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A biotechnologlaval 
e loal l i tot t  novekedesl 

hormonkezel6s 
elozmenyei 

Az elso novekedisi hormonkezelis vigzk- 
se Raben nevihez fuziidik, aki emberi hi- 
pofizis kivonattal kezelte novekedisi hor- 
mon hiinyos beteget. Ezt kovet6en sza- 
mosan alkalmaztak kadaver human hipo- 
fizisb61 extrahilt novekedisi hormonki- 
szitminyeket a novekedksi hormonhia- 
nyos germekek kezelisere. A nyolcvanas 
ivek kozepin deriilt fkny arra, h o g  az ext- 
rahalt novekedisi hormonkiszitminyek- 
kel kezelt piciensek kozott a Creutz- 
feldt-Jakob-betegsig kialakulasa fordul- 
hat el6 az extrakcibs folyamat soran beko- 
vetkezo" slow-virus kontaminacib kovet- 
keztkben. A kiszitminyeket a forgalombbl 
kivontak. Ugyanezen id6szakra esett a 
human novekedisi hormon biotechnolbgi- 
aval tort6116 el66llitasanak kidolgozasa. 
Ezek a kiszitminyek rekombinans DNS 
technolbgiiival genetikailag mbdositott 
E. Coliban vagy emlessejtekben el6illitott 
19 1 aminosavbbl8116 novekedesi hormont 
tartalmaznak, amelynek aminosavsor- 
rendje megegyezik az emberi hipofizisbo"1 
szirmaz6 novekedisi hormonival. Az 
utbbbi kit  ivtizedben fokozatosan b6viilt 
a bioszintetikus novekedisi hormonkk- 
szitminyek alkalmazisa. 

A novekedesi hormon- 
kezeles klasszikus 

indikaciokban 

A bioszintetikus novekedisi hormonke- 
szitminyeket eldszor a novekedisi hor- 
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monhiany kulonboz6 formaiban alkal- l L Y E s l s T v A N 

maztik, majd a Turner-szindr6mavalis a D R . 
krbnikus veseeligtelensig kovetkezteben 
kialakulb novekedisi hormonhiannyal b6- 7 
vult az indikacibs kor. DEBRECENI EGYETEM 

O ~ v o s -  i s  EGESZSEGTU- 

A novekedesi hormon- DOMANYI CENTRUM, 
kezeles GHD-ban GYERMEKKLINIKA, 

DEBRECEN 

A bioszintetikus novekedesi hormonkeze- 
16s a GHD-ban torten6 alkalmazasa gya- 
korlati kerdeseinek attekintkse el6tt hang- 
stilyozni szuksiges, h o g  a GHD heterogin 
kbrillapot. Az idetartoz6 k6rkipekkel a 
kozelmtiltban - a Gyermekorvos Tovabb- 
kepzisben - osszefoglalb cikk foglalko- 
zott, ezert csak az MDHD f6 formaira uta- 
lunk. 
A GHD oroklott formai vagy izolaltan 
(IGHD), vagy multiplex hipofizis hormon- 
hiany (MPIID) rkszjelensigekent fordul- 
nak el6. Az IGHD-nak nkgy orokletes for- 
maja kiilonitheto el az oroklesmenet, a ge- 
netikai elteresek, a GH kimutathatbsaga 
i s  a klinikai megjelenis alapjan. A GHD 
oroklod6 formainak masik resziben a GH- 



