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Genetika u razumijevanju sindroma
hipoplasticnog lijevog srca

Ivan Malci¢, Andrea Dasovic¢-Buljevi¢, Josipa Grgat*

Prikazuju se metode istraZivanja kompleksne heterogenei¢nosti na primjeru razjasnjenja etiopatogenetske osnove sindroma
hipoplasticnog lijevog srca. Istrazuje se takoder i zajednicka geneticka osnova grieSaka izlaznog trakta lijeve klijetke, pri cemu se
uz sindrom hipoplasticnog lijevog srca nalazi bikuspidna aortna valvula, stenoza aortne valvule, koarktacija aorte, dilatacija
ascedentne aorte te sindrom Shone. Dokazi o medusobnoj povezanosti ovih grjesaka sa zajdnickim etiopatogenetskim izvorom
prikazuju se kroz literaturu na osnovi epidemioloskih spoznaja, analize pojavnosti spomenutih grjesaka u obiteljima ili manjim
skupinama te na osnovi obiteljskog stabla. Prikazuju se suvremene metode ocjene poligenskih utjecaja prema LOD biljegu s razinom
znacajnosti koja se oznacava kao suspektna ili signifikantna. Hipoplasticno lijevo srce povezano je na kromosomskim regijama
10g22 i1 6g23 s maksimalnim logaritmom povezanosti 3.1i 3.2 (p<0001). U skupini bolesnika sa sindromom hipoplasti¢nog lijevog
srca i bikuspidnom aortnom valvulom lokus 14q23 pokazao je ekstremno visok stupanj povezanosti (LOD 4.1) ovih dviju grjesaka.
Opisuje se najnovija studija Hintona i sur. (2008. i 2009.), MacBridgea (2009. i 2010.) te Garga i sur. (Nature 2011.) s opisom metoda,
tablicnim prikazima i viSespojnim LOD biljezima uz odgovarajucu raspravu. Na kraju se iznose viastita iskustva na studiji o

bikuspidnoj aortnoj valvuli i poveznosti ove lezije s drugim bolestima izlaznog trakta lijeve klijetke na 100 bolesnika u retrospektivnoj

studiji od 10 godina.
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Brojne spoznaje upucuju na to da su geneticka nacela znat-
no vaznija za nastanak prirodenih sr¢anih grjesaka (PSG) od
okolisnih ¢imbenka (1). U razmatranju ovih dvojba i trazenju
$to to¢nijeg odgovora na pitanje nasljednosti vrijedno je za-
paziti nekoliko znakovitih prisupa u pedijatrijskoj kardiolo-
giji koji su priblizili razumijevanje nastanka PSG-a. Etiopa-
togenetska teorija prema Clarku, zasnovana uglavnom na
krilima dinamickog razovja genetike, iznosi tezu da je eks-
tremno velik broj fenotipskih ekspresija PSG-a uzrokovan
relativno malim brojem etiopatogenetskih ¢imbenika (2).
Po toj su, dakle, etiopatogenetskoj osnovi, svi PSG-i razvr-
stani u 6 skupina. Ova klasifikacija i segmentalna analiza srca
(3) udarili su temelje suvremenoj znanosti u pedijatrijskoj
kardiologiji i omogucile pedijatrijskim kardiolozima egzakt-
nost u izrazavanju kao i univerzalnost u terminologiji. Fan-
tasticne spoznaje iz embriologije srca, zahvaljujuci velikim
dijelom molekularnoj genetici (4), te fetalna kardiologija,
epidemiolodka istrazivanja i promatranje evolucije PSG-a

