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PA Pulmonalna atrezija
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PLOS Prolonged length of stay

PS Pulmonalna stenoza

PS (IVS) Pulmonalna stenoza s defektom interventrikulskog septuma
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TAC
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Trikuspidna atrezija

Perzistentni arterijski trunkus
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Trikuspidna insuficijencija

Tetralogija Fallot

Defekt interventrikulskog septuma

Zajednicki atrioventrikularni kanal



1. UVOD

Prirodene srcane grjeSke (PSG) spadaju medu najcesce i najteze anomalije jednog organskog
sustava (1). Zbog svoje ucestalosti 1 javno zdravstvenog znacCaja vazan su predmet
medicinskih istrazivanja (2,3). Literaturna izvjeSc¢a o etiopatogenezi, prevalenciji, zdruzenosti
s drugim ekstrakardijalnim anomalijama, tijeku bolesti 1 ishodima lijeCenja, znaCajno se
razlikuju (4,5).

Prirodene sr¢ane grjeske smatraju se najceS¢im uzrokom smrti u perinatalnom i1 ranom
prenose u odraslu dob. Zbog sve razvijenih metoda lijeCenja proporcija djece koja prezivljava
sve je veca te je i javnozdravstveni znacaj prirodenih sr¢anih grjeSaka sve veci (6).

Izvjes¢a o prevalenciji znacajno se razlikuju i1 kre¢u se u rasponu od 2 do 11.7 na 1000
zivorodene djece, dobrim dijelom ovisno o definiranim kriterijima ukljucivanja u studiju,
odnosno o metodama istrazivanja (7,8,9). Prema izvje§éu Samaneka M. i pregleda kroz
literaturu, najniZa prevalencija djece jest 0.21% (Fyler, New England, SAD), zatim 0.47 %
(Bierman, Hawaii), a najvisa 8.2% (Tyrol, Austria) do 11.7% (California, SAD) na 1000
zivorodenih (10). Potrebno je naznaciti da kada govorimo o ucestalosti prirodenih sr¢anih
grjeSaka, zapravo govorimo o prevalenciji, jer naime, iako epidemioloSka istrazivanja
prvenstveno teze izracunavanju stopa incidencije (obuhvaéaju nove slucajeve koji nastaju
tijekom specificnog razdoblja u rizi¢nih osoba), kompleksnost etiologije prirodenih grjesaka
¢ini odredivanje prave incidencije nemogu¢om. Naime, neke su prirodene sréane grjeske
genetski odredene, dok druge nastaju tijekom embrionalnog i fetalnog razvoja uslijed
infekcije ili toksi¢nog djelovanja (11). Tako se unutar skupine prirodenih poremecaja koji su

genetski determinirani tijekom trudno¢e moze izdvojiti skupina bolesnih (Incidencija),



gubitak teSko zahvacenih embrija ili fetusa (Mortalitet), te ponekad postoji moguénost i
spontanog vracanja u normalno stanje (pomak slucajeva zbog ozdravljenja) (8,12,13). Stoga,
ako bismo htjeli izracunati stvarnu incidenciju PSG u odnosu na sva zaceca, nasli bismo
slucajeve s letalnim malformacijama koje nikad ne susre¢emo kod zivorodene djece. Zato
govorimo o prevalenciji (broj oboljelih u nekoj populaciji u specificnom trenutku ili
razdoblju). Kod istrazivanja kongenitalnih sréanih poremecaja, prevalencija pri rodenju (broj
djece sa prirodenom sr¢anom grjeSkom u odnosu na ukupan broj zivorodene djece), najbolji je
pokazatelj ucestalosti koja se odnosi na intrauterino prezivjele kardioloske i nekardioloske
grjeSke. Tu je prevalenciju relativno jednostavno mjeriti s obzirom na to da se evidencija o
zivorodenim jednoobrazno vodi u sluzbenim dokumentima svake zemlje, $to takoder pruza i
podatke o nazivniku (populacija iz koje zahvaceni pojedinci dolaze), te omogucuje
komparativne studije u razliitim populacijama. Novije studije prirodenih srcanih grjeSaka
teze smjernicama EUROCAT registara koji obuhvacaju prirodene src¢ane grjeske u slucaju
kasne fetalne smrti zbog evidentirane, prenatalno prepoznate srcane grjeSke, mrtvorodenosti
ploda s evidentiranom sré¢anom grjeskom i zivorodenosti, a ne obuhvacéaju rane fetalne smrti i
spontani abortuse (1,6). Jasno, takve studije podatke crpe dijelom i iz obdukcijskih nalaza.

Nadena prevalencija prirodenih srcanih grjeSaka u mnogome je ovisna o kriterijima
ukljuc¢ivanja u studiju. U izratunu prevalencije prirodenih srcanih grjeSaka korisno je
dopustiti razdoblje od najmanje jedne godine tijekom kojeg ¢e se postaviti dijagnoza. To
vremensko ogranic¢enje, kao i definicija bolesti razli€iti su u razli¢itim studijama (1,3,8,9,14).
Osim toga, zivorodenu djece treba razvrstati prema gestacijskoj dobi, s obzirom na to da
neonatalni i opstetricki postupci u razliitim drzavama variraju i mogu dovesti do povecanog
prezivljenja teSko oboljele djece. S druge strane, jednogodisnji ili viSegodisnji dijagnosticki
prozor omogucuju ukljuc¢enje blazih oSte¢enja koja se prepoznaju tijekom rutinskih pregleda

dojencadi 1 male djece. Razlike u svim tim komponentama vode razlikama u objavljenim



prevalencijama PSG (11). Razvojem tehnologije dolazimo do toga da se sve viSe evidentiraju
nalazi koji ranije nismo bili u moguénosti detektirati §to moze voditi, ovisno o kriterijima
studija, povecanju broja grjeSaka. Jednako tako, na prevalenciju sr¢anih grjeSaka moze
znacajno utjecati i dostupnost medicinskim pretragama. Govorimo li o razdiobi pojedinih
sr¢anih grjeSaka prema ucestalosti, ona je u vecini opseznijih istrazivanja priblizno jednaka.
Vece su razlike uocene medu rijetkim i slozenim grjeSkama. Tako je u zivorodene djece
najzastupljeniji ventrikulski septumski defekt (VSD) koji ¢ini 25-30% svih gresaka u ranijoj
dje¢joj dobi, zatim atrijski septumski defekt (ASD) i otvoreni arterijski duktus (PDA) u 8
do10% oboljelih. Rjede su koarktacija aorte (CoAo), stenoza pulmonalne valvule (PS),
stenoza aortne valvule (AS), atrioventrikulski septumski defekt (AVSD), tetralogija Fallot
(TF) 1 transpozicija velikih krvnih zila (TGA) (1,8,9,14-20). Prevalencija nekih srcanih
grjeSaka razlikuje se po spolu i rasi (21).

Prirodene srcane grjeske javljaju se kao izolirane malformacije ili zdruzene s drugim
ekkstrakardijalnim malformacijama. (22,23). Neke sr¢ane grjeske primarno su malformacije,
nastale u ranom razdoblju kardiovaskularne morfogeneze, dok su druge sréane grjeske
uzrokovane okolinskim ¢imbenicima tijekom intrauterinog Zzivota nakon zavrSene
morfogeneze i nazivaju se deformacijama, ili je posrijedi ¢ak disrupcija (morfoloSka promjena
koja postupno ocituje svoju fenotipiju s rastom jedinke, a uvjetovana je genski, npr. Marfanov
sindrom) (24-28). Jedno od obiljezja pedijatrijske kardiologije jest da je u cijelosti prozeta
genetikom. Humana genetika danas analizira geneticke informacije i1 varijacije od razine
genotipa do fenotipa, na razini DNA, gena, genoma, kromosoma. Gotovo sve aneuploidije
autosoma imaju sr¢anu bolest (sindromi Down, Edwards, Patau) kao i delecije (sindrom
Wolf), ali i gonosomalne aberacije (Klinefelter, Ullrich-Turner), jednako kao i mikrodelecije
kod konotrunkalnih anomalija (delecija kromosoma 22 kod DiGeorgeova sindroma) ili

mikrodelecija kromosoma 7 kod sindroma Williams-Beuren, kao i ¢itav niz monogenskih



bolesti koje se svakog dana sve viSe raspoznaju (Holt-Oram sindrom, Ellis van Creveld
sindrom, Mowat-Willson sindrom i drugi) (29,30,31). Zadnjih godina sve se vise istrazuje
geneticki aspekt prirodenih sréanih grjesaka te identificiraju geni odgovorni za nastanak
pojedinih grjesaka (32-36). Ako je sr¢ana grjeska jedina malformacija u djeteta, etiologija je
najcesce multifaktorska. Mehanizam nastanka takvih grjeSaka jo$ uvijek se istrazuje. Uz takav
mehanizam nastanka sréanih grjesaka, ako jedan roditelj, ili jedan brat, ili sestra imaju sréanu
grjesku, rizik od pojave sréane grjeske raste od 0.8% za opcéu populaciju na 2-6 % ovisno o
razli¢itim izvjes¢ima. Ako su dva djeteta u istoj obitelji imala sréanu grjesku, rizik za buduce
dijete povecava se na 20-30%. Ponovljena grjeska u brata ili sestre obi¢no je istoga tipa kao u
prvog bolesnika, ali mogu postojati i znacajne razlike u tipu grjeske. U istim radovima opisuje
se da neke multifaktorski nastale srane grjeske imaju ve¢i rizik ponavljanja, kao §to su
opstrukcijske lezije lijevog srca (26,29,30,36,37).

Oko 2-4 % prirodenih sr¢anih grjeSaka povezano je sa Stetnim ¢imbenicima iz okolisa ili s
maj¢inim bolestima i teratogenima (37,38). Tako se od teratogena najceSce izdvajaju lijekovi
(litij, talidomid, alkohol, neki antiepileptici, retinoi¢na kiselina i drugi), patoloske promjene
intrakardijalnog protoka i oSte¢enja miokarda i krvozilja infektivnim, metabolickim ili
toksicnim c¢imbenicima (infekcija virusom rubeole u prvom tromjesecju trudnoce, Secerna
bolest, fenilketonurija, sistemski eritemski lupus majke) te izloZzenost rendgenskom zracenju
(37-40). 1z svega navedenog isCitava se isprepletenost embriologije, genetike i okoliSnih
¢imbenika u etiologiji prirodenih sréanih grjeSaka. Analiziranje etiologije prirodenih sréanih
grjeSaka nosi sa sobom veliki znacaj. Spoznavanje genetickog aspekta sr¢anog oboljenja vodi
ispravnijem genetickom informiranju i analizi rizika na okolnost ponavljanja sr¢ane grjeske u
obitelji. PromiS$ljanje o zdruzenosti s ekstrakardijalnim anomalijama, Cesto u sklopu
prepoznatih sindroma, vodi ispravnijem uocavanju dodatnih anomalija na koje valja pomisliti

(29). Utjecaj teratogenih ¢imbenika na pojavu sréanih grjeSaka i dalje aktivno traje. Jedna od
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zadaca opservacijskih metoda, kakva je nasa, jest evidentirati eventualne Stetne ¢imbenike,
potencijalne teratogene i prepoznati njihov utjecaj na pojavnost sr¢anih grjesSaka. Istim ciljem
vodene su velike 1 ugledne studije (1,3,14,15).

Tradicionalno se klasifikacija prirodenih srcanih grjeSaka zasnivala na morfoloskim ili
hemodinamskim osobitostima (41). Tako je takvo razvrstavanje korisno u imenovanju slozenih
sr¢anih grjesaka, ono dakako, moze sakriti vazne patogeneticke odnose. Suvremene spoznaje
iz embriologije 1 genetike iznjedrile su novu klasifikaciju prirodenih sréanih grjeSaka koja ima
etiopatogenetsku, a ne morfolosku ili hemodinamsku osnovu (24,27,28). Stoga je Clark 1986.
godine predlozio klasifikaciju temeljenu na poremecajima poznatih razvojnih mehanizama
(42) a 1996. objavio reviziju (24). Klasifikacija se zasniva na pretpostavci da relativno mali
broj razvojnih mehanizama uzrokuje vrlo Siroki spektar fenotipski slicnih sréanih grjeSaka, ali
koje zbog morfoloskih razlika mogu imati razli¢itu hemodinamiku. Osnovna je pretpostavka
da niti jedna prirodena sréana grjeska, neovisno o slozenosti, nije poseban entitet ve¢ je
uvjetovana “medudjelovanjem” viSe ili manje poznatih embrioloskih i genskih ¢imbenika te
¢imbenika okoline (genom, epigenom, okoli§). Tako se sve sréane grjeske dijele prema

patogenetskom mehanizmu nastanka na 6 skupina poremecaja kako je prikazano u tablici 1.
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Tablica 1. Klasifikacija prirodenih sréanih grjeSaka prema Clarku iz 1986. godine,

modificirana prema studiji Baltimore Washington Infant Study iz 1993. godine (24)

Patogenetski razvojni mehanizmi Morfoloski defekti

I. DEFEKTI SMJESTAJA I STVARANJA SRCANE PETLJE

(LOOPING)

Heterotaxia
Situs viscerum inversus totalis
Korigirana transpozicija velikih krvnih zila (I-TGA)

Superior-inferior ventrikul

II POREMECAJ MIGRACIJE STANICA MEZEKTODERMA

Defekti pregradivanja konotrunkusa Poremecen aortomitralni kontinuitet (asimptomatski)
VSD tip II — subarterijalni
Dvostruki izlaz krvnih Zila iz desne klijetke (DORYV)
Tetralogija Fallot
Pulmonalna atrezija s VSD-om
Aortopulmonalni prozor
Zajednicki arterijski trunkus (TAC)
Abnormalni polozaj Kompletna transpozicija velikih krvnih Zzila
konotrunkalnih jastucica - s intaktnim ventrikularnim septalnim defektom
- s VSD-om, pulmonalnom stenozom ili
trikuspidalnom atrezijom (TA IIB)
Defekti arterija faringealnog skrznog luka Prekinuti luk aorte tip B
Dvostruki aortni luk

Desni luk aorte (“zrcalna slika”)

III. POREMECAJ U IZVANSTANICNOM MATRIKSU

Defekti endokardijalnih jastucica ASD tip I (Ostium primum)

VSD tip III (inlet)
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Displazija pulmonalne/aortne valvule

Kompletni atrioventrikularni kanal (CAVC)

Displasti¢ni pulmonalni/aortni zalistak

IV. DEFEKTI USMJERENOG RASTA

Anomalije utoka plu¢nih vena

Potpuni poremecaj utoka pluénih vena (TAPVC)

Djelomicni poremecaj utoka pluénih vena

V: ABNORMALNOSTI APOPTOZE

VSD (misiéni dio)

Ebsteinova anomalija trikuspidalne valvule

VI. DEFEKTI INTRAKARDIJALNOG PROTOKA KRVI

Defekti protoka u desnom srcu

Defekti protoka u lijevom srcu

Septalni defekti

Perzistiraju¢i duktus arteriozus

Pulmonalna atrezija s intaktnim interventrikularnim
septumom

Pulmonalna stenoza s intaktnim interventrikularnim
septumom

Pulmonalna stenoza s VSD-om

Periferna pulmonalna stenoza

Bikuspidna pulmonalna valvula

Sindrom hipoplasti¢nog lijevog srca

Stenoze srcanih zalistaka (aortna i mitralna valvula)
Koarktacija aorte

Prekid aortnog luka tip A

VSD perimembranozni

ASD tip II (Ostium secundum)

Perzistiraju¢i ductus arteriosus Botalli

13



U suvremenoj se literaturi stoga tezi razvrstavanju prirodenih sréanih grjeSaka prema
Clarkovoj klasifikaciji koja se temelji na patogenetickom mehanizmu nastanka.

Sarolikosti prezentacije prirodenih sréanih grjesaka vjerovatno nema kraja. Prirodene sréane
grjeske neizmjerno se razlikuju u svojoj anatomiji. S druge strane, tijekom dugog razdoblja
pedijatrijski kardiolozi i1 pedijatrijski kardijalni kirurzi osjecali su potrebu za zajednickim
dijagnostickim i terapijskim sustavom kodiranja dijagnoza koji bi omogucéio klasificiranje
svih bolesnika s prirodenim i steCenim sréanim grjeSkama te operacijskim procedurama,
komplikacijama i pridruzenim anomalijama, ¢ime bi se omogucila usporedba tipova sréanih
grjeSaka, no 1 omogucila ocjena ishoda, odnosno uspjesnosti lije¢enja sréanih grjesaka
(43,44,45). Potaknute potrebom za zajednickim jezikom u pedijatrijskoj kardiologiji, kasnih
90-tih godina, dvije su velike skupine vrsnih stru¢njaka, neovisno, sudjelovale u izradi vlastita
sustava kodiranja, jedna sastavljena od ve¢inom europskih pedijatrijskih kardiologa te druga
sastavljena ve¢inom od pedijatrijskih kardijalnih kirurga iz Sjeverne Amerike i Europe (The
Society of Thoracic Surgeons and the European Association for Cardiothoracic Surgery).
Drustvo pedijatrijskih kardiologa iznjedrilo je tzv. Europski pedijatrijski kardijalni kod
(EPCC) objavljen u sluzbenom glasilu europskog pedijatrijskog kardijalnog drustva
(Cardiology in the Young) u sije¢nju 2000. godine (46), a udruzenje pedijatrijskih kardijalnih
kirurga klasifikaciju znanu po imenu ,The International Congenital Heart Surgery
Nomenclature and Database Project objavljenu u ,,The Annals of Thoracic Surgery“ u
travnju 2000. godine (47). Obje nomenklature u osnovi bile su sli¢ne, organizirane kao
hijerarhijski sustav kodiranja i klasifikacije dijagnoza i lijeCenja sréanih bolesti opisujuci
detalje prirodene srcane grjeske, operativnih postupaka i komplikacija. Uskoro, postojanje
dvaju razli¢itih nomenklatura, koje su viSe komplementarne a ne kompetitivne metode,
rezultiralo je zajedniCkim naporom, druStava pedijatrijskih kardiologa i pedijatrijskih

kardijalnih kirurga u kreiranju, fuzioniranju, dviju prethodnih, u jednu jedinstvenu
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nomenklaturu. Tako je oformljena tzv. ,,The International Working Group for the Mapping
and Coding of Nomenclatures for Paediatric and Congenital Heart Disease* koja je u
svibnju 2001. godine, ,.krizanjem* dvaju nomenklatura, u dugogodisnjem zajednickom radu,
2005. godine objavila tzv Internacionalni pedijatrijski kod sr¢anih grjesaka (IPCCC) koji se
od tada koristi u suvremenoj komunikaciji u pedijatrijskoj kardiologiji i kardiokirurgiji te ¢ini
nacin izvjeStavanja pedijatrijskih kardioloSkih 1 kardiokiruskih drustava (48,49).

Nomenklatura je u cijelosti dostupna svima na adresi www.IPCCC.net. (50).

Tablica broj 2 donosi primjer kodiranja sréanih grjesaka.

W50, Type 1 (Subarterial) (Supracristal) (Conal septal defect) (Infundibular) T7.12.00
W50, Type 1 (Subarterial) (Supracristal) (Conal septal defect) (Infundibular), Conal rmuscular T7.11.06
W50, Type 1 (Subarterial) (Supracristal) (Conal septal defect) (Infundibular), Juxtaarterial T7.12.00
W50, Type 1 (Subartenal) (Supracristal) (Conal septal defect) (Infundibular), Juxtaarterial, Doubly committed T712m
V5D, Type 1 (Subarterial) (Supracristal) (Conal septal defect) (Infundibulan), Juxtaarterial, Doubly committed, With membranous septurm exfD7.12.03
W50, Type 1 (Subarterial) (Supracristal) (Conal septal defect) (Infundibulan), Juxtaarterial, Doubly committed, With rmuscular posterior infericD7.12.02
W30, Type 2 (Perimembranous) (Paramembranous) (Conaventricular) B7.10.0m
W30, Type 2 (Perimembranous) (Paramembranous) (Conoventricular), Confluent 710,05
W30, Type 2 (Perimembranous) (Paramembranous) (Conoventricular), Inlet 7.10.02
W30, Type 2 (Perimembranous) (Paramembranous) (Conoventricular), Outlet 07.10.04
W50, Type 2 (Perimembranous) (Paramembranous) (Conoventricular), Outlet, Conal septal malalignment 71012
W50, Type 2 (Perimembranous) (Paramembranous) (Conoventricular), Outlet, Conal septal malalignment, IAA type 07.10.01, 07.17.06
W50, Type 2 (Perimembranous) (Paramembranous) (Conoventricular), Outlet, Conal septal malalignment, TOF type 07.10.01, 07.17.05
W50, Type 2 (Perimembranous) (Paramembranous) (Conoventricular), Trabecular T7.10.03
WSD, Type 3 (Inlet) (A% canal type) 07.14.05
W50, Type 3 (Inlet) (A% canal type), Associated with A% canal defect Ti5.06.04
W50, Type 3 (Inlet) (AY canal type), Mot associated with A% canal defect 07.14.06
W30, Type 4 (Musculan) B711.m
W30, Type 4 (Muscular), Confluent B7.11.09
W30, Type 4 (Muscular), Confluent, Multiple 07.11.09, 07.15.04
W30, Type 4 (Muscular), Confluent, Single 07.11.09,07.15.05
W50, Type 4 (Muscular), Inlet (Posterior) h7.11.02
W50, Type 4 (Muscular), Inlet (Posterior), Multiple 07.11.02, 07.15.04
W50, Type 4 (Muscular), Inlet (Posterior), Single 07.11.02, 07.15.06
W50, Type 4 (Muscular), Multiple 07.11.01,07.15.04
W50, Type 4 (Muscular), Multiple - "Swiss-Cheese” T7.11.05
W50, Type 4 (Muscular), Outlet T7.11.06
W50, Type 4 (Muscular), Outlet, Multiple 07.11.06, 07.15.04
W50, Type 4 (Muscular), Outlet, Single 07.11.06, 07.15.05
W30, Type 4 (Muscular), Trabecular B711.10
W50, Type 4 (Muscular), Trabecular, Anteriar Br1.07
W30, Type 4 (Muscular), Trabecular, Anterior, Multiple 07.11.07,07.15.04
W30, Type 4 (Muscular), Trabecular, Anterior, Single 07.11.07,07.15.05
W50, Type 4 (Muscular), Trabecular, Apical 7.11.03

Koristiti ovu nomenklaturu znaci raditi u skladu sa suvremenim smjernicama
relevantnih europskih i svjetskih pedijatrijskih kardijalnih i kardiokiruskih udruzenja, znaci
svaku grjeSku definirati kodom te joj time dati jednoznacan opis, svesti morfolosku,
hemodinamsku ili etipatogenetsku osnovu grjeSke na opisani broj¢ani kod te time

jednoznaéno i detaljno re¢i o kakvoj je grjeSci rije¢. Drugim rije¢ima, znaéi koristenje
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jedinstvenog jezika u komunikaciji. Naravno da nomenklatura omogucava i ispravnije
evidentiranje grjesaka, odnosno jasno definira koji entitet se moze smatrati srcanom grjeSkom
te ga uvrstiti u izraCuvavanje prevalencije sréanih grjesaka. U Hrvatskoj do sada nije zazivio
ovakav nacin kodiranja sréanih grjeSaka. Ovim radom, nastojali smo ga implementirati u
svakodnevnu praksu i time dati svoj obol u evidentiranju prirodenih sréanih grjesaka
respektiraju¢i embrioloske i geneticke spoznaje kao i samo Clarkovu podjelu temeljenu na
etipatogenezi nastanka prirodenih sréanih grjeSaka.

