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2 Wykaz skrotow uzytych w tekscie

1,25(0H)2D3  kalcytriol (1,25—dihydroksycholekalcyferol)

ACTH

AH

ALS

AO-GHD

BMD

c

CA-125

CO-GHD

corrHSDS

DNA

FDA

FSH

fT4

GFR

GH

GHBP

GHR

GHRH

hormon adrenokortykotropowy (ang. adrenocorticotropic hormone)
wysokos¢ ciata osoby dorostej (ang. adult height)
podjednostka kwasowo labilna (ang. acid-labile subunit)

somatotropinowa niedoczynno$¢ przysadki ujawniona w wieku
dorostym (ang. adult-onset growth hormone deficiency)

gestos¢ mineralna kosci (ang. bone mineral density)
centyl (ang. percentile)

glikoproteina antygenowa marker nowotworowy kodowanym przez
gen MUC16 na 19 chromosomie (ang. cancer antigen 125)

somatotropinowa niedoczynno$¢ przysadki ujawniona w wieku
dzieciecym (ang. childhood-onset growth hormone deficiency)

skorygowany wskaznik odchylenia standardowego aktualnego wzrostu
od wzrostu docelowego (ang. corrected height standard deviation
score)

kwas deoksyrybonukleinowy (ang. deoxyribonucleic acid)

Amerykanska Agencja Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug
Administration)

hormon folikulotropowy (ang. follicle stimulating hormone)
wolna tyroksyna (ang. free thyroxine)

wskaznik filtracji ktebuszkowej (ang. glomerular filtration rate)
hormon wzrostu, somatotropina (ang. growth hormone)

biatko wigzace hormon wzrostu (ang. growth hormone binding
protein)

receptor hormonu wzrostu (ang. growth hormone receptor)

hormon uwalniajagcy hormon wzrostu, somatoliberyna (ang. growth
hormone releasing hormone)



GHRH-R

H3c

H50c

HbAlc

HDL

HIV

HSD

HSDS

HV

IGF

IGFBP

IGF-R

IUGR

JAK

KIGS

KOWD

LCAT

LDL

receptor dla hormonu uwalniajagcego hormon wzrostu (ang. growth
hormone releasing hormone receptor)

wysokos¢ ciata (ang. height)

wysokos$¢ ciala dla 3. centyla

wysoko$¢ ciala dla 50. centyla

hemoglobina glikowana (ang. glycated hemoglobin)
lipoproteiny o wysokiej gestosci (ang. high-density lipoprotein)

ludzki wirus niedoboru odpornosci (ang. human immunodeficiency
virus)

odchylenie standardowe wysokosci ciata (ang. height standard
deviation)

wskaznik odchylenia standardowego wzrostu (ang. height standard
deviation score)

szybkos¢ wzrastania (ang. height velocity)
insulinopodobny czynnik wzrostu (ang. insulin-like growth factor)

biatko wigzace insulinopodobny czynnik wzrostu (ang. insulin-like
growth factor binding protein)

receptor insulinopodobnego czynnika wzrostu (ang. insulin-like
growth factor receptor)

iloraz inteligencji (ang. intelligence quotient)

substrat receptora insulinowego (ang. insulin receptor substrate)
jednostka miedzynarodowa (ang. international unit)

hipotrofia wewnatrzmaciczna (ang. intrauterine growth restriction)
kinaza tyrozynowa Janus (ang. Janus tyrosine kinase)

baza danych pacjentow leczonych hormonem wzrostu firmy Pfizer
(ang. Pfizer International Growth Database)

konstytucjonalnie opozniony przebieg wzrostu 1 dojrzewania
(ang. constitutional delay of growth and puberty)

acylotransferaza lecytynowo-cholesterolowa

lipoproteina niskiej gestosci (ang. low-density lipoprotein)



L-DOPA
LH

MAPK

max
min

mpSDS

MRNA

MRI

NAP
NSD

OUN

PRL

PSIS

rhGH

RTG
SD

SGA

SHOX

SNP

SS

lewodopa (tac. levodopum)
hormon luteinizujgcy (ang. luteinizing hormone)

kinaza biatkowa aktywowana mitogenami (ang. mitogen-activated
protein kinase)

warto$¢ maksymalna (ang. maximum value)
warto$§¢ minimalna (ang. minimum value)

wskaznik odchylenia standardowego wzrostu rodzicielskiego od norm
dla populacji (ang. mid-parental height)

matrycowy kwas rybonukleinowy (ang. messenger ribonucleic acid)

tomografia rezonansu magnetycznego (ang. magnetic resonance
imaging)

liczebnos¢ (ang. number)

Narodowa Agencja Przysadek (ang. National Pituitary Agency)
zespot neuroendosekrecyjny (ang. neurosecretory dysfunktion)
o$rodkowy uktad nerwowy (ang. central nervous system)
prawdopodobienstwo testowe (ang. probability value)
prolaktyna (ang. prolactin)

zespot przerwania szypuly przysadki (ang. pituitary stalk interruption
syndrome)

rekombinowany ludzki hormon wzrostu (ang. recombinant human
growth hormone)

rentgenogram
odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

dziecko z dhugoscig i/lub urodzeniowa masg ciala zbyt matlg
w odniesieniu do wieku cigzowego (ang. small for gestational age)

gen niskiego wzrostu zawierajacy sekwencje homeoboksowe (ang.
short-stature homeobox gene)

somatotropinowa niedoczynnos¢ przysadki (ang. growth hormone
deficiency, GHD)

hormon hamujacy wydzielanie GH, somatostatyna (ang. somatostatin)



STAT

TH

THSDS

TK

TRH

TSH

VDR

WNP

AHSDS

biatko przekazujace sygnatl i aktywujace transkrypcje (ang. signal
transducers and activators of transcription)

wzrost docelowy (ang. target height)

wskaznik odchylnia standardowego wzrostu docelowego (ang. target
height standard deviation score)

tomografia komputerowa (ang. computed tomography)
tyreoliberyna (ang. thyrotropin realasing hormon)
tyreotropina (ang. thyrotropin)

receptor dla witaminy D (ang. vitamin D receptor)

wielohormonalna niedoczynnos¢ przysadki (ang. multiple pituitary
hormone deficiency)

przyrost wskaznika odchylenia standardowego wzrostu (ang. increase
height standard deviation score)
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3 Wprowadzenie

3.1 Wazrastanie czlowieka

Wozrastanie jest to ztozony oraz dynamiczny proces biologiczno-chemiczny,
zapoczatkowany pierwszymi podziatami zaptodnionej komorki jajowej. Kontynuowany
wewnatrzmacicznie poprzez rozwoj embrionalny i ptodowy. Po urodzeniu prowadzi
przez okres wzrastania dziecigcego i dojrzewania ptciowego do rozwoju osobniczego
cztlowieka. Na poziomie komorkowym wzrastanie odbywa si¢ poprzez hiperplazje
(zwigkszenie liczby), hipertrofi¢ (zwigkszenie objetosci), jak rowniez, jezeli wystepuje
taka konieczno$¢, apoptozg (programowang smier¢) komorek. Proces wzrastania oraz
sam wzrost ostateczny organizmu jest determinowany m.in. przez czynniki genetyczne,
hormonalne oraz $rodowiskowe. W procesie wzrastania wWyr6zniamy fazg prenatalna
(wewnatrzmaciczng) trwajaca 40 +/- 2 tyg. oraz faze¢ postnatalng (pozamaciczng)
od urodzenia do zakonczenia wzrostu kosci dtugich. Kosci dtugie mogg wzrasta¢ nawet
do ok. 20 r.z. w przypadku o0soéb z op6znieniem wieku kostnego (1). Faze postnatalng
mozna podzieli¢ dalej na 3 podstawowe okresy: niemowlgcy, dziecigcy oraz okres
dojrzewania ptciowego (2).

Okres prenatalny, jest okresem najszybszego tempa rozwoju czlowieka.
Od okresu embrionalnego do pierwszej potowy cigzy proces wzrastania czlowieka
charakteryzuje przede wszystkim zjawisko hiperplazji. W drugiej potowie cigzy
zaczyna przewazac hipertrofia komorek. Wyjatkiem jest rozwdj tkanki thuszczowej oraz
migsniowej, ktory odbywa si¢ poprzez rownoczes$nie wystepujace zjawiska hiperplazji
oraz hipertrofii (3). Po zakonczeniu organogenezy wzrastanie ptodu znacznie
przyspiesza i 0Sigga maksymalng szybko$§¢ w drugim trymestrze cigzy
(ok. 2,5 cm/tydzien). Proces wzrastania cztowieka w zyciu ptodowym jest zalezny
od wielu czynnikow np. genotypu plodu, stanu odzywienia matki, dostepnosci tlenu
I sktadnikow odzywczych. Znaczenie majg rowniez roéznorodne czynniki wzrostowe:
biatka pochodzenia matczynego, ptodowego oraz tozyskowego. Systematyzujac wyzej
opisane determinanty mozna je podzieli¢ na grupy ze wzgledu na pochodzenie tj. m.in.
czynniki: genetyczne, matczyne, tozyskowe, sSrodowiskowe, hormonalne oraz ptodowe.

Do czynnikéw matczynych zaliczaja si¢ przyktadowo: wzrost i masa ciata
matki, choroby matki, uzywki, dieta i jej sktad, poziom witaminy D, stres oksydacyjny,
czy procesy zapalne. Czynniki tozyskowe to: wydolno$¢, wielkos$¢ i perfuzja tozyska,
wydolno$¢ tozyskowych mitochondriow 1 aktywnego transportu skladnikow

odzywczych przez tozysko (4). Czynniki $rodowiskowe to na przyktad ekspozycja
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na substancje toksyczne, czy zanieczyszczenie srodowiska. Toksyny, substancje
wazokonstrykcyjne i podnoszace cisnienie krwi wplywaja negatywnie na wzrost ptodu.
Przyktadowo palenie tytoniu przez kobiete¢ w cigzy moze obniza¢ mas¢ urodzeniowg
dziecka nawet 0 150-200 gram. Spowodowane jest to wazokonstrykcyjnym dziataniem
nikotyny oraz hipoksja tkanek plodu wywolang przenikajacym przez tozysko
z krwiobiegu matki tlenkiem wegla (5). O czynnikach genetycznych wspomniane
zostanie szczegdlowo W rozdziale poswigconym tymze. Jednak interesujace wnioski
wykazaty badania dotyczace wielkosci ptodow i dzieci po urodzeniu z cigz z komorek
jajowych dawczyn. Okazalo sie, ze dtugo$¢ ciata i masa tych dzieci korelowata bardziej
z fenotypem matki noszacej cigze, niz z dawczynia komorki jajowej. Badanie
to podkreslito role czynnikow matczynych oraz tozyskowych 1 ich wyzszo$¢
nad czynnikami genetycznymi we wrastaniu wewnatrzmacicznym (6).

Nie bez znaczenia sga czynniki hormonalne, wzrostowe oraz ptodowe.
Najwigkszy wplyw wewnatrzmacicznie maja: insulina, insulinopodobne czynniki
wzrostu (insulin-like growth factor, IGF) oraz biatka wigzace insulinopodobne czynniki
wzrostu (insulin-like growth factor binding protein, IGFBP). Jak si¢ okazuje, procesy
wzrostowe w okresie prenatalnym podlegaja innym, niz w pdzniejszych okresach
rozwoju, mechanizmom regulacyjnym (7). U ludzi wyst¢puja dwa rodzaje hormonu
wzrostu kodowane przez dwa geny, tj. hormon wzrostu pochodzenia przysadkowego
oraz tozyskowy hormon wzrostu. Sekwencje aminokwasowe obu biatek sa w 93%
identyczne. Hormon wzrostu pochodzenia przysadkowego nie odgrywa zadnej roli lub
tylko niewielkg w regulacji procesu wzrastania plodu (7). W rozwoju
wewnatrzmacicznym cztowieka do 20. tygodnia cigzy, w krazeniu matki, dominuje
hormon wzrostu pochodzenia przysadkowego. Od okoto 20. tygodnia dominacje
przejmuje tozyskowy hormon wzrostu. Udowodniono, ze stgzenie tozyskowego
hormonu wzrostu koreluje pozytywnie ze wzrostem ptodu oraz masg urodzeniowg. Jest
on réwniez gldéwnym regulatorem stezenia IGF-1 w organizmie ciezarnej (8). Jednak to
o$ IGF ma najwigkszy wplyw na proces wzrastania ptodu. IGF-1 oraz IGF-2 kontroluja
ten proces bezposrednio i s3g wewnatrzmacicznie wydzielane niezaleznie od GH
(hormon wzrostu, somatotropina, growth hormone) (9). Réwniez matczyne IGF-1 oraz
IGF-2 rzutujg istotnie na wzrastanie i dobrostan ptodu. Jak wiadomo IGF-1, IGF-2 oraz
insulina pochodzenia matczynego nie przekraczaja bariery tozyskowej. Sugeruje sie,
ze matczyny IGF-1 oraz IGF-2 dziatajac w sposdb uzupetniajacy si¢ oraz nakladajacy
majg wptyw na ptdd posrednio poprzez organizm matki oraz funkcje tozyska. Reguluja

metabolizm i odzywienie tkanek organizmu matki oraz wptywajg na budowe, funkcje
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transportowe i wydzielnicze tozyska. Wydaje si¢, ze matczyny IGF-1 oddziatluje
glownie na tkanki matki, zwickszajac dostgpnos¢ substratu. Natomiast IGF-2 wplywa
na tozysko oraz dostarczanie substratu do ptodu (10). Pt6d posiada rowniez zdolnosé
syntezy wilasnych czynnikow wzrostu. Wykazano ekspresje IGF-1 oraz IGF-2 mRNA
we wszystkich tkankach ptodu ludzkiego. IGF-2 jest gldéwnym regulatorem wzrostu
w fazie embrionalnej. Istotno$¢ IGF-1 wzrasta natomiast wraz z wiekiem cigzy.
Po porodzie IGF-1 przejmuje dominacje, a jego produkcja zaczyna podlega¢ GH.
Wykazano silniejszg korelacj¢ wzrastania plodu ze st¢zeniem IGF-1 w Kkrwi
pepowinowej, niz ze stezeniem IGF-2. Stezenia IGF-1 oraz IGF-2 ptodu sg zalezne
od dostepnosci sktadnikow odzywczych. Ich niedobor prowadzi szczegdlnie
do zmniejszenia stezenia IGF-1, natomiast w mniejszym stopniu do obnizenia st¢zenia
IGF-2. Dziatanie IGF-1 na wzrost ptodu jest rowniez regulowane przez biatka wigzace
IGF. Zwigkszone st¢zenie IGFBP-1 hamuje wzrastanie ptodu, podczas gdy zmniejszony
poziom IGFBP-1 prowadzi do makrosomii ptodu oraz niewrazliwo$ci na insuling (11).

Waznym mediatorem procesu wzrastania jest insulina ptodowa. Mechanizm jej
wpltywu na wzrost plodu nie zostal jeszcze doktadnie poznany. Przypuszcza sig,
ze dziata ona na Kilku ptaszczyznach, — jako hormon anaboliczny stymuluje wzrost
ptodu (utatwia pobieranie sktadnikow odzywczych, przyspiesza synteze glikogenu,
biatek oraz thuszczy). Moze wptywaé rowniez bezposrednio na proliferacje niektorych
komorek. Oddziatuje takze z innymi czynnikami regulujagcymi wzrastanie. Zwigksza
np. stezenie IGF-1 oraz IGF-2 (prawdopodobnie poprzez zwigkszenie wychwytu
glukozy i jej komorkowej dostepnosci) (12). Ponadto receptory dla insuliny oraz
dla IGF-1 wykazuja duzg homologi¢. Umozliwia to wigzanie obu ligandow do obu
receptorow, co ma rowniez wplyw na wzrastanie (13). Dodatkowo waznym
mechanizmem bioragcym udzial w regulacji wzrostu i masy ptodu jest fizjologiczna
oporno$¢ organizmu matki na insuling. Zjawisko to nie zostato jeszcze do konca
poznane. Jezeli opornos¢ postepuje, prowadzi do zaburzen wzrastania ptodu (14).
Na hiperglikemi¢ matki ptéd odpowiada zwigkszona produkcja insuliny.
To doprowadza do makrosomii ptodu (15).

Na rozw0j] wewngtrzmaciczny, ogolng regulacje hormonalng, metabolizm
oraz dojrzewanie plodu wplywajg rowniez hormony tarczycy. Tyroksyna oraz
trojjodotyronina oznaczalne sa w krazeniu ptodowym juz od poczatku cigzy. Matczyne
hormony tarczycy przechodza przez barier¢ lozyskowa i maja istotne znaczenie
w pierwszym i drugim trymestrze cigzy (do momentu rozpoczecia produkcji wiasnych

hormonoéw tarczycy przez ptoéd) (16). Hormony tarczycy plodu nie wplywaja
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bezposrednio na przyrost dlugosci ciata. Sg za to odpowiedzialne za dojrzewanie uktadu
kostnego. Nalezy wspomnieé, Ze dzieci z atyreoza, urodzone w terminie, osiagaja
dtugos¢ ciata odpowiadajaca normom populacyjnym, jednak ich uktad kostny wykazuje
dojrzato$¢ na poziomie 28. tygodnia cigzy (17). Pozostale czynniki wplywajgce
na wzrost ptodu to m.in.: laktogen tozyskowy, androgeny, estrogeny, kortykosteroidy,
gonadotropiny, czy czynniki wzrostu fibroblastow (18). Uwaza si¢ np., ze testosteron
wydzielany przez ptody meskie od okoto 10. tyg. ciagzy odpowiada za zmniejszong ilos$¢
tkanki thuszczowej, wyzsza o ok. 150 mg mase urodzeniowg oraz wigksza o ok. 0,9 cm
dhugos$¢ ciata w stosunku do ptodow pici zenskiej (19).

Wzrastanie postnatalne mozna podzieli¢ na trzy podstawowe okresy: okres
niemowlecy, dziecigcy oraz pokwitaniowy. Szybko$¢ wzrastania w pierwszych
miesigcach po urodzeniu wynosi ponad 20 cm/rok, nastepnie stopniowo zmniejsza sig.
Po dwunastu miesigcach zycia wynosi ok. 10-12 cm/rok. Mniej wigcej od trzeciego
roku zycia do okresu pokwitania utrzymuje si¢ na poziomie 5—7 cm/rok (20).

W  okresie niemowlecym najistotniejszym czynnikiem majagcym wplyw
na wzrost jest stan odzywienia. Oprocz insuliny, insulinopodobnych czynnikow wzrostu
oraz hormonéw tarczycy zaczyna dziata¢ wlasny hormon wzrostu. Istotny wplyw maja
réwniez kortyzol oraz hormony piciowe. Do ok. 6. miesigca zycia niemowleta pici
meskiej rosng szybciej niz ich rowiesniczki. W okresie dzieciecym GH staje si¢ razem
z hormonami tarczycy kluczowym regulatorem wzrostu (21).

Wzrost stgzenia hormonoéw piciowych we krwi rozpoczyna faze dojrzewania
plciowego. Szczegodlne znaczenie w inicjacji 1 zakonczeniu skoku wzrostowego maja
u obu pici estrogeny. Skok pokwitaniowy rozpoczyna si¢ u dziewczynek ok. 2 lata
weczesniej niz u chtopcow. Pamigtaé jednak nalezy o duzym zréznicowaniu osobniczym
I populacyjnym wystepowania skoku pokwitaniowego. Czas potrzebny do osiagniecia
Wymaganego stezenia estrogendow (na drodze aromatyzacji testosteronu) wydaje si¢
mie¢ wptyw na opdznienie wieku rozpoczecia skoku pokwitaniowego u chtopcow (22).
Estrogeny wptywaja na sekrecj¢ GH poprzez receptory estrogenowe o oraz B obecne
W przednim ptacie przysadki i podwzgorzu — zwigkszajac podstawowa szybkos¢
sekrecji GH. Testosteron natomiast zwigksza ilo§¢ wyrzutowa GH oraz koncentracje
IGF-1 (23). Podczas skoku pokwitaniowego stezenie GH wzrasta od 1,5- do 3-krotnie,
a stezenie IGF-1 z kolei 3-krotnie w porownaniu do stezen przedpokwitaniowych.
Wazrasta rowniez stgzenie insuliny, ktore jest silnie pozytywnie skorelowane
ze stezeniem IGF-1 (24). Integralng czeScig regulacji hormonalnej skoku

pokwitaniowego sa hormony tarczycy, ktore stymulujg réznicowanie i proliferacje
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chondrocytow. Nasilajg dziatanie IGF-1 na chrzastk¢ wzrostowa oraz stymuluja synteze¢
GH w przednim ptacie przysadki (25). Rézny wiek rozpoczecia skoku pokwitaniowego,
dhuzszy okres jego trwania oraz wyzsza szczytowa szybko$¢ wzrastania u chtopcow
tlhumaczg roéznice wzrostu miedzy dorostymi mezczyznami, a kobietami w populacji
(26). Skok pokwitaniowy odpowiada za 20% uzyskanego wzrostu ostatecznego. Masa
kostna ulega w tym okresie podwojeniu. Wzrastanie konczy si¢ wraz z zamkni¢ciem
pod wptywem estrogenow, pochodzenia jajnikowego lub z aromatyzacji testosteronu,
nasad kosci dtugich (27).

3.2 Czynniki warunkujgce wzrost ostateczny

3.2.1 Czynniki genetyczne

Nalezy podkresli¢, ze glownym wyznacznikiem wzrostu docelowego jest
czynnik rodzicielsko — genetyczny. Osiaggany wzrost ostateczny jest w ok. 70-90%
uwarunkowany genetycznie przez geny znajdujace si¢ na chromosomach
autosomalnych i chromosomach piciowych. Udzial procentowy czynnikéw
genetycznych moze ulec zmniejszeniu. Zalezny jest od warunkéw psychospotecznych,
ekonomicznych oraz zywieniowych (28). Kontrola przekazu sygnatu wzrostowego
rozpoczyna sie juz na poziomie podwzgérza. Za pobudzanie wydzielania GH lub jego
hamowanie odpowiadaja: hormon uwalniajagcy hormon wzrostu (somatoliberyna,
GHRH) oraz hormon hamujacy wydzielanie GH (somatostatyna, SS). Na tym poziomie
przekaznictwa sygnatu istotne w temacie niskorostosci sa:
— geny kodujace hormon uwalniajacy hormon wzrostu,
—geny kodujace receptor dla hormonu uwalniajagcego hormon wzrostu (GHRH-R).
Pod wptywem mutacji genetycznych moze doj$é¢ do braku pobudzania wydzielania
hormonu wzrostu. Efektem takich zaburzen jest zespdt neuroendosekrecyjny
(NSD) (29).
Do gendéw odpowiedzialnych za kodowanie czynnikéw warunkujacych prawidlowy
wzrost fizjologiczny na poziomie przysadki nalezg:
— geny kodujace synteze i wydzielanie hormonu wzrostu,
—geny czynnikoOw transkrypcyjnych uczestniczacych w roznicowaniu komorek
przysadki lub rozwoju gruczotu (LHX3, LHX4, SOX3, GLI2, PROP-1, PIT-1, HESX-1).
Rzadko dochodzi do delecji catego genu hormonu wzrostu. Skutkowaé to moze
wytwarzaniem przeciwciat przeciw GH w trakcie terapii hormonem wzrostu (30).

Do rzadkich przyczyn nieprawidlowosci w przekazie sygnalu wzrostowego

nalezg rowniez mutacje gendéw receptora dla hormonu wzrostu (growth hormone
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receptor, GHR). Zostaly one po raz pierwszy opisane w latach 60-tych przez Larona.
Zespol objawow towarzyszacych mutacji zostal nazwany od nazwiska badacza
zespotem Larona (31).

Istotne znaczenie majg réwniez geny kodujace czynniki biorgce udziat
w dziataniu osi GH-IGF-1. Geny kodujace IGF-1, IGF-2, geny receptora
dla insulinopodobnych czynnikéw wzrostu oraz przekaznikow wewnatrzkomorkowych,
jak STAT 5b (ang. signal transducers and activators of transcription), ALS
(podjednostka kwasowo labilna, acid-labile subunit), czy IGFBP-3. Dauber i wsp.
opisali rowniez mutacje w genie PAPP-A2, bialka regulatorowego o aktywnosci
proteolitycznej specyficznej dla IGFBP-3 i IGFBP-5. Mutacja ta w konsekwencji
prowadzi do niskorostosci (32).

W regulacji proceséw wzrostowych, nalezy rdwniez pamigta¢ o genach
kodujacych synteze 1 wydzielanie innych hormonéw: hormonéw piciowych,
tarczycowych, czy insuliny. Wazna jest takze rola tzw. genow ,}ozyskowych”
(w ok. 1-2% cigz wystepuje cytogenetyczna odmiennos¢ tozyska) (33). Ponadto trzeba
pamieta¢ o genach, ktorych produkty maja wptyw bezposrednio na ptytke wzrostows.
Jak rowniez 0 genie SHOX (Short Stature Homeobox-Containing Gene)

zlokalizowanym w pseudoautosomalnym regionie chromosomoéw piciowych X 1Y (34).

3.2.2 Czynniki srodowiskowe

Czynniki srodowiskowe pelnig rolg modulatora osigganego wzrostu w Sstosunku
do wzrostu ,,zaprogramowanego genetycznie”. Na poszczegdlnych etapach rozwoju
inne czynniki moga mie¢ istotny wplyw na wzrastanie. W okresie ptodowym sg
to czynniki zalezne przede wszystkim od matki, tozyska oraz samego ptodu. Choroby
matki, niewydolno$¢ tozyska, zanieczyszczenie srodowiska, substancje toksyczne, leki
zazywane przez matke, uzywki, w tym palenie tytoniu mogg determinowac zaburzenia
wzrastania plodu. Waznym czgsto pomijanym czynnikiem jest prawidlowe odzywienie,
ktore ma szczegolne znaczenie w ok. 1 roku zycia. Niedozywienie, niedobory witamin
oraz biatka sa nadal jedng z najczgstszych przyczyn niskorostosci w Kkrajach
rozwijajacych si¢. Brak odpowiedniej ilosci biatka prowadzi do obnizenia stezenia
IGF-1 (35). Dodatkowo czynniki emocjonalne oraz socjalne takie jak: choroba sieroca,
narazenie na dlugotrwaly stres maja wplyw na tor wzrastania i moga negatywnie

oddziatywac na osiggniecie wzrostu docelowego (36).
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3.2.3 Czynniki hormonalne

Gospodarka hormonalna wplywa znaczgco na wzrost organizmu. Oprocz
podstawowego czynnika hormonalnego, jakim jest hormon wzrostu i zwigzany z nim
insulinopodobny czynnik wzrostu 1, znaczenie majg juz wspomniane hormony
tarczycy, insulina, hormony piciowe, leptyna, glikokortykosteroidy, a takze witamina D.
Hormony tarczycy odpowiadaja za proliferacje oraz roéznicowanie chondrocytow,
pobudzajg rowniez razem z innymi czynnikami hormonalnymi osteoblasty. Niedobor
hormonow tarczycy u ptodéw i noworodkéw moze prowadzi¢ do nieprawidtowego
rozwoju umystowego i intelektualnego, a u dzieci starszych do niedorozwoju kosci
i niskorosto$ci. Nadmiar przyspiesza natomiast dojrzewanie kos¢ca. Hormony tarczycy
maja wplyw na o$ GH-IGF-1, zwigkszaja ilos¢ bialek wigzacych IGF oraz moga
regulowac stezenie IGF-1 niezaleznie od GH (37).

Szczegodlny wplyw na wzrost podczas dojrzewania maja hormony ptciowe. Jako
czynnik izolowany lub razem z hormonem wzrostu przyspieszaja szybko$¢ wzrastania.
Natomiast jak wykazaty badania nie zmieniajg genetycznie zaprogramowanego wzrostu
ostatecznego. Potwierdzeniem tego jest tor wzrastania pacjentow z agonadyzmem,
u ktorych nie wystepuje skok pokwitaniowy. Jednak z powodu otwartych nasad kosci
dhugich czas ich wzrastania si¢ wydtuza (17). Estrogeny, oraz testosteron po konwersji
do estrogenu Kkatalizowanym przez aromataze, koncza wzrost nasad kosci diugich.
Pacjenci z mutacja gendw kodujacych aromataze lub receptor estrogenowy
charakteryzujg sie: wysokim i ciggle post¢pujacym wzrostem, opoznionym wiekiem
kostnym, osteoporoza i niezamknigtymi nasadami kosci dtugich (38). Jezeli chodzi
0 witaming D, to oddziatuje ona na poziomie genowym oraz poza genowym na wiele
procesow zachodzacych w organizmie. Bierze udzial w metabolizmie ko$ci poprzez
regulacje homeostazy wapniowo-fosforanowej oraz reguluje wptyw parathormonu
na kosci. Poza ukladem kostnym witamina D wspiera uklad immunologiczny,
endokrynologiczny i krwiono$ny. Wykazuje dziatanie przeciwnowotworowe O0raz
neuroprotekcyjne. Prawdopodobnie kalcytriol wptywa rowniez na sekrecj¢ insuliny
(39). Receptory dla witaminy D (VDR, vitamin D receptor) sg zlokalizowane
w kosciach, centralnym 1 obwodowym ukladzie nerwowym, kanalikach nerkowych,
nabtonku jelita, gruczole krokowym, sutkach oraz innych tkankach zwigzanych
z przemianami wapniowo-fosforanowymi. Udowodniono, ze zachorowalnosé
na nowotwory jelita grubego, gruczotu krokowego, czy sutka w krajach o nizszym
nastonecznieniu (powyzej 35 stopnia szerokosci geograficznej) jest az o 50%

wyzsza (40).
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3.3 Psychospoleczne aspekty niskiego wzrostu

Zaburzenia wzrostu i ich leczenie majg nie tylko znaczenie medyczne, ale takze
spoteczne. Niski wzrost moze ogranicza¢ funkcjonowanie w spoteczenstwie.
Rozwigzania techniczne, czy cywilizacyjne sa dostosowane do S$redniego wzrostu
w populacji. Osoby niskie moga mie¢ trudnosci z wykonywaniem niektorych
codziennych czynno$ci. Zostajg wykluczone z cz¢séci rynku pracy, co moze poglebiaé
izolacje spoteczng 1 niska samooceng. 1 dalej w konsekwencji prowadzic¢
do wystgpowania innych zaburzen np. depresji. Niski wzrost wiaze si¢ ze stereotypami,
nizsza pozycja spolteczng w zyciu dorostym, trudnosciami w budowaniu relacji (41).
Ankietowe badania wykonane w Stanach Zjednoczonych potwierdzity stereotypowe
myS$lenie wsérdd $rodowiska lekarskiego dotyczace dzieci niskich. Az 56%
ankietowanych lekarzy uwazato, ze dzieci ze wzrostem ponizej 3. centyla wykazuja
zaburzenia emocjonalne (42).

W innym badaniu na grupie osob o zblizonej budowie fizycznej, jednakowym
wzroscie oraz réznym statusie zawodowym, ankietowani wyzszy wzrost przypisali
0sobom zajmujgcym wazniejsze stanowiska (43). Udowodniono takze, ze w krajach
rozwinigtych wigcej cech pozytywnych (inteligencja, wyzszy status socjoekonomiczny,
cechy przywodcze, bogactwo) przypisuje si¢ osobom wysokim (44). Naukowcy
w Stanach Zjednoczonych sugeruja, ze zar6wno rodzice, jak i nauczyciele nauczania
szkolnego postrzegaja dzieci wyzsze, a w szczegdlnosci chtopcow, jako bardziej
kompetentnych w stosunku do swoich rowiesnikow (45). Dodatkowym problemem jest
zjawisko juwenilizacji, tzn. traktowania dzieci nizszych, jako mtodszych. Dotyczy
to w rownej mierze chtopcow, jak i dziewczynek (46). Zjawisko objawia si¢ zanizaniem
oczekiwan oraz wymagan W stosunku do dzieci niskorostych, zarowno przez
nauczycieli, jak i rodzicow. W ekstremalnych przypadkach dochodzi nawet
do proponowania przeniesienia dziecka lub przesuwania dzieci do klas nizszych niz
odpowiednie dla ich wieku. Takie dziatanie pogarsza rozwdj psychiczny
I funkcjonowanie spoteczne dziecka (47). W przegladzie literatury nie ma jednak
jednoznacznej opinii dotyczacej powigzania niskorostosci z obnizeniem inteligencji
i funkcji poznawczych. Sredni iloraz inteligencji dzieci z niskorostoscia niezaleznie
od jej przyczyny jest na poziomie $redniej populacyjnej. U dzieci z niskorostosécig
stwierdzono jednak, iz czeSciej wystepuje ciezki niedobor inteligencji na poziomie
IQ <90 w poréwnaniu do populacji dzieci bez zaburzen wzrastania (48).

W niektorych spoleczenstwach przypisuje si¢ wyzszym mezczyznom wigkszg

ptodnos$¢. Badania w Wielkiej Brytanii nie potwierdzity wigkszej ilo$ci potomstwa
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U wysokich mezczyzn, natomiast potwierdzity, ze wyzsi mezczyzni znajduja tatwiej
I czeSciej stale partnerki lub partnerki do dtugotrwatych zwiazkéw. Uznano zatem,
ze wyzsi mezczyzni sg bardziej atrakcyjni dla kobiet. W przypadku braku dostepu
do antykoncepcji mieliby oni wigkszg liczbe potomstwa niz me¢zczyzni nizsi.
Prawidtowos¢ ta potwierdzili Stulp, Buunk i Pollet, stwierdzajac, ze wyzsi mezczyzni
maja wigkszg zdolno$¢ do zainteresowania sobg potencjalnej partnerki, a tym samym
uzyskania potomstwa. Zjawisko to okreslili mianem seksualnej selekcji (49). Natomiast
ekstremalnie wysocy mezczyzni w wyniku problemow zdrowotnych sg bardziej
narazeni na nieptodnos$¢, co wedlug naukowcoéw moze s$wiadczy¢é o stabilizacji
naturalnej selekcji (50). W 1956 roku Alfred Adler wysungt teori¢ istnienia
kompensacji niedoborow wzrostu zachowaniem u nizszych mezczyzn. Nazwatl opisane
zjawisko kompleksem Napoleona na czes¢ Napoleona Bonaparte, ktory mial
powiedzie¢ do wyzszego od siebie oficera wojska ,, moze jestes wyzszy, ale ja jestem
wspanialszy”. Badacze sugeruja, ze nizsi mezczyzni sg bardziej sktonni do agresji
niebezposredniej] w stosunku do wyzszych me¢zczyzn. Maja tendencje do wiekszego
gromadzenia zasobow oraz wykazujg wieksza umiejetnos¢ przystosowania i zmiennos$ci
zachowan. Ma to prowadzi¢ do kompensacji ,,niedostatkow fizycznych” w stosunku

do wyzszych mezczyzn (51).

3.4 Hormon wzrostu, wydzielanie oraz czynniki regulujace
jego sekrecje

Hormon wzrostu, inaczej somatotropina jest naturalnie wystepujacym W naszym
organizmie hormonem anabolicznym. Jego rola zalezy od okresu rozwojowego. Jest
odpowiedzialny za modulowanie wzrostu liniowego organizmu od urodzenia
do uzyskania dojrzatosci oraz regulacje procesow metabolicznych. GH to hormon
polipeptydowy wystepujacy w kilku formach molekularnych, istotne Kklinicznie
warianty to 22kDa i 20kDa (52). Z czego glowng 1 najczeSciej wystepujaca
w przysadce forma jest pojedynczy 191-aminokwasowy tancuch polipeptydowy o masie
czasteczkowej 22 kDa. Gen dla GH znajduje si¢ na dlugim ramieniu chromosomu
17 (179 22,24) (53). W osoczu krwi GH krazy w polaczeniu z biatkami wigzacymi
hormon wzrostu (growth hormone binding protein, GHBP). Wydzielany jest pulsacyjnie
ok. 8-10 razy na dobg tj., co ok 2/2,5-3h z duzg zmiennoscig amplitudy pulsu
przez komorki kwasochtonne somatotropowe przedniego plata przysadki z przewagg
wydzielania nocnego (54). Stezenie somatotropiny w surowicy krwi miedzy pulsami

moze by¢ tak niskie, ze prawie nieoznaczalne. W czasie snu wydzielane jest 70-80%
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GH, poprzez zmniejszenie wydzielania somatostatyny w porze nocnej. Na kilka minut
po rozpoczgciu fazy snu wolnofalowego (glgbokiego) przypada maksimum wydzielania
hormonu wzrostu (55). Schemat wydzielania r6zni si¢ ze wzgledu na wiek oraz plec.
U kobiet amplitudy pulsow oraz stezenie GH migdzy pulsami jest wyzsze niz
u mezczyzn. Pulsy sa bardziej nieregularne u kobiet (56).

Komorki somatotropowe stanowig 30-50% komorek przedniego ptata przysadki
i zlokalizowane sa gtownie lateralnie. Ich morfologia oraz liczba pozostaje przez cale
zycie stata, natomiast sekrecja hormonu ulega zmianie (57). Zdrowy dorosty cztowiek
wydziela okoto 400 mg GH na dobg, natomiast u mtodziezy w okresie dorastania ilo§¢
ta jest prawie dwukrotnie wyzsza z najwyzszym wydzielaniem w czasie dojrzewania.
Okres pottrwania GH w osoczu wynosi 20-50 min (58). Poziom GH w surowicy spada
wraz z wiekiem, osiagajac najnizszy punkt w 6. dekadzie zycia. Spadek stezenia GH
z wiekiem jest wtorny do spadku hormonu uwalniajagcego hormon wzrostu
I zwickszenia wydzielania somatostatyny. Wpltyw ma rowniez spadek wydzielania
hormonéw plciowych, spadek aktywnosci fizycznej oraz zmiana trybu snu
na nieregularny. W konsekwencji spada st¢zenie IGF-1. Obnizone st¢zenia IGF-1 oraz
GH prowadza do utraty masy migsniowej, spadku wydolnosci fizycznej 1 sily,
zwigkszenia ilosci tkanki thuszczowej oraz zmniejszenia gestosci mineralnej kosci (bone

mineral density, BMD) (59).

