
(7) Koristenje transabdominalnog 1 transvaginalnog ultrazvuka visoke frekvencije 1 visoke
rezolucije izmedu 11. i 14. tjedna trudnofe omogucuje demonstraciju svih fetalnih organa i
anatomske strukture te otkrivanje vecine teskih strukturnih defekata. Ultrazvucni pregled u
prvom tromjesecju treba ukljucivati: potvrdu vitalnosti, broja fetusa i gestacijske dobi; definiciju
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korionskih struktura u viSeplodnim trudno¢ama; mjerenje duzine tjeme-trtica, biparijetalnog
promjera, debljine nuhalne translucencije, frekvencije i ritma otkucaja srca te vizualizaciju oblika
lubanje, vratne regije, kraljeznice, prsnog kosa i srca, trbuha, ekstremiteta, lokalizaciju posteljice
i koli¢ine amnionske tekucine. Cilj je otkriti, iskljuciti ili posumnjati na veliku fetalnu
malformaciju §to podrazumijeva detekciju ultrazvucnih biljega kromosomopatija i to onih koji se
mogu povezati i sa strukturnim poremecajima. (14) Otkrivanje malformacija proSirenim
transvaginalnim dvodimenzionalnim ultrazvukom doseZe osjetljivost od 74%, kada se provodi
prema kriterijima ispitivaca III. razine, od 18. do 22. tjedna trudnoce. Stoga bi rani pregled
transvaginalnom sonografijom uvijek trebao biti pracen transabdominalnim ultrazvu¢nim
nalazom sredinom trajanja trudnoée, jer ¢e u tom trenutku biti vidljivo dodatnih 20%
malformacija. (15, 16) Osim izravnog otkrivanja malformacija, UZ pregledom u ranom drugom
tromjeseéju treba obratiti pozornost i na tzv. znakove upozorenja (eng. call signs); heterogenu
skupinu anatomskih znakova i drugih UZ nalaza koji sami nisu malformacijski poremecaji, ali
neizravno pozivaju na dodatan i povecan oprez i ukazuju na njihovo moguée postojanje.
Ultrazvuéni pregledi II. i III. (supspecijalisticko znanje, sofisticirana oprema, optimalni uvijeti
rada) dijagnosticke razine, za razliku od UZ pregleda I. razine, pripadaju neizostavno u metode
prenatalne dijagnostike, a podrazumijevaju konzilijarne, ciljane ultrazvucne preglede s ciljem
precizne 1 pravovremene prenatalne dijagnoze. Visokorizi¢ne i trudnice upuéene iz niZe razine

nakon probira ciljna su skupina. (6,7,8)
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1.3.3. Invazivne dijagnosti¢ke metode

Jedini zadovoljavaju¢i na¢in pouzdanog dobivanja fetalnog materijala za prenatalnu
dijagnozu su invazivni postupci kao $to su amniocenteza, kordocenteza, biopsija korionskih
resica (eng. CVS = chorionic villus sampling) ili fetoskopija. Vise od 80% svih invazivnih
prenatalnih pregleda provodi se kako bi se iskljucile kromosomske aberacije. Amniocenteza je
najvaznija i najprihvacenija invazivna prenatalna dijagnosti¢ka tehnika. Prije same punkcije,
odreduju se polozaji fetusa 1 placente te optimalno mjesto uboda. Kako bi se osiguralo da se
dobije dovoljan broj stanica za uzgoj, amniocenteza se obi¢no provodi izmedu 15. 1 18. tjedna
trudnoce. Vecina stanica koje se nalaze u amnijskoj tekuéini su velike skvamozne epitelne ili
endotelne stanice s raznih fetalnih povrSina i izvanembrionalnih membrana. Amnijska tekucina
takoder sadrzi stanice slicne fibroblastima koje su posebno vazne za prenatalnu citogenetsku
dijagnozu. Za potrebe prenatalne citogeneti¢ke dijagnoze neophodna je stimulacija rasta stanica u
optimalnim uvjetima. Amniocenteza nosi rizik od 0,5% za pobacaj. Sljede¢i invazivni postupak
prenatalne dijagnostike je biopsija korionskih resica u prvom tromjesecju ili biopsija placente u
drugom i tre¢em tromjesecju. Najcesce se izvodi transabdominalna punkcija chorion frondosuma.
Glavni period pregleda je izmedu 11. i 12. tjedna trudno¢e. CVS ukljucuje rizik od pobacaja od 2
- 3%. U fetoskopiji, jo§ jednoj invazivnoj metodi, fiber-opticki uredaj se uvodi preko cijevi u
amnijsku vrec¢icu pod kontrolom ultrazvuka. Najbolje vrijeme za fetoskopiju je izmedu 17. i 20.
tjedna trudnode, buduci da je volumen amnijske teku¢ine dovoljan, a fetus joS nije prevelik za
vizualizaciju u ovoj fazi. Budu¢i da fetoskopija ukljucuje rizik od pobacaja do 5%, ova metoda je
opravdana samo u malom broju posebnih slucajeva i provode je samo medicinski centri s
odgovaraju¢im prakti¢nim iskustvom. Obzirom da svi navedeni postupci imaju povecane rizike 1