Zadnjih desetlje¢a biljezi se strijelovit napredak pedijatrijske kardiologije i pedijatrijske
kardijalne kirugije. Time se znacajno povecava postotak prezivljenja djece sa sréanom
grjeSkom. Ve¢ dugi niz godina drzimo se davno proklamirane ideje A. Castanede da djetetu s
cijanoticnom sréanom grjeSkom valja pomo¢i odmah i1 bez odgadanja (51). Svakodnevno se
spasavaju zivoti djece sa najslozenijim sréanim grjeSkama. Od vremena spasonosne, prve
velike palijativne operacije uCinjene godine 1945 godine, Blalock-Tausiggove anastomoze,
nastale kao konaCan rezultat rada i istrazivanja Thomasa Viviena (52,53), do vremena
razvijanja  drugih  aortopulmonalnih  anastomoza (Waterston-Cooley, Senningova
anastomoza), modifikacija Blalock-Taussigove anastomoze), Glennove anastomoze koja
oznacava anastomozu gornje Suplje vene i1 1 desne pluéne arterije sa svim modifikacijama
(bilateralni, bidirekcionalni) ¢ime je otvoren put prema operaciji po Fontanu i svladavanju
kriterija o kompletnom premostenju desne klijetke (54). Valja spomenuti i palijativne
operacije poput Mueller-Dammanove operacije koja ozna¢ava zaomcavanje pluéne arterije s
ciljem smanjenja protoka kroz pluénu arteriju te time spreCavanja nastanka pluéne
hipertenzije, zatim operaciju fizoloSke korekcije transpozicije velikih krvnih Zila po Senningu
1 Mustardu preusmjeravanjem krvi na razini atrija, fizioloSku korekciju po Rastelliju
(umetanje provodnika izmedu desne klijetke i pluéne arterije), operaciju po Rossu i brojne

druge (55). Svladavanje kriterija za premoStenje desne klijetke (operacija po Fontanu i
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modifikacije) vodilo je idejama premostenja lijeve klijetke (operacija po Norwoodu i
modifikacije) (56). Znacajno se spusta dob kod operacije do dojenacke, pa i novorodenacke.
Istodobno se brzo razvijaju pedijatrijska kardiologija, anestezija, perfuzija, neonatologija.
Dolazi se usvajanja primjene prostaglandina koji se mogu smatrati medikamentoznom
palijacijom za srcane grjeske Cije postpartalno prezivljenje ovisi o duktusu Botalli (o duktusu
ovisne sré¢ane grjeske) (57). Pedijatrijska kardiologija se razvija, u dobroj mjeri zahvaljujuéi i
sve veéim tehnoloSkim dostignu¢ima, u smislu sve ranije i bolje dijagnostike sranih
grjeSaka, no i biljezi se sve veci razvoj intervencijske kardiologije. Naime, od vremena kada
su Raskind i Miller izveli prvu atrioseptestomiju 1966. godine ¢ime je omoguéeno spasavanje
brojne djece Ciji je postpartalno prezivljenje ovisilo o interatrijskoj komunikaciji (58),
dolazimo do danasnjih kada su gotovo tre¢ina kateterizacija srca intervencije. Zatvaraju se
otvoreni arterijski duktusi, atrijski septumski defekti, u nekim centrima i ventrikulski
septumski defekti, dilatiraju pulmonalne stenoze, aortne stenoze, nativne koarktacije,
rekoarktacije, periferne pulmonalne stenoze, umecu tzv coilovi u kolaterale, dilatiraju se
suzene periferne krvne zile (59,60). Time sve vise postaje jasno da je za lijeCenje prirodenih
sr¢anih grjeSaka nuzan timski rad, u kojem sudjeluju svi, od kardiologa koji se bavi fetalnom
ehokardiografijom i koji jo§ prenatalno moze prepoznati sr€anu grjesku, ginekologa, pedijatra
neonataloga, pedijatrijskog kardiologa, potom kardijalnog kiruga, anesteziologa,
perfuzionista, pedijatra intenzivista i drugih. U vrijeme dinami¢nog razvoja samih metoda
lijeCenja, sve veée mjesto imaju i metode za ocjenu ishoda lijecenja (43,44,45). Naime, vec
sada se zapaza jenjavanje pocetne euforije u kirurSkom pristupu lijeCenju nekih sranih
grjeSaka. Protivno nekadasnjim idejama da se neke prirodene sréane grjeske korigiraju u
novorodenackoj dobi, §to je rezultiralo odbacivanjem palijativnih operacija kao punovrijednih
zahvata, dolazimo do spoznaja da su upravo neke palijativne operacije jo§ uvijek metoda

izbora u pocetnom lijecenju nekih sréanih grjeSaka (45). Ne moze se dovoljno naglasiti
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vaznost pracenja ishoda lijeCenja srcanih grjesaka. Dijelom zbog jos§ uvijek itekako prisutne
potrebe stvaranja optimalnijeg modela zbrinjavanja srcanih grjeSaka, a svakako i zbog velike
proporcije bolesne djece o ¢ijem zdravlju skrbimo (45,61).

Iz svega navedenog isCitava se vaznost i kompleksnost zbrinjavanja prirodenih srcanih
grjeSaka. U prikazu i shvac¢anju ovog problema, u velikoj mjeri mogu pomoc¢i epidemioloske
studije. Kako zbog samog evidentiranja pojavnosti, distribucije sréanih grjeSaka tako i u
biljezenju tijeka bolesti i ishoda lijeCenja. Svoj znacaj temelje i na razvoju javnozdravstvenih
programa u zbrinjavanju ove proporcije bolesnika (11,15).

U pedijatriji, kao opservacijske metode, epidemioloske studije ujedno su i eticki
najprihvatljivije. Veéina medicinsko-etickih foruma koji se bave razvojem etickog pristupa
istrazivanju kod djece (Helsinska deklaracija, ICH 2000, Topic 11, EU Directive 2001 kao 1
CESP/EAP- recommendations et guidelines 2003) preferiraju epidemiolosku studiju kao prvu
u djecjoj dobi (62). Upravo prema smjernicama CESP-a, u klini¢kim istrazivanjima, na prvom
su mjestu opservacijska istrazivanja (epidemiologija, klinic¢ki podatci iz tijeka bolesti), a na
osnovi kojih se mogu nastaviti neopservacijske studije koje se odnose na etiopatogenezu,
prevenciju i ublazavanje problema neke pojave u populaciji.

Javnozdravstveno problemi mogu se najbolje prikazati populacijskim registrima pomocu
kojih je moguce problem registrirati kvantitativno i ocijeniti preventivne programe te tako
utjecati na zdravstvenu zastitu odredene skupine u populaciji. Vazno je navesti, da se po
svojim karakteristika, u osnovi, razlikuju dvije vrste registara, populacijski i bolnicki registri.
Populacijski registri obuhvacaju sve slucajeve neke bolesti u odredenoj populaciji te
kvantitativno registriraju problem, dok s druge strane, bolnicki registri sadrze detaljne podatke
o dijagnozi, lijeCenju, tijeku bolesti i ishodu za svakog pojedinog bolesnika, pa tako
kvalitativno registriraju problem i daju objektivan prikaz i ocjenu lijeCenja. Na osnovu

bolnickih registara moZe se ocijeniti kvaliteta bolnickog lijeCenja no 1 ocijeniti cjelokupan
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model zbrinjavanja, cjelokupne zdravstvene zastite, odredenog dijela populacije (1,6,11,15).
Znanstveno obradeni bolni¢ki registri na svoj su nacin imperativ za ustanove koje pretendiraju
biti 1 ostati znanstvene. Svrha je populacijskih registara obuhvatiti sve slucajeve u odredenoj
populaciji, dati Sto viSe informacija o populaciji, Sto sociodemografskih, $to npr detalja o
izlozenosti odredenim vanjskim c¢imbenicima, dok bolnicki registar otvara moguénost
prikupljanja niza detalja vezanih za dijagnozu, tijek i ishod lije¢enja (11,15). Idealno je kada
se populacijski i bolnicki registri prozimaju te time i nadopunjuju, jer bolnicki registri mogu
svojim podatcima pridonijeti populacijskim, a populacijski registri mogu dati informacije o
eventualnoj smrti registriranih bolesnika u bolnickom registru, a time i uvid u prezivljenje
bolesnika s razli¢itim dijagnozama i znaCajkama bolesti, odnosno ocijeniti prognosticku
vrijednost.

U Europi se prirodene sr¢ane grjeske prate od 1979 godine u sklopu EUROCAT (European
Registry of Congenital Anomalies and Twins) projekta, projekta kojemu se svake godine
pridruzuje sve vise zemlja, i koji sada obuhvaca oko 1 500 000 poroda godis$nje s podatcima
iz 41 centra u 20 zemalja (1,6). Svrha projekta je osigurati osnovne epidemioloske podatke o
prirodenim anomalijama u Europi, biti izvor informacija i temelj prepoznavanja eventualnih
nakupljanja odredene vrste grjeSaka u vrijemenu i prostoru, a vezano za odredene, definirane,
rizicne ¢imbenike za populaciju, naciniti temelje sustavnog, meduregionalnog pracenja
prirodenih anomalija u svrhu prevencije, lijeCenja 1 zaStite djece te ocjenjivati utjecaj
prenatalnog probira i dijagnostike na prevalenciju prirodenih grjeSaka. Druga velika studija,
koja spada medu najveée epidemioloske studije, Baltimore Washington Infant Study (BWIS)
takoder je populacijsko-etioloska, a trajala je izmedu 1981. 1 1989 godine (14,15). Obuhvatila
je 4 390 slucajeva prirodenih sré¢anih grjeSaka. U ovoj studiji stvoren je upitnik koji ima svrhu
odredivanja genetske podloge prirodenih sréanih grjeSaka, socio-demografskih odrednica,

sadrzi medicinsko-opstetricke podatke, izloZzenost eventualnim Stetnim teratogenim utjecajima
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kao i lijekovima. Medu druge velike populacijske epidemioloske studije prirodenih sréanih
grjeSaka spadaju uz EUROCAT i BWIS slijede¢e: Dallas studija (379.561 poroda s 2509
PSG-a), Liverpool studija (163.692 poroda s 1081 djece s PSG-a), Bas-Rhin studija (104.649
poroda s 767 PSG-a), Alberta studija (103.411 poroda s 573 PSG-a) i Britanska studija (93
823 poroda s 779 PSG-a). U ovom radu navest ¢emo rezultate nase studije, koja obuhvaca
razdoblje od 1.10.2002. do 1.10.2007. godine u kojem je bilo 205 051 zivorodene djece, od
cega 1480 prepoznate djece s prirodenim sr¢anim grjeSkama. Po tome naSa studija spada
medu najvece studije prirodenih srcanih grjeSaka objavljene u literaturi.

U nasoj je zemlji ozbiljnije epidemiolosko istrazivanje prirodenih src¢anih grjesaka zapocelo
potkraj devedesetih godina, a obuhvatilo je Sestogodisnje razdoblje od pocetka 1995. do
konca 2000. godine. Posrijedi je bila retrospektivna multicentri¢na epidemioloska studija koja
je ukljucila sve kardioloske pedijatrijske centre u Hrvatskoj, u studiju je uklju¢eno 276 565
djece rodene u tom razdoblju, od kojih je 2 204 imalo prirodenu sréanu grjesku. Izracunata je
ukupna prevalencija od 8 promila. Time smo po prvi put dobili egzaktne podatke o broju
prirodenih srcanih grjeSaka u Hrvatskoj. Fenotipski spektar prirodenih sréanih grjeSaka
istrazen je na osnovi etiopatogenetske razdiobe prirodenih sréanih grjeSaka prema Clarku, a
na osnovi tog istrazivanja utvrdena je, u granicama mogucénosti koje pruza retrospektivna
studija, udruzenost ekstrakardijalnih malformacija i sindromnih bolesti s prirodenim sréanim
grjeSkama (63). Neovisno o kvaliteti ovog istrazivanja, tu se uglavnom iscrpljuju moguénosti
populacijskih registara. S druge strane, Hrvatska je, s srediSnjicom u Referentnom centru
Ministarstva zdravstva za pracenje kongenitalnih anomalija Republike Hrvatske u Klinici za
djecje bolesti Zagreb, Clanica projekta EUROCAT od 1983. godine. Svoje dosadaSnje
pracenje temeljeno je na podatcima iz Cetiri hrvatske regije i 5700 poroda godiSnje, u
redovitim izvjeS¢ima prikazuju se stope prevalencije za 66 skupina prirodenih srcanih

grjeSaka (64,65,60).
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Ovdje smo, po prvi put, razvili registar koje objedinjava osobine populacijskih i bolnickih
registara iz razloga jer bolnicki registri dodatno ukljucuju ¢itav niz detalja o bolesniku.
Takovi registri ispunjavanju se prospektivno, dakle, neposredno prate dinamiku zbivanja oko
bolesnika, u dijagnosti¢kom i terapijskom smislu, te time omoguéuju visestruki follow up kao

i procjenu kvalitete dijagnostike, terapije, kardiokiruskog lije¢enja i analize ishoda lijecenja.

Naime, zaseban je problem usporedba ishoda kardiokirurskih operacija i ocjena rezultata
razli¢itih centara. U divergentnom svijetu anatomije kongenitalnih sréanih grjesaka te
pojedinih operativnih procedura, puka analiza ishoda temeljem kalkulacije mortaliteta,
svakako nije adekvatna. Drugim rije¢ima, u analizi ishoda operativnog lijeenja razli¢itih
grjeSaka, moraju se postaviti kriteriji (43-45). Naime, ako jedan tim operira pretezno
jednostavne srcane grjeske u djece s relativno velikom tjelesnom masom, onda se ta skupina
bolesnika ne moze usporedivati s rezultatima operacijskog ishoda u teskih bolesnika s niskom
tjielesnom masom. To se u Zargonu kaze da se ne mogu usporedivati kruske i jabuke. Na tom
su polju dvije multinacionalne skupine, neovisnim i dugotrajnim radom iznjedrile dvije
metode za ocjenu ishoda kardiokiruskog lijeCenja. Prva metoda, the Aristotle Basic
Complexity Score kreirana je od strane 50 vrsnih stru¢njaka iz 23 zemlje, u tri godine dugom
radu, ¢ime su ocijenili pojedinacno 145 kardiokiruskih operacija, pridodavajuéi svakoj
operaciji ocjenu od 1.5 do 15, ovisno o procijenjenom ocekivanom mortalitetu operacije,
postoperacijskom morbiditetu i samoj tezini tehnicke izvedbe operacije (67). Osnovna logika
bila je skupiti razli¢ite operacije prema kompleksnosti na nacin da Sto veéi stupanj, to veca
kompleksnost, odnosno ve¢i ocekivani mortalitet i morbiditet. Na sli¢an nacin, neovisno od
ABC scora, skupina stru¢njaka iz podrucja pedijatrijske kardiologije i kardiokirugije, ve¢inom
iz Amerike, kreirala je tzv RACHS -1 metodologiju (the Risk Adjustement in Congenital

Heart Surgery-1 system), kojom se razliciti zahvati dijele prema kompleksnosti u 6 kategorija,
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od onih jednostavnijih s ofekivano niskim mortalitetom i morbiditetom do onih sloZenijih s
oc¢ekivano visim mortalitetom i morbiditetom (68). Obje su metode Siroko priznate te se
koriste u sluzbenim izvjes¢ima svjetskih, europskih i inih, kardioloskih i kardiokirurskih
udruzenja. Tako, primjerice, the Society of Thoracic Surgeons and The European Association
for Cardio-Thoracic Surgery koristi ABC score u svojim izvje$¢ima od 2002. godine, a

RACHS-1 sistem od 2006. godine (69-73).
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Tabli¢ni prikaz. Primjer (izvadak) ocjene zahvata prema kompleksnosti prema ABC score direktno preuzet iz literature (67)

Procedures Total Mortality Morbidity  Difficulty
(Basic Score)
PFO, Primary closure 3,0 1,0 1,0 1,0
ASD repair, Primary closure 3,0 1,0 1,0 1,0
ASD repair, Patch 3,0 1,0 1,0 1,0
ASD, Common atrium (Single atrium), Septation 3,8 1,0 1,0 1,8
ASD creation/enlargement 4,0 2,0 2,0 1,0
ASD partial closure 3,0 1,0 1,0 1,0
Atrial septal fenestration 5,0 2,0 2,0 1,0
VSD repair, Primary closure 6,0 2,0 2,0 2,0
VSD repair, Patch 6,0 2,0 2,0 2,0
VSD, Multiple, Repair 9,0 3,0 2,5 3,5
VSD creation/enlargement 9,0 3,0 3,0 3,0
Ventricular septal fenestration 7,5 3,0 2,0 2,5
AVC (AVSD) repair, Complete (CAVSD) 9,0 3,0 3,0 3,0
AVC (AVSD) repair, Intermediate (transitional) 5,0 1,5 1,5 2,0
AVC (AVSD) repair, Partial (incomplete) (PAVSD) 4,0 1,0 1,0 2,0
AP window repair 6,0 2,0 2,0 2,0
Pulmonary artery origin from ascending aorta (hemitruncus) repair 9,0 3,0 3,0 3,0
Truncus arteriosus repair 11,0 4,0 3,0 4,0
Valvuloplasty, Truncal valve 7,0 2,0 2,0 3,0
Valve replacement, Truncal valve 6,0 2,0 2,0 2,0
PAPVC repair 5,0 2,0 1,0 2,0
PAPVC, Scimitar, Repair 8,0 3,0 2,0 3,0
TAPVC repair 9,0 3,0 3,0 3,0
Cor triatriatum repair 6,0 2,0 2,0 2,0
Pulmonary venous stenosis repair 12,0 4,0 4,0 4,0
Atrial baffle procedure (non-Mustard, non-Senning) 7,8 2,8 2,0 3,0
Anomalous systemic venous connection repair 7,0 2,0 2,0 3,0
Systemic venous stenosis repair 8,0 3,0 2,0 3,0
TOF repair, No ventriculotomy 8,0 3,0 2,0 3,0
TOF repair, Ventriculotomy, Non-transanular patch 7,5 25 2,0 3,0
TOF repair, Ventriculotomy, Transanular patch 8,0 3,0 2,0 3,0
TOF repair, RV-PA conduit 8,0 3,0 2,0 3,0
TOF - AVC (AVSD) repair 11,0 4,0 3,0 4,0
TOF - Absent pulmonary valve repair 9,3 3,0 3,0 3,3
Pulmonary atresia - VSD (including TOF, PA) repair 9,0 3,0 3,0 3,0
Pulmonary atresia - VSD - MAPCA (pseudotruncus) repair 11,0 4,0 3,0 4,0
Unifocalization MAPCA(s) 11,0 4,0 3,0 4,0
Occlusion MAPCA(s) 7,0 2,0 2,0 3,0
Valvuloplasty, Tricuspid 7,0 2,0 2,0 3,0
Valve replacement, Tricuspid (TVR) 7,5 25 2,0 3,0
Valve closure, Tricuspid (exclusion, univentricular approach) 9,0 4,0 3,0 2,0
Valve excision, Tricuspid (without replacement) 6,0 2,0 2,0 2,0
RVOT procedure 6,5 2,0 2,0 2,5
1 1/2 ventricular repair 9,0 3,0 3,0 3,0
PA, reconstruction (plasty), Main (trunk) 6,0 2,0 2,0 2,0
PA, reconstruction (plasty), Branch, Central (within the hilar bifurcation) 7,8 2,8 2,0 3,0
PA, reconstruction (plasty), Branch, Peripheral (at or beyond the hilar bifurcation) 8,8 2,8 2,5 3,5
DCRYV repair 7,0 2,0 2,0 3,0
Conduit reoperation 8,0 3,0 2,0 3,0
Valvuloplasty, Pulmonic 5,6 1,8 1,8 2,0
Valve replacement, Pulmonic (PVR) 6,5 2,0 2,0 2,5
Conduit placement, RV to PA 7,5 2,5 2,0 3,0
Conduit placement, LV to PA 8,0 3,0 2,0 3,0
Valvuloplasty, Aortic 8,0 3,0 2,0 3,0
Valve replacement, Aortic (AVR), Mechanical 7,0 2,0 2,0 3,0
Valve replacement, Aortic (AVR), Bioprosthetic 7,0 2,0 2,0 3,0
Valve replacement, Aortic (AVR), Homograft 8,5 3,0 2,0 3,5
Aortic root replacement, Valve sparing 8,5 2,0 2,0 4,5
Aortic root replacement, Mechanical 8,8 3,3 2,0 3,5
Aortic root replacement, Homograft 9,5 3,5 2,0 4,0
Ross procedure 10,3 4,0 2,3 4,0
Konno procedure 11,0 4,0 3,0 4,0
Ross—Konno procedure 12,5 4,5 3,0 5,0
Aortic stenosis, Subvalvar, Repair 6,3 2,0 1,8 2,5
Aortic stenosis, Supravalvar, Repair 55 1,5 2,0 2,0
Sinus of Valsalva, Aneurysm repair 7,5 25 2,0 3,0
LV to aorta tunnel repair 8,3 3,0 2,3 3,0
Valvuloplasty, Mitral 8,0 3,0 2,0 3,0
Mitral stenosis, Supravalvar mitral ring repair 8,0 3,0 2,0 3,0
Valve replacement, Mitral (MVR) 7,5 25 2,0 3,0
Norwood procedure 14,5 5,0 4,5 5,0
HLHS biventricular repair 15,0 5,0 5,0 5,0
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Tabli¢ni prikaz. Primjer ocjene zahvata prema kompleksnosti prema RACHS -1 metodologiji direktno preuzet iz literature (68)

Risk category 1 Atrial septal defect surgery (including ASD secundum, sinus venosus atrial septal defect, patent foramen ovale closure)
Aortopexy
Patent ductus arteriosus surgery at age >30 d
Coarctation repair at age >30 d
Partially anomalous pulmonary venous connection surgery
Risk category 2 Aortic valvotomy or valvuloplasty at age >30 d
Subaortic stenosis resection
Pulmonary valvotomy or valvuloplasty
Pulmonary valve replacement
Right ventricular infundibulectomy
Pulmonary outflow tract augmentation
Repair of coronary artery fistula
Atrial septal defect and ventricular septal defect repair
Atrial septal defect primum repair/Ventricular septal defect repair
Ventricular septal defect closure and pulmonary valvotomy or infundibular resection
Ventricular septal defect closure and pulmonary artery band removal
Repair of unspecified septal defect, Total repair of tetralogy of Fallot
Repair of total anomalous pulmonary veins at age >30 d
Glenn shunt
Vascular ring surgery
Repair of aorta-pulmonary window
Coarctation repair at age 30 d
Repair of pulmonary artery stenosis
Transection of pulmonary artery
Common atrium closure
Left ventricular to right atrial shunt repair
Risk category 3  Aortic valve replacement
Ross procedure
Left ventricular outflow tract patch
Ventriculomyotomy
Aortoplasty
Mitral valvotomy or valvuloplasty
Mitral valve replacement
Valvectomy of tricuspid valve
Tricuspid valvotomy or valvuloplasty
Tricuspid valve replacement

Tricuspid valve repositioning for Ebstein anomaly at age >30 d

24




Risk category 4

Risk category 5

Risk category 6

Repair of anomalous coronary artery without intrapulmonary tunnel

Repair of anomalous coronary artery with intrapulmonary tunnel (Takeuchi)

Closure of semilunar valve, aortic or pulmonary

Right ventricular to pulmonary artery conduit

Left ventricular to pulmonary artery conduit

Repair of double-outlet right ventricle with or without repair of right ventricular obstruction
Fontan procedure

Repair of transitional or complete atrioventricular canal with or without valve replacement
Pulmonary artery banding

Repair of tetralogy of Fallot with pulmonary atresia

Repair of cor triatriatum

Systemic to pulmonary artery shunt

Atrial switch operation/Arterial switch operation

Reimplantation of anomalous pulmonary artery/Annuloplasty

Repair of coarctation and ventricular septal defect closure

Excision of intracardiac tumor

Aortic valvotomy or valvuloplasty at age 30 d

Konno procedure

Repair of complex anomaly (single ventricle) by ventricular septal defect enlargement
Repair of total anomalous pulmonary veins at age 30 d, Atrial septectomy

Repair of transposition, ventricular septal defect, and subpulmonary stenosis (Rastelli)
Atrial switch operation with ventricular septal defect closure

Atrial switch operation with repair of subpulmonary stenosis

Arterial switch operation with pulmonary artery band removal

Arterial switch operation with ventricular septal defect closure

Arterial switch operation with repair of subpulmonary stenosis
Repair of truncus arteriosus
Repair of hypoplastic or interrupted arch without ventricular septal defect closure
Repair of hypoplastic or interrupted aortic arch with ventricular septal defect closure
Transverse arch graft

Unifocalization for tetralogy of Fallot and pulmonary atresia

Double switch

Tricuspid valve repositioning for neonatal Ebstein anomaly at age 30 d

Repair of truncus arteriosus and interrupted arch

Stage 1 repair of hypoplastic left heart syndrome (Norwood operation)

Stage 1 repair of nonhypoplastic left heart syndrome conditions

Damus-Kaye-Stansel procedure
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Literaturna izvje$¢a isticu, uglavnom, podjednaku uspjeSnost obaju metoda u ocjeni
o¢ekivanog mortaliteta i morbiditeta te njihovu prakti¢nu primjenu u usporedbi uspjesnosti
kardiokiruskog zbrinjavanja medu centrima (45). Novija su nastojanja usmjerena
objedinjavanju ovih dviju metodologija u jednu jedinstvenu (73).

Suoceni sa ¢injenicom da u Hrvatskoj razvoj pedijatrijske kardiologije nije bio popracen
adekvatnim razvojem pedijatrijske kardiokirugije $to je rezultiralo time da se i danas veéina
kompleksnijih zahvata izvodi u inozemnim kardiokiruskim centrima, u uvom radu nastojali
smo objektivno prikazati rezultate operacijskog lijeCenja djece u Hrvatskoj i1 rezultate
operacijskog lijeCenja nase djece koje smo nuzno uputili u inozemne centre. U ocjeni smo
primjenili opéeprihvacene metode za ocjenu ishoda lijeCenja prema kompleksnosti zahvata,
analizirali rezultate i nastojali donijeti valjane zakljucke. Izracunali smo mortalitet zahvata 1
ucestalost postoperativnih komplikacija zahvata izvedenih u Hrvatskoj te onih izvedenih u
inozemstvu. Temeljem nadenog nastojali smo argumentirano i objektivno ocijeniti sveukupni
model zbrinjavanja djece sa sr€anim grjeSkama u Hrvatskoj, ukazati na eventualne probleme

te pokusali dati smjernice za poboljSanja stanja i daljni razvoj struke.
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2. CILJEVI

1) osnovni cilj je ostvariti registar prirodenih sréanih grjeSaka u Hrvatskoj koji bi imao

znacajke populacijskog i bolnickog registra

2) procijeniti prevalenciju prirodenih sr¢anih grjeSaka u Hrvatskoj u 5-godisnjem razdoblju

(2002-2007)

3) procijeniti utjecaj okoliSnih ¢imbenika i pozitivne obiteljske anamneze na pojavnost

prirodenih sréanih grjesaka

4) objektivno prikazati rezultate kardiokiruskih operacija, kako onih izvedenih u
Hrvatskoj tako i onih izvedenih na nasim pacijentima u inozemstvu, a uporabom
opceprihvaéenih metoda za ocjenu ishoda lijeCenja prema kompleksnosti (Aristotle Basic

Complexity Score and Risk Adjustement in Congenital Heart Surgery -1 Method),

5) obzirom na nizak mortalitet i ¢injenicu da sve ve¢i broj djece s prirodenim sréanim
grjeskama danas prezivljava i €ini znac¢ajnu populaciju kroni¢nih bolesnika koja odlazi u
odraslu dob, prakti¢na vaznost ovog istrazivanja i dodatan cilj jest stvoriti uvjete za

ispravan odnos prema ovom javnozdravstvenom problemu.
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3. ISPITANICI I METODE ISTRAZIVANJA

3.1. Ispitanici

Studiju smo ustrojili prema smjernicama EUROCAT registara koji obuhvacaju
prirodene srcane grjeSke u slucaju kasne fetalne smrti zbog evidentirane, prenatalno
prepoznate sréane grjeske, mrtvorodenosti ploda s evidentiranom sréanom grjeSkom i
zivorodenosti (1,6). Rane fetalne smrti i spontani abortusi nisu ukljucene u studiju.

