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POPIS OZNAKA I KRATICA

95% CI — engl. 95% confidence interval (95% interval pouzdanosti)
AC — abdominal circumference (opseg trbuha)

AFP — eng. alpha-fetoprotein (serumski alfa-fetoprotein)

AGA — engl. appropriate for gestational age (primjereni za gestacijsku dob)
AIMS - Alberta motorna skala za dojencad (AIMS)

AS — Apgar score

ASDII - engl. Secundum atrial septal defect

BMI — eng. Body Mass Index (indeks tjelesne mase)

BPD — engl. biparietal diameter (biparijetalni dijametar)

cfDNA — engl. cell-free fetal DNA (fetalna DNA)

CI — Cefalizacijski indeks

CV — engl. Cerebral ventriculomegaly

CVS — engl. Chorionic villi sampling ( biopsija korionskih resica)
DA - Diskriminantna analiza

DDST - Denver razvojni skrining test

DS - Down sidrom

DWM - engl. Dandy-Walker malformation

ECD - engl. Endocardial cushion defects

EUROCAT — eng. European Surveillance of Congenital Anomalies
FL — engl. femur length (duljina femura)

GD — gestacijska dob

HC — engl. head circumference (opseg glave)

IUGR — engl. intrauterine growth restriction (intrauterini zastoj rasta)
IVH — engl. Intraventricular hemorrhage ( intraventrikularno krvarenje)

LGA —engl. large for gestational age (veliki za gestacijsku dob)



MFDD - Miinchenska funkcionalna razvojna dijagnostika

NIPT — engl. Noninvasive Prenatal Testing ( neinvazivno prenatalno testiranje)
OG — opseg glave

OR - engl. odds ratio (omjer izgleda)

PD — porodajna duljina

PDA - engl. Patent ductus arteruosus (perzistentni duktus Botalli )

PDMS - Peabody razvojna motorna skale

PEDI - Pedijatrijska procjena invaliditeta

PI — Pondelarni indeks

PT — porodajna masa

RR — engl. relative risk (relativni rizik)

SGA — engl. small for gestational age (maleni za gestacijsku dob)

SZO — Svjetska zdravstvena organizacija

TNO — engl. The Netherlands Organisation for applied scientific research
TOF —engl. Tetralogy of Fallot

TOPFA engl. Termination of pregnancy for fetal anomaly-TOPFA (prekid trudnoce zbog

fetalne anomalije )

TSH — tiroidni stimuliraju¢i hormon
VSD — engl. Ventricular septal defect
WHO — engl.World Health Organization

WMI - engl. White matter injury (oStec¢enje bijele tvari)



“When children are brought into the world with an extra chromosome—with Down
syndrome, that is—the first words parents often hear are, ‘I'm sorry,’ as if Down syndrome
itself is something to be down about. It’s not. I want to say, ‘Congratulations.’ I want to
say, ‘What a beautiful gift you ’ve brought into the world, one more being here for a reason,
here with purpose.’ [ want to say, ‘Oh, mama,’ or ‘Oh, dad—this new little being is going
to lift you up.” — Ashley Asti

1. UVOD

Djeca s Down sindromom koja imaju zajednicki sindrom ili djeca sa zajednickim osobinama
razli¢itih sindroma, mogu biti viSe ili manje razli¢ita ovisno o individualnim razvojnim
karakteristikama: djetetovoj razvojnoj dobi, funkcionalnim sposobnostima i vjestinama. To su
reakcija na dodir i zvuk, auditivna obrada, motoricko planiranje i perceptivno-motoricke
sposobnosti. Upravo individualne razvojne specificnosti a ne sindrom odreduju odgovarajuci
intervencijski program. Vrlo rijetko se specificno biolosko oSte¢enje koje je uzrokovalo
sindrom moZe ukloniti lije¢enjem ili medicinskim zahvatom. Vecina razvojnih teskoca
zahtijevaju sveobuhvatni intervencijski program koji takoder moze ukljuciti specifi¢no lije¢enje

ili zahvat [1].

Djeca s DS napreduju u svim podru¢jima razvoja na isti nacin kao 1 druga djeca ali obi¢no
sporije. Neka podrucja njihova razvoja kasne vise od drugih. Vazno je naglasiti da ¢e svaka
skupina dojencadi ili predskolske djece s DS jednako varirati u sposobnostima, ponaSanju,
karakteristikama li¢nosti, veliini 1 izgledu kao i svaka skupina dojencadi ili predskolske djece
s ,.tipinim razvojem*®. Vec¢ina djece s DS u dobi od 5 godina postigne niz istih razvojnih ciljeva
kao 1 druga djeca. Vecina petogodiSnjaka s DS hoda, naucena je kontrolirati sfinktere, sposobna
se samostalno hraniti i obu¢i [2]. Neka djeca su prilicno spora u postizanju motorickih
prekretnica poput sjedenja 1 hodanja dok druga pokazuju malo motoricko kasnjenje ali mogu

imati viSe poteSkoc¢a u ucenju govora od druge.

1.2. Epidemiologija sindroma Down

Ucestalost vecine kongenitalnih abnormalnosti, tako 1 sindrom Down, izrazava se kao
prevalencija. Tako razlikujemo ukupnu prevalenciju i prevalenciju zivorodenih [3]. Postoje

velike varijacije prevalencije DS medu razli¢itim zemljama koje nastaju zbog razlika u



dostupnosti i provedbi metoda ranog probira na DS i druge malformacije i o moguénosti
prekida trudno¢e na zahtjev [4, 5]. Prevalencija DS razlikuje se i medu rasnim i etnickim
skupinama [6]. Prema Rubensu i suradnicima incidencija DS je 1 : 650 [7], 1 : 691 [8]
zivorodene djece [7]Ove stope variraju ovisno o majcinim godinama. U majki s 45 godina

starosti na viSe incidencija raste na 1:30 zivorodene djece [7].

U svijetu je ucestalost novorodenih s DS 1:600 do 1:800 poroda [5, 6, 9]. Kromosomopatije i
prirodene anomalije su uzrok ili komorbiditet koji pridonosi teSko¢ama u razvoju u 14,6%
djece, a kao najcesca kromosomopatija izdvaja se sindrom Down [10]. Prema podacima
prikupljenim iz 20 registara u 9 europskih i 5 izvaneuropskih zemalja, u razdoblju od 1993. do
2004. godine prevalencija djece rodene sa sindromom Down bila je gotovo nepromijenjena i
iznosila je prosjecno 8,3/10 000 zivorodenih. U promatranome razdoblju uocen je porast broja
majki starijih od 35 godina s 10,8% 1993. na 18,8% 2004. godine. Do oc¢ekivanog porasta broja
djece rodene sa sindromom Down nije doslo jer je istodobno s porastom broja starijih majki

doslo i do porasta stope prekida trudnoce s 4,8 na 9,9/10 000 poroda [11].

EUROCAT (eng. European Surveillance of Congenital Anomalies) podaci za razdoblje od
1990. do 2009. godine pokazuju da ukupna prevalencija sindroma Down iznosi 22/10 000
poroda. To ukljuuje mrtvorodenu djecu i prekid trudnoée zbog fetalne anomalije (eng.
Termination of pregnancy for fetal anomaly-TOPFA). Prevalencija Zivorodenih iznosi 11,2/10
000 poroda. Zamijecen je porast prevalencije uz rastu¢u dob majki, no uz konstantnu
prevalenciju Zivorodenih, §to se povezuje s mogucnoS¢u prenatalnog dijagnosticiranja i
posljedi¢nog porasta broja prekinutih trudnoéa [12]. EUROCAT [13] statistike dostupne su i za
Republiku Hrvatsku. Hrvatski registar kongenitalnih anomalija koji im osigurava podatke
ograniCen je na sjeverozapad, centralnu Hrvatsku i1 dio Primorja i obuhvacéa svega 20,8%
poroda. U populaciji Republike Hrvatske prevalencija Zivorodenih sa sindromom Down u
razdoblju od 2009. do 2012. godine bila je znacajno niZa od one procijenjene prema EUROCAT
[13] podacima i iznosila je 6,49/10 000 poroda [14].

Prema podatcima Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo, prikupljenim u razdoblju od 2000. do
2005. godine, u Hrvatskoj je rodeno ukupno 123 djece s DS. Najmanje ih je rodeno u 2000.
godini, njih 14, a najvise u 2002. godini, njih 45. Podatci Svjetske zdravstvene organizacije
govore kako je Hrvatska zemlja s nizom stopom djece s DS rodene na 100 000 Zivorodenih
[11]. U Republici Hrvatskoj zivi 1608 osoba sa sindromom Down prema Izvjes¢u o osobama s

invaliditetom Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo iz 2017. godine [10].



1.3. Cimbenici rizika

Na temelju dosadasnjih epidemioloskih istrazivanja, jedini cimbenik koji je sigurno povezan sa
ucestalosti DS je Zivotna dob majke u trenutku zacecéa [12, 14]. Dob oca kao ¢imbenik rizika
jos uvijek potice kontroverzna misljenja. Vecina stru¢njaka se slaze da ocevi iznad 41 godine
takoder ¢eS¢e dozivljavaju mejozu s anuploidijom [15, 16]. O utjecaju dobi oca na pojavnost

DS zasad nema sigurnih dokaza [16].

U ispitivanoj populaciji obuhvacenoj projektom EUROCAT-a na podruc¢ju srednje Dalmacije
(koja je obuhvaca: Split, Solin, Kastela, Trogir, Sinj i dio Dalmatinske zagore, o kojoj
zdravstvenu skrb vode navedeni gradovi, te otoke Ciovo, Bra¢ i Hvar) nadena je gotovo
identi¢na povezanost incidencije DS sa zivotnom dobi trudnica. Istrazivanje je pokazalo da
rizik radanja djece s trisomijom 21 slobodnog tipa polagano raste do 34. godine zivota, a od

35.godine incidencija DS naglo se povecava.

U majki u dobi 35 i viSe godina zabiljezena je stopa DS od 1,7/1000 Zivorodenih u odnosu na
0,47/1000 zivorodenih u majki mladih od 35 godina [16]. Novorodencad majki u dobi od 35-
39 godina su oko 3,5 puta, a u majki u dobi od 40 i viSe godina oko 15,5 puta cesce bila
pogodena DS od novorodencadi majki mladih od 35 godina. Rizik radanja djece s trisomijom
21 slobodnog tipa oko 2,7 puta je veéi kod trudnica sa 30 i viSe godina negoli kod majki u dobi
manjoj od 30 godina. Suprotno o¢ekivanju, niti jedna od 57 trudnica u dobi od 45 1 viSe godina
nije rodila dijete sa DS [6], Tablica 1. Iako su stope viSe u starijim dobnim skupinama, apsolutni

broj rodenih sa DS ve¢i je u mladih rodilja [6].

Tablica 1. Usporedba ucestalosti DS s obziromna dob trudnica

. . Srednja Dalmacija EUROCAT (1980.-1992.

Dob trudnica (godine) NJ= 3967 L N=3 493 2 5(8 )
do 19 1:1110 1:1500
20-24 1:1090 1:1400
25-29 1:935 1:1070
30-34 1:820 1:930
35-39 1:287 1:330
4Qv1 1:64 1:92
vise

N- ukupan broj zZivorodene i mrtvorodene djece

Preuzeto sa http://www.paedcro.com/hr/288-288



http://www.paedcro.com/hr/288-288

Majka koja je jednom rodila dijete sa slobodnim (regularnim) oblikom DS, bez obzira na svoju
starost, ima 5 puta vecu vjerojatnost da opet rodi dijete sa DS nego druga zena iste starosti. Oba
jednojaj¢ana blizanca su u pravilu zahvacena trisomijom 21, dok je u dvojaj¢anih jedan
zahvacen, a drugi nezahvacen [15]. Osim dobi majke, i neki drugi maternalni uzroci doprinose
veéem riziku pojavnosti DS: funkcija jajnika, hormonski utjecaji, broj i kvaliteta jajnih stanica
u starijih majki. Paznja istrazivac¢a usmjerena je poremecaje metabolizma folata, prehrambene,

zivotne i okoliSnim utjecaje kao ¢imbenike povecanog rizika [17].

1.4. Genetika sindroma Down

Dijagnoza DS temelji se na trisomiji na 21 kromosomu [18]. Glavni uzrok trisomiji na 21
kromosomu genetsko je nerazdvajanje kromosoma tijekom mejoze — nastanka spolnih stanica
(regularni oblik trisomije), tijekom mitoze kad dolazi do diobe stanica zametka (mozaicizam)
ili u patoloskom razdvajanju kromosoma u translokacijama koje ukljuc¢uju 21. kromosom

(translokacijski oblici) [19].

1.4.1. Mehanizam nastanka trisomije

Uzrok genetskim promjenama u DS je u 95% slucajeva trisomije na kromosomu 21 [20]. U
dvije tre¢ine slucajeva kromosomsko nerazdvajanje dogada se u I mejotskoj diobi [21] i Cetiri
puta je ¢eSée nego nerazdvajanje u Il mejotskoj diobi [22]. Paternalno  podrijetlo  trisomije
uoceno je u manje od 10% svih DS [22] dok se kromosomsko nerazdvajanja u majke najcesce
dogada u drugoj mejotskoj diobi [23] 1,3 - 5% svih sindroma Down su mozai¢ni oblici [24].
Mozaicizam u DS definira se kao prisutnost dviju ili viSe razli¢itih stani¢nih linija podrijetlom
iz iste zigote [24]. Klinicke manifestacije mozaicizma u DS pokazuju veliku varijabilnost, od
fenotipa nalik potpunoj trisomiji do gotovo normalnog fenotipa [25] $to ovisi o vremenu
nastanka kromosomskog nerazdvajanja [26]. Moguce su i blaze forme mozaicizma, suptilnijeg

fenotipa, koje se rijetko dijagnosticiraju [25].

Drugi moguc¢i uzrok sindroma Down su strukturni poremecaji koji zahvacaju dugi krak 21.
kromosoma (21q) i rezultiraju parcijalnom trisomijom njegova sadrzaja [27]. Takve poremecaje

nalazimo u 5% osoba s DS [28]. Najcesce je rije¢ o tzv. Robertsonovoj translokaciji u kojoj je



jedan od roditelja mirni nositelj translokacije. U vecini slucajeva rijec je o translokaciji izmedu

kromosoma 21 i drugog akrocentri¢nog kromosoma, najéesée kromosoma 14 [29].

Kod homologne translokacije 21q/21q uvijek ¢e se radati dijete s DS, dok kod nehomologne
translokacije koja ukljuc¢uje kromosom 21 (npr. 14q/21q, 15/21q) moze se roditi dijete bez
poremecaja. Rizik radanja djeteta s DS u nositelja nehomolognih Robertsonovih translokacija,
koje ukljuc¢uju kromosom 21, ovisi o spolu roditelja koji ima translokaciju. Ukoliko je

translokacija naslijedena od majke rizik za trisomiju 21 iznosi 10-15%, a od oca 2-3 % [30].

1.4.2. Ekspresija gena u sindromu Down

Unato¢ postojanju triju kopija kromosoma 21, sve osobe s potpunom trisomijom nemaju
jednake manifestacije sindroma. Moguéi uzrok varijabilnosti fenotipa osoba s DS su
epigenetske modifikacije nasljedne tvari [31, 32]. Najvise se zna o metilaciji DNA [33].
Epigenetski uc¢inak dodatne kopije kromosoma 21 nije ograni¢en samo na gene koji se nalaze

na njemu ve¢ ima utjecaj na Citav genom [34].

1.5. Prenatalna dijagnostika DS

Prenatalna dijagnostika sindroma Down ukljucuje neinvazivne i invazivne metode probira.
Neinvazivne metode omogucavaju procjenu individualnog rizika za kromosomopatiju fetusa.

Na temelju invazivnih metoda (nalaz fetalnog kariotipa) postavlja se kona¢na dijagnoza DS.

Neinvazivne metode prenatalne dijagnostike su ultrazvuéni pregled 1 biokemijski testovi iz
majc¢ina seruma i neinvazivno prenatalno testiranje (eng. Noninvasive Prenatal Testing-NIPT),
koje se zasniva na odredivanju slobodne cirkuliraju¢e fetalne DNA u majcinoj plazmi[35].
Ultrazvu¢nim pregledom mozemo prepoznati fenotipske karkteristike fetusa s DS: nuhalni
nabor 6 mm 1 veéi, cisticni higrom vrata, hipoplasticna srednja falanga malog prsta,
klinodaktilija petog prsta, brahicefalija, blaZza hidronefroza, kratki vrat, nisko postavljene usi,
sr¢ane greske, hiperehogeni fokusi u fetalnom srcu, duodenalna atrezija, ehogeni zeludac i

crijeva, traheo-ezofagealna fistula, intrauterini zastoj u rastu i fetalni hidrops [36].

Neinvazivni testovi probira koji se preporucuju za procjenu rizika u trudnica su dvostruki test
u prvom tromjesecju, a trostruki i ¢etverostruki test u drugom tromjesecju trudnoce. Rezultat

integriranog testa je kombinacija markera iz prvog i drugog tromjese¢ja trudnoce. Taj



integrirani test pokazuje stopu osjetljivosti od gotovo 95% uz nizi udio lazno pozitivnih

rezultata od probira pojedinac¢nih testova [37, 38].

Konacna dijagnoza postavlja se kariotipizacijom kultiviranih fetalnih stanica dobivenih
invazivnim metodama poput amniocenteze vodene ultrazvuénim nadzorom i biopsije
korionskih resica (CVS) [31]. Invazivne pretrage povezane su s rizikom od spontanog pobacaja

(0,3 - 1%), zavisno o primijenjenoj metodi probira [39].

1.5.1. Genetsko informiranje

Kariotipizacija ploda najces¢e se dobiva ranom amniocentezom i preporuca se rutinski svim
trudnicama iznad 35 godina. Tako imamo biolosko-statisti¢ki paradoks u kojem trudnice ispod
35 godina ¢eSce radaju djecu s kromosomopatijom. Opce je stajaliSte Americkog udruZenja
opstretricara i ginekologa (2007., [37]) da se svim Zenama treba ponuditi probir prije 20. tjedna

trudnoce.

1.6. Karakteristike rasta djece sa sindromom Down
1.6.1. Prenatalni rast

Tijekom intrauterinog razdoblja fetusi sa sindromom Down pokazuju odstupanja u rastu
vidljiva iz nalaza ultrazvuc¢ne biometrije. Odstupanja su najizrazenija u opsegu glave (eng. head
circumference-HC). Opseg glave manji je od opsega u zdravih fetusa tijekom ¢itavog trajanja
gestacije, kao 1 duljina femura (eng. femur length-FL) i biparijetalni dijametar (eng. biparietal
diameter-BPD). Opseg trbuha (eng. abdominal circumference-AC) od 29. tjedna gestacije veci

je nego u zdravih fetusa.

Fetalna masa procijenjena na temelju ovih parametara ne razlikuje se znacajno od mase zdravih
fetusa [40]. Nakon 38. tjedna dolazi do zna¢ajnog usporenja prirasta mase kod zahvaéenih
fetusa [41, 42]. Sredi$nja gestacijska dob radanja djeca sa sindromom Down je 38. tjedana.
Gestacijska dob znacajan je prediktor prezivljenja novorodencadi s DS [43] 15 — 21,1%

novorodencadi s DS rada se prije termina [41, 42].



1.6.2. Antropometrijski parametri novorodenacadi s DS

Novorodencad sa sindromom Down odstupa od zdrave novorodencadi u vrijednosti porodajne
duljine (eng. birth length-BL) i opsega glave (eng. occipitofrontal circumference -OFC), a u
manjoj mjeri i porodajne mase (eng. birth weight-BW). Zaostajanje u vrijednosti opsega glave
uocljivo je nakon 39. tjedna gestacije, u porodajnoj duljini i masi nakon 40., odnosno 41. tjedna

gestacije [42].

1.6.3. Postnatalni obrazac rasta, rast u dje¢joj dobi i pubertetu

Krivulje duljine, odnosno visine i opsega glave pokazuju da zastoj u rastu djece sa sindromom

Down nastupa u tri kriti¢na razdoblja: tijekom trudnoce, u prve tri godine zivota i u pubertetu.

Manja porodajna duljina posljedica je prenatalnog zastoja u rastu. Na to se nadovezuje
konstantna stopa zaostajanja za tipi¢nim vrSnjacima sve do 12. godine, kada se zastoj
produbljuje [44]. Za djecu od druge godine Zivota do puberteta 50. centila visine odgovara 5.

centili u tipi¢ne djece, a nakon tog razdoblja 95. centila odgovara 5. centili u tipi¢ne djece [45].

Djeca sa sindromom Down imaju kra¢e udove od tipicne djece Sto rezultira drugacijom
raspodjelom tezine na visinu i pove¢anjem indeksa tjelesne mase (eng. Body Mass Index, BMI).

Takoder su sklonija debljini [46].

Djeca s DS ulaze u pubertet znatno ranije i imaju slabije izraZen zamah rasta S$to pridonosi
smanjenoj krajnjoj visini. Djevojcice doseZu svoju krajnju visinu u 15. godini, a djecaci u 16.
godini zZivota. lako su djeca sa sindromom Down manje porodajne mase od zdrave djece, u

djetinjstvu i odrasloj dobi ¢eSc¢e su prekomjerne tjelesne mase ili pretili.

Nizozemski autori [47] utvrdili su da je u njihovoj populaciji 25,5% djecaka i 32% djevojCica
sa sindromom Down prekomjerne tjelesne mase, a 4,2% djecaka 1 5,1% djevojcica pretilo.
Zamijecen je porast broja djece prekomjerne tjelesne mase u mladim dobnim skupinama,

osobito iza 4. godine, kad je viSe od 25% djece bilo prekomjerne tjelesne mase [47].



1.7.1. Procjena rasta i nutritivnog statusa
1.7.1.a. Prenatalna procjena fetalnog rasta

Ultrazvuk se u porodniStvu koristi za analizu morfologije fetusa i placente, odredivanje koli¢ine
plodove vode i procjenu fetalnog rasta. Ultrazvucna biometrija pritom je nezamjenjiva metoda.
Uporabom Hadlockove formule koja uzima u obzir opseg glave, opseg trbuha i duljinu femura

procjenjuje se masa fetusa [48].

Nalaz fetalnih mjera ispod 10. centile ocekivanih vrijednosti za gestacijsku dob pobuduje
sumnju na suboptimalan rast. Rizik loSeg ishoda ve¢i je u fetusa koji su prema svojim mjerama
ispod 3. centile, a ultrazvucno su vidljive abnormalnosti krvnih zila i placentalne morfologije

ili smanjena koli¢ina plodove vode (oligohidramnion) [49].