za majku i za fetus, postoji znacajna potraznja za razvojem sigurnih i u¢inkovitih alternativa. (4)
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1.3.4. Preventivni postupci i ciljevi

Preventivne javnozdravstvene mjere djeluju na smanjenje ucestalosti odredenih urodenih
mana kroz uklanjanje ¢imbenika rizika ili jaCanje zastitnih ¢imbenika. Vazne intervencije i napori
ukljucuju: osiguravanje zdrave prehrane adolescenticama i majkama ukljuc¢ujuéi Sirok izbor
povréa 1 voca te odrZzavanje zdrave tjelesne tezine; osiguravanje primjerenog unosa vitamina i
minerala hranom, posebno folne kiseline u adolescentica i majki; osiguravanje da majke
izbjegavaju Stetne tvari, osobito alkohol 1 duhan; izbjegavanje putovanja trudnica u regije u
kojima se javljaju izbijanja infekcija za koje se zna da su povezane s urodenim manama;
smanjenje ili eliminiranje izlozenosti okoliSnim opasnim tvarima (kao §to su teski metali ili
pesticidi) tijekom trudnoce; kontroliranje dijabetesa prije i tijekom trudnoce kroz savjetovanje,
kontrolu tjelesne tezine, dijetu i primjenu inzulina po potrebi; osiguravanje da je svako izlaganje
trudnica lijekovima ili medicinskom zracenju opravdano i da se temelji na pazljivoj analizi rizika
1 koristi za zdravlje; cijepljenje, posebno protiv virusa rubeole, za djecu 1 Zene; povecanje 1
jaCanje edukacije zdravstvenog osoblja 1 ostalih ukljuCenih u promicanje prevencije prirodenih
anomalija; i probir na infekcije, osobito rubeolu, variCelu i sifilis, te razmatranje lijeCenja. (1)
Razlikujemo primarnu (prekoncepcijsku), sekundarnu (postkoncepcijsku) i tercijarnu prevenciju
nastanka fetalnih malformacija. Ciljevi preventivnih mjera jesu sprijeciti nastanak fetalnih
malformacija, smanjiti njihovu incidenciju i/ili pojavu teskih komplikacija, invalidnosti 1 smrti.
Za navedene ciljeve jedina prava strategija je primarna prevencija koja nalaze izbjegavanje,
uklanjanje, preinacivanje ili smanjivanje ¢imbenika okoline s teratogenim djelovanjem. Pod
sekundarnu prevenciju spada sprjecavanje razvitka potpune klinicke slike 1 komplikacija kod ve¢
postoje¢e malformacije, dok tercijarna prevencija podrazumijeva lijecenje oboljelih 1 pokusaj

sprje¢avanja invalidnosti i smrtnog ishoda. (6,7)
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2. Svrha rada

Cilj ove retrospektivne studije je prikazati uspjeSnost prenatalne dijagnostike fetalnih
malformacija u Klinici za ginekologiju i porodnistvo Klinickog bolni¢kog centra Rijeka, u
razdoblju od 2013. do 2015. godine, statisticki obraditi anamnesticke podatke trudnica i prikazati
prevalencije detektiranih fetalnih malformacija sa svrhom usporedbe dobivenih rezultata s

literaturom.