U studiju su ukljucena sva djeca rodena od 1.10.2002. do 1.10.2007. s dijagnozom od
745 do 747 prema devetoj reviziji, odnosno Q20 do Q28 prema desetoj reviziji
Internacionalne klasifikacije bolesti (ICD 9, ICD 10), odnosno, od 01.01.01 do 09.29.31
prema tzv International Paediatric Cardiac Code — The Short List (46).

Kriteriji iskljucenja iz studije: nalaz otvorenog arterijskog duktusa u nedonoscadi do
dobi od tri mjeseca (tzv. odloZzeno zatvaranje duktusa Botalli), mali defekti interatrijalnog
septuma koji predstavljaju prohodan foramen ovale koji se spontano zatvori do konca 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. Prema kategoriji koju sadrzava EUROCAT upitnik, skupina pacijenata s
nalazom na srcu koji se tijekom praéenja nije izdiferencirao kao sréana grjeska koju treba
uvrstiti u izvje$¢e o prevalenciji, praceni su kao skupina oznacena kao ,,upitno postojanje
sr¢ane grjeske®. Jednako tako evidentirane su i rijetke sr€ane grjeske, no koje se obi¢no ne
ukljucuju u izvjescéa o prevalenciji (8,9,15,19). Tako, u izvjesc¢e o prevalenciji nismo ukljucili
anomalije velikih vena bez hemodinamskog znacaja, izolirani parcijalni anomalni utok
pluénih vena, abnormalnosti koronarnih arterija, perikarda i arteriovenske fistule, anomalije

luka aorte i1 vaskularni prsten.
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3.2. Metode

Tijekom pet godina studije ispunjavali smo upitnik koji smo u cijelosti preuzeli iz
EUROCAT studije. U cijelosti je prilozen na kraju disertacije.
Sadrzi sljede¢e podatke: ime i1 prezime bolesnika, spol, datum i godina rodenja, mjesto
rodenja, zupanija rodenja, paritet majke, podatci o viseplodnoj trudno¢i, podatak o prenatalnoj
kardioloskoj dijagnozi, podatci o akutnoj bolesti majke tijekom trudnoce (akutna febrilna
bolest, influenza, rubeola), kroni¢noj bolesti majke (fenilketonurija, dijabetes, epilepsija, SLE,
nasljedne hematoloske bolesti), dob oca i majke, izlozenost utjecajima okolisa (alkohol,
droga, antiepileptici, puSenje, izloZenost olovu, Stetnim bojama i supstancama vezanim za
okolinu, radno mjesto), opstetricka anamneza (podatci o prethodnim trudno¢ama, o
pobacajima), obiteljska anamneza na okolnost sréane grjeske, obiteljska anamneza na
okolnost drugih nasljednih bolesti, datum dijagnoze, centar pedijatrijske kardiologije, podatci
o neinvazivnoj 1 invazivnoj kardioloskoj obradi, kardioloska dijagnoza, zdruzenost s
ekstrakardijalnim malformacijama- bilo u vidu definirane kromosomopatije, prepoznatog
sindroma ili izolirane major malformacije, podatak o u¢injenom kariogramu ili nekoj drugoj
dostupnoj genetickoj obradi, podatci o lijeCenju, potreba za samo medikamentoznim
lijeCenjem, potreba za operativnim lijeCenjem, bez potrebe za lijeCenjem, broj i vrsta
operativnog zahvata, dob kod zahvata, mjesto zahvata, kompliciran postoperativni tijek, ABC
score, RACHS-1 score, ishod bolesti, sadasnje stanje, nalaz obdukcije u slu¢aju smrtnog
ishoda.

Obzirom da upitnik sadrzi anamnezu o izloZenosti definiranim okoliSnim
¢imbenicima (prema uzoru na BWIS), podatak o akutnim bolestima majke, definiranim
kroni¢nim bolestima majke, dobi oca i majke, porodajnoj tezini djeteta, gestacijskoj dobi,
opstetriCkoj anamnezi i paritetu majke, jednako kao i podatak iz obiteljske anamneze na

okolnost postojanja srcane grjeske u obitelji ili neke druge nasljedne bolesti u obitelji,
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navedeni parametri uvrSteni su u analizu riziénih ¢imbenika za pojavnost pojedine sréane
grjeske s ciljem prepozvanja eventualne povecane pojavnosti pojedine sréane grjeske vezane
za neki od parametara (tzv clustera). Samo pacijenti kod kojih je postajao podatak o
1zlozenosti/neizlozenosti nekom od rizi¢nih ¢imbenika, uvrsteni su u analizu.

Dijagnoze su dobijene iz medicinske dokumentacije tijekom perioda studije, iz 14
pedijatrijskih kardioloskih centara koji pokrivaju cijelu Hrvatsku. Obradeni su podaci iz 14
centara pedijatrijske kardiologije: KBC Rebro, KB “Sestre Milosrdnice”, KB “Osijek”, KB
“Rijeka”, KB “Firule” Split, OB “Bjelovar”’, OB “Virovitica”, OB “Pozega”, OB
“Dubrovnik”, OB “Zadar”, OB ,,Sibenik“, OB “Slavonski Brod”, OB “Varazdin” i OB
“Pula”. Podaci su prikupljani osobno, ponavljanim odlascima u pedijatrijske kardijalne centre
ili su dijelom nama poslani u elektronickom putu. Tom prilikom, na svakom od radilista,
instaliran je program (File Maker Pro 5) unutar kojeg je naCinjen upitnik za prikupljanje
podataka.

Klini¢ka dijagnoza u svih je bolesnika potvrdena radioloSkom snimkom srca i pluca,
elektrokardiografijom, ehokardiografijom, a u nekih i kateterizacijom srca, operacijom i
rijetko obdukcijom. U studiju su uvrsteni podatci dobijeni fetalnom ehokardiografijom, u Zena
u kojih je u tijeku prenatalnog pracenja, temeljem ucinjenog ehokardiografskog pregleda,
postavljena sumnja na sr¢anu grjesku te su upuceni na fetalnu ehokardiografiju ili u onih u
kojih je fetalna ehokardiografija ucinjena zbog nekih drugih indikacija bilo od strane majke,
bilo od strane fetusa.

Sr€anim grjeSaka pridruzene malformacije podjeljene su u tzv. minor i major
malformacije prema uputama iz EUROCAT registara (1), u studiju smo uvrstili samo major
malformacije.

Kromosomska analiza uinjena je prema standardnim metodama citogenetske analize i

fluorescentnom in situ hibridizacijom kod sumnje na delecijske sindrome (126).
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Podaci o broju poroda, zivorodenosti, koriSteni su 1 dostupni su na

www.hzjz.hr/publikacije, obuhvacaju podatke iz zdravstenih ustanova i podatke Drzavnog

zavoda za statistiku, koji se medusobno razlikuju, a koriSteni su podatci iz zdravstvene
statistike prema EUROSTAT metodologiji (prema prebivanju majke u Hrvatskoj godinu ili
duze) iz razloga jer omogucavaju i dobijanje podataka za odredeno razdoblje, izvan
kalendarske godine. Podatci su prikupljeni nakon odobrenja etickog povjerenstva
Medicinskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu.

Pacijenti i pripadaju¢e dijagnoze organizirane su kao kohorte prema godini rodenja,
navodeci pacijente i njihove dijagnoze prema godini rodenja, bez obzira kada je dijagnoza
postavljena. Ukoliko je pacijent imao viSe od jedne grjeske, onu koja je Cinila osnovni
hemodinamski uc€inak, smatrali smo i navodili kao osnovnu grjesku. Za potrebe studije,
jednako kao u literaturi, “teSkom” sr€anom grjeSkom definirali smo sljede¢ih 12 grjesaka:
hipoplasticno lijevo srce, jedinstvena klijetka (single ventricle), trikuspidna atrezija,
zajednicki arterijski trunkus, interrupcija luka aorte, pulmonalna atrezija bez ventrikulskog
septumskog defekta, transpozicija velikih krvnih Zila, dvostruki izlaz velikih krvnih Zila iz
desne klijetke, zajednicki atrioventrikularni kanal, potpuni anomalni utok pluénih vena,
tetralogiju Fallot i Epsteinovu anomaliju (4,5).

Za procjenu tijeka bolesti te potrebe ocjene i usporedbe ishoda operativnog lijecenja,
koristili smo ABC score (Aristotle Basic Complexity Score) te RACHS-1 metodologiju (Risk
adjustement for congenital heart surgery method-1). U analizu ishoda kardiokiruskog lijeCenja
ukljucene su sve operacije s ili bez uporabe kardiopulmonalne premosnice izvedene na djeci
rodenoj od 1.10.2002. do 1.10.2007. godine. U slucaju vise kardiokirurskih postupaka u tijeku
jedne operacije, kao primarni, to jest onaj prema kojem je dodijeljen tzv. score (ocjena
sloZzenosti) smatran je onaj s najviSim scorom, s nekim iznimkama navedenim u literaturi

(67,68). U slucaju vise operacija u tijeku jedne hospitalizacije, mortalitet vezan za zahvat
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pridruzen je prvom izvedenom zahvatu. Mortalitet kod otpusta iz bolnice (da/ne), mortalitet je
koji navodimo u izvje$¢ima. Kardiokiruski zahvat ligature duktusa, kao jedinog zahvata u
djece manje tjelesne tezine od 2 500 g iskljucen je iz studije analize ishoda lije¢enja zbog
¢injenice da je mortalitet u te skupine djece u velikoj mjeri odreden drugom patologijom
karakteristicnom za tu populaciju djece (74). ABC ocjena kao i RACHS-1 kategorija
izracunavate su kod pacijentova primitka u bolnicu zbog operacije. Prema uputama iz
literature, deset postoperativnih komplikacija analizirano je u svrhu studije (potreba za hitnom
reoperacijom, kardijalni arest, potreba za ugradnjom trajnog elektrostimulatora srca zbog
atrioventrikularnog bloka, odgodeno zatvaranje sternuma, akutno zatajenje bubrega s
potrebom za dijalizom, reoperacija zbog krvarenja, mediastinitis, neuroloske sekvele zahvata
u smislu psihomotornog ispada ili pojave cerebralnih napada, produljen boravak u jedinici
intenzivnog lijeCenja). Postoperativne komplikacije u izvjeséu svedene su pod zajednicki
nazivnik produljenog boravka u jedinici intenzivnog lijeCenja, odnosno PLOS prema eng.
prolonged length of stay. (73)

Kako za ocjenu tijeka bolesti nije dovoljno uzimati u obzir samo ishod operacije ili pak
produljeni postoperacijski tijek, u svrhu prac¢enja djece sa sr¢anom grjeSkom, period pracenja
produljili smo na dvije godine. Ona djeca koja su prac¢ena krace od dvije godine, ukoliko
nemamo podatke o njihovoj smrti u tom razdoblju, oznacena su kao cenzurirana.

Statisticke metode

U analizi, za sve relevante podatke, najprije je prikazana deskriptivna statistika. Pri
utvrdivanju rizicnih ¢imbenika za pojedine srcane grjeske koristili smo binarne logisticke
regresije s pojedinim sréanim grjeSkama kao kriterijskim varijablama, a potencijalnim
rizicnim ¢imbenicima kao prediktorskim varijablama. Za svaku sréanu grjeSku napravili smo
niz binarnih logistic¢kih regresija, a potom smo one varijable koje su se u analizama pokazale

kao statisticki znacajni prediktori uvrstili u multivarijatnu analizu. Prije analize bilo koje
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kontinuirane varijable proveli smo Kolmogorov Smirnovljev test za testiranje normalnosti
distribucije. Ukoliko se pokazalo da je doti¢na varijabla normalno distribuirana, pri daljnjim
analizama koristili smo parametrijske testove, u suprotnom - ukoliko se pokazalo da varijabla
nije normalno distribuirana — koristili smo neparametrijske testove. U svim testovima
upotrijebljena je konvencionalna razina statisticke znacajnosti od p<0.05.

Sve statisticke analize napravljene su statistickim paketom Statistical Package for Social
Sciences 13.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA).

Baza podataka radena je programu File Maker 5.0, a podatci su naknadno preneSeni u

Microsoft Office Excel.
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4. REZULTATI

4.1. Distribucija prirodenih src¢anih grjeSaka

U razdoblju od 1. listopada 2002. godine do 1. listopada 2007. godine, u Hrvatskoj je rodeno
205 051 dijete. Od ukupnog broja, u 1480 djece postavljena je dijagnoza prirodene sréane
grjeske, s izraCunatom prevalencijom od 0.72%. U tablici 3 prikazana je prevalencija tijekom
pet godina studije, s najviSom 8.14 %o na ukupan broj Zivorodene djece u 2002 godini, do

prevalencije od 6.59%o u 2007 godini.

Tablica 3. Prevalencija prirodenih sréanih grjeSaka u Hrvatskoj od 1. listopada 2002. do

1. listopada 2007.

Broj zivorodene Brojdjece s PSG Prevalencija
djece
1.10-31.12.2002 9704 79 8.14
2003 39 668 314 7.92
2004 40 307 289 7.17
2005 42 492 314 7.39
2006 41 446 277 6.68
1.1-1.10.2007 31434 207 6.59
UKUPNO 205051 1480 0.72

(1.10.02-1.10.07)

Od ukupnog broja djece, u njih 847 dijagnoza je postavljena ili potvrdena u KBC Zagreb
(57%), ostale grjeske evidentirane su u 13 preostalih radiliSta pedijatrijske kardiologije. Od

ukupnog broja djece, u njih 315 (21.3%) ucinjena je dijagnosti¢ka/terapijska kateterizacija
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srca. Od ukupnog broja djece s prirodenom sréanom grjeskom 513 djece imalo je ventrikulski
septumski defekt (34.6%). Po wucestalosti slijedi atrijski septumski defekt koji je
dijagnosticiran u 235 djece (15.9%), 145 djece imalo je perzistiraju¢i arterijski duktus (9.8%),
73 pulmonalnu stenozu (4.9%), 49 tetralogiju Fallot (3.3%), 49 transpoziciju velikih krvnih
zila (3.3%), 49 aortnu stenozu (3.3%), 47 koarktaciju aorte (3.2%), 64 djece imalo je jedan od
oblika atrioventrikulskog kanala (4.3%), 34 je imalo grjesku u sklopu sindroma
hipoplasti¢nog lijevog srca (2.3%), 26 je imalo kardiomiopatiju (1.8%), 73 poremecaje ritma
(4.9%), a 123 (8.3%) imalo je jednu od grjesaka opisanih u skupini teskih srcanih grjesaka
(izuzev hipoplasticnog lijevog srca, atrioventrikularnog kanala, tetralogije Fallot i1
transpozicije velikih krvnih zila koje su zasebno navedene). U tablici 4. navedena je

distribucija pojedinih grjeSaka te razdioba prema spolu.

Tablica 4. Razdioba prirodenih sréanih grjeSaka prema tipu i spolu

Tip sré¢ane grjeske Spol

Broj Postotak  M/F
Ventrikulski septumski defect 513 (34,6%) 1/0,97
Atrijski septumski defect 235 (15,9%) 1/1,14
Otvoreni arterijski duktus 145 (9,8%) 1/1,16
Pulmonalna stenoza 73 (4,9%) 1/0,97
Tetralogija Fallot 49 (3,3%) 1/0,78
Transpozicija velikih krvnih zila 49 (3,3%) 1/0,58
Aortna stenoza 49 (3,3%) 1/0,48
Koarktacija 47 (3,2%) 1/0,42
Atrioventrikularni kanal 64 (4,3%) 1/1,2
Sriélfrom hipoplasti¢nog lijevog 34 (2.3%) 1/0,62
Kardiomiopatija 26 (1,8%) 1/0,86
Poremecaji ritma 73 (4,9%) 1/0,59
Teska srcana grjeska 1/0,73
(izuzev tetralogije Fallot, hipoplasti¢nog 123 (8,3%)

lijevog srca, zajedni¢kog
atrioventrikularnog kanala i transpozicije)

Ukupno 1480 (100%) 1/0,90
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Statisticki znacajna razlika u pojavnosti prema spolu nadena je za koarktaciju aorte (OR 2.17,

CI 1.15-4.09, p<0.05) i aortnu stenozu (OR 1.89, CI 1.03-3.47, p<0.05) koje su se Cesce

javljale u muskog spola, te za atrijski septumski defekt koji se signifikantno ¢esée registrirao

u Zzenskog spola (OR 1.32, CI 1.0-1.75, p=0.05).

U tablici 5 navedena je prevalencija pojedinih grjesaka tijekom godina studije gdje je nadena

statisticki znacajna razlika u pojavnosti tijekom godina studija samo za koarktaciju aorte, s

rastu¢im trendom (p<0.05). Zbog potencijalne sistematske pogrjeske, pristranosti, koji

proizlazi iz Cinjenice da ¢e jedan dio grjesaka, moguce biti prepoznat tek kasnije, iz analize

prevalencije pojedinih grjesaka tijekom godina studije, isklju¢ene su 2006. i 2007. godina.

Tablica 5. Prevalencija pojedinih grjeSaka tijekom godina studije

2002 2003 2004 2005 2006 2007
Tip grje§ke Broj % Broj % Broj % Broj % Broj % Broj % p
penkulskiseptumsid 30 (38) 112 (357) 97 (33.6) 102 (32.5) 92 (332) 80 (386) 0.570
Otvoreni arterijski duktus 7 (8.9) 34  (10.8) 36 (125) 30 (9.6) 24 (87) 14 (6.8) 0.756
Atrijski septumski defekt 5 (©3) 50 (159) 54 (18.7) 48 (153) 46 (16.6) 32 (155) 0.832
Pulmonalna stenoza 6 (7.6) 15 (4.8) 10 3.5) 17 5.4) 12 “4.3) 13 (6.3) 0.598
Tetralogija Fallot 3 (38 7 (22 10 (35 16 (1) 7 (25 6 (29 0.148
T icij likih
vt S J Ve 7 89 12 (38 10 (35 8 (2.6) 7 25 5 (2.4)  0.670
Aortna stenoza 5 (63 10 (32 11 (B8 7 (22 6 (22 10 (48 0.629
Koarktacija aorte 1 (13) 3 (13 8 (28 18 (7)) 14 (1) 3 (1.4)  0.002
Zajednicki
e et kanal 1 (13) 19 (61) 13 (@45 15 (48 12 43) 4 (1.9) 0551
Hipoplasti¢no lijevo srce 0 .00 4 13 7 24 10 (32) 4 14) 9 4.3) 0.276
Kardiomiopatija 3 38 6 (19 4 (14 6 (19 4 (14 3 (1.4)  0.779
Poremecaji ritma 6 (76) 16 (5.1) 8 (28 18 (57) 16 (5.8) 9  (43) 0.135
Teska sréana grieska 5 (63) 26 (83) 21 (73) 19 (61) 33 (1190 19 (92) 0.554
Ukupno 79 (100) 314 (100) 289 (100) 314 (100) 277 (100) 207 100  0.506

Srednja dob postavljanja dijagnoze je 70.41 dana (SD 188.13), s medianom od 4 dana (Q1-

Q3: 1-37). Srednja dob postavljanja dijagnoze grjesaka iz skupine “teskih” srcanih grjesaka

bila je 9.6 dana (SD 32.52) s medianom od 1 dan (Q1-Q3: 0-4).
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Prenatalna dijagnoza postavljena je u 3% djece. Tijekom studije nije zabiljezen niti jedan
sluc¢aj kasne fetalne smrti uz registriranu dijagnozu prirodene src¢ane grjeske. Od ukupnog
broja djece s prirodenom sréanom grjeSkom, 215 (14.5%) imalo je pridruzenu
ekstrakardijalnu malformaciju. U tablici broj 6 naveden je postotak zdruzenosti

ekstrakardijalnih malformacija s pojedinom prirodenom sréanom grjeskom.

Tablica 6. ZdruZenost s ekstrakardijalnim malformacijama

Prirodena sréana grjeska Postotak

zdruZenosti

s pojedinom Da / Ne

grjeSkom
Ventrikulski septumski defect 7.8% 40 / 473
Atrijski septumski defect 12,3% 29/ 206
Otvoreni arterijski duktus 9%, 13 / 132
Pulmonalna stenoza 8,2% 6 /67
Tetralogija Fallot 20,4% 10 / 39
Transpozicija velikih krvnih zila 12,2% 6 /43
Aortna stenoza 8,2% /45
Koarktacija 19,1% 9 / 38
Atrioventrikularni kanal 67% 43 / 21
Sindrom hipoplasti¢nog lijevog srca 17,6% 6 / 28
Kardiomiopatija 15,4% 4 /22
Poremecaji ritma 5,5% 4 / 69

Teska sréana grjeska

(izuzev transpozicije, tetralogije Fallot,

zajednickog atrioventrikularnog kanala, 33,3% 41 / 82
hipoplasti¢nog lijevog srca)

Ukupno 14,5% 215 / 1265

Postotak zdruzenosti s pojedinom grjeSkom vidno je razli¢it i ocekivano je najveéi postotak
zdruzenosti atrioventrikularnog kanala s ekstrakardijalnim malformacijama — 67%. Od
ukupnog broja djece s pridruzenom ekstrakardijalnom malformacijom, u¢injenom obradom u
50.2% dokazana je kromosomopatija, 8.8 % djece svrstano je u skupinu mikrodelecijskih
sindroma (genomopatije), 5.7 % djece svrstano je u skupinu genopatija, dok su u 35.3% od
ukupnog broja djece s ekstrakardijalnim malformacijama, nadene ekstrakardijalne

malformacije koje nisu mogle biti svrstane u jedan od poznatih klini¢kih sindroma (izolirano
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postojanje anomalija gastrointestinalnog trakta, rascjepa usne i/ili nepca, drugih anomalija
glave i lica, malformacija CNSa, genitourinarnih malformacija, anomalija organa prsnog
kosa, anomalija krvotvornog sustavan, multiplih malformacija

Navedena razdioba prikazana je u tablici broj 8.

Tablica 8. Ucestalost pojedinih kromosomopatija, mikrodelecijskih sindroma, mutacija

gena te ekstrakardijalnih malformacija koje nisu dio prepoznatog sindroma

A.Kromosomopatije % od  ukupnog  broja
ekstrakardijalnih malformacija
Sindrom Down 45.1
Sindrom Turner 2.8
Sindrom Edwards 14
Sindrom Patau 0.9
Ukupno 50.2
B. Genomopatije i genopatije
Mikrodelecije
Di George 5.1
Williams Beuren 2.8
Konotruncal face sindrom 0.9
Ukupno 8.8
Mutacije gena
Noonan 1.4
Ivemark 1.4
Allagile 0.5
Ellis van Creveld 0.5
Jeune 0.5
Klippel-Trenaunay-Weber 0.5
VACTERL 0.9
Ukupno 5.7
C. Ostale ekstrakardijalne malformacije
Anomalije gastrointestinalnog trakta 8.4
Rascjep usne/nepca 5.6
Anomalije glave i lica 5.6
Malformacije CNS-a 4.7
Genito-urinarne malformacije 4.2
Multiple malformacije 4.2
Anomalije organa prsnog koSa 1.4
Anomalije krvotvornog sustava 1.4
Ukupno izoliranih ekstrakardijalnih malformacija 353
UKUPNO 100%
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Od ukupnog broja kromosomopatija medu kojima je nadena sréana grjeSaka, 89.8% otpada
na sindrom Down, u kojeg je najéesée (41.5% ili brojkom 39 od 95 djece sa sindromom
Down i sr¢anom grjeSkom) nadena forma atrioventrikularnog kanala (kompletni, tranzicijski
oblik, parcijalni AV kanal). Od ostalih sr¢anih grjesaka, u sindroma Down, prema ucestalosti
slijede ventrikulski septalni defekt - 27.4% (inlet 4/95, subaortalni 9/95, perimembranozni
8/95, muskularni 5/95), atrijski septalni defekt tipa secundum — 14.7% (14/95), otvoreni
arterijski duktus 10.5% (10/95), tetralogia Fallot -3.2% (3/95), pulmonalna stenoza- 3.2 %
(2/95), 1 sr¢ana grjeska iz sindroma hipoplasticnog lijevog srca (1%).

