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1.Wstep
1.1. Fizjologia procesu wzrastania

Ocena wzrostu, masy ciata, proporcji masy ciata do wzrostu czy obwodu glowy
lub klatki piersiowej na siatkach centylowych jest elementarnym narzedziem pracy
kazdego pediatry, ktore pozwala analizowa¢ dobrostan dziecka w odniesieniu do norm
populacyjnych. Choroba dziecka, szczegdlnie przewlekla, jest naruszeniem owego
dobrostanu 1 moze odzwierciedla¢ si¢ w zmianie tempa wzrastania, a nast¢pnie zmianie
krzywej wzrastania. Wiele chorob hamuje proces wzrastania przez tak krotki okres czasu,
1z moze by¢ to niezauwazone, jednak powtarzajacy si¢ proces chorobowy przynosi
ewidentne zmiany w krzywej wzrastania. Z kolei prawidlowe, efektywne leczenie

choroby przewlektej, bedzie skutkowato poprawa tempa wzrastania.

Proces wzrastania, zarbwno w okresie prenatalnym jak i postnatalnym, reguluje
wiele czynnikow wewnetrznych, takich jak genetyka, aktywno$¢ uktadu dokrewnego czy
istniejace choroby przewlekte oraz zewngtrznych, w tym srodowisko oraz odzywienie.
Kluczowe czynniki wplywajace na proces wzrastania sg zmienne w zaleznos$ci od wieku
dziecka. W okresie niemowlgcym wzrastanie zalezy prawie calkowicie od stanu
odzywienia dziecka. W okresie dziecigcym, poza odzywieniem, znaczacg role zaczynajg
odgrywa¢ hormony tarczycy oraz hormon wzrostu (GH). W okresie pokwitania
prawidtowo funkcjonujgce gonady oraz nadnercza produkujace hormony plciowe
odpowiedzialne s3 za pokwitaniowy skok wzrostowy. Wartosci prawidlowego tempa
wzrastania rowniez ulegajg zmianie w zalezno$ci od wieku dziecka. Najszybszy proces
wzrastania obserwuje si¢ w zyciu wewnatrzmacicznym ze §rednim przyrostem dtugosci
ciata ok. 50 cm w czasie 9 miesiecy. W okresie niemowlgcym tempo wzrastania wynosi
do 30 cm/rok w ciaggu pierwszych dwoch miesigcy zycia a nastgpnie obserwowany jest
spadek tempa wzrastania do 10 cm/rok pod koniec 1 r.z. Od 2-3 r.z. tempo wzrastania
wynosi 7-8 cm/rok, za$ bezposrednio przed skokiem pokwitaniowym obserwuje si¢
zwolnienie tempa wzrastania, ktore fizjologicznie wynosi wowczas do 5-6 cm/rok.
W trakcie dojrzewania piciowego tempo wzrastania wynosi dla dziewczat ok 9,5 cm/rok,
za$ dla chlopcéw ok 10,5 cm/rok. Minimalny okres obserwacji na podstawie, ktorego
mozemy oceni¢ tempo wzrastania wynosi u niemowlat 3 miesigce, za$ u dzieci powyzej

1 r.z. 6 miesigcy.
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1.2. O$ podwzgorze-przysadka-somatomedyny

Jednym z kluczowych regulatorow procesu wzrastania jest hormon wzrostu (GH)
wydzielany przez ptat przedni przysadki. Podwzgorze jest nadrzgdnym gruczotem
kontrolujgcym pracg przysadki (Rycina 1). W obrgbie jadra tukowatego i jadra brzuszno-
przysrodkowego podwzgdrza wydzielany jest hormon uwalniajagcy hormon wzrostu (GH-
releasing hormone; GHRH), za§ w obregbie jadra przykomorowego wydzielana jest
somatostatyna (somatostatin; SRIF/SS), hamujaca sekrecje hormonu wzrostu. Rownie
istotnym hormonem regulujagcym wydzielanie GH jest peptyd uwalniajacy hormon
wzrostu, czyli grelina (GH-releasing peptide; GHRP), ktora petni funkcje wzmacniacza
zardbwno pobudzajacego wydzielanie hormonu wzrostu, GHRH jak i somatostatyny.
Wysitek fizyczny, stres, takie substancje jak arginina, L-dopa, klonidyna czy estrogeny
rowniez stymuluja sekrecje GH, co z powodzeniem jest wykorzystywane w ocenie

wydzielania hormonu wzrostu w trakcie diagnostyki niskorostos$ci.

GH magazynowany jest w komorkach somatotropowych znajdujacych sie
w obrebie przedniego ptata przysadki, gtownie w bocznych jej czesciach. Wydzielanie
hormonu wzrostu zachodzi w sposob pulsacyjny, zardwno w dzien jak 1 w nocy. Jednak
wigksza czgsé¢, bo az do 80%, wydzielana jest w nocy, a szczyt wydzielania GH obserwuje
si¢ ok. 1-2 godzin po zasnigciu, w trakcie fazy snu z wolnymi ruchami gatek ocznych
(non-rapid-eye movement; NREM). Uwolniony do krwioobiegu hormon wzrostu dziata
w dwojaki sposob na proces wzrastania: bezposrednio w obrgbie chrzastki wzrostowe;j
oraz posrednio poprzez somatomedyny (Rycina 1). Gtéwne dziataniec GH polega na
stymulacji sekrecji insulinopodobnych czynnikoéw wzrostu, szczegdlnie w watrobie,
ktore sga glownymi czynnikami  kontrolujgcymi  wzrastanie.  Wyrdzniamy
insulinopodobny czynnik wzrostu 1 (insulin-like growth factor-1; IGF-1) oraz
insulinopodobny czynnik wzrostu 2 (insulin-like growth factor-2; IGF-2).
Somatomedyny moga by¢ produkowane przez wigkszo$¢ komoérek ludzkiego ciata,
wykazujac dziatanie parakrynne oraz autokrynne, jednak wiekszo$§¢ wytwarzana jest
w watrobie. IGF-2 jest gldwnym czynnikiem wzrostowym we wczesnym okresie
prenatalnym, za$ IGF-1 odgrywa wazng rolg w poznym okresie prenatalnym i pozostaje
glownym czynnikiem wzrostowym w okresie postnatalnym. Oddziatywanie
somatomedyn na proces wzrastania ptodu jest w duzym stopniu niezalezne od hormonu
wzrostu, za§ zalezne od wydolnosci tozyska, stopnia odzywienia oraz insuliny (1).

W diagnostyce niskorostosci, jak i dla oceny leczenia rekombinowanym ludzkim
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hormonem wzrostu (recombinant human growth hormone; rhGH) wykorzystujemy
oznaczenia stezen |GF-1, oznaczajac somatomedyny obecne w surowicy, ktore jednak
nie do konca odzwierciedlajg ich aktywno$¢ w komorkach docelowych. Wytworzone
w watrobie i uwolnione do krwioobiegu somatomedyny w 95% transportowane sg
w polaczeniu z biatkami wigzgcymi insulinopodobne czynniki wzrostu (insulin-like
growth factor binding proteins; IGFBPs) (2). W tej konfiguracji somatomedyny, bedac
zwigzane z biatkami wigzacymi insulinopodobne czynniki wzrostu, nie wykazuja
aktywnosci, a dopiero jako wolne moga potaczy¢ si¢ z naleznym dla nich receptorem
1 indukowac szlak metaboliczny. Dotad opisano szes¢ biatek wigzacych insulinopodobne
czynniki wzrostu odpowiednio opisane od IGFBP-1 do IGFBP-6. IGFBPs to
wielofunkcyjne biatka transportujace w surowicy sometomedyny, kontrolujace ich
biodostepnos¢ dla tkanek docelowych oraz kontrolujgce mozliwos¢ ich zwigzania
z odpowiednim receptorem i wywotania odpowiednich reakcji. Kluczowsg role odgrywa
trzecie biatko wigzace insulinopodobne czynniki wzrostu (insulin-like growth factor
binding protein-3; IGFBP-3) oraz mniejszg role pigte biatko wigzace insulinopodobne
czynniki wzrostu (insulin-like growth factor binding protein-5; IGFBP-5). IGF-1
potaczony z IGFBP-3 lub IGFBP-5 ma mozliwo$¢ utworzenia wraz z kwasolabilng
podjednostka (acid-labile subunit; ALS) kompleksu trzeciorzgdowego. Blisko 90%
krazacego IGFBP-3 zwigzane jest w trzeciorzedowym kompleksie, w przypadku IGFBP-
5 za$ 55% (3). IGFBP-3 jest glownym biatkiem wigzacym insulinopodobne czynniki
wzrostu, stanowi az 60% IGFBPs (4). Wiasnie w ten sposob transportowana jest
wiekszo$¢ IGF-1, az do 80%, pozostate 20% transportowane jest w polgczeniu z jednym
z pozostatych biatek wigzgcych (5-7). Wedtug réznych autorow od 0,95-2,02% IGF-1
kragzy w surowicy w postaci wolnej (8-10). Znajdujacy si¢ w trzeciorzedowym
kompleksie IGF-1 nie wykazuje aktywnosci, dopiero jego odiaczenie to umozliwia. Do
odlgczenia IGF-1 z kompleksu wymagane jest prawidtowe dziatanie proteolityczne
enzymu PAPP-A2. Opisane zostaly potencjalne inhibitory dziatania proteazy PAPP-A
i PAPP-A2, odpowiednio staniokalcyna 1 (stanniocalcin-1; STC1) oraz staniokalcyna 2
(stanniocalcin-2; STC2) (11-12).
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1.3. Hormon wzrostu - budowa oraz dzialanie

Hormon wzrostu jest pojedynczym polipeptydem zbudowanym z 191
aminokwasow, o masie 22,129 kDa, a jego struktura przestrzenna utrzymana jest dzieki
obecnosci dwoch mostkéw dwusiarczkowych. Gen kodujacy GH znajduje si¢ na dlugim
ramieniu 17 chromosomu (17924.2), zbudowany jest z 5 egzonéw oddzielonych czteroma
intronami. 40-50% hormonu wzrostu transportowane jest w potgczeniu z biatkiem
wigzacym hormon wzrostu (growth hormon binding protein, GHBP). Biatko to jest
tozsame z cze$cig zewnetrzng receptora dla hormonu wzrostu (growth hormone receptor;
GHR). Receptor dla hormonu wzrostu sklada si¢ z trzech domen: zewnatrzblonowe;,
srodbtonowej oraz cytoplazmatycznej. Domena zewnatrzbtonowa odpowiedzialna jest za
wigzanie z kompleksem GH-GHBP. Po przylaczeniu liganda dochodzi do przylaczenia
drugiej czasteczki GHR 1 to wlasnie zjawisko dimeryzacji receptora umozliwia
przekazanie sygnatu do cytoplazmy (14). Transdukcja sygnatu zachodzi poprzez
aktywacje kinazy tyrozynowej Janus 2 (Janus kinase 2; JAK-2), a odpowiedzialny za to
pozostaje rejon BOX1, znajdujacy sie¢ w cytoplazmie tuz pod blong komorkowa (3).
Przebiegajaca kaskadowo fosforylacja w biatkach przekazujacych sygnat i aktywujacych
transkrypcje (signal transducers and activators of transcription; STAT) pozwala im
wnikna¢ do jadra komorkowego oraz stac si¢ czynnikami transkrypcyjnymi wigzacymi
si¢ z promotorem genu dla IGF-1 (15). Po dimeryzacji receptora dla hormonu wzrostu
dochodzi do autofosforylacji jego reszt tyrozynowych. Z ufosforylowang tyrozyng aczy
si¢ biatko wigzace receptor czynnika wzrostu 2 (growth factor receptor-bound protein-2;
GRB-2) i to potaczenie umozliwia z kolei potaczenie GRB-2 z biatkiem SOS (son of
sevenless; SOS), ktore dalej taczy si¢ z czynnikiem regulujagcym wzrost komorki za
posrednictwem serynowo-treoninowych kinaz bialkowych (rat sarcoma viral oncogene;
RAS). Aktywny RAS stymuluje kinaz¢ serynowo-treoninowa RAF (murine sarcoma
viral oncogene; RAF), ktora rowniez uruchamia kaskade fosforylacji (15). Analizujac
fizjologie czynnosci osi podwzgoérze—przysadka-somatomedyny oraz wieloetapowy
proces oddziatywania hormonu wzrostu i somatomedyn na poziomie komorki trzeba
zauwazy¢ jak bardzo skomplikowanym procesem jest wzrastanie, na jak wielu etapach
moze dojs¢ do zaburzenia tego procesu. Oprocz aktywnos$ci osi podwzgorze-przysadka-
somatomedyny, takze inne czynniki maja wptyw na wzrastanie. Najwazniejsze z nich to:
odzywienie, czynno$¢ tarczycy, nadnerczy, gonad, obecnos¢ oraz wyréwnanie chorob

przewlektych, leki przyjmowane przez pacjenta, ale takze dobrostan psychiczny czy
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sytuacja socjoekonomiczna. Pomimo tego, iz naprawd¢ posiadamy szeroka znajomos¢
procesu wzrastania, to nadal jest to wazny temat badan naukowych wynikajacy takze ze

spotecznych oczekiwan w tym zakresie.

Poza kluczowym dziataniem prowzrostowym GH peni tez wazng funkcje metaboliczna,

wplywa na gospodarke lipidowa, weglowodanowg oraz biatkowa (Tabela 1).

Tabela 1. Funkcje metaboliczne hormonu wzrostu.

Wplyw na gospodarke lipidowq:
- nasilenie procesow lipolitycznych w tkance thuszczowe;j
- hamowanie lipogenezy
- zwigkszenie stg¢zenia wolnych kwasow ttuszczowych w surowicy
- obnizenie stezenia cholesterolu catkowitego oraz lipoprotein o bardzo niskiej
gestosci (very low density lipoprotein; VLDL)
- zwigkszenie stgzenia lipoprotein o wysokiej gestosci (high density
lipoprotein; HDL)

Wplyw na gospodarke weglowodanowq:
- nasilenie procesu glikogenolizy
- zwigkszenie stezenie glukozy we krwi*
- stymulacja glukoneogenezy w watrobie
- zwigkszenie insulinoopornosci tkanek

Wplyw na gospodarke biatkowq:
- zwigkszenie syntezy biatek poprzez pobudzenie transkrypcji oraz translacji
(bezposrednie dziatanie GH) oraz poprzez zwigkszenie pobierania
aminokwasow (posrednie dziatanie GH poprzez IGF-1).

* Przez pierwsze 20 min. hormon wzrostu dziata hipoglikemizujaco (poprzez IGF-1),

a dalej (wtornie) wykazuje efekt hiperglikemizujacy.

1.4. Niskorostos¢ — definicja i przyczyny

Niskorostos$¢ stwierdzamy wowczas, gdy wzrost lub dlugo$¢ ciala dziecka jest
ponizej 3 centyla (<-2 SD) dla pfci 1 wieku metrykalnego i/lub jest mniejsza o co najmnie;j
1,5 SD od $redniego wzrostu rodzicow lub jak wg niektorych zrodet wiecej niz 2 SD.
Najczestszg przyczyna niskorostosci na $§wiecie pozostaje niedozywienie. W krajach

rozwinigtych, ktorych nie dotyczy problem glodu, przyczyny sa bardziej zrdznicowane.

Mozemy wyrdzni¢ nastgpujace ogolne postaci i przyczyny niskorostosci:

15



» lagodne warianty niskiego wzrostu:

e rodzinny niski wzrost (familial short stature; FSS) - do 40% pacjentow;
dziecko niskie w poréwnaniu z populacja, rosnie zgodnie z prognoza
rodzicielska;

e nie-rodzinny niski wzrost (non-familial short stature; non-FSS) - w tym
konstytucjonalnie opodznione wzrastanie i dojrzewanie (constitutional
delay of growth and puberty; CDGP) - dziecko niskie w porownaniu do
populacji oraz do prognozy rodzicielskiej, do 30% dzieci niskorostych.

» wrodzone lub nabyte przewlekle choroby - 10-20%:

e pierwotny niski wzrost charakteryzujacy si¢ wrodzonym nieodwracalnym
zmniejszeniem potencjatu wzrostowego;

e wtorny niski wzrost - wrodzone lub nabyte potencjalnie odwracalne
zmniejszenie potencjalu wzrostowego.

» idiopatyczny niski wzrost (idiopathic short stature; ISS).

Bardziej szczegdtowa klasyfikacja niskorostosci zostata zaproponowana przez
European Society for Paediatric Endocrinology (ESPE) — Tabela 2 (26). O niskorostosci
idiopatycznej mowimy wtedy, gdy wzrost dziecka na siatce centylowej znajduje si¢
ponizej 2 SD od $redniej wzrostu dla danej pici, wieku oraz populacji dla dzieci

z prawidtowg masg urodzeniows, oraz gdy nie mozemy ustali¢ jej przyczyny (16) (17).

Ze wzgledu na proporcje ciala dziecka, niskorosto$¢ mozna rowniez podzieli¢ na:

niskorosto$¢ proporcjonalng oraz niskorosto$¢ dysproporcjonalng.

Popularnym narzedziem stuzagcym do szacowania prognozy rodzicielskiej (target

height; TH) jest wzor opracowany przez Tannera:
TH = (wzrost ojca + wzrost matki):2 + 6,5 cm.

W przypadku chlopcéw dodajemy 6,5 cm, za§ w przypadku dziewczat odejmujemy 6,5
cm. Wedtug Lou 1 wsp. wzdr ten cho¢ najbardziej popularny, nie do konca przewiduje
wzrost pacjentow z niskorostoscig idiopatyczng (18). Wzor ten rowniez nie uwzglednia
trendu sekularnego, ktéry obserwowany jest w wiekszosci krajow europejskich, poza
Skandynawig (16, 19). Cohen i wsp. podaja, iz wiasciwsze bytoby obliczanie

skorygowanej prognozy rodzicielskiej (corrected target height; corrTH),
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Wwg nastepujgcego wzoru:
corrTH = 0,72 x sredni SDS wzrostu rodzicow

lub obliczajac dolng granic¢ prognozy rodzicielskiej:
corrTH — 1,6 SDS (20).

Niskorostos¢ dotyczy 3% populacji, pozostaje jedng z gldownych przyczyn
konsultacji endokrynologicznych w poradniach specjalistycznych dla dzieci oraz jedna
z gléwnych przyczyn hospitalizacji w oddzialach endokrynologii dziecigcej. Wedtug
Linsday i wsp. nawet 80% dzieci kierowanych do poradni endokrynologicznych
1 oddziatow endokrynologicznych jako niskoroste ostatecznie uzyskuje rozpoznanie

idiopatycznej niskorostosci (21).

