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PSALAM ZA UCENJE

Gospodin je moj uditelj. Niceg se ne bojim. On ¢e me uéiti u svemu. On me vodi na
ocean znanja. On odgovara na sve moje sumnje. On me puni svojom mudrosSé¢u i vodi
putem znanja. Necu se bojati ni najteZeg ispita jer je Gospodin sa mnom. Njegova rijec i

obecanja uvijek me jacaju.

On mi ¢ini lakom i najteZu materiju. On mi glavu prelijeva svojim znanjem. On mi daje
svoje blagoslove za ucenje kroz sve vrijeme moga ucenja. Ja ¢u biti Isusu uvijek vjeran

ucenik, on je moj Uditelj.

Zahvaljujem svojim roditeljima Marku i Ani, sestrama i ne¢acima na ljubavi, strpljenju

i podrsci tijekom Skolovanja. Hvala mom zaru¢niku Milanu na molitvi.



1. UVOD



1.1. Definicija i povijest sindroma Down

Sindrom Down (SD) je naj¢es¢a klini¢ki vazna kromosomopatija uzrokovana viskom
genetickog materijala na 21. kromosomu (1). U djeCoj patologiji je najCes¢i prepoznatljiv
uzrok umnoj zaostalosti (2).

Kroz povijest se u literaturi susre¢e pod raznim imenima. Za vrijeme precitogenetice
ere lijenik John Langdon Down je u svom djelu iz 1866. godine pod nazivom ,,Observations
on the ethnic classification of idiots* prvi opisao skup karakteristika i nazvao ga
»mongolizam* ili ,,mongoloidizam*. Fraser 1 Mitchell su jo§ 1876. godine opisali 62 djece
nazvavsi ih ,,Kalmack idioti“. W.W. Ireland je 1877. godine, u djelu ,,On idiocy and
imbecility*, takoder iscrpno opisao klini¢ki oblik SD. Sir Archibald Garrod, otac biokemijske
genetike, otkriva 1898. godine ucestalost sréanih greSaka kao uzrok njihove rane smrtnosti
(2).

U Hrvatskoj je prvi puta, pod imenom ,,mongoloidna idiotija“, ovaj entitet spomenuo
pedijatar Ivan Kohler na VII. skupstini Zbora lije¢nika Hrvatske, odrzanoj 30. rujna 1925.
godine. Prvi pisani rad o SD u nas objavljen je 1936. godine kada je pedijatrica Purda Musi¢-
Severova opisala dvojke od kojih je jedno bilo normalno, a drugo ,,mongoloidni idiot* (2).

Do zaokreta dolazi u eri citogenetike — znanosti koja se bavi prouavanjem nasljedne
tvari u stanicama. Nizozemski oftalmolog Waardenburg, u svom udZbeniku o ocnim
bolestima 1932. godine, upozorava citologe da bolje gledaju citogeneticke preparate nekih
bolesnika, jer misli da podrijetlo nekih bolesti potje€e od promjene Citavog kromosoma ili
genoma. Naime, smatrao je da je u tom procesu vjerojatno poremecena mejotska
(redukcijska) dioba kojom nastaju zametne stanice covjeka, gamete. Takoder je primijetio da
se to nerazdvajanje CeS¢e dogada u starijih majki. Ne samo Waaredenburg, ve¢ i Bleyer
(1934.), Penrose (1939.) i pedijatar Fanconi (1939.) su upozoravali na moguc¢u kromosomsku
abnormalnost kao etiopatogenteski ¢imbenik u razvoju SD. Hrvatski pedijatar profesor Ernest
Mayerhofer (1939.) je pretpostavio neravnoteZu genoma uvjetovanu maj¢inom diobom 1
pobacajima kao mogu¢im ¢imbenikom pri zace¢u ploda sa SD (2). Vodena zabludom koju je
postavio ameri¢ki humani geneti¢ar Theophilus Shickel Paintera jo§ 1922. godine da genom
covjeka ¢ini 48 kromosoma Ursula Mittwoch, suradnica ¢uvenog engleskog populacijskog
geneticara Lionel Penrose-a, u okviru svog doktorata 1952. godine dolazi do krivog zakljucka

da i osobe sa SD imaju u svojim gametama 24, a u somatskim stanicama 48 kromosoma, ,,kao



1 sve normalne ljudske jedinke*. Prvi koji su se hrabro usprotivili Painteru su bili dvojica
mladih Svedskih citogeneti¢ara Joe Hin Tjio i Albert Levan koji su 1956. godine poboljSanom
tehnologijom kultiviranja stanica embrija ustvrdili postojanje 46 kromosoma u genomu
normalna Covjeka. Samo dvije godine kasnije, krajem 1958. godine francuski pedijatar
Jerome Lejeune sa svojim suradnicima iz pripravaka jezgara stanica dobiveni punkcijom
kosStane srzi otkriva viSak jednog malog kromosoma i time daje molekularnu osnovu SD,
odnosno trisomije 21 (2).

U Hrvatskoj su ve¢ 1959. godine pedijatrica Ljiljana Zergollern i endokrinolog Danilo
Tepavcevi¢ pod vrlo primitivnim uvjetima uspjeli citogeneticki ispitati kratkotrajnu kulturu

stanica koStane srzi i u stani¢nim jezgrama izbrojiti 47 kromosoma (2).

1.2. Epidemiologija sindroma Down

1.2.1. Incidencija

Incidencija SD je razli¢ita u razli¢itim zemljama, a ovisi o tome provode li se programi
ranog probira na SD i druge malformacije te postoji li moguénost prekida trudnocée na zahtjev
(3,4).

Prema Rubensu i suradnicima incidencija je 1 : 650 Zivorodene djece (5). U
istrazivanju iz 2012.godine Hickey 1 suradnici izvjeStavaju o incidenciju 1 : 691 Zivorodene
djece (6). Medutim, ove stope variraju ovisno o maj¢inim godinama. U majki koje imaju 45
godina 1 viSe, incidencija raste na 1: 30 zivorodene djece (95).

Prema danasnjim procjenama u svijetu je ucestalost novorodenih s ovom boles¢u

1:600-800 poroda (7,8).

1.2.2. Cimbenici rizika

Na temelju dosadasnjih epidemioloskih istrazivanja, uoceno je da je jedini cimbenik
koji mijenja ucestalost SD Zivotna dob majke (9). Dob oca je joS uvijek problem o kojem

postoje kontroverzna misljenja, medutim vecina stru¢njaka misli da ocevi iznad 41 godine



takoder ceS¢e dozivljavaju mejozu s anuploidijom (10 ). O utjecaju dobi oca na pojavu SD
zasad nema izravnih dokaza o njihovoj povezanosti (11).

Gotovo identi¢na povezanost incidencije SD sa zivotnom dobi trudnica nadena je kod
ispitivane populacije obuhvacene projektom EUROCAT-a 1 ispitivane populacije na podrucju
srednje Dalmacije u radu dr. Dirli¢a koja je obuhvaca: Split, Solin, Kastela, Trogir, Sinj i dio
Dalmatinske zagore, o kojoj zdravstvenu skrb vode navedeni gradovi, te otoke Ciovo, Brag i
Hvar. Uoceno je da rizik radanja djece s trisomijom 21 slobodnog tipa polagano raste do
34.godine zivota, a od 35.godine incidencija SD naglo se povec¢ava. Novorodenc¢ad 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
¢esce bila pogodena SD 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 od 30 godina. Medutim, suprotno o¢ekivanju, niti jedna od 57 trudnica u dobi od
45 1 viSe godina nije rodila dijete sa SD (9).

