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VII. EVFOLYAM 1. SZAM

ENDOKRINOLOGIAI ES ANYAGCSERE ELTERESEK
A GESZTACIOS IDEJUKHOZ VISZONYITVA KIS
SULLYAL SZULETETT GYERMEKEK KOREBEN

Definicio és okok

A gesztaciés koranal kisebb ujszulott a
small for gestational age (SGA) esetében a
sziiletési stly és/vagy a sziiletési hossz az
adott populdcid atlagértékéhez viszonyit-
va legaldbb 2 SD-értékkel kisebb, vagy a
gesztacios korra vonatkoztatott 3 per-
centilnél kisebb. Az intrauterin retardacio
(IUGR) kifejezés pedig a magzat intraute-
rin novekedésének zavardt jelenti, amit
legalabb ketté vagy tobb intrauterin mé-
rés dokumental. Az SGA kialakuldsa szd-
mos okra vezethet6 vissza (1). Az anyai
okok elsg csoportjdba az anya betegségei
tartoznak, amelyek koziil a hiperténia,
vesebetegségek, cukorbetegség, a hypox-
aemidval jaré éallapotok €s az anyai infek-
cidk emelhet8k ki. Az anya részérdl hatd
kornyezeti tényez8k koziil pedig legfonto-
sabbak a dohdnyzds, az alkohol- és a
drogfogyasztas, valamint a gydgyszersze-
dés, tovdbba az anya mennyiségi és/vagy
mindségi szempontbdl nem kielégitd tap-
lalkozasa. A magzati tényezok kozott em-
litenddk a kiilonbozé kromoszdéma eltéré-
sek, anyagcsere-betegségek, fejlddési
rendellenességek €s a magzati infekcidk.
A placentalis rendellenességek kiilon cso-
portot képeznek. Demografiai tényezdk,
mint az anya életkora, teststlya, etnikai
hovatartozdsa, a terhesség soran bekovet-
kezett sulygyarapodéas, korabban kis szii-
letési sulyu ujszulott sziilése, is befolyas-
sal vannak a sziiletési stlyra és hosszra.

AZ UTOBBI IDGSZAKBAN A GESZTACIOS IDEJUKHOZ VISZONYITVA KIS SULLYAL
SZULETETT GYERMEKEK (SMALL FOR GESTATIONAL AGE — SGA) ESETEBEN
ESZLELHETG ENDOKRINOLOGIAI ES ANYAGCSERE-ELTERESEK VIZSGALATA SZE-
LESKORU KUTATASOK TARGYA. AZ ELENK ERDEKLODEST EGYRESZT AZ MA-
GYARAZZA, HOGY AZ SGA-GYERMEKEK ESETEBEN A MEGSZULETEST KOVE-
TOEN £S A GYERMEKKORBAN SZAMOS ENDOKRIN ELTERES MUTATHATO KI,
MASRESZT PEDIG AZ, HOGY EZEN SZEMELYEK ESETEBEN FELNOTTKORBAN A
METABOLIKUS SZINDROMA OSSZETEVOINEK GYAKOR! ELGFORDULASAVAL SZA-
MOLHATUNK, VAGYIS AZ SCA A FELNOTTKORI KARDIOVASZKULARIS BETEG-
SEGEK RIZIKOTENYEZOJENEK TEKINTHETO. JELEN MUNKA CELIA AZ SGA-
BAN ESZLELHETO ENDOKRIN ELTERESEK ROVID ATTEKINTESE.
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Etiolégial tényezdk

Az SGA kialakulasanak anyai, magzati,
placentalis és demografiai okainak ér-
vényre jutasdban az utébbi idészakban
genetikus, epigenetikus és kornyezeti té-
nyezdket kiilonboztetnek meg. Ez a felfo-
gas a genetikus és a kornyezeti tényezdk
egylttes hatasat emeli ki: a kdrnyezeti té-
nyezSk epigenetikus hatasként moédosit-
hatjidk a genetikus tényezdk szerepét,
masrészt a kornyezeti tényezok hatasa-
nak érvényre jutdsa bizonyos genetikus
hattér esetén kifejezettebbé valhat.

