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A GESZTACIOS IDEJUKHOZ
VISZONYITVA KIS SULLYAL ES/VAGY
HOSSZAL SZULETETT GYERMEKEK
INZULINREZISZTENCIAJA

A GESZTACIOS KORHOZ VISZONYITVA KIS SULLYAL ES/VAGY HOSSZAL TORTENO SZULETES (SMALL FOR GESTATIONAL AGE — SGA)
A KARDIOVASZKULARIS BETEGSEGEK ES A 2-ES TiPUSU DIABETES MELLITUS RIZIKOTENYEZOJE. AZ SGA GYERMEKEK ESETEBEN A
MEGSZULETESTOL KEZDODOEN, A GYERMEKKORON AT, ES A FELNOTTKORBAN IS SZAMOS ANYAGCSERE- ES ENDOKRIN ELTERES
MUTATHATO KI, AMELYEK ALAPJAT AZ SGA-T KIVALTO TENYEZOK HATASARA KIALAKULO PROGRAMOZOTT INZULINREZISZTENCIA
KEPEZI. AZ ANYAGCSERE- ES ENDOKRIN ELTERESEK PROGRAMOZODASA NEM CSUPAN A MAGZATI ELETBEN, HANEM
POSZTNATALISAN IS BEKOVETKEZHET. A PROGRAMOZOTT INZULINREZISZTENCIAT BIZONYOS HATASOK FOKOZNI KEPESEK. ILYEN
INDUKALT INZULINREZISZTENCIAT KIVALTO HATAS LEHET AZ INADEKVAT TAPLALAS/TAPLALKOZAS, AZ EGESZSEGTELEN ELETMOD, A
SERDULES IDOSZAKA ES MEG A NOVEKEDESI HORMON (RHGH) KEZELES I1S. AZ SGA-BAN ESZLELT INZULINREZISZTENCIA BEFO-
LYASOLASANAK LEHETOSEGEI AZ SGA PRIMER PREVENCIOJA, A KAROSITO HATASOK ELKERULESE, A KOVETKEZMENYEK KORAI FEL-
ISMERESE ES A KIMUTATOTT KOROS ALLAPOTOK ADEKVAT KEZELESE.

Kulcsszavak: gesztaciéos korukhoz viszonyitva kis sullyal és/vagy
hosszal sziUletett GjszUlottek, inzulinrezisztencia, behozé novekedés,
metabolikus és endokrin kévetkezmények

INSULIN RESISTANCE OF CHILDREN BORN AS SMALL FOR GESTATIONAL AGE. BEING
SMALL FOR GESTATIONAL AGE [SGA} IS A RISK FACTOR OF CARDIOVASCULAR DISEASES
AND TYPE 2 DIABETES MELLITUS, IN THOSE WHO ARE BORN SGA SEVERAL METABOLIC
AND ENDOCRINE ABNORMALITIES MAY BE FOUND FROM BEARING TO CHILDHOOD AND
IN ADULTHOOD, TOO. THESE BISTURBANCIES ARE CONSEQUENCIES OF PROGRAMMING
INSULIN RESISTANCE DUE TO INTRAUTERIN RETARDATION WHICH CAN BE FORMED
DURING THE FETAL LIFE BUT IT MAY BE A POSTNATAL EVENT, TOO. THE PROGRAMMED
INSULIN RESISTAMCE CAN BE AUGMENTED BY FACTORS CAUSING SO CALLED INDUCED
INSULIN  RESISTANCE. THESE FACTORS ARE INAPPROPRIATE FEEDING/NUTRITION,
UNHEALTHY LIFE STYLE, PUBERTY AND EVEN GROWTH HORMONE {RHGH) THERAPY,
TOO. FOR THIS REASOM, PRIVIARY PREVENTION OF SGA BY AVOIDING THE HARMFUL
METABOHIC CONSEQUEMCES AND  APPROPRIATE
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gesztacios idéhoz viszonyitva kis
stllyal és/vagy hosszal térténé
sziletés (small for gestational
age — SGA) a kardiovaszkuldris beteg-
ségek és a 2-es tipusu diabetes mellitus
(2TDM)  rizikétényezdi kozé  tartozd
allapot. Epidemiolégiai és klinikai ta-

