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NOVEKEDESI RETARDACIO A NOVEKEDESI
HORMON HIANYA VAGY HATASTALANSAGA

KOVETKEZTEBEN

ovekedési retardaciordl akkor be-

sz€lunk, ha a vizsgdlt gyermek

testmagassaga nem €ri el az élet-
korhoz viszonyitott 3-as hosszpercentilis
értékét. A novekedési retardacié szamos
tényezd kovetkezménye lehet. Igen széles
azon, hagyomanyos értelemben véve nem
endokrin betegségek kore, amelyek sza-
mottevé novekedési elmaradassal jarnak.
A novekedési retardacié ezekben a beteg-
ségekben is gyakran az anyagcsere és en-
dokrin regulaciéonak a betegség kovetkez-
tében kialakult mdsodlagos zavardra
vagy genetikai meghatdrozottsdgra vezet-
hetd vissza. A ndvekedés sziikebb érte-
lemben vett endokrin zavarainak kialaku-
ldsdban meghatdrozd szerepet jatszik a
névekedési hormon (GH)-inzulinszerd
novekedési faktor-1 (IGH-1) tengely miko-
dése és jelentés tényezS a nemi hormo-
nok, a pajzsmirigyhormonok €és a gliiko-
kortikoidok névekedésre gyakorolt hata-
sanak érvényesulése is (1). Jelen &ssze-
foglalds célja azon kérformdk 4dttekintése,
amelyek esetében a névekedési retardacié
a GH hidnyéra vagy annak hatdstalansa-
gdara vezethetd vissza. '

A GH-IGF-1 tengely és
miikodése

A humdn GH a hipofizis elilsé lebenye
szomatotrof sejtjeinek terméke, 191 ami-
nosavbol allé polipeptid, génje (GH-1) a
17-es kromoszoma hosszd karjan talal-
haté. Folyamatosan termelddik, szekréci-
6s granulumokban tdrolédik, és a kerin-
gésbe intermittdlva valasztédik ki. A GH-
elvdlasztdst a hypothalamus szabdlyozza
serkentd €s gatld hatdsu hormonokat
szekretdlva a hipofizis portdlis vérkerin-

A NOVEKEDESI HORMON (GH) HIANYA AZ ENDOKRIN EREDETU NOVEKE-
DESI RETARDACIO GYAKORI FORMAJA. A GH-INZULINSZERU NOVEKEDESI
FAKTOR-I (IGF-I) TENGELY MUKODESENEK ZAVARA SZAMOS TENYEZS KO-
VETKEZMENYE LEHET. A KLASSZIKUS GH-HIANYNAK (GHD) VELESZULE-
TETT, SZERZETT ES IDIOPATIAS FORMAI ISMERTEK. A VELESZULETETT FOR-
MAK EGY RESZE GENETIKUS EREDETU: AZ 1ZOLALT GH-HIANY (IGHD) A
GH-1 ES A NOVEKEDESI HORMON RELEASING HORMON RECEPTOR
(GHRHR)GENEK MUTACIOIRA, A MULTIPLEX HIPOFIZIS HORMONHIANY
(MPHD) A HIPOFIZIS TRANSZKRIPCIOS FAKTOROKAT KODOLO GENEK MU-
TACIOIRA VEZETHETS vIssza. A GHD EGYES FORMAINAK KEZELESE BIO-
SZINTETIKUS GH-KESZITMENYEKKEL TORTENIK, A MPHD ESETEN ECVYEB
HORMONOK POTLASA 1S SZUKSEGES. A RELATIV GH-HIANY HETERQGEN
CSOPORTJABA A PSZICHOSZOCIALIS NOVEKEDESI ZAVAR, A GH-ELVALASZ-
TAS NEUROSZEKRECIOS ZAVARA, A NOVEKEDES ES A SERDULES KONSTITU-
CIONALIS KESESE, AZ INTRAUTERIN NOVEKEDES!I ZAVAR ES AZ IDIOPATIAS
ALACSONYNOVES TARTOZIK. A GH INSZENZITIVITAS (GHI) KLASSZIKUS
FORMAJA A LARON-SZINDROMA, KIALAKULASA A GH-RECEPTOR (CHR)
MUTACIOIRA VEZETHETS VISSzA. A PARCIALIS GH-INSzeNzITIvVITAS (PGHI)
HATTEREBEN IS DONTOEN GHR MUTACIOK ALLNAK, ZAVART LEHET A
POSZTRECEPTORALIS SZIGNALIZACIO ES AZ IGF-1 KEPZGDES 1S. A KLASSZI-
Kus GHI KEZELESE BIOSZINTETIKUS IGF-I KESZITMENNYEL TORTENIK, A
PGHI ESETEN GH KESZITMENYTOL IS VARHATO NEMI HATAS.
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gésébe (a GHRH és a szomatosztatin —
SS). E két hormon valtakozé felszabadu-
ldsa alakitja ki a GH-elvdlasztas pulzati-
lis jellegét.

