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Novorojencki, rojeni kot veliki za gestacijsko starost, so
novorojencki, ki se rodijo s porodno tezo in/ali porodno
dolZino nad 90. percentilom za gestacijsko starost in spol.
Neoptimalno znotrajmaterni¢no okolje preko epigenet-
skih mehanizmov vpliva na fenotipske spremembe pre-
snovnih in endokrinih poti pri plodu. Cezmerna rast ploda
vodi v prenatalne in postnatalne zaplete, kot so prezgodnji
porod, obporodna hipoksija, poskodbe, prehodne presnov-
ne motnje, policitemija in zlatenica. Dolgoro¢no ¢ezmerna
rast ploda pomeni povecano tveganje za razvoj presnov-
nih in sréno-zilnih bolezni ter motenj delovanja osrednjega
zivCevja.

Etiolosko najpomembnejsi vzrok makrosomije je nosecniska
sladkorna bolezen. Ce se pojavi po 28. tednu nose¢nosti,
lahko ostane neprepoznana, saj aktivno iskanje sladkorne
bolezni pri nosecnicah poteka pred tem.

Kljuéne besede: dolgorocni zdravstveni izidi, makrosomija,
nosecniska sladkorna bolezen, novorojencek, velik za gesta-
cijsko starost.

Abstract

Large-for-gestational-age newborns are defined as having
a birth weight and/or birth length above the 90th percen-
tile for gestational age and sex. Through epigenetic mech-
anisms, the suboptimal intrauterine environment influences
the phenotypic changes in the metabolic and endocrine
pathways of the foetus. Excessive foetal growth leads to
prenatal and postnatal complications, such as preterm birth,
perinatal hypoxia, injuries, transient metabolic disorders,
polycythaemia, and jaundice. In the long term, excessive
foetal growth increases the risk of developing metabolic
and cardiovascular diseases and disorders of the central
nervous system.

Aetiologically, the most important cause of macrosomia is
gestational diabetes, which may remain unrecognised when
it occurs after the 28th week of pregnancy since an active
search for diabetes in pregnant women is performed before
that time.

Key words: gestational diabetes, large-for-gestational-age,
long-term health outcomes, macrosomia, newborn
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Uvod

Plod v maternici raste eksponentno hit-
ro, saj 95 % svoje telesne mase pridobi
v drugi polovici nosecnosti. Na njegovo
rast vplivajo genetski in okoljski dejav-
niki, dejavniki, povezani z zdravjem in
prehrano matere, ter dejavniki, pove-
zani z maternico in posteljico (1,2).
Cezmerna rast ploda vodi v makroso-
mijo. Novorojencek se rodi z vecjimi
porodnimi merami, kot bi pricakovali
glede na njegovo genetsko zasnovo
(2,3). Govorimo o novorojencku, veli-
kem za gestacijsko starost (angl. large
for gestational age, LGA), pri katerem
sta porodna teza in/ali porodna dolzi-
na nad 90. percentilom za gestacijsko
starost in spol (2).

V literaturi za opredelitev velikos-
ti novorojenckov poleg standarnih
antropometri¢nih meritev uporablja-
mo tudi ponderialni indeks (g/cm?3), ki
ne razlikuje med delezem mascevja in
suhe telesne mase. Vse vedji pomen
pri opredelitvi, ali ima novorojencek
prevelike porodne mere za gestacijsko
starost, pripisujejo neposrednim teh-
nikam za doloditev telesne sestave in
neonatalne adipoznosti, kot sta dvo-
energijska rentgenska denzitometrija
in pletizmografija (3).

Prekomerna rast ploda je simetricna,
ko vse telesne mere presegajo 90.
percentil za gestacijsko starost in
spol. V tem primeru so najveckrat v
ozadju genetski dejavniki. Na drugi
strani je prekomerna rast ploda lah-
ko asimetri¢na, najveckrat pri otro-
cih mater z nosecnisko sladkorno
boleznijo (NSB). Pri teh otrocih rast
mozganov ni povecana, imajo pa vec
telesnega mascevja, misicne mase
in organomegalijo (4,5). V literaturi
navajajo, da je pogostnost LGA novo-
rojenckov v populaciji 10 % (3,6); pri
NSB je pogostnost le te 15-45%, kar
je trikrat ve¢, kot v normalno razpo-
rejeni populaciji (5).

