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POPIS | OBJASNJENJE KRATICA KORISTENIH U TEKSTU

AVSD - atrioventrikularni septalni defekt

ASD - atrijski septalni defekt

DGS - di Georgeov sindrom

VSD - ventrikularni septalni defekt

PA-VSD — pulmonalna atrezija s ventrikularnim septalnim defektom

PSG — prirodene sr€ane grijeske

SCID - teSka kombinirana imunodeficijencija
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SAZETAK

PRIRODENE SRCANE GRJESKE U DJECE SA DI GEORGE SINDROMOM

Nikolina Rokov

Prirodene srcane grjeSke prisutne su u 1% ZzZivorodene djece. U djece sa
DiGeorgeovim sindromom prisutne su u ¢ak 75-80% djece. Naj¢es¢e su konotrunkalne
anomalije, od kojih su najCeSci defekti subaortni ventrikulski defekt, Fallotova
tetralogija, pulmonalna atrezija s VSD-om, truncus arteriosus i prekinuti aortni luk. Za
razvoj ovog izlaznog dijela srca bitna je funkcija neuralnog grebena i razvoj treceg i
Cetvrtog Skrznog luka koji je poremecen u ovom sindromu. Zbog toga, djeca sa DGS
imaju i aplaziju ili hipoplaziju timusa, rascjepe nepca, dismorfije lica te poremecaj u
razvitku Stitnih i dostititnih Zlijezda. Genetska podloga ovom sindroma leZi u deleciji na
22 kromosomu, regija 22911.2. DGS se zna pojavljivati u vise generacija u obitelji pa
je u takvim slu€ajevima bitno provesti genetsko savjetovanje. Kod sve djece sa DGS
pri rodenju treba tragati za prirodenim sréanim grjeSkama jer su one uz hipokalcijemiju
najces¢i razlog pobolijevanja i smrtnosti. Zlatni standard dijagnostike PSG danas je
kateterizacija srca, ali s druge strane najCe$¢e je za dijagnozu dovoljna
ehokardiografija. KardiokirurS8ko lijeCenje prirodenih sréanih grjeSaka danas je
napredovalo i znatno smanjilo mortalitet u ove djece. S obzirom na genetsku podlogu
i razliC¢ite malformacije koje prate djecu sa DGS nuzna je suradnja stru¢njaka iz
razliCitih podru€ja da bi se ovoj djeci pruzila najbolja moguca skrb te da bi im se

omogucio kvalitetan Zivot.

Kljune rijei: prirodene sréane grjeSke; di Georgeov sindrom; kromosomopatija



SUMMARY

CONGENITAL HEART DISEASE IN CHILDREN WITH DIGEORGE SYNDROME
Nikolina Rokov

Congenital heart disease is a common disease present in 1-2 % of newborn children.
75-80 % of children with DiGeorge syndrome are affected by it. The most common
defects are conotruncal anomalities, among which the most common are tetralogy of
Fallot, pulmonary atresia with VSD, truncus arteriosus and interrupted aortic branch.
The neural crest cells have the most important role in the development of outflow
region of the heart, as well as the development of the third and fourth pharyngeal
arches that are affected in this syndrome. Due to this fact, children with DGS also have
aplasia or hypoplasia of the thymus, cleft palate, face dysmorphia and a disorder in the
development of the thyroid and parathyroid glands. This disease is genetically caused
by a deletion on the twenty-second chromosome, region 22g11.2. DGS is known to
appear in following generations, so it is important to provide genetic counseling. It is
neccesary to search for congenital heart defects in children with DGS, because they
are, along with hypocalcemia, the most common causes of death. Catheterization of
the heart is the best available diagnostic tool, but echocardiography is more frequently

used because it is non-invasive and very simple method.

Cardiosurgical therapy of PGS has advanced and thus decreased mortality in these
children. Taking into consideration genetics and the various malformations that affect
these children, it is necessary that experts from diffrent areas collaborate in order to

offer the best possible care and thus raise the quality of patients' lives.

Key words: Heart Defects, Congenital; Chromosome Aberrations; DiGeorge syndrome



1. UVOD

Prirodene srCane grjeSke spadaju medu najceScCe i najteZze anomalije organskog
sustava. . Prema razli€itim literaturnim podacima, prevalencija im je 0,8 do 1 %. One
su najCesci uzrok smrti u perinatalnom i ranom neonatalnom razdoblju, a uz to su i

naj¢es¢e anomalije koje se kao kroni¢ne bolesti prenesu iz djec€je u odraslu dob.

Perinatalna smrtnost je danas jedan od najvaznijih parametara u ocjeni razvijenosti
medicine u nekoj zemlji, a sigurno je da se jedno od rjeSenja smanjenja perinatalne
smrtnosti nalazi u razvoju pedijatrijske kardiologije i kardijalne kirurgije.

Obzirom na razvoj rane dijagnostike koja pomiCe prepoznavanje sréanih grieSaka jos
u fetalnu dob, konstantnim razvojom neonatalne i postnatalne intenzivne metode,
metoda intervencijskog i kardiokiruskog lije€enja, pedijatrijska kardiologija i kardijalna
kirurgija suoCavaju se sa svakodnevnim novim izazovima. Obiljezje je ove struke

nuznost timskog rada..

Uz brojne sofisticirane dijagnosticke metode rentgenska slika plu¢a u dva smjera i
elektrogardiogram i dalje su osnova dijagnosti¢kog postupka. Suvremena dijagnostika
poCiva na ehokardiografiji s pridruzenim mogucnostima kao $to su M-mod, 2D,
kolordoplerska analiza i transezofagealna ehokardiografija. Nuklearna medicina isto
zauzima vazno mjesto u pedijatrijskoj kardiologiji, posebno radiokardiografija i

sekvencijalna scintirgrafija srca.



U suvremenom svijetu svaka je treCa kateterizacija srca intervencijska. Interventna
kardiologija postala je nezamislivo vazna u svakodnevnom radu. Otkad su 1996.
Raskhind i Miller izveli prvu atriseptostomiju mnoga djeca su spasena, te su joS mnoge

nove metode uvedene u praksu.

Bez kardijalne kirurgije danas je nezamislivo lijeCenje prirodenih sr€anih grjeSaka.
Alfred Blalock je kirurg koji je 1944. godine prvi ucinio palijativni zahvat anastomoze
arterije supklavije i pluéne arterije te tako izlijecio cijanozu u djetata koje je bolovalo od

tetralogije Fallot. Na taj naCin uvodi kirurgiju na velika vrata u pedijatrijsku kardiologiju.

Genetika je u cijelosti prozela pedijatrijsku kardiologiju. Danas je nemoguce zamisliti
tim djecjih kardiologa bez genetiCara koji ¢e savjetovati obitelj o moguénosti
ponavljanja, koji ce promotriti dismorfije, utvrditi etiopatogenetsku osnovu, sudjelovati

u prenatalnoj dijagnostici te savjetovati kod patoloskog nalaza fetalne ehokardiografije.

