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Sazetak

Sindrom iznenadne dojenacke smrti je javnozdravstveni, klini¢ki i sudskomedicinski problem s
incidencijom od oko 1%.. Danasnja istraZivanja podupiru teorije kroni¢nih nepovoljnih perinatalnih zbivanja
poput velikih opstetrickih sindroma i puSenja, zatim postnatalnih zbivanja poput infekcije, pretjeranog
utopljavanja i puSenja, te potrbusnog polozaja spavanja. Izostanak kardiorespiracijskih autoresuscitacijskih
mehanizama uzrok je naprasne smrti za koju je trebao zasigurno preduvjet tkivhog, odnosno receptorskog
ostecenja.

Kljuéne rije€i: sindrom iznenadne dojenacke smrti, etiopatogeneza, perinatalni ¢imbenici, postnatalni
¢imbenici

Summary

Sudden infant death syndrome is a public health, clinical and forensic problem with an incidence of about
1%o. Today's research supports the theory of chronic adverse perinatal events such as large obstetric syndrome
and prenatal smoking, then postnatal events such as infection, excessive warming and smoking and sleeping
position. The absence of cardiorespiratory autoresuscitation mechanisms causes the sudden death which
certainly needed a prerequisite of tissue or receptor defects.
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Uvod

Sindrom iznenadne dojenacke smrti (SIDS) ili
naprasna (nenadana) smrt dojenceta ili smrt u
kolijevci (engl. Sudden Infant Death Syndrome, crib
death, cot death;, njem. Plotzlicher Kindstod)
sinonimi su za naglu, nerazjasnjenu i neoéekivanu
smrt dojenceta starosti do prve godine zivota.

Jo§ je od antike poznato da naizgled zdrava
dojencad mogu umrijeti u snu bez ocitog razloga.
Biblija u prvoj Knjizi kraljeva spominje takvu smrt
djeteta. Jednu od prvih poznatih obdukcija djeteta
umrlog od SIDS-a izveo je dr. Fearn i objavio u
Casopisu The Lancet 1834. godine,! gdje je bio
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frustriran nenalaskom uzroka smrti djeteta. No, i viSe
od 180 godina nakon Fearnovoga ¢lanka, usprkos
brojnim istrazivanjima, pouzdanog odgovora jo§ nema.?
SIDS je predmet iscrpnih i opseznih temeljnih, labora-
torijskih i klinickih multidisciplinarnih istrazivanja s,
prema dostupnim bazama podataka, vise od 10.000
objavljenih stru¢nih ¢lanaka do sada.

Prva definicija SIDS-a potjece iz godine 1969.
godine, revidirana je 1984., te ponovno 2004. kao
»iznenadna i neocekivana smrt djeteta mladeg od
godinu dana dok spava, ¢iji razlozi ostaju neobjasenjeni
i nakon odgovarajuce istrage”. Navedena odgovarajuca
istraga odnosi se na detaljnu obdukciju, istragu mjesta
naprasne smrti, provjeru eventualnih simptoma ili
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oboljenja koje je dijete imalo prije smrti, te uvid u
medicinsku dokumentaciju djeteta.® Diferencijalna
dijagnoza SIDS-a ukljucuje asfiksiju ili utapanje
(guSenje), poremecaje sréanoga ritma (aritmiju),
poremecaj elektrolita ili dehidraciju, trovanje, traumu,
infekcije (pneumonija, sepsa, meningitis), kongenitalne
malformacije i druga nagla klinicka stanja.

Incidencija SIDS-a u svijetu je oko 1%, pa tako i
u Hrvatskoj,** dok je novije nacionalno istrazivanje
RoZmana pokazalo incidenciju od 0,66%0 u Bjelo-
varsko-bilogorskoj Zupaniji.® Djeca Indijanaca i
stanovnika Aljaske, te Afroamerikanci imaju 2-3 puta
veci rizik od nastanka SIDS-a, koja iznosi 2-3%.. Od
prvog do Cetvrtog mjeseca Zivota umre 74% djece, a
do Sest mjeseci njih 92%,° dok je u prvih mjesec dana
zivota SIDS izuzetno rijedak. U 61% sluCajeva radi
se o muskoj djeci. Najveci rizik pronaden je kod
nedonoscadi i djece s malom porodajnom tezinom
(djeca rodena s porodajnom tezinom od 1000 do 1499
grama imaju 4 puta, a ona rodena s 1500 — 2499
grama 3 puta veéu vjerojatnost za pojavu SIDS-a).
Brac¢a djeteta umrlog od SIDS-a imaju 5-6 puta
povecan rizik, jednojajcani blizanci dva puta, a rizik
da drugo dijete umre (u istoj obitelji) manji je od 1%.
Moze se javiti danju i nocu, bilo gdje obzirom na
mijesto smrti.2>7

Do sada je objavljeno viSe studija o perinatalnim
¢imbenicima nastanka hipoksi¢no-ishemickih lezija
mozga, kao $to je perinatalna asfiksija, fetalni distres,
puSenje u trudnoéi, prijevremeni porodaj, hiper-
tenzija u trudno¢i i njihova poveznica sa SIDS-om.®

U preglednom radu prikazati ¢e se danasSnje
spoznaje o etiopatogenezi SIDS-a s osvrtom na dosa-
dasnja istrazivanja ovoga nerazjasnjenog tragicnog
sindroma.

