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POPIS SKRACENICA I AKRONIMA

IGF — inzulinu sli¢an faktor rasta

GH — hormon rasta, hGH — humani hormon rasta

IUGR (engl. intrauterine growth restriction) — intrauterini zaostatak rasta
SGA (engl. small for gestational age) — dijete maleno za gestacijsku dob
SD — standardna devijacija

FGF21 — faktor rasta fibroblasta 21

T3 — trijodtironin

T4 —tiroksin

GHRH — hormon koji oslobada hormon rasta

GHD (engl. growth hormone deficiency) — nedostatak hormona rasta
IGFBP3 — IGF vezujuci protein 3

TSH — tireostimuliraju¢i hormon

PTH — paratiroidni hormon

ACTH — adrenokortikotropni hormon

GNRH — gonadotropin oslobadajuc¢i hormon

PTPN11 — protein tirozin fosfataza 11

FDA — U.S. Food and Drug Administration

FGFR3 — receptor 3 fibroblastnog faktora rasta

HIV — virus humane imunodeficijencije

LGA (engl. large for gestational age) — dijete veliko za gestacijsku dob
LH — luteiniziraju¢i hormon

FSH — folikulostimulirajuc¢i hormon

ADHD - poremecaj paznje i hiperaktivnosti

TGFp — faktor rasta 8



1 UVvOD

Rast je izrazito slozen biokemijski fenomen, koji osim kvantitativnog poveéanja
dimenzija tijela djeteta, obuhvaca i brojne druge procese, koji su kvalitativnog karaktera,
kao Sto su promjene struktura i funkcija brojnih tkiva ili organa. Rast je dinamican proces
na koji utjeCu brojni unutarnji i vanjski ¢imbenici, koji medusobno djeluju kako bi
odredili ne samo kona¢nu dostignutu visinu, ve¢ kojim ¢e se tempom i u kojem vremenu
povecavati visina djeteta. U sklopu rasta takoder dolazi do mnogih psihi¢kih promjena
djeteta, a samim time i nacin prilagodavanja djeteta kao pojedinca unutar kulturnih i
socijalnih odrednica drustva u kojem zivi (1,2).

Istrazivanja nastavljaju otkrivati hormonske i genetske slozenosti koje uzrokuju varijacije
u normalnom rastu, i etiologiju poremecaja rasta. Upravo je rast jedan od najvaznijih
obiljezja djeteta. Pazljivo pracenje rasta u djetinjstvu je veoma osjetljiv pokazatelj
zdravlja i napredovanja djeteta te stoga bitna komponenta pedijatrijske skrbi. Otkrivanje
neobjasnjenog ubrzanja ili usporavanja stope rasta, ili ukoliko dijete pripada percentilnoj
krivulji koja nije bila ocekivana s obzirom na genetiku visine obitelji, bi trebalo potaknuti
lije¢nika na daljnju dijagnosticku obradu. Endokrini poremecaji predstavljaju vaznu, ali

samo djelomi¢nu, diferencijalnu dijagnozu abnormalnog rasta (1,2).



2 SVRHA RADA

Svrha ovog diplomskog rada je prikaz razliitih bolesti i stanja poremecaja u rastu u
djecjoj dobi.

Poremecaji rasta, ukoliko nije rije¢ o normalnim varijacijama niskog, odnosno visokog
rasta, mogu dovesti do brojnih simptoma i komplikacija. Pravovremena dijagnostika i
lijeCenje, zasigurno povecavaju kvalitetu zivota, fizicko i psihicko zdravlje djece sa ovim
poremecajima. Ovaj diplomski rad raspravlja o bitnim komponentama normalnog rasta,
otkrivanju i procjeni zabrinjavajuéeg rasta, te dijagnozi i lijeCenju njegove visestruke

etiologije.

3 ZAOSTAO | NIZAK RAST

Zaostalim rastom smatra se visina djeteta manja od petog centila za svoju dob, ili rast
manji od 4 centimetra na godinu. Ovakav rast lijecnika bi trebao potaknuti na detaljniju
dijagnosticku obradu sa svrhom otkrivanja njegova uzroka. Diferencijalna dijagnoza

uzroka zaostalog rasta vrlo je Siroka (1).

3.1 OBITELJSKI ZAOSTAO RAST
Obiteljski zaostao rast je najcesci uzrok zaostajanja u rastu, gdje je dostignuta visina
djeteta manja prosjeka za dob i spol djeteta. Ovaj oblik rasta se naziva i genetski niskim
rastom. Visina djeteta je u skladu s visinom roditelja, koji su isto nizeg rasta, te ne postoje
nutritivni, hormonalni, steCeni, genetski ni jatrogenih uzroci zaostatka rasta. Etioloski se
ovakayv rast pripisuje poligenetskom naslijedivanju, tj. smatra se da je uzrokovan manjim
doprinosima vise gena, a ostali moguc¢i uzroci su niski rast majke te maternalno

ogranicenje fetalnog rasta. Ukoliko je nizak rast u obitelji jako izraZen, odnosno ispod



tre¢eg percentila, etioloski se moze posumnjati i istraziti mogucnost postojanja
monogenetskih defekata (1-3).

Medu svim uzrocima niskog rasta, petina uzroka se smatra patoloskim, te ukljuc¢uju
pothranjenost, kroni¢ne bolesti, genetske i hormonske poremecaje... Obiteljski nizak rast i
konstitucionalno usporeni rast sa zakasnjelim pubertetom, se smatraju normalnim
varijantama rasta te ¢ine ostale Cetiri petine svih uzroka. Epidemiologija obiteljski niskog
rasta je takva da je ovaj oblik rasta podjednako izraZzen medu spolovima, te je prisutan u
svim rasama, i medu svim geografskim regijama svijeta (1,2).

Dijagnoza obiteljski niskog rasta se u vecini slucajeva temelji na anamnezi i fizikalnom
pregledu. U pedijatrijskoj anamnezi djeteta se ne mogu pronaéi podaci o prijasnjim
bolestima u vidu kroni¢nih respiratornih, kardiovaskularnih, gastrointestinalnih,
reumatoloskih ili bolesti drugih sustava, a porodajna tezina i duljina su unutar normalnog
raspona. Dijete raste normalnom brzinom, a godi$nji prirast visine je manji od prosjeka.
Apetit je uredan, a tjelesna tezina i njeno povecanje odgovaraju dobi. U fizikalnom
pregledu se nece uociti abnormalnosti koje bi se mogle povezati sa niskim rastom. Za
razliku od konstitucionalno usporenog rasta sa zakasnjelim pubertetom, pubertetski razvoj
djeteta sa obiteljski niskim rastom se odvija na vrijeme (1-3).

Za potrebu iskljucivanja drugih uzroka niskog rasta klini¢ar se moze posluziti i dodatnim
pretragama. Rendgenskom procjenom sazrijevanja kostiju se dobije koStana dob, koja u
ovog djeteta treba odgovarati kronoloskoj dobi. Kompletnom krvnog slikom je moguce
iskljuciti talasemiju, dok serumski albumini daju uvid u status uhranjenosti. Pretragom
hormona Stitnjace se iskljucuje hipotireoza, a bubreznim i jetrenim parametrima je
moguce iskljuciti kroni¢ne jetrene i bubrezne bolesti. Takoder, moguce je ucini i
kariotipizaciju te dodatne genetske analize u svrhu isklju¢ivanja kromosomskih i

genetskih abnormalnosti (1-3).



Nakon postavljanja dijagnoze, roditeljima i djetetu je potrebna podrska sa naglaskom na
realna ocekivanja u toku rasta djeteta, jer je obiteljski niski rast normalna varijanta rasta te
se, s obzirom na to, ne lije¢i. Edukacija roditelja je iznimno vazna kako bi se izbjegli
nepotrebni dijagnosticki ili terapijski postupci. Primjena rekombinantnog hormona rasta u
svrhu lije¢enja niskog rasta nije opravdana. Naime, po studiji iz 1996. ukupni porast
konac¢ne visine je iznosio svega 2,8 cm za djecake, a 2,5 cm za djevojCice. Stoga su rizici

dugotrajne izlozenosti hormonu i troskovi lijecenja daleko nadmasili korist terapije (2,4).

3.2 KONSTITUCIONALNO USPOREN RAST SA ZAKASNJELIM

PUBERTETOM
Konstitucionalno usporen rast sa zakasnjelim pubertetom je jos jedan oblik normalne
varijate rasta, ali, za razliku od obiteljski niskog rasta, ova djeca u odrasloj dobi dosegnu
prosjecnu visinu, samo $to on bude dosegnuta nesto kasnije u odnosu na druge vr$njake.
Dakle, postoji kasnjenje u tempu rasta koje je prac¢eno sa nesto kasnijim pubertetskim
sazrijevanjem. Djeca sa konstitucionalno usporenim rastom ve¢ u razdoblju od jedne do
tri godine se prezentiraju sa odstupanjima u rastu duz normalnih percentila za dob. Do
trece godine starosti dode do uspostave normalne brzina rasta, no visina djeteta je i dalje
manja od ocekivane visine uzimajuci u obzir srednju visinu roditelja. Nerijetko je rije€ o
visini koja je ispod petog percentila, no ona moZze biti 1 u ve¢em percentilu, ako su
roditelji djeteta izrazito visoki (1-3).
Sporiji tempo rasta sa izraZenim usporavanjem stope rasta prije puberteta, rezultira
kasnijim ulaskom u pubertet te smanjenjem ukupne postignute visine u toku puberteta.
Ipak konacna visina u odrasloj dobi se nalazi unutar normalnog raspona, zahvaljujuci
produzenom razdoblju rasta prije srastanja epifiza. Dakle, u djece sa ovim zaostatkom

rasta koStana dob je dovoljno odgodena da rezultira normalnom visinom odraslih, te ne



odgovara kronoloskoj dobi. Vazno je napomenuti da ta konacna visina obi¢no pripada
donjem dijelu raspona ocekivane visine koja je dobivena po srednjoj visini roditelja.
Smatra se da je ovakav tipi¢ni obrazac rasta posljedica sekundarnih ¢imbenika, koji
dovode do usporavanja rasta, nakon prevelike inhibicije aktivnosti osovine hipotalamus-
hipofiza u ranoj zivotnoj dobi. Odnosno, dolazi do odgodenog ponovnog budenja sustava
hipotalamus-hipofiza koji bi pokrenuo pocetak puberteta. Time su se iskljucile primarne
abnormalnosti povezane sa hormonom rast i IGF1 (inzulinu sli¢an faktor rasta) (1-3,6,7).
Dokazano je kako ova djeca, u toku ranog djetinjstva, normalno lu¢e hormon rasta nakon
provokacijskih testova, te imaju normalne ili blago nize serumske koncentracije IGF1. No,
u kasnijem djetinjstvu, kod pojedinaca sa teskim zaostatkom u rastu, zamijeéena je niska
sekrecija hormorna rasta nakon stimulusa provokacijskim testom. To bi znacilo da
odredena skupina djece sa teSkim konctitucionalnim zaostatkom ima prolazni deficit GH,
koji odgovara zakaSnjelom pubertetu i usporavanju rasta, koje je posljedica niske sekrecije
steroida iz gonada. Dakle, ako se ovaj fizioloski fenomen ne uzme u obzir, tj. ako se
gonadni steroidi ne daju prije provokacijskog testa hormona rasta, Cesto se postavi
pogreSna dijagnoza pravog, a ne fizioloski prolaznog deficita GH, 1 zapocinje se lijecenje.
Cinjenica da se u oko 70% adolescenata, s dijagnozom idiopatskog deficita hormona rasta
tijekom djetinjstva, ponovno uspostavi normalno lu¢enje GH, sugerira da se hormonska
terapija Cesto koristi upravo za lijecenje pacijenata s konstitucionalno usporenim rastom, a
ne onima koji zaista imaju pravi nedostatak GH. Nadalje, zakas$njeli pubertet katkad moze
imati negativan utjecaj na mineralizaciju kraljeZnice, odnosno pojava osteopenije u
muskaraca sa povijesti konstitucionalno usporenog rasta sa zakasnjelim pubertetom,
sugerira da postoji intrinzi¢ni defekt nakupljanja minerala u kostima u ovih osoba.

S obzirom na to da je konstitucionalno usporen rast sa zakasnjelim pubertetom normalna

varijanta rasta, kao i kod obiteljski niskog rasta, terapija se ne provodi. Preporuca se



razgovor i edukacija roditelja i djece, osobito djecaka, zbog pretjerane zabrinutosti svojim

privremenim usporenjem rasta i spolnog razvoja (1-3,6,7).