Ezek a tényezOk végsé eredményként a
magzati fejlédés zavarat okozzak, aminek
kialakulasdban tobbféle mechanizmus is
szerepet jatszik (2). Mindenek eldtt disz-
ruptiv és adaptiv hatasok kiilonboztethe-
t6k meg. A disztruptiv hatds a magzati fej-
18dés bizonyos folyamatainak kozvetlen
kérositdsat idézi eld, aminek a kovetkez-
ményei a hatast kdvetéen azonnal jelent-
keznek. Az adaptiv zavar viszont azt je-
lenti, hogy a kdrosité hatdsra megvéltozd
anyagcsere folyamatok a magzat szdmadra
bizonyos alkalmazkodast biztositanak. A
véltozas mar rovid id6 alatt bekovetkez-
het, s mintegy atsegiti a magzatot a Kriti-
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kus idészakon. Lehetséges azonban, hogy
a kdrosité hatds az anyagcsere folyama-
tok olyan valtozdsat idézi els, ami a ha-
tas megszlinését kovetden is fennmarad,
és késGi anyagcsere eltérések forrdsdava
valik. Ez a felfogds a Barker és munkatdr-
sai nevéhez fiz6dé un. fetal origin vagy
programming hipotézist elfogadja, s azt
hosszi tdvon haté adaptiv zavarként irja
le. A programming hipotézis |ényege
ugyanis éppen az, hogy az intrauterin élet
szenzitiv szakaszaban haté stimulus vagy
inzultus az anyagcserében €s az életmii-
kodésekben adaptiv valtozasokhoz vezet,
amelyek hosszd tdvon is fennmaradnak
(3. 4).

A ndévekedési hormon -
inzulinszerii ndvekedési
faktor-l tengely
mikodésének eltérései

Az SGA-t kivalté tényezdk hatasara létre-
jové anyagcsere eltérések kialakulasanak
mechanizmusa ma még nem teljesen is-
mert. Mivel az SGA-esetek jelentds hanya-
ddban gyakran a postnatalis ndvekedés
zavara is bekdvetkezik, szamosan vizs-
galtdk a ndvekedési hormon — inzulinsze-
rd novekedési faktor-1 (GH-IGF-I) tengely
funkcionalis eltéréseinek szerepét. A mag-
zati ndvekedés regulacidjaba az inzulin, a
f6 anabolikus hormon mellett az IGF-1, az
IGF-11, tovabbd az IGF kotdfehérjék (IGF-
BPs) szerepe bizonyult dontének. SGA-
Ujszolottekben az inzulin, az IGF-I, az
a normalis teststllyal sziiletettekéhez vi-
szonyitva kisebbnek, mig az IGFBPI1 €és a
GH szintjét nagyobbnak talaltdk (5).

A GH-IGF-I-tengely mikodése eltérései-
nek szerepét bizonyitja azoknak a génde-
fektusoknak a megismerése is, amelyek
SGA Kkialakuldsahoz vezetnek (6). Ezek
kozott elséként az IGF-1 és IGF-II génde-
fektusok emelhet6k ki, amelyek kdvetkez-
tében e fehérjék képzddése csokken. Ki-
mutattak a kotdfehérjék genetikus eltéré-
seinek szerepét is: az IGFBP1 overexpressz-
i6ja, illetve a kotdfehérjék lebomlasaban
szerepet jatszé protedz enzim géndefek-
tusra vissza vezethetd hianya is SGA-t
eredményez. A kotofehérje eltérések ugyan-
is az IGF-I és az IGF-1I bioaktivitasat csok-
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kentik. Hasonld kdvetkezménnyel jarnak
az IGF-1 és IGF-11 specifikus receptorai
miikdédésének genetikus zavarai is. Ujab-
ban a GH-R polimorfizmusanak szerepét
is tanulmanyoztdk (7). Az un. d-3-GH-R
varidns eléfordulasat SGA-val sziiletett
serdulékben 50% korili gyakorisdggal
észlelték, s pozitiv gsszefiiggést mutattak
ki a d-3-GD-R polimorfizmus és a catch-
up growth eléfordulasa kozott.