3.4.1 Czynniki regulujace sekrecje hormonu wzrostu

Wydzielanie GH reguluja gtéwnie hormony podwzgorza. Somatoliberyna,
pobudzajgca syntez¢ i1 wydzielanie somatotropiny oraz somatostatyna — inhibitor
wydzielania GH. Regulacja ta odbywa si¢ na drodze sprzg¢zenia zwrotnego, zaleznego
od GH i IGF-1 w surowicy krwi. Amplituda pulsow GH jest réwniez regulowana
poprzez ultrakrotka petle ujemnego sprz¢zenia zwrotnego, W reakcji na wysokie
stezenie samego GH w surowicy krwi. Na sekrecje GH istotny wplyw maja rowniez
peptydy uwalniajgce hormon wzrostu, w tym najbardziej znana ghrelina (60). Ghrelina
to 28-aminokwasowy peptyd. Wytwarzana jest w 60—70% przez komorki oktadzinowe
trzonu 1 dna zZotadka oraz w matych ilosciach przez komoérki jadra tukowatego
podwzgorza, przysadke, ptuca, nerki, jelita, kor¢ nadnerczy, gonady, trzustke, tozysko,
kardiomiocyty. Stezenie ghreliny jest regulowane stanem odzywienia organizmu.
Ghrelina reguluje proces przyjmowania positkow, zwigksza apetyt oraz ma wplyw
na osrodek nagrody w mozgu. Najwyzsze je] stezenie wystepuje bezposrednio
przed positkiem oraz u oséb niedozywionych w wyniku anoreksji, bulimii, chorob

nowotworowych, diety, czy u chorych z zespotem Pradera-Williego. Stezenie spada
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w odpowiedzi na spozycie wegglowodanéw Oraz w mniejszym stopniu biatek i thuszczy.
Ghrelina dziata synergistycznie z GHRH 1 zwigksza wydzielanie GH (61). Dodatkowo
na wydzielanie GH wplywajg rowniez inne czynniki. Jednym z nich jest peptyd
podwzgorzowy tyreoliberyna (TRH, thyrotropin realasing hormon). Wykazano,
ze hamuje ona wydzielanie GH w warunkach fizjologicznych oraz podczas snu.
Natomiast w stanach patologicznych, jak akromegalia, anorexia nervosa, depresja,
zaburzeniu funkcji watroby, czy nerek — TRH moze zwigksza¢ wydzielanie GH (62).
Sam stres emocjonalny oraz fizyczny, wywotany réznymi czynnikami zwigksza
amplitud¢ pulséw GH od 3- do 10-krotnie (63). Odzywianie wptywa na sekrecje GH
poprzez zwigkszenie amplitudy pulséw, nie ma wpltywu na czestotliwos$¢ pulsow (64).
Steroidy piciowe oddziatuja rowniez na sekrecj¢ hormonu wzrostu. Moga
wywotywac wplyw centralnie poprzez regulacj¢ wydzielania GH, modulacj¢ obwodowa
odpowiedzi na GH oraz osi GH/IGF-1, jak rowniez poprzez wpltyw na nasady kosci
dhugich. Wykazano, ze hormony ptciowe moga oddziatywaé na synteze GH zaréwno
poprzez wptyw na przysadke jak i na podwzgorze. Testosteron pobudza bezposrednio
wydzielanie GH, estrogeny natomiast dziatajg posrednio poprzez sprzgzenie zwrotne
z IGF-1. Estrogeny i testosteron modulujag odmiennie efekty metaboliczne dziatania
GH. Testosteron wzmacnia dziatanie GH: zwigksza retencj¢ sodu, metabolizm
substratow oraz reakcje anaboliczne (w szczegolnosci biatek). Estrogeny natomiast
ostabiajg dziatanie hormonu wzrostu w sferze metabolicznej (65). Najwazniejszy
wplyw steroidéw ptciowych na proces wzrastania odbywa si¢ poprzez zainicjowanie,
podtrzymywanie oraz zakonczenie skoku pokwitaniowego. Wzrost st¢zenia hormonow
ptciowych rozpoczyna skok pokwitaniowy. Hormony ptciowe ,,uwrazliwiajg” organizm
(receptory) na dziatanie GH w okresie dojrzewania. Juz przy matych st¢zeniach
powoduje to znaczne zwigkszenie szybkosci wzrastania — czyli skok pokwitaniowy.
W miare zwickszania stezen hormondw ptciowych, dochodzi do zamykania nasad kosci
dhugich i1 konczenia wzrastania. Obecnie uznaje si¢, ze glowna role w skoku
pokwitaniowym odgrywaja u obu pflci estrogeny. U chtopcéw z mutacja receptora
estrogenowego lub aromatazy nie obserwuje si¢ wystepowania skoku pokwitaniowego.
Chrzastki wzrostowe nasad kosci dtugich pozostajg otwarte, a pacjenci osiagaja wzrost
wyzszy niz prognozowany (22). W badaniach z udzialem dzieci wykazano 3-krotny
wzrost poziomu GH wraz ze wzrostem stezenia hormondéw piciowych w trakcie
dojrzewania plciowego. Nastgpstwem tego jest wzrost stezenie IGF-1 (23). Wydzielanie
GH jest zwigkszone u dzieci z przedwczesnym dojrzewaniem piciowym i zmniejszone

w hipogonadyzmie. Po okresie dojrzewania wptyw steroidow ptciowych na wydzielanie
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GH rdzni si¢ pomigdzy piciami. U m¢zezyzn hormony plciowe stymulujg uwalnianie
GH. Natomiast u kobiet wplyw estrogenow nie jest tak jasny i zmienia si¢ w zaleznosci
od cyklu owulacyjnego (65). Wydaje si¢, ze stymulujgce dzialanie testosteronu
na syntez¢ GH u me¢zczyzn odbywa si¢ poprzez aromatyzacje do estrogenu. W badaniu
obejmujgcym chlopcow w okresie dojrzewania piciowego leczonych Tamoxifenem
(blokuje receptor estrogenowy) wykazano zmniejszenie stezenia GH i1 IGF-1.
U chlopcow z opdznionym dojrzewaniem piciowym dihydrotestosteron (nie podlega
aromatyzacji do estrogenu) nie wptywat na wydzielanie GH (65). Podejrzewa si¢
jednak, ze androgeny moga réwniez regulowaé proces wzrastania bezposrednio
bez udzialu hormonu wzrostu — poprzez receptor androgenowy w chrzgstce
wzrostowej (66).

Czynniki metaboliczne takie jak np. indukowana insuling hipoglikemia oraz
wysokie stezenie kwasow tluszczowych majg réwniez swoj wpltyw na wydzielanie
GH - zwickszaja jego sekrecje. Przypuszcza sie, ze zmiany stezenia glukozy
w surowicy krwi oddziatuja na GH przez osrodki podwzgorzowe. Glikokortykosteroidy
zmniejszaja natomiast wydzielanie hormonu wzrostu (67).

Modulujgco na synteze oraz uwalnianie GH wptywaja rowniez neuropeptydy
takie jak B-endorfiny, naczynioaktywne jelitowe peptydy oraz neurotensyna (68).

Zmiany w neurotransmisji, jak zwiekszenie przewodnictwa poprzez receptory
a2, receptory muskarynowe, dopaminowe, opioidowe oraz serotoninowe pobudza,
a poprzez receptory B2-adrenergiczne hamuje wydzielanie hormonu wzrostu.
Sa to mechanizmy wykorzystywane w diagnostyce niedoborow GH w testach
stymulacyjnych (69). Substancje zwigkszajace uwalnianie GH to L-DOPA prekursor
dopaminy, klonidyna agonista receptora a2, propranolol antagonista receptora B,

czy bromokryptyna agonista receptora dopaminowego (70).

3.4.2 Receptor dla hormonu wzrostu

Dopiero potaczenie hormonu wzrostu z receptorem umozliwia jego wplyw
na organizm. GH taczy si¢ z receptorem w formie dimeru, tj. jedna czasteczka hormonu
wzrostu laczy si¢ z dwoma czasteczkami receptora. GHR to 620-aminokwasowy
pojedynczy tancuch glikoproteinowy, kodowany w genomie ludzkim przez pojedynczy
gen znajdujacy si¢ na ramieniu krotkim chromosomu 5. Zbudowany jest z domeny
przezblonowej, domeny wewnatrzcytoplazmatycznej inaczej sygnatowej i domeny
zewnatrzcytoplazmatycznej wigzacej] GH. Domena zewnatrzkomodrkowa wystepuje
réwniez poza komoérka, jako rozpuszczalne biatko wigzace GH (71). Receptory dla GH

znajduja si¢ w wickszosci w komorkach watrobowych, odpowiedzialnych za gléwnag
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produkcje¢ IGF. U ludzi zlokalizowano receptory dla GH réwniez w kosciach, nerkach,
tkance tluszczowej, migsniowej, komorkach immunologicznych, gruczole piersiowym
oraz komoérkach piennych i osrodkowym uktadzie nerwowym (72).

W wyniku zwigzania czasteczki GH z dimerem GHR dochodzi do fosforylacji
kinazy tyrozynowej Janus 2 (JAK2). Kompleks JAK2-GHR jest zdolny do aktywacji
biatek cytoplazmatycznych STAT: STAT 1, STAT 3, STAT 5. Sciezka JAK-STAT jest
glbwng droga oddzialywania GH na transkrypcje genow. GH moze rowniez
oddziatywa¢ poprzez kinazy aktywowane mitogenami MAPK (mitogen-activated
protein Kinases), substrat dla receptora insulinowego IRS1, IRS2 (insulin receptor
substrate) oraz kinazy 3 fosfatydyloinozytolu P1-3 (phosphoinositide 3-kinases) (73).

3.4.3 Bialka wiazace hormon wzrostu

Po sekrecji, GH ulega zwigzaniu z kragzagcymi w surowicy krwi biatkami
wigzacymi hormon wzrostu. Biatka te zostaly po raz pierwszy opisane w 1986 roku.
Powstajag w procesie proteolizy zewnatrzkomoérkowych domen receptoréw hormonu
wzrostu, poprzez enzym konwertujacy czynnik martwicy nowotwordw o (74). Tym
samym ich poziom w osoczu jest wprost proporcjonalny do ekspresji receptora
hormonu wzrostu. Zalezy on réwniez od struktury zewngtrznej samego receptora oraz
mutacji genetycznych. Wczesniej uwazano, ze GHBP powstaja podobnie jak u myszy
I szczuroOw w procesie alternatywnego splicingu mRNA kodujacego GHR (75).

W zyciu ptodowym stg¢zenie GHBP jest bardzo niskie 1 wzrasta w okresie
dziecinstwa do poziomu wystepujacego u dorostych. Nastepnie ulega spadkowi podczas
starzenia si¢ organizmu (76). Procent zwigzanych czgsteczek hormonu wzrostu jest
zalezny od stezenia GHBP i GH. Srednio az 40-50% krazacego w osoczu krwi GH
wystepuje w potaczeniu z GHBP. Bialka wigzace wptywaja regulujaco na funkcje
hormonu wzrostu. Poprzez konkurencyjne do GHR wigzanie liganda zmniejszaja
aktywno$¢ GH, wydtuzaja nawet 10-krotnie czas potowicznego rozpadu GH oraz
op6zniajg eliminacje GH z krwi (74). Niektore badania sugerowaty, ze same GHBP
moga odgrywaé role w regulacji transkrypcji genu receptora GH. Wysoki poziom
GHBP mialby obniza¢ transkrypcje GHR, a niski ja zwigksza¢ (77). Ta teoria
zwigkszylaby ztozono$¢ regulacji wrazliwosci tkankowej na GH. Jednak wigkszos¢
obecnie dostepnych publikacji potwierdza podstawowa teori¢, ze st¢zenia bialek

wigzacych GH odzwierciedlaja status receptora dla hormonu wzrostu (78).
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3.5 Dzialanie hormonu wzrostu

Hormon wzrostu jest hormonem plejotropowym. Wptywa na tkanki docelowe
W sSposob bezposredni oraz posredni (zwigkszajac syntez¢ 1 uwalnianie
insulinopodobnych czynnikow wzrostu — w szczegolnosci IGF-1). Rola hormonu
wzrostu zalezy od etapu rozwoju organizmu. Gtowng fukcjg GH jest regulacja wzrostu
liniowego poprzez wzrost chrzastki przynasadowej i wplyw na mineralizacje KkoSci.
Somatotropina stymuluje podzialy komoérkowe. Ma wplyw na uklad krazenia,
mig¢éniowy oraz na nadnercza. Reguluje rowniez proces dojrzewania, wplywa
na gospodarke weglowodanowa, lipidowa, wodno-elektrolitowa oraz biatkowa.

GH razem z IGF-1 stymuluje takze erytropoezg (79).

3.5.1 Wplyw hormonu wzrostu na wzrost liniowy i kosci

W rozwoju prenatalnym przysadkowy hormon wzrostu nie odgrywa zadnej lub
prawie zadnej roli. To o§ IGF razem z insuling i lozyskowym hormonem wzrostu
ma najwigkszy wplyw na wzrost dlugi ptodu. Natomiast w rozwoju postnatalnym
i okresie dojrzewania pitciowego glowng role we wzroscie dtugim kosci oraz ich
mineralizacji pelni GH razem z IGF-1 (3). GH dziata réwniez bezposrednio na liczne
tkanki obwodowe w tym tkanke chrzestng i prowadzi do lokalnej produkcji IGF-1.
W badaniu na myszach zakwestionowano wptyw watrobowego IGF-1 na wzrost
liniowy. Myszy z obnizonym st¢Zeniem watrobowego IGF-1 w surowicy uzyskiwatly
prawidtowy wzrost (80). Natomiast cz¢$¢ badan przeprowadzonych na szczurach
dowodzi niezaleznego od GH wptywu IGF-1 na wzrost (81).

GH i IGF-1 sa gtownymi regulatorami homeostazy kosci. Warunkuja wzrost
dhugi kosci, dojrzatos¢ szkieletowa oraz zwigkszenie i utrzymanie masy kostnej poprzez
wzrost kosci oraz ich remodeling. Wzrost kosci na dlugos¢ jest determinowany
przez chondrogeneze — to jest proliferacje, wzrost i réznicowanie chondrocytow
w ptytkach wzrostowych. Tak powstata tkanka chrzgstna jest nastepnie modelowana
do beleczek kostnych (82). Natomiast poprzez remodeling zwigkszana jest gestos$é
kosci. W procesie tym biorg udziat zarbwno osteoblasty, jak i osteoklasty. Obie linie
komorkowe sg pobudzane przez GH i IGF-1. Remodeling jest rowniez niezbedny

do utrzymania gospodarki wapniowej oraz usuwania uszkodzen kosci (83).

3.5.2 Wplyw na przemiany bialkowe
GH pobudza syntez¢ bialek, wptywa dodatnio na bilans azotowy oraz
fosforowy. Prowadzi do zwigkszania wychwytu aminokwaséw. Hormon wzrostu

wptywajac na transkrypcje oraz translacje mRNA, zwigksza produkcje bialek oraz
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zmniejsza ich katabolizm na rzecz tluszczy. Mechanizm ten dotyczy przede wszystkim

biatek miegsni, kolagenu, tkanki tacznej, kostnej i chrzestnej (84).

3.5.3 Wplyw na uklad mi¢Sniowy

GH zwigksza mas¢ mig$niowa poprzez wzrost proliferacji i roéznicowania
miocytow. Dziala anabolicznie przede wszystkim na migsnie szkieletowe i1 migsien
sercowy. Oddziatywanie jest posrednie poprzez IGF-1 i jego receptor na powierzchni
miocytow (85). W ukladzie sercowo-naczyniowym prowadzi do zwigkszenia liczby
wiokien mieéniowych lewej komory serca, wzrostu jej objetosci oraz frakcji

wyrzutowej i spadku obwodowego oporu naczyniowego (86).

3.5.4 Wplyw na gospodarke lipidowa

Hormon wzrostu redukuje objetos$¢ tkanki thuszczowej w organizmie i poprawia
profil lipidowy. Zmniejsza stezenie cholesterolu, cholesterolu LDL oraz trojglicerydow,
zwigkszajac zarazem stezenie cholesterolu HDL w osoczu. Indukuje lipolize oraz

hamuje lipogenezg (87).

3.5.5 Wplyw na przemiany weglowodanowe

Hormon wzrostu zwigksza glikemi¢ poprzez dziatanie przeciwne do insuliny.
Hipoglikemia jest czgsto pierwszym objawem wrodzonego niedoboru hormonu wzrostu
u noworodkow, niemowlat i matych dzieci. Rozpoczecie leczenia substytucyjnego
hormonem wzrostu chroni dzieci z jego niedoborem przed cigzkimi stanami
hipoglikemii. GH zwigksza glukoneogeneze w watrobie i zmniejsza transport glukozy
do komoérek. Ma to zwigzek z pobudzaniem lipolizy. Naukowcy podejrzewaja,
ze uwolnione w wyniku lipolizy wolne kwasy tluszczowe hamuja odkladanie glukozy,
co skutkuje powstawaniem nietolerancji glukozy. Mechanizm ten odgrywa szczegdlng
role podczas gltodowki lub wysitku fizycznego. Na podstawie badan dotyczacych
akromegalii sugeruje si¢, ze stale zwigkszone stezenie GH moze zakloca¢ szlaki
sygnalizacyjne insuliny oraz dziatanie insuliny w watrobie i innych tkankach. Hormon
wzrostu zmniejsza hamowanie syntezy glukozy w watrobie i w wyniku tych

mechanizmow prowadzi do insulinoopornos$ci (88).

3.5.6 Wplyw na nerki oraz gospodarke wodno-elektrolitowa

Hormon wzrostu poprzez IGF stymuluje wzrost nerek, zwigksza filtracje
kigbuszkowa (GFR) w nerkach, retencje sodu oraz resorpcje fosforanéw w cewkach
proksymalnych kanalikow nerkowych. IGF-1 bierze udziat w kompensacyjnej

hipertrofii nerek po zabiegu jednostronnej nefrektomii. GH wptywa pozytywnie
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poprzez a-hydroksylaze na zwigkszenie syntezy 1,25(OH)2D3 (kalcytriol) w nerkach.
Filtracja hormonu wzrostu odbywa si¢ w klgbuszkach nerkowych. GH jest wchtaniany
W cewkach proksymalnych i tam tez degradowany (90). GH zwigksza wchianianie
wapnia z jelit, ma takze swoéj udzial w regulacji gospodarki kwasowo-zasadowej
I wodno-elektrolitowej. Stymuluje uktad renina-angiotensyna-aldosteron — co prowadzi

do zatrzymania wody i sodu w przestrzeni pozakomorkowej (84).

3.5.7 Wplyw na uklad nerwowy

Gléwnym organem wydzielajgcym hormon wzrostu jest przysadka. Jednak
badacze wykazali rowniez istnienie ekspresji genow dla hormondéw wzrostu
W centralnym oraz autonomicznym uktadzie nerwowym. GH-immunoreaktywne biatka
zostaly zidentyfikowane w rdzeniu kr¢gowym, mdzgu oraz nerwach obwodowych (89).
Neuronalny GH wystepuje u niemowlat, mtodziezy oraz u dorostych i jest niezalezny
od sekrecji przysadkowego hormonu wzrostu. Podejrzewa si¢ jego lokalng rolg

w rozwoju oraz funkcjonowaniu uktadu nerwowego (90).

3.5.8 Wplyw na gonady

Odziatywanie GH na gonady odbywa si¢ W r6znych mechanizmach:
—W sposob parakrynny GH wplywa na gonadotropy w przednim placie przysadki,
stymulujac wydzielanie gonadotropin,
—W sposOb posredni, jak w przypadku stymulacji wzrostu i rozwoju jader,
gametogenezy oraz steroidogenezy — poprzez dziatanie IGF-1 na jadra,
— W sposOb bezposredni na przyktad w jajniku, gdzie GH zwigksza synteze estradiolu
I progesteronu — poprzez receptory w komorkach ziarnistych i komoérkach ciatka
z60ltego. Jest to wazny aspekt w konteksScie dzieci z izolowanym niedoborem hormonu
wzrostu. U tych pacjentow dojrzewanie plciowe rozpoczyna si¢ pozniej niz
u rowiesnikow, a ich skok pokwitaniowy jest mniej wyrazony. Hormon wzrostu jest
takze hormonem majacym istotny wplyw na ptodnos¢ kobiet. Wykazano, ze leczenie
substytucyjne rhGH (rekombinowany ludzki hormon wzrostu, recombinant human
growth hormone) u kobiet z somatotropinowa niedoczynnoscia przysadki,

moze umozliwi¢ zaj$cie w cigze wczesniej nieptodnym pacjentkom (91).

3.6 Insulinopodobne czynniki wzrostu (somatomedyny)
Somatomedyny naleza do rodziny bialek powigzanych z insuling. IGF-1 oraz
IGF-2 zostaty opisane po raz pierwszy w roku 1957 (92). W odrdznieniu od insuliny,

ktora reguluje przede wszystkim funkcje metaboliczne, IGF-1 i IGF-2, wykazuja
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réwniez dziatanie regulujace proliferacj¢ komorek, dziatanie mitotyczne i hamujace
apoptoze. Oba bialka sg syntetyzowane w réznych tkankach organizmu, z przewaga
syntezy watrobowej (93).

IGF-1 razem z hormonem wzrostu sg kluczowym endogennym czynnikiem
regulujgcym wzrost. GH wplywa na ekspresje genéw IGF-1 w hepatocytach
— zwigkszajac sekrecjg¢ IGF-1. Natomiast IGF-1 w osi ujemnego sprzg¢zenia zwrotnego
hamuje wydzielanie GH.

Nie tylko sam GH wplywa na synteze IGF-1 w hepatocytach oraz innych
tkankach organizmu. Ste¢zenie IGF-1 zalezy rowniez od takich czynnikow jak: plec,
wiek, czynniki genetyczne, czy stan odzywienia. Produkcja IGF-1 w watrobie wzrasta
po spozyciu tluszczy oraz biatek. Spada natomiast w skutek niedozywienia (94).
Stezenie IGF-1 wzrasta wraz z wiekiem dziecka — osiagajac maksimum w okresie
dojrzewania. Korelujac z wiekiem kostnym stezenie IGF-1 jest wyzsze w osoczu krwi
dziewczynek w poréwnaniu do chlopcéw w okresie dojrzewania. Po zakonczeniu
dojrzewania poziom IGF-1 ulega ponownemu spadkowi. IGF-2 osigga natomiast
najwyzsze stezenie w zyciu ptodowym (95).

IGF-1 oraz IGF-2 wykazuja dziatanie lokalne w mechanizmie auto— oraz
parakrynnym oraz dziatanie endokrynne w innych oddalonych od miejsca syntezy
tkankach organizmu (93). Dziatanie IGF-1 odbywa si¢ poprzez receptory blonowe,
aktywacje replikacji DNA, transkrypcje¢ RNA oraz syntez¢ biatek — regulujac tym
samym podziat i wzrost komoérek (96). Wptyw IGF-1 na wzrost proliferacji komorek
zaobserwowano w osteoblastach, chondrocytach, keratynocytach, komorkach nerek,
migsni gladkich 1 migsni szkieletowych, komorkach pecherzykowych tarczycy,
nabtonka macicy, a takze prekursorach erytrocytoéw. IGF-1 wplywa rowniez
na réoznicowanie neuronow (97).

Jak juz wspomniano, nie jest pewnym, czy IGF-1 peni rol¢ anaboliczng tylko
W potaczeniu z GH, czy jest w pelni niezaleznym hormonem wzrostu (real growth
hormone). Przypuszcza sig, ze miejsce sekrecji IGF-1 determinuje jego aktywnos$¢ (92).

Czg$¢ badan sugeruje rowniez zwigzek pomiedzy wysokimi st¢zeniami IGF-1
oraz IGF-2, a nowotworzeniem. Udokumentowano udziat IGF-2 w mechanizmie
karcynogenezy w raku prostaty oraz raku okreznicy (98). IGF-1 mozna powigzaé
natomiast z geneza raka piersi, okreznicy, prostaty oraz phluc (99). Opisano
rowniez, ze wysokie stezenie IGFBP-3 dziala hamujaco na niektore procesy
kancerogenezy (100).
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3.6.1 Bialka wigzace insulinopodobne czynniki wzrostu

Wolne IGFs w surowicy krwi to mniej niz 1%. W literaturze zostalo dobrze
opisane wystepowanie w osoczu 6 biatek wigzgcych insulinopodobne czynniki wzrostu.
Gléwnym biatkiem wigzacym insulinopodobne czynniki wzrostu w krwi ptodowej jest
IGFBP-1 produkowane przez watrobe ptodu (101). Natomiast w zyciu pozaptodowym
jest to IGFBP-3 (102). Niektorzy autorzy zwracajg uwage na istnienie jeszcze innych
IGFBP w krwiobiegu, w tym stabo poznanych IGFBP-7 i IGFBP-8, oraz
nie wykluczajg istnienia kolejnych bialek wigzacych IGFs (103).

IGF-1 wiaze si¢ w trojsktadnikowe kompleksy z IGFBP-3 lub IGFBP-5 oraz
podjednostkg kwasowo labilng (104). Biatka wigzace IGF regulujg aktywno$¢ samego
IGF poprzez wydluzenie czasu poOhtrwania, zmniejszenie przechodzenia IGF
do przestrzeni zewnatrzkomorkowej oraz regulacj¢ wiazania IGF z receptorem (105).
Odkryto rowniez, ze IGFBP (oprocz funkcji nosnika IGF) moga wykazywaé funkcje
modulujace wzrost niezaleznie od IGF. Reguluja samodzielnie wzrost komorek,
ich migracje oraz metabolizm (104). IGFBP-3 moze hamowaé sygnalizacj¢
w przerzutowych komorkach czerniaka (106). W ostatnich latach pojawiajg si¢
publikacje sugerujagce mozliwo$¢ wykorzystywania biatek wigzacych insulinopodobne
czynniki wzrostu, jako biomarkerow. Russell i wsp. wykazali, ze polgczony panel
biomarkerow, ktory obejmuje IGFBP-2, acylotransferazg lecytynowo-cholesterolowa
(LCAT) i CA-125, umozliwia identyfikacj¢ najbardziej agresywnych nowotworéw
we wczesnym wykrywaniu raka jajnika (107). W innym badaniu wykazano,
ze na podstawie oceny krazacych we krwi IGF-1 oraz IGFBP-3 mozna oszacowaé
3-miesigczne rokowanie po wystgpieniu udaru mézgu (108). Odkrycia z ostatnich lat
pokazuja, ze wiedza o funkcjonowaniu i roli bialek wigzacych kryje nadal wiele

tajemnic.

3.6.2 Receptory insulinopodobnych czynnikow wzrostu (IGF-R)

Insulina oraz insulinopodobne czynniki wzrostu oddzialuja poprzez receptory:
IGF-IR (receptor dla IGF-1), IGF-IIR (receptor dla IGF-2) oraz receptor insulinowy.
IGF-1 receptor jest strukturalnie podobny do receptora dla insuliny — 50% sekwencji
aminokwasowych jest homologicznych. Najwicksze powinowactwo wykazuje
w stosunku do IGF-1, nastgpnie do IGF-2, a najmniejsze do insuliny, bo okoto
100-krotnie nizsze. Natomiast powinowactwo IGF-1IR do IGF-2 jest 500-krotnie
wigksze niz do IGF-1 (109).
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Gen kodujacy IGF-IR u czlowieka znajduje si¢ na chromosomie 15q25-26.
Natomiast dla IGF-1IR na chromosomie 6g25-27. Receptor somatomedyn sklada si¢
z 2 wigzacych ligand podjednostek a oraz 2 podjednostek transbtonowych . Receptor
wykazuje aktywno$¢ kinazy tyrozynowej. Po aktywowaniu kontroluje proliferacje
komorek poprzez wplyw na mitozy, apoptoze, aktywacje wzrostu komorek oraz ich
adhezj¢. IGF-IR wystepuje w wielu tkankach organizmu. Jedynym dotychczas
poznanym wyjatkiem sg prawidtowe hepatocyty oraz limfocyty typu B (110).

3.7 Niedobor wzrostu

Definicja niedoboru wzrostu jest umowna i opiera si¢ na danych statystycznych.
Za niedobor wzrostu przyjmuje si¢ wzrost ponizej -2SD (odchylenie standardowe,
standard deviation) sredniej dla wieku i ptci (FDA uznaje granice -2,25SD) lub ponizej
3. centyla. Kontrolg nalezy objaé rowniez dzieci, ktorych wzrost znajduje si¢ pomigdzy
3., a 10. centylem oraz dzieci ze wzrostem powyzej 3. centyla, ale oddalonym
o 2 kanaty centylowe od prognozowanego wzrostu (okreslonego na podstawie wzrostu
rodzicielskiego). Mowimy wtedy o tagodnym uposledzeniu wzrastania. Badajac
dziecko nalezy rowniez zwr6ci¢ uwage na przesuni¢cie wzrostu dziecka do innego
kanatu centylowego, w stosunku do poprzedniego badania kontrolnego, oraz na cechy
dysmorfii mogace $wiadczy¢ 0 wadzie genetycznej. Wigkszos¢ dzieci z niedoborem
wzrostu nie wykazuje cech choroby (111).

Przyczyny niskiego wzrostu mozna podzieli¢ na fizjologiczne oraz patologiczne.
Do przyczyn fizjologicznych zaliczamy: konstytucjonalnie op6zniony przebieg wzrostu
I dojrzewania, niski wzrost rodzinny, potaczenie KOWD (konstytucjonalnie opézniony
przebieg wzrostu i dojrzewania, constitutional delay of growth and puberty) i niskiego
wzrostu rodzinnego. Takze dzieci urodzone, jako zbyt mate w poréwnaniu do czasu
trwania cigzy (SGA), ale wyréwnujace niedobér wzrostu w wyniku ,,catch-up”
(w wiekszosci przypadkow dzieci te nadrabiajg niedobor wzrostu do okoto 2. roku
zycia) (112).

Niskorosto$¢ najczesciej ma podloze fizjologiczne. Wsrdd dziewczynek
dominuje rodzinnie niski wzrost, natomiast ws$rdd chlopcow wystepuje czesciej

KOWD. Wsrdd czynnikow patologicznych przoduja niedobory pokarmowe (113).

Do innych patologicznych przyczyn niskorostosci zalicza si¢ miedzy innymi:
1. Zaburzenia gospodarki hormonalnej:  wielohormonalna niedoczynnosc¢

przysadki, niedoczynno$¢ tarczycy, niedobor hormonu wzrostu lub
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niewrazliwo$¢ na hormon wzrostu, niedobdr insulinopodobnego czynnika

wzrostu, nadczynno$¢ kory nadnerczy, zaburzenia wytwarzania hormondéw

ptciowych i inne.

2. Niedobory pokarmowe 1 niedozywienie: np. niedobor mikroelementow,
przewlekte diety eliminacyjny, jadtowstret psychiczny, zaburzenia
przyjmowania pokarmu, zaburzenia trawienia i wchtaniania (przewlekle stany
zapalne jelit, choroba trzewna, mukowiscydoza, zespoty ztego wchtaniania).

3. Zaburzenia genetyczne: zespoly aberracji chromosomalnych, m.in.: zesp6t
Turnera, zespot Downa, zespot Pradera-Williego i inne.

4. Wewnatrzmaciczna  hipotrofia:  sporadyczna lub z  towarzyszacym
charakterystycznym fenotypem, m.in.: zespoly: Silvera-Russella, Seckela
(kartowatos¢ ptasiogtowa), Cornelii de Lange, Dubowitza, Blooma, progeria
Hutchinsona-Gilforda.

5. Zaburzenia rozwoju ukladu kostnego: achondroplazja, hipochondroplazja,
chondrodystrofie i inne dysplazje kostne.

6. Choroby przewlekte: m.in. wrodzone wady serca, przewlekte choroby ptuc
(w tym mukowiscydoza i astma), niewyrownana cukrzyca, przewlekle choroby
nerek 1 watroby.

7. Metaboliczne zaburzenia: mukopolisacharydozy, choroby spichrzeniowe i inne.

8. Przewlekle zakazenia: np. HIV, gruzlica i inne.

9. Zaburzenia psychospoteczne/choroba sieroca (114).

Niedobor hormonu wzrostu nalezy do rzadkich przyczyn niskorostosci. Ogolnie
ujete zaburzenia hormonalne odpowiadaja tylko za ok. 5% przypadkow niskorostosci
(115). Natomiast wedtug Sultan i wsp. somatotropinowa niedoczynnos$¢ przysadki
stwierdza si¢ u 6,1% niskorostych dzieci, co stanowi 38,2% wszystkich hormonalnie

uwarunkowanych niskorostosci (116).

3.8 Somatotropinowa niedoczynno$¢ przysadki

SNP (somatotropinowa niedoczynnos¢ przysadki, growth hormone deficiency,
GHD) to stan niedostatecznego wydzielania hormonu wzrostu przez komorki
somatotropowe przedniego ptata przysadki. Moze wystagpi¢ w wieku dzieciecym
(childhood-onset growth hormone deficiency, CO-GHD) oraz dorostym (adult-onset
growth hormone deficiency, AO-GHD).

Niedobor hormonu wzrostu, jako rzadka przyczyna niskorostosci wystepuje

Z czestoscig 1 : 4 000 do 1 : 10 000 urodzen (117). Ze wzgledu na warto$¢ Sszczytowego
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stezenia hormonu wzrostu w testach stymulacyjnych mozna wyr6zni¢: cigzka
somatotropinowa niedoczynno$¢ przysadki (GH <5ng/ml) oraz czgsciows
somatotropinowa niedoczynnos$¢ przysadki (GH 5-10 ng/ml) (118).

Niedobor hormonu wzrostu moze by¢ wrodzony (spowodowany czynnikami
genetycznymi lub zmianami strukturalnymi podwzgorza i przysadki) lub nabyty.
Izolowany lub powigzany z niedoborami innych hormonéw przysadkowych — WNP
(wielohormonalna niedoczynno$¢ przysadki, multiple pituitary hormone deficiency).
Wrodzone zmiany strukturalne sg czesto zwigzane z zaburzeniami linii $rodkowe;j ciata
(119). Jednak u wigkszosci pacjentow z niedoborem hormonu wzrostu w wieku
dziecigcym nie zostaje rozpoznana przyczyna (posta¢ idiopatyczna). Hilczer i Lewinski
W SwWojej pracy podaja, ze 3—-30% wszystkich przypadkéw SNP ma podtoze genetyczne.
Przewaga formy idiopatycznej i niedoszacowanie pozostatych form wynika
prawdopodobnie z faktu, ze w rezonansie magnetycznym udaje si¢ uwidoczni¢ tylko
ok. 12-20% przypadkow zmian przysadki lub podwzgorza (117).

Za najczestsza przyczyng AO-GHD uznaje si¢ gruczolaki przysadki oraz
nastepstwa ich leczenia (120). W opublikowanym w 2014 badaniu najczestsza
przyczyng AO-GHD byty gruczolaki (121). W roku 2009 opublikowano dane KIMS
(Pfizer International Metabolic Database, dawniej Pharmacia), wedtlug ktorych
do najczestszych przyczyn SNP u dorostych nalezg: gruczolaki przysadki (44%),
SNP o etiologii idiopatycznej (16%) i czaszkogardlaki (11%). Rzadsze przyczyny
to radioterapia guzow mozgu (7%), urazy moézgu i zespdt Sheehana (po okoto 3%) oraz
limfocytarne zapalenie przysadki (1%) (122). W starszym badaniu z 2006 roku,
obejmujacym dunska populacje pacjentow z AO-GHD z lat 1980-1999, najczgstsza
przyczyng SNP okazaly si¢ by¢ guzy przysadki i okolicy przysadki z adenoma
I craniopharyngioma na czele oraz zmiany powstate wskutek ich leczenia. Zmiany
zapalne, czy zespot Sheehan odpowiadaly tylko za okoto 2% przypadkow (123).
Badanie  retrospektywne na  francuskiej  populacji  pacjentbw  rowniez
wykazalo przewage zmian nowotworowych (guzoéw) w obrebie przysadki (78%),
nad nienowotworowymi (8%) w patogenezie SNP u dorostych (124). W nowszych
badaniach zauwaza si¢ trend spadkowy przyczyn na tle nowotworowym, na rzecz
nienowotworowych. Podejrzewa si¢, ze w przysztosci bedag dominowaé urazy
czaszkowo-moézgowe, jako najczestsze przyczyny AO-GHD. Jednak to nadal guzy
okolicy przysadki sga gtowna przyczyng somatotropinowej niedoczynnosci przysadki
u dorostych. Do rzadszych przyczyn zalicza si¢ juz wspomniany idiopatyczny niedobor

GH, guzy wewnatrzczaszkowe innych okolic niz okolica przysadki, choroby
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z naciekaniem, krwawienia, infekcje, urazy, czy zespot Sheehan szczegélnie istotny

w krajach rozwijajacych si¢ (125).

3.8.1 Posta¢ wrodzona niedoboru hormonu wzrostu
1. Defekty genetyczne wptywajace na synteze 1 wydzielanie GH:

a) mutacje w genach dla czynnikow transkrypcyjnych uczestniczacych

W réznicowaniu komorek przysadki lub rozwoju gruczotu:

— LHX3: niedobor GH, TSH, LH, FSH, PRL

— LHX4: niedoboér GH, TSH, ACTH

— SOX3: r6zny zakres niedoboréw hormonalnych

— GLI2: WNP

— mutacja w genie PROP-1: niedobor TSH, LH, FSH, GH, PRL

— mutacja w genie PIT-1: niedobér GH, PRL, TSH

— mutacja w genie HESX-1: niedobor TSH, PRL, LH, FSH, ACTH,

b) mutacja w genie kodujagcym receptor hormonu uwalniajgcego hormon

wzrostu — izolowany niedobor GH oraz hipoplazja przysadki,

c) mutacja w genie kodujacym hormon wzrostu — dziedziczone recesywnie,

dominujaco oraz sprzezone z chromosomem X, z calkowitym brakiem lub

sladowym wydzielaniem GH,

d) inne genetyczne zaburzenia 0si GH-IGF-1 z wzglednym lub bezwzglednym

niedoborem hormonu wzrostu (zespot Turnera, izolowana dyschondrosteoza

Leriego-Weilla, zespot Noonan, Pradera-Williego, Silvera-Russela i inne) (30).
2. Wrodzone zmiany organiczne w obrgbie OUN: m.in. dysplazja przegrodowo-
wzrokowa, torbiele Kkieszonki Rathkego, przodomoézgowie jednokomorowe,
wodoglowie, agenezja ciata modzelowatego, rozszczepy wargi i podniebienia, zespot
Riegera, obecnos¢ pojedynczego siekacza i inne.

Niektore zmiany wrodzone, organiczne, moga mie¢ rowniez podloze
genetyczne. Sg to np. zmiany w okolicy podwzgorzowo — przysadkowej, takie jak
m.in. zespot przerwania szypuly przysadki (pituitary stalk interruption syndrome —
PSIS). Zespot ten polega na nieprawidlowym umiejscowieniu tylnego ptlata przysadki,

hipoplazji jej przedniego ptata oraz przerwaniu szyputy (126).

3.8.2 Postaé¢ nabyta niedoboru hormonu wzrostu
1. Guzy wewnatrzczaszkowe: craniopharyngioma (najczestszy u  dzieci),

germinoma, glejak nerwu wzrokowego, gruczolak przysadki i inne.
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2. Bialaczki oraz inne choroby rozrostowe.

3. Powiktania po leczeniu: m.in. napromienianie osrodkowego uktadu nerwowego
(OUN), stan po chemioterapii (niedoczynno$¢ nawet kilka lat po zakonczeniu
terapii) i inne.

4. Urazy czaszkowo-mozgowe (okotoporodowe oraz pozniejsze).

5. Nacieczenia komoérkowe w obrebie OUN np. w histiocytozie, sarkoidozie,
gruzlicy, hemochromatozie i innych chorobach.

6. Stany zapalne OUN o rdoznej etiologii (bakteryjnej, wirusowej, grzybiczej oraz
pasozytniczej).

7. Choroby autoimmunologiczne.

8. Zaburzenia krazenia w obrebie OUN np.: malformacje naczyniowe, tg¢tniaki

uciskajace, udary przysadki (127).

