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5-HT — serotonin
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SIDS - sindrom iznenadne dojenacke smrti

SNP — polimorfizam pojedina¢nog nukleotida (engl. single nucleotide polymorphism)
SP —tvar P (engl. substance P)

SUDI — iznenadna neocekivana smrt dojencadi
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TNF-a — ¢imbenik tumorske nekroze alfa
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TRH — tireotropin otpustajuc¢i hormon
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Sazetak

Naslov: Sindrom iznenadne dojenacke smrti

Autor: Ana Stare$inic¢

Sindrom iznenadne dojenacke smrti (SIDS), u narodu odavna poznat kao ,,smrt u kolijevci®, jedna je
od najstrasnijih nerazjasnjenih tragedija ljudskog roda. Pojam SIDS veZzemo uz situaciju kada se,
prethodno naoko zdravo dojence, nakon stavljanja na spavanje pronade mrtvo, a nakon opsezne
sudskomedicinske obrade koja ukljucuje pregled mjesta smrti, sudskomedicinsku obdukciju s brojnim
dodatnim analizama te pregled zdravstvenog kartona djeteta, i dalje nije moguce razlugiti uzrok smrti.
Predlozeni su mnogi mehanizmi nastanka poput gusenja/asfiksije u potrbusnom polozaju, centralne
i/ili obstruktivne apneje, neodgovarajuée razvijen mehanizam odgovora na promjene razine kisika i
ugljiénog dioksida (hipoksiju i hiperkarbiju), neadekvatne mehanizme samoozivljavanja, te
neodgovaraju¢ odgovor zastitnih mehanizama na zivotno ugrozavajuce podrazaje iz okoline. SIDS i
danas izaziva kontroverze jer je po nekima upitna dijagnoza bez patognomoni¢nih znacajki, dok se s
druge strane ponekad nekriti¢ki i olako pripisuje svim slu¢ajevima dojenackih smrti. Dodatno se lome
koplja i oko pitanja pripada li SIDS u kategoriju bolesti uzrokovanih jednim uzrokom ili je to sindrom
sa zajednickim znacajkama i heterogenim ¢imbenicima rizika koji imaju aditivni efekt. Upravo zato
neki SIDS nazivaju i dijagnoza bez bolesti. Premda sudskomedicinska obrada i dalje ne daje konac¢ne
odgovore, dosadaS$nji pomaci u razumijevanju SIDS-a predstavljaju jedan od velikih uspjeha u

zdravstvenoj skrbi dojencadi.

Kljucne rijeci: SIDS, dojence, apneja, potrbusni polozaj, spavanje



Summary
Title: Sudden infant death syndrome

Author: Ana Staresinic¢

Sudden infant death syndrome (SIDS), also known as “cot death” is one of the most serious,
unexplained tregedies of our times. The term “SIDS” is used when a sleeping infant, under the age of
one year, who has apparently been healthy, is found unexpectedly dead, and forensic evaluation that
consists of scene investigation, forensic autopsy and examination of the medical records of the child,
is unable to discern a cause of death. Multiple sleep-related mechanisms have been proposed to cause
SIDS. These mechanisms include suffocation/asphyxiation in the face-down sleep position, central
and/or obstructive sleep apnea, impaired-state-dependent responses to hypoxia and/ or hypercarbia,
inadequate autoresuscitation, defective autonomic regulation of blood pressure or thermal responses,
and abnormal arousal to life-threatening challenges during sleep. It has been a somewhat controversial
term that on one hand has been criticized for not being a proper diagnosis with pathognomonic
features, contrasting on the other hand with situations where it has been uncritically and inconsistently
applied to all manner of infant deaths. It has been argued that SIDS constitutes a disease with a single
cause, an argument which is at odds with those who feel that it is instead a syndrome with common
features, and probable heterogeneous and additive risk factors. For this reason it has been called a
“diagnosis without a disease”. Despite the shortcomings of forensic medicine, the SIDS story over the

past several decades has been one of the great successes in infant healthcare.

Keywords: SIDS, infant, apnea, prone position. sleeping






1. Uvod

Sindrom iznenadne dojenacke smrti (Sudden infant death syndrome, SIDS) nije fenomen
modernog doba, ve¢ je tragedija koja prati ljudsku civilizaciju tisuéama godinama. U narodu je odavna
poznat kao ,,smrt u kolijevci®, a jedan od najstarijih zapisa moZzemo pronaci U Starom zavjetu Biblije,
u Knjizi Kraljeva. (1) Ipak, mnogi se od tih slu¢ajeva mogu pripisati situacijama gdje su roditelji
spavali u istom krevetu s dojencetom, §to je dovelo do slu¢ajnog nalijeganja na dojence i rezultiralo

asfikti¢nim ozljedama, a to vise ne pripada u domenu SIDS-a.

U srednjem je vijeku nalijeganje na dijete shva¢eno vrlo ozbiljno te je s vriemenom doguralo i
do kategorije zlo¢ina. (2) Tijekom 18. st. u Europi je uvedena ¢ak i uporaba zastitne drvene pregrade
(arcuccio) za krevet i popratnih ostrih kazni ukoliko se roditelji nisu pridrzavali propisanih zakona

koji su se ticali uredenja rasporeda spavanja. (3)

lako je ideja o nalijeganju na dojence kao jedinom uzroku iznenadne smrti dojenceta
previadavala kroz dugo razdoblje, tijekom 19. st. dolazi do novih dokaza koji to pobijaju. Tako je
1830. Kopp izlozio hipotezu o uvecanom timusu kao vode¢em uzroku iznenadnih smrti u dojencadi te
je nastala teorija o tzv. statusu thymico-lymphaticusu. Smatrao je kako uveéani timus dovodi do
kompresije dusnika te tako dovodi do smrtnog ishoda. O toj se teoriji raspravljalo jo§ dugi niz godina
pa je tako moguce naié¢i na jednu od takvih rasprava i u izdanju naseg Lijecnickog vjesnika, iz 1926.
godine. (4)

Daljnje su pretpostavke oko etiologije SIDS-a iSle u smjeru proucavanja uvjeta u kojima
dojence spava pa su tako predlozena brojne hipoteze, poput one o udisanju toksi¢nih spojeva iz starih
madraca ili hipoteze o ponovnom udisanju izdahnutog ugljiénog monoksida kao potencijalnih uzroka
SIDS-a, ali istraZivanja su pokazala kako te teorije nemaju nikakvo uporiste. Danas postoji konzensuz
struke da je etiologija SIDS-a multifaktorska i najprihvaceniji model nastanka je model ,trostrukog

rizika“ autora Filiana i Kinneyja.

ZastraSujuci aspekt SIDS-a jest da se javlja bez upozorenja, u naoko zdrave dojencadi, a
roditelji uglavnom nisu svjedoci letalnog ishoda jer se SIDS dogada u snu. Unato¢ mnogim
predlozenim mehanizmima nastanka, SIDS i dalje ostaje dijagnoza temeljena na eliminaciji ostalih
dijagnoza, a predlozeni se dijagnosticki kriteriji i dalje nejednako primjenjuju te ih obducenti razli¢ito
interpretiraju pa se tako dijagnoza ponekad prelako, a ponekad prerestriktivno upisuje. Prerestriktivno
prepisivanje dijagnoze SIDS otvara potencijalni teren za sudsku tuzbu radi lijecnicke pogreske, dok je
preliberalno koristenje dijagnoze SIDS (ponekad i kod slucajeva dojencadi sa letalnim genetskim
poremecajima ili ¢edomorstva) dovelo do ostrih kritika sudskih medicinara koji se zalazu kako je
SIDS postao kos za smece u kojeg se olako Citava plejada razlicitih simptoma i bolesti i koji ometa u

trazenju pravog uzroka smrti u dojencadi. (5,6)



Usprkos svim naporima, SIDS i dalje ostaje vodeéi uzrok iznenadne smrti u dojencadi u
zapadnom svijetu, gdje na njega otpada gotovo 50% svih postneonatalnih smrti, pa je tako ujedno i u
Hrvatskoj medu prvih 10 vodecih uzroka smrti dojencadi te time predstavlja vazan javnozdravstveni,

klini¢ki i sudskomedicinski problem (1,7,8)

Tablica 1. Vodeéi uzroci dojenackih smrti u Hrvatskoj u 2017. Preuzeto iz: HZJZ,
IzvjeSce o smrti dojencadi za 2017. Izvor podataka: Drzavni zavod za statistiku, 2018. Godine,
Obrada podataka: Hrvatski zavod za javno zdravstvo, 2018. godine; dostupno na:
https://www.hzjz.hr/wp-content/uploads/2018/09/Dojenacke_smrti_2017.pdf

% U UKUPNIM

MKB-X S$ifra i dijagnoza BROJ SMRTIMA

P02 Fetus i novorodence na koje djeluju komplikacije 15 101
posteljice, pupkovine i ovojnica '
P01 Fetus i novorodence na koje djeluju komplikacije trudnoce 11 74
u majke ’
P36 Bakterijska sepsa u novorodenceta 8 54
P22 Respiracijski distres novorodenceta 7 47
R95 Sindrom iznenadne dojenacke smrti 6 4.1
P07 Poremecaji kratke gestacije i niske porodajne tezine 5 3,4
P39 Infekcije specifi¢ne za perinatalno razdoblje 5 3,4
Q25 Prirodene malformacije velikih arterija 5 3,4
Q33 Prirodene malformacije pluca 5 34
Q91 Edwardsov sindrom i Patauov sindrom 5 3,4
VODECI UZROCI SMRTI 72 48,7
UKUPNI BROJ UMRLE DOJENCADI 148 100




2. Terminologija i definiranje

Razvojem novih tehnologija i boljih okvira definiranja unaprjeduje se i razumijevanje SIDS-a,

medutim i dalje zaostaju mnogi problemi.

Termin SIDS je po prvi puta predlozen 1969. s namjerom skretanja pozornosti na skupinu
dojencadi sa karakteristicnim zajednickim klinickim znacajkama, a ¢ija se smrt dogodila iznenada, u
postnatalnom periodu. (5) Radna je skupina, na ¢elu sa dr. Beckwithom, u Seattleu, 1969. izglasala
prvu jedinstvenu definiciju SIDS-a koja je glasila: ,,Jznenadna smrt dojenceta ili malog djeteta, koja je
neocekivana te kod koje se detaljnim postmortalnim pregledom ne uspije pronaci adekvatan uzrok
smrti.“ Iz nje je jasno kako je ve¢ tada SIDS postao dijagnoza eliminacije, a mozemo vidjeti i kako
nisu dani nikakvi specificni ogranicavajuéi parametri te nedostaje ¢ak i ostro ogranicenje kad su u
pitanju godine. Unato¢ tome §to je definicija iz 1969. poprili¢no Siroka i permisivna, uskoro je postalo
jasno kako slucajevi ¢ine jedinstven epidemioloski profil koji obuhvaca: smrt u snu, dob izmedu 2 i 4
mjeseca, sezonalnu distribuciju te zajednicke patoloske znacajke uoCene na obdukciji (petehijalna
krvarenja, pluéni edem, manji upalni infiltrati pronadeni u respiratornom traktu, prazan mjehur).
Upravo iz tog razloga postaje jasno da rijec¢ ,,sindrom*, kojoj su se mnogi odupirali, itekako odgovara
pripisati ovom stanju, posebice dok se promatra ovakav niz slu¢ajeva sa zajedni¢kim karakteristikama.
(5,9) Nadalje, zbog ocitih nedostataka ove definicije, u suradnji sa grupom iz Nacionalnog instituta za
zdravlje djece i ljudski razvoj (National Institute of Child Health and Human Development, NICHD)
iz SAD-a, 1991. je objavljena nova definicija SIDS-a koja glasi: ,,Iznenadna smrt dojenceta, mladeg
od godine dana, koja ostaje nerazjasnjena unato¢ temeljitom istrazivanju slucaja, ukljucujuéi i potpunu
obdukciju, istragu mjesta smrti te istrage medicinske povijesti/anamneze”. Kljuéni element ovdje
predstavlja jasno dobno ograni¢enje te naglasavanje Cinjenice da je kod iznenadne dojenacke smrti
potrebna istraga i revidiranje medicinske dokumentacije, a ne samo obdukcija, te kako ti elementi nisu

proizvoljni, ve¢ prijekopotrebni u procesu dijagnosticiranja SIDS-a.