Utvrdeno je da se s razvojem gestacije pri kraju trudno¢e mijenja distribucija svih mjera.
Porodajna masa novorodencadi s DS rodenih s 35-39 gestacijskih tjedana bila je priblizna 50.
centili vrijednosti za opéu populaciju, dok je s 41. tjednom gestacije bila blize 10. centili.
Jednaka pojava zabiljezena je i kod porodajne duljine sa stagnacijom u 40. tjednu gestacije i

kod opsega glave iza 39. tjedna gestacije za djecake [42, 50, 51].

1.7.1.b. Porodajna tezina

O rastu novorodenceta najcesce se zakljucuje na temelju triju antropometrijskih parametara:
porodajne tezine, duljine 1 opsega glave. Prema definiciji Svjetske zdravstvene organizacije
(engl. World Health Organization), porodajna tezZina je ,,prva tezina djeteta izmjerena nakon
poroda, unutar prvog sata ekstrauterinog Zivota, a prije nastupanja postnatalnog gubitka
tezine*“[29, 52]. Tezina novorodenceta ovisi o trajanju trudnoce i intrauterinom rastu, na koji

utjeCu fetalni i maternalni ¢cimbenici.

Porodajna tezina je vaZan pokazatelj morbiditeta i mortaliteta novorodencadi i bolesti koje se
javljaju u kasnijoj dobi. Niska, ali 1 velika, porodajna tezina predstavljaju razlog za brigu kada
pricamo o globalnom zdravlju [29]. S obzirom na vrijednost porodajne tezine u odnosu na

oc¢ekivanu vrijednost za dob novorodencad se klasificira kao:

e malena za gestacijsku dob (eng. small for gestational age-SGA), kad je tezina ispod 10.

centile ocekivane vrijednosti za gestacijsku dob



e primjerena za gestacijsku dob (eng. appropriate for gestational age-AGA), za

vrijednosti izmedu 10. 1 90. centile

o velika za gestacijsku dob (eng. large for gestational age-LGA), kad je tezina iznad 90.

centile ocekivane vrijednosti za gestacijsku dob [53].

Normalna tezina novorodenceta rodenog u terminu iznosi 2500 - 4000 g. Novorodencad koja
tezi manje od 2500 g smatra se malenom [54], a novorodencad teza od 4000 g, prema nekim
studijama 1 4500 g je velika, odnosno makrosomna. Novorodencad porodajne tezine manje od

2500 g dijeli se u tri skupine [55-57].
e niska porodajna tezina: 1500 - 2499 g
e vrlo niska porodajna tezina: 1000 - 1499 g
e osobito niska porodajna tezina: 500 - 999 g.

Rizik od smrtnog ishoda dva je do Cetiri puta vec¢i u novorodencadi malene tezine za gestacijsku
dob u odnosu na nedonosc¢ad i1 terminsku novorodencad primjerene tezine. Mortalitetu za dob
malene novorodencadi znatno pridonose komplikacije poput hipotermije, hipoglikemije,

bronhopulmonalne displazije i pluéne hipertenzije [48].

Postnatalne komplikacije novorodencadi velike za gestacijsku dob ukljucuju hipertermiju,
tranzitornu tahipneju 1 hipoglikemiju, koja se javlja u 0,8% novorodencadi teSke 4000 - 4499 g
i u 25% novorodencadi teze od 5000 g [58, 59].

Novoroden¢ad s vrlo malom teZinom pri rodenju, imaju 24 puta veéi rizik smrti u
novorodenackom razdoblju u usporedbi s onima s normalnom teZinom pri rodenju. Ukoliko su

pridruzene isr¢ane malformacije povecava se rizik od novorodenacke smrti [60].

1.7.1.c. Porodajna duZina

Porodajna duZina jo§ je jedan pokazatelj neonatalne veli¢ine. Cesto zna biti korisna dodatna
informacija, budu¢i neka novorodencad s teZinom malenom za dob mogu biti relativno
normalne duZzine pri rodenju. Nekoliko autora tvrdi da nesklad izmedu teZine i1 duzine moze
imati etioloski i prognosticki znacaj [61]. Prosjecna duzina terminskog novorodenceta je

izmedu 49 - 51 cm.



1.7.1.d. Opseg glave

Opseg glave pokazatelj je volumena mozga. Opseg glave novorodenceta prilikom porodaja
iznosi izmedu 34 1 36 cm. Zbog brzog rasta djetetovog mozga, opseg glave djeteta od 6 mjeseci
iznosi u prosjeku oko 43 cm dok s navrSenom godinom oko 49 cm. lako ponekad prisutne
otekline na djetetovoj glavici mogu utjecati na mjerenja, pravovremenim mjerenjem opsega

glave dobivamo vazne dijagnosticke i prognosticke informacije [62].

1.8. Intrauterini zastoj rasta

Intrauterini zastoj rasta (engl. Intrauterine growth restriction, IUGR) definiran je kao stopa
fetalnog rasta koja odstupa od oc¢ekivanog potencijala rasta fetusa i specificna je za rasu i spol.
IUGR je rezultat prirodeno smanjenog potencijala rasta zbog mnogobrojnih Stetnih ucinaka

[63].

U literaturi se termini SGA (maleni za gestacijsku dob) i /[UGR cesto spominju kao sinonimi,
Sto oni to nisu. SGA ukljucuje novorodencad ¢ija je porodajna masa s obzirom na gestacijsku
dob ispod 10. centile. /[UGR obuhva¢a novorodencad s klinickim obiljeZjima malnutricije 1

zaostajanjem u rastu tijekom intrauterinog razvoja [63].

Incidencija IUGR razlikuje se medu zemljama, sub-populacijama i rasama. Ucestalost IUGR je
veca §to je manja gestacijska dob novorodencadi. Uzroci /[UGR mogu biti maternalni,
placentarni, fetalni, genetski ili kombinacija ovih ¢imbenika. Maternalni uzroci su: dob majke
ispod 16 ili iznad 35 godina, niski socioekonomski status, etnicitet 1 rasa, zlouporaba droga,
uzimanje lijekova, infekcije u trudno¢i 1 ostala zdravstvena stanja majke. Placentarni uzroci
dovode do nesklada ponude hranjivih tvari intrauterino i potreba fetusa. To mogu biti
abnormalne uteroplacentarne vaskularizacije, smanjene teZine placente i razli¢iti poremecaji
grade 1 funkcije placente. Ucestaliji fetalni uzroci su kromosomske anomalije (trisomije 13, 18,

21), geneticki poremecaji, kongenitalne anomalije, infekcije i metabolicke bolesti [53, 64].

Dijagnoza IUGR postavlja se na temelju pouzdano i to¢no izracunatog termina poroda,
identifikacije rizi¢nih faktora i1 primjenom ultrazvuénih tehnika. NajceSc¢e se koristi metoda
Dopplera arterija. U prvom tromjese¢ju trudnoce vrsi se probir i procjenjuje rizik za [IUGR
primjenom Doppler arteriae uterinae. U drugom tromjesecju kod visokorizi¢nih trudnoca kao

metoda pra¢enja razvoja zaostajanja u rastu arteriae umbilicalis [64].
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IUGR moze uzrokovati blaza odstupanja u neuroloSkom statusu djece kao hipotonija u
dojenackoj dobi, hiperaktivnost i nespretnost u kasnijem djetinjstvu. Moguca su i ozbiljnija
odstupanja kao §to je cerebralna paraliza [65]. Tako djeca s IUGR rodena s 32-42 tjedna
gestacije imaju Sest puta vedi rizik razvoja cerebralne paralize nego djeca rodena s primjerenom
tjelesnom tezinom [66, 67]. U ukupnoj populaciji djece s [IUGR mali je udio djece s cerebralnom

paralizom[68].

Rizik za nastanak cerebralne paralize povecan je u novorodencadi vise GD s IUGR. Niza
gestacijska dob novorodenceta zastitni je ¢imbenik za IUGR 1 smanjuje rizik za nastanak
cerebralne paralize [69, 70]. Zastitni u¢inak nize gestacijske dobi za IUGR je rezultat aktivacije
hipotalamohipofizne osi stresom. Zbog kroni¢ne hipoksije dolazi do pojacanog lucenja
kortikosteroida i smanjenog lucenja anabolnih i tiroidnih hormona, ubrzana je neuromaturacija
1 sazrijevanje pluca i smanjena je pojavnost respiratornog distres sindroma i intrakranijskih
krvarenja [70]. U djece rodene s IUGR u dobi od Sest do sedam godina su uo¢ene poteskoce
lateralizacije, koordinacije, prostorne orijentacije i grafomotorike, a u dobi od devet do deset
godina bile su prisutne poteskoce koordinacije i ravnoteZe, hipotonija trupa i ekstremiteta i
smetnje grafomotorike uz postnatalno zaostajanje u somatskom rastu [71, 72]. Djeca sa
simetri¢cnim IUGR izlozenija su nepovoljnijim razvojnim ishodima dok u djece s asimetri¢nim

IUGR dolazi do izraZaja proces poStede mozga preraspodjelom krvotoka [70)].

1.8.1. Simetri¢ni 1 asimetri¢ni intrauterini zastoj rasta

Intrauterini zastoj rasta klasificira se u tri skupine: simetri¢ni, asimetri¢ni i mijeSani [63].
Razliku izmedu skupina ¢ini vrijeme u kojem je nastupilo Stetno djelovanje u zavisnosti o tipu
stani¢nog rasta fetusa u tom trenutku. Simetricni tip zastoja u rastu nastaje djelovanjem nokse
tijekom hiperplasti€nog stani¢nog rasta i karakterizira ga ravnomjerno smanjenje svih mjera
fetalne ultrazvucne biometrije (HC, FL, BPD, AC) 1jednoliko smanjenje svih organa, ukljucivsi

1 mozak.

Asimetri¢ni tip IUGR posljedica je poremecaja tijekom hipertroficnog rasta i rezultira
nedostatnom dopremom hranjivih tvari i kisika. To uvjetuje preusmjeravanje krvi u vitalno
vazne organe [73, 74]. Naj¢es¢i uzroci simetricnog IUGR su kromosomske abnormalnosti i
kroni¢ne infekcije. U DS ¢e$¢i je asimetriCan zastoj rasta. To se objasnjava poremecenim

razvojem placente u sklopu osnovnog sindroma [74].
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1.8.2. Posljedice intrauterinog zastoja rasta

IUGR znacajno povecava rizik komorbiditeta i mortaliteta novorodencadi s padom porodajne
mase ispod 5. centile [73, 75]. Novorodencad s IUGR sklonija je hipotermiji, hipo i hiper
glikemiji, hiperbilirubinemiji, mekonijskoj aspiraciji 1 perzistentnoj pulmonalnoj hipertenziji.
Nekrotiziraju¢i enterokolitis, respiratorni distres sindrom i novorodenacka smrt ¢eSce su u
novorodencadi osobito niske i vrlo niske porodajne mase [63, 76]. Dugoro¢ne komplikacije

IUGR-a prisutne su u djecjoj i odrasloj dobi [48, 77].

1.8.3. Povezanost DS s intrauterinim zastojem rasta

Kromosomske abnormalnosti povezane su sa smanjenom porodajnom masom i [IUGR. U 0,26%
sve novorodencadi s vrlo niskom porodajnom masom, dvostruko ¢esée se pojavljuje zastoj u
rastu u djece s DS nego u tipi¢ne novorodencadi [78]. U studiji Guseha i sur. [77] (2017) u
17,5% trudnoc¢a zahvacenih trisomijom 21 dijagnosticiran je IUGR i potvrdena je povezanost
izmedu promijenjenih vrijednosti fetoplacentarnih proteina vezanih uz sindrom Down i
abnormalnih rezultata Dopplerske dijagnostike s /UGR [77]. IUGR moze biti posljedica
prisutnosti kongenitalnih sré¢anih mana ili je rezultat kombinacije fetalnih odnosno genetickih
uzroka, neadekvatne placentacije i uterinih arterija koje postaju izraZenije s povecanjem

gestacijske dobi fetusa [42].

1.9. Percentilne krivulje

Percentilne krivulje ili krivulje rasta, pokazatelj su zdravstvenog 1 nutritivnog statusa djeteta.
Koriste se u svrhu pracenja obrazaca rasta u razli¢itim dobnim skupinama. Krivulje koje se
koriste slikovito prikazuju rast djeteta koriste¢i se koordinatnim sustavom u kojemu se na

apscisi nalazi dob, a na ordinati antropometrijska mjera koju pratimo.

Antropometrijske mjere koriStene u krivuljama rasta su naj¢e$ce porodajna tezina, porodajna
duljina 1 opseg glave. Najcesce upotrebljavane su sredi$nja 50. centila i rubne percentile, 5 i/ili
10. te 90. i/ili 95., koje sluZe za detekciju ekstremnih vrijednosti. Postoji 1 varijanta tablicnog

prikaza percentilnih vrijednosti [50, 79, 80].

Standardne krivulje rasta koje prate djecu od dana rodenja, tijekom cijelog djetinjstva do 18.
godine, najcesce u izradi samih krivulja ne ukljucuju prijevremeno rodenu djecu, odnosno djecu

rodenu prije 37. tjedna gestacije. Uklju¢ivanje novorodencadi rodene prije termina u navedene
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krivulje dovodi do snizavanja normi koriStenih u detekciji zaostajanja u rastu Sto rezultira
visokom stopom neispravne klasifikacije novorodencadi s /[UGR. Zbog toga postoje krivulje
rasta za prijevremeno rodenu djecu koje na apscisi prikazuju gestacijsku dob pri rodenju, a

zapocinju 22. tjednom gestacije [52, 81, 82].

SZ0 (2006.) razvila je standardnu krivulju rasta Sto predstavlja standard u procjeni optimalnog
rasta [52]. IstraZivanje je provedeno na medunarodnoj razini (Brazil, Gana, Indija, Norveska,
Oman i SAD) i praden je rast i razvoj zdrave djece koja su zadovoljila standarde SZO [52].
Standardne percentilne krivulje po definiciji su funkcije Gaussove krivulje. One prikazuju rast
ploda u odnosu na dob gestacije [52]. Obuhvacéaju djecu u dvjema standardnim devijacijama

(2 SD) i izrazavaju se kao percentile i medijan vrijednosti (-10, -25, 50, +75, +90) [52].

1.9.1. Percentilne krivulje specifi¢ne za djecu s DS

Poznato je da djeca sa sindromom Down imaju obrazac rasta razli¢it od opée populacije. Za
njih su potrebne specifi¢ne krivulje kako bi se §to preciznije odredila ugroZzena novorodencad,
da bi se uocile promjene rasta i detektiralo dodatne komorbiditete koji mogu utjecati na rast i

cjelokupno zdravlje.

Unato¢ nekoliko dostupnih krivulja razli¢itih zemalja za dje¢ju dob, vrlo je malo podataka

objavljeno o novorodenackoj dobi.
Percentilne krivulje specifi¢ne za sindrom Down prema porodajnoj masi, duljini i opsegu glave.

1. Percentilne krivulje prema studiji Hoffmana i suradnika iz 2016. koje se temelje na
rezultatima istraZivanja porodajne mase, porodajne duljine 1 opsega glave u odnosu na

GD za djecu sa sindromom Down u Njemackoj [41].

2. Percentilne krivulje prema studiji Morrisa 1 suradnika iz 2015. koje se temelje na
rezultatima istrazivanja porodajne mase u odnosu na GD za djecu sa sindromom Down

u Engleskoj i Walesu [60].

3. Percentilne krivulje prema studiji Boghossiana i1 suradnika iz 2012. koje se temelje na
rezultatima istraZzivanja porodajne mase i opsega glave u odnosu na GD za djecu sa

sindromom Down u SAD-u [83].

4. Percentilne krivulje prema studiji Myrelida i suradnika iz 2002. koje se temelje na
rezultatima istrazivanja mase, duljine 1 opsega glave za djecu sa sindromom Down u

Svedskoj od rodenja do 18 godine Zivota [50].
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5. Percentilne krivulje prema TNO studiji iz 2010. koje se temelje na rezultatima
istrazivanja tezine, duljine i opsega glave za djecu sa sindromom Down u Nizozemskoj

od rodenja do 18 godine Zivota [84].

6. Percentilne krivulje prema studiji Tuysuza i suradnika iz 2012. koje se temelje na
rezultatima istrazivanja tezine, duljine i opsega glave za djecu sa sindromom Down u

Turskoj od rodenja do 18 godine zivota [85].

1.10. Antropometrijski indeksi proporcionalnosti

Tezina za gestacijsku dob najces¢e je koriSten antropometrijski parametar u procjeni rasta
novorodencadi, indeksi proporcionalnosti njena su korisna dopuna jer uzimaju u obzir i
promjene u duljini [86]. Ameri¢ka pedijatrijska akademija (eng. American Academy of
Pediatrics) preporucuje da se u djece mlade od dvije godine koristi omjer tezine i duljine. Za
djecu nakon te dobi i odraslu populaciju prikladan je indeks tjelesne tezine [87].
Antropometrijski indeksi proporcionalnosti predstavljaju omjer tezine i duljine (eng. Weight
/length ratio), indeks tjelesne tezine (eng. Body mass indeks - BMI) i ponderalni indeks (eng.
Ponderal indeks - PI) [88].

1.10.a. Omjer porodajne tezine i1 duljine

Omjer porodajne tezine u gramima i porodajne duljine u centimetrima u studiji Fok i sur.
pokazuje korelaciju s debljinom subskapularnog koZznog nabora i nabora tricepsa. Autori
smatraju da je debljina koZnih nabora dobar pokazatelj nutritivnog statusa novorodencadi [89].
Prema rezultatima drugih autora omjer porodajne tezine 1 duljine, kao ni drugi antropometrijski

indeksi ne koreliraju s koli€¢inom masnog tkiva novorodencadi [90].

1.10.b. Indeks tjelesne mase

Indeks tjelesne mase definiran je kao masa u kilogramima podijeljena s kvadratom visine u

metrima (kg/m?). S obzirom na vrijednosti BMI djeca se klasificiraju kao:

e mrSava kad je BMI ispod 15. centile

e normalne mase kad je BMI izmedu 15. 1 85. centile
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e prekomjerne tjelesne mase kad je BMI izmedu 85. 1 95. centile

e pretila kad je BMI iznad 95. Centile [87, 91].

Prema Holston i sur. BMI nije prikladan za uporabu u dje¢joj populaciji jer ne razlikuje rast
misiéne mase od rasta masnog tkiva i stoga ne korelira s ukupnom tjelesnom masom [92]. Kao
prikladne alternative predlazu direktne metode odredivanja tjelesnog sastava. Uporabom
direktnih metoda utvrdeno je da muska djeca sa sindromom Down imaju prosje¢no 22,5%, a

zenska 30,5% tjelesne masti [93].

1.10.c. Ponderalni indeks

Ponderalni indeks opisao je 1921. godine Svicarski lijecnik Fritz Rohrer u djelu Der Index der
Korperfiille als Maf; des Erndhrungszustandes (eng. The index of corpulence as measure of

nutritional state) [94, 95].

Predstavlja omjer mase u gramima i trece potencije duljine u centimetrima pomnozen sa sto i

racuna se kao:
PI =100 x masa (g) / duljina® (cm) (64).
S obzirom na vrijednosti ponderalnog indeksa, novorodencad dijelimo na:
e mrSavu (PI <2,32),
e normalno uhranjene (PI1= 2,32 —2,85),
e pretile (P >2,85) [94].

Podatak o fetalnoj uhranjenosti dobit ¢emo usporedbom vrijednosti PI sa vrijednostima
percentilnih krivulja ovisno o dobi trudnoce. Novorodencad s PI iznad 90. percentile smatraju

se pretilom novorodencadi, a ona s Pl ispod 10. percentile smatraju se mrSavom novorodencadi.

Prema odnosu duZine i teZine rast se moZe definirati kao proporcionalan (simetrican) ili
neproporcionalan (asimetri¢an). Kod neproporcionalnog rasta dolazi do smanjenja ili povecanja

PI, odnosno promjena teZine nije pracena razmjernom promjenom duZzine.

U literaturi se 2,2 — 3,0 g/cm? definira kao raspon normalnih vrijednosti ponderalnog indeksa
[96]. Vrijednost ponderalnog indeksa povecava se tijekom trajanja gestacije i doseze maksimum

izmedu 40. 1 41. tjedna [97].
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Ponderalni indeks koristi se za diferencijaciju novorodencadi sa simetricnim od one s
asimetri¢nim zastojem u rastu. Novorodencad sa simetri¢nim i asimetricnim zastojem u rastu
vazno je diferencirati zbog razliCitog neonatalnog morbiditeta i razli¢itih dugoro¢nih ishoda.
Vrijednost ponderalnog indeksa u asimetricnom je zastoju snizena kao posljedica veceg
smanjenja mase u odnosu na duljinu. Ako patoloski proces potraje, reducira se i rast u duljinu
pa ponderalni indeks poprima normalne vrijednosti. Za diferencijaciju tipova intrauterinog

zastoja u rastu vazno je utvrditi etiologiju, ali i trajanje osnovnog poremecaja [54].

Uporabom ponderalnog indeksa o fetalnoj se pothranjenosti zakljucuje neizravno, na osnovi
prisutnog asimetri¢nog zastoja u rastu. Smatra se da kratkoro¢na pothranjenost uzrokuje vecu
redukciju mase u odnosu na duljinu fetusa, ali u slucaju kroni¢nog patoloskog procesa
zahvacene su obje mjere pa je ponderalni indeks nepromijenjen. Ponderalni indeks u usporedbi

SCAN score ima manju osjetljivost u detekciji fetalne pothranjenosti [96].

Izolirane malformacije i kromosomske abnormalnosti ometaju normalan rast fetusa i ¢esto su
pracene intrauterinim zastojem u rastu. Izolirane malformacije za koje je potvrdena takva
povezanost su kongenitalne srcane greSke, malformacije urogenitalnog trakta (posebice
hipospadija) i anomalije respiratornog i gastrointestinalnog sustava. Trisomije autosoma
(sindrom Down, Edwards i Patau), nebalansirane translokacije, delecije i poremecaji
pojedinacnih gena u literaturi se povezuju s veCom ucestalo$¢u intrauterinog zastoja u rastu [53,

74, 98].

Ponderalni indeks je kao marker asimetricnosti koristan u identifikaciji novorodencadi s
povecanim rizikom za razvoj intrauterinog zastoja u rastu. Usporedbom novorodencadi
primjerene mase za gestacijsku dob s onom simetri¢no ili asimetri¢no zaostalog rasta utvrdeno
je da je ucestalost malformacija 1 kromosomskih abnormalnosti ve¢a u novorodencadi s

asimetri¢nim zastojem u rastu [99].
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1.10.d. Cefalizacijski indeks (CI)

Cefalizacijski index predstavlja omjer opsega glave kod rodenje u centimetrima i porodajne

mase u gramima (x100) [100].