Postepowanie z pacjentem niskorostym obejmuje doktadne zebranie wywiadu,
uwzgledniajac wywiad okoloporodowy, czas zakonczenia cigzy, mase ciala 1 dlugosé
urodzeniowg, przebieg cigzy, choroby matki, leki przyjmowane przez matke. Trzeba
takze uzyskac¢ informacje, czy w czasie cigzy nie byty stosowane uzywki, jak np. alkohol,
nikotyna i inne. Istotne sg takze informacje o tym, kiedy pojawil si¢ problem
niskorostosci 1 kto ten problem stwierdzil. Konieczne jest pozyskanie wszystkich
wcezesniejszych pomiarow dziecka, aby prawidlowo wykresli¢ krzywa wzrastania. Na
podstawie pomiaru wzrostu rodzicow dokonanego przez lekarza (jesli jest taka
mozliwos¢) nalezy obliczy¢ prognoze rodzicielskg (TH). W wywiadzie nalezy pamigtac
o chorobach przewlektych, zazywanych lekach, operacjach. Nalezy zapyta¢ o objawy
charakterystyczne dla chordéb przewodu pokarmowego, nerek oraz endokrynopatii.
W badaniach dodatkowych nalezy oceni¢ podstawowe parametry takie jak: morfologia
z rozmazem, badanie ogdlne moczu, st¢zenie glukozy, aminotransferaz, przeciwciat p/w
transglutaminazie tkankowej w klasie IgA tacznie z oceng calkowitego stezenia
immunoglobuliny A, tyreotropiny (TSH) oraz wolnych hormonéw tarczycy; parametry
gospodarki wapniowo-fosforanowej, IGF-1, IGFBP3 oraz st¢zenia GH po zasnigciu oraz
w testach stymulacyjnych. W przypadku dziewczat nalezy oznaczy¢ réwniez stezenie
gonadotropin. W sytuacji podejrzenia okreslonej jednostki chorobowej nalezy wykonac
badania potwierdzajace lub  wykluczajace podejrzane schorzenie  zgodnie
z obowigzujacymi wytycznymi. Ponadto nalezy oceni¢ wiek kostny na podstawie zdje¢cia
nadgarstka reki niedominujacej (nalezy preferowaé radiogram dystalnej czesci

przedramienia oraz r¢ki dla pelnej oceny wieku szkieletowego). W przypadku
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wystapienia cech dysmorficznych, jak i u dziewczat z ISS nalezy skierowa¢ dziecko na
konsultacj¢ genetyczng. Taka standardowa procedura pozwala zidentyfikowac przyczyneg

niskorostosci wg roznych doniesien od 1 do 40% pacjentow (22-25).
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Tabela 2. Przyczyny niskorostosci wg klasyfikacji European Society for Paediatric

Endocrinology (ESPE) (26)

Pierwotny niski wzrost

Zdefiniowane zespoly:
Zespot Turnera
Zespot Aarskog-Scott
Zespot Blooma
Zespot Kabuki makeup
Zespot Rubinstein-Taybi
Zespot Williams-Beuren
Zespot Comelia de Lange
Zespot DiGeorge’a
Zesp6t Downa
Zesp6t Noonan
Zesp6t Prader-Willi
Zespot von Recklinghausena (NF typu 1)
Zespo6t Silver-Russel
Inne zdefiniowane zespoly:
Zespot 3-M
Zespot Seckela
Zespot Muliibrey
SGA bez efektu ,,nadganiania” wzrostu
Niedobodr IGF-1, opornos$¢ na IGF-1
Spowodowane uchwytna przyczyna np. leki
stosowane w ciazy, infekcje, palenie papierosow,
alkohol
Idiopatyczne
Dysplazje kostne
Achondroplazja
Hipochondroplazja
Inne specyficzne zaburzenia — tanatoforyczna
dysplazja, SADDAN
Typ Il kolagenopatii

Dysplazja mezomieliczna

Niedobor hormonu wzrostu
Idiopatyczny
Genetyczne (mutacje genu HESX1, PROP1,
POULF1, LHX3, LHX4, GHRHR, GH)
Zespot neurosekrecyjny
Zwigzane z zespolami z obecnymi
malformacjami mézgowymi lub twarzowymi np.
dysplazja przegrodowo-oczna (septo-optic
dysplasia; SOD), zesp6t pustego siodta, torbiele
pajeczynowki, wrodzone wodoglowie
Zwigzane z wewnatrzmacicznymi infekcjami np.
roézyczka
Nabyte np. czaszkogardlak, inne guzy przysadki
np. germinoma, hamartoma, inne guzy OUN
Przerzuty nowotworow np. biataczki, chtoniaka
Urazy mozgoczaszki
Infekcje OUN
Choroby ziarniniakowate np. histiocytoza
Inne zaburzenia osi hormon wzrostu-1GF-1
Nieaktywna czasteczka hormonu wzrostu (zesp6t
Kowarskiego)
Zaburzenia funkcjonowania receptora dla
hormonu wzrostu np. zesp6t Larona
Zaburzenia transdukcji sygnatu GH np. defekty
STAT5B
Niedobor ALS
Niedobor IGF-1
Oporno$¢ na IGF-1 np. defekt IGF1R, defekty
postreceptorowe
Inne zaburzenia endokrynologiczne
Zespot Cushinga
Niedoczynnos$¢ tarczycy
Leprechaunizm

Zespo6t Morrisona — niekontrolowana T1D
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Dyschondrostenozy (Leri-Weill oraz pozostate
defekty genu SHOX)

typ
dyschondrostenoza)

Langer (homozygotyczna
Osteogenesis imperfecta I-VI
Hipofosfatazja
Krzywice hipofosfatemiczne
Mukopolisacharydozy (typ IH, IS, 11-VII)
Mukolipidozy (typ Il oraz II)

Dysplazje z defektem mineralizacji

Wtorny niski wzrost

NiedoZywienie
Choroby systemowe
Choroby uktadu krazenia
Choroby pulmonologiczne np.
mukowiscydoza
Choroby watroby
Choroby przewodu pokarmowego np. zapalne
choroby jelit, zaburzenia wchtaniania
Zespot krotkiego jelita
Choroby nerek
Przewlekta niedokrwisto$¢
Choroby mig$niowe oraz neurologiczne np.
dystrofia mig§niowa Duchenne’a
Choroby tkanki tacznej — mlodziencze

idiopatyczne zapalenie stawow (JIA)

Niski wzrost ostateczny spowodowany
przyspieszonym wiekiem kostnym np.
przedwczesne dojrzewanie, nadczynnosc tarczycy,
wrodzony przerost nadnerczy, ekspozycja na
egzogenne estrogeny/androgeny

Zaburzenia metaboliczne

Zaburzenia gospodarki wapniowo-fosforanowej

Zaburzenia gospodarki wegglowodanowej

Zaburzenia gospodarki lipidowej

Zaburzenia gospodarki biatkowe;j

Psychospoleczne

Emocjonalna deprywacja

Jadlowstret psychiczny

Depresja

Jatrogenne

Systemowe leczenie glikokortykosteroidami

Miejscowa terapia glikokortykosteroidami np.
zewnetrznie, inhalacje

Inne leki

Chemioterapia

Radioterapia

Inne przyczyny jatrogenne

Idiopatyczna niskorostosé

Rodzinna idiopatyczna niskorostosé¢

Nie-rodzinna idiopatyczna niskorostosé

Skroty: NF - neurofibromatosis, nerwiakowlokniakowato$é, SGA - small for gestational age, zbyt mala

masa/dtugo$¢ urodzeniowa w stosunku do wieku cigzowego, SADDAN - severe achondroplasia with

developmental delay and acanthosis nigricans, ci¢zka achondroplazja z opodznieniem rozwoju

i rogowaceniem ciemnym, JIA - juvenile idiopathic arthritis, mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow,

SOD - septo-optic dysplasia, dysplazja przegrodowo-oczna, OUN - osrodkowy uktad nerwowy, T1D - type

1 diabetes, cukrzyca typu 1.
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1.5. PAPP-A oraz PAPP-A2

PAPP-A oraz PAPP-A2 to dwie proteazy, nalezace do nadrodziny metzyncyn oraz

klasy Zn?*-zaleznych metaloproteaz (27).

Ciazowe biatko osoczowe A (PAPP-A) specyficznie rozszczepia czwarte biatko
wigzace insulinopodobny czynnik wzrostu (IGFBP-4) (28) i wuwalnia IGF-1
z trzeciorzedowego kompleksu oraz pozwala IGF-1 polaczy¢ si¢ z odpowiednim
receptorem (13). Proces ten wymaga obecnosci IGF-1 (28). IGF-1 przyltacza si¢ do
IGFBP-4 i poprzez strukturalng reorganizacje¢ C-koncowej domeny IGFBP-4, umozliwia
lub zaburza dostep PAPP-A do miejsca rozszczepienia (29). Udowodniono, ze PAPP-A
wydzielane jest przez fibroblasty (30), osteoblasty (17,31), komorki zrgbu szpiku (30)
oraz komorki miesni gladkich naczyn (32). Wykazano réowniez obecnos¢ PAPP-A

w surowicy ciezarnych (33) oraz w plynie pgcherzykowym jajnika (34).

Cigzowe biatko osoczowe A2 (PAPP-A2) jest biatkiem homologicznym do
PAPP-A. Dojrzate PAPP-A2 wykazuje az 45% wspolnych elementéw budowy z PAPP-
A (35). PAPP-A2 rozszczepia IGFBP-5 pomiedzy Ser-143 i Lys-144. Prawdopodobnie
rozszczepia rowniez IGFBP-3, dzigki temu mozliwe jest uwolnienie IGF-1 z kompleksu
wigzgcego. Proces ten nie wymaga obecnosci IGF-1 (35). Proteolityczna aktywno$¢
PAPP-A2 zostata opisana w surowicy ci¢zarnych szczegoOlnie w trakcie pierwszego
trymestru cigzy oraz w okresie okotoporodowym (36-37), nasieniu (38), kulturach
komorek migséni gladkich (39), komoérkach ziarnistych (40), komoérkach osteosarcoma

(41), osteoblastach (41) i fibroblastach (42).

Kjaer-Sorensen i wsp., opierajgc si¢ na wczesniejszych doniesieniach na temat
wykorzystania plodow ryby Danio pregowanego, jako odpowiedniego modelu in vivo do
analizy funkcji PAPP-A2, wykazali iz biatko PAPP-A2 przyczynia si¢ do prawidtowego
rozwoju chrzastek czaszki oraz angiogenezy (43). Prowadzone byly rowniez badania na
myszach pozbawionych genu PAPP-A2, w ktorych zaobserwowano zahamowanie
wzrostu, poczawszy od 3 tygodnia Zycia, ale nie zaobserwowano istotnej réznicy w masie
ciata w okresie ptodowym i perinatalnym. Odnotowano dysproporcjonalne zmniejszenie
wymiarow kosci takich jak: kosci czaszki, zuchwy, kosci ramiennej, kosci udowe;j, kosci
piszczelowej, kosci obrgczy miednicy 1 kosci ogonowej u myszy pozbawionych genu
PAPP-A2. Zmniejszenie wymiaru ww. ko$ci byto bardziej znaczne niz wskazywatoby na

to zmniejszenie masy ciata i dtugosci ciata osobnikow (44-45). U myszy pozbawionych

21



genu PAPP-A2 zuchwy sa ptytsze, za$ ksztalt kosci obreczy miedniczej zblizony jest
bardziej do zenskiego modelu (44). Obserwujac myszy pozbawione genu PAPP-A2
udowodniono, ze PAPP-A2 odgrywa wazng role, zalezng od pici 1 wieku, w zakresie
regulacji masy kostnej (46). Delecja genu PAPP-A2 w obrgbie osteoblastow nie zmienia
stezenia krazacego IGFBP-5, jednak zwigksza miejscowe stezenie IGFBP-5 skutkujac
zmniejszeniem biodostepnosci somatomedyn, a mechanizm tego procesu jest zlozony
(47). Prowadzone sg rowniez badania nad powigzaniem biatka PAPP-A2 z rozwojem
dysplazji stawu biodrowego. Chen 1 wsp. sugeruja, na podstawie badan u myszy
pozbawionych genu PAPP-A2, iz zaburzenie funkcji biatka PAPP-A2 posrednio poprzez
wplyw na funkcjonowania osi GH-IGF-1 moze by¢ powigzane z rozwojowg dysplazja
stawu biodrowego. Jak dotad nie udato si¢ jednak ustali¢ zwigzku zaburzen funkcji biatka
PAPP-A2 z rozwojowa dysplazja stawu biodrowego i konieczne sg dalsze badania (48-

49).

PAPP-A2, jako nowy regulator procesu wzrastania, wplywa na funkcjonowanie
0si podwzgorze-przysadka-somatomedyny poprzez swojg role czynnika zmieniajgcego
biodostepnos¢ IGF-1. Pod wplywem tej osi pozostaje réwniez metabolizm
weglowodanow 1 lipidow. Wykazano, ze delecja PAPP-A2 nie ma istotnego wptywu na
metabolizm glukozy 1 lipidow, zaréwno u osobnikdw pozostajacych na diecie
standardowej, jak 1 wysokottuszczowej. Nie wykazano takze wptywu na przyrost masy
ciala w trakcie diety wysokotluszczowej oraz na catkowita mase tkanki thuszczowe;j
w trakcie zmiany masy ciata (50). Nieprawidlowo dziatajgce biatko PAPP-A2, poprzez
zaburzenie funkcjonowania osi GH-1GF-1, moze odgrywac wazng role, poza znaczgcym
wplywem na proces wzrastania, réwniez w innych procesach podlegajacych regulacji
przez insulinopodobne czynniki wzrostu. Udowodniono, iz somatomedyny pelnig
kluczowa rolg¢ w uwrazliwianiu komorek ziarnistych jajnika na dziatanie folikulotropiny
(FSH) w koncowej fazie wzrostu pgcherzykowego. W czasie wzrostu pgcherzykow
w fazie pecherzykowej cyklu miesigczkowego w ptynie pecherzykowym obserwuje si¢
spadek stezenia IGFBP-2 oraz IGFBP-4, co skutkuje zwigkszeniem biodostepnosci
somatomedyn. Dotad nie odnotowano zadnych istotnych zmian st¢zenia IGFBP-3
w jajniku w trakcie fazy pecherzykowe;j, zas ekspresja IGFBP-5 rozni si¢ w zaleznosci
od badanego gatunku, ale obserwowane sg rdéznice w stezeniu w zaleznosci od fazy cyklu
(51-55). W przypadku myszy Pappa2 KO, jajnikowa ekspresja IGFBP-5 wzrasta,

pomimo to nie udowodniono wplywu tego zjawiska na ptodnos¢ osobnikéw plci zenskiej,
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odnotowano za$§ wptyw na ptodnos¢ osobnikow ptei meskiej (56). Wptyw PAPP-A2 na
proces folikulogenezy nadal pozostaje niejasny, jednak z uwagi na wplyw proteazy na

biodostepnos¢ IGF-1 wymaga dalszych badan.

PAPP-A jest dobrze znanym 1 wykorzystywanym markerem aberracji
chromosomalnych ptodu. Naukowcy dowiedli zwickszonej ekspresji PAPP-A2 w obrebie
tozyska w stanie przedrzucawkowym oraz w zaburzeniach wzrastania ptodu (57-59).
Wysunieto hipoteze, iz zwigkszona ekspresja jest efektem kompensacyjnym niedomogi
tozyska. Christians 1 wsp. nie potwierdzajg jednak tej teorii sugerujac, iz PAPP-A2 moze

by¢ markerem dobrostanu tozyska (60).

W 2016 roku Andrew Dauber i wsp. po raz pierwszy opisali dwie,
niespokrewnione rodziny z potwierdzong, dziedziczong w sposdb autosomalny
recesywny mutacjag w genie dla proteazy PAPP-A2 (61). U cztonkéw ww. rodzin
obserwowano progresywng utrat¢ tempa wzrastania, bez znaczacego skoku
pokwitaniowego, wzrost ponizej prognozowanego na podstawie wzrostu rodzicoéw,
matoglowie, dtugie i1 cienkie kosci. Wykazano rowniez tagodnie zmniejszong gestosé
mineralng ko$ci. Opisane wsrod pacjentow obu rodzin cechy dysmorficzne byty podobne
do tych obserwowanych we wczesniejszych doniesieniach u myszy pozbawionych genu
PAPP-A2 (62-63). W badaniach laboratoryjnych oceniajacych funkcj¢ osi podwzgorze-
przysadka-somatomedyny udokumentowano charakterystycznie podwyzszone stezenie
hormonu wzrostu (w pierwszej rodzinie oceniono st¢zenie GH po zasni¢ciu, w drugiej
za$ rodzinie w testach stymulacyjnych) oraz podwyzszone stezenie czynnikow zaleznych
od dziatania hormonu wzrostu takich jak: catkowity IGF1, IGFBP3, IGFBPS5, ALS 1 IGF2
oraz zmniejszone stezenie wolnego IGF1 (free IGF-1; fIGF-1) (61). Ocena parametrow
funkcjonowania  osi  podwzgérze—przysadka—somatomedyny a  szczegdlnie
zaobserwowana dysproporcja pomigdzy stezeniem catkowitego 1 wolnego IGF-1
wskazuja na kluczowe znaczenie PAPP-A2 dla biodostepnosci IGF-1. Oceniono réwniez
stezenie PAPP-A2 i stwierdzono, ze ws$rod dotknietych mutacja pacjentow z rodziny
pierwszej byto nieoznaczalne, a w rodzinie drugiej miescito si¢ w dolnej granicy normy
(61). Z uwagi na charakterystyczny uktad parametrow biochemicznych oceniajacych
funkcjonowanie osi GH-IGF-1 wykluczono mutacje w genie dla receptora IGF-1.
W przypadku obu rodzin odnotowano prawidtowe stezenie glukozy na czczo,
obserwowano tagodna hiperinsulinemi¢ na czczo, a przyczyna tego stanu wydaje si¢ by¢

podwyzszone stezenie hormonu wzrostu i jego diabetogenne dziatanie (61). Wiek kostny
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opisywano jako zgodny z wiekiem metrykalnym (61). Na podstawie zmian w proporcjach
stezenia calkowitego i wolnego IGF-1 naukowcy wysungli teorie, iz leczenie ludzkim
rekombinowanym IGF-1 (recombinant human insulin-like growth factor-1; rhiGF-1)
powinno spowodowa¢ zmiang rownowagi w zakresie parametrow osi GH-IGF-1,
ostatecznie skutkowa¢ zwickszeniem stezenia aktywnego IGF-1 i poprawiajac tempo
wzrastania u pacjentoOw z potwierdzong mutacjg w genie PAPP-A2. Munoz-Calvo i wsp.
podjeli probe leczenia ludzkim rekombinowanym IGF-1 dwojki rodzenstwa
hiszpanskiego pochodzenia: 10,5-letniej dziewczynki (P1) oraz 6-letniego chtopca (P2),
z potwierdzong homozygotyczng mutacja w genie PAPP-A2 (p.D643fs25%),
niskorostoscig, podwyzszonym stezeniem GH 1 calkowitego IGF1 oraz obnizonym
stezeniem wolnego IGF1 i PAPP-A2 (64). Dzieci byly leczone przez 12 miesigcy.
Zastosowane leczenie poprawilo tempo wzrastania, poprawie uleglo rowniez SDS
wzrostu (64). Cabrera-Salcedo i wsp. podjeli probe leczenia dwojki z trojga dotknigtych
mutacjg dzieci pochodzenia palestynskiego, z drugiej jak dotad opisanej rodziny
z mutacja w genie PAPP-A2 (66). Najstarsza pacjentka zakonczyta juz proces wzrastania.
W przesztosci podjeto w jej przypadku probe leczenia rhIGF-1, ale zakonczono po
wystgpieniu objawoéw sugerujacych rzekomy guz moézgu. Podjeto probe leczenia
rhIGF-1 u 14-letniego chtopca (P2) oraz 10-letniego chtopca (P3). Po 51 dniach u P2
wystapily nawracajgce bole glowy z wymiotami i1 po rozpoznaniu rzekomego guza mozgu
przerwano leczenie. Dolegliwosci ustapity wraz z zakonczeniem leczenia. U pacjenta P3,
po roku terapii rhiGF-1, odnotowano poprawe w zakresie SDS wzrostu oraz tempa
wzrastania. Powyzsze dane jednoznacznie wskazuja, ze niezb¢dne sg dlugoterminowe
badania z zastosowaniem rhlGF-1 w grupie pacjentow z zaburzeniem funkcjonowania

PAPP-A2 nad bezpieczenstwem i skutecznoscia tego leczenia.

