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EUROCAT - epidemiologijsko praé¢enje prirodenih mana u Europi ZDRAVLIE MAJKI I

Ingeborg Barisi¢ UVODNIK - NOVA

Referentni centar Ministarstva zdravstva za pracenje kongenitalnih anomalija PARADIGMA

Klinika za djecje bolesti Zagreb PREVENTIVE: " RANI
RAZVOJ DIETETA -
PRETPOSTAVKA

. ZDRAVLIA
Sazetak ODRASLIH"

Registri prirodenih mana osnivaju se zato da bi se uspostavio nadzor nad pojavnos$¢u prirodenih mana koje imaju Svietski d
sve vecu vaznost u strukturi morbiditeta i mortaliteta dojencadi. U Europi veé 25 godina djeluje EUROCAT - mreza ~Jc > < €an )
. A ; X v . X P . : i - zdravlja, 7. travnja
regionalnih registara - koja godiSnje nadzire oko1.2 milijuna porodaja. Ciljevi registra su prikupljanje osnovnih 2005.
epidemologijskih informacija o prirodenim manama, rano otkrivanje izlozenosti teratogenima, pojave nakupljanja
u vremenu i prostoru, te evaluacija ucinkovitosti organizacije i primjene primarne prevencije i prenatalnog probira
na razini populacije. EUROCAT se pokazao kao djelotvorna mreza i infrastruktura za istraZivanja na podrudju
etiologije i prevencije prirodenih mana. Hrvatski registar, sa srediSnjicom u Referentnom centru Ministarstva nuZnost provodenja
zdravstva za pracenje kongenitalnih anomalija Republike Hrvatske, djeluje od 1983. godine i obuhvacda Cetiri populacijske politike
regije - Varazdin, Rijeku, Pulu i Koprivnicu. Sirenje registra na ostala podrudja Hrvatske znacajno bi poboljsalo |, Republici

Demografsko stanje,
trendovi,
perspektive i

pracenje kvalitete i planiranje zdravstvene zastite u trudnodi i ranom djetinjstvu. Hrvatskoj

Kljuéne rijeci: kongenitalne anomalije, epidemiologija, prevencija, pracenje Pokazatelji
zdravstvenog stanja

Abstract i zdravstvene zastite

The establishment of congenital anomaly registries has taken place for the purpose of the surveillance of the birth :qravJ:tlslngjece v
defects in a view of their growing contribution in infant morbidity and mortality structure. EUROCAT is a network of
population-based registries for the epidemiologic surveillance of congenital anomalies that is active in Europe
over last 25 years, covering 1,2 million births per year. The objectives of the EUROCAT registry are: providing
essential epidemiologic information on congenital anomalies, early detection of teratogenic exposure and
clustering in time and space, evaluating the effectiveness of policies and practice of primary prevention and N .
prenatal screening in European countries. EUROCAT operates as an effective collaborative network and SPrecavanje
infrastructure for research related to the causes and prevention of birth defects. The Croatian registry, with the !ngriu'??r'”'h

centre in the Referral Centre of the Ministry of Health for Surveillance of Birth Defects in the Republic of Croatia at intekclja

the ChildrenOs University Hospital Zagreb, has been functioning since 1983 and includes four regions - Varazdin, Kako smanjiti rizicne
Rijeka, Pula and Koprivnica. The extension of the registry to the whole country would improve the quality control ¢imbenike u porodu
and enhance the planning of the health care programmes for pregnancy and early childhood. Perinatologija -

. . . . . : klju¢no razdoblje za
Key words: congential anomalies, epidemiolo surveillance, Europe, prevention ; A
Yy g ;1 €p gy, ’ pe, p rast i razvoj djece

EUROCAT -
epidemiologijsko
pracenje prirodenih
mana u Europi

Prirodene mane koje obuhvacaju strukturne defekte (malformacije, deformacije, disrupcije i displazije),Fetalna medicina