Poremecaji na razini oSita i diSnoga sustava

SIDS je po svojoj definiciji dijagnoza iskljucivosti,
smrt dojenceta bez jasnog i vidljivog uzroka, a
prihvaceno je da iznenadnoj smrti, koja nije rezultat
traume, prethodi zatajenje cirkulacije ili respiracije.’

Opstrukcija gornjih diSnih putova najcesce je
rezultat gubitka tonusa muskulature gornjih di$nih
putova u suradnji s kontinuiranim pokretima osita. Ti
pokreti, zauzvrat, stvaraju ponavljajuéi negativan
torakalni tlak, dovode¢i do otezanog protoka zraka
(zbog Venturijevog efekta — brzina protoka zraka se
poveéava, §to je dijametar cijevi manji).® Atonija
respiracijske muskulature gornjih di§nih putova (iznad
razine oSita) moZe biti uzrokovana brzim prolaznim
poviSenjem krvnoga tlaka, $to posljedi¢no moze
imati neocekivane efekte na disanje. Ponavljajuci
opstruktivni dogadaji predstavljaju znacCajan rizik za
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dijete zbog visestrukog izlaganja intermitentnoj hipoksiji
S uzastopnim opstrukcijama, te zbog ponavljaju¢ih
ekstremnih promjena krvnoga tlaka. Opstrukcija moze
nastati i zbog atonije muskulature gornjih di$nih
putova koja se javlja u REM fazi sna kada sva tjelesna
muskulatura (osim o¢ne muskulature i o$ita) gubi svoj
tonus.

Izostanak nagona disanja u muskulaturi gornjih
disnih putova, kao i oSita, centralna apnea, u sredistu je
zanimanja medu teorijama o vjerojatnim uzrocima
SIDS-a. Do nje moze do¢i zbog nekoliko ¢imbenika
disanja, kao §to su: poremecaj osjetljivosti na CO; ili
Oy, ili pak izostanka uporabe dahtanja koji je posljednji
preostali mehanizam koji pomaze u borbi protiv
hipoksije ubrzanjem frekvencije disanja (engl.
gasping) koje se aktivira centrima u mozdanom deblu.
Budu¢i da je to od vitalne vaznosti, odredivanje
osnovnog pokretaca tog neuromodulatornog procesa
za disanje predmet je razumnog zanimanja. Otkriveno
je da blokada serotoninskih (5-HT) i drugih noradre-
nergi¢nih receptora potiskuje dahtanje,'*? a ubrzano
disanje je dovoljno samo po sebi povratiti normalnu
koli¢inu kisika u krvi.

Klinicka ispitivanja, mjerenja frekvencije otkucaja
srca 1 zabiljeske o disanju (respiraciji) djece koja su
potom podlegla SIDS-u, kao i Zivotinjski modeli,
snazno upucuju na insuficijenciju diSnoga sustava kao
uzroka SIDS-a. lzostanak bilo kakvog vidljivog
defekta ili abnormalnosti u gradi pluca ili inspirijskih
misi¢a vodio je u zakljucak da je zastoj disanja
kod SIDS-a uzrokovan poremecajem autoregulacije
disanja®® ili opstrukcijom gornjih disnih putova.*
Hipoteza o disfunkcionalnom respiracijskom kontrolnom
centru ne objaSnjava poznate znaCajke SIDS-a, a
mnogobrojne studije nisu otkrile neke znacajne respi-
ratorne abnormalnosti u djece preminule od SIDS-a.
Studije su pokazale da okluzija gornjeg disnog sustava
nije pospjesujuci ¢imbenik za nastanak SIDS-a, te da
je opstrukcijska apnea kao uzrok SIDS-a vrlo upitna.
Hipoteza o respiratornom zatajenju kao uzroku SIDS-a
danas je prihvacena od strane mnogih istrazivaca, iako
do sada nije objasnjen niti jedan uvjerljivi mehanizam
koji dovodi do toga zatajenja.’®

