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Epidemiologija prirodenih sr¢anih grjesaka
na podrucju Knina u petogodisnjem
razdoblju 2008.-2013.

Nada Kljaji¢!, Luka Brajkovi¢?, Eugenio Stoini', Josko Misuli¢', Tatijana Sipalo’

Prirodene srcane grjeske (PSG) najcesci su uzrok smrti u perinatalnom i ranom neonatalnom razdoblju. Cilj je analizirati ucestalost i
tip PSG-a kod djece koja Zive na podrucju Knina, procijeniti utjecaj okolisnih cimbenika i pozitivne obiteljske anamneze na pojavnost
PSG-aiishod lijecenja u razdoblju od 1. 4. 2008. do 1. 4. 2013. U studiju smo ukljucili 1068-ero djece rodene u Kninu u petogodisnjem
razdoblju s mjestom stanovanja u Kninu i okolici u udaljenosti do 30 km od Knina. Popunjavali smo upitnik s pitanjima o popula-
cijskom kretanju PSG-a. Ucestalost PSG-a kod djece s podrucja Knina i okolice u navedenom razdoblju znacajno je visa u odnosu na
prevalenciju PSG-a u Hrvatskoj u dvije velike epidemioloske studije i iznosi 28,0 promila (p<0,001). Tesku srcanu grjesku imalo je
16,1% djece. Pozitivnu obiteljsku anamnezu na okolnost PSG-a imalo je 16,1% djece, a pozitivnu obiteljsku anamnezu na neku drugu
nasliednu bolest u obitelji njih 16,1%. Nisu evidentirani stetni ¢imbenici ili supstancije vezani za okolinu, odnosno za radno mjesto.
Prevalencija PSG-a na podrucju Knina u navedenom razdoblju visa je u odnosu na prevalenciju iz hrvatskih epidemioloskih studija.
Postojanje nasliedne mase koja pripada sr¢anim grieskama vodeci je razlog vece prevalencije PSG-a na ovom podrucju, a na visinu

prevalencije utjecala je dostupnost medicinskih pretraga.

Kljuc¢ne rijedi: srcane grjeske; Hrvatska

uvoD dene djece iznosi 1%, $to znaci da na 100 porodaja ocekuje-

mo jedno dijete s PSG-om (10).
Prirodene sr¢ane grjeske (PSG) pripadaju najcescim i najte-

Zim anomalijama jednog organskog sustava. One su naj-
¢ed¢i uzrok smrti u perinatalnom i ranom neonatalnom raz-
doblju i medu najcesc¢im anomalijama koje se kao kroni¢ne
bolesti iz djecje prenose u odraslu dob (1). Zbog svoje uce-
stalosti posljedica za bolesnika, njegovu obitelj i drustvo,
kao i zbog cesto nerazjasnjene etiopatogeneze, prirodene
grjeske su posljednjih desetlje¢a postale jedan od znacajnih
medicinskih problema. Pouzdana procjena njihove inciden-
cije i prevalencije ¢ini osnovu za planiranje zdravstvene za-
Stite i istrazivanje njihove etiologije (2, 3). Zahvaljujudi sve
boljim metodama lijecenja, postotak djece koja prezivljava-
ju kaoijavnozdravstveno znacenje sve su vedi (4). Izvjesca o