Iz navedenog vidimo da je SD ¢es¢i u starijih roditelja, medutim jednako tako se zna
da majka koja je jednom rodila dijete sa SD, bez obzira na svoju starost, ima 5 puta ve¢i rizik
da opet rodi dijete sa SD nego Zena iste starosti. Ovo se odnosi na majke koje su rodile dijete
sa slobodnim (regularnim) oblikom SD. Oba jednojajc¢ana blizanca su u pravilu zahvacéena

trisomijom 21, dok je u dvojaj¢anih jedan zahvacen, a drugi normalan (10).

1.3. Genetika sindroma Down

1.3.1. Nastanak trisomije 21

Trisomija na 21 kromosomu vodeca je genotipska promjena bez koje nema dijagnoze
SD (10). Njegov glavni uzrok je nerazdvajanje kromosoma, koje nastaje tijekom mejoze —
nastanka spolnih stanica (regularna trisomija), tijekom mitoze — dioba stanica zametka
(mozaicizam) ili u patoloskom razdvajanju kromosoma u translokacijama koje ukljucuju 21.
kromosom (translokacijski oblici) (12).

SD najcesc¢e nastaje nerazdvajanjem kromosoma u majke u I. mejotskoj diobi i Cetiri
puta je ¢eS¢e nego nerazdvajanje u II. mejotskoj diobi. Tijekom spermatogeneze u oca
nerazdvajanje nastaje u 5 % i tada naj€esce u II. mejotskoj diobi (13). Regularni tip trisomije

21 koji nastaje uslijed narazdvajanja u mejozi nalazi se u 93% osoba sa SD (14).



Mitotsko nerazdvajanje nastaje nakon oplodnje, tijekom prvih dioba stanica kojima
zapocinje rast ploda. Moze se dogoditi i da je oplodena jajna stanica-zigota u pocetku imala
tri kromosoma 21, ali se tijekom daljnjih dioba stanica, u jednoj ili viSe stani¢nih linija,
izgubio suvisni kromosom 21. Druga je moguc¢nost da je zigota imala uredni broj kromosoma,
ali da je prilikom daljnjih dijeljenja, uslijed mitotske pogreske, nastala trisomija u jednoj
stani¢noj liniji, dok je drugi dio stanica zadrzao uredan broj kromosoma. Takvo stanje naziva
se mozaicizam. Javlja se u 2-4% SD (15). Osoba s mozaicizmom moze imati uredni kariotip
u stanicama krvi, ali trisomiju 21 u fibroblastima koze (16). Zastupljenost aberantnih stanica
sa suvisnim 21. kromosomom ovisi o vremenu nastanka nerazdvajanja. Sto se ono javilo
ranije, tijekom embriogeneze, osoba ¢e imati ve¢i broj trisomicnih stanica te jace izrazene
klinicke simptome trisomije (17).

SD koji nastaje kao posljedica strukturnih poremecaja kromosoma nalazi se u 5%
osoba. Najcesce je rijeC o Robertsonovim translokacijama, a jedan od roditelja je mirni
nositelj (18). Ako je u onih s Robertsonovom translokacijom ukljucen 21. kromosom, rada se
dijete sa SD. Kod homologne translokacije 21q/21q uvijek ¢e se radati bolesno dijete, jer se
stvaraju samo dvije vrste spolnih stanica — disomicne, $to rezultira radanjem djeteta s
trisomijom 21, i nulisomic¢ne $to pak rezultira stvaranjem zigote s monosomijom 21 koja se u
pravilu spontano pobaci. Ako je rije¢ o nehomolognim translokacijama koje ukljucuju
kromosom 21 (npr. 14q/21q, 15/21q), tijekom mejoze ¢e, prilikom sljubljivanja homolognih
kromosoma (u pahitenu), umjesto bivalenata, nastati formacije zvane trivalenti. Njihovim
razdvajanjem nastat ¢e viSe vrsta gameta: normalne, balansirane i nebalansirane, a od njih
trisomije 1 monosomije kromosoma ukljucenih u trivalent. Osobe s nehomolognom
Robertsonovom translokacijom mogu roditi potpuno zdravo dijete, nositelja Robertsonove
translokacije (alternirajuca segregacija) te djecu s trisomijama ili monosomijama kromosoma
ukljucenih u strukturni poremecaj (adjacent segregacija). Monosomicne ¢e se zigote u pravilu
pobaciti, a takoder 1 neke trisomi¢ne (npr. kromosom 14 ili 15), dok ¢e zigota s trisomijom 21
vjerojatno prezivjeti. Rizik radanja bolesnog djeteta u nositelja nehomolognih Robertsonovih
translokacija, koje ukljucuju kromosom 21, ovisi o spolu roditelja koji ima translokaciju.
Kada je translokacija naslijedena od majke rizik za trisomiju 21 iznosi 10-15%, a kod oca 2-
3%. Rizik je empirijski, a mijenja se i u odnosu na veli¢inu drugog kromosoma uklju¢enog u
translokaciju. U 75% roditelji imaju uredni kariotip, a nebalansirana promjena nastaje de novo

(14).



1.3.2. Prenatalna dijagnostika trisomije 21
Prenatalna dijagnostika, ukljucujuéi ultrazvuk i analizu maj¢inog seruma, dio je

rutinske obrade trudnica (19,20).

Neinvazivni testovi probira kao §to je dvostruki test, obavlja se tijekom prvog

tromjesjecja, dok trostruki i Cetverostruki test se izvodi tijekom drugog tromjesjecja (21,22).

Dvostruki test ukljucuje plazmatski protein A udruzen s trudno¢om (PAPP-A) i beta
podjedinicu slobodnog humanog korionskog gonadotropina (slobodni -hCG). Povisena
razina slobodnog B-hCG sa snizenom razinom PAPP-A povezuje s pove¢anim rizikom na SD
(23). Probir se provodi izmedu 11. i 14. tjedna gestacije (24). U test mozemo ukljuditi i fetalni
nuhalni nabor, koji se zajedno s ova dva naziva kombinirani test probira. Mogu¢nost

otkrivanja raste na zavidinih 85% uz 5% laZno pozitivnih rezultata (25).

Ostali biljezi koji su vidljivi u prvom trimestru na ultrazvu¢nom pregledu su kratka
celjust, odsutnost nazalne kosti, reverzan protok u duktusu venozusu mjeren doplerom.
Postoji jaka povezanost izmedu odsustva nazalne kosti u prvom tromjesjecju i trisomije 21

kao 1 ostalih kromosomskih abnormalnosti (26).

U drugom se trimestru testovi probira obi¢no izvode izmedu 15. 1 17. tjedna gestacije,
najkasnije do 20. tjedna. Od testova provodi se UZV i trostruki-test koji ukljucuje alfa
fetoprotein (AFP), nekonjugirani estriol (#E3) 1 slobodni B-hCG ili cetverostruki-test koji uz
ova tri uklju€uje 1 inhibin A (27). Razine alfa fetoproteina i nekonjugiranog estriola su snizene
u SD, dok su razine slobodnog B-hCG 1 inhibina A poviSene (26). Trostruki test postaje zlatni
standard u probiru trudnica sa SD sa stopom otkrivanja 69% uz 5% lazno pozitivnih rezultata
(28). Novije studije govore kako je najbolji test probira drugog tromjesjecja tzv. cetverostruki

test ¢ime stopa otkrivanja dostize 76% uz 5% lazno pozitivnih nalaza (29,30).

Fenotipske karakteristike fetusa sa SD koje mozemo prepoznati ultrazvuénim
pregledom su: ravan profil, nuhalni nabor 6 mm i ve¢i, cisti¢ni higrom vrata, kratak femur 1
humerus, hipoplasti¢na srednja falanga malog prsta, klinodaktilija petog prsta, brahicefalija,
blaza hidronefroza, kratki vrat, nisko postavljene usi, sréane greske, hiperehogeni fokusi u
fetalnom srcu, duodenalna atrezija, ehogeni Zeludac i crijeva, traheo-ezofagealna fistula,
intrauterini zastoj u rastu i fetalni hidrops. Prisutnost viSe od jednog biljega znatno doprinosi

stopi otkrivanja SD, §to zovemo kumulativni rizik (31).



