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VISOKI RAST

JASMINKA JAKSIC*

Pregled
Review

Visoki rast oznacava rast >2 SD od prosjecne visine za dob, spol i odredenu populaciju. Mogu ga uzrokovati kromosomski ili
genetski poremecaji te endokrinoloski poremecaji, ali isto tako moze predstavljati varijantu normalnog rasta. Predvidanje konacne

socijalni problemi ostaju glavni razlog za primjenu terapije. Terapija spolnim hormonima (estrogeni i testosteron) opcenito je pri-
hvaéena, premda postoje razlicita misljenja o tome kada zapoceti terapiju, koju dozu primijeniti, koliko je smanjenje konacne visine
te koje su moguce dugorocne nuspojave. Obitelj mora biti upoznata sa svim do sada poznatim rizicima i koristima lijecenja.

Deskriptori: VISOKI RAST, PREKOMJERNI RAST, PREDVIDANJE KONACNE VISINE, TERAPIJA

Pojam visokog odnosno prekomjer-
nog rasta "overgrowth" oznacava niz sta-
nja koja ukljucuju endokrinoloske pore-
mecaje, sindrome s poznatim genetskim
mutacijama, ali i one s nepoznatim me-
hanizmima te normalne varijante rasta.
Postnatalni rast je kompleksan proces
kojeg odreduje medusobni utjecaj ge-
netskih, hormonskih i okoliSnih faktora.
Patogeneza mnogih stanja koja uzrokuju
prekomjerni rast do danas jo$ nije razja-
Snjena. Godine 1997. naden je novi gen
nazvan SHOX (short staure homeobox
containig gene) koji je smjeSten na kra-
tkom kraku pseudoautosomalne regije
spolnih kromosoma (1). Osobe s veéim
udjelom SHOX-a uz dodatnu insuficijen-
ciju gonada imaju duze ekstremitete uz
kona¢no visoki rast (2).

Novija istrazivanja pokazala su po-
vezanost izmedu polimorfizma CYP 19
(aromataza) gena i Y kromosoma s vari-
jacijamau haplotipu Sto ima za posljedicu
razliku u konacnoj visini od 4,2 cm (3).
Poremecaj u ekspresiji gena koji poticu
i inhibiraju rast u specificnim tkivima u
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pojedinim stadijima razvoja, smatra se
glavnim uzrokom prekomjernog rasta
u sindromima koje karakterizira visoki
rast (4). Visoki rast jednog ili oba rodi-
telja u djece s konstitucionalno visokim
rastom takoder upucuje na genetsku po-
vezanost.

Utjecaj endokrinoloskih faktora na
rast je nedvojben. Uredno funkcionira-
nje somatotropne osovine (hormon rasta
- inzulinu sliéni faktori rasta "insulin
like growth factor, IGF") klju¢no je za
regulaciju postnatalnog rasta. Prema po-
pulacijskim studijama koncentracije hor-
mona rasta i IGF-I pozitivno koreliraju s
visinom (5). Sistemski hormoni koji sti-
muliraju stvaranje i lu¢enje IGF-I 1 IGF-
II su paratiroidni hormon, hormon rasta i
estrogeni. Kortizol, vitamin D te lokalni
faktori inhibiraju luc¢enje IGF-I i IGF-11
(6). Medusobno djelovanje spolnih hor-
mona i somatotropne osovine posebno je
vazno za regulaciju pubertetskog rasta
i konacne visine. S druge strane, spolni
hormoni imaju direktan utjecaj na zone
rasta. Pokazalo se da estrogeni imaju va-
znu ulogu u zatvaranju epifiznih pukoti-
na. Osobe s deficitom spolnih hormona
ili rezistencijom na spolne hormone (ma-
njak aromataze ili defekt za estrogenske
receptore), kasnije postizu zatvaranje
epifiznih pukotina, $to rezultira visokim
rastom (7). Vaznost hormona Stitnjace

je u njihovom direktnom djelovanju na
kost. Indirektno oni djeluju tako da sti-
muliraju lucenje hormona rasta iz hipo-
fize, posredno povecavajuéi i serumsku
koncentraciju IGF-I (8).

