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SAZETAK

Naslov rada: Rascjep neuralne cijevi u novorodencadi
Autor: Lea Hui¢

Rascjepi neuralne cijevi su prirodene anomalije srediSnjeg Ziv€anog sustava i
kralieznicke mozdine. Pogadaju jednu od tisu¢u trudnoca, ali postoje brojne varijacije
u prevalenciji s obzirom na geografsko podrucje. Rascjepi neuralne cijevi su
multifaktorijalne bolesti te na njihov nastanak zna€ajno utjeCu genetski i okoliSni
¢imbenici. Za pravovremeno postavijanje dijagnoze kljuénu ulogu ima prenatalno
mjerenje alfa fetoproteina i acetilkolinesteraze te ultrazvuk.

Najpoznatija podjela je na otvorene i zatvorene oblike te se klinicka slika i
prognoza razlikuju ovisno o tipu rascjepa. Medu najéeSc¢e oblike spada anencefalija,
koja je letalan oblik te mijelomeningokela. Mijelomeningokela se najéeS¢e prezentira
masom u lumbalnom dijelu kralieznice te su €esto uz ovaj oblik povezane brojne
komplikacije raznih organskih sustava. Encefalokele su takoder Ceste te njih
klasificiramo po anatomskoj lokalizaciji na tri glavne skupine: sincipitalne, bazalne i
okcipitalne. Kraniorahishiza i iniencefalija su rijetki i letalni defekti. Postoje joS i brojni
zatvoreni oblici rascjepa neuralne cijevi €iju je dijagnozu teZe postaviti. Pacijenti s
rascjepom neuralne cijevi Cesto imaju i hidrocefalus te je potrebno postavijanje
ventrikulo-peritonealne drenaze.

LijeCenje je najCesce kirurSko. Ono moZze biti prenatalno (fetalna kirurgija) i
postnatalno. Fetalna kirurgija provodi se jedino u posebno specijaliziranim centrima.
Bitno je naglasiti da se nastanak ovih anomalija moze u vecoj mjeri sprijeciti te da je
za prevenciju klju¢na folna kiselina. Pacijente s ovim anomalijama bitno je
kontinuirano pratiti zbog pravovremenog prepoznavanja mogucih komplikacija poput
razli¢itih neuroloskih komplikacija, problema s hodanjem, urinarne i fekalne

inkontinencije te brojnih ortopedskih komplikacija.

Kljuéne rijeCi: rascjep neuralne cijevi, meningomijelokela, folna kiselina



SUMMARY
Title: Congenital anomalies of the spinal cord
Author: Lea Hui¢

Neural tube defects are congenital anomalies of the central nervous system
and the spinal cord. They affect one in a thousand pregnancies, but there are
numerous Vvariations in prevalence depending on the geographic area. This is a
multifactorial disease and its occurrence is significantly influenced by genetic and
environmental factors. Prenatal measurement of alpha fetoprotein and
acetylcholinesterase as well as ultrasound play a key role in the timely diagnosis.

Neural tube defects are divided to open and closed forms, and the clinical
picture and prognosis differ depending on the form of the defect. The most common
forms include anencephaly, which is a lethal form, and myelomeningocele.
Myelomeningoceles are most often presented with a mass in the lumbar spine and
many complications of various organ systems are often associated with this form.
Encephaloceles are also common and they are classified by anatomical localization
into three main groups: syncipital, basal and occipital. Craniorahishis and
iniencephaly are rare and lethal defects, and there are also a number of closed
forms of RNC that are more difficult to diagnose. Patients with neural tube defects
often have hydrocephalus and a ventriculo-peritoneal shunt is required.

Treatment is most often surgical, either performed prenatally (fetal surgery)
or postnatally. Fetal surgery is performed only in specialized centers. It is important
to emphasize that most of these anomalies can be prevented and that folic acid is
crucial for prevention.

It is important to continuously monitor patients with these anomalies in order
to identify in time possible complications such as various neurological complications,
walking problems, urinary and fecal incontinence, and numerous orthopedic

complications.

Key words: neural tube defect, myelomeningocele, folic acid



1. UVvOD

Rascjep neuralne cijevi (RNC) predstavijaju teSke prirodene greSke srediSnjeg
Zivéanog sustava (SZS) koje nastaju kada se tiiekom embrionalnog razvoja neuralna
cijev ne zatvori u potpunosti (1). Oni se mogu javiti kao izolirane malformacije, u
sklopu nekih genetskih sindroma ili kao posljedica teratogene izloZenosti. Po
uCestalosti urodenih anomalija zauzimaju drugo mjesto, odmah iza sr€anih
malformacija (2). U prosjeku pogadaju jednu na svakih tisuCu trudnoc¢a Sirom svijeta,
iako su zabiljeZene velike varijacije u prevalenciji s obzirom na geografsko podrucje

A).

1.1. EMBRIOLOGIJA | RAZVOJ NEURALNE CIJEVI

Za nastajanje neuralne cijevi u fetusa klju¢an je proces neurulacije. Taj proces
kre¢e pocCetkom tre€eg tiedna embrionalnog razvoja. Prvo nastaje neuralna plo¢a
koja se postupno Siri. Krajem treCeg tjedna uzdizu se rubovi neuralne plocCe te se
tada razlikuju neuralni grebeni koji se nalaze lateralno i neuralni Zlijeb izmedu njih.
Postupno se neuralni grebeni priblizavaju. Fuzija zapocinje u cervikalnom dijelu, a
zatim se Siri kranijalno i kaudalno te je krajnji rezultat neuralna cijev Ciji su krajevi
otvoreni prema amnionskoj Supljini. Ti krajevi se nazivaju prednji i straznji
neuroporus. Zatvaranje prednjeg neuroporusa odvija se 25. dana, a zatvaranje
straznjeg neuroporusa 27.dana embrionalnog razvoja. Time zavrSava neurulacija, a
sredisnji Ziv€ani sustav tada predstavija zatvorena tubularna struktura koja ima Siri
cefalicki dio s brojnim dilatacijama koje predstavijaju mozdane mjehuriCe i uzi
kaudalni dio iz kojeg ¢e nastati kraljezniCka mozdina (4).

Primarne mozdane mijehuri¢e Cine prosencephalon ili prednji mozak,
mesencephalon ili srednji mozak i rhombencephalon ili straznji mozak. U petom
tiednu prosencephalon ¢e se podijeliti u telecephalon iz kojeg Ce se razviti mozak i
diencephalon koji predstavlja osnovu o¢nih mjehurica. Rhombencephalon se podijel
u myelencephalon i metencephalon koji je osnova mosta i malog mozga. Unutar
kraljezniCke mozdine nalazi se srediSnji kanal koji je povezan sa Supliinama unutar
mozdanih mjehuri¢a. Iz tih Supljina razvit Ce se lateralne, treCa i Cetvrta mozdana
komora (4). Na mjestu gdje se neuroektodermalne stanice po¢nu odvajati te Cine

neuralni greben, deSava se epitelno-mezenhimalna pretvorba. Te stanice gube



epitelni i poprimaju mezenhimski ustroj. Nakon zatvaranja neuralne cijevi, stanice
neuralnog grebena imaju mogucénost migracije u dva smjera. Mogu migrirati u
dorzalnom ili ventralnom smjeru. Tako ulaze u ektoderm i tamo tvore melanocite
koze i folikule dlaka, a dio koji migrira u ventralnom smjeru postataju osjetni gangliji,
simpaticki i intramuralni gangliji, Schwannove stanice i stanice srzi nadbubrezne
Zlijezde. Stanice neuralnog grebena imaju ulogu i u diferencijaciji drugih vrsta
stanica. Nakon $to se neuralna cijev zatvori, na njenom kranijalnom dijelu nastaju
dva parna zadebljanja ektoderma koja Cine slusne i le¢ne plakode. Iz sluSne plakode
razvit e se slusni mjehuric¢i te na poslietku osjetni organ za ravnotezu i sluh, a iz

leCne plakode razvit ¢e se oCne lece (4).

1.2. ETIOLOGIJA | EPIDEMIOLOGIJA

Malformacije koje nastaju kao posljedica rascjepa neuralne cijevi uzrokovane
su s viSe Cimbenika te predstavijaju multifaktorijalnu bolest. U nastanku navedenih
malformacija bitnu ulogu imaju genetski i okolidni faktori. Odredene kromosomske
anomalije, poput trisomije 13. kromosoma i trisomije 18. kromosoma, mogu se
prezentirati rascjepom neuralne cijevi, no one €ine manje od 10% svih sluCajeva (5).
Hiperhomocisteinemija je takoder povezana s poveéanim rizikom za urodene
malformacije (6). To ukljuCuje RNC, rascjep usne i nepca, sr¢ane malformacije,
Downov sindrom i multisistemske abnormalnosti u odraslih. Buduci da
hiperhomocisteinemija utjeCe na metilaciju deoksiribonukleinske kiseline (DNK),
dolazi do njene abnormalne, tj. smanjene metilacije tijekom embriogeneze i nastanka
ovih urodenih poremecaja (6). Kod majki djece pogodene RNC utvrden je smanjen
omjer S-adenozilmetionina i S-adenozilhomocisteina (7). Pod pove¢anim rizikom od
nastanka potomstva s RNC su i Zene s mutacijom C677T u MTHFR genu te Zene
koje imaju visoke razine homocisteina i niske razine metionina (8,9). Okolisni faktori
za koje se pretpostavija da imaju ulogu u nastanku RNC su neadekvatan unos folne
kiseline u trudnoci, uzimanje antikonwvulzivne terapije (npr. valproat), rana maternalna
hipertermija, nekontroliran diabetes mellitus i prekomjerna tjelesna masa majke (BMI
—engl. body mass index) (10). Kod majki koje su vec¢ rodile dijete s RNC, Sansa da
¢e u iducoj trudnoéi opet roditi dijete s istom kongenitalnom malformacijom raste za

3%, a u onoj sliedec¢oj ¢ak za 10% (5).



