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SAZETAK. Klini¢ki je Downov sindrom obiljezen mentalnom retardacijom, kraniofacijalnom dismorfijom i mnogobroj-
nim anomalijama razli¢itih organa i organskih sustava. Cilj rada je prikazati epidemioloske i klinicke karakteristike
Downova sindroma u Tuzlanskom kantonu, Bosna i Hercegovina. Materijal i metode. Prospektivnom studijom tijekom
deset godina u Klinici za ginekologiju i akuserstvo u Tuzli pracena je pojava djece s Downovim sindromom. Dijagnoza
Downovoga sindroma je temeljena na klini¢kom izgledu i citogenetskoj analizi periferne krvi. Rezultati. Prevalencija
Downova sindroma je bila 1,77/1000 zivorodenih, a uéestalost radanja 1:564 zive novorodencadi. Od 104 novorodencadi
s Downovim sindromom u terminu je rodeno 62 (59,61%), a prije termina 42 (40,38%) novorodenceta, uz prosje¢nu
gestacijsku dob 37,38+1,27 tjedana i prosje¢nu porodnu tezinu 2710,90+549,68 grama. Odnos medu spolovima M/Z je
bio 2,3:1 (p<0,001). Od 104 majke koje su rodile dijete s Downovim sindromom 84,6% ih je iz skupine do 35 godina
zivota. Relativni rizik za radanje djeteta s Downovim sindromom bio je visok kod majki mladih od 18 godina, te u dobi
preko 45 godina. Djeca s Downovim sindromom ¢e$ce se radaju tijekom zimskog razdoblja (sijecan;j i veljaca), a manje
tijekom lipnja, srpnja i kolovoza. Minor malformacije su bile prisutne u razli¢itim kombinacijama, a major malformacije
su nadene u 57 djece (54,80%). Zakljucak. Prevalencija Downovoga sindroma na podruéju Tuzlanskoga kantona je
visoka. Cescée se javlja kod muske, terminske novorodendadi, smanjene porodne teZine. Najéesée su rodena od majki
adolescentne dobi i u zimskim mjesecima, s tipi¢cnm klinickom slikom pa je gotovo nemoguce pogrijesiti.
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SUMMARY. Clinical characteristics of Down's syndrome (DS) are mental retardation, craniofacial dismorfy and numer-
ous animalies of various organs and body systems. The aim of study was to present epidemiology and clinical characteris-
tics of DS in Tuzla Canton, Bosnia and Herzegovina. Material and methods. The study was prospective, during ten years
we followed up prevalence of children with Down syndrome in Clinic for Gynecology and Obstetrics Tuzla. The diagno-
sis of DS was confirmed according to clinical characteristics and cytogenetic analysis from peripheral blood. Results. The
prevalence of DS was 1,77/1000 live births, and frequency was 1:564 live births. Out of 104 newborns with Down
syndrome, 62 (59,61%) newborns were term delivered and 42 (40,38%) were preterm; the mean gestational age was
37,38+1,27 weeks, the mean birth weight 2710,90+549,68 grams. Male to female ratio was 2,3:1 (p<0,001). 84,6%
mothers of children with DS were less than 36 years old. Relative risk for delivering child with DS was high among
mothers younger than 18 years, it significantly decreases with rising of maternal age until the age of 45, when relative risk
increases again. Down's syndrome is more frequent during winter period (January and February) and less frequent during
June, July and August. Minor anomalies were found in different combinations, whereas major anomalies were found in
57 children (54,80%). Conclusion. The prevalence of Down syndrome in Tuzla Canton is high. It is more frequent among
male and term newborns with lower birth weight; it’s distribution and relative risk are higher among adolescent mothers
and in winter months. Clinical signs are typical and it is almost impossible to make mistake in diagnosing.

Uvod

Trisomija 21 je najceS¢a i medicinski najznacajnija
aberacija autosomnih kromozoma, koja se klini¢ki iska-
zuje slikom Downova sindroma (DS). Zbog viska kro-
mozomskog materijala u tjelesnim stanicama djeca ima-
ju tipi¢an, izmijenjen fenotip, tako da vise sli¢e medu-
sobno nego vlastitoj braci i sestrama. Visak genomske
mase je u svim tjelesnim stanicama, osim u mozai¢nom
obliku, gdje uz trisomic¢ne postoje i stanice s normalnim
genomom. '

Klini¢ki je Downov sindrom obiljezen mentalnom re-
tardacijom, kraniofacijalnom dismorfijom i mnogobroj-
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nim anomalijama razli¢itih organa i organskih sustava,
posebice sr¢anim manama. Skloni su infekcijama, mali-
gnim i autosomnim bolestima i imaju imunu deficijenci-
ju. Cesto boluju od akutne leukemije, a ukoliko doZive
dob od 4050 godina vecina ih pati od presenilne de-
mencije tipa Alzheimer.?