1.6. Gen PAPP-A2

Gen PAPP-A2 (pregnancy-associated plasma protein-A2) (Gene ID: 60676,
1925.2), zlokalizowany jest w obrebie ramienia diugiego chromosomu 1 (1025.2)
(Rycina 2). Sktada si¢ z 29 egzonoéw i podlega on alternatywnemu splicingowi. Dwa
transkrypty sa kodujace tj. koduja biatko PAPP-A2. Transkrypt, ktory koduje petng forme
biatka PAPP-A2 ma 23 egzony. Niektore egzony wystepuja w pierwotnym transkrypcie,

ale nie s3 obecne w jego dojrzatej formie. Gen koduje biatko proteolityczne, nalezace do
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grupy metaloproteinaz cynkowych (Rycina 2). Wielkos¢ biatka kodowanego przez gen

PAPP-A2 wynosi 1791 aminokwaséw, za$ jego masa molekularna 198539 Da.

Do tej pory, u dwoéch niespokrewnionych rodzin, opisano dwie mutacje
homozygotyczne w genie PAPP-A2: p.D643fs25* w egzonie 3 oraz p.Alal033Val
w egzonie 8, skutkujace niskorostoscig idiopatyczng z charakterystycznym obnizeniem
wolnego IGF-1z jednoczesénie prawidlowym stezeniem hormonu wzrostu, catkowitego

IGF-1, IGF-2, IGFBP-3, IGFBP-5 oraz ALS (61).

PAPP-A2

¢.1927_1928insAT ¢.30980T

mena F+ N - - O

Rycina 2. Schemat lokalizacji genu PAPP-A2 w obrebie chromosomu 1 oraz lokalizacja
mutacji w obrebie kodowanego mRNA, opracowany na podstawie artykutu: Dauber A,
et al. Mutations in pregnancy-associated plasma protein A2 cause short stature due to low
IGF-1 availability. EMBO Mol Med. 2016 01;8(4):363-74 (61).

Temat niskorostosci moze wydawaé si¢ tematem szeroko juz poznanym jednak
kolejne doniesienia podkreslaja, ze dalsze prace sa niezb¢dne dla szerszego zrozumienia
tego spotecznego problemu. Do tej pory opisano dwie rodziny z potwierdzong mutacja
w genie PAPP-A2. Nie ukazaly si¢ zadne prace analizujace wystgpowanie mutacji
w genie PAPP-A2 w populacji pacjentow z niskorostoscig idiopatyczng zaréwno
w Polsce jak i na $wiecie. Wazno$¢ tego problemu wigze si¢ dodatkowo z dostepnoscia

na rynku farmaceutycznym leku, ludzkiego rekombinowanego IGF-1 (rhIGF-1).
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W zwigzku z istotnym znaczeniem klinicznym problemu niskorostosci,
szczegllnie niskorostosci idiopatycznej jako tej stawiajacej klinicyScie najwicksze
wyzwanie, podjeto probe analizy tego zagadnienia na grupie pacjentOw ze znaczacym
niedoborem wzrostu, u ktorych dostgpne rutynowo mozliwosci diagnostyczne
1 terapeutyczne zostaly wyczerpane, majac nadziej¢ na identyfikacje pacjentow z mutacja
w genie PAPP-A2 wsrod zrekrutowanych pacjentow. Identyfikacja pacjentow z mutacja
w genie PAPP-A2 pozwolitaby zaoferowaé im dostepne i w czesci skuteczne leczenie
rhIGF-1. Analiza genu PAPP-A2 w grupie pacjentéw z niskorostoscig idiopatyczng jest

szansg na poszerzenie istniejacej wiedzy i mozliwosci leczniczej tychze pacjentow.
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2. Zalozenia pracy badawczej

Zatozeniem pracy badawczej byto potwierdzenie hipotezy badawczej, iz mutacje
w genie PAPP-A2 s3 przyczyng niskorostosci idiopatycznej z prawidlowym
wydzielaniem hormonu wzrostu, prawidlowym stezeniem IGF-1 charakteryzujacej si¢

progresywna utrata tempa wzrastania.

Cele pracy badawczej byly nastepujace:

1. Analiza kliniczna grupy pacjentéw z niskorostoscig idiopatyczng.

2. Analiza biochemiczna parametréw osi GH—IGF-1 nie ocenianych w rutynowej
diagnostyce niskorostosci, takich jak wolny IGF-1, IGFBP-5 oraz kwasolabilna
podjednostka (ALS).

3. Analiza genu PAPP-A2 (Gene ID: 60676, 1925.2) w miejscach dotad opisanych
mutacji tj. ¢.3098C>T, p.Alal033Val w egzonie 8 oraz p.D643fs25* w egzonie
3.

4. W przypadku braku potwierdzenia mutacji w miejscach ¢.3098C>T,
p.Alal033Val w egzonie 8 i p.D643fs25*w egzonie 3, analiza egzonu 3, 4 oraz 5
kodujacych miejsce aktywne biatka PAPP-A2.

5. Proba oszacowania czestosci wystgpowania mutacji w genie PAPP-A2
w populacji wielkopolskiej.

6. Poszerzenie wiedzy na temat niskorostosci idiopatyczne;.
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3. Material i metody (pacjenci i metody)
3.1. Grupa badana

Grupa badana sktadata si¢ z 22 0séb, 6 chtopcoéw oraz 16 dziewczynek. Pacjenci
byli rekrutowani wsréd pacjentow diagnozowanych w Kilinice Endokrynologii
i Reumatologii Dzieciecej Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego

w Poznaniu, zgodnie z kryteriami wiaczenia:

a) wzrost ponizej 3¢ lub wrastanie odbiegajace od prognozy rodzicielskiej (TH) o -1

SD;

b) wykluczenie chordb przewlektych, mogacych wplynaé negatywnie na proces

wzrastania;

¢) stezenie GH w surowicy krwi powyzej 10 ng/ml w co najmniej jednym tescie
stymulacyjnym spo$rod testu z klonidyna, insuling, glukagonem lub argining lub

w tescie po zasnigciu;

d) wykluczony zespot Turnera i brak charakterystycznych cech fenotypowych

sugerujacych inne zaburzenia chromosomalne.

Pacjentka nr 10 nie spekniata kryterium stezenia hormonu wzrostu powyzej 10
ng/ml, jednak z uwagi na progresywng utrat¢ tempa wzrastania pomimo leczenia rhGH
I wysokiego stezenia IGF-1, zadecydowano o wigczeniu jej do badania. Pacjent nr 21,
pomimo stezenia hormonu wzrostu ponizej 10 ng/ml, takze zostat zakwalifikowany do
grupy badanej z uwagi na kwalifikacje do badania dwojki jego rodzenstwa oraz niski
wzrost rodzicow na poziomie wskaznika odchylenia standardowego wzrostu (height
standard deviation score; hSDS) -3 w przypadku matki i -3,36 w przypadku ojca,

sugerujacy obecnosc tta genetycznego.

W momencie wiaczenia do badania, grup¢ badang ze wzgledu na stadium
dojrzewania ptciowego mozna byto podzieli¢ na dzieci przedpowitaniowe (Tanner 1)
oraz dzieci, ktére zakonczyly juz pokwitanie (Tanner 5). W grupie Tanner 1 znajdowato
si¢ 11 pacjentow, za§ w grupie Tanner 5, 10 pacjentow. U jednej dziewczynki

dojrzewanie piciowe oceniono na stadium 3 wg Tannera.
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3.2. Grupa kontrolna

Grupa kontrolna sktadata si¢ z 9 pacjentow: dwoch dziewczynek w stadium
dojrzewania ptciowego Tanner 1, dwoch dziewczynek w stadium dojrzewania plciowego
Tanner 5, trzech chtopcow w stadium dojrzewania ptciowego Tanner 1 i dwoch chtopcow
w stadium dojrzewania ptciowego Tanner 5. Grupa kontrolna byla rekrutowana wsrod
pacjentow diagnozowanych w Klinice Endokrynologii i Reumatologii Dziecigcej. Byli to

pacjenci bez chorob przewlektych, z prawidtowym wzrostem.
3.3. Analiza auksologiczna

Wzrost 1 masa ciala pacjentow byly oceniane przez lekarza prowadzacego,
w przypadku pomiaru wzrostu zawsze w tym samym pomieszczeniu przy uzyciu
wzrostomierza typu Harpanden, z dokladnoscia do 1 mm, wykonujac trzy pomiary
1 obliczajac $rednig pomiaru. Analizy auksologicznej wzrostu, masy ciala, BMI oraz
proporcji masy ciata do wzrostu dokonano w oparciu o siatki centylowe dla populacji

polskiej opracowane przez |. Palczewska i Z. Niedzwiecka, 1999r (66).

SDS masy urodzeniowej oraz dlugosci urodzeniowe] odniesiono do siatek
centylowych opracowanych przez Fentona (67). Zbyt matg mase urodzeniowg dla wieku
cigzowego (SGA) rozpoznano na podstawie definicji opierajacej si¢ na masie

ciata/dtugos$ci urodzeniowej <-2 SD na siatkach centylowych Fentona.

Wskaznik odchylenia standardowego wzrostu (height standard deviation score;

HSDS) obliczono na podstawie wzoru:
HSDS = wzrost dziecka — wzrost 50c / %2 x (wzrost 50¢ — wzrost 3c)

gdzie wzrost 50c oraz wzrost 3 ¢ odpowiadaja pozycji odpowiednio 50 centyla i 3 centyla

dla danego wieku 1 plci.

Wskaznik odchylenia standardowego dla wzrostu (SDS wzrostu) obliczono na

podstawie wzoru:

SDS wzrostu = warto$¢ obserwowana — warto$¢ srednia w populacji polskiej

/warto$¢ SD w populacji polskiej
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Prognoze rodzicielska (target height; TH) wyliczono na podstawie wzoru

opracowanego przez Tannera (68):
TH = (wzrost ojca + wzrost matki):2 £ 6,5 cm.
W przypadku chtopcéw dodano 6,5 cm, za§ w przypadku dziewczat odejmowano 6,5 cm.

Wskaznik odchylenia standardowego prognozy rodzicielskiej (target height
standard deviation score; TH SDS) obliczono na podstawie wzoru:

TH SDS= TH — wzrost 50c / ¥ x (wzrost 50c — wzrost 3c)

gdzie TH odpowiada prognozie rodzicielskiej obliczonej na podstawie wzoru Tannera,
za$§ wzrost 50c oraz wzrost 3¢ odpowiadaja odpowiednio pozycji 50 centyla i 3 centyla

dla 18 r.z. dla danej pfci.

Warto$¢ skorygowanego wskaznika odchylenia standardowego wzrostu

(corrected height standard deviation score; corrHSDS) obliczono na podstawie wzoru:

corrHSDS = HSDS - TH SDS

Wskaznik odchylenia standardowego dla wzrostu ostatecznego (final height

standard deviation score; FH SDS) obliczono na podstawie wzoru:
FH SDS = wzrost dziecka — wzrost 50c / 4 x (wzrost 50c — wzrost 3c)

gdzie wzrost 50c oraz wzrost 3¢ odpowiadaja odpowiednio pozycji 50 centyla i 3 centyla

dla 18 r.z. dla danej pfci.

Warto$¢ skorygowanego wskaznika odchylenia standardowego wzrostu
ostatecznego (corrected final height standard deviation score; corrFH SDS) obliczono na

podstawie wzoru:

corrFH SDS = FH SDS — TH SDS
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3.4. Rutynowa analiza parametrow osi GH-IGF-1

Do oceny stezenia hormonu wzrostu stosowano DIAsource HGH-IRMA kit firmy
DIAsource Immuno Assays wykorzystujacy metod¢ immunoradiometryczng do
iloSciowego pomiaru st¢zenia hormonu wzrostu. Granica wykrywania wynosi 0,004
plU/ml (1plU kalibratora hGH-IRMA=0,33 ng), wspodtczynnik zmiennosci (CV)
precyzji w serii oraz mig¢dzy seriami wynosit odpowiednio 4,4-1% oraz 8,1-6,7%. Do
oceny stezenia IGF-1 stosowano IGF1-RIACT kit firmy Cisbio Bioassays
wykorzystujacy metode immunoradiometryczng do ilo§ciowego pomiaru stezenia IGF-1.
Granica wykrywania wynosi 1 ng/ml, wspolczynnik zmiennosci (CV) precyzji w serii
oraz migdzy seriami wynosit odpowiednio 3,8-3,4-3,2% oraz 3,8-8,2-5,9%. Do oceny
stezenia IGFBP-3 stosowano DIAsource IGFBP-3-IRMA kit firmy DIAsource,
wykorzystujacy metode immunoradiometryczng do ilosciowego pomiaru stezenia
IGFBP-3. Granica wykrywania ksztattowala si¢ na poziomie 17,3 ng/ml, wspotczynnik
zmiennosci (CV) precyzji w serii oraz migdzy seriami wynosit odpowiednio 4,0-2,7%
oraz 3,2-5,6%. Wszystkie oznaczenia byly prowadzone zgodnie z instrukcja zalecana
przez producenta. Oznaczen dokonano w trakcie rutynowej diagnostyki niskorostosci
w Centralnym Laboratorium Szpitala Klinicznego im. Karola Jonschera Uniwersytetu

Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu.

Warto$ci stezenia IGF-1 oraz IGFBP-3 odniesiono do wartosci dla danej pici

i wieku zaproponowane przez Bluma i wsp. (69).

Oceny wydzielania hormonu wzrostu dokonano po zasnigciu oraz w testach
stymulacyjnych, zgodnie z obowigzujacymi zaleceniami. W tescie z klonidyng stosowano
Iporel w dawce 125-150 mcg/m? doustnie, w tecie z glukagonem stosowano GlucaGen
HypoKit w dawce 0,03 mg/kg.m.c., maksymalnie 1 mg domig¢$niowo; w tescie z insuling
stosowano insuling Actrapid w dawce 0,1 j/kg.m.c. dozylnie, za§ w tescie z argining
stosowano argining 20% w postaci wlewu dozylnego 10% argininy w dawce 0,5 g/kg.m.c.

maksymalnie 30g.
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3.5. Analiza radiologiczna

W trakcie rutynowej diagnostyki niskorostosci kazdy pacjent miat wykonane
zdjecie RTG reki niedominujacej, w celu oceny wieku kostnego, ktorej dokonano na
podstawie atlasu Greulich-Pyle’a (70). Prognozowany/przewidywany wzrost ostateczny
(Predicted Adult Height; PAH) wyliczono zgodnie z metodg opracowang przez Bayley-
Pinneau (71).

3.6. Analiza kliniczna

Stadia dojrzewania ptciowego oceniono wg Tannera (72-73).

Na podstawie wywiadu lekarskiego oraz badan dodatkowych w uzasadnionych
przypadkach wykluczono choroby systemowe oddziatujagce negatywnie na proces

wzrastania zgodnie z obowigzujacymi aktualnie wytycznymi (26).

Nadwage rozpoznano przy pomocy wskaznika masy ciata (Body Mass Index;
BMI) >85 centyla, ale <95 centyla, za$ otyto$¢ rozpoznano przy BMI >95 centyla dla

wieku 1 pici.

3.7. Oznaczenie wolnego IGF-1, IGFBP-5 oraz ALS

St¢zenie wolnego IGF-1, IGFBP-5 oraz ALS w grupie badanej oraz w grupie
kontrolnej oznaczono bezposrednio po zdiagnozowaniu klinicznym pacjentow, po
uzyskaniu pisemnej, $wiadomej zgody na udzial w badaniu. Badanie wykonano
w Pracowni Endokrynologii Molekularnej Kliniki Endokrynologii i Reumatologii
Dziecigcej Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu, za

pomocg testow laboratoryjnych ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay):

o free IGF-1 firmy Ansh Labs;
e IGFBP-5 firmy SunRed;
e ALS firmy Mediagnost, Germany.

Analize wykonata dr n. med. Hanna Mikos. Krew po rannym pobraniu na czczo,

wirowano w ciggu 30 minut od momentu jej pobrania w wirowce z chtodzeniem przez
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20 minut, przy 3000 obrotow/min, a nastepnie surowice rozdzielono na mniejsze porcje,

mrozono i przechowywano w temp. -80°C do czasu wykonania oznaczen.