Prekomjerni rast moZze biti generali-
ziran, kada je zahvacen linearni rast Sto
rezultira visokim rastom, moze zahva-
titi samo regiju (npr. hemihipertrofija,
makrocefalija) ili sustav (npr. debljina,
uznapredovala koStana dob), a moze biti
i prolazan kao npr. u preuranjenom pu-
bertetu. Klasifikaciji poremecaja s viso-
kim rastom moze se pri¢i na vise nacina
od kojih niti jedan nije idealan, jer u po-
jedinim slucajevima dolazi do preklapa-
nja (npr. hormonski poremecaj u osnovi
moze biti genetski uvjetovan) (Tablica
1) 9). U primarnim poremecajima bilo
kromosomskog ili genetskog porijekla
rast je Cesto neproporcionalan uz di-
zmorfi¢na obiljezja.

Klinefelterov sindrom (najcesc¢i kari-
otip 47 xxy u 93% slucajeva) javlja se s
ucestalos¢u od 1:500 do 1:1000 zivoro-
dene muske novorodencadi. Visoki rast
je prisutan i prije puberteta s karakteri-
sti¢no dugim nogama, $to je djelomic¢no
uzrokovano sporim i nepotpunim razvo-
jem puberteta. Smanjen omjer gornjeg
prema donjem segmentu tijela uocava se
od trece godine zivota. Raspon gornjih
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Tablica 1.
Klasifikacija visokog rasta

Table 1
Classification of overgrowth

Primarni poremecaji rasta

Sekundarni poremecaji rasta

Kromosomski poremecaji

- Klinefelterov sindrom (47,XXY)
- 48 XXXY sindrom

-47 XYY sindrom

- 47 XXX sindrom

- Fragilni X sindrom

Genetski sindromi povezani s visokim rastom

- Marfanov sindrom
- Sotos sindrom

- Weaver sindrom

- Beals sindrom

- Homocistinurija

- Neurofibromatoza

Genetski sindromi povezani s neonatalnom
makrosomijom

- Beckwith-Wiedemann sindrom

- Nevo sindrom

- Simpson-Golabi-Behmel sindrom

- Bannyan-Riley-Ruvalcabe/Cowden
sindrom

- Perlman sindrom

Prekomjerna.sekrecija hormona rasta
Tumori koji luc¢e hormon rasta

- Pituitarni adenom (somatotropni,
somatotropno-mamotropni)

- Pituitarna hiperplazija ili adenom
(McCune-Albright sindrom)

- MEN-I

- adenomi s ektopi¢nom sekrecijom
hormona rasta

Tumori koji luce rilizing hormon za hormon
rasta

- Ektopi¢ni

- Intrakranijalni (hipotalamicki ili
intraselarni gangliocitomi)

- Ekstrakranijalni (karcinoid, pluéa, oto¢ici
pankreasa, nadbubreg)

Akromegaloidizam
Preuranjeni pubertet (pravi, lazni)
Manjak ili neosjetljivost na spolne hormone

- sindrom neosjetljivosti na androgene
- XY gonadna disgeneza
- Poremecaji sinteze testosterona

manjak 17a-hidroksilaze
manjak 17B-hidroksisteroid
dehidrogenaze

- Rezistencija na estrogene
- Manjak aromataze

Hipertireoza
Hiperinzulinemija

- Lipodistrofi¢ni sindromi

Normalne varijante visokog rasta

Konstitucionalno visoki rast
Egzogena debljina

udova nije povecan i nesto je manji ili isti
kao i tjelesna visina. U djetinjstvu kosta-
na dob prati kronolosku. Konaéna visina
je za oko 10 cm visa od XY muskaraca, a
iznosi prosjec¢no 185,6 cm (10, 11).

Nedavna istrazivanja o povezanosti
vecée kolicine SHOX gena s visokim ra-
stom u osoba s gonadalnom disgenezom,
pruzaju moguce objasnjenje visokog ra-
sta i kod osoba s Klinefelterovim sindro-
mom koji imaju tri i viSe kopija SHOX-a
(2). Ostale karakteristike ovog sindroma
su primarni hipogonadizam i neplodnost,
ginekomastija, psihosocijalni problemi,
povecana sklonost malignim oboljenjima
te povecéani rizik za kardiovaskularne
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bolesti. Terapija testosteronom (oralno
ili parenteralno) preporuéena je u dobi
od 11-12 godina kako bi se inducirao
pubertet i prevenirale tjelesne i psihicke
posljedice hipogonadizma. Za dugotraj-
nu supstitucijsku terapiju predlazu se
implantati testosterona, kozni flasteri ili

gel (11).

