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Sazetak
Endokrinoloske posljedice u djece rodene male za gestacijsku dob
Tomislav Smoljo

Pojam "mali za gestacijsku dob" (SGA,small for gestational age) odnosi se na djecu
porodajne mase ispod -2 SD ili 10% za gestacijsku dob u referentnoj populaciji.
UcCestalost SGA prema razli€itim istrazivanjima krece se od 2 do 10%. Kod oko 90%
njih dolazi do ubrzanja (zamaha) rasta u prve dvije godine Zivota $to onda uglavnom

rezultira i dostizanjem oCekivane konacne visine.

SGA mozZe biti posljedica poremeéaja od strane majke, placente ili fetusa. O
simetricnom SGA govorimo kada je opseg glave djeteta u skladu s tijelom, a
asimetricnom kada je opseg glave nesrazmjerno velik u odnosu na tijelo. U prvom

slu¢aju poremecaj je nastao u prvom trimestru trudnoce, a u drugom sluc€aju kasnije.

SGA se ocituje nizom komplikacija od kojih je dobar dio uzrokovan i/ili povezan s
endokrinoloSko-metaboli¢kim poremecajima. Rane komplikacije koje se nadu u
novorodenackoj i dojenackoj dobi su hipoglikemija, kriptorhizam, hipospadija, nizak
rast, usporena brzina rasta i respiratorne poteSkoce. Kasne komplikacije su
metaboliCki sindrom, Seéerna bolest, razliCiti poremecaji reproduktivnhog sustava
(preuranjeni pubertet, policisti¢ni jajnici i poremecaiji ciklusa u djevojaka te poremecaji
spermatogeneze i tumori testisa u dje€aka), poremecaji kardiovaskularnog, renalnog

i koStanog sustava, smetnje vida i sluha, neuroloski i psiholoSki poremecaiji.

U slu€aju da ne dolazi do ubrzanja rasta u prve dvije godine Zivota uvodi se terapija
hormonom rasta. Ako se jave znaci preuranjenog puberteta mogu se davati i GhRH
agonisti, kako bi se wusporio pubertetski razvoj i sprijecilo ubrzano kostano

dozrijevanje koje dovodi do ranijeg prestanka rasta.

Za napomenut je kako joS uvijek ne postoje jedinstvene smjernice o nacinu
provodenja terapije hormonom rasta u djece sa SGA, a preporu¢ene dnevne doze se

krecu izmedu 35 ug/kg i 70 pg/kg.

Klju€ne rijec€i: mali za gestacijsku dob, porodajna 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 pg/kg.

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

metabolism



1. Uvod

Niska porodajna masa (prema engl. low birth weight - LBW) jedan je od vodecih
uzroka mortaliteta i morbiditeta u novorodenackoj i djec€joj dobi, a definira se kao
tielesna masa po rodenju manja od 2500 grama.(1, 2) Prema dosadasnjim

istrazivanjima oko 8-26% novorodencadi rada se s niskom porodajnom masom.(1, 3)

Unutar skupine djece s LBW-om izdvajaju se djeca vrlo niske porodajne mase tj.
mase manje od 1500 grama tzv. VLBW (prema engl. very low birth weight) te djeca
izrazito niske porodajne masa, tj. mase manje od 1000 grama tzv. ELBW (prema
engl. extremely low birth weight).(4, 5) Sto je porodajna masa novorodendéeta manja,

veca je stopa mortaliteta, morbiditeta i l0Siji je dugoro¢ni ishod.(6)

S obzirom na podatak da je 2015. rodeno 20.5 milijuna djece s LBW-om ne
iznenaduje Cinjenica da je Svjetska zdravstvena organizacija (WHO, prema engl.
World Health Organization) to prepoznala kao znacCajan problem i ulaze velike

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

Preko 90% LBW novorodencadi rada se u zemljama s niskim i srednjim prihodima,
vec¢inom s juga Azije i Subsaharske Afrike. U ovako velikim istrazivanjima porodajna
masa je jedini dostupan podatak, dok to¢na gestacijska dob, tjelesna duzina i opseg
glave novorodencCeta Cesto nisu poznati. Dodatan problem predstavlja i nerijetko
slabija kvaliteta i dostupnost medicinskih podataka iz slabije razvijenih zemalja u

kojima je najveca incidencija LBW.(3)

U drzavama s razvijenim zdravstvenim sustavima i dobrom novorodenackom skrbi,
raste preZzivljenje novorodencadi s LBW-om i sve je vise podataka o dugotrajnim

ishodima takve djece.(3)

Pojam ,mali za gestacijsku dob“ (SGA, prema engl. small for gestational age) odnosi
se na djecu porodajne mase if/ili duzine manje od vecine ostale djece jednake

gestacijske dobi.