3. Ispitanice i postupci

Rad predstavlja retrospektivnu studiju s analizom medicinske dokumentacije i podataka o
prenatalno detektiranim sluc¢ajevima fetalnih malformacija i ishodima tih trudnoca u Klinici za
ginekologiju i porodnistvo Klini¢kog bolni¢kog centra Rijeka, u razdoblju od 2013. do 2015.
godine. Podatci su prethodno bili izdvojeni u zasebnim registrima, ¢iju je obradu odobrilo Eti¢ko
povjerenstvo KBC-a Rijeka. Ispitanice su trudnice koje su nakon postavljene dijagnoze fetalne
malformacije zatrazile i dobile prvostupanjsko komisijsko odobrenje za prekid trudnocée prije
navrsenog 22. tjedna gestacije. Anamnesticki podatci o trudnicama koji su statisticki obradeni, su
zivotna dob, mjesto stanovanja (po Zupanijama), bra¢ni status, godine Skolovanja, navike
(pusenje, alkohol, droge), lijekovi i krvna grupa. 1z reprodukcijske anamneze navode se paritet 1
broj pobacaja (namjerni i spontani). Navedeni su tjedni gestacijske dobi u kojima je postavljena
dijagnoza fetalne malformacije, te gestacijski tjedan kad je prekinuta trudnoc¢a. Prenatalna
dijagnoza i detekcija fetalnih malformacija postavljena je ultrazvuénim uredajem Voluson E8 s
konveksnom transabdominalnom sondom frekvencije 3,5 MHz. Iz studije su izostavljeni
slu¢ajevi s dokazanom kromosomskom aberacijom, a ultrazvucno postavljene prenatalne

dijagnoze bile su potvrdene obdukcijom, nakon izvrSenog prekida trudnoce.
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4. Rezultati

U studiji je za razdoblje od 2013. do 2015. godine ukupno analizirano 47 trudnoca s
velikom fetalnom malformacijom: 20 slucajeva 2013. godine, 13 slucajeva 2014. godine i 14
slu¢ajeva u 2015. godini. Raspon Zivotne dobi ispitanica je od 18. do 43. godine, s prosjekom od
30,6 godina i medijanom od 31 godine. 1z Primorsko — Goranske zupanije dolazi 76,6% (36)
ispitanica, iz Istarske zupanije 17% (8), Licko — senjske 4,3% (2) i iz Zadarske zupanije 2,1% (1).
Udatih zena bilo je 61,7% (29), dok je neudatih bilo 38,3% (18). Raspon godina Skolovanja u
ispitanica je od 8 do 17 godina, od ¢ega 8,5% (4) ima 8 godina Skolovanja, njih 14,9% (7) ima 11
godina, 31,9% ima 12 godina Skolovanja, 6,4% (3) 14 godina, 12,8% (6) ima 15 godina, 19,1%
(9) ima 16 godina, dok 17 godina Skolovanja ima 4,3% (2) ispitanica. Prosjek godina Skolovanja
je 12,7 godina. Od losih navika navodi se pusenje vise od 10 cigareta na dan, koju ima 12,8% (6)
ispitanica, dok je jedna od njih takoder bila 1 ovisnica o narkoticima (2,1%). Od ukupnog broja
ispitanica 40,4% (19) uzimalo je odredenu terapiju: antibiotsku 10,6% (5), antikonvulzive 4,3%
(2), progesteron 19,1% (9), antihipertenzive 4,3% (2), nadomjesnu terapiju Zeljezom 8,5% (4),
po jedna osoba (2,1%) uzimala je inzulin, salbutamol, analgetik i narkotike. Najzastupljenija
krvna grupa medu ispitanicama bila je A poz(+) s 31,9% (15), slijedi 0 poz(+) s 27,7% (13),
zatim B poz(+) s 10,6% (5), AB poz(+) imalo je 14,9% (7), A neg(-) 4,3% (2), 0 neg(-) 8,5% (4),
AB neg(-) grupu imala je samo jedna ispitanica (2,1%), dok B neg(-) grupa nije zabiljezena. Od
47 ispitanica 48,9% (23) su pluripare, dok je njih 27,7% (13) imalo pobacaj, od ¢ega 14,9% (7)
spontani, a 12,8% (6) namjerni. NajteZe, vodece vrste malformacija podijeljene su po regijama i
organskim sustavima. U Tablici 1. prikazana je podjela vrsta malformacija, detektiranih u ovih 47
sluc¢ajeva, po spomenutim kategorijama. Najucestalije su malformacije glave i vrata s 27,7% (13)

