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Važnost epidemioloških istraživanja 
za genetičke spoznaje na primjeru 
iz pedijatrijske kardiologije
Ivan Malčić, Daniel Dilber, Nataša Rojnić Putarek*

Prikazuje se važnost epidemioloških studija u genetičkim spoznajama na primjeru iz pedijatrijske kardiologije. Uvodno se razmatraju 

temeljne spoznaje iz genetike prirođenih srčanih grješaka, a potom se prikazuju najvažnije epidemiološke studije u posljednjih 30 

godina. S njima se uspoređuju dvije velike hrvatske epidemiološke studije. Velika varijabilnost rezultata posljedica je neujednačenih 

kriterija i različite senzitivnosti u dijagnostici. Ehokardiografi ja je temeljna metoda za određivanje kriterija uključivanja i isključivanja. 

Čitatelja se uvodi u osnovna načela etiopatogenetske teorije prema Clarku koja se zasniva na genetičkim dokazima da mali broj 

etiopatogenetskih čimbenika uzrokuje velik broj fenotipskih ekspresija srčanih grješaka. Vrijednost ove teorije potvrđuje se uspo-

redbom ishoda epidemiološke analize hrvatske i bavarske studije. U prvom se dijelu uspoređuje relativni odnos pojedinih etiopato-

genetskih skupina, a potom se uspoređuje postotna učestalost jednostavnih (izoliranih) u odnosnu na kompleksne grješke u istovjet-

noj etiopatogenetskoj skupini. I jedan i drugi način potvrđuju genetičku osnovu kao i važnost epidemioloških istraživanja u 

razjašnjenju etiologije prirođenih srčanih grješaka.
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UVOD

Temeljne suvremene spoznaje o genetici 
prirođenih srčanih grješaka

Temeljne suvremene spoznaje o uzrocima nastanka priro-
đenih srčanih grješaka (PSG) očituju se u podatku da je njih 
oko 80% uzrokovano multifaktorski, odnosno kombina-
cijom nasljednih i okolišnih čimbenika (1). Oko 20% pripada 
kromosomskim aberacijama, mendelskim sindromima, ne-
sindromskim monogenskim poremećajima ili teratogeni-
ma. Downov sindrom i velokardiofacijalni sindrom najčešće 
su viđeni sindromi kod bolesnika s prirođenim srčanim 
grješkama. Kod nesindromnih PSG-a prepoznato je 30 gena, 
no nije u cijelosti razjašnjena njihova uloga u njihovom 
 nastanku (2). Ipak, može se reći da je relativno malen broj 
PSG-a uzrokovan monogenskim mutacijama. Danas je evi-
dentno da je vrlo ograničen broj okolišnih čimbenika za 
koje se može dokazati da su uzrokom PSG-a. No zna se da 
uredna nadoknada folne kiseline u perikoncencijskom 

razdoblju kao i adekvatna regulacija glikemije tijekom trud-
noće smanjuje opasnost od nastanka PSG-a (3).

Rizik ponavljanja između različitih tipova nesindromnih 
PSG-a s multifaktorskim naljeđivanjem očituje se npr. po-
navljanjem PSG-a u 10% blizanaca. Češća je pojava PSG-a 
kod djeteta vezana za prethodnu srčanu bolest majke nego 
oca. Individualna pojava srčanih grješaka može se pratiti 
kroz obiteljsko stablo, ali uz uvjet točne dijagnoze za sve 
pogođene članove obitelji. Visoka razina genetičke eksper-
tize svakako će u budućnosti povećati spoznaje o važnosti 
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genetičkih čimbenika u nastanku PSG-a kao i poboljšati 
mogućnost i točnost genetičkog savjetovanja (4).