Naposljetku je, nakon ostrih kritika, negodovanja i mnogih pokuSaja prepravljanja i
dopunjavanja definicije, ipak prihvacen prijedlog klasifikacije u kategorije te je upravo to dovelo do
stvaranja nove definicije u San Diegu. Pod pokroviteljstvom CJ fondacije (CJ Foundation), neprofitne
udruge koja se bavi problematikom SIDS-a, sazvan je 2004. godine panel u San Diegu, s ciljem
ponovnog pokusaja definiranja SIDS-a. Definicija iz San Diega glasi: ,,Jznenadna i neoCekivana smrt
dojenceta mladeg od 1 godine, sa nastupom fatalne epizode u snu, a koja ostaje nerazjasnjena i nakon
temeljite istrage koja ukljucuje kompletnu sudskomedicinsku obdukciju i pregled okolnosti vezanih uz
smrt i medicinske dokumentacije.” Kao §to mozemo vidjeti, panel je nastojao staviti §to viSe naglaska
na istragu oko okolnosti smrti i pregled okoline u kojoj se dojence nalazilo. Nadalje, uz opcu
definiciju, izglasana je i lista subkategorija, sve s ciljem pomaganja oko procjene, klasifikacije i

dijagnoze specifi¢nih slucajeva. (5,9-11)



Tablica 2. Kriteriji prema San Diego Klasifikaciji, preuzeto iz: Bajanowski T, Vege A, Byard
RW, Krous HF, Arnestad M, Bachs L, et al. Sudden infant death syndrome (SIDS)-Standardised
investigations and classification: Recommendations. Forensic Sci Int. 2007;165(2-3):129-43;

dostupno na: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16806765

Povijest bolesti Okolnosti smrti Obdukcija
Iznenadna i neo¢ekivana smrt.
Opéa Ispod godine dana starosti. Neobjasnjene i nakon e v
S S . A . Neobjasnjena i nakon ucinjene
definicija Smrt nastupila tijekom spavanja. obavljene istrage i obdukiie
SIDS-a Povijest bolesti ne objaSnjava opseznih analiza. 1€
smrt.

Specifi¢ne definicije

1. Nema patoloskih nalaza koji bi

1. Dijete starije od 21. dana i bili letalni. o

. . 2. Nema neobjasnjene traume,
mlade od 9 mjeseci S
L .. znakova o zlostavljanju,
2. Neupecatljiva povijest . . . .. ivaniy ili .
bolesti Ocev1_d obavljen, ali nije zanemarivanju ili nenamjernom
. . , dao nikakve odgovore. ozljedivanju.
Kategorija 3. Terminska trudno¢a (>37 X - . ..
. Sigurna okolina za 3. Nema znakova involucije
IA SIDS tjedana) - .
. . spavanje. timusa
4. Normalan rast i razvoj . . . .
e Nema dokaza o nesreci. 4. Negativna toksikoloska,
5. Nema zabiljeZenih sli¢nih . S L .
. L .. mikrobioloska, radioloSka analiza;

smrtnih slu¢ajeva u brace i kemiisk liza Vi

sestara / rodbine emijska analiza vitrozne
tekucine 1 metabolicki skrining
takoder negativni.
1.-4.i

Kategoriia 5. Jedna od analiza nije izvr$ena:

gorlia 1 5. (kriteriji za 1A) Nije obavljen ogevid toksikoloska, mikrobioloska,

IB SIDS L .. .
radioloska, kemijska analiza
vitrozne tekucine i metabolicki
skrining

Razlike prema kriterijima za 1.-5.1
kategoriju I:
6. Dobna granica (0.-21. dana 6.Pronadeni znakovi abnormalnog
ili 270.-365. dan) Nije moguce sa sigurno$¢u  rasta i razvoja, ali za koje se ne
Kategorija 7. Stanjau utvrditi mehanicku asfiksiju  smatra da su doprinijeli smrtnom
11 SIDS neonatalnom/postneonatalnom ili guenje uzrokovano ishodu.
periodu koja su rijeSena prije nalijeganjem na dijete. 7. Pronadene upalne promjene ili
smrti abnormalnosti za koje se smatra
8. Sli¢ne smrti u brace i sestara da nisu dovoljne da bi dovele do
ili bliske rodbine smrtnog ishoda.
Dvosmisleni rezultati
USID Nisu Ispunjeni kriteriji za 1stragVe. 1'<011rr.1a.se ne moze Obdukeija nije uginjena.
kategorije L'ili Il razluc¢iti radi li se o
prirodnoj ili nasilnoj smrti.




Naoko sporedna stvar, kao $to je nekoliko desetljeCa duga prepirka oko stvaranja §to
kvalitetnije definicije, zapravo je prvi korak na zahtjevnom putovanju razumijevanja i rjeSavanja
slucajeva i postavljanju dijagnoze SIDS-a. Unato¢ tome S$to su nova definicija i novouvedene
subkategorije zami$ljene da olakSaju rad te da posluze kao smjernice/putokaz u radu, reduciraju
dijagnosti¢ku konfuziju, pomognu u evaluaciji publiciranih radova i podataka, konaé¢ni uspjeh zapravo
ovisi o tome koliko ¢e se dosljedno i uniformno ta standardizacija upotrebljavati u praksi. O realnoj
potrebi za standardizacijom postupka medu sudskim medicinarima, odnosno vaznosti stvaranja navike
dosljednog i uniformnog izvjestavanja i dijagnosticiranja u buducnosti, govori u prilog ¢injenica kako
su u proslosti mnogi slucajevi iznenadne dojenacke smrti koji su se dogodili snu te u okolisu koji nije
siguran za dojencad, automatski, bez preispitivanja, nekriticki svrsteni pod dijagnozu SIDS, ni na
trenutak uzimajuci obzir ¢injenicu da je u pozadini neki drugi letalni proces, poput opstrukcije usta i
nosa, pritiska na prni kos ili pozicijske asfiksije te se polazu velike nade kako se u buduénosti nece

ponavljati takve i sliéne pogreske ukoliko zazivi pridrZzavanje navedenih smjernica. (6,9)

2.1. Iznenadna neocekivana smrt u dojenc¢adi (SUDI)

Iznenadna neoc¢ekivana smrt u dojenc¢adi (Sudden unexpected death in infancy, SUDI) predstavlja

puno Siri pojam koji obuhvaca sve iznenadne i neocekivane dojenacke smrti, ukljucujuci i SIDS.

Zasiguno je jedna od najstrasnijih tragedija ¢ovjeCanstva i nitko se ne moze pripremiti za
dogadaj kao $to je iznenadna i neoéekivana smrt naoko u potpunosti zdravog djeteta, pa makar se

naknadno i definira todan uzrok smrti.

SUDI predstavlja dijagnostic¢ki kiSobran koji bi prema nekima trebao ukljucivati sve smrti djecje
dobi, objasnjene i neobjasnjene, dok bi prema onima koji se zalazu za striktniju uporabu pojma, zalazu
da se SUDI upotrebljava samo u slu¢ajevima kad uzrok smrti nije sasvim jasan, ali kad se vrlo
vjerojatno radi o smrtnom ishodu uslijed asfiksije (primjerice prilikom spavanja u potrbusnom
polozaju ili ako je glava bila prekrivena pokrivac¢em). Granice izmedu SIDS-a i SUDI-ja ponekad nisu
sasvim jasne, posebice zato S$to nedostaju jasni patognomonicki biomarkeri za SIDS te je i dalje

dijagnoza koju postavljamo eliminacijom. (12)

Evidentno je kako SUDI predstavlja vrlo heterogenu grupu kategorija, a kao i kod SIDS-a, javlja
se problem oko to¢nog definiranja SUDI-ja jer neka zakonodavstva u njega ne ukljucuju nesrece ili
ubojstva, dok ih neka ubrajaju u SUDI §to naravno dovodi do idiosinkrazija u istraZivanjima i
epidemioloskim analizama. Dosad su se najkorisnijima pokazale CESDI (Confidential Enquiry into

Stillbirths and Deaths in Infancy) smjernice, objavljene u Ujedinjenom Kraljevstvu. Prema



smjernicama, smrt mozemo Kklasificirati kao SUDI ukoliko se dogodila izmedu 7. i 365. dana Zivota te

ukoliko zadovoljava neke od sljede¢ih kriterija:

e smrt je bila neoCekivana i ostala je nerazjasnjena i nakon obdukcije

e smrt zbog akutne bolesti koja nije prepoznata kao Zivotno ugrozavajuca

e smrt od akutne bolesti unutar 24 h kod prethodno zdravog dojenceta (ili smrt nakon Sto se
zivot mogao produziti jedino na jedinici intenzivne skrbi)

e smrt zbog postojeceg okultnog stanja

e smrt uslijed bilo kakvog oblika nesrece, traume ili otrovanja

Slucajevima se jo§ mogu pridodati oznake od Ia do III, ovisno s kojom pouzdano$¢u mozemo utvrditi
uzrok smrti, dok se oznaka ,,0° moze pridodati ukoliko su informacije nepostojece ili nepouzdane pa
tako ujedno i ne mozemo s tocnosc¢u ustvrditi radi li se o objasnjenoj ili neobjasnjenim okolnostima.

(6,13)

Cilj je bududiih istrazivanja do¢i do novih odgovora, mozda ve¢ in utero otkriti genetske
defekte ili kromosomske aberacije, te tako sprijeiti tragi¢ne smrti djece. Nove spoznaje ¢e svakako i

pomodi u planiranju obitelji kod roditelja Cije je dijete preminulo u ranoj dobi. (14)

Kontroverze koje prate SUDI i SIDS nece nestati sve dok se ne rijeSe neki od gorucih
problema, kao $to su: postavljanje preciznijin okvira za definiranje, pojasnjavanje povezanosti
intrinzinénih i ekstrinzi¢nih ¢imbenika rizika i u okviru patologije SIDS-a, ne poboljsa se provodenje
istrage nakon smrti, razvijanje pristupacnih i jeftinih testova za post-mortem biomarkere SIDS-a koji
ne samo da ¢e pomoéi u dijagnostici SIDS-a, ve¢ ¢e pridonijeti i boljem razlu¢ivanju SIDS-a od
odredenih poremecaja koji se klini¢ki predstavljaju kao SIDS. Do tada, ne preostaje drugo nego li

pazljivom eliminacijom i pregledom eliminirati sve druge poremecaje koji uzrokuju SUDI. (12)

2.2. Iznenadna neobjasnjena smrt u djece starije od godinu dana (SUDC)

Kao zaseban je entitet izdvojena iznenadna neobjasnjena smrt u djece starije od godinu dana

(Sudden Unexplained death in children older than a year, SUDC) te se istrazuje neovisno o SIDS-u.



3. Rizi¢ni i protektivni ¢imbenici

Mnogo je teorija kojima se pokuSao objasniti patofizioloski mehanizam SIDS-a, medutim,
vecina autora se slaze kako je uzrok SIDS-a multifaktorski te je posljedica interakcije te lepeze
¢imbenika. Pojedina¢no nijedan od tih ¢imbenika nije dovoljan da pokrene patoloski proces, tek

medudjelovanje tih ¢cimbenika moze dovesti do smrtnog ishoda.

Najveéi su uspjeh za toéno prepoznavanje i razlucivanje ¢imbenika rizika i protektivnih
¢imbenika za SIDS polucile epidemioloske case-control studije $to je dovelo do boljeg razumijevanja
rizicnih 1 protektivnih ¢imbenika i rezultiralo edukacijskim intervencijama i naposljetku dramati¢nom
smanjenju incidencije SIDS-a. Medutim, mnogo je jo$ istrazivanja potrebno, posebice u pogledu
patofizioloskih mehanizama koji doprinose razvoju SIDS-a ili ga uzrokuju, kako bi se incidencija

SIDS-a svela na najnizu mogucu razinu.

