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1. UVOD



1.1. Definicija i povijest sindroma Down

Sindrom Down, uzrokovan trisomijom kromosoma 21, najce$¢i je neurorazvojni

poremecaj djecje dobi, s prosje¢nom incidencijom od 1:750 - 1:1000 novorodencadi (1, 2).

Povijesno gledano, proucavanje ovog sindroma moze se podijeliti na precitogeneticku
i citogenetiCku eru, granicu kojih ¢ini polovica 20. stolje¢a. Medicinski interes za sindrom
Down u precitogenetickoj je eri bio usmjeren na psihofizicke osobitosti bolesnika. Prvi nalazi
datiraju iz 8.st., kad je u starom saksonskom grobu pronadena lubanja djeteta s anatomskim
osobitostima sindroma Down (mikrokranija, brahicefalija, hipoplazija orbita, proSiren
sfenoidni kut) (3). Iako je francuski psihijatar Esquirol 1838. godine dao prvi cjeloviti opis
fenotipa bolesnika (4), sindrom nosi ime engleskoga lije¢nika Johna Langdona Downa koji je
1866. godine u djelu Observations on an Ethnic Classification of Idiots uz detaljan opis svojih
pacijenata naglasio razli¢itost te djece od one s drugim oblicima mentalne retardacije (5). U
Hrvatskoj je sindrom Down prvi put spomenuo pedijatar Ivan Kohler na 7. skupstini Zbora
lije¢nika Hrvatske 30. rujna 1925. godine (3).

Sve do sredine 20. stolje¢a mehanizam nastanka bolesti bio je nepoznat. Moguénost da
je uzrokovan kromosomskim abnormalnostima zamijetili su 1932. godine nizozemski
oftalmolog Waardenburg 1 americki geneticar Davenport (4). Waardenburg je u svojoj praksi
uocio tridesetak o¢nih anomalija koje su se ucestalo pojavljivale u djece sa sindromom Down
1 zakljucio da, zbog tolike razli¢itosti i broja, one moraju biti posljedica viska ili manjka veceg
dijela nasljedne mase, a ne jednog ili viSe gena. U to vrijeme smatralo se da genom covjeka
¢ini 48 kromosoma, $to je dogma koju je 1922. godine postavio geneti¢ar Theophilus Shickel
Painter. Razvojem citogenetike, znanosti koja se bavi proucavanjem nasljedne tvari u
stanicama, omogucena je izolacija i ispitivanje kromosoma. Kultivacijom stanica embrija
Svedski citogenetiari Joe Hin Tjio i Albert Levan utvrdili su da genom covjeka ¢ini 46
kromosoma. Smatralo se da i osobe sa sindromom Down imaju jednak broj (3).

Francuski pedijatar Jerome Lejeune ispitivao je kromosomski status devetero djece sa
sindromom Down. U jezgrama stanica dobivenih punkcijom njihove koStane srzi otkrio je
viSak najmanjeg ljudskog autosoma, kromosoma 21, te tako dokazao da osobe sa sindromom
Down imaju 47 kromosoma. Tim otkri¢em je 1958. godine, na vrhuncu razvoja citogenetike,

rijeSena enigma etiopatogeneze sindroma Down (6).



1.2. Epidemiologija sindroma Down

Sindrom Down s razli¢itom se ucestaloS¢u pojavljuje u populaciji, ovisno o
dostupnosti metoda prenatalne dijagnostike i moguénosti prekida trudnoce. Prema podacima
prikupljenima 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 prosje¢no 8,3/10 000 zZivorodenih. U promatranome razdoblju uocen je porast
broja majki starijih od 35 godina, s 10,8% 1993. na 18,8% 2004. godine. Do ocekivanog
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 (7).

EUROCAT (engl. 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 ukljucuje mrtvorodenu djecu i prekid trudnoce zbog fetalne anomalije
(engl. Termination of pregnancy for fetal anomaly-TOPFA). Prevalencija zivorodenih iznosi
11,2/10 000 poroda. Zamijecen je porast ukupne prevalencije uz rastu¢u dob majki, no uz
konstantnu prevalenciju zivorodenih, S§to se povezuje s moguéno$éu prenatalnog
dijagnosticiranja i posljedi¢nog porasta broja prekinutih trudnoca (8).

EUROCAT statistike dostupne su i za Republiku Hrvatsku, ali Hrvatski registar
kongenitalnih anomalija koji im osigurava podatke ograniCen je na sjeverozapad, centralnu
Hrvatsku i dio Primorja pa obuhvaca 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 podacima i iznosila je 6,49/10 000
poroda (9).

Prema IzvjeS¢u o osobama s invaliditetom Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo iz
2017. godine, u Republici Hrvatskoj zivi 1608 osoba sa sindromom Down. U Hrvatskom
registru osoba s invaliditetom je 32 101 dijete do navrSene 18. godine Zivota.
Kromosomopatije 1 prirodene anomalije su uzrok, ili komorbiditet koji pridonosi teSkocama u

razvoju u 14,6% te djece, a kao naj¢es¢a kromosomopatija izdvaja se sindrom Down (10).



1.3. Genetika sindroma Down

1.3.1. Mehanizam nastanka trisomije

Sindrom Down nastaje zbog potpune trisomije kromosoma 21 u gotovo 95%
slucajeva. Ostatak ¢ine mozai¢ni oblici, s jednom euploidnom i jednom trisomnom stanicnom
linijom, te strukturne abnormalnosti koje vode do parcijalne trisomije dijela 21. kromosoma
(11).

U najcesc¢em obliku izostaje razdvajanje kromosoma tijekom mejoze ¢ime umjesto
normalne gamete s jednom kopijom kromosoma 21 nastaje gameta s dvije kopije (11). U
normalnim uvjetima svaki roditelj djetetu daje polovicu nasljednog materijala. Sjedinjenjem
dviju haploidnih gameta nastaje diploidna zigota (3). Postojanje prekobrojnog kromosoma u
jednoj od gameta utjece na ravnotezu genoma i dovodi do razvoja organizma s aneuploidijom.
Unato¢ tome $to do kromosomskog nerazdvajanja moze do¢i u formiranju obiju gameta, ono
se u dvije tre¢ine slucajeva dogada u prvoj mejotskoj diobi oocite u sazrijevanju (12).
Paternalno podrijetlo trisomije uoceno je u manje od 10% svih sindroma Down (13) i, za
razliku od nerazdvajanja u majke, ono se naj¢es¢e dogada u drugoj mejotskoj diobi (14).

S obzirom na porast broja djece sa sindromom Down u majki starijih od 35 godina,
dob majke smatra se glavnim rizi¢nim ¢imbenikom za nastanak ne samo sindroma Down, ve¢
i drugih aneuploidija (11). U normalnim uvjetima primordijalne oocite Zenskog fetusa ulaze u
prvu mejotsku diobu u razdoblju od 10. do 13. tjedna gestacije, kada se replicira DNA i dolazi
do homologne rekombinacije kromosoma. Oocita se tada zaustavlja u diktiotenu profaze prve
mejoze sve do ovulacije, koja moZe nastupiti u iduc¢ih 13 - 40 godina u jajniku odrasle Zene.
Stani¢ni 1 molekularni mehanizmi koji povezuju dob majke i mejotsko nerazdvajanje nisu u
potpunosti razjasnjeni premda postoji nekoliko hipoteza. Prema njima, greSka nastaje joS na
pocetku prve mejoze u fetalnom jajniku majke djeteta sa sindromom Down, odnosno u dugom
razdoblju diktiotena profaze prve mejoze gdje se oocita zaustavlja sve do ovulacije. Moguce
je 1 da je rije¢ o kombinaciji nekoliko ¢imbenika od kojih svaki djeluje kao ,,udarac (engl.
hit) u razli¢itim fazama mejoze (15).

Druge su mogucnosti nastanaka sindroma Down znatno rjede od klasi¢ne, potpune
trisomije. Mozaicizam za sindrom Down prvi je put opisan 1961. godine i definira se kao
prisutnost dviju ili viSe razli€itih stani¢nih linija podrijetlom iz iste zigote. Svega 1,3 - 5%
svih sindroma Down su mozai¢ni oblici (16). Dva su pretpostavljena mehanizma: normalna

zigota koja zbog rane mitotske greske dobiva frakciju stanica s trisomijom 21, te zigota s



trisomijom 21 ¢iji se dio stanica konvertira u normalni kariotip uslijed rane mitotske greske
(17). U oba slucaja postoje dvije stani¢ne linije, od kojih je jedna euploidna, odnosno sadrzi
normalnih 46 kromosoma, a druga ih ima 47 zbog viska materijala 21. kromosoma. Dokazano
je da su ti oblici sindroma Down u dvije tre¢ine sluCajeva povezani sa starosti majke, a u
nastanak preostale tre¢ine ukljuceni su faktori koje je jos potrebno istraziti (18). Klinicke
manifestacije mozaicizma za sindrom Down pokazuju veliku varijabilnost, od fenotipa nalik
potpunoj trisomiji do gotovo normalnog. Budu¢i da su blazi oblici mozaicizma uglavnom
suptilnijeg fenotipa moguce je da se stvaran broj bolesnika podcjenjuje jer ih se dio ne
dijagnosticira (17).