Dijagnosticki testovi koji se rade kod trudnica sa visokim rizikom radanja djeteta sa
SD ukljucuju biopsiju korionskih resica (eng. chorionic villus sampling, CVS) i amniocentezu
vodenu ultrazvu¢nim nadzorom. CVS se moze raditi transcervikalnim ili transabdominalnim
putem od 12. do 14. tjedna, dok se amniocenteza radi izmedu 15. 1 18. tjedna gestacije (21).
Integrirani test probira prvog i drugog tromjesjecja koji se koriste za procjenu rizika SD,
ukljucuje u prvom tromjesjecju kombinirani test, dok u drugom tromjesjecju tzv.

Cetverostruki test (32).

Danas se u svijetu koristi Harmony prenatalni test koji je klinicki najispitaniji if DNA
(izvanstani¢ni fetalni DNA) test probira za trisomije 21, 13 i 18 te aneuploidije spolnih
kromosoma. Nakon 10. tjedna trudnoce analizom krvi trudnice Harmony testom se s visokom
tocnoscéu postavlja sumnja na postojanje kromosomskih abnormalnosti. Osjetljivost Harmony

testa pri otkrivanju SD blizu je 100% sa lazno negativnim rezultatima manjim od 0,5% (33).

1.3.3. Genetsko informiranje

Kariotipizacija ploda rutinski se preporucuje svim trudnicama iznad 35 godina, a
materijal se najéeS¢e dobiva ranom amniocentezom, a rjede CVS. Time se pojavio bioloSko-
statisticki paradoks pa trudnice ispod 35 godina ¢escée radaju djecu s kromosomopatijom.
Zbog toga je stajaliSte struke kako se svim Zenama treba ponuditi probir prije 20. tjedna, §to je
1 sluzbena preporuka Americkog udruzenja opstretricara i ginekologa objavljena 2007. godine

(34).

Geneticko informiranje te ustvrdivanje prenatalnog rizika za razvoj SD temelji se na
dobrovoljnom pristanku buducih roditelja (35). U procesu genetickog informiranja buduce se
roditelje upoznaje s mogucénostima neinvazivnih i invazivnih metoda dijagnostike ili probira,
mogucnostima lazno pozitivnih 1 negativnih nalaza, eventualnoj potrebi ponavljanja pretraga,
mogucim rizicima spontanog pobacaja u slucaju invazivnih metoda i slicno. Informiranje je
neizravno i treba sadrzavati sve dobrobiti, ali i negativne strane prenatalnog ispitivanja.
Roditelji moraju dati pismeni pristanak za provodenje testova. Ako se ustvrdi da plod nosi
trisomiju 21, roditeljima treba dati detaljnu 1 suvremenu informaciju o ovom poremecaju te im
pomoc¢i da, uz razumijevanje svih ¢injenica, donesu vlastitu odluku o daljnjem tijeku trudnoce

te ih ovisno o odluci uputiti na daljnje pracenje (14).



1.4. Klini¢ke osobitosti djece sa sindromom Down

1.4.1. Glava i vrat

Djeca sa SD imaju glavu smanjena opsega (mikrocefalija). Oblik glave je pretezno
brahicefali¢an, rjede dolihocefalican (36). Zatiljak im je plosnat. O¢i su koso ,,mongoloidno*
polozene, Sire razmaknute (hipertelorizam), na medijalnom o¢nom kutu postoji nabor koze,
epikantus, a uz obod Sarenice bijele, Brushfieldove pjege (1). Imaju udubljen korijen nosa,
nosnice su uvrnute prema gore, a filtrum nosa im je zaravnjen (39). Usta su Siroko otvorena,
spustenih usnih kutova sa velikim, izbo¢enim, izbrazdanim i geografskim jezikom i visoko
postavljenim nepcem. Donja ¢eljust im je malena, dok se rjede javlja rascjep usnice i nepca.
Cesto je prisutna i nepravilna denticija. Uske su malene, dismorfi¢ne, lose poloZene. U 90%
oboljelih javlja se i nagluhost konduktivnog tipa, uzrokovana naj¢esée kroni¢cnom

sekretornom upalom srednjeg uha. Vrat im je kratak s pojac¢anim koznim naborima (37).

1.4.2. Zelu¢ano-probavni sustav

Gastointestinalne anomalije koje se javljaju kod djece sa SD sa ukupnom ucestaloséu
od 7% su dudoenalna stenoza, odnosno atrezija sa 1%, Hir§prungova bolest sa 0,8%,
ezofagealna atrezija sa ili bez traheoezofagealne fistule sa 0,4% 1 stenoza pilorusa sa 0,3%
(38). Zanimljivo je to da Freeman i suradnici u svom izvjestaju iz 2009.godine govore da
nema povezanosti izmedu gastrointestinalnih anomalija 1 trisomije 21, maj¢inih godina ili
spola i dobi dojenceta medu djecom upisanih u Atlanti/ Nacionalnom projektu SD (38). U
Italiji je prevalencija celijakije u djece sa SD oko 5% $to je u skladu sa ucestaloS¢u inace u
djece sa SD, manifestirajuci se u klasicnoj formi sa dijarejom i povra¢anjem u 65% slucajeva,
odnosno u tthom obliku u 20% 1 sa atipi¢nim simptomima kao §to su niski rast 1 anemija u
11% slucajeva (39). Razlog tako visoke prevalencije celijakije kod djece sa SD jo$ nije
utvrden. Gastroezofagealni refluks i1 konstipacija su ¢est problem u djece sa SD 1 ucestalost

ovih smetnji su vece kod njih nego u zdrave djece (40).

1.4.3. Disni sustav
Bolesti donjih diSnih puteva, kao $to su pneumonija, opstruktivni bronhitis 1 laringitis,

najcesci su razlog akutne hospitalizacije djece (37).



Najcesce smetnje gornjih diSnih putova su opstrukcija nosa s disanjem na usta,
produzena nazalna sekrecija, hrkljanje u snu, opstruktivna apneja tijekom spavanja, protruzija

jezika, kroni¢na sekretorna upala srednjeg uha (37).

1.4.4. Imunosni sustav i hormoni

U oboljelih se osoba opazaju i promjene imunosnog sustava. Snizene su vrijednosti
ukupnog broja limfocita, limfocita T i B te limfocita CD4+ i CD8+. Povec¢ana je incidencija
prolazne leukemoidne reakcije, akutne megakariocitne leukemije hipotiroidizma i Se¢erne

bolesti (37). Procjenjuje se da je leukemija 15-20 puta ¢es¢a u djece sa SD (41).

1.4.5. Mokra¢ni i urogenitalni sustav

Prevalencija malformacija mokraénog trakta je 3,2% u djece sa SD. Postoji visok rizik
za cisti¢nu displaziju bubrega, bubreznu agenezu, hidronefrozu. Rizik ektopi¢nog bubrega i
opstrukcije ureteropelvicnog spoja je nizak kod djece sa SD (42). Moguce su 1 druge
anomalije kao $to su kriptorhizam, ekstrofija mokraénog mjehura, straznja valvula uretre,
hipospadija, testikularna mikrolitijaza, maligniteti testisa i infertilnost. Naj¢es¢e mokraéne

bolesti su bubreZna hipoplazija, multicisti¢ni bubreg 1 opstruktivna uropatija (43).

