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Konotrunkaalsed siidamerikked,
nende olemus ja pohjused

Angela Kannukene?

Konotrunkaalsed siidamerikked ehk viljavoolutrakti hidired moodustavad olulise
osa siidame rasketest arenguriketest. Sinna alla kuuluvad iithine arterioostiivi, paaris
dravooluavaga parem voi vasak vatsake, Fallot’ tetraad, suurte arterite transpositsioon
ning aordikaare anomaaliad. Kuna suurem osa nende tdsiste riketega lastest siinnib
teadaoleva riskitegurita emale ning rasedusaegsel sdeluuringul dnnestub avastada
vaid vihem kui pooled juhud, on vastsiindinu tervise seisukohalt siidamerikke kiire
avastamine ning sellele reageerimine darmiselt olulised.

Viljavoolutrakti hdirete tekkimisest aitab aru saada siidame siinnieelse arengu moist-
mine. Jdrjest enam avastatakse tegureid, nii geneetilisi rikkeid kui ka mittegeneetilisi
riskitegureid, mis on seotud viljavoolutrakti hdiretega. Artiklis on iseloomustamiseks
toodud moned geneetilised haigused, mille iiheks tunnuseks on konotrunkaalsed héired.

Kaasasiindinud stidamerikked on kdige levi-
numad kaasaslindinud arengurikked - need
moodustavad umbes kolmandiku koikidest
raskematest kaasasiindinud anomaaliatest
(1, 2). Elussiindide hulgas hinnatakse sage-
duseks umbes 1%, kuid spontaanse abordi
voi surnultsiinni péhjusena on see protsent
tunduvalt suurem (2). P6hjusel, et umbes
90% stidamerikkega lastest stinnib emadel,
kellel pole tihtki teadaolevat riskitegurit,
on slinnieelne diagnostika viga oluline
(3). Suinnieelsetel uuringutel on véimalik
avastada kuni 75% stidameriketest, kuid
keskmine avastamise médédr on umbes 30%
ning see varieerub olenevalt sidamerikke
tlitibist (4, 5). Tavaliselt on kaasasiindinud
stidamerike isoleeritud arengurike, mille
pohjus ei ole suuremal osal teada.

Registreeritud arengurikete hulk Eestis
on leitav Tervise Arengu Instituudi kaudu.
Selgub, et kaasasilindinud stidame-veresoon-
konna arengurikete uute juhtude osakaal
on viimase 15 aasta jooksul (1998-2013)
stabiilselt 6-8 haigusjuhtu 1000 elussiinni
kohta, mis on vérreldav maailma vastavate
nditajatega (1, 6).

Stidamerikke pohjuseks on enamasti
héire stidame arengus, seetottu on hidava-
jalik moista stidame arengut, et aru saada
rikete iseloomust.

Stidame prekursorid arenevad lateraal-
sest mesodermist, raindavad embriio kesk-
joonele ning moodustavad sirpja rakkude
kogumiku (vt joonis 1) juba umbes 15. aren-

gupdevaks (7). Rakkude kogumikus saab
juba eristada esimest ja teist stidamevilja,
mis on oma asukoha tottu eksponeeritud
erinevatele teguritele: esimese siidameala
rakud on eksponeeritud BMP-le (luu morfo-
geenne valk, bone morphogenic protein) ja
FGFile (fibroblasti kasvufaktor, fibroblastic
growth factor) ning samal ajal ka Wnt inhi-
biitoritele, mis toob kaasa rakkude diferent-
seerumise NKX2.5, GATA4 ja TBXS geenide
ekspressiooniga (8). Teise siidameala arengu
regulaatorid on transkriptsioonifaktorid
ISL1 ning T-box (transkriptsioonifaktorite
grupp, milles sisalduvad niditeks TBX1 ja
TBX5) (9).