3.3 INTRAUTERINI ZAOSTATAK RASTA | SGA
Intrauterini zaostatak rasta (engl. intrauterine growth restriction, IUGR) je definiran kao
stopa rasta fetusa koja je manja od normalnog za ocekivani potencijal rasta djeteta.
Pojmovi IUGR i dijete maleno za gestacijsku dob (engl. small for gestational age, SGA)
se koriste naizmjerni¢no u literatura, no medu njima postoje razlike. IUGR je klinicka
definicija koriStena za novorodencad koja se rodila sa klinickom slikom pothranjenosti i
manjom teZinom u usporedbi sa tezinom ocekivanom za svoju dob i duljinu tijela. Stoga
novorodence koje ima manju tjelesnu tezinu od ocekivane ili kod kojeg postoji znak
intrauterinog zaostatka (npr. abnormlanosti protoka vidljive dopplerom), i dalje
definiramo kao IUGR unato¢ normalnim antropometrijskim mjerenjima. Nasuprot tome,
SGA je pojam koristen za novorodencad ¢ija je porodajna tezina manja od 10. percentila
za gestacijsku dob, ili je ispod 2 standardne devijacije ispod populacijske norme. SGA
novorodencad isto tako moze imati i [IUGR, iako ovo oznacava intauterini zaostatak u
napredovanju, dok SGA biti odraz samo genetskog potencijala za rast djeteta. Vecina
studija koje se odnose na IUGR i/ili SGA ne €ine jasne razlike medu ovim pojomovima, te
¢u za potrebe ovog rada koristiti pojmove asimetricnog (IUGR) i simetricnog (SGA)
zaostatka u rastu. Kod simetricnog zaostatka rasta, sva mjerila rasta su medusobno
proporcionalno malena u odnosu na o¢ekivana. Dok u nesimetri¢nom zaostajanju dolazi
do ometanja pojedinac¢nih dimenzija rasta, odnosno uz normalnu tjelesnu duljinu ima
manju tezinu u usporedbi s teZinom ocekivanom za svoju gestacijsku dob.
Intrauterino zaostajanje ne samo da dovodi do nepovoljnih okolnosti u toku perinatalnog

razdoblja, ve¢ potencijalno ima i dugotrajne posljedice na djetetov rast i razvoj. Ovakva



djeca osim zaostatka u rastu mogu imati i neurorazvojna ostecenja, metabolicke i
endokrinoloske defekte, kardiovaskularne morbiditete... Novorodencad sa IUGR, a
posebno SGA novorodencad, mogu imati dugotrajni zaostatak u rastu i u toku dojenackog
doba, ali 1 djetinjstva te odrasle dobi. Rast novorodencadi sa simetri¢cnim zaostatkom
rasta, najcesce ostaje slab i u postpartalnom razdoblju, a ovakvi pojedinci nerijetko ostanu
niskog rasta tokom cijelog zivota. S druge strane, novorodencad asimetricnim zaostatkom
rasta, imaju nesto bolje napredovanje rasta postpartalno. Mehanizam zaostatka rasta u
SGA 1 IUGR jos uvijek nije razjasnjen, a razine hormona rasta, IGF1 i IGF3 vezujuceg
proteina nisu se pokazale indikativnima u svrhu predvidanja daljnjeg razvoja ove djece.
Vecina djece sa asimetri¢nim zaostatkom u toku prve dvije godine zivota dostigne
oc¢ekivanu visinu, pri ¢emu se veéina rasta dogada unutar prvih 6 mjeseci nakon rodenja.
Sto je novorodenée imalo teZe ograni¢enje rasta, manja je vjerojatnost da ¢e dijete postiéi
normalnu visinu. Procjenjuje se da 10% SGA novorodencadi zbog IUGR-a ostaje nisko u
kasnom djetinjstvu, te je ovoj novorodencadi potrebno mjeriti parametre rasta svaka 3
mjeseca u toku prve godine Zivota, a nakon toga svakih 6 mjeseci. Ukoliko do sustizanja
rasta ne dode u prvih 2 do 3 godine starosti, potrebno je razmotriti 1 druge ¢imbenike koji
bi mogli doprinijeti slabom postnatalnom rastu, te upravo ova djeca ¢ine znacajan dio
populacije s niskim rastom. Medutim, u slu¢aju prematurusa, postizanje normalne
oc¢ekivane visiné moze potrajati i dulje, odnosno do 4 godine Zivota ili viSe. Prosje¢na
visina odrasle osobe, u SGA novorodencadi, je smanjena za prosje¢no 3 do 4 cm u
usporedbi s procijenjenom visinom s obzirom na visinu roditelja (1,2,8).

Rezultati istrazivanja terapijske primjene humanog hormona rasta (hGH) za djecu s
trajnim zaostatkom rasta do druge godine, su se pokazali uspje$nima, sa rasponom
doziranja do 0,48 mg/kg tjedno. Intermitentna terapija visokim dozama hGH se takoder

pokazala uspjeSnom, medutim dugoroc¢ne studije sugeriraju kako razlika u visini,



postignutoj bilo povremenim ili visokim dozama, je skromna (~0,5 SD, odnosno 3,1 cm)

u odnosu na trajno lije¢enje nizim dozama (1,2,8).

3.4 POTHRANJENOST
U zemljama niskih i srednjih prihoda, malnutricija, posebice pothranjenost i nedostatna
opskrba proteinima, naj¢es¢i je uzrok zaostatka rasta. Procjenjuje se da oko 150,8 milijuna
djece mlade od 5 godina ima zastoj u rastu zbog pothranjenosti, od ¢ega vise od polovice
pripada Aziji, a viSe od jedne tre¢ine Africi. Zaostajanje u razvoju i rastu, gdje je visina
djeteta manja od 2 SD za dob, manifestacija je pothranjenosti kojoj najcesce prethodi vise
epizoda gubitka tjelesne tezine (9).
Zbog losih sanitarnih uvjeta, pothranjenost, u zemljama u razvoju, karakteriziraju dodatni
rizici parazitskih infestacija, rekurentnih infekcija i malapsorpcije nutrijenata koja je
posljedica promjena sluznice crijeva, odnosno entericka disfunkcije uzrokovane okoliSem.
U pothranjene djece prisutne su i promjene crijevne mikrobiote, a smatra se da je i ovo
jedan od ¢imbenika koji utje€u na rast, jer posljedi¢no dolazi do upale crijevne sluznice,
smanjene apsorpcije hranjivih tvari i interakcija na osovinu hormona rasta. Svi ovi faktori
Cine patofiziologiju zastoja u rastu povezanu sa pothranjenoséu (1,2,9).
Prehrana moZe utjecati na rast na viSe razina, bilo sustavno kroz endokrinu signalizaciju,
ili kroz lokalne ucinke na plo¢u rasta promjenama u ekspresiji receptora i postreceptorskoj
intracelularnoj signalizaciji. Utvrdeno je kako pothranjenost izaziva povisenje
koncentracije hormona rasta (GH), koji sluzi za mobilizaciju energetskih zaliha, dok su
razine IGF1 sniZene. Smatra se kako je uzrok ovim promjenama teski proteinski deficit,
odnosno da je rezistencija na hormon rasta posredovana pothranjenos¢u, ali i upalom. U
pothranjene djece, primije¢eno je kako je odgovor na hormon rasta, u toku stimulacijskih

testova, bio uvelike suprimiran, $to sugerira da u bazalnim uvjetima ve¢ postoji



maksimalna stimulacija ovim hormonom. Ovo stanje je izrazito izrazen0 U djece sa
kvasiorkorom. Povisene razine GH su pojacale IGF1 neovisne metabolicke puteve, koji
dovode do katabolizma masti i pojaéane glukoneogeneze, zajedno sa hiperkortizolemijom
I smanjenim koncentracijama inzulina. U organizmu ove djece dolazi do smanjivanja
zaliha masti 1 proteina, uz mobilizaciju slobodnih masnih kiselina, povecanja
koncentracije ketonskih tijela i hipoalbuminemije. Koncentracije leptina, inzulina i IGF1
su snizene, a rastu koncentracije kortizola i grelina. Sve ove promjene su u skladu sa
stanjem rezistencije na hormon rasta. GH rezistencija i niske koncentracije IGF1
naposlijetku rezultiraju poremecajem linearnog rasta ovisnog o IGF1. Sve ove promjene
uzrokovane pothranjenos¢u, uzrokovale su smanjenje velic¢ine hrskavicne ploce rasta, te
kvalitete kortikalne i trabekularne kosti (2,3,9,10).

Pothranjenost takoder djeluje i na hormone Stitnjace, glukokortikoide, estrogene i
androgene, koji takoder doprinose regulaciji lineranog rasta. UoCene su sniZzene
koncentracije trijodtironina (T3) uzrokovane smanjenjem dejodinacije tiroksina (T4). T3
ima ulogu u GH/IGF1 osovini. Dovodi do diferencijacije germinativnih u proliferativne
hondrocite, stimulacije mineralizacije matriksa, te stupa i u interakciju s drugim
regulatorima endohondralne osifikacije. Rezultat smanjenja razina T3 je zaostatak u rastu,
a ima posrednu ulogu i u nastanku GH rezistencije. Nadalje glukokortikoidi smanjuju
konverziju T4 u T3, i isto ulaze u interakciju s GH/IGF1 osovinom. Glukokortikoidi
poticu apoptozu, hipertroficnu diferencijaciju hondrocita i inhibiraju proliferaciju stanica.
Relativna hiperkortizolemija, koja je primjecena u pothranjene djece, rezultira izravnom
rezistencijom na hormon rasta i posljedi¢nim djelovanjem hrskavi¢nu plocu rasta.
Kortizol uzrokuje i smanjenje ekspresije receptora za GH 1 IGF1. Istrazivanjima u

zemljama u razvoju, ustanovljena je i pove¢ana koncentracija biljega upale. Proupalni



citokini, glukokortikoidi i FGF21 (faktor rasta fibroblasta 21) su posrednici za¢aranog
kruga pogor$anja imunolo§kog i nutritivnog statusa (2,3,9).

Dugorocna posljedica zaostatka rasta je smanjenje visine pojedinca. Osim usporavanja
linearnog rasta, dolazi i do zaostajanja u razvoju povezanog s kognitivnim deficitima,
losijim obrazovanjem i produktivnost u odrasloj dobi. Kod djevojc¢ica primjecen je
fenomen medugeneracijskog slabog rasta. No, uspostavom normalne nutricije, rast se
moze djelomi¢no oporaviti, odnosno dolazi do fenomena sustizanja rasta (engl. ,,catch-up
growth”). Nakon nutritivne nadoknade primje¢ene su metabolicke promjene potaknute
porastom inzulina, IGF1 1 leptina. Dok je uo¢eno smanjenje grelina, hormon rasta i
kortizola. Takoder nakon uspostave normalne nutricije, na zivotinjskim modelima,
primjecena je i nadoknada narusene veli¢ine hrskavicne ploce rasta i kvalitete same kosti

(2,3,9).

3.5 ENDOKRINOLOSKI UZROCI
Uloga endokrinolo§kog sustava u procesu rasta i razvoja je neupitna, a ta uloga se
ostvaruje sa brojnim funkcijama kao $to su: kontrola sekrecije GH i njegovih glasnika,
kontrola pubertetskog razvoja, aktivnosti stitnjace, adrenalnog korteksa, metabolizma
kalcija, homeostaze glukoze... Posljedi¢no tome, Sirok raspon endokrinih poremecaja, bilo
prirodenih ili stecenih, koji rezultiraju manjkom ili prekomjernom proizvodnjom
hormona, povezani su s poremecajima u rastu. Nedostatna regulacija osovine GH/IGF1
moze biti posljedica bilo kojeg defekta na putu sinteze, oslobadanja ili vezanja receptora
GH, stvaranja IGF1, vezanja na receptore ili naknadnih stani¢nih signalizacijskih puteva.
Regulacijski geni i fizioloski putevi ukljuceni u ovu osovinu neprestano se otkrivaju, a
time neprestano stvaraju nove dijagnosticke entitete i mogucénosti lijeCenja. MnoStvo

¢imbenika ukljuc¢enih samo u ovaj jedan put regulacije rasta, objaSnjava zasto su trenutni



dijagnosticki testovi osovine GH/IGF1 ¢esto neadekvatni za potpunu dijagnostiku uzroka
poremecaja rasta djeteta. Primarni endokrini poremecaji s u¢inkom na rast su rijetki, ali ih
je vazno identificirati jer se mogu izrazito dobro lijeciti. Opcenito, ove poremecaje
karakterizira prekomjerna tezina za visinu, a treba ih uzeti u obzir kod svakog djeteta s
izrazito smanjenom brzinom rasta. Potrebno je posumnjati na ove poremecaje posebice u
slucaju postojanja drugih poremecaja hipofize, tumora mozga, hipoplazije optickog zivca,
defekata srednje dijela lica i mozga, ili obiteljske optereéenosti nedostatkom hormona
rasta. Bilo koji bolesnik s abnormalno$¢u jednog hormona hipofize (centralna hipotireoza,
Cushingova bolest ili nedostatak hormona rasta) treba biti procijenjen na nedostatke

drugih hormona hipofize (2).