Di Georgeov sindrom je jedan od ¢esc¢ih kongenitalnih sindroma. Osim prepoznatljive
klinicke slike prirodene sréane grjeSke su vrle Ceste u djece rodene sa DGS. Uz
hipokalcemiju i imunokomprimiranost prirodene srCane grjeSke su najceSc¢i razlog
umiranja kod ove djece. Djecu rodenu sa DGS potrebno je pratiti od rodenja te nastaviti
s pracenjem kroz odraslu dob. To je nemoguée bez suradnje genetiCara, pedijatrijskih
kardiologa, kardijalnih kirurga te mnogih drugih struka. DGS i mnogi sli¢ni poremecaji

zahtjevaju suradnju i timski rad mnogih struka da bi ovakva djeca mogla imati $to duZi
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2. Dl GEORGEOV SINDROM

2.1. Etiologija

DiGeorgeov sindrom je jedna od naj¢es¢ih kongenitalnih bolesti s u€estaloS¢u od 1 na
4.000 zivorodene djece. Prepoznatljiv je po skupini anomalija kojima je zajedni¢ko
oStecenje funkcije neuralnog grebena. Do poremecaja dolazi u razvoju treceg i
Cetvrtog Skrznog luka $to dovodi do poremecaja razvoja dostitnjacnih zlijezda
(hipoparatireoidizam), timusa (hipoplazija ili aplazija), hiperplazije Stitaste Zlijezde,
rascjepa nepca, dismorfije lica i anomalija izlaznog trakta srca te rjede drugih sréanih
grieski, kao Sto su AVSD (1%), tetralogija Fallot s pulmonalnom atrezijom, prekid
aortnog luka, trunkus arteriozus, transpozicija velikih arterija i manjak pulmonalne
valvule. (1)

Prvi puta je opisan 1968., a smatralo se da je podrijetlo raznoliko, povezivalo ga se sa
gestacijskim dijabetesom, alkoholizmom majke te razli¢itim kromosomskim
anomalijama.(2)

U to vrijeme, svi sindromi koji su imali takav karakteristi¢an fenotip su se svrstavali pod
akronim CATCH 22 ( sr¢ani defekt, abnormalnosti lica, hipoplazija timusa, rascjep
nepca, hipokalcemija i 22qll delecija). Tu su spadali Di Georgeov sindrom,
velokardiofacijalni sindrom (Sprintzen) i konotrukalne anomalije lica ili Takao sindrom.
Uzrok Di Georgeovom sindromu lezi u deleciji na kromosomu 22, na proksimalnom
dijelu dugog kraka, neposredno uz centromeru - regija 22911 ili toCnije 22911.2. U

manjeg broja bolesnika moZze se na¢i monosomija 22q11 koja je rezultat nebalansirane
3



translokacije kromosoma 22 i nekog drugog kromosoma. Postoji i balansirana
translokacija kromosoma 2 i 22 kod koje nema gubitka DNA te ima blazu kliniCku sliku.
1)

Vecina 22q11.2 delecija su nastali de novo mutacijom i oba roditelja su zdrava, a u
28% su pronadene delecije kod jednog od roditelja, jednako kod majki i oCeva. U tom
slucaju se prenosi autosomno dominantno, te ima razli€itu penetrantnost i varijabilnost.

Nije se nasla povezanost izmedu veliCine fenotipa i kliniCke slike. (3)

Otkrice zajedniCke genetske podloge gore navedenih sindroma unijelo je zabunu u
nomenklaturu. 35-90 % pacijenata kliniCkih dijagnosticiranih sa Di Georgovim
sindromom imaju deleciju 22q11.2, ali isto tako 80-100 % sa velokardiofacijalnim
sindromom imaju hemizigotnu deleciju. Takoder, imaju je i neki pacijenti sa CHARGE
sindromom. Fenotip ove delecije je vrlo raznolik, te se zato poceo Koristiti termin
sindrom delecije 22q11.2 i pod tim se smatraju svi sa tim genotipom, a kada govorimo
o Di Georgeovom sindromu govorimo o karakteristi¢noj klini¢koj slici prema kojoj ga

dijagnosticiramo. (4)

Istrazivaci su manipulirali genomom miSa da bi otkrili koji od 30-ak gena je odgovoran
za razvoj Zzdrijelnog razvojnog aparata. TBX-1 je identificiran kao najvjerovatniji
kandidat jer je miSov mutirani fenotip nalikovao onomu 229q11DS, te jer je dokazano
da je njegova funkcija ovisna o dozi. Ipak, kliniCke studije nisu uspjevale niSta dokazati
sve do izvjeSc¢a Hisato Yagija i njegovih kolega u Lancetu. Oni su izabrali 235 ispitanika
prema precizinim kriterijima i otkrili da ih je 96% nosioc mutacije. (5) Pokazalo se da
Clanovi obitelji koji su nosioci frameshift mutacije (123delC) imaju klini¢ku sliku razliCite

teZine, od blage do teSke, ali sa karakteristicnim fenotipom. Ovo je bio najsnazniji
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dokaz koji je povezivao TBX1 mutaciju i del22q11.2DS fenotip. Yagi et al. su takoder
otkrili dvije dodatne de novo mutacije, F148Y i G310S. (6)

Jasno je da je TBX1 odluCujuc¢i u DGS, ali moguce je da i drugi delecijski geni
pridonose fenotipu. TBX1 gen enkodira transkirpcijski faktor T-box obitelji. TBX1
aktivira transkripciju Fgfl0 promotora, a ova je aktivacija ovisna 0 T-box
povezivajucem elementu. Funkcija TBX1 je isklju€ivo ovisna o dozi. Ovaj gen je
haploinsuficijentan u miSa i najvjerovatnije u Covjeka, Sto bi znacilo da jedna kopija
normalnog gena nije dovoljna da osigura normalnu funkciju. TBX1 je potreban za
razvoj farnigealnog sistema. Kod Thx1” embrija prvi faringealni luk je abnormalno
oblikovan, drugi je hipoplastic¢an, a treci, Cetvrti i Sesti je nemoguce identificirati. Dakle
svi faringealni segmenti su pogodeni, ali najviSe kaudalni. Derivati Zdrijelnog razvojnog
mutacija utjeCe na razvoj pojedinih organa i tkiva jednostavno kao posljedica ranijih
defekata u zdrijelnoj segmentaciji. Ne moze se, ipak, iskljuciti da ni direktna uloga u
razvoju pojedinih derivata jer je Tbx1 i tad iznimno ekspresiran. Razvoj faringealnih
lukova je usko povezan sa razvojem srca, pogotovo proksimalnih segmenata velikih
arterija, dijela aortnog luka i sréanog izgonskog trakta. Razvojni defekti ovih dijelova
kardiovaskularnog sustava Cine 30 % kongenitalnih sréanih grjeski i najCeS¢e su
sr¢ane anomalije u DS. Da bi se interpretirala funkcija i relevantnost razvitka ciljeva i

regulatora bit ¢e potrebno bolje razumijeti ulogu Thx1 u razvoju. (7)



2.2. Dijagnostika

Klinicka slika DGS je vrlo raznolika i ovisi o dobi pacijenta pa je vrlo bitno postaviti
pravu dijagnozu. Delecija je skoro pa uvijek premala da bi se mogla uociti klasiCnim
citogenetskim metodama. Od 1992. dijagnosticira se sa FISH metodom, sa probama
kao Sto su N25 i TUPLE1 pa je moguce naci i submikroskopske delecije. Vecina
pacijenata ima veliku deleciju (oko 3 Mb) dok ostaliimaju manje atipi¢ne delecije. Posto
FISH moze otkriti samo jednu ciljanu sekvencu, mnogi bolesnici ostanu neotkriveni
ovom metodom. Danas postoje i sofisticiranije metode kao $to su MLPA (multiplex
ligation-dependent probe amplification) i aCGH (array comparative genomic
hybridization). (8) FISH je danas ve¢ rutinska metoda koja se radi iz malog uzorka krvi
i rezultati su gotovi otprilike za tjedan dana.

Prema trenutnim preporukama sva novorodencad i dojenCad sa tetralogijom Fallot,
prekinutim aortnim lukom ili izoliranom anomalijom aortnog luka trebaju proéi testiranje
za 22911 deleciju. Oni sa izoliranim subaortnim ventrikularnim septalnim defektom i
anomalijom luka aorte su pod visokim rizikom (45%) i trebali bi proci dijagnostiku. Oni
sa izoliranim subaortnim VSD-om trebali bi biti pazljivo praceni, ali kod njih se rjede
nade delecija (3%). Svaki pacijent sa kongenitalnom sréanom bolesti i ostalim
simptomima koji bi mogli upucivati na DGS bi trebali biti testirani. (9)

KliniCka dijagnoza se postavlja na temelju smanjenog broja CD3+ T-stanica te
karakteristiCne kliniCke slike.