Keskjoonel liitudes tekib sirbist
primaarne stidametoru (vt joonis 1), mis
koosneb viljavoolutraktist ning atriovent-
rikulaarsest kanalist (sissevoolutrakt)
(10). Stidametorust ei arene koik stidame
kambrid, vaid peamiselt vasak vatsake (11).
Viljavoolutrakti ja sissevoolutrakti vahel
asub bulboventrikulaarne volt (10). Valjavoo-
lutrakti ning kogu stidame arengus mangib
olulist rolli teine stidameala (10). Umbes 24
pdeva parast ovulatsiooni on primitiivse
vatsakese ja bulbus cordis’e endokardis
trabekuleerunud osi ja vatsakestevaheline
vahesein on niahtav (12).

Aordi ja kopsuarteri vahelise vaheseina
tekkes on oluline erinev rohkude surve, mida
tekitab spiraalne verevool ldbi arterioos-
tiive. Kohtades, kuhu avaldatakse vihem
rohku, hakkab kogunema ekstratsellulaarne
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Staadium Siidame Lineaarne Siidame Kambrite Maturatsioon/
kaar siidametoru kaardumine formeerumine septatsioon
ehk looping
Inimese 15 20 28 32 50 -siind

(loote vanus

paevades)

Arenguetapp Siidame Migratsioon Kambrite Kambrid Klappide
diferent- keskjoonele formeerumise  formeeruvad formeerumine
seerumine  Siidametoru algus Trabekulatsioon Areneb

formeerumine Kaardumine Klapihdlmade juhtesiisteem
(looping) moodustamine Suured
AP (siidame paremale veresooned
asend eest Valjavoolutrakti
taha vaates) moodustamine
Siidaloob Varajane
juhtesiisteem

Arengugaseotud GATA&4 GATA4 GATA4 GATA4

transkriptsiooni- MESP1/2 GATAS Nkx-2-5 Nkx-2-5

faktori Tbx5 Tbx5
Pitx2 CITED

MEF2C ZIC3

Hey2

Thx1

TEF-1

ot - véljavoolutrakt; v - primaarne vatsake; a - primaarne koda; sv - sinus venosus; lv - vasak vatsake; rv - parem vatsake;

la-vasak koda; ra - parem koda; ao —aort; pa - kopsuarter

Joonis 1. Siidame arengu skeem koos transkriptsioonifaktoritega allikate 27 ja 52 jargi.

maatriks ja neuraalharja rakke ning nende
kohtade sissekummumisel ning ithinemisel
tekibki vahesein (12).

Stidamerikke tekkemehhanismi selgitami-

seks voib kasutada kaht mudelit (13):

o embriiogeneesi viga - iiks stimuleeriv
tegur toob kaasa kaskaadi hdirunud
anatoomilisi suhteid, ebanormaalseid
voolust, hapnikust ja réhust soltuvaid
modelleerimisi ja/voi vigase stidame-
lihase, -klapi ja -soonte funktsiooni.
Selle alla kuuluvad keskkonna ja/voi
geneetilised tegurid (keskkonnategu-
ritest nditeks ema diabeet, punetised I
trimestril voi isotreoniini kasutamine);

e arengu pleiotroopia - iiks v6i mitu
stimuleerivat tegurit toob kaasa mitu
teineteisest sdltumatut protsessi, mille
tagajdrjel areneb siidamerike. Siia alla
kuulub néditeks Fallot’ tetraad, mis
on pigem otseselt pdhjustatud kopsu
subinfundibulum’i arengu hiirest kui
mone varasema siidameprekursori
ebanormaalsest diferentseerumisest
voi kasvust.

Kaasaslindinud stidamerikete kohta on
erinevaid klassifikatsioone. Kliiniliselt voib
rikkeid jaotada jargmiselt:

e Vasakult paremale Sundiga (,tstianoo-
sita“) rike suurendab kopsuvere hulka
ning seda tstianoosiga ei seostata. Siia
kuuluvad niiteks vatsakeste vaheseina
defekt, kodade vaheseina defekt ja
sulgumata arterioosjuha.

e Paremalt vasakule Sundiga (,tsla-
nootilised”) rikke korral pddseb veri
otse paremalt siidame poolt vasakule
stidame poolele, mistdttu hapnikuvaene
veri seguneb hapnikurikka verega ning
pééseb vereringesse. Olulisemad rikked,
mis siia kuuluvad, on Fallot’ tetraad,
suurte arterite transpositsioon ja tihine
arterioostuvi.

e Obtrueerivad rikked sisaldavad ebanor-
maalset kambrite, klappide voi vere-
soonte ahenemist.