Udruženost aneuploidijskih kromosomopatija 
s prirođenim srčanim grješkama

Downov sindrom (trisomija 21) u 50% oboljelih ima kom-
pletni zajednički atrioventrikularni kanal - engl. Complete 
common AV-canal CCAVC (defekt na razini „crux cordis“ s 
različitim stupnjem rascijepljenosti i međusobne srašteno-
sti atrioventrikularnih zalistaka), ali može imati i parcijalni AV 
kanal (ostium primum defekt s rascjepom prednjeg kuspisa 
mitralne valvule), a ako je prisutna subvalvularna i valvular-
na stenoza, CCAVC se prikazuje s hemodinamskog motrišta 
kao Tetralogia Fallot (TF). Od 90-100% djece s Edwardsovim 
sindromom (trisomija 18) ima srčane grješke (VSD, ASD, 
DORV, TOF, CoA, HLHS) s inkopatibilnošću za život, premda 
pojedinačni slučajevi uz pojačanu skrb mogu danas pre-
živjeti i nekoliko godina. Oko 80% djece s Patauovim sindro-
mom (trisomija 13) ima spektar srčanih grješaka (ASD, VSD, 
DORV, HLHS, l-TGA, AVSD, TAPVR, dextrocardia, PDA). Kod 
Turnerova sindroma (monosomija X) 25-35% djece ima 
uglavnom ljevostrane srčane grješke (CoA, AVS, HLHS, 
PAPVR). Kod Klinefelterova sindroma (47, XXY) u 50% djece 
nalazimo ASD, PDA i PVM, Cat eye sindroma (tetrasomija 
22p) 50% djece ima TAPVR ili PAPVR, Palister-Killianov sin-
drom (tetrasomija 12p) u 25% ima VSD, CoA, PDA, ASD ili 
AVS. Od delecijskih sindroma, najčešće se spominju velokar-
diofacijalni i Williams-Beurenov sindrom. Kod velokardio-
facijalnog sindroma (sindrom srce-lice, DiGeorgeov sin-
drom) postoji delecija na dugom kraku kromosoma 22 (del. 
22q11.2), a 75-85% bolesnika ima IAA (IB), TA, TOF ili ano-
maliju luka aorte. Kod Williams-Beurenova sindroma kar-
diološka se fenotipija očituje u supravalvularnoj aortnoj 
 stenozi i perifernoj pulmonalnoj stenozi u 50-80% bolesni-
ka (5).

Prirođene srčane grješke pridružene mikrodelecijskim 
i monogenskim poremećajima

Alagille sindrom (JAGI, NOTCH1 – delecija 20p12) u 85-95% 
slučajeva ima PPS, TOF, ASD ili PS, Noonan sindrom (PTPN11, 
SOS1,KRAS, RAF1) u 80-90% slučajeva ima PVS, ASD, CoA ili 
hipertrofi čnu kardiomiopatiju (uglavnom desne klijetke), 
Holt Oram (TBX5) u 80% bolesnika ima ASD, VSD, AVSD ili TF, 
Char sindrom (TFAP2B) u 60% ima PDA, Ellis-van Creveld 
(EVC, EVC2) u 60% bolesnika ima ASD I., common atrium ili 
AVSD (iz vlastitih iskustava opisali smo EVC sindrom s koark-
tacijom aorte) (6), Smith-Lemli-Opitz (DHCR7) u 45% slu-
čajeva ima AVSD, ASD I., VSD i PAPVR, CHARGE sindrom 
(CHD7, SEMA3E) u 50-80% ima ASD, VSD, valvularne defekte, 
Kabuki kardiomiopatija (MLL2 u nekim slučajevima) u 40% 

ima CoA, ASD ili VSD, kod heterotaksije (ZIC3) nalazimo u 
90% slučajeva dekstrokardiju, l-TGA, AVSD i TAPVR (7).

Geni pridruženi izoliranim (nesindromskim) PSG-ima

Kod izoliranih (nesindromskim) prirođenih srčanih grješaka 
nalazimo gene odgovorne za njihov nastanak, a nazivaju se 
transkripcijski čimbenici, membranski ligand-receptori, sar-
komerički proteini, gapjunkcijski proteini, strukturni proteini 
i motogeni. U skupini transkripcijskih čimbenika najčešće 
se spominju geni NKX2-5 i NKX2-6 te TBX5 i TBX20, ali i de-
setak drugih. Među membranskim ligand-receptorima glav-
nu ulogu imaju NOCH1 (AVS i BAV) i JAGI gen (PS i TF). 
Pojedinačni geni koji se opisuju s nalazom HLHS-a su HANDI 
i GJA1, a uz Ebsteinovu se anomaliju spominju geni NKX2-5 i 
MYH7 itd. (8).