otkrili su povezanost nekih entiteta i tako uvjetovali daljnji
intelektualni, tehnoloski i spoznajni napredak u razumije-
vanju nastanka velikog broja sr¢anih bolesti u djece, kako
PSG-a tako i drugih (aritmije, kardiomiopatije). Nedvosmi-
slena povezanost aneuploidija i delecijskih sindroma s
prirodenim sréanim grjeskama bila je relativno laka, iako i
ovdje postoji mozaik nepoznanica. Zna se takoder da su
Najveci problem danas su razumijevanje i studiranje kom-
pleksne heterogeneti¢nosti, odnosno utjecaja vise razlicitih
gena na pojavu jedne skupine prirodenih sréanih grjesaka.
Po toj se osnovi opet priblizavamo Clarkovom nacinu
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razmisljanja (etiopatogeneza-ekspresija). Ovaj se nacin raz-
misljanja danas najbolje moZe prikazati u studiranju odno-
sa grjesaka koje se smatraju opstrukcijskim lezjama lijevog
srca (LVOT - engl. left ventricular outflow tract obstruction):
Sindrom hipoplasti¢nog lijevog srca (HLHS — hypoplastic left
heart syndrome), aortna valvularna stenoza (AOV- aortic
valve stenosis, SVAS- supravalvular aortic stenosis), bikuspid-
na aortna valvula (BAV —bicuspid aortic valve) i koarktacija
aorte (CoA - coarctation of aorta). Za klinicko razumijevanje
i slikovni prikaz svih grjesaka koje pripadaju u LVOT ops-
trukcije, temeljno znacenje ima ehokardiografija kao sto-
zerna metoda u klinickoj praksi pedijatrijskog kardiologa.
Stoga je i uistrazivanju heterogenei¢nosti i medusobne po-
vezanosti ovih grjesaka ehokardiografija u odabiru bole-
snika u studijama nezaobilazna metoda.

Opstrukcijske lezije izlaznog trakta lijeve klijetke

lako se u rutinskom radu pedijatrijskog kardiologa svaki PSG
zasebno dijagnosticira i lijeci, postoje dokazi da su Cetiri
srCane lezije usko povezane genetickim podrijetiom. To su
spomenuti BAV-i, AVS-i, CoA-i i HLHS-i. Prema Baltimore-
-Washington-Infant study rizik da ¢e roditelji prenijeti jednu
od ovih grjesaka na dijete ve¢ u idu¢em koljenu je 6-8% (6).
Prema drugim podatcima iz literature (Hinton, 2007.) (7) rizik
za pojavu sindroma hipoplasti¢nog lijevog srca kod bliza-
naca roditelja koji imaju AVS, BAV ili CoA je 8%, a vjerojat-
nost da ¢e imati neku drugu sr¢anu grjesku je 22%. Ista sku-
pina autora je dokazala da je sindrom hipoplasti¢nog lijevog
srca geneticki uvjetovan, a BAV usko povezan s pojavom
HLHS-a (Hinton i sur. 2009.) (8). Izrada obiteljskog stabla u 10
obitelji kod kojih su se pojavljivale sr¢ane grjeske sto pripa-
daju opstrukcijskim lezijama lijevog srca pokazala je jasnu
medusobnu povezanost sindroma hipoplasticnog lijevog
srca, abnormalnosti u izgledu i funkciji aortne valvule (naj-
Cesce bikuspdina aortna valvula), aortopatije (dilatacija uz-
lazne aorte) i koarktacije aorte.