elvilasztis kirosodisa mellett mis  eliils8 
lebeny hormonok elvilasztisa is elCgtelen 
lehet. Az MDHD kialakulisaban a hipofi- 
zis transzkripcibs faktorok szerepCt tartjik 
meghatirozbnak. Ezek a faktorok a hipofi- 
zis kialakulisaban, a sejhronalak differen- 
ciilbdasiban Cs funkcidjiban jitszanak 
szerepet. 
A GHD szerzett formai is viltozatosak. A 
hittirben tumor (leggyakrabban craniop- 
haryngeoma), rendszerbetegsig (reticulo- 
endotheliosis, histiocytosis, sarcoidosis), 
gyulladis (encephalitis, meningitis), trau- 
ma (baleset, mutCti destrukci6, bintalma- 
zott gyermek!) , Cs sugirkezelks (leukae- 
mia, intracranialis malignoma) illhat. E 
formik koziil a koponyatrauma Cs a daga- 
natos betegsCgek kezelise kovetkeztkben 
kialakult GHD jelentdsige napjainkban 
novekedett. A salyos koponyatraumik a 
hipofizis kirosodisit okozhatjik. A kiro- 
sodis a hipofizishormonok termelisknek 
zavarihoz vezethet. Leggyakrabban ippen 
a GH-elvilasztis zavara Cszlelheto, ami a 
koponyatraumit kovet6en viltozatos idd- 
pontban manifesztil6dhat. KovetkezmC- 
nye a novekedisi iitem csokkenkse, majd 
novekedCsi retardici6 kialakulisa lesz. A 
malignus tumorok kezelCse kovetkeztiben 
is kialakulhat GHD, mert az irradiicib ko- 
vetkeztiben a GH-elvilasztis neuroszek- 
rCci6s zavara kovetkezik be. Emellett ezek- 
ben az esetekben hipotalamikus diszfunk- 
cib kovetkeztiben a pubertis hamar je- 
lentkezik, Cs a novekedis viszonylag 
hamar fejez6dik be. 
Idiopitias GH-hianyr61 akkor besziliink, 
ha a kivilt6 ok tisztazatlan; ide soroljik a 
fekvisi rendellenessCgge1 sziiletett - felte- 
hetoen sziilCsi traumira visszavezethet6 - 
eseteket is. 
A novekedCsi hormonhiinyos illapotok- 
ban a GH-kezelCs cClja a novekedisi iitem 
normalizilisa, a normilis felnottkori vCg- 
magassag elkrise, emellett a normilis 
testosszetitel, a normalis csont asvanyi- 
anyag-tartalom, a normilis anyagcsere- 
egyensaly 6s a j6 iletmin6sCg biztositisa. 
A biotechnol6giival eloillitott GH-kCszit- 
mCnyekkel folytatott kezelCs kritiriumai a 
GHD esetin szigoniak. Amennyiben a no- 
vekedis sebessige <P3, illetve 4 cmlCv, 
vagy ennil kevesebb, a testmagassig a 
kornak i s  nemnek megfeleld itlagtbl leg- 

alibb -2 SDS-sel eltir, a csontkor a krono- 
16giai korhoz kipest legalibb 2 ives elma- 
radist mutat Cs a hGH-elvilasztis k6t sti- 
mulici6s tesztben nem irte el a 7 ng/ml-es 
CrtCket, a GHD-s gyermekek GH-terapii- 
ban rCszesithet6k. 

A C H - k e s z i t m e n y e k  a j a n l o t t  
d o z i s a  C H D - b a n  
A GH-kCszitmCnyek ajanlott dbzisa GHD- 
ban: 12 IU/m21hCt, illetve 0,5 IUlkg/hCt, a 
h i t  6-7 napjira elosztva, lehet6leg este 
egyszeri sc. injekcib formijiban. Alkalma- 
zisa az inzulin adagolisihoz hasonl6an 
,,penv segitsCgCve1 tortCnik. 

A k e z e l e s  e r e d m e n y e j  
A kezelCs eredmCnyei az alkalmazas elsd 
CvCben a legjobbak, a ,,behoz6" (,,catch 
up") novekedksnek koszonhet6en 8- 10 
cm-es novekedCs is elCrhet6 egy Cv alatt. A 
kisobbiekben a novekedCs iiteme lassul 
ugyan, de a normilis novekedisi rita biz- 
tosithat6. Minil fiatalabb a gyermek a ke- 
zelCs kezdetCn, annil jobb vCgmagass6gra 
szimithatunk. Az idiopatiis Cs az organi- 
kus GH-hiiny kezelCsi esilyeit osszeha- 
sonlitva, az el6bbinCl virhatunk jobb ered- 
mCnyt. A kezelCs megszakitasa, vagy a 
GH-kezelkssel egyutt folytatott kortikosz- 
teroid-teripia rontja a hatikonysigot. A 
kivizsgiliskor talilt vagy a kezelis sorin 
kialakult hypoJhyreosist L-T4 kCszitmCny- 
nyel sziiksiges kezelni. A serdiilCs idosza- 
Uban a GH-Kiszitminy d6zisit cClszerii 
kiss6 megemelni. 

A kr6nikus veseelCgtelensig (CRF) renilis 
osteodystrophia kialakulisihoz Cs nove- 
kedCsi retardaci6hoz vezet. A renilis oste- 
odystrophia kialakulasanak els6dleges 
oka, hogy a vesebetegsig az la-hidroxili- 
ci6 kirosodisit okozza, s emiatt a 1,25- 
(OH)2-kolekalciferol termel6dCse zavart 
szenved. Ez azutin a Ca felszivbdisinak 
kifejezett csokkenisit okozza. A csokkent 
glomeruliris filtricib kovetkeztiben pedig 
foszfitretenci6 kovetkezik be. Mindezen 
hatisok szekunder hyperparathyreosist 



