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SAZETAK

Cilj. Glavni cilj ovog rada bio je da utvrdi incidencu
Daunovog sindroma, dijagnostikovanog prenatalno i kod
novorodene dece u Kragujevcu.

Metode. Retrospektivnom studijom obuhvacena je grupa
od 1.208 trudnica, kao i grupa od 10.712 porodilja starosti
od 14 do 55 godina, koje su na Kliniku za ginekologiju i
akusSerstvo Klinickog Centra Kragujevac dosle u periodu
2007-2012. godine. Celije amnionske tecnosti, uzete tokom
amniocenteze izmedu 16. i 18. nedelje trudnoce, kultivisane
su u trajanju od 12 dana, a posle citogenetske obrade
materijala hromozomski bojene standardnim tehnikama i
potom analizirane na svetlosnom mikroskopu. Podaci su
analizirani i prikazani deskriptivno.

Rezultati. Tokom petogodisnjeg perioda, izmedu januara
2007. i decembra 2011, bilo je osam slucajeva Daunovog
sindroma dijagnostikovana amniocentezom 1.208 amniona,
sa incidencom jedan u 151 amnion, i 15 dece rodeno sa
Daunovim sindromom od 10.822 Zivorodene dece, sa
incidencom jedan u 721 Zivorodenog deteta. U trenutku
porodaja bilo je 1.070 trudnica starijih od 35 godina, a pet
od 15 beba sa Daunovim sindromom deca su ovih porodilja.
Bilo je 9.464 trudnica koje su u trenutku porodaja imale
18-35 godina, a 10 njih rodilo je 10 beba sa Daunovim
sindromom. Bilo je osam fetusa sa Daunovim sindromom,
kod kojih je dijagnostikovana trizomija 21, i svih osam
trudnoca je prekinuto izborom roditelja i odlukom Etickog
odbora Klinickog centra u Kragujevcu.

Zakljucak. Odluka da se ne uradi prenatalna dijagnostika
(jer je bilo kasno za amniocentezu ili zbog odluke porodice),
dovela je do radanja dece sa Daunovim sindromom.

Kljuc¢ne vreci: Daunov sindrom;

citodijagnostika.

epidemiologija;

ABSTRACT

Objective. The main objective of this study was to
determine the incidence of Down syndrome in newborn
infants diagnosed prenatally and in newborn children in
Kragujevac.

Methods. This retrospective study included groups of
1208 pregnant women and 10,712 mothers aged 14-55 years,
who came to the Gynecology and Obstetrics Clinic, Clinical
Center Kragujevac during the period 2007-2012. Cells of
amniotic fluid, taken during amniocentesis between 16 and
18 weeks of pregnancy, were cultured for 12 days and, after
cytogenetic processing, stained and analyzed with light
microscopy. Data were analyzed and presented descriptively.

Results. During the four year period, between January
2007 and December 2011, 8 cases of Down syndrome were
diagnosed by amniocentesis of 1208 amnions, which resulted
in incidence of 1 in 151 amnions. Also, there were 15 cases
of liveborn children with Down syndrome in 10822 liveborn
babies, which made an incidence of 1 in 721 liveborns. The
total of 1070 pregnancies were with mothers older than 35
years at the time of labor and 5 of 15 liveborn babies with
Down syndrome were from mothers belonging to this group.
Also, 9464 pregnancies were with mothers aged 18-35 years
and in this group there were the last 10 cases of Down
syndrome. There were § fetuses with Down syndrome, all
diagnosed with trisomy 21, and all 8 aborted by choice of the
Ethical committee of the Clinical Center Kragujevac.