A GH-IGF-I-tengely szerepe mellett szdl-
nak SGA-ban a tengely funkciondlis elté-
réseit a gyermekkorban bizonyité adatok
is (8). Az SGA-gyermekek egy hdnyada-
ban a GH-elvdlasztas zavarat mutattak ki:
a GH-elvalasztds kapacitasat vizsgalo
provokacids tesztekben a GH-koncentra-
cié emelkedése nem bizonyult kielégitd-
nek. A spontan GH-szekrécié zavarat pe-
dig SGA-ban az alacsony pulzus-amplitd-
doju és gyors frekvenciaju elvalasztasi
mintdzat megfigyelése bizonyitotta. Az
esetek tovdbbi hdnyaddban a GH-elvd-
lasztas megtartottnak bizonyult, s eseten-
ként provokaciot kovetden még fokozott
valasz is mérhetd volt. A jelenség hatteré-
ben a GH-€érzékenység csokkenését felté-
telezték. Leirtdk emellett az IGF-1 rezisz-
tencia eléforduldsat is. Itt emlithetd meg,
hogy felnéttekben végzett populdcids
vizsgédlatokban az IGF-I koncentrécid
vagy az IGF-1 hatds csékkenésének a kar-
diovaszkuldris betegségek eléfordulasa-
val valé Osszefiiggését tudtak kimutatni
(9). Ez amellett szol, hogy a GH-IGF-I-ten-
gely funkciondlis eltéréseinek az SGA ké-
s6i kdvetkezményeinek kialakulasaban is
fontos szerepiik lehet.

AZ Un. behozdé névekedés
(catch up growth) kérdése

Az SGA-val sziiletett gyermekek ttlnyo-
mé tébbségében az elsd életévek folya-
méan Gn. behozdé novekedés, catch-up
growth kovetkezik be. Az €letkor el6reha-
ladasaval a cath-up growth elmaradasa-
nak gyakorisaga fokozatosan csokken, az
esetek mintegy 10%-aban azonban az
SGA-gyermekek nem képesek a novekedé-
si elmaradasuk behozdsara (10). Ezekben
az esetekben a bioszintetikus GH-kezelés-
sel a novekedési titem fokozdsa €s ezaltal
a normaélis felnéttkori végmagassag eléré-




| ENDOKRINOLOGIA

se biztosithatd. Az SGA-gyermekek GH-
kezelése a kedvezd tapasztalatok alapjan
ma mdr elfogadott eljarasnak tekinthetd.
Ugyanakkor ismertté valt az is, hogy a ko-
rai és gyorsan bekovetkez8 catch-up
growth elényteleniil befolydsolja az SGA
késdi kovetkezményeinek kialakuldsat. A
korai €s gyors behozd ndvekedés esetei-
ben ugyanis a centralis tipusu elhizds fo-
kozatos kialakuldsa kdvetkezik be, amivel
inzulinrezisztencia €s hyperinsulinaemia
jar egytitt (11). Mindezek miatt az SGA ¢€s
az ezt kovetd gyors és kifejezett catch-up
growth a késdbbi centrdlis elhizds és
metabolikus szindréma rizikétényezdjé-
nek tekinthetd. A centralis elhizds kiala-
kuldsaval parhuzamosan fellépé inzulin-
rezisztencia hatterében a maj és féként az
izomszovet inzulinérzékenységének csok-
kenését emelik ki, amit széleskorien vizs-
galnak. Legutdbb a jelenség hatterében a
h&termelés csokkenésének oki szerepét is
felvetették (12). Azokban az SGA-gyer-
mekekben, akik gyors behozé névekedést
produkaltak, a reaktiv hotermelés csokke-
nését, a centralis elhizas kialakuldsat, az
inzulinrezisztencia fennéllasat és a zsir-
szovet felszaporoddsat mutattdk Ki.

