
NOVEKEDESI RETARDACIO A NOVEKEDESI 
HORMON HIANYA VAGY HATASTALANSAGA 

ovekedisi retardici6r61 akkor be- 
sziliink, ha a vizsgalt gyermek 
testmagassaga nem i r i  el az ilet- 

korhoz viszonyitott 3-as hosszpercentilis 
i r t ik i t .  A novekedisi retardacio szamos 
tinyezo kovetkezminye lehet. Igen sziles 
azon, hagyomanyos irtelemben vive nem 
endokrin betegsigek kore, amelyek sza- 
mottevo novekedisi elmaradassal jirnak. 
A novekedisi retardici6 ezekben a beteg- 
sigekben is gyakran az anyagcsere i s  en- 
dokrin regulacionak a betegsig kovetkez- 
t iben kialakult masodlagos zavarara 
vagy genetikai meghatarozottsagra vezet- 
heto vissza. A novekedis sziikebb irte- 
lemben vett endokrin zavarainak kialaku- 
l isaban meghataroz6 szerepet jatszik a 
novekedesi hormon (GH)-inzulinszerii 
novekedisi faktor-I (IGH-I) tengely muko- 
dise i s  jelent6s tenyezo" a nemi hormo- 
nok, a pajzsmirigyhormonok i s  a gliiko- 
kortikoidok novekedksre gyakorolt ha t i -  
sanak irvinyesiilise is (1). Jelen ossze- 
foglalas cklja azon k6rformak attekintise, 
amelyek esetiben a novekedisi retardaci6 
a GH hianyara vagy annak hatastalansa- 
gara vezetheto vissza. 

A GH-IGF-I  tengely 6s 
mukodese 

A human GH a hipofizis eliilso lebenye 
szomatotrof sejtjeinek termike, 191 ami- 
nosavbol a116 polipeptid, genje (GH-1) a 
17-es kromosz6ma hossz6 karjan talal- 
hato. Folyamatosan termelodik, szekreci- 
6s granulumokban tarolodik, es a kerin- 
gisbe intermittalva valasztodik ki. A GH- 
elvalasztast a hypothalamus szabalyozza 
serkento i s  gat16 hatasu hormonokat 
szekretalva a hipofizis portalis virkerin- 
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gis ibe  (a  GHRH i s  a szomatosztatin - 
SS). E k i t  hormon valtakoz6 felszabadu- 
lasa alakitja ki a GH-elvalasztas pulzati- 
lis jelleget. 
A GHRH f6 ilettani hatasa a tarolt GH 
mozgositasa, de serkenti a hormon kipzo- 
d i s i t  is, es fokozza a szomatotr6f sejtek 
prolifericiojat. A keringisben kkt - egy 40 
i s  egy 44 aminosavb61 5116 - formaban ta- 
lalhat6, amelyek koziil az utobbi a domi- 
nans (2) .  Az SS csokkenti a GH bazalis 6s 
a kiilonboz6 provokativ stimulusokra be- 
kovetkezo elvalasztasat. Nincs befolyisa 
azonban a hormon kkpzodisere. A GH 
release-re gyakorolt gat16 hatasat  a 
szomatotrof sejtek Caw koncentricioja- 
nak csokkentise rivin iri el. A GH szekri- 
ci6janak szabalyozasaban feed-back me- 
chanizmusok is szerepet jatszanak. A feed 
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back hatas kett6s tamadispontu: egyriszt 
stimulalja az SS szekriciojat, masriszt di- 
rekt inhibitor hatast gyakorol a szoma- 
totr6f sejtekre. Az IGF-I az un. long-looped 
feed back soran az tijonnan szintetizalt 
GH mennyisegit csokkenti (3). A keringes- 
ben talalhat6 GH szabad formaban es spe- 
cifikus kotofehirjihez (GH binding protein 
- GHBPl kapcsol6dva talalhat6 a plazma- 
ban. A GHBP a GH receptor (GHR) extra- 
cellularis szakasza. 
A GH legfontosabb hatasa a novekedis 
serkentise, amelyet ma az Qn. dualista el- 
milet alapjin magyaraznak: miszerint a 
GH i s  az IGF-I a sejtiris kiilonboz6 sza- 
kaszaiban fejtik ki hatisukat .  Az epifizis 
porclemezben a GH direkt m6don stimu- 
Ialja a chondrocyta prekurzor sejtek diffe- 
renciil6dasit, az IGF-I kipziidisin ke- 
resztiil pedig a mar differencialt sejteket 
stimulilja tovabb. A GH szamos egyib 
ilettani folyamat regulici6jaban vesz 
riszt. Hatasara fokoz6dik a nukleinsav- 
szintizis, a fehirjeszintizis, pozitiv nitro- 
ginegyensulyt idiz el6. Serkenti a lipoli- 
zist, viz- i s  Na-retenciot okoz. A vesiben 
fokozza az I-a hidroxilacibt, tovabba az 
erythropoesist (21. 
E hatisok a GHR-on keresztiil val6sulnak 
meg. A GHR 246 aminosavb61 a116 
transzmembran protein. Extracelluliris 
szakasza a keringesbe keriilve a GH spe- 
cifikus kotdfehirje funkci6jat is ellatja 
(GHBP). A GH kotisi t  kovet6en a GHR di- 
meralizalbdik, s a JAK-2 tirozinkiniz akti- 
vici6ja kovetkezik be. Az aktivalt JAK-2 
foszforilalja a STAT transzkripci6s faktor 
tirozinjait, s ez a hormonhatas kialakula- 
sahoz vezet (4). 
Az IGF-I a GH hat isara  fokent a mijban 
termel6dik. de egyib GH receptorral ren- 
delkez6 szovetekben is. Inzulinszeru" ha- 
tasa mellett a sejtek oszt6disat, differen- 
cial6dasat is serkenti. Szirumszintjit f6- 
leg a GH regulilja. Termelodisit egyib 
hormonhatasok, a taplaltsagi allapot i s  
az iletkor is befolyasolja (2). Az IGF-I a 
keringisben specifikus kot6feh6rj6khez 
kotodik, amelyek koziil a legjelentosebb a 
3-as szamu IGF-kot6fehirje (insulin like 
growth factor binding protein-3 - IGFBP- 
3). Az IGFBP-3 termelodise ugyancsak GH 
dependens (5). 

