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I.

Popis kratica

ASD - atrijski septalni defekt

AS — aortna stenoza

AVSD - atrioventrikularni septalni defekt

CoAo - koartkacija aorte

HLHS - sindrom hipoplasti¢nog lijevog srca

PA — pulmonalna atrezija

PDA - perzistentni ductus arteriosus

PS - pulmonalna stenoza

PSG - prirodena sr¢ana greska

PV — pulmonalna valvula

SLE - sistemni eritemski lupus

SSRI — selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina
SNRI — selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina 1 noradrenalina
SZS - sredi3nji Zivéani sustav

TA —trikuspidna atrezija

TAC - perzistentni truncus arteriosus

TAPVC - potpuni anomalni utok pluénih vena

TGA —transpozicija velikih krvnih Zila

ToF - tetralogija Fallot

VSD - ventrikularni septalni defekt
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1. UvVOD

1.1. Anatomija srca i krvotok

vt w

kojih se nalaze sr¢ani septumi. Atrijski septum graden je od debljeg i tanjeg dijela. Tanji dio
atrijskog septuma odgovara ovalnom otvoru, fossi ovalis. Ventrikularni septum takoder je
graden od dvaju dijelova. Pars membranacea nalazi se u bazi ventrikularnog septuma, a pars
muscularis 1iznad njega. Izmedu atrija 1 ventrikula nalaze se sr€ane valvule. Na desnoj strani
srca nalazi se trikuspidna valvula, a na lijevoj mitralna, odnosno bikuspidna valvula. Izmedu
desnog atrija 1 plu¢ne arterije nalazi se pulmonalna valvula dok se izmedu desnog ventrikula 1
aorte nalazi aortna valvula (1, 2).

Krvotok se odvija preko gornje 1 donje Suplje vene koje dovode deoksigeniranu krv iz
perifernih dijelova tijela u desni atrij. Iz desnog atrija krv odlazi u desni ventrikul 1 dalje preko
pluéne arterije do pluca. U plu¢ima se krv oksigenira 1 vraca se pluénim venama u lijjevi atrij.
Iz lijevog atrija krv odlazi u lijevi ventrikul, a onda odlazi u aortu 1 dalje u sistemnu
cirkulaciju. Postoji nekoliko razlika izmedu fetalnog 1 adultnog krvotoka. Fetus oksigeniranu
krv dobiva od majke preko posteljice, koja putem umbilikalnih vena dolazi do srca. Na
fetalnom atrijskom septumu nalazi se foramen ovale, kroz koji krv iz desnog atrija odlazi u
lijevi atrij. Plu¢nu arteriju 1 aortu povezuje ductus Botalli kroz koji krv ide iz pluéne arterije u
aortu. Iz aorte krv odlazi do posteljice putem dvaju umbilikalnih arterija (3). Prvim udisajem
djeteta 1 prekidom placentarnih zila krvotok se u potpunosti mijenja (4). S pocetkom
funkcioniranja pluéne cirkulacije dolazi do zatvaranja foramena ovale. Ductus Botalli ostaje
otvoren jo§ neko vrijeme nakon rodenja, ali ima obrnuti protok od onoga za vrijeme
intrauterinog zivota. Zatvara se daljnjim povecanjem oksigenacije i lu¢enjem prostaglandina.
Svako rano postnatalno patoloSko povecanje otpora u pluénoj cirkulaciji moze, ako preraste

otpor u sistemnom optoku, vratiti odnose kakvi su bili u fetalnoj dobi (4).

1.2. Prirodene sré¢ane greske

Prirodene sré¢ane greske (PSG) ubrajaju se medu najcesce prirodene anomalije. Podatci
o prevalenciji znacajno variraju, npr. 8 na 1000 ukljucujuci Zivorodenu, mrtvorodenu djecu 1

medicinski indicirane pobacaje (5) ili od 2 do 11,7 na 1000 Zivorodene djece (6, 7, 8).
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Takoder se ubrajaju medu najteze anomalije jednog organskog sustava i1 smatraju se
najéeS¢im uzrokom smrti u perinatalnom i1 ranom neonatalnom razdoblju te najeS¢im
anomalijama koje se kao kroni¢ne bolesti iz dje¢je prenose u odraslu dob (6, 7, 9). Osim kao
izolirane malformacije, PSG-1 se mogu javiti zdruZeni s ekstrakardijalnim malformacijama (6,

9,10, 11, 12).

1.2.1. Patoanatomska, hemodinamska i klinicka podjela prirodenih sréanih

greSaka

PSG se dijele prema patoanatomskim, hemodinamskim 1 klinickim kriterijima. U
patoanatomskom pogledu mogu biti defekti sré¢anih septuma, spojevi izmedu velikih arterija,
abnormalna izlazista velikih arterija, anomalni utoci vena te stenoze ili atrezije valvula srca ili
valvula krvnih Zila (4). Prema hemodinamici dijele se na dvije velike skupine: 1. mane bez
Santa 1 2. mane sa Santom (4). Mane sa Santom dijele se na: a) mane s arterijsko-venskim
(lijevo-desnim) Santom, b) mane s vensko-arterijskim (desno-lijevim) Santom 1ili s
dvosmjernim Santom (4). Sr¢ane greske dijele se jo§ 1 na: 1. acijanoti¢ne 1 2. cijanoti¢ne. U
acijanoticne PSG-e ubrajaju se greSke s lijevo-desnim Santom 1 greSke bez Santa, dok se u
cijanoti¢ne ubrajaju greSke s desno-lijevim Santom.

Klinicka klasifikcija prirodenih sréanih greSaka provodi se prema MKB-10
klasifikaciji. PSG-1 pripadaju podrucju ,prirodene malformacije, deformacije 1 kromosomske
abnormlanosti (od Q00 do Q99), tocnije Sirfe Q20 — Q29 odnose se na cirkulacijski sustav
(13). Pod sifrom Q20, prirodene malformacije sr¢anith komora 1 sréanih spojeva, nalaze se:
zajednicki arterijski trunkus, dvostruki izlaz iz desnog ventrikula, dvostruki izlaz iz lijevog
ventrikula nesklad ventrikuloarterijalnog spoja, komora s dvostrukim ulazom, nesklad
atrioventrikularnoga spoja, izomerizam atrijalnih privjesaka, ostale prirodene malformacije
sr¢anih komora 1 spojeva te prirodena malformacija sr¢anih komora 1 spojeva, nespecificirana.
Pod Sirfom Q21, prirodene malformacije srcanih septuma, nalaze se: ventrikularni septalni
defekt, atrijski septalni defekt, atrioventrikularni septalni defekt, tetralogija Fallot,
aortopulmonalni septalni defekt , ostale prirodene malformacije sr€anih septuma te prirodena
malformacija sr€anog septuma, nespecificirana. Pod Sifrom Q22, prirodene malformacije
pulmonalnih 1 trikuspidalnih valvula, nalaze se: atrezija pulmonalne valvule, prirodena
stenoza pulmonalne valvule, prirodena insuficijencija pulmonalne valvule, ostale prirodene
malformacije pulmonalne valvule, prirodena trikuspidalna stenoza, Ebsteinova anomalija,

sindrom hipoplasticnoga desnog srca, ostale prirodene malformacije trikuspidalne valvule,

2
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prirodena malformacija trikuspidalne valvule, nespecificirana. U prirodenim malformacijama
aortalnih 1 mitralnih valvula, Q23, nalaze se: prirodena stenoza aortalne valvule, prirodena
insuficijencija aortalne valvule, prirodena mitralna stenoza, prirodena mitralna insuficijencija,
sindrom hipoplasticnoga lijevog srca, ostale prirodene malformacije aortalnih 1 mitralnih
valvula te prirodena malformacija aortalnih 1 mitralnih valvula, nespecificirana. Pod Sifrom
Q24, ostale prirodene malformacije srca, nalaze se: dekstrokardija, levokardija, triatrijsko
srce, infundibularna stenoza pulmonalne arterije, prirodena subaortalna stenoza, malformacija
koronarnih zila, prirodeni sréani blok, ostale oznaCene prirodene malformacije srca i
prirodena malformacija srca, nespecificirana. U prirodenim malformacijama velikih arterija,
Q25, nalaze se: otvoren arterijski duktus, koarktacija aorte, atrezija i stenoza aorte, ostale
prirodene malformacije aorte, atrezija, stenoza i ostale prirodene malformacije pulmonalne
arterije, ostale prirodene malformacije velikih arterija, prirodena malformacija velikih arterija,
nespecificirana. I posljednja je Sifra Q26, prirodene malformacije velikih vena. Ona sadrZava:
prirodena stenoza Supljith vena, postojeCa lijeva gornja Suplja vena, potpuna anomalija
povezivanja pluénih vena, djelomi¢na anomalija povezivanja plué¢nih vena, anomalija
povezivanja pluénih vena, neoznacena, anomalija povezivanja portalne vene,fistula portalne
vene — hepaticne arterije, ostale prirodene malformacija velikih venate prirodena

malformacija velike vene, nespecificirana.
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1.2.2. Ceste prirodene sréane greske