A valtozasok dinamikajat vizsgalva egy
tanulmanyban a gesztaciés korukhoz vi-
szonyitva normalis sullyal sztletett
(AGA) gyermekek és olyan SGA-gyerme-
kek eredményeit hasonlitottak dssze, akik
mar kétéves korukra behoztdk a ndveke-
dési elmaradasukat. A kdvetkezd két év-
ben az SGA-gyermekek abdominalis elhi-
zasdnak mértéke és inzulinrezisztencidja
az AGA-gyermekek adataihoz viszonyitva
tovabb novekedett. Az SGA-gyermekek
IGF-1 szintje kisebb volt minden idépont-
ban, mint az AGA-gyermekeké, bar az
IGF-1-szint a vizsgalat ideje alatt mindkét
csoportban nétt (13). Egy masik tanul-
manyban az SGA-gyermekek IGF-I szintje
sziletéskor alacsonyabb, 3 éves korban
viszont mar magasabb volt, mint az AGA-
gyermekeké. Amig azonban az IGF-1 szint
szlletéskor a béta-sejtek funkcidjat jelzd
inzulinszinttel, 3 éves korban a BMI-vel és
az inzulinrezisztenciat jelz6 homeostasis
model assessment (HOMA) indexszel kor-
relalt, ami arra utal, hogy az SGA gyerme-
kek ekkori magas IGF-I szintje 1GF-I re-
zisztenciat jelez (14).

A hyperinsulinaemia/inzu-
linrezisztencia szerepe

Baker és mtsai epidemioldgiai vizsgalatai
(15, 16, 17, 18) tdrtak fel, hogy a kis szii-
letési sullyal sztletettek korében felndtt-
korban gyakran mutathatd ki emelkedett
vérnyomas, a szénhidrdtanyagcsere-zava-
ra, dyslipidaemia és obesitas. Az els6 koz-
lemények utdn szdmos munkacsoport bi-
zonyitotta a kis sziiletési suly, az inzulin-
rezisztencia és a 2-es tipusud diabétesz
Osszefliggését. A késébbiekben SGA ese-
tén felndttkorban, gyermekkorban és ser-
diilékorban is bizonyitottak az inzulinre-
zisztencia fennallasat és a metabolikus
szindréma kialakulasat.

A legutébbi idészakban az inzulinrezisz-
tencia kulonbdz8 mddszerekkel tortént
vizsgdlatardl jelentek meg kézlemények.
A gyakori mintavétellel végzett iv. gliikoz-
tolerancia-tesztet, a HOMA-index Kisza-
mitasdt, az inzulinogén index kalkulala-
sat egyarant alkalmazzak, de a hyperin-
sulinaemids euglykaemias clamp techni-
kat tartjak a legmegbizhatébbnak (19). Az
inzulinrezisztencia szerepét ma mar alta-
lanosan elfogadjdk az SGA késéi anyag-
csere kovetkezményeinek kialakuldsa-
ban, s a magzati €letben egyarant progra-
mozddik a vazizomzat, a majszovet és a
zsirszovet inzulinrezisztenciaja is (20). Itt
kell még megemliteni, hogy az inzulinre-
zisztencia és az IGF-1-szint dsszefliggését
populdcids vizsgalatokban bizonyitottak:
a normdlis inzulinérzékenységhez nor-
malis IGF-I-szint sziikséges (21).

Az inzulinrezisztencia szerepének elfoga-
dasa azt a tovabbi kérdést veti fel, hogy
miben all kialakulasdnak mechanizmusa.
Az utébbi iddszakban a centralis elhizds
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szerepe kertlt elGtérbe.