Slabost disne muskulature jedan je od najcescih
uzroka akutne respiracijske insuficijencije i apneje.'
Struénjaci se slazu da je o$it locus minoris resistentiae
kod SIDS-a. Dojencad ima slabo razvijenu pomoénu
respiracijsku muskulaturu i oSit je odgovoran za ve¢inu
akcija disanja: uzimajudéi u obzir proporcije dobije se
da, primjerice, normalno novorodence koje tezi 3 000
grama ima oSit tezine 12 grama i debljine 2 milimetra.
Priblizno iste dimenzije primijecene su u nedonoscadi
koja teze izmedu 1260 — 2100 grama i imaju debljinu
osita izmedu 1,09 (x 0,08) i 1,74 (= 0,04) mm.Y
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Povecanje morfometrije oSita u izravnoj je vezi s
respiracijskom snagom i normalna novorodencad
dostizu maksimalni transdijafragmalni pritisak kao
odrasli s priblizno Sest mjeseci starosti.’® Osit je kod
male djece strukturalno nezrel i znacajno podlozniji
zamoru, nego potpuno razvijeni (zamor se javlja kad
je potrosSnja ATP-a u miSi¢u veéa od njegove
proizvodnje; misi¢no tkivo gubi sposobnost kon-
trakcije). Sto je dijete mlade, to je manji oksidativni
kapacitet respiracijskih misic¢a i ve¢i rizik od pojave
zamora istih, prvenstveno oSita. To je mozda
objasnjenje zbog Cega djeca sa smanjenom
porodajnom tezinom ili nedonoscad imaju do Cetiri
puta veci rizik za nastanak SIDS, nego normalna
novorodencad. Muller i kolege tvrde da su donesena i
nedonesena novorodencad vrlo blizu praga pojave
zamora oSita.® Respiracijski miSi¢i djeteta nisu
potpuno spremni nositi se s opterecenjem, pa se jasni
znaci zamora disanja ocituju ako je dijete pod
opterecenjem.

Kljuéni argument hipoteze zatajenja funkcije oSita
je upravo to da ¢ak i najmanja infekcija moze
uzrokovati znacajnu ili naglu redukciju snage oSita.
Respiracijski misi¢i mogu oslabiti iz dva razloga: zbog
redukcije njihove misi¢ne mase ili zbog smanjenja
sposobnosti za respiraciju.?® Gubitak miSiéne mase
Cesto je rezultat neke maligne ili kroni¢ne bolesti, dok
je smanjenje sposobnosti respiracijskih miSi¢a vezano
uz akutna stanja, kao npr. pojavu sepse u kojoj misi¢na
snaga znacajno moze oslabiti unutar nekoliko sati, uz
dokaze koji upucuju da razne infekcije mogu
uzrokovati znaCajan pad respiracijske snage oSita. |
najmanje infekcije mogu dovesti do toga bez utjecaja
na miSi¢nu masu ili histologiju misi¢a. Godine 1977.
dokazano je da akutne infekcije mogu dovesti do
znacajne redukcije snage skeletnih miSica oSita i
pomoc¢nih respiracijskih misica, dok se to ne dogada sa
sréanim misicem.?? Tako je eksperimentalno
dokazano da znacajna redukcija snage oSita nastaje
nakon injekcije endotoksina, bronhopneumonije,
septiCkog peritonitisa, parazitne infekcije, te pato-
genima i to: Escherichia coli, grupa B Streptococcus,
Streptococcus pneumoniae (S), Pseudomonas
aeruginosa, Bordetellom pertussis, Phlebovirus, kao i
drugim ¢imbenicima povezanim s infekcijama gornjeg
respiratornog trakta.?2° Studije na Zivotinjama otkrile
su da sepsa inducirana Streptococcus pneumoniae ili
E. coli koja ne uzrokuje promjene u krvnom tlaku,
serumskim elektrolitima ili acidobaznom statusu,
uzrokuje znatno oStecenje i disfunkcionalnost osita.?®
Vazno je razumjeti da stupanj redukcije snage oSita ne
ovisi samo o intenzitetu infekcije, ve¢ 1 o imunoloskom
stanju i razvijenosti respiracije.??" Infekcije mogu
reducirati snagu respiracijskih misica cak za 50%

unutar 24 sata, te dovesti do zastoja disanja.?” Slabost
oSita i pomo¢ne respiracijske muskulature akutno je i
privremeno zbivanje, pa se funkcija osita relativno
brzo moze u potpunosti oporaviti, Sto mozda
objasnjava zaSto djeca Zrtve SIDS-a ne pokazuju
znakove insuficijencije respiracije neposredno prije
same smrti.?® Zacudujuée je i to da patofizioloske
implikacije o infekcijama uzrokovanoj slabosti
dijafragme nisu do sada razmatrane u kontekstu SIDS-
a, iako se zna da novorodencad ima nerazvijene i
potencijalno ranjive respiracijske miSice.

Poremecaji kardiovaskularnih mehanizama

Kardiovaskularni kolaps moze biti uzrokom
zbivanja koja dovode do SIDS-a temeljen dokazima
utvrdenima promatranjem djece umrle od SIDS-a u
danima prije tragicnog dogadaja, kao i neposredno
prije same smrti.?>% Nalazi kod takve djece ukljucuju
visoku incidenciju pojave tahikardije / bradikardije
(inicijalna simpaticka aktivnost nakon koje uslijedi
parasimpaticka aktivnost) neposredno prije centralnoga
zastoja disanja. Kardiovaskularni kolaps je predlozen
kao objasnjenje u rijetkim slucajevima SIDS-3, i to u
onim slu¢ajevima gdje je regulacija krvnoga tlaka bila
poremeéena neposredno prije smrti djeteta.3! Znaci
poremecaja rada autonomne inervacije pojavljuju se
nekada danima ili ¢ak tjednima prije smrti i to kao
epizode tahikardije, poremeéaja u EEG-u, obilnoga
znojenja (zbog aktivacije simpatikusa) i smanjenja
frekvencije srca u vezi s disanjem.®? K tome, potrbusni
polozaj djeteta umanjuje uspjesnost organizma da se
bori protiv hipotenzije, ko¢i frekvenciju sréane akcije 1
disanja, pogotovo ako iz toga polozaja dijete pokusava
podi¢i glavicu.32%