Opseg glave povezan je s mjerama veliCine tijela kao §to su duljina tijela ili tjelesna tezina.
[101]. Dojence s velikom tjelesnom masom vjerojatno ima vecu glavu. Kada je dojence velike
tjelesne mase i1 velikog opsega glave, §to mozemo zakljuciti? Je li njegova glava velika
jednostavno zato $to je njegovo tijelo veliko ili je patoloski velika? Zato je uveden omjer

veli¢ine glave i tjelesne tezine [101].

Indeks cefalizacije je jednostavan za koriStenje u svrhu rutinskog pregleda i praéenja. Njegov

normalni raspon gotovo je konstantan, bez obzira na spol, rasu i dojenacku dob [101].

Cefalizacije indeks koristi se kao pokazatelj procesa poStede mozga u djece s asimetrinim
intrauterinim zastojem rasta. U nepovoljnim intauterinim uvjetima proces postede mozga
(,,brain sparing®) omogucava preraspodjelu krvotoka, pri ¢emu se vecéina hrane i kisika
preusmjerava u vitalno vazne organe (mozak, srce i nadbubreznu zlijezdu). Zbog toga opseg
glave nije ili nije znacajno ugrozen kroni¢no loSim intrauterinim uvjetima na ra¢un smanjenja

tjelesne tezine [102].

Unatoc¢ Stedljivog ucinka na kvantitativni razvoj mozga, kvalitativne promjene poput sinapticke
formacije, razvoja receptora i neurotransmitora jo§ mogu biti pogodene 1 utjecati na

neurorazvojne funkcije.

CI po rodenju dobar je prediktor kasnijeg neurorazvojnog ishoda u dobi do tri godine, kao i u
Skolskoj dobi [72]. Djeca s najvisim vrijednostima CI imaju najnizi IQ i najnepovoljniji
neurorazvojni ishod [103]. Harel je pokazao da kod teminske SGA djece u kasnijoj gestacijskoj
dobi (38-40 tjedana), koja su imala vec¢i Cl (iznad srednje vrijednosti) bilo je prisutno teze
psihomotoricko odstupanje. Ta su djeca imala ve¢u vjerojatnost oSteenja mozga, razvoja

cerebralne paralize i teSke psihomotorne retardacije (p < 0,01) [100].

CI je statistiCki znaCajno povezan sa Cetiri pokazatelja: finom motorikom, grubom misi¢nom
snagom, strukturom govora i vremenom potrebnim za test imenovanja [102]. Da bi se postavila
ispravna dijagnoza ipak se ne smiju zanemariti i apsolutne vrijednosti opsega glave ili tjelesne

tezine.
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1.11. Komorbidne anomalije i kongenitalne smetnje u djece s DS

Unatoc¢ prenatalnoj dijagnozi 1 izbornom prekidu trudnoce zbog anomalija fetusa, u Europi je
od 2008. do 2012. prevalencija zivorodene DS na 10.000 bila 10.2. NajceS¢e povezane
anomalije su zivCane, srcane, probavne,, anomalije miSi¢éno-koStanog, imunosno i

endokrinioloskog, mokra¢nog i sustava [104].

1.11.a. Kardiovaskularni sustav

Down sindrom usko je povezan sa strukturnim i funkcijskim bolestima srca koje su glavni

uzrok smrti tijekom prve dvije godine zivota u ovoj populaciji [105].

Incidenciji kardiovaskularnih abnormalnosti iznosi oko 42% u populaciji djece s DS, dok se
prevalencija kongenitalnih sr¢anih bolesti kre¢e izmedu 40% i 76% i ovisno o vrsti studije [106,
107]. Najéesce prirodene sréane greske vezane uz DS su atrijsko-ventrikulski septumski defekt
(45%) 1 izolirani defekt ventrikulskog septuma (35%). Manje Cesto se javljaju izolirani defekt
atrijskog septuma sekunduma (8%), izolirana tetralogija Fallot (4%) 1 izolirani perzistentni

duktus Botalli [108].

Glavna komplikacija sréanih anomalija u DS je pluéna arterijska hipertenzija, koja moze
progredirati do kardiogenog Soka, odnosno smrti [7]. Rano otkrivanje prirodenih sr¢anih
greSaka u fetusa vazno je za pravovremenu terapiju. Tako se moze sprijeCiti pojavu
komplikacija, kao Sto je pluéna hipertenzija, koje bi mogle utjecati na operativni ishod. Vecina
anomalija u dojenc¢adi s DS su pogodne za kompletnu kirurSku korekciju. Od 1996. do
2006.godine, stopa jednogodiSnjeg prezivljenja za djecu kojoj je dijagnosticirana src¢ana

disfunkcija bila je 94% zbog smanjenja postoperativnih komplikacija [106].

1.11.b. Zeluéano-probavni sustav

Gastointestinalne anomalije koje se javljaju kod djece s DS sa ukupnom ucestalo$¢u od 7%.
Duodenalna stenoza, odnosno atrezija sa 1%, HirSprungova bolest sa 0,8%, ezofagealna atrezija
sa ili bez traheoezofagealne fistule sa 0,4% i stenoza pilorusa sa 0,3% [109]. Prevalencija
celijakije u djece s DS je oko 5% [110]. Razlog tako visoke prevalencije celijakije u djece s DS

jos nije siguran [111] .
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Gastroezofagealni refluks i konstipacija su Cest problem u djece s DS. Ucestalost tih smetnji su

vece u njih nego u tipi¢ne djece [111].

1.11.c. Disni sustav

Siroki raspon respiratornih bolesti moZe biti prisutan u DS, primarno zbog respiratornog sustava

ili sekundarno zbog poremecaja drugih organa s utjecajem na disni sustav.

Kongenitalne abnormalnosti poput laringomalacije i traheomalacije i abnormalne funkcije cilija
donjeg dijela disSnog sustava [112]. Bolesti donjih disnih puteva: pneumonija, opstruktivni

bronhitis i laringitis, najcesc¢i su razlog akutne hospitalizacije djece [111].

1.11.d. Imunosni i endokrini sustav

U osoba s DS opazaju se i promjene imunosnog sustava. Snizene su vrijednosti ukupnog broja
limfocita, limfocita T 1 B 1 limfocita CD4+ i CDS8+. Postoji povecana prevalencija
hipotireoidizma medu djecom s DS i krece se od 3 do 52%. Spektrom bolesti Stitne Zlijezde
obuhvacani su kongenitalni hipotireoidizam, primarni hipotireoidizam i autoimuni tiroiditis
[113]. Subklinicka hipotireoza, karakterizirana povisenom vrijednosti TSH uz normalan nalaz
hormona S§titnjace, osobito je Cesta u djecjoj populaciji. Javlja se u 25,3 - 60% djece, ovisno o

studiji [114]. Povecéana je incidencija i SeCerne bolesti.

1.11.e. MiSi¢no-koStani sustav

U djece s DS nalazimo malformacije kostura, slabost miSi¢a, pupCana kila, hiperelasticitet

zglobova, nestabilna patela [115, 116]. Opisane su takoder sindaktilija, polidaktilija i prsti

vvvvv

su pes planovalgus i aducirani prednji dio stopala, rjede ekvinovarus deformacija stopala [117].
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1.11.f. Hematoloski sustav

U 10 - 30% djece s DS u dobi do 5 godina razvija se tranzitorni mijeloproliferativni poremeca;.
Taj poremecaj obicno spontano regredira unutar tri mjeseca, tako 10 - 30% djece kasnije razvije

leukemiju [118-120]. Procjenjuje se da je leukemija 15-20 puta ¢esc¢a u djece sa DS [121].

1.11.g. Mokra¢éni sustav

Prevalencija malformacija mokra¢nog trakta je 3,2% u djece s DS. Postoji visok rizik za cisticnhu
displaziju bubrega, bubreznu agenezu i hidronefrozu [122]. Moguce su i druge anomalije kao
Sto su kriptorhizam, ekstrofija mokra¢nog mjehura, straznja valvula uretre i hipospadija.
Najces¢e mokraéne bolesti su bubrezna hipoplazija, multicisticni bubreg i opstruktivna

uropatija [123].

1.11.h. Ziv&ani sustav

DS je neurorazvojni 1 neurodegenerativni poremecaj. U djece s DS volumen mozga je smanjen
zbog smanjenja broja neurona i poremecenog razvoja mozga koji se ocituje promijenjenom
razgranato$¢u dendrita, smanjenjem broja trnova, poremec¢enom sinaptogenezom. To smanjuje

plasticitet mozga [124, 125].

Djeca s DS pocinju sjediti, govoriti 1 hodati mnogo kasnije nego njihovi tipi¢ni vr$njaci. DS je
karakteriziran usporenim razvojem, deficitom jezi¢ne ekspresije 1 memorije 1 drugim
kognitivnim poremecajima [126].Veéina djece sa sindromom Down pokazuje odredeni stupanj

intelektualnog ostecenja koji varira od blagog (IQ 50 - 70) do teskog (1Q 20 - 35) [127].

Atlanto-okcipitalna nestabilnost i skrivena stenoza spinalnog kanala mogu povecati rizik
razvoja mijelopatija zbog hipoplazije C-1. Veza izmedu Alzheimerove bolesti i DS je dosta
istrazena [128]. Epilepsija je pet do deset puta ¢esc¢a u djece s DS nego u tipicne [128]. U 8%

djece dijagnosticira se epilepsija, od ¢ega se 40% prezentira kao infantilni spazam [118].

Osim nabrojenih smetnji, u djece s DS postoji sklonost debljini, juvenilnom idiopatskom
artritisu 1 brojnim koZnim promjenama poput palmoplantarne hiperkeratoze i seboroi¢nog

dermatitisa [113, 129, 130].
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1.12. Razvojni testovi

Razvojni testovi dijagnosticki su alati koji se koriste u mjerenju i procjeni djetetovog razvoja

od dojenacke dobi do adolescencije.

Razvojni testovi imaju razli€ite svrhe, ovisno o dobi djeteta i mogu se primijeniti u razli¢itim
okolnostima. Dizajnirani su prema normama razvoja tj. o¢ekivanim vjestinama djece koje se
javljaju u odredenoj dobi. Testovi razvoja za dojencad i malu djecu obi¢no ukljucuju testiranje
tipi¢nog slijeda razvoja kroz koji prolazi vec¢ina djece (norme); na primjer, ve¢ina djece puze

prije nego Sto hoda i jede prstima prije upotrebe pribora.

U procjeni razvoja obi¢no se kombiniraju standardizirani testove kako bi se obuhvatili sve
aspekte djetetovog razvoja: motoricke sposobnosti, jezi¢ni razvoj, mentalni razvoj,
socijalni/emocionalni razvoj, funkcionalne vjeStine samozbrinjavanja (samopomo¢, ukljucujuci
odijevanje 1 toalet). Razvojni testovi razlikuju se u svojoj pouzdanosti ili valjanosti (koliko

dosljedno test mjeri ono $to namjerava izmjeriti).

Ne postoji preporuka za odredeni test razvoja u pracenju razvoja. Cesto koristene skale su:
Alberta motorna skala za dojencad (AIMS) [131], Peabody razvojna motorna skale
(PDMS)[132] i pedijatrijska procjena invaliditeta (PEDI) [133]. To su dobro provjereni,
standardizirani testovi za procjenu, normirani na velikom uzorku i intenzivno se koristi klinicki
1 u istrazivackoj literaturi (razine A do C). AIMS 1 PEDI procjenjuju 90% grubih motoric¢kih

sposobnosti i sposobnosti samozbrinjavanja [131, 133].

Od ostalih testova ucestalo se koriste Denver Developmenting Screening Test (DDST) - test
motori¢kih, jezi¢nih, govornih i meduljudskih vjestina za djecu od rodenja do Seste godine

zivota i Screening test razvoja motorike Milani-Comparetti.

Najkoristeniji dijagnosticki razvojni test je Miinchenska funkcionalna razvojna dijagnostika
MEFEDD [134]). Zbog visoke pouzdanosti, Citljivost i korisnosti, test je nai$ao je na Siroku
primjenu u pedijatriji i ranoj rehabilitaciji djece. Pokazala se kao jedna od najboljih metoda u

profilaksi 1 ranoj dijagnozi razvojnih nedostataka u male djece.

Prednosti Miinchenske funkcionalne razvojne dijagnostike su: svaki razvojni zadatak precizno
je definiran za odredeni mjesec djetetovog zivota, u slucaju prijevremeno rodene djece (prije
40. tjedna trudnoce), oduzima se razdoblje koje nedostaje do datuma porodaja, pitanja u testu
su jednoznac¢no definirana, formulirana su s velikom preciznos$¢u, ispitivani materijal je
standardiziran, moze se primjenjivati bez ogranicenja na vrijeme, primjenjuje se u skladu s

potrebama i stanjem djeteta.

21



Rano dijagnosticiranje poremecaja u psihomotornom razvoju malog djeteta (osobito u prvim
tiednima zivota) kao i rana terapijska intervencija omogucuju kompenzaciju razvojnih
nedostataka djeteta do 1 godine Zivota u ¢ak u 94% (prema njemackim studijama), 92% (prema

japanskim studijama) 1 87% (prema poljskim studijama) slucajeva.

U prvoj godini djetetova zivota Miinchenska funkcionalna razvojna dijagnostika projicira
evaluaciju 8 najvaznijih psihomotoric¢kih funkcija (dobi): puzanja, sjedenja, hodanja, hvatanje,

percepcije, govora i razumijevanje govora (od 10. mjeseca Zivota) i1 socijalne vjestine,

U drugoj i trecoj godini djetetova zivota MFDD [134] procjenjuje 7 razvojnih funkcija:gruba
motorika, fina motorika, kognitivni procesi, govor, razumijevanje govora, socijalne vjestine i

neovisnost.

MEFDD [134] je kvantitativna metoda koja pokazuje konvergenciju (ili divergenciju) ispitivanog
djeteta s obrascima uo¢enim kod 90% djece iste dobi, ocijenjeno unutar standarda. Metoda je
visoko objektivna jer su rezultati pojedinih zadataka nedvosmisleni, tj. je li dijete izvrSilo zadani

pokus/zadatak ili nije — nema meduevaluacija.

Ovom se metodom, nakon izvodenja testova, izraduje tzv. djetetov razvojni profil — ilustriran
je dijagramom koji kombinira rezultate za pojedine funkcije. Uglavnom omoguéuje brzo
definiranje odstupanja od standarda za odredenu vjestinu, tj. pronalazenje takozvanih jakih i

slabih strana djeteta.

Rezultat MFDD [134] vrlo je ¢itljiv i lako ga mogu razumijeti i roditelji. U ovoj skali koristi se
pojam razvojne dobi (u mjesecima). Rezultat pokazuje razvojnu dob odredenog djeteta za
odredenu funkciju. Odnosi se na trenutnu dob djeteta, odnosno prikazuje usporedbu €injenicnog

stupnja razvoja sa Zeljenim (statisti¢kim) stupnjem razvoja.

Svjetska zdravstvena organizacija prepoznala je ovu metodu kao model sustava tercijarne
profilakse. To znaci da se rana dijagnoza razvojnih poremecaja mora popularizirati i tretirati
jednako vaznom kao i preventivna cijepljenja. Tercijarnom profilaksom moraju biti obuhvacéena

sva novorodencad, a prije svega djeca iz rizicne skupine.
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2. CILJ RADA 1 HIPOTEZE
2.1. Osnovni ciljevi istrazivanja

Utvrditi vrijeme usvajanja motoric¢kih prekretnica u djece s DS-om na temelju njihovog
neonatalnog CI. Utvrditi vjerojatnost rizika (OD ratio) u usvajanju motorickih prekretnica s

obzirom na tip tjelesne neproporcionalnosti novorodenceta utvrdene na temelju CI.

2.2. Sporedni ciljevi istrazivanja

Izraditi model za predvidanje razvoja grubih motorickih vjestina specifi¢nih za djecu s DS-om

s obzirom na tip tjelesne neproporcionalnosti novorodenceta s DS utvrdene na temelju CIL.

Procijeniti psihometrijska svojstva (pouzdanost i sadrzajnu valjanost) modificirane verzije
Miinchenske funkcionalne razvojne dijagnostike koja ukljucuje procjenu 28 motorickih
prekretnica (MFDD) s obzirom na tip tjelesne neproporcionalnosti novorodenceta s DS

utvrdene na temelju CL

Procijeniti to¢nost klinicke 1 statistiCke razdiobe uzorka djece s DS na proporcionalnu 1

neproporcionalnu djecu na temelju CI primjenom postupka diskriminantne analize.

2.3. Hipoteze

HI. Opterecenje glave tezinom u potrbusnom i lednom poloZzaju u neproporcionalne djece moze
dovesti do usporenog uspostavljanja kontrole glave. Uspostavljanje kontrole glave temeljni je
motoricki zadatak ranog razvoja i1 jedna od prvih antigravitacijskih aktivnosti koju djeca
usvajaju. Tjelesna (ne)proporcionalnost novorodenceta s DS koja proizlazi iz omjera glave i
tjelesne tezine definirana kao cefalizacijski indeks (CI) pouzdan je prediktor usvajanja
temeljnih motorickih prekretnica. Neproporcionalna novorodencad s DS, u kojih je omjer glave
1 tjelesne tezine veci od 1.1 (CI=1.1) kasnit ¢e u vremenu usvajanja temeljnih motorickih

prekretnice u odnosu na novorodencad u kojih je taj omjer manji od 1.1 (CI<I.1).

H2. Pocetne razlike u usvajanje ranih motori¢kih prekretnica izmedu proporcionalne i
neproporcionalne novorodencadi odrazit ¢e se 1 na usvajanje kasnijih sloZenijih motorickih
prekretnica. Longitudinalno pracenje vremena usvajanja temeljnih motorickih prekretnica u
(ne)proporcionalne novorodencadi s DS omoguéit ¢e nam razvoj modela kontinuiranog

pracenja (linearni regresijski model) i predvidanja vremena usvajanja motorickih prekretnica u
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djece s DS. Tim regresijskim modelom (y =b + mx) pokusati ¢e odrediti utjecaj vremena
usvajanja prekretnica na predvidanje vremenskog raspona slozenijih motorickih prekretnica.
U planiranom linearnom regresijskom modelu y je definiran kao varijabla ishoda o¢ekivanih
mjeseci za funkciju, b je odsjeCak, a m oznaCava nagib pravca. Ishod i sve eksplanatorne
varijable tretirati ¢e se kao kontinuirane varijable. Model bi trebao biti pouzdan u predvidanju
ocekivanog vremena usvajanja pojedinog miljokaza na temelju vremena usvajanja distribucije

prethodnih mjeseci svake prekretnice (P<0.05).
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3. ISPITANICI I POSTUPCI
3.1. Ispitanici

Eticko povjerenstvo KBC Split odobrilo je ovo istrazivanje pod br. 500-03/18-01/38. Ovo
istrazivanje provedeno je u skladu s nacelima HelsinSke deklaracije i registrirano je kao klinicka

studija ClinicalTrials.gov NCT03553706.

U provedenom prospektivno-longitudinalnom, primarnom istrazivanju ukljuc¢ena su sva djeca
s DS rodena od 2000. do 2015. godine u Klinici za ginekologiju i porode KBC Split. Usvajanje
grubih razvojnih miljokaza prac¢eno je u sve rodene djece s DS od 2 mjeseca starosti djeteta do
njihove 5 godine. Procjena veli¢ine uzorka 1 duljine vremena prikupljanja podataka izvedena je
na temelju broja djece s DS rodenih u razdoblju od 1990. do 2000. U tom desetogodisnjem
razdoblju rodeno je 70 djece s DS, a u razdoblju od 2000.-2015. rodeno je 92 djece od kojih je
72 provodilo neurorazvojnu rehabilitaciju u Zavodu za fizikalnu i rehabilitacijsku medicinu
KBC-a Split. S obzirom na veli€¢inu populacije djece s DS uklju€ene u neurorehabilitacijsko
lijecenje izraCunata minimalna efektivna veli¢ina uzorka bila je 66 djece (Raosoft Sample Size
Calculator) uzimajuéi u obzir distribuciju odgovora od 50%, CI 95% i vjerojatnost pogreske

p<0.05.

3.1.a. Kriteriji iskljucenja:

- Iz istraZivanja su iskljucena sva djeca s DS s velikim kongenitalnim anomalijama definiranim
od strane European Concerted Action on Congenital Anomales and Twins (EUROCAT) [13]
kako bi se umanjio potencijalni utjecaj ozbiljnih zdravstvenih problema i duljine lijeCenja na
usvajanje razvojnih motorickih prekretnica. U ispitivanoj populaciji 13 djece s DS (13/72)
imalo je velike kongenitalne anomalije.

- Iz istrazivanja su iskljuc¢ena djeca koja su propustila viSe od tri kontrolna pregleda tijekom
ispitivanog razdoblja (2 mj.-5 god. starosti djeteta). U ispitivanoj populaciji 3 djece s DS (3/72)
propustilo je 3 1 viSe kontrolnih pregleda.

- Od ukupnog broja 72 novorodencadi s DS rodene u razdoblju 2000.-2015. ukljucene u

neurorehabilitacijsku terapiju u Zavodu za fizikalnu i rehabilitacijsku medicinu KBC-a Split iz

istrazivanja je iskljuc¢eno 16 djece (16/72).
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3.1.b. Kriterij ukljucenja

U istrazivanje su ukljuena sva novorodencad s DS razvrstana prema CI u skupinu
proporcionalne i neproporcionalne djece, a €ija je pripadnost jednoj ili drugoj skupini potvrdena

postupkom diskriminantne analize (DA).

3.2. Postupci

Obucene medicinske sestre koristile su standardizirane protokole za procjenu antropometrijskih
mjera novorodenceta: porodajnu tezinu (PT), duljinu (PD) i opseg glave (HC) za gestacijsku

dob i spol.

Dobivene vrijednosti antropometrijskih mjera standardizirane su na percentilnim krivuljama
rasta SZ0-a za tipi¢nu djecu [52] i na percentilnim krivuljama rasta specificnim za DS djecu
[84]. Za korekciju antropometrijskih mjera nedonosc¢adi rodenih prije 37 tjedna gestacije
koristili smo Fentonovu krivulju rasta [81]. Na temelju antropometrijskih mjerenja
novorodenceta (PT(cm), PD(cm), OG(cm)), gestacijska dob (GD) i izraCunali smo
antropometrijske indekse: stanja uhranjenosti - Pondelarni indeks/PI (PI= PT/PD?) i omjer
porodajne tezine i porodajne duzine/PT/PD, indeks proporcionalnosti tijela novorodenceta-
cefalizacijski indeks/CI (OGx100/PT) i indeks vitalnost novorodencadi (Apgar rezultatu 1.1 5.
minuti). U procjenu karakteristika novorodenceta ukljucili smo i vrstu poroda (vaginalni ili

carski rez).