Osim mozaicizma, mogu¢i su uzrok sindroma Down i strukturni poremecaji koji
zahvacaju dugi krak 21. kromosoma (21q) i rezultiraju parcijalnom trisomijom njegova
sadrzaja. U vecini slu€ajeva rije¢ je o Robertson translokaciji izmedu kromosoma 21 1 drugog
akrocentricnog kromosoma, najées¢e kromosoma 14. U ovakvim slucajevima postoji rizik
ponavljanja bolesti u sljede¢im trudno¢ama jer je jedan od roditelja nositelj balansirane

translokacije (19).

1.3.2. Ekspresija gena u sindromu Down

Hipotezom o neravnotezi koli¢ine gena koja sugerira da je ekspresija gena u sindromu
Down 1,5 puta veCa od one u euploidnim stanicama pokuSala se objasniti klinicka
prezentacija bolesti (20), no pokusi na stani¢nim linijama fibroblasta i limfoblasta pokazali su
da je jedna cCetvrtina prekobrojnih gena podjednako eksprimirana u osoba sa sindromom
Down i zdravih ljudi (13).

UnatoC postojanju triju kopija kromosoma 21, svi bolesnici s potpunom trisomijom
nemaju jednake manifestacije bolesti. Pretpostavljeni mehanizam za varijabilnost fenotipa
osoba sa sindromom Down su epigenetske modifikacije nasljedne tvari (13, 21). Medu
najbolje proucenima je metilacija DNA (22). Dokazano je da epigenetski ucinak dodatne
kopije kromosoma 21 nije ograni¢en samo na gene koji se nalaze na njemu, ve¢ da ima utjecaj

na Citav genom (23).



1.4. Prenatalna dijagnostika sindroma Down

Prenatalna dijagnostika sindroma Down ukljucuje neinvazivne metode probira, koje
osiguravaju procjenu individualnog rizika za kromosomopatiju u fetusa, te invazivne metode
kojima se postavlja definitivna dijagnoza na temelju nalaza fetalnog kariotipa.

Metode neinvazivne prenatalne dijagnostike su ultrazvucni pregled 1 biokemijski
testovi iz majcina seruma, a posljednjih godina i neinvazivno prenatalno testiranje (engl.
Noninvasive Prenatal Testing-NIPT), koje se bazira na odredivanju slobodne cirkulirajuce
fetalne DNA u maj¢inoj plazmi (24). Prema smjernicama Americkog udruzenja opstetricara i
ginekologa (engl. American College of Obstetricians and Gynecologists-ACOG), probir na
aneuploidije mora se ponuditi svim zZenama prije 20. tjedna gestacije (25). Neinvazivni testovi
probira koji se preporucuju za procjenu rizika u trudnica su dvostruki test, koji se provodi u
prvom tromjesecju, te trostruki i ¢etverostruki test u drugom tromjesecju (26).

Dvostruki test izvodi se u razdoblju od 10. do 14. tjedna gestacije. Obuhvaca analizu
biokemijskih markera iz maj¢ina seruma: plazmatskog proteina A udruzenog s trudno¢om
(PAPP-A) i beta podjedinice slobodnog humanog korionskog gonadotropina (fBhCG). Ako
mu je pridruZeno ultrazvu¢no mjerenje debljine nuhalnog nabora ili prosvjetljenja (NT) rije¢
je o kombiniranom testu. Nalazi indikativni za sindrom Down su snizen PAPP-A, a poviSen
fBhCG uz nuhalni nabor deblji od 2,5 mm (26). Osjetljivost kombiniranog testa procjenjuje se
na 85%, uz 5% lazno pozitivnih rezultata (27). Uz naglaseni nuhalni nabor, abnormalni
ultrazvuéni nalazi prvog tromjesecja su 1 cistini higrom, odsutvstvo nosne kosti te
abnormalni protok kroz ductus venosus (24), uocen u 64% fetusa sa sindromom Down. Protok
je reverznog tipa i odnosi se na kraj dijastole kada krv umjesto iz placente u fetalno srce ide u
obrnutom smjeru. Isti obrazac krvotoka pojavljuje se u svega 4% normalnih fetusa (28).

Probirni test drugog tromjesecja izvodi se od 14. do 21. gestacijskog tjedna. U
trostruki test ukljuceno je mjerenje serumskog alfa-fetoproteina (AFP), humanog korionskog
gonadotropina (hCG) i nekonjugiranog estriola (uE3), a u Cetverostrukom testu analizira se i
inhibin A. Za sindrom Down karakteristicna je sniZzena razina alfa-fetoproteina i
nekonjugiranog estriola, uz poviSene vrijednosti humanog korionskog gonadotropina i
inhibina A. Cetverostrukim testom moguée je detektirati 75% sindroma Down u majki mladih
od 35 godina, a s porastom dobi osjetljivost raste na preko 80% (26). U drugom tromjesecju

znacajni su ultrazvucni nalazi abnormalnosti karakteristiénih za aneuploidije poput srcanih



greski, duodenalne atrezije, brahicefalije, hiperehogenih crijeva, kratkog femura 1 pijelektazije
(24).

Integrirani test koji kombinira markere iz prvog i drugog tromjesecja pokazuje stopu
osjetljivosti od gotovo 95%, uz niZi udio laZno pozitivnih rezultata od pojedinacnih testova
probira (25, 29).

Otkri¢e da nakon 10. tjedna gestacije 3 - 13% slobodne majcine DNA ¢ini slobodna
cirkuliraju¢a fetalna DNA (engl. cell-free fetal DNA-cffDNA) otvorilo je vrata novim
metodama neinvazivne prenatalne dijagnostike. Frakcija cffDNA u majcinoj plazmi
ograni¢avajuci je Cimbenik za provodenje testa; nuzno je da iznosi barem 4%. Ona se
normalno povecava trajanjem gestacije. NIPT testovi poput Harmony i NIFTY mogu se
provoditi od 9. tjedna gestacije do poroda (30). Osjetljivost za otkrivanje sindroma Down je
99%, sa stopom lazno pozitivnih nalaza manjom od 0,1% (31). Unato¢ tome, zbog visoke se
cijene ovi testovi ne koriste kao metoda probira u opcoj populaciji (24). Rezultat testa koji
sugerira visoki rizik aneuploidije mora se potvrditi invazivnim dijagnostickim postupkom
(32).

Osnovna vrijednost neinvazivnih metoda jest procjena individualnog rizika kod
trudnica svih dobnih skupina. KonaCna se dijagnoza postavlja tek Kkariotipizacijom
kultiviranih fetalnih stanica dobivenih invazivnim metodama poput amniocenteze i biopsije
korionskih resica. Invazivne su pretrage povezane s rizikom od spontanog pobacaja koji

iznosi 0,3 - 1%, ovisno o primijenjenoj metodi (33).

1.5. Klini¢ka prezentacija sindroma Down

1.5.1. Fenotipska obiljezja

Zbog karakteristi¢nih fenotipskih obiljezja dijagnozu sindroma Down moguce je
postaviti ve¢ u novorodenackoj dobi, no nuZzna je citogeneticka potvrda jer je klinicka
dijagnoza to¢na u svega 64% slucajeva (34, 35).

Jedna od najuocljivijih osobina po rodenju je generalizirana hipotonija. Djeca sa
sindromom Down imaju glavu smanjena opsega (mikrocefalija), sa smanjenim
anteroposteriornim 1 povecanim poprjecnim promjerom (brahicefalija). Oc¢i su im Siroko
razmaknute, s epikantusom, koZznim naborom gornje vjede koji prekriva medijalni o¢ni kut.
Na Sarenici su istaknute svijetle Brushfieldove pjege. Uske su malene i dismorficne, a iz usta

protrudira uvecani jezik. Vrat je kratak, s pojacanim koznim naborima.
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Na dlanu je istaknuta poprjecna brazda, a peti prst je kratak, s klinodaktilijom. Prvi 1 drugi

nozni prst Siroko su razmaknuti (36).

1.5.2. PridruZene anomalije

Studije pokazuju da ¢ak 64% djece sa sindromom Down ima barem jednu pridruZzenu
anomaliju (37). NajceS¢e su sréane, koje Cine 44 - 58%, ovisno o studiji. Zbog visoke
incidencije ovih anomalija nuzno je ranim ultrazvuénim pregledom postaviti dijagnozu.
Operativno se lije¢enje izvodi u dobi od 2 do 4 mjeseca (36). Najces¢e su anomalije
atrioventrikularni septalni defekt (AVSD), koji ¢ini 30% svih sranih greski, te atrijski i
ventrikularni septalni defekt, a nesto su rjedi perzistentni ductus arteriosus, koarktacija aorte i
tetralogija Fallot. Osim sr¢anih, Cesto se javljaju i gastrointestinalne (6%), muskuloskeletalne
(5%) 1 urogenitalne anomalije (4%). Medu anomalijama koje zahvacaju gastrointestinalni
sustav najces¢e su duodenalna atrezija (67%) i Hirschsprungova bolest (14%) (37). Dok se
sr¢ane greSke ¢esce javljaju u Zenske, gastrointestinalne su ¢eS¢e u muske djece sa sindromom
Down. Za izdvojiti je Hirschsprungova bolest koja je ¢ak pet puta ¢eS¢a u muske djece (38).
Sa sindromom Down udruzene su i druge anomalije poput sindaktilije, polidaktilije, rascjepa
usne 1 nepca, hipospadije 1 dijafragmalne hernije (37).