Za djecu prikladne veliCine za gestacijsku dob koristi se pojam AGA (prema engl.

appropriate for gestational age).(7)

Prema rezultatima dosadas$njih istraZivanja incidencija djece koje su SGA relativho
je visoka, odnosno iznosi ¢ak do 10%. Takoder, poznato je da osim usporenog rasta
takva djeca mogu imati razliCite druge komorbiditete koji se o€ituju ne samo u

novorodenackoj, dojenackoj i dje€joj dobi, vec i u adolescenciji i odrasloj dobi.(7)

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

javljaju u djece s SGA-om i mogucnosti njihovog lijecenja.

2. Djeca mala za gestacijsku dob — definicija

Termin ,djeca mala za gestacijsku dob®, odnosno SGA, po 11. izdanju Medunarodne
klasifikacije bolesti (ICD-11, prema engl. International classification of diseases 11)
Svjetske zdravstvene organizacije, oznacuje djecu koja su porodajnom 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 poremec¢ajem kao
granicu koriste porodajnu masu <3. centile za gestacijsku dob i spol. Dio stru¢njaka,
u djece izmedu 3. i 10. centile, odnosno s blazim zastojem u rastu, preporucuje
racunanje korigirane ocCekivane porodajne mase pomocu Cimbenika koji na nju
utjeCu, i to visine i mase majke, etniCke skupine roditelja i rednog broja trudnoce.
Vazno 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 Cije postavljanje dijagnoze su potrebna barem dva ultrazvuéna
mjerenja tijekom trudnocée.(1, 9) Stoga, djeca koja su imala IUGR ne moraju po
rodenju nuzno biti SGA, ve¢ mogu biti i odgovarajuée veli€ine za gestacijsku dob —
AGA.(10) Uz porodajnu masu moze se za definiciju SGA koristiti i porodajna duzina
manja od za dob zadanih centila, s tim da su rezultati mjerenja duzine nerijetko

nepouzdani.(11)



3. Epidemiologija

Kao $to je navedeno, vecina djece s niskom porodajnom masom i duzinom se rada u
siromasnijim dijelovima svijeta gdje Cesto nije poznata to¢na gestacijska dob pri
rodenju pa je teSko odrediti to¢nu incidenciju SGA. Epidemioloska istrazivanja
pokazuju da je ucestalost SGA 2.3 - 10% (7,12) Istrazivanja provedena u zemljama s
niskim i srednjim prihodima uz koristenje 10% kao granice, udio SGA procjenjuju na
C¢ak 27% svih zivorodenih, odnosno 32.4 milijuna novorodenc¢adi rodenih 2010.
godine.(13)

Veéina novorodencadi sa SGA je rodeno terminski (59%), a manji dio su
nedonos$¢ad, odnosno rodeni prije 37. gestacijskog tjedna (41%).(13) lako samo oko
10% od sve djece rodene sa SGA ne ostvari ubrzanje rasta i oCekivanu kona¢nu
visinu, to je i dalje jedan od ¢e&¢ih razloga niskog rasta s obzirom na nisku ucestalost
ostalih uzroka.(9, 11) Svedsko istrazivanje na 3650 terminski rodene djece pronaslo
je 3.1% djece s masom ispod — 2 SD, 3.5% s duzinom ispod — 2 SD, a 1.5% djece je
bilo i masom i duzinom ispod navedenih granica. Zamah rasta je ostvarilo 87% djece
sa SGA i njihova konac¢na visina je bila -0.7 SD, dok je kona¢na visina onih bez
zamaha rasta bila -1.7 SD.(14)

4. Postavljanje dijagnoze

Dijagnoza SGA se postavla mjerenjem djeteta i usporedbom s referentnim
antropoloskim podacima. Za postavljanje to¢ne dijagnoze SGA potrebno je znati:
gestacijsku dob (po moguénosti odredenu ultrazvuénim pregledom u 1. trimestru
trudnoc¢e), masu, duzinu i opseg glave nakon porodaja, te podatke o grani¢noj

vrijednosti iz relevantne populacije.(1)



Trazenje uzroka SGA pocinje anamnezom, s tim da se posebna paznja obrati na
trudnocu. Kilini¢kim pregledom lije€nik moze uoditi prirodene 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 novorodenceta sa SGA uklju€uje: 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 stimuliraju¢i hormon) te po potrebi rtg skeleta.(9, 11) Vecina od oko 90 %
djece u kojih je etiologija SGA nepoznata u prve dvije godine Zivota ostvari zamah
rasta i dostigne o€ekivanu visinu i masu za dob (engl. catch up growth).(7) Zbog toga
struCnjaci savjetuju da se djeci sa SGA mjere masa, duZina i opseg glave svako 3
mjeseca u prvoj godini zZivota, a potom svako 6 mjeseci. Ako ne ostvare zamah rasta
tijekom prvih 6 mjeseci ili ne dosegnu duzinu veé¢u od — 2 SD do druge godine Zivota,

treba napraviti opsezniju dijagnostiku i po potrebi zapoceti lijeCenje.(1)