3.1. Cimbenici rizika

3.1.1. Spavanje na boku i potrbus$ni poloZaj

Proucavaju¢i SIDS, mnoge su epidemioloske case-control studije pokazale veliku povezanost
spavanja na boku i u potrbusnom polozaju i incidencije SIDS-a. (15-18) Nakon §to su se 1980ih
pocele provoditi javnozdravstvene kampanje koje su promicale postavljanje dojenceta, prilikom
stavljanja na spavanje, u polozaj na leda, uocCio se brzi pad u incidenciji SIDS-a diljem zapadnog
svijeta. Studije koje su se bavile fiziologijom su pokazale kako potrbusni poloZzaj dovodi do
povecanog rizika za hiperkapniju i hipoksiju, pregrijavanje, smanjenu cerebralnu oksigenaciju te
promijenjen odgovor autonomnog ziv¢anog sustava. (19-23) Stoga se roditeljima i ostalim

skrbnicima, obavezno savjetuje poloziti dojence na leda prilikom stavljanja na spavanje.

Nakon $to su tijekom 1980ih i 1990ih provedene javnozdravstvene kampanje ,,Reducing the Risk*
i ,,Back to Sleep* koje su imale za cilj upozoriti roditelje da ne stavljaju dojencad u potrbusni polozaj
tijekom spavanja, uocen je dramatican pad stope mortaliteta od SIDS-a. (24) Medutim, od 2006. stopa

mortaliteta pokazuje mali ili gotovo nikakav pad §to upucuje na ukljucenost i drugih ¢imbenika.



3.1.2. IzloZenost duhanskom dimu i opojnim drogama

Dosada je dokazana visoka povezanost kako prenatalno (in utero) i postnatalno izlaganje
duhanskom dimu uvelike povecava rizik za SIDS. (25-27) lako je vrlo tesko razluditi utjecaj
maternalnog pusenja od izlozenosti pusenju u okolini, dokazano je kako in utero izlaganje duhanskom
dimu dovodi do smanjenja popustljivosti pluca i pluénog volumena, oste¢uje mehanizme odgovora na
podrazaje te smanjuje odgovor srca i sr¢anog volumena na stres. (28,29) Neke su studije pokazale
kako bi se eliminacijom izlaganja duhanskom dimu in utero, jedna tre¢ina slucajeva SIDS-a mogla
sprijeciti. (27,30)

lako razli¢iti izvori navode kako konzumacija alkohola i opojnih droge poput kokaina povecava
rizik za SIDS, tesko je odrediti konkretnu povezanost zbog prisutnih ¢imbenika zabune (confonuding
faktora) prilikom izvodenja tih istrazivanja — uvijek se radi o polivalentnim korisnicma opojnih droga,
a i ne treba zanemariti okoliSne ¢imbenike poput niskog socioekonomskog statusa koji se najcesce
vezu za takve korisnike. (31) Poznato je da opojne droge i cigarete uzrokuju nisku porodajnu masu, ali
i prijevremene porode Sto su takoder poznati ¢imbenici rizika za SIDS. Takoder je poznato i da
dojencad majki, za koje je poznato da su konzumirale opojne droge, ima promijenjenu fiziologiju

(promjene u sréanoj frekvenciji i fetalnim pokretima). (32)

3.1.3. Spavanje u istom krevetu

Spavanje u istom krevetu opisuje situaciju u kojoj odrasla osoba spava na istoj povrsini kao i
dojence. lako je u mnogim kulturama vrlo ucestalo postaviti dojenée na isti krevet (posebice s majkom
jer se na taj nacin i stimulira dojenje), case-control studije su pokazale kako spavanje u istom krevetu
predstavlja rizi¢ni ¢imbenik za SIDS, a mekani madrac i posteljina te ostalo okruzje u krevetu dodatno
doprinose riziku od pregrijavanja, a posebice riziku od nalijeganja na dijete. (33-35) Pregled literature
ukazuje kako spavanje dojenceta i odrasle osobe u istom krevetu povecava rizik za SIDS/dojenacku
smrt za 1.7, a posebice u razdoblju od 1 do 12 tjedana kod dojenéadi ¢ije su majke pusile. (36,37) U
americkoj je analizi dokazano kako je upravo spavanje na istom krevetu najvazniji rizi¢ni ¢imbenik za
dojencad ispod 4 mjeseca starosti. (37) Medutim, preporuke se razlikuju od zemlje do zemlje, iako je
najcesSca ona da se dojencCe stavi spavati blizu roditelja, ali na zasebnu povrSinu. U blizini dojenceta,
tijekom spavanja, trebalo bi ukloniti prekrivace i deke kako bi se izbjeglo prekrivanje glave i lica

dojenceta te time obstruiralo disanje. (38)



3.1.4. Pregrijavanje

Pregrijavanje moze nastati uslijed djelovanja endogenih ili egzogenih ¢imbenika. Tako u
skupinu endogenih ¢imbenika stvrstavamo infekcije, nerazvijene centralne termoregulacijske centre i
povecanu koli¢inu smedeg masnog tkiva, dok su neki od egzogenih ¢imbenika poveéana temperatura
prostora u kojoj dojence boravi, situacije gdje je dojence predebelo obuceno ili mu je prekrivena
glava/lice (Sto uvecava rizik za guSenje, asfiksiju, smanjenu dis$nu funkciju, hipoksiju i hiperkapniju).
U studiji koju su proveli Kleenmann et al., autori navode da je kod 36% dojencadi preminule od SIDS-
a uoc¢eno prekomjerno znojenje, Sto upucuje da hipertermija zasigurno igra ulogu u barem odredenom

postotku slu¢ajeva SIDS-a. (39)

3.1.5. Prematuritet

Nedonoscad te dojencad male porodajne tjelesne mase predstavljaju osobite rizi¢ne skupine za
SIDS te je kod njih uocen Cetiri puta veci rizik za SIDS u odnosu na terminsku dojencad normalne
porodajne tjelesne mase. (40,41) Unato¢ generalnom padu incidencije SIDS-a, incidencija SIDS-a u
toj skupini svejedno ostaje visa, $to se pripisuje nedovoljno zrelom autonomnom zivéanom sustavu, sa

oSteCenim mehanizmima podrazljivosti te pove¢anom riziku od hiperkarbije. (41,42)

3.2. Protektivni ¢imbenici

3.2.1. Dojenje

Mnoge su studije demonstrirale vaznost dojenja kao protektivnog ¢imbenika za SIDS pa je tako
meta-analiza 18 case-control studija pokazala kako je dojenje doista protektivno, a protektivni se efekt
povecava s duljinom trajanja dojenja. (43) Takoder se pokazalo kako je potrebno barem dva mjeseca
dojenja prije nastupanja protektivnih ucinaka za SIDS te se roditeljima snazno savjetuje da Sto vise i

dulje doje dijete maj¢inim mlijekom. (44)

3.2.2. Duda varalica

lako sam mehanizam zastite i dalje ostaje neobjasnjen, uporaba duda varalica ima snaZan
protektivni ucinak, a neki od predlozenih mehanizama objasnjavaju to preko povecanja podrazljivosti i

poboljsane kontrole autonomnog zivéanog sustava. (45—47) Kako postoji bojazan da bi duda varalica



mogla ometati inicijaciju dojenja, preporucuje se dudu uvesti tek nakon $to se kvalitetno uspostavi
dojenje, dok se kod dojencadi koja se hrani izdojenim maj¢inim mlijekom ili se dohranjuje, duda moze

uvesti u bilo kojem trenutku. Ukoliko dojence ne prihvati dobro dudu, ne treba je forsirati. (45,46)

3.2.3. Zajednicka soba

Za dojence je najsigurnije spavati u sobi s roditeljima, ali na zasebnoj povrSini, $to umanjuje
rizik od SIDS-a za ¢ak 50%. (35,38) Dojencad koja su umrla od SIDS-3a, a koja su spavala u zasebnoj
sobi, Cesto su nadena sa posteljinom preko glave ili prebaena u potrbusni polozaj. Stoga se
preporucuje da dojencad spava na povrSini koja je blizu kreveta roditelja Sto omogucéava lako
monitoriranje i hranjenje. Spavanje u zajedni¢koj sobi se preporucuje u prvih 6-12 mjeseci Zivota.
(24,48)

4. Teorije nastanka

O etiologiji i patogenetskim mehanizmima SIDS-a su tijekom godina predlagane brojne
teorije, medutim, dok je danas naprihvacenija teorija trostrukog rizika izdrzala test vremena, mnoge su

druge (zasluzeno), pale u zaborav u ropotarnicu povijesti.

U danas$nje vrijeme postoji konsenzus znanstvenika da je uzrok smrti u SIDS-u multifaktorski
te da je mehanizam smrti u SIDS-u rezultat kompleksne interakcije susceptibilnosti pojedinca sa
pojedinac¢nim periodima razvoja i okoliSnim ¢imbenicima. Tu hipotezu je ve¢ pred pola stolje¢a prvi
predlozio Bergman koji je spoznao da je patogeneza ovog sindroma multifaktorska. (49) Zatim je
Wedgewood nadogradio koncept 1972. iznijevsi hipotezu da je rizik od SIDS-a najvec¢i kada postoji
istovremeno preklapanje tri rizi¢na ¢imbenika, a oni mogu biti iz kategorije op¢ih (prematuritet, spol,
siromastvo), razvojnih i fizioloskih ¢imbenika. Smatrao je da svaki taj ¢imbenik pojedinacno ne
predstavlja rizik sam za sebe, ali njihova sinergija istovremenog djelovanja prelazi prag sposobnosti

prezivljavanja. (50)

Za sljede¢i vazan napredak zasluzan je John Emery, koji, nadahnut Wedgewoodovim
modelom, 1983. predstavlja model ,,medusobno povezanih kauzalnih sfera utjecaja“. Predlozene
skupine ¢imbenika rizika su: subklinicko oSte¢enje tkiva izazvano infekcijom, okolisni ¢imbenici i

neodgovarajuce razvijanje refleksa i odgovora na podrazaje u postnatalnom periodu. (50)
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Sljede¢i predlozeni model je Rognumov i Saugstadov ,,fatalni trokut™ koji govori o konceptu
,»tri udarca®, ali uzima u obzir i ulogu hipoksije i karakteristike imunolos§kog sustava. (51) Po tom su
modelu ¢imbenici koji dovode do smrtnog ishoda opet razvrstani u 3 kategorije: ranjivost CNS-a,
predisponirajuci ¢imbenici (genetska obiljezja) i dogadaji koji su okidaci (prekomjerna stimulacija

imunoloskog sustava koji je jo$ u razvoju).

Osjetljivi period razvoja:
Imunoloski sustav

Sredisnji ziv€ani sustav

Genetska predispozicija: Cimbenici rizika za SIDS:

Geni za citokine Blaga infekcija

Drugi geni za imunolo$ki sustav Majka koja pusi

Serotonergitka mreza Spavanje u potrbuSnom polozaju

Slika 1. Koncept fatalnog trokuta SIDS-a, Preuzeto iz: Rognum TO, Saugstad OD. Biochemical
and immunological studies in SIDS victims. Clues to understanding the death mechanism.
Acta Paediatr Suppl [Internet]. 1993 Jun;82 Suppl 389:82-5. Dostupno na:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8374202

Sve je kulminiralo 1994. kada su Filiano i Kinney objavili model ,.trostrukog rizika“ (Triple
Risk Model) koji je do danas najprihvaceniji model medu stru¢njacima u tom polju. (52,53) Kao i
prethodnici, Filiano i Kinney smatraju da SIDS nema jedan jedinstveni uzrok ve¢ je rezultat
meduovisnog djelovanja i istovremenog preklapanja razli¢itih ¢imbenika rizika. Po tom modelu SIDS
nastaje ukoliko se poklopi istovremeno djelovanje nekog egzogenog stresora (npr. spavanje u
potrbusnom polozaju) u kriticnom periodu razvoja dojenceta koje ve¢ imaju neku podlezecu ranjivost
(npr. prematuritet ili majka koja pusi) koja povecava susceptibilnost na okolisne ¢imbenike. Brojne
studije idu u prilog tom modelu jer rezultati pokazuju kako kod dojenceta poznati veliki ¢imbenici

rizika (spavanje u potrbuSnom polozaju, majke koje puse) znatno utjeCu na srcani tlak, frekvenciju te
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odgovore na podraZaje tijekom spavanja. Prema toj teoriji, za nastanak SIDS-a je potrebno prisustvo

tri kljuCna elementa:

1. Kiriti¢ni period razvoja: mortalitet SIDS-a je ucestaliji u odredenim razvojim periodima pa je
uoceno da razdoblja razvojnih promjena autonomne kontrole koincidiraju sa periodima
povecane susceptibilnosti za SIDS

2. Ranjivo dojence: Dojencad je osobito ranjiva u prisustvu ve¢ dobro poznatih ¢imbenika rizika
(izlaganje duhanskom dimu), dok razli¢itost autonomnog odgovora dovodi do smanjene
sposobnosti odgovora na situacije vezane uz spavanje. Odredene genetske bolesti, popust
sr¢ane kanalopatije ili metaboliCkih poremecaja, dodatno doprinose ranjivosti dojenceta i
dovode do povecanog rizika za SIDS.