A GHRH {6 élettani hatdsa a tdrolt GH
mozgdsitdsa, de serkenti a hormon képzs-
dését is, és fokozza a szomatotrdf sejtek
proliferdcidjat. A keringésben két — egy 40
€s egy 44 aminosavbdl all6 — formdban ta-
lalhaté, amelyek kozil az utébbi a domi-
nans (2). Az SS csokkenti a GH bazalis és
a kulonbozé provokativ stimulusokra be-
kovetkezd elvalasztasat. Nincs befolydsa
azonban a hormon képzédésére. A GH
release-re gyakorolt gatld hatdsdt a
szomatotrof sejtek Ca** koncentracidja-
nak csékkentése révén éri el. A GH szekré-
ciéjanak szabdlyozdsdban feed-back me-
chanizmusok is szerepet jatszanak. A feed
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back hatds kett6s tamadaspontu: egyrészt
stimuldlja az SS szekrécidjat, masrészt di-
rekt inhibitor hatast gyakorol a szoma-
totrof sejtekre. Az IGF-I az in. long-looped
feed back sordn az Gjonnan szintetizalt
GH mennyiségét csékkenti (3). A Keringés-
ben taldlhaté GH szabad formdaban €s spe-
cifikus kotéfehérjéhez (GH binding protein
— GHBP) kapcsolddva talalhat6 a plazma-
ban. A GHBP a GH receptor (GHR) extra-
cellularis szakasza.

A GH legfontosabb hatdsa a ndvekedés
serkentése, amelyet ma az un. dualista el-
mélet alapjan magyaraznak: miszerint a
GH és az IGF-1 a sejtérés kiilonbozé sza-
kaszaiban fejtik ki hatdsukat. Az epifizis
porclemezben a GH direkt médon stimu-
ldlja a chondrocyta prekurzor sejtek diffe-
rencidlédasat, az IGF-1 képzddésén ke-
resztll pedig a mar differencialt sejteket
stimuldlja tovdbb. A GH szdmos egyéb
élettani folyamat reguldcidjadban vesz
részt. Hatdsdra fokozédik a nukleinsav-
szintézis, a fehérjeszintézis, pozitiv nitro-
génegyensulyt idéz el8. Serkenti a lipoli-
zist, viz- €s Na-retenciot okoz. A vesében
fokozza az l-a hidroxilacidt, tovabbd az
erythropoesist (2).

E hatdsok a GHR-on keresztill valésulnak
meg. A GHR 246 aminosavbdl alld
transzmembrdn protein. Extracellularis
szakasza a keringésbe kerulve a GH spe-
cifikus kotéfehérje funkcidjat is elldtja
(GHBP). A GH kotését kovetden a GHR di-
meralizalédik, s a JAK-2 tirozinkinaz akti-
vacidja kovetkezik be. Az aktivalt JAK-2
foszforildlja a STAT transzkripcids faktor
tirozinjait, s ez a hormonhatds kialakula-
sdhoz vezet (4).

Az IGF-I a GH hatdséra féként a majban
termelddik, de egyéb GH receptorral ren-
delkezé szdvetekben is. Inzulinszerd ha-
tdsa mellett a sejtek osztédasat, differen-
cidlédasdt is serkenti. Szérumszintjét 8-
leg a GH regulalja. Termel6dését egyéb
hormonhatdsok, a tdpldltsagi allapot és
az életkor is befolydsolja (2). Az IGF-1 a
keringésben specifikus kétbfehérjékhez
kotddik, amelyek kozul a legjelentdsebb a
3-as szamu IGF-kotéfehérje (insulin like
growth factor binding protein-3 — IGFBP-
3). Az IGFBP-3 termelddése ugyancsak GH
dependens (5).
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Az IGF-1 hatdsat specifikus receptorahoz
kotédve fejti ki, amelyik szerkezetében az
inzulin receptorhoz hasonld; reguldcidja
még nem teljesen ismert, de az excessziv
IGF-1 szint down-reguldlé hatdsa - ha-
sonldan a hyperinsulinaemia inzulin re-
ceptor csékkentd tulajdonsdgdhoz - bizo-
nyitott (6).

A GH-IGF-1 tengely miikédése
vizsgalatanak lehetéségei

A GH-IGF-I tengely muikodésének megité-
lésében alapvetdé a GH-hidny igazolasa,
ami mindenek elétt a hormon csékkent
elvalasztasanak kimutatdsan alapszik (6,
7). A GH szérum koncentracidja RIA-val
hatdrozhaté meg. A pulzatilis szekrécio-
bél adodén az egyetlen vérmintdbdl vég-
zett GH meghatdrozds azonban nem ad
redlis képet a hormonelvalasztdsrol. Ezért
a gyakorlatban a hipofizis GH termeld ka-
pacitasanak megitélését az un. stimuldci-
Os tesztek segitségével végezzik. A leg-
gyakrabban haszndlt mddszer az inzulin-
tolerancia-teszt (ITT), emellett alkalmaz-
zak az arginin-infuzids, az L-dopa, a glii-
kagon és a clonidin tesztet is. A stimula-
ciét kovetden vett vérmintak GH-koncent-
raciéi tdjékoztatnak a GH elvalasztasrdl.
GH-hidny allapithaté meg, ha a GH va-
lasz csucsértéke két alkalmazott tesztben
7 ng/ml alatt marad.

