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Review

POSTNATALNI RAST DJECE INTRAUTERINO ZAOSTALA RASTA
I MALE POROPAJNE TEZINE I/ILI DUZINE U ODNOSU NA GESTACIJSKU DOB

HUSREF TAHIROVIC*

Djelovanje razlicitih fetalnih, placentarnih i maternalnih poremecaja na razini procesa koji omogucavaju intrauterini rast fe-
tusa, moze dovesti do usporenja fetalnog rasta i radanja djece koja imaju malu tezinu i/ili duzinu u odnosu na gestacijsku dob.
Prenatalno blagovremeno uocavanje ovog poremecaja veoma je znacajno, jer ponekad pruza mogucnost da se uzrok zaostajanja
otkloni i na taj nacin fetusu omoguci normalan rast. Ipak se s ovim poremecajem jos uvijek rada oko 5% novorodencadi (bez ob-
zira da li su rodeni na vrijeme ili prije vremena), od kojih su 15% kasnije u djetinjstvu, adolescenciji i odraslom dobu su niskog
rasta. Ta djeca odlikuju se sljedec¢im klinickim karakteristikama: porodajna duzina i/ili tezina ispod 3. centila ili -2 skora stan-
dardne devijacije (SSD) usvojenih standarda u odnosu na gestacijsku dob, srednja roditeljska visina -1 SSD, nekompletan "catch-
up" do 2 godine, nizak indeks tjelesne mase, brzina rasta ispod artimeticke sredine, visina ispod -2 SSD, slab apetit, smanjeno
unoSenje hrane i oslabljeno samopouzdanje. Blagovremeno dugotrajno lijecenje hormonom rasta omogucava da rast ove djece
dostigne ciljnu visinu i da njihovo psihosocijalno stanje bude poboljsano. Bolji rezultati ée biti postignuti kada se lijecenje hor-
monom rasta zapocne u mladem zZivotnom dobu, primjeni doza 0,067 mg/kg/dan i kada postoji veci deficit u srednjoj visini rodite-
lja. Medutim, prije donoSenju odluke o davanju hormona rasta djeci s ovim poremecajem, treba imati na umu postojanje spored-
nih efekata ove terapije, kao Sto je, prije svega, povecanje inzulinske rezistencije, posebno u onih koji imaju anamnesticke podat-

ke o postojanju dijabetesa tip 2 u obitelji.

Deskriptori: INTRAUTERINO ZAOSTAJANJE U RASTU; MALA PORODAJNA TEZINA; POSTNATALNI RAST

UvoD

Pod pojmom intrauterinog zastaja-
nja u rastu (IUZR) (engleski: intrauteri-
ne growth retardation; IUGR) podrazu-
mijevamo usporenje rasta fetusa. Termin
malen za gestacijsku dob (MGD) ili hi-
potroficno novorodence ili nedostasce
(engleski "small for gestational age"
SGA), ne upucuje na brzinu fetalnog
rasta, nego ukazuje da plod ima malu
tezinu i/ili duzinu u odnosu na gestacij-
sku dob (<3. centila ili ispod -2 SD us-
vojenih standarda). MGD nije obavezno
posljedica IUZR, i obrnuto, novoroden-
¢ad rodena poslije krace epizode IUZR
ne moraju biti malena za dob (1).
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Pojmovi IUZR i MGD cesto se ne
razlikuju. Medutim, razlika izmedu ta
dva pojma postoji i njeno uocavanje je
znacajno (Slika 1.) (2). Termin IUZR ne
bi trebalo koristiti, ako ne postoje podaci
0 abnormalnom genetickom ili okolnom
djelovanju koji pogadaju fetalni rast.
Oko 5% novorodencadi (bez obzira na to
da 1i su rodeni na vrijeme ili prije vre-
mena) ima intrauterino zaostao rast i
malu porodajnu tezinu i/ili duzinu u od-
nosu na gestacijsku dob (<3. centila ili
ispod -2 SD usvojenih standarda) (IUZR
i MGD). Postnatalni rast te djece je pre-
dmet rasprave ovog rada.

Bijelo polje na Slici 1. predstavlja
raspon gornje i donje granice normalnog
intrauterinog rasta za duzinu i teZinu.
Krivulja oznacena punom linijom prika-
zuje rast fetusa s TUZR koji je roden
malen za gestacijsku dob. Tockasta kri-
vulja prikazuje rast fetusa s IUZR sa
normalnom tjelesnom duzinom i teZzi-
nom na rodenju, a krivulja oznacena
crticama, prikazuje uredan intrauterini

rast s malom tjelesnom duzinom i tezi-
nom na rodenju.

CINITELJI FETALNOG RASTA

Rast fetusa in utero rezultat je sudje-
lovanja njegovog genetickog potencijala
i potpore koju preko placente dobiva od
majke. Procesi koji u tome sudjeluju su
kompleksni, dogadaju se na razli¢itim
mjestima i mijenjaju se u toku trudnoce.
SrediSnje mjesto pripada placenti koja
osigurava maternalno-fetalni transfer
nutritivnih materija i koja svojim meta-
bolickim i endokrinim efektima djeluje
na regulaciju maternalnog 1 fetalnog
metabolizma (3, 4).

Geneticki potencijal za rast, koji, us-
tvari, predstavlja formulu vlastitog rasta
u trenutku zacéeca, ¢ini jednu od nasljed-
nih osobina fetusa, tj. genetickom for-
mulom odredena je predispozicija nje-
govog rasta. Da bi geneti¢ki potencijal
dosao do izrazaja potrebno je da postoji
odgovaraju¢a potpora za rast, odnosno
adekvatan dotok kisika i hranjivih tvari

121



H. Tahirovi¢. Postnatalni rast djece intrauterino zaostala rasta... Paediatr Croat 2003; 47 (Supl 1): 121-130

— MGD i IUZR -+25D
------ IUZR ali ne MGD
-== MGD ali ne IUZR L 0SD
L 28D
(13}
=
P
@
o
c
i
= |
L=
trudnoca porod
Slika 1.

