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Saţetak 

Endokrinološke posljedice u djece roĎene male za gestacijsku dob 

Tomislav Smoljo 

Pojam "mali za gestacijsku dob" (SGA,small for gestational age) odnosi se na djecu 

poroĎajne mase ispod -2 SD ili 10% za gestacijsku dob u referentnoj populaciji. 

Učestalost SGA prema različitim istraţivanjima kreće se od 2 do 10%. Kod oko 90% 

njih dolazi do ubrzanja (zamaha) rasta u prve dvije godine ţivota što onda uglavnom  

rezultira i dostizanjem očekivane konačne visine.  

SGA moţe biti posljedica poremećaja od strane majke, placente ili fetusa. O 

simetričnom SGA govorimo kada je opseg glave djeteta u skladu s tijelom, a 

asimetričnom kada je opseg glave nesrazmjerno velik u odnosu na tijelo. U prvom 

slučaju poremećaj je nastao u prvom trimestru trudnoće, a u drugom slučaju kasnije.   

SGA se očituje nizom komplikacija od kojih je dobar dio uzrokovan i/ili povezan s 

endokrinološko-metaboličkim poremećajima. Rane komplikacije koje se naĎu u 

novoroĎenačkoj i dojenačkoj dobi su hipoglikemija, kriptorhizam, hipospadija, nizak 

rast, usporena brzina rasta i respiratorne poteškoće. Kasne komplikacije su 

metabolički sindrom, šećerna bolest, različiti poremećaji reproduktivnog sustava 

(preuranjeni pubertet, policistični jajnici i poremećaji ciklusa u djevojaka te poremećaji 

spermatogeneze i tumori testisa u dječaka), poremećaji kardiovaskularnog, renalnog 

i koštanog sustava, smetnje vida i sluha, neurološki i psihološki poremećaji. 

U slučaju da  ne dolazi do ubrzanja rasta u prve dvije godine ţivota uvodi se terapija 

hormonom rasta. Ako se jave znaci preuranjenog puberteta mogu se davati i GnRH 

agonisti, kako bi se usporio pubertetski razvoj i spriječilo ubrzano koštano 

dozrijevanje koje dovodi do ranijeg prestanka rasta. 

Za napomenut je kako još uvijek ne postoje jedinstvene smjernice o načinu 

provoĎenja terapije hormonom rasta u djece sa SGA, a preporučene dnevne doze se 

kreću izmeĎu 35 μg/kg i 70 μg/kg.  

Ključne riječi: mali za gestacijsku dob, poroĎajna masa, zamah rasta, hormon rasta, 

metabolizam 



 
 

Summary 

Endocrine sequelae in children born small for gestational age 

Tomislav Smoljo 

The term „small for gestational age“ (SGA) is used to describe birth weight bellow -2 

SD or bellow 10th percentile for the same gestational age in the relevant population. 

According to epidemiological research, the incidence of SGA is between 2 and 10%. 

Approximately 90% show acceleration of growth, called catch-up growth, during the 

first 2 years of life, and achieve expected adult height.  

Etiology includes disorders of maternal, placental, and fetal origin. Symmetrical SGA 

is characterized by head circumference appropriate to the size of the body, while 

asymmetric consider disproportional large head for the body. In the first case disorder 

occurred during the first trimester of pregnancy and in the other case occurred later. 

SGA is accompanied by a group of diseases, mainly caused and/or connected with 

endocrine and metabolic disorders. Early complications, during neonatal and infant 

age are hypoglycemia, cryptorchidism, hypospadias, short stature, growth 

retardation, and respiratory disorders. Sequelae of adulthood include metabolic 

syndrome, diabetes mellitus, various disorders of the reproductive system (premature 

puberty, polycystic ovaries, and menstrual disorders in girls and disorders of 

spermatogenesis and testicular tumors in boys), disorders of the cardiovascular, 

renal and skeletal systems, visual and hearing disorders, neurological and 

psychological disorders. 

Children with SGA, but without catch-up growth during the first 2 years of life are 

treated with growth hormone. Precocius puberty should be treated by GnRH agonists 

to prevent premature ossification of the skeleton wich leads to an earlier 

determination of growth.  

Guidelines for growth hormone treatment of SGA children still differe. Recommended 

daily doses are 35-70 μg/kg. 

Keywords: small for gestational age, birth weight, catch-up growth, growth hormone, 

metabolism 
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1. Uvod 

 

Niska poroĎajna masa (prema engl. low birth weight - LBW) jedan je od vodećih 

uzroka mortaliteta i morbiditeta u novoroĎenačkoj i dječjoj dobi, a definira se kao 

tjelesna masa po roĎenju manja od 2500 grama.(1, 2) Prema dosadašnjim 

istraţivanjima oko 8-26% novoroĎenčadi raĎa se s niskom poroĎajnom masom.(1, 3) 

Unutar skupine djece s LBW-om izdvajaju se djeca vrlo niske poroĎajne mase tj. 

mase manje od 1500 grama tzv. VLBW (prema engl. very low birth weight) te djeca 

izrazito niske  poroĎajne masa, tj. mase manje od 1000 grama tzv. ELBW (prema 

engl. extremely low birth weight).(4, 5) Što je poroĎajna masa novoroĎenčeta manja, 

veća je stopa mortaliteta, morbiditeta i lošiji je dugoročni ishod.(6) 

S obzirom na podatak da je 2015. roĎeno 20.5 milijuna djece s LBW-om ne 

iznenaĎuje činjenica da je Svjetska zdravstvena organizacija (WHO, prema engl. 