5. Intrauterini rast i razvoj

Rast i razvoj fetusa in utero rezultat je sudjelovanja njegovog genetickog potencijala,
faktora okoline, izlu€ivanja hormona i opskrbe hranjivim tvarima koje preko placente
dobiva od majke. Procesi koji u tome sudjeluju su kompleksni, dogadaju se na

razli¢itim mjestima i mijenjaju se tijekom trudnoce.(15)

Sto se tie hormonskih i metaboliékih promjena u trudnoéi one ukljuéuju poveéano
izluCivanje inzulina i smanjeno lucenje hormona rasta (GH - prema engl. growth
hormone) tijekom prvog i drugog trimestra, S§to ima za posljedicu povecano
nakupljanje masnog tkiva kao energetske rezerve. U treCem trimestru pojacano
izluCivanje placentalnog GH-a, progesterona i Kkortizola uzrokuje inzulinsku

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

Intrauterino vaznu ulogu u regulaciji rasta imaju inzulinu sliéni ¢imbenici rasta IGF-1 i
IGF-2, a uz njih je vazan i inzulin. Nakon rodenja se gubi utjecaj IGF-2 i regulacija

rasta pomoc¢u GH, koji stimulira lu€enje IGF-1, postaje dominantan mehanizam.



Koncentracija IGF-1 je jako vazna i intrauterino te je dokazana pozitivna korelacija

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

Na misjim modelima je nadeno da je gen za IGF-2, koji potiCe rast, eksprimiran od
oca, a gen za IGF-2R, koji suprimira rast, eksprimiran od majke.(7, 15) Smatra se da
je IGF-2 posebno vazan i za razvoj posteljice, odnosno njenog funkcionalnog

kapaciteta za prijenos nutrijenata.(15)

lako je vec¢ dugo vremena bilo poznato da su za razvoj ploda potrebni i oCevi i majcini
geni tek su napretkom genetike pronadeni spomenuti geni koji sudjeluju u tim
procesima.(16) Rast i razvoj ploda ovisi o tome jesu li aktivni geni na majéinom ili
oCevom alelu. Dva muska ili dva zenska pronukleusa ne mogu dovesti do razvoja

ploda $to je dokazano pokusima na misjim embrijima.(17)

Poznato je da majcini geni IGF-2R i H19 suprimiraju rast, a oCevi geni IGF2, PEG1,
PEG2 i gen za inzulin stimuliraju rast. Uslijed poremecaja u imprintingu (biljegovanju)
ili kod uniparentnih disomija dolazi do greSke u ekspresiji ovih gena i nastaju sindromi
obiljezeni zastojem i rastu ili pak ubrzanim rastom, udruzeni s razli€itim kongenitalnim
anomaliama i odredenim stupnjem kognitivhog 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 €injenici da je svega oko 0.5% genoma podloZno imprintingu, danas se zna
da upravo promjene na razini epigenoma imaju velik utjecaj na rani fetoplacentalni

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

Ekspresija gena je pod utjecajem okoliSa preko epigenetskih mehanizama od kojih je
najvaznija metilacija koja poniStava negativni naboj DNA i utjeCe na vezanje i
aktivnost transkripcijskih faktora. Tako je primjerice ekspresija IGF1 i IGF2 proteina
pod utjecajem dostupnosti hranjivih tvari i glukokortikoida. Epigenetsko utiSavanje
gena IGF2 uzrok je Silver-Rusellovog sindroma, karakteriziranog niskom porodajnom

masom i sporim rastom, karakteristi¢nim licem i asimetrijom tijela.(18)

Genska heterogenost uzrokuje i kliniCku heterogenost, sto nam posredno pomaze pri
otkrivanju novih, do sad neopisanih gena vaznih za rast, jer je nerijetko njihova

funkcija vezana i uz druga fenotipska obiljezja ili pak pojavu prirodenih anomalija.(16)



lako se mehanizmi regulacije rasta prou€avaju uglavnom na Zivotinjskim modelima,
njihovo djelovanje u ljudi je otkriveno istrazivanjima na bolesnicima u kojih je dokazan
manjak odredenog hormona ili mutacija gena odgovornih za sintezu hormona ili
hormonskih receptora.(9) GH-IGF os je glavna za regulaciju rasta, a ujedno je i
najviSe istraZivana u poremecajima rasta pa tako i u djece sa SGA. Klasi¢ni manjak
hormona rasta je rijetko uzrok SGA.(1) Naprotiv, u mnogim istrazivanjima je u djece
sa SGA dokazana visoka koncentracija GH i niska koncentracija IGF-1 Sto se
objasnjava rezistencijom na GH, s tim da u vrijeme zamaha rasta dolazi do
normalizacije GH-IGF osi. U tijeku kroniénih bolesti frekvencija izluCivanja GH je
poveéana, bazalne koncentracije su viSe, ali su amplitude nize. Upravo takav
obrazac nalazimo i kod SGA, Sto objadnjava povezanost nekih kroni¢nih bolesti sa
SGA.(7) Vaznu ulogu u istraZivanju funkcije GH/IGF sustava imala su istraZivanja
niskog rasta koje je provodio Z. Laron u djece rodene iz konsangvinih Zidovskih
obitelji.(19) U te djece je uz nizak rast pronadena visoka koncentracija GH i niska