slu¢ajeva, iza kojih slijede malformacije SZS s 21,3% (10), prednje trbusne stijenke s 19,2% (9),
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mokrac¢nog sustava sa 17% (8), skeletne malformacije u 8,5% (4) slucajeva, malformacije toraksa
u 4,3% (2) slucaja, dok se fetalni hidrops kao izolirana pojava pojavio u jednom slucaju (2,1%).
Udruzene malformacije imalo 53,2% (25) fetusa, od ¢ega je u 56% (14) slucajeva bila samo jedna
udruzena malformacija, a u 44% (11) radilo se o multiplim malformacijama. Ukoliko u izracun
ukljuc¢imo svaku pojedinu malformaciju koja se pojavila u fetusa iz studije, a ne samo najtezu,
vode¢u malformaciju, postotak zastupljenosti malformacija po regijama i organskim sustavima
donekle se mijenja. Od sveukupno 94 razli¢ite malformacije, najzastupljenije su bile i dalje
malformacije glave i vrata s 24,5% (23) i SZS s 19,1% (18), ali su ih slijedile malformacije
mokra¢nog sustava s 13,8% (13) te skeletne malformacije s 10,6% (10). Malformacije prednje
trbusne stijenke i kardiovaskularnog sustava pojavile su se u 9,6% (9), a najmanje zastupljene
bile su malformacije diSnog sustava s 2,1% (2). Fetalni hidrops, izoliran ili udruzen, zastupljen je
$ 9,6% (9). Anhidramnij, kao posljedica multicisti¢ne bolesti bubrega pronaden je u jednog fetusa
(1,1%). U Tablici 2. prikazane su prevalencije svih ultrazvucno detektiranih malformacija ¢iji
ukupan (kumulativni) broj, obzirom na ponavljanje odredenih malformacija u veceg broja fetusa,

nadmasuje ukupni broj slucajeva (94/47).
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Tablica 1. Ultrazvuéno detektirane malformacije po regijama/organskim sustavima

Regija/organski sustav

Vrste malformacija

Glava i vrat

Cisti¢ni higrom vrata, facijalna dismorfija,
mycrognathia, nisko poloZene uske, nuhalni

edem/nabor

SrediS$nji Ziv€ani sustav

Ventrikulomegalija, spina bifida,
holoprosencefalija, anencefalija, encefalocela,

hidrocefalus

Prednja trbusna stijenka

Omfalocela, gastroshiza, torakoabdominalna

evisceracija

Mokra¢éni sustav

Ageneza bubrega (jednostrana, obostrana),
multicisti¢na bolest bubrega, hidronefroza,

policisti¢na bolest bubrega

Toraks

Cystis mediastini, kongenitalna cisti¢na

adenomatoidna malformacija pluca

Skeletni sustav

Osteohondrodisplazija, tanatofori¢ka displazija,
hipoplazija femura (unilateralna), polidaktilija,

ostale skeletne malformacije
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Tablica 2. Prevalencije svih ultrazvu¢no detektiranih malformacija
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* SZS = sredis$nji ziv€ani sustav

0 KVS = kardiovaskularni sustav

Gestacijska dob u kojoj su detektirane i dijagnosticirane malformacije nalazi se u rasponu

od 10. do 21. tjedna. U najvecem broju slucajeva, 17% (8), dijagnoza je postavljena u 13. tjednu

trudnoce. Raspon tjedana prekida trudnoce krece se od 11. — 21. tjedna, takoder s medijanom u