Objawy SNP moga wystapi¢ rowniez w niewrazliwosci na GH przy jego
prawidlowym stezeniu np. w:
1. Zespole Larona zwigzanym z nieprawidtowos$cig receptora dla GH.
2. Zaburzeniach w przekaznictwie postreceptorowym (STATS, JAK2).
3. Zespole niewrazliwosci na IGF-1 spowodowanym defektem receptora IGF-1
(zespot Biericha).
4. Pierwotnym defekcie wytwarzania IGF-1 (128).

3.8.3 Objawy somatotropinowej niedoczynnosci przysadki

Podstawowy objaw to niedobdr wysokosci ciala w wyniku zmniejszonej
I pogarszajacej si¢ z wiekiem szybkosci wrastania. Dzieci z niedoborem GH osiagaja
wzrost nawet do kilkudziesigciu centymetréw nizszy niz wzrost prognozowany.
Somatotropina u pacjentéw z niezaros$ni¢tymi chrzastkami nasadowymi pobudza wzrost
oraz przyspiesza szybko$¢ wzrastania. Nalezy pamigta¢, ze GH nie ma wptywu lub ma
tylko niewielki wpltyw na wzrost w okresie prenatalnym, dlatego do objawow
sugerujacych rozpoznanie SNP u noworodka nalezy w szczegoélnosci hipoglikemia.
Nalezy rowniez zwroci¢ uwage na przedluzajaca si¢ zoltaczke, mikropenis, zwykle
Z towarzyszacym wnetrostwem, matogtowie oraz traumatyczny poréd w wywiadzie.
Kolejnym, pojawiajacym si¢ objawem niedoboru hormonu wzrostu jest opdznienie
wyrzynania z¢bow.

We wrodzonej SNP noworodki majag w wigkszo$ci przypadkow prawidlowa
mase¢ urodzeniowg oraz prawidtowa dtugos¢ ciata. Uposledzenie szybkosci wzrastania

wystepuje w okolicy 1. roku zycia. Starsze dzieci z niedoborem GH majg zwigkszong
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grubo$¢ fatdu tkanki ttuszczowej, wygladaja na miodsze niz wskazuje to rzeczywisty
wiek metrykalny. Dodatkowo maja stabo wyksztatlcony uktad migsniowy. Moze
rowniez wystgpi¢ hipoplazja kosci twarzy. W przebiegu choroby moga rozwijac si¢:
nieprawidlowosci metaboliczne (jak np. dyskretnie narastajgca hipercholesterolemia
z dyslipidemia), miazdzyca naczyn krwionos$nych, uposledzenie funkcji lewej komory
serca, otytos¢, osteoporoza i patologiczne ztamania kosci. W postaci nabytej objawy
zalezg od stopnia nasilenia niedoczynno$ci oraz wieku rozpoczecia choroby (129).
U dzieci nieleczonych niedobor wzrostu bedzie si¢ poglebial, a sita migsniowa bedzie
ulega¢ zmniejszeniu — w konsekwencji dzieci te rzadziej beda podejmowaé wysitek
fizyczny. Z czasem mogg zosta¢ odsuni¢te na margines poprzez grupe rowiesnicza,
co pogorsza jeszcze bardziej rozwdj psychoruchowy. U mlodych dorostych moze
dochodzi¢ do degradacji socjalnej. Opisano, ze niedobdr hormonu wzrostu moze by¢
zwigzany z upos$ledzeniem funkcji poznawczych u dzieci z rozpoznang izolowang SNP
(130), zespotem Pradera-Williego (131) oraz niskg masg urodzeniowa (132). Wykazano
istnienie specyficznych receptoréw dla GH w osrodkowym ukladzie nerwowym,
ktore biorg udziat w procesach poznawczych (72). Dodatkowo Webb i wsp. opisali
zmniejszong objetos¢ niektdrych obszarow mozgu u dzieci z izolowang SNP o podlozu
idiopatycznym (130). Alatzoglou i wspotpracownicy wykazali w swoich badaniach,
ze u dzieci z idiopatycznym niedoborem GH ogoélny iloraz inteligencji, indeks
rozumienia stéw oraz szybko§¢ przetwarzania informacji i1 zrg¢czno$¢ manualna
sg gorsze, niz u dzieci zdrowych przy zachowaniu prawidlowego rozwoju
psychoruchowego (133). Chaplin i wsp. dla odmiany opisali 1Q dzieci z rozpoznang
SNP w wieku prepubertalnym przed rozpoczgciem leczenia na normalnym poziomie
oraz 0 normalnym rozktadzie. Zwroécili jednak uwage na fakt, ze IQ niektorych dzieci
bylo szczegodlnie niskie. Wykazali rowniez istotng poprawe funkcji kognitywistycznych
po 24 miesigcach terapii hormonem wzrostu (134).

U dorostych niedobdr hormonu wzrostu objawia si¢: otyloscig trzewna,
niedoborem masy mie$niowej oraz kostnej, pogorszeniem funkcji serca, zmniejszong
wrazliwo$cig na insuling, zmniejszonym poceniem i pogorszeniem termoregulacji,
stabsza wydolno$ciag organizmu, a takze depresja, zaburzeniami lekowymi
I pogorszeniem jakosci zycia. Wszystkie te objawy prowadzg do izolacji spoteczne;j.
Zasadnym jest podawanie thGH dorostym pacjentom z niedoborem hormonu wzrostu
w celu tagodzenia ww. dolegliwosci oraz podniesienia poziomu jakosci zycia

tych pacjentow (135).
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3.8.4 Diagnostyka somatotropinowej niedoczynnosci przysadki

3.8.4.1 Ocena wzrastania

Rzetelng oceng¢ wzrastania pacjenta powinien rozpoczaé szczegdlowy wywiad
rodzinny w kierunku zaburzen wzrastania 1 dojrzewania u rodzicow, rodzenstwa
I innych cztonkéw rodziny. A takze wywiad dotyczacy przebiegu cigzy oraz porodu,
masy i dhlugosci urodzeniowej ciala dziecka. Takie postepowanie jest niezwykle
pomocne przy wykluczaniu rodzinnie niskiego wzrostu, konstytucjonalnego op6znienia
wzrastania i dojrzewania, czy IUGR (hipotrofii wewngtrzmacicznej, Intrauterine
Growth Restriction).

Drugim istotnym punktem w ocenie wzrastania jest doktadne zbadanie pacjenta
na wizycie bilansowej. Rodzice pozostawieni sami sobie zaczynaja podejrzewac
zaburzenia wzrostu u swoich dzieci dopiero w okolicach 3—4 roku zycia lub gdy moga
dziecko poréwna¢ z rowie$nikami w wieku szkolnym (136). Dlatego w rozpoznaniu
SNP szczegdlnie istotne sg regularnie i rzetelnie wykonywane badania bilansowe.
Czestym problemem jest wykonywanie badan nieregularnie, przez rdzne osoby.
Wykorzystywany sprzet przy kolejnych badaniach rézni si¢ czesto od poprzedniego,
jak rowniez warunki przy badaniu nie odpowiadaja warunkom optymalnym.
Aby wyniki byly wiarygodne, badania powinny by¢ wykonywane regularnie, zgodnie
z zaleceniami w wystandaryzowanych warunkach. Do pomiaréw powinno si¢
wykorzystywa¢ kalibrowane wzrostomierze (np. Stadiometr typu Harpenden).
U noworodkéw iniemowlat nalezy mierzy¢ obwdd glowy, dlugos¢ ciata oraz mase
ciala. Istotne jest rowniez badanie ciemigczek oraz ocena zabkowania. U dzieci
starszych nalezy zwraca¢ uwage na wysokos$¢ ciala, mase ciata oraz stopien dojrzewania
(wedhug skali Tannera). Uzyskane wyniki poréwnuje si¢ z normami populacyjnymi
I siatkami centylowymi. Przy ocenie wzrastania bierze si¢ pod uwagg wzrost
rodzicielski. Nalezy jednak podejs¢ z ostroznoscia do niskiego wzrostu
uwarunkowanego  rodzinnie, poniewaz istnieje mozliwos¢  wystepowania
nieprawidtowosci we wzrastaniu lub zaburzen genetycznych u kilku pokolen.

Kazde dziecko, ktorego wzrost znajduje si¢ miedzy 3., a 10. centylem powinno
robwniez zosta¢ poddane obserwacji. Mozna rozwazy¢ skierowanie pacjenta
do poradni specjalistycznej. Powinny zosta¢ wykluczone inne nieprawidtowosci,
ktéore moga mie¢ wplyw na zahamowanie lub spowolnienie wzrostu takie jak:
niedozywienie, uposledzenie wchlaniania jelitowego, niedokrwisto$¢, choroby
kardiologiczne, alergiczne, przewlekle zakazenia, stres i inne. Przyczyna moga by¢

roOwniez zaburzenia gospodarki hormonalnej, w tym szczegolnie: niedoczynnos¢
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tarczycy, niedoczynno$¢ przytarczyc, hyperkortyzolemia, czy cukrzyca typu 1.
Natomiast wszystkie dzieci ze wzrostem ponizej 3. centyla na siatkach centylowych
dla wieku i plci powinny zosta¢ skierowane do poradni specjalistycznej w celu dalszej

diagnostyki w kierunku SNP (137).

3.8.4.2 Rozpoznanie SNP i ocena wydzielania hormonu wzrostu

Ponad 20 lat temu, bo w roku 2000, zostal opracowany i wydany
miedzynarodowy przewodnik i zalecenia dotyczace diagnostyki SNP. Growth Hormone
Research Society okre$lito nastepujace auksologiczne wskazania do diagnostyki
w kierunku niedoboru hormonu wzrostu:

1. Niedobor wysokosci ciala przekraczajacy -3HSD (wskaznik odchylenia
standardowego wzrostu, height standard deviation score).

2. Niedobor wzrostu W o0Odniesieniu do s$redniego wzrostu rodzicielskiego
przekraczajacy -1,5HSD.

3. Niedobor wysokosci ciata przekraczajacy -2HSD oraz szybko$¢ wzrastania
ponizej -1SD dla wieku w ciggu rocznej obserwacji lub spadek wysokosci ciata

0 ponad 0,5HSD w rocznej obserwacji.

4. Przy prawidlowym wzro$cie: szybko$¢ wzrastania ponizej -2SD w ciagu roku
lub ponizej -1,5SD w ciagu 2 lat.
Wskazaniem do diagnostyki w kierunku SNP sg ponadto: cechy strukturalnego
uszkodzenia o$rodkowego uktadu nerwowego, wielohormonalna niedoczynnos¢
przysadki i objawy sugerujace niedobor GH u noworodka (hipoglikemia, mikropenis,
przedtuzajaca si¢ zOltaczka) (138).

Pomimo tych 20 lat, ktore uptynety od opracowania wytycznych dla leczenia
SNP, poszczegdlne kraje stosuja nadal odrgbne kryteria i zasady diagnostyczne.
W  korespondencji mailowej sekretarz Growth Hormone Research Society
Dr Bidlingmaier wyrazit ubolewanie, ze nie powstaly dotychczas jednoznaczne kryteria
obowigzujace w calej Europie. Roéwniez, ze wystepuje duza réznorodnos$¢ punktow
odciecia ,,cutoff” przy wynikach testow, a takze réznice w wykonywaniu i metodach
testow [mail 12.10.2020].

W nowym o$wiadczeniu z roku 2019 Growth Hormone Research Society
opublikowalo uogolnione kryteria sugerujace niskorostos¢ o podtozu patologii
(nie tylko na tle SNP):

1. Niedobor wzrostu przekraczajacy -2HSDS.

2. Wozrost odbiegajacy w znacznym stopniu od wzrostu rodzicielskiego.

3. Spadek wysokosci ciata o 0,3HSDS w ciaggu roku.
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Dodatkowo uznano kryteria wzrostowe za niewymagane do postawienia diagnozy SNP,
w szczegblnosci u bardzo matych dzieci z hipoglikemig lub wadami linii Srodkowej

ciata lub juz rozwinietg SNP (139).

Zasadnicze kryteria obowiazujace w Polsce i sugerujace SNP to rowniez kryteria
kwalifikacji do leczenia:

1. Wysoko$¢ ciala <3. centyla, dla pici i wieku, na siatkach centylowych
dla populacji dzieci polskich.

2. Opodzniony 0 min. 2 lata wiek kostny, oceniany metoda Greulicha-Pyle.

3. Uposledzone tempo wzrastania <-1SD w odniesieniu do tempa wzrastania
populacji dzieci polskich (wymagany jest co najmniej 6. miesi¢gczny okres
obserwacji).

4. Wykluczenie innych przyczyn niskorostosci (niedokrwisto$¢, niedoczynnosé
tarczycy, zaburzenia wchianiania i trawienia jelitowego, obcigzenia dotyczace
przebiegu cigzy i porodu, itp.).

5. Wzglednie obnizony wyrzut hormonu wzrostu (< 10 ng/ml) w 2. godzinnym
tescie nocnego wyrzutu tego hormonu (test przesiewowy).

6. Wzglednie obnizony wyrzut hormonu wzrostu (<10 ng/ml) w dwoch,
niezaleznych testach stymulacji sekrecji tego hormonu.

7. Nawracajace stany hipoglikemii w okresie noworodkowym i/lub niemowlecym,
szczegolnie u dzieci z wadami linii posrodkowej twarzoczaszki.

8. Wykluczenie  nieprawidtowosci  okolicy  podwzgorzowo-przysadkowej
(TK z kontrastem, MRI) (129).

Podstawa rozpoznania SNP pozostaje nadal ocena parametrow auksologicznych
oraz kliniczna ocena pacjenta. Oznaczenia stezen IGF-1, IGFBP-3 oraz ocena wyrzutu
hormonu wzrostu sg badaniami dodatkowymi 1 ze wzgledu na swoje ograniczenia,
nie moga stanowi¢ samodzielnych kryteriow rozpoznania (140). Stgzenia IGF-1
I IGFBP-3 prawdopodobnie odzwierciedlaja stezenie wydzielanego GH i s3 stabilne
W ciggu dnia w poréwnaniu z pulsacyjnym wydzielaniem GH. Pomimo stosunkowo
dobrych korelacji pomiedzy wydzielaniem GH, a st¢zeniami IGF-1, ocena stezen GH
poprzez stezenia IGF-1 niesie ze sobg wiele istotnych probleméw (141):

1. Fizjologiczne wartosci IGF-1 sa do$¢ niskie we wczesnym okresie zycia,

co powoduje trudnosci z oceng zakresow ujemnych odchylen standardowych
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charakterystycznych dla SNP. Stezenia IGFBP-3 s3 nieco wyzsze w tej

populacji wiekowej, ale ich warto$¢ stwarza takze trudnos$ci interpretacyjne.

2. Niedozywienie obniza poziom IGF-1, pomimo normalnego lub nawet
podwyzszonego Wyrzutu hormonu wzrostu.

3. Stezenia IGF-1 w surowicy moga by¢ niskie w stanach innych niz SNP,
takich jak: niedozywienie, niewrazliwo$§¢ na hormon wzrostu, niedoczynnos¢
tarczycy, cukrzyca, niewydolnos¢ nerek, rak i inne (142).

W  ostatnich dziesi¢cioleciach w wielu badaniach oceniano role IGF-1
w diagnostyce SNP (139,143,144) ale uzyskane wyniki czegsto nie sg porownywalne
(145). Ogolnie rzecz biorac, badania te pokazujg, ze pomiar IGF-1 ma dobra
specyficznos¢ (okoto 90%) ale niskg czuto$¢ (okoto 70%), co wskazuje, ze stezenia
IGF-1 ponizej normy (< -2SDS) w cze¢$ci przypadkow moga by¢ predykcyjne dla SNP,
ale otrzymanie stgzen w zakresie normy nie wyklucza SNP (140).

Badanie z 2020 roku na duzej kohorcie dzieci potwierdzito i umocnito
przekonanie, ze wartosci IGF-1 nie powinny by¢ stosowane samodzielnie
w diagnostyce SNP. Powinny by¢ interpretowane w potaczeniu z innymi parametrami
klinicznymi 1 biochemicznymi ze wzgledu na stabag doktadno$¢ w odrdéznianiu SNP
od nie-SNP (140).

Wstepne potwierdzenie rozpoznania klasycznej postaci SNP opiera si¢
w diagnostyce biochemicznej o uzyskanie obnizonego wydzielania GH (w Polsce oraz
Stanach Zjednoczonych jest to warto$¢ szczytowa wyrzutu GH ponizej 10 ng/ml
lub 20 IU/l) w profilu po zasnigciu oraz dwodch rdéznych testach stymulacyjnych
z zastosowaniem réznych bodzcoéw farmakologicznych. W innych europejskich
panstwach warto$¢ ,,cutoff” oscyluje miedzy 6,7 ng/ml, a 8 ng/ml (146).

Testy te cechuja si¢ rOwniez szeregiem ograniczen interpretacji:

1. Testy sa niefizjologiczne.

2. Stezenie GH moze by¢ zmienne i zaleze¢ u poszczegdlnych oséb od uzytego
czynnika prowokujacego w zastosowanym tescie GH.

3. Interpretacja wynikéw testu zalezy od wieku badanego i stgzenia hormonow
ptciowych (wedlug niektorych autorow ,,priming”, czyli podawanie sterydow
plciowych przez kilka dni przed prowokacyjnym testem GH zmniejsza
prawdopodobienstwo wyniku fatszywie dodatniego) (119).

4. Otylos¢ wpltywa rowniez na odpowiedz w tescie stymulacyjnym (dzieci otyte

wykazujg zmniejszong odpowiedz na wszystkie bodzce) (147).
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5. Testy sg drogie, niewygodne i niosg ze sobg pewne ryzyko (zwlaszcza test

Z insuling).

6. Testy cechujg si¢ stabg powtarzalnoscig.
Z ww. powodéw nie ma prawdziwego ,zlotego standardu” w diagnostyce SNP.
Niemniej jednak testy stymulacji GH sg cennym narzedziem diagnostycznym
W polaczeniu z danymi auksologicznymi i pomiarami stezen IGF-1 i IGFBP-3 oraz
okresleniem wieku kostnego (119).

Najczesciej testy i uzyte bodzce jak np.: arginina, insulina, klonidyna, glukagon,

L-DOPA stymuluja wydzielanie przysadkowe poprzez wplyw na podwzgorze. Testy
te sa obarczone bledem, w odrdznieniu od testu z biosyntetycznym GHRH, nie daja
petnej mozliwosci rozgraniczenia dysfunkcji podwzgdérza od zaburzen czysto
przysadkowych. Dodatkowa korzyscig testu z GHRH jest niezalezno$¢ wynikow
od wpltywu steroidow piciowych. Hormony pilciowe modyfikujg sekrecje GH
po zastosowaniu bodzca dziatajacego poprzez podwzgérze — poprzez regulacje
wydzielania hormonéw podwzgorzowych. Tym samym w okresie przedpokwitaniowym
wyrzuty hormonu wzrostu uzyskane w testach sg nizsze niz w okresie juz rozpoczetego
pokwitania (148).
Wracajagc do opisu testow, najczesciej wykorzystuje si¢ mechanizm wywolania
hipoglikemii, bezwzglednej w tescie insulinowym lub wzglednej przy zastosowaniu
glukagonu. Pozostale testy to: stymulacja receptor6w o2-adrenergicznych
przy zastosowaniu klonidyny, receptorow dopaminergicznych po podaniu L-DOPA
lub bezposrednie pobudzanie komoérek somatotropowych przysadki po podaniu GHRH
lub syntetycznych analogéw ghreliny. Testy te polegaja na pobraniu krwi w celu
oznaczenia st¢zenia GH przed podaniem substancji stymulujacej oraz po jej podaniu
w odstgpach 30 min przez 2—3 godzin (czas trwania testu zalezy od podanej substancji,
np. test z glukagonem nalezy przedtuzy¢ do 180min). Za wartosci prawidtowe uznano
w Polsce wydzielanie hormonu wzrostu przekraczajace 10 ng/ml. Uwaza si¢, ze okoto
30% zdrowych dzieci uzyskuje fatlszywie dodatni wynik testu (139).

W Polsce w postgpowaniu diagnostycznym dodatkowo wymagany jest skrocony
test nocny wyrzutu hormonu wzrostu. Zasadno$¢ wykonywania trzech testow podlega
dyskusjom. Czes¢ osrodkow specjalistycznych zaobserwowata problemy z wykonaniem
testu, z doktadnym oszacowaniem momentu zasnigcia dziecka, czy przeprowadzeniem
testu tak, azeby dziecko w trakcie testu si¢ nie wybudzato (149). Profil nocny polega
na oznaczaniu GH w probkach krwi pobranych podczas fizjologicznego snu (w czasie

0, 30, 60, 90, 120 minut). Test samoistnego wyrzutu GH pozwala zdiagnozowac
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nieklasyczng posta¢ SNP, inaczej neurosekrecyjne zaburzenia wydzielania GH — gdzie
odpowiedz na testy stymulacyjne jest prawidtowa przy zaburzonym samoistnym
wydzielaniu GH (150). Jest on testem w pelni opierajagcym si¢ na fizjologii wydzielania
hormonu wzrostu, a co za tym idzie mato obcigzajgcym dla mtodego organizmu. Jednak
poza Polska test nocnego wyrzutu GH nie jest rutynowo wykonywany. W krajach
takich jak Dania, Wtochy, USA, czy Hiszpania diagnoza neurosekrecyjnych zaburzen
wydzielania GH nie jest uznawana (146).

Wedlug wielu autoréw ocena wydzielania GH jest niedoskonala i moze
prowadzi¢ do fatszywych wynikéw. Proponuje si¢, aby w interpretacji wynikow testow
stymulacyjnych oceniajagcych wydzielanie GH uwzglgdnia¢ réwniez zaawansowanie
dojrzewania plciowego, zawarto$¢ tkanki tluszczowej w organizmie, wiek oraz
pte¢ (151). Pomocne moze by¢ juz wspomniane oznaczenie IGF-1 oraz IGFBP-3.
Przy wykluczeniu innych przyczyn takich jak cukrzyca, choroby watroby,
czy niedozywienie, wartosci IGF-1 ponizej -2SD dla wieku i ptci moga wskazywaé
na nieprawidtowosci wydzielania GH. U dzieci w wieku powyzej 8 lat pomiar IGF-1,
a U mtodszych dzieci IGFBP-3 moga potwierdza¢ rozpoznanie SNP (152).

Ze wzgledu na mozliwos¢ wystgpowania zmian organicznych w osrodkowych
uktadzie nerwowym, waznym elementem w trakcie diagnostyki sa badania obrazowe

OUN oraz badanie okulistyczne (150).
3.8.5 Leczenie niskorostych dzieci z SNP

3.8.5.1 Historia leczenia hormonem wzrostu

Historycznie pierwszy raz podano GH w roku 1956. Byt to hormon wzrostu
pochodzenia zwierzecego (bydlgcego). Substytucja trwata trzy tygodnie, byta czescia
badan nad metabolizmem i nie przyniosta zadnych terapeutycznych efektow (153).
W 1958 roku Raben dokonat pierwszej ekstrakcji hormonu wzrostu z ludzkich
przysadek pochodzacych od zmartych (154). W niedlugim czasie po tym zastosowano
go do leczenia pacjentow z deficytem hormonu wzrostu. W Polsce po raz pierwszy,
tak otrzymywany hormon wzrostu, uzyt w 1963 roku Paszko w Instytucie Matki
I Dziecka w Lodzi (155). Ze wzgledu na szybki rozwoéj tej terapii, w Ameryce
powolano specjalng Narodowa Agencje Przysadek (NAP), ktora kontrolowata
pozyskiwanie oraz produkcje hormonu wzrostu. Miedzy 1963-1985 rokiem NAP
nadzorowata wszystkie przypadki leczenia hormonem wzrostu w Stanach
Zjednoczonych (okoto 7700 dzieci). Na $wiecie w tym oKresie leczono
ok. 27000 dzieci (156).
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Leczenie substytucyjne przynosito dobre efekty. Cien na terapi¢ naturalnym
ludzkim hormonem wzrostu rzucit w latach 80-tych XX wieku przypadek przeniesienia
choroby Creutzfeldta-Jacoba (zwyrodnienie ggbczaste mozgu) na leczone dziecko.
W nastepnych latach raportowano kolejne przypadki zarazen w roznych krajach (153).
W 1972 roku doszto do przetomu i zidentyfikowano struktur¢ biochemiczng GH.
Naturalny hormon miat zosta¢ wycofany z leczenia. W Polsce w 1985 roku zaprzestano
catkowicie jego podawania. Od 1985 roku rozpoczgto na §wiecie podawanie wytacznie
ludzkiego rekombinowanego hormonu wzrostu Il generacji (pozyskiwanego na drodze
biosyntezy juz od poczatku lat 80-tych). Do biosyntezy wykorzystano komorki E. coli,
a takze komorki ssakow (157). Pozwolito to na zwigkszenie dostgpnosci leczenia oraz
poszerzenie grupy pacjentow. Na $Swiecie sukcesywnie zwigksza si¢ liczbe wskazan
do leczenia GH. Obecnie jest to m.in.: SNP, zesp6t Turnera, zespot Noonan, zespo6t
Pradera-Williego, zesp6t Downa, romatoidalne zapalenie stawow, zespot Aarskog,
niskorosto$¢ w wyiku leczenia steroidami, przewlekta niewydolnos¢ nerek, niskorostosé¢
idiopatyczna, niskorosto§¢  spowodowana  zaburzeniami w genie  SHOX,
wewnatrzmaciczne zahamowanie wzrastania oraz zaburzenia wzrastania u dzieci
urodzonych, jako zbyt mate w poréwnaniu do czasu trwania cigzy (158). Uzyskano
réwniez dobre wyniki poprawy wzrastania w terapii hormonem wzrostu w zespole
Temple (rzadki zespdt uwarunkowany genetycznie z zburzeniami wzrastania pre — oraz
postnatalnie) (159), czy w zespole Floating Harbor (takze rzadko wystepujacy zespot
uwarunkowany genetycznie z zaburzeniem wzrastania, op6znionym wiekiem kostnym,
dysmorfig twarzy oraz opdznieniem rozwoju umystowego) (160). W Polsce
akceptowanymi wskazaniami do leczenia hormonem wzrostu s3: Ssomatotropinowa
niedoczynno$¢ przysadki, zespot Turnera, zespot Pradera-Williego oraz zaburzenia
rozwoju wewnatrzmacicznego (SGA-IUGR) u pacjentow, ktorzy nie wyrownali
zalegtosci wzrostowych do 4. roku zycia. Hormon wzrostu znajduje réwniez

zastosowanie w leczeniu innych zaburzen niz zaburzenia wzrastania (161).

3.8.5.2 Terapia ludzkim rekombinowanym hormonem wzrostu obecnie

Po stwierdzeniu niedoboru hormonu wzrostu, zawsze probuje si¢ ustalic
przyczyne takiej sytuacji. Przede wszystkim konieczne jest wykluczenie patologii
prowadzacych do zniszczenia przysadki, w tym choréb o podiozu nowotworowym.
W razie stwierdzenia przyczyny rozrostowej, nalezy w pierwszej kolejnosci wdrozy¢
leczenie dotyczace choroby podstawowej, a dopiero po jego zakonczeniu przystapié

do terapii GH.
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Posta¢ farmaceutyczna rhGH to roztwor do iniekcji podskornych. Somatotropina
powinna by¢ podawana codziennie wieczorem ze wzglgdu na naturalny rytm
wydzielania hormonu wzrostu, ktérego szczyt przypada W czasie snu, a zwlaszcza
W ciggu godziny po zasnigciu. Miejsce iniekcji powinno by¢ regularnie zmieniane,
zeby uniknaé¢ odczyndéw miejscowych, w tym zaniku tkanki podskornej. Dawka
zalecana w programie lekowym Ministerstwa Zdrowia to: 0,1-0,33 mg
(0,3-1,0 1U)/kg m.c./tydzieh. Terapi¢ powinno si¢ rozpoczyna¢ od najnizszych dawek,
a nastgpnie stopniowo zwieksza¢, w zaleznosci od odpowiedzi wzrostowej oraz stezen
IGF-1 (162).

Na szybkos$¢ wzrastania podczas leczenia moze mie¢ wplyw szereg czynnikow:
etiologia niedoboru GH oraz jego nasilenie, dawka rhGH, wiek rozpoczecia leczenia,
wspolpraca ze strony pacjenta. Podejrzewa si¢, ze nawet ok. 75% pacjentow nie podaje
homonu regularnie (163). Odpowiedz wzrostowa jest tym lepsza, im wigkszy jest
niedobdr wzrostu, im wigksze opdznienie wieku kostnego, oraz im lepsza jest prognoza
rodzicielska (164).

Badania sugeruja, Ze najlepsza odpowiedz na leczenie wystepuje w pierwszym
roku leczenia (165). Wedlug niektorych doniesien, najlepsza odpowiedZz wzrostowa
pojawia si¢ juz w pierwszym potroczu po rozpoczeciu terapii | na jej podstawie mozna
wnioskowac o catym przebiegu leczenia (166). Zjawisko osiggania ponadfizjologiczne;j
szybkos$ci wzrastania po rozpoczgciu leczenia okresla si¢ mianem ,,catch-up”, — czyli
nadrabiania zalegtosci wzrostowych (167).

Wiele zagadnien pozostaje otwartych — czy zasadnym bytoby zwigkszenie dawki
ponad norm¢ przy pdznym rozpoczeciu leczenia lub kontynuowanie zwigkszania dawki
nie zwazajac na stezenia IGF-1.

Pomimo tego, ze obecnie leczenie hormonem wzrostu nalezy do bezpiecznych
terapii, obowigzkowe jest monitorowanie przebiegu leczenia. Na wizytach kontrolnych
wymagane jest zebranie wywiadu, dokonywanie badan antropometrycznych (pomiar
masy ciata oraz wzrostu). W odstgpach rocznych powinno si¢ rowniez okresla¢ wiek
kostny. Dodatkowo niektore badania laboratoryjne naleza do standardu monitorowania
terapii, np. morfologia krwi z rozmazem, oznaczania: IGF-1, TSH, fT4, glukozy,
hemoglobiny glikowanej oraz wykonywanie testu obcigzenia glukozg z pomiarem
glikemii oraz insulinemii. Wyzsze dawki hormonu moga prowadzi¢ do uposledzenia
tolerancji glukozy. U pacjentow z SNP istnieje rowniez zwickszone ryzyko
wspotwystapienia niedoczynnos$ci tarczycy. Przy bolach okolicy stawow biodrowych

konieczne jest wykonanie badania obrazowego w celu wykluczenia ztuszczenia gtowy
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kosci udowej. Uwaza si¢, ze powiklanie to wystepuje czegsciej u dzieci leczonych
hormonu wzrostu (168). Niektore badania kwestionujg t¢ obserwacj¢, wykazujac
wystepowanie tego zjawiska w granicach ryzyka populacyjnego oraz zwracajg uwage
na mozliwe inne przyczyny jak np. otytos¢, przebyte urazy, czy wptyw innych zaburzen
hormonalnych (169). Opisywano réwniez wptyw GH na ci$nienie wewnatrzczaszkowe,
ktorego wzrost moze dawaé objawy pseudotumor cerebri. Dlatego tak istotny jest
szczegblowo zebrany wywiad w kierunku objawow ubocznych i baczna obserwacja
pacjenta po rozpoczeciu leczenia. Przy podejrzeniu nalezy wykonac jonogram surowicy
krwi, konsultacje neurologiczng oraz okulistyczng, ewentualnie badania obrazowe
(TK lub MRI). Najczesciej jednak, wystarczy obnizenie na krotki czas dawki leku,
aby objawy samoistnie ustgpity (169).

Do kryteriéw wylaczenia z leczenia nalezg:
1. Zhuszczenie glowy kosci udowe;.
2. Pseudotumor cerebri (idiopatyczne nadci$nienie wewnatrzczaszkowe).
3. Cukrzyca.
4. Ujawnienie lub wznowa choroby rozrostowej.
5. Brak zgody pacjenta na kontynuacj¢ leczenia.
6. Niezadowalajacy efekt leczenia, tj. przyrost wysokosci ciata pacjenta leczonego
hormonem wzrostu ponizej 3 cm/rok (nie dotyczy dziewczat z dojrzatoscia szkieletu
powyzej 14 lat i chtopcoéw z dojrzatoscia szkieletu powyzej 16 lat).
7. Osiagnigcie wieku kostnego (powyzej 16 lat przez dziewczynke oraz powyzej 18 lat

przez chtopca).

3.8.6 Czynniki wplywajace na osiggany wzrost koncowy dzieci
z SNP pomimo leczenia hormonem wzrostu

1. Wiek pacjenta w momencie rozpoznania choroby i rozpoczecia leczenia — Cze$¢
pacjentow pozostaje nadal zbyt pdézno diagnozowana w kierunku zaburzen
wzrastania ze wzgledu na zaniedbania badan okresowych (niewykonywanie
lub nieprawidlowe wykonywanie pomiaréw, zaniechanie oznaczen pozycji
centylowej wzrostu dziecka na siatkach centylowych).

2. Ogolnie przyjete postrzeganie pici zenskiej, jako nizszej — bagatelizowanie oraz
traktowanie niskiego wzrostu u dziewczynek, jako normy spotecznej, a nie jako
problemu medycznego prowadzi do pdzniejszej w poréwnaniu z chlopcami
diagnostyki i1 po6zniejszego rozpoczecia leczenia, w skrajnych przypadkach

rowniez do zaniechania diagnostyki i tym samym leczenia.
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3. Wplyw wzrostu rodzicielskiego — wczesniej uwazano, ze niski wzrost rodzicow
warunkuje niski wzrost potomstwa. Jednak nie zwracano uwagi na mozliwos¢
wystepowania zaburzen wzrastania u rodzicow. Wiekszo$¢ rodzicow pacjentow
z niskim wzrostem nie byta badana w kierunku wyst¢powania chor6b mogacych
mie¢ wplyw na przebieg wzrastania. Problem dotyczy rowniez dzieci bardzo
wysokich rodzicéw. Dzieci te mimo wystepujacego zahamowania wzrastania
mogg, ze wzgledu na potencjal genetyczny odziedziczony po rodzicach,
nie odbiega¢ od populacji, co prowadzi do uSpienia czujnosci zard6wno
rodzicow, jak i lekarzy pierwszego kontaktu.

4. Wspotpraca ze strony pacjenta — za gorsze efekty leczenie moze by¢
odpowiedzialne: nieregularne podawanie leku, pomijanie dawek oraz podania

hormonu wzrostu w r6znych porach dnia — innych niz zalecana.
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4 Cel pracy

Skuteczno$¢ terapii hormonem wzrostu u niskorostych dzieci
z somatotropinowg niedoczynnoscig przysadki zalezy od szeregu roéznych
czynnikow. Za jeden 2z najwazniejszych uznaje si¢ wiek pacjenta,
w ktorym rozpoczeto terapig. Wsrod innych wymienianych w literaturze sg
réwniez pokwitanie i pte¢ pacjenta. Cho¢ przyjmuje si¢, ze leczenie hormonem
wzrostu powinno by¢ rozpoczgte mozliwie najwczes$niej, W Wwytycznych
terapeutycznych brakuje jasno okreslonego przedzialu wiekowego, w ktorym
rozpoczgcie terapii daje najlepsze efekty wzrostowe. W zwigzku z tym

sformutowano nastgpujace cele badawcze:

1. Gléwnym celem pracy byta ocena zalezno$ci pomigdzy uzyskanym wzrostem
koncowym, a wiekiem, w ktorym rozpoczeto terapi¢ hormonem wzrostu,
Z proba okreslenia przedziatu wiekowego, W ktérym rozpoczecie leczenia daje

najlepsze efekty wzrostowe.

2. Dodatkowym celem pracy byta analiza wplywu plci 1 zapoczatkowania
dojrzewania plciowego na osiggany wzrost koncowy oraz proba okreslenia

wskazan do potencjalnej intensyfikacji terapii hormonem wzrostu.
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5 Material i metody badan

5.1 Grupa badana

Analizg retrospektywna na podstawie dokumentacji medycznej objeto tacznie
190 pacjentow ze zdiagnozowang izolowang, czg¢Sciowg —somatotropinowg
niedoczynnos$cig przysadki, leczonych hormonem wzrostu w latach 2004-2020
w Szpitalu Klinicznym im. Karola Jonschera w Poznaniu. Zebrano dane pacjentéw
pochodzace z dokumentacji medycznej, tj. wnioskow do Zespotu Koordynacyjnego
ds. Stosowania Hormonu Wzrostu o zgode na rozpoczecie leczenia oraz wizyt
kontrolnych, przed rozpocze¢ciem leczenia, po 6 miesigcach, 1 roku, 2 latach oraz
po zakonczeniu leczenia. W trakcie zbierania danych do analizy retrospektywnej
leczenie rhGH zakonczylo 104 pacjentéw, natomiast u pozostatych 86 pacjentow,
przeprowadzono analize¢ efektow leczenia oraz porownano parametry auksologiczne
wlacznie do 2 roku terapii (dane uzyskane z dokumentacji medycznej w kontroli
przed rozpoczgciem leczenia, po 6 miesigcach, 1 roku oraz 2 latach leczenia).

Badanie wlasne, byto badaniem retrospektywnym przeprowadzonym
na podstawie dokumentacji medycznej i nie nosito cech eksperymentu medycznego.
Nie wymagalo zgody Komisji Bioetycznej. Fakt ten zostat potwierdzony pisemnie

poprzez przewodniczacego Komisji Bioetycznej [zatacznik 1].

5.2 Kryteria kwalifikacji dzieci do badania

Wszyscy pacjenci spehili kryteria kwalifikacji do leczenia rekombinowanym
ludzkim hormonem wzrostu somatotropinowej niedoczynnosci przysadki, w ramach
programu lekowego Ministerstwa Zdrowia — przy zastosowaniu ogoélnie przyjetych
w Polsce metod diagnostycznych (w zataczeniu program terapeutyczny) [zatacznik 2].
Warunkiem kwalifikacji pacjentow do mojego badania bylo wykluczenie: choroby
rozrostowej OUN, zespolu pustego siodta oraz mikrogruczolakow przysadki
w badaniu rezonansem megnetycznym. Wysoko$¢ ciata ponizej 3. centyla dla wieku
i plci oceniana byla na siatkach centylowych dla dzieci polskich wedlug
I. Palczewskiej i Z. Niedzwieckiej (170).

Do badania zakwalifikowano wytacznie pacjentow niskorostych z izolowana,
cze$ciowa niedoczynnos$cig przysadki — maksymalny wyrzut hormonu wzrostu miescit

si¢ W zakresie 5-10 ng/ml (171), bez choréb wspdtistniejgcych. Z grupy badanej zostali
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wykluczeni pacjenci z niedoborami pozostalych hormonéw przysadkowych,
wielohormonalng niedoczynnos$cig przysadki oraz zespotami wad genetycznych.

U pacjentow oceniono wiek kostny, jako opozniony metodg Greulich’a-Pyle.
W metodzie tej porownywano zdjecie RTG nadgarstka oraz kosci $rodrgcza reki
niedominujacej z opublikowanym przez badaczy Williama Waltera Greulicha i Sarah
Idell Pyle ,,Atlasem radiograficznym szkieletowego rozwoju re¢ki i nadgarstka” (172).