Ventrikularni septalni defekt (VSD) najcesca je prirodena srcana greska, ¢ini 25 do 30
% svih greSaka u ranoj djecjoj dobi (6, 7). Defekt je ¢eS¢e smjesSten u membranskom dijelu
septuma (4). Atrijski septalni defekt (ASD) drugi je po ucestalosti s 8 do 10 % svih PSG-a (6,
7). Prema smjestaju dijeli se na ASD ostium primum, ASD ostium secundum 1 ASD sinus
venosus. ASD ostium secundum smjeSten je u sredini septuma i obuhvaca defekt foramena
ovale. ASD sinus venosus defekt je u straznjem dijelu septuma, blizu us¢a gornje 1 donje
Suplje vene, a ASD ostium primum defekt je u anteroinferiornom dijelu septuma. Najces¢i je
ASD ostium secundum 1 dva puta je ¢eS¢i kod osoba zenkog spola (3). Perzistentni ductus
arteriosus ili otvoren ductus Botalli (PDA) dijeli drugo mjesto s ASD-om, s istim postotkom
od 8 do 10% svih PSG-a (6). Takoder se ¢eS¢e nalazi kod djevojcica (4). U velikom postotku
javlja se kod nedonoscadi zbog nezrelosti krvozilnog i respiratornog sustava (6). Najcesc¢i je
PSG koji nastaje u sklopu infekcije virusom rubeole (4, 6). Otvoren duktus uglavnom se
spontano zatvara. Atrioventrikularni septalni defekt (AVSD) nastaje zbog poremecaja razvoja
endokardijalnih jastudiéa (3, 4) te je kombinacija ASD-a i VSD-a. Ceiée se javlja kod
djevojcica (7) 1 Cesto se javlja kao dio klinicke slike Downova sindroma (3, 6, 9).

Tetralogija Fallot (ToF) kombinacija je pulmonalne stenoze, VSD-a, dekstrapozicija
(,jaSuca*) aorte 1 hipertrofija desnog ventrikula (4). Najces¢i je cijanoticni PSG (3).
Uglavnom je povezan s Downovim sindromom i delecijom dugog kraka kromosoma 22 (3,
14). Pulmonalna atrezija (PA) uglavnom se javlja uz VSD. Izlaz je iz desne klijetke srca
slijepo zatvoren: atreticno je podrucje pulmonalne valvule i proksimalnog trunkusa (4).
Opskrba plu¢a krvlju odvija se preko duktusa Botalli, kolateralnih arterija ili preko mreze
bronhalnih ili pleuralnih arterija (4). Bez njihova postojanja zivot ne bi bio moguc.
Transpozicija velikih krvnih 7Zila (TGA) moZe biti potpuna 1 djelomi¢na. Potpuna
transpozicija (t-TGA) druga je najceSca cijanoticna PSG 1 primjer je greske s dvosmjernim
Santom. Za t-TGA karakteristi¢na su dva paralelna krvotoka 1 bez postojanja ASD-a, VSD-a 1
PDA-a zivot nakon rodenja ne bi bio mogu¢ (4). U djelomi¢noj transpoziciji (p-TGA), uz
transpoziciju krvnih Zila, postoji 1 inverzija ventrikula. t-TGA ceS¢a je kod djecaka (3,4, 7) 1
ve¢ina novorodencadi ima rodnu masu do 4 kg (3). Perzistentnti arterijski trunkus (TAC)
rijetka je PSG 1 ubraja se u skupinu PSG-a s dvosmjernim Santom (4). Arterijski trunkus
zajednicka je velika krvna Zila koja ima jedan zalistak i napusSta oba ventrikula. Iz trunkusa se

odvajaju dvije grane pulmonalne arterije, a on se dalje nastavlja kao aorta (3, 4). U TAC-u
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uvijek postoji 1 VSD (3) Sindrom hipoplasticnog desnog srca i trikuspidna atrezija (HRHS 1
TA) obiljeZeni su neprolaznom, atreti¢nom trikuspidnom valvulom 1 hipoplastiénim desnim
ventrikulom (4). U pravilu postoje ASD, VSD, hipoplasticno pulmonalno us¢e i1 otvoren
duktus Botalli (4). Prema hemodinamskim kriterijima ubraja se u greske s dvosmjernim
Santom. Ebsteinova anomalija trikuspidne valvule cijanoti¢ni je PSG u kojemu je trikuspidna
valvula pomaknuta prema Supljini desnoga ventrikula. To dovodi do tzv. atrijalizacije dijela
desnog ventrikula i smanjene sistoli¢ke funkcije ventrikula. Cesto se u anomaliji pojavljuje i
ASD te se javljaju supraventrikularne aritmije (3). Sindrom hipoplasticnog lijevog srca
(HLHS) obuhvaca atreti¢an lijevi ventrikul, stenozu ili atreziju pulmonalnog i aortalnog usc¢a
(3). Atrezija aortalnog us¢a dovodi do posljedi¢ne hipoplazije uzlazne aorte i luka aorte (4).
Prezivljenje ovisi o otvorenosti duktusa Botalli (3). Potpuni anomalni utok plu¢nih vena
(TAPVC) teska je anomalija u kojoj se sve plu¢ne vene ulijevaju, umjesto u lijevi atrij, u neku
od sistemnih vena ili u desni atrij (4). Ce$ée se javlja supradijafragmalni oblik TAPVC-a u
kojem se vene ulijevaju u brahiocefali¢nu venu, gornju Suplju venu, desni atrij ili koronarni
sinus. Rijedi je infradijafragmalni oblik u kojemu se ulijevaju u venu porte, donju Suplju venu
ili hepatalnu venu (4). U svakom slucaju postoji defekt atrijskog septuma, a bez njega zivot ne
bi bio mogu¢ (4).

Koartkacija je aorte (CoAo) PSG koji obiljeZzava suzenje lumena aorte. NajceSce se
nalazi u podrucju istmusa aorte (3). Tri je puta ¢eSca kod muskog spola (3, 7). Osobe zenskog
spola koje imaju CoAo uglavnom imaju Turnerov sindrom (45, XO) (3). Uz CoAo se, u 80 do
85 % slucajeva, javlja bikuspidna aortna valvula (3). Postoje dva tipa CoAo: preduktalna ili
juvenilna, koja se pojavljuje uz PDA te postduklatna ili adultna, u kojoj nema PDA (4).
Stenoza aorte (AS) relativno je rijetka PSG (3, 4) 1 takoder je ¢eS¢a kod muskog spola (3, 4,
7). Moze biti supravalvularna i1 subvalvularna te stenoza same aortne valvule koja je zasebna
PSG. Supravalvularna stenoza moze biti nasljedna, npr. u sklopu Williams-Beurneovog
sindroma (3). Pulmonalna stenoza (PS) takoder je relativno cCesta PSG (6, 7). Moze biti
infundibularna, supravalvularna ili periferna stenoza te valvularna stenoza koja je takoder
zasebna PSG (4). Najcesc¢a je infudibularna PS (4). Shone kompleks ili Shoneov sindrom
rijedak je PSG koji obuhvaca supravalvularnu mitralnu membranu, tj. prsten, mitralnu valvulu
u obliku padobrana, subvalvularnu AS 1 CoAo (15). Stenoze pulmonalne valvule,
trikuspidalne valvule, mitralne valvule 1 aortne valvule acijanoti¢ni su PSG-i1 bez Santa, a
obiljezava ih suzenje valvule. Ometaju ili punjenje ventrikula ili sistolicku funkciju ventrikula
(15). Insuficijencije su valvula PSG-1u kojima su valvule disfunkcionalne i dolazi do vrac¢anja

krvi iz ventrikula u atrije, tj. iz velikih krvnih Zila u ventrikule.
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1.2.3. Etiologija prirodenih sréanih gresaka

Etiologija PSG-a u vecini slucajeva nepoznata je (6, 16). Naime, neke su greske
genetski odredene, dok druge nastaju tijekom embrionalnog 1 fetalnog razvoja uslijed
toksi¢nog djelovanja neke supstance ili infekcije (6).

GenetiCki Cimbenici najzastupljeniji su od svih uzroka PSG-a (5). Kromosomske
abnormalnosti javljaju se u 5 do 10 %, a genske promjene u 3 do 5 % slucajeva PSG-a (5). O
genetskim uzorcima PSG-a pisat ¢e se u sljedecem poglavlju.