Conclusion. The decision of not having prenatal
diagnostics for pregnancies, some by late amniocentesis,
some by the decision of the family, resulted in Down

syndrome liveborns.
Key words: Down
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syndrome;  epidemiology,
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UVOD

Trizomija 21 je najceS¢a i medicinski najznacajnija
aberacija autozomnih hromozoma, koja se klinicki
iskazuje slikom Daunovog sindroma. Daunov sindrom
kod novorodencadi veoma se uspesno 1 brzo
dijagnostikuje na rodenju. Deca koja imaju Daunov
sindrom zbog viska materijala u telesnim ¢elijama imaju
izmenjen fenotip, tako da viSe lice medusobno nego na
svoju bracu i sestre. Taj viSak genetickog materijala nalazi
se u svim c¢elijama, osim u mozai¢nom tipu Daunovog
sindroma, koji se dijagnostikuje kod 1% novorodencadi, i
tada prilikom hromozomske analize uocavamo dva klona
—jedan normalni i jedan trizomi¢ni sa viSkom hromozoma
21. Incidenca Daunovog sindroma iznosi jedan na
650—-1.000 zivorodene dece. U Srbiji je ucestalost
Daunovog sindroma 13 na 10.000 Zivorodenih godi$nje.
Daunov sindrom je posledica trizomije 21. hromozoma. U
gotovo 95% slucajeva radi se o prostoj trizomiji, koja je,
najcescée, posledica nerazdvajanja hromozoma u mejozi |
kod majke. Samo u 4% slucajeva radi se o
translokacijskom tipu trizomije 21, a najces¢e nastaje kao
posledica prisustva Robertsonove translokacije izmedu
hromozoma 21 i nekog drugog akrocentricnog
hromozoma kod jednog od roditelja.

vvvvv

u decijoj patologiji i uz karakteristiénu kraniofacijalnu
dismorfiju Cesto se javljaju teske abnormalnosti razlicitih
organa i organskih sistema, posebno kad su u pitanju
sr¢ane mane, Sto neretko zahteva hirur§ku intervenciju u
prvih nekoliko godina Zivota. Cesto boluju i od akutne
leukemije, a veéina onih koji dozive 40-50 godina pati od

presenilne demencije tipa Alchajmer. Skloni su
infekcijama, malignim bolestima i imaju imunu
deficijenciju.

Davne 1933. godine, Penrose je uocio vezu izmedu
prevalence Daunovog sindroma i godina majke (1). Tako,
na primer, verovatno¢a da zena od 30 godina rodi dete sa
Daunovim sindromom iznosi 1 : 910, za Zenu od 35
godina 1 : 350, dok je kod zena od 40 godina ta
verovatno¢a znatno veca i iznosi 1 : 100. Vazno je
istaknuti da kod 10-24% trudnoca s trizomijom 21 dolazi
do spontanog pobacaja tokom drugog trimestra, pa je
stvarna incidenca Daunovog sindroma visa, kao i rizik,
tako da u drugom trimestru, za tridesetpetogodisnju
trudnicu iznosi 1 : 270 (2).

Najpouzdaniji metod za detekciju Daunovog sindroma
je amniocenteza, koja se radi izmedu 16. i 18. nedelje
gestacije, a najceSca indikacija za amniocentezu jesu
godine Zivota trudnice (> 35). Indikacije za upotrebu
amniocenteze su Siroke, jer se ova metoda koristi za
otkrivanje brojnih poremecaja s genetskom osnovom (3).
Uvedena je kao metoda invazivne prenatalne dijagnostike

u Klinickom centru Kragujevac oktobra 2006. godine.

Glavni ciljevi ovog rada bili su da se utvrdi incidenca
Daunovog sindroma, dijagnostikovanog prenatalno i kod
novorodene dece na Klinici za ginekologiju i akuserstvo
Klinickog centra Kragujevac u periodu 2007-2012, da bi
se utvrdila njegova distribucija u odnosu na starost majki
i da bi se proucili efekat i znacaj prenatalne dijagnostike
za prevenciju radanja dece sa Daunovim sindromom.

MATERIJAL I METODE

Retrospektivnom studijom obuhvatili smo grupu od
1.208 trudnica, kao i grupu od 10.712 porodilja starosti od
14 do 55 godina, koje su dosle na Kliniku za ginekologiju
i akuserstvo Klinickog centra ,,Kragujevac* u Kragujevcu,
u periodu 2007-2012. godine. Podatke smo dobili iz
Odseka za citogenetska ispitivanja i porodilista Klinike za
ginekologiju i akuserstvo Klinickog centra u Kragujevcu,
kao i od sluzbe za statistiku stanovnistva Skupstine
opstine Kragujevac.

