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VISOKI RAST

KATARINA CVIJOVIC*

Pregled
Review

Djeca i adolescenti sa visinom iznad 28D ili iznad 97. percentile od prosjecne visine za dob smatraju se visokim. Uzroci viso-
kog rasta su mnogobrojni, ali ipak vecina takve djece dolazi iz obitelji visokog rasta. Kao grupa mogu imati pojacanu sekreciju
hormona rasta i vise koncentracije IGF-1. Ovo upucuje na cinjenicu da je barem jedan od uzroka visokog rasta geneticki deter-
minirani porast sekrecije hormona rasta ili njegove aktivnosti. Drugi cesti uzrok je preuhranjenost u djece i adolescenata, naro-
c¢ito u ranom djetinjstvu. UocCeno je da ta djeca imaju, gotovo sva, visinu iznad 50. percentile, a veliki broj i iznad 97. percentile
za dob, neovisno o njihovom genetickom potencijalu. Ono Sto je vazno, kad govorimo o visokom rastu, je otkrivanje one grupe
djece i adolescenata, kod kojih je visina samo jedan od znakova podlezece bolesti.

Deskriptori: VISOKI RAST; DJECA; GENETIKA

KONSTITUCIONALNI VISOKI RAST

Djeca i adolescenti sa visinom iznad
28D ili iznad 97. percentile od prosje¢ne
visine za dob smatraju se visokima. Uz-
roci visokog rasta su mnogobrojni (Tab-
lica 1.), ali vecina visoke djece dolazi iz
obitelji visokog rasta, odnosno genetic-
kih grupa.

Konstitucionalni (obiteljski) visoki
rast je ustvari varijanta normalnog rasta i
razvoja. Incidencija varira ovisno o so-
ciokulturalnoj definiciji normalnog rasta.
Opcenito se moze reci, da iako je gotovo
podjednak broj djece sa visinom iznad
28D, kao i one ispod 2SD od prosjecne
visine za dob, visoka djeca se kao prob-
lem, puno rjede vidaju u endokrinolos-
koj praksi. Djeca sa konstitucionalnim
visokim rastom kao grupa, obi¢no su
normalne porodajne duZine i teZine, a
ubrzanje rasta pocinje oko 3. do 4. godi-
ne zivota (1). Tjelesne proporcije su
normalne. Sto se ti¢e pubertetskog raz-
voja, postoji ista varijabilnost u javljanju
kao u djece sa normalnim rastom. Sek-
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recija hormona rasta (GH), te koncentra-
cije IGF-1 i IGFBP3 ¢esto su na gornjoj
granici normale. Specificna endokrino-
loska testiranja obic¢no nisu potrebna, ali
je vazno odrediti kostanu dob, radi proc-
jene konacne visine (2). Dijagnoza obi-
teljskog, odnosno konstitucionalnog
visokog rasta obi¢no je jasna iz obitelj-
ske anamneze, pra¢enjem krivulja rasta i
fizikalnog pregleda.

Terapija konstitucionalnog visokog
rasta je zapravo najkontroverznije pod-
ruéje u pedijatrijskoj endokrinologiji.
Temeljem odredivanja prediktivne visi-
ne ne preporuca se terapija kod djecaka
sa oCekivanom kona¢nom visinom 198
cm ili ispod, te kod djevojaka od 183 cm
ili ispod. Sociokulturalne promjene gle-
de visine mijenjaju i stav prema potrebi
uvodenja terapije, koji je upitan, osim u
ekstremnim slucajevima.

Ukoliko je terapija potrebna, ona
ima za cilj ubrzanje zatvaranja epifiza.
Optimalno vrijeme zapocinjanja terapije
je svakako prije nastupa puberteta. Sto
se ranije zapocne terapija, to je i za oce-
kivati bolje rezultate u smislu smanjenja
konaéne visine. Treba medutim, napo-
menuti, da se takva djeca gotovo uvijek
javljaju kasno, odnosno u vrijeme kad je
ve¢ nastupio pubertet.