World Health Organization) to prepoznala kao značajan problem i ulaţe velike 

resurse u cilju smanjenja udjela novoroĎenčadi s LBW-om.(3)  

Preko 90% LBW novoroĎenčadi raĎa se u zemljama s niskim i srednjim prihodima, 

većinom s juga Azije i Subsaharske Afrike. U ovako velikim istraţivanjima poroĎajna 

masa je jedini dostupan podatak, dok točna gestacijska dob, tjelesna duţina i opseg 

glave novoroĎenčeta često nisu poznati. Dodatan problem predstavlja i nerijetko 

slabija kvaliteta i dostupnost medicinskih podataka iz slabije razvijenih zemalja u 

kojima je najveća incidencija LBW.(3)  

U drţavama s razvijenim zdravstvenim sustavima i dobrom novoroĎenačkom skrbi, 

raste preţivljenje novoroĎenčadi s LBW-om i sve je više podataka o dugotrajnim 

ishodima takve djece.(3) 

Pojam „mali za gestacijsku dob“ (SGA, prema engl. small for gestational age)  odnosi 

se na djecu poroĎajne mase i/ili duţine manje od većine ostale djece jednake 

gestacijske dobi.  
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Za djecu prikladne veličine za gestacijsku dob koristi se pojam AGA (prema engl. 

appropriate for gestational age).(7) 

Prema rezultatima dosadašnjih istraţivanja incidencija djece koje su SGA  relativno 

je visoka, odnosno iznosi čak do 10%. TakoĎer, poznato je da osim  usporenog rasta 

takva djeca mogu imati različite druge komorbiditete koji se očituju ne samo u 

novoroĎenačkoj, dojenačkoj i dječjoj dobi, već i u adolescenciji i odrasloj dobi.(7) 

Cilj ovog diplomskog rada je prikazati  endokrinološke i ostale  komplikacije koje se 

javljaju u djece s SGA-om i mogućnosti njihovog liječenja. 

 

2. Djeca mala za gestacijsku dob – definicija 

 

Termin „djeca mala za gestacijsku dob“, odnosno SGA, po 11. izdanju MeĎunarodne 

klasifikacije bolesti (ICD-11, prema engl. International classification of diseases 11) 

Svjetske zdravstvene organizacije, označuje djecu koja su poroĎajnom masom ispod 

-2.0 standardne devijacije (SD) ili 10. centile za svoju gestacijsku dob po lokalnim 

podacima o intrauterinom rastu. (8) Drugi autori koji se bave ovim poremećajem kao 

granicu koriste poroĎajnu masu <3. centile za gestacijsku dob i spol. Dio stručnjaka, 

u djece izmeĎu 3. i 10. centile, odnosno s blaţim zastojem u rastu, preporučuje 

računanje korigirane očekivane poroĎajne mase pomoću čimbenika koji na nju 

utječu, i to visine i mase majke, etničke skupine roditelja i rednog broja trudnoće. 

Vaţno je naglasit kako se SGA razlikuje od intrauterinog zastoja u rastu (IUGR, 

prema engl. intrauterine growth restriction) koji se odnosi na smanjenu brzinu rasta 

prije poroda i za čije postavljanje dijagnoze su potrebna barem dva ultrazvučna 

mjerenja tijekom trudnoće.(1, 9)  Stoga, djeca koja su imala IUGR ne moraju po 

roĎenju nuţno biti SGA, već mogu biti i odgovarajuće veličine za gestacijsku dob – 

AGA.(10) Uz poroĎajnu masu  moţe se za definiciju SGA koristiti i poroĎajna duţina 

manja od za dob zadanih centila, s tim da su rezultati mjerenja duţine nerijetko 

nepouzdani.(11)  
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3. Epidemiologija 

 

Kao što je navedeno, većina djece s niskom poroĎajnom masom i duţinom se raĎa u 

siromašnijim dijelovima svijeta gdje često nije poznata točna gestacijska dob pri 

roĎenju pa je teško odrediti točnu incidenciju SGA. Epidemiološka istraţivanja 

pokazuju da je učestalost SGA 2.3 - 10% (7,12) Istraţivanja provedena u zemljama s 

niskim i srednjim prihodima uz korištenje 10% kao granice, udio SGA procjenjuju  na 

čak 27% svih ţivoroĎenih, odnosno 32.4 milijuna novoroĎenčadi roĎenih 2010. 

godine.(13)  

Većina novoroĎenčadi sa SGA je roĎeno terminski (59%), a manji dio su 

nedonoščad, odnosno roĎeni prije 37. gestacijskog tjedna (41%).(13) Iako samo oko 

10% od sve djece roĎene sa SGA ne ostvari ubrzanje rasta i očekivanu konačnu 

visinu, to je i dalje jedan od češćih razloga niskog rasta s obzirom na nisku učestalost 

ostalih uzroka.(9, 11) Švedsko istraţivanje na 3650 terminski roĎene djece pronašlo 

je 3.1% djece s masom ispod – 2 SD, 3.5% s duţinom ispod – 2 SD, a 1.5% djece je 

bilo i masom i duţinom ispod navedenih granica. Zamah rasta je ostvarilo 87% djece 

sa SGA i njihova konačna visina je bila -0.7 SD, dok je konačna visina onih bez 

zamaha rasta bila -1.7 SD.(14) 

 

4. Postavljanje dijagnoze 

 

Dijagnoza SGA se postavlja mjerenjem djeteta i usporedbom s referentnim 

antropološkim podacima. Za postavljanje točne dijagnoze SGA  potrebno je znati: 

gestacijsku dob (po mogućnosti odreĎenu ultrazvučnim pregledom u 1. trimestru 

trudnoće), masu, duţinu i opseg glave nakon poroĎaja, te podatke o graničnoj 

vrijednosti iz relevantne populacije.(1)  
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Traţenje uzroka SGA počinje anamnezom, s tim da se posebna paţnja obrati  na 

trudnoću. Kliničkim pregledom liječnik moţe uočiti priroĎene anomalije koje se 

javljaju u sklopu sindroma povezanih sa SGA, te iste potvrditi kariotipizacijom (npr. 