A spontdn GH elvdlasztds vizsgdlatdra a
12 vagy 24 éran at, 20 percenként levett
vérmintakbdl térténé GH meghatdrozas,
az un. GH profilvizsgalat alkalmas. A 12,
illetve 24 dra alatt elvalasztott GH meny-
nyisége jo Osszefliggést mutat a noveke-
dés Utemével. Rutin diagnosztikumként
valé hasznalatra azonban ez a teszt nem
alkalmas.

A GHRH-teszt, mint a GH-elvalasztas
funkciondlis prébdja, a GHD hypothala-
micus és hipofizer eredetének elkiilonité-
sére szolgal (8). A keringésben 1évd IGF-I
mennyiségébdl ugyancsak kovetkeztethe-
tunk a GH-elvalasztas alakuldsdra, azon-
ban az IGF-ek termel6dését a GH-n kivul
szamos hatas befolvasolja, igy a kapott
eredményeket dvatosan kell kezelni (9).
Az IGFBP-3 koncentrdcidjanak mérése,
amelynek termel6dése szintén GH fiiggs,



az eddigi adatok alapjdn az IGF-1 megha-
tarozasndl megbizhatdbbnak bizonyult,
de a mindennapi klinikai gyakorlatban
még nem terjedt el (9).

A radioldgiai vizsgalatok kozul els6ként a
csontkor meghatdrozast emlitjik: a
csontérés normdlis tteméhez viszonyit-
juk az egyén csontérésének allapotat. A
klinikai gyakorlatban szamos standardi-
zalt modszer ismeretes (Greulich-Pyle,
Tanner és Whitehouse). MR vizsgalattal a
hypothalamus-hipofizis régié kitling vi-
zualizacidja érhetS el. A GH-hidny 6rok-
16tt formai molekuldris genetikai mdédsze-
rekkel identifikalhatdk.

A GH-IGE-| tengely
miikodésének zavarai

A GH-IGF-1 tengely mukdodészavarai sok-
féle tényezd kovetkeztében alakulnak ki.
A fontosabb lehet&ségeket a 1. tdbldzat
mutatja be (11).

A klasszikus novekedési
hormonhiany (GHD)

Klinikai formak

Idiopadtids GHD
Idiopdtids GH-hidnyrdl akkor beszéliink,
ha a kivalté ok tisztdzatlan; ide soroljak
a fekvési rendellenességgel sziiletett — fel-
tehetden sziilési traumara visszavezethe-
t§ — eseteket is (1).

A velesziletett GHD

A velesziiletett GH-hiany szamos fejl6dé-
si rendellenességet (anencephalia, hipofi-
zis a/diszgenezis, illetve a/hipoplézia,
arachnoidealis ciszta, hydrocephalus,
septo-opticus diszpldzia, craniofacialis
malformdcidk, szdjpad és ajakhasadék,
szoliter maxilldris kdzépsé metszéfog,
stb.) és genetikai zavar okozta kdrosoddst
foglal magdban. Kiilén csoportot képez-
nek a GHD oroklodd formdi. Az Sroklott
GHD izoldltan (IGHD) vagy multiplex hi-
pofizis hormon hidny (MPHD) részjelen-
ségeként egyarant eldfordulhat. Ezeket a
formdkat az aldbbiakban kissé részlete-
sebben ismertetjlk.
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Klasszikus GH-hidany
Idiopatias
Kongenitalis

1. TABLAZAT:
A GH-IGF-I TEN-
GELY MUKODESE-
NEK ZAVARAI

Genetikai zavarok

Fejlbdési rendellenességek
Szerzett formak

Trauma

Tumor

Rendszerbetegség

Infekcid

Sugarkezelés

Funkcionélis GH-hidny

A GH elvélasztds neuroszekrécios
diszfunkcidja (GHND)
Pszichoszocialis ndvekedesi zavar
A ndvekedés és serdllés
konstitucionalis késése
Familiaris alacsonyndvés
Intrauterin ndvekedési retardacid

GH-Inszenzitivités

Klasszikus GHI (Laron-szindroma)
Parcialis GHI

Szerzett GHD

A GH-hidny szerzett formdit vdéltozato-
sak. Hatterében tumor (leggyakrabban
craniopharyngeoma), rendszerbetegség
(reticuloendotheliosis, histiocytosis, sar-
coidosis), trauma (baleseti, mdtéti dest-
rukcid, bantalmazott gyermek!), gyulla-
dés (encephalitis, meningitis) és sugarke-
zelés (leukémia, intracranialis maligno-
ma) allhat (2).