Sama terapija sastoji se u davanju
relativno visokih doza estrogena kod
djevojcica (zapocinje se sa 0,15 mg/dan
do 0,30 mg/dan ethinyl estradiola, koji
se moze povecati do 0,50 mg/dan). Uko-
liko dode do vaginalnog krvarenja, u
terapiju se dodaju gestageni. Terapija se
nastavlja do kompletne fuzije epifiza.

Mehanizam djelovanja estrogena je
kompleksan, jer oni aficiraju i sekreciju
GH 1 koncentraciju IGF-1 u serumu, a
Sto je najvaznije djeluju direktno na epi-
fize. Interesantno je da oni na fuziju
epifiza djeluju i kod djevojcica i kod
dje¢aka. Kod djevojc¢ica, koje jo$ nisu
usle u pubertet moze se prediktivna ko-
nac¢na visina ovom terapijom smanjiti za
5-6 cm. Drugi je aspekt terapije estroge-
nima, rizik koji ona nosi tj. poznata (i
nepoznata) toksi¢nost, poput: nauzeje,
debljanja, edema, hipertenzije. Potenci-
jalni hazard je i trombo-embolija, cisti¢-
na hiperplazija dojki, hiperplazija endo-
metrija, te razvoj neoplazije kako dojki,
tako i genitalnog trakta. Iako se ovi efek-
ti ne mogu direktno i definitivno vezati
za terapiju estrogenima, to je podrucje o
kojem treba svakako razgovarati, kako s
pacijentom, tako i sa roditeljima. Prema
tome, ostaje i dalje pitanje da li je bene-
fit §to se tie konacne visine veéi od
rizika koji ova terapija u sebi nosi (13)?
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Tablica 1.
Uzroci visokog rasta

Table 1
Differential diagnosis of tall stature

Nepatoloski visoki rast:
Konstitucionalni / obiteljski
Preuhranjenost

Endokrinoloski uzroci:

Pituitarni gigantizam
Hipertiroidizam

Preuranjeni pubertet
Hipogonadotropni hipogonadizam
Poremecaji nadbubrezne Zlijezde

Geneticki uzroci (kromozomopatije):
Klinfelterov sindrom (47, XXY)
Visak Y kromozoma (XYY, XYYY)

Geneticki sindromi:

Marfanov sindrom
Homocistinurija

Cerebralni gigantizam(Sotos sy. )

Beckwith-Wiedemann sy.

Terapija je joS problemati¢nija kod
djecaka sa visinom iznad 2SD. Estroge-
ni, kao $to je spomenuto, su djelotvorni i
kod djecaka u ubrzanju fuzije epifiza, ali
su svakako zbog ostalih ucinaka nepo-
zeljni kao terapija kod njih. Androgeni s
druge strane mogu ubrzati kostanu matu-
raciju, vjerojatno putem aromatizacije u
estrogene, ali pod cijenu brze virilizaci-
je.

DEBLJINA

Debljina je ¢esto povezana sa brzim
rastom i ranim pocetkom puberteta. Ova
je asocijacija toliko karakteristi¢na, da
ukoliko imamo preuhranjeno dijete nis-
kog rasta, uvijek se mora postaviti sum-
nja na neku podlezeéu bolest, npr. hipo-
tireozu, deficit GH, sindrom Cushing.
Preuhranjena djeca obi¢no imaju snizenu
produkciju hormona rasta, ali normalnu
razimu IGF-1 i GHBP, §to omogucuje
adekvatni linearni porast u visinu. Rana
aktivacija androgenih nadbubrezne Zlije-
zde, kao 1 prematurna pubarche su uobi-
Cajeni. KosStano sazrijevanje je umjereno
ubrzano, pa tako i pubertet i fuzija epifi-
za nastupaju ranije, pa je konacna visina
obi¢no normalna.
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ENDOKRINI UZROCI VISOKOG RASTA

Visoki rast ¢esto se javlja kod hiper-
tiroidizma, a ubrzanje rasta je u ovom
sluéaju posljedica djelovanja hormona
stitne zlijezde. Medutim i epifizni centri
sazrijevaju ranije, pa se i sam rast ranije
zavrsava. Poznato je da preuranjeni pu-
bertet ima kao jednu od karakteristika,
visoki rast, bez obzira o kom se tipu radi
tj. centralnom ili perifernom. Ovo je
najbolji primjer djelovanja spolnih hor-
mona na rast. Kako je i koStana matura-
cija ubrzana, konacna je visina bitno
kompromitirana.