Procjenjuje se da se globalno godisnje rodi oko 300 000 novorodencadi s
RNC, s napomenom da za ispravnu procjenu ucestalosti RNC treba imati na umu da
se radi o sekundarnoj ucestalosti, tj. 0 onoj populaciji koja je preZivjela intrauterinu
fazu razvoja. Navedene malformacije u otprilike njih 88 000 dovode do smrtnog
ishoda, a materijalni troSak zbrinjavanja pojedinca s RNC je ogroman (godiSnje oko
8,6 milijuna DALY (engl. disability adjusted life year)). Prevalencija RNC bitno se
razlikuje ovisno o promatranom geografskom podru€ju. Rasponi prevalencije i
medijani za svaku pojedinu regiju bili su: europski (1,3-35,9; 9,0 na 10 000 rodenih),
africki (5,2-75,4; 11,7 na 10 000 rodenih), istocno mediteranski (2,1-124,1; 21,9 na
10 000 rodenih), americki (3,3-27,9; 11,5 na 10 000 rodenih), jugoistocno azijski
(1,9-66,2; 15,8 na 10 000 rodenih) i zapadno pacifi¢ki (0,3-199,4; 6,9 na 10 000
rodenih). (Slika 1) U Hrvatskoj je po EUROCAT-u u rasponu od 2003. do 2012.
godine prevalencija bila 4,5 na 10 000 Zivorodene djece. Treba uzeti u obzir da
pojedine regije nemaju dobar sustav pracenja te neki prikuplieni podatci nisu precizni
(12).

Prevalencija RNC

Europa Afrika IstoCni Amerika JI Azija Zapadni
Mediteran Pacifik
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Slika 1. Medijani prevalencije rascjepa neuralne cijevi na 10 000 rodenih po
regijama.
Prema: Zaganjor |, Sekkarie A, Tsang BL, Williams J, Razzaghi H, Mulinare J, i sur.
Describing the prevalence of neural tube defects worldwide: A systematic literature
review. PLoS One. 2016;11(4):1-31 (11).



Ovisno o tipu RNC razlikuje se i epidemiologija. Glavna podijela RNC je na
otvorene i zatvorene oblike. Otvoreni RNC ukljuCuju: kraniorahishizu, anencefaliju i
mijelomeninokelu (MMC), a zatvoreni RNC ukljuCuju: encefalokelu, meningokelu,
encefalomeningokelu, encefalomeningocistokelu i okultnu spinu bifidu (SB). MMC i
anencefalija su naj¢eS¢e malformacije. GodiSnje 3 na 10 000 trudno¢a bude
pogodeno nekim oblikom anencefalije, s time da smrtni ishod nastupa vec¢
intrauterino ili u prvim danima Zivota. Najée$¢a malformacija koja je spojiva sa
Zivotom je MMC. Prevalencija MMC u SAD-u je 1,8 na 10 000 Zivorodene djece. Od
zatvorenih oblike RNC naj¢eséi oblik je encefalokela. U SAD-u svake godine na 10
000 rodene djece jedno bude rodeno s ovom malformacijom. To¢na incidencija

kraniorahishize, meningokele i okulthe SB se ne zna (5).

1.3. PRENATALNA DIJAGNOSTIKA

Dijagnoza otvorenih RNC se postavija lakSe nego dijagnoza zatvorenih RNC.
Na vecinu rascjepa upozorava nalaz povecane razine alfa fetoproteina AFP u
majCinom serumu. Nakon toga testira se AFP i acetilkolinesteraza u amnijskoj

tekucini te se radi ultrazvuk kako bi se identificirao defekt (10).

1.3.1. ALFA FETOPROTEIN | ACETILKOLINESTERAZA

Otvoreni RNC mogu se dijagnosticirati u drugom trimestru trudno¢e na
temelju testiranja razine AFP-a u majinom serumu. AFP je protein koji se sintetizira
u jetri fetusa i Zumanc€anoj vreci te je dominantan serumski protein u ranom fetalnom
razdoblju. Strukturno je sli¢an albuminu, a vrijeme poluzivota u cirkulaciji mu je Cetiri
dana. PocCetkom drugog trimestra njegova koncentracija u serumu fetusa doseze
vrijednosti oko 2000 pg/mL, a nakon toga mu koncentracija polako pada. AFP se
takoder nalazi i u fetalnom urinu, a posto se amnijska tekucina sastoji i od fetalnog
urina moze se detektirati i u njoj. Razine AFP-a u amnijskoj tekucini su znatno nize i
pocCetkom drugog trimestra koncentracija iznosi oko 20 yg/mL. U serum majke AFP
dolazi difuzijom kroz placentu i amnion te njegove koncentracije utom razdoblju
iznose oko 0.2 ug/mL. Kod Zena koje nisu trudne u serumu se AFP ne detektira. Na
svakom spoju izmedu fetusa i vanjske okoline postoje membranske barijere koje

sprieCavaju viSe od 99% AFP-a od bijega (10). Kada postoji otvor u fetusu, poput



otvorenog RNC, zbog velikih razlika u koncentracijama dodi ¢e do znacajnog porasta
AFP u plodnoj vodi (12). Porast u maj¢inom serumu nije toliko predvidljiv buduci da
su posteljica i amnion netaknuti i sluze kao prepreka da AFP ude u cirkulaciju majke
pa se on ne moze Koristiti kao dijagnosticki ve¢ samo kao probirni test. Vazno je
napomenuti da kod tumacenja nalaza treba uzet u obzir gestacijsku dob, obiteljsku
povijest i rasnu pripadnost (10). Optimalno vrijeme za testiranje AFP-a u maj¢inom
serumu je izmedu 16.i 18. tiedna, no moze se testirati i izmedu 15. i 21. tiedna
trudnoce (13). AFP u majinom serumu je jako stabilan te se takav uzorak moze
transportirati pri sobnoj temperaturi, no najéesSce se taj isti uzorak koristi za probir na
autosomalne bolesti (npr. Downov sindrom) gdje se testiraju razine humanog
korionskog gonadotropina (hCG) i nekonjugiranog estriola (UE3) koji su manje
stabilni od AFP-a. U ovom slu€aju, ako se testiraju iz istog uzorka onda se kriteriji
postavijaju prema manje stabilnim elementima. Ako se testira samo AFP takav
uzorak se moze Cuvati na 4-8 °C nekoliko dana i na -20 °C godinama.

Kako bi interpretacija rezultata bila najsigurnija potrebno je saznati koristi i
majka neke lijekove (posebice antikonvulzivne lijekove), gestacijsku dob te metodu
datiranja trudnoc¢e (npr. mjerenje biparijetalnog promjera), tezinu majke, kojoj
etniCkoj skupini pripada majka, boluje li majka od dijabetesa melitusa ovisnog o
inzulinu, broj trudno¢a majke te prethodni pregledi u sadasnjoj trudnodi i obiteljska
anamneza RNC-a. msAFP (engl. maternal serum alfa fetoprotein) je smanjen kod
majki koje imaju prekomjernu tjelesnu masu (takve majke su pod poveéanim
rizikom), a povecCane vrijednosti se biljeZe kod majki manje tielesne mase (10). Kada
postoji defekt poput otvorene SB ili anencefalije u plodnoj vodi porast ¢e razina AFP-
a te je paZljivo mjerenje njegove koncentracije kljuéno za njihovu dijagnozu (12).
Dokazana je i znaCajna povezanost povecanih razina acetilkolinesteraze u plodnoj
vodi izmedu 14. i 23. tiedne trudnoce i nastanka RNC (14). Ukoliko se u plodnoj vodi
nadu poviSene vrijednosti i AFP i acetilkolinesteraze to se takoder smatra dovoljnim

za postavijanje dijagnoze, ali se ona obi¢no potvrduje ultrazvukom (10).

1.3.2. ULTRAZVUK

Dijagnoza RNC pomocu ultrazvuka (UZV) najceSc¢e se postavija do 23 tiedna

gestacije. Procjena normalnog izgleda lubanje i kraljeznice osnova je za postavijanje
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dijagnoze njihovih abnormalnosti. Koristi se dvodimenzionalni i trodimenzionalni
UZV. Na dvodimenzionalnom prikazu najbitniji su transventrikularni i transcerebelarni
presjek. Na transventrikularnom presjeku moze se naci ventrikulomegalija i ,znak
limuna“, a na transcerebelarnom presjeku, ako postoji Arnold Chiari malformacija,
vidi se ,banana znak® (oblik malog mozga zbog plitke straznje jame) (10). Jedino je
prikaz trodimenzionalnim UZV-om adekvatan za postavijanje dijagnoze. On nam
omogucuje detaljnu procjenu fetalnog mozga i jasan prikaz kostiju lubanje, $avova i
fontanele. Trodimenzionalni UZV takoder je metoda izbora za pregled kraljeznice.
Najce&ce je dovoljan transabdominalni pristup, no kod pretilih Zena i kod onih Zena
kojima plod ne lezi u pogodnom polozaju potrebno je napraviti transvaginalni UzZV
(15).

1.4. PREVENCIJA

U prekoncepcijskoj fazi, svakodnevni unos folne kiseline pomaze u
sprjeCavanju razvoja defekata neuralne cijevi. Medutim, veéina Zena ne unosi
dovoljno folata hranom (16). Folat (vitamin B9) je sastojak hrane koji je vazan za
replikaciju DNK i sluzi kao supstrat u brojnim enzimskim reakcijama uklju¢enim u
sintezu aminokiselina i metabolizam vitamina. Spada u esencijalne vitamine $to
znacCi da se ne moze sintetizirati u tijelu nego se mora unijeti hranom ili
suplementima (17). Folati se prirodno nalaze u hrani poput mahunarki,
tamnozelenog lisnatog povrca i citrusnom vocu, a folna je kiselina sinteticki oblik

folata tj. vodotopljivi vitamin B (16).

