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POPIS KRATICA

1. DS — Down sindrom

2. DSCAM - Down sindrome cell adhesion molecule

3. NIPT — neinvazivno prenatalno testiranje

4. AFP — alfa-fetoprotein

5. hCG — humani korionski gonadotropin

6. nE — nekonjugirani estriol

7. 1Q — kvocijent inteligencije

8. WHO — Svjetska zdravstvena organizacija (World Health Organization)

9. BMI — indeks tjelesne mase (body mass index)

10. PSG — prirodene sréane greske

11. IGF — faktor rasta nalik inzulinu

12. AV — atrioventrikularni

13. VSD — ventrikularni septalni defekt

14. ASD — atrijski septalni defekt

15. AVSD — atrioventrikularni septalni defekt



1. Uvod

Down sindrom ili trisomija 21 je najceS¢a kromosomska aberacija medu zivorodenom
djecom. Sindrom je karakteriziran mnostvom dismorfnih znacajki, kongenitalnih
malformacija i drugih zdravstvenih problema koji zahvacaju svaki organski sustav. Postoje
razlike u fenotipskom izrazaju same aberacije kod svakog pojedinca, kod nekih je puno
izrazajniji 1 uzrokuje spektar raznolikih znacajki, dok se kod drugih prezentira lakSom
klinickom slikom, §to tim pojedincima omogucéava ¢ak i samostalan Zivot. Napredak
edukacijskih programa, moderne medicine, druStvenih resursa i potpore zajednice i obitelji
omogucio je ostvarivanje vecih ciljeva i potencijala osoba sa Down sindromom. U najceSce
malformacije spadaju kongenitalne sr¢ane greske, od kojih se atrioventrikularni septalni

defekt (AVSD) izdvaja kao najceSc¢a srcana greska povezana sa Down sindromom.

2. Svrha rada

Upravo iz razloga §to je Down sindrom najce$¢a kromosomska aberacija danasnjice, a
prirodene srcane gresSke spadaju u naj¢esce anomalije u pedijatrijskoj populaciji, ovaj rad
nastoji utvrditi njihovu povezanost, te pruziti edukativni pregled zdravstvenih poremecaja

povezanih sa Down sindromom.



3. Down sindrom

3.1 Genetika

Down sindrom 1ili trisomija 21 je najceS¢a aneuplodija danasnjice. Javlja se s ucestalos¢u od
1:770 novorodencadi, sa ceS¢om pojavom u djeCaka nego u djevojcica u omjeru 3:2. Lagdon
Down je 1866. godine prvi opisao klinicku sliku sindroma, a 1957. godine je Lejeune

prikazao trisomiju 21 kao geneticki uzrok sindroma. (1)

Aneuploidija je numeri¢ka kromosomska aberacija koja predstavlja odstupanje od normalnog
ili euploidnog broja pojedina¢nih kromosoma u kariotipu. Promjena broja kromosoma koja
dovodi do sindroma je posljedica kromosomskog nerazdvajanja tijekom mejoze ili mitoze.
Mejoticko nerazdvajanje se dogada u prvoj ili drugoj diobi tijekom oogeneze ili
spermatogeneze, ¢ime se stvaraju aneuploidne gamete. Ako je zametna stanica euploidna,
oznacava se kao primarno, a ako je ve¢ sama zametna stanica aneuploidna, oznacava se kao
sekundarno. Mitoticko nerazdvajanje se dogada u ranoj postzigotickoj fazi, medutim moze se
dogoditi i u prvoj diobi zigote. Rezultira stvaranjem vise stani¢nih linija sa razli¢itim brojem
kromosoma, $to se naziva miksoploidijom ili mozaicizmom. Kariotip stani¢nih linija ovisi o
tome kad je doslo do nerazdvajanja, tijekom prve diobe zigote ili tijekom kasnijih dioba
zametka, te ¢e one sukladno tome biti sve aneuploidne ili u kombinaciji sa euploidnima. Do

aneuploidije takoder moZe do¢i prilikom anafaznog zaostajanja.

Razlikuju se tri tipa, regularni, translokacijski 1 mozai€ni. Regularni tip trisomije 21 je daleko
najces¢i sa ucestaloséu od 95%. Kariotip sadrzi 47 kromosoma sa slobodne tri kopije
kromosoma 21, $to rezultira kariotipom 47,XX,+21 ili 47,XY,+21. Translokacijski tip se
javlja u 2-3% slucajeva, dolazi do Robertsonove translokacije sa ukupnim brojem od 46
kromosoma, dok je viSak kromosoma 21 vezan na akrocentri¢ni kromosom. U samo 1-2%
slucajeva se radi 0 mozai¢nom tipu, u kojem kariotip sadrzi dva kariograma dviju razli¢itih

stani¢nih linija, euploidnu 1 trisomiju 21, primjerice 47,XX,+21/46,XX.



Uz promjenu broja kromosoma ocekuje se i promjena fenotipa, Cije karakteristine znacajke
obiljezavaju svaki pojedini sindrom, dok one zajednicke ukljucuju razli¢it stupanj mentalne

retardacije, malformacija lica, stopala i $aka, te unutarnjih organa. (1,2)

3.2. Prenatalna dijagnostika

Metodama prenatalne dijagostike moguce je dijagnosticirati Down sindrom (DS) rano u
trudno¢i. Cimbenici rizika ukljuéuju potencijalne nositelje genetske translokacije, pozitivnu
obiteljsku anamnezu i stariju dob majke zbog veceg rizika nepravilnog razdvajanja
kromosoma. Rizik raste sa dobi majke, posebno nakon 35. godine, kada iznosi 1:350. U 97%

sluc¢ajeva se DS javlja de novo u obiteljima bez opterecene anamneze za ijednu aneuploidiju.
3)

Neinvazivne metode probira ukljucuju ultrazvucne 1 biokemijske biljege, NIPT ili
neinvazivno prenatalno testiranje i kombinirani test probira. Invazivne metode su
amniocenteza 1 biopsija korionskih resica. Uzorak dobiven navedenim metodama analizira se
dijagnostickim metodama poput konvencionalne kariotipizacije GTG-prugama, fluorescentne
in-situ hibridizacije (FISH), kvantitativne fluorescentne lan€ane reakcije polimerazom (QF-

PCR) 1 array komparativne genomske hibridizacije (aCGH).

Ultrazvucni probir se izvodi izmedu 11. 1 14. tjedna trudnoce. Biljezi koji oznacavaju povecan
rizik za DS u prvom tromjesecju su zadebljanje nuhalnog nabora, odsustvo nosne kosti i
reverzni protok u duktusu venozusu, a u drugom tromjesecju neimuni fetalni hidrops, cisti¢ni
higrom vrata, hiperehogeno crijevo, duodenalna atrezija, kratki femur ili humerus,
klinodaktilija distalne falange petog prsta ruke, brahicefalija te atrioventrikularni septalni
defekt. Nuhalni nabor je nagomilavanje tekucine u potkoZzju straznjeg dijela vrata, S$to se

ultrazvucno vidi kao hipoehogeno podrucje u medijalnoj liniji vrata izmedu koZe i kraljeznice.



Najvazniji je ultrazvucni biljeg za DS, sa stopom detekcije sindroma od 70 do 80%. Nuhalni
nabor ve¢i od 3,5 mm smatra se povecanim i kao takav pokazatelj povec¢anog rizika na
nastanak sindroma. Zbog pokazane povezanosti sa prirodenim sréanim greSkama, uobic¢ajena
praksa ukljucuje detaljan UZV pregled fetalnog srca u 20. tjednu gestacije. Brojne su studije
utvrdile povezanost kromosomopatija i protoka krvi kroz duktus venosus. Izostanak ili
negativni protok krvi tijekom atrijske kontrakcije je ultrazvucni biljeg za DS, sa stopom
detekcije sindroma od 80%. Hipoplazija ili aplazija nosne kosti je takoder bitan biljeg za DS,
koji se utvrduje izmedu 11. i 14. tjedna. Stopa detekcije DS-a iznosi 60 do 70%, a u 70%

slucajeva DS-a radi se o aplaziji. (1,2)

Biokemijske metode probira ukljucuju nalaze serumskih biljega u koje spadaju slobodna f3-
podjedinica humanog korionskog gonadotropina (slobodni B-hCGQ) i uz trudno¢u vezani
plazmatski protein-A (PAPP-A). Kombinirani test probira osim ovih biokemijskih biljega
ukljucuje i mjerenje nuhalnog nabora i dob majke za procjenu rizika. Izvodi se izmedu 11. 1
14. tjedna gestacije, uz stopu detekcije DS-a izmedu 90 1 95%, sa 5% lazno pozitivnih nalaza.
Trostruki test se izvodi izmedu 15. 1 18. tjedna, kombinira biokemijske biljege u serumu
trudnice (alfa-fetoprotein (AFP) + hCG + nE (nekonjugirani estriol), AFP + slobodni B-hCG
sa ili bez nE, AFP + hCG + nE + inhibin-A ili tzv. ¢etverostruki test). Procjena rizika za DS
se temelji na dobi trudnice i razinama serumskih biljega, a stopa detekcije iznosi 60 do 70%
sa 5% lazno pozitivnih nalaza. Vrijednosti testa probira ovise o dobi majke, tjelesnoj teZini,
navikama poput pusenja i bolestima poput dijabetesa. Stopa detekcije uvelike ovisi o dobi i
bolja je u Zena starije dobi. Osim za DS, biokemijskim testom probira moguce je odrediti rizik
ostecenja neuralne cijevi i drugih sindroma, primjerice Edwards. Pozitivnim testom smatra se
onaj sa grani¢nim rizikom za DS veéim od 1:250, §to ukazuje na povecan rizik razvoja

sindroma. Neinvazivno prenatalno testiranje (NIPT) analizira slobodnu fetalnu DNA u krvi



trudnice, koja se moze detektirati ve¢ u 5. tjednu i u pozitivnoj je korelaciji sa tjednom

gestacije. (1,2)

Invazivni dijagnosticki testovi preporucuju se u slucaju pozitivnog nalaza testa probira. Ostale
indikacije ukljuc¢uju dob trudnice iznad 35 godina, numericke 1 strukturne aberacije u
prethodnim trudnoc¢ama, roditelj nosioc balansirane strukturne aberacije, te geneticki
poremecaj sa familijarnom pojavnosti kojeg je moguce ovim metodama detektirati.
Amniocenteza je invazivna metoda kojom se punkcijom transabdominalno pod kontrolom
ultrazvuka dobija uzorak plodove vode za analizu. Izvodi se izmedu 16. 1 18. tjedna gestacije.
Moguce su komplikacije poput spontanog pobacaja ili korioamnionitisa. Biopsija korionskih
resica je invazivna dijagnosticka metoda uzimanja uzorka resic¢astog koriona posteljice. Izvodi
se transabdominalno pod kontrolom ultrazvuka izmedu 11. i 14. tjedna gestacije. Uzorci
dobiveni invazivnim tehnikama kultiviraju se i analiziraju najces¢e konvencionalnim

metodama kariotipizacije. Dobiveni kariotip potvrdit ¢e ili opovrgnuti dijagnozu DS-a. (1,2)

8-29% trudnoca sa trisomijom 21 zavr§i spontanim pobacajem ili intrauterinom smrti ploda.
Razvoj antenatalne dijagnostike daje mogucnost odabira i elektivnog pobacaja, uz dokaz
trisomije, koji je dozvoljen 1 nakon 10. tjedna gestacije ali uz potpisan zahtjev trudnice i

odobrenje povjerenstva prema Zakonu Republike Hrvatske. (1)