U novorodenceta kod kojeg postoji sumnja na DGS potrebno je napraviti evaluaciju
srca i ehokardiogram, izmjeriti razinu kalcija i fosfora, kompletnu krvnu sliku, RTG

toraksa, ultrazvuk bubrega, T i B populacije sa FACS-om, te razinu imunoglobulina.
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Odsutnost sjene timusa na rentgenskoj slici moze upucivati na SCID, ali isto tako
prisutnost timusa ne mora iskljuciti dijagnozu DGS. (8)

Postoji moguénost prenatalne dijagnostike, a najbrza i najpouzdanija metoda je FISH.
Ranu dijagnostiku u prvom trimestru je bitno istaknuti tijekom genetiCkog savjetovanja
u obiteljima u kojima postoji 50 % Sanse da ¢e ponovno doc¢i do DGS. Vazno je
roditeljima objasniti i Siroki spektar tezine ovog poremecaja da mogu na osnovi toga

donijeti odluku. (10)

2.3. Klinicka slika

Klasicni trijas u klini¢koj slici DGS-a Cine konotrunkalne sréane anomalije, hipoplasti¢ni
timus i hipokalcemija.

Konotrunkalne anomalije se pojavljuju u 80% pacijenata i kada su prisutne, najcesSce
se prve uocCavaju. Pojam konotrunkalno se odnosi na distalni dio fetalnog srca iz kojeg
nastaju aorta i pulmonalna arterija tako da su naj¢es¢i defekti Fallotova tetralogija,
pulmonalna atrezija s VSD-om, truncus arteriosus i prekinuti aortni luk.

Timusa nema u pacijenata sa kompletnim DGS-om. U ostalih je prisutan, ali ¢esto
hipoplasti¢an. Sukladno tome, smanjena je produkcija T-limfocita. NajéeSée se nade
smanjeni broj T-limfocita, a samo rijetko smanjen broj funkcionalnih. Ipak postoji Siroki
raspon imunokomprimitiranosti, od rekuretnih sinopulmonalnih infekcija pa do SCID-a.
Takoder, djeca sa DGS-om imaju povecani rizik za infekcije zbog anatomskih defekata

kao Sto je kongenitalni sréani defekt i rascjep nepca.



Veca je ucCestalost javljanja autoimunosnih bolesti kao $to su autoimuna citopenija,
artritis te enteropatija. Incidencija je procjenjena na 10 % Sto upucuje na neki defekt u
imunoloskoj regulaciji.

Neonatalna hipokalcemija nastaje zbog hipoparatiroidizma. Javlja se u 60 %
novorodencadi i pracena je tetanijom, niskom razinom serumskog kalcija, poviSenom
razinom fosofora i niskim razinama paratiroidnog hormona.

Kraniofacijalne abnormalnosti nisu specificne za DGS ve¢ se mogu javljati i kod drugih
sindroma delecije 22q11. Pojavljuju se nisko spustene, posteriorno okrenute uske,
hipertelorizam te dugo lice.

Cesto postoji rascjep nepca i laringotrahealne abnormalnosti koje su povezane s
poremecajem hranjenja. Velofaringealna insuficijencija mozZe biti prisutna zbog
strukturalnih uzroka ili neuromuskularnih problema, a o ituje se kao nazalni govor i
nazalna regurgitacija.

Javlja se zaostajanje u razvoju, a posebno se istiCe kasnjenje govora. Intelektualna
sposobnost moZe biti normalna, ali i umjereno smanjena. Cesto se javljaju problemi u

socijalnom funkcioniranju te poremecaji paznje. (11)



3.IMUNOLOGIJA | CIJEPLJENJE

Skoro 80 % pacijenata sa DGS ima klinicke znakove abnormalnosti imunoloskog
sustava. (12) Osim timusa i stani¢ne imunosti, moze biti pogodena i humoralna
imunost, to¢nije IgA deficijencija, koja se javlja u 10% oboljelih. Zbog toga, Ceste su
produljene virusne infekcije gornjeg i donjeg diSnog puta, sa bakterijskim
superinfekcijama. Kada se provodi dijagnostika djeteta kod kojeg se sumnja na DGS
nuzno je testirati T-stanice da bi se otkrilo one sa teSkom imunodeficijencijom koji
cjepiva se ne daju u prvoj godini Zivota ve¢ se provode ponovljena testiranja na broj T-
limfocita, razine imunoglobulina te titrove tetanusa i difterije. Ako postoje funkcionalna
protutijela i broj CD8 stanica je veci od 250 po kubi€nom metru, sva cjepiva, pa tako i
Ziva su dopustena. Ako pacijentovi nalazi nisu zadovoljavajuci, cijepljenje se odgada,
a testovi ponavljaju. (2)

Ziva cjepiva su opéenito kontraindicirana u djece sa DGS. Medutim, istraZivanja su
pokazala da pacijenti sa blagom do umjerenom imunodeficijencijom dosta dobro
toleriraju ziva cjepiva. Potrebna su jos istraZivanja i utvrdene smjernice da bi se ovo
potvrdilo, ali sigurno je da skrining limfocita trebao provoditi prije svakog cijepljenja, a

to jo$ uvijek u mnogim centrima nije slucaj. (13)



4. PRIRODENE SRCANE GRJESKE

4.1. Embriologija i patogeneza prirodenih srcanih
grjeski

Prirodene anomalije su veliki javnozdrastveni problem. U razvijenim zemljama
prednjaCe kao uzrok smrti dojen¢adi i male djece, a zna€ajne su i po tome §to su
upravo one bolesti koje se najCeS¢e prenose u odraslu dob. Najveci dio prirodenih
anomalija su prirodene sréane grjeSke. Njihova je incidencija 0,8 do 1 %. U Hrvatskoj
se, prema provedenoj epidemioloskoj studiji, na 1000 Zivorodene djece rada 8-10

djece sa prirodenom sr¢anom grjeskom.

Ove grjeSke smatraju se anomalijama koje mogu nastati utjiecam vanjskih i unutarnjih
(genskih) ¢imbenika. Neke su grjeSke posljedica primarne malformacije, nastalih
tijekom ranih faza kardiovaskularne morfogeneze, a druge su deformacije uzrokovane
okolinskim cimbenicima nakon zavrSetka morfogeneze, a moze biti i disrupcija
(morfoloSka promjena koja postupno ocituje svoj fenotip s rastom, a uzrokovana je
genski). Okolinski ¢imbenici mogu biti lijekovi (talidomid, litij, alkohol, antikonvulzivi i
drugi), promjene intrakardijalnog protoka i oSte¢enja miokarda i krvozilja infektivnim,
metabolicnim i toksi¢nim agensima ( npr. rubeola, Secerna bolest, sistemski

eritematozni lupus, izlozenost rentgenskom zracenju). (1)
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4.1.1.Embrioloski razvoj srca

Vaskularni sustav se pocinje razvijati u sredini treceg tjedna, kada embrij ne moze viSe
zadovoljavati svoje potrebe za hranjivim tvarima iz difuzije. Sr€ane prastanice leze u
epiblastu, blizu kranijalnog kraja primitivne pruge. Od tamo, migriraju kroz prugu u
visceralni mezoderm bocne plo€e gdje formiraju primarno kardiogeno podrucje. Ove
stanice formiraju pretklijetke, lijevu klijetku i dio desne klijetke. Ostatak desne klijetke i
izlazni trakt (truncus arteriosus i conus cordis) se deriviraju iz sekundarnog
kardiogenog podruc¢ja. Jednom kada su stanice formiralne primarno kardiogeno
podrucje, inducirane su faringealnim endodermom da formiraju srane mioblaste i
krvne otoCice koji ¢e formirati krvne stanice i Zile procesom vaskulogeneze. S
vremenom, otoCiéi se ujedine i stvore cijev potkovasta oblika obloZzenu endotelom, a
okruZenu mioblastima. To se naziva kardiogeno podrucje, a od embrionalne Supljine
iznad njega se stvori perikardijalna Supljina. Osim u kardiogenom, krvni otoCi¢i se

pojavljuju i s obe strane srediSnje crte zametnog Stita i formiraju dorzalne aorte.