Neke su prirodene sr¢ane grjeske geneticki odredene, dok
druge nastaju tijekom embrionalnog i fetalnog razvoja
zbog infekcije ili toksi¢nog djelovanja. Suvremene spoznaje
0 uzrocima nastanka PSG-a pokazuju da su geneticka na-
¢ela znatno vaznija od okolisnih ¢imbenika (11). Oko 80%
PSG-a uzrokovano je multifaktorski, odnosno kombinacijom
nasljednih i okolisnih ¢imbenika (12, 13, 14). Oko 20% pripa-
da kromosomskim aberacijama, mendelskim sindromima,
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prevalenciji znacajno se razlikuju i krecu se u rasponu od 3
do 17 na 1000 Zivorodene djece, ovisno o kriterijima ukljuci-
vanja u studiju, odnosno o metodama istrazivanja (5, 6, 7, 8,
9). Ne moze se zanemariti i populacijska varijabilnost prema
zemljopisnoj sirini. Opcenito incidencija PSG-a kod novoro-
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nesindromskim monogenskim poremecajima ili teratogeni-
ma (15). Downov sindrom i velokardiofacijalni sindrom naj-
¢es¢i su sindromi kod kojih su opisani PSG-i. Broj PSG-a uzro-
kovanih mongenskim poremecajima je malen. Dosad je
kod nesindromskih PSG-a prepoznato 30 gena, no nije u
potpunosti razjasnjena njihova uloga u njihovom nastanku
(16). Okolisni ¢imbenici kao Sto su lijekovi, infektivni i meta-
bolicki cimbenici, toksini, boje i izlozenost rengenskom zra-
Zenju imaju znacajno manju ulogu, ali se ne smiju zanema-
riti (17, 18).

U Hrvatskoj je ozbiljnije istraZivanje prirodenih sr¢anih grje-
saka zapocelo potkraj devedesetih godina. Prva ozbiljna hr-
vatska epidemioloska studija obuhvatila je Sestogodisnje
razdoblje od pocetka 1995. do kraja 2000. godine, kojom je
prilikom utvrdena prevalencija od 8 %o. To je bila retrospek-
tivna multicentri¢na epidemioloska studija u koju je uklju-
¢eno 276 565-ero djece rodene u tom razdoblju, od kojih je
njih 2204-ero imalo prirodenu sr¢anu grjesku (5, 6).

Najveca hrvatska epidemioloska studija ukljucila je djecu
rodenu u petogodisnjem razdoblju 2002.-2007. Tijekom tog
istrazivackog razdoblja u Hrvatskoj je rodeno 205 051-no
dijete, od Cega je 1480-ero djece imalo sr¢anu grjesku, s pre-
valencijom od 7,2 %o. To je i prva klinicka epidemioloska
studija, studija ishoda bolesti, jedna od rijetkih u hrvatskoj
literaturi koja je provedena radi prepoznavanja problema u
struci i stvaranja smjernica za rjesavanje ovog medicinskog
problema (19, 20).

Ove studije (1995.-2000. i 2002.-2007.) okosnica su istraZiva-
nja prirodenih sr¢anih grjesaka u Hrvatskoj, kako u popula-
cijskom tako i u klinickom epidemioloskom smislu.

CILJEVI

1. procijeniti prevalenciju prirodenih sr¢anih grjesaka u Kni-
nu i okolici u 5-godisnjem razdoblju (1. 4. 2008-1. 4.
2013)),

2. procijeniti utjecaj okolisnih ¢cimbenika i pozitivne obitelj-
ske anamneze na pojavnost prirodenih sr¢anih grjesaka,

3. ishod lije¢enja djece koja su rodena u spomenutom raz-
doblju.

Kriteriji za iskljucenje iz studije su mali defekti interatrijskog
septuma, koji je prohodan foramen ovale Sto se spontano
zatvori do kraja prve godine Zivota, nalaz bikuspidne aortne
valvule, nalaz brzine preko aortne valvule manje od 2 m/s,
koji nije pokazivao progresije, jednako kao i nalaz brzine
preko pulmonalne valvule ispod 2 m/s koji nije pokazivao
progresije, prolaps mitralne valvule, izolirana insuficijencija
jednog od zalistaka.

Skupina bolesnika s nalazom na srcu koji se tijekom prace-
nja nije izdiferencirao kao sr¢ana grjeska koju treba uvrstiti u
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izvjeS¢e o prevalenciji, oznacena je kao ,upitno postojanje
sr¢ane grjeske”.

METODE

U studiju smo ukljucili 1068-ero djece rodene u Kninu u pe-
togodisnjem razdoblju s mjestom stanovanja u Kninu i oko-
lici na udaljenosti do 30 km od Knina.