poremedaje broja i strukture kromosoma, bolesti uzrokovane genskim mutacijama te poremedaje nastale Novorodencad s
intrauterinim utjecajem $tetnih &mbenika na razvoj ploda, znadajan su medicinski i javnozdravstveni problem. intrauterinim
VaZan su uzrok pobadaja, mrtvorodenja, pobola i smrtnosti u novorodenackoj i dojenackoj dobi, a nerijetko Zastojem rasta
uzrokuju trajna anatomska i/ili funkcijska oStecenja, s tezim posljedicama na kakvocéu Zivota pojedinca i njegove Dojenje: ne samo
obitelji. nutritivni, vec i
Pracenje prirodenih mana ima dva glavna cilja: omoguditi identifikaciju teratogenih i drugih ¢imbenika koji bi mogli razvojni cimbenik
dovesti do njihova nastanka, te utvrditi djelotvornost preventivnih postupaka, ukljucujudi i evaluaciju modela Stimulacija
organizacije prenatalne zastite i u¢inkovitost njihove prakti¢ne primjene na razini populacije. emocionalnog
Kako bismo ostvarili ove ciljeve, nuzno je poznavanje osnovnih epidemiologijskih podataka, jer su oni osnova za razvoja djece
planiranje javnozdravstvenih programa. Ovaj zadatak nije lak, jer prirodene mane cine veliku skupinu rezyitati
pojedinacno rijetkih bolesti. Zbog niske prevalencije pojedinih entiteta, za definiranje dijagnostickih kriterija, metabolitkog
genetickih aspekata i metoda prevencije ovih poremecaja potrebno je stvaranje multicentricne medunarodne probira u Hrvatskoj
informac_ijske_ mreic_—z registara koji ¢e jednoobrazno prikupljati podatke, kako bi se omogucilo njihovo Probir na oteéenje
usporedivanje i kvalitetna analiza. sluha u

Zeledi ostvariti takvu suradnju na europskoj razini, prije 25 godina je Povjerenstvo za medicinska inovorodencadi -
javnozdrastvena istrazivanja Europske ekonomske zajednice uspostavilo mrezu registara za pracdenje postupnik i prvi
kongenitalnih anomalija (EUROCAT - European Registry of Congenital Anomalies and Twins). Slijedile su godine rezultati novog
rada, osnivanja registara u pojedinim regijama Europe, dogovora o podatcima koji ¢e se pratiti i nacinu Sifriranja, preventivnog
otkrivanja dijagnostickih i organizacijskih raznolikosti koje bi mogle utjecati na prikaz rezultata. programa u

Danas ova mreza registara zasnovanih na populaciji prati viSe od 1,2 milijuna porodaja na godinu, Sto Cini oko Hrvatskoj
Cetrvrtine ukupnih porodaja u Europi (tablica 1). MreZu registara koordinira sredisnji registar koji se nalazi u optimalno vrijeme
Newtownabbeyju (University of Ulster), Londonu (London School of Hygiene and Tropical Medicine) i Dublinu kiruréke korekcije
(Trinity College Dublin). SrediSnji registar prikuplja baze podataka, provjerava ih, prati i usporeduje te provodianomalija u djece
istrazivanja. On ujedno osigurava i djelotvornu komunikaciju medu ¢lanicama EUROCAT-a te izmedu EUROCAT-a iRang spriecavanje
drugih organizacija(1l). Koordinaciju mreze financira Directorate General for Health and Safety Europske komisije sjabovidnosti

u sklopu svog programa za javno zdravstvo, radi stvaranja europskog informacijskog sustava za rijetke bolesti.

EUROCAT je uz to i suradni centar za pracenje kongenitalnih anomalija Svjetske zdravstvene organizacije. Evaluacija

preventivnog rada
putem zdravstvene
knjizice djeteta

Imati dijete danas u
Hrvatskoj - pogled
«odozdo» ili iz kuta
roditelja

Integracija djece s
autizmom - model
demokrati¢nosti u
ostvarivanju prava
djeteta na razvoj
Zbrinjavanje
oboljelih kroz
partnerstvo drzavnih
i civilnih organizacija
Primarna
pedijatrijska
zdravstvena zastita -
trenutno stanje i
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%a
Registar - Brof poreda | pokrivens
Drigva Repistar godiinfe populaciie
% af
populaiion
Country Registry Registry - anmual birihs | covered
Austrija
fhustria Styria 10 200 142
Belgija
Belgium Antwerp 17700
Hairaut 12 200
Tknpno 30 500 26,1
Bugarska
Bulgaria Sofia 10200 15
Hrvatska
ICroatia Zagreh 5700 12
Danska
MDenmark Odense 5700 27
Finska [Finland 56 100 100
Francuska
France orverghe 13 000
Paris 38 300
Centralno-istoéna Francuska
ICentral East of France 03 700
Strashonrg 13 500
Tkupno Total 15000 20,6
Hjemadka
IGermany Ilainz 3300
Saxony-Anhalt 18 100
Ukupno Total 21 400 29
Iladarska
Hungary 98 100 100
Cork 1 Keny iCork and
Irska Mreland Keny 7700
Dhiblin 22000
Gralweay 2700
Uknpno MTotal 32400 518