3.5.1 POREMECAJI HORMONA RASTA I IGF1
Bududi da je IGF1 glavni posrednik rasta skeleta, njegov nedostatak moze dovesti do
ozbiljnog zastoja u rastu. S obzirom na sredisnju ulogu IGF1, klasifikacija zastoja u rastu
na temelju razine IGF1, se sastoji od primarnog ili sekundarnog nedostatka IGF1. Kod
primarnog nedostatka postoje niske razine IGF1, dok je proizvodnja GH nomalna. On
mozZe biti rezultat poremecaja GH receptora, njegove signalne kaskade postreceptora ili
samog IGF1 gen. Dok u sekundarnom nedostataku IGF1 nalazimo niske razine IGF1 zbog
defekta u proizvodnji ili lu¢enju GH. Nedostatak GH moze biti uzrokovan delecijom gena
hormona koji oslobada hormon rasta (GHRH), ili njegovih receptora, mutacije GH1 ili
bioinaktivnog GH, ili moze biti dio kombiniranog kompleksa nedostatka hormona
hipofize, koji je rezultat mutacija u jednom od nekoliko gena transkripcijskih faktora koji
reguliraju razvoj prednje hipofize. Dakle, sindrom nedostatka IGF1 opisuje stanje koje

proizlazi iz razli€itih etiologija koje dijele sli¢ne, ali ne identi¢ne, klini¢ke fenotipove. U



slu¢aju ste¢enog nedostataka GH ili IGF1, klini¢ki znakovi i simptomi pojavit ¢e se u

kasnijoj dobi (2,3,11).

3.5.1.1 Kongenitalni nedostatak hormona rasta

Teski IUGR nije dio sekundarnog nedostatka IGF1, ali se ¢esto vidi u dojencadi s
primarnim nedostatkom IGF1 drugih uzroka, potvrdujuci vaznu ulogu IGF1 u
intrauterinom rastu i relativnu neovisnost proizvodnje IGF1 0 hormonu rasta. Veéina
djece rodene sa sekundarnim nedostatkom IGF1, ima normalnu rodnu duljinu, ali kod
teSkog kongenitalnog nedostatka GH (GHD) ili GH neosjetljivosti, ova novorodenc¢ad
moze biti i veoma mala. Porod na zadak i perinatalna asfiksija ¢eS¢i Su u novorodencadi s
kongenitalnim GHD (2,3,11).

Do zastoja rasta moze do¢i odmah nakon rodenja, ali se zaostatak u rastu moze
prezentirati i kasnije, no u dobi od 6 do 12 mjeseci stopa rasta uvijek odstupa od krivulje
normalnog rasta. Dakle, stupanj neuspjeha postnatalnog rasta varira. Odluka o
poduzimanju stimulacijskog ispitivanja hormona rasta trebala bi se temeljiti na strogim
auksoloskim kriterijima. KoStana dob kasni za kronoloskom dobi, a odgovara dobi koja bi
bila prikladna toj visini koju je dijete dostiglo. Proporcije skeleta obi¢no su normalne, a
bolje koreliraju s koStanom nego s kronoloSkom dobi. Omjeri teZine 1 visine imaju
tendenciju povecanja, a distribucija masti je esto "infantilna". Muskulatura je slaba,
osobito u dojenackoj dobi, 1 moze uzrokovati kasnjenje u razvoju grube motorike.
Zatvaranje fontanele Cesto je odgodeno, glas infantilan zbog hipoplazije larinksa, rast
dlaka rijedak i tanak, a rast noktiju usporen. Mogu biti prisutne povezane abnormalnosti
srednjeg dijela lica, ukljucujuci rascjep nepca i usne, i druge abnormalnosti kostiju 1
mekih tkiva srednjeg dijela lica. Unato¢ tome $to je proizvodnja gonadotropina normalna,

penis je ¢esto malen, a pubertet obi¢no zapocinje kasnije. Podaci o visini bolesnika s



nelije¢enim GHD nisu obilni, ali smatra se kako konac¢na visina ve¢inom bude u rasponu
od —3 do —4 SD. Anatomske abnormalnosti uklju¢uju disgenezu hipofize, ektopi¢an
smjestaj straznjeg dijela hipofiza i smanjen volumen prednje hipofize (2,3,11).

Ako je nedostatak hormona rasta uroden i tezak, dijagnozu je relativno lako potvrditi. Ova
djeca imaju izrazeno postnatalno zaostajanje rasta i vrlo niske koncentracije hormona
rasta, IGF1 1 IGF vezujuceg proteina 3 (IGFBP3). Dodatni nalazi su hipoglikemija,
produljena zutica i mikropenis u djec¢aka, osobito ako su i gonadotropini manjkavi.

Kod neke djece nedostaje samo hormon rasta ("izolirani" nedostatak hormona rasta), §to
moze biti uzrokovano jednim od nekoliko specifi¢nih genetskih poremecaja. Genetski
defekti koji utje¢u na GH 1/ ili djelovanje IGF1 moze se podijeliti u pet razlicitih skupina:
neosjetljivost na GH zbog defekta koji utjecu na GH receptor, zbog defekata
intracelularnog signalnog puta GH (STAT5B, STAT3, IKBKB, IL2RG, PIK3R1), defekta
u sintezi faktora rasta sli¢nih inzulinu IGF1 i IGF2, defekta transporta/biodostupnosti
IGF-a (IGFALS, PAPPA?2) i defekta koji utje¢e na IGF-I osjetljivost (IGF1 receptora). U
drugih bolesnika, nedostatak hormona rasta je, ili kasnije moze biti, povezan s
nedostatkom drugih hormona hipofize, uklju¢uju¢i ACTH, TSH, gonadotropine 1/ili,
rijetko, antidiuretski hormon. Klini¢ke manifestacije ovise o vrsti i ozbiljnosti nedostatka
hormona hipofize. Visestruki poremecaji hormona hipofize mogu biti povezani sa
strukturnim abnormalnostima sredi$njeg Ziv€anog sustava ili specificnim genetskim

poremecajima (2,3,11).

3.5.1.2 Idiopatski i izolirani nedostatak hormona rasta
Vecini djece kojoj je potrebna terapija sa hGH, dijagnosticira se steceni, idiopatski ili
izolirani nedostatak hormona rasta. Ova dijagnoza se uvijek treba razmotriti, osobito u

neposrednom predpubertetskom razdoblju zbog normalnog prolaznog smanjenja lu¢enja



GH ovog razdoblja. Stoga u veéine pacijenata, s dijagnozom izoliranog nedostatka
hormona rasta, se otkrije normalno lucenje GH u vise od 70% onih s "djelomi¢cnom" GHD
I normalnim nalazom magnetske rezonancije (MR). Osim toga, pacijenti s izoliranim
nedostatkom i s normalnim nalazima MR-a, imaju prosje¢nu visinu odrasle osobe jednaku
onima s idiopatskim zaostatkom rasta tretiranih sa hormonom rasta, $to ide u prilog

vjerojatnoj bioloskoj slicnosti ova dva entiteta (2,3).

3.5.1.3 Steceni nedostatak hormona rasta
Najtezi uzrok ste¢enog GHD-a je tumor u hipotalamus-hipofiznoj regiji. Najées¢i tumor
koji nastaje u ovoj regiji u djetinjstvu je kraniofaringeom. Kraniofaringeom se razvija iz
ostataka Rathkeove vre¢e i moZe nastati bilo gdje duz osi od turskog sedla, preko
infundibuluma hipofize, do hipotalamusa. Ovi tumori su uvijek djelomi¢no cisti¢ni i imaju
benignu histologiju. No, s rastom tumora i lokalnim napredovanjem, moze do¢i do
prodora u obliznje vitalne anatomske strukture, stoga mogu imati agresivan klinicki tijek.
Simptomatologija ovisi 0 mjestu nastanka tumora, ali i o njegovoj veli€¢ini. Tumor moze
putem hipofize kompromitirati vid djelovanjem na opticke Zivce. lako se ve¢inom
povezuje s bitemporalnom hemianopsijom, najtipinija prezentacija su kvadrantopsije.
Tumor moZe prodrijeti u podrucje tre¢e komore 1 uzrokovati opstruktivni hidrocefalus,
¢ime dovede do pojave glavobolje, povra¢anja i zamucenog vida, kao posljedica edema
papile. I tumor i njegovo lije¢enje mogu dovesti do znacajnih neuroloskih bolesti i
endokrinoloskih komplikacija. Optimalni pristup lijeCenju tumora kraniofaringioma bio je
predmet rasprave dugi niz godina. lako se preferira potpuna resekcija, opsezne operacije
¢esto rezultiraju viSestrukim dugotrajnim komplikacijama kao $to su: hipopituitarizam,
disfunkcija hipotalamusa, te neurokognitivna ostecenja funkcija pamcenja i ucenja.

Tijekom proteklog desetljeca, usvojen je manje agresivan kirurSki pristup ogranic¢ene



resekcije, koji je ponekad popracen radioterapijom. Ostali tumori koji mogu uzrokovati
GHD ukljucuju germinom, gliom/astrocitom i rijetko adenom hipofize. Drugi uzroci
hidrocefalus, histiocitozu Langerhansovih stanica, sarkoidozu, vaskularne abnormalnosti i

traumatske ozljede mozga (2,3).

3.5.1.4. Lijecenje

Opcenito, lije¢enje nedostatka IGF1 treba zapoceti probnom terapijom humanim
hormonom rasta. Ve¢inom se pribjegava potkoznoj dnevnoj primjeni hGH, a vecina djece
s GHD-om u Sjedinjenim DrZzavama prima doze 0,04 do 0,05 mg/kg/dan, iako mnoga
djeca rano pokazuju zadovoljavajuée ubrzanje rasta i sa manjim dozama. Budu¢i da je rast
prije puberteta glavna odrednica visine odrasle osobe, preporuceno je $to ranije
zapocinjanje terapije sa GH u svrhu postizanja tim vece visine i ve¢e nadoknade rasta.
Dokazano je kako veée doze hGH dovode do veceg poboljsanja brzine rasta. Usporedba
doza (0,025, 0,05 i 0,1 mg/kg dnevno) u djece s teSkim nedostatkom GH u prepubertetskoj
dobi, pokazala je znacajno vece brzine rasta i dobitke na visini u skupinama lije€enima sa
0,051 0,1 mg/kg/dan, u usporedbi s djecom lije¢enom u dozi od 0,025 mg/kg/dan nakon 2
godine lijeenja. Nije bilo znacajnih razlika izmedu grupa od 0,05 1 0,1 mg/kg/dan. No¢na
primjena terapije, koja bi oponasala fiziolosko lu¢enje GH, teoretski bi mogla povecati
uc¢inkovitost, ali ovakav nacin primjene jos uvijek je nedovoljno istraZzen. Bez obzira na
odabrani rezim, u¢inak hGH s vremenom slabi, a prva godina lijecenja obi¢no dovede do
najveceg porasta rasta. Nakon ove rane faze brzog rasta, kratkoro¢ne vec¢e doze hGH
nastavljaju ubrzavati rast bez Stetnih metabolickih u¢inaka. Takoder opisane su i sezonske
varijacije u stopi rasta tijekom terapije hGH, s najve¢im porastom rasta ljeti i najnizim

vrijednostima zimi (2,3).



U djece, nakon resekcije kraniofaringeoma, opaza se ubrzanje rasta unato¢ nedostatku
mjerljivog GH. Primijeceno je i kako pojedinci sa zahvaéeosc¢u hipotalamusa, opéenito
postizu normalnu visinu ¢esée od pacijenata bez zahvacenosti hipotalamusa. Ovaj
fenomen poznat kao “rast bez GH”, joS uvijek nije u potpunosti shvacen, ali se moze
pripisati postoperativnoj disfunkciji hipotalamusa, §to rezultira nutritivnim ekscesom i
hiperinzulinemijom. Inzulin ima poznate anaboli¢ke ucinke i, pri visokim
koncentracijama, moze se vezati za IGF1 receptor kako bi potaknuo rast. Djeca koja su
nakon resekcijskog zahvata imala povecanje rasta unato¢ nedostatku GH, nisu se znacajno
razlikovala od onih koji su zahtijevali lijeCenje hGH-om, u smislu antropometrijskih
mjera, metabolic¢kih indeksa, ukljucujuci i razinu inzulina. U¢inci drugih lokalnih
¢imbenika rasta (kao 1GF), koji djeluju na metabolizam kostiju, pretpostavlja se da
doprinose fenomenu “rasta bez GH”, a polifagija, koja se obi¢no opaza, isto znac¢ajno

utjece na povecanje tjelesne tezine (2,3).

3.5.2. HIPOTIREOIDIZAM
Zastoj u rastu je dobro poznata posljedica hipotireoze u djetinjstvu, a u nekim sluc¢ajevima
moZe biti 1 glavni simptom. Hipotireoza moZe biti urodena ili steCena. Kongenitalna
hipotireoza najcesce je povezana s aberantnom embrioloSkom migracijom zlijezda, Sto
rezultira nepostojanjem Zlijezde ili loSe funkcionalnom ektopi¢nom Zlijjezdom. Rjede, u
oko 10% slucajeva, postoje naslijedeni nedostatci enzima koji ometaju sintezu hormona
Stitnjace. NelijeCena teSka kongenitalni hipotireoza dovodi do Zutice, zastoja u rastu,
anemije 1 neuroloskih oStec¢enja. U danasnje vrijeme programi probira novorodencadi
gotovo su eliminirali morbiditet teSke nedijagnosticirane kongenitalne hipotireoze u
razvijenim zemljama. Rjede, kongenitalna hipotireoza nastaje iz manjkave funkcije

hipofize ili hipotalamusa. Ovaj oblik je obi¢no blazi po tezini, a popracen je drugim



hormonskim nedostacima. Stecena hipotireoza najcesce je uzrokovana kroni¢nim
limfocitnim tireoiditisom (Hashimoto tireoiditis), a drugi uzroci ukljucuju izlozenost
zraCenju, jatrogene uzroke i lijekove (npr. litij) (1-3,12).

