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Mensuda HASANHODZIC

Down sindrom ili trisomija 21 je genetski poremecaj uzrokovan
prisustvom trece kopije hromozoma 21 ili njegovog dijela i najce-
§¢i je uzrok mentalnog zaostajanja. UdruZen je s karakteristicnim
izgledom lica, ostecenjem kognitivnih sposobnosti, teSko¢ama
ucenja, niskim rastom i, rjede, s drugim teskim oboljenjima uklju-
¢ujudi leukemiju, imunodeficijenciju i epilepsiju. Down sindrom
moze biti identifikovan tokom trudnoce ili po rodenju. Incidenca
Down sindroma kreée se od 1 do 3:1000 novorodenih, a statistic-
ki brojevi rastu u zavisnosti od starosne dobi majke. Zdravstve-
na zastita osoba s Down sindromom ukljucuje povecan rizik od
kongenitalnih anomalija srca, gastroezofagealne refluksne bole-
sti, ponavljanih infekcija, oste¢enja sluha ili hroni¢nog seroznog
otitisa, opstruktivne apneje u snu, disfunkcije stitaste Zlijezde i
Alzheimerove bolesti. Rana stimulacija u djetinjstvu, skrining naj-
c¢escih problema, medicinsko lijecenje kada je potrebno, porodic-
no okruzenje i stru¢na edukacija mogu doprinijeti boljem razvoju
djece s Down sindromom. Savremena i razumljiva informacija o
medicinskim problemima u osoba s Down sindromom je vazna
za genetsko savjetovanje roditelja i za okvirno planiranje zdrav-
stvene zastite djece i odraslih s Down sindromom.

Kljucne rijeci: Down sindrom = Trisomija 21 ® Zdravstvena

zastita
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Uvod

Down sindrom (DS), Segiun-Downov sin-
drom ili trisomija 21 (T21) sinonimi su ko-
jima se oznacava najpoznatiji malformacijski
sindrom 1 najceséi uzrok mentalnog zaosta-
janja u ljudi. Posljedica je prisutnosti trece
kopije hromozoma 21 ili njegovog dijela u
nasljednoj masi covjeka.

Premda je znanje o patogenezi DS jos
nedovoljno, znacajan je napredak u spozna-
jama o medicinskim problemima koji su ve-
zani za ovaj poremecaj. Potpuna i savremena
informacija o zdravstvenim i razvojnim pro-
blemima u osoba sa DS nuzna je kako bi se
roditeljima pruzila neophodna geneticka in-
formacija, planirala prenatalna dijagnostika i
adekvatna zdravstvena zastita.

Cilj rada je da pruzi potpunije informacije
1 nove spoznaje o prevalenci, patogenezi, di-
jagnostici, lijeCenju i zdravstvenom praéenju
osoba sa DS.

Epidemiologija

Ucestalost ovog sindroma je prosje¢no od 1
do 3:1000 novorodenih (zivorodeni i mrtvo-
rodeni) (1, 2). U razli¢itim populacijamaidob-
nim grupama u svijetu broj znatno varira, pa
se u Izraelu navodi ucestalost od 1:687 (3), u
Kaliforniji 1:870,au Ceékoj Republici 1:1900
zivorodenih (4). Rizik je vedi u trudnica stari-
je dobi, a studija iz Atlante govori o jednakoj
ucestalosti medu razlicitim rasama i etnickim
grupama iste dobi (5). Studije iz Holandjje,
Izraela i Amerike svjedoce o vecoj ucestalosti
DS u viserotki u odnosu na prvorotke (3, 0,
8). U istrazivanju radenom u Izraelu (1981.-
1990.) u Zena ortodoksnih Jevreja mladih od
35 godina za paritet od tri i viSe poroda rizik
radanja djeteta sa DS iznosi 1,65, dok za zene
starije od 35 godina sa cetiri i viSe poroda
iznosi ¢ak 2,4 (3). Studije iz drugih geograf-
skih regija ne podrzavaju ove tvrdnje (9, 10)
smatrajuci da povecanje rizika nije posljedi-

ca veceg broja poroda, nego starije zivotne
dobi viserotki. U Bosni i Hercegovini nema
jedinstvenih podataka o ucestalosti ovog sin-
droma. Podaci za Tuzlanski kanton govore
o ucestalosti DS od 1:808 Zivorodenih (11).
Prevalenca DS u Evropi krece se prosje¢no
(za period 2000.-2005.) oko 9,8:10.000 zi-
vorodenih (2), ali broj vatira u zavisnosti od
geografskog podrudja (za Cesku Republiku
iznosi 5,3:10.000; za Holandiju 16:10.000;
dok je za Irsku ¢ak 26,8:10.000 Zivorodenih)
(4, 6, 7). Prevalenca za SAD prema podacima
iz Atlante (za period 1994.-1999.) nalazi se u
rasponu od 8,5:10.000 novorodenih za zene
mlade od 35 godina do 55,3:10.000 novoro-
denih za Zene starije od 35 godina (5). Za Au-
straliju (za period od 1986. do 2004.), zavisno
od geografske regije ovaj raspon krece se od
10,4 do 24,6:10.000 novorodenih, odnosno
od 10 do 12,5:10.000 za zene mlade od 35
godina, a c¢ak 70-90:10.000 novorodenih za
zene starije od 35 godina (12). Trudnice po-
slije 35 godina Zivota imaju 15 puta vedi rizik
da rode dijete s T21 regularnog tipa, pa je
incidenca iz uzoraka uzetih amniocentezom
1:300 (12). Izmedu 65% i 80% zigota sa T21
bude prijevremeno i spontano, a 43,4% bude
arteficijelno pobaceno, dok oko 1,6% do 4%
bude mrtvorodenih (2, 6).

Starost oca ne utice bitno na rizik od na-
stanka T21. Nerazdvajanje ocevih gameta
prema studiji iz Indije desava se u oko 20,8%
DS (13), dok druge studije negiraju veci zna-
¢aj 1 ucesce dobi oca u nastanku T21 (14,
15).