Razlicite krivulje intrauterinog rasta (2).

Figure 1
Different curves of intrauterine growth (2).

fetalnom tkivu iz majc¢ine cirkulacije, $to
predstavlja kljucni faktor uspjesnog fe-
talnog rasta i razvoja (5). Kisik, glukoza,
laktati i aminokiseline su glavni nutri-
tivni substrati u toku intrauterinog raz-
voja. Njihov prijenos placentom je razli-
¢it. Glukoza 1 aminokiseline zahtijevaju
transportne proteine, dok se kisik tran-
sportira jednostavno difuzijom. Pored
transportne uloge, placenta zauzima
znacajnu ulogu u metabolizmu hranjivih
materija. To se posebno odnosi na meta-
bolizam aminokiselina, neophodnih za
proteinsku sintezu, oksidaciju, transami-
naciju i1 sintezu nekih neesencijalnih
aminokiselina (3).

Hormonska regulacija intrauterinog
rasta moze se posmatrati gledano s as-
pekta djelovanja fetalnih i placentarnih
hormona, mada opéenito gledano, ona je
kompleksna i nije u potpunosti razumlji-
va. To se posebno odnosi na ulogu hor-
mona rasta (HR) 1 IGF-I, kao i njihovih
uzajamnih odnosa.
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Pituitarni HR naden je u fetalnoj
cirkulaciji od 10. nedjelje gestacije, ali
njegova uloga u intrauterinom rastu jos
uvijek nije jasna. Koncentracije HR u
plazmi fetusa povecavaju se aproksima-
tivno od 50 pg/L u 12. nedjelji gestacije
na otprilike 150 ug/L do sredine trudno-
¢e, a zatim postepeno opadaju na vrijed-
nosti od 20 pg/L u vrijeme poroda. Rela-
tivna deficijencija njegovih receptora u
fetalnom tkivu sugerira njegovu minor-
nu ulogu u toku intrauterinog razvoja
(6). U prilog tome, ukazuje i dobro do-
kumentirana Cinjenica da pituitarna ap-
lazija i kongenitalni hipopituitarizam, ne
izazivaju tesko intrauterino zaostajanje
(7). Medutim, srednja porodajna duzina
novorodencadi s kongenitalnim defici-
tom hormona rasta ili rezistencijom na
hormon rasta, reducirana je za oko 1 SD,
Sto ukazuje da je djelovanje hormona
rasta, ipak uracunato u intrauterini line-
arni rast. Uz to, njihova srednja porodaj-
na tezina, iako normalna, u odnosu na
duzinu je relativno veca, a klinicki uti-

sak da je ovaj viSak uglavnom, sastav-
ljen od masti, u skladu je s eksperimen-
talnim dokazima o lipolitickom i inzulin
antagonizirajuéem djelovanju hormona
rasta prije rodenja (8, 9). Djelovanje
hormona rasta na skeletni rast i fetalni
metabolizam, u odsustvu dokumentira-
nog djelovanja na IGF-e i IGF-BP-e,
moze se, u nekoj mjeri, objasniti razlici-
tom distribucijom konvencionalnih re-
ceptora hormona rasta u fetalnom tkivu
ili, da su ovi efekti posredovani neidenti-
ficiranim receptorima specificnim za
inicijalnu sintezu IGF-BP-a koji je zna-
¢ajan za fetalni rast (10,11).

IGF-ovi su medu najvaznijim hor-
monima ukljuenim u fetalni rast. Oni
induciraju stani¢nu proliferaciju i dife-
rencijaciju zajedno sa sintezom DNA
(3). Uz to povecavaju prihvacanje glu-
koze i aminokiselina i istovremeno inhi-
biraju razgradnju proteina. Receptori za
IGF-I nadeni su u visokim koncentraci-
jama u ranoj gestaciji. Eksperimentalno
je dokazano da glukoza igra vaZzniju
ulogu od aminokiselina u regulaciji fe-
talne sekrecije IGF-I (12). Razina cirku-
liraju¢eg IGF-I u fetalnoj i umbilikalnoj
krvi korelira sa veli¢inom fetusa (13,14).
U fetusa sa IUZR i MGD nadene su nis-
ke koncentracije inzulina, IGF-I, IGF-II
i IGFBP-3, dok su, izgleda, koncentraci-
je IGFBP-1 i hormona rasta povisene u
odnosu na fetus koji ne zaostaje u rastu
(1, 15). Eksperimentalno je dokazano na
fetusu ovce da gladovanje majki vodi u
brzo snizavanje IGF-I koncentracija $to
udruzeno rezultira usporenjem intraute-
rinog rasta ploda (16). Agenezija pan-
kreasa udruzena je s teSkom retardaci-
jom fetalnog rasta, dok fetalna hiperin-
sulinemija vodi ka povecanju fetalne
mase.

Placenta, takoder, igra znacajnu u-
logu u stvaranju i sekreciji hormona.
Ona je mjesto sinteze brojnih faktora
rasta koji su ukljuceni u autokrine i pa-
rakrine mehanizme fetalnog razvoja.
Humani hormon rasta (hHR) i humani
placentarni laktogen (hPL) su kodirani
skupinom gena (koju ¢ine dva hormon
rasta i tri plazma laktogen gena) koja je
vazna u regulaciji maternalnog i fetalnog
metabolizma, kao i rastu i razvoju fetu-
sa.