Kao materijal je koris¢ena amnionska tecnost dobijena
amniocentezom. Indikacije za amniocentezu bile su: vise
od 35 godina zivota, pozitivnha porodi¢na ili li¢na
anamneza, abnormalni ultrazvucni nalaz, poviSeni rizik
nakon biohemijskog skrininga i indikacija zbog psihickih
razloga (4). Amniocenteza je radena izmedu 16. i 18.
nedelje trudnoce, a sasvim izuzetno do 20. nedelje (5).

Celije amnionske te¢nosti kultivisane su 12 dana.
Nakon citogenetske obrade materijala hromozomski
preparati bojeni su standardnim tehnikama bojenja i
potom analizirani na svetlosnom mikroskopu. Neuspeh
kultivisanja ¢elija javlja se kod manje od 1% (6). Trudnice
koje imaju rizik od radanja deteta sa Daunovim
sindromom, bilo da su to godine starosti, pozitivna
porodi¢na ili licna anamneza bilo visoki biohemijski
skrining, upucuju se najkasnije do 18. nedelje gestacije na
amniocentezu, na osnovu odluke Genetickog
savetovaliSta. U ovom radu analizirane su godine starosti
trudnice.

Pre svake intervencije trudnica je u pisanom obliku
dobila vrlo precizne informacije o vrsti intervencije i vrsti
njenog izvodenja, o riziku metode 1 moguéim
komplikacijama. Trudnice su informisane da se datom
analizom ispitivao samo odredeni problem, a ne
zdravstveno stanje ploda u celini. Odluku o nastavku ili
prekidu trudnoc¢e donosila je trudnica posle detaljnog
razgovora o problemu s timom stru¢njaka koji Cine
ginekolog, pedijatar i geneticar, kao i Eticki komitet koji
donoi kona¢nu odluku o ishodu trudnoce.

Statisticka analiza je ukljucila metod deskripcije.
Prikaz podataka dat je u vidu procentualnih vrednosti.
Rezultati su prikazani tabelarno i graficki.
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REZULTATI

U naSem radu incidenca Daunovog sindroma za period
2007-2012. na Klinici za ginekologiju i akuSerstvo
Klini¢kog centra Kragujevac bila je 1 : 721. GodiSnja
incidenca novih slucajeva dece rodene sa Daunovim
sindromom za petogodi$nji period bila je uglavnom
ujednacena, osim u 2008. kada je registrovano pet novih
slucajeva i svih pet su bila deca muskog pola (slika 1). Od
petnaestoro dece sa Daunovim sindromom bilo je 11
deaka i Cetiri devojéice sa odnosom polova M/Z
(muski/zenski) = 1/2,75 (slika 2). Data je procentualna
vrednost dece rodene sa Daun-sindromom u zavisnosti od
starosti porodilja i iznosi, za porodilje starije od 35 godina
33,3%, a za porodilje 18-35 godina 66,7% (slika 3).
Porodilja starijih od 35 godina bilo je 1.070, a samo njih
pet su rodile dete sa Daunovim sindromom. Procentualna
vrednost dece rodene sa Daunovim sindromom u
zavisnosti od broja porodaja u starosnoj grupi i starosti
porodilje bila je za starije od 35 godina 0,47%, a za
porodilje 18-35 godina starosti 0,106% (slika 4).

Prose¢na starost porodilja u tom periodu bila je 34,5
godina (14-55 godina), a prose¢na starost porodilja koje
su rodile dete sa Daunovim sindromom bila je 30,4 godina
(18-35 godina). Pacijentkinje koje su bile starije od 35