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

Neke druge bolesti koje se o€ituju 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 vriieme se provode GWAS (prema engl.
genome-wide association study) istrazivanja kojima kod poligenskih nasljednih
svojstava, poput visine, pokusavamo pronaci gene koji odreduju svojstvo koje nas
zanima. Smatra se da Ce se na taj nacin otkriti i niz novih gena odgovornih za neka

od poznatih nasljednih svojstava(21).

Rast ploda tijekom prenatalnog razdoblja kao i rast nakon rodenja, osim o genima i
hormonim,a ovisi i 0 okoliSu, koji ve¢ intrauterino utjeCe na plod preko majke. Vazan
utjecaj na porodajnu masu imaju trajanje gestacije i funkcioniranje posteljice.
Dokazano je da je veliCina posteljice proporcionalno povezana s veliCinom
novorodencCeta, iako je posteljica organ s velikom funkcionalnom rezervom i
oStecenje do 40% resica nema znatne posljedice za fetus.(7) Osim prijenosa
hranjivih tvari, posteljica ima vaznu endokrinoloSku ulogu, te se smatra endokrinim

organom odvojenim i od majke i od fetusa.



Danas se zna kako hormonsko programiranje, koje se objasnjava epigenetskim
promjenama, tijekom fetalnog i perinatalnog razdoblja odreduje funkcionalne
karakteristike endokrinoloSkog sustava u odrasloj dobi, a neke se €ak prenose na
potomstvo. Navedeno je istrazeno u pokusima davanja hormona zivotinjama u
prenatalnom i neonatalnom periodu, ali je poznato i u ljudi.(15) Vezano za etiologiju
SGA pokazalo se kako su od velike vaznosti pothranjenost trudnica i izloZzenost
glukokortikoidima koji uzrokuju IUGR, ali i rezultiraju kasnim posljedicama koje se
oCituju u odrasloj Zivotnoj dobi. Zanimljivi su i eksperimenti reprogramiranja i

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

6. Uzroci SGA

Poznavanje uzroka SGA moze pomodéi u razjasSnjavanju povezanosti IUGR-a i
postporodajnog usporenog rasta te odabiru najucinkovitijeg lijeCenja, medutim
etiologija SGA ostaje jo$ uvijek nepoznata u oko 40% slucajeva.(22) ICD-11 navodi i
dva podtipa SGA, simetricni i asimetri¢ni. Kod simetricnog je poremecaj rasta
zapoCeo u ranoj trudnoéi i opseg glave je u skladu veli¢inom tijela, a kod
asimetri¢nog je poremecaj nastao kasnije, te je opseg glave neproporcionalno velik u

odnosu na ostatak tijela.(23)

Uzroke SGA, koji nije posljedica fizioloSke varijacije nego zastoja u rastu, mozemo

podijeliti na maternalne, placentalne i fetalne &iji su primjeri navedeni u tablici 1.(24)



Tablica 1. Uzroci intrauterinog zastoja u rastu

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

Maternalni ¢imbenici

Placentalni ¢imbenici

Fetalni &imbenici

Manjak kisika (pusenje,
nadmorska visina,
anemija, plu¢ne bolesti) ili
nutrijenata (malnutricija)
Infekcije (genitourinarne,
tuberkuloza, malarija, HIV)
Toksini (alkohol, puSenje,
droge, lijekovi)

Anomalije maternice
Kroni¢ne bolesti
(hipertenzija, dijabetes,
autoimune, sréane,
bubrezne,
gastrointestinalne)
Preeklampsija

Dob (<16 ili >40 godina)
Mali razmak od prethodne

trudnoce

Suboptimalno mjesto
implantacije
Vaskularne anomalije
(hemangiom,
velamentozna insercija
pupkovine, smanjen broj i
povrsina viloznih
nastavaka)

Infarkcije posteljice
Cvorovi pup&ane vrpce
Abrupcija posteljice
Mala posteljica
Infekcije posteljice
Mozaicizam posteljice
PojaCana 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, 13ili 18, prstenasti
kromosom)
Viseplodna trudnoca
Malformacije (sr¢ane,
hernije, traheo-
ezofagealna fistula,
anorektalne, neuralne
cijevi)

Infekcije (CMV,
toksoplazma, rubeola,
sifilis, HIV, malarija)