nulmdényok bizonyitjdk, hogy az SGA
gyermekek esetében a megsziletéstdl
kezdédéen, a gyermekkor egyes élet-
szakaszaiban, majd a felnéttkorban is
szdmos endokrin és anyagcsere-eltérés
mutathatéd ki, Ezek az eltérések nem
csupén a metabolikus szindrémat je-

lenté komplex anyagcserezavarban
nyilvanulnak meg, érintik a névekedési
hormon-inzulinszerd névekedési fak-
tor-1 (GH-IGF-1), a hipofizis-mellék-
vesekéreg, a hipofizis—gondd-tenge-
lyek m0kodését is. A metabolikus
szindréma és az emlitett endokrin elté-



rések kialakuléséban az SGA gyerme-
kek inzulinrezisztencidja jatszik meg-
hatarozé szerepet (1).

AZ SGA ANYAGCSERE- ES
ENDOKRIN KOVETKEZME-
NYEINEK KIALAKULASA

Az SGA szdmos okra vezethetd vissza.
Az anyai, magzati, placentdlis és de-
mogréfiai okok érvényre jutdséban
kdrnyezeti, genetikus és epigenetikus
tényezéket kilonboztetnek meg. Ezek a
tényezdk végsd eredményként a mag-
zati fejlédés zavardt okozzdk, aminek
kialakulésdban tébbféle mechanizmus
is szerepet [Gtszik (2). Mindenek el&tt
diszruptiv és adaptiv hatasok kilén-
boztetheték meg. A disztruptiv hatds a
magzati fejlédés bizonyos folyamatai-
nak kozvetlen kdrositdsat idézi eld,
aminek a koévetkezményei a hatdst
kévetéen azonnal jelentkeznek. Az
adaptiv zavar viszont azt jelenti, hogy a
karosité hatdsra megvdltozd anyag-
csere-folyamatok a magzat szdmara
bizonyos alkalmazkoddst biztositanak.
A véltozds mar révid idé alatt bekovet-
kezhet, s mintegy dtsegiti @ magzatot a
kritikus id&szakon. A kdrosité hatds
azonban az anyagcsere-folyamatok
olyan véltozésdt is elSidézheti, ami a
hatds megszinését kévetéen is fenn-
marad, és kés8i anyagcsere-eltérések
forrasavé vélik. Ez a felfogas Barker és
munkatdrsai Ggynevezett fetal origin
vagy programming hipotézisén alapul

(3) (1. késdbb).

AZ INZULINREZISZTENCIA
ES A METABOLIKUS SZIND-
ROMA OSSZEFUGGESE
SGA-BAN

A SZULETESI SULY ES A
KARDlOVASZKULAR|S RIZI-
KOTENYEZOK OSSZEFUG

GESEINEK FELISMERESE
A kardiovaszkuldris rizikotényezdk és
betegségek Gsszefiggését a sziletési
sUllyal elészér epidemioldgiai tanul-
manyok vetették fel. Azon felnéttek
kérében, akik kis szoletési sullyal szi-
lettek, az iszkémias szivbetegségben
meghaltak ardnydt, tovabbd a hiper-
tenzid, a 2-es tipusy diabetes mellitus
(2TDM) és a hypercholesterinaemio
gyakoriségdt magasabbnak taldalték,
mint a normalis testsUllyal sziletett fel-
nottek csoportjgban. Emellett a szile-
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tési suly és a kardiovaszkuléris riziko-
faktorok tarsulasat jelenté metabolikus
szindréma  prevalencidja  kdzott s
negativ irdnyl dsszefiggés volt bizo-
nyithatd (4). A késébbiekben a szileté-
si suly és a kardiovaszkuldris rizikéfak-
torok (emelkedett vérnyomds, csok-
kent gltkéztolerancia, dyslipidaemia)
dsszefiggését a gyermekkorban is iga-
zolték.