Po ucestalosti, iza sindroma Down, slijedi sindrom Turner na kojeg otpada 2.8% od ukupnog
broja djece s ekstrakardijalnom malformacijom. Slijedeca aneuplodija po ucestalosti bila je
trisomija 18. kromosoma (Edwards) potom trisomija 13. kromosoma (Patau). Najc¢esc¢e naden
mikrodelecijski sindrom bio je sindrom diGeorge, na kojeg otpada 58% od ukupnog broja
mikrodelecijskih sindroma, odnosno 5.1 % u ukupnom broju djece s ekstrakardijalnom
malformacijom. Drugi po uclestalosti mikrodelecijski sindrom bio je Williams-Beuren
sindrom, naden u ukupnom postotku od 2.8% od ukupnog broja djece s ekstrakardijalnom
malformacijom. NajceS¢e nadene ekstrakardijalne malformacije iz skupine onih koje nisu dio
prepoznatog sindroma, bile su gastrointestinalne malformacije, zatim racjepi usne i/ili nepca,
anomalije glave i lica, malformacije Ziv€anog sustava, genitourinarne malformacije, multiple

malformacije, anomalije organa prsnog kosa i anomalije krvotvornog sustava.
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4.2. Analiza riziénih ¢imbenika

Od ukupnog broja djece rodene sa sr¢anom grjeSkom 106 (7.16%) rodeno je iz trudnoce
tijekom koje je majka imala akutnu febrilnu bolest. Cetrdeset i &etvero djece, odnosno 3% od
ukupnog broja djece, rodeno je od majke koja je imala kroni¢nu bolest (fenilketonurija,
Secerna bolest, SLE, nasljedne hematoloske bolesti ili od majke koja je imala epilepsiju i bila
na terapiji antiepilepticima). Iz visSeplodnih trudnoca rodeno je 36 djece (2.43%) s prirodenom
sr¢anom grjeSkom. Od 1480 rodene djece sa sr€anom grjeskom, kod svega 13 iz anamneze
majke dobijen je podatak o izlozenosti okolisnim ¢imbenicima (alkohol, droga, pusenje,
izlozenost olovu, Stetnim bojama 1 supstancama vezanim za okolinu, radno mjesto), od ¢ega je
1 majka bila izlozena zraCenju tijekom trudnoce, 2 su uzimale alkohol, a ostatak je bio izlozen
pusenju. Nije evidentirano drugih Stetnih ¢imbenika ili supstanci vezanih za okolinu odnosno
radno mjesto. Od ukupnog broja djece sa srcanom grjeskom 223 djece (15.1%) je prvo dijete
u obitelji. Prekid prethodnih trudnoéa imale su 84 majke djece sa sr¢anom grjeskom, odnosno
5.7% od ukupnog broja. Nije evidentiran niti jedan prekid trudnoée zbog prenatalno
postavljene dijagnoze sr¢ane grjeske. Pozitivnu obiteljsku anamnezu na okolnost prirodene
sr€ane grjeSke imalo je 61 dijete, 4.1% od ukupnog broja djece sa sréanom grjeSkom, a
pozitivnu obiteljsku anamnezu na neku drugu nasljednu bolest u obitelji 55 djece (3.7%).

U tablici 9. prikazana je univarijanta analiza a potom za pojedine varijable i multivarijanta
analiza na okolnost pojedinih rizi¢nih ¢imbenika za pojavnost prirodenih sr¢anih grjeSaka.
Samo ispitanici za koje smo imali podatak o izlozenosti/neizlozenosti rizicnom ¢imbeniku

uvrsteni su u analizu.
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Tablica 9. Univarijanta/multivarijantna

pojedinih prirodenih sréanih grjeSaka

analiza rizicnih c¢imbenika na okolnost

Pojedine sréane grjeSke

41

veD N (%) Total OR (95% Cl) p*
ne Da Univarijatna analiza Multivarijatna analiza
porodajna tezina <2500 g 108 (78,3) 30 (21,7) 138 (100,0) 0,594 (0,391-0,902) 0,015 0,962 (0,549-1,596) 0,880
2500-4500 g 1028 (68,1) 481 (31,9 1509 (100,00 1 1
>4500 g 9 (818) 2 (18,2) 1 (100,0)  0,475(0,102-2,207) 0,342 0,819 (0,161-4,158) 0,810
majcina dob prillkom <18 god 6 (75,0) 2 (25,0 8 (100,0) 0,674 (0,136-3,352) 0,630 0,930 (0,169-5,119) 0,934
poroda 18 - 28 god 991 (66,9) 490 (33,1) 1481 (100,0) 1 1
>28 god 148 (87,6) 21 (12,4) 169 (100,0) 0,287 (0,179-0,459) <0,001 0,812 (0,465-1,418),0,465
Trudnoca Jednoplodna 1115 (69,0) 500 (31,0) 1615 (1000) 1
Viseplodna 30 (69,8) 13 (30,2) 3 (100,00 0,966 (0,500-1,868) 0,919 -
Gestacija 37-42 1053 (68,2) 491 (31,8) 1544 (100,00 1 1
<37 90 (80,4) 22 (19,6) 112 (100,0) 0,567 (0,352-0,914) 0,020 0,759 (0,427-1,350) 0,349
>42 2 (100,0) 0 (0,0) 2 (100,0)  <0,001 (0,000-) 0,999 <0,001 (0,000-.) 0,999
Kronicne bolesti majke Ne 1108 (68,5) 510 (31,5) 1618 (100,0) 1 1
Da 37 (92,5) 3 (75) 0 (100,00 ,176 (0,054-0,574) 0,004 0,279 (0,083-0,943) 0,040
Akutne bolesti tjekom  Ne 1058 (67,9) 500 (32,1) 1558 (100,00 1 1
frudnoce Da 86 (87,8) 12 (12,2) 8 (100,0) 0,295 (0,160-0,545) <0,001 0,512 (0,268-0,978) 0,043
Oceva dob prilkom ~ 18-28 god g 957 (66,7) 478 (33,3) 1435 (100,0) 1 1
poroda >28 god 188 (84,3) 35 (157) 223 (100,0) 0,373 (0,256-0,543) <0,001 0,634 (0,415-0,970) 0,036
prirodene srcane Ne 1102 (68,9) 498 (31,1) 1600 (100,0) 1
bolesti u obitelj Da 42 (750) 14 (250) 56 (100,0) 0,738 (0,399-1,363) 0,331 -
Ostale prirodene Ne 1096 (68,4) 507 (31,6) 1603 (100,0) 1 1
bolesti u obitelj Da 49 (89,1) 6 (10,9) 55 (100,0) 0,265 (0,113-0,622) 0,002 0,757 (0,303-1,887) 0,550
prva trudnoca Ne 232 (87,2) 34 (12,8) 266 (100,0) 1 1
Da 913 (65,6) 479 (34,4) 1392 (100,0) 3,580 (2,457-5,217) <0,001 2,365 (1,547-3,617) <0,001
anamneza spontanog  Ne 1089 (68,3) 506 (31,7) 1595 (100,0) 1 1
abortusa Da 55 (88,7) 7 (11,3) 2 (100,0) 0,274 (0,124-0,606) 0,001 0,808 (0,343-1,902) 0,625
PDA <2500 g 126 (90,0) 14 (10,0) 140 (100,0) 1,262 (0,706-2,254) 0,433 -
porodajna tezina 2500-4500 g 1476 (91,9) 130 (8,1) 1606 (100,0) 1
>4500 g 11 (917) 1 (83) 2 (100,00  1,032(0,132-8,058) 0,976
majcina dob prilikom <18 god 8 (100,0) 0 (0,0) 8 (100,0)  <0,001 (0,000-) 0,999 -
poroda 18 - 28 god 1437 (91,4) 136 (8,6) 1573 (100,0) 1
>28 god 168 (94,9) 9 (51) 177 (100,0) 0,566 (0,283-1,132) 0,108
Trudnoca jednoplodna 1572 (91,8) 141 (8,2) 1713 (100,0) 1 -
Viseplodna 41 (91,1) 4 (89) 5 (100,0) 1,088 (0,384-3,081) 0,874
Gestacija 3142 1515 (92,2) 128 (7,8) 1643 (100,0) 1 1
<87 96 (85,0) 17 (15,0) 113 (100,0) 2,096 (1,214-3,620) 0,008 2,323 (1,335-4,041) 0,003
>42 2 (100,0) 0 (0,0) 2 (100,0)  <0,001 (0,000-.) 0,999 <0,001 (0,000-.) 0,999
Kronicne bolesti majke Ne 1574 (91,6) 144 (8,4) 1718 (1000) 1 -
Da 39 (97,5) 1 (25) 0 (1000) 0,280 (0,038-2,055) 0,211
akutne bolesti tiiekom  Ne 1512 (91,5) 140 (8,5) 1652 (100,00 1 -
frudnoce Da 99 (952) 5 (4,8) 104 (100,0) 0,545 (0,218-1,362) 0,194
Oceva dob prilkom ~ 18-28 god g 1401 (91,6) 128 (8,4) 1529 (1000) 1 -
poroda >28 god 212 (92,6) 17 (7,4) 229 (1000) 0,878 (0,519-1,485) 0,627
prirodene sr€ane  Ne 1558 (91,8) 140 (8,2) 1698 (100,00 1 -
bolesti u obitelji  p, 54 (93,1) 4 (6,9 8 (1000) 0,824 (0,294-2,310) 0,713
ostale prirodene  ne 1559 (91,5) 144 (8,5) 1703 (100,0) 1 -
bolesti u obitelji 4 54 (98,2) 1.(1,8) 5 (1000) 0,200 (0,028-1,460) 0,113
prva trudnoca ne 265 (95,3) 13 (4,7) 278 (100,00 1 -
da 1349 (91,1) 132 (8,9) 1481 (100,0) 1,195 (1,111-3,579) 0,021
anamneza spontanog  ne 1552 (91,7) 140 (8,3) 1692 (100,0) 1 -



abortusa da 60 (92,3) 5 (7,7) 5 (100,0) 0,924 (0,365-2,338) 0,867
ASD porodajna tezina <2500 g 113 (80,7) 27 (193) 140 (100,0) 1,606 (1,030-2,505) 0,037 1,812 (1,153-2,849) 0,010
2500-4500 g 1398 (87,0) 208 (13,0) 1606 (1000) 1 1
>4500 g 12 (100,0) 0 (0,0) 2 (100,0)  <0,001 (0,000-.) 0,999 <0,001 (0,000-.) 0,999
majcina dob prilikom <18 god 8 (100,0) 0 (0,0 8 (100,00  <0,001(0,000-.) 0,999 <0,001 (0,000-.) 0,999
poroda 18 - 28 god 1349 (85,8) 224 (14,2) 1573 (1000) 1 1
>28 god 166 (93,8) 11 (62 177 (100,0) 0,399 (0,213-0,747) 0,004 0,423 (0,215-0,833) 0,013
Trudnoca jednoplodna 1485 (86,7) 228 (13,3) 1713 (1000) 1 -
viseplodna 38 (844) 7 (156) 5 (100,0) 1,200 (0,529-1,719) 0,663
Gestacija 37-42 1428 (86,9) 215 (13,1) 1643 (100,0) 1 -
<37 94 (832) 19 (16.,8) 113 (100,0) 1,343 (0,803-2,243) 0,261
>42 1 (50,0) 1 (50,0) 2 (100,0) 6,642 (0,414-106,581) 0,181
Kroniéne bolesti majke ne 1488 (86,6) 230 (134) 1718 (1000) 1 -
da 35 (87,5 5 (12,5) 0 (1000) 0,924 (0,358-2,383) 0,870
akutne bolesti tiekom  ne 1426 (86,3) 226 (13,7) 1652 (100,00 1 -
frudnoce da 95 (91,3) 9 87) 104 (100,0) 0,598 (0,294-1,201) 0,148
oteva dob prilikom  18-28 god g 1309 (85,6) 220 (14,4) 1529 (1000) 1 -
poroda >28 god 214 (934) 15 (6,6) 229 (100,0) 0,417 (0,242-0,718) 0,002
prirodene sréane  ne 1471 (86,6) 227 (134) 1698 (1000) 1 -
bolesti u obitelji 4, 50 (86.2) 8 (138) 8 (100,0) 1037 (0,485-2,215) 0,926
ostale prirodene e 1474 (86,6) 229 (134) 1703 (1000) 1 -
bolesti u obitelji 4, 49 (89,1) 6 (109) 5 (100,0) 0,788 (0,334-1,861) 0,587
prva trudnoca ne 252 (90,6) 26 (94) 278 (1000) 1 1
da 1272 (85,9) 209 (14,1) 1481 (100,0) 1,593 (1,037-2,447) 0,034 1,240 (0,779-1,974) 0,364
anamneza spontanog  ne 1462 (86,4) 230 (13,6) 1692 (1000) 1 -
abortusa da 61 (93,8) 4 (62 5 (100,00 0,417 (0,150-1,157) 0,093
PS porodajna tezina <2500 g 133 (95,0) 7 (50) 140 (100,0) 1,248 (0,561-2,776) 0,037 -
2500-4500 g 1541 (96,0) 65 (4,0) 1606 (100,00 1
>4500 g 11 (91,7) 1(83) 2 (1000) 2,155 (0,274-16,946) 0,465
majcina dob prilikom <18 god 8 (100,0) 0 (00) 8 (100,0)  <0,001 (0,000-) 0,999 -
poroda 18 - 28 god 1504 (95,6) 69 (4,4) 1573 (100,0) 1
>28 god 173 (97,7) 4 (23) 177 (100,0) 0,504 (0,182-1,398) 0,188
Trudnoca jednoplodna 1642 (959) 71 (41) 1713 (100,0) 1 -
viseplodna 43 (95,6) 2 (44) 5 (100,00 1,076 (0,255-4,529) 0,921
Gestacija 37-42 1575 (95,9) 68 (4,1) 1643 (100,00 1 -
<37 108 (95,6) 5 (4,4) 113 (100,00 1,072 (0,424-2,715) 0,883
>42 2 (100,0) 0 (00) 2 (100,00 <0,001(0,000-) 0,999
Kroniéne bolesti majke ne 1645 (95,8) 73 (42) 1718 (1000) 1 -
da 40 (100,0) 0 (00) 0 (100,00  <0,001(0,000-) 0,999
akutne bolesti tiiekom  ne 1581 (95,7) 71 (43) 1652 (100,00 1 -
frudnoce da 102 (98,1) 2 (19) 104 (100,0) 0,437 (0,106-1,805) 0,253
oceva dob prilikom  18-28 god g 1471 (96,2) 58 (3,8) 1529 (100,0) 1 -
poroda >28 god 214 (934) 15 (6,6) 229 (100,0) 1,778 (0,990-3,193) 0,054
prirodene sr¢ane  ne 1627 (95,8) 71 (42 1698 (100,00 1 -
bolesti u obitelji g, 56 (96.6) 2 (34) 8 (100,0) 0818 (0,196-3.421) 0,784
ostale prirodene  ne 1627 (95,8) 71 42 1698 (100,00 1 -
bolesti u obitelji 4, 56 (96,6) (34) 8 (100,00  0,419(0,057-3,075) 0,393
prva trudnoca ne 272 (97,8) (2,2) 278 (100,00 1 -
da 1414 (95,5) 67 (4,5) 1481 (100,0)  2,148/(0,922-5,002) 0,076
anamneza spontanog  ne 1620 (95,7) 72 (4,3) 1692 (1000) 1 -
abortusa da 64 (98,5) 1 (1,5) 5 (1000) 0,352 (0,048-2,570) 0,303
TF <2500 g 134 (95,7) 6 (4,3) 140 (100,0) 1,667 (0,696-3,993) 0,251 -
porodajna tezina 250045009 1564 (97.4) 42 (2.6) 1606 (100,0) 1
>4500 g 11 (91,7) 1 (8,3) 2 (100,0) 3,385 (0,427-26,826) 0,248
majcina dob prilikom <18 god 6 (75,0 2 (25,0 8 (100,0) 13,838 (2,703-70,852) 0,002 8,914 (1,322-59,639) 0,024
poroda 18- 28 god 1536 (97,6) 37 (2,4) 1573 (1000) 1 1
>28 god 167 (94,4) 10 (5,6) 177 (100,0) 2,486 (1,214-5,090) 0,013 0,994 (0,395-2,502) 0,990
Trudnoca jednoplodna 1667 (97,3) 46 (2,7) 1713 (100,00 1 -
viseplodna 42 (93,3) 3 (6,7) 5 (100,0) 2,589 (0,774-8,658) 0,123

42



Gestacija 37-42 1601 (97,4) 42 (2,6) 1643 (1000) 1 1
<37 107 (94,7) 6 (5,3) 113 (100,0) 2,138 (0,889-5,140) 0,090 1,739 (0,698-4,330) 0,235
>42 1 (50,0 1 (50,0) 2 (100,0) 38,119 (2,344-619,803) 0,011 17,235 (0,611-486,13) 0,095
Kronicne bolesti majke ne 1672 (97,3) 46 (2,7) 1718 (100,00 1 -
da 37 (92,5) 3 (7,5) 0 (100,0) 2,947 (0,877-9,908) 0,081
akutne bolesti tiiekom  ne 1608 (97,3) 44 (2,7) 1652 (100,0) 1 -
frudnoce da 99 (95,2) 5 (4,8) 104 (100,0) 1,846 (0,716-4,758) 0,205
oceva dob prilikom 18-28 god g 1495 (97,8) 34 (2,2) 1529 (100,0) 1 1
poroda >28 god 214 (93,4) 15 (6,6) 229 (100,0) 3,082 (1,651-5,753) <0,001 2,699 (1,252-5,817) 0,011
prirodene sréane  ne 1651 (97,2) 47 (2,8) 1698 (100,0) 1 -
bolesti u obitelji 4, 56 (96,6) 2 (3,4) 8 (100,0)  1,255(0,297-5,295) 0,758
ostale prirodene e 1659 (97,4) 44 (2,6) 1703 (100,0) 1 1
bolesti u obitelji 4, 50 (90,9) 5 (9,1) 5 (100,00  3,770(1,434-9,915) 0,007 2,257 (0,806-6,319) 0,121
Prva trudnoéa ne 260 (93,5) 18 (6,5) 278 (100,0) 1 -
da 1450 (97,9) 31 (2,1) 1481 (100,0) 0,309 (0,170-0,560) <0,001
anamneza spontanog  ne 1648 (97,4) 44 (2,6) 1692 (1000) 1 1
abortusa da 60 (92,3) 5 (7,7) 5 (100,0) 3,121(1,195-8,153) 0,020 1,908 (0,667-5,453) 0,228
TGA <2500 ¢ 139 (99,3) 1(7) 140 (100,0) 0,244 (0,033-1,783) 0,164 0,199 (0,027-1,466) 0,113
porodajna tezina 2500-4500 g 1560 (97,1) 46 (29) 1606 (1000) 1 1
>4500 g 10 (83,3) 2 (16,7) 2 (100,0) | 6,783(1,445-31,836) 0,015 3,725 (0,751-18,470) 0,107
majcina dob prillkom <18 god 8 (100,0) 0 (0,0) 8 (100,0)  <0,001 (0,000-.) 0,999 -
poroda 18 - 28 god 1534 (97,5) 39 (25) 1573 (1000) 1
>28 god 167 (94,4) 10 (56) 177 (100,0) 2,355 (1,155-4,804) 0,019
Trudnoca jednoplodna 1664 (97,1) 49 (2,9) 1713 (100,0) 1 -
viseplodna 45 (100,0) 0 (0,0) 5 (100,00 <0,001(0,000-) 0,999
Gestacija 37-42 1595 (97,1) 48 (29) 1643 (100,0) 1 -
<37 112 (99,1) 149 113 (100,0) 0,297 (0,041-2,169) 0,231
>42 2 (100,0) 0 (0,0) 2 (100,00 <0,001(0,000-) 0,999
Kroniéne bolesti majke ne 1670 (97,2) 48 (2,8) 1718 (100,0) 1 -
da 39 (97,5 1 (25) 0 (100,0) 0,892 (0,120-6,629) 0,911
akutne bolesti tiekom  ne 1607 (97,3) 45 (2,7) 1652 (100,00 1 -
frudnoce da 100 (96,2) 4 (38) 104 (100,0) 1,428 (0,504-4,051) 0,503
oteva dob prilikom  18-28 god g 1491 (97,5) 38 (2.5) 1529 (1000) 1 -
poroda >28 god 218 (95,2) 11 (4,8) 229 (100,0) 1,980 (0,997-3,931) 0,051
prirodene sréane  ne 1652 (97,3) 46 (27) 1698 (1000) 1 -
bolesti u obitelji g, 55 (94,8) 3 (52) 8 (100,0) 1959 (0,591-6,493) 0,271
ostale prirodene e 1657 (97,3) 46 (27) 1703 (1000) 1 -
bolesti u obitelji 4, 52 (94,5) 3 (55) 5 (100,0)  2,078(0,626-6,900) 0,232
prva trudnoca ne 258 (92,8) 20 (7.2) 278 (1000) 1 1
da 1452 (98,0) 29 (20) 1481 (100,0) 0,258 (0,144-0,462) <0,001 0,256 (0,141-0,465) <0,001
anamneza spontanog  ne 1645 (97,2) 47 (28) 1692 (1000) 1 -
abortusa da 63 (96,9) 2 (31 5 (1000)  1,111(0,264-4,677) 0,886
AS <2500 ¢ 136 (97,1) 4 (29 140 (100,00 1,020 (0,362-2,879) 0,970 -
porodajna teZina 2500-4500 g 1561 (97,2) 45 (28) 1606 (1000) 1
>4500 g 12 (100,0) 0 (0,0) 2 (100,0)  <0,001 (0,000-.) 0,999
majcina dob prilikom <18 god 8 (100,0) (0,0) 8 (100,0)  <0,001 (0,000-.) 0,999 -
poroda 18 - 28 god 1529 (97,2) 44 (28) 1573 (100,0) 1
>28 god 172 (97,2) 5 (2,8) 177 (100,0)  1,010(0,395-2,582) 0,983
Trudnoca jednoplodna 1664 (97,1) 49 (2,9) 1713 (100,0) 1 -
viseplodna 45 (100,0) 0 (0,0) 5 (100,00 <0,001(0,000-) 0,999
Gestacija 37-42 1597 (97,2) 46 (2,8) 1643 (100,0) 1 -
<37 110 (97.,3) 3 (27) 113 (100,0) 0,947 (0,290-3,093) 0,928
>42 2 (100,0) 0 (00) 2 (100,00 <0,001(0,000-) 0,999
Kroniéne bolesti majke ne 1671 (97,3) 47 (27) 1718 (1000) 1 -
da 38 (95,0) 2 (5,0) 0 (100,00 1,871 (0,430-7,986) 0,397
akutne bolesti tiiekom  ne 1604 (97,1) 48 (2.9) 1652 (100,00 1 -
frudnoce da 103 (99,0) 1 (1,0) 104 (100,0) 0,324 (0,044-2,374) 0,268
Oceva dob prilkom ~ 18-28 god g 1487 (97,3) 42 (27) 1529 (100,0) 1 -
poroda >28 god 222 (96,9) 7 (3,1) 229 (100,0) 1,116 (0,495-2,516) 0,791
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prirodene sr€ane  ne 1652 (97,3) 46 (2,7) 1698 (100,00 1 -
bolesti u obitelji 4 5 (94.9) 3 (52) 8 (1000) 1959 (0,591-6,493) 0271
ostale prirodene e 1654 (97,1) 49 (2,9) 1703 (100,00 1 -
bolesti u obitelji 4, 55 (100,0) 0 (00) 5 (100,0)  <0,001 (0,000-) 0,999
Prva trudnoéa ne 267 (96,0) 11 (4,0) 278 (100,0) 1 -
da 1443 (97,4) 38 (2,6) 1481 (100,0) 0,639 (0,323-1,266) 0,199
anamneza spontanog  ne 1643 (97,1) 49 (2,9) 1692 (100,0) 1 -
abortusa da 65 (100,0) 0 (0,0) 5 (100,0)  <0,001 (0,000-) 0,997
CoAo <2500 g 137 (97,9) 3 @21 140 (100,00 0,796 (0,244-2,599) 0,705 -
porodajna tezina 2500-4500 g 1563 (97,3) 43 (2,7) 1606 (100,0) 1
>4500 g 11 (917) 1(83) 2 (100,00 3,304 (0,417-26,172) 0,258
majcina dob prilikom <18 god 8 (100,0) 8 (100,0)  <0,001 (0,000-) 0,999 <0,001 (0,000-.) 0,999
poroda 18 - 28 god 1538 (97,8) 35 (2,2) 1573 (1000) 1 1
>28 god 165 (93,2) 12 (6,8) 177 (100,0) 3,196 (1,627-6,277) 0,001 2,711 (1,181-6,222) 0,019
Trudnoca jednoplodna 1667 (97,3) 46 (2,7) 1713 (100,0) 1 -
viseplodna 44 (97,8) 1 (22 5 (100,00 0,824 (0,111-6,108) 0,849
Gestacija 37-42 1598 (97,3) 45 (27) 1643 (1000) 1 -
<37 111 (98,2) 2 (1.8) 113 (100,00 0,640 (0,153-2,672) 0,540
>42 2 (100,0) 0 (00) 2 (100,00 <0,001(0,000-) 0,999
Kroniéne bolesti majke ne 1672 (97,3) 46 (27) 1718 (1000) 1 -
da 39 (97,5) 1 (2,5) 0 (100,00 0,932 (0,125-6,931) 0,945
akutne bolesti tiiekom e 1672 (97,3) 46 (27) 1718 (1000) 1 -
trudnoce da 39 (97,5) 1 (25) 0 (100,0) 2,406 (0,997-5,804) 0,051
oCeva dob prilikom  18-28godg 1494 (97,7) 35 (23) 1529 (100,0) 1 1
poroda >28 god 217 (94,8) 12 (52) 229 (100,00 2,360 (1,207-4,617) 0,012 0,692 (0,302-1,583) 0,383
prirodene sréane  ne 1653 (97,3) 45 (2,7) 1698 (100,00 1 -
bolesti u obitelji 56 (96,6) 2 34) 8 (100,0)  1,312(0,310-5544) 0,712
ostale prirodene ne 1658 (97,4) 45 (2,6) 1703 (100,0) 1 -
bolesti u obitelji g, 53 (96,4) 2 (36) 5 (1000) 1,390 (0,329-5,883) 0,654
prva trudnoca ne 271 (97,5) 7 (25) 278 (100,0) 1 -
da 1441 (97,3) 40 (27) 1481 (100,0)  1,075(0,476-2,424) 0,862
anamneza spontanog  ne 1647 (97,3) 45 (27) 1692 (1000) 1 -
abortusa da 63 (96,9) 2 (31) 5 (100,00 1,162 (0,276-4,897) 0,838
CAVC <2500 g 135 (96,4) 5 (3,6) 140 (100,0) 0,971 (0,383-2,461) 0,951 -
porodajna tezina 2500-4500 g 1547 (96,3) 59 (37) 1606 (100,0) 1
>4500 g 12 (100,0) 0 (0,0) 2 (100,0)  <0,001 (0,000-.) 0,999
majcina dob prilikom <18 god 7 (87,5 1 (12,5) 8 (100,0)  5,475(0,658-45,553) 0,116 3,558 (0,397-41,227) 0,310
poroda 18- 28 god 1533 (97,5) 40 (2,5) 1573 (100,0) 1 1
>28 god 154 (87,0) 23 (13,0) 177 (100,0) 5,724 (3,339-9,812) <0,001 2,071 (0,963-4,451) 0,062
Trudnoca jednoplodna 1649 (96,3) 64 (3,7) 1713 (100,0) 1 -
viseplodna 45 (100,0) 0 (0,0) 5 (100,00  <0,001(0,000-) 0,999
Gestacija 37-42 1582 (96,3) 81 (37) 1643 (1000) 1 -
<37 110 (97,3) 3(27) 113 (100,00 0,707 (0,218-2,291) 0,564
>42 2 (100,0) 0 (00) 2 (100,00  <0,001(0,000-) 0,999
Kronicne bolesti majke Ne 1656 (96,4) 62 (3,6) 1718 (100,00 1 -
Da 38 (95,0) 2 (50) 0 (100,0) 1,406 (0,332-5,959) 0,644
akutne bolesti tijskom  Ne 1598 (96,7) 54 (3,3) 1652 (100,0) 1 1
frudnoce Da 94 (90,4) 10 (9,6) 104 (100,0) 3,148 (1,554-6,378) 0,001 1,700 (0,769-3,762) 0,190
Oceva dob prilkom 18 -28 god g 1483 (97,0) 46 (3,0) 1529 (100,0) 1 1
poroda >28 god 211 (92,1) 18 (7.9) 229 (100,00 2,750 (1,565-4,832) <0,001 1,177 (0,557-2,486) 0,670
prirodene sr€ane  ne 1634 (96,2) 64 (3,8) 1698 (100,00 1 -
bolesti u obitelji g, 58 (100,0) 0 (0.0) 8 (100,0)  <0,001 (0,000-) 0,999
ostale prirodene  ne 1642 (96,4) 61 (36) 1703 (1000) 1 -
bolesti u obitelji 4, 52 (94,5) 3 (55) 5 (100,0) 1,553 (0,472-5,112) 0,469
prva trudnoca ne 250 (89,9) 28 (10,1) 278 (1000) 1 1
da 1445 (97,6) 36 (24) 1481 (100,0) 0,222 (0,133-0,371) <0,001 0,367 (0,191-0,706) 0,003
anamneza spontanog  ne 1634 (96,6) 58 (3.4) 1692 (1000) 1 1
abortusa da 59 (90,8) 6 (92) 5 (100,0) 2,865 (1,189-6,905) 0,019 0,588 (0,214-1,617) 0,304
HLHS <2500 g 136 (97,1) 4 (29 140 (100,0) 1,545 (0,536-4,450) 0,420 -
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porodajna tezina 2500-4500 g 1576 (98,1) 30 (1.9) 1606 (100,00 1