Popunjavali smo upitnik s pitanjima o populacijskom kreta-
nju PSG-a prema preporukama EUROCAT projekta koji sadr-
7i sljedece podatke: ime i prezime bolesnika, spol, datum i
godina rodenja, paritet majke, podatci o viseplodnoj trud-
noci, podatak o prenatalnoj kardioloskoj dijagnozi, podatci
o akutnoj bolesti majke tijekom trudnoce, majcinoj kronic-
noj bolesti, dob oca i majke, izlozenost utjecajima okolisa
(alkohol, droga, antiepileptici, pusenje, izlozenost olovy,
stetnim bojama i supstancijama vezanim za okolinu, radno
mjesto), opstetricka anamneza (podatci o prethodnim trud-
nocama, o pobacajima), obiteljska anamneza na okolnost
sr¢ane grjeske, obiteljska anamneza na okolnost drugih na-
sliednih bolesti, datum dijagnoze, podatci o neinvazivnoj i
invazivnoj kardioloskoj obradi, kardioloska dijagnoza, zdru-
Zenost s ekstrakardijalnim malformacijama, potreba za
samo medikamentoznim lijecenjem, potreba za operativ-
nim lijecenjem, bez potrebe za lijec¢enjem, nalaz obdukcije
u slu¢aju smrtnog ishoda. Podatke smo prikupljali iz medi-
cinske dokumentacije i telefonskom anketom.

REZULTATI

Od ukupno 1068-ero djece kardioloski je nadzirano ukupno
71-no (6,7%) dijete. Kod svakog djeteta obavljen je 2D ultra-
zvuk, kolor dopler, EKG. Od toga je 41-no dijete nadzirano
kao upitno postojanje sr¢ane grjeske. Kod 33-je djece evi-
dentiran je otvoreni foramen ovale koji se zatvorio do dobi
od godinu dana i 8-ero djece s prohodnim ductusom Bo-
talli, koji je tijekom pracenja zatvoren.

U navedenom razdoblju evidentirano je 30-ero djece sa
srcanom grjeskom, $to iznosi 28,0 promila na 1000 Zivoro-
dene djece i znacajno je vise u odnosu na izracunatu preva-
lenciju u dvije hrvatske epidemioloske studije (2 P <0,001).

Prema spolu bilo je 17 muske djece 56,6% i 13 Zenske
(43,3%), s omjerom 1/0,7. Sva su djeca rodena u terminu s
prosje¢nom tjelesnom masom od 3270 g (+ 670q) i tjele-
snom duzinom od 50,3 cm (+ 3,7 cm). Niti jedno dijete nije
rodeno iz viseplodne trudnoce.

Petero djece (16,1%) rodeno je s teSkom sréanom grjeskom.
Cetvero djece je pravodobno operirano u inozemnim cen-
trima i sad su dobrog opceg stanja. Jedno od njih prima
medikamentoznu terapiju. To su bila djeca s trikuspidnom
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TABLICA 1. Podjela PSG-a prema tipu i spolu

Tip sr¢ane grjeske brojdjece  Postotak M/Z
Atrijski septumski defekt 14 46,6 1/04
Ventikulski septumski defekt 10 33,3% 11
Koarktacija aorte 2 6,6% 11
D-Transpozicija velikih krvnih Zila 1 3,3% 1/0
Sindrom hipoplasti¢nog lijevog srca 1 3,3% 1/0
Trikuspidna atrezija tip II. C, 1 3,3% 0/1
dekstrokardija

Pulmonalna stenoza 1 3,3% 0/1

TABLICA 2. Ucestalost kromosomopatija i ekstrakardijalnih
malformacija koje nisu dio prepoznatih sindroma

A. Kromosomopatije
Downov sindrom 1
Mikrodelecie 1
B. Ekstrakardijalne malformacije
Urogenitalne malformacije 1

Malformacije glave i vrata 1

atrezijom tip Il.C, dekstrokardijom, sindromom hipoplasti¢-
nog lijevog srca, D- transpozicijom velikih krvnih Zila, koark-
tacijom aorte. Prosje¢no vrijeme postavljanja sumnje na ove
sr¢ane grjeske bilo je 1,5 dana. Jedno dijete s koarktacijom
aorte umrlo je u dobi od 8 dana. Sumnja na sr¢anu grjesku
postavljena je tre¢eg dana Zivota, ali je transport uslijedio
kasno, dobrim dijelom zbog nesuradnje roditelja.