Az IGHD oroklétt formai

Az IGHD-nak négy orokletes formdja kii-
16nithetd el az 6roklésmenet, a genetikai
eltérések, a GH kimutathatésaga és a kli-
nikai megjelenés alapjan (5). A négy for-
ma fébb jellemzdit a 2. tdbldzat foglaltja
dssze.

Az IGHD-IA tipusa

Az IGHD-I1A tipusa autoszomadlis recessziv
modon 6roklédé megbetegedés. Sulyos
névekedési retarddcio jellemzi: mar a szii-
letési hossz is alacsony lehet, és a ndéveke-
dési retardacié mértéke mar a csecsemd-
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TiPus OROKLODES GH-SZINT GEN

[IGHD-IA autoszomalis hidnyzd GH-1
recessziv

IGHD-IB autoszomalis alacsony GH-1
recessziv GHRHR

|GHD- i autoszomalis alacsony GH1
dominans

IGHD- I X-hez kdtott alacsony nem
recessziv ismert

2. TABLAZAT: korban Kifejezetté vélik. Az érintett ese-

AZ IZOLALT NO-
VEKEDES! HOR-
MONHIANY
IGHD TiPUSAI

*MULTIPLE PITUITARY
HORMONE DEFICIENCY
- MPHD

tekben RIA modszerrel a GH egyaltalan
nem mutathatd ki. Az exogén novekedési
hormon hatdsdra a kezdeti j6 ndvekedési
véalasz hamarosan csokken, anti-GH anti-
testek megjelenése miatt. A betegség gene-
tikai hdtterét a GH-1 gén delécioi és ku-
16nb6z6 mutdcidi képezik (5, 12, 13).

Az IGHD-IB tipusa

Az IGHD-IB tipusa is autoszomadlis re-
cessziv oroklGdésd betegség. Novekedési
retarddcid, a csontkor kifejezett elmaradd-
sa jellemzi. A ndvekedés lassuldsa eseten-
ként mdr kordn észlelhetd, az érintettek
nagyobb hanyaddban azonban a csecse-
mdkorban még nem, csak a késdbbi évek-
ben vilik feltinévé. A GH szint alacsony,
de szemben az IA tipussal, RIA-val detek-
talhatd, a stimuldciés tesztekben pedig
csokkent GH elvalasztasi kapacitds regiszt-
ralhaté. Az exogén GH-val szemben anti-
testtermelés nem mutathaté ki, a GH ké-
szitmény alkalmazdsat pozitiv GH vdlasz
kiséri. A betegség kialakulasdban tdbb
kandidans gén szerepe is felmertilt. Kimu-
tattdk a GH-1 gén 1n. splice site mutdcidit,
amelyek nem vezetnek komplett GH hiany-
hoz. A GHR gén szerepét is tanulmanyoz-
tak, de mindeddig nem sikerdlt e gén elté-
rését igazolni. A GHRHR génnek viszont &t
mutdcidjat is igazoltdk (5, 12, 14).

Az IGHD-II tipusa

Az IGHD-UI tipusa autoszomdlis domi-
ndns 6roklddésd betegség. A ndvekedési
retardacid altaldban késébb jelentkezik és
nem olyan kifejezett, mint az IA tipusban.
A betegség hatterében a GH-1 gén kiilon-
b6z& mutdcidi allnak, amelyek domindns
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negativ hatdsuak. A normdl allél jelenléte
nem képes kompenzalni a mutdns GH ter-
melddését (5, 13).

Az IGHD-I1I tipusa

Az IGHD-III tipusa X-hez kotott recessziv
Oroklédési betegség. Az érintett csald-
dokban a férfiak esetében nem csak GH
hidny, hanem immunglobulin-hidny is ki-
mutathatd. A betegség genetikai hdttere
még nem kellden feltart (5).

Multiplex hipofizis
hormonhiany*

A GHD 06rokl6d6 formdinak egy részében a
GH elvélasztds kdrosoddsa mellett mads
eliilsé lebeny hormonok elvélasztdsa is
elégtelen lehet. Az 6roklédé MPHD azon-
ban nem az egyes hipofizis hormonok gén-
jeinek eltéréseire vezethetSk vissza, hiszen
ezek a gének kiilénbdzd kromoszémdkon
helyezkednek el. Az MDHD kialakulasdban
a hipofizis transzkripcids faktorok szerepét
tartjak meghatdrozénak. Ezek a faktorok a
hipofizis kialakuldsaban, a sejtvonalak
differencidléddsaban és funkcidjaban jat-
szanak szerepet, és, mint regulalé fakto-
rok, a GH1 gén promoter régidjahoz kotdd-
ve szabdlyozzak a transzkripciot. Az egyes
transzkripciés faktorok génjének eltérései
a MPHD kiilonboz8 formdinak kialakuld-
sadhoz vezetnek (15).