KONOTRUNKAALSED
SUDAMERIKKED

Konotrunkaalsed siidamerikked (cono-
truncal heart defect) on sidame arengu
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kédigus tekkinud viljavoolutrakti malfor-
matsioonid, mis moodustavad kaasasiin-
dinud stidameriketest umbes viiendiku
(14). Konotrunkaalsed rikked, arvestades
loote vereringet, on looteeas talutavad
ning tildjuhul ilmnevad siidamerikke klii-
nilised tunnused esimestel elupdevadel
dgeda hiipoksiana. Rikete pikaajaline prog-
noos soéltub stidamevéliste anomaaliate
olemasolust ning sidamerikke tiitibist (15).
Alljargnevalt on antud tlevaade eri tilpi
konotrunkaalsetest riketest.

1. Uhine arterioostiivi (truncus arte-
riosus, TA) on rike, mis on seotud hiirega
embrilionaalses arengus - arterioostiivele ei
teki vaheseina, mis muudaks tiive aordiks ja
kopsuarteriks (7). Kujuneb iiks suur arter,
kuhu voolab verd mdlemast vatsakesest ning
kust veri suunatakse nii suurde, kopsu- kui
ka koronaarvereringesse. Kuna suurde vere-
ringesse laheb osaliselt okstigeniseeritud
veri, ei soltu rike arterioosjuhast, vilja
arvatud juhul, kui kaasub aordikaare inter-
ruptsioon (16), mida on kirjeldatud umbes
10%-1 tihise arterioostiivega patsientidest
(17). Isoleeritud rikke korral ei méjuta
stinnieelne diagnostika oluliselt postna-
taalset elulemust, arvatakse isegi, et kirur-
gilise raviga ootamine 2-3 kuud vdhendab
operatsiooniga seotud suremuse riski (16,
18). Mikrodeletsioon 22q11.2 tuvastatakse
umbes kolmandikul patsientidest (19).

2. Fallot’ tetraad (tetralogy of Fallot,
TOF) on kompleksne rike, mis koosneb
vatsakeste vaheseina defektist, aordi asetu-
misest vatsakeste vaheseina kohal, pulmo-
naalstenoosist ning parema vatsakese
hiipertroofiast (20). Hapnikuvaene veri
laheb paremast vatsakesest 1abi vaheseina
defekti vasakusse vatsakesse, eriti tugeval
fuusilisel pingutusel, mistottu suunatakse
aorti ning kogu suurde vereringesse hapni-
kuvaene veri (21). Sidamerikkega vdivad
kaasneda stidame riitmihiired (22). Fallot’
tetraad moodustab umbes 10% kliiniliselt
olulistest stidameriketest (23). Sporaadi-
lise mittestindroomse Fallot’ tetraadiga
patsientidel leitakse koopiaarvu muutusi
umbes 10%-1 juhtudest (23), samuti on leitud
tiksikjuhtudel muutusi geenides GATA4,
JAG1, NKX2.5, TBX5 ning FOX-h (13).

3. Aordikaare interruptsiooni (inter-
ruption of aorta, 1AA) defineeritakse kui
aordikaare 6dne lileneva ja alaneva segmendi
vahelist katkemist ning see rike moodustab
umbes 1% kdikidest kaasasiindinud stidame-

riketest (24, 25). Rikke alattitipe liigitatakse,

lahtudes aordikaare katkemise tdpsest

asukohast (25, 26):

o A-tllip - katkemine toimub vasaku
rangluualuse arteri alguskohast distaal-
semalt;

o B-tiilip - katkemine toimub vasaku
thisunearteri ja vasaku rangluualuse
arteri vahel,

o C-tiilip - katkemine toimub truncus
brachiocephalica ja vasaku tihisunearteri
vahel.

Tiiubid jaotatakse 1. ja 2. alatiitibiks selle
jargi, kas parem rangluualune arter asub
normaalselt voi vasakust rangluualusest
arterist distaalsemalt.

Koige sagedasem on B-tiitip (53%), jarg-
nevad A- (43%) ning C-tiitip (4%) (25).

