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Abstrakt

Chronicka expozice stresu negativné ovlivituje prenatalni i postnatalni periodu rustu
avyvoje cCloveéka. V prenatalnim obdobi je hlavnim zdrojem stresu pro plod matka,
V postnatalnim obdobi plsobi stresory na jedince piimo. Cilem této bakalaiské prace je
shrnout zakladni dostupné poznatky o vlivu psychosocidlniho a emoc¢niho stresu na rist
a vyvoj ditéte. Sledovany jsou predevSim mechanismy stresové odpovédi a jejich
patofyziologické ucinky ve vztahu k riistu a vyvojovym schématiim v prenatalnim obdobi

a détském a adolescentnim véku.
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Abstract

Chronic exposure to stress negatively affects the prenatal and postnatal period of
growth and development of humans. The major source of stress for the foetus during the
prenatal period is the mother, while during the postnatal period stressors act directly on the
individual. The aim of this work is to summarize the basic available knowledge about the
psychosocial and emotional impact of stress on the growth and development of the child.
Stress response mechanisms and their pathophysiological effects are observed in relation to

the growth and development schemes during the prenatal period, childhood and adolescent.
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Seznam zkratek
11B-HSD-2 11 - hydroxisteroid - dehydrogenaza typ 2

ACTH adrenokortikotropni hormon

ADHD lehka mozkova dysfunkce (attention deficit hyperactivity disorder)
AVP arginin - vasopresin

BMI index télesné hmotnosti (body - mas index)

CNS centralni nervovy systém

CRH kortikotropin - uvoliujici hormon

CRHBP kortikotropin - vazajici protein

CRH-R receptor kortikotropin - uvolnujiciho hormonu (CRH - R1, CRH - R2)
EEG elektroencefalogram

FSH folikulostimula¢ni hormon

FTT failure to thrive

GH rustovy hormon

GHBP vazebny protein pro ristovy hormon

GHRH rustovy hormon uvoliujici hormon

GLUT transportni proteiny pro glukézu (GLUT1, GLUT3)

GnRH gonadotropin - uvolfiujici hormon

HSD2B11 gen pro expresi 11p — hydroxisteroid - dehydrogenazu typu 2

HPA hypotalamus — hypofyza - nadledviny

IGF-I inzulinu podobny rastovy faktor - 1 (insulin - like growth factor)
IGFBP inzulinu podobny rustovy faktor vazajici protein (IGFBP - 1, IGFPB - 3)
IUGR nitrodélozni zpomaleni rdstu (intrauterine growth retardation)
LH luteiniza¢ni hormon

OoDC ornitin dekarboxylaza

pCRH placentarni CRH

PNS periferni nervovy systém

PSS psychosocialné nizka postava (psychosocial short stature)

PVN paraventralni jadra

SD smérodatna odchylka

SGA maly ke gesta¢nimu veéku (small for gestational age)

SMS somatostatin

SNS sympaticky nervovy systém

T3 trijodtyronin

T4 tyroxin

TRH tyreotropin - uvolnujici hormon

TSH tyroideu - stimulujici hormon



1 Uvod

Rist a vyvoj ¢loveéka je komplexni a dlouhodoby proces, ve kterém se vedle genetického
ristového potencidlu vyznamné uplatituje vliv faktorti prostiedi, v némz jedinec vyrista.
Soubor environmentalnich faktorti je primarné uréovan socioekonomickym statusem rodiny
(i celé spolecnosti), od kterého se odviji faktory dal§i — zdravotni stav, vyziva, pohybova
aktivita apod. a také psychickd a emocionalni zatéz ditéte.

Stres je velmi silnym negativnim faktorem, ktery plisobi na jedince po celé obdobi
zivota. V poslednich letech byl vénovan velky prostor psychosocialnim stresorim ve vztahu
k vyvoji a rastu ditéte. Béhem extenzivniho zkoumani efektu psychosocialniho stresu na
organismus byla objevena tada patologickych stavli, vznik ADHD (lehké mozkové disfunkce)
u déti, poruchy pfijmu potravy u adolescentli a hypertenze ¢i diabetes mellitus u dospélych
a mnoho dalSich. Nelze pichlizet rostouci zajem 0 problematiku stresu, jako spoustéce
zdravotnich komplikaci, z pohledu Siroké laické vetejnosti i akademikd, ktery jasné potvrzuje
jeho biologicky i socidlni vyznam.

Cilem této prace je podat prehled zakladnich poznatki o vlivu psychosocidlniho stresu
a emocionalni deprivace na rast a vyvoj ditéte. Popsat mechanismy uplatnéni stresort
V organismu a zmapovat patofyziologické Ucinky ve vztahu k ristu a vyvojovym schématim
V prenatalnim obdobi, détském a adolescentnim veku.

Zdrojem stresu v prenatalnim obdobi jedince je matka, na kterou averzné pisobi
nestabilni partnersky vztah ¢i emocné vypjaté udalosti (amrti v rodiné, rozvod apod.).
Negativni vlivy plsobici na matku se promitaji do vnitiniho prostfedi matky a plodu
a vyvolavaji patofyziologické zmény vedouci k porucham vyvoje a riistové restrikci plodu.
Jedinci s prenatalni rstovou deprivaci zptsobenou stresovymi mechanismy se rodi jako
SGA/IUGR déti s vyssi pravdépodobnosti selhani riistové kompenzaéni akcelerace V prvnich
dvou letech zivota.

Velice dulezité obdobi pro rist a vyvoj jedince je détstvi. Dité v tomto obdobi mize
Celit Sirokému spektru stresordl, jmenovité nestabilnimu rodinnému prostiedi, Skolni Sikané,
odlouceni od rodiny, tyrani, sexualnimu zneuzivani apod. Emoc¢ni deprivace v détstvi se
odrazi nejen na jeho pozdéjSim emocionalnim a kognitivnim vyvoji, ale také na selhani rstu
a vyvoje. Ve vztahu k ristu se emoc¢ni deprivace stava primarnim spoustécem syndromu
psychosocialné malé postavy a sekundarné vede K rozvoji ristové restrikce na podkladé

malnutri¢nich mechanismd, tzv. ,,failure to thrive®.



2 Stres

2.1 Vymezeni pojmu stres
Jako prvni se podrobnéji stresem v prvni poloving 20. stoleti zabyval kanadsky endokrinolog
Seyle, jenz definoval stres jako nespecifickou odpovéd’ organismu vystaveného negativnim
podminkam (Seyle, 1973). Seyle také definoval s pomoci experimentalnich pokust
na potkanech tzv. poplachovou reakci, ktera probiha pti kratkodobém a mirném vystaveni
stresu. Poplachova reakce je spojena s aktivaci sympatického nervového systému. Vysledkem
této aktivace jsou obranné fyziologické reakce (napf. zména tepové frekvence, zmeéna
krevniho tlaku aj.) (Seyle, 1973).

V piipad¢ dlouhodobého vystaveni stresové situaci zavadi Seyle, pojem vSeobecny
adaptacni syndrom (GAS), kdy organismus nejen reaguje na vlivy vnéjsich podminek,
ale snazi se jim i pfizpusobit (Seyle, 1973).

Na Seyla navazala celé fada nasledovnikil, kazdy si jeho definici upravoval dle svého
oboru a zaméteni. Napriklad Lazarus & Folkman (1984) rozsitili a navazali se svou definici
,person-enviroment transtaction.” Zakladala se na rovnovaze mezi pozadavky vné&jsiho
prostiedi a schopnosti jedince na né odpoveédét, aniz by jedinec ztratil své zdroje. Na jejich
praci navazala Huizink (2000) rozliSenim 3 typii faktorti béhem stresové reakce: faktory, které
dokazi iniciovat stres, faktory, které jsou mediatory stresu a faktory, které jsou vysledkem
stresové reakce.

Pojem stres je velice variabilni a lze ho definovat dle riznych oborG — naptiklad
psychologie, definuje stres nejen jako odpovéd, ale také jako stimul a/nebo vysledek
interakce mezi prostiedim a jedincem. Nebo jako abnormalni mentalni a emocni stav v reakci
na stresory. V medicin€ je stres chépan jako stav naruSeni homeostdzy, kdy stresory jsou
negativni vlivy, které naruSuji homeostazu a organismus se proti t€émto zmeénam brani
adaptivnimi reakcemi (URL1). Siroka laickd vefejnost spojuje pojem stres piedeviim
Snepfijemnou a zatéZujici situaci. SpoleCnym pojmem je pifedev§im interakce mezi
organismem a vnéjSim prostfedim a nasledna reakce organismu na tuto interakci.

Pro potieby analyzy vlivu stresovych faktort na riist a vyvoj jedince je nutné vychazet
Z biologické definice stresu, kterd uvadi, ze pfi interakci stresoru s cilovym organismem
dochazi k navyseni stresovych hormoni (ACTH, CRH, kortizolu atd.) v krevni plazmé
(Ranabir & Reetu, 2011).

Termin stresor, uvadény v biologické definici stresu, oznaCuje Toates (1995) jako
negativné pusobici vné&jsi faktor, ktery spousti stresovou reakci organismu. Obecné se stresory
(vngjsi vlivy) daji rozdélit na biologické (napt. vystaveni chemickym latkdm, infekcni
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onemocnéni aj.), fyzikdlni (napf. extrémni zvySeni teploty, vliv UV, radiace aj.),
psychologické (napft. zivotni udalosti - umrti, rozvod, bézné denni stresové situace, matetska
uzkost aj.) a socialni (socialni interakce mezi jedinci, vylouceni z kolektivu aj.). Tato prace
bude pfedevSim zaméfena na vliv psychologickych a socidlnich stresorii na riist a vyvoj

jedince.

2.1.1 Stresové faktory ovliviiujici prenatilni a postnatalni obdobi ¢lovéka
Stresory maji rizné silny vliv na organismus, ale neni prokdzana mira jejich ucinkd.
Argumentem je velkd interindividudlni variabilita adaptaci (napf. v genetické vybavé,
senzitivité¢ receptorti k stresovym hormonum atd.), které napomahaji zvladani stresovych
situaci (Talge et al., 2007, Wist et al., 2005). Tagle et al. (2007) zmifuje,
7e psychosociologicky stresovy podnét nemusi pusobit samostatné, ale k jeho piisobeni
mohou pfispét i dal$i negativni vné&jsi faktory, naptiklad koufeni, nizky socioekonomicky
status atd.

V prenatidlnim obdobi je pro plod zdrojem stresu matka, na kterou plisobi znacné
mnozstvi vnéjSich vlivil. Nejintenzivnéji v obdobi gravidity plsobi socidlni stresory,
predevsim naruseni vztahu s partnerem (napi. hadky, odchod partnera, tyrani partnerem
(Valladares et al., 2009), lhostejnost partnera a ¢leni rodiny (Dejin - Karlsson & Ostergren,
2003). Nejcasteji v obdobi gravidity ptisobi fada psychologickych stresort, které maji vliv
na rist a vyvoj plodu napf. t€hotenska tizkost (Davis et al., 2011; Huizink, 2000; Teixeira et
al., 1999; Wadhwa et al., 1993) a negativni Zivotni udalosti (napf. umrti, rozvod, ptirodni
katastrofa atd.) (Sable & Wilkinson, 2000; Wadhwa et al., 1993). Vliv na plod maji i bézné
denni stresové situace (napft. pracovni stres atd.) (Sable & Wilkinson, 2000; Wadhwa et al.,
1993).