Od 2 do 4 % PSG-a povezano je s intrauterinom izloZenosti teratogenima, infekcijama
1 kroni¢nim bolestima majke (6, 9, 17, 18). Naj¢es¢i uzroci nastanka PSG-a jesu: lijekovi,
alkohol, droge, infektivne, metabolicke, toksi¢ne te fizikalne nokse. Kao najteratogenije
supstance navode se: talidomid, litij, antikonvulzivi (fenitoin 1 valproat), antidepresivi
(selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina (SSRI) 1 selektivni inhibitori ponovne
pohrane serotonina 1 noradrenalina (SNRI)), benzodiazepini i1 barbiturati, vitamin A,
retinoi¢na kiselina itd. (5, 6, 16, 17). Dokazano je da deficit folata ili upotreba njihovih
antagonista tijekom trudnoce imaju teratogeni ucinak (5, 17). Majc¢ina konzumacija alkohola 1
droga tijekom trudnoce povezana je s pojavom VSD-a i ASD-a kod djeteta (17). TORCH
infekcija u prvom tromjesecju trudnoce, gripa, HIV infekcija i druge akutne febrilne infekcije
majke mogu dovesti do nastanka PDA-a, anomalija pulmonalne valvule, periferne stenoze
pulomonalne arterije, VSD-a, koartkacije aorte 1 drugih anomalija kod djeteta (6, 17). Brojna
istrazivanja pokazala su da Secerna bolest majke uzrokuje nastanak PSG-a ako se javi prije
sedmog tjedna gestacije. Hiperglikemija ima utjecaj na kontrolu organogeneze i pojavu
fetalnih malformacija (19). Naj¢es¢e PSG povezane sa Se¢ernom bolesti majke jesu: ASD,
VSD, AVSD, TGA i1 HLHS (17, 19). Fenilketonurija kod majke povezana je s pojavom
tetralogije Fallot, VSD-om, PDA-om i single ventricule anomalije kod djeteta (17). Od ostalih
kroni¢nih bolesti majke spominju se sistemni eritemski lupus (SLE), bolesti veziva pa cak 1
pretilost (5 ,6, 16, 17, 19). IzloZenost majke rendgenskom zraCenju ubraja se u skupinu
fizikalnih trauma povezanih s pojavnhom PSG-a (6). Iz svega navedenog iSCitava se
isprepletenost embriologije, genetike 1 okoliSnih Cimbenika u etiologiji prirodenih sréanih
greSaka (6). Smatra se da 85 % PSG-a ima multifaktorijalnu etiologiju (20), pogotovo ako je
PSG jedina malformacija kod djeteta (6). Uz takav mehanizam nastanka sréanih gresaka, ako
je obiteljska anamneza pozitivna na prirodene sréane greske, rizik od pojave sréane greske

raste u usporedbi s opéom populacijom.
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1.3. Opéenito o genetskim sindromima

Opcenito se sindrom definira kao skup simptoma 1 znakova koji se pojavljuju zajedno.
Rije¢ dolazi od grcke rijeci syndrome = stjecaj, gomilanje (20). Medicinska genetika sindrom
definira kao skup anomalija zajedniCke etiologije i patogeneze, dok je asocijacija kombinacija
nasljednih nepravilnosti koje se pojavljuju slucajno iako ne dovoljno da bi se okarakteriziralo
kao sindrom, ali ¢eS¢e nego kad govorimo o statisti¢koj vjerojatnosti (14).

Gotovo sve aneuploidije autosoma, kao npr. Downov, Edwardsov 1 Patauov sindrom
te delecije autosoma, npr. Wolfov sindrom, imaju sréanu greSku. Takoder, sréane greske
javljaju se u sklopu aberacija gonosoma, npr. Klinefelterov 1 Turnerov sindrom, mikrodelecija
kromosoma 22 i kromosoma 7, kao 1 kod ¢itavog niza monogenskih bolesti, npr. Opitzvog

sindroma, Holt-Oramovog sindroma itd. (6, 21).

1.3.1. Genetski sindromi u kojima se javljaju PSG

Downov sindrom (T21) naj€es¢i je uzrok mentalne retardacije kod ljudi, a nastaje kao
posljedica trisomije 21. kromosoma. Prevalencija Downovog sindroma iznosi 1 na 700
zivorodene djece (22). Fenotipske karakteristike sindroma dobro su poznate. PSG se javljaju
kod 40 do 50 % osoba s Downovim sindromom (5, 16, 22). Najc¢eS¢e su: ASD, VSD, AVSD,
ToF, 1 PDA (5, 6, 9, 11, 16, 22, 23, 24). Patauov sindrom (T13) trisomija je 13. kromosoma 1
prevalencija sindroma iznosi oko 1 na 12000 Zzivorodene djece. Oko 60 % osoba sa
sindromom osobe su Zenskog spola (3). Uz karakteristiCan fenotip javljaju se teske
multiorganske malformacije (14). Javljaju se 1 ASD, VSD, PDA 1 HLHS (16). Edwardsov
sindrom (T18) trisomija je kromosoma 18 1 prevalencija iznosi oko 1 na 4000 Zivorodene
djece. Tri do Cetiri puta ¢esSc¢e javlja se kod djevojcica (3, 4). Osim karakteristi¢nih fenotipskih
oznaka, malformacija genitouretralnog i1 gastrointestinalnog sustava (4), kod 80 do 100 %
pacijenata javljaju se PSG-1 (14, 16, 22). Najces¢it PSG-1 su VSD, PDA, bikuspidna aortna
valvula 1 CoAo (4, 16, 22). Sindrom je izrazito loSe prognoze 1 djeca uglavnom umiru u prvoj
godini zivota (4). Wolfov sindrom ili Wolf-Hirschhornov sindrom nastaje zbog delecije
kratkog kraka kromosoma 4, a ocituje se mikrocefalijom, PSG-om i1 anomalijama bubrega (3,
21). Klinefelterov sindrom (47, XXY) trisomija je gonosoma. Osobe s Klinefelterovim
sindromom visoki su muSkarci s hipogonadizmom, ginekomastijom 1 zenskim tipom
raporedenosti masnog tkiva (14). Oni se uglavnom otkriju tek u odrasloj dobi pri obradi

nepolodnosti. Turnerov sindrom (45, X0) monosomija je X kromosoma. Prevalencija iznosi 1

7



1.uvob

na 20000 zivorodene zenske djece (22). Osobe su zZenskog spola, niskog rasta,
karakteristicnog fenotipa s disgenezom gonada. Od PSG-a javljaju se CoAo, bikuspidna
aortna valvula, AS 1 HLHS (22, 23). Mikrodelecijski sindrom kromosoma 22 (22q11.2) u
kojima se javljaju PSG-i su Di Georgeov sindrom 1 Opitz G / BBB sindrom. Prevalencija
mikrodelecija kromosoma 22 iznosi oko 1 na 4000 zivorodene djece (22). Di Georgeov
sindrom ocituje se dismorfijom lica, aplazijom timusa i paratireoideja te PSG-om (14).
Najcesce su anomalije luka aorte, TAC 1 ToF (16, 22, 23). Opitz G / BBB sindrom mozZe biti
uzrokovan mikrodelecijom 22ql11.2 ili mutacijom gena MIDI koji kodira citoskeletne
proteine (21). Ocituje se teSkom dismorfijom lica, multiplim anomalijama viSe organskih
sustava medu kojima su i PSG-i. NajceS¢e se javljaju ASD, VSD, AVSD i anomalni utok
pluénih vena (25). Williamsov sindrom ili Williams-Beurenov sindrom uzrokuje
mikrodelecija 7q11.23. Prevalencija iznosi 1 na 10000 do 20000 Zivorodene djece (22).
Ocituje se specificnim fenotipom, idiopatskom hiperkalcemijom, kognitivnim oStecenjima,
metalnom retardacijom i PSG-om (22). Najce$¢i PSG koji se javlja je supravalvularna
aortalna stenoza (3, 22). Noonanov je sindrom autosomno-dominantni sindrom koji zahvaca
viSe gena u RAS-MAPK signalnom putu. Prevalencija iznosi oko 1 na 1000 do 2500 (21, 22).
Ocituje se varijabilnim fenotipom, niskim rastom, poremecajima provodnog sustava srca i
sr¢anog ritma te karakteristicnim crtama lice (3, 22). Vec¢ina osoba s Noonanovim sindromom
imaju teski PSG (22). Holt-Oramov sindrom autosomno-dominantna je monogenska bolest
koja se ocituje mutacijom 7BX5 gena koji je vazan u razvoju gornjih ekstremiteta 1 srca.
Sindrom se ocituje pojavom skeletnih anomalijagornjih udova 1 PSG-om kao §to su ASD,