3.3.Klinicka slika

3.3.1. Dismorfna obiljezja

Koso polozene 'mongoloidne' palpebralne fisure, epikantus ili nabor koZe na medijalnom
o¢nom kutu i brahicefalija gotovo su univerzalna obiljezja DS-a. (4,5) Karakteristi¢na
obiljezja se pretezno odnose na podrucje glave i vrata te ekstremiteta. Dismorfna obiljezja

glave i vrata, osim ve¢ prethodno navedenih, ukljucuju mikrocefaliju, ravni facijalni profil i



zaravljeni filtrum nosa, nosnice uvrnute prema gore te udubljeni korijen nosa. Usi su ¢esto
preklopljene ili displasti¢ne, malene, nisko postavljene, a 90% zahvacenih imat ¢e i nagluhost
konduktivnog tipa. Oftalmoloska obiljezja ukljucuju Brushfieldove pjege uz obod Sarenice,
keratokonus, telekantus, kataraktu, strabizam, nistagmus, blefaritis, konjunktivitis, te
slabovidnost i refrakterne anomalije. Usta su Siroko otvorena sa malom donjom celjusti i
Sirokim nepcem, nepravilnom denticijom i spustenim kutovima usana. Jezik je velik, izbocen,
izbrazdan, i ¢esto se vidi geografski jezik. Rascjep usnice i nepca je rjedi nalaz. Vrat je kratak,
Cesto Sirok sa pojacanim koznim naborima. Dismorfna obiljezja ekstremiteta ukljucuju Siroke
Sake, brahidaktiliju, klinodaktiliju petog prsta, transverzalnu brazdu na dlanu, tj. brazdu 4
prsta, Siroki razmak izmedu palca 1 drugog prsta na stopalu, dismorfiju noktiju, hiperelasticitet
zglobova i nestabilnost patele. U obiljezja ostalih sustava spadaju sréane greske koje se
javljaju u 30-40% oboljelih, razmaknute bradavice, kratka prsna kost, malformacije kostura,

slabost miSi¢a, pupcana kila te hiperelasticitet zglobova. (1)

Deset karakteristicnih dismorfnih obiljeZja su ¢esta kod novorodencadi sa DS-om 1
prepoznaju se brzo nakon rodenja, a to su zaravljeni facijalni profil, koso poloZene
palpebralne fisure, hipotonija, abnormalne uske, oskudan Moro refleks, displazija srednje
falange petog prsta, brazda 4 prsta, pojacani koZni nabori na vratu, hipermobilnost zglobova i
displazija zdjelice. Navedena obiljeZja se ne javljaju uvijek sva kod svakog djeteta, te su kod
nekih uocljivija nego kod drugih. Neka obiljeZja ne predstavljaju zapreku niti u razvoju ni
zdravlju djeteta. Primjerice, savinuti peti prst ne umanjuje funkciju Sake, te kosi o¢ni kapci ne
umanjuju vidne sposobnosti. Druge smetnje koje ukljucuju sré¢ane greske ili zapetljaje crijeva
u odredenim slucajevima se moraju hitno lijeciti medicinskim zahvatima i predstavljaju

zapreku zdravlju djeteta. (1)



3.3.2. Kognitivna zaostalost i psihijatrijski poremecaji

Djeca sa DS-om imaju poteskoce u kognitivnom funkcioniranju, govoru ili uenju. Cesto se
vide promjene misi¢nog tonusa i kontrole misica. (1) Bitna znacajka DS-a je smanjena
kongnitivna sposobnost, koja se o€ituje u gotovo svih zahvac¢enih. Unato¢ toj ¢injenici, raspon
intelektualnog onesposobljenja je Sirok i varira, te je kod veéine blag do umjeren, s
kvocijentom inteligencije (IQ) u rasponu od 50 do 70 ili pak od 35 do 50. Neki slu¢ajevi

obiljezeni su znacajno smanjenim intelektualnim sposobnostima sa IQ od 20 do 35. (6)

Zaostajanje u razvoju vidljivo je ve¢ u prvoj godini Zivota djeteta. Dijete sa DS-om sa
otprilike 11 mjeseci moze sjediti uz potporu, a samostalno prohoda sa otprilike 26 mjeseci, pri
c¢emu zaostaje za zdravim vr$njacima. (7) Jezi¢ni razvoj je priblizno jednak, medutim stopa
razvoja je nesto sporija, primjerice prvu rijec ¢e izgovoriti sa otprilike 18 mjeseci. (8) IQ
opada kroz prvih 10 godina Zivota, doseZe plato u vrijeme adolescencije te takav ostaje i u

odrasloj dobi, ¢ine¢i ucenje 1 usavrsavanje novih vjestina izazovom. (5,9)

Kognitivni nedostaci se prvenstveno o€ituju u razumijevanju morfosintakse ili gramatike,
verbalnom kratkoro€nom pamcenju i eksplicitnom dugoro¢nom pamcenju. (10) Kod dvije
tre¢ine zahvacene djece je razumijevanje jezika jednako mentalnoj dobi djeteta, dok je razvoj
jezika usporen. Kod jedne trec¢ine zahvacene djece su razumijevanje jezika, mentalna dob i

razvoj jezika jednaki. (11)

Provedena je studija koja je ukljucivala skupinu djece sa DS-om i kontrolnu skupinu djece
iste mentalne dobi. Proucavao se ekspresivni jezik, koji se odnosi na sposobnost jezi¢nog
izrazavanja, kodiranja poruka i1 proizvodnju jezika. Takoder ukljucuje i oblikovanje rijeci, te
formiranje izraza razli¢itog stupnja slozenosti, poZeljno do potpuno ispravnog koristenja
gramatike. Skupina sa DS-om imala je manji ukupan broj rijeci i broj razlicitih rijeci, kao 1

smanjeno prosjecno trajanje izgovora, u usporedbi sa kontrolnom skupinom. (12)



Kod djece sa DS-om su takoder prisutni bihevioralni 1 psihijatrijski poremecaji. Rezultati
jedne studije pokazuju da su psihijatrijski poremecaji prisutni u 17,6% osoba sa DS-om
mladih od 20 godina. Medu naj¢es¢ima navode poremecaje u ponaSanju, primjerice
hiperaktivnost u sklopu ADHD sindroma, poremecaj paznje i agresivno ponasanje. Osim
toga, poremecaji poput velikih depresivnih epizoda ili agresivnog ponasanja prisutni su u

25,6% odraslih osoba s DS-om. (13)

Jedan od uobicajenih komorbiditeta DS-a je autizam. Zahvaca 7% oboljele djece. U simptome
se ubrajaju kognitivna zaostalost, demencija i nesanica. Izraz "dezintegracijski poremecaj
Down sindroma" predloZen je za opisivanje ovog skupa klini¢kih nalaza zbog nejasnog
podrijetla poremecaja, u smislu jednog zasebnog ili nekoliko razli¢itih poremecaja sa sliénom
simptomatologijom. Sumnja se na autoimunu bolest, iako je etiologija zasad jo$ nepoznata, te

ne postoje utvrdene preporuke za dijagnozu ili lijecenje. (14)

Pojavnost epilepsije kod djece nije Cesta, ali je viSa nego u op¢oj populaciji. U 5-10%

zahvacenih se javljaju konvulzije, 40% kojih se prvi put javi prije prve godine Zivota. (1)

Oderasli sa DS-om obi¢no razvijaju funkcionalne i neuropatoloske simptome nalik na
Alzheimerovu bolest, koji se najcesce jave do dobi od 60 godina. Jedna je studija iznijela
podatak o prosjecnoj dobi pocetka bolesti, koja je u njthovom primjeru bila 54 godine. U
studiji je sudjelovalo 96 ispitanika u dobi iznad 35 godina. Simptomi demencije bili su
prisutni kod njih 49 (51%). (15) U drugom primjeru je preko 75% osoba starijih od 65 godina

pokazivalo znakove demencije. (10)

3.3.3. Gastrointestinalni poremecaji
Djeca sa trisomijom 21 imaju povecan rizik od anomalija gastrointestinalnog trakta, koje se

javljaju u otprilike 5% slucajeva. (16) Karakteristi¢na lezija za ovaj sindrom, koja spada u



anatomske poremecaje, je duodenalna atrezija ili stenoza. Javlja se u 2,5% slucajeva i moze
biti povezana sa prstenastom gusteracom. U ostale poremecaje spadaju neperforirani anus i
atrezija jednjaka sa traheoezofagealnom fistulom, medutim ova se stanja javljaju rjede. (9)
Hirschsprungova bolest, koja spada u funkcionalne poremecaje, se ¢esce javlja u sklopu
Down sindroma nego u opcoj populaciji, iako je rizik za pojavu bolesti manji od 1%. (16) U
ostale se ubrajaju gastroezofagealna refluksna bolest (GERB) i opstipacija, koja je vrlo Cesta,
iako je kod veéine lako rjesiva adekvatnom prehranom i unosom tekucéine, te poveéanjem
fizicke aktivnosti. Neke anomalije se, medutim, moraju rijesiti kirur§kim postupcima. (1)
Takoder postoji snazna povezanost DS-a i celijakije ili glutenske enteropatije kao glavnog

nutritivnog poremecaja, sa rizikom od 5-16% vec¢im u usporedbi sa opom populacijom. (17)

3.3.3.1. Hranjenje

Novorodenc¢ad sa DS-om Cesto ima znac¢ajnih problema sa hranjenjem. Dojenje, 1ako nije
nemoguce, ponekad predstavlja izazov. Hranjenje je otezano zbog hipotonije misica, koja
ukljucuje 1 hipotoniju jezika i usta. Usna Supljina im je Cesto malena zbog cega se €ini da je
jezik uvecan i izviruje iz samih usta. U prvim danima zZivota se Cesto zagrcavaju ili guse zbog
nedovoljno snage za izvrSavanje koordinacije potrebne za istovremeno gutanje, sisanje i

disanje. Medutim, kroz par tjedana ojacaju 1 hranjenje postaje lakSe. (1)

3.3.3.2. Pretilost

Prema podacima Svjetske zdravstvene organizacije (WHO), osobe sa indeksom tjelesne mase
(BMI) ve¢im od 30 kg/m2 se oznacavaju kao pretile. Medu osobama sa DS-om je
prevalencija pretilosti veca nego u op¢oj populaciji, te iznosi 45% naspram 33% za muskarce

1 56% naspram 36% za zZene. (18) Moguce objaSnjenje za to je smanjeni bazalni metabolizam



kod djece i odraslih sa DS-om. (19) Porodajna tezZina je manja od oc¢ekivane za novorodencad,
te se ona neproporcionalno povecéava i posljedi¢no dolazi do prekomjerne tjelesne tezine i cak

pretilosti kod veéine djece do dobi od 3 ili 4 godine. (14)

3.3.4. Rast

Porodajna tezina, duljina i opseg glave su manji kod osoba sa DS-om u usporedbi sa opéom
populacijom. Novorodenc¢ad sa DS-om tezi za otprilike 0,18 do 0,37 kg manje od
novorodenc¢adi bez sindroma. (20) Srednja duljina pri rodenju iznosi za otprilike 0,5 manje od
standardne krivulje za zdravu novorodencad. (21) U studiji u kojoj je sudjelovalo 105 djece sa
DS-om, parametri rasta ostali su nizi do puberteta u usporedbi sa kontrolnom skupinom,
medutim doslo je do ranijeg nastupa naglog rasta, koji se dogodio prosje¢no u dobi od 11

godina kod djecaka i 9,5 godina kod djevojcica. (22)

Karakteristi¢an je niZi rast. Brzina rasta kod zahvacenih je smanjena u odnosu na zdravu
djecu, $to se posebice vidi kod dojencadi 1 u adolescenciji. Kod djece sa teSkim kongenitalnim
sr¢anim bolestima se to posebno uocava, te je kod njih rast znac¢ajno usporen. Prema
rezultatima studije provedene 1998. godine, prosjecna visina odraslih muskaraca 1 zena iznosi
157 1 144 centimetara, a prosjecna tjelesna tezina 71 1 64 kilograma, respektivno. (9) Zasad je
nepoznat tocan uzrok usporenog rasta. Kod nekih su zabiljezene niske razine serumskog
faktora rasta nalik inzulinu (IGF-1). Kod onih starijih od dvije godine uoc€ljiv je selektivni
nedostatak IGF-1, ali ne i IGF-2. IGF-1 receptori su prisutni u stanicama mozga fetusa sa
trisomijom 21. (23) Iako serumska razina hormona rasta kod djece sa DS-om moZe biti unutar
referentnih vrijednosti, kod nekih je dokazana nedovoljna endogena proizvodnja hormona

rasta kao posljedica disfunkcije hipotalamusa. (24)
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3.3.5. Lokomotorni sustav