Humani placentarni hormon rasta
(hHR-V) je produkt HR-V gena koji su
prisutni u sinciciotrofoblastnom omota-
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¢u humane placente. U toku trudnoce
njegove koncentracije u cirkulaciji maj-
ke postaju dominantnije u odnosu na
koncentracije pituitarnog hormona rasta
(hHR-N). hHR-V izlucuje se kontinui-
rano §to je od posebnog znacaja u kon-
troli nivoa maternalnog IGF-I. Utvrdeno
je da su njegove koncentracije u mater-
nalnoj cirkulaciji u slucaju trudnoce sa
IUZR znacajno snizene (17). Medutim,
hHR-V nije otkriven u fetalnoj cirkula-
ciji, tako da on ne uti¢e direktno na fe-
talni rast.

Humani placentarni laktogen, koji je
produkt hPL-A i hPL-B gena, Iuci se u
maternalnu i fetalnu cirkulaciju poslije
Seste sedmice gestacije (18). Zajedno sa
hHR-V stimulira sintezu IGF-I majke i
uskladuje intermedijarni metabolizam,
Sto povecava raspolozivosti glukoze i
aminokiselina prema fetusu. U fetusu,
hPL, preko laktogenickih receptora ili
moguc¢ih jedinstvenih PL receptora, dje-
luje na embrionalni razvoj regulacijom
intermedijarnog metabolizma, stimulaci-
jom produkcije IGF-a, inzulina, adreno-
kortikalnih hormona i pulmonalnog sur-
fakanta (18). Maternalni IGF-I, IGF-II i
inzulin ne prolaze placentu i nemaju
direktne efekte na fetalni rast. Medutim,
oni imaju efekte na funkciju placente i
mogu uticati na izmjenu hranljivih mate-
rija izmedu placente i fetusa. Potvrdeno
je da maternalne plazma-koncentracije
IGF-I koreliraju sa fetalnim rastom (17).

ETIOPATOGENEZA
RADANJA DJECE S IUZR I MGD

Razliciti poremecaji na razini proce-
sa koji omogucavaju intrauterini rast
fetusa mogu dovesti do radanja djece s
IUZR i MGD. Opéenito gledano, oni se
mogu podijeliti na poremecaje koji poti-
¢u od fetusa, placente i majke (Tablica
1.), mada ta podjela ne iskljucuje njiho-
vo uzajamno djelovanje.

Brojni geneticki poremecaji s ili bez
kromozomskih abnormalnosti predstav-
ljaju tipic¢an primjer djelovanja negativ-
nog fetalnog faktora na intrauterini rast
(19). U ovih fetusa smanjen je potencijal
za rast tako da je usporenje intrauterinog
rasta uocljivo veoma rano, bez obzira na
to §to imaju adekvatnu nutritivnu potpo-
ru (5). Abnormalnosti fetalnog kariotipa
prisutne su u 5% novorodencadi koji su
MGD 1 koji su imali IUZR (20). Genski

Tablica 1.

Poremecaji koji uzrokuju radanje djece s IUZR i MGD

Table 1

Disorders which causes born children with IUGR and SGA

Fetalni poremecaji

Placentarni poremecaji

Maternalni poremecaji

Kromozomske abnormalnosti
Trisomija 18

Turnerov sindrom
Silver-Rusellov sindrom
Seckelov sindrom
Noonanov sindrom

Progeria

Prader-Williev sindrom
Rubenstein-Taybiev sindrom
Kongenitalne infekcije
Rubeola

CMV

Toksoplazmoza

Sifilis

Kongentalne malformacije

Abnormalna implantacija placente
Vaskularne malformacije placente
Malena posteljica

Infekcije placente

Anatom. anom. placente i pupkovine

Malnutricija
Maternalne bolesti
Hipertenzija
Toksemija

Teski dijabetes
Bolesti probave i apsorpcije
Gubitak proteina
Uterine malformacije
Toksi¢ne supstance
Pusenje

Alkohol

Narkotici

sindromi s ovim poremecajima prepoz-
naju se na osnovu klinickog nalaza, od-
nosno karakteristicnog izgleda lica i
drugih tjelesnih stigmata. Neki od njih
se nasljeduju autosomno recesivno, dok
se drugi javljaju sporadi¢no.

Intrauterine infekcije predstavljaju
dobar primjer djelovanja vanjskog fakto-
ra koji gotovo uvijek zahvata posteljicu i
fetus. Nalaze se kao uzrok IUZR i MGD
u oko 10% slucajeva. Medu njima najce-
§¢e se spominju virusi iz "TORCH" gru-
pe: Toxoplasma gondii, Rubeola, Cito-
megalovirus i Herpes simplex virus tip 1
i tip 2. Drugi moguéi uzro€nici su virus
hepatitisa A i B, parvovirus B19, huma-
ni immunodeficientni virus i Treponema
pallidum. Citomegalovirusna infekcija
fetusa Cesto je udruzena sa kongenital-
nim malformacijama, a 40% ove novo-
rodencadi ima IUZR i MGD (21). Infek-
cija virusom rubeole moZe ograniciti
fetalnu stani¢nu multiplikaciju, a na en-
dotelu vilusnih kapilara moze dovesti do
oSteenja koja rezultiraju usporenjem
cirkulacije. Cooper i suradnici su nasli
da 60% novorodencadi sa kongenital-
nom rubeolom ima porodajnu tezinu
ispod 10. centila (22).

Uteroplacentarni poremecaji kao Sto
su anatomske anomalije uterusa, placen-
te i pupkovine, te placentarna insufici-
jencija, nastala zbog abnormalne im-
plantacije, vaskularnih malformacija,
placente previje, placentarne tromboze
ili infarkta, rizi¢ni su faktori za IUZR i
MGD.

