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Sazetak. Prirodene src¢ane greske (PSG) raznolika su skupina bolesti koje se pojavljuju u 0,55 do 1% zivorodene djece. Ten-
dencija razvrstavanja PSG-a prema Clarkovoj patogenetskoj klasifikaciji zasniva se na pretpostavci da relativno malo razvojnih
mehanizama uzrokuje Sirok spektar fenotipskih oblika gresaka. Ciljevi ovog rada su razvrstati PSG prema patogenetskoj klasi-
fikaciji bolesti te procijeniti stope prevalencije PSG-a u populaciji Republike Hrvatske (RH). U retrospektivnu epidemiolosku
studiju ukljucena su djeca s PSG-om rodena od 1995. do 2000. godine i kontrolirana u centrima pedijatrijske kardiologije. U
studiju je ukljuceno 276.565 zivorodene djece, od kojih je 2.204 imalo srcanu gresku, 1.126 djecaka i 1.078 djevojcica. Ukupna
prevalencija iznosila je 8,0%o. Zabiljezene su statisticki znacajne razlike u prevalenciji PSG-a medu pojedinim Zupanijama.
Prevalencija glavnih patogenetskih skupina PSG-a nije se mijenjala tijekom vremena, osim anomalija apoptoze, $to se o¢itovalo
dvostrukim povecanjem prevalencije muskularnoga ventrikularnog septalnog defekta (VSD; 0,6%o do 1,3%0). Od pojedinacnih
dijagnoza PSG-a najzastupljeniji je bio perimembranozni VSD (19,0%), a zatim atrijalni septalni defekt tipa ostium secundum
(ASD 1I; 14,4%), muskularni VSD (11,1%) te pulmonalna stenoza (PS; 8,5%). Ove su cetiri dijagnoze ¢inile vise od 50% svih
dijagnoza PSG-a. Prevalencija PSG-a i dijagnosticke moguc¢nosti ne razlikuju se od onih objavljenih u literaturi. Ipak, razlike
u prevalenciji ovih bolesti medu zupanijama upucuju na potrebu daljnjeg istrazivanja razvoja i etiologije ovih bolesti.

Descriptors: Heart defects, congenital — epidemiology; Croatia — epidemiology

Summary. Congenital heart diseases (CHD) comprise a group of different conditions seen in 0.55—1% of live births. Tendency
to classify CHD according to Clark’s pathogenic classification is based on the assumption that relatively few pathogenic
mechanisms cause a wide spectrum of phenotypic forms of CHD. The aim of this study was to classify CHD according to
Clark’s classification and to calculate the prevalence rates of CHD in the Croatian population. We formed the Registry including
all children with CHD born between 1995 and 2000 treated in paediatric cardiology departments in Croatia. In the study were
enrolled 276,565 live births, 2,204 of them with CHD, 1.126 males and 1.078 females. Total birth prevalence was 8.0%o. A
statistically significant difference was found between CHD prevalence rates in several counties. The prevalence of all main
pathogenic groups of CHD was constant in time, except for cell death defects where a twofold increase in the prevalence of
muscular ventricular septal defect (VSD) was noted (0.6%0—1.3%0). The most common diagnosis was perimembranous VSD
(19.0%), followed by atrial septal defect (ASD) type II (14.4%), muscular VSD (11.1%) and pulmonary stenosis (8.5%). This
four diagnoses were composing more than 50% of all CHD diagnoses. Prevalence and diagnostic possibilities weren’t different
from those presented in the literature. However, differences in prevalence between the counties warrant further investigation
into the development and actiology of CHD.
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Prirodene anomalije sve su veci javnozdravstveni problem’
jer su danas glavni uzrok mortaliteta dojencadi i male djece te
¢ine najvecu skupinu djecjih bolesti koje prelaze i u odraslu
dob. Najveci udio medu njima, pak, ¢ine prirodene srcane greske
koje su i glavni uzrok smrtnosti od prirodenih mana uvopce.>*
Prirodene sr¢ane greske (PSG) etioloski su i fenotipski razno-
lika skupina bolesti koje se pojavljuju u oko 0,55 do 1% zivo-
rodene djece.™!! Prevalencija je veca u mrtvorodencadi (2%),
kod pobacaja (10-25%) i u prematuritetu (2%).12 Ucestalost
¢es¢ih PSG-a u vecini je vaznih istrazivanja priblizno jednaka.
Vece su razlike uocene medu rijetkim i slozenim anomalijama.
U zivorodene djece najzastupljeniji je ventrikularni septalni
defekt (VSD) koji ¢ini 25-30% svih gresaka u ranijoj djecjoj
dobi, a atrijalni septalni defekt (ASD) i otvoreni arterijski duk-
tus (PDA) ¢ine 8 do 10% oboljelih. Rjede su koarktacija aorte
(CA), stenoza pulmonalne valvule (PS), stenoza aortne valvule
(AS), atrioventrikularni septalni defekt (AVSD), tetralogija Fa-
llot (TF) i transpozicija velikih krvnih zila (TGA).!"*!3 Preva-
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lencija nekih PSG-a razlikuje se po spolu i rasi. Tako je AVSD
¢es¢iudjevojcica, TGA, AS i CAu bijelih djecaka, a zajednicki
ventrikul u bijelaca, bez obzira na spol."* PSG nastaju medudje-
lovanjem vanjskih i/ili unutarnjih (genskih) ¢imbenika,* ' od
koji su neki napretkom molekularne biologije jasno prepoz-
nati.!o2

Sréane malformacije su primarne sréane greske nastale u
ranom razdoblju kardiovaskularne morfogeneze, deformacije
se razvijaju intrauterino nakon zavrsene morfogeneze zbog he-
modinamskih uvjeta (poremecaji protoka), a disrupcije su gen-
ski uvjetovane morfoloske promjene koje postupno ocituju svo-
ju fenotipiju s rastom jedinke (npr. Marfanov sindrom).?
Malformacijski sindrom jest naziv za stanje s razvojnim ano-

* Klinika za pedijatriju Rebro, KBC Zagreb (mr. sc. Natasa Rojni¢ Puta-
rek, dr. med.; prof. dr. sc. Ivan Mal¢i¢, dr. med.)
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Tablica 1. Osnovni podaci o djeci s prirodenim sréanim greskama rodenoj u Hrvatskoj od 1995. do 2000. godine
Table 1. The basic characteristics of children with congenital heart disease (CHD) born in Croatia from 1995 to 2000

Godina rodenja Ukupno
o b 1995. 1996. 1997. 1998. 1999. 2000. Tom
PSG (N)
CHD (N) 343 370 371 368 404 348 2.204
Spol / Gender
M 174 185 178 191 214 184 1.126
7/F 169 185 193 177 190 164 1.078
Zivorodeni 45.800 47.792 47.834 46.563 44.818 43.758 276.565
Live birth
Prevalencija 7,5/1.000 7,7/1.000 7,8/1.000 7,9/1.000 9,0/1.000 8,0/1.000 8,0/1.000

Birth prevalence

malijama vise razli¢itih organskih sustava, §to upucuje na to
da pojedini defekti unutar sindroma ne nastaju neovisno jedan
o drugome, vec su etioloski i patogenetski uvjetovani.*

Tradicionalna klasifikacija PSG-a prema anatomskim 1 he-
modinamickim karakteristikama moze sakriti vazne patogenet-
ske odnose, pa vise ne zadovoljava.?>3%3! Stoga od 1986. godine
datira klasifikacija po Clarku, a modificirana je 1993. (Baltimo-
re-Washington Infant Study — BWIS).'* Zasnovana je na pret-
postavci da relativno malo razvojnih mehanizama uzrokuje
siroki spektar fenotipskih oblika sr¢anih gresaka,*? sto ukljucuje
poznavanje poremecaja poznatih razvojnih mehanizama. Nje-
zina je teoretska osnova da ni jedna PSG, iako slozena, nije
poseban entitet, ve¢ je uvjetovana »medudjelovanjem« poz-
natih embrioloskih, genskih i okolinskih ¢imbenika. Clarkova
klasifikacija sadrzava Sest skupina gresaka koje se razvijaju
prema poznatim patogenetskim razvojnim mehanizmima, a dio
gresaka za sada nije razvrstan.!?533