Komorbidna stanja procijenjena su na temelju dijagnoza postavljenih neposredno nakon
rodenja na Odjelu za neonatologiju Klinike za ginekologiju 1 porodnistvo KBC Split.
Komorbidne smetnje novorodenceta razvrstane se na temelju kriterija European Concerted
Action on Congenital Anomales and Twins (EUROCAT) [13] u skupinu velikih i malih
kongenitalnih anomalija. Taj podatak jedan je od kriterija ukljucenja/isklju¢enja novorodencadi
u studiju. Iz istraZivanja su isklju¢ena ona novorodencad s DS u kojih su utvrdene velike
kongenitalne anomalije radi moguceg utjecaja lijeCenja na vrijeme usvajanja motoric¢kih

prekretnica.

Modificirani elektronski protokol Miinchenske funkcionalne razvojne dijagnostike (MFDD)
[134] razvijen za potrebe ovog istrazivanja omogucio je unosenje datuma, redoslijeda pregleda

1 podatak je li dijete izmedu dva kontrolna pregleda usvojilo odredenu motori¢ku prekretnicu
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specificnu za dob djeteta u tom trenutku. Podatci o usvojenoj prekretnici izrazeni su na binarnoj

ljestvici (0-1).

Podatke o usvojenim motorickim prekretnicama uzimali su iskusni klinicari - fizijatri sa
zavrSenom izobrazbom u procjeni psihomotori¢kih sposobnosti djeteta prema kriterijima
Minhenske funkcionalne dijagnostike. Klinicki pregledi do vremena kad je dijete prohodalo bili
su u razmacima od 2-3 mjeseca, a nakon §to je dijete prohodalo svakih 3-6 mjeseci. Prilikom

svakog pregleda dob djeteta izraZzena je u danima i mjesecima starosti djeteta u tom trenutku

(Slika 1.).

Novorodena djeca s DS 2000.-2015.
Klinika za ginekologiju 1 porodni$tvo KBC Split
N=92 djece
v
Antropometrijski parametri Antropometrijski indeksi
Opseg glave (0G) PI (PI= PT/PD?)
Porodajna tezina (PT) —> PT/PD
Porodajna duzina (PD) CI (OGx100/PT)
Apgarrezultatul.1 5.’
A 4
Intervencija - rana neurorazvojna rehabilitacija
Zavodu za fizikalnu 1 rehabilitacijsku medicinu KBC-a Split
N=72 djece
W A4
Djeca s DS ukljucena u studiju Djeca s DS iskljucena iz studije
N=756 N=16
CI<1l Cl>= L1 s velikim djeca koja su
Proporcionalna Neproporcionalna kongenitalnim propustila tri
novorodencad novorodencad anomalijama kontrolna
(EUROCAT) pregleda
J/ ~l/ N=13 N=3

Vrijeme (u danima i mjesecima)
usvajanja 28 temeljnih motorickih
prekretnica

Slika 1. Dijagram tijeka istrazivanja

3.3. Materijali

Vrijednostt PT, PD i1 OG utvrdeni su na temelju kalibriranih instrumenata prema
standardiziranim protokolima  za prikupljanje izravnih antropometrijskih parametara

novorodenceta.
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Dobivene rezultati prikazani su na krivuljama rasta Svjetske zdravstvene organizacije (WHO)
[52] u percentilim vrijednostima za dob i spol tipi¢ne djece i percentilnim vrijednostima za dob

i spol specifiénim za DS djecu [84].

Na temelju dobivene percentilne raspodjele novorodencadi s DS, novorodencad je razvrstana u
skupinu novorodencadi male za gestacijsku dob (SGA eng. Small for gestation age), primjerene
tezine za gestacijsku dob (AGA eng. aporopriate for gestation age) ili preveliku za getacijsku
dob (LGA eng. large for gestation age). Za procjenu rasta nedonoSene novorodencadi rodene
prije 37 tjedana gestacije KoristiStena je Fentonova korekcijska krivulja rasta [81] prilagodena
spolu i gestacijskoj dobi. Podatci o nacinu poroda i stupanj vitalnosti novorodencetau 1.1 5
minuti i komorbidna stanja procijenjeni su na temelju dijagnoza postavljenih neposredno nakon
rodenja na Odjelu neonatologije i preuzeti su iz medicinske dokumentacije novorodenceta s

DS.

Komorbidne smetnje su klasificirane prema kriterijima EUROCAT) [13] na velike i male
komorbidne anomalije. Miinchenska funkcionalna razvojna dijagnostika (MFDD, Hellbriigge,
1995.) [81] razvijena je s ciljem evaluacije ukupnog psihomotornog razvoja djeteta u dobi od
prvog mjeseca do Seste godine zivota 1 planiranja odgovaraju¢ih psiho-fizio-terapijskih

postupaka.

MFDD je kvantitativna metoda koja pokazuje konvergenciju (ili divergenciju) ispitivanog
djeteta s obrascima uocenim kod 90% djece iste dobi, §to predstavlja normu razvoja za tu
razvojnu 1 kronolosku dob djeteta. Metoda je visoko objektivna jer su rezultati pojedinih
zadataka nedvosmislenti, tj. je li dijete izvrSilo zadani pokus/zadatak ili nije — bez moguénosti

medu-evaluacije.

Dobiveni rezultat za usvojenu funkciju pokazatelj je razvojne dobi odredenog djeteta. To nam
omogucava usporedbu postignutog stupnja razvoja sa stupnjem razvoja definiranog razvojnom
normom. Razvoj se smatra primjerenim ako je dijete postiglo miljokaz do dobi u kojoj ga

postize 90% njegovih vrinjaka.

Miinchenska funkcionalna razvojna dijagnostika [134] omogucava evaluaciju 8 najvaznijih
psihomotorickih funkcija (dobi): puzanja, sjedenja, hodanja, hvatanja, percepcije, govora,

razumijevanja govora 1 socijalizacije.

Za potrebe ovog istrazivanja razvit ¢e se elektronska verziju Miinchenske funkcionalne
razvojne dijagnostike (MFDD, [134]) koja ukljucuje procjenu 28 temeljnih motorickih

miljokaza u tri polozaja potrbusnom (1); uspravnom, stajanju i hodanju (2); lednom i sjede¢em
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(3). Procjenom navedenih grubih motorickih miljokaza obuhvatili smo tri dobi u razvoju:

puzanja, hodanja i sjedenja.

Tablica 2. Temeljni motoricki razvojni miljokazi MFDD

PoloZaj

Razvojna dob

Motoricki miljokazi

Potrbusni

Dob puzanja

Odize glavu od podloge do 90°, osloni se na podlaktice
Osloni se na ispruzene ruke

Rotira se s leda na trbuh i obrnuto

Zauzima ¢etveronozni polozaj

Puze po dlanovima i koljenima

Uspravni
stajanje i hodanje

Dob hodanja, A

Semifleksija kukova i koljena

Oslonac na Citava stopala, podrzava svoju tezinu
Stoji samostalno uz vlastito pridrzavanje

Ustaje samostalno uz drZanje za okolne predmete
Koraca postrani¢no

Stoji samostalno, bez pridrzavanja

Uspravni
stajanje i hodanje

Dob hodanja, B

Hoda samostalno

Ustaje samostalno bez pridrzavanja

Sagiba se (Cu¢ne) i nesto podize bez podupiranja
Penje se tri stepenice djecjim iskorakom, pridrzava se
Udara loptu nogom

Silazi tri stepenice djecjim iskorakom, pridrzava se
Skoci na mjestu bez padanja

Stoji 2 sek. na jednoj nozi bez pridrzavanja

Ledni i sjedeci

Dob sjedenja

Oc¢ima prati igracku od jednog do drugog oc¢nog kuta
Pri trakciji glava slijedi trup

Postavljen, samostalno sjedi najmanje 5 sekundi
podupiruci se prema naprijed

Postavljen zadrzi sjedeci polozaj najmanje 1 min
Posjeda se samostalno

Sjedi samostalno, sigurno

* Hellbriigge T. Munich functional developmental diagnosis for the first, second, and third year of life.
1st ed. Munich: Theodor Hellbriigge International Institute for Developmental Rehabilitation; 1995.

3.4. Statisticki postupci

U prvom dijelu istraZivanja opisali smo ukupnu populaciju ispitivane djece (N=92) s DS u

terminima srednjih vrijednosti, standardnih odstupanja i 95%CI s obzirom na spol, gestacijsku

dob, antropometrijske mjere (PT, PD 1 OG), indekse nutritivnog statusa (PT/PD, PI i CI),

indekse vitalnosti (Apgar rezultatu 1'1 5").

Standardizacijom antropometrijskih mjera (PT, PD i OG) prema krivulji rasta za tipi¢nu djecu

SZO [52] i nizozemskoj/TNO [84] krivulji razvijenoj za djecu s DS utvrdili smo grani¢ne

vrijednosti PT, PD i1 OG tzv. 'cut of point' za riziénu novorodencad s DS<10 perc. Primjenom
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dendrograma prikazane su hijerarhijske udaljenosti izmedu ispitivanih antropometrijskih
pokazatelja rasta, nutritivnog statusa, vitalnosti i na¢ina poroda, kongenitalnih anomalija 1

komorbidnih smetnji u novorodencadi s DS.

Utvrdili smo senzitivnost, specificnost i1 prediktivnu valjanost (pozitivnu ppv i negativnu npv)
ClI u prepoznavanju rizi¢nosti razvojnih ¢imbenika u novorodencadi s DS s obzirom na: spol,
gestacijsku dob, antropometrijske pokazatelje rasta (PT/PD i OG), pokazatelje nutritivnog
statusa (PT/PD, PI) i vitalnosti (Apgar rezultat u 1'1 5'), nacin porod, kongenitalne anomalije i
komorbidne smetnje (TSH>6, WMI, IVH, DWM, CV, VSD, ECD, ASDII, PDA). Usporedili
smo vrijeme usvajanja razvojnih miljokaza u sve djece ukljucene u neurorazvojnu rehabilitaciju

(N=72) s DS s razli¢itim ¢imbenicima rizika u odnosu na razvojne norme za tipi¢nu djecu.

U drugom dijelu istraZivanja, to€nost klinickog razvrstavanja novorodencadi s DS na temelju
vrijednosti  cefalizacijskog indeksa u skupinu neproporcionalne (CI>1.1) odnosno
proporcionalne djece (CI<1.1) provjerena je primjenom postupka diskriminantne analize/DA.
Dobiveni rezultati DA omogudili su nam uvid u: broj to¢no, odnosno pogresno klasificirane

djece u skupinu, uz to¢nost pojedinacnog razvrstavanja svakog djeteta.

Psihometrijske znacajke modificiranog MFDD procijenjene su na osnovu koeficijenta
pouzdanosti (Cronbachov alfa > 0.90) i sadrzajne valjanosti ispitivanih cestica (> 0.90).
Primjenom Levene testa (Leven's statistics) utvrdena je homogenost varijance vremena za
postizanje 28 miljokaza u proporcionalne i neproporcionalne djece uz razinu znacajnosti CI95%
(p<0.05). Na temelju dobivenih rezultata homogenosti varijance izveli smo zakljucke o

diskriminiraju¢oj valjanost modificirane MFDD [134] ljestvica.

Primjenom postupka binomne logisticke regresije utvrden je funkcionalni odnos izmedu
prosje€nog vremena stjecanja motorickih prekretnica za skupinu proporcionalne i
neproporcionalne djece. Procijenjeni su omjeri izgleda (OR) neproporcionalne u odnosu
proporcionalnu djecu s DS da ¢e u okviru prosjecnog vremena usvojiti pojedinu od 28 temeljnih

motorickih prekretnica uz interval pouzdanosti C195%.

MFEDD [134] rezultate za razvojne prekretnice analizirali smo kao kontinuirane varijable.
Naveli smo ucestalost, srednje vrijednosti + standardna devijacija, medijane s interkvartilnim

(IQR) rasponom kao i 95% intervale pouzdanosti (CI).

Rezultate linearne regresijske analize koristili smo za predvidanje broja mjeseci potrebnih za
postizanje 28 prekretnica u leze¢em ("dob puzanja"), stojeCem ("dob hodanja A i B*), leze¢em

1 sjede¢em ("dob sjedenja") za proporcionalnu 1 neproporcionalnu djecu s DS-om. Model je
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prihvatljiv ukoliko je pogreska u predvidanju mjeseci za postizanje prekretnice na temelju

distribucija mjeseci do usvajanja svih prekretnica P=0.001-0.011.

Pretpostavka o linearnom odnosu u usvajanju prekretnica pociva na zakljuccima da je
psihomotoricki razvoj kontinuiran i vrijeme usvajanja jednostavnijih motorickih funkcija utjece

na usvajanje slozenijih.

U postupku statisticke analize rezultata koristili smo statisticke pakete R (verzija 4.0.2) i jamovi

(version 2.2.5) and IBM SPSS Statistics 19 uz prihvacenu razinu znacajnosti P <0.05.
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4. REZULTATI

4.1. Pokazatelji rasta, nutricije, proporcionalnosti i vitalnosti novorodencadi s DS

U prvom dijelu obrade rezultata istrazivanja analizirani su rezultati novorodencadi s DS (N=92)

rodene u razdoblju od 2000. do 2015 u KBC Split, s obzirom na:

a)
b)

f)

na spol, GD, antropometrijske mjere i indekse, Apgar rezultat u 1’ 1 5’1 vrstu poroda,

perinatalne rizicne ¢cimbenike u novorodencad ¢ije su PT, PD, OG ispod 10 perc. prema

krivuljama za tipicnu djecu WHO 1 krivuljama razvijenim za DS,

pokazatelje malnutricije (PT/PD<10 perc, P1<2.32), tjelesne neproporcionalnosti djece

(CI=1.1) 1 vitalnosti novorodenceta s DS

senzitivnost, specificnost 1 prediktivnu valjanost CI u prepoznavanju rizi¢nosti
antropometrijskih i zdravstvenih perinatalnih ¢imbenika za tjelesnu neproporcionalnost

(CI>1.1),

blizinu ili udaljenost i pripadnost zajednickom klasteru ispitivanih ¢imbenika rizika:
spola, gestacijske dobi, antropometrijskih mjera, nutritivnog statusa, proporcionalnosti,

vitalnosti 1 zdravstvenih perinatalnih rizi€nih ¢imbenika

vrijeme usvajanja razvojnih miljokaza (25, prednje, postranicne 1 straZznje obrane nisu
ukljucene) u djece s DS ukljucenih u neurorazvojnu rehabilitaciju (N=72) s razli¢itim

perinatalnim ¢imbenicima rizika u odnosu na razvojne norme za tipi¢nu djecu

Tablica 3. Antropometrijske mjere novorodencadi s DS

Spol N M 95% CI SD Min. | Max.
Gestacijska dob I\V/I 51 37,5 (37.1 -38) 1,64 33 40
4 41 37,3 (36.8-37.8) 1,67 33 39
PD om I\V/I 51 47,7 (47 - 48.5) 2,88 37 53
4 41 47,2 (46.3 - 48) 2,73 39 53
PT gr M 51 2872,6 | (2716.4-3028.9) | 569,35 | 1085 | 3900
Z 41 2863,9 | (2704.4-3023.4) | 520,95 | 1450 | 4000
0G cm I\V/I 51 32,5 (32-33) 1,78 27 36,8
Z 41 32,1 (31.6 - 32.6) 1,6 27 34,3

Novorodencad s DS su rodena s prosje¢nom gestacijskom dobi 37.4 tjedana, 26 (28, 26%,

95%CI 37.1-37.7) djece rodeno je prije termina a 66 (71.74%) na termin. Prosje¢na PT
novorodencadi bila je 2868,8 g (95%CI 2757,3-2980.2), PD 47,5¢cm (95%CI 46.9-48.1) 1 OG
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32.3 cm (95%CI 32.0-32.7). Muska novorodencad bila je nesto starije GD od Zenske i imali su
viSu prosjecnu PD, PT i OG (Tablica 3.).

Tablica 4. Nutritivni status (PT/PD, PI), tjelesna (ne)proporcionalnost (CI) i vitalnost (AS' i
AS") novorodencadi s DS

PT/PD perc. Spol N M 95% CI SD Min. Max.
M 42 62,2 (60 - 64.5) 7,39 40,2 75
> 10 perc. N
PT/PD V4 37 61,9 (59.5-64.2) 7,24 46,7 75,5
vrijednost M 9 48 (42-53.9) 9,09 29,3 58,7
<10 perc. .
Z 46,6 (39.2-54) 7,51 37,2 55,6
PI sim./asim. Spol N M 95% CI SD Min.  Max.
<230 M 4 2,02 (1.8-2.24) 0,224 1,77 2,26
. Z 3 2,31 (2.3-2.31) 0,004 2,3 2,31
P vrijednost 232 -85 I\V/I 39 2,59 (2.55-2.63) 0,132 2,32 2,82
Z 25 2,59 (2.53 - 2.66) 0,163 2,32 2,84
=985 M 8 2,98 (2.93-3.03) 0,073 2,89 3,12
' Z 13 3,02 (2.93-3.11) 0,164 2,85 3,39
CI sim./asim. Spol N M 95% CI SD Min.  Max.
<11 M 25 1,01 (0.986 - 1.03) 0,06 0,893 1,1
CI vrijednost Z 18 0,989  (0.959-1.02) 0,065 0,845 1,09
S 11 M 26 1,34 (1.23-1.45) 0,287 113 2,56
o Z 23 1,285  (1.206 - 1.36) 0,194 1,107 2,01
Apgarrezultat I'  Spol N M 95% CI SD Min.  Max.
. M 35 9,26 (9.01-9.5) 0,741 8 10
, B V4 34 9,03 (8.76 - 9.3) 0,797 8 10
Apgar 1
<3 M 13 6,08 (5.18 - 6.98) 1,656 1
7 6 6,67 (6.25 - 7.08) 0,516 6
Apgar rezultat 5'  Spol N M 95% CI SD Min.  Max.
-3 M 35 9,26 (9-9.52) 0,78 8 10
Apgar 5' V4 34 9,12 (8.85-9.39) 0,808 8 10
<3 M 13 6,15 (5.24 - 7.06) 1,676 1 7
Z 6 6,83 (6.51-7.16) 0,408 6 7

Procjenom nutritivnog statusa novorodencadi s DS s obzirom na omjer PT/PD 13
novorodencadi bilo je ispod 10 perc. tj. mrSavo za svoju tjelesnu duzinu (95%CI 43.0-52.1).
Bilo je vise mrSave musSke nego zenske djece. PI dao je posStednije rezultate tako je samo 7

djece imalo vrijednosti <2.32 (95%CI 1.98-2.31) odnosno procijenjeni su mrSavima (Tablica
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4). 49 (53.26%) novorodencadi s DS bilo je neproporcionalno odnosno imalo je neskladan

omjer izmedu OG i1 PT (C>1.1, 95%CI 1.24-1.38). Tjelesna neproporcionalnost prisutnija je

kod muske nego u zenske novorodencadi (Tablica 3.). 19 novorodencadi s DS, od cega 13

muske i1 6 zenske djece imalo je nize vrijednosti Apgar skorau 1° 1 5 minuti. Ta djeca pokazivala

su slabije znakove vitalnosti (95%CI 6.51-7.16), Tablica 4.

Tablica 5. Nacin poroda novorodencadi s DS

Spol Carski rez N

M Vaginal'ni 40

Vrsta poroda Carski 11
7 Vaginalni 22

Carski 19

Tablica 6. Standardizacija antropometrijskih mjera (PT, PD 1 OG) prema krivulji rasta za

tipi¢nu djecu SZO [52] i nizozemskoj [84] krivulji razvijenoj za djecu s DS.