Ni folati, ni folna kiselina nisu metaboli¢ki aktivni. Oba se moraju reducirati
kako bi sudjelovali u stanichom metabolizmu. L-5-metiltetrahidrofolat (L-metilfolat) je
forma folata koja cirkulira u plazmi i ukljucena je u bioloSke procese (17).
Metabolizam folne kiseline zapoc€inje tako da se ona prvo mora pretvoriti u
dihidrofolat (DHF), a zatim u tetrahidrofolat (THF) putem enzimskih redukcija. Te
redukcije kataliziraju DHF reduktaza (DHFR). Nakon toga se THF moZze pretvoriti u
bioloski aktivan L-metilfolat uz pomoc¢ enzima metilentetrahidrofolat reduktaze
(MTHFR). L-metilfolat je potreban za sintezu purina i pirimidina tijekom sastavijanja
DNK i ribonukleinske kiseline (RNK), za metilaciju DNK i regulaciju metabolizma

homocisteina (18,19). Tijekom trudno¢e povecavaju se potrebe za folatima jer su oni



potrebni za rast i razvoj ploda, a nedostatak folata povezuje se s abnormalnostima i
kod majke (periferna neuropatija, anemija) i kod fetusa (kongenitalne anomalije)
@av).

Mnostvo studija pokazalo je da suplementacija folne kiseline u
prekoncepcijskom razdoblju zna¢ajno smanjuje rizik nastanka RNC (20). Dokazano
je da se kod Zena bez prethodno pogodene trudnoce, koje su svakodnevno uzimale
folnu kiselinu (samu ili u kombinaciji s drugim vitaminima i mineralima), smanjila
uCestalost pojave RNC u 93% u odnosu na Zene koje ju nisu uzimale (21). Kada su
u analizu bile ukljuCene i Zene koje su imale zahvacene prethodne trudnoce,
dokazano je smanjenje ucestalosti RNC u 70% (22). Prema najnovijim znanstvenim
istrazivanjima, za optimalnu prevenciju RNC potrebno je da koncentracija folata u
crvenim krvnim stanicama bude preko 1000 nmol/L (23). Prema tim studijama za
postizanje ove razine folata crvenih krvnih stanica potrebno je viSe od 12 tiedana
dodavanje 400 ug folne kiseline te bi se prema tome folnu kiselinu trebalo
primjenjivati barem 12 tjedana prije zaCeCa (24-26). Preporuke za suplementaciju
folne kiseline u trudnoéi razlikuju se od drzave do drzave. U Hrvatskoj je vazeca
preporuka koja datira iz 2004. godine; preporucuje se uzimanje 400 pg folne kiseline
4 tiedna prije zaCeca sve do 12. tiedna trudnoce (20). S obzirom na najnovije
spoznaje, potrebna je korekcija ove preporuke. Vecina nacionalnih medicinskih
organizacija i tijela javnog zdravstva preporucCuju da sve zene reproduktivne dobi, ne
samo one koje pokusavaju zaCeti, uzimaju jednom dnevno suplemente folne
kiseline. Bitno je naglasiti da su Zene koje su pod povecanim rizikom od radanja
dijeteta s RNC kandidati za suplementaciju ve¢im dozama folne kiseline (1 mg-4
mg). Ove doze trebaju se primjenjivati jedan do tri mjeseca prije zaceca i jos 12
tiedana nakon zaceca. Nakon tih prvih 12 tiedana trudnoce, doza se smanjuje na 0.4

mg dnevno (22).

lako postoje neki dokazi da unos folne kiseline zajedno s ostalim vitaminima
(vitamin B12) ili unos bioloSki aktivnog oblika folata (L-metilfolat) moze postici vece
smanjenje RNC nego sam unos folne kiseline (26—28), sve trenutne smjernice
odnose se isklju€ivo na upotrebu folne kiseline (20). U preko 80 zemalja provodi se
obavezno dodavanje folne kiseline Zitaricama s ciliem smanjenja ucestalosti RNC
(29). Zbog moguce povezanosti pretjeranog unosa folne kiseline i nastanka

karcinoma u mnogim drzavama u Europi se takvo dodavanje Zitaricama ne provodi



(30,31). Naime, pretjeran unos folne kiseline povezan je s poveéanim rizikom za
razvoj karcinoma, moze maskirati deficijenciju vitamina B12, dovodi do inzulinske
rezistencije u djece, moze biti hepatotoksi¢no te uci u interakciju s lijekovima koji se
koriste za lijeCenje epilepsije (29). Najnovije teorije govore da je presudan ¢imbenik
vrijeme izlaganja folnoj kiselini. Uzimanje folne kiseline prije postojanja
preneoplastiCne stanice ima protektivni u€inak, a ako se primjeni kada vec¢ takve
stanice postoje to moZe povecati njihovu proliferaciju i rast (32). Osim $to smanjuje
rizik od nastanka RNC, dokazano je da visoke koncentracije folne kiseline u serumu
majke povecavaju rizik od inzulinske rezistencije i pretilosti kod djece do 5 godina
(33). Kod Zena koje imaju homozigotnu deleciju u DHFR genu (DHFR19del) koja
dovodi do sporijeg metaboliziranja folne kiseline i suplementacija folne kiseline u
trudnoé¢i dovodi do povecane ucCestalosti pojave retinoblastoma u potomstvu (34).
Takoder, neka istraZivanja pokazuju da visoke razine folne kiseline kod majki mogu
povecati rizik od epilepti¢nih napadaja u potomstvu (35). Treba imati na umu da
visoke doze folne kiseline mogu maskirati nedostatak vitamina B12, posliedi¢no
odgoditi dijagnosticiranje i lijeCenje anemije Sto moze dovesti do ireverzibilnih
neuroloSkih oStecenja (29). IstraZzivanja su dokazala da trudnice koje imaju visok
omijer folne kiseline i vitamina B12 imaju veci rizik od radanja djeteta koje je premalo
za gestacijsku dob (36). Folna kiselina moze uéi u interakciju s antiepilepticima poput
karbamazepina, fenitoina i fenobarbitala i s nekim anti-folatnim lijekovima poput
metotreksata (29). Sve navedeno govori u prilog €injenici da je veoma vazno drzati

se unosa preporucenih doza od 400 pg folne kiseline dnevno (22).

2. ANENCEFALIJA

Anencefalija je teSka malformacija SZS-a koja moze biti dijagnosticirana od
12. tiedna trudnocée. Fetus s ovom malformacijom razvija se bez veéeg dijela lubanje

i mozga Sto Ce rezultirati smrcu prije ili nedugo nakon poroda djeteta (37).

2.1. KLINICKA SLIKA

Anencefalija je jedan od najéeséih oblika anomalija SZS fetusa. To je letalni
oblik RNC koji se prezentira potpunim ili parcijalnim nedostatkom lubanje, velikog i
malog mozga i bazalnih ganglija. Za nastanak ove anomalije bitne su tri razvojne

faze. Prva faza je disrafija koja nastaje zbog poremecaja u zatvaranju anteriornog



dijela neuralnog Zlijeba otprilike 10. do 20. postovulatornog dana. Daljnjim razvojem
nastaje egzencefalija (druga faza) koju obiliezava relativno normalan razvoj mozga,
ali uz nedostatak kostiju lubanje i meningealnih ovojnica. Zbog mehanickih i
kemijskih utjecaja amnijske tekué¢ine na mozak doci ¢e do njegovog raspadanja i
nastanka anencefalije (tre¢a faza). Cesto se uz anencefaliju mogu nadi i druge
anomalije SZS-a poput otvorene SB te rascjepa usne i nepca, kongenitalne sréane
greske, defekata abdominalnog zida, dijafragmalne hernije te razli€itih anomalija
bubrega, skeleta i gastrointestinalnog trakta. U 2% slu€ajeva nadena je aneuploidija,
najceSce trisomija 21., 18. ili 13. kromosoma, triploidija te neke genetske delecije i
duplikacije (38).

2.2. DIDAGNOSTIKA

Dijagnoza anencefalije naj¢eSée se postavija na kraju prvog trimestra (izmedu
12.i 14. tledna gestacije) uz pomoc ultrazvuka na kojem se u drugom i treCem
trimestru u 50% slu€ajeva moze uociti i polihidramnij (15,38). KoriStenjem
trodimenzionalnog UZV-a vidi se odsutnost lubanjskog svoda. Vide se mozZdane
hemisfere u plodnoj vodi, nema cerebralnog korteksa. U prvom tromjesecju vidi se
,Mickey Mouse“ znak - gotovo netaknute mozdane hemisfere nalikuju na usi Mickey
Mousa. U drugom tromjesecju prisutan je ,znak zabe“ zbog uniStenja mozga (15).
Diferencijalno dijagnosticki treba misliti na sindrom amnionskih traka i na teSku
mikrocefaliju (38). Kod sindroma amnionskih traka najceS¢e su zahvaceni
ekstremiteti fetusa Sto moze rezultirati amputacijom udova, no kod jedne trecine
fetusa s tim sindromom pojavijuju se i teSke kraniofacijalne malformacije poput
anencefalije (39). U sluajevima teSke mikrocefalije glava fetusa moZe biti toliko
mala da se moze zamijeniti s anencefalijom, no na to¢nu dijagnozu mikrocefalije

usmjerit ¢e nas postojanje kostiju lubanje (38).

2.3. PROGNOZA

Anencefalija je letalna malformacija te se trudnicama koje nose dijete s ovom
dijagnozom treba preporuciti prekid trudno¢e. Ako se trudnica odluci nastaviti
trudnoc€u, u vecini sluCajeva dogodi se intrauterina smrt fetusa. Kod Zivorodene

novorodencadi smrt se deSava u prvih par dana Zivota (38).



3. ENCEFALOKELA

Encefalokela je vreCasta izbo€ina mozga i/ili mozdanih ovojnica. Prema tipu
tkiva koje protrudira encefalokele se dijele na: meningokele (hernijacija meningealnih
ovojnica), encefalomeningokele (hernijacija mozga i meningealnih ovojnica) i
encefalomeningocistokele (hernijacija mozga, meningealnih ovojnica i mozdanih
komora) (5).

