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00  Hipotrofia wewnatrzmaciczna (FGR, IUGR)

o—o Wg WHO jest powiktaniem cigzy polegajgcym
©_ .9 na urodzeniu ptodu o masie znajdujgce;j sie
ponizej 10 centyla dla odpowiedniego wieku
cilgzowego.
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IJUGR

Plody urodzone z
hipotrofig
wewnatrzmaciczng
okreslane sg tez
Jako noworodki z
niskg masg
urodzeniowg(LBW,
ow birth weight).
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z niskg masg urodzeniowg(LBW, low birth weight)
masa urodzeniowa ponizej 2500g.

z bardzo niskg masg urodzeniowg(VLBW, very low
birth weight) masa urodzeniowa ponizej 1500g

z ekstremalnie niskg masg urodzeniowg (ELBW,
extremely low birth weight) masa urodzeniowa
ponizej1000 g.




Hipotrofia wewnatrzmaciczna

podwyzszone ryzyko umieralnosci okotoporodowe]
oraz powiktan w okresie noworodkowym, na ktore
sktadajg sie ryzyko krwawien dokomorowych,
dysplazja oskrzelowo-ptucna, martwicze zapalenie
jelit, zakazenia, krwawienia do ptuc, hipotermia i
hipoglikemia
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SGA-definicja

Ptody z niskg masg urodzeniowg odniesiong do
aktualnego wieku cigzowego (zbyt mate w stosunku
do wieku cigzowego) sg definiowane jako SGA
(Small for Gestational Age).

Ciezkie SGA (severe SGA) stwierdza sie, gdy masa
ciata noworodka znajduje sie ponizej 2,5-krotnosci
odchylenia standardowego- ponizej 5 centyla
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IJUGR

Pourodzeniowo o0 masie decyduja:
genotyp,
odzywienie,

produkcja hormonu wzrostu przez przysadke
mozgowa




Czynniki ryzyka lTUGR
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Intrauterine Growth Restriction (IUGR): Pathogenesis

Maternal Factors

Maternal-Fetal Factors

A

Fetal Factors
\ * MD at time of publication

Teratogenic
medications (Ex.
Warafin, Valproic

Acid, Folic Acid

Antagonists)

High altitude living

Smoking, ETOH
and/or drug use

Malnutrition/ Low
pre-gestational
weight

| |

Placental malformations
(Ex. previa, accreta,

Medical conditions
(Ex: chronic HTN,

|

Multiple unclear
extrinsic fetal
mechanisms

Structural anomalies
(often comorbid with

cyanotic heart infarction, abnormal cytogenetic Abbreviations:
disease, severe implantation, ischemia) disorders) * DM: diabetes
chronic anemia, mellitus
kidney disease) Gestational HTN/ Congenital infections * HTN: hypertension
Preeclampsia (Ex. TORCH) * IUGR: intrauterine
Autoimmune ) ) growth restriction
conditions (Ex. Type 1 Mustiple sestation In:1°:tr:=1§ro:?sr:1°f * SGA: S_malllfor
DM, SLE) . gestational age
| \ Gestational DM * SLE: systemic lupus
Chromosomal erythematosus
disorders/ genetic « TORCH:
Decreased uteroplacental blood flow syndromes Toxoplasmosis,
¢ L Y J Others, Rubella,

Nutrient supply to fetus compromised

4/\

Reduction of total Blood flow redirected
body mass, bone away from vital organs
mineral content, and to brain, placenta, heart
muscle mass and adrenal glands

\/

Reduction of overall fetal
size to increase survival

IUGR

Failure to reach genetically determined growth potential

: CMV, HSV
Multiple unclear

intrinsic fetal
mechanisms

Note:

* IUGR is not synonymous with SGA

* Constitutional SGA is due to
paternal and maternal factors such
as height, weight, ethnicity, and
parity; it is not associated with
increased risk for infant mortality
or morbidity

Legend: Pathophysiology

Mechanism  Sign/Symptom/Lab Finding Complications

Published October, 30, 2018 on www.thecalgaryguide.com |@ [01C]0)