Przed wykonaniem oznaczen badane surowice rozmrozono, a odczynniki do

wykonania oznaczenia pozostawiono w temp. pokojowej przez 30 min.

3.7.1. Oznaczenie wolnego IGF-1 zestawem firmy Ansh Labs

Oznaczenie stezenia wolnego IGF-1 w surowicy krwi wykonano w oparciu
o metode kanapkowa ELISA przy uzyciu komercyjnych zestawow do ilosciowego
oznaczenia wolnego IGF-1 firmy Ansh Labs wg zalecen producenta. Zestaw
przygotowany jest do oznaczania wolnego IGF-1 w ludzkiej surowicy oraz w innych
ptynach ustrojowych. Czas inkubacji wynosi odpowiednio 1 godzina w temperaturze
pokojowej (23+£2°C).

Ludzki wolny IGF-1 zawarty w badanym materiale wigze si¢ specyficznie ze
swoistym  monoklonalnym  przeciwcialem  optaszczonym na  powierzchni
mikrostudzienek reakcyjnych. W kolejnym etapie w trakcie inkubacji z enzymem
peroksydazag chrzanowa sprzezong z  przeciwcialem otrzymano kompleks
immunologiczny o strukturze kanapkowej: oplaszczone na plytce przeciwciato
monoklonalne-badany wolny IGF-1 i drugie przeciwciatlo monoklonalne-enzym HRP. Po
usuni¢ciu niezwigzanych z kompleksem immunologicznym substancji w trakcie
ptukania, do uktadu reakcyjnego dodano roztwor Chromogenu. W wyniku reakcji enzym-
substrat, powstata ilo$¢ kolorowego (niebieskiego) produktu, wprost proporcjonalna do
ilosci wolnego IGF-1 oznaczanej w badanej probce, oraz dodanych standardow,
tworzacych krzywa kalibracyjng. Zatrzymanie reakcji nastgpito przez dodanie roztworu
kwasu siarkowego ze zmiang koloru reakcji na zo6tty. Do plukania mikroptytek
zastosowano ptuczke automatyczng ETI-System Washer firmy DiaSorin. Absorbancje
odczytano za pomoca czytnika mikroptytek ELx 800 firmy BioTek Instruments (USA)
przy dtugosci fali 450 nm 1 630 nm. Test poddano ewaluacji za pomoca programu
komputerowego Gen 5 przy uzyciu krzywej 4 PL. Wartosci absorbancji przeliczano na
jednostki stgzenia badanego parametru w oparciu o wielopunktowg krzywa kalibracyjna.

Czulos¢ zestawu wynosi 0,025 ng/ml. Zakres analizy od 0 ng/ml do 50 ng/ml.
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3.7.2. Oznaczenie IGFBP-5

Oznaczenie st¢zenia IGFBP-5 w surowicy krwi wykonano w oparciu o metod¢
kanapkowa ELISA z podwojnym przeciwcialem monoklonalnym, przy uzyciu
komercyjnych zestawow do iloSciowego oznaczenia IGFBP-5 firmy SunRed, numer
katalogowy: 201-12-2142, wg zalecen producenta. Zestaw przygotowany jest do
oznaczania IGFBP-5 w ludzkiej surowicy, osoczu EDTA, osoczu z heparyng oraz
w innych ptynach ustrojowych. Czas inkubacji wynosi odpowiednio 1 godzina, 10 min
w temperaturze 37°C. Objetos¢ surowicy potrzebna do wykonania oznaczenia wynosi 50
ul.

Ludzki IGFBP-5 zawarty w badanym materiale wigze si¢ specyficznie ze
swoistym  monoklonalnym  przeciwcialem  optaszczonym na  powierzchni
mikrostudzienek reakcyjnych. Po dodaniu konjugatu biotyna—anty-ludzkie przeciwciato,
nastgpowato  wigzanie utworzonego kompleksu z drugim monoklonalnym
przeciwcialem. W kolejnym etapie w trakcie inkubacji z enzymem HRP sprzezong ze
streptawidyng, otrzymano kompleks immunologiczny o strukturze kanapkowe;:
optaszczone na plytce przeciwcialo monoklonalne-badany IGFBP-5 i drugie
przeciwcialo monoklonalne-enzym HRP. Po usunigciu niezwigzanych z kompleksem
immunologicznym substancji w trakcie pi¢ciokrotnego ptukania, do uktadu reakcyjnego
dodano roztwor Chromogenu A i Chromogenu B. W wyniku reakcji enzym-substrat,
powstata ilos¢ kolorowego (niebieskiego) produktu, wprost proporcjonalna do ilosci
IGFBP-5 oznaczanej w badanej probce, oraz dodanych standardow, tworzacych krzywa
kalibracyjng. Zatrzymanie reakcji nastgpito przez dodanie 1M roztworu kwasu ze zmiang
koloru reakcji na zotty.

Do ptukania mikroptytek zastosowano pluczke automatyczng ETI-System
Washer firmy DiaSorin. Absorbancj¢ odczytano za pomoca czytnika mikroptytek ELx
800 firmy BioTek Instruments (USA) przy dlugosci fali 450 nm. Test poddano ewaluacji
za pomoca programu komputerowego Gen 5 przy uzyciu krzywej 4 PL. Wartosci
absorbancji przeliczano na jednostki st¢zenia badanego parametru w oparciu
o wielopunktowa krzywa kalibracyjna.

Czulo$¢ zestawu wynosi 2,352 ng/ml. Zakres analizy od 3 ng/ml do 720 ng/ml.
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3.7.3. Oznaczenie ALS

Oznaczenie stezenia ALS w surowicy krwi wykonano w oparciu o metode
kanapkowg ELISA, z zastosowaniem zestawu do iloSciowego oznaczenia ALS firmy
Mediagnost (Germany), numer katalogowy: E35, wg zalecen producenta w ludzkiej
surowicy, osoczu EDTA lub osoczu z heparyng. Objetos¢ potrzebna do wykonania
oznaczenia stanowi 10 pl surowicy, rozcienczonej w fazie wstepnej 1:150 razy buforem
reakcyjnym. Czas inkubacji wynosi odpowiednio 2 godziny oraz 2 razy po 30 min
podczas wytrzasania w temperaturze 20-25°C. Do zestawu dotaczono dwie surowice
kontrolne niska 1 wysokg rozcienczone w fazie wstepnej oznaczenia 1:150 razy.

W pierwszym etapie do dotkow plytek optaszczonych pierwszym kréliczym
przeciwcialem anty-ALS dodaje si¢ 50ul kalibratorow, kontroli i probek badanych.
Nastepnie dodaje si¢ 50ul drugiego przeciwciata anty-ALS znakowanego biotyna.
W wyniku reakcji powstaje kompleks immunologiczny przeciwciato anty-ALS-ALS-
anty-ALS przeciwcialo znakowane biotyng. Plytke inkubuje si¢ przez 2 godziny
w temperaturze 20-25°C wytrzasajac. Po zakonczeniu inkubacji ptytke nalezy doktadnie
przepluka¢ 5 razy buforem w celu usunigcia nadmiaru niezwigzanych kompleksow.
W kolejnym etapie po dodaniu 100 ul konjugatu enzym HRP sprze¢zona ze streptawidyng
przeprowadza si¢ inkubacje przez 30 min w temp. 20-25°C wytrzgsajac. Po powtornym
5-krotnym przemyciu plytki i doktadnym usuni¢ciu resztek buforu pluczacego, do
kazdego dotka dodaje si¢ 100 pl roztworu substratu. Po 30 minutach inkubacji
w ciemnosci w temp. 20-25°C, reakcje nalezy zatrzymac, przez dodanie 100 pl roztworu
hamujacego reakcj¢ enzymatyczng. W wyniku reakcji enzym-—substrat powstata ilo$¢
kolorowego produktu jest wprost proporcjonalna do ilosci ALS w badanej probce
1 w surowicy kontrolnej oraz do stezenia ALS w dodanych standardach tworzacych
krzywa kalibracyjng. Stezenia probek i kontroli odczytano z krzywej kalibracyjnej
mnozac uzyskang warto$¢ przez rozcienczenie wstepne (x150).

Do plukania mikroplytek zastosowano ptuczke automatyczng ETI-System
Washer firmy DiaSorin. Absorbancje odczytano za pomoca czytnika mikroptytek ELX
800 firmy BioTek przy dtugosci fali 490 nm z filtrem referencyjnym 620 nm. Test
poddano ewaluacji za pomocg programu komputerowego Gen 5 przy uzyciu krzywej
4PL. Precyzja metody wyniosta: wewnatrztestowa CV 6,7% a migedzytestowa CV 8,96%.

Wedhug podanych przez producenta informacji, czuto$¢ testu wynosi 0,53 ng/ml
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Zakres warto$ci referencyjnych podanych przez producenta wynosi dla kobiet

srednio 8413 ng/ml i dla m¢zczyzn $rednio 7095 ng/ml.

3.8. Badanie molekularne

Badania molekularne przeprowadzono w Pracowni Endokrynologii Molekularnej
Kliniki Endokrynologii i Reumatologii Dziecigcej Uniwersytetu Medycznego im. Karola
Marcinkowskiego w Poznaniu, na co otrzymano stosowng zgod¢ Komisji Bioetycznej
(zgoda Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego nr
uchwaty 134/4 z dnia 01.02.2018r.). Analiz¢ wykonata dr n. biol. Aleksandra Rojek.

Po uzyskaniu pisemnej, §wiadomej zgody na udziat w badaniu krew zylna do
izolacji DNA pobrano do probowek zawierajacych EDTA, ktéra przechowywano
w temperaturze -20°C do momentu izolacji. DNA genomowy zostal wyizolowany
z leukocytow krwi obwodowej przy uzyciu zestawu QlAamp DNA Blood Mini Kit firmy
Qiagen. Reakcje PCR przeprowadzono z wykorzystaniem polimerazy HotStarTaq®
DNA Polymerase (QIAGEN).

Badania molekularne obejmowaty egzon 3 i 8, w ktérych znajduja si¢ opisane do
tej pory mutacje (c.3098C>T, p.Alal033Val w egzonie 8 oraz p.D643fs25* w egzonie 3)
oraz region kodujacy domen¢ katalityczng biatka (fragment egzonu 3, egzon 4 oraz
fragment egzonu 5). Oligonukleotydy (Sigma Aldrich) wykorzystane w reakcjach PCR,

zostaly zaprojektowane przy uzyciu programu Primer3 (http:/bioinfo.ut.ee/primer3-

0.4.0/, data dostepu: 10.04.2020) a ich sekwencje oraz warunki reakcji PCR podano
w Tabeli 3.
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Tabela 3. Sekwencje oligonukleotydéw oraz warunki reakcji PCR stosowane w celu

amplifikacji wybranych fragmentéw genu PAPP-A2.

Wielkos¢
Nazwa .
) Sekwencja 5°->3’ produktu Ta (°C) | Elongacja(s)
oligonukleotydu

(bp)
PAPP-A2-E3F | CACCAGGTCCACAATTCCAC 201 60 20
PAPP-A2-E3R | TGTCTTATTCAGGGAGTGTGTGA
PAPP-A2-E8F | GCTGCTAAGGGCTACTCATTTT 698 60 60
PAPP-A2-ESBR | TACGGTAAAATCCCCTCTGAAA
PAPP-A2- AGCTCTGAGGATGGGCACTAT
E3D1F

588 60 40
PAPP-A2- ATAGCCTGTGAGTGGGTGCT
E3D1IR
PAPP-A2- CTGGGAGTGCCATTAGAATCTG
E4D2F

391 60 40
PAPP-A2- ACTAAGTGCCATTCTCAGCACA
E4D2R
PAPP-A2- GGCAAGAAAGAAAAGCAATGAC
ESD3F

569 60 40
PAPP-A2- CTCCGACACAAATGACCACTTA
E5SD3R

Otrzymane produkty PCR rozdzielono w 1% zelu agarozowym w obecno$ci bromku
etydyny (AppliChem), nastgpnie oczyszczono z wykorzystaniem zestawu QIAquick®
Gel Extraction Kit (QIAGEN) oraz poddano bezposredniemu sekwencjonowaniu na
aparacie ABI Prism 3130XL Genetic Analyzer (Applied Biosystems) z wykorzystaniem
zestawu BigDye Terminator v3.1 cycle sequencing kit (Applied Biosystems). Reakcje
sekwencjonowania przeprowadzono w Wydziatowej Pracowni Technik Molekularnych
na Wydziale Biologii Uniwersytetu im. Adama Mickiewicza w Poznaniu. Otrzymane
sekwencje  (chromatogramy)  zostaly  przeanalizowane z  wykorzystaniem
oprogramowania Vector NIT 9.0 Software (Invitrogen) i poréwnane z sekwencja
referencyjng  dzikiego typu (NCBI Reference Sequence: NC_000001.11).
Zidentyfikowane warianty DNA zostaly przeanalizowane z wykorzystaniem programu

Mutation Taster (http://www.mutationtaster.org/, data dostepu: 10.04.2020).
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3.9. Analiza statystyczna

Zmienne ilo$ciowe przedstawiono za pomoca $redniej i odchylenia standardowego
(SD), a zmienne jakosciowe jako proporcje. Ze wzgledu na liczebnos$¢ grup porownania
zmiennych ilo§ciowych dokonano przy uzyciu testu U-Manna Whitneya. Do pordwnania
zmiennych jakosciowych wykorzystano test chi kwadrat oraz doktadny test Fishera.
Korelacje dwoch zmiennych ilosciowych wykonano metodg Spearmana. Wartos¢ p<0,05
przyjeto za statystycznie istotng. Obliczenia statystyczne zostaty wykonane przy pomocy
programu SPSS (wersja 21, IBM, SPSS Statistics).
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4. Wyniki
4.1. Analiza auksologiczna

Grupa badana sktadata si¢ 22 pacjentow: 6 chlopcoéw oraz 16 dziewczynek
(Rycina 3). Do grupy badanej 11 pacjentow zrekrutowano w stadium dojrzewania
ptciowego Tanner 1, 10 pacjentow w stadium dojrzewania ptciowego Tanner 5, u jednej
dziewczynki stadium dojrzewania piciowego oceniono jako Tanner 3 (ww. pacjentka
w trakcie analiz byta uwzgledniona w grupie Tanner 5) (Rycina 4). Sredni HSDS grupy
badanej wynosit -2,95, za§ SDS wzrostu -2,84, wigkszos$¢ pacjentdw charakteryzowat

jednak znaczny niedobor wzrostu (Tabela 4, Rycina 5).

B Kobieta BMezczyzna

Rycina 3. Rozktad ptci w grupie badane;j.
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Rycina 4. Rozktad stadium dojrzewania plciowego wsrod pacjentow w zaleznosci od

ptei.
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Rycina 5. Rozktad HSDS w grupie badane;.

Dziewigcioro dzieci (9/22) pochodzito z rodzin, w ktérych potencjat wzrostowy
na podstawie wzrostu rodzicoOw zostat obliczony na przynajmniej -1,8 SDS co odpowiada
mniej wigcej 3 centylowi w obrebie siatki centylowej opracowanej przez 1. Palczewska
i Z. Niedzwiecka. Trojka z dziewigciorga (3/9) dzieci to rodzenstwo (Tabela 4). Sredni
wzrost matki w grupie dziewczynek wynosit 157,4 cm (-1,4 SD), co odpowiada 10

centylowi. Sredni wzrost matki w grupie chtopcow wynosit 159,3 ¢cm (-1,11 SD), co
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odpowiada 10-25 centylowi (Tabela 8). Sredni wzrost ojca w grupie dziewczynek
wynosit 169,1 cm (-1,56 SD), co odpowiada 3-10 centylowi. Sredni wzrost ojca w grupie
chtopcoéw wynosit 168,8 cm (-1,62 SD), co odpowiada 3-10 centylowi (Tabela 8). Sredni
wiek metrykalny dla grupy badanej wynosit 12,1 lat, za$ $redni wiek kostny 12,0 lat, nie
obserwowano roznic w obrgbie plci (Tabela 8). U trojki pacjentow, bedacych
rodzenstwem, HSDS rodzicow byt mniejszy niz -3 SD. U dwojki dzieci HSDS jednego
z rodzicéw byl mniejszy niz -3SD. U kolejnej trojki pacjentéw HSDS byt bliski 0 SD,
czyli plasowat si¢ w okolicy 50 centyla. HSDS rodzicow kolejnej trojki pacjentow byt
<-2 SD, ale >-3 SD, w tej grupie roznica pomigedzy TH a HSDS pacjentow byta >2 SD.
U trojki pacjentow HSDS rodzicéw byt <-2 SD, ale >-3 SD, roznica pomigdzy TH
a HSDS dzieci byta <2 SD, za§ HSDS dzieci byt <-3 SD. U siédemki pacjentow HSDS
rodzicow byt <-2 SD, ale >-3 SD, ro6znica pomi¢dzy TH a HSDS dzieci byta <2 SD, za$
HSDS dzieci byt <-2 SD, ale >-3 SD.

Masg ciata 16 z 22 pacjentow w momencie kwalifikacji oceniono na rowng lub
mniejszg od 3 centyla. W zwigzku z znacznym niedoborem wzrostu oceniono réwniez
proporcje masy ciata do wzrostu. U dwojki dzieci proporcje masy ciata do wzrostu
oceniono na 3-10 centyl. U jednej dziewczynki proporcja masy ciata do wzrostu byta
ponizej 3 centyla. Pacjentka ta jest wczesniakiem urodzonym w 30 t.c., u ktorego nie
obserwuje si¢ zjawiska ,,nadganiania” wzrostu i masy ciala. BMI ponizej 3 centyla

opisano u 2 pacjentow. BMI powyzej 97 centyla opisano u 1 pacjentki (Tabela 4).

Dwojka pacjentow urodzita si¢ przedwczesnie. Masa ciata urodzeniowa dwojki
innych pacjentow spelniata kryteria zbyt niskiej masy ciata urodzeniowej (SGA).
Dhugo$¢ ciata urodzeniowa wszystkich pacjentow znajdowala si¢ w normie dla wieku
cigzowego (Tabela 5). Srednia wartos¢ wskaznika odchylenia standardowego (SDS) dla
masy urodzeniowej wynosita -0,82, za$ dla dtugosci urodzeniowej 0,9 (Tabela 8). Zaden
z pacjentow nie byt leczony hormonem wzrostu zgodnie z programem lekowym dla

dzieci z niskorosto$cig i zbyt niskg masg urodzeniows.

U szesciu pacjentek w momencie kwalifikacji wystgpita juz pierwsza miesigczka,
mediana wieku menarche w tej grupie wyniosta 12 lat 7/12, mediana wieku menarche dla

populacji polskich wynosi 12 lat 8/12.

