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SAZETAK. Sirenomelija i sindrom kaudalne regresije su rijetke kongenitalne malformacije. lako se sirenomelija prijasnjih
godina smatrala teskim oblikom sindroma kaudalne regresije, danas se zna da su to dva razli¢ita stanja kojima je zajed-
ni¢ko da razli¢itim patogenetskim mehanizmima nastaju u ranom embrionalnom razvoju ploda. Za sirenomeliju se
smatra da nastaje zbog tzv. »fenomena krade krvi, a sindrom kaudalne regresije zbog poremecaja u diferencijaciji mezo-
derma. Jedan i drugi poremecaj nastaju u ranom embrionalnom razvoju ploda tijekom Eetvrtog postkoncepcijskog tjed-
na, za vrijeme razdoblja gastrulacije. U prikazu dva slu¢aja antenatalno dijagnosticiranih malformacija prikazane su
razlike u patogenezi, pridruZzene anomalije, antenatalna dijagnostika te prognoza, s posebnim naglaskom na antenatalni
probir malformacija koji omogucuje rano postavljanje dijagnoze te indikaciju za rano, manje traumati¢no dovrsenje
trudnoce.

Case reports
Key words: sirenomelia, caudal regresion syndrome, congenital malformations
SUMMARY. Sirenomelia and caudal regression syndrome present a rare congenital malformation. Although sirenomelia
was thought to be severe type of the caudal regression syndrome in the previous years, it is known today that the sireno-
melia and the caudal regression syndrome are, in fact, two mutually diverse states. Both states appear during the early
embryogenic development of the fetus due to the different pathogenic mechanisms. The sirenomelia is considered to
appear due to the vascular steal theory, whereas the caudal regression syndrome appears due to the disorder of the me-
soderm differentiation. The sirenomelia and caudal regression syndrome come into existence in the early embryologic
development of the fetus during the fourth postconceptional week at the period of gastrulation. The two reported case
studies show the distinction between the pathogenesis, as well as the associated anomalies based upon the antenatally
diagnosed malformations. The antenatal diagnostics and prognosis are discussed, especially emphasizing the antenatal
screening of the malformations which enables the early diagnosis, as well as the indications for the early and less trau-
matic pregnancy termination.

Uvod

Sirenomelija je rijetka kongenitalna anomalija koja
sejavljau 1/60.000—1/100.000 zivorodenih. Ime potjece
od fizi¢ke sli¢nosti mitskoj sireni.! Sindrom kaudalne
regresije — SKR (kaudalna displazija, sakralna ageneza)
je rijetka sporadi¢na anomalija. Javlja se u 0,1-0,2/
10.000 trudnoca. Cesto se poistovjecuje sa sirenome-
lijom.? Za SKR je karakteristi¢na hipoplazija donjih ek-
stremiteta, ali donji ekstremiteti nisu spojeni kao kod
sirene, $to ga razlikuje od sirenomelije, iako su neke

posteljice te kariotipizacija postelji¢nog tkiva. Kario-
gram ploda je bio normalan muski 46 XY. Eti¢ko povje-
renstvo klinike na zahtjev trudnice zbog malformacije
ploda je odobrilo prekid trudnoce. Medicinski indicira-
ni prekid trudnoce uéinjen je s 16" tjedana i to amnioin-
fuzijom i potom intraamnijskom instilacijom 30% oto-
pine NaCl. Pobacen je mrtvi plod te je patohistoloskim
nalazom potvrdeno da se radi o sirenomeliji (slika 1.).

Prikaz drugog slucaja

anomalije zajedni¢ke u obje malformacije.’ Rana ante-
natalna dijagnoza ovih malformacija je izuzetno vazna
jer omogucuje rano dovrSenje trudnode.