Sarah McQuillan*



Przyczyny matczyne FGR

Stosowanie :
lekdw o dziataniu teratogennym
uzywek

substancji psychoaktywnych
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Leki

pochodne witaminy A
leki p/padaczkowe

leki stosowane w chorobach psychicznych (np.
choroba afektywna dwubiegunowa)

dzieci o niskie] masie urodzeniowej (9,8%vs. 5,7%), a
takze czesciej wystepujg porody przedwczesne

(14,2% vs. 6,9%) oraz niedobor urodzeniowej masy
ciata (SGA) (22,3% vs. 15,7%)
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Zespot 1zotretynoinowy

izotretynoina wykazuje bardzo wysoki stopien
wigzania IGF-1 | IGF-2. Wykazano, ze IGFBP-3
blokuje dziatanie IGF oraz hamuje wzrost
komorek.

ekspozycja na izotretynoine, doustng syntetyczng
pochodng witaminy A, ktora jest stosowana w
leczeniu ciezkiego, opornego trgdziku
torbielowatego.
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Zespot 1zotretynoinowy

w | trymestrze cigzy zwiekszone ryzyko
samoistnych poronien oraz ciezkich wad
wrodzonych t.j. nieprawidtowosci budowy
twarzoczaszki: mikrocja, anocja, mikrognacja,
hiperteloryzm, sptaszczona nasada nosa,
rozszczep podniebienia; wad uktadu sercowo-
naczyniowego (wady stozka i pnia tetniczego,
nieprawidtowosci fuku aorty) wady OUN
(wodogtowie, torbiel komory czwartej,
holoprosencefalia, matogtowie, hipoplazja
mozdzku, agenezja robaka mozdzku, rozszczep
kregostupa), ektopia, hipoplazja, aplazja grasicy.
Zaburzenia behawioralne oraz NI.
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L_eki p/padaczkowe I stosowane w
ChAD

kwas walproionowy/walproinian sodu
karbamazepina

okskarbazepina

lamotrygina

topiramat

gabapentyna
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Plodowy zespot walproinowy

kwas walproinowy/walproinianu sodu
zaburza metabolizm kwasu foliowego,

moze wptywac na enzymy biorgce udziat w regulacji
ekspresji genow, np. przez wptyw na acetylacje
histonOw, co moze zaktécac prawidtowy rozwoj
komorek
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Plodowy zespot walproinowy

niska masa urodzeniowa

30x wyzsze ryzyko wad cewy nerwowej
malformacje sercowo- naczyniowe,
Sspodziectwo,

malformacje kciukéw i paluchow,

cechy dysmorfii twarzoczaszki: dtuga rynienka podnosowa,
przodopochylenie nozdrzy, sptaszczona nasada nosa,
zmarszczka nakatna, dtuga i wgska warga gorna, pogrubiata
warga dolna, mikrostomia, przerzedzenie brwi w linii
srodkowej, skieorwanew dot kaciki ust,

opOznienie psychoruchowe
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Karbamazepina

niska masa urodzeniowa i postnatalne opoznienie
wzrastania,

wady cewy nerwowej- wodogtowie, rozszczep
Kregostupa,

mikrocefalia,

wady szkieletowe,
wytrzewienie,
zaburzenia rytmu serca

opOznieniem rozwoju,
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Okskarbazepina

niska masa urodzeniowa
wady rozwojowe serca,
malformacje twarzoczaszki,

wady drog moczowych: wodonercze, zastawka cewki
tylnej,

rozszczep kregostupa z przepukling oponowa,

stopy konsko-szpotawe
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Lamotrygina

rozszczep wargi i podniebienia,
wady rozwojowe serca,

spodziectwo (wieksze przy dawkach powyzej 300
mg/dzien).
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Topiramat

niska masa urodzeniowa,

anomalie uktadu szkieletowego,
anomalie uktadu oddechowego

anomalie uktadu sercowo- naczyniowego
mikrocefalia, mikrognacja

rozszczep wargi | podniebienia,
spodziectwo, stulejka,

zaburzenia neurorozwojowe (ASD, ADHD)
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Gabapentyna

niska masa urodzeniowa,
opoznione kostnienie,
wady szkieletowe,

wodonercze,
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Plodowy zespot alkoholowy-FAS