Poremecaji lokomotornog sustava se odnose na misi¢nu hipotoniju ili smanjenu napetost
miSica, uz pretjeranu fleksibilnost ligamentnog aparata, $to ¢esto uzrokuje razne ortopedske
poteskoce. Posljedi¢no tome, sporiji je razvoj grubih motorickih vjestina, kao i hoda. Djeca sa
DS-om prohodaju kasnije od svojih vr$njaka, te im je ¢esto potrebna pomoc¢ fizioterapeuta

kako bi razvili pravilne obrasce pokreta. (1)

3.3.6. Oftalmoloski poremecaji

Oftalmoloski poremecaji se Cesti i kod veéine djece sa DS-om zahtijevaju nadzor i
intervenciju lijecnika. Najces¢i poremecaji ukljucuju refrakcijske anomalije poput miopije,
hiperopije ili astigmatizma (35 do 76%), strabizam (25 do 57%) i nistagmus (18 do 22%).
(14,25) Kongenitalna katarakta se javlja kod 5% novorodencadi, te je kod njih zabiljezena i
veca pojavnost upalnih poremecaja suznog aparata 1 spojnica. Kod mnogih se, ve¢ u drugom
desetljecu, javlja zamucenost roZnice. Djeca povremeno razvijaju glaukom. Tijekom
djetinjstva i mladosti je veca ucestalost refrakcijskih anomalija, a u adolescentskoj dobi 1

keratokonusa. (1,9)

Ucestalost ovih poremecaja povecava se sa dobi. Studija koja je istrazivala ucestalost
pojavnosti oftalmoloskih poremecaja u odredenim dobnim skupinama iznijela je podatak da
38% djece u dobi od 2 do 12 mjeseci 1 80% djece u dobi od 5 do 12 godina ima neki oblik
oftalmoloskog poremecaja. (25) Druga studija je ukljucivala 30 odraslih osoba sa DS-om, od
kojih je samo jedan ispitanik imao gotovo normalan okularni status. Kod ostalih su
zamijecena stanja poput keratokonusa, abnormalnog oblika ili stanjenja roznice, koja

smanjuju oStrinu vida. (26)
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3.3.7. OtorinolaringoloSki poremecaji

Otorinolaringoloski poremecaji su ¢esto prisutni u DS-u. U velikom broju slu¢ajeva ostaju
neprepoznati, iako mogu biti ozbiljni, $to se u prvom redu odnosi na nagluhost i gluhocu.
Uzrok kasne dijagnoze i neprepoznavanja teskoca od strane roditelja Cesto se objasnjava
samim sindromom, tj. kognitivnim zaostajanjem. Zbog velike uloge sluha u razvoju govora i
komunikacije, rano otkrivanje potencijalnog poremecaja je od iznimne vaznosti. (1) Kao
jedan od naj¢es¢ih poremecaja istiCe se otitis media ili upala srednjeg uha, od koje ucestalo
boluje 50 do 70% djece. Cesto je uzro¢nik gubitka sluha, zbog ¢ega su vazne redovite
kontrole. (7) Kod ve¢ine novorodencadi i dojencadi zamijeéen je konduktivni gubitak sluha
kao posljedica seroznog upale srednjeg uha, sto je rezultiralo medicinskom intervencijom, tj.
timpanostomijom. Novorodenacki screening urodene gluhoce identificirao je i djecu sa
senzorineuralnim i mjeSovitim gubitkom sluha. (27) Kongenitalni gubitak sluha je takoder
pridruzen DS-u, sa ¢ak 15% zahvacene novorodencadi u usporedbi sa 0,25% ukupno rodene

djece. (28)

Provedena je studija koja je ukljucivala 49 djece sa DS-om u dobi od 2 mjeseca do 3,5 godine.
Ispitivala je karakteristike gubitka sluha na temelju testiranja auditornog odgovora mozdanog
debla. Rezultati su pokazali jednostrani gubitak sluha kod 28% ispitanika, a obostrani kod
38%. 34% ispitanika imalo je uredan sluh. Gubitak sluha karakterizirao se kao provodljiv u 19
odgovora, senzorineuralni u 16, te mjeSoviti u 14. Stupanj gubitka sluha pokazao se kao blag

u 33 odgovora, umjeren u 13 te jak u 3. (29)

Anatomske posebnosti ORL sustava kod djece sa DS-om, kao i pridruzene teSkoce
imunoloskog sustava, rezultiraju povecanom sklonos¢u infekcijama gornjih i donjih di$nih
puteva. Takoder, uzrokuju poteskoce sa disanjem zbog suZenijih zracnih puteva nosa i usta u

usporedbi sa opom populacijom. (1)

12



3.3.8. Stomatoloski status

Kod djece sa DS-om nicanje zubi dogada se sa zakasnjenjem od ¢ak dvije do tri godine, a
redoslijed nicanja je nepravilan. Javljaju se hipodoncija i deformacije poput mikrodoncije i
poremecaja oblika zuba, moguée zbog smanjene same usne Supljine. Anatomski poremecaji,
problemi disanja na usta, fisure jezika i usana su ¢esta pojava. Osim toga, skloni su i

periodentalnim bolestima i gingivitisu, kao posljedici smanjenog celularnog imuniteta. (1)

3.3.9. Endokrinoloski poremedaji

Endokrinoloski poremecaji su ¢esti u DS-u 1 ukljucuju bolesti Stitne Zlijezde i dijabetes.
Prevalencija pojavnosti poremecaja Stitne Zlijezde varira, te ovisi o populaciji koja se
proucava i dobi testiranja. Naj¢es$¢i poremecaj je hipotireoza, koja je obiljezena smanjenim
radom S$titne zlijezde, usporenim rastom, umorom, poremec¢ajem sna i smanjenim apetitom.
Hipotireoza obi¢no zahvaca do 54% odraslih sa DS-om, a hipertireoza se javlja rjede, kod

2,5% zahvacenih. (30)

Cesto se primjeéuju i kod djece, to potvrduju studije. U studiji koja je obuhvadala 85 osoba
sa DS-om u dobi do 25 godina, 35% 1h je imalo hipotireozu. Od toga, 50% je razvilo bolest
prije dobi od 8 godina zivota. 2% ispitanika imalo je hipertireozu. (31) U studiji koja je
ukljucivala 320 djece u dobi od 5 dana do 10 godina, 28% ispitanika imalo je abnormalne
nalaze Stitnjace. Dijagnoze su ukljucivale primarni kongenitalni hipotireoidizam, hipotireozu,
prolaznu hipertireotropinemiju, te blagu i kompenziranu hipotireozu zbog povisene razine
TSH uz vrijednosti T4 hormona unutar ili na donjoj granici referentnih vrijednosti. U ovoj
studiji nije bilo ispitanika sa hipertireozom. (32) U retrospektivnoj kohortnoj studiji koja je
ukljucivala 122 novorodencadi starosti manje od 4 mjeseca, 17,5% ih je imalo primarni

hipotireoidizam koji zahtijeva terapiju, a 15% kompenziranu hipotireozu. (9)
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Medutim, zbog Cestog nalaza abnormalnih razina tireoidnih hormona bez simptoma bolesti
Stitnjace, moguce je zakljuciti da u DS-u dolazi do pomaka normalnih vrijednosti hormona u
usporedbi sa op¢om populacijom. U kohortnoj studiji koja je koristila podatke iz neonatalnog
programa probira, koncentracije T4 hormona bile su na donjoj granici referentnih vrijednosti,

dok su vrijednosti srednjeg TSH bile znacajno povisene. (33)

Dijabetes je Cesta pojava u DS-u. Rizik za dijabetes tipa I je ve¢i u odnosu na opéu
populaciju, Sto potvrduju i rezultati nizozemske studije koja je ukljucivala djecu do starosti od
14 godina. Pokazali su da je rizik 3 puta ve¢i u odnosu na kontrolnu skupinu. U drugoj studiji
koja je ukljucivala djecu do starosti od 9 godina prevalencija pojavnosti dijabetesa tipa I bila

je ¢ak 8 puta veca u odnosu na kontrolnu skupinu vr$njaka. (34)

3.3.10. HematoloSki poremedéaji
HematoloSki poremecaji koji zahvacaju crvene 1 bijele krvne stanice i trombocite uobicajeni
su za DS, osobito u djetinjstvu. Rizik od oboljevanja od leukemije u bilo kojem razdoblju

zivota je 1 do 1,5%. (35)

Otprilike 65% novorodencadi sa trisomijom 21 ima policitemiju, Sto potvrduje studija koja je
mjerila koncentraciju eritropoetina u plazmi uzorka krvi iz pupkovine. Vrijednost je bila veca
u usporedbi sa kontrolnom skupinom. Smatra se da bi kroni¢na fetalna hipoksemija mogla biti
uzrok visoke ucestalosti policitemije u ovoj skupini. Od ostalih poremecaja, djeca sa DS-om
cesto imaju makrocitozu, smanjen broj bijelih krvnih stanica ili leukopeniju, te trombocitozu
u dojenackoj dobi. Trombocitopenija je rijetka. Prolazni mijeloproliferativni poremecaj je
oblik leukemije koja gotovo isklju¢ivo pogada novorodencad sa DS-om. Vecina

novorodencadi ima asimptomatsku klinicku sliku koja spontano prolazi do drugog ili tre¢eg
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mjeseca zivota. Unato€ tome, neki razvijaju teski oblik bolest koji ukljucuje fetalni hidrops,

leukocitozu, zatajenje jetre i kardiopulmonalno zatajenje. (9)

Incidencija akutne megakarioblasti¢ne leukemije je oko 500 puta veca kod djece sa DS-om u
usporedbi sa op¢om populacijom. Razvija se tijekom prve 4 godine Zivota, sa najéeS¢om
pojavom prvih simptoma ve¢ u dobi od 2 godine. Kod velikog broja oboljelih se razvija
mijelodisplasti¢ni sindrom sa progresivnom trombocitopenijom i prateCcom anemijom. Neki
razvijaju hepatomegaliju 1 zatajenje jetre kao posljedicu fibroze, dok se neutropenija i
infekcija rijetko vide. Pitanje terapije je slozeno zbog visoke stope smrtnosti povezane s
lije€enjem kod djece. Rizik od razvoja akutne limfoblasti¢ne leukemije je 10 do 20 puta vecéi.

Klinicka slika je sli¢éna onoj kod djece bez sindroma, kao i reakcija na kemoterapiju. (36)

3.3.11. Poremecaji respiratornog sustava

U studiji provedenoj 2004. godine, koja je ukljucivala 208 djece sa DS-om, 60% djece je
pokazalo simptome respiratornih bolesti, uklju¢uju¢i astmu 1 no¢nu apneju. Ostali respiratorni
poremecaji koji su Cesti kod oboljele djece ukljucuju poremecaje pluéne vaskularizacije,
parenhimalnu plu¢nu bolest, anomalije gornjih i donjih diSnih puteva, te kroni¢ni kasalj. (37)

Za razliku od zdrave djece, infekcije su teze 1 ucestalo se javljaju.