3. Egzogeni stresor: Pregrijavanje, izloZenost duhanskom dimu, upala gornjih disnih puteva i

potrbusni poloZaj, neki su od dobro poznatih stresora povezanih sa SIDS-om. (52,53)

CIMBENICI RIZIKA POVEZANI EKSTRINZICNI CIMBENICI RIZIKA:
SA SIDS-om:

Potrbusni polozaj spavanja
Spavanje na mekanoj podlozi
Prekrivena glavallice

Klima
Karakteristike roditelja
Geografska lokacija

EGZOGENI
STRESORI

RANJIVO
DOJENCE

KRITICNI PERIOD
RAZVOJA

INTRINZICNI CIMBENICI RIZIKA:

Prematuritet
Mala porodajna masa
Izlaganje duhanskom dimu

Slika 2. Hipoteza trostrukog rizika (Triple Risk Hypothesis). Preuzeto iz: Filiano JJ, Kinney
HC. A perspective on neuropathologic findings in victims of the sudden infant death
syndrome: the triple-risk model. Biol Neonate [Internet]. 1994;65(3—4):194—7. Dostupno
na: http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/8038282
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5. Obdukcija i pregled dojenceta

Usprkos mnogim pokusajima definiranja i redefiniranja, uporno zaostaje pitanje nedostatka
kvalitetnih dijagnostickih metoda SIDS-a. Kako dosad nije bilo dosljednih i reproducibilnih
dijagnostickih tkivnih markera, patologija i dalje predstavlja slabu kariku u lancu dijagnoze SIDS-a te
tako po definiciji SIDS ostaje dijagnoza koja se postavlja eliminiranjem drugih dijagnoza — termin
SIDS se moze upotrijebiti tek kad su svi ostali uzroci smrti iskljuceni. (12,54) To zahtijeva pazljivu
interpretaciju nalaza obdukcije kako bi se u tvrdilo je li promjena na tkivu uzro¢na ili koincidentalna,
ili je tek epifenomen. (55) Obzirom na manjak patognomoni¢nih markera u obdukciji SIDS slucajeva,
postoji opasnost nesavjesnog koriStenja te dijagnoze za prirodne smrti, nesrece i ubojstva, tj. prema

rije¢ima Johna Emeryja, dijagnoza koja ¢e posluziti kao dijagnosticki ko$ za smece. (12,56)

5.1. Ocevid

Prema dosadas$njim definicijama, pregled mjesta smrti spada u obavezan korak dijagnostickog
algoritma za SIDS. (10,57) Danas je opceprihvac¢eno da se termin SIDS ne moze Koristiti ukoliko
obucena ovlastena osoba ne obavi detaljnu rekonstrukciju okolnosti smrti te pregled mjesta smrti.
Kljuc¢no je dobiti $to vise informacija odmah nakon smrti jer postoji moguc¢nost da se u kasnijem
vremenu ne¢e moci dobiti to¢ni, potpuni podaci. (54) Slucajna asfiksija je dobar primjer greske koja se
moze potkrasti ukoliko se kvalitetno ne obradi mjesto smrti. (58) Oc¢evid mjesta smrti kljucan je za
dobivanje informacija kada je dijete stavljeno na spavanje i kada je posljednji put videno zivo, polozaj
spavanja, tvrdo¢a/mekoca podloge za spavanje, kvantitativni i kvalitativni podaci o posteljini 1 odjeci,
ali utvrdivanje drugih okolnosti dogadaja kao npr. pronalazak slomljene ili loSe sastavljene kolijevke.
Prije same obdukcije, vazno je obducentu predociti sve Cinjenice prikupljene od strane obuéenog
policijskog i medicinskog tima. (59) Cesto je izuzetno korisno napraviti rekonstrukciju s
roditeljima/skrbnicima, u kojoj oni pomocu lutke demonstriraju kako su postavili dojence na spavanje

te kako su ga pronasli. (6,59)

5.2. Pregled medicinske dokumentacije

Kao $to je navedeno u posljednjoj definiciji SIDS-a, potrebno je temeljito pregledati
kompletnu medicinsku dokumentaciju preminulog dojenéeta prije same obdukcije kako bi se
provjerilo je li postojalo potencijalno letalno medicinsko stanje (npr. kongenitalna sr¢ana mana) ili

ukoliko je antemortalno bila prisutna potencijalno vazna bolest (npr. vrucica kao znak potencijalne
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fatalne infekcije). (10) Potrebno je dobiti i sve informacije o trudnoéi, porodu, hranjenju i
imunizacijskom statusu, obiteljsku anamnezu, koja mora sadrzavati informacije o bolestima roditelja,
ali i njihovim navikama (npr. pusenje) te, ukoliko je dojence imalo brace i sestara, prikupiti podatke o
bolesti, ozljedama ili smrti (Sto moze biti indikacija za nasljedne bolesti poput kanalopatija, ali i

namjerno nanesenih ozljeda). (6,60)

5.3. Obdukcijski protokol

Svakako jedna od najkorisnih stvari u sudskomedicinskoj evaluaciji neocekivanih smrti
dojencadi i rane smrti u djetinjstvu jest razvijanje i prihvacanje protokola za obdukciju, posebice
protokola ISAP. (6,60,61) Cilj je razvijanja ovakvog protokola bila standardizacija obdukcijskog
postupka i poboljsavanje dijagnosticke to¢nosti, standardizacija postupka izvodenja obdukcije medu
obducentima iste, ali i razli¢itih ustanova, dopunjavanje izvje$¢a oCevida dodatnim informacijama i
omogucavanje Kvalitetnijeg i standardiziranog usporedivanja smrti dojen¢adi medu populacijama kako

bi se unaprijedila istrazivanja vezana uz tu tematiku. (60)

Protokoli daju smjernice i detaljan opis nacina izvodenja dojenacke obdukcije, sa smjernicama
za radioloski te vanjski i unutarnji pregled dojenceta, specifikacijama za histolosku, toksikolosku,
metaboli¢ku, mikrobiolos§ku i molekularnu/genetsku analizu. (62,63) Medutim, nije dovoljno samo
napisati protokol, bitno ga se i pridrzavati, pa tako iako je efikasnost protokola dokazana te se oni vec¢
uspjeSno primjenjuju u mnogim drzavama, ostaje pitanje kvalitetnog pridrzavanja i opcéeg

medunarodnog prihvacanja tih protokola. (6,63)

5.4. Vanjski pregled

Nakon smrti, potrebno je obaviti cjeloviti vanjski pregled svih tjelesnih povrsina, posebice
anogenitalne regije, nosa i usiju, jer neobjasnjive ozljede ili lezije na tim podru¢jima mogu ukazivati
na slucajne ili namjerne ozljede. (64) Kako mrtvacke pjege migriraju u prvim satima, potrebno ih je
fotografirati na mjestu dogadaja te ih kasnije usporediti s informacijama o polozaju tijela. (65)
Nepodudaranje u obrascu lividiteta moZe ukazivati na ¢injenicu da su roditelji neto¢no izvijestili 0

polozaju u kojem su zatekli dojence. (65)

Dojencad koja je umrla od SIDS-a najces¢e nema vanjskih abnormalnosti, naizgled su
normalno formirana i uhranjena. Jedina obiljezja ozljeda su obi¢no ozljede uzrokovane ozivljavanjem:

otisak elektroda EKG-a, manje abrazije oko usta i nosa uslijed endotrahealnog intubiranja,
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venipunktne ozljede na zglobovima, laktovima i stopalima te intraosealna punktiformna rana na tibiji.
(66)

Petehijalna krvarenja na podrucju lica, vrata i konjuktiva mogu ukazivati na razvijenu sepsu
uslijed meningokokne bolesti, nedavno eksplozivno povracanje ili pertusisom uzrokovan kasalj,
hematolosku bolest ili kompresiju prsnog kosa/vrata. Dizmorficna obiljezja mogu ukazivati na
kongenitalnu bolest koja je imala nepovoljan u¢inak na prezivljenje, dok purulentni sadrzaj u gornjem

disnom traktu ukazuje na antemortalnu infekciju gornjeg diSnog trakta. (66,67)

Iako rijetko, moguce je u podrucju usana i nosnica nai¢i na bjelkastu tekuc¢inu pluénog edema
zbog agonalnog zatajenja lijevog ventrikula. (66,68) Ukoliko nije bilo pokusaja ozivljavanja, nalaz
krvi oko usana i nosnica ukazuje na moguce gusenje te je potrebno dobro prouciti posteljinu i ostalo

okruzenje povrsine na kojoj je dojence spavalo. (66,69)

Nakon §to se zavrsi inicijalni vanjski pregled, preporucuje se da tijelo pregleda specijalizirani

pedijatrijski radiolog kako bi se iskljucile okultne ozljede kostanog sustava.

5.5. Unutarnji pregled

Prilikom pregleda toraksa mozemo naici na brojne petehije u timusu te katkad i na epikardu i
drugim visceralnim povr§inama. (66,70) Za distribuciju petehija u timusu je zna¢ajno smanjenje broja
u dorzalnim dijelovima cervikalnog lobusa timusa (Beckwithov znak). (71) lako je njihova etiologija i
dalje nejasna te nije patognomonicna iskljucivo za SIDS, uocava se ¢eS¢e kod dojencadi preminule od
SIDS-a nego kod dojenéadi preminulih od drugih bolesti, te se one pojavljuju u 68% do 95%
slucajeva. (66,67,71) Pluca su naj¢es¢e edematozna i popunjena, ali to, kao i prazan mjehur te tekuca
krv unutar sréanih komora, ne mozemo smatrati dijagnosticki zna¢ajnim. U abdomenu nema naznaka
ozljeda ili krvarenja te bi pristuna minimalna koli¢ina intraperitonealne tekuéine trebala biti prozirna i

nepurulentna. (66,67)

5.6. Mikroskopski nalaz

Bilo kakav specifi¢ni histoloski nalaz upucéuje na dijagnoze izvan domene SIDS-a jer prema
definiciji histoloski nalaz SIDS-a nema nikakvih specifi¢nosti. (49) Na presjecima timusa i plu¢a vide
se podrudja intersticijskog krvarenja koja su podudarna sa makroskopski videnim petehijama. Ponekad
se na plu¢ima moze nai¢i na pojedinacni nalaz ili fokalno distribuirane submukozne upalne stanice,
medutim, nema dokaza da su takvi mali upalni agregati markeri znacajne letalne infekcije, te se oni

mogu obdukcijski pronaci i kod sluc¢ajeva smrti od nezaraznih bolesti, nesreéa ili ubojstava. (55,72)
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6. Neuropatologija moZdanog debla povezana sa SIDS-om

Neuropatoloske studije provedene na slu¢ajevima SIDS-a idu u prilog idejnom konceptu da
SIDS Zrtve imaju neku podleZeéu ranjivost koja povecava rizik za iznenadnu smrt. (73) Neki od
pronalazaka su astroglioza u mozdanom deblu te reaktivna glioza. (74,75) Na temelju tih nalaza,
daljnje su studije vecu pozornost posvetile neurotransmiterima u respiratornim centrima mozdanog
debla, posebice onima u produljenoj mozdini (medulla oblongata), koji kontroliraju disanje,
kemosenzitivnost, autonomne funckije i podrazajnost. (76,77) Dosada je ve¢ prikupljeno mnostvo
dokaza da barem dio slucajeva SIDS-a moZemo pripisati neuralnoj disfunkciji medularne kontrole
homeostaze koja osStecuje kriticne odgovore na zivotnougrozavajuéa stanja kao $to su hipoksija,
hiperkarbija i asfiksija tijekom spavanja. te je tako stvorena hipoteza mozdanog debla (,,brainstem
hypothesis ). Ovaj koncept se temelji na ¢injenici da mozdano deblo ima klju¢nu ulogu u regulaciji
disanja, srca i kontrole krvnog tlaka, ali i kemosenzitivnosti, termoregulacije i modulacije refleksa

gornjih disnih puteva. (73)

