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A NOVEKEDESI HORMONKEZELES AKTUALIS
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A biotechnoléglaval
eléallitott novekedésl
hormonkezelés

elézményei

Az els6 novekedési hormonkezelés végzé-
se Raben nevéhez fiz8dik, aki emberi hi-
pofizis kivonattal kezelte névekedési hor-
mon hidnyos betegét. Ezt kdvetden sza-
mosan alkalmaztak kadaver huméan hipo-
fizisbdl extrahdlt névekedési hormonké-
szitményeket a névekedési hormonhia-
nyos gyermekek kezelésére. A nyolcvanas
évek kozepén dertilt fény arra, hogy az ext-
rahélt novekedési hormonkészitmények-
kel kezelt pdciensek kozétt a Creutz-
feldt-Jakob-betegség kialakuldsa fordul-
hat el6 az extrakcids folyamat sordn beko-
vetkezd slow-virus kontamindcié kovet-
keztében. A készitményeket a forgalombdl
kivontdk. Ugyanezen id6szakra esett a
human névekedési hormon biotechnoldgi-
aval torténd elddllitdsdnak kidolgozdsa.
Ezek a készitmények rekombindns DNS
technolégidval genetikailag mdédositott
E. Coliban vagy emldssejtekben eldallitott
191 aminosavbdl 4116 névekedési hormont
tartalmaznak, amelynek aminosavsor-
rendje megegyezik az emberi hipofizisbdl
szarmazé novekedési hormonéval. Az
utébbi két évtizedben fokozatosan béviilt
a bioszintetikus novekedési hormonké-
szitmények alkalmazdasa.

A novekedési hormon-
kezelés klasszikus
indikacidkban

A bioszintetikus névekedési hormonké-
szitményeket eldszoér a novekedési hor-
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A bioszintetikus noévekedési hormonkeze-
1és a GHD-ban térténé alkalmazdsa gya-
korlati kérdéseinek attekintése eldtt hang-
stlyozni sziikséges, hogy a GHD heterogén
kéréllapot. Az idetartozd kérképekkel a
kézelmiltban — a Gyermekorvos Tovabb-
képzésben — Osszefoglalé cikk foglalko-
zott, ezért csak az MDHD {6 forméira uta-
lunk.

A GHD oroklott formdi vagy izoldltan
(IGHD), vagy multiplex hipofizis hormon-
hidny (MPHD) részjelenségeként fordul-
nak eld. Az IGHD-nak négy orokletes for-
méja kulonithetd el az 6roklésmenet, a ge-
netikai eltérések, a GH kimutathatésaga
és a klinikai megjelenés alapjdn. A GHD
orokl6dé forméinak méasik részében a GH-
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elvalasztas kdrosoddsa mellett mas eliilsé
lebeny hormonok elvalasztasa is elégtelen
lehet. Az MDHD kialakuldséban a hipofi-
zis transzkripciés faktorok szerepét tartjak
meghatarozénak. Ezek a faktorok a hipofi-
zis kialakulasdban, a sejtvonalak differen-
cidléddsdban €és funkciéjaban jatszanak
szerepet.

A GHD szerzett forméi is véltozatosak. A
héattérben tumor (leggyakrabban craniop-
haryngeoma), rendszerbetegség (reticulo-
endotheliosis, histiocytosis, sarcoidosis),
gyulladéds (encephalitis, meningitis), trau-
ma (baleset, mdtéti destrukcid, bantalma-
zott gyermek!), és sugarkezelés (leukae-
mia, intracranialis malignoma) allhat. E
formak koziil a koponyatrauma €s a daga-
natos betegségek kezelése kovetkeztében
kialakult GHD jelent&sége napjainkban
novekedett. A silyos koponyatraumék a
hipofizis kdrosodasat okozhatjak. A kéro-
sodds a hipofizishormonok termelésének
zavardhoz vezethet. Leggyakrabban éppen
a GH-elvalasztéds zavara észlelhetd, ami a
koponyatraumét kévetden valtozatos id6-
pontban manifesztalédhat. Kévetkezmé-
nye a novekedési iitem csékkenése, majd
novekedési retarddcié kialakuldsa lesz. A
malignus tumorok kezelése kévetkeztében
is kialakulhat GHD, mert az irradiacié ko-
vetkeztében a GH-elvdlasztds neuroszek-
réciés zavara kovetkezik be. Emellett ezek-
ben az esetekben hipotalamikus diszfunk-
cié kovetkeztében a pubertds hamar je-
lentkezik, és a névekedés viszonylag
hamar fejez6dik be.