Mikrodeletsioon 22q11.2 tuvastatakse
umbes 50%-1 juhtudest (13, 19, 25). Oluline
on varajane diagnoosimine, sest digeaegne
sekkumine voib vihendada suremuse riski (26).

4. Paaris dravooluavaga parem voi
vasak vatsake (double outlet right or left
ventricle, DORV/DOLV). Nagu iitleb nime-
tuski, on tegemist sidamega, kus nii aort
kui ka kopsuarter valjuvad kas paremast
voi vasakust vatsakesest. Isoleeritud rikke
esinemise korral on leitud muutusi erine-
vates geenides (nt TBX20, GATA4, ZIC3) (27,
28). Postnataalne ravi voib olla keerukas
ning suure suremusriskiga (29).

5. Suurte arterite transpositsiooni
(transposition of great arteries, TGA) puhul
on tegemist muutusega, mille korral vdljub
aort paremast vatsakesest ja kopsuarter
vasakust vatsakesest, mistottu viike ja suur
vereringe on iiksteisest isoleeritud pérast
arterioosjuha ja ovaalmulgu sulgumist.
See rike moodustab umbes 5% koikidest
stidameriketest ja 34% konotrunkaalsetest
defektidest (30). Sellist tiilipi siidamerikke
pohjuseks vaib olla iseenesest ka lateraalsuse
defekt, isegi elundite normaalse asetuse
(situs solitus’e) puhul (30). Suurte veresoonte
transpositsioon esineb tildjuhul isoleeritud
arengurikkena, harvem seostatakse seda
geneetilise siindroomi vdi koopiaarvu
muutustega (30).

Prenataalselt dnnestub diagnoosida
suurte veresoonte transpositsiooni umbes
38%-1 juhtudest, kuid sageli on vaja teha
operatsioon juba esimestel elupdevadel, et
tagada vastslindinu eluvdéime piarast ovaal-
mulgu ja arterioosjuha sulgumist, seetottu
on oluline véimalikult varajane diagnos-
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tika (31). Voimaluse korral tehakse kohe
parast siindi suurte arterite vahetamise
operatsioon ning vastsiindinute elulemust
hinnatakse tisna heaks, prognoosi voivad
halvendada kaasnevad arengurikked (31).

ETIOLOOGIA
Konotrunkaalsete stidamerikete tdpne
etioloogia ei ole teada. Arvatakse, et selles
on olulised nii geneetilised, epigeneeti-
lised kui ka keskkonna tegurid ning nende
koostoime (2).

Geneetilised tegurid

Kaasastindinud stidamerikkega patsientidel
tuvastatakse klassikalisel kromosoomiana-
lttsil muutusi umbes 10-12%-1, koopiaarvu
muutusi lisaks 3-20%-1 juhtudest, seetdttu
on ndidustatud kromosoomianaliiiis (klas-
sikaline v6i submikroskoopiline) (13).

Teada on, et klassikaliste kromosoom-
haiguste (nt Downi siindroom, Edwardsi
stindroom, Turneri stindroom ning XXX
stindroom) korral esineb sageli kaasastin-
dinud stidamerike (32). Konotrunkaalsetest
defektidest on kirjeldatud koige sagedamini
Fallot’ tetraadi: Downi stindroomi (trisoomia
21) korral 4%-1 juhtudel, kuid samuti on
esinemissagedus suurenenud ka Edwardsi
stindroomi (trisoomia 18) puhul (33, 34).

Kuigi sidamerikked esinevad tildjuhul
isoleeritult, voib stidamerike olla geneetilise
stindroomi iiheks stimptomiks - kuni 5%
juhtudel on kirjeldatud geneetilist siind-
roomi (35). Konotrunkaalste defektidega
seostatakse sagedamini jargmisi geneetilisi
stindroome:

1. CATCH-fenotiiiip ehk mikrodeletsioon
22q11.2 on kodige sagedasem inimesel esinev
mikrodeletsioon (sagedusega 1-4 / 6000)
(19). Stindroomi iseloomustavad siidame
arengurike, tiiimuse ja paratiireoidnddr-
mete hiipo-v6i aplaasia, suulae patoloogiline
muutus ning omaparane ndo fenotiiiip, kuid
kliiniline pilt on vdga varieeruv.