Stresory, které dit¢ ovliviiuji v postnatalnim obdobi, zpisobuji stres, ktery souvisi
s vztahem rodict k ditéti, naptiklad ptehnand tizkostlivost a pé¢e matky (Mariani et al., 2010).
Dale vysoké cile rodi¢l, ktefi ocekavaji od svych déti to, ¢eho sami nedosahli. Opakem je
nedostatecna rodiCovskd péce, tyrani (Kaufman et al., 1997), rodinné problémy, rozvod
rodi¢l, odcizeni déti od rodiny a umisténi déti do détského domova (Munoz-Hoyos et al.,
2001). Neméné zavazna je i Sikana a kazdodenni zvySovani narokd na zaky ve Skole (Bruce et

al., 2009).

2.2 Fyziologicky mechanismus stresu
Béhem fyziologické odpovédi na stres je v téle aktivovan centrdlni nervovy systém (CNS)

a endokrinni systém prostiednictvim tzv. HPA osy, tj. hypotalamus — hypofyza — nadledviny.



Mimo CNS je aktivovan periferni nervovy systém prostfednictvim tzv. sympatického
nervoveého systému (SNS) a parasympatického nervového systému (PNS). Nez se informace
dostane k hypotalamu ¢i k sympatickému nervovému systému, je pfijata smyslovymi senzory
a zpracovana v kortexu a nasledné signalizovana do amygdaly, kterd stimuluje aktivaci HPA
osy. Vliv amygdaly na aktivaci autonomniho nervového systému se doposud zjistuje. Dale je
dilezitou soucasti hippokampus, ktery naopak tlumi ¢innost HPA osy a autonomniho
nervového systému (Ulrich-Lai & Herman, 2009).

Signalizace vramci HPA osy probihd na trovni sekrece a transportu hormond.
V ptipad¢ periferniho nervového systému je signalizace neurochemického charakteru (pomoci
acetylcholinu a noradrenalinu) (Ulrich-Lai & Herman, 2009).

Cely mechanismus stresové reakce shrnuji na zakladé ptedeslych studii Chrousos
(1998) a Ulrich-Lai & Herman (2009). Uvadgji, ze stresor aktivuje produkci a sekreci
kortikotropin - uvoliujiciho hormonu (CRH) a arginin - vasopresinu (AVP) v hypotalamu.
Oba hormony jsou sekretovany paraventralnimi jadry (PVN) v hypotalamu do portalniho
ob&hu, kterym jsou transportovany do adenohypofyzy. Jejich primarnim ukolem je stimulace
receptort pro syntézu a sekreci adrenokortikotropniho hormonu (ACTH).

ACTH produkovany kortikotropnimi bunikami adenohypofyzy je transportovan
krevnim ob&hem kreceptorim v kife nadledvin a ovliviluje syntézu a vyluCovani
glukokortikoidd ze zona fasciculata a zona reticularis (Chrousous, 1998). Horrock et al.,
(1990) provade¢l klinické studie, pfi kterych se zjistilo, Ze ACTH a kortizol jsou za normalnich
podminek vylu€ovany do krevniho obé&hu v cirkadiannich rytmech a nejvyssi koncentrace
V krevni plazmé dosahuji brzy rano.

Glukokortikoidy byly Munck & Naray-Fejes-Toth (1994) oznaCeny za hlavni
kortikosteroidy, jenz chrani organismus pfed expozici chronického stresu. Maji totiz nejen
vliv na spravné vyzravani organi v téle, ale zaroven reguluji ¢innost HPA osy. Tato regulacni
¢innost je zprostfedkovana pomoci negativni zpétné vazby na hypotalamus a hypofyzu.
Inhibice hypotalamu a hypofyzy zabraiiuje dalSimu uvoliovani CRH a ACTH, ¢imZ chréani
organismus pied nadmérnymi koncentracemi glukokortikoidi (Chrousos, 1998).

Ve spojeni s riistem a vyvojem jedince je nejvice zkoumanym glukokortikoidem
Vv klinickych studiich kortizol a v experimentalnich studiich, konkrétné¢ u hlodavct,
kortikosteron. Studie prokéazaly, Ze pii stresu dochazi k navySeni koncentrace kortizolu
V krevni plazmé a jeho piisobeni muze negativné ovlivnit organismus. V ptipad¢ prenatalniho
obdobi se jednd o mateisky kortizol, ktery prochdzi placentou do krevniho fecisté plodu

a aktivuje plodovou HPA osu, ¢imz ovliviiuje riist a vyvoj plodu. Pfikladem mutze byt Bolten
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et al. (2011), ktery nasel souvislost mezi sekreci matefského kortizolu a snizenim porodni
hmotnosti a délky u novorozencu.

Chrousos (1998) a Ulrich-Lai and Herman (2009) shrnuji dosavadni poznatky
0 aktivaci autonomniho nervového systému pfi reakci na stres. Pfi akutnim vystaveni stresu je
aktivovan sympaticky nervovy systém, ktery zodpovidda za zékladni fyziologické reakce
organismu na stresovou reakci, napiiklad zvyseni krevniho toku, zrychleni tepové a dechové
frekvence, poceni atd. Pfi stresové reakcei se signal v ramci sympatického nervového systému
pfenasi ze sympatickych pregangliovych neurond umisténych v pateini mise k pre-/
paravertebralnim gangliim a ty ho vysilaji k cilovym buitkam v tkanich. Dfen nadledvin jako
reakci na signalizaci z ganglii sekretuje katecholaminy do krevni plazmy. Mezi
katecholaminy se fadi adrenalin a noradrenalin. Adrenalin je spojovan s rychlou odpovédi
na stres a naopak noradrenalin napomahd navraceni organismu do rovnovazného stavu.
Na rozdil od HPA osy neovliviiuje aktivace sympatického nervového sytému rist piimo,
ale ptes kaskadu reakci, které ovlivituji organové soustavy, jejichZ patofyziologie ovliviiuje
rast ditéte.

Fyziologickd odpovéd’ stresu je rizné silnd. Zalezi na ptedchozich zkuSenostech
(napf. oslabeni senzitivity receptorit pro glukokortikoidy pii Castém vystaveni organismu
stresu apod.), genetickych predispozicich, osobnosti ¢lovéka, socidlni podpofe a celkovém

psychickém stavu (Huizink, 2000).

Sympaticky nervovy systém HPA osa

hypotalamus
(PVN)
CRH AVP

portilni oh&h

noradrenaline

Ganglia / 3
— e’ A S
s }
0=
kortizol
kitra nadledvin /
Nadledviny

Obrazek 1 Schéma shrnujici neuroendokrinni odpovéd organismu na stres pres HPA osu

Adenohypofyza

a sympaticky nervovy systém. Upraveno dle Ulrich-lay & Herman (2009).



3 Pisobeni stresu na riist v prenatalnim a raném postnatalnim obdobi
Primarnim zdrojem stresu pro plod béhem prenatdlniho obdobi je matka. Béhem poslednich
let klinickych vyzkumt je vénovano, ¢im dal vice pozornosti vlivu matetského stresu a jeho
mechanismu pienosu na plod (Valladares et al., 2009; Rondo et al., 2003; Huizink, 2000;
Teixeira et al., 1999). Zkouma se nejen fyziologicky mechanismus, ale i vysledné patologie
vznikajici béhem prenatalniho Zivota. Studie se zabyvaly spojenim mezi matefskym stresem
a nizkou porodni hmotnosti (Rondo et al., 2003), s poruchou pozornosti (ADHD) u déti,
emoc¢nimi a kognitivnimi zménami vV mozku novorozencu (Talge et al., 2007), pfedCasnym
porodem (Valladares et al., 2009) aj.

Na zaklad¢é experimentalnich studii na zvifatech bylo zjisténo, ze je dilezité¢ uvadét
frekvenci i obdobi gravidity (trimestr) ve kterém je matka stresoru vystavena. Z téchto udaji
1ze odvodit specifitu i¢inku a mechanismus stresu, ktery ma v ptipad¢ jednotlivych trimestri
rozdilny Gcinek. Talge et al. (2007) zminuje, ze plod je v nékterém trimestru vice senzitivni
K stresorim a faktorim zevniho prostiedi. V prvnim trimestru ma expozice mateiského stresu
rozsahlejs$i negativni efekt na vyvoj plodu, protoze v této dobé dochazi k zakladani organa
a organogenezi.

Studie Dejin - Karlsson & Ostergren (2003) a Zhu et al. (2010) nasly spojeni mezi
expozici stresu v prvnim trimestru a Ubytkem porodni hmotnosti. Dejin - Karlsson &
Ostergren (2003) zjistili, ze pokud matka neciti dostate¢nou emoéni podporu v prvnim
trimestru, nastava vétsi riziko pro ubytek porodni hmotnosti, oproti deficitu socialni podpory
vnimaném v poslednim trimestru.

Nadale je s rozdilnym obdobim gravidity spojovan naptiklad rozdilny mechanismus
vzniku symetrické (cely plod je maly) a asymetrické (mensi obvod bficha plodu, kratsi délka
koncetin) rastové retardace plodu. V piipadé symetrického typu je rizikovy prvni a druhy
trimestr gravidity, retardace rtstu je zde symptomem genetické poruchy nebo chromozomalni
abnormality. Oproti asymetrické riistové retardaci, kterd vznika ve tfetim trimestru t€hotenstvi
a je predevSim dusledkem placentarni insuficience nebo fetdlni malnutrice. V tomto ptipade
retardace vznika jako adaptace na ztiZené podminky v intrauterinnim prostiedi (Moshiri &
Rothberger, 2011; Rosenberg, 2008).

Psychologické a sociologické stresory nelze brat jako jediné méftitko, které ma vliv
na negativni vysledky u novorozenct. Autoti ve svych studiich uvadéji 1 dalsi faktory, které
maji vyznamny vliv na sniZzeni porodni hmotnosti ¢i délky novorozence. Krom jiz uvedené¢ho
obdobi gravidity jsou to naptiklad — fyzicky stav budouci matky, t€hotenské uzkost (Huizink,

2000), nizky socioekonomicky status, nizky vék matky, nechténé téhotenstvi (McCowan &
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Horgan, 2009), kouieni, pozivani alkoholu (Dejin - Karlsson & Ostergren, 2003). Vsechny
uvadéné faktory prokazatelné koreluji se snizenim porodni hmotnosti u novorozence nebo
predasnym porodem. Casto tyto faktory zesiluji efekt psychosocialnich faktorti na redukci
hmotnosti a délky novorozence.

Otazka, zda emoce a psychicky stav matky ovliviuji rast a vyvoj plodu, je zkoumana
jiz velice dlouho. At v experimentalnich studiich na zvifatech ¢i klinickych studiich
na gravidnich matkach. Zajimavosti je, ze uz Hippokrates premyslel nad vlivem matefskych
emoci a stresu na vyvoj plodu v déloze (Talge et al., 2007). Piesto doposud nebyl nalezen
a prozkouman jednotny mechanismus, kterym matetsky stres ptisobi na rust a vyvoj plodu.

Prenatalni rust je ovlivnén mnoha faktory, obecné lze uvést 3 skupiny: faktory
pfichazejici od matky, fetdlni a placentarni. Studie se shoduji na nezastupitelné funkci
placenty pfi ristu a vyvoji plodu. Pokud je placenta nedostate¢né vyvinuta nebo poskozend
mize dochdzet k poruchdm ristu a vyvoje plodu. Napiiklad na zdkladé poruchy
transplacentarniho pfisunu glukézy, ktera tidi fetdlni IGF-1 a ten uvolnéni fetadlniho inzulint
(Kniss et al., 1994). V dob¢ prenatalniho ristu se primarné uplatiuje osa glukédza - inzulin —
IGF-I (inzulinu podobny — rustovy faktor - 1) (Lebl & Krasni¢anova, 2007).