Utjecaj okolišnih čimbenika na razvoj PSG-a

Tek 5% djece majki s dijabetesom melitusom ima PSG (VSD, 
ASD, l-TGA, AVSD, TAPVR, CoA, TOF, TGA), dok se kod rubele 
nalazi srčana grješka u 30-60% slučajeva (PDA, VSD, ASD, PS, 
TOF), a relativno visok rizik (15-50%) postoji i kod maternal-
ne fenilketonurije (TOF, VSD, PDA, ljevostrane lezije), a u 25% 
pod utjecajem retinoične kiseline (TA, TOF, IAA, DORV). Tali-
domid se danas više ne rabi, a u vremenu primjene čak je 
30% fetusa imalo PSG. Iako se zna da sistemski eritemski 
lupus i druge sistemske bolesti (sistemska sklerodermija i 
Sjögrenov sindrom), koje imaju antiRoSS/A i antiLaSS/B pro-
tutijela mogu izazvati razvoj kompletnog kongenitalnog 
atrioventrikularnog bloka, ipak su dokazi o tome nepouz-
dani, isto kao što su nepouzdani i dokazi o teratogenom 
utjecaju antikonvulziva (antiepileptika), litija, alkohola i ma-
rihuane (9).

Rizik od ponavljanja kod različitih tipova PSG-a

Rizik ponavljanja srčane grješke u obitelji je veći kad je bole-
sna majka nego kad je to otac, i to za različite grješke; majka/
otac za VSD je 10/2, ASD 6/2, TOF 5/2, CoA 4/1, AS 20/5, PS 
6/2 , HLHS 3/10 i AVSD 14/1, dok kod drugih PSG-a nema 
pouzdanih podataka, ali u ukupnom zbiru ponavljanja 
majka/otac je oko 20/5%. Rizik od ponavljanja kod djece čiji 
su roditelji zdravi (nemaju srčanu grješku), a kod jednog se 
djeteta pojavio PSG, kod svakog novog djeteta se pove-
ćava na sljedeći način: prvo dijete/drugo dijete za VSD 3/10, 
ASD 2/8, TOF 2/8, CoA 2/6, AS 2/6, PS 2/6 i HLHS 3/10 ili 
ukupno 4/10%. I ovi brojevi nedvosmisleno govore u prilog 
većeg utjecaja majčinih nego očevih gena kao i o dokazu 
da svaka pojava PSG-a u obitelji povećava rizik za po-
navljanje kod idućeg djeteta. Tako se npr. može reći kako je 
vjerojatnost da će drugo dijete imati VSD ako je prvo rođe-
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no s VSD-om za 8% veća nego ako prethodno nije bilo djece 
s VSD-om (4).

DOPRINOS EPIDEMIOLOŠKIH STUDIJA 
U RAZUMIJEVANJU GENETIKE PRIROĐENIH 
SRČANIH GRJEŠAKA

Neke važne defi nicije

Da bismo mogli razmatrati doprinos epidemioloških studija 
u razumijevanju genetike PSG-a, valja utvrditi neke osnovne 
defi nicije. Incidencija je broj novooboljelih u jedinici vreme-
na u određenoj populaciji. Prevalencija je broj oboljelih u 
svakom trenutku i znači razliku između incidencije i broja 
umrlih od određene bolesti u vremenskoj jedinici. Prirođene 
srčane grješke su velike strukturne abnormalnosti srca i in-
tratorakalnih velikih krvnih žila koje imaju već postojeće ili 
potencijalno funkcionalno značenje (10). Odmah se uočava 
da su isključene funkcionalne abnormalnosti kao što su one 
velikih vena (LVCS), anomalije aortnog luka, kongenitalne 
aritmije (LQT, WPW), hipertrofi čne i dilatacijske kardiomio-
patije i druge genetički determinirane lezije kao što je BAV 
(„forme fruste“) ili Marfanov sindrom (interrupcija). Forme 
 fruste općenit je naziv za „blage“ grješke koje zbog svoje 
 blage ekspresije ne izazivaju hermodinamske reperkusije, 
pa su nepravedno isključene iz epidemioloških studija. Da je 
„nepravda“ (odnosno znanstvena zabluda!) velika, govori 
baš primjer bikuspidne aortne valvule koja je danas okosni-
ca genetičkih razjašnjenja LVOT grješaka (AVS, DAO, CoA i 
HLHS). Ne može se izbjeći usporedba s pojmom Marfanov 
sindrom, pri čemu se dijete rađa „zdravo“, a poslije se pojav-
ljuje masivna fenotipska ekpresija, ne samo na srcu nego u 
cijelom tijelu. Takve genski „skrivene“ grješke nazivano inter-
rupcijom. Svi PSG-i koji nastaju kao posljedica poremećaja 
kardiogeneze zbog genetičkih čimbenika nazivamo malfor-
macijama, a oni koji se razvijaju kao posljedica poremećaja 
protoka nazivaju se deformacijama.

