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The interest towards children born small 
for gestational age (SGA) after the pub-
lishing of Barker’s fetal origins hypothe-

sis, routes in the possibility to study them 
as a natural model. The current study 

aims to evaluate the relationships between 
the small size at birth, postnatal catch-up 
growth as well as the possible role of the 

abdominal fat tissue. A total of 98 healthy 
peripubertal children (55 born SGA and 43 
born AGA), mean age10.34±0.3 years, were 

studied by means of an interview, clini-
cal and anthropometric measurements, as 
well as hormonal and biochemical assess-
ment. Results. Over 80% of girls and 45% 
of boys expressed at least 1 pubertal fea-
ture, without significant differences de-
pending on size at birth among girls and 
a slight prevalence of pubertal AGA boys. 

There was also increased share of pubarche 
among the SGA born participants. Signif-
icantly more SGA boys show presence of 

central puberty (increased testicular size) 
- 53.8% vs. 25.0%, p=0.04. Size at birth in-

fluenced estradiol and testosterone lev-
els. Multilogistic regression showed sig-
nificant negative influence on testoster-

one level of weight at birth (p=0.028), ac-
tual height (p=0.013), catch-up growth 
(p=0.045) and positive of waist circum-
ference (p=0.008). In conclusion, cur-
rent data confirm the peculiar charac-

teristics of adrenarche and early puber-
ty among the born SGA children, in con-

junction with their increased risk pro-
file. It underlines the need of prevention.  
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Интересът към родените малки за 
гестационната си възраст (МГВ) деца се 
увеличи неимоверно след формулиране-
то, публикуването и неизменното пот-
върждаване в последващи изследва-
ния на хипотезата на Баркър за фетал-
ния произход на сърдечносъдовите и ме-
таболитните заболявания (1). МГВ деца-
та представляват естествен модел за про-
учване на тази хипотеза, особено тези не-
изменни в различни популации 10-11%, 
които остават ниски на ръст и не навакс-
ват с възрастта (2). Успоредно с натруп-
ване на данни относно наличните проме-
ни с възрастта, се появиха проучвания, 
съобщаващи за по-изразено адренархе 
и по-ранен пубертет при родените МГВ 
деца (3). Налице е разминаване на да-
нните от южните части на Европа, къде-
то се установява по-ранен пубертет (4) и 
северните нации, където не се установя-
ват разлики (5). Наши предишни проуч-
вания при млади възрастни, току що за-
вършили растежа си, дадоха косвени ре-
троспективни данни за по-ранен пубер-
тет при родени МГВ доносени деца от ед-
ноплодни бременности (6).

Цел на настоящата работа е да се про-
учат зависимостите между малките раз-
мери при раждане, постнаталното навакс-
ване в растежа и пубертетното развитие, 
както и възможната роля на общата и аб-
доминалната мастна маса в тези процеси.
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УЧАСТНИЦИ И МЕТОДИ
Представеният анализ е част от ма-

щабно проучване тип случай-контрола 
относно влиянието на малките размери 
при раждане върху основни кардиомета-
болитни и кардиоренални рискови фак-
тори в перипубертетна възраст. Проуч-
ването е оценено и е получило разреше-
ние за провеждане от Етичната комисия 
на МБАЛ “Св. Марина”, Варна. 

През 2000-2001 г. са прегледани Из-
вестията за раждане на всички деца, ро-
дени във Варна през 1991 г., общо 4630 
на брой. От тях 268 са дефинирани като 
малки за гестационната си възраст (МГВ), 
което представлява 5,8% от всички ново-
родени. Използвани са границите за де-
финиция, изведени от предишното наше 
проучване, проведено през 2000 г. (6), от-
говарящи на тегло и/или дължина при 
раждане под 2,3 SDS за кохорта новоро-
дени през 1980-82 г. от същия регион, от-
говарящи на същите условия /Табл. 1/.

Чрез писма, контакт с педиатри и 
телефонни разговори са издирени 129 

(48,1%) от децата. Всички са покане-
ни да участват в изследването. Общо 55 

деца (28 момичета и 27 момчета) и тех-
ните семейства са приели участие, като 
родителите са подписали Информирано 
съгласие.