Disanje je istovremeno spontana i autonomna fizioloska funkcija, neophodna za
prezivljavanje. Nagon za disanje igra klju¢nu ulogu u homeostatskoj kontroli jer regulira koncentracije
kisika u krvi, uglji¢nog dioksida te pH razinu, a kontroliran je ritmickim respiratornim signalima
putem ekstenzivne neuronske mreze smjeStene u produljenoj mozdini. (78,79) Disanje se mora
konstantno adaptirati metabolickim potrebama organizma pa je stoga visoko integrativni proces.
Integracija multiplih repiratornih neurona koncentriranih u wventralnoj respiratornoj kolumni —
pre-Botzinger (PBC) i Botzinger kompleksi, retrotrapezoidni i Koélliker-Fuse nukleus te parafacijalna
respiratorna skupina, povezani su sa kortikalnom i cereberalnom neuronskom mrezom te dinamicka
interakcija ovih strukturalnih i funkcionalnih komponenti odreduje respiratorni ritam te motoricke
obrasce inspirija i ekspirija. (79,80) Srz stvaranja ritma disanja jest PBC te ne samo da je esencijalni
dio medularne mreze za nagon i ritam disanja u sisavaca, prepoznata je kao kriticna regija za
koordinaciju respiratornog ritma i prestanka disanja. Za tri je tipa ritmicke kontrole identificirano da
potjecu iz PBC-a: eupneja, uzdasi i dahtanje, a sama regija je izuzetno osjetljiva na hipoksiju. (77)
Vidljivo je da je struktura i funkcija PBC-a od znacajne vaznosti u kontroli disanja, pa tako posebice

vazna i u slucajevima gdje dolazi do njenog zatajenja kao kod SIDS-a. (81)

6.1. Izostanak odgovora na podrazaj

U normalnim okolnostima, povisene razine CO, (hiperkapnija) i smanjene razine kisika
(hipoksija) kod dojenceta stimuliraju respiratorne i motoricke obrambene mehanizme; uzdahe,

otvaranje oCiju, podizanje glavice i pla¢ kako bi ti podrazaji probudili dojenCe te da ono savlada
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respiratorni izazov i vrati se u normalno, eupnoi¢no stanje. (82) Ovakav podrazajni odgovor na opasno
okruzenje jest kljucno obiljezje kvalitetnog razvoja kontrole disanja u novorodencadi, dizajnirano da
Stiti od prolongiranog respiratornog distresa. U slucaju izostanka odgovora na podrazaj, normalno
disanje prelazi u dahtanje, $to je jasan indikator hipoksije. Ako je za vrijeme dahtanja u zraku dovoljna
koli¢ina kisika, oporavak iz respiratorne krize ¢e biti mogu¢ mehanizmom ,,samoozivljavanja“. (81)
Dojence koje i ovim putem ne uspije posticni eupnoic¢no stanje, odlazi u daljnji respiratorni distres te

brzo podlijeze smrtnom ishodu. (77)

Analizom slucajeva dojencadi preminule od SIDS-a uo¢ena je drasti¢no smanjena sposobnost
okretanja i podizanja glavice u opasnom, hipoksi¢énom mikrookruzenju te neadekvatna aktivnost
respiratorne muskulature $to daje naslutiti da postoji greska u kontroli tih mehanizama na neuralnoj i
subcelularnoj razini. (83) Ve¢ spomenuto dahtanje jest zajednicka znaCajka sluCajeva dojencadi
preminule od SIDS-a. (84) Neke studije ukazuju na Cinjenicu da SIDS u nekim slucajevima nije
sasvim iznenadan, ve¢ se satima (a ponekad i danima) prije smrti ciklicki izmjenjuju epizode
tahikardije, bradikardije i apneje. Tu spoznaju dodatno potvrduju markeri kroni¢ne tkivne hipoksije

kao $to su glioza mozdanog debla, depoziti prekursorskih beta amiloidnih proteina i apoptoza. (85,86)

6.2. Disfunkcija multineurotransmiterske mreze

Kvalitetno je funkcioniranje respiratornog sustava uvjetovano ravnotezom i specificnim
djelovanjima neurotransmitera i neuromodulatorskog sustava, a postiZe se interakcijom motoneurona,
senzornih neurona i neurona sredi$njeg zivéanog sustava. (87) U regiji mozdanog debla zaduzenoj za
kontrolu disanja, naro¢ito u regijiama PBC, raphe magnus, raphe obsucrus, ulogu neurotransmitera
vrSe aminokiseline glutamat, gamma-aminobutiricna kiselina (GABA), taurin, glicin, kao i
neurotransmitori serotonin, dopamin i tvar P (SP), a naden je i neuromodulator adenozin.
Neurotransmitori su ukljuéeni su homeostatski odgovor na promjene razina kisika i CO, tijekom
disanja preko mehanizma modifikacije membrane i sinaptickih obiljezja neurona odgovornih za ritam
disanja, te mijenjanjem njihove aktivnosti tijekom razliCitih stanja, naroCito hipoksije. U duljim
razdobljima deprivacije specificnog modulatornog inputa, ritmicka aktivnost se uspostavlja

nezavisnim neuromodulatornim mehanizmom. (88)

Nastavno tome, podlezeca ranjivost dojenc¢adi preminule od SIDS-a pripisuje se postojanju
abnormalnosti multiplih neurotransmitorskih mreza u produljenoj mozdini, koja kontrolira kriti¢ne
homeostatke mehanizme. Popratno je istrazivanjima doista i dokazan niz abnormalnosti u
neurokemijskim osobnostima produljene mozdine, vezan uz kateholamine, neuropeptide, indol amine
(poglavito serotonin i pripadajuéi receptori), aminokiseline (narocito uz glutamat), ¢imbenike rasta

(npr. mozdani neurotropni ¢imbenik — BDNF) te citokinske sustave. (89-93) lako bi abnormalnosti na

17



neurokemijskoj razini medularne mreze mogle biti primarni defekt zasluzan za pomanjkanje odgovora
protektivnih mehanizama zasluznih za odrzavanje homeostaze u dojencadi prilikom spavanja, ostaje
tek za utvrditi toCan utjecaj pojedinih nadenih abnormalnosti na regulatorne mehanizme te ustvrditi
utjecaj disfunkcije pojedinac¢nih neurotransmitora unutar jedne ili vise blisko povezanih medularnih

jezgara. (90)

6.3. Serotonergicki sustav

Monoaminergic¢ki su putevi kljuna komponenta aktivacije retikularnog sustava u mozgu
sisavaca te su ukljuceni u brojne fizioloske funkcije. (94) BioloSki se aktivni monoamini nalaze u
terminalnom dijelu aksona i raSireni su po cijelom sredi$njem ziv€anom sustavu. Jedan od njih jest
svakako i serotonin (5-HT), koji je prisutan u cijeloj produljenoj mozdini, s posebnim naglaskom na
regiju medulle oblongate gdje tvori tzv. medularni 5-HT sustav, koji je prepoznat kao klju¢ni regulator
mozdanih kontrolnih homeostatskih sustava; medu ostalim, zaduZen je za kontrolu gornjeg diSnog
sustava, ventilaciju i dahtanje, autonomnu kontrolu, termoregulaciju, kemosenzitivnost, podrazaje i

hipoksijom induciran plasticitet. (95)

Sinapticka se projekcija 5-HT neurona nalazi u svim vaznim respiratornim jezgrama,
ukljucujuéi i PBC, pa tako serotonin ima fundamentalnu ulogu u kontroli i modulaciji disanja. (95)
Serotonergicki terminali sadrze i tvar P te tireotropin otpustaju¢i hormon (TRH), a receptori za 5-HT,
SP i TRH su lokalizirani u svim vaznim respiratornim jezgrama. In vitro aktivacija tih receptora
provocira modulatorne efekte na respiratorne neurone, povecéavajuci ekscitabilnot i aktivnost

respiratorne mreze. (96)

Analiziraju¢i podatke SIDS slucajeva, za koje je bitno napomenuti da variraju po obiljezjima
etni¢ke, kulturne 1 socijalne pripadnosti, pronadene su mnoge abnormalnosti serotonergickog sustava,
a koje se odnose na 5-HT neurone i njihovu projekciju. Medu pronadenim abnormalnostima su
promjene u vezivanju na 5-HT receptore, smanjena razina 5-HT i triptofan-hidroksilaze (TPH2,
ogranic¢avajuéi enzim koji regulira 5-HT proizvodnju), smanjeno vezivanje na 5-HT transportere
razmjerno 5-HT stani¢noj gustoéi, morfoloska nezrelost 5-HT neurona i redukcija na razini 14-3-3
obitelji signalnih proteina za transdukciju u podrucku medulle oblongate koji imaju kriticnu vaznost u
regulaciji homeostatskih funkcija. (95,97) Uzevsi u obzir kompleksnost medularnog 5-HT sustava,
smatra se da su pronadene abnormalnosti vrlo vjerojatno odgovorne za oStec¢ene reflekse i odgovore
klju¢nih i kriti¢nih obrambenih mehanizama na egzogene stresore kao §to je hipoksija. (95) No, unato¢
Sto je abnormalnost medularnog 5-HT sustava dosad jedno od najistaknutijin pronalazaka u
istrazivanju patologije i patogeneze SIDS-a, ipak i dalje ostaje nejasno jesu li te abnormalnosti

povezane sa primarnim dogadanjima u SIDS-u ili su, zapravo, tek epifenomen. (90,95)
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6.4. Tvar P

Neuropeptid tvar P (SP) ima znacajni modulacijski u¢inak na neke od funkcija bitnih za
odrzavanje homeostaze, kao $to su regulacija ritma disanja, integracija kontrole kardiovaskularnog
sustava, modulacija baroreceptorskih refleksa i medijacija odgovora kemoreceptora na hipoksiju. (79)
S obzirom na opseznu uklju¢enost SP-a u medijaciji homeostatskih mehanizama, ¢ini se razumno
postaviti hipotezu o povezanosti abnormalnosti SP neurotransmisije i disfunkcija autonomnog sustava
tijekom spavanja koje bi potencijalno mogle doprinijeti nastanku SIDS-a. (98) lako se mnostvo studija
dosad bavilo proucavanjem uloge SP-a u patogenezi SIDS-a, dobiveni rezultati jako variraju, a
moguce objasnjenje lezi u ¢injenici da mnoge od tih studija imaju ozbiljan ¢imbenik zabune. Naime, u
mnogima nisu jasno citirane koriStene deficinije i parametri po kojima su se svrstavali sluc¢ajevi SIDS-
a tako da bi ti ¢imbenici mogli objasniti navedenu diskrepanciju. (57) Ipak, znacajan su pomak u
nedavno objavljenoj studiji postigli Bright et al., u kojoj su prouéavanim slu¢ajevima SIDS-a otkrili
znacajnu razvojnu abnormalnost SP i NKI1R vezivanja u viSe medularnih jezgara koje obavljaju
kontrolu kardiorespiratorne i autonomne funkcije. (99) Rezultati ove studije idu u prilog hipotezi o
disfunkciji multineurotransmiterske mreze (a ne samo abnormalnosti jednog neurotransmiterskog

sustava) u patogenezi SIDS-a.

