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Registri prirodenih mana u svijetu i Hrvatskoj poceli su se osnivati nakon sto se posljednjih desetljeca uocila vaznost
prirodenih anomalija u strukturi morbiditeta i mortaliteta dojencadi te wvidjela korist podataka dobivenih ovakvim oblikom
epidemiologijskih ispitivanja. Na svjetskoj razini osnovan je ICBDMS, dok je na onoj europskoj osnovana mreza regionalnih
registara EUROCAT-a, sa specificnim ciljevima i standardiziranom metodologijom. Registar EUROCAT-a sakuplja informacije
o prirodenim manama te na temelju tih podataka omogucava istrazivanja, olaksava rano otkrivanje izlozenosti teratogenima i
identifikaciju nakupljanja prirodenih mana u vremenu i prostoru, pomaze u evaluaciji prenatalnog probira te daje poticaj za
Sirenje kvalitetne mreze registara koji prate rijetke geneticke poremecaje. Hrvatski registar, sa sredisnjicom u Referentnom
centru Ministarstva zdravstva za pracenje kongenitalnih anomalija Republike Hrvatske u Klinici za djecje bolesti Zagreb, djeluje
kao clanica projekta EUROCAT od 1983. godine. Pracenje trenutno obuhvaca Cetiri hrvatske regije - Varazdin, Rijeku, Pulu i
Koprivnicu, a Sirenje registra na podrucje cijele Hrvatske omogucilo bi kvalitetnu evaluaciju ucinkovitosti javnozdravstvenih
preventivnih programa, te znacajno poboljsanje u planiranju kvalitete i nadzora zdravstvene zastite nase populacije.

Deskriptori: KONGENITALNE MALFORMACIJE, EPIDEMIOLOGIJA, PORODAJNE MANE

MREZA REGISTARA
PRIRODENIH MANA U SVIJETU

Zbog svoje ucestalosti, posljedica za
bolesnika, njegovu obitelj i drustvo, kao
i zbog cesto nerazjaSnjene
etiopatogeneze, prirodene mane su
posljednjih desetlje¢a postale jedan od
znacajnih medicinskih problema, a
pouzdana procjena njihove incidencije i
prevalencije ¢ini osnovu za planiranje
zdravstvene zastite i istrazivanje njihove
etiologije (1, 2).

Pedesetih godina proslog stoljeca
doslo je do naglog smanjenja smrtnosti
dojencadi, uz relativan porast udjela
prirodenih mana, $to je povecalo njihovu
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relativhu zastupljenost u promijenjenoj
strukturi  mortaliteta 1 morbiditeta
dojencadi (3). Pocetkom Sezdesetih
godina talidomid je prepoznat kao
odgovoran za epidemiju vise od 7000
slucajeva fokomelije, a uoceno je da bi
se njegov teratogeni ucinak otkrio iste
godine kada se pocelo s primjenom
lijeka, da je bilo pazljivog pracenja
ucestalosti  pojedinih  malformacija.
Stoga su se u vecini industrijaliziranih
zemalja poceli osnivati posebni sustavi
epidemioloskog pracenja  prirodenih
mana.

Na europskoj su razini postojali
sustavi registara u pojedinim regijama,
no metode su se razlikovale i podaci

biljezili na razli¢ite nacine, S§to je
otezavalo usporedbu 1 ogranicavalo
njihovu vrijednost. Zbog toga se

pokazala potreba za uspostavljanjem
registara na standardiziranim temeljima,
Sto bi omogucilo usporedivanje i
sakupljanje dovoljnog broja pojedinih
rijetkih stanja te omogudilo statisticku
analizu dobivenih podataka.
Povjerenstvo za medicinska i
javnozdravstvena istrazivanja Europske
ekonomske zajednice 1974. godine je

zapoCelo epidemioloSka istrazivanja
prirodenih mana u viSe zemalja zapadne
Europe, a 1979. godine registriranje u 16
centara u 9 europskih zemalja u okviru
projekta EUROCAT (European Registry
of Congenital Anomalies and Twins)

(4).