Najces¢i proces koji dovodi do kolapsa kardio-
vaskularnog sustava je aritmija s prirodenim
produljenim QT intervalom (mutacija je u bilo kojem
od nekoliko gena koji enkodira sr¢ane ionske kanale).
Moguc¢nost pojave produljenih QT intervala povecava
se s pojacanom aktivno$¢u simpatikusa, Sto moze
dovesti do pojave aritmija (torsades de pointes) koje
mogu prije¢i u fatalnu ventrikularnu fibrilaciju.®
Priblizno 10% djece umrle od SIDS u Norveskoj imalo
je genetsku predispoziciju za produljeni QT interval,*®
dakle moguce je da je znatan dio slucajeva SIDS-a
povezan s aritmijama, no to zahtijeva daljnje
molekularno istrazivanje. Vaznu ulogu u regulaciji
disanja i sréane frekvencije podrZzavaju i mozdano
deblo, te pojedine regije maloga mozga. Dokazano je
da ostecenje nucleus fastigii moze uzrokovati smrt od
hipotenzije u pokusnih Zivotinja.®® U jednoj se drugoj
studiji otkrilo da je 4,3% djece umrle od SIDS-a imalo
patoloske mutacije gena s posljedicom produljenoga
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QT intervala.®’ Pretpostavlja se da je rije¢ o genetskoj
mutaciji koja ima utjecaja na repolarizaciju srca. Kod
neke djece taj je interval dulji od normalnoga, pa je
vedi rizik aritmije, a to bi moglo izazvati iznenadnu
smrt u prvoj godini Zivota, pa je American Heart
Association preporu¢ivao uvodenje elektrokardio-
grama kao probira za svu novorodenu djecu. Sindrom
dugog QT-a javlja se 1:2.500 i moze se lijeciti tako da
bi se iskljucili barem oni slucajevi SIDS-a kojima je to
uzrok, a i smrtni slucajevi istoga podrijetla tijekom
kasnijega razvoja. Budu¢i da se radi o nasljednom
poremecaju, mogli bi se podvréi pregledu i rodaci
djeteta (roditelji, braca, sestre, bratiéi, necaci), kako bi
se vidjelo jesu li prijenosnici, a ako jesu, da se odredi
potrebni nadzor i terapija.

Istrazivacki tim sa SveudiliSta u Strasbourgu
vjeruje, pak, da je SIDS izazvan pogrjeskom u
regulaciji frekvencije srca uzrokovanom pretjeranom
ekspresijom muskarinskih  receptora u srcu
novorodencadi. Radili su na obdukcijskim i krvnim
uzorcima osamnaestero djece koja su umrla od SIDS-
a, a kontrolna grupa sastojala se od 19 uzoraka djece
koja su umrla na drugi na¢in, nepovezan sa sréanim
problemima, a starost im je bila izmedu jednog i devet
mjeseci. Testovi vezanja selektivnog muskarinskog
liganda [BH]NMS pokazali su da je Bmax vrijednost
dvostruko povecana kod SIDS-a, a prosjecno je bila
znatno povecana i razina aktivnosti eritrocitne acetil-
kolinesteraze. To je navelo istrazivace da povjeruju da
je u slucaju SIDS-a parasimpatikus isuvise aktivan, te
da moze previse usporiti rad srca.®

Tijekom prosloga desetlje¢a pocele su se vrsiti
postmortalne genetske analize djece umrle od SIDS-a
(tzv. molekularne obdukcije), koje su otkrile veliki broj
mutacija ionskih kanala koje su povezane s aritmijama,
Brugada sindromom, produljenim ili skra¢enim QT
intervalom (ionske kardijalne kanalopatije). Mutacije
su nadene u genima koji enkodiraju elektrolite kalij,
natrij i kalcij, kao i u genima koji definiraju
metabolizam u tim ionskim kanalima, i to kod svakog
petog djeteta umrlog od SIDS-a.% Smatra se da 5-10%
sluGajeva SIDS-a uzrokuju upravo ti mehanizmi. Na
temelju toga istrazivaci preporucuju genetsku obradu
roditelja takve djece.

Neki autori kao moguce uzro¢nike kardiovasku-
larne insuficijencije povezane sa SIDS-om navode:
virusni miokarditis, kongenitalnu aortnu stenozu,
endokardijalnu fibroelastozu, histocitoidnu kardio-
miopatiju, kongenitalni sréani blok (koji je asociran uz
majéin lupus eritematosus) i aritmogenu displaziju
desnog ventrikla, te kateholaminergi¢nu polimorfnu
ventrikularnu tahikardiju (CPVT) koja moze prije¢i u
aritmiju i naglu sréanu smrt. 44
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Vazna je Cinjenica u razumijevanju SIDS-a da
kardiovaskularni i respiracijski zastoji ne iskljucuju
jedan drugoga, naprotiv, oni su zasigurno u interakciji.