Etiologija HLHS-a svojedobno je pripisivana nasljednoj sklo-
nosti prematurnog zatvaranja foramena ovale, nakon cega
slijedi hipoplazija lijevih sr¢anih Supljina zbog smanjenog
protoka. Ipak, na osnovi tvrdnje da je HLHS posljedica mal-
formacije (aplazije-displazije) aortne valvule, u literaturi sli-
jede tvrdnje o teskoj stenozi aortne valvule in-utero (9). K
tome HLHS je povezan s ucestalim citogenetickim abnor-
malnostima kod Turnerovog i Jacobsenovog sindroma, a
nadena je i heterozigotna mutacija na NKX2.5 i GJAT u ma-
log broja bolesnika (10). Neke su studije sugerirale primar-
nu geneti¢ku osnovu HLHS-a kao autosomno recesivno
nasljedivanje (11). No prema najnovijim istrazivanjima HLHS
i pridruzene kompleksne anomalije posljedica su siroke ge-
neticke osnove s kompleksnim na¢inom nasljedivanja.
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Ove su anomalije vecinom nesindromske, dakle izolirane, s
dokazanim multifaktorskim nasljedivanjem u 70-80% sluca-
jeva, a dolaze monogenski ili u sklopu kromosomskih ano-
malija. Monogenske su anomalije uzrokovane mutacijom
samo jednog gena, a najcesce se spominje NOTCHT (vidjeti
poslije), a kromosomske anomalije opisuju se u okviru ge-
nomskih poremecaja s povecanjem ili gubitkom kromo-
somske mase (aneuploidije, delecije). Rijetko dolaze u okvi-
ru sindroma, i to kao kompleksna (nekardijalna) fenotipija,
monogenski (CHARGE sindrom — CHD7 i Noonan sindrom
— PTPNTT), numericke kromosomske anomalije (Turnerov
sindrom) i kromosmske anomalije s delecijom/duplikacijom
(Williams-Beuren). Kod velikog broja ovih entiteta moguca
su razlil¢ita geneticka testiranja. Kod sindroma Noonan na
raspolaganju je uz PTPNTT (>50%) jos i KRAS i SOST (12), kod
Turnerovog sindroma kao i kod Jacobsenovog sindroma
delecija kromosoma 11qg uz koju je opisan i HLHS. Opisuje
se i obiteljska opterec¢enost anomalijama koje pripadaju
LVOT-u, i to kao nesindromska (razli¢ite sekvence NOTCHT)
ili nasljedni oblici koji se na osnovi obiteljskog stabla defini-
raju prema nacinu nasljedivanja kao multifaktorska, auto-
somno dominantna s ograni¢enom penetracijom ili auto-
somno recesivna.

Supravalvularna aortna stenoza dolazi u okviru Williams-
-Beurenova sindroma (WB) i kao izolirana supravalvularna
stenoza. Kad je rije¢ o WB sindromu postuju se vec¢ dobro
poznate spoznaje; nacin nasljedivanja je autosomno domi-
nantan, opisane su de novo mutacije, a postoji i geneticko
testiranje koje je klini¢ki primjenjivo — mikrodelecijana 7q11
(gen za elastin) dokazuje se FISH metodom u 95% sluca-
jeva (13). Ipak, opisana je i nesindromska supravalvularna
aortna stenoza, kao osobit entitet WB sindroma, kod kojeg
nedostaju promjene na licu i nema mentalne retardacije, ali
postoji mutacija gena za elastin (ekstracelularni matriks
protein). U vlastitim smo istrazivanjima opisali bracu s kar-
dijalnom fenotipijom WB sindroma (izolirana supravalvular-
na aortna stenoza s perifernom pulmonalnom stenozom),
ali bez mentalne retardacije i drugih fenotipskih somatskih
obiljeZja. Uz deleciju na tipicnom mijestu, FISH metodom
utvrdena je translokacija sa 7. na 14. kromosom (14).

Prema najnovijim stavovima iz recentne literature klinicki
geneticar nalazi kod LVOT lezija 78% izoliranih sréanih bole-
sti, a tek 22% nekardijalnih sindroma. Nekardijalni sindromi
prate se s genetickog motrista na poseban nacin (dismorfo-
logija, umbrella diagnosis, daljnje geneticko testiranje), a kod
izoliranih kardijalnih LVOT lezija nalazimo vec u sljede¢em
koljenu jednu od ljevostranih srcanih lezija kod 20% poto-
maka u obitelji. Stoga je svim ¢lanovima tih obitelji nuzno
uz geneticki nadzor provesti kardioloski skrining (ehokar-
diografija za sve ¢lanove obitelji) (15).