W badaniach podmiotowych, przedmiotowym oraz laboratoryjnych zostaty
wykluczone inne przyczyny mogace powodowaé niskorostos¢ jak np. zaburzenia
wchtaniania 1 trawienia, niedokrwisto$¢, obcigzenia dotyczace cigzy oraz porodu
(wykluczono SGA 1 IUGR wsrdéd pacjentow). U wszystkich pacjentow przed
rozpoczeciem diagnostyki sekrecji hormonu wzrostu wykluczono wrodzong
niedoczynnos¢ tarczycy. Dzieci, u ktorych pojawity sie¢ w trakcie leczenia hormonem
wzrostu niedobory hormonow tarczycy, wynikajace z gwaltownego przyspieszenia
szybkosci wzrastania, otrzymaty odpowiednie leczenie zapewniajgce eutyreoze.

U tak wybranych pacjentow zostaly wykonane profile wydzielania GH. Jako
pierwszy test przeprowadzono oceng fizjologicznego wydzielania GH po zasnigciu.
Stezenie GH zostato oznaczane w surowicy krwi bezposrednio po zasnigciu 1 dalej
€0 30 min przez 2 h. Do badania uzyto testow immunoradiometrycznych DIAsource
hGH-IRMA (DIAsource Immuno Assays Belgia) z wykorzystaniem przeciwciat
monoklonalnych (czuto$¢ testu wynosi 0,04 uIU/ml). Jezeli maksymalne stezenie GH
nie przekroczylo 10 ng/ml, to nastgpnie wykonywano dwa testy stymulacyjne
z uzyciem réznych bodzcow farmakologicznych (insuliny, glukagonu lub klonidyny).
Wybierano rodzaj bodZca farmakologicznego o parenteralnej drodze podania,
aby ograniczy¢ wptyw szybkosci wchianiania w przewodzie pokarmowym, na uzyskane
wyrzuty GH. Krew do badan, w przypadku testu z insuling pobierano co 30 min
przez 2 h, a w teScie z glukagonem przez 3 godziny co 30 minut z pomini¢gciem
pobrania w 30 minucie. Wyniki ponizej 10 ng/ml we wszystkich probkach w trakcie
dwoch testow stymulacyjnych i w teScie nocnym potwierdzaly rozpoznanie
somatotropinowej niedoczynnosci przysadki.

Dzieci byty leczone preparatem hormonu wzrostu Genotropin, lub Omnitrope
(byto to uzaleznione od przetargu krajowego). Dawka leku zmieniata sie w trakcie
leczenia. Byla dostosowywana indywidualnie do pacjenta oraz efektow leczenia
podczas wizyt kontrolnych. Miescita si¢ w  standardowym  zakresie
0,170-0,184 mg/kg m.c./tydz. (podzielona na codzienne iniekcje). Lek podawano

podskornie przed snem.
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Leczenie zakonczono po osiggnigeciu przez pacjenta szybkos$ci wzrastania
mniejszej niz 3 cm w przeliczeniu na rok — wyliczonej na podstawie szybkosci
wzrastania w okresie 3 miesiecy pomiedzy wizytami kontrolnymi. W chwili
zakonczenia podawania hormonu wzrostu na zdjeciu radiologicznym  reki
niedominujacej wykazywano ,,zamknigcie” przynasad — wskazujace na zakonczenie

procesoOw wzrostowych kosci dlugich.

5.3 Ocena rozwoju somatycznego dzieci w grupie badanej

Wszystkie dane dotyczace pacjentdow uzyskano z dokumentacji medycznej
sporzadzonej podczas wizyt kontrolnych (przed rozpoczeciem leczenia, podczas jego
trwania oraz po zakonczeniu terapii) przez lekarzy prowadzacych leczenie rhGH.

Przebieg cigzy oraz ewentualne choroby towarzyszace mogace wykluczy¢
pacjenta z badania, zostaly zebrane w ramach udokumentowanego wywiadu
lekarskiego. Warto$ci masy i dlugosci ciala po urodzeniu zostaly zaczerpnigte
z ksigzeczki zdrowia dziecka.

Pomiary wysokos$ci ciata przed rozpoczgciem terapii, w trakcie jej trwania
i po zakonczeniu leczenia, byly prowadzone w wystandaryzowanych warunkach
z doktadnosciag do 1 mm przy uzyciu wzrostomierza typu Harpenden. Dzieci w trakcie
pomiaru przyjmowaty pozycje stojaca, wyprostowang z utozeniem glowy w pozycji
frankfurckiej. Mas¢ ciata okre$lano przy pomocy wagi lekarskiej elektronicznej
(doktadnos¢ 0,05 kg; RADWAG C 315/WPT OW). Analize¢ uzyskanych parametrow
przeprowadzono w oparciu o siatki centylowe wedlug Palczewskiej
I Niedzwieckiej (170).

Stadium dojrzewania plciowego zostato ocenione wg skali Tannera (173,174),
przez lekarza prowadzacego wizyte kontrolng (przed ropoczeciem, podczas oraz

na zakonczenie leczenia rhGH) z odpowiednig adnotacjg do dokumentacji medyczne;.

5.4 Parametry auksologiczne rodzicow dzieci badanych

Dane dotyczace wzrostu obojga rodzicéw zostaly okreslone na podstawie
doktadnych pomiaréw wykonanych przy kwalifikacji pacjenta do leczenia rhGH.
Woynikato t0 z wniosku o wyrazenie zgody na terapi¢ przez Zespdt Koordynacyjny

ds. Stosowania Hormonu Wzrostu.

5.5 Monitorowanie terapii
W grupie badanej, zgodnie z wytycznymi programu lekowego ,Leczenie

niskorostych dzieci z SNP” hormonem wzrostu [zalacznik 2], przeprowadzano co



48

3 miesigce wizyte kontrolng. U pacjentow oceniano szybkos$¢ wzrastania, wysokosc¢
ciala oraz mas¢ ciala. Pacjenci byli rowniez badani w celu wykluczenia dziatan
niepozadanych oraz objawdw ubocznych terapii hormonem wzrostu. U kazdego
Z pacjentow kontrolowano w odst¢pach 6-miesi¢cznych stezenie TSH oraz T4
w surowicy Krwi na czczo. U pacjentdow z niedoczynnoscia tarczycy, ktora pojawita sig
w trakcie terapii hormonem wzrostu, zastosowano leczenie substytucyjne preparatem
lewotyroksyny. Oznaczenia TSH i fT4 u tych pacjentow wykonywano przed podaniem
dziennej dawki tyroksyny. U kazdego dziecka zgodnie z wytycznymi programu
lekowego oznaczano: poziom hemoglobiny glikowanej (HbALc), st¢zenie glukozy
na czczo oraz stgzenia IGF-1. Kontrola wieku kostnego byta wykonywana 1 raz w roku.
Przebieg kazdej wizyty kontrolnej zostat skrupulatnie odnotowany do dokumentacji

medycznej — na podstawie, ktorej zebrano dane do analizy retrospektywne;.

5.6 Kwalifikacja dzieci do poszczegolnych podgrup
Przy podziale pacjentow na podgrupy uwzgledniono fizjologiczne réznice

W szybkos$ci wzrastania w poszczegolnych okresach rozwoju dziecka oraz naktadanie
si¢ na te procesy dojrzewania ptciowego. Chcac poroéwnaé szybko$¢ wzrastania oraz
efekty terapii na poszczegélnych etapach leczenia w zalezno$¢ od wieku rozpoczecia
terapii wydzielono podgrupy o podobnej liczebnosci, umozliwiajace wykonanie
wyliczen statystycznych. Ze wzgledu na rdzng liczebnos¢ podgrup uwzgledniajacych
pojedyncze lata wieku metrykalnego w momencie rozpoczynania terapii u dzieci
konczacych leczenie w trakcie zbierania danych do analizy retrospektywnej [tabela 1]
oraz zwracajagc uwag¢ na Www. procesy, dokonano podziatu grupy badanej
na 3 podgrupy ze wzgledu na wiek w momencie rozpoczecia leczenia:

e <9r.z —60dzieci (29,7%),

e 9-13r.z.— 72 dzieci (35,6%),

e > 13r.z —58 dzieci (28,7%).
Dodatkowo na 2 podgrupy ze wzgledu na ptec:

e Chiopcy — 137 (72,1%),

e Dziewczynki — 53 (27,9%).
Oraz 2 podgrupy ze wzgledu na stopien zaawansowania dojrzewania plciowego
W momencie rozpoczynania leczenia:

e Dzieci przed okresem pokwitania — 127 0sob (66,8%),

e Dzieci z rozpoczgtym pokwitaniem — 61 0sob (32,1%).
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Tabela 1. W tabeli przedstawiono liczbe pacjentow po podziale ze wzgledu na wiek

metrykalny w momencie rozpoczynania terapii hormonem wzrostu.

Wiek Pte¢ Liczba Liczba Laczna liczba | Laczna Srednie Srednie

metryk. pacjentow pacjentow pacjentow pacjentow liczba HSDS na | HSDS na

pacjentow rozpoczyna- | konczacych | rozpoczyna- pacjentow | poczatku | zakoncze-

w chwili jacych leczenie GH | jacych koncza- leczenia nie

rozpoczg- leczenie GH | (ptec) leczenie GH cych (HSDS0) | leczenia

cia terapii (pted) leczenie (HSDSz)

GH GH

4 lata Chlopcy 3 0 4 0 -4 —
Dziewczynki | 1 0 —

5 lat Chtopcy 9 1 13 3 -3,38 -0,29
Dziewczynki | 4 2 -0,075

6 lat Chtopcy 18 3 23 6 -3,09 0,32
Dziewczynki | 5 3 -0,49

7 lat Chtopcy 13 6 18 7 -2,78 -0,6
Dziewczynki | 5 1 0,47

8 lat Chtopcy 10 1 13 4 -2,84 0,13
Dziewczynki | 3 3 -0,29

9 lat Chlopcy 6 1 12 3 -2,78 -1,34
Dziewczynki | 6 2 -0,97

10 lat Chiopcy 11 2 17 5 -2,64 -0,49
Dziewczynki | 6 3 -1,25

11 lat Chiopcy 9 6 17 12 -2,78 -1,39
Dziewczynki | 8 6 -1,23

12 lat Chlopcy 10 9 15 14 -2,78 -1,6
Dziewczynki | 5 5 -1,6

13 lat Chiopcy 17 13 21 17 -2,8 -1,57
Dziewczynki | 4 4 -1,51

14 lat Chtopcy 14 13 20 17 -2,95 -1,54
Dziewczynki | 6 4 -2,31

15 lat Chtopcy 14 13 14 13 -3,27 -1,39
Dziewczynki | 0 0 —

16 lat Chtopcy 3 3 3 3 -5,25 -1,65
Dziewczynki | 0 0 —

5.7 Wskazniki auksologiczne

W grupach poréwnano nastepujace wskazniki auksologiczne:

1. Wskaznik odchylenia standardowego wzrostu rodzicielskiego (mid-parental
height SDS, mpSDS) ze wzoru:

mpSDS =

H matki[cm] — H50c¢ [cm]

H ojca [cm] — H50c [cm]

0,5 X (H50c [cm] — H3c [cm])

0,5 X (H50c [cm] — H3c [cm])

H — wysoko$¢ ciata

H50c — wysokos¢ ciata dla 50. centyla

H3c — wysokos$¢ ciata dla 3. centyla
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2. Wskaznik odchylenia standardowego wzrostu (HSDS) wyliczono ze wzoru:

H [cm] — H50c [cm]
0,5 X (H50c [cm] — H3c [cm])

HSDS =

H — wysokos¢ ciata
H50c — wysokos¢ ciata dla 50. centyla
H3c — wysoko$¢ ciata dla 3. centyla

3. Sredni przyrost wzrostu (increase height standard deviation score, AHSDS).
4. Wskaznik odchylenia standardowego wzrostu pacjenta w odniesieniu do wzrostu
rodzicielskiego:
HSDS — mp SDS

5. Szybkos¢ wzrastania (height velocity, HV) na podstawie przyrostu wysokosci
ciala na przestrzeni min. 6 miesigcy w przeliczeniu na rok (wynik podawany
w cm/rok).
6. Poziom IGF-1 w odniesieniu do populacji (IGF-1SDS) (175):
7 = {J(IGF-1/M)}] - 1}/L x S

L — dla chtopcow — 0.4568

L — dla dziewczynek — 0.4595

M — zmienna odczytana z tabel publikacji (175)
S — zmienna odczytana z tabel publikacji (175)

7. Wzrost docelowy (target height, TH), czyli szacowang na podstawie wzrostu
rodzicow wysoko$¢ ciata, ktorg pacjent powinien osiggnac. Wzrost docelowy
wylicza si¢ ze wzordéw oddzielnych dla dziewczynek i chtopcow:

— dla chtopcow:

1
TH = 5 (wzrost matki + wzrost ojca + 13 [cm])

- dla dziewczynek:

TH = 3 (wzrost matki + wzrost ojca — 13 [cm])

8. Skorygowany HSDS (corrected height standard deviation score, corrHSDS)
czyli odchylenie aktualnego wzrostu od wzrostu docelowego:
corrHSDS = HSDS — THSDS
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9. Wskaznik odchylnia standardowego wzrostu docelowego (target height standard
deviation score, THSDS) ze wzoru:

TH — AH 50c
THSDS =

2% (AHS0c — AH3c)

AH — wysoko$¢ ciata osoby dorostej tej samej pici

AH50c — wysokos¢ ciata dla 50. centyla dla osoby 18 letniej odczytana z siatki
centylowej zastosowanej do oceny wzrostu dziecka

AH3c — wysoko$¢ ciata dla 3. centyla dla osoby 18 letniej odczytana z siatki
centylowej zastosowanej do oceny wzrostu dziecka

Parametry auksologiczne zostaty poréwnane z siatkami centylowymi dla dzieci polskich
wedlug 1. Palczewskiej 1 Z. Niedzwieckiej (170). Zebrano rowniez dane dotyczace
wzrostu rodzicow 1 odniesiono je do tych samych siatek centylowych. Szczegdlowe
dane w badanych grupach przedstawione zostaly na dolaczonych tabelach

oraz wykresach.

5.8 Analiza statystyczna

Do analizy uzyto programu IBM SPSS Statistics 26. Jako poziom istotno$ci
przyjeto wartos¢ 0,05. W pierwszej kolejnosci dla wszystkich danych sprawdzony
zostal rozktad normalny — w tym celu zostal uzyty test Shapiro-Wilka. Wartosci
p ponizej przyjetego poziomu istotnosci 0,05 $wiadcza o odrzuceniu hipotezy
0 rozkladzie normalnym w danych. Ze wzgledu na brak rozkltadu normalnego
w wigkszosci danych oraz utworzenie trzech grup wiekowych pacjentéw, do analizy
przyjeto testy z grupy testow nieparametrycznych, w szczegOlnosci test
nieparametryczny dla n zmiennych niezaleznych Kruskala-Wallisa. Sprawdzono,
czy wystepuje istotna roznica mig¢dzy badanymi parametrami w grupach. W celu dalszej
analizy parametrow, w ktorych wykryto istotne réznice, zastosowano test post-hoc
(test Bonferroniego). Natomiast dla zbadania réznic w proporcjach w badanych

populacjach uzyto z-testu.



52

6 Wyniki badan wlasnych i ich omowienie

6.1 Charakterystyka badanej grupy

Grupa badana obejmowata tacznie 190 dzieci obojga plci, ktérzy rozpoczynali
leczenie hormonem wzrostu w wieku miedzy 4,5-16,58r.z.. Srednia warto$é
maksymalnego wyrzutu hormonu wzrostu przed rozpoczeciem leczenia wyniosta
7,28 ng/ml = 1,39 (mediana 7,05 ng/ml). Srednie stgzenie IGF-1 w surowicy krwi przed
rozpoczeciem leczenia, wyrazone w IGF-1SDS wyniosto -1,18 + 0,54 (mediana -1,15)
[tabela 2].

Sredni wiek metrykalny catej grupy badanej, w momencie rozpoczecia leczenia,
wynosit 10,44 lat + 3,335 (mediana 10,58 lat). Pomi¢dzy chtopcami, a dziewczynkami
nie wykazano istotnych statystycznie réznic w wieku metrykalnym w momencie
rozpoczynania leczenia (p=0,43). Chlopcy rozpoczynali leczenie pomigdzy
4,5-16,58 r.z., $rednia wieku dla chtopcoOw wyniosta 10,55 lat + 3,448 (mediana
10,63 lat). Dziewczynki rozpoczynaly leczenie pomiedzy 4,92-14,75r.z., ze $rednig
przypadajaca na 10,17 lat + 3,041 (mediana 10,58 lat) [tabela 2, tabela 3].

W chwili zakonczenia terapii GH wiek pacjentow wahat si¢ pomigdzy

12,25-20,92 lat, ze $rednig 16,38 lat + 1,637 (mediana 16,42 lat). Zachodzi istotna
roznica w wieku metrykalnym po zakonczeniu leczenia u chtopcow i dziewczynek
(p = 0,00). Wiek metrykalny zakonczenia leczenia U chtopcow byt istotnie wyzszy niz
u dziewczynek. Wiek metrykalny dziewczat wypadal w zakresie 12,5-17,92 lat,
ze $rednig 14,73 lat + 1,257 (mediana 14,58 lat). A wiek metrykalny chlopcow
w przedziale 14,67-20,92 lat ze s$rednig 17,19 lat + 1,113 (mediana 17,25 lat)
[tabela 3].
Wiek kostny przed rozpoczeciem leczenia oscylowatl w zakresie 0,25—14 lat (Srednia
wyniosta 7,93 lat + 3,458, mediana 8 lat). Pomiedzy grupg dziewczat i chlopcow
nie wykazano istotnych statystycznie roznic dotyczacych sredniego wieku kostnego
przed leczeniem (p = 0,521). U chlopcow wiek kostny miescit si¢ w zakresie 1,5-14 lat,
warto$¢ Srednia wyniosta 8,05 lat = 3,581 (mediana 8§ lat). Wiek kostny dziewczynek
wypadal natomiast tylko nieznacznie nizej, bo pomiedzy 0,25-14 lat, ze s$rednig
7,65 lat = 3,160 (mediana 7 lat) [tabela 2, tabela 3].

Wzrost calej badanej grupy przed leczeniem plasowatl si¢ miedzy 89,2 cm,
a 158,2 cm. Srednia wysoko$é ciata na poczatku leczenia wyniosta 126,52 cm + 16,778
(mediana 127,3 cm). Masa ciata miescita si¢ w zakresie 9,54-65,7 kg, przy $redniej
28,75 kg + 11,162 (mediana 25,55 kg) [tabela 2, tabela 3].
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Na podstawie wzrostu rodzicow wyliczono wzrost docelowy pacjentow oraz
wskaznik odchylenia standardowego wzrostu docelowego. Wzrost docelowy
dziewczynek miescit si¢ w zakresie od 152—-170,5 cm, $rednio wyniost 162,02 cm
+ 4,330 (mediana 161,5 cm) i byl istotnie nizszy od wzrostu docelowego chlopcow
(p = 0,000). Wzrost docelowy chtopcow miescit si¢ w zakresie 163-186,5 cm, $rednio
174,25 cm + 4,884 (mediana 174,5 cm) [tabela 2, tabela 3]. Aby moéc porownaé wzrost
docelowy pomigdzy grupami wyliczono THSDS. Warto§¢ minimalna dla catej grupy
wyniosta -2,67, maksymalna 1,25, érednie THSDS -0,76 + 0,789 (mediana -0,75).
Srednie THSDS dla chtopcow wyniosto -0,79 + 0,815 (mediana -0,75) i nie roznito sie
istotnie od THSDS w grupie dziewczynek (p = 0,318), gdzie warto$¢ $rednia wyniosta
-0,66 + 0,721 (mediana -0,75) [tabela 2, tabela 3].

MpSDS miescil si¢ pomiedzy -4,66, a 1,39. Sredni mpSDS wyniost -0,78,
odchylenie standardowe + 0,853 (mediana -0,75). Nie wykazano réznic w wielkoS$ci
wskaznika odchylenia standardowego wzrostu rodzicielskiego w grupach badany
chtopcow i dziewczat (p = 0,789) [tabela 2, tabela 3].

Wskaznik odchylenia standardowego wzrostu przed leczeniem (HSDSO0)
wynioést minimalnie -6,5, maksymalnie -2, $rednia wyniosta -2,96 + 0,795
(mediana -2,8). Wykazano brak istotnych rdéznic pomigdzy ptciami (p =0,290)
[tabela 2, tabela 3]. Skorygowany wskaznik odchylenia standardowego wzrostu,
pokazujacy jak dalece jest odchylony wzrost pacjenta od wzrostu docelowego wyniost
srednio -2,19 + 1,063 (mediana -2,11), przy wartosci minimalnej -6,75 oraz
maksymalnej 0,69 nie roznigc si¢ istotnie pomiedzy grupami chlopcow i dziewczat
(p=0,789) [tabela 2, tabela 3]. WskaZnik odchylenia standardowego wzrostu
skorygowany o wzrost rodzicielski byt zblizony do skorygowanego wskaznika
odchylenia standardowego wzrostu. Warto§¢ minimalna wyniosta -6,76, maksymalna
0,79, érednia -2,17 + 1,097 (mediana -2,1). Dla obu pitci parametr ten wypadt podobnie
(p = 0,906). Szybkos¢ wzrastania przed rozpoczeciem leczenia miescita si¢ w przedziale
0,7-8,1 cm/rok. Srednia szybko$¢ wzrastania wyniosta 4,1 cm/rok + 7,275 (mediana
4,1 cm/rok). Nie wykazano istotnych statystycznie roznic w szybkosci wzrastania
pomiedzy piciami (p = 0,900) [tabela 2, tabela 3].

Ponizsze tabele przedstawiaja charakterystyke parametrow i wskaznikow
antropometrycznych w badanej grupie, pozostale wskazniki auksologiczne i ich

poréwnanie zostang przedstawione w dalszej czesci pracy.
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Srednia | Mediana Odchylenie Min | Max
standardowe

Wozrost [cm] 126,52 127,30 16,778 89,20 | 158,20
Masa [kg] 28,75 25,55 11,162 9,54 | 65,70
Wiek metrykalny (rozp. leczenia) 10,44 10,58 3,335 450 | 17,25
Wiek kostny (rozp. leczenia) 7,93 8,00 3,458 0,25 | 14,00
Wzrost ojca [cm] 174,93 | 176,00 6,001 160,00 | 192,00
Wzrost matki [cm] 160,90 | 160,00 5,985 141,00 | 178,00
Maksymalny wyrzut hormonu
wzrostu [ng/ml] (rozp. leczenia) 7,28 7,05 1,39 51 9,9
Stezenie IGF-1 (IGF-1SDS) (rozp.
leczenia) -1,18 -1,15 0,54 -2,5 -0,2
THSDS (wsk. odchylenia
standardowego wzrostu -0,76 -0,75 0,789 -2,67 1,25
docelowego) (rozp. leczenia)
mpSDS (wsk. odchylenia
standardowego wzrostu -0,78 -0,75 0,853 -4,66 1,39
rodzicielskiego)
HSDSO0 (wsk. odchylenia
standardowego wzrostu przed -2,96 -2,80 0,795 -6,50 -2
leczeniem)
corrHSDSO0 (skorygowany
HSDSO0, odchylenie wzrostu przed | -2,19 -2,11 1,063 -6,75 0,69
leczeniem od wzrostu docelowego)
HSDSO0-mpSDS (wsk. odchylenia
standardowego wzrostu przed
leczeniem skorygowany o wzrost e 210 Lo%7 e 079
rodzicielski)
HVO0 (szybkos$¢ wzrastania przed
leczeniem) 4,10 4,10 7,275 0,70 8,10
Wiek metryk. zakon. leczenia 16,38 16,42 1,637 12,25 | 20,92
Wiek kostny zakon. leczenia 14,71 15,00 1,320 12,00 | 17,00
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Tabela 3. Charakterystyka badanej grupy po podziale ze wzgledu na pte¢ na poczatku

leczenia oraz wiek metrykalny i kostny na zakonczenie leczenia.

, ) Odchylenie )
Srednia | Mediana Min Max
Pleé standardowe Wartos¢ p
Wzrost | Chiopey 127,08 | 128,25 17,352 89,2 | 1582
[cm] Dziewczeta | 12513 | 125,00 15,293 92,2 [ 150,2 | p = 0,523
Masa [kg] | Chiopcy 29,50 25,54 11,901 12,48 | 65,70
Dziewczeta | 26,89 26,08 8,912 9,54 | 46,96 | p = 0,366
Wiek Chiopcy 10,55 10,63 3,448 450 | 16,58
metr. Dziewczeta | 10,17 10,58 3,041 492 | 1475 | p=0,430
Wiek Chlopey 8,05 8,00 3,581 1,50 | 14,00
kostny Dziewczeta | 7,65 7.00 3,160 0,25 | 14,00 | p = 0,521
(TH Chtopcy 174,25 174,5 4,884 163,0 | 186,5
Wzrost "
docelowy) | DZiewezeta | 16202 | 1615 4,330 152,0 | 1705 | P=0,000
Cht
oo opey 079 | 075 0815 | 267 | 1,25
wzrostu -
Dziewczeta = 1
dO)celovve- € -0,66 0,75 0,721 233|075 | P 0,318
go
Wiek Chiopcy 17,19 17,25 1,113 14,67 | 20,92
metr.
koniec Dzi t =
feczema) ACWEZER 1 1473 | 1458 1257 | 12550 | 17,02 | P=0000
Wiek Chiopcy 1544 15,50 0,836 12,50 | 17,00
kostny o .
(koniec ZeWezela 1 1393 13,00 0,750 12,00 | 16,00 | P=0,000
leczenia)

6.1.1 Ple¢ w badanej grupie

Podziat wedtug ptci w badanej grupie wynosit odpowiednio: 53 dziewczynki (27,9%)

I 137 chlopcow (72,1%) [wykres 1]. Ze wzgledu na zblizone wyniki w parametrach

I wskaznikach antropometrycznych oraz auksologicznych pomigdzy chlopcami

I dziewczynkami wystgpita mozliwos¢ ujecia wszystkich dzieci w jedng kohortg

[tabela 3]. Homogennos¢ grupy zmniejszyta ewentualny wpltyw innych czynnikow

na wyniki badania. Roéwniez ze wzgledu na duzo mniejsza liczbe dziewczynek

W badaniu, ktéra uniemozliwitaby dalsze obliczenia

statystyczne po podziale

na podgrupy ze wzgledu na wiek, zdecydowano si¢ na przydzielenie pacjentow

do 3 podgrup wiekowych bez dalszego podziatu ich ze wzgledu na ptec.




Pte¢ w badanej grupie

chtopcy
72,1%

Wykres 1. Pte¢ w badanej grupie.

6.1.2 Dojrzewanie plciowe w badanej grupie
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W momencie rozpoczecia leczenia hormonem wzrostu dojrzato$¢ plciowa dzieci

odpowiadata jednemu z pigciu stadiow dojrzatosci piciowej wedtug skali Tannera (176)

[tabela 4, wykres 2]. Ze wzgledu na stopien zaawansowania dojrzewania ptciowego

dzieci podzielono na dwie grupy: dzieci w okresie przedpokwitaniowym (tj. w | stadium

dojrzewania ptciowego w skali Tannera) grupa ta liczyta 127 oséb (66,8%) oraz dzieci

Z rozpoczetym pokwitaniem, czyli 61 osob (32,1%).

Dojrzewanie - skala Tannera

150

3

3

E 100 127

=

O

< 50

< 39 14
N 0

= 1 2 3

5

STOPIEN ZAAWANSOWANIA DOJRZEWANIA W SKALI TANNERA

Wykres 2. Stopnie zaawansowania dojrzewania piciowego wedtug skali Tannera.

Tabela 4. Stopnie zaawansowania dojrzewania ptciowego wedtug skali Tannera.

Stadium dojrzewania ptciowego wg. skali Tannera Liczba Procent
pacjentow pacjentow
1 127 66,8
2 39 20,5
3 14 7,4
4 5 2,6
5 3 1,6
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6.2 Wplyw wieku rozpoczynania leczenia na uzyskiwane wyniki

w trakcie leczenia

W celu sprawdzenia wptywu wieku rozpoczynania leczenia na osiggany wzrost
koncowy, dzieci zostaty podzielone w trzy podgrupy. Grupa I: ponizej 9 r.z. (60 dzieci,
29,7%), grupa Il: od 9 do 13 r.z. (72 dzieci, 35,6%) oraz grupa Ill: powyzej 13 r.z.
(58 dzieci, 28,7%). Ze wzglgedu na brak rozktadu normalnego w wigkszosci danych,
do analizy przyjeto testy z grupy testow nieparametrycznych (w szczegoélnosci test
nieparametryczny dla zmiennych niezaleznych Kruskala-Wallisa). Nastepnie dane
poddano testowi post-hoc Bonferroniego, aby sprawdzi¢, w ktorych przypadkach

zachodzg istotne rdznice.

6.2.1 Porownanie statystyczne parametréw auksologicznych w grupach

wiekowych

6.2.1.1 Wskaznik odchylenia standardowego wzrostu (HSDS) w badanych
grupach wiekowych

e HSDSO (wskaznik odchylenia standardowego wzrostu na poczatku terapii):
zachodzi istotna r6znica pomig¢dzy wielkosciami HSDSO w badanych grupach.
Nastepnie dane poddano testowi post-hoc Bonferroniego, aby sprawdzic,
w ktorych przypadkach zachodzg istotne roznice. W grupie dzieci ponizej 9 r.z.
HSDSO jest istotnie nizsze niz w grupie dzieci 9—13 r.z.. Pomigdzy pozostatymi
grupami brak statystycznie istotnych roznic [tabela 5, wykres 3].

e HSDS6m (wskaznik odchylenia standardowego wzrostu po 6 miesigcach
terapii): brak istotnych réznic pomigdzy wielkosciami hSDS6m w badanych
grupach [ tabela 6, wykres 4].

e HSDS1 (wskaznik odchylenia standardowego wzrostu po 1 roku terapii):
brak istotnych ro6znic pomiedzy wielkosciami hSDS1 w badanych
grupach [tabela 7, wykres 5].

e HSDS2 (wskaznik odchylenia standardowego wzrostu po 2 latach terapii):
brak istotnych roznic pomigdzy wielkosciami HSDS2 w badanych
grupach [tabela 8, wykres 6].

e HSDSz (wskaznik odchylenia standardowego wzrostu po zakonczeniu
terapii): zachodzi istotna roéznica pomigdzy wielkosciami HSDSz w badanych
grupach. Nastepnym kroku dane poddano testowi post-hoc Bonferroniego,

aby sprawdzi¢, w ktorych przypadkach zachodzg istotne réznice. W grupie
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dzieci ponizej 9 r.z. HSDSz jest istotnie wyzsze niz w grupie dzieci 9-13 r.z.
oraz w grupie dzieci powyzej 13 r.z.. Pomigdzy grupami 9—-13 r.z. i powyzej 13

r.z. brak statystycznie istotnych roznic [tabela 9, wykres 7].

Tabela 5. Wskaznik odchylenia standardowego wzrostu na poczatku terapii (HSDSO0)

w badanych grupach wiekowych.

Srednia | Mediana | Odchylenie standardowe | Min | Max

Ponizej 9 r.z. -3,12 -2,88" 0,943 -5,90 | -2,00

9-13r.z. 2,77 -2,60° 0,616 -4,70 | -2,00

Powyzej 13 r.z. | -3,02 -2,70° 0,801 -6,50 | -2,00
ABC p=0,045; AB p=0,024; AC p=0,761; BC p=0,051

Tabela 6. Wskaznik odchylenia standardowego wzrostu po 6 miesigcach terapii

(HSDS6m) w badanych grupach wiekowych.

Srednia | Mediana | Odchylenie standardowe | Min | Max

Ponizej 9 r.z. -2,53 -2,30% 0,959 -5,40 | -1,30

9-13 r.z. -2,38 -2,30° 0,682 -4,70 | -1,40

Powyzej 13 r.z. | -265 | -2,50° 0,972 -5,67 | -1,09
ABC p=0,326

Tabela 7. Wskaznik odchylenia standardowego wzrostu po 1 roku terapii (HSDS1)

w badanych grupach wiekowych.

Srednia | Mediana | Odchylenie standardowe | Min | Max

Ponizej 9 r.z. -2,16 -1,87% 1,027 -5,33 | -0,77

9-13 r.z. -2,20 -2,10° 0,683 -4,38 | -1,16

Powyzej 13 r.z. | -2,35 -2,25° 0,929 -4,82 | -0,66
ABC p=0,291

Tabela 8. Wskaznik odchylenia standardowego wzrostu po 2 latach terapii (HSDS2)

w badanych grupach wiekowych.

Srednia

Mediana

Odchylenie standardowe | Min | Max

Ponizej 9 r.z. -1,61 -1,53% 0,962 -4,69 | -0,40

9-13r.z. -1,89 -1,80° 0,763 -4,03 | -0,58

Powyzej 13 r.z. | -205 | -1,88° 1,028 -4,80 | -0,19
ABC p=0,633
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Tabela 9. Wskaznik odchylenia standardowego wzrostu po zakohczeniu terapii

(HSDSz) w badanych grupach wiekowych.

Srednia | Mediana | Odchylenie standardowe | Min | Max

Ponizej 9 r.i. -0,52 -0,42" 0,988 2,19 | 1,02

9-13r.z. -1,29 -1,11° 0,949 -3,98 | 0,13

Powyiej 13 r.z. | -1,51 -1,40° 1,165 -4,37 | 1,58
ABC p=0,006; AB p=0,015; AC p=0,001; BC p=0,357

hsSDS0

128
o 114
o

188
*

1 2 3
grupa wiekowa (ponizej 9, 9-13, powyzej 13)

Wykres 3. Wskaznik odchylenia standardowego wzrostu na poczatku terapii (HSDSO0)

w badanych grupach wiekowych.

hSDS6m

114
o

4039
o

1 2 3
grupa wiekowa (ponizej 9, 9-13, powyzej 13)

Wykres 4. Wskaznik odchylenia standardowego wzrostu po 6 miesigcach terapii

(HSDS6m) w badanych grupach wiekowych.
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00

hsDS 1

14

3 o 150

e Ore2
o

1 2 3
grupa wiekowa (ponizej 9, 9-13, powyzej 13)

Wykres 5. Wskaznik odchylenia standardowego wzrostu po 1 roku terapii (HSDS1)
w badanych grupach wiekowych.

000 =

) .

-2,000

hsDs2

-3,000 —

o 114
-4,000 o

-5,000

1 2 3
grupa wiekowa (ponizej 9, 9-13, powyzej 13)

Wykres 6. Wskaznik odchylenia standardowego wzrostu po 2 latach terapii (HSDS2)
w badanych grupach wiekowych.

2,000
187
o

HSDSz

2,000

128
-4,000 o

1 2 3
grupa wiekowa (ponizej 9, 9-13, powyzej 13)

Wykres 7. Wskaznik odchylenia standardowego wzrostu po zakonczeniu terapii
(HSDSz) w grupach wiekowych.
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6.2.1.2 Przyrost wzrostu na podstawie przyrostu wskaznika odchylenia

standardowego wzrostu (AHSDS) w badanych grupach wiekowych
AHSDS6mM (przyrost wzrostu po 6 miesigcach terapii): zachodzi istotna
réznica pomiedzy wielkosciami AHSDS6m w badanych grupach. Dane
poddano testowi post-hoc Bonferroniego, aby sprawdzi¢, w ktorych
przypadkach zachodzg istotne réznice. W grupie dzieci ponizej 9 r.z. AHSDS6m
jest istotnie wyzsze niz w grupie dzieci 9—13 r.z. oraz w grupie dzieci powyzej
13 r.z.. Pomiedzy grupami 9-13 r.z. i powyzej 13 r.z. brak statystycznie
istotnych roznic [tabela 10, wykres 8].
AHSDS1 (przyrost wzrostu po 1 roku terapii): zachodzi istotna rdéznica
pomigdzy wielkosciami AHSDS1 w badanych grupach. Dane poddano testowi
post-hoc Bonferroniego, aby sprawdzié, w ktorych przypadkach zachodza
istotne roznice. W grupie dzieci ponizej 9 r.z. AHSDSI jest istotnie wyzsze niz
w grupie dzieci 9-13 r.z. oraz w grupie dzieci powyzej 13 r.z.. Pomiedzy
grupami 9-13 r.z. i powyzej 13 r.z. brak statystycznie istotnych réznic [tabela
11, wykres 9].
AHSDS2 (przyrost wzrostu w 2 roku terapii): zachodzi istotna réznica
pomiedzy wielkosciami AHSDS2 w badanych grupach. Dane poddano testowi
post-hoc Bonferroniego, aby sprawdzi¢, w ktorych przypadkach zachodza
istotne réznice. W grupie dzieci ponizej 9 r.z. AHSDS?2 jest istotnie wyzsze niz
w grupie dzieci 9-13 r.z. oraz w grupie dzieci powyzej 13 r.z.. Pomiedzy
grupami 9-13 r.z. i powyzej 13 r.z. brak statystycznie istotnych roznic [tabela
12, wykres 10].
AHSDSz (przyrost wzrostu po zakonczeniu terapii): zachodzi istotna réznica
pomiedzy wielkosciami AHSDSz w badanych grupach. W grupie dzieci ponizej
9 r.z. AHSDSz jest istotnie wyzsze niz w grupie dzieci 9-13 r.z. oraz w grupie
dzieci powyzej 13 r.z.. Pomiedzy grupami 9-13 r.z. i powyzej 13 r.z. brak

statystycznie istotnych roznic [tabela 13, wykres 11].

Tabela 10. Przyrost wzrostu po 6 miesigcach terapii (AHSDS6m) w badanych grupach

wiekowych. i
Srednia | Mediana | Odchylenie standardowe | Min | Max
Ponizej 9 r.i. 0,58 0,60" 0,388 -0,71 | 1,40
9-13 r.. 0,39 0,40° 0,348 -1,30 | 1,51
Powyzej 13 r.z. | 0,36 0,39° 0,510 -1,92 | 1,63
ABC p=0,001; AB p=0,001; AC p=0,001; BC p=0,873




62

Tabela 11. Przyrost wzrostu po 1 roku terapii (AHSDS1) w badanych grupach

wiekowych.

Srednia | Mediana | Odchylenie standardowe | Min | Max
Ponizej 9 r.z. 0,96 1,08" 0,466 -0,42 | 1,90
9-13 r.z. 0,58 0,58° 0,377 -1,11 | 1,58
Powyiej 13 r.z. | 0,66 0,71° 0,557 -1,52 | 1,98

ABC p=0,000; AB p=0,000; AC p=0,002; BC p=0,133

Tabela 12. Przyrost wzrostu w 2 roku terapii (AHSDS2) w badanych grupach

wiekowych.

Srednia | Mediana | Odchylenie standardowe | Min | Max
Ponizej 9 r.i. 0,49 0,47" 0,240 -0,25 | 1,20
9-13 r.z 0,33 0,32° 0,241 021 | 1,11
Powyzej 13 r.z. | 0,30 0,31° 0,486 -0,94 | 1,55

ABC p=0,020; AB p=0,025; AC p=0,010; BC p=0,579

Tabela 13. Przyrost wzrostu po zakonczeniu terapii (AHSDSz) w badanych grupach

wiekowych.