eredmenyeznek. A novekedisi retardaci6 
kialakulisa hitteriben szamos tinyezo 
allhat. A CRF-ben a novekedisi hormon 
tesztekben a novekedisi hormonelvilasz- 
t i s  kapacitasa normalis. A GH-receptor 
mukodis csokkenise a GH-R expresszi6ji- 
nak csokkenisib61 i s  szignalizici6 zava- 
rib61 ad6dik. Az IGF-I produkcid csok- 
kent, a normalis koncentracibt az IGF-ko- 
t6fehirjik emelkedett szintjivel magya- 
rizzak. A kot6fehirje eltirisek kovetkez- 
tiben az IGF-I bioaktivitisa csokken. Vig- 
eredminyben CRF-ben egy sajitos GH-re- 
zisztens illapot alakul ki. 
A CRF-ben folytatott bioszintetikus GH-ke- 
zelis esetin a GH-kiszitminy d6zisa na- 
gyobb, hozzavet6legesen duplija a GHD- 
ban alkalmazottnak. A kezelis eredmi- 
nyit  szamos tinyez6 befolyisolja: az 
alapbetegsig shlyossiga, az iletkor a ke- 
zelis idoszakiban, a kiszitminy dbzisa, a 
GH-kezelis mellett alkalmazott egyib 
gy6gyszerek. 

Turner-szindrdma alacsonynovissel, a pe- 
tefiszkek dysgenesisivel, kovetkezminyes 
szexuilis infantilizmussal i s  viltozatos 
csatlakozd szimpt6mikkal jar6 tunet- 
egyiittes, amelynek kialakulisaban az 
egyik X-kromosz6ma hiinya vagy az X- 
kromosz6ma kiilonboz6 eltirisei a meg- 
hatiroz6k. A leggyakrabban elo"fordul6 
kariotipus a 45X, a betegek mintegy 60 
szizalikiban iszlelheto". A betegek kb. 20 
szizalika kiilonboz6 mozaik kariotipus- 
sal rendelkezik, a tovibbi kb. 20 szizali- 
kuk esetiben pedig az egyik X-kromosz6- 
ma strukturilis eltkrisei mutathat6k ki. 
ElBfordul tovibbi, hogy a beteg Y-kromo- 
sz6mival vagy hn. Y-fragmentummal ren- 
delkezik. A Turner-szindr6ma klinikai 
megjelenise az irintettek esetiben rendki- 
viili v~ltozatoss~ggal iszlelhet6 szomati- 
kus tiinetekb61, a novekedisi retardici6- 
b61, a szindr6miban elofordul6 fejl6disi 
rendellenessigek tiineteib61 i s  a gonid- 
dysgenesis kovetkezminyekippen kiala- 
ku16 szexuilis infantilizmus tuneteib61 te- 
v6dik ossze. 

A novekedisi elmaradas a Tumeil--szindr-6- 
mas betegek mindegyikinel iszlelhet6. Ki- 
alakulasat az X-kromosz6man (Xp22.3) 
elhelyezkedo SHOX (short stature homeo- 
box containing gene on the X chromoso- 
me) hiinyival hozzik osszefiiggisbe. A 
novekedisi zavarra a kortirsaktbl va16 el- 
maradis fokozatos kialakulisa, a prepu- 
bertisban a lassh novekedisi iitem, a pu- 
bertis id6szakiban pedig a novekedisi 
rata fokoz6disinak a hiinya jellemz6. A 
csontkor a pubertis id6szakaig altaliban 
nem marad el, a kistibbiekben retardilt 
csontkor illapithatb meg. A novekedis igy 
tovibb tart ugyan, azonban a vigleges 
testmagassag itlagosan csupin 140 cm 
konil van, s ezt a szul6k testmagassiga is 
befolyisolja. A novekedisi zavar hitteri- 
ben a novekedisi hormon (GH)-inzulin- 
szerii novekedisi faktor (IGF-I)-tengely 
mCkodiszavara nem val6szinu". A GH-el- 
vilasztis a kiilonboz6 stimulici6s tesz- 
tekben i s  a spontin szekricib is, kiilono- 
sen a pubertis varhat6 id6szakiba1-1, 
ugyan gyakran elmarad a normilistdl i s  
kissi alacsonyabb IGF-I-szintek is mirhe- 
t6k. Az eltirisek kialakulisaban az oszt- 
roginhiiny is szerepet jitszik. ~sszessigi-  
ben elfogadott, hogy a novekedisi elmara- 
d i s  a csontok irisi z6nijanak a noveke- 
disi faktorokkal szemben fennil16 inszen- 
zitivitisibbl adbdik. 
A TUI-ner-szindrbrnds beteg kezelise 
komplex feladatot jelent. Magiban foglal- 
ja a novekedisi elmaradas kezelisit, a 
nemi hormonp6tl6 kezelist, a szindrdma 
riszit kipez6 vagy ahhoz csatlakozd tune- 
tek vagy betegsigek kezelisit i s  a betegek 
adekvit pszichis timogatisinak biztosi- 
t is i t .  
A Turner-szindl-dmas linyok novekedisi 
elmaradisanak kezelise jelenleg GH-ki- 
szitminy adasival i s  anabolikus szteroid- 
dal (oxandrolon) tortinik. A biotechnold- 
giival el6illitott GH-kiszitminyekkel 
vigzett tanulminyok bizonyitottik, hogy 
a GH-kezelis Turner-szindromhban a vig- 
magassigot kedvezBen befolyisolja. A ke- 
zelis elkezdisit 5-6 ives iletkorban ajanl- 
jik. A GH-kiszitminy ddzisa a prepuber- 
tilis id6szakban 0,7-1,O E/kg/hit. A pu- 
bertis indukci6ja idejin az adag emelisi- 
re van sziiksig: 1,l-1,3 E/kg/hit. Ha a no- 
vekedisi iitem a 2 cm/iv irt ik ali  esik i s  