® broj fetusa sa Dovwn-ovim sndromom otkrivenib amniocentezom

B brojnovorodenéadi sa Down-ovim sindromom

Slika 1. Prikaz broja fetusa otkrivenih amniocentezom u
odnosu na broj novorodencadi sa Daunovim sindromom
u periodu 2007-2012. godine.
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Slika 2. Odnos polova dece rodene sa Daunovim
sindromom.
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Slika 3. Broj dece i procentualna vrednost dece rodene
sa Daunovim sindromom u zavisnosti od godina majki.
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Slika 4. Procentualna vrednost dece rodene sa Daunovim
sindromom u zavisnosti od broja porodaja i godina
porodilje.
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Slika 5. Prikaz odnosa polova novorodencadi sa
Daunovim sindromom i polova fetusa otkrivenih
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godina nisu bile obuhvaéene invazivnim prenetalnim
skriningom, amniocenetezom. Odraden je odnos polova i
broja dece rodene sa Daunovim sindromom i slucajeva
otkrivenih amniocentezom u periodu 2007-2012. (slika
5). Amniocentezom je otkriveno osam slucajeva
Daunovog sindroma a rodeno je 15 dece sa Daunovim
sindromom u tom periodu. Odraden je i odnos broja
porodaja prema ukupnom broju fertilnih Zena u
Kragujevcu i okolini u periodu 2007-2012, i u 2007. od
ukupnog broja fertilnih Zena — 42.560, porodilo se svega
2.180 zena, u 2008. godini od 42.007 Zena porodilo se
2.121,u2009. godini od 41.600 porodilo se 2138, u 2010.
godini od 40.965 zena porodilo se 2.088 Zena, i u 2011.
godini od 41.102 porodilo se 2.185 Zena (slika 6).

mbrojporodaja = fertilni kontigent

42560 42007 41600

40965 41102

2007 2008 2009 2010 2011

Slika 6. Odnos broja porodaja u odnosu na broj fertilnih
zena u Kragujevcu i okolini u periodu 2007-2012.
godine.

DISKUSIJA

Daunov sindrom je najceS¢a hromozomopatija u
bolnickoj problematici kao najces¢e indentifikovana
forma mentalne retardacije. Takode je jedan od
najproucavanijih genetickih sindroma zbog njegove
frekvencije u populaciji i njegovog medicinskog znacaja.
Tradicionalne epidemioloske studije koje se bave
otkrivanjem prevalence, uzrokom i klinickim znacajem se
sprovode ve¢ sto godina. Procenjeno je da se u svetu
Daunov sindrom pojavljuje kod priblizno 1 : 800 rodenja
(7). Ucinjen je progres u karakterisanju specificnih tipova
hromozomskih mutacija koje dovode do Daunovog
sindroma i identifikovani su faktori koji povecavaju rizik,
kao sto su godine trudnice i rekombinacije.

Incidenca Daunovog sindroma u svetu je 1 : 800.
Takode, Cinjenica da je 62% roditeljskih parova u svetu,
starije od 35 godina govori o trendu roditeljstva u starijim
godinama, $to moze da dovede do uvecanog rizika radanja
deteta s Daunovim sidnromom (8). NajceSc¢e se parovi za
kasno roditeljstvo odlucuju da bi se posvetili karijeri, ili
usled veoma teske finansijske situacije i nezaposlenosti, ili
je ono pak posledica zelje da imaju $to vise dece. U Srbiji
incidenca Daunovog sindroma iznosi 1 : 733, a u
petogodisnjem periodu koji je posmatran u ovom radu

iznosi 1 : 721. Godisnja incidenca je neznatno varirala, s
tim da je 2008. znatno povecana. Budu¢i da je u
ispitivanoj grupi od 15 Zena koje su rodile dete sa
Daunovim sindromom bilo samo pet zena starijih od 35
godina, ovaj se dogadaj ne moze objasniti samo
poveéanim brojem trudnoca starijih zena.

Od petnaestoro dece rodene sa Daunovim sindromom
u ovom periodu 11 je decaka, a Cetiri devojcice. Veci broj
dece muskog pola moze se objasniti ve¢im brojem muske
novorodencadi. To S§to su decu sa ovim sindromom
dobijali mladi bra¢ni parovi moglo bi se objasniti uticajem
oceve malsegregacije za vreme spermatogeneze (9, 10),
ali to je samo hipoteza. U nasem sluc¢aju moguce je da je
u pitanju slucajni rezultat koji je posledica malog
posmatranog uzorka.

Citogenetska analiza dece sa Daunovim sindromom
uradena je kod sve 15 dece, gde je detektovano prisustvo
47 hromozoma u kariotipu, sa trizomijom hromozoma 21
(47, XX ili 47, XY, +21), tzv. prosta trizomija 21, a u dva
slu¢aja detektovan je translokacijski oblik Daunovog
sindroma, kao posledica Robertsonove translokacije — 46,
XY, t(21q, 21q) i 46, XX, t(14q, 21q).