MPHD a Pit-I mutacidk
kévetkeztében

Az un. hipofizis specific factor, amely hi-
pofizis trascription factor 1 vagy Pit-I né-
ven szerepel az irodalomban, az elsé ki-
mutatott hipofizis transzkripciés faktor.
Génje a 3. kromoszéoman helyezkedik el.
Eddig a humdn Pit-I gén szdmos mutdcié-
jat igazoltdk (15).

A Pit-1 mutdciék okozta MPHD esetekben
a novekedési retarddcid a GH elvalasztas
nagyfoki csékkenése miatt kifejezett mér-
tékd. A szekunder hypothyreosis sulyos-
sdga valtozatos. A prolaktin elvdlasztas is
stlyosan érintett. Az LH/FSH produkcid
csOkkenése miatt a pubertds késik, de nor-
malisan zajlik. ACTH hidny nem mutatha-
t6 ki. A hormonhidny megjelenése vi-
szonylag korai (16).




MPHD a Prop-!I mutaciok
kdvetkeztében

A GH, TSH €s PRL hidnnyal jar6 MPHD
esetek mintegy felében nem mutathatdk
ki Pit-1 gén eltérések. A Prophet of Pit-I
egy tovabbi hipofizis transzkripcids fak-
tor, amely a Pit-I hatds kialakuldsédhoz
szlikséges (15). A Prop-1 gén az 5. kromo-
szomdn taldthaté. Az utébbi idészakban
a gén tobb mutécidjat sikertlt igazolni.
A Prop-I mutdcidk hatdsdra bekdvetkezd
MPHD autoszomalis recessziv oroklédést
betegség. A hormondlis elvaltozasok ke-
vésbé stilyosak, mint a Pit-1 mutdcidk ko-
vetkezményei. A GH hidnyhoz a késébbi-
ekben szekunder hypothyreosis és PRL-
hidny tdrsul, illetve vaitoz6 sulyossagu
szekunder hypogonadismus is kimutat-
hat6 lehet. A hormonhidnyok késébb je-
lentkeznek, mint Pit-I mutdcidk esetén. A
hipofizis hipopldzids, normal nagysagu,
de megnagyobbodott is lehet az MRI vizs-
gdlat soran. A betegség késébbi szakaszd-
ban egyes Prop-1 géndelécidk esetén
ACTH-hidny is kifejlédhet, ami mdsodla-
gos: az adrenokortikotrép sejtek pusztu-
lasa miatt kovetkezik be (5, 15, 17).

MPHD a LHX3 mutacidok
kovetkeztében

Az LHX3 egy un. homeobox transzkripci-
6s faktor. A Pit-1 hormonszekréciét fokozé
hatasat segiti el8. Az utébbi idében dertlt
ki, hogy az LHX3 génjének mutacioi all-
nak a MPHD egy mar régebben leirt speci-
alis formajanak hatterében. A betegséget
klinikailag a GH, PRL, TSH, LH és FSH hi-
anya jellemzi. MRI vizsgdlattal az eliilsé
hipofizis hipopldzidja mutathaté ki.
Emellett rovid vaskos nyak észlelhets, a
rotaciés képesség kifejezett csokkenésé-
vel. Az érintettekben kiilénbéz8 mutacié-
kat sikertilt kimutatni (18).

HESX-1 mutacidok szerepe a
septo-opticus diszplazia
kialakuiasaban

A septo-opticus diszpldzia ritka megbete-
gedés, a n. opticus hipopidziaja, a kézép-
vonalat érintd neuroradiolégiai abnorma-
litdsok (corpus callosum agenézia, sep-
tum pellucidum hidny) és hipofizis hipo-
plazia kovetkeztében kialakulé MPHD jel-
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lemezi. A betegség valtozatos fenotipu-
sokban jelenik meg. Kialakuldsaban vira-
lis infekcidt, kérnyezeti teratogén hatast,
vaszkuldris vagy degenerativ hatteret
egyarant feltételeztek a sporadikus eléfor-
dulds miatt. Az utébbi idében felmeriilt
az orOkletes hattér lehetdsége, s a HESX-
[ transzkripcids faktor mutdcidinak szere-
pét bizonyitottdk is (19).

Tiinetek, klinikal kép

Az idiopdtids és a velesziletett GHD ese-
tén a névekedés lassuldsa két-harom €ves
korban tdnik fel. Az ilyen gyermekek test-
aranyai és szellemi fejlédésiik dltaldban
normdlis. A fej kerek, a homlokcsont ei6-
domborodik, az orrgydk nyereg alaku, az
orr kicsi, a nazolabidlis redSk kifejezet-
tek, arcuk korukhoz képest éretlennek ti-
nik (,babaarc”), kutacsaik késén zardd-
nak, késleltetett a fogfejlédésuk, jellemzd
a torzsre lokalizdltan a bdr alatti zsirszo-
vet felszaporoddsa. Bériik elvékonyodott,
izomzatuk szegényes, hajuk vékony, ko-
romnévekedésiik lasst, hangjuk magas
és étvagyuk altaldban rossz (6, 7).
Szerzett GHD esetén a ndvekedés a beteg-
ség kezdetétdl lelassul, a fejlédési rendel-
lenességekkel jaré formdk esetén a jelleg-
zetes tlinetek, szekunder GH-hidnynal pe-
dig az alapbetegség jellemvonasai is meg-
taldlhatdk (6, 7).