Poremecaiji razvoja srca moguci su u svakom stadiju embrioloSkog razvoja, a uvelike
ovise o molekularnim €imbenicima. Signali iz kranijalnog endoderma induciraju
formiranje kardiogenog podrucja u splanhi€¢nom mezodermu inducirajuéi transkripcijski
faktor NKX2.5. On ima vodecu ulogu u razvoju srca,a ovisi o aktivhosti BMP i WNT
inhibiciji. Ekspresija BMP-a takoder regulira ekspresiju FGF8 koji je bitan za ekspresiju
kardiospecifiCnih proteina. Jo$ jedan bitan transkripcijski faktor je TBX5 koji ima bitnu

ulogu u pregradivanju srca.

Glavne sréane pregrade nastaju izmedu 27. i 37. tiedna. Pregrade mogu nastati rastom

dvaju grebena jedan prema drugome dok se ne spoje i podijele lumen na dvije
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odvojene Supljine ili izrastanjem samo jednog grebena. U sréanoj cijevi tako nastanu
endokardijalni jastu€ici. Oni se razviju u atrioventrikularnom podrucju, gdje sudjeluju u
formiranju  atrioventrikularnin  uS¢a, membranskih dijelova interatrijske i
interventrikularne pregrade te u konotrunkusnom podrucju gdje oblikuju us¢a aorte i

pulmonalne arterije.

NajcesSce prirodene sr¢ane grjeSke u DGS su povezane sa pregradivanjem arterijskog

trunkusa i sréanog konusa.

U petom tjednu iz stijenke truncusa arteriosusa izrastu dva grebena jedan nasuprot
drugome: desni gorniji i lijevi donji trunkusni greben. Nakon spajanja nastane septum
aorticopulmonale, kojom se truncus arteriosus podijeli na poCetne dijelove aorte i
pluéne arterije. Slicni grebeni nastaju na desnoj dorzalnoj i lijevoj ventralnoj stijenci
sr€anog konusa. Spoje se medusobno i prema gore s aortikopulmonalnom pregradom,
pa se conus cordis podijeli na izlazne dijelove desnog i lijevog ventrikula: conus
arteriae pulmonalis anterolateralno i conus aortae posteromedijalno. Stanice
neuralnog grebena sudjeluju u formiranju endokardijalnih jastuci¢a sr€anog konusa i
truncusa arteriosusa. Poremecaj migracije, diferencijacije ili proliferacije ovih stanica
uzrokuje Fallotovu tetralogiju, stenozu pluéne arterije, truncus arteriosus persistens i

transpozicije velikih krvnih Zila. (14)

4.1.2.Patogeneza prirodenih sréanih grjeski

Tradicionalno se klasifikacija prirodenih sréanih grjeski zasnivala na anatomskih
osobitostima i lokalizaciji defekta. To je korisno u imenovanju kardioloSkih anomalija,
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ali moze sakriti bitne patogeneticke odnose. 1986. Clark je predlozio klasifikaciju koja

se temelji na poremecajima potencijalnih razvojnih mehanizama. Ideja je da postoji

relativno malo razvojnih mehanizama koji onda uzrokuju Sirok spektar fenotipskih

oblika sr¢anih grjeski. Osnovna pretpostavka je da ni jedna prirodena sr€ana grjeska,

koliko god bila sloZzena, ne moze biti opisana kao zaseban identitet, vec je uzrokovana

viSe ili manje poznatim embrioloskim i genskim ¢imbenicima te Cimbenicima okoline.

Osnovne patogenetiCke skupine grjeSaka prema Clarkovoj klasifikaciji su:

1.

2.

Poremecaj lateralizacije i stvaranja sréanje petlje

Migracijske anomalije ektomezenhimalnog tkiva iz neuralnog grebena i aortnih
lukova

Poremecaj proliferacije ekstracelularnog matriksa

Defekti rasta ciljnog tkiva

Anomalije nastale zbog poremecaja apoptoze (stanicne smrti)

Abnormalnosti uvjetovane poremecenim intrakardijalnim protokom

GrjeSke s nerazjasnjenim mehanizmom nastanka

4.1.3.Patogeneza prirodenih sréanih grjeski u Di Georgeovom

sindromu

Di Georgeov sindrom, kao jedan od sindroma u Cijem nastanku sudjeluju stanice

neuralnog grebena, zajedno sa svim 22gl11.2 delecijama spada u drugu skupinu
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(migracijske anomalije ektomezenhimalnog tkiva iz neuralnog grebena i aortnih

lukova).

Stanice neuralnog grebena imaju vaznu ulogu u formiranju stozastog tijela izlaznog
trakta desne Klijetke i aortikopulmonalnom pregradivanju, pa zbog mogucih
poremecaja nastalih patoloskim pregradivanjem, ove anomalije se zovu konotrunkalne
anomalije. Te stanice sudjeluju i u oblikovanju glave i lica, tako da to objasSnjava
kraniofacijalne malformacije i malofrmacije srca. Stanice neuralnog grebena migriraju
prema ciljnim organima kao Sto su timus, paratiroidne Zlijezde, srce te 3. i 4. 8krzni luk
te sudjeluju u njihovom oblikovanju. Sve $to moze porememtitit migraciju moze
uzrokovati ili sindromnu bolest ( kardiofacijalni sindrom) ili izolirani, nesindromni
konotrunkalni defekt. Ova populacija stanica je vrlo osjetljiva i lako ju mogu oStetiti tvari
poput alkohola ili retinoicne kiseline. Jedan od uzroka te osjetljivosti je nedostatak
enzima superoksid dizmutaze i katalaze koje uklanjaju slobodne radikale.
Preventivnim mjerama, kao $to je dostatan unos folata u prekoncepcijskom periodu

mogla bi se smanijiti pojava konotrunkalnih sré¢anih grieSaka za 40 %.

Prema tome druga skupina anomalija se podijelila u tri skupine: defekti pregradivanja
konotrunkusa, abnormalni polozaj konotrunkalnih jastu€ica i defekti arterija
faringealnog Zdrijelnog luka. MorfoloSki defekti koji spadaju u defekte pregradivanja
konotrunkusa su poremecen aortomitralni kontinuitet, VSD tip |l- subarterijalni, desni
ventrikul s dvostrukim izgonskim dijelom, tetralogija Fallot, pulmonalna atrezija s VSD-
om, aortopulmonalni prozor te truncus arteriosus communis. U abnormalne poloZaje
konotrunkalnih jastuci¢a spada kompletna transpozicija velikih krvnih Zila ( s intaktnim
VSD-om ili sa VSD-om, pulmonalnom atrezijom ili trikuspidnom atrezijom), a u defekte
arterija Skrznog luka prekinuti luk aorte tip B, dvostruki aortni luk te desni luk aorte. (1)
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4.2. Dijagnostika prirodenih sréanih grjeski

Kod djece sa DiGeorgovim sindromom u trazenju sréanih grjeSaka osim anamneze i
fizikalnog pregleda najCeS¢e se radi rentgenski pregled, elektrokardiogram,
ehokardiogram, kateterizacija srca, angiokardiografija 1 radiokardiografija te

sekvencijska scintrigrafija srca.

