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Umyjesto predgovora
(Povijesni osvrt)

Ljiljana Zergollern-Cupak, prof. emeritus Sveuéilista u Zagrebu

Napisati 1 izdati monografiju o najnovijim dostignu¢ima dijagnostike, pro-
gnostike, lijeCenja, prevencije, kvalitete Zivota, mogu¢im koriStenjem suvremene
tehnologije genetickog inZenjerstva primjenom genomike i proteomike u prouca-
vanju nosilaca trisomije 21, nije jednostavno ni lako. Ne spomenuti pri tome one
strpljive pregaoce, koji su gotovo Citavo stoljece (1866.-1958.) doprinosili znan-
stvenim spoznajama o pozitivnim i negativnim znacajkama osoba sa sindromom
Down (SD), ne bi bilo korektno. «Ne otkrivamo toplu vodu, nego samo nastavlja-
mo zapoceto»! To su dobro znale savjesne lijeCnice 1 moje ucenice - inicijatorke
1 urednice ove monografije o trisomiji 21, predlozivsi mi da napiSem predgovor,
zapravo povijesni osvrt na proucavanje SD u svijetu 1 u nasoj zemlji. Nastavljajuci i
dopunjujuéi dosad objavljeno, pedijatrice prim. dr. sc. Vida Culi¢ i prim. doc. dr. sc.
Srdana Culi¢, pokazale su da postuju rad i dostignuca svojih prethodnika - struénjaka i
znanstvenika, prihvacaju¢i maksimu «historia est magistra vitae»!

Uz iskustveno i znanstveno bogatstvo vrijednih informacija o suvremenim
spoznajama vezanim za SD iznijetih u ovoj monografiji, svojim bih kratkim prika-
zom, kako napomenuh, zeljela upoznati Citatelje sa osnovnim povijesnim ¢injenica-
ma o SD, pionirskim postignu¢ima i dostignu¢ima lije¢nika, psihologa, defektologa
1 drugih stru¢njaka koji su nastojali doprinijeti boljem poznavanju psihosomatskih
osobina - vrijednosti i mana - osoba sa SD, 1 time pomoc¢i da Zivot ovih ljudi bude
priblizno jednak onom zdravih ljudi. Jo$ u nedavnoj proslosti, taj je Zivot bio Cesto
tezak, sveden na jedino osigurano im pravo, a to je «pravo da diSuy.

U zadnjih 150-ak godina, otkada je ovaj klinicki entitet postao dio strucnog
1 znanstvenog interesa, imali smo dvije faze u prouc¢avanju SD.

Dok je medicinski interes za poznavanje osoba sa SD do polovice XX. sto-
ljeca pripadao tzv. »precitogenetickoj eri», temeljenoj samo na promatranju i uo-
cavanju psihofizickih osobitosti djece sa SD, revolucionarnim razvojem znanosti
1 znanstvene tehnologije, enigma etiopatogeneze SD rijeSena je u drugoj polovici
XX. stoljeca. Time je omogucena bolja dijagnostika, prognostika, konzervativno i
operativno lijecenje, Sto je bitno popravilo ne samo trajanje, nego i kvalitetu Zivota
osoba sa SD. Stoga je realno nadati se, zahvaljujuci genetickom inzenjerstvu, jos$
vecem pomaku u lijeCenju SD, te potpunom priblizavanju genotipskom, a time 1
fenotipskom normaliziranju oboljele djece. Mada danas zvuci kao «science fiction»
(SF), u suvremenoj znanosti, koja je bezgrani¢no mo¢na 1 pozitivna, ali samo ako
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je udruzena s mudros¢u eti¢na ¢ovjeka-znanstvenika, niSta nije nemoguce! Mo-
guénost jako rane dijagnoze SD, ve¢ u fazi razvoja gamete, 1 kirurSko uklanjanje
suviSnog 21. kromosoma iz roditeljske (Ce$¢e majcine, rjede oceve) gamete, mozda
u buduénosti nece biti nemoguce!? SF se, uz danasnju tehnologiju, pretvara u zbilju
brze nego li mislimo! Uzmimo samo primjer danasnje uspjeSne mogucénosti lijeCe-
nja mnogih malignoma ili, jo§ nedavno nezamisliv, covjekov let na Mjesec!

Precitogeneti¢ka era

SD je u djecjoj patologiji najéesce prepoznatljiv uzrok umnoj zaostalosti, pa
stoga interes za to stanje, svih onih koji se bave dje¢jim zdravljem, ne jenjava.

U literaturi se SD susrece pod razli¢itim imenima: idiotia furfuracea
(Seguin), kretinismus furfuraceus (Esquirol), mongoloidna distrofija, mongoloidna
idiotija, mongolizam, mongoloidizam (Down, Schmid), mongoloidna akromikrija
(Schiller), kongenitalna akromikrija (Benda), Kalmack idiotia (Fraser i Mitchell),
unfinished child, fetalizam (Penrose) i 21-trisomija (Miller) ili tri-21 (Lejeune).

1z pijeteta prema Covjeku koji je sav svoj zivot posvetio bolesnicima i sa Ze-
ljom da se ne povrijedi bolesnike sa SD imenicom »idiotija», a niti narode mongol-
skoga podrijetla sloZzenicom staroga naziva, jer je SD promjena koju susre¢emo u
svim drZzavama svijeta, danas se najradije upotrebljava sintagma Downov sindrom,
trisomija 21 ili samo tri-21. Sa dva zadnja imena upozoravamo i na citogeneticku
promjenu, koja objasnjava etiopatogenezu bolesti 1 daje preciznu i sigurnu dijagnozu
ovoga stanja.

Dokaz da je SD postojao daleko prije nego li je medicinski uocen i opisan,
i daleko prije nego li se znalo za genomsku promjenu — #ri-21, jest arheoloski nalaz
lubanje djeteta u starom saksonskom grobu iz VIII. stolje¢a koja je imala sve ana-
tomske osobine SD (mikrokraniju, brahicefaliju, hipoplaziju orbita, proSireni sfe-
noidni kut). Poslije, krajem srednjeg i pocetkom novoga vijeka, na umjetni¢kim se
djelima (dva portreta Madone slavnog slikara Andrea Mantegna-e koji je Zivio od
1431.-1506. godine) vide djeca s jezikom izvan usne Supljine, §to je Cesti simptom
SD. No, isplazeni jezik ne upucuje sa sigurnoS¢u da su djeca uistinu bolovala od
SD. Potvrda tomu je glasoviti admiral britanske flote, sir George Cockburn, kojega
je cuveni engleski slikar J. Reynolds (1773. godine) prikazao s isplazenim jezikom
na poznatoj slici «Lady Cockburn i njezina djeca». A sir George je bio covjek sjajna
uma, genijalac! Medutim, dojmljivi slikarski dokument da je SD ve¢ davno prisu-
tan u covjecanstvu jest izgledom vremesna majka, koja u narucju drzi dijete tipicna
izgleda za SD, portret nacinjen po nizozemskom slikaru Jacobu Jordaensu (1593.-
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1678.). Fraser i Mitchell su takoder dokumentirali SD, fotografijama, jo$ daleke
1876.godine.

Prvi pisani opis SD nacinio je lije¢nik Esquirol 1838. godine, a iscrpnu
klinicku sliku psiholog Seguin 1846. godine u djelima «Pedagogija za slaboumne»
1 «Idiotija i njeno lijecenje fizioloskim metodamax. Seguin je tu djecu nazivao «lje-
pljivim kretenima», «furfuraceus kretenima» zbog njihove njezne, kao mlijeko bi-
jele, suhe koze. Seguin ih smatra «nedovrSenim ljudskim jedinkama» koje daju
dojam nedonoSenosti. Debelog jezika i usana, crvenih, ektopi¢nih spojnica, ta djeca
su dobro¢udna, mogu nauciti govoriti, ¢ak su i1 brbljava, ali s nepravilnim izgovo-
rom rije¢i. Usprkos svojoj lako uoc€ljivoj mentalnoj retardaciji, mogu nagomilati
prakti¢ne spoznaje potrebne za Zivot u zajednici. Baveci se ¢itav Zivot smetnjama
u psihickom razvoju djeteta, francuski (a kasnije, nakon bjekstva u Kanadu, kanad-
ski), psiholog Seguin podijelio je mentalnu retardaciju na gorstacki oblik kreteniz-
ma (danas vjerojatni hipotireoidizam), nizinski oblik kretenizma (danas vjerojatno
sporadicni kretenizam) i na kretinismus furfuraceus, koji je opisom najblizi SD.

Lijecnik Langdon Down (1828.-1896.) napisao je 1866. godine djelo «Opa-
zanja o etnickoj klasifikaciji idiota» («Observations on the ethnic classification of
idiots»). U svom privatnom sanatoriju za umno zaostalu djecu nasljedenom od oca-
lije¢nika, Down je medu Sticenicima susreo oko 10% djece koja su medusobno
slicila kao da su braca, pa je logi¢no pretpostavio da je i njihovo stanje etiopato-
genetski sli¢no ili identicno. Jos daleke 1866. godine, Down je taj oblik slabou-
mnosti prvi odvojio od ostalih oblika, tocno zamijetivsi da je «mongolizamy ili
«mongoloidizamy ili «mongoloidna idiotija», kako je Down nazivao SD, zapravo
neobican bioloski fenomen koji zahtijeva posebno istrazivanje, jer se ne uklapa u
ostale oblike mentalne retardacije. Downova etnicka klasifikacija sindroma izraze-
na i imenima za to stanje, bila je u skladu sa znano$¢u toga vremena, tj. pod jakim
utjecajem Darwinove teorije o evoluciji i podrijetlu vrsta.

Etnicka teorija nije nikad postala popularnom, ali je ipak u nazivlju o SD
dugo upotrebljavan pojam «mongoloid, mongolski, mongolizam». Premda je vec¢ina
znanstvenika, posebno antropologa, tvrdila da osobe sa SD nemaju prave slicnosti
s mongolskim narodima, Downov koncept reverzije na raniji fenotip covjeka ipak
su jo§ dugo 1 odlu¢no podupirali neki znanstvenici. Jedan od njih, Chrookshank, jo$
je 1924, godine smatrao SD ne samo regresijom prema primitivnom isto¢njackom
tipu covjeka, nego i prema covjekolikom majmunu, zbog postojanja «majmunske
brazde» na dlanu osobe sa SD, a koja se nalazi i na dlanu ¢ovjekolikog majmuna. I
o¢ni nabor, tzv. epicantus, Cest u osoba sa SD, smatran je izrazom regresije prema
mongolskim narodima, zbog ¢ega je u medicinsku nomenklaturu i uveden pojam
«mongoloidna idiotija». Mongoli imaju nabor gornje vjede sli¢an, ali ne identi¢an



9 SINDROM DOWN

epikantusu djece sa SD. Njihov se nabor nalazi u dijelu gornje vjede, a nabor u dje-
ce sa SD je uz unutarnji ocni kut.

Fraser 1 Mitchell su jo§ 1876. godine opisali 62 djeteta sa SD nazvavsi ih
«Kalmack-idioti». Uocili su da tu djecu, nakon umjetnih prekida trudnode, radaju
obicno starije majke. Primijetili su da i djeca sa SD Zive krace zbog Cesto prisutnih
popratnih sr¢anih gresaka i slabijeg imuniteta (u doba kad jo$ nije bilo preventivnog
cijepljenja niti antibiotika). Obavljajuci autopsiju djeteta sa SD, Fraser i Mitchell su
prvi uocili siromasnu primitivnu arhitekturu mozga, osobito ¢eonog i sljepoocnog
reznja.

W.W. Ireland je 1877. godine, u djelu «O idiotiji i imbecilnosti»
(«On idiocy and imbecility»), takoder iscrpno opisao klini¢ki oblik SD. Petnaestak
godina nakon Irelandova djela nije bilo vaznijih radova o SD. Dok Jones 1890.
godine proucava mozak djeteta sa SD, dotle Oliver 1891. godine upozorava na
nenormalnost uske, a 1896. godine Smith uocava Saku osoba sa SD i hipoplasti¢nu
srednju falangu petog prsta Sake. Sir Archiblad Garrod, otac biokemijske genetike,
otkriva 1898. godine ucestalost sr¢anih greSaka u djece sa SD kao uzrok njihove
rane smrtnosti. Thomson, a nesto kasnije i Smith (1900.) upozoravaju na fenotip-
sku sli¢nost SD s hipotiroidizmom. Sutherland (1899.) uocava siromastvo mimike
djece sa SD.

Za razliku od Engleza i Francuza, lije¢nici kontinentalnog dijela Europe zapoc€inju
istrazivanja SD znatno kasnije.

Prvi je bio Njemac Neumann koji je 1899. godine, u Berlinskom lije¢nic-
kom drustvu, prikazao djecu sa SD. Tom se prikazu usprotivio veliki lije¢nicki
autoritet, patolog R. Virchow tvrdeci da je SD kao klini¢ki entitet zapravo kongeni-
talni rahitis udruzen sa sporadi¢nim kretenizmom, a ne novi sindrom.

Talijani objavljuju prve ¢lanke o SD tek 1903., a Rusi 1906. godine.

Americki lijenik Herrman opisao je SD 1905. godine, a radovi o toj kli-
nickoj slici u djece s drugih kontinenata (Azija, Afrika, Australija) objavljeni su jo§
kasnije.

Od 1910.-1960. godine buja literatura uglavnom o klinickim specifi¢nosti-
ma 1 psihofizickim osobinama kao i prevalenciji djece sa SD diljem svijeta.

U Hrvatskoj je prvi puta, pod imenom mongoloidna idiotija, ovaj entitet
spomenuo pedijatar Ivan Kohler na VII. skupstini Zbora lije¢nika Hrvatske, odrza-
noj 30. rujna 1925. godine. Prikazao je Cetveromjesecno dijete sa SD. Prvi pisani
rad o SD u nas objavljen je 1936. godine kada je pedijatrica Durda Musi¢-Severova
opisala dvojke od kojih je jedno dijete bilo normalno a drugo «mongoloidni idiot.



10 SINDROM DOWN

Citogeneticka era

U svom udZbeniku o o¢nim bolestima, nizozemski oftalmolog Waardenburg
je, jos 1932, godine, upozorio citologe da bolje gledaju citogeneticke preparate
nekih bolesnika, jer misli da u patologiji ovjeka postoje i takve bolesti kojima
je podrijetlo ne samo promjena jednog ili viSe gena, nego mozda i ve¢a promjena
nasljedne mase, ¢itava kromosoma ili genoma. Waardenburg, naime, nije mogao
vjerovati da jedan ili samo nekoliko gena mogu biti toliko polifeni (polifen - gen
koji daje vise osobina jedinki koja ga posjeduje) i naciniti toliko mnostvo promjena
na oku djeteta sa SD. Pretpostavljao je da je tridesetak ¢esto ponavljanih o¢nih ano-
malija, koje je uo€io u svojih bolesnika, najvjerojatnije posljedica viska ili manjka
veceg dijela nasljedne mase, dijela kromosoma koji nosi mnogo aktivnih gena, ¢i-
tava kromosoma, Cak i ¢itava genoma. Smatrao je da je u tom procesu vjerojatno
poremecena mejotska (redukcijska) dioba kojom nastaju zametne stanice ¢ovjeka,
gamete. Promjena (tzv. nerazdvajanje) se ¢es¢e dogada u starijih majki.

Da podsjetim! Covjek je biparentno bice, osoba s dva roditelja, pa stoga, da
bi se pri zaCecu odrzala ravnoteza u prirodi, svaki roditelj oplodnjom daje polovicu
nasljedna materijala koji se dobiva redukcijskom diobom, jedinstvenom i mogu-
¢om samo u jajniku Zene i sjemeniku muskarca. Dok se ostale tjelesne (somatske)
stanice ¢ovjeka dijele ravnomjerno, tako da iz jedne stanice-majke nastaju dvije
jednake stanice—kéeri (ovo je nacin kojim zametak covjeka raste), dotle redukcij-
skom diobom zametnih stanica, smjeStenih u spolnim Zlijezdama, nastaju oplod-
ne ili zametne stanice-gamete, koje nose polovi¢ni dio kromosomske mase, samo
23 kromosoma. Time se odrzava evolucijska ravnoteza genoma covjeka (2 x 23 =
46).

Ne ulazedi u detalje redukcijske diobe, kojom nastaju zametne stanice Zene
1 muskarca, vrijedno je napomenuti da tijekom te diobe mogu ponekad nastati i
nepravilnosti, tzv. mutacije, 1 genske 1 kromosomske i genomske, 1 to i kvalitetne
1 kvantitetne. Biparentnom (spolnom) oplodnjom, spojem muske i zenske gamete,
nastaje prva stanica (zigota) s potpunom nasljednom masom buduc¢eg covjeka sa-
drzanom u 46 kromosoma. Od zigote se jednakom (ekvalnom) diobom, odnosno
rastom, razvija homo erectus, faber, homo sapiens, ludens ili homo novus.

Ne samo Waardenburg, nego su i Bleyer (1934.), Penrose (1939.) i pedijatar
Fanconi (1939.) upozoravali na moguc¢u kromosomsku abnormalnost kao etiopato-
genetski ¢imbenik razvoja SD. U Hrvatskoj je pedijatar profesor Ernest Mayerhofer
(1939.) pretpostavio neravnotezu genoma uvjetovanu majc¢inom dobi i namjernim
pobacajima kao mogucim cimbenikom pri zacecu ploda sa SD.

Tehnologija dobivanja i ispitivanja kromosoma, omogucena citogenetikom
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- znanoS$¢u koja se bavi prouc¢avanjem nasljedne tvari u stanicama, nije bila dobra
ni precizna sve do 1956. godine. Dogma ¢uvenog americkoga humanog geneti¢ara
Theophilus Shickel Paintera, postavljena jo§ 1922. godine, da genom Covjeka €ini
48 kromosoma, uz njegov nedodirljivi znanstveni autoritet, bila je uzrokom dugo-
godisnjoj zabludi da i osoba sa SD ima normalni kromosomski status. Trebalo je
gotovo 30 godina (1922.-1956.) da se, tek nakon okri¢a dvojice mladih Svedskih
citogeneticara Joe Hin Tjioa i Alberta Levana 1956. godine, srusi ova znanstvena
zabluda. Tjio i Levan su poboljSanom tehnologijom kultiviranja stanica embrija
ustvrdili postojanje 46 kromosoma u genomu normalna covjeka. Medutim, ipak se
dogodilo da jedna «znanstvena» Painterova zabluda, odnosno neistina, uzrokuje i
drugu neistinu - zabludu da i osobe sa SD imaju normalni broj kromosoma. Naime,
Ursula Mittwoch, suradnica ¢uvenog engleskog populacijskog geneti¢ara Lionel
Penrose-a, dobila je zadatak, u okviru svog doktorata 1952. godine, da citogenetski
ispita djecu sa SD. U to vrijeme, uz Painterov dogmatski stav o 48 kromosoma u
svim somatskim stanicama ¢ovjeka, a uz jo§ uvijek primitivnu tehnologiju anali-
ziranja genoma covjeka (ograni¢ena mogucnost izbora tkiva-biopta za ispitivanje,
mali broj ispitanika roditelja koji su spremni dati suglasnost umjesto svog djeteta,
loSa hranilista, improvizirani termostat, primitivni mikroskop), citogeneti¢ka ana-
liza biopta tkiva testisa pet djecaka sa SD nedostatno je uspjela. U siromaSnim,
rijetkim mejotskim metafazama, koje Mittwochova nalazi u stanicama kulture tkiva
testisa, a koje su se uop¢e mogle analizirati, uvijek je nalazila «normalni», polo-
vicni broj kromosoma (24) !!! To je bio razlog njenog krivog zakljucka da i osobe
sa SD imaju u gametama 24, a u somatskim stanicama 48 kromosoma, «kao i sve
normalne ljudske jedinke». Painterova dogma o postojanju 48 kromosoma u ge-
nomu ¢ovjeka iz 1922. godine odvela je tako 1952. godine i Ursullu Mittwoch na
krivu tvrdnju da SD nije etioloski objasnjiv kromosomskom abnormalnos¢u, kako
je ispravno pretpostavio njen ucitelj Penrose kad joj je dao taj znanstveni zadatak.
Ginocentri¢no nastrojena, ja zaista Zalim da ta pametna Zena, Ursula Mittwoch, nije
otkrila tako veliku istinu - da kromosomopatije postoje u ljudskoj patologiji !!!
Samo cetiri godine kasnije, krajem 1958. godine, koriste¢i se poboljSanim
uvjetima citogeneticke tehnike uvedene po Tjio-u i Levanu (1956.) (koji su se prvi
hrabro usprotivili Painteru ustvrdiv$i da normalan ¢ovjek ima u svim somatskim
stanicama 46 kromosoma, $to su potvrili i ostali vode¢i citogeneticki laboratoriji u
svijetu), francuski pedijatar Jerome Lejeune sa suradnicima ispituje kromosomski
status devetero djece razli¢ita spola 1 podrijetla koja su imala SD. U sve te djece,
Lejeune iz pripravka jezgara stanica dobivenih punkcijom koStane srzi (jer metoda
kultiviranja limfocita krvi i ispitivanja njihova kromosomskoga statusa jos nije bila
tehnoloski moguca), otkriva visak jednog maloga kromosoma. Tako je broj kromo-
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soma u ispitivane djece bio 47, znaci abnormalni. Mladi Lejeune, boje¢i se autori-
teta starijih, najprije iznosi svoj rad u Montrealu 1958. godine, a tek onda, kad je
njegov nalaz na svojim bolesnicima sa SD potvrdio i Frank Clarke Fraser (Toronto,
1958.), Jerome Lejeune predstavlja svoje otkri¢e pred francuskom Akademijom.

U Hrvatskoj su vrlo brzo nakon Lejeune-a i suradnika pocela kromosom-
ska ispitivanja djece sa SD. Pedijatrica Ljiljana Zergollern i endokrinolog Danilo
Tepavcevi¢ vec su u listopadu 1959. godine, znaci, samo pola godine nakon Leje-
une-a, uspjeli, pod vrlo primitivnim uvjetima (camera obscura umjesto fotomikro-
skopa), citogeneticki ispitati kratkotrajnu kulturu stanica koStane srzi i u stani¢nim
jezgrama izbrojiti 47 kromosoma. Prvi usmeni prikaz citogeneticki ispitane djece
autori su iznijeli na Simpoziju pedijatara u Osijeku 1961. godine, a rad je objav-
ljen 1962. godine (Jug. pedijatrija, br 2). Prvu doktorsku tezu naslova »Downov
sindrom u svijetlu moderne citogenetike s posebnim osvrtom na djecu rodenu od
mladih majki» obranila je Ljiljana Zergollern 1967. godine, a prva monografija u
nas «Downov sindrom - iskustva i spoznaje» objavljena je 1998. godine (glavna
urednica Lj. Zergollern sa suradnicima - defektolozima i psihopedagozima Centra
za rehabilitaciju Zagreb).

Od 1968. godine pa nadalje, napisan je velik broj magisterija, doktorata
ali i ¢lanaka u domacim i svjetskim znanstvenim ¢asopisima na temu SD. Za to su
zasluzni nasi znanstvenici 1 struénjaci, prvenstveno lije¢nici pedijatri, od kojih ¢u
spomenuti neke: Darko Anticevié¢, Ingeborg Barisi¢, Davor Begovi¢, Bojana Bra-
jenovi¢, Lukrecija Brecevi¢, Nina Canki-Klain, Srdana Culi¢, Vida Culi¢, Zeljko
Depeder, Vlasta Hitrec, Igor Medica, Ivo Liguti¢, Dubravka Muzini¢, ginekologi-
nja Skreblin i drugi.

U eri suvremene, vrlo sofisticirane znanosti i tehnologije ne mogu a da po-
sebno ne istaknem prilog nasih znanstvenika rjeSavanju najsuptilnijih promjena
vezanih uz SD i to kako na razini elektronske mikroskopije, tako i na razini preci-
zne prenatalne ultrazvucne dijagnostike, ali i genomickih istrazivanja kromosoma
21 genetickim inZenjerstvom. Suvremena tehnologija omogucila je i nas§im znan-
stvenicima proucavanje rasta i razvoja (spontano) pobacenih embrija 1 fetusa sa
SD, posebno njihovog sredisnjeg Zivéanog sustava (SZS). Prof. Ivica Kostovié¢ sa
suradnicima (Hrvatski institut za istrazivanje mozga, Centar za istrazivanje peri-
natalnog porijekla neuroloskih i kognitivnih bolesti) bitno je doprinio poznavanju
prenatalnog razvoja mozga plodova sa SD, posebno razvoju sinapsa u cerebralnom
korteksu embrija. Zagrebacki ginekolozi Buli¢, Kurjak, Singer, Vuji¢ i Podobnik
napisali su vrijedne radove o ranim simptomima vidljivim na plodovima sa SD
koji su uoc€ljivi neagresivnim ultrazvu¢nim pregledom trudnice. NajsloZenija istra-
zivanja SD provodi prof. Dean NiZeti¢, nekadaSnji zagrebacki student medicine,
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a danas svjetski poznati stru¢njak za stani¢nu i molekulsku biologiju. Zajedno sa
svojim suradnicima posvetio se prouc¢avanju kromosomske aneuploidije i haploin-
suficijencije te njihovom ucinku na funkcije stanice, s posebnim osvrtom na vezu
s fenotipskim osobitostima aneuploidije tipa SD. Visak inace normalnog treceg
kromosoma 21 u SD (Sto bi laiku predstavljalo dobitak za jedinku koja ga nosi!),
remeti homeostau proteina stanice $to pak uzrokuje nedovoljno jasne mehanizme i
promjene u razvoju, posebno SZS. I pored nejasnoca, model trisomije 21 moze dati
mnogo informacija o stani¢noj proliferaciji, diferencijaciji, neurodegeneraciji, ¢ak i
zaStiti od malignoma. A prof. NiZeti¢ je, kao vode¢i znanstvenik u proucavanju le-
ukemija vezanih za SD, pratio molekulske puteve i proteine izmijenjene u trisomiji
21. Zadnji «hit» u Nizeti¢evoj znanstvenoj aktivnosti jest istrazivanje aneuploidije
na modelu stanica miSa u koje je pridodan 21. kromosom ¢ovjeka. Ovaj model
predstavlja veliki korak naprijed u savladavanju teSkoca pri proucavanju aneuploi-
dije tri-21, pa se nadamo da ¢e zagrebacki dak i diplomand u svojem budu¢em radu
dati jo§ mnogo priloga svjetskoj znanosti i rijesiti bar djelomi¢no problem hiper- i
hipoaneuploidija, nerijetko prisutan i jo§ nerijeSen, a vazan problem humane pato-
logije.

Na kraju, jo$ nekoliko podataka vezanih uz SD.

Od 1968. godine nadalje, prateci zbivanja u svijetu i u nasoj zemlji, mnogo
je ucinjeno na socijalizaciji 1 drustvenoj asimilaciji osoba sa SD, medu kojima je
danas, zahvaljuju¢i napretku kurativne medicine, i veliki broj adolescenata i odra-
slih, ¢ak 1 onih blizu tre¢e Zivotne dobi.

Za to su, uz napredak medicinskih znanosti, zasluzne i majke osoba sa SD
koje su izborile pravo potpune drustvene integracije i prihvacanja njihove djece, a
time 1 omogucavanje dugogodisnje edukacije, habilitacije 1 socijalizacije. Uz to,
usmjerenim odgojem prilagodenom njihovim moguénostima, osobe sa SD su radno
osposobljavane ¢ime im je omogucen Zivot u vlastitoj, po njima osnovanoj obitelji,
tzv. «inkluziji», koja je uvelike uspjesno prihvacena i u nas. «E pur si muovey, rekli
bi Latini.

Jo§ se zivo sje¢am zagrebackih pozrtvovnih majki, sad pokojnih gospoda
Nade Prni¢, Vesne BosSnjakovi¢ i Julijane Les$nik, koje su se zdusno borile da nji-
hova djeca sa SD dobiju uvjete zZivljenja i Skolovanja normalne djece. Obijaju-
¢1 pragove raznih ministarstava i ustanova, one su, u vrijeme optereeno drugim
«prioritetimay, ipak probudile savjest i svijest mnogih, uvjerivsi ih u potrebu vece
drustvene brige za sve brojniju populaciju djece sa SD koja su, uz veliki napredak
klinic¢ke, kirurske i preventivne medicine, sve ¢esS¢e prezivljavala dojenacku dob i
ulazila u adultnu. Da nije bilo pionirskog rada tih i mnogih drugih majki, a i lijecni-
ka-volontera, uvelike potpomognutog radom prvenstveno defektologa i socijalnih
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radnika ondasnjeg Ministarstva za socijalnu skrb, vjerojatno jo§ dugo ne bismo
imali ni Slobostinu, ni Orlovac, ni udruge kao sto su Zagrebacka, Splitska ili Pulski
Down-sindrom centar!

Prateci bar djelomicno razvoj nekih od svojih 1400 bolesnika koji su prosli
klini¢ku i citogeneticku potvrdu SD u Zavodu za humanu genetiku Klinike za djec-
je bolesti Rebro (razdoblje od 1959.-1991.), danas rasutih po bivSoj drzavi, ¢ak 1
Europi, ne mogu a da ne spomenem nedavni susret s njih troje!

Prvi je Goran, sad pedesetogodiSnjak. ProSao je sve zagrebacke institucije
koje pripadaju Centru za rehabilitaciju Zagreb, odnosno, za djecu s posebnim tesko-
¢ama u razvoju, a ovisno o svojim godinama, bio je privremeno ili trajno smjesten
u Slobostini 1 Paunovcu. Nakon smrti majke, zavrsio je na Orlovcu koji, uz ostale,
uspjesno desetlje¢ima vodi prof. defektologije Vesna Muraja, ravnateljica sva Ce-
Goranom dolazili na Rebro, kako bi pokazali njegov napredak, no, otkad ih nema,
znajudi da je na Orlovcu, otiSla sam ga jedan dan, nenajavljena, obi¢i. Srela sam
ga u vrtu, u grupi momaka 1 djevojaka, priSla im, a on, moj Goran, prepoznao me
1 mada se nismo vidjeli desetak godina, uzviknuo je: »Moja teta doktor!» 1 izdvo-
Jivsi se iz grupe, toplo me zagrlio. Bila sam dirnuta. Dugo smo nakon toga pricali.
Slusala sam njegovo odusevljenje za zivot u Domu, njegove «uspjehe» u sportu,
subotnjem veselju kad se u Domu plese, o njegovom radu i zaradama koje ostvaruje
sklapaju¢i pisaljke. Veselo me je otpratio i pozvao da ga opet posjetim...
postici u socijalizaciji osoba sa SD i kako druStveno nastojanje njihove habilitacije
ima puno opravdanje. Mali, sad 45.-godisnji Zeljko, nekad, kao dijete Zagrep&anin,
zivi u centru Europe. Sin intelektualaca koji su teSko primili istinu da im je dijete
downovac, ulozili su, uz pomo¢ stru¢njaka, mnogo truda, ali postigli su i uc¢inak:
Zeljko veé godinama samostalno putuje, snalazi se na aerodromima, dolazi sam u
Zagreb tetama, oblaci se i1 dotjeruje sam, birajuci kravate i odijela prema prilikama;
interesira ga muzika, politika i nogomet. Zaraduje dzeparac rade¢i u Tvornici zi-
gica. Ima i djevojku, ali «veza je platonska» - kaZe on; ide s njom u kino i na ples,
«mozda se 1 ozenim jednomy - prica pun vedrine.

Treca je Ana, tridesetpetogodiSnjakinja, odgojena u domovima zagrebackog
Centra. Ovladala je ku¢nim poslovima, ¢ak i1 jako dobro kuha, i tako dobro soci-
jalizirana, Ana je ostvarila svoju veliku Zelju - udala se za oligofrenoga mladic¢a iz
istoga Doma. On radi, a ona brine o stanu, gotovo samostalno vodi ku¢anstvo uz
povremeni nadzor domskih odgojiteljica. Oboje su sretni i ve¢ su nekoliko godina
u braku bez djece.

Razmatrajué¢i samo ova tri primjera, a ima ih puno vise, zakljucila bih da je



15 SINDROM DOWN

samoprijegorni timski rad raznorodnih stru¢njaka urodio plodom. Svatko na svoj
nacin, 1 svi zajedno, oni su, lije¢nici, defektolozi, psiholozi, pedagozi i socijalni
radnici, doprinijeli, uz pomo¢ senzibiliziranoga drustva, da Zivot osoba sa SD ne
bude «zivot praznih ¢ahuray, bez ljudskih kvaliteta, nego, u okviru njihovih realnih
mogucénosti, kvalitetan, zivot dostojan ¢ovjeka. Humanizirano drustvo je shvatilo
da su osobe sa SD samo nesto drugacije, stoga ih i prihvatimo sa svim njihovim
prednostima i manama! Znanost je skinula koprene s mnogih tajni vezanih za SD.
Prakti¢no, primijenjena znanost obogatila je nase znanje i sposobnost da osobama
sa SD maksimalno pomognemo u njihovoj socijalizaciji. Mudrost ¢e nam pak po-
moc¢i da spoznamo kako najbolje rabiti znanje za maksimalno dobro, za kvalitetan
zivot Covjeka - osobe sa sindromom Down.
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Popis kratica

aCL
ADHD
ADI

AF

AFP
AGA
AIRE gen
ALL
AMA
AMKL
AML
AML-BFM
ANL
APP
APST
ARDS
ARHGAP
ARSA
ASD
ATA
ATGA
ATML
AVSD
BHCG
BPs
CAF1A
CBS
CCP

CD

ChE
COL6A1
CRL
CRYIA
CVS

antikardiolipinska protutijela
poremecaj pozornosti s hiperaktivno§éu
atlantodentalni interval

alkalna fosfataza

alfa-fetoprotein

antiglijadinska protutijela

autoimuni regulator gen

akutna limfoblasti¢na leukemija
antimikrosomalna protutijela

akutna megakarioblasti¢na leukemija
akutna mijeloblasti¢na leukemija
akutna mijeloblasti¢na leukemija Berlin-Frankfurt-Miinster
akutna nelimfoblasti¢na leukemija
amiloidni prekursor protein
autoimuni poliendokrini sindrom tip I
akutni respiracijski distres sindrom
Rho GTPaza aktivirajuci protein
aberantna desna subklavija

atrijski septumski defekt
antitireoidna protutijela
tireoglobulinska protutijela

akutna prolazna megakariocitna leukemija
atrijsko-ventrikulski septumski defekt
B humani horionski gonadotropin
vezujucli protein

¢imbenik spajanja kromatina 1
cistationin beta sintetaza

protutijela na anticitrulinski protein
diferencijacijska skupina antigena
holinesteraza

kolagen 6 Al

udaljenost tjeme trtica

citokrom 1A

uzorak korionskih resica
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DAP
DKS
DMG
DNA
DQA
DV
DYRK
EDSA
EEG
EFP
EKG
EMA
EPH
EPO
ERG
ETS
EUROCAT
FAIM3
FASTER
FISH
FSH
G-6-PD
GAP
GALT
GART
GATAI
GB
GERD
GM-CSF
GSHPx
GTG
GUK
HbsAg
hCG
HDL
HEPES
HFA-DB
hGH

perzistiraju¢i duktus arteriozus

diferencijalna krvna slika

dimetil glicin

deoksiribonukleinska kiselina

lokus glavnog sustava histokompatibilnosti klasa 11
venozni duktus

kodirajuci gen za enzim serin-treonin kinazu
Europsko udruzenje za sindrom Down
elektroencefalogram

elektroforeza proteina

elektrokardiogram

endomizijska protutijela
edemi-proteinurija-hipertenzija

eritropoetin

ets pripadajuci gen

retrovirus eritroblastoze E26

Europski sustav pracenja kongenitalnih anomalija i blizanaca
inhibitorna molekula Fas apoptoze 3

Studija evaluacije rizika prvog i drugog tromjesecja
fluorescentna in situ hibridizacija

hormon koji stimulira folikule

Glukoza-6-fosfat dehidrogenaza

praznina

galaktoza-1-fosfat uridil transferaza

gen za glicinamid ribonukleotid formiltransferazu
¢imbenik transkripcije globina 1

Gravesova bolest

gastroezofagealnog refluksa

¢imbenik stimulacije kolonija granulocita i makrofaga
glutation peroksidaza

Giemsa Tripsin Giemsa

glukoza u krvi

hepatitis B povrSinski antigen

humani korionski gonadotropin

lipoproteini visoke gustoce

otopina koja se koristi pri kariotipizaciji

Zdravlje za sve - baza podataka

humani hormon rasta

SINDROM DOWN
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HLA humani leukocitni antigen

HR hormon rasta

HSA21 humani kromosom 21

HT Hashimoto tireoiditis

HZJZ Hrvatski zavod za javno zdravstvo
IEFP imunoelektroforeza proteina

InhA inhibin A

ISCN Medunarodni sustav nomenklature u humanoj citogenetici
IFN interferon

IGF1 inzulinu sli¢an ¢imbenik rasta 1

IL interleukin

1Q kvocijent inteligencije

IUGR intrauterina retardacija rasta

IVF in vitro fertilizacija

JAK 3 gen za Janus kinazu 3

JINNj jedinica intenzivne njege

JINT jedinica intenzivne njege i terapije
KF kisela fosfataza

KPI Kunitzov tip inhibitora proteze
LDL lipoproteini niske gustoce

LHD lakti¢na dehidrogenaza

Mb megabaze

MCH prosjecni sadrzaj hemoglobina u eritrocitu
MCV prosjecni volumen eritrocita

MIO IU milijun internacionalnih jedinica
MoM umnozak medijane vrijednosti
MR mentalna retardacija

mRNA glasnicka RNA

MSCT viSeslojna kompjuterizirana tomografija
MSD mijelodisplazija

MTHFR metilen tetrahidrofolat reduktaza
MTR gen za metionin sintetazu

NK prirodne stanice ubojice

NN nuhalni nabor

NRT neurorazvojna terapija

OH vodikov peroksid

OMIM Online Mendelski nacin nasljedivanja
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OSA opstruktivna apneja tijekom spavanja

PDB perzistiraju¢i duktus Botalli

PAPP-A plazmatski protein A udruzen s trudno¢om
PDGF ¢imbenik rasta deriviran iz trombocita

PHA fitohemaglutinin

POG Pedijatrijska onkoloska grupa

PSG prirodene sréane greske

QPCR kvantitativna lan¢ana reakcija polimeraze
RAC rana amniocenteza

REST selektivno-represivni transkriptorni ¢imbenik
RH Republika Hrvatska

RNA ribonukleinska kiselina

ROS slobodni radikali kisika

RPD rana prenatalna dijagnostika

RSV respiracijski sincicijalni virus

RUNX1 transkripcijski ¢imbenik koji kontrolira aktivnost gena
SAG molekula sn-1-stearoil-2-arahidonoilglicerola
SCE izmjena sestara kromatida

SCG10 gen gornjih cervikalnih ganglija

SDCR kriti¢no podrucje za sindrom Down

SELPLG selectin P ligand

SEP slusni evocirani potencijali

SIAI Institut za umjetnu inteligenciju

SIM single-minded gen

SODI1 superoksid dismutaza 1

SQ socijalizacijski kvocijent

STR polimorfne ponavljaju¢e sekvence

SURUSS Studija probira seruma, urina i ultrazvuka
SZS sredi$nji zivéani sustav

TA-CVS transabdominalna biopsija korionskih resica
TAM prolazna abnormalna mijelopoeza

TC-CVS transcervikalna biopsija korionskih resica
TD1 diabetes mellitus tip 1

TGF-p transformirajuci ¢imbenik rasta-3

TMD prolazna mijelodisplasti¢na ili mijeloproliferativna bolest
TNI ciljano lijeCenje prehranom

TORCH toksoplazma-rubeola-citomegalovirus-herpes virus

TPO trombopoetin
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TSH
TSI
TT
TTG
TV
uE
UK
Uup
uzv
VEP
VPI
VRAC
VSD
VUR
WHO

tiroid stimuliraju¢i hormon

tiroid stimuliraju¢i imunoglobulin
tjelesna tezina

tkivna transglutaminaza

tjelesna visina

nekonjugirani estriol

urinokultura

ukupni proteini

ultrazvuk

vidni evocirani potencijali
vezikofaringealna insuficijencija
vrlo rana amniocenteza
ventrikulski septumski defekt
veziko-ureteralni refluks

Svjetska zdravstvena organizacija
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25 KLINICKE OSOBITOSTI

1.

Klini¢ke osobitosti
Vida Culi¢

Covijekovo tijelo izgradeno je otprilike od trilijun stanica koje uglavnom sa-
drze 46 kromosoma. Djeca rodena sa sindromom Down (SD) imaju u svim svojim
stanicama jedan kromosom (broj 21) vise. Citogenetski razlikujemo tri tipa sindro-
ma:

1. klasicni tip nastao zbog nerazdvajanja kromosoma (u€estalost 95%),

2. mozaicki tip (ucestalost 2-4%),

3. translokacijski tip, najces¢e izmedu akrocentricnih kromosoma 14 1 21 (ucesta-
lost 5%) (1).

SD je najceS¢a mentalna retardacija u populaciji i to naro€ito u djece Cije
majke imaju 35 godina 1 viSe. Ucestalost u op¢oj populaciji iznosi 1 na 600-800
poroda. Veliki broj plodova sa SD pobaci se spontano (1).

Uzroci nerazdvajanja kromosoma u klasi¢nom tipu trisomije 21 joS se istra-
zuju. Nedavno su Ramos i suradnici (2) ustvrdili da nerazdvajanje kromosoma
moze biti uzrokovano prisutnoscu kripti¢ne pericentricne translokacije u stanicama
oca (2). Metodom fluorescentne in situ hibridizacije (FISH) opazili su da stanice
fenotipski normalnog oca, s muskim djetetom sa SD, imaju dicentri¢ni kromosom
22 koji je nastao kriptiénom translokacijom izmedu kratkog kraka kromosoma 13
ili 21 1 kromosoma 22. O¢evo podrijetlo prekobrojnog kromosoma 21 u stanicama
sina sa SD dokazano je mikrosatelitnim STR segregacijskim analizama. Nadalje,
FISH analizom ocevih spermatozoida za podrucje 21q22.13-q22.2 pokazano je da
se u te osobe nerazdvajanje kromosoma 21 dogada ceS¢e nego Sto je normalno
(2,3).

Trisomija 21, u vecine bolesnika, nastaje u starijih trudnica za vrijeme oo-
geneze tijekom prve mejotske diobe (slika 1-1). Greske tijekom druge majcine me-
jotske diobe nalaze se u 20% oboljelih, a samo u 5% nastaju za vrijeme spermato-
geneze 1 to tijekom druge mejotske diobe. Greske tijekom mitoze nadene su u 5%.
Postoji sklonost, u nekim obiteljima, smanjenju ucestalosti broja rekombinacija u
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cijelom genomu i u njih je ve¢a mogucnost nastanka nerazdvajanja.

Sve de novo translokacije 14;21 nastaju obi¢no u maj¢inim zametnim sta-
nicama. Srednja dob majki je 29,2 godine. De novo translokacija 21;21 nastaje kao
izokromosom (dup21q) jednakom ucestalos¢u u majcinim i o¢evim gametama (1).

Kriti¢no podrucje za SD (engl. Down Syndrome Critical Region - DSCR)
nalazi se na dugom kraku kromosoma 21 (21g22.3). Unutar tog podrucja nalaze se
razni geni koji u triplikatu uzrokuju promjene tipicne za sindrom - karakteristicne
fenotipske promjene lica, sr¢ane greske, mentalnu retardaciju, promjene na moz-

gu.

Slika 1-1. Metoda fluorescentne in situ hibridizacije, DSCR

Prenatalna dijagnoza trisomije 21 je moguca. Provodi se invazivnim meto-
dama - analizom stanica dobivenih amniocentezom tijekom 14.-18. tjedna gestacije
ili horion frondozum tehnikom tijekom 10.-12. tjedna gestacije. Amniocentezu radi
ginekolog iglom za punkciju plodove vode kroz trbuh trudnice uz pomo¢ ultrazvu-
ka. Komplikacije i spontani pobacaji javljaju se u 5% trudnica. Horion frondozum
tehnikom, iz fetalnog dijela posteljice, uzorak se dobije vaginalnim putom, te se
kromosomi analiziraju izravnom metodom. Rizik za komplikacije je 10%.

Ve¢ je dugo poznato da se za vrijeme gestacije male koli¢ine djetetovih
stanica 1 slobodne deoksiribonukleinske kiseline (DNA) nalaze u krvotoku majke.
Temeljem toga danas se pokusava, raznim molekulskim i metodom fluorescentne in
situ hibridizacije (FISH), uspostaviti neinvazivna prenatalna dijagnostika genetskih
osobina fetusa iz krvi majke (4,5). Osnovni je problem ove dijagnostike u razliko-
vanju DNA maj¢inih i djetetovih stanica.

Moguce rjeSenje ovog problema je odredivanje metilacijskog statusa gena
(hipermetilirani — neaktivni geni, hipometilirani — aktivni geni) maj¢inih i djeteto-
vih stanica (6,7,8). Tri gena smjeStena na 21g22.3: autoimuni regulator gen (AIRE),
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SIM2 (engl. single minded gene) 1 ets pripadajuci gen (engl. ets-related gene -
ERG) hipometilirana su u stanicama periferne krvi, a hipermetilirani su u stanicama
korionskih resica i posteljice (stanice djeteta) tijekom cijelog gestacijskog razdoblja
(9). Razlike u stupnju metiliranosti izmedu majke i fetusa nadene su i za gene koji
se ne povezuju sa SD. To su CD48 i inhibitorna molekula Fas apoptoze (engl. Fas
apoptotic inhibitory molecule 3 - FAIM3) (1q32.1), gen Rho GTPaza aktiviraju¢i
protein 1 (engl. Rho GTPase activating protein I - ARHGAP2S5) (2p14) i gen se-
lektin P ligand (engl. selectin P ligand - SELPLG) (12q24). Vaznost ovih nalaza jo$
je nepoznata (9).

Dijete sa SD lako je uociti ve¢ pri rodenju jer, uz ostale fenotipske osobitosti, ta-
kva djeca Cesto imaju smanjenu porodajnu tezinu i duzinu. Medutim, tek analiza
kromosoma (kariogram) potvrduje klinicke dijagnoze. Razli¢ite klinicke, bioloske,
fizioloske i morfoloske fenotipske osobitosti osoba oboljelih od SD prikazane su u
tablici 1-1.

Tablica 1-1. Ucestalost klinickih, bioloskih, fizioloskih i morfoloskih fenotipskih
osobitosti osoba oboljelih od SD

Osobine SD (%) Opca populacija
(%)

Lubanja
Brahicefalija 75
O¢i
Koso postavljeni o¢ni rasporci 85-98
Epikantus 57-79 6-8
Brushfieldove pjege 35-75
Miopija 12-22,5
Hipermetropija 18-20,9
Astigmatizam 22-35 15
Strabizam 37-43 1-2
Nistagmus 10
Blefarokonjunktivitis 46
Katarakta
Dojencad 3-4

Odrasli 42
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Osobine SD (%) Op¢a populacija
(o)
Keratokonus 15 0,1
Hipoplazija optickog Zivca 10,1
Nos
Udubljeni korijen nosa 83-87
Usi
Presavijeni heliks/nepravilni oblik uski 34-43
Obostrani gubitak sluha 64
Jednostrani gubitak sluha 14
Uski vanjski slusni kanal 80
Stenoza 39
Usta i usne
Otvorena usta 40-65
Spusteni usni kutovi 84
Jezik izbacen izvan usne Supljine 38-58
Nepravilna gornja ploha jezika 22
Visoko nepce 68
Usko nepce 68-85
Malokluzija 40
Abnormalno oblikovani zubi 31
Mucanje
Vrat
Kratak vrat 70
Visak koZe na vratu 60-87
Srce
Prirodene anomalije 46-62 7
Atrioventrikulski kanal 52-59
VSD 19-28
ASD 9
Tetralogija Fallot 6-7

PDB 2-4
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Osobine SD (%) Op¢a populacija
(%)
Prsni ko§
Anomalije XII. rebra 125 61\%[
Pectus excavatum 14-18
Pectus carinatum 6-11
Trbuh
Dijastaza rektusa 76-87
Pupcana kila 89
Udovi
Siroke kratke Sake 38-61
Brazda cCetiri prsta 57-60 5-6
Kratki peti prst 51
Savijen peti prst 43-51
Brahiklinodaktilija 48-50
Klinodaktilija 55
Brahimezofalangija 21-25
Sindaktilija 10,7-11,4
Razmak izmedu palca i drugog prsta stopala 64-96
Zelu¢ano-probavni sustav
Kroni¢no tvrda stolica 30
Celijakija 0,8-4,7 0,012-0,43
Prirodene anomalije 10-12
Duodenalna stenoza 4-7 od svih sa?-SSDO
Hirschsprungova bolest 3-4 0.02
Neperforirani anus 3
MiSi¢no-koStani sustav
Hiperfleksibilnost zglobova 60-92
Misi¢na hipotonija 40-85

Atlanto-okcipitalna nestabilnost 14,6
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. Opca populacija
Osobine SD (%)
(o)

Skolioza 11

Lordoza 14

Epifizioliza 1-2

Subluksacija patele 19

Dislokacija patele 4

Hondromalacija patele 6
Endokrine/autoimune bolesti

Alopecija areata 9 0,1
Leukemija 10-20 puta cesce
Akutna tranzitorna megakariocitna leukemija 17 500 puta cesce
Perzistentna primarna kongenitalna hipotireoza 0,7-10 0,015-0,020
Stecena hipotireoza 13-54 0,8-1,1
Hipotireoza odraslih 40

Kriptorhizam 27

Seéerna bolest 0.8
PsiholoSke promjene

Psihijatrijske promjene 25-26

Opsesivna kompulzivna bolest 0,8

Autisticki spektar bolesti 5-7

Depresija 6,1

Agresivno ponasanje 8
Dozivljenje u godinama

1929. 9

1940. ~12

1950. ~18

1982. 35

1983. 25

1986.-1991. (teska mentalna retardacija) 43

1986.-1991. (blaga/umjerena retardacija) 55

1999. 25-60

Preuzeto s: www.altnweb.com/cs/downsyndrome/characteristics.html (10)
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1.1. Klini¢ke promjene ukljucuju:

Glava i lice - mikrocefalija, brahicefalija, zaravnjeni okciput (slika 1-2).

Slika 1-2. Djevojcica sa SD

OC¢i - postavljene koso, epikantus, keratokonus, Brushfieldove pjege, telekantus,
katarakta, strabizam, nistagmus, Cesti blefaritis, konjunktivitis, slabovidnost, re-
frakterne anomalije (slike 1-3 1 1-4).

Slika 1-3. Brushfieldove pjege na Sarenici
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Slika 1-4. Hipertelorizam i epikantus (treci ocni kapak)

Nos - udubljeni korijen nosa, nosnice uvrnute prema gore, zaravnjeni filtrum nosa
(slika 1-5).

2

Slika 1-5. Udubljeni korijen nosa

Usta - veliki, izboCeni, izbrazdani (lingua scrotalis), geografski jezik (lingua
geographica), $iroko otvorena usta, mala donja ¢eljust, nepravilna denticija, Siroko
nepce, rascjep usnice 1 nepca (rijetko), spusteni kutovi usana (slika 1-6).

‘ la s L - % =y ﬁ‘-".'-_ __
Slika 1-6. Usta mala, spusteni kutovi, jezik plazi, geografski i izbrazdani
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USi - male dismorfi¢ne, loSe poloZzene uske; u 90% oboljelih javlja se i nagluhost
konduktivnog tipa (slika 1-7).

Slika 1-7. Uske male, nize i straga polozene, nepravilnog oblika

Vrat - kratak s pojacanim koZznim naborima, atlanto-okcipitalna subluksacija javlja
se u 20% oboljelih (slika 1-8).

Slika 1-8. Rendgenski prikaz atlanto-okcipitalne subluksacije
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Srce i prsni koS - razmaknute bradavice, kratka prsna kost, sr€ane greske (javljaju
se u 30-40% oboljelih), a ukljucuju prolaps mitralne valvule, atrijski septumski
defekt (ASD), ventrikulski septumski defekt (VSD), zajednicki atrioventrikulski
kanal, tetralogiju Fallot, otvoren foramen ovale, perzistiraju¢i duktus Botalli (PDB)
(1,10).

Zelu¢ano-probavni i mokraéno-spolni sustav - traheoezofagealna fistula, nisko
poloZeni pupak, anularni pankreas, duodenalna atrezija ili stenoza, Hirschsprungo-
va bolest, analna atrezija, kriptorhizam, sklonost celijakiji, anomalije mokra¢nog
sustava kao Sto je veziko-ureteralni refluks (VUR), umbilikalna fistula (1,10).

Misi¢no-koStani sustav - malformacije kostura, slabost miSi¢a, pup€ana kila (slika
1-11), hiperelasticitet zglobova, nestabilna patela (1,10).

Udovi - Siroke Sake, brahidaktilija, klinodaktilija petog prsta, transverzalna brazda
na dlanu, tj. brazda 4 prsta, Siroki razmak izmedu palca i drugog prsta na stopalu,
dismorfija noktiju, hiperelasticitet zglobova, nestabilnost patele (1,10) (slika 1-9).

Slika 1-9. Brazda 4 prsta na Saci

Opisane su takoder sindaktilija, polidaktilija te prsti razli¢ite duzine i poloZzaja.
Zglobovi su izrazito pokretljivi.

Slika 1-10. Siroki razmak izmedu palca i drugog prsta na stopalu
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Slika 1-11. Pupcana kila

Ponasanje i mozak - mentalna retardacija srednja do blaga, usporen razvoj govora,
sklonost Alzheimerovoj bolesti, konvulzije (u 6% oboljelih), psihicki poremecaji,
demencija, usporen neuroloski razvoj (1,10,11,12,13).

Djeca sa SD, za razliku od zdravih osoba, vise upotrebljavaju desnu hemis-
feru mozga za razumijevanje govora, a lijevu za slozene pokrete (14). Danas se sve
viSe ispituje 1 radna memorija osoba sa SD (15).

Zlijezde - hipotireoza (novorodendad ima sniZene vrijednosti T4, a povisene vri-
jednosti tireostimuliraju¢eg hormona (TSH), rano sijede, imaju alopeciju, niskog su
rasta, skloni su debljanju i Se¢ernoj bolesti, djevojcice su fertilne. Opce je misljenje
da su djecaci nefertilni, ali su ispitivanja pokazala da djecaci sa SD mogu biti oCevi
zdrave djece (1).

Razlog niskog rasta osoba sa SD je nedostatak inzulinu slicnog ¢imbenika
rasta (engl. insulin like growth factor 1 - IGF1). Oboljele osobe dobro reagiraju na
lije¢enje hormonom rasta (engl. human growth hormone - hGH) (16,17).

Imunosni sustav - nize vrijednosti CD4+ 1 CD8+ limfocita, nizi totalni broj T- 1 B-
limfocita, Ceste upale diSnih putova i ostale infekcije, prolazna leukemoidna reakci-
ja, akutna megakarioblasticna leukemija (AMKL), druge vrste leukemija, sklonost
aterosklerotskim promjenama, sklonost autoimunom tireoiditisu i Se¢ernoj bolesti

(D.

Metabolizam — Poznato je da djeca sa SD imaju smanjenu razinu homocisteina u
plazmi (ukazuje na funkcionalni deficit folata) kao posljedicu pretjerane ekspre-
sije gena za cistation ss-sintetazu. Poznato je takoder da na razinu homocisteina
u plazmi djeluju i polimorfizmi nekih gena. Tako je nedavno pokazano povoljno
djelovanje (povecanje razine homocisteina) jednog polimorfizma (A2756G) gena
za metionin sintetazu (MTR) na razinu homocisteina u djece sa SD (18). Ispitivanja
mozga u misjim modelima SD pokazuju da je broj receptora za acetilholin smanjen
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u hipokampusu (19-22).

Rodenje djeteta s nekom genetskom boleS¢u za roditelje je uvijek dramati-
¢an trenutak. Njihovi osjec¢aji u tim trenucima su jednaki, neovisno o tome jesu li
prenatalni testovi ve¢ potvrdili postojanje kromosomopatije ili ne. Izazivaju frustra-
cije, bijes 1 odbijanje, a katkad i osjecaj krivice. SD najcesce nije nasljedna bolest,
ve¢ nastaje kao de novo promjena broja kromosoma. Stoga roditelje treba dobro
informirati o uzroku bolesti, na¢inu skrbi i odgoja djeteta, te im pruziti psiholosku
potporu da bi §to prije 1 bez straha zapoceli s rehabilitacijom svojeg djeteta (13).