Na temelju rutinskih podataka
zdravstvene statistike, retrospektivnih
ispitivanja odabranih skupina (bolnicki
materijal), kao i malobrojnih
prospektivnih  istrazivanja, ni u
Hrvatskoj nije bilo moguce pouzdano
procijeniti ucestalost prirodenih mana.
Primjerice, podaci s listiéa prijave
rodenja u SR Hrvatskoj obradivani u
Republickom zavodu za zdravstvenu
zastitu 1980. godine registrirali su samo
3%o djece s kongenitalnim
malformacijama (u usporedbi sa
EUROCAT-ovim podacima iz 1982.
godine, koji su biljezili 13,23 %o
prirodenih mana). Stoga se 1978. godine
i u Hrvatskoj rodila zamisao o osnivanju
registra kongenitalnih anomalija pa se
1982. uvela registracija sve djece s
prirodenim manama otkrivenim tijekom
klinickog pregleda novorodenceta ili, u
slucaju smrti ili mrtvorodenja, prilikom
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Tablica 1.
Izvjestaj 8 - Skupine prirodenih mana-broj slucajeva prema tipu rodenja te ukupne stope prevalencije na 10000 poroda, 28 punopravnih clanica zajedno,
1980.-1999.
Table 1
Report 8 - Groups of congenital anomalies-number of cases by type of birth, and total prevalence rates per 10000 births, 28 full member registries combined,
1980.-1999.
; Ukupan broj Ukupna
Zivorodeni Mrtvorodeni Inducirani pobacaj [Total prevalencija /Total
Skupina mana/Group of anomalies /Livebirths /Fetal death /Induced abortion number prevalence
Zivéani sustav/Nervous system 6943 1250 5196 13389 22,01
Oko/Eye 2870 102 204 3176 5,22
Ear/Uho 2153 128 247 2528 4,18
Prirodena sréana bolest/Congenital heart
disease 29294 848 2595 32737 53,82
Rascjep usnice sa ili bez rascjepa nepca
[/Cleft lip wiht or without palate 4696 211 470 5377 9,07
Rascjep nepca/Cleft palate 3080 119 227 3426 5,78
Probavni sustav/Digestive system 10027 435 1011 11473 18,86
Unutrasnji urogenitalni sustav/Internal
urogenital system 12953 682 2352 15987 26,28
Vanjski genitalni sustav/External genital
system 7635 143 313 8091 13,3
Udovi/Limbs 22075 656 1712 24443 40,18
Muskuloskeletalni sustav i vezivno tkivo
/Musculoskeletal system and connective
tissue 11350 856 2762 14968 24,61
Kromosomopatije/Chromosomopathies 9214 670 6580 16464 27,07
Ukupno/Total 112550 3893 15574 132017 217,04

obdukcije (5). Od povjerenstva za
medicinska i javnozdravstvena
istrazivanja EEZ, hrvatski je registar
1983. godine prihvaéen kao 21.
regionalni centar EUROCAT-a u Europi
i od onda kontinuirano djeluje na
podrucju pracdenja porodajnih mana u
Hrvatskoj (5-10).

Godine 1974. osnovan je i
"International Clearinghouse for Birth
Defects Monitoring System", koji danas
biljezi gotovo 3 milijuna porodaja
godisnje, a ¢ini ga 37 registara iz 37
zemalja sa 6 kontinenata. Pojedini
registri u okviru EUROCAT-a ¢lanovi
su i ICBDMS mreze. Dok jedan
program (Juzna Amerika) obuhvaca
bolnice iz 12 razlic¢itih zemalja, neke
drzave (Kanada, Kina, Francuska, Italija,
SAD) predstavljene su sa dva ili vise
registara. Sredi$njica u Rimu (ICBD -
International Center for Birth Defects)
uskladuje aktivnosti pracenja te redovito
izdaje biltene i izvjesca. ICBD takoder
usmjerava i uskladuje te provodi analizu

podataka iz drugih suradnih projekata.
Hrvatski registar suraduje i s ICBDMS-
om na nekoliko  medunarodnih
projekata, kao S§to je primjerice,
stvaranje internacionalne baze podataka
o kraniofacijalnim anomalijama (11, 12).

Vrijednost ICBDMS-a je u tome Sto
registrira  veliki broj porodaja na
velikom podru¢ju Sirom svijeta, no
postoje znacajne razlike medu pojedinim
programima, ukljucuju¢i raznolikost u
metodologiji, definicijama (npr.
zivorodenosti, mrtvorodenosti, pobacaja,
kao i pojedinih prirodenih mana) te
zakonskoj regulativi u  pojedinim
zemljama. Prednost EUROCAT-a u
odnosu na ICBDMS je u tome Sto
posjeduje uniformnu, standardiziranu
metodologiju, zbog cega je moguca
bolja usporedba podataka, a rezultati
takvih analiza mogu se tumaciti s manje
ogranienja. Druga prednost projekta
EUROCAT je veliki broj podataka koji
se prikuplja o svakom bolesniku, §to

omogucava pracenje 1 analizu veceg
broja varijabli.