Dziesiecioro pacjentéw zakonczylo juz proces wzrastania. Zaden z nich nie

osiggnat prognozy rodzicielskiej obliczonej na podstawie wzrostu rodzicow, niezaleznie
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od wzrostu ostatecznego rodzicéw (Tabela 6). Prognoza rodzicielska trojki pacjentow
byta rowna -1,8 SD, co odpowiada 3 centylowi na siatce centylowej opracowanej przez
I. Palczewska i Z. Niedzwiecka, rOwniez ta grupa nie osiagneta prognozy rodzicielskiej
wzrostu. Sredni FH SDS wynosit -3,03, $sredni corrFH SDS wynosit -2,07. Srednia
réznica pomigdzy FH pacjentow a TH wynosita 12,4 cm, dla chtopcow 20,5 cm za$ dla
dziewczat 10,4 cm. U wszystkich pacjentdow wzrost ostateczny byt zblizony do wzrostu
ostatecznego o0szacowanego na podstawie wieku kostnego (Tabela 6). Analiza
statystyczna wykazala obecno$¢ pozytywnej korelacji pomiedzy wzrostem ostatecznym
(FH) a prognoza rodzicielska (TH) (r=0,933, p<0,001) oraz pomiedzy wskaznikiem
odchylenia standardowego wzrostu ostatecznego (FH SDS) i wskaznikiem odchylenia
standardowego prognozy rodzicielskiej (TH SDS) (r=0,901, p<0,001). Wykazano
rowniez dodatnig korelacje pomiedzy wzrostem ostatecznym (FH) a wzrostem
oszacowanym na podstawie pierwszej oceny wieku kostnego (PAH 1) (r=0,945,
p<0,001). Ponadto wykazano dodatnig korelacje pomi¢dzy wskaznikiem odchylenia
standardowego wzrostu ostatecznego a odchyleniem standardowym dla wzrostu w 4 r.z.

(1=0,747, p =0,033) i 6 r.z. (r= 0,912, p=0,011).
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Tabela 4. Szczegdtowa analiza parametréw auksologicznych grupy badane;j.

Masa ciala Proporcja masy
WM WK Wzrost SDS TH Corr BMI Skala
Nr | Pleé HSDS TH (cm) (kg) ciala do wzrostu
(lata) (lata) (cm) Wzrostu SDS HSDS (centyl) | Tannera
[centyl] (centyl)
25,0 18,3
1 M 10 8/12 8 117,0 -4,23 -4,13 160,0 -3,1 -0,58 75 Gl
[<3] (50-75)
23,0 17,1
2 K 93/12 8 116,0 -35 -3,28 147,0 -3,7 1,2 75 Thl
[3] (50-75)
16 47,0 20,3
3 K 16 152,0 -2,24 -2,39 172,0 1,6 -3,84 50-75 Th5
10/12 [10-25] (25-50)
16 32,0 16,1
4 K 15 141,0 -4,17 -4,4 152,0 -2,0 -2,12 25 Th5
10/12 [<3] (<3)
35,0 19,2
5 K 11 11 130,9 -2,47 -2,30 154,0 -1,8 -0,5 90-97 Th5
[50] (75)
36,0 16,9
6 K 17 15 146,0 -3,3 -3,56 157,0 -1,6 -1,47 25 Th5
[<3] @)
51,5 20,2
7 M 169/12 | 17112 159,0 -3,16 -2,92 181,0 0,5 -3,66 50-75 G5
[<3] (25)
60,0 22,3
8 M 17 7/12 17 164,0 -2,40 -2,25 184,0 0,7 -2,84 75 G5
[10] (50-75)
36,6 16,9
9 K 17 8/12 17 146,0 -3,39 -3,30 155,0 -1,8 -1,37 25-50 Th5
[<3] (<3)
57,0 29,5
10 K 13 3/12 14 139,0 -3,31 -3,39 156,5 -1,6 -1,74 >>07 Th4
[75-90] (>97)
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29,5 15

11 | K | 126/12 11 1394 | -2,63 -2,59 158,0 1,2 -1,4 3-10 Thi
[<3] (3-10)
29,0 14,4

12 | K | 12512 11 1425 | -2,00 -2,01 162,0 -0,8 -2,14 10 Th2
[<3] (3)
16,1 14,0

13 | M | 61112 7 107,2 -3,7 -3,07 171,0 -1 -3,2 10 Gl
[<3] (10)
24,0 16,4

14 | M | 91112 7 121,1 -2,9 -2,94 167,0 -1,8 -1,35 75 Gl
[3] (25-50)
27,8 14,6

15 | K | 116/12 | 116/12 | 1368 | -2,02 -1,92 162,0 0,9 -1,14 25 Thi
[<3] (3-10)
40,5 20,4

16 | K | 12712 | 116/12 | 1405 | -2,48 -2,51 160,0 11 -1,06 75-90 Th3
[10-25] (75)
30,0 16,2

17 | K 12 12 1361 | -2,60 -2,51 155,0 -1,7 -0,92 50 Thi
[<3] (25)
240 14,6

18 | K | 118/12 13 1284 | -347 -331 155,0 -1,8 1,7 50 Th2
[<3] (3-10)
425 18,2

19 | K | 159/12 16 1519 | -213 -2,09 1560 | -145 -0,68 3-10 Ths
[3] (10-25)
12 42,0 215

20 | K 126/12 | 1407 | -274 -2,79 151,0 -2,5 0,24 >90 Ths
10/12 [25] (75-90)
18,0 17

21 | M 6 3312 | 1025 | -375 -2,87 160,0 -31 -0,77 75-90 Gl
[<3] (75-90)
175 132

2 | K 9 7 1145 | -372 -34 159,0 1,2 2,8 <3 Thi
[<3] ©))

Skroty: Nr - numer pacjenta, M - chlopiec, K - dziewczynka, WM - wiek metrykalny, WK - wiek kostny, HSDS - wskaznik odchylenia standardowego wzrostu, SDS wzrostu - wskaznik odchylenia standardowego
dla wzrostu, TH - prognoza rodzicielska, TH SDS - wskaznik odchylenia standardowego prognozy rodzicielskiej, corr HSDS - skorygowany wskaznik odchylenia standardowego wzrostu, BMI - body mass

index, Th1l - stadium Tanner 1 dla dziewczynek, Th5 - stadium Tanner 5 dla dziewczynek, G1 - stadium Tanner 1 dla chtopcéw, G5 - stadium Tanner 5 dla chtopcow



Tabela 5. Dane auksologiczne okresu noworodkowego pacjentoéw grupy badane;j.

Czas trwa Masa Dlugos¢
Nr ciazy urodzeniowa 3PS m-asy ] urodzeniowa S5 dlu_gom_
. urodzeniowej urodzeniowej
(tygodnie) (9) (cm)

1 40 3100 -1,1 54 1,1

2 40 3100 -0,75 54 1,5

3 36 1980 -1,6 48 0,6

4 38 2750 -0,75 50 0,6

5 40 3600 0,5 54 1,5

6 39 3100 -0,6 54 2,0

7 40 2160 -3,1 48 -1,5

8 41 4320 11 57 2,5

9 40 3140 -1,0 54 1,5

10 39 2000 -2,7 47 -11

11 38 2940 -0,2 52 1,5

12 41 3650 0,1 57 2,4

13 32 1660 -0,4 44 0,8

14 38 2500 -1,5 46 -1,5

15 41 3360 -0,5 55 1,5

16 40 3800 1,0 57 2,8

17 40 3460 -0,15 54 1,5

18 40 2800 -1,5 50 -0,2

19 40 3070 -0,8 53 1,1

20 38 2480 -1,4 50 0,6

21 41 3100 -1,5 51 0,4

22 30 870 -1,4 brak wpisu brak wpisu

Skroty: Nr — numer, SDS — wskaznik odchylenia standardowego
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Tabela 6. Wzrost ostateczny (FH), prognozowany wzrost ostateczny (PAH), SDS dla wzrostu, A FH — TH w grupie pacjentow, ktorzy

zakonczyli proces wzrastania.

| plec FH FH TH TH [CorrFH [ PAHI | PAHII [ PAHIII | SDS | SDS SDS AFH-TH
(cm) SDS (cm) SDS SDS (cm) (cm) (cm) 4r.z 6r.z 9r.z (cm)
3 K 1520 | -23 172,0 16 -3,9 152,33 - - -1,5 -1,5 - 20,0
4 K 1430 | -38 152,0 -2,0 -1,8 141,8 - - 5,4 -3,4 - 9,0
5 K 1439 | -37 154,0 -1,8 -1,9 1440 | 1454 1441 ] ] P 101
6 K 1470 | -32 157,0 -1,6 -1,6 1460 | 146,0 - 1,2 - -1,92 10,0
7 M 160,0 -3 181,0 05 -35 159,0 - - -1,46 - - 21,0
8 M 1640 | -2,4 184,0 0,7 3,1 165,5 - - - -2,6 -2,36 20,0
9 K 1460 | -33 155,0 -1,8 -15 146,0 - - -2,85 - -3,5 9,0
16 K 1520 | -23 160,0 1.1 1,2 1520 | 1550 1560 | -1,07 | -1,44 -2 8,0
18 K 1429 | -38 1550 -1.8 -2,0 142,0 | 1380 - -4,0 -35 - 12,1
19 K 1508 | -2,5 1560 | -145 | 105 | 1525 - - 271 | -233 -2,76 5,2
Sr. 150,16 | -303 | 1626 215 | 1505 25 | -246 | -2,42 12,4

Skroty: Nr - numer pacjenta z grupy badanej, K - dziewczynka, M - chiopiec, FH - wzrost ostateczny, FH SDS - wskaznik odchylenia standardowego wzrostu
ostatecznego, TH - prognoza rodzicielska, TH SDS - wskaznik odchylenia standardowego prognozy rodzicielskiej, PAH 1, II, III - odpowiednio kolejne wartosci

szacowanego wzrost na podstawie wieku kostnego, Sr.- srednia



4.2. Grupa kontrolna

Sredni HSDS w grupie kontrolnej wynosit -0,32. Srednie wartosci pomiarow

biochemicznych w grupie kontrolnej zostaty przedstawione w Tabeli 10.
4.3. Parametry biochemiczne

Srednie stgzenie hormonu wzrostu ocenione po zasnigciu w grupie badanej
wynosito 15,4 (9,4) ng/ml, za§ w testach stymulacyjnych 13,0 (6,0) ng/ml (Tabela 8).
Pigcioro pacjentdw w ocenie po zasni¢ciu uzyskato wynik powyzej 20 ng/ml (Tabela 7).
W ocenie z wykorzystaniem testow stymulacyjnych dwoje pacjentéw uzyskato wynik
powyzej 20 ng/ml (Tabela 7). Nie u kazdego pacjenta dokonano oceny wydzielania
hormonu wzrostu zar6wno po zasnigciu jak i w testach stymulacyjnych. Pacjent numer
21 pomimo uzyskania w obu testach stezenia hormonu wzrostu ponizej 10 ng/ml zostat
zakwalifikowany do grupy badanej z uwagi na zakwalifikowanie dwojki jego rodzenstwa
oraz niski wzrost rodzicéw na poziomie HSDS -3 w przypadku matki i -3,36 w przypadku
ojca. Pacjentka nr 10 z uwagi na progresywng utrate tempa wzrastania, pomimo
stosowanego leczenia rhGH oraz obserwowane wysokie ste¢zenia IGF-1, rowniez zostata
zakwalifikowana do badania, cho¢ w ocenie wydzielania hormonu wzrostu uzyskata
wartosci stezenia ponizej 10 ng/ml. U pacjentki nr 3 stezenie hormonu wzrostu rowniez
plasowato si¢ ponizej 10 ng/ml, ze wzgledu na wiek pacjentki oraz zakonczony proces
dojrzewania plciowego przy kwalifikacji odniesiono si¢ do norm wydzielania hormonu
wzrostu Europejskiego Towarzystwa Endokrynologicznego dla pacjentéw dorostych
(74). Rozktad maksymalnego stezenia hormonu wzrostu w grupie badanej przedstawiono

na Rycinie 6.
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BGH (ng/ml) m<10,0 ®10,0-150 m15,0-20,0 m>20,0

Rycina 6. Rozktad maksymalnego st¢zenia hormonu wzrostu (GH) w grupie badane;j.

Srednie stezenie IGF-1 w grupie badanej wynosito 330,5 (178) ng/ml. Srednie
stezenie IGF-1 w grupie dziewczynek wynosito 373,0 ng/ml i bylo wicksze
w porownaniu do grupy chtopcow (217,1 ng/ml). R6znica ta nie byla istotna statystycznie
(p=0,09) (Tabela 11). Stadium dojrzewania ptciowego wptyneto istotnie statystycznie na
stezenie IGF-1 w grupie chtopcow (p=0,049), podobnego wplywu nie wykazano w grupie
dziewczynek (p=0,345). W grupie pacjentow w stadium dojrzewania Tanner 1
odnotowano pozytywng korelacje pomiedzy stezeniem IGF-1 a wzrostem (r=0,682,
p=0,021) (Tabela 13). Rozktad centylowy stezenia IGF-1 dla wieku i plci w grupie

badanej przedstawiono na Rycinie 7.
9
8
7
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3
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b
0
IGF-1 (ng/ml)  3-10c 10-25¢ 25-50 ¢ 50-75¢ 75-90 ¢ >90c

Rycina 7. Rozktad wartosci centylowej stezenia IGF-1 w grupie badanej.

48



Srednie stgzenie IGFBP-3 w grupie badanej wynosito 4849,6 (1046,3) ng/ml.
Srednie stezenie IGFBP-3 w grupie dziewczynek wynosito 5112,4 ng/ml i byto wieksze
w porownaniu do grupy chlopcéw (4148,6 ng/ml). Réznica ta nie byla istotna
statystycznie (p=0,077) (Tabela 11). Stadium dojrzewania plciowego nie wplyneto
istotnie statystycznie na stezenie IGFBP-3 zaréwno w grupie dziewczynek jak i w grupie
chtopcoéw (Tabela 11). W grupie pacjentow w stadium dojrzewania ptciowego Tanner 1
odnotowano pozytywna korelacje pomiedzy stezeniem IGFBP-3 a wzrostem (r=0,638,
p=0,035) (Tabela 13). W grupie pacjentow w stadium dojrzewania ptciowego Tanner 5
odnotowano negatywng korelacj¢ pomigdzy stezeniem IGFBP-3 a wzrostem (r=-0,618,
p=0,043) (Tabela 13). Rozktad centylowy st¢zenia IGFBP-3 dla wieku i ptci w grupie
badanej przedstawiono na Rycinie 8.

12

10

0

IGFBP-3 3-10c 10-25 ¢ 25-50 ¢ 50-75c 75-90 ¢ 90-97 ¢ >97 ¢
ng/ml

N

N

Rycina 8. Rozktad wartosci centylowej stezenia IGFBP-3 w grupie badanej.

Srednie stezenie wolnego IGF-1 w grupie badanej wynosito 25,09 (18,07) ng/ml.
Srednie stezenie wolnego IGF-1 w grupie dziewczynek wynosito 27,42 ng/ml i byto
wigksze w poréwnaniu do grupy chtopcow (18,86 ng/ml). Roznica ta nie byta istotna
statystycznie (p=0,203) (Tabela 11). Stadium dojrzewania ptciowego nie wptyng¢to
istotnie statystycznie na st¢zenie wolnego IGF-1 zarowno w grupie dziewczynek jak
i w grupie chtopcow (Tabela 11). Srednie stezenie wolnego IGF-1 w grupie kontrolnej
wynosito 14,5 ng/ml. Nie odnotowano istotnej statystycznie roéznicy pomigdzy grupa

badang a kontrolng w zakresie st¢zenia wolnego IGF-1 (p=0,160) (Tabela 12). Pte¢
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wplyneta istotnie statystycznie na stezenie wolnego IGF-1 w grupie pacjentow w stadium
dojrzewania piciowego Tanner 1 (p=0,024) (Tabela 11). Podobnego wptywu nie
odnotowano w przypadku pacjentow w stadium dojrzewania plciowego Tanner 5
(p=0,436) (Tabela 11). Poréwnujac grupe badang i kontrolng, w poszczegdlnych stadiach
dojrzewania ptciowego, nie wykazano istotnej statystycznie rdéznicy w zakresie stezenia
wolnego IGF-1 (Tabela 12). W grupie pacjentow w stadium dojrzewania plciowego
Tanner 5 wykazano wystapienie pozytywnej korelacji pomiedzy stgzeniem wolnego IGF-
1 a BMI (p=0,011) oraz SDS masy ciata (p=0,036) (Tabela 13). Nie wykazano
wystgpienie korelacji pomiedzy st¢zeniem wolnego IGF-1 a st¢zeniem GH (Tabela 13).
Wykazano obecnos$¢ pozytywnej korelacji pomiedzy stgzeniem wolnego IGF-1

a wzrostem, SDS wzrostu oraz HSDS (Tabela 13).

Srednia warto$é stosunku wolny IGF-1/IGF-1 w grupie badanej wynosita 0,08
(0,04). Podobne srednie wartosci odnotowano w grupie chtopcow (0,071) jak i w grupie
dziewczynek (0,068). Nie odnotowano istotnej statystycznie roéznicy (p=0,858) (Tabela
11). Stadium dojrzewania piciowego nie wplyneto istotnie statystycznie na warto$¢
stosunku wolny IGF-1/IGF-1 zaréwno w grupie dziewczynek jak i w grupie chtopcow
(Tabela 11). Pte¢ nie wplyneta istotnie statystycznie na warto$¢ stosunku wolny IGF-
1/IGF-1 zaréwno w grupie pacjentow w stadium dojrzewania ptciowego Tanner 1 jak
i Tanner 5 (Tabela 11). Srednia warto§¢ stosunku wolny IGF-1/IGF-1 w grupie
kontrolnej wynosita 0,07 (0,01). Nie odnotowano istotnej statystycznie roznicy pomiedzy
grupa badang a grupg kontrolng w zakresic warto$ci stosunku wolny IGF-1/IGF1
(p=0,667) (Tabela 12). Poréwnujac grupe badang i kontrolng, w poszczegdlnych stadiach
dojrzewania ptciowego nie wykazano istotnej statystycznie roznicy w zakresie warto$ci

stosunku wolny IGF-1/IGF-1 (Tabela 12).