Turnerov sindrom) ili molekularnom analizom (npr. Bloomov i Fanconijev sindrom).(9) 

Standardna obrada u naizgled zdravog novoroĎenčeta sa SGA uključuje: kompletnu 

krvnu sliku, sedimentaciju, koncentraciju elektrolita, kreatinin, IGF-1 (prema engl. 

insuline-like growth factor) i IGF-1BP (prema engl. IGF binding protein), tiroksin i TSH 

(tireoidni stimulirajući hormon) te po potrebi rtg  skeleta.(9, 11)  Većina od oko 90 % 

djece u kojih je etiologija SGA nepoznata u prve dvije godine ţivota ostvari zamah 

rasta i dostigne očekivanu visinu i masu za dob (engl. catch up growth).(7) Zbog toga 

stručnjaci savjetuju da se djeci sa SGA mjere masa, duţina i opseg glave svako 3 

mjeseca u prvoj godini ţivota, a potom svako 6 mjeseci. Ako ne ostvare zamah rasta 

tijekom prvih 6 mjeseci ili ne dosegnu duţinu veću od – 2 SD do druge godine ţivota, 

treba napraviti opseţniju dijagnostiku i po potrebi započeti liječenje.(1) 

 

5. Intrauterini rast i razvoj 

 

Rast i razvoj fetusa in utero rezultat je sudjelovanja njegovog genetičkog potencijala, 

faktora okoline, izlučivanja hormona i opskrbe hranjivim tvarima  koje preko placente 

dobiva od majke. Procesi koji u tome sudjeluju su kompleksni, dogaĎaju se na 

različitim mjestima i mijenjaju se tijekom trudnoće.(15) 

Što se tiče  hormonskih i metaboličkih promjena u trudnoći one uključuju  povećano 

izlučivanje inzulina i smanjeno lučenje hormona rasta (GH - prema engl. growth 

hormone) tijekom prvog i drugog trimestra, što ima za posljedicu povećano 

nakupljanje masnog tkiva kao energetske rezerve. U trećem trimestru pojačano 

izlučivanje placentalnog GH-a, progesterona i kortizola uzrokuje inzulinsku 

rezistenciju, prestanak pohranjivanja i korištenje energetskih zaliha za rast ploda.(15) 

Intrauterino vaţnu ulogu u regulaciji rasta imaju inzulinu slični čimbenici rasta IGF-1 i 

IGF-2, a uz njih je vaţan i inzulin.  Nakon roĎenja se gubi utjecaj IGF-2 i regulacija 

rasta pomoću GH, koji stimulira lučenje IGF-1, postaje dominantan mehanizam.  
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Koncentracija IGF-1 je jako vaţna i intrauterino te je dokazana pozitivna korelacija 

koncentracije IGF-1 u fetalnoj krvi iz pupčane vrpce i prenatalnog rasta.(9, 15) 

Na mišjim modelima je naĎeno da je gen za IGF-2, koji potiče rast, eksprimiran od 

oca, a gen za IGF-2R, koji suprimira rast, eksprimiran od majke.(7, 15) Smatra se da 

je IGF-2 posebno vaţan i za razvoj posteljice, odnosno njenog funkcionalnog 

kapaciteta za prijenos nutrijenata.(15)  

Iako je već dugo vremena bilo poznato da su za razvoj ploda potrebni i očevi i majčini 

geni tek su napretkom genetike pronaĎeni spomenuti geni koji sudjeluju u tim 

procesima.(16) Rast i razvoj ploda ovisi o tome jesu li aktivni geni na majčinom ili 

očevom alelu. Dva muška ili dva ţenska pronukleusa ne mogu dovesti do razvoja 

ploda što je dokazano pokusima na mišjim embrijima.(17) 

Poznato je da majčini geni IGF-2R i H19 suprimiraju rast, a očevi geni IGF2, PEG1, 

PEG2 i gen za inzulin stimuliraju rast. Uslijed poremećaja u imprintingu (biljegovanju) 

ili kod uniparentnih disomija dolazi do greške u ekspresiji ovih gena i nastaju sindromi 

obiljeţeni zastojem i rastu ili pak ubrzanim rastom, udruţeni s različitim kongenitalnim 

anomalijama i odreĎenim stupnjem kognitivnog zaostajanja. Primjeri za to su 

Beckwith-Wiedemannov i Angelmanov sindrom (ubrzan rast) te Silver-Russellov, 

Prader Willijev sindrom i pseudohipoparatireoidizam (usporen rast). (15, 16)  

Usprkos činjenici da je svega oko 0.5% genoma podloţno imprintingu, danas se zna 

da upravo promjene na razini epigenoma imaju velik utjecaj na rani fetoplacentalni 

razvoj, morfologiju krvnih ţila i transport hranjivih tvari kroz placentu. (7, 15, 18) 

Ekspresija gena je pod utjecajem okoliša preko epigenetskih mehanizama od kojih je 

najvaţnija metilacija koja poništava negativni naboj DNA i utječe na vezanje i 

aktivnost transkripcijskih faktora. Tako je primjerice ekspresija IGF1  i IGF2 proteina 

pod utjecajem dostupnosti hranjivih tvari  i glukokortikoida. Epigenetsko utišavanje 

gena IGF2 uzrok je Silver-Rusellovog sindroma, karakteriziranog niskom poroĎajnom 

masom i sporim rastom, karakterističnim licem i asimetrijom tijela.(18) 