Prikaz prvog slucaja

PM, P -2, Ab—1 spont. ml. II. Ultrazvu¢nim pregle-
domu 11. tjednu trudnodée uocena je fiksacija obje noge
i dva femura. U 13. tjednu trudnoée upucena je u nasu
kliniku na dodatnu obradu, potvrden je nalaz sireno-
melije. Naden je oligohidramnij, noge fiksirane jedna
uz drugu uz prikaz obje natkoljeni¢ne kosti i obje tibije,
te jedna pupcana arterija (SUA). Ucinjena je biopsija
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VD, P — 1, Ab — 1 spontani, missed ab, mola hydati-
dosa. U 18. tjednu trudnoce upucena u nasu Kliniku od
nadleznog ginekologa zbog ultrazvu¢no uocene nesto
vise plodove vode. Biometrija ploda je odgovarala ame-
noreji. Nuhalni nabor 5 mm. Kraljeznica ploda se pri-
kaze samo u torakalnom dijelu, noge u »budha« polo-
zaju. U pupkovini je bila samo jedna umbilikalna arteri-
ja (SUA). Mokra¢ni mjehur se nije prikazao. Postavljena
je sumnja na sindrom kaudalne regresije te je u¢injena i
dodatna obrada. OGTT je bio normalan, 4,4 mmola
nakon 120 minuta. HbAl-c 4,24%. Ostali laboratorijski
nalazi (urin, KKS, mali koagulogram, eletroliti) bili su
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Slika — Figure 2. 2D i 3D ultrazvu¢ni prikaz sindroma kaudalne regresije / Ultrasound 2D and 3D image of the caudal regression syndrome

uredni. Na zahtjev trudnice zbog malformacije ploda
Eticko povjerenstvo klinike je odobrilo prekid trudno-
¢e. Trudnoca je prekinuta intraamnijskom instilacijom
prostaglandina F2o. Patohistoloskom analizom poba-
¢enog ploda potvrdena je prenatalna dijagnoza sindro-
ma kaudalne regresije (slika 2. i slika 3.).

Rasprava

Sirenomelija se prijasnjih godina smatrala teskim ob-
likom sindroma kaudalne regresije. Neki su autori pois-

tovjecivali sirenomeliju i sindrom kaudalne regresije
(SKR). Danas se zna da su to dva razli¢ita stanja kojima
je zajednicko da nastaju u ranom embrionalnom razvoju
ploda razli¢itim patogenetskim mehanizmima. Karak-
teriziraju je jedan donji ekstremitet ili spojeni donji
ekstremiteti, §to je razlikuje od SKR-a. Pridruzene dru-
ge anomalije sirenomelije su ageneza sakruma, imper-
forirani analni otvor, atrezija kolona i rektuma, bilate-
ralna ageneza bubrega, nepostojanje mokraénoga mje-
hura, nerazvijenost unutraSnjih spolnih organa i jedna
umbilikalna arterija. Ce$ce se javlja kod muske djece, u
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Slika 3. Sindrom kaudalne regresije — pobaceni plod
Figure 3. Caudal regression syndrome — the aborted fetus

odnosu na Zensku 2,7:1 te kod monozigotnih blizanaca.!
U nasem slucaju je bila jednoplodova trudnoéa s kario-
tipski urednim muskim plodom, s jednom umbilikal-
nom arterijom.

Dugo se godina pokusavalo utvrditi zbog cega sire-
nomelija nastaje. Postoji nekoliko teorija, medutim, da-
nas je najprihvatljivija teorija »fenomena krade krvi«
koju su 1986. godine objavili Stevenson i suradnici.* Za
embrionalni razvoj ploda vazna je adekvatna doprema
hranjivih tvari u sve dijelove embrija. Hipoperfuzija em-
brija, bilo zbog vanjske ili unutarnje okluzije krvne zile,
obrnutog protoka krvi ili aberantnih krvnih zila, moze
poremetiti dotok hranjivih tvari i posljedi¢no razvoj nor-
malno formiranih tkiva. Kod sirenomelije je nadena
jedna velika arterija koja preuzima funkciju umbilikal-
ne arterije i na taj nacin preusmjerava krv iz kaudalnih
dijelova embrija u placentu. Takozvana »arterija krad-
ljivica« potje¢e od arterije viteline, embrionalne krvne
zile koja opskrbljuje Zumanjéanu vrecu.* Ovisno o veli-
¢ini arterije razvit ¢e se malformacija, zbog ¢ega postoji
Siroki spektar malformacija donjih ekstremiteta. Stoc-
ker i Heifetz® su klasificirali sedam tipova sirenomelije,
ovisno o postojanju ili nedostatku kostiju donjih ekstre-
miteta. Neki autori smatraju da jedna umbilikalna arte-
rija nije specifi¢na za sirenomeliju te se moze naci kod
SKR-a.