Tijekom rane trudno¢e maj¢ini hormoni stitnjace uvelike utjeu na razvitak djeteta i
njegov normalan neuroloski razvoj, a imaju malen utjecaj na rast djeteta. Nasuprot tome,
nakon rodenja, linearni rast uvelike ovisi o normalnim razinama T4 u serumu, a teska
nelijecena kongenitalna hipotireoza dovodi do velikog zaostajanja u rastu. U ste¢enoj
hipotireozi, koja se obi¢no razvija postupno, usporavanje rasta u pocetku moze biti
suptilno, ali sa vremenom napreduje. Odnosno, hipotireozu uvijek treba uzeti u obzir kod
djeteta koje pokazuje gotovo potpuni prestanak rasta. Procjena hipotireoza bi trebala
ukljucivati mjerenja tireostimuliraju¢eg hormona (TSH) i slobodnog tiroksina, kako bi se
omogucilo razlikovanje primarne i centralne hipotireoze (1-3,12).

S obzirom da nedostatak hormona prvenstveno utjece na zaostajanje u visini, djeca osim
malene visine imaju i prekomjernu tezinu za stecenu visinu. Sazrijevanje skeleta je uvijek
odgodeno, razmjerno trajanju nedostatka hormona Stitnjace, a tijelo je disproporcionalno s
povecanim omjerom trupa u odnosu na donje ekstremitete. Vazno je da se zaostajanje u
rastu ne bi trebalo prepisati “kompenziranoj hipotireozi”, ukoliko laboratorijske pretrage
utvrde normalne razine slobodnog tiroksina i trijodtironina uz blago povisen TSH. S
obzirom da je koStana dob i koStano sazrijevanje odgodeno, mnoga djeca s hipotireozom
imaju normalan potencijal rasta, ukoliko se poremecaj dijagnosticira i lijeci na vrijeme.
Primjena terapije dovodi do brzog nastavka normalnih stopa rasta. Nazalost, nadomjesna
terapija nece u potpunosti vratiti puni potencijal rasta, osobito ako se lijeenje zapocne
blizu puberteta, zbog ubrzanog sazrijevanja skeleta koje dolazi nakon pocetka lijecenja.

Deficit postignute visine u odrasloj dobi korelira s trajanjem hipotireoze. U teskim



slucajevima moze se razmotriti farmakoloSko odgadanje puberteta i time odgadanje fuzije

plocCe rasta, radi poboljsanja kona¢ne postignute visine (1-3,12).

3.5.3 VISAK GLUKOKORTIKOIDA
Glukokortikoidi ometaju normalan rast kostiju i metabolizam u kaskadi rasta, pove¢anjem
tonusa somatostatina i supresijom lucenja GH, narusavanjem bioaktivnosti IGF1,
supresijom sinteze novog kolagena i osteoblasti¢ne funkcije, te poboljSanjem resorpcije
kostiju i katabolizma proteina. Izlozenost koncentracijama glukokortikoida, koje su vece
od fizioloskih vrijednosti, moze nastati, ali rijetko, zbog endogene proizvodnje kao $to je
slu¢aj u adenomu hipofize ili tumoru nadbubrezne zlijezde. Vec¢inom je uzrok egzogeni
unos terapijskih pripravaka glukokortikoida koji se koriste za lijeCenje mnogih bolesti,
kao $to su astma, juvenilni reumatoidni artritis ili upalne bolesti crijeva (2,3,13).
Cushingov sindrom u djece, bilo da je uzrokovan tumorom koji izlu¢uje ACTH ili
neoplazmom nadbubrezne Zlijezde, obi¢no se manifestira zastojem u rastu koje je praéeno
prekomjernim debljanjem. Ovaj ucinak na linearni rast je klju¢ni nalaz koji razlikuje viSak
glukokortikoida od normalnog ili ubrzanog linearnog rast koji je posljedica egzogene
pretilosti. Djeca s tumorima nadbubreZne Zlijezde mogu proizvoditi viSak androgena kao i
glukokortikoida, tako da zaostajanje u rastu moze biti manje ocito zbog popratnih u¢inaka
androgena koji poticu rast. U djece sa Cushingovim sindromom koStana dob ve¢inom
prati kronolosku, a druge kljuc¢ne klinicke znacajke su centripetalna pretilost,
karakteristi¢ni depozit masti supraskapularno (,,buffalo hump*), strije trbuha, hirzutizam,
akne 1 neuropsiholoski simptomi. Dijagnosticki najrelevantniji testovi su 24-satno
prikupljanje urina za slobodni kortizol (i kreatinin) ili test supresije deksametazonom, dok
mjerenje serumskog Kkortizola nije pouzdan test probira, osim ako se mjerenje ne provodi

u kasnim vecernjim satima (2,3,13).



Uc¢inak glukokortikoidne terapije na rast ovisi o vrsti, dozi i trajanju terapije. Nakon §to se
glukokortikoidna terapija ukine, djeca obi¢no uspiju nadoknaditi zaostao rast. Poremecaj
rasta je izrazeniji kod lijekova s duljim vremenom djelovanja (deksametazon > prednizon
> hidrokortizon). Takoder u¢inak je izrazeniji kada se terapija provodi svakodnevno. Do
odredene inhibicije linearnog rasta dolazi ¢ak i1 pri dozama koje se koriste za fizioloSku
nadoknadu (tj. doze prednizona od 3 do 5 mg/m2 na dan, odnosno 0,075 do 0,125 mg/kg
dnevno), a progresija sve veceg zaostajanja u rastu javlja se s pove¢anjem doza. Do
poremecaja rasta moze doci ¢ak i kod duge primjene inhalacijskih glukokortikoida
tijekom djetinjstva, iako je ukupni u¢inak ove terapije na visinu odrasle osobe malen.
Produljeno lijecenje sistemskim glukokortikoidima moze imati trajne uc¢inke na rast i
nakon prekida terapije. U studiji 224 djece s cisticnom fibrozom, koja su prethodno
lijecena do Cetiri godine prednizonom ili placebom, srednja visina nakon dobi od 18
godina (u prosjeku Sest do sedam godina nakon prestanka terapije), bila je znac¢ajno manja
u djecaka koji su primali visoke ili niske doze prednizona. Srednja visina placebo skupine
iznosila je 174,6 cm, a djecaci lijeeni prednizonom su ostvarili srednu visinu od 170,5
cm (p = 0,03). Taj je ucinak bio najizrazeniji kod djecaka koji su poceli uzimati prednizon
u dobi od Sest do osam godina. Nasuprot tome, nije bilo trajnog oStecenja rasta kod

djevojéica koje su lije¢ene na sli¢an nacin (2,3,13).

3.5.4 ABNORMALNOSTI KALCUA, FOSFATA I VITAMINA D
Regulacija razina kalcija, fosfata 1 vitamina D kljucna je za formiranje 1 normalan rast
kostiju. U rastuceg djeteta, poremecaji u bilo kojoj tocki sustava paratireoidnih zlijezda,
vitamina D, bubrega ili kostiju, mogu rezultirati abnormalnostima skeleta i niskim rastom.
Primjeri poremecaja su nedostataka u prehrani ili pretjerani gubitak vitamina D, sindrom

rezistencije na paratiroidni hormon (PTH) 1 poremecaji koji rezultiraju niskim razinama



fosfata, kao §to je X vezana hipofosfatemija. Abnormalnosti skeleta, disproporcije skeleta
i rasta kod roditelja, upucuju na nasljedne poremecaje. Sindromi paratireoidne rezistencije
ukljucuju heterogenu skupinu poremecaja koji, osim rezistencije organizma na PTH,
ukljucuju stanje hipokalcemije i hiperfosfatemije. Genetski defekt je u GNAS1 genu koji
kodira a podjedinicu G proteina $to dovodi do smanjenog/odsutnog odgovora na PTH.
Ovisno o specifi¢noj mutaciji, razli€iti stupnjevi rezistencije mogu biti prisutni u
razli¢itim hormonskim osovinama koje koriste signalni put G proteina (TSH, antidiuretski
hormon, gonadotropini, glukagon, ACTH i GHRH). Djeca sa specifi¢nim oblicima
otpornosti na PTH, tip 1a i 1¢ pseudopseudohipoparatireoidizam, obi¢no su niskog rasta
zbog intrinzi¢ne abnormalnosti kostiju, ali potrebno je iskljuc¢iti moguce popratne
poremecaje hipotireoze i/ili GHD-a, koji bi mogli potencijalno doprinositi zaostajanju
rasta. Ako u klini¢koj slici nalazimo izrazeno skra¢enje metakarpalnih kostiju, uz pretilost
trupa 1 mentalnu retardaciju, rije¢ je o Albrightovoj nasljednoj osteodistrofiji. Lijecenje
rezistencije paratireoidnih Zlijezda ukljucuje suplementaciju kalcija, vitamina D u obliku
kalcitriola i odstranjenje fosfata (2,3).

U stanjima s nedostatkom vitamina D dolazi do smanjenja crijevne reapsorpcije kalcija,
Sto rezultira niskim razinama ioniziranog kalcija u serumu 1 posljedi¢nog oslobadanja
PTH. PTH povecava reapsorpciju kalcija u bubrezima, oslobadanje kalcija iz kostiju 1
aktivira l1a-hidroksilazu, $to povecava pretvorbu vitamina D u njegov aktivni oblik 1,25-
dihidroksikolekalciferol. PoviSene razine PTH stimuliraju fosfaturiju koja, uz smanjenu
apsorpciju fosfata, uzrokuje hipofosfatemiju i nisku razinu fosfata u kostima, §to zatim
dovodi do neuspjeha mineralizacije koji se naziva rahitis u rastuc¢oj kosti i osteomalacija u
zrelim kostima. Karakteristi¢ni nalazi su kraniotabes, Cetvrtasta lubanja, rahiti¢na krunica,

deformacije nogu i velika motoric¢ka kasnjenja (2,3).



Fosfor je takoder vazna komponenta u fizioloSkim procesima ukljuc¢enim u mineralizaciju
kostiju. Hipofosfatemi¢no stanje dovodi do smanjena mineralizacija i dezorganizacije
ploce rasta Sto rezultira abnormalnostima skeleta. Razliciti uzroci niskog serumskog
fosfora ukljucuju nedostatak vitamina D i nasljedne poremecaje koji rezultiraju
povecanim gubitkom fosfata u bubrezima. Jedna takva bolest je X-vezani
hipofosfatemicni rahitis. Dolazi do poremecene reapsorpcije fosfata i poremecaja
metabolizma vitamina D, §to rezultira nesrazmjerno niskim rastom i radioloskim
dokazima rahiti¢ne bolesti. Serumska razina fosfata je niska, a razina kalcija normalna.
Konvencionalno lije¢enje bazirano je na terapiji fosfatnim solima (natrijeva fosfata) i
vitamina D (obi¢no kalcitriol). Lije¢enje tijekom rasta djelomic¢no ispravlja deformacije

nogu, smanjuje broj operativnih zahvata, a moze poboljsati visinu odrasle osobe (2,3).

3.6 GENETICKI POREMECAIJI

Brojni genetskih poremecaji imaju izrazene ucinke na rast, a nekima je zaostajanje u rastu
pocetna klinicka manifestacija. Mnogi genetski poremecaji, kao §to je Downov sindrom,
ukljucuju nizak rast, ali poremecen rast im nije primarna identifikacijska karakteristika, te

iz tog razloga nece biti opisani (2).

3.6.1 SINDROM TURNER
Turnerov sindrom posljedica je haplotipske insuficijencije X kromosoma. U otprilike 50%
slucajeva je rijec o 45,X kariotipu, a ostatak je rezultat mozaicizma i strukturnih
abnormalnosti X kromosoma. Vecina zahvacenih fetusa bude spontano pobacena, a
najbolje Sanse za Zivorodenost imaju mozai¢ni kariotipovi. Turnerov sindrom je relativno
Cesta bolest u Zivorodenih djevojcica (~1/2500) te se kod svake djevojCice koja je malena

rasta treba odrediti i kariogram, da se potvrdi ili iskljuci dijagnoza gonadne disgeneze.



Klinic¢ka slika ovog sindroma je vrlo varijabilna, ali nizak rast je gotovo uvijek izraZen i
ponekad vodeci simptom bolesti. Prosje¢na brzina rasta u djetinjstvu iznosi 4,44 cm u
godini dana, a prosjecna visina koju dosegnu odrasle osobe je priblizno 20 cm manja od
visine predvidene srednjom visinom roditelja. Uzrok niskog rasta je vjerojatno povezan s
blagom kostanom displazijom koja nerazmjerno zahvaca udove. Drugi uzrok je
nedostatak estrogena, koji ukoliko se sindrom ne lijeci, ide i sa izostankom poveéanog
lu¢enja GH tijekom adolescencije. Po rodenju mogu se uociti kongenitalni limfedem,
niska linija rasta kose i pterygium colli. Ostale znac¢ajke uklju¢uju malu ¢eljust, visoko
nepce, epikantalne nabore, hipoplaziju srednjeg dijela lica, cubitus valgus, genu valgum,
Sitast prsni kos... Osim toga, oboljele osobe obi¢no imaju odsutno ili vrlo odgodeno
pubertetsko sazrijevanje (2,3,14).