Hipoplazija srednjeg lica, odnosno abnormalnosti nazofarinksa, Eustachijeve cijevi i
razvoja zubi su, uz hipotoniju i makroglosiju, odgovorni za kroni¢ne upale srednjeg uha i
kroni¢nu rinoreju (36).

Vecina djece sa sindromom Down pokazuje odredeni stupanj intelektualnog oStecenja,
koji varira od blagog (IQ 50 - 70) do teSkog (IQ 20 - 35) (39). U 8% djece dijagnosticira se

epilepsija, od cega se 40% prezentira kao infantilni spazmi (36).

1.5.3. Komorbiditeti u djecjoj i odrasloj dobi

U usporedbi sa zdravim vr$njacima, djeca sa sindromom Down ¢e$¢e obolijevaju od
akutne mijeloi¢ne i limfoblasti¢ne leukemije, a smanjen titar limfocita B i T predisponira ih za
razvoj infekcija. NajceS¢e je rije¢ o respiratornim infekcijama koje znacajno pridonose
ukupnom morbiditetu i mortalitetu (36). U 10 - 30% djece u dobi do 5 godina razvija se
tranzitorni mijeloproliferativni poremecaj, koji obi¢no spontano regredira unutar tri mjeseca,

ali 10 - 30% djece kasnije razvija leukemiju (36, 40, 41).



Bolesti Stitnjace, posebice konatalna, autoimunosna i subklinicka hipotireoza, a nesto
rjede 1 hipertireoza, ¢eS¢e se javljaju u djece i1 odraslih sa sindromom Down u odnosu na
ostatak populacije. Subklini¢ka hipotireoza, karakterizirana poviSenom vrijednosti TSH uz
normalan nalaz hormona S§titnjace, javlja se u 25,3 - 60% djece, ovisno o studiji (42).

U djece starije od 5 godina sindrom Down identificiran je kao ¢imbenik rizika za
razvoj celijakije jo§ 70-ih godina proslog stolje¢a. Odgovornim se smatra proinflamatorni
citokin interferon-alfa (IFN-a), koji poti¢e upalni odgovor u crijevima. Njegovi receptori
kodirani su genima na 21. kromosomu. OteZavaju¢i faktor za postavljanje dijagnoze je
¢injenica da se u jedne trecine djece bolest ne prezentira klasi¢nom klini¢kom slikom (43).

Znacajan je podatak da je prevalencija prekomjerne tjelesne tezine i pretilosti u djece
sa sindromom Down od 23 do 70% u razli¢itim populacijama (44). Prema nekim teorijama
debljina je posljedica izostanka odgovora na leptin, hormon koji luce adipociti te tako
suprimiraju apetit i reguliraju tjelesnu tezinu. Reducirani bazalni metabolizam bio je predmet
istrazivanja viSe studija, no s kontradiktornim rezultatima. Vazno je uzeti u obzir utjecaj
zivotnog stila, jer visoka ucestalost debljine u djece sa sindromom Down moze biti posljedica
neodgovarajuéih prehrambenih izbora 1 tjelesne neaktivnosti (45).

Hipotonija, pretilost i jedinstvena kraniofacijalna anatomija osoba sa sindromom
Down faktori su koji ih predisponiraju za razvoj opstruktivne apneje u snu (46). Rast
adenotonzilarnog tkiva u djetinjstvu pridonosi pogorSanju simptoma, koji ukljucuju hrkanje,
periode prestanka disanja tijekom sna, neuobicajene poloZaje pri spavanju, nemir i dnevnu
pospanost. Disfunkcionalno spavanje problem je tijekom C¢{itavog zZivota kod osoba sa
sindromom Down, s razli¢itim prezentacijama u ovisnosti o dobi (47). U zdrave djece i
odraslih postoji povezanost vrijednosti indeksa tjelesne mase i razvoja opstruktivne apneje, no
za djecu sa sindromom Down ta se povezanost jo$ ne moze sa sigurnoscu utvrditi (46, 48).

Vise od 70% odraslih osoba sa sindromom Down u dobi od 55 do 60 godina pokazuje
znakove rane demencije s klinickom prezentacijom nalik Alzheimerovoj bolesti (49).
Postmortalno analizirani amiloidni plakovi u mozgu bolesnika pokazuju sli¢nu distribuciju, ali

vecu gustocu od onih u Alzheimerovoj bolesti (50).



1.6. Znacajke rasta djece sa sindromom Down

1.6.1. Prenatalni rast

Ve¢ tijekom intrauterinog razdoblja fetusi sa sindromom Down pokazuju odstupanja u
rastu vidljiva iz nalaza ultrazvuéne biometrije. NajizraZenija su u opsegu glave (engl. head
circumference-HC), koji je manji od onog u zdravih fetusa tijekom ¢itavog trajanja gestacije,
kao i duljina femura (engl. femur length-FL) 1 biparijetalni dijametar (engl. biparietal
diameter-BPD). Opseg trbuha (engl. abdominal circumference-AC) od 29. je tjedna gestacije
veéi nego u zdravih fetusa. Fetalna masa procijenjena na temelju ovih parametara ne razlikuje
se znacajno od mase zdravih fetusa (51).

Djeca sa sindromom Down radaju se uglavnom izmedu 38. 1 39. tjedna gestacije (52-
54). Gestacijska dob znacajan je prediktor njihova prezivljenja (55), pa je vazno naglasiti da

se 15 — 21,1% novorodencadi rada prije termina (52, 54).

1.6.2. Antropometrijski parametri u novorodenackoj dobi

Novorodencad sa sindromom Down odstupa od zdrave novorodencadi u vrijednosti
porodajne duljine (engl. birth length-BL) i opsega glave (engl. occipitofrontal circumference -
OFC(C), a u manjoj mjeri 1 porodajne mase (engl. birth weight-BW). Zaostajanje u vrijednosti
opsega glave uocljivo je nakon 39. tjedna gestacije, a u porodajnoj duljini 1 masi nakon 40.,

odnosno 41. tjedna gestacije (52).

1.6.3. Postnatalni obrazac rasta

Krivulje duljine, odnosno visine i opsega glave pokazuju da zastoj u rastu djece sa
sindromom Down nastupa u tri kriticna razdoblja: tijekom trudnoce, u prve tri godine Zivota i
u pubertetu. Manja porodajna duljina posljedica je prenatalnog zastoja u rastu, na S§to se
nadovezuje konstantna stopa zaostajanja za zdravim vrSnjacima sve do 12. godine, kada se
zastoj produbljuje (56). Za djecu od druge godine zivota do puberteta 50. centila visine
odgovara 5. centili kod zdrave djece, a nakon tog razdoblja 95. centila odgovara 5. centili kod

zdrave djece (57).
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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. Autori iz Nizozemske
utvrdili su da je u njihovoj populaciji 25,5% djecaka i 32% djevojc¢ica sa sindromom Down
prekomjerne tjelesne mase, a 4,2% djecaka 1 5,1% djevojc€ica pretilo. Zamijecen je porast
broja djece prekomjerne tjelesne mase u mladim dobnim skupinama, osobito iza 4. godine,

kada je vise od 25% djece bilo prekomjerne tjelesne mase (45).

1.6.4. Pubertetski razvoj u sindromu Down

Pubertetski razvoj u sindromu Down obi¢no se ne razlikuje od onog u zdrave djece
(36). Prema Tiiysliz i sur. konac¢na visina za oba spola niza je od one u zdravih vrinjaka zbog
neadekvatne godiSnje stope rasta, a u djevojCica 1 zbog ranijeg pocetka i kraleg trajanja
puberteta (58).

Premda su endokrinoloSki poremecaji karakteristicni za sindrom Down dobro
istrazeni, malo se zna o gonadalnoj funkciji i spolnim hormonima. Kriptorhizam, najce$c¢a
anomalija urogenitalnog sustava u djecaka, javlja se u 14 - 27% muske djece sa sindromom
Down (59, 60). Predstavlja faktor rizika za razvoj tumora germinativnih stanica i neplodnosti
(61). Djecaci sa sindromom Down svih dobnih skupina imaju smanjen testikularni volumen.
Njihove su razine testosterona nize, a FSH 1 LH vise od onih u zdravih vr$njaka (59).

Fertilitet osoba sa sindromom Down smatra se smanjenim u odnosu na opcu
populaciju, Sto se prvenstveno odnosi na muske bolesnike. Unato¢ tome, zabiljezeni su

slucajevi normalnih za¢eca kod obaju roditelja sa sindromom Down (36).

1.7. Procjena rasta i nutritivnog statusa

1.7.1. Prenatalna procjena fetalnog rasta

Ultrazvuk se u porodniStvu koristi za analizu morfologije fetusa i placente,
odredivanje koli¢ine plodove vode 1 procjenu fetalnog rasta. Ultrazvucna biometrija pritom je
nezamjenjiva metoda. Uporabom Hadlockove formule, koja uzima u obzir opseg glave (HC),
opseg trbuha (AC) i duljinu femura (FL), procjenjuje se masa fetusa (62). 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.
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centile, a ultrazvu¢no su vidljive abnormalnosti krvnih Zila i placentalne morfologije ili

smanjena koli¢ina plodove vode (oligohidramnion) (63).