Bikuspidna aortna valvula je na svoj nacin,zapustena” u pe-
dijatrijskojkardiologiji,a u odrasloj je dobinajcesca prirodena
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sr¢ana grjeska s prevalencijom oko 1% (16). Ona je nedvo-
smisleno entitet koji nije dovoljno prostudiran (poglavito u
djecjoj dobi), jer su progresivne promjene na istoj valvuli
razlogom za najvecu ucestalost kardiokirurskih zahvata na
aortnoj valvuli u Americi, gdje se tijekom jedne godine na
aortnoj valvuli izvede oko 100 000 operacijskih zahvata (17).
Glavnim se problemom kod BAV-a smatra moguca progre-
sivna dilatacija uzlazne aorte do razmjera aneurizme, s kon-
zekutivnom konac¢nom disekcijom. lako su komplikacije u
djecjoj dobi rijetke, jos nije jasno kada treba zapoceti probir,
jer nije poznat rizik u dje¢joj dobi. Nasa istrazivanja pokazuju
da bikuspina aortna vlavula ima vece znacenje nego $to
smo to prije pretpostavljali (18). Prema AHA smjernicama za
sve obitelji s kritichnom aortnom stenozom i drugim kom-
plikacijama koje su kombinirane s BAV-om trazi se fetalni
kardioloski probir (fetalna ehokardiografija) zbog dokazane
povezanosti BAV-a i nastanka HLHS-a. Dosad se zna da je
BAV nasljiedna bolest (19) s genetickom heterogenosti (20) i
s izrazito kompleksnim nacinom nasljedivanja. Na osnovi
nekih studija pokazano je da postoji jasan geneticki odnos
izmedu BAV-a i HLHS-a (21).

Sindrom hipoplasti¢nog lijevog srca u posljednje je vrijeme
proucavan sa stupnjem povezanosti prema BAV-u (Hinton i
sur.) (7, 8). Cilj je te studije bio naci lokuse za razvoj HLHS-a i
definirati geneticki odnos HLHS-a prema BAV-u. Slutedi
kompleksan nacin nasljedivanja HLHS-a i BAV-a, obavljena
je neparametrijska obiteljka analiza genoma. Hipoplasti¢no
lijevo srce povezano je s kromosomskim regijama 10922 i
6G23 s maksimalnim logaritmom povezanosti (LOD score)
3.2 odnosno 3.1, $to upucuje na geneticku heterogenost
HLHS-a.

(LOD score = logarithm of odds), oznacava procjenu stupnja
povezanosti - adjustement of linkage strenght — u ovom
slucaju poligenskog utjecaja na pojavu LVOTO grjesaka,
konkretno HLHS-a i BAV-a. Svaka vrijednost > 2 sugerira po-
vezanost, svaka vrijednost > 3 dokazuje znacajnu pove-
zanost. Gledajuci od razine nulte distribucije, svaka vrijed-
nost >3 oznacava razinu p<0,05-0,001, $to je sa statistickog
motrista uvijek znacajno).

Geneticke studije o sindromu hipoplasticnog lijevog srca
imoguce povezanosti s bikuspidnom aortnom valvulom
(Cincinati, Ohio)

U recentnoj studiji Hinton i sur. (7, 8) sluZili su se gore opi-
sanim spoznajama tako da su izabrani probandi HLHS i BAV
na nacin da su u prvoj skupini ispitivane veze samo HLHS-a
i BAV-a kao izolirane grjeske, a u drugoj su uz osnovne di-
jagnoze ukljuceni i drugi (pridruzeni) PSG-i, tako da su
isklju¢eni bolesnici s poznatim geneti¢kim sindromima kao
sto suTurnerov i Jacobsenov. Genotipizacija je radena nakon
ekstrakcije DNA, tako da su primijenjene metode genskog
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TABLICA 1. Raspodijela pridruzenih kardiovaskularnih anomalija u 37
obitelji s HLHS-om pokazuje visoku ucestalost bolesti aortne valvule
i bikuspdine aortne valvule

Muski Zenski Ukupno

HLHS 25 12 37

Valvularne bolesti 19 6 25

Aortna valvula 18 6 24

BAV 11 2 13

Druge anomalije 7 4 11
Mitralna valvula 1 0 1
Valvularna kirurgija 2 1 3
Aorta 1 1 2
Mitralna 1 3 3
Aortna dilatacija 0 3 3