VSD 1 AVSD (16). Prevalencija sindroma iznosi 1 na 100000 Zivorodene djece (21).
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2. CILJEVI

Ciljevi su ovog istrazivanja:

e ispitati pojavnost prirodenih sranih greSaka te odrediti udio malih, jednostavnih,
sloZenih 1 prirodenih sréanih greSaka u sklopu genetskih sindroma;

e ispitati ima li razlika u pojavnosti prirodenih sréanih greSaka s obzirom na spol,
godinu rodenja ispitanika 1 vrijeme postavljanja dijagnoze;

e ispitati postoji li povezanost trajanja gestacije, rodne mase i Apgara s pojavom
prirodenih sréanih greska;

e ispitati postoji li povezanost izmedu pozitivne obiteljske anamneze (na sréane greske,
genetske sindrome i izolirane malformacije) i pojave prirodenih sr¢anih gresaka te

e ispitati utjecaj izloZenosti majke rizicnim ¢imbenicima tijekom trudnoce na pojavu

prirodenih sréanih greSaka.
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3. ISPITANICI I METODE

3.1. Ustroj studije

Istrazivanje je oblikovano kao dvogodi$nje retrospektivno istrazivanje (26).

3.2. Ispitanici

U ispitivanje su ukljuCeni svi pacijenti s prirodenim sréanim greSkama koji su
ambulantno kontrolirani ili su hospitalizirani na Odjelu za dje¢ju kardiologiju, nefrologiju,
hematologiju i1 onkologiju, Zavodu za dje¢ju neurologiju, genetiku, endokrinologiju 1 bolesti
metabolizma te Zavodu za neonatologiju i intenzivno lijeCenje KBC-a Osijek s datumom
rodenja izmedu 1. 1. 2014.131. 12. 2015. godine.

U istrazivanje je uklju¢eno 162 ispitanika obaju spolova. Kriteriji za uklju¢ivanje
ispitanika u istraZivanje bili su da su svi ispitanici pacijenti s prirodenim sréanim greSkama
(po MKB-10 klasifikaciji). Ispitanici su podijeljeni u dvije skupine: prvu skupinu cCine
ispitanici s velikim prirodenim sréanim greSkama, a drugu skupinu €ine ispitanici s malim
prirodenim sréanim greSkama. Ispitanici s malim prirodenim sréanim greskama prikazani su
zasebno, brojcano 1 s raspodjelom s obzirom na spol i godinu rodenja. Isklju¢ni kriterij je

nepotpuna medicinska dokumentacija ispitanika.

3.3. Metode

Retrospektivno je analizirana medicinska dokumentacija. Prikupljeni su podatci
sadrzavali: ime 1 prezime pacijenta, spol, godinu rodenja, vrstu prirodene srcane greske,
zdruZenost s genetskim sindromom ili izoliranom ekstrakardijalnom malformacijom, vrijeme
postavljanja dijagnoze PSG-a, podatke o akutnoj infekciji majke tijekom trudno¢e (TORCH
infekcija 1 druge akutne infekcije), podatke o kroni¢noj bolesti majke (dijabetes,
(SZS) (antikonvulzivi, benzodijazepini, barbiturati, antidepresivi), droga, alkohola, podatke o

puSenju cigareta, o obiteljskoj anamnezi s obzirom na okolnosti PSG-a, na okolnosti

10



3.ISPITANICI | METODE

genetskih sindroma 1 izoliranith malformacija, podatke o trajanju gestacije, rodnoj masi 1
Apgaruu 1. 1 5. minuti.

U kategoriju malog PSG-a, prema EUROCAT smjernicama (27, 28), svrstani su
perzistentni ductus Botalli kod nedonoScadi, periferna stenoza pulmonalne arterije 1 otvoren
foramen ovale (27, 28). Za potrebe istrazivanja u jednostavne sr¢ane greske svrstani su: ASD,
VSD, PDA kod terminske i1 prenesene novorodencadi, ostale prirodene malformacije aorte
(hipoplazija aorte), stenoze, insuficijencije 1 ostale prirodene malformacije (displazije,
bikuspidna aortna valvula) sr€anih valvula. U slozene PSG-e svrstane su sve greske koje se
sastoje od barem dviju greSaka srca ili su u dosada$njoj literaturi definirane kao sloZene.
Slozeni PSG-i jesu: AVSD, HLHS, TAC, t-TGA, TAPVC, ToF, Ebsteinova anomalija,
juvenilni tip CoAo 1 Shoneov sindrom (6).

Genetski sindromi u kojima se javljaju PSG-1, a koji su uklju€eni u istrazivanje, jesu
Downov sindrom, Edwardsov sindrom, sindrom mikrodelecije 22.q.11.2 (Di Georgeov
sindrom 1 Opitz / BBB sindrom) te nespecificni ili nesvrstani sindromi (4, 6, 21).

Dob pri postavljanju dijagnoze za potrebe istrazivanja podijeljena je u pet kategorija:
prenatalno (prije rodenja), neposredno nakon rodenja (tijekom boravka na odjelu rodilista ili
neonatologije), novorodenacko doba (do navrSenih 28 dana zivota), dojenacko doba (do
navrSenih 365 dana) te djecje doba (stariji od jedne godine zivota) (4).

Zdravo doneseno novorodence definirano je rodnom masom izmedu 2500 1 4000
grama (prosjek 3400 grama). Rodna masa manja od 2500 grama definirana je kao mala rodna
masa, manja od 1500 kao vrlo mala rodna masa, a rodna masa ve¢a od 4000 grama kao velika
rodna masa (4).

Za brzu procjenu vitalnosti novorodenceta koristen je Apgar. Pregled djeteta obavljen
je tocno jednu minutu nakon rodenja i ponovljen je to¢no pet minuta nakon rodenja. Gledani
su 1 ocjenjivani s 2, 1 ili 0 bodova: boja koze, disanje, frekvencija i kakvoca pulsa odnosno
frekvencija srca, tonus muskulature i refleksna podraZljivost na podrazaj nosa pri aspiraciji.
Dobiveni bodovi zbrajajani su tako da je ukupni broj bodova mogao biti izmedu deset 1 nula.
Djeca koja su u prvoj ili petoj minuti imala osam do deset bodova nisu trebala nikakvih
posebnih mjera ozivljavanja, optimalnih 1 urednih su vitalnih funkcija. Djeca s Cetiri do sedam
bodova oznaCavana su kao umjereno, a djeca s tri boda ili manje kao djeca s tesko
deprimiranim vitalnim funkcijama (3, 4).

Gestacijska je dob novorodenceta racunata prema opce prihvacenom dogovoru.
Normalnim trajanjem gestacije definirano je trajanje od 40 tjedana ili 280 dana (10 lunarnih

mjeseci s varijacijskom Sirinom od ukupno pet tjedana). Svako novorodence koje je noseno
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punih 37 tjedana (259 dana) do puna 42 tjedna (294 dana) obiljezeno je kao terminsko ili
doneseno novorodence. Dijete rodeno prije punih 37 tjedana gestacije definirano je kao

nedonosce, a dijete rodeno nakon puna 42 tjedna gestacije kao preneseno (4).

3.4. Statisticke metode

Kategorijski podatci predstavljeni su apsolutnim 1 relativnim frekvencijama.
Numericki podatci opisani su aritmetiCkom sredinom 1 standardnom devijacijom u slucaju
raspodjela koje slijede normalnu razdiobu. Normalnost raspodjele numerickih varijabli
testirana je Kolmogorov — Smirnovljevim testom, usporedba izmedu dviju skupina
Studentovim t-testom te izmedu viSe skupina jednosmjernom analizom varijance ANOVA.
Razlike ili povezanosti kategorijskih varijabli testirane su hi-kvadrat testom ili po potrebi
Fisherovim egzaktnim testom. Sve p vrijednosti dvostrane su, a razina zna¢ajnosti postavljena
je na a = 0,05. Za statistiCku analizu koriSten je statisticki program MedCalc Statistical

Software version 15.11.4 (MedCalc Software bvba, Ostend, Belgium).
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4. REZULTATI

U istrazivanje je bilo uklju¢eno 162 ispitanika s dijagnozom prirodene sr¢ane greske
(po MKB-10 klasifikaciji) rodenih izmedu 1. 1. 2014. 1 31. 12. 2015. godine. Zbog
nepotpunih podataka iz istrazivanja izostavljeno je 24 ispitanika, a ispitanici s malim
prirodenim sréanim greSkama prikazani su zasebno, broj¢ano i s raspodjelom s obzirnom na

spol 1 godinu rodenja.