1.4.6. Ziv¢ani sustav

Djeca sa SD pocinju sjediti, govoriti i hodati kasnije nego njihovi zdravi vr$njaci.
Tipi¢ne makroskopske promjene mozga, smanjen broj neurona, zastoj sazrijevanja neurona i
sinapsa odgovorni su za umnu zaostalost koja je temeljni znak SD. Epilepsija je 5 do 10 puta
¢eSc¢a u oboljele djece nego u zdrave. Atlanto-okcipitalna nestabilnost i skrivena stenoza
spinalnog kanala mogu povecati rizik razvoja mijelopatija zbog hipoplazije C-1 (40). Veza
izmedu Alzheimerove bolesti i SD je dosta istrazena. Osobe sa SD imaju poviSen rizik, ¢ak

40% njih iznad 40 godina obolijeva od Alzheimerove bolesti (44).



1.4.7. Kardiovaskularni sustav
SD je usko povezan sa strukturnim i funkcijskim bolestima srca nastalih uslijed
pogresaka tijekom razvoja srca i s time je glavni uzrok smrti tijekom prve dvije godine Zivota

u ovoj populaciji (45).

Nedavna studija u Ujedinjenom Kraljestvu govori o incidenciji kardiovaskularnih
abnormalnosti od 42% u populaciji djece sa SD, dok se prevalencija kongenitalnih sr¢anih
bolesti krece izmedu 40% i 76% (46,47). NajCesc¢e prirodene sréane greske vezane uz SD su
atrijsko-ventrikulski septumski defekt (AVSD) (45%) i izolirani defekt ventrikulskog septuma
(VSD) (35%), dok su manje Cesti izolirani defekt atrijskog septuma tip sekundum (ASD II)
(8%), 1zolirana tetralogija Fallot (4%) 1 izolirani perzistentni duktus arteriosus (PDA) (48).
Glavna komplikacija sréanih anomalija kod SD je pluéna arterijska hipertenzija, koja moze
progredirati do kardiogenog Soka, odnosno smrti. Receno je da je incidencija VSD niska zato
Sto se VSD spontano zatvori kao rezultat odgovaraju¢e dostupnosti kisika tijekom ranog
intrauterinog Zivota. U zemljama s visokom nadmorskom visinom ponekad je povecana
incidencija VSD-a zbog zakasnjelog zatvaranja (49). Pojavom ispitivanja markera u serumu,
amniocenteze, fetalne ehokardiografije, tehnologije DNA mikropostrojima i funkcijske
analize fetalnog srca omogucili su rano otkrivanje prirodenih sréanih greSaka u fetusa s
moguéim SD. Stovise, ve¢ina anomalija u dojen¢adi sa SD navodno su pogodne za kompletnu
kirurSku korekciju sa ,,single ventricle palliation (palijativna operacija srca kojom se
zaobilazi desni ventrikul i stvara se shunt izmedu vene cave 1 pulmonalnih krvnih Zila)
preporucenu djeci sa kompleksnim sréanim anomalijama. Transplataciju srca s uspjeSnim
ishodom takoder je opisana kod dvoje djece (jedno s kardiomiopatijom, drugo sa sréanim
zatajenjem u zavrsnoj fazi) sa SD. Od 1996. do 2006.godine, stopa jednogodis$njeg
prezivljenja za djecu kojoj je dijagnosticirana sr¢ana disfunkcija bila je 94% zbog smanjenja
postoperativnih komplikacija (46). Retrospektivno promatranje kohortnih studija u osam i pol
godisnjem razdoblju istaknula je nedovoljnu prevenciju za odrasle sa SD 1 autori preporucuju
da bi se prikladnim probirom i ranim otkrivanjem komorbiditeta povezanih sa SD i
pridrzavanjem preventivnih zdravstvenih preporuka poboljsali klini¢ki ishodi u ovoj

populaciji (50).



2. CILJ ISTRAZIVANJA
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Cilj provedenog istrazivanja bio je ispitati klinicke osobitosti novorodencadi sa
sindromom Down obzirom na spol, gestacijsku dob i dob majke, rodenih u KBC Split od

1989. do 2015. godine.
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3. ISPITANICI Il METODE
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3.1. Ustroj i protokol istraZivanja

Istrazivanje je organizirano kao presjecna retrospektivna epidemioloska studija. U
studiju su uklju¢ena novordencad s dokazanom trisomijom 21 rodena u Klinici za Zenske
bolesti i porode KBC Split od 1989. do 2015. godine. Podaci su dobiveni iz povijesti bolesti

majke i djeteta te radaonskog protokola.

3.2. Subjekti istraZivanja

U razdoblju od 1989. do 2015. godine na Klinici za Zenske bolesti i porode KBC Split
rodeno je 162 djece sa SD. Ukupan broj novorodene djece u tom razdoblju je 125 970
novorodenih. Promatrana su djeca s dokazanom trisomijom 21 te njihove majke.
Retrospektivno je ispitan perinatalni ishod 162 djece kod kojih je zbog klinicke sumnje

ucinjena i potvrdena dijagnoza SD.

3.3. Mjerenja i druga opaZanja

Kod geneticki dokazanog SD promatrane vrijednosti su bile:
¢ sociodemografski podaci o majci (starost)
¢ podaci o novorodencetu:

» spol, godina rodenja, gestacijska dob (32-37, 37-42)

» citogenetski nalaz (regularni tip trisomije 21, translokacija 14/21, translokacija

21/22, mozaicizam)
» tjelesna masa ( <3000, 3000-4000, >4000 grama)
» duljina ( <49, 49-51, >51cm)
» opseg glave ( <34, 34-35, >35 cm)
» muskulatura (hipotonus, normalan tonus)

» ultrazvucni nalaz srca [VSD, defekt endokardijalnog jastuci¢a (atrijalni septalni
defekt tip primum-ASD I, zajednicki atrioventrikularni kanal-AV canalis

communis), ASD II, PDA, ADS II + PDA, Tetralogija Fallot, uredan nalaz]
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» gastrointestinali trakt (odsustvo greske, atrezija anusa, atrezija crijeva,atrezija

duodenuma)

» ultrazvuéni nalaz mozga [oSteéenje bijele tvari, intrakranijska krvarenja,

malformacije S7ZS Dandy-Walker, ventrikulomegalija, uredan nalaz]

3.4. Statisticka analiza

Podaci su prikazani tabelarno. Statisticka analiza je u¢injena u programskom paketu
Statistical Package for Social Sciences version 19 (SPSS Inc., Chicago, Illinois, USA). U
obradi rezultata koriSteni su postupci svojstveni deskriptivnoj statistici. Da bismo ustanovili
razlikuju li se ispitanici u mjernim svojstvima primijenili smo X2 —test. Primijenjen je
Fisherov exact test and Yatesova korekcija za 2 x 2 tablice. Odabrana Sirina intervala

pouzdanosti rezultata iznosi 0.95-0.99 uz vjerojatnost pogreske p<0.05, odnosno p<0.01.
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4. REZULTATI
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Tablica 1. Utjecaj dobi majke na pojavnost SD.

DOB MAJKE
(godine) Broj Postotak (%)
15-20 6 3,7
21-25 24 14,8
26-30 29 17,9
31-35 44 27,2
36-40 24 14,8
>41 22 13,6
Ukupno 149 92,0
Nedostupno 13 8,0
Ukupno 162 100,0

U tablici 1. prikazana je dob majke u trenutku poroda, ¢ijoj je novorodencadi geneticki
dokazan SD. Najvec¢i broj novorodencadi s SD 27,2% (44/162) nalazi se kod majki u dobi od
31-35 godina, a najmanji 3,7% (6/162) nalazi se kod majki u dobi od 15-20 godina. Podaci su

bili nedostupni za njih 8% (13/162).

Tablica 2. Spol djece oboljele od SD.

Spol Broj Postotak (%)
Musko 83 51,2
zensko 79 48.8
Ukupno 162 1000
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U tablici 2. prikazan je spol djece sa SD iz koje se vidi gotovo jednaka ucestalost i kod

muskog 51,2% (83/162) i kod Zenskog spola 48,8% (79/162).