1.7.2. Porodajna masa

O rastu novorodenceta najces¢e se zakljuCuje na temelju triju antropometrijskih
parametara: porodajne mase, duljine 1 opsega glave. S obzirom na vrijednost porodajne mase

u odnosu na ocekivanu vrijednost za gestacijsku dob novorodencad se klasificira kao:

e malena za gestacijsku dob (engl. small for gestational age-SGA), kada je masa ispod
10. centile o¢ekivane vrijednosti za gestacijsku dob

e primjerena za gestacijsku dob (engl. appropriate for gestational age-AGA), za
vrijednosti izmedu 10. 1 90. centile

o velika za gestacijsku dob (engl. large for gestational age-LGA), kada je masa iznad

90. centile o¢ekivane vrijednosti za gestacijsku dob (64).

Normalna masa novorodenceta rodenog u terminu iznosi 2500 - 4000 g.
Novorodencad koja tezi manje od 2500 g smatra se malenom (65), a novorodencad teza od
4000 g, a prema nekim studijama i 4500 g je velika, odnosno makrosomna. Novorodencad

porodajne mase manje od 2500 g dijeli se u tri skupine (66 - 68):

e niska porodajna masa: 1500 - 2499 g
e vrlo niska porodajna masa: 1000 - 1499 g

e osobito niska porodajna masa: 500 - 999 g.

Masa novorodenceta ovisi o trajanju gestacije i intrauterinom rastu, na koji utjecu fetalni i
maternalni ¢imbenici. Vazan je prediktor morbiditeta 1 mortaliteta novorodencadi (69). Rizik
od smrtnog ishoda dva je do Cetiri puta veci u novorodencadi malene mase za gestacijsku dob
u odnosu na nedonos€ad i1 terminsku novorodencad primjerene mase. Mortalitetu za dob
malene novorodencadi znatno pridonose komplikacije poput hipotermije, hipoglikemije,
bronhopulmonalne displazije 1 pluéne hipertenzije (62). Postnatalne komplikacije
novorodencadi velike za gestacijsku dob ukljucuju hipertermiju, tranzitornu tahipneju i
hipoglikemiju, koja se javlja u 0,8% novorodencadi teske 4000 - 4499 g te u 25%
novorodencadi teze od 5000 g (70, 71).
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1.7.3. Intrauterini zastoj u rastu

Pojmovi malen za gestacijsku dob 1 intrauterini zastoj u rastu (engl. intrauterine
growth restriction-IUGR) nisu sinonimi, premda se u literaturi cesto poistovjecuju.
Intrauterini zastoj u rastu oznacava neostvarivanje bioloski determiniranog potencijala rasta
fetusa zbog prenatalnog patoloskog procesa, pri ¢emu je njegova masa manja od ocekivane za
gestacijsku dob (72). Suprotno tome, fetus moze biti konstitucijski, genetski uvjetovano
malen za gestacijsku dob (SGA). IUGR bi trebalo uzeti u obzir kao diferencijalnu dijagnozu
kada je fetus prema nalazima ultrazvucne biometrije ispod 10. centile oc¢ekivane vrijednosti.
Vazno je naglasiti da biometrijske metode imaju stopu pogreske od 10 do 15%, naglaseno
osobito kod ekstremno niskih ili visokih vrijednosti (73).

Etiologija intrauterinog zastoja u rastu moze se podijeliti na maternalnu, fetalnu i
placentalnu, a svima je zajedni¢ka neodgovarajuca uteroplacentalna funkcija. S pove¢anom
ucestaloS¢u javlja se u fetusa s kromosomskim abnormalnostima i izoliranim fetalnim
malformacijama poput sr€anih greSki i gastroshize (72). Pri sumnji na IUGR nuzan je
ultrazvucni pregled posteljice i Doppler uterinih i umbilikalnih arterija zbog moguce
uteroplacentalne insuficijencije. Detaljan pregled fetalne morfologije radi se s ciljem
iskljucenja malformacija, a probir na infektivne bolesti zbog moguce infektivne etiologije.
Najcesc¢i su nalazi zdravi fetus malen za gestacijsku dob (30%), aneuploidija ili fetalna
patologija (10%) i uteroplacentalna insuficijencija (60%) (73).

Znacajan je podatak da je neonatalni mortalitet signifikantno ve¢i u nedonoscadi i
terminske djece s dijagnosticiranim intrauterinim zastojem u rastu (74). Intrauterini zastoj u
rastu povezan je s vecom stopom prijevremenih poroda i cijelim nizom komplikacija poput
nekrotizirajuceg enterokolitisa, hipoksi¢ne ozljede mozga, retinopatije nedonoscadi 1 potrebe

za mehani¢kom ventilacijom (75).

1.7.3.1. Simetriéni i asimetri¢ni IUGR

Premda klasi¢na perinatologija intrauterini zastoj u rastu dijeli na simetri¢ni 1
asimetri¢ni, postmortalne analize pokazuju da je Cisti simetri¢ni zastoj u rastu rijetka pojava.
Genetski poremecaji i virusne infekcije njegovi su najéeS¢e razmatrani uzroci. Smatra se da
genetski poremecaji na rast utjeCu od samog pocetka gestacije, kada se stanice ubrzano dijele i
nastaju fetalna tkiva 1 organi. Poremecaji u toj fazi smanjuju broj diobenih ciklusa i simetricno

zahvacaju sve fetalne strukture. U drugoj se polovini gestacije usporava rast i dolazi do
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hipertrofije 1 maturacije nastalih tkiva i organa. Neodgovarajuci intrauterini uvjeti u toj fazi,
prije svega zbog uteroplacentalne insuficijencije, odgovorni su za asimetricni zastoj u rastu
fetusa (75). Naime, zbog smanjene nutritivne potpore fetus dostupne izvore energije
usmjerava prema hijerarhijski vaznijim organima. Kao rezultat takve centralizacije krvotoka
protok se povec¢ava u mozgu i srcu, a smanjuje u bubrezima, jetri, probavnom sustavu i
misi¢ima (82).

Vecina pobacenih fetusa s intrauterinim zastojem u rastu pokazuje asimetriCan
obrazac, s oCuvanim rastom mozga i smanjenim visceralnim organima. Ta se pojava u fetusa s
genetskim abnormalnostima objasnjava poremecenim razvojem placente u sklopu osnovne

bolesti (75).

1.7.3.2. Posljedice IUGR

Povezanost malene porodajne mase i kardiovaskularnih bolesti u odrasloj dobi
opisao je jo$ 1989. godine engleski lije¢nik David Barker, a niz studija na ljudima i
zivotinjama potvrdio je njegove nalaze (77, 78). Vecina rizicnim smatra intrauterini zastoj u
rastu, a ne malenu porodajnu masu, premda je porodajna masa ¢esto smanjena kao posljedica
intrauterinog zastoja u rastu. Risnes i1 sur. pokazali su da se za svaki dodatni kilogram
porodajne mase kardiovaskularni mortalitet smanjuje za 12%. Potrebna je oprezna
interpretacija ovih rezultata u sluc¢aju velikih vrijednosti porodajne mase, koje nose rizik losih

ishoda u odrasloj dobi: pretilosti, hipertenzije 1 Se€erne bolesti (79).

Neodgovaraju¢i intrauterini okoli§ fetusa izaziva njegov adaptivni odgovor koji u
kriticnoj fazi razvoja uzrokuje strukturne i funkcionalne promjene organa (80, 81). Takve
adaptacije, €ija jacina ovisi o trajanju i ozbiljnosti osnovnog poremecaja, kratkoro¢no koriste
fetusu, a u odrasloj dobi pokazuju ¢itav niz posljedica (76), §to je fenomen poznat kao fetalno
programiranje (78). Intrauterini zastoj u rastu kompenzira se postnatalnim nadoknadnim
rastom, najcesce tijekom prve dvije godine zivota. Reducirana stopa fetalnog rasta povezuje
se s inzulinskom rezistencijom, pretiloS¢u i kardiovaskularnim bolestima u odrasloj dobi, i to
posebice u osoba koje su u djetinjstvu nadoknadnim rastom kompenzirale neodgovarajuce

intrauterine uvjete (76).
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1.7.4. Fetalna pothranjenost

Fetalna pothranjenost (engl. fetal malnutrition-FM) pojam je koji su definirali Scott i
Usher 1966. godine, s ciljem opisivanja novorodencadi s gubitkom potkoznog masnog tkiva i
miSi¢a, neovisno o njihovoj porodajnoj masi 1 gestacijskoj dobi. To je, dakle, klinicka
dijagnoza (82, 83). Iako pojmovi malen za gestacijsku dob (SGA) i fetalna pothranjenost (FM)
nisu sinonimi, novorodenc¢ad s porodajnom masom ispod 10. centile ¢eSce je pothranjena (84).
Studije pokazuju da je 3,66% terminske novorodencadi primjerene mase za dob pothranjeno,
dok 65% malenih za gestacijsku dob ne pokazuje odstupanja uhranjenosti (83). Uz smanjenu
porodajnu masu, pothranjena novorodencad ima i manju porodajnu duljinu i opseg glave od
normalno uhranjene novorodencadi. Medutim, osjetljivost nijednog od ovih parametara nije
dostatna za postavljanje dijagnoze FM (84, 85).