4.1. Op¢i podatci o ispitanicima

U promatranome razdoblju nadeno je ukupno 62 ispitanika s velikom prirodenom
sr€anom greSkom. Raspodjelom prema spolu bilo je podjednako ispitanika obaju spolova,
zenskih 32 (51,6 %) te muskih 30 (48,4 %). Takoder, jednak broj ispitanika rodeno je 2014.
godine, odnosno 2015. godine. Dijagnoza je najceS¢e postavljena neposredno nakon rodenja,
kod 44 ispitanika (71,0 %). Znacajno je vise ispitanika imalo uredno trajanje gestacije, njih 46
(74,2 %) 1uredan Apgar iu prvoj i u petoj minuti nakon poroda, njih 54 (87,1 %) (Tablica 1.).

Prosje¢na rodna masa ispitanika iznosila je 2947,5 grama (standardna devijacija

733,9), u rasponu od minimalnih 1110,0 grama do maksimalnih 5670,0 grama.
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Tablica 1. Op¢i podatci o ispitanicima

4.REZULTATI

Vrsta Kategorije Broj (%) p*
podjele
Spol
Muski 30 (48,4) 0,857*
Zenski 32 (51,6)
Godina rodenja
2014. godina 31 (50,0) <0,950%*
2015. godina 31 (50,0)
Vrijeme postavljanja dijagnoze
Prenatalno 3(4,8)
Neposredno nakon 44 (71,0)
rodenja <0,001*
U novorodenacko doba 7(11,3)
U dojenacko doba 7(11,3)
U djecje doba 1(1,6)
Trajanje gestacije
Manje od 37 tjedana 16 (25,8) 0,005*
Izmedu 37 142 tjedna 46 (74,2)
Apgar u 1. minuti
Uredan 54 (87,1)
Umjereno deprimiran 5(8,1) <0,001*
Jako deprimiran 3 (4,8)
Apgar u 5. minuti
Uredan 54 (87,1)
Umjereno deprimiran 7(11,3) <0,001*
Jako deprimiran 1(1,6)
Ukupno 62 (100,0)

*hi-kvadrat test
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4.2. Raspodjela prirodenih sré¢anih greSaka

Pojavnost slozenih sr¢anih gresaka statisticki je bila znacajno manja, njih 17 (27,4 %)
u usporedbi s pojavnoséu jednostavnih sr¢anih pogresaka, njih 45 (72,6 %; p = 0,010; hi-
kvadrat test).

Prirodena srcana greska s daleko najve¢om pojavnoscu bila je VSD, dok je druga
najcesca bila PDA (Slika 1.).

Insuficijencija aortne valvule

Shone kompleks

Hipoplazija aorte

Perzistentni duktus arteriosus

Sindrom hipoplasti¢nog lijevog srca

Insuficijencija mitralne valvule

Stenoza aortne valvule

Insuficijencija trikuspidne valvule

Displazija pulmonalne valvule

Pulmonalna stenoza

Tetralogija Fallot

Atrioventrikularni septalni defekt

Atrijski septalni defekt

Ventrikularni septalni defekt

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32

Slika 1. Pojavnost svih prirodenih sréanih gresaka
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Prirodena sr¢ana greska s daleko najvecom pojavnoséu i kod muskih i kod zenskih
ispitanika bila je VSD, dok se druga najcesca prirodena sréana pogreska, PDA, vise isticala
kod muskih ispitanika (Slika 2.). Nije bilo znadajne razlike u raspodjeli vrsta sréanih gresaka s

obzirom na spol ispitanika (p = 0,654; Fisherov egzaktni test).
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Slika 2. Raspodjela prirodenih sréanih gresaka prema spolu
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Prirodena sréana greska s daleko najve¢om pojavnoséu, VSD, podjednako je bila
zastupljena kod ispitanika rodenih i 2014. 1 2015. godine. Kod ispitanika rodenih 2014.
godine vise su se isticale PDA, ITV 1 PS (Slika 3.). Ukupno gledano nije bilo znac¢ajne razlike
u raspodjeli sréanih greSaka s obzirom na godinu rodenja ispitanika (p = 0,141; Fisherov

egzaktni test).
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Slika 3. Raspodjela sréanih gresaka prema godini rodenja
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Vecina prirodenih sréanih greSaka najces¢e je dijagnosticirana neposredno nakon

rodenja (71,0 %), medutim nije nadena statisticki znaCajna razlika u distribuciji sr¢anih

gresaka s obzirom na vrijeme postavljanja dijagnoze (p = 0,460; Fisherov egzaktni test) (Slika

4).
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Slika 4. Raspodjela sréanih gresaka prema vremenu postavljanja dijagnoze
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4.3. Raspodjela genetskih sindroma

Od 62 ispitanika svega 4 (6,5 %) ispitanika imalo je pojedina¢nu izoliranu
malformaciju 1 to su bile: makrosomija, mikrocefalija, laringomalacija 1 potkovasti bubreg, a
njih 16 (25,8 %) imalo je PSG u sklopu genetskog sindroma. Od ukupnog broja genetskih
sindroma njih 11 (17,7 %) imali su Downov sindrom.

Postojala je znaCajna povezanost pojavnosti genetskih sindroma te pojavnosti
prirodenih sréanih greSaka (p = 0,007; Fisherov egzaktni test). Ispitanici sa sloZzenim PSG-om

znacajno su ¢es¢e imali Downov sindrom (Tablica 2.).

Tablica 2. Raspodjela genetskih sindroma

Genetski sindrom Jednostavna PSG SloZena PSG Ukupno
Broj (%) Broj (%) Broj (%)
Nema sindrom 38 (84,4) 8(47,1) 46 (74,2)
Down 5(11,1) 6 (35,3) 11(17,7)
Di George 0 1(5,9) 1(1,6)
Opitz G / BBB 1(2,2) 0 1 (1,6)
Nespecificni i 1(2,2) 2(11,8) 3 (4,8)
nesvrstani
Ukupno 45 (100,0) 17 (100,0) 62 (100,0)
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Iz raspodjele svih prirodenih sréanih greSaka uz prisutnost Downovog sindroma
vidljivo su se isticali VSD, ITV, AVSD i PS, ali ne i statisti¢ki znacajno (p = 0,774; Fisherov
egzaktni test) (Slika 5.).

Insuficijencija aortne valvule
Perzistentni arterijski duktus
Insuficijencija mitralne valvule
Insuficijencija trikuspidne valvule
Pulmonalna stenoza

Tetralogija Fallot
Atrioventrikularni septalni defekt

Atrijski septalni defekt

Ventrikularni septalni defekt
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Slika 5. Pojavnosti prirodenih sré¢anih gresaka kod Downovog sindroma
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4.4. Analiza pozitivnih obiteljskih anamneza

Od ukupno 62 ispitanika njih 4 (6,5 %) imalo je pozitivnu obiteljsku anamnezu na
PSG, dok je njih 6 (9,7 %) imalo pozitivhu obiteljsku anamnezu na genetske sindrome i
izolirane ekstrakardijalne malformacije.

Slika 7. prikazuje pojavnosti prirodenih sréanih gresaka raspodjeljenih s obzirom na
obiteljsku anamnezu.

Rezultati analize pojavnosti prirodenih sréanih greSaka s obzirom na obiteljsku
anamnezu nisu isticali niti jednu gresku, niti su se medusobno znacajno razlikovale

distribucije svih srcanih gresaka (p = 0,793; Fisherov egzaktni test).
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Slika 7. Raspodjela sréanih gresaka s obzirom na obiteljsku anamnezu
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4.5. Analiza rizi¢nih ¢imbenika u trudnodéi

Ukupno je 30 (48,4 %) ispitanika bilo izlozeno nekom rizi€nom ¢imbeniku tijekom
intrauterinog Zivota. Podatci o izloZzenosti majki ispitanika rizicnim ¢imbenicima za vrijeme
trudnoce prikazani su u Tablici 4.

Od svih akutnih infekcija u trudnodi, tri majke imale su TORCH infekciju, a sve
zabiljezene kroni¢ne bolesti odnose se na dijabetes. Svi promatrani rizicni ¢imbenici u

trudnoc¢i bili su rijetko prisutni (Tablica 3.).