3.1 Mechanismus stresu piisobici pies matku na plod
Jak jiz bylo zminéno centralni mechanismus, kterym stres piisobi na vnitini prostfedi matky
a ovlivituje plod, nebyl doposud nalezen. Na zaklad¢ experimentalnich zvitecich studii byly
odhaleny 3 moZné mechanismy, které jsou aktivovany v té€le matky pii reakci na stresor. Prvni
mechanismus je aktivovan ptes sympaticky nervovy systém, jehoz reakci dochazi k redukci
pfisunu krve k plodu. Druhy zminovany mechanismus souvisi s prichodem kortizolu ptes
placentu. Jako posledni je uvadén i ucinek placentarniho CRH na vnitini prostiedi plodu

a matky (Graignic-Philippe et al., 2014).

3.1.1Piusobeni vegetativniho nervového sytému na sniZeni pritoku krve k plodu
Hlavni komunikacni cesta vnitiniho prostfedi matky a plodu je placenta a pupecnikova Zila.
Probiha zde transport Zivin a kysliku, které jsou dilezité pro rist a vyvoj plodu, pficemz
na jejich pfisun ma vliv zejména stav placenty (naruseni pii fyzickém nasili, nedostateCny
vyvin apod.) (Kessler et al., 2009, Khong et al., 1986). V ptipad¢ placentalni insuficience
dochazi k omezeni transportu kysliku a Zzivin do jater plodu, protoZe jsou prednostné
dopravovany pies ductus venosus do zivotné dilezitych organt - srdce a mozku (Bellotti et
al., 2004). Deficit okyslicené krve v jatrech se projevi hypoxii, kterd ma vliv na celkovy rast

a funkci jater, a tim na rist plodu. Vlivem hypoxického stavu na hepatocyty se zabyval



Popovici et al. (2001). Nalezl béhem pokust in vitro spojeni mezi hypoxickymi podminkami
a zvySenim exprese vazebného proteinu pro inzulinu podobného rustového faktoru IGFBP-1
a IGFBP-3 v hepatocytech. Ptiklada vétsi vyznam zvyseni IGFBP-1, ktery nasledné inhibuje
mitogenni a metabolickou aktivitu IGF-1 a ma vliv na restrikci ristu. Tento zavér uvadi na
zéklad¢ piedeslych studii s IUGR détmi, které mély zvySeny IGFBP-1 a snizenou hladinu
IGF-I (Giudice et al., 1995).

Ductus venosus je specidlni adaptace fetdlniho krevniho obé&hu, ktera slouzi jako
zkratka propojujici pupe¢nikovou Zilou s dolni dutou zilou (Bellotti et al., 2004). Tato zkratka
umoznuje rychlejsi prichod krve do srdce v pfipad¢ casné gravidity, kdy jatra jesté nejsou
plné funkéni, s pozdéjsi dobou gravidity se prutok pies ductus venosus snizuje (Kiserud,
Rasmussen & Skulstad, 2000). Stejny mechanismus byl nalezen u placentarni insuficience.
U déti s IUGR se prokazal zvySeny prutok pies ductus venosus (Kessler et al., 2009; Bellotti
et al., 2004) a snizeny piisun krve do jater (Kessler et al., 2009).

Experimentalni studie na stresovanych zvitatech ptiblizily mechanismus, probihajici
v téle gravidnich matek, ktery je schopen pfi placentarni insuficienci snizit tok krve pies
pupeénikovou zilu (Fried & Thoresen, 1990; Rosenfeld & West, 1977). Je uvedeno, ze pii
expozici stresu se aktivuje sympaticky nervovy sytému a v dieni nadledvin dochazi k sekreci
katecholaminti. Katecholaminy (konkrétné noradrenalin) poté ptsobi na tlak krve
V pupecnikové Zile a zplisobuji vazokonstrikci. Redukei toku krve v pupecnikové Zile dochazi
ke zméné a sniZeni pfisunu kysliku a Zivin k plodu. Jako silny stresovy faktor, ktery byl
spoustéCem tohoto mechanismu, se ukazala téhotenska uzkost (Teixeira et al., 1999; Lundy
etal.,, 1999). Teixeira et al. (1999) prokazal, Ze pii matetské tzkosti dochazi ke zvyseni
katecholamini a tim snizeni pratoku krve k plodu. Po redukci transportu krve pies
pupecnikovou Zilu vznika stav hypoxie ve vnitinim prostiedi plodu. Plod je nucen se témto
podminkam adaptivné ptizpusobit prerozdélenim prednostné toku krve do srdce, a tim omezit
ptivod do jater, ¢imz miize dojit k restrikci ristu.

Klinické studie na gravidnich matkach usnadnilo pouzivani ultrazvuku, ktery umoznil
neinvazivn¢ sledovat abnormalni pritok krve v pupecnikové Zile. Kessler et al. (2009)
a Rigano et al. (2001), ktefi pouzivali ultrazvuk pro sva vysetieni pratoku krve u déti s IUGR,
vztahuji absolutni pritok krve pfes pupecnikovou Zilu na hmotnost tkané, protoze zasobeni
krvi n¢kterych organt koreluje s jejich velikosti a hmotnosti. Barbera et al. (1999) potvrdil,
ze pti zvySeni délky a hmotnosti plodu béhem gravidity roste i priitok krve v pupecnikové
zile. Dal$i parametry, které byly méfeny u déti s ristovym deficitem, byl polomér

pupecnikové zily a priitokova rychlost. Ferrazzi et al. (2000) i Rigano et al. (2001) zjistili,
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7e absolutni pratok krve je niz8i pies pupecnikovou zilu v pripadé déti s ITUGR,
avSak polomér zlstava stejny.

Studie zabyvajici se prutokem krve ptes pupecnikovou zilu u déti s ristovou retardaci,
potvrdily jeho redukci u IUGR déti (Kessler et al., 2009; Rigano et al., 2001; Ferrazzi et al.,
2000), ktera je permanentni a pfetrvava az do obdobi porodu (Rigano et al., 2001). Browne
etal. (2015) shrnul, ze ackoliv studie potvrdily redukci prutoku krve ptes pupecnikovou zilu
u déti s IUGR, neni doposud zcela jasné, zda hypoxicky stav v déloze matky je hlavni pfic¢ina

vzniku rustové retardace.

3.1.2 Transplacentalni transport materskych stresovych hormoni
Hladina stresovych hormont (glukokortikoidl) se navysuje kdykoliv, pii pisobeni jakékoliv
nespecifické zatéze. Gravidita je pro organismus zeny zatéz, kterou se snazi vyrovnat pomoci
sekrece stresovych hormont a aktivace HPA osy. Je prokazany intenzivni vzestup hladiny
kortizolu od 2. trimestru (Carr et al., 1981), v poslednim tydnu gravidity je jeho koncentrace
az dvojndsobné vyssi nez bazalni hodnoty. Hladina kortizolu v plazmé stoupd v disledku
zvySeni hladiny vazebného globulinu pro kortikosteroidy, indukovaného vysokymi hladinami
estrogenu. Dale nartst kortizolu koreluje se zvySenim CRH (jak hypotalamického,
tak placentarniho), ktery neni dostate¢né inaktivovan pomoci kortikotropin - vazajiciho
proteinu  (CRHBP) (McLean & Smith, 2001). V neposledni fadé zvySeni CRH
a kortizolu béhem gravidity mize fungovat jako ochrana pted akutnim stresem. Lze to dolozit
zavérem Kammerer et al. (2002), ktery naSel spojitost mezi 3. trimestrem gravidity a snizenim
senzitivity k akutnimu stresu pod vlivem hyperaktivace HPA osy.

Vlivem vysokych koncentraci kortizolu, které prochazi placentou, mize dochazet
k patologickym procesim, napiiklad zména regulace HPA osy (Davis et al., 2011), jejiz
vysledkem je retardace rlstu plodu, kterd zplsobuje snizeni porodni hmotnosti a délky
novorozence. Kortizol ve vnitinim prostfedi plodu nema pouze negativni ucinky, jeho
pfitomnost ve fyziologickych koncentracich je dilezitd ke sprdvnému vyvoji organd,
napiiklad plic béhem 3. trimestru gravidity (Bolt et al., 2001, Smith & Shearman, 1974).

Plod je relativné dobfe chranén pied expozici glukokortikoidti, pomoci enzymu 11 —
hydroxysteroid — dehydrogenazy typu 2 (11B-HSD-2) produkovaného placentou, ktery
funguje jako bariéra a propousti pouze fyziologické hladiny kortizolu. Principem této bariéry
je konvertovani aktivniho kortizolu na bioinaktivni kortizon za pomoci enzymu 11B-HSD-2.
Kortizon je poté 1épe eliminovan a vyloucen z téla (Zhao et al., 2014; Bro-Rasmussen, Buus,

& Trolle, 1962). Odbourani kortizolu pomoci 11B-HSD-2 je zavislé na koncentraci a produkci
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enzymu V placenté. Enzym je produkovan na zéklad¢ exprese genu HSD2BI1, jenz je
ovlivnén metylaci DNA v promotoru genu.

Mairesse et al. (2007) a Pena, Monk & Champagne (2012) provadéli pokusy na
potkanech a zjistili, Ze matetfsky stres muze zménit aktivitu a expresi enzymu. Principem
jejich studie byla hypotéza, ktera tvrdila, ze béhem plsobeni matetského stresu dochazi ke
zvySeni metylace genu HSD11B2, a tim ke snizeni jeho exprese a nasledné redukci aktivity
enzymu. Welberg etal. (2005) se také zabyval experimentalnimi studiemi na potkanech,
a zjistil, ze pokud dojde k vystaveni organismu zvifete akutnimu stresu, je zvySena regulace
enzymu. Diky tomu je organismus schopny se branit pifed vysokymi koncentracemi
glukokortikoidi. Dale zjistil, Ze pfi chronickém stresu regulace enzymu klesa a placenta se
stava pro kortizol vice propustnou.

Nésledné klinické studie na t€hotnych matkach potvrdily ptfedchozi modelové zviteci
experimenty. O’Donnell et al. (2012) se zabyval vlivem uUzkosti a negativnich emoci
na snizeni aktivity enzymu a tim vyS$i propustnosti placenty pro glukokortikoidy. Tato
hypotéza byla potvrzena, avSak autor uvadi, ze vysledek nemusi byt signifikantni, z divodu
nizkého poctu jedinci.

Appleton et al. (2013) zjistil oproti ostatnim studiim, Ze pokud je matka béhem
téhotenstvi vystavena stresu ze Spatnych socioekonomickych podminek, je metylace
promotoru genu snizena, a tim 1 zvySena koncentrace enzymu v placenté. Tento odliSny zaveér
oproti ostatnim studiim pfisuzuje rozdilnému poctu zkoumanych jedinciti a také rozdilné
metodice, pfedev§im zkoumdni jiného typu stresoru. Autor didle uvazuje nad zménami

V metylaci, jakoZzto adaptaci plodu na neptiznivé podminky (stres).

Il IUGR
[ Eontrolni skupina

* %

Standardizovand genovd exprese

IUGE. Kontrolni skupma

Obrazek 2 Graf porovnavajici primérné hodnoty exprese genu HSD2B11 u TUGR déti a kontrolni
skupiny. Upraveno dle Zhao et al. (2014).
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VéEtsi propustnost placenty pro glukokortikoidy Vv dasledku nedostatku enzymu
ve spojeni se vznikem IUGR/SGA u déti byla pfedmétem mnohych studii (Zhao et al., 2014;
Appleton et al., 2013; Marsit et al., 2012). Marsit et al. (2012) zkoumal spojeni mezi metylaci
V promotoru genu a expresi enzymu 11 — hydroxysteroid - dehydrogenazy typu 2, a zjistil, ze
metylace byla zvySena u déti s [IUGR. Jeho zjisténi potvrdil Zhao et al. (2014), ktery stanovil,
ze metylace genu HSD2B11 u IUGR déti je zvySena a néasledna primérnd exprese genu je
snizena u [IUGR déti oproti kontrolni skupin€ viz graf v Obrazku 2.