Tablica 1a. Pokrivenost europske populacije registrom EUROCAT-a
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Italija Mtaly Carnparda 47 400

Emilia Romagna 24800

Sjeweroistok M orth East 54 400

Sicilija fSicily 17 000

Toskana ITuscary 26 600

Ukupno Total 170200 31,2
Tvlalta 3900 100
Nizozemska
Metherlands Sjewer Morth 20 500 10,2
Norvedka
Morway 57000 100
Poliska /Poland 197 200 543
Portugal Tug iSouth 13 200 159
Spanjolska
[opain Astuiras & 700

Barcelona 12 300

Baskija Basque Country 17 400

NWadrid (ECEMC) 10z 400

Ukupno Total 135 800 343
Swedska 51800 100
Svicarska
Sowitzerland Vand 7300 a9
UK Glasgow Q700

MWerseyside 26 600

Sjewerna regija Morthem

Region 29 100

Horth Tharmes 45700

Oxford 5300

Trent 62 000

Wales (CARIS) 31 400

Wessex 26 000

Ukupno Total 235 800 35,2
TlkupnoTotal 1371 600 276

Tablica 1b. Pokrivenost europske populacije registrom EUROCAT-a

Statisticka jedinica u registru je dijete ili plod koji nosi odredenu anomaliju. Registrirana su samo djeca majki
stalno nastanjenih na ispitivanom podrucju. Biljeze se sva Zivorodena i mrtvorodena djeca te pobacdaji uz
medicinsku indikaciju, kod kojih je dijagnosticirana prirodena mana. Podatci o novootkrivenim slucajevima
ukljuCuju mjesto i datum rodenja, spol, je li posrijedi bila viSeplodna trudnoca, broj malformirane djece kod
viSeplodne trudnode, tip porodaja (zivorodence, mrtvorodence, spontani ili inducirani pobacaj), porodajnu masu i
duzinu, datum smrti, vrijeme preZivljenja, kad je otkrivena prirodena mana (da li pri rodenju, poslije rodenja,
prenatalno, prilikom pobacaja ili post mortem), podatke o prenatalnoj dijagnostici, patohistoloSkom nalazu,
kariotipu. Biljeze se i podatci o majci (datum rodenja, dob, podatci o prijasnjim trudno¢ama, o nacinu zaceda,
zanimanju, bolestima, izlozenosti Stetnim ¢imbenicima, uzimanju lijekova tijekom trudnoce itd.) te podatci o ocu
(dob, zanimanje i bolesti). Prirodene mane se Sifriraju, ali je prisutan i pisani tekst, a u slozenim slu¢ajevima i
detaljan opis. Za monogenske bolesti navodi se broj McKusickovog kataloga te eventualni prijasnji slucajevi
prirodenih mana u obitelji (2).

Prijenos podataka obavlja se elektroni¢kim putem, a njihova je privatnost zastiéena u skladu s medunarodnim
eti¢kim normama. Detalji metodologije registracije mogu se vidjeti u publikacijama projekta EUROCAT (1-3)
Registar Zagreb ukljudio se u rad EUROCAT-a 1983. godine i od onda kontinuirano djeluje na podrudju pracenja
porodajnih mana u Hrvatskoj (4-9). Obuhvaca oko 5 700 porodaja godiSnje, Sto ¢ini oko 12 % svih porodaja u
Hrvatskoj. Pokriva Cetiri regije, od kojih su dvije smjeStene u kontinentalnom (Varazdin i Koprivnica), a dvije u
obalnom podrudju (Rijeka i Pula). Kod biljeZenja prirodenih mana sluzi se viSestrukim izvorima podataka: rezultati
prenatalne dijagnoze, povijesti bolesti iz rodilista, s neonatologije i pedijatrije, mati¢na knjiga rodenih, izvjestaji s
obdukcija te rezultati citogenetske analize i pregleda geneticara. Vazna je provjera podataka i njihovo stalno
upotpunjavanje. Iz regionalnih centara podatci se Salju u Referentni centar Ministarstva zdravstva za pradenje
kongenitalnih anomalija u Klinici za djecje bolesti Zagreb, gdje se nakon provjere, evaluacije klinickog geneticara i
upotpunjavanja $alju u sredi$nji registar EUROCAT-a (9).