Infekcije i SIDS

Teorija da infekcije uzrokuju SIDS nije nova, no
2002. godine identificiran je specificni protein iz
bakterije E. Coli, nazvan kurlin, koji je naden u
ispitnom uzorku od 68 slu¢ajeva SIDS-a u omjeru od
100%, dakle kod svih zrtava SIDS-a.* U tkivu djeteta
preminulog od SIDS-a trazi se topivi kurlin antigen
(CsgA). Serum dobiven od zrtava SIDS-a je letalan za
pile¢i embrij i laboratorijske miseve.** Bakterijska
infekcija uzrokuje sistemski odgovor organizma uslijed
prisustva bakterija ili njihovih toksina. Endotoksin ili
gram-negativna bakterija potice otpusStanje medijatora
upale i citokina, kao §to su TNF-a, IL-1, IL-2, IL-6 i
proteine akutne faze koji sudjeluju u koagulaciji krvi.
Svi oni zajedno induciraju proizvodnju jakog vazo-
dilatatora — dusi¢nog oksida (NO), koji vodi u jaku
sistemsku vazodilataciju. Ta vazodilatacija povecava
venski prostor i uzrokuje relativnu hipovolemiju, $to
povecava frekvenciju otkucaja srca. Cirkulirajuéi
toksini i medijatori upale mogu djelovati na smanjenje
sréane akcije tako da smanjuju kontraktilnost srca. Uz
nezrelost struktura u mozdanom deblu, koje nije
sposobno adekvatno odgovoriti na ove nokse, ova
teorija je logi¢na.

Sistemske infekcije organizma pokazuju dosljednu
slicnost s patogenezom SIDS-a i mogu uzrokovati
znacajno smanjenje mitohondrijske funkcije (stvaranje
ATP-a) u misi¢nom tkivu osita.*® Postoji nebrojeno
dokaza da stvaranje slobodnih radikala igra glavnu
ulogu u miopatiji uslijed infekcije i ostecuje funkciju
mitohondrija. Infekcija dovodi do znaCajne promjene
u oksidativnoj fosforilaciji i inducira selektivnu
depleciju nekoliko transportnih lanaca elektrona u
respiracijskom misi¢u.?’ Novoroden¢ad i nedonos¢ad
posebno su podlozna oksidativnom stresu zbog toga
Sto su izlozena visokoj koncentraciji kisika i imaju
reducirane antioksidativne obrambene mehanizme, te
visoke koncentracije slobodnoga zeljeza koje su potrebne
za Fentonovu reakciju. Postojeci dokazi upucuju na to
da infekcije mogu pokrenuti brze ili duboko-djelujuce
alteracije u mitohondrijskoj funkciji osita i ozbiljno
poremetiti njezin energetski metabolizam. Poremecaj
rada epifize i poremeceni metabolizam mitohondrija
povezani su sa SIDS-om.*

Sturner i suradnici ispitivali su razinu melatonina u
ventrikularnoj cerebrospinalnoj tekucini u sluc¢ajevima
SIDS-a, te pronasli znatno manje razine melatonina u
djece umrle od SIDS-a. Otkrili su i da je razina
serotonina znatno smanjena smatraju¢i da treba
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provesti daljnja istrazivanja u smjeru triptofan-
serotonin-melatoninske koncentracije u serumu djece
umrle od SIDS-a.*’ Melatonin je mala amfifili¢na
molekula koja se biosintetizira iz triptofana. Serotonin
se pak konvertira u melatonin u epifizi pomocu
arilalkilamine N-acetiltransferaze i hidroksiindole-O-
metiltransferaze, a melatonin se u brojnim neovishim
ispitivanjima pokazao ucinkovit u suzbijanju
oksidativnoga stresa. On je vrlo u¢inkovit antioksidant
i ,Jlovac* slobodnih radikala koji znacajno moze
smanjiti moguénost kolapsa mitohondrija, te ocuvati
funkciju 1 prezivljavanje stanice. U klinickim se
ispitivanjima otkrilo da melatonin smanjuje oksida-
tivni stres u novorodencadi sa sepsom, distres
sindromom ili drugim stanjima. Novorodencad ima
znatan manjak melatonina izmedu drugog i Cetvrtog
mjeseca zivota.*