Srednia | Mediana | Odchylenie standardowe | Min | Max
Ponizej 9 r.z. 2,48 2,67% 0,441 1,72 | 2,98
9-13 r.z. 1,48 1,47° 0,752 -0,20 | 3,55
Powyzej 13 r.z. | 153 1,48° 1,236 -1,67 | 5,73

ABC p=0,000; AB p=0,000; AC p=0,000; BC p=0,983

przyrost wzrostu po 6m leczenia (AhSDS6m)

126

116
*

2

grupa wiekowa (ponizej 9, 9-13, powyzej 13)

Wykres 8. Przyrost wzrostu po 6 miesigcach terapii (AHSDS6m) w badanych grupach

wiekowych.



63

186
126 o
o
1.0

przyrost wzrostu w 1roku leczenia ( AhSDS 1)

1 2 3
grupa wiekowa (ponizej 9, 9-13, powyzej 13)

Wykres 9. Przyrost wzrostu po 1 roku terapii (AHSDS1) w badanych grupach
wiekowych.
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przyrost wzrostu w 2roku leczenia AhSDS 2

137

1 2 3
grupa wiekowa (ponizej 9, 9-13, powyzej 13)

Wykres 10. Przyrost wzrostu w 2 roku terapii (AHSDS2) w badanych grupach
wiekowych.
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przyrost wzrostu na zakonczenie leczenia (AhSDSz
hSDSz-hSDS0)

1 2 3
grupa wiekowa (ponizej 9, 9-13, powyzej 13)

Wykres 11. Przyrost wzrostu po zakonczeniu terapii (AHSDSz) w badanych grupach
wiekowych.
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6.2.1.3 Szybkos$¢ wzrastania w badanych grupach wiekowych

HVO (szybko$¢ wzrastania przed rozpoczeciem terapii): brak istotnych
roéznic pomiedzy wielkosciami HVO w badanych grupach [tabela 14,
wykres 12].

HV6m (szybkos$¢ wzrastania po 6 miesiacach terapii): brak istotnych réznic
pomiedzy wielkosciami HV6m w badanych grupach [tabela 15, wykres 13].
HV1 (szybkos$¢ wzrastania po 1 roku terapii): brak istotnych réznic pomie¢dzy
wielkosciami HV1 w badanych grupach [tabela 16, wykres 14].

HV2 (szybko$¢ wzrastania po 2 latach terapii): brak istotnych roznic
pomigdzy wielkosciami HV2 w badanych grupach [tabela 17, wykres 15].

HVz (szybko$¢ wzrastania po zakonczeniu terapii): brak istotnych roznic

pomigdzy wielkosciami HVz w badanych grupach [tabela 18, wykres 16].

Tabela 14. Szybko$¢ wzrastania przed rozpoczgciem terapii (HVO) w badanych grupach

wiekowych.

Srednia | Mediana | Odchylenie standardowe | Min | Max

Ponizej 9 r.z. 4,39 4,20" 1,157 2,40 | 7,78

9-13 r.z. 3,91 4,05° 1,373 0,80 | 6,90

Powyzej 13 r.z. | 4,04 3,99¢ 1,836 0,70 | 8,10
ABC p=0,272

Tabela 15. Szybko$¢ wzrastania po 6 miesigcach terapii (HV6m) w badanych grupach

wiekowych.

Srednia | Mediana | Odchylenie standardowe | Min | Max

Ponizej 9 r.z. 8,97 9,20" 2,283 3,70 | 12,92

9-13 r.z 9,14 9,20° 1,792 5,30 | 15,40

Powyiej 13 r.z. | 9,70 9,80¢ 2,733 1,20 | 15,90
ABC p=0,299

Tabela 16. Szybkos¢ wzrastania po 1 roku terapii (HV1) w badanych grupach

wiekowych.

Srednia | Mediana | Odchylenie standardowe | Min | Max

Ponizej 9 r.i. 8,53 8,50" 2,454 3,10 | 14,10

9-13r.z. 8,06 8,00° 1,708 4,20 | 12,80

Powyiej 13 r.z. | 8,77 8,70° 2,448 3,20 | 14,40
ABC p=0,175
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Tabela 17. Szybkos$¢ wzrastania po 2 latach terapii (HV2) w badanych grupach

wiekowych.

Srednia | Mediana | Odchylenie standardowe | Min | Max

Ponizej 9 r.z. 6,96 7,00* 1,838 3,20 | 11,00

9-13 r.z. 7,31 7,30° 1,719 3,10 | 11,90

Powyiej 13 r.z. | 6,91 7,00° 2,182 2,00 | 11,50
ABC p=0,633

Tabela 18. Szybkos$¢ wzrastania po zakonczeniu terapii (HVz) w badanych grupach

wiekowych.

Srednia | Mediana | Odchylenie standardowe | Min | Max

Ponizej 9 r.z. 2,39 1,70% 2,151 0,00 | 8,10

9-13r.z. 2,33 1,90° 2,049 0,00 | 8,60

Powyzej 13r.z. | 221 1,70° 2,185 0,00 | 9,60
ABC p=0,830
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6.2.1.4 Wskaznik odchylenia standardowego wzrostu rodzicielskiego od norm
dla populacji w badanych grupach wiekowych dzieci

e mpSDS (wskaznik odchylenia standardowego wzrostu rodzicielskiego): brak

istotnych réznic pomiedzy wielkosciami mpSDS w badanych grupach

wiekowych pacjentow [tabela 19, wykres 17].

Tabela 19. Wskaznik odchylenia standardowego wzrostu rodzicielskiego (mpSDS)

w badanych grupach wiekowych.

Srednia | Mediana | Odchylenie standardowe | Min | Max

Ponizej 9 r.z. -0,625 -0,70% 0,711 -2,30 | 0,90

9-13r.z. -0,858 -0,90° 0,902 -3,00 | 1,390

Powyzej 13 r.z. | 0,834 | -0,80° 0,011 6,75 | 0,69
ABC p=0,268

mpSDS

-4,000

138
*

1 2 3
grupa wiekowa (ponizej 9, 9-13, powyzej 13)
Wykres 17. Wskaznik odchylenia standardowego wzrostu rodzicielskiego (mpSDS)
w badanych grupach wiekowych.

6.2.1.5 Wskaznik odchylenia standardowego wzrostu w badanych grupach

wiekowych skorygowany o wskaznik odchylenia standardowego wzrostu
rodzicielskiego

e HSDSO0-mpSDS (wskaznik odchylenia standardowego wzrostu w badanych

grupach wiekowych na poczatku terapii skorygowany o wzrost

rodzicielski): zachodzi istotna r6znica pomiedzy wielkosciami HSDS0-mpSDS

w badanych grupach. W grupie dzieci ponizej 9 r.z. HSDS0-mpSDS jest istotnie

nizsze niz w grupie dzieci 9—13 r.z.. Pomigedzy pozostatymi grupami brak

statystycznie istotnych roznic [tabela 20, wykres 18].
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e HSDS6m-mpSDS  (wskaznik  odchylenia  standardowego  wzrostu
w badanych grupach wiekowych po 6 miesiacach terapii skorygowany
0 wzrost rodzicielski): brak istotnych réznica pomigdzy wielkoSciami
HSDS6m-mpSDS w badanych grupach [tabela 21, wykres 19].

e HSDS1-mpSDS (wskaznik odchylenia standardowego wzrostu w badanych
grupach wiekowych po 1 roku terapii skorygowany o wzrost rodzicielski):
brak istotnych roznic pomigdzy wielkosciami HSDS1-mpSDS w badanych
grupach [tabela 22, wykres 20].

e HSDS2-mpSDS (wskaznik odchylenia standardowego wzrostu w badanych
grupach wiekowych po 2 latach terapii skorygowany o wzrost rodzicielski):
brak istotnej roéznicy pomiedzy wielkosciami HSDS2-mpSDS w badanych
grupach [tabela 23, wykres 21].

e HSDSz-mpSDS (wskaznik odchylenia standardowego wzrostu w badanych
grupach wiekowych po zakonczeniu terapii skorygowany o wzrost
rodzicielski): brak istotnych réznic pomigdzy wielkosciami HSDSz-mpSDS
w badanych grupach [tabela 24, wykres 22].

Tabela 20. Wskaznik odchylenia standardowego wzrostu w badanych grupach
na poczatku terapii skorygowany o wzrost rodzicielski (HSDS0-mpSDS).

Srednia | Mediana | Odchylenie standardowe | Min | Max
Ponizej 9 r.z. -2,49 -2,31% 1,130 -5,50 | -0,51
9-13r.z. -1,91 -1,78° 0,969 -4,08 | 0,27
Powyzej 13 r.z. | 217 | -2,10° 1,151 6,76 | 0,79

ABC p=0,023; AB p=0,006; AC p=0,162; BC p=0,203

Tabela 21. Wskaznik odchylenia standardowego wzrostu w badanych grupach
po 6 miesigcach terapii skorygowany o wzrost rodzicielski (HSDS6m-mpSDS).

Srednia | Mediana | Odchylenie standardowe | Min | Max
Ponizej 9 r.z. -1,89 -1,75" 1,156 -5,00 | 0,30
9-13 r.z. -1,50 -1,43° 0,942 -3,70 | 0,80
Powyzej 13 r.z. | -1,95 -1,84° 1,115 -5,93 | -0,17

ABC p=0,107
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Tabela 22. Wskaznik odchylenia standardowego wzrostu w badanych grupach
po 1 roku terapii skorygowany o wzrost rodzicielski (HSDS1-mpSDS).

Srednia | Mediana | Odchylenie standardowe | Min | Max

Ponizej 9 r.z. -1,51 -1,45% 1,195 -4,93 | 0,63

9-13 r.z. -1,31 -1,34° 0,904 -3,38 | 0,94

Powyiej 13 r.z. | -1,64 -1,49° 1,078 -4,78 | 0,56
ABC p=0,468

Tabela 23. Wskaznik odchylenia standardowego wzrostu w badanych grupach
po 2 latach terapii skorygowany o wzrost rodzicielski (HSDS2-mpSDS).

Srednia | Mediana | Odchylenie standardowe | Min | Max

Ponizej 9 r.z. -1,00 -0,92° 1,107 -4,29 | 1,27

9-13r.z. -1,03 -1,04° 1,002 -3,41 | 1,42

Powyzej 13r.z. | -1,15 | -0,96° 1,079 -4,01 | 1,08
ABC p=0,718

Tabela 24. Wskaznik odchylenia standardowego wzrostu w badanych grupach
po zakonczeniu terapii skorygowany o wzrost rodzicielski (HSDSz-mpSDS).

Srednia | Mediana | Odchylenie standardowe | Min | Max

Ponizej 9 r.z. 0,06 0,21% 0,893 -1,74 | 1,57

9-13 r.z -0,37 -0,33° 0,978 -3,56 | 1,57

Powyzej 13 r.z. | -0,58 -0,54° 0,999 -3,44 | 2,58
ABC p=0,075
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Wykres 18. Wskaznik odchylenia standardowego wzrostu w badanych grupach
na poczatku terapii skorygowany o wzrost rodzicielski (HSDS0-mpSDS).
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Wykres 19. Wskaznik odchylenia standardowego wzrostu w badanych grupach
po 6 miesigcach terapii skorygowany o wzrost rodzicielski (HSDS6m-mpSDS).
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Wykres 20. Wskaznik odchylenia standardowego wzrostu w badanych grupach
po 1 roku terapii skorygowany o wzrost rodzicielski (HSDS1-mpSDS).
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Wykres 21. Wskaznik odchylenia standardowego wzrostu w badanych grupach
po 2 latach terapii skorygowany o wzrost rodzicielski (HSDS2-mpSDS).
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Wykres 22. Wskaznik odchylenia standardowego wzrostu w badanych grupach
na zakonczenie terapii skorygowany o wzrost rodzicielski (HSDSz-mpSDS).

6.2.1.6 Skorygowany HSDS (odchylenie aktualnego wzrostu od wzrostu
docelowego) w badanych grupach wiekowych

e corrHSDSO (skorygowany HSDS na poczatku terapii): zachodzi istotna

réznica pomigdzy wielkosciami corrHSDSO w badanych grupach. Dane

poddano testowi post-hoc Bonferroniego, aby sprawdzi¢, w ktorych

przypadkach zachodza istotne roznice. W grupie dzieci ponizej 9r.z.

corrHSDSO jest istotnie nizsze niz w grupie dzieci 9-13 r.z.. Pomiedzy

pozostatymi grupami brak statystycznie istotnych roznic [tabela 25, wykres 23].

e corrHSDS6m (skorygowany HSDS po 6 miesigcach terapii): brak istotnych

roéznic pomiedzy wielkosciami corrHSDS6m w badanych grupach [tabela 26,
wykres 24].

e corrHSDS1 (skorygowany HSDS po 1 roku terapii): brak istotnych roznic

pomiedzy wielkosciami corrHSDS1 w badanych grupach [tabela 27, wykres 25].

e corrHSDS2 (skorygowany HSDS po 2 latach terapii): brak istotnych roznic

pomiedzy wielkosciami corrHSDS2 w badanych grupach [tabela 28, wykres 26].

e corrHSDSz (skorygowany HSDS po zakonczeniu terapii): brak istotnych

réznic pomigdzy wielkosciami corrHSDSz w badanych grupach [tabela 29,

wykres 27].

Tabela 25. Skorygowany HSDS na poczatku terapii (corrHSDSO0) w badanych grupach.

Srednia | Mediana | Odchylenie standardowe | Min | Max
Ponizej 9 r.z. -2,56 -2,36" 1,177 -5,48 | -0,50
9-13 r.z. -1,94 -1,82° 0,908 -4,08 | -0,02
Powyzej 13r.z. | -215 | -2,12° 1,041 -6,75 | 0,69

ABC p=0,010; AB p=0,003; AC p=0,056, BC p=0,326




Tabela 26. Skorygowany HSDS po 6 miesigcach terapii (corrHSDS6m) w badanych

grupach.

Srednia | Mediana | Odchylenie standardowe | Min | Max

Ponizej 9 r.z. -1,96 -1,85% 1,212 -4,98 | 0,33

9-13 r.z. -1,54 -1,43° 0,906 -3,70 | 0,83

Powyizej 13 r.z. | -1,86 -1,83¢ 1,103 -5,92 | -0,07
ABC p=0,137

Tabela 27. Skorygowany HSDS po 1 roku terapii (corrHSDS1) w badanych grupach.

Srednia | Mediana | Odchylenie standardowe | Min | Max

Ponizej 9 r.z. -1,59 -1,48" 1,250 -4,91 | 0,66

9-13r.z. -1,35 -1,31° 0,859 -3,38 | 0,60

Powyzej 13r.z. | -157 | -1,46° 1,026 -4,77 1 0,16
ABC p=0,633

Tabela 28. Skorygowany HSDS po 2 latach terapii (corrHSDS2) w badanych grupach.

Srednia | Mediana | Odchylenie standardowe | Min | Max

Ponizej 9 r.z. -1,07 -0,95" 1,167 -4,27 | 1,30

9-13r.z. -1,05 -1,06° 0,941 -3,03 | 1,33

Powyzej 13 r.z. | -1,16 -1,03¢ 1,022 -4,00 | 0,78
ABC p=0,920

Tabela 29. Skorygowany HSDS po zakonczeniu terapii (corrHSDSz) w badanych

grupach.

Srednia | Mediana | Odchylenie standardowe | Min | Max
Ponizej 9 r.z. 0,01 0,07* 0,916 -1,72 | 1,55
9-13 r.z. -0,45 -0,33° 0,955 -3,56 | 1,13
Powyzej 13 r.z. | -0,55 -0,50° 0,927 -3,37 | 2,58

ABC p=0,130




73

corrh8DS0

1 2 3
grupa wiekowa (ponizej 9, 9-13, powyzej 13)

Wykres 23. Skorygowany HSDS na poczatku terapii (corrHSDSO0) w badanych
grupach.
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Wykres 24. Skorygowany HSDS po 6 miesigcach terapii (corrHSDS6m) w badanych
grupach.
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Wykres 25. Skorygowany HSDS po 1 roku terapii (corrHSDS1) w badanych grupach.
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Wykres 26. Skorygowany HSDS po 2 latach terapii (corrHSDS2) w badanych grupach.

187
*

corrh8DSz

13
o

128
*

1 2 3
grupa wiekowa (ponizej 9, 9-13, powyzej 13)

Wykres 27. Skorygowany HSDS po zakonczeniu terapii (corrHSDSz) w badanych
grupach.

6.3 Wplyw plci na uzyskiwane wyniki w trakcie leczenia

Analiz¢ rozpoczeto od porownania parametrow oraz  wskaznikow
antropometrycznych pomiedzy grupami dziewczynek oraz chlopcow na poczatku
leczenia (wysokos¢ ciala, masg ciata, wiek metrykalny oraz wiek kostny). Pomiedzy
chtopcami, a dziewczynkami nie stwierdzono istotnych statystycznie rdznic
we wzro$cie, masie ciata, wieku metrykalnym, czy wieku kostnym na poczatku
leczenia. Nastepnie poréwnano wskazniki auksologiczne na réznych etapach leczenia.
Ze wzgledu na brak rozkltadu normalnego w wigkszosci danych, do analizy
wykorzystano testy z grupy testOow nieparametrycznych, w szczegdlnosci test
nieparametryczny dla zmiennych niezaleznych U Manna-Whitneya. Nastepnie
przebadano rozktady zmiennych u chlopcow i dziewczat réwniez z uzyciem testow

nieparametrycznych [tabela 3].
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6.3.1 Porownanie statystyczne parametréw auksologicznych w grupach

po podziale ze wzgledu na ple¢

6.3.1.1 Wskaznik odchylenia standardowego wzrostu (HSDS) po podziale
ze wzgledu na pleé

e HSDSO (wskaznik odchylenia standardowego wzrostu na poczatku terapii):
brak istotnych roznic pomiedzy chtopcami, a dziewczynkami [tabela 30,
wykres 28].

e HSDS6mM (wskaznik odchylenia standardowego wzrostu po 6 miesigcach
terapii): brak istotnych rdéznic pomigdzy chlopcami, a dziewczynkami
[tabela 31, wykres 29].

e HSDS1 (wskaznik odchylenia standardowego wzrostu po 1 roku terapii):
brak istotnych r6znic pomiedzy chtopcami, a dziewczynkami [tabela 32,
wykres 30].

e HSDS2 (wskaznik odchylenia standardowego wzrostu po 2 latach terapii):
brak istotnych roznic pomiedzy wielkosciami HSDS2 w badanych grupach
chtopcow i1 dziewczynek [tabela 33, wykres 31].

e HSDSz (wskaznik odchylenia standardowego wzrostu po zakonczeniu
terapii): brak istotnych roznic pomigdzy wielkosciami HSDSz w badanych

grupach chtopcow i dziewczynek [tabela 34, wykres 32].

Tabela 30. Wskaznik odchylenia standardowego wzrostu na poczatku terapii (HSDSO0)
w badanych grupach.

Srednia | Mediana | Odchylenie standardowe | Min | Max

Chlopcy 2,99 | -2,88% 0,835 -6,50 | -2,00

Dziewczynki | -2,86 -2,70° 0,680 -5,00 | -2,00
AB p=0,290

Tabela 31. Wskaznik odchylenia standardowego wzrostu po 6 miesigcach terapii
(HSDS6m) w badanych grupach.
Srednia | Mediana | Odchylenie standardowe | Min | Max

Chlopcy -2,55 -2,40" 0,909 -5,67 | -1,16
Dziewczynki | -2,39 -2,30° 0,746 -4,70 | -1,09
AB p=0,333
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Tabela 32. Wskaznik odchylenia standardowego wzrostu po 1 roku terapii (HSDS1)
w badanych grupach.

Srednia | Mediana | Odchylenie standardowe | Min | Max

Chlopcy -2,27 -2,10" 0,899 -5,33 | -0,77

Dziewczynki | -2,11 -1,97° 0,791 -4,38 | -0,66
AB p=0,244

Tabela 33. Wskaznik odchylenia standardowego wzrostu po 2 latach terapii (HSDS2)

w badanych grupach. ]
Srednia | Mediana | Odchylenie standardowe | Min | Max
Chlopcy -1,91 -1,73% 0,950 -4,80 | -0,04
Dziewczynki | -1,70 -1,58°% 0,804 -4,03 | -0,33
AB p=0,158

Tabela 34. Wskaznik odchylenia standardowego wzrostu po zakonczeniu terapii

(HSDSz) w badanych grupach.

hSDS0

Srednia | Mediana | Odchylenie standardowe | Min | Max
Chlopcy -1,28 -1,28" 1,111 -4,29 | 1,58
Dziewczynki | -1,26 -1,01° 1,108 -4,37 | 0,47
AB p=0,685
chiopcy dziewczynki

Wykres 28. Wskaznik odchylenia standardowego wzrostu na poczatku terapii (HSDSO)
w badanych grupach.
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Wykres 29. Wskaznik odchylenia standardowego wzrostu po 6 miesigcach terapii
(HSDS6m) w badanych grupach.
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Wykres 30. Wskaznik odchylenia standardowego wzrostu po 1 roku terapii (HSDS1)
w badanych grupach.
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Wykres 31. Wskaznik odchylenia standardowego wzrostu po 2 latach terapii (HSDS2)
w badanych grupach.
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Wykres 32. Wskaznik odchylenia standardowego wzrostu po zakonczeniu terapii
(HSDSz) w badanych grupach.

6.3.1.2 Przyrost wzrostu na podstawie przyrostu wskaznika odchylenia

standardowego wzrostu (AHSDS) w badanych grupach po podziale
ze wzgledu na pleé
AHSDS6m (przyrost wzrostu po 6 miesigcach terapii): brak istotnych roéznic
pomigdzy wielkoSciami AHSDS6m w grupach chtopcow i dziewczat [tabela 35,
wykres 33].
AHSDS1 (przyrost wzrostu po 1 roku terapii): brak istotnej réznicy pomiedzy
wielkosciami AHSDS1 w badanych grupach chlopcow i dziewczynek [tabela 36,
wykres 34].
AHSDS?2 (przyrost wzrostu w 2 roku terapii): brak istotnej roznicy pomiedzy
wielkosciami AHSDS2 w badanych grupach chtopcow i dziewczynek [tabela 37,
wykres 35].
AHSDSz (przyrost wzrostu po zakonczeniu terapii): brak istotnych roznic
pomigdzy wielkosciami AHSDSz w badanych grupach chtopcow i dziewczynek
[tabela 38, wykres 36].

Tabela 35. Przyrost wzrostu po 6 miesigcach terapii (AHSDS6m) w badanych grupach.

Srednia | Mediana | Odchylenie standardowe | Min | Max

Chlopcy 0,42 0,44" 0,423 -1,92 | 1,63

Dziewczynki | 0,49 0,46° 0,424 -1,30 | 1,40

AB p=0,593
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Tabela 36. Przyrost wzrostu po 1 roku terapii (AHSDS1) w badanych grupach.

Srednia | Mediana | Odchylenie standardowe | Min | Max

Chlopcy 0,70 0,70 0,487 -1,52 | 1,98

Dziewczynki | 0,76 0,73° 0,491 -1,11 | 1,90
AB p=0,584

Tabela 37. Przyrost wzrostu w 2 roku terapii (AHSDS?2) w badanych grupach.

Srednia | Mediana | Odchylenie standardowe | Min | Max

Chlopcy 0,42 0,42% 0,363 -0,94 | 1,55

Dziewczynki 0,39 0,36° 0,232 -0,21 | 1,16
AB p=0,520

Tabela 38. Przyrost wzrostu po zakonczeniu terapii (AHSDSz) w badanych grupach.

Srednia | Mediana | Odchylenie standardowe | Min | Max

Chlopcy 1,70 1,72% 1,070 0,42 | 5,73

Dziewczynki 1,51 1,54° 0,974 -1,67 | 3,55
AB p=0,585
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Wykres 33. Przyrost wzrostu po 6 miesigcach terapii (AHSDS6m) w badanych grupach.



188

182
*

przyrost wzrostu w 1roku leczenia{ AhSDS 1r)

chiopcy dziewczynki
ple¢

Wykres 34. Przyrost wzrostu po 1 roku terapii (AHSDS1) w badanych grupach.
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Wykres 35. Przyrost wzrostu w 2 roku terapii (AHSDS2) w badanych grupach.
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Wykres 36. Przyrost wzrostu po zakonczeniu terapii (AHSDSz) w badanych grupach.
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6.3.1.3 Szybkos$¢ wzrastania w badanych grupach po podziale ze wzgledu na pleé

HVO (szybko$¢ wzrastania na poczatku terapii): brak istotnych roznic
pomigdzy wielkosciami HVO w badanych grupach dziewczynek i chtopcow
[tabela 39, wykres 37].

HV6m (szybko$§¢ wzrastania po 6 miesigcach terapii): zachodzi istotna
roznica pomiedzy wielkosciami HV6ém w grupach dziewczat 1 chtopcow.
U chtopcéw parametr HV6 przyjmowat istotnie wyzsze wartosci niz u dziewczat
[tabela 40, wykres 38].

HV1 (szybkos$¢ wzrastania po 1 roku terapii): brak istotnych réznic pomig¢dzy
wielkosciami HV1 w badanych grupach dziewczynek i chlopcow [tabela 41,
wykres 39].

HV2 (szybko$¢ wzrastania po 2 latach terapii): brak istotnych rdznic
pomiedzy wielkosciami HV2 w badanych grupach chlopcéw i1 dziewczynek
[tabela 42, wykres 40].

HVz (szybkos$¢ wzrastania po zakonczeniu terapii): brak istotnych réznic
pomiedzy wielkosciami HVz w badanych grupach chlopcéw oraz dziewczynek

[tabela 43, wykres 41].

Tabela 39. Szybkos¢ wzrastania na poczatku terapii (HV0) w badanych grupach.

Srednia | Mediana | Odchylenie standardowe | Min | Max

Chlopcy 4,10 4,09% 1,484 0,80 | 8,10

Dziewczynki 4,09 4,35° 1,477 0,70 | 7,30
AB p=0,900

Tabela 40. Szybko$¢ wzrastania po 6 miesigcach terapii (HV6m) w badanych grupach.

Srednia | Mediana | Odchylenie standardowe | Min | Max

Chlopcy 9,52 9,70" 2,187 4,20 | 15,90

Dziewczynki | 8,64 8,50° 2,329 1,20 | 15,40
AB p=0,018

Tabela 41. Szybko$¢ wzrastania po 1 roku terapii (HV1) w badanych grupach.

Srednia | Mediana | Odchylenie standardowe | Min | Max

Chlopcy 8,52 8,40" 2,196 3,10 | 14,40

Dziewczynki 8,13 8,40° 2,159 3,20 | 14,10

AB p=0,931
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Tabela 42. Szybko$¢ wzrastania po 2 latach terapii (HV2) w badanych grupach.

Srednia | Mediana | Odchylenie standardowe | Min | Max

Chlopcy 7,01 7,10* 1,885 2,00 | 11,90

Dziewczynki 7,32 7,60° 1,007 2,50 | 11,10
AB p=0,251

Tabela 43. Szybko$¢ wzrastania po zakonczeniu terapii (HVz) w badanych grupach.

Srednia | Mediana | Odchylenie standardowe | Min | Max

Chlopcy 2,39 2,01° 2,122 0,00 | 9,60

Dziewczynki 2,04 1,50° 2,095 0,00 | 8,60
AB p=0,830
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Wykres 37. Szybko$¢ wzrastania na poczatku terapii (HVO) w badanych grupach.
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Wykres 38. Szybkos¢ wzrastania po 6 miesigcach terapii (HV6m) w badanych grupach.



szybkos¢ wzrastania po 1 roku (HV1)

Wykres 39.

180,00

160,00

140,00

120,00

szybkosé wzrastania po 2 latach (HV2)

100,00

chiopcy dziewczynki

Szybkos¢ wzrastania po 1 roku terapii (HV1) w badanych grupach.

Wykres 40.

10,00

szybkos¢é wzrastania zakorfczenie leczenia (HVz)

chtopcy dziewczynki

Szybkos$¢ wzrastania po 2 latach terapii (HV2) w badanych grupach.

185
o

164
43
108

1228‘51
o

Wykres 41.

chiopcy dziewczynki

Szybkos$¢ wzrastania po zakonczeniu terapii (HVz) w badanych grupach.

83



84

6.3.1.4 Wskaznik odchylenia standardowego wzrostu rodzicielskiego od norm
dla populacji w badanych grupach dzieci po podziale ze wzgledu na pleé

e mpSDS (wskaznik odchylenia standardowego wzrostu rodzicielskiego): brak

istotnych réznic pomiedzy wielkoSciami mpSDS w grupach chlopcow

i dziewczynek [tabela 44, wykres 42].

Tabela 44. Wskaznik odchylenia standardowego wzrostu rodzicielskiego (mpSDS)
w badanych grupach dzieci.

Srednia | Mediana | Odchylenie standardowe | Min | Max

Chlopcy -0,82 -0,80 0,867 -4,66 | 1,39

Dziewczynki | -0,67 -0,70 0,814 -3,00 | 0,80
AB p=0,789
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Wykres 42. Wskaznik odchylenia standardowego wzrostu rodzicielskiego (mpSDS)
w badanych grupach.

6.3.1.5 Wskaznik odchylenia standardowego wzrostu w badanych grupach
po podziale ze wzgledu na pleé¢ skorygowany o wskaznik odchylenia
standardowego wzrostu rodzicielskiego

e HSDSO0-mpSDS (wskaznik odchylenia standardowego wzrostu na poczatku
terapii skorygowany o wzrost rodzicielski): brak istotnej roznicy pomiedzy
wielkosciami HSDSO-mpSDS w grupach chiopcow i dziewczat [tabela 45,
wykres 43].

e HSDS6m-mpSDS (wskaznik odchylenia standardowego wzrostu po 6
miesigcach terapii skorygowany o wzrost rodzicielski): brak istotnej roznicy
pomigdzy wielkosciami HSDS6m-mpSDS w grupach chtopcow i dziewczat
[tabela 46, wykres 44].
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HSDS1-mpSDS (wskaznik odchylenia standardowego wzrostu po 1 roku
terapii skorygowany o wzrost rodzicielski): brak istotnej roznicy pomiedzy
wielko$ciami HSDS1-mpSDS w grupach chlopcow i dziewczat [tabela 47,
wykres 45].

HSDS2-mpSDS (wskaznik odchylenia standardowego wzrostu po 2 latach
terapii skorygowany o wzrost rodzicielski): brak istotnej roznicy pomiedzy
wielkosciami HSDS2-mpSDS w grupach chiopcow i dziewczat [tabela 48,
wykres 46].

HSDSz-mpSDS  (wskaznik odchylenia standardowego wzrostu po
zakonczeniu terapii skorygowany o wzrost rodzicielski): brak istotnych
roéznic pomigdzy wielkosciami HSDSz-mpSDS w badanych grupach chlopcoéw
i dziewczynek [tabela 49, wykres 47].

Tabela 45. Wskaznik odchylenia standardowego wzrostu na poczatku terapii
skorygowany o wzrost rodzicielski w badanych grupach (HSDSO-mpSDS).

Srednia | Mediana | Odchylenie standardowe | Min | Max

Chlopcy 2,16 | -2,10% 1,114 -6,76 | 0,79

Dziewczynki | -2,19 -2,10° 1,062 -5,01 | -0,03
AB p=0,906

Tabela 46. Wskaznik odchylenia standardowego wzrostu po 6 miesigcach terapii

skoryg

owany o Wzrost’rodzicielski w badanych grupach (HSDS6m-mpSDS).
Srednia | Mediana | Odchylenie standardowe | Min | Max
Chlopcy -1,76 -1,69% 1,088 -5,93 | 0,68
Dziewczynki | -1,73 -1,61° 1,059 -4,62 | 0,80
AB p=0,983

Tabela 47. Wskaznik odchylenia standardowego wzrostu po 1 roku terapii skorygowany
0 wzrost rodzicielski w badanych grupach (HSDS1-mpSDS).

Srednia | Mediana | Odchylenie standardowe | Min | Max

Chlopcy -1,48 -1,417 1,057 -4,93 | 0,89

Dziewczynki | -1,45 -1,38° 1,053 -4,08 | 0,94

AB p=0,962




Tabela 48. Wskaznik odchylenia standardowego wzrostu po 2
skorygowany o wzrost rodzicielski w badanych grupach (HSDS2-m

pSDS).

Srednia | Mediana | Odchylenie standardowe | Min | Max

Chlopcy -1,08 -1,02% 1,065 429 | 1,28

Dziewczynki | -0,97 -1,00° 1,023 -3,03 | 1,42
AB p=0,772
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latach terapii

Tabela 49. Wskaznik odchylenia standardowego wzrostu po zakonczeniu terapii
skorygowany o wzrost rodzicielski w badanych grupach (HSDSz-mpSDS).

Srednia | Mediana | Odchylenie standardowe | Min | Max

Chlopcy 034 | 033" 0,896 -3,56 | 2,58

Dziewczynki | -0,55 -0,51% 1,154 -3,44 | 1,57
AB p=0,300
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Wykres 43. Wskaznik odchylenia standardowego wzrostu na poczatku terapii
skorygowany o wzrost rodzicielski w badanych grupach (HSDSO-mpSDS).
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Wykres 44. Wskaznik odchylenia standardowego wzrostu po 6 miesigcach terapii
skorygowany o wzrostu rodzicielski w badanych grupach (HSDS6m-mpSDS).
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Wykres 45. Wskaznik odchylenia standardowego wzrostu po 1 roku terapii
skorygowany o wzrost rodzicielski w badanych grupach (HSDS1-mpSDS).
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Wykres 46. Wskaznik odchylenia standardowego wzrostu po 2 latach terapii
skorygowany o wzrost rodzicielski w badanych grupach (HSDS2-mpSDS).

187
o

hSDS z-mp SDS

o

189

156

chiopcy dziewczynki
ple¢

Wykres 47. Wskaznik odchylenia standardowego wzrostu po zakonczeniu terapii
skorygowany o wzrost rodzicielski w badanych grupach (HSDSz-mpSDS).
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6.3.1.6 Skorygowany HSDS (odchylenie aktualnego wzrostu od wzrostu
docelowego) w badanych grupach po podziale ze wzgledu na pleé

e corrHSDSO (skorygowany HSDS na poczatku terapii): brak istotnych roznic
pomiedzy wielkosciami corrHSDSO w grupach chlopcow 1 dziewczynek
[tabela 50, wykres 48].

e corrhSDS6m (skorygowany HSDS po 6 miesiacach terapii): brak istotnych
réznic pomiedzy wielko$ciami corrHSDS6m w badanych grupach chtopcow
I dziewczynek [tabela 51, wykres 49].

e corrHSDS1 (skorygowany HSDS po 1 roku terapii): brak istotnych roznic
pomiedzy wielkosciami corrHSDS1 w  badanych grupach chtopcow
I dziewczynek [tabela 52, wykres 50].

e corrHSDS2 (skorygowany HSDS po 2 latach terapii): brak istotnych roznic
pomigdzy wielkosciami corrHSDS2 w badanych grupach chlopcow i dziewczat
[tabela 53, wykres 51].

e corrHSDSz (skorygowany HSDS po zakonczeniu terapii): brak istotnych
réznic pomigdzy wielkosciami corrHSDSz w badanych grupach chlopcow

i dziewczynek [tabela 54, wykres 52].

Tabela 50. Skorygowany HSDS na poczatku terapii (corrHSDS0) w badanych grupach.

Srednia | Mediana | Odchylenie standardowe | Min | Max

Chlopcy -2,19 -2,08" 1,090 -6,75 | 0,69

Dziewczynki | -2,20 -2,18° 1,003 -5,00 | -0,02
AB p=0,789

Tabela 51. Skorygowany HSDS po 6 miesigcach terapii (corrHSDS6m) w badanych
grupach.

Srednia | Mediana | Odchylenie standardowe | Min | Max

Chlopcy -1,78 -1,68" 1,104 5,92 | 0,33

Dziewczynki | -1,73 -1,63° 1,013 -461 | 0,83
AB p=0,931

Tabela 52. Skorygowany HSDS po 1 roku terapii (corrHSDS1) w badanych grupach.
Srednia | Mediana | Odchylenie standardowe | Min | Max

Chlopcy 150 | -1,40" 1,054 4,91 | 0,66
Dziewczynki | -1,46 | -1,45° 1,007 4,07 | 0,60
AB p=0,989
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Tabela 53. Skorygowany HSDS po 2 latach terapii (corrHSDS2) w badanych grupach.

Srednia | Mediana | Odchylenie standardowe | Min | Max

Chlopcy 0,42 0,42% 0,363 -0,94 | 1,55

Dziewczynki | 0,39 0,36° 0,232 -0,21 | 1,16
AB p=0,920

Tabela 54. Skorygowany HSDS po zakonczeniu terapii (corrHSDSz) w badanych
grupach.

Srednia | Mediana | Odchylenie standardowe | Min | Max
Chlopcy -0,37 -0,32% 0,872 -3,56 | 2,58
Dziewczynki | -0,56 -0,54° 1,074 -3,37 | 1,55
AB p=0,321
| % &

chlopcy dziewczynki

Wykres 48. Skorygowany HSDS na poczatku terapii (corrHSDS0) w badanych grupach.
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Wykres 49. Skorygowany HSDS po 6 miesigcach terapii (corrHSDS6m) w badanych
grupach.



corrh8DS1

40 5

182
§4u
0 1888,

chiopcy

dziewczynki

Wykres 50. Skorygowany HSDS po 1 roku terapii (corrHSDS1) w badanych grupach.
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Wykres 51. Skorygowany HSDS po 2 latach terapii (corrHSDS2) w badanych grupach.
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Wykres 52. Skorygowany HSDS po zakonczeniu terapii (corrHSDSz) w badanych
grupach.
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6.4 Wplyw stadium dojrzewania plciowego na uzyskiwane wyniki

w trakcie leczenia
Pacjentow podzielono na dwie grupy. Pierwszg, u ktorej zgodnie ze skalg
Tannera nie rozpoczeto si¢ dojrzewanie ptciowe (wartos¢ w skali Tannera I) oraz druga,
u ktorej rozpoczat si¢ proces dojrzewania ptciowego (wartosci skali Tannera wigksze
niz ). Ze wzgledu na brak rozkladu normalnego w wigkszosci danych, do analizy
przyjeto testy z grupy testOow nieparametrycznych, w szczegdlnoSci test

nieparametryczny dla zmiennych niezaleznych U Manna-Whitneya.