Marfanov sindrom je autosomno-
dominantni poremecaj vezivnog tkiva
s ucestalos¢u javljanja od 1:10000 do
1:20000. Spolovi su podjednako zahva-
¢eni. Osnovni uzrok je mutacija fibrilin-I
gena na 15. kromosomu. Obiljezavaju ga
misi¢nokosStani, o¢ni 1 kardiovaskularni
poremecaji. Od kosStanih poremecaja ka-

rakteristicni su visoki rast, dugi i tanki
udovi, arahnodaktilija, smanjen omjer
gornjeg prema donjem segmentu tijela
(ispod 2 SD), povecan raspon ruku, dugi
prsti i stopala, deformacije prsnog kosa,
skolioza 1 kifoza u 60-100% oboljelih
(12). Najcesce ocne promjene su sublu-
ksacija lece, teSka miopija i ablacija mre-
znice. Kardiovaskularne promjene su po
zivot opasne, a najéesce se manifestiraju
kao prosirenje aorte sa ili bez disecira-
juée aneurizme te prolapsom mitralne
valvule. Prosje¢na konacna visina je 177
cm za zene i 187 cm za muskarce (13).
Terapija spolnim hormonima, s kojom
bi se smanjila konac¢na visina i sprijecio
nastanak kifoze i skolioze prihvatljiva je
u nekih bolesnika s Marfanovim sindro-
mom. Ipak, potreban je krajnji oprez, jer
su metode kojima se predvida konaéna
visina u ovom slucaju nesigurne, a po-
stoji i opasnost od povecanja vaskularnih
komplikacija (12, 13).

Sotosov sindrom (cerebralni giganti-
zam) javlja se s ucestalos¢u od 1:10000
do 1:50000. Uzrok je nepoznat. Najcesce
se javlja sporadicno, ali su opisani i slu-
¢ajevi autosomno dominantnog naslje-
divanja. Promjene na NSDI genu na 5.
kromosomu, koje su 2002. godine opisali
Kurotaki i suradnici, smatraju se uzro-
kom Sotosovog sindroma (14, 15). Obi-
ljezava ga prenatalni i postnatalni visoki
rast. Porodna duljina za djecake u prosje-
ku je 55,6 cm (+2,8 SD), a za djevojcice
je 57,3 cm (+3,5 SD). Povecéana brzina
rasta karakteristiCna je za prve godine
zivota. Kostana dob obi¢no je ubrzana za
2-4 godine tokom djetinjstva. Pubertet
moze zapoceti ranije, premda u okviru
normalnih granica. Iako su porodna du-
zina te visina u djetinjstvu oko +3 SD,
konacna visina je unutar gornjih granica
normale 1 iznosi +1,8 SD za zene te +1,5
SD za muskarce. Najveci dio visokog ra-
sta ¢ine disproporcionalno dugi udovi.
Druge karakteristike su makrokranija,
dolikocefalija, izboc¢eno celo, hipertelo-
rizam, naglasena brada, visoko nepce,
prerano izbijanje zubi, kongenitalne sr-
cane greske, rizik za tumore u djetinj-
stvu. Osim neonatalne hipotonije i ranih
teskoca pri hranjenju, cesto se opisuju i
strukturne promjene sredi$njeg zivéanog
sustava. Socijalni i problemi ponasanja
su Cesti. Endokrinoloski poremecaji nisu
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nadeni. Sekrecije HR, IGF-I i IGF-II su
uredne. U 14% pacijenata postoji pove-
¢an rizik za intoleraciju glukoze. Terapi-
ja visokog rasta u Sotosovom sindromu
rijetko se razmatra. Terapeutski postupci
uglavnom su usmjereni na teskoce u uce-
nju i probleme ponasanja (12).