Poteskoce s rekurentnom upalom srednjeg uha mogu dovesti do konduktivnog gubitka
sluha, dok je senzoneuralni gubitak sluha nepoznate etiologije ¢est u odraslih.
Inteligencija je unutar normalnog raspona, iako su ¢este poteskoce s vizualnom
prostornom organizacijom 1 deficitom paznje. Autoimuni poremecaji kao tireoiditis i
celijakija, javljaju se dovoljno ¢esto da opravdavaju probir (2,3,14).

Turnerov sindroma iznimno je vazno dijagnosticirati na vrijeme zbog povezanih
kardiovaskularnih, bubrezZnih 1 endokrinih abnormalnosti koje mogu zahtijevati lijecenje,
a lijec¢enje ukljucuje i terapiju hormonom rasta. lako djevoj€ice imaju normalne odgovore
na GH u toku provokacijskih testova, abnormalnosti u plo¢ama rasta i nisko lu¢enje GH
nakon osme godine Zivota, smatraju se potencijalnim uzrocima slabog rasta. Za
standardno lije¢enje koristi se hormon rasta u dozi od 0,35 mg/kg/tjedno, koja se
primjenjuje svakodnevno subkutanim injekcijama. LijeCenje se zapocinje ¢im djevojcica

sa Turnerovim sindromom padne ispod 5. percentila normalne krivulje rasta, Sto moze biti



ve¢ 1 u dobi od 2 godine. Istrazivanjima pokazalo se kako je lijecena skupina djevojcica

postigla prosje¢no povecanje visine od 7,1 cm (2,3,14).

3.6.2 SHOX MUTACIE
Vazan uzrok niskog rasta je haploinsuficijencija SHOX (engl. short stature homeobox)
gena, koji utjeCe na razvoj ekstremiteta. SHOX mutacije se javljaju s procijenjenom
ucestalosc¢u od otprilike 1 na 1000 novorodencadi i stoga su jedna od naj¢escih genetskih
mana povezanih s zaostajanjem rasta i deformacije skeleta. Heterozigotne mutacije
SHOX-a otkrivene su u 50% do 90% pacijenata s Leri-Weill dishondrosteozom, u velike
veéine djevojcica s Turnerovim sindromom, u 2% do 15% bolesnika s idiopatski niskim
rastom. Homozigotne mutacije gena SHOX identificirane su u bolesnika s Langerovom
mezomelickom displazijom. SHOX gen se nalazi na autosomalnoj regiji (PAR 1) na
distalnom kraju kratkih krakova spolnih kromosoma na Xp22 i Yp11.3. Ova regija sadrzi
gene koji izbjegavaju inaktivaciju X, stoga je SHOX izrazen na oba spolna kromosoma.
SHOX igra glavnu ulogu u razvoju udova djelujuci kao promotor linearnog rasta, kao
represor za fuziju ploca rasta i sazrijevanje skeleta u distalnim udovima. U osoba sa
SHOX haploinsuficijencijom dolazi do prerane terminalne diferencijacije proliferativnih
hondrocita i ubrzane fuzije ploca rasta distalnih kostiju ekstremiteta, §to naposlijetku
rezultira kompromitiranim linearnim rastom. Ove lezije skeleta ispoljavaju se u pubertetu,
a djevojCice imaju tezu klini¢ku sliku djecaka. Znacajke ovog poremecaja koje se mogu
uociti na radiogramu su: kratke metakarpalne/metatarzalne kosti, triangularizacija glave
radijusa te savijanje radijusa/tibije. Odsutnost bilo kojeg ili svih ovih znakova, ne
isklju¢uje SHOX haploinsuficijencija (2,3).
Lijecenje hormonom rasta se pokazalo u¢inkovitim u povecanju linearnog rasta. Dolazi do

velikog ubrzanja rasta, ali je rast donjih ekstremiteta manje opsezan nego rast trupa i ruku.



Istodobna primjena analoga gonadotropin oslobadaju¢eg hormona (GnRH) moze
poboljsati povecanje visine u odrasloj dobi, u bolesnika s izoliranim SHOX defektima

(2,3).

3.6.3 SINDROM NOONAN
Noonanov sindrom je autosomno dominantni poremecaj koji se javlja u oba spola. Moze
se pojavljivati i sporadi¢no. Karakterizira ga nizak rast, kratak vrat s naborima,
dismorfologija lica (niska linija rasta kose, ptoza i malformacije uha) te kardiovaskularne
anomalije. Funkcija gonada je obi¢no ocuvana, no kod muskarava moze do¢i do
kriptorhizma i malenih gonada. Vrijeme pocetka puberteta je odgodeno u prosjeku za oko
2 godine, a pubertetsko nedovoljno napredovanje karakteristicno je za oba spola. Najcesce
klini¢ki znakovi su hipertelorizam s nisko postavljenim usima (>80%), nizak rast (>70%)
i pulmonalna stenoza (50%). Mentalna retardacija promjenjivog stupnja opaza se u 25%
do 50% djece. Uzrok ovog sindroma su mutacije gena koji kodiraju proteine u signalnom
putu MAP kinaze, koji je uklju€en u nekoliko razvojnih procesa organogeneze, sinapticke
plasti¢nosti 1 rasta. Do sada su otkrivene heterozigotne mutacije u devet gena (PTPN11,
SOS1, KRAS, NRAS, RAF1, BRAF, SHOC2, MEK1 i CBL). Na temelju ovih nedavnih
otkri¢a, dijagnoza se sada moze potvrditi molekularno u priblizno 75% oboljelih osoba.
PTPN11 (protein tirozin fosfataza, nereceptorski tip 11) mutacija je naj¢es¢a mutacija
pronadena u ovom klini¢kom sindromu (~50% slucajeva) (2,3,15).
Tezina pri rodenju je obi¢no normalna, ali rast u djetinjstvu i djetinjstvu odstupa od
normalnih percentila. Mogu biti prisutni abnormalne proporcije tijela, a pubertetske stope
rasta su oslabljene tako da pacijenti dosegnu srednju visinu odrasle osobe od 162,5 cm za
muskarce, odnosno 152,7 za zene. Etiologija slabog rasta jo$ uvijek nije poznata.

Lijecenje djece s Noonanovim sindromom novija je indikacija za terapiju hGH-om koju je



odobrila FDA (U.S. Food and Drug Administration). Prosje¢no povecanje visine iznosi 9—

10 cm za djecake i djevojcice (2,3,15).

3.6.4 DISPLAZIJE SKELETA
Skeletne displazije (osteohondrodisplazije) su heterogena skupina genetskih
abnormalnosti kostiju i hrskavice, koje se prezentiraju razli¢itim stupnjevima zaostatka
niskog rasta s nerazmjernom veli¢inom i/ili oblikom udova, lubanje i kraljeznice.
Razlikuje se preko 400 stanja osteohondrodisplazije na temelju molekularne genetike,
varijabilnih fenotipova, fizikalnih i radioloskih nalaza. Iako je svaka skeletna displazija
relativno rijetka, zajedno njihova incidencija je 1:5 000 (2,3).
Najcesce osteohondrodisplazije su ahondroplazija i hipohondroplazija. Obje su rezultat
mutacija u receptoru 3 fibroblastnog faktora rasta (FGFR3), ali u razli¢itim domenama.
Gen FGFR3 nalazi se na kratkom kraku kromosoma 4, a ima funkciju negativne regulacije
rasta kostiju. Spektar ovih poremecaja uzrokovan je razli¢itim mutacijama pojacanja
funkcije gena FGFR3, koji pojacavaju ucinke inhibicije rasta kroz razlicite signalne
putove. Ahondroplazija se javlja u otprilike 1:20 000 Zivorodenih. Iako se nasljeduje
autosomno dominantno, ve¢ina novih slu¢ajeva je uzrokovano spontanim, tj. de novo
mutacijama. Homozigotna djeca obi¢no umiru u djetinjstvu zbog restriktivne plu¢ne
bolesti. Negativan regulatorni utjecaj FGFR3 na rastuc¢i kostur ispoljava se uglavnom u
fazi rasta. FGFR3 inhibira proliferaciju i terminalnu diferencijaciju hondrocita, te sintezu
ekstracelularnog matriksa. Znacajke skeleta uklju¢uju megalocefaliju, nizak nosni most,
lumbalnu lordozu, kratke Sake, rizomeliju... Mali foramen magnum stvara rizik za
hidrocefalus, dok kifoza i spinalna stenoza mogu dovesti do spinalne kompresije.
Dismorfologija skeleta i abnormalna brzina rasta prisutni su od djetinjstva, iako se nizak

rast nece primijetiti do 2 godine Zivota. Prosjecna visina odraslih muskaraca je 130 cm,



odnosno 125 cm za zene. Bolesnici s ahondroplazijom pokazuju normalno luc¢enje GH,
razine IGF1 i aktivnost IGF1R. lako se rast se moze kratkoro¢no ubrzati primjerom GH,
nema dokaza o znacajnom povecanju konac¢nog rasta odrasle osobe nakon primjene ove
terapije. LijeCenje je zasad samo potporno i simptomatsko (2,3).

Hipohondroplazija je autosomno dominantni poremecaj, prethodno opisan kao "blagi
oblik" ahondroplazije, ali se ta dva poremecaja ne javljaju u istoj obitelji. Otprilike 70%
oboljelih osoba heterozigotno je za mutaciju gena FGFR3. U bolesnika s
hipohondroplazijom, abnormalnosti lica karakteristi¢ne za ahondroplaziju su odsutne, a
niski rast i rizomelija su manje izrazeni. Zbog suptilnijih promjena u usporedbi s onima u
ahondroplaziji, dijagnoza hipohondroplazije u male djece moze biti iznimno teska, a
ponekad nizak rast i nesrazmjer tijela postaju ociti tek u skoro odrasloj dobi, nakon §to
izostane pubertetski zamah rasta. Visine odraslih obi¢no su u rasponu od 120 do 150 cm
(2,3).

Poveéanje visine, nakon terapije hormonom rasta, je nadasve skromno. Smatra se kako
veca doza hGH, istodobno lijecenje analogom GnRH 1/ili koriStenje inhibitora aromataze,
bi mogli povecati kona¢nu visinu kod ovih pacijenata. Za osobe sa teSkom klinckom
slikom, moguci su operativni zahvati produljenja udova koji za cilj imaju postizanje
fizioloSkih proporcija tijela 1 poboljSanje visine. Postupci mogu ukljucivati tibijalno,
femoralno ili tibijalno 1 femoralno produljenje. Prosje¢ni dobitak na visini nakon ovih

zahvata iznosi izmedu 5,7 1 20,5 cm (2,3).

3.6.5 SINDROM PRADER WILLI
Sindrom Prader Willi je rezultat delecije o¢evog alela, maj¢inske disomije ili abnormalne
metilacije 1591113 regije kromosoma 15. Djecu karakteriziraju pretilost, hipotonija, nizak

rast, male Sake 1 stopala, hipogonadizam i abnormalnosti u ponaSanju. Mnoga svojstva



ovog sindroma odrazavaju disfunkciju hipotalamusa, ukljucujuéi hiperfagiju, poremecaje
spavanja, manjak lu¢enja GH i hipogonadizam. Djeca sa sindromom pokazuju umjereno
intrauterino i postnatalno kasnjenje u rastu. Nakon dobi od 2 ili 3 godine, kada kalorijski
unos poraste i pocinje se razvijati pretilost, stope rasta se obi¢no poboljSavaju. Za razliku
od normalnog ili ubrzanog rasta, koji se obi¢no vida u zdrave pretile djece, stope rasta su
grani¢no normalne ili smanjene. Osim toga, nedostatak normalnog pubertetskog rasta
obi¢no rezultira smanjenim rastom odraslih (prosjecno 152 cm za odrasle muskarce i 146
cm za odrasle Zene). GH odgovor na provokacijske testove je nizak. Razine IGF1 su
relativno snizene, ali ne tako niske kao kod onih s teskim GHD-om, a posljedica toga su
stimulativni utjecaji viska nutritivne energije. Razina inzulina je niza u djece s PWS, nego
u druge pretile djece, a poraste na razinu druge pretile djece samo uz hGH nadomjesnu
terapiju (2,3).

Zaostatak rasta povezan s PWS-om je indikacija za lijeCenje hGH, ¢ak i u nedostatku
vidljivog GHD-a. Lije¢enje hGH (pri preporuc¢enoj dozi od 1 mg/m2/dan ili 0,24
mg/kg/tjedno) dovodi do povecanja rasta od 10,1 cm godisnje u toku prve godine, sa
smanjenjem stope rasta druge godine na 6,8 cm. OdrZzavanje stope rasta u narednim
godinama Cesto zahtijeva vece doze hGH (1,5 mg/m2/dan). Prosjecno povecanja visine

iznosi 10 cm za muskarce i 6,5 cm za zene lijeCene hormonom rasta (2,3).