Translokacija hromozoma 21 moze biti
naslijedena ili sporadi¢na. Translokacijski
oblici T21 mogu nastati kao posljedica neba-
lansiranih ili drugih recipro¢nih translokacija.
U slucaju da je rije¢ o homolognoj Robertso-
novoj translokaciji 21q21q rizik je 100%, a u
slucaju nehomolognih Robertsonovih tran-
slokacija ovisi o veli¢ini drugog hromozoma
i spolu nositelja, pa je veci ukoliko je majka
nositeljica (10-20%), nego ako je nositelj otac




(2-5%). U ostalim recipro¢nim translokacija-
ma rizik ovisi o zahva¢enim hromozomima i
mjestima lomova, a izracunava se individual-
no u sklopu genetickog savjetovanja (moze
iznositi od 0 do 30%) (12).

Patogeneza

Starosna dob majke, odnosno njenog genet-
skog materijala, jedini je do danas poznati
uzrok nastajanja T21. Hromozom 21 ¢ini svega
1,7% ljudskog genoma, regija 21q22.1- q22.3
(DSCR1-gene) smatra se minimalnom kritic-
nom regijom DS (16). Sekvenca deoksitibo-
nukleinske kiseline (DNA) hromozoma 21
odredena je 2000. godine, $to je najvaznija etapa
pti upoznavanju bioloske uloge gena (17, 18).
Fenotipska 1 biohemijska ekspresija sin-
droma Down uslovljena je mutacijama gena
na hromozomu 21, koji uticu na povecanje
aktivnosti razli¢itih enzima i procesa (19):

* SOD-1 (superoksidodizmutaza kljuc-
ni je enzim u metabolizmu slobodnih
radikala),

e ETS2 (uzrokuje skeletne 1 misi¢ne al-
teracije),

*  CAF1A (ucestvuje u sintezi DNA),

* CBS (Cistation beta sintaza - uzrokuje
metabolicke alteracije i uti¢e na proces
popravke ostecenja DNA),

* DYRK (vazan za mentalni razvoj),

e CRYAT1 (uti¢e na pojavu katarakte),

*  GART (bitan za DNA sintezu i proces
popravke ostecenja),

* IFNAR (utice na promjene imunolos-
kog sistema),

* GATAI1 (uzrokuje pojavu tranzitorne
1 akutne megakarioblastne leukemije)
(20),

e COLA1 (povecava rizik od kardijal-
nih anomalija kao i heterotrisomija
jednog ili vise gena u podrudju regije
D21S167 - HMG14) (21).

Ova saznanja govore u prilog cinjenici

da primarni uticaj na klinicku sliku DS ima
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povecanje doze gena, odnosno genskih pro-
dukata iz trizomi¢ne regije hromozoma 21.
Sekundarni ucinak ima porast aktivnosti po-
jedinih gena koji moze ostetiti funkciju dru-
gih ciljnih gena i razvojnih puteva, $to moze
dovesti do poremacaja regulacije (smanjenja
ili povecanja) aktivnosti drugih disomic¢nih
gena. To znacajno otezava jednostrano tuma-
cenje klinicke slike DS kao jednostavne po-
sljedice trisomije gena smjestenih u kriti¢noj
regiji hromozoma 21. Usprkos postignutim
saznanjima, jo$ uvijek ima dosta nepozna-
nica o razlozima izostanka diobe, nerazdva-
janja hromozomskog pata i posljedi¢ne T21,
pa su istrazivanja u tom pravcu i dalje veoma
intenzivna.

Dijagnoza

Bez citogenetski dokazane T21 nema dija-
gnoze DS. Dijagnoza se moze postaviti po-
stnatalno ili prenatalno u slucajevima rizi¢ne
trudnoce zbog dobi majke, roditelja nosilaca
balansirane translokacije s hromozomom 21,
ultrazvucno otkrivene malformacije ploda ili
pozitivnog nalaza serumskih markera (22).
Prenatalna dijagnostika DS, u svim eko-
nomski razvijenijim zemljama, uvrstena je u
skrining programe za sve trudnice starije od
35 godina. Odabir putem ultrazvucnih mat-
kera: brahicefalija, aplazija nosne kosti, klin-
odaktilija petog prsta saka, debljina vratnog
nabora fetusa (23) i serumskih markera (24,
25): inhibin-A, serumski protein A vezan za
trudnocu - PAPP-A, radi se u prvom trime-
stru trudnoce (10-14 nedjelja) uz eventualnu
kariotipizaciju iz hotionskih cupica. Odabir u
drugom trimestru trudnoce (16-20 nedjelja)
vrii se putem odredivanja serumskih koncen-
tracija alfa fetoproteina, humanog beta hori-
ongonadotropina i nekonjugovanog estriola
(24, 25) uz kariotipizaciju iz plodove te¢nosti.
Danas se DS na ovaj nacin moze otkriti u 87-
97% slucajeva. Pouzdanije skrining metode,
preimplantacijska dijagnostika, kao 1 moguc-
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nost analize stanica ploda iz krvi majke, omo-
gudit ¢e bolju dijagnostiku uz manje stresa i
invazivnih metoda (25, 20).

T21 regularnog tipa javlja se u 92-95%
slucajeva DS na rodenju, uz translokaciju u
5% slucajeva, a mozai¢nog tipa u oko 3%
slucajeva, dok su ostali tipovi izuzetno rijetki
(22, 12). Po rodenju, regularni i translokacij-
ski oblici DS mogu se klinicki raspoznati u

90-100% slucajeva, a mozai¢ni u oko 37,5%
slucajeva (26, 27). Opisano je vise od 100 fe-
notipskih karakteristika DS (22), ali se neke
od njih u literaturi ¢es¢e pominju (Tabela 1).
Preuranjena klinicka dijagnoza ima negativne
posljedice na porodicu, pa uvijek treba sace-
kati rezultat citogenetske analize. Geneticku
informaciju roditeljima daje ljekar koji je edu-
ciran za genetsko savjetovanje.