Fetal Alcohol Syndrome (FAS)

Alcohol-Related Neurodevelopmental Disorder
(ARND) — zaburzenia neurorozwojowe zwigzane
z ekspozycjag na alkohol w okresie prenatalnym

Alcohol-Related Birth Defects (ARBD) — wady
wrodzone zwigzane z ekspozycjg na alkohol w
okresie prenatalnym
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FAS
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FAS- obraz kliniczny

hipotrofia pre | postnatalna
matogtowie

NI (zwykle lekkiego stopnia, wystepuje u 10-25%
pacjentow)

opOznienie rozwoju i trudnosci w rozumieniu mowy

zaburzenia procesow poznawczych dotyczgcych
pamieci

Impulsywnosc, chwiejnoS¢ emocjonalna

niski poziom radzenia sobie w sytuacjach
spotecznych, niedojrzate zachowania
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FAS-obraz kliniczny

wady serca (wystepujg u 25-50% dzieci z FAS; réznorodne wady,
najczesciej ubytek przegrody miedzykomorowej - VSD)

wady nerek (hipoplazja nerki, wodonercze, podwaojny uktad kielichowo-
miedniczkowy nerki)

wady kostno-stawowe (zaburzenia budowy kregéw kregostupa ze
skoliozg, ograniczenia ruchomosci stawow oraz drobne anomalie
dtoni i stop)

zaburzenia okulistyczne (zaburzenia wzroku, zez, hipoplazja nerwu
wzrokowego, nieprawidtowy przebieg naczyn siatkowki oka)

niedostuch (najczesciej typu mieszanego), nieprawidtowa budowa ucha
wewnetrznego

nieprawidtowosci zgryzu, liczne problemy dentystyczne (najczesciej
prochnica zebdéw)




FAS

feipeipeapedagied
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Przyczyny tozyskowe FGR

Mozaicyzm tozyskowy obserwuje sie w okoto 2%
analizowanych probek kosmkow kosmowki i moze
on angazowac rozne rodzaje nieprawidtowosci

chromosomowych (strukturalnych lub liczbowych)

w 9-16% cigz z izolowanym FGR obserwowano
mozaikowosC chromosomowg ograniczong do
tkanki tozyska (mozaikowanie ograniczonego
lozyska.
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Normal cells
® Altered cells

Blastocyst
with mosaicism \{

Generalized Mosaicism Fetal
mosaicism in the placenta mosaicism

By Oscar Oviedo Moreno M.D. (gynecologist), Zaira Salvador B.Sc., M.Sc. (embryologist)




Przyczyny tozyskowe FGR

Trisomie autosomalne: chromosomow
2,3,7,13,15,16,17 sg zwigzane z SGA w 43-58%,
wadami wrodzonymi w 20-22%, stanem
przedrzucawkowym 16-24% i wczesniactwem w
37-37%.

matczyna disomia jednorodzicielska chromosomu 6
[upd(6)mat]
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Przyczyny tozyskowe FGR

Zmiana ekspresji genow w tozysku moze powodowac
nieprawidtowy wzrost i rozwoj ptodu.

Ponad 50 genow jest niezbednych do wzrostu ptodu.

Jedng z najwazniejszych rodzin gendéw, niezbednych do
prawidtowego funkcjonowania tozyska, sg geny
homeoboksowe. Geny DLX3, DLX4, MSX2 i GAX, ESXI1L,
TGIF-1 1 HLX1 — sg obecne w ludzkim tozysku i odgrywajg
wazng role w rozwoju embrionalnym.