Najc¢esca sr¢ana grjeska je atrijski septumski defekt kod
14-ero djece (46,6%). Poznato je da se otvoreni foramen
ovale bez hemodinamskog znacenja relativno ¢esto moze
naci kroz djetinjstvo. U Hrvatskoj ucestalost atrijskog sep-
tumskog defekta je 15,9%. Nase istrazivanje je pokazalo
vecu ucestalost ove sréane grjeSke. Rezultat smo dobili
posto smo iz studije iskljucili djecu kojoj se foramen ovale
zatvorio do godine dana Zivota.

Ventrikulski septumski defekt dijagnosticiran je kod 10-ero
djece (33,3%). Kod jednog djeteta dijagnosticiran je perime-
branozni (3,3%) i kod njih 9-ero muskularni VSD (30,0%).
Jednoje dijete imalo (3,3%) pulmonalnu stenozu. Pridruzena
druga srcana grjeska nadena je kod petero djece (16,6%)
(Tablica 1). Od ukupnog broja djece rodene sa sr¢anom
grjeskom jedno je dijete (3,3%) rodeno iz trudnoce tijekom
koje je majka imala akutnu febrilnu bolest. Troje djece je
rodeno od majki koje su imale kroni¢nu bolest (10,0%), od
toga dvoje od majki koje su imale ekstrakardijalne malfor-
macije i jedno od majke s hipotireozom. Kod dvoje djece
otac je imao kroni¢nu bolest (6,6%), sr¢anu grjesku i epilep-
siju. Kod dvije majke (6,6%) izanamneze je dobiven podatak
o izloZzenosti okolisnim ¢imbenicima (pusenje).
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LS

B anpvo

O Domicini ¢
Nativa

SLIKA 1. Graficki prikaz podjele PSG-a prema zemljopisnom podrijetlu
roditelja

HeH
W Janjevo
B pomicini f Hatve

SLIKA 2. Grafi¢ki prikaz podjele teskih PSG-a prema zemljopisnom
podrijetlu roditelja

Analizirajuci rasporedenost djece s PSG-om na zemljovidu
nije nadeno grupiranje. Nisu evidentirani drugi stetni ¢im-
beniciili supstancije vezane za okolinu odnosno radno mje-
sto.

Prekid prethodnih trudnoca imale su tri majke djece s
PSG-om, odnosno 10,0%. Nije evidentiran niti jedan prekid
trudnoce zbog prenatalno postavljene dijagnoze sréane
grjeske. Pozitivnu obiteljsku anamnezu na okolnost PSG-a
imalo je petero (16,6%) djece sa srcanom grjeskom, a pozi-
tivnu obiteljsku anamnezu na neku drugu nasljednu bolest
u obitelji takoder petero djece. Geneti¢ka obrada obavljena
je kod dvoje djece i trisomija 21, duplikacija na p kraku 8.
kromosoma. Kod dvoje djece postoje ekstrakardijalne mal-
formacije koje nisu svrstane kao dio poznatih sindroma (Ta-
blica 2).

Prevalencija PSG-a u navedenom razdoblju triput je veca u
odnosu na prevalenciju PSA-a u Hrvatskoj u dvije epi-
demioloske studije. U trazenju odgovora na moguce uzroke
povecane prevalencija PSG-a, a imajuc¢i u vidu vaznost
genetickih cimbenika u nastanku PSG-a, istraZili smo zemljo-
pisno podrijetlo roditelja djece s PSG-om. Podrucje Knina i
okolice tijekom i nakon Domovinskog rata naselilo je hr-
vatsko pucanstvo enklava iz BiH i Kosova iz relativno malih i
kulturolosko zatvorenih sredina.