Druge CVYM 8 6 14

BAV-bikuspidna ao. valvula, CVM-kardiovaskularne malformacije

TABLICA 2. Raspodjela pojave drugih sr¢anih bolesti u 102 obitelji

s bikuspidnom aortnom valvulom pokazuje visoku ucestalost
obiteljskog pojavljivanja aortnih valvularnih bolesti, ukljucujuci i ceste
kardiokirurske korekcije na aortnoj valvuli kao i u¢estalu pojavu
dilatacije uzlazne aorte

Zenski Muski Ukupno
Valvularne bolesti 138 68 206
Aortna valvula 130 58 188
BAV 1 45 156
Druge anomalije 19 13 32
Mitralna valvula 8 10 18
Valvularna kirurgija 28 1 39
Aortna 27 8 35
Mitralna 1 3 4
Dil. aortnog korijena 21 6 27
HLHS 3 0 3
Druge CVYM 33 17 50

BAV-bikuspidna ao. valvula, CVM-kardiovaskularne malformacije

mapiranja (ABI Linkage Mapping set version 2.5 MDI10) i
izratunavanja frekvencije alela prema prisutnosti genotipa
(SOLAR version 4.1. — Sequential Oligogenic Linkage Analyysis
Routines). Analiza povezanosti izvedena je primjenom LOD
biliega (vidjeti gornje razjaSnjenje), tako da je svaka vri-
jednost >3 smatrana ekvivalentom statisticke znacajnosti
p< 0,001. U tablici 1 prikazane su 33 obitelji s HLHS-om i
pridruzenost drugih sr¢anih boleseti. Vidi se visok stupanj
pridruzenosti stenoze aortne valvule, bikuspidne aortne val-
vule i drugih abnormalnosti aorte (tablica 2).

Ova jednostavna zapazanja iz klinicke prakse istrazena su u
spomenutoj studiji primjenom suvremenih metoda sekven-
cioniranja i mapiranja te prikazom u odnosu na LOD score.
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Analiza pokazuje da LOD za kromosome 6 i 10 iznosi 3.2 5to
znadi statisticki znacajnu povezanost, a sugestibilan je i na-
laz za kromosome 7, 161 20 (22).

U 10 obitelji je ucinjeno obiteljsko stablo na osnovi kojeg
je moguce vidjeti srodnost povezanosti kromosoma 6 i 10
u pojavi anomalija koje mahom pripadaju opstukcijskim
lezijama izlaznog trakta lijeve klijetke; HLHS, abnormalna
aortna valvula, dilatacija uzlazne aorte, koarktacija i ostale
kardiovaskularne anomalije (CVM). Medu te anomalije naj-
Cesce se upisuju VSD (vjerojatno perimembranozni — nije
specificirano) i ASD (vjerojatno ostium secudnum - nije
specificirano). Napominjemo da sve spomenute lezije u
etiopatogenetskoj osnovi prema Clarku pripadaju skupini
poremecaja protoka (2) (2, 8, 22).

U ovoj studiji pronadeni su i lokusi na kromosomima 6923 i
10922, odnosno intervali koji ukljucuju lokuse sa statisticki
znacajnim utjecajem (ODS od 2-3.2). Kad je dodatnom ana-
lizom povezanosti 10922 i 6g23 (geni za HLHS) prouc¢avana
povezanost s 14923, naden je LOD biljeg ¢ak 4.1, na osnovi
¢ega se moze dodatno potvrditi teoretska poveznica iz-
medu valvulopatije lijevog srca (BAV) i pojave HLHS-a.