Idiopatids GH-hidnyrdl akkor beszéliink,
ha a kivalté ok tisztdzatlan; ide soroljak a
fekvési rendellenességgel sziiletett — felte-
het8en sziilési traumara visszavezethets —
eseteket is.

A névekedési hormonhidnyos allapotok-
ban a GH-kezelés célja a ndvekedési litem
normalizaldsa, a normalis felnéttkori vég-
magassag elérése, emellett a normalis
testosszetétel, a normdlis csont asvényi-
anyag-tartalom, a normdlis anyagcsere-
egyenstly és a j6 életmindség biztositasa.
A biotechnolégiaval el6éllitott GH-készit-
ményekkel folytatott kezelés kritériumai a
GHD esetén szigoriak. Amennyiben a no-
vekedés sebessége <P3, illetve 4 cm/éy,
vagy ennél kevesebb, a testmagassag a
kornak és nemnek megfeleld atlagtdl leg-
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aldbb -2 SDS-sel eltér, a csontkor a krono-
16giai korhoz képest legaldbb 2 éves elma-
raddst mutat és a hGH-elvalasztas két sti-
muldcids tesztben nem érte el a 7 ng/ml-es
értéket, a GHD-s gyermekek GH-terapia-
ban részesithetdk.

A GH-készitmények ajaniott
dézisa GHD-ban

A GH-készitmények ajanlott dézisa GHD-
ban: 12 IU/m?/hét, illetve 0,5 IU/kg/hét, a
hét 6-7 napjara elosztva, lehetSleg este
egyszeri sc. injekcid forméjédban. Alkalma-
zdsa az inzulin adagoldsdhoz hasonléan
~pen” segitségével torténik.

A kezelés eredményel

A kezelés eredményei az alkalmazds elsé
évében a legjobbak, a ,behozé” (,catch
up”) névekedésnek készonhetben 8-10
cm-es névekedés is elérhetd egy év alatt. A
késébbiekben a névekedés tliteme lassul
ugyan, de a normélis névekedési rata biz-
tosithaté. Minél fiatalabb a gyermek a ke-
zelés kezdetén, annal jobb végmagassagra
szamithatunk. Az idiopatias €s az organi-
kus GH-hiany kezelési esélyeit dsszeha-
sonlitva, az el6bbinél varhatunk jobb ered-
ményt. A kezelés megszakitdsa, vagy a
GH-kezeléssel egyiitt folytatott kortikosz-
teroid-terdpia rontja a hatékonységot. A
kivizsgalaskor talalt vagy a kezelés soran
kialakult hypothyreosist L-T4 készitmény-
nyel sziikkséges kezelni. A serdiilés idésza-
kdban a GH-Készitmény dézisat célszerd
kissé megemelni.

A ndvekedési-hormon
elés kronikus vese
elégtelens

A krénikus veseelégtelenség (CRF) rendlis
osteodystrophia kialakuldsahoz és néve-
kedési retardaciéhoz vezet. A renélis oste-
odystrophia kialakuldsdnak els6dleges
oka, hogy a vesebetegség az 1a-hidroxila-
ci6 kdrosoddsat okozza, s emiatt a 1,25-
(OH),-kolekalciferol termel8dése zavart
szenved. Ez azutan a Ca felszivédasdnak
kifejezett csokkenését okozza. A csékkent
glomeruldris filtrdcié kovetkeztében pedig
foszfatretencié kévetkezik be. Mindezen
hatdsok szekunder hyperparathyreosist



eredményeznek. A névekedési retardacié
kialakuldsa hdtterében szamos tényezo
allhat. A CRF-ben a novekedési hormon
tesztekben a novekedési hormonelvélasz-
tds kapacitasa normalis. A GH-receptor
mukédés csokkenése a GH-R expresszidja-
nak csokkenésébdl és szignalizacié zava-
rabdl adédik. Az IGF-1 produkcié csdk-
kent, a normadlis koncentréaciét az IGF-Kko-
t6fehérjék emelkedett szintjével magya-
rézzak. A kotéfehérje eltérések kovetkez-
tében az IGF-1 bioaktivitasa csokken. Vég-
eredményben CRF-ben egy sajatos GH-re-
zisztens allapot alakul ki.