A zsirszdévet, a centralis
elhizas szerepe

A zsirszovet nem csupan a zsir raktdroza-
sara szolgal, hanem adipocitokineket ter-
mel (22). A leptin polipeptid hormon, ami
a hatdsat a leptin-receptorokon fejti ki. F8
élettani hatasa a taplalékfelvétel csdkken-
tése, de az energiafelhasznaldst is fokoz-




za. Az adiponectin is a zsirszovetben ter-
melddd polipeptid hormon, ami viszont
fokozza az inzulinérzékenységet. Kis szé-
rumkoncentracidja a metabolikus szind-
roma vagy a diabétesz fenndllasdt valo-
szindsiti. A resistin is f6leg a zsirszdvet-
ben termelddik. Hatdsdra az inzulinérzé-
kenység és a glikoztolerancia csokken.
Elhizasban emelkedett resistin koncentra-
cio mutathatd ki. A zsirszdvetben citoki-
nek is termelédnek: a TNFa az interleuk-
in-6 és-8 emelhetd ki. Az adipocitokinek
valtozasai szerepet jatszanak az inzulin-
rezisztencia kialakuldsdaban. A centrdlis
elhizasban az adiponectinszint csékken,
a resistinszint emelkedik. Az alacsony
testmagassagu SGA-gyermekekben is az
adiponectin koncentracié csokkenését és
a resistinszint emelkedését mutattdk Kki.
Az is kideriilt, hogy az adipokinek ezen
jellemzé véltozdsa az inzulinrezisztencia-
val osszefiigg. Mindez azt jelenti, hogy az
SGH késdi anyagcesere eltérések kialaku-
laséban a centralis elhizasnak és az
adipokinek termelédésének fontos szere-
pe van (23, 24).

A hipofizis-meiiékvese-
kéreg-tengely szerepe

A programming hipotézis megalkotasat
koveté allatkisérletes tanulmanyok bizo-
nyitottak, hogy a nem kielégit6 magzati
tapanyag ellatottsdg a magzat neuroen-
dokrin fejlédésének olyan atallitéddsat
eredményezi, mely elsésorban az adreno-
corticalis aktivitas fokozédasaban nyilva-
nul meg (25). Kulonbdzs stresszhatdsok-
nak (alacsony fehérjetartalmu diéta alkal-
mazasa, alkohol adasa, infekcié kivalta-
sa) kitett terhes patkdnyok utddainak en-
dokrin funkcidit vizsgdlva a hypothala-
mus-hipofizis—mellékvesekéreg-tengely
mikodésének fokozdddsat észlelték, s
még a késobbi életkorban is emelkedett
glitkokortikoid koncentraciét mutattak ki,
és az allatok gliikkéztolerancidjanak ¢sok-
kenését és hipertenzidé fenndllasat észlel-
ték. Az SGH-ban az Gjszildttek szérum
Kortizolszintjét és az elsé trimeszter so-
ran észlelt novekedését forditottan ara-
nyosnak taldltak. Minél magasabb volt a
szérum Kortizolszintje, annal kisebb volt
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a novekedés tliteme. A kortizol szerepe
mellett szdl, hogy a kortizol csokkenti az
IGFBP-3 proteolizisét, ezdltal az 1GF-1 bio-
aktivitasat (26).