Studie potvrdily, Ze u déti s intrauterinni ristovou retardaci nastava snizeni exprese
enzymu, a tim snizeni ochranné bariéry pted glukokortikoidy. Dodnes ovSem neni dokonale
objasnén mechanismus, ktery zptisobuje toto oslabeni. Uvadi se mozné spojeni s placentarni

nedostatecnosti, infekei €1 s jinymi faktory naruSujicimi tento mechanismus (O’Donnell et al.,

2012; Marsit et al., 2012).

3.1.3 Vliv pCRH na vnitfni prostiedi plodu
V 70. letech 20. stoleti byla popsdna endokrinni funkce placenty, ktera v dobé tehotenstvi
produkuje velké mnozstvi hormoni (ACTH, pCRH atd.), cytokinii a rustovych faktord
(Petraglia et al., 1996). V navaznosti na tato zjisténi byl v 80. letech 20. stoleti poprvé
syntetizovan placentarni CRH a zacal probihat vyzkum jeho vlivu na organismus (Shibasaki
etal., 1982).

Béhem prvotnich studii bylo zjisténo, Ze pCRH je uvolnovan jak do wvnitiniho
prostiedi matky, tak pomoci fetdlniho krevniho obchu transportovan do krevniho obchu
plodu. Koncentrace placentdrniho CRH se od 2. trimestru zvySuje a pfetrvava ve vysokych
koncentracich jesté par dni po porodu (Petraglia et al., 1992; Campbell et al., 1987). ZvySeni
PCRH v krevni plazmé souvisi S jeho regulaci, kterd je fizena pozitivni zpétnou vazbou,
pomoci navySovani koncentrace glukokortikoidii béhem té€hotenstvi (Robinson et al., 1988).
Bylo potvrzeno, Ze nejenom glukokortikoidy maji schopnost zvysit koncentraci pCRH, ale
I mediatory sympatického nervového sytému, konkrétn¢ noradrenalin (Petraglia et al., 1996).
Naopak Kk jeho redukci ptispiva CRHBP (Behan et al., 1996).

Robinson et al. (1988) zminil ve své studii naruseni regulace produkce pCRH,
konkrétné jeho nadprodukci, pti vystaveni stresu béhem gravidity. Jeho zavéry byly potvrzeny
fadou naslednych studii (Sandman et al., 2006; Hobel et al., 1999). Existuji ale i studie, které
zvySené pCRH v krevni plazmé jako nasledek expozice stresu neprokazaly (Himes & Simhan,

2011; Kramer et al., 2009). Autofi obou studii pfisuzuji rozdilny vysledek odlisné metodice.
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U Kramer et al. (2009) $lo piedevsim 0 rozdilnou frekvenci odebirani vzorkt pCRH, které
bylo méfeno jen v jednom ¢asovém useku. Dle autora nemusela byt tato frekvence dostate¢na
pro porovnani. Mimo tohoto nedostatku udava, ze jeho studie se nezabyvala Sirokym
spektrem biomarkert stresu, které by mohly mit na rozdilny vysledek vliv (napf. slinny
kortizol, urinalni kortizol, placentarni metabolismus kortizolu atd.).

Béhem vyzkumi placentarniho CRH bylo zjisténo, ze hraje vyznamnou roli v regulaci
jak matetské, tak plodové HPA osy, transportu glukozy, aktivaci porodu atd. Placenta byla
oznac¢ena za hlavni zdroj CRH béhem gravidity, protoZze placentarni CRH puisobi jak na HPA
osu matky tak plodu. Jeho primarnim tikolem je stimulovat hypofyzu plodu k produkci ACTH
a nasledn¢ sekreci kortizolu v nadledvinach plodu (Goland et al., 1994).

Pokud je pCRH sekretovano v nadmérnych koncentracich, mutze dochazet
k patofyziologickym procesiim, které mohou koncit napiiklad retardaci rdstu nebo
pred¢asnym porodem (Wadhwa et al., 2004; Hobel et al., 1999; Goland et al., 1993).

Spojeni mezi vystavenim plodu stresu a zvysenou hladinou pCRH Vv krevni plazmé,
jez ma za nasledek retardaci rdstu se zabyval Goland et al. (1993). M¢til koncentrace pCRH,
ACTH a Kortizolu v krevni plazmé z pupeénikové zily u 28 plodi postizenych rustovou
retardaci a srovnaval je s kontrolnim vzorkem 28 plodu bez ristového deficitu. Vysledky jeho
vyzkumu potvrdily zvyseni pCRH u plodi s ristovou retardaci oproti plodim riastove
normalnim. Mimo zvy$eni pCRH zaznamenal zvySeni v koncentracich ACTH a kortizolu
Vv krevni plazmé u déti s IUGR. Z téchto vysledkii odvodil moznost spojeni mezi vystavenim
stresu a zménou regulace pCRH a naslednou retardaci rustu. Dalsi autor, ktery se zaméfil
na vztah mezi ristem a pCRH byl Wadhwa et al. (2004), ktery potvrdil vztah mezi narozenim
SGA déti a vySsi hladinou pCRH béhem téhotenstvi (konkrétné€ ve 3. trimestru).

Placentarni CRH ma také vliv na transport glukozy pies placentu. Transport glukozy
placentou zprostfedkovavaji proteiny GLUTI1 a GLUT3. V experimentalni studii na kréalicich
bylo zjisténo, ze GLUT1 zprostiedkovava piivod glukdézy do placenty a GLUT3 je
zodpovédny za transport glukozy z placenty do fetalni cirkulace (Khan et al., 2011). Gao et al.
(2012) navrhl placentarni CRH jako mozny regulator exprese téchto dvou proteint. Jeho
vyzkum na trofoblastickych buiikéach placenty prokézal, Zze pfi oSetfeni bunék pomoci pCRH
se zvysi exprese GLUT1 a snizi exprese GLUT3. Nadéale zkoumal rozdilny vliv exprese
pomoci receptori kortikotropin - uvoliujiciho hormonu CRH-R1 a CRH-R2 na tyto proteiny.
Zjistil ze CRH-R1 zptsobuje snizeni GLUT1 a zvySeni GLUT3 a v ptipad¢ pouziti CRH-R2
je sniZena exprese u obou dvou proteind. Navrhl hypotézu v ndvaznosti na piedesla zjisténi

ostatnich studii (pCRH je zvySené u IUGR déti (Goland et al., 1993)), ze pCRH je schopno
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regulovat intrauterinni rast pomoci regulace exprese GLUT proteini. Thomson (2013)
v reakci na tyto studie uvadi, Ze doposud nebyla dokonale prozkoumana regulace transportu

glukozy pii zvySenych hodnotach pCRH (ve spojeni s regulaci ristu) a navrhuje ji jako

potencionalni objekt dalSiho vyzkumu.

MATEA PLACENTA PLOD
I_' HYPOTALAMUS Placentdrni o —
CRH i
CRH Hipokampus
l kortikoidni receptor\ft 1
Hypofiza /
ACTH Amygda I} —_
i T CRH
Kortizol
Dfen pfimy transport’
nadledvin (118-HSD) Hypotalamus—
CRH
N e
Hypofyza 4—1
Sympaticks , ACTH
, yrpaticky Noradrenalin
nervovy systém adrenalin L |

Matouci proménné : Dfen nadledvin
- genetika l +— kortizol _—
- zvladani stresu

- prvotni zkuienost
-osobnost

Déloini krevni tok, l I

Dozrivini orgini
kontrakee

Obrazek 3 Schéma shrnujici prib&h a plsobeni mechanismu matetské stresové reakce na plod.

Upraveno dle Huizink (2000).

3.2 SGA/IUGR

V piedeslé kapitole byl jako vysledek patofyziologickych mechanismti zminovan deficit
rastu u plodu a novorozence (Zhao et al., 2014; Marsit et al., 2012; Wadhwa et al., 2004).
Byly zde uvadény dva terminy - déti s IUGR (intrauterinni rlistovou retardaci) a SGA déti
(malé ke gestacnimu véku). Jako prvni byly tyto pojmy zminény ve studii Battaglia &
Lubuchenco (1967). Oba pojmy slouzi k popisu abnormalniho rtstu u déti béhem gravidity.
Casto byly chybn& zaméhovany navzajem nebo oznaeny za synonyma (Smith, Murphy &
Kandasamy, 2013).

Intrauterinni rastova retardace (IUGR) je zplisobena patofyziologickym procesem,
ktery ve vysledku zpomaluje plodovy rust (Lawrence, 2006). Moshiri & Rothberger (2011)
oznacuji vznik IUGR jako adaptaci na nepiiznivé intrauterinni podminky (naptiklad hypoxii).

Oba terminy (SGA, IUGR) jsou spojeny s hmotnosti pod 10. percentilem pro gestacni vek,
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ale lisi se etiologii vzniku. U vzniku SGA nedochazi k patofyziologickym efektlim a jeji vznik
nemusi byt spojen se specifickou pfic¢inou (Lawrence, 2006).

Déti, které se narodi jako SGA nemusely béhem intrauterinniho obdobi prodélat
patofyziologické zmény s rozvojem IUGR, a zaroven déti u kterych se béhem téhotenstvi

projevila intrauterinni ristova retardace, se nemusi narodit jako SGA (Rosenberg, 2008).

3.2.1Klasifikace IUGR
Pomoci hodnot antropometrickych parametri a etiologie se daji odlisit dva typy TUGR
tj. symetricka (proporcionalni) a asymetricka (disproporcionalni). V 70. letech 20. stoleti tyto
terminy jako prvni pouzili Campbell & Thoms (1977). Plody se symetrickou IUGR, maji celé
télo malé - proporcionalita téla je normalni na rozdil od asymetrické IUGR. Vznik symetrické
IUGR je spojovan s 1. a 2. trimestrem a vznika jako nasledek naptiklad chromozomalnich
aberaci, dysmorfickych syndromt a infekci (Rosenberg, 2008).

Asymetrickd IUGR je castéjsi. Plody s asymetrickou ITUGR vykazuji mensi obvod
bficha a krat§i délku konletin. Vznik asymetrické IUGR je pfevazné spojen s placentalni

insuficienci ve 3. trimestru (Moshiri & Rothberger, 2011).

3.2.2Pric¢iny SGA/IUGR
Existuje velka variabilita pfic¢in vzniku SGA/IUGR déti, dokonce jsou uvadény piipady
vzniku SGA déti bez zjevné pficiny. Pri¢iny se obecné rozdéluji do 3 kategorii na matetské,
placentarni a fetalni (Linn & Santolaya-Forgas, 1999). Mezi matefské rizikové faktory se
zafazuji naptiklad: demografické faktory — jako je etnikum, nizky nebo naopak vysoky vek
matky pfi porodu, nizky socioekonomicky status, nuliparita, nizka porodni hmotnost matky aj.
(McCowan & Horgan, 2009). Dale negativné na plod pusobi nedostate¢na vyziva matky
(McCowan & Horgan, 2009), poziti navykovych latek (alkoholu, nikotinu marihuany aj.)
(Dejin - Karlsson & Ostergren, 2003). Dalsim faktorem je i zdravotni stav matky (napf.
hypertenze, systémova onemocni, infekéni onemocnéni atd.) (McCowan & Horgan, 2009).
V posledni dobé je zminovan matetsky stres jako pficina nizké hmotnosti u novorozenci.
(Valladares et al., 2009; Khashan et al., 2008).