Tablica 3. Tjedan gestacije pri porodu djece oboljele od SD.

Tjedan gestacije Broj Postotak (%)
32-37 29 17,9
37-42 133 82,1
Ukupno 162 100,0

Tablica 3. Prikazuje gestacijsko razdoblje u trenutku poroda. Vecina djece 82,1%

(133/162) rodena je u urednom terminu.

Tablica 4. Citogenetski nalaz djece oboljele od SD.

Citogenetski nalaz Broj Postotak (%)
Regularni tip 157 96,9
Translokacija 14/21 1 0,6
Translokacija 21/22 1 0,6
Mozaicizam 3 1.9
Ukupno 162 100,0

U tablici 4. prikazan je citogenetski nalaz kod djece oboljele od SD. Najvise je djece s

regularnim tipom trisomije 96,9% (157/162). Samo 1,9% (3/162) djece imalo je mozai¢ni

oblik, a 1,2% (2/162) translokacijski oblik.
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Tablica 5. Tjelesna masa djece oboljele od SD pri porodu.

Tablica 7. Opseg glave djeteta oboljela od SD.

Tjelesna masa djeteta (g) Broj Postotak (%)
<3000 86 53,1
3000 - 4000 73 45,1
>4000 3 1,9
Ukupno 162 100,0
Tablica 6. Tjelesna duljina djece oboljele od SD pri porodu.
Tjelesna duljina
djeteta (cm) Broj Postotak (%)
<49 91 56,2
49-51 61 37,7
> 51 10 6,2
Ukupno 162 100,0
Glava djeteta (cm) Broj Postotak (%)
<34 53 32,7
34-35 97 59,9
>35 cm 12 7.4
Ukupno 162 100,0
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Tablice 5-6. prikazuju tjelesnu masu i tjelesnu duljinu djece oboljele od SD mjerene

pri porodu. Uoceno je da vise od polovice takve djece ima tjelesnu masu <3000 grama i

tjelesnu duljinu <49 cm.

Tablica 7. prikazuje opseg glave djece oboljele od SD. Vidimo da je 32,7% (53/162)

djece mikrocefali¢no. Normalan opseg glave ima njih 59,9% (97/162).

Tablica 8. Srcane greske kod djece oboljele od SD.

Srcana greska Broj Postotak (%)
VSD 17 23,6
Defekt endokardijalnog 14 19,4
jastuciéa (AV canalis
communis i ASD I)
ASD 1 25 34,7
PDA 12 16,7
ASD 11 + PDA 3 4,2
Tetralogija Fallot 1 1.4
Ukupno 72 100,0

Tablica 8. prikazuje ucestalost pojedinih sr¢anih greSaka djece oboljele od SD u

ranom novorodenac¢kom razdoblju. Ukupno je bilo 72 djece sa sr€anom greSkom. Od toga je

ASD II imalo 34,7% (25/72), izolirani VSD 23,6% (17/72), defekt endokardijalnog jastucica

19,4% (14/72) 1 PDA 16,7% (12/72) djece.
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Tablica 9. Gastrointestinalne greske (GI ) kod djece oboljele od SD.

GI greska Broj Postotak (%)
Atrezija anusa 3 429
Atrezija crijeva 1 14,2
Atrezija duodenuma 3 429
Ukupno 7 100,0

Tablica 9. prikazuje GI greske u djece oboljele od SD. Ukupno je sedmero djece imalo
GI greSku. Od toga atreziju anusa je imalo 42,9% (3/7) djece, kao 1 atreziju duodenuma u

jednkom postotku.

Tablica 10. Ultrazvuéni (UZV) nalaz mozga u djece oboljele od SD.

UZYV nalaz mozga Broj Postotak (%)
Ofstecenje bijele tvari 26 70,3
Intrakranijska krvarenja 3 8,1
Malformacije SZS-Dandy 1 2,7
Walker
Ventrikulomegalija 7 18,9
Ukupno 162 100,0

Tablica 10. prikazuje UZV nalaz mozga u djece oboljele od SD ucinjen u prvim
danima Zivota. Ukupno je bilo 37 djece s oSteenjem mozga. Od toga oStecenje bijele tvari
zabiljezeno je u 70,3% (26/37),ventrikulomegalija u 18,9% (7/37), intrakranijalno krvarenje u
8,1% (3/37) te Dandy Walker malformaciju u 2,7% (1/37) djece.
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Tablica 11. Tonus muskulature u djece oboljele od SD.

Tonus muskulature Broj Postotak (%)
Hipotonus 158 97,5
Normalan tonus 4 2,5
Ukupno 162 100,0

Tablica 11. prikazuje tonus muskulature u djece oboljele od SD. Hipotonus je imalo

97,5% (158/162), dok je normalan tonus imalo 2,5% (4/162) djece.

Tablica 12. Komorbidne bolesti srca i mozga u novorodencadi sa SD obzirom na gestacijsko

razdoblje.
Gestacijska dob
Komorbidne bolesti
32-37 tjedna 37-42 tjedana Ukupno
Komorbidne bolesti srca i 11 (11/25;44%) 14 (14/25; 56%) 25 (25/162;15,4%)
mozga
Ukupno 11 14 25

Tablica 12. prikazuje komorbidne bolesti srca i mozga u novorodencadi sa SD

obzirom je li dijete rodeno prije termina ili u terminu. Uoceno je da njih 15,4% (25/162) ima

istovremeno anomalije srca i oStecenje mozga. Djece rodene u terminu koji imaju

istovremeno anomalije srca i oSte¢enje mozga bilo je 56% (14/25). Prematurusa sa

istovremenim anomalijama i oSte¢enjima je 44% (11/25).
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Tablica 13. Ostecenja mozga novorodenceta sa SD obzirom na dob majke.

Dob majke do 35 godina
Gestacijska dob (tjedni) Hi kvadrat test
Ostecenje mozga 32-37 38-42 Ukupno Vrijednost df P
Ostecenje bijele 6 10 16 5,423 2 0,66
tvari
Intrakranijska 1 2 3
krvarenja
Malformacije SZS- 0 1 1
Dandy Walker
Ventrikulomegalija 1 3 4
Uredan nalaz 10 71 81
Ukupno 18 87 105
Dob majke > 35 godina
Ostecenje bijele 5 5 10 5,672 4 ,225
tvari
Ventrikulomegalija 1 1 2
Uredan nalaz 5 27 32
Ukupno 11 33 44

Tablica 13. Prikazuje oSte¢enja mozga novorodencadi sa SD obzirom na dob majke.
Vidljivo je da su majke u dobi do 35 godina rodile 24-ero djece s oSte¢enjem mozga, uredan
nalaz imalo je 81 dijete, a u dobi iznad 35 godina rodile su 12-ero djece s oSte¢enjem mozga,

dok je uredan nalaz imalo njih 32.

Tablica 14. Anomalije srca kod novorodencadi sa SD obzirom na dob majke.

Anomalije Dob majke (godine) Hi kvadrat test
srca
do 35 >35 Ukupno Vrijednost df P
Prisutna 47 21 68 6,943 3 ,074
Odsutna 58 23 81
UKkupno 105 44 149
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Tablica 14. Prikazuje anomalije srca kod novorodenc¢adi sa SD obzirom na dob majke.
Iz rezultata je vidljivo da su starije majke (> 35 godina) rodile 21 dijete sa anomalijom srca,
uredan nalaz imalo ih je 23. Mlade majke rodile su 47 djece sa anomalijama srca, dok je

uredan nalaz imalo 58 djece.

Tablical5. Srcane greske i oSte¢enja mozga obzirom na gestacijsku dob.