A CRF-ben folytatott bioszintetikus GH-ke-
zelés esetén a GH-készitmény dozisa na-
gyobb, hozzavetblegesen dupldja a GHD-
ban alkalmazottnak. A kezelés eredmé-
nyét szdmos tényezd befolydsolja: az
alapbetegség stlyosséga, az életkor a ke-
zelés id6szakéban, a készitmény dézisa, a
GH-kezelés mellett alkalmazott egyéb
gyogyszerek.

A névekedési hormon:
kezelés Turner:

szindromaban

Turner-szindréma alacsonynovéssel, a pe-
tefészkek dysgenesisével, kovetkezményes
szexualis infantilizmussal és valtozatos
csatlakozé szimptdémékkal jard tlnet-
egyuttes, amelynek kialakuldsaban az
egyik X-kromoszéma hidnya vagy az X-
kromoszéma kulonbozé eltérései a meg-
hatdrozok. A leggyakrabban el6forduld
kariotipus a 45X, a betegek mintegy 60
szdzalékdban észlelhetd. A betegek kb. 20
szézaléka kiilénbéz8 mozaik kariotipus-
sal rendelkezik, a tovabbi kb. 20 szazalé-
kuk esetében pedig az egyik X-kromoszo-
ma strukturdlis eltérései mutathaték ki.
El6fordul tovabbd, hogy a beteg Y-kromo-
szémaval vagy Un. Y-fragmentummal ren-
delkezik. A Turner-szindréma klinikai
megjelenése az érintettek esetében rendki-
viili véltozatosséggal észlelhetd szomati-
kus tiinetekbdl, a novekedési retardécio-
bél, a szindrémaban el6forduld fejlédési
rendellenességek tlineteibdl és a gonad-
dysgenesis kovetkezményeképpen kiala-
kulé szexudlis infantilizmus tiineteibd! te-
védik &ssze.

A novekedési elmaradés a Turner-szindro-
mds betegek mindegyikénél észlelhetd. Ki-
alakulaséat az X-kromoszémén (Xp22.3)
elhelyezkedd SHOX (short stature homeo-
box containing gene on the X chromoso-
me) hidnyéaval hozzak Osszefiiggésbe. A
novekedési zavarra a kortarsaktél valf el-
maradds fokozatos kialakuldsa, a prepu-
bertasban a lassu novekedési iitem, a pu-
bertds iddszakaban pedig a névekedési
réta fokozéddsdnak a hidnya jellemzd. A
csontkor a pubertds id6szakaig altalaban
nem marad el, a késébbiekben retardalt
csontkor allapithaté meg. A névekedés igy
tovébb tart ugyan, azonban a végleges
testmagassdg atlagosan csupan 140 cm
koril van, s ezt a sziilék testmagassdga is
befolyasolja. A novekedési zavar hatteré-
ben a ndvekedési hormon (GH)-inzulin-
szerl névekedési faktor (IGF-I)-tengely
mukodészavara nem valészind. A GH-el-
valasztas a killénbdzd stimulécids tesz-
tekben és a spontdn szekrécié is, kiiléno-
sen a pubertds varhaté idészakaban,
ugyan gyakran elmarad a normalist6l és
kissé alacsonyabb IGF-1-szintek is mérhe-
t6k. Az eltérések kialakuldsdban az dszt-
rogénhiany is szerepet jatszik. Osszességé-
ben elfogadott, hogy a névekedési elmara-
déas a csontok €rési zénajdnak a néveke-
dési faktorokkal szemben fennallé inszen-
zitivitdsabdl adddik.

A Turner-szindrémds beteg kezelése
komplex feladatot jelent. Magaban foglal-
ja a novekedési elmaradés kezelését, a
nemi hormonpétld kezelést, a szindréma
részét képezd vagy ahhoz csatlakozd tiine-
tek vagy betegségek kezelését és a betegek
adekvat pszichés tAmogatdsanak biztosi-
tasat.