ULOGA REGISTARA PRIRODENIH MANA

Uloga internacionalnih registara
prirodenih mana  definirana  je
specifi¢nim ciljevima projekta
EUROCAT:

e osigurati osnovne epidemiologijske
informacije o prirodenim manama u
Europi;

e djelovati kao izvor informacija o
nakupljanjima odredene vrste
prirodenih mana u vremenu i
prostoru te izloZenosti rizi¢nim
¢imbenicima za populaciju,
zdravstvene i javne djelatnike;

e omoguéiti spremnu suradnu mrezu i
infrastrukturu za istrazivanja
povezana s uzrocima i prevencijom
prirodenih mana te lijeCenjem i
zaStitom pogodene djece;
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per 10000 births

prevalencija na 10000 porodal prevalence

OZivéani sustav /nervous system
W sroe heart
O probavni sustav /digestive system

W udovi /limbs

B kromosomopatije /chromosomopathies

O unutrasnji urogenitalni sustav /intemal urogenital system

O muskuloskeletalni sustav i vezivno tkivo /musculoskeletal system and connective tissue

Slika 1.

Prevalencija prirodenih mana u registru EUROCAT-a u razdoblju 1996.-2001.

Figure 1

Prevalence of congenital anomalies in EUROCAT registry in the 1996.-2001. period

e ocijeniti utjecaj razvoja prenatalnog
probira i dijagnostike na prevalenciju
porodajnih mana;

e potaknuti osnivanje novih registara u
Europi koji bi prikupljali usporedive,
standardizirane podatke (4).

Registar EUROCAT-a raspolaze s
bazom podataka s vise od 250000
porodajnih mana, te epidemiologijskim
podacima o prevalenciji pojedinih
skupina prirodenih mana u Europi za
razdoblje od 1983. do 2002. Ovakva
baza podataka omogucava pracenje ne
samo prevalencije pojedinih prirodenih
mana, nego 1 analizu trendova, ishode
trudnoca te usporedbu medu pojedinim
regijama. Kao primjer navedenog, na
slici 1 prikazani su ukupni podaci o

212

zastupljenosti pojedinih skupina
porodajnih mana za razdoblje 1996.-
2001. u Europi. Najcesce su registrirane
prirodene sréane greske sa srednjom
prevalencijom od 61,78/10000 porodaja.
Slijede  malformacije udova s

prosjecnom prevalencijom od
35,88/10000, te kromosomopatije sa
prosjecnom prevalencijom od

31,53/10000 porodaja. Prirodeni
nasljedni poremecaji unutrasnjeg
urogenitalnog (27,41/10000 poroda),
muskuloskeletalnog sustava i vezivnog
tkiva (21,63/10000 poroda), zivéanog
(21,45/10000 poroda) te probavnog
sustava (16,20/10000 poroda) javljaju se
rjede.

U redovitim izvje$¢ima prikazuju se
stope prevalencije za 66 skupina
prirodenih mana. Prikazuje se i broj
registriranih  sluajeva s obzirom na
ishod trudnoce (zivorodeni,
mrtvorodeni, pobaceni uz medicinsku
indikaciju). Kao primjer, na Tablici 1.
mogu se vidjeti ishodi trudnoda za
pojedine skupine prirodenih mana za
razdoblje od 1980.-1999. godine.
Izvjes¢éa donose 1 graficke prikaze
trendova prevalencije od 1980. godine
za pojedine skupine prirodenih mana
(13). Slika 2. prikazuje kretanje
prevalencije  prirodenih mana za
razdoblje 1980.-1999. 1z prikaza je
vidljivo da postoji trend blagog porasta
prirodenih nasljednih poremecaja kroz
navedeno razdoblje, $to se vjerojatno
moze  pripisati  njihovoj  boljoj
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Slika 2.

Prevalencija prirodenih mana u mrezi europskih registara EUROCAT (1980.-1999.).

Figure 2

Prevalence of congenital anomalies in the European registry network EUROCAT (1980-1999).
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—4— Prevalencija defekata
nauraing cijevi u
registru EUROCAT-a
(1981.-2001.) /

tube defect
EUROQCAT registry
(1981-2001)

Prevalencija na 10000 poroda | Prevalence per 10000 birt!
o

1981 1986 1991

| -8— Srednja provalencija

| defekata neualne
cijevi u registru
EUROCAT-a (1981.-
2001.) / Mean
prevalence of neural
tube defects in
EUROQCAT registry
(1981-2001)

1996 2001

Slika 3.

Prevalencija defekata neuralne cijevi u registru EUROCAT-a (1981.-2001.)

Figure 3

Prevalence of neural tube defects in the EUROCAT registry (1981-2001).

registraciji.