Sréane greske

Srcane greske Gestacijska dob (tjedni) Hi kvadrat test
32-37 38-42 Ukupno Vrijednost df P
VSD 4 13 17 15,964" 6 ,068
Defekt 3 11 14
endokardijalnog
jastucica
ASD 1l 8 17 25
PDA 5 6 11
ASD 11 + PDA 0 3 3
Tetralogija fallot 0 1 1
Uredan nalaz 9 79 88
Ukupno 29 130 159

Ostecenja mozga

Ostecenje bijele 11 15 26 14,173* 4 ,007
tvari
Intrakranijska 1 2 3
krvarenja
Malformacije SZS- 0 1 1
Dandy Walker
Ventrikulomegalija 2 5 7
Uredan nalaz 15 107 122
Ukupno 29 130 159

Tablica 15. prikazuje sr¢ane greske i oSte¢enja mozga obzirom na gestacijsku dob. Iz
rezultata je vidljivo da je 20-ero djece sa sr¢anim greSkama rodeno prije termina, dok je njih

14-ero rodeno s oSte¢enjem mozga prije termina.
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Tablica 16. prikazuje tjelesnu masu, tjelesnu duljinu, opseg glave i tonus muskulature

u novorodencadi sa SD obzirom na gestacijsku dob.

Tjelesna masa
Tjelesna Gestacijska dob (tj) Hi kvadrat test
masa (g) 32-37 38-42 Ukupno Vrijednost df P
3000 - 2 70 72 23,100 2 ,000
4000
<3000 27 57 84
>4000 0 3 3
Ukupno 29 130 159
Opseg glave (cm)
34-35 8 87 95 17,162 2 ,000
<34 19 34 53
> 35 2 9 11
Ukupno 29 130 159
Tjelesna duljina (cm)
49-51 2 58 60 19,905 2 ,000
<49 27 62 89
>51 0 10 10
Ukupno 29 130 159
Tonus muskulature
Hipotonus 29 126 155 915 1 ,595
Normalan 0 4 4
tonus
Ukupno 29 130 159

Tablica 16 prikazuje prikazuje tjelesnu masu, tjelesnu duljinu, opseg glave i tonus
muskulature u novorodencadi sa SD obzirom na gestacijsku dob. Postoji statisticki znacajna
razlika u tjelesnoj masi, duljini i opsegu glave izmedu novorodencadi rodene prije termina i u

terminu.
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Tablica 17. Anomalije srca, GI trakta i oSte¢enja mozga u djece sa SD obzirom na spol.

Sréane anomalije

Sréane anomalije spol Hi kvadrat
Musko Zensko Ukupno Vrijednost df P
VSD 8 9 17 6,445 5 ,695
Defekt 7 7 14
endokardijalnog
jastucica
ASD 11 13 12 25
PDA 9 3 12
ASD 11 + PDA 1 2 3
Tetralogija Fallot 0 1 1
Uredan nalaz 45 45 90
Ukupno 83 79 162
GI greske
Uredan nalaz 80 75 155 1,730 3 ,630
Atrezija anusa 1 2 3
Atrezija crijeva 1 0 1
Atrezija 1 2 3
duodenuma
UKkupno 83 79 162
Osteéenje mozga
Ostecenje bijele 13 13 26 1,450 4 ,835
tvari
Intrakranijska 1 2 3
krvarenja
Malformacije SZS- 1 0 1
Dandy Walker
Ventrikulomegalija 4 3 7
Uredan nalaz 64 61 125
Ukupno 83 79 162
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Tablica 17. prikazuje anomalije srca, GI trakta i oSte¢enja mozga u djece sa SD
obzirom na spol. Iz rezultata je vidljivo da su podjednako ucestale greske i kod muske i1 kod

zenske djece.

Tablica 18. Tjelesne karakteristike novorodencadi sa SD obzirom na spol.

Tjelesna masa (gram)

Tjelesna masa Spol Hi kvadrat test
musko Zensko Ukupno Vrijednost df P
3000 - 4000 39 34 73 S577° 2 ,749
do 3000 43 43 86
>4000 1 2 3
Ukupno &3 79 162
Opseg glave (cm)
34-35 57 40 97 5,500 2 ,064
<34 21 32 53
>35 5 7 12
Ukupno 83 79 162
Tonus muskulature
Hipotonus 81 77 158 ,003 1 ,960
Normalan 2 2 4
tonus
Ukupno 83 79 162

Tablica 18. prikazuje tjelesnu masu, tjelesnu visinu, opseg glave i tonus muskulature u
novorodencadi sa SD obzirom na spol. Ne postoji statisti¢ki znacajna razlika u tjelesnoj masi i

duljini, opsegu glave i tonusu muskulature izmedu muske i Zenske djece.
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5. RASPRAVA
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U provedenom istrazivanju cilj nam je bio ispitati klinicke osobitosti novorodencadi sa
SD obzirom na spol, gestacijsku dob i dob majke, rodenih u KBC Split od 1989. do 2015.
godine. U promatranom razdoblju rodeno je 162 djece sa SD od ukupno 125 970 Zivorodenih
(1,3 %0). Uoceno je da se velik broj djece rada s komorbidnim anomalijama srca i oSte¢enjima
mozga. Velik broj te djece rada se prije termina. Nadalje, uo€eno je da se kod novorodencadi
oboljele od SD javljaju ¢eS¢e anomalije srca i oSte¢enja mozga Sto je majka starija. Ne postoji
statisticki znacajna razlika u tjelesnoj masi i duljini, opsegu glave i tonusu muskulature
izmedu muske i1 zenske djece sa SD, dok, kao $to je 1 ocekivano postoji statisticki znacajna
razlika u tjelesnoj masi, tjelesnoj duljini i opsegu glave izmedu djece rodene prije termina i u

terminu.

5.1. Klini¢ke osobitosti novorodencadi sa SD obzirom na dob majke.

Tablica 13 prikazuje oSte¢enja mozga novorodenceta sa SD obzirom na dob majke.
Primjeceno je da starije majke (iznad 35 godina) ¢es¢e radaju djecu s oSteenjem mozga.
Razlog tome moze biti hipotetski govoreci starost jajne stanice majke i mRNA koja ne
posjeduje toliku kvalitetu kao §to moze imat mlada majka. Naime, poznato je da starije majke
imaju kompliciraniji porod §to sve doprinosi radanju veceg broja djece s oSte¢enjem mozga.
Ova ostec¢enja su u velikom broju stecena tijekom poroda, dok je malformacija koju je u
naSem istrazivanju imalo samo jedno dijete steCena prije i nema veze sa porodom i

komplikacijama poroda u starijih majki.

Tablica 14 prikazuje anomalije srca novorodenceta sa SD obzirom na dob majke. 1z
rezultata je vidljivo da starije majke (>35 godina) ¢esS¢e radaju djecu sa sr¢anim greSkama.
Primjenom Hi kvadrat testa utvrdili smo da se oSte¢enja srca u djece sa SD statisticki
znacajno ne razlikuju obzirom na razli¢itu dob majke (y* =6,943, p>0,05) Unatoé tome,
trebalo bi u daljnim istrazivanjima uzeti veci broj djece i detaljnije obraditi vrstu sr¢anog

oStecenja.