Za roditelje, a posebno za majku, najbolnija je prva informacija koju dobiju
u rodiliStu. Stoga je potrebno, u vise navrata, postupno objasnjavati vrstu bole-
sti, prognozu, nacin lije€enja, nacine pracenja bolesti te mogucnosti rehabilitacije
1 ukljucivanja djeteta sa SD u normalni zivot. Osobe sa SD su prijateljske, rijetko
agresivne, tople, ekstrovertirane, osje¢ajno postojane i popustljive. Sklonost prema
umjetnosti izrazavaju ve¢ u predSkolskoj dobi, pa glazbu i likovno izrazavanje treba
uvesti u lijecenje (slika 1-12). Priprema za samostalni Zivot osigurava se uz pomo¢
profesionalne orijentacije. Treba im omogucditi Zivot u zajednicama i osigurati za-
poslenje (23).

| mige . ru b

Slika 1-12. Rehabilitacijsko jahanje
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Oboljeloj djeci treba omoguditi uklju¢ivanje u zajednicu kroz predskolske
ustanove, specijalne Skole i inkluzijske jedinice. U buduénosti se oc¢ekuje radanje
viSe djece sa SD zbog sve ucestalijih trudnoca u kasnijoj Zivotnoj dobi. Nitko ne
planira i ne ocekuje da ¢e mu se roditi dijete sa smetnjama u razvoju te drustvo i dr-
zava moraju pomoc¢i tim hrabrim roditeljima, koji sami nose na svojim ledima veliki
teret. Udruge su zato velika pomoc¢ roditeljima i drustvu (24,25,26,27,28,29,30).

1.2. Kariotip

Ljudsko tijelo izgraduje priblizno 100 bilijuna stanica, a veéina je promjera
manjeg od desetinke milimetra. U svakoj stanici nalazi se jezgra s dva cjelovita
genoma (0sim u jajnim stanicama i spermatozoidima, koji imaju samo jednu kopiju
genoma), jedan genomski skup potjece od majke a drugi od oca. U svakom se sku-
pu nalazi istih 50.000 gena na istih 23 kromosoma. Na sljedeci se narastaj prenosi
samo jedan cjeloviti genomski skup, ali tek poslije zamjenjivanja dijelova ocevih i
majcinih kromosoma procesom rekombinacije. Tijekom jednog narastaja nakupi se
stotinjak mutacija, ali jedna jedina moze biti kobna ako se nalazi na krivom mjestu.
Svaki kromosom je par (vrlo) dugih molekula DNA. Osnovna obiljezja kromosma
su: broj, veli¢ina, oblik, duzina krakova i njihov odnos, te polozaj centromere. Broj
1 veli¢ina kromosoma su konstantni i specifi¢ni za svaku vrstu: ¢ovjek ima 46 kro-
mosoma, pas 78, grah 12, a ¢ovjekoliki majmun 48. Usprkos stalnim strukturnim
promjenama (sabijanja i rasplitanja) svaki kromosom zadrzava svoj strukturni kon-
tinuitet i individualnu razliku tijekom svih sljede¢ih stani¢nih ciklusa i tako tijekom
cijelog zivota svake jedinke.

Mitoza osigurava rast, zamjenu i popravak tjelesnih stanica i tkiva. Interfaz-
no razdoblje je vrijeme najintenzivnije sinteze proteina i replikacije DNA. Na kraju
interfaze nastupa mitoza. Znacajni postotak nasljednih bolesti u ¢ovjeka posljedica
je prisustva kromosomskih konstitucijskih abnormalnosti. Medu kromosomskim
promjenama razlikujemo promjene u broju kromosoma (numericke) i promjene u
strukturi kromosoma (strukturne aberacije).Ucestalost pojedinih kromosomskih
aberacija prikazana je u tablici 1-2. Promjena u broju kromosoma nastaje kada je
njihov broj manji ili veéi od 46. Strukturne kromosomske promjene rezultat su
kromosomskih lomova i ¢esto ponovnog spajanja slomljenih krajeva na isti ili iz-
mijenjen nacin.

Kromosome je 1842. god. otkrio von Négel, a naziv im potjece od grcke
rije¢i koja znaci obojeno tjeleSce. Nalaze se u jezgri stanica, a izgradeni su od jedne
molekule DNA i brojnih proteina. Kromosom je izgraden od dva dijela (kromatida)
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odvojenih centromerom. Kratki krak oznacava se slovom «p» (prema francuskoj
rije¢i petit = mali), a dugi krak s «q» prema sljedeéem slovu abecede. Zena ima 46,
XX, a muskarac 46, XY. Kromosomi se, tj. parovi kromosoma, oznacavaju brojevi-
ma od 1-23. Prema veli€ini i poloZaju centromere svrstani su u sljedece skupine: A
(metacentri¢ni veliki: 1-3), B (submetacentri¢ni veliki: 4 i 5), C (submetacentri¢ni
manji: 6-12 1 kromosom X), D (akrocentri¢ni: 13-15), E (submetacentri¢ni mali:
16-18), F (metacentri¢ni mali: 19 i 20), G (akrocentri¢ni mali: 21 1 22 1 kromosom
Y). Kromosomi oznaceni brojevima od 1- 22 nazivaju se autosomi, a kromosomi X
1Y gonosomi.

Tablica 1-2. Ucestalost pojedinih kromosomskih aberacija

Ucestalost pojedinih kromosomskih aberacija (%)
u spontanim pobacajima 40-60
uz kasnu mrtvorodenost i perinatalnu smrt 5-7
u zivorodenih 0,5
autosomne trisomije 1 : 500-800
trisomija 21 (SD) 1:10-1600
strukturne aberacije kromosoma 1:440
balansirane translokacije 1:500
nebalansirane translokacije 1:2400

Nepravilni broj pojedinog para kromosoma naziva se aneuploidija, tj. >46
1 <46. Osnovi mehanizma nastanka aneuploidije je nerazdvajanje kromosoma tije-
kom mejoze ili mitoze. Javlja se u 4% svih klini¢ki prepoznatih trudnoca. Vode¢i su
uzrok gubitka trudnoce 1 rodenja djeteta s viSestrukim malformacijama i cesto men-
talnom retardacijom. Na zavrSecima svakog kraka kromosoma (molekule DNA)
nalaze se telomere. To su specijalizirani dijelovi DNA sastavljeni od uzastopno
ponovljenih nizova nukleotida s bazama TTAGGG. Centromera je posebni dio kro-
mosoma na koji se, tijekom mitoze, vezuju niti diobenog vretena. Nitima diobenog
vretena kromatide se, tijekom anafaze mitoze, odvajaju, odnosno «putuju» na su-
protni pol stanice. Centromera je heterokromatin izgraden od satelitne DNA.

Interfaza je razdoblje prividnog mirovanja stanice a dijeli se na: presinte-
ticki ili G1-period, sinteticki ili S-period te postsinteticki ili G2-period. G1-period
je pod genskom kontrolom u kojoj se sintetizira najveca koli¢ina RNA 1 proteina,
a traje od 12 do 24 sata. S-period je doba sinteze DNA kada se kromosomi duplici-
raju i u najpogodnijem su stanju za replikaciju, stanju maksimalne despiralizacije i
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traje od 6 do 8 sati. G2 je period u kojem se jezgra povecava, jer sadrzi dvostruko
viSe DNA nego u S-periodu. Proteini sintezom daju materijal za diobeno vreteno
te pripremaju kromosome za spiralizaciju u profazi mitoze. Ovaj je period uvod u
aktivnu diobu stanice u kojoj se trosi mnogo vise stani¢ne energije za razliku od G1
1 S-perioda.

Metafaza je razdoblje mitoze u kojem se, pod kontrolom potpuno polarizi-
ranog mitotickog aparata, kromatide postavljaju prema odgovaraju¢em polu, a cen-
tromere se nalaze tocno na sredini. Ovo razdoblje zavr§ava odvajanjem kromatida.
Anafaza je razdoblje u kojem nastaje dioba centromera i rastavljanje kromatida
kromosoma. Odvojene kromatide kre¢u prema odgovaraju¢im polovima diobenog
vretena.

Telofaza zapoc€inje kad kromosomi dodu do polova diobenog vretena. Mak-
simalno spiralizirani kromosomi po¢inju se postepeno despiralizirati i vracati u sta-
nje karakteristi¢no za interfazu.

Profaza nastupa neposredno nakon G2-perioda. U ovom periodu, spiraliziranjem,
kromosomi postaju deblji, kraci, a kromosomska veza izmedu kromatida slabi. Za-
vr$ava fragmentiranjem jezgrine membrane.

Prometafaza je period kada kromosomi mijenjaju svoj polozaj, krecu se
centromerom 1 postavljaju se na ekvatorsku plocu. Diobeno vreteno, nastalo ve¢ u
interfazi, pomaZe u usmjeravanju kromosoma prema centru. Telofaza nastupa kada
diobeno vreteno nestaje, a fuzijom dijelova endoplazmatskog retikuluma formira
se jezgrina membrana te nukleolus. Pri kraju telofaze stvaraju se pregrade izmedu
jezgara, te se stanica dijeli na dvije nove stanice. Mitoticka dioba zavrSava i dio-
bom citoplazme, tzv. citokinezom. Novonastala stanica sadrzi iste elemente koji
su postojali 1 u stanice-majke, jer se oko novonastale stanice skupljaju priblizno
jednaki dijelovi stani¢nih organela i citoplazme. Mejoticka dioba je redukcijska ili
geneticka rekombinacija, tj. dioba spolnih stanica, a kao rezultat nastaju stanice s
polovi¢nim nasljednim materijalom (haploidnim brojem kromosoma). Sastoji se od
dvije uzastopne stani¢ne diobe od kojih je jedna redukcijska, a druga ekvacijska ili
mejoticka mitoza.

U obje mejoze postoje Cetiri faze: profaza, metafaza, anafaza i telofaza.
Profaza prve mejoticke diobe dijeli se na pet stupnjeva: leptoten, zigoten, pahiten,
diploten i dijakinezu.
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Prva mejoti¢ka dioba

U prvoj mejotickoj diobi kromosomi odlaze na razli¢ite polove ¢ime se broj
kromosoma prepolovljuje. Profaza ima pet stupnjeva. U leptotenu kromosomi ima-
ju izgled dugih i tankih niti i broj kromosoma je jednak somatskom. U zigotenu
se spajaju homologni kromosomi u bivalente. U pahitenu se bivalenti skracuju i
debljaju 1 svaki se kromosom longitudinalno dijeli na dvije kromatide. Za vrijeme
diplotena kromatida jednog kromosoma ukrsta se s kromatidom drugog (hijazma)
1 na tim mjestima izmjenjuju geneticki sadrzaj. Taj proces naziva se crossing over.
U dijakinezi membrana se kida i bivalenti se kre¢u prema ekvacijskoj plo¢i. Slijedi
metafaza | koja je slicna mitotickoj metafazi. U anafazi I parovi kromatida putuju
prema suprotnim polovima stanice, zatim nastupa telofaza (sli¢ne mitotickoj) ili se
odmah nastavlja druga mejoticka dioba u stanicama koje su nastale u prvoj
mejotickoj diobi.

Druga mejoticka dioba

Sli¢na je mitozi, osim po profazi koja zapocinje s polovi¢nim brojem kro-
mosoma koji su se ve¢ u profazi I podijelili na dvije kromatide. Kao rezultat mejoze
ili redukcijske diobe nastaju gamete ili spolne stanice s haploidnim brojem kro-
mosoma i zovu se gametogeneza, U zene oogeneza a u muskarca spermatogeneza.
Jednim ciklusom oogeneze Cetiri novonastale stanice daju samo jednu sposobnu
za oplodnju, dok tri preostale zavrSavaju kao polarna tjeleSca. Za razliku od Zena,
u muskaraca jednim ciklusom spermatogeneze nastaju Cetiri spermija sposobna za
oplodnju. Spajanjem dviju gameta (jedne od majke i jedne od oca) nastaje zigota s
diploidnim brojem kromosoma. Redukcijska dioba ili mejoza je nacin na koji se u
prirodi odrzava stalnost nasljednog materijala u biparentnih organizama tijekom
generacija. Humani kariotip ima 23 para kromosoma: 2 gonosomna para XX (zena)
ili XY (muskarac-hemizigot) i 22 jednaka autosoma. Tri su karakteristi¢na oblika:
1. metacentricni p = q, 2. submetacentricni p < q, 3. akrocentri¢ni (umjesto p kraka
sateliti).

Kromosomi, pod svjetlosnim mikroskopom, vidljivi su u metafazi stani¢ne
diobe. Elektronskim mikroskopom izgledaju kao spiralizirano klupko sastavljeno
od sabijenih niti kromonema koje tvore dvije kromatide. Biokemijski se sastoje od
DNA, ribonukleinske kiseline (RNA), nehistonskih proteina i histona (mali bazi¢ni
proteini). Eukromatin je transkriptivni dio DNA. Heterokromatin je netranskriptivni
dio i replicira se kasnije te spre¢ava ulazak polimerazama u stanicu. Sabijanje i ra-
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splitanje kromosoma deSava se svakih par sati tijekom stani¢nog ciklusa u mitozi,
a u interfazi izmjenjuje se genetski materijal 1 nastaje sinteza proteina. Strukturni
geni imaju 2-3% DNA.

Kariotipizacija metodom Giemsa-Tripsin-Giemsa (GTG) je analiza kromo-
soma. Uzorak pune krvi od 2 ml uzima se iz vene sterilnom iglom/Spricom pret-
hodno ispranom s 0,2 ml heparina. Krv se stavi u Euroclon Chromosome kit P s
hranjivom podlogom, u kojoj se nalazi 10% seruma fetusa goveda, L-glutamin,
gentamicin, 4-(2-hidroksietil)-1-piperazinetansulfonska kiselina (HEPES), hepa-
rin, interleukin i fitohemaglutinin (engl. phytohaemagglutinine - PHA). Stanice se
uzgajaju u inkubatoru 2 dana na temperaturi od 37°C u atmosferi uz dodatak 5%
CO,. Prije daljnjeg procesiranja u stanice se dodaju 2 kapi kolhicina koji zaustavlja
stvaranje mikrotubula diobenog vretena te tako zaustavlja mitozu stanica i omogu-
¢uje skupljanje dovoljnog broja stanica s kromosomima u profazi — prometafazi.
Poslije centrifugiranja na 2000 rpm 3-4 minute, na talog stanica postupno se, tije-
kom 30 minuta pri sobnoj temperaturi, dodaje hipotoni¢na otopina 0,075 M KCl
(volumen ovisi o veli€ini taloga stanica). Reakcija lize stanica prekida se dodavan-
jem fiksativa (Ibrahimova otopina — 3 ml metanola i 5 ml ledene octene kiseline u
92 ml destilirane vode) u koli¢ini od 5 ml. Suspenzije se centrifugiraju na 2000 rpm.
Dobiveni talog se, nakon drugog ili tre¢eg centrifugiranja, kad je postignuta zado-
voljavajuca Cistoca, prenosi na predmetno stakalce Pasteurovom pipetom. Da bi se
dobio ravnomjerni raspored mitoza na stakalcu, kapljica se puhanjem rasprsi uzduz
stakalca. Tako dobiveni nativni preparati uranjaju se u tripsin i zatim boje Giemsi-
nom otopinom. Isprugani kromosomi (oko 400 pruga) analiziraju se radi ispitivanja
broja i strukture svjetlosnim mikroskopom s imerzijskim objektivom. Kromosomi
se slazu softwerom Meta sustava automatske kompjuterske kariotipizacije u kario-
gram. Kromosomi su svrstani u homologne parove, i to prema medusobnoj sli¢nosti
u duzini te polozaju primarne konstrikcije (centromere). Skup svih kromosoma,
podrijetlom iz jedne jezgre, ¢ini kariogram.

Analizom kromosoma veceg broja stanica odreduje se kromosomska legiti-
macija ¢ovjeka, tj. kariotip. On je predstavljen formulom koja daje i citogenetiCku
dijagnozu, a sadrzava broj kromosoma, kromosomski spol, te u slu¢aju kromosom-
ske abnormalnosti dodatne podatke koji definiraju promjenu. Kromosomski poli-
morfizam ili heteromorfizam je strukturna varijanta kromosoma koja je Siroko ra-
sprostranjena u humanoj populaciji i uglavom nema ucinka na fenotip ni onda kada
je u vrlo snazno izrazenoj formi. Taj polimorfizam predstavlja konstitutivni hetero-
kromatin, koji je ¢esto smjesten u centromericnom podruc¢ju kromosoma. Polimor-
fi¢ni segmenti variraju u veli¢ini, poziciji (inverzijama) i sposobnosti primanja boje
u kromosomima broj #1, #9, #16 1 Y. Osim §to variraju u velicini, heterokromati¢na
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podrucja sposobna su stvarati druge strukturne aberacije. Mnoga fragilna mjesta su
odraz kromosomskog polimorfizma (31,32).

Proces nastanka jajne stanice (pocetak mejoze, profaza I) pocinje ve¢ za
vrijeme fetalnog razvoja zenskog djeteta — tijekom osmog mjeseca intrauterinog
zivota. Zato se odmah nakon rodenja u jajnicima novorodenog Zenskog djeteta vec
nalazi oko 3 milijuna oocita I. reda u periodu profaze 1. mejoze. U ovom obliku
ostaju sve do puberteta. Tek se u pubertetu mejoza oocita I. reda nastavlja tijekom
menstruacijskih ciklusa. Zametne stanice germinativnog epitela sjemenika pona-
Saju se razli¢ito. Tek u vrijeme puberteta iz njih, procesom mitoze, nastaju brojne
spermatogonije, a potom i spermatocite 1. reda iz kojih, kontinuiranim mejozama,
cijelog fertilnog razdoblja Zivota muskarca, nastaju milijuni zrelih spermija.
Nerazdvajanje kromosoma homolognog para nakon crossing over-a Cesto je tije-
kom stvaranja gameta u ¢ovjeka. S obzirom da tada jedna gameta dobije oba kro-
mosoma jednog para (disomi¢na gameta) a druga niti jedan (nulisomi¢na gameta)
cak je jedna tre¢ina embrija, nastalih od takvih gameta, trisomicna ili monosomic-
na. Nerazdvajanje se moze dogoditi i u drugoj mejotskoj diobi, za vrijeme anafaze
I1, kada se kromatide jednog kromosoma u normalnim uvjetima razdvajaju da bi se
nasle u buducoj gameti. Tada nastaju disomic¢ne ili nulisomi¢ne gamete koje, ako
sudjeluju u oplodnji, uzrokuju razvoj trisomi¢nih ili monosomi¢nih embrija.

Tijekom oogeneze vecina nerazdvajanja dogada se u prvoj mejotskoj di-
obi, najcesc¢e u parovima kromosoma brojeva 8§, 13, 15, 16, 18, 21, 22 i X. Drugi
nacin nastanka dvostruke aneuploidije je nerazdvajanje istog para kromosoma u
gametama roditelja. Nerazdvajanje kromatida moZze se dogoditi i za vrijeme mitoze.
To je tzv. mitotsko (somatsko, postzigotno) nerazdvajanje. Uzrokom je nastanka
mozaicizma. Prerano odvajanje kromatida je drugi nacin nastanka aneuploidije.
Dogada se zbog preranog odvajanja sestrinskih kromatida. Umjesto u anafazi II
odvoje se u anafazi I, pa tako oocita u drugoj mejoti¢koj diobi (do anafaze II) nosi
23 kromosoma izgradenih od dvije kromatide plus jo$ jednu kromatidu (23 + '%).
Polociti I. reda stoga manjka jedna kromatida. To je nebalansirano prerano odva-
janje kromatida. Ukoliko se isto dogodi s oba kromosoma koji ¢ine homologni par
onda oocita tijekom druge mejotske diobe nosi 22 kromosoma sastavljena od jo$
uvijek povezanih sestrinskih kromatida, plus jo§ dvije zasebne kromatide. Ovo je
balansirano prerano odvajanje kromatida. Jedini dokazani uzrok nastanka prediobe
1 nerazdvajanja je dob; potvrdena je ¢eS¢a pojava u majki iznad 35 godina. Prerano
odvajanje je ces¢i uzrok aneuploidije od klasi¢nog nerazdvajanja i ¢e$¢i je u starijih
majki.

Posebno veliki broj aneuploidija, uzrokovanih nerazdvajanjem, nastaje tije-
kom oogeneze, vjerojatno zbog propadanja, tijekom vremena, ¢imbenika koji po-
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dupiru adheziju homolognih kromosoma. Za uspjes$no odvajanje homolognih kro-
mosoma tijekom prve mejotske diobe nuzno je odrzavanje fizicke veze (adhezije)
izmedu dva homologna kromosoma sve do anafaze I.

Druga teorija govori o vaznosti “motornih proteina”; to su proteini centro-
mera i diobenog vretena. Njima se centromere dviju sestrinskih kromatida vezu za
niti diobenog vretena samo jednog (istog) pola stanice. Sa staros¢u zene smanjuju
se adhezija i djelovanje «motornih proteina». U kombinaciji s lokalnim ¢imbenici-
ma (kao $to je ostatak oocita u ovariju) i ostalim ¢imbenicima organizma uzrokuju
oStecenje jedinstva procesa mejoze. Prema ovim saznanjima starija Zena je sklonija
stvaranju aneuploidnih zametaka od mlade (32).

Razumijevanje mehanizama kojim se odrZava integritet jezgre, te mehani-
zama kojima se reguliraju i koordiniraju zbivanja u jezgri, gotovo je nesagledivo.

U jezgri pojedini kromosomi zauzimaju povrsine koje se nazivaju kromo-
somskim podrucjima. Ova su podru¢ja medusobno odijeljena kanalima, tzv. inter-
kromosomskim podruc¢jima ili domenama. Aktivni geni, koji se nalaze na kromo-
somima, nastoje se grupirati na periferiji kromosomskih podrucja. Stoga se i mole-
kule glasnicke RNA (engl. messenger RNA - mRNA) najceS¢e nalaze na povrSini
tih teritorija. Otuda prelaze u kanale interkromosomskih podrucja kojima «putuju»
do pora membrane jezgre kroz koje izlaze u citoplazmu. Transkripcijski aktivni
geni, koji se repliciraju ranije za vrijeme S-perioda interfaze, dijelovi su kromo-
soma koji se nazivaju R-podru¢jima. Suprotno tome transkripcijski slabije aktivni
geni grupirani su u tzv. G- podru¢jima. R-podrucja kromosoma nalaze se obi¢no u
unutra$njosti jezgre (eukromatin), a G-podrucja smjeStena su na periferiji, uz mem-
branu jezgre (heterokromatin). U kromosomima su, zbog njihove izrazene konden-
ziranosti, G- 1 R- pruge (podrucja) blizu jedne drugima. Na kraju mitoze, kada se
kromosomi ponovo despiraliziraju i pretvaraju u kromatinske niti, razdvajanje R- 1
G-pruga u odvojene dijelove kromosomskih teritorija nije zanemariv proces. Kako
tijekom pojedinih faza Zivotnog ciklusa stanice neki geni mogu, u jednom trenu,
biti transkripcijski aktivni a u nekom drugom neaktivni, jasno je da se pregrupiranje
dijelova kromatinskih niti, iz eukromatinskih u heterokromatinska podrucja i obr-
nuto, dogada stalno, tijekom cijele interfaze.

Nebalansirane promjene kromosoma (aneuploidija) nalaze se u manje od
1% novorodene djece. Od svih ispitivanih vrsta, ljudi su najskloniji stvaranju aneu-
ploidnih spolnih stanica.

Brojc¢ano, spermija se stvara znatno vise nego jajnih stanica. Ipak, ¢ak je 25-
50% jajnih stanica citogenetski promijenjeno. Ve¢inom je rije¢ o hiperhaploidiji (24
kromosoma, jedan kromosom viska). U hipohaploidiji nedostaje jedan kromosom
(n = 22). Ovakvim abnormalnostima mogu nastati zigote s trisomi¢nim i mono-
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somi¢nim brojem kromosoma. Moguénost nastanka aneuploidije raste sa staroS¢u
majke, a najcesce je uzrokovana nerazdvajanjem kromosoma.

Od 20.000 kariotipiziranih spermija zdravih osoba 10% nosi promjene kro-
mosoma. Aneuploidija se nalazi u 1-3% spermija, a 5-10% nosi strukturne pro-
mjene kromosoma. Diploidna gameta u kombinaciji s normalnom gametom stvara
triploidni zametak. Ako se pretpostavi da otprilike 20% oocita moze biti aneuploid-
no, a da 10% spermija nosi neku promjenu kromosoma, uz uvjet da imaju jednaku
fertilizirajucu sposobnost, moze se ocekivati oko 30% zametaka s nekom abnor-
malno$¢u kromosoma. Monosomija i mozaicizam mogu biti letalni i prije no $to
se morula pretvori u blastocistu ili samo dosegne stadij blastociste. Ucestalost 1
udio aneuploidije u blastocisti jednaka je kao i u pobacaju koji se dogada u kasni-
jem dijelu prvog tromjesecja trudnoce. U kasnijem dijelu prvog tromjesecja trud-
noce (uglavnom pred kraj) dogada se otprilike 10-15% spontanih pobacaja. U 50%
pokazane su promjene kromosoma. Promjene kromosoma nadene su u jo§ ve¢em
broju zametaka pobacenih prije 10. tjedna trudnoce. U ¢ak 60% spontano pobace-
nih zametaka nadene su trisomije. Nebalansirani kariotip se javlja i u zivorodene
djece s ucestalos¢u od 1:250. Ucestali (rekurentni, habitualni) pobacaj dogada se i
u osoba urednog konstitucijskog kariotipa. Stvaran razlog tome je nepoznat. Smatra
se, medutim, da takve osobe mozda imaju neku predispoziciju za stvaranje aneu-
ploidnih zametaka, kao $to su npr. postojanje nekih recesivnih gena, abnormalnosti
kromosoma roditelja, gonadni mozaicizam, pojacana asocijacija satelita kod akro-
centri¢nih kromosma, $to se ¢esto vida u kariotipovima roditelja djece s trisomijom
21. Pobaceni plod je Cesto aneuploidan §to ukazuje na aneuploidiju gameta. U ¢ak
90% rijec je o aneuploidiji jajne stanice. Broj takvih gameta povecava se sa staros¢u
majke. Trisomije se javljaju u 80%. Najcesce su trisomije kromosoma 15, 16 1 21
(14%,15% 1 8%) i triploidije (13%).

Od 1,000.000 zacec¢a, 150.000 zavrSava spontanim pobacajem, dok 75.000
ima kromosomske aberacije. Abnormalnost kromosoma fetusa, koja je nespojiva
sa zivotom, javlja se u 25 do 60% pobacaja. Svi kromosomi nisu jednako podlozni
nerazdvajanju tijekom mejoze. Ovom su procesu, izgleda, najpodlozniji kromosom
16 (32%) a slijedi ga 21 s ucestalo$¢u od 12,5%, opcenito, promjene kod akro-
centri¢nih kromosoma ¢es¢e se nadu u spontanim pobacajima. Sklonost pojedinih
kromosoma aneuploidiji odreduju duzina kromosoma, duzina pericentri¢nog dijela,
duZina ponavljajucih dijelova kromosoma i polozaj centromere (31).

Dob majke ne djeluje jednako, u smislu pojave aneuploidije, na sve kromo-
some. Npr., na velike kromosome grupe A (kromosomi 1-3) i B (kromosomi 4 1 5)
dob majke ima mali u¢inak. Suprotno tome, ucestalost aneuploidije kromosoma 16
prati porast zivotne dobi majke linearno, a ucestalost aneuploidije kromosoma 21
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pojacava se eksponencijalno sa zivotnom dobi majke. Ucestalost aneuploidije poje-
dinih kromosoma ovisi i o vremenu dogadanja nerazdvajanja kromosoma: prva ili
druga mejotska dioba, mitoti¢ko nerazdvajanje. Ucestalost nerazdvajanja kromo-
soma (prva mejoticka dioba) u izravnom su pozitivnom odnosu sa zivotnom dobi
majke; najceS¢e zahvacaju autosome - trisomija autosoma. Aneuploidije spermija
odnose se uglavnom na gonosome. Posljedica su nerazdvajanja kromatida tijekom
druge mejotske diobe; u izravnoj su pozitivnoj vezi sa zivotnom dobi oca. Trisomija
kromosoma 18 jedina je posljedica greske nerazdvajanja autosoma oca tijekom II.
mejotske diobe. Opcenito, aneuplodija se javlja u oko 2-4% spermija, a vezana je
uz stariju zivotnu dob. Aneuploidija je ¢es¢a u Zena. Javlja se u ¢ak 8,6% oocita
i, kao i u muskaraca, povezuje se sa starijom Zivotnom dobi majki. Ceste su zbog
nerazdvajanja kromatida u drugoj mejotskoj diobi (2).

Ove promjene pokazuju da konstitucijska aneuploidija nastaje pod utjeca-
jem mnogostrukih mehanizama koji djeluju na: 1) vrijeme i narav stvaranja greske
1 u jajnoj stanici i u spermiju, 2) vrijeme nastanka nerazdvajanja — prva ili druga
mejotska dioba, mitotsko nerazdvajanje, 1 3) selekciju nekih specificnih kromosom-
skih aneuploidija tijekom embrionalnog razvoja (31,32). Na stvaranje pogresaka
kromosoma opcenito, a posebice aneuploidija, utjece i1 rearanzman kromatinskih
niti jezgre u interfazi. Vazan mehanizam rearanzmana je fosforilacija histona 3
(H3). Zapocinje nepravilno u pericentromericnom heterokromatinu u kasnoj G2-
fazi interfaze diobe stanice i traje do pocetka kondenzacije kromatinskih niti kojima
¢e se pretvoriti u kromosome kakvi se vide u profazi. Znaci da postoji tocan pro-
storni 1 vremenski odnos izmedu H3-fosforilacije i pocetnog stadija kondenzacije
kromosoma (31,32).

Slika 1-13. 1.Q (fluorescencija); 2. GTG, 3. R, 4i 5. C-pruge
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Zasada nisu poznati svi uzroci mejotskog nerazdvajanja i nastanka aneuplo-
idija. Istrazivanja pokazuju da su potrebne dvije promjene (two hits model), koje u
konacnici stvaraju mejotsko nerazdvajanje. Prva nastupa tijekom profaze 1. “osjet-
ljivog” bivalenta, a druga u metafazi I ili II (32).

Kromosomi se prikazuju raznim metodama bojanja kao $to su: G, GTG;
O (florescencija); C; R-pruganje,; prometafazni kromosomi; 7-(AgNO3); izmjene
sestara kromatida (engl. sister chromatide exchange - SCE) za ispitivanje mutage-
neze; fragilnost kromosoma; FISH.

Medunarodni sustav nomenklature u humanoj citogenetici (engl. International
System for Human Cytogenetic Nomenclature - ISCN):

t translokacija

ins insercija

inv inverzija

del delecija

dup duplikacija

1 izokromosom

r (ring) prstenasti kromosom
der derivirani kromosom

mar marker kromosom

add dodatak

Normalni modalni broj kromosoma naziva se euploidija (2n) a aneuploidija je kada
je modalni broj > ili < od 2n.

Ako nema manjka kromosomskih segmenata aberacija je balansirana. Ako
dovodi do viska ili manjka kromosomskog materijala ona je nebalansirana. Nosioci
balansiranih strukturnih aberacija, heterozigoti, nose visoki rizik za stvaranje poto-
maka s nebalansiranim promjenama (31,32).

1.3. Geneti¢ka informacija

Geneticka informacija postala je bitni dio svakog suvremeno vodenog
stru¢nog rada, posebno vezanog uz probleme buducih roditelja. Ponekad rizik od
1% za dobijanje nenormalnog potomstva moze osobi koja trazi pomo¢ biti veliki,
dok za drugu osobu ni postotak od 50% nije dovoljno veliki razlog za odricanje
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potomstva. Interpretacija rizika moze imati vrlo subjektivnu notu. Definitivnu od-
luku prepustiti obitelji, nakon provodenja gore navedenih postupaka. Rizik od 5%
malen, od 10% srednji, a onaj iznad 10% visok.

Na geneticku informaciju treba uputiti sljedece osobe: 1) osobe iz rizi¢nih
obitelji, 2) osobe Cija su djeca rodena s nekom nasljednom boles¢u ili prirodenom
anomalijom, 3) osobe s nekom kromosomopatijom ili enzimopatijom u obitelji, 4)
mirne nosioce kromosomske aberacije ili recesivne nasljedne bolesti (heterozigoti),
5) osobe s bolesnim djetetom iz prethodnog braka, 6) osobe s ponovljenim sponta-
nim pobacajem, 7) osobe s primarnom ili sekundarnom amenorejom, 8) osobe s ne-
odredenim vanjskim spolovilom, 9) osobe starije od 35 godina zenske i muske, 10)
sterilne ili infertilne osobe, 11) bracne parove krvno povezane, 12) osobe izloZene
nekim vanjskim Stetnim ¢inioicima, 13) osobe iz braka gdje se javio defekt neural-
ne cijevi, 14) bracni par s mrtvorodenim djetetom. Indikaciju za ranu prenatalnu
dijagnostiku (RPD) nosi 10% trudnoca.

Rizik u op¢oj populaciji s prirodenom anomalijom je 1:30, s ozbiljnim fi-
zickim ili mentalnim hendikepom 1:50; sa spontanim pobacajem 1:8, perinatalnom
smréu 1:30 do 1:100; smrt djeteta u prvoj godini 1:150, sterilni braéni par 1:10.

Postupci u genetickoj informaciji su: 1) pronalazenje rizika ponavljanja bo-
lesti, specifi¢nog za osobu odnosno obitelj, 2) objasnjenje rizika, 3) prijedlog raci-
onalnog plana u svezi s postupkom, odnosno odlukom o rjeSenju postojeceg pro-
blema i 4) pracenje osobe ili obitelji kako bi se vidjela ispravnost informacije kao
1 neposredni u¢inak na onoga komu je data. Da bi se geneticka informacija mogla
odgovorno dati potrebno je ispuniti odredene preduvjete. Postaviti to¢nu dijagnozu,
nacin nasljedivanja s tim i rizik ponavljanja koji je za svaku pojedinu obitelj razli-
¢it, prognozu, mogucénost Zivota, kvalitetu Zivota, terapiju. Ako je potrebno obaviti
klini¢ko i laboratorijsko ispitivanje i drugih ¢lanova obitelji, ponuditi roditeljstvo
novim medicinskim metodama, adopcijom ili je potrebno u€initi medicinski indici-
ran pobacaj. Obitelj je potrebno upoznati s metodom i rizikom terapijskog prekida
trudnoce, kao i s moguénostima kontracepcije.

Genetska informacija je proces tijekom kojeg se ispituje obiteljska anamne-
za 1 medicinski nalazi, odreduju se genetski testovi, procjenjuju ve¢ ucinjeni testovi
1 pomaze se roditeljima u postupcima postizanja sljedece trudnoce.

Genetskim testiranjem saznaje se o postojanju ili nepostojanju malformaci-
je gena ili kromosoma, a objaSnjenje takvog stanja zahtijeva genetsko informiranje.
Prije razgovora s genetskim informatorom potrebno je informirati se unutar obitelji
o spontanim pobacajima, mrtvorodenim, nekim nasljednim bolestima, ponijeti sve
nalaze vezane uz prethodne komplicirane ili neuspjele trudnoce, bolesti; sve to se
odnosi 1 na muskarca i na Zenu. Nakon pregleda svih nalaza, crtanja obiteljskog
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stabla, mozda ¢e trebati napraviti jo§ neke pretrage te nakon toga dobit ¢e se in-
formacija o riziku ili vjerojatnosti da se stanje, zbog kojeg je zatrazena genetska
informacija, ponovi. Nakon informiranja roditelji odlu¢uju o daljnjim postupcima
zajedno s ¢lanovima uZze obitelji ili sami. Ako se ustanovi da obitelj ima veliki ili
znacajni rizik za ponavljanje iste promjene moze se odluciti na preimplantacijsku
dijagnozu. Jajasce se oplodi in vitro izvan uterusa te se promjena testira u 8-stanic-
nog ploda u razdoblju blastociste. Zdrava blastocista moze se implantirati u uterus i
dalje normalno razvijati. Sljedeca odluka je donacija sperme ili jajaSca ili posvaja-
nje djeteta. Ako se tijekom prenatalne dijagnostike uspostavi da ¢e dijete biti teSko
oSte¢eno 1/ili mentalno retardirano mogu se roditelji pripremiti za dijete 1 suociti
se sa svim problemima ili se odluciti na medicinski indicirani pobacaj. Genetski
informator moze predociti primjere o drugim obiteljima te navesti njihove odluke,
ali on ne moze odluciti za roditelje. Dobar genetski informator zna da Sto je dobro
za jednu obitelj nije i za drugu makar imale iste probleme. Pri tome je vazna pomo¢
cijele obitelji 1 zajednice (33).

Kriteriji za prenatalnu dijagnostiku:

Bolest dovoljno teska da je vrijedno prekinuti trudnocu
Lijecenje nedostatno ili nemoguce

Prekid trudnoce prihvatljiv za oba bra¢na partnera
Siguran test za prenatalnu dijagnostiku dostupan
Genetski rizik za trudno¢u dovoljno visok

nh W=

OBITELJSKO STABLO

AN

Slika 1-14. Principi crtanja obiteljskog stabla
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Slika 1-15. Simboli za heredogram
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Epidemiologija
Marjan Erceg

Na osnovu podataka Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo (HZJZ) o poro-
dima, prekidima trudnoc¢e, umrlim osobama na podru¢ju Republike Hrvatske (RH)
te Hrvatskog registra o osobama s invaliditetom, u ovom ¢e poglavlju biti prikazana
epidemiologija sindroma Down (SD) (1,2).

Ucdestalost

Ishod pojave SD za vrijeme trudnoce trojake je naravi (slika 2-1). Prvo,
spontani prekid trudnoc¢e nastaje uslijed viska genetskog materijala Sto je nespojivo
sa zivotom. Podaci o spontanim prekidima trudno¢e zbog SD najces¢e nisu rutin-
ski dostupni pa ucestalost ove bolesti u potpunosti nije moguce procijeniti. Drugo,
prekid trudno¢e moze uslijediti na zahtjev majke, a kao posljedica nalaza kojim je u
ploda utvrden SD. Temeljem rutinskih statistickih izvora, nije moguce u potpunosti
procijeniti ucestalost pojave. Treci ishod su djeca rodena sa SD i statisti¢ki izvori
odnose se iskljucivo na njih. Prema danasnjim procjenama u svijetu je ucestalost
novorodenih s ovom bolesc¢u 1 : 600-800 poroda (3,4). Taj je broj razli€it u razlici-
tim zemljama, a ovisi o tome provode li se programi ranog probira na SD i druge
malformacije te postoji li moguénost prekida trudnoce na zahtjev (5,6).

Slika 2-1. Ishodi pojave SD
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Tablica 2-1. Rodeni sa SD u RH u razdoblju od 2000.-2005. godine

Hrvatski registar o

Registrirano pri porodu . e
& prip osobama s invaliditetom

Godina Zivorodeni
o s o e
2000. 43.746 14 0,3 38 0,9
2001. 40.993 19 0,5 58 1,4
2002. 40.094 45 1,1 39 1,0
2003. 39.668 28 0,7 36 0,9
2004. 40.307 16 0,4 40 1,0
2005. 42.492 20 0,5 41 1,0
Ukupno 247.300 123 0,5 252 1,0

Izvor: Hrvatski zavod za javno zdravstvo (HZJZ)

U razdoblju od 2000. do 2005. godine u RH rodeno je ukupno 123 djece sa
SD. Najmanje ih je rodeno u 2000. godini, njih 14, a najvise u 2002. godini, njih
45. Prosjecna stopa, za spomenuto razdoblje, bila je 0,5/1000 Zivorodenih, a kretala
se u rasponu od 0,3/1000 Zivorodenih u 2000. godini do 1,1/1000 Zivorodenih u
2002. (tablica 2-1). Tablica prikazuje i podatke o broju djece rodene sa SD. Podaci
su prikupljeni iz obrazaca koji su sukladni zakonskim propisima i obvezno se po-
punjavaju za svaki porod u RH. Ovim sustavom prikupljanja podataka zabiljeZen je
mali broj djece sa SD, $to ukazuje na potrebu poboljSanja podataka koji se biljeze
pri porodu (7, 8).

Prema podacima Svjetske zdravstvene organizacije (engl. World Health Orga-
nization - WHO), Hrvatska se ubraja u skupinu zemalja s niZim stopama rodenih sa
SD na 100.000 zivorodenih (slika 2-2). Stope su niZe 1 od prosjeka zemalja Euro-A
1 Euro-B+C podru¢ja (Euro-A podrucje obuhvaca 27 zemalja u Europi u kojima je
vrlo nizak mortalitet djece 1 odraslih, a Euro-B+C podru¢je obuhvaca 26 zemalja
istog podrucja u kojima je mortalitet visok (9). Spomenuto valja oprezno tumaciti s
obzirom na velike razlike u dostupnosti 1 kvaliteti zdravstveno-statisti¢kih podataka

Q).
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Eur-B+C; 2003

Eur-A; 2002

Europa; 2003

Svicarska; 2003

Svedska; 2004

Slovenija; 2004

Ma arska; 2003 141,58

Danska; 2004

eska; 2003

Hrvatska; 2004 39,7
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Broj poroda sa SD na 100.000 zivorodenih

Slika 2-2. Broj novorodene djece sa SD u nekim zemljama Europe.
Izvor: WHO i Zdravlje za sve - baza podataka zdravlje za sve (engl. Health for all database - HFA DB).

Cimbenici rizika
Najces¢i predisponirajuci ¢imbenik rizika pojave SD je dob majke (tablica
2-2). U trudnica od 20 godina iznosi 0,066% i viSestruko je nizi u odnosu na majke

od 40 godina.

Tablica 2-2. Rizik nastanka SD s obzirom na dob majke

Dob majke (godine) Rizik Rizik (%)
20 1:1500 0,066
30 1:800 0,125
35 1: 270 0,37
40 1:100 1,0
>45 1:50 2,0

Podaci za Hrvatsku takoder pokazuju porast rodenja djece sa SD u majki starije
dobi. U majki od 35 i vise godina zabiljezena je stopa od 1,7/1000 zivorodenih, u
odnosu na 0,47/1000 zivorodenih u majki mladih od 35. Iako su stope vise u sta-
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rijim dobnim skupinama, apsolutni broj rodenih sa SD ve¢i je u mladim dobnim
skupinama (tablica 2-3) o ¢emu valja voditi raCuna pri planiranju programa probira
u koji je potrebno ukljuciti sve majke s povecanim rizikom.

Tablica 2-3. Rodeni sa SD u RH u razdoblju od 2003. do 2005. godina prema dobi
majke

Dob majke (godine) SD Zivorodeni Stopa/1000 zivorodenih
<34 41 108.417 0,4
>35 23 13.824 1,7
Sve dobi 64 122.241 0,5

Izvor: HZJZ

lako postoje brojna istrazivanja o utjecaju dobi oca na pojavu SD zasada
nema izravnih dokaza o njihovoj povezanosti.

Znacajke osoba sa SD

Za analizu znacajki osoba sa SD rabljeni su podaci Hrvatskog registra o
osobama s invaliditetom koji prikuplja nalaze i misljenja prvostupanjskih tijela vje-
StaCenja centara za socijalnu skrb. Navedeni izvor vjestaci potrebu za tudom nje-
gom i pomoci te sadrzi i podatke o osobama sa SD. Na dan 20. 07. 2007. godine u
Registru su se nalazili podaci za 1260 osoba sa SD. Medu njima je podjednak broj
osoba muskog (630) i zenskog spola (630). Njihova raspodjela prema dobi i spolu
prikazana je u tablici 2-4. Njih 248 (20%) bilo je u dobi od 5 do 9 godina, a po 188
(15%) u dobi od 0 do 41 10 do 14 godina. U starijim dobnim skupinama zabiljezen
je manji broj registriranih medu kojima su i oni koji su zivjeli preko 50 godina.

Pregled bolesti ili stanja zabiljezenih u registriranih bolesnika sa SD prika-
zan je u tablici 2-5. Umjerena mentalna retardacija zabiljeZena je u 32,2% od 1260
registriranih oboljelih osoba.
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Tablica 2-4. Raspodjela osoba sa SD prema dobi i spolu

Dob (g) Spol Ukupno %
muski Zenski

0-4 86 102 188 15

5-9 135 113 248 20
10-14 106 82 188 15
15-19 75 68 143 11
20 - 24 55 60 115 9
25-29 43 48 91 7
30-34 37 44 81 6
35-39 36 33 69 5
40 - 44 19 29 48 4
45 - 49 16 19 35 3
50-54 12 17 29 2

55+ 10 15 25 2
Ukupno 630 630 1260 100,0

Izvor: Hrvatski registar o osobama s invaliditetom - HZJZ

Tablica 2-5. Bolesti i stanja zabiljeZeni u osoba sa SD

Bolest ili stanje Broj %
Umjerena mentalna retardacija 406 32,2
Prirodene sréane greske 291 23,1
Poremecaji razvoja govora 242 19,2
Ostecenje vida 234 18,6
Teza mentalna retardacija 203 16,1
Laka mentalna retardacija 172 13,7
Ostecenje sluha 56 4,4
Epilepsija 39 3.1
Duboka mentalna retardacija 31 2,5

Izvor: Hrvatski registar o osobama s invaliditetom - HZJZ
Napomena: Ukupni zbroj postotaka veéi je od 100, jer je u nekih osoba zabiljezeno vise dijagnoza.
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U 16,1% zabiljezena je teza, a u 13,7% laka MR. Najrjede se javlja duboka
duSevna zaostalost, u svega 2,5% oboljelih. U 23,1% zabiljezene su prirodene sréa-
ne greske, u 19,2% poremecaji razvoja govora, a u 18,6% osStecenje vida.

Naposljetku, ne treba zanemariti ni ¢injenicu tko i gdje skrbi o oboljelim
osobama. Prema podacima Hrvatskog registra o osobama s invaliditetom HZJZ,
najvedi je broj smjeSten u svome domu (93,9%), u krugu obitelji. Svega 4,1% obo-
ljelih smjesteno je u specijaliziranim ustanovama. Ovu ¢injenicu treba uzeti u obzir
pri planiranju skrbi o osobama sa SD te predvidjeti programe potpore obiteljima
koje brinu o njima.

Smrtnost

U Hrvatskoj je, u razdoblju od 2000. do 2005. godine, umrlo 85 osoba (42
muskog 1 43 Zenskog spola). GodiSnje se biljezi mali broj umrlih i krece se u raspo-
nu od 9-19 tijekom 2002., odnosno 2005. godine. Raspodjela umrlih prema dobi i
spolu prikazana je u tablici 2-6. Smrtnost ima bifazi¢nu raspodjelu i u osoba mus-
kog 1 Zenskog spola. Najvise umrlih biljezi se u prve Cetiri godine Zivota (58,8%)
1 u skupini starijih od 30 godina (30,6%). Prema postoje¢im rutinskim izvorima
neposredni uzrok smrti nije poznat.

Vjerodostojne i pravovremene informacije o SD, rizicima njegovog nastan-
ka i mogu¢im posljedicama moraju biti dostupne najsiroj javnosti.

Prema Programu mjera zdravstvene zastite, za sve trudnice s povecanim ri-
zikom, potrebno je osigurati ukljuc¢ivanje u program probira neinvazivnim, a po po-
trebi 1 invazivnim metodama. Genetska informiranja trebaju pomo¢i potencijalnim
roditeljima u sagledavanju rezultata probira, postojecih rizika i posljedica odluka
koje moraju donijeti. Potrebno je stalno provoditi programe osvje$¢ivanja zajednice
o SD, zagovarati programe socijalizacije osoba sa SD te osigurati potporu obitelji-
ma oboljelih osoba (10-14).

Registar nasljednih anomalija, koji bi obuhvatio podatke iz razli€itih izvora
na razini cijele drzave, zasigurno bi osigurao kvalitetne informacije o ovom znacaj-
nom javno-zdravstvenom problemu.
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Tablica 2-6. Osobe sa SD umrle u RH u razdoblju od 2000. do 2005. godine

Dob (g)
Godina  Spol Ukupno
0 1-4 5-9 10-19 20-29 >30
Muski 5 - - - - 1 6
2000.  Zenski 3 - 1 - -
Ukupno 8 - 1 - - 2 11
Muski 1 2 - 1 -
2001. Zenski 2 3 - - 1
Ukupno 3 5 - 1 1 5 15
Muski 1 3 - - - 1 5
2002.  Zenski 1 - - - - 3
Ukupno 2 3 - - - 4 9
Muski 5 - - - 1 4 10
2003.  Zenski 4 2 - - . - 6
Ukupno 9 2 - - 1 4 16
Muski 2 2 - - 1
2004.  Zenski 3 - - 1 1 4
Ukupno 5 2 - 1 2 5 15
Muski 6 2 - - - 1 9
2005.  Zenski 2 1 1 - 1 5 10
Ukupno 8 3 | - | 6 19
Muski 20 9 - 1 2 10 42
Svega  Zenski 15 6 2 1 3 16 43
Ukupno 35 15 2 2 5 26 85

Izvor: Drzavni zavod za statistiku
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Genetika i genetsko informiranje

Ingeborg Barisi¢

3.1. Nastanak trisomije 21

Sindrom Down (SD) najpoznatiji je poremecaj broja kromosoma. Njegov
glavni uzrok je nerazdvajanje kromosoma, koje nastaje tijekom mejoze - nastan-
ka spolnih stanica (regularna trisomija), tijekom mitoze - diobe stanica zametka
(mozaicizam) ili u patoloskom razdvajanju kromosoma u translokacijama koje
ukljucuju 21. kromosom (translokacijski oblici) (1). Rjede SD nastaje uslijed dru-
gih strukturnih poremecaja kromosoma.

Nerazdvajanje u mejozi moze nastati tijekom I. 1 II. mejotske diobe (2). Bu-
duc¢i da se homologni kromosomi razdvajaju tijekom I. mejotske diobe, nerazdva-
janjem u ovom stadiju nastaje trisomicna zigota s tri razli¢ita kromosoma. Ukoliko
nerazdvajanje nastane u II. mejotskoj diobi, zigote ¢e imati dvije kopije jednog
roditeljskog homologa (slika 3-1). Premda rijetko, moguc¢ je ispravak putom ponov-
nog nerazdvajanja te nastanak disomije.

Trisomicne zigote ¢e prezivjeti ukoliko je viSak kromosomskog materijala
relativno mali, odnosno ukoliko je kvaliteta suvisSnog genetickog materijala spojiva
s prezivljavanjem. U praksi je rije€ o trisomijama kromosoma 21, 13 1 18, a vrlo
rijetko o trisomiji drugih kromosoma (trisomija 8, - 9, - 22 itd.).

SD najcesc¢e nastaje nerazdvajanjem kromosoma u majke u I. mejotskoj di-
obi 1 Cetiri puta je ¢eS¢e nego nerazdvajanje u II. mejotskoj diobi. Tijekom sperma-
togeneze u oca nerazdvajanje nastaje u 5% 1 tada najcesce u II. mejotskoj diobi (3).
Trisomija 21, nastala uslijed nerazdvajanja u mejozi, naziva se regularna trisomija
1 nalazi se u 93% osoba sa SD (slika 3-2).
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Mitotsko nerazdvajanje nastaje nakon oplodnje, tijekom prvih dioba stanica
kojima zapocinje rast ploda. MoZe se dogoditi i da je oplodena jajna stanica — zigota
u pocetku imala tri kromosoma 21, ali se tijekom daljnjih dioba stanica, u jednoj ili
viSe stani¢nih linija, izgubio suvisni kromosom 21. Druga je moguénost da je zigota
imala uredni broj kromosoma, ali da je prilikom daljnjih dijeljenja, uslijed mitotske
pogreske, nastala trisomija u jednoj stanicnoj liniji, dok je drugi dio stanica zadrzao
uredni broj kromosoma. Takvo stanje naziva se mozaicizam. Mozaicizam se javlja
u 2-4% SD (4). Osoba s mozaicizmom moze imati uredni kariotip u stanicama krvi,
ali trisomiju 21 u fibroblastima koze (5). Zastupljenost aberantnih stanica sa suvis-
nim 21. kromosomom ovisi o vremenu nastanka nerazdvajanja. Sto se ono javilo
ranije, tijekom embriogeneze, osoba ¢e imati veci broj trisomi¢nih stanica te jace
izrazene klinicke simptome trisomije (6).

Uzroci nerazdvajanja jo§ uvijek nisu u potpunosti razjasnjeni. Hipoteze
ukljucuju nastanak prolongiranih sinapsi kromosoma koje povlace oba kromosoma
u istu stanicu-kéer, odnosno nedostatak pravilnih sinapsi zbog ¢ega se kromosomi
ne mogu poredati uz metafaznu plocu. Geneti¢ko mapiranje obitelji s trisomijom 21
otkriva prvi molekulski korelat nerazdvajanja u ljudi - poremecéenu razinu i smjestaj
rekombinacije §to bi moglo znaciti da je rije¢ o dvostupnom poremecaju. Prvo u
profazi I nastaje osjetljiv bivalent (sljubljena dva homologna kromosoma), a zatim
nastaje abnormalno razdvajanja u metafazi I ili II. Povezanost s dobi majke takoder
je jo$ nerazjasnjena. Trudnice mlade od 25 godina imaju rizik nastanka trisomije
manji od 1:1000. S dobi rizik progresivno raste, pa je u dobi od 37 godina oko
1:100, a u dobi od 45 godina oko 1:10. Rizik ponovne pojave nerazdvajanja u idu-
¢im trudnoéama majke je malen i iznosi 2,5% (1:250). Cini se da je velika ugesta-
lost mejotskog nerazdvajanja u starijih majki povezana s greSkama rekombinacije,
a mozda i s gubitkom kohezije kromosoma u mejozi.

SD nastaje kao posljedica strukturnih poremecaja kromosoma u 5% osoba.
Najcesce je rije¢ o Robertsonovim translokacijama a jedan od roditelja je mirni no-
sitelj (7). Ovo je strukturni poremecaj pri ¢emu se gubi kratki krak jednog od akro-
centri¢nih kromosoma (kromosomi 13, 14, 15, 21, 22) a vezuje se dugi krak drugog
akrocentrika (homolognog ili nehomolognog) za centromeru (slika 3-3). Budu¢i da
kratki krakovi akrocentri¢nih kromosoma ne sadrze vazan genetic¢ki materijal, nji-
hov gubitak obi¢no nema vazne klinicke posljedice. Stoga nositelji Robertsonove
translokacije, premda imaju 45 kromosoma, nemaju izmijenjen fenotip, tj. u pravilu
su zdravi.
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Slika 3-3. Robertsonova translokacija izmedu dva kromosoma 21. Balansirana nositeljica
ima jedan kromosom manje i jedan derivirani kromosom 21 koji se sastoji od dva duga
kraka.

Tijekom gametogeneze, tj. nastanka spolnih stanica, u nositelja Robertso-
nove translokacije moze nastati patolosko razdvajanje. Ako je u onih s Robertsono-
vom translokacijom ukljucen 21. kromosom, rada se dijete sa SD. Kod homologne
translokacije 21g/21q uvijek ¢e se radati bolesno dijete, jer se stvaraju samo dvije
vrste spolnih stanica - disomicne, $to rezultira radanjem djeteta s trisomijom 21, i
nulisomi¢ne $to pak rezultira stvaranjem zigote s monosomijom 21 koja se u pravi-
lu spontano pobaci (slika 3-4).
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Slika 3-4. Homologna Robertsonova translokacija 21q21q
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Ako je rije¢ o nehomolognim translokacijama koje ukljucuju kromosom 21
(npr. 14q/21q, 15g/21q), tijekom ¢e mejoze (nastanka spolnih stanica), prilikom
sljubljivanja homolognih kromosoma (u pahitenu), umjesto bivalenata, nastati for-
macije zvane trivalenti. Njihovim razdvajanjem nastat ¢e viSe vrsta gameta: nor-
malne, balansirane i nebalansirane, a od njih trisomije i monosomije kromosoma
ukljucenih u trivalent (slika 3-5).

Osobe s nehomolognom Robertsonovom translokacijom mogu roditi potpu-
no zdravo dijete, nositelja Robertsonove translokacije (alterniraju¢a segregacija) te
djecu s trisomijama ili monosomijama kromosoma uklju¢enih u strukturni poreme-
¢aj (adjacent segregacija). Monosomicne ¢e se zigote u pravilu pobaciti, a takoder i
neke trisomicne (npr. kromosom 14 ili 15), dok ¢e zigota s trisomijom 21 vjerojatno
prezivjeti (slika 3-6).
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Slika 3-5. Nehomologna translokacija 14q/21q,; mogucnosti patoloskog i normalnog raz-
dvajanja kromosoma

Rizik radanja bolesnog djeteta u nositelja nehomolognih Robertsonovih
translokacija, koje ukljucuju kromosom 21, ovisi o spolu roditelja koji ima translo-
kaciju. U 75% roditelji imaju uredni kariotip, a nebalansirana promjena nastaje de
novo.
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Slika 3-6. Translokacijski oblik SD. Djecak ima dva cijela kromosoma 21 i dodatno jedan
dugi krak kromosoma 21 nalijepljen na dugi krak 14. kromosoma. Kako ima tri duga
kraka, ima i klinicku sliku SD, jer se kriticno podrucje za bolest nalazi na dugom kraku
kromosoma 21.