Najces¢i uzroci radanja djece s TU-
ZR 1 MGD su maternalni rizi¢ni faktori.
Retrospektivne i prospektivne studije
ukazuju da slab nutricijski status majke
u vrijeme zace€a i neadekvatna nutricija
u toku trudnoce, mogu rezultirati rada-
njem djece s ovim poremecajem. Danas
se smatra da je prirast tezine u toku tru-
dno¢e manji od 10 kg za 40 sedmica
gestacije jasan rizi¢ni faktor (23). PuSe-
nje majke tokom trudnoce, ukljucujuéi i
pasivno udisanje duhanskog dima, utice
na smanjenje fetalnog rasta (24, 25).
Toksi¢ni agensi su nikotin i ugljik mo-
noksid. Nikotin poveéava vaskularnu
rezistenciju uterusa i reducira uteropla-
centarnu perfuziju dovodeé¢i do fetalne
hipoksije i hiperkapnije. Ugljik monok-
sid, formiranjem karboksihemoglobina,
dovodi do tkivne hipoksije majke i fetu-
sa. Nilsen i sur. su nasli da trudnice koje
su pusile 11 i viSe cigareta dnevno imaju
novorodencad ¢ija je tjelesna masa za
330 g manja, a duzina za 1,2 cm kraca
od novorodencadi kontrolne grupe (26).
Prospektivne studije pokazuju da cCak i
umjereno uzimanje alkohola (unoSenje
jednog ili dva pic¢a svakodnevno) u toku
trudnoce ima jasne negativne efekte na
fetalni rast (27, 28). Na isto ukazuju i
rezultati istrazivanja ishoda trudnoca
majki koje su uzimale psihoaktivne
supstance (29). Bolesti trudnice koje
smanjuju dotok adekvatnih koli¢ina ki-
sika 1 hranjivih materija neophodnih za
normalan fetalni rast, dovest ¢e do IU-
ZR, $to ¢e rezultirati radanjem djeteta
MGD. U slucaju da bolest traje kraée ili
da nastaje kasnije, tijekom gestacije,
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prognoza u pogledu normalnog postna-
talnog rasta je bolja. Medutim, kroni¢ne
bolesti majke (gastrointestinalne i pluéne
bolesti, bolesti srca, anemije, dijabetes
melitus s razvijenim promjenama na
krvnim zilama), s kojim ona obi¢no ula-
zi u trudnocu, dovode do intrauterinog
usporenja rasta sa slabijom prognozom
za normalan postnatalni razvoj. Kronic-
ne renalne bolesti najvjerojatnije da re-
duciraju fetalni rast, medutim, rizik je
daleko veci ako su udruzene s hiperten-
zijom. Vjerojatno da najbolje identifici-
ran uzrok ovog poremecaja u zemljama
zapadnog svijeta je kroni¢na hipertenzija
majke (30). Povisen krvni tlak dovodi do
zadebljanja endotela krvnih zila, nasta-
janja tromboza i placentnih infarkta, Sto
sve skupa dovodi do smanjenog uterop-
lacentarnog protoka krvi, odnosno sma-
njenja ponude kisika i hranljivih materi-
ja fetusu. Trudnocom inducirana hiper-
tenzija, posebno ako je udruzena sa pro-
teinurijom i/ili preeklampsijom, povlaci
za sobom visoki rizik za radanje ove
djece. Metabolicke bolesti majke koje
rezultiraju povecanim koncentracijama
jednog ili viSe metabolita mogu, takoder,
dovesti do TUZR sa radanjem djeteta
MGD. Medu njima najcesée se spominje
fenilketonurija, koja dovodi do mikroce-
falije 1 kongenitalnih sr¢anih anomalija.

U blizanac¢kim trudno¢ama ovaj po-
remecaj je 10 puta ¢eS$¢i u odnosu na
jednoplodne trudnoce, a njegova inci-
dencija u blizanackim trudno¢ama je
oko 15% do 25% (31).

Kako ¢e se odraziti djelovanje ne-
povoljnih faktora na rast i razvoj fetusa,
zavisit ¢e od tipa stani¢nog rasta u tre-
nutku djelovanja nokse, odnosno, od
vremena u kojem ona djeluje (5). U rastu
i razvoju fetusa mogu se razlikovati tri
faze, koje se vremenski podudaraju sa
trimestrima trudnoce. U prvom trimestru
rast je zasnovan, prvenstveno, na diobi
stanica, odnosno, na povec¢anju njihovog
broja. Drugi trimestar karakteriziran je
stabiliziranjem stani¢ne diobe i preovla-
davanjem procesa koji dovode do pove-
¢anja veliCine stanice, dok u tre¢em tri-
mestru postotak mitoza se znatno sma-
njuje, a hipertrofi¢ni stani¢ni rast nastav-
lja (32). Djelovanje nokse u prvom tri-
mestru, tj. u fazi intenzivne stani¢ne
diobe, u zavisnosti od broja oStecenih
stanica, rezultirat ¢e abortusom ili sma-
njenjem osnove iz koje ¢e se dalje razvi-
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jati fetus. Djeca rodena iz ovakvih trud-
noca imat ¢e proporcionalno smanjenu
tezinu i duljinu, s jednakomjerno sma-
njenom veli¢inom svih organa. U ovom
slu¢aju govorimo o simetri¢nom ili pro-
porcionalnom tipu zastoja u rastu. Dje-
lovanje nokse u drugom i tre¢em trimes-
tru, kada je izrazen hipertrofi¢ni rast
stanica, rezultirat ¢e da nekim organima
bude pogoden rast. Naime, vitalno vazni
organi kao Sto su mozak, srce i nadbub-
rezna zlijezda dobivat ¢e povecane koli-
¢ine krvi, tako da ¢e njihov rast, na Stetu
ostalih organa, biti normalan. Rezultat
navedenog je asimetrian tip zastoja u
rastu. Djeca izgledaju disproporcional-
no, odnosno njihova glavica je veéa u
odnosu na tijelo, ¢ija duzina, u odnosnu
na eutroficnu novorodencad, je neznatno
smanjena (33).