Genska heterogenost uzrokuje i kliničku heterogenost, što nam posredno pomaţe pri 

otkrivanju novih, do sad neopisanih gena vaţnih za rast, jer je nerijetko njihova 

funkcija vezana i uz druga fenotipska obiljeţja ili pak pojavu priroĎenih anomalija.(16)  
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Iako se mehanizmi regulacije rasta proučavaju uglavnom na ţivotinjskim modelima, 

njihovo djelovanje u ljudi je otkriveno istraţivanjima na bolesnicima u kojih je dokazan 

manjak odreĎenog hormona ili mutacija gena odgovornih za sintezu hormona ili 

hormonskih receptora.(9) GH-IGF os je glavna za regulaciju rasta, a ujedno je i 

najviše istraţivana u poremećajima rasta pa tako i u djece sa SGA. Klasični manjak 

hormona rasta je rijetko uzrok SGA.(1) Naprotiv, u mnogim istraţivanjima je u djece 

sa SGA dokazana visoka koncentracija GH i niska koncentracija IGF-1 što se 

objašnjava rezistencijom na GH, s tim da u vrijeme zamaha rasta dolazi do 

normalizacije GH-IGF osi. U tijeku kroničnih bolesti frekvencija izlučivanja GH je 

povećana, bazalne koncentracije su više, ali su amplitude niţe. Upravo takav 

obrazac nalazimo i kod SGA, što objašnjava povezanost nekih kroničnih bolesti sa 

SGA.(7) Vaţnu ulogu u istraţivanju funkcije GH/IGF sustava imala su istraţivanja 

niskog rasta koje je  provodio Z. Laron u djece roĎene iz konsangvinih ţidovskih 

obitelji.(19) U  te djece je uz nizak rast pronaĎena visoka koncentracija GH i niska 

koncentracija IGF-1, te potom dokazana mutacija za GH-receptor.(20)  

Neke druge bolesti koje se očituju smanjenim rastom poput ahondroplazije, u kojih je 

mutiran gen FGFR-3, daju informacije o drugim proteinima i njihovim genima koji su 

odgovorni za normalan rast. U novije vrijeme se provode GWAS (prema engl. 

genome-wide association study) istraţivanja kojima kod poligenskih nasljednih 

svojstava, poput visine, pokušavamo pronaći  gene koji odreĎuju svojstvo koje nas 

zanima. Smatra se da će se na taj način otkriti i niz novih gena odgovornih za neka 

od poznatih nasljednih svojstava(21). 

Rast ploda tijekom prenatalnog razdoblja kao i rast nakon roĎenja, osim o genima i 

hormonim,a ovisi i o okolišu, koji već intrauterino utječe na plod preko majke. Vaţan 

utjecaj na poroĎajnu masu imaju trajanje gestacije i funkcioniranje posteljice. 

Dokazano je da je veličina posteljice proporcionalno povezana s veličinom 

novoroĎenčeta, iako je posteljica organ s velikom funkcionalnom rezervom i 

oštećenje do 40% resica nema znatne posljedice za fetus.(7) Osim prijenosa 

hranjivih tvari, posteljica ima vaţnu endokrinološku ulogu, te se smatra endokrinim 

organom odvojenim i od majke i od fetusa.  
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Danas se zna kako hormonsko programiranje, koje se objašnjava epigenetskim 

promjenama, tijekom fetalnog i perinatalnog razdoblja odreĎuje funkcionalne 

karakteristike endokrinološkog sustava u odrasloj dobi, a neke se čak prenose na 

potomstvo. Navedeno je istraţeno u pokusima davanja hormona ţivotinjama u 

prenatalnom i neonatalnom periodu, ali je poznato i u ljudi.(15) Vezano za etiologiju 

SGA pokazalo se kako su od velike vaţnosti pothranjenost trudnica i izloţenost 

glukokortikoidima koji uzrokuju IUGR, ali i rezultiraju kasnim posljedicama koje se 

očituju u odrasloj ţivotnoj dobi. Zanimljivi su i eksperimenti reprogramiranja i 

prevencije metaboličkih posljedica primjenom leptina u neonatalnoj dobi.(15)  

 

6. Uzroci SGA 

 

Poznavanje uzroka SGA moţe pomoći u razjašnjavanju  povezanosti IUGR-a i 

postporoĎajnog usporenog rasta te odabiru najučinkovitijeg liječenja, meĎutim 

etiologija SGA ostaje još uvijek nepoznata u oko 40%  slučajeva.(22) ICD-11 navodi i 

dva podtipa SGA, simetrični i asimetrični. Kod simetričnog je poremećaj rasta 

započeo u ranoj trudnoći i opseg glave je u skladu veličinom tijela, a kod 

asimetričnog je poremećaj nastao kasnije, te je opseg glave neproporcionalno velik u 

odnosu na ostatak tijela.(23)  

Uzroke SGA, koji nije posljedica fiziološke varijacije nego zastoja u rastu, moţemo 

podijeliti na maternalne, placentalne i fetalne čiji su primjeri navedeni u tablici 1.(24) 
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Tablica 1. Uzroci intrauterinog zastoja u rastu  

Prema: Chernausek SD. i sur., 2018.(9) i Kesavan K. i sur., 2019.(10) 

Maternalni čimbenici Placentalni čimbenici Fetalni čimbenici 

Manjak kisika (pušenje, 

nadmorska visina, 

anemija, plućne bolesti) ili 

nutrijenata (malnutricija) 

Infekcije (genitourinarne, 

tuberkuloza, malarija, HIV) 

Toksini (alkohol, pušenje, 

droge, lijekovi) 

Anomalije maternice 

Kronične bolesti 

(hipertenzija, dijabetes, 

autoimune, srčane, 

bubreţne, 

gastrointestinalne) 

Preeklampsija 

Dob (<16 ili >40 godina) 

Mali razmak od prethodne 

trudnoće 

Suboptimalno mjesto 

implantacije 

Vaskularne anomalije 

(hemangiom, 

velamentozna insercija 

pupkovine, smanjen broj i 

površina viloznih 

nastavaka) 

Infarkcije posteljice 

Čvorovi pupčane vrpce 

Abrupcija posteljice 

Mala posteljica 

Infekcije posteljice 

Mozaicizam posteljice 

Pojačana ekspresija 

endoglin gena 

Genetske bolesti 

(skeletalne displazije, 

Cornelia de Lange 

sindrom, Fanconijeva 

anemija) 