Tabela 1 Najcesce fenotipske karakteristike Down sindroma

Table 1 The most frequent characteristics of Down syndrome fenotype

Karakteristika/Characteristic % Karakteristika/Characteristic %
Razvojno zaostajanje/Developmental delay 100 Okrugle, nisko usadenc usne Skoljke/ 60
Round low-set ears
. . ! Totalna ili parcijalna mikrodoncija/
Usporen tast i razvoj/Delay of the growth 100 Total or patial microdontia 60
Atipi¢ni dermatoglifi/ . . .
Atypical dermatoglyphics 90 Nizak kotijen nosa/Low nasal bridge 60
oo . . Klinodaktilija 5. prsta/

Ravan facijalni profil/Flat facial profile 90 Clinodactyly of fifth finger 52
Oslabljen Moro refleks/Poor Moro reflex 85 Umbilikalna hernija/Umbilical hernia 51
Dijastaza abdominalnih migica/
Diastasis of abdominal muscle 80 Kratak vrat/Short neck 50
Hiperpokretljivost zglobova/ 30 Sirok dlan i brahidaktilija/ 50
Hyperflexibility of joints Broad hands and brachydactyly
Kozni nabor na straznjem dijelu vrata/ 80 Kongenitalna kardiopatija/ 45
Excess skin on back of neck Congenital cardiopathy
Koso polozen palpebralni otvot/ Transverzalna brazda na dlanu/

75 - 80 . 45
Palpebral fissures slant-up Single transversal palmar crease
Ravan okciput - Brahicefalija/ 75 Marmorizirana koza/Cutis marmorata 45
Flat occiput- Brachycephaly
Hipotrofi¢ne genitalije/ .. .
Hypogenitalism 75 Makroglosija/Mactroglossia 43
Suha, hipetkeratoti¢na koza/ . .
Dry, hyperkeratotic skin 75 Epikantus/Inner epicanthal folds 42
Displazija zdjelice/Dysplasia of pelvis 70 Strabizam/Strabismus 40
Kratki ekstremiteti/Short extremities 70 Brushfieldove pjege/Spots of Brushfield 35
Miopija/Myopia 70 Nistagmus/Nystagmus 35

. . Anomalije probavnog trakta/

Oftecenje sluha/Hearing loss 66 Gastrointestinal tract anomalies 12-20

Zdravstvena zastita osoba sa Down
sindromom

0Od 1981. godine, kada je napravljen prvi Pro-
gram specificne zdravstvene zatite za popu-

laciju sa DS, koji je bio dizajniran od strane
»Grupe lijecnika zainteresovanih za Down
sindrom« (»The Down Medical Syndrome
Interest Group«) u svijetu je objavljeno vise
smjernica za zdravstveno pracenje djece, ado-




lescenata i odraslih sa DS, a svakodnevno se
objavljuju studije koje proucavaju medicinske
probleme u ove populacije (28, 29, 30).

Kongenitalne anomalije

Najc¢eséi medicinski problemi u novoroden-
¢adi sa DS poticu od urodenih anomalija, od
kojih neke ugrozavaju zivot djeteta 1 zahtije-
vaju hitan hirurski tretman.

Urodene anomalije probavnog trakta
prisutne su u oko 20% djece sa DS. Novoro-
dencad sa DS imaju oko 300 puta vedi rizik za
pojavu anularnog pankreasa i atrezije duode-
numa, a oko 100 puta vedi rizik za megako-
lon 1 atreziju hoana nego u opstoj populaciji.
Atrezija ili stenoza jednjaka, duodenuma ili
tankog crijeva, atrezija anusa i omfalokela jav-
ljaju se 10-30 puta cesce, a rascjep usne, sa
ili bez rascjepa nepca, javlja se oko 3-5 puta
gesce. Cescée su nadene i traheoezofagealna fi-
stula, pilorostenoza, gastroezofagealni refluks
i Hirschsprungova bolest (22, 26, 30). Vecina
ovih anomalija trazi hitan operativni tretman
za trajno ili barem djelimi¢no rjesavanje pro-
blema unosa hrane i eliminacije stolice.

Urodenu kataraktu i druge anomalije
oka ima oko 15% populacije sa DS (30). Pre-
ma razli¢itim autorima, astigmatizam se vidi
u oko 47% slucajeva, hipermetropija u oko
29,4%, odnosno obje mane zajedno u 27%
djece sa DS skolske dobi. Miopija se moze
naéi u 58%, urodena katarakta u 7,8-50%,
dakriostenoza u 35,6%, strabizam u 47% -
69%, nistagmus u 13% - 16 %, anizokorija u
7,7%, keratokonus u 30% ove djece (31, 32,
33). Rizik za nastanak urodene katarakte veci
je oko 300 puta u odnosu na opstu popula-
ciju. Treba je operativno odstraniti §to prije
nakon rodenja, narocito ako je obostrana, jer
uzrokuyje sljepocu u djeteta. Poboljsanje vida
nakon toga nastavlja se nosenjem naocala ili
kontaktnih leca i ortoptickim vijezbama. Uvi-
jek je potrebno provijeriti vidne sposobno-
sti djeteta sa DS oftalmoloskim pregledom
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(crveni refleks) na rodenju, sa 6 1 12 mjeseci
zivota, kako bi se na vrijeme otkrila urode-
na katarakta ili glaukom. Problemi vida ove
populacije pogorsavaju se s uzrastom, pa je
u oko 38% dojencadi i u oko 43-80% dje-
ce skolske dobi prisutan problem smanjene
ostrine vida i osjetljivosti na kontraste, $to
moze upucivati na nerazvijenost ili ostecenje
optickog puta (31, 33). Bilo bi pozeljno da se
prvi pregled oftalmologa obavi tokom prve
dvije sedmice Zivota. Redovne kontrole vida
treba zapoceti prije skolske dobi radi pravo-
vremene korekcije refrakcijskih anomalija,
zamucenja lece ili keratokonusa. Kontrole
nastaviti svake ili svake druge godine tokom
skolske dobi i kasnije, radi korekcije smanje-
ne ostrine vida i osjetljivosti na kontraste (30,
31, 34).