POSTNATALNI RAST DJECE S IUZR I MGD

U ljudskoj vrsti najbrze je povecanje
tjelesne veliCine u posljednjem trimestru
fetalnog Zivota, ¢ak i onda kada su na-
metnuta odredena ograni¢enja od majci-
ne okoline (34). Ipak, poslije rodenja
ostaje dosta potencijala tako da se on, u
znatnoj mjeri, koristi i u prvim postna-
talnim godinama. Medutim, kada se pre-
natalni limitiraju¢i fakori rasta jasno i
dugo ocituju, njihovi efekti ne moraju
samo rezultirati jasnom retardacijom
rasta na rodenju, nego i postnatalnom
redukcijom rasta i umanjenjem kogni-
tivnih, endokrinih, metabolic¢kih i kardi-
ovaskularnih funkcija (35, 36).

Postnatalni rast djece s IUZR i
MGD je predmet brojnih istrazivanja
(37-39). Prema Karlbergu i Aklbertson-
Wiklandu djeca kod kojih je tjelesna
duzina na rodenju bila ispod -2 SSD od
srednje vrijednosti, imaju 5-7 puta veéi
rizik za nisku kona¢nu visinu u odnosu
na grupu djece koja nema ove karakte-
ristike, a prema istim autorima od 14%
do 22% odraslih s tjelesnom visinom
ispod -2 SSD, rodeni su kao TUZR-u i
MGD (38). Postizanje normalne visine u
ove djece zavisit ¢e od pojave ili izos-
tanka tz. "catch up" rasta (kompenzraju-
¢e ubrzan rast). Opcenito gledano, ovu
djecu, u odnosu na vrijeme javljanja ili
izostanak "catch up" rasta, moZemo
svrstati u Cetiri grupe (40):

e ubrzanje rasta javlja se prije 6. mje-
seca zivota - oko 40% djece

* ubrzanje rasta javlja se prije trece
godine zivota - oko 25% djece

* ubrzanje rasta javlja se poslije trece
godine zivota - oko 20% djece

* izostanak ubrzanja rasta - oko 15 %
djece.

Vecina djece s IUZR 1 MGD poka-
zuje spontani "catch up" rasta u toku
prve dvije godine Zivota, a preostalih
oko 15% do 40%, ovaj rast ne ostvari u
potpunosti (41-43). Usprkos Sirokom
rasponu ovih postotaka, poznato je da je
ovaj poremecaj cesto uzrok trajno nis-
kog rasta (44). Prema studiji Hokken-
Koelega i suradnika koji su pratili pos-
tnatalni rast u 724 djece s IUZR i MGD
(423 prematurne i 301 rodeno na vrije-
me), u toku prve dvije godine Zivota
15% ispitanika nije postiglo visinu iznad
3. percentila, nije bilo razlike u pojavi
"catch up" rasta izmedu djece koja su
rodena prije vremena u odnosu na onu
rodenu na vrijeme (45). Rezultati iste
studije ukazali su da je u prematurusa
MGD porodajna duzina od porodajne
tezine senzitivniji pokazatelj u prognozi-
ranju "catch up" rasta, a da je u doneSe-
ne novorodencadi MGA obrnuto tj. po-
rodajna tezina je senzitivniji pokazatelj u
prognoziranju "catch up" rasta od poro-
dajne duzine.

Prateci postnatalni "catch up" rast u
zdrave, na vrijeme rodene novorodenca-
di s duzinom manjom od -2 skora stan-
dardne devijacije (SSD) za gestacijsku
dob u dvije odvojene populacije (Sveds-
ka i Hong Kong) Karlberg i suradnici su
nasli da je u obje populacije tri Cetvrtine
ispitanika imalo visinu ve¢u od -2 SSD
ve¢ s prva dva, odnosno, tri mjeseca
Zivota, Sto ukazuje na znacaj monitorin-
ga rasta ve¢ u toku prvih sedmica Zivota
(46).

Albertson-Wikland i Karlberg pra-
te¢i rast 293 djece s porodajnom tezinom
i/ili visinom ispod -2 SSD u toku 20
godina, nasli su da je njih 87% imalo
odgovarajuci "catch up" rast u toku prve
dvije godine zivota i da je srednja vrije-
dnost njihove konacne visine iznosila
0,7 SSD (47). Preostalih 13% u toku
djetinjstva imalo je tjelesnu visinu ispod
-2 SSD i kona¢nu visinu -1,7 SSD.
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PRENATALNA I POSTNATALNA
PROCJENA FETALNOG RASTA

Prenatalno blagovremeno uocavanje
intrauterinog zaostajanja u rastu je veo-
ma znacajno, jer ponekad pruza moguc-
nosti otklanjanja uzroka njegovog nasta-
janja i sprjeCavanja razvoja niza pore-
mecaja, koji mogu da se jave u toku i
neposredno nakon poroda. Ultrasonogra-
fija, normalno, danas zauzima prvo
mjesto u procjeni intrauterinog rasta.
Mada preciznost ove metode opada od-
micanjem trudnoce, ipak se senzitivnost
i prediktivno pozitivne vrijednosti mogu
unaprijediti kombiniranjem nekoliko
varijabila (fetalna tezina, obim glave i
abdomena) (48). Nazalost, danas se oko
65% slucajeva intrauterinog zaostajanja
u rastu identificira tek poslije rodenja,
iako je dobro poznato da ovaj poremecaj
nosi visok rizik fetalne smrti, razvoja
anomalija, intrapartalne asfiksije, a du-
goro¢no gledano, nastajanja razlicitog
morbiditeta (49).