Homocistinurija je autosomno re-
cesivni poremecaj u metabolizmu ami-
nokiselina, a javlja se s ucestalos¢u od
1:200000 zivorodene djece. Karakteri-
sti¢na obiljezja su visoki rast, marfano-
idni izgled s dugim i tankim udovima,
arahnodaktilija, mentalna retardacija,
subluksacija lece, osteoporoza i sklonost
tromboembolijama. Etiologija visokog
rasta je nepoznata. Koncentracije hor-
mona rasta i IGF su uredne. Uz odgova-
rajucu dijetu, konacni rast je u granica-
ma normale (prosjecno +1,73 SD) (12,
13). Premda je neurofibromatoza cesce
karakterizirana niskim rastom, pojedini
oboljeli mogu biti visoki, mrSavi, imaju
makrocefaliju ili hemihiperplaziju udo-
va i prstiju. Smatra se da je gigantizam
u takvih bolesnika uzrokovan tumorom
koji lu¢i hormon rasta (16). Sekundarni
poremecaji rasta najcesce su hormonski
uvjetovani.

Pituitarni gingatizam i akromegalija
su rijetki poremecaji uzrokovani preko-
mjernom sekrecijom hormona rasta. Hi-
persekrecija hormona rasta u djetinjstvu
ima za posljedicu gigantizam, u kasnijoj
adolescenciji visoki rast i akromegaliju,
dok je samo akromegalija jedino obilje-
zje nakon zatvaranja epifiznih pukotina.
Prevalencija akromegalije/gigantizma je
oko 40-70 pacijenata na milijun u popu-
laciji, od kojih oko 3% imaju pituitarni
gigantizam (17). Najces¢i uzrok (99%)
hipersekrecije hormona rasta je pituitar-
ni adenom ili hiperplazija. McCune-Al-
brightov sindrom nalazimo u oko 20%
pacijenata s pituitarnim gigantizmom,
koji imaju pituitarnu hiperplaziju ili ade-
nom (18). U oko 1% pacijenata s giganti-
zmom, uzrok je ektopicna hipersekrecija
rilizing hormona za hormon rasta, koja
mozZe potjecati iz gangliocitoma u hipo-
talamusu ili unutar sele kao i iz perifer-
nih tumora (najéeséi, u 69% slucajeva, je
karcinoid smjesten u plu¢ima ili u proba-
vnom traktu, dok se u 23% slucajeva radi
o tumoru otoc¢i¢a gusterace) (19).

U djetinjstvu, klinickom slikom do-
miniraju ubrzani linearni rast i makroce-
falija. U pubertetu i adolescenciji javljaju
se akromegalicne karakteristike poput
povecanja distalnih dijelova tijela, grube
crte lica, povec¢ana donja Celjust i jezik,
razmaknuti zubi, stanjeni prsti na ruka-
ma i nogama. Profuzno znojenje, kifoza,
deformacije zglobova, artropatije i bo-
lovi u zglobovima su cesti. Glavobolja,
kompresija vidnog Zivca, ispadi vidnog
polja, takoder su opisani u literaturi. Ce-
sto postoji hipogonadizam ili zaka$njeli
spolni razvoj (13, 19). Koncentracije hor-
mona rasta, IGF-11 IGFBP-3 su povisene.
Na testu opterecenja glukozom ("zlatni
standard" za postavljanje dijagnoze) i
TRH testu izostaje supresija hormona ra-
sta (20). Davanjem L-dope paradoksalno
se snizava razina hormona rasta. Mnogi
pacijenti imaju znacajno povisenu kon-
centraciju prolaktina, $to je rezultat po-
stojanja adenoma koji, osim $to izlucuje
hormon rasta, lué¢i i prolaktin (13, 19).
Magnetska rezonanca je slikovna meto-
da izbora za prikaz hipotalamo-hipofi-
zne regije. Ako se pacijenti s pituitarnim
gigantizmom ne lijeCe postizu ekstre-
mno visoki rast - prosje¢no oko 225 cm.
Najvisa osoba, opisana u literaturi, bila
je visoka 271,8 cm (21).