Mezi placentarni rizikové faktory pro vznik ITUGR se fadi placentdrni infarkty,
placentarni abrupce, poskozeni placenty nebo jeji nedostatecné vyvinuti (McCowan &
Horgan, 2009). Valladares et al. (2009) udéava, Zze miize dochazet k pfimému posSkozeni
placenty pfi nasili na Zené a tim k oslabenti jeji funkce.

Mezi fetalni faktory patii infekce plodu (napf. cytomegalovirus, rubeola aj.), poruchy
metabolismu, genetické vady apod. (Smith, Murphy & Kandasamy, 2013).
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3.2.3Prenatalni stres a kompenza¢ni catch-up rist u SGA déti
U déti, které nevykazuji patofyziologické zmény (genetické poruchy, vyvojové vady apod.),
probihd po narozeni intenzivni rist. U 85-90 % SGA déti se objevuje rhstové urychleni,
tzv. kompenzacni catch-up rast, kterym se snazi vyrovnat rastovy deficit z prenatalniho
obdobi. SGA déti jsou vétSinou schopné svij rustovy deficit vyrovnat jiz v prvnich osmi
meésicich po porodu a do ukonceni 2. roku Zivota zaujimaji vySkové postaveni v percentilové
siti a rostou dle svého genetického riistového potencialu. Pokud vSak SGA déti riistovy deficit
nevyrovnaji, dale se prohlubuje a dospélad vyska je bez 1é¢by ristovym hormonem velice
vyrazné snizena. V priméru autoti uvadéji rozmezi zhruba 10-15 % SGA déti u kterych se
postnatalni catch-up rist nedostavi a jejich vyska zistane nizsi nez -2 SD pro dany vék (Lebl
& Krasni¢anova, 2007; Karlberg & Albertsson - Wikland, 1995; Hokken - Koelega et al.,
1995).

Na zakladé¢ studii, které zkoumaly vliv matefského stresu na snizeni porodni hmotnosti
a délky lze odvodit mechanismus, kterym by mohlo byt ovlivnéno selhdni kompenzac¢niho
catch-up rastu u déti s SGA. Jak jiz bylo zminéno mateisky stres (konkrétné nadprodukce
glukokortikoidi prochazejici placentou k plodu) je schopny pfeprogramovat regulaci HPA
osy u plodu. Toto pfeprogramovani muze zpusobit vetsi nachylnost k retardaci ristu
V postnatalnim obdobi. Cianfarani et al. (2002) zkoumal vliv zmény programovani HPA osy
pod vlivem matefského stresu u plodu. Zjistil u relativné malého vzorku IUGR déti, které se
narodily jako SGA, zvySenou hladinou kortizolu v krevni plazmé. Dle autora tato zvySena
hladina kortizolu mtize byt predispozici pro vétsi Sanci selhani kompenzacniho catch-up ristu
po narozeni. Dalsi studie potvrdily zvySené hladiny kortizolu u déti s IUGR (narozenych
SGA), které byly prenatalné vystavené matefskému stresu (Khashan et al., 2008; Goland et
al., 1993). Avsak tyto studie nespojuji zvySenou hladinu kortizolu piimo se selhanim

postnatalniho kompenzac¢niho rastu.

3.2.4Stres ve spojeni se vznikem asymetrického ¢i symetrického SGA
Mezi SGA détmi muzeme rozliSit jedince s SGAw (low birth weight), SGAL (low birth
length) a SGAwL (low birth weight and length). SGAwL se v diagndéze oznacuje jako
symetricky typ, vyskytujici se u 25 % SGA déti. Prvni dva — SGAw a SGAL se oznacuji jako
asymetricky typ a vyskytuji se u 75 % SGA déti. Asymetricky jedinec ma nizkou porodni
hmotnost, ale télesnd délka je témét normalni. V opacném piipadé¢ mlzZe mit nizkou porodni

délku a témét normalni porodni hmotnost (URL2).
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Nejsou uvadény konkrétni studie, které by spojovaly stres pifimo se vznikem
specifického typu SGA. Nicmén¢ napiiklad Bolten et al. (2011) zkoumal spojeni mezi nizkou
porodni hmotnosti a délkou v zavislosti na zvySené hladiné kortizolu u stresovanych matek.
Dosel k zavéru, ze hladina matefského kortizolu mé spojitost v 19 % s porodni hmotnosti
av9 % sporodni délkou. Déle uvadi, ze volny kortizol ve 2 a 3. trimestru je spojen se
snizenou porodni hmotnosti, a zdroven ve 3. trimestru se snizenou porodni délkou. ZvySené
hladiny kortizolu vSak nekoreluji s vnimanym stresem. Autor uvadi, Ze jsou mozna dvé
vysvétleni, pro¢ vjeho studii stres nekoreluje se zvySenymi hladinami kortizolu. Prvni
odliSnost pfic¢ita rozdilné metodice (PSS, PSQ dotazniky, rozdilné stresory). Jako druhy
diivod uvadi, vysoké hladiny ranniho slinného kortizolu, které jsou fyziologické a nelze je uz
zvysit. Z tohoto divodu by bylo dle autora objektivnéj$i métit odpoledni hladiny kortizolu ¢i
cely diurnalni rytmus. Autor zminuje, ze vzhledem K pfedeSlym studiim a uvedenym
limitacim nelze vyloucit zvySeni kortizolu jako reakci na stres u gravidnich matek.

Dalsi studie, které se zabyvaly spojeni stresu s redukei porodnich parametrd, uvadély
predevsim stres ve spojeni se snizenou porodni hmotnosti (Zhu et al. 2010; Rondo et al.,
2003; Sable & Schild Wilkinson, 2000). Rondo et al. (2003) se zabyval vnimanim stresu
behem vSech 3 trimestrii a zjistil prokazatelné spojitost mezi snizenim porodni hmotnosti
pusobenim stresoru ve 2. a 3. trimestru, coz by potvrzovalo i1 predeslé uvadéné zjisténi Bolten
et al. (2011). VétSina studii sleduje pouze jeden parametr - sniZeni porodni hmotnosti
korelujici se stresem. V kone¢ném dusledku tedy nelze relevantné hodnotit a tvrdit, Ze je

pfevazujici vznik jednoho typu SGA nad jinym.
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4 Pusobeni stresu v postnatalnim obdobi na rust a vyvoj ditéte

V postnatalni obdobi, plsobi stres na jedince pifimo. Stresorem je pro dité naptiklad
disfunk¢ni rodinné zdzemi, Sikana ve Skole, odlouceni od rodiny apod. Rist v postnatalnim
obdobi je ovlivnén piedev§im geneticky (genetickym rastovym potencidlem), a to az z 80%.
Zbylé procento tvoii vliv environmentalnich podminek, mezi které se fadi socioekonomicky
status rodiny, vyziva, zdravotni stav, pohybova aktivita ditéte a také psychosocialni faktory
(psychicka a emocionalni z4téz).

Rist v postnatalnim obdobi miizeme rozd¢lit dle Karbergova ICP modelu na 3 obdobi.
Obdobi infantilni (I), které zacina jiz ve druhé poloviné nitrod€lozniho zivota a vyzniva mezi
3. - 4. rokem zivota. Regulace ristu v tomto obdobi je podobna jako v obdobi prenatalnim,
hlavni regulacni osou je stale nutri¢ni osa glukéza — inzulin — IGF-1. Détska komponenta (C)
zacind pred 1. rokem zivota ditéte a trvd az do ukonceni ristu. Dominantni vliv na rist
Vv tomto obdobi mé somatotropni osa: rustovy hormon (GH) — IGF-I. Poc¢atkem puberty je
indukovana komponenta — pubertalni (P), béhem které se k somatotropni ose piidava vliv
gonadalnich hormoni. Gonadalni hormony indukuji urychleni ristu tzv. pubertalni spurt
(Lebl & Krasni¢anova, 2007;Karlberg et al., 1987). Krom¢ somatotropni a gonadalni osy

se V postnatalnim riistu uplatiuje regulacni vliv tyreoidalni osy.
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Obrazek 4 Karlbergtiv ICP model. Prevzato z Lebl & Krasni¢anova (2007).

Stres a negativni emoce v postnatalnim obdobi zplisobuji zmé&nu endokrinni regulace
HPA osy, tj. hypotalamus — hypofyza - nadledviny, se kterou je uzce spojen vznik
,,psychosocial short stature* (PSS) (Powell, Brasel & Blizzard, 1967). Postizené jsou vétSinou
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déti bez adekvatni rodicovské péce (tyrané, v détskych domovech apod.). Ristova restrikce
vznikd v téchto piipadech kombinaci dvou patofyziologickych mechanizmi — ovlivnéni
hormonalni regulace, malnutrice. Nasledkem malnutrice a stresu vznika selhani ristu, které se
casto popisuje pojmem tzv.“failure to thrive* (FTT). Oba tyto pojmy (PSS, FTT) souvisi
s poklesem ristové rychlosti, avSak kazdy ma rozdilnou primarni pti¢inu. U psychosocialné
malé postavy je to predev§im emocni deprivace a jeji odraz v hormonalni regulaci

S naslednym rozvojem malnutrice, U FTT je tomu naopak.

4.1 Vliv stresu na zmény hormonalni regulace
Stres je pres svou regulacni adrenokortikotropni osu Uzce svazan s regulaénimi osami
postnatalniho rlstu. Stresovéd reakce pfimo ovliviiuje rist pies inhibici sekrece hormonti
hypotalamu a/nebo hypofyzy.

V piipad¢ chronického stresu u déti je kortizol hlavni mediator, jehoz nadmérna
koncentrace ma inhibi¢ni ucinky, jak v etdzich HPA osy tak pfimo v tkdnich, na které
hormony uvoliiované prosttednictvim HPA osy piisobi (Chrousos, 1998). Glukokortikoidy,
které jsou uvoliiovany v nadmérném mnozstvi pii stresové reakci, maji pfimy negativni
ucinek na rast. Pisobi pfimo na kostni tkdn, tim Ze omezuji jeji tvorbu snizenim proliferace
bunék a zbrzdénim syntézy proteind, kolagenti a hyaluronatu. Mimoto podporuji zvysené
odbouravani kosti, zpisobené stimulaci osteoklastogeneze, C¢ili tvorbou osteoklasti.
Osteoklasty odbouravaji kostni tkan na ukor osteoblastd, jejichz mnozstvi je redukované
(Canalis & Dellany, 2002; Avioli, 1993).

Béhem stavu bez stresové reakce je sekrece kortizolu charakteristickd diurnalnim
rytmem, kdy nejvyssi hodnoty byly naméteny po probuzeni a poté klesaji az do pozdniho
odpoledne (Horrock et al., 1990). Déti, které jsou vystaveny stresu (napiiklad tyrané,
zanedbavané, v détskych domovech) mohou vykazovat abnormality v téchto hodnotach
(Bruce et al., 2009; Kaufman et al., 1997). Bruce et al. (2009) nalezl snizené ranni hladiny
kortizolu ve slinach u tyranych déti v péstounské péci. Autor zminuje, Zze déti v péstounské
péci jsou casto rizikova skupina ndchylngj$i na tyrani, Sikanu a zanedbavéani. AvSak
pestounska péce miize plisobit i jako pozitivni faktor — viz dale u déti s PSS. Dale Kaufman et
al. (1997) nalezl totéZ snizeni hladin ranniho slinného kortizolu tyranych emocné
deprivovanych déti. Naopak Halligan et al. (2004) nalezl extrémné zvySené hladiny ranniho
kortizolu u déti, které byly vychovavany matkami trpicimi depresi. Ob¢ zjiSténé abnormality
V diurndlnim rytmu sekrece kortizolu autofi spojuji s nespravnou modulaci HPA osy pod

vlivem chronické expozice stresorli. Zména v diurndlnim rytmu souvisi také s rozdilnym
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pusobenim stresu. Pokud dochazi k expozici akutnich stresorti (napiiklad emocni deprivace)
hladina kortizolu ve slinach v rannich hodindch vyrazné stoupa (Halligan et al., 2004).
Naopak pokud dochazi k chronické expozici stresu, je funkce HPA osy oslabena a sekrece
kortizolu je snizena (Bruce et al., 2009).