A SZULETESI SULY ES A
KARDIOVASZKULARIS RIZI-
KOTENYEZOK OSSZEFUG
GESEINEK MAGYARAZATA
A kardiovaszkularis haldlozés, egyes
kardiovaszkularis rizikéfaktorok és a
kis sziletési suly &sszefiggésének
magyardzatdt célzé On. fetal origin
vagy programming hipotézis megalko-
tdsa Barker és munkatdrsai nevéhez
fUzédik (3). A hipotézis lényege, hogy
az intrauterin élet korai, szenzitiv sza-
kaszdban haté stimulus vagy inzultus
az anyagcserében és az életmikodé-
sekben olyan adaptiv véltozdsokhoz
vezet, amelyek hosszy tavon is fenn-
maradnak és alapijat képezik a késéi
kovetkezmények kialakuldsanak. A
metabolikus szindréma kialakulésa,
amiben az inzulinrezisztencia szerepe
dénté, SGA-ban a programming vagy
fetal origins hipotézissel magyardzhatéd
(4).

AZ INZULINREZISZTENCIA
ES A BEHOZO NOVEKEDES
(CATCH UP GROWTH)
OSSZEFUGGESE

Az SGA-val sziletett Giszilottek néve-
kedésének kdvetése szerint ezen gyer-
mekek tdbbsége a névekedési elmara-
dését fokozatosan behozza. Féléves
korukra mdar az érintett csecsemdk
tdbb mint 80%-a eléri az életkordnak
megfeleld 3-as hosszpercentilis érté-
ket. Az SGA gyermekeknek azonban
mintegy 10%-a nem képes a megfele-
|6 behozd ndvekedésre. E gyermekek
testmagassdga a gyermekkor folya-
mén mindig a normdlis zéna alsé
hatéra alatt marad, és a felnéttkori
végmagassaguk is kisebb lesz a nor-
malisndl. Esetikben a GH-IGF-1-ten-
gely mUkadésének kilonbdzd zavarai
mutathatok ki, s a névekedési Gtemik
fokozdséra és ezdltal a normdlis fel-
néttkori testmagasség elérésére re-
kombindns technikaval elédllitott hu-
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man noévekedési hormon (rhGH)-ke-
zelést alkalmaznak.

Ugyanakkor ismertté vélt az is, hogy a
korai és gyorsan bekévetkezd catch up
growth elényteleni! befolyasolia az
SGA késéi kovetkezményeinek alaku-
l&dsdt. Akorai és gyors behozd néveke-
dés eseteiben ugyanis a centrdlis tipu-
sU elhizds fokozatos kialakuldsa kévet-
kezik be és inzulinrezisztencia mutat-
hato ki (5). Ez a vdltozds egy tanul-
mény adatai szerint a felnéttkorban
fokozott kardiovaszkularis veszélyezte-
tettségben juthat érvényre (6). Fzek
alapjén SGA-ban a gyors és kifejezett
behozé névekedés a centrdlis elhizés
és a metabolikus szindréma és a ko-
szorUér-betegség  rizikotényezdiének
tekinthetd.

Az inzulinrezisztencia és az elhizds kap-
csolatdra vonatkozé fontos felismerés,
hogy a behozd névekedés sordn a zsir-
szévet akkumuldcidja nagyobb mérté-
k(U mint az izomzat gyarapoddasa. Fz o
jelenség — a gyermek- és felnéttkorban
egyardnt — a ftestsilyvesztéssel jaréd
betegségekbdl vagy fehérie-, energia-
hidnyos téplalasbol térténd kilabalés
sordn is kimutathaté (7). A zsirlerako-
dés a behozd ndvekedés sordn a cel-
lularis energia hatékony felhaszndldsét
biztosité élettani folyamat: a zsirlera-
kédést a termogenezis szuppresszidja
biztositja, ami energiaspoérolé mecha-
nizmus (7). A behozdé névekedéssel
egyittjard zsirakkumulécid ezutén in-
zulinrezisztenciat indukdl, ami azutdn
a metabolikus kévetkezmények kiala-
kuldsdt segiti elé. Mindez azt is jelenti,
hogy a Barker éltal javasolt fetal origin
hipotézis posztnatdlis jelenség is lehet
(1). A felismerés az SGA gyermekek
Ojsz0l6M- és  csecsemdkori adekvat
téplélasénak fontossdgdra hivia fel a
figyelmet.