A Turner-szindrémds lanyok novekedési
elmaradasanak kezelése jelenleg GH-ké-
szitmény addséval és anabolikus szteroid-
dal (oxandrolon) torténik. A biotechnolé-
giaval eldallitott GH-készitményekkel
végzett tanulményok bizonyitottdk, hogy
a GH-kezelés Turner-szindrémaban a vég-
magassagot kedvez8en befolydsolja. A ke-
zelés elkezdését 5-6 éves €letkorban ajanl-
jak. A GH-készitmény dézisa a prepuber-
talis id6szakban 0,7-1,0 E/kg/hét. A pu-
bertés indukcidja idején az adag emelésé-
re van sztikség: 1,1-1,3 E/kg/hét. Ha a no-
vekedési litem a 2 cm/év €rték ald esik €s
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a csontkor a 15 évet eléri, a kezel€s abba-
hagyhat6. A GH-kezelés eredménye ZTur-
ner-szindromaban figg a kezelés elkezdé-
sének idejétd], a kezelés idtartamatdl, az
alkalmazott készitmény doézisdtdl, az
6sztrogénpétlas modjatél. A Turner-szind-
romdsok végmagassaga fokozhatd, ha a
GH-kezelést oxandrolonnal egészitjiik ki.
Ez az anabolikus szteroid a novekedést
nagyobb iitemben gyorsitja, mint a csont-
érést. Addsa a GH-készitmény mellett a 8
éves életkort6l kezdddden 0,05 mg/kg/nap
dézisban javasolt. A GH-kezelés az inzu-
linszenzitivitds cs6kkenését eredményezi,
emiatt a szénhidrat-anyagcsere rendszeres
ellendrzése sziikséges a kezelés alatt.
Turner-szindrdmdban a nemi hormonok
pétldsénak célja a feminizacio és pubertas
biztositdsa a ndvekedés progndzisdnak
megzavarasa nélkil, a kezelés egyuttal az
osteoporosis kialakuldsdnak megel6z€sét
is jelenti. A kezelés inditdsdt 4ltaldban a
12 éves életkorban ajanljdk, alacsony
dézis alkalmazasdval, ami egy év utan
emelhetd. Ha 4ttdréses vérzés jelentkezik,
az Osztrogén addsa ciklikusan folytatan-
dé, s progeszteron-készitménnyel kiegé-
szitendd. A csatlakozé tiinetek vagy beteg-
ségek kezelése és a pszichés tdmogatds
biztositdsa is fontos feladata a gondozé
orvosnak.

A Turner-szindrémds leanyok komplex ke-
zelése a végmagassdguk ndvekedését
eredményezte és ez a tarsadalmi beillesz-
kedésiik lehet&ségét szdmottevben javi-
totta,

Az utébbi idében a bioszintetikus néveke-
dési hormonkezelés klasszikus indikdciéi
mellett szimos tanulmany keretében vizs-
galtdk a terdpia hatdsat tovabbi indikaci-
6s teriileteken. A gesztacids idejilkhoz ké-
pest kis hosszal/stillyal sziiletett (SGA)
gyermekek koziil azok esetében, akik né-
vekedési elmaraddsa még kisdedkorban is
jelent8s, a bioszintetikus GH-készitmé-
nyek addsa sok orszadgban mdr elfogadott
kezelési eljarast jelent. Ezzel szemben Pra-
der-Willi-szindromdban, cisztds fibrézis-
ban és hosszu tavi glitkokortikoid-keze-
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1és kovetkeztében kialakult novekedési re-
tardaciéban a bioszintetikus névekedési
hormonkezelés még nem altaldnosan elfo-
gadott.

A gesztaciés kordnal kisebb jsziilott ese-
tében a szilletési sily €s/vagy a sziiletési
hossz az adott populdcié dtlagértékéhez
viszonyitva legaldbb 2 SD értékkel kisebb,
vagy a gesztacids korra vonatkoztatott 3
percentilt] kisebb. Az SGA kialakuldsa
szdmos okra vezethetd vissza. Az anyai
okok elsd csoportjdba az anya betegségei
tartoznak, amelyek koziil a hiperténia, ve-
sebetegségek, diabétesz és a hipoxémidval
jaro allapotok és az anyai infekcidk emel-
hetdk Ki. Az anya részér6l hat6 kornyezeti
tényez8k koziil pedig legfontosabbak a
dohdnyzds, az alkohol- és a drogfogyasz-
tas valamint a gydgyszerszedés, tovabba
az anya mennyiségi €és/vagy mindségi
szempontbdl nem kielégité tdplalkozasa.
A magzati tényez8k kozott emlitendsk a
kiilonb6zd kromoszéma-eltérések, anyag-
csere-betegségek, fejlédési rendellenessé-
gek és a magzati infekciok. A placentdlis
rendellenességek kiilén csoportot képez-
nek. Demogréfiai tényez6k — mint az anya
életkora, testsilya, etnikai hovatartozasa,
a terhesség sordn bekdvetkezett silygya-
rapodds, kordbban kis sziiletési sulyi uj-
sziilott sziilése — is befolydssal vannak a
szliletési silyra és hosszra.