Registri prirodenih mana igraju vrlo
znaCajnu ulogu i u istraZivanju te
pracenju okolisSnih uzroka oSteéenja
kako bi se rano upozorilo na izloZenost
teratogenima. Pokazatelji takvih
ekspozicija su klasteri, koje definiramo
kao neuobicajena, stvarna ili opazena
nakupljanja zdravstvenih dogadaja koji
su grupirani u vremenu i prostoru te
prijavljeni zdravstvenoj sluzbi (14).
Redovitim  pracdenjem  incidencije
pojedinih prirodenih mana moguce je
otkriti takva nakupljanja, a analizom
prikupljenih  podataka  moze  se
odgovoriti na upite o utjecaju odredenih
¢imbenika na njihovu pojavnost. Stoga
registri prirodenih mana imaju veliko
znacenje u industrijskim i
poljoprivrednim podru¢jima, zonama
odlaganja otpada te nakon nesreéa i
prirodnih  katastrofa kao §to su
primjerice Cernobil - 1986. godine,
Magdeburg - 1996. godine (kada je u
zeljeznickoj nesre¢i iz vagona iscurio
izuzetno otrovan vinil-klorid), Belgija -
1999. godine (kada je otkrivena vrlo
visoka koncentracija dioksina u hrani,
posebno u piletini i jajima) (15-20).

Prilikom tumacenja uzroka pojave
pojedinih klastera treba uzeti u obzir
postojanje normalne fluktuacije
incidencije u vremenu i prostoru te
moguc¢ih  pogreSaka u  definiranju
populacije, vremenskog okvira ili
izlozenosti Stetnim ¢imbenicima pa i
same ispitivane mane ili poremecaja,

kao 1 promjene u
tehnologiji, S§to moze stvoriti lazan
dojam da se radi o nakupljanju
malformacija u vremenu i prostoru, kao
§to je moguée i da ne dode do
prepoznavanja  postojanja  stvarnog
nakupljanja (21-23). Prilikom ispitivanja
uocenih  nakupljanja 1 njihove
povezanosti s vanjskim ¢imbenicima, za
mane nepoznate etiologije potrebno je
ispitati  izlozenost majki  Stetnim
¢imbenicima kroz duze vremensko
razdoblje, najmanje mjesec dana prije
zaceCa pa do poroda. Kod povezivanja
odredene prirodene mane sa izlozenosc¢u
nepovoljnim ¢imbenicima okoline, bitno
je odrediti i kontrolnu skupinu te
usporediti prevalenciju izlozenosti majki
iz kontrolne skupine sa skupinom majki
djece s prirodenom manom (21, 22).

dijagnostickoj

Prirodene mane takoder biljezimo i
kao indikatore za druge nepovoljne
ishode trudnoca koji su povezani s
izlaganjem teratogenima, kao Sto su
spontani  pobacaji ili smetnje u
neuroloskom razvoju i ponaSanju, koji
nisu tako pogodni za epidemiologijsko
pracenje.

Neki teratogeni (npr. rubela,
talidomid i retinoi¢na kiselina), a i
monogenske 1 kromosomske bolesti
uzrokuju odredene sindromske obrasce
zbog Cega je vazna sustavna evaluacija
djece s multiplim anomalijama kao
dodatak standardnom praéenju samo
jednog oste¢enja. Kod malformacijskih
sindroma uvijek je prijeko potrebno

obratiti paznju na moguénost postojanja
zajednicke etiologije za kojom treba
tragati i koju treba pratiti (24-28).

Osim za istraZivanja utjecaja
okolisnih ¢imbenika, registrima se sluzi
i za geneticka istrazivanja te istrazivanja

interakcije  genetskih 1  okolisnih
¢imbenika, §to  pridonosi  boljem
razumijevanju  etiologije  prirodenih

mana, a od izuzetne je vaznosti za
genetsko  savjetovanje 1 prevenciju
nasljednih poremecaja (29, 30).

Populacijski registri su posebno
pogodni za evaluaciju zdravstvenih
sluzbi jer predstavljaju iskustvo Citave
zajednice, a ne pojedinih specijalistickih
jedinica kojima su obuhvaéene samo
posebne skupine Zena ili djece. Stoga
rezultati biljeZzenja i prac¢enja prirodenih

mana imaju znacajnu ulogu pri
planiranju  zdravstvene zaStite. U
primarnoj se prevenciji, primjerice,

trajno evaluira ucinkovitost primjene
perikoncepcijske  nadoknade  folne
kiseline pa je uoceno da je ova
preventivna mjera dovela do postupnog
pada prevalencije defekata neuralne
cijevi u Europi (Slika 3.) (31-36).