Opstruktivna apneja za vrijeme spavanja se javlja u 30 do 75% zahvacenih, ukljucujuéi i
djecu sa normalnim BMI-om. Mehanizam nastanka ovog poremecaja ukljucuje promjene
mekog tkiva 1 kostiju koje dovode do opstrukcije gornjih diSnih putova. (38) U dojencadi
moze biti povezano sa disfagijom, gastrointestinalnim bolestima poput gastroezofagealne
refluksne bolesti, ali 1 prirodenom sr¢anom boles¢u. Hipoksemija koja se ponekad javlja moZze

rezultirati pluénom hipertenzijom i doprinijeti kognitivhom oStec¢enju. (9)
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3.3.12. Dermatoloski poremecaji

Razne dermatoloske bolesti su ¢esta pojava u DS-u i uglavnom se smatraju benignima.
Ukljucuju palmoplantarnu hiperkeratozu, seboroi¢ni dermatitis, fisurirani i geografski jezik,
cutis marmorata ili mramornu kozu, kserozu, te alopeciju areatu. Kod 50 do 60% adolescenata

se javlja folikulitis kao naj¢es¢e dermatolosko oboljenje te dobne skupine. (39)

3.3.13. Reprodukcija

Literatura navodi da je 15 do 30% Zena sa DS-om plodno, moze zatrudnjeti i iznijeti trudnocu,
medutim sa rizikom od ponovnog javljanja sindroma od 50%. Njihova novorodencad bez
sindroma ima povecan rizik od razvoja drugih kongenitalnih anomalija. (40) U studiji koja je
prezentirala ishode 30 trudnoca, 10 novorodencadi rodeno je sa DS-om, 18 (ukljucujuéi jednu
blizanacku trudnocu) bez sindroma, te su zabiljezena 3 spontana pobacaja. Svakako je
preporucljivo prenatalno savjetovanje. Sa druge strane, gotovo svi muskarci sa DS-om su

neplodni. Kao uzrok neplodnosti u takvim slucajevima se navodi oSte¢enje spermatogeneze.

(41)

3.3.14. Atlantoaksijalna nestabilnost

Atlantoaksijalna nestabilnost je stanje karakterizirano pretjeranom pokretljivos¢u zgloba
izmedu atlasa (C1) 1 axisa (C2), koja moze dovesti do subluksacije vratne kraljeznice. 13%
osoba sa DS-om ima asimptomatski oblik bolesti, dok kod 2% dolazi do posljedi¢ne
kompresije ledne mozdine. Dijagnoza se postavlja pomocu rentgenskih snimaka vratne
kraljeZnice snimljenih u neutralnom poloZaju, fleksiji 1 ekstenziji. Treba ih u€initi barem
jednom godis$nje izmedu 3. 1 5. godine Zivota, zatim kontrolno u 12., 18. 1 20. godini. (9)
Oboljeli sa komplikacijom kompresije ledne mozdine mogu imati simptome poput boli u
vratu, tortikolis ili krivi vrat, nepravilnosti u hodu, gubitak kontrole crijeva ili mjehura, ili

znakove kvadripareze ili kvadriplegije. Atlantoaksijalna nestabilnost i prikrivena stenoza
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spinalnog kanala mogu povecati rizik od razvoja mijelopatija zbog hipoplazije C1. (1)

Asimptomatski bolesnici ne razvijaju simptome, ¢ak ni uz bavljenje tjelesnom aktivnoscu.

3.3.15. Imunodeficijencija

DS je povezan sa razli¢itim poremec¢ajima imunoloSkog sustava, za koje se smatra da su
povezani sa povecanom osjetljivoséu na infekcije, autoimunim poremecéajima i malignim
bolestima. Ocituju se snizenim vrijednostima ukupnog broja limfocita, limfocita T i B te
limfocita CD4+ i CD8+. To potvrduje i studija koja je pokazala smanjene vrijednosti
limfocita T i B u prvim godinama zivota u usporedbi sa kontrolnom skupinom. Naposlijetku
je vrijednost limfocita B ostala snizena, dok je vrijednost limfocita T porasla i priblizila se

referentnom intervalu. (42)

Djeca 1 starije osobe su skloniji autoimunim bolestima u usporedbi sa opom populacijom,
¢emu je uzrok oslabljenost imunoloSkog sustava, abnormalnost timusa kao posljedice
povecane ekspresije gena za superoksid dismutazu i manjka cinka, te povecane ekspresije

drugih gena u kritiénom podrucju za DS. (1)

Oksidativni stres moze doprinijeti nekim znacajkama DS-a, poput imunodeficijencije ili
kognitivne zaostalosti. Povecana aktivnost superoksid dismutaze rezultira stvaranjem
vodikovog peroksida, koji u prisutnosti dvovalentnog zeljeza stvara toksicni radikal i
pridonosi stanicnom o$tec¢enju. Kao potencijalna terapija predloZena je suplementacija
antioksidacijskim nutrijentima poput cinka, selena ili vitamina B6, medutim njeno djelovanje

nije potvrdeno. (40)
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3.3.16. Ocekivano trajanje Zivota

Ocekivano trajanje Zivota osoba sa DS-om je kraée u usporedbi sa opéom populacijom.
Medutim, razne studije potvrduju da se Zivotni vijek zahvaéenih produljio. Primjer je §vedska
studija ¢iji rezultati pokazuju da je prosjecna dob smrti u periodu od 1969. do 1973. godine
bila 3.6 godina, dok je od 1999. do 2003. godine iznosila 56.8 godina. Naj¢es¢i uzroci smrti
ukljucuju pneumonije, kongenitalne malformacije, bolesti krvozilnog sustava i demenciju.
Maligne bolesti, iskljucujuci leukemije, rjede se javljaju u sklopu DS-a. Razlog je nepoznat,
no kao moguca objasnjenja se nude postojanje tumor supresorskog gena na kromosomu 21,
sporija replikacija gena, veci stupanj apoptoze i manja izlozenost rizi¢nim okoliSnim
¢imbenicima. Zivotni vijek ovisi o spolu, rasi, gestacijskoj dobi pri rodenju, porodajnoj teZini
i pridruzenim kongenitalnim anomalijama. Pripadnici bijele rase, kao i muski spol, imaju dulji

zivotni vijek. (40)

4. Prirodene sréane greske

4.1. Etiologija

Prirodene src¢ane greske (PSG) spadaju u najcesée kongenitalne anomalije, ¢iji podaci o
prevalenciji variraju u literaturi. Prosje¢na pojavnost ovih anomalija je 2 do 11,7 na 1000
zivorodene djece (3,43). Medutim, ukoliko se ukljuce i mrtvorodena djeca i medicinski
indicirani pobacaji, incidencija PSG iznosi 8 oboljelih na 1000 zivorodene i mrtvorodene
djece, te pobacaja. (43) Pojava PSG-a ocekuje se kod 30 do 60% djece sa DS-om, i to u
uskom spektru od 39% za atrioventrikularni septalni defekt, 31% za izolirani ventrikularni
septalni defekt, 9% za atrijski septalni defekt, te 6% za tetralogiju Fallot. (1) Najces¢i su
uzrok smrti u perinatalnom i neonatalnom razdoblju osoba sa DS-om. Mogu se pojaviti kao
izolirana bolest ili biti udruZene sa ekstrakardijalnim malformacijama, te se prenose u odraslu

dob u obliku kroni¢ne bolesti. (3) Neke greske su u potpunosti bezazlene, dok druge
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zahtijevaju operativni zahvat kao konac¢no rjeSenje, uz kroni¢nu terapiju i pracenje. Simptomi
koji upucuju na postojanje sréane greske kod djeteta ukljucuju Sum na srcu, promjenu boje
koze u sivu ili plavkastu, bljedo¢u koze, tahipneju, dispneju, te promjenu oblika prsnog kosa.
Pravovremena i rana dijagnostika neophodna je za prezivljavanje i osiguravanje dobre
kvalitete zivota oboljelih. (1) Preporuka je da se svako novorodence sa DS-om uputi na
kardioloski pregled, UZV Doppler i EKG srca. Zbog njihove sklonosti respiratornim
infekcijama, suzenih di$nih puteva, makroglosije, misiéne hipotonije i hipoplazije pluc¢a puno
brze razvijaju pluénu hipertenziju. (44) Etiologija im je jo$ uvijek poprilicno nepoznata,
smatra se da ih je vecina genetski odredena, dok su druge rezultat intrauterine izlozenosti

teratogenima, kroni¢nih bolesti majke ili infekcije tijekom embrionalnog i fetalnog razvoja.

€)

Prirodene src¢ane greske javljaju se 1 u drugim aneuploidijama, poput Edwards i1 Patau
sindroma, kod delecije kromosoma, primjerice u Wolfovom sindromu, te kod cijelog niza

drugih kromosomskih poremecaja, poput Klinefelter, Turner ili Smith-Lemli-Opitz sindroma.

4.2. Podjela

Prirodene sré¢ane greske se dijele prema hemodinamskim, patoanatomskim 1 klinickim
znacajkama. Hemodinamski se razlikuju greSke sa ili bez spoja (shunta), od kojih se prve jo§
dodatno dijele na greske sa arterijsko-venskim (lijevo-desnim), vensko-arterijskim (desno-
lijevim) 1 dvosmjernim shuntom. Prema tome ih se moZe svrstati i na cijanoti¢ne, u koje
spadaju one sa desno-lijevim shuntom, i acijanoti¢ne src¢ane greSke, u koje spadaju one sa
lijevo-desnim shuntom i one bez njega. Prema patoanatomskim znacajkama dijele se na
defekte sr€anih septuma, spojeve izmedu velikih arterija, abnormalna izlaziSta velikih arterija,
abnomalne utoke vena i stenoze ili atrezije valvula srca ili krvnih zila (45). Klini¢ka podjela

temelji se na 10. reviziji Medunarodne klasifikacije bolesti 1 srodnih zdravstvenih problema
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(MKB-10), prema kojoj prirodene sréane greske spadaju u podrucje prirodenih malformacija,
deformacija i kromosomskih abnormalnosti pod Siframa od Q00 do Q99, to¢nije Q20 — Q29,

koje se odnose na cirkulacijski sustav (46).

4.3. Prirodene sréane greske u Down sindromu

4.3.1. Ventrikularni septalni defekt

Ventrikularni septalni defekt (VSD) spada u najéesée prirodene sréane greske. Cini 25 do
30% svih gresaka u ranoj dje¢joj dobi, dok je po pojavnosti u DS-u na tre¢em mjestu.
Najcesce je smjesten u membranskom dijelu septuma. Defekt koji nastaje u septumu stvara
neprirodnu komunikaciju izmedu ventrikula i omogucuje prolazak krvi iz lijeve u desnu
stranu srca, Sto rezultira vra¢anjem oksigenirane krvi u plu¢a umjesto u sistemsku cirkulaciju.
Osim kongenitalnog ili prirodenog, moze se javiti i steeni kasnije u Zivotu, primjerice nakon
akutnog infarkta miokarda. Klini¢ko znacenje ovog defekta ovisi o lokalizaciji, velicini,
pluénom tlaku i otporu lijeve klijetke. Mali VSD ne uzrokuje poremecaj dinamike krvi zbog
svoje veli¢ine, ve¢ samo neznatno mijesanje krvi izmedu sré¢anih komora. Nasuprot tome, veci
moze dovesti po pluéne hipertenzije te posljedi¢no do vaskularnih promjena i
Eisenmengerova sindroma. Ovisno o anatomskoj lokalizaciji, razlikuju se membranski ili
perimembranozni, trabekularni misiéni, subpulmonarni 1 suprakristalni izlazni, te ulazni
ventrikularni septalni defekt. KarakteristiCan simptom za ovaj defekt je auskultatorni
pansistolicki Sum. Ostali simptomi ukljucuju malaksalost, tahipneju 1 gubitak daha, te usporen

razvoj djeteta. (44)
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4.3.2. Atrijski septalni defekt

Atrijski septalni defekt (ASD) druga je najéesca sréana greska, kako u DS-u tako i u opcoj
populaciji. Posljedica je nepotpunog zatvaranja septuma izmedu atrija, Sto rezultira lijevo-
desnim shuntom i povecanim priljevom krvi u plu¢a. Prema smjestaju se dijeli na ASD
ostium primum, ASD ostium secundum i ASD sinus venosus. ASD ostium secundum je
defekt foramena ovale te je smjesten u sredini septuma. ASD sinus venosus je defekt u
straznjem dijelu septuma, dok je ASD ostium primum defekt u anteroinferiornom dijelu
septuma. Najces¢i tip je ASD ostium secundum, ¢ak je dva puta ¢esci kod zena. (47). Manji
defekti se spontano zatvore u prvim godinama zivota, dok ve¢i dovode do volumnog
opterec¢enja desne strane srca, povecanja otpora u pluénoj cirkulaciji te posljedi¢no do pluéne
hipertenzije i hipertrofije desnog ventrikula. Moze do¢i i do Eisenmengerovog sindroma zbog
povecanja tlaka desne strane srca, uz pojavu cijanoze u odrasloj dobi. Simptomi se Cesto jave
tek u odrasloj dobi i nisu prepoznatljivi kod novorodenceta. Ukljucuju malaksalost, dispneju
pri naporu, atrijske aritmije sa palpitacijama, edeme nogu, stopala ili abdomena te sr€ani Sum.