3.6.6 SINDROM SILVER RUSSEL
Silver Russelov sindrom karakterizira IJUGR, slab postnatalni rast, asimetrija tijela,
relativna makrocefalija, trokutasto lice 1 spusteni kutevi usta prema dolje. No, ove
karakteristike postaju manje ocite kako dijete raste. Vec¢ina dojencadi ima poteskoce s
hranjenjem, blago zaostajanje u razvoju, koje se javlja u otprilike jedne treéine ispitanika,

1 poremecaj disanja u snu. Poznato je da su ukljuc¢ena dva glavna molekularna mehanizma



nastanka: maj¢ina uniparentalna disomija za kromosom 7 (10%), i abnormalnosti
metilacije kromosoma 11p15 (50%) koje dovode do supresije djelovanja IGF2 koji ima
vazne ucinke na rast, osobito tijekom fetalnog razvoja. Smanjenje visine u odrasloj dobi
takoder moze biti uzrokovano ranim pocetkom puberteta i/ili ubrzanim napredovanjem
kroz pubertet.

Djeca s ovim sindromom cesto se lijece hGH zbog SGA, posebice u slucaju
hipoglikemije. Medutim, nema randomiziranih kontroliranih studija, ni velikog broja

izvjeséa, o ucinkovitosti lije¢enja hGH u djece sa Silver Russelovim sindromom (2,3,16).

3.7 SISTEMSKE BOLESTI

Poremecaj rasta Cesto prati kroni¢ne bolesti kao $to su bolesti kardiovaskularnog sustava,
plu¢ne bolesti, bolesti gastrointestinalnog sustava, kroni¢ne bubrezne, reumatoloske,
imunoloske 1 metabolic¢ke bolesti. U vecini slu¢ajeva, poremecaj rasta je rezultat
viSestrukih abnormalnosti. Tijekom kroni¢ne bolesti, smanjuje se pulsativna sekrecija
hormona prednje hipofize kao posljedica smanjene stimulacije hipotalamusa, §to dovodi
do povecane razgradnje i manje sinteze proteina, smanjene [3-oksidacije masnih kiselina,
te inzulinske rezistencije. Sve prehodne promjene rezultiraju poremecajem anabolic¢kih
procesa i suprimiranom aktivnos$cu ciljnih organa. Preduvjet normalnom rastu je
ravnoteza izmedu potrebe za hranjivim tvarima i njihova unosa, posebice proteina,
minerala 1 elemenata u tragovima. Kroni¢ni bolesnici gube na teZini ili ne napreduju u
rastu, ukoliko je koli¢ina dnevnog unosa i apsorpcije energije manja od ukupnog dnevnog
utroska energije. Zaostajanju u rastu doprinose brojni drugi faktori kao Sto su: anoreksija,
poremecaji gutanja, malapsorpcija, povracanje i proljevi, kroni¢na upala, kronicna

hipoksija i acidoza, poremecaj enokrine homeostaze GH, leptina i grelina (2,3).



3.7.1 KARDIOLOSKE BOLESTI
Zaostatak rasta je Cesta pojava u djece s teSkom sré¢anom boles¢u bilo kojeg uzroka,
prvenstveno prirodenih sréanih mana s kroni¢cnom hipoksemijom zbog desnolijevog Santa,
ali i svih drugih bolesti srca, koje su pracene kroni¢nom sr¢anom insuficijencijom. Smatra
se da su glavni patogenetski ¢imbenici anoreksija i povecane bazalne potrebe za

energijom, a zaostatk rasta moze biti i glavna karakteristika sr¢ane bolesti (2,3).

3.7.2 PLUCNE BOLESTI
Cisti¢na fibroza je i pluéna i gastrointestinalna bolest. Zastoj u rastu, u djece s ovim
poremecajem, moze biti uzrokovan visestrukim mehanizmima, ukljucujuci smanjen unos
hrane, maldigestiju ili malapsorpciju, kroni¢ne infekcije i povecane potrebe za energijom.
Imunoloski nedostaci takoder se mogu pojaviti s pluénim simptomima i/ili zastojem u
rastu, kao u slu¢aju bronhiektazije. Takoder usporavanje brzine porasta visine vidljivo je 1
u astmi i najizraZenije je kod teskih oblika bolesti, a posljedica je lijeCenja

glukokortikoidima, ukljucujuéi inhalacijske glukokortikoide (2,3,17).

3.7.3 GASTROINTESTINALNE BOLESTI
Djeca s zaostatkom rasta, zbog gastrointestinalne bolesti, obi¢no imaju vec¢i deficit u tezini
nego u visini. Primijeceno je kako se u 30% djece s Crohnovom boles¢u, smanjenje brzine
porasta visine pojavi prije gastrointestinalnih simptoma, a u 10% djece je ve¢ ustanovljen
nizak rast kada se bolest dijagnosticira. Zastoj u rastu usko je povezan s patofizioloskim
zbivanjima u upalnim bolestima, kao i smanjenim unosom hrane, malapsorpcijom i/ili
visokim dozama glukokortikoida koje se koriste za lijecenje. Takoder jedna od

manifestacija celijakije moze biti zaostatak rasta, osobito u mlade djece (2,3).



3.7.4 BOLESTI BUBREGA
Zastoj u rastu opaza se kod najmanje jedne trecine djece s kronicnom bubreznom boles¢u.
Primarni uzroci usporavanja rasta, u djece s kroni¢cnom bubreznom boles$¢u, su poremecaji
metabolizma hormona rasta i IGF1. Prisutni su i drugi ¢imbenci kao metabolicka acidoza,
uremija, losa ishrana, anoreksija kroni¢ne bolesti, anemija, neravnoteza kalcija i fosfata,
osteodistrofija bubrega ili terapija visokim dozama glukokortikoida. Kroni¢ni bubrezni
bolesnici kandidati su za terapiju hormonom rasta do transplantacije bubrega, a neki od tih
bolesnika mogu imati korist terapijom hormonom rasta i nakon transplantacije. Veliki
¢imbenik zaostatka rasta je metabolicka acidoza, koja sama po sebi takoder moze

poremetiti rast, $to je vidljivo u djece s bubreznom tubularnom acidozom (2,3).

3.7.5 REUMATOLOSKE I IMUNOLOSKE BOLESTI
Djecje reumatoloske bolesti, osobito sistemski juvenilni idiopatski artritis, esto su
povezane s usporavanjem rasta. Ovo je rezultat proupalnih citokina povezanih s
aktivnoSc¢u bolesti. Zastoj je uzrokovan 1 visokim dozama glukokortikoida koji se ¢esto
koriste za lije€enje. Uobicajeni simptomi juvenilnog idiopatskog artritisa su groznica,
artralgije, osip i limfadenopatija, uz usporavanje rasta (2,3).
Imunoloske bolesti, posebice HIV infekcija, nerijetko je povezana s nedostatnim rastom.
Mehanizmi ukljucuju anoreksiju, malapsorpciju, proljev, teSke infekcije 1 zatajenje jednog
ili viSe glavnih organskih sustava. Zastoj u rastu takoder se moze pojaviti s drugim
imunoloSkim nedostacima, kao $to su uobic¢ajena varijabilna imunodeficijencija ili
sindrom teSke kombinirane imunodeficijencije. Kao i kod infekcije HIV-om, vjerojatno je

ukljuceno vise ¢imbenika (2,3).



3.7.6 METABOLICKE BOLESTI
Zastoj u rastu Cest je kod djece 1 adolescenata s mnogim urodenim poremecajima
metabolizma. Medu steCenim metabolickim bolestima najces¢i je dijabetes melitus tipa 1.
U proslosti, dijabetes melitus tipa 1 je bio vazan uzrok niskog ili oslabljenog rasta zbog
kalorijskog deficita koji je posljedica teske glukozurije. Medutim, u danasnje vrijeme se
rijetko vida zbog napretka u terapijskim moguénostima. Djeca s dijabetesom tipa 1 imaju
odredeno smanjenje proizvodnje ili djelovanja IGF1, a postoji negativna korelacija
izmedu postotka hemoglobina Alc i visine odrasle osobe. Djeca s dijabetesom i vrlo
loSom kontrolom glikemije razvijaju Mauriacov sindrom, karakteriziran oslabljenim
linearnim rastom i odgodenim pubertetom, hepatomegalijom i Cushingoidnim znacajkama

(2,3).

3.8 IDIOPATSKI NIZAK RAST
Idiopatski nizak rast (engl. idiopathic short stature — ISS) je dijagnoza koja predstavlja
nizak rast neutvrdenog uzroka i heterogene etiopatogeneze, u inace zdrave niske djece.
Kod ovakvih bolesnika iskljuceni su svi ostali specifi¢ni uzroci niskog rasta kao §to su:
sistemske bolesti, endokrini poremecaj, dismorfi¢ni sindromi, mali rast za gestacijsku dob
i drugi. Ova dijagnoza je prvi put upotrebljena 1975. godine, a po definiciji je Z —
vrijednost jednaka ili manja od dviju standardnih devijacije od prosjeka za vrSnjake,
standardizirana prema dobi 1 spolu. Takoder u ove djece je prisutan normalan odgovor na
stimulacijske testove hormona rasta, i normalna masa te duzina pri rodenju. Dijagnoza
idiopatski niskog rasta je dijagnoza koja se postavlja isklju¢ivanjem svih ostalih uzroka,
ali razlikovanje od svih ostalih mogu¢ih uzroka zaostatka rasta moze biti izazovno.

Ispravna dijagnostic¢ka procjena ukljucuje temeljitu anamnezu, fizikalni pregled,



laboratorijske pretrage u svrhu probira, odredivanje kostane dob, iskljucenje nedostatka i

neosjetljivosti na GH, i genetsko testiranje u nekim slu¢ajevima (2,3,18).

4 POREMECAIJI PREKOMJERNOG I VISOKOG RASTA

Visok rast i prekomjerni poremecaji rasta relativno su rijetke pojave u djec¢joj
endokrinologiji. Primarni poremecaji rasta mogu imati prenatalni pocetak i uzrokovani su
intrizicnim defektom kosti i/ili vezivnog tkiva, a ¢esto su genetskog porijekla. Rast u tim
stanjima Cesto je nerazmjeran i ¢esta je pojavnost dismorfi¢nih karakteristika. Sekundaran
prekomjerni rast je obi¢no posljedica hormonalnih poremecaja. Prekomjerni rast moze biti
rezultat intrauterinih, genetskih ¢imbenika ili hormonske stimulacije rasta, ukljucujuci

visak GH (2,19,20).

4.1 PREKOMJERNI INTRAUTERINI RAST
Dojence rodeno s duljinom 1 tezinom iznad 90. percentila za gestacijsku dob zbog
prekomjernog intrauterinog rasta, definira se kao dijete veliko za gestacijsku dob (engl.
large for gestational age LGA). Ovo stanje je obi¢no uzrokovano Se¢ernom bolesti majke,
a zahtijeva dijagnosti¢ku obradu majke ¢ak 1 u nedostatku klinickih prezentacija bolesti. U
postnatalnom razdoblju potrebno je pazljivo pratiti vrijednosti glukoze u krvi, jer
intravenske infuzije glukoze mogu biti potrebne za sprjeavanje teSkih hipoglikemi¢nih
stanja izazvanih inzulinom. Medutim, u dana$nje vrijeme, naj¢es¢i uzrok i ¢imbenik rizika

je prekomjerna tjelesna tezina/pretilost majke prije trudnoce (2,19,20).



4.2 KONSTITUCIONALNO VISOK RAST

Kao i kod konstitucionalno niskog rasta i kaSnjenja u sazrijevanju, konstitucionalno visok
rast je varijanta normalnog rasta u djetinjstvu. Po definiciji, visina je izmedu 2 1 4 SD
iznad srednje visine za dob. Rodna duljina je obi¢no normalna, a ubrzan rast postaje
vidljiv 12 do 15 mjeseci zivota. Proporcije tijela su normalne, a vrijeme puberteta
sukladno je onom u obitelji. Genetski i obiteljski ¢imbenici, ¢esto od oba roditelja, mogu
objasniti obrazac rasta vecine djece visokog rasta. Lucenje GH i razine IGF1 i IGFBP3
mogu biti u visokonormalnom rasponu, a poviseni omjeri IGF1/IGFBP3 sugeriraju vece
bioraspolozivost IGF1 za ciljna tkiva. Dijagnoza konstitucionalno visokog rasta postavlja
se obiteljskom anamnezom visokog rasta i nedostatka dismorfnih obiljezja, sto omogucuje
razlikovanje od drugih sindroma s pretjeranim rastom. Ova djeca obi¢no imaju brzinu
rasta u rasponu visoke normale, a to je oko 6 cm godis$nje u razdoblju od Seste godine do
puberteta. Kostana dob odgovara kronoloskoj dobi (2,19,20).