13. tjednu, 17% (8). Od trenutka postavljanja dijagnoze do prekida trudno¢e najduze su prosla

dva tjedna u samo jednom slucaju (2,1%), dok su se sve ostale trudnoc¢e prekinule u istom tjednu

ili eventualno nakon tjedan dana. Fetalna smrt bila je ishod u 6,4% (3) trudnoca. Ukupna

prevalencija fetalnih malformacija za sve tri godine, iskljucujuéi tri slucaja fetalne smrti iz

izracuna, jest 5,11/1000 poroda, dok je pojedina¢no za 2013. godinu prevalencija 6,03/1000

poroda, za 2014. godinu 4,56/1000, te za 2015. godinu 4,68/1000 poroda. U Tablici 3. prikazane

su prevalencije najteZih detektiranih malformacija podijeljenih po organskim sustavima, za svaku

godinu i ukupno.
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Tablica 3. Prevalencije najtezih malformacija po regijama/organskim sustavima, po godinama i

ukupno
Fetalni
. Prednja ;
godina | gy N Prevalencija | Glava Mokraéni Skeletni hidrops
SZS trbusna | Toraks | KVS
poroda | (slu¢ajevi) (%o) i vrat sustav sustav | (izolirani)
stijenka
2013 2987 18 6,03 1,67 1 0,67 1,34 0,33 0 1 0
2014 2850 13 4,56 1,40 | 1,40 0,70 0,70 0,35 0 0 0
2015 2775 13 4,68 1,08 | 1,08 1,08 0,72 0 0 0,36 0,36
Ukupno | 8612 44 511 1,39 | 1,16 0,81 0,93 0,58 0 0,46 0,12

SZS = sredisnji Zivéani sustav

KVS = kardiovaskularni sustav

Klini¢ki doprinos odnosno uspjesnost ultrazvucne prenatalne dijagnostike fetalnih

malformacija ispitivan u ovoj studiji vidljiv je kroz smanjenje perinatalnog mortaliteta (PM) za

navedeno razdoblje, izracunato za svaku godinu, od 2013. — 2015. Perinatalni mortalitet iznosio

je 2013. godine 5,94%o, dok bi bez otkrivenih velikih fetalnih malformacija i indukcije pobacaja

bio iznosio 12,05%o.. Tako je prenatalna dijagnostika zasluzna za smanjenje PM od 6,11%.. U

2014. godini spomenuto smanjenje perinatalnog mortaliteta iznosilo je 4,67%o, a 2015. godine

perinatalni mortalitet smanjen je za 4,73%o. Navedene vrijednosti prikazane su u Tablici 4.
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Tablica 4. Utjecaj prenatalne dijagnostike na smanjenje perinatalnog mortaliteta prema godinama

ispitivanja
Godina PM* (bez PND®) %0 | PM (uz PND) %o Smanjenje PM (%o)
2013 12,05 5,94 6,11
2014 12,28 7,61 4,67
2015 7,93 3,20 4,73

* PM = perinatalni mortalitet

° PND = prenatalna dijagnostika

5. Rasprava

Ovim istrazivanjem Zele se prikazati prevalencije fetalnih malformacija, podijeljenih po
organskim sustavima i regijama te ih usporediti s podatcima objavljenim u EUROCAT registru
za razdoblje od 2013. do 2015. godine. Analizirano je 47 trudnoca s velikom fetalnom
malformacijom, a obuhvacéeni su samo slucajevi u kojima nije dokazan genetski uzrok
malformacije. Ukupne prevalencije za sve tri godine 1 svaku godinu pojedinacno (4,56 — 6,03%o),
znatno su nize u usporedbi s podatcima EUROCAT registra (20,6 — 21,7%o). Mogu¢i razlog tome
moze biti mali uzorak ispitanica. Najucestalije malformacije u istrazivanju su malformacije glave
1 vrata od kojih su naj¢es¢i nalazi bili cisti¢ni higrom vrata 1 facijalne dismorfije s prevalencijom
0d 1,08 — 4,35%o (Tablice 2. i 3.), §to je u skladu s dostupnom literaturom. Prevalencije
malformacija SZS i prednje trbusne stijenke podudaraju se sa sluzbenim podatcima (SZS:

2,1/1000 Zivorodenih; prednja trbusna stijenka: 1,6/1000), dok je prevalencija malformacija
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mokrac¢nog sustava i ostalih kategorija niza u odnosu na dostupnu literaturu. (19) Odstupanje
prevalencija fetalnih malformacija od literaturnih podataka takoder moze biti posljedica razlicite
grupacije pojedinih vrsta malformacija po organskim sustavima i regijama. Osnovni cilj studije je
prikazati klinicki doprinos prenatalne dijagnostike kroz smanjenje stope perinatalnog mortaliteta.
Utjecaj precizne ultrazvucne dijagnostike na smanjenje PM vidljiv je u dobivenim razlikama
perinatalnih mortaliteta prikazanih u Tablici 4. Provedba programa prenatalnog probira i
dijagnostike dovelo je do smanjenja perinatalne smrtnosti fetusa i novorodencadi s kongenitalnim
anomalijama na ra¢un povecanja rane fetalne smrtnosti prije 22. tjedna trudnoce zbog visih stopa
induciranih pobac¢aja malformiranih plodova, detektiranih metodama prenatalne dijagnostike
(TOPFA). (20) Istrazivanje je radeno u Klinickom bolnickom centru Rijeka, zbog ¢ega najveci
broj ispitanica dolazi s prostora Primorsko — Goranske zupanije (76,6%) i okolnih gravitirajuc¢ih
zupanija (Istarska, Li¢ko — Senjska i Zadarska). Grad Rijeka s okolicom povijesno je industrijsko
podrucje s brodogradiliStima, rafinerijama i tvornicom petrokemije koji dugogodisnje emitiraju
odredenu koli¢inu zra¢nih polutanata poput sumporovih i dusikovih spojeva, benzena, toluena i
sl. (22) Kontinuirana izlozenost navedenim toksi¢nim tvarima u zraku dokazano nosi poveéani
rizik za fetalne malformacije u trudno¢i. Dobro poznati rizicni ¢imbenici za nastanak fetalnih
malformacija poput niZzeg stupnja maj¢inog obrazovanja, losih navika i konzumacije lijekova
zastupljeni su u odredenom postotku u ispitivanom uzorku. Istrazivanja mnogih zemalja otkrivaju
da je socioekonomski status povezan s rizicima nekih vrsta malformacija poput defekata neuralne
cijevi, konotrunkalnih defekata i orofacijalnih rascjepa, iako nalazi nisu bili u potpunosti
dosljedni. (21) Niska edukacija majki povezana je s reduciranim brojem prenatalnih pregleda i
nepovoljnim neonatalnim ishodima. (23) U ovoj studiji su Cetiri ispitanice s 8 razreda osnovne
Skole, u ¢ijih su se plodova pojavile sljedece izolirane malformacije: obostrana ageneza bubrega,