Neka općenita razmatranja

Iako se općenito može reći da je incidencija prirođenih 
srčanih grješaka oko 8‰, varijabilnost različitih epidemio-
loških studija je velika i iznosi od 3-17‰. Razlog je vjerojat-
no u kriterijima uključivanja i isključivanja, premda se ne 
može zanemarti i populacijska varijabilnost prema zemljo-
pisnoj širini. Zato je ispravnija tvrdnja da je incidencija PSG-a 
kod novorođene djece 1% , što znači da na 100 porođaja 
očekujemo jedno dijete s PSG-om. Ipak, s razvojem gene-
tike i otkrićem važnih činjenica koje se odnose na veliko 
značenje anomalija što se katkad nazivaju forme fruste (vi-
djeti naprijed), pitanje je zašto se velik broj tih grješaka ne 
uključuje u epidemiološke studije. Razlozi za veliku varijabil-

nost su opći i posebni. Opći razlozi su ovi: prematuritet, 
različita kakvoća dijagnoze (liječnik, oprema), premala po-
pulacija, velik broj umrlih s kritičnim srčanim grješkama u 
prvim danima života (bez obdukcije), nekompetentna eva-
luacija, nagli i neravnomjeran razvoj ehokardiografi je, nedo-
statak kriterija za dijagnozu nekih PSG-a (npr. PS i CoA), 
nenačelna klasifi kacija PSG-a (VSD i kompleksne srčane 
grješke) i nepoznavanje entiteta kao i nejasnoća u njihovoj 
ulozi (npr. fi broelastoza - restrikcijska kardiomiopatija, ko-
rigirana transpozicija velikih krvnih žila, cortriatriatum dex-
trum i sinistrum). Uočava se da nedostaje i poznavanje evo-
lucije PSG-a. U posebne razloge takve varijabilnosti pripada 
npr. isključenje bikuspidne aortne valvule iz epidemioloških 
studija, premda se navodi da se nalazi čak u 2% odrasle po-
pulacije. Kako su genetičke spoznaje o važnosti BAV-a u na-
stanku grješaka koje pripadaju LVOT-u (AVS, dilatacija uzlaz-
ne aorte, supravalvularna stenoza, subvalularna stenoza -
membrana, CoA, HLHS), nema sumnje da je isključivanje 
BAV-a iz epidemioloških studija propust zasnovan na nedo-
voljnim spoznajama o tome da za studiranje etiologije nije 
bitna hemodinamika (kvantiteta), već etiopatogeneza, neo-
visno o stupnju fenotipske ekpresije (kakvoća). U posebne 
razloge ubraja se i „silent“ PDA, izolirani mali VSD, ASD-PFO, 
PS s gradijentom ispod 25 mmHg, stenoza istmusa aorte 
koja još nema kriterije za koarktaciju (gradijent ispod 25 
mmHg), insufi cijencija mitralne valvule, fetalno-terapijski 
prekid trudnoće i drugi razlozi.