Takoder i druge reciprocne translokacije, koje uklju¢uju kromosom 21,
mogu uzrokovati klinicku sliku trisomije 21. Pri reciprocnim translokacijama u pa-
hitenu mejoze stvara se kvadrivalent tj. spoj dva aberantna kromosoma koji nastaje
umjesto bivalenta kako bi se omogucila izmjena genetickog materijala putom cro-
ssing overa izmedu dva homologa (slika 3-7). Nakon crossing overa kvadrivalent
se razdvaja.

Prilikom razdvajanja, pored normalnih stanica i stanica s balansiranom
strukturnom promjenom (tzv. alternirajuca segregacija), nastaju i nebalansirane sta-
nice s viSkom/manjkom geneti¢kog materijala tj. djeli¢i kromosoma koji se nalaze
distalno od mjesta lomova na kromosomima (2:2 razdvajanje), a ponekad je mogu-
¢e 1 razdvajanje 3:1 pri ¢emu nastaju spolne stanice s dodatnim kromosomom 21.
Kako se smatra da je za klinicku sliku trisomije 21 dovoljno udvostru¢enje podrucja
21g22.1-q23.3 oba nacina patoloskog razdvajanja u nositelja strukturne aberacije
mogu uzrokovati klinicku sliku SD.

Citogenetskom analizom ustvrdeno je da je rije¢ o parcijalnoj trisomiji 21
nastaloj 2:2/adj-1 mehanizmom u mejozi majke, balansiranog nositelja reciprocne
translokacije. Nakon dva spontana pobacaja, prenatalnom dijagnostikom, ustvrde-
no je da, uz balansiranu translokaciju naslijedenu od majke, plod nosi i suvisni
kromosom 21 (3:1 izmjeni¢na trisomija). Nakon jo$ dva spontana pobacaja u 7.
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trudno¢i je ustvrdeno da majka nosi normalni muski plod.

Reciproc¢na translokacija t(4;21)(q33;q11)

Parcijalna monosomija/trisomija
nastala 2:2/adj-1 razdvajanjem

e NO@
C CTT LT 1)
e A

.. 21

Izmjeniéna trisomija 21
nastala 3:1 razdvajanjem

21p

4q 21q

Slika 3-7. Obitelj se javila genetickom informatoru radi obrade
Cetverogodisnjeg djecaka s fenotipom SD

3.2. Grada kromosoma 21

Humani kromosom 21 (engl. human chromosome 21 - HSA21) je najtemeljitije
izu¢avan ¢ovjekov kromosom (slika 3-8).
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Slika 3-8. Idiogram kromosoma 21

To je akrocentri¢ni autosom duzine 47 Mb. Dugi krak kromosoma 21 du-
gacak je 33.6 Mb i ¢ini oko 1% sekvenciranog eukromatskog covjekovog genoma.
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Medutim, jo$ nije ustvrden konacan broj kodiraju¢ih gena ovog kraka. Kratki krak
21p, duzine oko 13 Mb ¢ine viSestruko ponavljajuéi nizovi baza koji su siromasni
genima i koji jo$ nisu detaljno ispitani. Smatra se da je DSCR u podrucju 21q22.1-
q23.3. Ono sadrzi gene koji kodiraju mnoge enzime i druge proteine koji sudjeluju
u funkcioniranju i gradi ¢ovjekova tijela (8,9). Posebno su znacajna istrazivanja
koja nastoje povezati spoznaje molekulske biologije o sastavu kromosoma 21 s
varijacijama u genotipu i njegovoj ekspresiji kako u zdravoj populaciji tako i u
osoba sa SD (10). Premda organizam kompenzira pojac¢anu ekspresiju nekih gena,
¢ini se da mnogi nisu jednostavno regulirani (11). Iako je detaljna analiza jo$ u
tijeku, ¢ini se da je podrucje duzine oko 5 Mb izmedu D2158 i D2142 povezano s
duSevnim zaostajanjem i ve¢inom dismorfi¢nih crta koje se nalaze u bolesne djece,
ukljucujucéi kose oci, epikantus, uleknuti korijen nosa, plazenje jezika, kratke ruke,
klinodaktiliju 5. prsta i povecani razmak izmedu 1. i 2. prsta na donjim udovima.
Pretpostavlja se da kriticno podru¢je za SD sadrzi bar 225 gena, od kojih je oko 130
izrazeno u SZS. Njihov poremecaj je klju¢an u stvaranju klini¢ke slike SD. Posebno
se istrazuje pojacana izrazenost gena za superoksid dismutazu (SOD1) koja moze
uzrokovati prijevremeno starenje i slabljenje imunosnog sustava, gena za cistatio-
nin beta sintetazu (CBS) i gena za glicinamid ribonukleotid formiltransferazu
(GART) koja moze oStetiti mehanizme popravka DNA, dok pojacana ekspresija
gena ¢imbenika spajanja kromatina 1 (engl. chromatin assembly factor - CAF1A)
oSte¢uje sintezu DNA. Poremecaj aktivnosti gena za kolagen (COL6A1) moZe
uzrokovati sr¢anu greSku, gena za retrovirus eritroblastoze (engl. erythroblastosis
retrovirus E26 - ETS26) koStane abnormalnosti, a gena CRY 1A (engl. cytochrome)
kataraktu. Gen amiloidni prekursor protein (engl. amyloid protein precursor - APP)
poznat je po svojoj ukljuCenosti u neurodegenerativne procese i nastanak Alzhei-
merove bolesti (12). Proucavanjem kultura mati¢nih stanica trisomi¢nih za kromo-
som 21 i mjerenjem aktivnosti gena unutar stanica uoceno je znac¢ajno smanjenje
postotka stanica koje stvaraju neurone u usporedbi s normalnim kulturama stanica.
Novostvorena nervna vlakna bila su kra¢a i poremecenog oblika, ¢ime je pokazano
da su u osoba sa SD oSteceni specifi¢ni geni vazni za razvoj neurona.

Dosad, medutim, jo$ nije neprijeporno ustvrdeno koji su geni, u kojoj mjeri
1 na koji nacin ukljuceni u nastanak klinicke slike trisomije 21. Djeca s trisomijom
21 imaju vrlo razli¢itu klinicku sliku: neka imaju malformacije unutarnjih organa
1 sustava, hipotireozu, imune i hematoloske bolesti, a neka nemaju, a i varira te-
zina pojedinog poremecaja. Razvojno zaostajanje, kao glavni znak SD takoder je
prisutno u razli¢itom stupnju. O¢ito je da je rije¢ o interakcijama mnogih gena, od
kojih se vec¢ina vjerojatno ne nalazi na 21. kromosomu. Ukupni u¢inak ovih gena na
razliCite stanice, njihovu strukturu i funkciju tijekom razvoja jedinke vjerojatno je
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rezultat kaskadnih interaktivnih uc¢inaka koji naposljetku rezultiraju individualnim
fenotipom (13,14,15,16).

Uslijed trisomije 1,5 puta je povecana doza gena, odnosno genskog pro-
dukta, Sto se moze dokazati enzimskim reakcijama u stanicama tih osoba. Primarni
ucinak trisomije je povecanje doze ekspresije gena u razli¢itim tkivima i razvojnim
stadijima. Primarni u€inci razli€itih kategorija genskih produkata imaju neposredni
fenotipski ucinak.

Pored primarnog ucinka trisomije, postoji i sekundarni u¢inak pri ¢emu su
1,5 puta porasle aktivnosti pojedinih gena, §to oste¢uje funkciju drugih ciljnih gena
1 razvojnih putova, a time se remeti regulacija (smanjena ili povecana) aktivno-
sti drugih disomi¢nih gena. Ovaj u€inak moze biti znacajniji od primarnog ucinka
genske doze. Povecana ucestalost leukemije, Hirschsprungove bolesti ili bolesti
Stitnjace ukazuje na to da trisomija 21 utjece na gene koji predisponiraju ovim po-
remecajima, te ovisno o ovim interakcijama moze se, ali i ne mora, pojaviti bolest.
Ove interakcije mogu biti pozitivne pa su tako osobe s trisomijom 21 manje sklone
aterosklerozi ili razvoju solidnih tumora. Tercijarni uc¢inak na disomicne gene po-
javljuje se se u svim tkivima kada morfolo§ke promjene postanu ocite.

3.3. Genetska informacija za trisomiju 21

Kao sto je vidljivo iz opisanih mehanizama nastanka trisomije 21, ona ve-
¢inom nastaje uslijed slucajne greske razdvajanja kromosoma, pa u pravilu nije
nasljedna. Vjerojatnost da ¢e mladi bracni par ponovo dobiti dijete s trisomijom 21
je mala i procijenjena je na 2,5%. Rizik za ostale ¢lanove obitelji, ukljucujuéi bracu
1 sestre, ne smatra se pove¢anim. Starija dob majke nosi povecan rizik za nastanak
trisomije, pa geneticari preporucuju svim trudnicama iznad 35 godina prenatalnu
dijagnostiku.

Kako mozai¢ni oblik trisomije 21 u veéine osoba nastaje naknadnim po-
pravkom iz trisomi¢ne zigote rizik je jednak regularnom obliku trisomije 21.

Ukoliko se ustvrdi da je rijec o translokacijskom obliku SD, neophodno je
napraviti kariotipove roditelja kako bi se ustvrdilo je li jedan od roditelja nositelj
translokacije. Kod homolognih Robertsonovih translokacija bit ¢e Cesti spontani
pobacaji, a u trudno¢i, uz vrlo rijetke izuzetke, uvijek je rije¢ o trisomiji 21, pa je
rizik 100%. Ako je rije¢ o nehomolognim Robertsonovim translokacijama, rizik za
trisomiju ¢e biti veci ako je translokacija naslijedena od majke (10-15%) nego ako
jenaslijedena od oca (2-3%). Rizik je empirijski, a mijenja se i u odnosu na veli¢inu
drugog kromosoma ukljuc¢enog u translokaciju.
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Rizik za recipro¢ne translokacije, koje ukljucuju kromosom 21, individua-
lan je, ovisi o zahva¢enim kromosomima i mjestima lomova, a moZe se empirijski
izracunati, $to se obi¢no radi tijekom genetskog informiranja zahvacenih obitelji.

Prenatalna dijagnostika trisomije 21

Dosad je svim trudnicama u dobi od 35 godina i viSe bilo preporuceno ispi-
tivanje kariotipa ploda uzimanjem uzorka tehnikom amniocenteze ili korion fron-
dozuma. Nedostatak ove preporuke bio je prvenstveno u tome §to nije Stitila zene
mlade zivotne dobi. Pored toga, ove metode su skupe, invazivne i rizi¢ne za plod.
Stoga se za Zene iznad 35 godina prvo rade testovi probira, a potom, po potrebi, i
dijagnosticki invazivni testovi.

Kako bi se zastitila i mlada populacija Zena, stajaliSte je suvremene medi-
cine da se svim trudnicama, bez obzira na dob, ponudi test probira za SD iz krvi
majke.

Testovi probira (tzv. screening testovi) brzi su i jednostavni, no nisu toliko
precizni kao dijagnosticki invazivni test kariotipizacije ploda pa imaju veéi rizik
laZzno pozitivnih ili negativnih nalaza. Zbog toga se trajno usavrSavaju i upotpunju-
ju.

Iz maj¢ine krvi analizira se kombinacija viSe biljega. Standardne analize
ukljucuju alfafetoprotein (AFP), nekonjugirani estriol (engl. unconjugated estriol -
uE), humani korionski gonadotropin (hCG) (tzv. trostruki test), a moze se ukljuciti
1 odredivanje inhibina A (Cetverostruki test) (17). Vrijednosti AFP i estriola u krvi
trudnice, koja nosi plod s trisomijom 21, snizene su, dok su vrijednosti hCG 1 inhi-
bina A (InhA) poviSene. Vrlo vrijedan parametar u prvom tromjesecju je plazmatski
protein A udruzen s trudno¢om (engl. pregnancy associated plasma protein A -
PAPP-A) (17). Mjeri se razina svakog pojedinog serumskog biljega i izrazava kao
umnozak medijana (MoM) za Zene iste gestacijske dobi kao u ispitanica. Biokemij-
ski biljezi promatraju se u odnosu na dob majke kako bi se izracunao rizik radanja
djeteta s trisomijom 21. Granica, kod koje se rezultat smatra pozitivnim, razlikuje
se. Vecina laboratorija uzima kao grani¢nu vrijednost rizik od 1/270, $to odgovara
riziku zene od 35 godina u 2. tromjesecju trudnoce za trisomiju 21. Klasi¢ni testovi
probira obi¢no su se nudili u razdoblju od 15.-20. tjedna trudnoce. Kako se kod po-
zitivnog nalaza ponekad kasnilo u izvodenju amniocenteze, sve vise se primjenjuju
testovi u prvom tromjesecju (11.-14. tjedan gestacije).

Nuhalni nabor je u djece s trisomijom 21 povecan uslijed nakupljanja teku-
¢ine na straznjoj strani vrata (18). Samo mjerenje nuhalnog nabora u 10.-14. tjednu
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pri standardnim uvjetima, u kombinaciji s dobi majke, omogucava otkrivanje 72%
plodova s trisomijom 21 uz 5% lazno pozitivnih nalaza. Na ultrazvuku se mogu
nadi 1 drugi biljezi koji upuéuju na kromosomsku abnormalnost, primjerice velici-
na nosnih kostiju, ciste pleksus korioideusa u SZS, ehogena Zarista u misiéu srca,
ehogeno crijevo, prosirenje bubrezne CaSice, kra¢e bedrene kosti i1 dr. Ti su biljezi
nespecificni 1 mogu se naci 1 u drugim bolestima, pa i u zdravih plodova, te njihovu
prisutnost treba oprezno tumaciti (16,19).

Trudnice u kojih se probirom ustvrdi povecéani rizik za rodenje djeteta sa SD
treba uputiti na genetsko informiranje gdje ¢e im, u sklopu razgovora s lije¢nikom,
biti ponudene invazivne dijagnosticke tehnike — najceS¢e amniocenteza ili meto-
da uzimanja uzorka korion frondozuma. Takoder se preporucuje u dobi od 18.-20.
tjedna detaljan ultrazvucni pregled ploda kako bi se ustvrdilo eventualno postojanje
prirodenih malformacija (sr¢ane greSke, abnormalnosti probavnog sustava i dr.).

Amniocenteza je postupak uzimanja uzorka amnijske tekucine u kojoj pliva
plod, a koja ¢e posluziti za analizu kromosoma. Plodova voda sadrzi stanice ploda
koje se potom izdvajaju, umnazaju, te analiziraju pod mikroskopom. Cijeli postu-
pak traje 3 tjedna, budu¢i da je broj stanica u amnijskoj tekucini mali, pa treba duze
vrijeme da bi se uzgojio dovoljan broj za analizu. Ponekad stani¢ne kulture ne rastu,
pa je postupak neophodno ponoviti. Amniocenteza se obi¢no radi od 15.-18. tjedna
trudnoce, a rijetko je prac¢ena komplikacijama. Nepozeljne nuspojave ukljucuju gr-
ceve, krvarenje, infekciju, istjecanje amnijske tekucine. Rizik za spontani pobacaj
neznatno se povecava i u tom je razdoblju normalni 2-3%, a amniocenteza ga po-
vecava za jo§ 0,7 -1%. Amniocenteza se preporucuje Zenama s pozitivnim nalazom
testa probira, odnosno trudnicama u dobi od 35 godina i vise koje imaju a priori
rizik od 1:250 za rodenje djeteta sa SD.

Metodom korionskih resica uzima se mali uzorak tkiva iz placente radi ana-
lize stanice ploda. Uzorak se moze dobiti punkcijom iglom kroz trbusnu stijenku
ili kateterom transvaginalno. Postupak se obi¢no provodi izmedu 9.-14. tjedna ge-
stacije. Nuspojave su iste kao i pri amniocentezi, a rizik za spontani pobacaj veci je
za 3-4% od uobicajenog. U prvim godinama, kada je pocela primjena ove metode,
opazeno je da komplikacija moze biti nedostatak ili skracenje prstiju ploda (pret-
postavlja se uslijed disruptivnog ucinka uzimanja uzorka). Kromosomi dobiveni
ovom metodom mogu se analizirati i neposredno pod mikroskopom Sto daje brzi
nalaz, no ova metoda je samo orijentacijska i pogodna za numericke aberacije, jer
kvaliteta preparata nije dostatna da bi se mogla analizirati struktura kromosoma.

Danas se u prenatalnoj dijagnostici rabe i razne druge citogeneti¢ke meto-
de. Rutinska kariotipizacija daje pregled broja 1 strukture svih kromosoma, no na
nalaze treba &ekati relativno dugo. Cinjenica je da se 81% kromosomskih abnor-
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malnosti otkriva prenatalno, a da je u 95% rije¢ o trisomijama kromosoma 13, 18,
21, X 1Y, Sto je navelo lije¢nike da se usredotoce na brzu prenatalnu dijagnostiku
ovih najc¢es¢ih numerickih kromosomskih abnormalnosti uporabom novih metoda
u interfazi pomoc¢u FISH-a (20) te kvantitativne lancane reakcije polimeraze (engl.
quantitative polymerase chain reaction - Q PCR) (21,22).

FISH je metoda kojom se fluorescentnom bojom selektivno boji odredeni
kromosom ili njegov dio (npr. specificni lokus na kromosomu, centromere ili subte-
lomere). Posebna prednost ove metode je u tome Sto se mogu rabiti i stanice koje
se ne dijele, dakle one koje su u interfazi (slika 3-9). To znacajno skracuje vrijeme
potrebno za

Slika 3-9. Interfazna FISH metoda. Crveni signal oznacava tri kromosoma 21 u stanici.

izdavanje nalaza. Glavna je mana ove metode Sto je selektivna, tj. govori samo o
kromosomu ili dijelu kromosoma koji se zeli ispitati, a ne daje podatke o izgledu i
broju ostalih kromosoma i kromosomskih podrucja. Ipak, ova se tehnika pokazala
prakticnom u prenatalnoj dijagnostici najcescih trisomija, jer se upotrebom kro-
mosom - specificnih sondi na interfaznim stanicama dobivenim amniocentezom
ili tehnikom korion frondozuma moze brzo 1 djelotvorno dijagnosticirati najcesce
numeri¢ke kromosomske abnormalnosti. Nalaz je gotov za 1-2 dana, a osjetljivost i
specificnost metode za otkrivanje trisomije 21 je 100%. Brzi interfazni FISH rabi se
u kombinaciji s nalazom ultrazvuka kao alternativa klasi¢noj prenatalnoj dijagnozi
pomocu kariotipizacije kada postoje indikacije kao Sto su dob majke ili pozitiv-
ni nalaz probira maj¢inog seruma. Rijetko nepotpuna hibridizacija kromosomskih
sondi ili smanjenje signala uslijed heteromorfizama genoma mogu uzrokovati lazno
negativne nalaze. U viSeplodnih trudnoca potreban je oprez u tumacenju nalaza i
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pazljivo geneti¢ko informiranje roditelja, a zbog dvosmislenih nalaza, uvijek se
radi 1 klasi¢na metoda kariotipizacije.

Strategija u kojoj se prvo napravi interfazni FISH za kromosom 21, a po-
tom za druge kromosome (13, 18, X i Y) ukoliko postoji ultrazvu¢na indikacija,
pokazala se vrlo djelotvornom u velikom broju ispitivanih uzoraka otkrivajuci sve
aberacije bez lazno pozitivnih nalaza (20), pri tom se ne moze odgovoriti na pitanje
jesu li broj 1 struktura ostalih kromosoma uredni.

Kvantitativna fluorescentna reakcija PCR rabi kratke polimorfne ponavlja-
juce sekvence (engl. short/small tandem repeats - STR) DNA (23,24). Metoda se
zasniva na zapazanju da je koli¢ina produkta PCR proporcionalna koli¢ini pocetne
ciljne sekvence, pa ¢e u trisomiji biti 1 vec¢a koli€¢ina produkta PCR. Ove metode su
jeftine 1 brze: potrebno je manje amnijske tekuéine, manji broj stanica, a moze se
brzo obraditi veliki broj uzoraka.

Geneticko informiranje te ustvrdivanje prenatalnog rizika (25) za razvoj SD
temelji se na dobrovoljnom pristanku buduc¢ih roditelja. U procesu geneti¢kog in-
formiranja buduce se roditelje upoznaje s moguénostima neinvazivnih i invazivnih
metoda dijagnostike ili probira, moguénostima lazno pozitivnih i negativnih nalaza,
eventualnoj potrebi ponavljanja pretraga i slicno. Informiranje je neizravno i tre-
ba sadrzavati sve dobrobiti ali 1 negativne strane prenatalnog ispitivanja. Roditelji
moraju dati pismeni pristanak za provodenje testova. Ako se ustvrdi da plod nosi
trisomiju 21, roditeljima treba dati detaljnu i suvremenu informaciju o ovom pore-
mecaju te im pomo¢i da, uz razumijevanje svih ¢injenica, donesu vlastitu odluku o
daljnjem tijeku trudnoce. Ukoliko se roditelji odluce za nastavak trudnocu, neop-
hodno ih je upozoriti na ve¢i rizik spontanog pobacaja/mrtvorodenja, uputiti ih na
ultrazvuéni pregled ploda te planirati porod u rodilistu koje moze dobro skrbiti za
ugrozenu novorodencad.
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Bolesti imunosnog sustava
Srdana Culi¢

Borba protiv infekcije najvazniji je zadatak imunosnog sustava. Medutim,
njegova je uloga u zastiti organizma puno Sira: odgovoran je za zastitu organizma
od stranih stanica i tvari bioloSkog podrijetla, za prepoznavanje stanica vlastitog
organizma, a u najranijoj fazi moze iz organizma odstraniti i zlocudno promijenje-
ne stanice. Nazalost, ¢esto ovaj sustav nije sposoban u cijelosti odstraniti zlo¢udnu
bolest koja, na kraju, unisti bolesnika.

Imunosni sustav domacina, u normalnim uvjetima, mirno koegzistira sa sta-
nicama tog istog organizma; prepoznaje razlicite proteine (biljege) tih stanica kao
vlastite 1 ne reagira na njih. Medutim, bilo koja promjena biljega stanica domacina
aktivira imunosni sustav. Bilo koja tvar, pa tako i proteini stanica, koja moze akti-
virati imunosni sustav, naziva se antigen. Imunosni je sustav veoma slozen i moze
prepoznati i zapamtiti milijune «neprijateljskih» antigena koje naposljetku unisti i
odstrani iz organizma raznim proteinima (imunoglobulini) 1 stanicama (leukociti).

Ako imunosni sustav poc¢ne uklanjati pogreSne antigene ili ako je neispra-
van, nastaju razli¢ite bolesti. Ako ne raspoznaje svoje od tudeg, i reagira protiv
vlastitog tkiva i stanica, nastaje autoimuna bolest (artritis, trombocitopenija, lupus),
a ako reagira na inace bezopasne antigene (pelud) nastaje alergijska bolest.

Imunosni sustav ¢ine brojne stanice, tkiva i organi. Najvaznije stanice imu-
nosnog sustava su limfociti (slika 4-1) koji se dijele na limfocite T (slika 4-2), lim-
focite B 1 prirodne stanice ubojice (engl. natural killer cells - NK) (slika 4-2) . Lim-
fociti T su odgovorni za stani¢nu imunost. Nakon prepoznavanja antigena od njih
nastaju pomoc¢nicki limfociti T4 (Th) koji pomazu imunosnu reakciju i citotoksicni
limfociti T8 (Tc) koji potiskuju imunosnu reakciju (slika 4-2). Zada¢a NK-stanica
je uniStenje tumorskih i virusom inficiranih stanica.



78 SINDROM DOWN

Slika 4-1. Limfocit covjeka

Limfociti B, pod utjecajem razli¢itih citokina, pretvaraju se u plazma stanice koje
proizvode protutijela (imunoglobuline) IgG, IgA, IgM, IgE, IgD (slika 4-2). Najvi-
Se je protutijela IgG (70-75%), a dijele se na podskupine IgG1, IgG2, 1gG3 i IgG4
(slika 4-3). Imunosni odgovor organizma na antigen pomazu makrofagi i granulo-
citi (neutrofili, eozinofili, bazofili) (slika 4-4).

LIMFOCIT
Pt
® -
' 4
¥
1p ~ Plazma
® ili stanica
¥ N x4
Tc

@:-4

Slika 4-2. Vrste limfocita
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L - lanac
214 aminokiselina

H - lanac
446 aminokiselina

1964

Slika 4-3. Podskupine imunoglobulina IgG

Makrofagi svojim pseudopodijima hvataju antigen, fagocitiraju ga, razgra-
duju 1 prezentiraju na povrsSini svoje membrane limfocitima T (slika 4-5).

Poznato je da su djeca sa SD sklona infekcijama, zlo¢udnim i autoimunim
bolestima.

Leukociti

O Limfocit

@ Makrofag
© Neutrofil
Eozinofil

@ Bazofil

Slika 4-4. Vrste leukocita
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Razlog tome su razli¢ite promjene imunosnog sustava kao S$to je npr. pore-
mecen odnos broja podvrsta limfocita u krvi, disfunkcija imunosnih stanica i imu-
nodeficijencija (1). Stoga je oboljeloj djeci potrebna posebna skrb.

—

Slika 4-5. Makrofag napada bakterije

Poremecaj imuniteta moze biti vezan uz humoralnu i stani¢nu imunost. De-
ficijencija stani¢nog tipa imunosti moze nastati zbog promjene morfologije timusa
mone neophodne za diferencijaciju limfocita T. Zbog toga su vrijednosti hormona
timusa u serumu niske. Ako je poremeceno sazrijevanje limfocita T, nakon desete
godine Zivota, postotak cirkuliraju¢ih limfocita T i proliferacijski odgovor limfocita
na mitogene, sniZeni su.

Procjena imunosnog statusa djece sa SD pokazuje nedostatak [gG2, snizene
vrijednosti limfocita T4 i/ili smanjenu funkciju NK-stanica. Zbog nedostatka 1gG2
Ceste su bakterijske infekcije (hemofilus influenze tip B 1 streptokok pneumonije).
Nedostatak 1gG2 Cesto prati i nedostatak IgA. Djeca imaju ucestale infekcije uha i
paranazalnih sinusa.

Klonalna proliferacija megakariocita Cesta je u oboljele djece zbog Cega
se razvija prolazna mijeloproliferativna bolest ili AMKL. Ucestalost leukemije je
14-30 puta veca u oboljele nego u zdrave djece. Najcesca je AMKL (20%) u novo-
rodenackoj dobi i ponovo u dobi od 3-6 godina; javlja se oko 400-500 puta ¢esce
nego u zdrave djece. Akutna limfoblasti¢na leukemija (ALL) je 6-10 puta ¢eS¢a u
djece sa SD, ali je iznimno rijetka u odraslih iznad 30 godina. Sveukupna ucestalost
solidnih tumora u bolesnika sa SD je znacajno manja nego u opcoj populaciji $to bi
moglo znaciti da trisomija 21 ima, na neki nacin, zastitni u¢inak. Razlozi ucestalije
pojave leukemije i smanjene pojavnosti solidnih tumora u oboljelih osoba jo§ su
nepoznati.
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Visoka osjetljivost na infekcije, zloudne i autoimune bolesti povezana je s
laboratorijski i patoloski evidentnom imunodeficijencijom. Ucestale infekcije, na-
roCito diSnog sustava, registrirane su u 69% bolesnika. Zbog povecane ucestalosti
infekcija, akutne mijeloblasticne leukemije (AML) 1 ALL smrtnost djece sa SD
povecana je unutar prvih pet godina zivota. Ako se imunosni defekti ne prepozna-
ju na vrijeme mogu znacajno pogorsati kvalitetu zivota djece. Neobicno je vazna
odgovarajuca kvalitetna prehrana, jer nedostatak razli¢itih vitamina i minerala, kao
Sto je cink, moZe pogorsati funkciju Stitnjace, imunodeficijenciju, a time i mentalni
razvoj djeteta. Nuzno je naglasiti da djeca sa sumnjom na tesku udruzenu imuno-
deficijenciju ne smiju primiti Ziva cjepiva (BCG, poliomijelitis, morbili i dr.) zbog
velikog rizika pojava cjepivom izazvanih bolesti.

4.1. Imunodeficijencije

Imunosne deficijencije su razli¢itog opsega i profila, a uzroci i moguénosti
lijecenja predmet su brojnih istrazivanja. Mogu biti uzrokovane poremecéenim od-
nosom broja limfocita, nedostatkom cinka, imunoglobulina i fagocita kao i autoi-
munim bolestima. Tako su npr., u skupini od 64 oboljele djece, Lockitch i suradnici
pokazali zna¢ajno snizene vrijednosti cinka u serumu, IgM, totalnog broja limfoci-
ta, limfocita T, -B, -T4 1 T8, kao i1 znac¢ajno povisene vrijednosti IgA, IgG i frakcije
komplementa C3 i C4 (2). Imunosne osobitosti ovog sindroma se znacajno razli-
kuju s obzirom na dob, pa bi daljnja istrazivanja bolesnika sa SD, razli¢itih dobnih
skupina, mogla definirati njihov imunosni status (3).

Poremecaji limfocita

Postotak cirkuliraju¢ih limfocita T ¢esto je nizak u djece sa SD, a u peri-
fernoj krvi mogu se naci i1 nezreli oblici ovih stanica. Poremecena funkcija dijela
imunosnog sustava ovisnog o timusu podrZava Ceste virusne infekcije 1 autoimune
bolesti. Sazrijevanje vec¢ine limfocita T odvija se u mrezi timusnih epitelijalnih sta-
nica, pa iako je timus organ specifi¢an za limfocite T, ponekad se u njemu mogu
naci limfociti B 1 plazma stanice. Pove¢an broj limfocita B u primarnim folikulima
timusa u djece sa SD u drugom tromjesecju gestacije ukazuje da se u fetusu sa SD
dijelovi timusa ponasaju kao periferni limfoidni organi (4).

Izgleda da imunosni sustav u osoba sa SD ubrzano stari ¢ime se oStec¢uju
timus ovisne i timus neovisne funkcije. NaruSena je medustani¢na komunikacija 1
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stvaranje citokina. Stvaranje citokina, kao §to su interleukin (IL) -1 i IL-2, znacaj-
no se smanjuje s dobi, ali znacajno viSe nego u zdravih osoba (5,6). U djece sa SD
poviSene su i vrijednosti IL-6 u serumu.

Povecan je broj CD3+/CD30+ limfocita T u krvi oboljelih, narocito starijih
osoba. Nedostatna je 1 aktivacija limfocita T, a proliferativni odgovor limfocita je
snizen (7). Znacajno je smanjen postotak sveukupnih limfocita B i njihov apsolutni
broj. Nedostaju cirkulirajuci limfociti T4, a povecéan je broj cirkulirajucih aktivira-
nih limfocita T (CD3/HLA-DR+) i velikih granuliranih limfocita (CD16/CD56+).

Stabile i suradnici pokazali su snizene vrijednosti limfocita T4 u 21% bo-
lesnika i1 poviSene vrijednosti limfocita T8 u 44% djece sa SD. Lijecenje cinkom
tijekom 6 mjeseci znacajno je poboljsalo sintezu DNA i1 odgovor limfocita na fito-
hemaglutinin (PHA) (8).

Djeca sa SD, mlada od 6 godina, imaju smanjen broj limfocita, dok je sveu-
kupni broj leukocita normalan. Broj cirkulirajuéih limfocita T4 je sniZen, znacajno
je smanjen omjer limfocita T4/T8, dok sveukupan postotak limfocita T moze biti
normalan (9,10).

Ribeiro je u djece sa SD s u€estalim infekcijama dokazao snizene vrijednosti
IgG2, snizen postotak cirkuliraju¢ih limfocita T4, smanjen blastogeni odgovor na
mitogene, a u nekoliko bolesnika i smanjenu funkciju NK-stanica (11). Smanjenu
aktivnost NK-stanica u skoro svih ispitanih bolesnika sa SD pokazali su i Montagna
i suradnici (12).

Smanjenu aktivnost NK-stanica, usprkos stimulaciji sa IL-2, kao i smanjenu
moguénost limfocita da stvaraju interferon (IFN) in vitro u bolesnika sa SD opisao
je Nair. Smanjena aktivnost NK-stanica je najvjerojatnije nastala zbog smanjenog
stvaranja [FN-a u leukocitima periferne krvi (13).

Postotak NK-stanica, u odraslih oboljelih osoba, ne mijenja se pod djelo-
vanjem IFN-a, $to nije slucaj u zdrave populacije (14). Povecana sklonost ovih
bolesnika nastanku virusnih i bakterijskih infekcija 1 nastanku leukemije vezana
je uz poremecaj odnosa NK-stanica/IFN, $to je pak povezano s genetskim promje-
nama i viskom kromosoma 21 (14). Postotak cirkuliraju¢ih limfocita T, u oboljele
djece, nizi je pri rodenju, a proliferacijski odgovor limfocita na mitogene tijekom
prvog desetljeca zivota je normalan, a zatim naglo opada. Poremecena je morfo-
logija timusa, a vrijednosti hormona timusa u serumu su niske, $to ukazuje da je
imunodeficijencija u SD rezultat defekta primarno vezanog uz epitelijalne stanice
timusa (15). Osnova nastanka imunodeficijencije u SD je izostanak diferencijacije
perifernih limfocita T u zrele imunokompetentne stanice zbog manjka hormona
timusa (16). Nalaz znacajno smanjenog broja limfocita T, -B 1 NK-stanica u fetusu
sa SD (ispitivano u fetalnoj krvi dobivenoj hordocentezom) nego u zdravih fetusa
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upucuje na zakljucak da u oboljele djece intrauterini razvoj imunosnog sustava nije
normalan (17). Ovom ide u prilog i nalaz znacajno smanjenog broja sveukupnih
limfocita T (CD3+) u embrijima sa SD u drugom tromjesecju gestacije (18).

Dokazana je i znac¢ajna razlika u omjeru limfocita CD8/CD4 u drugom tro-
mjesecju gestacije Sto ukazuje na poremecaj funkcije timusa u fetusa sa SD (18).
Najznacajnije je poremecen broj stanica koje imaju biljege kao NK-stanice (CD16/
CD56/CD57+). Tako se broj ovih stanica s godinama postupno povecava one su
funkcionalno neaktivne. Mnoge od ovih karakteristika stanica slicnih NK-stani-
cama pronadene su u ljudi bez kromosomskih promjena u starijoj dobi. Znacajno
smanjenje apsolutnog broja cirkuliraju¢ih limfocita, znac¢ajan nedostatak apsolut-
nog broja i postotka limfocita B 1 znaajnu modifikaciju subpopulacija limfocita T
u SD dokazao je Cossarizza sa suradnicima. Uocio je znac¢ajno smanjen apsolutni
broj limfocita T4 i zna¢ajno povecan postotak limfocita T8, ¢iji je apsolutni broj bio
normalan (19).

U djece sa SD, mlade od 6 godina, znacajno je smanjen broj cirkuliraju¢ih
limfocita T4 1 omjer limfocita T4/T8, a mehanizam odgovora na IL-2 je defektan
(20). Ucestalije prolazne mijeloproliferativne bolesti (engl. transient myeloproli-
ferative disease - TMD), mijelofibroze i leukemije u SD objasnjavaju se visokom
osjetljivos¢u stanica oboljelih osoba na IFN-y, koja moze uzrokovati i autoimune
bolesti. Ovo stanje se moze manifestirati pojavom nezrelih blasti¢nih stanica u ko-
Stanoj srzi, patoloskim oporavkom (mijelofibroza) i kona¢no zlo¢udnom preobraz-
bom (21).

Nedostatak cinka

Pokazana je vaznost cinka, u brojnim studijama, za normalno funkcioni-
ranje imunosnog sustava, narocito stani¢nog imuniteta (22). Iako se cink u tijelu
nalazi u tragovima, on je komponenta vise od 300 enzima. Potreban je za prolifera-
ciju stanica, regulaciju apoptoze, kao i za funkcioniranje provodnog sustava stani-
ce. Primjenjuje se za stimulaciju imunosnog sustava, jer skracuje trajanje infekcije
uzrokovane virusom herpes simpleks, inhibira apoptozu limfocita T i povecava pro-
liferaciju timocita. O¢ito je stoga da nedostatak cinka moze pogorsati ve¢ postojecu
imunodeficijenciju u osoba sa SD. Tako je npr. pokazano da su u oboljelih osoba
snizene vrijednosti cinka u serumu, smanjena je kemotaksija neutrofila i odgovor
limfocita na PHA, a povec¢ana je sklonost koznim alergijama. Nakon dvomjesecnog
lijecenja cinkom spomenuti parametri su se normalizirali (23).

Nadalje, peroralna primjena cinka u oboljelih osoba tijekom 4 mjeseca povecava
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njihovu opcu otpornost na infektivne agense, tj. smanjuje ucestalost infekcija. Ovo
je potvrdeno i pokusima in vitro; nadena je pojacana proliferacija limfocita i aktiv-
nost polimorfonuklearnih stanica (24).

Bolesnici sa SD su skloni infekcijama (68,5%), imaju snizene vrijednosti
cinka, snizene vrijednosti limfocita, te poremecen omjer limfocita T4/T8 §to je po-
vezano s povecanim mortalitetom (25).

Niske vrijednosti cinka u plazmi (63,2%), u djece sa SD, mogu utjecati na
znaajno snizenje proliferativnog odgovora mononuklearnih stanica u perifernoj
krvi na PHA. SniZene vrijednosti cinka u serumu nadene su i u djece sa SD koja
imaju pozitivna IgG antiglijadinska protutijela (IgG-AGA) ili su bolovala od celi-
jakije (26).

Chiricolo je pokazao da se nadoknadom cinka moze kontrolirati oporavak
ostecene DNA 1 korigirati imunosne defekte u bolesnika sa SD (27).

Poremecaji imunoglobulina

Razlikujemo pet vrsta imunoglobulina, a to su IgG, IgM, IgA, IgE 1 IgD
(slika 4-6).

[gG IgE IgD
O O

L B

Slika 4-6. Vrste imunoglobulina

Preuzeto s: http://www.fachnrich.biz/Immunosensors/Immunoglobulins.jpg

Imunoglobulini G dijele se na nekoliko subklasa i1 to IgG1, IgG2, IgG3 1
IgG4. Imunoglobulini klasa 1gG2 1 IgG4 najceS¢e nedostaju u djece sa SD. Zbog
nedostatka IgG2 djeca su podlozna infekcijama s hemofilusom influence, a opisano
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je 1 nekoliko bolesnika sa osteomijelitisa. Snizene vrijednosti IgG4 nadene su u
90% bolesnika sa SD koji imaju teSke infekcije. Zbog toga je u dijagnostici imuno-
deficijencije u SD potrebno odrediti sveukupne imunoglobuline IgG ali i njihove
subpopulacije (28,29).

Vrijednosti serumskih i sekretornih imunoglobulina IgA u starije djece i

odraslih sa SD mogu biti normalne ili poviSene, ali nakon imunizacije ova djeca
imaju smanjenu sposobnost stvaranja specifi¢nih protutijela.
Smatra se da timus ovisni imunosni sustav u bolesnika sa SD prerano stari. Povise-
ne vrijednosti IgG, IgA, IgG1 i1 IgG3 u serumu, nalaze se u starijih bolesnika, dok
vrijednosti 1gG2 i IgG4 progresivno padaju. Cesti su i nalazi povisenih vrijednosti
protutijela na tireoglobulin, kazein i beta-laktoglobulin iz kravljeg mlijeka, kao 1
visoke vrijednosti AGA. Odgovor na PHA i konkavalin A se smanjuje nakon prvih
deset godina zivota (30,31).

Bolesti fagocita

Poremecena je, u djece sa SD, funkcija fagocita - imaju loSu sposobnost
kemotaksije i smanjenu sposobnost stvaranja kisikovih radikala (19). Oslabljena je
1 funkcija monocita i neutrofilnih granulocita. Primijeceno je krace prezivljavanje i
pojacana apoptoza, koju nije moguce smanjiti niti primjenom ¢imbenika stimulaci-
je kolonija granulocita i makrofaga (engl. granulocyte macrophage colony stimula-
ting factor - GM-CSF) 1 IL-5 (32).

4.2. Autoimune bolesti

Djeca sa SD genetski su predisponirana za razvoj autoimunih bolesti i po-
javu organ specifi¢ne autoimunosti pa je u njih rizik agresivne autoimune bolesti
vrlo visok. Naj¢eSc¢e su autoimune bolesti §titnjace, Se¢erna bolest tipa 1 i celijaki-
ja, a sporadicno se javljaju alopecija, vitiligo ili hipoparatireoidizam. Zasada je u
literaturi opisana samo jedna pojava sve tri autoimune bolesti odjednom u jednog
adolescenta sa SD (33).

Ucestalosti pojave autoimunih bolesti, osim genetske predispozicije, pri-
donosi pojacana osjetljivost oSte¢enog imunosnog sustava, narocito dijela koji pri-
pada stani¢noj imunosti. Znaju¢i da su djeca sa SD podlozna razvoju autoimunih
bolesti, a sa svrhom S§to ranijeg postavljanja dijagnoze ovih bolesti, potrebno je
Cesto provoditi testove probira na tkivno specifi¢na protutijela.

Djeca sa SD mogu oboliti 1 od autoimunog poliendokrinog sindroma tip I
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(APS 1), kojeg uzrokuje mutacija gena A/RE na kromosomu 21, pa se smatra da
sklonost autoimunim bolestima nastaje zbog disregulacije ovog gena. Soderberg je
u iste djece ispitivao protutijela specificna za APS I i dokazao ih u 8,3% ispitanika
(34).

Autoimuna bolest Stitnjace

Ucestalija je disfunkcija i pojava autoimunih bolesti $titnjace - 28% (35).
Mogu se manifestirati kao Graves-ova bolest (GB) ili kao Hashimoto tireoiditis
(HT).

Mehanizam nastanka ovih bolesti u djece sa SD jos uvijek je nepoznat (36).
Bolest najcesce pocinje neprimjetno, a neki bolesnici postanu nervozni, razdrazlji-
vi, hiperaktivni i pojacano se znoje. Stitnja¢a moze biti uvecana, a zbog infiltracije
limfocitima postepeno postaje atrofi¢na, Sto rezultira smanjenom funkcijom ove
zlijezde. Mogu se dokazati, u 39% djece sa SD, antitireoidna protutijela (ATA),
¢ija prevalencija raste s godinama. Bolesnici s dokazanim ATA, najcesce, tijekom
nekoliko godina razviju hipotireozu. Hipotireoza i hipertireoza su ¢eS¢e u djece sa
SD nego u ostale populacije. Vrijednosti TSH u djece sa SD su veée bez obzira na
dob. Nedostatak cinka u disfunkciji §titnjace igra vrlo vaznu ulogu (37).

Vecina hipotireoidne djece sa SD boluje od autoimunog tireoiditisa. Ka-
navin je dokazao da 28% bolesnika sa SD ima pozitivna autoprotutijela na Stitnu
zlijezdu (38).

Seéerna bolest tipa 1

Osnovni uzrok Secerne bolesti tipa 1 je smanjeno lucenje inzulina zbog
oSte¢ene funkcije P stanica gusSterace autoimunim procesom. Bolest se javlja uce-
staloS¢u od 1,4-10,6% Sto je znacajno vise nego u zdrave populacije (39). Znacajno
viSe djece sa SD oboli do druge godine zivota (22%), za razliku od zdrave djece u
koje je taj postotak nizi (7%). B-stanice su znatno osjetljivije na imunosno razara-
nje. Preporucuje se davanje inzulina jednom dnevno §to bi za ovu populaciju bilo
zadovoljavajuce zbog stabilnijeg nacina zivota, naravno, uz odgovarajucu dijetu i
kontrolu glikemije. Pojava dijabeticke retinopatije nije Cesta pa se smatra da postoji
neki nasljedni zastitni ¢cimbenik koji ¢uva dijete od nastanka mikrovaskularnih di-
jabeti¢kih komplikacija i ateroskleroze.
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Celijakija

Celijakija je autoimuna bolest zelu€ano-probavnog sustava koju karakteri-
zira atrofija sluznice tankog crijeva nakon kontakta s glutenom. Imunosni odgovor
na gluten rezultira atrofijom crijevnih resica, hiperplazijom kripta i ostecenjem po-
vrsinskog epitela. Klini¢ka slika je razli¢ita i manifestira se proljevima, anoreksi-
jom, gubitkom na tezini, bolovima u trbuhu, anemijom i zastojem u rastu i razvoju.
Prisutna su endomizijska protutijela u svih bolesnika. Ova bolest se ¢esc¢e javlja u
djece sa SD. Castro i suradnici dokazali su povecanu ucestalost IgA-AGA (26%)
i celijakiju u djece sa SD. Totalna atrofija crijevnih resica moze se naci u 33,33%
djece sa SD koja imaju visoke vrijednosti [gA-AGA (slika 4-7) (40).

Brojne studije su potvrdile u¢estalost celijakije u SD. Cesto se nalaze anti-
mikrosomalna protutijela ili protutijela na stanice oto¢i¢a gusterace (41). Vrijednost
IL-6 u plazmi je povisena i korelira s razinom IgG-AGA. Niza je vrijednost cinka
u plazmi djece s celijakijom, i u one s pozitivnim IgG-AGA. Zbog poremecene
intestinalne resorpcije mogu se pogorsati endokrinoloske funkcije, razvoj mozga i
kognitivne funkcije djeteta (27).

Bonamico i suradnici naglasavaju vaznost zapazanja atipi¢nih simptoma i
subklinic¢kih oblika bolesti koji se javljaju u tre¢ine bolesnika (42).
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Slika 4-7. Atrofija crij

Pazljivim pradenjem, dijagnoza se moze postaviti ranije, pa isti autori
opravdano predlazu uvodenje probira za celijakiju u djece sa SD (43). Izgleda da
bi odredivanje IgA endomizijskih protutijela (engl. endomysium antibodies - EMA)
bio dobar prognosticki biljeg za probir na celijakiju u djece sa SD. Osim AGA i
EMA, Shamaly sa suradnicima preporucuje, kao test probira, odredivanje IgA 1 IgG
protutijela na tkivnu transglutaminazu (engl. tissue transglutaminase - TTG) (44).
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Dosadasnja istrazivanja pokazuju da ne postoji povezanost antigena sustava
HLA s pojavom celijakije u djece sa SD (45). Kanavin sa suradnicima dokazao je
da bolesnici sa SD imaju pojacanu IgG i1 IgA aktivnost na gluten, kazein i ovalbu-
min. Ovi bolesnici su imali 1 znacajno sniZene vrijednosti cinka u serumu (38).

Antikardiolipinska protutijela

Brojni autori opisuju pojavu povisenih vrijednosti IgG-kardiolipinskih pro-
tutijela (aCL) u oboljele djece (46). Ova protutijela mogu uzrokovati multiple trom-
boze (47). Zbog Cestih autoimunih poremecaja i prisutnosti aCL protutijela, u obo-
ljelih je osoba Cest i moyamoya sindrom, koji se obicno prezentira kao cerebralna
ishemija (48,49).

4.3. Infekcija respiracijskim sincicijskim virusom

Respiracijski sincicijski virus (RSV) je naj¢esc¢i uzrok teskih infekcija donjih
disnih putova. Rizik za nastanak ove infekcije poveéan je u prijevremeno rodene
djece 1 one djece koja imaju urodenu sréanu gresku. Ucestalost u op¢oj populaciji
je 0,2-5%. Novija istrazivanja Bloemersa sa suradnicima ukazuju na to da djeca sa
SD imaju daleko tezu manifestaciju ove bolesti od zdrave djece, te su stoga osjetlji-
vija na infekcije 1 nastanak bronhiolitisa uzrokovanog ovim virusom. Od 395 djece
sa SD 180 (45.6%) je imalo poznati rizik za nastanak teske infekcije donjih di$nih
putova RSV-om, a 39 (9.9%) je hospitalizirano zbog ove infekcije. Srednje vrijeme
trajanja hospitalizacije bilo je 10 dana, a 12,8% djece bilo je strojno ventilirano. Ovi
autori preporucuju ispitivanje moguénosti profilakse infekcija RSV-om u djece sa
SD (50).
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Razvoj mozga
Biserka Resi¢

Fraser je, 1876. godine, prvi opisao mozak osoba oboljelih od sindroma
Down (SD). Ve¢ tada je uocio da postoje makroskopske razlike u veli¢ini i1 izgledu
mozga bolesna i zdrava djeteta (1).

Anomalije mozga su uvijek prisutne, a razli¢itost klinicke slike, vezane uz
promjene na mozgu, ovisi o jacini ekspresije odredenih gena na 21. kromosomu,
koji su u osoba sa SD prisutni u triplikatu. Nebalansirana doza gena utjece na pato-
fiziologiju stanica na jo§ nepoznat nac¢in i odgovorna je za fenotipska obiljezja kojih
u SD ima oko 30, ali su samo dva uvijek prisutna u svih oboljelih osoba: mentalna
retardacija od najranijeg djetinjstva i prerano starenje (senilnost) zbog preuranjene
neurodegeneracije (1,2,3.,4).

Osim gena na kromosomu 21 fenotip SD uzrokuje i promijenjena ekspresija gena i
na nekim drugim kromosomima (5).

Mentalna je retardacija uvjetovana izostankom pravilne ekspresije gena/
proteina klju¢nih za neuromorfogenezu i1 optimalno funkcioniranje stanica mozga
(6). Najbolje su prouceni APP, Cu-Zn superoksid dismutaza (SOD1) i glijalni S100
B protein. Tako se npr. poremecena ekspresija APP povezuje s ranijjom pojavom
neurodegenerativnih procesa i preranom smrcu stanica (2).

Prekomjerna ekspresija gena SOD1 odgovorna je za prijevremeno starenje,
a glialnog proteina S100B za poremecaj grananja dendrita (2,3). Skupini gena Cija
se poremecena ekspresija povezuje s razvojem SD od nedavno pripada i gen DYRK.
Nalazi se u podrucju koji nazivamo SD kriti¢na regija kromosoma 21: 21q22.1.
Istrazivanja su pokazala da snizena ili poviSena ekspresija ovog gena kodira enzim
serin-treonin kinazu (engl. dual specificity tyrosine phosphorylation-regulated ki-
nase - DYRK). Y oznacava aminokiselinu tirozin koja remeti pravilan razvoj moz-
ga tj. proliferaciju neuroblasta te uzrokuje mentalnu retardaciju (2,3,4).
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Vazno je napomenuti da dosada nije dokazano da ijedan gen ima izrazitu
povezanost s bilo kojom osobinom koja karakterizira SD.

5.1. Fetalni razvoj mozga

Zbog navedenih genskih utjecaja poremecaj razvoja mozga nastaje ve¢ u
fetalno doba tijekom 20. do 22. tjedna gestacije na razini diferencijacije neurona,
migracije, sinaptogeneze te sazrijevanja mozga (4,5,7).

Diferencijacija neurona oc€ituje se morfoloskim i kemijskim promjenama.

Morfoloske promjene ukljucuju razvoj polarnosti neurona. Kemijske pro-
mjene znace razvoj neurotransmiterskih specifi¢nosti. O¢€ito je da bilo kakva pro-
mjena na razini diferencijacije neurona moze uzrokovati nezeljene promjene koje
karakteriziraju SD (5,8).

Migracija neurona je premjeStanje stanica s mjesta posljednje mitoze do
ciljnog podru¢ja mozga. Prema svom konacnom odrediStu neuroni migriraju duz
radijalnih «vodi¢a» (radijalne glija stanice) koji su razapeti od ventrikularne do pi-
jalne povrsine fetalnog mozga i zavrSavaju u osnovi kore mozga jedne iznad drugih
(5,8,9).

Sinaptogeneza je uspostava specijaliziranih strukturno funkcionalnih veza
izmedu neurona, odnosno uspostava specificnih neuronskih krugova. Intenzivna
fetalna sinaptogeneza dogada se izmedu 13. 1 16. te 22. 1 26. tjedna gestacije, kao
1 postnatalno izmedu 8. mjeseca 1 2. godine zivota. Sinapticki elementi se isprva
stvaraju prekomjerno, ali dio njih kasnije nestaje, posebice u asocijacijskim podruc-
jima kore mozga. Ovaj se dogadaj naziva proces ,,finog podeSavanja“ (7,8).

5.2. Makroskopski izgled mozga

Sve ranije navedene promjene utjeCu i na makroskopski izgled mozga u
osoba sa SD (8).

U oboljele je djece, ve¢ pri rodenju, mozak manji u odnosu na zdravu, a s
porastom dobi jo§ se viSe smanjuje. Na kraju prve godine Zivota veli¢ina mozga
oboljele djece iznosi samo 80% veli¢ine mozga zdrave djece (slika 5-1).
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Slika 5-1. Velicina mozga u djece sa SD u odnosu na veli¢inu mozga u zdrave djece

Mozak oboljele djece ima smanjeni ¢eoni i kra¢i tjemeni reZanj, a smanjeni
vijuga (slike 5-2 1 5-3). Ove abnormalnosti postaju uocljive zadnjih osam tjedana
gestacije. Razvojni poremecaji ukljucuju i fokalnu displaziju malog mozga, holo-
prozencefaliju, hipokampalnu hipoplaziju i hipoplaziju prednjih komisura. Ucestali
nalaz su i fokalne kalcifikacije bazalnih ganglija (4,5,8).

Slika 5-2. Makroskopski izgled mozga u osoba sa SD:
a) devetomjesecno dojence — kratki ceoni reZanj i mala gornja sljepoocna vijuga;,
b) mala gornja sljepoocna vijuga.
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Slika 5-3. Anatomski prikaz mozga u zdravih i oboljelih od SD

5.3. Razvoj kore velikog mozga

Promjene neuralne laminacije kore mozga uocavaju se ve¢ od 40. tjedna
gestacije, a rezultiraju difuznom raspodjelom stanica i slabom diferenciranos¢u
slojeva stanica. Smanjen je broj neurona u svim slojevima kore velikog mozga, a
posebno broj malih interneurona iz slojeva Il 1 IV te piramidnih neurona iz sloja II1
(7).

Patoloske su promjene vidljive i u razvoju kore pre¢eonog reznja, poseb-
no u diferencijaciji dendrita III. sloja piramidnih stanica koji su osnova za pojavu
komisuralnih i asocijativnih centara (neuroelemenata) (7). Opisani su i poremecaji
piramidalnih stanica u podrucju primarnog vidnog, motornog i parijetalnog dijela
kore.

Poremecaj diferencijacije dendrita dogada se u prva Cetiri mjeseca Zivota.
Smanjeno je grananje dendrita, a dendriticki trnovi su promjenjivog izgleda (3).
Nakon prve godine zivota broj trnova se neprekidno smanjuje. Na poremecaje dife-
rencijacije posebno su osjetljive piramidalne stanice III. sloja (7).

Promjene se dogadaju 1 u procesu sinaptogeneze. Broj sinapsi je smanjen
Sto se zamjecuje vec od 32. 1 34. tjedna gestacije. Smanjenje broja sinapsa odrazava
se na plasticitet mozga. Zbog prekomjerne ekspresije proteina sinaptojanina modu-
lira se sinapticki prijenos, Sto rezultira disfunkcijom neurokemijskih procesa (4,8).

Glija stanice imaju vaznu ulogu u sazrijevanju mozga. Njihova nefunkcio-
nalnost dodatno remeti migraciju i mijelinizaciju. Specifi¢ni biljezi astrocita nisu
promijenjeni u ranoj dojenackoj dobi (9), iako je dokazana povecana ekspresija
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proteina S100PB u sljepoo¢nom reznju. Disfunkcija oligodendrocita o€ituje se po-
remec¢enom mijelinizacijom ¢eonog i sljepoocnog reznja. Mikroglijalna reakcija je
pojacana uz displaziju vaskularnih elemenata (9).

5.4. Neurodegenerativne promjene

Neurodegenerativne promjene nastaju nakon 35. godine Zivota, a fenotipski
se o€ituju oko 50. Uzrok ranih degenerativnih promjena je poremecena ekspresija
APP gena. Neuropatoloske i klinicke manifestacije, koje se javljaju u ranoj dobi u
osoba sa SD, tipi¢ne su i za Alzheimerovu bolest (1,6).

Ekspresija gena APP

Gen APP nalazi se na kromosomu 21 u regiji q21.2. Prepisivanjem gena na-
staju razli¢ite mRNA od kojih, alternativnim izrezivanjem, nastaju razli¢ite izofor-
me proteina. Najcesce izoforme su APP695, APP770 1 APP751. APP751 i APP770
posjeduju Kunitz motiv (engl. Kunitz protease inhibitor - KPI), a APP696 ga nema.
APP695 je rasporeden difuzno u membranama neurona. Vazan je za odrzavanje
medustani¢nog kontakta i stabilnost sinapsa. Unutarstani¢ni oblik odgovoran je za
odrzavanje citoskeleta neurona. APP751 1 APP770 izoforme proizvode glija stanice
(3,9).

Posebna izoforma APB1-42 je vjerojatno odgovorna za formiranje senilnih
plakova. APP povecava vrijeme diferencijacije neurona (morfoloskog i kemijskog
fenotipa) (3,1).

NeuropatoloSka odlaganja proteina javljaju se u hipokampusu, neokorteksu
1jezgri amigdala (10).