Djelatnost neurotransmitera je odredena istovremenom modulacijom i interakcijom sa drugim
neurotransmiterima pa se tako nedostatak jednog moze odmah kompenzirati djelatno$¢u drugih. U
okviru patogeneze SIDS-a, postojanje disfunkcije 5-HT medularnog sustava unutar kriti¢nih regija
mozdanog debla potencijalno izaziva ili kompenzatorni odgovor preko SP-a ili negativno djeluje na
SP neurotransmisiju unutar tih istih medularnih jezgara. Teoretski bi kombinirana promjena u
medijaciji 5-HT i SP sustava na homeostazu mogla imati aditivni efekt na generaliziranu disfunkciju
CNS-a, s§to se uklapa u hipotezu da kod dojencadi umrle od SIDS-a nije doslo do adekvatnog

odgovora na zivotnougrozavajuce podrazaje iz okoline. (100)

7. Citokini, infekcije, imunitet i SIDS

Prisutnost infekcije 1 upale kao etioloskih ¢imbenika, ¢ija se konkretna uloga u slucajevima
SIDS-a poblize jos uvijek istrazuje, budi pozornost jo§ od druge polovice proslog stoljeca. Nekoliko je
¢imbenika vezano uz susceptibilnost za infekciju i upalu za koje se smatra da su rizi¢ni ¢imbenici, a
blaga upala gornjih disnih puteva je dokazana u vise od polovice SIDS slucajeva u danima prije

smrtnog ishoda. (101,102)
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Tijekom obdukcije se nerijetko naide na markere upale i infekcije, a u nekoliko je studija
uocena aktivacija imunoloSkog sustava u mukozi kod SIDS slucajeva. (103,104) U odnosu na
kontrole, primijecen je visi broj [gM imunocita u trahealnoj stijenci, kao i poviSen broj IgA imunocita
u duodenalnoj mukozi. (103) Takoder je u zlijezdama slinovnicama uoc¢ena poveéana ekspresija HLA
razreda 1 i II, povisen je broj CD45+ stromalnih leukocita, te intenzivirana ekspresija humanog
leukocitnog antigena (HLA — DR). (104) Sve te spoznaje potvrduju pretpostavku aktivacije
imunoloSkog sustava u SIDS-u, vjerojatno povezane sa oslobadanjem pojedinih citokina za koje se zna

da sudjeluju u regulaciji epitelne ekspresije HLA — DR i sekretorne komponente.

Za vrijeme infekcije, periferni citokini prolaze kroz barijeru krv-mozak, vezuci se za
citokinske receptore na neuronima Koji uvjetuju stresni odgovor u hipotalamusu i/ili produljenoj
mozdini te time odreduju ponaSanje organizma tijekom bolesti preko razli¢itih mehanizama (npr.
smanjena podrazljivost i depresija disanja). U dojencadi sa prisutnom ranjivosti mozdanog debla (kao
Sto je ve¢ opisano u mnogim slucajevima SIDS-a), ve¢ blaga infekcija potice citokinsku kaskadu koja
moze biti okida¢ za iznenadnu smrt. Postupno, pronalazimo sve viSe dokaza o povezanosti blage
infekcije, posljedi¢no tome, aktiviranog imunoloskog sustava, i SIDS-a. Jedno zajedni¢ko obiljezje bi
moglo biti disregulacija upalnog odgovora, na naoko blagu infekciju, a koja dovodi do citokinske oluje

i naposljetku zavr§ava smrtnim ishodom. (102)

Promatraju¢i bakterijsku floru, kod SIDS-a postoji veca prevalencija S. aureus u nazofarinsku,
a u uzorcima iz intestinalnog trakta, veca je prevalencija S. aureus i stafilokoknih endotoksina.
Prepostavlja se da bi S. aureus putem sinergistickih interakcija sa drugim koloniziraju¢im vrstama

(posebice E.coli) mogao doprinijeti nastanku SIDS-a. (105)

Uz bakterijske, interes bude i virusne infekcije, posebice zato $to je se u slu¢ajevima SIDS-a iz
uzoraka ucestalije izoliraju virusi u odnosu na kontrole, no nijedan pojedinacan respiratorni virus nije
isklju¢ivo pronaden u visokim razinama kod SIDS-a, ve¢ je cijeli niz virusa ucestalije pronaden kod
SIDS-a u odnosu na kontrole. Virusi djeluju bilo direktno, indukcijom citokinske oluje prilikom
virusne infekcije, bilo indirektno, preko sinergistickih interakcija sa bakterijskim ¢imbenicima

virulentnosti i/ili preko imunoregulatornih polimorfizama. (106)

7.1. Citokini i interleukini

Citokini su velika skupina malih nestrukturnih proteina zaduzenih za stani¢nu signalizaciju,
koji, vezuci se na receptor ciljne stanice, kaskadno potaknu transdukcijski signal unutar same stanice.
Unutar Siroke citokinske obitelji mozemo pronaéi interleukine (IL), interferon (IFN), kemokine,
limfokine i ¢imbenik tumorske nekroze (TNF). Igraju veoma vaznu ulogu u imunolo§kom sustavu,

regulirajuc¢i istovremeno intenzitet i trajanje imunoloskog odgovora. Prema funkciji ih mozemo
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podijeliti u dvije skupine: pro- i protuupalne citokine (iako ovisno o situaciji, neki citokini imaju
istodobno pro- i protuupalno djelovanje). Neto efekt imunoloskog odgovora uvjetovan je ravnotezom
pro- i protuupalnih citokina pa tako bilo kakav poremecaj njihove homeostaze onemogucava

kvalitetnu funkciju imunoloskog sustava. (107)

Sve je viSe dokaza koji idu u prilog €injenici da je i rizik od obolijevanja od infekcije i
razvijanje ozbiljnih komplikacija determinirano genetskim ¢imbenicima (bilo defektom samo jednog
gena koji dovodi do ozbiljnih posljedica ili u vidu genetskih varijanti sa veoma suptilnim efektima na
regulaciju i funkciju imunoloskog sustava). (108) Mogucée je da aberantna proizvodnja citokina
doprinosi patoloskim procesima te da je disregulirana proizvodnja citokina povezana s patogenezom

razli¢itih upalnih i autoimunih bolesti.

Citokinski su geni izrazito polimorfni te je dosad opisan veliki broj takvih polimorfizama, od
kojih mnogi imaju veliki bioloski znacaj. (108) Utjecaj na produkciju bilo kojeg citokina proizlazi iz
viSe polimorfizama, ali dosad nije razjasnjeno kolko specifi¢ni genotip doprinosi vecoj ili manjoj
produkciji citokina. lako veéina studija istrazuje samo nekolicinu pojedina¢nih nukletioidnih
polimorfizama (single nucleotide polymorphisms, SNP) ili mikrosatelita/varijabilni broj tandemskih
ponavljanja (variable number of tandem repeat, VNTR), najvjerojatnije je kako zapravo kombinacija

razli¢itih polimorfizama u haplotipu utjee na ekspresiju gena. (109)

Svakako da geni koji su ukljuceni u citokinsku mrezu zasigurno zasluzuju posebnu paznju jer
ipak snazno utjecu na homeostatsku ravnotezu, popis gena za analizu polimorfizma je poprili¢no velik
jer ipak je ljudski imunoloski sustav ekstremno kompleksan i reguliran cijelom plejadom gena pa tako
dosad nijedna genetska varijanta nema jasno dokazanu povezanost sa SIDS-om. Situaciju dodatno
komplicira i ¢injenica da su upalni putevi i signalizacija tijekom infekcije izrazito Saroliki tako da je
pojedinacni doprinos neke komponente ili citokina izrazito malen, a doprinos pojedinacnog SNP
polimorfizma gena jo$ manji jer se moze ili kompenzirati ili maskirati promjenama drugih citokina,

otezavajuci tako pronalak kona¢nog dokaza o njihovoj specifi¢noj povezanosti sa SIDS-om.

Fatalni ishod u SIDS-u jest dakako rezultat kombinacije razli¢itih ¢imbenika i mehanizama,
medutim, u odredenoj proporciji slu¢ajeva SIDS-a, jedan od tih mehanizama svakako ve¢ spomenuta
disregulacija imunoloskog odgovora na naoko blagu infekciju te odredene genetske varijante
citokinskih gena koje dovode do razliitosti u ekspresiji, translaciji, stanicnom transportu i sekreciji

citokina. (93)
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7.2. Geni za citokine i interleukine u SIDS-u

7.2.1. Interleukin 6

Proinflamatorni citokin IL-6 je protein akutne faze, te, medu mnogim stvarima, inducira razvoj
i diferencijaciju B i T stanica, vazan je medijator u vrudici te regulira efekt drugih citokina. U zdravih
pojedinaca, serumske razine IL-6 su jedva vidljive/detektabilne, a do masivnog poveéanja dolazi u
ranim fazama upale. Prekomjerna ekspresija IL-6 igra fundamentalnu ulogu u patogenezi razlicitih
upalnih i autoimunih bolesti, malignoma B-stanica, multiplog mijeloma i Castelmanove bolesti. Gen
za IL-6 je lociran na kromosomu 7, sa mnostvom opisanih polimorfizama i njihovim funkcionalnim
efektom. Unato¢ tome S$to su neke od studija koje su se bavile istrazivanjem genskih polimorfizama
pronasle vecu ucestalost odredenih genotipova za IL-6 u SIDS slu¢ajevima, prouc¢avani uzorak u tim

studijama je daleko premalen za izvlacenje konkretnih zaklju¢aka. (109-111)

7.2.2. Interleukin 10

Interleukin 10 (IL-10) je vaZan regulatorni citokin koji down regulira produkciju proupalnih
citokina i kontrolira ravnotezu upalnih i humoralnih odgovora. Ujedno igra vaznu ulogu u razvoju
zaraznih bolesti, a u patogenezi alergijskih poremecaja i autoimunih poremecaja svakako je prisutna
disfunkcija IL-10. Gen, koji se nalazi na kromosomu 1, pokazuje izraziti polimorfizam, sa mno$tvom
polimorfizama promotorske i kodirajuce regije, ali dosadasnji su napori, kako u otkrivanju utjecaja IL-
10 genotipa na produkciju citokina, tako i u otkrivanju specifi¢nih genskih polimorfizama koji bi se

SIDS-u javljali velikom frekvencijom ucestalosti, i dalje neuspjes$ni. (112,113)

7.2.3. Interleukin 1

Interleukin 1 (IL-1) je proinflamatorni citokin koji sudjeluje u akutnoj fazi upalnog odgovora.
Postoje dvije strukturno razlic¢ite forme IL-1: IL-la (kiseli oblik) i IL-1p (neutralni oblik). U
organizmu, IL-1 inducira vrudicu, ali ujedno ima sposobnost supresije disanja. Dosad je opisano
mnostvo polimorfizmima IL-1 genskog clustera na dugom kraku kromosoma 2, ukljucuju¢i VNTR i
ponavljaju¢e dinukleotidne polimorfizme, te SNP-ove. Disregulacija ekspresije IL-1 je povezana sa
Sirokom paletom upalnih i autoimunih bolesti. Prilikom istraZivanja pojedina¢nih polimorfizama, nije
pronadena razlika izmedu promatrane i kontrolne skupine po pitanju frekvencije pojavnosti odredenih
genotipova. Medutim, prouc¢avanjem kombinacija razli¢itth VNTR I SNP genotipova, pronadena je

povezanost odredenih kombinacija gena i SIDS-a. (114,115)
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7.2.4. TNF-a

Cimbenik tumorske nekroze alfa (tumor necrosis factor alfa, TNF-a) je transmembranski
protein koji nastaje u prisustvu bakterijski toksina. Ovaj proupalni citokin je vazan regulator stanica
imunoloS§kog sustava, stimulira upalu i kontrolira replikaciju virusa. Razine produkcije TNF-o u
zdravih pojedinaca pokazuju Siroku, ali stabilnu varijabilnost, a sam gen, smjesten unutar HLA regije
na kromosomu 6 pokazuje izrazitu varijabilnost. Ovakav §irok raspon distribucije razina produkcije u
populaciji ukazuje na znatan utjecaj genetike na samu produkciju. Dosad je proucavano nekoliko SNP
polimorfizama lociranih unutar promotorske regije gena za TNF-a koji utjeCu na ekspresiju gena, a
posljedicno tome i na razine TNF-a u organizmu. lako bez konkretnih zakljucaka, smatra se da bi,
ovisno o okolnostima, ti genetski profili potencijalno mogli utjecati na promijenjenu homeostazu
imunoloSkog sustava u SIDS-u. (107,116)