Podatci o prevalenciji cijelog spektra prirodenih mana za sve registre mogu se naci na mreznoj stranici EUROCAT-
a, a i objavljuju se u redovitim izvjeséima EUROCAT-a i drugim publikacijama (tablica 2) (1,3).



Ukupna Ukupna
prevalencija - prevalencija -
Ukupan brj - | EUROCAT Uknpan brj - | registar  Zagreb
EUROCAT [Total registar  Zagreb | fTotal
MTotal nurdber - | prevalsnce - | Total wurber - | prevalence -
Skupina mana /Group of anomalies EURDCAT EUROCAT Zagreh Registry | Zagreb Registry
Ziviani sustav Mervous system 18856 2226 164 13.63
Oka (Esre 4224 504 46 a2
Ear MTho 3324 404 40 332
Prirodene sréane mane Joongenital heart anomalies | 47027 56.11 533 4429
Rascjep usnice sa il bez rascjepa nepea  Cleft lip
with or without palate 7450 9.12 106 231
Rascjep nepea iCleft palate 4730 52 a3 4.40
Probavnd sustay [Digestive svstem 14845 Bt 127 10.55
Urntrangi nrogenitalrd sustav  Intermal urogenital
system 22587 2695 125 1039
Wanjski genitalni sustaw  [External genital system 11244 1342 138 11.47
Udowd [Lirmbs 33934 4043 i 4195
hIskuloskeletalni  sustav 1 wezfvmo  thive
Mvluseuloskeletal systerm and convecttve tissue 19812 2364 180 14.98
Kromosomopatije Chromosoraopathies 24679 2845 189 1570
Ukupno [Total 180873 21581 2008 166 .85

Tablica 2. Skupine prirodenih mana - broj slu¢ajeva prema tipu rodenja te ukupne stope prevalencije na 10 000
poroda 1980-2002.

Ukupna prevalencija prirodenih mana (ukljucujuéi Zivorodene, mrtvorodene i prekide trudnoca nakon nalaza
prenatalne dijagnoze) prikazana je na slici 1. Bolje dijagnostitke moguénosti omogucuju nam vec vrlo rano da u
prenatalnom razdoblju ili neposredno nakon porodaja otkrijemo velik broj malformacija unutarnjih organa i
sustava, kao Sto su sréane mane, anomalije srediSnjeg Ziv€anog sustava ili urogenitalne anomalije, od kojih je dio
nekad ostajao nezabiljezen u skupini spontano pobacenih plodova i/ili mrtvorodenja.
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Slika 1. Prevalencija prirodenih mana u mrezi europskih registara EUROCAT (1982. - 2002.)

Rezultati pracenja i istrazivanja pojedinih vrsta prirodenih mana upucuju na postojanje regionalnih razlika u
prevalenciji pojedinih anomalija, posebno rascjepa i omfalokele (10-12) U nasem registru prevalencija rascjepa
usne/nepca pokazuje stabilnost i sukladna je s prosje¢nom prevalencijom registara EUROCAT-a. Izuzetak je
opazanje nesto veceg broja slu¢ajeva rascjepa u koprivnic¢koj regiji 1995. god. (8).

Registri zasnovani na populaciji posebno su pogodni za evaluaciju ucinkovitosti zdravstvene zastite, jer su odraz
usluga pruzenih cijeloj zajednici, a ne rezultat iskustva pojedinih bolnica ili specijaliziranih jedinica koje pruzaju



uslugu visokorizi¢nim ili na drugi nacin probranim skupinama.