Ista skupina autora se prije ove slozene studije sluZila kli-
nickom epidemioloskom studijom na osnovi koje su done-
seni brojni zakljucci s visokim stupnjem vjerojatnosti (7, 8).
Svi bolesnici s HLHS-om imaju displaziju ili hipoplaziju aort-
ne valvule, 2. Cak 94% ovih bolesnika ima mitralnu, 56%
trikuspidnu i 11% pulmonalnu displaziju, 3. u 55% obitelji
zabiljeZen je vise od jednog bolesnika s HLHS-om, 36% ih je
imalo neku drugu kardiovaskularnu anomaliju, a 11% medu
njima BAV. Nasljedni element u izoliranom HLHS-u je u 99%
slucajeva prisutan, a u kombinaciji s drugim sr¢anim grjes-
kama u 77% . Zaklju¢no se navodi da ukupna zapazanja go-
vore o hereditetu kod HLHS-a na Sirokoj osnovi. Ucestala
pojava displazije sr¢anih zalistaka u probanda s HLHS-om i
visoka ucestalost nalaza BAV-a u ovim obiteljima, sugeriraju
zakljucak da je HHLS teski oblik valvularne anomalije.

Geneticka analiza opstrukcijskih lezija izlaznog trakta
lijeve klijetke — parametrijska analiza povezanosti
(McBridgei sur.)

U ovoj se analizi trazi geneticka povezanost kod LVOT lezija
(AVS,CoA i HLHS), ali su ukljuceni i bolesnici s IAA -om,
BAV-om te bolesnici sa sindromom Shone. Izostavljeni su
bolesnici s Turnerovim ili Jacobsonovim sindromom (23).
Stozerna klinicka metoda bila je ehokardiografija. Genomska
analiza obavljena je u 289-ero bolesnika, a ishod je ocijenjen
prema LOD scoru ili NPLS-u (non-parametric linkage score). |
jedan i drugi se odnose tako da >1,9 smatra sugestivnim, a
>3,0 znacajnim dokazom utjecaja odredenih genskih lokusa
iz razli¢itih gena na pojavu ispitivanih bolesti (Parametirc
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linkage analysis). Rezultati neparametrijske analize poveza-
nosti LVOT lezija, a izrazeni kao NPLS-i, odnosno LOD, po-
kazuju jasnu povezanost ovih bolesti s kromosomima 2, 101
16, ukljuc¢ujudi i poznate lokuse na tim kromosomima.
Zaklju¢no se moze re¢i da je za nastanak AVS-a i CoA-a
sugestivan utjecaj 2p23, 10921 i 16p12, a osobit utjecaj na
razvoj HLHS-a ima 2p15. Preklapanje povezanosti vrskova
znacajnosti razvidno upucuje na zajednicku geneticku etio-
loSku osnovu (23).

NOCH 1 - monogenska mutacija
na molekularnoj razini

Prethodno smo opisali istraZivanja prema kojima je poligen-
ska heterogenei¢nost odgovorna za nastanak LVOT lezija.
lako je dokazan utjecaj spomenutih gena, stvarna etiologija
bolesnih stanja vjerojatno se nalazi u poremecaju kardio-
geneze utjecajem na razvojni endotel, ali to¢na etiologija
sr¢anih bolesti nije jos razjaSnjena. Vazan ¢imbenik otkriven
je ugenu NOTCHT koji je odgovoran za kodiranje receptora
u signalnom putu vaznom za razvoj srca, a fokusiran je na
spektar grjeSaka koje pripadaju LVOT-u. Jedna od tih spe-
cificnih mutacija smanjuje djelovanje receptorskog liganda
(JAGGED1), ¢iju signalizaciju potice NOTCH]1. Cini se da ta
¢injenica remeti normalne procese u Golgijevom aparatu,
pa je mutacija u NOTCHT monogenski ¢cimbenik koji utjece
na razovj LOVT lezija. BAV se ovdje spominje kao forme fruste
za brojne LVOT lezije. Dakle, spominje se kao minimalna
ekpresija neke nepotpuno razvijene bolesti. Moguce je da
je BAV najblaZi oblik jedne zajednicke geneticke osnove za
sve grjeske izlaznog trakta lijeve klijetke, a koji ovdje nisu
izazvanisamo mutacijom jednogagena, vecimaju geneticku
heterogenost razli¢itog intenziteta (vjerojatno i razli¢itog
stupnja ekpresije), u ¢emu sudjeluje i mutacijagena NOTCH],
koja dovodi do ranih poremecaja u kardiogenetskoj sintezi
poremecajem JAGGED liganda. To dokazuje da u etiopa-
togenezi nije dovoljno naslucivati samo geneticku hete-
rogenost, vec i utjecaj mehanizama na molekularnoj razi-
ni (24).