Metabolicke bolesti




Zamah rasta se definira kao brzina rasta ve¢a od medijana za odredenu dob i spol
(7). Vec€ina, odnosno 80-90% djece rodene 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 prvin 6 mjeseci.(9, 11) Krivulje s primjerima
porasta mase tijekom prvih 6 mjeseci Zivota u djece s AGA, SGA i SGA sa zamahom

rasta prikazane su na slici 1.
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Slika 1. Krivulje porasta tjelesne mase u kilogramima tijekom prvih 6 mjeseci Zivota,
10. i 90. centila prema: Chernaustek SD i sur., 2018. (7)



7. Posljedice SGA

lako neki autori navode kako nije potrebno pratiti djecu koja ostvare zamah rasta i
Cije visina i masa dosegnu normalne vrijednosti prema centilnim krivuljama za dob i
spol, pokazalo se kako je SGA povezan s nekim promjenama koje se ocituju
kasnije.(9) Sto se ti¢e ranih posljedice u novorodenackoj i ranoj dojenacékoj dobi one
ukljuCuju povecan morbiditet zbog hipoglikemije, respiratornih komplikacija,
nekrotizirajueg enterokolitisa i perzistentne fetalne cirkulacije koji uz ostale bolesti
poveéavaju mortalitet u toj Zivotnoj dobi. U odrasloj dobi se u osoba rodenih kao
SGA ceSce razvijaju odredene bolesti kao Sto su metaboli¢ki sindrom, dijabetes
melitus tip 2 (DM tip 2), poremecaji reprodukcije uklju€ujuéi preuranjeni pubertet,
opstruktivna pluéna bolest, renalna insuficijencija, poremecaiji vida i sluha, ciroza jetre

i poremecaiji kostiju.(7, 25)

7.1. Metabolicke posljedice

Pokazalo se kako se poremecaji metabolizma vezani uz inzulinsku rezistenciju, kao
Sto je metabolicki sindrom, javljaju mnogo ¢e&¢e u djece rodene kao SGA. Studija o
povezanosti SGA i metaboli¢kog sindroma navodi pojavu metaboli¢kog sindroma vec
s 22 godine u 2.3% odraslih koji su imali SGA, dok je u toj dobi u osoba rodenih kao
AGA ucestalost metaboli¢kog sindroma 0.4%.(26)

U literaturi su poznate dvije teorije koje objasnjavaju 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 smanijio potrosSnju glukoze u
organe.(25) Druga teorija koju su predloZili Neel, Hattersley i Tooke pretpostavlja da
rezistencija na inzulin i GH naslijedena genetski uzrokuje i smanjen rast i DM tip 2 u

odrasloj zivotnoj dobi.(27)
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IskljuCivo genetsku podlogu je pobilo istrazivanje 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 zna¢ajno manju porodajnu masu od drugog

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

Zamije¢ene su uz SGA vezane promjene masnog tkiva koje nije samo energetsko
skladiSte nego i endokrinoloSki aktivno tkivo. Osobe rodene kao SGA, u usporedbi s
rodenima kao AGA, uz slican BMI imaju veci udio masnog tkiva koje je rezistentnije
na inzulin i osjetljivije na kateholamine. Takoder imaju niZu koncentraciju hormona
koje izluCuje masno tkivo, leptina i adiponektina. SliCan sastav tjelesne mase s
velikim udjelom masnog tkiva imaju odrasle osobe koje su naglo povecale tjelesnu
masu nakon gladovanja, maligne ili infektivne bolesti. U odraslih se taj porast mase
odvija u korist masnog tkiva €ak i uz uravnoteZzenu prehranu, dok je u djece koja su
na prsima sporiji porast mase Sto utjeCe na sastav tijela. Visokoenergetska
dojenaCka prehrana je povezana s brzim porastom mase tijela i inzulinskom
rezistencijom u odrasloj dobi.(7) lako zamah rasta smatramo pozeljnim, prema nekim
istrazivanjima 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 istrazivanjima pronadena povezanost inzulinske
rezistencije s brzim porastom tjelesne mase tijekom prva dva tjedna Zivota, Sto se
dogada u djece hranjene visokoenergetskom prehranom od najranije zivotne dobi
neovisno o gestacijskoj dobi i porodajnoj masi. Navedeno ukazuje kako i uz normalan
intrauterini razvoj zbivanja u ranom postnatalnom razdoblju mogu ostavljati trajne
posljedice. Teorija koja objasnjava povezanost zamaha rasta i inzulinske rezistencije
pretpostavlja da ,programiranje” IGF-1 na visoke koncentracije uzrokuje inzulinsku

rezistenciju.(7)