Kombinacijom mase za gestacijsku dob 1 CANSCORE (engl. Clinical Assessment of
Nutritional Status score) detektira se veca stopa pothranjene novorodencadi i smanjuje stopa
lazno negativnih nalaza (86). CANSCORE, koji je opisao Metcoff 1994. godine, koristi devet
lako dostupnih i detektabilnih znakova nutritivnog statusa za diferencijaciju dobro uhranjene
od pothranjene novorodencadi — kosa, obrazi, vrat i brada, leda, ruke, noge, straznjica, trbuh i
prsni koS. Svakome od njih dodjeljuju se bodovi od 1 do 4, pri ¢emu 1 predstavlja tesku
pothranjenost, a 4 normalnu uhranjenost. Maksimalan zbroj bodova je 36, a novorodencad sa
zbrojem manjim od 25 smatra se pothranjenom (84, 85, 87).

Prepoznavanje pothranjene novorodencadi vazno je zbog ozbiljnih i trajnih posljedica
koje to stanje ostavlja, poput intelektualnih i neuroloskih oStecenja koja se javljaju u ¢ak 39%

pothranjene novorodencadi (88).

1.7.5. Antropometrijski indeksi proporcionalnosti

Antropometrijski indeksi proporcionalnosti su omjer mase 1 duljine (engl. Weight
/length ratio), indeks tjelesne mase (ITM) i ponderalni indeks (engl. Ponderal index-PI) (89).
lako je masa za gestacijsku dob najcesce koriSteni antropometrijski parametar u procjeni rasta
novorodencadi, indeksi proporcionalnosti njena su korisna dopuna jer uzimaju u obzir i

promjene u duljini (90).
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AmericCka pedijatrijska akademija (engl. American Academy of Pediatrics) preporucuje
da se u djece mlade od dvije godine koristi omjer mase i duljine. Za djecu nakon te dobi i

odraslu populaciju prikladan je indeks tjelesne mase (91).

1.7.5.1. Omjer porodajne mase i duljine

Omjer porodajne mase u gramima i porodajne duljine u centimetrima u studiji Fok 1 sur.
pokazuje korelaciju s debljinom subskapularnog koznog nabora i nabora tricepsa. Autori
smatraju da je debljina koznih nabora dobar pokazatelj nutritivnog statusa novorodencadi
(92). Prema rezultatima drugih autora omjer porodajne mase i duljine, kao ni drugi

antropometrijski indeksi, ne korelira s koli¢cinom masnog tkiva novorodencadi (93).

1.7.5.2. Indeks tjelesne mase

Indeks tjelesne mase (ITM) definiran je kao masa u kilogramima podijeljena s kvadratom

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

e mrsava kad je ITM ispod 15. centile
e normalne mase kad je ITM izmedu 15. 1 85. centile
e prekomjerne tjelesne mase kad je ITM izmedu 85. 1 95. centile

e pretila kad je ITM iznad 95. centile (91, 94).

Prema Holston i sur. ITM 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
masti (95). 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 (96).

1.7.5.3. Ponderalni indeks

Ponderalni indeks opisao je 1921. godine Svicarski lije¢nik Fritz Rohrer u djelu Der
Index der Korperfiille als Maf3 des Erndhrungszustandes (engl. The index of corpulence as
measure of nutritional state) (97, 98). Predstavlja omjer mase u gramima i tree potencije

duljine u centimetrima pomnozZen sa sto i racuna se kao:
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PI=100 x masa (g) / duljina3 (cm) (64).

S obzirom na vrijednost ponderalnog indeksa novorodencad se klasificira na sljedeéi nacin:

e kad je vrijednost ispod 10. centile novorodencad je mrSava
e kad je vrijednost izmedu 10. i 90. centile novorodencad je normalno uhranjena

e kad je vrijednost iznad 90. centile novorodencad je pretila (94).

U literaturi se 2,2 — 3,0 g/cm? definira kao raspon normalnih vrijednosti ponderalnog
indeksa (88). Vrijednost ponderalnog indeksa poveéava se tijekom trajanja gestacije i doseze
maksimum izmedu 40. i 41. tjedna (99).

Ponderalni indeks koristi se za diferencijaciju novorodencadi sa simetricnim od one s
asimetricnim zastojem u rastu. Novorodencad sa simetricnim i asimetricnim zastojem u rastu
vazno je diferencirati zbog razli¢itog 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 1 trajanje osnovnog poremecaja (65).

Soundarya i sur. koriste vrijednost ponderalnog indeksa manju od 2,2 g/cm?® kao
kriterij za dijagnozu fetalne pothranjenosti. Uporabom ponderalnog indeksa o fetalnoj se
pothranjenosti zakljucuje neizravno, na osnovi prisutnog asimetricnog zastoja u rastu. Smatra
se da kratkoro¢na pothranjenost uzrokuje ve¢u 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 s CANSCORE ima manju osjetljivost u
detekciji fetalne pothranjenosti (88).

Izolirane malformacije i kromosomske abnormalnosti ometaju normalan rast fetusa i
cesto su pracene intrauterinim zastojem u rastu. Izolirane malformacije za koje je potvrdena
takva povezanost su kongenitalne sr¢ane greske, malformacije urogenitalnog trakta (posebice
hipospadija), te 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 ucestaloS¢u intrauterinog zastoja u rastu

(64,75, 100).
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Ponderalni indeks kao marker asimetri¢nosti koristan je u identifikaciji novorodencadi
s poveéanim rizikom za razvoj intrauterinog =zastoja u rastu. Naime, usporedbom
novorodencadi primjerene mase za gestacijsku dob s onom simetri¢no ili asimetri¢no
zaostalog rasta utvrdeno je da je ucestalost malformacija i kromosomskih abnormalnosti veca

u novorodencadi s asimetri¢nim zastojem u rastu (101).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA
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Cilj je ovog istrazivanja odrediti vrijednosti porodajne mase i duljine novorodencadi s
dijagnozom sindroma Down rodene u Klinici za Zenske bolesti i porode KBC-a Split u
razdoblju od 1990. do 2015. godine, usporediti ih s normama za zdravu djecu i djecu sa
sindromom Down, na temelju navedenih parametara odrediti vrijednosti ponderalnog indeksa

te usporediti rezultate s ostalim relevantnim studijama.
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3. MATERIJALI I METODE
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3.1. Ispitanici

Istrazivanje je provedeno na uzorku novorodencadi s potvrdenom dijagnozom
sindroma Down, rodene u Klinici za zenske bolesti i porode KBC-a Split u razdoblju od 1990.

do 2015. godine.

3.2. Mjesto istrazivanja

Istrazivanje je provedeno u Klinici za Zenske bolesti i porode Klini¢kog bolni¢kog

centra Split.

3.3. Organizacija istraZivanja

Retrospektivno presjecno istrazivanje. Prema ustroju istrazivanje je kvantitativno, s

obzirom na izostanak intervencije opazajno, a prema obradi podataka opisno.

3.4. Opis istrazivanja

Retrospektivnom analizom radaonskog protokola prikupljeni su podaci za istrazivanje,
koje obuhvacéa 141 novorodence s dijagnozom sindroma Down rodeno u Klinici za Zenske
bolesti i porode KBC-a Split. U ispitivanom su uzorku 74 (52,5%) djecaka i 67 (47,5%)
djevojcica. Kod 141 ispitivanog novorodenceta zbog klinicke je sumnje obavljeno geneticko

testiranje 1 potvrdena dijagnoza sindroma Down.
Analizirani su sljedeci parametri:

v' spol

V' gestacijska dob (GD)

v porodajna masa (u gramima; u centilnim vrijednostima za GD i spol za zdravu

djecu i djecu sa sindromom Down)

v porodajna duljina (u centimetrima; u centilnim vrijednostima za GD i spol za

zdravu djecu i djecu sa sindromom Down)
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v' ponderalni indeks (PI) (vrijednost; centilna vrijednost za GD)

Podaci koristeni u ovom radu dio su podataka prikupljenih u svrhu izrade doktorske
disertacije dr. Asja Rota Ceprnja pod naslovom ,Relativni rizik prisutnih ranih znakova
zastoja rasta (SGA, PT/PD i IC), velikih sr¢anih gresaka i hipotireoze na kasnije motoricko

zaostajanje djece s Down sindromom (DS).*

3.5. Statisticka obrada podataka

Prikupljeni podaci uneseni su u programske pakete Microsoft Office za obradu teksta
te Microsoft Excel za izradu tabli¢nih prikaza. Za statisticku analizu koriSten je racunalni
program SPSS Statistics 19.0 (IBM Corp, Armonk, NY). Kvantitativni su podaci opisani
medijanom i rasponom, a kategorijske varijable apsolutnim brojevima i postotcima. U obradi
podataka koriSteni su podaci svojstveni deskriptivnoj statistici. Za utvrdivanje razlike u
mjernim svojstvima medu ispitanicima koriStena je analiza varijance (engl. Analysis of
variance-ANOVA). Odabrana S§irina intervala pouzdanosti rezultata iznosi 0,95-0,99, uz

vjerojatnost pogreske p<0,05.
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4. REZULTATI
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U izabranom studijskom periodu (1990. - 2015. godina) istraZivanje je obuhvatilo
141 novorodence rodeno u Klinici za zenske bolesti i porode KBC-a Split. Medu ispitanicima

74 (52,5%) su djecaka 1 67 (47,5%) djevojcica (Slika 1.).