Urodene anomalije srca u djece sa DS
prisutne su u 40-60% slucajeva (23, 24).
Medu njima se susrecu: kompletni atrioven-
trikularni (AV) kanal u 43%, parcijalni AV ka-
nal u 13%, defekt ventralnog septuma u 32%,
tetralogija Fallot u 6-10%, defekt atrijalnog
septuma u 10-19%, dok se rjede vida perzi-
stiraju¢i duktus arteriozus (4%) (10, 21, 22).
Razvoj plucne arterijske hipertenzije utice na
tok oboljenja, a prognozu bolesti ¢ini tesko
predvidljivom. Do razvoja kardiohirurgije
umiralo je do 70% pacijenata s DS do 20. go-
dine Zivota, veéina u prvih pet godina. Zbog
ove cinjenice svakom novorodencetu sa DS
treba napraviti elektrokardiogram, ultrazvuc-
ni pregled srca i po potrebi rendgen snimak
grudnog ko$a. Sr¢anu anomaliju treba otkriti
i lijeciti $to ranije da bi se izbjegla pluc¢na hi-
pertenzija i sr¢ano popustanje (26, 35). Hi-
rursku korekciju anomalije treba uciniti $to
prije, odnosno u optimalno vrijeme, jer ona
znatno poboljsava kvalitetu djetetova Zivota.
Operacije srca u djece sa DS imaju uglavhom
isti ishod kao i u druge djece sa sr¢anim gres-
kama (35). Obavezno je potrebno provoditi
profilaksu bakterijskog endokarditisa. U ado-
lescenciji se mogu javiti prolaps mitralne val-
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vule (46%) ili regurgitacija na aortnoj valvuli
(17%), pa se osobama bez urodene srcane
greske, poslije puberteta, preporucuje godis-
nja ultrazvucna kontrola srca (22, 30).

Anomalije urinarnog trakta u djece sa
DS javljaju se rjede od drugih urodenih ano-
malija, ali ih nesto cesée prati sekundarno
razvijena bubrezna insuficijencija. Najcesce
je prisutna hipoplazija bubrega, opstrukcij-
ska uropatija 1 mikrociste glomerula, a rjede
megaureter, vezikoureteralni refluks, stra-
znja valvula uretre i hipospadija. Prosirenje
bubreznih casica, videno prenatalno, cesto je
prvi znak patologije ploda sa DS, dok u pos-
tnatalnom dobu ove anomalije mogu dugo
ostati asimptomatske, pa ih je potrebno si-
stematski traziti radi $to ranijeg otkrivanja i
lijecenja (22, 26, 30).

Ostecenje sluha

Provjera kvaliteta sluha vazan je dio klinicke
obrade djeteta sa DS nakon rodenja. Slusno
osteenje moze biti konduktivno, senzoti-
neuralno ili mijesano, urodeno ili steceno i
javlja se u oko 60-70% slucajeva. Neonatalni
skrining otkriva dio urodenih ostecenja sluha,
dok je stecenu nagluhost potrebno otkrivati
kasnijim pregledima. Tokom Zivota 67% dje-
ce sa DS oboli od upalnih procesa srednjeg
uha, a 16-90% od njih oboli od znacajnog
gubitka sluha (22, 26, 37). Gornji respirator-
ni, sludni i suzni putevi u ove djece su ma-
log promjera, sa sluznicom koja ima pojacan
sekretorni karakter, $to izaziva zadrzavanje
sekreta, zapusenost i pogoduje infekcijama.
Mlada djeca imaju nizu stopu izlje¢enja ovih
infekcija 1 ¢esée komplikacije - rezistenciju na
antibiotike, perforaciju bubnji¢a, holesteatom
stednjeg uha, a narocito su skloni upali sred-
njeg uha s izljevom i posljedicnom ostecenju
sluha i govora (30, 38). Ponekad je potrebna
ugradnja ventilacionih cjevcica, tonzilekto-
mija ili adenotomija. Ugradnja ventilacionih
¢jevéica u djece sa DS nije uvijek opravdana,

jer cak 40% operacija nije dalo ocekivane re-
zultate. Korekcija ostecenja sluha podrazumi-
jeva slusna pomagala, ugradnju kohlearnog
implantata, a rehabilitacija trazi dugotrajan
audiolosko-logopedski tretman. Zato se u
djece sa DS preporucuju redovne kontrole
sluha svakih Sest mjeseci u prve dvije godine,
a nakon toga jednom godisnje (29).

Bolesti respiratornih puteva

Respiratorni putevi u djece sa DS su uzi i
obloZeni hipersekretornom sluznicom, a hi-
potonija respiratorne muskulature doprinosi
stazi sekreta i infekcijama. Cesto je prisutan
i »bukofacijalni sindrom« $to podrazumijeva
hipotoniju bukalnih misi¢a i jezika, suzenje
unutrasnjosti usne Supljine i zubnu maloklu-
ziju (38). Suzenost i opstrukcija gornjih dis-
nih puteva u njih otezava intubaciju i pred-
stavlja problem tokom uvodenja u anesteziju.
Od ostalih komplikacija anestezije opisuju se
bradikardija pri indukciji i postintubacijski la-
ringitis (20).

Bolesti donjih disnih puteva - opstrukcij-
ski bronhitis 1 upale pluca, najcesci su razlog
hospitalizacije u djece sa DS, komplikovane
su, recidiviraju, rezistentne su na terapiju, iza-
zivaju atelektaze i Cesto vitalno ugrozavaju
dijete. Opstrukcijski »sleep-apnea« sindrom
uzrokovan u njih je dodatnom hiperplazijom
limfnog tkiva farinksa, hipoplazijom sred-
njeg dijela lica, makroglosijom, glosoptozom,
uskim nosnim hodnicima, kolapsom mekog
nepca i hipofarinksa, te gojaznoséu djeteta
s$to u 30-50% slucajeva moze izazvati apneju
u snu i hipoksiju sa moguéim neuroloskim
posljedicama. Simptomi, osim apneje, mogu
biti hrkanje, neobican polozaj u spavanju,
pospanost 1 razdrazljivost. U starijoj dobi,
apneje mogu biti pogresno protumacene kao
psihoneurotski simptomi ili poremecaj pona-
$anja. Oksigenoterapijom tokom noci preve-
niraju se teze komplikacije 1 nastanak »pluc-
nog srca« (26, 39).




Bolesti probavnog sistema

Osim urodenih anomalija, naj¢eséi problemi
probavnog sistema u osoba sa DS su celija-
kija, konstipacija, holelitijaza, sporo napredo-
vanje u prvim mijesecima zivota i pretilost u
odrasloj dobi.