Всяко семейство е помолено да пока-
ни и доведе в деня на изследването дете 
на същата възраст и от същия пол, без 
роднинска връзка, но за препоръчване, 
от същото училище (квартал). Това е на-
правено с цел максимално контролира-
не за постнатални модифициращи факто-
ри (confounding factors) от околната среда. 
Най-важното условие за тяхното включ-

ване, освен липсата на тежки инвалиди-
зиращи заболявания, е раждане с разме-
ри, адекватни на гестационната възраст 
(АГВ, дължина и/или тегло при раждане 
>2,3 SDS). Включили са се 43 деца и тех-
ните семейства, родени АГВ (27 момиче-
та и 16 момчета). Така, общият брой учас-
тници е 98, на средна възраст 10,34±0,33 г.

Всички семейства са поканени за 
структурирано интервю (анкета) и стан-
дартизирано антропометрично измерва-
не. Ръстът е измерван с точност до 0,1 cm 
на Harpenden стадиометър, а теглото – с 
точност до 10 g на везна SECA. С помощта 
на калипер Holtain са измервани кожни 
гънки, а с неогъваема лента SECA – ко-
ремна обиколка. Оценена е латералност. 

Всички измервания са извършвани от 
дясната страна на тялото с точност до 0.1 mm. 

Извършен е клиничен преглед, с из-
мерване на пулс и кръвно налягане. Пу-
бертетното развитие е оценено по скала-
та на Tanner (1 до 5-ти ст.), а при момчета 
обемът на тестисите е оценяван с помо-
щта на орхидометъра на Prader.

От еднократна кръвна проба са из-
следвани множество хормонални и ме-
таболитни параметри, много от които за 
първи път у нас (КГ, серумен инсулин, 
HOMA-IR, адипонектин, серумни липи-
ди - общ холестерол (ОХ), триглицери-
ди (Тг), HDL-холестерол, LDL-холестерол 
(LDL-х), възпалителните маркери IL-6 и 
TNFα и др).

РЕЗУЛТАТИ
По-голяма част от изследваните мо-

мичета са проявили поне един пубертетен 
признак в сравнение с момчетата /Табл. 2/. 

При момичетата не се откриват раз-
лики според размерите при раждане, до-
като при момчетата относителният дял 
на родените АГВ с пубертет преобладава.

Проведена е оценка според отделните 
прояви на пубертетно развитие (телархе, 
пубархе, гонадархе). Докато в наличието 
на телархе няма разлика според размери-
те при раждане (р=0,74), пубархето е по-
често сред родените МГВ момчета и мо-

Тегло (g) Дължина (cm)

Момчета 2760 47,7

Момичета 2570 47,5

Табл. 1. Граници за дефиниция на раждане 
с малки размери (6).
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мичета (75,7% с/у 69,6%). При момичетата 
несигнификантната разлика е на фона на 
сходни ИТМ и %ТМ, но сигнификантно 
по-нисък ръст (1.40 с/у 1.44, р=0,032).

Няма разлика в настоящия тести-
куларен обем на изследваните момчета – 
МГВ с/у АГВ - ЛТ 3,77 1,8 с/у 3,13 1,3 ml, 
ДТ 3,52 1,7 с/у 2,84 1,5 ml (р=0,199). Ниво-
то на тестостерон (Т) при родените МГВ е 

по-високо, както и на DHEA-S и кортизол, 
а нивото на SHBG е по-ниско /Табл. 3/.

Анализът според това дали е нали-
це или не централен пубертет (определен 

като наличие на поне 1 тестис с обем>3 
ml) открива повече  МГВ момчета, които 
отговарят на този критерий – 53,8% с/у 
25,0% родени АГВ момчета (р=0.041).

На Табл. 4 се вижда, че това се случ-
ва при по-ниски ръст и тегло на родените 

момчета момичета

МГВ АГВ р МГВ АГВ р

В пубертет 31,3% 55,6% 0,051 85,7% 77,8% n. s.

Общо 46,5% 81,9%*

*p<0.0001, момичета спрямо момчета

Табл. 2. Относителен дял на проявяващите поне един пубертетен признак деца според 
МГВ/АГВ статуса.

 !"#$"#!%$&'(')* +$%#,-$.'(')* +$%#,-$.'(')* )/01'(')*

Ср. с-ст
N

0.44 0.5
25

845.7 374.2
26

120.0 155.5
26

103.9 27.7
20

Ср. с-ст
N

0.27 0.13
16

796.67±410.4
15

53.2 34.5
15

109.6±51.8
13

Ср. с-ст
N
Медиана

0.38 0.43
41

0.24

827.8 346.9
41

740.0

95.6 128.8
41

66.0

106.2 38.3
33

109.4

Табл. 3. Хормонални нива на тестостерон (nmol/l), кортизол (nmol/l),  DHEA-S (μg/dl) и 
SHBG (nmol/l) според размерите при раждане при момчета.