6.4.1 Porownanie statystyczne parametrow auksologicznych w grupach

po podziale ze wzgledu na stadium dojrzewania plciowego pacjentow

6.4.1.1 Wskaznik odchylenia standardowego wzrostu (HSDS) w badanych
grupach po podziale ze wzgledu na stadium dojrzewania plciowego

e HSDSO (wskaznik odchylenia standardowego wzrostu na poczatku terapii):
brak istotnych roznic pomigdzy osobami przed okresem dojrzewania oraz
w trakcie okresu dojrzewania [tabela 55, wykres 53].

e HSDS6m (wskaznik odchylenia standardowego wzrostu po 6 miesigcach
terapii): brak istotnych réznic pomigdzy wielko$ciami HSDS6m pomiedzy
osobami przed okresem dojrzewania oraz w trakcie okresu dojrzewania
[tabela 56, wykres 54].

e HSDS1 (wskaznik odchylenia standardowego wzrostu po 1 roku terapii):
brak istotnych réznic pomiedzy wielkosciami HSDS1 pomigdzy osobami przed
okresem dojrzewania oraz w trakcie okresu dojrzewania [tabela 57, wykres 55].

e HSDS2 (wskaznik odchylenia standardowego wzrostu po 2 latach terapii):
brak istotnych réznic pomiedzy wielkosciami HSDS2 w badanych grupach
[tabela 58, wykres 56].

e HSDSz (wskaznik odchylenia standardowego wzrostu po zakonczeniu
terapii): brak istotnych roznic pomigdzy wielkosciami HSDSz w badanych
grupach przed okresem dojrzewania oraz w trakcie okresu dojrzewania
[tabela 59, wykres 57].
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Tabela 55. Wskaznik odchylenia standardowego wzrostu na poczatku terapii (HSDSO0)

w badanych grupach.

, ) Odchylenie )
Srednia | Mediana Min Max
standardowe
Przed okresem dojrzewania -2,99 -2,80" 0,863 -6,50 | -2,00
Rozpoczety okres dojrzewania | -2,89 -2,70° 0,641 -4,40 | -2,00
AB p=0,784

Tabela 56. Wskaznik odchylenia standardowego wzrostu po 6 miesigcach terapii
(HSDS6m) w badanych grupach.

X . Odchylenie )
Srednia | Mediana Min Max
standardowe
Przed okresem dojrzewania -2,54 -2,35" 0,906 -5,67 -1,30
Rozpoczety okres dojrzewania | -2,43 -2,40° 0,768 -4,32 -1,09
AB p=0,802

Tabela 57. Wskaznik odchylenia standardowego wzrostu po 1 roku terapii (HSDSI1)

w badanych grupach
, . Odchylenie )
Srednia | Mediana Min Max
standardowe
Przed okresem dojrzewania -2,26 -2,10" 0,908 -5,33 -0,77
Rozpoczety okres dojrzewania | -2,16 -2,06° 0,778 -4,60 -0,66
AB p=0,763

Tabela 58. Wskaznik odchylenia standardowego wzrostu po 2 latach terapii (HSDS2)

w badanych grupach.
, . Odchylenie )
Srednia | Mediana Min Max
standardowe
Przed okresem dojrzewania -1,81 -1,64" 0,888 -4,69 -0,04
Rozpoczety okres dojrzewania | -1,92 -1,76° 0,964 -4,80 -0,19
AB p=0,541

Tabela 59. Wskaznik odchylenia standardowego wzrostu po zakonczeniu terapii

(HSDSz) w badanych grupach.

. . Odchylenie )
Srednia | Mediana Min Max
standardowe
Przed okresem dojrzewania -0,85 -0,83" 1,003 -3,98 1,58
Rozpoczety okres dojrzewania | -1,61 -1,51° 1,077 -4,37 0,16

AB p=0,685
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Wykres 53. Wskaznik odchylenia standardowego wzrostu na poczatku terapii (HSDSO0)
w badanych grupach
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Wykres 54. Wskaznik odchylenia standardowego wzrostu po 6 miesigcach terapii
(HSDS6m) w badanych grupach.
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Wykres 55. Wskaznik odchylenia standardowego wzrostu po 1 roku terapii (HSDS1)
w badanych grupach.
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Wykres 56. Wskaznik odchylenia standardowego wzrostu po 2 latach terapii (HSDS2)
w badanych grupach.
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Wykres 57. Wskaznik odchylenia standardowego wzrostu po zakonczeniu terapii
(HSDSz) w badanych grupach.

6.4.1.2 Przyrost wzrostu na podstawie przyrostu wskaznika odchylenia

standardowego wzrostu (AHSDS) w badanych grupach po podziale
ze wzgledu na stadium dojrzewania plciowego
AHSDS6mM (przyrost wskaznika odchylenia standardowego wzrostu
po 6 miesiacach terapii): brak istotnych roznic pomigdzy wielkos$ciami
AHSDS6m pomigdzy osobami przed okresem dojrzewania oraz w trakcie okresu
dojrzewania [tabela 60, wykres 58].
AHSDS1 (przyrost wskaznika odchylenia standardowego wzrostu po 1 roku
terapii): brak istotnej réznicy pomiedzy wielkosciami AHSDS1 pomiedzy
osobami przed okresem dojrzewania oraz w trakcie okresu dojrzewania
[tabela 61, wykres 59].
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AHSDS?2 (przyrost wskaznika odchylenia standardowego wzrostu w 2 roku
terapii): brak istotnej réznicy pomigdzy wielkosciami AHSDS2 w badanych
grupach [tabela 62, wykres 60].

AHSDSz (przyrost wskaznika odchylenia standardowego wzrostu
po zakonczeniu terapii): zachodzi istotna roéznica pomiedzy wielko§ciami
AHSDSz w badanych grupach. Osoby przed okresem dojrzewania uzyskaty
istotnie wyzszy wspotczynnik niz osoby, ktére rozpoczely juz dojrzewanie

[tabela 63, wykres 61].

Tabela 60. Przyrost wzrostu po 6 miesigcach terapii (AHSDS6m) w badanych grupach.

. ) Odchylenie )
Srednia | Mediana Min | Max
standardowe
Przed okresem dojrzewania 0,44 0,50" 0,434 -1,92 | 1,40
Rozpoczety okres dojrzewania 0,44 0,40° 0,400 -0,72 | 1,63
AB p=0,593
Tabela 61. Przyrost wzrostu po 1 roku terapii (AHSDS1) w badanych grupach.
, ) Odchylenie )
Srednia | Mediana Min | Max
standardowe
Przed okresem dojrzewania 0,72 0,72" 0,521 -1,52 | 1,98
Rozpoczety okres dojrzewania 0,70 0,69° 0,405 -0,20 | 1,58
AB p=0,541
Tabela 62. Przyrost wzrostu w 2 roku terapii (AHSDS?2) w badanych grupach.
i ) Odchylenie )
Srednia | Mediana Min | Max
standardowe
Przed okresem dojrzewania 0,42 0,37" 0,304 0,31 | 1,55
Rozpoczety okres dojrzewania 0,39 0,47° 0,396 -094 | 1,38
AB p=0,869
Tabela 63. Przyrost wzrostu po zakonczeniu terapii (AHSDSz) w badanych grupach.
i ) Odchylenie )
Srednia | Mediana Min | Max
standardowe
Przed okresem dojrzewania 2,06 2,03% 1,081 0,40 | 5,73
Rozpoczety okres dojrzewania | 1,30 1,37° 0,873 -1,67 | 2,80

AB p=0,000
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Wykres 58. Przyrost wzrostu po 6 miesigcach terapii (AHSDS6m) w badanych grupach.

182
*

przyrost wzrostu w 1roku leczenia{ AhSDS 1r)

Rozpoczety okres dojrzewania Przed ckresem dojrzewania

Tanner

Wykres 59. Przyrost wzrostu po 1 roku terapii (AHSDS1) w badanych grupach.
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Wykres 60. Przyrost wzrostu w 2 roku terapii (AHSDS2) w badanych grupach.
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przyrost wzrostu zakonczenie(AhSDSz= hSDSz-
hSDS0)

1
o

Rozpoczety okres dojrzewania Przed rozpoczeciem dojrzewania

Tanner

Wykres 61. Przyrost wzrostu po zakonczeniu terapii (AHSDSz) w badanych grupach.

6.4.1.3 Skorygowany HSDS (odchylenie aktualnego wzrostu od wzrostu
docelowego) w badanych grupach po podziale ze wzgledu na stadium
dojrzewania plciowego
e corrHSDSO (skorygowany HSDS na poczatku terapii): u oséb, u ktorych
rozpoczat si¢ okres dojrzewania $rednia dla wspotczynnika corrHSDSO byta
istotnie wyzsza niz dla 0sob przed okresem dojrzewania [tabela 64, wykres 62].
e corrHSDS6m (skorygowany HSDS po 6 miesigcach terapii): brak istotnych
roéznic pomiedzy wielkosciami corrHSDS6m w badanych grupach [tabela 65,
wykres 63].
e corrHSDS1 (skorygowany HSDS po 1 roku terapii): brak istotnych roznic
pomiedzy wielkosciami corrHSDS1 w badanych grupach [tabela 66, wykres 64].
e corrHSDS2 (skorygowany HSDS po 2 latach terapii): brak istotnych roéznic
pomiedzy wielkosciami corrHSDS2 w badanych grupach [tabela 67, wykres 65].
e corrHSDSz (skorygowany HSDS po zakonczeniu terapii): zachodzi istotna
réznica pomiedzy wielkosciami corrHSDSz w badanych grupach. U osob
rozpoczynajacych leczenie przed okresem dojrzewania wzrost ostateczny byt
bardziej przyblizony do wzrostu docelowego, wyznaczonego na podstawie
wzrostu obojga rodzicow, niz u dzieci rozpoczynajacych leczenie

po rozpoczeciu dojrzewania ptciowego [tabela 68, wykres 66].
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Tabela 64. Skorygowany HSDS na poczatku terapii (corrHSDS0) w badanych grupach.

X . Odchylenie )
Srednia | Mediana Min Max
standardowe
Przed okresem dojrzewania -2,33 -2,17° 1,178 -6,75 | -0,02
Rozpoczety okres dojrzewania | -1,93 -1,95° 0,722 -3,65 0,69
AB p=0,0494

Tabela 65. Skorygowany HSDS po 6 miesigcach terapii (corrHSDS6m) w badanych

grupach.
. ) Odchylenie )
Srednia | Mediana Min Max
standardowe
Przed okresem dojrzewania -1,87 -1,72% 1,198 592 | 0,82
Rozpoczety okres dojrzewania | -1,53 -1,61° 0,684 -2,88 | -0,07
AB p=0,130

Tabela 66. Skorygowany HSDS po 1 roku terapii (corrHSDS1) w badanych grupach.

X . Odchylenie )
Srednia | Mediana Min Max
standardowe
Przed okresem dojrzewania -1,59 -1,48" 1,155 -491 | 0,66
Rozpoczety okres dojrzewania | -1,26 -1,27° 0,653 -2,81 0,16
AB p=0,124

Tabela 67. Skorygowany HSDS po 2 latach terapii (corrHSDS2) w badanych grupach.

, ) Odchylenie )
Srednia | Mediana Min Max
standardowe
Przed okresem dojrzewania -1,15 -1,12° 1,101 -4,27 1,33
Rozpoczety okres dojrzewania | -0,93 -0,81° 0,833 -2,91 0,78
AB p=0,920
Tabela 68. Skorygowany HSDS po zakonczeniu terapii (corrHSDSz) w badanych
grupach.
, . Odchylenie )
Srednia | Mediana Min | Max
standardowe
Przed okresem dojrzewania -0,20 -0,27% 1,011 -3,56 | 2,58
Rozpoczety okres dojrzewania | -0,63 -0,49° 0,849 -3,37 | 1,01

AB p=0,029
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Wykres 62. Skorygowany HSDS na poczatku terapii (corrHSDSO0) w badanych
grupach.
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Wykres 63. Skorygowany HSDS po 6 miesigcach terapii (corrHSDS6m) w badanych
grupach.
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Wykres 64. Skorygowany HSDS po 1 roku terapii (corrHSDS1) w badanych grupach.
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Wykres 65. Skorygowany HSDS po 2 latach terapii (corrHSDS2) w badanych grupach.
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Wykres 66. Skorygowany HSDS po zakonczeniu terapii (corrHSDSz) w badanych
grupach.

6.4.1.4 Wskaznik odchylenia standardowego wzrostu rodzicielskiego

w badanych grupach pacjentow przed okresem dojrzewania oraz

po rozpoczeciu okresu dojrzewania

e mpSDS (wskaznik odchylenia standardowego wzrostu rodzicielskiego): brak

istotnych r6znic pomiedzy wzrostem rodzicielskim w badanych grupach [tabela
69, wykres 67].
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Tabela 69. Wskaznik odchylenia standardowego wzrostu rodzicielskiego w badanych
grupach pacjentow.

, ) Odchylenie )
Srednia | Mediana Min Max
standardowe
Przed okresem dojrzewania -0,69 -0,70% 0,816 -2,65 1,39
Rozpoczety okres dojrzewania | -0,96 -0,98° 0,909 -4,66 0,80

AB p=0,070

mpSDS

2,000

000

-2,000

-4,000

138
*

Rozpoczety okres dojrzewania Przed okresem dojrzewania

Tanner

Wykres 67. Wskaznik odchylenia standardowego wzrostu rodzicielskiego w badanych
grupach pacjentow.

6.4.1.5 Wskaznik odchylenia standardowego wzrostu w badanych grupach

po podziale ze wzgledu na stadium dojrzewania plciowego skorygowany

o wskaznik odchylenia standardowego wzrostu rodzicielskiego
HSDS0-mpSDS (wskaznik odchylenia standardowego wzrostu na poczatku
terapii skorygowany o wzrost rodzicielski): brak istotnej roznicy pomiedzy
wielkosciami HSDS0-mpSDS w badanych grupach [tabela 70, wykres 68].
HSDS6m-mpSDS (wskaznik odchylenia standardowego wzrostu po 6
miesigcach terapii skorygowany o wzrost rodzicielski): brak istotnej réznicy
pomigdzy wielkosciami HSDS6m-mpSDS w badanych grupach [tabela 71,
wykres 69].
HSDS1-mpSDS (wskaznik odchylenia standardowego wzrostu po 1 roku
terapii skorygowany o wzrost rodzicielski): brak istotnej roznicy pomiedzy
wielkosciami HSDS1-mpSDS w badanych grupach [tabela 72, wykres 70].
HSDS2-mpSDS (wskaznik odchylenia standardowego wzrostu po 2 latach
terapii skorygowany o wzrost rodzicielski): brak istotnej roznicy pomiedzy
wielkosciami HSDS2-mpSDS w badanych grupach [tabela 73, wykres 71].
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e HSDSz-mpSDS (wskaznik  odchylenia standardowego wzrostu po

zakonczeniu terapii skorygowany o wzrost rodzicielski): zachodzi istotna

réznica pomiedzy wielkosciami HSDSz-mpSDS w badanych grupach. Osoby

przed okresem dojrzewania w momencie rozpoczynania leczenia uzyskaty

na koniec terapii istotnie wyzsze wyniki niz osoby, ktore rozpoczely juz okres

dojrzewania [tabela 74, wykres 72].

Tabela 70. Wskaznik odchylenia standardowego wzrostu na poczatku terapii

skorygowany o wzrost rodzicielski (HSDSO-mpSDS).

. ) Odchylenie )
Srednia | Mediana Min | Max
standardowe
Przed okresem dojrzewania -2,30 -2,19% 1,158 -6,76 | 0,15
Rozpoczety okres dojrzewania | -1,91 -1,97° 0,921 -4,40 | 0,79
AB p=0,061
Tabela 71. Wskaznik odchylenia standardowego wzrostu po 6 miesigcach terapii
skorygowany o wzrost rodzicielski (HSDS6m-mpSDS).
, . Odchylenie )
Srednia | Mediana Min | Max
standardowe
Przed okresem dojrzewania -1,84 -1,72% 1,182 -5,93 | 0,80
Rozpoczety okres dojrzewania | -1,56 -1,56° 0,764 -3,88 | 0,45
AB p=0,167

Tabela 72. Wskaznik odchylenia standardowego wzrostu po 1 roku terapii skorygowany
o wzrost rodzicielski (HSDS1-mpSDS).

, . Odchylenie )
Srednia | Mediana Min | Max
standardowe
Przed okresem dojrzewania -1,56 -1,48" 1,144 -493 | 0,94
Rozpoczety okres dojrzewania | -1,26 -1,27° 0,775 -3,58 | 0,70
AB p=0,125

Tabela 73. Wskaznik odchylenia standardowego wzrostu po 2
skorygowany o wzrost rodzicielski (HSDS2-mpSDS).

latach terapii

. . Odchylenie )
Srednia | Mediana Min | Max
standardowe
Przed okresem dojrzewania -1,12 -1,12% 1,093 429 | 1,42
Rozpoczety okres dojrzewania | -0,87 -0,76° 0,933 -3,41 | 1,28

AB p=0,111
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Tabela 74. Wskaznik odchylenia standardowego wzrostu po zakonczeniu terapii

skorygowany o wzrost rodzicielski (HSDSz-mpSDS).

, ) Odchylenie )
Srednia | Mediana Min | Max
standardowe
Przed okresem dojrzewania -0,18 -0,30" 1,036 -3,56 | 2,58
Rozpoczety okres dojrzewania | -0,61 -0,43° 0,915 -3,44 | 1,05
AB p=0,042
g 0
| Rozpoczety okres dojrzewania Przed okresem dojrzewania
Tanner
Wykres 68. Wskaznik odchylenia standardowego wzrostu na poczatku terapii

skorygowany o wzrost rodzicielski (HSDSO-mpSDS).
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Wykres 69. Wskaznik odchylenia standardowego wzrostu po 6 miesigcach terapii

skorygowany o wzrost rodzicielski (HSDS6m-mpSDS).
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Wykres 70. Wskaznik odchylenia standardowego wzrostu po 1 roku terapii
skorygowany o wzrost rodzicielski (HSDS1-mpSDS).
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Wykres 71. Wskaznik odchylenia standardowego wzrostu po 2 latach terapii
skorygowany o wzrost rodzicielski (HSDS2-mpSDS).
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Wykres 72. Wskaznik odchylenia standardowego wzrostu po zakonczeniu terapii
skorygowany o wzrost rodzicielski (HSDSz-mpSDS).
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6.4.1.6 Szybko$¢ wzrastania pacjentow w badanych grupach po podziale

ze wzgledu na stadium dojrzewania plciowego

HVO (szybko$¢ wzrastania pacjentow na poczatku terapii): brak
istotnych réznic pomiedzy wielkosciami HVO pomiedzy osobami
przed okresem dojrzewania oraz w trakcie okresu dojrzewania
[tabela 75, wykres 73].

HV6m (szybko$¢ wzrastania pacjentéw po 6 miesigcach terapii):
brak istotnych réznic pomiedzy wielkoSciami HV6 pomiedzy osobami
przed okresem dojrzewania oraz w trakcie okresu dojrzewania
[tabela 76, wykres 74].

HV1 (szybko$¢ wzrastania pacjentow po 1 roku terapii): brak
istotnych réznic pomiedzy wielkosciami HV1 pomiedzy osobami przed
okresem dojrzewania oraz w trakcie okresu dojrzewania [tabela 77,
wykres 75].

HV2 (szybko$¢ wzrastania pacjentow po 2 latach terapii): brak
istotnych roznic pomigdzy wielkosciami HV2 w badanych grupach
[tabela 78, wykres 76].

HVz (szybko$¢ wzrastania pacjentéw po zakonczeniu terapii): brak
istotnych roznic pomigdzy wielkosciami HVz w badanych grupach
[tabela 79, wykres 77].

Tabela 75. Szybko$¢ wzrastania pacjentow na poczatku terapii (HVO) w badanych

grupach.
, ) Odchylenie )
Srednia | Mediana Min | Max
standardowe
Przed okresem dojrzewania 4,03 4,10" 1,352 0,80 | 7,78
Rozpoczety okres dojrzewania 4,25 4,25° 1,715 0,70 | 8,10
AB p=0,482

Tabela 76. Szybko$¢ wzrastania pacjentow po 6 miesigcach terapii (HV6m) w badanych

grupach.
, ) Odchylenie )
Srednia | Mediana Min | Max
standardowe
Przed okresem dojrzewania 9,12 9,20" 2,039 3,70 | 15,40
Rozpoczety okres dojrzewania 9,56 9,30° 2,68 1,20 | 15,90

AB p=0,356
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Tabela 77. Szybko$¢ wzrastania pacjentow po 1 roku terapii (HV1) w badanych

grupach.
, _ Odchylenie )
Srednia | Mediana Min | Max
standardowe
Przed okresem dojrzewania 8,24 8,30" 2,055 3,10 | 14,10
Rozpoczety okres dojrzewania 8,80 8,60° 2,440 3,20 | 14,40
AB p=0,137

Tabela 78. Szybko$¢ wzrastania pacjentow po 2 latach terapii (HV2) w badanych

grupach.
, . Odchylenie )
Srednia | Mediana Min | Max
standardowe
Przed okresem dojrzewania 7,28 7,30% 1,70 3,20 | 11,90
Rozpoczety okres dojrzewania 6,64 6,70° 2,27 2,00 | 11,50
AB p=0,139

Tabela 79. Szybko$¢ wzrastania pacjentow po zakonczeniu terapii (HVz) w badanych

grupach.
i ) Odchylenie )
Srednia | Mediana Min | Max
standardowe
Przed okresem dojrzewania 2,27 2,00% 2,017 0,00 | 8,60
Rozpoczety okres dojrzewania 2,29 1,65° 2,219 0,00 | 9,60
AB p=0,769

10,00

(HVO)

szybkos¢ wzrastania przed rozpoczeciem leczenia

Rozpoczety okres dojrzewania

Tanner

Przed okresem dojrzewania

Wykres 73. Szybko$§¢ wzrastania pacjentdow na poczatku terapii (HV0) w badanych

grupach.
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Wykres 77. Szybko$¢ wzrastania pacjentow po zakonczeniu terapii (HVZz)
w badanych grupach.

6.5 Pordownanie szybkosci wzrastania na roznych etapach leczenia

Do poréwnania uzyskanych wynikéw uzyty zostal test nieparametryczny dla
zmiennych zaleznych Friedmana. W drugiej kolejnosci przeprowadzono testy post hoc
pomiedzy szybko$cig wzrastania na roznych etapach leczenia. Pomi¢dzy szybkos$ciami
wzrastania zachodza istotne rdznice. Przed leczeniem $rednia szybko$¢ wzrastania
wynosita 4,217. Pomigdzy szybko$cia wzrastania po 6 miesigcach leczenia oraz
po 1 roku leczenie nie stwierdzono istotnych statystycznie roznic (p =0,288).
W pierwszym roku terapii szybko$¢ wzrastania byla istotnie najwyzsza. Z kazdym

kolejnym etapem szybko$¢ wzrastania malata.

Tabela 80. Porownanie szybkosci wzrastania na réznych etapach leczenia.

. . Odchylenie . .
Srednia Minimum | Maksimum
standardowe
Szybko$¢ wzrastania przed
. 4,217 1,723 0,80 8,10
leczeniem (HVO)
Szybkos$¢ wzrastania po 6
“YDROSE e p 9,636 2,165 5,40 15,90
miesigcach leczenia (HV6m)
Szybkosé tani 1 roku
2yDOSC wzrastatlia po 8,950 1,084 3,70 13,80
leczenia (HV1)
ko$¢ wzrastania po 2 rok
Szyb (.)SC Wz ap . 7,274 1,923 2,50 11,50
leczenia (HV2)
Szybkos$¢ wzrastania na
ZyPRoset _ 2,195 1,968 0,00 9,60
zakonczenie leczenia (HVz)
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Tabela 81. Poréwnanie parami szybko$ci wzrastania na roznych etapach leczenia.

Istotno$¢/
Wartosé
P

Szybkos¢ wzrastania zakonczenie leczenia (HVz) — szybkos$¢ wzrastania przed 0.001
leczeniem (HVO) ’
Szybko$¢ wzrastania zakonczenie leczenia (HVz) — szybko$¢ wzrastania po 2 roku 0.000
leczenia (HV2) ’
Szybkos¢ wzrastania zakonczenie leczenia (HVz) — szybko$¢ wzrastania po 1 roku 0.000
leczenia (HV1) ’
Szybkos¢ wzrastania zakonczenie leczenia (HVz) — szybkos$¢ wzrastania po 6 0,000
miesigcach leczenia (HV6m)

Szybkos¢ wzrastania przed leczeniem (HV0) — szybko$¢ wzrastania po 2 roku 0.000
leczenia (HV2) ’
Szybkos$¢ wzrastania przed leczeniem (HV0) — szybkos$¢ wzrastania po 1 roku 0.000
leczenia (HV1) ’
Szybkos¢ wzrastania przed leczeniem (HV0) — szybko$¢ wzrastania po 6 0.000
miesigcach leczenia (HV6m) ’
Szybkos$¢ wzrastania po 2 roku leczenia (HV2) — szybko$¢ wzrastania po 1 roku 0.000
leczenia (HV1) ’
Szybkos$¢ wzrastania po 2 roku leczenia (HV2) — szybko$¢ wzrastania po 6 0,000
miesigcach leczenia (HV6m)

Szybko$¢ wzrastania po 1 roku leczenia (HV1) — szybko$¢ wzrastania po 6 0.288
miesigcach leczenia (HV6m)

pis}

szybkosé szybkose szybkosc szybkosé szybkos¢
wzrastania przed  wzrastania po 6m wzrastania po wzrastania po wzrastania
leczeniem (HVO) (HVEm) Iroku (HV1) 2latach (HV2) zakonczenie
leczenia (HVz)

Wykres 78. Porownanie szybko$ci wzrastania na réznych etapach leczenia.
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7 Dyskusja

Wzrastanie, cho¢ jest to zjawisko naturalne i fizjologiczne, jest procesem
niezwykle skomplikowanym. Uzaleznione jest od wielu czynnikéw zewnetrznych,
ktore w znaczacy sposob mogg wplywac na osiggany wzrost ostateczny. Skutkiem tego
moze by¢ uzyskiwanie wzrostu nizszego niz wzrost zakodowany genetycznie. Wedtug
powszechnie przyjmowanych zasad, wzrost docelowy dziecka okres§la si¢ w oparciu
0 wzrost rodzicow. Trzeba jednak zdawac sobie sprawe, ze wzrost rodzicow podlegat
dziataniu takich samych czynnikow — mogacych niekorzystnie korygowac realizacje
genetycznego planu wzrostowego. Wysoki wzrost jest i byt od wiekow traktowany
przez spoleczenstwo jako atut. Wczesniej ulatwial zdobycie pokarmu i1 walke
0 przezycie. Wyznaczatl okreslone, wyzsze miejsce w hierarchii spolecznej. Réwniez
wspotczesnie wptywa pozytywnie na zajmowang pozycj¢ spoteczng, czy zawodowa.
Jest to szczegolnie zauwazalne w odniesieniu do pici meskiej. Wysoki wzrost nalezy
do cech fenotypowych czyniagcych mgzczyzne atrakcyjnym dla potencjalnych partnerek.
Zwigksza rowniez szanse na staly zwigzek oraz zalozenie rodziny. Nie bez znaczenia
jest takze w podejmowaniu decyzji zawodowych i1 w wyborach dotyczacych
obejmowania réznych waznych stanowisk. W wyborach na prezydenta Stanow
Zjednoczonych  sposréd kandydatow  wybierano prawie zawsze kandydata
wyzszego (177).

Sredni wzrost rodzicow pozwala w pewnym przyblizeniu okresli¢ potencjat
wzrostowy dziecka. Jednak na uzyskanie wzrostu ostatecznego ma wpltyw roéwniez
wiele innych czynnikéw, jak np. czynniki genetyczne, czynniki Srodowiskowe,
hormonalne, zaburzenia emocjonalne i inne. Takze caly szereg choréb moze
powodowaé nieprawidlowe stezenia czynnikéw bioragcych udziat w procesach
wzrostowych.

Wszelkie odstepstwa od normy réwiesniczej wzbudzaja w rodzicach oraz
opiekunach duzy niepokoj i sprawiaja, ze zaczynajg oni poszukiwac¢ pomocy u lekarza
rodzinnego, a takze u endokrynologa. Na og6l, wiekszo$¢ rodzicow, takie dziatania
podejmuje w okresie przedszkolnym lub wczesnoszkolnym. W tym wieku opiekunowie
maja wicksza szanse na poroéwnanie wilasnego dziecka z rowie$nikami. Niemniej
jednak, wiek, w ktorym rodzice zauwazajg niedobory wzrostu u dziecka czesto nie jest
tozsamym z wiekiem rozpoczecia leczenia. Opoznienie to wynika z wielu przyczyn.
Dlatego tak wazne jest regularne i prawidtowe wykonywanie badan bilansowych
I nanoszenie wartosci na siatki centylowe. Najwazniejsze jest jednak wycigganie

wnioskéw z prowadzonej analizy rozwoju dziecka. Przy tak przeprowadzonej ocenie
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nalezy zawsze wzig¢ pod uwage wzrost rodzicow. W przypadku bardzo wysokiego
wzrostu rodzicow dziecko opozniajace wzrastanie przez lata moze nie spelnia¢ w peni
kryteriow koniecznych do rozpoznania niedoboru wzrostu. Dzigki wykreslaniu
na siatkach centylowych toru wzrastania dziecka, mozna duzo wcze$niej Stwierdzi¢
spowolnienie wzrastanie i rozpoczaé¢ diagnostyke oraz ewentualne leczenie. Pamigtac
jednak nalezy, ze nizszy wzrost nie musi by¢ wynikiem patologii. Moze by¢ zjawiskiem
catkowicie fizjologicznym, wynikajacym z nizszego wzrostu rodzicow. Mezczyzni oraz
kobiety pod wpltywem czynnikow kulturowych i pod naciskiem spotecznym szukaja
nie§wiadomie partneréw powielajac schemat zaktadajacy, ze kobieta powinna by¢
od mezczyzny nizsza. Dzieci urodzone ze zwigzkow ludzi niskich prezentuja wzrost
wynikajacy z cech fenotypowych rodzicow. Mamy wtedy do czynienia z rodzinnie
uwarunkowanym niskim wzrostem, ktory razem z konstytucjonalnym opdznieniem
wzrastania i dojrzewania stanowi najczgstsza przyczyng niskorostosci w populacji
dziecigcej. Z drugiej strony, trzeba roéwniez pamigtaé, ze niski wzrost jednego
z rodzicow mogt by¢ spowodowany chorobg, ktora nastepnie przekazat dziecku. Zatem
niski wzrost rodzicielski nie powinien usypia¢ naszej czujnosci. Zaburzenie wzrastania
u dziecka moze by¢ takze objawem innej choroby. Niektore z nich niekoniecznie
sg kojarzone z zahamowaniem wzrastania, jak np. czgste stany zapalne, czy infekcje.
Wytwarzane w ich nastgpstwie cytokiny hamuja kaskade przekaznictwa sygnatu
wzrostowego JAK/STAT (178). Natomiast w innych chorobach zmiana toru wzrastania
moze by¢ jednym z pierwszych objawow. Niedobor wzrostu jest waznym objawem
w nieswoistych zapaleniach jelit, chorobie Les$niowskiego-Crohna, celiakii,
czy miodzienczym idiopatycznym zapaleniu stawow. Moze wyprzedza¢ nawet o Kilka
lat typowe objawy tych choréb. Zdarza si¢, ze zaburzenia wzrastania pojawiaja si¢
nawet Kkilka lat przed rozpoznaniem czaszkogardlaka w oparciu o0 objawy
neurologiczne (179).

Wraz z rozwojem medycyny i pojawieniem si¢ mozliwosci leczenia ludzkim
rekombinowanym hormonem wzrostu, wzroslo zainteresowanie chorobami,
ktére mozna przy jego zastosowaniu leczy¢. Jednak podstawowym wskazaniem
do terapii GH jest somatotropinowa niedoczynno$¢ przysadki. Glownym celem leczenia
jest polepszenie osigganego wzrostu ostatecznego i jego maksymalne przyblizenie
do wzrostu docelowego. Przy rozpoznaniu SNP brak mozliwosci leczenia prowadzi
do bardzo glebokich niedoborow wzrostu powodujacych kalectwo. Poza poprawa
wzrostu, istnieje jeszcze inny pozytywny efekt terapii hormonem wzrostu — wplyw

na metabolizm. Poprawa wzrostowa pozwala wyprowadzi¢ dziecko z kalectwa
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I poprawi¢ jego funkcje zyciowe. W wyniku czego dochodzi do poprawy jakosci zycia
oraz przeciwdziatania dlugotrwatym skutkom psychologicznym wykluczenia z grupy
rowiesniczej. Kedzia 1 Buczynska-Gorna wykazali, ze terapia hormonem wzrostu,
szczegblnie w pierwszym potroczu leczenia, poprawia istotnie poziom jakoSci zycia
leczonych pacjentéw (180).

Odpowiedz na leczenie GH jest zmienna osobniczo i zalezna od wielu wciaz
niesprecyzowanych czynnikoéw predykcyjnych. Doktadna znajomos$¢ ich wplywu
pozwolitaby na lepsze indywidualne dopasowanie terapii oraz prognozowanie
odpowiedzi na leczenie. Doskonata probg przeanalizowania roli tych czynnikow i ich
wzajemnych powigzan byto zastosowanie sieci neuronowych (181). Uzyskane wyniki
wymagaja jednak dalszych badan. Wigkszo$¢ autorow sugeruje, ze takimi czynnikami
moze by¢: wiek rozpoczecia leczenia, deficyt wzrostu przed rozpoczeciem terapii,
stopien opdznienia wieku kostnego, Czy szybko$¢ wzrastania przed rozpoczgciem
leczenia, gdzie dzieci z lepsza szybkoscig wzrastania potencjalnie gorzej odpowiadaja
na leczenie (182). Sugeruje si¢, ze dawki hormonu wzrostu nie maja tak istotnego
wplywu na wzrastanie w trakcie terapii jak inne czynniki. Jednak wybrani autorzy
opisujg zwiekszenie ,,catch-up” na poczatku terapii pod wptywem wyzszych dawek
hormonu wzrostu oraz polepszenie wzrastania po podaniu wiekszych dawek w okresie
przedpokwitaniowym lub pokwitaniowym (167).

Wiek rozpoczgcia leczenia jest, by¢ moze, jednym z najistotniejszych
czynnikoéw mogacych wptywaé na efektywnos¢ terapii. Badacze dowodza, ze dlugosc
leczenia oraz lata terapii w okresie przedpokwitaniowym korelujg silnie z pozytywnymi
efektami leczenia (183). W badaniu wtasnym poréwnano osiggane wyniki wzrastania
po sze$ciu miesigcach, jednym roku, dwoch latach oraz na zakonczenie terapii.
Badanych pacjentéw podzielono na grupy uwzgledniajac wiek rozpoczgcia leczenia,

a takze stopien zaawansowania dojrzewania ptciowego oraz ptec.

7.1 Ple¢ w badanej grupie

Wsrod badanych z niedoborem hormonu wzrostu, wzigto udziat prawie
trzykrotnie wigcej chlopcéw. Podobne proporcje wystepuja w prawie wszystkich
pracach dotyczacych zagadnienia. Blum badaniami z 2018 roku objal populacje
917 dzieci, z czego tylko 38% stanowity dziewczynki (184). W badaniu Majcher i wsp.
tylko 61 z 200 pacjentéw stanowity dziewczynki (185). W publikacji opisujacej tylko
dzieci w wieku przedpokwitaniowym rozklad plci rowniez nie réznit si¢ od wyzej

opisanych i wynosit 46 dziewczynek w grupie 129 dzieci (186). Analizujagc dane
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pacjentow zebrane w bazie KIGS (najwicksza, miedzynarodowa baza danych pacjentow
pediatrycznych leczonych preparatem Genotropin) od jej utworzenia w 1987 roku
Grimberg i wsp. wykazali, ze od poczatkow wprowadzenia terapii hormonem wzrostu,
wsrdd pacjentdw na Swiecie przewazaja chtopcy i ze nie ma to zwigzku z biologicznymi
uwarunkowaniami. Chlopcy stanowia wickszos¢ leczonych z powodu SNP. Do rejonow
z dominacjg pltci meskiej wsrdd pacjentdéw leczonych hormonem wzrostu naleza:
Europa, Azja, Stany Zjednoczone Ameryki Péinocnej, Australia oraz Nowa Zelandia.
Dla przyktadu w Japonii pacjenci ptci meskiej stanowig 65% wszystkich pacjentow
leczonych hormonem wzrostu. W Stanach Zjednoczonych jest to 64%. W Europie,
Australii i Nowej Zelandii okoto 55%. Jedynie w krajach o niskim statusie
ekonomicznym oraz bardzo matej liczbie leczonych ta proporcja jest bardziej
wyroéwnana lub ulega przewadze na rzecz dziewczat (187). To zjawisko tlumaczy sig
mniejsza rozpoznawalno$cia SNP wéréd dziewczat — glownie ze wzglgdu
na uwarunkowania kulturowe w krajach rozwinigtych. Nizsze dziewczeta sg mniej
zauwazalne przez otoczenie i rodzicow. Wigkszy nacisk ktadzie si¢ na uzyskanie
wyzszego wzrostu u chlopcow. Dodatkowo wczesniejsze rozpoczgcie SKoku
pokwitaniowego u dziewczynek, moze uspi¢ czujnos¢ lekarzy pierwszego kontaktu
I lekarzy endokrynologéw, CO przyczynia si¢ do przystowiowego ,,przegapienia”
odpowiedniego momentu rozpoczecia leczenia (187). Z wielu wzgledow jest
to zjawisko niekorzystne. Takie ograniczenie diagnostyki w stosunku do dziewczat,
moze prowadzi¢ do powaznych konsekwencji zdrowotnych, w przypadkach,
kiedy niedobor wzrostu lub wyhamowanie wzrastania jest jedynym z objawow innej
choroby organicznej (188). W roku 2009 w duzym badaniu obejmujacym 33476 dzieci,
stwierdzono, ze dysproporcja ptci wsrod dzieci leczonych w osrodkach referencyjnych
wynoszaca 2 : 1 (chlopcy : dziewczynki), nie jest wcale podyktowana czestszym
wystepowaniem niedoboréw wzrostu u chlopcow — poniewaz niedobor wzrostu
wystepuje u obu plci rownie czgsto (189). Zjawisko to moze powodowac
w konsekwencji pozniejsze rozpoznawanie somatotropinowej niedoczynnosci przysadki
u dziewczat. Wptywajac tym samym na skrocenie czasu leczenia, a zatem na osiggany
wzrost ostateczny oraz powodowac niekorzystne zmiany metaboliczne wynikajace
z dhlugotrwatego niedoboru hormonu wzrostu. Niestety podobny problem,
niedostatecznego rozpoznawania niedoborow wzrostu u dzieci, dotyczy réwniez
mniejszo$ci rasowych oraz etnicznych. Wykazaty to wyniki badania z 2018 roku

opisujgcego populacje pacjentow ze Stanow Zjednoczonych Ameryki Poéinocnej (190).
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7.2 Poréwnanie wzrastania pomiedzy plciami

Porownujgc badane w pracy grupy chlopcow i dziewczat, nie wykazatam
istotnych statystycznie roznic w procesie wzrastania. Zaobserwowalam, ze pacjenci
niezaleznie od plci, wyrownywali niedobory wzrostu na roznych etapach leczenia
W podobny sposob. Jedyna réznica dotyczyta szybkosci wzrastania po 6 miesigcach
terapii, ktora byla istotnic wyzsza u chtopcow. W dost¢pnej literaturze nie znalaztam
podobnych doniesien dotyczacych szybko$ci wzrastania po 6 miesigcach leczenia.
Zblizone do moich obserwacje poczynili Essa i wsp. Opisali oni brak zwigzku miedzy
plcig, a szybkos$cig wzrastania podczas terapii hormonem wzrostu w SNP (191).
Pozostate wskazniki auksologiczne (tj. HSDS, AHSDS, corrHSDS, HSDS-mpSDS),
nie roznity si¢ miedzy sobg podczas leczenia oraz po jego zakonczeniu W grupie
chlopcow i1 dziewczat. Pozwala to wysunaé przypuszczenie, ze pte¢ biologiczna moze
nie mie¢ wplywu na efekty leczenia hormonem wzrostu. Do podobnych wnioskow
doszli badacze z Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu. W grupie 411 pacjentow
nie znalezli r6znic w odpowiedzi na leczenie hormonem wzrostu i wyrOwnywanie
niedoboréw wzrostu ze wzgledu na ple¢ (192). W badaniu obejmujacym 150 dzieci,
Smyczynska i wsp. rowniez nie wykazali réoznic w reakcji na leczenie hormonem
wzrostu oraz osiggany wzrost ostateczny pomiedzy chiopcami i1 dziewczynkami.
Pomimo faktu, ze dziewczynki rozpoczynaly leczenie wczesniej i byly leczone dtuzej
od chtopcow (193). Westphal i wsp. podkreslili, ze dzieci obojga ptci osiggaty podobny
wzrost ostateczny wyrazony w HSDS, pomimo lub moze wiasnie dzigki dluzszemu
0 okoto rok leczeniu w grupie dziewczat (194). Dhuzszy czas leczenia dziewczat
w badaniu Westphal oraz rézny wiek rozpoczynania terapii w badaniu Smyczynskiej sa
wynikami odmiennymi od uzyskanego w mojej pracy. W badaniu wtasnym chlopcy
1 dziewczeta rozpoczynali leczenie w zblizonym wieku 1 uzyskiwali podobne wyniki
wzrostowe mimo krotszego leczenia dziewczat. Rowniez Demiral z zespotem badaczy
w grupie 133 dzieci (dziewczynki stanowily 40,6% grupy) nie wykazal roznic
w efektywnosci leczenia pomigdzy piciami na poczatku terapii, jak i po jego
zakonczeniu (195). Dla kontrastu we francuskim badaniu na grupie 2852 pacjentow
wykazano, ze pte¢ zenska byta czynnikiem prognozujaCym osiagganie lepszego wzrostu
ostatecznego w trakcie terapii. Autorzy podejrzewali, ze wynikato to prawdopodobnie
z roéznego wieku rozpoczynania pokwitania W obu grupach. Badanie byto rowniez
ograniczone tylko do grupy dzieci z somatotropinowa niedoczynno$cig przysadki
0 podtozu idiopatycznym, co mogloby mie¢ wpltyw na odmienny rezultat w stosunku
do innych publikacji (196).