Zakasnjeli pubertet bilo zbog hipo-
gonadotropnog hipogonadizma, deficita
receptora za estrogene, deficita aromata-
ze ili Kallmmanovog sindroma, takoder
je u djetinjstvu pracen visokim rastom.
Visoki rast u ovim poremecajima karak-
teristika je i rane odrasle dobi. Moguce
objasnjenje je da, iako ova djeca zbog
izostanka puberteta rastu sporije, vre-
menski rastu duze. Konacna visina je
iznad 2SD, uz vrlo Cesto prisutan eunu-
hoidni habitus. Ovdje se vidi, kako je
uloga estrogena fundamentalna za pro-
mociju zatvaranja epifiza i zavrSetak
normalnog rasta.

I poremecaji nadbubrezne Zlijezde
mogu biti praeni visokim rastom, kao
npr. preuranjena adrenarche, adrenoge-
nitalni sindrom ili tumor nadbubrezne
zlijezde. Tipi¢no je, ubrzani rast u ranom
djetinjstvu uz istovremeno ubrzano saz-
rijevanje epifiza (zbog djelovanja andro-
genih hormona), pa je konacna visina
uglavnom ispod prosjecne visine za dob,
iako moze biti i normalna.

PITUITARNI GIGANTIZAM

Nastaje zbog povecane sekrecije
hormona rasta (GH), koja je obi¢no po-
vezana sa postojanjem pituitarnog ade-
noma (eozinofilnog ili kromofobnog).
Ovo je ekstremno rijetka pojava u pedi-
jatrijskoj populaciji, a analogna je akro-
megaliji u odraslih. Kao i kod ostalih
funkcioniraju¢ih  endokrinih  tumora,
patogeneza nije u cijelosti poznata. U
nekih pojacana sekrecija GH moze biti
uzrokovana nekontroliranom stimulaci-
jom somatotropnih stanica od strane
GHRH (growth hormone releasing hor-
mone).

Druga je moguénost (barem teorets-
ka) poremecena sekrecija somatostatina.
Konacno, razli¢ite mutacije za alfa pod-
jedinicu stimulatornog G proteina sa
posljedicnim nakupljanjem cAMP u
stanicama, moze stimulirati sekreciju
GH. Na primjer, Mc Cune Albright sin-
drom, takoder uzrokovan mutacijom G
proteina uz ¢itav niz simptoma moze
imati i ekscesivnu sekreciju hormona
rasta, odnosno somatotropni tumor. Tu-
mori sa pojatanom sekrecijom hormona
rasta mogu se javiti u sklopu multiplih
endokrinih neoplazija ili uz neurofibro-
matozu, odnosno tuberoznu sklerozu.

Ako se eksces hormona rasta javi
prije zatvaranja epifiza, rezultat je ubr-
zani rast i postizanje konacne visine.
koja premasuje geneticki potencijal. Ako
je pojacana sekrecija pracena deficitom
gonadotropina, ubrzanje linearnog rasta
moze trajati godinama. Uz to se mogu
javiti akromegaloidne oznake poput po-
veéanja nosa, uski, brade, razvoj velikih
Saka i stopala, galaktoreja i iregularne
menstruacije kod djevojaka. Koncentra-
cije IGF-1 su poviSene, bazalne vrijed-
nosti hormona rasta mogu biti normalne
ili povisSene, ali se ne mogu suprimirati
davanjem glukoze peroralnim putem
(1,75 g/kg) ili davanjem TRH.