PT/NTO N Mean 95% CI SD Min. Max.
PT gr > 10 perec. 87 2942 (2846 - 3038) 457 2050 4000
< 10 perc. 5 1587 (1306 - 1868) 321 1085 1850
PT/ZD WHO N Mean 95% CI SD Min. Max.
PT gr > 10 perec. 62 3169 (3090 - 3248) 317 2650 4000
<10 perc. 30 2248 (2119 - 2376) 359 1085 2600
PD/NTO N Mean 95% CI SD Min. Max.
PD cm > 10 perec. 79 48,3 (47.9 -48.7) 1,96 45 53
<10 perc. 13 42.6 (41.4 -43.8) 2,26 37 44
PD/ZD WHO N Mean 95% CI SD Min. Max.
PD om > 10 perec. 57 49,2 (48.8 - 49.6) 1,46 47 53
<10 perc. 35 447 (44 -45.4) 2,22 37 47
OG/NTO N Mean 95% CI SD Min. Max.
0G cm > 10 perc. 78 32,8 (32.6 - 33.1) 1,12 31 36,8
<10 perc. 14 29.4 (28.6 - 30.1) 1,35 27 30,8
0G/ZD WHO N Mean 95% CI SD Min. Max.
0G em > 10 perc. 48 33,5 (33.3-33.7) 0,807 32,5 36,8
<10 perc. 44 31 (30.6 -31.4) 1,406 27 32,6
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Kategorizacijom vrijednosti porodajne mase prema normama za tipicnu djecu SZO 30
(27,60%) novorodencadi bilo je maleno za gestacijsku dob (SGA), srednja vrijednost PT ispod
10 perc. bila je 2248 g+359 g. Kategorizacijom vrijednosti PT prema krivuljama za DS NTO
bilo ih je 5 (5,43%) novorodencdi bilo je maleno za gestacijsku dob (SGA), srednja vrijednost
PT ispod 10 perc. bila je 1587 g+321g. Porodajnu duzinu ispod 10 percentile prema SZO
krivuljama za tipi¢nu djecu imalo je 35 (38.04%) djece, srednja vrijednost PD ispod 10 perc.
bila je 44.7£2.22 cm. Porodajnu duzinu ispod 10 percentile prema krivuljama za djecu s DS
NTO imalo je 13 (14.13%) djece, srednja vrijednost PD ispod 10 perc. bila je 42.6 cm+2.26cm.
Opseg glave ispod 10 percentile prema SZO krivuljama za tipicnu djecu imalo je 44 (47.83%)
djece, srednja vrijednost OG ispod 10 perc. bila je 31.0£1.41 cm. Opseg glave ispod 10
percentile prema krivuljama za djecu s DS NTO imalo je 14 (15.22%) djece, srednja vrijednost
OG ispod 10 perc. bila je 29.4+1.35 cm (Tablica 6.).
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Slika 2. Hijerarhijski prikaz (dendrogram) udaljenosti izmedu ispitivanih antropometrijskih
pokazatelja rasta, nutritivnog statusa, vitalnosti i nacina porod, kongenitalnih anomalija i

komorbidnih smetnji u novorodencadi s DS

Analizom dendrogramskog stabla moZemo definirati parametre koji su bliZi vs. udaljeniji ili
koji Cine isti klaster. Sa CI isti klaster ¢ine GD, vrsta poroda, spol, razina TSH 1 VSD
(ventrikularno septalni defect). Mjera najbliza CI je GD, slijedeci po udaljenosti su vrsta poroda

1 CI, vrsta poroda i spol, zatim spol i razina TSH, te TSH 1 VSD (Slika 2.).
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Slika 3. Usporedba usvajanja razvojnih miljokaza u djece s DS s razlicitim zdravstvenim ¢imbenicima rizika u odnosu na razvojne norme za tipi¢nu

djecu
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Slikovni prikaz (Slika 3.) omogu¢ava nam usporedbu prosje¢nog vremena usvajanja motorickih
prekretnica (25 prekretnica) u 72 djece ukljucene u neurorazvojnu terapiju s DS s obzirom na
¢imbenike zdravstvenog rizika u odnosu na norme za tipicnu djecu (Slika 2., Slika 3.).
Promatrani perinatalni ¢imbenici rizika bili su: prematuritet, SGA prema percenitlama za DS,
PT/PD<10 per, CI>1,1, kongenitalne sréane anomalije, bolesti Stitnjate. U djece s DS u
usporedbi s normama za tipi¢nu djecu, bez obzira na ¢imbenike zdravstvenog rizika, uocava se
kaSnjenje u usvajanju svih motoric¢kih prekretnica. Sve prekretnice djeca s DS usvajaju istim
redoslijedom osim rotacije. Rotacija se kod sve djece s DS pojavljuje prije oslonca na ispruzene
ruke za razliku od tipi¢ne djece. Najvece razlike medu djecom s DS s razli¢itim zdravstvenim
rizicima bile su u usvajanju prekretnica F11 (udara loptu nogom) i F14 (skoc¢i na mjestu bez
padanja) Sto dovodi do disinkronizacije krivulja na prikazu (Slika 3.). Usvajanje motorickih
prekretnica u djece s kongenitalnim sranim anomalijama pokazuju najvece usporenje u

pocetnim funkcijama da bi u stjecanju sloZenijih funkcija dozivjela zamah (Slika 3.).
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Tablica 7. Senzitivnost, specificnost i prediktivna valjanost CI u prepoznavanju rizi¢nosti razvojnih ¢imbenika

Perinatalni ¢imbenici Sensitivity ClL1 Specificity CI 2 npv CL3 pPpPY CI 4 Kappa CL 5 Std_err | p_value
Spol 0,474 0.34-0.60 0,608 0.47-0.74 | 0,508 %368334 0,574 | 0.43-0.72 | 0,081 -0.10-0.27 0,094 0,392
Gestacijska dob 0,562 0.45-0.67 0,929 0.83-1.02 | 0,426 | 0.302-0.55 | 0,957 0.9-1.02 0,355 | 0.22-0.494 0,071 0
Opseg glave < 10 perc. 0,596 0.47-0.72 0,745 0.62-0.87 | 0,623 %57(3115 0,723 | 0.596-0.85 | 0,338 0.16-0.51 0,089 0
Porodajna duZina < 10

perc. 0,603 0.49-0.72 0,914 0.82-1.01 | 0,525 | 0.399-0.65 | 0,936 | 0.87-1.01 0,433 0.29-0.58 0,075 0
Porodajna tezina < 10

perc. 0,56 0.45-0.67 1 1-1 0,393 | 0.27-0.52 1 1-1 0,361 0.23-0.49 0,066 0
PT/PD <10 perc. 0,528 0.42-0.63 1 1-1 0,311 0.19-0.43 1 1-1 0,283 0.16-0.40 0,06 0
PI <10 perc. 0,475 0.38-0.57 1 1-1 0,148 | 0.06-0.24 1 1-1 0,131 0.05-0.22 0,043 0,002
Porod carskim rezom 0,513 0.40-0.63 0,75 0.6-0.9 0,393 | 0.27-0.52 0,83 0.72-0.94 | 0,208 0.05-0.36 0,079 0,009
Apgar score 1 minuta <8 0,526 0.397-0.66 0,667 0.54-0.796 | 0,557 | 0.44-0.68 | 0,638 | 0.50-0.78 | 0,191 0.01-0.37 0,093 0,039
Apgar score 5 minuta < § 0,527 0.39-0.68 0,66 0.53-0.79 | 0,574 | 0.45-0.698 | 0,617 | 0.48-0.76 | 0,187 0.04-0.37 0,093 0,045
WMI 0,458 0.35-0.56 0,64 0.45-0.83 | 0,262 | 0.15-0.37 | 0,809 | 0.696-0.92 | 0,065 -0.08-0.21 0,074 0,38
IVH 0,433 0.35-0.53 0,5 0.01-0.99 | 0,033 | -0.01-0.08 | 0,957 0.9-1.02 -0,009 | -0.07-0.06 0,033 0,793
DWM 0,439 0.35-0.53 1 1-1 0,016 | -0.02-0.05 1 1-1 0,014 88}13 0,014 0,317
CvV 0,424 0.33-0.52 0,444 0.12-0.77 | 0,066 | 0.00-0.13 0,894 | 0.81-0.98 | -0,036 | -0.132-0.06 | 0,049 0,46
VSD 0,402 0.30-0.50 0,375 0.14-0.61 | 0,098 | 0.02-0.17 | 0,787 | 0.67-0.90 | -0,103 | -0.23-0.024 | 0,065 0,111
ECD 0,434 0.34-0.53 0,556 0.231-0.88 | 0,082 | 0.01-0.15 0,915 | 0.84-0.995 | -0,003 | -0.096-0.09 | 0,048 0,953
ASDII 0,44 0.33-0.55 0,583 0.39-0.78 0,23 0.12-0.34 ] 0,787 | 0.67-0.90 | 0,015 | -0.129-0.16 | 0,074 0,835
PDA 0,434 0.34-0.53 0,556 0.231-0.88 | 0,082 | 0.03-0.15 0,915 | 0.84-0.995 | -0,003 | -0.096-0.09 | 0,048 0,953
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U procjeni pouzdanosti dijagnostickih kriterija za tjelesnu neproporcionalnost (CI >1.1),

izraCunata je senzitivnosti i specificnost testa u prepoznavanju cimbenika rizika za

neproporcionalnost (Tablica 6.) Test je senzitivan i ima znacajnu pozitivhu prediktivnu

valjanost (ppv) za prematuritet, PT<10 perc, PD<10 perc, OG<I10 perc, PT/PD<10 perc,

PI<2.32, porod carskim rezom i Apgar score 1’1 5°<8 (P<0.05), Tablica 7.

4.2. Psihometrijske znacajke MFDD, klinicka razdioba uzorka, rizici i izrada modela

U drugom dijelu obrade rezultata istrazivanja prikazani su rezultati:

a)

b)

procjene pouzdanosti i sadrzajne valjanosti modificirane MFDD (28 motorickih
miljokaza) na uzorku 56 djece s DS klini¢ki procijenjenih neproporcionalnima odnosno

proporcionalnima na temelju CI, a koja su ispunjavala kriterije ukljuc¢enja u studiju,

procjene homogenosti varijance vremena usvajanja 28 motorickih miljokaza za skupinu

proporcionalne i skupinu neproporcionalne djece (N=56),

procjena to¢nosti razdiobe uzorka na proporcionalnu i neproporcionalnu novorodencad

s DS primjenom postupka diskriminantne analize (DA),

karakteristike proporcionalne i nepropocionalne djece (spol, GD, PT, PD i OG

antropometrijske mjere izrazene u vrijednostima g, cm),

procjena vjerojatnosti i rizika (OD ratio/RR) vremena usvajanja motorickih prekretnica

uz CI95%s za proporcionalnu i neproporcionalnu djecu s DS,

linearno regresijski model za procjenu vremena usvajanja motorickih miljokaza za

proporcionalnu 1 neproporcionalnu djecu.
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Tablica 8. Pouzdanost i sadrzajna valjanost MFDD

Scale Sc.ale Corrected Squared Cronbach's
ey ere . Mean If | Variance .
Motoricki miljokazi Item-Total Multiple Alpha If Item
Ttem If Item Correlation | Correlation Deleted
Deleted Deleted
Odize glavu od podloge do 90 1144 18 | 630668 |  0.492 0.823 0.931
stupnjeva, osloni se na podlaktice
Osloni se na ispruzene ruke 104.18 | 624.768 0.573 0.679 0.93
Zauzima ¢etveronozni polozaj 104.16 | 643.156 0.326 0.586 0.933
Rotira se s leda na trbuh i obrnuto 104.18 | 628.222 0.525 0.747 0.931
PuZe na dlanovima i koljenima 104.18 | 618.077 0.666 0.821 0.929
Semifleksija kukova i koljena 104.21 | 652.499 0.207 0.596 0.934
Oslonac na Citava stopala, 104.12 | 630.184 |  0.486 0.739 0.931
podrzava svoju teZinu
Stoji samostalno uz vlastito 103.98 | 608.163 |  0.764 0.969 0.927
pridrzavanje
Ustaje samostalno uz drzanje za | 103 98 | 06418 |  0.787 0.965 0.927
okolne predmete
Koraca postrani¢no 103.87 | 607.639 0.752 0.883 0.928
Stoji samostalno, bez pridrzavanja | 103.89 | 608.897 0.745 0.903 0.928
Hoda samostalno 103.86 | 608.306 0.734 0.925 0.928
Ustaje samostalno bez 103.79 | 613.299 0.658 0.796 0.929
pridrzavanja
Sagiba se (Cune) ineSto podize | yy38 | 610561 | 0701 0.872 0.928
bez podupiranja
Penje se tri stepenice djecjim 103.52 | 626.036 0.492 0.855 0.931
iskorakom, pridrzava se
Udara loptu nogom 103.36 | 619.325 0.572 0.74 0.93
Silazi tri stepenice djecjim 103.43 | 624.686 0.501 0.784 0.931
iskorakom, pridrzava se
Stoji dvije sekunde na jednoj nozi | 15 65 | 43 802 0.318 0.702 0.933
bez pridrzavanja
Skoc¢i na mjestu bez padanja 102.62 | 643.548 0.321 0.746 0.933
OCima prati igracku od jednog do | g4 14 | 637 797 0.399 0.59 0.932
drugog o¢nog kuta
Pri trakciji glava slijedi trup 104.14 | 640.197 0.367 0.601 0.933
Postavljen samostalno sjedi
najmanje pet sekundi podupiruci 104.14 | 625.288 0.571 0.674 0.93
se prema naprijed
Postavljen zadrZi sjedeCi polozaj | 104 16 | 423 956 0.59 0.783 0.93
najmanje jednu minutu
Posjeda se samostalno 104.14 | 619.797 0.626 0.707 0.929
Sjedi samostalno, sigurno 104.18 | 625.822 0.558 0.785 0.93
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Psihometrijske znacajke modificiranog MFDD-a ukazuju na visoku pouzdanost skale
(Cronbachova alfa = 0-933) i sadrzajnu valjanost ispitivanih motori¢kih prekretnica MFDD
(0-930-0-931), Tablica 8.

Tablica 9. Levene’s test homogenosti varijance modificirane MFDD u proporcionalne i

neproporcionalne novorodencadi s DS

Motoricki miljokazi gveme | an | af2 Sig.

;)glélz:k%ilfgfu od podloge do 90 stupnjeva, osloni se na 0.064 1 54 0.802
Osloni se na ispruzene ruke 0.606 1 54 0.440
Zauzima CetveronoZni polozaj 1.908 1 54 0.173
Rotira se s leda na trbuh i obrnuto 3.451 1 54 0.069
Puze na dlanovima i koljenima 6.514 1 54 0.014
Semifleksija kukova i koljena 0.304 1 54 0.584
Oslonac na cCitava stopala, podrzava svoju tezinu 2.841 1 54 0.098
Stoji samostalno uz vlastito pridrzavanje 0.043 1 54 0.837
Ustaje samostalno uz drZanje za okolne predmete 0.166 1 54 0.685
Koraca postrani¢no 1.948 1 54 0.169
Stoji samostalno, bez pridrzavanja 1.603 1 54 0.211
Hoda samostalno 0.082 1 54 0.775
Ustaje samostalno bez pridrZzavanja 0.899 1 54 0.347
Sagiba se (Cucne) i nesto podize bez podupiranja 1.719 1 54 0.195
Penje se tri stepenice djecjim iskorakom, pridrzava se 0.039 1 54 0.845
Udara loptu nogom 0.004 1 54 0.947
Silazi tri stepenice dje¢jim iskorakom, pridrzava se 0.097 1 54 0.756
Stoji dvije sekunde na jednoj nozi bez pridrzavanja 1.170 1 54 0.284
Skoc¢i na mjestu bez padanja 1.144 1 54 0.290
Ocima prati igracku od jednog do drugog o¢nog kuta 3.064 1 54 0.086
Pri trakciji glava slijedi trup 0.992 1 54 0.324
Postav‘ljerrl‘ samostalno sje.c'li najmanje pet sekundi 1.403 1 54 0.241
podupiruéi se prema naprijed

Postavljen zadrzi sjedeci polozaj najmanje jednu minutu 0.552 1 54 0.461
Posjeda se samostalno 0.650 1 54 0.423
Sjedi samostalno, sigurno 1.376 1 54 0.246

Homogenost varijance prosjetnog vremena potrebnog za postizanje 28 temeljnih prekretnica
motori¢kog razvoja u proporcionalne i neproporcionalne djece pokazala je da se vrijeme
stjecanje 27 prekretnica nije razlikovalo u tim dvjema skupinama, Sto ih ¢ini homogenima

(p>0-05), osim puzanja/recipronog puzanja (p<0-05), Tablica 9.

42



Tablica 10. Homogenost varijance prosjecnog vremena usvajanja motorickih prekretnica u

proporcionalne i neproporcionalne novorodencadi s DS

Wilks'

Motoricki miljokazi Lambda F dft | df2 Sig

g):;ligrk%ilcagu od podloge do 90 stupnjeva, osloni se na 0.922 4575 1 54 0.037*
Osloni se na ispruzene ruke 0.908 5.481 1 54 0.023*
Zauzima ¢etveronozni polozaj 0.997 0.147 1 54 0.703
Rotira se s leda na trbuh i obrnuto 0.999 0.081 1 54 0.777
PuZze na dlanovima i koljenima 1 0.012 1 54 0.915
Semifleksija kukova i koljena 0.981 1.044 1 54 0.311
Oslonac na citava stopala, podrZava svoju tezinu 0.99 0.538 1 54 0.467
Stoji samostalno uz vlastito pridrzavanje 0.999 0.064 1 54 0.801
Ustaje samostalno uz drzanje za okolne predmete 1 0.007 1 54 0.933
Koraca postrani¢no 0.996 0.201 1 54 0.656
Stoji samostalno, bez pridrzavanja 0.998 0.092 1 54 0.762
Hoda samostalno 0.995 0.282 1 54 0.598
Ustaje samostalno bez pridrzavanja 1 0.004 1 54 0.95

Sagiba se (Cucne) i nesto podize bez podupiranja 0.993 0.393 1 54 0.533
Penje se tri stepenice djecjim iskorakom, pridrzava se 0.997 0.149 1 54 0.701
Udara loptu nogom 0.968 1.756 1 54 0.191
Silazi tri stepenice djecjim iskorakom, pridrzava se 1 0.02 1 54 0.889
Stoji dvije sekunde na jednoj nozi bez pridrzavanja 0.989 0.573 1 54 0.452
Skoc¢i na mjestu bez padanja 0.989 0.573 1 54 0.452
Ocima prati igracku od jednog do drugog o¢nog kuta 0.945 3.163 1 54 0.081
Pri trakceiji glava slijedi trup 0.965 1.948 1 54 0.168
e R R R
Postavljen zadrzi sjedeci polozaj najmanje jednu minutu 0.939 3.489 1 54 0.067
Posjeda se samostalno 1 0.03 1 54 0.956
Sjedi samostalno, sigurno 1 0.05 1 54 0.945

*p<0.05

StatistiCki znacajna razlike (P<0.05) u vremenu usvajanja motori¢kih prekretnica izmedu

proporcionalne i neproporcionalne djece prisutna su u usvajanju pocetnih prekretnica: odize

glavu od podloge do 90 stupnjeva, osloni se na podlaktice, osloni se na ispruzene ruke i

postavljen samostalno sjedi najmanje pet sekundi podupiruci se prema naprijed (Tablica 10.).
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Tablica 11. Procjena tocnosti razvrstavanja (DA) novorodencadi s DS u skupinu proporcionalne

1 neproporcionalne novorodencadi na temu CI (CI<1.1, CI>1.1)

DA rezultati razvrstavanja®
Predikcija ¢lanstva u grupi
Cefalizacijski indeks Total
CI<1.1 CI>1.1
CI<l1.1 26 4 30
CI>1.1 5 21 26
% CI<1.1 86.7 133 100.0
CI<l1.1 19.2 80.8 100.0

83.9% novorodencadi to¢no je razvrstano

Postupkom DA, provjerena je to¢nost klini¢kog razvrstavanja 56 djece s DS-om u dvije skupine
na temelju CI (ne)proporcionalnosti njihovih antropometrijskih mjera: 83.9% novorodencadi
to¢no je razvrstano, od ¢ega 86.7% je to¢no svrstano u grupu proporcionalne, a 13,3% (4/30)
pogresno. U grupu neproporcionalne djece 80.8% (21/26) je tocno razvrstanih i 5(19,2%)
djece pogresno (Tablica 11.). Od 56 djece koja su ispunjavala kriterije ukljucenja u studiju,
iskljucili smo 9 (16%) djece s DS koja nisu ispravno klasificirana u neproporcionalnu ili
proporcionalnu skupinu prema DA. 47 djece ukljuceno je u daljnje ispitivanje (Tablica 11. i

12).

Tablica 12. Antropometrijske karakteristike 47 (ne)proporcionalne djece s DS ukljucene u

pracenje vremena usvajanja motoric¢kih prekretnica.

Grupe djece

Antropometrijske karakteristike i GD

CI<1.1(N=26)

CI>1.1 (N=21)

Spol. N (%)

Zenski 10 (38/46%) 10 (47/62%)

Muski 16 (61/54%) 11 (52/38%)
Gestacijska dob (tjedni) 38.31%1.12 36.57+1.88
Postnatalne antropometrijske mjere

Tjelesna tezina (g) 3363.46+326.81 2365.48+447.74

Tjelesna duzina (cm) 49.73 (1.59) 45.10 (2.79)

Opseg glave (cm) 33.31 (1.60) 31.46 (1.71)

*SD — standardna devijacija
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Tablica 13. Vrijeme i vjerojatnost (OR) usvajanja motorickih prekretnica u potrbusnom i uspravnom polozaju “dob hodanja“ A proporcionalne 1

neproporcionalne djece s DS

Motoricke prekretnice u potrbusnom poloZaju "dob puzanja"
Miljokazi (Ne)proporcionalnost N | Mijeseci | SDf OR (CI 95%) > tests | df | p-value

CI*<1.1 26 5,85 2,58

Odize glavu od podloge do 90°, osloni se na podlaktice CI>1.1 21 8,22 3,22 4.56 (2.83 -7.32) 41,3 1 <.001
Total 47 6,91 3,09
CI<l1.1 26 12,4 3,45

Osloni se na ispruzene ruke CI>1.1 21 16,28 4,59 7.34(5.10 - 10.6) 128 1 <.001
Total 47 14,13 4,41
CI<l1.1 26 11,13 3,37

Rotira se s leda na trbuh i obrnuto CI>1.1 21 11,58 3,81 1.38 (0.977 - 1.94) 3,34 1 0,068
Total 47 11,33 3,54
CI<l1.1 26 16,9 4,61

Zauzima Cetveronozni polozaj CI>1.1 21 17,32 5,44 0.986 (0.745 - 1.31) 0,00924 | 1 0,923
Total 47 17,09 4,95
CI<l1.1 26 19,84 3.8

Puze po dlanovima i koljenima CI>1.1 21 21,12 6,66 1.93 (1.48 - 2.51) 23,6 1 <.001
Total 47 20,41 5,25

Motoricke prekretnice u uspravnom poloZaju "dob hodanja" A

CI<l1.1 26 3,9 2,51

Semifleksija kukova i koljena CI>1.1 21 5,53 3,68 3.51(1.71-7.21) 12,6 1 <.001
Total 47 4,63 3,16
CI<1.1 25 11,47 4,47

Oslonac na ¢itava stopala, podrzava svoju tezinu CI>1.1 20 12,5 3,75 2.27 (1.58 -3.27) 19,8 1 <.001
Total 45 11,93 4,15
CI<l1.1 24 20,22 5,48

Stoji samostalno uz vlastito pridrzavanje CI>1.1 19 20,91 5,02 2.97(2.23-3.94) 58,1 1 <.001
Total 43 20,53 5,23
CI<1.1 24 20,62 5,63

Ustaje samostalno uz drzanje za okolne predmete CI>1.1 19 21,7 6,46 2.37(1.80-3.11) 39 1 <.001
Total 43 21,1 5,96
CI<l1.1 22 23,45 3,87

Koraca postrani¢no CI>1.1 18 25,59 6,83 3.14 (2.38 - 4.15) 67,9 1 <.001
Total 40 24,41 5,44
CI<1.1 23 28,81 5,81

Stoji samostalno, bez pridrzavanja CI>1.1 18 29,44 7,27 0.972 (0.769 - 1.23) 0,0575 1 0,81

Total 41 29,09 6,41

*CI — cefalizacijski indeks, vrijednost manja od 1.1 ukazuje na proporcionalnost tjelesnih mjera, a vrijednost veca ili jednaka 1.1 na tjelesnu neproporcionalnost
+SD — standardna devijacija
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Tablica 14. Vrijeme i vjerojatnost (OR) usvajanja motorickih prekretnica u uspravnom polozaju “dob hodanja“ B proporcionalne i

neproporcionalne djece s DS

Motoricke prekretnice u uspravnom poloZaju "dob hodanja" B
Miljokazi (Ne)proporcionalnost N | Mjeseci SDt OR (CI 95%) y* tests | df | p-value

CI*<1.1 23 30,23 5,96

Hoda samostalno CI>1.1 17 32,34 6,78 2.04 (1.60 - 2.59) 34,5 1 <.001
Total 40 31,12 6,32
CI<l1.1 22 33,47 6,75