Konotrunkaalse defektiga patsientidest
esineb 22q11 mikrodeletsiooni umbes 6%-1,
samas peetakse mikrodeletsioon 22q11.2
just konotrunkaalse defekti prototiitibiks
(19, 36). Kdige sagedamini on Kirjeldatud
Fallot’ tetraadi, tihist arterioosjuha ning
aordi interruptsiooni (B-ttitip) (19, 13, 37,
38). Paarisdravooluga vastakese ja suurte
veresoonte transpositisiooni esinemine
koos 22q11.2 deletsiooniga on viaga harv
(19). Uksikutel juhtudel on kaasasiindinud

stidamerikke korral leitud 22q11.2 regioonis
asuva geeni TBX1 mutatsioone ilma delet-
siooni esinemiseta ning seetdttu arvatakse,
et TBX1 geenil on stidamerikke kujunemisel
oluline roll (13).

2. Holti-Orami siindroom on harv
(esinemissagedusega 1 : 100 000) auto-
soom-dominantselt paranduv haigus, mida
iseloomustavad tilajisemete anomaaliad
ja kaasasiindinud stidamerikked (39).
Holti-Orami stindroomi pdhjuseks on
erinevad mutatsioonid TBX5 geenis ning
neid mutatsioone leitakse suuremal osal
kliinilise diagnoosiga patsientidel (40). TBX5
mutatsioone on kirjeldatud ka tiksikute
isoleeritud stidamerikete korral (41). Kono-
trunkaalsetest defektidest on Holti-Orami
stindroomi korral kirjeldatud koige enam
Fallot’ tetraadi (40), kuigi juhud esinevad
siiski sporaadiliselt (39).

3. Alagille’i siindroom on autosoom-
dominantne mitme elundisiisteemi haigus
(42). Sindroomi iseloomustab sapijuhade
arengurike, lisaks on veel haaratud siida,
silmad, skelett, neerud ja kesknérvisiisteem.
Alagille’i stindroom on kdige sagedasem
lapseeas esineva kroonilise maksahaiguse
sindroom, mille esinemissagedus on
1:70 000 (43). Stindroomi pdhjuseks on
erinevad mutatsioonid Notchi rajas JAG1
geenis (44). Siidameriketest on olulisim
Fallot’ tetraad (45).

Lisaks kirjeldatud ning teadaolevatele
geneetilistele sindroomidele on tuvas-
tatud palju geene, mis on seotud siidame
arenguga ning mutatsioonid nendes geenis
suurendavad stidamerikke kujunemise
riski. Konotrunkaalsete siidameriketega on
seostatud muutusi GATA4, GATA6, NKX2.5,
FOG2, NOTCH, FOXH1, TBX5, PROSTIT240,
HOXAT1 geenis (13).

Mittegeneetilised tegurid
Kuna enamikul juhtudel geneetilisi pdhju-
seid ei tuvastata, on tdendoliselt tegemist
mitmetegurilise etioloogiaga, kus keskkon-
nateguritel on suur moju.
Mittespetsiifiliselt suurendavad kono-
trunkaalsete defektide riski kdrge palavik
(peamiselt gripi ja kiilmetushaiguste tottu)
I trimestril, samas on mittespetsiifiliselt
kaitsev roll suurtes annustes foolhappel
(46). On niidatud, et riski suurendab ka
erinevate ravimite kasutamine, kuid tdenédo-
liselt tdstab see riski kaasuva tegurina (46).
Isa suitsetamine suurendab isoleeritud
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rikke kujunemise tdendosust (47). Sullivan
kaasautoritega kiill leidis seose emapoolse
suitsetamise ning teatud tuitipi siidame-
rikete vahel, kuid konotrunkaalsete defektide
puhul polnud moju statistiliselt oluline (48).
Madsen jt leidsid kehamassiindeksi korral
tile 30 kg/m? seose siidamerikete tekkesage-
duse kasvuga, kuid mitte konotrunkaalsete
héirete puhul, samas on teised autorid (50, 51)
leidnud, et lilekaaluliste emade puhul on
tdendosus suurte veresoonte transposit-
siooniga lapse siinniks suurem.