Javnozdravstveno znacenje neke bolesti ovisi 0 njezinoj uce-
stalosti i o tezini ekonomskog opterecenja. Ucestalost bolesti
mjeri se stopama koje su definirane trima parametrima: 1. broj
zahvacenih pojedinaca (Numerator), 2. populacija iz koje oni
dolaze (Denominator), i 3. razdoblje pra¢enja. Najcesce se rabe
stope incidencije i prevalencije.” Epidemioloska istrazivanja
ponajprije teze izracunavanju stopa incidencije (novi slu¢ajevi
u odredenom razdoblju u rizi¢nih osoba), ali kompleksnost
etiologije prirodenih anomalija onemogucuje odredivanje prave
incidencije. Prevalencija oznacava broj oboljelih u nekoj po-
pulaciji u specificnom trenutku ili razdoblju. Kod istrazivanja
kongenitalnih sr¢anih poremecaja prevalencija pri rodenju jest
broj djece s PSG-om u odnosu na ukupan broj zivorodene djece
i yjedno je najbolji pokazatelj ucestalosti koja se odnosi na
intrauterino prezivjele kardioloske i nekardioloske anomalije.
U daljnjoj evaluaciji prevalencije kardiovaskularnih poreme-
¢aja korisno je otvoriti vremenski prozor od najmanje jedne
godine tijekom kojeg ce se postaviti dijagnoza. Jednogodisnji
ili visegodisnji dijagnosticki prozor omogucuje dijagnosticira-
nje blazih ostecenja koja se prepoznaju tijekom rutinskih pre-
gleda dojencadi i male djece ili ¢ija se evolucija u tom vreme-
nu prati. Neuskladenost definicija nekih gresaka (PDA 1 ASD)
i vremenskih prozora dijelom je razlog razlikama u objavljenim
prevalencijama PSG."

Ciljevi istrazivanja

Napretkom genetike i embriologije, etiologija PSG-a postaje
sve jasnija, $to je razlog sve veéeg prihvac¢anja Clarkove po-
diobe. 1z takve su spoznaje proizasli i ciljevi ovoga rada: 1.
razvrstati PSG u nasoj populaciji slijede¢i nacela patogenetske
klasifikacije, 2. na osnovi dobivenih rezultata procijeniti stope
prevalencije pojedinih skupina sré¢anih gresaka u ukupnoj po-
pulaciji Republike Hrvatske, 3. usporediti dobivene rezultate
s drugim europskim i svjetskim populacijama.

Ovo je prva epidemioloska sudija PSG-a u nas do sada, uz
to temeljena na Clarkovoj klasifikaciji. Procjenom stopa pre-
valencija zelimo sagledati sr¢ane greske kao javnozdravstve-
ni problem i potaknuti razvoj u¢inkovitijih programa za nadzor
i tercijarnu prevenciju. Rezultati ove studije omoguc¢uju daljnji
rad na razjasnjenju etiologije, prevenciji nekih anomalija i stva-
ranju registra PSG-a za cijelu Hrvatsku.

Bolesnici i metode
te statisticka analiza podataka

U retrospektivnu epidemiolosku studiju uklju¢ena su sva
djeca s PSG-om lijecena u supspecijalistickim centrima pedi-
jatrijske kardiologije u Hrvatskoj, rodena od pocetka 1995. do
konca 2000. Iz povijesti bolesti uzeti su podaci: ime i prezi-
me, spol, datum i mjesto rodenja, datum dijagnoze, centar pe-
dijatrijske kardiologije, kardioloska dijagnoza, nekardioloske
dijagnoze, lijecenje, sadasnji status. Bolesnici su u studiju uvo-
deni prema jedinstvenome maticnom broju gradanina, da bi
se sprijecilo eventualno visekratno ukljucivanje istog bolesnika
u razli¢itim centrima pedijatrijske kardiologije. Klinicka dija-
gnoza u svih je bolesnika postavljena neinvazivnom dijagno-
stikom, ukljucujuci i ehokardiografiju, a u nekih i kateteriza-
cijom srca i/ili operacijom. U studiju nisu ukljucena prematurna
djeca s duktusom Botalli (odgodeno fiziolosko zatvaranje do
tre¢eg mjeseca zivota), kao ni mali L-D shunt na razini fora-
mena ovale do navrsene prve godine zivota. Bolesnici su razvr-

Tablica 2. Broj djece s PSG-om prema centru pedijatrijske kardiologije

u kojem je bolest dijagnosticirana u razdoblju od 1995. do 2000. godine

Table 2. Children with CHD according to paediatric cardiology centre
where the disease was diagnosed, from 1995 to 2000

Centar pedijatrijske Broj pregledane % u odnosu na ukupan

kardiologije djece s PSG-om broj djece s PSG-om
Paediatric cardiology No of children % of all children
centre with CHD with CHD
KBC Rebro 1.342 60,9

KB »Sestre milosrdnice« 117 5,3
Osijek 88 4,0
Cakovec 15 0,7
Bjelovar 92 4,2
Varazdin 80 3,6
Karlovac 35 1,6
Rijeka 77 3,5

Pula 71 32

Split 265 12,0
Zadar 145 6,6
Dubrovnik 52 2,4
Sibenik 18 0,8
Slavonski Brod 54 2,5
Pozega 39 1,8
Virovitica 41 1,9
Ukupno / Total 2.531 115
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Tablica 3. Prevalencija PSG-a u Hrvatskoj i Zupanijama u razdoblju od 1995. do 2000. godine
Table 3. Prevalence of CHD in Croatia and its counties during the period from 1995 to 2000

Prevalencija/Prevalence

(Br./1.000 zivorodene djece) 1295. 19096. 19097. 1298. 1299. 2?)00. Srednja vrijednost
(No/1.000 Tive births) (%o) (%o) (%o) (%o) (%o) (%o) Mean value
11. Krapinsko-zagorska 4.8 12,0 14,6 19,9 14,3 10,8 13,0
1I1. Sisacko-moslavacka 2,2 9,9 12,9 14,0 13.8 10,0 10,5
I\'A Karlovacka 13,6 3,9 7,0 5,1 5,8 10,0 7,4
V. Varazdinska 6,4 5,9 6,7 7,7 6,2 5,6 6,4
VI Koprivnicko-krizevacka 59 7,0 5,2 4,7 8.4 0,9 5.4
VII.  Bjelovarsko-bilogorska 18,5 14,0 8,8 14,0 8,7 12,6 13,0
VII. Primorsko-goranska 3,6 4,6 2,8 52 6,9 2,1 4,2
IX.  Licko-senjska 43 3,5 9,0 0,0 32 9,8 5,0
X. Viroviticko-podravska 3,1 2,4 7,1 3,7 13,0 9,8 6,3
XI. Pozesko-slavonska 5,5 53 5,0 5,7 2,9 6,9 52
XII.  Brodsko-posavska 6,6 6,5 8,4 6,3 8,5 6,3 7,1
XIII. Zadarska 15,3 13,2 8,9 11,5 19,6 17,1 14,1
XIV. Osjecko-baranjska 8,1 5.4 7,4 9,1 6,4 2,8 6,5
XV.  Sibensko-kninska 4.3 1,1 2,0 5,6 3,8 43 3,5
XVI.  Vukovarsko-srijemska 12,8 3,8 4,5 3,3 4,6 0,5 4,6
XVII. Splitsko-dalmatinska 6,1 8,2 8,7 7,2 10,9 11,2 8,7
XVIII. Istarska 15,8 9,6 10,3 13,1 14,7 15,7 13,2
XIX. Dubrovacko-neretvanska 11,8 13,8 9,9 5,6 10,9 3,1 9,2
XX. Medimurska 7,8 5,0 6,3 7,0 7,6 4,7 6.4
XXI. Zagrebacka i grad Zagreb 6,6 9,3 8,6 8,4 8,8 9,0 8,6
Sve zupanije/All counties 7,5 7,7 7,8 7,9 9,0 8,0 8,0

stani u podskupine na osnovi patogenetskoga razvojnog pore-
mecaja prema Clarkovoj klasifikaciji modificiranoj prema stu-
diji BWIS iz godine 1993.%>33 Broj zivorodene djece dobiven
je iz sluzbenog glasila Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo.3*

Obradeni su podaci iz 16 centara pedijatrijske kardiologije
u Hrvatskoj (tablica 2). Bolesnici i Zivorodena djeca podijeljeni
su po mjestu rodenja u 21-o0j hrvatskoj zupaniji. Zupanije su
oznacene rimskim brojevima i prema sluzbenim nazivima (ta-
blica 3). Podaci o dojenackoj smrtnosti, broju pobacaja te rezul-
tatima kemijske i mikrobioloske analize pitke vode za podrucje
citave Hrvatske, po zupanijama, dobiveni su takoder iz sluzbe-
noga glasila Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo.*

Baza podataka radena je u programu File MakerPro 5.0, u
kojem je obavljena i deskriptivna analiza dobivenih podataka.
U statistickoj analizi podataka koristeni su programski sustavi
SAS 8.2 1 S-Plus 2000 Professional. Spolne razlike u prevalen-
ciji pojedinih skupina sr¢anih gresaka utvrdene su y*-testom.
Logisticka regresija koriStena je za modeliranje povezanosti
izmedu prevalencije PSG-a i zupanija, broja pobacaja, doje-
nacke smrtnosti, analize pitke vode, zemljopisnog smjestaja
zupanije te vremenskog trenda u prevalenciji PSG-a.