Tablica 3. Proporcija majki koje su bile izloZene pojedinim rizi¢nim ¢imbenicima

Vrsta rizi¢nog | Kategorije Broj (%) p*
¢imbenika
Akutne infekcije

Nema 44 (71,0)

Opcenito 15 (24,2) <0,001*

TORCH 3 (4,8)
Kroni¢ne bolesti

Nema 58 (93,5)

Dijabetes 4 (6,5) <0,001*
Alkohol

Ne 62 (100,0)

Da 0 <0,001*
Pusenje

Ne 58(93,5)

Da 4 (6,5) <0,001*
Lijekovi

Ne 59 (95,2)

Da 34,8 <0,001*
Droge

Ne 61 (94,4)

Da 1 (1,6) <0,001*
Ukupno 62 (100,0)

*hi-kvadrat test
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Pojavnost prirodenih sréanih greSaka s obzirom na rizi¢ni ¢imbenik u trudnoéi

prikazana je na Slici 6.
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Slika 6. Raspodjela sréanih gresaka prema rizi¢nim ¢imbenicima u trudno¢i
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Prirodena sr€ana greSka s ukupno najveCom pojavnoscu, VSD, slabije je bila
zastupljena kod ispitanika kod kojih su bili prisutni pojedina¢no svi promatrani ¢imbenici.
Takoder, druga najcesc¢a sr¢ana greska, PDA, isticala se viSe u prisutnosti akutnih infekcija.

Nije nadena znacajna razlika u proporciji VSD-a niti za jedan rizi€ni ¢imbenik u

trudno¢i (Tablica 4.).

Tablica 4. Razdioba VSD-a prema rizicnim ¢imbenicima u trudnoc¢i

Prisutna sréana greska Nije prisutna p*

Broj (%) Broj (%)
Akutne infekcije u trudno¢i
Da 6 (20,0) 12 (37,5)
Ne 24 (80,0) 20 (62,5) 0,166*
Kroni¢ne bolesti u trudno¢i
Da 2(6,7) 2 (6,3)
Ne 28 (93,3) 30 (93,8) >0,950*
Alkohol u trudno¢i
Da 0 0
Ne 30 (100,0) 32 (100,0) >0,950*
Pusenje u trudno¢i
Da 3 (10,0) 1(3,1)
Ne 27 (90,0) 31 (96,9) 0,346*
Lijekovi u trudno¢i
Da 1(3,3) 2 (6,3)
Ne 29 (96,7) 30 (93,8) >0,950*
Droge u trudno¢i
Da 1(3,3) 0
Ne 29 (96,7) 32 (100,0) 0,484*
Ukupno 30 (100,0) 32 (100,0)

*Fisherov egzaktni test
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4.6. Trajanje gestacije, rodna masa i Apgar

Znacajno je vise ispitanika bilo s terminskim trajanjem gestacije, njih 46 (74,2 %; p =
0,005; hi-kvadrat), dok je nedonoscadi bilo 16 (25,8 %), a prenesene novorodencadi u
ispitivanju nije bilo.

Niti jednom dijetetu s gestacijom izmedu 37 i 42 tijedna nije bio dijagnosticiran PDA,
no usporedba raspodjele svih sréanih gresaka izmedu dviju skupina nije pokazala znacajnu
razliku (p = 0,140; Fisherov egzaktni test). Na Slici 8. prikazana je pojavnost vrsta prirodenih

srcanih greSaka s obzirom na trajanje gestacije.
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Slika 8. Pojavnosti vrsta sréanih greSaka s obzirom na trajanje gestacije
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Rodna je masa djeteta u prosjeku bila znacajno veéa kod pojavnosti PDA-a u
usporedbi s VSD-om (p = 0,049; Studentov t-test). Nije bilo znaCajne razlike izmedu
prosjecne rodne teZine sve djece te posebno onih s pojedinim sré¢anim greSaka. U Tablici 5.
prikazane su prosjecne vrijednosti rodne mase djece za pojedine, najeSce vrste srcanih

gresaka.

Tablica 5. Usporedba prosjecne rodne mase djeteta za pojedine src¢ane greske

Vrsta sréane greske Prosje¢na rodna teZina djeteta u p*
/ Broj gramima / aritmeti¢ka sredina (SD)
Ventrikularni septalni defekt 2861,00 (832,95)
/30
Perzistentni arterijski duktus 3390,00 (538,91)
0,111%*

/12
Ukupna tezina svih
ispitanika 2947,50 (733,86)
/62

*Jednosmjerna ANOV A
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Vecina ispitanika imala je uredan Apgar i u prvoj 1 u petoj minuti nakon rodenja.

Rezultati analize pojavnosti prirodenih sr¢anih greSaka s obzirom na vrijednost Apgara u

prvoj minuti nisu isticali niti jednu vrstu greske, kao ni oni u petoj minuti (Tablica 6.).

Tablica 6. Pojavnost pojedinih sréanih greSaka s obzirom na vrijednsoti pojedinog Apgara

Vrsta sréane

Apgar u prvoj minuti

Apgar u petoj minuti

greske
Jako Umjereno | Uredan | Jako Umjereno | Uredan
deprimiran | deprimiran deprimiran | deprimiran
Ventrikularni 2 3 25 1 6 23
septalni defekt
Atrijski septalni | 0 0 8 0 0 8
defekt
Atrioventrikularni | 0 1 3 0 0 4
septalni defekt
Tetralogija Fallot | 0 1 2 0 0 3
Pulmonalna 1 2 8 0 3 8
stenoza
Displazija 0 0 1 0 0 1
pulmonalne
valvule
Insuficijencija 0 2 5 0 0 7
trikuspidne
valvule
Stenoza aortne 0 0 2 0 2 0
valvule
Insuficiencija 0 1 1 0 1 1
mitralne valvule
Sindrom 0 0 1 0 0 1
hipoplasi¢nog
lijevog srca
Perzistentni 0 0 12 0 0 12
arterijski dukts
Hipoplazije aorte | 0 0 1 0 0 1
Shone kompleks | O 0 1 0 0 1
Insuficijencija 0 0 1 0 0 1

aortne valvule
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4.7. Male prirodene sréane greske

U promatranome razdoblju pronadeno je ukupno 76 ispitanika s malim sr¢anim
greskama. Prema spolu podjednako je bilo 1 Zenske 1 muske djece s malim sréanim greSkama.
Takoder, nije bilo zna¢ajne razlike prema broju djece rodene 2014., odnosno 2015. godine.
Bez simptoma foramen ovale bilo je tek dvoje djece, odnosno 2,6 % (p < 0,001; hi-kvadrat
test). Sedmero djece imalo je PDA minor (9,2 %; p < 0,001; hi-kvadrat test). Takoder, samo
je Cetvero djece imalo oba mala PSG-a (5,3 %; p < 0,001; hi-kvadrat test). U Tablici 7.

prikazana je raspodjela prema spolu 1 godini rodenja.

Tablica 7. Raspodjela prema spolu 1 godini rodenja

Vrsta podjele Kategorije Broj (%) p*
Spol
Muski 42 (55,3) 0,516*
Zenski 34 (44,7)
Godina rodenja
2014. godina 46 (60,5) 0,192%*
2015. godina 30 (39,5)
Ukupno 76 (100,0)

*hi-kvadrat test
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5. RASPRAVA

U pedijatriji su epidemioloska istrazivanja eticki najprihvatljivija kao opservacijske
metode. Vecina medicinsko-etiCkih foruma koji se bave razvojem etickog pristupa
istrazivanju kod djece preferiraju epidemiolosko istrazivanje kao prvo u dje¢joj dobi (12).

U na$oj je zemlji prvo ozbiljnije epidemiolosko istrazivanje PSG-a trajalo od pocetka
1995. do kraja 2000. godine. Radilo se o retrospektivnom multicentri¢nom istrazivanju koje je
ukljucivalo sve kardioloske pedijatrijske centre u Hrvatskoj. U istrazivanju je sudjelovalo
276565 djece rodene u tom razdoblju, od kojih je 2204 imalo prirodenu sréanu gresku.
IzraCunata je ukupna prevalencija od 8 promila, a prevalencija u Osijecko-baranjskoj zupaniji
iznosila je 6,3 promila. Drugo veliko istrazivanje bilo je od pocetka 2002. do kraja 2007.
godine. Distribucija prirodenih sréanih gresaka u Hrvatskoj, analiza rizi¢nih ¢ibenika 1 ishoda
lijecenja prospektivno je istrazivanje koje je ukljucivalo 14 pedijatrijskih kardioloskih centara
u Hrvatskoj. U istrazivanje je uklju¢eno 205051 djece rodene u tom razdoblju, a 1480 djece
imalo je PSG. Ukupna prevalencija iznosila je 7,2 promila (6). Ovo istazivanje obuhvatilo je
sve pacijente s PSG-om koji su bili ambulantno kontrolirani ili su bili hospitalizirani u KBC-u
Osijek, a rodeni su izmedu 1. 1. 2014. 1 31. 12. 2015. godine. Ukupno je bilo 138 ispitanika,
od toga ih je 44,9 % imalo veliku, a 55,1 % malu sréanu greSku. Prevalenciju nije bilo
moguce izracunati zbog toga Sto su, osim ispitanika rodenih u KBC-u Osijek, u istaZivanje
bili ukljuceni 1 ispitanici rodeni u drugim bolnicama koje gravitiraju prema KBC-u Osijek.