W idiopatycznych przypadkach FGR stwierdzono obnizong
ekspresje genow HLX1 i ESX1L (prowadzgcg do
zahamowania proliferacji, migracji i inwazji) oraz zwiekszong
ekspresje gendéw DLX3, DLX4 i TGIF-1 (zwigzang ze
zwiekszonym réznicowaniem i apoptoza)




Przyczyny ptodowe FGR

Aberracje chromosomowe-19%
w tym aneluploidie 5.8%
Liczbowe:

Trisomia chromosomu 21 pary
Trisomia chromosomu 13 pary
Trisomia chromosomul8 pary

Monosomia chromosomu X
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Zespot Downa

Growth failure [Broad flat face
Mental retardation . Slanting eyes
_ - __— | Epicanthic eyefold
Flat back of head — ' kShon nose
Abnormal ears ——— Short and
Many "loops" =] broad hands
on finger tips [Small and
Palm crease |arched palate
) 1 Big, wrinkled

Special skin itongue
fidge patterns \Dental anomalies
Unilateral or bilateral
absence of one rib

Congenital heart
Intestinal blockage disease

Enfarged colon

Big toes widel ¢

ig toes widely A

/ spaced \ 4
X /

[t

Umbilical hernia
Abnormal pelvis -
Diminished muscle tone
4 S

V2 §F
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EE ¥ |
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Zespot Edwardsa

Trisomy 18
(Edward’s Syndrome)

Overlapping

. Low-set
fingers

ears

Decreased

muscle tone
Heart/lung

abnormalities

Small
physical size

Clubfeet
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Zespot Pataua

Trisomy 13 (Patau syndrome)

Mudine defocts
Morocaphaly '
Aoloprosencashaly
T T Mopa ihabng

o




Tumer syndrome

Namow, high
archad palsie

nawine

Wabbed
reck
Broad chast P %
with widely 3 \"'--\} S

PRCH NP

Cutrtus viigusy —= /{/
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Przyczyny ptodowe FGR

Aberracje strukturalne:

delecja 5p- zespot Cri du Chat

zespot delecji 22911.2

delecja7gl11.23-zespot Williamsa

delecja 4p-zespot Wolfa Hirshorna

Disomia jedorodzicielska/zaburzenia metylaciji:

disomia matczyna chromosomu 7 lub hipometylacja w

regionie 11p15- zespot Silvera Russela




Zespot Cr1 du Chat

Trass e rast el 0esl]



Zespot Cr1 du Chat

Guess the Syng#rgmg
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Zespot delecyi Sp

nieprawidtowa budowa krtani (krtan jest mata, waska,
romboidalnego ksztattu) i nagtosni (wiotka, mata,
hipotoniczna),

zaburzenia czynnosciowe i strukturalne uktadu
nerwowegor

Malformacje podstawy czaszki wskazujg na
wspotistnienie nieprawidtowosci rozwoju pierwotnego

tylomozgowia (rhomboencephalon)




Zespot Cr1 du Chat
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Zespot delecy1 22ql11.2

Neurodevelopmental and psychiatric
disorders:

Anxiety

Attention disorders
Autism spectrum disorders
Schizophrenia

Intellectual disability
Language delay

Facies dysmorphisms:
Hypertelorism

Narrow palpebral rims
Coloboma

Small auricles implanted
Ear helix folded

Nose with broad root
Root hypoplasia

Small mouth

Palatal anomalies

Immunological

alterations:

* Thymic aplasia or hypoplasia

* Cellular and humoral
abnormalities

Clinical features in DGS:

Otorhinolaryngology alterations:

Small auricles implanted

Ear helix folded

Palatal anomalies

Velopharyngeal muscle insufficiency
Hearing loss (sensorineural or conductive)

Endocrinological
diseases:

Hypoparathyroidism
Hypocalcemia

Heart defects:

Fallot’s tetralogy

Pulmonary atresia

Arterial trunk

Interruption of the aortic arch
Septal defects

Non-typical manifestations:
* Ophthalmic anomalies

* Genito-urinary anomalies

* Vascular anomalies

*  Musculoskeletal anomalies




Duza zmiennos¢ fenotypowa




Zespot delecy1 22ql11.2

L LERE T Y N
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Zespot Williamsa

Williams Syndrome

Blue eyes with starry pattern Supravalvular aortic stenosis
Hypercalcemia
Low birth weight/slow weight gain