Rezultati

Od pocetka 1995. do konca 2000. godine u Hrvatskoj je rode-
no 276.565 zivorodene djece, od kojih je 2.204 imalo sr¢anu
gresku, 1.126 djecaka i 1.078 djevojcica. Osnovne karakteri-
stike bolesnika i zivorodene djece prikazane su na tablici 1.
lako se natalitet znatno smanjio (1996. godine broj zivorode-
ne djece iznosio je gotovo 48 000, a 2000. godine manyji je za
4.000 odnosno 8%), broj djece s PSG-om nije se smanjio, ve¢
je u blagom porastu (343 godine 1995. do 404 godine 1999).

Najveci broj bolesnika (61%) pregledan je u kardioloskoj
ambulanti Klinike za pedijatrijsku kardiologiju KBC-a Rebro,
a zatim KB »Firule« Split (12%) te OB »Zadar« (6,6%) (tabli-
ca 2). Zbroj pregleda u svim centrima iznosi 115%, jer je dio
bolesnika pregledan u vise centara.

Izracunana prevalencija prirodenih sr¢anih gresaka za Repu-
bliku Hrvatsku tijekom Sestogodi$njeg istrazivanja iznosi
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8,0 na 1.000 zivorodene djece (2.204/276.565). Broj djece s
PSG-om podijelili smo prema dobi kod postavljanja dijagno-
ze na one u kojih je dijagnoza postavljena do kraja prve godine
zivota, zatim do kraja druge godine zivota te ukupno dijagno-
sticirane tijekom svih 6 godina istrazivanja. Prema dobivenim
rezultatima, jasno je uocljiv porast prevalencije u svim skupina-
ma. Porast je linearan izmedu prve dvije skupine, osim za djecu
rodenu u 2000. godini, jer samo ona nisu pracena kroz dvo-
godisnji prozor (slika 1). Te se razlike dijelom mogu pripisati

1998 R 1997 [Tl 1A ]

Slika 1. Kretanje prevalencije PSG-a od 1995. do 2000. godine. Kriz
oznacuje kretanje prevalencije (broj djece s PSG-om u odnosu na broj
zivorodene djece u istom razdoblju) za sve dijagnosticirane greske neo-
visno o dobi kod koje je dijagnoza postavijena te iznosi 8%o. Trokut —
prevalencija PSG-a kod dijagnoza postavijenih do kraja druge godine
zivota (prosjecna prevalencija za svih 6 godina iznosila je 7,4%o). Kva-
drat — prevalencija PSG-a za dijagnoze postavijene do kraja prve godine
zZivota proporcionalno je manja u odnosu na zelenu liniju. Vidi se izrazito
povecanje prevalencije tijekom razdoblja pracenja, osobito u posljednje
dvije skupine
Figure 1. Prevalence of CHD from 1995 to 2000. The cross shows the
prevalence for all diagnosed CHDs regardless of the age of the child
when the disease was diagnosed. The mean prevalence in this group
was 8%o. Square — prevalence of CHD in children diagnosed by the age
of two years (mean prevalence was 7.4%o). Triangle — prevalence of
CHD diagnosed in children by the end of the first year of life was pro-
portionally lower than in the previous group. There is an increase in
prevalence during the investigation period, especially in the last two
groups
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Kumulativna krivulja; Cumulative percentages L8]
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Slika 2. Kumulativna krivulja ukupnog broja bolesnika s PSG-om s obzi-
rom na dob u kojoj je postavijena dijagnoza PSG-a kod nas prikazuje
da je 48% dijagnoza postavljeno do kraja prvog mjeseca zivota, a 94%
do kraja prve godine
Figure 2. Cumulative distribution of cases by age at diagnosis of CHD
reveals that 48% of cases were diagnosed by the end of the first month
of age, and 94% by 12 months of age
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Slika 3. Distribucija dobi djeteta u casu postavljanja dijagnoze prika-
zana je za svaku od pet godina istrazivanja (1995—-1999). Napredak se
uocava u porastu broja dijagnoza u prvom mjesecu zivota
Figure 3. Distribution of infant age at diagnosis of CHD is shown for
each of the 5 years of the study period (1995—-1999). An increase occur-
red in diagnoses between 1 and 4 weeks of life

boljoj dijagnostici i sveobuhvatnijoj primjeni ehokardiografije
u klinickoj praksi.

Kumulativna krivulja ukupnog broja bolesnika s PSG-om
u odnosu na dob u kojoj je postavljena dijagnoza, pokazuje da
se 48% dijagnoza postavi do konca prvog mjeseca zivota, 94%
do konca prve godine zivota, a dvogodisnji prozor obuhvaca
gotovo sve postojece bolesnike s PSG u nas (slika 2).

Distribucija dijagnoza po dobi, za svaku od 5 godina tijekom
razdoblja istrazivanja, za djecu kojoj je dijagnoza postavljena
u dvogodisnjem vremenskom prozoru, prikazana je na slici 3.
Godina 2000. nije obuhvacena ovom analizom jer su ta djeca
pracena samo do navrsene prve godine, ¢ime vremenske kri-
vulje zadnje godine istrazivanja ne bi prikazale pravo stanje.
Ovakve krivulje rade se s ciljem prac¢enja napredovanja dija-
gnostike unutar medicinske struke. Od godine 1995. do 1999.
postotak dijagnoza postavljenih u prvih mjesec dana djeteto-
va zivota raste s 38% godine 1995. na 48% godine 1999, dok
je u svim ostalim dobnim skupinama taj postotak stalan. Dru-
gim rijecima, najveci pomak u dijagnostici ovih bolesti napra-
vljen je upravo u najvulnerabilnijoj dobnoj skupini, onoj novo-
rodenackoj. Tomu u prilog govori i poboljsanje neonatalne skrbi
koje se ocituje i u boljem prezivljenju novorodencadi kao i
smanjenju dojenacke smrtnosti u navedenom razdoblju.®

Broj djece s PSG-om te prevalencija svih PSG-a prema go-
dinama rodenja djeteta, s raspodjelom po Zzupanijama, prika-
zana je na tablici 3. Ukupan broj sréanih gresaka tijekom spo-

menutog razdoblja bio je 2.204. Najveci broj pripada Zagre-
backoj zupaniji s gradom Zagrebom, a slijede Splitsko-dalma-
tinska, Zadarska, Osjecko-baranjska te Brodsko-posavska i Is-
tarska. Zabiljezene su znacajne razlike u prevalenciji medu
pojedinim Zzupanijama. Statisticki znacajno vecu prevalenciju
nalazimo u Zadarskoj (14,1/1.000), Istarskoj (13.2/1.000), Kra-
pinsko-zagorskoj (13,0/1.000) i Sisacko-moslavackoj (10,5/
1.000), dok je niza prevalencija zabiljezena u Primorsko-go-
ranskoj (4,2/1.000), Osjecko-baranjskoj (6,5/1.000), Sibensko-
kninskoj (3,5/1.000), Vukovarsko-srijemskoj (4,6/1.000), Ko-
privnicko-krizevackoj (5,4/1.000) i Medimurskoj zupaniji (6,4/
1.000).