Transfenoidalni kirurski zahvat je
terapijski izbor za pituitarne mikro i ma-
kro adenome uz radioterapiju kao doda-
tno lijeCenje. Medikamentozno lijecenje
dugodjeluju¢im analogom somatostatina
- octreotidom, pokazalo se uspjesno u li-
je€enju odraslih kako zbog stalne supre-
sije hormona rasta i IGF-I, tako i zbog
smanjenja veli¢ine tumora. Primjena
octreotida moze biti uspjesna kod ek-
strakranijalnih tumora s etopickim luce-
njem rilizing hormona za hormon rasta.
Iskustva u djece s ovom vrstom terapi-
je su ogranicena. Bromkriptin - agonist
dopamina, djelotvoran je u smanjivanju
koncentracije hormona rasta i IGF-I u
pacijenata s pituitarnim adenomom, iako
ne dovodi do normalizacije sekrecije
hormona rasta. Zato se moze primijeniti
kao dodatna terapija analozima somato-
statina (19, 22).

Akromegaloidizam je rijetki poreme-
¢aj karakteriziran prekomjernim rastom,
visinom i akromegali¢cnim obiljezjima
uz urednu koncentraciju hormona rasta

i IGF-I. Kod ovih pacijenata nije nadena
pituitarna hiperplazija niti adenom. Kli-
nicka slika sli¢na je onoj kod akromega-
lije 1 pituitarnog gigantizma: visoki rast,
ubrzani rast u djece uz povecanje okraji-
na, akromegali¢ni izgled lica, glavobolja,
umor, hiperhidroza, bolovi u zglobovima
i hipertenzija u oko 50% bolesnika. U
serumu ovih bolesnika nadena je bjelan-
¢evina molekularne tezine 70.000 kDa
koja stimulira rast (23). Hipertireoza i
preuranjeni pubertet Cesto su povezani
s ubrzanim rastom u djetinjstvu i uzna-
predovalom koStanom dobi, ali je kona-
¢na visina unutar normalnih granica (13,
23).

Hiperinzulinizam - Lipodistrofi¢ni
sindromi su rijetke bolesti koje mogu biti
nasljedne ili steCene. Zajednicke kara-
kteristike su im: potpuni ili djelomicni
gubitak masnog tkiva, inzulinska rezi-
stencija, hiperinzulinemija, hiperlipide-
mija i dijabetes melitus bez ketoze. Osta-
le karakteristike su visoki rast, pove¢ana
brzina rasta, uznapredovala kosStana dob,
akromegalicna obiljezja, velike ruke,
stopala i usi, izbocena donja Celjust (23).

Konstitucionalno visoki rast je nor-
malna varijanta rasta, a definira se kao
visina jednaka ili visa od +2 SD od pro-
sjecne visine za dob, spol i odredenu po-
pulaciju u odsutnosti patoloskih stanja
povezanih s visokim rastom. Javlja se s
ucestalosc¢u od 3-10% u normalnoj popu-
laciji i predstavlja najéeséi uzrok visokog
rasta (24). Cesto su jedan ili oba roditelja
visoki §to upucuje na genetski utjecaj.
Prosjecna porodna duzina u djece s kon-
stitucionalno visokim rastom je na 75.
percentili (+0,7 SD). S 4 godine prosje-
¢na visina im je +2,5 SD. Izmedu Cetvrte
i devete godine prosjecna visina je +2,75
SD. Prosje¢na brzina rasta sa 6 mjeseci je
iznad 97. percentile, s 4 godine je na 97.
percentili i smanjuje se, tako da je u dobi
od 9 godina na 50. percentili (25). Djeca
s konstitucionalno visokim rastom imaju
relativno duge udove s ve¢om ucestalo-
S¢u kifoze i skolioze u odnosu na ostalu
djecu. Dijagnoza se obi¢no lako posta-
vlja na temelju pazljivo uzete obiteljske
anamneze, podataka o visini roditelja,
karakteristi¢noj krivulji rasta, normalnoj
kostanoj dobi, nedostatku dizmorfi¢nih
znakova karakteristi¢nih za sindrome s
visokim rastom kao i iskljué¢ivanju mo-
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VISOKI RAST

Normalna brzina rasta

Visoki roditelji

Normalno visoki roditelji

Poveéana brzina rasta

Bez dizmorfije

Sotos sindrom
BW sindrom
S-G-B sindrom

| | | Preuranjeni
konstitucionalni Dizmorfi¢ni Bez dizmorfije pubertet (pravi
visoki rast | | ili lazni)
Proporcionalni Neproporcionalni Deficit estrogena Hipertireoza
predvidanje rast rast Rezistencija na estrogen Pituitarni
konacne visine Hipogonadizam gigantizam

Marfan sindrom
Klinefelter sindrom
Drugi Y kromosomski
poremecaj

Debljina : - jednostavna

Neurofibromatoza
Potpuna lipodistrofija

monogenska

BW=Beckwith-Wiedemann; S-G-B=Simpson-Golabi-Behmel

Slika 1.
Dijagnosticki pristup visokom rastu

Figure 1
Diagnostic approach to overgrowth

guc¢ih endokrinoloskih poremecaja koji
obiljezavaju visoki rast (Slika 1).