Thottungal i sur.? su prikazali 16 plodova sa SKR-om
od kojih je 11 imalo jednu umbilikalnu arteriju. U pato-
genezi se nastanka spominje i utjecaj raznih teratogenih
¢imbenika tijekom razdoblja gastrulacije kao $to su ko-
kain i vitamin A. Genetski faktori nemaju nikakvu ulo-
gu u nastanku sirenomelije. Plodovi su urednog kario-
tipa.® Antenatalna dijagnoza sirenomelije se postavlja
ultrazvuénim pregledom krajem prvog i poéetkom dru-
gog tromjese¢ja. Kasnije je mnogo teze postaviti di-
jagnozu zbog izrazitog oligohidramnija zbog obostrane
ageneze bubrega. Teski oligohidramnij obi¢no otezava
pouzdan UZV pregled ekstremiteta fetusa. Kod SKR-a
koli¢ina plodove vode je uredna ili ¢ak povecana Sto
ultrazvuéno razlikuje ove anomalije. [zuzetno je vazan
detaljni ultrazvucni pregled ploda. Na sirenomeliju se
mora posumnjati kod UZV nalaza spojenih donjih eks-
tremiteta. Stopala mogu manjkati, biti fiksirana jedno
uz drugo ili postoji samo jedno stopalo, obi¢no abnor-
malnog oblika. UZV nalazi povezani s sirenomelijom
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su oligohidramnij, hipoplasti¢ni prsni ko$, dolihoce-
falija, abnormalnosti koStanog sustava (ageneza sakru-
ma, varijabilni nedostatak donje lumbalne kraljeznice,
segmentacijske anomalije distalne kraljeznice), obo-
strana ageneza bubrega, disgeneza bubrega, multicisti¢ni
displasti¢ni bubreg; mokraéni mjehur se obi¢no ne
prikazuje i Cesto je jedna umbilikalna arterija. Obojeni
dopler i power dopler mogu prikazati abnormalnu di-
stalnu abdominalna aortu i aberantne krvne Zile, $to je
bitno za diferencijalnu dijagnozu sirenomelije od dru-
gih uzroka oligohidramnija. U dijagnosticke svrhe moze
biti korisna i magnetska rezonancija, posebice kod
sumnje na anomalije nespojive sa zivotom koje zahtije-
vaju dovrsenje trudnoce.

U nase pacijentice sumnja na sirenomeliju je postav-
ljena u 11. tjednu trudnoée UZV pregledom kada je
dijagnosticiran oligihidramnij, noge fiksirane jedna uz
drugu i dvije krvne zile u pupkovini. Sirenomelija je
zbog ageneze bubrega te posljedi¢ne hipoplazije pluca
nespojiva sa zivotom. Stocker i Heifetz® su izvijestili o
80 slucajeva sirenomelije. Vise od pola je rodeno mrtvo,
a ostatak je umro vrlo brzo nakon rodenja.

SKR se sastoji od razli¢itih tipova malformacija koje
se javljaju u razli¢itim oblicima s drugim pridruzenim
multiorganskim anomalijama.” Primarni defekt je age-
neza ili nepotpuni razvoj sakralne, lumbalne ili torakal-
ne kraljeznice, rascjep ledne mozdine i nedostatak kret-
nji donjih ekstremiteta.® Ceste pridruZzene anomalije su
malformacije miSi¢nokoStanog sustava, gastrointesti-
nalnog trakta, genitourinarnog trakta, srca i CNS-a. No-
vorodencad sa SKR-om su normalne inteligencije, a
anomalije glave, usiju, o¢iju i usta obi¢no ne postoje.
Prsni ko§ moze biti simetri¢an ili asimetri¢an, ovisno o
stupnju skolioze s respiratornim smetnjama. Pridruzene
anomalije kardiovaskularnog sustava mogu biti VSD,
transpozicija velikih krvnih Zila, koartakcija aorte i dek-
strokardija. Obi¢no postoje dvije umbilikalne arterije,
iako moze bitiijedna, §to su potvrdila novija istrazivanja.
Najozbiljnije su malformacije miSi¢nokosStanog sustava
s poremecajem motorne i senzorne funkcije. Noge su
obi¢no u »polozaju Zabe«.” Smatra se da nastaje zbog
defekta u razvoju mezoderma u Cetvrtom postkoncep-
cijskom tjednu, odnosno kao rezultat defekta neuralne
cijevi. Sindrom kaudalne regresije pojavljuje se u jed-
noj od 200 do jednoj od 500 dijabetickih trudnoc¢a. U
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22% slucajeva SKR-a trudnica boluje od dijabetesa tipa
1.7 Istrazivanja su pokazala da ekscesna stanja hiper-
glikemije stvaraju nepovoljne uvjete za razvoj embrija,
a kasnije 1 fetusa. Hiperglikemijski utjecaj dovodi do
devijacije embriogeneze u smjeru ultrastrukturnih dis-
morfogenetskih promjena, §to dovodi do teratogenog
razvoja koji kasnijim razvojem moze imati za posljedi-
cu kongenitalnu malformaciju.” U naSe pacijentice nije
dijagnosticiran dijabetes, OGTT test i vrijednosti HbAlc
su bile uredne. Smatra se da genetski faktori nemaju
utjecaja na pojavu ove malformacije, $to je zajednicko i
sirenomeliji. Neke studije povezuju SKR s djelovanjem
teratogenih ¢imbenika kao $to su vitamin A.’