Celijakija (glutenska enteropatija) se ja-
vlja 20 do 40 puta cescée nego u opstoj popu-
laciji, u omjeru 1:25. U razli¢itim geografskim
podrucjima dijagnostikuje se u oko 3,9-58%
osoba sa DS, pa je opravdana aktivna potraga
za ovim poremecajem (26, 40, 41). Najcesci
znak bolesti je povracanje, ali je klinicka slika
cesto atipi¢na, pa jedini znak moze biti ab-
dominalna bol, konstipacija pracena epizo-
dama dijareje, hipotrofija ili samo nizak rast.
Preovladava misljenje, da treba bar jednom
u dobi od 24 mjeseca, ispitati prisutnost
serumskih antitijela na gluten (AGA - anti-
glijadinska antitijela i EMA - endomizijalna
antitijela), ako to nije bilo indicirano ranije,
odnosno u bilo kojoj zivotnoj dobi ako pret-
hodno nije bilo uc¢injeno (20).

Konstipacija u djece sa DS nastaje pr-
venstveno, zbog snizenog misi¢nog tonusa i
nedovoljne misi¢ne aktivnosti. Zbog toga de-
belo crijevo duze zadrzava stolicu, reapsor-
bira te¢nost, pa stolica postaje suha i kruta.
Kao posljedica tih procesa, nastaje prosirenje
i produljenje rektuma, sitni rascjepi na sluzni-
ci, a kasnije enkopreza (22, 31). Konstipacija i
otezano praznjenje stolice moze nastati i kao
posljedica nepravilne ishrane, hipotireoze,
megakolona ili Hirschprungove bolesti.

Holelitijaza, bolesti Zuc¢i i pankreasa
¢esce se nadu u osoba sa DS nego u opstoj
populaciji. Holelitijaza je cesto asimptomat-
ska. Rizik od obolijevanja od ovih bolesti u
populaciji sa DS iznosi 3,5 (26).

Bolesti koze

Razlicite promjene na kozi (ihtioza,
displasti¢ni nokti, suha koza, palmoplantarna
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hiperkeratoza, alopecija areata, sklonost alerg-
ifjama i ekcemima) ima oko 87% oboljelih sa
DS. Cesce se jave 1 kseroza, heilitis, atopij-
ski dermatitis, seboreja, psorijaza, siringomi,
vitiligo, akantoza, skabijes ili gljivicne infek-
cije. U novorodenackom uzrastu ¢esto imaju
akrocijanozu kao posljedicu slabije periferne
cirkulacije 1 »cutis marmorata« kao odgovor
kapilara koze koja se zagrijava. Vitiligo i alo-
pecija areata javljaju se u oko 5-9% djece, a
folikulitis u oko 50-60% adolescenata sa DS.
Pretpostavlja se da imunoloski i psiholoski
faktori imaju znacajan uticaj na pojavu svih
ovih promjena u DS (26, 29, 42).

Endokrinoloske bolesti

Mali rast, disgeneza gonada, reducirana fer-
tilnost i drugi problemi upudivali su na mo-
gucnost ces¢ih hormonalnih i biohemijskih
smetnji u osoba sa DS (43).

Kongenitalne anomalije Stitaste Zlijez-
de i poremecéaj njene funkcije uz DS evi-
dentirane su od strane vise autora. Dok se
hipertireoza rjede nade, hipotireoza je Cesta
pojava. Klinicke simptome hipotireoze tesko
je prepoznati u djece sa DS. Usporen rast i
razvoj, povecanje i protruzija jezika, oslabljen
misiéni tonus, suha koza i konstipacija prateci
su znaci oba sindroma. Nakon uvodenja ne-
onatalnog skrininga kongenitalna hipotireoza
nadena je 28 puta ¢esée uz DS nego u opstoj
populaciji. Zbog toga je paznja istrazivaca i
danas usmjerena ka istrazivanju funkcije $ti-
taste zlijezde u ovoj populaciji (44, 45, 406).
Usprkos glandularnoj hipoplaziji, sekrecija
hormona u prvim godinama zivota ove dje-
ce moze biti dovoljna za potrebe organizma.
Kada potrebe organizma porastu, sekrecija
postaje nedovoljna i daje sliku hipotireoze.
Steceni hipotiroidizam javlja se u 3-30%, a
Hashimoto tiroiditis u 12-59% svih osoba
sa DS. U adolescenata antitiroidna antitijela
nadena su u 100% slucajeva (47). Opisani
su 1 autoimuni hipertireoidizam (Gravesova
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bolest) i hipertireoidizam sa hipoparatireoi-
dizmom (48).

Da bi se izbjegle zakasnjele dijagnoze,
preporucuje se kontrolisati Stitastu zlijezdu
1 njenu funkciju peti dan po rodenju, Cetiri
do Sest puta tokom prve dvije godine Zivota,
a zatim najmanje jedanput godisnje (28, 29).
Zbog esencijalne uloge hormona Stitaste zli-
jezde u razvoju mozga i radu drugih Zlijezda,
kao i moguce nagle dekompenzacije srca uz
hipotireozu, stalno postoje dvojbe oko po-
trebe za uklju¢ivanjem supstitucione terapije.
Dok dio autora smatra da je za hormonalni
tretman potrebno imati jasnu klini¢ku sliku i
biohemijske parametre, drugi su misljenja da
se male doze L-tiroksina (0,5-2 mikrograma
po kg TM djeteta) trebaju dati odabranim pa-
cijentima sa DS koji imaju klinicke ili subkli-
nicke manifestacije smanjene funkcije Stitaste
zlijezde, te povisene vrijednosti tireostimuli-
rajueg hormona uz nize vrijednosti (ne nuz-
no ispod referentnih vrijednosti) trijodtironi-
na i tiroksina, koji takvu tendencu imaju kroz
duzi period (43-48).

Diabetes mellitus u pacijenata sa DS
moze se naci u oko 1% adolescenata i u oko
10% odraslih. Iako se ne trazi rutinskim testi-
ranjem na pojavu simptoma ove bolesti treba
obratiti paznju (22, 26, 43).