Logisticka regresija koristena je za procjenu relativnog rizi-
ka, odnosno doprinosa pojedinih varijabla pojavi PSG-a. Inter-
pretirana su cetiri modela: 1. sadrzava sljedece varijable — go-
dinu rodenja odnosno pojave bolesti, Zupaniju u kojoj je dijete
rodeno i mortalitet dojencadi, 2. zupanije su bile podijeljene
na kontinentalne i primorske, pri ¢emu smo u primorske zupa-
nije ubrojili VIIL, IX, XIII, XV, XVII, XVIIL i XIX, dok sve
ostale pripadaju kontinentalnoj Hrvatskoj, 3. uz varijable iz
prvog modela analizirana je povezanost spontanih i drugih po-
bacaja te kemijske i mikrobioloske analize pitke vode s poja-
vom PSG-a, od 1997. do 2000. godine jer podaci za 1995. i
1996. godinu nisu bili dostupni. Procjene vrijednosti parame-
tara, standardne pogreske, vrijednosti % i statisticka znacajnost
za varijable prvog modela prikazani su na tablici 4. Razlika u
—2log vjerodostojnosti izmedu prikazanog modela i modela
stalne prevalencije iznosila je y*>=141,169, s 21 stupnjem slo-
bode, sto je bilo visoko statisticki znacajno (p=0,0001). Omjer
Sansa za porast prevalencije PSG-a svake sljedece godine bio
je 7%, s intervalom pouzdanosti 2,9—11,4, $to bi znacilo da
svake godine mozemo ocekivati 7% vecu prevalenciju u od-
nosu na prethodnu godinu. Taj izrazito visoki porast dijelom
mozemo pripisati boljoj i ranijoj dijagnostici ovih bolesti te
§iroj uporabi ehokardiografije.

Mortalitet dojencadi kao negativni prediktor nije se pokazao
statisticki znac¢ajnim (p=0,2). Isto tako, u drugom modelu ispi-
tan je utjecaj smjestaja zupanija kao primorske ili kontinen-
talne na prevalenciju PSG-a, §to se takoder nije pokazalo sta-
tisticki znacajnim (p=0,54; p=0,12). Tre¢i model testirao je
povezanost spontanih i ostalih pobacaja izrazenih na 1.000
zivorodene djece, kao negativnih prediktora, te mogucih one-
¢isc¢enja pitke vode s prevalencijom PSG-a. Ni jedan od ovih
prediktora nije se pokazao statisticki znacajnim.

Kao referentna zupanija u statistickoj analizi uzeta je Za-
grebacka zupanija s gradom Zagrebom. U odnosu na tu zupa-
niju postoje vrlo visoko statisticki znacajne razlike u preva-
lenciji PSG-a u pojedinim zupanijama. Slika 4. prikazuje omjer
Sansa i intervale pouzdanosti za pojedine zupanije kao predik-
torne varijable za pojavu PSG-a.

Prema rezultatima logisticke regresije, Istarska, Krapinsko-
zagorska i Zadarska zupanija pokazuju visoki omjer $ansa (46—
61%) uz statisticki znacajnu razliku (p<0,01), za povecanje
prevalencije PSG-a u odnosu na bazi¢nu kategoriju (Zagre-
backa zupanija i Grad Zagreb). Smanjene prevalencije uz visoki
omjer Sansa (40-53%) izraCunane su za Sibensko-kninsku,
Primorsko-goransku, Vukovarsko-srijemsku i Pozesko-slavon-
sku zupaniju. To znaci da su medu analiziranim varijablama
najbolji prediktori za nastanak PSG-a upravo mjesto i godina
rodenja djeteta.

Prirodene greske srca u hrvatskoj populaciji za razdoblje
1995-2000. razvrstane su prema Clarkovoj patogenetskoj kla-
sifikaciji u Sest osnovnih podskupina, modificiranoj prema
BWIS-u. Najucestalija skupina bili su defekti intrakardijalnog
protoka (defekti protoka u desnom srcu, defekti protoka u lije-
vom srcu, septalni defekti, PDA). Osim toga, zabiljezen je
porast prevalencije poremecaja iz skupine koja kao patogenet-
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Tablica 4. Rezultati prvog modela logisticke regresije kojom je testirana statisticka znacajnost godine rodenja, zu-
panije i mortaliteta dojencadi kao prediktora pojave PSG-a. Referentni su Zagrebacka zupanija i grad Zagreb
Table 4. The results of the first model of logistic regression analysis which we used for testing of statistical signifi-
cance of year of birth, county and infants mortality rates as predictors for the development of CHD. As the referral

county we used the City of Zagreb with its county

Procjena vrijednosti

Varijabla Standardna pogreska )
Variable parametara Standard error X p
Parameter estimate
Godina/Year 0,0682 0,0201 11,5178 0,0007
Mortalitet dojencadi 0,0220 0,0174 1,6071 0,2049
Infants mortality rate
Zupanije/Counties
11 Krapinsko-zagorska 0,3813 0,1716 4,9355 0,0263
111 Sisacko-moslavacka 0,1782 0,1712 1,0835 0,2979
I\'A Karlovacka -0,1372 0,1933 0,5036 0,4779
V. Varazdinska -0,3321 0,1870 3,1525 0,0758
VL Koprivni¢ko-krizevacka -0,5502 0,2260 5,9274 0,0149
VIIL Bjelovarsko-bilogorska 0,0921 0,1881 0,2399 0,6243
VIIL Primorsko-goranska -0,8079 0,2030 15,8348 0,0001
IX. Licko-senjska —0,6852 0,3895 3,0942 0,0786
X. Viroviticko-podravska —-0,3703 0,2185 2,8722 0,0901
XI. Pozesko-slavonska -0,6381 0,2100 9,2376 0,0024
XII. Brodsko-posavska -0,2698 0,1749 2,3781 0,1230
XII1. Zadarska 0,4773 0,1471 10,5278 0,0012
XIV. Osjecko-baranjska -0,3575 0,1747 4,1873 0,0407
XV. Sibensko-kninska —-0,9063 0,2902 9,7567 0,0018
XVL Vukovarsko-srijemska —0,7223 0,2224 10,5515 0,0012
XVII.  Splitsko-dalmatinska —-0,0456 0,1475 0,0954 0,7574
XVIIL.  Istarska 0,4368 0,1582 7,6189 0,0058
XIX. Dubrovacko-neretvanska 0,0268 0,1790 0,0224 0,8809
XX. Medimurska —-0,4578 0,2279 4,0337 0,0446
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Slika 5. Raspodjela PSG-a prema Clarkovoj
patogenetskoj klasifikaciji. Razlikuje se sest
etiopatogenetskih skupina. Manji dio gresaka
pripada dosad nerazvrstanim greskama. Vrlo
Jje malen broj djece s greskama koje su se
razvile na osnovi vise etiopatogenetskih

mehanizama

Figure 5. Distribution of CHD according to
Clark’s pathogenic classification. There are
six aetiopathogenic groups. Pathogenesis of
some defects is still unexplained. There are
only few children with defects that were
developed on the basis of different aetio-
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Slika 4. Omjer sansa i 95%-tni interval
pouzdanosti za zupanije kao pokazatelje
pojave PSG-a
Figure 4. Conditional odds ratios

and 95% confidence intervals for counties
as indicators of the prevalence of CHD
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Slika 6. Odnos ucestalosti perimembranoznog i muskularnog VSD-a u
dvogodisnjim razdobljima. Vidimo dvostruko povecanje prevalencije mu-
skularnog VSD-a u razdoblju od 1995. do 2000. godine, dok je preva-
lencija perimembranoznog VSD-a prakticki stalna
Figure 6. Relation of the prevalence of membranous and muscular ven-
tricular septal defects over the two-years periods. A twofold increase in
the prevalence of muscular VSD is seen in the period between 1995 and
2000, while the prevalence of membranous ventricular septal defect re-
mained constant in the same period

ski mehanizam nastanka ima poremecaj apoptoze (muskular-
ni VSD, Ebsteinova anomalija). Udio ostalih patogenetskih
skupina (defekti smjestaja i stvaranja sr¢ane petlje, poremecaji
migracije stanica mezoektoderma, poremecaj izvanstanicnog
matriksa i defekti usmjerenog rasta) tijekom c¢itavog razdoblja
istrazivanja bio je ujednacen (slika 5).

Clarkova klasifikacija dijeli ventrikularni septalni defekt na
cetiri podskupine: 1. subarterijalni (poremecaji migracije sta-
nica mezoektoderma), 2. perimembranozni (defekti intrakar-
dijalnog protoka), 3. muskularni (poremecaji apopotoze), 4.
VSD inlet-tipa (poremecaji u izvanstani¢cnom matriksu). Porast
prevalencije gresaka iz skupine poremecaja apoptoze posljedi-
ca je dvostrukog povecanja prevalencije muskularnog VSD-a
(slika 6) u razdoblju od 1995. do 2000. godine (od 0,6/1.000
godine 1995. na 1,3/1.000 zivorodene djece godine 2000). Taj
se porast objasnjava boljim moguc¢nostima dijagnosticiranja
malog muskularnog VSD-a (ultrazvuk). Prevalencija ostalih
PSG-a tijekom perioda obuhvaéenog istrazivanjem nije poka-
zivala sli¢ne obrasce kao u slucaju VSDm.