Kromosomske anomalije 

(trisomija 13, 18 ili 21, 

delecija u kromosomu X, 

4, 5, 13 ili 18, prstenasti 

kromosom) 

Višeplodna trudnoća 

Malformacije (srčane, 

hernije, traheo-

ezofagealna fistula, 

anorektalne, neuralne 

cijevi) 

Infekcije (CMV, 

toksoplazma, rubeola, 

sifilis, HIV, malarija) 

Metaboličke bolesti 
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Zamah rasta se definira kao brzina rasta veća od medijana za odreĎenu dob i spol 

(7). Većina, odnosno 80-90% djece roĎene male za gestacijsku dob dosegnu 

normalnu visinu i masu (iznad -2 SD po centilnim krivuljama za dob i spol) do kraja 

prve godine uz zamah rasta tijekom prvih 6 mjeseci.(9, 11) Krivulje s primjerima 

porasta mase tijekom prvih 6 mjeseci ţivota u djece s AGA, SGA i SGA sa zamahom 

rasta prikazane su na slici 1. 

 

Slika 1. Krivulje porasta tjelesne mase u kilogramima tijekom prvih 6 mjeseci života, 

10. i 90. centila prema: Chernaustek SD i sur., 2018. (7) 
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7. Posljedice SGA 

 

Iako neki autori navode kako nije potrebno pratiti djecu koja ostvare zamah rasta i 

čije visina i masa dosegnu normalne vrijednosti  prema centilnim krivuljama za dob i 

spol, pokazalo se kako je SGA povezan s nekim promjenama koje se očituju 

kasnije.(9) Što se tiče ranih posljedice u novoroĎenačkoj i ranoj dojenačkoj dobi one 

uključuju povećan morbiditet zbog hipoglikemije, respiratornih komplikacija, 

nekrotizirajućeg enterokolitisa i perzistentne fetalne cirkulacije koji uz ostale bolesti 

povećavaju  mortalitet u toj ţivotnoj dobi. U odrasloj dobi se u osoba roĎenih kao 

SGA češće razvijaju odreĎene bolesti kao što su metabolički sindrom, dijabetes 

melitus tip 2 (DM tip 2), poremećaji reprodukcije uključujući preuranjeni pubertet, 

opstruktivna plućna bolest, renalna insuficijencija, poremećaji vida i sluha, ciroza jetre 

i poremećaji kostiju.(7, 25)  

 

7.1. Metaboličke posljedice 

 

Pokazalo se kako se poremećaji metabolizma vezani uz inzulinsku rezistenciju, kao 

što je metabolički sindrom, javljaju mnogo češće u djece roĎene kao SGA. Studija o 

povezanosti SGA i metaboličkog sindroma navodi pojavu metaboličkog sindroma već 

s 22 godine u 2.3% odraslih koji su imali SGA, dok je u toj dobi u osoba roĎenih kao 

AGA učestalost metaboličkog sindroma 0.4%.(26)  

U literaturi su poznate dvije teorije koje objašnjavaju povezanost IUGR i SGA s 

kasnim posljedicama poput DM2 i hipertenzije. Starija teorija je Barkerova po kojoj 

nedostatak nutrijenata adaptacijski uzrokuje rezistenciju na inzulin i GH. Takva 

adaptacija i razvoj inzulinske rezistencije bi intrauterino smanjio potrošnju glukoze u 

mišićima i masnom tkivu i osigurao dovoljnu količinu glukoze za vitalno vaţne 

organe.(25) Druga teorija koju su predloţili Neel, Hattersley i Tooke pretpostavlja da 

rezistencija na inzulin i GH naslijeĎena genetski uzrokuje i smanjen rast i DM tip 2 u 

odrasloj ţivotnoj dobi.(27)  
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Isključivo genetsku podlogu je pobilo istraţivanje na 14 parova monozigotnih 

blizanaca u dobi 63-69 godina gdje je u svakom paru samo jedan blizanac imao DM 

tip 2. Blizanci s dijabetesom su imali značajno manju poroĎajnu masu od drugog 

genetski identičnog blizanca u kojeg se nije razvio dijabetes.(28) 

Zamijećene su uz SGA vezane promjene masnog tkiva koje nije samo energetsko 

skladište nego i endokrinološki aktivno tkivo. Osobe roĎene kao SGA, u usporedbi s 

roĎenima kao AGA, uz sličan BMI imaju veći udio masnog tkiva koje je rezistentnije 

na inzulin i osjetljivije na kateholamine. TakoĎer imaju niţu koncentraciju hormona 

koje izlučuje masno tkivo, leptina i adiponektina. Sličan sastav tjelesne mase s 

velikim udjelom masnog tkiva imaju odrasle osobe koje su naglo povećale tjelesnu 

masu nakon gladovanja, maligne ili infektivne bolesti. U odraslih se taj porast mase 

odvija u korist masnog tkiva čak i uz uravnoteţenu prehranu, dok je u djece koja su 

na prsima sporiji porast mase što utječe na sastav tijela. Visokoenergetska 

dojenačka prehrana je povezana s  brţim porastom mase tijela i inzulinskom 

rezistencijom u odrasloj dobi.(7) Iako zamah rasta smatramo poţeljnim, prema nekim  

istraţivanjima  inzulinska rezistencija se razvija  samo u djece  sa SGA koja su imala 

zamah rasta, za razliku od onih sa SGA bez zamaha rasta kao i AGA djece. 