Koncentracije hormona rasta i IGF-I
su u granicama normale za dob, iako je
poznato da lucenje hormona rasta moze
biti pojacano uz paradoksalni odgovor na
hiperglikemiju i stimulaciju s tireotro-
pnim hormonom (TRH) (6, 26). Koncen-
tracija IGF-II takoder moze biti poviSena
kao i odnos IGF/IGFBP $to omoguéava
da vece koncentracije slobodnih IGF
djeluju na ciljna tkiva uzrokujuéi preko-
mjerni rast u osoba s konstitucionalno
visokim rastom (27). Tauber i suradnici
pokazali su da je sekrecija hormona ra-
sta razliCita u visoke djece. Neka djeca
imala su ¢ak snizenu koncentraciju hor-
mona rasta. Autori su zakljucili da su ta-
kvi nalazi viSe povezani s pubertetskim
stupnjem razvoja nego s nenormalnom
sekrecijom hormona rasta (28).

Visoki rast predstavlja znatno manji
medicinski problem nego smanjeni rast.
Manje od 5% pacijenata koji se javljaju
endokrinolozima zbog rasta, ¢ine osobe
s visokim rastom (13). Danas je visoki
¢ak i djevojkama (29). Literatura upucuje
na pozitivnu korelaciju izmedu visokog
rasta i inteligencije, stupnja obrazovanja
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i poslovnog statusa (30, 31). Raniji ra-
dovi, medutim, izvjesStavali su o psiho-
socijalnim problemima osoba s visokim
rastom, a odnosili su se na drusStveno ne-
prihvacanje, zadirkivanje, probleme oko
izbora zvanja, depresiju, kifoti¢no drza-
nje, probleme s izborom odjeée i obuce
itd. (32).

Za odluku o mogucoj terapiji, najva-
znije je pouzdano predvidanje konacne
visine. Najcesce koristene metode kojima
se predvida konacna visina su po Beyley-
Pinneau (BP metoda) i Tanner-Whiteho-
usu (TW2 metoda) (33, 34). Obje metode
koriste se procjenom kosStane dobi kao
indikatorom koStane zrelosti za predvi-
danje konaéne visine. BP metoda koristi
Greulich i Pyle model za procjenu kosta-
ne dobi, dok TW2 metoda koristi model
kojeg su razvili Tanner i suradnici (35).
Nijedna od metoda nije idealna. Glavni
problem kod obje metode je subjektivna
procjena §to rezultira znacajnim inter
i intravarijacijama u procjeni kostane
dobi. Kad se izvrsi direktna komparacija
metoda, vidi se da je koStana dob odrede-
na prema Greulichu i Pyleu za oko godi-
nu dana manja u odnosu na onu odredenu
TW2 metodom (6). Drugim rije¢ima, ko-
nacna visina prema BP metodi obi¢no je
visa, dok je prema TW2 metodi manja.

Da bi izbjegli ove probleme Tanner
i suradnici razvili su kompjuterizirani
model (Computer-Assisted Skeletal Age
System - CASAS), ali iako toc¢niji, ima
nedostataka (37). Modeli s kojima se
predvida konacna visina osnivaju se na
podacima za rast u neselekcioniranoj
skupini djece s normalnim rastom. Pou-
zdanost predvidanja konacne visine izra-
zava se matematicki kao razlika izme-
du predvidene konaéne visine i stvarno
postignute visine s prosjecno 25 godina
starosti (9). Za djecu ¢ija je visina iznad
+2 SD od srednjih vrijednosti za normal-
nu populaciju, bilo bi bolje koristiti me-
todu za odredivanje konac¢ne visine koja
bi se temeljila na uzorku visoke djece.
Predvidanja su pouzdanija za djevojci-
ce nego za djecake. Pouzdanost raste i s
uznapredovalijom koStanom dobi. Una-
to¢ svemu, srednja apsolutna pogreska u
pojedinoj metodi, jo§ je uvijek znacajna
iiznosi 2,3-5,3 cm za djecake te 1,8-3,7
cm za djevojcice (9, 13). Kako bi se po-
stiglo $to toc¢nije predvidanje konacne
visine de Waal i suradnici predlozili su
regresijsku jednadzbu za izracunavanje
kona¢ne visine osoba s konstitucionalno
visokim rastom (Tablica 2) (23).
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Tablica 2.