Kezelés

A GHD kezelése a nyolcvanas évek koze-
péig emberi hipofizisbdl extrahalt GH-
készitményekkel tortént.

A biotechnologidval elédllitott GH-készit-
mények az utébbi masfél évtizedben ter-
jedtek el. Alkalmazdsuk kritériumai szi-
goriak. Amennyiben a ndvekedés sebes-
sége <P, illetve 4 cm/év, vagy annal ke-
vesebb, a testmagassag a kornak €s nem-
nek megfeleld dtlagtdl legaldbb -2 SDS-sel
eltér, a csontkor a kronoldgiai korhoz ké-
pest legalabb 2 éves elmaradast mutat és
a HGH elvalasztas két stimulacids teszt-
ben nem érte el a 7 ng/ml-es értéket, a
GHD-s gyermekek GH terdpidban részesit-
heték (6, 7). A GH-készitmény ajdnlott
dozisa 12 1U/m¥hét, illetve 0,5 [U/kg/hét,
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6-7 napi adagra elosztva lehetdleg este
egyszeri sc. injekcié formdjaban. Alkal-
mazédsa az inzulin adagoldsdhoz hason-
l6an, ,pen” segitségével torténik.

A kezelés elsé évében a legjobbak az ered-
mények, a ,behozé” (catch up) noveke-
désnek koszonhetéen évi 8-10 cm-es évi
novekedés is elérhets. A késébbiekben a
novekedés titeme lassul ugyan, de a nor-
malis névekedési rata biztosithatd. Minél
fiatalabb a gyermek a kezelés kezdetén,
anndl jobb végmagassagra szamithatunk.
Az idiopatids és az organikus GH-hidny
kezelési esélyeit sszehasonlitva, az el8b-
binél varhatunk jobb eredményt (20, 21).
A kezelés megszakitdsa, vagy az egytittes
kortikoszteroid terdpia rontja a hatékony-
sagot. A kivizsgdldskor talalt vagy a keze-
lés sordn kialakult hypothyreosist L-T4
készitménnyel sziikséges kezelni (22). A
serdilés idészakdban a készitmény dozi-
sat célszerd kissé megemelni.

A GH kezelés ritka mellékhatdsai altala-
ban a kezelés korai szakaszéban jelent-
keznek. Atmeneti lokdlis reakcié az injek-
cié beadds helyén, folyadék retencid, peri-
férids 6déma, arthralgia, myalgia fordul-
hat eld. Eszleltek antitestképzddést is,
ezért a kezelésre nem reagdld betegeknél
az ellenanyagok kimutatdsdra iranyuld
vizsgdlatot ajanlott elvégezni. Eléfordul-
hat az benignus intracranidlis hipertenzié
kialakuldsa és a femurfej epifizeolizise is
(1, 21). Malignus betegségek kezelése ko-
vetkeztében kialakult GH-hidny kezelése
esetén a relapszus jeleit figyelni sziksé-
ges, bdr nincs bizonyiték arra, hogy a GH-
terdpia a korabban agydaganat, illetve le-
ukémia miatt kezelésben részesiilt gyer-
mekeknél névelné a relapszus valdszind-
ségét. A GH kezelés csokkent gliikdztole-
rancidt és ddzisdependens inzulinrezisz-
tencidt okozhat, ezért minden GH kezelt
beteg szénhidrathdztartdsa rendszeresen
ellendrizendd (21).

A MPHD fenndlldsa estén a hidnyzd
egyéb hormonok pdtldsa is sziikséges.

Funkcionalis GH-hianyos
allapotok

A funkciondlis GH-hidnyos allapotok 6sz-
szefoglalé megjeloléssel azokat a betegsé-
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geket illetjik, amelyek esetében a GH-
stimuldcidés prébdkkal a GH elvalasztas
elégtelensége nem igazolhatd, vagy az
csak dtmeneti jellegd. 1de soroljdk a
pszichoszocialis novekedési zavart, a GH-
elvélasztds neuroszekréciés diszfunkcio-
jat, a konstituciondlis lassi novést €s fej-
|6dést, az intrauterin novekedési zavart
és az Un. idiopatids alacsony novést.