Az IGF-I ha tas i t  specifikus receptorihoz 
kot6dve fejti ki, amelyik szerkezetiben az 
inzulin receptorhoz hasonl6; regulaci6ja 
m i g  nem teljesen ismert, de az excessziv 
IGF-I s z i n ~  down-regulil6 hatasa - ha- 
sonloan a hyperinsulinaemia inzulin re- 
ceptor csokkent6 tulajdonsagahoz - bizo- 
nyitott (6). 

A GH-IGF-I tengely mukodese 
vizsgalatanak lehetosegei  

A GH-IGF-I tengely miikodisinek megiti- 
lisiben alapvet6 a GH-hiany igazolasa, 
ami mindenek elott a hormon csokkent 
e lv~lasz t i sanak kimutatasan alapszik (6, 
7). A GH szirum koncentracidja RIA-val 
hatarozhato meg. A pulzatilis szekrici6- 
b61 ad6d6n az egyetlen virmintab61 vig- 
zett GH meghatarozas azonban nem ad 
realis kipet a hormonelvalasztisr61. Ezirt 
a gyakorlatban a hipofizis GH termel6 ka- 
pacitasanak megitilisit az fin. stimulici- 
6s tesztek segitsigevel vigezziik. A leg- 
gyakrabban hasznalt m6dszer az inzulin- 
tolerancia-teszt (ITT), emellett alkalmaz- 
zak az arginin-infuzids, az L-dopa, a glii- 
kagon i s  a clonidin tesztet is. A stimula- 
ci6t kovetoen vett virmintik GH-koncent- 
raci6i tijikoztatnak a GH elv~lasztasr61. 
GH-hiany allapithatb meg, ha  a GH v i -  
lasz csucsirteke k i t  alkalmazott tesztben 
7 ngml  alatt marad. 
A spontan GH elvalasztas vizsgalatara a 
12 vagy 24 bran at,  20 percenkint levett 
virmintakb61 torten6 GH meghatarozas, 
az  un. GH profilvizsg~lat alkalmas. A 12, 
illetve 24 6ra alatt elvalasztott GH meny- 
nyisige j6 bsszefiiggist mutat a noveke- 
des iitemivel. Rutin diagnosztikurnkknt 
va16 hasznilatra azonban ez a teszt nem 
alkalmas. 
A GHRH-reszt, mint a GH-elvalaszt~s 
funkcionalis prdbaja, a GHD hypothala- 
micus i s  hipofizer eredetinek elkiiloniti- 
s ire szolgal (8). A keringesben livo IGF-I 
mennyisigibol ugyancsak kovetkeztethe- 
tiink a GH-elvalaszt~s alakulasira, azon- 
ban az IGF-ek termelodisit a GH-n kiviil 
szamos hatas befolyasolja, igy a kapott 
eredminyeket 6vatosan kell kezelni (9). 
Az IGFBP-3 koncentracibjanak merise, 
amelynek termel6dese szinten GH fiiggo. 