Az SGA-t Kkivalté tényezOk hatdsdra 1étre-
jové anyagcsere-eltérések kialakuldsdnak
mechanizmusa ma még nem teljesen is-
mert. Mivel az SGA esetek jelentds hanya-
déban gyakran a posztnatdlis ndvekedés
zavara is bekovetkezik, szdmosan vizsgal-
tak a ndvekedési hormon-inzulinszer( né-
vekedési faktor-1 (GH-IGF-I)-tengely funk-
ciondlis eltéréseinek szerepét. A magzati
novekedés regulacidjaban az inzulin — a f6
anabolikus hormon — mellett az IGF-{, az
IGF-1I, tovdabbd az IGF-kot6fehérjék
(IGFBPs) szerepe bizonyult déntének. SGA
Ujszdléttekben az inzulin, az IGF-1, az IGF-
11, az IGFBP-3 szérumkoncentraciéjat a
normélis testsiillyal sziiletettekéhez viszo-
nyitva kisebbnek, mig az IGFBP-1- és a



GH-szintjét nagyobbnak taldltak. A GH-
IGF-I-tengely mikddése eltéréseinek sze-
repét bizonyitja azoknak a géndefektusok-
nak a megismerése is, amelyek SGA kiala-
kulasdhoz vezetnek. Ezek koziil az IGF-1 és
IGF-II géndefektusok emelhetdk ki, ame-
lyek kovetkeztében e fehérjék képzddése
csokken. Kimutattdk a kot6fehérjék gene-
tikus eltéréseinek szerepét is: az IGFBP-1
overexpresszidja, illetve a kotdfehérjék le-
bomldsdban szerepet jatszé protedz-enzim
géndefektusra vezethet§ hidnya is SGA-t
eredményez. A kotSfehérje-eltérések ugya-
nis az IGF-I és az IGF-II bioaktivitdsat
csokkentik. Hasonlé koévetkezménnyel
jdrnak az IGF-I és IGF-1I specifikus recep-
torai miikédésének genetikus zavarai is.
U]abban a GH-R pohmorflzmusanak sze-
repét is tanulmédnyoztdk. Az un. d-3-GH-
R-varidns el6forduldsdt SGA-val sziiletett
serdill6kben 50% koriili gyakorisdggal
észlelték, s pozitiv dsszefiiggést mutattak
ki a d-3-GD-R polimorfizmus és a catch-up
growth el6forduldsa kozott. A GH-IGF-I-
tengely szerepe mellett szélnak SGA-ban a
tengely funkciondlis eltéréseit a gyermek-
korban bizonyité adatok is. Az SGA gyer-
mekek egy hdnyadaban a GH-elvdlasztds
zavarat mutattak ki: a GH-elvélasztds ka-
pacitdsat vizsgalé provokdcios tesztekben
a GH-koncentracié emelkedése nem bizo-
nyult kielégitének. A spontan GH-szekré-
cié zavardt pedig SGA-ban az alacsony
pulzus-amplitudéji és gyors frekvenciaji
elvdlasztdsi mintazat megfigyelése bizo-
nyitotta. Az esetek tovabbi hanyadédban a
GH-elvélasztds megtartottnak bizonyult, s
esetenként provokaciot kévetben még fo-
kozott vélasz is mérhets volt. A jelenség
hatterében a GH-érzékenység csokkenését
feltételezték. Leirtak emellett az IGF-I re-
zisztencia el6forduldsat is. Itt emlithetd
meg, hogy felndttekben végzett populdcids
vizsgdlatokban az IGF-1 koncentraci6 vagy
az IGF-I hatds csokkenésének a kardio-
vaszkuldris betegségek eléforduldsaval
valé 6sszefliggését tudtdk kimutatni. Ez
amellett sz6l, hogy a GH-IGF-I-tengely
funkcionalis eltéréseinek az SGA késoi ko-
vetkezményeinek kialakuldsaban is fon-
tos szereplik lehet.