Zanimljivo je kako je u nekim istraţivanjima pronaĎena povezanost inzulinske 

rezistencije s brzim porastom tjelesne mase tijekom prva dva tjedna ţivota, što se 

dogaĎa u djece hranjene visokoenergetskom prehranom od najranije ţivotne dobi 

neovisno o gestacijskoj dobi i poroĎajnoj masi. Navedeno ukazuje kako i uz normalan 

intrauterini razvoj zbivanja u ranom postnatalnom razdoblju mogu ostavljati trajne 

posljedice. Teorija koja objašnjava povezanost zamaha rasta i inzulinske rezistencije 

pretpostavlja da „programiranje“ IGF-1 na visoke koncentracije uzrokuje inzulinsku 

rezistenciju.(7)  

Zanimljiva su istraţivanja na modelu intrauterine pothranjenosti u štakora u kojih je 

terapija leptinom usporila zamah rasta i poništila njegove kasne negativne posljedice. 

Leptin se otpušta iz stanica masnog tkiva kad se napune zalihama energije, dakle za 

vrijeme sitosti. Pretpostavlja se da je pothranjenost štakorica uzrok hipoleptinemije 

koja ima utjecaj na njihov plod intrauterino.(29) 
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Manjak leptina uzrokuje reduciran razvoj neuralnih projekcija iz arkuatne jezgre u 

područja hipotalamusa koja reguliraju energetsku homeostazu. Primjena egzogenog 

leptina pojačava opisane neuralne projekcije, ali samo ako se primjeni u ranoj 

dobi.(29) 

 

7.2. Reproduktivni sustav 

 

SGA po nekim radovima ima utjecaj i na spolni razvoj uzrokujući preuranjen pubertet 

u djevojčica. Taj učinak je objašnjen povećanim udjelom masnog tkiva vezanim uz 

SGA i zamah rasta, što i inače moţe uzrokovati raniji početak puberteta.(1) 

Istraţivanja se ne slaţu oko koncentracije dehidroepiandrosterona jer dio autora 

navodi povišenu koncentraciju vezanu uz SGA, dok drugi autori ne nalaze razliku 

izmeĎu SGA i AGA.(7) Uz navedene promjene opisana je i smanjena fertilnost 

vezana uz SGA koja se u ţena objašnjava postojanjem policističnih jajnika, a u 

muškaraca smanjenim testisima i niţom koncentracijom testosterona.(1) 

Pozitivan učinak, odnosno pravilniju učestalost ovulacija u ţena roĎenih kao SGA 

koje nemaju DM tip 2 potakao je metformin. Ovaj rezultat i nije iznenaĎujuć s obzirom 

na povezanost policističnih jajnika i inzulinske rezistencije koju metformin smanjuje. 

Osim toga metformin je u toj  skupini ţena smanjio učestalost preuranjenog puberteta 

i produţio trajanje pubertetskog rasta.(7) 

U muškaraca koji su bili SGA naĎena je povećana učestalost morfoloških i 

funkcionalnih intrauterino nastalih poremećaja koji se odraţavaju na rast fetusa i 

razvoj genitourinarnog sustava kao što su kriptorhizam, hipospadija, rak testisa i 

poremećaji spermatogeneze.(7) 
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7.3. Ostali organski sustavi 

 

Vezano uz  hormonske promjene, ali i neovisno od njih SGA ostavlja posljedice i na 

druge organske sustave. Niska koncentracija IGF-1 je povezana s većom 

incidencijom ishemijske bolesti srca, a izmjerena je i kod odraslih koji su roĎeni kao 

SGA bez obzira jesu li dosegli primjerenu visinu ili ne. U djece sa SGA češće se 

naĎu smanjena gustoća kosti i različite promjene u razvoju koštanog sustava, koje 

oteţavaju pouzdanu procjenu koštane dobi, što je vaţno za primjenu terapije 

hormonom rasta i prognozu rasta.(7) 

 

Tablica 2. Posljedice koje uzrokuje SGA, osim endokrinog, reproduktivnog i 

središnjeg živčanog sustava 

Prema: Saenger P. i sur., 2007.(7) 

Zahvaćeni sustav/organ Poremećaj Mehanizam nastanka 

Kardiovaskularni sustav Ishemijska bolest srca Niska koncentracija IGF-1 

Dišni sustav Opstruktivna plućna bolest 

Astma 

Poremećaj razvoja dišnih 

organa, kemoreceptora i 

moţdanog debla 

Bubrezi Mikroalbuminurija i 

progresija renalne bolesti 

Manji broj neurona 

Jetra Ciroza Poremećaj metabolizma 

Vid Poremećaj retine Poremećaj razvoja, 

hipoglikemija i hipoksija 

Sluh Oštećenje puţnice i 

slušnog ţivca 

Poremećaj razvoja, 

hipoglikemija i hipoksija 

Kosti Osteoporoza i displazija Pothranjenost 
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7.4. Neurorazvojne i psihosocijalne posljedice 

 

Smanjena opskrba fetusa kisikom i glukozom, što je jedan od uzorka IUGR kako je 

prikazano u tablici 1, ostavlja trajne posljedice na razvoj mozga. Pokazalo se kako 

djeca roĎena kao SGA imaju lošije kognitivne rezultate od djece roĎene kao AGA, 

dok su rezultati motoričkih testiranja bili podjednaki. Slični kognitivni rezultati su 

dobiveni i kad su usporeĎena prematurno roĎena djeca iz SGA i AGA skupine. Djeca 

roĎena kao SGA imaju više poteškoća tijekom obrazovanja i slabija su im  

profesionalna postignuća, ali nemaju značajnijih emocionalnih i socijalnih poteškoća. 