115

7.3 Wiek metrykalny rozpoczynania terapii hormonem wzrostu

u dzieci

Sredni wiek pacjentéow w badaniu wlasnym na poczatku leczenia hormonem
wzrostu wynosit 10,44 lat = 3,335 (mediana 10,58 lat). Okazuje si¢, ze wiek ten nie
odbiega w znaczacy sposob od wieku rozpoczynania terapii rhGH na $wiecie. Polak
I wsp. w badaniu uwzgledniajacym 172 dzieci (66,3% stanowili chtopcy) wyliczyt
mediang wieku poczatku terapii na 10,8 lat (197). W pracy Majcherek i wsp. w grupie
200 pacjentéw $redni wiek wyniost 11,84 lat + 3,1 (185). Natomiast Rymkiewicz-
Kluczynska ~w  badaniu  obejmujagcym 179  dzieci z bazy badania
farmakoepidemiologicznego KIGS okreslita $redni wiek rozpoczecia leczenia
substytucyjnego niedoboru hormonu wzrostu na 8,6 r.z. w postaci idiopatycznej oraz
8,31 r.z. w przypadku przyczyn organicznych (167). Réznica w wieku rozpoczgcia
leczenia pomigdzy ostatnig publikacja, a wlasnymi obserwacjami wynika,
jak si¢ wydaje, z zakwalifikowania w moim przypadku rowniez pacjentow
z rozpoczetym dojrzewaniem piciowym. Dla odmiany s$redni wiek w badaniu
dotyczacym tureckiej populacji byl wyzszy niz uzyskany w mojej pracy i wynosit
12,3 lat (195). Rowniez w grupie dzieci w publikacji Smyczynskiej i wsp. wiek
pacjentoéw wypadt podobnie do tureckiej grupy i wyniost 12,2 lat = 2.3 (193). Rézny,
w poszczegolnych krajach, sredni wiek rozpoczynania leczenia, wydaje si¢ wskazywac
na aspekt op6znionego rozpoznawania niedoborow wzrostu u dzieci. Zjawisko to moze
wynika¢ z niedokladnego wykonywania lub zaniechania wykonywania badan
bilansowych oraz braku nanoszenia pomiaréw wzrostu na siatki centylowe. Jest to
powodem zwloki w kierowaniu dzieci do diagnostycznych osrodkow specjalistycznych.
Kolejnym powodem opoOznienia rozpoznawania niedoborow  wzrostu  jest
nieuwzglednianie wzrostu rodzicielskiego w ocenie rozwoju dziecka. Dzieci
z zahamowaniem wzrastania majgce wysokich rodzicow moga zosta¢c w ten sposob
wykluczone z dalszej diagnostyki, poniewaz ich wyzszy wzrost w stosunku do grupy
réwiesniczej] moze uspi¢ czujnos¢ lekarzy pierwszego kontaktu. Z drugiej strony,
bezkrytyczna ocena wzrastania dziecka poprzez pryzmat wzrostu rodzicielskiego,
moze mie¢ takze inne ujemne skutki. Stwierdzenie niskiego wzrostu rodzicéw prowadzi
rowniez czgsto do zaniechania diagnostyki niskorostosci. Wydaje si¢, ze nie jest to
do konca dobre postgpowanie. Wszakze, cze$¢ niedoboréw hormonalnych,
w tym niedobor hormonu wzrostu, moze by¢ dziedziczona. Czg¢$¢ rodzicow,
jak rowniez cztonkowie rodzin dzieci z zaburzeniami wzrastania moga Cierpieé

na niedobér hormonu wzrostu (198). Rodzinne postacie somatotropinowej
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niedoczynnosci przysadki moga wystgpowa¢ w dwoch wariantach: izolowany niedobor
hormonu wzrostu oraz niedoczynno$¢ wielohormonalna. Ws$rdd — genetycznie
uwarunkowanych przyczyn niedoborow wzrostowych znajduja si¢ np. mutacje genu dla
hormonu wzrostu i jego receptora (199). Majewska i wsp. w publikacji opisujacej
analiz¢ genu GH1 dla polskiej populacji podkresla istotno$¢ przeprowadzania dalszych
badan genetycznych w grupach pacjentow. Ich cel to dokladniejsze poznanie
etiopatogenezy choroby oraz ewentualne szacowanie ryzyka wystgpienia zaburzen
wzrastania u innych cztonkéw rodziny (200). Ze wzgledu na to, ze terapia hormonem
wzrostu nie ma zbyt dtugiej historii, a jej dostepnos¢ w dawniejszych czasach tez nie
byta zbyt powszechna, wigkszos¢ niskorostych rodzicow pacjentdéw z SNP (obecnie
leczonych rhGH) nie byta diagnozowana w kierunku przyczyn niedoboréw wzrostu.
Dlatego wzrost osiggany przez pacjentow leczonych GH, w stosunku do wzrostu

rodzicielskiego stat si¢ rowniez aspektem podjetych badan przedstawionych w tej pracy.

7.4 Wplyw wieku rozpoczecia leczenia na osiggane wyniki

Przed rozpoczgciem leczenia najmlodsze dzieci z grupy ponizej 9 r.z
wykazywaty najwigkszy niedobor wzrostu w pordéwnaniu do pozostatych grup
wiekowych. Wskaznik odchylenia standardowego wzrostu byt istotnie nizszy,
niz w grupie dzieci w wieku 9-13 r.z. (p = 0,024) oraz nizszy niz w grupie dzieci
powyzej 13 r.z.,, jednak w tym ostatnim przypadku nie udato si¢ tej obserwacji
potwierdzi¢ statystycznie. Podobny wynik uzyskat Polak i wsp. w badaniu, ktorym
objeto 172 dzieci. Najmtodsi pacjenci (dziewczynki ponizej 8 r.z. i chtopcy ponizej
9 r.z.) charakteryzowali si¢ wigkszym niedoborem wzrostu opisanym w HSDS,
niz dzieci z pozostatych (starszych) dwoch grup wiekowych (197). Ranke i wsp.
zdecydowatl si¢ porownaé efekty leczenia u jeszcze mlodszych dzieci. Zbadal dwie
grupy wiekowe, tj. bardzo mate dzieci w wieku ponizej 3 lat oraz dzieci w wieku
7-8 lat w momencie rozpoczynania leczenia i stwierdzili, ze im mniejsze dziecko,
tym deficyt wzrostu wiekszy, co jest zgodne z wynikami mojej pracy. W badaniach
swych wykazal, ze W grupie dzieci ponizej 3 r.z. HSDSO wyniost -3,1, a u dzieci
starszych -2,5. Natomiast u naszych pacjentow $redni HSDSO u dzieci w grupie
wiekowej ponizej 9 r.z. wyniost -3,12, w grupie 9-13 r.z. -2,77 i -3,02 w grupie
> 13 r.z.. Pewne réznice w otrzymanych wynikach dotyczacych HSDSO pomiedzy
ww. publikacja, a badaniem wtasnym mozna wyttumaczy¢ ré6znicami w wieku chorych
w chwili rozpoczecia leczenia. W grupie naszych pacjentow najmtodsze dzieci miaty

4 lata, nie byto dzieci w wieku 0-3 lat. Dodatkowo w badaniu Ranke nie zostata
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przebadana grupa dzieci migdzy 3-7 r.z. By¢ moze wlasnie z tego powodu HSDSO
wsrod naszych pacjentow wydaje si¢ by¢ wyzszy, niz w cytowanej publikacji (201).

Wzrost badanych dzieci przedstawiony w odniesieniu do wzrostu
rodzicielskiego oraz do wyliczonego wzrostu docelowego byt istotnie nizszy W grupie
najmlodszej, niz w grupie dzieci w wieku 9-13 r.z. (p = 0,003 dla corrHSDSO;
p = 0,006 dla HSDS0-mpSDS) oraz nizszy niz w grupie dzieci powyzej 13 r.z.. W tym
ostatnim przypadku nie udato si¢ tego potwierdzi¢ statystycznie. Swiadczy
to o najwi¢ckszym odchyleniu wzrostu dzieci w grupie najmlodszej na poczatku
leczenia, w stosunku do wzrostu prognozowanego na podstawie wzrostu rodzicow.
Taki rozktad wynikow moze by¢é powodowany powoli rozpoczynajacym  si¢
dojrzewaniem piciowym w starszych grupach wiekowych, ktoére moze sprzyjac
pewnemu zwigkszeniu szybkosci wzrastania pomimo niedoczynno$ci somatotropinowe;j
przysadki. Wsrod analizowanych w moim badaniu chorych z SNP byli bowiem
wylacznie pacjenci z czeSciowa niedoczynnoscig przysadki. Nie mozna jednak
wykluczy¢, ze zjawisko to moze mie¢ rowniez zwigzek ze zmniejszong wrazliwoscia
na hormon wzrostu u mtodszych dzieci. Fizjologicznie wraz z wiekiem dziecka
po narodzeniu zaczyna zmniejszac si¢ stezeni€ hormonu wzrostu, wzrasta¢ natomiast
poziom IGF oraz ekspresja receptoréow dla hormonu wzrostu — jest to naturalnie
wystepujacy proces adaptacyjny. Po urodzeniu nie tylko liczba receptoréw dla hormonu
wzrostu jest niska, ale takze ich zdolno$¢ wigzania odpowiada ok. 27% zdolnosci
wigzania receptorOw u osoby dorostej. Po 6. miesigcu zycia liczba receptorow
dla hormonu wzrostu zaczyna wzrasta¢. Okoto 6. roku zycia jest ich 2 razy tyle,
co w okresie noworodkowym (13). By¢ moze dlatego mtodsze dzieci wyrdzniajg si¢
wiekszym deficytem wzrostu w ramach niedoboru hormonu wzrostu. Co ciekawe
podczas leczenia hormonem wzrostu odpowiadaja one efektywniej na leczenie,
nadrabiajg szybciej deficyty wzrostu, przy utrzymujgcej si¢ mniejszej wrazliwosci
na hormon wzrostu (201).

W badaniu wlasnym wazny byt brak istotnych réznic we wskazniku odchylenia
standardowego wzrostu rodzicielskiego pomigdzy dzie¢mi w roznych grupach
wiekowych. Swiadczy to 0 réwnomiernym rozlozeniu ewentualnych rodzinnie
dziedziczonych zaburzen wzrastania. Zadna z grup nie zostata nadmiernie obcigzona
potencjalnymi rodzinnymi zaburzeniami wzrastania, czy chorobami genetycznymi.
Umozliwito to poréwnywanie parametrow wzrastania w grupach bez obawy, ze gorsze
wzrastanie w ktorejs z grup moze by¢ podyktowane wylacznie uwarunkowaniami

rodzinnymi.
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Juz po okresie 6 miesiecy leczenia zaobserwowatam istotnie lepszy przyrost
wzrostu w grupie najmtodszych dzieci (ponizej 9 r.z.) w poroOwnaniu z grupami dzieci
w wieku 9-13 r.z. oraz powyzej 13 r.z. (dla obu porownan p = 0,001). Prawdopodobnie
wynika to z nadrabiania wickszego wyj$ciowego deficytu wzrostu niz w pozostatych
grupach — ,catch-up”. Tendencja ta utrzymala si¢ po pierwszym roku leczenia,
w ktorym dzieci najmtodsze uzyskaly istotnie wyzszy przyrost wzrostu, niz dzieCi
z pozostatych dwoch grup (p = 0,00 oraz p = 0,002). Po dwoch latach leczenia grupa
najmtodsza nadal rosta istotnie lepiej od pozostatych grup (p = 0,025 oraz p =0,01).
Sam przyrost wzrostu dla catej populacji badanej byt wyzszy w pierwszym roku
leczenia, niz w drugim roku terapii (p =0,00). Szybko§¢ wzrastania byla rowniez
najwyzsza W pierwszym roku terapii. Jest to zgodne z wieloma innymi publikowanymi
obserwacjami (192). W badaniu Ranke dzieci miodsze rowniez w pierwszym roku
leczenia nadrabiaty deficyt wzrostu istotnie lepiej niz dzieci starsze (201). Wigkszos¢
publikacji wykazuje najwigkszy przyrost wzrostu w pierwszym roku leczenia. Niektore
publikacje podaja, ze pierwsze 6 miesi¢cy to okres najlepszej odpowiedzi na leczenie.
Najlepszego nadrabiania niedoboréw wzrostu w wyniku zjawiska ,,catch-up” oraz
najbardziej prognostyczny czynnik dla wzrostu ostatecznego (202) i przyrostu wzrostu
w catym okresie leczenia (195). Wit i wsp. podkreslaja istotnos¢ ewaluacji wynikow
leczenia po 1 roku terapii w celu rozpoznania pacjentow, ktorzy nie reaguja na leczenie
lub reaguja niedostatecznie. Zaktada si¢, ze ok. 10-30% pacjentdow odpowiada
W sposOb niezadowalajacy na leczenie 1 z tego powodu cze$¢ autordw proponuje ocene
wynikow po 12 miesigcach terapii i ewentualng zmiang w postaci dostosowania dawki
podawanego hormonu wzrostu lub jego odstawienia. Celem takiego postepowania
ma by¢ zmniejszenie narazenia pacjenta na nieprzynoszace efektu podania leku oraz
posrednia redukcja kosztow leczenia (203). Ranke i Linberg w innej publikacji
opracowali kryteria oceny adekwatnej odpowiedzi na leczenie hormonem wzrostu
w pierwszym roku leczenia. Dla catkowitej somatotropinowej niewydolnos$ci przysadki
przy wyrzucie hormonu wzrostu ponizej 5 pg/L w tescie stymulacyjnym jest to przyrost
wzrostu 0 minimum 0,4HSDS w pierwszym roku leczenia, a dla cze¢$ciowego SNP
z wyrzutem hormonu wzrostu 5-10 ug/L przyrost warto$ci 0 ponad 0,3HSDS (204).
Wsréd naszych pacjentéw $rednia oraz mediana przyrostu wzrostu we wszystkich
grupach wiekowych byla wyzsza od kryteriow zaproponowanych przez Ranke
I Linberg. Jednak nie wszyscy pacjenci spetniali wyzej opisane kryteria dobrej
odpowiedzi na leczenie hormonem wzrostu w pierwszym roku leczenia. Po roku

leczenia otrzymaliSmy u niektérych pacjentow niedostateczne przyrosty wzrostu.
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Szczegblnie w grupie dzieci najstarszych z rozpoczetym juz pokwitaniem. Wynikato
to prawdopodobnie z faktu, Ze pacjent zarcagowal wolniej na leczenie niz
prognozowano. Jednak mimo Zle rokujgcego wzrostu po roku terapii, cze¢$¢ tych
pacjentow osiggala zadowalajacy lub dobry przyrost wzrostu na koniec leczenia.
Wydaje mi si¢ krzywdzacym zaproponowane poprzez niektérych badaczy odstawienie
leczenia hormonem wzrostu, jezeli odpowiedz na leczenie w pierwszym roku
nie spetniata kryteriow dobrej odpowiedzi wzrostowej — zwlaszcza w przypadku
pacjentow starszych, czy z rozpoczetym pokwitaniem. Takie dziatanie moze prowadzi¢
do jeszcze glgbszego deficytu wzrostu i odchylenia wzrostu od wzrostu populacji.
Poglebiajac tym samym kompleksy pacjenta, obnizajac jakos¢ jego zycia, utrudniajac
codzienne funkcjonowanie oraz nawet prowadzac do rozwoju depresji, czy kalectwa.
By¢ moze powinno si¢ W takich przypadkach u pacjentow rozpoczynajacych pdzno
leczenie, ze zlg odpowiedzig po pierwszym roku terapii, rozwazy¢ zwigkszenie dawki
hormonu wzrostu. Nalezatoby wziag¢ rowniez pod uwage ewentualny wzrost skutkow
ubocznych, jak i kosztow leczenia. Straetemans i wsp. w roku 2019 opublikowali
pierwsze badanie ewaluujagce zaproponowane przez badaczy modele oceny
efektywnos$ci leczenia na podstawie wynikow po pierwszym roku terapii. Uznali
obecnie uzywane w ocenie leczenia parametry, jako stabe czynniki prognostyczne dla
efektow koncowych leczenia hormonem wzrostu, ze wzgledu na ich niskg czutos¢ oraz
swoisto$¢ (186). Daje to potwierdzenie wiclosktadnikowosci procesu wzrastania, takze
podczas terapii hormonem wzrostu. Pokazuje wplyw innych czynnikow na efekty
leczenia, jak np.: wspolpraca ze strony pacjenta, wystgpienie dojrzewania w dalszym
okresie leczenia, czy zmiany wieku kostnego. Analiza zakresu wplywow
poszczegdlnych czynnikow oraz ich wzajemne relacje na przebieg wzrastania jest
bardzo trudna, czy wrecz prawie niemozliwa. Pomimo tego czynione sg nadal proby
wyjasnienia tych wzajemnych zalezno$ci. Bardzo znaczaca proba w tym Kkierunku
zostala podjeta w badaniach Smyczynskiej nad oceng czynnikéw predykcyjnych
efektywnosci leczenia GH w oparciu o zastosowanie w tej analizie sieci neuronowych.
Do oceny efektow leczenia w pierwszym roku terapii stworzono 3 modele dla sieci
neuronowych 0 podobnej skutecznosci predykcji. Na podstawie tych modeli
stwierdzono, ze najwigksze znaczenie prognostyczne dla wzrostu ma wiek,
stadium dojrzewania, poczatkowa dawka hormonu wzrostu, pte¢, masa ciala,
stezenie IGF-1. Czynnikiem o niewielkim znaczeniu okazat si¢ by¢ wzrost rodzicielski
oraz wynik testu stymulacyjnego wyrzutu hormonu wzrostu. Uzyskane w ten sposob

informacje  matematyczne, odnosnie  wieku oraz stadium  dojrzewania,



120

potwierdzaja moje obserwacje praktyczne wynikajace z analizy retrospektywnej.
Natomiast wnioski dotyczace wptywu plci na efekty leczenia sg sprzeczne z moimi
obserwacjami. Tematem mojej pracy nie bylo bezposrednie poréwnanie wynikow
uzyskanych w testach stymulacyjnych wyrzutu hormonu wzrostu z efektami terapii,
jednak wniosek Smyczynskiej wydaje si¢ by¢ zasadny ze wzgledu na mozliwy wpltyw
innych czynnikdéw na wyniki testow stymulacyjnych (stres pacjenta, technika pobrania
krwi, laboratorium badajgce probke), co prowadzi do zmniejszonej powtarzalnosci tych
badan (181).

Mediana wskaznika odchylenia standardowego wzrostu na zakonczenie leczenia
w mojej pracy wypadta w zakresie -0,42HSDS dla grupy najmtodszej, -1,11HSDS
dla dzieci migdzy 9-13 r.z. oraz -1,4HSDS dla najstarszych dzieci. Uzyskane wyniki
nie r6znig si¢ znaczaco od danych z innych publikacji (194). Interesujacym wydaje si¢
porébwnanie z wynikami osigganymi jeszcze 20 lat temu. Sandberg i MacGillivray
opisali HSDS na zakonczenie leczenia z 4 roznych przeprowadzonych w tamtym czasie
badan i jego rozpigto$¢ wyniosta migdzy -0,7HSDS, a -1,5HSDS (205). Dla poréwnania
wyniki osiggane w leczeniu hormonem wzrostu pochodzenia przysadkowego
oscylowaty miedzy -4,7HSDS, a -2HSDS (206). Komparacja ta pokazuje potencjat
hormonu wzrostu nowszej generacji oraz jak bardzo mozna skorygowaé wzrastanie
przy odpowiednio wczesnym rozpoczgeiu leczenia. Grupa najmiodszych dzieci
nadrabiata niedobory wzrostu wyrazone w AHSDS na kazdym z badanych etapow
leczenia najlepiej sposrod 3 przebadanych grup. Podobng tendencje wykazat HSDS
po roku leczenia oraz po dwoch latach (w grupie dzieci < 9r.z. byt najwyzszy),
jednak nie udato si¢ tego potwierdzi¢ statystycznie.

Wyniki po zakonczeniu leczenia wskazujg juz jednoznacznie na przewage
efektow terapii hormonem wzrostu U dzieci rozpoczynajacych leczenie najwczesnie;.
W grupie najmtodszej, tj. dzieci ponizej 9 r.z., HSDSz oraz AHSDSz byly istotnie
wyzsze niz w pozostatych grupach. Wzrost na zakonczenie leczenia byl tez najbardziej
przyblizony do wzrostu docelowego, jednak niestety bez istotnosci statystycznej
(mediana 0,07 vs. -0,33 w grupie 9-13r.z. oraz -0,5 w grupie > 13 r.z.). Podobng
tendencj¢ wykazato poréwnanie wzrostu w stosunku do wzrostu rodzicielskiego
wyrazone w HSDS-mpSDS (0,06 vs. -0,37, vs. -0,58). Westphal i wsp. badajac
szwedzkg populacje pacjentow poréwnali grupe dzieci ponizej 6 r.z. z grupg powyzej
tego roku zycia. Stwierdzili, ze mlodsze dzieci odznaczaty si¢ wigkszym deficytem
wzrostu na poczatku leczenia oraz nadrabiaty ten niedobor lepiej niz dzieci starsze,

konczac leczenie z lepszymi wynikami (194). Ross i wsp. badajac nie tylko pacjentow
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z SNP, ale roéwniez z wielohormonalng niedoczynno$cig przysadki oraz zespotem
Turnera okreslili wczesne rozpoznanie niedoboru hormonu wzrostu oraz wczesne
wdrozenie leczenia, jako jeden z najwazniejszych czynnikow prognostycznych
dla wzrostu ostatecznego (207). W innej swojej publikacji wykazali dla obu pici lepszy
przyrost wzrostu u mtodszych dzieci, tj. chlopcow ponizej 11 r.z., a dziewczynek
ponizej 10 r.z. oraz u dzieci w wieku przedpokwitaniowym. Podkreslili tym samym
jak wazne jest wczesne rozpoczynanie leczenia (208). Boersma i wsp. stwierdzili,
ze esencjonalnym dla najlepszego nadrabiania niedoboru wzrostu jest jak
najwczesniejsze rozpoczecie leczenia — najlepiej przed 3 r.z. (zanim zacznie dochodzi¢
do ujawniania uposledzenia wzrastania) (209). Rowniez Carel i wsp. wykazali w swoich
badaniach silng korelacj¢ wczesnego wieku rozpoczgcia leczenia oraz odpowiedniej
dhugosci leczenia z osigganym wzrostem ostatecznym (196). De Ridder i wsp. uzyskali
podobne wyniki. Zwrocili jednak uwage, ze to tak naprawde wiek kostny, a wlasciwie
jego opdznienie w grupie najmlodszych pacjentow jest odpowiedzialny za silng
korelacje z osigganym wzrostem ostatecznym (165). Potencjat chrzgstki wzrostowe;j
i dlugi okres leczenia to potencjalne czynniki odpowiedzialne za najlepsza poprawe
Wzrastania w grupie dzieci ponizej 6. roku zycia w porOwnaniu z innymi grupami
wiekowymi w badaniu Kosteckiej i wsp. (210). | to prawdopodobnie duzy deficyt
wzrostu u najmtodszych dzieci daje mozliwos¢ tzw. zjawiska ,,catch-up” — nadrabiania
niedoboru wzrostu na poczatku leczenia (211,212). Wielu badaczy uznaje wiasnie
ciezkos¢ niedoboru wzrostu, a nie niedoboru hormonu wzrostu w testach
stymulacyjnych za gtowny czynnik prognostyczny odpowiedzi na leczenie (193). Fakt
ten w pewnym sensie przeciwstawia si¢ zaproponowanym w latach 1993 i 1999
modelom predykcji wzrostu, w ktorych oprocz deficytu wzrostu waznym czynnikiem
prognostycznym byta warto§¢ wyrzutu hormonu wzrostu w tescie stymulacyjnym
(213,214). Pozzobon i wsp. w badaniu opublikowanym w roku 2019 poréwnujgcym
trzy modele predykcji wzrostu wg. Ranke, Bang, Bakker wykazali w korelacji
negatywnej najwigkszy zwigzek pomiedzy wiekiem metrykalnym na poczatku leczenia,
a osigganym wzrostem PO roku terapii oraz na zakonczenie leczenia. I silng korelacje
pozytywng mig¢dzy koncowym przyrostem wzrostu, a dtugoscig leczenia. Wynik ten
powtornie podkresla istotno$¢ rozpoczynania leczenia u pacjentow z deficytem
hormonu wzrostu tak szybko, jak to mozliwe i prowadzenie terapii przed dluzszy okres
czasu (164).

Lepsza odpowiedz na leczenie w grupie miodszej w badaniu wlasnym ma

prawdopodobnie zwigzek z wigkszym potencjatem chrzastki wzrostowej,
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dhuzszym tacznym czasem leczenia, dtuzszym przedpokwitaniowym czasem terapii,
wickszym wstepnym deficytem wzrostu oraz stadium przedpokwitaniowym
dojrzewania w tej grupie. Czes¢ autorow uznaje wilasnie wzrastanie przedpokwitaniowe
podczas terapii hormonem wzrostu, jako gtéwny czynnik wpltywajacy na osiggniecie
wzrostu ostatecznego zblizonego do potencjalu genetycznego. W badaniu Darendeliler
I wsp. 89% dzieci leczonych hormonem wzrostu z powodu izolowanej
somatotropinowej  niedoczynnosci  przysadki  osiggngto  wzrost  ostateczny
odpowiadajacy potencjalowi genetycznemu. Dzieci te wyréwnywaly wigkszos¢
niedoboru wzrostu w okresie wzrastania przedpokwitaniowego (215). Stagi i wsp.
podsumowali w publikacji z 2017 roku badania z ostatnich kilkudziesieciu lat.
Podkreslili oni istotno$¢ jak najwczesniejszego rozpoczynania leczenia w celu
uzyskania najlepszych efektow oraz najbardziej ekonomicznych kosztow terapii.
Postgpowanie takie przyczynia si¢ rowniez do ochrony pacjenta przed skutkami
dhugotrwatego niedoboru hormonu wzrostu (216).

Szybkos¢ wzrastania na wszystkich etapach leczenia wsrod naszych pacjentow
nie roznita si¢ istotnie migdzy grupami wiekowymi. Podobny wynik uzyskat zespot
z Bagdadu (191). Jest to wynik r6zny od publikacji, na podstawie ktorej powstat model
matematyczny prognozowania odpowiedzi na leczenie hormonem wzrostu. Mtody wiek
rozpoczynania leczenia byt jednym z dwodch najistotniejszych z szesciu czynnikow
wptywajacych na szybko$¢ wzrastania w pierwszym roku terapii. Natomiast szybko$¢
wzrastania w latach nastepnych wynikala z szybkos$ci wzrastania w pierwszym roku
leczenia (214). Wynik w badaniu wtasnym jest rowniez odmienny od opublikowanego
przez Bakker i wsp., gdzie HV byta bardziej zalezna od wieku rozpoczecia leczenia,
niz sam HSDS (217). Réznica by¢ moze wynikata z innego wiekowego przydziatu
do grup (26 r.z.,, 6-10 r.z.,, 10-14 r.z.) niz w badaniu wiasnym oraz wykluczeniu
W wyzej omawianej publikacji pacjentdow z rozpoczetym dojrzewaniem piciowym lub
nieznanym stopniem zaawansowania dojrzewania piciowego. Dodatkowym czynnikiem

mogt by¢ krotki roczny okres badania ww. publikaciji.

7.5 Wplyw stopnia zaawansowania dojrzewania plciowego przy

rozpoczynaniu terapii na uzyskane wyniki

Wiegkszo§¢ dzieci w badaniu wlasnym (66,8%) zostata zakwalifikowana
na podstawie skali Tannera do grupy przedpokwitaniowej. Pozostale dzieci
wykazywaty cechy roznie zaawansowanego dojrzewania ptciowego. W pracy zawarto

porownanie efektow terapii hormonem wzrostu pacjentéw rozpoczynajacych leczenie
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przed — oraz w trakcie dojrzewania piciowego. Skomplikowalo to znacznie
przeprowadzenie cato$ciowej oceny wzrastania pod wplywem terapii GH.
Postepowanie takie, z powodu roznego stanu pokwitania w momencie rozpoczecia
leczenia oraz analizowanego takze wzrostu koncowego, wydawato si¢ niecodzowne dla
poprawnosci zatozen badania. W literaturze wystgpuja prace opisujace grupy pacjentow
w okresie przedpokwitaniowym, jak rowniez grupy 0 charakterze mieszanym przed —
oraz po rozpoczeciu pokwitania (192,195,218). W badaniu wiasnym poréwnanie grupy
dzieci przed pokwitaniem z dzie¢mi z rozpoczetym dojrzewaniem plciowym
w momencie rozpoczgcia leczenia wykazalo istotng statystycznie réznice w odchyleniu
wzrostu w stosunku do wzrostu docelowego (na podstawie wskaznikow odchylenia
standardowego). Parametr ten byl istotnie wyzszy w grupie dzieci z juz rozpoczgtym
dojrzewaniem pitciowym (p = 0,0494). Taka samg tendencje¢ wykazato pordéwnanie
wzrostu dzieci ze wzrostem rodzicielskim, jednak bez istotnej statystycznie roznicy.
Mimo, ze wskaznik odchylenia standardowego wzrostu oraz szybko$¢ wzrastania nie
wykazaty istotnych statystycznie rdznic pomigdzy obiema grupami przed rozpoczeciem
leczenia, to jednak zaobserwowatam wyzsze wartosci W grupie, ktora rozpoczeta juz
dojrzewanie plciowe. Wyzsze warto$ci wyzej opisanych wskaznikow (corrHSDS,
HSDS-mpSDS), jak réwniez nieznacznie wyzsze warto$ci HSDS oraz HV wynikaja
najpewniej z rozpoczetego juz u czeSci pacjentow skoku pokwitaniowego
I przyspieszenia wzrastania. Zaobserwowano natomiast, ze u czgsci pacjentow
z rozpoczetym dojrzewaniem szybko$¢ wzrastania wzrosta tylko nieznacznie, co moze
wynika¢ z faktu, ze skok pokwitaniowy u tych badanych mogt si¢ jeszcze nie rozpoczac
lub we wspotistniejacym niedoborze hormonu wzrostu przebiega mniej gwattownie
I jest mniej wyrazony niz miatoby to miejsce w populacji dzieci zdrowych. Wykazano,
ze do prawidlowego przebiegu wzrastania podczas skoku pokwitaniowego potrzeba
synergistycznego dziatania steroidow ptciowych i hormonu wzrostu. Fizjologiczne
wydzielanie GH w okresie skoku pokwitaniowego moze ulega¢ potrojeniu W stosunku
do wczesniejszego wydzielania i jest najwyzsze w przeciaggu catego zycia (219).
W badaniu wlasnym nie wykazano rowniez istotnego statystycznie wpltywu momentu
rozpoczecia leczenia (okres przed — i po rozpoczeciu dojrzewania) na odpowiedz
wzrostowg podczas dwoch pierwszych lat terapii (przy kontrolach po szeSciu
miesigcach, jednym roku oraz dwoch latach). Oceniane przeze mnie parametry (HSDS,
corrHSDS, HSDS-mpSDS, HV, AHSDS) nie roznily si¢ istotnie miedzy soba.
Natomiast mozna bylo zaobserwowaé, podczas drugiego roku leczenia powolng

poprawe parametrOw wzrastania na rzecz grupy rozpoczynajacej leczenie w wieku
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prepubertalnym. Jest to na tyle istotne, ze pozwala zaobserwowac dynamike leczenia
oraz procesu wzrastania. To odwrocenie proporcji doprowadzito réwniez do uzyskania
juz  statystycznie zauwazalnych réznic  we  wskaznikach — auksologicznych
po zakonczeniu leczenia. I tak przyrost wskaznika odchylenia standardowego wzrostu
okazal si¢ znamiennie wyzszy (p = 0,000) w grupie dzieci rozpoczynajacych leczenie
w okresie prepubertalnym. Kucharska i wsp. otrzymata zblizone wyniki,
gdzie przyrosty wzrostu w grupie rozpoczynajacej leczenie przed poczatkiem
dojrzewania przewyzszaly przyrosty wzrostu grupy pokwitaniowej (192). Roéwniez
corrHSDSz (p = 0,029) byt istotnie wyzszy w grupie przedpokwitaniowej, jak i HSDS-
mpSDS (p = 0,042) okazal si¢ znamiennie wyzszy dla dzieci zaczynajacych leczenie
przed rozpoczg¢ciem dojrzewania plciowego. Zaobserwowano réwniez tendencje
do osiggania wyzszych wynikbw HSDSz na zakoficzenie leczenia u dzieci z grupy
prepubertalnej (mediana -0,83 vs. -1,51), jednak nie udato si¢ tego potwierdzic¢
statystycznie (p =0,685). Wyzej opisane wyniki mogg $wiadczy¢ 0 pozytywnej
zaleznoéci rozpoczynania leczenia w wieku przedpokwitaniowym oraz dlugosci
prowadzenia terapii GH z osigganym wzrostem koncowym. W mojej pracy stadium
dojrzewania plciowego nie miato natomiast statystycznie istotnego wptywu na szybko$¢
wzrastania podczas catego leczenia. W obu grupach zaobserwowatam przyspieszenie
szybko$ci wzrastania. Przed rozpoczgciem terapii, na poczatku terapii oraz do konca
1. roku terapii grupa dzieci z juz rozpoczgtym dojrzewaniem rosta szybciej.
W okolicach 2. roku leczenia dato si¢ zaobserwowaé wzrost szybko$ci wzrastania
W grupie dzieci rozpoczynajacych leczenie w okresie przedpokwitaniowym. Wynika
to prawdopodobnie z poczatkowego natozenia si¢ skoku pokwitaniowego i terapii
hormonem wzrostu u dzieci z rozpoczgtym juz dojrzewaniem piciowym. Jednak
w miar¢ leczenia ich potencjal wzrostowy zdaje si¢ by¢ mniejszy niz potencjat
wzrostowy dzieci w wieku przedpokwitaniowym. Kucharska i wsp. nie stwierdzili
roznic w szybkosci wzrastania pomiedzy grupami z réznym stopniem zaawansowania
dojrzewania piciowego (192). Dla odmiany Jaklinska i wsp., porownujac czas leczenia
oraz szybko$§¢ wzrastania w grupach chtopcéw na réznym etapie stadidow dojrzewania
W momencie rozpoczynania terapii, wykazali lepszg szybko§¢ wzrastania w grupie
Z juz rozpoczetym dojrzewaniem (st. 2. wg. Tannera), niz w grupie prepubertalnej
(st. 1. wg. Tannera). Zgodnie z oczekiwaniem, stwierdzili rowniez istotnie statystycznie
dtuzszy okres leczenia w grupie chlopcéw rozpoczynajacych terapie GH w okresie
przedpokwitaniowym, czy we wczesnej fazie pokwitania (1. i 2. wg. Tannera)

w porownaniu do grupy w stadium 3. oraz 4. wg. Tannera (220).
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Rozpoczecie pokwitania u dzieci z SNP leczonych GH jest obarczone pewnymi
sprzecznosciami. Skok pokwitaniowy bedzie wptywal pozytywnie na zwigkszenie
szybkosci wzrastania, jednak moze rownoczesnie prowadzi¢ do szybszego zamykania
nasad kos$ci dtugich i skrocenia czasu trwania terapii. Lepsza poprawa wzrostu u dzieci
z grupy prepubertalnej moze wynika¢ z dluzszego okresu leczenia, wigkszego
potencjatu chrzastek wzrostowych nasad kosci dlugich, ktory prowadzi posrednio
rowniez do mozliwego dtuzszego okresu leczenia. Negatywny wplyw rozpoczetego
dojrzewania w momencie zastosowania leczenia GH na rezultaty terapii hormonem
wzrostu moze potwierdza¢ fakt, ze pacjenci z niedoczynno$cig przysadki
ze wspolistniejagcym hipogonadyzmem osiaggali lepszy wzrost koncowy w poréwnaniu
z pacjentami z izolowang niedoczynno$cig przysadki. Odkrycie to sklonito czgsc
badaczy do prob leczenia pacjentdw z juz rozpoczetym dojrzewaniem plciowym terapig
taczong: hormonem wzrostu wraz z analogiem LHRH, hamujac tym samym postep
dojrzewania plciowego. Inng strategia byto zwickszanie dawki hormonu wzrostu
podczas okresu skoku pokwitaniowego. W obu przypadkach uzyskano lepsze wyniki
niz w grupie kontrolnej (221). Saenger poréwnatl dwie grupy dzieci z rozpoczetym
dojrzewaniem ptciowym (min. 2 stadium w skali Tannera). Jedna grupa byta leczona
dawka standardowa hormonu wzrostu (0,3 mg/kg/tydz), druga dawkag zwiekszong
(0,7 mg/kgltydz). Grupa z wyzsza dawka hormonu wzrostu uzyskata w ciggu 3 lat
leczenia istotnie wyzsza szybko$¢ wzrastania oraz wyzszy prognozowany wzrost
ostateczny. Nie wykazano przy tym istotnych statystycznie réznic w wieku kostnym
pomigdzy grupami (219). Albertsson-Wikland i wsp. potwierdzili réwniez,
ze pubertalny HSDS oraz ostateczny HSDS byly istotnie wyzsze w grupie leczonej
wyzsza dawka hormonu wzrostu po rozpoczgciu dojrzewania plciowego (222).
W modelach matematycznych prognozowania wzrostu dawka hormonu wzrostu jest
zmienng wptywajaca tylko w sposob umiarkowany na efekty leczenia i wzrost koncowy
(223). Dla przeciwwagi Coehlo i wsp. nie zaobserwowali wyzszego wzrostu
koncowego w grupie leczonej wyzszg dawka hormonu wzrostu (224). Colmenares
I wsp. nie potwierdzili rowniez wptywu terapii skojarzonej GH z LHRH na efekty
wzrostowe. Grupa dzieci leczonych terapig kombinowana GH z LHRH nie uzyskata
lepszych wynikoéw, niz dzieci leczone samym hormonem wzrostu (225). Roéwniez
Stanhope i wsp. w grupie nie uzyskali znaczacych réznic w szybko$ci wzrastania,
czy HSDS w grupie leczonej podwdjng dawka hormonu wzrostu. Zaobserwowali
natomiast przyspieszenie dojrzewania kostnego (226). Uzyskanie odmiennych wynikéw