HRVATSKE EPIDEMIOLOŠKE STUDIJE PSG-A 
U USPOREDBI S GLOBALNIM SLIČNIM STUDIJAMA

Od kasnih 70-ih do danas u svijetu je napisano oko 70 
epidemoloških populacijskih studija za PSG, koje su objav-
ljene u literaturi. Među njima se ističu najveće kako slijedi: 1. 
EUROCAT studija (populacijski registar započet 1979. godi-
ne, obuhvaća 21 regionalni centar u 11 europskih zemalja, 
240 000 porođaja na godinu, 1985. godine razvijen i testiran 
upitnik za kvantitativnu registraciju (12); 2. BWIS (Baltimor-
-Washington-Infant-Study) 1981.-1989., defi nirana kao po-
pulacijsko-etiološka studija PSG-a, obuhvaća 4 390 slučaje-
va s upitnikom o genetici, sociodemografi ji, medicinsko-
-opstetričkim podatcima, izloženost okolišnim čimbenicima 
i lijekovima i ocjeni rizika te prevenciji PSG-a (13); 3. Dallas 
studija (379 561-no dijete - 2509 PSG-a); 4. Prema veličini 
slijede dvije hrvatske studije; A) 1995.-2000. (276 565-ero 
djece – 2 204 PSG-a (14) i B) 2002.-2007. (205 051-no dije-
te – 1480 PSG-a) (15); 5. Liverpool studija (163 692-je dje-
ce -1081 PSG), 6. Bas-Rhin studija (104 649-ero djece-767 
PSG-a); 7. Alberta studija (103 411-no dijete – 573 PSG-a), 
British studija (93 823-je djece – 779 PSG-a). Ovo su najveće 
studije (njih 6) koje su uz striktne uključne i isključne kriterije 
imale i visok stupanj evaluacijskog potencijala kao i adekvat-
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nu ehokardiografsku ekspertizu. Iste kriterije primijenili smo 
i u dvije velike hrvatske epidemiološke studije koje prema 
broju djece i nađenih PSG-a pripadaju među najveće u svi-
jetu. U donjem histogramu prikazano je crnim stupcem mje-
sto dviju hrvatskih studija s vrijednostima incidencije/preva-
lencije od 0,72% (B) do 0,8% (A) (Slika 1).

Histogram incidencije prirođenih srčanih grješaka na 1 000 
novorođenih u 62 epidemiološke studije PSG-a (11). Najeg-
zaktnije vrijednosti dobivene su u centrima koji su imali 
adekvatnu ehokardiografsku evaluaciju - šest studija s naj-
većim brojem bolesnika. Crni stupac prikazuje rezultate 
dviju hrvatskih studija koje pokazuju incidenciju 0,72-0,8% 
(14, 15).

Na osnovi prikazanih histograma, a uzimajući u obzir nedo-
statke epidemioloških studija, može se zaključiti prema 
najvažnijim globalnim studijama (uključujući i dvije hrvat-
ske) da je incidencija prirođenih srčanih grješaka diljem 
svijeta podjednaka, pa je genetička masa koja ih uvjetuje 
stalno prisutna u populaciji. Zaključak je osobito indikativan 
pošto se iskristalizirao stav da okolišni čimbenici imaju zane-
marivo mali utjecaj na razvoj PSG-a.

Opsežna istraživanja koja se odnose na usporedbu epi-
demioloških studija i razliku među njima, navode razvoj 
ehokardiografi je (bolji dvodimenzijski prikaz, doplerska 
 analiza), bolju edukaciju i veće zanimanje za male grješke 
koje su s etiopatgenetskog motrišta važne kao i hemodi-
namki značajne grješke (11). Ove analize mogu dopustiti 
zaključak da je incidencija PSG-a 1% i da je varijabilnost u 
ishodu pojedinih epidemioloških populacijskih studija uvje-
tovana varijabilnim kriterijima i mogućnostima dijagnosti-
ciranja (ultrazvuk, iskustvo).