a csontkor a 15 ivet eliri, a kezelis abba- 
hagyhato. A GH-kezelis eredminye Tul-- 
ner-szindrhaban fugg a kezelis elkezde- 
sinek idejitdl, a kezelis ido"tartamit61, az 
alkalmazott kiszitminy dbzisitbl, az 
osztroginp6tlis mddjit61. A Tulner-szind- 
rdmasok vigmagassiga fokozhat6, ha a 
GH-kezelist oxandrolonnal egiszitjiik ki. 
Ez az anabolikus szteroid a novekedist 
nagyobb iitemben gyorsitja, mint a csont- 
ir ist .  Adisa a GH-kiszitminy mellett a 8 
ives iletkort61 kezdo"d6en 0,05 mg/kg/nap 
ddzisban javasolt. A GH-kezelis az inzu- 
linszenzitivitis csokkenisit eredminyezi, 
emiatt a szinhidrit-anyagcsere rendszeres 
ellen6rzise szuksiges a kezelis alatt. 
Turner-szindrdmciban a nemi hormonok 
p6tlisinak cilja a feminizhci6 i s  pubertis 
biztositisa a novekedis progn6zisinak 
megzavarhsa nilkiil, a kezelis e m t t a l  az 
osteoporosis kialakulishnak megel6zisit 
is jelenti. A kezelis inditisit iltaliban a 
12 ives iletkorban ajinljik, alacsony 
d6zis alkalmazisival, ami egy i v  u t i n  
emelheto". Ha ittorises virzis jelentkezik, 
az osztrogin adisa ciklikusan folytatan- 
d6, s progeszteron-kkszitminnyel kiegi- 
szitendo". A csatlakoz6 tiinetek vagy beteg- 
sigek kezelise i s  a pszichis timogatis 
biztositisa is fontos feladata a gondoz6 
orvosnak. 
A Turner-szindrbmcis leinyok komplex ke- 
zelise a vigmagassiguk novekedisit 
eredminyezte i s  ez a tirsadalmi beillesz- 
kedisuk 1ehetBsigit szimottev6en javi- 
totta. 

Az ut6bbi id6ben a bioszintetikus noveke- 
disi hormonkezelis klasszikus indikici6i 
mellett szimos tanulminy keretiben vizs- 
gi l t ik  a teripia hathsit tovhbbi indikici- 
6s teriileteken. A gesztici6s idejiikhoz ki- 
pest kis hosszal/sdllyal szuletett (SGA) 
gyermekek koziil azok esetkben, akik no- 
vekedisi elmaradisa mig kisdedkorban is 
jelento"~, a bioszintetikus GH-kiszitmi- 
nyek adisa sok orszigban mir elfogadott 
kezelisi eljirist jelent. Ezzel szemben Pra- 
der-Willi-szindrdmciban, cisztis fibr6zis- 
ban i s  hosszii t i h  gliikokortikoid-keze- 

16s kovetkeztiben kialakult novekedisi re- 
tardaci6ban a bioszintetikus novekedisi 
hormonkezelis mig nern iltalanosan elfo- 
gadott. 