Postnatalna procjena fetalnog rasta
vrsi se na osnovu prve izmjerene tjelesne
tezine i/ili duzine novorodenceta i nje-
gove gestacijske dobi. Pregledom litera-
ture nalaze se razliCite granice za odre-
divanje normalnog od abnormalnog fe-
talnog rasta. Neki autori kao granicu
uzimaju 10. centil za gestacijsku dob,
§to znaci da su novorodencad sa tjeles-
nom masom i/ili duZinom u odnosu na
gestacijsku dob ispod 10. centila imala
abnormalan fetalni rast. Danas se sve
¢eS¢e u literaturi ta granica definira 3.
centilom ili -2 SD (1). Drugi autori po-
kusavaju rast definirati ponderalnim
indeksom (PI), koji je od koristi u proc-
jeni klasifikacije intrauterinog zaostaja-
nja u rastu (40). Racuna se pomocu for-
mule: PI = tezina (g)x100/duzina (cm)3.
Na osnovu dobijenih vrijednosti, intrau-
terino zaostajanje u rastu moze se ozna-
¢iti kao simetri¢no, asimetri¢no i simet-
ri¢no/asimetri¢no. Oko 20% do 30% u
rastu retardiranih neonatusa ima simetri-
Can ili proporcionalan oblik intrauteri-
nog zaostajanja u rastu. Ta novoroden-
¢ad imala su snizen potencijal rasta i
pocela su zaostajati u pocetku gestacije.
Sva mjerenja kod njih su ispod 10. centi-
la za gestacijsku dob, a PI je normalan.
Asimetri¢na ili disproporcionalna forma
intrauterinog razvoja daleko je cescéa i
susrece se u 70% do 80 % novorodenca-
di sa retardiranim rastom. Restrikcija

rasta, uglavnom, je posljedica uteropla-
centarne insuficijencije i obi¢no se desa-
va poslije 28. nedjelje gestacije. Njihova
tezina je na nizem centilu od duzine ili
obima glave, $to rezultira u niZzem pon-
deralnom indeksu. Kombinirani oblik
intrauterinog zaostajanja u rastu relativ-
no je rijedak i javlja se u 5 do 10% no-
vorodencadi koja imaju retardiran rast.
Ovaj oblik se sre¢e s teskim bolestima
majke i obi¢no zapocinje izmedu 20. i
28. sedmice gestacije.

DIJAGNOZA ZA POSTNATALNU
INSUFICIJENCIJE RASTA
U DJECE S IUZR IMGD

Djeca rodena s IUZR i MGD odli-
kuju se sljede¢im klini¢kim karakteristi-
kama: porodajna duzina i/ili tezina ispod
3. centila ili -2 SSD usvojenih standarda
u odnosu na gestacijsku dob, srednja
roditeljska visina -1 SSD, nekompletan
"catch-up" do 2 godine, nizak indeks
tjelesne mase, brzina rasta ispod aritme-
ticke sredine, visina ispod -2 SSD, slab
apetit, smanjeno unosenje hrane i posto-
janje psihosocijalnih poteskoca (50, 51).

U ove djece pubertetski razvoj ¢esto
pocinje ranije i ima brzi tok s relativno
manjim zamahom pubertetskog rasta
(45, 52). Njihovo kostano sazrijevanje je
promjenljivo. U mlade djece ono je spo-
rije u odnosu na vremensku dob. Izmedu
6 1 10 godine dolazi do spontanog ubr-
zanja koStanog sazrijevanja s normaliza-
cijom u kasnom djetinjstvu. Dentalna
dob, opcenito gledano, je normalna u
odnosu na vremensku dob (53). Kod njih
je kasnije u Zivotu povecan rizik razvoja
metaboli¢kih poremecaja (prekomjerna
tjelesna masa, koronarna arterijska bo-
lest, mozdani insult, hipertenzija i dija-
betes tip 2) (54, 55). Pored navedenog,
djeca s IUZR i MGD, u odnosu na djecu
rodenu s odgovaraju¢om tjelesnom tezi-
nom i duzinom za gestacijsku dob imaju
niz psihosocijalnih poteskoca (teskoce u
ucenju i usvajanju znanja, poteSkoce u
ponasanju, reducirano samopouzdanje,
deficit paznje i dr.) (56, 57).

Dijagnoza postnatalne insuficijenci-
je rasta u djece s IUZR i MGD zasniva
se na slijede¢im kriterijima:

e Tjelesna tezina i/ili duzina <3. cen-
tila ili ispod -2 SSD usvojenih stan-
darda u odnosu na gestacijsku dob;

*  Nekompletan "catch-up" do 2 godi-
ne ili kasnija tjelesna visina ispod -2
SSD.

U ove djece postnatalno moze se
nac¢i Sirok raspon poremecaja u osovini
GH-IGF-I. Jedna grupa djece ima niske
stimulirane i/ili spontane razine GH kao
1 niske razine IGF-I, IGF-II i IGFBP-3.
U drugoj grupi su djeca koja imaju nor-
malnu razinu GH, ali niske vrijednosti
IGF-1 i IGFBP-3 $to sugerira sniZenu
senzitivnost GH, a u trecoj su djeca s
visokim do normalnim razinama GH i
IGF-I i snizenom IGF-I senzitivno$¢u

2).

NORMALIZIRANJE TJELESNE VISINE
EGZOGENIM HORMONOM RASTA

O potencijalnoj ulozi egzogenog
hormona rasta u tretiranju djece s [UZR
i MGD raspravlja se jo§ od ranih 60.
godina proslog vijeka (58). Vodece eu-
ropske studije posljednjih deset godina
ukazuju da tretman s hormonom rasta u
toku djetinjstva i ranog puberteta norma-
lizira rast, povecava finalnu visinu iznad
predvidene visine i omogucava djeci da
dostignu njihovu ciljnu visinu (59-62).

Primjena hormona rasta rezultirala
je u jasnom ubrzanju linearnog rasta u
djece rodene s IUZR i MGD, za razliku
od ispitanika kontrolnih grupa sa place-
bo ili bez placebo injekcije u kojih nije
doslo do poboljsanja rasta (59, 60, 61,
63). NelijeCena djeca imala su nisko
normalnu brzinu rasta, izostanak "catch
up" rasta, oskudan prirast u tezini, $to je
sve skupa sugeriralo da su ova djeca
predodredena da ostanu niskog rasta.
Suprotno, djeca tretirana hormonom
rasta u toku dvije do tri godine pokazala
su signifikantno poboljSanje linearnog
rasta sa skoro dvostrukim poboljSanjem
brzine rasta i prirastom na tjelesnoj tezi-
ni (59, 60, 64).