5.2. Klinicke osobitosti novorodencadi sa SD obzirom na gestacijsku dob.

Tablica 12 prikazuje komorbidne bolesti srca 1 mozga u novorodencadi sa SD obzirom
na gestacijsko razdoblje. Vidljivo je da je 15,4% djece imalo istovremeno oStecenje mozga i
anomalije srca. Literaturom nije pronaden podatak za op¢u populaciju. Objasnit razlog ovako
velikog broja komorbidnih ostec¢enja kod djece sa SD iziskuje detaljnu obradu pojedinih

oStecenja 1 skupa svih karakteristika koji prate dijete sa SD.
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Tablica 15 prikazuje sréane greske 1 oSte¢enja mozga obzirom na gestacijsku dob
djeteta. Uoceno je da ukupno od 72 djece sa sr¢anom greskom njih 20-ero rodeno prije
termina. Znamo da za prijevremeni porod postoje rizi¢ni faktori kao $to su genetski ¢imbenici,
majcine bolesti i mnogi drugi (51). Razlog velike ucestalosti kod djece sa SD u nasem
istrazivanju trebalo bi detaljnije obraditi i uzeti veci broj ispitanika.
1z rezultata je vidljivo da je 37-ero djece rodeno s oSte¢enjem mozga, a njih 14-ero je rodeno
prije termina. Primjenom Hi kvadrat testa utvrdili smo da je statisticki znacajno veca
pojavnost oste¢enja mozga kod djece sa SD rodene prije termina nego u terminu (x> =14,173,
p<0,05). Razlog tomu moze biti sama nedonosenost djeteta koja sam po sebi ima vecu
vjerojatnost razvijanju komplikacija krvarenja zbog nedostatka faktora zgrusavanja. OStecenje
bijele tvari, koju je u naSem istrazivanju imalo najvise djece, naj¢es¢i je oblik osteéenja
mozga u nedonosceta i povezana je s visokim rizikom neurorazvojnih odstupanja (56).

Tablica 16. prikazuje tjelesnu masu, tjelesnu duljinu, opseg glave i tonus muskulature
u novorodencadi sa SD obzirom na gestacijsku dob. Postoji statisticki znacajne razlike u
tjelesnoj masi, tjelesnoj duljini i opsegu glave u novorodencadi rodene prije termina i u
terminu §to je samo po sebi jasno da dijete rodeno prije termina ¢e biti manje duljine, imat ¢e
manju masu i manji opseg glave nego ono dijete koje je duze boravilo u majcinom trbuhu i

rodilo se u terminu.

5.3. Klinicke osobitosti novorodencadi sa SD obzirom na spol.

Tablica 17 prikazuje anomalije srca i oSte¢enja mozga u djece sa SD obzirom na spol.
Primjenom Hi kvadrat testa utvrdili smo da se anomalije srca i oSte¢enja mozga u djece sa SD
ne razlikuju obzirom na spol djeteta. Jedina razlika je kod pojavnosti PDA gdje se kod
muskih javlja tri puta cesce, ali nije statisticki znacajno. Literatura navodi da je omjer u
odnosu na spol 2:1 u korist zenskog spola (52). Razlike u podacima vjerojatno proizlaze zbog
rane dijagnostike i §to se odredeni broj PDA spontano ili farmakoterapijski zatvori, a podaci

iz literature ne poklapaju se s naSom starosnom dobi.

Tablica 18 prikazuje tjelesne karakteristike novorodencadi sa SD obzirom na spol. Ne
postoji statisti¢ki znacajna razlika u tjelesnoj masi i duljini, opsegu glave i tonusu

muskulature izmedu muske i Zenske djece (x*=0.577, p>,05).

5.4. Klini¢ke karakteristike novorodencadi sa SD
U tablici 1 prikazana je dob majke u trenutku poroda, ¢ijoj je novorodencadi geneticki

dokazan SD. Najvise oboljele djece rodeno je u majki u dobi do 35 godina. Tek tre¢ina djece

29



rodena je od strane majki u dobi iznad 35 godina. Razlog ovomu je zasigurno to §to se
trudnicama iznad 35 godina rutinski preporuca amniocenteza radi utvrdivanja

kromosomopatija.

U tablici 2 prikazan je spol djece sa SD iz koje je vidljivo gotovo jednaka ucestalost i
kod muskog i kod zenskog spola. U nasem istrazivanju dakle, dokazali smo da je gotovo
jednak broj bolesnika prema spolu. Prema podacima Hrvatskog registra o osobama s
invaliditetom Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo na dan 20.07.2007. godine u registru je
bilo 1260 osoba sa SD. Medu njima je bio podjednak broj osoba muskog (630) i zenskog

spola (630) (11). Ovim se podudaraju rezultati naseg istrazivanja s podacima iz literature.

Istrazen je broj novorodencadi sa SD u pojedinim skupinama prema gestacijskoj dobi
(tablica 3). Skupine su obuhvacale djecu rodenu u terminu (37.-42. tj.) i prijevremeno rodenu
djecu (32.-37. tj.). NajviSe djece sa SD (82,1%) rodeno je u terminu, Sto odgovara podacima

iz literature. Prema Weijermanu prosjecna vrijednost gestacije iznosi 38,1 tjedana (53).

U tablici 4. prikazan je citogenetski nalaz kod djece oboljele od SD. Od ukupno 162
djece sa SD, kod njih 157 (96,9%) citogenetski je dokazan regularni tip trisomije, kod dvoje
djece nadena je translokacija i to kod jednog 14/21, a kod drugog 21/22, dok je mozaicizam
dokazan kod troje (1,9%) djece. Dobiveni podaci sli¢ni su onima iz literature, odnosno u
najvecem broju slucajeva SD radi se o regularnom tipu trisomije 21, a ostatak je raspodjeljen

na translokacijski 1 mozai¢ni tip (54).

Tablice 5-7. prikazuju tjelesnu masu i tjelesnu duljinu djece oboljele od SD, te opseg
glave mjereni pri porodu. Istrazivanjem je nadeno da 45,1% djece ima normalnu tjelesnu
masu, a njih 53,1% tjelesnu masu <3000 grama. Weijerman nalazi kako je prosjecna tjelesna
masa djece sa SD po rodenju 3010 grama (53). Porodajnu hipotrofiju objaSnjavamo visokom
pojavnosc¢u kardiovaskularnih greSaka koji dovode do intrauterinog zastoja rasta.

Normalnu tjelesnu duljinu imalo je 37,7% djece, dok je 56,2% djece imalu smanjenu tjelesnu
duljinu (<49 cm). Istu objasnjavamo smanjenom duljinom femura §to je ¢esta pojava kod
djece oboljele od SD.

Smanjen opseg glave imalo je 32,7% djece, dok je njih 59,9% imalo normalan opseg.
Djeca sa SD imaju smanjen opseg glave (1). Ove razlike hipotetski moZemo objasniti time Sto
se svoj djeci nije zabiljeZio opseg glave netom nakon rodenja, ve¢ na dan otpusta i isti je
zabiljezen u otpusno pismo, stoga je izmjeren veci opseg glave i1 u rezultate je uracunat veci

opseg nego Sto je bio na dan rodenja.
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Tablica 8 prikazuje ucestalost pojedinih sréanih gresaka u djece oboljele od SD
dijagnosticirane u ranom novorodenackom razdoblju. U naSem istrazivanju prirodene sréane
greske (PSG) javljaju se u 44,4% djece. Literatura navodi pojavnost od 40% (40). Ovim se
podudaraju rezultati naSeg istrazivanja s podacima iz literature. Prema rezultatima najvise
djece (34,7%) imalo je ASD II. U literaturi se spominje da ASD II ima 8% djece (40). Ove
razlike hipotetski mozemo objasniti kao posljedicu rane dijagnostike i procjene ultrasonicara
koji je vjerojatno dio Siroko otvorenog foramen ovale proglasio za ASD II. Perzistentni
duktus arteriosus imalo je 16,7% djece. Literatura navodi da do 6% djece ima PDA (40).
Razlike pripisujemo opet ranoj dijagnostici. PDA se potpuno funkcionalno zatvara 15-18 sati
po rodenju. Strukturno zatvaranje duktusa zavrSava se od 15-21. dana. Ako ostane otvoren
poslije tre¢eg mjeseca zivota smatra se patoloskim (57).