A gesztici6s korinil kisebb iijsziilott ese- 
tiben a sziiletisi sdly isivagy a sziiletisi 
hossz az adott populici6 itlagirtikihez 
viszonyitva legalibb 2 SD irtikkel kisebb, 
vagy a gesztici6s korra vonatkoztatott 3 
percentilto"1 kisebb. Az SGA kialakulisa 
szimos okra vezetheto" vissza. Az anyai 
okok els6 csoportjiba az anya betegsigei 
tartoznak, amelyek koziil a hipertbnia, ve- 
sebetegsigek, diabitesz i s  a hipoximiival 
jir6 illapotok i s  az anyai infekci6k emel- 
heto"k ki. Az anya riszirB1 hat6 kornyezeti 
tinyez6k koziil pedig legfontosabbak a 
dohinyzis, az alkohol- i s  a drogfogyasz- 
t i s  valamint a gy6gyszerszedis, tovibbi 
az anya mennyisigi is/vagy mino"s6gi 
szempontb61 nem kieligito" thplilkozisa. 
A magzati tinyez6k kozott em1itendo"k a 
kiilonbozo" kromosz6ma-eltirisek, anyag- 
csere-betegsigek, fejladisi rendellenessi- 
gek i s  a magzati infekci6k. A placentilis 
rendellenessigek kiilon csoportot kipez- 
nek. Demogrifiai tinyez6k - mint az anya 
iletkora, testsiilya, etnikai hovatartozisa, 
a terhessig sorin bekovetkezett siilygya- 
rapodis, koribban kis szuletisi sii1y-h iij- 
sziilott sziilise - is befolyissal vannak a 
sziiletisi siilyra i s  hosszra. 
Az SGA-t kiviltb tinyez6k hathsira litre- 
jovo" anyagcsere-eltkrisek kialakulisinak 
mechanizmusa ma mig nem teljesen is- 
mert. Mivel az SGA esetek jelent6s hinya- 
diban gyakran a posztnatilis novekedis 
zavara is bekovetkezik, szimosan vizsgil- 
t ik  a novekedisi hormon-inzulinszerii no- 
vekedisi faktor-I (GH-IGF-I)-tengely funk- 
cionilis eltiriseinek szerepit. A magzati 
novekedis regulici6jiban az inzulin - a f6 
anabolikus hormon - mellett az IGF-I, az 
IGF-11, tovhbbi az IGF-kot6fehirjik 
(IGFBPs) szerepe bizonyult dont6nek. SGA 
djszolottekben az inzulin, az IGF-I, az IGF- 
11, az IGFBP-3 szirumkoncentrici6jit a 
normilis testsdllyal sziiletettekihez viszo- 
nyitva kisebbnek, mig az IGFBP-1- i s  a 



GH-szintjit nagyobbnak talaltik. A GH- 
IGF-I-tengely mfikodise eltiriseinek sze- 
repkt bizonyitja azoknak a gindefektusok- 
nak a megismerise is, amelyek SGA kiala- 
kulasihoz vezetnek. Ezek kozul az IGF-I i s  
IGF-I1 gkndefektusok emelhet6k ki, ame- 
lyek kovetkeztiben e fehirjik kipz8dese 
csokken. Kimutattik a kot6fehirjik gene- 
tikus eltQ6seinek szerepit is: az IGFBP-1 
overexpresszi6ja, illetve a kot6fehirjik le- 
bomlisiban szerepet jatszd proteaz-enzim 
gindefektusra vezethetd hiinya is SGA-t 
eredminyez. A kotiifehirje-eltQCsek ugya- 
nis az IGF-I i s  az IGF-I1 bioaktivitisat 
csokkentik. Hason16 kovetkezminnyel 
jirnak az IGF-I i s  IGF-I1 specifikus recep- 
torai miikodisinek genetikus zavarai is. 
ojabban a GH-R polimorfizmus5nak sze- 
repkt is tanulmanyoztik. Az un. d-3-GH- 
R-varians el6fordulis6t SGA-val sziiletett 
serdiil6kben 50% koriili gyakorisaggal 
iszleltik, s pozitiv osszefiggist mutattak 
ki a d-3-GD-R polimorfizmus 6s a catch-up 
growth elo"fordul5sa kozott. A GH-IGF-I- 
tengely szerepe mellett sz6lnak SGA-ban a 
tengely funkcionilis eltiriseit a gyermek- 
korban bizonyitd adatok is. Az SGA gyer- 
mekek egy hinyadtiban a GH-elvhlasztis 
zavarht mutatthk ki: a GH-elvAlasztis ka- 
pacitisat vizsgil6 provokici6s tesztekben 
a GH-koncentraci6 emelkedise nem bizo- 
nyult kieligit6nek. A spontin GH-szekri- 
ci6 zavarat pedig SGA-ban az alacsony 
pulzus-amplituddjfi i s  gyors frekvenciijfi 
elvAlasztasi mintazat megfigyelise bizo- 
nyitotta. Az esetek tovabbi hanyadaban a 
GH-elvAlasztAs megtartottnak bizonyult, s 
esetenkint provokici6t kovet6en mig fo- 
kozott vdlasz is mirheto" volt. A jelensig 
hatteriben a GH-irzikenyseg csokkenCsCt 
felteteleztik. LeirtAk emellett az IGF-I re- 
zisztencia el6forduldsAt is. Itt emlithetd 
meg, hogy felndttekben vigzett populici6.s 
vizsgilatokban az IGF-I koncentracio vagy 
az IGF-I ha t i s  csokkenisinek a kardio- 
vaszkuliiris betegsegek eldfordul6sZival 
va16 osszefiiggCsCt tudtak kimutatni. Ez 
amellett sz61, hogy a GH-IGF-I-tengely 
funkcionilis eltiriseinek az SGA kisdi ko- 
vetkezminyeinek kialakulisaban is fon- 
tos szerepiik lehet. 
A bioszintetikus novekedCsi hormonkeze- 
16s cilja SGA-ban h6rmas: a catch up 
growth indukcibja, majd a novekedisi 

iitem normalizalisa, s eziltal a vigma- 
gassag javitisa. Az eddigi tapasztalatok 
szerint a kezelisben reszesul6 SGA gyer- 
mekek esetiben a novekedisi utem foko- 
z6disa 6s a behozd novekedis bekovet- 
kezte Cszlelhet6. A testosszetitel is kedve- 
z6en alakul: a test zsirtartalma csokken, 
az izomtomeg nd, az izomerii fokoz6dik. A 
kezelis hatisira kedvezd metabolikus val- 
tozasok kovetkeznek be: a virnyomis 
csokken, a lipoprotein-anyagcsere para- 
miterei kedvezden alakulnak, a csontden- 
zitis novekedise is kimutathat6. A kezelis 
soran a gliik6ztolerancia htmeneti csokke- 
nise mutathatd ki. KedvezB pszichomenta- 
lis hatAsr61 is beszamoltak 