Mnoge studije ukazuju da odgovor
na terapiju hormonom rasta u mnogome
zavisi od doze (Slika 2.) (2, 60). Na os-
novu meta-analize 4 studije povecanje u
visinu SSD bilo je 1,1; 1,7 1 2,5 sa do-
zama hormona rasta 0,033, 0,067 1 0,1
mg/kg/dan u toku dvogodisSnjeg perioda
(59). Nelijecena djeca, kontrolne grupe,
imala su nisko-normalnu brzinu rasta i
slab prirast na tezini.
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Analiziraju¢i rast djece s [IUZR i MGD
poslije SestogodiSnjeg tretmana Sas i
suradnici  dokazali su znaCajno veci
porast tjelesne visine u grupi djece koja
su primala 0,067 mg/kg/dan, u odnosu
na onu koja su primala 0,033 mg/kg dan
(Slika 3.) (65).

Meta analiza rezultata 4 evropska
ispitivanja pokazala je da je porast u
tjelesnoj visini u toku 4. godi$njeg peri-
oda bio slican izmedu kontinuirane tera-
pije hormonom rasta u dozi od 0,033
mg/kg/dan i diskontinuirane (dvije godi-
ne terapija u dozi od 0,067 mg/kg/dan i
dvije godine bez terapije), Sto sugerira
da kumulativna doza hormona rasta, a ne
dnevna, determinira rast (50, 51).

Individualne visine djecaka prije i u

tijeku petogodiSnjeg tretmana hormo-
nom rasta na percentilnim krivuljama za

populaciju zdrave djece Nizozemske

prikazane su na Slici 4. (66). Uocljivo je
da je visina svih djecaka pomaknuta
iznad treceg percentila. Od 39 djecaka
koji su lijeceni Sest godina, 28 je pomje-
rilo svoju visinu iznad 10. centila, a 7 je

@ HR0.033 mgkg/dan I HR 0.067 mg/kg/dan

4 A bez lijeéenja

E —_—
]
3]
[#5]
1]
| -
a
> o

'D ] 1 1 |
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prije lijeéenja
vrijeme (godine)

Slika 2.

Promjene u visini SSD sa ili bez terapije hormonom rasta (2, 60).

Figure 2

Changes in height SD score with and without growth hormone treatment (2, 60).

Multicentri¢na studija Sasa i surad-
nika koji su pratili rast 79 djece s IUZR 1
MGD (od 3 do 9 godina djevojcice i od
3 do 11 godina djecaci) u toku petogodi-
Snjeg perioda konsolidirala je prethodno
opisane efekte kratkoro¢ne primjene
hormona rasta (50). U toj studiji djeca su
bila podijeljena u dvije grupe, u zavis-
nosti od doze hormona rasta (0,03 i
0,067 mg/kg/dan), a deficit endogenog
hormona rasta nije bio iskljucujuéi krite-
rij. Demografske i osnovne karakteristi-
ke bile su slicne izmedu navedenih gru-
pa. PetogodiSnji tretman normalizirao je
visinu u toku djetinjstva prateci rast duz
centila ciljne visine.

Razlika u dobitku u visini izmedu
grupa nije bila statisticki signifikantna,
Sto ukazuje da dugogodiSnji tretman s
hormonom rasta i sa nizim dozama 0,03
mg/kg/dana moze normalizirati rast dje-
ce s [IUZR i MGD. Samo u djece, koja
su ostala prepubertalna u toku studije,
dobitak na tjelesnoj visini poslije 5 go-
dina tretmana signifikantno je bio veéi u
onih koji su primali 0,067 mg/kg/dan.
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imalo progresiju na ili iznad 50. centila.
LijeCenje djevojCica imalo je sli¢ne e-
fekte. Rezultati nizozemske studije u
skladu su s podacima sli¢nih ispitivanja
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Slika 3.

Rast djece u toku Sestogodisnjeg lijecenja razlicitim dozama hormona rasta (65).

Figure 3
Growth of children treated with different doses of growth hormone over the six-year period (65).
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Slika 4.

Individualne visine djecaka prije i u toku Sestogodisnjeg tretmana hormonom rasta (66).

Figure 4

Individual heights at study start and after 6 years of boys treated with growth hormone (60).

(67). Interesantno je da ta studija nije
pokazala razlike u porastu u visinu iz-
medu djece s [IUZR i MGA sa ili bez
deficita hormona rasta. Ovo zapaZanje
potvrdeno je i u drugim studijama (68,
69).

Kakav ¢e biti odgovor na primjenu
hormona rasta u djece s IUZR i MGD
kod kojih nije doslo do spontanog "catch
up" rasta u toku prve dvije godine, zavisi
od doba djeteta kada je terapija zapoce-
ta, doze hormona rasta i srednje roditelj-
ske visine. Opce je misljenje da ¢e rezul-
tati biti bolji kada se terapija hormonom
rasta zapoc¢ne u mladem zivotnom dobu,
primijeni doza hormona rasta od 0,067
mg /kg/dan i ako postoji veéi deficit
srednje visine roditelja (50, 65, 67).

U nekoliko studija, kako je to uobi-
¢ajeno, pracen je ucinak terapije hormo-
na rasta na kostano sazrijevanje, metabo-
lizam ugljikohidrata, tjelesnu kompozi-

ciju, lipidni profil, krvni pritisak, tjeles-
ne proporcije i psihosocijalno ponasanje
(50, 51, 67,70, 71).

Poznato je da djeca s IUZR i MGD
imaju promjenljivu progresiju koStanog
sazrijevanja i da prognoza o predvidenoj
visini na osnovu koStane starosti nije
pouzdana. U toku terapije hormonom
rasta nije primije¢eno da je doslo do
izmjene prirodne stope koStane matura-
cije (50, 51, 67).