Rentgenska slika toraksa u anteroposteriornom i lateralom smjeru koristi se za
procjenu konfiguracije srca i protoka krvi kroz plu¢a. Ehokardiografija je bezbolna,
neinvanzivna i jednostavna metoda koja se temelji na primjeni ultrazvuka. Zahvaljujuci
njoj, mnoga djeca su operirana bez prethodnih invazivnih dijagnosti¢kih metoda.
Kateterizacija srca je postupak u kojem se, pod rentgenskim nadzorom, kroz neku od
krvnih Zila koje ulaze ili izlaze iz srca, kateterom ulazi u sr€ane Supljine radi sondiranja,
mjerenja tlakova, saturacije krvi kisikom, injiciranja kontrasta te prikaza sréanih Supljina
i velikih krvnih Zila. U prvih 48 sati se u novorodencadi radi kroz pupCanu venu,a u
starije se radi perkutana punkcija femoralne vene. Djeca su obi¢no sedirana, rijetko
pod opcom anestezijom. Kontraindikacije mogu biti teSka sréana insuficijencija, znatna
cijanoza i hipoksija u grieSkama s pluénom oligemijom te tezi oblici ventrikularnih
aritmija. Angiokardiogradija je dobra za prikazivanje hemodinamike i anatomskih
pojedinosti. Izvodi se ubrizgavanjem kontrasta u pojedine sréane Supljine ili velike
krvne Zile. Radiokardiografija je neinvanzivna radioloS§ka metoda otkrivanja i procjene
veli€ine intrakardijalnog pretoka kod prirodenih mana srca. Od ostalih mogu se koristiti

i CT, MR, PET te DSA. Pri inspekciji i palpaciji prekordija moze se otkriti hipertrofija
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srca i strujanje koje prati jaCe Sumove . Konkretni nalazi kod razli€itih dijagnostickih

metoda biti ¢e obradeni kod svake grjeSke posebno. (15)

4.3. NajcesSce srcane grjeske u di Georgovom
sindromu

Studije su pokazale da otprilike 75 do 80 % pacijenata sa DGS ima prirodene sréane
grieske. (12, 16) Ove studije bi mogle precijeniti pravu ucestalost posto uzimaju u obzir
djecu i odrasle koji bi mogli uteci dijagnozi zna€ajne sr¢ane bolesti. Primjeceno je da
mnogi roditelji postaju svjesni svoje delecije tek na rodenju svog djeteta sa prirodenom
srcanom boleSc¢u. Bez obzira na to, sr€ane grjeSke su vrlo Ceste u 22911 delecijskom
sindromu. (2) NajCesSci defekti bi bili konotrunkalni kao Sto su tetralogija Fallot,
prekinuti aortni luk i truncus arteriosus te subaortni ventrikulski septalni defekti. Uz njih
takoder u povec¢noj ucestalosti se javljaju i aortopulmonalni prozor, transpozicija velikih
krvnih Zila, desni aortni luk. lako su konotrunkalne anomalije, anomalije aortnog luka
i septalne anomalije najCesc¢i nalaz, mogu se takoder identificirati razni sr€ani defekti

kao Sto su sindrom hipoplasti¢nog lijevog srca ili biskupidna aortna valvula.(12,16)

PSG mogu se svrstati u tri kategorije, a to su spojevi s pocCetnim desno-lijevim
pretokom Kkrvi, spojevi s ranim desno-lijevim pretokom krvi i opstrukcije protoka bez
cijanoze. U prvu skupinu spada VSD, u prvoj fazi nema cijanoze jer oksigenirana krv
iz lijevog srca prelazi u desno srce, ali kada dode do plu¢ne hipertenzije dode i do

obrata krvnog protoka i kasne cijanoze. U spojeve s ranim lijevo-desnim pretokom
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spada Fallotova tetralogija i transpozicija velikin krvnih Zila i oCituju se ranom

cijanozom.

Tezina simptoma varira pa se neke grjeSke prepoznaju odmah, a neke tek u odrasloj
dobi, no postoje neki karakteristicni simptomi kao $to su cijanoza, bati¢asti prsti,
policitemija, zastoj krvi u plu¢ima s dispnejom i u€estalim plu¢nim infekcijama, sréani
Sumovi, zatajivanje srca te ucCestali bakterijski endokarditisi i posljedicne septiCne

tromboembolije.

Pri pregledu dojencCeta i djeteta sa prirodenim sréanim grijeSkama Cesto se nade
zaostajanje u tjelesnom rastu, to moze biti zastoj u rastu u visinu ili zastoj u porastu

tielesne mase.

Cijanoza ozna¢ava modru boju sluznice i koZe zbog prosijavanja tamne venske krvi u
krvnim kapilarama. MozZe biti periferna i centralna, a razlika je u saturaciji arterijske krvi
kisikom koja je kod centralne smanjena zbog dotoka venske, nearterijalizirane krvi u
sistemni krvotok. Periferna ili cirkulatorna nastaje zbog usporenja cirkulacije, a
najvidljivija je u odredenim podrucjima, kao Sto su usne ili prsti. Da bi se centralna
uocila, koncentracija reduciranog hemoglobina u arterijskoj krvi mora biti ve¢a od 30

g/L.

Kardijalna dispneja najcesSce je neopstruktivna zbog smanjene rastegljivosti plu¢a. (15)

4.3.1.Fallotova tetralogija

Otprilike 10 % pacijenata sa klasicnom formom Fallotove tetralogije imaju deleciju

22011.2, te se Cini da je to najCesc¢a genetska bolest povezana sa ovom anomalijom.
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(17) Fallotova tetralogija je kombinacija pulmonalne stenoze, defekta septuma
ventrikula, desktropozicije aorte i hipertrofije desnog ventrikula. Stenoza izlaza iz
desne Klijetke moze biti infundibularna, valvularna ili kombinirana. Aorta je pomaknuta
udesno i ,jase“ iznad defekta septuma ventrikula pa tako dio venske krvi ulazi izravno
iz desne Klijetke u aortu. U 20% djece luk aorte ne zavija ulijevo ve¢ uzlazna aorta
obilazi traheju s desne strane, prelazi preko desnog bronha, a luk i silazni dio se

spustaju s desne strane kraljeznice.

Hemodinamski je bitan gradijent tlaka kroz stenoti¢no pulmonalno usée zbog kojeg je
tlak u desnom ventrikulu isti ili viSi od tlaka u lijevom ventrikulu, te stvara desno-lijevi
pretok kroz VSD. Iz toga proizlaze dvije najveée teSkoce za ovu djecu, a to je smanjena
saturacija sistemne krvi kisikom i smanjena oksigenacija tkiva zbog pretoka, te
nemogucnost povecanja protoka krvi kroz pluca pri fizickom naporu zbog visokog tlaka
u desnom ventrikulu uslijed pulmonalne stenoze. Posljedica je dispneja pri naporu.
VSD je kao odusni ventil za desni ventrikul pa to sprjeCava optere¢enje desnog

ventrikula pa se u ove djece nikad ne razvije zastojna insuficijencija srca.

Prvo se uo€i centralna cijanoza, najCesce u toku prve godine Zivota. Rijetko se vidi u
prvim danima zivota, u samo trec¢ine djece, a kod ostalih se javlja kasnije. Ta kasna
pojava cijanoze se tumaci Cinjenicom da u prvim mjesecima tlak u desnom ventrikulu
joS nije dostigao razinu sistemnog tlaka pa je pretok pretezno lijevo-desni ili
dvosmjeran. S vremenom previada lijevo-desni Sant zbog hipertrofije desnog
ventrikula i porasta tlaka. Cijanoza je najvidljivija na noktima i sluznicama koju su
modro obojeni, ali je i cijela koZa sivkastomodre boje. Gingiva je hiperplastiCna i krvari.
Simptomati¢ni su bati¢asti prsti s hiperplazijom korijena nokta i oblikom noktiju poput
stakalca sata. Drugi simptom je dispneja pri haporu, a simptomati¢no je da djeca znaju
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cucnuti ili le¢i da se odmore pa nastave sa svojom aktivnoScu. Javljaju se i anoksicne
krize (dramatic¢ni napadi pojacane cijanoze i dispneje). Napad traje nekoliko minuta ili
Cak sati, dijete moze izgubiti svijest ili razviti cerebralne konvulzije. Pretpostavlja se da
je uzrok ovim anoksicnim krizama u jakim kontrakcijama izlaznog dijela desnog

ventrikula s optrukcijom prolaska krvi u plu¢a te poveéanjem desno-lijevog pretoka.