Raspodjela ispitanika s PSG-ima, u ovom istaZivanju, s obzirom na godinu rodenja bila
je apsolutno jednaka. Iz ovog podatka moze se zakljuiti da nema povecanja broja
novorodencadi koja se radaju s PSG-om, ali je trajanje studije prekratko za donosenje takvog
zakljucka. Raspodjelom po spolu vidljivo je da je istrazivanje ukljucilo podjednanko
ispitanika obaju spolova, §to se podudara s ve¢inom prijasnih istrazivanja (6, 9, 10, 11, 18).
Vecina ispitanika rodeno je u terminu (74,2 %), manje ih je rodeno kao nedonoscad, dok niti
jedan ispitanik nije bio preneseno novorodence. Prosje¢na rodna masa ispitanika iznosi
2947,5 grama (standardna devijacija 733,9), a Apgari su najcesc¢e bili uredni 1 u prvoj i u petoj
minuti nakon poroda. Iz navedenoga se moze zakljuciti da se djeca sa sr€anim greSkama
radaju kao zdrava novorodencad koja se ni po ¢emu ne razlikuju od druge novorodencadi.

Raspodjelom na jednostavne 1 sloZzene PSG-e, 72,6 % ispitanika imalo je jednostavne,
a 27,4 % ispitanika slozeni PSG. Brojna istrazivanja pokazuju da su PSG-i Cesto dio

genetskih sindroma 1 zdruzeni su s drugim ekstrakardijalnim malformacijama (6, 9, 10, 11,
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12). Ovisno o istrazivanju, udio PSG-a zdruzenih s genetskim sindromima 1 izoliranim
ekstrakardijalnim malformacijama iznosi od 4 do 45 % (6, 8, 10, 11, 18). PSG u sklopu
genetskog sindroma u ovom istrazivanju imalo je 25,8 % ispitanika, a 6,5 % imalo je izoliranu
pridruzenu ekstrakardijalnu malformaciju.

Rezultati dosadasnih istrazivanja pokazali su da je najuCestalija sr¢ana greSka VSD s
postotkom od 17,6 do ¢ak 66,7 %. U nekim istrazivanjima na drugom je mjestu PDA sa 6,5
do 27,2 %, a u drugima je na tom mjestu ASD ostium secundum sa 6 do 31,9 %. Pulmonalna
stenoza takoder je vrlo Cesta sr¢ana greSka prema vecini vecih istrazivanja sa 6,8 do 13 % (6,
7). U BWIS istrazivanju VSD, PS, ASD ostium secundum 1 AVSD ¢inile su viSe od polovine
svih dijagnoza PSG-a (6, 7, 18, 25). Samanek i suradnici u svom su istraZivanju
ehokardiografski dokumentirali spontano zatvaranje 576 od 2092 VSD-a, §to je iznosilo 27,5
%, odnosno jednu Cetvrtinu svih slucajeva (6, 7). U ovom istrazivanju najces¢i PSG bio je
VSD s 45,2 %, a drugi najces¢i PDA s 19,4 %. Slyjede ASD (12,9 %), ITV (11,3 %), SPV
(9,6 %), PS (8,1 %), AVSD (6,5 %) itd. Raspodjela PSG-a u ovom istrazivanju slicna je
raspodjeli PSG-a u prijaSnim istraZzivanjima. Razlike su vidljive u pojavnosti insuficijencija i
stenoza sr¢anih valvula 1 valvula velikih krvnih zila te u ASD-u. Takve razlike mogle bi se
objasniti razlikama u organiziranju istrazivanja i kriterijima uklju¢ivanja u njih. PrijaSnjim
studijama utvrdeno je da kod odredenih PSG-a postoji spolna predispozicija. Kod muskog
spola u odnosu na Zenski ¢eS¢i su: HLHS (1,4 — 2,3 prema 1), t-TGA (2,1 — 2,2 prema 1),
CoAo (3 prema 1), stenoza aorte (2 prema 1) te atrezija tikuspidne (1,6 prema 1) i pulmonalne
valvule (2,6 prema 1) (3, 4, 6, 14, 27). Kod zenskog spola ¢es¢e su ASD, PDA 1 AVSD (3, 6).
U ovom istrazivanju kod muskog spola ¢es¢i je PDA, dok se kod Zenskog spola ne istice niti
jedna PSG. Razlike u spolnoj raspodjeli mogle bi se objasniti malim uzorkom ispitanika u
naSem istraZivanju, ali to ne moZemo sa sigurnoscu utvrditi.

Sve je veci udio zena kod kojih se dijagnoza sréane greske kod djeteta postavi jo$
intrauterino, fetalnom ehokardiografijom (14). U studiji koja je provedena u Hrvatskoj od
2002. do 2007. godine prenatalna dijagnoza postavljena je kod 3% ispitanika (6). U pojedinim
zemljama prenatalno postavljena dijagnoza sréane greske vodi odluci o umjetnom prekidanju
trudnoce, Sto utjeCe na smanjivanje broja greSaka kod zivorodene djece. S druge strane,
prenatalno postavljena dijagnoza doprinosi ranom prepoznavanju sré¢anih gresaka i povecanju
referirane prevalencije sr¢anih greSaka (14). Rano postavljanje dijagnoze PSG-a vazno je za
najosjetljiviju novorodenacku dob 1 to govori o kvaliteti neonatalne skrbi (7). Prenatalna
dijagnoza PSG-a u ovom istrazivanju postavljena je kod 4,8 % ispitanika. Postotak prenatalno

dijagnosticiranih PSG-a sli¢an je prijasnoj studiji, bez obriza na desetogodi$nji razmak medu
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studijama. Porazavajuca je Cinjenica da je postotak prenatalnog postavljanja dijagnoze tako
nizak zbog toga Sto je fetalna ehokardiografija razvijena 1 dostupna dijagnosticka metoda, a
omogucava pravovremeno postavljanje dijagnoze, in utero transport trudnica u klinicke centre
koji mogu zbrinuti takvu djecu 1 omogucéiti im odgovaraju¢u skrb. Kod najveceg broja
ispitanika dijagnoza je postavljena neposredno nakon rodenja, za vrijeme boravka na odjelu
rodiliSta ili neonatologije, u ¢ak 71,0 % slucajeva. Takav podatak ohrabruje jer se moze
zakljuciti da lije¢nici na odjelima detaljno 1 strucno rade svoj posao i uspijevaju otkriti sréane
greSke kod novorodencadi koja se rada bez ikakvih specifi¢nih znakova.

Brojni se sindromi ocituju pojavom PSG-a, npr. Downov, Edwardsov, Patauov,
Wolfov, Klinefelterov, Turnerov, Di Georgeov sindrom kao 1 ¢itav niz monogenskih bolesti,
npr. Opitzov sindrom, Holt-Oramov sindrom itd. (6, 21). Jedna od najces¢ih kromosomopatija
u kojoj se javlja PSG jest Downov sindrom (5, 16, 22). U Downovom sindromu najcesce se
javlja AVSD (41,2 %). Ostale greske koje se javljaju uklju¢uju ASD, VSD 1 ToF (5, 6, 7, 9,
11, 22, 23, 24). U sklopu Downovog sindroma, u ovom istrazivanju, najées¢i su VSD, ITV,
AVSD 1 PS Sto se priblizno slaZze s rezultatima navedenih istraZivanja. Ostali zabiljeZeni
sindromi u kojima se javljaju PSG-i jesu Di Georgeov sindrom, Opitz G / BBB sindrom 1
drugi nespecifini 1 nesvrstani sindromi. ZabiljeZene izolirane ekstrakardijalne malformacije
su: makrosomija, mikrocefalija, laringomalacija i potkovasti bubreg.

Vaznost obiteljske anamneze, u smislu nasljeda, izrazito je vazna u etiologiji PSG-a.
Pozitivna obiteljska anamneza na PSG znaci ve¢i rizik za tu osobu. Rizik raste s 0,8 % kod
opce populacije na 2 do 6 % kod osoba s pozitivnom obiteljskom anamnezom (6, 9, 11, 18). U
ovom istrazivanju pozitivnu obiteljsku anamnezu na PSG imalo je 6,5 % ispitanika. Pozitivnu
obiteljsku anamnezu na genetske sindrome 1 izolirane ekstrakardijalne malformacije imalo je
9,7 % ispitanika.