A szindr6mAt az obesitas mellett a hipot6- 
ni5s izomzat, a hypogonadismus, a men- 
talis retardacid, valamint a tipusos arc i s  
az acromicria jellemzik. fijsziilott- 6s korai 
csecsem6korban mar feltiinik az izomhi- 
potdnia, ami kifejezett mirtikii is lehet. 
Az obesitas kisdedkort61 fokozatosan ala- 
kul ki. Gyermekkorban miir nagyfok~ elhi- 
zhs lehet jelen, s rendszerint ekkorra sd- 
lyos mirtikii a ment5lis retardaci6 is. Az 
acromicria mar kisdedkortdl kezdve feltii- 
nik, s a halszerti szij, nyomott orr, man- 
dulaformajfi szemek miatt jellegzetessi 
vilik az arckifejezis. A novekedis iiteme 
lassii. Gyakori a cryptorchismus, nyilvin- 
val6vi vilik a fejladissel a hypogonadis- 
mus is. A vezeto" tiinetekhez szimos egyib 
fejlodisi zavar (strabismus, microdontia, 
zom Anchypoplasia tarsulhat) . Gyakoriak 
a bizarr etkezisi szokisok; nem ritka a di- 
abetes mellitus kialakulasa, amely a fel- 
ndtt tipusnak felel meg. A tiinetek i s  az 
anyagcsere-eltirisek kialakulisanak oka 
a 15 kromosz6ma p 1 1 - 13 rigi6jinak ku- 
lonbozo" eltirisei. Az esetek 70-75%-iban 
a rigi6 paternalis eredetu" riszinek delici- 
6i mutathat6k ki, 20-25%-iban maternilis 
disomia kszlelhet6, 2-5%-ban az imprin- 
ting centrum mutaci6i vannak jelen, 1% 
koriil pedig kiegyensiilyozott transzlokh- 
ci6 talilhatd. A betegsig autoszomalis do- 
minins mddon oroklddik. 



A P~ader- WiIIi-szilzd7-drnkban Cszlel he to" 
novekedCsi retardicib hitteriben kimutat- 
hat6 a GH-IGF-I-tengely rntlkodise: a GH- 
elvilasztis Cs az  IGF-I-szint egyarint 
csokken. Bioszintetikus GH-kCszitmCnyek 
adisival folytatott tanulminyok eredme- 
nyei szerint a GH-kezelCs hatisira a nove- 
kedCsi r i ta  no". A testosszetCte1 javul: a 
zsirmentes testtomeg no", a test zsirtartal- 
ma csokken. A respiricibs funkcidk javu- 
l isa  is kimutathatb. A kezelCs kedvez6 ha- 
tissal van a fizikai megjelenisre Cs a pszi- 
choszociilis funkcibk alakulisira is. Mel- 
1CkhatiskCnt a szknhidrit-anyagcsere za- 
vara jelentkezhet, ezCrt rendszeres el1eno"r- 
zCs biztositisa sziiksCges. A gyors noveke- 
dCs hatisira a szindrbmiban e1o"fordulb 
scoliosis rosszabbodisira szimithatunk. 

A cystis fibrosis autoszom5lis recessziv 
mbdon orokl6do" betegsCg. Alapjit a klorid- 
csatorna transzmembrin regulitor (CFTR) 
7. kromosz6min lokalizil6db gCnjCnek 
muticidi kCpezik. A fehirje hiinya vagy 
csokkent aktivitisa az elektrolittranszport 
generalizilt zavarihoz vezet, ami az exocrin 
mirigyek viszkdzus nyikelvilasztis i t  Cs 
obstrukci6jit okozza. A betegsCg f6 meg- 
nyilvinulisi formii az exocrin pancreas- 
elCgtelensCg Cs a lCgz6szervi elviltozisok, 
krbnikus l i ~ t i  obstrukcibval i s  kovetkez- 
mCnyes hipoxi5val. A kr6nikus betegsCget 
malnutrici6, katabolizmus, a novekedCs el- 
maradisa jellemzi. 
A GH-IGF-I-tengely m5kodCsCnek vizsgila- 
ti eredmCnyei szerint a GH-elvilasztisi ka- 
pacitis 6s az IGF-I-szint is normilis, szove- 
ti szinfi hatiscsokkenCs fennillisa va16- 
szinu"sithet6. A betegsigben a bioszinteti- 
kus novekedCsi hormonkezelCs legf6bb 
cClja a katabolikus illapot befolyisolisa. 
Az eddigi tanulminyokban a kezelCs hati- 
sira a novekedis uteme fokozbdik, az IGF- 
I-szint no", a fehCrje-anyagcsere javul, doku- 
mentilhat6 a respiricibs funkcibk javulisa 
is, az izomtomeg novekszik, s a munkavCg- 
z6 kCpessCg is fokoz6dik. Az eddigiekben a 
rovid ideig tart6 kezelCsek biztonsagosnak 
bizonyultak, mindazoniltal tovibbi tanul- 
manyok sziiksCgesek a bioszintetikus no- 