Pomemben in neodvisen dejavnik
je tudi povecan indeks telesne mase
(ITM) pri materi, saj imajo debele
matere kar dvakrat vecjo verjetnost za

rojstvo LGA novorojencka kot matere
z normalno telesno maso (5).

V nadaljevanju opisujemo etioloske in
patofizioloske mehanizme nastanka
LGA ter klinicne posebnosti novoro-
jenckov, velikih za gestacijsko starost,
s poudarkom na dolgoro¢nem izidu.

Etiologija

Pospesena rast ploda je posledica
povecane dostave hranil, ki lahko nas-
topi zaradi delovanja genetskih in
okoljskih dejavnikov ali njihove kom-
binacije (2).

Dejavniki, ki povzrocajo prekomer-
no rast ploda, so lahko konstitucijski
(druzinski vzorec, sorojenec, rojen kot
LGA), dejavniki s strani matere (npr.
povisana vrednost ITM, prekomeren
prirast telesne mase v nosecnosti, vija
starost matere in vecrodnost) (4,7,8).

Pomemben dejavnik, ki vpliva na rast
ploda, je prekomerna telesna masa
ali debelost matere (ITM > 25 kg/m?)
(9,10). lzsledki raziskav kazejo, da
manjsi prirast telesne mase nosecnic s
sicer povisanim ITM na rast ploda delu-
je zascitno (11), medtem ko slabo nad-
zorovana NSB mater s povisanim ITM
pomeni vecdje tveganje za slabsi neo-
natalni izid v primerjavi z materami z
NSB in normalnim ITM (9).

Ce ima novorojencek poleg prevelikih
telesnih mer ob rojstvu tudi nepravil-
nosti drugih organov in organski siste-
mov ali dismorfna znamenja, je lahko
v ozadju sindromska bolezen (npr. Bec-
kwith-Wiedemannov sindrom, Pallister
-Killianov sindrom, Sotosov sindrom,
Perlmanov sindrom, Weaverjev sin-
drom, Simpson-Golabi-Behmelov sin-
drom itd.) (7).

Najpogostejsi dejavnik, ki vpliva na
cezmerno rast ploda, je neurejena
sladkorna bolezen pri materi, pred-
vsem NSB, pa tudi sladkorna bole-
zen tipa 1 in tipa 2 z zacetkom pred
nosecnostjo (1,2,12).

Patofiziologija

Rast ploda je kompleksen proces, v
katerem gre za interakcijo med mater-
jo, plodom in posteljico, vkljuceni pa
so tudi genetski, presnovni in endokri-
ni dejavniki. Patofiziologijo makroso-
mije lahko pojasnimo s Pedersonovo
hipotezo (5): ¢e je materin glikemi¢ni
nadzor okvarjen, lahko glukoza preha-
ja preko posteljice, medtem ko inzulin
posteljice ne prehaja (4,5). V drugem
trimesecju plodova trebusdna slinav-
ka odgovori na hiperglikemijo tako,
da pricne avtonomno izlocati inzulin
(3,5,13). Ob prevladi anabolnih hormo-
nov je pospesena znotrajmaternic¢na
rast, povisana je aktivnost jetrnih
encimov, povecajo se zaloge mascob
in beljakovin, v jetrih pa je povisana
vsebnost glikogena (4,9,13).