Nase istraZivanje pokazalo je vecu prevalenciju PSG-a kod
doseljenog stanovnista. To je osobito vidljivo kod ispitivanja
prevalencije teskih PSG-a (Slike 11 2).
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Na visinu prevalencije PSG-a utjecala je i velika dostupnost
medicinskih pretraga. Cinjenica da smo u navedenom raz-
doblju imali svog kardiologa, koji je bio u mogu¢nosti da
pregleda i nadzire svu djecu s registriranim sr¢anim sumom,
drugi je znacajan razlog visine prevalencije PSG-a u navede-
nom razdoblju.

RASPRAVA

Z/bog svoje ucestalosti, cesto nerazjasnjene etiopatogene-
ze, posljedica za bolesnika, njegovu obitelj i drustvo pri-
rodene mane su posljednjih desetlje¢a postale jedan od
znacajnih medicinskih problema (21). PSG-i kao najznacajniji
razlog perinatalnih smrti zauzimaju posebno mjesto. Napre-
dak medicine, zahvaljuju¢i boljim dijagnostickim metoda-
ma, slozenim operacijskim zahvatima, poboljsanju preope-
racijske i poslijeoperacijske intenzivne skrbi, doveo je do ra-
nije i bolje dijagnostike PSG-a, omogucio bolje lijecenje i
boljoj organizaciji pedijatrijske kardijalne sluzbe, osobito
primjene kolor doplera i postojanju dobro opremljenih cen-
tara pedijatrijske kardiologije, u kojima se kateterizacijom
srca moze prikazati svaki detalj sr¢ane grjeske, registrira se
sve veci broj grjesaka koje dosad nisu bile registrirane.

Dobra organizacija pedijatrijske kardijalne sluzbe i dosupnost
dobro opremljenih centara pedijatrijske kardiologije uvjet su
i za to¢nu procjenu prevalencije PSG-a. Podatci o prevalenciji
PSG-a vazni su iz vise razloga. Oni nam govore o razvijenosti
dijagnostickih metoda, govore o uspjesnosti lijecenja, sluze
predocavanju i razumijevanju cjelokupnog problema zbrinja-
vanja ove skupine bolesnika. Vazni su i za procjenu jav-
nozdravstvenog znacenja, ekonomskog i socijalnog opte-
re¢enja koji prate zbrinjavanje ovih bolesnika (22, 23).

U razumijevanju prirode nastanka PSG-a postoji nekoliko
pristupa. Etiopatogenetska teorija prema Clarku iznosi tezu
da je veliki broj fenotipskih ekspresija uzrokovan relativno
malim brojem etiopatogenetskih ¢imbenika (24).

Napredak u genetici svoje podrucje primjene nasao je u
razjasnjavanju etiologije PSG-a. Brojne spoznaje upucuju na
to da su geneticka nacela za nastanak PSG-a vaZnija od
okolisnih ¢imbenika (25). Epidemioloska istrazivanja potvr-
dila su vaznost nasljednih ¢imbenika u nastanku PSG-a. U 62
velike epidemioloske studije, ukljucujudi i one dvije velike
hrvatske, pokazalo se da je geneticki utjecaj stalno prisutan
u populaciji, a da okolisni ¢cimbenici imaju zanemarivo mali
utjecaj na razvoj PSG-a (10).