Najviše psihosocijalnih poteškoća je pronaĎeno u onih koji nisu imali zamah rasta, 

što se objašnjava utjecajem niskog rasta na psihološko stanje osobe.(7) 

 

8. Liječenje 

 

Djeca sa SGA u kojih ne dolazi do zamaha rasta mogu se liječiti hormonom rasta koji 

je odobren za SGA kao indikaciju 2001. godine od američke FDA (Food and Drug 

Administration) i 2003. godine od EMEA (European Agency for the Evaluation of 

Medicinal Products, od 2004. EMA – European Medicines Agency). Navedene 

organizacije imaju različite preporuke za terapiju koje su prikazane u Tablici 3. Zbog 

navedenih razlika su 2007. godine objavljene meĎunarodne smjernice (International 

Societies of Pediatric Endocrinology and the Growth Hormone Research Society) 

koje su takoĎer prikazane u tablici 3.(9)  

Indikacije za terapiju hormonom rasta uključuju djecu koja do dobi od 2.-4. godine 

nemaju zamah rasta te su visinom, odnosno brzinom rasta ispod vrijednosti 

navedenih u tablici. Terapija  hormonom rasta ne uvodi se ako istovremeno postoji 

bolest koja ograničava rast i koju je moguće liječiti.(7)  
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Tablica 3. Liječenje SGA hormonom rasta prema FDA, EMA i smjernicama 

International Societies of Pediatric Endocrinology and the Growth Hormone Research 

Society iz 2007. godine 

Prema: Chernausek SD. i sur., 2018.(9) 

Parametar FDA EMA Smjernice iz 2007. 

Definicija SGA Nije definirano Masa/duţina <-2 SD Masa/duţina <-2 SD 

Najranija dob za 

uvoĎenje terapije 

2 godine 4 godine 2-4 godine 

Visina za 

uvoĎenje terapije 

Nije definirana <-2.5 SD i <-1 SD 

od roditelja 

<-2 do <-2.5 SD 

Brzina rasta pri 

uvoĎenju terapije 

Bez zamaha rasta < 0 SD Bez zamaha rasta 

Doza 70 μg/kg dnevno 35 μg/kg dnevno 35-70 μg/kg dnevno 

 

 

Korist od mjerenja koncentracije GH u djece sa SGA je upitna, te se preporučuje 

samo ako se na osnovi kliničkih ili biokemijskih nalaza sumnja na manjak GH. 

Mjerenje koncentracije IGF-1 i IGFBP-3 je korisno kao probir za procjenu manjka 

GH-a, ali i za praćenje odgovora na terapiju, jer će dobar odgovor na terapiju dovest 

do porasta koncentracije IGF-1, IGFBP-3 i povećati omjer IGF-1/IGFBP-3.(7) 

Pretpostavlja se kako je niţa koncentracija IGFBP-3 kod poremećaja rasta, koja je 

posljedica proteolize, rezultat kompenzatornog mehanizma za manjak IGF-1 jer 

kompleks koji tvore ostatci proteolize ima manji afinitet za IGF-1.(30) 

Iako istraţivanja pokazuju kratkoročnu linearnu povezanost rasta i doze GH, 

dugoročno GH moţe ubrzati okoštavanje zona rasta, te je učinak veće doze na 

konačnu visinu upitan.(31) Postoji sumnja kako se u djece sa SGA ubrzano 

okoštavanje ne dogaĎa zbog terapije hormonom rasta nego zbog mutacije koja je 

uzrokovala poteškoće rasta zbog preranog okoštavanja zona rasta.  
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Pretpostavlja se kako mutacija gena ACAN uzrokuje nizak rast, ubrzano okoštavanje 

zona rasta, probleme sa zglobovima, hipoplaziju sredine lica i širok noţni palac, pa bi 

u djece sa SGA kojima se kliničkim pregledom prepoznaju navedene karakteristike 

trebalo napraviti analizu mutacija gena ACAN. U slučaju pozitivnog rezultata testa za 

mutaciju preporučuje se provesti liječenje s GH i analozima gonadotropin 

oslobaĎajućeg hormona (GnRHa), kako bi se spriječio preuranjeni spolni razvoj i 

ubrzano zatvaranje epifiznih pukotina.(32) 

S obzirom na to da, kako je ranije navedeno, GH tek nakon roĎenja postaje glavni 

regulator rasta za pretpostaviti je kako njegov manjak tijekom intrauterinog ţivota ne 

bi trebao biti od ključne vaţnosti u nastanku SGA.(9) Ipak većina istraţivanja 

pokazuju pozitivan učinak GH terapije na rast u djece sa SGA. Najmanja doza koja je 

pokazala značajniji učinak je 33 μg/kg dnevno, a za postizanje zadovoljavajuće visine 

potrebno je 5 ili više godina. Meta-analiza ovisnosti odgovora na terapiju o dozi 

pokazuje da je tijekom 2 godine liječenja doza od 67 μg/kg dnevno imala za 0.48 

SDS veći učinak na rast od 33 μg/kg dnevno.(33) U tablici 4 je prikazan učinak GH 

na rast iz nekoliko istraţivanja. 

Zbog velike varijabilnosti u odgovoru na terapiju izraĎeni su modeli za procjenu rasta 

kod djece sa SGA. Ranke i sur. su izradili model koji predviĎa 52% varijabilnosti u 

odgovoru na terapiju GH-om. Tijekom prve godine primjene terapije najznačajniji 

pozitivni prediktivni čimbenici su doza GH i početak liječenja u ranoj ţivotnoj  dobi, a 

za drugu godinu je najvaţnije ubrzanje rasta postignuto tijekom prve godine 

liječenja.(34, 35) Za nedonoščad sa SGA  veća duţina je bolji prediktivni čimbenik od 

mase za postizanje zamaha rasta.(36) Uz GH u liječenju SGA  moţe se primijeniti i  

GnRHa (agonist gonadotropin oslobaĎajućeg hormona) koji odgaĎa ulazak u 

pubertet.(1, 7) U usporedbi liječenih s GH i kombinacijom GH s GnRH agonistom 

tijekom dvije godine, pokazuje da GnRHa nema negativnih posljedica na stanje 

metabolizma i mineralnu gustoću kostiju tijekom 5 godina od prestanka liječenja, ali 

dolazi do većeg porasta količine masnog tkiva.(37) Iako se pretpostavljalo kako bi 