az eddigi adatok alapjan az IGF-I megha- 
tarozasnal megbizhatobbnak bizonyult, 
de a mindennapi klinikai gyakorlatban 
meg nem terjedt el (9). 
A radioldgiai vizsgalatok koziil elsokknt a 
csontkor meghatarozisr emlitjiik: a 
csontires normalis iitemihez viszonyit- 
juk az egyin csonterisinek allapotat. A 
klinikai gyakorlatban szamos standardi- 
zalt m6dszer ismeretes (Greulich-Fyle, 
Tanner 6s Whitehousel. MR vizsgalattal a 
hypothalamus-hipofizis rigi6 kitiind vi- 
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hormonhiany (GHD) S z e r z e t t  G H D  

K l i n i k a i  f o r m a k  A GH-hiany szerzett forrniit valtozato- 
sak. Hatteriben tumor (leggyakrabban 

I d i o p a t i a s  G H D  craniopharyngeoma), rendszerbetegsig 
Idiopatias GH-hiinyrol akkor beszkliink, (reticuloendotheliosis, histiocytosis, sar- 

ha a kivalt6 ok tisztazatlan; ide soroljak coidosis), trauma (baleseti, miititi dest- 

a fekvisi rendellenessiggel sziiletett - fel- rukcio, bantalmazott gyermek!), gyulla- 

tehetoen sziilesi traumara visszavezethe- das (encephalitis, meningitis) i s  sugarke- 

t6 - eseteket is (1).  zelks (leukemia, intracranialis maligno- 
ma) allhat (2).  

A v e l e s z u l e t e t t  G H D  

A velesziiletett GH-hiany szarnos fejllidi- 
si rendellenesskget janencephalia, hipoff- 
zis aidiszgenezis, illetve a/hipoplazia, 
arachnoidealis ciszta, hydrocephalus, 
septo-opticus diszplazia, craniofacialis 
malforrnaciok, szajpad i s  ajakhasadek, 
szoliter maxillaris kozipso" metszofog, 
stb.) 6s genetikai zavar okozta karosodast 
foglal magaban. Kiilon csoportot kipez- 
nek a GHD orokliidii formai. Az oroklott 
GHD izolaltan (IGHD) vagy multiplex hi- 
pofizis hormon hiany (MPHD) reszjelen- 
segekent egyarant el6fordulhat. Ezeket a 
formakat az alabbiakban kiss6 reszlete- 
sebben ismertetjiik. 

Az IGHD oroklot t  formai  

Az IGHD-nak nkgy orokletes formija kii- 
lonithetd el az oroklesmenet, a genetikai 
elteresek, a GH kimutathatosaga 6s a kli- 
nikai megjelenis alapjan (5). A n6gy for- 
ma f6bb jellemzoit a 2. tablazat foglaltja 
ossze. 

A T  I G H D - I A  t i p u s a  
Az IGHD-L4 tipusa autoszomalis recessziv 
modon oroklod6 megbetegedis. Sulyos 
novekedesi retardacio jellemzi: mar a szii- 
letesi hossz is alacsony lehet, 6s a noveke- 
desi retardici6 rnertike mar a csecsem6- 

I. TABLAZAT: 

A  G H - I G F - I  TEN- 

GELY M ~ K O D E S E -  

NEK ZAVARAI  



'TIPUS 
" " ,  

OROKLODES GH-SZINT CEN 

1 

I llGHD-I* 
autoszomalis hiAnyz0 GH-1 

I recessziv 
I 

I 
IGHD-IB autoszomalis alacsony GH-1 

recessziv GHRHR 

IGHD-II autoszomalis alacsony G H I  
I dominans 

IGHD-Ill X-hez kotott alacsony nem 
recessziv ismert 

negativ hatasuak.  A normal all61 jelenlite 
nem kipes kompenzalni a mutins GH ter- 
melddisit (5,  13). 

A z  I G H D - I l l  t i p u s a  
Az IGHD-I11 tipusa X-hez kotott recessziv 
orokl6desu" betegsig. Az Crintett csala- 
dokban a ferfiak esetiben nem csak GH 
hiany, hanem immunglobulin-hiany is ki- 
mutathat6. A betegsig genetikai hattere 
m i g  nem kell6en feltart (5). 