Većina centara dijeli PSG u tri velike skupine: 1. Teški PSG-i 
A/. Cijanotični: d-TGA, TF, HRHS (TA, PA/VSD, Ebstein), HLHS 
(AVS), SV, DORV, TAC, TAPVR, teški PS. B/. Acijanotični: AVSD, 

veliki VSD, veliki duktus, kritični AVS, teški PS, kritični CoA. 2. 
Srednje teški PSG/ Srednje teška aortna stenoza i insufi cijen-
cija, srednje teški PS, nekritični CoA, široki VSD, kompleksni 
oblici VSD-a, 3.Blagi PSG/ mali VSD, blagi PS, BAV, mali ASD. 
Ova široko prihvaćena poddioba PSG-a prema hemodi-
namskom značenju dopušta nam sljedeće tvrdnje: 1. Inci-
dencija teških PSG-a je 2,5-3/1 000 porođaja, incidencija 
srednje teških PSG-a je 3/1 000 novorođenih (s izuzetkom 
BAV-a koji u odrasloj dobi ima najveću incidenciju među 
PSG-ima), a ostale grješke pripadaju skupini blagih grješaka. 
Većina blagih grješaka nikad ne zahtijeva aktivno kardiološ-
ko zbrinjavanje.

ETIOLOGIJA I MORFOGENEZA PRIROĐENIH 
SRČANIH GRJEŠAKA

Dvadeset godina razvoja u genetici i razvojnoj biologiji 
(Edward B. Clark, Makoto Nakazawa, Atsuyoshi Takao)

Ovaj naslov daljnji je iskorak u razumijevanju PSG-a nakon 
epidemioloških studija. Zasniva se na želji za razumije-
vanjem razvojnih mehanizama u kardiogenezi, potkrijep-
ljen mogućim pokusima, uključujući i inducirajuće pore-
mećaje. Clark sa sur. 1990. godine donosi klasifi kaciju pri-
rođenih srčanih grješaka, slijedeći razvojne mehanizme 
tijekom ebrionalnog života koji mogu biti fenotipski različiti, 
ali etiopatogenetski istovjetni (16). Na tim se pretpostavka-
ma zasnivaju sve velike spomenute epidemiološke studije, 
uključujući i hrvatske.

Clarkova se teorija može sažeti u tvrdnji da je relativno mali 
broj etiopatogenetskih mehanizama odgovoran za širok 
spektar fenotipskih ekspresija brojnih srčanih grješaka. Ovoj 
osnovnoj tvrdnji valja dodati sljedeće elemente: 1. Prirođene 
srčane grješke očituju se spektrom fenotipskih ekspresija, 
neovisno o tome jesu li izolirane ili kompleksne, 2. Kombi-
nacija fenotipskih ekspresija kod kompleksnih grješaka nije 
slučajna nego su one etiološki i patogenetički međusobno 
uvjetovane.

Prepoznavanje etioloških čimbenika, spoznaje iz embrio-
loškog razvoja i razvrstavanje prema segmentalnoj analizi 
omogućili su red u razumijevanju razvojnih mehanizama 
koji utječu na kardiogenezu, pa je na taj način pedijatrijska 
kardiologija postala egzaktna struka u kojoj je moguće 
znanstveno istraživanje (Tablica 1).

Željeli smo usporediti ishod epidemioloških istraživanja u 
našoj studiji (2002.-2007.) s bavarskom studijom (1984.-
1991.) (17) koja je također zasnovana na raspodjeli prirođenih 
srčanih grješaka prema Clarkovoj etiopatogenetskoj osnovi. 
Iako je razlika u ukupnom broju bolesnika koji su uključeni u 
analizu 5:1, relativni brojevi pokazuju istovjetnost pojavnosti 
srčanih grješaka prema etiopatogenezi. Nalaz svakako upu-
ćuje na zaključak o zajedničkom podrijetlu prirođenih srča-

SLIKA 1. Histogram incidencije prirođenih srčanih grješaka na 1 000 
novorođenih u 62 epidemiološke studije PSG-a (11). Najegzaktnije 
vrijednosti dobivene su u centrima koji su imali adekvatnu 
ehokardiografsku evaluaciju - šest studija s najvećim brojem bolesnika. 
Crni stupac prikazuje rezultate dviju hrvatskih studija koje pokazuju 
incidenciju 0,72-0,8% (14, 15)/(11).
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nih grješaka zasnovanom na genetičkom poremećaju kar-
diogeneze u embrionalnom razvoju srca.