Developmental delay

Short stature

Periorbital pufﬁness#

Sunken nasal bridge ,‘

Short nose
2

Smooth philtrum t
Small, widely spaced teeth \
Wide mouth \\

Increased incidence of umbilical and
inguinal hernias

Hyperacusis

Prominent lower lip
Small chin

© Lineage

%
¢
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Zespot Williamsa
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Zespot Wolfa Hirschorna- obraz
kliniczny

niepetnosprawnosc intelektualna ‘
(100%)

zaburzenia wzrastania w okresie
ptodowym (IUGR) (86%)

zaburzenia wzrastania w okresie
postnatalnym (76%)

Skolioza (66%)

wady budowy narzgddw ptciowych
zewnetrznych (64 %)

wrodzone wady serca (55%)
napady padaczkowe (47%)

zez (36%)

[122][782]]T22] 1220222




[122][782]]T22] 1220222

Zespot Wolfa 1 Hirschorna- cechy
dysmorfii

mikrocefalia (91%)
hipererotyzm oczny
(74%)

szeroki, dziobiasty
nos(64%) duze
matzowiny uszne
(69%)

hipoplazja zuchwy
(69%) waskie |
Wysoko sklepione
podniebienie (57%) (a) (b)




Zespol Wolta Hirschorna
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Zespot Silvera Russela- przyczyny

40-60% przypadkow spowodowanych jest
hipometalacjg centrum pietnowania ICR1 w
regioniellp.15.5 chromosomu pochodzenia
ojcowskiego

5-10% pacjentow matczyna disomia chromosomu 7
(UPD(7)mat).

Korelacja genotyp- fenotyp:

dzieci z hipometylacjg 11p15 sg mniejsze przy
urodzeniu w poroéwnaniu z dziecmi z UPD(7)mat,
jednak postnatalne zwolnienie wzrastania jest
bardziej wyrazone w grupie UPD(7)mat.




feipeipeapedagied



Zespot Silvera 1 Russela

Russell-Silver Syndrome

Major Criteria

v Ehorbramies OF flaberd

& Srenll pive for gealabonal ege
s Warlabew b pecousl dereskecmor

Pk TETHMT

PMinor Criteria
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Przyczyny ptodowe FGR

Zespoty monogenowe:

1.z hipotrofig symetrycznag
zespot Smith-Lemli-Opitz
zespot Cornelii de Lange
zespot 3M

zespot Meiera- Gorlina

2. z hipotrofig asymetryczng

dysplazje szkieletowe np. achondroplazja,
hipochondroplazja,

wrodzona tamliwos¢ kosci
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Zespot Smith Lemli Opitz (SLOS)

AR uwarunkowana choroba metaboliczna,
charakteryzujgcg sie wystepowaniem mnogich wad
wrodzonych ze wspaotistniejgcym opdznieniem
rozwoju psychoruchowego.

spowodowany jest mutacjg w genie DHCRY7,
kodujgcym reduktaze 7-dehydrocholesterolu co
prowadzi do zaburzen w biosyntezie cholesterolu.




Zespot Smith Lemli Opitz

HMG-CoA
l HMG-Cod reductase

mevalonate

l\ Isopentyl tRNAs

Geranylated proteins

l\ Farnesylated proteins

squalene Ubiquinencs, Heme A
l Dolichol

lanosterol
/ ‘
‘

'

'
. ———— T-dehydrocholesterol

* T sterol & -reductase (DHCR?7)

desmosterol ——» cholesterol

SRS T M D
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Zespot Smith Lemli Opitz

Postac klasyczna (ciezka)- hipotrofia, matogtowie, wady

rozwojowe narzgdow wewnetrznych: serce - VSD, nerki -
agenezja/hipoplazja, przewod pokarmowy - zwezenie
odzwiernika, choroba Hirschprunga; rozszczep podniebienia;
nieprawidtowosciami zewnetrznych narzgdow ptciowych: mate
pracie, spodziectwo, wnetrostwo, narzgdy obojnacze; cechy
dysmorfii: zmarszczka nakatna, krotki nos, matozuchwie,
syndaktylia 2 i 3 palca stop, polidaktylia pozaosiowa dtoni i/lub
stop

Postac tagodna- niewielkie cechy dysmorfii, ktdre sg wyrazniej

zaznaczone w okresie wczesnodzieciecym (krotki nos z
zadartym czubkiem, matozuchwie). Wystepujg rowniez
pojedyncze wady rozwojowe, matogtowie, syndaktylia 2 i 3
palca stop, umiarkowane opoznienie rozwoju psycho-
motorycznego, trudnosci szkolne, zaburzenia zachowania.