A bioszintetikus névekedési hormonkeze-
1és célja SGA-ban harmas: a catch up
growth indukciéja, majd a novekedési

Utem normalizéldsa, s ezaltal a végma-
gassag javitdsa. Az eddigi tapasztalatok
szerint a kezelésben részestilé SGA gyer-
mekek esetében a névekedési titem foko-
zdddsa és a behozd névekedés bekovet-
kezte észlelhetd. A testosszetétel is kedve-
z8en alakul a test zsirtartalma csokken,
az izomtomeg nd, az izomerd fokozddik. A
kezelés hatdsara kedvez8 metabolikus val-
tozdsok kd&vetkeznek be: a vérnyomds
csokken, a lipoprotein-anyagcsere para-
méterei kedvez8en alakulnak, a csontden-
zitds novekedése is kimutathato. A kezelés
sordn a glitkéztolerancia dtmeneti csékke-
nése mutathat6 ki. Kedvezd pszichomenta-
lis hatdsrdl is beszamoltak

A novekede’sf" hormon
*keze}lyes Prader—wnl -
zindromaban

A szindrémat az obesitas mellett a hipotd-
nids izomzat, a hypogonadismus, a men-
télis retardacid, valamint a tipusos arc és
az acromicria jellemzik. Ujsziilstt- és korai
csecsembkorban mar feltlinik az izomhi-
potdnia, ami kifejezett mértékd is lehet.
Az obesitas kisdedkortdl fokozatosan ala-
kul ki. Gyermekkorban mér nagyfoku elhi-
zas lehet jelen, s rendszerint ekkorra su-
lyos mértékil a mentdlis retardacid is. Az
acromicria méar kisdedkortdl kezdve feltd-
nik, s a halszerd szdj, nyomott orr, man-
dulaforméaju szemek miatt jellegzetessé
valik az arckifejezés. A novekedés liteme
lasst. Gyakori a cryptorchismus, nyilvan-
valévd vdlik a fejlédéssel a hypogonadis-
mus is. A vezetd tiinetekhez szdmos egyéb
fejlédési zavar (strabismus, microdontia,
zomanchypoplasia tarsulhat). Gyakoriak
a bizarr étkezési szokdsok; nem ritka a di-
abetes mellitus kialakuldsa, amely a fel-
nétt tipusnak felel meg. A tiinetek és az
anyagcsere-eltérések kialakulasanak oka
a 15 kromoszéma p11-13 régiéjanak Ki-
16nboz6 eltérései. Az esetek 70-75%-dban
a régid paterndlis eredetii részének deléci-
6i mutathaték ki, 20-25%-4aban maternalis
disomia észlelhetd, 2-5%-ban az imprin-
ting centrum mutdciéi vannak jelen, 1%
koril pedig kiegyensilyozott transzloka-
cié talalhaté. A betegség autoszomalis do-
minéns médon 6roklsdik.
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A Prader-Willi-szindrémdban észlelhetd
novekedési retarddcié hatterében kimutat-
hat6 a-GH-IGF- I—tengely mukodése: a GH-
elvdlasztds és az IGF-I-szint egyardnt
csékken. Bloszmtetlkus GH-készitmények
adéséval folytatott tanulményok eredmé-
nyei szerint-a GH-kezelés hatdsara a néve-
kedési rdta ng. A testosszetétel javul: a
zsirmentes testtomeg né, a test zsirtartal-

ma csdkken. A respirdciés funkcidk javu-
lasais'’kimutathaté. A kezelés kedvez® ha-
tassdl van a fizikai megjelenésre és a pszi-
choszocidlis funkciék alakuldsdra is. Mel-
1ékhatasként:a szenh1drat-anyagcsere za-
vara Jelentkezhet ezért rendszeres ellendr-
zés biztositésa szilkséges. A gyors néveke-
dés hatdsdra a-.szindréméban eléforduld
scol1051s rosszabbodasara szdmithatunk.

A cystds fibrosis autoszomalis recesszfv
médon 6rokl6dd betegség. Alapjat a klorid-
csatorna transzmembran reguldtor (CFTR)
7. kromoszéman lokaliz&l6dé génjének
mutdciéi képezik. A fehérje hidnya vagy
csokkent aktivitdsa az elektrolittranszport
generalizalt zavarahoz vezet, ami az exocrin
mirigyek viszk6zus nyékelvalasztdsét és
obstrukci6jat .okozza. A betegség f6 meg-
nyilvdnulasi formdi az exocrin pancreas-
elégtelenség és a 1égzbszervi elvaltozdsok,
krénikus légiiti obstrukciéval és kévetkez-
ményes hipoxidval. A krénikus betegséget
malnutricié, katabolizmus, a ndvekedés el-
maradésa jellemzi.