U želji da na još jedan način potvrdimo povezanost etiopa-
togenetskih čimbenika, odnosno da se oživotvori tvrdnja 
kako relativno mali broj etiopatgenetskih čimbenika bude 
razlogom velikog broja različitih fenotipskih ekpresija isto-
vjetne etiopatogeneze (jamačno genetičke s utjecajem na 
kardijalnu morfogenezu), usporedili smo ishode epide-

TABLICA 1. Etiopatogenetska i morfogenetska osnova prirođenih 
srčanih grješaka prema Clarku (16)

1. Defekti smještaja i stvaranja srčane petlje

2. Anomalije poremećaja migracije ektomezenhimalnog 
tkiva

3. Defekti ekstracelularnog matriksa

4. Anomalije usmjerenog rasta

5. Abnormalnosti apoptoze

6. Defekti intrakardijalnog protoka

7. Skupina srčanih grješaka koje još nisu razvrstane

mioloških rezultata tako da smo grješke razvrstali na izolira-
ne i kompleksne. Dobili smo vrlo slične relativne odnose 
između dviju različitih europskih zemalja (Tablica 2).

Iz rezultata usporedbe izoliranih i kompleksnih grješaka iz 
istovjetne etiopatogentske skupine (npr. subaortni VSD kao 
izioliran defekt i TAC kao kompleksna grješka u skupini ko-
notrunksudnih anomalija koje označavaju poremećaje mi-
gracije neuroektoderma i mezodermalnu osnovu za srce), 
služeći se ishodima istraživanja u dvije velike epidemiološke 
studije (bavarska i hrvatska), vidljivo je da se rezultati podu-
daraju u velikoj mjeri (Tablica 3). Najbolje se podudaraju 
rezultati u skupini poremećaja ekstracelularnog matriksa, a 
oni označavaju npr. izolirani „Inlet“ VSD-a i CAVC-a. Tako viso-
ki stupanj podudarnosti zasigurno je uvjetovan činjenicom 
da se ove grješke lako raspoznaju po svojim fenotipskim 
obilježjima i da u oko 60% slučajeva pripadaju djeci s Dow-
novim sindromom. Moguće je da su djelomične nepo-
dudarnosti uvjetovane različitim stupnjem senzitivnosti i 
nepotpunim kriterijima za dijagnozu u nekim etiopato-
genetskim skupinama. Neovisno o tome, ukupno visoka 
podudarnost dodatno potvrđuje postojanje snažnih unu-
tarnjih (genetičkih) čimbenika u poremećaju kardiogeneze, 
odnosno embrionalnog razvoja srca.

PORUKA OVOG ČLANKA

Epidemiološke populacijske studije svjedoče o kontinui-
ranoj nasljednoj masi koja pripada prirođenim srčanim 
grješkama, neovisno o disperziji rezultata istraživanja. Etio-
patogenetska klasifi kacija prirođenih srčanih grješaka je 
 defi nitivno potvrdila njihovu uvjetovanost endogenim (ge-
netičkim) čimbenicima razvrstanim na aneuploidije, dele-
cijske sindrome i mutacije gena. Okolišni čimbenici imaju 
značajno manju ulogu u nastanku prirođenih srčanih 
grješaka, ali se ne smiju zanemariti. Tek mali broj prirođenih 
srčanih grješaka zasad nema poznat etiološki čimbenik. 
Nove dijagnostičke metode u genetici nužne su za dalj-

TABLICA 2. Usporedba raspodjela prirođenih srčanih grješaka prema 
etiopatogenetskoj klasifi kaciji prema Clarku u bavarskoj i hrvatskoj 
studiji

Etiopatogenetski mehanizam
Bavarska 

(1984.-1991.)
Hrvatska 

(2002.-2007.)