Broj okolisnih ¢imbenika za koje se pouzdano moze dokazati
da su uzrokom PSG-a je ograni¢en. Zasad se s pouzdanoscu
moze dokazati da uredna nadoknada folne kiseline u peri-
koncepcijskom razdoblju i dobra regulacija glikemije tijekom
trudnoce smanjuje opasnost od nastanka PSG-a (16, 26).
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Nase istraZivanje potvrduje utjecaj nasljednih ¢imbenika na
nastajanje PSG-a. Podrucje Knina i okolice tijekom i nakon
Domovinskog rata naselilo je hrvatsko pu¢anstvo enklava iz
BiH (Zepce, Busovaca, Vitez, Travnik, Kiseljak, Kraljeva Sutje-
ska, Vares) i Kosova (Janjevo). To su ljudi iz relativno malih i
kulturolosko zatvorenih sredina u kojima su stoljecima Zivjeli
bez znacajnijeg mijesanja sa stanovnicima drugih zemljopi-
snih podrucja zbog svojih etnickih, vjerskih i kulturnih te
drugih odredenja. Na taj se nacin kod hrvatskog pucanstva
koje je Zivjelo u navedenim enklavama mogla formirati
geneticka predispozicija za postojanje PSG-a. Tijekom rata
stanovnistvo navedenih enklava se pokrenulo sa svojih
ognjista i krenulo u progonostvo u skupinama od nekoliko
stotina do nekoliko tisuca ljudi, pa su se naseliliiu podrucju
Knina. Mislimo da je geneticka predispozicija za postojanje
PSG-a kod endogamnog stanovnistva koje se doselilo u
Knin mozda razlog vece prevalencije PSG-a.

ZAKLJUCAK

Prevalencija PSG-a kod djece s podrucja Knina i okolice u
navedenom razdoblju znacajno je visa u odnosu na preva-
lenciju PSG-a u Hrvatskoj u dvije velike epidemioloske stu-
dije i iznosi 28 %o (x> P<0,001). Tesku sr¢anu grjesku imalo je
16,1% djece. Najcesca grjeska je atrijski septumski defekt
(46,6%), slijedi vetrukulski septumski defekt (33,3%) i koark-
tacija (6,6%). Pozitivnu obiteljsku anamnezu na okolnost
prirodene sréane grjeske imalo je petero (16,6%) od ukup-
nog broja djece sa sr¢anom grjeskom, a pozitivnu obiteljsku
anamnezu na neku drugu nasljednu bolest u obitelji imalo
je takoder njih petero (16,6%). Nisu evidentirani Stetni
¢imbenici ili supstancije vezani za okolinu odnosno radno
mjesto.

Imajudi u vidu da je ovo podrucje tijekom i nakon Domo-
vinskog rata naselilo hrvatsko pucanstvo enklava iz Bosne i
Hercegovine i Kosova, koje je dotad Zivjelo u malim i kul-
turolodko zatvorenim sredinama, smatramo da je geneticko
breme vodedi razlog vece prevalencije PSG-a na ovom
podrucju. Bit ¢e svakako zanimljivo daljnje istraZivanje po-
tencijalnih Stetnih vanjskih ¢imbenika koji bi mogli utjecati
na povecanje prevalencije PSG-a.

Kratice:

PSG - prirodene srcane grjeske (Congenital Heart Diseases, CHD)
ASD - atrijski septumski defekt

VSD - ventrikulski septumski defekt

VKZ - transpozicija velikih krvnih Zila
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SUMMARY

Epidemiology of congenital heart defects in the Knin area
during a five-year period (2008-2013)

N. Kljaji¢, L. Brajkovi¢, E. Stoini, J. Mi3uli¢, T. Sipalo

Congenital Heart Diseases (CHD) are the most common cause of death in perinatal and early neonatal period. The aim of this study
is to analyze the frequency and type of CHD among children living in the Knin area in the period between April 1, 2008 to April 1,
2013, to evaluate the effect of environment and positive family history on the CHD incidence and treatment outcome The study was
conducted over a five-year period and it involved 1068 children born in this period in Knin and surrounding area. We filled in a ques-
tionnaire on CHD trend in the above mentioned population. Frequency of CHD among children in the Knin area in the specified pe-
riod is 28 %o and is significantly (p<0,001) higher than the prevalence of CHD in the rest of Croatia as established by two extensive
epidemiological studies. . Among children with CHD, 16.1% had a severe heart defect 16.1% had positive family history, and 16.1%
had a positive history of some other inherited disease in a family. None harmful factors or substances were registered in the living or
working environment of parents. The higher prevalence of CHD in the Knin area compared to other Croatian regions could be
explained by the genetic load of the refugees coming in the Knin region from the secluded enclaves of Bosnia and Herzegovina and

Kosovo and by above average diagnostic facilities.
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