Analizirani su, primjerice, i ucinak
cijepljenja protiv rubele na prevenciju
kongenitalnog rubela  sindroma i
kontrola dijabetesa kod majki za vrijeme
trudnoce (37). Djelotvornost sekundarne
prevencije, kao S§to su prenatalna
dijagnostika i prenatalni probir, te
tercijarne prevencije u pedijatrijskim
jedinicama i drugim sluzbama, takoder
se mogu pratiti putem podataka
dobivenih registracijom. Registar moze,
primjerice, sakupiti podatke o udjelu
sluc¢ajeva prirodenih mana
dijagnosticiranih prenatalno, pozitivnih
rezultata prenatalnog probira koji su
potvrdeni kao stvarni slucajevi, te o
udjelu  prenatalno  dijagnosticiranih
ostecenja koji su zavrSeni pobacajem,
kao i druge informacije o metodama
prenatalnog probira (38-42).

Zbog relativno male ucestalosti
pojedinih prirodenih mana, nuZna je
suradnja registara na internacionalnoj
razini kako bi se udruzili podaci,
omogucila njihova usporedba, izmijenila
iskustva te donijele zajednicke smjernice
u rjeSavanju nekih javnozdravstvenih
pitanja. Tako su, primjerice, donesene
zajednicke smjernice za prevenciju

213



—

. Barisi¢ i sur. Eurocat - vaznost epidemioloskog pracenja prirodenih mana. Paediatr Croat 2004; 48 (Supl 1): 210-219

Tablica 2.
Pokrivenost europske populacije registrom EUROCAT-a.
Table 2
Coverage of European population by EUROCAT registry.
Drzava Registar Registar - broj poroda Drzava - broj poroda % pokrivene populacije
godisnje godisnje
Country Registry Registry - annual births Country - annual births % of population covered
Austrija/Austria Styria 10 800 75800 14,2
Belgija/Belgium Antwerp 17 700
Hainaut 12 800
Ukupno 30 500 116 900 26,1
Bugarska/Bulgaria Sofia 10 200 68 200 15
Hrvatska/Croatiia Zagreb 5700 47 500 12
Danska/Denmark Odense 5700 65 300 8,7
Finska/Finland 56 100 56 100 100
Francuska/France Auvergne 13 000
Paris 38 500
Centralno-isto¢na 93 700
Francuska/Central East of
France
Strasbourg 13 800
Ukupno /Total 159 000 772 500 20,6
defekata neuralne cijevi ili u za rijetke bolesti), European Health izmedu = EUROCAT-a i  drugih
zbrinjavanju djece s pojedinim vrstama  Report (Europski izvjestaj o zdravlju), organizacija.
prirodenih mana u Europi (34, 43, 44). WHO Genomic Resource Center (Centar EUROCAT trenutno  broji 41

EUROCAT i ICBDMS za sada su
jedine medunarodne organizacije koje
prikupljaju 1 izdaju podatke o
prevalencijama prirodenih mana te
provode suradna istraZivanja kao $to su
primjerice projekt CDC (Strategija
prevencije perikoncepcijskom
nadoknadom folne kiseline), projekt
MTHFR (Prevalencija 677CT alela 5,10
metilentetrahidrofolat reduktaza gena u
novorodencadi: geografske 1 etnicke
razlike te wvarijacije po spolu u
medunarodnom istrazivanju), CEORA
(Procjena rizika povezanih s utjecajem
okolisa i zanimanja), MADRE (Pracenje
malformacija i izlozenosti lijekovima),
NEPHIRD (Network of Public Health
Institutions on Rare Diseases - Mreza
institucija javnog zdravstva za rijetke
bolesti), SCPE (Surveillance of Cerebral
Palsy in Europe - Pracenje cerebralne
paralize u Europi), PERISTAT (projekt
koji financira Program Europske unije
za nadzor zdravlja, a cilj je poboljsati
postoje¢e izvore rutinski sakupljenih
informacija o perinatalnom zdravlju),
EURORDIS (European Organisation for
Rare Diseases - Europska organizacija
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za genomiku Svjetske zdravstvene
organizacije), ORPHANET (baza za

rijetke bolesti 1 njihovo lijecenje
lijekovima) te EUROSERSCAN
(registar za evaluaciju prenatalne
dijagnostike). Zajednicko djelovanje
mreze ovih registara omogucava

kvalitetu podataka i stvaranje svjetskog
atlasa prirodenih mana (11, 12, 31, 46-
56).