KOKKUVOTE

Stidamerike on kdige sagedasem kaasastin-
dinud arengurike. Konotrukaalsed defektid
moodustavad umbes 20% koigist kaasa-
stindinud stidameriketest. Stidamerikete
etioloogia jadb suuremal osal juhtudest
ebaselgeks ehk on mitmeteguriline. Tdnu
tehnoloogia arengule on teadusuuringutes
tuvastatud erinevaid geene, mis on seotud
siidame arenguga, ning see on vdimaldanud
paremini moista sidamerikete etiopato-
geneesi. Samas ei mojuta siidamerikete
kujunemist mitte ainult lihtne parandu-
mistilip, vaid seda méjutavad oluliselt
epigeneetika, geeni-keskkonna vastasmojud
ning mitme geeni koostoime, mis muudab
siidamerikete tekkemehhanismi selgitamise
keerukamaks. Arvestades etiopatogeneesi,
kus on oluline osa ka mittegeneetilistel
teguritel, on oluline tuvastada tegureid,
mis n-0 kaitsevad stidame arengut.

VOIMALIKU HUVIKONFLIKTI DEKLARATSIOON

Artikliautoril puudub huvide konflikt seoses artikliga.

SUMMARY

Conotruncal heart defects, their
essence and causes

Angela Kannukene?

Conotruncal heart defects, which make up
about one fifth of all congenital heart anom-
alies, are an important group of serious
congenital heart defects. They consist
of tetralogy of Fallot, truncus arteriosus
communis, double outlet right ventricle,
double outlet left ventricle, transpositsion
of great arteries and aortic interruption. As
prenatal screening is successful in identi-
fying almost half of the cases and as most

of these babies are born to mothers with
unknown risk factors, immediate correct
postnatal diagnosis is crucial for the health
of the newborn and for planning potentially
life-saving surgery.

The knowledge of the embryological
development of the heart is essential for
understanding conotruncal heart defects.
New different factors, both genetic and
environmental, which influence the develop-
ment of the heart and result in conotruncal
heart defects are described every day.
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Seletamatu kroonilise kéha
ravi: Chesti ravijuhendi ja
eksperdikogu aruanne

Seletamatu krooniline kdha
pohjustab olulist elukvaliteedi
halvenemist. Seega on oluline
selgitada seletamatu kroonilise
koha (SKK) puhuks efektiivsed
hindamismeetodid ja raviviisid.

Hiljuti ilmunud soovitused
pohinevad analiiiisil, kus hinnati
juhuslikustatud kontrolluuringuid
ja stistemaatilisi tilevaateid ning
uuriti, milline on eri raviviiside
efektiivsus. Hinnati koha raskus-
astet, koha sagedust ja kohaga

seotud elukvaliteedi halvene-
mist SKKga patsientidel. Kaasati
uuringud, kus oli hinnatud tile
12aastaseid inimesi, kellel oli
enam kui 8 nidalat kestnud koha,
mille p6hjus ei olnud selgunud
parast koikide vajalike uuringute
tegemist. 11 juhuslikustatud kont-
rolluuringut hélmasid 570 SKKga
uuritavat, kelle puhul oli raken-
datud erinevaid ravivoimalusi.
Selgus, et gabapentiin ja morfiin
mojuvad positiivselt kohaga seotud
elukvaliteedile, kuid raviks soovi-
tatakse siiski vaid gabapentiini.
Inhaleeritavate kortikosteroidide
puhul ei leitud, et nad oleks SKK

puhul tohusad. Samuti polnud efek-
tiivne esomprasool (v.a juhtudel,
kui patsiendil kaasus gastroosofa-
geaalne refluks). Koha raskusastet
vihendas kompleksne konehdire
vastu suunatud sekkumine.

Uldiselt jireldati siiski, et
toendus, mis toetaks SKK diag-
noosimist ja ravi, on viaga piiratud
ning vajaks tulevikus tdpsemat
uurimist. Samuti oleks vaja tihtlus-
tada selle seisundiga seonduvat
terminoloogiat.
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