0d 1866. 1 povijesnog djela Langdona Downa »Opa-
zanja o etni¢koj klasifikaciji idiota«, nanizala se golema
medicinska dokumentacija. Citogeneticka era je samo
potvrdila staro opazanje klinicara, a medicinska literatu-
ra o svim patogenetskim i klinickim karakteristikama je
obilna.*
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Etiologija Downova sindroma do danas je nejasna.
Jos je davne 1933. godine Penrose uocio vezu izmedu
prevalencije DS i godina majke, ali sam nacin koji pogo-
duje pojavi nerazdvajanja kromozoma nije poznat.’ Po-
stoje samo nedovoljno dokazane pretpostavke, a jedna
od njih je da sa staro§¢u majke nastupa fiziolosko staren-
je reproduktivnoga sustava, §to dovodi do prijevreme-
noga razdvajanja homolognog kromozoma, poremecaja
funkcioniranja diobenog vretena te greSaka u segregaci-
ji kromosoma.® Utjecaj Zivotne dobi oca prema dosa-
dasnjm saznanjima ne mijenja znacajno rizik od nastan-
ka trisomije-21 te se smatra sekundarnim, iako se u pot-
punosti ne bi smio ignorirati.” Na temelju epidemio-
loskih ispitivanja, u svijetu je ucestalost Downovoga
sindroma u opc¢oj populaciji 1:700 novorodene djece, a
prema EUROCAT izvjestaju 1:580 jer su obuhvaceni
zivorodeni, mrtvorodeni i pobaceni plodovi.®’

Downov sindrom je u djecjoj patologiji najcesce pre-
poznati uzrok mentalne retardacije, pa stoga nije ¢udno
da interes za to stanje ne jenjava ve¢ vise od stoljeca.
Ovim radom Zeljeli smo prikazati epidemioloske 1 kli-
nicke karakteristike Downova sindroma u Tuzlanskome
kantonu Bosne 1 Hercegovine. Studija je prospektivna,
proistekla iz klini¢kih opazanja, a predstavlja incijalnu
analizu mogucdih uzroka, klinic¢kih obiljezja i registracije
djece s Downovim sindromom u zemlji koja nije ¢lanica
EUROCAT-a.

Metode i ispitanici

Tuzlanski kanton kao teritorijalna jedinica Federacije
BiH obuhvada 13 opéina povrSine 2909 km? i broji
510 353 stanovnika. Klinika za ginekologiju i akuSer-
stvo u Tuzli je glavno tercijarno bolnicko srediste u ko-
jem rada 89% zena, 10% rada u jo§ dva manja rodilista i
1% u kuénim okolnostima. Godi$nji broj poroda je pre-
ko 5000.

Ispitivanjem je obuhvaéeno 104 novorodencadi s Dow-
novim sindromom koja su rodena u razdoblju od sije¢nja
1995. do prosinca 2004. godine. Nisu analizirani poba-
¢eni ni mrtvorodeni plodovi, jer nismo imali moguénost
prenatalne dijagnoze. Dijagnoza DS je temeljena na kli-
ni¢kom izgledu, kada su pri rodenju primije¢ene minor
malformacije, a tijekom boravka standardno su bili
obavljeni ehosonografski pregledi mozga, srca i abdo-
mena. Citogenetska analiza periferne krvi radena je u
razli¢itim laboratorijima u Sarajevu, Zagrebu ili Tuzli
(ovisno o Zelji roditelja). Klini¢ki smo postavili sumnju
u 105 novorodencadi, a u jednom je slucaju citogenetski
nalaz bio uredan. U statisti¢koj obradi podataka koristili
smo standardne metode deskriptivne statistike, y>-test,
relativni rizik i srednje vrijednosti.