Amiloidni plakovi nastaju izvan stanica, sastavljeni su od proteolitickog de-
rivata APP. Nakupljaju se u stanicama kao neurofibrilni ,,tangles (slike 5-4 1 5-5)
(10).
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Zakljucak

SD je neurorazvojni i neurodegenerativni poremecaj. Volumen mozga je
smanjen zbog smanjenja broja neurona i poremecéenog razvoja mozga koji se ocitu-
je promijenjenom razgranato$¢u dendrita, smanjenjem broja trnova, poremecenom
sinaptogenezom, a sve to smanjuje plasticitet mozga. Neurodegenerativne promje-
ne mozga u osoba sa SD javljaju se ranije nego u zdravih osoba. Klinicka slika kao
i razlicitost razvojnih poremecaja mozga ovise o ekspresiji niza gena. Misji model
SD kao sto je Ts65Dn, Ts1Cje, Tcl pokazuje fenotip malog mozga sli¢an onom u
osoba sa SD, koji se prvo ocituje poremecéajem gustoce zrnatog sloja (engl. granu-
le cell precursor - GCP). Posljednja istrazivanja ukazuju da su trisomi¢ne stanice
misa osjetljive na sonic hedgehog-induciranu proliferaciju (Shh) i da je hedgehogni
put signalizacije u stanicama neurona odgovoran za izgled malog mozga u Ts65Dn
miSa. Te stanice stimuliraju mitozu (stani¢nu diobu) i dovode do multipliciranja
stanica u mozgu misjeg novorodenceta u rastu. GCP se nalazi blizu povrSine malog
mozga i migrira duboko u mozak da bi stvorio unutarnji zrnati sloj. Promatrajuéi
tijekom razvoja mali mozak Ts65Dn trisomi¢nog misa uocili su da je GCP znacajno
smanjen Sestog dana nakon poroda, zatim su primjetili da smanjenje koli¢ine prote-
ina nije uzrokovana stanicnom smrti ve¢ se moze broj GCP normalizirati stimulira-
judi te stanice. Normalan broj stanica u diobi moguce je umjetno postici izlaganjem
tih stanica Hedgehog ¢imbeniku rasta. Iniciranjem u misji novorodencetov mozak
molekule SAG 1.1 povecao se broj GCP-a i onih koje su usle u mitozu kao kod nor-
malnog misa Sest dana nakon poroda (11). Detaljno upoznavanje njihove aktivnosti
i medudjelovanja omogucit ¢e, u buduénosti, razumijevanje razlicitosti fenotipskih
osobitosti osoba sa SD a, mozda, i omoguciti nove, ucinkovitije nacine lijecenja.
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Bolesti unutarnjih organa i klinicko pracenje

Vida Culi¢

1.1. Razvoj, mentalna retardacija, ucenje

Djeca sa SD imaju usporen psihomotorni razvoj, razliCite tipove i stupnjeve
neurorazvojnih odstupanja zbog poremecaja razvoja mozga, smanjenog broja neu-
rona te poremecaja sinaptogeneze i sinapticke plasticnosti. Kao i svako drugo dijete
1 djeca sa SD imaju svoju vlastitu razinu sposobnosti ucenja i razvoja. U dojenackoj
je dobi psihomotorno zaostajanje manje izrazeno, a pokazatelji razvoja su gotovo
na gornjoj granici normale. Socijalni smijesak izrazavaju s dva mjeseca, rotaciju sa
Sest, sjede s devet, a puze s 11 mjeseci. Dominantna su odstupanja hipotonija i hi-
perfleksibilnost zglobova §to usporava uspravljanje pa samostalno stoje i prohodaju
kasnije od zdrave djece, prosjecno s 20 mjeseci. Vazno je pratiti i poticati normalni
slijed neuromotornog razvoja, jer svaka nova vjestina otvara put postizanju novih
ciljeva. Kao 1 za zdravu djecu tako i za djecu sa SD vrijedi pravilo da ih se ne po-
stavlja u polozaj u koji se ne mogu dovesti sami. Dominantna odstupanja u bolesne
djece su u podrucju kognitivnog razvoja i govora. Stupanj mentalne retardacije,
koja redovito prati bolest, vrlo varira. U 10% je teska, u vec¢ine blaga do umjerena,
a u pojedinih minimalna. Ceste su smetnje vida kao i umjereno do blaga oste¢enja
sluha (50%). Cesto se pojavljuje komorbiditet s epilepsijom (5-10%), cerebralna
paraliza (5%) 1 autizam (10%), a uCestalost poremecaja pozornosti i hiperaktivnost
(engl. attention deficit hypereactivity disorder - ADHD) ne razlikuje se od zdrave
djece (1).

Najnovija istraZivanja su pokazala da je oko 25% gena na kromosomu 21
pojacano eksprimirano u mozgu djece sa SD. Medutim, ekspresija gena kriticnih za
razvoj Alzheimerove bolesti, a koji se takoder nalaze na kromosomu 21, nije bila
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promijenjena. Nadena je pojacana ekspresija gena koji su funkcionalno povezani s
aktivnoS¢u gena APP, kao $to su npr. geni odgovorni za prijenos lipida, proliferaci-
ju stanica, regulaciju citoskeleta i pove¢anog imunosnog odgovora na oksidativni
stres (2).

Od prije je poznato da je u oboljele djece procesiranje vizualne memori-
je odvojeno od procesiranja prostorne. Pokazana je nedostatna vizualno-prostorna
memorija u korelaciji s koli¢inom radne (3).

Vazno je §to ranije i redovito neurorazvojno pracenje te ocjena vida, slu-
ha, dodira, motorike, ponasanja i socijalizacije, a naro€ito ukljuc¢ivanje u programe
rane razvojne intervencije (1).

Ispitivanja starijih osoba sa SD, kao i drugih osoba s mentalnim nedosta-
cima pokazuju sklonost razvoju psihickih bolesti. Ucestalost depresivnih epizoda
i demencija/delirijuma javlja se u 5,2% takvih osoba. Medutim, ucestalost ovih
pojava manja je u osoba sa SD u usporedbi sa osobama s drugim mentalnim nedo-
stacima. Uzrok je jo§ nepoznat (4).

Sluh

U oboljele djece povecan je rizik konduktivnog oStecenja sluha. Stoga je ve-
oma vazan rani probir sluha, te dodatna obrada i pra¢enje. Zbog anatomskih razlika,
kao Sto su visoko postavljeni grkljan te kratki i Siroki vrat, i glasovne su karakteri-
stike izmijenjene. Funkcionalne poteSkoce pri govoru stvaraju i visoko nepce, krat-
ka usna Supljina, zacepljenje nosne Supljine i izboc€eni jezik. Smanjeni tonus jezika,
usana i miSica lica utjee na razvoj sposobnosti hranjenja i motoriku usne Supljine
potrebnu za razvoj govora.

Govor

Medu oboljelom djecom postoje velike razlike u sposobnostima ovladavanja
jezi¢nim vjeStinama. Usporen je razvoj jezicnih sposobnosti; prve rijei izgovaraju
u dobi od 2-3 godine. U fazi formiranja reenica Cesto izostavljaju veznike, priloge
1 prijedloge. Stoga je vazno i1 nuzno iz tzv. preventivnog razdoblja (do 3. godine)
prijeci u razdoblje aktivnog ucenja pomocu posebnih programa i metoda. Vazan je
individualni rad, jer je svako dijete posebno. Receptivne jezi¢ne sposobnosti bolje
su od ekspresivnih. Pragmaticki razvoj je najlos$iji i Cesto je potrebno intenzivno
ucenje konverzacijskih pravila. Zbog protruzije jezika oSte¢ena je artikulacija odre-
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denih glasovnih skupina. lako djeca sa SD imaju teskoée u ucenju, ona ipak mogu
uciti 1 napredovati, a ishod je bolji uz posebne programe i u poticajnom obiteljskom
okruzenju (5).

Vjestine komunikacije su neizmjerno vazne za uklju¢ivanje u drustvo, jer
djeca i odrasli lakSe suraduju ako razumiju i1 ako su oni razumljivi. Problemi s go-
vorom su isti kao i u druge djece sa smetnjama u razvoju - teskoce u artikuliranju
zvukova, Cesto upotrebljavanje kratkih fraza. Od rodenja do faze izgovaranja jedne
rije¢i najvaznija je podrSka obitelji, tj. vjezbanje govora s majkom, ocem, bra¢om
1 sestrama. Za starije dijete program se sastoji od razvijanja auditorne i vizualne
stimulacije, taktilnih vjeStina, ispitivanja osjetila i povratne senzorne memorije.
Dijete ¢e nauciti kako zvono zvoni ili prepoznati razne zvukove i osjecaje kao $to
su dodir barSuna ili brusnog papira. Govor je povezan s organima za hranjenje i
disanje te je njihov razvoj i vjezba temelj boljeg izgovora. Mnogo djece sa SD
osjetljivo je na dodir, ne zele da ih se dira. Masazom miS$ic¢a usta moZe se ojacati
muskulatura, §to pomaze artikulaciji govora, hranjenju i disanju. Za razvoj govora
moguce je upotrijebiti i mnoge druge vrste komunikacijskih vjestina, kao npr. pre-
lingvisticke metode. Treba ih zapoceti primjenjivati ¢im prije, u fazi od jedne do
tri izgovorene rijeci. Jednom, kada dijete pocne upotrebljavati jednu rije¢ u obliku
znaka ili govora, lijeenje treba usmjeriti u prosirivanje (horizontalno) broja poj-
mova i u poboljSavanje izgovora (vertikalno). U «fazi jedne rije¢i» mogu se rabiti
pojmovi iz svakodnevnog zivota, ali lijeCenje moZze ukljucivati i duze fraze. Malo
dijete ima vecu sposobnost receptivnih govornih vjestina nego ekspresivnih, ali u
lijeCenju treba utjecati na oba podruéja. Tijekom predskolskog doba, receptivne se
govorne vjestine mogu isticati pomocu slusne memoriju, $to je vazno tijekom prvih
dana Skolovanja (6,7).

Osobe sa SD imaju teSkoce s govorom, a imaju i neobi¢nu kvalitetu glasa
kojoj doprinose op¢a hipotonija i maksilarna hipoplazija s relativnom makroglosi-
jom. Ispitivanja provedena na 66 djece sa SD, u dobi od 3-8 godina, pokazala su
smanjeno razaznavanje samoglasnika (u odnosu na populaciju zdrave djece) kao
posljedicu smanjene sposobnosti artikulacije (8).

Zivéani sustav

Djeca sa SD pocinju sjediti, govoriti 1 hodati mnogo kasnije nego njihovi
zdravi vr$njaci. Razvoj oboljelih osoba i svih njihovih funkcija daleko je sporiji, a
proces starenja je brzi. Tipi¢ne makroskopske promjene mozga, smanjen broj ne-
urona, zastoj sazrijevanja neurona i sinapsa odgovorni su za umnu zaostalost koja
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je temeljni znak SD. Primjerenim programom i metodama ucenja djeca se mogu
ukljuciti u specijalne programe rada Sto je vazan ¢imbenik za njihov sveukupni
razvoj (slika 1-1) (9).

Slika 1-1. Lutke s karakteristikama SD

Epilepsija je pet do deset puta ces¢a u oboljele djece nego u zdrave. Vrste
epilepsije se ne razlikuju od onih u op¢oj populaciji. Dva najcesc¢a razdoblja jav-
ljanja epilepsije su do druge godine i1 izmedu 20. 1 30. Prvo razdoblje karakterizira
pojava infantilnih spazama, a drugo toni¢ko-klonicki napadaji. LijeCe se antiepi-
lepticima 1 ishod je jednak onom u opc¢oj populaciji za sve vrste epilepsije, osim
za lijeCenje infantilnih spazama, koje je uspjesnije nego u djece opée populacije
(10,11).

Atlanto-okcipitalna nestabilnost 1 skrivena stenoza spinalnog kanala mogu povecati
rizik razvoja mijelopatija zbog hipoplazije C-1 (12).

1.2. Bolesti uzrokovane promjenama imunosnog sustava i hormona

U oboljelih se osoba opazaju i promjene imunosnog sustava. Snizene su
vrijednosti ukupnog broja limfocita, limfocita T 1 B te limfocita CD4+ 1 CD8+.
Ceste su upale di$nih putova i ostale infekcije, prolazna leukemoidna reakcija,
akutna megakariocitna leukemija, druge vrste leukemija, sklonost aterosklerotskim
promjenama, sklonost autoimunom tireoiditisu i1 Se¢ernoj bolesti. Djeca 1 starije
osobe sa SD sklonije su autoimunim bolestima od ostale populacija. To se dogada
zbog opce oslabljenosti imunosnog sustava, abnormalnosti timusa uslijed pojacane
ekspresije gena SOD 1 manjka cinka, te uslijed pojacane ekspresije drugih gena
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u kriticnom podrucju za sindrom Down (engl. Syndrome Down Critical Region -
SDCR) (13,14,15,16).

Posebna sklonost autoimunom tireoiditisu povezana je s glavnim sustavom
tkivne snosljivosti klase II (alelom DQA 0301) (17). Cesée se javlja hipotireoza,
Secerna bolest, alergijske reakcije, celijakija i Alzheimerova bolest. Antiglijadin-
ska protutijela (AGA) dobar su pokazatelj celijakije u djece sa SD. Kontrola TSH,
tireoidnih protutijela (ATA) i serumskih lipida sluZzi za pracenje promjena u Stitnjaci
(slika 1-2). Vazno je i pracenje razine tiroid stimulirajuéeg imunoglobulina (TSI),
antimikrosomalnih protutijela (AMA) i tireoglobulinskih protutijela (ATGA), jer
su promjene posljedica autoimunih procesa (18). Visoke vrijednosti TSH korigira-
ju se primjenom L-tiroksina, $to pomaze u klinicki manifestnoj hipotireozi, ali ne
smanjuje pojavu autoimune bolesti u kasnijoj dobi (19,20). Subklinicka hipotireoza
zahtijeva jedino pracenje vrijednosti TSH (21,22).

Pracenje promjena Stitnjace ultrazvukom korisno je u atireozi; ne primje-
njuje se u hipotireozi, a u tireoiditisu snimka ¢e pokazati znakove upalnog procesa
(slika 1-2).

al

Slika 1-2. Stitna Zlijezda

Za Gravesovu bolest, tj. hipertireozu, treba pratiti razinu TSI, ATGA i AMA
te lijeciti sve dok se razina TSI ne normalizira (22). Razine ATGA i AMA mogu i
nadalje biti poviSene, te ih treba stalno kontrolirati (23,24).

Lije¢enje hormonom rasta (HR) moze djevojicama sa SD normalizirati
ovarijalni odgovor na hormon koji stimulira folikule (engl. follicle stimulating hor-
mone - FSH) do razine sli¢ne onima nadenim u kontrolnoj skupini (osobe bez SD
lije¢ene FSH-om). U osoba lijecenih hormonom rasta (HR) u ciklusima, koncentra-
cije HR 1 IGF-I u plazmi bile su vise u vrijeme primjene FSH, u odnosu na kontrol-
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nu skupinu. Ti rezultati pokazuju da je ovarijalna osjetljivost u SD oslabljena. Zbog
toga 1 nize vrijednosti HR u plazmi mogu potaknuti ovarijalni odgovor, vjerojatno
povecanom koncentracijom IGF-I (25).

Izgleda da je inzulinu slican ¢imbenik rasta IGF-I, ¢ije lu¢enje regulira hor-
mon rasta, ukljucen u razvoj mozga otprilike od 6. mjeseca zivota. Ovo pokazuje
istrazivanje provedeno na petnaestero djece sa SD u dobi od 6-9 mjeseci lijeCenih
hormonom rasta. Ispitivani su razli¢iti parametri: linearni rast, psthomotorni razvoj,
kostano sazrijevanje, vrijednosti IGF-I i za IGF-I vezujuéeg proteina (engl. binding
protein - BPs) u serumu, vrijednosti IGF-II u likvoru. Prosjec¢na visina ispitivane
skupine povecala se tijekom lijecenja, dok je u skupini nelije¢ene djece sa SD opa-
la. Rast je nakon lijeCenja zaustavljen. Rast opsega glave nije se ubrzao tijekom
lijecenja. Nije bilo razlike niti u mentalnom niti u globalnom motornom razvoju.
Niske vrijednosti IGF-I i IGFBP-3 su se normalizirale (26,27). Druge studije su
takoder pokazale da primjena hormona rasta u djece sa SD povecava brzinu rasta
bez znacajnih nuspojava tijekom lijecenja (28,29,30).

1.3. Prirodene sréane greske

Prirodene srcane greske (PSG) javljaju se u 40% djece i to u razmjerno
uskom pojavnom spektru: atrijsko-ventrikulski septumski defekt (AVSD) javlja se
u 39%, izolirani defekt ventrikulskog septuma u 31%, defekt atrijskog septuma u
9%, a tetralogija Fallot i PDB nalazi se u 6% oboljele djece. Cak 80% dojenéadi s
operiranim potpunim AVSD boluje od SD (slika 1-3).

Od svih PSG u djecjoj dobi na greske vezane uz SD otpada i do 9%. Djeca
sa sr¢anom greSkom 1 lijevo-desnim Santom imaju izrazitu sklonost pluénoj hiper-
tenziji i Eisenmengerovu sindromu. U dojenceta sa SD i velikom strukturnom gres-
kom s lijevo-desnim Santom, ¢esto se ne ¢uje nikakav jasan Sum na srcu. Smatra se
da su razlozi za brzi razvoj visoke pluéne vaskularne rezistencije sklonost ponav-
ljanim respiracijskim infekcijama, suZenje gornjih respiracijskih putova malim hi-
pofarinksom, makroglosijom i pove¢anim adenoidima, zatim op¢a misi¢na hipoto-
nija, te hipoplazija pluca. Iz tih razloga preporucuje se da se svako novorodence ili
mlado dojence sa SD uputi na kardioloski pregled, EKG i ultrazvuéni kolor-dopler
srca (31).

Bolesnici sa SD imaju smanjeni rizik za razvoj solidnih tumora. To je rezul-
tat povecane genske doze zbog dodatnog kromosoma 21. Ovaj zastitni u€inak vidi
se 1 u povecanoj ekspresiji endostatina te bolesnici sa SD imaju smanjen rizik za
vaskularne anomalije u usporedbi s opéom populacijom. Poveéana ekspresija anti-
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angiogenic¢nih proteina moze zastititi te bolesnike od razvoja vaskularnih anomalija
kao i od solidnih tumora (32).

VENTRIKULSK
SEPTUMSKI
DEFEKT

Slika 1-3. VSD

Davies i suradnici su, ve¢ 1995. godine, pokazali da su varijacije ekspresi-
je gena COL6AI povezane s nastankom srcéanih greSaka u osoba s trisomijom 21
(33).

Osobe sa SD sklone su infekcijama i razvoju zlo¢udnih bolesti zbog pore-
mecaja imunosnog sustava. Osim ve¢ opisanih promjena broja limfocita, u oboljelih
su osoba snizene i vrijednosti podklasa IgG (posebno IgG,), oslabljeno je stvaranje
protutijela, poremecéena je funkcije limfocita T, sniZzeno je stvaranje interferona te
poremecena funkcija fagocita.

Nacin lijecenja bolesnika s AML, preporucen od Pediatric Oncology Group
(POG), pokazao je dobre rezultate. Popratna pojava ¢es¢ih kardiomiopatija dokinu-
ta je smanjenjem doza antraciklina (34).

Nalaz poviSenih vrijednosti protutijela na anticitrulinski protein (CCP) u
osoba sa SD nije povezan s klini¢kom slikom reumatske bolesti (35).

Prisutnost potpunog AVSD ne predstavlja rizik za potpunu operacijsku ko-
rekciju srca u osoba sa SD. Zbog ranog razvoja pulmonalne vaskularne bolesti prvu
korekciju treba uciniti unutar prvih 6 mjeseci zivota. U duzem pracenju, reinterven-
cija na lijevoj atrijsko-ventrikulskoj valvuli ¢es¢a je u osoba s urednim kromosomi-
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ma nego u onih sa SD (36).

SD moze biti udruzen s anomalijama raznih organa i sustava. Problemi s
hranjenjem mogu biti uzrokovani raznim sré¢anim greSkama, bolestima Zelu¢ano-
probavnog sustava ili endokrinim bolestima. U odsustvu ovih stanja problemi s hra-
njenjem Cesto se pripisuju generaliziranoj hipotoniji. Ipak, u osoba sa SD Cesto se
javljaiaberantna desna subklavija (engl. aberrant right subclavian artery - ARSA),
rijetka vaskularna anomalija, i neobi¢an prolaz krute hrane kroz jednjak. Metode
kojima se dijagnosticiraju ove promjene su transtorakalni ultrazvuk, ezofagogram
s kontrastom, angiografija 1 kompjutorizirana tomografija. Operacijska korekcija
vaskularne anomalije provodi se u pomno odabranih bolesnika. ARSA sama po
sebi nije sinonim za uzrok loSe prehrane djece sa SD, jer uzrok lose prehrane u ovih
osoba mogu biti 1 drugi razlozi (37).

1.4. DiSni sustav

Bolesti donjih di$nih putova, kao §to su pneumonija, opstruktivni bronhitis i
laringitis, najces¢i su razlog akutne hospitalizacije djece (54%). Prisustvo prirodene
sr¢ane greSke ne utjece na ucestalost hospitalizacija, premda ti bolesnici imaju duze
vrijeme hospitalizacije i ¢esti prijem u jedinicu intenzivnog lijecenja zbog potrebe
za strojnim prodisavanjem. Odredivanje subklase IgG, u bolesnika sa SD i ¢estim
sustavnim i respiratornnim infekcijama, vazno je ¢ak i1 kada je ukupna koncetracija
IgG normalna. Smrtnost oboljelih od SD je visoka u dobi izmedu 1. 1 14. godine,
a glavni uzroci su bronhopneumonija i PSG. Bronhopneumonija je glavni razlog
hospitalizacije djece sa SD, a u posljednje vrijeme se opisuje da su djeca sa SD
podlozna respiracijskom sincicijskom virusu (RSV) §to se manifestira bronhioli-
tisom. Savjetuje se preveniranje ove infekcije monoklonalnim protutijelom pali-
vizumabom (38). Pri smetnjama koje uzrokuje opstrukcija nosa i disanje na usta
(engl. sleep apnea) korisna je primjena adenotonzilektomije. U protivhom nastaju
smetnje u hranjenju i govoru zbog visokog i kratkog nepca te hipotonije (39).

U oboljele su djece Ceste 1 subpleuralne ciste. Etiologija cista je nejasna, ali
se smatra da mogu biti povezane s hipoplazijom pluca (40).

Veoma su Ceste i akutne infekcije diSnog sustava. Povezuju se s pojavom
pluénih lezija i akutnim respiracijskim distres sindromom (ARDS) uslijed potpo-
mognute ventilacije. U jednoj retrospektivnoj studiji pokazana je veca ucestalost
pluénih lezija i ARDS u djece sa SD koja prethodno nisu bila podvrgnuta operacij-
skom zahvatu, nego u kontrolnoj skupini. Niti jedno dijete sa SD i plu¢nom lezijom
nije umrlo (41).
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Najcesce smetnje u gornjim diSnim putovima su opstrukcija nosa s disanjem
na usta, produzena nazalna sekrecija, hrkanje u snu, opstruktivna apneja tijekom
spavanja (engl. opstructive sleep apnea - OSA), protruzija jezika, kroni¢na sekre-
torna upala srednjeg uha.

Disanje na usta je najotpornije na lijeenje, a nastaje zbog hipertrofije lim-
fatinog prstena. Uz velike adenoidne vegetacije nalaze se relativno velike pro-
trudirajuée tonzile koje su uzrok opstrukcije. Zbog zacepljenosti nosa izostaju
nazopulmonalni i nazotorakalni refleksi, a posljedica je povrsnije disanje i slaba
oksigenacija, pa djeca dodatno zaostaju u fiziCkom i psihickom razvoju. Adenoidne
vegetacije Cesto izazivaju opstrukciju tube auditive. Posljedica toga je poremecaj
aerizacije srednjeg uha, razvoj kroni¢ne sekretorne upale srednjeg uha i oslabljeni
sluh. Zbog slabog ucinka konzervativnog lijeCenja Cesto je indiciran kirurSki za-
hvat adenoidektomija ili tonziloadenoidektomija. Ukoliko ne postoje opstruktiv-
ni oralno-nazalni simptomi ne preporucuje se tonziloadenoidektomija; provodi se
samo zbog pojacane oralne sekrecije i1 protruzije jezika. Jedna od komplikacija je i
velofaringealna insuficijencija (VPI); znatno je ucestalija nego u zdrave populacije.
Cesta je i hoanalna atrezija, pa pri otolaringoloskom pregledu treba obratiti pozor-
nost i na taj dio tijela. Nakon postavljanja dijagnoze potreban je transnazalni zahvat
pomocu teleskopa i mikrodebridera. Sistemska endoskopska revizija provodi se u
lokalnoj ili op¢oj anesteziji. lako novorodencad sa SD Cesto ima i1 druge pridruzene
anomalije, narocito sréane greske, to ne povecava potrebu za postoperacijskom en-
doskopskom revizijom. Ono §to moZe utjecati na ¢eS¢u postoperacijsku reviziju je
gastroezofagealni refluks (engl. gastroesophageal reflux disease — GERD) (42).

Cak 70-80% osoba sa SD ima gubitak sluha. U 40-60% rije¢ je o kognitiv-
nom gubitku sluha, a najces¢i razlog je kroni¢na sekretorna upala srednjeg uha. U
12,5% oboljelih javljaju se osikularne abnormalnosti, naj¢esc¢e fiksacija stremena
koji je anatomski promijenjen. U 20-30% oboljelih javlja se mijeSana ili zamjed-
bena nagluhost. Djeca sa SD imaju povecan rizik za razvoj OSA koja se ocituje
hrkanjem u snu, nedostatkom sna, ¢estim djelomi¢nim ili potpunim budenjem te
disanjem na usta. Slabija oksigenacija tijekom OSA posebno je vazna kod pridru-
zenih kardijalno-pulmonalnih anomalija (43).

1.5. Probavni sustav
Orofacijalne dismorfije i neuromotorni problemi vezani su uz intermaksilar-

nu diskrepanciju i probleme Zvakanja u djece 1 osoba sa SD. TeSkoce pri Zvakanju
jednako su problemati¢ne kao i privikavanje na primjenu okluzivne proteze. Ali
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nakon privikavanja na protezu smanjila se protruzija vilice i jezika, a miSi¢i za zva-
kanje bolje su se upotrebljavali (44).

Bolesti probavnog sustava su cesta i davno prepoznata znacajka djece sa
SD. Ceste su stenoze i atrezije duodenuma i anusa, te aganglionoze crijeva i celija-
kija.

Celijakija ili glutenska enteropatija je kroni¢na autoimuna bolest probavnog
sustava koju karakterizira atrofija sluznice jejunuma zbog nepodnosenja glutena.
Ucestalost bolesti u djece sa SD je 4-8%, §to je 10-20 puta ¢eS¢e nego u opéoj po-
pulaciji. Aktivna bolest se klinicki o¢ituje malapsorpcijskim sindromom. U djece sa
SD cesto se javlja u subklinickom obliku («tiha celijakija»), a neprepoznata i neli-
je€ena bolest moze, u predisponiranih, potaknuti razvoj drugih autoimunih bolesti.

Slika 1-4. Biopsija tankog crijeva

U dijagnozi bolesti i probiru veliku ulogu imaju glijadinska i endomizijska
protutijela. Visoka ucestalost i klinicke znacajke razlog su za obvezni probir na ce-
lijakiju u sve djece sa SD (45,46,47). Zbog dijagnostike potrebno je uciniti biopsiju
tankog crijeva i analizirati izgled sluznice (slika 1-4 1 1-5).

www.celijakija:hr

Slika 1-5. Znak za celijakiju u amblemu Hrvatskog drustva za celijakiju
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GERD je vjerojatno najces¢i problem probavnog sustava u djetinjstvu u
djece sa SD. Uzrok nastanka ove bolesti je smanjenje funkcije sfinktera jednjaka,
miSica koji se nalazi na spoju jednjaka i1 zeluca. U kontrahiranom stanju misi¢ pri-
jeci povrat Zeluéanog sadrzaja u jednjak. Cini se da je uéestalost ove smetnje veéa
u djece sa SD nego u zdrave djece, vjerojatno zbog opée mlohavosti muskulature.
Najces¢i simptom bolesti je bljuckanje i povrac¢anje nakon svakog obroka. Prvo tre-
ba promijeniti poloZaj dojenceta za vrijeme i1 nakon hranjenja, davati gus¢u hranu,
a u tezih bolesnika primijeniti medikamentno ili kirursko lijeCenje.

Konstipacija je ¢est problem u djece sa SD. Izravni razlog ove smetnje je
nedovoljna koli¢ina vode u stolici, stanje koje se javlja zbog konzumiranja hrane s
premalim sadrzajem vode i biljnih vlakana koja zadrzavaju vodu u crijevima. Do-
datni razlozi nastanka ove smetnje su hipotonija muskulature crijeva, ali 1 sr¢ane
greske koje ne dozvoljavaju djetetu fizicki napor potreban za praznjenje crijeva.
Pored «zapec€ene» stolice i rektalnih fisura, konstipacija stvara i enkomprezu, tj. ne-
voljni gubitak stolice. Uobi¢ajeno lijecenje je hranom bogatom biljnim vlaknima.

Jo§ jedan od mogucih razloga opstipacije je prirodeni megakolon (morbus
Hirschsprung) koji se kirurski lijeci (47).

1.6. Klini¢ko pracenje

Cim se postigne potpuno roditeljsko povjerenje, slijede redovita praéenja
koja se odnose na anomalije i funkcionalno zaostajanje u razvoju novorodenceta
1 dojenceta. Ve¢ u rodilistu treba ustvrditi vrstu kromosomske promjene, ispitati
velike sustave i1 organe kao $to su krv (leukemoidna reakcija), stitnjaca (TSH - su-
bklinicka hipotireoza), mozak (UZV i EEG), di$ni sustav (auskultacija, rendgenska
potraga za ezofagealnom fistulom), srce (EKG, ultrazvucna potraga za skrivenom
ili vidljivom sréanom greskom), bubreg i1 zeluCano-probavni sustav (potraga za
atrezijom duodenuma). Vid se kontrolira vidnim evociranim potencijalima (VEP),
sluh slusnim evociranim potencijalima (SEP) (90% bolesne djece ima konduktivni
oblik gluho¢e). Vazno je ¢im prije zapoceti s fizikalnom rehabilitacijom i logoped-
skim tretmanom. Nakon izlaska iz rodilista, svaka bi majka trebala nauciti vjezbe
razvojne gimnastike za svoje novorodence i vjezbe za stimuliranje organa govora.
Ako postoji srcana greska, intenzivna rehabilitacija se obi¢no odgada, jer dojence
nije sposobno slijediti vjezbe.

Normalni razvoj je proces stjecanja vjestina od jednostavnih do sloZenih.
Dijete sa smetnjama u razvoju ima usporeni, zaustavljeni ili abnormalno usmje-
reni razvoj. Da bi funkcioniralo sluzi se ¢ime god i kako god moze i upotrebljava
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kompenzatorne modele kretanja. Bolesna djeca pokazuju velike razlike u stupnju i
brzini razvoja grube motorike. Ve¢ina djece nauci osnovne lokomotorne polozaje,
ali sporije nego zdrava. Fizicki ¢imbenici koji negativno utjecu na razvoj grube mo-
torike su hipotonija i hiperfleksibilnost zglobova. Pojava kompenzacijskih uzoraka
kretanja je nacin prilagodavanja na nabrojene nedostatke. To rezultira pogorSanjem
postojecih te pojavom novih ortopedskih promjena u adolescentnoj dobi.

Habilitacijski tretman djece potrebno je zapoceti ¢im prije zbog maksimal-
nog razvijanja postoje¢ih moguénosti. Tretman ukljucuje fizikalnu, radnu, logote-
rapiju, defektolosko-pedagoski rad i rad psihologa a sve uz blisku suradnju s rodi-
teljima 1 svim ¢lanova tima (48).

Usporedna studija o dugotrajnom utjecaju fizicke kondicije i upotrebe razli-
¢itih sprava za vjezbanje, poput trake za tréanje na poboljSanje pravilnog tréanja u
djece sa SD, pokazala je da je bilo manje rotacija stopala, da je poboljSana brzina,
duzina koraka i stabilnost (49).

Slika 1-6. Dvije djevojcice iz Udruge 21 za sindrom Down, Split
koje pohadaju redovitu skolu prema prilagodenom programu

Osnova medicinske habilitacije je fizikalna terapija. Fizijatar procjenjuje
motori¢ki razvoj, sposobnosti 1 nesposobnosti djeteta. U daljnjoj fazi odreduje cilj
1 plan terapije. Kontinuirano prati razvoj djeteta, procjenjuje rezultate terapije i po
potrebi mijenja plan i program lijeCenja. Svrha fizikalne terapije nije samo ubrza-
ti razvoj nekih sposobnosti, ve¢ 1 sprijeciti razvoj abnormalnih kompenzacijskih
uzoraka kretanja koji su osnova za razvoj kostano-misiénih deformacija. Najcesce
se preporucuje neurorazvojna terapija (NRT) po Bobathu. Terapeut je osoba koja
omogucava djetetu sigurno kretanje, s lako¢om i veseljem. OlaksSava, potice i stvara
normalne voljne pokrete a zatim 1 automatske. Upotrebljavaju se 1 drugi kinezitera-
pijski sustavi koji nemaju tako integralni pristup kao NRT 1 hidroterapija (50).
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Dojence sa SD mozZe se redovito cijepiti, ali treba obratiti pozornost na sta-
nje imunosnog sustava i sideropeniju.

Infekcije gornjih i1 donjih disnih putova Ceste su u prvoj godini Zivota, te ih
je potrebno vrlo oprezno lijeciti. Potporno lijecenje, posebnom prehranom a naroci-
to hipoalergenim mlijekom, izuzetno je vazno. Zbog slabije razvijenog imunosnog
sustava korisna je primjena preparata Zeljeza, cinka, selena i vitamina C, D, B, E.

U ovom razdoblju za zdravo dijete preporucuje se ultrazvucni pregled ku-
kova, mada se u djece sa SD rijetko nalaze promjene. Antirahiti¢na profilaksa se
provodi jednako kao i za zdravu djecu.

Preoporucuje se hipoalergena i bez-glutenska prehrana dojenceta i malog
djeteta do kraja druge godine. Nakon toga, ako se pokaze da dijete uredno napredu-
je 1 nema znakova malapsorpcije, moze se poceti s hranom koja ima gluten.

Treba biti oprezan s uvodenjem voca, povrca i jaja u prehranu, zbog ¢estih
alergijskih reakcija. Kao dodatak prehrani preporucuju se multivitaminski preparati
s elemenatima u tragovima.

Nakon prve godine dijete jednom godisnje trebaju kontrolirati: psiholozi,
fizijatri, neuropedijatri, kardiolozi, ortopedi, okulisti 1 otorinolaringolozi. Takoder
jednom godisnje treba ispitati neke parametre iz krvi: broj leukocita, eritrocita, he-
moglobin, trombocite, diferencijalnu krvnu sliku, Secer, IEFP, TSH, endomizijska
protutijela (EMA). Isto tako kontrolirati urin, urinokulturu (UK), tjelesnu tezinu
(TT), tjelesnu visinu (TV), rendgen zapesca, EKG, EEG, UZV srca i UZV Stitnja-
ce.
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Slika 1-7. Radni dio tima na Prvom hrvatskom simpoziju
o sindromu Down s medunarodnim sudjelovanjem, Split, 2004.
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Od druge godine Zivota djeteta treba razmisljati o moguénosti pojava hema-
toloskih zlo¢udnih bolesti (51) 1 zapoceti kontrole zbog moguceg autoimunog tire-
oiditisa, Secerne bolesti i celijakije. Djeca sa SD sklona su debljanju i ve¢ krajem
druge godine treba prilagoditi prehranu.

U predskolskom razdoblju cilj je posti¢i da dijete samostalno hoda, a treba
procijeniti je li sposobno samostalno govorno komunicirati. Tijekom tih godina,
psiholog, logoped i defektolog mogu najbolje odrediti njegove mentalne i psihicke
sposobnosti za ukljucenje u zajednicki rad vrtica, a kasnije 1 Skole. Glavni parame-
tar u izboru skole ili vrti¢a je kvocijent inteligencije (QI) ili kvocijent razvoja. U
habilitacijsko lijecCenje valja ukljuciti posebno educirane struc¢njake sa zavrSenim
edukacijsko-rehabilitacijskim fakultetom.

Stomatoloski pregledi i cijepljenje oprezno se provode, ali po principima
koji vrijede za zdravu djecu. Zbog pojave atlanto-okcipitalne subluksacije i drugih
anomalija kostura, od 3. do 5. godine, preporucuju se ortopedski pregledi i rendgen-
ske kontrole vratne kraljesnice, barem jednom godisnje. Svakako ih treba uraditi u
12., 18.120. godini (53).

Stanje mentalne retardacije i tjelesnog oSte¢enja trebalo bi vrednovati od
rodenja. Hrvatski pravni sustav to jo$ nije precizno definirao. Nazalost, tek nakon
tre¢e godine djeteta roditelji, zaokupljeni problemima i svojom tjeskobom, odlucu-
ju se na upit o pravima na socijalnu skrb. Dotada su majke obi¢no na produljenom
porodiljnom dopustu.

Tijekom Skolskog razdoblja mogu se pojaviti promjene na srcu kao §to su
prolaps mitralnog zaliska, insuficijencija aorte, te pojava sr¢ane dekompenzacije,
¢ak 1 u one djece koja nisu imala teske sr¢ane greske. To je Cesto prva klinicka
manifestacija hipotireoze. Zbog toga kardioloske kontrole treba provoditi do kraja
Zivota.

Visina djece sa SD ispod je normale, a katkad treba primijeniti hormon rasta.

Ako nisu prethodno pripremljene, pojava mjeseCnice Cesto izaziva strah
u djevojcica, pa ginekoloske preglede treba zapoceti ranije. U dobi od 18 godi-
na djevoj¢icama je potrebno kontrolirati dojke, zbog moguénosti pojave zlo¢udnih
tumora. Djevojke i muskarci sa SD, ako su fertilni, imat ¢e kromosomski zdravo
potomstvo.

U literaturi je opisan mladi¢ u dobi od 26 godina s nemozai¢nim oblikom
trisomije 21 koji je postao otac zdravog djecaka (54).

Zbog moguce pojave depresije, anksioznosti i razvoja demencije u adoles-
centnom razdoblju mladu je osobu potrebno i psihijatrijski nadgledati (55,56).

U starijoj dobi treba misliti na raniju pojavu poviSenog tlaka i ateroskle-
rotskih promjena. Osobe sa SD imaju vec¢i rizik razvoja ALL, akutne nelimfaticne
leukemije (ANL), maligne bolesti testisa, jetre, zeluca, demencije 1 Alzheimerove



117 BOLESTI UNUTARNJIH ORGANA I KLINICKO PRACENJE

bolesti, epilepsije, ishemicke i drugih bolesti srca, cerebrovaskularnih bolesti, te
zaraznih bolesti i kongenitalnih anomalija (57-61).

Zbog hiperelasticiteta zglobova 1 moguénosti nastanka atlanto-okcipitalne
subluksacije treba pozorno odrediti tjelovjezbe. Spontano nastajanje atlanto-aksi-
jalne dislokacije je rijetka komplikacija povezana sa SD, ali pri pomisli na takvu
promjenu najbolje je to podrucje prikazati viseslojnom kompjuteriziranom tomo-
grafijom (engl. multislice computed tomography - MSCT) (62). Otprilike 20% bo-
lesnika sa SD ima ortopedske probleme, a to su najcesée skolioza, nestabilni kuk,
nestabilna patela, a treba svakako razmisljati o postojanje nestabilnosti cervikalne
kralje$nice tijekom operacija i intubacija (63,64).

Jahanje, plivanje i1 druZenje sa Zivotinjama, posebno dupinima, osobito su
korisni u rehabilitaciji djece sa SD.

Priprema za samostalan Zivot osigurava se profesionalnom orijentacijom.
Treba im omog¢iti Zivot u inkluzijskim zajednicama i osigurati zaposlenje.

Ispitivanja obavljena na osobama s mentalnom retardacijom i SD u starijih
nalaze sli¢ne uzroke smrti i jednaku duljinu zivljenja onih u institucijama kao i onih
koji cijeli zivot provode u svojim obiteljima (65, 66, 67).

U ¢lanku iz sije¢nja 2008., objavljenom u Journal of Paediatrics, postavlja
se pitanje je li SD prirodena greska koja nestaje. U Australiji je, od 1986.-2004.,
u podrucju Viktorija koja ima otprilike 5 milijuna stanovnika, statisti¢ki analiziran
registar za prirodene greSke s podacima prenatalnih dijagnoza, te je pronadeno da
je ukupni broj SD povecan od 113 iz 1986. na 188 u 2004. Ukupni broj poroda
u prvom desetlje¢u se smanjuje, narocito u mladih Zena, ali se ukupni broj krece
izmedu 45-60 poroda od 1996. U zena mladih od 35 godina ukupna prevalencija
bila je 10/10 000 do 1997. a onda je narasla na 12,5/10 000. U starijih Zena ukupna
prevalencija se povecala od 70/ 10 000 na 90/ 10 000 u istom vremenu. Prevalencija
pri porodu u pocetku se smanjuje, ali u kasnijim godinama ostaje stabilna. Odnos
prenatalno dijagnosticiranih kre¢e se od 3% do 60% u mladih Zena. Ova studija
pokazuje potrebu za kontinuiranom brigom za osobe sa SD 1 njihove obitelji (68).

Kako objasniti roditeljima da su dobili dijete sa SD?

Individualni model pristupa orijentiran na obitelj mnogo je efikasniji od is-
klju¢ivo medicinskog (slika 1-7) (69).
Brain Skotko, student medicine, koji ima sestru sa SD u dobi od 24 godine,

.....

rodenje bolesnog djeteta. Primijetio je da su majke navele kao najbolje objasnjenje
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rodenja djeteta sa SD, onda kada su lije¢nici pozitivno govorili o tek rodenom dje-
tetu.

Napisao je knjigu “Slaveci Zivot sa sindromom Down” u kojoj navodi neko-
liko uputa o tome kako majci i ocu priop¢iti da su dobili dijete sa SD. Kao primjer
navodi sljedece reCenice:

* VaSe ¢e dijete donijeti veliko bogatstvo i toplinu u vasu obitelj 1 zajednicu
* Vase Ce dijete biti voljeno kao 1 svako drugo dijete

*  Vase dijete naucit ¢e vas drugim zivotnim zada¢ama

*  Vase dijete bit ¢e srz onog §to bi humanost trebala biti

Na temelju komentara majki sacinio je 10 preporuka za prvu komunikaciju

s roditeljima tek rodenog djeteta sa SD:

1. Osoba koja prva mora razgovarati o dijagnozi je lije¢nik;

2. Ginekolog, neonatolog i pedijatar moraju koordinirati svoje upute ;

3. Dijagnozu treba dati ¢im lijenik posumnja na bolest, ali tek nakon Sto se majka
oporavila od poroda;

4. Roditeljima treba dati informaciju uz istovremeno postivanje njihove privatno-
sti;

5. Lije¢nik mora prvo Cestitati roditeljima na njihovoj prinovi. O bolesti treba govo-
riti samo pozitivno. Razgovor s majkom ne smije zapogeti rije¢ima “Zao mi je.”

6. Zdravstveni radnici moraju zadrzati svoje osobno misljenje za sebe;

7. Majkama treba dati tiskani materijal o najnovijim medicinskim informacijama
vezanim uz bolest;

8. Roditelje treba upoznati s drugim obiteljima koje imaju dijete sa SD;

9. Nakon §to se dijagnoza ili sumnja podijeli s roditeljima treba im ponuditi, ako je
moguce, posebnu prostoriju da sami mogu raspraviti o iznesenom im problemu;
10. Lije¢nici se moraju educirati i informirati o socijalnim i drugim potencijalima
djece sa sindromom Down (70). Sli¢ne su i preporuke Europskog udruzenja za sin-
drom Down (engl. European Down Syndrome Association - EDSA).

Mahatma Ghandi:
“Ne poStovati jedno jedino Zivo bi¢e znaci ne poStovati BoZju snagu i time se ne
ostecuje samo to jedno bice nego nanosi Steta cijelom svijetu.”
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Psihomotorni razvoj
Biserka Resi¢

Zbog duljeg zivota osoba sa sindromom Down (SD) uocava se veci broj
odstupanja u razvoju, Sto donosi nove bolesti i promjene (1).

Neophodno je klini¢ko prac¢enje djece rodene sa SD, jer neurorazvojni i psi-
hijatrijski poremecaji mogu utjecati na cjeloviti psthomotorni razvoj, iako je uzrok
bolesti genetske prirode (slika 2-1) (1,2). Ovakav pristup, cjelokupno pracenje kao
1 rana intervencija, omogucit ¢e poboljSanje funkcionalnih sposobnosti i prevenciju
nekih bolesti (1,3,4).

Djeca sa SD imaju usporen psihomotorni razvoj uz razliCite tipove i stup-
njeve neurorazvojnih odstupanja (1,2,5,6,7). Zbog ubrzanih neurodegenerativnih
poremecaja osobe sa SD ubrzano stare, tako da vec¢ina osoba nakon 35. godine ima
promjene nalik onima u Alzheimerovoj bolesti (1,2,8,9).

Novorodence

Novorodence sa SD pokazuje generaliziranu hipotoniju i oskudnu sponta-
nu motoriku tijekom prvog neurorazvojnog pregleda. Izrazena je i hiperelasticnost
zglobova, a primitivni i duboki tetivni refleksi su oslabljeni. Novorodence Cesto ne
prati pogledom predmete, te je vazan rani okulisti¢ki pregled zato Sto 2-4% djece
ima razvijenu kongenitalnu kataraktu. Socijalni smijesak je obi¢no odsutan (10).
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Dojenacka dob

Veli¢ina mozga Cesto je normalna tijekom razli¢itih razdoblja gestacijske
dobi i prvih 4-6 mjeseci postnatalnog Zivota. Nakon tog razdoblja najcescée se sma-
njuje volumen mozga. Poremecaji razvoja kore velikog i malog mozga, kao i pore-
mecaj migracije neurona, odgovorni su za neuromotorna odstupanja. Konvulzije, i
to najcesce infantilni spazmi, pojavljuju se u 5% u prvoj godini zivota (7).

Osim ponekih varijacija, u djece sa SD, u razdoblju od 1. do 4. mjeseca
zivota (vizualno-auditivna faza), vizualno-auditivne funkcije se ne uocavaju, dok u
zdrave djece sazrijevaju: dojence pogledom sve bolje prati okolne predmete; ali po-
remecaj moze biti uvjetovan i kataraktom. Obicno je dojence sa SD izrazito mirno,
a u klinickom statusu prevladava generalizirana hipotonija, koja moze biti naglase-
nija ako je prisutna i sr¢ana greska.

Socijalni smijesak se ve¢ pojavljuje u ovom razdoblju. Gukanje se Cuje, ali
u razli¢itoj dobi. Opseg glave se ne povecava u odnosu na onaj pri rodenju (10).

Zdravo dojence u dobi od 3 mjeseca ve¢ moze lokalizirati zvuk. Medutim,
sazrijevanje auditivnih funkcija u dojenceta sa SD je usporeno, te je vazno pregle-
dati sluh zbog nagluhosti koja je ucestala u djece sa SD.

Spontana motorika je nesto aktivnija. Zbog hipotonije u dobi oko 4. mjeseca
usporeni su procesi odizanja glave u pronaciji kao i aktivno savladavanje fleksije
glave u pokusima trakcije (5,7,10).

Razdoblje od 5. mjeseca do navr$ene prve godine zivota (staticko trodimen-
zionalno manualna faza) vrijeme je intenzivnog razvoja - savladavanja vertikali-
zacije, vizualnih 1 manualnih funkcija. Voljno hvatanje, koje se javlja ve¢ nakon
navrSenog 4. mjeseca zivota, u djece sa SD je odgodeno, te se javlja nakon 6 mje-
seci 1 kasnije. Finu motoriku Sake s razvojem «pencer» hvata (hvat izmedu palca i
kaziprsta) ova djeca gotovo da ne postignu tijekom cijele Zivotne dobi.

Konvergencija i koordinacija bulbomotorike, odnosno vida, takoder su us-
porene. Poremecaj je naglaSeniji ako su prisutni katarakta i strabizam. Ucestale su i
astigmaticne greske (10,11,12).

Fleksija glave pri trakciji, u djeteta s urednim razvojem, aktivna je ve¢ na-
kon 4. mjeseca zivota, dok je u djeteta sa SD glava u izrazitoj reklinaciji, cemu
najvise doprinosi hipotonija.

Procesi rotacije su usporeni te su u djece sa SD odgodeni ¢ak do 10. mjeseca
Zivota.

Nakon 6. mjeseca zivota zapocinju procesi uspravljanja. Zdravo dojence
sjedi stabilno do 8. mjeseca zivota, dok se sjedenje u oboljele djece razvija s prosje-
kom oko 10. mjeseca, ali s varijacijom i do 18 mjeseci.
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AN

Slika 2-1. Neuroloski pregled dojenceta sa SD
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Djeca sa SD pocinju puzati izmedu 11. i 21. mjeseca, dok vertikalizaciju
postignu u prosjeku sa 18 mjeseci (raspon od 10-32 mjeseca). Samostalno hodaju
sa oko 20 mjeseci zZivota (raspon od 12- 45 mjeseci).

Zbog hipotonije miSica lica i slabije razvijenosti artikulacijskih struktura,
otezano je zvakanje $to, uz smanjenu mentalnu funkciju, usporava razvoj govora.
Djeca sa SD izgovaraju prve rijeci sa zna¢enjem u prosjeku nakon 14 mjeseci (ras-
pon od 9-30 mjeseci) (10,11,12,13).

Velike varijacije u motorickom razvoju povezane su s razliitim stup-
njem hipotonije. Tijekom dojenacke dobi redovito je izrazena hipotonija miSi-
¢a koja se rastom 1 razvojem popravlja i nije u korelaciji s mentalnim razvojem
(10,11,12,13,14).

Krajem prve godine Zivota uocavaju se usporena prelingvisticka, vizuo-per-
ceptivna i vizuo-motorna obiljezja. Zbog razvoja binokularnog vida sve vise se
uocavaju poremecaji vida. UCestalo se dijagnosticira strabizam (23-44%), refrak-
cijske greske, nistagmus i astigmatizam. Usporen razvoj govora ¢esto je potenciran
nagluhos¢u. U 50% djece sa SD ustanovljena je prolazna konduktivna nagluhost, a
u 15-20% senzoneuralni i mijeSani gubitak sluha.

Rana intervencija u prvoj godini Zivota je tzv. dojenacko-stimulacijski pro-
gram, koji se provodi radi poboljSanja grubih motoric¢kih funkcija. Logoped i rad-
ni terapeut trebaju se odmah ukljuciti u program, radi poboljSanja oro-motornih
funkcija i1 hranjenja, a to je ujedno i1 priprema za kasniji jezicno-govorni razvoj
(5,7,10,11,15).

Dinamicko-trodimenzionalno razdoblje (od 1. do 3. godine Zivota) je doba
kada zdravo dijete savladava svoje pokrete u prostoru. Intenzivno se razvija govor i
kognitivne funkcije te usavrSava fina motorika. To se ne desava u djece sa SD, jer je
broj neurona smanjen, a prisutne su i abnormalnosti piramidnih stanica kore mozga,
poremecenost grananja dendrita i smanjenost sinaptickih veza, koje su Cesto duge,
abnormalne, tanke i nepravilne (16,17,18). Mijelinizacija neurona polutki mozga,
bazalnih ganglija, malog mozga i mozdanog debla smanjena je tijekom prve godine
zivota $to se odrazava na rast mozga (1).

Znacajna neuromotorna disfunkcija, koja traje tijekom prvih nekoliko godi-
na zivota, moze se u odredene djece sa SD poboljsavati (16,17,18,19,20).

Zaostajanje u jezicnom i kognitivnom razvoju, tijekom prvih godina Zivota,
postaje uocljivije.

Poremecaj neuromotornih funkcija, iako postoji, popravlja se tijekom Zivo-
ta 1 rijetko predstavlja ozbiljno ogranicenje. Oko 67% djece sa SD prohoda s dvije i
pol godine, a ostala oko trece. I djeca s najteZzim oblicima mentalne retardacije ipak
prohodaju. Stjecanje potpune kontrole motorike traje jo§ jednu do dvije godine.
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Hod je na «8iroj» osnovi sve do Seste godine 1 gotovo je uvijek nespretan. Ova djeca
imaju poteskoc¢e u motornoj koordinaciji (20,21,22).

Kognitivni razvoj tijekom prvog desetlje¢a ne tece linearno (22). Kvocijent
inteligencije (1Q), koji progresivno pada nakon prve godine Zivota, stabilizira se
oko sedme godine, §to rezultira umjerenom do teSkom mentalnom retardacijom
(MR). Neki autori opisuju osobe sa SD s normalnim IQ (5,7,10). Mentalni razvoj je
izrazito spor, tako da u dobi od jedne godine postizu umni razvoj normalnog djece u
dobi od 6-8 mjeseci. U dobi od 2 godine neki postignu razvoj koji odgovara jedno-
godi$njem djetetu. Nakon 2. godine umni razvoj je jednak razvoju zdrave djece, pa
je udobi od 6 godina vecina oboljele djece umnim razvojem jednaka zdravoj djeci
od 3 godine. Za daljnje 4 godine, oko 10. godine zivota, postignu razinu zdravog
cetverogodisnjaka (5,7,10).

Istrazivanja su pokazala da je mogucnost ucenja poslije 10. godine uspore-
na, a neki puta i potpuno zaustavljena (1,5,7).

Jezi¢no-govorni razvoj je usporen na svim razinama. Pojava govora vre-
menski je veoma raznolika. Otprilike 30% djece progovori do kraja 3. godine. Na-
¢in govora je specifi¢an. Postoje teSkoce u izgovoru pojedinih glasova, pa poneku
djecu mogu razumjeti samo osobe iz njihove najbliZze okoline. Poteskoce su pove-
zane s anatomskim promjenama orofaringealnih struktura. Usna Supljina je skrace-
na, nazofarinks je uzak, prisutna je protruzija jezika uz visoko nepce i zadebljane
gingive (1,5,7,11).

Drustvenost i emocionalnost su razvijene, socijalizacijski koeficijent je da-
leko ve¢i od IQ, Sto moze zavarati i dati sliku viSeg umnog razvoja (5,10,23).

U ovoj dobi treba provoditi fizikalnu terapiju radi poboljSanja grube moto-
rike 1 radnu terapiju radi savladavanja fine motorike i svakodnevnih sposobnosti.
Vaznu ulogu u ovoj dobi ima logoped, koji se bavi usvajanjem govornih vjestina
i, ako je potrebno, alternativnog govora (5). Takoder je potrebno ukljucivanje u
predskolski program i individualiziranje edukacijskog Skolskog programa (13,15).
Jednako je vazno 1 pracenje cjelokupnog klinicko-medicinskog statusa djeteta radi
lijecenja i prevencije a u cilju spre€avanja vec¢ih odstupanja u neuro-razvoju. Djecu
je potrebno ukljuciti i u rekreacijske programe.

Poremecaj ponasanja i psihijatrijske bolesti
Poremecaji ponasanja uocavaju se u 20-40 % djece: oko 5% ima autisticne

osobine, a u 6-8% dijagnosticira se poremecaj pozornosti i hiperaktivnost (engl.
attention deficit hyperactivity disorder - ADHD) §to odgovara ucestalosti ADHD i
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u opce populacije. Stereotipne kretnje (poremecaji pokreta) uocavaju se u djece s
tezom klinickom slikom bolesti i tezim oblikom mentalne retardacije. Poremecaju
ponasanja mogu doprinijeti i mnogi drugi uzroci.

Vazno je napomenuti da oko 30% ima poremecaj spavanja. Najucestalija je
opstruktivna apneja u snu, $to moze, zbog nedostatnog sna i hipoksije tijekom apne-
ja, biti uzrokom pospanosti tijekom dana i jedan od uzroka poremecaja ponasanja
(6,11,23).

Odredeni poremecaji razvoja koStano-miSi¢nog sustava mogu pogorSati
motorni razvoj djeteta. Djeca sa SD sklona su subluksaciji kukova, patele i vratne
kralje$nice u podru¢ju C1-C2. Subluksacija vratne kraljeSnice moZe biti pracena
neuroloskim simptomima. Asimptomatska nestabilnost kraljeSnice u podrucju C-1
do C-2 uocava se u 15% djece sa SD S$to pokazuje lateralna snimka vrata - atlan-
todentalni interval (ADI) koji iznosi 3-5 mm. ADI je u 1% djece sa SD >8 mm,
Sto rezultira pogorSanjem hoda, pojavom tortikolisa, gubitkom kontrole sfinktera,
pojacanim tetivnim refleksima i spontanim refleksom Babinskog (6,11).

Neurorazvojno pracenje tijekom ranih faza razvoja veoma je bitno zbog
rane intervencije kao i prevencije odredenih poremecaja (5,24).