Dwojka pacjentow pici zenskiej (nr 4, nr 9) z grupy Tanner 5 oraz jedna pacjentka
(nr 21) z grupy Tanner 1 uzyskaly wartosci wolnego IGF-1 oraz stosunku wolny IGF-
1/1GF-1 w zakresie wartosci referencyjnych. Pozostali pacjenci z grupy badanej uzyskali
warto$ci powyzej zakresu referencji dla opisanego stadium dojrzewania. Pomimo
wartosci wolnego IGF-1 przewyzszajacych zakres referencji dla danego stadium
dojrzewania pacjent nr 14 uzyskal wartos¢ stosunku wolny IGF-1/IGF-1 w zakresie
opisywane]j wartosci referencyjnej. Trojka pacjentdw: pacjentka nr 15 z grupy Tanner 1
oraz pacjentka nr 5 i 19 z grupy Tanner 5, przy wigkszych wartosciach stezenia wolnego

IGF-1 niz zakres referencyjny dla danego stadium dojrzewania plciowego, uzyskala
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wartosci stosunku wolny IGF-1/IGF-1 nieco powyzej zakresu referencji (0,03) (Tabela
7). W grupie pacjentow w stadium dojrzewania Tanner 5 wykazano wystgpienie
pozytywnej korelacji pomigdzy wartoscig stosunku wolny IGF-1/IGF-1 a wzrostem
ostatecznym (p=0,035) (Tabela 13).

Srednie stezenie IGFPB-5 w grupie badanej wynosito 125,4 (55,6) ng/ml. Srednie
stezenie w grupie chtopcéw wynosito 165,0 ng/ml i bylo wigksze w poréwnaniu z grupa
dziewczynek (110,6 ng/ml). Réznica ta nie byla istotna statystycznie (p=0,09) (Tabela
11). Stadium dojrzewania piciowego nie wptynelo istotnie statystycznie na stezenie
IGFBP-5 tak w grupie dziewczynek jaki i w grupie chlopcow (Tabela 11). Pte¢ nie
wplynela istotnie statystycznie na stezenie IGFBP-5 zaréwno w grupie pacjentow
w stadium dojrzewania plciowego Tanner 1 jak i Tanner 5 (Tabela 11). W odniesieniu
do norm stezenia IGFBP-5, w zaleznosci od stadium dojrzewania ptciowego, wszyscy
pacjenci z grupy badanej uzyskali wartosci IGFBP-5 ponizej normy (Tabela 7) (2).
Srednie stezenie IGFBP-5 w grupie kontrolnej wynosito 209,7 (120,6) ng/ml.
Odnotowano istotng statystycznie roznice pomig¢dzy grupa badang a grupa kontrolng
w zakresie stezenia IGFBP-5 (p=0,037) (Tabela 12). Porownujgc grupe badang i grupe
kontrolng, w poszczegodlnych stadiach dojrzewania piciowego nie wykazano istotnej
statystycznie roznicy, w zakresie stezenia IGFBP-5 (Tabela 12). W przypadku grupy
pacjentow w stadium dojrzewania Tanner 5 odnotowano pozytywng korelacje pomiedzy
stezeniem IGFBP-5 a wzrostem (r=0,627, p=0,039) (Tabela 13). W grupie pacjentow
w stadium dojrzewania Tanner 1 odnotowano negatywna korelacj¢ pomiedzy stezeniem
IGFBP-5 a stezeniem IGF-1 (Tabela 13). Nie wykazano wystgpienia korelacji pomigdzy
stezeniem IGFBP-5 a stezeniem wolnego IGF-1, IGFBP-3, GH, SDS masy ciata i BMI
(Tabela 13).

Srednia warto$¢ stosunku wolny IGF-1/IGFBP-3 w grupie badanej wynosita
0,005 (0,003). Srednia warto$¢ stosunku wolny IGF-1/IGFBP-3 w grupie dziewczynek
wynosita 0,005 i1 byla wigksza w poréwnaniu z grupa chtopcéw (0,004). Réznica ta nie
byla istotna statystycznie (p=0,541). Stadium dojrzewania plciowego nie wptyne¢to
istotnie statystycznie na warto$¢ stosunku wolny IGF-1/IGFBP-3 zarowno w grupie
dziewczynek jak i w grupie chtopcow (Tabela 11). Pte¢ wptyneta istotnie statystycznie
na warto$¢ stosunku wolny IGF-1/IGF-1 w grupie pacjentéw w stadium dojrzewania
ptciowego Tanner 1 (p=0,042) (Tabela 11). Podobnego wptywu nie wykazano w grupie

pacjentéw w stadium dojrzewania ptciowego Tanner 5 (p=0,073) (Tabela 11). Srednia
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warto$¢ stosunku wolny IGF-1/IGFBP-3 w grupie kontrolnej wynosita 0,003 (0,002). Nie
odnotowano istotnej statystycznie réznicy pomi¢dzy grupa badang a grupa kontrolng
w zakresie wartosci stosunku wolny IGF-1/IGFBP-3 (p=0,188). Porownujac grupe
badang i grupe kontrolng, w poszczegélnych stadiach dojrzewania plciowego nie

wykazano istotnej statystycznie roznicy w zakresie warto$ci stosunku wolny IGF-

1/IGFBP-3 (Tabela 12).

Srednia wartos¢ stosunku wolny IGF-1/IGFBP-5 w grupie badanej wynosita 0,22
(0,18). Srednia warto$¢ stosunku wolny IGF-1/IGFBP-5 w grupie dziewczynek wynosita
0,26 i byta wigksza W poréwnaniu z grupa chtopcow (0,12) (Tabela 11). Réznica ta nie
byta istotna statystycznie (p=0,098). Stadium dojrzewania plciowego nie wptyneto
istotnie statystycznie na warto$¢ stosunku wolny IGF-1/IGFBP-5 zaréwno w grupie
dziewczynek jak i w grupie chtopcoéw (Tabela 11). Pte¢ wptyneta istotnie statystycznie
na warto$¢ stosunku wolny IGF-1/IGFBP-5 w grupie pacjentow w stadium dojrzewania
ptciowego Tanner 1 (p=0,012) (Tabela 11). Podobnego wplywu nie wykazano w grupie
pacjentéw w stadium dojrzewania piciowego Tanner 5 (p=0,436) (Tabela 11). Srednie
wartosci stosunku wolny IGF-1/IGFBP-5 w grupie kontrolnej wynosity 0,09 (0,06).
Odnotowano istotng statystycznie rdznice pomiedzy grupa badang a grupa kontrolng
w zakresie wartosci stosunku wolny IGF-1/IGFBP-5 (p=0,02) (Tabela 12). Poréwnujac
grup¢ badana i grupg kontrolng w poszczeg6lnych stadiach dojrzewania piciowego nie

wykazano istotnej statystycznie roznicy w zakresie wartosci stosunku wolny IGF-

1/IGFBP-5 (Tabela 12).

Srednie stezenie ALS w grupie badanej wynosito 1895,8 (669,2) U/ml. Srednie
stezenie ALS w grupie dziewczynek wynosito 2017,7 U/ml i byto wigksze w poréwnaniu
do grupy chtopcow (1570,6 U/ml). Réznica ta nie byla istotna statystycznie (p=0,083).
Stadium dojrzewania ptciowego nie wplynelo istotnie statystycznie na stgzenie ALS tak
w grupie dziewczynek jak i w grupie chtopcow (Tabela 11). Pte¢ nie wplyngta istotnie
statystycznie na st¢zenie ALS zardwno w grupie pacjentow w stadium dojrzewania
ptciowego Tanner 1 jak i Tanner 5 (Tabela 11). Srednie stezenie ALS w grupie kontrolnej
wynosito 1453,6 (773,5) U/ml. Nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy pomigdzy
grupg badang a grupg kontrolng w zakresie stezenia ALS (p=0,151) (Tabela 12).
Poréwnujac grupe badang i grupe kontrolng w poszczegélnych stadiach dojrzewania
plciowego nie wykazano istotnej statystycznie roznicy w zakresie st¢zenia ALS (Tabela

1). W oparciu o dostepne w literaturze wartosci referencyjne stezenia ALS, u jednej
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pacjentki w stadium dojrzewania plciowego Tanner 1 uzyskano wartos$ci ponizej
zaproponowanych norm (Tabela 7). U dwojki pacjentow w stadium dojrzewania

plciowego Tanner 5 rowniez uzyskano warto$ci ponizej wartosci referencyjnych (Tabela
7) (3).

Pacjenci, u ktorych odnotowano wartosci ALS ponizej normy, podobnie jak reszta
grupy badanej, uzyskali obnizone wartosci st¢zenia IGFBP-5. Stezenie IGFBP-5
u pacjentki nr 6 wynosito 116 ng/ml, za$ $rednia warto$¢ dla podgrupy dziewczynek
w stadium dojrzewania piciowego Tanner 5 wynosita 123,1 ng/ml. W przypadku
pacjentki nr 12 stgzenie IGFBP-5 wynosito 95,3 ng/ml a $rednia wartos¢ dla podgrupy
dziewczynek w stadium dojrzewania Tanner 1 wynosita 94,5 ng/ml. U kolejnego pacjenta
(nr 21) stezenie IGFBP-5 wynosito 146,5 ng/ml a $rednia dla podgrupy chtopcow
w stadium dojrzewania plciowego Tanner 1 wynosita 156,9 ng/ml. Nie wykazano
wystgpienie korelacji pomiedzy stezeniem ALS a stezeniem IGFBP-5 (Tabela 13).
Wartosci stgzenia IGFBP-3 we wszystkich przypadkach byly w granicach normy dla
wieku 1 ptci. W przypadku pacjentki nr 6 stgzenie odpowiadato 50 c, co daje jedna
Z mniejszych wartosci w grupie badanej. Stezenie IGFBP-3 u pacjentki nr 12
odpowiadato 90 c, za$ pacjent nr 21 uzyskal wartosci IGFBP-3 >90c (Tabela 7). Nie
wykazano wystgpienie korelacji pomigdzy stezeniem ALS a st¢zeniem IGFBP-3 (Tabela
13). Roéwniez maksymalne stezenie GH w przypadku pacjentow, ktérzy uzyskali
obnizony wynik ALS, nie byto jednorodne. U pacjentki nr 6 warto$¢ ta wynosita 13,6
ng/ml, w przypadku pacjentki nr 12 wynosita 28,3 ng/ml, za$ u pacjenta nr 21 jedynie
5 ng/ml (Tabela 7). Nie wykazano wystapienie korelacji pomi¢dzy stezeniem ALS a GH
(Tabela 13). Réwniez w przypadku st¢zenia IGF-1, nie mozna wskaza¢ tendencji co do
uzyskanych wartosci. U pacjentki nr 6 wartos¢ odpowiadaly 3c, u pacjentki nr 12
plasowaty si¢ na 30c, za$ pacjent nr 21 uzyskat wartosci na poziomie 50c (Tabela 7). Nie
wykazano wystgpienie korelacji pomigdzy st¢zeniem ALS a stezeniem IGF-1 i stezeniem
wolnego IGF-1 (Tabela 13). BMI dwdjki z trojga pacjentow z obnizong wartoscig ALS
oceniono na 3c, za$ ich proporcje masy ciata do wzrostu oceniono na 10-25c, BMI jak
i proporcje masy ciata do wzrostu pacjenta nr 21 oceniono na 75-90c (Tabela 4). Nie
wykazano wystgpienie korelacji pomigdzy stgzeniem ALS a SDS masy ciala i BMI
(Tabela 13).

Szczegotowe dane opisujace parametry oceniajace funkcjonowanie osi GH-IGF-

1 w grupie badanej przedstawiono w Tabeli 7. Dane opisujace parametry oceniajace
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funkcjonowanie osi GH-IGF-1 w postaci S$redniej i odchylenia standardowego
w zalezno$ci od pici przedstawiono w Tabeli 8, za§ w zaleznosci od pici oraz stadium
dojrzewania ptciowego przedstawiono w Tabeli 9. Dane poréwnujace uzyskane $rednie
wartosci stezenia wolnego IGF-1, IGFBP-5 oraz ALS oraz odchylenie standardowe
w grupie badanej i grupie kontrolnej przedstawiono w Tabeli 10. Roznice statystyczne
W stezeniu parametrow biochemicznymi w obrebie grupy badanej w zaleznos$ci od pici,
stadium dojrzewania przedstawiono w Tabeli 11, zas pomiedzy grupa badang i grupa
kontrolng przedstawiono w Tabeli 12. Korelacje wybranych parametrow
biochemicznych i auksologicznych w grupie badanej przedstawiono w Tabeli 13.
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SS

Tabela 7. Parametry biochemiczne oceniajgce funkcjonowanie osi GH-IGF-1

IGF-1 IGFBP-3
N Maks. GH po Maks. GH w (ngfmi) (ngfmi) Wolny IGF-1 | Wskaznik wolny | IGFBP-5 ALS ALS Wolny IGF- Wolny IGF-
r ng/m ng/m
zasnieciu (ng/ml) stymulacji (ng/ml) d d (ng/ml) * IGF-1/IGF-1 (ng/ml) # (ng/ml) (Ulml) ** 1/1IGFBP-3 1/1IGFBP-5
[centyl] [centyl]
4487,0
1 18,6 11,6 157,0 [35] [95] 11,1 0,07 73,6 6203,0 1240,0 0,002 0,15
5379,0
2 19,0 8,8 194,0 [50] [>05] 12,9 0,06 46,1 11781,0 2356,2 0,002 0,27
>
4012,0
3 1,9 8,6 363,0 [30] [80] 52,5 0,14 91,1 11023,0 2204,6 0,01 0,57
4375,0
4 29,0 7,0 295,0 [10] [90] 6,5 0,02 58,1 10421,0 2084,2 0,001 0,11
941,0 6036,0
5 26,8 - 35,3 0,03 86,5 13944,0 2788,8 0,005 0,4
[>>95] [>95]
3057,0
6 - 13,6 196,0 [3] [50] 15,4 0,07 116,0 4941,0 988,2 0,005 0,13
3097,0
7 11,5 10,5 231,0 [5] [70] 37,7 0,13 113,2 9101,0 1820,2 0,01 0,28
4946,0
8 30,7 16,3 456,0 [60] [95] 52,5 0,11 2495 7940,0 1588,0 0,01 0,21
3977,0
9 28,3 - 341,0 [25] 751 55 0,01 138,7 12107,0 24214 0,001 0,04
5560,0
10 2,3 34 398,0 [40] 16,4 0,04 91,8 12849,0 2569,8 0,003 0,17

[70]




99

6309,0
11 5,1 12,6 397,0 [75] o5 436 0,11 79,6 11412,0 22824 0,007 0,54
5591,0
12 4,7 28,3 270,0 [30] 0 26,5 0,09 95,3 2653,0 530,6 0,005 0,27
5347,0
13 7.6 19,8 162,0 [75] o] 10,5 0,06 206,4 9531,0 1906,2 0,002 0,05
>
3311,0
14 14,0 6,4 171,0 [40] 0 43 0,02 201,3 8290,0 1658,0 0,001 0,02
4620,0
15 24,5 15,6 495,0 [90] 0] 16,6 0,03 1039 4284,0 856,8 0,003 0,16
4940,0
16 11,4 10,6 312,0 [>50] o] 38,1 0,12 209,9 14084,0 2816,8 0,007 0,18
>
5073,0
17 16,2 21,7 325,0 [60] 0] 52,5 0,16 157,8 14614,0 2922,8 0,01 0,33
5843,0
18 14,0 13,0 526,0 [90] 50] 52,5 0,09 76,6 10029,0 2005,8 0,008 0,62
>
6309,0
19 - 15,3 364,0 [25] o5] 14,2 0,03 1227 9099,0 1819,8 0,002 0,11
>
6439,0
20 13,2 14,4 454,0 [85] o5 48,0 01 1935 11897,0 2379,4 0,007 0,24
>
3704,0
21 4,6 5,0 126,0 [50] o0] 31 0,02 1465 6053,0 1210,6 0,0008 0,02
>
4279,0
22 24,3 16,9 157,0 [30] o] 6,8 0,04 1033 6285,0 1257,0 0,001 0,06
>

Skroty: Maks. - maksymalny, GH - hormon wzrostu, ALS - kwasolabilna podjednostka, * - normy dla wolnego IGF-1; stadium Tanner 1: 1,58 -3,15, Tanner 5 : 4,89 - 9,37; # - normy dla IGFBP-5: stadium
Tanner 1: 211 - 700, Tanner 5 : 293 - 1023; ** - normy dla ALS: stadium Tanner 1 : 753 - 2634, Tanner 5 : 1260 - 4030.




Tabela 8. Dane auksologiczne, kliniczne oraz hormonalne grupy badanej wg ptci, podane

jako wartos¢ §rednia wraz z odchyleniem standardowym.