Kod ove djece moze do¢i do ranog
pubertetskog razvoja, $to moze imati za
posljedicu reduciranje konac¢ne visine. U
studiji Sasa i suradnika djeca, koja su
primala hormon rasta imala su normalnu
srednju dob pojave puberteta (50).

Hormon rasta moZe inducirati inzu-
linsku rezistenciju antagoniziraju¢i efek-
te inzulina na metabolizam glukoze.
Djeca s IUZR i MGD osjetljivija su na

ovaj poremecaj, tako da je veoma vazno
pratiti koncentracije glukoze i inzulina
nataste i vrijednosti HbAlc (70). U nizo-
zemskoj studiji srednje vrijednosti glu-
koze nataSte i individualne vrijednosti
HbAlc ostale su unutar normalnih vrije-
dnosti, a broj ispitanika sa umanjenom
tolerancijom glukoze nije povecan (71).
Kako je bilo i ocekivano, koncentracije
inzulina nataste bile su povecane, medu-
tim, prekidom terapije doslo je do nor-
malizacije inzulinemije. Djeca s IUZR i
MGD imaju nizak indeks tjelesne mase i
Cesto slab apetit udruzen s problemima
hranjenja. Sas i suradnici su nasli da je u
ove djece u toku dugorocne terapije
hormonom rasta, doslo do normalizacije
indeksa tjelesne mase, signifikantnog
snizenja ukupnih vrijednosti holesterola
i lipoproteina niske gustoce ve¢ u prvoj
godini lijeéenja i da se vrijednosti nivoa
lipoproteina visoke gusto¢e nisu mije-
njale (72).

Ispitanici iste studije prije lijecenja
imali su viSe vrijednosti sistolickog i
nize vrijednosti dijastolickog krvnog
pritiska u komparaciji s odgovaraju¢om
kontrolnom grupom (72). U toku terapi-
je doslo je do znatnog sniZenja srednjih
vrijednosti SSD krvnog pritiska adapti-
ranih za dob i tjelesnu visinu. Takoder je
uoceno da je, sa porastom u visinu, bio
udruzen i proporcionalan porast Saka,
stopala i dijametar pelvisa. Nakon dugo-
godisnjeg tretmana u ove djece doslo je
do poboljsanja njihovog psihosocijalnog
ponaSanja (73). Naime, uoCeno je po-
boljSanje samopouzdanja, smanjenje
teSkoca u ponaSanju i postizanje boljeg
uspjeha u skoli.

ZAKLJUCAK

Djeca s IUZR i MGD imaju 5-7 pu-
ta veci rizik za nisku kona¢nu visinu u
odnosu na grupu djece koja nisu rodena
s ovim poremecajem, a oko 14% do
22% odraslih sa visinom ispod -2 SSD
imalo je IUZR i bili su MGD. Prenatal-
no blagovremeno uocavanje da fetus
zaostaje u rastu je veoma znacajno, jer
to, ponekad, pruza moguénost da se uz-
rok zaostajanja otkloni i na taj nacin
fetusu omoguéi normalan rast. Postna-
talno klinicka dijagnoza insuficijencije
rasta u ove djece zasniva se na slijede-
¢im kriterijima: tjelesna tezina i/ili duzi-
na <3. centila ili ispod -2 SSD usvojenih
standarda u odnosu na gestacijsku dob,
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nekompletan "catch-up" do 2 godine ili
kasnija tjelesna visina ispod -2 SSD.
Nedavne studije utvrdile su da djeca s
IUZR i MGD, koja imaju postnatalno
insuficijentan rast, nakon viSegodisnje
primjene visokih doza hormona rasta
postizu njihovu ciljnu visinu. Pored to-

£a,

u tijeku ove terapije, kod te djece

uoceno je poboljsanje indeksa tjelesne
mase, lipidnog profila i psihosocijalnog
stanja. Medutim, pri donosenju odluke o
davanju hormona rasta djeci s ovim po-
remecajem, treba imati na umu postoja-
nje sporednih efekata ove terapije, kao
§to je, prije svega, povecanje inzulinske
rezistencije, posebno u onih koji imaju
anamnesticke podatke o postojanju dija-
betesa tip 2 u obitelji.

10.
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Summary
POSTNATAL GROWTH OF CHILDREN WITH INTRAUTERINE GROWTH RETARDATION AND BORN SMALL FOR GESTATIONAL AGE

H. Tahirovi¢

The effects of different fetal, placental and maternal disturbances at the level of processes involved in intrauterine growth of
fetus may result in fetal growth restriction and born children who have low weight and/or length for a gestational age. Antenatal
recognition of fetal growth restrictions is very important because it sometimes gives a possibility to remove the causes of growth
restriction enabling thus a normal growth of fetus. However, even now the population studies show that about 5% of infants (full
term or premature) are born with this disorder. Late throughout the childhood, adolescence and adulthood 10% of them remain
short. This children have birth length and/or weight below 3 percentile or -2 SDS according to the appropriate reference date for
gestational age, mid-parental height approximately -1 SDS, incomplete spontaneous catch up by age of 2 years, low body mass
index, height velocity below 0,0 SDS, height below -2 SDS, poor dietary appetite, low food intake and reduced self confidence. In
due time and long-term treatment with growth hormone of these children may increase height to within the target and normal
range, and improve their psychosocial profile. The better results will be achieved when the treatment starts with growth hormone
in younger age using doses of 0,067 mg/kg/day and when there is a greater deficit in parental-adjusted height. However, before
making a decision about the growth hormone treatment it is necessary to know that risk of side effects and long term complica-
tions, such as an increase in insulin resistance, needs to be assessed carefully, especially in children who have a family history of
type 2 diabetes.

Descriptors: INTRAUTERINE GROWTH RETARDATION; SMALL FOR GESTATIONAL AGE; POSTNATAL GROWTH
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