Razvoj oboljele djece treba pratiti sustavno i1 multidisciplinarno, u tromje-
secnim razdobljima tijekom prve godine Zivota. Obvezan je pregled okulista u no-
vorodenackoj dobi, potom jednom godisnje do 12. godine i1 svake dvije godine do
18. godine (25). Preporucuje se pregled sluha odmah po rodenju, jo$ u rodilistu.
Daljnja audioloSka obrada potrebna je u dobi od 6 mjeseci, potom jednom godiSnje
do 12. godine i svake dvije godine do 18. godine zivota (10,15,24). Zbog rizika
atlantioaksijalne dislokacije potrebno je sa 3, 12 1 18 godina uciniti lateralnu snim-
ku vrata s mjerenjem ADI i Sirine neuralnog kanala (6).

Lijecenje

Zasada nema specifi€nog lijecenja. Oboljela djeca danas zive dulje i produk-
tivnije, iako tijekom cijelog Zivota trebaju redoviti medicinski nadzor i1 skrb. Ve¢
u najranijoj dobi preporucuje se rani intervencijski program koji ukljucuje medi-
cinsku razvojnu gimnastiku za poticanje razvoja grube i fine motorike, logopedsko
lijecenje oromotornih disfunkcija i teSkoca hranjenja, radnu terapiju za usavrSava-
nje fine motorike i stjecanja vjestina samostalnosti. Ovoj djeci potrebna je, tijekom
cijelog zivota, redovita tjelesna aktivnost uz rekreacijske programe (13,15,24).
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Rana intervencija

Ranije studije razvoja djece sa SD bile su usredotocene na usporedbu na-
pretka izmedu djece odgajane u vlastitom domu, barem nekoliko godina, i djece
koja su cijelo vrijeme odgajana u institucijama (najcesce u tzv. «subnormalnim bol-
nicamay). Sve studije su potvrdile bolji napredak djece odgajane u vlastitom domu
nego u institucijama (5). Kada su u odgojne mjere djece u institucijama ukljuceni
specijalni programi individualne stimulacije, razlika medu njima i djecom odgaja-
nom u vlastitoj kuci se smanjila (26). Sve studije, osim jedne, dokazale su IQ napre-
dak za djecu koja su prosla specijalne programe individualne stimulacije Sto znaci
da postoji velika moguénost poboljsanja intelektualnih sposobnosti osoba sa SD
(5,15,24,27). Cunningham je ukazao da u dobi od 5 godina nije bilo vece razlike u
razvoju izmedu djece sa SD koja su bila uklju¢ena u specijalne programe i one koja
nisu (28). Poboljsanja su se pokazala jedino u boljem savladavanju predskolskih
aktivnosti i ve€oj samostalnosti djece, te su mogla duze ostati bez nadzora (27,28).

Danas se smatra da je najbolje za djecu oboljelu od SD, da imaju, u ranom
djetinjstvu, brizne roditelje i obitelj, koji bi imali podrsku drustva i drzave (27).
Cinjenica da je u nekim drzavama, poput Velike Britanije, rana intervencija teme-
ljena na Portage-ovom modelu, $iroko prisutna, dok drugi autori smatraju da bi ova
djeca trebala biti zapravo samo dio dobro razvijenih dugotrajnih modela razvoja
(29).

Edukacijski model

Smatra se da je djecu sa SD vaznije nauciti samostalnom obavljanju dnev-
nih aktivnosti nego ih nauciti brojanju i ¢itanju. Da bi im se barem djelomi¢no
omogucio samostalan zivot nacinjeni su specijalni programi poducavanja ¢itanja i
racunanja, koji se provode od ranih Skolskih godina, ali i u odrasloj zivotnoj dobi.
Ovo poducavanje ukljucuje nove strategije ucenja iako dokaza za njihovu uspjes-
nost zapravo nema (5,15).

Danas je opc¢enito prihvacena teorija da bi se oboljela djeca trebala Skolova-
ti u javnim Skolama jer je to, u edukacijskom i socijalnom smislu, za njih najbolji
nacin. NaZzalost, jo§ nema ¢vrstih dokaza koji potkrepljuju ovu teoriju. Malobrojna
istrazivanja prikazuju suprotne rezultate.

Nadalje, istrazivanja su pokazala da je socijalizacija oboljele djece, koja
su pohadala javne Skole, bila ograni¢ena, narocito tijekom vanskolskih aktivnosti.
Ocito je da pravi nac¢in Skolovanja djece sa SD jos nije pronaden (27,29).

Rani intervencijski programi u dojenackoj dobi pokazuju dobre rezultate i
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omogucuju puno ostvarenje potencijala pojedinog djeteta. lako se zna da je u djece
sa SD smanjen potencijal plasti¢nosti mozga ona mogu uciti i napredovati uz po-
sebne poticajne programe u poticajnoj okolini. Pokazuje se da je ishod bolji uz ranu
intervenciju 1 obiteljsku potporu nego bez njih (5,18,29).

Pogled u buduénost

Tijekom 20. stolje¢a dogodile su se brojne pozitivne promjene u zivotu obo-
ljele djece: ucetverostrucila se duljina zivota, drustvo je znatno osvjestenije za edu-
kacijske programe, napustena djeca se ¢eS¢e usvajaju, a za odrasle ljude sa SD, koji
moraju napustiti svoj dom, organizirane su posebne zajednice. Daljnji napredak
ocekuje se u podrucju edukacije i zaposlenja te na jos boljem rjeSavanju zdravstve-
nih problema (11).

Edukacija i zaposlenje

Osobe sa SD trebale bi nastaviti $kolovanje 1 u odrasloj dobi. Neizvjesno je,
medutim, bi li dobili diplomu koja bi im omogucila zaposlenje. U jednoj je studiji
pokazano da su 21-godiSnjaci, koji su nastavili $kolovanje, naj¢es¢e pohadali sa-
tove drame, kuhanja, vrtlarenje i umjetnosti, dok je manje od tre¢ine pohadalo na-
stavu knjizevnosti 1 matematike i to najées¢e samo jedan sat tjedno. Uz to, vjestine
¢itanja i raCunanja vrlo malo su se poboljsale. Za savladavanje vjestine Citanja bilo
je potrebno Cak 8, a za racunanje 5 godina rada (27).

Zakljucak

U djece sa SD visak genetskog materijala remeti razvoj SZS, §to rezultira u
djecjoj dobi neurorazvojnim, a u odrasloj neurodegenerativnim promjenama. Zasa-
da se ne naziru mogucénosti specificnog lijeCenja, pa oboljele osobe trebaju odgova-
rajuc¢i medicinski nadzor i skrb.



133 PSIHOMOTORNI RAZVOJ

Literatura

1. Wisniewski KE. Down syndrome children often have brain with maturation
delay, retardation of growth, and cortical dysgenesis. Am J Med Gen Suppl
1990;7:274-81.

2. Nizetic D. Functional genomics of the Down syndrome. Croat Med J
2001;42:421-7.

3. Coyle JT, Oster-Granite ML, Gearhart JD. The neurobiologic consequnces of
Down syndrome. Brain Res Bull 1986;16:773-87.

4. Lejeune J. The pathogenesis of mental retardation in trisomy 21. Monatsschr
Kinderheilkd 1991;139:655-61.

5. Dimitriev V. Early education for chidren with Down syndrome; Time to begin.
2. 1zd. Austin: Pro Ed; 2000.

6. Rogers P, Rozien N, Capone G. Down syndrome. U: Capute A, Accardo P, ur.
Developmental Disabilities in Infancy and Childhood. 2. izd. Baltimore: Brookes;
1996. str. 221-44.

7. Wishart JG. Development of children with Down syndrome: Facts, findings,
the future. International Journal of Disability, Development and Education,
1998:45(3).

8. Ferrer I, Gullotta F. Down’s syndrome and Alzheimer disease: dendritic spine
counts in the hippocampus. Acta Neuropathol 1990;79:680-5.

9. Kostovic I, Judas M, Petanjek T, Simic G. Ontogenesis of goal-directed behavi-
our: anatomo-functional considerations. Int J Psychophysiol 1995;19:85-102.

10. Petrovi¢ SM. Hromosomske anomalije u ¢oveka: Down sindrom. Beograd:Zavod
za mentalno zdravlje;1974. str. 65-7.

11. Cooley WC, Graham JM. Down syndrome-an update and review for the pri-
mary pediatrician. Clin Pediatr (Phila)1991;30:233-53.

12. Pueschel S, Pueschel J, ur. Biomedical concerns in persons with Down Syndro-
me. Baltimore: Brookes; 1992. str. 320.

13. Capone GT. Down syndrome. U: Maria BL, ur. Current Management in Child
Neurology. Hamilton, London: Decker; 1999. str. 191-5.

14. Jackson JF, North ER, Thomas JG. Clinical diagnosis of Down’s syndrome.
Clin Genet 1976;9:483-7.

15. Hanson MJ. Teaching the infant with Down syndrome. A guide for parents and
professionals. 2. izd. Austin: Pro Ed; 1987.

16. Becker L, Mito T, Takashima S, Onodera K. Growth and devolopment of the
brain in Down syndrome. Prog Clin Biol Res 1991;373:133-52.



134 SINDROM DOWN

17. Sawa A. Neuronal cell death in Down’s syndrome. J Neural Transm Suppl
1999;57:87-97.

18. Weitzdoerfer R, Dierssen M, Fountoulakis M, Lubec G. Fetal life in Down syn-
drome starts with normal neuronal density but impaired dendritic spines and
synaptosomal structure. J Neural Transm Suppl 2001;61:59-70.

19. Vuksic M, Petanjek Z, Rasin MR, Kostovic I. Perinatal growth of prefrontal
layer III pyramids in Down syndrome. Pediatr Neurol 2002;27:36-8.

20. Hon J, Huppert FA, Holland AJ, Watson P. Neuropsychological assessment of
older adults with Down’s syndrome: an epidemiological study using the Cam-
bridge Cognitive Examination (CAMCOG). Br J Clin Psychol 1999;38:155-
65.

21. Kostovic I, Bunarevic A, Hersh LB, Bruce D, Fucic A, Sain B. Frontal lobe
maturation in Down syndrome: Immunocytochemical and structural study of
the cholinergic system. Soc Neurosci Abstr 1988;14:830.

22. Nadel L. Down syndrome in cognitive neuroscience perspective. U: Tager-
Flusberg H, ur. Neurodevelopment disorders. Cambridge: Mass, MIT; 1999.
str. 197-222.

23. Myers B, Pueschel S. Psychiatric disorders in persons with Down syndrome. J
Nerv Ment Dis 1991;179:609-13.

24. Van Cleve SN, Cohen WI. Part I: clinical practice guidelines for children with
Down syndrome from birth to 12 years. J Pediatr Health Care 2006;20:47-54.

25. Health Supervision For Children With Down Syndrome. American Academy of
Pediatrics Committee on Genetics. Pediatrics 1994;93:855-9.

26. Centerwall SA, Centerwall WR. A study of children with mongolism reared in
the home compared to those reared away from the home. Pediatrics 1960:25;678-
85.

27. Carr J. Down syndrome. U: Howlin P, Udwin O, ur. Outcomes in neurodevelo-
pmental and genetic disorders. Cambridge: University Press; 2002. str. 169-97.

28. Connolly B, Morgan S, Russell F, Richardson B. Early intervention with Down
syndrome children: follow-up report. Phys Ther 1980,60:1405-8.

29. Cunningham C, Turner S, Sloper P, Knussen C. Is the appearance of children
with Down syndrome associated with their development and social functio-
ning? Dev Med Child Neurol 1991;33:285-95.



135 PSIHOLOSKI ASPEKTI

Psiholoski aspekti

Jadranka Novak

3.1. Osobitosti razvoja djece

Psihomotoricki razvoj djece sa sindromom Down (SD) usporen je u odnosu
na zdravu populaciju. Pojedine razvojne vjestine se stjecu tijekom Sireg raspona
uzrasta Sto znaci 1 u kasnijem razdoblju zivota (tablica 3-1). Usprkos tome ovi bo-
lesnici prolaze iste stadije razvoja kao i1 njihovi zdravi vr$njaci.

Iako pojedine vjestine i sposobnosti razvijaju sporije i redoslijedom razlici-
tim od zdrave djece, oboljela su djeca vise slicna nego razli¢ita svojim vrSnjacima.
Iako su suocena s raznim teSkocama, imaju svoje nadarenosti 1 sposobnosti; treba ih
samo prepoznati 1 podrzati njihov razvoj u punoj mjeri. Da bi se to postiglo neop-
hodna je rana razvojna intervencija koja mora zadirati u sva podrucja razvoja (1).

Rana razvojna intervencija

Iako se tijek razvojnog procesa ne moze kontrolirati u svakog pojedinog
djeteta, moze se omoguciti njegovo odvijanje u pozitivnom smjeru. To se postize
ranom razvojnom intervencijom. Rije¢ je o prilagodenom programu koji je naprav-
ljen radi zadovoljenja specificnih potreba svakog pojedinog djeteta. Intervencija
podrazumijeva kombiniranje znanja o uobi¢ajenom razvojnom procesu s informa-
cijama o prolazenju kroz stadije kada se ne odvijaju na uobicajeni nac¢in. Njen je
cilj pomoc¢i svakom djetetu da optimalizira svoje sposobnosti u svakom podrucju
razvoja, ali i da prevenira eventualna kaSnjenja.
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Tablica 3-1. Usporedni prikaz razvoja djece sa SD i djece iz opce populacije

Raspon za djecu Raspon za djecu s urednim

Aktivnost 525D (uzrast po razvojem (uzrast po mjesecima)
mjesecima)
Podizanje glave 1,5-3 1-2
Osmjehivanje 1 gugutanje 1-3 0,5-3
Valjanje, kotrljanje 2-12 2-10
Fokusiranje na predmete 2-3 2-4
DrZanje predmeta 3-4 3-7
Zanimanje za zvukove 3-7 3-9
Samostalno sjedenje 6-17 4-8
Ritmi¢na vokalizacija 5-10 5-7
Puzanje 7-19 6-11
Hranjenje prstima 7-26 6-16
Izgovor jedne rijeci 9-30 7-14
Koristenje zlice 12 -36 8-20
Hodanje 12 - 38 9-18
lljgsi?;ﬁ;je jednostavnih 12 -24 9-12
Izgovor kratkih re€enica 16 - 44 13 -30
Odlazak u WC 20 - 86 18 - 48
Oblacenje 28 -70 20-42

Rana razvojna intervencija temelji se na nekim op¢im principima. Prvi je
pravovremenost. Ranom razvojnom intervencijom treba poceti ¢im prije, ve¢ od
trenutka kada se roditeljima objasni da imaju bolesno dijete. Roditelje treba odmah
uputiti kada 1 kako trebaju intervenirati te ponasati se prema djetetu. Rana razvojna
intervencija zahtijeva slozen pristup. Tijekom ranog uzrasta razvoj je visestruko
uvjetovan, zbog Cega treba raditi istovremeno u svim podrucjima razvoja: senzo-
motornom, govorno-jezicnom, spoznajnom, socijalnom i emotivnom. Da bi rana
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razvojna intervencija imala najbolji moguci uc¢inak, potrebno je angaziranje obitelji
koja je optimalna sredina za razvoj djeteta i predstavlja najjaci energetski i motiva-
cijski potencijal. Pored toga, rana razvojna intervencija podrazumijeva maksimalno
moguce ukljucivanje djeteta u Siru socijalnu zajednicu, odnosno u prirodno socijal-
no okruzenje (2).

U podrucju rane razvojne intervencije u djece sa SD provedena su brojna
istrazivanja. Rezultati pokazuju da pri planiranju svake intervencije treba imati u
vidu:

* najSiri kanal prijema informacija u bolesne djece je vizualni; najslabiji su audi-
tivni 1 taktilni;

» vedi napredak postiZe se iskustvima koja se stjecu postupno, a ne istovremeno;

* djeca najlakse uce prikazom modela aktivnosti; za djecu sa SD karakteristi¢no
je opservativno ucenje.

Djeci se aktivnosti trebaju izlagati:

* u kratkim odsjeccima,

* sporijim tempom i u viSe navrata,

* materijal treba biti prilagoden uzrastu i interesima djeteta.

Jednostavno receno, uspjeh je znatno sigurniji ako se omoguci promatranje
modela tijekom izvodenja neke aktivnosti, te ako mu se uvodi jedna po jedna aktiv-
nost i to s puno ponavljanja kroz neposredno iskustvo.

Programe rane razvojne intervencije najcesce kreiraju strucnjaci razlicitih
profila, u ovisnosti o podru¢ju razvoja. Medutim, iskustvo pokazuje da rana ra-
zvojna intervencija ima najvise uspjeha ako se provodi u okviru obitelji, tj. ako je
provode roditelji koje su stru¢njaci posebno obucili. U prilog tome govore rezultati
(1) iz kojih se vidi (slika 3-1) da su djeca, €iji su roditelji bili obuceni za provodenje
rane razvojne intervencije, postigla bolje i stabilnije rezultate u odnosu na djecu
koja nisu pros§la programe rane razvojne intervencije, bez obzira jesu li iz obitelji ili
iz institucija.

S kvalitetnom podr§kom, u smislu rane razvojne intervencije, razvojni po-
tencijali djeteta se vidno povecavaju, narocito ako se intervencija provodi tijekom
prve tri godine Zivota, jer su one vazne za kasniji razvoj (2).

Program rane razvojne intervencije nije znacajan samo za djecu ve¢ i za
njihove roditelje, jer im osigurava podrsku, ohrabrenje, vjezbu i partnerstvo u radu
tj. osjecaj kvalitetnog roditeljstva.
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Slika 3-1. U¢inak rane razvojne intervencije na razvojna postignuca djece sa SD

Senzomotorni razvoj

Senzomotorni razvoj podrazumijeva sve pokrete, razvoj krupne 1 fine moto-
rike, te vizualnu koordinaciju pokreta. Primijeceno je da u oboljele novorodencadi
postoji sposobnost samoregulacije: zanimanje za zvukove 1 prizore 1z okoline 1 mo-
gucénost samosmirivanja u balansiranju uvjeta senzornih podrazaja.

lako je prihvaceno da je najSiri kanal prijema informacija vizualni, djeca
sa SD suocena su s izvjesnim perceptivnim teSkocama u ovom podrucju, iako su u
sposobnostima vizualno-prostorne orijentacije jednako uspjesna kao i njihovi zdra-
vi vr$njaci. Ustvrdeno je da imaju teskoce u fokusiranju blizih predmeta, da vide
manje detalja, manje kontrasta, kao i da mutnije vide boje.

Zbog toga se preporucuje da materijal za rad s djecom bude napravljen su-
kladno njihovim sposobnostima. Npr., preporucuje se da crtezi budu prikazani naj-
ja¢im mogucim kontrastima, obojeni jakim bojama koje su jasno utisnute na papir,
te da se umjesto grafitnim olovkama koriste flomasterima.

Razvoj najmanje odstupa tijekom prve godine Zivota od razvoja zdrave
novorodencadi. Roditelji obi¢no zapazaju smanjeni tonus misi¢a, produzeno
razdoblje spavanja, a skra¢eno budnosti.

Hipotonija obi¢no traje do tre¢e godine zivota. RjeSava se primjenom speci-
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fiénih fizikalnih vjezbi koje moze provoditi terapeut ili obuceni roditelj. Ova vrsta
razvojnog lije€enja od presudne je vaznosti za potpuniji i adekvatniji razvoj sen-
zomotornih sposobnosti djece. Primjenom od najranijeg uzrasta osigurava mnogo
uskladeniji (zahtjevima opceg razvoja) razvoj motornih vjestina. Npr., fizikalna te-
rapija pomaze razvoju vjestine sjedenja u dobi od 8 do 10 mjeseci, hodanja u razdo-
blju od 18. do 20. mjeseca, poboljSanoj koordinaciji pokreta, boljem kontroliranom
dosezanju i baratanju predmetima, itd. (1,2).

Govorno-jezi¢ni razvoj

Govorno-jezi¢ni razvoj ubraja se u visoko rizi¢na razvojna podrucja. Zbog
Cestih infekcija diSnih putova slijeva se slina u slusni kanal, $to uzrokuje mijenja-
nje sluSne percepcije u ranom, najosjetljivijem razdoblju razvoja, te na njih treba
obratiti posebnu pozornost. Opéa hipotonija obuhvaca i misi¢e usta, §to otezava i
sposobnost artikulacije. Slaba je koordinacija izmedu prijema slusnih i vidnih po-
draZaja. Zbog toga usvajanje i razvoj rijeci tece usporeno.

Duze je prijelazno razdoblje od brbljanja i slogovanja do prve rijeci, kao
1 od prve rijeci do prve recenice. Djeca dugo koriste jednu rije¢ kojom izrazavaju
vecinu svojih potreba i misli. Znatno kasnije nego zdravi vrS$njaci usvajaju i grama-
ticke osnove govora, pri ¢emu mnogo lakse usvajaju i rabe imenice nego glagole.
Cedée nego zdrava djeca mucaju (iz nepoznatog razloga) i znatno slabije reagiraju
na pokusaje lijecenja. Otezano je i razumijevanje govora okoline, naro€ito kada se
govori duzim re¢enicama. Znatno kasnije poc¢inju postavljati pitanja.

Ustvrdeno je da ova djeca razumiju govor prije nego §to progovore. Za ra-
zumijevanje je potrebna samo spoznaja, dok je za izrazavanje potrebna i razvijena
muskulatura usne Supljine, koja je ¢esto hipotoni¢na, pa djeluje kao dodatni oteza-
vajuéi ¢imbenik. Stoga dijete prije razumije kad mu netko govori, nego $to moze i
samo govoriti. Ovu prepreku rjeSava komunikacijom gestama (npr. radije ¢e poka-
zati na ono §to zeli, ili otrcati i to dodirnuti, nego $to ¢e zelju verbalizirati).

Zbog ovakvog razvoja odrasli su ¢esto nestrpljivi, nemaju vremena saslusati
dijete, pitaju i odgovaraju umjesto njega i time dodatno otezavaju njegov govorno-
jezicni razvoj.

Manjak formuliranja rijeci znatnije je uvjetovan lo§im izvodenjem nego lo-
Som kompetencijom. Zbog toga je vazno napraviti poseban program za vjezbu i
jacanje motorike usne Supljine.

Rana razvojna intervencija u podru¢ju govorno-jezi¢nog razvoja podrazu-
mijeva rano, specificno, logopedsko lijecenje. Prvenstveni je cilj intervencije po-
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boljSanje razumijevanja govora. Svaku rije¢ treba potkrijepiti gestom, mimikom ili
slikom; djeca sa SD najbolje vizualno usvajaju. Pri tome uvijek prvo treba dati vi-
zualni 1 usporediti ga s auditivnim izrazom (pokazati djetetu sliku 1 izgovoriti rijec).
Treba uvesti uc¢enje znakovnog i slikovnog jezika. U€enje Citanja, tj. iSCitavanja
vizualnih signala treba zapoceti ve¢ tijekom druge godine Zivota, jer postoje podaci
da se na taj nacin ubrzava razvoj djetetovih sposobnosti govora. Uvijek treba komu-
nicirati licem u lice, ostvariti kontakt oc¢ima. U poticanju te¢nosti govora korisna je
primjena melodija, ritma, zajedni¢kog pjevanja, Sto moze biti naro€ito korisno u li-
je€enju mucanja. Instrukcije uvijek treba davati kratkim, jasnim, klju¢nim rijecima.
Pri izraZzavanju djecjih Zelja treba im dati dovoljno vremena i pazljivo saslusati.

Istrazivanja su pokazala da se u¢enje moZze nastaviti tijekom cijelog Zivota,
narocito u govorno-jezi¢nim sposobnostima (npr. skoro 50% djece moze se tijekom
zivota opismeniti). Osnova za to postize se ranom intervencijom na planu govorno-
jezi¢nih sposobnosti (3,4).

Spoznajni razvoj

StajaliSta istrazivaca o spoznajnom razvoju nisu usuglasena. Dok jedni za-
stupaju tezu da je razvoj djece sa SD usporena verzija “tipicnog razvoja”, drugi
podrzavaju pretpostavku da su oboljeli od SD bazi¢no razliciti u prirodi i napre-
dovanju od zdravih osoba. Neuskladenost tijeka razvoja potvrduje biolosku tezu o
specifi¢nim neuroloskim smetnjama u djece sa SD.

Na ucinkovitost uc¢enja utjecu i psiholoski ¢imbenici. Kao reakcija na stalno
dozivljavanje neuspjeha javlja se i manjak motivacije, ¢eS¢e su greske, a potreb-
no je i duze vremensko razdoblje za savladavanje zadataka. U¢inkovitost ucenja
mogu umanjiti i prevelika o€ekivanja partnera u ucenju $to obeshrabruju inicijativu
1 upornost djeteta.

Zbog toga djeca sa SD razvijaju specificne stilove ucenja. Na pogreske
najcesce reagiraju povlacenjem, izmicanjem. U susretu s novim koriste specificne
strategije: izbjegavanje napora, protivljenje preuzimanju inicijative, pribjegavanje
“trikovima”, ”smicalicama”, humoru. Djeca sa SD pokazuju teskoce u interpre-
taciji emocija partnera u ucenju. Prema misljenju vecine istrazivaca u planiranju
rane razvojne intervencije u podrucju spoznajnog razvoja treba rabiti tzv. pasivno
modeliranje. To znaci da oboljela djeca uspjesnije uce u situacijama opservacijskog
ucenja, bez dodatnog verbalnog, fizickog ili socijalnog vodenja (usmjeravanja). Po-
trebno je omoguciti dovoljno vremena za obradu onoga Sto dijete opaza, uz ¢esto
ponavljanje istih sadrzaja i pazljivo odmjeravanje duzine izlaganja sadrzaja (1,2).
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Djetetu treba demonstrirati model aktivnosti obvezatno jednim osjetilnim modali-
tetom odjednom, s naglaskom na vizualni (auditivni i taktilni su najslabiji). Ako se
istovremeno ukljuce i drugi osjetilni modaliteti, to dovodi do kaoti¢nosti signala pa
djeca ne mogu organizirati informacije u cjelinu. Kad se zapaze poteskoce u ucenju
specificnih aktivnosti, treba ponuditi ucenje istog na drugaciji nacin ili zapoceti
ucenje nove aktivnosti. Model aktivnosti treba prikazivati u kratkim odsjeccima,
usporeno i viSe puta izlagati konkretni materijal prilagoden uzrastu i interesu dje-
teta. Osim navedenog, izuzetno je vazno da i partner u ucenju (roditelji, stru¢njaci
ili druge djetetu bliske osobe) pokazuje postovanje za trud i napor koje dijete ulaze,
bez obzira na ishod ucenja.

Socijalno-emotivni razvoj

Tijekom prve godine moze se primijetiti da dijete s lako¢om uspostavlja od-
nos topline i intimnosti s drugima, lako zapaza promjene u okolini i odgovarajuce
reagira na njih, lako na smijeh odgovara smijehom, a na emocije majke odgovara
prikladno.

Djeca sa SD izrazavaju osnovne Cetiri emocije kao i zdravi vrSnjaci, ali
duZe nego zdrava djeca zadrzavaju nacin izrazavanja emocija karakteristican za
ranu dob (burno, kratkotrajno i povrsno emotivno reagiranje, brzih smjena) (slika
3-2). U izrazavanju emocija izrazito su spontani, teSko odlazu emotivnu reakciju. S
uzrastom djeteta, emocije postepeno postaju prepoznatljive. Opéenito, vecina rodi-
telja 1 strunjaka smatra da je socijalno ponaSanje (socijalni kvocijent - SQ) izrazita
odlika razvoja djece sa SD (2).

Medutim, neka novija istrazivanja (4,5) pokazuju da socijalni razvoj djece
sa SD ne prednjac¢i nuzno nad ostalim sposobnostima, odnosno da nije podruc-
je najboljeg funkcioniranja djece. Pokazano je da oboljela djeca ne prave greske
u prepoznavanju razli€itih osoba na slikovhom materijalu, ali da imaju znacajnih
problema s prepoznavanjem osjecaja koje pokazuju osobe na slikovnom materija-
lu, narocito ako su u pitanju emocije straha i iznenadenja. Nemo¢ odgovarajuceg
iS¢itavanja emocionalnih izrazaja rezultira izbjegavanjem komunikacije umjesto
trazenjem adekvatnog odgovora. lako postoje razlicita objasnjenja ovih nalaza, ve-
¢ina istraZivaca se slaZze da se oni mogu najbolje objasniti specificnim razlikama u
strukturi Ziv€anog sustava.

Vecina roditelja i stru¢njaka naglaSava da su djeca sa SD sklona inatu i
da je to jedno od njihovih glavnih socijalno-emotivnih obiljezja. Ali, analiza ovog
oblika ponasanja pokazuje da iza prkosa stoje sasvim drugaciji razlozi, kao §to su:



142 SINDROM DOWN

nesnalazenje i nerazumijevanje zahtjeva okoline, anticipacija neuspjeha zbog veceg
broja inicijalnih greSaka, svijest o razliCitosti zbog negativnog iskustva i stajalista
«Ti to ne moze$». Program razvoja u socijalno-emotivnoj sferi treba biti zasnovan
na sljede¢im preporukama: djetetu treba postaviti jasne zadatke, pravila, ocekivanja
1 ograniCenja; treba izbje¢i popustljivost, nestalnost i nedosljednost; treba davati
kratke upute, potkrepljene mimikom i gestom; ukoliko dijete ima teskoca treba re-
definirati zahtjev; dijete treba poticati da samo zapocinje ili bira aktivnost, nagraditi
svaki vid samostalnosti u tome; ali treba 1 nauciti $to dijete stvarno ne moze, a §to
nece (5,6).

20 I I I I I I 1
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Slika 3-2. Odnos socijalnog i intelektualnog razvoja u djece sa SD

Zakljucak

Rana razvojna intervencija od izuzetnog je znacaja za razvoj djeteta sa SD,
naroCito ako se po¢ne provoditi od najranijeg djetinjstva i1 ako je dovoljno sloze-
na da obuhvati sve aspekte razvoja djeteta. Ali, ona je znacajna i za roditelje koji
imaju presudnu ulogu u provodenju rane razvojne intervencije. Zbog toga roditelji
trebaju znati da roditeljstvo predstavlja vjestinu koja se uci i koja zahtijeva stalnu 1
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dodatnu edukaciju. Roditelji su nezamjenjivi u tretmanu djece sa SD, jer samo oni
imaju trajnu i visoku motivaciju, i samo oni mogu ugraditi principe rane razvojne
stimulacije u svakodnevni zivot djeteta i osigurati kontinuitet aktivnosti, a time i
ucinkovitost. Oni najbolje poznaju svoje dijete i, samo otvorenom i kontinuiranom
razmjenom informacija sa stru¢njacima, mogu najucinkovitije rijesiti Sirok spektar
problema koji se javljaju tijekom razvoja i rasta djeteta. Kompetentno roditeljstvo
je znacajni ¢cimbenik u¢inkovitosti postupka i jamstvo kvalitetnijeg Zivota djeteta sa
SD (6).

Multidisciplinarni pristup edukaciji roditelja za rad s djecom sa SD
- prikaz jednog modela

Roditeljstvo djeteta sa smetnjama u razvoju vjestina je koja se uci i zahti-
jeva posebnu obuku. Edukacija roditelja samo je jedan od brojnih vaznih procesa
habilitacije i1 rehabilitacije osoba sa SD. U planiranju i izvodenju svih aktivnosti,
namijenjenih djetetu i obitelji u kojoj ono Zivi, roditelji su od velike vaznosti.

Roditelji su nezamjenjivi ¢lanovi tima, ne samo zbog prirodnog znacaja koji
imaju za dijete, ve¢ su jedini koji mogu ugraditi principe stimulacije u svakodnevnu
njegu i rutinu Zivljenja, a time i u trajne obrasce ponasanja djeteta.

Roditelji su partneri raznim profilima stru¢njaka. Od njih trebaju dobiti naj-
bolji mogu¢i profesionalni odgovor koji ¢e im pomoc¢i da se u radu sa svojim dje-
tetom, stalnim procesom ucenja, otvoreno suoce sa svim problemima i u¢inkovito
suraduju u rjeSavanju istih.

Kompetentno roditeljstvo djetetu sa SD doprinosi ucinkovitosti lijeenja.
Brojna istrazivanja potvrduju da stjecanje specificnih znanja i iskustava o njezi i
poticanju djeteta sa SD, o njegovim moguénostima 1 ograni¢enjima, jaca osjecaj
kompetentnosti roditelja i rezultira ve¢im stupnjem postignuca u djeteta.

Ustanoviti razvojno zaostajanje, a da tome ne slijedi prijedlog programa
koji ¢e ga ublaziti, ako ne i ukloniti, za roditelje je kontraproduktivno, stoga prikaz
jednog modela, koji se ve¢ dva desetljeca uspjesno provodi u specijaliziranom sta-
cionaru LIPOVICA, ima za cilj:

» odredivanje ciljeva i edukacije roditelja za rad s djecom sa SD;

» opis sadrzaja, metoda i dinamike edukativnog rada s roditeljima i djecom,;

» obrazloZenje potrebe i realizacije dodatnog, Sirokog spektra intervencija multi-
disciplinarnog tima stru¢njaka;

* planiranje daljnjeg provodenja, pracenja i procjene uspjesnosti programa;

» pokazati i uvjeriti roditelje i sve zainteresirane u ucinkovitost i opravdanost
provodenja prikazanog modela u sustavu zdravstvene i psihosocijalne zastite
osoba sa SD.
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3.2. Adolescentne godine i mladalastvo osoba sa SD

Adolescencija je znacajno razdoblje prijelaza ka odraslosti koje oznacava
zavrsetak djetinjstva i poCetak mladalastva. Kao i za svu ostalu populaciju, i za dje-
cake 1 djevojcice sa SD, to je razdoblje dinami¢nih i burnih promjena i izazova. Te
promjene zapo€inju s pubertetom (izmedu 12. i 15. godine), dok je gornja granica
vremenski jako rastezljiva i moze trajati do 20-ih godina. Promjene se zapazaju u
svim dijelovima razvoja.

Fizicke promjene

Upadljive i nagle promjene prije svega u izgledu tijela (“rast iz vode*, po-
java primarnih i sekundarnih spolnih osobina) zahtijevaju prilagodavanje koje je, u
stvarnosti, uglavnom prepusteno “slu¢ajnom ucenju”. Rijetke su osobe i sluzbe ko-
jima se adolescenti s intelektualnim tesko¢ama, pa i njihove obitelji, mogu obratiti
za pomo¢ kako bi olakSali proces prilagodavanja naraslim i zbunjujué¢im signalima
tijela. Okolina je najcesc¢e nedosljedna u odgovorima i s vrlo nejasnim porukama.

Ako se zna da je osobama sa SD ucenje znacajno olakSano kada se odvija u
konkretnim situacijama, vlastitim iskustvom, onda je to jedan od moguéih putova
za prevladavanje adolescentnih kriza.

S najavama promjena tijela, koje ¢e uslijediti, treba zapoceti znatno ranije
nego Sto uistinu zapo¢nu. Djevojcice, prema mnogim istrazivanjima, postepenim
uvjezbavanjem mogu ovladati odrzavanjem higijene tijekom menstruacijskog ci-
klusa. Djecake treba blagovremeno uputiti da su “vlazni snovi” prirodna pojava
koja se dogada svim momcima njihova uzrasta, ali isto tako i1 potreba za samo-
zadovoljavanjem (masturbacijom) zahtijeva strogu privatnost. Ako se i dogodi na
javnom mjestu, djecaka ne treba kaznjavati, ve¢ ga kod kuce, u smirenoj atmosferi,
uputiti na neophodnost uspostavljanja kontrole takvog ponasanja tako §to je ono
dopusteno samo na odgovaraju¢em mjestu.

Emocionalne promjene

Sukob izmedu zelje za slobodom i neovisnos¢u (u kretanju, Sirenju kruga
prijatelja, izboru aktivnosti) s jedne strane, i paralelno narasli strahovi od gubitka
sigurnosti i1 zastite obiteljskog okruzenja s druge, izuzetno je izraZen i produzeno
prisutan u osoba s intelektualnim tesko¢ama. To je i razlog $to u ponasanju adoles-
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cenata sa SD dominira djecje ispoljavanje emocija kao $to su:

1. Princip zadovoljstva - u stanju su gotovo do perfekcije razviti taktiku izbjegava-
nja svega Sta je neugodno ili prezahtjevno, a uvijek, nepogrjesivo, izvode ono $to
za njih rezultira prijatnoscu;

2. TeSkoce u odlaganju zadovoljstva; ponaSanje: ,,Hoc¢u, i to odmah!*, uz burno
negodovanje kada nije ,,po njthovom®, treba momentalno sprijeciti u¢enjem odla-
ganja neposrednog zadovoljenja potrebe;

3. Slaba kontrola emocija; burno i prenaglaSeno reagiranje, te pretjerana osjetljivost
na emocionalna uskrac¢ivanja. Roditelji ¢esto zapazaju da ,,ne prode ni tren od gor-
kih suza do neobuzdanog smijeha®;

4. Ono §to ih razlikuje od tipi¢ne populacije istih godina je odsustvo afektivnog
egocentrizma, odnosno visok stupanj empatije. Adolescenti sa SD imaju naglasene
potrebe razmjenjivanja, dijeljenja i uzivljavaju se u osjecanja i raspolozenje osoba
iz bliskog okruzenja. Prezasti¢enost, s kojom su najcesc¢e okruzeni u okrilju svoje
obitelji, dodatno povecava ovu ,,afektivnu simbiozu*.

Ovo je razdoblje tijekom kojeg je neophodno usmjeriti roditelje ka ,,pruza-
nju dozvole za odrastanje®, putu ka Sto ve¢em stupnju osamostaljenja, emocional-
nog vezivanja za vrsnjake, heteroseksualne partnere i Sira podrucja raznih interesa.
Suprotno tome, u obiteljima adolescenata s intelektualnim teSko¢ama, u roditelja se
sre¢e deklarativna ali ne i stvarna dozvola za odrastanje. Npr., roditelji olako prela-
ze preko izjava tipa: “Ja sam se zaljubio/la 1 ho¢u da zivimo zajedno!** Adolescentu
se nerado prepusta veca sloboda kretanja, izbora aktivnosti i Zeljenog okruzenja.
Razlozi kojima roditelji pravdaju takvo ponasanje za svaku su obitelj drugaciji, ali
iza svih stoji pretjerana briga, nespremnost i nemo¢ roditelja da nadu rjeSenje za sve
prepreke i krize koje stoje na putu osamostaljivanja osoba s intelektualnim teSkoca-
ma.

Ni roditelje ne treba samo osudivati. “Oni su preosjetljiva i pristrana ljudska
bi¢a.» Njihova preosjetljivost posljedica je nagomilanih negativnih iskustava od
trenutka kada je ustvrdena bolest djeteta. Pristranost je obrana samopostovanja koje
biva sustavno razarano tijekom vremena (6).

Cinjenica je da adolescenti sa SD nesto rjede od svojih tipiénih vrinjaka
pokazuju zaokupljenost suprotnim spolom. Kada pokazuju zainteresiranost, njihov
je izbor Cesto nekriti¢an: naklonost i ljubav usmjereni su ka poznatim i popularnim
javnim osobama ili osobama iz bliskog okruzenja koje im i same pokazuju paznju.

U ovom razdoblju razvoja roditelji su i sami zbunjeni, nesigurni i neodlucni
kada je u pitanju sagledavanje perspektive. Oni nemaju ni svoje jasno stajaliste ni
precizan odgovor stru¢njaka na mnoga pitanja, posebno na ona koja se ticu mogué-
nosti da mladi¢ i djevojka sa SD ostvare heteroseksualne odnose, da osnuju svoju
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obitelj 1 da se potpuno osamostale. Posebno osjetljivo 1 bolno pitanje je mogucnost
ostvarivanja roditeljstva. Roditelje adolescentnih djevojaka sa SD neophodno je
pravovremeno obavijestiti 0 mogu¢nostima poduzimanja neinvazivne zastite od za-
Ceca.

Sve navedene teme osjetljive su i vrlo delikatne za cijelu obitelj, a najvise za
samu osobu s intelektualnim tesko¢ama. Zahtijevaju planirano vrijeme za razgovor,
raspolaganje relevantnim informacijama i vjestinu u vodenju savjetodavnog rada.
Razina emocionalne zrelosti, socijalne kompetencije 1 razvijenost komunikacijskih
vjestina vazni su ¢imbenici prihvac¢anja u dobnu skupinu i uklapanje u $ire socijalno
okruZenje. Stoga je vazno da roditelji budu spremni 1 odvoje vrijeme za razgovor
o osjecajima svojih adolescentnih ¢lanova. Npr. §to ih ¢ini radosnim, odnosno tuz-
nim, $to ih ljuti ili brine a $to raduje, kako bi i s kime Zeljeli provoditi vrijeme, prija
li im stalno prisustvo odraslih ili imaju potrebu da se makar povremeno izoliraju, i
dr. Potrebno je, takoder, omoguciti §to veci broj izravnih susreta s vr§njacima.

Spoznajne promjene

Karakteristi¢an raskorak u razvoju intelektualnih sposobnosti naspram od-
lozenog emocionalnog razvoja u ,.tipicne* adolescentne populacije, znatno je manje
naglaSen u osoba sa SD. Razlozi tome su usporeni razvoj spoznajnih sposobnosti,
otezani 1 zakaSnjeli razvoj formalno-apstraktnog misljenja, odnosno sposobnosti
rasudivanja u domeni moguceg - nemoguceg, proslog i buduceg. Traganje za iden-
titetom (Tko sam ja? Kakav sam? Zasto me neki zagledaju, a neki izbjegavaju?)
u osoba sa SD moZe se prepoznati po iznenadnim promjenama uobicajenog po-
nasanja, raspoloZenja, interesa, aktivnosti. Cinjenica je da na anticipiranu teskoc¢u
ili nemo¢ da zadovolje prohtjeve okoline reagiraju regresivno: ljutnjom, bijesom,
Sutnjom, inatom, umjesto unoSenjem napora za rjeSenje problema.

Cinjenica je da ¢e se Zeljeno ponasanje prije uspostaviti potvrdnim, nagra-
duju¢im ponaSanjem ljudi iz okruzenja, nego kaznom, prijetnjama i uvjetovanjima.
Pomo¢i osobama sa SD na planu spoznajnih sposobnosti, znac¢i opremiti ih:

1. radoznalos¢u i zeljom (potrebom) za ucenje i razumijevanje pojava i dogada-
nja;

2. vjeStinama komunikacije i uobi¢ajenim obrascima socijalnog ponasanja;

3. maksimalno mogucim stupnjem samostalnosti;

4. svjesno$cu o svojim snagama, ali i ograni¢enjima.
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Socijalne promjene

Istrazivanja ponasanja u adolescenata sa SD pokazala su da ne postoje spe-
cificne, distinktivne karakteristike ponasanja, karakteristicne samo za ovu popula-
ciju. Kao i u ostalih vr§njaka, postoji Siroka lepeza razli¢itih temperamentnih odlika
1 crta osobnosti. Ponasanja mogu varirati od radoznalih, komunikativnih djecaka i
djevojcica uvijek spremnih za smijeh i Salu, do neinhibiranih (u stalnom pokretu,
sa slabom kontrolom pokretljivosti), «ljepljivih» (nekriti¢no prilaZzenje, mazenje,
potreba za bliskim tjelesnim kontaktom), stidljivih i povucenih kojima je potrebno
puno vremena i,,0s0ba od povjerenja‘“ da bi prihvatili i odrzali komunikaciju.

Isto tako postoje velike razlike u razini aktivnosti: djevoj€ice su obicno spre-
mnije i otvorenije za komunikaciju i razmjenu, dok je dje¢acima potrebno znatno
viSe vremena i prisustvo bliske osobe koja bi olakSala komunikaciju s ljudima u
okruzenju.

Svi navedeni oblici ponasSanja povezani su uglavnom s obrascima obrazo-
vanja i njege unutar obitelji, te osobitostima ponasanja vaznih osoba iz Zivotnog
okruZenja adolescenta a ne s prisustvom SD.

Istrazivanja Cunningham-a (6) pokazuju da populacija osoba sa SD u raz-
doblju adolescencije i mladalastva pokazuje znatno manji postotak poremecaja po-
nasanja nego njihovi vr§njaci s drugim oblicima intelektualnog manjka:

1. samo 8-15% odraslih sa SD razvije poremecaj ponaSanja koji zahtijeva dodatno
lijecenje;

2. najveci broj razvije ugodno, emocionalno toplo i socijalno adekvatno ponasanje
s izrazenim smislom za humor i Salu;

3. manji broj pokazuje smanjeni interes za druzenje, preferira “poziciju promatra-
¢a” ili “nezainteresiranog”, ali ne i izolaciju iz socijalnog okruZenja;

4. najmanji broj razvije prgavost u ponasanju, inacenje, destruktivnost ili agresiv-
nost.

Zanimljivo je istrazivanje u kojem isti autor zakljucuje da rijetki poreme-
¢aji ponasanja zabiljezeni u mladih osoba sa SD (npr. ispadi bijesa ili potpunog
povlacenja, bjeZanja od kuce, nezainteresiranost i/ili odbijanje ukljucivanja u bilo
koju aktivnost) nisu povezani s razinom intelektualnih sposobnosti, ve¢ su rezultat
niskog stupnja kompetencije u domeni govorno-jezi¢nog razvoja, komunikacijskim
sposobnostima i razini razvijenosti vjestina samopomoci.

Visak genetskog materijala u osoba sa SD ne odreduje kvalitetu i osobitosti
ponasanja, ve¢ je ono, kao i u op¢oj populaciji, najvec¢im dijelom uvjetovano razli-
¢itim modelima ucenja u socijalnom okruzenju.



148 SINDROM DOWN

Literatura

1. Biederman GB, Stepaniuk S, Davey VA, Raven K, Ahn D. Observational lear-
ning in children with Down syndrome and developmental delays: the effect of pre-
sentation speed in videotaped modelling. Downs Syndr Res Pract 1999;6:12-8.

2. Brill MT. Keys to parenting a child with Down syndrome. New York: Barron’s
Educational, 1993.

3. Chapman R, Hesketh L. Language, cognition, and short-term memory in indivi-
duals with Down syndrome. Downs Syndr Res Pract 2001;7:1-7.

4. Wishart JG, Pitcairn TK. Recognition of identity and expression in faces by
children with Down syndrome. Am J Ment Retard 2000;105:466-79.

5. Wishart JG. Motivation and learning styles in young children with Down syn-
drome. Downs Syndr Res Pract 2001;7:47-51.

6. Cunningham C. Down syndrome — An introduction for parents. Cambridge:
Brookline books, 1988.



149 BOLESTI USNE SUPLJINE I OROFACIJALNOG PODRUCJA

Bolesti usne Supljine i orofacijalnog podrucja

Dragana Gabri¢ Pandurié¢

Sindrom Down (SD) povezan je s mnoStvom promjena unutar usne Supljine i oro-
facijalnog podrucja pa je nuzna i odgovarajuca stomatoloska skrb ovih bolesnika.
Vecinu stomatoloskih zahvata u osoba sa SD moguce je obaviti u stomatoloskim
ordinacijama opc¢e prakse. Orofacijalne osobitosti ovog sindroma su brojne i nuzno
ih je poznavati radi pravilne dijagnostike 1 pruzanja potrebnog lijecenja.

Cimbenici s utjecajem na orofacijalno podrudje

Sréane abnormalnosti javljaju se u gotovo 50% novorodencadi sa SD, dok
oko 50% odraslih ima prolaps mitralnog zaliska, $to za obavljanje stomatoloskog
zahvata zahtijeva profilaksu subakutnog bakterijskog endokarditisa. Takoder je
vazno naglasiti da tre¢ina bolesnika s prolapsom mitralnog zaliska nema klasicni
auskultacijski nalaz, ve¢ je potrebna ehokardiografska dijagnostika (1).

Generalizirano smanjen tonus misi¢a u oboljelih osoba ukljucuje i muskula-
turu glave, usne Supljine i veliki skeletalni misi¢. Nesrazmjer izmedu muskulature
usana i obraza naspram misSic¢a jezika uzrokuje otvoreni zagriz. Smanjen tonus mi-
Si¢a uzrokuje 1 smanjenu ucinkovitost zvakanja i fizioloskog ¢is¢enja zubi (2). Ka-
rakteristi¢na je i labavost ligamenata Sto uzrokuje pojacanu pokretljivost zglobova
te se smatra da je 1 periodontalni ligament zubi takoder zahva¢en ovom promjenom.
Prilikom stomatoloske obrade vazno je pravilno namjestiti naslon stomatoloskog
stolca radi pove¢ane mobilnosti izmedu prvog i drugog vratnog kraljeska (C1 1 C2),
promjene koja se javlja u 10-20% oboljelih osoba (3).

Ucestalost zacepljenja gornjih diSnih putova javlja se u 31% djece sa SD.
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Suzenje diSnih putova u kombinaciji sa smanjenim tonusom misi¢a predispozicija
su za opstruktivnu apneju tijekom spavanja. Kao posljedica toga moze se javiti hr-
kanje, nemirno spavanje i neobi¢ni polozaji tijekom spavanja. LijeCenje se sastoji u
izradi okluzalne nagrizne udlage, kirurske korekcije ili adenotonzilektomije (4).

Premda intelektualni razvoj znatno varira, ve¢ina ima blagi do umjereni
stupanj mentalne retardacije, tako da je u njih mogu¢ svaki stomatoloski zahvat u
normalnim uvjetima. S obzirom da je Cesti zastoj u razvoju govora, vazno je znati
da osobe sa SD viSe razumiju nego $to bi se dalo naslutiti iz njihova verbalnog
opusa. Za komunikaciju s bolesnikom stomatologu je nezamjenjiva pomo¢ ¢lanova
bolesnikove obitelji ili skrbnika. Za objasnjavanja tijeka postupka lije¢nik ¢e trebati
viSe vremena, ali jednom kada pridobije njegovo povjerenje suradnja je vrlo dobra
(3,5).

Najvazniji je dio, prije pocetka lijecenja, uzimanje detaljne medicinske ana-
mneze, jer je SD povezan s viSe promjena. Ucestalija je epilepsija, Se¢erna bolest,
leukemija, hipotireoza i Alzheimerova bolest, §to daje novu dimenziju primjeni li-
jekova u stomatoloskoj praksi.

Orofacijalne i dentalne znacajke

Osnovna deformacija skeleta orofacijalnih struktura je nerazvijenost ili hi-
poplazija srednjeg lica. Posljedica toga su sedlast nos te relativno malene kosti
srednjeg lica i gornje celjusti. Ove promjene uzrokuju prognatizam mandibule i
okluzalni odnos u vidu Klase III po Angle-u, §to rezultira otvorenim zagrizom.
Cesti je nalaz i gotovo potpuni nedostatak ili smanjena veli¢ina ¢eonih sinusa i si-
nusa gornje Celjusti. Zbog malenog nazalnog dijela diSnog puta, disanje na usta je
prilicno cesto (3).

Oni obi¢no imaju otvorena usta s protrudiranim velikim jezikom. Prava ma-
kroglosija je rijetka; najcesce je rijec o relativnoj makroglosiji gdje je jezik normal-
ne veli€ine, ali je opseg usne Supljine smanjen uslijed nerazvijenosti srednjeg lica.
Prilikom pregleda usne Supljine nepce izgleda usko i visoko, gotsko. Zapravo je ri-
je€ o plitkom nepcu normalne visine, ali su nepcane ploc¢e abnormalne debljine, $to
rezultira izrazito malim prostorom za smjestaj jezika. Ova se promjena odrazava na
govor i zvakanje. Velika je uloga logopeda pri u¢enju osoba sa SD to¢nom polozaju
jezika u usnoj Supljini 1 vjezbama za podizanje tonusa orofacijalne muskulature
(2,3). Iznimno je indicirano kirurSko skraéivanje jezika.

S godinama usne i jezik postaju fisurasti i ispucani, $to je posljedica kroni¢-
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tosti oboljelih osoba i s viemenom postaje jako izraZena te uzrokuje halitozu. Vazno
je poduciti bolesnika da prilikom odrzavanja higijene usne Supljine, uz zube, treba
cetkicom oprati i jezik. Smanjena koli¢ina sline je takoder posljedica kroni¢nog di-
sanja na usta i uzrok je kserostomije ili simptoma suhih usta. To uzrokuje smanjenje
fizioloskog ¢is¢enja usne Supljine i pogoduje nastanku karijesa. Angularni heilitis,
iritacije na uglovima usana, takoder mogu biti posljedica kroni¢nog disanja na usta
(3).

Nicanje zubi je zakaSnjelo, a oni mogu nicati nepravilnim redoslijedom
(6,7). Kasnjenje pri nicanju zubi je obi¢no izmedu dvije i tri godine, zato je vazno
prilagoditi prehranu. Ugestalija je hipodoncija i u mlije¢noj i u trajnoj denticiji. Ce-
sto su prisutne i ostale deformacije, poput mikrodoncije ili poremecaja oblika zubi.
Cini se da je priroda odigrala svoju ulogu u prilagodbi oblika i broja zubi smanjenoj
veli¢ini usne Supljine (slika 4-1).

Slika 4-1. Visoko nepce i nepravilni zubi

Kod postojanja ozbiljne zbijenosti zubi, potrebno je lijecenje selektivnim
odstranjenjem pod nadzorom ortodonta. Korijeni zubi su obi¢no mali i koni¢nog
oblika, zbog ¢ega ih rano gube tijekom parodontnih bolesti, a time se smanjuje i
moguénost primjene ortodontskog lije¢enja. S obzirom na kasno nicanje trajnih
zubi 1 nedostatka velikog broja zubi, vazno je §to duze sacuvati zdravima zube mli-
jecne denticije (3).

Dentalne anomalije su brojne te vise od 50% oboljelih osoba ima ih tri ili Cak
viSe. Hipodoncija ili oligodoncija moZe se na¢i u 38-63% bolesnika. U 53% nedo-
staju dva ili viSe zubi. NajceS¢e nedostaju gornji i donji postrani sjekutici te gornji
1 donji drugi pretkutnjaci (8,9). Karakteristika mlijecne denticije je makrodoncija,
dok se u trajnoj denticiji obi¢no javlja mikrodoncija (10,11,12,13,14). Smanjene di-
menzije kruna trajnih zubi posljedica su smanjene debljine cakline i dentina (14,15).
Izrazene dijasteme upravo su posljedica hipodoncije i mikrodoncije u trajnoj denti-
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ciji. Dijasteme i obilna salivacija olakSavaju fizioloSko ¢iS¢enje zubi, Sto pridonosi
relativno niskoj ucestalosti karijesa (16). Smatra se da je niska ucestalost karijesa
posljedica poviSene koncentracije salivarnih za Streptococcus mutans specifi€nih
IgA protutijela (17,18). Od ostalih dentalnih anomalija naj¢es¢e su hipoplazije ca-
kline, taurodontizam te sraStavanje korjenova kutnjaka. Taurodontizam je stanje u
kojem je pulpna komorica zuba produzena, a postoji i apikalni pomak bifurkacije
ili trifurkacije korjenova zubi. Naj¢esce su zahvaceni drugi kutnjaci. Najces¢i oblik
anomalije je mezotaurodontizam (19). Visoka ucestalost (55-66%) ove anomalije
povezana je s kasnim razvojem i fuzijom epitelijalnih stanica ovojnice nerazvijenog
korijena zuba (20,21). Cesta je i pojava Carabellijevog svojstva (10) te promjene
morfoloskih karakteristika okluzalnih ploha distalnih zubi (11,22). Ageneza tre¢ih
kutnjaka moze se naci u 74%, a transpozicija polozaja gornjeg o¢njaka i prvog gor-
njeg pretkutnjaka u 15% osoba (7). Gotovo su sve dentalne anomalije posljedica
smanjene stani¢ne aktivnosti u stadiju zametka zuba (7,10,11,13,20,22).

SD karakterizira izrazito visoka stopa parodontnih bolesti, §to se povezu-
je sa smanjenim imunosnim odgovorom domacina (12,23). Pocetne promjene su
zamijecene ve¢ u mlije¢noj denticiji. Rane i ozbiljne promjene parodonta mogu
se vidjeti jos u tinejdzerskim godinama. Smatra se da je ucestalost parodontnih
bolesti izmedu 90 1 96% u odrasloj populaciji oboljelih. Navodi se mnogo uzro¢nih
¢imbenika, od kojih su najznacajniji abnormalna morfologija kapilara, poremecaj
vezivnog tkiva i anatomski promijenjen izgled zubi (23,24,25,26). Koli¢ina plaka
i kamenca na zubima nije proporcionalna stupnju promjene parodonta. Najcesce
zahvaceni zubi su sjekuti¢i donje i1 kutnjaci gornje ¢eljusti. U ovih je bolesnika po-
trebno rano i1 agresivno parodontolosko lijecenje, jer samo dobra higijena usne Su-
pljine 1 polugodisnji profilakticki posjeti ne mogu prevenirati daljnje napredovanje
bolesti (26). Svaka tri mjeseca potrebno je Cistiti i polirati korijene zubi. Stomatolog
procjenjuje, ovisno o stupnju razvoja parodontne bolesti, kada je nuzna upotreba
klorheksidinskih vodica za ispiranje usta i eventualno sistemsko antibiotsko lijece-
nje. Od velike je vaznosti odrzavanje dobre higijene usne Supljine. Bolesnika treba
poduciti tehnikama higijene usne Supljine bez obzira na stupanj njegovog mental-
nog razvoja i motoric¢ki zaostoj. Obitelj ili skrbnik takoder imaju vaznu ulogu u
shvacanju vaznosti i odrzavanju dobre higijene usne Supljine. Elektri¢ne Cetkice za
zube 1 nosaci zubnog konca najbolji su odabir. Preporucuje se redovita topikalna i
eventualno sistemska fluoridacija zubi te zalijevanje fisura za to namijenjenim ma-
terijalima (3).