Polozaj spavanja i utjecaj na respiracijsku
muskulaturu

Nakon preporuka Svjetske zdravstvene organi-
zacije, vezano uz prednosti spavanja dojeneta na
ledima u odnosu na potrbusni polozaj, a sa svrhom
prevencije SIDS-a, doslo je do pada pojavnosti u
svijetu i to od 40% (Argentina) do 83% (Irska),*® iako
SIDS i dalje pogada i djecu koja spavaju na ledima.
Neki autori smatraju da je do tog pada pojavnosti doslo
zbog uspjeSne kampanje American Academy of
Pediatrics (AAP) — Back To Sleep, koja je dala niz
preporuka vezano uz prevenciju SIDS-a, ukljucujuéi i
kampanju protiv pusenja, dok drugi misle da je to zbog
preciznijeg dijagnosticiranja uzroka smrti (eliminacija
dijagnoze SIDS-a kod pojedinih slucajeva jer je
utvrden pravi uzrok smrti, npr. aritmija uslijed
kongenitalno produzenog QT intervala). Utjecaj
polozaja spavanja na trbuhu detaljno je istrazen.
Hipotezu da potrbusni polozaj preoptereCuje oSit
istrazili su Rehan i suradnici®® u studiji na Sestnaestero
zdrave djece, koja je pokazala da je u tom polozaju
oSit puno tanji i kra¢i na krajevima inspirijskog i
ekspirijskog pluénog volumena. Zakljucili su da je
povecanje volumena pluéa u tom polozaju 15 do 30%,
Sto dovodi do redukcije snage oSita za 40 do 50%.
Primjeceno je i povecanje kretanja prsnoga kosa do
66% uslijed elasti¢nosti prsnoga koSa novorodencadi
koji je pretezno hrskavicne grade, Sto je vjerojatno
rezultat pojaanog rada oSita u nastojanju da odrzi
normalan tlak disanja. U kombinaciji s nekom
infekcijom potrbusni polozaj zasigurno moze povecati
rizik za pojavu SIDS-a. Postoji istrazivanje koje je
pokazalo da djeca koja promijene polozaj spavanja
tijekom no¢i 1 ostanu u potrbusnom polozaju imaju 37
puta vecu vjerojatnost za pojavu SIDS-a, nego ona

djeca koja cijelu no¢ spavaju u tom polozaju. Isto je
istrazivanje otkrilo da bo¢ni polozaj ima udvostruceni
rizik za SIDS, dok je s druge strane u lednom polozaju
povecan rizik od gastro-ezofagealnog refluksa.®**

U potrbusnom polozaju moze do¢i do ponovnog
udisanja izdahnutog zraka, $to dovodi do povecane
koncentracije CO; u krvi, a samim tim i do asfiksije
(saturacija kisika pada ispod 85%, a kad dostigne
razinu od 30 - 40% mozak je u teskoj hipoksiji), dolazi
do hipoksi¢ne kome i pokusaj autoresustitacije je Cesto
bezuspjesan, te se stoga vjeruje da spavanje na ledima
smanjuje vjerojatnost pojave SIDS-a.%? Drugi
mehanizam koji se uzima kao vjerojatan je i to da dijete
zbog neke kongenitalne ili steCene greSke nije u
mogucnosti refleksno postaviti glavu u takav polozaj
koji bi omogucio slobodnu izmjenu plinova kod
disanja (oStecen senzor za detekciju CO; ili Oy,
manjkava integracija osjetila s pripadaju¢im moto-
rickim refleksima). Upravo je to danas glavni cilj
istrazivanja s naglaskom na neurotransmiterske
sisteme koji su ukljuéeni u tu transdukciju signala
(ukljucujuéi prenatalnu izlozenost duhanskom dimu
koji moze ostetiti ili modificirati razvoj tih neuro-
transmitera).®2

Ideja da utopljavanje i pregrijavanje djeteta
uzrokuje SIDS dolazi na temelju podataka iz zemalja
gdje je uobicajeno oblaciti djecu u vise slojeva odjece
ili pokrivanje djece teSkim pokrivacima tijekom
zime.%® Cinjenica da je lice glavni eliminator preko-
mjerne tjelesne temperature u djece koji ne¢e moci
izvrsiti tu funkciju ako je pokriveno i u potrbusnom
polozaju, navodi na zaklju¢ak da vrlo lako moze do¢i
do toplinskog udara koji sam po sebi moze uzrokovati
SIDS (vazodilatacija povezana s pregrijavanjem
otezava kompenzaciju snizenog krvnoga tlaka ako je
dijete u potrbusnom polozaju). U kombinaciji s
udisanjem izdahnutog zraka ta je vjerojatnost jos veca.
Primijecena je i pojava bradikardije petnaestak sekundi
nakon pojave hipoksije, kao i nemoguénost auto-
resuscitacije, no cijeli taj mehanizam nije jasan. Vazno
je naglasiti da incidencija SIDS-a nije poveéana
tijekom ljetnih mjeseci kada su velike vrucine, $to
upucuje na to da toplinski udar nije glavni uzrok SIDS-
a, a nije ni objasnjen patofizioloski mehanizam koji bi
doveo do smrti u tom slucaju. Zagovornici ove teorije
vjeruju da toplinski udar mozda i nije povezan sa
stvarnim poviSenjem tjelesne temperature. Ne treba
zaboraviti da poviSena tjelesna temperatura pogoduje
razvoju bakterija i njihovih toksina.®2%°4