(47,48)

4.3.3. Perzistentni ductus arteriosus

Perzistentni ductus arteriosus ili otvoren ductus Botalli je trajni otvor izmedu dvije glavne
krvne zile koje vode krv iz srca, aorte i pulmonalne arterije. Javlja se kod nedonos¢adi zbog
nezrelosti respiratornog i krvozilnog sustava. Ces¢a je pojava kod djevojéica, te je najéeséa
sr¢ana greska koja nastaje u sklopu infekcije virusom rubeole (3). Otvoren duktus se naj¢esce
spontano zatvori. Mali defekt ne stvara probleme i ne zahtijeva lijecenje, dok ve¢i moze
dovesti do komplikacija poput sr¢anoj zastoja ubrzo nakon rodenja zbog utoka slabo

oksigenirane krvi u pogreSnom smjeru. Simptomi ukljucuju sréani Sum, ubrzano disanje ili
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nedostatak daha prilikom hranjenja i plakanja, ubrzan puls, zaostajanje u rastu zbog

malnutricije i poteskoca sa hranjenjem. (47)

4.3.4. Tetralogija Fallot

Tetralogija Fallot je kombinacija pulmonalne stenoze, VSD-a, dekstropozicije (jaSuce) aorte i
hipertrofije desnog ventrikula. Javlja se u 6% sréanih greSaka u DS-u, te je povezan i sa
delecijom dugog kraka kromosoma 22. (48) Sistolicki tlakovi oba atrija i aorte su zbog
opseznog VSD-a jednaki. Opstrukcija izlaznog dijela desnog ventrikula moze biti blaga, i u
tom slucaju ¢e uzrokovati lijevo-desni shunt, i teska, koja ¢e dovesti do desno-lijevog shunta.
Kao posljedica toga ¢e deoksigenirana krv u¢i u sistemsku cirkulaciju i uzrokovati nisku
saturaciju kisikom koja ne odgovara na dodatnu primjenu kisika. Zbog loSe oksigenacije tkiva
oboljela novorodencad i djeca ¢esto imaju plavo obojenje koze uslijed cijanoze. Ovisno o
tezini opstrukcije, simptomi mogu ukljucivati cijanozu, tahipneju 1 dispneju prilikom
hranjenja ili tjelesne aktivnosti, sinkope, baticaste prste, iritabilost, slabo dobivanje na tezini,
produljeno plakanje te sréani Sum. Kod oboljelih se ponekad mogu javiti ‘tet’ napadaji ili
napadaji cijanoze, koji su €esti u dojencadi u dobi od 2 do 4 mjeseca. Do napadaja dode u
slu¢ajevima snizenja saturacije kisikom, primjerice kod plakanja ili uznemirenosti, stanjima
koja smanjuju periferni vaskularni otpor, prmjerice ¢ucanja tijekom igranja, ili pri razvitku

nagle hipovolemije ili tahikardije. (47,49)

4.3.5. Pulmonalna atrezija
Pulmonalna atrezija je prirodena sr¢ana greska kod koje je podrucje pulmonalne valvule i
proksimalnog trunkusa atreti¢no, $to znaci da je izlaz iz desnog ventrikula slijepo zatvoren.

Opskrba pluca krvlju ovisi o kolateralnim putevima, te se odvija preko duktusa Botalli,
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kolateralnih arterija ili mreze bronhalnih ili pleuralnih arterija. (44) MozZe biti povezana sa
VSD-om ili imati normalan ventrikularni septum. Simptomi pulmonalne atrezije su ociti ve¢
pri rodenju djeteta, i ukljucuju plavicasto obojenje koze zbog cijanoze, tahipneju ili
nedostatak zraka, probleme sa hranjenjem, te malaksalost. Ovaj je defekt potencijalno Zivotno

ugrozavajuci. (47)

4.3.6. Transpozicija velikih krvnih Zila

Transpozicija velikih krvnih Zila je prirodena greska koju karakterizira ventrikuloarterijski
nesklad, tj. velike krvne zile koje odvode krv iz srca, aorta i pulmonalna arterija, su
transponirane. Moze biti potpuna i djelomi¢na. Potpuna transpozicija (t-TGA) druga je
najcesca cijanoti¢na srcana greska, te je primjer greske sa dvosmjernim shuntom.
Karakteristi¢na su dva paralelna krvotoka. U djelomi¢noj transpoziciji (p-TGA), uz
transpoziciju krvnih Zila, postoji 1 inverzija ventrikula. Simptomi uklju¢uju cijanozu,

nedostatak daha, gubitak na tezini. (47)

4.3.7. Sindrom hipoplasti¢nog desnog srca

Sindrom hipoplasti¢nog desnog srca i trikuspidna atrezija obiljeZeni su neprolaznom,
atreti¢nom trikuspidnom valvulom i hipoplasti¢nim desnim ventrikulom. Njima su pribrojeni
ASD, VSD, hipoplasti¢no pulmonalno usc¢e i otvoren duktus Botalli. Spada u sréane greske sa

dvosmjernim shuntom. (44)

4.3.8. Sindrom hipoplasti¢nog lijevog srca
Sindrom hipoplasti¢nog lijevog srca karakteriziran je atrezijom lijevog ventrikula i teSkom

stenozom ili atrezijom aortalnog i pulmonalnog usca. Atrezija aortalnog us¢a dovodi do
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posljedi¢ne hipoplazije uzlazne aorte i aortnog luka. (44) S obzirom na nemoguénost
adekvatnog rada lijeve strane srca, njegovu ulogu preuzima desno srce. Simptomi su vidljivi
ve¢ pri rodenju 1 ukljucuju cijanozu i hladne okrajine, dispneju, tahipneju, oslabljen puls,

otezano hranjenje i pospanost. (47,49)

4.3.9. Potpuni anomalni utok plu¢nih vena

Potpuni anomalni utok pluénih vena je teski defekt u kojemu se pluéne vene, umjesto u lijevi
atrij, ulijevaju u neku od sistemnih vena ili desni atrij. Postoje dva oblika, supradijafragmalni
i infradijafragmalni. Supradijafragmalni je ¢es$¢i, obuhvaca utok vena u brahiocefali¢nu ili
gornju Suplju venu, desni atrij ili koronarni sinus. Kod infradijafragmalnog se ulijevaju u venu
porte, donju Suplju ili hepatalnu venu. U oba slu¢aja postoji defekt atrijskog septuma. Zbog
mijeSanja oksigenirane i deoksigenirane krvi, smanjena je dostava kisika periferiji i dijete se

moze doimati cijanoti¢nim. (47)

4.3.10. Koarktacija aorte

Koarktacija aorte oznac¢ava suzenje lumena aorte, s najceS¢om lokalizacijom u podrucju
istmusa. Tri puta je ceS¢a kod muskaraca, dok je kod Zenskog spola uglavnom povezana sa
Turnerovim sindromom. (48) Razlikuju se preduktalna ili juvenilna, uz koju se pojavljuje
perzistentni duktus Botalli, 1 postduklatna ili adultna, bez perzistentnog duktusa. Simptomi
uvelike ovise o tezini stanja. Kod dojencadi sa teSkom koarktacijom prezentira se bljedo¢om i
preznojeno$cu koze, iritabilno$¢u, dispnejom ili otezanim hranjenjem. Ukoliko se ne lijeci,
moze rezultirati sr€anim zastojem i smréu. Posebnu paznju treba obratiti ako se pojave
simptomi poput hipertenzije ili razli¢itog nalaza tlaka na perifernim i distalnim udovima,

glavobolje, slabosti miSica, epistakse, anginozne boli ili gréeva u nogama. (47)
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4.3.11. Aortalna stenoza

Aortalna stenoza je rijetka srcana greska koja uglavnom pogada muski spol. Dijeli se na
supravalvularna i subvalvularna, te stenozu same aortne valvule kao zasebne greske.
Supravalvularna stenoza moze biti nasljedna, primjerice u sklopu Williams-Beurneovog
sindroma. Stenoze pulmonalne, trikuspidalne, mitralne i aortne valvule spadaju u acijanoti¢ne
prirodene sréane greske bez shunta, sa bitnim obiljezjem suzenja samih valvula i

posljedi¢nom dijastolickom i sistolickom disfunkcijom ventrikula. (48)

5. Atrioventrikularni septalni defekt

5.1. Etiologija

Atrioventrikularni septalni defekt (AVSD), poznat kao i oSte¢enje endokardijalnih jastucica ili
perzistentni AV kanal, je najcesca sréana greska u DS-u koja se javlja u 40% slucajeva. Rizik
od oboljevanja od DS-a kod onih fetusa kojima je prenatalnom dijagnostikom utvrden AVSD
iznosi 40 do 50%, dok je kod ostalih povezan sa diabetesom mellitusom i pretilos¢u majke. U
opc¢oj populaciji je ucestalost pojavnosti defekta 0,3 do 0,4 oboljelih na 1000 zivorodenih sa
jednakom raspodjelom medu spolovima. Takoder obuhvaca 18% prenatalno detektiranih
prirodenih sréanih greSaka. (44)

Nastaje zbog nekompletnog razvoja atrijskog i ventrikularnog septuma i atrioventrikularnih
valvula. Omogucuje ve¢i priljev krvi u pluca, sto dovodi do poveéanog sr¢anog minutnog
volumena 1 hipertrofije srca. Nelijeceni defekt moZe dovesti do komplikacija poput sréanog
zatajenja i pluéne hipertenzije, zbog cega je rano dijagnosticiranje od iznimne vaznosti.
Preporuceno je kirurSko zatvaranje otvora i rekonstrukcija zalistaka ve¢ u prvoj godini zivota.

(49,50)
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5.2. Klasifikacija

Defekti AV kanala obuhvacéaju Sirok raspon ostecenja AV septuma i abnormalnosti
atrioventrikularnih valvula. Inicijalna klasifikacija razdvaja tipove osteenja AV kanala na
temelju anatomskih znacajki, i posljedi¢no utjecaja na fiziologiju, na kompletni i parcijalni.
Druga dva oblika su prijelazni, koji se fizioloski moZze smatrati parcijalnim podtipom, i
intermedijarni ili fizioloSki kompletan podtip. Varijacije kompletnog defekta AV kanala
kategorizirane su prema veli¢ini samog ventrikula i morfologiji atrioventrikularnih valvula

(Rastelli klasifikacija). (51)

Kompletni defekt ukljucuje ASD 1 VSD. Rezultat je neuspjelog spajanja srediSnjeg dijela
septuma, na spoju atrijskog i ventrikularnog dijela, gdje dolazi do mijeSanja oksigenirane i
deoksigenirane krvi. Ponekad na tom mjestu postoji zajednicki atrioventrikularni zalistak,
zbog Cega nastaje otvorena komunikacija izmedu svih Cetiriju sr€anih komora. Karakterizira
ga ASD tipa primum sa pridruzenim posteriornim ili ulaznim VSD-om, kao i zajednicki AV
zalistak. Cesta je pojava regurgitacija zajednickog zalistka iz lijevog ventrikula u lijevi atrij,
ili iz desnog ventrikula u desni atrij, §to pogorSava volumno opterecenje i doprinosi sréanom
zatajenju. (47) Simptomi kompletnog AVSD-a se javljaju u prvih nekoliko tjedana Zivota i
¢esto nalikuju na one povezane sa sr¢anim zatajenjem. Ukljucuju tahipneju, dispneju,
malaksalost, wheezing, gubitak apetita 1 posljedican gubitak tjelesne teZine, bljedocu koze,

perifernu cijanozu, preznojenost, ubrzan puls i edeme nogu, zglobova i stopala. (50)

Do parcijalnog defekta dolazi zbog nepotpunog spajanja u atrijalnom dijelu septuma, ¢esto uz
pojavu regurgitacije abnormalnog mitralnog zalistka kao posljedice rascjepa prednjeg
mitralnog kuspisa. Do regurgitacije naj¢es¢e dolazi iz lijevog ventrikula u lijevi atrij kroz sam
rascjep zalistka. Medutim, moZe do¢i i do povrata krvi iz lijevog ventrikula u desni atrij kroz
atrioventrikularni septum, Sto rezultira shuntom i volumnim opterecenjem desne strane srca.