Poremecaji pubertetskog razvoja ce-
$¢e se vidaju u adolescenata sa DS. Pubertet
obic¢no nastupi ranije. Muskarci su uglavnom
neplodni, imaju hipogonadizam, azoosper-
miju i sklonost karcinomu testisa. U zena
su slabije izrazene spolne karakteristike, me-
narha se javlja kasnije, a ciklus ranije prestaje
(climax praecox). Premenstruacijski sindrom
moze se javiti u vidu smetnji ponasanja,
agresije, autisticnog ponasanja ili konvulzija.
lako je ginekoloske preglede tesko ostvariti,
u nekih pacijentica se dobio povoljan odgo-
vor na primjenu piridoksina, premenstrua-
cijskih diuretika, malih doza kontraceptiva
ili medoksiprogesterona (26). Menopauza u
njih nastupa oko 47. godine, a usprkos go-

nadalnoj disfunkciji, fertilne su i opisane kao
majke zdrave djece, dio djece je bio oligofren
usprkos normalnom kariotipu, a oko 50%
potomaka su bili nosioci T21 (49).

Imunolosko - hematoloski
poremecaji

Poremecaji imunoloskog i hematopoetskog
sistema 20 puta su ceséi u djece sa DS u od-
nosu na kontrolne grupe. Opisuju se imuno-
deficijencija, prerano starenje, neurodegener-
ativna oboljenja i povecan rizik od leukemija
(22).

Poremecaji imunoloskog sistema (T i
B limfociti), deficit humoralnog i celularnog
imuniteta i abnormalna subklasa serumskog
IgG, znatno povecavaju preosjetljivost djece
sa DS na infekcije (22, 50). Postoji preos-
jetljivost bijele loze (limfocita) na djelovanje
hemijskih supstanci, jonizantnog zracenja
(51), citostatika, alkiliraju¢ih agenasa i hemij-
skih kancerogena, §to izaziva povecan nivo
endogenih oksidativnih oStecenja deoksiri-
bonukleinske kiseline (52).

Hematoloski poremecaji u pacijenata sa
DS mogu se javiti u bilo kojoj zivotnoj dobi,
10 do 30 puta cesée nego u opstoj populaciji.
U dobi od pet do trideset godina rizik da obo-
le od akutne limfoblastne leukemije vedije 12
puta, a za djecu mladu od pet godina ¢ak 40
puta. Za akutnu mijeloidnu leukemiju rizik za
djecu mladu od pet godina veéi je 150 puta
nego u opstoj populaciji. Akutna megaka-
riocitna leukemija javlja se ¢ak 200-400 puta
cesCe (22). Prisustvo autoantitijela, akutna
limfoblastna ili mijeloidna leukemija, trom-
bocitopenija, anemija, policitemija (64%),
makrocitoza (66%), takode, poveéavaju nji-
hovu preosjetljivost na infekcije (26). Tran-
zitorna leukoblastoza u perifernoj krvi javlja
se u oko 10% novorodencadi sa DS, rijetko
je simptomatska, prolazi spontano tokom
dva do tri mjeseca i ne zahtijeva lijecenje.
Oko 30% ove novorodencadi u naredne tri




godine ipak oboli od leukemije, najcescée ne-
limfoidne, mijelocitne. Poslije trece godine
zivota, ¢e$ée se sreéu akutne limfocitne i ne-
limfocitne leukemije (53, 54).

Lokomotorni sistem

Razli¢ite anomalije i oboljenja lokomotor-
nog sistema nadena su u oko 8,5-37% osoba
sa DS (55). Najcesée su anomalije stopala,
fuzije kicmenih prsljenova, atlantoaksijalna
nestabilnost i kongenitalna displazija kukova,
dok je hipotonija muskulature, hiperelastic-
nost i nestabilnost zglobova u novorodenac-
kom uzrastu prisutna u 80-100% slucajeva
(22, 55, 50).

Mlitavost misica, pojacana elasticnost
i nestabilnost zglobova kao i nedovoljna
razvijenost glave i vrata bedrene kosti, rav-
na stopala, sa specificnostima anatomske
grade kicmenog stuba, doprinose nestabil-
nosti i pogorsavanju anomalija skeleta, $to za
posljedicu moze imati i$¢asenja i neuroloske
komplikacije. Smetnje hoda s eksternom ro-
tacijom kukova, koljenima u fleksiji i valgusu,
hipotonija misica i spustena stopala, narocito
su izrazeni u djetinjstvu, dok u odrasloj dobi
komplikacije ce$Ce nastaju zbog artritisa,
spondilitisa,  spondilolize/spondilolisteze,
osteoporoze, displazije ili dislokacije kuka.
Ovo se obja$njava abnormalnom gradom
kolagena (tip V1), ¢iji se gen nalazi na hro-
mozomu 21 (26, 55).

Specificnost anatomske grade kicme-
nog stuba i atlas-aksis spoja uslovljava
sklonost subluksaciji cervikalne ki¢me (na
rentgenskom snimku poveéan razmak izme-
du C1 i C2 iznad 5,0 mm). Oko 14% djece
sa DS imaju povecan ovaj razmak bez simp-
toma, dok oko 2% ima izrazene simptome
kompresije spinalnog kanala, kao $to su bol
u vratu, tortikolis, hiperrefleksiju, smetnje
hoda, gubitak kontrole stolice ili mokrenja,
kvadriparezu ili kvadriplegiju (57). Ranije se
preporucivala rutinska rendgenoloska kon-

M. Hasanhodzi¢ = Down sindrom: program specificne zdravstvene zastite

trola vratne ki¢me i zabrana bavljenja rizic-
nim sportovima. Danas se smatra da se samo
pacijenti sa jasno izrazenom neuroloskom
simptomatologijom trebaju podvréi dodat-
noj dijagnostici, imobilizaciji ili operativhom
tretmanu ucvrscivanja atlas-aksis spoja. Podi-
jeljena su misljenja o opravdanosti operativ-
nog tretmana u ove djece, jer ona uglavnom
ne pokazuju progresiju neuroloskih simpto-
ma zbog atlantoaksijalne nestabilnosti, ¢ak i
kod bavljenja rizi¢nim sportskim aktivnosti-
ma (45).

Juvenilni reumatoidni artritis javlja se
u oko 1,2% djece sa DS, ali se u njih znatno
kasnije postavlja dijagnoza u odnosu na dru-
gu djecu, pa treba posvetiti posebnu paznju
pojavi simptoma bolesti (22, 26).

Centralni nervni sistem

Jedan od najznacajnijih klinickih znakova
DS jeste mentalno zaostajanje, nedostatak
apstraktnog misljenja, otezano ucenje i ra-
zumijevanje pisanih sadrzaja, ali se dodatni
problemi Cesto jave zbog konvulzija, teSkoca
u govoru ili izgovoru, psihickih poremecaja
(depresije, apatije) ili promjena u ponasanju
(28, 29).