Opredelitev nosecniske sladkorne
bolezni

NSB je “katera koli glukozna intole-
ranca z zaCetkom v nosecnosti oziro-
ma prvic diagnosticirana v nosecnosti”
(9,14). Diagnozo postavimo z meritvijo
glukoze na tesce ali v naklju¢nem vzor-
cu in z doloditvijo glukoze po obreme-
nilnem glukoznem toleranc¢nem testu
med 24. in 28. tednom nosecnosti.
Po priporocilih Svetovne zdravstve-
ne organizacije (5Z0) diagnozo NSB
postavimo, Ce je dosezena ali prese-
Zena vsaj ena diagnosti¢na vrednost,
in sicer vrednost glukoze na tesce =
5,1 mmol/l oz. = 10 mmol/l eno uro
po obremenitvi s 75 g glukoze oz. po
dveh urah = 8,5 mmol/l (16). Diagno-
sti¢ni problem nastopi, ¢e se NSB poja-
vi po 28. tednu nosecnosti, ko prav
tako vpliva na rast in razvoj ploda, a
lahko ostane neprepoznana (14). Gle-
de na rezultate raziskave, ki so jo opra-
vili Jovanovic-Peterson in sodelavci ter
v katero je bilo vkljucenih 323 nosecnic
z NSB in 361 v kontrolni skupni, poro-
dna teZa najbolje korelira s postpran-
dialno ravnijo glukoze v drugem in
tretjem trimesecju (17). Medtem ko je
glikozilirani hemoglobin (HbA1c) refe-
rencni test za dolgotrajno spremljanje
urejenosti bolezni in ravni glukoze, pa
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glikozilirani aloumin (GA) odraza krat-
kotrajno glikemijo in bi ga prav tako
lahko uporabljali za presejanje in spre-
mljanje nosecnic z NSB (18).

Klini¢na slika v
novorojenckovem obdobju

Cezmerna plodova rast vodi v prena-
talne in postnatalne zaplete, torej
vpliva na rast in razvoj novorojencka
in otroka ter na razvoj bolezni v odra-
slosti (3). Na pospeseno rast ploda naj-
bolj vplivajo epizodi¢ne hipoglikemije
pri materi, ki se pojavljajo navadno po
obroku (pulzatilna hiperglikemija), saj
pri plodu spodbujajo izlo¢anje inzu-
lina (12) particularly as type 2 diabe-
tes continues to increase worldwide.
Despite advances in perinatal care,
infants of diabetic mothers (IDMs.
Matere z znano sladkorno boleznijo
zato najveckrat podrobneje spremlja-
mo, da imajo bolj urejene vrednosti
glukoze (13).

Dokazali so, da hiperglikemija pred
zanositvijo in v zgodnji nosecnosti
vpliva na razvoj organov ter poveca
verjetnost razvoja prirojenih nepra-
vilnosti mozganov, sréno-zilnega sis-
tema (srénih anomalij) ter ledvic in
skeleta pri plodu (5,12). Sestnajstkrat
pogostejse so nepravilnosti osrednje-
ga zivCevja, nepravilnosti v zapiranju
nevralne cevi (anencefalija, encefalo-
kela, meningomielokela) in sindrom
kavdalne regresije (12).

LGA novorojencki se pogosteje rodi-
jo prezgodaj, utrpijo perinatalno
hipoksijo in imajo obporodne poskod-
be. Zastoj poroda zaradi zastoja ramen
lahko povzroci zlom kljucnice ali dol-
gih kosti (11,15,19). Tveganje pareze
brahialnega pleteza je pri porodni tezi
nad 4500 gramov dvajsetkrat vecje (5).

Najpogostejsi zaplet LGA novoro-
jenckov v prvih urah po rojstvu je
hipoglikemija. Po rojstvu je namrec
preskrba z glukozo preko posteljice
nenadno prekinjena, pri ¢emer ima
novorojencek visoke endogene kon-

centracije inzulina (5). Hiperinzuline-
mija neposredno zavre glikogenolizo
in glukoneogenezo ter tudi sproscanje
prostih mascobnih kislin iz masc¢obnih
tkiv, zato jih ne morejo uporabiti kot
alternativni vir energije za oksidativno
presnovo (9). Pojavijo se lahko tudi dru-
ge presnovne motnje in elektrolitska
neravnovesja, najpogosteje hipokalce-
mija in hipomagnezemija (9,12). Inzulin
in inzulinu podobni rastni dejavni-
ki povecajo nastajanje rdecih krvnih
celic, sekundarna posledica povecane
eritropoeze pa je lahko trombocito-
penija (9,12). Policitemija lahko vodi v
nastanek hiperviskoznega sindroma in
hiperbilirubinemije (5,9,12).