Multiplex hlpof iris 
2. TABLAZAT: korban kifejezetti valik. Az erintett ese- 
A2 IZOLALT NO- tekben RIA m6dszerrel a GH egyhltaldn 

hormonhiany* 
V E K E D E S I  HOR- 

nern mutathat6 k i  i\z exogin novekedisi A GHD 616k16d6 formdinak egy reszeben a 
MONHIANY hormon hatisara a kezdeti j6 novekedisi GH elvalasztas kirosodasa mellett mas 
IGHD TIPUSAI valasz hamarosan csokken, anti-GH anti- elulso lebeny hormonok elvalasztasa is 

testek megjelenise miatt. A betegsig gene- eligtelen lehet. Az 6r6k16d6 MVIPHD azon- 
tikai hatterit a GH-1 g i n  delici6i i s  ku- ban egyes hipofizis hormonok 
lonbozd mutaci6i kipezik (5, 12, 13). jeinek eltkriseire vezethe~iik vissza, hiszen 

ezek a ginek kiilonbozo" kromosz6mikon 
A z  I G H D - I 8  ~ I P U S ~  helyezkednek el. Az MDHD kialakulisiban 
Az IGHD-IB tipusa is autoszomalis re- a hipofizis transzkripci& faktorok szerepit 
cessziv oroklodisu betegsig. Novekedisi tartj6k meghatarozbnak. Ezek a faktorok a 
retardlcib, a csontkor kifejezett elmarada- hipofizis kialaku]asbban, a sejtvonalak 
sa jellemzi. A novekedis lassuldsa eseten- differencidl6dasAban is funkci6j6ban j at- 
kint mar koran eszlelhet6, az Crintettek szanak szerepet, is, mint regula16 fakto- 
naaobb  hanyadaban azonban a csecse- rok, a gin promoter rigijjahoz k o t ~ d -  
mdkorban mig nem. csak a kisiibbi evek- ve szabdlyozz~k a transzkripci6r, e g e s  
ben valik feltiindvi. A GH szint alacsony, transzkripci6s faktorok gCnjenek eltir6sei 
de szemben az IA tipussal, RIA-val detek- a MPHD kiilonbozd formiinak kialakula- 
tilhatb, a stimulicibs tesztekben pedig sdhoz vezetnek j 13). 
csokkent GH elvalasztasi kapacitas regiszt- 
rilhato. Az exogin GH-val szemben anti- M p H D a  p i t .  1 m u  t i c  i 6 k 
testtermelis nem mutathat6 ki, a GH ke- k 6 v e t  k e t 6 b e  n 
szitminy alkalmazasat pozitiv GH valasz A, ( ~ n .  hipofizis specific factor, amely hi- 
kisiri. A betegsig kialakulisaban tobb pofizis trascription factor I vagy pit-I n i -  
kandidins g in  szerepe is felmeriilt. Kimu- ven szerepel az irodaiomban, az elsd ki- 
tattak a GH-1 g i n  un. splice site mutacibit, mutatott hipofizis transzkripci6s fakcor. 
amelyek nem vezetnek komplett GH hiany- Ginje a 3. kromoszdman helyezkedik el. 
hoz. A GHR g in  szerepet is tanulmanyoz- Eddig a human Pit-1 gin szamos mutaci6- 
tak, de mindeddig nem sikeriilt e gin elti- jit  igazoltdk (15). 
reset igazolni. h GHRHR ginnek viszont ot A pit-I mutaci6k okozta MPHD esetekben 
mutaci6jAt is igazoltak (5, 12, 14). a novekedisi retardacio a GH elvalasztas 

nagyfokG csokkenese miatt kifejezett mir- 
A Z  I G H D - 1 1  t i p u s a  tCku. A szekunder hypothyreosis sulyos- 
h z  IGHD-I1 tipusa autoszomalis domi- saga viltozatos. A prolaktin elvtilasztas is 
n ins  orokl6desii betegsig. A novekedisi sulyosan irintett. hz LHIFSH produkcio 

*,MULTIPLE ~ , T ~ ~ ~ ~ ~ Y  retardaci6 altaldban kisdbb jelentkezik i s  csokkenese miatt a pubertas kCsik, de nor- 
HORMONE DEFICIENCY nem olyan kifejezett, mint az IA tipusban. malisan zajlik. ACTH hiany nern mutatha- 
- MPHD A betegsig hatteriben a GH-1 g i n  kiilon- t6 ki. A hormonhiany megjelenise vi- 

bozd mutaci6i allnak, amelyek dominans szonylag korai (16). 