Terapija smanjenja visine bazira se na primjeni gonadnih steroidi, u svrhu ubrzanja
sraStavanja epifiza. Ovi terapijski postupci isklju€ivo rezervirani za ekstremno teske
slucajeve visokog rasta, a koriste se visoke doze estrogena (100300 pg etinil estradiola),
odnosno visoke doze testosterona (250 1000 mg/mjesecno). Potencijalni rizici moraju se
odvagnuti u odnosu na neizvjesnu klinicku korist. Istrazivanja su pokazala kako su velike
doze estrogena, koriStene za lijeCenje visokog rasta kod adolescentica, povezane s

povecanjem stope neplodnosti (2,19,20).

4.3 KLINEFELTEROV SINDROM
Klinefelterov sindrom uzrokovan je prisutnosti dva ili viSe X kromosoma u muskaraca, a
47,XXY je najcesci oblik, dok se mozai¢ni kariotipovi (46,XY/47,XXY) 1 drugi

aneuploidni kariotipovi (48,XXXY) mnogo rjede javljaju. Ucestalost bolesti je 1:500-



1:1000 zivorodenih muskaraca, a otprilike svega 10% slucajeva sindroma je
dijagnosticirano prije puberteta. Prisutnost dodatnog X kromosoma dovodi do
hijalinizacije i fibroze testisa, poremecene proizvodnje testosterona i neplodnosti.
Novorodencad i dojencad sa ovim sindromom, iznimno se rijetko dijagnosticira jer, u tom
razdoblju, nedostaju specifi¢ne karakteristike bolesti. Rijetko, ovisno o tezini fetalne
hipofunkcije testisa, genitalne abnormalnosti poput malih testisa, mikrofalusa,
kriptorhizma i hipospadije mogu biti prisutni u novorodena¢kom razdoblju. Ostale
klini¢ke manifestacije uklju¢uju abnormalne proporcije tijela, blagu mentalnu retardaciju,
probleme u ponasanju, poteskoce u ucenju, odgoden ili, cesce, nepotpun tijek puberteta s
pojavom ginekomastije. Kostana dob, ovisno o serumskim vrijednostima testosterona,
moze odgovarati kronoloskoj ili moze biti odgodena. Klinic¢ka dijagnoza potvrduje se
dokazivanjem dodatnog X kromosoma u kariotipu. Pokazalo se da gen SHOX, moze
utjecati na ubrzani rast u bolesnika s Klinefelterovim sindromom, dok na X kromosomu se
nalaze geni sa ulogom u funkciji testisa, razvoju mozga i rasta (2,19-21).

Mogucénosti lijecenja u adolescenata i odraslih razlikuju se. Gubitak spermatogonijskih
stanica javlja se progresivno, a ve¢ina djecaka prolaze kroz masivnu apoptozu tijekom
puberteta. Laboratorijski dokazi za hipergonadotropni hipogonadizam postaju ociti, s
poviSenjem razine FSH, koje obi¢no premasuju razine LH, i razine testosterona koje su
niske za dob tijekom puberteta, i rijetko se spontano povecaju do normalnog raspona
odraslih muskaraca. Lijeenje testosteronom moze se zapoceti tijekom puberteta, kako bi
se olakSao razvoj sekundarnih spolnih karakteristika i minimizirale psiholoske
komplikacije hipogonadizma, no postoji rizik od smanjenja konacne dosegnute visine.
Kada postoji teski nedostatak androgena i zatajenje testisa, postupno uvodenje dugotrajne
intramuskularne terapije testosteronom, do pune zamjenske doze od 200 do 300 mg svaka

2 tjedna, vratit ¢e razinu testosterona u normalan raspon. Ostale opcije lijecenja ukljucuju



transdermalne gel pripravke koji nude najbolji farmakodinamicki profil, ali
intramuskularne injekcije imaju jednostavniji nacin administracije. Ginekomastija moze
biti teSka i moze zahtijevati kirurSku terapiju, iako, u ovoj fazi, predlozeno je lijeCenje
inhibitorom aromataze. U bolesnika tijekom puberteta treba razgovarati o o¢uvanju
plodnosti, odnosno o krioprezervaciji sperme. Spermiji muskaraca s Klinefelterovim
sindromom, imaju tek neznatno povecanu ucestalost abnormalnosti spolnih kromosoma.
Nove tehnike ekstrakcije spermija iz testisa s intracitoplazmatskom injekcijom sperme,

omogucila im je ostvarivanje potomstva (2,19-21).

4.4 JACOBSOV SINDROM
Ovaj sindrom karakterizira kariotip 47,XYY. Prisutnost dodatnog Y kromosoma, koji se
javlja izmedu 1:500 1 1:1000 zivorodenih muskaraca, je predispozicija visokom rastu.
Incidencija sindroma, znacajno je povecana kod muskaraca ¢ija visina prelazi 183 cm.
Ostali klinicke karakteristike ukljucuju hipospadiju, kriptorhizam, teSke akne,
radioulnarnu sinostozu, klinodaktiliju, tremor, a ponekad i neurorazvojne probleme
ukljucujuci poremecaj paznje i hiperaktivnost (ADHD) i poremecaje iz spektra autizma

(2,19).

4.5 SINDROM BECKWITH WIEDEMANN
Beckwith Wiedemannov sindrom je rijedak uzrok intrauterinog prekomjernog rasta, s
prijavljenom incidencijom od otprilike 1:13 700 zivorodenih. Hipoglikemija je Cesta, a
uzrokovana je hiperplazijom stanica oto¢i¢a gusterace, Sto uzrokuje hiperinzulinemiju.
Klini¢ke znac¢ajke ukljucuju pretjeran somatski rast i prekomjerni rast organa,
makroglosiju, pup¢ane abnormalnosti (omfalokela, pupcana kila i dijastaza rektusa),

kraniofacijalne abnormalnosti (hipoplazija srednjeg dijela lica, istaknuti potiljak, ravan



nosni most i visoko nepce), abnormalnosti usne skoljke, abnormalnosti bubrega i
embrionalne tumore (Wilmsov tumor, hepatoblastom, neuroblastom). Prekomjerna
ekspresija ocevog gena za IGF2, moze objasniti prekomjerni rast fetusa, ali nije
identificirana postnatalna abnormalnost osovine GH/IGF. Priblizno 85% prijavljenih
slucajeva je sporadi¢no, dok je preostalih 15% naslijedeno. Beckwith Wiedemannov
sindrom je multigeni poremecaj, koji je rezultat disregulacije gena, povezanih sa
stani¢nim ciklusom i kontrolom rasta, na kromosomu 11p15. Nekoliko molekularnih
abnormalnosti povezano je s ovim sindromom. Najveci broj (70%) oboljelih ima defekt na
kromosom 11p15, dok 15% pacijenata ima o¢evu uniparentalnu disomiju, odnosno dvije
kopije 11p15 dobivene od oca, bez majcinskog genetskog doprinosa za tu regiju

(2,19,20).

4.6 SOTOSOV SINDROM

Cerebralni gigantizam, odnosno Sotosov sindrom, je autosomno dominantni poremecaj,
iako ve¢ina mutacija je nastala de novo. Sotosov sindrom uzrokovan je delecijom ili
mutacijom gena NSD1, koji se preslikava na 5935. NSD1 gen kodira skup nuklearnih
receptora proteinske domene 1, koji pojacava transaktivaciju androgenih receptora. U
priblizno 10% klasi¢nih slucajeva Sotosovog sindroma, abnormalnosti NSD1 nisu
identificirani. Djeca sa Sotosovim sindromom, takoder, se obi¢no radaju velika za svoju
gestacijsku dob 1 pokazuju abnormalno brz rast tijekom prve 3 do 4 godine zivota. Tipi¢ne
znacajke ukljucuju visoko celo, dugo usko lice i istaknutu usku ¢eljust, odnosno oblik
glave podsjeca na izvrnutu krusku. Ostale fenotipske znacajke ukljuc¢uju povecanje Saka i
stopala, sa zadebljanim potkoznim tkivom. Proporcije tijela su abnormalne, a raspon ruku
veci je od visine djeteta za ¢ak 5 cm. Priblizno 90% djece ima visinu i/ili opseg glave dva

ili viSe SD iznad srednje vrijednosti. Brzina rasta je velika u djetinjstvu, ali s ranijim



ulaskom u pubertet dolazi do ranijeg sazrijevanja ploca rasta, tako da odrasle osobe imaju
konac¢nu visinu blizu normalnog raspona. Makrocefalija je obi¢no prisutna u toku cijelog
zivota. Postoji i neprogresivni neuroloski poremecaj povezan s mentalnom retardacijom i
odgodenim motorickim napredovanjem. LijeCenje visokog rasta u Sotosovom sindromu se

ne provodi (2,19,20,22).

4.7 HOMOCISTINURIJA, MARFANOV | LOEYS-DIETZOV SINDROM

Marfanov sindrom je autosomno dominantni poremecaj metabolizma kolagena,
karakteriziran hiperektenzivnim zglobovima, ektopijom lec¢e i prosirenjem korijena aorte.
Visina je povecana, a proporcije tijela su abnormalne zbog prevelike duljine ekstremiteta.
Dugi prsti na rukama i nogama (arahnodaktilija), pectus excavatum i skolioza se uocava u
vecéine bolesnika. lako se povijesno smatralo stanjem uzrokovanim mutacijama gena
fibrilina koji se nalazi na kromosomu 15, trenutno uzrokom se smatra disregulacija
signalizacije faktora rasta {3 koji transformira citokine (TGFf). Loeys-Dietzov sindrom
uzrokovan je mutacijama gena TGFf receptora, a bolesnici dijele mnoge znacajke
Marfanovog sindroma, osim dislokacije le¢e. O¢ekivano trajanje zivota skraceno je
prvenstveno zbog kardiovaskularnih manifestacija, kao §to su aortna regurgitacija i
disekcija. Sli¢an tjelesni habitus i sklonost visokom rastu, opaZeni su u bolesnika s
homocistinurijom, autosomno recesivnim poremecajem uzrokovanim nedostatak
cistationin-p-sintaze. Nedostatak ovog enzima dovodi do povisenja homocisteina u krvi i
urinu. Bolesnici obi¢no izgledaju normalno pri rodenju, ali mentalna retardacija, ektopija
lece, izrazena kratkovidnost i/ili astigmatizam zabiljeZeni su u ranom djetinjstvu.
Osteoporoza, skolioza i tromboembolijski fenomen (arterijski i venski), takoder, se mogu

pojaviti. Lije¢enje ukljucuje ograni¢enje metionina u prehrani i, kod pacijenata koji



reagiraju, primjenu piridoksina u nekim drzavama. Probir novorodencadi, za ovaj rijedak

poremecaj, omogucuje vrlo ranu dijagnozu (2,19,20).

4.8 VISOK RAST UZROKOVAN POJACANOM SEKRECIJOM HORMONA
RASTA

Visak GH dobro je opisan, ali rijedak uzrok visokog rasta. Etiologija je obi¢no
funkcionalni adenom hipofize. Adenom je obic¢no izoliran nalaz, no tumori koji proizvode
GH mogu se pojaviti u kombinaciji s McCune Albrightovim sindromom, tuberoznom
sklerozom, Carney kompleksom i obiteljskim izoliranim adenomom hipofize. Visak GH
takoder moZe biti 1 posljedica nereguliranog lu¢enja GH kao kod neurofibromatoze. Kada
se produljeni viSak GH pojavi prije epifizne fuzije, ili u kontekstu odgodenog puberteta ili
odsutnosti gonadotrofa, visina odraslih tipi¢no bude iznad normalnog raspona. Dijagnoza
se postavlja na temelju ubrzanog rasta koji odstupa od ocekivanog obiteljskog obrasca.
Starost skeleta je normalna ili blago uznapredovala. Bazalne razine GH u serumu mogu
biti normalne ili povecane. Na dijagnozu upucuje i nedostatak supresije lu€enja GH kao
odgovor na oralno opterecenje glukozom. Normalno, oralno opterecenje glukozom potice
izlu€ivanje inzulina, povecanjem razine slobodnog IGF1 i naknadno, negativnom
povratnom spregom, smanjenje luc¢enja GH. Razine IGF1 i IGFBP3 korisni su testovi
probira jer koreliraju s 24-satnim lu¢enjem GH. Sugestivna klini¢ka slika i laboratorijski
nalazi, klini¢ara bi trebali potaknuti na MR regije hipotalamusa/hipofize s kontrastom.
Lijecenje je usmjereno na vracanje GH/IGF1 osovine u normalu, uz ouvanje funkcije
drugih hormona hipofize. Transsfenoidna resekcija moze biti izbor lijecenja, za dobro
ograni¢ene adenome koji proizvode GH, ali transkranijalni pristup moZe biti neophodan
za opseZznije lezije. Adjuvantna terapija i zracenje moze biti indicirano za tumore koji nisu

potpuno resektabilni. UCinci zra¢enja obi¢no napreduju s viemenom, odnosno, u 2 godine



GH razine se smanje na 50% pocetnih razina, na 75% za 5 godina i 90% za 15 godina, no
Cest je gubitak drugih funkcija hipofize. Somatostatinski analozi (oktreotid) mogu se

koristiti za suzbijanje razine GH i normalizaciju IGF1, kao alternativa kirur§kom lijecenju
ili lijecenju zracenjem. U djece, oktreotid daje se svakodnevnim potkoznim injekcijama, a

koriste se i kontinuirane potkozne pumpe (2,19,20).