Zanimljiva su istrazivanja na modelu intrauterine pothranjenosti u Stakora u kojih je
terapija leptinom usporila zamah rasta i ponistila njegove kasne negativne posljedice.
Leptin se otpusta iz stanica masnog tkiva kad se napune zalihama energije, dakle za
vrijeme sitosti. Pretpostavlja se da je pothranjenost Stakorica 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
podrucja hipotalamusa koja reguliraju energetsku homeostazu. Primjena egzogenog
leptina pojaCava opisane neuralne projekcije, ali samo ako se primjeni u rangj
dobi.(29)

7.2. Reproduktivni sustav

SGA po nekim radovima ima utjecaj i na spolni razvoj uzrokujuci preuranjen pubertet
u djevojCica. Taj uCinak je objasnjen povecanim udjelom masnog tkiva vezanim uz
SGA i zamah rasta, $to i inate moze uzrokovati raniji poCetak puberteta.(1)
IstraZzivanja se ne slazu oko koncentracije dehidroepiandrosterona jer dio autora
navodi poviSenu koncentraciju vezanu uz SGA, dok drugi autori ne nalaze razliku
izmedu SGA i AGA.(7) Uz navedene promjene opisana je i smanjena fertilnost
vezana uz SGA koja se u Zena objasSnjava postojanjem policisticnih jajnika, a u

muskaraca smanjenim testisima i nizom koncentracijom testosterona.(1)

Pozitivan ucinak, odnosno pravilniju uCestalost ovulacija u Zzena rodenih kao SGA
koje nemaju DM tip 2 potakao je metformin. Ovaj rezultat i nije iznenaduju¢ s obzirom
na povezanost policisti¢nih jajnika i inzulinske rezistencije koju metformin smanjuje.
Osim toga metformin je u toj skupini Zena smanijio uCestalost preuranjenog puberteta

i produZio trajanje pubertetskog rasta.(7)

U muSkaraca koji su bili SGA nadena je povecana ucestalost morfoloSkih i
funkcionalnih intrauterino nastalih poremecéaja koji se odraZavaju na rast fetusa i
razvoj genitourinarnog sustava kao Sto su kriptorhizam, hipospadija, rak testisa i

poremecaji spermatogeneze.(7)

12



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 vecom
incidencijom ishemijske bolesti srca, a izmjerena je i kod odraslih koji su rodeni kao
SGA bez obzira jesu li dosegli primjerenu visinu ili ne. U djece sa SGA cCeSCe se
nadu smanjena gustoca kosti i razliite promjene u razvoju kostanog sustava, koje
oteZavaju pouzdanu procjenu kostane dobi, Sto je vazno za primjenu terapije

hormonom rasta i prognozu rasta.(7)

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

sredisnjeg ziv€anog sustava

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

Zahvaceni sustav/organ | Poremec¢aj Mehanizam nastanka

Kardiovaskularni sustav | Ishemijska bolest srca Niska koncentracija IGF-1

DisSni sustav Opstruktivna plu¢na bolest | Poremecaj razvoja disSnih
Astma organa, kemoreceptora i

mozdanog debla

Bubrezi Mikroalbuminurija i Maniji broj neurona

progresija renalne bolesti

Jetra Ciroza Poremecaj metabolizma

Vid Poremecaj retine Poremecaj razvoja,

hipoglikemija i hipoksija

Sluh Ostecenje puznice i Poremecaj razvoja,
slusSnog zivca hipoglikemija i hipoksija
Kosti Osteoporoza i displazija Pothranjenost
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7.4. Neurorazvojne i psihosocijalne posljedice

Smanjena opskrba fetusa kisikom i glukozom, $to je jedan od uzorka IUGR kako je
prikazano u tablici 1, ostavlja trajne posljedice na razvoj mozga. Pokazalo se kako
djeca rodena kao SGA imaju loSije kognitivne rezultate od djece rodene kao AGA,
dok su rezultati motorickih testiranja bili podjednaki. Sli¢ni kognitivni rezultati su
dobiveni i kad su usporedena prematurno rodena djeca iz SGA i AGA skupine. Djeca
rodena kao SGA imaju viSe potesSkoca tijekom obrazovanja i slabija su im
profesionalna postignuca, ali nemaju znacajnijih emocionalnih i socijalnih poteSkoca.
Najvise psihosocijalnih poteSkoca je pronadeno u onih koji nisu imali zamah rasta,

Sto se objasnjava utjecajem niskog rasta na psiholo$ko stanje osobe.(7)

8. Lije€enje

Djeca sa SGA u kojih ne dolazi do zamaha rasta mogu se lijeCiti hormonom rasta koji
je odobren za SGA kao indikaciju 2001. godine od ameri¢cke 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 razliite preporuke za terapiju koje su prikazane u Tablici 3. Zbog
navedenih razlika su 2007. godine objavljene medunarodne smijernice (International
Societies of Pediatric Endocrinology and the Growth Hormone Research Society)

koje su takoder prikazane u tablici 3.(9)