® Muski spol  ® Zenski spol

Slika 1. Raspodjela ispitanika prema spolu (n=141)

Podatak o porodajnoj masi u gramima i porodajnoj duljini u centimetrima
prikupljen je za sve ispitanike. Vrijednosti su usporedene s normama za zdravu djecu i

normama za sindrom Down te kategorizirane prema odgovaraju¢im centilnim vrijednostima.

Usporedbom vrijednosti izmjerenih kod ispitanika s normama za zdravu djecu i

djecu sa sindromom Down novorodencad je podijeljena u sljedece skupine:

v’ vrijednosti ispod 10. centile: maleni za gestacijsku dob (engl. small for gestational
age-SGA)

v' vrijednosti izmedu 10. i 90. centile: primjereni za gestacijsku dob (engl. appropriate
for gestational age-AGA)

v’ vrijednosti iznad 90. centile: veliki za gestacijsku dob (engl. large for gestational age-

LGA).

25



Usporedbom vrijednosti porodajne mase s normama za zdravu djecu, 49 (66,2%)
djecaka 1 50 (74,6%) djevojcica kategorizirano je u skupinu primjerene mase za gestacijsku
dob, 20 (27,0%) djecaka i 14 (20,9%) djevojCica maleno je za gestacijsku dob, a 5 (6,8%)
djecaka 1 3 (4,5%) djevojcice su, s obzirom na vrijednost porodajne mase iznad 90. centile,

veliki za gestacijsku dob (Slika 2.).

60

50

40

® Muski spol

30

m Zenski spol

<10. centile 10. - 90. centila >90. centile

Slika 2. Kategorizacija porodajne mase ispitanika po spolu prema normama za zdravu djecu

Kada je porodajna masa ispitanika kategorizirana prema normama za sindrom
Down, 8 (10,8%) djecaka i 6 (9,0%) djevojcica bilo je maleno za gestacijsku dob, a 8 (10,8%)
djecaka i 8 (11,9%) djevojCica veliko za gestacijsku dob. Vecina ispitanika, ukupno 58
(78,4%) djecaka 1 53 (79,1%) djevojcice, primjene je mase za gestacijsku dob (Slika 3.).
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Slika 3. Kategorizacija porodajne mase ispitanika po spolu prema normama za djecu sa

sindromom Down

Slika 4. prikazuje razlike u kategorizaciji ispitanika prema porodajnoj masi, ovisne
o primijenjenoj normi. Ukupno 34 (24,1%) novorodenceta malena su gestacijsku dob, 99
(70,2%) je primjerene mase, a 8 (5,7%) je veliko za gestacijsku dob kada se vrijednosti
njihove porodajne mase kategoriziraju prema normama za zdravu djecu. Ukupno 14 (9,9%)
ispitanika ima malenu, 111 (78,7%) primjerenu, a 16 (11,3%) veliku porodajnu masu za dob

kada se vrijednosti kategoriziraju prema normama specificnima za sindrom Down.

27



m <10. centile m<10. til
® 10. - 90. centila ®10. - g%n cleiltila
M >90. centile >90. centile

Slika 4. Kategorizacija porodajne mase sve novorodencadi (n=141) prema (A) normama za

zdravu djecu i (B) normama za sindrom Down

Porodajna duljina ispitanika usporedena je s normama za zdravu djecu. Ukupno 44
(59,5%) djecaka i 32 (47,8%) djevojcice primjerene su duljine za dob, a 30 (40,5%) djecaka i
35 (52,2%) djevojcica manje je duljine od ocekivane za dob. U ispitivanome uzorku nije bilo

novorodencadi porodajne duljine iznad 90. centile (Slika 5.).
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Slika 5. Kategorizacija porodajne duljine ispitanika po spolu prema normama za zdravu

djecu

Kada se vrijednosti porodajne duljine usporede s normama za sindrom Down, 16
(21,6%) djecaka i 7 (10,4%) djevojcica manje je duljine od ocekivane za dob, 57 (77,0%)
djecaka i 59 (88,1%) djevojcica je primjerene duljine, a 1 (1,4%) djecak i 1 (1,5%) djevojcica

imaju porodajnu duljinu iznad 90. centile, odnosno vecu od ocekivane za dob (Slika 6.)
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Slika 6. Kategorizacija porodajne duljine ispitanika po spolu prema normama za djecu sa

sindromom Down

Ukupno 65 (46,1%) ispitanika manje je duljine od o¢ekivane za dob, a 76 (53,9%)

je unutar ocekivanog raspona kada se vrijednosti kategoriziraju prema normama za zdravu

djecu. U uzorku nema novorodencadi vece duljine od ocekivane za dob. Ukupno 23 (16,3%)

novorodenceta manje su porodajne duljine od ocekivane za dob, 116 (82,3%) je unutar

ocekivanog raspona, a 2 (1,4%) novorodenceta dulja su od ocekivane vrijednosti za dob kada

se porodajna duljina kategorizira prema normama za sindrom Down (Slika 7.).
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Slika 7. Kategorizacija porodajne duljine sve novorodencadi (n=141) prema (A) normama za

zdravu djecu i (B) normama za sindrom Down

Iz podataka o porodajnoj masi i duljini izracunata je vrijednost ponderalnog indeksa
ispitivane novorodencadi i kategorizirana prema odgovaraju¢im centilnim vrijednostima za

gestacijsku dob. S obzirom na vrijednosti ponderalnog indeksa novorodencad je

kategorizirana u sljedece skupine:

v" vrijednosti ispod 10. centile: mrSava novorodencad
v' vrijednosti izmedu 10. i 90. centile: normalno uhranjena novorodenc¢ad

v’ vrijednosti iznad 90. centile: pretila novorodencad.

U ispitivanoj populaciji 2 (2,7%) djecaka i 2 (3,0%) djevojcice imaju ponderalni
indeks ispod 10. centile, 68 (91,9%) djecaka i 57 (85,1%) djevoj€ica ima ponderalni indeks
izmedu 10. 1 90. centile, a 4 (5,4%) djecaka 1 8 (11,9%) djevoj€ica ima ponderalni indeks

iznad 90. centile, odnosno vrijednost vecu od o¢ekivane za dob (Slika 8.).
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Slika 8. Kategorizacija ponderalnog indeksa ispitanika po spolu prema normama za

gestacijsku dob

Slika 9. prikazuje kategorizaciju ponderalnog indeksa sve novorodencadi: 4 (2,8%)

novorodenceta imaju ponderalni indeks ispod 10. centile oc¢ekivane vrijednosti, 125 (88,7%)

ima vrijednosti u rasponu od 10. do 90. centile, a 12 (8,5%) vrijednosti iznad 90. centile.

Slika 9. Kategorizacija ponderalnog indeksa sve novorodencadi prema normama za

3%

M <10. centile ™ 10. - 90. centila #>90. centile

gestacijsku dob (n=141)
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Tablica 1. prikazuje medijan i interkvartilni raspon vrijednosti porodajne mase,
duljine i ponderalnog indeksa ispitivane novorodencadi. Klasificirani su kao maleni,
primjereni ili veliki za gestacijsku dob prema vrijednosti porodajne mase u odnosu na norme

za zdravu djecu.

Medu navedenim skupinama postoji statisticki znacajna razlika u vrijednosti
porodajne mase. Novorodencad ¢ija je masa primjerena dobi je 625 grama teza od malenih za
gestacijsku dob, a novorodencad klasificirana kao velika za gestacijsku dob je 675 grama teza
od novorodencadi primjerene mase. Novorodenc¢ad s najveéim i najmanjim vrijednostima

porodajne mase razlikuje se za 1300 grama (p<0,001).

Porodajna duljina razlikuje se za 2 cm medu razlicitim skupinama prema
porodajnoj masi: duljina novorodencadi velike za gestacijsku dob 4 cm je veca od duljine

malenih za gestacijsku dob (p<0,001).

Na temelju vrijednosti porodajne mase i duljine izracunat je ponderalni indeks,
medijana 2,5 g/cm? (raspon 2,4 — 2,6) za skupinu malenih, 2,7 g/cm? (raspon 2,6 — 2,8) u
primjerenih i 3,0 g/cm? (raspon 2,8 — 3,2) u novorodencadi koja je velika za gestacijsku dob.
Vrijednost ponderalnog indeksa takoder se statisticki znacajno (p<0,001) razlikuje medu

skupinama novorodencadi.

Tablica 1. Porodajna masa, duljina i ponderalni indeks novorodencadi kategorizirane u

skupine po porodajnoj masi prema normama za zdravu djecu

Kategorizacija
porodajne mase prema

SGA (n=34) AGA (n=99) LGA (n=8) P*
normama za zdravu
djecu
. 2475,0 (2233,0 - 3100,0 (2900,0 — 3775,0 (2900,0 —
Porodajna masa (g) 2658.7) 3200.0) 14269.5) <0,001
Porodajna duljina (cm) 46,0 (44,8 — 47,0) 48,0 (48,0 —49,0) 50,0 (45,0 — 52,2) <0,001
Vrijednost PI (g/cm?) 2,5(2,4-2,6) 2,7(2,6-2,8) 3,012,8-3,2) <0,001

SGA: malen za gestacijsku dob; AGA: primjeren za gestacijsku dob; LGA: velik za gestacijsku dob.