vekedisi hormonteripia helyCnek meghatii- 
rozisira a cystis fibrosis komplex kezelCsi- 
ben. 

A juvenilis rheumatoid arthritis (JRA) kr6- 
nikus gyulladisos betegsCg, amelynek tii- 
netei kozC tartozik az esetenkCnt igen ki- 
fejezett novekedisi retardicib Cs a malnut- 
ricib. A novekedis elmaradisa nem irhatb 
csupin a glukokortikoid-keze1Cs szimli- 
jira, hiszen a jelensig mir  a szteroid Cra 
elBtt is ismert volt. A GH-IGF-I-tengely mu"- 
kodCsCnek vizsgilata azt mutatta, h o g  az 
Crintettek esetCben a provokicibs stimulu- 
sokra bekovetkezo" GH-elvilasztis normi- 
lis, az IGF-I-szint csokkenCse viszont ki- 
mutathatb. Ez a konstellici6 cs bbi tanul- 
minyok sziiksCgesek a kezelCs kritkriu- 
mainak, alkalmazisi m6djinak Cs hasz- 
nossiginak megillapitisihoz. 

A bioszintetikus novekedisi hormonkeze- 
16s novekedis befejez6dCsCt kovet6 alkal- 
mazisinak indokoltsigit kCt felismerCs 
alapozta meg. ElsSkCnt az tin. itmeneti 
peribdus (transition period) koncepcibjit 
emlitjiik. A novekedCs befejezSdCsCt61 a 
teljes szomatikus Cs pszichCs CrCs elCrCsC- 
ig egy viszonylag hossz6 fejl6dCsi perib- 
dus kiilonithet6 el, amelyben a GH-hatis 
szerepe alapveto" fontossiggal bir. A miso- 
dik ismeretkor a felnBttkori novekedisi 
hormonhiiny tiineteinek 6s kovetkezmb 
nyeinek riszletes feltirisa Cs megismeri- 
se. Az itmeneti peribdusban az optimilis 
novekedisi hormonhatis biztositisa 
sziiksCges a csont normilis isvinyi- 
anyag-tartalminak elCrCsChez, a normilis 
testosszetCte1 biztositisihoz, az izomzat 
normilis fejl6dCsChez, a normilis lipid- 
szintek fennmaradisihoz Cs a normilis 
kardiovaszkuliris miikodCshez is. A fel- 
n6ttkori GH-hiiny kovetkezminyeinek 
feltirisa pedig - a fentiekkel osszhang- 