omfalocela, anencefalija i cisticni higrom vrata. Od loSih navika, 6 (12,8%) ispitanica pusi vise
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od 10 cigareta dnevno, a jedna od njih je ovisnica o narkoticima. Pusenje majki tijekom trudnoée
utvrdeni je ¢imbenik rizika za pobacaj, nisku porodajnu tezinu, prijevremene porode i intrauterini
zastoj rasta s radanjem hipotrofne djece. (25) Fetalne malformacije, pronadene u 6 ispitanica koje
su pusile, su sve izolirane, osim jednog slu¢aja cystis mediastini s udruZzenim malformacijama.
Uocene izolirane malformacije su gastroshiza, cisti¢ni higrom vrata, omfalocela,
kraniofaringealni teratom (epignatus) 1 osteohondrodisplazija. Ishod trudnoce u fetusa s
gastroshizom bila je fetalna smrt, a u tom je sluéaju ispitanica prethodno imala 3 poroda i 2
spontana pobacaja. U studiji su ukupno 3 trudnoce zavrsile fetalnom smrcu. U preostala 2 slucaja
fetalne smrti, obje su trudnice bile nulipare, a samo jedna je uzimala progesterone tijekom
trudnoce, koji su prema dostupnim podatcima sigurni za plod u trudno¢i. (26) Nadalje, nakon $to
u maternici dode u doticaj sa snaznim teratogenima poput narkotika, nerodeno dijete je u
opasnosti od razvoja tjelesnih i mentalnih poteSkoc¢a. Osim mnogih razvojnih anomalija, to
ukljucuje 1 poteskoce s disanjem, oSte¢enje mozga i1 poteSkoce u ucenju, poteskoce s hranjenjem,
nisku porodajnu tezinu i zastoj rasta. (24) Takoder, teratogene supstance mogu uzrokovati tesko
krvarenje, prijevremeni porod i smrt fetusa. Kod trudnice ovisnice o narkoticima u fetusa je
detektirana omfalocela, a od ostallih rizi¢nih faktora u iste ispitanice je osnovnoskolsko
obrazovanje 1 nuliparitet. Poveznice izmedu pariteta majki i urodenih mana ve¢ su opazene, te je
dokazana povezanost nulipariteta s pove¢anim rizikom od specifi¢nih fenotipova urodenih mana.

(27)
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6. Zakljucak

Cilj ove analize bio je prikazati klinicki doprinos prenatalne dijagnostike u smanjenju
perinatalnog mortaliteta i uCestalosti fetalnih malformacija u Klinici za ginekologiju i
porodnistvo KBC-a Rijeka u trogodisnjem razdoblju od 2013. do 2015. godine, s ishodima tih
trudnoca. Rezultate smo usporedili s europskim podatcima iz EUROCAT registra. Ukupna
prevalencija za sve 3 godine i po pojedina¢nim godinama, kao i prevalencije detektiranih fetalnih
malformacija svrstanih u zajednicke kategorije znatno su nize u odnosu na europske. Prevalencije
malformacija srediSnjeg Ziv€anog sustava i prednje trbusne stijenke u ovoj studiji podudaraju se s
europskim. Moguci razlozi odstupanja rezultata iz studije od sluzbenih europskih podataka su
mali broj ispitivanog uzorka 1 razliita grupacija pojedinih vrsta malformacija po organskim
sustavima i regijama. Gotovo dvostruko smanjenje perinatalnog mortaliteta po svakoj godini
nakon provedene ultrazvucne prenatalne dijagnostike, uz podatak da je najveci broj malformacija
iz studije dijagnosticiran u 13. tjednu gestacije, ukazuje na visoku educiranost i preciznost
subspecijalista, sofisticiranu dijagnosti¢ku opremu i uopée visoku kvalitetu prenatalne skrbi
rijeCkog Klinickog bolnickog centra. Zbog tezine malformacija, ishod u 44 slucaja trudnoce u
ovoj studiji bio je inducirani pobacaj odobren od prvostupanjske komisije, koji su majke zakonski
imale pravo zatraziti do navrSenog 22. tjedna trudnoce. Preostala 3 slucaja od 47 zavrsila su
fetalnom smrc¢u. Sve ultrazvu¢no postavljene dijagnoze fetalnih malformacija potvrdene su nakon
induciranog prekida trudno¢e obdukcijom. Analiza anamnestickih podataka trudnica pokazala je
da su moguci uzroci fetalnih malformacija u istrazivanju otprije dobro poznati teratogeni poput
zracnih zagadivaca, duhanskog dima i narkotika, no zbog malog broja ispitanica, nije moguce

potvrditi te pretpostavke.
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7. Sazetak