3.1. KLINICKA SLIKA

Encefalokela se prezentira kao cisticna masa koja prolazi kroz rascjep na
lubaniji, a najceSce ukljuCuje i srediSnju liniju (5). Encefalokele mogu biti primarne
(kongenitalne, vide se pri rodenju) i sekundarne (nastaju najceS¢e kao posliedica
traume ili kao defekt koji zaostaje nakon kirurSke operacije glave). Klasificiramo ih
prema anatomskoj lokalizaciji defekta. Primarne encefalokele se dijele na tri glavne
skupine. To su: sincipitalna (fronto-etmoidalna), bazalna i okcipitalna. Sincipitalne
encefalokele mogu biti asimptomatske ili mogu uzrokovati razlicite kraniofacijalne
malformacije poput hipertelorizma, telekantusa, orbitalne distopije ili jednostranog
mikro/anoftalmusa (40). Bazalne encefalokele su lezije koje se nalaze unutar nosa,
Zdrijela ili orbite (5). Ovisno o toénom mijestu gdje se nalaze one se mogu podijeliti
na Cetiri podskupine. To su: transsfenoidalna, transetmoidalna, sfenoetmoidalna i
sfenoorbitalna. Pri vanjskom pregledu bazalne encefalokele mogu, ali i ne moraju biti
vidliive. MoZze se vidjeti proSireni nosni greben, hipertelorizam ili druge malformacije
na srednjem licu. U pogodenih osoba moze se naci masa u nosu ili epifarinksu,
mogu imati otezano disanje, ¢eScCe infekcije gornjeg respiratornog trakta, rekurentne
meningitise, iscjedak iz nosa ili istiecanje cerebrospinalne tekucine. Najc¢eSci oblik
encefalokele je okcipitalna. NajceSc¢e se dijagnosticira ve¢ prenatalno uz pomoc¢
UZV-a. Povezana je s abnormalnostima kranijalnih Zivaca, problemima sa sisanjem i
hranjenjem, sliepocom, konvulzijama ili zastojem u rastu (40). Ovaj oblik
encefalokele Cesto je povezan s Chiari lll malformacijom (5). Chiari malformacija tipa
lll je jedna od najrjedih Chiari malformacija, a karakterizira ju niska okcipitalna ili
visoka cervikalna encefalokela i koStani defekt s ili bez zahvacenosti kraljeznicke

mozdine. Pracena je hernijacijom straznje lubanjske jame, abnormalnostima medule
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oblongate, hidrocefalusom i malom straznjom lubanjskom jamom (41). U kliniCkom
statusu nalaze se poremecaji pokreta ociju poput nistagmusa, gubitak osjeta,
slabost, ataksija, respiratorna insuficijencija i respiratorno zatajenje, hiperrefleksija,
disfagija, spasti¢nost ili smanjen misicni tonus te inspiratorni stridor. Negativni
prognosticki ¢imbenici su respiratorni stridor, velika encefalokela i prisutnost
ziv€anog tkiva u njoj te hidrocefalus, a pozitivnim prediktivnim ¢imbenikom se smatra
hernijacija mozdanog debla manja od 5 cm (41). Makroskopski encefalokela izgleda
poput okrugle, mekane, kompresivne izboCine te se na tom dijelu najceSce nalazi
alopecija okruzena prstenom kose $to se naziva ,hair collar sign“, no ponekad se na
tom mjestu moze naci i hipertrihoza. Ponekad povrSina encefalokele moze djelovati
prozirnkasto ili blistavo te se mogu uoditi kapilarne malformacije. Encefalokele se
mogu povecavati tijekom Valsalvina manevra, ukljuCujuci placi sisanje (5).

Naj¢e&¢i sindrom s kojim su povezane encefalokele je Meckel-Gruber
sindrom. On obuhvaca okcipitalnu encefalokelu, mikrocefaliju i mikroftalmiju, rascjep
usne i nepca, policisticne bubrege, polidaktiliju i druge malformacije. Uz encefalokele
se mogu naci i druge cerebralne malformacije poput abnormalnosti tentorija,
ageneza korpusa kalosuma, mijelomeningokele. Ovi pacijenti ¢esto imaju i
hidrocefalus (40).

3.2. DIJAGNOSTIKA

Encefalokela se uz pomo¢ UZV-a najranije moze dijagnosticirati u 12. tiednu
gestacije. Na UZV-u encefalokela se najcesc¢e vidi kao cistiCna okrugla tvorba
izrazito varijabilnih dimenzija. Ta cistiCna tvorba vidi kroz defekt kostiju lubanje i
najéedc¢e se nalazi okcipitalno. Za prikaz okcipitalne encefalokele koristi se
transtalamicki prikaz. Ako se kroz defekt lubanje vidi i hernijacija malog mozga
najceSce se radi o Arnold Chiari Il malformaciji. Ponekad se koristi i magnetska
rezonanca (MR) za procjenu sadrzaja encefalokele (15). Nakon rodenja potrebno je
napraviti slikovnu dijagnostiku poput kompjuterizirane tomografije (CT) i MR kako bi
se analizirale intrakranijalne komponente i utvdilo postojanje pratecih malformacija
mozga i krvoZilnog sustava. Uz pomo¢ slikovnih metoda otkrit ¢e se i hidrocefalus
ako on postoji. Diferencijalno dijagnosticki treba misliti na neoplazme, urodene ciste,

upalne lezije i vaskularne malformacije (40).
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3.3. LIJECENJE

Ako se encefalokela dijagnosticira prenatalno potrebno je odrediti njenu
veli¢inu. Kod relativno malih encefalokela preporuCuje se vaginalni porod, a kod
velikih encefalokela porod se mora izvrSiti carskim rezom (40). U vecini sluCajeva
indicirano je kirursko lijecenje, dok se u novorodencadi s izrazito velikom
encefalokelom, s pridruzenom teSkom mikrocefalijom ili drugim letalnim anomalijama
prakticira palijativni pristup. Operacija se naj¢eS¢e sastoji od uklanjanja vrece i
zatvaranja defekta lubanje i dure (42). Pacijentima s hidrocefalusom obi¢no se prije
operacije encefalokele ugraduje ventikulo-peritonealna drenaza kako bi se
preveniralo postoperativno curenje likvora. Sincipitalne encefalokele se uglavnom
mogu lijeciti elektivno, osim ako postoji curenje CSL-a. KirurSki postupak se sastoiji
od resekcije hernirane mase, popravka ostec¢enja dure i lubanje i korekcije
hipertelorizma. Bazalne encefalokele zahtjevaju hitniju operaciju zbog opasnosti od
meningitisa (40). Za njegovo sprjeCavanje bitna je rekonstrukcija lubanje i popravak
defekta dure. U slu€aju sfenoidne encefalokele treba biti posebno oprezan zbog
mogucnosti da se unutar vreée nalazi hipotalamus, hipofiza, dio optiCkog puta i tre¢e
mozdane komore. Operativni pristup moze biti transkranijalni, endonazalni,
transpalatalni ili kombinirani (43,44). KirurSko lijeCenje okcipitalne encefalokele ovisi
o tkivu koje protrudira. Ako se hernirajuta masa sastoji od glioti€nog tkiva ona se
presijeca u ravnini s lubanjom, a ako sadrzi normalno tkivo mozga ono se mora

pokuSati saCuvati (40).
3.4. PROGNOZA

Prognoza je bolja Sto je encefalokela rostralnije, a prognozu pogorsava
prisutnost hidrocefalusa. U djece s ovom malformacijom moze se vidjeti razliciti

stupanj zaostajanja u razvoju, epilepsije i senzori¢ke ili motoricke disfunkcije (5).

Konwulzije su prisutne u otprilike 20% pacijenata s encefalokelom (45).
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4. KRANIORAHISHIZA

Kraniorahishiza je letalni defekt koji zahvac¢a i kranijalni i spinalni dio neuralne
cijevi. Takav defekt lubanje i vertebralnih lukova rezultira anencefalijom i otvorenom
SB. Na fetusu se moZe vidjeti odsutnost svoda lubanje s razli€itim stupnjem defekta
kralieZzaka. Vrat je kratak ili odsutan te mogu biti prisutni dismorfizmi lica poput
Sirokog nosa, egzoftalmusa i nisko poloZenih uSiju. Dijagnoza se postavija

ultrazvukom. Smrt fetusa je neizbjezna (5).

5. INIENCEFALIJA

Iniencefalija je rijetki defekt neuralne cijevi koji najceSce obiljeZava okcipitalni
defekt koji ukljuCuje foramen magnum, retrofleksija cijele glave i otvoreni defekti
kralieznickog kanala (u otprilike 50% pacijenata s iniencefalijom) (46,47). lako ovo
nije pravi RNC, mnogi ga udzbenici tu svrstavaju (46). Ovaj defekt nastaje zbog
poremecaja u kraniovertebralnom spoju te fetus s ovim poremecajem ima izrazito
retroflektiranu glavu bez vidljivog vrata jer su vratni kraljeSci nepravilno oblikovani i
srasli tako da tvore ozbiljnu lordozu vrata. Koza ide kontinuirano od straznjeg dijela
vlasista do leda te koza s prednje strane prelazi izravno s lica na prednju torakalnu
stijenku. Novorodencad s iniencefalijom se dijeli na one s okcipitalnom regijom
prekrivenom koZzom i one s otvorenim okcipitalnim podrucjem jer imaju hipoplaziju
okcipitalne kosti i encefalokelu.

Po drugom klasifikacijskom sustavu iniencefalija se dijeli na Cetiri tipa:
izolirana iniencefalija, iniencefalija s encefalokelom, iniencefalija sa spinom bifidom i
iniencefalija sa spinom bifidom i encefalokelom. Ovo je najéescée letalna
malformacija koja zavrSava radanjem mrtvorodenog djeteta ili neonatalnom smréu,
no zabiliezeni su i sluCajevi odraslih pacijenata s iniencefalijom koji imaju normalnu

inteligenciju (48).