Karakterizira ga ASD tipa primum sa pridruZzenim jednim anulusom AV zalistka sa dva
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odvojena otvora zalistka. (47) Simptomi parcijalnog AVSD-a se mogu javiti tek u ranijoj
odrasloj dobi, te su Cesto povezni sa komplikacijama defekta. Ukljucuju nedostatak daha,

aritmije, pluénu hipertenziju, poremecaje zalistaka i sr¢ani zastoj. (49)

Prijelazni defekt se sastoji od defekta tipa primum, rascjepa mitralnog zalistka i ulaznog
VSD-a. Medutim, zbog gustih cordae tendineae na ventrikularnom septumu dolazi do malog
beznacajnog ventrikularnog shunta i ocrtavanja lijevih i desnih otvora AV valvule, §to

rezultira oSte¢enjem fizioloski slicnom parcijalnom defektu AV kanala. (52)

Intermedijarni defekt se rijetko vida. Nastaje zbog podjele zajednickog AV zalistka na dva
razli¢ita otvora, koja stvara premos¢ujuce tkivo. Karakteriziran je ASD-om tipa primum sa
ulaznim VSD-om, po ¢emu odgovara kompletnom AVSD-u. Zbog fizioloSke podjele
zajedniCkog AV zalistka na lijevu i desnu komponentu, kirurSka intervencija nije indicirana.

(47)

Rastelli klasifikacija se koristi za opisivanje anatomije gornjeg kuspisa zajedniCkog AV
zalistka. Sastoji se od pet kuspisa, lijevog gornjeg, donjeg i lateralnog, te desnog prednjeg i
lateralnog kuspisa. Veli¢ina 1 mjesta polaziSta gornjeg kuspisa su varijabilna u usporedbi sa
ostalima. Defekt tipa A po Rastelli klasifikaciji je najc¢es¢i oblik, kako u opcoj populaciji tako
1u DS-u. Poremecaj u ovom tipu je obiljeZen poloZajem gornjeg kuspisa, koji je pridruzen
lijevom atriju sa cordae tendineae od ventrikularnog septuma. Dijeli komisuru sa prednjim
trikuspidalnim kuspisom na ventrikularnom septumu. Moze do¢i do pojave
interventrikularnog shunta izmedu prednjeg 1 straznjeg kuspisa, te ispod prednjeg kuspisa u
medukordalnim prostorima. Defekt tipa B po Rastelli klasifikaciji se rijetko javlja. Dolazi do
proSirenja gornjeg kuspisa u desni ventrikul sa posljedicnim smanjenjem veli¢ine prednjeg
trikuspidalnog kuspisa 1 protezu¢im cordae tendineae u stijenku desnog ventrikula. Moguca je
pojava interventrikularnog shunta ispod gornjeg kuspisa zbog nedostatka pripoja cordae

tendineae u stijenku septuma. Defekt tipa C po Rastelli klasifikaciji je ¢esto pridruzen drugim
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sr¢anim greSkama, primjerice tetralogiji Fallot ili transpoziciji velikih arterija. Gornji kuspis
je u ovom tipu znacajne veli¢ine no bez pripoja cordae tendineae na interventrikularni septum,

zbog Cega se naziva "slobodnim’’. (47,53)

Kompletni defekt se moze dodatno klasificirati na temelju relativnih veli¢ina ventrikula na
uravnotezeni i neuravnotezeni oblik. U uravnotezenom su obliku ventrikuli relativno jednake
veli¢ine 1 podlozni su biventrikularnom popravku. Medutim, u neuravnotezenom obliku
postoji hipoplazija lijevog ili desnog ventrikula, uz ¢esc¢e isticanje desnog ventrikula kao

dominantnog. (47)

5.3. Patologija i patogeneza

Smatra se da je AVSD uzrokovan disrupcijom fizioloskog razvoja endokardijalnih jastucica
sa podleZe¢im genetickim faktorom ili predispozicijom. Primitivni AV kanal u toku razvoja
povezuje atrije 1 ventrikule do Cetvrtog ili petog tjedna gestacije kad se gornji i donji
endokardijalni jastuci¢i spoje 1 formiraju atrioventrikularna usca, mitralni 1 trikuspidalni, kao 1
AV septum. Kompletni izostanak spoja rezultira pojavom ASD-a i VSD-a sa jednim
zajedniCkim AV zalistkom. Kod parcijalnog dolazi do razvoja ASD-a tipa primum,
zajedniCkog anulusa zalistka sa dva zasebna otvora AV kanala i rascjepa prednjeg mitralnog
kuspisa. U oba je slucaja AV zalistak abnormalan, $to dovodi do regurgitacije. S vremenom
¢e kuspisi zalistka zadebljati 1 dovesti do posljedi¢nog prolapsa kuspisa 1 pogorSanja
regurgitacije, Sto je Cest uzrok morbiditeta 1 mortaliteta oboljelih, ¢ak i nakon kirur§kog

lijecenja. (54,55)

Mitralni zalistak sa dva otvora je rijetka pojava, sa u€estalosti od 4 do 5% svih slucajeva
AVSD-a. Ukupni uc¢inak ovog defekta je uvijek manji od zalistka sa jednim otvorom. Prati ga

znacajna mitralna regurgitacija, ¢ak i nakon kirur§kog presjecanja premosc¢ujuceg tkiva sa
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ciljem stvaranja jedinstvenog otvora. (56) Mitralni zalistak u obliku padobrana je povezan sa
abnormalnostima papilarnog misica, koje uglavnom ukljucuju njihovu lokaciju i veli¢inu.
Misiéi lijevog ventrikula su smjesteni lateralno od svog fizioloskog poloZzaja, te su zbijeniji.
Moguca je pojava i samo jednog papilarnog misica, Sto ¢e rezultirati defektom mitralnog
zalistka u obliku padobrana. U komplikacije spadaju postoperativna stenoza mitralnog
zalistka i poremecaj tetivnog aparata zalistka. (57) Promjene polozaja zalistka i nedostatak
dijela atrioventrikularnog septuma rezultiraju povec¢anom udaljenos¢u izmedu aorte i sréanog
apeksa, sto dovodi do produljenja izlaznog trakta lijeve klijetke. U veéini slucajeva ne dolazi
do opstrukcije unato¢ suzenju trakta, medutim moguca je kod pacijenata sa parcijalnim
AVSD-om. AVSD se pojavljuje u ¢ak dvije tre¢ine osoba sa sindromom visceralne
heterotaksije ili situs inversus, uz ¢esto pridruzene poremecaje sistemskih vena i respiratorne

poremecaje. (58)

slika 1. Kompletni atrioventrikularni septalni defekt. Presjek Cetiri sréane komore prikazuje
defekte u atrijskom (oznaceno strelicom) 1 ventrikularnom (oznaceno dvostrukom strelicom)

dijelu septuma, rezultiraju¢i otvorenom komunikacijom svih cetiriju komora. (59)
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5.4. Patofiziologija

Stupanj shunta i rizik od pluéne hipertenzije ovise o anatomiji srca i potvrdenoj dijagnozi
djeteta sa DS-om. Kompletni defekt AV kanala uzrokuje povecan priljev krvi u pluca kao
posljedicu lijevo-desnog shunta, Sto ¢e kod nelijeCenog defekta naposlijetku dovesti do
zatajenja srca 1 povecanja otpora pluéne vaskularizacije. Simptomi sr¢anog zatajenja se
javljaju ve¢ prije navrSene prve godine Zivota, dok ¢e neograniena otvorena komunikacija
izmedu ventrikula, kao 1 zna¢ajna regurgitacija AV zalistka, rezultirati pluénom
hipertenzijom. Ukoliko se simptomi zatajenja ne razviju rano, javlja se sumnja na preuranjenu
pojavu pluéne vaskularne bolesti. Osobe sa DS-om ¢esto imaju dodatne potencijalne faktore
koji pridonose ubrzanom razvitku pluéne hipertenzije, poput no¢ne apneje ili hipoventilacije,
uz geneticku predispoziciju. Suprotno od kompletnog, parcijalni defekt AV kanala ima lijevo-
desni shunt na razini primarnog ASD-a, zbog ¢ega dolazi do volumnog optecenja desnog
atrija i ventrikula. Medutim, pluéni intravaskularni tlak je normalan ili na gornjoj granici, §to
rezultira pojavom minimalnih simptoma do odrasle dobi. U slucaju razvitka znac¢ajne mitralne
regurgitacije, povecani atrijalni shunt moze uzrokovati simptome zatajenja srca. Simptomi

pluénog edema mogu izostati ¢ak i1 uz prisutnost hipertenzije lijevog atrija. (47)

5.5. Povezanost sa Down sindromom

Postoje dokazi o povezanosti 1 ucestaloj kombiniranoj pojavnosti DS-a i defekata
atrioventrikularnog kanala. Rizik pojave DS-a kod djeteta kojemu je prenatalno utvrden
defekt AV kanala je otprilike 40 do 50%. Takoder, otprilike 40% zahvacene djece ¢e imati
dijagnosticiran defekt AV kanala, naj¢eS¢e kompletni tip. Ukoliko se prenatalno detektira
defekt AV kanala sa tetralogijom Fallot, moze se sa velikom sigurno$¢u utvrditi da su
povezani sa DS-om, §to je 1 potvrdeno u 75% slucajeva. (60) Duplikacija alela 21q22.1 na

kromosomu 21 smatra se rizicnom, kako za sam DS, tako i za AV kanal. (61) RazliCite su

30



geneticke studije identificirale gen kandidat za prirodene sréane greSke povezane sa DS-om
nazvan DSCAM ili Down sindrome cell adhesion molecule. DSCAM djeluje kao adhezijska
molekula i kodira protein stani¢ne adhezije koji se eksprimira u srcu tijekom sréanog razvoja.
Moze do¢i do interakcije gena izvan kromosoma 21 sa genima odgovornima za sréane greske
pridruzene DS-u, ¢ime utjecu na fenotipsku ekspresiju. Primjerice, nadene su varijante u Sest

gena VEGF-A puta u ¢ak 20% pacijenata sa Down sindromom sa defektom AV kanala. (62)

5.6. Klini¢ka prezentacija

Suvremeni napredak ultrazvuéne tehnologije omogucio je precizno dijagnosticiranje defekta
AV kanala ve¢ u prvom tromjesecju trudnoce. Osim redovitih kontrola ultrazvukom,
preporucuje se napraviti i geneti¢ko testiranje zbog povisenog rizika od pridruzenog DS-a. U
vedini slucajeva se ovi defekti in utero dobro toleriraju i omoguéavaju uredan rast i razvoj
fetusa, te ne dovode do pogorSanja regurgitacije ukoliko ona nije inicijalno opsezna. U slucaju
da je, kao 1 kod sréanih poremecaja u sklopu sindroma heterotaksije, moze do¢i do pojave

neimunog fetalnog hidropsa. (63)

Postnatalna klinicka prezentacija ukljucuje zatajenje srca u bolesnika s kompletnim defektom
AV kanala ili slu¢ajni nalaz kod asimptomatskog bolesnika sa parcijalnim ili prijelaznim
defektom AV kanala. Vecina novorodencadi s uravnotezenim kompletnim defektom AV
kanala pokazuje simptome src¢anog zatajenja ve¢ u ranoj dojenackoj dobi. Ukoliko se ne lijeci,
volumno opterec¢enje pluca rezultirat ¢e razvojem pluéne hipertenzije i vaskularne pluéne
bolesti, kojoj su posebno podlozna novorodencad sa DS-om. Simptomi ukljucuju tahipneju,
otezano hranjenje, slab napredak u rastu, preznojenost i bljedoc¢u koze, a javljaju se ve¢ u dobi
od jednog ili dva mjeseca zivota. Klinicka slika i1 vrijeme pocetka bolesti ovise o znacajnosti
inverventrikularne komunikacije, omjeru sistemskog i plu¢nog vaskularnog otpora i

regurgitaciji AV zalistka. Ovi faktori mogu dovesti do pogorsanja simptoma i napredovanja
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bolesti prije navrSene prve godine Zivota. U nalazu takvih pacijenata vide se hiperaktivni
prekordij, naglasena plu¢na komponenta drugog sréanog tona zbog pluéne arterijske
hipertenzije 1 sistolicki ejekcijski Sum uslijed prolaska prekomjernog volumena krvi kroz

zalistak pluéne arterije.