Indikacije za terapiju hormonom rasta uklju€uju 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 ograni¢ava rast i koju je moguce lijeciti.(7)
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Tablica 3. LijjeCenje 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/duzina <-2 SD Masa/duZzina <-2 SD
Najranija dob za 2 godine 4 godine 2-4 godine
uvodenje terapije

Visina za Nije definirana <-25SDi<-1SD <-2do<-25SD
uvodenije terapije od roditelja

Brzinarasta pri Bez zamaharasta <0 SD Bez zamaha rasta

uvodenju terapije

Doza 70 ug/kg dnevno 35 ug/kg dnevno 35-70 ug/kg dnevno

Korist od mjerenja koncentracije GH u djece sa SGA je upitna, te se preporucuje
samo ako se na osnovi kliniCkih ili biokemijskih nalaza sumnja na manjak GH.
Mijerenje koncentracije IGF-1 i IGFBP-3 je korisno kao probir za procjenu manjka
GH-a, ali i za pracenje odgovora na terapiju, jer ¢ce dobar odgovor na terapiju dovest
do porasta koncentracije IGF-1, IGFBP-3 i povecati omjer IGF-1/IGFBP-3.(7)
Pretpostavlja se kako je niza koncentracija IGFBP-3 kod poremecaja rasta, koja je
posljedica proteolize, rezultat kompenzatornog mehanizma za manjak IGF-1 jer

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

lako istrazivanja pokazuju kratkoro¢nu linearnu povezanost rasta i doze GH,
dugoroéno GH moZze ubrzati okoStavanje zona rasta, te je uCinak vec¢e doze na
konaénu visinu upitan.(31) Postoji sumnja kako se u djece sa SGA ubrzano
okostavanje ne dogada zbog terapije hormonom rasta nego zbog mutacije koja je

uzrokovala poteskoce rasta zbog preranog okostavanja zona rasta.
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Pretpostavlja se kako mutacija gena ACAN uzrokuje nizak rast, ubrzano okostavanje
zona rasta, probleme sa zglobovima, hipoplaziju sredine lica i Sirok nozni palac, pa bi
u djece sa SGA kojima se klini¢kim pregledom prepoznaju navedene karakteristike
trebalo napraviti analizu mutacija gena ACAN. U slu€aju pozitivhog rezultata testa za
mutaciju preporuCuje se provesti lijeCenje s GH i analozima gonadotropin
oslobadaju¢eg hormona (GnRHa), kako bi se sprijeCio preuranjeni spolni razvoj i

ubrzano zatvaranje epifiznih pukotina.(32)

S obzirom na to da, kako je ranije navedeno, GH tek nakon rodenja postaje glavni
regulator rasta za pretpostaviti je kako njegov manjak tijekom intrauterinog Zivota ne
bi trebao biti od kljuéne vaznosti u nastanku SGA.(9) Ipak vecina istraZivanja
pokazuju pozitivan u€inak GH terapije na rast u djece sa SGA. Najmanja doza koja je
pokazala znacajniji u€inak je 33 pg/kg dnevno, a za postizanje zadovoljavajuée visine
potrebno je 5 ili viSe godina. Meta-analiza ovisnosti odgovora na terapiju o dozi
pokazuje da je tijekom 2 godine lijeCenja doza od 67 pg/kg dnevno imala za 0.48
SDS vedi u€inak na rast od 33 pg/kg dnevno.(33) U tablici 4 je prikazan u€inak GH

na rast iz nekoliko istrazivanja.

Zbog velike varijabilnosti u odgovoru na terapiju izradeni su modeli za procjenu rasta
kod djece sa SGA. Ranke i sur. su izradili model koji predvida 52% varijabilnosti u
odgovoru na terapiju GH-om. Tijekom prve godine primjene terapije najznacajniji
pozitivni prediktivni ¢imbenici su doza GH i poCetak lije€enja u ranoj zivotnoj dobi, a
za drugu godinu je najvaznije ubrzanje rasta postignuto tijekom prve godine
lije€enja.(34, 35) Za nedonoscad sa SGA veca duzina je bolji prediktivni ¢imbenik od
mase za postizanje zamaha rasta.(36) Uz GH u lijeCenju SGA moze se primijeniti i
GnRHa (agonist gonadotropin oslobadaju¢éeg hormona) koji odgada ulazak u
pubertet.(1, 7) U usporedbi lije¢enih s GH i kombinacijom GH s GnRH agonistom
tijekom dvije godine, pokazuje da GnRHa nema negativnih posljedica na stanje
metabolizma i mineralnu gusto¢u kostiju tijekom 5 godina od prestanka lijeCenja, ali
dolazi do veceg porasta koli€¢ine masnog tkiva.(37) lako se pretpostavljalo kako bi
GnRHa mogao imati negativan uc€inak na kognitivne sposobnosti, psihosocijalno
funkcioniranje i kvalitetu Zivota, istrazivanje pokazuje da nema razlika u navedenim
parametrima u ispitanika lije¢enih samo GH-om u usporedbi onih koji su lije€eni
kombinacijom GH i GnRHa.(38)
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Tablica 4. Ucinak lijecenja hormonom rasta na visinu u odrasloj dobi prikazan kao

razlika standardnih devijacija na pocetku i na kraju lijeCenja

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)