MPHD a  P r o p - l  m u t 4 c l o k  
k o v e t k e z t e b e n  
A GH, TSH i s  PRL hiannyal jar6 MPHD 
esetek mintegy feliben nem mutathat6k 
ki Pit-I g i n  eltirisek. A Prophet o f  Pit-I 
egy tovabbi hipofizis transzkripcibs fak- 
tor, amely a Pit-I hatas kialakulasal~oz 
sziiksiges (1 5). A Prop-I g i n  az 5. kromo- 
szbman talalhat6. Az ut6bbi idoszakban 
a g in  tobb mutici6jat sikerult igazolni. 
A Prop-I mutaci6k hatasara bekovetkezo 
MPHD autoszomalis recessziv orokl6disii 
betegsig. A hormonilis e lv i l toz~sok ke- 
visbi  sfilyosak, mint a Pit-I mutaci6k ko- 
vetkezminyei. A GH hianyhoz a kisdbbi- 
ekben szekunder hypothyreosis i s  PRL- 
hiany tirsul, illetve vAltoz6 sQlyoss6g1l 
szekunder hypogonadismus is kimutat- 
hat6 lehet. A hormonhianyok kistibb je- 
lentkeznek, mint Pit-I mutaci6k esetin. A 
hipofizis hipopliziis, normal nagysigfi, 
de megnagyobbodott is lehet az MRI vizs- 
galat soran. A betegsig kisobbi szakaszi- 
ban egyes Prop-I gendelici6k esetin 
ACTH-hiany is kifejlGdhet, ami masodla- 
gos: az adrenokortikotrbp sejtek pusztu- 
lasa miatt kovetkezik be (5, 15, 17). 

MPHD a  LHX3  m u t a c l o k  
k o v e t k e z t e b e n  
Az LHX3 egy fin. homeobox transzkripci- 
6s faktor. A Pit-I hormonszekrici6t fokoz6 
hatasat segiti eld. Az ut6bbi idoben deriilt 
ki, hogy az LHX3 ginjinek mutaci6i ill- 
nak a MPHD egy mar rigebben leirt speci- 
dlis formajanak hatteriben. A betegsiget 
klinikailag a GH, PRL, TSH, LH i s  FSH hi- 
Anya jellemzi. MRI vizsgilattal az eliils6 
hipofizis hipopliziija mutathat6 ki. 
Emellett rovid vaskos nyak iszlelheto, a 
rotaci6s kipessig kifejezett csokkenisi- 
vel. Az irintettekben kulonbozo" mutaci6- 
kat sikerult kimutatni (18). 

H E S X - I  m u t a c i o k  s z e r e p e  a  
s e p t o - o p t l c u s  d i s z p l a z i a  
k i a l a k u l a s a b a n  
A septo-opticus diszplazia ritka megbete- 
gedis, a n ,  opticus hipopliziija, a kozip- 
vonalat irinto neuroradiol6giai abnorma- 
litasok (corpus callosum agenizia, sep- 
tum pellucidum hiany) i s  hipofizis hipo- 
plazia kovetkeztiben kialakul6 MPHD jel- 

lemezi. A betegsig viltozatos fenotipu- 
sokban jelenik meg. Kialakulisaban vir6- 
lis infekcibt, kornyezeti teratogin hat is t ,  
vaszkularis vagy degenerativ hatteret 
egyarant feltiteleztek a sporadikus elofor- 
dulis miatt. Az ut6bbi id6ben felmeriilt 
az orokletes hatter lehetosige, i s  a HESX- 
I transzkripci6s faktor mutaci6inak szere- 
pit bizonyitottak is (1 9). 

Tiinetek, klInlka1 kep 

Az idiopitiis i s  a veleszuletett GHD ese- 
t in a novekedis lassulasa kit-harom ives 
korban tunik fel. Az ilyen gyermekek test- 
aranyai i s  szellemi fejlgdisiik Altalhban 
normilis. A fej kerek, a homlokcsont e l 6  
domborodik, az orrgyok nyereg alakfi, az  
orr kicsi, a nazolabialis redok kifejezet- 
tek, arcuk korukhoz kipest iretlennek tu- 
nik (,,babaarcU), kutacsaik kisdn zir6d- 
nak, kisleltetett a fogfejlddisuk, jellemzo 
a torzsre lokaliziltan a bor alatti zsirszo- 
vet felszaporod~sa. Biiruk elvikonyodott, 
izomzatuk szeginyes, hajuk vikony, ko- 
romnovekedisuk lassfi, hangjuk magas 
6s itvagyuk altalaban rossz (6, 7). 
Szerzett GHD esetin a novekedis a beteg- 
s ig  kezdetitdl lelassul, a fejl6disi rendel- 
lenessigekkel jar6 formak esetin a jelleg- 
zetes tunetek, szekunder GH-hianynal pe- 
dig az alapbetegsig jellemvonisai is meg- 
talalhatjk (6, 7). 