Bez obzira na mentalni i motoricki zastoj u razvoju, oboljele osobe dobro
podnose i najzahtjevnije stomatoloske zahvate u sklopu estetske stomatologije, sto-
matoloske protetike, ortodoncije i rekonstruktivne oralne kirurgije.

Stomatoloska skrb djece sa SD zapocinje u relativno kasnoj dobi. Razlog
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su obi¢no hitniji medicinski zahvati, financijska struktura obitelji i nezrelost djete-
ta u ranoj dobi za komunikaciju sa stomatologom. Izrazito je vazno posti¢i dobru
komunikaciju i zadobiti njihovo povjerenje, §to rezultira kooperativnim ponasa-
njem tijekom stomatoloskog lijeCenja. Vazno je da stomatolog izravno komunicira
s bolesnikom, kad god je to moguce. Motivacija ove djece, u vidu sitnog poklona
nakon obavljenog lijecenja, moZze rezultirati dobrom suradnjom. Premedikacija je
namijenjena bolesnicima koji trebaju ekstenzivnu stomatoloSku rehabilitaciju ili su
veéeg stupnja mentalne retardacije. Vazno je naglasiti da vec¢ina osoba sa SD jako
dobro podnosi stomatoloske zahvate s vrlo malo truda i uloZenog dodatnog vreme-
na stomatologa.

Literatura

1. Barnett ML, Friedman D, Kastner T. The prevalence of mitral valve prolapse
in patients with Down’s syndrome: implications for dental management. Oral
Surg Oral Med Oral Pathol 1988;66:445-7.

2. Hoyer H, Limbrock GJ. Orofacial regulation therapy in children with Down
syndrome, using the methods and appliances of Castillo-Morales. ASDC J Dent
Child 1990;57:442-4.

3. Pilcher ES. Treating the patient with Down syndrome. J Contemp Dent Pract
2001;2:58.

4. Stebbens VA, Dennis J, Samuels MP, Croft CB, Southall DP. Sleep related
upper airway obstruction in a cohort with Down’s syndrome. Arch Dis Child
1991;66:1333-8.

5. Skrinjari¢ 1. Kromosomski sindromi u kraniofacijalnoj regiji. U: Orofacijalna
genetika. Zagreb: Skolska knjiga; 2006. str. 302-4.

6. Ondarza A, Jara L, Munoz P, Blanco R. Sequence of eruption of deciduo-
us dentition in a Chilean sample with Down’s syndrome. Arch Oral Biol
1997;42:401-6.

7. Shapira J, Chaushu S, Becker A. Prevalence of tooth transposition, third molar
agenesis, and maxillary canine impaction in individuals with Down syndrome.
Angle Orthod 2000;70:290-6.

8. Mestrovic SR, Rajic Z, Papic JS. Hypodontia in patients with Down’s syndro-
me. Coll Antropol 1998;22 (Suppl):69-72.

9. Kumasaka S, Miyagi A, Sakai N, Shindo J, Kashima J. Oligodontia: a radi-
ographic comparison of subjects with Down syndrome and normal subjects.
Spec Care Dentist 1997;17:137-41.



154 SINDROM DOWN

10. Townsend GC, Brown RH. Tooth morphology in Down’s syndrome: evidence
for retardation in growth. J Ment Defic Res 1983;27:159-69.

11. Brown T, Townsend GC. Size and shape of mandibular first molars in Down
syndrome. Ann Hum Biol 1984;11:281-90.

12. Reuland-Bosma W. Down syndrome-2. Orofacial aspects. Rev Belge Med Dent
1995;50:53-62.

13. Kelsen AE, Love RM, Kieser JA, Herbison P. Root canal anatomy of anterior
and premolar teeth in Down’s syndrome. Int Endod J 1999;32:211-6.

14. Bell E, Townsend G, Wilson D, Kieser J, Hughes T. Effect of Down syndrome on
the dimensions of dental crowns and tissues. Am J Hum Biol 2001;13:690-8.

15. Zilberman U, Patricia S, Kupietzky A, Mass E. The effect of hereditary disor-
ders on tooth components: a radiographic morphometric study of two syndro-
mes. Arch Oral Biol 2004;49:621-9.

16. Vigild M. Dental caries experience among children with Down’s syndrome. J
Ment Defic Res 1986;30:271-6.

17. Lee SR, Kwon HK, Song KB, Choi YH. Dental caries and salivary immunoglo-
bulin A in Down syndrome children. J Paediatr Child Health 2004;40:530-3.

18. Shapira J, Stabholz A, Schurr D, Sella MN, Mann J. Caries levels, Streptoco-
ccus mutans counts, salivary pH, and periodontal tretment needs of adult Down
syndrome patients. Spec Care Dentist 1991;11:248-51.

19. Rajic Z, Mestrovic SR. Taurodontism in Down’s syndrome. Coll Antropol
1998;22(Suppl)63-7.

20. Bell J, Civil CR, Townsend GC, Brown RH. The prevalence of taurodontism in
Down’s syndrome. J Ment Defic Res 1989;33:467-76.

21. Alpoz AR, Eronat C. Taurodontism in children associated with trisomy 21 syn-
drome. J Clin Pediatr Dent 1997;22:37-9.

22. Peretz B, Katzenel V, Shapira J. Morphometriv variables of the primary second
molar in children with Down’s syndrome. J Clin Pediatr Dent 1999;23:333-6.

23. Reuland-Bosma W, van Dijk J. Periodontal disease in Down’s syndrome: a re-
viw. J Clin Periodontol 1986;13:64-73.

24. Sakelleri D, Arapostathis KN, Konstantinidis A. Periodontal conditions and su-
bgingival microflora in Down syndrome patients. A case-control study. J Clin
Periodontol 2005;32:684-90.

25. Bagic I, Verzak Z, Cukovic-Cavka S i sur. Periodontal conditions in individuals
with Down’s syndrome. Coll Antropol 2003;27 Suppl 2:75-82.

26. Zigmond M, Stabholz A, Shapira J i sur. The outcome of a preventive den-
tal care programme on the prevalence of localized aggressive periodontitis in
Down’s syndrome individuals. J Intellect Disabil Res 2006;50:492-500.



15§ ORTOPEDSKE BOLESTI

Ortopedske bolesti

Darko Anticevié

Jedna od najCes¢ih anomalija broja kromosoma u ljudi je sindrom Down
(SD) (1). Ocekivano trajanje zivota u tih bolesnika znatno je produzeno zbog po-
boljsane medicinske skrbi i povecanih pozitivnih rezultata operativnog lijeCenja
src¢anih gresaka (2). Ortopedski problemi u djece i adolescenata, pa i kasnije u zivo-
tu, mogu biti razmjerno Cesto izrazeni zbog opce hipotonije, labavosti ligamenata i
posljedi¢ne nestabilnosti zglobova (3,4). Pri klinickom pregledu sustava za kretanje
pozornost valja usmjeriti na vise podrucja: kukove, koljena, stopala i1 kraljeSnicu
(5). U ovom pregledu bit ¢e istaknuti klini¢ki znaci 1 tehnike prikazivanja koje
mogu pomoci pravodobnom prepoznavanju promjena sustava za kretanje. Mogu¢-
nosti lijeCenja 1 prevencije potencijalno vecih funkcijskih oSte¢enja bit ¢e prikazane
na temelju vlastitih iskustava i pregleda literature.

Zglob kuka

Ortopedske promjene zgloba kuka Cesto su zastupljene u djece sa SD, a
ukljucuju nestabilnost zgloba, subluksacije i luksacije, displaziju acetabuluma, po-
skliznuc¢e glave femura (epifizeoliza) 1 Legg-Calvé-Perthes-ovu bolest.

Nestabilnost zgloba moze se razviti u osobe s pocetno normalnim zglobom.
To se dogada zbog opce labavosti 1 hipotonije. Ucestalost nestabilnog kuka znatno
je veca nego u ostale populacije; u odraslih oboljelih osoba javlja se ucestalos¢u od
28% (6). Valja naglasiti da razvoj nestabilnosti zgloba kuka ima spontan, spor i neu-
obic¢ajen tijek. Moze biti povezan s displasticnim i1 drugim promjenama acetabulu-
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ma(7,8). Zbog toga je, u oboljele djece i odraslih, najvaznije posumnjati na moguc-
nost postojanja sklonosti razvoju nestabilnog kuka. Rendgenska slika ¢e prikazati
subluksaciju glave femura i displaziju acetabuluma, ali je ponekad, prije moguceg
kirurskog lijecenja, dobro uciniti i kompjutersku tomografiju i 3-D rekonstrukciju.
Lijecenje u punom smislu razvijene luksacije kuka moze biti sloZeno, jer su Ceste
reluksacije (9,10,11). Mnogo su bolji rezultati kirurSkog lije€enja pocetnih prom-
jena nestabilnog kuka. Preporucuje se izvodenje korektivne osteotomije bedrene
kosti 1 acetabuloplastika te skra¢ivanje ¢ahure zgloba kuka, kao i ostali zahvati
usmjereni na skracivanje laksitetnih mekih tkiva oko zgloba kuka (12,13,14,15).
U nekim je okolnostima, u mlade djece s obostranom habitualnom nestabilnos¢u,
moguce zapoceti s konzervativnim lijec¢enjem (16,17).

Poskliz glave femura u adolescenata sa SD vjerojatno je povezan s hipo-
tircozom 1 pove¢anom tjelesnom teZinom koji su ¢es¢i u tih bolesnika (18) nego
u zdrave populacije. Oboljele osobe ¢esto imaju blaza odstupanja od normalnog
hoda i rjede se zale na tipi¢nu bolnost povezanu s posklizom glave femura, pa je
to¢no postavljanje dijagnoze odgodeno. Ponovo valja istaci da je potreban povecani
stupanj opreza i sumnje na razvoj ove progresivne bolesti. Poskliz glave femura
pocinje polako s neodredenim tegobama u smislu bolova u koljenu, donjem dije-
lu medijalne strane bedra, kuku, preponi. Tipi¢ni nalaz je ograni¢ena unutrasnja
rotacija bolesnog kuka. Bolesnik moZe Sepati stalno ili povremeno. Bolnost moze
biti povremena, ali se tegobe sporo i stalno pogorSavaju stoga se problem poskliza
glave bedrene kosti vrlo tesko kirurski lijeci. Rendgenske slike oba kuka u dvije
okomite projekcije pokazuju tocnu dijagnozu poskliza glave femura (19). Kirursko
lijeenje usmjereno je na stabilizaciju poskliza i prevenciju daljnjeg pogorSanja.
Nove metode lijeCenja pokazuju da su rezultati operacija konvencionalnim tehnika-
ma povezani sa znatnom ucestaloS¢u komplikacija kao $to je avaskularna nekroza
glave femura, a to rezultira potrebom re-operacije zbog progresije poskliza glave
femura (20,21). Primjer iz serije bolesnika lije¢enih u Klinici za ortopediju u Za-
grebu je djecak sa SD koji je konzervativno lijeCen zbog uznapredovalog stupnja
Legg-Calvé-Perthesove bolesti, a na drugom mu je kuku dijagnosticiran poskliz
glave femura. LijeCen je fiksacijom in sifu minimalno invazivnom tehnikom kanu-
liranim vijkom uz pomo¢ intraoperacijskog rendgenskog pikaza (slike 5-1 i 5-2).
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Slika 5-1. Rendgenski prikaz kukova (A: Mb. Legg-Calve-Perthes;
B: poskliz glave femura)
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Slika 5-2. Klinicki izgled 1 stupanj pokretljivosti kukova u istog bolesnika

Legg-Calvé-Perthesova bolest je rijetka pojava u oboljelih osoba i obi¢no ima losu
prognozu bez obzira na vrstu lijeCenja. Naime, u mnogih se, 1 pri konzervativnom
1 pri operacijskom lijecenju, javljaju komplikacije, pa je vjerojatno najbolja opcija
za te bolesnike starije dobi, ako su bolovi posebno izraZeni, u€initi totalnu aloartro-
plastiku zgloba kuka (2,22). Prije i poslije operacijska rendgenska slika kukova u
bolesnika, lijeCenog u Klinici za ortopediju u Zagrebu, pokazuje rezultat lijeCenja
totalne zamjene zgloba kuka (slika 5-3, ljubazno§éu prim. dr. sc. S. Sakiéa).
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2

Slika 5-3. Rendgenski prikaz kukova (A: artroza kuka zbog posljedica
Legg-Calve-Perthesove bolesti i B: nakon ugradnje umjetnog zgloba)

Zglob koljena

Patelo-femoralni zglob u bolesnika sa SD takoder je ¢eS¢e nestabilan nego
u ostale populacije. Dijagnoza se postavlja na temelju testa subluksabilnosti patele
(“test straha”). Naime, pri pasivnom pomicanju u polozaj fleksije koljena, ispitivaé
palcem gura patelu na njenom medijalnom rubu prema lateralno, u subluksaciju.
Neugodan osjecaj, da ¢e se patela subluksirati, odrazit ¢e se na licu ispitanika kao
strah. Ispitivac to treba uociti i zaustaviti test koji je u tom slucaju pozitivan.

Ako je patela stabilna izraz lica ispitanika ostat ¢e bez znakova straha i test
je negativan. Rendgenska slika patelo-femoralnog zgloba u aksijalnoj projekciji
potvrdit ¢e dijagnozu subluksirane ili luksirane patele (slika 5-4). Prema americkim
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autorima nestabilnost patelo-femoralnog zgloba javlja se u 8,3% institucionalizira-
nih i u 4% ne-institucionaliziranih bolesnika (23). Isti autori su, na temelju analize
210 bolesnika prve skupine i 151 bolesnika druge skupine, pronasli ukupno 47
bolesnika s nestabilnim patelo-femoralnim zglobom od kojih je samo pet bolesnika
(osam koljena) lijeeno kirurski.

oj s o8

Slika 5-4. Rendgenski prikaz koljena prije i poslije operacije zbog nestabilne koljenske
Casice (patele) i klinicki izgled operiranog koljena
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Autori zakljucuju da su gotovo svi bolesnici dobro prilagodeni nestabilnosti
patele i da je operacijsko lijecenje rijetko indicirano (23). Druga skupina americkih
autora preporucuje operacijsko lijeCenje nestabilnosti patelo-femoralnog zgloba
ako, uz razmjerno malu deformaciju, bolesnik ima nestabilnost i loSu funkciju zglo-
ba (24). U novije vrijeme prikazan je bolesnik u kojeg je, kinematskom analizom,
dokazano poboljSanje hoda i funkcije nakon operacijskog lijecenja nestabilnog pa-
telo-femoralnog zgloba (25). Na slici 5-4 prikazane su prije i poslijeoperacijske
rendgenske slike patelo-femoralnog zgloba kao i poslijeoperacijski klinicki izgled
u djecaka sa SD s potpunom luksacijom lijeve patele. Valja ista¢i da je lijeCenje
nestabilnosti patelo-femoralnog zgloba u pocetku konzervativno za sve stupnjeve
nestabilnosti, osim ireducibilne luksacije patele, a kirurSko lijeenje treba individu-
alizirati prema stupnju nestabilnosti patele i potrebama pojedinog bolesnika.

Stopalo

Na stopalu u bolesnika sa SD najces¢e se mogu uociti spusSteni svodovi
stopala, pes planovalgus i aducirani prednji dio stopala (26). Ove promjene se po-
javljuju zbog opce labavosti ligamenata i hipotonije i ne izazivaju vece funkcijske
poteskoce. Ukoliko je potrebno, lijeCenje planovalgusa je konzervativno. Kirursko
lijecenje je indiciranou bolesnika s ekvinovarusnom deformacijom stopala (27).

KraljeSnica

Skolioti¢na deformacija kraljeSnice u bolesnika sa SD ¢e$¢a je nego u osta-
le populacije i javlja se u do 8,7% oboljelih (28). Povecana ucestalost povezuje
se s labavoscu ligamenata, ali 1 s ¢eS¢im operacijama zbog sréanih greSaka. Na-
ime, torakotomija ucinjena u ranoj dobi zbog operacije srcane greSke kasnije, u
doba adolescentnog zamaha rasta, stvara pogodne okolnosti za razvoj skolioze. U
jednom je istrazivanju, provedenom na 33 osobe sa SD 1 skoliozom, pokazano da je
u 16 takvih osoba u ranoj dje¢joj dobi operirana sréana greska, zbog Cega je, u ¢ak
njih 7, kirurski lijecena progresivna skolioza (28). Progresivna skolioza se teSko
moze lijeciti ortozama tj. steznicima. Time se, eventualno, moze “kupiti vrijeme”
pa je kirursko lijecenje korekcijom 1 unutrasnjom fiksacijom konac¢na opcija. U
dvije studije americkih autora rezultati operacijskog lijeenja skolioze u bolesnika
sa SD bili su dobri, iako su bili povezani s visokim postotkom komplikacija, koje
su naknadno povoljno zavrsile (28,29).
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Slika 5-5 Klinicki i rendgenski izgled skolioze kraljesnice prije i poslije lijecenja
steznikom - ortozom

Bolesnica lije¢ena zbog progresivne lijevostrane torako-lumbalne skolioze, u Klini-
ci za ortopediju u Zagrebu, prethodno je bila operirana zbog sré¢ane greske. Klinicki
izgled deformirane kraljesnice, prikaz bolesnice sa steznikom i rendgenski prikaz
kraljesnice bez i u stezniku (ortozi) prikazani su na slici 5-5.
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Sudjelovanje u sportu

Problemi vezani uz nestabilnost vratne kraljesnice i sudjelovanje bolesnika
sa SD u sportskim aktivnostima jo§ su uvijek predmet rasprava. Ve¢ su osamdese-
tih godina proslog stoljeca lijecnici ukazivali na povecanu ucestalost nestabilnosti
gornjeg dijela vratne kraljesnice (30,31) i mogucih neuroloskih osStecenja ako se
bolesnici sa SD bave sportom (32,33,34,35,36,37,38,39,40,41). U to je vrijeme i
Americka akademija pedijatara preporucila rutinski probir za atlanto-aksijalnu i
atlanto-okcipitalnu nestabilnost vratne kraljesnice u bolesnika sa SD koji se pripre-
maju za sudjelovanje na specijalnoj olimpijadi. Kasnija iskustva su pokazala da je
kirursko lijeCenje nestabilnosti vratne kraljeSnice povezano s visokim postotkom
postoperacijskih komplikacija (42). Daljnja dugotrajnija radioloska proucavanja
pokazala su da promjene vratne kraljesnice u bolesnika sa SD ne moraju uvijek
znaciti razvoj neuroloskih tegoba (43,44). Jedno desetljece kasnije, 1995. godine,
Americ¢ka akademija pedijatara je povukla svoju prethodnu preporuku. Danas je to
pitanje jo$ uvijek pomalo kontroverzno. Medutim, svim bolesnicima s izrazenom
hipermobilnoséu vratne kraljeSnice preporucuje se izbjegavanje “visoko rizi¢nih”
sportova (45). Potrebna je pazljiva klinicka procjena bolesnika s dodatnom obra-
dom u smislu rendgenskih funkcijskih (fleksija-ekstenzija) slika. Magnetska rezo-
nancija preporucuje se ako je nestabilnost toliko izrazena da se kao metoda lijecenja
razmatra kirurska stabilizacija vratne kraljeSnice (44,45).

Zakljucak

Bolesnici sa SD imaju ucestale probleme sustava za kretanje. Svatko tko
dolazi u kontakt s tim bolesnicima mora biti upoznat s potencijalnim problemima,
a za eventualne sumnje na postojanje patoloskih promjena savjetuje se konzultacija
specijalista ortopeda.
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Oc¢ne bolesti

Ksenija Karaman

OC¢i 1 osobitosti ociju osoba oboljelih od sindroma Down (SD) ve¢ od sre-
dine 19. stolje¢a zanimaju lije¢nike. Sindrom je prvi opisao 1866. godine John
Langdon Haydon Down u svojoj publikaciji “Mongoloid idiocy”. Nakon toga su
uslijedila mnoga druga priopcenja i istrazivanja (Seguin 1866, Tredgold 1908,
Brushfield 1924, Lowe 1949). Down je ve¢ onda uocio da oboljele osobe imaju
koso postavljene o¢i, da su unutras$nji o¢ni uglovi razdvojeni vise nego $to je nor-
malno te da je vjedni rasporak uzi.

Uz ta vanjska obiljezja o€iju, postoje i mnoge druge klasi¢ne fenotipske
osobitosti od kojih su najc¢esce hipertelorizam, epikantus, epiblefaron, entropij, re-
frakcijske anomalije, strabizam, nistagmus, zacepljenje suznih kanali¢a uz epiforu,
dakriocistitis, blefaritis, konjunktivitis, kroni¢ne vanjske infekcije kapaka, kerato-
konus, Brushfieldove pjege, katarakta, glaukom, retinovaskularne anomalije 1 mi-
krooftalmija-anoftalmija (1,2,3,4).

Nerijetko se dogada da upravo oftalmolog, prema opazenim znacima, po-
sumnja na trisomiju 21.

6.1. Anomalije oka
6.1.1. Vjedni rasporak

Vanjski izgled o¢iju osoba sa SD uvelike je doprinio nastanku naziva “mon-
golizam” jer izrazito nalikuju o¢ima pripadnika etnicke skupine Mongola. Upadljivi
klini¢ki znak na licu su kosi 1 uski o¢ni prorezi koji se nalaze u 63-100% bolesnika
(tablica 6-1) (4-9). Veliki raspon pojavnosti kosih ociju moze se povezati s rasnom
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pripadnoscu i dobi oboljele osobe, tako da neki autori opisuju proporcionalno sma-
njenu ucestalost ove pojave s porastom zivotne dobi (10,11,12). Pravi uzroci kosih

vjednih rasporaka nisu ni do danas utvrdeni.

Tablica 6-1. Usporedba oftalmoloskih manifestacija SD u razli¢itim studijama

Shapiro i France ~ Caputo i sur. da Cunha i Moreira Berk i sur.

(1985) (9) (1989) (8) (1996) (6) (1996)(7)

(N /%) (N /%) N/ %) (N /%)
Broj bolesnika 53 187 152 55
Nacionalnost SAD SAD Brazil Turska
Raspon godina (god.) 7-36 0-26 0-18 0-25
Srednja vrijednost dobi (god.) 17,4 5,8 - 7,2
Koso postavljene oci 47 (89) - 125 (82) -
Epikantus - - 92 (61) 13 (24)
Epiblefaron - - - -
Refrakcijske anomalije 47 (88) 122 (65) 149 (98) a 0505)
-hipermetropija 17 (36) 39 (32) 39(26) 24 (44)
-miopija 18 (38) 42 (34) 19 (13) 7(12)
-astigmatizam 12 (26) 41 (34) 91 (61) 24 (44)
-mijesana refraktivna anomalija - - - -
Strabizam 23 (43) 107(57) 57(38) 12 (22)
-ezotropija 22 (96) 97(91) 51 (90) 11 (92)
-egzotropija - 4(4) 0 1(8)
-hipertropija - 6 (6) 4(7) 0
Nistagmus 50) 55(29) 28 (18) 7 (13)
Opstrukcija suznih kanala - 9(5) 46 (30) 12 (22)
Blefarokonjunktivitis 25 (47) - 45 (30) 19 (35)
Keratokonus 8 (15) - - -
Opaciteti roznice - - - -
Brushfieldove pjege 43 (81) - 79 (52)  20(36)
Zamucenje lece 7 (13) 21 (11) 20 (13) 11 (20)
Glaukom - 10 (5) - -

Prekobrojne krvne Zile retine - - 42 (28) 21 (38)
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6.1.2. Epikantus

Javlja se u 24-100% oboljelih osoba (slika 6-1, tablica 6-1) (4,6,7,9). Nagla-
Senost epikantusa, kao i uskih i kosih o¢nih proreza, varira ovisno o rasnoj pripad-
nosti i dobi oboljele osobe.

Slika 6-1. Epikantus, vertikalni kozni nabor u medijalnom kutu oka
koji skracuje duzinu vjednog rasporka

6.1.3. Interpupilarni razmak

Predstavlja pogodan znak za izu¢avanje, jer se moze to¢no mjeriti, pa se
procjena ne temelji na subjektivnom dojmu. Uz SD vezu se i hipo- i hipertelorizam.
U osoba sa SD o¢i su primaknutije za 5 mm u usporedbi s o¢ima zdravih osoba

(10).

6.1.4. Epiblefaron

Ovo je razvojna anomalija kapaka koju karakterizira prisutnost horizontal-
nog koznog nabora na gornjem kapku. Taj nabor nastaje zbog poremecaja insercije
tetive levatora gornje vjede (slika 6-2) i Cesto je udruzen s vise ili manje izrazenim
entropijumom donjeg kapka. Ucestalost epiblefarona u djece sa SD iznosi 54%
(4). Postoje tri bitne razlike izmedu epiblefarona u djece sa SD i ostale. Prvo, u SD
epiblefaron naj¢esce zahvaca gornji kapak; u ostale djece promjene su izrazenije na
donjem (13). Drugo, u djece sa SD ucestalost epiblefarona se smanjuje sa zivotnom
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dobi, jednako kao Sto je zapaZzeno u ispitanika koji ne boluju od SD (13). Trece,
fotofobija 1 suzenje, tipicni simptomi epiblefarona, javljaju se u osoba sa SD znatno
rjede nego u ostalih osoba (4). To se objasnjava smanjenom kornealnom osjetlji-
voséu 1 manjom izloZenoS¢u kornealnih erozija, koje su pokrivene epikantalnim
naborom.

Slika 6-2. Epiblefaron, horizontalni kozni nabor gornjeg
kapka koji suzava vjedni rasporak

e,

6.2. Refrakcijske anomalije

Promatranjem djeteta sa SD Cesto se uocava da drzi glavu veoma blizu polju
na kojem pise ili crta, da predmete prinosi oCima ili da ih gleda iskosa. Ucestalost
refrakcijskih anomalija u osoba sa SD vrlo je visoka, varira od 65-100% (tablica
6-1) (4,5,6,7,8,9). Literaturnih podataka o u€estalosti miopije i hipermetropije zasa-
da nema, no astigmatizam je ¢esti nalaz. Ispitivanjem 140 djece sa SD u 137 (98%)
su opaZene su refrakcijske anomalije, 54% imalo je mijeSanu refrakcijsku anoma-
liju na oba oka (5). Prije ispitivanja oStrine vida treba procijeniti stupanj suradnje
1 inteligencije djeteta te prema tome odabrati odgovaraju¢u metodu. Oboljelima,
koji imaju razvijen govor, ostrina vida se ispituje razliCitim optotipovima, dok se
oboljelima, koji nemaju razvijen govor, ocjenjuje kvaliteta (dobra, osrednja, losa)
centralnog 1 perifernog vida, kao 1 trajanje fiksacije (trajno naspram sporadic¢nog).
Osim skijaskopije, oboljelim je osobama od velike pomo¢i i1 nalaz vidnih evocira-
nih potencijala (VEP) (14).
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6.3. Strabizam

Javlja se u osoba sa SD ucestalos¢u od 20-57% (tablica 6-1) (4,5,6,7,8,9).
Ezotropija se javlja ucestaloscu od 90-96%, a egzotropija i hipertrofija znatno rjede,
ucestalos¢u od 0-7 ili 8%. Povecana ucestalost egzotropije, koju su opisali Kim i
suradnici (tablica 6-1), objasnjava se ¢injenicom da su oboljele osobe bile Azijati,
rasa u kojoj 1 zdrave osobe razvijaju egzotropiju ¢esée nego osobe bijele ili crne
rase. U potonjih je ¢es¢a ezotropija. Uzroci strabizma mogu biti visestruki: ano-
malije o¢nih miSica, nedovoljna uskladenost refleksa akomodacije i konvergencije,
Cesta slabovidnost i zamucenja lece (15,16).

6.4. Nistagmus

Javlja se u oboljelih osoba ucestalos¢u od 9-29% (tablica 6-1) (4,5,6,7,8,9).
Osim klasi¢nog, javlja se i takozvani pseudonistagmus koji nastaje zbog kosih vjed-
nih rasporaka kao i zbog nedovoljne akomodacije, koja je posljedica nezainteresi-
ranosti oboljele djece za predmete u okolini. Nistagmus je u oboljelih osoba usko
povezan s poremecajima refrakcije i promjenama u leci (5,11,16).

6.5. Opstrukcija suznih kanala

Ova se pojava javlja u 5-30% oboljelih osoba (tablica 6-1) (4,6,7,9). Ce-
ste su 1 upale suznih kanali¢a uz epiforu, blefaritis, konjunktivitis i kroni¢ne vanj-
ske infekcije kapaka. Ove bolesti moraju se lijeciti prije opstrukcije suznih kanala.
Opstrukcija suznih putova, zbog zaostatka membrane Hasnerove valvule, javlja se
u 6% zdrave djece, no u djece sa SD ucestalost ove pojave je daleko veca (1).
Opstrukcija suznih putova uspjesno se korigira kirurSkim zahvatom. Nakon prvog
operativnog lije¢enja izljecenje se postize u 74% osoba, a nakon ponovljenog za-
hvata uspjesnost izljecenja raste na 89%, Sto odgovara postotku izljecenja i u ostale
djece (1).
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6.6. Keratokonus

Ucestalost keratokonusa (slika 6-3) u oboljelih osoba iznosi 0-15%
(6,7,8,9,10,11,17,18,19,20). Ucestalost ove pojave povecava se proporcionalno s
dobi ispitanika. Prvi znak keratokonusa je nepravilnost i isprekidanost retinoskop-
skog refleksa. Dijagnoza keratokonusa postavlja se ispitivanjem pomocu Placido-
vog diska, keratometra ili topografske keratometrije. Munsonov znak, izboc¢enje
donje vjede pri pogledu prema dolje, javlja se znatno kasnije.

T. H. Brushfield je, ve¢ 1924. godine, opazio da se u osoba oboljelih od SD
u Sarenici nalaze svjetlije pjege (Sarenica proSarana svijetlim pjegama) koje su po
njemu nazvane Brushfieldovim pjegama.

Slika 6-3. Keratokonus, izbocenje roznice u obliku stoSca s nepravilnim astigmatizmom i
stromalnim zamucenjem zbog pukotina Descemetove membrane (21)

6.7. Sarenica

U osoba sa SD vide se bijele ili svijetlo obojene zone, neznatno izdignute
iznad povrSine Sarenice, postavljene kruzno i1 najgusce poredane na periferiji Sare-
nice (slika 6-4). Sastoje se od gusto rasporedenog vezivnog tkiva. Sli¢na iSaranost
Sarenice moze se naci i u zdravih osoba, ali znatno rjede no Sto se to vidi u osoba sa
SD. Pjege se u zdravih osoba obi¢no nalaze u blizini zjenice gdje su jasnije 1 broj-
nije. Pojavnost Brushfieldovih pjega varira od 0-81% (4,5,6,7,9).

U oboljelih je osoba promijenjena i stroma Sarenice; stanjena je, narocito u
perifernom dijelu (22,23). Prvobitno se smatralo da se Brushfieldove pjege nalaze
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ceSc¢e u oboljelih osoba sa svijetlim Sarenicama, ali je kasnije ustvrdena ista uce-
stalost 1 u osoba tamnijih Sarenica. U potonjem je slucaju nalaz nejasniji zbog vecée
pigmentacije. Razli¢ite boje ociju javljaju se jednakom ucestalos¢u i u oboljelih i
zdravih osoba (24).

6.8. Leca

U oboljelih je osoba ¢esto zamuéenje le¢e (katarakta). Javlja se u 3-20%
osoba (tablica 6-1) (4,5,6,7,8,9). Ta varijabilnost moZze biti uzrokovana razli¢itom
dobnom raspodjelom ispitanika u razli¢itim studijama i razli¢itim dijagnostickim
kriterijima. Katarakta se u oboljele djece najces¢e razvija izmedu 12. i 15. godine
(11). Zamucenost le¢e moze se javiti u kongenitalnom i juvenilnom obliku (10). Za
osobe oboljele od SD narocito su karakteristicna zamucéenja u obliku luka koja su
veoma rijetka u zdravih osoba.

Slika 6-4. Brushfieldove pjege, svijetle zone kruzno
postavijene uz korijen Sarenice

6.9. Glaukom

Javlja se u 1-5% oboljelih (4), a u najve¢em broju osoba razvije se vec ti-
jekom djetinjstva. Zbog toga djecu treba redovito kontrolirati i posebnu pozornost
obratiti na eventualno pojavljivanje kornealnog edema, megalokornee, pove¢anog
intraokularnog tlaka i progresije ekskavacije opti¢kog diska.
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6.10. Retinovaskularne anomalije

Nalaz prekobrojnih krvnih Zila retine, koje prelaze preko ruba optickog dis-
ka (slika 6-5), opisan je u brojnim studijama (4,5,6,7). Ucestalost takvog nalaza na
o¢noj pozadini varira izmedu 11-38% (tablica 6-1). Ovaj nalaz je posebice pato-
gnomonic¢an tako da genetiCari smatraju da u dojenackoj dobi nije potrebna druga
potvrda SD (2).

Slika 6-5. Retinovaskularne anomalije, prekobrojne krvne Zile retine
koje prelaze preko ruba optickog diska

Zakljucak

Zajednicko sagledavanje sistemskih i o¢nih nalaza klju¢no je za pracenje i
lijeCenje osoba oboljelih od SD. Pedijatar je osoba koja bi trebala voditi i koordini-
rati takvo multisustavno pracenje bolesnika.

Oftalmolosko lijecenje ukljucuje topicki tretman dakriocistitisa i blefaro-
konjunktivitisa antibioticima uz prethodno uzimanje uzorka za mikrobioloske anali-
ze. Nuzno je prepisati i korekcijske naocale, posebice kada postoji rizik od nastanka
ambliopije uzrokovane refrakcijskim anomalijama, akomodacijskom ezotropijom,
afakijom ili pseudofakijom.

Kirursko lijeenje provodi se radi korekcije strabizma i katarakte. Kerato-
plastika se provodi pri postojanju ozbiljnih oziljaka ili ulkusa, te za sanaciju poslje-
dica eventualne traume oka. Postoperativno se mogu rabiti zaStitni okluderi koji
smanjuju dehiscijencije 1 infekcije.
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KozZne bolesti

Neira Puizina-Ivié

Promjene na kozi u oboljele djece katkad se uocavaju odmah po porodu. No, ako ne
postoji patognomonican nalaz neophodna je citogenetska analiza radi potvrdivanja
dijagnoze. To se narocito odnosi na nedonoscad i katkad dehidriranu djecu koja
imaju slabije razvijen sredisSnji dio lica, uz manjak potkoznog masnog tkiva, te se
stoga poremecaji ne moraju prepoznati. Ipak, nakon prve godine zivota klinicke 1
kozne promjene postaju ocite (slika 7-1) (1,2).

f ‘~'

Slika. 7-1. Kozne promjene u novorodenceta

Prvi opis promjena na kozi u osoba sa SD objavio je 1846. godine Seguin.
Odredene dermatoglifske osobitosti opisane su 1939. godine (2).
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Cini se da veliki dio promjena na koZi, koje se vide u ovom sindromu, nije
povezan s promjenama ektoderma kao $to se to vida u oc¢iju i zubi, ve¢ je vjerojatno
posljedica poremecenog imunosog nadzora, poglavito oSte¢ene funkcije i smanje-
nog broja limfocita T i B te poremecene fagocitoze (3). Ipak, izvjesno je da su neke
kozne promjene posljedica fenotipa, kao npr. poprecna brazda na dlanu, fisurirani
jezik uz makroglosiju te izrazita suhoc¢a koze (4). Poprecna brazda se ne nalazi u
svih ispitanika (40-50%) ali je, u onih koji je imaju, prisutna cijelog Zivota. Poprec-
na brazda moze se pojaviti i u zdravih osoba, a nastaje u odredenom gestacijskom
razdoblju zbog stisnutih Saka fetusa. Karakteristi¢na je i za neke druge sindrome
kao S$to su trisomija 13, Cornelia de Lange sindrom, Seckelov sindrom te sindrom
macjeg placa (3).

KozZne promjene prisutne su ve¢ u ranom djetinjstvu. To je poglavito meka
1 barSunasta koZa koja u kasnom djetinjstvu, otprilike u 70% osoba, postaje izrazito
suha. Suhoc¢a je najizrazenija na kozi potkoljenica i sko¢nih zglobova (slike 7-2 i

7-3) (4).
.
.

=

Slike 7-2 i 7-3. U djetinjstvu njezna i barsunasta koza kasnije postaje suha

Osobe sa SD imaju ¢eS¢e odredene kozne promjene nego zdrava populacija. Znat-
no su ¢esci 1 jace izraZeni atopijski dermatitis, suhoca koze 1 seborojicki dermatitis
(slike 7-4 1 7-5) (5).

Atopijski dermatitis zapocinje vrlo rano u djetinjstvu. Uzimajuéi u obzir
kriterije Hanifina 1 Rajke, u€estalost iznosi oko 5% Sto odgovara ucestalosti u zdra-
voj populaciji. Karakteriziran je intenzivnim svrbeZom i lezijama koje vlaze. Cesto
se promjene kompliciraju s impetiginizacijom zbog pojacane prijemcivosti za in-
fekcije (3,4).
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.

Slike 7-4 i 7-5. Atopijski dermatitis

Karotinemija je Cesta pojava u oboljelih osoba. Manifestira se zu¢kastom
bojom koze tijela, poglavito na dlanovima i tabanima (slika 7-6).

Slika 7-6. Karotinemija

Jedan od mogucih uzroka nastanka je i visok udio karotena u ishrani bolesnika u
stacionarnim ustanovama, ali i Cesto pridruzena hipotireoza koja usporava metabo-
lizam vitamina A i njegovu pretvorbu u jetri (5).
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Upala usnica (cheilitis) nalazi se otprilike u 6% osoba sa SD i to ¢eS¢e u muskaraca
nego u zZena (slika 7-7) (3).

* 14

Slika 7-7. Heilitis

Novorodena djeca imaju uredne usne, na kojima se s vremenom pojavljuje
bjelkasta boja i odebljanje epitela s okomitim fisurama. Usne kasnije postaju ote-
¢ene uz izrazeno ljustenje i pojavu krusta. Nakon cijeljenja fisura zaostaju okomiti
oziljci. Cini se da je uveéanje usana, ljuitenje i kruste rezultat ponavljanih trauma,
aktinickog ¢imbenika i blagih, ali u€estalih infekcija (3).

Gljivicne infekcije noktiju, tabana i1 kozZe tijela ¢eS¢e su u adolescenata
smjestenih u specijaliziranim ustanovama nego u ostale populacije (6). Prema ne-
kim ispitivanjima nalaze se ¢ak u 68% Stic¢enika. Ucestalost ovih smetnji u zdrave
populacije iznosi oko 20% (5,7,8). Gljivi¢na infekcija stopala («atletsko stopalo»)
javlja se u ¢ak 77% osoba sa SD (slike 7-8 do 7-13) (8).

Ucestalost suhoce koze (xerosis) mijenja se sa staros¢u oboljelih osoba. U
drugoj godini Zivota nalazi se u 10% oboljele djece, a ve¢ u petoj godini prisutna
je u cak 85% osoba (9). Koza je barSunasta i meka pri porodu, a starenjem posta-
je suha, debela, hrapava i lihenificirana. Lihenifikacije se nalaze u 80% osoba u
dobi iznad 20 godina. Promjene su naj¢esce na nadlakticama, sko¢nim zglobovima,
prednjoj strani bedara, iza uski i na straznjoj strani vrata (7).

Palmoplantarna hiperkeratoza je rijetka u dojencadi, ali u¢estalost naglo ra-
ste u ranom djetinjstvu. U dobi od 5 godina i kasnije javlja se ucestalos¢u od cak
75% (7).

Zarisno otpadanje kose (alopecia areata), &ija je uéestalost u zdravoj popula-
ciji oko 1,7%, javlja se u 6-9% osoba sa SD (slika 7-14) (3,5,7). Najcesce se javlja
izmedu 5.1 10. godine Zivota i nesto je ucestalija medu Zenama (3,8). Usporedbom s
ostalom populacijom, tijek bolesti je teZi, a prognoza upitna. Preporuceni terapijski
postupci Cesto ne daju zadovoljavajuce rezultate (4).
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Slike 7-8 do 7-13. Gljivicne promjene na kozi i noktima
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Slika 7-14. Alopecija areata

Vitiligo, koji je posljedica autoimunosnog oste¢enja melanocita u kozi,
javlja se u 2% osoba (slika 7-15). Cesto je pridruZen autoimunosnom tireoiditisu
(3,4,7).

Slika 7-15. Vitiligo

Marmorizirana koza (cutis marmorata) i akrocijanoza nalaze se u 8-13%
osoba sa SD. Ove su promjene u zdravoj populaciji ceste u novorodenackoj i ranoj
dojenackoj dobi, dok se u osoba sa SD javljaju u starijoj dobi. Razlog tome su sla-
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bija periferna cirkulacija i ¢esto pridruZene sréane greske (slika 7-16) (3,5,10).

Jedna od koznih promjena je i elastosis perforans serpiginosa, rijetka kozna
bolest uzrokovana transepidermalnom eliminacijom promijenjenog elastina. Rezul-
tat toga je pojava keratoti¢nih papula na kozi u obliku lukova. Promjene se javljaju
najces¢e u drugom desetljecu zivota i Cetiri su puta ceS¢e u oboljelih muskaraca
nego u Zena.

Slika 7-16. Marmorizirana koza, akrocijanoza

Nakon izljecenja zaostaju atrofi¢ni linearni 1 mrezoliki oZiljci. Za razliku
od idiopatskog oblika bolesti koji traje oko 5 godina, u osoba sa SD bolest moZze
potrajati i viSe od 10 godina i zahvaca vecu povrsinu koze (slika 7-17) (3,4).

Slika 7-17. Elastosis perforans serpiginosa
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Svrab (scabies) je ¢es¢i u oboljelih osoba nego u ostale populacije. Najcesce
se manifestira krustama na dlanovima i tabanima. To se narocito odnosi na krusto-
zni oblik, tzv. scabies norvegica. Cini se da je razlog tomu slabiji osjet dodira, ¢ime
se smanjuje mogucnost mehanickog odstranjivanja grinja, kao i oslabljena funkcija
imunosnog sustava (slike 7-18 1 7-19) (3.4).

e

‘P‘- ——
- s
Slike 7-18 i 7-19. Promjene na kozi - svrab

Siringomi su dobrocudni tumori izvodnih kanala ekrinih Zlijezda. Manife-
stiraju se prozirnim, zuckastim, okruglim ili ovalnim papulama u periorbitalnom
podrucju, promjera 0,5-1,5 mm. Javljaju se ¢es¢e u osoba sa SD nego u ostale
populacije (od 19-39%). Ucestalost je 2-3 puta ve¢a medu zenama nego medu mus-
karcima. NajceSce se nalaze na obrazima, oko oc€iju, ali su opisani i diseminirani
oblici po kozi cijeloga tijela. Budu¢i da se pretezno nalaze u odraslih osoba, smatra
se da nastanku ovih tumora pridonose i hormoni (slika 7-20) ( 3,4,7,8,11,12).

Slika 7-20. Siringomi
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Promjene karakteristi¢ne za seboroji¢ki dermatitis nalaze se na srediSnjim
dijelovima lica, poglavito oko nosa te u kozi vlasista i obrva. Seborojicki dermatitis
javlja se u 30-36% osoba sa SD za razliku od 2-5% ucestalosti u ostale populacije.
Cini se da je osnovni razlog nastanka ovih promjena blaga imunosupresija oboljelih
osoba (slike 7-21 do 7-23) (3).

Folikulitis se nalazi u 10% osoba sa SD 1 preteZno je na gornjem dijelu
leda, prsima i ramenima. Posebni oblik, tzv. pityrosporum folliculitis, nalazi se u
50% muskaraca izmedu 20. 1 40. godine (3,7). Prijemc¢ivost osoba sa SD za pojavu
folikulitisa tumaci se imunosnim deficitom (13). Furunkuloza na kozi bedara moze
se naci u 26% osoba sa SD 1 to preteZzno u muskaraca. Uocena je veca ucestalost
akna medu osobama sa SD nego u ostale populacije (3). Vazno je naglasiti da rano
1 odgovarajuce lijecenje ovih upalnih promjena moZze smanjiti ucestalost atrofi¢nih
oziljaka u vidu tzv. anetoderme (slika 7-24) (3.,4).

To su rijetke promjene koje se manifestiraju okruglim arealima tanke koze
kroz koju se pojavljuje hernijacija masnog tkiva. Najvjerojatnije nastaju kao po-
sljedica oStecenja 1 pucanja elasti¢nih vlakana zbog djelovanja enzima leukocita ili
bakterija tijekom ponavljanih upalnih procesa (3.4).

Milia-like idiopatska kalcinoza koZe nalazi se u 3% osoba sa SD, premda
nije naden poremecaj metabolizma kalcija 1 fosfora (slika7-25) (3,4).

Ovo stanje je izrazito rijetko, a manifestira se brojnim, asimptomatskim,
zuckastim ¢vorovima promjera 1-3 mm na kozi dlanova i tabana. S vremenom pro-
mjene pocinju luciti bjelkasti sadrzaj. Milia-like kalcinoza pojavljuje se u kasnom
djetinjstvu ili ranoj adolescenciji. Cini se da je mjesto nastanka kalcifikacija akrosi-
ringijum, zavr$ni kanali¢ znojnice, koji se dilatira, perforira te luci bjelkasti sadrzaj
(14). Ubrzano starenje koze i ostalih tkiva Gesto se javlja u osoba sa SD. Cini se da
djelovanje ultraljubicastih zraka ima jak uc¢inak na koZzu ovih osoba. Opazeno je
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takoder prerano sijedenje, gubitak kose te prerano boranje koze koje ne odgovara
dobi osobe (3).

Slika 7-24. Anetoderma

Slika 7-25. Kalcinoza koze

U zakljucku valja naglasiti da dobra medicinska skrb moze produziti zivotni
vijek, te poboljsati i unaprijediti svakodnevno obavljanje aktivnosti osoba sa SD
kako u svojoj sredini tako i u $iroj zajednici. Konacni je cilj ukljucivanje oboljelih
nje dermatoloskih bolesti radi postizanja Sto kvalitetnijeg psihosocijalnog zdravlja
osoba sa SD.
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Hematoloske i onkoloske bolesti

Srdana Culi¢

Djeca sa sindromom Down (SD) ¢esto obolijevaju od hematoloskih i imu-
noloskih bolesti koje znatno pogorSavaju njihovo zdravstveno stanje. Zbog toga je
iznimno vazno poznavanje razli¢itih promjena vezanih uz hematoloske i onkoloske
bolesti, jer rana dijagnostika i rano lijeCenje istih poboljSavaju uspjeh lijecenja i
prognozu. Zbog specificnog reagiranja na kemoterapiju, a u interesu boljeg ishoda
lije¢enja, kemoterapijski bi protokoli trebali biti prilagodeni djeci s ovim sindro-
mom.

Hematopoeza je Cesto promijenjena u osoba sa SD, a brojne su i anomalije
eritrocita, trombocita 1 granulocita, dakle sve tri loze krvnih stanica (1). Analizom
fizioloskih varijacija periferne krvne slike oboljele djece tijekom prve godine zivo-
ta pokazano je sljedece: a) vrijednosti hemoglobina nisu se razlikovale od onih u
zdrave djece, b) u dobi od 9-12 mjeseci u bolesne su djece bile povisene vrijednosti
eritrocitnih konstanti kao $to su prosjecni sadrzaj hemoglobina u eritrocitu (engl.
mean corpuscular hemoglobin — MCH) 1 prosjecni volumen eritrocita (engl. mean
corpuscular volume — MCV), ¢) broj leukocita je bio nesto nizi, uz znacajnu trom-
bocitozu u dobi od 6 tjedana do godine dana (2,3). Povecani volumen eritrocita
ostaje takvim cijelog zivota (4).

OpaZena je policitemija i znac¢ajno povisene vrijednosti eritropoetina (EPO)
u oboljele novorodencadi. PoviSene vrijednosti EPO posljedica su kroni¢ne fetalne
hipoksemije, a ne kongenitalnih sr¢anih bolesti, jer je policitemija nadena i u djece
koja nisu imala kongenitalnu sréanu bolest (3).

Duze od 70 godina poznato je da su djeca sa SD sklona nastanku leukemije.
Ovu su povezanost prvi opisali Krivit 1 Good 1957. godine. Mijeloidni oblik leu-
kemije najcesce se javlja u novorodenackoj dobi 1 u dobi od 3.-6. godine Zivota, a
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rizik nastanka leukemije najve¢i je do tridesete godine Zivota. Poznato je, takoder,
da se moze javiti Citav spektar mijeloidnih bolesti i mijelodisplasti¢nih sindroma
od kojih je najc¢es¢a prolazna abnormalna mijelopoeza (engl. transient abnormal
myelopoiesis - TAM), koja naj¢eS¢e prestaje spontano, a javlja se u 10% novoro-
dencadi sa SD (1). Ovo stanje karakteriziraju nezreli oblici leukocita (mijeloblasti,
metamijelociti 1 mijelociti) u perifernoj krvi. Dokazuju se analizom diferencijalne
krvne slike (DKS) (4).

Mijelodisplasti¢ni sindromi

Ponekad moze nastati klonalna proliferacija, tzv. prolazna leukemija, u no-
vorodencadi sa SD, koja se ne dogada u zdrave novorodencadi, a karakterizira je
trombocitopenija i prisustvo megakarioblasta u perifernoj krvi. Prolazna leukemija
najcesce prestaje spontano, ali se u 20-30% novorodencadi moze razviti akutna
megakariocitna leukemija (AMKL) (5).

Prolazna leukemija ili mijeloproliferativna bolest, razvija se neposredno
nakon rodenja u 10% djece. Uglavnom prestaje spontano, ali u nekih moze biti
letalna s izrazenim fetalnim hidropsom ili progresivnom fibrozom jetre uzroko-
vanom izrazito poviSenim vrijednostima transformiraju¢eg ¢imbenika rasta beta
(engl. transforming growth factor beta - TGF-) (6). Manifestira se pancitopeni-
jom, hepatosplenomegalijom i cirkuliraju¢im nezrelim oblicima leukocita. Pred-
stavlja preleukemi¢no stanje u 20-30% osoba sa SD. Somatska mutacija gena za
hematopoetski globinski transkripcijski ¢imbenik rasta (engl. globin transcription
factor - GATAL) specifi¢na je za prolaznu mijelodisplasti¢nu bolest (engl. transient
myelodysplastic disease - TMD) 1 AMKL u djece sa SD (4).

Mijelodisplaziju (MSD), AMKL (M7) i TMD u djece sa SD karakterizira
slicna klinicka slika s brzim umnazanjem abnormalnih blasta koji na povrs$ini ima-
ju karakteristicne megakariocitne biljege. Ito i suradnici su, ispitujuéi specificne
eritroidne gene u AMKL i TMD u djece sa SD, dokazali da specifi¢ni blasti imaju
eritroidni 1 megakariocitni fenotip 1 da su to progenitorske stanice koje imaju dvo-
struki potencijal diferencijacije (7).

Girodon i suradnici dokazali su da stanice TMD u bolesnika sa SD posjedu-
ju CD34, CD117 i CD56+ biljege, karakteristi¢ne za normalnu nezrelu subpopula-
ciju mijeloidnih prekursora i blasta. Osim ovih, u krvi se nalaze i nezrele blasti¢ne
stanice koje nose CD41, CD42, CD61, CD36, CD13, CDla i CD2 biljege (8). U
zlo¢udno promijenjenim stanicama AMKL nadena je i pojacana aktivnost telome-
raze Sto upucuje na moguénost njenog sudjelovanja u zloCudnoj preobrazbi (9).
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Unutar tri godine, oko 30% oboljelih osoba, koje su imale TMD, razvije
AMKL. Leukemija nastaje zbog mutacija gena transkripcijskih ¢cimbenika. Mutaci-
ja gena GATAI (nalazi se na kromosomu X) transkripcijskog ¢imbenika istog nazi-
va — GATAL je dokazana u AMKL. Dokazani su razli€iti tipovi mutacija: delecije,
insercije i toCkaste mutacije (10,11). Ove se mutacije mogu nac¢i i u TMD-blastima,
a kasnije 1 u AMKL-blastima (12). Mutacije blokiraju normalnu diferencijaciju sta-
nica, jer GATA1 djeluje kao transkripcijski ¢imbenik koji regulira rast i sazrijevanje
eritroidnih hematopoetskih stanica i megakariocita. Nedostatak ovog ¢imbenika re-
zultira nakupljanjem nezrelih oblika megakariocita (13,14).

Mutacije gena GATA I nadene su jedino u bolesnika sa SD i AMKL, ali ne i
u drugih vrsta leukemija, niti u bolesnika koji nemaju SD, a imaju leukemiju. Mu-
tageneza GATAI je vrlo rani dogadaj u mijeloidnoj leukemogenezi u SD (15).

Izuzetno visoke vrijednosti trombopoetina (TPO) u serumu nalaze se u dje-
ce sa SD koja imaju TMD. Ako ti isti bolesnici imaju fibrozu jetre ove vrijednosti
su sniZzene zbog toga $to je jetra znacajni izvor TPO (16).

Prolazna abnormalna mijelopoeza

TAM je monoklonalna bolest koja spontano prestaje, ali mehanizam pre-
stanka jo$ nije poznat (17). Patogeneza TAM/AMKL usko je povezana s abnor-
malnom kvalitetom i kvantitetom gena koji se nalaze na kromosomu 21. Izgleda da
AMKL, koja se javlja nakon TAM, nastaje iz istog klona stanica kao i TAM.

Slika 8-1. Trisomija 8 u koStanoj srZi bolesnika s ALL prikazana metodom FISH



192 SINDROM DOWN

Rezultati ispitivanja klonalnosti stanica periferne krvi u djece sa SD 1t AMKL
pokazali su izostanak klonalnosti limfocita T i B. Preobrazba u stanicu leukemije
moze nastati jedino na razini nezrelih oblika stanica, koje se diferenciraju u mijelo-
idnu liniju, i ne zahvaca limfoidnu liniju. Chang i suradnici pokazali su da gotovo
sve blasti¢ne stanice imaju trisomiju 8, sugerirajuci da ova kromosomalna abnor-
malnost moze biti primarni pokreta¢ leukemogeneze (slika 8-1) (18).

TAM, bolest koja sli¢i akutnoj leukemiji, u novorodencadi sa SD, karakte-
rizira spontana regresija patoloskog blastiénog bujanja. Cesta je komplikacija TAM
mijelofibroza ¢iji mehanizam nastanka jo$ nije poznat. Mijelofibroza moze i izosta-
ti. Osim mijelofibroze u Cetiri je oboljele osobe sa SD 1 TAM nadena i intralobu-
larna difuzna fibroza jetre, ¢ija je posljedica oStecenje i1 disfunkcija jetre. Temeljem
ovih nalaza postavljena je hipoteza o postojanju ekstramedularne hepati¢ne hema-
topoeze te mogucnosti da abnormalni blasti megakarioblasti¢nog jetrenog podrije-
tla mogu uzrokovati fibrozu jetre (19).

Hattori 1 suradnici dokazali su da ¢imbenik rasta iz trombocita (engl.
platelet-derived growth factor - PDGF) 1 TGF-B utje€u na nastanak fibroze jetre
(20).

Uzrok nastanka TMD u bolesnika s mozaicizmom nije dovoljno poznat. Dokaza-
na je trisomija u multipotentnim krvotvornim progenitorskim stanicama, ali ne i u
krvotvornoj mati¢noj stanici, samo u jedne osobe s trisomijom 21 (21).

Povecana ekspresija transkripcijskog ¢imbenika koji kontrolira aktivnost
gena (engl. RUNT box - RUNXI1), GATA-2/PU1 i TGF-B karakteristi¢na je za
TMD. Mogla bi se primijeniti teorija tri pogotka, koja objaSnjava nastanak oSte-
¢enje DNA u tri navrata tijekom Zivota u djece sa SD koja imaju TMD/AML. Prvi
pogodak je pri zacecu, drugi pri rodenju, a tre¢i pri nastanku leukemije (22).

Opazene su 1 aktivirajué¢e mutacije gena za Janus kinazu 3 (JAK3) u djece
sa SD koja istovremeno boluju od megakarioblasticne leukemije, Sto upucuje na
zakljucak da je ovaj enzim ukljucen u patogenezu leukemije AMKL (23).