Hiperinzulinemija se vpleta tudi v pre-
snovo glukortikoidov, s cimer upocasni
sintezo surfaktanta. Zato imajo
LGA novorojencki vse do 38. tedna
nosecnosti Sestkrat vecjo verjetnost
pomanjkanja surfaktanta in bole-
zen hialinih membran (12). Povecana
vsebnost glikogena v jetrih, ledvicah,
skeletnih miSicah in srcu vodi v orga-
nomegalijo (5,12). Povecano nalaganje
glikogena in mascob v kardiomiocitih
lahko povzroci prehodno hipertrofi¢no
kardiomiopatijo, najveckrat intraven-
trikularnega septuma, redkeje celot-
nega miokarda (12).

Presnovne posledice

Epidemioloske raziskave v zadnjih tri-
desetih letih so pokazale, da so rastni
vzorci otrok, rojenih LGA, v prvih
mesecih in letih Zivljenja dejavnik tve-
ganja za razvoj presnovnega sindroma,
vkljuc¢ujoc debelost in sladkorno bole-
zen tipa 2, ter za srcno-zilne bolezni
in maligne bolezni, kot so levkemija,
rak dojk, prostate in kolona (3,20,21).
Preplet genetskih mehanizmov, epi-
genetskih mehanizmov in dejavnikov
okolja povzro¢i moteno presnovno in
energijsko ravnovesje, ki se prenasa iz
generacije v generacijo (5,13,20).

Neoptimalno znotrajmaterni¢no oko-
lje preko epigenetskih mehanizmov
vpliva na fenotipske spremembe pre-

snovnih in endokrinih poti ploda (5).
Ugotovili so, da so imeli LGA otroci,
rojeni materam z NSB, Ze v zgodnjem
otro$tvu povecno mas¢obno maso in s
tem tudi vecje tveganje debelosti kas-
neje v zivljenju (3,5). Priblizno 20 %
otrok, rojenih kot LGA, v prvem letu
zivljenja vztraja na visji percentilni kri-
vulji. Pri njih so dokazali epigentske
modifikacije, s katerimi bi lahko pojas-
nili viSjo porodno tezo in spremenjeno
telesno sestavo (3). Najnovejse razi-
skave odkrivajo odklone epigenetskih
mehanizmov, povezanih z metilacijo
DNK in modifikacijo histonov, ki moti-
jo celi¢ni cikel in vplivajo na izrazanje
genov v odraslosti (5,13,20). Znano je,
da gena, na primer IGF2 in H19, vpli-
vata na rast ploda, zato lahko epige-
netske spremembe teh genov vodijo
v spremenjeno rast; tako npr. hipo-
metilacija povzroc¢a zmanjsano izra-
Zenje IGF2, kar povzroci prenatalni
in postnatalni zastoj rasti (v 30 % pri-
merov Silver-Russellovega sindroma),
medtem ko hipermetilacija povzroci
prekomerno izrazanje IGF2, kar vodi
v ¢ezmerno rast (Beckwith-Wiede-
mannov sindrom) (21).

Pomembna epigenetska modifikacija
za razvoj fenotipa LGA je hipermeti-
lacija specificnih genskih lokusov za
fibroblastni rastni receptor 2 (FGFR2),
ki sodeluje pri modulaciji regulacije
in zorenja celic (3,21). Neoptimalno
znotrajmaterni¢no okolje in preko-
merna izpostavljenost hranilom vodi-
ta v metilacijo genov, pomembnih
pri razvoju debelosti, kar vpliva na
razvoj in funkcijo adipocitov (vecja
sposobnost za shranjevanje energije
in ustvarjanje novih celic v masc¢ob-
nem tkivu). Predvidevajo torej, da
imajo novorojencki, rojeni kot LGA, ki
vztrajajo na visji rastni krivulji, zara-
di epigenetskih sprememb metabol-
nih genoy, t.i. genov, pomembnih pri
razvoju debelosti, tudi v dojenckovem
obdobju spremembe v Stevilu in veli-
kosti adipocitov (3).