Podaci su prikazani kao medijan i interkvartilni raspon. *analiza varijance.
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U Tablici 2. prikazan je medijan i interkvartilni raspon vrijednosti porodajne mase,
duljine i ponderalnog indeksa ispitivane novorodencadi, koja je kategorizirana u skupine

prema vrijednosti porodajne mase u odnosu na norme za sindrom Down.

Novorodencad primjerene mase za gestacijsku dob 850 je grama teza od malenih za
gestacijsku dob, a novorodencad iz skupine velikih za gestacijsku dob je 675 grama teza od
novorodencadi primjerene mase. Izmedu velikih 1 malenih za gestacijsku dob razlika iznosi

1525 g. Razlika u porodajnoj masi svih skupina statisticki je znacajna (p<0,001).

Najveca razlika u porodajnoj duljini je izmedu novorodencadi s vrijednostima
unutar o¢ekivanog raspona i malenih za dob; iznosi 4 c¢cm, uz razinu statisticke znacajnosti

p<0,001.

Ponderalni indeks izracunat na temelju porodajne mase i duljine statisticki se
znacajno razlikuje medu skupinama novorodencadi (p<0,001). Vrijednosti su najnize u
skupini malenih: 2,4 g/cm?® (raspon 2,2 — 2,5.), a najveée u velikih za gestacijsku dob: 3,0

g/cm? (raspon 2,7 — 3,2).

Tablica 2. Porodajna masa, duljina i ponderalni indeks novorodencadi kategorizirane u

skupine po porodajnoj masi prema normama za djecu sa sindromom Down

Kategorizacija
porodajne mase prema SGA (n=14) AGA (n=111) LGA (n=16) p
normama za djecu sa
SD
. 2050,0 (1718,2 - 2900,0 (2850,0 — 3575 (3123,0 -
Porodajna masa (g) 241(0 1) 30§O 0) 39(36 2) <0,001
Porodajna duljina (cm) 44,0 (40,7 — 46,0) 48,0 (47,0 —49,0) 49,0 (48,0 —52,2) <0,001
Vrijednost PI (g/cm?) 2,4 (2,2-2,5) 2,712,6-2,7) 3,0(12,7-3,2) <0,001

SGA: malen za gestacijsku dob; AGA: primjeren za gestacijsku dob; LGA: velik za gestacijsku dob;

SD:sindrom Down. Podaci su prikazani kao medijan i interkvartilni raspon. *analiza varijance.

34



5. RASPRAVA
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U naSem istrazivanju, provedenom na uzorku od 141 novorodenceta sa sindromom
Down, utvrdeno je da se kategorizacija antropometrijskih parametara novorodencadi znatno
razlikuje ovisno o tome primjenjuju li se norme za zdravu djecu ili norme specifi¢ne za
sindrom Down. Kategorizacijom vrijednosti porodajne mase i duljine prema normama za
sindrom Down smanjuje se udio malene (SGA), a povecava udio primjerene (AGA) i za dob
velike (LGA) novorodencadi u odnosu na kategorizaciju prema normama za zdravu djecu
(Slika 4., Slika 7.). Malena, za dob primjerena i velika novorodencad statisticki se znacajno
razlikuje s obzirom na vrijednosti porodajne mase, duljine i ponderalnog indeksa (Tablica 1.,
Tablica 2.). S obzirom na navedene razlike u kategorizaciji, namece se potreba za
standardizacijom vrijednosti porodajne mase, duljine i ponderalnog indeksa novorodencadi sa

sindromom Down, te primjena za sindrom specifi¢nih normi u klinickoj praksi.

Cesto koristen standard u pedijatriji su centilne krivulje rasta, koje ilustriraju
distribuciju vrijednosti antropometrijskih parametara u dje¢joj populaciji, a kao granice
normale definiraju 3. 1 97., odnosno 5. 1 95. centilu. Usporedbom vrijednosti izmjerene kod
novorodenceta s ocekivanim vrijednostima omogucuje se ucinkovito pracenje rasta (52) te
ispravna klasifikacija u skupinu malenih, primjerenih ili velikih za gestacijsku dob i spol (54).
Budu¢i da je sindrom Down udruzen s nizom komorbiditeta koji nerijetko interferiraju s
rastom, centilne krivulje omogucuju i pracenje odstupanja te procjenu ucinaka primijenjene

terapije (52, 54).

U naSem istrazivanju usporedene su vrijednosti porodajne mase 1 duljine

novorodencadi s normama za zdravu djecu i djecu sa sindromom Down (Slika 2. - Slika 7.).

Kategorizacijom vrijednosti porodajne mase prema normama za zdravu djecu 34
(24,1%) novorodenceta bila su malena za gestacijsku dob (SGA), 99 (70,2%) je bilo
primjerene mase (AGA), a 8 (5,7%) je bilo veliko za gestacijsku dob (LGA). Kada su se
vrijednosti usporedile s normama specificnima za sindrom Down, 14 (9,9%) novorodencadi
bilo je malene, 111 (78,7%) primjerene, a 16 (11,3%) velike porodajne mase. Vidljivo je da je
koriStenjem normi za zdravu djecu 20 ispitanika pogres$no kategorizirano u skupinu malenih
za dob, a propustena je identifikacija 8 novorodencadi velike mase za dob. Kod oba spola
primijeeno je smanjenje broja malene, a povecanje broja za dob primjerene i velike

novorodencadi kada su se vrijednosti interpretirale u skladu s normama za sindrom Down.

Malena porodajna masa za dob (SGA) moZze biti normalna varijanta ukoliko je

primjerena duljini novorodenceta, ali i znak simetri¢nog intrauterinog zastoja u rastu, uz
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druge patoloSke nalaze fetusa i placente. U oba slucaja vrijednost je ponderalnog indeksa
unutar normalnog raspona (10. — 90. centila). Malena porodajna masa koja nije u skladu s
vrijednosti porodajne duljine sugerira asimetri¢ni zastoj u rastu. Vrijednost ponderalnog
indeksa u tom je slucaju ispod 10. centile. Ponderalni indeks moze, dakle, razlikovati
asimetri¢ni zastoj u rastu od simetricno zaostale i konstitucijski malene novorodencadi, koju

je detaljnom dijagnostickom obradom potrebno diferencirati.

Jednako tako, izolirani nalaz velike mase za dob (LGA) ne znali nuzno da je
novorodence asimetri¢no. Velika porodajna masa primjerena porodajnoj duljini karakteristika
je konstitucijski velike novorodencadi. Njihov je ponderalni indeks unutar normalnog raspona
vrijednosti. Asimetricno velika novorodencad, s druge strane, ima porodajnu masu veliku za

svoju dob, ali i duljinu. Vrijednost ponderalnog indeksa tada je iznad 90. centile (71).

Ispravna kategorizacija novorodencadi prema porodajnoj masi vazna je zbog
signifikantno veceg mortaliteta novorodencadi malene porodajne mase. Hoffmann i sur.
pokazali su da je rizik od smrtnog ishoda novorodenceta sa sindromom Down ¢ak 2,47 puta
ve¢i kada je njegova porodajna masa manja od 1500 g, te 2,5 puta veci od rizika zdrave

novorodencadi jednake porodajne mase (54, 102).

Uz porodajnu masu, u nasem istraZivanju promatrana je i vrijednost porodajne duljine
(Slika 5. — Slika 7.). Kada su norme za zdravu djecu koriStene kao standard, 65 (46,1%)
ispitanika bilo je malene, a 76 (53,9%) primjerene duljine za dob. Nijedno novorodence nije
imalo duljinu ve¢u od ocekivane za dob. Usporedbom vrijednosti s normama za sindrom
Down, vecina je ispitanika, ukupno 116 (82,3%), bila primjerene duljine za dob, 23 (16,3%)
novorodenceta bila su manje, a 2 (1,4%) vece duljine od o¢ekivane za dob. Kao i u primjeru
porodajne mase, kategorizacija novorodencadi znatno se razlikuje ovisno o primijenjenoj
normi. Kori$tenjem normi za zdravu djecu 42 novorodenceta pogresno su klasificirana kao
malena za dob, a propuSteno je prepoznavanje 2 novorodenceta velika za dob.
Kategorizacijom porodajne duljine prema normama za sindrom Down smanjio se broj

malene, a povecao broj za dob primjerene i velike novorodencadi oba spola.

Budu¢i da normalan fetalni rast ovisi, izmedu ostaloga, 1 o genetskom potencijalu,
jasan je znacajan utjecaj kromosomskih abnormalnosti (75). Prema podacima 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 (72,

103). Boghossian 1 sur. usporedili su rast novorodencadi s autosomnim kromosompatijama i
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ustanovili da novorodencad sa sindromom Edwards naj¢esce zaostaje u rastu, dok je ta pojava
najmanje zastupljena u novorodencadi sa sindromom Down (104). Kromosomske
abnormalnosti utjecu na rast u svim fazama trudnoc¢e i smatra se da takvi procesi u veéini
slucajeva rezultiraju asimetri¢nim obrascem intrauterinog zastoja u rastu (75). Kod fetusa bez
kromosomopatija asimetri¢ni se zastoj u rastu povezuje s poremecajima u kasnoj trudnocdi,
koji prvenstveno reduciraju fetalnu masu i praceni su niskim vrijednostima ponderalnog
indeksa. Poremecaji duljeg trajanja, koji na jednak nacin smanjuju i fetalnu duljinu, uzrokuju

simetri¢an zastoj u rastu uz normalne vrijednosti ponderalnog indeksa (65).