GnRHa mogao imati negativan učinak na kognitivne sposobnosti, psihosocijalno 

funkcioniranje i kvalitetu ţivota, istraţivanje pokazuje da nema razlika u navedenim 

parametrima u ispitanika liječenih samo GH-om u usporedbi onih koji su liječeni 

kombinacijom GH i GnRHa.(38) 
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Tablica 4. Učinak liječenja hormonom rasta na visinu u odrasloj dobi prikazan kao 

razlika standardnih devijacija na početku i na kraju liječenja 

Prema: Maiorana A. i sur.,2009.(39), van der Steen i sur. 2003.(40), Van Pareren i 

sur., 2003.(41), Lem AJ i sur., 2012.(42), Renes JS i sur., 2015.(43) i Carel JC i sur., 

2003.(44)  

Istraţivanje Doza 

u 

μg/kg•

dan 

Trajanje u 

godinama 

Dob na 

početku u 

godinama 

Broj 

liječenih 

SDS 

razlika 

početka 

i finalne 

visine 

Razlika 

prema 

kontrolnim 

skupinama 

van 

Pareren 

33 

67 

7-8 8 28 

26 

1.8 

2.1 

1.2 

1.4 

Carel 67 2.7 12.7 102 1.1 0.6 

Dahigren 33 8.5 

5.5 

8.9 

12.3 

36 

41 

1.9 

0.9 

0.8 

0.4 

van Dijk 33-67 7.3 8.5 37 1.5 1.2 

Ranke 33 4.3 12.7 16 1.0 bez kontrolne 

Coutant 19.8 4.6 10.3 70 0.9 0.2 

Zucchini 33 3-7 10.9 29 0.5 0.1 

Bannink 33 

67 

8.5 

7.9 

7.5 

7.9 

26 

20 

1.6 bez kontrolne 

Lem* 33 

67 

5-6 12.4 

12.2 

19 

21 

0.9 

1.5 

bez kontrolne 

Renes 33 9.3 7 170 1.1 bez kontrolne 

*Uz dodatak terapije GnRHa tijekom 2 godine 
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Zanimljivi su i rezultati istraţivanja u kojem su djeca na terapiji hormonom rasta, osim 

ubrzanja rasta i dosezanja veće visine, imali i bolje rezultate u testovima  

inteligencije, ponašanja i samodoţivljavanja.(45) 

Poznat je učinak GH u smislu porasta udjela mišićne mase u ukupnoj tjelesnoj masi, 

ali istovremeno se pojačava i inzulinska rezistencija koja je inače povezana sa SGA, 

odnosno zamahom rasta. Zbog prolazne inzulinske rezistencije i povišene 

koncentracije glukoze u krvi tijekom liječenja hormonom rasta preporučuje se 

dijabetološka obrada u djece koja imaju povećan rizik za DM tip 2. Dosadašnjim 

istraţivanjima nije primijećen trajni utjecaj GH terapije na povećanje učestalosti 

inzulinske rezistencije u odrasloj dobi nakon prestanka primjene terapije u odnosu na 

djecu roĎenu kao SGA koji nisu primali GH terapiju.(7) Dokazan je i pozitivan utjecaj  

terapije s GH na smanjenje krvnog tlaka i kolesterola. Učinci na sastav tjelesne 

mase, krvni tlak i lipidogram gube se nakon prekida liječenja hormonom rasta, a 

nakon 6.5 godina od prestanka liječenja usporedbom s neliječenim ispitanicima sa 

SGA pokazuju podjednake rezultate.(32, 46) 
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9. Zaključak 

 

Djeca sa SGA poroĎajnom su masom ispod -2.0 SD ili 10% za gestacijsku dob, a 

učestalost ovog stanja je 2-10%. Oko 10% djece roĎene kao SGA ne ostvari 

uobičajeno ubrzanje, odnosno zamah rasta u prve dvije godini ţivota i ne dosegne 

očekivanu konačnu visinu.(7, 9) 

Uzroci SGA mogu biti od strane majke, placente ili fetalni. Ako se radi o simetričnom 

SGA poremećaj se javio već u ranoj trudnoći i opseg glave je u skladu s veličinom 

tijela, a kada je asimetričan poremećaj je nastao kasnije i opseg glave je 

neproporcionalno velik u odnosu na tijelo.(10, 23) 

Rane posljedice SGA koje uzrokuju povećan morbiditet u najmlaĎoj ţivotnoj dobi su: 

hipoglikemije, kriptorhizam, hipospadija, zaostatak u rastu, respiratorne komplikacije i 

nekrotizirajući enterokolitis. Kasne komplikacije koje se očituju  u odrasloj dobi su: 

metabolički sindrom, DM2, poremećaji reproduktivnog sustava (preuranjeni pubertet i 

policistični jajnici u djevojčica, azoospermija i rak testisa u muškaraca), 

kardiovaskularne komplikacije, opstruktivna plućna bolest, renalna insuficijencija, 

poremećaji koštanog sustava, vida i sluha, neurološki i psihološki poremećaji.(1, 7, 9) 

Liječenje hormonom rasta provodi se u djece u koje ne dolazi do ubrzanja rasta u 

prve dvije godine ţivota. Uz hormon rasta u liječenju SGA mogu se primijeniti i GnRH 

agonisti, kako bi se zaustavio preuranjeni  pubertet (posebno u djevojčica u kojih je 

češći) i spriječilo prerano zatvaranje epifiznih pukotina. Pored dobrog učinka na rast, 

terapija hormonom rasta ima pozitivan učinak i na metabolizam i psihičko stanje.(9, 

39, 45) 

Danas postoje prediktivni modeli za mogući učinak terapije hormonom rasta u djece 

sa SGA, s tim da FDA i EMA imaju različite smjernice  za terapiju uključujući i doze 

koje bi trebalo primjenjivati,a kreću se od 35 ug/kg/dan do 70 ug/kg/dan.(34) 
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