Chiavaroli in sodelavci so v raziska-
vi vzorca LGA novorojenckov, rojenih
materam, ki niso imele NSB, ugotavlja-
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li upocasnitev rasti (angl. catch-down
growth) po rojstvu (3,21). Otroci so bili
pri Sestih in dvanajstih mesecih glede
na antropometri¢ne meritve podobni
novorojenckom s primernimi porod-
nimi merami (10. — 90. percentil) za
gestacijsko starost in spol (21). Menijo,
da je znotrajmaternicna ¢ezmerna rast
posledica energijsko bogatega plodo-
vega okolja, po rojstvu, ko tega okolja
ni vec, pa prevladajo vplivi genetsko
dolocenega potenciala rasti. Ugotovili
so tudi, da med LGA novorojencki in
novorojencki s primernimi porodnimi
merami ni bilo epigenetskih razlik v
metilaciji genoma (3,21). Podobno so
ugotovili tudi Tall in sodelavci — da so
imeli otroci, rojeni kot LGA, ki so po
rojstvu pocasneje pridobivali tezo, v
otro$tvu manj podkoznega mascev-
ja in nizji ITM kot novorojencki, ki so
se rodili kot LGA in so imeli po rojstvu
pospeseno rast (22).

Rezultati raziskav kazejo tudi, da ima-
jo novorojencki, rojeni kot LGA, visjo
inzulinsko rezistenco kot novorojencki
s primernimi porodni merami ter da se
rezistenca od otrostva do adolescen-
ce Se povecuje (23). V danski kohortni
raziskavi, v katero je bilo vkljucenih
9134 deckov, ugotavljajo, da so ime-
li decki s porodno tezo nad 4000 g
in z ITM pod 25 kg/m? v starosti 19
let povecano tveganje za koronarno
sréno bolezen (24).

Zdi se torej, da zgolj vecja porodna
teZa ni zadosten dejavnik tveganja za
dolgorocne presnovne zaplete. Poleg
natancnih antropometri¢nih meri-
tev in telesne sestave igra namrec
pomembno vlogo etiologija povecane
rasti. Podrobnejso opredelitev dolgo-
rocnih zdravstvenih tveganj bi omo-
gocile analize, v katerih bi upostevali
vse navedene dejavnike (3).

Nevroloske posledice

Iz t. i. hipoteze o prehrani in razvoju
ploda izhaja, da sta pravilni prenatal-
na in postnatalna prehrana bistve-
nega pomena za optimalen razvoj

in delovanje osrednjega Zivcevja
(13). Razlogov za domneve, da ima-
jo otroci, rojeni kot LGA, lahko slab-
i nevroloski in kognitivni razvoj kot
otroci, rojeni s primernimi merami
za gestacijsko starost, je vec. Doka-
zano je, da se najpomembnejsa etio-
loska dejavnika ¢ezmerne rasti ploda
— NSB in debelost matere — preko hor-
monskega neravnovesja, zvisane rav-
ni vnetnih citokinov in oksidativnega
stresa vpletata v razvoj osrednjega
Zivcevja pri plodu (25,26). Prekome-
ren vnos hranil vodi do presnovnih
sprememb, porasta ravni leptina in
estrogena ter do inzulinske rezisten-
ce. Inzulin in inzulinu podobni rastni
dejavniki vplivajo na diferenciacijo
nevronov in izgradnjo nevritov (27).
Otroci mater z NSB so izpostavljeni
presnovnemu okolju, ki vkljucuje viso-
ke ali nihajoce koncentracije glukoze,
in potencialni ketonemiji, kar bi lah-
ko vplivalo na strukturne spremembe
mozganov (13,28). Na razvoj nevronov
pomembno vpliva tudi pomanjkanje
Zeleza v razvijajo¢em se osrednjem
Ziv€evju, saj je zaradi povisane eri-
tropoetske aktivnosti vecdja poraba
zeleza v jetrih in kostnem mozgu (12).
Nenazadnje na razvoj zivcevja vpli-
vajo tudi zapleti med nosecnostjo in
ob porodu (hipoksija) ter Ze omenje-
ni zapleti v neonatalnem obdobju, ki
so pogostejsi pri LGA novorojenckih
(25,26).