Na osnovi gornjeg prikaza McBridge je otkrio 8 novih va-
rijanti krivog smisla kod Notch1 bolesnika s LVOT lezijama.
Velike sekvence ovog gena su o¢uvane. Ova mutacija nalazi
se u 8% ispitanika, ali se sekvence nalaze i u kontrolnoj sku-
pini kao i kod neaficiranih bolesnika. Tome valja dodati da su
Garg i sur. opisali kalcifikaciju bikuspdine aortne valvule u
dvije obitelji kod kojih su nasli istovjetnu mutaciju na genu
Notch 1 (25).

Vlastita zapaZanja

Zahvaljujudi vlastitoj studiji o bikuspidnoj aortnoj valvuli
mozemo i na osnovi vlastitih klinicko-epidemioloskih za-



PaepIaTR CroAT. 2013;57:331-7

pazanja iznjedriti neke zakljucke. Promatrali smo skupinu od
100 djece u koje je dijagnosticiran ,sindrom” BAV. Pojam
sindrom nametnuo se zbog ¢injenice da je uz BAV kod nasih
bolesnika vezan cijeli spektar LVOT lezija i taj se pojam jos ne
rabi u sluzbenoj literaturi. MoZda je njegova pretencioznost
to vise upitna zbog ¢injenice da je BAV u djecjoj dobi pot-
puno nedefiniran s epidemiolosko-populacijske razine, ali
i s razine klinicko-epidemioloske ekspertize (ishod bole-
sti) (26).

Neke cinjenice iz studija o bikuspidnoj aortnoj valvuli iz
odrasle dobi potaknule su nas da provjerimo nas odnos
prema tom fenomenu u djec¢joj dobi. Prema literaturi iz
odrasle dobi nalazimo ekspresiju hemodinamskih reperku-
sija iz ove grjeske koju smo nazvali ,forme fruste” na razini
same valvule uz stenozu i/ili insuficijenciju, subvalvularno
(subvalvularna membrana), na razini istmusa aorte (koark-
tacija) kao i zbog dilatacije uzlazne aorte. Osobito je zanim-
ljivo da se i nakon saniranja valvularnih promjena dilatacija
uzlazne aorte nastavlja, jamacno zbog prirodenih histolos-
kih promjena na istoj (27), a o ¢emu se ne govori dovoljno
u prethodno prikazanim genetickim studijama. U tkivu
same uzlazne aorte nalaze se celularne abnormalnosti, ne-
dostatak mikrofibrilnih elemenata u muskuaturi stijenke uz-
lazne aorte, fragmentacija elasti¢nih viakana i akumulacija
bazofilnih supstancija (28). Sve je to jamacno uzrokom pro-
gresivne dilatacije koja konac¢no u dijelu bolesnika zavrsava
disekcijom ili se prije toga rijesi kardiokirurski. Nadeno je
takoder da 50% bolesnika s koarktacijom aorte ima bikus-
pidnu aortnu valvulu kao posljedicu srastenja desnog i lije-
vog koronarnog kuspisa, a to sugerira visok stupanj ge-
neticke povezanosti.

Cilj nase studije bio je utvrditi vaznost nalaza bikuspidne
aortne valvule ve¢ u dje¢joj dobi, s hipotezom da je BAV
samo morfoloski jasna promjena koja implicira vjerojatnu
pojavu drugih promjena progresivnog tijeka na cijelom
aortnom luku s razli¢itim stupnjem ekspresije sve do hemo-
dinamskih reperkusija. Ocekivani znanstveni doprinos bio bi
dokaz o potrebi za ve¢om pozornos¢u nad ,sindromom
BAV”radi moguce terapije i prevencije nastalih i potencijal-
nih (ocekivanih) patoloskih promjena. Ova se hipoteza
moze potkrijepiti i s gore opisanim istrazivanjima koja
sviedoce da je BAV kao ,forme fruste” stalno u sredini intere-
sa svih lezija koje znace LVOT opstukciju.