ДТ

 (ml)
ЛТ

 (ml)
Ръст 

(m)
Тегло 
(kg)

ИТМ 

(kg/m2)
DHEA-S 
(mg/dl)

Кортизол 

(nmol/l)
SHBG 

(nmol/l)
Т  

(nmol/l)

МГВ Ср. с-ст 4.75 5.00
1.39

14
0.05

32.86

14
5.25

17.14 176.9 777.14 98.89 0.60

N 14 14 14 14 14 11 13

SD 1.3 1.7 2.7 195.8 302.9 27.8 0.06

АГВ Ср. с-ст 5.00 5.00

1.48*

4
   0.05

40.68^ 

4 
7.43

18.63 70.3 827.50 97.76 0.25

N 4 4 4 4 4 4 4

SD 0.82 0.82 2.8 10.6 308.3 47.8 .06

Общо Ср. с-ст 4.81 5.00
1.41
18

0.06

34.60
18

6.48

17.47 153.2 788.33 98.59 0.52

N 18 18 18 18 18 15 17

SD 1.19 1.55 2.70 177.2 295.6 32.3 0.05

*p=0.009; ^p=0.014

Табл. 4. Сравнение на тестикуларен обем, телесни и хормонални параметри според разме-
рите при раждане (МГВ/АГВ) и наличието на централен пубертет.
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„малки” момчета, но при по-високи тес-
тостерон (Т) и DHEA-S.

Анализът на многобройни параме-
три според наличие (n=6) или не (n=88) 
на изолирано пубархе (адренархе) пока-
заха сигнификантна разлика в настоящ-
ия ръст, по-нисък при децата с изоли-
рано пубархе (1,35 0.05 с/у 1,42 0.07 m, 
р=0,02), и количеството безмастна маса, 
по-малко при децата с пубархе  (23,5 2,3 
с/у 27,0 3,5 kg, р=0,018). На Табл. 5 се виж-
да, че МГВ децата с изолирано пубархе 
имат значимо по-лоши телесни параме-
три в сравнение с АГВ децата с пубархе.

При линеарен регресионен анализ в об-
щата група изследвани на фактори, свърза-
ни с пубертетното развитие, при момичета-
та естрадиолът зависи сигнификантно от:

 ❖ Дължината при раждане (β=0.340; 
р=0.016);

 ❖ Телархе (β=0.736; р<0.0001);

 ❖ Обиколка на талия (ОТ) (β= -0.272; 
р=0.058).

ОТ е с отрицателен знак – т. е. кол-
кото е по-голяма, толкова естрадиолът 
е с тенденция към понижение. При ана-
лиз според МГВ/АГВ принадлежността 
се оказа, че ТегР, актуалният ръст и осо-
бено ОТ (β=12.401) при АГВ момичета-
та оказват пряко пропорционално влия-
ние върху наличието на телархе, докато 
при МГВ момичетата това са актуални-
ят ръст, безмастната маса и наличието 
на наваксващ растеж (catch-up). 

При момчетата от значение за ниво-
то на тестостерона са:

 ❖ Дължината при раждане (β=1.618; 
р<0.0001);

ТегР (kg)

SD

ИТМ

(kg/m2)SD

OT (cm)

SD

OХ (cm)

SD

Съотн.

ОТ/ОХSD

Съотн.

ОТ/РSD

%ТМ

%SD

ММ

(kg) SD

МГВ 2.517
0.763

18.19
2.21

57.9
4.5

71.5
4.4

0.81
0.01

0.44
0.05

25.7
4.6

8.3
1.9

АГВ 3.283
0.548

14.65
1.05

50.3
3.7

62.7
2.3

0.80
0.08

0.37
0.01

15.6
2.6

4.3
1.0

p 0.075 0.066 0.085 0.037 n.s. 0.067 0.029 0.034

 ❖ Актуалният ръст (β=-0.355; р=0.001);

 ❖ ОТ (β=1.796; р<0.0001); 

 ❖ %ТМ (β=-1.699; р<0.0001);

 ❖ Наваксващ растеж (β=-0.570; 
р<0.0001);

 ❖ МГВ/АГВ статусът, т.е. тестостеро-
нът е по-висок при родените по-мал-
ки (β= -1.33;  р<0.0001).