LGA novorojencki so lahko po rojstvu
brez abnormnih nevroloskih znakov,
lahko pa ob nevroloskem spremljanju
opazimo motnje cujecnosti (letargi-
ja, razdrazljivost), cvile¢ jok, motnje
misicnega tonusa (hipotonija oz.
hipertonija) in oslabljen sesalni refle-
ks (9). Raziskav, v katerih bi prouceva-
li njihov nevroloski razvoj v kasnejsih
obdobjih, je malo.

Ugotovili so, da imajo otroci, roje-
ni kot LGA, pogosteje socialne (29)
in vedenjske tezave (25) ter poveca-
no tveganje za avtizem (30). Mate-
re s pridruzenimi presnovnimi stanji
(hipertenzija, sladkorna bolezen in
debelost) imajo veckrat potomce z

avtisticnim spektrom in razvojnim
zaostankom (31). Obstajajo tudi raz-
iskave, v katerih niso dokazali da bi
otroci, rojeni kot LGA, v pred3olskem
obdobju imeli pogosteje govorne in
vedenjske tezave (26). Podobno tudi
v veliki prospektivni kohortni raziska-
vi niso dokazali razlik v kognitivnih
funkcijah med otroki, rojenimi LGA,
in otroki, ki so bili rojeni s primernimi
porodnimi merami (32).

V raziskavah, v katere so vkljuci-
li otroke mater z NSB, ugotavljajo,
da imajo ti otroci manjSo zmozZnost
habituacije na zvocne drazljaje, niz-
je dosezke na psiholoskih testiranjih,
na podrocju govora in motori¢nega
razvoja ter motnje vedenja, Custvo-
vanja, pozornosti in hiperaktivnosti
(33-36). Ornoy in soavtorji so v sku-
pini 32 otrok mater z NSB ugotovili
pogostejse motnje razvoja fine in gro-
be motorike kot v skupini otrok mater
brez NSB (37).

S preucevanjem nevrofizioloskih funk-
cij so ugotovili, da imajo otrocih mater
z NSB zapoznelo zorenje vidnih izzva-
nih potencialov (38). Castro Conde in
sodelavci so preucevali zorenje osnov-
ne elektricne aktivnosti v elektroen-
cefalografskem zapisu teh otrok in
ugotavljali vecji delez nezrelih vzor-
cev, predvsem vecji delez prehodnih
ostrih valov, ki nakazujejo subakutno
oz. kroni¢no poskodbo osrednjega
Zivcevja (31).

V stevilnih raziskavah so prouceva-
li kognitivne sposobnosti potomcev
mater z NSB in porocali o slabsih rezul-
tatih pri predsolskih otrocih (38). Se
bolj pomembni so verjetno zakljucki
tovrstnih raziskav pri starejsih otro-
cih, v katerih so ugotavljali neposre-
den vpliv na izobrazevalne in poklicne
rezultate (39,40). Vsekakor pa moramo
poudariti, da v raziskavah niso uposte-
vali drugih spremenljivk, ki pomembno
vplivajo na celostni izid otrok, npr. izo-
brazbo star$ev, socialni, financ¢ni in
zakonski status druzine ter interakcijo
med starsi in otrokom (26).
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Zakljucek

Rezultati Stevilnih raziskav kazejo,
da so LGA novorojencki izpostavlje-
ni ve¢jemu tveganju za dolgoro¢no
presnovno obolevnost, predvsem za
razvoj debelosti. Med napovednimi
dejavniki so najpomembnejsi etiolo-
ki, predvsem NSB in debelost mate-
re. Otroci, ki cezmerno rastejo tudi v
dojenckovem obdobju, imajo vedje in
StevilnejSe mascobne celice in tudi epi-
genetske spremembe genov, pomemb-
nih pri razvoju debelosti. Rezultati
raziskav o sr¢no-zilnih izidih pri odra-
slih, rojenih kot LGA, izpostavljajo
predvsem pomen znotrajmaternic¢ne-
ga in postnatalnega okolja. Za oceno
drugih razseznosti otrokovega nevro-
kognitivnega razvoja bi bile potrebne
nadaljnje raziskave.
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