6. MIJELOMENINGOKELA

MMC je naj¢es¢i oblik otvorene SB. Ona nastaje nepotpunim zatvaranjem
kaudalne neuropore Sto dovodi do hernijacije meningealne vre¢e kroz defekte na

vertebralnom luku kraljeZzaka najceSce u lumbalnoj regiji (5).
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6.1. KLINICKA SLIKA

MMC se prezentira po rodenju kao cistiCna masa koja protrudira kroz defekt
kralieznickih lukova. Oblik i veliCina lezije mogu jako varirati te se kroz protrudiranu
meningealnu vrecicu mogu se vidjeti ziv€ana tkiva (5,49). Brojne su komplikacije
povezane s MMC-om: Arnold-Chiari I malformacija, hidrocefalus, kognitivni
poremecaji, motorna disfunkcija, fekalna i urinarna inkontinencija, seksualna
disfunkcija te muskuloskeletne abnormalnosti. Hidrocefalus mozZe nastati in utero ili
se razviti postnatalno (50). Arnold-Chiari Il malformacije odlikuje se poviacenjem
kralieznicke mozdine prema kaudalno, mozdano deblo je izduzeno te se Cetvrta
mozdana komora i mali mozak pomicu i utiskuju u foramen magnum. Zbog toga je
prolazak CSL-a kroz mozdane komore onemogucéen te nastaje sekundarni
hidrocefalus. Uz to, mali mozak je smanjen i izmijenjenih kontura (5). Kod pacijenata
s MMC uoCava se motorna disfunkcija koja ovisi o visini poCetka lezije. Pacijenti s
lezijama na razini L2 ili viSe su najCeScCe vezani za invalidska kolica, oni pacijenti s
lezijama na razini izmedu L3 i L5 najceSce trebaju odredenu razinu pomodi, a oni s
lezijom na razini S1 najceS¢e mogu biti samostalni (50). Dodatan problem
predstavija to Sto se s dobi ovi simptomi sve viSe pogorSavaju tako da ¢e neki
pacijenti koji su prije mogli hodati takoder zavrsiti kao ovisni o invalidskim kolicima.
Takoder, adolescenti s MMC mogu izdrzati upola manje fizicke aktivnosti u
usporedbi s njihovim zdravim vrSnjacima (51). Neke od muskuloskeletnih
abnormalnosti koje se mogu vidjeti u ovih pacijenata su: kifoza, skolioza, dislokacija
kuka, kontrakture i equinovarus (49,51). Zbog kifoskolioze smanjuju se i respiratorne
rezerve $to dodatno doprinosi smanjenoj mobilnosti. Gubitak mobilnosti vodi k
pretilosti Sto kod adolescenata mozZe dovesti do poremecaja prehrane jer Zele
izgubiti visak kilograma (51). Pacijenti s ovom malformacijom mogu imati
gastrointestinalnih tegoba poput fekalne inkontinencije ili kroni¢ne konstipacije (49).
Vazno je istaknuti da je MMC naj¢e&¢i urok neurogenog mjehura u djece (51). Oni
Cesto imaju problema s urinarnom inkontinencijom ili opstrukcijom koja moZe dovesti
do retencije urina, urinarnih infekcija, hidronefroze i na posljetku bubreznog zatajenja
Sto je kod njih i najé¢esc¢i razlog smrti (52). Kognitivni poremecaiji su relativno rijetki
(20-25%) i uglavnom su povezani s hidrocefalusom. Kod njih je relativno Cesta
alergija na lateks te to treba imati na umu zbog Cestih operacija pacijenata sa SB.

Veliki problem u adolescentskoj dobi ovih pacijenata predstavija seksualna
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disfunkcija. Pacijenti s lezijom ispod L2 imaju normalne seksualne senzacije, a oni s
lezijama iznad L2 ili urinarnom inkontinencijom imaju normalne seksualne senzacije
u samo 20%. Svi muskarci s normalnim sakralnim refleksima i koji nemaju urinarnu
inkontinenciju su potentni. Kod Zenskih pacijentica o€uvan je fertilitet, no glavni je
problem rizik od prijenosa osteéenja neuralne cijevi na potomstvo. Ako pacijentica s
MMC ostane trudna Cesto dode do pogorSanja funkcije mokra¢nog mjehura te zbog
deformirane i najéesée uske zdjelice dolazi do preranog poroda carskim rezom.
Zbog svih navedenih komplikacija ovi pacijenti su €esto ovisni o drugima, teze se

zapoSljavaju i teze budu prihvaéeni u drustvu (51).

6.2. DIJAGNOSTIKA

Prenatalni probir na otvorenu SB trebao bi se provoditi u prvom trimestru uz
pomo¢ UZV-a. Tada se posebna pozornost obraca na izgled straznje lubanjske
jame, vidi li se Cetvrta mozdana komora i cisterna magna. Drugi dio probira radi se u
drugom tromjesecju kada se prati postoje li znakovi Chiari II malformacije. U
sluCajevima pozitivnih nalaza dijagnostika se dalje mora usmijeriti na pregled cijele
kraljeznice. Dvodimenzionalni i trodimenzionalni UZV omogucit ¢e tocnu lokalizaciju,
opseg i vrstu lezije kao i prisutnost pridruzenih fetalnih malformacija (52). Otvorena
SB u vecini sluajeva otkriva se zbog nalaska neizravnih znakova koji su u 99%
sluCajeva povezani s otvorenim defektima kraljeznice. Na Chiari I malformaciju
upucuje UZV nalaz smanjene kranijalne posteriorne jame uz pomak vermisa,
mozdanog debla i Cetvrte mozdane komore kroz foramen magnum. UZV dijagnoza
Chiari I malformacije temelji se na nalasku obliterirane cisterne magne,
displasti¢nog malog mozga, znaka banane i znaka limuna te ventrikulomegalije.
Znak limuna predstavija konkavitet frontalnih kostiju blizu vien€anog Sava koji se
detektira najranije s 13 tjedana, no on nije specifican samo za meningomijelokelu jer
do 1% normalnih fetusa pokazuje blagi konkavitet frontalnih kosti. Najosjetljiviji je
nalaz obliterirane cisterne magne i znaka banane, a najkasniji znak je
ventrikulomegalija. Direktni znakovi se mogu vidjeti, ali znaCajan utjecaj ima polozaj
fetusa koji Cesto otezava prikaz kraljeznice zbog toga Sto je fetus najCesce ledima
priljubljen uz straznji zid maternice. Potrebno je pregledati svaki vertebralni luk

zasebno, od cervikalne do sakralne regije i to u aksijalnoj i sagitalnoj ravnini. U
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nekim sluCajevima moze se vidjeti straZznja konveksnost koja predstavija ozbiljnu

iskrivlienost kraljeznice (15).

6.4. LIJECENJE

U prenatalnom razdoblju bitan je razgovor s roditeljima i savjetovanje o
dalinjem postupanju. Roditelji odluCuju Zele li prekid trudnoce, dodatno prenatalno
testiranje te se razmatra postoji li mogucnost fetalne kirurgije. Takoder se raspravija
0 postnatalnom kirurSkom zatvaranju defekta i mogucoj potrebi za postavijanjem
ventrikulo-peritonealne drenaze (53,54). Za savjetovanje o daljnjem postupanju bitnu
ulogu ima UZV koiji se radi serijski te se prati rast fetusa, veli€ina glave i veli¢ina
komore (54).

6.4.1. FETALNA KIRURGIJA

Efikasnost otvorene fetalne kirurgije dokazala je randomizirana studija MOMS
(engl. Menagement of Myelomeningocele Study) (55). Medutim, postoje znacCajni
rizici takvog operativnog zahvata poput preranog porodaja, ozZiljak na maternici

majke i drugih komplikacija u majke (56).

6.4.1.1 Preoperativna procjena i odabir pacijenata

Fetalna intervencija zahtjeva suradnju brojnih stru€njaka: fetalnih kirurga,
neonatologa, neurokirurga, perinatologa, radiologa, anesteziologa i drugih.
Preoperativna obrada ukljucuje UZV, odredivanje gestacijske dobi na temelju fetalne
biometrije, odredivanje duljine vrata maternice, toCne razine lezije, promjer mozdanih
komora, pokretljivost donjih ekstremiteta i odsutnost drugih zna€ajnih abnormalnosti.
Nakon detaljne obrade UZV-om radi se fetalni MR te amniocenteza kako bi se
iskljuCilo postojanje neke genetske abnormalnosti (57). Odabir pacijenata temelji se
na ukljuCuju¢im odnosno isklju€ujuc¢im kriterijima MOMS koji su navedeni u tablici
(Tablica 1) (58).
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Tablica 1: Uklju€ujuéi i iskljuCujuci kriteriji za fetalnu intervenciju. Prema: Sacco A,

Ushakov F, Thompson D, Peebles D, Pandya P, Coppi P De, et al. Fetal surgery for

open spina bifida. 2019;271-82., uz dopustenje Adaline Sacco (58)

UKLJUCUJUCIKRITERIJI
MMC na razini T1 —S1

Normalan kariotip

Dob majke 18 godina ili vise
Gestacijska dob 19 — 25 tiedana

ISKLJUCUJUCIKRITERWI
Multifetalna trudnoca

Diabetes ovisan o inzulinu koji nije
dobro kontroliran

Kifoza fetusa veéa od 30 stupnjeva
Placenta previja/abrupcija posteljice
BMI majke veci od 40

Rh izoimunizacija, Kell senzibilizacija,
povijest neonatalne autoimune
trombocitopenije

Anomalija fetusa koja nije MMC
Cerviks krac¢i od 20mm

Postojana ili planirana serklaza cerviksa
ili povijest cervikalne slabosti
Abnormalnosti maternice

Prijasnje operacije tijela maternice
Prijasnji spontani porod prije 37. tiedna
Majka HIV ili HBV pozitivha

Hepatitis C pozitivitet

MajCina hipertenzija koja povecava rizik
preeklampsije i preranog poroda
Nemogucnost daljnjeg pracenja
pacijenta

Majka nema osobu koja ju podrzava
(npr. muza, majku, partnera)

Majka se ne slaze s drugim

psihosocijalnim kriterijima
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6.4.1.2. AnestezioloSka obrada

AnestezioloSka obrada obuhva¢a maternalne, fetalne i uteroplacentarne
C¢imbenike (59). Majka je pod povecanim rizikom od aspiracijske pneumonije,
hipotenzije i hipoksemije, a fetus od asfiksije i kardiovaskularnog kolapsa. Nuzna je
relaksacija maternice kako ne bi doSlo do preranog porodaja, kako bi se sprijecilo
odvajanje posteljice i kako bi se moglo doc¢i do odgovarajuceg dijela fetusa.
Preoperativno se daje cefazolin i indometacin, a prije indukcije daje se i oralni
antacid kako bi se smanjila moguénost aspiracije. Postavija se epiduralni kateter za
postoperativnu analgeziju. Opce anestezija odrzava se uz anestetike poput
izoflurana i dusi¢nog oksida. Fetusu se daje intramuskularno narkotik i miSicni
relaksans. Tijekom cijele operacije neophodno je nadgledanje i majke i fetusa. To se
radi uz pomo¢ elektrokardiograma (EKG), pulsnog oksimetra, mjerenja tlaka, a prije
same operacije postavija se urinarni kateter, radijalni kateter itd. Status fetusa prati

se uz pomoc sterilne ehokardiografije i sonografije (57).