Klinickim pregledom se ustvrdi da je dijete umjereno zaostalo u tjelesnom razvoju, a
auskultacijom se Cuje sistoliCki Sum ejekcijskog tipa, najjaci uz lijevi rub sternuma, od

2. do 4. interkostalnog prostora.

Na rentgenogramu se uocava tipiCha konfiguracija srca: sr€ani struk s konkavnom
lijevom konturom srca zbog hipoplazije pulmonalne arterije te zaobljeni sréani vrSak
odignut hipertroficnim desnim ventrikulom iznad dijafragme. Sve to daje srcu oblik
cokule. Plu¢na su polja prozrac¢na, a hilusne Sare vrlo slabe zbog hipoplazije plu¢nih
arterija i smanjenog protoka krvi. Na EKG-u se vidi devijacija glavne elektricne osi
udesno, uz znakove hipertrofije desnog ventrikula. Kateterizacija nije nuzna posto je
dijagnoza Cesto vrlo jasna, ali se koristi za uoCavanje anatomskih pojedinosti koje
utjieCu na kirurSko lije€enje. Kateterizacijom se dokaZe poviSen tlak u desnom

ventrikulu ( 80-110 mmHg) te snizena saturacija krvi u aorti ovisno o veli€ini pretoka.

Prognoza ovisi o stupnju pulmonalne stenoze i o veli€ini pretoka. U veéoj su opasnosti
djeca koja su cijanoti¢na od prvih dana Zivota. Brojne su komplikacije tetralogije, kao
Sto su anemija i policitemija kao odgovor na kroni¢nu hipoksiju, cerebralna tromboza,

apsces mozga, bakterijski endokarditis te mnoge druge.
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4.3.2.Pulmonalna atrezija uz defekt ventrikularnog septuma

Ova anomalija se smatra krajnjim oblikom Fallotove tetralogije u kojem opskrba pluéa
krvlju nije anterogradna, vec se odvija preko alternativnih izvora. Izlaz iz desne klijetke
je slijepo zatvoren, a podrucje pulmonalne valvule i proksimalnog trunkusa je atretic¢no.
Opskrba plu¢a moZze se odvijati na viSe nacina, ili retrogradno iz aorte preko ductusa
Botalli, ili preko kolateralnih arterija ili preko mreze bronhalnih ili pleuralnih arterija.
VSD je Sirok i subaortalan, a lijeve sréane Supljine nisu toliko smanjene koliko u
klasi€noj tetralogiji. Razlika od Fallotove tetralogije je u tome Sto ne postoji Sum
istiskivanja krvi kroz infundibulum desnog ventrikula, a Sum VSD-a je slab zbog
izjednaCenja tlakova preko Sirokog otvora. Uz to se Cuje kontinuirani sistoli¢ko-
dijastoli¢ki Sum nad gornjim dijelom prsnog ko$a. (15)

Generalno, del22911.2 se javlja u 16 do 40 % slucajeva PA-VSD. (18)

4.3.3.Truncus arteriosus

Truncus arteriosus je defekt u kojem postoji samo jedna krvna Zila koja izlazi iz desne
i lijeve klijetke, tako da onda ova zila opskrbljuje i sistemnu i koronarnu i pluénu
cirkulaciju. Posljedica ovoga je cijanoza i zastoj u rastu i razvoju. (19)

Hemodinamika ove anomalije zasniva se na tome oba ventrikula zajednicki istiskuju
krv u truncus pod sistemnim tlakom. Koliki dio krvi ¢e oti¢i u pluca, a koliki u sistemni
optok ovisi o veli€ini otpora u krvnim Zilama pluc¢a. Uz normailni, tj. niski otpor puno veci

dio odlazi u pluca pa postoje simptomi lijevo-desnog pretoka, takva je situacija ve¢inom
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u dojenackoj dobi. Tada postoji pojaCana vaskularizacija plu¢a, smanjenje saturacije
sistemne arterijske krvi je manje pa su znakovi cijanoze blagi. U starije djece je otpor
veci te manje krvi ide u pluca, veci je desno-lijevi pretok te izrazenija cijanoza. KlinicCka
slika varira u ovisnosti 0 hemodinamici.

U mlade djece s malim otporom u plucnim krvnim zilama postoji dispneja zbog
prepunjenosti plu¢a krvlju, brzo umaranje, slabo napredovanje, izrazito znojenje u
dojencadi te Ceste respiratorne infekcije uz znakove insuficijencije srca. Na prekordiju
se vide hiperdinamicke pulsacije desnog ventrikula, a Cuje se sistoliCki ejekcijski Sum
uz lijevi rub sternuma. Drugi sr€ani ton je jednostruk i Cesto nagladen jer postoji samo
jedno arterijsko usce.

U starije djece prevladavaju siptomi desno-lijevog pretoka kao Sto su progresivna
cijanoza, policitemija te bati¢asti prsti.

Na rentgenogramu nije jednostavno uociti zajednicki trunkus jer svojim pruZanjem i
oblikom sli¢i aorti, a srce mozZe biti razliite veliCine. Pluéa mogu biti pojacano
vaskularizirana ili normalna.

Ehokardiografija pokazuje samo jednu veliku krvnu Zilu koja izlazi iz srca te opskrbljuje
sitemsku, pulmonalnu i koronarnu cirkulaciju. Ta krvna zila ,jaSi“ nad velikim
suboartnim defektom, a pulmonalna valvula se ne moze prikazati. |z zajednicke krvne
Zile razli¢ito izlaze plucne arterije Sto je osnova podjele trunkusa arteriousa na 4
podtipa.

Prognoza bez adekvatne kirurske terapije nije dobra te djeca umiru u prve dvije godine
Zivota od insuficijencije srca. (15)

Otprilike 30-35 % pacijenata sa truncusom arteriosumom imaju del22g11.2. (20)
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4.3.4.Prekid aortnog luka (1AA) i izolirani defekt aorte (AAA)

Prekid aortnog luka je rijetko stanje, ¢esto povezano sa VSD-om, a ponekad i sa
ostalim kompleksnim sréanim anomalijama. Del22g11.2 se pojavijuje u 40-50 %
bolesnika sa prekidom aortnog luka, a najC¢eSCe je povezana sa proksimalnijim
prekidom, sto bi bio tip C u kojem je prekid luka izmedu lijeve karotidne arterije i
brahiocefali¢ne arterije ili tip B kod kojeg je onda anomalija lokalizirana izmedu lijeve
karotidne arterije i lijeve subklavijalne arterije. (21) Tip B IAA je povezan s delecijom u
60-80 % slu€ajeva Sto ga Cini jednim od konotrunkalnih fenotipa najjaCe povezanih sa

genetskim sindromom. (22,23)

Izolirani defekt aorte je znaCajno ¢eS¢i u bolesnika sa del22q11.2 nego u zdravih
pojedinaca i njegovo izolirano pojavljivanje je povezano sa delecijom u 24% slucajeva.