>4500 g 12 (100,0) 0 (0,0) 2 (100,0)  <0,001 (0,000-.) 0,999
majcina dob prilikom <18 god 8 (100,0) 0 (0,0) 8 (100,0)  <0,001 (0,000-.) 0,999 <0,001 (0,000-.) 0,999
poroda 18 - 28 god 1546 (98,3) 27 (1) 1573 (1000) 1 1

>28 god 170 (96,0) 7 (40) 177 (100,0) 2,358 (1,012-5,496) 0,047 0,797 (0,305-2,083) 0,643
Trudnoca jednoplodna 1679 (98,0) 34 (2,0) 1713 (100,0) 1 -

viseplodna 45 (100,0) 0 (0,0) 5 (100,0)  <0,001 (0,000-) 0,999
Gestacija 37-42 1612 (98,1) 31 (1.9) 1643 (100,0) 1 -

<37 110 (97,3) 3 @7 113 (100,0) 1,418 (0,427-4,712) 0,568

>42 2 (100,0) 0 (0,0) 2 (100,0)  <0,001 (0,000-) 0,999
Kroniéne bolesti majke ne 1686 (98,1) 32 (1,9) 1718 (100,0) 1 -

da 38 (95,0) 2 (50) 0 (1000)  2,773(0,641-11,992) 0,172
akutne bolesti tjekom  ne 1624 (98,3) 28 (1,7) 1652 (100,0) 1 1
frudnoce da 98 (94.2) 6 (58) 104 (100,0) 3,551 (1,437-8,778) 0,006 2,458 (0,951-6,355) 0,063
obeva dob prilikom  18-28god g 1503 (98,3) 26 (1,7) 1529 (100,0) 1 -
poroda >28 god 221 (96,5) 8 (3.5) 229 (100,0) 2,093 (0,936-4,680) 0,072
prirodene sréane  ne 1666 (98,1) 32 (1,9 1698 (100,0) 1 -
bolesti u obitelji g, 56 (96.6) 2 (34) 8 (100,0) 1,859 (0,435-7,952) 0,403
ostale prirodene  ne 1672 (98,2) 31 (1,8) 1703 (100,00 1 -
bolesti u obitelji 4, 52 (94,5) 3 (5,5) 5 (100,00 3,112 (0,922-10,506) 0,067
prva trudnoca ne 262 (94,2) 16 (5.8) 278 (10000 1 1

da 1463 (98,8) 18 (12) 1481 (100,0) 0,201 (0,101-0,400) <0,001 0,208 (0,096-0,451) <0,001
anamneza spontanog  ne 1661 (98,2) 31 (1,8) 1692 (100,0) 1 -
abortusa da 62 (954) 3 (46) 5 (1000) 2,593 (0,722-8,711) 0,123
KARDIOMIOP.  <2500¢ 139 (99,3) 1.(7) 140 (100,0) 0,495 (1,066-3,694) 0,493 0,382 (0,050-2,915) 254
porodajna tezina 2500-4500 g 1583 (98,6) 23 (14) 1606 (1000) 1 1

>4500 g 10 (83,3) 2 (16,7) 2 (100,0) 13,765 (2,855-66,363) 0,001 7,848 (1,340-45,957) 0,022
majcina dob prilikom <18 god 8 (100,0) 0 (0,0) 8 (100,0)  <0,001 (0,000-.) 0,999 <0,001 (0,000-.) 0,999
poroda 18- 28 god 1553 (98,7) 20 (1,3) 1573 (1000) 1 1

>28 god 171 (96,6) 6 (34) 177 (100,0) 2,725 (1,079-6,877) 0,034 1,259 (0,329-4,825) 0,737
Trudnoca jednoplodna 1688 (98,5) 25 (1,5) 1713 (100,00 1 -

viseplodna 44 (97.8) 1 (22 5 (100,0) 1,535 (0,203-11,580) 0,678
Gestacija 37-42 1618 (98,5) 25 (1,5) 1643 (100,0) 1 -

<37 112 (99,1) 1(9) 113 (100,0) 0,578 (0,078-4,304) 0,592

>42 2 (100,0) 0 (0,0) 2 (100,0)  <0,001 (0,000-.) 0,999
Kronicne bolesti majke  Ne 1696 (98,7) 2 (13) 1718 (100,0) 1 1

Da 36 (90,0) 4 (10,0) 0 (100,0) 8,566 (2,808-26,130) <0,001 6,793 (2,034-22,681) 0,002
akutne bolesti tjekom  Ne 1628 (98,5) 24 (1,5) 1652 (100,0) 1 -
frudnoce Da 102 (98,1) 2 (1,9 104 (100,00 1,330 (0,310-5,706) 0,701
oceva dob prilikom  18-28 god g 1510 (98,8) 19 (1,2) 1529 (100,0) 1 1
poroda >28 god 222 (96,9) 7 (31) 229 (100,0) 2,506 (1,042-6,029) 0,040 1,431 (0,438-4,668) 0,553
prirodene sréane  Ne 1674 (98,6) 24 (1,4) 1698 (100,0) 1 -
bolesti u obitelji  pg 56 (96.,6) 2 (34) 8 (100,0) 2491 (0,575-10,800) 0,223
gstlali_prircz)qte?g Ne 1683 (98,8) 20 (1,2) 1703 (100,0) 1 -
olesll u opiteljl

: Da 4 @) 6 (109) 5 (1000) 10,304(3,963-26,79)0,001

prva trudnoca Ne 270 (97,1) 8 (2,9 278 (100,00 1 1

Da 1463 (98,8) 18 (1) 1481 (100,0) 0,415 (0,179-0,965) 0,041 0,701 (0,237-2,076) 0,522
anamneza spontanog  Ne 1667 (98,5) 25 (1,5) 1692 (100,0) 1 -
abortusa Da 64 (98,5) 1 (1,5) 5 (100,00 1,042 (0,139-7,809) 0,968
ARITMIJE <2500 g 136 (97,1) 4 (29) 140 (100,00 0,655 (0,236-1,823) 0,418 -
porodajna tezina 2500-4500 g 1537 (95,7) 69 (4,3) 606 (1000) 1

>4500 g 12 (100,0) 0 (0,0) 2 (100,0)  <0,001 (0,000-) 0,999
majéina dob prilikom <18 god 6 (75,0) 2 (25,0) 8 (100,0) 7,493 (1,484-37,819) 0,015 6,788 (1,334-34,535) 0,021
poroda 18- 28 god 1506 (95,7) 67 (43) 1573 (100,0) 1 1

>28 god 173 (97,7) 4 (23) 177 (100,0) 0,520 (0,187-1,443) 0,209 0,529 (0,190-1,469) 0,222
Trudnoca jednoplodna 1641 (95,8) 72 (4,2) 1713 (100,0) 1 -

viseplodna 44 (978) 122 5 (1000) 0,518 (0,070-3,813) 0,518
Gestacija 37-42 1578 (96,0) 65 (4,0) 1643 (100,00 1 -
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<37 105 (92,9) 8 (7.1) 113 (100,0) 1,850 (0,865-3,957) 0,113
>42 2 (100,0) 0 (0,0) 2 (100,0)  <0,001 (0,000-) 0,999
Kronicne bolesti majke Ne 1647 (95,9) 71 (4 1718 (100,00 1 -
Da 38 (95,0) 2 (50) 0 (1000)  1,221(0,289-5,161) 0,786
akutne bolesti tijekom  Ne 1583 (95,8) 69 (4,2) 1652 (100,0) 1 -
trudnoce Da 100 (96,2) 4 (38) 104 (100,0) 0,918 (0,328-2,565) 0,870
oCeva dob prilikom  18-28godg 1463 (95,7) 66 (4,3) 1529 (100,0) 1 -
poroda >28 god 222 (96,9) 7 (31 229 (100,00 0,699 (0,317-1,543) 0,375
prirodene sréane  Ne 1625 (95,7) 73 (4,3) 1698 (100,00 1 -
bolesti u obitelji 58 (100,0) 0 (00) 8 (100,0)  <0,001 (0,000-) 0,999
ostale prirodene  Ne 1631 (95,8) 72 (4,2) 1703 (100,00 1 -
bolesti u obitelji 54 (98,2) 1.(18) 5 (1000) 0419 (0,057-3,075) 0,393
prva trudnoca Ne 270 (97,1) 8 (29) 278 (1000) 1 -
Da 1416 (95,6) 65 (4,4) 1481 (100,0) 1,549 (0,735-3,266) 0,250
anamneza spontanog  Ne 1621 (95,8) 71 (4.2) 1692 (100,0) 1 -
abortusa Da 63 (96,9) 2 (31) 5 (100,00  0,725(0,174-3,022) 0,659
TESKE PSG <2500 g 109 (77,9) 31 (221) 140 (100,0) 1,296 (0,853-1,970) 0,225 -
porodajna teZina 2500-4500 g 1317 (82,0) 289 (18,0) 1606 (100,0) 1
>4500 g 9 (75,0) 3 (25,0) 2 (100,0) 1,519 (0,409-5,646) 0,533
majcina dob prilikom <18 god 4 (50,0) 4 (50,0) 8 (100,00 5,473 (1,360-22,032) 0,015 5,635 (1,242-25,564) 0,025
poroda 18 - 28 god 1330 (84,6) 243 (15,4) 1573 (100,0) 1 1
>28 god 101 (57,1) 76 (429) 177 (100,0) 4,118 (2,968-5,715) <0,001 1,107 (0,709-1,729) 0,222
Trudnoca jednoplodna 1400 (81,7) 313 (18,3) 1713 (100,0) 1 -
viseplodna 35 (77.8) 10 (22,2) 5 (1000) 1,278 (0,626-2,608) 0,500
Gestacija 37-42 1344 (81,8) 299 (18,2) 1643 (100,0) 1 -
<37 90 (79,6) 23 (204) 113 (100,0)  1,149(0,715-1,847) 0,567
>42 1 (50,0) 1 (50,0) 2 (1000) 4,495 (0,280-72,067) 0,288
Kronicne bolesti majke Ne 1412 (82,2) 306 (17,8) 1718 (100,00 1 1
Da 23 (57,5) 17 (42,5) 0 (100,00 3,411 (1,800-6,461) <0,001 2,068 (0,994-4,300) 0,052
akutne bolesti tijekom  Ne 1376 (83,3) 276 (16,7) 1652 (100,00 1 1
frudnoce Da 58 (55,8) 46 (44,2) 104 (100,0) 3,954 (2,629-5,946) <0,001 2,346 (1,490-3,693) <0,001
oeva dob prilikom  18-28god g 1289 (84,3) 240 (15,7) 1529 (100,0) 1 1
poroda >28 god 146 (63,8) 83 (36.2) 229 (100,0) 3,053 (2,256-4,132) <0,001 1,452 (0,985-2,140) 0,059
prirodene sréane  Ne 1389 (81,8) 309 (18,2) 1698 (100,00 1 -
bolesti u obitelji  p, 44 (759) 14 (24,1) 8 (1000) 1430 (0,774-2,643) 0,253
ostale prirodene  Ne 1404 (82,4) 299 (17,6) 1703 (100,0) 1 1
bolesti u obitelji  p, 31 (56,4) 24 (436) 5 (100,0) 3,635 (2,103-6,284) <0,001 1,002 (0,527-1,904) 0,995
prva trudnoca Ne 155 (55,8) 123 (44,2) 278 (10000 1 1
Da 1281 (86,5) 200 (13,5) 1481 (100,0) 0,197 (0,149-0,260) <0,001 0,277 (0,196-0,390) <0,001
anamneza spontanog  Ne 1400 (82,7) 292 (17,3) 1692 (100,0) 1 1
abortusa Da 34 (52,3) 31 (41,7) 5 (100,0) 4,371 (2,664-7,228) <0,001 1,358 (0,761-2,423) 0,301

* objasnjenje simbola: OS - omjer 3ansi (eng: OR - odds ratlo), IP - interval pouzdanosti (eng: CI - confidence

interval); p — asimptotska dvosmjerna statisticka znaCajnost

Kategorija koja ima oznaku ,,1” je referentna. U stupcu “Univarijatna analiza” nalaze se

“odds-ratio” za svaku varijablu za sebe, izraCunati jedan po jedan. U stupcu “Multivarijatna

analiza” nalaze se “odds-ratio” za sve varijable koje su se u univarijatnoj analizi pokazale

statistiCki znacajnim, izraCunate zajedno. Ti “odds-ratio” predstavljaju omjere Sansi kod
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pojedinih kategorija/varijabli, nakon S§to je utjecaj svih ostalih uklju¢enih varijabli zadrzan
konstantnim. U multivarijantnu analizu ukljuc¢ivane su samo varijable koje su se u
univarijantnim analizama pokazale statisticki znacajnim. Na primjeru analize rizi¢nih
¢imbenka za VSD isCitava se da su statisticki znacajni rizi¢ni faktori za VSD sljedeci: ne
postojanje kroni¢nih bolesti majke, ne postojanje akutnih bolesti tijekom trudnoce, oeva dob
prilikom poroda, prva trudnoca, odnosno, svedemo li statisticku logiku na primjenjive
zakljucke, jasno je da nalaz da je ne postojanje kroni¢nih bolesti majke i ne postojanje
kroni¢nih bolesti oca samo od statistickog znacenja dok se prakti¢ni zakljucci mogu
eventualno donositi samo iz nalaza da je VSD rjedi u djece oceva dobi iznad 28 godina te da
je ¢es¢éi u prvorodene djece. Is¢istimo li dobijene podatke jednakom logikom, u daljnjem
slijedu nalazimo da je otvoreni arterijski duktus statisti¢ki znac¢ajno ¢e$¢i u djece rodene ispod
37 tjedana gestacije, a atrijski septumski defekt je statisticki znacajno ¢e$¢i u djece rodene s
tjelesnom tezinom ispod 2500 grama. Atrijski septumski defekt rjedi je u djece starijih majki.
Vezano za dob, nalazi se da je tetralogija Fallot u statisticki znac¢ajnoj mjeri ¢eS¢a u mladih
majki (manje od 18 godina), a ¢eS¢a u oceva starije dobi. Transpozicija velikih krvnih Zila,
zajednicki atrioventrikularni kanal, hipoplasticno lijevo srce, jednako kao i cijela skupina
obiljezena kao teske sréane grjeske ¢esca je u trudnoci koja nije prva. Poremecaji ritma ¢es¢i
su u mladih majki (skupina manje od 18 god). TeSke sréane grjeske statisticki su ¢eS¢e u
mladih majki ispod 18 godina i CeS¢e se javljaju iz trudnoca tijekom kojih je prepoznata
akutna febrilna bolest. Kardiomiopatije javljaju se ¢es¢e u djece rodne mase vece od 4500
grama i od majki koje boluju od kroni¢ne bolesti. Koarktacija je ¢eS¢a u majki dobi iznad 28

godina.
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4.3. Analiza ishoda lijeCenja

Od ukupnog broja djece s prirodenom sréanom grjeskom, tijekom 5 godina studija, njih 754
(50.1%) zahtijevalo je samo pracenje, bez potrebe za terapijskim djelovanjem (lijekovima,
terapijskom kateterizacijom srca ili kardiokiruskim lije¢enjem). Od ukupne brojke, njih 274
(18.5%) lijeceno je samo medikamentozno. Dvadeset i dvoje djece s prirodenom sréanom
grjeSkom lije€eno je samo invazivnim terapijskim kardioloskim zahvatom (terapijskom
kateterizacijom srca — dilatacija aortne ili pulmonalne stenoze, dilatacija nativne koarktacije
aorte, zatvaranje otvorenog duktusa ili atrijskog septalnog defekta). Od ukupnog broja djece,
430 (29%) zahtijevalo je jednu ili vise kardiokiruskih operacija.

Tijekom studije, uinjeno je ukupno 556 kardiokiruskih operacija. Od 556 operacija, ABC
score mogli smo pridruziti 553 zahvatu, a RACHS-1 score 536 zahvatu. Samo oni zahvati s
pridruzenim scorom te s poznatim mortalitetom kod otpusta iz bolnice ukljuceni su u analizu.
Od 553 operacija opisanih ABC scorom, 202 ucinjeno je u Hrvatskoj, a 351 u inozemnim
kardiokiruSkim centrima. S druge strane, govorimo li o zahvatima koje smo opisali RACHS-1
scorom, 200 je u¢injeno u Hrvatskoj, a 336 u inozemstvu. Kardiokiruski zahvati izvedeni su u
dva centra u Hrvatskoj te u 7 inozemnih kardiokiruskih centara. Govorimo li o zahvatima koje
smo opisali ABC scorom, njih 553, ukupni mortalitet nakon zahvata bio je 4.3%, a ucestalost
postoperativnih komplikacija 24.1%. Govorimo li o zahvatima koje smo opisali RACHS-1
metodologijom, njih 536, rezultati su sli¢ni, ukupni mortalitet nakon zahvata 4.5%, s
ucestalos¢u postoperativnih komplikacija od 24.3 %. U tablici 10 navedena je razdioba svih
zahvata prema ABC scoru i RACHS-1 metodologiji skupa s navedenim mortalitetom 1

morbiditetom.
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Tablica 10. Razdioba svih operacija prema kompleksnosti s mortalitetom i PLOS

(prolonged length of stay) prema skupinama

(0
RACHS }jggjrg?i?a Mortalitet ~ PLOS Stupanj Aristotle  Broj(%) Mortalitet ~ PLOS
Score Broj (%) Broj (%) score operacija Broj (%)  Broj (%)
1 53 99% 0 0 5 94% 1 1.5-5.9 29 52% 0 0 2 6.9%
2 164 30,6% 7 43% 35 21,3% 2 6-17.9 254 459% 10 3,9% 69 27.2%
3 223 41,6% 9  4.0% 61 274% 3 8-9.9 143 259% 4 2,8% 26 18.2%
4 73 13,6% 5 6.8% 19 26% 4 10.0-15.0 127 23% 10 7,9% 36 28.3%
5 3 06% 0 0 0 0 Ukupno 553 100% 24 4,3% 13324.1%
6 20 3,7% 3 15% 10 50

Ukupno 536 24 45% 130 24,3%

Vecina zahvata izvedena je do dobi od godinu dana, 84.1% od ukupnog broja zahvata. Od

toga 186 zahvata (33.6%) izvedeno je ve¢ u novorodenackoj dobi. Tablica broj 11 prikazuje

razdiobu dobi bolesnika kod zahvata.
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Tablica 11. Razdioba dobi bolesnika kod zahvata

Dob kod operacije Broj (postotak)

<30 dana 186 (33.6%)
31 dando 1 god 279 (50.5%)
1-3 godine 82 (15.3%)
>3 godine 6 (1.1%)
Ukupno 556 (100%)

Od ukupnog broja operacija, 30.2% odnosno brojkom 168, ucinjeno je na djeci koja su uz
sr¢anu grjeSku imali i neku ekstrakardijalnu malformaciju. Od toga, najveci dio, 62 zahvata,

na djeci koja su imala sindrom Down.

Analiziramo li zahvate opisane ABC scorom, prosje¢na kompleksnost zahvata izvedenih u
Hrvatskoj bila je 6.1, a prosjecna kompleksnost zahvata izvedenih u inozemstvu 9.2 §to ¢ini
statisticki znaCajnu razliku (p<0.001). Analiziramo li zahvate opisane RACHS-
metodologijom uocavamo jednaku statisticki znacajnu razliCitost, prosjecna kompleksnost
zahvata izvedenih u Hravtskoj bila je 2.2, u odnosu na 3.1 Sto je kompleksnost zahvata
izvedenih na naSoj djeci u inozemnim kardiokiruSkim centrima, Sto €ini statisti¢ki znacajnu
razliku (p<0.001). Razdiobom prema kompleksnosti uo¢avamo da je u Hrvatskoj samo 5
zahvata izvedeno u kompleksnijoj skupini, u RACHS-1 kategoriji 4, dok niti jedan zahvat nije
izveden u skupinama koje oznacavaju jo§ kompleksnije zahvate, skupinama 5 i 6. Sli¢no
uocavamo promatramo li zahvate opisane ABC scorom, samo 4 zahvata izvedeno je iz

skupine kompleksnosti 4, prema ABC scoru. Detaljni prikaz distribucije zahvata izvedenih u
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Hrvatskoj prema kompleksnosti izrazenoj ABC scorom i RACHS metodologijom i

pridruzenim mortalitetom i u¢estalo$¢u postoperativnih komplikacija nalazi se u tablici 13.

Tablica 13. Udio pojedinih operacija

izvedenih u Hrvatskoj prema stupnju

kompleksnosti, s pridruZzenim mortalitetom zahvata i udestaloS¢u postoperativnih

komplikacija (PLOS)
RACHS Broj (%) Mortalitet ~ PLOS Stupanj Aristotle  Broj(%) Mortalitet PLOS
Score Operacija Broj (%) N (%) score operacija Broj (%)
1 47 235% 0 0 5 10,6% 1 1.5-5.9 29 144% O 0 2 6,9%
2 68 34% S5 74% 15 22,1% 2 6-79 146 72,3% 7 4,.8% 40 27,4%
3 80 40% S5  62% 29 36,2% 3 8-9.9 23 114% 3 13% 8  34.8%
4 5 25% 0 0 1 20% 4 10.0-15.0 4 2% 0 0 0 0
5 0 0 0 0 0 0 Ukupno 202 100% 10 5% 50 24,8%
6 0 0 0 0 0 0
Ukupno 200 100% 10 5% 50 25%

Jednako tako, u tablici broj 14 navedena je razdioba operativnih zahvata izvedenih u

inozemstvu prema

komplikacijama.

kompleksnosti s

pridruzenim mortalitetom
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Tablica 14. Udio operacija izvedenih u inozemstvu prema stupnju kompleksnosti, s

pridruZenim mortalitetom zahvata i ucestaloS¢u postoperativnih komplikacija (PLOS)

RACHS Broj(%) Mortalitet ~ PLOS Etupa?jk ’ Aristotle  Broj(%) Mortalitet ~ PLOS
Score operacija Broj (%)  Broj (%) OmPIEESIOT score operacija Broj(%) Broj(%)

1 6 ,8% 0 0 00 1 1.5-5.9 0 0 0 0 0 0

2 96 28,6% 1 1% 20 20,8% 2 6-79 108 30,8% 2 1,9% 29 26,9%
3 143 42,6% S5  3,5% 32 224% 3 8-9.9 120 342% 2 1,7% 18 15%
4 68 202% 5 74% 18 26,5% 4 10.0-15.0 123 35% 10 8,1% 36 29.3%
5 3 0,9% 0 0 0 0 Ukupno 351 100% 14 4,0% 83 23,6%
6 20 6,0% 3 150% 10 50%

Ukupno 336 100% 14 4,16% 80 23,8%

Navodimo li pojedine zahvate, nalazimo, da je ve¢ina zahvata izvedenih u Hrvatskoj iz
skupine palijativnih zahvata te manje kompleksnih zahvata u odnosu na one izvedene u

inozemstvu.
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Tablica 15. donosi 6 najulestalijih zahvata u Hrvatskoj naspram 6 najudestalijih
zahvata u inozemstvu, s informacijama o ucestalosti u ukupnom broju zahvata,

kompleksnosti zahvata te pridruZenim mortalitetom.