Mimo traumatizujici zazitky, které ptisobi béhem obdobi détstvi na HPA osu mohlo
dojit uz Vv prenatalnim obdobi k modulaci HPA osy nasledkem plisobeni matetského stresu
(Davis et al., 2011). To maze mit nasledky jak v détstvi, tak v dospélosti. Naptiklad mize
dochazet k selhani postnatilniho catch-up rastu u SGA déti (viz diive). Dale mohou

v dospélosti vznikat metabolické poruchy, deprese apod. (Entringer et al., 2009).

4.1.1Somatotropni osa, ristové faktory a stres
hormon) a IGF-I (inzulinu podobny ristovy faktor - I). GH a IGF-1 dohromady zodpovidaji
za spravny rust organismu (Hermanusen, 2013). GH neni efektorovy hormon rdstu, ale
reguluje rist pres produkci IGF-1. U¢inky IGF-I ve vztahu K riistu jsou piimé, kdy IGF-I
stimuluje mitotickou proliferaci chondrocytd v epifyzarni rastové chrupavce a ta je
zprostiedkovana pies regulaci proteoanabolickych déji v organismu ditéte (Spencer, 1991).

Nejvyssi etdze somatotropni osy se nachézi v hypotalamu, kde se z ventromedialnich
a infundibularnich jader sekretuje GHRH (ristovy hormon uvoliiujici hormon) a v para-
/periventrikulanich jadrech somatostatin (SMS). SMS i GHRH ovliviiuji sekreci a uvoliiovani
GH v somatotropnich buitkach adenohypofyzy (Barinaga et al., 1985). GHRH ma stimula¢ni
ucinky na somatotropni builky v adenohypofyze oproti SMS, které plisobi inhibi¢né
na uvolinovani GH. GH ma vliv na sekreci IGF-1 v hepatocytech, epifyzalni ristové ploténce
a dalsich tkanich. Sekrece IGF-lI je regulovana pomoci negativni zpétné vazby. Za
fyziologickych podminek se GH vaze na vazebné proteiny (GHBP), které snizuji mnozstvi
cirkulujiciho volného GH (Hermanussen, 2013). IGF-I je stejné jako GH vazan na specifické
vazebné proteiny - IGFBP. Nejvyssi afinitu vykazuje k IGFBP 3, jehoz produkce v jaternich
bunkach je regulovana GH. (Hermanussen, 2013; Haspolat et al., 2007).

GH svou funkci plni prostfednictvim transmembran6zniho receptori na plazmatické
membrané bunék nebo prostiednictvim cytosolovych receptort (Hermanusen, 2013). Porucha
GH receptori je odpovédna za tzv. receptorovou rezistenci ¢i insenzivitu K GH. Primarné je
tato porucha nazvana Larontiv syndrom a je spojena s vysokymi hladinami GH (Laron,
2004), avsak byla navrzena hypotéza mozné spojitosti oslabeni receptort v tkanich

s reverznim deficitem GH u déti s PSS, které nereaguji na 1é¢bu GH (Blizard & Butalovic,
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1992). Hypotéza bude vice rozebrana v kapitole 0 mechanismech vzniku syndromu PSS
u deti.

Sekrece riistového hormonu ma pulzni charakter, nejvétsiho vrcholu dosahuje béhem
hlubokého spanku (Frenette, Lui & Cao, 2012; Jensovsky, Christiansen, & Lebl, 2000).
Pokud byl jedinec vystaven stresu, a trpél poruchou spanku nebo spankovou deprivaci, byla
mu namétfena nizka hladina GH, ktera se po ustaleni spankového rezimu navratila
do fyziologickych hodnot (Vgontzas et al., 1999). Mimo spanku ma na sekreci GH vliv
vyziva, v piipadé malnutrice dochazi ke zvySeni sekrece GH. ZvysSeni hladiny GH je
zprostfedkovano zménami hladin IGF-I, protoze malnutrice sekreci IGF-I brzdi a sniZuje se
tak efekt zpétné vazby (Haspolat et al., 2007). Tento efekt miizeme pozorovat u déti trpicich
anorexii, které maji hladiny IGF-I snizené (Galusca et al., 2012, Golden et al., 1994). Dale
kromé& spanku a vyzivy ma na zvySeni sekrece GH vliv stres, ndmaha, hormony (estrogeny,
ACTH) apod. Sekrece IGF-I je mimo GH také ovlivnéna vyzivou, imunitnim systémem
(zénétlivé cytokiny produkci snizuji), hladinou kortizolu a dalsimi hormony.

Sekrece GH pod vlivem akutniho stresu je nadmérné zvySena (Casanueva et al., 1990).
V piipadé pusobeni stresu v dlouhodobém ¢asovém méiitku je sekrece GH a IGF-1 oslabena
az inhibovana. Naptiklad u déti, které jsou emocné deprimované a trpi selhanim rlstu,
hladiny GH a IGF-I jsou snizené (Narita et al., 2005). Pfi deficitu GH je IGF-I vzdy snizené
(ptikladem mohou byt pravé déti s PSS) a pii nadprodukei GH je IGF-I vzdy zvySené. Coz
souvisi s regulaci IGF-I pomoci negativni zpétné vazby. Nicméné normalni hladiny IGF-
| vylucuji deficit GH, ale nizka hladina IGF - I nemusi znamenat deficit GH, protoze s jejim
snizenim mohou souviset i jiné faktory (malnutrice, zanét atd.) (Goland et al., 1994).
Chronické plisobeni stresu miiZe inhibovat somatotropni osu az na urovni cilovych receptorti
v tkanich, kde nasledné dochazi ke snizeni senzitivity k ptisobeni GH ¢i IGF-1 (Chrousous,
1998).

4.1.2 Gonadalni osa a stres
Gonadalni hormony jsou uvoliiované pfedevSim v obdobi puberty a aktivuji pfidatny rast -
tzv. pubertdlni spurt. Tato aktivace je zplsobena posilenim sekrece GH a tim dochazi
ke zvyseni produkce IGF-I. Dale gonadalni hormony zvySuji intenzitu mitotického déleni
chondrocytli v riistovych chrupavkach, tim ale vycerpavaji jeji proliferacni potencial
a uzaviraji rastové Stérbiny (Lebl & Krasni¢anova, 2009).

Po porodu vlivem pieruseni pusobeni placentarnich hormont probiha pulzni sekrece

gonadotropin — uvolnujiciho hormonu (GnRH) z hypotalamu a tim zvySovani sekrece
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gonadotropint (FSH - folikulostimula¢ni hormon, LH luteiniza¢ni hormon) v hypofyze. FSH
a LH stimuluji zvySeni koncentrace pohlavnich hormonti (testosteronu a estrogenu) do 3.
meésice. Poté dochazi k poklesu az k nizkym hodnotam v détstvi, kdy se uplatiiuje suprese
GnRH (Lebl & Krasni¢anova, 2007). Koncentrace gonadalnich hormond se znovu zvysuje
na pocatku puberty spolu se zahdjenim ¢innosti gonad v obdobi zvaném gonadarché (Lebl &
Krasni¢anova, 2007; Zemel et al., 1986). U chlapct jsou gonadalni hormony produkovany
Leydigovymi bunkami ve varlatech (testosteron) u divek jsou produkovany v ovariich
(estrogen) (Lebl & Krasni¢anova, 2007).

Vysoké koncentrace CRH a kortizolu jsou schopné inhibovat a modulovat funkci
gonadalni osy na mnoha urovnich. Béhem experimentalnich studiich na hlodavcich bylo
zjisténo, ze CRH potlacuje sekreci GnRH v hypotalamu (MacLusky, Naftolin & Leranth,
1988). Kortizol inhibuje sekreci GnRH v hypotalamu, uvolfiovani gonadotropint (LH a FSH)
V hypofyze, sekreci pohlavnich hormonil a ovliviiuje senzitivitu receptort v cilovych tkanich
pro gonadalni hormony, dochazi tedy k inhibici ve vSech etazich gonadalni osy (Chrousous,
1998).

U jedinci, ktefi byli vystaveni nadmérnému fyzickému stresu (napiiklad vrcholovi
sportovci) (Daly et al., 2002) a u déti trpicich anorexii nebo hladovénim bylo zji§téno snizeni
pocate¢nich hodnot gonadotropini a gonadalnich hormond s naslednym opozdénim puberty
a zpomalenim rustu (Galusca et al., 2012, Golden et al., 1994). Psychosocialni stres mtze
také zpusobit supresi v etdzich gonadalni osy, jehoz dusledkem je opozdéni pubertalniho
vyvoje se snizeni rustové rychlosti. Zapletalova (2006) uvadi, ze opozdény nastup puberty
dohromady s opozdénim riistu a kostnim zranim, mize indikovat zdvazné onemocnéni nebo
upozoriiovat na tyrané dité. Toto potvrzuje 1 studie, ktera uvadi, ze fyzicky tyrané déti (divky)

maji opozdénou menarche (Boynton - Jarrett et al., 2013).

4.1.3Tyreoidalni osa a stres
Tyreoidalni osa neni hlavni regulator ristu, ptesto ji nelze opomijet. Hormony §titné Zlazy
tyroxin (T4) a trijodtyronin (T3) zvysuji G€inky somatotropni osy, reguluji metabolismus
amaji vliv na normalni funkci, diferenciaci a vyzravani tkani v téle (Bassett & Wiliams,
2016).

Bassett & Williams (2016) podavaji piehled o funkci a ucinku tyreoidalni osy.
V hypotalamu se z paraventicularnich jader uvoliuje tyreotropin - uvoliujici hormon (TRH),
ktery plsobi na buiiky adenohypofyzy. Adenohypofyza nasledné sekretuje tyreoideu -

stimulujici hormon (TSH), ktery ptisobi na S$titnou zlazu, jez sekretuje do krevniho fecisté
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tyroxin (T4) a trijodtyronin (T3).

Béhem dlouhodobé aktivace HPA osy pii chronickém stresu mize dochazet k inhibici
tyreoidalni osy na né€kolika urovnich, coz se mize nepiimo promitnout do negativniho
ovlivnéni rastu ditéte. Jednak je inhibovana produkce TSH v hypofyze, dale dochazi
k poklesu produkce T3 a k inhibici konverze méné aktivniho T4 na aktivni T3, které probiha
v perifernich tkanich. Inhibice tyreoidalni osy probihd na zékladé¢ pulsobeni zvySené
koncentrace glukokortikoidii v krevni plazmé& béhem stresové odpovédi (Helmreich et al.,
2005). Nasledkem téchto procesi je snizeni T3, jez je hlavnim mediatorem déju spojenych
s hormony Sstitné zlazy. Koncentrace T3 Vv krvi je spojena pozitivni vazbou s produkci
ghrelinu, ktery se podili na koncentraci GH a tim na rustu (Kamegaiet al., 2001). Lze tedy
odvodit, Ze pokles koncentrace T3 snizi stimulaci sekrece GH, a tim dojde k oslabeni rstu.
Dokléada to naptiklad sniZeni funkce §titné zlazy a nizké koncentrace tyreoidalnich hormont
u déti s psychosocialni malou postavou (Narita et al., 2005) nebo u déti s mentalni anorexii
(Galusca et al., 2012, Golden et al., 1994).
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Obrazek 5 Schéma puisobeni stresu — vliv ACTH osy na osu GH a TSH. Upraveno dle Chrousos
(1998).