Rezultati

Tijekom desetgodisnjeg razdoblja Downov je sin-
drom dokazan u 104 od 58669 Zive novorodencadi. Pre-
valencija je iznosila 1,77/1000 Zivorodenih, a u¢estalost
radanja 1:564 Zive novorodencadi.
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Slika 1. Prevalencija Downovog sindroma u Tuzlanskom kantonu u vre-
menskom razdoblju od 1995. do 2004. godine
Figure 1. The prevalence of Down syndrome in Tuzla Canton from
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Slika 2. Sezonska distribucija radanja djece s Downovim sindromom u
Tuzlanskom kantonu prema kalendarskim mjesecima
Figure 2. Seasonal distribution of Down syndrome in Tuzla Canton in
relation to months

Tablica 1. Zivotna dob majki djece s Downovim sindromom i relativni
rizik sa 95% CI

Table 1. Maternal age of children with Down syndrome in Tuzla Canton

Godine N % Relativni rizik 95%CI

<18 14 13,46 8,34 5,069-13,291
19-24 19 18,26 1,03 0,681-1,520
25-29 23 22,11 0,64 0.445-0,908
30-34 21 20,19 0,54 0,367-0,781
35-39 17 16,34 2,91 1,861-4,392
40-45 4 3,88 1,38 0.543-3.427

>45 6 5,76 4,60 2.124-9,622
Ukupno 104 100,00

Kretanje prevalencije je pokazivalo gotovo pravilan
raspon rastucih i opadajucih vrijednosti sve do 2004. go-
dine, kada je doslo do smanjenjana 1,1 /1000 (slika 1.).

Od 104 novorodencadi s DS bila su 73 muska i 31 Zen-
sko novorodence, s odnosom medu spolovima M/Z 2,3:1
(p<0,001). Terminske je novorodencadi bilo 62 (59,61%),
a preterminske 42 (40,38%). Prosje¢na gestacijska dob
djece s Downovim sindromom bila je 37,38+1,27 tjedana,
a prosjecna porodna tezina 2710,90+549,68 grama.

Od ukupno 104 majke koje su rodile dijete s Downo-
vim sindromom, bilo je 84,6% do 35 godina zivota. Sta-
tisticki znacajnu razliku smo nasli samo za majke zZivot-
ne dobi manje od 18 godina (p<0,001). Relativni rizik za
radanje djeteta s Downovim sindromom bio je visok kod
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Tablica 2. Naj¢esce pridruzene minor malformacije u djece s Downovim
sindromom u Tuzlanskom kantonu

Table 2. The most frequent associated minor anomalies in children with
Down syndrome in Tuzla Canton

Minor malformacije Broj djece o
/Minor anomalies No. of children °
Koso postavljene oc¢i 89 85,57
/Upward slanted palpebral fissures

Hipertelorizam/Hypertelorism 76 73,07
Epikantus/Epicanthus 63 60,57
Visak koze na vratu 59 56,73
/Excess skin on neck

Malformacije uski/Malformed ears 61 58,65
Visoko nepce/High palate 32 30,76
Prominentan jezik/prominent tongue 96 92,30
Majmunska brazda na dlanu 83 79,80
/Simian palmar crease

Klinodaktilija/Clinodactily 23 22,11
Jedna fleksijaska brazda na petom prstu 3 2,88

/One flexion crease on fifth finger

Tablica 3. Pridruzene major malformacije u djece s Downovim sindro-
mom u Tuzlanskom kantonu
Table 3. Associated major anomalies in children with Down syndrom in
Tuzla Canton

Major malformacije Broj djece o
/Major malformations /No.children °
Kardiovaskularni sustav 22 21,15
/Cardiovascular system

Probavni sustav/Gastrointestinal system 17 14,40
Urogenitalni sustav/Urogenital system 13 12,50
Centralni nervni sustav 15 4,80
/Central nervous system

Ukupno/Total 57 54,80

majki mladih od 18 godina, zatim zna¢ajno pada rastom
zivotne dobi majke sve do Zivotne dobi preko 45 godina,
kada se ponovno povecava (tablical.).

Ispitivanjem sezonske distribucije radanja djece s Dow-
novim sindromom nasli smo znac¢ajno manju ucestalost
tijekom lipnja, srpnja i kolovoza, a ve¢u ucestalost ra-
danja tijekom zimskoga perioda, s predominacijom ra-
danja u sije¢nju i veljaci (slika 2.).

Minor malformacije su bile prisutne u razli¢itim kom-
binacijama, dok su major malformacije nadene u 57 dje-
ce (54,80%). Distribucija minor i major malformacija je
prikazna u tablicama 2. i 3.