Hrvatska Inozemstvo

Operativni zahvat ~ Broj(%)u  Mortalitet =~ ABC RACHS-1  Operativni Broj(%)u  Mortalitet ABC  RACHS-1

ukupnom (%) score  kategorija  zahvat ukupnom (%) score  kategorija

broju broju

zahvata zahvata
Oméanje pluéne — 37/18% 5% 60 3 Arterijski switch  49/14% 0 10 4
arterije
Zatvaranje 36/18% 0 60 2 Operaciiapo  34/10%  12% 145 6
ventrikulskog Norwood-u
septalnog defekta
zakrpom
Operacija 18/9% 5% 6.0 1 Uspostava 30/8.6% 0 75 2
koarktacije aorte bidirekcionalnog
(termino- spoja po Glenn-u
terminalna
anastomoza)
Ligaturaduktusa ~ 18/9% 0 30 1 Kompletna 27/17% 4% 90 3
Botalli korekcija

atrioventrikul.
kanala

Modificirana 17/8% 18% 63 3 Kompletna 25/7% 0 80 2
Blalock- Tausig korekcija
anastomoza tetralogije Fallot
Zatvaranje 10/5% 0 30 1 Kompletna 15/43% 0 103 3
atrijskog septalnog korekcija
defekta zakrpom dvostrukog

izlaza velikih
krvnih zila iz
desnog ventrikla

Govorimo li o ukupnom mortalitetu nakon kardiokirurSkih operacija izvedenih u Hrvatskoj
(njih 202 opisanih ABC scorom, odnosno 200 opisanih RACHS scorom) nalazimo ukupni
mortalitet od 5 %. S druge strane analiziramo li zahvate izvedene u inozemstvu, ukupni
mortalitet je slican, 4% ukoliko govorimo o zahvatima opisanim ABC scorom, odnosno 4.2%

ukoliko govorimo o zahvatima koje smo analizirali RACHS-1 metodologijom. Naizgled,
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nema statisticki znacajne razlike u mortalitetu kardiokiruskih zahvata izvedenih u Hrvaatskoj
naspram mortaliteta zahvata izvedenih u inozemstvu (p=0.667). Sli¢no je govorimo li o
ucestalosti postoperativnih komplikacija nakon kardiokiruskih zahvata, oko 25 % je ucestalost
nakon zahvata izvedenih u Hrvatskoj, odnosno 23.6-23.8% nakon zahvata izvedenih u
inozemstvu (tablica 13). Jednako tako ne nalazi se statisti¢ki znacajne razlike u ucestalosti
postoperativnih komplikacija nakon zahvata izvedenih u Hravtskoj naspram onih izvedenih u
inozemstvu (p=0.836). No drugaciji se rezultati uoc¢avaju ukoliko analiziramo kardiokiruske
zahvate prema kompleksnosti. Naime, promatramo 1i mortalitet i ucestalost postoperativnih
komplikacija nakon zahvata prema skupinama koje oznacavaju istu kompleksnost zahvata,
uocavamo znacajnu razliku u mortalitetu u skupinama ABC razine 2 i 3, sa statisticki
znacajno visSim mortalitetom u Hrvatskoj od 4.2 % naspram 1.9% u skupini kompleksnosti 2,
odnosno mortalitet od 13% u Hrvatskoj, naspram 1.7% u skupini kompleksnosti 3 prema
ABC score metodologiji (tbl. 13,14). Slicno doznajemo iz analize koriste¢i se razdiobom
prema kompleksnosti prema RACHS-1 metodologiji. Tako u kategoriji kompleksnosti
oznacenoj kao RACHS-1 skupina 2, mortalitet u Hrvatskoj je 7.4% S$to je znacajno vise u
odnosu na mortalitet zahvata izvedenih u istoj skupini u inozemstvu od 1%. (tbl. 13,14).
Razlic¢itosti u uspjeSnosti kardiokirSkog lijeCenja obzirom na mortalitet nakon operacija
izvedenih u Hrvatskoj naspram mortaliteta nakon operacija izvedenih u inozemstvu mogu se

prikazati i graficki.
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Slika 1. Graficki prikaz odnosa stupnja kompleksnosti (prema ABC score
sistemu/RACHS-1 metodologiji) i mortaliteta svih operacija i zasebno, mortaliteta

operacija izvedenih u Hrvatskoj naspram mortaliteta operacija uinjenih u inozemstvu

RACHS-1
ABC score

16
14 14
12 12
10 104
8 P 8
6 _ 6
4 4
) /\/ o]

0 T T T T T
0+ ‘ ‘ 1 2 3 4 5 6
1 2 3 4
‘ __svizahvati  inozemstvo Hrvatska svi zahvati inozemstvo Hrvatska

Slicno je analiziramo li ucestalost postoperativnih komplikacija. Promatramo li skupinu
zahvata iz kompleksnosti opisane kao ABC stupanj 3, u€estalost postoperativnih komplikacija
nakon zahvata izvedenih u Hrvatskoj je 34.8%, Sto je znacajno viSe u odnosu na zahvate iz
iste skupine izvedene u inozemstvu s nadenom ucestalo$¢u od 22.4%. Razlika je razvidnija

uocimo li razilazenje krivulja u grafickom prikazu.

55



Slika 2. Graficki prikaz odnosa stupnja kompleksnosti i pridruZenosti postoperativnih
komplikacija svih operacija, i zasebno, ucestalosti postoperacijskih komplikacija

operacija izvedenih u Hrvatskoj naspram onih izvedenih u inozemstvu

ABC score RACHS-1

40 60
35 50

25 / - 40
20 P \/ 30 _ 7
15 20 /
10

10

1 2 3 4 1 2 3 4 5 6

svi zahvatti inozemstvo Hrvatska svi zahvati inozemstvo Hrvatska

Testiramo li prediktivhu vrijednost ABC score metodologije i RACHS-1 metodologije u
odnosu na ocekivani mortalitet i o¢ekivanu ucestalost postoperativnih komplikacija, na naSem
uzorku nasli smo slijedeée rezultate: analiziramo li ukupnu brojku zahvata opisanih ABC
scorom (553), nismo nasli statisti¢ki znacajnu povezanost na relaciji $to veceg ABC scora to
veceg ocekivanog mortaliteta (¥ 2 =5.982; df=3, p=0.113), no pravilnost da ve¢i ABC score
prati i ve¢i ocekivani mortalitet uocili smo tek nakon Sto smo izdvojili zahvate izvedene u
Hrvatskoj te analizirali samo zahvate izvedene u inozemstvu ( ¥ 2 =8.317; df=2, p=0.016).

Analiziramo 1li tezu da viSi ABC score nosi sa sobom 1 vecu ocekivanu ucestalost

postoperativnih kompliakcija, nasli smo povezanost kada smo analizirali sve zahvate zajedno

(}(2 =9.853; df=3, p=0.020) (V=0.134, p=0.020), a povezanost je bila jo§ veca kada smo

izlucili zahvate izvedene u Hrvatskoj te analizirali samo one izvedene u inozemstvu

(x 2 =7.537; df=2, p=0.023)(V=0.147, p=0.023). Analizom ukupnog broja zahvata opisanih

prema RACHS-1 metodologiji nismo nasli povezanosti izmedu RACHS-1 grupa i ocekivanog

mortaliteta ( ¥ 2 =8.881; df=5, p=0.114) niti u slucaju analize samo onih zahvata izvedenih u
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inozemstvu ( ¥ 2 =10.507; df=5, p=0.062) sto moze biti rezultat analize malih brojeva (malog

broja smrti u pojedinim RACHS-1 kategorijama). Analizom povezanosti RACHS-1 grupa i

ocekivane ucestalosti postoperativnih komplikacija, na cijelom uzorku, nasli smo statisti¢ki

znacajnu povezanost ( ¥ 2 =16.590; df=5, p=0.005)(V=0.176, p=0.005), prediktivna vrijednost

bila je veca nakon izlucivanja zahvata izvedenih u Hrvatskoj i analize samo onih zahvata

izvedenih u inozemstvu ( ¥ =11 A428; df=5, p=0.044)(V=0.184, p=0.044).
Tijekom trajanja studije, od ukupnog broja djece s prirodenim sréanim grjeSkama njih 56 je
umrlo kao posljedica sréane grjeske sto Cini 3.78% od ukupnog broja djece sa sréanom

grjeskom.

Da bismo na temelju podataka iz nase studije pokusali doznati koji postotak djece s
odredenom sréanom grjeskom zavrSi letalno odredili smo period praéenja. Ukoliko
ograni¢imo period pracenja na dvije godine, a svu ostalu djecu koja su pracena krac¢e od dvije
godine i ukoliko nemamo podataka o njihovoj smrti ozna¢imo kao cenzurirane tada mozemo
govoriti o postotku prezivljenja nakon dvije godine pracenja. Tako je nadeno da je tijekom
prac¢enja 0.6 % djece rodene s ventrikulskim septalnim umrlo, 1% djece rodene s atrijskim
septumskim defektom umrlo, 11.5% djece rodene s tetralogijom Fallot, 6.1 % djece rodene s
transpozicijom velikih krvnih zila, 13.5% djece rodene s zajednickim AV kanalom, 43% djece
s hipoplasticnim lijjevim srcem, 5.9% djece s kardiomiopatijom, 18.1% djece rodene sa
sr¢anom grjeSkom iz skupine teSkih sr¢anih grjeSaka. Nije evidentirano smrtnog ishoda u
djece s otvorenim arterijskim duktusom, pulmonalnom stenozom, aortalnom stenozom,
koarktacijom aorte i aritmijom. Na slici broj 3 nalazi se graficki prikaz postotka umrlih za

pojedine grjeske nakon 2 godine pracenja.
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Slika 3. Postotak umrlih unutar pojedinih skupina grjesaka nakon 2 godine praéenja
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5. RASPRAVA

Podatci o prevalenciji prirodenih sréanih grjesaka vazni su iz vise razloga. Sluze kao indikator
razvijenosti metoda prepoznavanja, govore o uspjesnosti lije¢enja, no Sto je dodatno vazno,
sluze predocavanju i razumijevanju cjelokupnog problema zbrinjavanja ove skupine
bolesnika. Jednako tako, upucuju na javnozdravstveni znacaj, prikazuju ekonomsko i
socijalno opterec¢enje koje ove bolesti nose (1,9,11,15). Osim toga, ukoliko postoje razlike u
nacinu i u¢estalosti pojave pojedine grjeske, mogu ponuditi vazne smjernice za razumijevanje
uzroka tih bolesti i prepoznavanju potencijalnih endogenih ili egozogenih uzroka bolesti
(1,15,25,37,38).

Za to¢nu procjenu prevalencije prirodenih sré¢anih grjeSaka mora postojati efikasan medicinski
sustav koji omogucuje postavljanje dijagnoze prirodene src¢ane grjeske u dobro opremljenim
centrima pedijatrijske kardiologije, a koji omogucéuje citavoj populaciji pristup takvim
centrima. U pojedinim skupinama sr¢anih grjesaka dijegnozu je u cijelosti moguce postaviti
temeljem postoje¢ih neivazivnih metoda u pedijatrijskog kardiologiji (klini¢ki pregled,
elektrokardiografija, radiokardiografija, ehokardiografija) koje su svakako komplementarne u
dijagramu dijagnostickog toka, no u drugoj skupini sréanih grjeSaka, za razumijevanje i
potpunije oslikavanje detalja dijagnoze nuzna je i kateterizacija srca (75,76). Jednako tako,
treba naglasiti i dijagnosticki znacaj radiokadiografije u pedijatrijskoj kardiologiji (77). Zbog
takvih razloga, u naSoj zemlji koja je relativno mala, s prihvatljivim brojem pedijatrijskih
kardiologa na broj stanovnika, temeljem podataka prikupljenih iz 14 regionalnih centara, od
kojih je velik dio nalaza, ¢ak 60%, revidiran u Referentnom centru za pedijatrijsku
kardiologiju RH, prikupljeni podatci mogu se smatrati egzaktnima i objektivnima i mogu
vjerno prikazivati i izradunavati stvarnu distribuciju prirodenih sréanih griesaka. Cak i uz

adekvatnu organizaciju medicinske sluzbe, prevalencija PSG-a u populacijama jako varira,
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ovisno o metodama prepoznavanja i dijagnoze ovih bolesnika te se izvjes¢a o prevalenciji
znaCajno razlikuju i kreéu u rasponu od 4 do 14 na 1000 zivorodene djece
(2,3,4,5,7,8,9,10,11,14,15).

Novije studije, u dobrom dijelu zahvaljujuéi razvoju tehnologije, osobito kolor doplera,
odlikuju se vec¢ih brojem prepoznatih blagih aortnih stenoza, pulmonalnih stenoza i atrijskih
septumskih defekata (2,4,5,9,78,79). Naime, prirodene sréane grjeske znacajno se razlikuju u
svojoj klini¢koj prezentaciji. Tako teze srcane grjeske, bilo one koje se prezentiraju klinicki
vidnom cijanozom poput trikuspidne atrezije, pulmonalne atrezije i drugih, bilo one koje se
prezentiraju kolapsom sistemske opskrbe krvlju poput grjesaka iz sindroma hipoplasticnog
lijevog srca, interrupcije luka aorte ili teSke koarktacije, bilo one iz skupine grjesaka koje se
ocituju ekscesivnom recirkulacijom pluca te time i vidnim simptomima u sklopu restriktivne
dispneje, budu prepoznate razmjerno rano i razmjerno lako. S druge strane, djeca s
minimalnom pulmonalnom stenozom, minimalnom aortnom stenozom, blagom stenozom na
istmusu aorte, defektom interatrijskog septuma, ve¢inom su asimptomatska ili s neznatnim
klinickim simptomima i Cesto se ne prepoznaju na redovitim klini¢kim pregledima, pa se
stoga i ne ukljucuju u studije (8,9,15,19). Vecina te djece nema simptoma zbog svoje
minimalne sréane grjeske, ali njihovo neuklju¢ivanje u epidemioloska istrazivanja podcjenjuje
utjecaj mogucih teratogenih ili genskih ¢imbenika koji sudjeluju u njihovu nastanku (15).
Organizacija pedijatrijske kardijalne sluzbe koja nudi dostupnost dobro opremljenim
radiliStima pedijatrijske kardiologije (osobito kolor doplera) svakako ¢e voditi registraciji
veceg broja grjeSaka koje ranije nisu bile evidentirane (4,5,6,11,15). Pojedina izvje$¢a u
kojima nalazimo niZzu prevalenciju, ogranicila su ispitanike na dojenacku populaciju $to
umanjuje broj prepoznatih grjeSaka za onaj broj djece koji bude prepoznat u kasnijem
periodu. Jednako tako, izvjeS¢a koja se baziraju na pacijentima selekcioniranim fetalnom

ehokardiografijom sa sobom nose Cinjenicu da ¢e jedan dio grjeSaka s manjim atrijskim
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septumskim defektima, otvorenim duktusom Botalli i koarktacijom aorte ostati neprepoznat..
S druge strane, studije u kojima je metoda bila ehokardiografski pregled sve novorodencadi
biti ¢e obiljezena ve¢im brojem grjesaka, no i dijelom zbog registiranja jos uvijek otvorenog
foramena ovale ili otvorenog arterijskog duktusa naroc¢ito u nedonosene djece s GD ispod 37
tj. (1,11,15). Registrirana prevalencija sr€anih grjeSaka osim o uzorku, tj ispitanicima, u
velikoj mjeri ovisi o kriterijima ukljuenja pojedinih sréanih grjeSaka u studije. Studije koje
su ukljucivale bikuspidnu aortnu valvulu, prolaps mitralne valvule, izoliranu insuficijenciju
pulmonalne ili mitralne valvule, anomalije velikih vena, aortnu ili pulmonalnu stenozu
ukoliko je gradijent preko valvule nizi od 20 mmHg, obiljezene su izvjes¢ima o vecoj
prevalenciji (8,9). Najbolje studije u¢injene u ovom podrucju uspjele su obuhvatiti velik broj
djece unutar grupe intenzivhom suradnjom skupina multicentricnih perinatalnih studija
(19,80), studijom registra PSG (81) ili ukljucujuéi institucije ili regije u koje se upuéuju sva
djeca sa suspektnim PSG-om (1,11,15). U veéini slucajeva prolaps mitralne valvule, koji je
relativno Cest nalaz, po nekima s ucestalos¢u od 5-10% u cjelokupnoj populaciji, nije ukljucen
u studiju (8,9). Sli¢no je 1 s kongenitalnom bikuspidalnom aortnom valvulom. Jo§ jednom
naglasavamo da ovakove grjeske dijelom i nisu bile uklju¢ivane u studije zbog neupecatljive
klinic¢ke slike pa su ostale neprepoznate a dijelom i zbog toga jer temelj ovih dvaju dijagnoza
jest ehokardiografija koja 1 nije bila tako dostupna za vrijemena ovih studija. U jednoj od
najranijih publikacija o epidemiologiji PSG-a, prevalencija PSG-a iznosila je 8,14 na 1.000
zivorodene djece u populaciji od 56.109 Zzivorodene djece (80). 1987. godine, Hoffman i
suradnici objavili su pregledni ¢lanak o devet studija u kojima je prevalencija varirala od
5,51%0 do 8,56%o (8). Pregled novijih istrazivanja o epidemiologiji PSG-a, objavili su godine
2000. Samanek i suradnici u kojima je prevalencija PSG-a unutar, veéinom, europskih drzava
iznosila izmedu 4,23%o 1 12,23%0 (10). Novija izvjes¢a referiraju prevalenciju do ¢ak 14 na

1000 zivorodene djece (82,83,84). U Europi se prirodene sr¢ane grjeske prate od 1979 godine
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u sklopu EUROCAT (European Registry of Congenital Anomalies and Twins) projekta
kojemu se svake godine pridruzuje sve vise zemlja, i koji sada obuhvaca oko 1 500 000
poroda godiSnje s podatcima iz 41 centra u 20 zemalja. [zraunata prevalencija tijekom 1986. i
1987. godine iznosila je 6.1 na 1000 zivorodene djece (1,6). Druga velika studija, Baltimore
Washington Infant Study (BWIS) populacijsko-etioloska je studija, trajala je izmedu 1981. i
1989 godine, obuhvatila je 4 390 slucajeva prirodenih sr¢anih grjeSaka na 906 646 poroda, a
izraCunata prevalencija bila je 4.9 na 1000 zivorodene djece (11,15). Brojem ispitanika, po
veli¢ini slijede Dallas studija (379.561 poroda s 2509 PSG-a i izraunatom prevalencijom
6.6 na 1000 zivorodene djece), Liverpool studija (163.692 poroda s 1081 djece s PSG-a i
prevalencijom 6.6 na 1000 zivorodene djece), Bas-Rhin studija (104.649 poroda s 767 PSG-a,
s prevalencijom 7.3 na 1000 zivorodenih), Alberta studija (103.411 poroda s 573 PSG-a,
prevalencija 5.5 na 1000 zivorodenih) i Britanska studija (93 823 poroda, 779 PSG-a s
nadenom prevalencijom 8.3 na 1000 zivorodene djece). U novije vrijeme, na broj Zivorodene
djece s prirodenom sréanom grjeSkom sve viSe utjeCe razvoj prenatalne medicine, rane
dijagnostike anomalija razli¢itih organskih sustava (2). Sve je ve¢i udio zena kod kojih se
dijagnoza sréane grjeSke u djeteta postavi jo§ intrauterino - fetalnom ehokardiografijom. U
pojedinim zemljama prenatalno postavljena dijagnoza sréane grjeSke vodi odluci o
arteficijalnom prekidanju trudno¢e S§to utjeCe na smanjivanje broja grjeSaka u zivorodene
djece (2,45). S druge strane, prenatalno postavljena dijagnoza doprinosi ranom prepoznavanju
sr¢anih grjeSaka i1 doprinosi povecanju referirane prevalencije sréanih grjeSaka. Studije
ustrojene na nacin da obuhvacaju prirodene sréane grjeske u slucaju kasne fetalne smrti zbog
evidentirane, prenatalno prepoznate srcane grjeske, mrtvorodenosti ploda s evidentiranom
sréanom grjeSkom 1 zZivorodenosti, ne evidentiraju slucajeve rane fetalne smrti i spontane
abortuse te takove ne ukljucuju u studije, unato¢ Cinjenici da navedeno moze utjecati na

prikazivanje objektivno nizih prevalencija (1,6). Upravo zbog toga, ne tezimo izracunavanju
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incidencije, nego prevalencije, svjesni ograni¢enja kojima su optere¢ene i velike, ugledne
studije (1,4,5,6,8,9,11) U naSem istrazivanju nasli smo da je ukupna prevalencija za
petogodi$njeg trajanja studije 7.2 promila, §to je u skladu s izvje$¢ima iz studija sli¢nih
kriterija (4,5,8,9,11,82,83,84). Kako je i ocekivano, najve¢i udio otpada na ventrikulski
septumski defekt, potom atrijski septumski defekt, otvoreni arterijski duktus, pulmonalnu
stenozu 1 zajedniCki atrioventrikularni kanal koje zajedno c¢ine vise od 60% grjesaka.
Razdioba pojedinih grjesaka sli¢na je izvjeS¢ima iz literature (4,5,8,9,11,82,83,84) kao i
nalazu retrospektivne studije u Hrvatskoj koja je obuhvatila razdoblje od 1995-2000. godine
(63). Tijekom trajanja studije nije bilo slucaja prekidanja trudnoce zbog prenatalno
postavljenje dijagnoze sréane grjeske, no, kako su u studiju nisu ukljuceni slucajevi rane
fetalne smrti, niti postoje podatci o eventualno u€injenim ilegalnim prekidima trudnoce, tako
brojka moze biti veca. Sli¢na ograni¢enja studije nalazimo i u drugim velikim studijama
(1,2,6). Analizirano li prevalenciju tijekom pet godina studije, uocava se smanjivanje ukupnog
broja evidentiranih grjeSaka, Sto moze biti uvjetovano ¢injenicom da jedan dio bude prepoznat
kasnije te ¢e prevalencija biti veca. Jedan od razloga zbog kojih ¢e broj biti povecan je i
Cinjenica da ¢e jedan dio ispitanika pracen kao otvoreni ovalni otvor, nakon 12 mjeseci
starosti biti uklju¢en u apsolutni broj kao atrijski septumski defekt.

Analizom ucestalosti pojedinih sr¢anih grjesaka tijekom godina studije, iz koje smo zbog
potencijalne pristranosti (biasa), iskljucili zadnje dvije godine, zabiljezen je statisticki
znaajan porast prevalencije samo za koarktaciju. Rastuéi trend prepoznavanja koarktacije
mozemo zahvaliti sve bolje organiziranoj kardioloskoj sluzbi te sve boljim tehnickim
mogucénostima ehokardiografskih uredaja. Istom analizom, tijekom koje dakle, nije nadeno
statisticki znac¢ajnog porasta ucestalosti drugih srcanih grjesaka, zakljucujemo da nije bilo tzv,
nakupljanja pojedine grjeske tijekom studije, odnosno znacajnog porasta ucestalosti koji

istrazivaca treba uputiti na razmisljanje o potencijalim uzrocima spomenutog nakupljanja.
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U svim ve¢im studijama od pojedinac¢nih dijagnoza PSG-a najucestaliji je bio VSD (17,6 do
cak 66,7%), bez obzira na podjelu prema mehanizmu nastanka. Neke su studije zatim
zabiljezile PDA, kao drugu najces¢éu gresku (6,5 do 27,2%), dok je u drugih na tom mjestu
ASD 1I (6 — 31,9%). Pulmonalna stenoza je isto tako vrlo Cesta sréana greSka prema veéini
vec¢ih studija (6,8 — 13%) (1,4,5,6,8,9,11,15,82,83,84). U BWIS studiji (11,15), kao i u
ostalima, najucestalija dijagnoza bio je VSD (32,1% svih PSG, odnosno s prevalencijom od
15,5/10.000 zivorodene djece (%o), a slijedili su pulmonalna stenoza (9,0%, odnosno 4,3%o),
ASD 1I (7,7%, odnosno 3,7%o) i AVSD (7,4%, odnosno 3,6%o). Te Cetiri dijagnoze Cinile su
vise od polovine svih dijagnoza PSG (11,15).

U naSoj studjji najucestalija srcana grjeska ocekivano je ventrikulski septalni defekt s
nadenom ucestalos¢u od 34.6% u ukupnom broju grjeSaka. Po ucestalosti slijedi atrijski
septumski defekt koji je dijagnosticiran u 235 djece (15.9%), 145 djece imalo je perzistirajuci
arterijski duktus (9.8%), 73 pulmonalnu stenozu (4.9%), 49 tetralogiju Fallot (3.3%), 49
transpoziciju velikih krvnih Zzila (3.3%), 49 aortnu stenozu (3.3%), 47 koarktaciju aorte
(3.2%), 64 djece imalo je jedan od oblika atrioventrikulskog kanala (4.3%), 34 je imalo
grjesku u sklopu sindroma hipoplasti¢nog lijevog srca (2.3%), 26 je imalo kardiomiopatiju
(1.8%), 73 poremecaje ritma (4.9%), a 123 (8.3%) imalo je jednu od grjesaka opisanih u
skupini teSkih sréanih grjeSaka (izuzev hipoplasticnog lijevog srca, atrioventrikularnog
kanala, tetralogije Fallot i transpozicije velikih krvnih Zila koje su zasebno navedene).