Mentalno zaostajanje je najznacajniji
klinicki znak DS. Kvocijent inteligencije kre-
¢e seizmedu 0,3510,50 ali on kod mozai¢nog
tipa DS moze dostiéi 0,80 (22, 28). Dijete sa
DS nikad ne dostigne mentalne sposobnosti
zdrave djece. U dojenackom razdoblju psi-
homotorni razvoj ove djece malo se razlikuje
od razvoja druge djece, ali tokom narednih
godina razvojni kvocijent opada u odnosu
na zdravu populaciju. Dostignuti intelektu-
alni razvoj u adolescenciji odrzava nivo i u
odrasloj dobi. Teskoce se ogledaju u nedos-
tatku apstraktnog misljenja, otezanom uce-
nju, razumijevanju pisanih sadrzaja, izrazaj-
nom govoru, izgovoru, odrzavanju paznje i
motivacije.
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Konvulzije ima oko 5-10% djece sa DS.
Oko 40% od njih prvi napad ima ve¢ tokom
prve godine zivota. Cest oblik epilepsije,
sindrom West, javlja se ve¢ izmedu petog i
desetog mjeseca zivota. Epilepsiju ima 10 -
37% populacije sa DS. U djecijoj dobi cesci
su mioklonizmi i infantilni spazmi, dok se u
odrasloj dobi javljaju parcijalni ili generalizo-
vani napadi (26, 28).

Smetnje ponasanja i psihicke probleme
mogu imati i djeca i odrasli sa DS (oko 17,6%
je mladih od 20 godina). Simptome sindroma
hiperaktivnog djeteta (ADHD-Attention de-
ficit hyperactivity disorder) ima 6,1%, agresije
6,5%, a razlicite dusevne bolesti 25-30% oso-
ba sa DS. Prevalenca Alzheimerove bolesti u
njih raste s dobi, tako da od 49. do 60. godine
zivota naraste sa 8,9% na 32,1%. Nakon 60.
godine prevalenca iznosi oko 25,6% 1 odrza-
va se tokom narednih godina, uz uobicajene
pratece simptome bolesti: gubitak prije stece-
nih sposobnosti, promjene li¢nosti, gubitak
pamcenja, poremecaj spavanja, apatiju, fo-
kalne neuroloske simptome, inkontinenciju i
druge (22, 59).

Prevencija drugih bolesti

Osobe sa DS trebaju imati zdravstvenu zastitu
sa uobicajenim skrining procedurama koje su
predvidene za cijelu populaciju, i dijelom do-
datnih procedura zbog povecanog rizika od
pojave niza medicinskih problema specificnih
za ovaj dio populacije (29).

Stimulacija rasta i spreCavanje pretilo-
sti jedan je od vaznih zadataka zdravstvene
zastite djece sa DS. Za pracenje njihovog rasta
i razvoja (visine, tezine i obima glave) mogu
se koristiti specificne krivulje za ovu populaci-
ju ili standardne krivulje za opstu populaciju.
Znacajno je njihovo intrauterino i postnatalno
zaostajanje u tjelesnom rastu i razvoju (22, 30,
60). Duzina je manja u odnosu na novoro-
dencad bez DS, dok je tezina manja ili nor-
malna za duzinu trajanja trudnoce. Od prve

do pete godine zivota samo 20,7% ove djece
ima normalnu visinu za dob i spol, dok veéina
prati krivulju rasta nizu za 2 SD od normalnih
vrijednosti. TeZina je u odnosu na visinu uvi-
jek iznad ocekivanih vrijednosti, pa su skloni
pretilosti. (60, 61). To se objasnjava nizim
rastom, uz dodatnu tezinu zbog prekomjer-
nog jela, bulimije, gresaka u dijeti 1 manjka
fizicke aktivnosti. Ve¢ nakon druge godine,
preporucuje se kontrolisana ishrana s manje
kalorija, uz nadoknadu vitamina i minerala.
Posebnu paznju treba posvetiti unosu vita-
mina D i kalcija zbog rasta, prevencije rahitisa
i osteoporoze. Fizicke aktivnosti, bavljenje
sportom tokom cijelog zivota, vazno je za
kontrolu tjelesne mase, gustoce kostiju, kao i
za cjelokupno tjelesno i emocionalno zdravlje
osoba s posebnim potrebama (26).

Ortodontski problemi javljaju se u svih
osoba sa DS kao malokluzija, nepravilno, za-
kasnjelo 1 neravnomjerno nicanje zuba, kari-
jes, gingivitis, parodontoza 1 druge infekcije u
usnoj supljini (22, 29, 30). Infekcija 1 gubitak
zuba preveniraju se redovnim pranjem zuba i
redovnim posjetama zubaru svakih Sest mje-
seci. Ortodontski problemi se ispravljaju no-
senjem zubnih aparata, ali saradnju pacijenata
cesto nije moguce ostvariti.

Redovne vakcinacije djece sa DS neop-
hodno je provoditi prema ustanovljenom ka-
lendaru vakcinacija za odredeno geografsko
podrudje.

Adultno doba populacije sa DS karakterise
mentalni deficit, teskoce govora, ubrzano
starenje 1 degenerativne komplikacije. Duzi-
na njihovog Zivota u stalnom je porastu, pa
se prosjecni zivotni vijek u onih koji Zive u
povoljnim ekonomsko-socijalnim uslovima,
gotovo ne razlikuje od opste populacije 1izno-
si 56 godina. Studije iz 1992. godine i kasnije
objavile su da 13,6-50% novorodencadi sa
DS, u danasnjim uslovima zivota, moze dozi-
vjeti ¢ak 68 godina (22, 62).

Respiratorne intersticijalne infekcije, kar-
dijalne valvularne komplikacije, problemi




vida i sluha, autoimuna oboljenja, epilepsija i
Alzheimerova bolest, pratece su zdravstvene
komplikacije odraslih osoba sa DS. Stecena
katarakta nije rijetka. Pacijente ove dobi
karakteriSe i povecana prevalenca autoimunih
bolesti stitaste Zlijezde, pankreasa i crijeva, a
u 10% je opisana i Secerna bolest. Zbog svih
navedenih faktora rizika potrebna je redovna
provjera krvnog pritiska, kardioloski ultra-
zvulni pregledi 1 oftalmoloske kontrole. Radi
nadzora nad pojavom malignih i hematolos-
kih bolesti, za zene se preporucuju ginekolos-
ki pregledi, a zbog vece prevalence karcinoma
testisa, za muskarce, redovna godisnja kontro-
la urologa.