Antenatalna se dijagnoza SKR-a moze postaviti de-
taljnim ultrazvu¢nim pregledom ploda, posebice kra-
ljeznice i1 donjih ekstremiteta oko 22. tjedna trudnoce.
Vidi se prekid kraljeznice zbog nedostatka kraljezaka te
polozaj donjih udova »poput zabe«. Cesto su vidljivi i
smanjeni pokreti donjih ekstremiteta. Tijekom prvog
tromjesecja tesko je postaviti dijagnozu zbog u to vrije-
me nepotpune osifikacije sakruma, za razliku od sireno-
melije u koje je prvo tromjese¢je idealno vrijeme za
ultrazvuénu dijagnostiku. Rani ultrazvuéni znakovi, kao
manja vrijednosti udaljenosti tjeme-trtica uz nenormal-
ni izgled Zumanjcane vre¢e mogu pobuditi sumnju na
SKR, ali nisu specifi¢ni. Jednako je i s povecanim vri-
jednostima nuhalnoga nabora koje se vide u prvom tro-
mjesecju. Ultrazvuéni znakovi su razliciti te ovise o
opsegu oste¢enja.” U nasem slucaju sumnja na SKR po-
stavljena je UZV pregledom u 18. tjednu trudnoce.
Uocena je veca koli¢ina plodove vode te nedostatak
sakruma, kraljeznica ploda je prikazana samo u torakal-
nome dijelu, noge u »budha« polozaju, uz manjak mo-
kraénoga mjehura te jednu umbilikalnu arteriju.

Prognoza sindroma kaudalne regresije bitno ovisi o
stupnju osteéenja kraljeznice i pridruzenim malforma-
cijama. Renshaw’ je 1978. godine napravio klasifikaciju
podijelivsi malformaciju u 4 tipa na temelju sakralne
ageneze. Tip 112 imaju bolju prognozu od tipova 31 4
u kojih je ucestala perinatalna smrtnost zbog pridruze-
nih anomalija, naj¢esc¢e bubrega. Prezivjela novoroden-
¢ad zahtijeva dugotrajnu neurolosku, ortopedsku i ne-
frolosku potporu, ¢esto uz vrlo loSe rezultate.

Postavlja se pitanje, s obzirom na neke zajednicke
anomalije, kako prenatalno razlikovati ove dvije mal-
formacije. Glavna razlika su razdvojeni donji ekstremi-
teti. Twickler!? je opisao razlike izmedu sirenomelije i
SKR-a. Kod sirenomelije uvijek postoji oligohidramnij,
spojeni su donji ekstremiteti, anus nedostaje i anomalije
bubrega su smrtonosne, dok je kod SKR-a koli¢ina plo-
dove vode normalna, ¢esto postoje polihidramnij, hipo-
plasti¢ni donji ekstremiteti, normalan ili imperforantni
anus te nesmrtonosne anomalije bubrega. Diferencijal-
no dijagnosti¢ki dolaze u obzir razni defekti neuralne
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cijevi u kojih je kraljeznica u kaudalnom dijelu ocuva-
na, bez disgeneze zdjelice, uz poremeéene vrijednosti
AFP-a, dok su kod SKR-a normalne, te segmentalna
spinalna disgeneza, rijetka kongenitalna anomalija kod
koje je poremecen razvoj pojedinih dijelova kraljeznice
i ledne mozdine.’

S obzirom na veliku smrtnost, prevencija ima najzna-
¢ajniju ulogu. Povezanost SKR-a s dijabetesom omogu-
¢ava vodenje dobre antenatalne skrbi dijabeti¢kih majki
uz prekoncepcijsku kontrolu glikemije i eliminaciju te-
ratogenih faktora. Dobar rani antenatalni probir mal-
formacija je uz iskusnog ultrasonicara izuzetno vazan.
Prenatalna dijagnoza je vrlo vazna jer omoguéuje rano
prepoznavanje malformacija, §to moze pomo¢i rodite-
ljima u odluci o dovr$enju trudnoce te planiranje inter-
vencija za lijeCenje kongenitalnih anomalija povezanih
sa SKR-om. Kod antenatalno dijagnosticirane sireno-
melije trudnodu treba dovrsiti.!!
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