ban - azt mutatta ki, hogy a megfelel6 GH- 
hatas hianyaban a test zsirtartalminak 
novekedise, a zsirmentes testtomeg csok- 
kenkse i s  a csont isvinyianyag tartalmi- 
nak csokkenCse kovetkezik be. Inzulinre- 
zisztencia mutathat6 ki, a lipidprofil az 
aterogCn dyslipidaemia jellegzetessegeit 
mutatja, i s  akcelerilt ateroszkler6zis ki- 
alakulasa kovetkezik be. A kardiilis telje- 
sit6kCpessCg Cs a munkavCgz6 kCpessig 
csokken, az iletmin6sCg romlik. Kimutat- 
hat6 a mortalitas emelkedCse is. Mindezek 
miatt vilt elfogadotta, hogy GHD esetCn a 
novekedis befejez6dCsCt kovet6en, az i t -  
meneti peribdusban, tovabbi a felnattkori 
GHD eseteiben sziiksCges a GH-p6tlis biz- 
tositisa. 
Azon gyermekek esetiben, akik GHD miatt 
bioszintetikus novekedCsi hormonkezelCs- 
ben riszesiilnek, a novekedCs befejez6d6 
s i t  kovet6en sziiksiges meggy6zo"dni arr61, 
hogy fennill-e, illetve milyen fokban ill 
fenn a novekedisi hormon hiinya. A GHD 
djratesztelisire van tehit sziiksCg, amit 
szimos tCnyez6 indokol: a gyermek- Cs a 
feln6ttkori GHD eltir6 kritiriumai (gyer- 
mekkorban < 7- 10 ng/ml, feln6ttkorban 
( 3  ng/ml GH-csdcsirtik a GH-provokicibs 
tesztekben), a sdlyos GHD esetek kivilasz- 
t is inak fontossiga, a GH-tesztek nem ki- 
eligito" reproduktivitasa, az izolilt vagy idi- 
opitiis GHD eseteiben a normilis GH-el- 
vilasztis viszonylag gyakori (25-70%) el6- 
fordulisa a novekedCs befejezisekor. Az 
djravizsgilat a GH-kezelCs befejezise utin 
egy hdnap mdlva vigzend6 el. Gyakorlata 
kiilonbozik azon gyermekek csoportji- 
ban, akik esetiben sdlyos GHD fennallasa 
valdszinGsithet6, Cs azok csoportjaban, 
akik esetiben ez nem val6szinG. Akkor 
szimithatunk s6lyos GHD fennillisira, 
ha a GHD organikus okok vagy genetikai 
hibik kovetkeztkben alakult ki, ha tobb- 
szoros hipofizishormon-hiiny i l l  fenn, ha 
a koribbi MRI-vizsgilat eredmCnye szi- 
mottev6 morfoldgiai eltCrCst mutatott ki. 
S6lyos GHD val6sziniisigCre utal6 klini- 
kai adatok esetin az tijravizsgilatot IGF-I 
mirisCve1 kezdjiik: Ha az IGF-I koncentri- 
ci6 <-2SD, a GHD kifejezett, tovabbi GH- 
kezelis indokolt. Ha az IGF-I koncentricib 
> -2SD, az inzulin-tolerancia teszt (ITT) is 
elvigzendo" az eset besorolisira. 
Ha a klinikai adatok nem utalnak s13lyos 

GHD fennillasara, az IGF-I mires i s  az ITT 
egyarant elvegzendo". Az eset egybehang- 
26 normalis vagy kdros eredminy alapjan 
mino"sithet6, ellentmondd eredminyek ko- 
vetist Cs a tesztek ismCtlCsCt indokoljik. 
Ha az djra elvCgzett vizsgilat a GHD fenn- 
allisat igazolja, indokolt a GH-kezelCs fel- 
n6ttkori kezdo" d6zissal torten6 tijrainditi- 
sa. A kCs6bbiekben a kCszitmCny d6zisa- 
nak emelCse az IGF-I-szint alapjin torte- 
nik. Figyelembe vehet6, h o g  a fiatalabbak 
az id6seknC1, a n6k a firfiaknil nagyobb 
d6zist iginyelnek. A rendszeres ellen6rzis 
az IGF-I Cs az anyagcsere-paramiterek 
alapjin tortCnik. 

A novekedesi hormon- 
kezeles mellekhatasai 

A GH-kezelCs ritka mellikhatisai iltali- 
ban a kezelCs korai szakasziban jelent- 
keznek. Atmeneti lokilis reakcid az injek- 
ci6 beadisa helyCn, folyadikretenci6, pe- 
rifiriis odima, arthralgia, myalgia fordul- 
hat el6. ~szlel tek antitestkipz6dCst is, 
ezirt a kezelisre nem reagil6 betegeknCl 
az ellenanyagok kimutatisira irinyul6 
vizsgilatot ajinlott elvigezni. El6fordul- 
hat a benignus intrakraniilis hipertenzi6 
kialakulisa i s  a femurfej epiphyseolysise 
is. Malignus betegsCgek kezelise kovetkez- 
tiben kialakult GH-hiiny kezelCse esetin 
a relapszus jeleit figyelni sziiksiges, bir  
nincs bizonyitik arra, hogy a GH-teripia a 
koribban agydaganat, illetve leukCmia 
miatt kezelisben riszesiilt gyermekeknil 
novelnC a relapszus val6szinGsigit. 
A GH-kezelCs csokkent gliikdztoleranciit 
i s  dbzis-dependens inzulinrezisztenciit 
okozhat, ezirt minden GH-kezelt beteg 
szenhidrit-haztartisa rendszeresen elle- 
n6rizend6. 

A fentiek alapjin megillapithatb, hogy a 
bioszintetikus novekedisi hormonkezelis 
bizonyitottan hatisos a novekedCsi hor- 
monhiiny kiilonboz6 formiiban, a krbni- 
kus veseeligtelensegben kialakulb, a 72rr- 
ner-szindrha riszet kipez6 Cs az SGA 
gyermekek egy csoportj &ban iszlelhet6 no- 



vekedksi retardacibban. Alkalmazisa pers- lyos GH-hiany eset6n sziikseges a tranzici- 
pektivikusnak tekintheto" tovibbi gyermek- 6s periddusban 6s a feln6ttkorban is. A ke- 
gybgyaszati k6rkipekben is. A kezelks su- zelesnek szimottevo" mellkkhatisa nincs. 

I r s d a l o m  