4.2 Vliv emo¢nich a psychickych faktorii na postnatalni rist
Ve spojeni se selhdnim rustu byl prokdzan velky vliv prostfedi, ve kterém dité¢ vyrista. Je
znamo ze, kvalita emoc¢nich vztahl v détstvi je schopnd ovlivnit endokrinni funkce a nasledné
rust (Powell, Brasel & Blizzard, 1967).
Myslenka, Ze negativni emoce a psychologické stresory mohou negativné pusobit
na organismus, byla zkoumana uz od pocatku 20. stoleti. Bakwin (1949) uvedl, Ze nadmérna

mortalita v sirotéincich v této dobé byla zplsobena emocni deprivaci. Emoc¢ni deprivace

vrwe
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zaveér rozveden celou fadou studii, které spojily emocni deprivaci z vnéjSiho prostredi
s negativnimi vysledky u déti, napiiklad snizenim ristu a opozdénim kognitivniho vyvoje
(Jagtab et al., 2012; Kaufman et al., 1997; Powell, Brasel & Blizzard, 1967). Autoii se
zabyvaji syndromem tzv. psychosocialné¢ malé postavy (PSS), ktery jako prvni popsal Talbot
et al. (1947). Diive byl pouzivan Castéji nazev psychosocialni dwarfizmus, ale z etického
hlediska bylo nahrazeno slovo ,,dwarfismus®. V medicinalni praxi se pojem PSS moc neujal,
diivodem je pfedevSim jeho vzacnost. Studie, které se jim zabyvaji, mtizou byt napadnuty
Z hlediska wvalidity, kvili nizkému poctu jedinct trpicich timto syndromem (Casto jsou
uvadény pouze ptipadové studie). Dale z divodu nepiesnosti vznikajicich pfi retrospektivnim
hodnoceni. Proto je velice komplikované tento syndrom zkoumat a je nad nim mnoho

otazniku.

4.2.1Definice a klasifikace psychosocialné malé postavy
V literatufe je uvedeno mnoho termind, které popisuji psychosociadlné¢ nizkou postavu
napiiklad: ,,psycholoscial dwarfizm®,  litter digging syndrome*, ,,hospitalzm®, ,,abandonism*,
,reversible hyposomatothopism atd. Nebylo totiz nalezeno jednotné kritérium, kterym
Ize ptic¢inu PSS diagnostikovat. (Mufioz-Hoyos et al. 2011). Je nutné znat Siroké spektrum
udaji, které zahrnuji auxologické parametry ditéte i rodicl, socidlni faktory, zdravotni
faktory, aby byla vyloucena organickd pfi¢ina selhani rastu.

Obecné se uvadi, ze psychosocialné mala postava je typem selhani ristu bez organické
ptic¢iny, které je zptisobeno psychickou a emoc¢ni deprivaci. Pokud je dité z téchto podminek
odebrano a premisténo jinam, jeho rust se spontanné navrati do normalnich hodnot.

Blizzard & Bulatovic (1992) Kklasifikovali PSS do 3 skupin. Typ I. je spojen
se selhanim ristu u déti do dvou let, kde primarni pfi¢inou selhani rustu je malnutrice. Jako
sekundarni pfi¢ina je uddvana emocni deprivace. Dale tyto déti vykazuji bud’ normalni nebo
zvysené hladiny GH. Typ IlI. je primarn¢ spojen s emoc¢ni deprivaci z nestabilniho prostiedi
a déli se na dva podtyp: II. A hyperfagni typ a II. B non-hyperfagni typ. Vznik obou dvou
téchto subtypl je primarn€ spojen s negativnim vlivem prostfedi. II. A typ vykazuje
reverzibilni snizeni GH a nereaguje na 1écbu GH. Dale je tento podtyp spojen se zachvatovym
pfejidanim, avSak nevykazuje abnormalné zvysené BMI. Po odebrani z emoc¢né deprimujicich
podminek se projevi catch-up rast a navrat k fyziologickym hodnotdm GH. Oproti II. B typu,
ktery vykazuje normalni hladiny GH. Pokud jsou tyto déti z negativniho prostiedi odebrany,
nevykazuji tak rapidni catch-up rust (poptipadé zadny) jako piedesla podskupina. Typ Ill. je

spojen s anorektickymi jidelnimi navyky a sekrece GH je v normé.
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Tabulka 1 Klasifikace PSS dle Blizzard & Butalovic (1992) a Gohlke, Frazer & Stanhope (2002)

Klasifikace Primérni piitina | COICMUPFUSEPO | oo 16tba BMI
premisténi
. V normé nebo <
l. Malnutrice ANO v BMI v norme
zvysené/-

I A Emoc¢ni deprivace ANO Deficit/nereaguje BMI v normé
I1.B Emocni deprivace Minimalné V normé/- BMI v norme

. Anorekticke jidelni ANO V normé/- BMI v normé

navyky

Blizzard & Butalovic (1992) také shrnuli dosavadni poznatky o symptomech
a laboratornich hodnotach, dle kterych se PSS da diagnostikovat. AvSak udavaji, ze tyto tidaje
jsou velice rozmanité a kazdy jedinec vykazuje nesignifikantné odli$né symptomy. VSeobecné
se daji rozd¢€lit na behavioralni (abnormalni vztah s rodici, tyrani a zanedbavani, kradeni jidla,
uzavienost, piti z WC, poruchy spanku atd.) a auxologické (télesna vyska pod 3. percentilem,
snizena rastova rychlost, opozdény kostni v€k atd.) Pii diagnostice se bézné¢ odebiraji GH
a IGF - I, ktery jsou ve vétSin€ ptipadd sniZeny, ale neni to pravidlem. Dale hormony §titné

zlazy, jejichZz abnormalni sekrece je zaznamenana u pifipadii PSS, ale neni Casta.

4.2.2 Mechanismus vzniku PSS
UZ 7z heterogenity nazvi PSS (,,psychosocial dwarfizm®, ,litter digging syndrome®,
,hospitalzm®, ,,abandonism®, ,,reversible hyposomatothopism® atd.) je patrné, Ze neni urcen
komplexni mechanismus, zprostfedkujici vznik psychosocialné nizké postavy. Neni zatim
jasné, zda PSS vznika jako nasledek malnutrice, endokrinni poruchy ¢i ma Uplné€ jinou
pficinu.

Pievazna vétsina studii se zabyva vlivem poruchy endokrinni regulace na vzniku PSS.
Powell, Brasel & Blizzard (1967) navrhli na zakladé vysledka klinické studie 13 déti s PSS,
ze emocni deprivace u déti s PSS je spojena s deficitem riistového hormonu, sekundarné
s hypothyroidismem a opozdéni rustu spolecné s deficitem GH je reverzibilni po zméné
prostiedi. Nasledné studie potvrdily jejich zjisténi a nalezly reverzibilni deficit GH u déti
s PSS (Mariani et al., 2010; Narita et al., 2005; Gohlke et al., 2002; Skuse et al., 1996).
V klinické praxi je reverzibilni deficit GH kliovy pro ureni diagnézy PSS. Kromé deficitu
rastového hormonu byly u déti s PSS prokazany snizené hladiny IGF-1 (Mariani et al., 2010;
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Narita et al., 2005), ACTH, melatoninu a B-endorfinu (Mufoz-Hoyos et al., 2011). Jejich
hladiny se po odebrani z nestabilniho prostfedi navraci do fyziologickych hodnot a dochazi
ke kompenzaénimu catch-up rustu. Pfi uréovani mechanismu vzniku PSS je pravé tato
samovolna reverzibilita hlavolamem, ktery neni zatim vyfesen.

Existuje hypotéza o mechanismu vzniku reverzibilniho deficitu GH u déti s PSS ve
spojitosti s poruchou ¢i absenci 1V. faze spanku s pomalymi vinami. Hypotéza byla navrzena
na zaklad¢ informace, ze v dobé pomalovinného spanku dochazi k nejvyssi pulzni sekreci
rastového hormonu. Gulihaume et al. (1982) potvrdil tuto hypotézu pii sledovani 4 pacientt
s PSS, ktefi trpéli absenci IV. faze pomalovinného spanku a vykazovali reverzibilni deficit
GH. Po pifemisténi pacientd z averznich podminek naruseni spankového rezimu zmizelo
a hladiny GH se vratily do fyziologickych hodnot. Relevance této studie je naruSena nizkym
poc¢tem zkoumanych jedinct vzhledem k populaci. Recentnéjsi studie se uz nezabyva détmi
s PSS, ale détmi, které trpi deficitem GH a popisem jejich spankového profilu pomoci EEG
(Elektroencefalogram) (Verrillo et al., 2011). Vysledky EEG u pacient ukazuji spojeni mezi
deficitem GH a leh¢im a krat§im spankem.

Vice zkoumana hypotéza piepoklada, ze reverzibilni deficit GH je ve skuteCnosti
tkanovou rezistenci k GH. Experimentalni modely na hlodavcich prokazaly reverzibilni
deficit GH u emoc¢n¢ deprimovanych mlad’at, jehoz hladina se analogicky, jako u klinickych
pokust déti s PSS, po premisténi do stabilnéjsiho prostiedi vyrovnala. Kromé¢ GH byla
zkoumana i hladina ODC (ornitin dekarboxylazy), ktera je regulovana hladinou GH a aktivita
ODC v mozku a tkanich reflektuje rist a diferenciaci organtu (Schanberg & Field, 1987; Kuhn
& Schanberg, 1978). Obdobné se u téchto emo¢né deprimovanych mlad’at a déti s PSS krom
revizniho deficitu GH uplatinovala ztrata senzitivity k GH v tkanich. Emo¢né deprimovana
mlad’ata nereagovala na lécbu exogennim GH. Po nasledném navraceni k matce se tato
rezistence vytratila. U déti s PSS je prokazana net¢inna lé¢ba ristovym hormonem a jedina
optimalni lécba je odebrani z averznich podminek. Neuspésna 1écba GH je spojovana
s rezistenci na GH v tkanich. Rezistence k GH je udavana jako pfi¢ina vzniku PSS u déti
(Blizard & Butalovic, 1992; Mouridsen & Nielsen, 1990; Fraizer & Raillson, 1972).
Aktualngjsi studie mechanismus vzniku déti s PSS nezkoumaji, pouze udavaji, ze déti s PSS

nereaguji na 1é¢bu exogennim GH (Jagtab et al. 2012; Gohlke, Frazer & Stanhope, 2002).

4.2.3Kazuistika PSS
VétSina studii souvisejicich s PSS je kazuisticka, protoZze tento fenomén je velice raritni.

AvSak nékteré dlouhodobé studie zkoumaji déti, které jsou emocné deprivované (tyrani,
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zanedbani, sexudlni zneuzivani aj.), ale nejsou diagnostikované jako déti s PSS. Nicméné
U nich byla prokdzana snizena rychlost ristu, kterd se po odebrani z negativnich podminek
samovoln¢ navratila k vékové normalnim hodnotam (Miller et al. 2009; Gohlke, Frazer &
Stanhope, 2004; Olivan, 2003), coz spliiuje jednu z podminek diagnostiky PSS. Miller et al.
(2009) zminuje, na zakladé jeho pozorovani rastové kompenzace u emocné deprimovanych
déti, ze je dulezité¢ uvadeét veék a dobu, kterou dité stravi v averznich podminkach. Nebot’ ¢im
delsi dobu dité stravi v nestabilnim prostfedi, tim se zdvaznost selhani ristu prohlubuje
a kompenzacni catch-up riist je méné¢ Gcinny.