Kezeles 

A GHD kezelise a nyolcvanas ivek koze- 
piig emberi hipofizisbiil extrahilt GH- 
keszitm6nyekkel tortint. 
A biotechnologiaval elo"a'1li'tott GH-k6szft- 
me'nyek az  ut6bbi rnasfil ivtizedben ter- 
jedtek el. Alkalmaza'suk kritkriumai szi- 
gorfiak. Amennyiben a novekedis sebes- 
sige <P,, illetve 4 cm/iv, vagy annhl ke- 
vesebb, a testmagassag a kornak i s  nem- 
nek megfelel6 dtlagt61 legalibb -2 SDS-sel 
eltir, a csontkor a kronol6giai korhoz ki -  
pest legalabb 2 eves elmaradast mutat i s  
a HGH elvalaszt~s  k i t  stimulici6s teszt- 
ben nem irte el a 7 nglml-es irtiket, a 
GHD-s gyermekek GH terapiaban reszesit- 
hetok (6, 7). A GH-kiszitmeny aja'nlott 
ddzisa 12 IU/m2/hit, illetve 0,5 IU/kg/hit, 



6-7 napi adagra elosztva lehetiileg este 
egyszeri sc. injekci6 formajiban. Alkal- 
mazasa az inzulin adagol5sihoz hason- 
b a n ,  ,,penn segitsigivel tortinik. 
A kezelis els8 iviben a legjobbak az ered- 
mknyek, a ,,behoz6" (catch up) noveke- 
disnek koszonhetiien iv i  8-10 cm-es ivi  
novekedis is elirhet6. A kisobbiekben a 
novekedis iiteme lassul ugyan, de a nor- 
malis novekedisi rata biztosithat6. Mind 
fiatalabb a gyermek a kezelis kezdetin, 
annal jobb vigmagassigra szamithatunk. 
Az idiopitias i s  az organikus GH-hiany 
kezelisi esilyeit osszehasonlitva, az elob- 
binil varhatunk jobb eredminyt (20, 2 1).  
A kezelis megszakitasa, vagy az egyiittes 
kortikoszteroid terapia rontja a hatikony- 
sagot. A kivizsgalaskor talalt vagy a keze- 
l i s  soran kialakult hypothyreosist L-T4 
kiszitminnyel sziiksiges kezelni (22). A 
serdiilis idoszakiban a kiszitminy d6zi- 
sat cilszeru kissi megemelni. 
A GH kezelis ritka mellkkhata'sai altala- 
ban a kezelis korai szakaszaban jelent- 
keznek. ~ t m e n e c i  lokalis reakci6 az injek- 
ci6 beadis helyin, folyadik retenci6, peri- 
firias odima, arthralgia, myalgia fordul- 
hat elo. ~sz le l t ek  antitestkipz6dist is, 
ezirt a kezelisre nem reagal6 betegeknil 
az ellenanyagok kimutatasara iranyul6 
vizsgalatot ajanlott elvigezni. Eliifordul- 
hat az benignus intracranialis hipertenzi6 
kialakulasa i s  a femurfej epifizeolizise is 
(1, 2 1). Malignus betegsigek kezelise ko- 
vetkeztiben kialakult GH-hiany kezelise 
esetin a relapszus jeleit figyelni sziiksi- 
ges, bar nincs bizonyitik arra, hogy a GH- 
teripia a korabban agydaganat, illetve le- 
ukimia miatt kezelisben riszesiilt gyer- 
mekeknil novelni a relapszus valbszinu- 
sigit .  A GH kezelis csokkent gliik6ztole- 
ranciat i s  d6zisdependens inzulinrezisz- 
tenciat okozhat, ezirt minden GH kezelt 
beteg szinhidrathaztartasa rendszeresen 
elleniirizendii (2 1). 
A MPHD fennallasa est in a hihnyzo 
egyib hormonok p6tlasa is sziiksiges. 

Funkcionalis G~-h ianyos  
allapotok 

A funkcionalis GH-hianyos allapotok osz- 
szefoglalo megjelolissel azokat a betegsi- 

geket illetjiik, amelyek eseteben a GH- 
stimulaci6s pr6bikkal a GH elvalasztas 
eligtelensige nem igazolhat6, vagy az 
csak atmeneti jellegii. Ide soroljak a 
pszichoszocialis novekedisi zavart, a GH- 
elvAlaszt6s neuroszekrici6s diszfunkci6- 
j i t ,  a konstitucionalis lassu novist i s  fej- 
Iodist, az intrauterin novekedisi zavart 
i s  az Qn. idiopatiis alacsony novist. 