Ustaje samostalno bez pridrzavanja CI>1.1 17 35,29 9,84 0.518 (0.416 - 0.645) 34,9 1 <.001
Total 39 34,26 8,17
CI<l1.1 23 34,23 11,6

Sagiba se (¢ucne) i nesto podize bez podupiranja CI>1.1 17 36,35 7,82 2.15(1.73 -2.67) 47,7 1 <.001
Total 40 35,13 10,1
CI<l1.1 20 39,84 11,98

Penje se tri stepenice dje¢jim iskorakom, pridrzava se CI>1.1 14 41,06 7,87 2.02 (1.63 -2.52) 40,7 1 <.001
Total 34 40,34 10,36
CI<l1.1 18 38,41 8,65

Udara loptu nogom CI>1.1 12 51,42 16,14 7.41 (5.50 -9.98) 203 1 <.001
Total 30 43,61 13,59
CI<l1.1 17 51,93 14,79

Silazi tri stepenice djecjim iskorakom, pridrzava se CI>1.1 14 52,28 12,7 1.27 (1.04 - 1.55) 5,73 1 0,017
Total 31 52,09 13,66
CI<l1.1 10 55,81 9,55

Skoc¢i na mjestu bez padanja CI>1.1 6 63,74 17,21 6.63 (4.58 -9.61) 117 1 <.001
Total 16 58,79 13,01
CI<l1.1 11 56 10,87

Stoji 2 sek. na jednoj nozi bez pridrzavanja CI>1.1 6 57,74 11,57 0.834 (0.638 - 1.09) 1,76 1 0,184
Total 17 56,61 10,79

*CI — cefalizacijski indeks, vrijednost manja od 1.1 ukazuje na proporcionalnost tjelesnih mjera, a vrijednost veca ili jednaka 1.1 na tjelesnu neproporcionalnost
+SD — standardna devijacija
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Tablica 15. Vrijeme i vjerojatnost (OR) usvajanja motorickih prekretnica u lednom i sjede¢em polozaju “dob sjedenja“ uz prisutne obrane

proporcionalne i neproporcionalne djece s DS

Motoricke prekretnice u lednom i sjedeéem poloZaju "dob sjedenja"
Miljokazi (Ne)proporcionalnost N | Mjeseci | SDf OR (CI1 95%) ¥’ tests | df | p-value

CI*<1.1 26 4,66 2,65

Ocima prati igracku od jednog do drugog o¢nog kuta CI>1.1 21 6,07 3,17 1.96 (1.14 - 3.35) 6,01 1 0,014
Total 47 5,29 2,95
CI<l1.1 26 6,53 2,46

Pri trakciji glava slijedi trup CI>1.1 21 8 2,52 2.26 (1.37-3.74) 10,4 1 0,001
Total 47 7,19 2,57
Postavljen, samostalno sjedi najmanje 5 sekundi podupiruéi se prema Cl<ll 26 9,82 2,19

naprijed ’ CI>1.1 21 10,68 3,81 4.68 (3.18 - 6.88) 64,6 1 <.001
Total 47 10,21 7,24
CI<l1.1 26 10,31 2,1

Postavljen zadrzi sjedeci polozaj najmanje 1 min CI>1.1 21 12,78 3,91 2.51(1.71 - 3.70) 224 1 <.001
Total 47 11,41 3,25
CI<l1.1 25 17,51 3,41

Posjeda se samostalno CI>1.1 21 18,62 4,1 1.80 (1.36 - 2.39) 17,1 1 <.001
Total 46 18,02 3,74
CI<l1.1 26 14,69 3,11

Sjedi samostalno, sigurno ClI>1.1 21 15,09 3,91 1.20 (0.885 - 1.61) 1,35 1 0,245
Total 47 14,87 3,46

Obrane

CI<l1.1 26 10,77 2,46

Prednje CI>1.1 21 13,6 5,23 5.99 (3.99 - 8.99) 82,3 1 <.001
Total 47 12,03 4,15
CI<l1.1 26 15,5 3,18

Boc¢ne CI>1.1 21 18,03 6,27 2.86 (2.10 - 3.90) 458 1 <.001
Total 47 16,63 4,92
CI<l1.1 20 27,54 6,2

Straznje CI>1.1 16 24,94 6,48 0.810 (0.618 - 1.06) 2,36 1 0,124
Total 36 26,38 6,37

*CI — cefalizacijski indeks, vrijednost manja od 1.1 ukazuje na proporcionalnost tjelesnih mjera, a vrijednost veca ili jednaka 1.1 na tjelesnu neproporcionalnost
+SD — standardna devijacija

47



204 —_- 44 A
= = MeanCl<i.1= = Mean Cl>=1.1 Predicted Cl<1.1 === Predicted Cl>=1.1 4
24
_ 2154 23 ¢
© E ot =) A
T2 2 53| 2 o LI
104 y=954+268x R“=0.71 § a
- : -
24
'~ y=6.73+3.25x R”=0.90 .
Lifts head up 90° Extended arm support Rolls both ways Four point kneeling Reciprocal creeping : f £
with a forearm rest 10 15 20
304 “
= =  Mean Cl<1.1 = = : Mean Cl>=1.1 === Predicted Cl<1.1 === Predicted CI>=1.1
@ -l e e e = = = = "é’ é‘ w 2-51
=8 27 E ezl S
vg — - @ - o
y=7.88+456x R“=0.94 25| 2 oo LR *a
10+ =a| & ad o
-
== y=6.59+4.6x R%=0.93 L .
Semiflexion of the Takes body weight on legs Stands with support Pulls to stand Walks sideways Stands without suport 20 . 1 Il i 1l
hips and knees when supported in standing on furniture along furniture 10 15 20 25 30
- A
60 4
= = MeanCi<1.1 = = Mean C|>=1.1 === Predicted Cl<1.1 === Predicted Cl>=1.1 o 44 m
L
2 504 > = = E & & A
% - 58| 3 5
T2 2 235 | © 0+ 4o
apy—o X e e y=30.5+45x R’=0.91 =8| 2 4.
=3 | & .
2 - B
4 -_— - -4 4
22 y=282+409x R"=0.91 &
Walks Stands up Crouches and pickdValks up one step at a Kicks a Walks down one step at Jumps in place  Stands on one foot ; = i
independently without support up without supporting time with rail holding stationary ball a time with rail holding without help 2 sec 30 40 50 60
- . A
i S
169 = = + Mean Cl<1.1 = = + Mean C|>=1 1 === Predicted Cl<1.1 == Predicted Cl>=1.1 = — s 5
z 32| ¢
SE 121 2ol 8
Vg 2 E-EA = .
y=6.23+226x R“=0.84 Bl 2 01* a TN
84 ot s A
2
y=4.62+239x R“=0.85 24 1 .
Follows the toy In traction, the Positioned keep sitting for Positioned keep sitting Sits down alone Sits alone stable T T - A
with his eyes head follows the torsat least 5 sec,supporting itself forwardfor at least 1 minute 4 8 12 16

Slika 4. Linearni regresijski model predikcije prosje¢nog vremena usvajanja motorickih prekretnica u (ne)proporcionalne novorodencadi (CI<1.1,
CI>1.1)
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Prosjecno vrijeme usvajanja temeljnih motorickih prekretnica u 47 djece klasificirane kao
neproporcionalna (n=21) ili proporcionalna (n=26) za gotovo sve prekretnice procijenjene na
temelju modificirane skale MFDD bilo je veée za neproporcionalnu nego za proporcionalnu
djecu s DS (p<0.05), kao Sto je prikazano u tablicama 13.-15. Znacajno je da su
neproporcionalna djeca kasnila u "dobi puzanja", "dobi hodanja" A i B i "dobi sjedenja"
(Tablice 13.-15.). Neproporcionalna djeca usvojila su prekretnice potrbusnog (prone) polozaja
s razmacima od 2.68 mjeseci (P=0.075), Sto ¢ini 71% varijance prosjecnog vremena usvajanja
prekretnica unutar tog polozaja (Tablica 13.-15.). Proporcionalna djeca usvojila su prekretnice
potrbusnog polozaja u razmacima od 3.25 mjeseci (P = 0.013), Sto ¢ini 90% varijance vremena
usvajanja prekretnice tog polozaja (Slika 4). Prekretnice lednog (supine) polozaja,
neproporcionalna djeca usvojila su u razmacima 2.26 mjeseci (P=0.011), dok su proporcionalna
djeca to usvojila u razmacima medu prekretnicama za 2.39 mjeseci (P= 0.009). U svakom od
tih modela vrijeme usvajanja prekretnica u supine polozaju objasnjeno je 84, odnosno 85%
varijance srednjeg vremena usvajanje prekretnica unutar tog polozaja (Slika 4.). U uspravnom
polozaju do hoda (A), 4.56 mjeseci bilo je potrebno neproporcionalnoj djeci da prijedu iz jednog
prekretnice u drugu u ovom polozaju (P=0.001), a proporcionalnoj 4.60 mjeseci (P=0.002).
Ovim je objasnjeno 94 odnosno 93% varijance prosjecnog vremena potrebnog za usvajanje
prekretnica uspravnog polozaja do hoda (A). Neproporcionalna djeca s DS-om usvojila su
uspravan polozaj nakon usvajanja hoda (B) kasnije od proporcionalne djece s DS-om (u
razmacima medu prekretnicama 4.50 odnosno 4.09 mjeseci, P<0,001 za obje grupe), pri cemu
je objaSnjeno 91% varijance prosjecnog vremena potrebnog neproporcionalnoj, a 91%

varijance vremena potrebnog proporcionalnoj djeci za taj polozaj (Slika 4).
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5. RASPRAVA

Razvijeni linearno-prospektivni model motori¢kog razvoja u djece s DS udovoljava kriterijima
biomedicinskog modela (uzro¢no-posljedicnog) 1 pruza normativni okvir za predvidanje
vremena usvajanja grubih motoric¢kih prekretnica u populaciji djece s DS s obzirom na tip

njihove neonatalne tjelesne (ne)proporcionalnosti procijenjene na temelju CI.

Model motorickog razvoja kojeg smo razvili omogucava klinicarima predvidanje vremena
javljanja odredene motoricke prekretnice u potrbusnom, lednom i uspravnom poloZzaju,
vremena kaSnjenje u usvajanju prekretnica, usporedbu motorickog razvoja proporcionalne i
neproporcionalne djece i planiranje neurorazvojnih rehabilitacijskih postupaka (Tablica 13.-

15., Slika 4.).

Rezultati ove longitudinalno prospektivno studije o redoslijedu usvajanja motorickih
prekretnica razlikuju se od svih dosadasnjih studija. U literaturi prevladava misljenje da djeca
s DS-om stje¢u temeljne motori¢ke prekretnice istim redoslijedom kao i tipi¢na djeca [124,
135]. Djeca s DS uklju¢ena u nase istrazivanje usvojila su rotacije prije nego Sto su se oslonila
na ispruzene ruke. Oslanjanje na ispruzene ruke pokazalo se tezim zadatkom jer je zahtijevalo
snazniju antigravitacijsku aktivnost, koje nije bila dovoljno razvijena u ispitivane djece.
Mogu¢i razlog takvim rezultatima je vrsta provedene studije - nacin pracenja djeteta. Provedene
studije bile su presje¢ne, dok se ovom longitudinalno prospektivnom studijom pratilo isto dijete

od 3 mjeseca do 5 godine zivota djeteta.

Unato¢ potencijalnoj klinickoj korisnosti CI, ne postoje studije koje bi utvrdile utjecu li na
intrapopulacijske razlike u skupini djece s DS u stjecanju grubih motorickih prekretnica razlike
u omjeru opsega glave 1 tjelesne teZine (CI<1.1 ili CI>1.1). Ovo istrazivanje pokazalo je da
tjelesna neproporcionalnost procijenjena na temelju CI (CI>1.1) ima pozitivnu prediktivnu
vrijednost i visoku osjetljivost u prepoznavanju perinatalnih ¢imbenika rizika, Tablica 7. CI je
osjetljiv 1 ima znacajnu pozitivnu prediktivnu valjanost (ppv) za prematuritet, PT<10 perc,
PD<10 perc, OG<10 perc, PT/PD<10 perc, P1<2.32, porod carskim rezom i1 Apgar score 1’1
5°<8 (P<0.05), Tablica 8.

Uoceno je da su, u usporedbi s proporcionalnom djecom (CI<1.1), neproporcionalna djeca
(CI=1.1) imala su 2.8 mjeseci kaSnjenja u usvajanju pocetnog potrbusnog miljokaza (podizanje
glave za 90 ° s osloncem na podlaktice), 1.6 mjeseci kaSnjenja u pocetnom lednom poloZaju
(slijedi igracku o¢ima), 1.3 mjeseca kasnjenja u pocetnom uspravnom poloZzaju prije uspostave

hoda (A) (semifleksija kukova i koljena) i 2.3 mjeseca kaSnjenja u pocetnom uspravnom
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polozaju nakon uspostave hoda (samostalno hodanje), Tablica 13.-15. Djeca s DS s
neproporcionalnim CI hodala su samostalno u isto vrijeme kada i proporcionalna djeca, ali su
nakon toga dozivjela kaSnjenja u stjecanju zahtjevnijih motorickih prekretnica u stajacem
polozaju nakon uspostave hoda. Najslozenija i najteza procijenjena motoric¢ka funkcija bila je
skakanje u mjestu, koje se razvija posljednja u djece s DS. Pri stjecanju iste djeca s
neproporcionalnim CI imala su 6.63 vecu vjerojatnost da nece usvojiti ovu prekretnicu u isto

vrijeme kad i proporcionalna djeca s DS.

5.1. Antropometrijske mjere novorodencadi s DS u usporedbi s normama za tipi¢nu djecu

SZ0 i normama za novorodencad s DS (NTO)

Nasim istrazivanjem obuhvaceno je 92 novorodence s dijagnozom sindroma Down, rodenih u
Klinici za Zenske bolesti 1 porode KBC-a Split u razdoblju 2000.-2015. Medu ispitivanom
novorodencadi 51 (55,43%) su djecaka i 41 (44,57%) djevojc€ica. Sli¢an omjer muske i Zenske
novorodencadi prijavljuju i drugi autori. Prema studiji Glivetic i sur. [14] u Republici Hrvatskoj
u razdoblju od 2009. do 2012. godine rodeno je 120 djece sa sindromom Down, od ¢ega su
53,3% c¢inila muska, a 46,7% Zenska novorodenc¢ad. Hoffmann i sur. prijavljuju 54,7% muske

145,3% zenske novorodencadi sa sindromom Down [41].

Fetusi sa sindromom Down pokazuju odstupanja od tipi¢ne novorodencadi ve¢ prenatalno, $to
je vidljivo u nalazima ultrazvu¢ne biometrije. Njihove postnatalne mjere manje su od onih u
zdrave novorodencadi. Srednja vrijednost PT muSke novorodencadi s DS bila je
2872.6£569.35g (95%CI 2716.4-3028.9), a zenske 2863.9+£520.95¢g (95%CI 2704.4-3023.4).
Prema rezultatima za RH, muska novorodencad teska je prosje¢no 2845 g i od zdrave je
novorodencadi laksa 622 g. Zenska novorodendad rada se prosjeéno s 2834 g, §to je 495 g manje
od tipi¢ne zenske novorodencadi [10]. Srednja vrijednost PD muske novorodencadi s DS bila
je 47.7£2.88cm (95%CI 47.0-48.5), a zenske 47.2+2.73cm (95%CI 46.3-48.0). Porodajna
duljina muSke novorodencadi sa sindromom Down prosjecno je 49,8 cm, a Zenske 48,9 cm.
Prema Hoffmann i sur. muska novorodencad su 1,5 cm, a zenska 1,4 cm kraca od tipi¢ne
novorodencadi [41]. Srednja vrijednost OG muske novorodencadi s DS bila je 32.5+1.78cm

(95%CI 32.0-33.0), a Zenske 32.1£1.60cm (95%CI 31.6-32.6), Tablica 3.

Poznato je da novorodencad sa sindromom Down ima specifiCan obrazac rasta i stoga je
vrijednosti njihove porodajne mase 1 duljine potrebno interpretirati u skladu s odgovaraju¢im

normama. U svakodnevnom klini¢kom radu korisna je uporaba centilnih krivulja rasta, koje
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ilustriraju distribuciju vrijednosti antropometrijskih parametara u djec¢joj populaciji, pri cemu
su grani¢ne vrijednosti definirane kao 3.1 97., odnosno 5. 1 95. centila. Usporedbom vrijednosti
izmjerene u novorodenceta s ocekivanim vrijednostima omogucuje se uc¢inkovito pracenje rasta
[42] i ispravna klasifikacija u skupinu malenih, primjerenih ili velikih za gestacijsku dob i spol
[41]. Budu¢i da je sindrom Down udruzen s nizom komorbiditeta koji nerijetko interferiraju s
rastom, centilne krivulje omogucuju i pra¢enje odstupanja i procjenu ucinaka primijenjene

terapije [41, 42].

U nasem istrazivanju usporedene su vrijednosti porodajne tezine, duljine i opsega glave
novorodenc¢adi s normama za tipicnu djecu SZO i djecu sa sindromom Down prema
nizozemskim krivuljama (studija TNO) [84]. Grgi¢ [136] je usporedila percentile krivulje 6
zemalja koje imaju razvijene percentilne krivulje za djecu s DS i njihovu primjenjivost za
procjenu ugrozenosti splitske novorodencadi s DS (PT, PD 1 OG <10 perc.). Hrvatska nema
razvijene percentilne krivulje za djecu s DS. Koristila je dostupne podatke iz radaonskog
protokola za novorodencad s DS Klinike za ginekologiju i porode KBC Split rodenih od 1990.
do 2015. ukljucivsi i dio podataka iz ove disertacije. Podaci su ukljucivali 162 novorodene djece
od cega je svega 108 novorodencadi imalo potpune antropometrijske mjere. Primjenjene
krivulje rasta bile su prikladnije za terminski rodenu djecu. 88.8% njih svrstano je pravilno za
porodajnu masu 1 duZinu, a 77.5% za opseg glave. Za prematuruse njih samo 50% svrstano
pravilno za porodajnu duljinu, 75% za porodajnu tezinu i 67.9% za opseg glave. Uzrok tome
moze biti 1 u isklju¢ivanju prematurusa prilikom konstrukcije samih krivulja. To Styles i sur. iz
2002.[137] i naglasili, a za ostale autore krivulja nije poznato. To istraZivanje je pokazalo da je
novorodencad s DS rodena u KBC-a Split porodajnom tezinom (r=0.658) i duljinom (r=0.751)
najviSe nalikuje populaciji Nizozemske, a opsegom glave turskoj populaciji (r=0.789), a
nizozemskoj (r=0.581). Zbog kompatibilnosti rezultata 1 izvodenja ostalith indeksa

proporcionalnosti i rasta, koristili smo nizozemske percentilne krivulje [136].

U koriStenju percentilnih krivulja koje nisu prikladne za odredenu populaciju 1 gestacijsku dob
pri rodenju potrebno je biti oprezan zbog specifi¢nih obiljezja svake populacije. Naglasava se
potreba razvijanja vlastitih krivulja kako ne bi doslo do pogre$ne kategorizacije djece sa

sindromom Down i neprikladnog klinickog lijecenja.

Kategorizacijom vrijednosti porodajne mase prema normama za tipi¢nu djecu SZO 30
(27,60%) novorodencadi bilo je maleno za gestacijsku dob (SGA), srednja vrijednost PT ispod
10 perc. bila je 2248 g+359 g. Kategorizacijom vrijednosti PT prema krivuljama za DS NTO
bilo ih je 5 (5,43%) novorodencdi bilo je maleno za gestacijsku dob (SGA), srednja vrijednost
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PT ispod 10 perc. bila je 1587 g+£321g. Porodajnu duzinu ispod 10 percentile prema SZO
krivuljama za tipi¢nu djecu imalo je 35 (38.04%) djece, srednja vrijednost PD ispod 10 perc.
bila je 44.7+£2.22 cm. Porodajnu duzinu ispod 10 percentile prema krivuljama za djecu s DS
NTO imalo je 13 (14.13%) djece, srednja vrijednost PD ispod 10 perc. bila je 42.6 cm+2.26cm.
Opseg glave ispod 10 percentile prema SZO krivuljama za tipicnu djecu imalo je 44 (47.83%)
djece, srednja vrijednost OG ispod 10 perc. bila je 31.0£1.41 cm. Opseg glave ispod 10
percentile prema krivuljama za djecu s DS NTO imalo je 14 (15.22%) djece, srednja vrijednost
OG ispod 10 perc. bila je 29.4+1.35 cm (Tablica 6.).

Malena porodajna tezina za dob (SGA) moze biti normalna varijanta ukoliko je primjerena
duljini novorodenceta ali i znak simetri¢nog intrauterinog zastoja u rastu, uz druge patoloske
nalaze fetusa i placente. Ispravna kategorizacija novorodencadi prema porodajnoj tezini vazna
je zbog signifikantno veéeg mortaliteta 1 morbiditeta novorodencadi malene porodajne mase.
Hoffmann i sur. pokazali su da je rizik od smrtnog ishoda novorodenceta sa sindromom Down
cak 2.47 puta veéi ukoliko je njegova porodajna masa manja od 1500 g, te 2,5 puta veci od

rizika zdrave novorodencadi jednake porodajne mase [41, 60].

U naSem istraZivanju promatrana vrijednost porodajne teZine novorodencadi s DS razlikovala
se s obzirom na primijenjenu krivulju. Kada su koristene norme SZO za tipi¢nu djecu, 30
(27.60%) novorodencadi bilo je manje, a 62 (67.39%) primjerene tezine za gestacijsku dob.
Usporedbom vrijednosti s normama za sindrom Down, ve¢ina je novorodencadi ukupno 87
(94.57%), bila primjerene tezine za GD. Jednako tako, izolirani nalaz velike tezine za dob
(LGA) ne znaci nuzno da je novorodence asimetricno. Velika porodajna masa primjerena
porodajnoj duljini karakteristika je konstitucijski velike novorodencadi. Njihov je ponderalni
indeks unutar normalnog raspona vrijednosti. Asimetri¢no velika novorodencad, s druge strane,
ima porodajnu masu veliku za svoju dob, ali 1 duljinu. Vrijednost ponderalnog indeksa tada je

iznad 90. centile [59].