7.3. Varijacije interleukinskih gena kao rizi¢ni ¢imbenici za SIDS

Dosad je dokazano nekoliko velikih vaznih riziénih ¢imbenika za SIDS, kao §to je izloZenost
duhanskom dimu, majke koje puSe, neodgovaraju¢a okolina u kojoj dojence spava, medutim,
izlaganjem jednom ili cak kombinaciji navedenih rizicnih ¢imbenika u vec¢ine dojencadi nec¢e dovesti
do smrtnog ishoda te je iz toga ocCito da moraju biti prisutni i dodatni ¢imbenici kako bi doslo do
SIDS-a. Jedan od takvih ¢imbenika bi zasigurno mogla biti urodena ranjivost imunoloskog sustava
zbog naslijedene nepovoljne kombinacije razli¢itih polimorfizama gena koji su medijatori

imunoloskog odgovora u organizmu. (109)

Svakako jedan od najbolje dokumentiranih ¢imbenika rizika za SIDS je puSenje kod majki,
gdje rizik za SIDS raste sukladno razini izloZenosti duhanskom dimu. (117) Poznato je kako pusenje
utjeCe na proizvodnju citokina, a izlaganje duhanskom dimu mijenja citokinski odgovor. (118)
Sposobnost dojenceta da suprimira upalni odgovor moze biti oSte¢ena ako su razine proupalnih
citokina konstitutivno niske uslijed kombinacije genetskih ¢imbenika, a zatim dodatno reducirana
interakcijom sa nikotinom u slu¢ajevima majki koje puse i gdje dolazi do izloZenosti duhanskog dimu.
Izlaganje nikotinu ujedno i potencijalno povecava rizik za SIDS radi izazivanja veée susceptibilnosti
bakterijskim i virusnim infekcijama. Takoder, doze nikotina kakvu nalazimo u djece ¢ije majke puse, a
koju je moguée posti¢i i preko prisutnih okoli$nih razina duhanskog dima, ali i preko majéinog
mlijeka, remete mehanizam autoresuscitacije i podrazajni odgovor u slu¢ajevima apneje koja se inace
normalno pojavljuje. Situaciju dodatno pogorsava prisustvo IL-1p, koji se otpusta tijekom infekcije,

$to mozemo preslikati na slucajeve SIDS-a gdje su dojencad netom prije smrti imala blagu infekciju.
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Stoga, uz povecanu susceptibilnost infekcijama, pusenje potencijalno povecava rizik za SIDS i preko
mehanizama supresije proizvodnje proupalnih citokina te smanjenjem podrazljivosti. Pronadeno je
nekoliko VNTR polimorfizama u kontekstu povezanosti I1L-10 genotipova i izlaganju nikotinu kod
SIDS-a, medutim, i dalje nije dokazana jasna povezanost koja bi se ba$ specifiéno mogla pripisati
SIDS-u. (114,119)

Medu ostalim dobro poznatim Cimbenicima rizika za SIDS jest i spavanje u potrbusnom
polozaju, prilikom kojeg dolazi do povisenja temperature u gornjim diSnim putevima te se stimulira
bakterijska kolonizacija i proizvodnja toksina; nazalna temperatura u potrbusnom polozaju postize
razinu temperature koja je neophodna za proizvodnju bakterijskih toksina. (120) Nastala hipertermija
bi svakako mogla biti jedan od klju¢nih okidaca kaskade dogadaja koji dovode do SIDS-a. U
kontekstu korelacije opasnosti od umiranja u potrbuSnom polozaju sa citokinskim genotipom,
pronadeno je da su odredeni polimorfizmi gena za IL-8, IL-1B i SNP polimorfizama gena za IL-6
povezani sa potrbus$nim poloZajem spavanja u SIDS-u, a u studiji koju su proveli Ferrante i Opdal, s
ciljem utvrdivanja korelacije HLA-DR ekspresije u laringealnoj mukozi i IL genetskih varijatni, u 12
od 13 promatranih SIDS slu¢ajeva zabiljeZena je kombinacija potrbusnog spavanja, znakova infekcije
prije smrti te zajednickog IL-6 genotipa. (114,120,121) 1z svega toga proizlazi spoznaja da odredene
genetske varijante Cine predispoziciju za pretjeranu reakciju imunoloskog sustava na inace sasvim
neopasan dogadaj (npr. obicna prehlada ili potrbusni polozaj spavanja) tijekom ranjivog perioda

razvoja dojencadi, $to se dalje uklapa u ,,fatalni trokut* SIDS-a.

8. Utjecaj genetskog nasljeda na SIDS

Dosad je uloZzeno mnogo truda u nastojanjima da se smanji ucestalost poznatih ¢imbenika
rizika u okolini dojenéeta koji povecavaju rizik za SIDS, $to je naposljetku rezultiralo padom stope
mortaliteta, no, usprkos svim nastojanjima, SIDS ostaje jedan od vodecih uzroka post-neonatalne i

dojenacke smrti $to dodatno naglasava ulogu intrinzi¢nih ¢imbenika kod SIDS-a. (122)

Sukladno modelu ,trostrukog rizika®, genetski su c¢imbenici jedna od sastavnica ,ranjivog
dojenceta®. Dok vec¢ina dojencadi, prilikom susreta sa mnogim okoliSnim stresorima, prezivi, ranjivo
dojence koje naide na takve prepreke tijekom odredenih kriticnih perioda razvoja ne moze adekvatno
odgovoriti na stresor, §to onda rezultira SIDS-om. Tako da SIDS moZemo promatrati kao teski, letalni

fenotip sa genetskom osnovom koja pridonosi ranjivosti dojenceta. (53,85)
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Obzirom da u SIDS-u smrt nastupa u naoko zdravog dojenceta, jasno je da je SIDS
nedijagnosticirana ,bolest” te kroz tu perspektivu mozemo SIDS-u pristupiti kao i drugim

nedijagnosticiranim bolestima.

8.1. Next generation sequencing

Razvojem tehnika genetske analize, poput Next generation sequencing (NGS), predstavlja
korak naprijed u trazenju i identifikaciji gena i genetskih varijanti koje potencijalno igraju ulogu u
mehanizmima koji dovode do SIDS-a. Daljnjim ¢e se razvojem svakako unaprijediti naSe
razumijevanje genetske podloge SIDS-a, pa ¢e tako i obitelji sa obiteljskom anamnezom iznenadnih ili
nerazja$njenih smrti mo¢i dobiti vise odgovora na svoja pitanja. (123)

Uporabom NGS-a stvaraju se goleme koli¢ine podataka ¢ije znafenje zapravo i dalje ostaje
nejasno. Kao rezultat NGS tehnike stvorena je bogata knjiznica genetskih inacica ¢iji je znacaj
nepoznat (variants of unknown significance, VUS). VUS se definira kao genetska varijanta kod koje
dosad nije razjasnjena povezanost izmedu te varijante i bolesti/obolijevanja. Moze predstavljati sasvim
benignu pojavu, a isto tako moze i dovesti do varijabilne fenotipske ekspresije, poznate kao varijabilna
penetrantnost, koja ovisi o0 dobi, utjecaju okolisnih i epigenetskih ¢imbenika. Sukladno teoriji
trostrukog rizika, benigni VUS u roditelja moze u dojenceta dovesti do poja¢ane ranjivosti. Cinjenica
kako je u vecini slucajeva ipak potrebno vise od samo jedne patogene varijante, dodatno otezava tocnu
interpretaciju VUS-a u SIDS-u. Povrh svega, situaciju dodatno komplicira ¢injenica kako je zapravo
vrlo malo vjerojatno da odredena patogena varijanta postoji u svim SIDS slu¢ajevima te je puno
vjerojatnije da se radi o multifaktorijalnom genetskom modelu u kojem promjene u vise gena zajedno

¢ine predisponiraju¢i ¢imbenik za SIDS. (124)

8.2. Genetske varijacije u sklopu SIDS-a

Specifiéni ¢imbenici rizika iz okoliSa u interakciji su sa genetskim nasljedem $to na koncu
dovodi do polimorfizama i/ili mutacija specificnih gena. Zasad je poznato nekoliko skupina gena za

koje se smatra da su povezani za patogenetskim procesom SIDS-a:

e geni za proteine ionskih kanala u sklopu sr¢anih kanalopatija — geni za kanale natrija
(SCN5A/LQT3), kalija (KCNQ1, KCNH1&2, KCNE?2) i kalcija (RYR2)

Sréane kanalopatije su od posebnog interesa u domeni istrazivanja o SIDS-u te neke studije
navode da je ¢ak 10% svih slucajeva SIDS-a uzrokovano sréanim kanalopatijama. (125) Patogene

mutacije gena koje dovode do nepravilne funkcije ionskih kanala mozemo naci u razli¢itim
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poremecajima kao $§to su dugi QT interval, Brugada sindrom i kateholaminergicka polimorfna
ventrikularna tahikardija (CPTV). Medutim, tek ¢e daljnja istrazivanja u tom polju utvrditi to¢nu
prirodu odnosa takvih patoloskih promjena genetskog nasljeda i njihove uloge u kontekstu SIDS-a.
(125,126)

e geni koji reguliraju funkcije mozdanog debla — geni za serotoninske transportere (5-HTT),
geni za regulatore vezivanja na sinapticke serotonergi¢ke receptore (PHX2C), gen vazan u
sindromu kongenitalne centralne hipoventilacije (CCHS), gen vazan za normalan razvoj

autonomnog zivéanog sustava (EN-2)

U mnogim su studijama koje su se bavile SIDS-om pronadeni poremecaj autonomnog zZivéanog
sustava i promijenjeni neurokemijski odnosi u mozdanom deblu (smanjena ekspresija 5-HT receptora i
vezivanja na receptore), Sto daje naslutiti o povezanosti serotonina i SIDS-a. (95,127) Dosad je
prepoznato ve¢ nekoliko je mutacija gena vezanih uz 5-HT sustave koje igraju ulogu u SIDS-u, a

zasad najbolje proucen gen jest SLC6A4. (128)

Sindrom kongenitalne centralne hipoventilacije (Congenital central hypoventilation syndrome,
CCHS) je rijedak poremecaj kojeg karakterizira poremecen nadzor disanja ve¢ u ranom razdoblju
zivota. Sindrom ima varijabilnu penetrantnost i dosad su uocene odredene varijante gena PHOX2B
koje povezujemo sa CCHS-om. (129) PHOX2B inae sudjeluje u razvoju autonomnog Zzivéanog
sustava, a kako za SIDS smatramo da je dijelom uzrokovan disfunkcijom autonomnog ziv€anog
sustava, PHOX2B bi mogao potencijalno biti uzrok barem dijelu slu¢ajeva SIDS-a te opravdano
zasluzuje vecu pozornost, no zasad nema konkretnih dokaza za tu hipotezu. (130) Isto vrijedi i za jos
neke gene (PHOX2A, RET, ECEL1, TLX3 i EN1) koje potencijalno povezujemo sa SIDS-om, medutim
nema jo§ konkretnih dokaza koji bi potvrdili tu povezanost. (131)

e geni koji reguliraju procese upale i infekcije — polimorfizmi gena za komplement C4 i
interleukine I1L-6 i 1L-10

U studiji koju su proveli Ferrante et al. uocena je promijenjena ekspresija gena koji su povezani sa
upalom kod SIDS slu¢ajeva u odnosu na kontrole. (132) Takoder, neke studije ukazuju na povezanost
parcijalnih delecija jako polimorfnog C4 gena i blagih infekcija diSnog sustava kod dojencadi
preminule od SIDS-a. Pretpostavlja se da razlike u C4 ekspresiji dovode do promijenjenog odgovora
imunolo§kog sustava te tako i susceptibilnosti za infekcije, ali 1 autoimune bolesti, $to tu dojencad

stavlja u rizi¢nu skupinu za SIDS. (133)

e geni koji reguliraju proizvodnju energije, hipoglikemiju i odrzavanje tempreature — gen za

srednjelancanu acil-CoA dehidrogenazu (ACADM) (14)
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Metabolicke se bolesti ponekad prezentiraju kao SIDS te neke studije navode kako 1-2% slucajeva
SIDS-a otpada na metabolicke poremecaje. (134) Najces¢i metabolicki poremecaji koji mogu dovesti
do iznenadne smrti dojenceta jesu poremecaji oksidacije masnih kiselina, a najéesée od njih je

nedostatak srednjelanéane acil-CoA dehidrogenaze (MCAD) (135)

9. SIDS biomarkeri

Identifikacija biomarkera specifi¢nih za SIDS bi uvelike pomogla u prevenciji smrti povezanih
sa SIDS-om (pomazuci time obiteljima), a u slu¢ajevima u kojima je ipak doslo do fatalnog ishoda,

potencijalni biomarkeri bi svakako bili od velike pomo¢i obducentima prilikom traZenja uzroka smrti.