6.4.1.3. Kirurski postupak

KirurSki postupak zapoc€inje niskim poprecnim rezom. Vertikalni rez radi se
kod pacijenticama s BMI vec¢im od 30 ili kod onih s ranije postojanim vertikalnim
ozilkom. Tim rezom dolazi se do gravidne maternice. Nakon toga se uz pomoc¢
sterilnog intraoperativnog UZV-a detektira toCna pozicija fetusa, lokalizacija defekta i
posteljice te mjesto histerektomije mora biti udaljeno najmanje 6 cm od ruba
posteljice. Postavijaju se dva trakcijska monofilamentozna Sava te se izmedu njih
vrSi rez s Bovie kauterom. Tako se napravi prolaz u Supljiinu maternice staplera za
maternicu. Stapler se koristi za wrSenje reza duljine 6-8 cm Sto je dovoljno da se
izlozi fetalna MMC. Prije same operacije fetusu se daje injekcija fentanila i
vekuronija. Unutarmaterni¢ni volumen se odrzava pomocu zagrijane Ringerove
otopine (37° C). Vrecica MMC se izreZe te se neuralne strukture postave u
kralieznicki kanal. Dura se zatim zatvara monofilamentoznim Savom, pokriva se
miofascijalnim reznjem te se defekt dodatno zatvara koznim reznjem. Nakon
zavrSetka operacije na fetusu, maternica se zatvara u dva sloja. Prije zavrSetka

prvog sloja, u maternicu se dodaje zagrijana Ringerova otopina zajedno s
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antibioticima sve dok indeks plodne vode ne postane normalan. Nakon Sivanja

maternice zaSije se i trbusna stijenka (57).

6.4.1.4. Komplikacije

Komplikacije koje mogu nastati kao posljedica fetalne kirurgije su:
prijevremeni porod, spontano puknu¢e membrane ili abrupcija posteljice,
korioamnionitis, oligohidramnij, krvarenje majke, dehiscencija mjesta histerektomije i
potreba za carskim rezom u buduc¢im trudno¢ama i sl (60). U ispitivanju MOMS
uCestalost prijevremenog poroda je u skupini onih koji su podvrgnuti fetalnoj kirurgiji
bila 46%, a kod onih koji nisu je bila 5%. Smrtnost je bila sli¢na (61).

6.4.1.5. Udinkovitost

Sigurnost i djelotvornost fetalne kirurgije dokazana je randomiziranim
ispitivanjem MOMS. Ispitivanje je rano prekinuto zbog dokazane ucinkovitosti (60).
Rezultati su pokazali da je kod skupine pacijenata koji su podvrgnuti fetalnoj kirurgiji
smanjena potreba za postavijanjem ventrikulo-peritonealne drenaze. Postotak
dojencadi koiji je trebao drenazu u toj skupini bio je 44%, a u skupini onih koji nisu
podvrgnuti fetalnoj Kirurgiji bio je 84% (61). U dobi od 6 do 10 godina fetalno
operirana djeca imala su nizu stopu hernijacije mozga, to¢nije 60% nasuprot 87%
pacijenata iz druge skupine. Kod njih je takoder bila manja potreba za ugradnjom
drenaze (49% naspram 85% u drugoj skupini) (62). U njih je dokazan i bolji motoricki
razvoj. Ti pacijenti su pokazivali veCu samostalnu pokretljivost te su postizali bolje
rezultate na standardiziranim testovima motorickog razvoja (60). S dobi se znacajno
smanjuje broj djece koja uspjevaju zadrzati samostalnu pokretljivost, iako je takve
djece bilo i dalje viSe u skupini fetalno operiranih (62). Uroloski ishodi ne bi trebali biti
poticaj za izvodenje fetalne kirurgije jer nije dokazano znaCajno poboljanje funkcije
mokra¢nog mjehura. Potreba za Cistom intermitentnom kateterizacijom je u skupini
fetalno operiranih bila 38%, a u skupini nakon postnatalne kirurgije 51% (63). U obje
skupine bile su sli¢ne stope povecanja mokracnog mjehura, vezikostomije i dilatacije
uretre (60). Fetalna kirurgija nema dokazan povoljniji u€inak na kognitivne funkcije.
Obje skupine pokazivale su sli¢ne rezultate na testovima mentalnog razvoja (64). U
skupini fetalno operirane djece dokazano je skromno poboljSanje u kvaliteti Zivota i

utjecaju na obitelj u odnosu na postnatalno operirane pacijente (60).
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6.4.2. POSTNATALNA SKRB

Nakon rodenja djeteta prvo je potrebno napraviti procjenu same lezije kao i
detaljan neuroloSki pregled. Potrebno je utvrditi postoje li neke pridruzene anomalije
te odmah dati antibiotik Sirokog spektra kako bi se sprijeCio nastanak infekcije CNS-a
(60). Novorodencad kojoj je dana antibiotska profilaksa rjede razvija ventrikulitis u
odnosu na novorodencad koja nije primila profilaksu (1% naprema 19%) (65). Nakon
toga slijede kirurski postupci kojima se rieSava mijelomeningokela i pridruzene

komplikacije ako one postoje. (60)

6.4.2.1. Procjena lezije

Odmah nakon poroda treba utvrditi polozaj i veliCinu lezije, kao i istjeCe li
cerebrospinalna tekucina. Da bi se smanjila opasnost od alergijske reakcije na
lateks, treba nositi sterilne rukavice koje nisu od lateksa. Deformacija se pokriva
sterilnim oblogom koiji je natopljen fizioloSkom otopinom, a da bi se smanijili gubitci
topline velike je defekte potrebno pokriti plasticnom folijom. Dijete je najbolje
postaviti u bocCni ili leZzeCi poloZaj tako da se Sto viSe smanji pritisak na leziju. Nakon
toga slijedi detaljan neuroloSki pregled koji obuhvac¢a: promatranje spontane
aktivnosti, opseg misi¢ne slabosti i paralize, procjenu dubokih tetivnih refleksa,
odgovor na senzaciju i anokutani refleks. U mnogih ¢ée se novorodencadi neuroloski
nalaz poboljSati unutar prvih 72 sata od rodenja. Kako bi se pruZzile odgovarajuce
mogucnosti lijeCenja, potrebno je utvrditi postoje li pridruzene anomalije poput
deformiteta stopala (prirodenog uvrnutog stopala), kontrakture gleznjeva, koljena ili
kukova, kifoze i ostalih strukturnih anomalija srca, pluc¢a, bubrega,

gastrointestinalnog trakta i sl. (60).

6.4.2.2. KirurSko zatvaranje

Operacija bi se trebala napraviti unutar prvih 72 sata od rodenja kako bi se
mogucnost infekcije CNS-a svela na minimum (66). PreporuCeni postupak je
stvaranje zatvorene neuralne cijevi spajanjem bocnih granica u sredis$njoj liniji.
Komplikacije takvog zatvaranja mogu biti curenje CSL-a, dermoidni tumori ili

infekcija. Nakon kirur§kog zatvaranja mijelomeningokele, kod dojencadi se Cesto
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razvije hidrocefalus. Zbog toga je preporu¢eno u narednim tiednima nakon operacije
paZljivo kontrolirati opseg glave i veliCinu mozdanih komora kako bi se na vrijeme
uoCio njegov nastanak i potreba za postavljanjem ventrikulo-peritonealne drenaze
(60). Veli€¢ina mozdanih komora utvrduje se odmah nakon rodenja pomoc¢u UZV-a,
CT-a ili MR-a (66). Pacijent se ponovo pregledava svakih 3 do 10 dana ovisno o
prijaSnjem nalazu, a naknadno lijeCenje ovisi o klinickom i radioloSkom nalazu. Ako
je dijete stabilno, normalno se hrani i reagira te nema apneja, ali ima slabo
progresivno povecanje komora preporuceno je nastavak mjerenja opsega glave i
veliCine mozdanih komora svakih 1-3 tjiedna sve dok se rast glave ne stabilizira. To
najéesce traje izmedu nekoliko tiedana do tri mjeseca. Kod vecine djece Ce se rast
glave sam zaustaviti te ¢e opseg glave biti nesto iznad 95. percentile. Ako se kod
djeteta primijeti nastanak progresivnog hidrocefalusa te dijete postane nestabilno,
razvije apneje, pocne povracéati ili sli¢no, potrebno je takvo stanje lijeciti
postavijanjem ventrikulo-peritonealne drenazZe. Ako je opseg glave znatno veci od
normalnog, takoder moze biti inducirano postavljanje ventrikulo-peritonealne
drenaZe zbog kozmetickih razloga (60). U 60% dojencadi potrebno je njegovo
postavijanje (67). Preostala dojen¢ad normalno funkcioniraju bez drenaze i mogu se
bez nje normalno razvijati. Postoje i dokazi iz povijesnih opazanja kako blagi
hidrocefalus ne mora nuzno utjecati na inteligenciju i zabiliezeni su slu€ajevi odraslih
osoba s izrazito velikom glavom i mozdanim komorama koje imaju normalnu
inteligenciju. Za djecu s brzo progresivnim hidrocefalusom drenaza povecava
preZivlienje tijekom djetinjstva, no postoje dokazi kako moze smanijiti prezivijenje
tijekom odrasle dobi (68). U novorodencadi koja se po porodu prezentiraju s
hipertenzivnim hidrocefalusom preporucljivo je istovremeno postavijanje ventrikulo-
peritonealne drenaze i zatvaranje mijelomeningokele. Kod ovakvog pristupa nije
primije¢en porast komplikacija vec¢ je incidencija infekcija, kvara drenaze i
simptomatske Chiari Il malformacije bila podjednaka u obje skupine pacijenata (69).
Boravak u bolnici bio je kra¢i kod pacijenata kod kojih se istovremeno zatvarala

mijelomeningokela i postavijala drenaza (60).