Regresijska jednadzba za predvidanje konacne visine u osoba s konstitucionalno visokim rastom

Table 2

Regression equations for predicting final height in constitutionally tall stature

Djecaci

Djevojéice

Konacna visina = 213,66 + (0,62 x V) + (0,29 x CV) — (10,49 x KrD) —
— (12,98 x KD) +[0,72 x (KrD x KD)] ; RSD = 2,6 cm

Kona¢na visina = 130,53 + (0,76 x V) + (0,15 x CV) — (5,63 x KrD) —

— (1,51 x KD) - (6,19 x KD) +[0,39 x (KrD x KD)] ; RSD = 2,6 cm

V =visina; CV = ciljna visina; KrD = kronolo$ka dob; KD = kostana dob (izraZzena prema
standardima Greulich-Pyle atlasa); RSD = rezidualna standardna devijacija

Terapija se obi¢no preporuca samo
kad se ocekuje da ¢e konaéna visina
biti iznad +2-3 SD ili 198 cm za djecake
i 183 cm za djevojéice (13, 31, 38, 39).
Od 1950. godine u terapiji se primjenju-
ju suprafizioloske doze spolnih hormona
(estrogeni i testosteron) da bi se pospje-
Silo zatvaranje epifiznih pukotina i na taj
nacin smanjila konac¢na visina. Do poce-
tka sedamdesetih godina proslog stolje¢a
u terapiji se koristio stilbestrol u dozi od
1 do 5 mg dnevno, dok istrazivanja nisu
pokazala njegovu povezanost s karcino-
mom rodnice (40). Nakon toga najcesce
koriSten preparat je etinil estradiol. U
pocetku kori$ten je u visokim dozama od
300 do 500 pg dnevno. Prema sadasnjim
spoznajama doza od 100 ug dnevno do-
voljno je djelotvorna za postizanje sma-
njenja konaéne visine (6, 13, 39, 41, 42).

Umjesto 100 pg etinil estradiola
jednako se uspjeSno mogu primijeniti
konjugirani estrogeni u dozi od 7,5 do
11,25 mg dnevno ili neki drugi estroge-
ni npr. 17 estardiol u dozi od 8 mg (43,
44). Estrogeni se obi¢no kombiniraju s
progesteronom (medroksiprogesteron) u
dozi 5-10 mg dnevno prvih deset dana
u mjesecu da se izazove ciklicko krva-
renje (13, 39, 41-44). Prosjecna redukci-
ja konacne visine ovom terapijom kod
djevojcica je 2,1-10,0 cm. Prema Dopu
i suradnicima, nakon ucinjene korekcije
smanjenje konacne visine bilo je samo
1,1.-2,4 cm (6).

Kod djecaka terapija se provodi du-
godjeluju¢im esterima testosterona (te-
stosteron propionat, enantat i dekanoat)
i to 250 mg muskularno svaka dva tje-
dna uz povecanje doze na 500 mg svaka

dva tjedna nakon prvog mjeseca terapije.
Pretpostavlja se da testosteron djeluje
tako da aromatizira u estrogen. Medu-
tim, kod djecaka s visokim rastom na
terapiji testosteronom brzina rasta nije se
smanjila, ve¢ se ¢ak i povec¢ala u ranim
stadijima puberteta (6, 9, 13, 42). Zbog
toga su Decker i suradnici u terapiju uz
testosteron ukljucili i 100 pg dnevno eti-
nil estrogena (45). Medutim, s tim nisu
postigli ocekivano smanjenje brzine rasta
kao ni ocekivanu prednost u smanjenju
konacne visine. U¢inak suprafizioloskih
doza testosterona na redukciju konacne
visine kretao se od 4,7 do 7,5 cm (13).