(24)

4.3.5.Ventrikularni septalni defekt

VSD, veé¢inom membranozni ili subarterijski, pojavljuje se u 10-50% pacijenata sa
del22q11.2 i CeS¢e nego kod ostalih pacijenata je povezan sa anomalijom pozicije ili
grananja aortnog luka. (25)

Inace je VSD tipi¢na greSka s arterijsko-venskim, tj lijevo-desnim shuntom. Dio krvi iz
lijevog atrija ide u lijevi ventrikul pa u aortu, a dio defektom u desni ventrikul pa pluénom
arterijom nazad u plucéa i lijevo srce. Tako dio krvi bespotrebno kruZi opterecujuci time

miokard i plu¢ne krvne Zile. Tijekom godina u djece s velikim pretokom moze doc¢i do
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pojave Eisenmengerovog sindroma. Posto nastanu promjene na intimi krvnih Zila,
dolazi do ireverzbilnog povecanja otpora i tlaka u pulmonalnoj arteriji i desnom
ventrikulu koji moze dosedi i prerasti tlak u lijevom, pa pretok postane dvosmjeran ili
Cak desno-lijevi te se pojavljuje cijanoza.

KliniCka slika ovisi o veli€ini defekta, tako je kod malih defekata i mali lijevo-desni
pretok pa nema subjektivnih simptoma, a grjeSka se otkrije slu¢ajno auskultacijom
srca, pri Cemu se Cuje holosistoli¢ki Sum u 3. do 4. interkostalnom prostoru uz lijevi rub
sternuma. Kod srednje velikog defekta postoji veliki lijevo-desni pretok, uz blago
umjeren do poviSen plucni arterijski tlak. Kod dojencadi postoje simpotmi dispneje i
tahipneje, takva djeca slabo napreduju, pretjerano se znoje te imaju ucCestale recidive
tvrdokornih respiratornih infekcija i zastojnu insuficijenciju srca. Pregledom se uo i
izboCenje prekordija i vrlo ostar, glasan holosistolicki Sum. Na rentgenogramu se uoci
povecano srce uz jasno povecanu vaskularizaciju pluca.

Veliki defekti sa velikim pretokom i pulmonalnom hipertenzijom daju slicnu kliniCku
sliku, razlika je u uskom pocijepanom, glasnom drugom tonu nad pulmonalnim uséem,
koji nastaje uslijed porasta rezistencije i tlaka u pluénim arterijama. Na
elektrokardiogramu uz hipertrofiju lijevog ventrikula i atrija previadaju znakovi
hipertrofije desnog ventrikula (P-pulmonale). Hipertrofija oba ventrikula uvijek je znak
velikog pretoka. Kada nastupi Eisenmerngerova faza VSD-a prevladavaju znakovi
dispneje i cijanoze. Tada je bolest inoperabilna jer bi zatvaranjem defekta nestao jedini
oduSak za tlakom preopterecen desni ventrikul $to bi uzrokovalo brzo zatajenje
miokarda desnog ventrikula.

Ehokardiografski se danas dokazuje svaki defekt promjera 2-3 milimetra ili viSe veé

dvodimenzionalnim pregledom.
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4.3.6.Transpozicija velikih arterija

Transpozicija aorte i pulmonalne arterije je prirodena sréana mana s dvosmjernim
pretokom, arterijsko-venskim i vensko-arterijskim. U ovoj anomaliji aorta izlazi iz
desnog ventrikula, sprijeda i vodi vensku krv u sistemnu cirkulaciju, a plu¢na arterija
izlazi iz lijevog ventrikula straga i vodi arterijsku krv u plu¢a. Bez dodatnih spojeva
izmedu plucnog i sistemnog optoka Zivot poslije rodenja ne bi bio moguc¢. Najcesci
oblik je potpuna, D-transpozicija aorte i pulmonalne arterije. Hemodinamika ovisi o
dodatnim defektima. Ako je anatomija kao u fetalno doba sa Siroko otvorenim
foramenom ovale i arterijskim ductusom Botalli, kroz ta dva otvora dosta venske krvi
iz desnog atrija dolazi u pluca i arterijske krvi iz pluc¢a i lijevog atrija u sistemni optok.
Ako se u prvim danima zatvore, dolazi do naglog pogorsanja klinicke slike i rane smrti.
Otvoreni VSD pridonosi boljem mjeSanju arterijske i venske krvi, ali uz vecu opasnost
razvoja plu¢ne hipertenzije i insuficijencije srca. Zbog velikog desno-lijevog pretoka
smanjena je saturacija sistemne krvi kisikom uz cijanozu i kroniénu hipoksiju perifernih
tkiva $to onda uzrokuje metaboli¢ku acidozu. Postoji i opasnost od insuficijencije srca
zbog preoptere¢enja miokarda povec¢anim minutnim volumenom, slabe oksigenacije
miokarda te Cinjenice da oba ventrikula rade pod visokim sistemnim tlakom. Klini¢ka
slika je cijanoza koja se pogorS$ava, tahipneja i dispneja neopstruktivnog tipa, a na
rentgenu je specifiCan nalaz povecane vaskularizacije plu¢a. Mogu se palpirati jake
pulsacije desnog ventrikula na prekordiju, a ¢uje se pojacan prvi ton, dok se Sum ne
mora Cuti. Ehokardiografija je posljednjih godina pridonijela ranoj dijagnozi, a sukladno
tome 1 ranom lijeCenju i prognozi. Kombiniranim jednodimenzionalnim,
dvodimenzionalnim i doplerskim pregledom postize se stopostotna osjetljivost

dijagnostike ove sréane grjeSke. U parasternalnoj dugoj osi se lako zapazi nenormalni
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izlaz Zila iz srca. Svaka sumnja na transpoziciju indikacija je za hitnu kateterizaciju srca
koja ne sluzi samo za potvrdu dijagnoze vec¢ i za terapijski zahvat, tzv. balonsku
atriseptostomiju po Rashkindu. Ovim zahvatom se stvara Siroka komunikacija izmedu

desnog i lijevog atrija. (15)

4.3.7.Atrioventrikularna septalna ostecenja

AVSD su sréane anomalije koje uklju€uju srediSnje zone srca, a karakterizirana su
nekompletnim razvojem atrijskog septa, atrioventrikularnih valvula i ventrikularnog
septa. Rijetko se pojavljuju u DGS, ve¢inom udruzene s drugim sr€anim anomalijima.
Postoje tri vrste: kompletni ( nedostatak donjeg dijela atrijskog septa i gornjeg dijela
ventrikularnog septa $to rezultira otvorenom komunikacijom izmedu sve 4 Supljine),
zatim parcijalni ( nedostatak donjeg dijela atrijskog septa, tzv. ostium primum defekt) i
treCi oblik u kojem je manjak pregrade jednak VSD komponenti kompletnog oblika

AVSD-a. (1)
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5.LIJECENJE

U posljednjih 20-ak godina rezultati kirurgije kongenitalnih sréanih grieSaka stalno se
poboljSavaju zahvaljuju¢i napretku dijagnostike, tehnologije i perioperativne skrbi o
pacijentu. Fetalna ehokardiografija i nove dijagnosticke metode su radikalno
promjenile vrijeme otkrivanja srcanih grjeski. Kod djece sa DGS kompleksna
kardiovaskularna anatomija uz depresiju imunolodkog sustava, neonatalnu
hipokalcemiju, plu¢nu vaskularnu rezistenciju, bronhomalacije i osjetljivost diSnog puta
na krvarenje je svakako rizi¢ni faktor koji se mora uzeti u obzir pri odabiru lijec¢enja ove

djece. (26,27)