Kod nelijecenog kompletnog defekta naposlijetku dolazi do ireverzibilne plu¢ne hipertenzije i
desno-lijevog shunta, tj. Eisenmengerovog sindroma. Uobicajena pojava vaskularne plué¢ne
bolesti su ponavljajuce respiratorne infekcije, za koje se smatra da su uzrokovane
mikroatelektazama uslijed povecanog protoka krvi i intersticijskog pluénog edema. Na
prijevremeni razvoj vaskularne pluéne bolesti se sumnja ukoliko se do navrSene prve godine

Zivota nisu pojavili simptomi zatajenja srca.

U slucaju neuravnotezenog defekta AV kanala, jedan ventrikul prima vise krvi kroz AV
zalistak, §to rezultira hipoplazijom drugog ventrikula i odgovarajucih krvnih zila. Simptomi
ovise o zahvac¢enom ventrikulu, primjerice hipoplazija lijevog se prezentira kao varijanta
sindroma hipoplasti¢nog lijevog srca. PrileZeca hipoplazija aortalnog zalistka i aortalnog luka
oponasa druge lijevostrane opstruirajuce lezije poput aortalne stenoze ili koarktacije aorte, ¢iji
simptomi ukljucuju bljedocu koze, dispneju te slab ili odsutan femoralni puls. Kod hipoplazije
desnog ventrikula dominantan simptom je cijanoza, koja se razvija zbog smanjenog dotoka

krvi u pluca i desno-lijevog shunta. (47)

5.7. Dijagnostika

Prenatalna dijagnostika omogucava detekciju defekta AV kanala rano u trudno¢i rutinskim
ultrazvucnim pregledima. Glavne dijagnosticke znacajke su nalaz defekta koji ukljucuje
atrijalni i ventrikularni septum i zajednicki AV zalistak. Medutim, treba uzeti u obzir loSu

osjetljivost same metode koja u tek 30 do 50% slucajeva sa sigurno$c¢u postavlja dijagnozu, i
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istu potvrditi drugim metodama poput ehokardiografije ili ultrazvuka srca. Detaljna
ehokardiografije dat ¢e informaciju o tipu defekta, pridruzenim anatomskim ili
hemodinamickim nepravilnostima, primjerice regurgitaciji AV zalistka, te abnormalnostima

izlaznih kanala i aortnog ili pulmonalnog zalistka. (64)

Postnatalna dijagnostika potvrduje se ehokardiografijom na temelju klinicke sumnje na
prirodenu sr¢anu gresku. Na bolest se sumnja zbog patoloskog prenatalnog nalaza,
postnatalnih simptoma zatajenja srca, poput tahipneje i usporenog rasta, i nalaza u fizikalnom

pregledu koji upucéuje na sréanu bolest, kao Sum.

Osnovna neinvazivna dijagnostika uklju¢uje anamnezu, fizikalni pregled, pulsnu oksimetriju,
rentgensku sliku prsnog kosa i elektrokardiografiju. S obzirom da ove metode nisu dovoljne
za postavljanje konacne dijagnoze, ona se potvrduje ehokardiografijom, angiografijom i
kateterizacijom srca. RTG nalaz ¢e i kod kompletnih i kod parcijalnih defekata AV kanala
pokazati povecanu sjenu srca sa izboenim pulmonalnim segmentom i poveanom
vaskularizacijom kao posljedicu volumnog preopterec¢enja. Kod parcijalnih defekata je
takoder prisutno proSirenje desnih atrija i ventrikula, kao i dilatacija glavne pluéne arterije
uslijed povecanog protoka krvi u plu¢a. ProSirenje sve Cetiri sr¢ane komore ocekuje se u
kompletnom defektu. (65) EKG pokazuje produljen PQ interval, devijaciju elektricne osi u
lijevo, smetnje provodenja kroz desnu granu, znakove hipertrofije ¢es¢e lijevog ventrikula 1
opterecenje desnog atrija uslijed shunta iz lijevog atrija ili ventrikula u desni atrij. (66)
Ehokardiografija procjenjuje prisutnost i veli¢inu atrijske i ventrikularne komunikacije,
prisutnost i smjer shunta, morfologiju AV zalistka, relativne veli¢ine desnog i lijevog
ventrikula, broj i1 lokalizaciju papilarnih miSic¢a, opstrukciju izlaznih traktova desnog i lijevog
ventrikula, pridruzene septalne defekte i ostale anomalije, te ispravnost funkcije ventrikula.
Kod kompletnog defekta AV kanala prikazat ¢e anulus zajednickog AV zalistka koji se sastoji
od pet kuspisa, dok ¢e se kod parcijalnog vidjeti tipi¢ni poremecaj mitralnog zalistka sa
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rascjepom prednjeg kuspisa. (47) Ultrazvucnim color Dopplerom se moze prikazati
lokalizacija, smjer i veli¢ina patoloskih shuntova razini atrija i ventrikula. Kateterizacija srca
pomaze u procjeni pluénog vaskularnog otpora kod starije djece kod koje je postavljena
sumnja na vaskularnu opstruktivnu bolest plu¢a. Moze se procijeniti i veliina lijevo-desnog

shunta, pluéna hipertenzija te stupanj insuficijencije AV zalistka. (44)

5.8. Lijecenje i prognoza
Lijecenje prirodenih sr€anih poremecaja u ranoj zivotnoj dobi ovisi o tezini i vrsti greske, a

moze biti konzervativno i invazivno. Veliki broj zahtijeva samo daljnje praéenje.

Kompletni i parcijalni AVSD se rjeSavaju invazivnim zahvatima koji ukljucuju kirur§ko
lijecenje 1 kateterizaciju. Septalni defekti se kirurSki zatvaraju Savom ili ¢eS¢e zakrpom od
umjetnih materijala, koje trajno ostaju u srcu postajuci dijelom samog septuma. LijeCenje
parcijalnog AVSD-a Cesto ukljucuje 1 korekciju mitralnog zalistka ili njegovu zamjenu,
ukoliko popravak nije mogué. Kod kompletnog AVSD-a potrebno je napraviti korekciju
zajednickog atrioventrikularnog zalistka u dva zasebna sa obje strane novog septuma. Ukoliko
to nije moguce, potrebno je zamijeniti trikuspidalni 1 mitralni zalistak. Dijete moze nakon
operacije imati dobru kvalitetu Zivota, Cesto bez restrikcija tjelesnih aktivnosti, medutim uz
redovite kardioloSke kontrole najmanje jednom godisnje. U slucaju zaostalog sr¢anog defekta
nakon operacije te postavljanja umjetnih materijala ili zalistaka, potrebno je uzimanje
antibiotika kao preventivne mjere prije odredenih dentalnih ili kirurSkih zahvata sa ciljem
sprecavanja nastanka bakterijskog endokarditisa. Korektivne zahvate preporuca se uciniti ve¢
u novorodenackoj dobi, posebno kod djece sa umjerenom ili jakom plu¢nom hipertenzijom i
opseznom regurgitacijom, kao 1 obavezni kardioloski pregled nakon rodenja djeteta sa DS-

om. (50)
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Ukoliko je VSD mali, dijete moZe normalno Zivjeti bez ogranicenja jer je to stanje relativno
dobroc¢udno. Ultrazvuk se koristi za pracenje bolesti i utvrdivanje eventualnog pogorsanja, te
pozornost treba dati preventivnoj antibiotskoj terapiji. Kod tezih poremecaja cilj lijecenja je
sprijeciti zatajenje srca, bolest pluéne vaskularizacije i omoguciti normalan rast i razvoj
oboljelog. Ukljucuje kateterizaciju, kojom se mogu korigirati defekti septuma, stenoze usca i
krvnih zila. Rano je lijecenje uspjesno i dovodi do poboljsanja veé u prvoj godini Zivota,
medutim ponekad se pobolj$anje moze zamijeniti simptomima Eisenmengerova sidroma.
Kateterizacija i kirursko lije¢enje imaju gotovo jednak stupanj uspjeha zbog cega se prednost
daje kateterizaciji kod pacijenata sa defektom tipa secundum i sa Sirokim rubovima. Ipak,
kirurski je zahvat je potreban kod veéih defekata kako bi se sa sigurnos$¢u sprijecio razvoj
pluéne bolesti unutar prve godine Zivota djeteta. Indikacije ukljucuju nemoguénost terapijske
kontrole zaostajanja u razvoju, pluénu hipertenziju kod dojencadi starosti 6 mjeseci do godine
dana, postojanje regurgitacije te pluénu vaskularnu rezistenciju dva ili viSe puta vecu od
sustavne kod djece starije od godine dana. Kontraindikacija je teSka uznapredovala vaskularna
bolest pluca. Rezultati kirurSkog lijeCenja su dobri a komplikacije rijetke, smanjen je rizik od
endokarditisa 1 aortne regurgitacije. Medutim, ¢eS¢a je pojava poremecenog provodenja
impulsa kroz atrije, Sto povecava rizik od iznenadne sr€ane smrti. Sr¢ani Sum moZe biti
prisutan mjesecima nakon zahvata iako farmakoloSka terapija nije potrebna, te se unutar jedne

do dvije godine vidi nadoknada u rastu i razvoju. (47,67)

S obzirom na pojavu aritmija kao simptoma kod odraslih i povecanja ucestalosti sa dobi,
moguce je kirursko lijecCenje ASD-a iako defekt ¢esto ne dovodi do pluéne hipertenzije.
Studije su pokazale da oboljeli lijeceni kirurSkim zahvatom prije 5. godine zivota lakSe
podnose tjelesni napor kasnije u zivotu. Koristi se prednji pristup (desni anterolateralni
submamarni subpektoralni) sa perikardijalnim zakrpama, te se tijekom operacije provjerava

elektri¢na aktivnost srca i postojanje regurgitacije transezofagealnom ehokardiografijom.
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Prognoza je dobra ukoliko se zahvat obavi u ranijoj dobi bez komplikacija i ne dode do

razvoja pluéne hipertenzije. (68)

6. Down sindrom u Hrvatskoj i gradu Rijeci

Prema podacima Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo, 2018. godine je u Republici Hrvatskoj
registrirano 1706 osoba sa DS-om. Kako je najc¢esc¢i predisponirajuéi ¢imbenik za pojavu
sindroma dob majke, procjenjuje se rizik kod trudnica razli¢itih dobnih skupina. Prema tome,
rizik u dobi od 20 godina iznosi 0,066 % ili 1:1.500, te je viSestruko nizi u odnosu na stariju
dob od 40 godina, kad iznosi 1,0 % ili 1:100. (69) Usprkos tim podacima, samo 20% djece
radaju majke starije od 35 godina. U razdoblju od 2000. do 2013. godine je u Hrvatskoj

rodeno 619 djece sa Down sindromom. (1)

Podaci Svjetske zdravstvene organizacije navode da je incidencija pojave DS-a u svijetu
izmedu 1:1000 1 1: 1100. Medutim, postoje razlike izmedu pojedinih zemalja, koje ponajvise
ovise o provedbi programa ranog probira u odredenoj zemlji te moguénosti elektivnih
pobacaja. Hrvatska se ubraja u skupinu zemalja sa niZom stopom zahvacenih sa DS-om na

100.000 zivorodene djece.