Alternativa visokim dozama spolnih
hormona su niske doze i to za djevojCice
35-50 pg dnevno etinil estrogena, a za
djecake 25-50 pg/m? estera testosterona
svaka tri tjedna. S ovim nacinom terapije
zeli se inducirati pubertet, jer se pokaza-
lo da je terapija uspjesnija ako se zapo-
¢ne u ranijoj dobi (9, 13, 41). Medutim,
zbog mogucih psihosocijalnih posljedica
opcenito je prihvaéeno da se s terapijom
ne zapocinje prije nego $to dob odgovara
10. percentili prvog stadija pubertetskog
razvoja, S$to se kod djevojcica poklapa
s prosje¢no 11 godina, a kod djecaka s
12 godina. Pozeljno je da se kostana dob
kontrolira svakih 6 mjeseci, a terapija se
provodi kontinuirano i to u djevoj¢ica ba-
rem do kostane zrelosti od 15,5 godina, a
kod djecaka do barem 17 godina. To se
ujedno poklapa s 1% preostalog rasta u
oba spola po BP metodi, a potvrda je po-
tpuno ili gotovo potpuno zatvaranje epi-
fiznih pukotina Sake, zapeséa i koljena
na radioloskoj snimci (6, 9, 13).

Terapiju prate neke nezeljene kom-
plikacije. Cesto se kratkoro¢no kod dje-
voj¢ica javlja: debljina, muénina, glavo-
bolja, pojacana pigmentacija bradavica i
areola dojki te vaginalni iscjedak. Trom-
boembolija je rijetka dok maligna obo-
ljenja nisu opisana. Ucinak na hipota-
lamo-hipofizno-gonadalnu osovinu je u
potpunosti reverzibilan, menstruacija se
javlja unutar mjesec do Sest mjeseci na-
kon prestanka terapije (6, 13, 39, 43, 46).
Dugodjeluju¢ih posljedica na fertilitet
nema, iako pojedini radovi tvrde supro-
tno (40). Kod djecaka najcesce kratko-
ro¢ne nuspojave su debljina i akne. Nisu
opisane ni dugoroéne nuspojave kao $to
su ginekomastija, promjena u veliini te-
stisa, kvaliteti spermija ili libida (6, 46).

Druge terapijske mogucénosti su pri-
mjena analoga somatostatina i kirurska
terapija. Kratkoro¢no analog somatosta-
tina (201-995 SMS) inhibira sekreciju
hormona rasta i IGF-I te smanjuje brzi-
nu rasta i povecava kostanu dob. Dugo-
ro¢no, u¢inak na smanjivanje konacne
visine nije se pokazao toliko ucinkovit.
Nedostaci ove terapije su skupoca te
primjena putem injekcija, 250 pg dva
puta dnevno kroz dugi period (najcesce
godinu dana) uz moguénost nuspojava
(46, 47). Bilo je razmisljanja da se tera-
pija analozima somatostatina primjeni
u predpubertetu, ali nikakva znacajnija
primjena nije ostvarena, osim u lijecenju
gigantizma odnosno akromegalije. Per-
kutana epifiziodeza je kirurSka metoda
kojom se nastoji smanjiti kona¢na visina.
Prema studiji Odinka i suradnika, kona-
¢na visina kod 15 djecaka kojima je uci-
njena epifiziodeza bila je smanjena za 7
cm uz normalizaciju tjelesnih proporcija
(48). Terapija antagonistima rilizing hor-
mona za hormon rasta ili antagonistima
hormona rasta koji bi u¢inkovito supri-
mirali njegovu aktivnost, najvjerojatnije
je terapija buduénosti (49).
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Tall stature is a condition when the individual height is >2 SD of the corresponding mean height for a given age, sex and po-
pulation group. It may be caused by the chromosomal or genetic abnormalities, endocrine disorders or it may simply represent a
variant of normal growth. Height prediction plays a key role in the management of tall children. Although tall stature is now more
easily accepted in society, psychosocial problems remain the main reason for treatment. Sex-steroid therapy is generally accepted,

although controversial opinions exist regarding the dosage, optimal age for starting treatment, final height reduction and long-term
side-effects. Family needs a full explanation of the possible risks and benefits known so far.
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