4.9 ESTROGENSKA REZISTENCIJA

Vrlo visok rast, kao posljedica hormonalnih poremecaja, takoder je opisan u rijetkim
slu¢ajevima s otpornos$cu na estrogen zbog mutacija u ER genu, i sekundarno zbog
mutacija u genu aromataze (CYP19). Kod djecaka, rezistencija i mutacija u ER genu, je
povezana s poviSenim serumskim razinama estradiola 1 estrona, dok kod mutacije u genu
aromataze, razine estradiola i estrona su vrlo niske. U obje situacije, postoji mali ili
nikakav ucinak estrogena, zbog rezistencije ili deficijencije. [ako su spolni razvoj i
pubertet normalni, koStana dob je odgodena, a epifize kasnije srastavaju. Stoga pubertetski
nalet rasta s nastavkom rasta u odraslu dob, zaostaju. Osim toga, smanjena gustoca kosti i
osteoporoza su pristutne u oba spola. U djevojcica s nedostatkom aromataze, izostaje
sekundarno spolno sazrijevanje. U toku puberteta dolazi do virilizacije i pojave
multicisti¢nih jajnika, zbog povisenih gonadotropina i androgena. Nedostatak aromataze u
trudno¢i rezultira virilizacijom majke i njenog Zenskog fetusa, zbog nakupljanja moénih

androgena koji se ne pretvaraju u estrogene (2,19,20).

5 RASPRAVA

Rast je najvaznije obiljezje djetetovog napredovanja, a ovaj sloZzeni biokemijski proces na

kojeg utjeCu brojni unutarnji 1 vanjski ¢cimbenici. Zaostajanje rasta intrauterino i djeca



malena za gestacijsku dob mogu, osim opéenitog zaostatka rasta u djetinjstvu, imati i
druge probleme u rastu i razvoju. Varijante normalnog niskog rasta su obiteljski nizak rast
1 konstitucionalno zaostao rast sa zakasnjelim pubertetom. U obje varijante rodna tezina i
duljina su normalne, a rast te¢e normalnom brzinom. Visina djeteta manja je od prosjeka
za njegovu dob, a nalazi se u donjem rasponu o¢ekivane visine s obzirom na roditelje.
Pothranjenost je naj¢es¢i uzrok zaostatka rasta u zemljama u razvoju, a povezana je s
kognitivnim deficitima u odrasloj dobi. Endokrinoloski uzroci zaostatka rasta vezani za
poremecaje hormona rasta i IGF1, opravdavaju primjenu nadomjesne hormonske terapije
ve¢im dozama hormona rasta, a intezivno ubrzanje rasta vidljivo je posebice u toku prve
godine primanja terapije. Druga endokrinoloska stanja kao hipotireoza, visak
glukokortikoida (egzogeni ili endogeni) te abnormalnosti kalcija, fosfata i vitamina D, su
sekundarni uzroci zaostatka rasta, a lijeCenje je bazirano na lijecenje i kontrolu tih bolesti.
Terapija hormonom rasta mogucéa je i u slucaju geneti¢kih poremecaja u sklopu kojih je
zaostao rast jedna od klinickih prezentacija, kao §to je slucaj sa sindromima Prader-Willi,
Noonan, Silver-Russell, i u slu¢aju mutacije SHOX gena. Dok u Turnerovom sindromu,
nizak rast moze biti jedina vanjska prezentacija bolesti, te je veoma bitno posumnjati na
ovu dijagnozu kod niskih djevoj¢ica u svrhu pravovremenog lije¢enja. Poremecaj rasta
Cesto prati kroni¢ne bolesti, a cimbenici koji uzrokuju usporavanje rasta su upala,
malapsorpcija 1 anoreksija, acidoza, hipoksija... Kada se iskljuce svi drugi uzroci
zaostalog rasta, dijagnoza koja je preostala je dijagnoza idiopatskog niskog rasta.
Poremecaji prekomjernog rasta su relativno rijetki u dje¢joj endokrinologiji, a mogu biti
posljedica intrinzi¢nih ¢imbenika, cesto genetskih, ili ekstrinzi¢nih pa govorimo o
hormonalnim poremecajima. Prekomjerni intrauterini rast najéesce je posljedica
prekomjerne tjelesne teZine trudnice, dok se u proslosti ve¢inom vezao za Secernu bolest

majke. Normalna varijanta visokog rasta je konstitucionalno visok rast, a lijeCenje, stoga,



nije potrebno. Dismorfi¢ni sindromi, kao uzroci prekomjernog rasta, idu sa drugim
karakteristiénim obiljezjima, bilo da je rije¢ o kraniofacijalnim abnormalnostima, ili
tjelesnim defektima, a lije¢enje, u vidu usporavanja rasta, se ve¢inom ne provodi, nego je
usmjereno na druge abnormalnosti koje su dio klinicke slike ovih sindroma. Pojac¢ana
sekrecija hormona rasta je najeSée vezana za adenom hipofize, a zlatni standard lijecenja

je kirurSko odstranjivanje tumora.

6 ZAKLJUCAK

Neosporivo je kako poremecaji rasta mogu uzrokovati brojne poteskoce za fizicko i
psihi¢ko dobrostanje djeteta, stoga je, od velike vaznosti, ove poremecaje analizirati,
dijagnosticirati i lijeciti na vrijeme. Ispravne terapijske odluke, u vezi s poremecaja rasta,
moraju ukljucivati jasno razumijevanje slozenosti procesa rasta, odnosno, klini¢ar mora
biti svjestan spoznaje kako postoji vise ¢imbenika koji istovremeno utje¢u na brzinu rasta
djeteta. U mnogim slucajevima, prvi i najvazniji korak je kriticka i paZljiva analiza
djetetovog stanja, koja omogucuje razlikovanje normalnih varijacija u rastu od

poremecaja za koje je lijeCenje zaista potrebno.

7 SAZETAK

Dva najc¢eSca uzroka niskog rasta su obiteljski nizak rast i konstitucionalno usporen rast sa
zakaSnjelim pubertetom, koji su normalne varijante rasta. PatoloSki uzroci niskog rasta su
intrauterini zaostatak rasta, pothranjenost, endokrinoloski uzroci, geneticke i sistemske
bolesti.

Povecan rast moze se javiti kao jedan od simptoma u nizu bolesti dje¢je dobi, ali mogu

biti i normalna varijanta rasta kao u sluc¢aju konstitucionalno visokog rasta. Patoloski



uzroci visokog rasta su Klinefelterov, Jacobsov, Beckwith Wiedemann, Sotosov,
Marfanov i Loeys Dietzov sindrom. Prekomjeran rast vidljiv je i kod pojacane sekrecije

hormona rasta, homocistinurije i estrogenske rezistencije.

Kljucne rijeci: rast, sindrom

8 SUMMARY

The two most common causes of low growth are familial short stature and onstitutional
delay of growth and puberty, which are normal growth variants. Pathological causes of
short stature are intrauterine growth restriction, malnutrition, endocrine causes, genetic
and systemic diseases.

Increased growth can occur as one of the symptoms in a number of childhood diseases,
but it can also be a normal variant of growth as in the case of constitutional tall stature.
Pathological causes of high growth are Klinefelter, Jacobs, Beckwith Wiedemann, Sotos,
Marfan and Loeys Dietz syndrome. Excessive growth is also seen in increased secretion

of growth hormone, homocystinuria and estrogen resistance.

Key words: growth, syndrome

9 LITERATURA

1. Mardesi¢ D. i sur.Pedijatrija. VIII izdanje.Zagreb: Skolska knjiga;2016.
2. Normal Growth and Growth Disorders | Pediatric Endocrinology: Principles and
Practice, 3e | AccessPediatrics | McGraw Hill Medical [Internet]. [citirano 30.

svibanj 2022.]. Dostupno na:



https://accesspediatrics.mhmedical.com/content.aspx?sectionid=249999285&book
10=2947&Resultclick=2

. Causes of short stature - UpToDate [Internet]. [citirano 30. svibanj 2022.].
Dostupno na: https://www.uptodate.com/contents/causes-of-short-
stature?search=silverrussel&sectionRank=1&usage_type=default&anchor=H20&s
ource=machineLearning&selectedTitle=1~9&display_rank=1#H297546998

. Rajkumar V, Waseem M. Familial Short Stature. StatPearls [Internet]. 28. sijeanj
2022. [citirano 03. lipanj 2022.]; Dostupno na:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK559123/

Hindmarsh PC, Brook CGD. Final height of short normal children treated with
growth hormone. Lancet (London, England) [Internet]. 06. srpanj 1996. [citirano
04. lipanj 2022.];348(9019):13-6. Dostupno na:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/8691923/

Bierich JR. 6 Constitutional delay of growth and adolescence. Baillieres Clin
Endocrinol Metab. 1992.;6(3):573-88.

. Aguilar D, Castano G. Constitutional Growth Delay. StatPearls [Internet]. 01.
srpanj 2021. [citirano 08. lipanj 2022.]; Dostupno na:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK539780/

Kesavan K, Devaskar SU. Intrauterine Growth Restriction: Postnatal Monitoring
and Outcomes. Pediatr Clin North Am [Internet]. 01. travanj 2019. [citirano 08.
lipanj 2022.];66(2):403-23. Dostupno na:
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/30819345/

Nijjar JK, Stafford D. Undernutrition and growth in the developing world. Curr
Opin Endocrinol Diabetes Obes [Internet]. 01. veljaca 2019. [citirano 10. lipanj

2022.];26(1):32-8. Dostupno na: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/30507697/



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Himes JH. Bone growth and development in protein-calorie malnutrition. World
Rev Nutr Diet [Internet]. 1978. [citirano 10. lipanj 2022.];28:143-87. Dostupno
na: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/99885/

Ergun-Longmire B, Wajnrajch MP. Growth and Growth Disorders. Endocrinol
Clin Pract [Internet]. 31. listopad 2020. [citirano 10. lipanj 2022.];83-105.
Dostupno na: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK279142/

Saari A, Pokka J, Makitie O, Saha MT, Dunkel L, Sankilampi U. Early Detection
of Abnormal Growth Associated with Juvenile Acquired Hypothyroidism. J Clin
Endocrinol Metab. 01. veljac¢a 2021.;106(2):E739-48.

Robinson I, Gabrielsson B, Klaus G, Mauras N, Holmberg C, Mehis O.
Glucocorticoids and growth problems. Acta Paediatrica. 1995.;84:81-6.

Ranke MB, Saenger P. Turner’s syndrome. Lancet. 28. srpanj
2001.;358(9278):309-14.

Yart A, Edouard T. Noonan syndrome: An update on growth and development.
Curr Opin Endocrinol Diabetes Obes. 01. velja¢a 2018.;25(1):67—73.

Spiteri BS, Stafrace Y, Calleja-Agius J. Silver-Russell syndrome: A review.
Neonatal Netw. 2017.;36(4):206-12.

Ui -C Huan H, Ai L, Avid D, Llen BA, Osorok IRK, Osenstein EJR, i ostali. Risk
of Persistent Growth Impairment after Alternate-Day Prednisone Treatment in
Children with Cystic Fibrosis. https://doi.org/101056/NEJM200003233421204
[Internet]. 23. ozujak 2000. [citirano 12. lipanj 2022.];342(12):851-9. Dostupno
na: https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/nejm200003233421204

Vlaski J, Katani¢ D, Jovanovi¢ Privrodski J, Kavecan I, Vorgucin I, Obrenovi¢ M.
Idiopathic short stature. Srp Arh Celok Lek [Internet]. 2013. [citirano 12. lipanj

2022.];141(3-4):256-61. Dostupno na: www.srp-arh.rs



19. Ambler G. Overgrowth. Best Pract Res Clin Endocrinol Metab [Internet].
2002.;16(3):519-46. Dostupno na: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/12464232/

20. The child with tall stature and/or abnormally rapid growth - UpToDate [Internet].
[citirano 14. lipanj 2022.]. Dostupno na: https://www.uptodate.com/contents/the-
child-with-tall-stature-and-or-abnormally-rapid-growth?search=tall
stature&source=search_result&selectedTitle=1~33&usage_type=default&display
rank=1#H69599654

21. Lanfranco F, Kamischke A, Zitzmann M, Nieschlag PE. Klinefelter’s syndrome.
Lancet. 17. srpanj 2004.;364(9430):273-83.

22. Lane C, Freeth M. Sotos Syndrome. Chromatin Signal Neurol Disord [Internet].
01. kolovoz 2019. [citirano 16. lipanj 2022.];219-34. Dostupno na:

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1479/

10 ZIVOTOPIS

Ena Zderi¢ rodena je 15.12.1996. u Dubrovniku. Pohadala je Osnovnu $kolu Vladimira
Nazora u Plo¢ama. Op¢u gimnaziju fra Andrije Kaci¢a MioSi¢a u Plo¢ama, zavrSava
2015. Iste godine upisuje integrirani preddiplomski i diplomski studij medicine

Medicinskog fakulteta SveuciliSta u Rijeci, kojeg zavrSava 2022. godine.