Tijekom razdoblja istrazivanja, od pojedina¢nih dijagnoza
PSG-a, najzastupljeniji je bio perimembranozni VSD (19,0%),
a zatim ASD tipa ostium secundum (14,4%), muskularni VSD
(11,1%) te PS s intaktnim interventrikularnim septumom (8,5%).
Znacajno je da ove cetiri dijagnoze ¢ine vise od 50% svih dija-
gnoza PSG-a u nasoj populaciji. Zatim su slijedili PDA (kao
izolirana greska, 6,3%), subarterijalni VSD (5,3%), AS (4,4%),
TF (3,9%), AVSD (3,1%) i CA (2,9%). Nesto su rjede dijagno-
sticirani HLHS, d-TGA, PS s VSD-om, anomalije mitralne
valvule, TAC, PA i DORV (0,7-2,3%), (tablica 5). Svi defekti
interventrikularnog septuma, bez obzira na lokalizaciju odno-
sno mehanizam nastanka, zajedno ¢ine 35,8% (788/2.204) svih
sr¢anih gresaka, odnosno javljaju se s prevalencijom od 2,85/
1.000 zivorodene djece. Isto je tako ucestalost PS bez obzira
napovezanost s VSD-om vecai ¢ini 10,2% svih sr¢anih greSaka
(224/2.204; 0,8/1.000 zivorodene djece).

Postoje odredene razlike u pojavljivanju pojedinih sréanih
gresaka medu zupanijama. U pojedinim zupanijama ASD II se
pojavljuje u velikom postotku u odnosu na druge greske, 24—
34% (X, X111, X VIII), dok se u drugim zupanijama pojavljuje
puno rjede od prosjeka — 0-8% (V, VI, XI, XIV, XV, XX). Isto

Tablica 5. Ucestalost i prevalencija pojedinacnih dijagnoza PSG-a
tijekom citavog razdoblja istrazivanja. Najucestalije greske bili su defekti
interventrikularnog septuma, medu kojima je najzastupljeniji bio peri-
membranozni VSD, a slijedili su defekti interatrijalnog septuma te pulmo-
nalna stenoza s intaktnim interventrikularnim septumom i perzistirajuci
duktus Botalli. Te su greske cinile 65% svih PSG-a u navedenom raz-
doblju, u nasoj populaciji
Table 5. The prevalence of individual diagnoses of CHD during the in-
vestigation period. The most common were ventricular septal defects
(VSD), mostly membranous VSD, followed by atrial septal defects (ASD
11), pulmonary stenosis (PS), without VSD and persistent Botalli's duct.
These defects were responsible for 65% of all CHD in our population in

the presented period
. % od ukupno
No el houpSGa
CHD (%0) % of total
number of CHD
VSDp 419 1,52 19,01
ASD II 318 1,15 14,43
VSDm 245 0,89 11,12
PS (int IVS) 187 0,68 8,48
PDA 138 0,50 6,26
VSD tip I 116 0,42 5,26
TF 86 0,31 3,90
AVSD 68 0,25 3,09
AS 97 0,35 4,40
CA 64 0,23 2,90
HLHS 50 0,18 2,27
d-TGAi 40 0,14 1,81
PS (VSD) 37 0,13 1,68
MVA 29 0,10 1,32
TAC 17 0,06 0,77
d-TGA (VSD; PS) 16 0,06 0,73
PA 23 0,08 1,04
DORV 12 0,04 0,54
HTS 14 0,05 0,64
ASD 1 18 0,07 0,82
Al 9 0,03 0,41
TA 9 0,03 0,41
I-TGA 5 0,02 0,23
Ostalo/Other 187 0,68 8,48
Ukupno/Total 2.204 7,97 100,00
Legenda/Legend:

VSDp — perimembranozni interventrikularni septalni defekt/perimembranous
interventricular septal defect; ASD II —interatrijalni septalni defekt tipa ostium
secundum/interatrial septal defect type Ostium secundum; VSDm — musku-
larni interventrikularni septalni defekt/muscular interventricular septal defect;
PS (int IVS) — pulmonalna stenoza s intaktnim interventrikularnim septumom/
pulmonary stenosis with intact interventricular septum; PDA — perzistirajuci
ductus arteriosus Botalli/persistent ductus arteriosus; VSD II — subarterijalni
interventrikularni septalni defekt/subarterial interventricular septal defect; TF
— tetralogija Fallot/tetralogy of Fallot; AVSD — kompletni atrioventrikularni
kanal/complete atrioventricular canal; AS — aortna stenoza/aortic stenosis; CA
— koarktacija aorte/coarctation of the aorta; HLHS — sindrom hipoplasti¢noga
lijevog srca/hypoplastic left heart syndrome; d-TGAi — transpozicija velikih
krvnih zila s intaktnim interventrikularnim septumom ili pulmonalnom steno-
zom/transposition of the great arteries with intact interventricular septum or
pulmonary stenosis; PA — atrezija plu¢ne arterije/pulmonary atresia; DORV
— dvostruki izlaz velikih krvnih zila iz desnog ventrikula/double outlet right
ventricle; HTS — sindrom heterotaksije/heterotaxy syndrome; ASD I — atrijalni
septalni defekt tipa ostium primum/atrial septal defect type Ostium primum;
Al — aortna insuficijencija/aortic insuffitiency; TA — trikuspidalna atrezija/
tricuspid atresia; I-TGA —kongenitalno korigirana transpozicija velikih krvnih
zila/congenitally corrected transposition of the great arteries

se tako perimembranozni VSD, u II. V. VIL. i VIII. Zupaniji
pojavljuje s ucestalosé¢u vecom od 30%, dok je u VI. i VIIL
zupaniji ucestalost manja od 10% slu¢ajeva. Muskularni VSD
je zabiljezen u 26% slucajeva u I1. zupaniji te u 19% slucajeva
u I, no u VIII. i X. zupaniji samo u 1% slucajeva. Tetralogija
Fallot je u IV. zupaniji zabiljezena u 9% slucajeva, a aortna
stenoza u V. 1 XI. zupaniji u 13% odnosno 10% slucajeva. Isto
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se tako d-TGA u XII. zupaniji pojavljuje tri puta ¢eSce nego u
prosjeku, PS s pridruzenim VSD-om u VIII. se zupaniji poja-
vljuje gotovo 5 puta cesce, a anomalije mitralne valvule vrlo
su ¢este u VII. i XII. zupaniji. Insuficijencija aortne valvule
zabiljezena je samo u VII. zupaniji, 7 od ukupno 9 slucaja, au
preostala 2 slucaja pojavila se u XVII. zupaniji. Medimurska
(XX) zupanija u pojavi gotovo svih ¢escih sr¢anih gresaka
odstupa od prosjeka.