METODOLOGIJA MREZE REGISTARA
PRIRODENIH MANA

EUROCAT danas biljezi vise od
1300000 poroda na godinu preko mreze
registara iz 19 europskih zemalja. Mrezu
registara koordinira centralni registar

koji se mnalazi u Newtownabbeyu
(University  of  Ulster), Londonu
(London School of Hygiene and

Tropical Medicine) i Dublinu (Trinity
College Dublin) (4). U centralnom se
registru  baze podataka skupljaju,
provjeravaju, prate i usporeduju te se
provode istrazivanja. Centralni registar
osigurava i djelotvornu komunikaciju
medu ¢lanovima EUROCAT-a te

Clanicu (Styria - Austria, Antwerp -
Belgija, Hinaut-Namur - Belgija, Sofija -
Bugarska, Zagreb - Hrvatska, Odense -

Danska, Finska, Pariz - Francuska,
Strasbourg - Francuska, Centralno-
istocna  Francuska, = Auvergne -

Francuska, Mainz - Njemacka, Saxony-
Anhalt - Njemacka, Dublin - Irska,
Galway - Irska, Madarska, Cork and
Kerry - Irska, Campania - Italija, Emilia
Romagna - Italija, ISMAC - Italija,
Sjeveroistocna Italija, Toscana - Italija,
Malta, Sjeverna Nizozemska, Norveska,

Poljska, Juzni Portugal, Austrija -
Spanjolska, Barcelona - Spanjolska,
Baskija - Spanjolska, Madrid (ECEMC)
- gpanjolska, Vaud - Svicarska,

Svedska, Glasgow - UK, Merseyside &
Chesire - UK, Sjeverna regija - UK,
North Thames - UK, Oxford - UK, Trent
- UK, Wales (CARIS) - UK i Wessex -
UK).

baza
godine
posjeduje
stotina  tisuca
mana u

centralna
svake

Standardizirana
podataka, koja se
upotpunjuje, danas
informacije o vise
slucajeva prirodenih
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Tablica 2.
Pokrivenost europske populacije registrom EUROCAT-a - nastavak
Table 2
Coverage of European population by EUROCAT registry - continued
Drzava Registar Registar - broj poroda Drzava - broj poroda % pokrivene populacije
godisnje godisnje
Country Registry Registry - annual births Country - annual births % of population covered
Madarska/Hungary 98 100 98 100 100
Njemacka/Germany Mainz 3300
Saxony-Anhalt 18 100
Ukupno/Total 21400 743 500 2,9
Irska/lreland Cork i Kerry/Cork and 7 700
Kerry
Dublin 22 000
Galway 2700
Ukupno /Total 32400 56 100 57,8
Italija/Italy Campania 47 400
Emilia Romagna 24 800
Sjeveroistok/North East 54 400
Sicilija/Sicily 17 000
Toskana/Tuscany 26 600
Ukupno/Total 170 200 545 000 31,2
zivorodencadi,  mrtvorodenCadi  te kariotip; podatke o majci (datum su  definirane kao  neuobilajene
trudnoama prekinutim uz medicinsku  rodenja, dob, podatci o prijasnjim anatomske znacajke koje nemaju
indikaciju (4, 13). Najve¢i medu trudnocama, 0 nainu  zaCeca, ozbiljne medicinske, niti kozmetske
registrima je poljski (197000 poroda na  zanimanju,  bolestima, izloZenosti  posljedice za bolesnika (4).
odinu), najmanji je Galway sa 2700 Stetnim ¢imbenicima, uzimanju lijekova ey L .
& ), najmanji ] Y f Ju Statisticka jedinica u  registru

poroda na godinu, dok je srednja
veli¢ina registra oko 32000 porodaja na
godinu (Tablica 2.). Premda manji
registri obi¢no imaju bolji nadzor nad
kvalitetom  prikupljenih ~ podataka,
prednost vecih je u veli¢ini populacije,
$to je posebno vazno u epidemiologiji
relativno rijetkih poremecaja.

Punopravne clanice svake godine
Salju baze podataka o novootkrivenim
slu¢ajevima koje ukljucuju sljedece: broj
centra i lokalni identifikacijski broj,
podatke o mjestu rodenja, datum
rodenja, spol, je li posrijedi bila
viseplodna trudnoca te koje je po redu
dijete rodeno, broj malformirane djece
kod viseplodne trudnoée, tip poroda
(zivorodenée, mrtvorodence, spontani
pobacaj ili  inducirani  pobacaj),
porodajna masa i duZina, datum smrti,
vrijeme prezivljenja, kada je otkrivena
prirodena mana (da li pri rodenju, poslije
rodenja, prenatalno, prilikom pobacaja
ili post mortem), podaci o prenatalnoj
dijagnostici, patohistoloSkom nalazu,

tijekom trudnoce itd.); podatke o ocu
(dob, zanimanje i bolesti). Nadalje se
biljeze prirodene mane (Sto detaljniji
opis 1 Sifriranje), za monogenske bolesti
broj McKusickovog kataloga, nacin
nasljedivanja, konsangivnitet te prijasnji
slu¢ajevi prirodenih mana u obitelji (57).