U naSem istrazivanju vecina novorodencadi, ukupno 125 (88,7%), ima vrijednosti
ponderalnog indeksa u rasponu od 10. do 90. centile, odnosno u normalnom rasponu za dob, 4
(2,8%) novorodenceta imaju nizi, a 12 (8,5%) visi ponderalni indeks od ocekivanog za dob

(Slika 9.).

U studiji Oluwafemi i sur. 61% ispitanika s asimetri¢nim zastojem u rastu imalo je
normalne, a 39% niske vrijednosti ponderalnog indeksa. Autori to obja$njavaju kao posljedicu
razlicitog trajanja patoloSkih procesa koji uzrokuju intrauterini zastoj u rastu. Naime, izmedu
kratkotrajnih poremecaja povezanih s asimetri¢nim, te dugotrajnih koji uzrokuju simetri¢ni
zastoj, Citav je spektar poremecaja koji na razlicit nacin utjecu na vrijednosti porodajne mase i
duljine, a time 1 ponderalnog indeksa (65). Prema istraZzivanju Puccio 1 sur., fetusi s
abdominalnim malformacijama i1 sindromom Down mnogo ¢eS$¢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 asimetricnog rasta (64). Kada je
vrijednost manja od 2,49 g/cm? koriStena za definiciju asimetri¢nosti zdrave novorodencadi,
87,2% ispitanika primjerene mase bilo je simetricno, za razliku od novorodenc¢adi malene

porodajne mase, medu kojima je bilo 27,2% simetri¢nih (105).

Novorodencad u nasoj studiji se, bez obzira na koriStenu normu i masenu skupinu,
statisticki znacajno razlikuje u vrijednostima porodajne mase 1 duljine, a time 1 ponderalnog

indeksa.

Kada je vrijednost porodajne mase kategorizirana prema normama za zdravu djecu, u
naSem uzorku nije bilo vrijednosti ponderalnog indeksa manje od 2,4 g/cm?, §to je u drugim
studijama bio kriterij za utvrdivanje asimetri¢nosti. Suprotno tome, kada su vrijednosti
porodajne mase kategorizirane prema normama za sindrom Down, medijan ponderalnog

indeksa novorodencadi malene mase za dob bio je 2,4 g/cm? a izraCunate vrijednosti u
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rasponu 2,2 g/cm?® — 2,5 g/cm®. Moguce je da je dio te novorodencadi intrauterino zastao u
rastu, Sto bi se uporabom normi za zdravu djecu previdjelo. Za ispravnije zakljucke bilo bi
nuzno poznavati za populaciju specifi¢ne, sindromu Down prilagodene grani¢ne vrijednosti
ponderalnog indeksa za diferencijaciju tipova zastoja u rastu, ali u literaturi o tome nema
navoda. Definiranjem normi za ponderalni indeks u djece sa sindromom Down povecala bi se

njegova prediktivna vrijednost u dijagnostici intrauterinog zastoja u rastu.

I u odsutnosti takvih podataka jasno je da vrijednost porodajne mase ispod 10. centile i
vrijednost ponderalnog indeksa manja ili veca od 2,4 g/cm? nisu dostatni kriteriji za dijagnozu
intrauterinog zastoja u rastu, ve¢ nalazi koji u klini¢ara trebaju pobuditi sumnju i usmjeriti ga
na daljnju obradu, koja ukljucuje detaljan pregled fetalne i placentalne morfologije te Doppler
uterinih 1 umbilikalnih arterija (74). Pravovremeno postavljanje dijagnoze izuzetno je vazno
jer je neonatalni mortalitet znac¢ajno veéi u novorodencadi kojoj je prenatalno dijagnosticiran

zastoj u rastu, bez obzira na to je li rijec o terminskoj ili prijevremeno rodenoj djeci (73).
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6. ZAKLJUCCI
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1. Kategorizacija antropometrijskih parametara novorodencadi sa sindromom Down znatno se
razlikuje ovisno o tome primjenjuju li se norme za zdravu djecu ili norme specificne za

sindrom Down.

2. Kategorizacijom vrijednosti porodajne mase i duljine prema normama za sindrom Down
smanjuje se udio malene, a povecava udio primjerene 1 za dob velike novorodenc¢adi u odnosu

na kategorizaciju prema normama za zdravu djecu.

3. Malena, primjerena i za dob velika novorodencad statisticki se znacajno razlikuje s obzirom

na vrijednosti porodajne mase, duljine i ponderalnog indeksa.

4. Vrijednosti porodajne mase i ponderalnog indeksa nisu dostatni kriteriji za dijagnozu

intrauterinog zastoja u rastu.

5. Uloga ponderalnog indeksa u dijagnostici intrauterinog zastoja u rastu znatno bi se

povecala razvojem referentnih vrijednosti za specifi¢nu populaciju.
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Cilj istrazivanja: Cilj ovoga istrazivanja bio je odrediti vrijednosti porodajne mase, duljine i
ponderalnog indeksa novorodencadi sa sindromom Down, usporediti kategorizaciju
navedenih parametara prema razli¢itim normama i utvrditi vrijednosti ponderalnog indeksa u

ovoj populaciji.

Ispitanici i metode: U istrazivanje je uklju¢eno 141 novorodence s dijagnozom sindroma
Down rodeno u Klinici za Zenske bolesti 1 porode KBC-a Split u razdoblju od 1990. do 2015.
godine. Retrospektivhom analizom radaonskog protokola kod svih ispitanika prikupljeni su
sljede¢i podaci: spol, gestacijska dob, porodajna masa, porodajna duljina i ponderalni indeks.
Vrijednosti porodajne mase i1 duljine kategorizirane su prema normama za zdravu djecu i
djecu sa sindromom Down, a vrijednosti ponderalnog indeksa prema normama za gestacijsku

dob.

Rezultati: U promatranome razdoblju rodeno je 141 dijete sa sindromom Down. Medu
ispitivanom novorodencadi bilo je 52,5% muske i 47,5% Zenske djece. Prema normama za
sindrom Down 78,7% ispitanika ima za dob primjerene vrijednosti porodajne mase, a 82,3%
ima za dob primjerene vrijednosti porodajne duljine. Vrijednost ponderalnog indeksa u 88,7%
ispitanika je u rasponu od 10. — 90. centile 1 odgovara normalnim vrijednostima za gestacijsku
dob. Novorodencad malene, za dob primjerene 1 velike porodajne mase statisticki se znacajno
razlikuje u vrijednostima porodajne mase, duljine 1 ponderalnog indeksa neovisno o tome
kategorizira li se porodajna masa prema normama za zdravu djecu ili djecu sa sindromom

Down.

Zakljucdci: Kategorizacija porodajne mase i1 duljine ispitanika znatno se razlikuje ovisno o
primijenjenim normama. Koristenjem za sindrom specifi¢énih normi vec¢ina djece svrstava se u
skupinu za dob primjerenih vrijednosti porodajne mase 1 duljine, a broj malenih i1 velikih za
dob je manji u odnosu na kategorizaciju prema normama za zdravu djecu. Vecina ispitanika
ima normalne vrijednosti ponderalnog indeksa. Za postavljanje sumnje na intrauterini zastoj u
rastu potrebna je ispravna kategorizacija prema porodajnoj masi te poznavanje referentnih

vrijednosti ponderalnog indeksa za sindrom Down u specifi€noj populaciji.

53



9. SUMMARY

54



Diploma thesis title: Ponderal index in children with Down syndrome.

Objectives and background: The aims of this study were to determine the values of birth
weight, length and ponderal index of newborn infants with Down syndrome, to compare the
categorization of these parameters according to different standards and to determine ponderal

index values in this population.

Patients and methods: The study included 141 newborns with the diagnosis of Down
syndrome born at the Department of Gynecology and Obstetrics of University Hospital of
Split from 1990. to 2015. Delivery room birth protocols were retrospectively reviewed and
following data were collected: sex, gestational age, birth weight, birth length and ponderal
index. The values of birth weight and length are categorized according to the standards for
healthy children and children with Down syndrome. Ponderal index values are categorized

according to gestational age standards.

Results: In the observed period, 141 children with Down syndrome were born. Among the
examined infants 52.5% were male and 47.5% were female. According to the standards for
Down syndrome, 78.7% of subjects are classified as appropriate for gestational age (AGA) by
their birth weight and 82.3% are classified as appropriate for age (AGA) by birth length.
Ponderal index value is within the range of 10th to 90th percentile in 88.7% of subjects and
corresponds to normal gestational age values. Newborn babies classified as small, appropriate
and large for gestational age by their birth weight are significantly different in birth weight,

length and ponderal index, regardless of the standards used for birth weight classification.

Conclusions: Birth weight and birth length categorization is significantly different depending
on the standards applied. By using syndrome specific standards most children are categorized
in the appropriate for age group by their birth weight and length. The number of children
classified as small or large for gestational age is lower when we use Down syndrome
standards instead of standards for healthy children. Most of the subjects have normal ponderal
index values. In order to suspect intrauterine growth restriction, correct birth weight
categorization and ponderal index standards for Down syndrome in a specific population are

required.
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