Svrha rada: Cilj ove retrospektivne studije je prikazati uspjesnost prenatalne
dijagnostike i prevalencije fetalnih malformacija u Klinici za ginekologiju i porodnistvo
Klini¢kog bolnickog centra Rijeka u razdoblju od 2013. do 2015. godine uz statisticku obradu
anamnestickih podataka trudnica s ishodima tih trudnoca. Ispitanice i postupci: Ispitanice su
trudnice koje su nakon postavljene dijagnoze fetalne malformacije zatrazile i dobile
prvostupanjsko komisijsko odobrenje za prekid trudnoce prije navrSenog 22. tjedna gestacije.
Prenatalna dijagnoza i detekcija fetalnih malformacija postavljena je ultrazvu¢nim uredajem
Voluson E8. Rezultati: U studiji je ukupno analizirano 47 trudnoca s velikom fetalnom
malformacijom. Najucestalije su malformacije glave i vrata s 27,7% slucajeva, zatim
malformacije SZS s 21,3%, prednje trbusne stijenke s 19,2%, mokraénog sustava sa 17%,
skeletne malformacije u 8,5% slucajeva, malformacije toraksa u 4,3% slucaja, dok se fetalni
hidrops kao izolirana pojava pojavio u jednom slucaju, 2,1%. Ukupna trogodi$nja prevalencija
fetalnih malformacija, iznosila je 5,11/1000 poroda, dok je pojedina¢no za 2013. godinu
prevalencija bila 6,03/1000, za 2014. godinu 4,56/1000, te za 2015. godinu 4,68/1000 poroda.
Perinatalni mortalitet iznosio je 2013. godine 5,94%o, dok bi bez otkrivenih velikih fetalnih
malformacija 1 indukcije pobacaja bio iznosio 12,05%o. Tako je prenatalna dijagnostika zasluzna
za smanjenje PM od 6,11%o, u2014. za 4,67%o, a u 2015. za 4,73%o.. Zakljuc¢ak: Osim
prevalencija SZS i prednje trbusne stijenke koje se podudaraju s podatcima iz EUROCAT
registra, ukupne i prevalencije ostalih kategorija fetalnih malformacija niZe su u odnosu na
europske. Postignuto smanjenje perinatalnog mortaliteta u sve tri ispitivane godine ukazuje na

visoku kvalitetu prenatalne skrbi.

Kljuéne rijeci: fetalne malformacije, prenatalna dijagnostika, perinatalni mortalitet, prevalencija
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8. Summary

Aim: The aim of this retrospective study is to present the success of prenatal diagnosis
and prevalence of fetal malformations in the Clinic of Gynecology and Obstetrics of the Clinical
Hospital Center Rijeka in the period from 2013 to 2015 with statistical processing of anamnestic
data of pregnant women with outcomes of their pregnancies. Methods: The respondents are
pregnant women who, after being diagnosed with a fetal malformation, requested and received a
first-degree commission approval to terminate the pregnancy before the 22nd week of gestation.
Prenatal diagnosis and detection of fetal malformations was performed with a Voluson E8
ultrasound device. Results: A total of 47 pregnancies with a large fetal malformation were
analyzed in the study. The most common are malformations of the head and neck with 27.7% of
cases, followed by malformations of the CNS with 21.3%, anterior abdominal wall with 19.2%,
urinary system with 17%, skeletal malformations in 8.5% of cases, thoracic malformations in
4.3% of cases, while fetal hydrops as an isolated phenomenon occurred in one case, 2.1%. The
total prevalence of fetal malformations for all three years, excluding three cases of fetal death
from the calculation, is 5.11/1000 births, while the individual prevalence for 2013 is 6.03/1000
births, for 2014 4.56/1000, and for 2015 4.68/1000 births. Perinatal mortality was 5.94%o. in
2013, while without major fetal malformations and abortion induction it would have been 12.0%e.
Thus, prenatal diagnosis is responsible for the reduction of PM by 6.11%., in 2014 for 4.67%o,
and in 2015 for 4.73%o.. Conclusion: Apart from the prevalence of CNS and anterior abdominal
wall that match the data from the EUROCAT register, the overall prevalence of other categories
of fetal malformations is lower than in Europe. Achieved reduction in perinatal mortality in all 3

years indicates a high quality of prenatal care.

Key words: prenatal diagnosis, fetal malformations, perinatal mortality, prevalence
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