N % N %

Defekti smještaja i stvaranja petlje 152 2,2 217 2,0

Poremećaji migracije 
ektomezenhimalnog tkiva

928 13,2 217 14,8

Defekti ekstracelularnog matrixa 351 5,0 73 4,9

Anomalije usmjerenog rasta 79 1,1 19 1,3

Abnormalnosti apoptoze 287 4,1 68 4,7

Defekti intrakardijalnog protoka 4114 67,1 966 64,9

Skupina nerazvrstanih grješaka 509 7,3 107 7,4

Ukupno 7020 100 1480 100

TABLICA 3. Udio izoliranih u odnosu na kompleksne srčane grješke razvrstane u istvovjetnoj etiopatogenetskoj 
skupini u usporedbi između bavarske i hrvatske studije

Etiopatogenetski mehanizam/ Bavarska (1984. – 1991.) Hrvatska (2002.-2007.)

vrst grješke Izolirane Kompleksne Izolirane Kompleksne

Defekti smještaja i stvaranja petlje 68 32 64 36

Konotrunkusni defekti 69 31 80 20

Transpozicija velikih arterija 95 5 86,5 13,5

Anomalije luka aorte 70 30 59 41

Poremećaji ekstracelularnog matriksa 27 73 27 73

Defekti ciljnog rasta 82 18 90 10

Defekti apopotoze 93 7 95,4 4,6

Poremećaji protoka 82 18 86 14
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nje razjašnjenje etiologije pojedinih fenotipskih ekspresija 
PSG-a (npr. HLHS-a). Genetičko savjetovanje nužna je karika 
u ispravnom odnosu prema dijagnostici i liječenju prirođe-
nih srčanih grješaka, pa to i obvezuje genetičare na što užu 
suradnju s pedijatrijskim kardiolozima.

Skraćenice:

PSG – prirođene srčane grješke, CAVC = AVSD – kompletni 
zajednički AV-kanal, TOF – tetralogija Fallot, VSD – ventrikul-
ski septumski defekt, ASD – atrijski septumski defekt, DORV 
– zajednički izlaz velikih krvnih žila iz desne klijetke, CoA – 
koarktacija aorte, HLHS – sindrom hipoplastičnog lijevog 
srca, l-TGA – korigirana transpozicija velikih krvnih žila, 
d-TGA – kompletna transpozicija velikih krvnih žila, TAPVR – 
potpuni anomalni utok pulmonalnih vena, PDA – duktus 
Botalli, AVS – aortna valvularna stenoza, PAPVR – djelomični 
anomalni utok pulmonalnih vena, PVM –prolaps mitralne 
valvule, IAA – interrupcija aortnog luka, TA – trikuspdina 
atrezija, PPA –periferna pulmonalna stenoza, PVS – pulmo-
nalna valvularna stenoza, BAV – bikuspidna aortna valvula, 
LVCS – lijeva perzistirajuća gornja šuplja vena, HRHS – sin-
drom hipoplastičnog desnog srca, TAC – zajednički arte-
rijsku trunkus, LQT – produžen QT interval, WPW – Wolf-
-Parkinson-White sindrom, DAO – dilatacija uzlazne aorte, 
LVOT – izlazni trakt lijeve klijetke, SV (single ventricle) – jedin-
stveni ventrikul.
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S U M M A R Y

The importance of epidemiological studies for genetic 
concepts: examples from pediatric cardiology
Ivan Malčić, Daniel Dilber, Nataša Rojnić-Putarek

Examples from pediatric cardiology are used to illustrate the importance of epidemiological studies in understanding genetic basis 

of heart defects. The introduction presents fundamental understandings in the genetics of congenital heart defects, followed by the 

most signifi cant epidemiological studies in the last 30 years. Two major Croatian studies are compared with these investigations. 

Considerable variability of results is a consequence of unequal criteria and sensitivity in diagnostics. Echocardiography is the funda-

mental method for determining the criteria for inclusion and exclusion. The reader is introduced into the basic principles of Clark’s 

etiopathogenic theory, which is based on genetic evidence that a small number of etiopathogenic factors cause a large number of 

phenotypic expressions of heart defects. The validity of this theory is confi rmed by comparing the outcomes of epidemiologic ana-

lysis of the Croatian and Bavarian study. In the fi rst stage, the relative relation between particular etiopathogenic groups is 

compared, followed by comparison of frequency of simple (isolated) and complex defects within the same etiopathogenic group. 

Both methods confi rm genetic basis as well as the importance of epidemiological research in clarifying the etiology of congenital 

heart defects.

Keywords: genetics; heart defects, congenital; epidemiological; epidemiologic studies