Biomarkeri se definiraju kao objektivni indikatori patoloskih procesa, poremecaja i stanja, a
dolaze u razli¢itim oblicima i mjernim jedinicama. Tako moZemo promatrati biokemijske biomarkere
u smislu odredenog metabolita ili skupine metabolita specificnih za tijek neke bolesti, genomske
biomarkere kao karakteristike DNK ili RNK koje su povezane sa patoloskim procesima ili pak
biomarkere koje ispitujemo fizioloSkim testovima (npr. tlak ili frekvencija srca) s ciljem identifikacije
ili predvidanja bolesti ili rizika za nastajanje bolesti. (42,84,136) Iako trenutno ne postoji klinicki
biokemijski marker za SIDS, veliki se napori ulazu u pronalazak i identifikaciju kako postmortalnih
biomarkera koji bi pruzili uvid u patoloske mehanizme koji dovode do smrti u SIDS-u te bi
potencijalno bili i korisni u razlikovanju smrti povezanih sa SIDS-om od drugih iznenadnih i
neocekivanih dojenackih smrti, tako i ujedno i maternalnih/dojenackih biomarkera koji bi potencijalno

mogli ukazivati na povecani rizik od smrti u sklopu SIDS-a.

9.1. Postmortalni biomarkeri

9.1.1. Biomarkeri povezani sa serotoninskom neurotransmisijom

Neurotransmiter serotonin (5-HT) vazan je periferni i centralni medijator mnogobrojnih
funkcija. Unutar CNS-a, 5-HT proizvode TPH2-eksprimirajuéi neuroni unutar mozdanog debla, ¢ineci
rostralni 5-HT sustav (pons i srednji mozak) i kaudalni 5-HT sustav (medulla oblongata). Rostralni
sustav igra zna¢ajnu ulogu u kogniciji, hodanju i raspoloZenju, a kaudalni u odrZzavanju homeostaze,
disanja i autonomne regulacije. (90,95) Veoma rano u razvoju, ¢ak i prije sazrijevanja 5-HT rostralnog
i kaudalnog sustava, serotonin je vazan troficki C¢imbenik koji utjece na razliCite procese, poput
stani¢nog dijeljenja, diferencijacije, migracije i sinaptogeneze. (137) Cak i izvan CNS-a, serotonin,

kojeg periferno luce enterokromafine stanice (EC) rastrkane unutar epitela gastrointestinalnog
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sustava, ima ulogu u regulaciji agregacije trombocita, motiliteta gastrointestinalnog sustava te

metabolicke homeostaze (npr. homeostaze glukoze, glukoneogeneze, mobilizacije slobodnih masnih
kiselina). (138)

Traze¢i odgovore za patofizioloske mehanizme SIDS-a kroz prizmu anomalija serotoninskog
sustava, uoCene su mnoge abnormalnosti prilikom obdukcija SIDS slucajeva, mnogo vise nego li u
kontrolnim skupinama (dojencadi umrle od poznatog uzroka). Ako uzmemo u obzir neosporno vaznu
ulogu mozdanog debla u regulaciji disanja, autonomnog sustava, spavanja i odgovora na podraZaje, a
svi spomenuti procesi su subklini¢ki osteceni kod dojencadi umrle od SIDS-a, ¢ini se u potpunosti
opravdano razmatrati hipotezu o ulozi mozdanog debla u nastanku SIDS-a. (95) Razmatrajuc¢i SIDS
slucajeve, u neke je dojencadi pronadena zna¢ajno smanjena razina serotonina, narocito u dvije jezgre
koje proizvode serotonin, raphe obscurus te paraginantocelullaris. (90) Povrh toga, uz pomo¢ tkivne
autoradiografije, pronadeno je i smanjeno vezivanje na 5-HT1A receptore u medularnim jezgrama
koje primaju 5-HT projekcije, dok je uz pomo¢ imunihistokemije pronadeno znac¢ajno smanjenje u

ekspresiji 5-HT receptora u medularnim jezgrama. (90,139)

U kontekstu sluzbe biomarkera, nedavne su studije dosle do spoznaje o postojec¢im
abnormalnostima periferne razine serotonina te je uz pomo¢ ELISA i HLPC testova dokazana
znacajno povisena razina u SIDS sluc¢ajevima u odnosu na kontrole.(140) Razlog takvog porasta razine
perifernog serotonina trenutno je nepoznat i nekoliko je moguc¢ih objasnjenja kojima se taj fenomen
pokuSava objasniti. Jedna od mogucnosti je povecana proizvodnja u intestinalnim EC stanicama ¢iji je
potencijalni medijator crijevni mikrobiom za kojeg se ve¢ zna da moze utjecati na proizvodnju
serotonina; zatim povecana proizvodnja serotonina u plu¢nim neuroendokrinim stanicama (PNEC) i
neuroepitelnim tjeleScima (NEB), za koje je poznato da sluze kao senzori osjetljivi na promjene razina
kisika i ugljicnog dioksida te sukladno stupnju hipoksije oslobadaju serotonin. Ve¢ se neko vrijeme

PNEC/NEB stanice i njihovi produkti sekrecije proucavaju kao potencijalni bioloski markeri jer je u

nekim SIDS sluc¢ajevima pronadena hiperplazija i hipertrofija tih stanica. (141)

Unato¢ mnogim neodgovorenim pitanjima, dosadasnje studije 0 abnormalnostima perifernog i
centralnog serotoninskog sustava, te abnormalnostima u razinama serotonina, mogu posluziti kao
kvalitetan temelj za daljnje istrazivanje ovog aspekta u kontekstu objasnjenja  patogenetskih

mehanizama i obiljezja SIDS-a.

9.1.2. Postmortalni biomarkeri povezani sa hipoksijom

Dosad prikupljeni dokazi uvelike upucuju na vaznost uloge hipoksije i/ili kroni¢ne
intermitentne hipoksije u patogenezi SIDS-a jer je uoc¢eno da dojencad prije smrtnog ishoda u sklopu

SIDS-a, ponekad danima, pa ¢ak i tjednima, ima epizode bradikardije i apneje. Uz tkivne markere
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hipoksije, u razli¢itim su tjelesnim teku¢inama pronadeni metaboliti i proteinski markeri koji ukazuju

na hipoksiju te bi potencijalno mogli posluziti kao biomarkeri hipoksije u SIDS slucajevima. (141)

9.1.2.1. Hipoksantin

Hipoksantin je metabolit koji nastaje uslijed katabolizma purina te je meduspoj u putu spasa
purina (purine salvage pathway). Tijekom hipoksije, dok stanice pokusavaju odrzati razinu energije,
dolazi do ubrzanog raspada purina adenozin monofosfata (AMP), pa tako uslijed raspada AMP-a,
dolazi do nakupljanja hipoksantina. Studije na zivotinjama su potvrdile ucinkovitost koriStenja
hipoksantina kao biomarkera hipoksije i to posebice u slu¢ajevima intermitentne hipoksije. (142)
Istrazujuéi razine hipoksantina u vitroznoj tekuéini, rezultati studija su ponekad oprecni, no svejedno
ukazuju na ¢injenicu da bi se razina hipoksantina u vitroznoj tekucini, u uzorku uzetom tijekom
obdukcije, mogla Koristiti kao biomarker intermitentnih epizoda hipoksije prije smrti, ali i za

razlikovanje SIDS smrtnih slu¢ajeva od smrti uslijed nesreca ili trauma. (142-144)

9.1.2.2. Fetalni hemoglobin

Kao transportni protein za kisik, protein hemoglobin se nalazi u crvenim krvnim stanicama te
opskrbljuje tkiva kisikom. Dok se u odraslih kisik veze za hemoglobin u plu¢ima, u fetusa se fetalni
hemoglobin veze za kisik u posteljici, zaprimaju¢i ga iz majCinog krvotoka. Iako je mehnizam
vezivanja jednak u fetalnog i hemoglobina odraslih, fetalni hemoglobin ima puno ve¢i afinitet za kisik.
Nakon rodenja, dojenc¢e unutar prvih nekoliko mjeseci Zivota prebaci proizvodnju sa fetalnog na
odrasli oblik hemoglobina. (145) No, postoje odredene iznimke kao primjerice kod dojencadi sa
kroni¢nim pluénim oboljenjima ili kod hipoksemije u djece za kongenitalnim cijanoti¢nim src¢anim
greSkama, gdje je zabiljezen porast razine fetalnog hemoglobina te ga na temelju toga mozemo

promatrati kao marker neadekvatne oksigencije tkiva. (145)

Vecé je 1987., u studiji koju su proveli Giulian et al., objavljeno kako je u promatranim SIDS
slucajevima zabiljezena znacajno poviSena razina fetalnog hemoglobina te, iako je u naknadno
objavljenim studijama ponekad doSlo do opre¢nih rezultata, dokazi iz novijih prospektivnih studija
koje proucavaju SIDS, snazno sugeriraju obrnuto proporcionalan odnos izmjerene razine odraslog
oblika hemoglobina i rizika za SIDS. (146,147) Vazno je naglasiti kako se nakon smrti ne moze to¢no
izmjeriti ukupna razina hemoglobina te se time ne moZe kvantificirati odnos izmedu niske razine

ukupnog hemoglobina, anemije i rizika za SIDS, medutim, sama Cinjenica da se vrhunac javljanja
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SIDS-a podudara sa razdobljem dojenacke fizioloske anemije, ukazuje na povezanu prirodu tog

odnosa. (148)

9.1.3. Postmortalni biomarkeri povezani sa infekcijom

Tijekom obrade slucajeva SIDS-a, Cesto se moze prilikom obdukcije i mikrobioloSke analize
nai¢i na znakove infekcije. (149) Vaznu ulogu u medijaciji odgovora imunoloskog sustava na infekciju
imaju citokini te bi upravo oni mogli potencijalno posluziti kao biomarker aktivnosti, ali i disfunckije
imunolo§kog sustava. Medutim, uslijed poremecaja njihove regulacije, oni mogu i doprinijeti
patofizioloskom procesu bolesti. Citokin, IL-6, naro¢ito budi interes buduci da je visoka razina IL-6
otkrivena u cerebrospinalnoj tekucini (CSF) prilikom obdukcije dojenc¢adi umrle od SIDS-a. (150)
Izmjerene visoke razine IL-6 u CSF-u govore o perifernoj aktivnosti imunolo$kog sustava, §to se
oéituje i preko IgA imunocita u mukozi larinksa i epiglotisa. Ako uzmemo u obzir da je jacina
imunoloskog odgovora na obdukcijski pronadenu manju infekciju potpuno neproporcionalna, visoke
razine IL-6 u CSF-u bi mogle posluziti i kao biomarker prekomjerne aktivacije imunolo§kog sustava

na manji podrazaj. (151)

10. Zakljucak

Iznenadna je smrt djeteta uvijek tragican dogadaj koji ostavlja obitelji i bliznje u Soku, a
posebice je tezak ako se i nakon obdukcije i opseznih postmortalnih analiza, ne moze dokuciti uzrok
smrti. Unato¢ velikom zanimanju znanstvenih krugova i sve ve¢em broju publiciranih radova, SIDS
ostaje jedna od velikih enigma moderne medicine. Kvalitetno postavljeni okviri definiranja i
kontinuirano, dosljedno primjenjivanje tih dijagnostickih kriterija u praksi tek je prvi korak na dugom

putu ka razumijevanju etiologije i patogenetskih procesa SIDS-a.

Zaostaju jo§ mnoga goruca pitanja u ovom polju i uvjet za bilo kakav napredak je prvenstveno
dobra interdisciplinarna suradnja. Ocekuje se da ¢e NGS zasigurno unaprijediti razumijevanje
genetske podloge SIDS-a, a pronalazak biomarkera specificnih za SIDS bi pomogao u razlikovanju
SIDS-a od SUDI-ja i drugih poremecaja. Korisna ¢e nova saznanja mozda kona¢no mo¢i dati neke
definitivne odgovore obiteljima, ali i dovesti do promjena navika roditelja i skrbnika kojima bi se

SIDS prevenirao.
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