Uz porodajnu tezinu, u nasem istrazivanju promatrana je 1 vrijednost porodajne duljine. Kada
su norme za tipicnu djecu koriStene kao standard, 35 (38.04%) djece bilo je manja, a 57
(61.96%) primjerene duljine za dob. Usporedbom vrijednosti s normama za sindrom Down,
vecina je ispitanika, ukupno 79 (85.87%), bila je primjerene duljine za dob. 13 (18,06%)
novorodenceta bila su manje. Kao i u primjeru porodajne tezine, kategorizacija novorodencadi
prema PD znatno se razlikuje ovisno o primijenjenoj normi. KoriStenjem normi za zdravu djecu
22 novorodenceta pogresno su klasificirana u skupinu malenih za dob. Kategorizacijom

porodajne duljine prema normama za sindrom Down smanjio se broj malene, a povecao broj
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novorodencadi primjerene duzine za GD. Procjenom OG prema normama za tipi¢nu djecu 44
(47.83%) djece imalo je OG ispod 10 perc., a 48 (52.17%) djece imalo je OG prikladan za GD.
Prema normama za DS, 78 (84.78%) djece imalo je OG primjeren gestacijskoj dobi dok njih
14 (15.22%) je bilo malog opsega glave, Tablica 6.

5.2. Pokazatelji malnutricije (PT/PD<10 perc, PI<2.32), neproporcionalnosti (CI>1.1) i

vitalnosti novorodenc¢adi s DS

Budu¢i da normalan fetalni rast ovisi, izmedu ostaloga, i o genetskom potencijalu, jasan je
znacajan utjecaj kromosomskih abnormalnosti [74]. Prema podatcima u literaturi najmanje
50% novorodencadi s trisomijom 18 (sindrom Edwards) i 13 (sindrom Patau), najces¢im
kromosomopatijama autosoma uz sindrom Down, intrauterino zaostaje u rastu [37, 138].
Boghossian i sur. usporedili su rast novorodencadi s autosomnim kromosompatijama i
ustanovili da novorodencad sa sindromom Edwards naj¢eS¢e zaostaje u rastu. Ta je pojava
najmanje zastupljena u novorodenc¢adi sa sindromom Down [83]. Kromosomske abnormalnosti
utjecu na rast u svim fazama trudnoce i smatra se da takvi procesi u vecini sluc¢ajeva rezultiraju
simetricnim obrascem intrauterinog zastoja u rastu [74]. U fetusa bez kromosomopatija
asimetri¢ni se zastoj u rastu povezuje s poremecajima u kasnoj trudno¢i, koji prvenstveno
reduciraju fetalnu masu i praceni su niskim vrijednostima ponderalnog indeksa. Poremecaji
duljeg trajanja, koji na jednak nacin smanjuju 1 fetalnu duljinu, uzrokuju simetri¢an zastoj u

rastu uz normalne vrijednosti ponderalnog indeksa [54].

U nasem istrazivanju u 7 (7.61%) imalo je vrijednost PI manju od 2.32 1 bili su mrSavi za GD,
64 (69.57%) novorodencadi bilo je normalno uhranjeno, dok ih je 21 (22.83) bilo pretilo
(PI>2.85). S obzirom na omjer PT i PD vecina novorodencadi bila je dobrog nutritivnog statusa
(69.57%), cak ih je 21 (22.83%) bilo pretilo. To upucuje na potrebu da se i granicne vrijednosti
PI trebaju definirati specificno za djecu s DS, Tablica 5. Ponderalnim indeksom moze se
razlikovati asimetriéni zastoj u rastu od simetricno zaostale 1 konstitucijski malene

novorodencadi, koju je detaljnom dijagnostickom obradom potrebno diferencirati.

U studiji Oluwafemi i sur. 61% ispitanika s asimetricnim zastojem u rastu imalo je normalne, a
39% niske vrijednosti ponderalnog indeksa. Autori to objasnjavaju kao posljedicu razlicitog
trajanja patoloSkih procesa koji uzrokuju intrauterini zastoj u rastu. Izmedu kratkotrajnih

poremecaja povezanih s asimetri¢nim, te dugotrajnih koji uzrokuju simetri¢ni zastoj, Citav je

54



spektar poremecaja koji na razli¢it na¢in mijenjaju vrijednosti porodajne tezine i duljine, a time

i ponderalnog indeksa [54].

Prema istrazivanju Puccio i sur., fetusi s abdominalnim malformacijama 1 sindromom Down
mnogo ¢eS¢e imaju niske vrijednosti ponderalnog indeksa nego nisku porodajnu masu. Autori
koriste vrijednost ponderalnog indeksa manju od 2,4 g/cm® kao kriterij za dijagnozu
asimetri¢nog rasta [53, 139]. U odsutnosti takvih podataka jasno je da vrijednost porodajne
mase ispod 10. centile i1 vrijednost ponderalnog indeksa manja ili ve¢a od 2,4 g/cm? nisu dostatni
kriteriji za dijagnozu intrauterinog zastoja u rastu. Takvi nalazi u klini¢ara trebaju pobuditi
sumnju i usmjeriti ga na daljnju obradu, koja ukljucuje detaljan pregled fetalne i placentalne
morfologije te Doppler uterinih i umbilikalnih arterija [140]. Pravovremeno postavljanje
dijagnoze izuzetno je vazno jer je neonatalni mortalitet znac¢ajno veci u novorodencadi kojoj je
prenatalno dijagnosticiran zastoj u rastu, bez obzira na to je li rije¢ o terminskoj ili prijevremeno

rodenoj djeci [141].

Zakasnjeli motoricki razvoj u tipi¢ne djece povezan je u manjoj mjeri s niskim pondelarnim
indeksom (PI) [142]. PI se prvenstveno Kkoristi prilikom razvrstavanja IUGR. Istrazivanja su
pokazala da zene fakultetske dobi koje su rodene s PI nize od 10. percentila za gestacijsku dob
pokazuju niZzu miSiénu snagu i brze zamaranje. Slab rast fetusa dovodi do smanjenja reakcija
misi¢a na tjelovjezbu. Los fetalni rast sam po sebi predstavlja znacajan faktor rizika za nastanak
kroniénih bolesti u odrasloj dobi [143]. Cesto se za utvrdivanje nutritivnog statusa uzima omjer
vrijednosti porodajne teZine i duZine (PT/PD). Vrijednost PT/PD ispod 10 perc. uzima kao
pokazatelj malnutricije novorodenceta. U nasem istrazivanju 13 (14.13%) djece bilo je slabo
uhranjeno. PI 1 PT/PD su pokazatelji nutritivnog statusa novorodenceta 1 ne daju identi¢ne
rezultate. Primjenom PI prepoznato je 7, a PT/PD 13 novorodencadi sa znacima malnutricije,

Tablica 5.

U izraCunavanju novorodenacke (ne)propocionalnosti koristili smo cefalizacijski indeks (CI)
koji predstavlja omjer OG 1 PT, 49 (53.26%) novorodencadi imali su C>1.1 (95%CI 1.25-1.38)
Sto upucuje na neproporcionalnost njihovih tjelesnih dimenzija. Ova skupina novorodencadi, s
obzirom na prediktivnu valjanost CI ima vjerojatnost povecanog rizika za psihomotoricke
smetnje [102, 103]. 43 (46.74%) novorodencadi bilo je proporcionalne tjelesne grade, Tablica
5.
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5.3. Usporedba osjetljivost CI u predikciji perinatalnih rizi¢nih ¢imbenika loSeg

psihomotorickog razvoja

Tjelesna neproporcionalnost (CI>1.1) ima pozitivnu prediktivnu vrijednost i visoku osjetljivost
u prepoznavanju perinatalnih ¢imbenika rizika, Tablica 7. CI je osjetljiv i ima znacajnu
pozitivnu prediktivnu valjanost (ppv) za prematuritet, PT<10 perc, PD<10 perc, OG<10 perc,
PT/PD<10 perc, PI<2.32, porod carskim rezom i Apgar score 1’1 5’<8 (P<0.05), Tablica 8.
Zakasnjeli motoricki razvoj povezan je s niskom GD novorodenceta[144] i1 niskim
vrijednostima Apgar scorau 11 5 min [55]. Vrijednost opsega glave dobro korelira s veli¢inom
mozga. Opseg glave (OG) dugo se smatrao osjetljivim pokazateljem neurorazvoja [145].
Dokazan je utjecaj opsega glave i dinamike njegovog porasta na neuroloski i kognitivni razvoj

djece [146].

Neki istrazivaci vjeruju da je odgodeni motoricki razvoj kod tipi¢ne djece uzrokovan malim
opsegom glave (OG) [144] ili niskom porodajnom tezinom (PT) [142] kao i nerazmjernim
omjerom opsega glave i tjelesne tezine novorodencadi [145]. Novija istrazivanja pokazala su
da OG nije povezan s ukupnim motorickim funkcijama [147]. Pokazalo je da je malen opseg
glave na porodu nastao kao posljedica sporog prenatalnog rasta glave i prediktivan je cimbenik
kasnijih motorickih ishod djeteta [65]. Djeca u kojih je usporeni rast glave poceo prije 26.
tjedna gestacije, imala su losiji razvojni kvocijent, smetnje ponaSanja i slabiji Skolski uspjeh,
¢eSc¢a odstupanja u motorickom 1 kognitivnom razvoju u usporedbi s djecom u koje je zastoj u

rastu glave zapoceo kasnije tijekom trudnoce [70].

Povezanost postnatalnog rasta glave 1 psihomotori¢kog razvoja vise je dokumentirana. Djeca s
primjerenim rastom opsega glave u dojenackoj dobi imaju znacajno visi 1Q u kasnijem
djetinjstvu sve do odraslog doba od onih koji imaju manji rast opsega glave [148]. Postnatalni
rast glave znacajniji je od prenatalnog rasta za predvidanje 1Q u kasnijoj dobi [149]. Opseg
glave kod poroda ne korelira s neurorazvojnim ishodom u skolskoj dobi dok je manji opseg
glave u dobi od dvije 1 osam godina bio dobar prediktor nepovoljnog ishoda. Djeca s postnatalno
usporenim rastom glave imala su viSe motorickih odstupanja, niZi IQ 1 slabiji Skolski uspjeh uz

slabija postignuca u vjestinama citanja i pisanja [150].

Opseg glave tijekom razvoja u ranom djetinjstvu povezan je s mnogim ¢imbenicima prehrane,

ukljucujuéi unos proteina, unos mikronutrijenata i dojenje [151-154].

Noviji rezultati istrazivanja pokazuju da OG u tipi¢ne djece nije povezan s razvojem

kognitivnih vjestina, grubih motorickih funkcija koje se javljaju u dobi od 6, 15 1 24 mjeseca
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kao ni s razvojem govora nakon 15 i 24 mjeseca zivota djeteta [151]. OG nije osjetljiv ni
specifiCan u prepoznavanju neurokognitivnih poremecaja [151, 155] niti postoji povezanost
izmedu OG ili rasta OG i1 mentalnih ili psihomotornih postignuéa u dobi od 14 mjeseci [151,

156].

Zakasnjeli motoricki razvoj u tipi¢ne djece povezan je s porodajnom duzinom (PD) [142, 151],
osobito nakon 12 mjeseci starosti. Kombinacija dviju mjera PT i PD daje korisnu klasifikaciju

antropometrijskog statusa novorodenceta [142].

Veca porodajna duZzina, veca porodajna tezina ili ve¢i opseg glave unutar normalnog raspona

povezani su s visim IQ rezultatima u azijske djece [157].

Novorodencad lakSa, niza 1 manjeg opsega glave pri rodenju znacajno su losija u testovima
kognitivnih sposobnosti s 56 mjeseca starosti, uz nekoliko izuzetaka. Sli¢ni rezultati dobiveni

su izmedu mjera tjelesne velicine i testova u dobi 5, 20 i 56 mjeseci [158].

5.4. Procjene blizine ili udaljenost i pripadnost zajednickom klasteru (dendrogram)

perinatalnih rizi¢nih ¢imbenika u novorodencadi s DS

Analizom dendrogramskog stabla mozemo definirati parametre koji su blizi vs. udaljeniji ili
koji ¢ine isti klaster. Sa Cl isti klaster ¢ine GD, vrsta poroda, spol, razina TSH >6 1 ventrikularno
septalni defect (VSD). Mjera najbliza CI je GD, slijedec¢i po udaljenosti su vrsta poroda i CI,
vrsta poroda i spol, zatim spol 1 razina TSH, te TSH 1 VSD (Slika 2). Isti klaster ¢ine PT/PD 1
PI, koji su ujedno najbliZze mjere, a tom se klasteru pridruzuju kongenitalne smetnje oStecenje
bijele tvari (WMI) i atrijski septalni defekt (ASDII). Poseban klaster ¢ine kongenitalne
anomalije defekt endokardijalnih jastuci¢a (ECD), a njima se pridruzuju niske vrijednosti
Apgar skora u 1' 1 5'. Zasebne klastere Cine intraventrikularna hemoragija (IVH) 1 izolirani

perzistentni duktus botali (PDA), Slika 2.

5.5. Vrijeme usvajanja razvojnih miljokaza u djece s DS s razli¢itim perinatalnim

¢imbenicima rizika u odnosu na razvojne norme za tipi¢nu djecu

Slikovni prikaz (Slika 3.) omogu¢ava nam usporedbu prosje¢nog vremena usvajanja motorickih
prekretnica (25 prekretnica) u 72 djece s DS ukljuene u neurorehabilitaciju s obzirom na
¢imbenike zdravstvenog rizika i u odnosu na norme motorickog razvoja za tipi¢nu djecu.

Promatrani perinatalni ¢imbenici rizika bili su: prematuritet, SGA prema percenitlama za DS,
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PT/PD<10 per, CI>1,1, kongenitalne sr¢ane anomalije 1 bolesti Stitnjace. U djece s DS u
usporedbi s normama za tipi¢nu djecu bez obzira na ¢imbenike zdravstvenog rizika uocava se
kasnjenje u usvajanju svih motoric¢kih prekretnica. Sve prekretnice djeca s DS usvajaju istim
redoslijedom osim rotacije. Rotacija se u sve djece s DS pojavljuje prije oslonca na ispruzene
ruke za razliku od tipi¢ne djece. Djeca s DS lakSe ostvaruju disocijaciju zdjelice i lopatice i
koriste cefalokaudalnu napredujucu ekstenziju za istezanje vrata, srednje linije trupa i donjih
ekstremiteta. Djeca s DS, za razliku od tipi¢ne djece usvajaju te vjestine prije nego steknu

antigravitacijsku aktivnost potrebnu da bi zauzeli oslonac na ispruzene ruke, Slika 3.

Najvece razlike medu djecom s DS s razliitim zdravstvenim rizicima bile su u usvajanju
prekretnica F11 (udara loptu nogom) i F14 (sko¢i na mjestu bez padanja) Sto dovodi do
disinkronizacije krivulja na prikazu. Usvajanje motorickih prekretnica u djece s kongenitalnim
sr¢anim anomalijama pokazuju najvece usporenje u pocetnim funkcijama da bi u stjecanju
sloZenijih funkcija doZivjeli zamah (Slika 3.). To je u skladu s interpopulacijskim stajaliStima
koje kasnjenje djece s DS u motorickom razvoju pripisuju ozbiljnim zdravstvenim problemima

i dugotrajnoj hospitalizaciji, Slika 3.
Navedeni ¢imbenici, navedeni su u kriterijima isklju€enja ispitanika u ovoj studiji.

U literaturi prevladava misljenje da djeca s DS-om stjecu temeljne motoricke prekretnice istim
redoslijedom kao i tipicna djeca [124, 135]. Motoricki razvoj djeteta obi¢no se procjenjuje na
temelju vremena i dobi u kojoj se postizu razvojne prekretnice [78]. Djeca s DS postizu sve
motori¢ke prekretnice, poput sjedenja, puzanja, stajanja i hodanja, istim redoslijedom kao i
druga djeca, ali s odredenim kasnjenjem i1 ve¢om varijabilno§¢u u vremenskom rasponu
motorickog razvoja u usporedbi s tipicnom djecom [135]. Djeca s DS sjede samostalno u
prosjecnoj dobi od 9 mjeseci (raspon od 6 do 16 mjeseci), samostalno stoje 18 mjeseci (12-38
mjeseci) i samostalno hodaju u dobi od 24 mjeseca (16—42 mjeseca) [124]. U nasoj studiji, djeca
s DS usvojila su rotacije prije nego $to su se oslonila na ispruzene ruke. Oslanjanje na ispruzene
ruke pokazalo se teZim zadatkom jer je zahtijevalo snazniju antigravitacijsku aktivnost, koje
nije bila dovoljno razvijena u ispitivane djece. Nasi rezultati razlikuju se od svih dosadasnjih
studija za pretpostaviti je zbog vrste longitudinalno prospektivno pracenje istog djeteta od 3
mjeseca zivota do 5 godine, a dosad provedene studije bile su presjecne. Dvije su teorije koje

objasnjavaju kasnjenje u motorickom razvoju djece s DS.

Prva je intrapopulacijska teorija prema kojoj uzroke razlikama u stjecanju motorickih

prekretnica u djece s DS-om nalaze u ranim zdravstvenim problemima, operativnim zahvatima
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i duzinom hospitalizacije. To moze negativno utjecati na motoricki razvoj [125]. Dugi boravak
u bolnici moze ograniciti izloZenost djeteta vanjskim podrazajima i sprijeciti razvoj mozga

[159].

Druga teorija objaSnjava medupopulacijske razlike izmedu tipicne i djece s DS koje uzrokuju
kasnjenja u stjecanju motorickih prekretnica. Uzroke vide u niskom tonusu misica i
hipermobilnost zglobova djece s DS, strukturnim i funkcionalnim poremecajima srediSnjeg
zivéanog sustava [160, 161]. Ti poremecaji ocituju se u promjeni oblika i broja neurona i
promjene u veli¢ini mozga, hipoplaziju i smanjenoj gusto¢i granulskih stanica malog mozga,
odgodenoj mijelinizaciji i1 patofizioloSkim procesima uzrokovanih prekomjernom ekspresijom

gena na kromosomu 21 [160, 161].

5.6. Neonatnalna neproporcionalnost (CI>1.1) novorodenceta s DS 1 uspostava kontrole glave

Nishi i sur. [101] koristili su indeks proporcionalnosti na temelju omjera opsega glave i
porodajne tezine (OG> /PT) i utvrdili znadajnost upotrebe ovog izratuna. Indeks se pokazao
pouzdanim u procjeni prosjecne proporcionalnosti djeteta od rodenja do 18 mjeseci starosti, bez
obzira na spol i rasu. Nishizava i sur. [161] pretpostavili su da je motoricko kasnjenje
uzrokovano sporim stjecanjem antigravitacijskih aktivnosti u djece i primijenili su fotoelasti¢nu
metodu za kvantitativnu procjenu antigravitacijskih funkcija u tipicne i djece s DS-om [161].
Na temelju kontaktnog pritiska glave, tijela, gornjih 1 donjih udova u lednom 1 potrbuskom
poloZzaju, zakljucili su da djeca s DS imaju drugadije antigravitacijske funkcije u usporedbi s
tipicnom djecom. U potrbusnom polozaju, opterecenje teZinom glave opada s dobi u zdrave
djece dok je u djece s DS to smanjenje znacajno nize izrazeno. Ta djeca imaju poteSkoca u
podizanju glave s podloge [161]. Kontrola glave temeljna je motoricka vjestina ranog razvoja
[162]. Prethodno spomenuti antigravitacijski pokreti opéenito se najprije razvijaju u glavi, zatim
u trupu (cervikalno, torakalno, lumbosakralno) i na kraju u donjim ekstremitetima. Pokreti
glave poticu antigravitacijsku aktivnost u lednom i potrbusnom polozaju [163]. Usvajanje ranih
motorickih prekretnica predstavlja temelj za usvajanje kasnijih sloZenijih motorickih
prekretnica. Brzina neuromotornog razvoja tijekom prve godine zivota temeljni je prediktor
vremena usvajanja prekretnica u drugoj i tre¢oj godini. To govori u prilog kontinuitetu
neuromotornog razvoja [164]. Zakasnjeli motoricki razvoj u tipi¢ne djece povezan je s niskom
gestacijskom dobi (GD) [144], porodajnom duzinom (PD) [142], opsegom glave (OG) [145]
niskom porodajnom tezinom (TM) [147], a u manjoj mjeri i niskim pondelarnim indeksom (PI)

[142]. Nedavno provedeno istrazivanje dokazalo je da [142] sam OG u tipi¢ne djece nije
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povezan s razvojem kognitivnih vjestina, grubih motorickh funkcija koje se javljaju u dobi od
6, 15 1 24 mjeseca kao ni s razvojem govora nakon 15 i 24 mjeseca zivota djeteta [151]. Za
razliku od indeksa proporcionalnosti koji se potvrdio kao pouzdan prediktor psihomotornog i
jezicnog razvoja djeteta u periodu od rodenja do 18. mjeseca zZivota, neovisno o spolu 1 rasi
djeteta. Nishi i sur. [101] koristili su indeks proporcionalnosti temeljen na omjeru opsega glave
1 porodajne tezine (OG3/TT). Osim navedenog indeksa u procjeni proporcionalnosti
novorodenceta koristi se cefalizacijski indeks (CI) koji predstavlja omjer OG i PT (OG/PTx100)
[100, 102]. CI se potvrdio kao znacajan prediktivni pokazatelj rizika ozbiljnih psihomotornih

oStecenja u dobi djeteta od 3 godine i tijekom osnovne $kole [72, 103].

U ovoj studiji uoCeno je da su, u usporedbi s proporcionalnom djecom (CI<I.l),
neproporcionalna djeca (CI>1.1) imala su 2.8 mjeseci kasnjenja u usvajanju pocetnog
potrbusnog miljokaza (podizanje glave za 90 ° s osloncem na podlaktice), 1.6 mjeseci kaSnjenja
u pocetnom lednom polozaju (slijedi igracku ocima), 1.3 mjeseca kaSnjenja u pocetnom
uspravnom polozaju prije uspostave hoda (A) (semifleksija kukova i koljena) 1 2.3 mjeseca
kasnjenja u pocetnom uspravnom polozaju nakon uspostave hoda (samostalno hodanje),
Tablica 13.-15. Kontrola glave u pronaciji najranija je antigravitacijska kontrola koju su djeca
s DS trebala razviti [162]. Dijete podiZze glavu od podloge aktivacijom cervikalnih ekstenzora
uz adekvatnu antagonisticku aktivnost cervikalnih fleksora S$to zahtjeva dobru recipro¢nu
inervaciju. U lednom polozaju cervikalni fleksori pocinju raditi kao antigravitacijski misi¢
pomazuéi dovesti glavu do srediSnje linije. U lednom poloZaju antigravitacijsku aktivnost
provodi fleksorna muskulatura. Nakon $to su cervikalni fleksori dovoljno jaki uspijevaju podici
glavu djeta s podloge 1 u lednom polozaju. Ovo postignucée odvija se gotovo u isto vrijeme kada
su cervikalni ekstenzori aktiviraju kao antigravitacijski misi¢i u pronaciji. Samom aktivacijom
vratne musculature dijete s ne moze podi¢i glavu bez stabilizacije drugih dijelova tijela. Djeca
s DS kasne u ovim aktivnostima to objasnjava razloge kasnjenja u pocetna sva tri poloZaja

[165].