6.5. KOMPLIKACIJE POVEZANE S MIJELOMENINGOKELOM

MotoriCki i senzoriCki deficiti pojavijuju se na razinama ispod lezije te mogu biti

povezani s inkontinencijom mjehura i rektuma i sa seksualnom disfunkcijom. Mogu
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se pojaviti i intelektualne potesSkoce te su one naj¢eS¢e povezane s hidrocefalusom
(5).
6.5.1. NEUROLOSKE KOMPLIKACWE

NeurolosSke se funkcije s vremenom naj¢eS¢e pogorSavaju, ali se gotovo sva
pogorSanja mogu lijeciti. Ako se ne prepoznaju i lije€e na vrijeme, mogu dovesti do
ozbiljnog invaliditeta u odrasloj dobi. Kada se primijeti pogorSanje kod pacijenta s
ventrikulo-peritonealnom drenazom, prvo je potrebno provjeriti postoji li disfunkcija
drenaze. Drugi najces¢i uzrok pogorsanja je sindrom fiksirane kraljeznicke mozdine
(60). Sindrom fiksirane kraljeznicke mozdine je raznoliki kliniCki entitet koiji
karakteriziraju simptomi i znakovi koji nastaju zbog pretjerane napetosti kraljezniCke
mozdine. Vecina tih sluajeva povezani su s disrafizmima kraljeznice, a ostali uzroci
mogu biti infekcija, traume, tumori i sl. (70). Klinicki se najceSce ocituje kao
progresivno pogorsanje funkcije donjih ekstremiteta, progresivna skolioza ili bol te
promjena funkcije mokraé¢nog sustava (71,72). LijeCenje ovog sindroma je
prvenstveno kirurski (70). U pacijenata s MMC taj sindrom najéeS¢e uzrokuje oZiljak
na mjestu prethodnog zatvaranja, ali samo 10-30% pacijenata razvija simptome
neuroloSkog pogorSanja koji se moraju kirurski rieSavati (73,74). Za utvrdivanje
uzroka pogorSanja potrebno je napraviti CT glave, MR kraljeZnice te testove miSi¢ne
shage. Djecu treba pratiti multidisciplinarni tim te je potrebno pacijente pregledavati
barem jednom godiSnje (60).

Gotovo svi pacijenti s MMC imaju Chiari Il malformaciju, medutim samo mali
postotak pacijenata Ce razviti simptome povezane s kompresijom mozdanog debla i
samo 5-10% njih ¢e zahtijevati kirurSku dekompresiju (73,75). Kod odredenih
pacijenata mogu se javiti simptomi poput poteSkoc¢a s gutanjem, epizoda apneja,
stridora ili pareza glasnica. Takvi simptomi se pojavijuju kod pacijenata kod kojih se
kraljezniCka mozdina ili mozdano deblo postupno komprimiraju unutar kraljezniCkog
kanala. Od ostalih simptoma moZe se javiti i strabizam, pogorSanje inkontinencije ili
progresivna slabost donjih ekstremiteta. Kompresija mozdanog debla u sklopu Chiari
II malformacije povezana je s visokom stopom smrtnosti. Postoje brojni kirurski
pristupi dekompresije: dekompresija samo cervikalne kosti, resekcija cerebelarnih
tonzila, postavijanje stenta u Cetvrtoj mozdanoj komori, duralni otvor ili njihova

kombinacija (60).
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6.5.2. ORTOPEDSKE KOMPLIKACWE

U bolesnika s MMC ortopedske anomalije nastaju zbog neuravnoteZenog
djelovanja miSic¢a, paralize i smanjenog osjeta u donjim ekstremitetima (76). Neki od
ovih problema su kroni¢ni ili sporo progresivni, a drugi mogu nastati akutno zbog
progresivne neuroloSke disfunkcije. Glavni cilj ortopedskog lijeCenja je korekcija
deformiteta zbog kojih je onemoguc¢ena normalna funkcija odredenog dijela tijela.
Ortopedski pregled trebao bi ukljuCivati procjenu motori¢ke i senzoricke funkcije,
opsega pokreta gleznja, koliena i kukova, deformacije kraljeznice i stopala te
integritet koZe. Bilo kakva promjena stanja mozZe upucivati na nastanak sindroma
fiksirane kraljeznicke mozdine. Rad s ovim pacijentima dodatno otezava Sto ovi
pacijenti Cesto imaju produzeno ili nepotpuno cijeljenje nakon kirurSkih zahvata te
imaju veci rizik za razvoj pseudoartroza i patoloskih fraktura (77). PatoloSke frakture
javijaju se zbog smanjene gustoce kostiju, kontraktura i smanjenog osjeta te se
Cesce javijaju kod pacijenata s viSom razinom lezije (76). Pokretljivost ovisi o razini
lezije, a drugi prediktor odrzavanja pokretljivosti u odrasloj dobije i snaga
kvadricepsa, miSi¢a straznje strane bedra, gluteusa i iliopsoasa (77). Najcesca
ortopedska abnormalnost u bolesnika s MMC je deformitet kraljeznice. MozZe biti
urodeno ili ste€eno te se ocituje kao skolioza, kifoza ili lordoza (76). Lumbalna kifoza
moze biti prisutna vec pri rodenju, a najce$¢e se pogorSava kada dijete poCne sjediti.
Ti bolesnici kasnije mogu razviti kompenzatornu torakalnu lordozu. Skolioza se moze
javiti postupno kao posljedica kroni¢ne neuromuskularne disfunkcije i rasta kostiju ili
brzo zbog akutnih neuroloskih zbivanja (77). Ako je zakrivijenost kraljeznice blaga,
prednost se daje neoperativnom lijeCenju. Koriste se ortoze za kraljezZnicu,
podupiracCi za sjedenje i razliCiti programi funkcionalnog jaanja koji poboljSavaju
ravnotezu pri sjedenju i funkcionalnu neovisnost (78). Cilj uporabe ortoze je
odgadanie ili izbjegavanje kirurSkog zahvata i kontrola zakrivijenosti kraljeznice
tijekom rasta, a ne koristi se za ispravijanje deformiteta. Za one s teSkom skoliozom
odluka o kirurS8kom lijeCenju ovisi o pokretljivosti pacijenta. Za nepokretne se
preporucuje, a za pokretne se odluCuje individualno. Pacijenti s kifozom ne reagiraju
dobro na nekirurSke intervencije. Komplikacije kirurSkog zahvata su: infekcija,
problemi s implantantima, problemi s anestezijom i neuroloSke komplikacije. U
bolesnika s MMC javijaju se i deformacije kuka u obliku kontraktura, subluksacija i

iSCasenja. KirurSka intervencija koristi se najCeS¢e za rieSavanje kontraktura i
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eventualno dislokaciju kuka kod pacijenata koji imaju MMC na sakralnoj razini (77).
Zdrava dojencad ima odredeni stupanj torzije bedrene kosti pri rodenju, no to se
smanjuje kako dijete raste. U bolesnika s MMC ona se Cesto ne uspijeva smanijiti
nego zaostaje (76). U ovih pacijenata ¢eSc¢e se nade tibijalna nego femoralna torzija
te se kod nepokretnih pacijenata ona ne ispravija. Vecina pokretnih pacijenata moze
se lijeciti konzervativno ortozama (77). Bolesnicima koji imaju jako oteZan hod i bol
unato€ lije€enju ortozama, predlaze se kirursko lije€enje - derotacijska osteotomija.
Takva osteotomija takoder usporava degeneracijske promjene (79). U 80-95%
pacijenata s MMC nalaze s deformacije stopala. Prirodeno uvrnuto stopalo (lat.
talipes equinovarus) nalazi se u 32% ovih pacijenata te najée$¢e zahtjeva kirurSko
lijeCenje. Deformitet kalkaneusa nalazi se u 35% pacijenata, posebno je ¢est kod
onih s lezijom na razini L4-L5. Vertikalni talus nalazi se u 10% pacijenata (76). Moze

se vidjeti i cavovarus i valgus stopala (77).

6.5.3. URINARNE KOMPLIKACWE

Gotovo svi bolesnici s MMC imaju disfunkciju mokracnog mjehura koja djeluje
negativno na kvalitetu Zivota te moze dovesti do kroni¢ne bubrezne bolesti (80). 30-
40% ovih pacijenata u konacnici ¢e razviti neki stupanj bubrezne insuficijencije (81).
Ni mjesto lezije kraljeznice ni neuroloski pregled nisu dovoljni za procjenu vrste i
tezine disfunkcije mokraénog mjehura (82). Pacijenti s MMC imaiju vedi rizik razvoja
bubreznih kamenaca te je dokazano da ova djeca imaju bubrezne kamence u 4%
sluCajeva u usporedbi s 0.2% zdrave djece (83). Ovim pacijentima je potrebno ubrzo
nakon rodenja napraviti UZV bubrega i mokraénog mjehura kako bi se na vrijeme
otkrilo postojanje hidronefroze, hidrouretera te procijenila debljina stijenke i
proSirenost mokracnog mjehura. U prvih par mjeseci potrebno je napraviti daljnje
pretrage koje ukljuCuju mikcijsku cistouretrografiju, cistometrografiju i
elektromiogram. Tijekom Zivota potrebne su periodi¢ne kontrole UZV-om i ostalim
uroloSkim pretragama. Analizu urina i urinokulturu treba provoditi samo u slucaju
simptomatske infekcije mokraénog sustava (80). Cilj lije€enja neurogenog mjehura u
bolesnika s MMC je oCuvanje bubrezne funkcije te primjerena kontinenciju crijeva i
mokra¢nog mjehura za svoju dob (84). Za sve pacijente s neurogenim mjehurom
preporuca se Cista intermitentna kateterizacija. Pacijentima koji imaju visoki tlak

mokrac¢nog mjehura i onima s hiperaktivnim mokraénim mjehurom daju se i
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antikolinergici. Bolesnicima s vezikoureteralnim refluksom daju se takoder
antikolinergici te ponekad profilakti¢ki antibiotici. Onima kojima ne pomaze
kateterizacija i medikamentno lijeCenje mogu pomocdi kirurski zahvati. Otprilike 70%
pacijenata koji imaju kateter imaju i bakteriuriju, ali je ve€ina asimptomatska i ne
zahtijeva lijeCenje. Profilakticko antibiotsko lijecenje koristi se rijetko i to kod
pacijenata koji imaju simptomatsku infekciju i vezikoureteralni refluks unatoc

kateterizaciji i lijeCenja antikolinergicima (80).