AZ INZULINREZISZTENCIA
EGYEB KOVETKEZMENYEI
SGA-BAN

A GONADMUKODES ES A
PUBERTAS VALTOZASAI
Az SGA gyermekekben, a lednyok és a
fiuk esetében egyardant, a pubertés és
a gonadm(kddés szémos zavardt irak

le.

Az SGA lednyok esetében a korai
pubarche gyakori eléforduldsat észlel-
ték. A serdilés hamarabb kezdédik,
majd pedig viszonylag gyorsan zajlik
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le. Ennek a kovetkezményeként a
névekedés is hamarabb fejez8dik be,
és a végmagassdg alacsonyabb lesz.
Az SGA lednyok korai pubarchéval
jar6 eseteiben hyperandrogenaemia
észlelhetd, és az esetek egy részében a
petefészkek policisztds  atalakuldsa
kovetkezik be. A policisztds ovérium
szindréma (POS) SGA esetén gyako-
ribb mint a normdlis sullyal és hosszal
sziletettekben (8). Az SGA lednyokban
a petefészek fejlédésének zavarat is
kimutatték, ami a follikulusok kisebb
szdmaban, ovuldcios zavarokban nyil-
vanulhat meg. Ezek csokkent fertilitds-
sal jarnak, és az ovéarium mikédés
korai csékkenése veszélyét jelentik. Az
eltérések kialakuldséban az inzulinre-
zisztencia szerepét tartjdk meghatéro-
z6nak. Megemlitendd itt, hogy a ser-
dilés id&szakat egyébként is az inzu-
linérzékenység csokkenése jellemzi, s
gyakorlati jelentéséggel bir, hogy az
inzulinrezisztenciat csdkkenté kezelés-
sel a pubertds ezen zavarai kedvezéen
befolyasolhaték.

Afiuk serdilését SGA-ban vizsgdlva azt
talaltak, hogy a pubertds idében jelent-
kezik, a serdil&kori névekedési gyorsu-
lds mértéke viszont kisebb (8). Ismert
emellett, hogy a mellékvese androgén-
termelése nagyobb, a hypospadiasis és
a criptorchismus gyakoribb s a sperma-
togenezis csokkent (1).

INZULINREZISZTENCIA ES A
HIPOFIZIS-MELLEKVESE-TEN-
GELY MUKODESE SGA-BAN
Allatkisérletes tanulmanyokbdl ismert,
hogy stresszhatésoknak kitett terhes
patkdnyok utédai hipofizis-mellékve-
sekéreg tengelye mikddése fokozott, s
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KOVETKEZTETESEK

A fentiek alapjén megdllapithatd,
hogy az inzulinrezisztencia az SGA-val
sziletettek bizonyos hdanyadéban a
megszletésts| kezdédéen és a felnétt-
korral bezdrédéan kimutathaté. Az
esetUkben észlelheté anyagcsere- és
endokrin  eltérések kialakuldsanak
alapjét ez a programozott inzulinre-
zisztencia képezi. Az anyagcsere-elté-
rések programozéddsa azonban nem-
csak a magzati életben kévetkezik be,
hanem poszinatdlisan, a gyors behozé
névekedés szakaszdaban is. A progra-
mozott inzulinrezisztencidt bizonyos
hatésok fokozni képesek. llyen indu-
kalt inzulinrezisztenciat fokozé hata-
sok: a tapldlés/tapldlkozds, az egész-
ségtelen életméd, a serdilés és az
rhGH-kezelés is. Az inzulinrezisztencia
befolydsoldsanak lehetéségei SGA-
ban: az SGA primer prevencidja a
kdrosité hatésok elkertlésével, a ko-
vetkezmények korai felismerése és a
kéros dllapotok adekvat kezelése.
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