Leukemije

SD je najveci ¢imbenik rizika za nastanak AML 1 ALL leukemija. Ucestalost
akutne leukemije (najceS¢e megakariocitne ali i limfoblasti¢ne) je 10-20 puta veca
u osoba koje imaju konstitucionalnu trisomiju 21. Iako je rizik razvoja leukemije
evidentan, etiologija nastanka nije dosada jasno definirana.

Strukturne abnormalnosti kromosoma 21 ¢es¢e su u AML nego ALL. FISH
analizom pokazano je da je kromosomski biljeg u ALL nastao djelomi¢nom ampli-
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fikacijom normalnog kromosoma 21. Ovi nalazi ukazuju na ulogu kromosoma 21 u
procesu leukemogeneze (24).

Leukemijske stanice u djece sa SD osjetljivije su na kemoterapiju od onih
koji nemaju SD. Yamada i suradnici (25) dokazali su: a) pojac¢anu osjetljivost bla-
sticnih leukemijskih stanica u djece sa SD na razli€ite citostatike kao §to su dauno-
rubicin, vinkristin, etopozid, ciklofosfamid, melfalan i mitoksantron, b) ve¢u pod-
loznost stanica apoptozi, ¢) brzu remisiju bolesti, d) bolje prezivljavanje oboljele
djece. Ove nalaze potvrduje i Cinjenica da je u leukemijskim stanicama, ¢etvero
djece iz skupine onih koji imaju leukemiju ali ne SD, naden viSak kromosoma 21
uslijed Cega su te stanice bile osjetljivije na kemoterapiju od stanica s diploidnim
brojem ovog kromosoma (25).

Akutna mijeloi¢ka leukemija

Bolesnici sa SD koji imaju AML svrstavaju se u jedinstvenu biolosku pod-
skupinu. Oni bolje reagiraju na kemoterapiju, ali imaju teze komplikacije lijeCe-
nja.

Poboljsana je, u posljednjih 10 godina, prognoza djece sa SD i AML, ali i
dalje ostaje problem toksi¢nosti vezane uz lijjecenje standardnim protokolima za
AML. Stoga je za ovu djecu, zbog pojacane osjetljivosti na toksi¢nost kemotera-
pije, protokol lijeCenja modificiran. Ekspertne skupine hematologa u svijetu pre-
poru€uju primjenu manje intenzivnih protokola u kojima su kemoterapijske doze
prilagodenom za SD, doze ovih lijekova smanjene (27,28,29).

Ursula Creutzig i suradnici pokazali su da leukemija u djece sa SD, koja su
lijecena po protokolu AML-BFM 98 prilagodenom za SD, uvijek ulazi u remisiju, a
prezivljavanje iznosi 87% bez relapsa bolesti. Ovi bolesnici su najéesce obolijevali
od AML FAB M6/M7, a iznimno rijetko od M2, M4 ili M5 (30).

Akutna limfati¢ka leukemija

Prisustvo prekobrojnog kromosoma 21 povecava rizik od nastanka ALL. To
je najcesca stecena numericka abnormalnost u ALL. Medu djecom koja su oboljela
od ALL veliki je broj djece sa SD (1,9%). Djeca su naj¢es¢e mlada od 10 godina,
a najces¢i imunofenotip je common ALL. T-stani¢ni imunofenotip je vrlo rijedak
(31). Ovi bolesnici iznimno rijetko imaju leukemiju SZS.
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ALL je 6-10 puta ¢eS¢a u djece sa SD, ali je iznimno rijetka u odraslih
iznad 30 godina. Citogenetska ispitivanja su pokazala da su leukemijske stanice u
bolesnika sa SD ¢es¢e hiperploidne. Osim trisomije 21 nisu nadene nikakve druge
specificne citogenetske abnormalnosti koje bi bile karakteristicne za leukemijske
stanice u SD (32).

Prezivljavanje djece sa SD i ALL je nesto slabije od ostale djece zbog ¢estih
smrtnih ishoda vezanih uz infekcije, koje su u njih ucestalije zbog osnovne imuno-
deficijencije pogorsane leukemijom i polikemoterapijom, pa je potreban pojacani
nadzor i intenzivnije potporno lijecenje (33,34,35).

Djeca sa SD lijeCe se standardnim protokolima za lije¢enje ALL. Ona imaju bolji
odgovor na steroide, ali teze podnose visoke doze metotreksata (36).

Solidni maligni tumori

lako je rizik nastanka leukemije u ove djece povecéan, sveukupni rizik na-
stanka solidnih tumora je manji u djece i odraslih sa SD, osim povecanog rizika
razvoja retinoblastoma, tumora germinativnih stanica i limfoma (slika 8-2) (4).
Karcinomi dojke su prakti¢ki nepoznati.

-

Slika 8-2. Retinoblastom

Sveukupna ucestalost solidnih malignih tumora u bolesnika sa SD je znacaj-
no mala $to bi moglo znaciti da trisomija 21, na neki nacin, §titi djecu i odrasle sa
SD od nastanka solidnih malignih tumora. Medutim, jo$ uvijek je nepoznato zbog
¢ega su ovi bolesnici skloni nastanku leukemije, a rezistentni na pojavu solidnih
malignih tumora (37,38).

Neki autori izvjeStavaju o povecanoj ucestalosti tumora germinativnih sta-
nica testisa (39). Opisani su atipi¢ni intrakranijalni tumori (germinom, yolk sac) u
dvoje djece sa SD. Odredivanje tumorskih biljega, kao Sto su alfa-fetoprotein ili
BhCQG, bilo bi korisno u obradi i1 prac¢enju djece sa SD 1 solidnim tumorom, jer bi
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pomoglo ranom otkrivanju bolesti (40).

Neuroblastom je najces¢i ekstrakranijalni maligni tumor u djece, ali je ri-
jedak u djece sa SD. Satge je, ispitujuci 11 evropskih registara za rak, pronaSao
6724 djece s neuroblastomom, od kojih ni jedno nije imalo SD (41). Opisana su, u
najnovijoj literaturi, samo tri neuroblastoma i jedan ganglioneurom u djece sa SD
(42,43).

Broj sekundarnih tumora, zbog lijecenja leukemije u oboljelih od SD, vrlo
je mali. Hasle smatra da bi se to moglo objasniti pove¢anom sklonos$¢u leukemij-
skih stanica apoptozi (44).

Povecan je rizik razvoja tumora testisa, jetre i zeluca (45). U muskih je is-
pitanika ustanovljena i povecana ucestalost razvoja leukemije i karcinoma Zeluca
(46,47).

Bolesnici sa SD imaju znacajno povisene vrijednosti endostatina u serumu.
Endostatin je snazan inhibitor tumorom potaknute angiogeneze u ¢ovjeka. Mozda
poviSene vrijednosti endostatina inhibiraju angiogenezu brojnih solidnih zlo¢udnih
tumora (48).

Brojna pitanja vezana uz SD te hematoloske i onkoloske patoloske pro-
mjene jo$ su nerijeSena. Zasto samo odredeni postotak djece (20%) s TMD razvije
AMKL? Kako je kontrolirana i kojim mehanizmom zaustavljena mijeloidna bla-
sticna proliferacija u razdoblju bez bolesti izmedu TMD 1 AMKL? Koji mehanizam
podrzava jetrenu hematopoezu? Koja je definicija i uloga TGF-P u nastanku fibroze
jetre 1 mijelofibroze? Koji mehanizam potiskuje djelovanje TGF-B? Koji je meha-
nizam, unutar trisomije 21, odgovoran za nastanak mutacije GATA1? Kako viSak
kromosoma 21 doprinosi nastanku leukemije i smanjenoj ucestalosti solidnih zlo-
¢udnih tumora? Mozda ¢e buduca znanstvena ispitivanja pronaci prave odgovore
na ova pitanja i na taj nac¢in pomo¢i lijeenju osoba sa SD (49,50,51).
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Promjene metabolizma i prehrana

Matthias J. Gelb
(s njemackog prevela Lidija Dedi¢)

Povijesni podaci

Dosada je mnogobrojnim istrazivanjima potvrdeno da je metabolizam u
osoba sa sindromom Down (SD) drugaciji nego u zdrave populacije. Aktivnost ra-
zli¢itih metabolickih enzima u oboljelih osoba istrazuje se ve¢ od polovine proslog
stolje¢a. Radovi o toj temi veoma su brojni. U tablici 9-1 navedeni su samo neki od
njih.

Pojacana aktivnost nekih enzima ukljucenih u metabolizam pokazana je i
na kulturama stanica triploidnim za kromosom 21 (tablica 9-2). Ocito je da su is-
pitanici sa SD Cesto u srediStu pozornosti znanstvenih istrazivanja usmjerenih na
metabolizam.

Genetika

Nakon otkri¢a slijeda nukleotida kromosoma 21 (11), postalo je jasno, i s
molekulskog aspekta, da se u SD dogada poremecaj i na metaboli¢koj razini. Ra-
zine nekih metabolickih enzima uvecane su za 40-50%. U tom je smislu nadena i
povezanost npr. s cisteinurijom, Alzheimerovom boles¢u i leukemijom.
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Tablica 9-1. Metaboli¢ki enzimi istrazivani u osoba sa SD

Enzimi Stanice Autori

Alkalna fosfataza (AF) Leukociti Trubowitz S, Kirman D, Masek B,1962. (1)
Kisela fosfataza (KF) Leukociti Sparkes RS, Baughan MA, 1969. (2)

Galaktoza-1-fosfat-
uridil-transferaza (GALT)

Glukoza-6-fosfat
dehidrogenaza (G-6-PD)

Leukociti Mellman WJ, Oski FA, Tedesco TA i sur., 1964. (3)

Leukociti Mellman WJ, Oski FA, Tedesco TA i sur., 1964. (3)

Lakti¢na o . .
dehidrogenaza(LDH) Eritrociti Schwarzmeier JD, Rett A, Moser K i sur., 1973. (4)
Kolinesteraza (ChE) Eritrociti Schuppisser R, Joss E, Richterich R, 1967. (5)

Mn-superoksid-
dismutaza (SOD)

Cu-Zn-SOD Mattei JF, Bacteman MA, Baret A i sur., 1982. (7)

Limfociti B Baeteman MA, Baret A, Courtiére A i sur., 1983. (6)

Glutation-peroksidaza

(GSHPx) Anneren G, Bjorksten B, 1984. (8)

Tablica 9-2. Enzimi ukljuceni u metabolizam ¢ija je pojacana aktivnost nadena u
pokusima provedenim na kulturama stanica triploidnim za kromosom 21

Enzim Vrsta stanica  Udio trisomi¢nih/diploidnih stanica
Cistation-B-sintaza Limfociti 1,61/1
Interferon-a-veza Fibroblasti 1,57/1
Fosfofruktokinaza Eritrociti 1,47/1
Fosforibozil cinamid sintetaza Fibroblasti 1,56/1
Superoksid dismutaza Razna tkiva 1,52/1

Preuzeto iz literaturnih navoda brojeva 91 10.
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H202 GSSG

Glutation

Selen reduktaza

H20 GSH NADPH

Slika 9-1. Metabolicki procesi

Dva su enzima u centru pozornosti istrazivanja. To su SOD i1 CBS. Potonji je
odgovoran za mnoge promjene u reakcijama metilacije DNA i RNA 1 izmjene tvari
u neuronima. PoviSena razina SOD povecava razinu vodikovog peroksida koji se,
zbog enzima katalaze i glutation-peroksidaze, ne moze kompenzirati. Visak vodi-
kovog peroksida se u Fenton-reakciji (oksidacija) pretvara u hidroksilne radikale.
Ovi slobodni radikali odgovorni su za mnogobrojne patoloske reakcije u metabo-
lizmu, jer oStecuju 1 uniStavaju stanice. Takva oStecenja 1 gubici stanica odvijaju se
prvenstveno u SZS (slika 9-1).

superoksid
dismutaza (SOD)
radikal kisika

ostecenja stanica
uzrokovana

vodikov
peroksid

slobodnim
radikalima

Slika 9-2. Shema metabolizma u SZS
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Busciglio i Yankner objavili su 1995. godine ¢lanak o neurodegenerativnim
procesima unutar mozga osoba oboljelih od SD (12). U in vitro uvjetima pokazano
je kako je ve¢ u embrionalnom tkivu mozga smanjen broj neurona i njihova dife-
rencijacija. Uzrok toga pripisuje se pojacanoj apoptozi neurona zbog pojacanog
stvaranja slobodnih radikala, narocito slobodnih radikala kisika (engl. reactive oxy-
gen species - ROS) i pojacane peroksidacije. Drugim rijeCima, to znaci da je mreza
neurona oStecena vec in utero, $to se u novorodencadi o€ituje manjim opsegom
glave. Pojacano stvaranje ROS u embrionalnom tkivu mozga autori su uspjeli do-
kinuti primjenom ‘lovaca radikala’, npr. vitaminom C. Temeljem tog pokazana je
mogucénost lijecenje in vitro.

9.1. Vazni sastojci hrane bez energetske vrijednosti

Postoje mnogobrojna ispitivanja o znacenju sastojaka hrane bez energetske
vrijednosti na metabolizam i cjelokupno funkcioniranje organizma. U tekstu koji
slijedi bit ¢e, kao primjer, navedeni samo neki.

Folna Kiselina

Folna kiselina vazna je za rast i obnovu stanica, narocito zivéanog sustava,
jetre, stanica Zelucano-probavnog i krvotvornog sustava. Dnevne potrebe krecu se
izmedu 60-600 pg (ovisno o zivotnoj dobi). Najvise je sadrze namirnice poput jetre,
mesa, zelenog lisnatog povréa, sira i krumpira. Nedostatak folne kiseline uzrokuje
mentalni umor, nemir, napadaje straha, nesanicu, slabljenje koncentracije i pamce-
nja, 1 anemiju.

Djeca sa SD ¢esto imaju sniZenu razinu folata u serumu, pa se smatra da je
u njih metabolizam folata poremecen (13,14,15).

Kalcij

Kalcij ima znacajnu ulogu u metabolizmu kosti i1 kvaliteti zubi. VaZan je za
prenosenje podrazaja u Ziv€anim stanicama i kontrakciju miSi¢a. Dnevne potrebe
krec¢u se izmedu 400-1500 mg (ovisno o Zivotnoj dobi). NajviSe je prisutan u mli-
jeku 1 mlije¢nim proizvodima, zelenom lisnatom povréu, te u koStunjavom vocu.
Nedostatak kalcija izaziva slabost miSica i gréeve, smetnje u prenoSenju podrazaja,
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razgradnju kosti te osteoporozu.
Metabolizam kalcija poremecen je u osoba sa SD. Stoga oboljela djeca ima-
ju vece potrebe za kalcijem od preporucene dnevne koli¢ine (16,17).

Zeljezo

Zeljezo je organizmu potrebno za stvaranje hemoglobina i mioglobina, a
sudjeluje 1 u reakcijama metabolizma. Dnevne potrebe krecu se izmedu 3-15 mg
(ovisno o zivotnoj dobi). Uglavnom se nalazi u mesu i ribi, zelenom povréu, kruhu,
proizvodima od cjelovitih Zitarica, Zumanjku. Nedostatak izaziva anemiju, brzu tje-
lesnu i mentalnu iscrpljenost i pospanost.

Osobe sa SD imaju zna¢ajno manju razinu zeljeza u eritrocitima i neutrofi-
lima nego op¢a populacija (8,16).

Magnezij

Magnezij sudjeluje u stvaranju kosti i zubi, utjece na kontrakciju misica,
zgrusavanje krvi, prijenos impulsa u ziv€anom sustavu, aktivnosti imunosnog su-
stava te u opskrbi stanica kisikom. Dnevne potrebe kre¢u se izmedu 300-400 mg.
Prisutan je u koStunjavom vocu, sojinom zrnu, ribi, mlijeku, cjelovitim Zitaricama.
Nedostatak izaziva poremecaje u radu misic¢a, vrtoglavicu, omamljenost, nemir,
promjene krvozilnog sustava i srca.

U osoba sa SD razina je magnezija u eritrocitima i trombocitima snizena, ali
ne i u neutrofilnim leukocitima (8,18).

Bakar

Bakar sudjeluje u pigmentaciji koze 1 kose. Vazan je u eritropoezi i raznim
metaboli¢kim putovima te za pravilan rad imunosnog sustava. Dnevne potrebe kre-
¢u se izmedu 1,5-3,0 mg (ovisno o zZivotnoj dobi). Bakar se nalazi u ribi, zelenom
lisnatom povréu, koStunjavom vocu, Zitaricama. Nedostatak izaziva anemiju, sla-
bljenje obrambenog sustava i iritaciju koze.

U osoba sa SD razina bakra poviSena je u eritrocitima i trombocitima, ali ne
iuserumu (8,19,20,21).
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Mangan

Mangan ima vaznu ulogu u metabolizmu antioksidansa, detoksikaciji, ob-
novi stanica i u metabolizmu masti. Dnevne potrebe krecu se izmedu 2-5 mg. Man-
gan se nalazi u povréu, ananasu, grahoricama, proizvodima od cjelovitih Zzitarica,
kvascu. Nedostatak ovog elementa u tragovima stvara sklonost prema infekcijama,
ali 1 smanjuje provodljivost ziv€anih podrazaja.

Smanjena razina mangana u osoba sa SD nadena je u eritrocitima, trombo-
citima i kosi (8,22).

Selen

Selen je vazan za uklanjanje slobodnih radikala. Zajedno s vitaminom E $titi
stanice i masti od oksidacije. Vazan je u metabolizmu S§titnjace. Izgleda da je vazan
i u obrani organizma od razvoja tumora. Dnevne potrebe krecu se izmedu 5-70 ug
(ovisno o zivotnoj dobi). Nalazi se u ribi i mesu, mlijecnim proizvodima, kvascu i
proizvodima od cjelovitih zitarica. Nedostatak selena stvara sklonost prema infek-
cijama, utjece na slabljenje vida, ali i na rad srca.

Osobe sa SD imaju nisku razinu selena u serumu (8,18,23,24). S obzirom da
selen sudjeluje u pretvorbi T4 u T3 moguce je da bi pojacani unos selena hranom
mogao imati pozitivan u¢inak na metabolizam Stitnjace (25).

Cink

Cink je vazan za pravilno funkcioniranje imunosnog i endokrinoloskog su-
stava, lijeCenje rana, rast i pravilno strukturiranje koze. Dnevne potrebe krecu se
izmedu 3-35 mg (ovisno o zivotnoj dobi). Cink se nalazi u ribi i mesu, morskim plo-
dovima, grahu, proizvodima od cjelovitih zitarica, jajima. Nedostatak cinka uzro-
kuje promjene na kozi, slabi zacjeljivanje rana i ¢ini osobu podloznu infekcijama.

Razina cinka u serumu osoba sa SD je sniZena (20,23,24,26,27). Nadomje-
Stavanje cinka hranom pojacava sintezu DNA (28).
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Holin

Holin je preteca nastanka neurotransmitera acetilholina. Nedostatak holi-
na uzrokuje smanjeno stvaranje acetilholina, Sto smanjuje u¢inkovitost paméenja.
Opazena je takoder i povezanost izmedu smanjene razine acetilholina u mozgu i
nastanka Alzheimerove bolesti.

Izgleda da je u osoba sa SD smanjena razina holin-acetiltransferaze u presi-
napti¢kom dijelu neurona SZS (29).

U jednog djeteta sa SD, koje je dvije i pol godine primalo fosfatidil-holin,
opazeno je poboljsanje EEG-a (30).

Cistein

Cistein je aminokiselina koja sadrzi sumpor. U odraslih nastaje od esenci-
jalne aminokiseline metionin. U dojenc¢adi je enzimski sustav jo§ nezreo, tako da
ovisi o vanjskoj opskrbi cisteinom. Cistein uvelike utjece na funkcionalnu aktivnost
limfocita, tako da je, zajedno s glutationom, zaduzen za citotoksi¢nu funkciju lim-
focita T.

Lejeune (31) je ve¢ 1992. godine uspio dokazati da je u osoba sa SD znatno
poviSena razina cisteina u serumu. U patohistoloskim nalazima mozga osoba sa SD
1 Alzheimerovom boles¢u nadene su povisene vrijednosti katepsina §to je najvjero-
jatnije posljedica povisene razine cisteina (32).

Dimetilglicin

Dimetilglicin (DMGQG) je preteca nastanka glicina, neuroinhibitorske amino-
kiseline. Razni pobornici ciljanog lijeCenja prehranom (engl. targeted nutritional
intervention - TNI) zastupaju stajaliSte da DMG ima znac¢ajnu ulogu u razvoju go-
vornih sposobnosti i u ponasanju bolesnika sa SD (33).

Omega 6 masne kiseline
U organizmu su ove masne kiseline pretece nastanka tvari koje utjecu na

aktivnost imunosnog sustava. Opazeno je da utjecu na koncentraciju arahidonske
kiseline u monocitima, limfocitima i drugim stanicama.
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Koncentracija viSestruko nezasi¢enih omega 6 masnih kiselina znatno je
povisena u osoba sa SD (34).

Fenilalanin

Fenilalanin je aminokiselina koja se u metabolizmu djelomi¢no pretvara u
aminokiselinu tirozin. Poznati poremec¢aj metabolizma je prirodena fenilketonurija,
u koje je u pravilu poremecena aktivnost enzima fenilalanin-hidroksilaza, a rjede
tetrahidrobiopterina.

U osoba sa SD dokazana je povisena razina fenilalanina (35,36).

Serin

Serin je aminokiselina koja se sintetizira u bubrezima iz glicina i formalde-
hida. Taj se proces u odraslih osoba odvija u cijelosti pa unos aminokiseline hranom
nije nuzan. Unos hranom ove aminokiseline je vazan, jer je semi-esencijalna.

U osoba sa SD, u odnosu na osobe s drugim sindromima ¢iji simptomi
ukljucuju mentalnu retardaciju, nadena je snizena razina serina (31).

Superoksid-dismutaza

SOD je enzim koji u metabolizmu, na stani¢noj razini, katalizira dismuta-
ciju superoksida (glavnog predstavnika ROS) u kisik i vodikov peroksid (OH), pa
djeluje kao vazan antioksidans, tj. dokida toksi¢ne u¢inke superoksida.

U osoba sa SD opaZena je pojacana ekspresija gena koji kodira SOD 1 (je-
dan od tri postoje¢a SOD-enzima u organizmu ¢ovjeka) za 50% (18,37).

Triptofan

Triptofan je preteca nastanku neurotransmitera serotonina i pocetna mole-
kula iz koje ¢e konacno nastati melatonin. Shodno tome ima ulogu u psihickom
zdravlju, ali 1 u regulaciji spavanja i budenja, te u procesu starenja.

U osoba sa SD postoje razli¢ite neobi¢nosti metabolizma triptofana (19,38).
Nadomjestavanje premalih koli¢ina triptofana prehranom djeluje pozitivno na to-
nus miSi¢a djece oboljele od SD (39).
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Vitamin A

Vitamin A potreban je organizmu za mnostvo reakcija metabolizma, zbog
¢ega ima znacajnu ulogu u obnovi stanica, posebice stanica koze. Od velikog zna-
¢aja je 1 za normalno funkcioniranje vida. Nadalje, vazan je za zastitu koze od
vanjskih utjecaja i oSte¢enja UV zrakama. Dnevne potrebe krecu se izmedu 0,8-1,5
mg. Vitamin A se prirodno nalazi u jetri, raznom povréu, jajima, tuni, Camembert
siru, maslacu, marelicama. Nedostatak vitamina A izaziva smetnje vida, posebno
tijekom sumraka i no¢u, smetnje sluha, smanjenu osjetljivost njuha, lomljive nokte,
osipe koze, atrofiju Zlijezda slinovnica, atrofiju epitela crijeva, hipokromnu anemi-
ju, denticijske poremecaje, smetnje u razvoju cjevastih kostiju, poremecaja sperma-
togeneze, ali i uCestalu podloznost infekcijama. Medutim, moguce je i prekomjerno
doziranje vitaminom A, pri ¢emu se razlikuju dvije vrste intoksikacije: akutna i
kroni¢na. Akutna intoksikacija jednokratnim unosom vise od jednog milijuna me-
dunarodnih jedinica (engl. million internationa unit - MIO IU) izaziva glavobolju,
povracanje, vrtoglavicu i omamljenost. Kroni¢na intoksikacija moze izazvati alo-
peciju, hepatosplenomegaliju, toksi¢nu upalu jetre, hiperkalcemiju, ali takoder i
ragade kutova usana, hiperostozu, simptome tlaka u mozgu i smetnje u razvoju.

U osoba sa SD razina vitamina A u serumu je snizena. Dodatak vitamina A
prehrani djece oboljele od SD smanjio je sklonost prema razvoju infekcija (40).

Vitamin B1

Ovaj vitamin je vazan u metabolizmu ugljikohidrata. Bitan je za rad srca i
ziv€anog sustava. Dnevne potrebe krecu se izmedu 0,2-1,4 mg (ovisno o zivotnoj
dobi). Nalazimo ga u mesu, ribi, peradi, povréu i pSeni¢nim klicama. Nedostatak
vitamina uzrokuje iscrpljenost, slabost misi¢a, gubitak apetita, proljeve, razdrazlji-
vost 1 iritaciju koze.

U skupini od 90 djece oboljele od SD, u dobi do 16 godina, ustanovljen je
minimalan nedostatak vitamina B1 u usporedbi sa zdravom djecom (41). Nadalje,
ustanovljeno je da djeca sa SD imaju smanjenu potrebu za vitaminom B1 od dnev-
no preporucene koli¢ine (16).
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Vitamin B6

Vitamin B6 ima vaznu ulogu u metabolizmu aminokiselina, stvaranju krv-
nih stanica, aktivnosti imunosnog sustava te pri raspodjeli vode i natrija. Dnevne
potrebe krecu se izmedu 0,1 — 1,9 mg (ovisno o zivotnoj dobi). Vitamin B6 nalazi se
u jetri, proizvodima od cjelovitih Zitarica, pSeni¢nim klicama, ribi, bananama i gra-
horicama. Nedostatak ovog vitamina izaziva iritaciju koze, ispadanje kose, ragade
kutova usana, slabljenje koncentracije, promjene raspolozenja, slabost misica.

U dva je istrazivanja opazen poremecaj metabolizma vitamina B6 u osoba
sa SD (17,38). Nadalje, u kontroliranoj studiji s dvostruko slijepim pokusima, pro-
vedenoj tijekom tri godine, pokazano je da je nadomjestavanje vitamina B6 hranom
korisno za normalizaciju mozdanih funkcija u osoba sa SD (42).

Vitamin B12

Vitamin B12 vaZzan je za stvaranje stanica krvi, rast, metabolizam, preras-
podjelu Zeljeza, metabolizam kostiju, rad misi¢a i SZS. Dnevne potrebe kre¢u se
izmedu 0,4-4,0 pg (ovisno o zivotnoj dobi). Vitamin B12 nalazi se u mesu, jajima,
kvascu i ribi. Nedostatak ovog vitamina izaziva anemiju, oStecenja sluznice, pos-
panost, depresiju i probleme s vidom. Podaci o vitaminu B12 u osoba sa SD su
proturjecni. Hestens i suradnici (43) su ustanovili snizenu razinu vitamina B12 u
oboljelih osoba, a David i suradnici to nisu uspjeli dokazati (13).

Vitamin C

Vitamin C ima istaknutu ulogu u obrani od infekcija. Ima vaznu ulogu u
preraspodjeli zeljeza i stanicnom disanju. Dnevne potrebe krecu se izmedu 50-150
mg (ovisno o zivotnoj dobi). Nalazi se u crvenom ribizlu, svjezem vocu, povréu,
soji 1 krumpiru. Manjak vitamina C izaziva iscrpljenost, slabljenje koncentracije i
nesanicu. U ekstremnom slucaju nastaje klinicka slika skorbuta.

Mnoga djeca sa SD pate od manjka vitamina C, uglavnom zbog losih pre-
hrambenih navika (44), §to je narocito izrazeno u djece koja su smjestena u institu-
cijama (16).
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Vitamin D

Vitamin D sudjeluje u metabolizmu kosti 1 zubiju, medutim, uvelike utjece
1 na rad mi$ica i zivaca te na imunosni sustav. Dnevne potrebe krecu se izmedu
200 — 800 IU (ovisno o zivotnoj dobi). Vitamin D nalazi se u jajima, jetri, morskoj
ribi, mlije¢nim proizvodima. Nedostatak ovog vitamina u djece moZe izazvati ra-
hitis, oStecenja zglobova, gubitak zubi, ali i smetnje u Ziv€anom sustavu te slabost
miSi¢a. Nedostatak vitamina D u dje¢joj, mladenackoj i odrasloj dobi povecava
mogucénost nastanka osteoporoze tijekom daljnjeg Zivota.

U osoba sa SD razina vitamina D u serumu je sniZena u odnosu na zdra-
vu populaciju (45). Djelomi¢no objasnjenje ove pojave je smanjeni unos vitamina
prehranom (21). Medutim, ocigledno je da postoji jos neki razlog, jer su snizene
razine vitamina D opazene i u oboljelih osoba koje su se izlagale suncevom svjetlu
potrebnom za pretvorbu provitamina u zreli oblik vitamina D (45).

Vitamin E

Osnovna funkcija ovog vitamina je zaStita organizma/stanica od Stetnog
djelovanja slobodnih radikala. Sprjecava starenje i razvitak tumora. Nadalje, utjece
na strukturu krvnih Zila, spolne organe, snagu misica i izdrzljivost. Dnevne potrebe
kre¢u se izmedu 3-17 mg (ovisno o zivotnoj dobi). Vitamin E se nalazi u biljnim
uljima, sjemenju, koStunjavom vocu, zitaricama i Zumanjku. Nedostatak izaziva
pospanost, starenje koze, neplodnost i pojaanu razdraZzljivost.

Djeca sa SD, u usporedbi sa zdravom djecom, imaju znatno snizenu razinu
vitamina E u serumu (46). Sli¢no je opazeno i u osoba oboljelih od drugih oblika
demencije (19).

Lista vitamina, elemenata u tragovima, aminokiselina, enzima itd., znat-
no je duza od upravo opisane. To ukazuje na potrebu promatranja SD kao veoma
sloZzenog poremecaja metabolizma, kojeg, po moguénosti, treba pokusati umanjiti
ciljanom prehranom.
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9.2. Ciljano lijecenje prehranom

Znanstvena istrazivanja lijeCenja poremecaja metabolizma u osoba sa SD prehra-
nom veoma su oskudna, iako su se ve¢ 40.-ih godina proslog stolje¢a radili poku-
si u kojima se prehranom pokusavalo ublaziti metabolicke simptome bolesti. Ova
i daljnja istrazivanja rezultirala su preporukom primjene prehrane bez Zeljeza i
L-glutamina (47,48,49,50).

Glavni problem ublazavanja metaboli¢kih poremecaja u SD modificiranjem
prehrane je nepostojanje opseznih, kontroliranih studija.

Temeljem ranije navedenog, SD se oc€ituje sloZzenim poremecajem metabo-
lizma. Kako se oni ocituju klini¢ki? Slijedi nekoliko primjera.

Imunosni problemi

1. Niska razina IgA
2. Smanjen broj bijelih krvnih stanica
3. Smanjen broj limfocita T

Rast / razvoj
» Osobe sa SD rastu sporije i nize su rastom od opce populacije.
Metabolizam lipoproteina

» PoviSene vrijednosti kolesterola i smanjena koncentracija omega 3 i omega 6
masnih kiselina. Negativan utjecaj odnosa izmedu lipoproteina visoke gustoce
(engl. high density lipoproteins - HDL) 1 lipoproteina niske gustoce (engl. low
density lipoproteins - LDL) izaziva povisen rizik za oboljenja krvozilnog susta-
va.

Alzheimerova bolest

Osobe sa SD imaju poviSen rizik za razvoj Alzheimerove bolesti i promjena
na mozgu koje sli¢e Alzheimerovoj bolesti. Cak 40% oboljelih osoba iznad 40 go-
dina obolijeva od Alzheimerove bolesti.

Ciljanim lije¢enjem prehranom i dodacima prehrani pokuSava se popraviti
poremecaje metabolizma. Treba ih primjenjivati zajedno s ve¢ dokazanim medicin-
skim postupcima.
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Ambulantu, koju vodi autor ovog ¢lanka, svake godine posjecuje velik broj
oboljelih osoba, i njihovih pratitelja koji pokazuju velik interes za TNI. Razlozi koji
ih poticu na to su razli¢iti. Medutim, bitno je objasniti oboljeloj osobi i njenom pra-
titelju da TNI ne nadomjesta bilo koji oblik klasi¢nog lijecenja i da oboljele osobe
nece izgubiti specifi¢na obiljezja bolesti. TNI se provodi kao dodatni oblik lijecenja
tj. ublazavanja simptoma koji karakteriziraju SD.

Objasnjenje znacenja TNI autor ¢lanka i njegovi suradnici zapocinju:

1. razjaSnjavanjem razloga (motiva) zbog kojih oboljela osoba i njezin pratitelj
zele primjenu TNI;

2. fizikalnim pregledom oboljele osobe;

3. prikupljanjem anamneze bolesti;

4. prikupljanjem anamneze nacina prehrane oboljele osobe.

Slijede laboratorijske pretrage prema preporuci Evropskog udruzenja za SD (engl.
European Down Syndrome Assocition - EDSA):

» kompletna krvna slika, Na, K, Ca, Mg, Fe, Se, urea, kreatinin, glukoza u krvi
(GUK), kolesterol, HDL, LDL, trigliceridi, jetrene probe, bilirubin, T3, T4,
TSH, antitireoidna protutijela, transferin, feritin, vitamin A, D i E, ukupni pro-
teini (UP), elektroforeza proteina (EFP), endomizijska protutijela, glijadinska
protutitijela, tkivne transglutaminaze (analiza likvora), IgA (ako je dijete na
glutenskoj prehrani), homocistein, prema potrebi vitamin H, vitamini grupe B,
1 karnitin u serumu.

Tek nakon ovih analiza i obrade svih dobivenih podataka odreduje se vrsta

TNI prilagodena svakoj pojedina¢noj oboljeloj osobi i1 njezino doziranje (tzv. indi-

vidualno uskladeno doziranje).

Nakon tromjesecnog provedenog lijecenja (test razdoblja) radi se sljedece:
1. od oboljele osobe i njezinog pratitelja prikupljaju se anamnesticki podaci o pre-
hrani tijekom lijecenja;
2. provode se laboratorijske pretrage prema preporuci EDSA;
3. ukoliko ne postoji poboljsanje izmjerenih parametara preporucuje se i dalje TNI
te kontrola jedanput godisnje.
Ovakav pristup TNI osigurava terapijsku sigurnost oboljelim osobama.
Davanje dodataka «naslijepo», tj. bez prethodnog dogovora s lijecnikom ili bez
odgovarajucih laboratorijskih pretraga (Sto se nazalost Cesto dogada) eticki je ne-
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odgovorno.Vazno je naglasiti da prekomjerno uzimanje preparata moze prouzrociti
velike probleme.

Koji empirijski podaci stoje na raspolaganju?

U pocetnoj fazi TNI ispituju se roditelji o oboljelom djetetu u redovitim
vremenskim razmacima, najprije mjesecno, zatim polugodisnje. Tablica (9-3) koja
slijedi prikazuje rezultate jedne takve analize pri ¢emu treba imati na umu da je
procjena roditelja vrlo subjektivna pa se ne moze iskljuciti placebo-ucinak. Osim
toga, kako je TNI vremenski i financijski zahtjevna, moguc¢ je roditeljski subjektiv-
ni dozivljavaj da lijeCenje uspijeva.

Medutim, postoje i mnogo objektivniji kriteriji koji ukazuju na moguce dje-
lovanje TNI (tablica 9-4). Opazeno je kako su se posjete lijecnicima, zbog laksih ili
tezih infekcija, smanjile u usporedbi s oboljelim osobama koje nisu primale TNI.
Smanjena je, takoder, i pojavnost bolesti koje su izljeCive antibioticima.

Tablica 9-3. Utjecaj TNI na razli¢ite parametre u oboljele djece

Parametri Pogorsano ~ Nepromijenjeno  Bolje
Ponasanje pri uspavljivanju 52 26
Neprekinut san 3 48 27
Apetit 3 56 19
Probava 3 39 36
Ucestalost bolesti 39 39
Trajanje bolesti 63 15
Tezina bolesti 70 8
Koordinacija 31 27
Suradnja 1 31 48
Uravnotezenost 1 56 21
Aktivnost 39 39
Nemir 2 73 3
Motorika 46 32
Govor 52 26

*ispitano na 78 oboljele djece
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Tablica 9-4. Kriteriji prac¢enja djelovanja TNI

Intra-individualne . .
Promjene u usporedbi s

Parametri promjene u oboljelih . 0
lijegenih TNI (%) kontrolnom skupinom (%)
Posjete lije¢niku zbog 491 39.4
infekcije ’ ’
Smanjenje oboljenja 315 6.8

izljecivih antibioticima

U osoba lijecenih TNI-om opazeno je i povecanje brzine rasta i razvoja
(u 52,6%), a u odnosu na osobe koje nisu lijeCene s TNI (13,1%). Zasada je jos
nepoznato utjece li poveéanje brzine rasta i razvoja i na kona¢nu visinu oboljelih
osoba.

Nadalje, u stvarnoj procjeni uc¢inkovitosti TNI pomazu i laboratorijske ana-
lize (tablica 9-5).

Nuspojave

O nuspojavama TNI ne postoje podaci u literaturi. Temeljem bogatog dugo-
godisnjeg iskustva autor ¢lanka i njegovi suradnici opazili su sljedece nuspojave:
* 2 bolesnika s nesanicom,;
* 3 bolesnika sa smetnjama u prehrani;
* 4 bolesnika s rjeSivim probavnim smetnjama;
* 10 bolesnika s pove¢anim nemirom i afektivnim krizama.
Sve nuspojave zabiljezene pri samom pocetku TNI bile su prolazne naravi, pa TNI
nije prekinuto.

Zakljucak

TNI je zanimljiv nacin pozitivnog utjecaja na zdravlje i razvoj bolesnika
sa SD. Pod ustvrdenim uvjetima, tj. uz suradnju s ordiniraju¢im lije¢nikom i ne-
ophodnim kontrolama, postupak TNI je siguran i ne predstavlja nikakvu opasnost
za oboljelu osobu. Sve vise roditelja koristi dodatke prehrani bez konzultacije s
lije¢nicima ili bez laboratorijskih kontrola. Broj takvih roditelja stalno se povecava.
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Nuzno je zapoceti znanstveno podrzane studije kako bi se ova komplementarna
metoda ukljucila u nadzor bolesnika sa SD.

Tablica 9-5. U¢inak TNI na neke laboratorijske parametre

Parametar/vrijednosti Kontrolna skup()ér(l)a)l TNI skupina (38) \}ji;)eriﬁigg
Homocistein 13,5 (7,2-21) 8,9 (5,4-14,5) <9
IgA 52 (32-211) 180 (80-352) 70-400
Kolesterol 162 (98-265) 155 (102-232) <200
HDL 38 (23-76) 48 (33-95) >35
LDL 98 (76-164) 85 (54-143) <155
Selen 32 (28-72) 81 (61-91) 53-105
Vitamin A 0,3 (0,1-2,0) 0,9 (0,3-1,5) 0,2-1,2
Vitamin E 4,2 (0,2-22) 8 (2,5-16) 3,0-14
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Prenatalna dijagnostika

Deni Karelovi¢

10.1. Uvod

Sindrom Downov (SD) naj¢esca je kromosomopatija i uzrok mentalne re-
tardacije medu zivorodenima. Ucestalost je oko 1:700 Zivorodenih obaju spolova,
a raste s dobi majke. Ucestalost bi bila znacajno veca, no 8-29% trudnoca s triso-
mijom 21 spontano se pobaci ili plod intrauterino umre, a sve ¢es¢e se antenatalno
prepozna i elektivno pobaci. Slobodna trisomija 21, koja nastaje kao posljedica
nerazdvajanja kromosoma tijekom oogeneze, prisutna je u 95%, u 4% je transloka-
cijski tip trisomije, koja nastaje kao posljedica Robertsonove translokacije, a u 1%
moze biti posljedica mozaicizma (1,2).

Na SD se pri porodu posumnja na temelju klinicke slike (3).

SD se javlja u 97% de novo u obiteljima bez prethodno opterecene anamne-
ze za SD ili drugu aneuploidiju. U populaciji od 5% majki iznad 35 godina rizik
pojavljivanja SD je 1:650 (4) do 1:800 (5). Ucestalost u Hrvatskoj je 1:770 (6).

Opstetri¢ar mora ¢im prije posumnjati na SD neinvazivnim probirom, a to
je moguce ve¢ od 11. tjedna trudnoce na osnovu ultrazvucnih nalaza i biokemijskih
testova. Konac¢na dijagnoza postavlja se uvidom u kariogram ploda i to invazivnom
dijagnostikom: biopsijom korionskih resica (10.—13. tjedna trudnoce), amniocente-
zom (15.-20. tjedan trudnoce) ili kordocentezom (nakon 18. tjedna trudnoce). Pre-
ma zakonu RH prekid trudnoce je, pri dokazanoj trisomiji, dozvoljen do 22. tjedna
gestacije (eugeniCka indikacija) uz potpisani zahtjev trudnice.

Kariotipizacija ploda rutinski se preporucuje svim trudnicama iznad 35 godina, a ma-
terijal se najcesS¢e dobiva ranom amniocentezom a rjede aspiracijom korionskih resi-
ca. Time se pojavio biolosko-statisti¢ki paradoks pa trudnice ispod 35 godina CeSce
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radaju djecu s kromosomopatijom. Zbog toga je stajaliste struke kako se svim zenama
treba ponuditi probir prije 20. tjedna, $to je i sluzbena preporuka Ameri¢kog udruzenja
opstetriara i ginekologa (engl. American College of Obstetricians and Gyne-
cologist - ACOG) objavljena 2007. godine (7). Trudnicu treba, nakon informiranja,
pitati za pristanak na prenatalni probir. Ti testovi nemaju smisla, ako se na pozitivan
nalaz, koji moze biti lazni, ne nastavi s invazivnom dijagnostikom koja sa sobom
nosi moguce komplikacije od 0,5-1%.

10.1.1. Utjecaj dobi trudnice na pojavu trisomije 21

Povezanost izmedu dobi trudnice i pojave aneuploidije prvi put se spominje
jo8 1909. g.(8), a 70-ih 1 80-ih objavljen je niz studija o rizicima javljanja SD ovisno
o dobi trudnice (9,10) . Tako npr. Zena u dobi od 30 godina ima rizik za radanje djeteta
sa SD 1:930, dok je u dobi od 40 godina taj rizik 1:100. Prije uvodenja biokemijskog
testa probiralo se iskljuc¢ivo na osnovu dobi trudnice. Stoga se svakoj trudnici iznad
35 godina indicirala neka od invazivnih metoda prenatalne dijagnostike. Stopa
otkrivanja, ovakvim na¢inom probira, iznosila je samo 30%, a veliki broj euploidnih
fetusa bio je nepotrebno izloZen rizicima invazivne dijagnostike. U¢injen je veliki
napor, tijekom proteklih dvadesetak godina, u otkrivanju bezopasnijih i u¢inkovitijih
nacina probira. Ipak, i danas broj lazno pozitivnih nalaza znaajno raste s dobi
pa se starije zene nerijetko podvrgavaju invazivnoj dijagnostici (slika 10-1) (11).

stopa otkrivanjaSD

10 lazno pozitivni
nalazi SD

16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 383 40 42 44 46 48

Slika 10-1. Odnos dobi trudnice sa stopom otkrivanja SD i lazno pozitivnim nalazima
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10.2. Neinvazivne metode probira za SD

Opisani su brojni UZV biljezi trisomije 21 (tablica 10-1), biokemijski
biljezi, a dob Zene i dalje predstavlja vazan predisponiraju¢i ¢imbenik.

10.2.1. Metode probira u prvom tromjesecju
10.2.1.1. Biokemijske metode probira u prvom tromjese¢ju

Serumski biljezi prvog tromjesecja su slobodna -podjedinica humanog ko-
rionskog gonadotropina (slobodni B-hCG) (12,13) i uz trudno¢u vezani PAPP-A
(13,14).

Tablica 10-1. UZV biljezi trisomije 21 u odnosu na tromjesecje trudnoce

Prvo tromjesecje:

Zadebljanje nuhalnog nabora
Odsustvo nosne kosti
Reverzni protok u duktus venozusu

Drugo tromjesecje:

Neimuni fetalni hidrops

Cisti¢ni higrom vrata

Hiperehogeno crijevo

Duodenalna atrezija

Pijelektazija

Ciste koroidnog pleksusa

Kratki femur / humerus

Klinodaktilija distalne falange petog prsta ruke
Brahicefalija fetalne glave
Atrijsko—ventrikulski septumski defekt

Razina slobodnog B-hCG dva puta je visa, a PAPP-A je 2,5 puta niza u
trudno¢i sa SD nego pri urednoj (15). Kako slobodni B-hCG nije znacajno povisen
do 12. tjedna, a odredivanje PAPP-A gubi svoju vrijednost iza 13. tjedna, u bioke-
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mijskom probiru prvog tromjesecja vazna je tona procjena gestacije i vremena za
uzimanje uzorka seruma (16). Mjerenjem PAPP-A, uz uvazavanje i dobi trudnice,
moguce je otkriti 52% SD uz 5% lazno pozitivnih nalaza (17). Vrijednostima slo-
bodnog B-hCG usporedenim s dobi trudnice moguce je otkriti 42% pozitivnih uz
5% lazno pozitivnih nalaza (18). Kombiniranjem vrijednosti slobodnog B-hCG i
PAPP-A, uz uvazavanje dobi trudnice, stopa otkrivanja iznosi 63% uz 5% lazno
pozitivnih nalaza (16).

10.2.1.2. Ultrazvucne metode probira u prvom tromjese¢ju
10.2.1.2.1. Nuhalni nabor (NN)

Nuhalni nabor (engl. nuchal fold), nuhalno zadebljanje (engl. nuchal
thickness) ili nuhalno prosvijetljenje (engl. nuchal translucency - NT) nagomilava-
nje je tekuéine u potkoznom tkivu nuhalnog podrucja sto se ultrazvucno prepoznaje
kao hipoehogeno podrucje smjesteno u medijalnoj liniji vrata, izmedu koze i kra-
ljeSnice (slika 10-2).

Patofizioloski, najcesce je rije¢ o poremecaju drenaze limfne tekucine, ali
uzrok mozZe biti i kongestija zbog prirodene sr¢ane greske, neki hematoloski pore-
mecaj i sl. (18). NN je najvazniji ultrazvucni biljeg prvog tromjesecja, izmjeren u
sagitalnoj ravnini izmedu 10. 1 13. tjedna gestacije (19,20). PoviSena vrijednost NN
tijekom prvog tromjesecja u 40-50% povezana je s trisomijama i to najcesce s triso-
mijom 21. NN se tijekom prvog tromjesecja moze naci i u kromosomski normalnih
fetusa, kao $to 1 nestanak NN tijekom drugog tromjesecja nije pokazatelj normal-
nog kromosomskog statusa (21). Granic¢na je vrijednost za kasno prvo tromjesecje,
prema vecini autora, >3 mm (22-24). Prve studije o NN bile su retrospektivne, na
malim uzorcima, visoko rizicnoj populaciji, s nejasno definiranim kriterijima mje-
renja i nejednakom grani¢nom vrijednosti, a stopa otkrivanja iznosila je 46-62%.
Rezultati 30 studija, publiciranih od 1966. do 2003. g., o mjerenjima NN u opcoj
populaciji, iznose podatak o stopi otkrivanja od 29-100%. Kad bi se ujedinili podaci
svih studija stopa otkrivanja iznosila bi 77% uz 5% lazno pozitivnih nalaza (25), §to
potvrduju i brojni drugi radovi (26,27). Kako je mjerenje NN izuzetno osjetljivo, jer
milimetri ¢ine veliku razliku, kriteriji za procjenu debljine NN strogo su standardi-
zirani u Studiji evaluacije rizika prvog i drugog tromjesecja (engl. First and Second
Trimester Evaluation of Risk - FASTER), te podrazumijevaju sljedece:

* Osposobljenog ultrasonicara za mjerenje NN;
* Transabdominalni ili transvaginalni pristup o ¢emu odlucuje ultrasonicar ovi-
sno o habitusu trudnice, poziciji fetusa 1 gestaciji;
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» Trajanje gestacije mora biti izmedu 10. i 13.7° tjedna, a udaljenost tjeme - trtica
(engl. Crown Rump Length - CRL) 36-80 mm;

* Mjeri se u sagitalnom presjeku u medijalnoj ravnini;

» Fetalni vrat treba biti u neutralnom poloZzaju, jer defleksija ili fleksija smanjuju
vrijednost;

* Fetus treba zauzimati 75% ekrana;

* Mora se prikazati fetus tako da se razlikuje amnion od fetalne koze ispod njega;

* Biljezi se postavljaju na unutrasnje rubove (engl. inner bord - NN);

* Biljezi se postavljaju perpendikularno na uzduznu osovinu fetusa;

» Trebaju se izvesti barem tri uzastopna mjerenja, a biljezi se najvisa vrijednost;

* Ako se ne moze izmjeriti NN tijekom 20 minuta, mjerenje se proglaSava nemo-
gucim (28).

Slika 10-2. Nuhalni nabor, nuhalno prosvjetljenje
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Mjerenje NN znacajno ovisi o ultrasonicaru (29). Najbolje je tumaciti veli-
¢inu zadebljanja prema udaljenosti tjeme - trtica, a ne prema gestacijskoj dobi, jer
se uzima u obzir normalna bioloska varijacija veli¢ine embrija, a iskljucuje moguc-
nost pogreske zbog amenoreje ili pogresno procijenjene gestacijske dobi (21).

10.2.1.2.2. Protok u duktus venozusu

Brojne studije navode povezanost protoka u duktus venozusu (DV) i kro-
mosomopatija, Sto nastaje kada se doplerskim mjerenjem, umjesto bifazi¢nog pul-
satilnog vala, pronade unatrazni protok (slika 10-3). Protok kroz DV doplerom
prikazuje se kao karakteristicna krivulja, gdje prvi val predstavlja sistolu desnog
ventrikula, drugi dijastolu ventrikula, a tre¢i sistolu desnog atrija.

Unatrazni protok ili izostanak dijastolickog protoka predstavljaju patoloski
nalaz koji se nalazi u aneuploidnih fetusa u 59-93%, a u kromosomski normalnih u
3-21%. DV, ¢ija Sirina iznosi 0,5-2 mm, prikazuje se u popre¢nom presjeku fetalnog
abdomena, u visini Zeluca (30,31,32,33,34).

Col 7% Map 7
WF Low
PRF 3000 Hr

normalni odsutni reverzni

Slika 10-3. Protok u DV

10.2.1.2.3. Nosna kost

Odsustvo nosne kosti u prvom tromjesecju (11. — 14. tjedna) povezuje se s
povecanim rizikom za SD (slika 10-4). Nosna kost nedostaje u 70% plodova sa SD
(35), a Cicero i suradnici navode kako bi se istodobnim mjerenjem s NN postigla
stopa otkrivanja od 85% uz 1% lazno pozitivnih nalaza (36).
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Slika 10-4. Nosna kost

10.2.1.3. Kombinirani test probira

Kombiniranjem vrijednosti slobodnog B-hCG i PAPP-A u serumu i NN mo-
guénost otkrivanja raste na zavidnih 85% uz 5% lazno pozitivnih nalaza (11,29,37).
Osjetljivosti metoda probira navedene su u tablici 10-2.



228 SINDROM DOWN

10.2.2. Metode probira u drugom tromjese¢ju
10.2.2.1. Biokemijske metode probira u drugom tromjesecju

Pocetkom osamdesetih godina prvi put se spominju biokemijski serumski
markeri 1 njihova povezanost s aneuploidijama. Povezanost sniZzene vrijednosti
a-fetoproteina (AFP) i SD prvi put se navodi 1984. godine (38), a tri godine kasnije
povezanost snizene razine uE i povisene razine hCG (39,40). Wald i suradnici 1988.
godine preporucuju mjerenje svih triju parametara u kombinaciji (41).

Tablica 10-2. Osjetljivosti metoda probira za kromosomopatije u prvom tromjesecju

Metode probira osjetljivost (%)
Dob 33
Biokemijski testovi (|PAPP-A + 1 BhCG) + dob 67
UZV NN 70-80
Kombinacija (biokemija + NN + dob) 89

AFP je onkofetalni protein koji se normalno ne stvara u zdravih osoba, ali ga
u velikoj koli¢ini, tijekom prvog tromjesecja, stvara zumanjcana vreca, a u drugom
i treCem tromjesecju fetalna jetra. Stvaranje AFP nadzire gen na 4. kromosomu. U
majcinoj krvi raste do 32. tjedna, a potom opada. To je mali protein koji prelazi po-
steljicu. PoviSene se vrijednosti nalaze kada je prolaz kroz posteljicu olakSan (po-
remecaj placentacije, smrt djeteta, abrupcija) i kada su fetalne kapilare u izravnom
dodiru s plodovom vodom (npr. defekti neuralne cijevi ili trbusne stijenke). Niske
vrijednosti AFP-a pokazatelji su kromosomske fetalne anomalije (trisomije 21,13 i
18) (42).

hCG je glikoprotein sastavljen od dviju podjedinica, a i B, koje se sintetizi-
raju u stanicama sinciciotrofoblasta. Stanice placente otpustaju dimerni oblik tzv.
intaktni, totalni hCG i slobodne podjedinice. Ukupni B-hCG dva i vise puta prema-
Suje medijane razine u euploidnim trudno¢ama. Brojne studije pokazale su kako je
u biokemijskom probiru slobodni B-hCG bolji serumski biljeg u odnosu na ukupni
B-hCG te kako se uz istu stopu lazno pozitivnih nalaza (5%) i slobodnim B-hCG
otkrilo 45%, a uz ukupni 39% trudnoca sa SD (43,44).

Estriol je koli¢inski dominantan estrogen u trudno¢i i biljeg je funkcije fe-
talne nadbubrezne Zlijezde 1 placente. Tijekom drugog tromjesecja razina estriola u
krvotoku majke je niza nego u euploidnim trudno¢ama (42).
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Kombinacija AFP, uE i hCG, ili tzv. trostruki test, postaje zlatni standard u
probiru trudnica sa SD 1 stopom otkrivanja 69% uz 5% lazno pozitivnih nalaza (16).
Prije biokemijskog testiranja nuzna je ultrazvu¢na procjena gestacije, jer o tome
ovise interpretacija nalaza i procjena rizika. Uzorak se uzima u 15. tjednu trudno-
¢e, a najkasnije do 17.-og. Za grani¢nu vrijednost (engl. cut-off) najcesée se uzima
1/250, a svaki rizik ve¢i od grani¢ne vrijednosti smatra se pozitivnim nalazom pa
se trudnici savjetuje neka od metoda invazivne dijagnostike. Utjecaj odabira vrijed-
nosti grani¢nog rizika pri trostrukom testu na vrijednosti stope otkrivanja i postotka
lazno pozitivnih nalaza prikazan je u tablici 10-3 (14).

Vrijednosti testa probira ovise o dobi, tjelesnoj tezini, puSenju te nekim
oboljenjima majke, npr. Se¢ernoj bolesti. Potonje podatke obraduje racunalo upo-
rabom posebnog programa antenatalne procjene rizika za SD (11). UspjeSnost pro-
bira ovisi o uzetoj grani¢noj vrijednosti kao i dobi majke. Uspjesnije otkrivanje je
u trudnica iznad 35 godina (90%), a loSije u mladih (40%). Rezultati novih studija
ukazuju kako je najbolji test probira drugog tromjesecja tzv. cetverostruki test kada
se kombinaciji AFP, uE i hCG doda InhA, ¢ime stopa otkrivanja dostize 76% uz 5%
lazno pozitivnih nalaza (16,28,29,45).

Tablica 10-3. Utjecaj odabira vrijednosti grani¢nog rizika pri trostrukom testu na
vrijednosti stope otkrivanja i postotka lazno pozitivnih nalaza

grani¢ni rizik odgo-

.. . lazno pozitivni
vara riziku za dob  stopa otkrivanja (%) P

nalazi (%)

Graniéni rizik

(god.)
> 1:250 > 37 69 4,9
1:300 >36 72 5,9
1:350 > 35 74 6,8

10.2.2.2. Ultrazvuéne metode probira u drugom tromjesecju

Ultrazvu¢no prepoznavanje fenotipskih karakteristika, koje su u visokom
postotku karakteristi¢ne za pojedine kromosomopatije, danas je obvezni dio ultra-
zvuénog pregleda. Otkriveni ultrazvucni biljezi ne postavljaju dijagnozu kromoso-
mopatije ve¢ daju informaciju koja utjeCe na daljnji protokol. Fenotipske karakte-
ristike fetusa sa SD, koje se mogu prepoznati ultrazvué¢nim pregledom, su: ravan
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profil, NN > 6 mm (u popre¢nom presjeku u visini malog mozga), cisti¢ni higrom
vrata, kratki femur i humerus, hipoplasti¢na srednja falanga malog prsta, klinodak-
tilija petog prsta, brahicefalija, blaza hidronefroza, kratki vrat, nisko postavljene
uske, srcane greske, hiperehogeni fokusi u fetalnom srcu, duodenalna atrezija, eho-
geni zeludac 1 crijeva, traheo-ezofagealna fistula, intrauterini zastoj u rastu i fetalni
hidrops. Sr¢ane greske se javljuju u 40% fetusa s trisomijom, a najéesce su atrijski i
ventrikulski septumski defekt. Pijelektazije se nalaze u 17-25% fetusa s trisomijom
21. Duodenalna atrezija, s karakteristicnim double bubble znakom, pojavljuje se u
8% fetusa s trisomijom 21 (21,46). Prisutnost viSe od jednoga biljega znatno dopri-
nosi stopi otkrivanja, Sto se naziva kumulativnim rizikom (21,47).