Istrazivanje | Doza | Trajanje u [ Dob na Broj SDS Razlika
u godinama | po€etku u | lije€enih | razlika prema
Hg/kge godinama pocetka | kontrolnim
dan i finalne | skupinama

visine

van 33 7-8 8 28 1.8 1.2

Pareren 67 26 2.1 1.4

Carel 67 2.7 12.7 102 11 0.6

Dahigren 33 8.5 8.9 36 1.9 0.8

5.5 12.3 41 0.9 0.4

van Dijk 33-67 | 7.3 8.5 37 15 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 8.5 7.5 26 1.6 bez kontrolne
67 7.9 7.9 20

Lem* 33 5-6 12.4 19 0.9 bez kontrolne
67 12.2 21 15

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 istrazivanja u kojem su djeca na terapiji hormonom rasta, osim
ubrzanja rasta i dosezanja vecCe visine, imali i bolje rezultate u testovima

inteligencije, ponasanja i samodozZivljavanja.(45)

Poznat je u€inak GH u smislu porasta udjela miSiéne mase u ukupnoj tjelesnoj masi,
ali istovremeno se pojacava i inzulinska rezistencija koja je inaCe povezana sa SGA,
odnosno zamahom rasta. Zbog prolazne inzulinske rezistencije i poviSene
koncentracije glukoze u krvi tijekom lijeCenja hormonom rasta preporucCuje se
dijabetoloSka obrada u djece koja imaju povecan rizik za DM tip 2. Dosadasnjim
istrazivanjima nije primijeéen trajni utjecaj GH terapije na povecéanje uclestalosti
inzulinske rezistencije u odrasloj dobi nakon prestanka primjene terapije u odnosu na
djecu rodenu kao SGA koji nisu primali GH terapiju.(7) Dokazan je i pozitivan utjecaj
terapije s GH na smanjenje krvnog tlaka i kolesterola. Ucinci na sastav tjelesne
mase, krvni tlak i lipidogram gube se nakon prekida lije€enja hormonom rasta, a
nakon 6.5 godina od prestanka lijeCenja usporedbom s nelijeCenim ispitanicima sa

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

Djeca sa SGA porodajnom su masom ispod -2.0 SD ili 10% za gestacijsku dob, a
uCestalost ovog stanja je 2-10%. Oko 10% djece rodene kao SGA ne ostvari
uobicajeno ubrzanje, odnosno zamah rasta u prve dvije godini Zivota i ne dosegne

oCekivanu konac¢nu visinu.(7, 9)

Uzroci SGA mogu biti od strane majke, placente ili fetalni. Ako se radi o simetricnom
SGA poremecaj se javio vec¢ u ranoj trudnodi i opseg glave je u skladu s veli¢inom
tijela, a kada je asimetriCan poremecaj je nastao kasnije i opseg glave je

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

Rane posljedice SGA koje uzrokuju pove¢an morbiditet u najmladoj Zivotnoj dobi su:
hipoglikemije, kriptorhizam, hipospadija, zaostatak u rastu, respiratorne komplikacije i
nekrotizirajuéi enterokolitis. Kasne komplikacije koje se o€ituju u odrasloj dobi su:
metabolicki sindrom, DM2, poremecaji reproduktivhog sustava (preuranjeni pubertet i
policisticni jajnici u djevoj€ica, azoospermija i rak testisa u muskaraca),
kardiovaskularne komplikacije, opstruktivna pluéna bolest, renalna insuficijencija,

poremecaji koStanog sustava, vida i sluha, neuroloski i psiholoski poremecaji.(1, 7, 9)

Lije€enje hormonom rasta provodi se u djece u koje ne dolazi do ubrzanja rasta u
prve dvije godine zZivota. Uz hormon rasta u lije€enju SGA mogu se primijeniti i GnRH
agonisti, kako bi se zaustavio preuranjeni pubertet (posebno u djevojCica u kojih je
Cesci) i sprijecilo prerano zatvaranje epifiznih pukotina. Pored dobrog ucinka na rast,
terapija hormonom rasta ima pozitivan ucinak i na metabolizam i psihi¢ko stanje.(9,
39, 45)

Danas postoje prediktivni modeli za moguci ucinak terapije hormonom rasta u djece
sa SGA, s tim da FDA i EMA imaju razliCite smjernice za terapiju ukljuCujuci i doze

koje bi trebalo primjenijivati,a kre¢u se od 35 ug/kg/dan do 70 ug/kg/dan.(34)
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