6.5.4. GASTROINTESTINALNE KOMPLIKACWUE

U vecine pacijenata s MMC zahvaéena je inervacija crijeva i anusa $to Cesto
dovodi do loSe kontrole sfinktera i fekalne inkontinencije (66). Fekalna inkontinencija
pojavijuie se u 60-70% ovih pacijenata i to predstavija veliki problem i njima i
njihovim obiteljima jer znaCajno naruSava samopostovanje i druStvene odnose
(85,86). Smanjena pokretljivost crijeva moze dovesti do opstipacije sto ¢e u
konacnici povisiti intraabdominalni tlak i mozZe dovesti do neispravnosti drenaze. Cil]
lijeCenja je postizanje kontinencije redovitim poticanjem eliminiranja stolice. U prvoj
liniji lijeCenja koriste se oralni laksativi, Cepicii Klistiri, pojedinacno ili u kombinaciji.
Ako pacijenti ne odgovaraju na prvu liniju onda se provodi transanalna irigacija ili se

koristi antegradni kontinenski Klistir (60).

6.6. PROGNOZA | KVALITETA ZIVOTA

2005. godine grupa pedijatara iz Groningena objavila je Groningenski protokol
(GP) za eutanaziju novorodencadi. Taj protokol bio je u upotrebi 7 godina te je za to
vrijeme eutanizirano 22 pacijenta s dijagnozom MMC (87). Da bi se okonc€ao Zivot
pacijenta bilo je potrebno zadovoljiti pet uvjeta. Prvi je da prognoza i dijagnoza mora
biti sigurna. Drugi uvjet je beznade i nepodnosljiva patnja. Treci uvjet je da prvi i
drugi uvjet mora potvrditi najmanje jedan lije¢nik koji nije ukljucen u skrb o pacijentu,
Cetvrto je da oba roditelja moraju dati informirani pristanak i zadnji uvjet je da se
mora izvrSiti postupak zavrSavanja Zivota sukladno medicinskim standardima (88).
Danas postoji literatura koja opisuje slu¢ajeve mladih s MMC koji imaju skoro pa
jednaku kvalitetu Zivota kao nezahvacena djeca (89). NajvecCe istraZivanje pokazalo
je dau 119 bolesnika s MMC i hidrocefalusom postoji gotovo jednaka kvaliteta Zivota

u usporedbi sa zdravim vrSnjacima. Pacijenti s MMC imaju nizu razinu samostalnosti

25



i manje su zadovoljni sa svojim seksualnim Zivotom. NeuroloSke ishode poboljSavaju
sve bolji nacini lijeCenja. Mnogi pacijenti s MMC danas imaju mogucénosti voditi
relativno dug i zadovoljan Zivot. Naravno, mnogima od njih bit ¢e potrebna brojna
medicinska sredstva i brojne operacije, no to apsolutno ne moze opravdati

eutanaziju (87).

7. ZATVORENI SPINALNI DISRAFIZMI (ZATVORENA SPINA BIFIDA)

Zatvorena SB predstavija veliki spektar anomalija kraljeznicke mozdine koje
se najceSce nalaze ulumbalnom i sakralnom dijelu (90). Ovi defekti nastaju zbog
abnormalne fuzije straznjih kraljeznickih lukova. Nije eksponirano Zivéano tkivo i
koza iznad defekta je netaknuta. Ce$¢ii manje ozbiljni oblici sastoje se od izoliranih
kostanih ostecenja kraljeZzaka (91). Dijagnoza zatvorenih defekata teZe se postavija,
no imaju znatno bolju prognozu od otvorenih. U zatvorene defekte spadaju:
lipomijelomeningokela, intramedularni lipom, lipom filuma terminale,
dijastematomijelija, diplomijelia, terminalna mijelocistokela, dermalni sinus,

neuroenteralna cista i neformirane mijelokele (90).

7.1. KLINICKA SLIKA

Klinicka slika zatvorene SB uvelike varira i kreCe se od asimptomatske do
teSkih neuroloSkih, genitourinarnih, gastrointestinalnih i miSicno-kostanih anomalija
(92). Na kozi iznad defekta Cesto se mogu vidjeti kozni markeri poput nevusa,
nakupina, depigmentiranih regija, potkoznih lipoma, kapilarnih hemangioma,
lokalizirane hipertrihoze i dermalnog sinusa (90). Naj¢eSée se mlada djeca
prezentiraju s ovim koznim markerima Sto upucuje na dijagnozu zatvorene SB (93).
Starija djeca i adolescenti prezentiraju se koznim markerima ili progresivnim
neuroloskim deficitom. Neki pojedinci ostaju asimptomatski do odrasle dobi te se
tada javljaju zbog bolova u ledima s ili bez radikulopatije ili perinealnih dizestezija
(94,95). Osim ovih znakova mogu se vidjeti i strukturne abnormalnosti poput
asimetricnog glutealnog rascjepa, skolioze i razliCita duzina nogu. U nekim
sluajevima mogu se pojaviti anomalije kraljeznicke mozdine poput hidromijelije
(proSirenje sredisSnjeg kanala kraljeznicke mozdine), diplomijelije (longitudinalna

duplikacija kraljeznicke mozdine) i dijastematomijelije (longitudinalni rascjep
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kralieznicke mozdine). Neuroloski simptomi se javljaju ukoliko su prisutna i oSteé¢enja
kralieznicke mozdine (90). Naj¢eSce prvo dolazi do autonomne disfunkcije i
disfunkcije sfinktera, a tek onda do senzomotorickog deficita u donjim
ekstremitetima. Autonomni simptomi mogu biti inkontinencija ili zadrzavanje
mokrace, uCestale infekcije mokracnog sustava, dizurija ili fekalna opstrukcija, a
senzomotori€ki simptomi se prezentiraju kao slabost u nogama, senzorni deficit nogu
ili perinealnog podrucja te povecan ili smanjen misiéni tonus. Ponekad se pacijenti

javijaju s meningitisom zbog puknuc¢a dermalnog sinusa ili ciste (92).

7.2. DIJAGNOSTIKA

Antenatalna dijagnostika ovih poremecaja je znaCajno otezana te je stopa
otkrivanja zatvorene SB znacajno niZa od stope otkrivanja otvorene SB zbog
nepostojanja neizravnih znakova. UZV-om se mogu detektirati samo velike lezije
koje se najceSce vide kao posteriorna cistiCha masa locirana u kaudalnom dijelu
kralieznice (15). Na dijagnozu se najCeSce posumnja kada se primijete kozni
znakovi, potkoZzna masa na ledima ili zbog neuroloskih simptoma koji se javijaju
zbog tethered cord sindroma (92). UrodinamicCka istraZivanja koriste se kako bi se
otkrila pretklinicka uroloska disfunkcija kod ove djece te se koriste u predoperacijskoj
procjeni djece s tethered cord sindromom (96). Potrebno je uciniti i UZV abdomena i

zdjelice za procjenu patoloskih promjena mokracnog sustava (95).

7.3. LIJECENJE

LijeCenje je primarno operativno (94,97). Glavna indikacija za neurokirur§ku
operaciju je pocCetak ili progresija neuroloskih simptoma. Rana neurokirurSka
intervencija je opravdana u slu€ajevima ozbiljnih neonatalnih simptoma poput
opstrukcije crijeva. Kod pacijenata koji su asimptomatski ili imaju blage simptome

pristupa se konzervativnom nacinu lijec¢enja uz redovito praéenje (92).
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8. ZAKLJUCAK

Rascjepi neuralne cijevi su izrazito teSke malformacije srediSnjeg Ziv€anog
sustava od kojih su neke, poput anencefalije, kraniorahishize i iniencefalije, i letalne.
Ostale malformacije su spojive sa Zivotom, ali znatno smanjuju kvalitetu Zivota

oboljelih pacijenata.

lako u nastanku rascjepa neuralne cijevi u novorodencadi bitnu ulogu imaju
genetski ¢Cimbenici na koje ne mozemo utjecati, neizmjerno su bitni i okoliSni
¢imbenici. Stoga je rascjepe neuralne cijevi moguce prevenirati i to prvenstveno
prekoncepcijskim i postkoncepcijskim uzimanjem suplemenata folne kiseline za koju

je dokazano da smanjuje njihovu ucestalost.

Mogucnosti lije€enja ovih poremecaja najéesée su kirurSke. Za neke pacijente
postoji mogucnost fetalne kirurgije koja se provodi samo u specijaliziranim
ustanovama, a za druge postoji mogucnost postnatalne kirurgije. Ovi pacijenti
zahtijevaju suradnju brojnih strunjaka. Potrebno je kontinuirano pracenje zbog
ranog prepoznavanja i pravodobnog lijeCenja komplikacija. Sprije€avanje i
usporavanje komplikacija je bitno kako bi se $to viSe unaprijedila kvaliteta Zivota ovih
bolesnika.

Postavijanje ove dijagnoze znac€ajno utjeCe na Zivot roditelja i Citave obitelji

stoga je vazna dobra informiranost svih ¢lanova kao i podrska Citave zajednice.
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