SIDS obi¢no nastupa izmedu ponoCi i Sest sati
ujutro, no nepoznato je zasto je to tako. Treba imati na
umu da novorodence spava ¢ak do 20 sati dnevno, §to
dovodi u uzro¢nu vezu SIDS i spavanje. NedonoS$eno
dijete provede ¢ak do 80% svoga spavanja u REM fazi
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(u REM fazi dolazi do blage desinhronizacije EEG-a,
dok zdravo novorodence to €ini svega 38%). Poznato
je da su u REM fazi interkostalni respiracijski misici
neaktivni i gube svoj tonus, §to zasigurno utjeCe na
funkciju disanja i to na nacin da oni podupiru torakalnu
hrskavi¢nu stijenku prilikom disanja, §to je vrlo vazno
da se ne gubi volumen plucéa za respiraciju (ako
interkostalni mi$i¢i ne podupiru toraks, znacajan dio
snage oSita se gubi u nastojanju da to kompenzira, $to
ide na Stetu udahnutog volumena zraka). Pri tome
moze do¢i do zamora oSita, a samim time do slabije
oksigenacije, hipoksije i zastoja disanja.?®>*

Sredi$nji Ziv€ani sustav i model trostrukoga rizika
u SIDS-a

Filliano i Kinney 1994. godine predstavili su svoju
teoriju trostrukoga rizika u kojoj navode da je SIDS
rezultat tri preklapaju¢a cimbenika: osjetljivo
novorodence, kritian razvojni stadij u kontroli
homeostaze i vanjski stresor. Oni smatraju da se SIDS
javlja kod djece koja su u osnovi osjetljiva (bilo zbog
genetskog poremecaja ili poremecaja u strukturi
mozdanoga debla), koja dozive neki okidac
(opstrukcija protoka zraka kod disanja, infekcija ili
izlozenost duhanskom dimu majke) i to u osjetljivom
razvojnom razdoblju centralnoga Zzivéanoga ili
imunosnoga sustava.* Iako su i ranije postojale sli¢ne
teorije, Filliano i1 Kinney prvi su naglasili vaznost
prenatalnoga oSte¢enja mozdanoga debla i vaZnost
poremecaja neurotransmiterskih sustava.*® Jos je 1983.
godine pronadena reaktivna glioza mozdanoga debla u
10 od 45 slucajeva SIDS, $to iznosi 22%.%°

Kinney je iznio jednu studiju od 41 slucaja SIDS-a
gdje u samo dva slucaja nalazi izoliranu hipoplaziju
nucleus arcuatus.”” U oko 89% obduciranih Zrtava
SIDS-a perzistiraju retikularne niti u podrucju ponsa i
medule, a u oko 50% slucajeva pronade se povecani
broj astroglije u podru¢ju mozdanoga debla, $to govori
0 nedostatnoj histogenezi mozga induciranoj hipoksijom,
najvjerojatnije tijekom prenatalnoga razdoblja.%%
Potrebno je najmanje Cetiri dana da se razvije astroglioza,
dakle to nije akutni dogadaj, ve¢ dugotrajniji kroni¢ni
poremecaj koji prethodi SIDS-u.®® Smatra se da SIDS
ukljucuje neuroloski kompromitiranu novorodencad
koja nemaju razvijene kompenzacijske mehanizme
tijekom spavanja, a koja su tijekom fetalnoga Zivota
imala hipoksi¢ne inzulte i alteracije neurotransmi-
terskih receptora u regijama mozga, odgovorne za
kardiovaskularnu kontrolu. Na sredi$njem se Zivéevlju
vide promjene koje su rezultat perinatalne protrahirane
hipoksije (perzistencija retikularnih niti u ponsu i
meduli, astroglija u mozdanome deblu, glioza jezgara
mozdanih Zivaca, defekti neurotransmitorskih receptora,
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neuronalna apoptoza, mikrotromboze, hipoplazija
nucleus arcuatusa, subkortikalna leukomalacija, te
hipoksi¢no-ishemi¢ne promjene). Obdukcijom umrle
djece od SIDS-a Storm i sur.2%® pronasli su proces
glioze u mozdanom deblu, $to bi, uz obdukcijski nalaz
fibroelastoze endokarda, bila potvrda protrahirane
perinatalne hipoksije.>®

Ostale teorije i sindrom paralize uslijed straha
(the fear paralysis reflex)

Radi se o specificnom podrucju, ventralnoj meduli,
koja sadrzi serotonergicne neurone koji inerviraju
strukture mozdanoga debla i produzene mozdine vazne
za odrzavanje homeostaze respiracije, krvnoga tlaka,
termoregulacije i pobudenosti opcenito. Greska tih
serotonergi¢nih neurona da odrze ili proizvedu odgova-
rajuce homeostatiCke odgovore na zivotno ugrozavajuce
cimbenike (asfiksija, hipoksija, hiperkapnija) tijekom
spavanja, moze dovesti do pojave SIDS-a.5! Provedeno
je nekoliko studija u kojima su otkrivene morfoloske
ili biokemijske manjkavosti neurona ventralne medule,
poput imaturnosti, tj. zrnate grade neurona djece
preminule od SIDS-a. Manjak serotonina ili broja
serotonergi¢nih neurona u tijelu dovodi do niza
poremecaja (depresije, agresije, prisilnoga ponasanja,
poremecaja spavanja, bradikardije, dok je u pokusu sa
zivotinjama izostala reakcija vazokonstrikcije u kozi i
potkozju, §to je dovelo do hipotermije). Autori vjeruju
kako je to jedan od osnovnih mehanizama koji
uzrokuje SIDS.6162