Rasprava

Procjena postnatalne prevalencije prirodenih srcanih gresaka
vazna je iz nekoliko razloga; indikator je potrebe za razvojem
dijagnostickih i terapijskih postupaka u jednoj sredini, prika-
zuje ekonomsko i socijalno opterecenje koje ove bolesti nose,
a ako postoje razlike u vremenu i mjestu njihove pojave, moze
ponuditi vazne smjernice za razumijevanje uzroka nastanka.
Za to¢nu procjenu prevalencije PSG-a mora postojati efikasan
medicinski sustav gdje se postuje princip segmentalne analize
srca i etiopatogenetska podioba. Stoga je uz ostale neinvazivne
metode vazna precizna ehokardiografska dijagnostika i slobo-
dan pristup cjelokupnom pucanstvu. Cinjenica da se epidemio-
loskoj studiji prilazi s ovim pretpostavkama govori u prilog
dobroj razvijenosti pedijatrijske kardiologije u Hrvatskoj i obe-
¢ava da su rezultati studije egzaktniji nego kad one ne bi bile
ispunjene. No, ¢ak i uz adekvatnu organizaciju medicinske
sluzbe, prevalencija PSG-a jako varira.'* Razlog je tomu $to
se prema nacinu prezentacije neke PSG lakse prepoznaju i dija-
gnosticiraju od drugih. Djeca koja imaju greske s izrazenim
simptomima (npr. TF ili veliki VSD) u svim studijama imaju
jednaku ili sliénu ucestalost. S druge strane, djeca s minimal-
nom pulmonalnom stenozom, bikuspidalnom aortnom valvu-
lom ili malim defektom interatrijalnog septuma vecinom su
asimptomatska ili s neznatnim klinickim simptomima pa se
ne prepoznaju u optimalnom vremenskom prozoru (do navr-
Sene druge godine zivota). Bez obzira na nedostatak klinickih
simptoma, neukljucivanje u epidemioloska istrazivanja pod-
cjenjuje utjecaj mogucih teratogenih ili genskih ¢imbenika koji
sudjeluju u njihovu nastanku.® Daljnji je razlog u neuskladenim
kriterijima glede duktusa Botalli (uvrstiti ga ili ne kod prema-
turusa) ili kako razvrstati mali L-D shunt na razini PFO do
prve godine zivota. Mi u svom radu nismo ubrajali duktus kod
prematurusa ako nije nastavio perzistirati i poslije tre¢eg mjese-
ca zivota, kao ni mali L-D shunt na razini PFO ako je nestao
do navrsene prve godine zivota.

Najbolje studije ucinjene u ovom podru¢ju obuhvacaju velik
broj djece registrirane multicentricnom suradnjom perinatal-
nih timova,*” studijom registara PSG* ili uklju¢ivanjem regio-
nalnih institucija u koje se upucuju sva djeca sa suspektnim
PSG-om. 510353741 Prolaps mitralne valvule i kongenitalna bi-
kuspidna aortna valvula ve¢inom nisu ukljuceni u studije, dije-
lom stoga sto prije ehokardiografija nije bila u op¢oj uporabi,
a dijelom zato §to najveci dio djecje dobi te anomalije mogu
biti asimptomatske. Ova stanja nisu ukljucena ni u nasu studiju.
Naravno da to smanjuje ucestalost PSG-a s obzirom na to da
se bikuspidalna aortna valvula pojavljuje u bar 2% popula-
cije,” a moze dovesti do infektivnog endokarditisa i teskog
ostecenja valvule u djece te inkompetencije ili kalcificirajuce
aortne stenoze u odraslih. Gotovo cetiri petine djece (77%)
rodene s PSG-om prezivi djetinjstvo.*> Vecinom su u dobroj
formi i ne trebaju lijekove, a neka trebaju stalno specijalisticko
pracenje, lijecenje i njegu. Prevalencija sr¢anih gresaka u odra-
sloj dobi sada doseze 5 na 1.000 odraslih, s tendencijom dalj-
njeg povecanja zbog poboljsanja lijecenja.

U jednoj od najranijih publikacija o epidemiologiji PSG-a,
prevalencija je iznosila je 8,14 na 1.000 zivorodene djece (%o),
u populaciji od 56.109 zivorodene djece.” Hoffman i suradni-
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ci,’ 1987. godine, objavili su pregledni ¢lanak o devet studija
u kojima je prevalencija varirala od 5,51%o do 8,56%o. Pregled
novijih istrazivanja o epidemiologiji PSG-a objavili su 2000.
Samanek i suradnici. U njima je prevalencija PSG-a iznosila
izmedu 4,23%o i 12,23%0.* U Europi se prevalencija PSG-a
prati od 1979. godine preko EUROCAT studije (European Re-
gistry of Congenital Anomalies and Twins), koja se temelji na
21 regionalnom registru u 11 europskih drzava, prate¢i ukupno
240.000 rodenja na godinu.* Izracunana prevalencija tijekom
1986.1 1987. godine iznosila je 6,1 na 1.000 zivorodene djece.
Studija je dizajnirana u suglasju s istraziva¢ima Baltimore-
Washington Infant Study (BWIS)' ¢ime je omogucena uspored-
ba rezultata.

U nasoj populaciji prevalencija PSG-a racunana je kroz raz-
doblje od 6 godina: od 1995. do 2000. godine. U dijagramu
dijagnostickog toka rabili smo u svih bolesnika rutinsku nein-
vazivnu dijagnostiku (anamneza, kardioloski status, EKG, rend-
genski nalaz) i ehokardiografiju, dijelom su dijagnoze reevalui-
rane i kateterizacijom srca s angiokardigrafijom, odnosno ope-
racijom srca. [zracunana prevalencija za nasu populaciju iznosi
8,0 na 1.000 zivorodene djece, sto je u skladu s ve¢inom veli-
kih studija (Malta 1990-1994. 8,8%o, Norveska 1982—1988.
9,02%o, Belgija 1986—1987. 7,48%o, Austrija 1979-1983. 8,14%o,
svedske studije 1951-1960. 1 1981. 7,7-9,0%0).° Niza preva-
lencija zabiljezena je u EUROCAT studiji (6,05%o), ¢eskoj
studiji (6,16%o), talijanskoj studiji (4,6%o) i BWIS (4,8%o).404344
U razdoblju od 1995. do 1999. u nadoj je populaciji zabiljezen
porast prevalencije PSG-a. Zbog egzaktnijeg vremenskog pra-
¢enja, odnosno mogucnosti usporedbe prevalencije PSG-a tije-
kom istrazivanja, kao referentna vrijednost u statisticku je ana-
lizu uvrsten dvogodisnji prozor, tj. bolesnici u kojih je dijagno-
za postavljena do navrsene druge godine zivota. Razumljivo,
to su svi bolesnici rodeni od 1995. do 1999. godine, a ne i bo-
lesnici rodeni 2000. godine s obzirom na to da su do zavrsetka
sudije navrsili tek godinu dana. Porast prevalencije PSG-a koji
je zabiljezen ukljucivanjem svih bolesnika postaje jos izrazi-
tiji. U ovako razvrstanih bolesnika, godine 1995. prevalencija
PSG-aiznosila je 5,9%o, dabi do 1999. godine porasla na 9,0%o,
s prosjecnom ukupnom prevalencijom tijekom svih godina od
7,4%o. S obzirom na to da je ova studija radena na najsvjezijim
podacima te da obuhvaca dugo razdoblje (6 godina), kao i da
su prevalencije zabiljezene 1995. 1 1996. godine u skladu s
izvjes¢ima studija koje navode i manje prevalencije,! #0434
moze se pretpostaviti da su te razlike odraz poboljsane dija-
gnostike 1 perinatalne skrbi tijekom posljednjih godina. U pri-
log toj tezi govori smanjenje dojenacke smrtnosti te spontanih
i arteficijalnih pobac¢aja u posljednjem desetljecu.’

Primjenom logisticke regresije u procjeni prediktivnih vri-
jednosti pojedinih varijabla na prevalenciju PSG-a, godina ro-
denja djeteta je jedan od najjacih pokazatelja. Nadeno je sta-
tisticki znacajno povecanje incidencije PSG-a s visokim omje-
rom $ansa od 7% za svaku sljede¢u godinu, s uskim interva-
lom pouzdanosti,'*$1° §to znaci da svake godine prevalencija
PSG-a raste za oko 7%. Na isti smo nacin analizirali utjecaj
mortaliteta dojencadi te spontanih i drugih pobacaja na porast
prevalencije PSG-a. Iako je doslo do smanjenja dojenackog
mortaliteta s 8,9%o0 1995. godine na 7,4%o godine 2000, ono
nije utjecalo na porast prevalencije PSG u navedenom razdo-
blju. Sli¢no je i s brojem, odnosno udjelom spontanih i ostalih
pobacajana 1.000 zivorodene djece. Od 1997. godine (od kada
imamo podatke za sve zupanije RH) do kraja istrazivanja,
smanjen je ukupan broj pobacaja (s 33,7% od ukupnog broja
zivorodene djece koliko je to bilo 1997. godine, na 31,3% 2000.
godine). Takoder je smanjen i broj spontanih pobacaja sa 6,9%
na 5,9% od ukupnog broja zivorodene djece, od 1997. do 2000.
godine, §to znaci da je poboljsana perinatalna medicinska skrb.
Ni to smanjenje nije statisticki znacajno utjecalo na povecéanje
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istrazivanja zabiljezen i znacCajan pad nataliteta (8%), a po-
boljsanje perinatalne i neonatalne skrbi dodatno upozorava na
vaznost pada nataliteta, koji bi bez poboljsanja i napretka surad-
nih medicinskih struka na tom podrucju vjerojatno bio veci.
Zato godisnji porast prevalencije od 7% valja pripisati ve¢im
dijelom poboljsanju dijagnostike ovih bolesti. Ostaje neraz-
jasnjeno je li doslo i do stvarnog porasta prevalencije, kao i
koji su ¢imbenici na to utjecali.