lako se neke abnormalnosti u pod-
rucju sellae turcicae mogu vidjeti i na
obicnim snimkama glave, povecéane
koncentracije IGF-1 i GH svakako zahti-
jevaju daljnju neuroradiolosku obradu
hipofize i hipotalamusa (CT, MRI). Te-
rapija pituitarnog tumora je kirurska tj.
ablacija tumora, Sto se sada izvodi
transsfenoidalnim putem a jedino se kod
makroadenoma kirurski pristup agresiv-
niji. Zadnjih godina sve je viSe interesa
za farmakoloski tretman, u cilju smanje-
nja sekrecije hormona rasta i to dava-
njem agonista dopaminskih receptora
(Bromocriptine) ili dugodjeluju¢ih ana-
loga somatostatina (Octreotide) (4).

GENETICKI UZROCI VISOKOG RASTA
Poremecaji spolnih hormona

Klinefelterov sindrom je relativno
Cesta abnormalnost kod fenotipski mus-
kih osoba s incidencijom od 1:500 do
1:1000 zivorodene muske djece. Moze
se prezentirati Citavim nizom razliCitih
osobitosti. ali je visoki rast jedna od
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najcescih karakteristika u djece i adoles-
cenata. Konacna je visina medutim obi-
¢no normalna. Naj¢e$¢i abnormalni ka-
riotip kod ovog sindroma je 47XXY,
iako se mogu javiti i razliciti oblici mo-
zaicizma. Osnovne su karakteristike
Klinefelterovog sindroma visoki rast,
disproporcionalno mali testisi, Cesto je
prisutna ginekomastija, te psihosocijalni
problemi.

Osobe sa viskom Y kromozoma
(XYY, XYYY) takoder su visokog rasta,
iako ovdje nema uniformne fenotipske
ekspresije mogu se javiti pojacana poja-
va akni, hipospadije i/ili kriptorhizam,
radioulnarna sinostoza, te blaga ili umje-
rena mentalna retardacija.

Geneticki sindromi

Marfanov sindrom je autosomno
dominantni poremecaj metabolizma ko-
lagena, a karakteriziran je hiperekstenzi-
bilnim zglobovima, dislokacijom leca,
kifoskoliozom, diseciraju¢om aneuriz-
mom aorte, ¢esto tankim dugim kostima
Sto dovodi do arahnodaktilije i umjereno
visokog rasta. Uzrok ovog sindroma je
mutacija fibrilin gena, lociranog na 15.
kromosomu. Produkt aficiranog gena,
fibrilin, je strukturalna komponenta mik-
rofibrila, koji se nalazi u ekstracelular-
nom matriksu vezivnog tkiva. Pacijenti
imaju deficit elastin-asociranog mikrofi-
brila, §to je i uzrok klinickih manifesta-
cija. Kod Marfanovog sindroma nema
specificne terapije, iako se nekim tera-
peutskim postupcima mogu smanjiti i
morbiditet i mortalitet.

Homocistinurija je fenotipski vrlo
slicna Marfanovom sindromu. To je
nasljedni, autosomno recesivni poreme-
¢aj metabolizma aminokiselina, sa defi-
citom enzima cystathionine-synthase.
Ovaj enzim je bitan u pretvorbi methio-
nina u cistin, pa se u njegovom deficitu
nakupljaju homocistin i methionin u
serumu, a osim toga je prisutna i homo-

cistinurija. Moze se vrlo jednostavno
dokazati nitroprusidskim testom. Kvan-
titativno, a vjerojatno i kvalitativno pos-
toji heterogenost enzimatskog deficita.
Najbolji primjer za to je dihotomija iz-
medu pacijenata kod kojih davanje vi-
tamina B6 dovodi do korekcije abnor-
malnosti i onih, kod kojih se to ne desa-
va. Osim visine i marfanoidnog habitu-
sa, pacijenti pokazuju abnormalnosti,
koje zahvacaju multiple organske susta-
ve.