Pszichoszoclalis ndovekedésl
zavar

Emociondlis és magatartdsi zavarokkal
egylittjaro reverzibilis névekedési elmara-
dés, amelyet a hipofizis dtmeneti funkcid-
zavara jellemez. Patogenetikai alapjat va-
16szin(ileg a hypothalamus neurotransz-
mitter mikodésének megvaltozdsa képe-
zi. A novekedés iitemének lelassuldsa
véltozo életkorban manifesztdlédhat, a
csontérés retarddlt lehet. Gyakran alvdsi
zavarok, bizarr evési €s €tkezési szoka-
sok, magatartdszavar észlelhets. Sulyos
csaladi problémakra deriilhet fény, s a
személyiségfejlédés zavara tdrhato fel. A
provokacids tesztek csokkent GH-elva-
lasztasi kapacitdst igazolhatnak, de rend-
szerint csak dtmeneti jelleggel. A kdrnye-
zetvaltozdsra a hormonszintek normalis-
sa vdlnak, a névekedés iiteme meggyor-
sul (1).

A GH-elvalasztas
neuroszekrécios
diszfunkcidjJa (GHND)

A GH-elvalasztds kozponti idegrendszeri
szabalyozdsanak zavarat jelenti. Irradia-
cié koévetkezménye is lehet, az oka gyak-
ran nem tarhato fel. Diagnosztikajdban a
GH profilvizsgalatnak jut {6 szerep.

A testmagassag (<P,), a novekedési rdta
(<4 cm/év), €s a csontkor (>2 év retarda-
cié) elmaradottsdga jellemzi: A GH-valasz
stimuldciés prébakban lehet normalis
(>10 ng/ml), viszont a GH profilvizsga-
latban nem éri el a normdlis alsé hatérat.
A GHND-s gyermekek tehat farmakoldgiai
stimutus hidnyadban nem képesek a GH
elvdlasztds fokozdsara (23). Novekedési
litemlk exogén GH adadsdval normalizal-
hatd.

(Hazdnkban nem szerepel a GH-kezelés
indikacioi kozott.)




A konstitucionalis lassu
novés és fejlédés

A ndvekedésben vald elmaradds gyakori
oka. A kissé lelassult novekedési iitem
mellett a pubertds késése jellemzi. A no-
vekedési gorbe a 3-as percentilis alatt, az-
zal parhuzamosan halad. A csontérés a
kronoldgiai kortdl elmarad, a csontkor al-
taldban a hosszkornak felel meg. A GH-
vizsgalat Kkielégité GH-kapacitast bizo-
nyit. Ha a pubertds jelentkezik, kés6bb
mdr a normdlis Utemben zajlik le. A vég-
s6 testmagassag a normalis hatdron beliil
van. A diagndzis a fentieken alapul. Se-
githet az az anamnesztikus adat, hogy a
szUl6k egyike vagy a testvér szintén ké-
sén €rd volt. Kezelésre rendszerint nincs
sziikség, de ha a novekedésben vald el-
maradds és a serdiilés késése pszichés
problémadkat okoz, anabolikus szteroid
(oxandrolon), illetve androgén kezelés in-
dokolt lehet. El6bbi inditdsdra altaldban
12 év folott, a csontkor 2 évnél kifejezet-
tebb retardacidja esetén kertilhet sor
Tesztoszteron alkalmazdsa 14 éves kor
kortl johet széba (24).

Az Intrauterin ndvekedésli
zavar

Ha a sziiletési suly €s hossz a gesztacios
idének megfeleld 10-es percentilist nem
éri el, intrauterin ndévekedési zavarrd! be-
széliink. Anvai betegségek, toxaemia,
rossz taplalkozds, élvezeti szerekkel valod
visszaélés ugyanugy szerepelhetnek ok-
ként, mint intrauterin fertdzések, kromo-
széma-rendellenességek vagy anyagcse-
re-betegségek. 1de sorolhatd tébb ismeret-
len etiolégidju szindréma, amelyekben a
novekedési zavarhoz fejlédési rendelle-
nességek is csatlakoznak.

A novekedés elmaraddsa — a kivalté oktdl
fuggben - vagy megmarad, és sulyosbo-
dik a szuletés utan, vagy kiegyenlitédik a
testmagassag. A hormonvizsgalatok ered-
ményei normalisak, a csontkor alakuldsa
valtozatos. A kezelésében klinikai tanul-
manyok a GH-terdpiat eredményesnek ta-
laltdk (25). (Hazankban nem szerepel a
GH-kezelés indikdcidi kozotr).

ldiopatias alacsonynoveés
A testmagassag normalis variansdnak is
tekinthetd. A novekedési rdta kielégitd, a
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névekedési elmaradas mértéke nem Kkife-
jezett. A csontkor enyhén retardalt lehet.
A pubertas szabalyos idében jelentkezik.
Heterogén kordllapot. Gyakran a szildk
testmagassaganak oOrdkl6dése eredmé-
nyezi. Az esetek egy részében a SHOX
génnek (short stature homeobox contai-
ning gene on X-chromosome) (26), mas
részében a GHR génjének (27) mutdcidit
sikeriilt kimutatni. A GH-elvdlasztasi ka-
pacitds provokacios tesztekben megfeleld,
de a GH-profilvizsgdlatok esetenként ala-
csony értéket adnak, ami alapjan a bete-
gek egy része a GHND korébe sorolhatd.