VSD je imalo 23,6% djece. Literatura navodi pojavnost od 35% (40). Ako se ASD I 1
perzistiraju¢i AV kanal promotre zajedno, ti defekti tvore defekt endokardijalnog jastucica
kojeg je imalo 19,4% djece. Culi¢ i suradnici navode za pojavnost 39% djece (40). Navedene
razlike objasnjavamo time $to su svi nasi ispitanici novorodencad dok u drugim studijama to
nije slucaj.

Tablica 9 prikazuje GI greske u djece oboljele od SD. Normalan nalaz imalo je 95,7%
djece, od toga na atreziju anusa otpada 42,9%, kao i na atreziju duodenuma. Literatura navodi
da prirodene anomalije GI sustava ima 10-12% djece od kojih na duodenalnu stenozu otpada
oko 50%, a 30% na neperforirani anus (37). Studija iz zapadne Hercegovine autora
Sumanovié-Glamuzine i suradnika govori za pojavnost od 5,4% (55). Freeman i suradnici
spominju u svom izvjestaju iz 2009.godine da nema povezanosti izmedu gastrointestinalnih
anomalija 1 trisomije 21, maj¢inih godina ili spola i dobi dojenceta medu djecom upisanih u
Atlanti/ Nacionalnom projektu SD (38). Svakako, u buduénosti trebalo bi se viSe racuna voditi
o to¢nosti radaonskog protokola i detaljnije istraZiti vezu izmedu SD i pojave GI greSaka.

Tablica 10 prikazuje UZV nalaz mozga u djece oboljele od SD obavljenom u ranom
novorodenackom razdoblju.lz rezultata je vidljivo da je 37 djece imalo neko oStecenje mozga.
Od toga je 70,3% djece imalo oSteCenje bijele tvari, ventrikulomegaliju je imalo 18,9%,
intrakranijalno krvarenje 8,1%, dok je Dandy Walker malformaciju imalo jedno dijete.
Pretrazivanjem nije pronadena nijedna studija koja govori za oSte¢enja mozga na ovakav
nacin kod novorodencadi sa SD.

Tablica 11. Prikazuje tonus muskulature u novorodencadi sa SD. Njih 97,5% imalo je
snizen tonus. Literatura navodi da hipotonus ima do 85%, odnosno 76,3% djece(37,36). Ove

razlike hipotetski mozemo objasniti time $to su u ovom istrazivanju uzeta u obzir samo djeca
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sa izrazenim karakteristikama SD na koji se posumnjalo odmah pri porodu, dok slucajevi koji

su kasnije dijagnosticirani i genetski potvrdeni nisu ukljuceni u ovo istrazivanje.
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6. ZAKLJUCCI
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Komorbidna oSte¢enja mozga i anomalije srca kod novorodencadi sa SD javljaju se u
vecem broju (15,4%).

. Velik broj djece koji imaju komorbidna oste¢enja i anomalije rada se prije termina.

. Veca je pojavnost ostecenja mozga kod djece sa SD rodene prije termina nego u

terminu.
. U starijih majki anomalije srca i oSte¢enja mozga djece se javljaju ucestalije nego kod

mladih majki (< 35 godina).

. Razlike u tjelesnoj masi i duljini, opsegu glave i tonusu muskulature izmedu muske 1

zenske djece nema.
. Djeca rodena prije termina imaju manju tjelesnu masu, tjelesnu duljinu i opseg glave

nego djeca rodena u terminu.
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Cilj istrazivanja
Cilj provedenog istrazivanja bio je ispitati klinicke osobitosti novorodencadi sa

sindromom Down obzirom na spol, gestacijsku dob i dob majke, rodenih u KBC Split od

1989. do 2015. godine.

Materijali i metode

Promatrana su novordencad s dokazanom trisomijom 21 rodena u Klinici za zenske
bolesti 1 porode KBC Split od 1989. do 2015. godine. Podaci su dobiveni iz povijesti bolesti
majke i djeteta te radaonskog protokola. Retrospektivno je ispitan perinatalni ishod 162 djece
kod kojih je zbog klinicke sumnje u€injena i potvrdena dijagnoza SD. Ispitivani ¢imbenici su
bili dob majke, gestacijska dob pri porodu,spol djeteta, citogenetski nalaz, tjelesna duljina 1
masa djeteta, opseg glave, fenotipske karakteristike SD, tonus muskulature, kardiovaskularne

1 gastrointestinalne malformacije te UZV nalaz mozga.

Rezultati

Od ukupno 162 novorodencadi sa SD 15,4% ih je imalo istovremeno neko oStec¢enje
mozga i anomaliju srca. Od ukupno 72 djece sa sr¢anom greskom njih 20 je rodeno prije
termina. Od ukupno 37 djece s oSteCenjem mozga njih je 14 rodeno prije termina Sto je
statistiCki znacajno. Nadalje, uoceno je da se kod novorodencadi oboljele od SD javljaju ¢esce
oStec¢enja mozga i anomalije srca Sto je majka starija (>35 godina). Ne postoji statistic¢ki
znacajna razlika u tjelesnoj masi i duljini, opsegu glave i tonusu muskulature izmedu muske 1
zenske djece, dok postoji statisticki znacajna razlika u tjelesnoj masi, tjelesnoj duljini i opsegu

glave izmedu djece rodene prije termina i u terminu.

Zakljuéci

Komorbidne bolesti srca 1 mozga kod djece sa SD su Ceste, ali njihova povezanost je
nedovoljno istrazena. Dosada se nije spominjalo u literaturi utjecaj dobi majke na pojavu
oStecenja. Ovaj rad otvara mnoga pitanja i trazi mnoge odgovore koji ¢e se u skoroj

buduénosti u slijede¢im radovima detaljnije obraditi i pokusati odgovoriti. Potreban je veci
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broj ispitanika, opreznije provodenje radaonskog protokola te usporedba podataka kod

novorodencadi i kod djece starije dobi.
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Diploma Thesis Title

The characteristics of infants with Syndrome Down, taking sex, gestation and mother's

age in consideration, born in the Clinical Hospital in Split from 1989. to 2015.

Objectives

The aim of this research was to investigate the characteristics of infants with SD,
taking sex, gestation and mother's age in consideration, born in the Clinical Hospital in Split

from 1989. to 2015.
Patients and Methods

We observed the infants with proven trisomy 21, born at the Department of
Gynecology and Obstetrics in Hospital Center Split from 1989. to 2015. Data were obtained
from case-history and produce protocol. Retrospectively the perinatal outcome of 162 infants
was examined at which is due to clinical suspicion and made confirmed genetics SD. Factors
examined were: mother's age, gestation, sex of child, children cytogenetic findings, length and
weight of children at birth, perimeter of the head, phenotypic characteristics of SD, tonus of
muscles, cardiovascular and gastointestinal malformations and ultrasound of brain in children

with SD.

Results

From the total of 162 infants with SD, 15,4% of them had a simultaneous comorbidity
of heart and brain. From a total 72 infants with heart defects, twenty of them were born before
the due date, which holds certain relevance. Furthermore, results show that these brain and
heart defects occur more often when mother is over 35 years of age. There is no relevant
statistical difference concerning newborns of different gender ragarding body weight and
length, perimeter of the head or tonus of muscles, but there is a significant difference
regarding body weight and length, and perimeter of head between the children who were born

before the due date and those born at the due date.

Conclusion
Comorbidity of heart and brain defects are a commonplace with children with SD but their

interrelation is not thoroughly investigated. The literature insofar hasn't inquired about
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influence of the mother's age on the occurrance of the defects. This thesis poses many
questions which will hopefully be answered by future work in this field. There is still
insufficient number of examinees which would, along with more scrutiny in examination and
contrasting of the data between the infants and older children had to more detailed and precise

overview of this problem.
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