U projektu EUROCAT-a u uporabi
je sustav Sifriranja prema British
Pediatric Association Classification of
Diseases, koji je proSiren u odnosu na
Medunarodnu  klasifikaciju  bolesti
(IDC10) (4). Odredeni su jedinstveni
dijagnosticki kriteriji prema kojima se
prirodene mane pridruzuju nekoj od
skupina poremecaja. Za neke je mane u
definiciju ukljuéen i1 nacin dijagnoze
(npr. za dijagnozu ventrikularnog
septalnog  defekta nije  dovoljna
auskultacija, ve¢ su potrebne osjetljivije
dijagnosticke metode kao Sto je
ehokardiografija, kateterizacija srca,
operativni  zahvat ili patohistoloski
pregled). Ne biljezi se 37 mana sa
standardne liste minor anomalija, koje

EUROCAT-a je dijete ili plod koji nosi
odredenu anomaliju. Registrirana su
samo djeca majki stalno nastanjenih na
ispitivanom podrucju. Biljeze se sva
zivorodena 1 mrtvorodena djeca, te
pobacaji uz medicinsku indikaciju kod
kojih je dijagnosticirana prirodena mana,
Sto obuhvaca sve strukturne defekte
(malformacije, deformacije, disrupcije,
displazije) izolirane ili u sklopu
sindroma, kromosomske abnormalnosti,
monogene bolesti, ukljucujuéi i bolesti
metabolizma te fetoembriopatije (4).

Osobni se podaci ne Salju u centralni
registar, ve¢ se u komunikaciji s
lokalnim registrima koristi
identifikacijski broj, za razliku od Sifri
koje oznacavaju mjesto rodenja, no rijec¢
je o dovoljno velikim skupinama da se
pojedinacni slucaj ne moze identificirati.
Na lokalnoj se razini biljeze i ime i
prezime kako bi se izbjeglo dvostruko
registriranje, potvrdila 1 upotpunila
dijagnoza te omogucéilo pracenje
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Tablica 2.

Pokrivenost europske populacije registrom EUROCAT-a - nastavak

Table 2

Coverage of European population by EUROCAT registry - continued

Drzava Registar Registar - broj poroda Drzava - broj poroda % pokrivene populacije
godisnje godisnje

Country Registry Registry - annual births Country - annual births % of population covered
Malta 3900 3900 100
Nizozemska /Netherlands  Sjever/North 20 500 200 200 10,2
Norveska/Norway 57 000 57 000 100
Poljska/Poland 197 200 363 200 54,3
Portugal Jug/South 18 200 114 800 15,9
Spanjolska/Spain Astuiras 6 700

Barcelona 12 300

Baskija/Basque Country 17 400

Madrid (ECEMC) 103 400

Ukupno/Total 139 800 407 400 34,3
Svedska 91800 91 800 100
Svicarska /Switzerland Vaud 7 300 73 600 9,9
UK Glasgow 9700

Merseyside 26 600

Sjeverna regija/Northern 29 100

Region

North Thames 45700

Oxford 5300

Trent 62 000

Wales (CARIS) 31400

Wessex 26 000

Ukupno/Total 235 800 669 000 35,2
Ukupno/Total 1371600 4 738 400 28,9

zahvacene djece u okviru prospektivnih
ili retrospektivnih istrazivanja.

Pri traganju za relativno malim
porastom incidencije dogadaja niske
pojavnosti, poput rodenja djeteta s
prirodenom manom, upotrebljavaju se
samopojacavaju¢e statisticke metode
kao Sto su CUSUM i SETS. Dok se
metoda CUSUM temelji na periodi¢nim
(najces¢e mjesecnim) analizama, pri
¢emu se izracunava kumulativni faktor
koji proizlazi iz mjesecnog broja
malformirane djece, metoda SETS mjeri
razmake (vrijeme ili broj nezahvacéene
novorodencadi) izmedu rodenja
malformirane  djece. Za  pradenje
incidencije u velikoj regiji ili cijeloj
drzavi, kao S§to je slucaj u registru
EUROCAT-a, pogodnija je metoda
CUSUM (58). Za testiranje klastera
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primjenjuje se analiza SCAN, kojom se
procjenjuje je 1li neko wvidljivo
vremensko nakupljanje slucajno, a
funkcionira na nacelu pomi¢nog prozora
odredene $irine koji, prilikom pomicanja
po vremenskoj osi, uocava maksimalan
broj slu¢ajeva unutar prozora (23, 59).