Terapija se sastoji u restrikciju met-
hionina u prehrani uz dodatak cistina.
Vitamin B6 treba davati svim pacijenti-
ma, jer se ne mogu Kklasificirati kao
"non-responderi" sve dok se ne pokaze
da doze od 500-1000 mg/d kroz 3-4 tje-
dna ne dovode do poboljsanja simptoma.
"Responderi" imaju dobar odgovor veé
na doze od 150-250 mg piridoksina na
dan. Upravo o tome da li je pacijent "re-
sponder" ili ne, ovisi i prognoza.

Cerebralni  gigantizam  (Sotosov
sindrom) je klinicki sindrom ubrzanog
rasta u ranom djetinjstvu, odnosno prve
dvije godine Zivota, nakon Cega slijedi
normalni prirast u visinu. Upravo zbog
toga konacna visina moZze biti normalna.
Osim tipicne krivulje rasta, karakterizi-
ran je dismorfijama, te neprogresivnim
neuroloskim ispadima. Uzroci cerebral-
nog gigantizma nisu poznati, obi¢no se
javlja sporadi¢no, iako je opisan i kao
obiteljska pojava, a u nekoliko obitelji
dokazano je i dominantno nasljedivanje.
Prisutne abnormalnosti upuéuju na hipo-
talami¢nu disfunkciju, ali specificne
neuropatoloske lezije nisu identificirane.
Terapija je usmjerena prema poboljSanju
motorne i intelektualne funkcije, a prog-
noza je §to se tice upravo intelektualnog
funkcioniranja u odraslo doba, losa.

Beckwith-Wiedemannov sindrom na-
staje zbog pojacane ekspresije IGF-1 za
vrijeme fetalnog razvoja. Novorodencad
sa ovim sindromom imaju veliku tjeles-
nu masu kod poroda, organomegaliju,

makroglosiju te karakteristiéni simptom
- hipoglikemiju. Citav niz fenotipskih
osobitosti nastaje zbog abnormalnosti u
regiji kratkog kraka kromozoma 11.
Dijagnoza, kao i kod drugih dismorfi¢-
kih sindroma, ovisi viSe o karakteristic¢-
noj slici, nego o specificnom dijagnos-
tickom testu. Dokazivanje genetickih
abnormalnosti zahtijeva visoko specija-
lizirane laboratorije. Terapija je usmje-
rena prema specificnim poremecajima
(umbilikalne abnormalnosti, kardioloski
poremecaji, hipoglikemije). Stopa mor-
taliteta je vrlo visoko, do 25% unutar
prve godine zivota. Nakon prve godine
zivota rast je ubrzan, veéina je djece
iznad 2SD, odnosno 97. percentile, a
intelektualne su funkcije vrlo varijabil-
ne.

lako je visoki rast najcesce bez pato-
loskog supstrata, znaci ili konstitucio-
nalno - obiteljski ili se javlja kod djece
sa prekomjernom teZinom, ne smijemo
zanemariti ¢injenicu da visoki rast moze
biti samo jedan od znakova u sklopu
nekog poremecaja, odnosno patoloskog
stanja, pa je neophodan ozbiljan pristup,
uz procjenu o potrebi specificne dijag-
nostike.
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Summary
TALL STATURE

K. Cvijovi¢

Children and adolescents with height more than 2SD or above 97" centile are considered tall. There are many causes, but
most tall children come from tall families or genetic groups. As a group they may have higher rates of GH secretion and higher
concentrations of IGF 1. These findings suggest that at least one of the reasons underlying tall stature is a genetically determined
increase in GH secretion and/or action. Another common cause is obesity, especially in infancy. Studies have demonstrated that
these children, almost all are above the 50th centile of height for age, and a high proportion of them are above the 97th centile,
irrespective of their genetic background. It is critical to identify those situations in which tall stature or accelerated growth pro-
vides a clue for diagnosis of an underlying disorder.

Descriptors: TALL STATURE; CHILDREN; GENETIC
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