Porast prevalencije PSG-a zamijecen je i u BWIS studiji,’
a objasnjava se porastom broja izoliranih gresaka, ponajprije
VSD-a. U ¢eskoj studiji Simaneka i suradnika,* naprotiv, pre-
valencija je prakticki stalna od 1980. do 1986. godine, a potom
slijedi pad 1989. godine, vjerojatno zbog napretka fetalne dija-
gnostike i mogucnosti prekida trudnoce. Naime, od 561 mal-
formacije i deformacije koje su dijagnosticirane tijekom intra-
uterinog zivota, 61,5% roditelja izabralo je opciju prekida trud-
noce, dok je u 216 trudnoca koje su nastavljene 15,3% fetusa
spontano umrlo tijekom gestacije, a visoka je smrtnost (45,9%)
zabiljezena i u rodene djece.”? 1 druge su studije zabiljezile
porast prevalencije sr¢anih greSaka tijekom godina, najcesce
usvezi s VSD-om i PDA,’ zbog bolje dijagnostike, ali i boljeg
prezivljenja nedonosene djece s otvorenim Botallijevim duk-
tusom.

Sve multicentri¢ne studije suocene su s problemom regio-
nalnih razlika u prevalenciji PSG-a. Razlika izmedu najnize i
najvise prevalencije medu zemljopisno bliskim regijama iznosi
od 1,3 do 1,6 puta.* U EUROCAT studiji, koja je prosirena na
citavu Europu, taj je omjer iznosio 2,30. Medu devet centara
koji su sudjelovali u istrazivanju, tri su imala nizu prevalenciju,
¢etiri viSu, a dva jednaku. Najmanja je zabiljezena u Dublinu
(3,8%0), a najveca u Puli (9,8%o0). Osnovna komponenta tih
varijacija jest razlika u prevalenciji VSD-a.* Sli¢no su u svojoj
studiji u Ceskoj Republici Samanek i suradnici izrac¢unali pre-
valenciju od 6,16 na 1.000 zivorodene djece, uz znacajne regio-
nalne razlike. Najveca je nadena u Pragu (9,58%o), a najniza u
zapadnoj, isto¢noj i juznoj Ceskoj (5,1%o0 do 5,66%o), Sto je
razjasnjeno moguc¢om etioloskom heterogenoscu razlicitih tipo-
va malformacija i deformacija.** Grech i suradnici uocili su
regionalne razlike na Malti.** Cjelokupna je prevalencija izno-
sila 8,8%o, u industrijaliziranoj jugoistocnoj regiji 10,1%o, a u
vise ruralnoj sjeverozapadnoj regiji 7,4%o. Tu statisticki zna-
¢ajnu razliku pripisali su okolisnim ¢imbenicima. Osnovna
komponenta tih varijacija bila je opet u prevalenciji VSD-a. U
talijanskoj epidemioloskoj studiji, koja je prospektivno radena
tijekom 1992. i 1993. godine, prosjecna prevalencija PSG-a
iznosila je 4,6%o, s najmanjom prevalencijom od 3,2%o u juznoj
Italiji, a najve¢om od 6%o u sjevernoj Italiji.* Podjelom po
centrima zabiljezena je jo$ veca razlika, 1,8%o u jednom cen-
tru juzne Italije, do 8%o u tri centra sjeverne Italije, s koefi-
cijentom izmedu najnize i najvise prevalencije od 4,5.% Te su
razlike objasnjene razli¢itom udaljenoscu centara pedijatrijske
kardiologije od rodilista i razli¢itim brojem privatnih institu-
cija bez dovoljne kontrole referiranja. Statisti¢ki znacajna raz-
lika u prevalenciji PSG-a izmedu pojedinih Zupanija zamije-
¢ena je i u Hrvatskoj, s omjerom 3,1 izmedu najnize i navise
izracunane prevalencije. Najniza prevalencija je 4,2%o u Pri-
morsko-goranskoj, a najvisa 14,1%o u Zadarskoj zupaniji. U
10 zupanija zabiljezena je niza prevalencija (4,2%0—7,1%o), u
6 zupanija visa prevalencija (9,2%0—13,2%o), dok su tri zupa-
nije imale prevalenciju sli¢cnu ukupnoj (7,4%0—8,7%o). Valja
spomenuti da nije uocena statisticki znacajna razlika u preva-
lenciji PSG-a medu kontinentalnim i primorskim zupanijama.
Iako je radena logisticka regresijska analiza, u koju su uvrsteni
podaci o broju spontanih i ostalih pobacaja prema zupanija-
ma, zatim dojenacki mortalitet te mikrobioloska i kemijska
analiza pitke vode, svi oni nisu imali nikakvu prediktivnu vri-

jednost na razlike u prevalenciji PSG-a koje su nadene u Zupa-
nijama RH. Nije dakle moguce zakljuciti jesu li te razlike po-
sljedica razlicitih dijagnostickih moguc¢nosti ili nekih stvarnih
uzroka.

U svim veéim studijama od pojedinacnih 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 najcescu gresku (6,5 do 27,2%),
dok je u drugih na tom mjestu ASD II (6-31,9%). Pulmonalna
stenoza je isto tako vrlo Cesta sr¢ana greska prema vecini ve¢ih
studija (6,8—13%).26 11119124 U BWIS studiji,” kao i u ostali-
ma, najucestalija dijagnoza bio je VSD (32,1% svih PSG-a),
odnosno s prevalencijom od 15,5/10.000 zivorodene djece (%o),
a slijedili su pulmonalna stenoza (9,0%, odnosno 4,3%o), ASD
1T (7,7%, odnosno 3,7%o) i AVSD (7,4%, odnosno 3,6%o). Te
Cetiri dijagnoze ¢inile su vise od polovine svih dijagnoza PSG."
U nasoj populaciji, samo VSD je odgovoran za 41% (preva-
lencija od 28%o) svih dijagnoza, a slijede ASD II; (14,4%,
odnosno 11,5%o) te PS (10,2%, tj. 8,1%o). Tetralogija Fallot i
AVSD kod nas ¢ine 3,9% odnosno 3,1% svih dijagnoza, §to
znaci da se pojavljuju s prevalencijom od 2,5-3/10.000 zivo-
rodene djece, a to je u skladu s podacima iz drugih velikih stu-
dija."*** Osnovna je komponenta varijacija medu studijama
upravo razlika u prevalenciji VSD-a. Sdmanek i suradnici su
u svojoj studiji ehokardiografski dokumentirali spontano za-
tvaranje 576 od 2.092 VSD-a, sto je iznosilo 27,5% odnosno
Y4 svih slucajeva.®

Povecanu prevalenciju ventrikularnoga septalnog defekta
u svojim istrazivanjima najprije je objavio Carlgren.’>*” On je
to objasnio vlastitom pogreskom o neukljucivanju malih defe-
kata koji su se spontano zatvorili u prvom desetljecu istrazi-
vanja. No, Birth Defect Monitoring Program CDC-a (Center

for Disease Control) poslije je objavio povecanje prevalen-

cije VSD-a u cijelom svijetu.***” Autori su i taj porast obja-
snili boljom dijagnostikom. Iscrpno istrazivanje podataka iz
Atlante®* potvrdilo je povecanje prevalencije tih defekata,
ali je tek u studiji Layde i suradnika* primijeceno da je posto-
tak spontanih zatvaranja defekata tijekom razdoblja od godi-
nu dana ostao isti kao 1 od 1970. do 1972, tako i od 1975. do
1976, na temelju ¢ega je zakljuceno da postoji stvarno pove-
¢anje prevalencije tih defekata. Ipak, cak Sest novijih istrazi-
vanja dokazalo je da je povecanje prevalencije VSD-a samo
odgovor na bolju dijagnostiku i ranije dijagnosticiranje malih
muskularnih VSD-a koji se do prve godine zivota ¢esto spon-
tano zatvore.*>* U EUROCAT-u su, istrazujuci razlike, od-
nosno povecanje prevalencije VSD-a, efekte podijelili prema
velicini. 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 i visu prevalenciju VSD-a s vrlo visokim udjelom ma-
lih VSD-a (70-80% Strasbourg, Berlin i Emilia Romagna).*
Podaci koje smo prikupili u ovoj studiji takoder pokazuju ten-
denciju porasta prevalencije muskularnih ventrikularnih sep-
talnih defekata, uz blagi porast prevalencije membranoznoga
septalnog defekta, sto se takoder moze objasniti boljom dija-
gnostikom 1 uporabom doplerske ehokardiografije u boji pri
dijagnosticiranju malih muskularnih VSD-a. lako je u drugim
velikim studijama (BWIS) zabiljezen porast prevalencije i dru-
gih sréanih gresaka, u nasoj studiji osim porasta prevalencije
muskularnog VSD-a zamijecena je razmjerno ujednacena poja-
va ostalih sréanih gresaka.