przez oba zespoly badaczy moze by¢ podyktowane momentem wdrozenia leczenia
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podwojong dawka. Stanhope wprowadzit wyzsze dawkowanie juz u dzieci w wieku
prepubertalnym lub na samym poczatku rozpoczecia dojrzewania, natomiast Saenger
po rozpoczeciu dojrzewania. Prawdopodobnie zwigkszanie dawek przed rozpoczgciem
dojrzewania nie wpltywa na poprawe wzrastania, natomiast zaczyna ,,stymulowac” o$
podwzgorzowo-przysadkowo-gonadalng i przyspiesza dojrzewanie kostne. Pogarsza
tym samym rezultat, ktory mozna by osiagnaé poprzez dluzszy czas wzrastania
w okresie skoku pokwitaniowego. W badaniu wlasnym dawka hormonu wzrostu byta
niezalezna od stopnia zaawansowania dojrzewania piciowego. Jednak podsumowujac
wlasne obserwacje oraz wnioski wyplywajace z innych badan by¢ moze nalezaloby
U dzieci z duzym deficytem wzrostu i rozpoczetym juz dojrzewaniem piciowym,
ktérym ,,nie pozostato wiele czasu” do zamkniecia nasad kostnych, rozwazy¢ wdrozenie
wyzszej niz standardowa dawki GH — w celu wykorzystania do maksimum efektu
skoku pokwitaniowego. Ograniczeniem w tym przypadku moze by¢ ponadnormatywne
zwigkszenie stezen insulinopodobnego czynnika wzrostu 1 oraz ew. skutki uboczne.
Prawdopodobnie wplyw na lepsze efekty koncowe leczenia, w grupach dzieci
rozpoczynajacych leczenie przed rozpoczgciem dojrzewania plciowego, ma réwniez
wzrost osiggany do momentu rozpoczecia dojrzewania (215). Fizjologicznie wzrost
ostateczny jest uwarunkowany dwoma skladowymi: wzrostem osiaggnigtym
do rozpoczecia dojrzewania oraz przyrostem wzrostu w trakcie dojrzewania. Podczas
niezaktoconego procesu wzrastania obie te sktadowe wzajemnie si¢ uzupelniajg.
Hormony plciowe zwigkszaja amplitud¢ spontanicznego wydzielania GH oraz
wrazliwos¢ receptoroOw odbierajacych sygnat wzrostowy — nastepuje przyspieszenie
wzrastania. Nastgpnie Wysokie stezenia estrogenow, niezaleznie od ich pochodzenia
(Jajniki, czy aromatyzacja testosteronu), zatrzymujg wzrastanie poprzez polaczenie
nasad kos$ci dhugich. U dzieci, u ktorych dochodzi do zamykania nasad kosci dtugich
leczenie hormonem wzrostu nie przyniesie oczekiwanego efektu. Odmienny rezultat niz
w badaniu wlasnym otrzymalta Smyczynska i wsp. w swojej pracy. Mimo krotszego
okresu leczenia, pacjenci z rozpoczetym dojrzewaniem piciowym nadrabiali niedobory
wzrostu wyrazone przyrostem HSDS istotnie lepiej, niz pacjenci z grupy prepubertalne;.
Wzrost ostateczny pomiedzy grupami nie réznit si¢ istotnie statystycznie. Réznica by¢
moze wynika w tym wypadku z udokumentowanego cigzszego niedoboru wzrostu
przed rozpoczgciem leczenia w grupie pubertalnej 1 jego ,,nadrabiania” po rozpoczeciu
leczenia (193). Podobne wnioski uzyskali w swoich badaniach Kurnaz i wsp. (227) oraz
Cacciari i1 wsp. (228) w swoich badaniach. Dzieci z grupy z rozpoczetym dojrzewaniem

plciowym osiggaly wyzsze przyrosty wzrostu niz dzieci z grupy prepubertalnej.
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W pierwszym badaniu wzrost ostateczny wyrazony w HSDS nie roznit si¢ pomigdzy
grupami (227). Wyniki te moga sugerowac, ze rozpoczecie leczenia GH w trakcie
trwania dojrzewania moze wzmocni¢ skok pokwitaniowy i da¢ nieoczekiwanie dobre
rezultaty leczenia. Moze by¢ to podyktowane dodatkowymi czynnikami indywidualnymi:
wiekiem wystgpienia skoku pokwitaniowego, szybkosciag postepu pokwitania,
czy lub przede wszystkim zaawansowaniem wieku kostnego pacjenta.

Samo wystgpienie skoku pokwitaniowego i jego zakres u pacjentow z SNP
leczonych GH zostaje poddane dyskusji przez niektorych badaczy. Cze$¢ autorow
donosi, ze skok pokwitaniowy u pacjentow w trakcie leczenia jest nieadekwatnie
przyspieszony, a okres jego trwania moze pod wplywem terapii hormonem wzrostu
ulega¢ znacznemu skroceniu, co prowadzi do nizszego niz oczekiwany wzrostu
ostatecznego (229). Pacjenci leczeni rhGH wedtug czgséci badaczy, jak np. Price i wsp.,
Osiggaja szybciej dojrzatos$¢ plciowa, co skutkuje nizszym wzrostem koncowym (230).
Badania na wtoskiej grupie dzieci z SNP wykazaly opdznienie wystgpienia pokwitania
w poréwnaniu do populacji dzieci zdrowych (164). Wedlug innych badan sam skok
pokwitaniowy jest ok. 6 miesigcy op6zniony w stosunku do grupy dzieci zdrowych,
a jego przebieg bardziej wyptaszczony i z mniejszym nadrabianiem wzrostu. Dlatego
tak waznym jest rozpoczynanie leczenia przed rozpoczeciem dojrzewania plciowego
(231). Innego zdania sa naukowcy ze Szwecji, ktorzy na podstawie swoich badan
na grupie 124 dzieci leczonych hormonem wzrostu dowodza brak réznic w wieku
rozpoczecia pokwitania oraz jego dtugosci miedzy dzie¢mi leczonymi GH, a grupa
kontrolng (232). W swojej pracy Zygmunt-Gorska i wsp. zaprzeczyli jakoby wiek
rozpoczecia pokwitania mial wplyw na osiggane wyniki w trakcie leczenia GH.
Stwierdzili réwniez, ze wezesniejsze rozpoczecie dojrzewania podczas leczenia nie ma

wplywu na wzrost koncowy (233).

7.6 Podsumowanie

Na podstawie przedstawionej we wstepie charakterystyki zagadnienia oraz
uzyskiwanych w toku badania wynikoéw, $wiadczacych o duzej kompleksowoSci
zaburzen wzrastania na podtozu somatotropinowej niedoczynnos$ci przysadki, oraz ich
leczenia, mozna wnioskowaé, ze podjeta przeze mnie proba zbadania zaleznoSci
pomiedzy wiekiem rozpoczynania leczenia oraz uzyskiwanymi wynikami byla zasadna.
Przeglad dostgpnej literatury ukazat rowniez potrzebg dalszych badan w tym kierunku.
Uwzgledniajac wyniki uzyskiwane przed leczeniem oraz w trakcie leczenia (podczas

kontroli po sze$ciu miesigcach, jednym roku, dwoch latach oraz na zakonczenie
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leczenia) zbadano oraz poréwnano wskazniki auksologiczne opisujgce proces
wzrastania. Na tej podstawie udato si¢ zauwazy¢ duza dysproporcje plci wsrod
leczonych dzieci — z przewagg chtopcow. Wskazuje to na prawdopodobny wplyw
uwarunkowan spotecznych oraz kulturowych na wst¢png diagnostyke oraz ewentualne
decyzje o leczeniu u dzieci niskorostych w krajach rozwinigtych. Podobne wyniki
uzyskano we wszystkich krajach rozwinigtych, w ktdérych stosuje si¢ terapi¢ hormonem
wzrostu. Jest to bardzo krzywdzace zjawisko w stosunku do ptci zenskiej. Nalezy w tym
miejscu podkresli¢, ze leczenie hormonem wzrostu, nie jest leczeniem tylko 1 wylacznie
na plaszczyznie kosmetycznej. Leczenie to ma wiele innych istotnych i pozytywnych
aspektow. Wptywa na proces wzrastania, budowe¢ kosci, metabolizm organizmu oraz
jego wydolnos¢. Juz samo zaniechanie diagnostyki u dziewczat moze prowadzié
do przeoczenia wielu choréb, ktorych przebieg jest zwigzany posrednio lub
bezposrednio z zaburzeniami wzrastania.

Oceniane parametry nie wykazaly natomiast réznic we wzrastaniu oraz
osigganych wynikach w trakcie leczenia oraz po jego zakonczeniu pomi¢dzy obiema
ptciami. Dziewczynki 1 chtopcy reaguja na leczenie w podobny sposéb — osiggajac
podobne wyniki wzrastania.

Najlepsze efekty terapii hormonem wzrostu zaobserwowano w pierwszym roku
leczenia. Najlepsza szybko$¢ wzrastania w kontroli po 6 miesigcach leczenia. Wyniki
te sag zbiezne z wynikami publikowanymi w dostepnej literaturze i zwracaja uwage
na wystepujace po rozpoczeciu leczenia GH zjawisko nadganiania niedoboréw wzrostu
— ,catch-up”.

Potwierdzito si¢ roéwniez najistotniejsze dla tematu pracy przypuszczenie.
Opierajace si¢ na podstawie aktualnych publikacji oraz wiedzy z zakresu fizjologii
wzrastania — 0 niezwykle istotnym wplywie wczesnego rozpoczynania leczenia
na uzyskiwane wyniki oraz wzrost koncowy. Dzieci w wieku ponizej 9 r.z. na poczatku
leczenia nadrabiaty deficyt wzrostu istotnie lepiej od dzieci z dwdch pozostatych grup
wiekowych. Uzyskiwaly roéwniez istotnie wyzsze wartosci wskaznika odchylenia
standardowego wzrostu po zakonczeniu leczenia. Wzrost pacjentow na zakonczenie
leczenia w grupie najmlodszej (cho¢ bez istotno$ci statystycznej) odbiegat
W najmniejszym stopniu od wzrostu rodzicielskiego oraz wzrostu docelowego
(corrHSDS oraz HSDS-mpSDS). Wskaznik wzrostu rodzicielskiego wyliczony
dla badanych pacjentéw na podstawie wzrostu ich rodzicow nie réznit si¢ istotnie
pomiedzy grupami wiekowymi badanych dzieci. Wskazuje to na rownomierny rozktad

ewentualnych niezdiagnozowanych zaburzen wzrastania u rodzicow lub szczegdlnie
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wysokiego wzrostu rodzicielskiego. Rownomierne roztozenie tej cechy w grupie
badanej umozliwito poréwnanie wzrastania pomigdzy podgrupami dzieci bez obawy
o ewentualny wickszy wplyw czynnika rodzicielskiego w jednej z badanych grup.
Poréwnanie dzieci na podstawie zaawansowania dojrzewania ptciowego w momencie
rozpoczynania leczenia dato rowniez potwierdzenie drugiej podejrzewanej hipotezy.
Dzieci z grupy przedpokwitaniowej (w momencie rozpoczynania leczenia) osiagaty
istotnie wyzsze warto$ci przyrostu wzrostu na zakonczenie leczenia. Ich wzrost
koncowy odchylat si¢ istotnie mniej od wzrostu rodzicielskiego oraz wzrostu
docelowego wyliczonego na podstawie wzrostu rodzicow (corrHSDS, HSDS-mpSDS),
niz dzieci z juz rozpoczetym dojrzewaniem plciowym. Wskazuje to na lepsze
i efektywniejsze wykorzystanie potencjalu  wzrostowego pacjentow zZ  grupy
przedpokwitaniowej podczas leczenia hormonem wzrostu. Na tym etapie pracy
pojawito si¢ ciekawe pytanie, warte dalszych badan, — o ewentualng zasadno$¢
zwigkszania dawki u dzieci starszych z rozpoczgtym Ilub zaawansowanym
dojrzewaniem ptciowym, ktére nie maja przed sobg prognozy dlugiego okresu leczenia
ze wzgledu na zamykanie nasad ko$ci dtugich, jak rowniez zwigzane z tym mozliwos$ci
oraz skutki uboczne oraz ograniczenia jak np. wzrost stezenia IGF-1.

Rownie wazng obserwacja jest istotnie wigkszy niedobor wzrostu u dzieci
z najmlodszej grupy przed rozpoczeciem leczenia. Niedobdr wzrostu jest opisywany
w niektorych publikacjach, jako czynnik prognostyczny uzyskiwanych dobrych efektow
leczenia hormonem wzrostu. Przed leczeniem rowniez wzrost dzieci z grupy ponizej
9r.z. odchylat si¢ najistotniej w stosunku do wzrostu rodzicielskiego, wskazujac
na prawdopodobnie wigkszy potencjat wzrostowy w przypadku wczesnego rozpoczecia
leczenia u tych dzieci. Przedstawione obserwacje podkreslaja niezwykla istotnosé
programow przesiewowych i badan bilansowych u dzieci oraz istotnos¢ ich rzetelnego
wykonywania. Poniewaz to wlasnie wczesne wykrycie niedoborow hormonu wzrostu
u dzieci najmtodszych oraz u dzieci przed rozpoczeciem dojrzewania plciowego
umozliwia, nie tylko wczesne rozpoczecie leczenia, ale rowniez wykorzystanie w pehni
zasobow 1 potencjalu wzrostowego pacjenta. Przeklada si¢ to na efektywniejsze
wzrastanie, osigganie wzrostu bardziej zblizonego do wzrostu prognozowanego.
Nastepstwem tego jest poprawa jakosci zycia oraz dobrostanu psychicznego pacjenta.
Nie bez znaczenia pozostaje aspekt poprawy stosunku kosztow leczenia do jego
efektywnos$ci — zeby najlepiej wykorzysta¢ mozliwosci ptynace z leczenia hormonem

wzrostu nalezy wdrozy¢ to leczenie jak najwczesnie;.
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8 Wnhnioski

1.

Uzyskane wyniki potwierdzity, ze SNP jest czesciej rozpoznawana u chtopcow,
niz u dziewczat, co jednak nie jest rtOwnoznaczne z cz¢stszym wystgpowaniem
choroby u ptci meskie;.

Ple¢ nie miata wptywu zaréwno na wiek rozpoznania SNP, jak i na efekty
leczenia hormonem wzrostu. W konsekwencji naturalnych réznic w procesie
dojrzewania plciowego dziewczeta wczesniej konczyly terapie i byly krocej
leczone hormonem wzrostu niz chtopcy, a jednak uzyskane wyniki w zakresie
wzrostu koncowego ocenianego odpowiednio dla ptci, okazaty si¢ zblizone.
Dzieci rozpoczynajace terapi¢ hormonem wzrostu przed okresem dojrzewania
plciowego osiagaja lepsze wyniki wzrostowe po zakonczeniu leczenia, niz
dzieci, u ktorych terapi¢ zacz¢to w trakcie pokwitania. Najlepsze efekty
w zakresie osigganego wzrostu koncowego uzyskuja najmlodsze dzieci,
rozpoczynajace leczenie hormonem wzrostu optymalnie przed 9 r.z,
co wskazuje na konieczno$¢ mozliwie wczesnego rozpoczynania tej terapii.
Leczenie hormonem wzrostu jest najbardziej efektywne w pierwszym roku jego
trwania.

Po6zne rozpoznanie SNP 1 pdZzne rozpoczecie leczenia hormonem wzrostu,
szczegblnie po 13 r.z. i u pacjentow bedacych juz w trakcie dojrzewania
plciowego, wigze si¢ z gorsza skutecznoscig terapii w zakresie uzyskanego
wzrostu koncowego. W tej grupie pacjentow wydaje si¢ zasadna intensyfikacja
terapii 1 zwigkszenie dawki hormonu wzrostu w celu uzyskania lepszych

efektow leczenia.
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9 Streszczenie

Wstep: Za niskorosto$¢ uznaje si¢ wzrost pacjenta ponizej 3. centyla lub -2SD
(odchylenia standardowe, standard deviation) odpowiednio dla pici i wieku. Przyczyny
niskorosto$ci mozna podzieli¢ na fizjologiczne oraz patologiczne. Do fizjologicznych
zalicza si¢ konstytucjonalne opdznienie wzrastania i dojrzewania oraz rodzinnie niski
wzrost. Jedng z przyczyn patologicznych niskorostosci jest niedobér hormonu wzrostu,
inaczej somatotropinowa niedoczynnos¢ przysadki (SNP). SNP jest rzadka przyczyna
niskorostosci, u dzieci najczgsciej o podtozu idiopatycznym. U dorostych najczestsza
przyczyng SNP sg gruczolaki przysadki oraz nast¢pstwa ich leczenia. Hormon wzrostu
(GH, somatotropina) jest hormonem polipeptydowym wydzielanym pulsacyjnie
przez komorki kwasochtonne przedniego ptata przysadki z przewagg wydzielania
nocnego (ok. 70-80%) w fazie snu gl¢bokiego. Somatotropina posiada kilka form
molekularnych, istotne Kklinicznie warianty to 22 kDa i 20 kDa. Jest hormonem
0 dziataniu anabolicznym zaleznym od stadium rozwoju organizmu. Wplywa
na komoérki w sposob posredni poprzez insulinopodobny czynnik wzrostu (IGF-1) lub
bezposredni. Reguluje ona wzrost liniowy poprzez chrzastki przynasadowe i petni inne
istotne funkcje w organizmie: wplywa na mineralizacj¢ kosci, stymuluje podziaty
komorkowe, dziata na uklad krazenia, mig$niowy, nadnercza, reguluje proces
dojrzewania, wptywa na gospodarke weglowodanows, lipidowa, wodno-elektrolitowa
oraz biatkowa. GH razem z IGF-1 stymuluje roéwniez erytropoeze.

Cel pracy: Leczenie dzieci z SNP ludzkim rekombinowanym hormonem
wzrostu nie zawsze przynosi oczekiwane rezultaty. Opdznienia w postawieniu
rozpoznania i rozpoczeciu leczenia moga prowadzi¢ do nieodwracalnych zaleglosci
wzrostowych, a uzyskany wzrost koncowy begdzie wowczas niepelny. Gléwnym celem
pracy byla ocena zaleznos$ci pomigdzy uzyskanym wzrostem koncowym, a wiekiem,
w ktorym rozpoczeto terapie hormonem wzrostu, z proba okreslenia przedzialu
wiekowego, w ktorym rozpoczecie leczenia daje najlepsze efekty wzrostowe.
Dodatkowym celem pracy byta analiza wplywu plci i zapoczatkowania dojrzewania
plciowego na osiggany wzrost koncowy oraz proba okreslenia wskazan do potencjalne;j
intensyfikacji terapii hormonem wzrostu.

Pacjenci, material, metody: W celu zbadania wptywu wieku rozpoczynania
leczenia rhGH (rekombinowany ludzki hormon wzrostu, recombinant human growth
hormone) na uzyskiwane wyniki przeprowadzono badanie retrospektywne na podstawie
dokumentacji medycznej na grupie 190 dzieci z czesciowa SNP leczonych w latach

2004-2020 hormonem wzrostu w Szpitalu Klinicznym im. Karola Jonschera
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Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu. Uwzgledniajac wyniki uzyskiwane przed
leczeniem oraz w kontroli po 6 miesigcach, 1 roku, 2 latach i na zakonczenie leczenia
zbadano oraz poréwnano wskazniki auksologiczne opisujace proces wzrastania. Dzieci
podzielono na 3 grupy ze wzgledu na wiek w momencie rozpoczynania leczenia (< 9
r.z., 9-13 r.z., > 13 r.z.) oraz dodatkowo na 2 grupy ze wzgledu na pte¢ i 2 grupy
ze wzgledu na stopien zaawansowania dojrzewania plciowego w momencie
rozpoczynania terapii (dzieci przed okresem pokwitania, dzieci z rozpoczetym
pokwitaniem). We wszystkich grupach poréwnano nastepujace parametry: wskaznik
odchylenia standardowego wzrostu (HSDS), wskaznik odchylenia standardowego
aktualnego wzrostu w odniesieniu do wzrostu docelowego (corrHSDS), wskaznik
odchylenia standardowego wzrostu rodzicielskiego od norm dla populacji (mpSDS),
wskaznik odchylenia standardowego wzrostu w odniesieniu do wzrostu rodzicielskiego
(HSDS-mpSDS), przyrost wskaznika odchylenia standardowego wzrostu (AHSDS),
szybko$¢ wzrastania (HV), wskaznik odchylnia standardowego wzrostu docelowego
(THSDS). Nastgpnie uzyskane wyniki poddano obliczeniom statystycznym.
W pierwszej kolejnosci sprawdzony zostal rozktad normalny testem Shapiro-Wilka
(poziom istotnosci warto$¢ p ustalono na 0,05). Nastgpnie ze wzgledu na brak rozktadu
normalnego w wigkszosci danych oraz trzy grupy wiekowe pacjentéw, do dalszej
analizy wykorzystano test nieparametryczny Kruskala-Wallisa.

Wyniki: U dzieci rozpoczynano leczenie hormonem wzrostu migdzy
4,5-16,58 r.z. Sredni wiek metrykalny w catej grupie badanej w momencie rozpoczecia
leczenia wynosit 10,44 lat + 3,335 (mediana 10,58 lat). Z przeprowadzonych badan
wynika, ze wsrdd pacjentdow leczonych hormonem wzrostu przewazaja chlopcy
(72,1%). Wiegkszos¢ dzieci (66,8%) znajdywata si¢ w okresie przedpokwitaniowym
W momencie rozpoczynania leczenia.

Pomiedzy chiopcami, a dziewczynkami nie wykazano istotnych statystycznie
roznic we wzrastaniu podczas leczenia GH oraz po jego zakonczeniu. Przyrost wzrostu,
wskaznik odchylenia standardowego wzrostu oraz wskaznik odchylenia standardowego
wzrostu w odniesieniu do wzrostu docelowego oraz wzrostu rodzicielskiego nie roznity
si¢ statystycznie, pomimo krotszego okresu leczenia u dziewczat. Wykazano jedynie
roznice w szybko$ci wzrastania w 6 miesigcu terapii pomiedzy pitciami (chtopcy
osiggali lepsza szybko$¢) moze to §wiadczy¢ 0 poczatkowym lepszym wyrdwnywaniu
niedoboru wzrostu ,,catch-up” u plci meskiej. Jednak catoksztalt powyzszych wynikow
sugeruje brak wplywu pici na leczenie hormonem wzrostu oraz jego efekty.

Stwierdzenie to jest zbiezne z publikowanymi pracami.
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Poréwnanie pacjentow ze wzgledu na zaawansowanie dojrzewania ptciowego
W momencie rozpoczynania terapii wskazato na uzyskiwanie przez grupe dzieci
rozpoczynajacych leczenie przed okresem pokwitania lepszych wynikow koncowych
leczenia niz przez dzieci z bardziej zaawansowanym dojrzewaniem pilciowym
(> I w skali Tannera). Przyrost wzrostu na zakonczenie leczenia byt istotnie wyzszy
w grupie prepubertalnej (p =0,000). HSDS na zakonczenie leczenia byl réwniez
wyzszy dla dzieci z grupy przedpokwitaniowej (jednak bez istotnosSci statystycznej).
CorrHSDS na poczatku terapii byl wyzszy w grupie z rozpoczetym dojrzewaniem
ptciowym. Najprawdopodobniej z powodu rozpoczgcia przez te¢ grupe stabo
wyrazonego skoku pokwitaniowego. Na zakonczenie leczenia to dzieci z grupy
prepubertalnej najbardziej zblizyly swoj wzrost do wzrostu docelowego (p =0,029)
oraz wzrostu rodzicielskiego (p =0,042). Szybko§¢ wzrastania dla obu grup nie
wykazywata statystycznych roznic.

Najistotniejsze dla celu pracy wnioski wyciagnigto z poréwnania efektéw
wzrastania pomi¢dzy 3 podgrupami wiekowymi pacjentéw. Dzieci najmtodsze (< 9 r.z.)
rozpoczynaly leczenie z najwigckszym deficytem wzrostu w stosunku do populacji
dzieci zdrowych. HSDS byt istotnie nizszy niz w grupie dzieci miedzy 9-13 r.z.
(p = 0,024) oraz nizsze niz u dzieci > 13 r.z. (bez istotnosci statystycznej). Najmtodsze
dzieci wykazywaty rowniez najwicksze odchylenie wzrostu od wzrostu rodzicielskiego,
istotne statystycznie w stosunku do dzieci z grupy 9-13 r.z. (p =0,006) oraz bez
istotnosci statystycznej w stosunku do dzieci > 13 r.z.. W najmlodszej grupie wzrost
dzieci przed rozpoczeciem leczenia odchylat si¢ od wzrostu docelowego bardziej niz
W pozostatych grupach. Potwierdzenie statystycznej istotno$ci uzyskano jednak tylko
W poréwnaniu z grupg dzieci miedzy 9-13 r.z. (p=0,003). Dzieci ponizej 9 r.z.
najlepiej wykorzystaty swoj potencjat wzrostowy podczas leczenia GH do nadrobienia
deficytow wzrostowych. Uzyskaly najwyzsze wartosci HSDS na zakonczenie leczenia —
w stosunku do grupy dzieci pomiedzy 9-13 r.z. (p = 0,015) oraz dzieci powyzej 13 r.z.
(p = 0,001). Przyrost wzrostu wyliczony na podstawie przyrostu wskaznika odchylenia
standardowego wzrostu byl najwyzszy dla najmtodszej grupy wiekowej przez caly czas
trwania terapii. AHSDS6m byt istotnie wyzszy niz w grupie dzieci 9—13 r.z. (p = 0,001)
oraz w grupie dzieci powyzej 13 r.z. (p =0,001). Po 1 roku terapii w grupie dzieci
ponizej 9 r.z. AHSDS1 byl istotnie wyzszy niz w grupie dzieci 9-13 r.z. (p = 0,000)
oraz w grupie dzieci powyzej 13 r.z. (p = 0,002). Rowniez po 2 latach leczenia grupa
dzieci najmlodszych osiggneta przyrost wzrostu istotnie wyzszy niz grupa dzieci

mi¢dzy 9-13 r.z. (p=0,025) oraz grupa dzieci powyzej 13 r.z. (p=0,010).
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Na zakonczenie leczenia potwierdzily si¢ statystycznie zatozone hipotezy. Dzieci
ponizej 9 r.z. osiagnely przyrost wzrostu istotnie wyzszy niz dzieci w grupie migdzy
9-13 r.z. (p =0,000) oraz dzieci w grupie powyzej 13 r.z. (p =0,000). Wyrownujgc
najlepiej ze wszystkich grup wiekowych deficyty wzrostu. Proces ten rozpoczynat si¢
najszybciej w grupie najmiodszej. Dzieci ponizej 9 r.z. osiagaly najlepsze przyrosty
wzrostu juz po 6 miesigcach terapii. Prawdopodobnie w wyniku zjawiska ,,catch-up”
W procesie wzrastania na poczatku terapii. W uzyskanych wynikach zaobserwowano,
ze dzieci najmtodsze, rozpoczynajace leczenie najwczesniej, zblizyly swoOj wzrost
najbardziej do wzrostu docelowego: corrHSDS: 0,7 (<9r.z.) vs. -0,33 (9-13 r.z.),
vs. -0,5 (> 13 r.z.) — bez istotnosci statystyczne;.

Stwierdzono rowniez, ze najlepsza odpowiedz na leczenie uzyskano
w pierwszym roku terapii. Najlepsza szybkos¢ wzrastania w kontroli w 6. miesigcu
leczenia. Wyniki te sa zgodne z publikowang literatura.

Whioski:

1. Uzyskane wyniki potwierdzily, ze SNP jest czeSciej rozpoznawana u chtopcow,
niz u dziewczat, co jednak nie jest rtOwnoznaczne z cz¢stszym wystgpowaniem
choroby u ptci meskie;.

2. Ple¢ nie miala wplywu zaréwno na wiek rozpoznania SNP, jak i na efekty
leczenia hormonem wzrostu. W konsekwencji naturalnych réznic w procesie
dojrzewania piciowego dziewczgta wezesniej konczyly terapie i byly krocej
leczone hormonem wzrostu niz chiopcy, a jednak uzyskane wyniki w zakresie
wzrostu koncowego ocenianego odpowiednio dla ptci, okazaly si¢ zblizone.

3. Dzieci rozpoczynajace terapi¢ hormonem wzrostu przed okresem dojrzewania
plciowego osiagaja lepsze wyniki wzrostowe po zakonczeniu leczenia,
niz dzieci, u ktérych terapi¢ zacze¢to w trakcie pokwitania. Najlepsze efekty
w zakresie osigganego wzrostu koncowego uzyskuja najmtodsze dzieci,
rozpoczynajace leczenie hormonem wzrostu optymalnie przed 9 r.z,
co wskazuje na konieczno$¢ mozliwie wczesnego rozpoczynania tej terapii.

4. Leczenie hormonem wzrostu jest najbardziej efektywne w pierwszym roku jego
trwania.

5. Pb&zne rozpoznanie SNP i pdzne rozpoczecie leczenia hormonem wzrostu,
szczegolnie po 13 r.z. i u pacjentdéw bedacych juz w trakcie dojrzewania
plciowego, wigze si¢ z gorsza skutecznoscig terapii w zakresie uzyskanego

wzrostu koncowego. W tej grupie pacjentdéw wydaje si¢ zasadna intensyfikacja
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terapii 1 zwigkszenie dawki hormonu wzrostu w celu uzyskania lepszych

efektow leczenia.

9.1 Summary

Introduction: Short stature is considered to be a patient’s height below 3rd
percentile or -2SD (standard deviations) relative to their gender and age. The causes
of short stature may be divided into physiological and pathological. The physiological
causes include constitutional delay of height and puberty and familial short stature. One
of the pathological causes of short stature is growth hormone deficiency (GHD). GHD
Is a rare cause of short stature, in children it is mostly of an idiopathic nature. In adults,
the most common cause of GHD is pituitary adenoma and the consequences of its
treatment. Growth hormone (GH) is a polypeptide hormone secreted in a pulsatile
fashion by the acidophilic cells of the anterior lobe of the pituitary gland with
a predominance of nocturnal secretion (approximately 70-80%) in the deep sleep phase.
Somatotropin has several molecular forms with the clinically significant variations
being 22 kDa and 20 kDa. It is an anabolic hormone depending on an organism’s
development stage. It affects cells directly or indirectly, through an insulin-like growth
factor (IGF-1). Growth hormone regulates linear growth through epiphyseal plate and
it plays an important role in the human body: it affects bone mineralization, it stimulates
cell division, it affects the circulatory system, the muscles, the adrenal glands,
it regulates puberty, it affects carbohydrate, lipid, hydro-electrolyte and protein
management. GH, together with IGF-1, also stimulates erythropoesis.

Purpose: Recombinant human growth hormone (rhGH) therapies in children
GHD sufferers not always have the anticipated results. Delayed diagnosis and treatment
may lead to irreversible growth insufficiencies and the ultimate height will then be
incomplete.

Therefore, the main aim of dissertation was to study the correlation between the
achieved final height and the age at which the GH therapy was started, with an attempt
to determine the age range in which the initiation of treatment gives the best growth
results. An additional aim of the study was to analyze the influence of gender and the
initiation of sexual maturation on the achieved final height, and an attempt to identify
indications for a potential intensification of growth hormone therapy.

Patients, material, methods: In order to study the effect of rhGH treatment
commencement age on the attained results, a retrospective study has been conducted on

the basis of medical records on a 190-children cohort with partial GHD treated with the
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growth hormone between 2004 and 2020 at the Karol Jonscher Memorial Clinical
Hospital of the Poznan University of Medical Sciences. Considering the results attained
prior to the treatment and during follow-up after 6 months, one year, two years and
upon treatment completion, the auksological indicators describing the height process
have been studies and compared. The children were divided into 3 groups by age upon
treatment commencement (< 9, 9-13, > 13) and additionally into 2 groups by gender
and into 2 groups by puberty stage upon treatment commencement (prepubescent and
pubescent children). The following parameters were compared in each cohort: height
standard deviation score (HSDS), corrected height standard deviation score
(corrHSDS), mid-parental height standard deviation score (mpSDS), height standard
deviation score in terms of mid-parental height standard deviation score (HSDS-
mpSDS), increase height standard deviation score (AHSDS), height velocity (HV),
target height standard deviation score (THSDS). The obtained results were then
calculated statistically. First, normal distribution was verified using the Shapiro-Wilk
test (statistical significance p value was determined at 0.05). Subsequently, due to the
absence of normal distribution in most data, and given three patient age cohorts,
a nonparametric Kruskala-Wallis test was used for further analysis.

Results: The children were started on the growth hormone treatment at the age
between 4.5 and 16.58 years. The mean metric age within the entire study subject group
at the outset was 10.44 + 3.335 years (median 10.58 years). The studies conducted have
shown that boys (72.1%) prevail among the patients undergoing growth hormone
therapy. Upon treatment commencement, most children (66.8%) were prepubescent.

No statistically significant height differences were demonstrated between boys
and girls, both during GH treatment and thereafter. Height velocity, height standard
deviation score, target and parental height standard deviation scores did not differ
statistically. The only demonstrable height velocity differences between the genders
were those during the sixth month of therapy (boys tended to have better height
velocity), which may evidence that the catch-up rates are initially better in males.
However, the overall study results suggest that gender has no bearing on growth
hormone treatment and its outcomes. The claim is consistent with published works.

A comparison between children with regard to what puberty stage they had been
at the beginning of the treatment indicated that the group which had been prepubescent
upon treatment commencement tended to attain better final results than those at later
puberty stages (> | on the Tanner scale). The increase of height standard deviation score

toward the end of the treatment was significantly higher in the prepubescent cohort
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(p =0.000). HSDS at the end of the treatment was also higher for prepubescent
children, but this was not statistically significant. CorrHSDS upon treatment
commencement was higher in the group where puberty had started, in all likelihood due
to this group’s poor growth spurt in the event of partial growth hormone deficiency.
However, toward the end of the treatment, it was the prepubescent children whose
height had been the closest to target height (p = 0.029) and parental height (p = 0.042).
Height velocity for both groups demonstrated no statistical differences.

The most significant conclusions, given the purpose of the study, were drawn
from comparing the height effects between the three age cohorts. The youngest children
(aged <9) had the most extensive height deficiency when juxtaposed with healthy
children. HSDS was significantly lower than in children between aged 9 and 13
(p = 0.024) and lower than in children aged > 13 (without statistical significance). The
youngest children also showed the greatest difference to parental height, statistically
significant for children in the 9-13 age cohort (p =0.006) and without statistical
significance for children aged > 13. In the youngest group, the height of children before
commencing the treatment would deviate from target height to a greater extent than
in the other groups. However, statistical significance was only attained in comparison
to the 9-13 age cohort (p =0.003). Children in the youngest group made the best use
of their growth potential during GH treatment in order to catch-up with their height
deficiencies, attaining the highest HSDS values at the end of the treatment — compared
to the 9-13 age cohort (p = 0.015) and to children aged > 13 (p = 0.001). Height
velocity calculated on the basis of the increase height standard deviation score was the
highest in the youngest age cohort for the duration of the treatment. AHSDS6m was
significantly higher than in the 9-13 age cohort (p = 0,001) and in children aged > 13
(p =0,001). After 1 year of therapy, in children aged < 9, AHSDS1 was also
significantly higher than in the 9-13 age cohort (p = 0.000) and in children aged > 13
(p = 0.002). Also after 2 years of therapy, the youngest group of children attained
an increase significantly higher than in the 9—13 age cohort (p = 0.025) and in the group
aged > 13 years (p = 0.010). Upon treatment completion, the statistically assumed
hypotheses were confirmed. Children aged < 9 attained height velocity significantly
higher than those aged between 9 and 13 (p = 0.000) and than children aged > 13
(p = 0.000). Thus attaining the best height deficiency catch-up results of all the age
cohorts. They were the quickest of all the age cohorts to start compensating for their
height deficiency, attaining the most promising results as early as in the sixth month

of therapy, most likely due to the height catch-up effect upon treatment commencement.
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The results demonstrated that the youngest children, who received treatment the earliest,
were the most successful at approximating their height to the target height, corrHSDS:
0.7 (aged < 9) vs. -0.33 (aged 9-13), vs. -0.5 (aged > 13), however it was impossible
to gain statistical significance here.

It was also found that the best response to the treatment was achieved in the first
year, with the best height velocity in the control group at 6 months of age. The assertion
is consistent with published literature.

Conclusions:

1. The obtained results confirmed that GHD is more often diagnosed in boys than
in girls, which, however, is not synonymous with more frequent occurrence of the
disease in males.

2. Gender did not affect the age of GHD diagnosis and the effects of growth hormone
treatment. As a consequence of natural differences in the process of sexual maturation,
girls ended therapy earlier and received less GH treatment than boys, but the results
in terms of final height assessed appropriately for gender, turned out to be similar.

3. Children starting growth hormone therapy before puberty achieve better growth
results after the end of treatment than children who started therapy during puberty. The
best results in terms of the obtained final height, achieve the youngest children who start
treatment with growth hormone optimally before 9 years of age, which indicates the
need to start this therapy as early as possible.

4. Growth hormone treatment is most effective in the first year of growth.

5. Late diagnosis of GHD and late initiation of growth hormone treatment, especially
after 13 years of age, and in patients already in the process of puberty, is associated with
inferior effectiveness of therapy in terms of the achieved final height. In this group
of patients it seems justified to intensify the therapy and increase the dose of growth

hormone in order to obtain better treatment effects.
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10 Zalaczniki

10.1 Zalacznik nr 1 — Opinia Komisji Bioetycznej

Poznan, 07.02.2019
Monlka Korcz-izykowska
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