A GH-IGF-I-tengely mtikddésének vizsgala-
ti eredményei szerint a GH-elvalasztéasi ka-
pacitas és az IGF-I-szint is normaélis, széve-
ti szintd hatdscsokkenés fenndllasa valé-
szindsithet. A betegségben a bioszinteti-
kus novekedési hormonkezelés legfébb
célja a katabolikus 4llapot befolydsolésa.
Az eddigi tanulmdnyokban a kezelés haté-
sdra a novekedés liteme fokozédik, az IGF-
I-szint n6, a fehérje-anyagcsere javul, doku-
mentédlhaté a respirdciés funkcidk javulasa
is, az izomtémeg ndvekszik, s a munkavég-
z0 képesség is fokozddik. Az eddigiekben a
rovid ideig tarté kezelések biztonsdgosnak
bizonyultak, mindazonaltal tovdbbi tanul-
manyok szitkségesek a bioszintetikus no-
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vekedési hormonterdpia helyének meghata-
rozéséra a cystas fibrosis komplex kezelésé-
ben.

A juvenilis theumatoid arthritis (JRA) kré-
nikus gyulladasos betegség, amelynek tii-
netei kozé tartozik az esetenként igen ki-
fejezett névekedési retarddcié és a malnut-
ricié. A novekedés elmaradésa nem irhaté
csupén a gliikokortikoid-kezelés szamla-
jéra, hiszen a jelenség mdr a szteroid éra
el6tt is ismert volt. A GH-IGF-I-tengely md-
kédésének vizsgdlata azt mutatta, hogy az
érintettek esetében a provokacids stimulu-
sokra bekgvetkez8 GH-elvalasztds norma-
lis, az IGF-1I-szint cs6kkenése viszont ki-
mutathaté. Ez a konstellacié c¢s bbi tanul-
ményok sziikségesek a kezelés kritériu-
mainak, alkalmazasi médjanak és hasz-
nossaganak megallapitdsahoz.

A bioszintetikus névekedési hormonkeze-
1és névekedés befejez8dését kovets alkal-
mazésdnak indokoltsédgét két felismerés
alapozta meg. Els6ként az Un. 4tmeneti
periédus (transition period) koncepcidjéat
emlitjiik. A névekedés befejez6désétdl a
teljes szomatikus €s pszichés érés elérésé-
ig egy viszonylag hosszi fejlddési perié-
dus kiilénithet6 el, amelyben a GH-hatds
szerepe. alapvet$ fontossdggal bir. A méso-
dik ismeretkor a felnSttkori névekedési
hormonhiany tiineteinek és kovetkezmé-
nyeinek részletes feltdrdsa és megismeré-
se. Az atmeneti periédusban az optimalis
névekedési hormonhatas biztositdsa
sziikséges: 4 csont -normélis &svanyi-
anyag-tartalmanak eléréséhez, a normalis
testosszetétel biztositasahoz, az izomzat
normélis* fejlodesehez a normalis lipid-
szintek fennmaraddsdhoz és a normélis
kardiovaszkularis miikodéshez is. A fel-
néttkori GH- h1any kévetkezményeinek
feltarasa pedlg — d fentiekkel 6sszhang-




ban - azt mutatta ki, hogy a megfeleld GH-
hatds hidnyaban a test zsirtartalmanak
novekedése, a zsirmentes testtémeg csok-
kenése €s a csont asvanyianyag tartalma-
nak csokkenése kovetkezik be. Inzulinre-
zisztencia mutathaté ki, a lipidprofil az
aterogén dyslipidaemia jellegzetességeit
mutatja, és akcelerdlt ateroszklerdzis ki-
alakulasa kovetkezik be. A kardidlis telje-
sit6képesség €s a munkavégz8 képesség
csokken, az életmindség romlik. Kimutat-
haté a mortalitds emelkedése is. Mindezek
miatt valt elfogadottd, hogy GHD esetén a
névekedés befejezddését kovetSen, az 4t-
meneti periédusban, tovabba a felndttkori
GHD eseteiben sziikséges a GH-pétlas biz-
tositdsa.-