Dlouhodobych studii déti s PSS je velice malo, pfikladem jsou studie sledujici déti
PSS a jejich kompenzac¢ni catch-up rust po odebrani z averznich podminek (Gohlke, Frazer &
ato, ze U déti probéhne kompenzacni catch-up rist po odebrani z nestabilniho prostiedi.

Narita et al. (2005) uvadi kazuistiku 4,5 letého chlapce s Downovym syndromem.
U déti stimto syndromem je charakteristicky maly télesny vzrist spojovany naptiklad
s poruchou tyreoidalni osy (Aburawi et al., 2015). V piipadé této kazuistiky bylo opozdéni
velice rapidni a pfiznaéné pro psychosocialné malou postavu. Diagnostika PSS byla
podpofena snizenymi hodnotami IGF-I a TSH, které se po odebrani od matky navratily
k fyziologickym hodnotam. Reverzibilni navraceni IGF-I a rustu je charakteristickym rysem
pro PSS.

Zajimavym a pomérné Castym piipadem jsou déti s PSS typu II. A, spojeném
s hyperfagii, neboli zachvatovym piejidanim jidla. Timto syndromem se zabyva kazuisticka
studie Jagtab et al. (2012), kde byla pacientem 5,5leta divka, jejiz selhani rdstu bylo
zpusobeno emocni deprivaci ve vztahu K nevlastni matce. Jeji vySka byla pod 3. percentilem
a hladiny GH sniZzené. Vykazovala abnormalni jidelni navyky a chovani - kradla jidlo
ostatnim spoluzakiim, z odpadkovych kosu atd. Pies zvySeny apetit byl jeji BMI v normé.
Béhem hospitalizace byla neuspésné 1écena pomoci ristového hormonu. Nasledné bylo
doporuceno premisténi ditéte z nestabilniho doméciho prostiedi do peéstounské péce, coz otec
odmitl a nechal divku v péci psychiatru.

Podobny piipad popisuje kazuistika Sleté divky, kterd dosahovala riistu 3,5leté. Toto
zpomaleni zpusobovala emoc¢ni deprivace ze vztahu mezi matkou a ditétem. Vykazovala
snizené hladiny IGF-1 a GH. Kromé emoc¢ni deprivace iniciovaly vznik PSS i $patné jidelnimi
navyky. Po eliminaci negativnich faktorti a hospitalizaci se rust i hladiny IGF-1 a GH

spontanné normalizovaly (Mariani et al., 2010).

27



170, 27
TC = 160.5 cm 56

TN =530 om pére = 1780 cm | 25 +20 5]

160| pN=42kg mére = 154.0 cm Tc] 24
23
55
150, b8 51
14C 19
/ 18 -
17
130, 90 16 /
13 e Ry
14
13
12
11
1

120 / 80
110! 70
+20s} 0
g < - ]
100! 60 0 1 £ ) 1 15 1R
e
4 5

/ o
/ 30
20

0
10 111213 14 1516 17 18

ées)

Obrazek 6 a 7 Ristovy profil divky s psychosocidlné podminénou rdstovou restrikci. Prevzato
z Mariani et al. (2010).

4.3 VyZiva, rist a stres

Genetické predispozice samy o sobé nestaci ke spravnému ristu, nezbytna je také adekvatni
vyziva. Nespravné stravovaci navyky maji na organismus prokazatelné negativni vliv.
Naptiklad malnutrice nebo ptejidani narusuje hormonalni rovnovahu v téle ditéte. Konkrétné
obezita naruSuje spravné vylu¢ovani inzulinu (Hotamisligil et al., 1993), v pfipad¢ malnutrice
dochazi ke zpomaleni az zastaveni rustu snizenim sekrece IGF-1 (Galusca et al., 2012;
Haspolat et al., 2007). Malnutrice je pfevazné spojovana se zemémi tfetiho svéta a/nebo
S nizkym socioekonomickym statusem.

Ve vyspélych zemich muze k malnutrici a naslednému selhani riistu dochazet
z rozmanitych pii¢in, které se diive klasifikovaly do dvou skupin: selhani ristu s organickou
pfi¢inou (napf. systémova onemocnéni, metabolické poruchy, poruchy absorpce nutrietd atd.)
a selhani bez organické pficiny (napf. stres, emoc¢ni deprivace, zanedbani atd.) AvSak Wells
(2002) uvadi, Ze toto rozdéleni neni relevantni, protoze obé skupiny (kategorie) spolu
navzajem souvisi.

V infantilnim obdobi mé vyZziva nezastupitelnou roli. Doklada to zjiSténi Wells &
Davies (1998), kteii zjistili, Ze v 6 tydnu po porodu tvoii energie spotiebovana na rust 1/3,
zatimco v 2. roce Zivota uZ jsou to pouze 3 %. Novorozenec piijima Ziviny piedevSim
kojenim, které utvaii i emo¢ni vazbu s matkou. Pii nespravné technice kojeni mize dochazet
k nedostatecné absorpci zivin z matetského mléka, predevsim deficitu esencidlnich mastnych
kyselin dulezitych pro zrani CNS a mimo insuficientniho pfisunu nutriett i k nedostatku

psychosocialni a emoc¢ni stimulace. U novorozence vznika vétsi riziko rozvoje kognitivniho
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deficitu a selhani rastu (Schneidrova, 2007).

Mnoho autorii selhani ristu zpisobené malnutrici a sekundarné¢ z emo¢ni deprivace
v raném obdobi popisuje pojmem ,failure to thrive“(FTT). Dle klasifikace PSS se ¢leni
failure to thrive jako typ I. Mimo malnutrice a emoc¢ni deprivace zZ neadekvatni rodinné péce
se Casto udava i podil piisobeni organické pfi¢iny na vzniku FTT (Skuse, 1993). FTT je Casto
podceniovan, protoze v mediciné nebyl prozatim uznan jako platna diagndza, ale pouze jako
popis stavu selhani riistu. Casto je totiz odhalena jeho organicka piicina a lze ho dle ni
diagnostikovat az sekundarné. Je dilezité uvést, ze pokud neni FTT odhalen véas a adekvatné
lé¢en ma dlouhodobé nésledky z hlediska zpomaleni rastové rychlosti (Drewett et al., 1999)
a opozdéni vyvoje mozku (kognitivnich schopnosti) (Skuse, Wolke & Reilly, 1992).
Dokonce né¢které studie uvadi, Zze mize mit podil na snizeni 1Q ditéte (Corbett et al, 1996).
Pokud je syndrom odhalen, aplikuje se nutri¢ni intervence, vedouci k zvySeni piisunu
nutrientt a tim narastu hmotnosti ditéte. Kromé nutri¢ni intervence je navrhovanou adekvatni
lécbou 1 odebrani z nestabilnich podminek (Skuse, 1993; Blizard & Butalovic, 1992).
Schneidrova (2007) uvadi, ze FTT neboli celkova podvyziva a nasledné selhani ristu je
vV naSich podminkach raritou spojenou napiiklad s détmi, které jsou v kojeneckém véku
krmené veganskou stravou.

Dal$im exponovanym obdobim s vyraznymi naroky na vyzivu je puberta. Ruastovy
spurt a intenzivni vyvojové procesy predstavuji vysoké naroky nejen na energeticky piijem,
ale také na pfijem stavebnich prvkll organismu, jako jsou bilkoviny, minerdly a vitaminy
Expozice stresu v tomto obdobi ¢asto vyvolava nadmérné piejidani ¢i naopak hladovéni, které
vyusti v poruchu piijmu potravy, mentalni anorexii nebo bulimii. Poruchy piijmu potravy
(PPP) jsou v obdobi puberty vzdy spojené s vyraznym zpomalenim rustové rychlosti diky
snizené funkci somatotropni osy (snizeni IGF-I) (Galusca et al., 2012; Golden et al., 1994),
dochazi i k alteraci sexualni maturace a kostniho véku.

V neposledni fad¢ je dualezité zminit chronickou aktivaci vegetativniho systému,
zpusobenou katecholaminy, jez ma negativni dopad na funkci hladké svaloviny
gastrointestinalniho traktu. Chronickd expozice stresu, predev§im tyrani, je v tomto piipadé
spoustééem projevi syndromu drazdivého tracniku u déti (Kendall-Tackett, 2000), ktery
souvisi se Spatnou funk¢nosti stfevni motility a Castym prijmem. Dlouhodobé projevy
syndromu drazdivého tra¢niku zpasobuji snizeni resorpci zivin, ktera vede K rozvoji
malnutri¢nich piiznaki, které se odrazi 1 ve zpomaleni ristu a opozdovani biologického

vyvoje.
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5 Zavér

Stres, ktery je soucasti dneSniho zivota plisobi negativné na zdravotni a psychicky stav
cloveéka. Expozice stresorim se nevyhyba ani détem a adolescentim. Pfitom silna a/nebo
dlouhotrvajici psychickd a emociondlni deprivace ditéte miize ovlivnit jeho celkovy vyvoj,
véetné rastu a zdravotniho stavu. Hlavnim zamérem bakalafské prace bylo shrnout dostupné
poznatky o vlivu psychosocialnich a emoc¢nich faktort na rist a vyvoj ditéte.

Expozice stresorim za¢ina mnohdy jiz v prenatalnim véku, kdy je plod vystaven
stresu, piisobicim na organismus matky. Matefsky stres je v schopen snizit expresi enzymu
11B — hydroxisterioid - dehydrogenazy typu 2 produkovaného placentou, ktery je bariérou pro
nadmérné koncentrace glukokortikoidti z vnitiniho prostfedi matky. Dale mize pod vlivem
matetského stresu dochazet K extrémnimu navySeni placentirniho CRH, jehoz nadmérné
hladiny mohou negativn¢ ovlivnit ¢innost HPA osy plodu. Mateisky stres pisobi
vasokonstrikéné¢ na pupecnikovou zilu, a tim snizi pfisun kysliku a nutrietd Kk plodu.
Patofyziologie zminénych stresovych mechanismd jsou spojené s rizikem vzniku rastové
retardace. Vysledkem prenatalni ristové deprivace je narozeni SGA/IUGR déti, u kterych
nelze signifikantné hodnotit specificky vznik asymetrického ¢i symetrického typu SGA
Vv zavislosti na expozici psychosocialniho stresu. Nasledkem modulace funkce plodové HPA
osy pusobenim chronické expozice matetského stresu mohou byt SGA déti nachylnéjsi
k selhani postnatalniho kompenzaéniho catch-up rdstu a rozvoji progresivni ristové
retardace.

V postnatalnim obdobi je dit€¢ ovlivnéno nejsilnéji nestabilnim rodinnym prostfedim,
ve kterém vyrasta. Emoc¢ni deprivace a psychosocialni stresory ptsobi inhibi¢né v etazich
regula¢nich os ristu (somatotropni, gonadalni a tyreoidalni) a také posiluji efekt malnutrice.
Vysledkem poruchy endokrinniho systému zptisobeného emocni deprivaci je psychosocialné
mala postava. K jejim charakteristickym rysim patii reverzibilni deficit GH, ktery se po
odebrani z averznich podminek spolu s ristem normalizuje. Hypotéza vzniku reverzibilniho
deficitu GH u déti s PSS je spojovana s poruchou spanku nebo rezistenci K ristovému
hormonu zpisobenou oslabenim senzitivity receptord v tkanich.

Emocni a psychicka stabilita v détském a adolescentnim véku je zasadni prevenci pied
negativnim ovlivnénim ristu a vyvoj ditéte a pfed vznikem zdravotnich komplikaci
V pozdéjsim veéku. To zajistuje primarné funkéni a stabilni rodinné prostiedi, ve kterém dité

vyrusta.
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