Hrvatski registar godisnje obuhvaca
oko 5700 porodaja na godinu, Sto Cini
oko 13% svih poroda u Hrvatskoj.
Pokriva cetiri regije, od kojih su dvije
smjestene u kontinentalnom (Varazdin i
Koprivnica), a dvije u obalnom podrucju
(Rijeka 1 Pula). Kod biljezenja

Prilikom  registracije prirodenih prirodenih mana koriste se sljedeci
mana.  informaciie s cikupliai izvori: rezultati prenatalne dijagnostike,

. acye - s¢  prixupyau povijesti  bolesti iz  rodiliSta, s
aktivno, pa je pozeljno osigurati L o .
dijagnosticko praéenje  kroz  duZe neonatologije 1 pedijatrije, maticna

razdoblje. Odredene skupine mana po
porodu se jo§ 1 sad mnedovoljno
dijagnosticiraju jer nisu vidljive bez
posebnih metoda probira, kao Sto je npr.
ultrazvuk (60). Kod takvih se mana,
medutim, biljezi kontinuiran porast
prevalencije, S§to se moze objasniti
upravo sve Sirim uvodenjem osjetljivije
dijagnosticke tehnologije (Slika 4.) (61).

knjiga rodenih, izvjestaji s obdukcija te
rezultati ~ citogenetske  analize i
konzultacija genetiCara. Vrlo je vazna
aktivna provjera i stalna nadopuna
podataka.

Iz regionalnih centara podaci se
Salju u Referentni centar Ministarstva
zdravstva za pracenje kongenitalnih
anomalija u Klinici za dje¢je bolesti
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Prevalencija malformacija sr¢anog septuma u registru EUROCAT-a (1981.-2001.).

Figure 4

Prevalence of cardiac septum malformations in the EUROCAT registry (1981-2001)

Zagreb, gdje se provjeravaju i
upotpunjuju te unose u poseban
racunalni program i Salju u centralni
registar EUROCAT-a. Rezultati
pracenja objavljuju se u redovitim
izvjes¢ima EUROCAT-a 1 drugim
publikacijama (62-68).

Budu¢i da  prirodene  mane
pojedina¢no imaju relativno malu stopu
prevalencije, potrebno je pratiti velik
broj poroda kako bi se statistickom
obradom dobili §to pouzdaniji podaci. S
obzirom da danas veéina regionalnih
centara u Hrvatskoj ispunjava uvjete za
relativno kvalitetno biljezenje prirodenih
mana u rodiliStima, trebalo bi planirati
prosirenje registra i na druge regije u
okviru  obaveznog  biljezenja u
rodili§tima i primarnoj zdravstvenoj
zastiti, jer bi idealno bilo registriranjem
obuhvatiti cijelu drzavu. ProSirenjem na
podrucje cijele Hrvatske pratilo bi se
cetrdeset do pedeset tisu¢a poroda na
godinu te bi registar veli¢inom bio
usporediv sa srednjima i1 veéima u
Europi. Time se ne bi samo povecala
osjetljivost registra za pojedinacne
prirodene mane, ve¢ bi se omogucilo
njihovo pracenje u Citavoj zemlji,
detekcija nakupljanja u vremenu i
prostoru te evaluacija ucinkovitosti
zdravstvene zastite djece i trudnica na
drzavnoj razini, kao 1 usporedba
kvalitete medu pojedinim regijama.
Rezultati takvog biljezenja Ccinili bi
¢vrstu podlogu za odredivanje smjernica

za razvoj i djelovanje zdravstvene zastite
u Hrvatskoj.
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Summary
EUROCAT - THE IMPORTANCE OF BIRTH DEFECT EPIDEMIOLOGICAL SURVEILLANCE

1 Barisi¢, V. Tokié¢, G. Petkovié, Z. Modrusan-Mozetic, Z. Beer, A. Zuzek, N. Vondracek, M. Milevoj-Razem, M. Mrsi¢ Toth, 1. Liguti¢

The establishment of congenital anomaly registries in the world and in Croatia has taken place due to the raised awareness
of the contribution of the congenital anomalies in the infant morbidity and mortality structure, and of the benefit of the
epidemiological research in the field of birth defects in the last decades. ICBDMS was founded at the worldwide level, while
EUROCAT, with specified aims and standardized methodology, was established at the European level. The EUROCAT registry
collects information on congenital anomalies and enables research, facilitates early identification of teratogene exposure and
congenital malformation clusters, contributes to the prenatal screening evaluation, and encourages the expansion of the high
quality network of rare genetic disorder surveillance registries. The Croatian registry, with the centre in the Referral Centre of
the Ministry of Health for Surveillance of Birth Defects in the Republic of Croatia at the Children’s University Hospital Zagreb,
has been functioning since 1983 as a member of the EUROCAT project. The surveillance at the moment includes four Croatian
regions - Varazdin, Rijeka, Pula and Koprivnica, and extension of the registry to the whole country would enable the high quality
evaluation of the effectiveness of the public health programmes, and significant improvement in the planning our population
health care quality and control.
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