Данните са разнопосочни - от една 
страна, Т се увеличава с дължината при 
раждане и ОТ, а от друга - намалява при 
наличие на наваксващ растеж, по-висок 
актуален ръст и по-голям процент те-
лесни мазнини. Поради това проверихме 
разликата според размерите при ражда-
не. При родените АГВ тестостеронът ко-
релира обратно пропорционално с тег-

лото при раждане (β=-0.526, р=0.043) и 
DHEA-S. Зависимостите при родените 
МГВ момчета са представени на Табл. 6.

Видно е, че при логистичен регре-
сионен анализ влияние оказват много 
от характеристиките на растежа (АР, ОТ, 
catch-up растеж, ТегР и ДР, както и фак-
тори, свързани с хормоналната секреция 
(SHBG). Налице е и връзка на по-висок 

тестостерон с по-нисък %ТМ.   

ОБСЪЖДАНЕ
Изследваната от нас група деца е 

репрезентативна за ранните фази на пу-
бертетното развитие. 

При приетите в Европа физиологич-
но начало след 8 г. при момичета и след 
9г. при момчета е очевидно, че изследва-
ните от нас МГВ/АГВ деца са с нормално 
начало на пубертет. 

Табл. 5. Разлики според наличието на изолирано пубархе и размери при раждане в перипу-
бертетна възраст.
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Поради срезовия дизайн на изслед-
ването не могат да се правят прогнози от-
носно хода на пубертета, а само относно 
неговото начало. Не може да се оцени и 
растежа по време на пубертета. Други ав-
тори в лонгитудинални проучвания до-
казват, че раждането с малки размери 
асоциира с по-ранен пубертет и по-мал-
ко израстване по време на пубертета (7). 
Ръстът при раждане и ИТМ при раждане 
и по време на цялото детство имат значе-
ние за началото и обема на пубертетния 
растеж (7). 

Налице са физиологични разлики 
по пол със значимо повече момичета, от-
колкото момчета, навлезли в пубертета. 
Пубархето при родените МГВ е по-изра-
зено, макар че не достига сигнификант-
ност. Макар че родените АГВ с поне един 
пубертетен признак са повече и че няма 
разлика в средния обем на тестисите, ни-
вата на тестостерон, кортизол и  DHEA-S 
при тях са по-ниски, отколкото при роде-
ните МГВ. 

Резултатите показаха, че при значи-
мо по-малки ръст и тегло МГВ момчетата 
имат  по-високи DHEA-S и тестостерон. 
Сред ниски (без постнатален catch-up) 
МГВ (n=76) и АГВ (n=52) деца Lazar и съ-
авт. намират пубертет, започващ и про-
тичащ в нормални граници и за момчета, 
и за момичета (8). 

Децата с налично изолирано пу-
бархе, които са родени МГВ, са очевид-
но по-пълни, с по-високо съдържание 

на телесни и особено абдоминални маз-

нини на 10 год. възраст от връстниците 
си, родени АГВ, които също демостри-
рат изолирано пубархе. В проучването 
на Neville и съавт. (9) общо 91% от деца-
та с прематурно пубархе са имали изра-
зен catch-up на тегло след раждането и 
основно са били с наднормено тегло, как-
то и родени МГВ или недоносени. Според 
Ong и съавт. (10) постнаталното навакс-
ване в растежа и съпътстващата повише-
на инсулинова секреция и IGF-1 продук-
ция  водят до по-ранно и по-изразено ад-
ренархе. Дали адренархето (и по-специ-
ално повишаването на DHEA-S) има ня-
какво значение за бъдещия метаболи-
тен риск, е въпрос, на който нито нашето 
проучване, нито литературата все още не 
могат да отговорят.   

Изненадваща беше обратно пропор-
ционалната връзка на естрадиола с ОТ. 
Когато в модела се въведат размерите 
при раждане, обаче, всичко се подрежда 
– при АГВ момичетата освен ТегР, акту-
алният ръст и абдоминалното затлъстя-
ване са от основно значение, докато при 
МГВ момичетата водещи са по-малката 
дължина при раждане, наваксващия рас-
теж и индекса на безмастната маса. Да-

Табл. 6. Резултати от логистичен регресионен анализ (backward analysis) върху резулта-
тите само на родените МГВ момчета.