Velika je razlika u objavljenoj ucestalosti u prvom redu, ventrikulskog septumskog defekta.
Studije obiljezene izvjes¢ima o prevalenciji prirodenih sranih grjeSaka temeljene na
neselektivnom pregledavanju sve novorodencadi biti ¢e odredene i izvjeS¢ima o velikom
postotku ventrikulskog septumskog defekta u ukupnom broju grjesaka. Navedeno je
obiljeZzeno Cinjenicom da se registrira i veliki broj VSDa koji ¢e biti spontano zatvoren

(1,6,8,9,11,15). Samanek i suradnici su u svojoj studiji ehokardiografski dokumentirali
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spontano zatvaranje 576 od 2.092 VSD-a §to je iznosilo 27,5% odnosno Y svih slucajeva
(10). S druge strane, pojedina istrazivanja dokazala su povecanje prevalencije VSD-a kao
odgovor na bolju dijagnostiku i ranije dijagnosticiranje malih muskularnih VSD-a koji se do
prve godine zivota Cesto spontano zatvore (85-90). U EUROCAT-u su, istrazujuci razlike,
odnosno povecanje prevalencije VSD-a defekte podijelili prema velicini (1,6). Udio velikih
defekata u cjelokupnom broju VSD-a bio je 1-16%, srednje velikih 25-45%, a malih defekata
30-77%. Time su dokazali da centri s viSom prevalencijom PSG-a imaju takoder i visu
prevalenciju VSD-a s vrlo visokim udjelom malih VSD-a (70-80% Strasbourg, Berlin i
Emilia Romagna). Iz tog razloga, upravo EUROCAT upitnik za evidentiranje i pracenje
pojavnosti prirodenih sréanih grjeSaka, stvoren 1985. godine, kojega smo mi u cijelosti
preuzeli kao osnovni obrazac u nasem istrazivanju, prati postotak spontanog zatvaranja
ventrikulskog septumskog defekta i1 kao takav nudi isklju¢ivanje spontano zatvorenih defekata
iz objavljene prevalencije. Jednako tako postoje razlicita izvjeS¢a o ucestalosti atrijskog
septalnog defekta obiljezena Cinjenicom da se dobar dio defekata pracen kao foramen ovale
tijekom prve godine zatvori §to moze utjecati na referirani broj atrijskih septalnih defekata.
Fukazawa i suradnici, analizirali su 102 terminska novorodenceta i nasli prevalenciju od 24%
ASD-a u prvom tjednu zivota, no samo 2% su jos postojala i na kraju prve godine Zivota (91).
Slicno kao $to je to slucaj kod ventrikulskog i atrijskog septumskog defekta, i distribucija
otvorenog arterijskog duktusa ovisna je o kriterijima uvrStenja u studiju. Naime, perzistirajuci
arterijski duktus osobito je Cest u skupini nedonoscadi, obiljezava zapravo fizolosko
odstupanje, i u velikom postotku obiljezen je zatvaranjem do dobi od tri mjeseca (78,79,92).
Upravo zbog toga korisno je dopustiti tzv vremenski prozor” u postavljanju dijagnoze
prirodene sréane grjeske. Tako smo, u skladu sa dosadasnjim spoznajama, za atrijski
septumski defekt definirali period od godine dana unutar kojeg se velik dio otvorenih

foramena ovale zatvori, a preostali dio €ini atrijski septumski defekt. U naSoj studiji nadena
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udio ASD-a u ukupnom broju je 15.9%, otvorenog arterijskog duktusa 9.8%, $to je u skladu
sa sliéno definiranim studijama (1,4,5,6,11,15,63,82,83,84). Nadena prevalencija ostalih
prirodenih sr¢anih grjesaka, ukljucivo i one koje smo zdruzili u skupinu tzv. teskih sréanih
grjesaka, u skladu je sa sli¢no koncipiranim studijama referiranim u literaturi (4,5,82,83,84).
Tijekom studije nasli smo statisticki znacajan porast prevalencije koarktacije §to mozemo
objasniti sve boljom organizirano$¢u pedijatrijske kardijalne sluzbe u Hrvatskoj te boljim
dijagnostickim i tehnoloskim metodama S§to sve doprinosi veéem i ranijem prepoznavanju
koarktacije. Za razliku od VSD-a kod kojeg je u retrosepktivnom radu provedenom na nasoj
Klinici od 1995-2000. godine (63) zabiljezen statisticki znac¢ajan porast ucestalosti, broj VSDa
je tijekom godina nase studije bio bez znacajnih odstupanja. Ovdje je vazno jo§ jednom
naglasiti potrebu jedinstvenog jezika u komuniciranju na polju pedijatrijske kardiologije ¢ime
se mogu izbje¢i nesuglasice i poboljsati evidentiranje i pracenje prirodenih src¢anih grjeSaka
(45-49). Potreba za takvim sustavom unificiranog kodiranja bolesnika pokazala se i tijekom
studije u Bristolu u Velikoj Britaniji, gdje je trebalo usporediti rezultate tog centra s
rezultatima drugih centara pri ¢emu je nuzno bilo imati jedinstven sustav kodiranja koji
omogucuje odgovarajucu klasifikaciju i usporedbu bolesnika iz razli¢itih centara s istim
prirodenim ili steCenim sréanim grjeSkama (93,94). Potaknute potrebom za zajednickim
jezikom u pedijatrijskoj kardiologiji, kasnih 90-tih godina, dvije su velike skupine vrsnih
stru¢njaka, neovisno, sudjelovale u izradi vlastita sustava kodiranja, drustvo pedijatrijskih
kardiologa donijelo je tzv. Europski pedijatrijski kardijalni kod (EPCC) objavljen u
sluzbenom glasilu evropskog pedijatrijskog kardijalnog drustva (Cardiology in the Young) u
sije¢nju 2000. godine (46), a udruzenje pedijatrijskih kardijalnih kirurga klasifikaciju znanu
po imenu ,,The International Congenital Heart Surgery Nomenclature and Database Project*
objavljenu u ,,The Annals of Thoracic Surgery“ u travnju 2000. godine (47). Obje

nomenklature u osnovi bile su sli¢ne, organizirane kao hijerarhijski sustav kodiranja i
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klasifikacije dijagnoza i lijeCenja srcanih bolesti opisujuci detalje prirodene sréane grjeske,
operativnih postupaka i komplikacija. Uskoro je uslijedilo fuzioniranje dviju prethodnih, u
jednu jedinstvenu nomenklaturu ¢ime je kreirana tzv. ,,The International Working Group for
the Mapping and Coding of Nomenclatures for Paediatric and Congenital Heart Disease*
koja je u svibnju 2001. godine, ,krizanjem* dvaju nomenklatura, u dugogodi$njem
zajedni¢kom radu, 2005. godine objavila tzv Internacionalni pedijatrijski kod sr¢anih grjesaka
(IPCCC) koji se od tada koristi u suvremenoj komunikaciji u pedijatrijskoj kardiologiji i
kardiokirurgiji, uvazava etipatogenetske spoznaje i Clarkovu podjelu src¢anih grjesaka prema
mehanizmu nastanka te ¢ini nacin izvjeStavanja pedijatrijskih kardioloskih i kardiokirurskih
drustava (48,49,50). U naSem radu implementiranjem koda u definiranju i evidentiranju
sréanih grjeSaka nastojali smo objektivno evidentirati pojavnost prirodenih sréanih grjesaka te
respektirati suvremena stremljenja i spoznaje na polju pedijatrijske kardiologije.

Prirodene sréane grjeske cCesto su zdruZzene s ekstrakardijalnim malformacijama
(1,4,5,11,15,22,23,30,31,94-97). U nasem istrazivanju nasli smo da je 215 djece (14.5% od
ukupnog broja djece sa sr€anom grjeSkom) imalo pridruzenu ekstrakardijalnu malformaciju.
Udio ekstrakardijalnih malformacija u velikoj mjeri ovisi o kriterijima uklju¢ivanja u studiju,
srednjoj dobi populacije, utjecaju prenatalno postavljene dijagnoze na postotak prekinutih
trudnoca te varira, ovisno o ustroju studije, od 4-45% (1,4,5,8,11,15,22,97). Ekstrakardijalne
malformacije prezentiraju se u sklopu sindroma nastalih zbog aneuplodija, mikrodelecija
(genomopatija), mutacija gena ili pak kao izolirane malformacije koje nisu dio prepoznatog
sindroma (22,23,30). Od ukupnog broja kromosomopatija zdruzenih sa sr€anom grjeSkom,
89.8% otpada na sindrom Down, u kojeg je najcesce (41.2%), nadena kompletna forma
zajedniCkog atrioventrikularnog kanala (1,5,8,15,22,30). Razdioba ostalih grjeSaka u
sindroma Down slijedila je ocekivanu razdiobu kakvu nalazimo u izvje$¢ima iz literature

(5,15). Od sindromskih oboljenja obiljezenih postojanjem prirodene srane grjeske, po
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ucestalosti slijede sindrom Turner na kojeg otpada 2.8% od ukupnog broja djece s
ekstrakardijalnom malformacijom, zatim trisomija 18. kromosoma (sindrom Edwards) te
trisomija 13. kromosoma (sindrom Patau). Naj¢es¢e naden mikrodelecijski sindrom bio je
sindrom diGeorge, na kojeg otpada 58% od ukupnog broja mikrodelecijskih sindroma,
odnosno 5.1 % u ukupnom broju djece s ekstrakardijalnom malformacijom. Drugi po
ucestalosti mikrodelecijski sindrom bio je Williams-Beuren sindrom, naden u ukupnom
postotku od 2.8% od ukupnog broja djece s ekstrakardijalnom malformacijom. Najcesce
nadene ekstrakardijalne malformacije iz skupine onih koje nisu dio prepoznatog sindroma,
bile su gastrointestinalne malformacije, slijede racjepi usne i/ili nepca, anomalije glave i lica,
potom malformacije ziv€anog sustava, genitourinarne malformacije, multiple malformacije,
anomalije organa prsnog koSa, anomalije krvotvornog sustava. Sli¢na razdioba nadena je u
literaturnim izvjes¢ima (1,4,5,8,15,22,23,30,82,83,84). Kako je prevalencija Downovog
sindroma priblizno jednaka u vecini populacijskih skupina, tako je i prevalencija najucestalije
sr¢ane grjeSke u ove skupine bolesnika, zajednickog atrioventrikularnog kanala, konstantna u
vedini literaturnih podataka (Hoffman, Bosi 5.3%, EUROCAT 5%, Samanek 4.0%, Malta
4.0%). Ucestalost zajedni¢kog atrioventrikularnog kanala u nasoj populaciji je 4.3%. Razlike
u pojavnosti ove grjeSke mogu se zapaziti u izvjeS¢ima iz novijih studija, naime, porast dobi
stanovnis$tva, odnosno vecéa proporcija Zena starije dobi koje se odlu¢uju na potomstvo
odrazava se na povecanje ucestalosti rodenja djece sa sindromom Down te time i pove¢anom
ucestalosti grjeSaka iz skupine grjeSaka nastalih zbog nedostatka endokardijalnih jastuci¢a. S
druge strane, na postotak radanja djece sa zajednickim atrioventrikularnom kanalom utjecu 1
sve dostupnije metode prenatalnog probira ¢ime se povecava ucestalost arteficijalnih prekida
trudnoce (2,4,5,8,82,83,84). Slicno stoje stvari za sve ostale prenatalno prepoznate
malformacije. Genetika u cijelosti prozima pedijatrijsku kardiologiju, a u razjasnjavanju

multifaktorijske etiologije prirodenih srcanih grjeSaka, nasljede ima znaCaj i u smislu
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pozitivne obiteljske anamneze na okolnost prirodenih srcanih grjesaka. Po nekim izvjes¢ima
rizik od pojave sr¢ane grjeske raste od 0.8% za opéu populaciju na 2-6 % ovisno o razli¢itim
izvjes¢ima. Ako su dva djeteta u istoj obitelji imala sr¢anu grjesku, rizik za buduce dijete
povecava se na 20-30% (1,5,15,26,29). U nasem istrazivanju pozitivnu obiteljsku anamnezu
na okolnost prirodene sréane grjeSke imalo je 61 dijete, 4.1% od ukupnog broja djece sa
sr¢anom grjeSkom.

Prenatalna dijagnoza u nasoj studiji postavljena je u 3% djece. Tijekom studije nije zabiljeZen
niti jedan slucaj kasne fetalne smrti uz registriranu dijagnozu prirodene sréane grjeske. U
Hrvatskoj, zadnjih godina, raste udio Zena kojima je ucinjena fetalna ehokardiografija Sto
moze utjecati na ranije prepoznavanje sréanih grjeSaka te time i povecanje prevalencije.
Tijekom trajanja studije nije bilo slucaja prekidanja trudnoce zbog prenatalno postavljenje
dijagnoze sréane grjeske, no, kako u studiju nisu ukljuceni slucajevi rane fetalne smrti niti
postoje podatci o eventualno ucinjenim ilegalnim prekidima trudnoce, tako brojka moze biti
veca. Sli¢na ogranicenja studije nalazimo i u drugim velikim istrazivanjima (1,6,11).

Ukupna razdioba prema spolu bila je neznatno u korist muske populacije, odnosno 1/0.9 §to
odgovara izvjeS¢ima iz literature (1,4,5,14,15,98,99). Odnos djeCaka prema djevoj¢icama po
ucestalosti odredenih sréanih grjeSaka istrazivan je u razli¢itim studijama. Iako je u vecini
studija ukupna prevalencija sréanih grjesaka u djecaka i djevoj¢ica priblizno jednaka, kod
odredenih sréanih grjeSaka postoji spolna predispozicija. U vecini studija vea proporcija
djecaka zabiljezena je kod DORV (1,7-2,7/1), HLHS (1,4-2,3/1) te d-TGA (2,1-2,2/1).
Takoder se Cesto nalazi neSto veca ucestalost aortne stenoze (2/1) te pulmonalne (1,6/1) i
trikuspidalne atrezije (2,6/1) u djeCaka u odnosu na djevojcice (8,9,14,15,98,99). U nasem
istrazivanju nasli smo statisticki zna¢ajnu razliku u pojavnosti prema spolu za koarktaciju

aorte (OR 2.17, CI 1.15-4.09, p<0.05) i aortnu stenozu (OR 1.89, CI 1.03-3.47, p<0.05) koje
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su se ¢esée javljale u muskog spola te grani¢an nalaz za atrijski septumski defekt (OR 1.32,
CI 1.0-1.75, p=0.05).

Srednja dob postavljanja dijagnoze je niska, veéina grjesaka prepozna se tijekom dojenacke
dobi, osobito je niska srednja dob prepoznavanja teskih sréanih grjesaka. Navedeno mozemo
zahvaliti dostatnoj dostupnosti pedijatrijske kardioloske sluzbe diljem zemlje, no i ¢injenici da
se vise od dvije tre¢ine djece, u konacnici, kardioloski obradi u Referentnom centru.

Na pojavnost sr¢anih grjeSaka utjeCu brojni endogeni (genetski) i egzogeni, u brojnim
dosadasnjim studijima definirani i istrazivani ¢imbenici (1,6,14,15,25,37,38,39,40). Oko 2-4
% prirodenih srcanih grjesaka povezano je sa Stetnim ¢imbenicima iz okolisa ili s maj¢inim
bolestima (25,37). Prema dosada objavljenim radovima, najviSe informacija o utjecaju
okoli$nih ¢imbenika na pojavnost srcanih grjeSaka doznajemo iz 2 velike studije. Prva je
svakako BWIS provedena od 1981-1989. godine u Baltimoru, Washington i sjevernoj
Virginiji (14,15,25,26,37), a druga je retrospektivna studija provedena za razdoblje od 1982-
1984 godine od strane The National Public Health Institute in Helsinki (100). Okolisne
¢imbenike u osnovi mozemo razvrstati u one ¢iji utjecaj moze smanjiti pojavnost prirodenih
sr¢anih grjeSaka te na one €iji utjecaj utjeCe na povecanje ucestalosti sr¢anih grjeSaka (38).
NajviSe dokaza za preventivno djelovanje nalazimo u podatcima o prenatalnom uzimanju
multivitaminskih pripravaka koji sadrZzavaju folnu kiselinu na smanjenje incidencije
konotrunkalnih anomalija. Na temelju saznanja da pretkoncepcijsko uzimanje 0.4 mg folne
kiseline smanjuje prevalenciju konotrunkalnih anomalija (tetralogija Fallot, zajednicki
arterijski trunkus, dvostruki izlaz velikih krvnih zila iz desnog ventrikula, transpozicija velikih
krvnih Zzila i interrupcija tip B) i do 40%, razvijene su smjernice prenatalne zastite kojima se
nastoji smanjiti ucestalost ovih sr¢anih grjesaka (24,25,37,38). Brojnija su izvjeséa o
zdruzenosti egzogenih ¢imbenika 1 povecane ucestalosti prirodenih sréanih grjeSaka. Novija

istrazivanja referiraju povecanu prevalenciju sréanih grjeSaka nakon akutne majc¢ine bolesti
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koja pogada embriogenezu (u prvom redu rubeole, akutne febrilne bolesti poput influenze), no
i kod kroni¢nih bolesti majke (epilepsija, sistemski eritemski lupus, fenilketonurija),
izlozenosti nekim lijekovima (antikonvulzivi, benzodiazepini, NSAID, sulfasalazin,
talidomid, trimetoprim-sulfamataksazol, marihuana, kokain) ili rendgenskom zraCenju
(24,25,37-40). Vecina izvjes¢a kao posljedicu izlozenosti navedenih ¢imbenicima navodi
moguénost pojave bilo koje srcane grjeske, no moguée su i kompleksnije lezije. Infekcija
majke virusom rubeole uzrokuje perzistiranje duktusa, perifernu pulmonalnu stenozu, leziju
SZS-a i ogiju. Infekcija mumpsom moZe izazvati transpoziciju a infekcija coxackie virusima
dilatacijsku kardiomiopatiju (38). Majke s protutijelima, anti-Ro i/ili anti La mogu imati djecu
u kojih se razvija kompletni atrioventrikularni blok ali i fibroelastoza. Ve¢ sa 16-18 tjedana
gestacije ova protutijela prelaze placentarnu barijeru (ako majka ima SLE ili Sjorgenov
sindrom) 1 uzrokuju razvoj kompletnog atrioventrikularnog bloka u fetusa (38,102). U nasem
istrazivanju nasli smo da je od ukupnog broja djece rodene sa sr¢anom grjeskom 106 (7.16%)
rodeno je iz trudnoce tijekom koje je majka imala akutnu febrilnu bolest. Njih 44, odnosno
3% od ukupnog broja djece rodeno je od majke koja je imala kroni¢nu bolest (fenilketonurija,
dijabetes, SLE, nasljedne hematoloSke bolesti, epilepsiju i bila na terapiji antiepilepticima).
Osim $to je nadena povecana prevalencija ukupnog broja sréanih grjeSaka u majki kod kojih
je postojao podatak o akutnoj febrilnoj bolesti, temeljem provedene univarijantne analize te
potom multivarijantne analize za one varijable koje su se u univarijantnoj analizi pokazale
statisticki znacajnima, osobita povezanost nadena je u skupini teSkih sréanih grjesaka te
kardiomiopatija. Od 1480 djece rodene sa sr¢anom grjeSkom, kod svega njih 13, iz anamneze
majke dobijen je podatak o izlozenosti okolisnim ¢imbenicima (alkohol, droga, pusenje,
izlozenost olovu, Stetnim bojama i supstancama vezanim za okolinu ili radno mjesto), od ¢ega
je jedna majka bila izlozena zracenju tijekom trudnoce, dvije su uzimale alkohol, a ostatak je

bio izloZzen nikotinu. Nije evidentirano drugih Stetnih c¢imbenika, supstanci, vezanih za
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okolinu odnosno radno mjesto. Zbog malenog broja ispitanika, izlozenost ovim S$tetnim
¢imbenicima izlucena je iz analize. Vazno je napomenuti ograni¢enje presjecnih studija kod
kojih su podatci o izlozenosti dobiveni retrospektivno. Kao takve obiljezene su potencijalnom
sistematskom pogrjeskom, naime podatci ispitanika temelje se dobrim dijelom na sjecanju,
svjesnosti o izlozenoscu, iskrenosc¢u, temeljitosti uzimanja anamneze. Medutim, vrijednost
ovakovih studija postoji u prepoznavanju potencijalnih clustera, a treba biti i svjestan
¢injenice da do danas i nema publicirane veée prospektivne, kohortne studije o izloZzenosti
okolisnim ¢imbenicima (38). Prevalencija blizanackih trudno¢a u opéoj populaciji je 1-2%.
Opisana je veca ucestalost sr¢anih grjeSaka u djece rodene iz blizanackih trudnoca (14,15).
Iako neke studije isticu vecu ucestalost pojedinih defekata, veéina izvjescuje o podjednakoj
ucestalosti pojavnosti bilo koje grjeske (14,15). U blizanackim trudno¢ama, rijetko su
sr¢anom grjeskom zahvaéena oba blizanca (14,15). Kod nas, 36 djece s prirodenom sr¢anom
grjeSkom (2.43%) rodeno je iz viSeplodnih trudno¢a. Multivarijantnom analizom nije nadeno
statisticki znacajne zdruzenosti blizanacke trudnoce s pojavnoséu specificne sréane grjeske.
Nismo nasli slucaja sr¢ane grjeske u oba zivorodena blizanca.

Analiza reproduktivne anamneze majke ima znacaj u ocjeni rizika pojavnosti prirodenih
sr€anih grjesaka (16,16,29,30). Slicno kao u BWIS nismo naSli statisticki znacajne
zdruzenosti broja prijasnjih trudnoca optere¢enih anamnezom o mrtvorodenosti ili preranom
prekidu trudnoce sa zdruzenoScéu s pojedinim sréanim grjeSkama. Multivarijantnom analizom
nadena zdruzenost pojedinih grjesaka s dobi roditelja je slucajan nalaz, a rezultati su nastali
zbog velikog uzorka, a neravnomjerne raspodjele unutar prediktora. Podatak da je otvoreni
arterijski duktus statisticki znacajno ¢es¢i u djece rodene ispod 37 tjedana gestacije, jednako
kao podatak da je atrijski septumski defekt statisticki znacajno ce$¢i u djece rodene s
tjielesnom tezinom ispod 2500 grama vjerovatno moze biti objaSnjen Cinjenicom da je u

istrazivanje ipak uklju€en odredeni, no vjerovatno mali broj perzistirajucih arterijskih duktusa
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u nedonoséadi prije 3 mjeseca i otvorenog foramena ovale prije dobi od 12 mjeseci.
Multivarijantnom analizom nadena statisticki znacajna zdruzenost transpozicije velikih krvnih
zila, zajednickog atrioventrikularnog kanala, hipoplasti¢nog lijevog srca, kao i cijele skupine
obiljezene kao teske sréane grjeske s rednim brojem trudnoée (s prvom trudnocom)
vjerovatno se moze objasniti socioekonomskim i psiholoskim optere¢enjem obitelji kroni¢no
bolesnim djetetom 1 posljedicno ne-odludivanjem roditelja na dodatno potomstvo.
Kardiomiopatije se ¢esc¢e javljaju u djece rodne mase vece od 4500 grama i od majki koje
boluju od kroni¢nih bolesti. Identi¢na povezanost nadena je u drugim slicnim studijama,
osobito ako znamo da dijabetes (kao kronicna bolest) ucestalo rezultira rodenjem
makrosomnog djeteta s hipertrofiénom kardiomiopatijom (38,40).

Jedan od ciljeva ove studije je i1 analiza ishoda sr¢anih grjeSaka, odnosno analiza ishoda
kardiokirurskog lije¢enja prema kompleksnosti.

Prognoza prirodenih sréanih grjeSaka o velikoj je mjeri ovisna o tipu grjeSke. Unutar grjeSaka
koje se naizgled mogu svesti na isti nazivnik, primjerice ventrikulski septumski defekt, postoji
velika razlika u prezentaciji 1 prognozi, od onih koji se velikom ve¢inom spontano zatvore u
nekoliko tjedana po rodenju, do onih koji dovode do pluéne hipertenzije i potrebe za
operacijama. Sli¢no je i s ostalim grjeSkama. Iz tih razloga razvijene su nomenklature koje
definiraju pojedinosti prirodenih srcanih grjeSaka respektiraju¢i etipatogenetsku osnovu
razvoja sréanih grjesaka (IPCCC), a u usporedbi ishoda lije¢enja razvijeni su sustavi za
ocjenu i usporedbu ishoda lijeCenja prema kompleksnosti (43,44,45,48,49,67,68,104,111).

Na prognozu sréanih grjeSaka utjece mnostvo ¢imbenika. Ocjena modela zbrinjavanja djece
sa sréanom grjeskom moze posluziti kao model za ocjenu medicinske skrbi u jednoj drzavi.
Siromasnije i slabije razvijene zemlje biljeZe loSiju dostupnost medicinske skrbi, slabije
prepoznavanje prirodenih sréanih grjeSaka, oskudijevaju u dijagnosti¢kim pomagalima Sto

utjece da jedan dio grjeSaka promakne, biljezi se manja dostupnost metodama lije¢enja i
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slabija uspjesnost kiruskih zahvata (110,112). U jednom dijelu zemalja problemi se rjesavaju
medunarodnom suradnjom temeljenom na posjetama inozemnih stru¢njaka, u drugima
pokusava se problem rijesSiti slanjem djece u inozemstvo (111). I sama evolucija sréanih
grjesaka u mnogocemu je razli¢ita. Jedan dio djece sa sr¢anom grjeskom spontano se izlijeci,
jedan dio zahtijeva medikamantozno lijeCenje, jedan dio zahtijeva zahvat, bilo kirurski bilo
intervencijski. Veéina te djece u odlicnoj su formi i ne trebaju lijekove. No, neka od njih
trebaju stalno specijalisticko pracenje, dodatnu dijagnosticku obradu, lijekove, operacije
(palijativne, kompletne korekcije), reoperacije. Veéina literaturnih izvjesca referira da treéina
djece, u tijeku dijagnosticke obrade zahtijeva kateterizaciju, operativno lije¢ena bude, jednako
tako, obi¢no tre¢ina djece sa sréanom grjeskom. Gotovo cetiri petine djece rodene sa sréanom
grjeSkom prezivi djetinjstvo. Oni koje prezive ¢ine udio djece koja odlazi u odraslu dob i sa
sobom nosi kongenitalnu patologiju (i sve probleme i potrebe) iz pedijatrijske u odraslu dob
(8,9,61,116,117,108,120). Dolazimo do pojma GUCH (grown-up congenital heart disease)
pacijenata koji predstavljaju izazov pedijatrima i internistima (116,117,120,122,123).