Tijekom aktivnosti mreZze registara EUROCAT uvedene su mnoge nove dijagnosticke i screening metode. Za
mnoge prirodene mane ovo je od presudne vaznosti, jer pravodobna dijagnostika omogucava i odgovarajucée
terapijske i kirurske zahvate koji u konac¢nici znacajno utjecu na ishod i mijenjaju epidemiologijsku sliku prirodenih
mana. U slucaju tesSkih oStecenja roditelji se mogu odluditi na prekid trudnoce, ovisno o zakonskoj regulativi i
gestacijskoj dobi, Sto je razli¢ito za pojedine zemlje. Djelotvornost sekundarne prevencije, kao $to su prenatalna
dijaganostika i prenatalni probir, te tercijarne prevencije u pedijatrijskim jedinicama i drugim sluzbama, mogu se
pratiti putem podataka dobivenih registracijom. Registar moze, primjerice, sakupiti podatke o udjelu slucajeva
prirodenih mana dijagnosticiranih prenatalno, pozitivnih rezultata prenatalnog probira koji su potvrdeni kao
stvarni slucajevi te o udjelu prenatalno dijagnosticiranih oSteéenja koja su zavrSena pobacajem, kao i druge
informacije o metodama prenatalnog probira (12-15).Usporedba udjela prenatalno dijagnosticiranih prirodenih
mana, prosjecne gestacijske dobi u kojoj se postavlja dijagnoza, kao i udjela prekida trudnocée, pokazuje
znacajne varijacije medu pojedinim zemljama Europe (16-18). Uzrok ovim raznolikostima dijelom je u kulturnim,
civilizacijskim i eticko-religijskim zasadama, dijelom u organizaciji i kvaliteti zdravstvene zastite. Uvid u ove razlike
pruza nam moguénost da u odredenim segmentima, na temelju usporedbe i pozitivnih iskustava, uvedemo one
mjere koje se pokazuju najucinkovitije. Prevalencija Downovog sindroma (DS) kao najée$ée kromosomopatije
viSestruko varira medu pojedinim zemljama (od 6 do 25/10,000 porodaja), Sto je manje odraz strukture dobi
majki u pojedinim populacijama, a viSe dostupnosti i prinvaéenosti metoda prenatalne dijagnoze i prekida
trudnocée (19). Ukupna prevalencija DS-a je u porastu, jer se sve viSe starijih Zena odlucuje za trudnocu, no
prevalencija pri porodaju je oko 1:1000 zivorodenih, dakle manja nego u prijasnjim razdobljima, zbog utjecaja
prenatalne dijagnoze i prekida zahvadenih trudnoca (slika 2). Prosjecna prevalencija trisomije 21 u Hrvatskoj za
razdoblje od 1994. - 2002. iznosi 12,5/10000 i u skladu je s prosje¢nom stopom za registre EUROCAT-a.
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Slika 2. Prevalencija sindroma Down u registru EUROCAT-a (1983. - 2002.)

Razmatrajuc¢i programe prevencije prirodenih mana, uocavamo i relativno skroman ucinak perikoncepcijske
primjene folne kisleine u prevenciji defekta nervne cijevi (neural tube defect, NTD). Usprkos cinjenici da je veé prije
desetak godina pokazano da ovaj preventivni postupak moze znacajno umanjiti nastanak NTD-a, a mozda i
drugih kongenitalnih anomalija, u Europi je zabiljeZzen pad ucestalosti NTD-a, uglavnom u podrucju Velike
Britanije i Irske, gdje je zbog prehrambenih navika prevalencija NTD-a bila neobi¢no visoka. Zbog toga Sto se
preparati folne kiseline ne uzimaju na pravi nacin (najcesce tek poslije zaceca), u velikom dijelu Europe nije doslo
do znacdajnijeg pada prevalencije NTD-a, pa je vjerojatno da ¢e tek obogacdivanje Zitarica folnom kiselinom dovesti
do udinkovitije prevencije ove malformacije (slika 3) (20,21). U registru Zagreb prosjecna prevalencija NTD -a za
razdoblje 1994. - 2002. iznosila je 4.41/10000. Uocdava se tendencija postupnog smanjenja ucestalosti NTD-a,
Sto moze biti posljedica perikoncepcijske primjene folne kiseline, jer su nase Zene, usprkos nedostatcima
odgovarajudih sustavnih javnozdravstvenih i edukacijskih programa, relativno dobro upoznate o potrebi uzimanja
folata (22).
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Slika 3. Prevalencija defekata neuralne cijevi u registru Zagreb i registru EUROCAT-a (1983. - 2002.)