Модел a, b коефициенти
t р

B SE Beta

(Constant) -23.427 2.275 -10.296 0.009

ТегР -2.338 0.399 -0.419 -5.855 0.028

ДР 55.475 4.132 1.020 13.426 0.006

Акт. ръст -0.445 0.050 -0.627 -8.833 0.013

SHBG -0.012 0.001 -0.611 -11.148 0.008

кортизол 0.000 0.000 -0.268 -3.255 0.083

ОТ 0.140 0.012 1.439 11.203 0.008

Наваксващ растеж -0.602 0.132 -0.309 -4.560 0.045

%ТМ -0.130 0.010 -1.524 -13.116 0.006

a. зависима величина: тестостерон; b. Избирани са само случаите, определени като МГВ.
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нните от мащабното проучване ALSPAC 
във Великобритания намират най-значи-
мо влияние върху настъпване на менар-
хе преди 12 г. възраст на наддаването от 
0 до 9 месечна възраст и по-голямата из-
мерена чрез DXA мастна маса (10). В про-
учването на Lazar (8) момичетата  са по-
стигнали менархе на 12,6±1,6 с/у 13,0±1,4 
г при АГВ момичетта. Началото и про-
дължителността на пубертета са еднакви 
и нормални по време, но при сигнифи-
кантно по-ранно менархе при МГВ мо-
мичетата (р<0,01, ANOVA).

Според нашите данни децата, роде-
ни АГВ, имат по-голямо общо количе-
ство мазнини (11). Голямото проучване 
DONALD (12) стига до извода, че телес-
ните мазнини не са критични за начало-
то, а по-скоро за по-бързото протичане 
на пубертета. Очевидно децата в нашето 
проучване се подчиняват на „правилата” 
в хода на пубертета, но само при отчита-
не на размерите при раждане (13).

При момчетата има повече и по-раз-
нопосочни влияния, но ние се интере-
суваме преди всичко от родените МГВ. 
Особеностите при тях могат да се обоб-
щят така: родените по-дребни предим-
но на тегло МГВ момчета без наваксващ 
растеж, с по-голяма ОТ в перипубертет-
на възраст, както и с по-нисък актуален 
ръст имат тенденция към по-висок тес-
тостерон (по-напреднал пубертет). Коре-
лацията на по-високия тестостерон с по-
нисък %ТМ е също известна закономер-
ност на мъжкия пубертет и очевидно тя е 
налице и при родените МГВ момчета. За 
разлика от други автори (14), не открихме 
никакви аномалии (хипоспадии, фимози, 
криптохидизъм) при изследваните. По-
изразената секреция на тестостерон при 
родените МГВ приемаме за приспособи-
телна реакция – настъпването и на фона 
на нормален, а не намален актуален ръст 
и нормален тестикуларен обем говори 
за липсата на патология. Резултатите на 
Jenssen и съавт. (14) при 18 г. датски мъже 
с доказана in utero фетална рестрикция 
в III-я триместър (чрез УЗ) също не от-

криват разлики спрямо контроли в обе-
ма и УЗ морфология на тестисите, както 
и в секрецията на тестостерон и гонадот-
ропини (LH, FSH – базални нива, урин-
на екскреция и 24-часов секреторен про-
фил) според размерите при раждане. 

Според хипотезата на Баркър репро-
дуктивността е по-важна за съществува-
нето на вида, което се възприема като би-
ологичен смисъл за възникването на пу-
бертет в по-ранна възраст от останала-
та популация (15) или, макар и в нормал-
на възраст, като относително по-ранен на 
фона на общо по-малките размери на ро-
дените МГВ. Има и доказателства в тази 
посока – Painter и съавт. (16) откриват, 
че изложените in utero на Датския голям 
глад по време на Втората световна война 
жени са репродуктивно по-успешни – те 
започват репродукция по-рано, имат по-
вече деца и близнаци и по-рядко са оста-
нали без поколение от жените, родени по 
същото време, но неизложени на фетален 
глад. Мъжете са еднакво успешни в своя-
та репродукция. Обобщено, нашите дан-
ни не потвърждават съобщеното от юж-
но-европейски нации по-ранно по въз-
раст съзряване сред родените МГВ, вкл. 
и след прематурно пубархе (17), но дават 
неоспорими доказателства за значимо 
по-малки телесни размери при превес на 
мастна тъкан и по-лош метаболитен рис-
ков профил на прага на пубертета.

В заключение, настоящото проучва-
не за първи път у нас съобщава подроб-
ни данни относно началното пубертетно 
развитие на родените МГВ деца в съпос-
тавка с техни връстници, родени адекват-
ни за гестационната си възраст. За първи 
път са изследвани нива на полови стеро-
иди и маркер за адренархе (DHEA-S) при 
10 год. деца, съпоставени с размерите при 
раждане. Откритите закономерности оч-
ертават предпоставките за влошен рис-
ков профил на родените МГВ още на тази 
възраст, както и необходимостта от ран-
на превенция.
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