Rasprava

Downov sindrom je naj¢e$¢a poznata kromozomopa-
tija u bolnic¢koj problematici Tuzlanskog kantona. Pro-
sje¢na prevalencija u desetgodi$njem vremenskom raz-
doblju je 1,77/1000 Zivorodenih, a ucestalost radanja
1:564 Zive novorodencadi i vi$a je od prosjecne preva-
lencije u vedini izvjes¢éa EUROCAT-a 1,08/1000.!%!
Prevalenciju Downovoga sindroma sli¢nu nasem istra-
zivanju ima Saudijska Arabija (1,8/1000), s visom dobi
roditelja i poveéanim paritetom kao glavnim uzrokom.'

Posljednjih godina sve je viSe izvje$¢a o neznatnom
porastu prevalencije Downova sindroma, vjerojatno
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zbog porasta trudnoca starije dobne skupine, pomica-
njem zivotne dobi majki za 1 do 2 godine navise i sma-
njenjem broja adolescentnih trudnoca.

Visoka prevalencija Downova sindroma u Tuzlan-
skom kantonu moze se objasniti i zbivanjima iz nase ne-
davne proslosti (ratno razdoblje) te socijalno-kulturo-
loskim pa i medicinskim razlozima. NaSa sredina ima
tradicionalno negativni odnos prema moguéim antena-
talnim dijagnosti¢kim postupcima, koji se u jednom raz-
doblju u Tuzlanskom kantonu nisu ni radili, pa su mno-
ge majke bile prinudene citolosku obradu obavljati u Za-
grebu ili Sarajevu. Odnos medu spolovima 2,3:1 u korist
muske djece znacajno se razlikuje od odnosa muski:Zen-
ski u op¢oj populaciji djece u Tuzlanskom kantonu. Ova
bi se predominacija muske djece mogla objasniti i hipo-
tezom ¢e$éeg radanja muske djece u mladih bra¢nih pa-
rova.

Cinjenica da je samo 20 majki (19,20%) koje su rodile
dijete s Downovim sindromom imalo vise od 35 godina
govori u prilog tome da je poslijeratna situacija u Tuz-
lanskom kantonu imala za posljedicu ve¢i broj skloplje-
nih brakova u mladoj zivotnoj dobi, vjerojatno zbog ne-
zaposlenosti ili nedovoljnoga obrazovanja. U ekonom-
ski razvijenim zemljama parovi sve kasnije ulaze u prvo
roditeljstvo jer prioritet daju svom profesionalnom zivo-
tu. Zivotna dob majke je jedini do danas poznati, uvjer-
ljiv 1 dokazan ¢initelj u etiologiji Downovog sindroma.
Nase istrazivanje je pokazalo da je najveca ucestalost
(distribucija) djece s Downovim sindromom u vrlo mla-
dih Zena, u adolescentica te u Zena iznad 45 godina.

Ispitivanjem sezonske distribucije radanja djece s Dow-
novim sindromom nasli smo znac¢ajno manju ucestalost
u ljetnim mjesecima. S obzirom da je terminske novo-
rodencadi bilo 59%, a preterminske 41%, bilo bi nezah-
valno izvr§iti procjenu zaceéa spomenute novoroden-
¢adi, ali je sigurno da postoji zimski »vrh« radanja DS.
Najveéi broj djece sa Downovim sindromom rodeno je
tijekom zimskih mjeseci da bi poc¢etkom proljec¢a doslo
do znacajnoga pada koji se zadrzava sve do kolovoza i
ponovno se tijekom rujna povecava. Ova pojava svaka-
ko zahtijeva daljnja istrazivanja.

Jasno prepoznavanje fenotipa ovoga sindroma omo-
gucuje i u tehnoloski siromas$nijim medicinskim sredi-
nama gotovo stopostotnu dijagnozu. Prominentan jezik,
koso postavljene o¢i, majmunska brazda, uz primjetnu
hipotoniju muskulature predstavljaju pravi fizikalni
skrining koji je skoro nepogrjesiv signal opreza. Sim-
ptomi koje smo otkrili su po uéestalosti javljanja sli¢ni
istrazivanjima drugih autora.

Zakljuéak

Prevalencija Downova sindroma na podru¢ju Tuzlan-
skog kantona je visoka. Cesce se javlja kod muske, ter-
minske novorodencadi, smanjene porodne tezine. Naj-
vedu ucestalost radanja i relativni rizik imaju majke ado-



Gynaecol Perinatol 2007;16(4):200-203

Skoki¢ F. i sur. Epidemioloske i klini¢ke karakteristike Downova sindroma u Tuzlanskom kantonu

lescentne dobi, u zimskim mjesecima. Klinicka slika je
tipi¢na i gotovo je nemoguce pogrijesiti.
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