Zespot Cornelu1 de Lange (CdLS)

Hushy eyeboows
Synophuys
Cotcave nasal
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Zespol Cornelul de Lange

Geny: NIPBL, SMC1A, HDACS, SMC3, RAD21 and BRD4
Zmiennosc fenotypowa:

Typ klasyczny(ciezki)-hipotrofia pre i postnatalna; matogtowie;
cechy dysmorfii twarzoczaszki; NI w stopniu
umiarkowanym/gteboki; hipertrichoza; wady rozwojowe
konczyn-oligodaktylia, ektrodaktylia; wrodzona wady serca-
ASD; niedostuch, wnetrostwo, hipoplastyczne narzady
ptciowe; refluks zotgdkowo- przetykowy

Typ tagodny- mniej nasilone zaburzenia wzrastania, funkcji
poznawczych oraz cech dysmorfii.




CdLS
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Zespot 3M (Millera, McKusicka |
Malvauxa)

Geny: CUL7, OBSL1, CCDCS8
dziedziczenie autosomalne recesywne
Pre i postnatalny niedobor masy ciata i wzrostu

Cechy dysmorfii: trojkatna twarz, wydatne guzy czotowe, hipoplazja
srodkowego pietra twarzy, miesisty czubek nosa, wydatne usta i
wargi, szpiczasty podbrodek, klinodaktylia 5 palcow ragk, krotka i
szeroka szyja, wydatne kosci czworoboczne, odstajgce topatki,
ciasnote barkowa, hipermobilnos¢ stawow, zwiekszone ryzyko
wrodzonego zwichniecia stawu biodrowego, dtugie, cienkie kosci,
sptaszczone przednie krawedzie trzonow kregow,

rozwoj umystowy prawidtowy.
obnizona ptodnosc i spodziectwo u ptci meskie;.

Czesto opornosc¢ na hormon wzrostu, co jest zwigzane z zaburzeniami
w szlaku postreceptorowym IGF-1, wzrost ostateczny 120-130 cm(-

5-6 SD)
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Zespot Meiera Gorlina
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Zespot Meiera Gorlina

Geny: ORC1, ORC4, ORC6, CDT1, CDC6
Dziedziczenie autosomalne recesywne

Pacjenci z wariantami w genach ORC1 i ORC4 ciezszy niedobor
wzrostu i matogtowie.

Obraz kliniczny:

mikrocja, aplazja/hipoplazja rzepki, proporcjonalny niski
wzrost, mate usta z petnymi wargami i mikroretrognacja,
trudnosci z karmieniem, wrodzona rozedma ptuc, hipoplazja
gruczotéw piersiowych u kobiet oraz anomalie uktadu
mMoczowo-piciowego: wnetrostwo oraz hipoplastyczne wargi

sromowe mniejsze | wieksze.
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Achondroplazja

Figure 3. Trident hand photograph and x-ray.
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Achondroplazja
OQ_QO mutacja w genie dla receptora 3 czynnika wzrostu fibroblastow
Y (fibroblast growth factor receptor 3, FGFR3), receptora
00 przezbtonowego odgrywajgcego istotng role w regulacji m.in.wzrostu
o—o podtuznego Kosci.