10.2.2.3. Integrirani test probira prvog i drugog tromjesecja

Testovima probira prvog i drugog tromjesecja postignuta je zavidna stopa
otkrivanja, ali uz relativno visok postotak lazno pozitivnih nalaza (5%). Ovih 5%
zena s urednim trudno¢ama nepotrebno se podvrglo invazivnim dijagnostickim po-
stupcima. Cilj brojnih istrazivanja posljednjih godina bio je smanjenje broja lazno
pozitivnih nalaza i zadrZavanje ili povecavanje stopa otkrivanja SD. Integrirani test,
u kojem se istovremeno rabe parametri prvog i drugog tromjesecja u procjeni rizika
za SD, odgovara svim tim zahtjevima (48).

U prvom tromjesecju procjenjuje se gestacija prema duzini tjeme - trtica,
mjeri se NN i u serumu odreduje vrijednost PAPP-A. U drugom tromjesecju se radi
tzv. Cetverostruki test (AFP, uE, slobodni -hCG i InhA). Svih Sest markera rabe se
radi procjene rizika za SD.

Dvije vazne prospektivne studije: Studija probira seruma urina i ultrazvuka
(engl. Serum, Urine and Ultrasound Screening Study - SURUSS) (29), proveden u
Velikoj Britaniji na 47000 jednoplodovih trudno¢a i FASTER (28), proveden u Sje-
dinjenim Americkim Drzavama na preko 33000 jednoplodovih trudnoca, pokazale
su sljedece:

» Integrirani test je najbolji test probira sa stopom otkrivanja 85% i 1,2% laz-
no pozitivnih nalaza ako se rabi slobodni B-hCG, tj. 1,3% ako se rabi totalni
B-hCG;

» Ako nije moguce izmjeriti NN, metoda izbora je integrirani serumski test;

» Ako se probir radi u drugom tromjesecju, metoda izbora je Cetverostruki test;

* Ako se probir radi samo u prvom tromjesecju, metoda izbora je mjerenje NN-a
i serumskih biljega (slobodni B-hCG i PAPP-A) u 10. tjednu trudnoce.
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U tablici 10-4. prikazani su postoci uspjeSnosti otkrivanja i lazno pozitivnih
nalaza razli€itih testova probira u FASTER i SURUSS studijama (49).

Probir je dobrovoljan. Odluku o tome Zeli li se podvrgnuti probiru treba pre-
pustiti trudnici (paru). Danas se rabi niz tehnika probira, a najvaznije je, u antena-
talnom probiru, informiranje trudnice. Informiranje mora biti pravodobno s jasnim
1 temeljitim informacijama.

Posebnu pozornost treba posvetiti objasSnjenju lazno pozitivnih i lazno ne-
gativnih nalaza. Vrijeme izmedu pozitivnog testa probira i rezultata invazivne dija-
gnosticke pretrage mora biti $to krace (50).

Nizom dostupnih metoda probira nastale su razliCite strategije pa se danas razlikuje
najmanje pet razlicitih pristupa:

*  Probir na osnovu dobi trudnice uporabom razli¢itih grani¢nih vrijednosti;

* Biokemijski probir (jednostruki, dvostruki, trostruki ili ¢etverostruki) u kombi-
naciji s dobi trudnice;

* Biokemijski probir bez obzira na dob;

* Ultrazvucni probir s mjerenjem NN, sa ili bez uvazavanja dobi trudnice;

* Probir koji obuhvaca dob trudnice, biokemijski i ultrazvuéni probir (NN) (51).

Tablica 10-4. Usporedba uspjesnosti otkrivanja i lazno pozitivnih nalaza uporabom
razlicitih testova za probir SD u FASTER i1 SURUSS studijama

FASTER SURUSS

Test uspjeénpst lg.ino. uspjeénpst l‘a‘ino.

otkrivanja %  pozitivni %  otkrivanja %  pozitivni %
Integrirani 85 0,8 85 1,2
Z;i‘ﬁsm inte- 85 4,4 85 2,7
Kombinirani 85 4,8 85 6,1
Cetverostruki 85 7,3 85 6,2
Trostruki 85 14 85 9.3

Na slici 10-5. graficki je prikazana stopa otkrivanja SD s 5% lazno pozitiv-
nih nalaza i rizik kod pozitivnih u odnosu na razlicite testove probira (16).
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Odluka o nac¢inu probira jo$ uvijek nije prepustena ni zdravstvenom sustavu
ni trudnici, ve¢ lijecniku (52). Nuzno je da svaka drzava, tj. zdravstveni sustav, ima
svoje protokole s obzirom na dostupnost pojedinih metoda probira i invazivnu dija-
gnostiku te troskove. Ipak, vaznu ulogu u odredivanju protokola probira mora imati
1 trudnica.

rizik pozitivnih nalaza

100 4 1:120 1:100 1:60 1:50 1:45
74 8
80 - ]
66 —
60 - ]

42
40 { 31
20 | H H
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dob +AFP +hCG +uE3 +InhA

| jednostruki dvostruki trostruki Cetverostruki |

2. trimestar

Slika 10-5. Stopa otkrivanja SD s 5% lazno pozitivnih nalaza i rizik kod pozitivnih u od-
nosu na razlicite testove probira

10.3. Invazivne dijagnosticke metode
10.3.1. Metode dijagnostike u prvom tromjesecju
10.3.1.1. Biopsija korionskih resica ili rana placentocenteza ili chorion villus sampling (CVS)

Hahneman i Mohr, koriste¢i se endoskopom promjera 6 mm i bioptic-
kom sukcijom pomocu cjevcice, pokusali su jo§ 1968. g. prikupiti korijalno
tkivo za prenatalnu dijagnostiku (53). Brambati i Simoni iz Milana 1983. g. izno-
se 96% uspjesnosti pri izvodenju CVS pod ultrazvuénom kontrolom (54). Od te
godine intenzivno se upotrebljava biopsija korionskih resica prvo transcervikalnim,
a kasnije transabdominalnim, dok su samo pojedina srediSta radila i transvaginalnim
putom. Danas je CVS iznimno aktualan, iako su se posljednjih godina razvile metode
probira u prvom tromjesecju.

CVS podrazumijeva vrlo ranu kariotipizaciju (10.-13. tj.) koja traje samo
nekoliko dana. Vrijeme izmedu pozitivnog testa probira i nalaza kariotipizacije je
skraceno pa je prekid trudno¢e mogu¢ vec u prvom tromjesecju kada je to emocionalno
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1 medicinski bezbolnije 1 bezopasnije.

Korion se diferencira u chorion frondosum, koji postaje dijelom posteljice
1 chorion laeve, koji postaje dijelom fetalnih membrana. Chorion frondosum je
mitotski vrlo aktivan. Nije potrebno kultiviranje ve¢ metoda koja omogucava
smanjenje mitotskog indeksa.

Za uspjesnost CVS nuzno je, prema WHO, zadovoljiti nekoliko kriterija.
WHO kriteriji za samoprocjenu ekspertnih centara su:

» Stopa uspjesnosti dobivanja uzorka prvim ubodom mora iznositi oko 90%, a
stopa uspjesnosti nakon dva pokusaja oko 98%;

» Laboratorijska uspjesnost obrade uzoraka mora biti veca od 95%;

* Mogu¢énost transabdominalnog i transcervikalnog pristupa;

» Fetalni gubitak do 28. tjedna kromosomski urednih trudno¢a mora biti manji
od 6%;

* Moguénost pracenja do poroda i kasnijeg razvoja za vise od 95% (55).

CVS se rutinski radi izmedu 9. i 12. tjedna trudnoce. Dotada je vital-
nost embrija lako uocljiva, a i posteljica je postigla zadovoljavajucu debljinu.
Gornja granica za transcervikalni pristup je 12. tjedan, jer nakon toga postoji veliki
rizik ostecenja membrana (55). CVS se moze raditi transcervikalnim (TC - CVS)
ili transabdominalnim putom (TA -CVS) (slika 10-6 i 10-7). Oba pristupa imaju
podjednaku uc¢inkovitost. Transabdominalni pristup se preferira zbog brzeg ucenja
tehnike zahvata, manjeg broja komplikacija i manje moguénosti infekcije.
Kontraindikacije CVS prikazane su u tablici 10-5 (56, 57).
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Slika 10-7. Biopsija korionskih resica transabdominalnim putom
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Tablica 10-5. Kontraindikacije za CVS (Preporuke i protokol Europskog udruzenja
za prenatalnu dijagnostiku)

Kontraindikacije za TC-CVS:

Apsolutne: vaginizmus, cervikalna stenoza, vaginalna infekcija, intrauterini
ulozak, neuspjeh nakon dva pokusaja

Relativne: miom, multipla trudnoca, gestacija duza od 12 tj. i promjene
cervikalnog kanala

Kontraindikacije za TA-CVS:

Apsolutne: kontrakcije uterusa, miomatozni uterus s placentom preko mioma
Relativne: multipla trudnoca, nisko sijelo posteljice

Kontraindikacija za TC-CVS i TA-CVS:

Apsolutne: akutno krvarenje, [UGR, majcina koagulopatija
Relativne: izoimunizacija

TC-CVS = transcervikalna biopsija korionskih resica
TA-CVS = transabdominalna biopsija korionskih resica
IUGR = intrauterina retardacija rasta

Prvenstveno kariotipizacija, ali 1 enzimatske 1 DNA analize, indikacije su
za CVS. Nakon zahvata, u 40% zena, pojavit ¢e se krvarenje. Krvarenje se Ce-
S¢e javlja nakon transcervikalnog pristupa (57). Lokalni peritonitis 1 intrauterina
infekcija javljaju se iznimno rijetko. Nakon CVS rizik za spontani pobacaj je
manji od 1%. Niz velikih studija, koje su usporedivale spontane pobacaje nakon rane
amniocenteze 1 CVS, nije uspio dokazati statisti¢ki znacajnu razliku u spontanim
pobacajima (57,58,59). Mozaicizam se javlja u 1-2%, nakon Cega treba napraviti
amniocentezu ili kordocentezu kako bi se mozaicizam potvrdio ili iskljucio. Ako
se CVS radi prije 9. tjedna povecava se rizik za malformacije udova. Firth 1991.
g. opisuje 289 trudnoca s ucinjenim CVS izmedu 8.-9."*7 tjedna, u kojih nalazi
abnormalnosti udova, mikrognaciju i mikroglosiju (60). Mogu¢i uzroci nastanka su
embolizacija 1 hipoperfuzija kao posljedice traume. Rizik od malformacije udova,
ako se CVS radi iza 9. tjedna, iznosi 1/1000 poroda Sto vrijedi 1 za op¢u populaciju
(61,62,63).
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10.3.1.2. Celocenteza

Celocenteza je invazivna tehnika koja omogucéava uzimanje tekuéine iz eg-
zocelomske (korionske) Supljine (slika 10-8). Tehnika je prvi put opisana 1991. g.
(64). Poticaj za istrazivanje bili su nedostaci invazivnih tehnika, kao $to su CVS i
vrlo rana amniocenteza (VRAC), koje se rabe u prvom tromjesecju. Napredovanjem
trudnoce volumen celomske Supljine se povecava i u 9. tjednu doseze maksimum,
aizmedu 12. 1 14. tjedna nestaje (65). Aspiracija se izvodi transvaginalnim putom,
ceS¢e nego transabdominalnim, uz kontrolu ultrazvukom. Uvodenje ove metode
u klinicku praksu nije prihvatljivo zbog iznimno visoke stope spontanih pobacaja
(66).

Slika 10-8. Shematski i ultrazvucni prikaz igle u egzocelomskoj (korionskoj) supljini

10.3.1.3. Vrlo rana amniocenteza (VRAC) ili amniocenteza prvog tromjesecja

VRAC je uzimanje plodove vode izmedu navrSenog 11.1 15. tjedna trudno-
¢e (15). Tehnika zahvata ista je kao 1 u tradicionalne amniocenteze. Rizik od sponta-
nog pobacaja, prijevremenog prsnuca vodenjaka i deformiteta stopala viSestruko je
uvecan nakon VRAC-a prema tradicionalnoj amniocentezi ili CVS (67, 68). Rizik
od spontanog pobacaja nakon VRAC-a iznosi 2,5% (68). Najnovije studije pokazu-
ju ucestale plué¢ne 1 miSi¢no-koStane komplikacije u djece koja su bila podvrgnuta
VRAC-u (69, 70). Kultura stanica dobivenih VRAC-om ima manju stopu uspjesno-
sti (15). Zbog svih navedenih razloga, amniocenteza se ne radi prije 14. tjedna.
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10.3.2. Metode dijagnostike u drugom tromjesecju
10.3.2.1. Rana amniocenteza (RACZ), tradicionalna amniocenteza,
amniocenteza drugog tromjesecja

RAC je prenatalna invazivna metoda kojom se uzima plodova voda radi
dijagnostickih razloga. Prvenstveno se izvodi u svrhu kariotipizacije ploda. RAC
podrazumijeva visoku sigurnost i 99% uspjesnosti (68,71).

Danas su najcesce prihvacene sljedece indikacije:
* Trudnica u dobi iznad 35 godina (40);

* Dob oca iznad 50 godina;

* Opterecena obiteljska ili osobna anamneza;

* Abnormalni ultrazvucéni nalaz;

* PoviSeni rizik nakon biokemijskog probira;

+ Indikacija zbog psihickih razloga (72).

Izvodenje zahvata podrazumijeva ultrazvu¢ni nadzor. Ultrazvu¢no pracenje
igle tijekom amniocenteze vidi se na slici 10-9. Dokazano je kako neuspjeh amni-
ocenteze i stopa pobacaja ovise o onome tko radi zahvat (73) pa je npr. u Danskoj
predvideno da ginekolog obavi 100 RAC pod nadzorom prije samostalnog rada
1 200 zahvata godiSnje radi odrzavanja rutine (74). RAC se radi izmedu 15. 1 19.
tjedna trudnoce, a primjena ove tehnike moguca je i do 22. tjedna (75). Ipak se
najcesce radi od 16. do 18. tjedna trudnode, a najkasnije do 20., jer je tada najveca
stopa uspjesnih kultura, a zbog veli€ine uterusa izvodenje zahvata je lakse (76).
Najveci problem predstavljaju prednja posteljica i pretile zene. lako su rezultati
transplacentarne amniocenteze dvojbeni, danas je op¢enito prihvaéeno kako je rizik
povecan ukoliko se iglom prolazi kroz posteljicu (75). Neuspjeh kultiviranja stanica
javlja se u manje od 1%, a ¢esS¢e se javlja u kromosomopatijama (77). Kontaminacija
maj¢inim stanicama javlja se u 1-3%o, a moze se izbjeci ako se prvi mililitri plodove
vode uzimaju u posebnu Spricu (78). Nakon amniocenteze navodi se mogucénost
Rh imunizacije (79,80) pa se u veéini zemalja rutinski daje antiD imunoglobulin
prema preporuci WHO. Kako rizik za spontani pobacaj ovisi o dobi trudnice (raste
s godinama), porodni¢koj anamnezi (ve¢ postojeci pobacaj) i razlogu zbog kojeg
se zahvat radi (sumnja na kromosomopatiju nakon probira) iznimno je tesko pro-
cijeniti stvarni rizik spontanog pobacaja (72). Rizik od spontanog pobacaja nakon
amniocenteze procjenjuje se na 0,5% 1 manje (81). Vaginalno krvarenje ili oticanje
plodove vode javlja se u 1-2% (71). Ozljede ploda tijekom amniocenteze danas
su, zahvaljujuéi ultrazvu¢nom nadzoru, iznimno rijetke i ne bi se trebale dogadati.
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Dvojbena su izvjes¢a o pojavljivanju pluénih komplikacija, konatalnih pneumonija
1 miSi¢no-koStanih deformiteta nakon RAC (69,70). Devedesetih godina objavljeni
su rezultati dviju studija koje su pratile tjelesni, neuromotorni i intelektualni ra-
zvoj djece nakon RAC do 18. godine i nisu pokazale nikakvu razliku u odnosu na
kontrolnu skupinu (82, 83).

Slika 10-9. Ultrazvucno pracenje igle tijekom amniocenteze

10.3.2.2. Kordocenteza

Kordocenteza je omogucila pristup fetalnom krvozilnom sustavu za
dijagnosticke 1 terapijske potrebe. Daffos i suradnici 1983. g. objavljuju tehniku
kordocenteze pod kontrolom ultrazvuka (84). Kordocenteza se izvodi iskljucivo
transabdominalnim putom. Zahvat se moze izvesti tzv. tehnikom slobodne ruke
(engl.free-hand technique) ili tzv. tehnikom navodene igle (engl. needle - guide
technige). NajCeSce se rabi tehnika slobodne ruke s jednim operaterom (85). Zahvat
se izvodi najranije izmedu 18. 1 20. tjedna, a potom tijekom cijele trudnoc¢e. Uzorak
fetalne krvi najceSc¢e se uzima uz inserciju pupkovine za posteljicu, gdje je pupko-
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vina donekle uc¢vrséena. Mjesto punkcije moze biti i ulazak pupcane vrpce u trbuh
i slobodni konvoluti pupkovine (slika 10-10). Ponekad je potrebno umiriti fetus
davanjem neuromuskularnih blokatora kako bi se izbjegle posljedice fetalnih
kretnji 1 dislokacije igle tijekom postupka kordocenteze. Polihidramnij i oligohi-
dramnij otezavaju izvodenje kordocenteze (85). Ako je kordocenteza otezana, neki
autori predlazu alternativne putove: punkciju hepatalne vene ili kardiocentezu.
Punkcija hepatalne vene je prihvatljiva metoda zbog malog broja komplikacija
(2,3%), tj. spontanih pobacaja (2,7%) (86). Kardiocentezu bi trebalo izbjegavati zbog
asistolije, bradikardije i velikog broja izgubljenih trudnoca (15,4%) (87).

Slika 10-10. Kordocenteza

Indikacije za kordocentezu su brojne, a navedene su u tablici 10-6 (84).
Kordocenteza je indicirana kad se citogenetskom analizom plodove vode ili ko-
rionskih resica dobije mozaicizam ili se ne dobije nalaz zbog neuspjele kulture.
U patoloskih ili dvojbenih nalaza RAC ili CVS, kordocenteza moze potvrditi
nalaz. Kordocenteza je ¢esto potrebna zbog abnormalnih UZV nalaza, osobito kada
se vidi vise malformacija. Vrijeme potrebno za dobivanja nalaza iznosi 48-72 h.
Populacija trudnica koja posjeduje indikaciju za kordocentezu visoko je rizi¢na,
stoga je teSko usporedivati rizik ovog zahvata s drugim postupcima.

Ucestalost komplikacija krece se izmedu 0,6 i 2,8%, a u nekim studijama na
visokorizi¢nim trudnicama i do 25% (88). Najcesce komplikacije su bradikardija
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(6,6%) 1 krvarenje iz mjesta punkcije (41%) (89,90). Bradikardija je ¢esc¢a ako se
punktira arterija umjesto vene ili ako je rije¢ o plodovom zastoju u rastu. Bradikar-
dija je najces¢i razlog smrti ploda nakon kordocenteze i hitnih dovrSenja trudnoce
carskim rezom (91).

Tablica 10-6. Indikacije za kordocentezu

1. Brza kariotipizacija: abnormalni ultrazvucni nalaz, usporen rast ploda,
provjera mozaicizma nakon amniocenteze ili biopsije korionskih resica

Genske bolesti

Rh imunizacija

Neimunosni fetalni hidrops

Analiza plinova 1 acidobaznog statusa pri usporenom rastu ploda

SANDANF I

Kongenitalne infekcije: toksoplazmoza, rubeola, varicela, citomegalija,
parvoviroza

7. Hemoglobinopatije: alfa 1 beta talasemija, bolest srpastih stanica,
hemoglobin E

8. Koagulopatije: hemofilija A i B, Von Willebrandova bolest,
razne trombocitopenije

9. Imunodeficijentni sindromi kroni¢ne granulomatozne bolesti,
Wiskott-Aldrich sindrom, itd.

10. Fetalna terapija (intrauterine transfuzije, sr€ane aritmije)
11. Neuromuskularne blokade u fetalnoj kirurgiji

12. Selektivni fetocid

13. Genska terapija

10.3.2.3. Placentocenteza, biopsija posteljice ili kasni CVS

Placentocenteza je metoda prenatalne dijagnostike kojom se dobiva po-
steljicno tkivo u drugom i tre¢em tromjesecju za fetalnu kariotipizaciju, DNA,
enzimatske i druge analize. Alavez 1966. godine prvi objavljuje moguénost dobi-
vanja posteljicnog tkiva transabdominalnim putom i njegovu analizu (92). Jahoda
1 suradnici 1991. g. objavljuju rezultate na preko 500 ucinjenih biopsija i predlazu
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rani 1 kasni CVS kao metode izbora u prenatalnoj dijagnostici (93). U Hrvatskoj,
iste godine, Podobnik i suradnici objavljuju rezultate u uzorku od 310 trudnica
(94). Uspjesnost kulture posteljicnog tkiva je 99,5%, a vrijeme dobivanja nalaza
3 -7 dana ovisno o primijenjenoj tehnici kultiviranja (95). Rizik od spontanog po-
bacaja je, nakon placentocenteze, od 0,3-3,2% (93, 94). Kao komplikacije mogu
se pojaviti placentarni hematom (0,4%) 1 poviSena temperatura (0,3%). Nizak
rizik komplikacija i brze dobivanje rezultata su razlozi zbog kojih se odlucuje na
biopsiju posteljice. Kako se ona izvodi u svega nekoliko ustanova na svijetu, nije
mogla postati alternativa ranoj amniocentezi. Metoda je izbora za visokorizicne
trudnoc¢e u kojih postoji oligohidramnij. Problem predstavlja mozaicizam koji se
nalazi u 2% kariotipova pa se tada mora napraviti kordocenteza (96).

10.3.2.4. Eksperimentalne metode prenatalne dijagnostike
10.3.2.4.1. Tehnika otkrivanja fetalnih stanica u majcinoj cirkulaciji

Svaka trudnica u svojoj krvi ima malu koli¢inu fetalnih stanica u omjeru
1/5000 (97). Kad bi se ove stanice mogle iskoristiti za prenatalnu dijagnostiku,
mnoge bi od navedenih tehnika bile nepotrebne. Radovi, u posljednjih nekoliko
godina, upozoravaju na uspjeh kariotipizacije fetalnih stanica iz maj¢ine krvi te
kako je njihov broj u krvi viSestruko povecan u aneuploidija (98,99). U tijeku je niz
multicentri¢nih studija pa se o¢ekuju zadovoljavajuci rezultati.

Tablica 10-7. Dijagnosticke metode u odnosu na tjedne gestacije kada se rade i
vrijeme ¢ekanja kariotipa

Zahvat gestacija (tjedni) kariotipizacija

celocenteza 6.-10.

VRAC 11.-15. amniociti 2 tjedna

RAC (15.) 16. - 18. (20.) amniociti 2 tjedna

CVS 10. -16. korionske resice 5-8 dana
placentocenteza od 16. postelji¢no tkivo 3-7 dana

kordocenteza 18. (20.) leukociti 2-3 dana
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Dobivanje patoloskog citogenetskog nalaza u ranoj trudno¢i omogucava
trudnicama izbor prekida trudnoce (u Hrvatskoj do 22. tjedna). Ako se, zbog ra-
zli¢itih razloga, citogenetski nalaz dobije u odmakloj trudno¢i, trudnici se omogu-
¢ava informiranje o prognozi ploda i pripremanje za radanje i odgoj tesko hendi-
kepiranog djeteta. Temeljitim informiranjem trudnice mogu se izbjeci nepotrebne
hospitalizacije, npr. sprecavanje prijevremenog poroda ili upucivanje u tercijarne
centre radi intenzivnog nadzora ploda. Trudnicama, u kojih se ne ucini kariotipi-
zacija, a dogodi se intrauterina smrt, kasnije se kariotip mozda nece dobiti zbog
maceracijskih promjena mrtvog ploda, a $to je vazno zbog buducih trudnoca.

Zakljucak

Cilj moderne opstetricije je ¢im prije posumnjati na plod s bilo kakvom ano-
malijom pa tako i sa SD na osnovu neinvazivne dijagnostike, tj. probirom. Svaka
sumnja se mora ispitati definitivnom dijagnostikom, tj. invazivnim zahvatima kako
bi se dobio kariogram. Ipak, definitivhu odluku o provedbi prenatalne dijagnostike
u konacnici donosi informirana trudnica u dogovoru sa svojim partnerom sukladno
vjerskim i1 osobnim stavovima (100). Neinvazivni zahvat dobivanja fetalnih stanica
iz majc¢ine cirkulacije mozda ¢e u buduc¢nosti postati uspjesna i uobicajena tehnika
pa Cak i metoda probira. Dotada trudnice moraju biti na vrijeme informirane i upu-
¢ene na dijagnosticke metode izbora, ovisno o njihovoj dobi, riziku povezanom s
anamnestickim podacima, gestaciji, viemenu ¢ekanja kariotipa ploda (tablical0-7)
1 moguénostima drugih ustanova.
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1

Iz kuta roditelja
Suzana Lini¢

Najsretniji i najtuzniji dan Vaseg Zivota?

Cestitamo Vam prinovu — rodio se mali ovjek!

Rodili ste dijete, a neoCekivano ste se nasli sami u sobi s dobro zatvorenim
prozorima. Svi Vas obilaze, ljubazniji su nego §to biste o&ekivali. Sto je s Vasom
bebom? DoSao je i tata i najavio sastanak s lije¢nikom. Ono §to niste ni pomislja-
li — desilo se! Vasa se beba rodila sa sumnjom na SD. Istina, priop¢it ¢e Vam da
sumnjaju na dijagnozu biranim rije¢ima, ali svejedno. Nekima od vas preporucit
¢e odvajanje od djeteta i prepustanje brizi struénim osobama. Za donosenje odluke
stoje Vam na raspolaganju samo dva dana! I nema moguénosti da kasnije promije-
nite svoje misljenje.

NE MORATE PRISTATI NA TE UVJETE!

Ako imate dvojbu zadrzati dijete ili ga prepustite skrbi ustanove u kojoj ¢e
provesti cijeli Zivot, prvo sami posjetite ustanovu i uvjerite se kako ¢e djetetu biti
bez vas i §to moze posti¢i. Zapitajte sami sebe biste 1i vi Zeljeli Zivot u ustanovi i je
li bi bio bolji od ovog koji imate sada.

Ukoliko se pak odlucite zadrzati dijete a tijekom vremena ne nadete u sebi
ljubavi i snage da ga prihvatite kao svoje, uvijek se mozete obratiti ustanovi — to je
najmanji problem! Potrebno je popuniti tek nekoliko obrazaca.

Zastanite 1 pogledajte se! Jeste li Vi ona osoba koju poznajete? Vasa iona-
ko poljuljana psihicka stabilnost pomutit ¢e vam razum. U takvim situacijama ni
ljubav bliznjih ni lijepe rijeci utjehe prijatelja nimalo ne pomazu. Zasto? Sva Vasa
razmiSljanja bit ¢e podijeljena na dvije naizmjenicne teme: strepnju kako ¢e Vas
osobno prihvatiti suprug (tata), obitelj i prijatelji, te kako ¢e Vase dijete u nasoj
sredini biti cijeli svoj zivot izrugivano i odbaceno od drustva.

Sto sada znate o SD? Od nista do malo? Ne brinite! I ja jo3 uvijek mislim da
ne znam dovoljno. Ima jo§ mnogo stvari koje moram nauciti. Znanost kaze da djeca
sa SD imaju, slu¢ajno, u svojoj genetskoj strukturi jedan kromosom viska. On nosi
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broj 21. Jedan jedini, za naSe oko nevidljivi djeli¢ u stanici — u svakoj stanici tijela.
On uvjetuje sve — rast, razvoj i fizicki zivot.

Ono §to znate uglavnom ste Culi iz sporadi¢nih razgovora i to je uvijek bilo
povezano s negativnom konotacijom o osobama sa SD. Odtuda, nazalost, 1 izvire
misao da Cete izgubiti status u drustvu, misao da i Vas negativno dozivljavaju zbog
VasSeg djeteta. JoS viSe otezava situaciju i to Sto mnogi ne zele slusati, upoznati,
proditati. Ziva rije¢ i konkretno iskustvo bili bi od neprocjenjive vaznosti, narogito
u prvim danima — danima odluke.

Majke koje su rodile dijete sa sumnjom na SD imaju jedan jedini osjecaj —
potpun slom osobnosti. Takvo stra§no stanje najvise je posljedica utjecaja drustva,
okoline, prijatelja i obitelji na rodilju. Nazalost, mali mu se broj Zena moze odupri-
jeti.

Predrasude o osobama s intelektualnim poteSko¢ama su brojne i svako-
dnevno izrazito prisutne, toliko da svojim postojanjem naprosto prijete majkama i
kazuju im “bit ¢ete izopcene ukoliko se sazna da je VaSe dijete retardirano i zato ¢e
vas svi ostaviti”. Nazalost, deSavalo mi se da to kazu i u mom prisustvu, gubeci iz
vida da sam i ja jedna od “tih”. Nasrecu, vremena se mijenjaju — dozivjela sam i da
mi se ispri¢aju. Meni ispri€avanje nije potrebno; uspjela sam posti¢i do stadija da
me ruzne rijeci vise ne vrijedaju.

Pomozite sebi i drugima!

Za pocetak ostavite znanost i okrenite se oko sebe — zivot ¢ine male stvari.
Imate dva prelijepa oka kojima najbolje i najviSe mozete pomoci bas Vi. Svaka
druga pomoc¢ je strucna i ne pruza toliko ljubavi kao maj¢ina. Dijete je Covjek za
kojeg se vrijedi boriti — ono je teznja nasih Zivota. Dijete najvise boli odbacivanje
1 udaljavanje od majke. To je bol veca od bilo koje fizicke boli, ostaje urezana u
sjecanje cijeli zivot.

ZATO OSMIJEH NA LICE!

Promijenite se prvo Vi mijenjanjem osobne percepcije o djetetu, o sebi kao
majci, o svojim prioritetima. To ¢e umnogome pomoc¢i promjeni spoznaje ljudi iz
Vase sredine i o djetetu i o0 Vama. Za pocetak bit ¢ete prihvaceni od najuze okoline.
Za promjene treba vremena i strpljenja, ali taj Vas mali osmijeh dat ¢e svima nade.

ODBACITE MISAO DA JE VASE DIJETE BOLESNO SAMO ZATO STO IMA
SINDROM DOWN!
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Prirodna je teznja imati zdravo dijete. U slucaju djeteta sa SD to znaci da
nema urodene sré¢ane greske, da nema oftalmoloskih problema, problema s imunite-
tom i sli¢no. Samo postojanje sindroma je prirodno stanje djeteta — s njim ¢e Zivjeti
cijeli zivot. Tome bi se trebalo prilagoditi pod svaku cijenu u mjeri koja nece Stetiti
djetetu i onesposobiti ga za samostalan Zivot.

ODBACITE MISAO DA VASE DIJETE U ZIVOTU NIKADA NISTA NECE POSTICI!

Ono $to bi mogla biti ideja vodilja za budu¢nost Vaseg djeteta jest da ono
bude sretno u zZivotu a to ¢e posti¢i samo ako bude prihvaéeno onakvim kakvo je.

Sljedeca vazna situacija je da tata ne napusti obitelj, jer je obitelj cjelina u
kojoj svako dijete, 1 s posebnim potrebama i bez njih, najbolje napreduje i najvise
postize, jer ne gubi energiju i samopouzdanje.

OPUSTITE SE! SLUSAJTE GLAZBU ZAJEDNO!

Tate su rijetko spremni na velike emocionalne krize i1 prihvacanje odgovor-
nosti. Takva im je dijelom priroda, a dijelom su tako nauceni od malih nogu. U tom
zaCaranom krugu, oni izbjegavaju teSka stanja ili linjjom manjeg otpora “okrive”
Vas za “neuspjeh”, naljute se 1 odu. Istina je da su 1 oni uplaseni i da se osjecaju
veoma sli¢no kao 1 Vi. Vasa opustenost bit ¢e jasan znak da ste spremne na izazove,
da ste zainteresirane za komunikaciju mama — tata, nakon $to se opustite i nakon
Sto vas oboje prode prvi nalet Soka. Razgovarajte s tatom o lijepim stvarima bliske
buduénosti. Zajedno mazite bebu, pridite joj — ona vam nece u€initi nikakvo zlo.
Zajedno pronadite pozitivne strane Zivota, mislite o njima i Zivite u njima. Svima
vam treba vremena za prihvacanje i za upoznavanje. Dajte sebi to vrijeme! Tek
kada osjetite sigurnost i povjerenje razgovor ¢e poceti sam od sebe.

Ukoliko niste sami u stanju zadrzati obitelj na okupu obvezno zatrazite
pomoc¢ psihologa.

NAPRAVITE SLAVLJE!

Za rodenje, kao i za svaku drugu obiteljsku prigodu, organizirajte proslavu.
Pomo¢i ¢e da smanjite napetost u obitelji i medu prijateljima. LakSe ¢e prihvatiti
Vasu situaciju.

Kada dobijete potvrdu djetetove dijagnoze recite je svima bez ustezanja i
straha. Objasnite bliznjima 1 prijateljima kako se trebaju ophoditi prema djetetu.
Samo kratko i jasno. Sira obitelj je tijelo koje nismo mogli birati i u novonastaloj si-
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tuaciji druzite se sa svima koji se Zele druziti s Vama. Isto tako i s prijateljima. Neki
¢e Vas prijatelji napustiti. Ne oCajavajte ve¢ stvarajte nova poznanstva i druzite se
Sto viSe; isto vrijedi i za VaSe dijete.

ZAPAMTITE!

Za pojavu bolesti nitko nije kriv — ni mama ni tata! Optuzbe i odbacivanja
rezultat su neznanja ili problema u odnosima medu ljudima i u trenutnoj situaciji
sluze kao neprihvatljiv izgovor i tesko vrijedaju roditelje/partnere.

Nikome ne morate objaSnjavati Sto ¢ete sada raditi. SluSajte sebe i samo
sebe, Cak 1 ako ostanete sami! Ovo je pravi trenutak da doznate tko Vam je pravi
prijatel;.

Ukoliko, sre¢om, niste ostali sami uz dijete sa SD svaku svoju misao izre-
cite u mnozini, jer ¢ete time stvoriti jaku vezu i s obitelji 1 s djetetom. Obitelj je
kategorija koju moraju svi poStovati, obitelj je Vasa i onakva je kakvom je sami
stvorite. Zato pokrenite novi zivot s puno obostranog razumijevanja, ljubavi, bez
panike i razmirica.

Svakako poslusajte savjete roditelja koji ve¢ imaju dijete sa SD, a koji se
nisu, zajedno s djetetom, zatvorili u svoje domove. Oni ¢e Vam otvoreno, kratko 1
jasno reci o svojim problemima i kako su ih rijesili.

PRIKUPLJAJTE ISKUSTVA DRUGIH!

Ne postoji jedinstveni nacin da se obitelj prilagodi djetetu sa SD. Obvezno
se obratite psihologu ili svom lije¢niku. Oni ¢e Vam pomoc¢i oblikovati nade i ono
Sto se od djeteta moze ocekivati u sukladno njegovim potencijalima.

Konac¢nu odluku o tome S$ta je najbolje za dijete trebaju donijeti roditelji,
bez neprikladnih pritisaka lije¢nika, rodaka i prijatelja.

UCINIMO ZIVOT DJECE SA SINDROMOM DOWN SRETNIM!

Vase dijete je plod zajednickih Zelja, potreba, nada i kada je daleko od «ide-
alnog» djeteta kakvim ste ga zamisljali i1 prizeljkivali, ono je vase dojence, vase di-
Jjete. Zato, pozelite mu dobrodoslicu! Okupajte ga toplinom 1 ljubavlju! Ne gledajte
u njemu slucaj ili sindrom (kako to, nazalost, mnogi ¢ine)! Shvatite ga kao dijete,
kao osobu, koja ¢e poput sve ostale djece, imati svoje potrebe, svoju osobnost, svoj
integritet! PokuSajte ga prihvatiti i razumjeti onakvog kakvo jest! Ono je posebno
dijete, i ma koliko Vam predstavlja iznevjereno o¢ekivanje, brigu i problem, poku-
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Sajte takvo stanje dozivjeti kao izazov!

Vase bolesno dijete ima svoje potencijale i svoje osjecaje. Jednog dana ¢e
mozda postati svjesno svoje razli¢itosti. Od VaSeg ulaganja u djetetovu osobnost
ovisi kako ¢e ono prihvatiti sebe i1 kako ¢e ga prihvatiti drustvo.

Pored svih zdravstvenih problema i emocionalnih stanja koja prate oboljele
osobe, njihov obiteljski 1 drustveni zivot veoma su vazni za rast i razvoj. Mozda je
bit u sre¢i? Kada su sretni i prihvaceni oni se, kao 1 svi ljudi, brze oporavljaju i lakse
podnose sve napore svog zivota. Roditelji su vazni za djetetovu sre¢u. Njegujte
postenje, iskrenost i toleranciju medu ¢lanovima obitelji! Svi oko Vas mogu posu-
stati 1 odustati, ali jedino se od Vas oc¢ekuje dovoljno hrabrosti, snage, upornosti,
vjere...

Vasa uloga nije samo u zadovoljavanju potreba djeteta. Time biste ga neho-
tice pasivizirali, umanjili biste mu Sanse da iskaZe svoj maksimum kao ljudsko bice.
Zato je neophodno da umjesno i znalacki postavljate zahtjeve, naravno primjerene
njegovim trenutnim moguénostima. Svaki, pa i najmanji korak naprijed, ispunit ¢e
Vas osjecajem vaznosti i uspjesnosti u roditeljskoj ulozi.

Ukoliko imate jo§ djece prepustite svojoj djeci da igrom i aktivnostima
svakodnevnog zivota formiraju vlastito stajaliSte i osjecaje. Postepeno suocavanje
s posebnostima svoga brata — sestre vodit ¢e ka razumijevanju, prihvacanju i izna-
laZenju najboljih rjeSenja u medusobnoj komunikaciji. Pri tome nemojte zaboraviti
da i Vase zdravo dijete ima isto toliku potrebu za njeznoS¢u, prihva¢anjem i poti-
canjem.

OSLOBODITE DIJETE STEGA SVOJIH MISLI!

PUSTITE GA DA SLOBODNO ZIVI I POMOZITE MU SAMO TAMO GDE JE TO
NEOPHODNO!

VOLITE SVOJE DIJETE SA SINDROMOM DOWN ISTO KAO I SVU SVOJU
DRUGU DJECU! (1,2).

Literatura

1. Hrnjica S, ur. Skola po mjeri djeteta. Beograd: Institut za psihologiju i Save the
Children UK; 2004.

2. Petrovi¢ B, Novak J, Stojisavljevi¢ D. Efekti novih uslova Zivota na stepen
kompetentnosti, socijalne integracije i zadovljstva aktuelnom Zivotnom situacijom
osoba s intelektualnim teSkoama. Saopstenje na konferenciji ”’Stanovanje uz
podrsku u zajednici kao alternativa institucionalizaciji”; Beograd, 2006.



258 SINDROM DOWN



259 UDRUGA 21

2.

O Udruzi 21 za sindrom Down, Split
Udruga je osnovana 1999. godine.

Cilj 1 osnovni sadrzaj djelatnosti Udruge su poticanje i pomaganje osobama
sa sindromom Down u svrhu punog uklju¢ivanja u sve segmente Zivota zajednice;
pruZanje pomo¢i u osposobljavanju svim osobama i njihovim roditeljima, te uklju-
¢ivanje struc¢nih osoba radi brzeg i boljeg rjeSavanja pojedinacnih potreba osoba
sa sindromom Down; poticanje uvodenja posebnih i prilagodenih zdravstvenih i
obrazovnih programa za osobe sa sindromom Down; organiziranje edukacijskih
aktivnosti u vidu igraonica, radionica, seminara, tecajeva i drugih programa; obav-
ljanje drugih djelatnosti u svrhu ostvarivanja ciljeva utvrdenih Statutom.

Udruga 21 za sindrom Down djeluje na podrucju Splitsko-dalmatinske
Zupanije.

Najvaznija je bila organizacija . hrvatskog simpozija o sindromu Down jer
je pokrenuo aktivnosti oko osoba sa SD u cijeloj Hrvatskoj, stvorio Hrvatsku zajed-
nicu za SD a rezultat simpozija je i ovaj udZbenik.

Cilj Simpozija bio je potaknuti suradnju stru¢njaka iz svih podrucja inter-
disciplinarnog pristupa u dijagnostici, prevenciji, lije¢enju, rehabilitaciji, obrazova-
nju i istrazivanjima vezanim uz SD, unutar sljedecih tematskih cjelina:

» Medicinska genetika i klini¢ko prac¢enje osoba sa SD;
* Prenatalna dijagnostika;

» Etika i bioetika;

* Osobe sa SD i obrazovanje;

» Psihologija i edukacijska rehabilitacija;

* Osobe sa SD i njihove obitelji u zajednici.;

Nakon organiziranja Prvog hrvatskog simpozija o sindromu Down, koji je
odrzan 2004. godine u Splitu, udruge roditelja djece sa SD medusobno se povezuju
u krovnu organizaciju “Hrvatska zajednica za Down sindrom” 1 zapo€inju djelo-
vati kao civilno drustvo.

Biti roditelj je prekrasna stvar, ali biti roditelj djeteta sa SD zaista je poseban
izazov. Od prvog dana njihovih Zivota na$ Zivot poprima posebnu dimenziju koja,
od stanja stresa i1 Soka, evoluira ispunjena spoznajom kako nas je dijete potpuno
promijenilo, i ne samo nas vec i cijelu nasu okolinu, rodbinu, prijatelje, susjede...
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Vremenom neobi¢na, otvorena, bezrezervna i iskrena ljubav naseg djeteta mijenja i
nase poglede na svijet, svakodnevne probleme i radosti.Obitelj djetetu daje ljubav.

Udruge senzibiliziraju javnost i organiziraju programe povecavanja osobnih
kompetencija nase djece 1 nas samih kao roditelja. Stru¢njaci (medicinari, psiholo-
zi, logopedi, defektolozi...) stru¢no rehabilitiraju naSe dijete.

Danas je u Hrvatskoj evidentirano 1260 osoba sa SD, a organiziranje rodi-
telja u sedam Zupanijskih udruga (Zagreb, Split, Rijeka, Cakovec, Karlovac, Zadar,
Osijek) 1 Down sindrom centar Pula, doprinosi poboljSanju njihove zdravstvene,
socijalne, obrazovne i svekolike drustvene zastite.

* Udruga 21 za sindrom Down, Split: 021-473-754, Krlezina 32, Split

* Hrvatska zajednica za sindrom Down, Zagreb: www.zajednica-down.hr
mob. 091-1539-698

Predsjednik Udruge 21 za sindrom Down, Split

Davor Bucevié, prof.
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Kazalo

A

aCL 88

adenoidne vegetacije 111

ADHD 103, 119

adolescencija 144

AF 202

AFP 70, 228-232

agresivno ponasanje 30
akrocentri¢ni kromosomi 38, 40, 63
akrocijanoza 182

ALL 80, 81, 116, 192-194
alopecija areata 182

Alzheimerova bolest 107, 150, 212
AML 81, 109, 192, 193
amniocenteza 26, 70, 236, 237, 238
anafaza 39, 42

anetoderma 186

aneuploidija 43, 46

anomalije mozga 93

anomalije oka 167

anularni pankreas 34

APP 68, 93, 97

ARDS 110

ARSA 110

ASD 28, 34

astigmatizam 128, 170

atlanto-okcipitalna nestabilnost 29, 106

ATML 30

atopijski dermatitis 178

atrofija crijevnih resica 87
autizam 103

autoimune bolesti 30, 81-85,107
autosomi 38

AVSD 108

B

bakar 205

balansirana translokacija 46, 64
biokemijske metode probira 228
biokemijski biljezi 70, 223, 228
blefarokonjunktivitis 179
bolesti fagocita 85

bolesti usne Supljine 147
brahicefalija 27, 31, 223, 230

brahiklinodaktilija 29
brahimezofalangija 29
brazda 4 prsta 34

Brushfieldove pjege 27, 31, 67, 168, 172, 173

C

CAF1A 68

CBS 68

celijakija 29, 85, 87, 107, 112
celocenteza 235

centromera 38, 39

ChE 202

cijepljenje 116

ciljano lijecenje prehranom 212
cink (Zn) 81-88, 106, 115, 206
cistation-3-sintaza 68, 202
cistein 207

citokineza 39

citokini 78, 82

citotoksi¢ni limfociti T8 (Tc) 77
COL6A1 68, 109

crossingover 40, 42, 66
CRY1A 68

Cu-Zn-SOD 202

CVS 26, 70-72, 232-240

4

C
Cetverostruki test 70, 232
D

DAP 34, 108

delecija 46

dentalne anomalije 28, 151, 152
denticija 32

depresija 30

dicentri¢ni kromosom 25
diferencijacije neurona 94, 97
dijakineza 39

dijastaza rektusa 29
dimetilglicin 207

diobeno vreteno 39

diploten 39

dislokacija patele 30
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dismorfija noktiju 34

disni sustav 110

DNA 192, 203, 206, 235, 240
dojenacko-stimulacijski program 128
dozivljenje u godinama 30

drustvenost 129

duodenalna atrezija ili stenoza 34, 223, 230

E

EDSA 213

edukacija i zaposlenje 132

edukacijski model 131, 132

ehogena Zarista u misicu srca 71
ehogeno crijevo 71

ekvacijska mitoza 39

emocionalne promjene u adolescenciji 144
Epiblefaron 167

epidemiologija 53

epifizioliza 30

epikantus 27, 31, 32, 68, 167, 168, 169
epilepsija 57, 106, 150

estriol 70

ETS2 68

eukromation 40

F

FASTER studija 225

fenilalanin 208

fenotipske promjene lica 26, 229
fertilnost 35, 116

fetalni razvoj mozga 94

FISH 25, 26, 46, 72, 73

fizicke promjene u adolescenciji 144
folna kiselina 204
fosfofruktokinaza 202
fosforibozil cinamid sintetaza 202
funkcionalni deficit folata 35

G

G1 period 38, 39

G2 period 38, 39

G-6-PD 202

GALT 202

gamete 40, 42, 62

GART 68

GCP 99

geneticka informacija 46, 59

genom 26, 37, 67, 72
geografski jezik (lingua geographica) 32
GERD 111

ginekoloski pregled 116
glaukom 167

glija stanice 94

gljivicne infekcije 180
glutation-peroksidaza 202
gonosomi 38
govorno-jezicni razvoj 139
gubitak sluha 28, 111, 128

H

H3-fosforilacije 45

haploidni broj kromosoma 39

hCG (B-hCG) 70, 194, 223-232
hematoloske i onkoloske bolesti 187
hematopoeza 189

hemoglobin 189

heterokromatin 38

hiperfieksibilnost zglobova 103
hipermetropija 168

hipoplazija optickog zivca 28

hipotireoza 30, 35, 86, 107, 113, 150, 179
Hirschsprungova bolest 29, 34

holin 206

hondromalacija patele 30

HR /hGH 108, 116

hranjenje 105, 110, 136

Hrvatska zajednica za sindrom Down 259
HZJZ 53

I

IFN 82

IGF-1107, 108
imunodeficijencije 80, 82, 107
imunoglobulini 77, 84
imunosni sustav 81

indikacije za kordocentezu 239
infekcije 80

InhA 70

inkluzijske jedinice 37
integrirani test probira 230
interfaza 38

interferon-a 82, 109, 202
interpupilarni razmak 169
invazivne dijagnosticke metode 232
inverzija 41
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1Q 129
izbrazdani jezik (lingua scrotalis) 32
izokromosom 26, 46

J

jezi¢no-govorni razvoj 128
jezik 129, 149

K

kalcij 185, 204

kariotipizacija 40, 221, 235, 240, 241
karotinemija 179

katarakta 27, 31, 126, 167, 173
keratokonus 173

KF 202

klasicni tip SD 25

klinicke osobitosti 23

klinodaktilija 29, 34, 223, 230
kognitivni razvoj 128

kombinirani test probira 227
komunikacija 117

konstipacija 113

konvulzije 35, 126

kordocenteza 238

kozne bolesti 175

kraljesnica 161

kratak vrat 28

kratka prsna kost 34

kratki peti prst 29

kriptine pericentri¢ne translokacije 25
kriptorhizam 30

kriterij za prenatalnu dijagnostiku 48
kromatide 38, 39, 40, 42

kromosom 21 (HSA21) 67

L
LDH 202

le¢a 173
leptoten 39

leukemija 69, 80-83, 116, 189, 192, 194

limfociti 77-79, 81, 82, 86

logoped 113, 116, 128-130, 139, 150, 259

lordoza 30
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M

magnezij 205

makrofagi 78

makroskopski izgled mozga 94
malokluzija 28

mangan 206

marmorizirana koza (cutis marmorata) 182
mejotska dioba 44, 45, 62
mentalna retardacija 25, 30, 35, 56, 57, 93, 103
metabolizam 201

metacentri¢ni kromosomi 38
metafaza 39

metilacijski status gena 26

metode dijagnostike 232. 236
metode probira 224, 228

migracija neurona 94
mijelodisplasti¢ni sindromi 190
mikrosateliti 25

milia-like idiopatska kalcinoza 185
miopija 27, 168

misi¢na hipotonija 29, 108

misji model SD 99

mitoza 37

modalni broj 46

MoM 70

monosomije 65

mozaicizam 44, 61, 63, 235
mucanje 128

mutacija 37

N

nebalansirana translokacija 46, 65
neinvazivne metode probira 223
neperforirani anus 29

nepravilna denticija 32

nepravilna gornja ploha jezika 28
nerazdvajanje kromosoma 42-46, 61-63
neuralne laminacije 96

neuroblastom 195

neurodegenerativne promjene 68, 97, 99
neurotransmiteri 94, 206

niski rast 35, 107, 108, 116

nistagmus 27, 31, 128, 167, 168, 171
NK-stanice 83

NN 70, 224

nomenklatura u citogenetici 46

nosna kost 226
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obavijesti za lije¢nike 259
obiljezja kromosoma 37
obiteljsko stablo 47- 49

ocne bolesti 167

omega 6 masne kiseline 207
oogeneza 40

opsesivna kompulzivna bolest 30
opstrukcija suznih kanala 168
ortopedske bolesti 153

OSA 111

P

p krak 38

pahiten 39

palmoplantarna hiperkeratoza 180
PAPP-A 223

pectus carinatum 29

pectus excavatum 29

polarnost neurona 94

polidaktilija 34

polocita 38

poremecaj diferencijacije dendrita 96
predskolsko razdoblje 129

prehrana 201

prenatalna dijagnostika 221

prirodene sréane greske 108

probavni sustav 29, 34, 111

profaza 39

prolaps mitralne valvule 34

prolazna leukemoidna reakcija 35, 80, 106
prometafaza 39

promjene metabolizma i prehrana 199
promjene na mozgu 106

protok u DV 223,226

prstenasti kromosom 46

Prvi hrvatski simpozij o sindromu Down 261
psihijatrijske promjene 30

psiholoske promjene 30

psihomotorni razvoj 123

pupcana kila 29

Q

q krak 38
QPCR 73
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R

RAC ili RACZ 49, 236

radni terapeut 128

rana razvojna intervencija 135
razmaknute bradavice 34
razvoj mozga 87

reciprocna translokacija 66
redukcijska dioba 39
refrakcijske anomalije 128, 167
registar nasljednih anomalija 58
regularna trisomija 61
rekombinacija 25, 39
retinovaskularne anomalije 167
RNA 38, 40, 43, 203
Robertsonova translokacija 64
RPD 47

RSV 88

S

S period 39

samostalan Zivot 36

SDCR 106

seborojicki dermatitis 183,185

selen 206

senzomotorni razvoj 138

Shh 99

sinaptogeneza 94

sklonost aterosklerotskim promjenama 35
skolioza 117

skrivena stenoza spinalnog kanala 106
sluh 104, 111, 113, 126

smrtnost 58, 81, 110,

socijalizacijski koeficijent 129
socijalno-emotivni razvoj 141

SOD 202, 208

solidni maligni tumori 194
spermatogeneza 40

spontani pobacaj 71, 235

spoznajni razvoj 146

stanice djeteta u krvotoku majke 231
stomatoloski pregledi 116

stopalo 161

STR 25,73

strabizam 126, 128, 167

subklinic¢ka hipotireoza 107, 113
subluksacija patele 30
submetacentri¢ni kromosomi 38
sudjelovanje u sportu 163
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suhoca koze 178
SURUSS / sustav 230
svrab (scabies) 184

S

Sake 29

Sarenica 172

Secerna bolest 30, 85, 86, 107, 150
Skolsko razdoblje 116, 129

T

TAM 190, 191

telofaza 39, 40

tetralogija Fallot 29, 108

TNI 207,216
traheoezofagealna fistula 34
translokacijski tip SD 25, 61, 221
transverzalna brazda na dlanu 34
triptofan 208

trisomije 26, 221

trostruki test 70, 229

TSH 35,107, 113, 115

U

ucestalost pojedinih kromosomskih aberacija 37
Udruga 21 za sindrom Down, Split 259, 261

uE3 70

ultrazvucne metode 224, 229
ultrazvuéni biljezi 229
umbilikalna fistula 34
unatrazni protok 223

uske 31

usta 180

utjecaj dobi trudnice na pojavu trisomije 21, 222

\%

viSak koZe na vratu 28
visina 108

vitamini 209, 213
vitiligo 85, 182

VPI 111

VRAC 236

VSD 34, 108
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Z

zajednicki atrioventrikulski kanal 34
zametne stanice 42

zglob koljena 159

zglob kuka 155

zigoten 39

zubi 149

W

V4

zeljezo 205
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Ova knjiga je ogledalo dugogodisnjeg rada, ideja i strucnih stavova 12 autora
koji se u praksi susrecu s osobama oboljelim od sindroma Down. Ona je sazetak rada i
kontinuitet njihovog znanja i iskustva. Ipak, trebalo je prote¢i dosta vremena da sazrije
spoznaja o potrebi, a jo§ viSe 0 mogucnostima, da se napiSe ovakav udzbenik. Autorice
Cetiri poglavlja, ujedno i urednice knjige, prihvatile su taj izazov. Jer, sve o ¢emu se u
medicini neformalno raspravlja Cini se jednostavnim i poznatim, ali kada se to pokusa
uobliciti u pisanu rije¢ pojavljuju se brojne nedoumice.

Knjiga predstavlja znacajan doprinos strucnoj literaturi u Republici Hrvatskoj,
posebice stoga $to pisani tekst koji obraduje ovu problematiku jo$ ne postoji u nas. Knjiga
daje osnovne, ali i specificne, informacije nuzne za promisljanje o klinickim stanjima
vezanim uz sindrom Down. O¢ite namjere urednica bile su objediniti sve relevantne
¢injenice s ciljem unapredenja prakticnog pristupa bolesnicima.

Hvale je vrijedno da ¢e djelo ovakvog sadrzaja konacno biti dostupno Citateljstvu.
Urednice i izdavaca treba pohvaliti §to su objedinili opseznu problematiku sindroma Down
u cjelovit ali saZet udzbenik. Zamisljena ideja i ambicija da se na jednom mjestu predstave
svi vidovi bolesti sindroma Down ostvarena je u potpunosti.

Knjiga je temeljita, upecatljiva i dobro napisana; ona objaSnjava sposobnosti
oboljelih osoba, i ukazuje na jaz izmedu toga kako bi se trebali odnositi prema oboljelima
i Cesto nelijepe stvarnosti kako se zaista odnosimo prema njima. Stivo knjige urednice
koncipiraju mozaikalnim pristupom temeljnom sadrzajnom materijalu, u svrhu uzlazne
motivacije svih koji se bave problemom sindroma Down.

Knjiga je namijenjena studentima medicine koji zele proSiriti svoje znanje iz
ovog podrucja, ali i specijalizantima i specijalistima svih medicinskih struka, interne te
svim ljudima koji su u dodiru s oboljelim osobama i koje imaju istinsku Zelju pomo¢i im,
uljepsati i olaksati zivot.

Da bi ¢ovjek kvalitetno prozivio zivot treba razumjeti $to je Zivot i §to je u zivotu
dobro a Sto lose, za njega i bica koja ga okruzuju.

Prof. dr. Jasminka Paveli¢
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