Osteoporoza, vertebralne artroze i komp-
likacije urodenih skeletnih anomalija, cesti su
prateéi problemi poznije dobi osoba sa DS (28,
62), a uzrok smrti najcesce su srcane mane, hi-
potireoza, leukemija i demencija (20).

Lijecenje

Tokom vise od 150 godina, razliciti terapijski
pristupi su koristeni u pokusaju lijecenja DS.
Predlagani su razliciti lijekovi, vitamini i dijete
(hormoni stitaste zlijezde, hormon rasta, glu-
taminska kiselina, dimetilsulfoksid, 5-hidrok-
sitriptofan, piracetam).

Sve do otkrivanja genetickog uzroka DS,
istrazivaci su smatrali da ga izaziva hipotire-
oidizam. Jo§ 1896. godine, trideset godina
nakon $to je Langdon Down opisao ovaj sin-
drom, Telfor Smith je objavio da davanje te-
rapije tiroidnim hormonima u ovih pacijenata
poboljsava fizicko i mentalno stanje. Deset-
lje¢ima kasnije, istrazivaci su, prema pisanju
»Harrell’s paper« iz 1981. godine, predlagali
davanje zamjenskih hormona Stitaste zlijezde
svoj djeci sa DS uz terapiju vitaminima i mi-
neralima, a Clemens Benda ¢ak miksturu naci-
njenu od Stitaste 1 pituitarne zlijezde.

Danas se zna da se uz T21 povecava aktiv-
nost razlicitih enzima koji su kodirani genima
na hromozomu 21, a koji mijenjaju funkciju
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kompleksnih enzimskih procesa. Medu naj-
vaznijima je enzim superoksidodizmutaza
koji katalizira prijelaz anjona superoksida u
hidrogen peroksid u metabolizmu slobodnih
radikala. U normalnim uslovima sistem je od-
brambeni, ali ovaj eksces enzima u DS dovodi
do porasta hidrogen peroksida, peroksidacije
lipida i proteina, i oste¢enja DNA. U pokusaju
lijecenja posljedi¢nih poremecaja ovih procesa
davani su vitamini i antioksidansi, ali oni nisu
bili djelotvorni, niti su pomogli u prevenciji
malignih bolesti, imunih poremecaja ili prera-
nog starenja (22, 26). Do danas nije naden ni
jedan farmakoloski supstrat koji bi imao zna-
¢ajniji u¢inak na psihomotorni ili intelektualni
razvoj osoba sa DS. Istrazivanja nisu opravda-
la ni dobrobit davanja piracetama, kao lijeka
koji potice intelektualno funkcioniranje. Lijek
nema znacajnijeg ucinka na paznju, ucenje i
spoznajne funkcije, ali ima nepovoljnih uci-
naka na pacijente, kao sto su uznemirenost,
agresivnost, gubitak apetita (63). Smatra se da
donepezil hidrohlorid ima povoljan ucinak
na razvoj govora, a u lijecenju Alzheimerove
bolesti navode se donepezil, rivastigmine, ga-
lantamine 1 memantine (64, 65). Preporucuje
se samo ciljana upotreba lijekova vodedi racu-
na o farmakokinetskim specificnostima koje
prate DS. Istrazivanja na nivou molekularne
biohemije i enzima, mogla bi u buduénosti
donijeti trazene odgovore.

Zakljucak

Usprkos napretku metoda prenatalne dijagno-
stike djeca sa DS 1 dalje se svakodnevno rada-
ju. Citav je niz prate¢ih medicinskih problema
koiji se prepoznaju u DS kao $to su mentalno
zaostajanje, sréane i druge anomalije, manjak
hormona Stitaste zlijezde, infekcije, promjene
na kostima, zglobovima i misi¢ima, smetnje
vida, sluha ili teskoée govora. Napretkom me-
dicinske struke produzen je zivotni vijek oso-
ba sa DS, a adultno doba donijelo je dodatne
rizike od obolijevanja.
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Do danas nije nadena specifi¢na terapija
za lijecenje zdravstvenih problema populacije
sa DS. Jedini tretman koji je dokazao znacajan
uticaj na njihov motorni i mentalni razvoj je
»Program rane intervencije« (»Early attention
program«) tokom prvih 6 godina Zivota, koji
je orijentisan na intenzivnu, ranu stimulaciju
centralnog nervnog sistema, fizikalni i logo-
pedski tretman.

U zdravstvenom pracenju djece 1 odraslih
sa DS potrebno je koristiti smjernice »Progra-
ma za specificnu zdravstvenu zastitu osoba sa
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Summary

DOWN SYNDROME: SPECIFIC HEALTH CARE PROGRAM
Mensuda HASANHODZIC

Department of Paediatrics,
University Clinical Centre Tuzla, Tuzla, Bosnia and Herzegovina

Down syndrome or trisomy 21 is a genetic disorder caused by the presence of all or part of an extra chro-
mosome 21 and one of the most common causes of mental retardation. Down syndrome is associated
with characteristic facial features, cognitive impairment, learning disabilities, short stature, and other less
common serious illnesses including leukemia, immune deficiencies, and epilepsy. Down syndrome can
be identified during pregnancy or at birth. The incidence of Down syndrome is estimated at 1 to 3 per
1000 births, although these statistics are heavily influenced by, in particular, the age of the mother. Health
concerns for individuals with Down syndrome include a higher risk for congenital heart defects, gastro-
esophageal reflux disease, recurrent infection, hearing deficits or chronic serous otitis media, obstructive
sleep apnea, thyroid dysfunctions and Alzheimer’s disease. Early childhood intervention, screening for
common problems, medical treatment where indicated, a conducive family environment, and vocational
training can improve the overall development of children with Down syndrome. Current and compre-
hensive information about medical problems in individuals with Down syndrome is important for coun-
seling parents and planning health care provision for people with Down syndrome.
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