1221122l 122]]

Radiogramy uktadu kostnego wykazuje rizomelie, uogoélnione
nieprawidtowosci czesci przynasadowych kosci, zmniejszenie
przestrzeni miedzywyrostkowej dolnych kregow

ledzwiowych i nieprawidtowg miednice z matymi kwadratowymi
skrzydtami kosci biodrowej i waskim wcieciem kulszowym.

zaburzenia oddychania, w tym bezdech senny i nawracajgce infekcje
gornych drég oddechowych

infekcje ucha srodkowego i ryzyko niedostuchu

Do pozostatych objawdw zaliczy¢ mozna takze przykurcze stawow,

nadmierng ruchomosc¢ stawow biodrowych i kolanowych, otytos¢




Achondroplazja
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| eczenie:

chirurgiczne wydtuzanie kosci (metoda llizarowa),

od stycznia 2025 r. w Polsce dostepny jest lek -
wosorytyd (substancja czynna: Voxzogo). W
ramach programu lekowego od 4 miesigca zycia.
Wykazuje skutecznosc¢ w stymulacji wzrostu kosci,
poprawie funkcji oddechowych i zmniejszeniu liczby
iInfekcji u dzieci/
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Hipochondroplazja

wrodzona dysplazja kostna charakteryzujgca sie
nieprawidtowym kostnieniem srodchrzestnym, co
prowadzi do kartowatosci i nieproporcjonalnej
budowy ciata ze skroceniem konczyn.

dziedziczenie autosomalne dominujgce, zwykle
spowodowana mutacjg receptora 3 czynnika
wzrostu fibroblastow (FGFR3), ktory znajduje sie na
chromosomie 4.

Oprocz niskiego wzrostu, do objawow nalezg
brachydaktylia, hiperlordoza ledzwiowa |
poszerzone przynasady kosci, ale rozwgj
intelektualny zazwyczaj jest prawidtowy.




hipochondroplazja
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Pazdziernik
Miesigc

Kartowatosci

| Niskorostosci

Ie tamanie barier

le Wsparcie!

it NIE stereotypom!

www.nhieduzywzrost.pl
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o0 Wrodzona tamliwo$¢ kosci- osteogenesis
Imperfecta

Geny: COL1A1, COL1A2
Postacie:
1.Klasyczna, niedeformujgca Ol z niebieskimi twardowkami(Ol typu I)
Postac¢ tagodna, ztamania od kilku do 100 , deformacje kostne rzadko, wzrost prawidtowy lub
nieco zmniejszony, dentinogenesis imperfecta-rzadko, twardowki o zabarwieniu niebieskim
lub szarym. Poczatek objawow rzadko w dziecinstwie, w wieku dorostym (od 3. dekady zycia)

2.0kotoporodowo smiertelna (Ol typu 1)

Postac letalna lub okotoporodowo smiertelna, liczne ztamania w tym réwniez prenatalnie,
minimalna mineralizacja czaszki, znaczna kompresja kosci dtugich, kartowatosé, stwierdzana
juz w badaniu prenatalnym, dentinogenesis imperfecta +, ciemnoniebieskie zabarwienie
twardowek

3. Postepujgco deformujgca (Ol typu IlI)

Postac ciezka, scienczenie zeber, ptaskostopie, cienkie, smukte kosci z wieloma ztamaniami,
nasady kosci dtugich typu ,popcorn”, niskorostos¢ znacznego stopnia, dentinogenesis
imperfecta +, twardowki niebieska, poczgtek objawdw w okresie niemowlecym

4. Powszechna zmienna Ol z normalnymi twardowkami (Ol typu V)

231128} |T22][T22] J2

Posta¢ umiarkowana, ztamania liczne, deformacje kostne tagodne lub umiarkowanego stopnia,
wzrost niski, dentinogenesis imperfecta-+/-, twardéwki o prawidiowym zabarwieniu fub
O———O szarym. Poczagtek objawdéw we wczesnym dziecinstwie

!
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Wrodzona tamliwos¢ kosci
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Przyczyny ptodowe FGR

Wrodzone zaburzenia metabolizmu(ang. inborn errors
of metabolism — IEM)
1.Zaburzenia przemiany aminokwasow:

Aminoacydurie, np. fenyloketonuria (PKU), choroba
syropu klonowego (MSUD), tyrozynemia typu 1 (Tyr
1), homocystynuria (HCU),