5.7. Neurazvojni terapijski ciljevi u habilitaciji (ne)proporcionalne djece s DS

Prosjecan broj pregleda po djetetu u nasSem istrazivanju bio je 11.14 (624/56) + 3.98, od Cega
je 8.02 (449/56) + 2.53 obavljeno prije postizanja prekretnice hodanje, a 3.13 (175/56) + 2.86
nakon toga. Prosjecan broj postupaka fizikalne terapije po djetetu bio je 166.64 (9332/56) +
106-99, od toga je 105.98 (5935/56) + 75.68 provedeno prije hodanja, a 60.66 (3397/56) +
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77.53 nakon toga. U habilitaciji djeci s DS primijenjeni su postupci neurorazvojne terapije

[163], koji pocivaju na slijedecih razvojnim polazistima:

DonoS$ena djeca radaju se s fizioloSkom fleksijom. To rezultira opéom umjerenom fleksijom u
svim polozajima novorodenceta, potrbusnog, lezeCeg, drzanog u sjede¢em, okomitom ili
vodoravnom polozaju, i drzanog u stoje¢em polozaju. Tonus fleksora postupno se smanjuje
tijekom prvog mjeseca zivota u donosene novorodencadi. Novorodencad koja su prijevremeno
rodena pokazuju manju fizioloSku fleksiju ili je fleksija odsutna, ovisno o djetetovoj
gestacijskoj dobi. Jedan od ciljeva normalnog motorickog razvoja je kontrola tijela protiv
gravitacije. Ovi antigravitacijski pokreti opcenito se prvo razvijaju u glavi, potom u trupu
(cervikalni do prsni do lumbosakralni), a zatim u donjim ekstremitetima. Sveukupni razvoj
antigravitacijske kontrole je cefalokaudalni, kao $to je re¢eno razvojem kontrole glave, zatim
srediSnje kontrole trupa, a potom kontrole donjih ekstremiteta, kontrola na razli¢itim
zglobovima donjih ekstremiteta moze se pojaviti istovremeno, vrlo blizu jedna drugoj u
vremenu. Antigravitacijski pokreti zahtjevaju aktivnosti i fleksora i ekstenzora. U usvojenom
uspravnom stajanju, glavni antigravitacijski misi¢i su ekstenzori trupa dok su fleksori njihovi
antagonisti. SrediSnji ekstenzori vrata i trupa, ekstenzori kukova i ekstenzori koljena primarne
su miSi¢ne skupine koje sprjeavaju ljude da se predaju sili gravitacije kada su uspravnom

polozaju.

Drugi cilj motori¢kog razvoja je sposobnost odrzavanja srediSta mase tijela unutar baze oslonca
[166]. SrediSte mase pri stajanju postupno i progresivno raste kako ljudi rastu u visinu. Ucenje
odrZavanja srediSta mase tijela unutar baze oslonca postiZze se kako dojence i malo dijete
razvijaju reakcije uspravljanja, ravnoteze i naginjanja. Ove se reakcije spontano, automatski
razvijaju 1 aktiviraju 1 dijete ith s vremenom nauci voljno kontrolirati sve dok ne postoje
unutarnje ili vanjske prepreke takvoj kontroli kao u djece s DS koji imaju insuficijentnu pocetnu

antigravitacijsku aktivnost.

Tre¢i cilj motorickog razvoja je izvodenje intrasegmentalnih i intersegmentalnih izoliranih
pokreta [166]. Na primjer, iako se razli€iti zglobovi gornjih ekstremiteta pokrecu na koordiniran
nacin kako bi proizveli funkcionalnu vjestinu gornjeg ekstremiteta, pojedinacni zglobovi,
moraju se nauciti samostalno kretati dok se ostali zglobovi gornjih ekstremiteta ne pokrecu tzv.
intrasegmentalna disocijacija. Intersegmentalna disocijacija, kao Sto je pomicanje glave bez
pomicanja ekstremiteta ili pomicanje jednog donjeg ekstremiteta u fleksiju dok pomice

kontralateralni donji ekstremitet u ekstenziju, takoder se mora razviti [166].
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5.8. Linearni model za procjenu vremena usvajanja pojedinih motorickih prekretnica

specifi¢nih za djecu s DS prema njihovoj neonatalnoj (ne) proporcionalnosti temeljen na CI

Prosje¢no vrijeme usvajanja temeljnih motorickih prekretnica u 47 djece klasificirane kao
neproporcionalna (n=21) ili proporcionalna (n=26) za gotovo sve prekretrnice procjenjeno na
temelju modificirane skale MFDD bilo je veée za neproporcionalnu od proporcionalne djece s
DS (p<0-05), kao Sto je prikazano u tablicama 13.-15. Znacajno je da su neproporcionalna djeca
kasnila u "dobi puzanja", "dobi hodanja" A i B i "dobi sjedenja" (Tablice 13.-15.).
Neproporcionalna djeca usvojila su prekretnice potrbusnog (prone) polozaja s razmacima od
2.68 mjeseci (p = 0-075), Sto ¢ini 71% varijance prosjeCnog vremena usvajanja prekretnica
unutar tog polozaja (Slika 4). Proporcionalna djeca usvojila su prekretnice potrbusnog polozaja
u razmacima od 3.25 mjeseci (p = 0-013), $to ¢ini 90% varijance vremena usvajanja prekretnice
tog polozaja (Slika 4). Sto se ti¢e lednog (supine) poloZaja, neproporcionalna djeca usvojila su
prekretnice ovog polozaja u razmacima 2.26 mjeseci (p = 0-011), dok su proporcionalna djeca
to usvojila u razmacima medu prekretnicama za 2.39 mjeseci (p = 0-009). U svakom od tih
modela vrijeme usvajanja prekretnica u supine polozaju objasnjeno je 84%, odnosno 85%
varijance srednjeg vremena usvajanje prekretnica unutar tog polozaja (Slika 4.). U uspravnom
polozaju do hoda (A), 4.56 mjeseci bilo je potrebno neproporcionalnoj djeci da prijedu iz jednog
prekretnice u drugu u ovom polozaju (p = 0-001), a proporcionalnoj 4.60 mjeseci (p = 0-002).
Ovim je objaSnjeno 94% odnosno 93% varijance prosjecnog vremena potrebnog za usvajanje
prekretnica uspravnog poloZaja do hoda (A). Neproporcionalna djeca s DS usvojila su uspravan
polozaj nakon usvajanja hoda (B) kasnije od proporcionalne djece s DS (u razmacima medu
prekretnicama 4.50 odnosno 4.09 mjeseci, P<0,001 za obje grupe), pri ¢emu je objasnjeno 91%
varijance prosjecnog vremena potrebnog neproporcionaloj, a 91% varijance vremena potrebnog

proporcionalnoj djeci za taj polozaj (Slika 4).

Malo je studija koje su razvile krivulju rasta na temelju kojih je moguce predvidjeti motoricki
razvoj djece s DS-om [165]. Vecina njih bile su su presjecne studije. Lauteslager i sur. [165]
utvrdili su 50% vjerojatnosti da ¢e djeca s DS-om posti¢i sjedenje u dobi od 22 mjeseca i
puzanje u dobi od u dobi od 25 mjeseci. U istrazivanju su koristili Test osnovnih motorickih
sposobnosti za djecu s DS (BMS). BMS je ljestvica kojom se procjenjuje 15 vjeStina
motori¢kog razvoja u djece s DS [165]. U nasem istraZivanju u procjeni 28 motoric¢kih razvojnih
prekretnica u djece s DS koristili smo MFDD ljestvicu koja nije primjenjivana na djeci s DS
stoga je trebalo utvditi njezinu pouzdanost, sadrzajnu valjanost i homogenost mjera (Levene

test). MFDD ljestvica odabrana je radi sveobuhvatnije procjene grubih motorickih prekretnica
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[167]. Osim toga, za razliku od studije Lauteslager [165], mi smo usporedili vrijeme potrebno
za usvajanje motorickih prekretnica izmedu djece s DS-om s neproporcionalnim i
proporcionalnim CI. Djeci s DS u nasoj studiji bilo je teze posti¢i motoricke prekretnice u
potrbusnom polozaju od lednog polozaja. Ti se rezultati mogu usporediti s prethodnim
istrazivanjima o kasnjenju u postizanju motorickih klju¢nih prekretnica u djece s DS, iako su te
studije koristile razli¢ite ljestvice 1 nacine bodovanja uspostave temeljnih motorickih
prekretnica [165]. Potrbusni polozaji zahtijevaju vecu snagu miSi¢ne antigravitacije [161].
Prethodna istrazivanja pokazala su da se redoslijed stjecanja "potrbusnih" 1 "lednih" polozaja
razlikuje u djece s DS u usporedbi s tipicnom djecom [168]. Na primjer, djeca s DS u nasoj
studiji stekla su "Rotaciju u oba smjera" prije nego Sto su stekla "Oslonac na ispruzene" 1 "Sjedi

samostalno" prije nego $to se "Samostalno se posjeda".

Dobiveni rezultati naseg istrazivanja komplementarni su interpopulacijskim tumacenjima
razlika izmedu djece [135], u ovom slucaju u populaciji djece s DS, u stjecanju temeljnih
motorickih prekretnica. Neonatalna neproporcionalnost tijela prema CI i tjelesni status npr.
tonus miS$ica, hipermobilnost zglobova objasnjava kaSnjenje u usvajanju motorickih prekretnica
Sto znaci vrijeme stjecanja ranije prekretnice objaSnjava varijancu srednjeg vremena usvajanja

slijedece prekretnice.

U literaturi prevladava misljenje da djeca s DS stjecu temeljne motori¢ke prekretnice istim
redoslijedom kao 1 tipi¢na djeca [167, 169]. U naSoj studiji, djeca s DS usvojila su rotacije prije
nego Sto su usvojila oslonac na ispruzene ruke. Oslonac na ispruzene ruke pokazao se
zahtjevnijim zadatkom jer je zahtijevao vecu antigravitacijsku aktivnost, koja nije bila dovoljna

kod ispitivane djece s DS.

Od uocenih poteSkoca u stjecanju motorickih prekretnica, djeca s DS imaju poteSkoca pri
kontrakciji fleksora vrata, trupa te gornjih i donjih udova, osobito u dobi od jedne godine. Ona
ostaju na podlozi dulje vrijeme 1 ne uspijevaju u dovoljnoj mjeri aktivirati antigravitacijske

misic¢e u potrbuSnom 1 lednom polozaju [161, 165, 170].

Unato¢ tim poteskocama, djeca s Downovim sindromom stjeCu sposobnost rotacije s
disocijacijom trupa u prosje¢noj dobi od 8 mjeseci, kao i tipicna novorodencad.
Antigravitacijski miSi¢i (m. erectors spinae, m. gluteus maximus i m.quadriceps femoris) drze
osobu uspravnom protiv gravitacije, bilo da sjedi, kleci, zauzima ¢etveronozni polozaj ili stoji
uspravno. U lednom poloZaju fleksori djeluju kao antigravitacijski misici (cervikalni fleksori,

trbusni misici i fleksori kuka) [166].
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Djeca koja su imala neproporcionalni CI hodala su samostalno u isto vrijeme kada i
proporcionalna djeca, ali su nakon toga dozivjela kasnjenja u stjecanju zahtjevnijih motorickih
prekretnica u stajaéem polozaju nakon uspostave hoda. Najslozenija i najteza procijenjena
motori¢ka funkcija bila je skakanje u mjestu, koje se razvija posljednja u djece s DS. Pri
stjecanju iste djeca s neproporcionalnim CI imala su 6.63 vecu vjerojatnost da nece usvojiti ovu

prekretnicu u isto vrijeme kad i proporcionalna djeca s DS.

Sli¢no djeci s DS, djeca s ukupnim kasnjenjem u razvoju, cerebralnom paralizom ili prerano
rodena takoder imaju kaSnjenja u motoricCkom razvoju. Zbog nepostojanja standardizirane
metode za odredivanje vremena motorickog kasnjenja u razvoju djece s DS do sada, kliniCari
ne mogu planirati terapiju ve¢ mogu samo intervenirati u skladu sa subjektivnom prosudbom
ad hoc. Linearno-prospektivni model kojeg smo razvili omoguéava lijecnicima uvid u
longitudinalne podatke o usvajanju temeljnih motorickih prekretnica u djece s DS 1 omogucava
im prospektivno planiranje 1 provodenje rane intervencije u skladu s individualnim razvojnim

moguénostima djeteta s DS i1 njegovoj (ne) proporcionalnosti neontalnog CI.

5.9. Ogranicenja istraZivanja

Unato¢ potencijalnoj dobrobiti provedeno istrazivanje ima odredena ograni¢enja. Nismo
utvrdili koeficijent slaganja medu klinicarima lije¢nicima-fizijatrima koji su vrsili procjene
motorickog razvoja djece kao ni medu educiranim osobljem koje je vrSilo procjene
antropometrijskih mjera na porodu (PT, PD i OG). Tako da je u oba slucaja bilo potrebno

iskljuciti osobnu pogreSku procijenjivaca.

lako su klini¢ari ukljuceni u prikupljanje podataka slijedili su standardne protokole za postupke.
U procjeni stupnja kaSnjenja nismo koristili izraze kao §to su kratkoro¢ni ili dugoroc¢ni ili trajni
kao kvalitativne deskriptore, ve¢ smo kvantitativno opisali kaSnjenja jer nismo imali referentni
okvir za stjecanje bruto motoric¢kih klju¢nih etapa posebno za druge oblike nesrazmjernosti

(npr. mali za gestacijsku dob ili veliki za gestacijsku dob).

Sirok raspon vremena kainjenja stjecanja motoritke prekretnice nije pokazatelj stupnja
ozbiljnosti kasnjenja (klinicke znacCajnosti). lako smo iz trenutne studije iskljucili djecu s
velikom kongenitalnim anomalijama prema EUROCAT-u mogli su postojati 1 drugi zbunjujuci
¢imbenici koji bi mogli utjecati na odnos izmedu (ne)proporcionalnosti tijela i usvajanja
razvojnih prekretnica. Mogu biti prisutni i dodatni pokazatelji kasnjenja u razvoju koje MFDD

ne prepoznaje, a iskusni klini¢ari su ih uo€ili tijekom pregleda.
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Koristili smo CI (OG/PTx100) kao mjeru (ne)proporcionalnosti. Devetero djece u trenutnoj
studiji pogresno je klasificirano (Tablica 11.,12.). Ova pogresno klasificirana skupina
heterogena je svojim antropometrijskim mjerama i sadrzi druge (ne)proporcionalnosti (omjer

PT /PD i PI), ukljucujuci one od strane CI.

U budu¢im istrazivanja trebalo bi provjeriti; (a) utjecu 1i ostali oblici tjelesne
neproporcionalnosti na stjecanje motorickih prekretnica; (b) postoje li takve posebnosti razvoja

motorickih prekretnica i u tipi¢ne djece s obzirom na vrstu neproporcionalnosti.

Ostaje longitudinalno prospektivnim pra¢enjem utvrditi hoce li se razlike izmedu djece s DS s
proporcionalnim CI 1 neproporcionalnim CI odraziti na razvoj govora, inteligencije, socijalnih

vjestina ili adaptivnih ponasSanja.
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6. ZAKLJUCAK

U skladu s postavljenim ciljevima i hipotezama provedenog istrazivanja mozemo izvesti

slijedece zakljucke:

1.

Ovaj

Modificirana elektroni¢ka verzija Miinchenske funkcionalne razvojne dijagnostike
(MFDD, 28 motorickih prekretnica u potrbusnom, lednom i uspravnom polozaju) ima
zadovoljavajuca psihometrijska svojstva (pouzdanost tipa Cronbach alpha, sadrzajnu
valjanost 1 homogenost varijance) u procjeni motori¢kog razvoja proporcionalne (CI <

1,1) 1 neproporcionalne (CI > 1,1) djece sa DS.

Cefalizacijski indeks (CI) odnosno indeks tjelesne (ne)proporcionalnosti novorodenceta
prvi put je koristen kao kriterij u procjeni vremena usvajanja motorickih prekretnica u

skupini djece s DS.

Na kasnjenje u usvajanju grubih motorickih prekretnica u djece s DS utjeCe i neonatalna
neproporcionalnost novorodenceta s DS temeljena CI. Neproporcionalnoj djeci s DS
potrebno je vise vremena za postizanje pocetnih motori¢kih prekretnica u potrbusnom,
lednom 1 uspravnom polozaju. Odstupanje u usvajanju prekretnica je vece §to je
motori¢ka vjeStina sloZenija. Utvrdivanje CI neposredno po rodenju djeteta i
identificiranje stupnja (ne)proporcionalnosti moze omoguciti kliniCarima rano
razvrstavanje rizi¢ne djece s DS koja imaju tendenciju sporijeg usvajanja motorickih

prekretnica.

Izradeni linearno-prospektivni model motori¢kog razvoja u djece s DS udovoljava
kriterijima biomedicinskog modela (uzro¢no-posljedi¢nog) i pruza normativni okvir za
predvidanje usvajanja grubih motorickih prekretnica u populaciji djece s DS s obzirom

na tip njihove neonatalne tjelesne (ne)proporcionalnosti procijenjene na temelju CI.

linearni prospektivni model vremena usvajanja motori¢kih prekretnica u

(ne)proporcionalne djece s DS omogucéava lije€nicima uvid u longitudinalne podatke,

prospektivno planiranje 1 provodenje ranih intervencija u skladu s individualnim razvojnim

mogucénostima djeteta i omogucava jednostavno is¢itavanje ocekivanog vremena usvajanja.
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SAZETAK

Naslov: Usvajanje temeljnih motorickih miljokaza u (ne)proporcionalne novorodencadi s
Down sidromom

Pozadina istrazivanja: Djeca s Down sindromom (DS) zaostaju za tipicnom djecom u
stjecanju razvojnih motorickih prekretnica. Ciljevi ovog istrazivanja bili su: 1) utvrditi vrijeme
1 vjerojatnosti rizika (OD ratio) usvajanja temeljnih motoric¢kih prekretnica s obzirom na tip
tjelesne (ne)proporcionalnosti utvrdene na temelju CI i izraditi model za predvidanje razvoja
grubih motorickih prekretnica specificnih za djecu s DS s obzirom na tip tjelesne
(ne)proporcionalnosti novorodenceta s DS utvrdene na temelju CL

Metode: U ovoj 20-godisnjoj prospektivnoj longitudinalnoj kohortnoj studiji pratili smo 47
djece s DS-om u dobi od 3 mjeseca do 5 godina od 2000 do 2020. god. Novoroden¢ad smo
grupirali s obzirom na omjer opsega glave 1 porodajne tezine teZine (OG/PTx100) ili
cefalizacijski indeks (CI) u skupinu proporcionalne (CI<1-1) i neproporcionalne (CI>1-1)
novorodencadi. U procjeni vremena usvajanja temeljnih motori¢kih miljokaza u te djece
koristili smo modificiranu Minhensku skalu funkcionalne razvojne dijagnostike (MFDD).
Leveneovim test homogenosti procijenili smo diskriminativnu valjanost MFDD u procjeni
vremena stjecanja 28 motorickih prekretnica u djece s proporcionalnim i neproporcionalnim
CI. Diskriminantna analiza koriStena je u procjeni to¢nosti razvrstavnja novorodencad s DS-om
u dvije iskupine novorodencadi s DS koji su imali CI<I.1 ili CI>1.1. Linearna regresija
koriStena je za izradu linearnog modela predvidanje vremena potrebnog za stjecanje motorickih
prekretnica za obje skupine djece s DS.

Rezultati: Usporedom djece s proporcionalnim CI, djeca s neproporcionalnim CI kasnila su s
stjecanju temeljnih miljokaza u leZe¢em poloZaju za 2,81 mjeseci, stoje¢em polozaju prije
hodanja za 1,29 mjeseci, i lezem poloZaju za 1,61 mjeseci. Objema skupinama bilo je potrebno
viSe vremena za usvajanje prekretnica u stajacem polozaju nakon stjecanja samostalnog hoda,
ali djeca s neproporcionalnim CI kasnije su usvojila te prekretnice (4,50 naspram 4,09 mjeseci,
p<0,001).

Zakljucak: Djeca s neproporcionalnim CI usvojila su motoricke prekretnice prema
predvidljivom redoslijedu, ali sporije od onih s proporcionalnim CI. Nasi rezultati podupiru
potrebu za klasificiranjem vremena kasnjenja motori¢kog razvoja u djece s DS-om s obzirom
na jedinstvenu funkcionalnu skupinu (proporcionalna vs. neproporcionalna djeca s DS), da bi

se izbjegla subjektivna procjena klinicara “malo ¢e kasniti”.
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SUMMARY

Title: Acquisition of gross motor milestones in (dis)proportional children with Down

Syndrome

Background: Children with Down syndrome (DS) lag behind typical children in acquisition of
developmental milestones, which could differ depending on body proportionality.

We aimed to determine the difference in acquisition of developmental milestones in children
with DS with disproportionate CI compared to proportionate CI. We created a motor
development model that predicted milestone acquisition time.

Methods: In this 20-year prospective cohort study, 47 children with DS aged 3 months to 5
years followed up to 2020 were grouped according to the ratio of head circumference and birth
weight (HC/BW) or Cephalization Index (CI) into proportionate (CI<1.1) and disproportionate
(CI=1.1). We used Levene’s test of homogeneity to determine the discrimination of MFDD
motor scales in determining motor milestone acquisition time (28 milestones) in children with
proportionate and disproportionate CI. Discriminant analysis was used in assessing the
accuracy of classification of newborns with DS in two groups of newborns with DS who had
CI<I.1 or CI=1.1. Linear regression was used to predict time to milestone acquisition for both
group newborns with DS.

Results: Compared to proportionate CI, children with disproportionate CI were delayed in
milestone acquisition in prone position by 2.81 months, standing before walking by 1.29
months, and supine position by 1.61 months. Both groups required more time to reach standing
after acquisition of independent walk, but children with disproportionate CI reached those
milestones later (4.50 vs. 4.09 months, p<0.001).

Conclusion: Children with disproportionate CI acquired milestones in a predictable order but
slower than those with proportionate CI. Our findings support the need to classify degree of
motor developmental delay in children with DS into unique functional groups (proportional vs.
disproportional) rather than clinicians' arbitrary description about the timing of developmental

delays in children with DS.

Keywords: Down syndrome; motor skills; cephalization index; body proportionality
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