Prema podacima Klinike za pedijatriju Klinickog bolnickog centra Rijeka, u gradu Rijeci je u
razdoblju od 2011. do 2018. godine rodeno 76 djece sa DS-om. Broj muske novorodencadi
iznosio je 39, a zenske 37, Sto daje omjer od 1:1,05. Srcana greska je dijagnosticirana kod
sveukupno 33 od 76 djece (34%). AVSD je dijagnosticiran u 3 slu¢aja (9%), VSD u 14
slu¢aja (42%) a ASD u 16 slucaja (48%). Ces¢a pojavnost je uoéena kod muske
novorodencadi. S obzirom na ¢injenicu da nisu svi slu¢ajevi registirani u bazu Registra osoba
sa invaliditetom, postoje razlike u podacima. U bazu je registrirano 45 djece sa DS-om, od

kojih njih 13 ili 28% ima dijagnosticiranu prirodenu sréanu gresku. U tri slucaja je zabiljeZzena
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dijagnoza Q25.0 ili otvoreni ductus arteriosus (23%), dok je u jednom slu¢aju pridruzen i

Q21.11 ili perzistentni foramen ovale (7%), VSD je dijagnosticiran u 3 slucaja (23%), ASD u

6 slucaja (46%), AV kanal bez ASD-a u jednom slucaju (7%), a AVSD nije zabiljezen. U

Cetiri slucaja nalaz je nepoznat.

tablica 1. Podaci Klinike za pedijatriju Klinickog bolnickog centra Rijeka za grad Rijeku u

periodu od 2011. do 2018. godine (broj novorodencadi sa Down sindromom i detektirane

prirodene srcane greske)

Rodeni sa Down sindromom u gradu Rijeci
godina rodenja spol prirodena sr¢ana greska
M | Z | ukupno | AVSD | VSD | ASD | ukupno
2018. 2 8 10 0 1 1 2
2017. 6 1 7 0 1 0 1
2016. 4 6 10 0 4 4 8
2015. 4 7 11 0 2 5 7
2014. 4 4 8 0 2 2 4
2013. 8 5 13 3 3 1 7
2012. 7 1 8 0 1 3 4
2011. 4 5 9 0 0 0 0
ukupno 39 37 76 | 3 | 14 ]| 16 33
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7. Rasprava
Rana detekcija visokorizi¢nih trudnoc¢a za trisomiju 21 ili Down sindrom primarni je cilj
prenatalne dijagnostike aneuploidija, od kojih je upravo trisomija 21 najces¢a medu

zivorodenom djecom.

Smjernice Americke pedijatrijske akademije (APP) za procjenu novorodenceta sa Down
sindromom temelje se na pra¢enju kongenitalnih poremecaja povezanih sa samim sindromom.
Sliéne su i1 preporuke Europskog udruzenja za Down sindrom (EDSA). Prate se poremecaji
rasta 1 razvoja potencijalno uzrokovani bolestima poput hipotireoze ili celijakije, kao 1
pretjerano povecanje tjelesne teZine. Svako novorodence upucuje se na kardioloski pregled,
UZV Doppler i EKG srca, uz kontinuirano pracenje kroz adolescenciju 1 odraslu dob s ciljem
sprecavanja komplikacija poput prolaska mitralnog zalistka 1 aortalne regurgitacije. Zbog
Ceste dijagnoze konduktivnog gubitka sluha kao posljedice serozne upale srednjeg uha,
potrebne su redovite otorinolaringoloSke kontrole. Kongenitalna gluho¢a obuhvacena je
novorodenackim probirom. Procjenu oftalmoloskih poremecaja potrebno je uciniti prije
starosti djeteta od 6 mjeseci, uz redovite kontrole barem jednom godiSnje. Konatalna
hipotireoza dio je novorodenackog probira, a kod djece sa Down sindromom potrebne su
naknadne kontrole sa 6 1 12 mjeseci, te potom jednom godisnje. Simptome celijakije potrebno
je pratiti od prve godine Zivota. HematoloSki poremecaji prate se kontroliranjem kompletne 1
diferencijalne krvne slike, ve¢ pri rodenju za dijagnosticiranje mijeloproliferativnog
poremecaja i policitemije. Godisnje kontrole koncentracije hemoglobina, s po¢etkom od
navrSene prve godine Zivota, potrebne su za procjenu anemije. U sklopu svakog fizikalnog
pregleda potrebno je uciniti procjenu neuroloskog statusa i simptoma koji bi upucivali na
mogucu kompresiju ledne mozdine. Preporuceno je pratiti simptome opstruktivne apneje u
snu ve¢ od prve godine Zivota djeteta, uz polisomnografiju prije navrSene cetvrte godine

zivota. (40)
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Ocekivano trajanje Zivota osoba sa Down sindromom je krac¢e u usporedbi sa opéom
populacijom, kao i sa onima zahvaé¢enim drugim uzrocima intelektualnog zaostajanja.
Medutim, u posljedna dva do tri desetljeca se o¢ekivani zivotni vijek produljio, ponajvise
zbog napretka moderne medicine i time poboljSanja funkcioniranja i kvalitete Zivota osoba
zahvacenih ovih sindromom. U danasnje vrijeme moguce je integrirati takve pojedince u sve

aspekte zZivota, §to je vazno za razvijanje socijalnih vjestina i kompetencije. (40)

Prirodene src¢ane greske najces¢a su kongenitalna anomalija povezana sa Down sindromom,
koja se ovisno o veli¢ini 1 vrsti greske prezentira razli¢itom klinickom slikom, a time ima 1
varijabilan utjecaj na kvalitetu Zivota zahvacenih osoba. Vecina djece imat ¢e blazu klinicku
sliku koja zahtijeva samo daljnje pracenje. Na vaznost rane dijagnostike kardioloSkih
poremecaja upucuje ¢injenica da 30 do 60% osoba sa Down sindromom ima neki oblik sré¢ane
greske, koje se pravovremenim dijagnosticiranjem i intervencijom mogu uspjesno kontrolirati.
Lijecenje 1 pracenje osoba sa Down sindromom zahtijeva organizirani pristup medicinskih
djelatnika, stru¢njaka, roditelja i pripadnika Sire zajednice, ¢iji zajednicki napori pomicu

tradicionalno postavljene granice razumijevanja ovog sindroma.
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8. Zakljucak

Prirodene src¢ane greske najc¢esca su kongenitalna anomalija povezana sa Down sindromom.
Najces¢i su uzrok smrti u perinatalnom i neonatalnom razdoblju zahvacéenih osoba. U veéini
sluc¢ajeva pojavljuju se zajedno sa malformacijama drugih organskih sustava.
Atrioventrikularni septalni defekt po pojavnosti zauzima prvo mjesto. Otprilike 1700 osoba u
Republici Hrvatskoj ima Down sindrom, od ¢ega gotovo polovica boluje od nekog oblika
kongenitalne sréane greske. Rana dijagnostika otvara moguénosti kvalitetnijeg 1 samostalnijeg
zivota zahvacenih pojedinaca. Unaprijedenje ne samo terapijskih i dijagnostickih postupaka,
ve¢ i metoda epidemioloskih istrazivanja kao najprihvatljivije opservacijske metode u
pedijatriji, pruza statisticki korisne spoznaje i posljedi¢no tome ciljani dijagnosticki pristup.
Rana intervencija zapocinje preventivnim kardioloskim pregledom svakog novorodenceta sa
dijagnosticiranim Down sindromom. lako je etiologija prirodenih sréanih gresaka zasad jos
nedovoljno istrazena, klinic¢ka istrazivanja su pokazala da se one fenotipski najceSce
1zraZzavaju blazom simptomatologijom, te u vec€ini slucajeva zahtijevaju samo daljnje
pracenje. Moderne mogucénosti lijeCenja 1 pracenja, kako srcanih greSaka tako 1 ostalih
kongenitalnih malformacija i drugih oboljenja, uvelike povecavaju prezivljenje osoba sa

Down sindromom.
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9. Sazetak

Down sindrom ili trisomija 21 je najcesc¢a aneuplodija danasnjice. Javlja se s ucestalo$¢u od
1:770 novorodencadi, sa ¢es¢om pojavom u djeCaka nego u djevojcica u omjeru 3:2.
Razlikuju se regularni, translokacijski i mozaiéni tip. U ¢imbenike rizika spadaju starija dob
majke, nositelji genetske translokacije i pozitivna obiteljska anamneza. Dismorfna obiljezja
ukljucuju koso polozene palpebralne fisure, epikantus, brahicefaliju, mikrocefaliju, ravan
facijalni profil, udubljeni korijen nosa, brahidaktiliju, klinodaktiliju petog prsta i transverzalnu
brazdu na dlanu. Kognitivna zaostalost i psihijatrijski poremecaji ¢esta su obiljezja ovog
sindroma. Kod osoba sa Down sindromom javljaju se brojne malformacije, kao i povecan
rizik za razvoj prirodenih i stecenih bolesti raznih organskih sustava, poput duodenalne
stenoze, nagluhosti, hipotireoze i Alzheimerove bolesti. U prirodene sréane greske, kao
najcesce kongenitalne anomalije, ubrajaju se ventrikularni i atrijski septalni defekt,
perzistentni ductus arteriosus, tetralogija Fallot, pulmonalna atrezija, transpozicija velikih
krvnih Zila, sindrom hipoplasti¢nog desnog i lijevog srca, potpuni anomalni utok plu¢nih
vena, koarktacija aorte, aortalna stenoza 1 atrioventrikularni septalni defekt. AVSD je najceSc¢a
sr¢ana greSka u Down sindromu 1 javlja se u 40% zahvacenih. Uzrokovan je disrupcijom
fizioloSkog razvoja endokardijalnih jastuci¢a. Postoje dokazi o povezanosti Down sindroma 1
defekata AV kanala, primjerice povecan rizik razvoja sindroma kod djeteta kojemu je
prenatalno utvrden defekt AV kanala. LijeCenje prirodenih sr¢anih poremecaja ovisi o tezini i
vrsti defekta, a moze biti konzervativno i invazivno. Veliki broj zahtijeva samo daljnje

pracenje.

Kljucne rijeci: Down sindrom, kongenitalne malformacije, prirodene sréane greske, AVSD
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10. Summary

Down syndrome or trisomy 21 is the most common aneuploidy today. It occurs with a
prevalence of 1:770 newborns, more frequently in boys than in girls in the ratio of 3 to 2.
There are three types which include trisomy 21 (nondisjunction), translocation and
mosaicism. Risk factors include older maternal age, genetic translocation carriers and a
positive family history. Dysmorphic features include upslanting palpebral fissures, epicanthic
folds, brachycephaly, microcephaly, flat facial profile, concave nasal bones, brachydactyly,
clinodactyly of the fifth finger, and transverse palmar crease. Cognitive impairment and
psychiatric disorders are among the common features of this syndrome. Numerous
malformations, as well as an increased risk for the congenital disease development of various
organ systems, such as duodenal stenosis, hearing loss, hypothyroidism and Alzheimer’s
disease, are often part of Down syndrome. Congenital heart defects are the most common
birth defect. These include ventricular and atrial septal defect, persistent ductus arteriosus,
tetralogy of Fallot, pulmonary atresia, transposition of large blood vessels, hypoplastic right
and left heart syndrome, total anomalous pulmonary venous return, aortic coarctation, aortic
defect and atrioventricular septal defect. AVSD is the most common heart defect in Down
syndrome and occurs in 40% of those affected. It is caused by a disruption of physiological
development of the endocardial cushions. There is a strong association between AV canal
defects and Down syndrome. Prenatal determination of AV canal defect increases the risk of
developing Down syndrome. Treatment of congenital heart defects depends on the severity
and type of defect, and can be conservative and invasive. Numerous defects require only

further monitoring.

Key words: Down syndrome, congenital malformations, congenital heart defects, AVSD
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