Kwasice organiczne (acydurie), np. kwasica
izowalerianowa (IVA), kwasica propionowa (PA),
kwasica metylomalonowa (MMA), kwasica
glutarowa typu 1 (GA 1).
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Przyczyny ptodowe FGR

2.Zaburzenia oksydacji kwasow tluszczowych
(FAOD):

zaburzenia bardzo dtugofancuchowych kwasow
ttuszczowych (VLCADD),

zaburzenia dtugotancuchowych kwasow ttuszczowych
(LCADD),

zaburzenia sredniotancuchowych kwasow
ttuszczowych (MCADD).
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Hipotrofia wewnatrzmaciczna

Efekty odlegte:
niedobdr masy ciata i niski wzrost ostateczny,
zaburzenia odpornosci,

zaburzenia metabolizmu cholesterolu (podwyzszony poziom
cholesterolu LDL, apolipoproteiny B, niski poziom HDL, co
stanowi zagrozenie rozwojem miazdzycy)

zespot metaboliczny (insulinoopornosc¢, cukrzyca typu 2,
dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, choroba wiencowa)

zaburzenia neuropsychiatryczne
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Hipotrofia wewnatrzmaciczna

Metylacja DNA bedgca wyrazem uszkodzenia tancucha DNA jest czutym
wskaznikiem podatnosci na wystgpienie chorob przewlektych.

Metylacja tancucha DNA wzrasta m.in.. u noworodkow ze skrajnie niskg
masg urodzeniowg — hipotrofia i wczesniactwo.

Moze byC rowniez przyczyng zmian epigenetycznych
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Kompensacja wzrastania
(CUG, catch-up growth).

Proces ten rozpoczyna sie tuz po urodzeniu, okoto 4.—
6.tygodnia zycia, i jest szczegodlnie nasilony w
pierwszych 2 latach zycia.
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lUGR-zaburzenia metaboliczne

Jeoria oszczednego gospodarza” (thrifty phenotyp), aktywacja
receptorow insulinowych (IR, insulin receptor) na adipocytach
| hepatocytach oraz brak wrazliwosci IR na insuline w
miocytach.

wtorny hiperinsulinizm i wzrost insulinowrazliwosci tkanki
ttuszczowej. Wzrost ilosci tkanki ttuszczowej w porownaniu z
bezttuszczowg masg ciata, co wptywa na rozwoj otytosci i
innych powiktan zespotu metabolicznego.

leptynoopornosc z hiperleptynemiag oraz dyslipidemia stanowig
zaburzenie metaboliczne wystepujgce u dzieci urodzonych z
dystrofig wewnagtrzmaciczng zwigzane z insulinoopornoscia.




[122][782]]T22] 1220222

Insulioopornosc¢-przyczyny genetyczne

polimorfizm genu IGF1. To zaburzenie moze miecC
zwigzek z ryzykiem choroby wiencowej

Polimorfizm genu kodujgcego receptor jgdrowy PPAR-y
moze bycC przyczyng opornosci na antylipolitycznag
czynnosc insuliny w tkance ttuszczowej.

Zmniejszona ekspresja genu kodujgcego biatko
transportujgce glukoze (GLUT 4).

polimorfizm genu (INS) VNTR. Z nim moze by¢
Zwigzane wystgpienie zespotu policystycznych
jajnikow (PCO), hirsutyzm i adrenarche praecox
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Adrenarche praecox

W mechanizmie powstawania adrenarche praecox istotnym
czynnikiem jest przede wszystkim IGF-1, ktory aktywuje
cytochrom P450c17. Podwyzszony poziom IGF-1
charakterystyczny dla pourodzeniowego doganiania wzrostu,
moze by¢ zatem podstawowg przyczyng wystepowania
adrenarche praecox




Wnioski:

diagnostyka hipotrofii w okresie postnatalnym
powinna wiec uwzgledni¢ okres prenatalny,
obecnosc¢ chordb przewlektych u matki, czynniki
srodowiskowe oraz szczegotowy wywiad rodzinny.
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