Grupa badana

Dziewczynki Chlopcy
Parametr (Srednia + SD) (Srednia + SD) ogolem
(Srednia + SD)
Liczebno$¢ grupy 16 6 22
Tydzien ciazy 38,8(2,7) 38,6 (3,4) 38,7(2,8)
Masa urodzeniowa (g) 2881 (754) 2806 (926) 2860 (782)
SDS masy urodzeniowej -0,7(0,9) -1,1(1,4) -0,82 (1,0)
Dlugo$¢ urodzeniowa (cm) 52,6 (3,0) 50,0 (4,9) 51,8 (3,7)
SDS dlugosci urodzeniowej 1,2 (1,0) 0,3(1,6) 0,9(1,2
Wiek metrykalny (WM) (lata) 12,5(3,2) 11,3 (5,4) 12,1(3,9)
Wiek kostny (WK) (lata) 11,9(3,1) 9,9 (5,8) 12,0 (4,0)
WM/WK (lata) 1,05 (0,09) 1,25 (0,34) 1,09 (0,2)
Wzrost (cm) 137,6 (10,7) 127,4 (28,9) 135,9 (16,2)
HSDS -2,88 (0,65) -3,35 (0,66) -2,95 (0,64)
SDS dla wzrostu -2,86 (0,68) -3,06 (0,61) -2,84 (0,61)
Masa ciala (kg) 33,4(9,9) 32,4 (18,5) 34,4 (12,5)
SDS masy ciala -2,05(1,5) -2,0(0,62) -2,0(1,3)
Sredni wzrost matki (cm) 157,4 (5,83) 159,3 (10,9) 1579 (7,4)
SD $redniego wzrostu matki -1,4(0,99) -1,11(1,83) -1,34 (1,23)
Sredni wzrost ojca (cm) 169,1 (7,77) 168,8 (11,39) 169,0 (8,60)
SD $redniego wzrostu ojca -1,56 (1,25) -1,62 (1,82) -1,58 (1,38)
TH (cm) 156,9 (5,6) 170,5 (10,2) 160,6 (9,2)
TH SDS -1,4(11) -1,3(1,6) -1,4(1,2)
CorrHSDS -1,37(1,12) -2,06 (1,32) -1,56 (1,19)
BMI 17,6 (4) 18,0 (2,9) 17,6 (3,7)
Maks. stezenie GH po zasnieciu 15,7 (9,8) 14,5 (9,3) 15,4 (9,4)
Maks. stezenie GH w testach
. 13,5 (6,2) 11,6 (5,7) 13,0 (6,0)
stymulacyjnych
Stezenie IGF-1 (ng/ml) 373,0 (181,0) 217,1 (121,0) 330,5 (178,0)
SDS IGF-1 0,4 (2,3 -0,07 (0,8) 0,27 (2,0)
IGFBP-3 (ng/ml) 5112,4 (991,1) 4148 6 (915,6) 48496 (1046,3)
SDS IGFBP-3 2,0 (1,0) 1,7 (1,6) 1,9 (1,2)
Wolny IGF-1 (ng/ml) 27,4 (17,6) 18,8 (19,4) 25,0 (18,0)
Wskaznik wolny IGF-1/IGF-1 0,07 (0,04) 0,06 (0,04) 0,07 (0,04)
IGFBP-5 (ng/ml) 110,6 (45,0) 165,0 (65,5) 1254 (55,6)
ALS (ng/ml) 10088,9 (3676,9) 7853,0 (1451),4 9479 (3346,2)
Wskaznik wolny IGF-1/IGFBP-3 0,004 (0,003) 0,004 (0,004) 0,004 (0,003)
Wskaznik wolny IGF-1/IGFBP-5 0,26 (0,18) 0,12 (0,10) 0,22 (0,17)
ALS (U/ml) 2017,7 (735,3) 1570,6 (290,3) 1895,8 (669,2)
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Tabela 9. Parametry auksologiczne oraz biochemiczne oraz ich odchylenie standardowe wg pici oraz stadium dojrzewania.

Parametr Dziewczynki Chlopcy Ogélem
Tanner 1 Tanner 5 Tanner 1 Tanner 5 Tanner 1 Tanner 5
Wiek metrykalny (WM) (lata) 10,4 (1,5) 14,6 (3,2) 7,6 (2,0) 16,9 (0,2) 9,2 (2,2) 154 (2,7)
Wiek kostny (WK) (lata) 10,3 (2,3) 14,2 (2,1) 6,3 (2,0) 17,2 (0,3) 8,7 (2,9) 14,7 (2,2)
WM/WK 1,06 (0,12) 1,04 (0,06) 1,3(0,3) 1,0 (0,03) 1,18 (0,26) 1,03 (0,06)
Wzrost (cm) 130,5 (11,2) 1431 (6,6) 1104 (7,9) 161,5 (3,5) 123,2(14,0) 146,4 (9,6)
HSDS -2,84 (0,71) -2,91 (0,67) -3,64 (0,55) -2,78 (0,53) -3,13 (0,74) -2,89 (0,62)
SDS dla wzrostu -2,71 (0,62) -2,97 (0,74) -3,25 (0,59) -2,58 (0,48) -2,91 (0,64) -2,9(0,7)
CorrHSDS -1,27 (1,26) -1,44 (1,08) -1,45 (1,1) -3,25 (0,5) -1,34(1,18) -1,77 (1,47)
Masa ciala (kg) 25,8 (4,5) 40,9 (7,5) 20,7 (4,3) 55,7 (0,2) 24,0 (4,9) 43,6 (9,2)
SDS masy ciala -2,47 (0,5) -1,73(2,0) -2,1(0,5) -1,65 (0,7) -2,3(0,5) 1,72 (1,8)
BMI 15,0(1,2) 19,8 (4,0) 16,1 (2,2) 21,2(1,4) 15,4 (1,6) 20,1 (3,6)
Maks. stezenie GH po zasnieciu 15,4 (8,1) 16,1 (11,9) 11,2 (6,3) 21,1(13,5) 13,8(7,4) 17,2 (11,5)
Maks. stezenie GH w testach stymulacyjnych 16,7 (6,5) 10,4 (4,3) 10,7 (6,6) 13,4 (4,1) 14,5 (6,9) 11,0 (4,2)
Stezenie IGF-1 (ng/ml) 329,1(132,9) 407,1 (212,6) 154,0 (19,5) 343,5(159,9) 265,4 (136,0) 395,5 (198,0)
SD stezenia IGF-1 0,4 (1,3) 0,39 (2,9) -0,01 (0,3) -0,2 (1,8) 0,26 (1,0) 0,28 (2,6)
Stezenie IGFBP-3 (ng/ml) 5299,1 (702,4) 4967,2 (1191,3) 4212,2 (900,6) 4021,5 (1307,4) 4903,9 (916,5) 4795,2 (1205,2)
SD stezenia IGFBP-3 2,4(0,7) 1,7(1,2) 2,2 (1,5) 0,65 (1,4) 2,3 (1,01) 15(1,2)
Wolny IGF-1 (ng/ml) 29,5(18,4) 25,7 (17,8) 7,24 (4,1) 42,1 (14,7) 21,4 (18,3) 28,7 (17,9)
Wskaznik wolny IGF-1/IGF-1 0,08 (0,04) 0,06 (0,04) 0,04 (0,02) 0,12 (0,01) 0,06 (0,04) 0,07 (0,04)
IGFBP-5 (ng/ml) 94,5 (95,3) 123,1 (50,4) 156,9 (61,8) 181,3 (96,3) 117,2 (53,2) 133,7 (59,3)
ALS (ng/ml) 8722,5 (4387,1) 11151,0 (2830,2) 7519,2 (1685,5) 8520,5 (820,9) 8285,0 (3573,4) 10673,2 (2758,3)
Wolny IGF-1/IGFBP-3 0,005 (0,003) 0,004 (0,003) 0,001 (0,0006) 0,01 (0) 0,003 (0,003) 0,005 (0,003)
Wolny IGF-1/IGFBP-5 0,32 (0,19) 0,21 (0,16) 0,06 (0,06) 0,24 (0,04) 0,22 (0,20) 0,22 (0,15)
ALS (U/ml) 1744,5 (877,4) 2230,2 (566,0) 1503,8 (337,1) 1704,1 (164,1) 1657,0 (714,6) 2134,6 (551,6)




Tabela 10. Poréwnanie grupy badanej i kontrolnej w zakresie uzyskanego $redniego

stezenia wolnego IGF-1, IGFBP-5, ALS oraz odchylenia standardowego w zaleznosci od

pfci i stadium dojrzewania piciowego.

Grupa badana Grupa kontrolna
Tanner 1 Tanner 5 Tanner 1 Tannner 5
Wolny IGF-1 (ng/ml) Wolny IGF-1 (ng/ml)
Dziewczynki 29,5 (18,4) 25,7 (17,8) 16,4 (8,2) 19,0 (14,5)
Chlopcy 7,25 (4,1) 42,1 (14) 9,8 (4,6) 15,1 (14,1)
Wolny IGF-1/IGF-1 Wolny IGF-1/IGF-1
Dziewczynki 0,08 (0,04) 0,06 (0,04) 0,06 (0,002) 0,05 (0,02)
Chlopcy 0,04 (0,02) 0,12 (0,01) 0,04 (0,02) 0,03 (0,02)
IGFBP-5 (ng/ml) IGFBP-5 (ng/ml)
Dziewczynki 94,5 (95,3) 123,1 (50,4) 108,1 (2,1) 142,2 (59,3)
Chlopcy 156,9 (61,8) 181,3 (96,3) 279,1 (159,1) 274,7 (97)
ALS (ng/ml) ALS (ng/ml)
Dziewczynki 8722,5(4387,1) | 11151,0 (2830,2) | 12488,0 (2439,5) | 4280,5 (4646)
Chlopcy 7519,2 (1685,5) 8520,5 (820,9) 7583,6 (1445) 4563,0 (874)
ALS (U/ml) ALS (U/ml)
Dziewczynki 17445 (877,4) 2230,2 (566,0) 2497,6 (487,9) 856,0 (929,2)
Chlopcy 1503,8 (337,1) | 1704,1 (164,1) 1516,6 (289) 912,6 (174,8)
Wolny IGF-1/IGFBP-3 Wolny IGF-1/IGFBP-3
Dziewczynki 0,005 (0,003) 0,004 (0,003) 0,003 (0,002) 0,004 (0,003)
Chlopcy 0,001 (0,0006) 0,01 (0) 0,001 (0,001) 0,001 (0,001)
Wolny IGF-1/IGFBP-5 Wolny IGF-1/IGFBP-5
Dziewczynki 0,32 (0,19) 0,21 (0,16) 0,14 (0,07) 0,12 (0,05)
Chlopcy 0,06 (0,06) 0,24 (0,04) 0,04 (0,04) 0,04 (0,03)
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Tabela 11. Roznica statystyczna parametrow biochemicznymi w obrebie grupy badanej

w zaleznosci od stadium dojrzewania i plci.

Dziewczynki (n=16) Chlopcy (n=6) P
ALS (U/ml) 2017,7 +735,3 1570,6 +290,3 0,083
ALS (ng/ml) 10088,9 + 3676,9 7853,0 + 14515 0,083
IGFBP-5 (ng/ml) 110,6 £45,0 165,0 + 65,5 0,098
wolny IGF-1 (ng/ml) 27,4+176 18,9+19/4 0,203
wolny IGF-1/IGF-1 0,069 £ 0,05 0,071 +£0,05 0,858
wolny IGF-1/IGFBP-3 0,005 + 0,003 0,004 + 0,004 0,541
wolny IGF-1/IGFBP-5 0,26 £0,18 0,12+0,11 0,098
Thl (n=7) Gl (n=4) P
ALS (U/ml) 17445+ 8774 1503,8 + 337,1 0,527
ALS (ng/ml) 8722,5+4387,1 7519,2 + 1685,5 0,527
IGFBP-5 (ng/ml) 94,5+33,9 156,9+61,8 0,230
wolny IGF-1 (ng/ml) 29,6 +18/4 7,3+£41 0,024
wolny IGF- /IGF-1 0,08 +£0,04 0,04 + 0,03 0,109
wolny IGF-1/IGFBP-3 0,005 + 0,003 0,001 + 0,001 0,042
wolny IGF-1/IGFBP-5 0,32 £0,20 0,06 + 0,06 0,012
Th5 (n=9) G5 (n=2) P
ALS (U/ml) 2230,2 £ 566,0 1704,0 + 164,1 0,218
ALS (ng/ml) 11151,0 + 2830,2 8520,5 + 820,9 0,218
IGFBP-5 (ng/ml) 123,1+50/4 181,3+96,3 0,436
wolny IGF-1 (ng/ml) 25,8+17,9 42,1+147 0,327
wolny IGF-1/IGF-1 0,06 + 0,05 0,12 +0,01 0,218
wolny IGF-1/IGFBP-3 0,004 + 0,003 0,01 £+ 0,00 0,073
wolny IGF-1/IGFBP-5 0,22+0,17 0,25 £+ 0,05 0,436
Thl + G1 (n=11) Th5 + G5 (n=11) P
ALS (U/ml) 1624,1+714,7 2134,7 £ 551,7 0,116
ALS (ng/ml) 8285,0 + 3573,4 10673,3 + 2758,3 0,116
IGFBP-5 (ng/ml) 117,2£53,2 133,7 +59,3 0,847
wolny IGF-1 (ng/ml) 21,4+18,3 28,7+17,9 0,300
wolny IGF-1/IGF-1 0,07+0,04 0,07 £ 0,05 0,797
wolny IGF-1/IGFBP-3 0,004 + 0,003 0,006 + 0,004 0,243
wolny IGF-1/IGFBP-5 0,23+0,21 0,22 £0,15 0,797
Grupa badana Thl (n=7) | Grupa badana Th5 (n=9) P
ALS (U/ml) 17445+ 877,4 2230,3 £ 566,0 0,252
ALS (ng/ml) 8722,6 + 4387,2 11151,7 + 2830,2 0,252
IGFBP-5 (ng/ml) 94,5+34,0 123,1+50,4 0,299
wolny IGF-1 29,6 +18,4 25,8+17,9 0,606
wolny IGF-1/IGF-1 0,08 + 0,04 0,06 + 0,05 0,351
wolny IGF-1/IGFBP-3 0,005 + 0,003 0,005 + 0,003 0,681
wolny IGF-1/IGFBP-5 0,32 +£0,20 0,22 +£0,17 0,252
Grupa badana G1 (n=4) | Grupa badana G5 (n=2) P
ALS (U/ml) 1503,7 + 337,3 1704,1 + 164,2 0,800
ALS (ng/ml) 7519,3 + 1685,6 8520,5 +821,0 0,800
IGFBP-5 (ng/ml) 157,0 +£61,8 181,4+96,4 0,800
wolny IGF-1 73141 42,1+147 0,133
wolny IGF-1/IGF-1 0,04 +£0,03 0,12+0,01 0,133
wolny IGF-1/IGFBP-3 0,001 + 0,001 0,01+0,00 0,133
wolny IGF-1/IGFBP-5 0,06 + 0,06 0,25 + 0,05 0,133

Skroty: Thl - stadium Tanner 1 dla dziewczynek, Th5 — stadium Tanner 5 dla dziewczynek, G1 — stadium Tanner 1 dla chtopcow,

G5 — stadium Tanner 5 dla chopcow. *Istotnos$¢ statystyczng zaznaczono kursywa i pogrubieniem.
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Tabela 12. Réznica statystyczna wartosci parametrow biochemicznymi pomiedzy grupa

badana i kontrolng w zaleznosci od stadium pokwitania i plci.

Grupa badana

Grupa kontrolna

(n=22) (n=9) P
ALS (U/ml) 1895,8 + 669,3 1453,6 + 773,5 0,151
ALS (ng/ml) 94791,0 + 3346,2 7268,3 + 3867,6 0,151
IGFBP-5 (ng/ml) 125,5+55,7 209,7 £120,6 0,037
wolny IGF-1 (ng/ml) 251+18,1 145+£89 0,160
wolny IGF-1/IGF-1 0,07+0,04 0,05+0,02 0,203
wolny IGF-1/IGFBP-3 0,005 + 0,003 0,003 £ 0,002 0,188
wolny IGF-1/IGFBP-5 0,22+0,18 0,09 + 0,06 0,020
Grupa badana Thl Grupa kontrolna Thl P
(n=7) (n=2)
ALS (U/ml) 17445+ 8774 2497,6 +487,9 0,500
ALS (ng/ml) 8722,6 + 4387,2 12488,0 + 2439,5 0,500
IGFBP-5 (ng/ml) 94,5+34,0 108,1+2,2 0,222
wolny IGF-1 29,6 +18,4 16,4 +£8,2 0,500
wolny IGF-1/IGF-1 0,08 +0,04 0,07+0,01 0,667
wolny IGF-1/IGFBP-3 0,005 + 0,003 0,004 £ 0,002 0,667
wolny IGF-1/IGFBP-5 0,32+0,20 0,15+0,08 0,333
Grupa badana Th5 Grupa kontrolna Th5 P
(n=9) (n=2)
ALS (U/ml) 2230,3 £ 566,0 856,1 +927,3 0,073
ALS (ng/ml) 11151,7 + 2830,2 4280,5 + 4636,5 0,073
IGFBP-5 (ng/ml) 123,1+50,4 142,2 +59,3 0,727
wolny IGF-1 258+17,9 19,0 £ 14,6 0,727
wolny IGF-1/IGF-1 0,06 + 0,05 0,05+0,03 0,909
wolny IGF-1/IGFBP-3 0,005 + 0,003 0,004 + 0,004 1,000
wolny IGF-1/IGFBP-5 0,22+0,17 0,12 + 0,06 0,436
Grupa badana G1 Grupa kontrolna G1 p
(n=4) (n=3)
ALS (U/ml) 1503,7 + 337,3 1518,5 +292,1 0,857
ALS (ng/ml) 7519,3 + 1685,6 7583,7 + 1445,2 0,857
IGFBP-5 (ng/ml) 157,0+61,8 279,1+159,1 0,400
wolny IGF-1 73+4,1 9,8+4,7 0,629
wolny IGF-1/IGF-1 0,04 +0,03 0,04 +0,03 0,857
wolny IGF-1/IGFBP-3 0,001 +0,001 0,002 £ 0,001 0,629
wolny IGF-1/IGFBP-5 0,06 + 0,06 0,05+0,04 0,857
Grupa badana G5 Grupa kontrolna G5 P
(n=2) (n=2)
ALS (U/ml) 1704,1 + 164,2 912,7+174,9 0,333
ALS (ng/ml) 8520,5 £+ 821,0 4563,5 £ 874,7 0,333
IGFBP-5 (ng/ml) 181,4 + 96,4 274,7+97,3 0,667
wolny IGF-1 42,1+£147 151+141 0,333
wolny IGF-1/IGF-1 0,12+0,01 0,03 £0,03 0,333
wolny IGF-1/IGFBP-3 0,01+0,00 0,002 + 0,002 0,333
wolny IGF-1/IGFBP-5 0,25+ 0,05 0,05+0,03 0,333

Skroty: Thl — stadium Tanner 1 dla dziewczynek, Th5 — stadium Tanner 5 dla dziewczynek, G1 — stadium Tanner 1 dla chtopcow,

G5 — stadium Tanner 5 dla chlopcow. *Istotnos$¢ statystyczng zaznaczono kursywa i pogrubieniem.
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Tabela 13. Korelacje wybranych parametrow biochemicznych i auksologicznych

w grupie badanej.