Za razliku od svih ostalih teorija (razne infekcije,
toksini, poremecaji u neurotransmiterima itd.), teorija
sindroma paralize uslijed straha (fear paralysis reflex)
predstavlja moguc¢i okidacki mehanizam SIDS-a. To je
atavistiCki refleks uroden svim Zivotinjama, koji se
evocira strahom uslijed neke prijetece situacije. Vazni
stimulansi koji bi mogli biti od vaznosti kod novo-
rodencadi su iznenadni i nepoznati zvukovi, odvajanje
od majke i obitelji ili iznenadno izlaganje nepoznatom
okruzenju. Glavne karakteristike odgovora na ove
stimulanse su trenutna motoricka paraliza (produljena ili
generalizirana ukocCenost tijela), neodgovaranje na
druge podrazaje, isprekidana i duboka bradikardija koja
se moze razviti u asistoliju i fatalne aritmije. Mada ova
teorija nije dovoljna sama po sebi, autori smatraju da, uz
kombinaciju s drugim dokazanim ¢imbenicima (genet-
ski, pusenje majke prenatalno i postnatalno), moze biti
vazan okida¢ pojave SIDS-a, koji se, otkriven na
vrijeme, moze izbje¢i. Ovaj refleks, kao 1 svaki drugi
centralni refleks, ne ostavlja tragove u organizmu, $to
objaSnjava Cesto negativne nalaze na obdukcijama.®®
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Zakljucak

SIDS je i dalje znacajan javnozdravstveni problem
s brojnim moguéim teorijama koje se ispreplicu.
Do sada se govori o oko cetredesetak mogucih
uzroka SIDS-a, §to ¢ini istrazivanja i dokaz moguéih
etiopatogenetskih ¢imbenika teskim i kompli-
ciranim.® Mogu¢i uzroci koji se najvise spominju su
sljedeéi:

- Demografski cimbenici: nizak socioeko-
nomski status roditelja, posebno majke,
neobrazovane majke, samohrane majke (neka
su istrazivanja i statisticki podaci pokazali da
je pojavnost SIDS-a ¢ak do 50% veca ako je
dijete bilo bez oca).%

- Prenatalni ¢imbenici: trudnice mlade od 20
godina, trudnice starije od 35 godina, kratki
razmak izmedu trudnoca, multipla trudnoca,
multiparitet, preeklampsija/eklampsija, eve-
ntualne komplikacije u trudnoc¢i, nedono-
Senost, niska porodajna tezina, intrauterini
zastoj rasta, uteroplacentalna insuficijencija,
abuzus opijata i alkohola, puSenje u trudno¢i,
urinarna infekcija majke, hipotireoza, debljina
majke, anemija majke.®

- Postnatalni ¢imbenici: neadekvatna njega i
ishrana dojenceta, pusSenje, polozaj spavanja
djeteta, pretjerano oblacenje i utopljavanje
dojenceta, mekana podloga za spavanje i
jastuk, plisane igracke, dijeljenje kreveta s
drugim ukué¢anima, godis$nje doba, virusna ili
gastrointestinalna infekcija unazad nekoliko
dana, izostanak dojenja, neprovodenje
pasivne imunizacije, poremecaji respiracijske
muskulature, genetski cimbenici (polimor-
fizam serotonin transportnog gena 5-HTT).%

Prema danasnjim spoznajama, ocito se radi o
sindromu Kkoji je posljedica nekoliko ¢imbenika koji su
medusobno jako razli€iti, a povezani su s nepovoljnim
prenatalnim i postnatalnim zbivanjima. Protrahirana
intrauterina hipoksija ili opetovani hipoksi¢ni inzulti
tijekom fetalnoga zivota zasigurno i dokazano
ostavljaju posljedice na razvitak mozga kao
najosjetljivijeg tkiva na hipoksiju, mada u fetalnom i
ranom neonatalnom razdoblju postoje dobro razvijeni
defanzivni mehanizmi za obranu od hipoksije i
mehanizmi mozdane plasti¢nosti. Ultrastrukturne
promjene u mozdanim jezgrama (glioza, apoptoza,
nezrelost struktura), defekti u neurotransmitorskim
receptorima, napose onim serotoninergickim, hiper-
plazija karotidnog tjeleSca, te povecana celularna
gustoca parenhima pluca vide se u vecine djece umrle
od SIDS-a. Lokalni biohumoralni odgovor na

prolongirano intrauterino hipoksi¢no stanje ocituje se i
u povecanoj koncentraciji raznih biokemijskih medija-
tora, poput hipoksantina, citokina, eritropoetina i
drugih, $to tumaci da je posrijedi bilo dulje razdoblje
izlaganja tkiva na hipoksiju.110.14-18

Stoga je za nastanak SIDS-a nuzno prethodno
ostecenje regulacijskih mehanizama, $to kod ponovnih
izlaganja hipoksiji izostane uc¢inak autoresuscitacije na
mozebitnu prolongiranu ekspiracijsku  apneju i
hipoventilaciju, a uz ostale postojece ¢imbenike rizika,
pokre¢e kaskadu akutne kariorespiracijske insufici-
jencije, te nastupa naprasna smrt.
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