Prosecna porodajna tezina od 3.100 g neznatno je veca
od one koja se pominje u literaturi (11). Ni trudnoce koje
su u vecini sluéajeva duze od 37 nedelja ne zacuduju, jer
je Daunov sindrom hromozomopatija koja ima tendenciju
normalnog gestacijskog trajanja, ukoliko se ne pobaci u
prvim mesecima, $to je Cesto slucaj. Godine roditelja se,
kao okida¢ za malsegregaciju hromozoma u mejozi,
analiziraju, kako u genetskim istrazivanjima tako i u
klinickim studijama (12). Nemogu¢nost da trudnica uradi
skrining za hromozomopatije, kao i1 neanalizirana
pozitivha anamneza, takode mogu da predstavljaju
povecéan rizik za pojavu Daunovog sindroma. Postoji i
misljenje, gde se pobacaj ne koristi kao model kontrole
ishoda trudnoce i sve to verovatno i doprinosi visokoj
stopi rodenja dece sa Daunovim sindromom.

Trend porasta incidence Daunovog sindroma uocava
se i u razvijenim zemljama, verovatno zbog globalnog
porasta trudnoca Zena u starijem Zivotnom dobu (13). Cak
i kada bi se trudnoca sa detetom sa Daunovim sindromom
odrzala, mogucée su ces¢e komplikacije tokom trudnoce i
porodaja, §to nas navodi na pomisao da priroda sama vrsi
selekciju (14). Analizom nasih slucajeva sa Daunovim
sindromom u posmatranom petogodisnjem periodu dolazi
se do zakljucka da u naSoj socijalno-zdravstveno
siromasnoj sredini u nekim vidovima zaostajemo za
»savremenim® svetom. Potreban je struan i stalan
medicinski nadzor deteta sa Daunovim sindromom, kao i
mogucénost da struéni tim za praéenje i nadzor redovno
informie porodicu takvog deteta (15). Zene u
reproduktivnom periodu trebalo bi edukovati o ovoj
bolesti, kao i o znacaju neinvazivne (Double test) i
invazivne prenatalne dijagnostike (CVS — uzimanje




Med Cas (Krag) / Med J (Krag) 2013; 47(1): 12-16.

doi: 10.5937/mckg47-1425
COBISS.SR-ID 196362764
UDK. 616.899.6(497.11)"2007/2012"

uzorka horionskih resica, AC — amniocenteza ili uzimanje
uzoraka plodove vode i CC — kordocenteza, uzimanje
uzoraka fetalne krvi). Kao dijagnosticki algoritam treba
odabrati najracionalniji postupak vodeéi ra¢una o koristi,
riziku 1 troSkovima. Na primer, za detekciju pojednih
anomalija nije potrebno sprovoditi kompleksnu invazivnu
prenatalnu dijagnostiku ve¢ se njihova rana identifikacija
moze obaviti 1 drugim, jednostavnijim i neinvazivnim
tehnikama (16, 17).

Na osnovu podataka dobijenih u periodu 2007-2012.
dosli smo do zaklju¢ka da je incidenca Daunovog
sindroma na Klinici za ginekologiju i akuSerstvo klinici
Klinickog centra Kragujevac bila jedan od 721 zivorodene
dece. U zavisnosti od starosti porodilje bilo je petoro dece
sa Daunovim sindromom kod porodilja koje su starije od
35 godina 1 10 dece sa Daunovim sindromom kod
porodilja koje su imale 18-35 godina. Takode, broj dece
rodene sa Daunovim sindromom u zavisnosti od broja
porodaja i starosti porodilja iznosio je u procentima 0,47%
za porodilje starije od 35 godina, i 0,106% za porodilje
18-35 godina. Imaju¢i u vidu aktuelne trendove
neophodno je detaljno pracenje i analiza incidence ovog
poremecaja u svim starosnim grupama (18, 19).

U zakljuc¢ku, korelacija izmedu godina starosti
trudnica i incidence Daunovog sindroma postoji. Veliku
ulogu u otkrivanju ovog sindroma ima prenatalna
dijagnostika, kao i blagovremena informisanost trudnica.
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