P s z i c h o s z o c l a l l s  n o v e k e d e s l  
z a v a r  
Emocionalis i s  magatartasi zavarokkal 
egyiittjar6 reverzibilis novekedisi elmara- 
das, amelyet a hipofizis atmeneti funkci6- 
zavara jellemez. Patogenetikai alapjat va- 
16szinuleg a hypothalamus neurotransz- 
mitter mukodisinek megvaltozisa kipe- 
zi. A novekedis iiteminek lelassulasa 
valtoz6 iletkorban manifesztal6dhat, a 
csontirds retardalt lehet. Gyakran alvasi 
zavarok, bizarr evisi i s  itkezisi szoki- 
sok, magatartaszavar iszlelhetd. Sulyos 
csaladi problimakra deriilhet finy, s a 
szernilyisigfejl6dis zavara tarhat6 fel. A 
provokaci6s tesztek csokkent GH-elva- 
lasztasi kapacitast igazolhatnak, de rend- 
szerint csak atmeneti jelleggel. A kornye- 
zetvaltozasra a hormonszintek normalis- 
sh valnak, a novekedis iiteme meggyor- 
sul (1).  

A C H - e l v a l a s z t a s  
n e u r o s z e k r e c i o s  
d l s z f u n k c i o j a  ( C H N D )  
A GH-elvalasztas kozponti idegrendszeri 
szabilyozisiinak zavarat jelenti. Irradia- 
ci6 kovetkezminye is lehet, az oka gyak- 
ran nem tarhato fel. Diagnosztikajaban a 
GH profilvizsgalatnak jut fo szerep. 
A testmagassag (<P,), a novekedisi r i ta  
( < 4  crn/iv), i s  a csontkor ( > 2  i v  retarda- 
ci6) elmaradottsaga jellemzi: A GH-valasz 
stimulaci6s pr6bikban lehet normilis 
(> 10 ngml) ,  viszont a GH profilvizsga- 
latban nem iri  el a normalis als6 hatirat. 
A GHND-s gyermekek tehat farmakol6giai 
stimulus hianyaban nem kipesek a GH 
elvalasztas fokozasara (23). Novekedisi 
iitemiik exogin GH adasaval normalizal- 
hat6. 
(Hazankban nem szerepel a GH-kezelis 
indikaci6i kozott.) 



A k o n s t i t u c i o n a l i s  l assu  
noves  es f e j l o d e s  
A novekedisben va16 elmaradis gyakori 
oka. A kiss6 lelassult novekedisi iitem 

1 rnellett a pubertas k is ise  jellemzi. A no- 
vekedisi gorbe a 3-as percentilis alatt, az- 
zal pirhuzamosan halad. A csontiris a 
kronol6giai kort61 elmarad, a csontkor i1- 
talaban a hosszkornak felel meg. A GH- 
vizsgalat kieligitd GH-kapacitast bizo- 
nyit. Ha a pubertas jelentkezik, kisobb 
mar a normalis iitemben zajlik le. A veg- 
sd testmagassag a normalis hataron beliil 
van. A diagn6zis a fentieken alapul. Se- 
githet az az anamnesztikus adat, hogy a 
sziiliik egyike vagy a testvir szintin k i -  
sdn iro volt. Kezelisre rendszerint nincs 
sziiksig, de ha  a novekedisben va16 el- 
maradas i s  a serdiilis kisise pszichis 
problimakat okoz, anabolikus szteroid 
(oxandrolon), illetve androgin kezelis in- 
dokolt lehet. Elobbi inditasara altalaban 
12 i v  folott, a csontkor 2 ivnil  kifejezet- 
tebb retardaci6ja eset in keriilhet sor. 
Tesztoszteron alkalmazasa 14 ives kor 
koriil johet sz6ba (24). 

A Z  i n t r a u t e r i n  n o v e k e d e s i  
z a v a r  
Ha a sziiletesi sfily i s  hossz a gesztaci6s 
idonek megfelelii 10-es percentilist nem 
ir i  el, intrauterin novekedisi zavarr61 be- 
sziliink. Anyai betegsigek, toxaemia, 
rossz taplalkozis, elvezeti szerekkel va16 
visszaelis ugyanugy szerepelhetnek ok- 
kint ,  mint incrauterin fertiizisek, kromo- 
szoma-rendellenessegek vagy anyagcse- 
re-betegsigek. Ide sorolhat6 tobb ismeret- 
len etiol6giiju szindrbma, amelyekben a 
novekedisi zavarhoz fejlodisi rendelle- 
nessigek is csatlakoznak. 
A novekedis elmaradisa - a kivaIt6 0kt6l 
fiiggiien - vagy megmarad, i s  sulyosbo- 
dik a sziiletis utan, vagy kiegyenlitiidik a 
testmagassag. A hormonvizsg~latok ered- 
minyei normalisak, a csontkor alakulasa 
viltozatos. A kezelisiben klinikai tanul- 
minyok a GH-terapiat eredminyesnek ta- 
laltdk (25). (Hazankban nem szerepel a 
GH-kezeles indikaci6i kozott). 