Erdekes vizsgalati eredményként értékel-
hetd, hogy a glikokortikoid bioaktivitds
SGA-ban magasabb, mint AGA fennalldsa-
kor. Az emelkedett glilkokortikoid bioak-
tivitdas emelkedett HOMA-index értékek-
kel jart egyiitt, ugyanakkor az adiponec-
tinszint csokkent szintje is kimutathato
(27). Az Osszefliggéseket ugy értékelték,
hogy SGA-ban az inzulinrezisztencia Ki-
alakuldsdban a glitkokortikoid bioaktivi-
tas novekedése és az adiponectinszint
cs6kkenése jatszik szerepet. itt emlitendd,
hogy a 11-béta-hidroxiszteroid-dehidro-
gendz (11-B-HSD) enzimrendszer szerepét
is fontosnak itélik az SGH késéi anyag-
csere-eltéréseinek kialakulasaban. A 11-
BHSD-2 enzim hatdsdra az aktiv kortizol
inaktiv kortizonna alakul, mig a {1-BHS-
D-1 a kortizon kortizolla alakitdsat végzi.
Allatkisérletes eredmények alapjan mar
korabban felmeriilt a 11-BHSD-2 szerepe
a programming folyamataban. Terhes pat-
kdnyok kortizol Kezelése valtozdst okoz
az utédok szénhidrat-anyagcseréjében.
Kortizol hatdsara a 11-BHSD-2 enzim-
rendszer aktivitdsdnak vdltozdsa kovet-
kezik be, aminek a kdvetkezménye hiper-
tonia, inzulinrezisztencia és a gliikoreg-
uldcio zavara lesz (28). Humdn vizsgalat-
ban azt elemezték, hogy a fenyegetd kora-
sziilés esetén a tliddérés fokozdsara al-
kalmazott antenatalis szteroid kezelés be-
folyasolja-e a 11-BHSD-enzimrendszer
mikodését €s észlelhetd-e inzulinrezisz-
tencia €s hipertenzié a korasziillottekben.
A vizsgdlat eredménye az volt, hogy az
antenatalis szteroid addsa programming
hatdsként a volt korasziilottekben hyper-
insulnaemiat és hipertenziét okozhat
(29). Egy masik vizsgalatban azt elemez-
t€k, hogy a féként a visceralis zsirszovet-
ben aktiv 11-BHSD-1 szerepet jatszik-e a
programmingban, s van-e szerepe a beho-
z6 ndvekedésben €s a metabolikus valto-
zasokban. Az SGA emelkedett 11-BHSD-1
aktivitdssal jar, ami hypercortisolaemiat
valt ki, s ennek szerepe lehet a késdi
anyagcsere-eltérések kialakuldsaban, és
ndvekedési retardacidval jarhat egytitt
(30).
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A gonadmiikodés és a
pubertas valtozasai

Sz6lni kell még az SGA Osszefliggésérdl a
gonadmiikodés és a pubertds valtozdsai-
val. SGA fennallasakor a lanyok és a fiak
esetében egyarant a pubertds és a gonad-
mikodés szamos zavardt észlelték. Az
SGA-lanyok esetében gyakori a korai
adrenarche, a pubertds koran jelentkezik,
a lefolydsa gyors.

Az ovariumok folliculusainak szama ki-
csi, gyakoriak az ovuldcié zavarai. A poli-
cisztds ovdrium-szindréma is gyakrabban
fordul eld. A végsé testmagassag a kordb-
ban jelentkezd és gyorsan zajlé pubertds
miatt kisebb.

Az eltérések kialakuldsaban az inzulinre-
zisztencia szerepét tartjdk meghatdrozo-
nak. Ennek a jelentésége abban all, hogy
az inzulinrezisztencidt csékkentd kezelés-
sel a pubertds ezen zavarai kedvezden be-
folydsolhatdk (31). Az SGA esetén a fiuk-
ban/férfiakban észlelhetd eltéréseket ke-
vésbé tanulmanyoztdk. Az ismert, hogy a
hypospadiasis és a criptorchismus gyako-
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phism in adolescents born SGA/IUR.
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ribb, a DHEAS-koncentrdcié nagyobb, a
spermatogenezis csokkent, a testisrdk
gyakoribb (32).

Kévetkeztetés

A fentiek egyértelmien bizonyitjak, hogy
SGA-ban szdmos endokrin eltérés mutat-
haté ki, amelyek szerepet jatszanak a ké-
s6i kovetkezmények kialakuldsaban.
Mindez a prevencid fontossdgara hivja fel
a figyelmet. A primer prevencié az SGA
okainak megsziintetésére iranyul, s ebben
a terhesgondozas koriiltekintd végzésé-
nek van meghatarozd szerepe. A szekun-
der prevenci6 az SGA kovetkezményeinek
korai felismerését és ezek idében torténd
kezelésének megszervezését jelenti. A ter-
cier prevencién pedig az SGA kés6i kovet-
kezményeinek céliranyos kezelését és
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