Od 100 promatranih bolesnika (odabranih metodom slu-
¢ajnog odabira u 10-godisnjem razdoblju), njih 55% je ima-
lo koarktaciju aorte, 28% stenozu i/ili insuficijenciju aortne
valvule, 20% dilataciju uzlazne aorte, 7% sindrom Schone,
17% perimembranozni VSD, 11% subaortnu stenozu, a mali
postotak nalazi se u sklopu aneuploidijskih (Turner) ili de-
lecijskih (WB) sindroma. Uoc¢avamo da su sve grjeSke na-

MALCIC | 1 SUR. GENETIKA U RAZUMIJEVANJU SINDROMA HIPOPLASTICNOG LIJEVOG SRCA.

brojene ovdje iz skupine grjesaka s poremecajem protoka
prema Clarkovoj etiopatogenetskoj teoriji (26).

S druge strane, prisjetimo li se embriologije i spoznaje o
tome da moguce zahvacene strukture LVOT lezija imaju
istovjetnu embriolosku osnovu, logi¢no je da na njihovu
klinicku fenotipsku ekpresiju djeluju istovjetni ¢imbenici s
razli¢itim stupnjem ekpresije, koja je jamacno determinira-
na stupnjem geneticke penetracije.

Nasli smo takoder da je u 100 bolesnika s BAV-om ucinjeno
103 intervencijska ili operacijska zahvata, ukljucujuci i
kardiokirursku intervenciju zbog dilatacije uzlazne aorte
(3%), odnosno 15% od ukupnog broja s dilatacijom uzlazne
aorte (3/20). Osnovni je zaklju¢ak da je BAV prirodena srca-
na grjeska s progresivnim razvojem patoloskih promjena u
izlaznom traktu lijeve klijetke, koje mogu postati hemodi-
namski znacajne vec u djecjoj dobi. Najcesce je bikuspidnoj
valvuli pridruZzena koarktacija aorte (55%). Dilatacija uzlazne
aorte razvija se u 20% djece s bikuspdinom aortnom vavlu-
lom, neovisno o gradijentu ili pridruZzenoj anomaliji. Stoga
smatramo da BAV valja ukljuciti u epidemioloske studije
prirodenih sréanih grjesaka.
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SUMMARY

Genetics in the understanding of the hypoplastic
left heart syndrome

Ivan Malci¢, Andrea Dasovi¢-Buljevi¢, Josipa Grgat

Research methods of the complex genetic heterogeneity of the hypoplastic left heart syndrome (HLHS) are presented using as the
example. The common genetic basis of the left ventricular outflow tract (LVOT) defects, where HLHS is accompanied by bicuspid
aortic valve (BAV), aortic valve stenosis (AVS), coarctation of the aorta (Coa), dilatation of the ascending aorta (AOD), and the Shone
syndrome, is also investigated. The literature presents evidence for mutual connection of these defects with a common etiopatho-
genic source through epidemiological knowledge, analysis of the occurrence of the mentioned defects within families or smaller
groups, and through family trees. Current methods of evaluating polygenic influences according to logarithm of odds (LOD) marker
with a level of significance marked as suspect or significant are presented. Hypoplastic left heart syndrome is linked with chromo-
somal regions 10g22 and 6q23 with maximum LOD 3.1 and 3.2 (p<0.001). In HLHS and BAV groups of patients, locus 14q23 revealed
an extremely high degree of linkage (LOD 4.1) of these two defects. The latest studies by Hinton et al. (2008, 2009), MacBridge (2009,
2010), and Garge et al. (2011) are presented by describing the methods, through tables and multilayer LOD markers, through images
(family tree, NOTCH1 missense mutations), and corresponding discussion. Finally, the author presents his own experiences from BAV

study and the connection of this lesion with other LVOT defects in 100 patients in a retrospective study ten-years.

Keywords: genetic heterogeneity; hypoplastic left heart syndrome; bicuspid aortic valve; literature
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