Azon gyermekek esetében, akik GHD miatt
bioszintetikus névekedési hormonkezelés-
ben részesiilnek, a névekedés befejez8dé-
sét kovetden sziikséges meggydzddni arrdl,
hogy fenndll-e, illetve milyen fokban &ll
fenn a névekedési hormon hidnya. A GHD
Ujratesztelésére van tehdt sziikség, amit
szdmos tényezd indokol: a gyermek- és a
feln6ttkori GHD eltérd kritériumai (gyer-
mekkorban <7-10 ng/ml, felnéttkorban
<3 ng/ml GH-csticsérték a GH-provokaciés
tesztekben), a stlyos GHD esetek kivélasz-
tdsanak fontossdga, a GH-tesztek nem ki-
elégitd reproduktivitdsa, az izolalt vagy idi-
opatids GHD eseteiben a normdlis GH-el-
vélasztds viszonylag gyakori (25-70%) elé-
forduldsa a noévekedés befejezésekor. Az
lUjravizsgélat a GH-kezelés befejezése utdn
egy hénap milva végzendd el. Gyakorlata
kiilénbézik azon gyermekek csoportja-
ban, akik esetében stlyos GHD fennélldsa
valészinisithetd, és azok csoportjdban,
akik esetében ez nem valészint. Akkor
szamithatunk stlyos GHD fenndlldsara,
ha a GHD organikus okok vagy genetikai
hibdk kévetkeztében alakult ki, ha t&bb-
szoros hipofizishormon-hidny 4ll fenn, ha
a kordbbi MRI-vizsgdlat eredménye szé-
mottevd morfoldgiai eltérést mutatott ki
Stlyos GHD valészin{iségére utalé klini-
kai adatok esetén az Gjravizsgalatot IGF-I
mérésével kezdjiik: Ha az IGF-I koncentra-
cié <-2SD, a GHD kifejezett, tovabbi GH-
kezelés indokolt. Ha az IGF-I koncentracié
> -25D, az inzulin-tolerancia teszt (ITT) is
elvégzendd az eset besoroldsara.

Ha a klinikai adatok nem utalnak siilyos
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GHD fennélldsdra, az IGF-1 mérés és az ITT
egyarant elvégzendd. Az eset egybehang-
z6 normalis vagy kéros eredmény alapjan
mindsithetd, ellentmondé eredmények ko-
vetést €s a tesztek ismétlését indokoljak.
Ha az ujra elvégzett vizsgalat a GHD fenn-
allasat igazolja, indokolt a GH-kezelés fel-
néttkori kezd6 dézissal torténd tjraindité-
sa. A késbbbiekben a készitmény dézisa-
nak emelése az IGF-I-szint alapjdn torté-
nik. Figyelembe vehet8, hogy a fiatalabbak
az idéseknél, a nék a férfiaknal nagyobb
dézist igényelnek. A rendszeres ellen6rzés
az IGF-I és az anyagcsere-paraméterek
alapjan torténik.

A GH-kezelés ritka mellékhatésai altala-
ban a kezelés korai szakaszaban jelent-
keznek. Atmeneti Jokalis reakcié az injek-
cié beadasa helyén, folyadékretencid, pe-
riférids 6déma, arthralgia, myalgia fordul-
hat eld. Eszleltek antitestképzdést is,
ezért a kezelésre nem reagalé betegeknél
az ellenanyagok kimutatdsdra irdnyuld
vizsgélatot ajanlott elvégezni. Eléfordul-
hat a benignus intrakranidlis hipertenzié
kialakuldsa és a femurfej epiphyseolysise
is. Malignus betegségek kezelése kovetkez-
tében kialakult GH-hidny kezelése esetén
a relapszus jeleit figyelni sztkséges, béar
nincs bizonyiték arra, hogy a GH-terapia a
kordbban agydaganat, illetve leukémia
miatt kezelésben részestilt gyermekeknél
novelné a relapszus valészintiségét.

A GH-kezelés csokkent gliikdztoleranciat
és dézis-dependens inzulinrezisztenciat
okozhat, ezért minden GH-kezelt beteg
szénhidréat-héztartdsa rendszeresen elle-
norizendd.

.0sszegzes

A fentiek alapjdn megallapithatd, hogy a
bioszintetikus névekedési hormonkezelés
bizonyitottan hatdsos a novekedési hor-
monhidny kiilénb6zd formaiban, a kréni-
kus veseelégtelenségben kialakuld, a Tur-
ner-szindroma részét képezd és az SGA
gyermekek egy csoportjdban észlelhet6 né-



vekedési retarddcidban. Alkalmazasa pers-
pektivikusnak tekinthetd tovabbi gyermek-
gybgyaszati kérképekben is. A kezelés su-

frodaiom

. Baumbath *WR;" Blngham B z'k IR
;'Molecular b|o|ogy of s growth

~+Rumsby G, Farrow SM:(eds:): Molecular,, :
Q'endocrlnology Genetic analy515 0f~_

. .Data.from KIGS. Clin-Endogrin

lyos GH-hidny esetén sziikséges a tranzici-
s periédusban és a felnSttkorban is. A ke-

zelésnek szamottevs mellékhatdsa nincs.

..Bellone. 5. et

B Saenger.® et“:'a'l‘f
d ,treatment of growth.