Najveée mogucnosti prevencije prirodenih mana postoje u podrudju identifikacije vanjskih ¢imbenika koji mogu
oStetiti plod. Pracenje prevalencije prirodenih mana u populaciji omogucava da se uoce znacajnija odstupanja u
njihovoj ucestalosti, odnosno, ovakvi registri mogu odgovoriti na upozorenja ili opazanja stru¢njaka i/ili javnosti o
neuobicajenim nakupljanjima pojedinih ostecenja koja su grupirana u vremenu i prostoru. Zagadenje okolisa,
kao mogudi uzrok prirodenih mana, tema je koja pobuduje posebno zanimanje u javnosti (23-26). Uloga
registara prirodenih mana posebno je dosla do izraZaja u ispitivanju utJecaJa nesreda i prirodnih katastrofa poput
Cornobilja, Magdeburga, zagadenja hrane u Belgiji ili kroniénog onetiééenja okoliéa u industrijskim i
poljoprivrednim podrudjima, te zonama odlaganja otpada (27-29). EUROCAT-ov Cluster Advisory Service posebno
se bavi prikupljanjem i istrazivanjem pojave nakupljanja anomalija te metodama njihovog ispitivanja, tumacenja
nalaza i komunikacije sa zajednicom.

Premda posljednjih dvadesetak godina nije zabiljeZena tragedija poput one nakon uzimanja talidomida, postoji
mogucnost da se uodi teratogenost nekog lijeka s manje dramati¢nim ucdinkom, bilo da se lijek primjenjuje u
manjoj, selektivnoj populaciji (npr. antiepileptik), bilo da djeluje selektivho samo na skupinu osoba odredene
geneticke predispozicije. Istrazivanja u ovom podrudju zahtijevaju pazljivu pripremu, kontrolne skupine te dobru
povezanost s klinickim bazama podataka za zene s odredenim rizikom (epilepsija, Secerna bolest, maligne bolesti)
ilis onima podvrgnutim odredenim postupcima (umjetna oplodnja) (30).

EUROCAT usko suraduje s drugom velikom svjetskom mreZom registara kongenitalnih anomalija - International
Clearinghouse for Birth Defects Monitoring System (ICBDMS), a pojedini registri u okviru EUROCAT-a ¢lanovi su i
mreze ICBDMS kao i drugih sustava pradenja prirodenih mana, poput NEPHIRD-a (Network of Public Health
Institutions on Rare Diseases ) ili EURORDIS-a (European Organisation for Rare Diseases), Sto omogucava
djelotvornije pracenje prirodenih anomalija kako geografski, tako i u pogledu evaluacije kvalitete i organizacije
javnozdravstvenih sluzbi zaduzenih za njih. (31-35).

S obzirom na to da danas vecina regionalnih centara u Hrvatskoj ispunjava uvjete za relativno kvalitetno
biljeZenje prirodenih mana u rodiliStima, planiramo proSirenje registra i na druge regije u okviru obveznog
biljeZenja u rodiliStima i primarnoj zdravstvenoj zastiti. Pokrenut je pilot-projekt proSirenja biljeZenja prirodenih
mana u regiji Splita i Osijeka. ProSirenjem na podrudje cijele Hrvatske pratilo bi se ¢etrdeset do pedeset tisuca
porodaja na godinu te bi registar velicinom bio usporediv sa srednjima i veé¢ima u Europi. Time bi se povecala
osjetljivost registra za pojedinacne prirodene mane te omogudila evaluacija ucinkovitosti zdravstvene zastite
djece i trudnica na drzavnoj razini, uz moguénost usporedbe kvalitete medu pojedinim regijama. Rezultati takvog
biljeZenja cinili bi évrstu podlogu za odredivanje smjernica za razvoj i djelovanje zdravstvene zastite u Hrvatskoj.

Ovaj ¢lanak napisan je u ime svih suradnika Registra Zagreb: Zlata Beer, Odjel neonatologije, OB Varazdin, Zlata
Modrugan-Mozeti¢, Klinika za pedijatriju Kantrida, KBC Rijeka; Adele Zuzek, Djelatnost za zdravstvenu zastitu, OB
Pula, Mirna Milevoj-Razem, Djelatnost za zdravstvenu zastitu, OB Pula; Nenad Vondracek, OB «Dr. Tomlslav
Bardek»; Maja Mrs$i¢ Toth, OB «Dr. Tomislav Bardek», Koprivnica; Viénja Toki¢, Referentni centar Ministarstva
zdravstva za pracenje kongenitalnih anomalija RH, Klinika za djecje bolesti Zagreb; Ivo Liguti¢, Referentni centar
za pracenje kongenitalnih anomalija RH, Klinika za djecje bolesti Zagreb
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