Povecana prevalencija ASD tipa II u nasoj retrospektivnoj
studiji moze dijelom biti posljedica neuskladenih kriterija,
usprkos tomu $to smo ih za ovu dijagnozu posebno istaknuli.
Zbog sli¢nih problema i u drugim studijama, nametnula se
potreba za sustavom unificiranog kodiranja sréanih bolesti u
djece, koji bi prospektivno mogao dati jos egzaktnije pokaza-
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telje. Na taj nacin i etiopatogenetska podioba po Clarku biva
vise prihvadéena jer je tako moguce pratiti sve poznate ¢imbe-
nike koji utjecu na mortalitet i morbiditet pojedinih skupina
bolesnika s istom sréanom greskom.* Izmedu 1996. i 2000.
godine Udruga europskih pedijatrijskih kardiologa (4ssocia-
tion for European Paediatric Cardiology — AEPC) iznjedrila
jejedinstven sustav kodiranja u pedijatrijskoj kardiologiji (Eu-
ropean paediatric cardiac code) — EPC code — koji je u osnovi
hijerarhijski sustav kodiranja i klasifikacije dijagnoza i lijecenja
sr¢anih bolesti u djece. Cjelovita lista kodova sastoji se od
3.876 pojedinacnih pojmova koji se medusobno iskljucuju i
ogranicavaju, te 564 kvalificiraju¢a pojma (»kvalifikatora«)
koji daju dodatnu informaciju o pojmu opisujuci anatomske
detalje, tezinu ostecenja, veli¢inu vodica ili materijal koji je
uporabljen pri operaciji PSG-a. Ovaj na¢in kodiranja ve¢ je
u uporabi u nekim europskim zemljama, a nastoji se etablirati
i u nasim uvjetima kako bi se u budu¢im prospektivnim stu-
dijama mogle izbjeci pogreske iz ove studije. Problem u no-
menklaturi odnosno razlikovanju ASD tipa ostium secundum
od otvorenog foramena ovale navode i drugi istrazivaci.’’
Naime, vecina se tih defekata sama zatvori tijekom dojenacke
dobi, dok s druge strane neki i dalje perzistiraju. Opisani su i
hemodinamski znac¢ajni defekti koji su se napokon spontano
zatvorili.*®

Od Clarkovih patogenetskih skupina najucestaliji su defekti
nastali poremecajem intrakardijalnog protoka krvi, dakle sr¢ane
malformacije; perimembranozni VSD, ASD tipa ostium secun-
dum, perzistentni Botallijev duktus te opstrukcijske lezije iz-
laznog trakta lijeve i desne klijetke (pulmonalna i aortna ste-
noza, koarktacija aorte i sindrom hipoplasti¢noga lijevog srca).
Konotrunkalne anomalije, dakle malformacije, zauzimaju dru-
go mjesto i ¢ine 14% od ukupnih anomalija u nasoj popula-
ciji, s jednakom distribucijom medu spolovima, kao $to sunpr.
tetralogija Fallot, zajednicki arterijski trunkus, dvostruki izlaz
velikih krvnih zila iz desnog ventrikula i transpozicija velikih
krvnih zila. Gotovo uvijek zahtijevaju hitnu medicinsku pomo¢
te nerijetko invazivni postupak ili kardiokirursku intervenciju.
Nastanak im je objasnjen poremecajem migracije stanica neu-
ralnoga grebena utjecajem genskih ili teratogenih noksa. Mogu
se razviti zbog smanjenja unosa folne kiseline, koja se ujedno
smatra i odgovornom za nastanak i razvoj 60% rascjepa neural-
ne cijevi. U CBDSS (California Birth Defects Surveillance
System), djeca majki koje su uzimale 0,4 mg folne kiseline u
perikoncepcijskom periodu imala su 40% manju prevalenciju
konotrunkalnih sréanih gresaka.” Na osnovi tih saznanja, pre-
ventivnom provedbom javnozdravstvenih mjera u cjelokupnoj
populaciji, a poglavito rizi¢noj, u perikoncepcijskom periodu,
moglo bi se ocekivati smanjenje ucestalosti ovih teskih src¢anih
gresaka. Poremecaj apoptoze odgovoran je za nastanak 11%
gresaka u nasoj populaciji. U 98% tih gresaka rijec¢ je o mu-
skularnom septalnom defektu, a ¢ija prevalencija pri rodenju,
kako je ranije navedeno, pokazuje porast tijekom razdoblja
istrazivanja.

Cetvrta su skupina sr¢anih gresaka po ucestalosti u nasoj
populaciji poremecaji izvanstani¢nog matriksa, ponajprije en-
dokardijalnih jastucica. Te se greske susrecu u 4,6% svih sréa-
nih gresaka i njihova je pojava uglavnom vezana uz kromosom-
ske aberacije. Najveci broj (oko 75%) bolesnika iz ove skupi-
ne upravo su bolesnici s Downovim sindromom. Kako je pre-
valencija Downova sindroma prakticki stalna u svim popula-
cijama, tako je i prevalencija ovih gresaka stalna u vecini lite-
raturnih podataka (Hoffman, Bosi 5,3%, EUROCAT 5%,
Samanek 4,0%, Malta 4,0%)%!2:126-128 dok u BWIS studiji ¢ine
7,9% svih srcanih gresaka s udjelom bolesnika s Downovim
sindromom od 65%. Znacajno je da tijekom trajanja studije
dolazi do smanjenja udjela bolesnika s Downovim sindromom
u ukupnom broju ovih gresaka sa 74% u prve dvije godine
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trajanja studije na 57% u posljednje dvije godine.! U nasoj
populaciji nije zabiljezeno smanjenje udjela bolesnika s Dow-
novim sindromom u ukupnom broju bolesnika s PSG-om. Vrlo
su rijetko zabiljezene greske iz skupine poremecaja stvaranja
i smjestaja sréane petlje (1,3%), kao i defekti usmjerenog rasta
(0,3%) u koje ponajprije spadaju anomalije utoka plu¢nih vena
u lijevi atrij. U BWIS studiji greske iz ovih skupina zabiljezene
su nesto cesce; 5,7% gresaka pripadalo je skupini poremecaja
smjestaja 1 stvaranja sréane petlje, dok su se anomalije utoka
pluénih vena pojavile u 1,4% svih gresaka. Ucestalost pojave
gresaka iz ostalih skupina po Clarku ne razlikuje se znacajno
od onih koje su zabiljezene u ovoj studiji.'

Ni prevalencija prirodenih sr¢anih gresaka ni dijagnosticke
mogucnosti u nasoj se populaciji ne razlikuju znatno od one
prikazane u svjetskoj literaturi. No, 1 dalje nam ostaje neraz-
jasnjena povecéana prevalencija prirodenih srcanih gresaka u
pojedinim zupanijama, $to pokazuje potrebu za daljnjim istra-
zivanjem razvojnog mehanizma i etiologije te raznolike sku-
pine bolesti. Kako ova studija nije dizajnirana kao case-con-
trol studija, njezina je snaga u raspoznavanju riziénih ¢imbe-
nika ogranicena, tako da zakljucci i povezanosti koje su nave-
dene mogu samo pridonijeti oblikovanju hipoteze za daljnje
istrazivanje. Epidemioloske su studije prirodenih sr¢anih gre-
saka nuzne zbog velikog emocionalnog i ekonomskog opte-
re¢enja koje te bolesti uzrokuju drustvu i pojedincu. Kao i na
drugim poljima potrebno ih je pozorno isplanirati i standardi-
zirati da bi se omogucila njihova integracija unutar postojecih
podataka.
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