A GH inszenzitivitas

GH inszenzitivitasrél (GHI) akkor beszé-
link, ha a GH biolégiai hatdsa csékken
vagy hianyzik annak ellenére, hogy a ke-
ringd GH szint normalis vagy emelkedett.
Ezeket a betegségeket a névekedési retar-
dacid, az emelkedett GH-szint €s a csok-
kent IGF-1 €s IGFBP szint jellemzi.

A GHI klasszikus formdja a Laron-szin-
dréma, amelynek tipusos és atiposos for-
mait kuldnitik el. A parcidlis GHI geneti-
kailag heterogén csoportot jelent és az
IGF-1 képzddés genetikai zavara is GHI
képében jelentkezik (27, 28, 29).

Klasszikus GHI vagy
Laron-szindréma

A Laron altal leirt szindréma f&bb 6ssze-
tevéi az intrauterin novekedési retarda-
cid, a sulyos posztnatdlis novekedési za-
var, a kifejezetten alacsony felndttkori
végmagassag €s a karakterisztikus fenoti-
pus. A megjelenést a széles agykoponya,
az elére domborodé homlok, a behuzott
orrgydk, a facialis hipoplazia és a kék
sclera teszi jellegzetessé (28, 29). A szé-
rum GH szintje emelkedett, a provokdcios
probak soran kifejezett és elhuzédd GH
valasz észlelhetd. Az IGF-1 és az IGFBP-3
szérum Kkoncentracidja alacsony. Exogén
GH addasdra az IGF-1 és az IGFBP-3 szint
szamottevéen nem emelkedik meg. Gya-
koriak a hipoglikémianak megfelels vér-
cukor értékek, s manifeszt hipoglikémids
epizddok is eléfordulnak. A GH specifikus
kotdfehérie (GHBP) szérum szintje ala-
csony vagy nem mérhetd (30).
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A Laron-szindroma autoszomalis re-
cessziv médon Oroklédé megbetegedés.
Az utébbi idében bizonyitottd valt, hogy
kialakuldsaban a GH specifikus recepto-
ranak (GHR) delécidi és mutacioi jatsza-
nak szerepet (29). Eddig tébb mint 30
Laron-szindrémdt okozé mutdcié valt is-
mertté.

A Laron-szindroma kezelése biotechnol6-
giai aton elallitott IGF-I készitményekkel
torténik. Az eurdpai GHI tanulmany bizo-
nyitotta, hogy a GHI kritériumait kielégi-
t6 esetekben jelent8s variabilitds van az
érintettek klinikai megjelenésében, a no-
vekedési retardacié sulyossdgaban és a
biokémiai paraméterekben is (31). Egyes
esetekben nem észlelhetd a tipusos klini-
kai megjelenés, a novekedési elmaradds
sem extrém foku €s enyhébbek a biokémi-
ai eltérések is.

Ez az észlelés vetette fel, hogy a GHR el-
térések mellett a GHI kialakuldsaban a
GH szignalizdcié zavarai is szerepet jatsz-
hatnak, mdasrészt hozzdjarult a parcialis
GHI koncepcidjanak kialakuldsahoz.

A parcialis GHI

A GHI esetek heterogenitdsa mellett a
parcialis GHI koncepciéjanak a kialakulé-
sat az a felismerés is segitette, hogy a GH

szekrécid és a GH inszenzitivitds mértéke
kozott szignifikdns korreldcid észlelhetd,
tovdbba hasznosithaté analdgidt jelentett
a részleges androgén inszenzitivitds is-
merete (27).

A parcidlis GHI klinikai és biokémiai jel-
lemz8i mindazondltal még nem teljesen
kidolgozottak. A névekedési retardacid, a
normalis GH szint s az alacsony szérum
IGF-1 szint feltétlentl szlikséges kritériu-
mok. Az exogén GH addsra adott nem Kki-
elégitd vagy hidnyzdé novekedési vélasz is
jellemzd. sA parcialis GHI genetikai hatte-
rét képezd genetikai defektusok egyarant
kereshet6k maganak a GHR génjének el-
téréseiben, a GHR szignalizdcié zavarai-
ban, az IGF-1 képzddés és az IGF-1 hatds
esetleges zavaraiban. A GHR szerepe mel-
lett sz6l, hogy ezen betegcsoportban tébb
GHR heterozigéta mutdcidt lehetett kimu-
tatni. Fentiek mellett parcidlis GHI hatte-
rében a GH posztreceptor szignalizacié-
janak zavardt is demonstraltdk fibro-
blasztokban, és az 1GF-1 delécidt is sike-
rilt kimutatni (4, 28).

A parcialis GHI esetek kezelésében esetleg
a GH Kkészitmények alkalmazdsatdl is
varhaté bizonyos eredmény, s alkalmaz-
haték a bioszintetikus IGF-1 készitmé-
nyek is.
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