Meberg i suradnici u 15-godi$njoj prospektivnoj kohortnoj studiji nasli su da je 28.1% od
ukupnog broja djece sa sr¢anom grjeskom kateterizirano, ve¢ina njih nije trebalo nikakvog
lijecenja, a 33.1% djece trebalo je zahvat - bilo kirurSki (operacija) bilo kateterizacijski
intervencijski zahvat (61). Sli¢na su izvjesc¢a iz drugih studija (83,83,113-117). Meberg i
suradnici navode da je 11.7% djece sa sr€anom grjeSkom umrlo, od toga 52% u tijeku
novorodenacke dobi, 73.8% do dobi od 12 mjeseci, a 11.9% djece umrlo je nakon dobi od 3
godine (61).

U nasem istrazivanju nasli smo da je od ukupnog broja djece s prirodenom sréanom grjeskom,
tijekom 5 godina studija, njih 754 (50.1%) zahtijevalo samo pracenje, bez potrebe za
terapijskim djelovanjem (lijekovima, terapijskom kateterizacijom srca ili kardiokiruskim

lijecenjem). Od ukupne brojke, njih 274 (18.5%) lijeceno je samo medikamentozno. Dvadeset
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i dvoje djece s prirodenom sréanom grjeskom lijeCeno je samo invazivnim terapijskim
kardioloskim zahvatom (terapijskom kateterizacijom srca — dilatacija aortne ili pulmonalne
stenoze, dilatacija nativne koarktacije aorte, zatvaranje otvorenog duktusa ili atrijskog
septalnog defekta). Od ukupnog broja djece, 430 (29%) zahtijevalo je jednu ili vise
kardiokiruskih operacija. Tijekom studije, u¢injeno je ukupno 556 kardiokiruskih operacija.
Postoji velika razlika u izvjes¢ima o mortalitetu nakon kardiokiruskih operacija iz pojedinih
centara, u rasponu od 2.5 do 11.4% (83,84,103,113-117). Osobito je kompleksna usporedba
rezultata kardiokiruskog lijeCenja medu centrima. Iz tih razloga doslo je do razvoja metoda za
ocjenu ishoda kardiokiruskog lijeCenja (44,45,67,68). Samo adekvatna analiza ishoda
ocjenom mortaliteta i morbiditeta operacija prema kompleksnosti donosi valjane zakljucke.
Literaturna izvjeS¢a naglaSavaju komplementarnost, a ne konkurentnost dvaju metoda za
ocjenu ishoda lijecenja, ABC scora i RACHS metode, navodeéi pojedine razlike, no
ocjenjujuci ih jednako uspjeSnima u procjeni ocekivanog mortaliteta i morbiditeta te navode
njihovu uprorabu u sluzbenim izvjes¢ima kardioloskih i1 kardiokirurSkih europskih i svjetskih
udruzenja (67-73,111). Tako se u izvjeS¢u The Society of Thoracic Surgeons and The
European Association for Cardio-Thoracic Surgery, koje se koristi i ABC scorom i RACHS-1
metodologijom, navodi mortalitet kod otpusta iz bolnice nakon kardiokiruskog lijecenja
izmedu 4% i 5% (43).

U naSem istrazivanjum, od 553 operacija opisanih ABC scorom, 202 ucinjeno je u Hrvatskoj,
a 351 u inozemnim kardiokiruskim centrima, odnosno analiziramo li zahvate koje mozemo
opisati RACHS-1 scorom, 200 je ucinjeno u Hrvatskoj, a 336 u inozemstvu. Iz toga
zakljuujemo da se jos$ uvijek veéina, vise od 60% zahvata obavlja u inozemstvu. Govorimo li
o zahvatima koje smo opisali ABC scorom, njih 553, ukupni mortalitet nakon zahvata bio je
4.3%, a ucestalost postoperativnih komplikacija 24.1%. Govorimo li o zahvatima koje smo

opisali RACHS-1 metodologijom, njih 536, rezultati su slicni, ukupni mortalitet nakon
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zahvata 4.5%, s ucestalo$¢u postoperativnih komplikacija od 24.3 %. Zbog osobitosti situacije
u Hrvatskoj gdje se jos uvijek znacajan broj djece operira u inozemstvu imali smo priliku
analizirati ishod operacija izvedenih u inozemstvu i onih izvedenih u Hrvatskoj obzirom na
mortalitet i ucestalost postoperacijskih komplikacija. Ukupni mortalitet nakon kardiokiruskog
lijeCenja u Hrvatskoj iznosi 5 %, a mortalitet nakon zahvata izvedenih u inozemnim
kardiokiruskim centrima je 4%. Medutim, znacajne razlike u mortalitetu i morbiditetu nakon
operacija izvedenih u Hrvatskoj 1 onih u inozemstvu uvidaju se tek nakon analize ishoda
prema kompleksnosti. Ucinjenom obradom nasli smo da se vecina sloZenijih operacija
obavlja u inozemstvu, da su operacije izvedene u Hrvatskoj uglavnom u skupinama nize
kompleksnosti, da je mortalitet i morbiditet nakon operacija izvedenih u Hrvatskoj znacajno
viS§i ukoliko se analiziraju ishodi operacija iz skupina koje oznacavaju kompleksnije
operacijske postupke. Obje metode za analizu ishoda lijeCenja prema kompleksnosti pokazale
su se dobrim prediktorima o€ekivanog mortaliteta i morbiditeta tek nakon isklju¢ivanja iz
analize operacija izvedenih u Hrvatskoj, temeljem ¢ega smo mogli zakljuciti jedno, na ishod
kardiokiruskog lijeCenja naSe djece, u velikoj mjeri ovisi gdje ¢e biti operirana, osobito ako
nose tezu sréanu grjeSku. Analize ovog tipa sluZze prepoznavanju potencijalnih problema i
pomazu u izradivanju smjernica kako stvari popraviti. Rezultatata se ne bismo trebali bojati
nego bi trebali posluziti kao poticaj za poboljSanje vlastitih rezultata. Samo valjana usporedba
s ostalima moZe pomo¢i u ocjeni vlastitog rada. Razlozi za rezultate koji nisu najsjajniji jesu
brojni, a mnoge od njih nalazimo i u drugim centrima. Pedijatrijska kardijalna kirurgija jedina
je kiruska grana u kojoj je dokumentirano da uspjeSnost u znacajnoj mjeri ovisi o veli¢ini
centra, a centri u kojima se izvodi manje od 200 operacija mogu se klasificirati kao manji
centri (106,107). Iz navedenog se moze zakljuciti da u Hrvatskoj, zemlji u kojoj se svake
godine rada oko 400 djece sa sréanom grjeSkom, od kojih ¢e tre¢ina, dakle oko 150 nove

djece, godiSnje trebati operacijski zahvat, centralizacija operacijskih postupaka u smislu
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jednog centra u kojem se takvi zahvati izvode svakako je medicinski opravdana. Vratimo li se
na metode obrade pacijenata u toku dijagnostickog dijagrama, temeljem naseg istrazivanja
uvida se da tek jedna trecina djece zahtijeva kateterizaciju srca, dakle istom logikom, oko 150
godisnje na novorodenoj djeci, iz ¢ega se moze isCitati i medicinska opravdanost izvodenja
ovog postupka u $to manjem broju medicinskih centara. Jedan od razloga manje uspjesnosti u
operacijskom lijecenju prirodenih srcanih grjesaka moze biti i ¢injenica da zahvate na dje¢jem
srcu izvode kardijalni kirurzi za odrasle, naime izvjeStava se o manjoj uspjesnosti zahvata
ukoliko su izvedeni od strane kirurga koji se bavi operacijama na odraslom srcu (108).

S druge strane, ukupni mortalitet nakon kardiokiruskog lije¢enja nase djece zavidno je nizak,
5% je u skladu s izvjes¢ima iz razvijenih centara (69,70,103,113,114,115), iz ¢ega mozemo
zakljuciti da je model zbrinjavanja djece sa sr¢anim grjeskama, temeljen dobrim dijelom na
suradnji s inozemnim kardiokiruS8kim centrima, ipak rezultirao prihvatljivom stopom
prezivljenja djece sa sr€anim grjeSkama. No sa sobom nosi velike troSkove slanja djece u
inozemstvo. Moramo biti svjesni da smo u tijeku 5 godina trajanja ove studije oko 350
zahvata na nasoj djeci izveli u inozemnim centrima, $to bi znacilo svaki 5 dan operirali smo
nase dijete vani. TroSkovi upucivanja i lijeCenja djece u inozemstvu su enormni i svode se na
ogroman teret Ministarstva zdravstva i socijalne skrbi. Iz ovakvog prikaza moZe se iscitati
koliko bi bilo racionalnije planski ulagati u razvoj pedijatrijske kardijalne kirugije nego trositi
ogromna sredstva za lijeCenje nase djece u inozemstvu. Analizirajuéi operacije izvedene u
nasim centrima i one u inozemstvu uvidamo da smo selekcionirali one zahvate koje smo
prepoznali kao teze i takove uputili u inozemstvo. Rezultati ove studije prikazuju uspjesnost
operacija u Hrvatskoj naspram onih izvedenih u inozemstvu te jo§ uvijek opravdavaju
postupak upucivanja djece u inozemstvo. Ukupni mortalitet u Hrvatskoj uspjeli smo odrzati
na razini koja je usporediva s rezultatima razvijenih zemalja. Tijekom 5 godina studije, od

ukupnog broja djece s prirodenom sré¢anom grjesSkom, njih 56 je umrlo kao posljedica srcane
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grjeske Sto Cini svega 3.78%. Razvojem dijagnostickih metoda, metoda lijecenja, razvojem
pedijatrijske kardijalne kirurgije, znac¢ajno je povecan postotak djece koji prezivljavaju do u
smanjenje mortaliteta od 2.7 % godisnje (113). Jednako tako biljezi se da je dob umiranja
pomaknuta u sve kasniju dob. Produkcija populacije koja tako prelazi u odraslu dob sa
sr¢anom grjeSkom postaje sve veca. Wren i suradnici, u populacijskoj studiji koja je
obuhvatila djecu s evidentiranom prirodenom sréanom grjeskom u razdoblju od 1985-1994
godine u Velikoj Britaniji, izvjes¢uju o 82% prezivjelih do dobi od godinu dana, 78% sve
djece sa sréanom grjeskom koja su prezivjela do dobi od 16 godina. Analizom populacije koja
odlazi u odraslu dob naslo se da cak 82% ima grjesku koja se moze smatrati hemodinamski
znacajnom a tek 18% ,kozmetske™ defekte (116). U 25 godiSnjem pracenju prezivljenja
populacije sa sr¢anom grjeskom kod kojih je u¢injen kardiokiruski zahvat u izvjes¢u Morris i
suradnici navode 25-godiSnju smrtnost nakon korekcije tetralogije Fallot i VSD-a od 5%, 10%
nakon korekcije aorte, 17% nakon operacije aortne stenoze, 5% nakon pulmonalne stenoze,
manje od 1% nakon operacije otvorenog arterijskog duktusa i nijednog umrlog nakon
operacije ASD-a (117). NajceS¢e nadeni uzrok smrti u kasnijoj dobi jest aritmija
(116,117,123). U istom izvjes¢u navodi se 10% smrtnost poslije 10 godina nakon fizioloske
korekcije transpozicije velikih krvnih zila po Senningu te 15% smrtnost nakon 15 godina
operacije po Mustardu. Analizom prezivljenja populacije sa sr€anom grjeSkom u naSem
istrazivanju, u kojem smo pracenje ograni€ili na dvije godine, a one pra¢ene manje od dvije
godine oznacili kao cenzurirane, nasli smo da je 0.6 % djece rodene s ventrikulskim
septalnim umrlo, 1% djece rodene s atrijskim septalnim defektom, 11.5% djece rodene s
tetralogijom Fallot, 6.1 % djece rodene s transpozicijom velikih krvnih zila, 13.5% djece
rodene s zajednickim AV kanalom, 43% djece s hipoplasticnim lijevim srcem, 5.9% djece s

kardiomiopatijom, 18.1% djece rodene sa sr€anom grjeSkom iz skupine teSkih srcanih
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grjeSaka. Nije evidentirano smrtnog ishoda tijekom 2 godine pracenja djece s otvorenim
arterijskim duktusom, pulmonalnom stenozom, aortalnom stenozom, koarktacijom aorte,
aritmijom. Izvjesca o distribuciji prirodenih sr¢anih grjesaka kao i izvjes¢a o mortalitetu daju
sliku medicinske stvranosti u pojedinim zemljama ukazujuéi na razvijenost i dostupnost
medicinske sluzbe ali jednako tako govore i o modalitetima lije¢enja pojedinih grjeSaka.
Pojedina izvjeS¢a iz razvijenih zemalja Sokiraju nas visokim mortalitetom u pojedinim
skupinama grjeSaka, osobito formama hipoplasticnog lijevog srca $to govori o manje
aktivnom lijecenju teSkih sr¢anih grjesaka (116,124,125). Konac¢ni sud o uspjesnosti pojedinih
operacija jos nije donesen jednim dijelom $to su te operacije i novijeg doba. Prve operacije u
sklopu filozofije premostenja desne klijetke ucinjene su nesto ranije, 1958. godine operacija
po Glennu, 1968. operacija korekcije trikuspidne atrezije po Fontanu i Kreutzeru, potom
slijede modifikacije, operacija po Norwoodu (54,56). Sve su spomenute operacije ucinjene i u
nasoj Klinici (Fontan 1993. godine, Norwood 1998. godine). U uvodnom dijelu naglaSena je
kompleksnost analize rezultata kardiokiruskog lijeCenja zadana CcCinjenicom o osobitim
varijacijama u anatomiji i kirur§kim modalitetima lije¢enja. Cini se da misao da se svakom
pacijentu treba pristupiti posebno dobija pravo znacenje u pedijatrijskoj kardiologiji i
kardiokirugiji. Tek novija nastojanja obiljezenja stvaranjem zajednickih baza podataka na
razini europskih i svjetskih kardijalnih drustava temeljena na koriStenju zajednickoj jezika u
nomenklaturi sr¢anih grjesaka (IPCCC) te analizama ishoda prema kompleksnosti (ABC score
i RACHS-1 method) trebala bi, respektiraju¢i sve detalje u morfologiji, hemodinamici,
etipatogenezi prirodene srcane grjeske te detalje operacijskog pristupa donijeti iscrpnije i
objektivnije analize ishoda lijeCenja, odnosno mortaliteta i morbiditeta nakon kardiokiruskog
lijecenja.

Suvremena stremljenja obiljezena su ne samo ocjenom pukom prezivljenja nakon operacija

sr¢anih grjeSaka nego ocjenjuju kvalitetu zivota prezivjelih (NYHA klasifikacija). Novije
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studije analiziraju neurorazvojne posljedice sréanih grjesaka. Rastu¢a proporcija djece koja
odlazi u odraslu dob nosi sa sobom nove probleme, nove dileme, probleme adaptacije mladih
sa sréanom grjeSkom u zajednici, profesionalnu orijentaciju, socijalna optereéenja,
reprodukciju (118-123).

Analizom distribucije prirodenih sr¢anih grjesaka u Hrvatskoj i analizom ishoda lijecenja dali
smo svoj obol suvremenim stremljenjima u pedijatrijskoj kardiologiji. Formiranjem registra
prirodenih srcanih grjeSaka na nacin da smo u svakom od 14 radilista pedijatrijske
kardiologije instalirali baze za popunjavanje upitnika stvorili smo temelje sustavnog pracenja
prirodenih sr¢anih grjesaka u Hrvatskoj. Zajednickim naporima u prikupljanju podataka
ojacali smo suradnju medu centrima. Preostaje nam nastaviti zajednicki rad, jacati suradnju 1

timski rad u rjeSavanju problema koje sa sobom nosi ova populacija bolesnika.
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6. ZAKLJUCCI ISTRAZIVANJA

1. Tijekom razdoblja istrazivanja u Hrvatskoj je rodeno 205 051 djece, od ¢ega je 1480 djece

imalo sr¢anu grjesku, s izraCunatom prevalencijom od 7.2 promila.

2. U vecine djece (57%) konac¢na dijagnoza postavljena je u KBC Zagreb. Samo % djece u

svojoj obradi zahtijevalo je invazivnu kardiolosku obradu (21.3%).

3. Najcesc¢e nadene sré¢ane grjeske su VSD, ASD i PDA. Na ove tri dijagnoze otpada 60%.

4. Statisti¢ki znacajna razlika u pojavnosti prema spolu nadena je za koarktaciju aorte i aortnu

stenozu koje su se ¢esce javljale u muskog spola

5. Statisticki znaCajna razlika u pojavnosti tijekom godina studija nadena je samo za

koarktaciju aorte, s rastu¢im trendom prepoznavanja ove grjeske.

6. 14.5% djece sa srcanom grjeSkom imalo je pridruzenu ekstrakardijalnu malformaciju, od
cega 50.2% u sklopu kromosomopatije, 8.8 % u sklopu mikrodelecijskog sindroma, 5.7 % u

sklopu genopatije, a 35.3% ekstrakardijalne malformacije izvan poznatih klinic¢kih sindroma

7. Povecana je ucestalost prirodenih srcanih grjesaka iz trudno¢i majki kod kojih je

prepoznata akutna febrilna bolest (7.16%), osobito je nadena zdruzenost s teSkim sr¢anim

grjeSkama i kardiomiopatijama.
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8. 3% djece sa sréanom grjeskom rodeno je od majke koja je imala kroni¢nu bolest

(fenilketonurija, dijabetes, epilepsija, SLE, nasljedne hematoloske bolesti)

9. Pozitivnu obiteljsku anamnezu na okolnost prirodene sr¢ane grjeske imalo je 4.1% djece, a

pozitivnu obiteljsku anamnezu na neku drugu nasljednu bolest u obitelji 3.7% djece.

10. Kod malog postotka djece (0.9%) sa sr¢anom grjeSkom prepoznat je potencijalni Stetni
¢imbenik iz okoline §to moze biti nedostatak ovakvog tipa studije gdje su podaci o izlozenosti

skupljani retrospektivno.

11. Vecina djece sa sr¢anom grjeskom (51%) treba samo pracenje, 18.5% lijeCeno je samo
medikamentozno, 1.5% zahtijevalo je intervencijsku kateterizaciju srca, a 29% zahtijevalo je

jednu ili viSe kardiokiruSkih operacija.

12. Tijekom razdoblja ispitivanja, vecina operacija izvodena je u inozemnim kardiokiruskim

centrima (60%)

13. Ukupni mortalitet nakon kardiokiruSkog lije¢enja u Hrvatskoj iznosi 5 %, a mortalitet
nakon zahvata izvedenih u inozemnim kardiokiruskim centrima je 4%. Znacajne razlike u
mortalitetu 1 morbiditetu nakon operacija izvedenih u Hrvatskoj i onih u inozemstvu uvidaju

se tek nakon analize ishoda prema kompleksnosti.

14. Vecina sloZenijih operacija obavlja u inozemstvu, operacije izvedene u Hrvatskoj

uglavnom u skupinama nize kompleksnosti, mortalitet i morbiditet nakon operacija izvedenih
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u Hrvatskoj znacajno je visi ukoliko se analiziraju ishodi operacija iz skupina koje oznacavaju

kompleksnije operacijske postupke.

15. Obje metode za analizu ishoda lijeCenja prema kompleksnosti pokazale su se dobrim
prediktorima oc¢ekivanog mortaliteta i morbiditeta tek nakon isklju¢ivanja iz analize operacija
izvedenih u Hrvatskoj, temeljem ¢ega smo mogli zakljuciti da ishod kardiokirurskog lije¢enja
nase djece u velikoj mjeri ovisi o tome gdje ¢e biti operirana, osobito ako nose tezu sréanu

grjesku.

16. Ukupni mortalitet nakon kardiokiruskog lije¢enja uspjeli smo oc€uvati zavidno niskim

(5%) zahvalju¢i ispravnom prepoznavanju zahvata koje smo opravdano upuéivali u

1nozemstvo.

17. Ovakav model zbrinjavanja prirodenih sréanih grjeSaka u Hrvatskoj rezultira enormnim

troSkovima upuéivanja djece u inozemstvo.

18. Formiranjem registra prirodenih sréanih grjeSaka stvorili smo temelje za sustavno

pracenje prirodenih sré¢anih grjeSaka u Hrvatskoj te ojacali suradnju medu centrima .
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7. SAZETAK

Cilj: prikazati distribuciju prirodenih sréanih grjeSaka u Hrvatskoj tijekom 5 godis$nje studije
(2002-2007), analizirati rizicne cimbenike za pojavnost sr€anih grjesaka te objektivno
prikazati rezultate lijeCenja.

Metode: Tijekom 5 godina ispunjavali smo upitnik koji je sadrzavao pitanja o populacijskom
kretanju prirodenih sréanih gresaka (prema preporukama BWIS i EUROCAT study) i
hospitalni registar kojim smo pratili lijeCenje i ishod lije¢enja u djece koja su u spomenutom
razdoblju rodena u Hrvatskoj.

Rezultati: Od 1.10.2002 -1.10. 2007. u Hrvatskoj je rodeno 205 917 djece, od Cega je 1480
djece imalo prirodenu sréanu grjesku (7.2 promila). NajceSée postavljena dijagnoza je
ventrikulski septumski defekt (34,6%). Veéina dijagnoza postavljena je u KBC Zagreb (57%)
u najvecoj mjeri temeljem neinvazivne obrade, tek 21.3% zahtijevalo je kateterizaciju srca.
14.5% djece sa sréanom grjeskom imalo je pridruzenu ekstrakardijalnu malformaciju, od ¢ega
50.2% u sklopu kromosomopatije, 14.4 % u sklopu sindroma, a 35.3% ekstrakardijalne
malformacije izvan poznatih klinickih sindroma. 7.16% djece rodeno je iz trudnode tijekom
koje je majka imala akutnu febrilnu bolest, 3% iz trudno¢e majke koja boluje od kroni¢ne
bolesti, 4.1% djece imalo je pozitivnu obiteljsku anamnezu na okolnost prirodene srcane
grjeske, 3.7% djece pozitivnu obiteljsku anamnezu na neku drugu nasljednu bolest u obitelji.
Vecina djece sa sréanom grjeSkom treba samo pracenje, 18.5% lijeCeno je samo
medikamentozno, 1.5% zahtijevalo je intervencijsku kateterizaciju srca, a 29% zahtijevalo je
jednu ili vise kardiokiruskih operacija. Na kardiokirursko lije¢enje upuceno je 430 djece, na
njima ucinjeno 556 zahvata, 202 u Hrvatskoj a ostatak u inozemnim ustanovama. Znacajne
razlike u mortalitetu i morbiditetu nakon operacija izvedenih u Hrvatskoj i onih u inozemstvu

uvidaju se tek nakon analize ishoda prema kompleksnosti. Od ukupnog broja djece sa
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sr¢anom grjeSkom, 3.8% njih umrlo je tijekom godina praéenja $to je zadovaljajuce, no sa
sobom nosi velike troSkove upucivanja djece u inozemstvo.
Zakljucdak: Registar prirodenih sr¢anih grjesaka ¢ini osnovu za epidemioloska istrazivanja no

1 za razvoj smjernica u struci.
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8. SAZETAK NA ENGLESKOM JEZIKU

Objective: The aim of our study is to analyse distribution of congenital heart defects during
study period (2002-2007), to analyse risk factors for CHD, and outcome analysis

Methods: Information on patients born during five years study and with the diagnoses of
congenital heart defect, obtained all across the country, were collected in the population and
hospital register set up according to the EUROCAT and BWIS registries principles.

Results: Between October 1%, 2002. and October 1% 2007., there were 205 051 live births in
Croatia, of which 1480 patients were diagnosed with congenital heart disease, accounting for
0.72 % of the live-born children. The most common diagnoses was ventricular septal defect
with percentage of 34.6%. Mostly, the final diagnose was made in University Hospital
Zagreb. Only 21.3 % children needed catheterisation for diagnoses. 14.5% of all patients had
associated non-cardiac anomalies. Of these, 50.2% had chromosomal defects, 14.4%
syndromes and 35.3% other major congenital anomalies. 7.16% children was born from the
mother with acute febrile illness during pregnancy, 3% from mother with chronic disease,
4.1% of children had CHD in family history, 3.7% had other hereditary diseases in family
history. Most of children with CHD needed follow up only, 18.5% needed medications, 1.5%
catheterisation as treatment procedure, 29% one or more operations. Among 1480 children,
430 needed an operation. Among 553 cardiac surgeries performed, 202 were done in Croatia
and others were done in institutions abroad. Only after adjustment for complexity there are
marked differences in mortality and occurrence of postoperative complications between
Croatia and centers abroad. During the period of study, only 3.8% of patients died. This result
can be satisfying but brings enormous costs of sending children in centers abroad.
Conclusion: Importance of registries of congenital heart diseases lies in field of

epidemiological reasearch but can be used as a tool for future planning of health services.
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