Ako se PGS otkrije prije rodenja, planiranje skrbi o takvom djetetu poc€inje ve¢ u tom
trenutku. Transport in utero te porod u ustanovi u kojoj se moze pruziti adekvatna skrb
po rodenju, modalitet je zbrinjavanja. U novorodenceta s dubokom cijanozom, sréanim
zatajenjem ili znakovima Soka uz provodenje reanimacije treba osigurati i prohodnost
Botallijevog duktusa. Iznimno je vazno uspostaviti diSni put na nacin da se dijete sedira,
intubira i strojno prodisava, a Cesto se daje i miorelaksans, jer to smanjuje potros$nju
kisika, podize zasi¢enost krvi kisikom i poboljSava opskrbu tkiva kisikom. Dodatni kisik
ne treba primjenjivati osim kod duboke hipoksije, kada je saturacija niza od 80 %.
Primjenjuje se kod hipoksemicnih kriza koje se mogu pojaviti vrlo rano kod djece s
tetralogijom Fallot. Primjena dodatnog kisika moze biti Stetna kod grjeski koje ovise o
Botallijevom duktusu jer mozZe dovesti do zatvaranja i pogor$anja stanja ako nisu

uvedeni prostaglandini.
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LijeCenju prirodenih sr€anih grjeSki moze se pristupiti na viSe nacina. Postoje
palijativne operacije koje mjenjaju hemodinamiku i grijeSku Cine podnosljivom te
korektivne operacije koje definitivno rjeSavaju anomaliju. Danas se korektivne operaije

rade vec¢ u ranoj novorodenackoj dobi. (1)

U pocCetku se cCesto primjenjuje konzervativho lijeCenje kao Sto je lijeCenje
prostaglandinima za sréane grjeSke Cije postpartalno prezivljenje ovisi o Botallijevom
duktusu (o duktusu ovisna pluc¢na ili sistemska cirkulacija). Oni sprje€avaju zatvaranje
duktusa dok se ne izvede neki drugi kirurski zahvat. Kod transpozicije velikih krvnih
Zila se daju ¢im se postavi dijagnoza, a prekida se davanje s prvim palijacijskim

zahvatom (balonska atrioseptostomija po Rashkindu).

Tetralogija Fallot danas se naj¢eSc¢e operira komplethom korekcijom u jednom aktu,
koja se najCeSce sastoji od zatvaranja VSDa zakrpom (,patchom®), resekcije izlaznog
trakta desne klijetke i valvulotomije/transanularnog patcha hipoplasti¢ne plucne
valvule i arterije. Rjede je potrebnom prethodno uciniti palijativni zahvat u smislu
uspostave aortopulmonalne anaestomoze jednom od modifijacija operacije po Blalock-

Tausig- ovo;.

Ventrikulski septalni defekt kompletno se kiruski korigira uSivanjem zakrpe.

Transpozicija velikih krvnih Zila obi¢no se operira u drugom tjednu Zivota transkecijom
i premjestanjem obiju velikih krvnih Zila, skupa s premjeStanjem koronarnih krvnih Zila.
Interupcija luka aorte Cesto je zdruzena s VSDom kojeg valja kiruski zatvoritim, skupa

s patch plastikom i rekontrukcijom aortnog luka..

Zajednicki arterijski trunkus operira se na nacin da se zatvori VSD zakrpom, a

kontinuitet izmedu desne klijetke i plu¢ne arterije najce$ce je potrebno uspostaviti
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umetanjem provodnika. Dodatno, u€estalo je potrebna i kirurgija tzv. trunkalne valvule

koja moze biti insuficijentna i stenoticna.

Osim vrste operacije, bitno je odrediti i idealno vrijeme za izvodenje zahvata.
Naprimjer, kod VSD-a kada poraste tlak u desnoj Klijetki i dode do ireverzibilnog
porasta tlaka u plu¢nom optoku te sukladno tome obratu shunta kasno je za operaciju.
Danas se usavrSavaju tehnike kojima je moguce zatvoriti VSD kad se razvije plucna
hipertenzija zakrpom koja funkcionira kao jednosmjerna valvula te propusta krv iz
desnog srca u lijevo kod visokog tlaka u pluéima (double-patch). Kod VSD-a je takoder
bitno konzervativno lijeCenje, pogotovo kod djece s malim defektom kojima ne treba
operacija, ali ih treba zastiti kratkorocnim preventivnim davanjem antibiotika prilikom

svakog kirurSkog zahvata u ustima, Zdrijelu i mokra¢nim organima. (1,15)
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6. ZAKLJUCAK

Prirodene srcane grjeSke nastaju u prvih 10. tiedana embrionalnog zivota i prisutne su
pri rodenju. Prevalencija se krece izmedu 0,55-1% zivorodene djece. Mnogo su ¢es¢e
kod djece sa razliCitim malformacijama i kromosomskim anomalijama nego u opcoj
populaciji. Tako kod djece sa di Georgeovim sindromom se pojavljuju sa u€estalo$c¢u

od 75-80% djece.

Najc¢eSc¢e su konotrunkalne anomalije kao $to su tetralogija Fallot, prekinuti aortni luk i
truncus arteriosus te subaortni ventralni septalni defekti. . Danas se dijagnoza

prirodenih sréanih grjeSaka postavlja rano, najéesce u novorodenackoj dobi.

Osim sr€anih grieSaka ova djeca su podlozna infekcijama zbog poremecaja u razvoju
timusa, a kod novorodencadi se posebno pribojavamo hipokalcijemije koja nastaje
uslijed grjeske u razvitku dostitnih Zlijezdi. Cesto su prisutne i razne dismorfije lica.
Svim ovim anomalijama zajednicki je poremecaj u razvoju treCeg i Cetvrtog Skrznog

luka, a uzrok di Georgovom sindromu lezi u deleciji na 22. kromosomul.

Prognoza di Georgova sindroma najviSe ovisi o tezini sr¢ane grieSke. Neophodno je
Sto prije otkriti sréanu grjesku, ako je moguce i prenatalno, da bi se dijete odmah moglo
prevesti u odgovarajuci centar gdje ¢e se adekvatno zbrinuti. Uz mnoge sofisticirane

dijagnosticke metode kao $to je kateterizacija i ehokardiografija danas je to moguce.

KirurSko lijeCenje je napredovalo i omogucava prezivljenje ovakve djece. Danas se

velika veéina grjeSaka zbrinjavanja primarnom korekcijom.
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Osim sr€anih grjeSaka, znaCajan utjecaj na pobol djece sa sindrom di George ima

sklonost infekcijama uvjetovana razliCitim stupnjem imunodeficijencije.

Uz sve to, ova djeca Cesto imaju poteSkoCe u razvoju pa tako imaju poteSkoce s
uCenjem govora i hodanja, autizam, probleme sa sluhom, te poteSkoce pri hranjenju
zbog anomalija nepca. U odrasloj dobi, problemi koji su bili najizraZeniji u djecjoj dobi
kao Sto su poteskoCe s govorom i sr€ane grjeSke postaju manje izraZeni, a viSe je

ugrozeno mentalno zdravlje pa su skloni shizofreniji i anksioznim poremecajima.

Zahvaljuju¢i napretku kirurgije, te interdisciplinarnoj suradnji izmedu pedijatara,
genetiCara te raznih struka kao $to su socijalni radnici i psiholozi djeca sa DGS danas
imaju puno vece Sanse za prezivljavanje. Roditelje koji dobiju ovakvo dijete potrebno
je dobro informirati te provesti geneticko savjetovanije cijele obitelji. Ako su oba roditelja
zdrava, smatra se da je Sansa da sljedece dijete oboli od DGS-a manja od 1 %. DGS
se manifestira razli¢itom tezinom kliniCke slike pa neka djeca predu u odraslu dob i bez
saznanja o svojoj bolesti. Isto tako, mnoga djeca se mogu osposobiti za samostalan

zivot.

Bez obzira na predrasude koje postoje i neinformiranosti populacije o ovom
poremecaju, ova djeca mogu puno postici ako im se pristupi na pravi nacin i ako se od
rodenja intenzivno radi s njima. Nuzno je na vrijeme otkriti i lijeciti sve bolesti koje ovaj
sindrom nosi sa sobom, te smatrati ovakvu djecu ne samo pacijentima nego ljudima

koje je potrebno integrirati u drustvo i prihvatiti kao ravnopravne ¢lanove zajednice.
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