I d i o p a t l a s  a l a c s o n y n o v e s  
testmagassag normalis variansanak is 

tekinthetd. A novekedesi rata kieligito, a 

novekedisi elmaradis mirt ike nem kife- 
jezett. A csontkor enyhin retardalt lehet. 
A pubertas szabilyos idiiben jelentkezik. 
Heterogin k6rallapot. Gyakran a sziiliik 
testmagassaganak orokl6dise eredmi- 
nyezi. Az esetek egy resziben a SHOX 
ginnek (short stature homeobox contai- 
ning gene on X-chromosome) (26), mas 
risziben a GHR ginjinek (27) mutaci6it 
sikeriilt kimutatni. A GH-elvilasztasi ka- 
pacitas provokaci6s tesztekben megfelelii, 
de a GH-profilvizsgalatok esetenkint ala- 
csony irteket adnak, ami alapjan a bete- 
gek egy risze a GHND korebe sorolhat6. 

A GH inszenzi t iv i tas 

GH inszenzitivitasr61 (CHI) akkor beszi- 
liink, ha a GH biol6giai hatasa csokken 
vagy hianyzik annak ellenire, h o g  a ke- 
ring6 GH szint normalis vagy emelkedett. 
Ezeket a betegsigeket a novekedisi retar- 
daci6, az emelkedett GH-szint i s  a csok- 
kent IGF-I i s  IGFBP szint jellemzi. 
A GHI klasszikus formaja a Laron-szin- 
drdma, amelynek tipusos i s  atiposos for- 
miit kiilonitik el. A parcialis GHI geneti- 
kailag heterogin csoportot jelent i s  az 
IGF-I kipziidis genetikai zavara is GHI 
kipiben jelentkezik (27, 28,  29). 

K l a s s z i k u s  C H I  v a g y  
L a r o n - s z i n d r o m a  
h Laron iltal leirt szindroma fobb ossze- 
tev6i az intrauterin novekedesi retarda- 
ci6, a sfilyos posztnatalis novekedisi za- 
var, a kifejezetten alacsony felnottkori 
vigmagassag i s  a karakterisztikus fenoti- 
pus. A megjelenest a sziles agykoponya, 
az elore domborod6 homlok, a behuzott 
orrgyok, a facialis hipoplizia i s  a kik 
sclera teszi jellegzetessi (28, 29). A szi- 
rum GH szintje emelkedett, a provokaci6s 
probak soran kifejezett i s  elh6z6d6 GH 
valasz iszlelheto. Az IGF-I i s  az IGFBP-3 
szerum koncentrici6ja alacsony. Exogin 
GH adasara az IGF-I 6s az  IGFBP-3 szint 
szamottevoen nem emelkedik meg. Gya- 
koriak a hipoglikimianak megfelel6 vir- 
cukor ertikek, s manifeszt hipoglikimias 
epiz6dok is eliifordulnak. A GH specifikus 
kotofehirje (GHBP) sz i rum szintje ala- 
csony vagy nem mirheto (30). 



A Laron-szindrdma autoszomalis re- 
cessziv m6don oroklBd6 megbetegedis. 
Az ut6bbi id6ben bizonyitotti vilt ,  hogy 
kialakulasaban a GH specifikus recepto- 
ranak (GHR) delici6i Cs mutaci6i jatsza- 
nak szerepet (29). Eddig tobb mint 30 
Laron-szindr6mit okoz6 mutici6 vil t  is- 
merttk. 
A Laron-szindrdma kezelise biotechnol6- 
giai 6ton el6dllitott IGF-I kiszitminyekkel 
tortinik. Az eur6pai GHI tanulmany bizo- 
nyitotta, hogy a GHI kritiriumait kielkgi- 
t6 esetekben jelentlis variabilitas van az 
irintettek klinikai megjelenisiben, a no- 
vekedisi retardaci6 s6lyoss8giban i s  a 
biokimiai paramiterekben is (3 1). Egyes 
esetekben nem iszlelhet6 a tipusos klini- 
kai megjelenis, a novekedisi elmaradas 
sem extrim foku i s  enyhkbbek a biokkmi- 
ai eltirisek is. 
Ez az iszleles vetette fel, hogy a GHR el- 
t i r isek mellett a GHI kialakulAsAban a 
GH szignalizacio zavarai is szerepet jhtsz- 
hatnak, masriszt hozzajarult a parciilis 
GHI koncepci6jinak kialakulisahoz. 

A p a r c i a l i s  G H i  
A GHI esetek heterogenitasa mellett a 
parciilis GHI koncepci6jinak a kialakula- 
sat  az a felismeris is segitette, hogy a GH 
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