Na pojavnost sr¢anih greSaka utjeCu brojni endogeni i egzogeni ¢imbenici (6, 9, 18).
Vazno je napomenuti ogranicenje presjecnih retrospektivnih istraZivanja kod kojih se podatci
o izloZenosti dobivaju retrospektivno 1 zbog toga temelje na sjeCanjima 1 iskrenosti ispitivane
osobe. Kao vazne etioloske Cimbenike pojave PSG-a istrazivanja navode izloZenosti
lijekovima s udincima na S7ZS (litij, fenitoin, valproat, SSRI, SNRI, benzodiazepini i
barbiturati) (5, 6, 16, 17). Konzumacija alkohola i droga naj¢eS¢e su povezani s pojavom
VSD-a i ASD-a (17). TORCH infekcija 1 akutne febrilne infekcije mogu dovesti do nastanka
PDA-a, anomalija pulmonalne valvule, preriferne stenoze pulomonalne arterije, VSD-a,
koartkacije aorte 1 dr. (6, 17). Od kroni¢nih bolesti majke kao uzrok nastanka PSG-a spominju

se dijabetes, SLE, fenilketonurija i pretilost (6, 17). Najc¢es¢i PSG-i povezani sa SeCernom
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bolesti majke su: ASD, VSD, AVSD, TGA 1 HLHS. (17, 19). U ovom istrazivanju 48,4 %
ispitanika bilo je izlozeno rizicnom cimbeniku. Ukupno 29,0 % ispitanika rodeno je iz
trudno¢e u kojoj je majka imala akutnu infekciju. TORCH infekciju imale su 3 majke
ispitanika, a ostale su imale druge oblike akutnih febrnilnih infekcija. I1zloZenost dijabetesu
majke tijekom intrauterinog Zivota bila je prisutna kod 6,5 % ispitanika. Lijekove koji mogu
dovesti do razvoja PSG-a konzumiralo je 4,8 % majki ispitanika. PuSenje u trudno¢i potvrdilo
je 6,8 % majki, a konzumacija alkohola nije zabiljezena. Jedan je ispitanik bio izlozen
utjecaju droge tijekom intrauterinog razvoja. Nije utvrdena znaCajna povezanost izlozenosti
rizi€nim ¢imbenicima 1 pojavnosti pojedinih PSG-a.

Istrazivanja koja uklju¢uju otvoren foramen ovale ili otvoreni arterijski duktus kod
nedonos¢adi imaju veci broj greSaka 1 drugaciju raspodjelu pojedinih PSG-a po ucestalosti (7,
9, 18). Postoje razliCita izvjeS¢a o ucestalosti ASD-a zbog Cinjenice da se velik dio defekata
pracen kao foramen ovale zatvori tijekom prve godine, §to moze utjecati na referirani broj
istih. Fukazawa 1 suradnici analizirali su 102 terminska novorodenceta i nasli prevalenciju
ASD-a od 24 % u prvom tjednu Zivota, a na kraju prve godine zivota samo 2 % (6). Slicno
kao $to je to slucaj kod ASD-a i1 raspodjela PDA-a ovisi o kriterijima uvrStavanja u
istrazivanje. PDA je jako €esta PSG u skupini nedonoS¢adi i u velikom postotku zatvara se do
treceg mjeseca zivota (6). U ovom su istrazivanju foramen ovale 1 PDA kod nedonos$c¢adi
obradeni zasebno, kao male PSG 1 zbog toga rezultate nije mogucée usporedivati s ostalim
istrazivanjima. Od ukupnog broja malih PSG-a foramen ovale imalo je 97,4 % ispitanika, a

PDA svega 9,2 % ispitanika. Obje anomalije imalo je 5,3 % ispitanika.
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Na temelju provedenog istrazivanja i dobivenih rezultata mogu se izvesti sljedeci zakljucci:

raspodjela ispitanika po spolu 1 po godini rodenja bila je podjednaka, znacajno vise
ispitanika bili su rodeni kao terminska novorodencad, urednog Apgara i rodne mase te
je znacajno najviSe PSG-a dijagnosticirano neposredno nakon rodenja;

neznatno vise ispitanika imalo je malu PSG u odnosu na veliku, a znacajno vise
ispitanika imalo je jednostavnu PSG u odnosu na slozenu, PSG u sklopu genetskog
sindroma imala je Cetvrtina ispitanika, a izoliranu ekstrakardijalnu malformaciju imalo
je svega nekoliko ispitanika;

najceS¢i PSG-1 bili su VSD 1 PDA, te se PDA vise isticao kod ispitanika muskog
spola;

postojala je znacajna povezanost izmedu genetskih sindroma i pojave PSG-a, najces¢i
genetski sindrom u kojemu su se javljali PSG-1 bio je Downov sindrom (17,7 %), a
najces¢ PSG-i koji su se javili u sklopu sindroma bili su VSD, ITV 1 AVSD;

mali broj ispitanika imao je pozitivnu obiteljsku anamnezu na PSG 1 na genetski
sindrom ili izoliranu malformaciju;

gotovo polovina ispitanika bilo je izloZzeno rizicnom c¢imbeniku za vrijeme
intrauterinog razvoja, a najznacajniji rizi¢ni ¢imbenici bili su akutne infekcije majke u
trudno¢i;

znacajnija mala PSG bio je foramen ovale.
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Ciljevi: Cilj rada bio je ispitati pojavnost PSG-a 1 odrediti ucestalost pojedinih PSG-a, ispitati
utjecaj rizicnih ¢imbenika 1 pozitivne obiteljske anamneze te povezanost spola, godine

rodenja 1 karakteristika nakon rodenja s pojavom PSG-a

Nacrt studije: dvogodisnje retrospektivno istrazivanje

Ispitanici i metode: U istrazivanje je ukljueno 162 djece s dijagnozama prirodenih sréanih
greSaka rodenih izmedu 1. 1. 2014. 1 31. 12. 2015. godine, a za dobivanje podataka koriStena

je medicinska dokumentacija.

Rezultati i zaklju¢ak: Podjednako je ispitanika obaju spolova i godina rodenja. Dijagnoza
PSG-a najcesce se postavlja neposredno nakon rodenja, a trajanje gestacije, rodna masa i
Apgari najceScée su uredni. 44,9 % ispitanika ima veliku, a 55,1 % ispitanika ima malu PSG.
Znacajno su ¢eS¢i jednostavni PSG-i, a najces¢i od svih PSG-a je VSD (45,2 %). Drugi
najces¢i PSG je PDA, koja je neSto ¢es¢a kod muskih ispitanika. Postoji znac¢ajna povezanost
izmedu genetskih sindroma 1 pojave PSG-a. Od sindroma najce$¢i je Downov sindrom (17,7
%), a u njemu se isticu VSD, ITV 1 AVSD. Rizicnim ¢imbenicima izloZeno je 48,4 %
ispitanika, a pozitivne obiteljske anamneze na PSG ima 6,5 %, tj. 9,7% na genetske sindrome.
Foramen ovale ¢eS¢a je mala PSG (97,4 %) te nema znacajnih razlika u spolnoj i dobnoj

raspodjeli.

Kljucéne rijeéi: genetski sindromi; rizi¢ni ¢imbenici; sréane greske, prirodene;

34



8.SUMMARY

8. SUMMARY

Congenital heart defects and genetic sydromes that occur

Objectives: The aim of this study was to examine the incidence of congenial heart defects
(CHD) and to determine the frequency of CHD. Furthermore, the study aimed to examine the
impact of risk factors and positive family history as well as gender, birth year and

characteristics at birth with the emergence of CHD.

Study outline: A two-year retrospective study

Participants and Methods: The study included 162 children with a diagnosis of congenital
heart defects born between 1% Januaty 2014 and 31% December 2015. The data was obtained

from the medical records.

Results and Conclusions: There was equal number of subjects of both sexes and years of
birth. CHD diagnosis is most often given immediately after birth, and the length of the
gestation, birth weight and Apgar score are usually within the normal range. There were
44.1% patients with major CHD, and 55.1% patients with minor CHD. Significantly more
often minor CHD was found and ventricular septal defect is the most common CHD (45.2%).
Second most common CHD is persistent ductus arteriosus, which is somewhat more common
in male respondents. There is a significant association between genetic syndromes and the
appearance of CHD. The most common syndrome is Down syndrome (17.7%), which
highlights the ventricular septal defect, tricuspid insufficiency and atrioventricular septal
defect. Risk factors set forth the 48.4% of respondents, such as positive family history, the
CHD have 6.5%, 1.e. 9.7% of the genetic syndromes. Foramen ovale is more frequent minor

CHD (97.4%) and significant difference in gender and age distribution was not found.

Keywords: genetic syndromes; risk factors; heart defects, congenital;
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