Thl+ Gl Th5 + G5 Grupa badana
(n=11) (n=11) (n=22)
R P R P R P
IGF-1 awzrost 0,682 0,021 | -0,555 | 0,077 0,269 0,226
IGF-1 a HSDS 0,419 0,199 0,364 0,272 0,339 0,122
IGF-1 a SD wzrostu 0,391 0,235 0,456 0,159 0,293 0,186
FH a IGF-1 - - -0,371 | 0,291 - -
IGF-1aGH 0,232 0,492 0,247 0,465 0,292 0,187
Wolny IGF-1 a wzrost 0,736 0,010 0,160 0,639 0,441 0,040
Wolny IGF-1 a HSDS 0,627 0,039 0,615 0,044 0,607 0,003
Wolny IGF-1 a SD wzrostu 0,327 0,326 0,528 0,095 0,506 0,016
Wolny IGF-1 a BMI -0,132 0,699 0,731 0,011 0,334 0,129
Wolny IGF-1 a SDS masy ciala -0,119 0,728 0,635 0,036 0,418 0,053
Wolny IGF-1 a GH 0,073 0,831 | -0,140 | 0,682 -0,105 | 0,642
FH a wolny IGF-1 - - 0,657 0,077 - -
Wolny IGF-1/IGF-1 a BMI -0,099 0,773 0,566 0,069 0,247 0,267
Wolny IGF-1/IGF-1 a SDS masy ciala -0,221 0,514 0,354 0,286 0,262 0,238
FH a wolny IGF-1/IGF-1 - - 0,743 0,035 - -
Wolny IGF-1/IGF-1a GH -0,138 0,687 | -0,318 | 0,340 -0,228 | 0,307
IGFBP-3 a wzrost 0,638 0,035 | -0,618 | 0,043 0,101 0,655
IGFBP-3 a HSDS 0,263 0,435 0,273 0,417 0,298 0,179
IGFBP-3 a SD wzrostu 0,169 0,620 0,323 0,332 0,284 0,200
FH a IGFBP-3 - - -0,280 | 0,434 - -
GH a wzrost 0,073 0,831 | -0,050 | -0,898 | 0,002 0,995
GH a HSDS 0,000 1,000 | -0,050 | 0,898 -0,044 | 0,855
GH a SD wzrostu -0,087 0,800 0,233 0,546 -0,16 0,947
FHaGH - - -0,084 | 0,844 - -
IGFBP-5a IGF-1 -0,645 0,032 0,118 0,729 -0,356 | 0,104
IGFBP-5 a wolny IGF-1 -0,327 0,326 0,282 0,400 0,047 0,836
IGFBP-5 a IGFBP-3 -0,464 0,151 0,155 0,650 -0,167 | 0,457
IGFBP-5a GH -0,232 0,492 0,142 0,678 -0,051 | 0,822
IGFBP-5 a SDS masy ciala -0,023 0,947 0,141 0,679 0,209 0,350
IGFBP-5a BMI -0,383 0,245 0,401 0,222 0,157 0,485
IGFBP-5 a wzrost -0,455 0,160 0,627 0,039 -0,143 | 0,0526
IGFBP-5 a HSDS -0,128 0,709 0,409 0,212 0,103 0,647
IGFBP-5 a SD wzrostu 0,082 0,811 0,424 0,194 0,201 0,370
FH a IGFBP-5 - - 0,693 0,026 - -
ALS a IGF-1 0,318 0,340 0,091 0,790 0,302 0,172
ALS a wolny IGF-1 0,418 0,201 0,082 0,811 0,343 0,118
ALS a IGFBP-3 0,364 0,272 0,318 0,340 0,358 0,102
ALS a IGFBP-5 -0,082 0,811 | -0,100 | 0,770 -0,003 | 0,990
ALS a GH 0,109 0,749 | -0,333 | 0,316 -0,070 | 0,757
ALS a SDS masy ciala 0,169 0,619 0,533 0,091 0,391 0,072
ALS a BMI 0,173 0,611 0,269 0,424 0,375 0,085
ALS a wzrost 0,045 0,894 | -0,518 | 0,102 -0,129 | 0,566
ALS a HSDS -0,068 0,842 0,073 0,832 0,015 0,948
ALS a SD wzrostu -0,009 0,979 0,018 0,958 -0,018 | 0,936
FHaALS - - -0,243 | 0,498 - -

Skroty: Thl - stadium Tanner 1 dla dziewczynek, Th5 - stadium Tanner 5 dla dziewczynek, G1 - stadium Tanner 1 dla
chtopcdw, G5 - stadium Tanner 5 dla chtopcow, FH - wzrost ostateczny (ang. final height).

*Istotno$¢ statystyczng zaznaczono kursywa i pogrubieniem.
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4.4. Analiza genetyczna

Grupa badana obejmowata 22 pacjentow. U zadnego z pacjentéw nie wykazano
obecno$ci opisanych wczesniej mutacji w egzonie 3 i 8 (€.3098C>T, p.Alal033Val

W egzonie 8 oraz p.D643fs25* w egzonie 3) ani mutacji w regionach kodujgcych domene

katalityczng biatka PAPP-A2.

U pacjentéw nr 4, 8, 10 oraz 13 stwierdzono obecnos¢ znanego polimorfizmu
€.2328C>T (rs10913241) w uktadzie heterozygotycznym w egzonie 5, poza miejscem
kodujacym domeng katalityczng (Rycina 9). Polimorfizm ten jest zdeponowany w bazie
ExXAC (https://gnomad.broadinstitute.org/, data dostgpu: 10.04.2020) oraz 1000G

(http://www.internationalgenome.org/1000-genomes-browsers/,

10.04.2020) i nie ma znaczenia klinicznego.

rs10913241: c.2328C>T (p.P776P)

data

406 420
STIPAPPI2ESD.2T1) ACACCGEGLCLEIECNR ACTLCCCAASG AG
’ll
\ = A "\ P [
AV, /WW\ / \/\/ 'M NS WS
BRENXNECECEES ECE ENMETEEEAS RAE ARG
»10PAPPA2 ESD..281) ACACCGCCICCY|ACTCCCAAGAG
Do anannihn I~ o o\
AL ARCEESLC EELCYIARETELDE AASEB AG
»4 PAPPA2ESD3FR89) ACACCGCTC CICCNJACTCCCAAG AG
A A Va ’(\-.
TAVAVAVAY NANANN /\/\ P AVAVAVAVAVAVL UL A VAN
ALAECCEELCI ENIACTLECLC AAMG AG
»8 PAPPA2ESD3IFR89) ACACCGC CTC CICCNIACTCCCAAGAG
~ N
TAVAVAVAVAVLN AVAVAVAVAVAVAVLOVAV-N
& CACLES R EIC E NS TEECLC AAG AG
» PAPPA2ESfagm..(406) A C A C C G C CJC C C|a TEET AASG G

Sekwencja referencyjna

Rycina 9. Chromatogram prezentujacy obecny U pacjenta nr 4, 8, 10 i 13 polimorfizm

genu PAPP-A2 (rs10913241: ¢.2328C>T).
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5.Dyskusja

Fizjologiczny proces wzrastania podlega wieloczynnikowej kontroli zar6wno
w aspekcie czynnikow zewnetrznych, jak i w zakresie udziatu wielu czynnikow
genetycznych. Wedlug dostepnych danych 80-90% wzrostu ostatecznego jest
dziedziczone (76). Wykazano, iz pojedyncze wystgpowanie czestych wariantow
genowych ma minimalny wptyw na wzrost, jednakze w przypadku wspotwystepowania
tychze wariantow obserwuje si¢ ich znaczacy wplyw na proces wzrastania (77-78).
Rozpoznanie niskorostosci idiopatycznej (ISS) jest rozpoznaniem z wykluczenia innych
przyczyn. Na podstawie wywiadu, badania przedmiotowego, diagnostyki laboratoryjnej
oraz obrazowej nalezy wykluczy¢: zespoly genetyczne w tym dysplazje kostne, SGA,
choroby przewlekte w tym celiakie, niedokrwisto$¢, niedoczynnos¢ tarczycy, choroby
zapalne jelit oraz choroby nerek. Ponadto wykluczy¢ nalezy choroby endokrynologiczne
jak chorobe Cushinga, niedoczynno$¢ tarczycy, rzekomg niedoczynnos¢ przytarczyc oraz
ostatecznie niedobor hormonu wzrostu. Endokrynolodzy zgodni sa co do tego, aby
u kazdej dziewczynki z ISS, nawet bez charakterystycznych cech fenotypowych,
wykona¢ badanie kariotypu celem wykluczenia zespotu Turnera. Podobne stanowisko
dotyczy chtopcow z nieprawidtowo rozwinigtymi narzadami ptciowymi, u ktérych
wykluczy¢ nalezy aberracje chromosomalng (20). Podobnego konsensusu nie ma
w stosunku do mutacji w genie SHOX, cho¢ mutacje ww. genu sg przyczyng ISS w ok
2,5-5,0% przypadkow. Zaleca si¢ aby wykona¢ analize genetyczng tylko u pacjentow
z cechami fenotypowymi sugerujagcymi mutacje w genie SHOX (79), aczkolwiek czgs$¢
pacjentow moze nie prezentowaé charakterystycznych cech fenotypowych 1 by¢
klasyfikowana jako ISS. W grupie pacjentéw z niskorosto$cig idiopatyczng
1 potwierdzong mutacjag SHOX czesciej obserwowano BMI powyzej 50c, hipertrofie
miesni, skrocenie konczyn oraz pogrubienie nasad kosci przedramienia i piszczeli (79).
W  przypadku rozpoznania rodzinnego niskiego wzrostu, prawdopodobienstwo
znalezienia przyczyny genetycznej jest niewielkie (16). W przypadku, gdy wzrost
jednego z rodzicow dziecka niskorostego wynosi wigcej niz -2 SD, nalezy pamigtac
o mozliwosci wystapienia w rodzinie mutacji dziedziczonych w sposob autosomalnie
dominujacy jak np. hipochondroplazja, mutacje w genie SHOX czy mutacje w genie
PAPP-A2. Ostatnie badania, przeprowadzone na grupie pacjentow spetniajacych kryteria
SGA lub niedoboru hormonu wzrostu, z jednocze$nie wystepujaca ciezka rodzinng

niskorostoscia, ujawnily monogenowe zaburzenie w 52% (17/33 pacjentow) (80). Do
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badania w ramach rozprawy doktorskiej zakwalifikowani zostali pacjenci, ktérych wzrost
wynosil -2,0 SD lub mniej, w przypadku 13 pacjentow wzrost jednego z rodzicow

wynosit -2,0 SD lub mniej.

Powstaje pytanie o to, ktorych pacjentow nalezy kierowa¢ do diagnostyki niskorostosci?
Witt i wsp. sugeruja, aby w przypadku dzieci migdzy 3 a 10 r.z. kierowa¢ do diagnostyki
niskorostosci gdy SDS wzrostu wynosi <-2,5 lub gdy SDS wzrostu wynosi <-2 oraz
roéznica pomigdzy SDS wzrostu dziecka i prognoza rodzicielska wynosi 2 SD a takze, gdy
obserwuje si¢ utratg¢ tempa wzrastania dziecka o 1 SD (16). Taki klucz diagnostyczny
pozwala rozpozna¢ 85,7% pacjentek z zespotem Turnera oraz 76,5% niskorostosci
spowodowanych réznymi chorobami (81). W przypadku dzieci ponizej 3 r.z. znaczenie
kliniczne ma SDS wzrostu <-3,0 lub powtarzalny w pomiarach SDS wzrostu <-2,5 (81).

W przypadku dzieci powyzej 10 r.z. znaczenie ma SDS wzrostu <-2,5 (81).

Historia naturalna pacjentoéw z niskorostoscig idiopatyczng wskazuje na réznego
stopnia trudnosci z osiggnigciem potencjalu wzrostowego wynikajacego ze wzrostu
rodzicow. Na przestrzeni lat ukazaty si¢ liczne prace podsumowujace wzrost ostateczny
dzieci z niskorosto$cig idiopatyczng (82-85). W grupie pacjentow z FSS $redni wzrost
ostateczny byt mniejszy od tego prognozowanego na podstawie wzrostu rodzicéw o 2,1
cm w przypadku chtopcow oraz o 0,6 cm w przypadku dziewczat. W grupie tej SDS
wzrostu ostatecznego byt podobny do SDS wzrostu z okresu przedpokwitaniowego.
W grupie pacjentow z nie-FSS $redni wzrost ostateczny byl mniejszy od wzrostu
prognozowanego na podstawie wzrostu rodzicow o 8,3 cm w przypadku chlopcow oraz
o 6,8 cm w przypadku dziewczat, ale $rednie odchylenie standardowe wzrostu
ostatecznego byto wigksze niz poczatkowy HSDS. Zaobserwowano, ze $redni wzrost
ostateczny w grupie chtopcow byt o kilka centymetréw (2-5 ¢cm) mniejszy niz ten
obliczony na podstawie wieku kostnego pacjentéw, za§ w grupie dziewczat Sredni wzrost
ostateczny byt zblizony do tego obliczonego na podstawie wieku kostnego i aktualnego
wzrostu w oparciu o metod¢ Bayley & Pinneau. Wg autora, znaczne opdznienie wieku
kostnego powyzej dwoch lat skutkuje znacznym nadszacowaniem wzrostu ostatecznego,
a mniejsze opdznienie wieku kostnego prowadzi z kolei do niedoszacowania wzrostu
ostatecznego i stad wynika¢ moga rdéznice pomigdzy $rednim wzrostem ostatecznym
a szacowanym na podstawie aktualnego wzrostu i wieku kostnego (16, 86). W naszej
grupie badanej wsrod pacjentow, ktérzy zakonczyli proces wzrastania $redni wzrost

ostateczny byl mniejszy od tego obliczonego na podstawie prognozy rodzicielskiej
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o $rednio 12,4 cm, co jest znacznie Wigksza wartoscig niz te podane we wczesniejszych
doniesieniach na temat wzrostu ostatecznego w grupie pacjentéw z nie-FSS. W grupie
chtopcoéw réznica ta wynosita az 20,5 cm, za$ w grupie dziewczat 10,4 cm. Srednie
odchylenie standardowe wzrostu ostatecznego w grupie badanej bylo mniejsze niz
srednie poczatkowe odchylenie standardowe wzrostu. Podobnie jak we wezesniejszych
doniesieniach, w naszej grupie badanej wzrost ostateczny nie ro6znit si¢ znaczaco od
wzrostu prognozowanego na podstawie pierwszej oceny wieku kostnego w grupie
dziewczat. Wsrdd chltopcow z zakonczonym procesem wzrastania, w naszej grupie
badanej odmiennie niz we wczesniejszych doniesieniach, wzrost ostateczny nie rdznit si¢
znaczgco od wzrostu prognozowanego na podstawie pierwszej oceny wieku kostnego.
Fakt ten moze by¢ powigzany z matg liczebnoscig grupy badanej oraz faktem kwalifikacji
do grupy badanej pacjentow ze znacznym niedoborem wzrostu. Bez watpienia konieczna
jest dalsza obserwacja pacjentow z idiopatyczng niskorostos$cig na wigkszej grupie.
Réznice we wzroscie ostatecznym w obrebie populacji przynajmniej w 80% moga
by¢ wyjasnione przez analize wielu czynnikow genetycznych/genéw (87). Badania
genomowe pozwolity wykaza¢, Ze przynajmniej potowa roéznorodnosci Wzrostu
ostatecznego w populacji jest spowodowana zlozonym efektem polimorfizméow
pojedynczego nukleotydu (single nucleotide polymorphisms; SNPs) (88). Pomimo tego,
1z wydaje si¢, ze wiemy juz wiele na temat procesu wzrastania, wcigz bardzo duzo kwestii
pozostaje niewyjasnionych, migdzy innymi rola ré6znych wariantow genowych. Badania
wskazuja, ze SNPs moga by¢ przyczynag niskorostosci o miernym stopniu nasilenia, za$
w przypadku dzieci z ci¢zka niskorostosciag maja one mniejsze znaczenie (89-90).
W dwoch badaniach na grupie dzieci niskorostych wykazano obecno$¢ polimorfizmu
liczby kopii (copy number variations: CNVs) u 4-10% badanych, z wigkszym odsetkiem
u pacjentow z dodatkowymi malformacjami (76, 91). Inne doniesienia wskazuja na
mniejsza czestos¢ wystepowania CNVs w powigzaniu z niskorostoscig. Miedzy innymi
w badaniach chinskich, w grupie pacjentow z ISS wykazano obecno$¢ wariantow
patologicznych u 3/119 pacjentow, tj. 2,5 % badanej populacji (92). Inne badania
wykazaty wystgpowanie CNVs w powigzaniu z niskorostoscig u 4% pacjentéw z grupy
badanej (76). Nalezy rozwazy¢ te metode analizy genetycznej jako pomocng we
wskazaniu nowych genéw zaangazowanych w regulacje procesu wzrastania W grupie
pacjentéw niskorostych. Poszerzajaca si¢ wiedza na temat przyczyn genetycznych
niskorosto$ci, w tym idiopatycznej, oraz coraz szerszy dostep do nowych technologii,

zarowno badan pojedynczych gendw, jak 1 wybranych paneli gendéw oraz
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sekwencjonowanie catego egzomu przyczyniajg si¢ i nadal beda wpltywaé na lepsze
poznanie zagadnienia ISS i minimalizowanie tego rozpoznania. Dzigki badaniom
molekularnym, opartym na analizie polimorfizmu liczby kopii, analizie pojedynczego
genu czy sekwencjonowaniu catego egzomu mozliwe jest obecnie rozpoznanie podtoza
molekularnego u 25-40% pacjentow z ISS (93). Badania asocjacyjne calego genomu
(genome-wide association studies; GWAS) zidentyfikowaty ponad 600 powigzanych
wariantow, wplywajacych na ludzki wzrost (94-96). Sekwencjonowanie nastepnej
generacji (next-generation sequencing; NGS), sekwencjonowanie calego egzomu
(whole-exome sequencing; WES) oraz coraz wigksza dostgpnos$¢ wyzej wymienionych
metod, staly si¢ waznym narzedziem diagnostycznym nie tylko w diagnostyce
niskorostosci. Wydaje si¢, ze w przypadku ISS wykorzystanie metody NGS pozostaje
nadal wyzwaniem, gléwnie ze wzgledu na wymog duzej grupy badawcze] w celu
wykrycia nowych, rzadkich przyczyn niskorostosci (90). Wyzwaniem i pewnego rodzaju
ograniczeniem analizy wielogenowej jest mozliwo$¢ wykrycia wariantéw o nieznanym
dotad wplywie czy patogenicznosci 1 wynikajace z tego trudno$ci w interpretacji,
wymagajace duzego doswiadczenia zespotu badawczego. Jednakze w celu postawienia
diagnozy taka analiza jest narzedziem bardzo pomocnym. Guo i wsp. wykorzystali
sekwencjonowanie egzomu do analizy 14-osobowej grupy pacjentdow z niskorostoscig
(wzrost <-3 SDS), udato im si¢ rozpoznaé¢ chorobe monogenowg U 5 z 14 pacjentow tj.
u 35,7% (97).

Wydaje si¢, ze w przypadku ISS przyczyny monogenowe tego schorzenia, z racji
na brak rutynowej diagnostyki genetycznej, sa niedoszacowane. Wazne jest podjecie
trudu, aby w jak najwiekszej grupie pacjentow z ISS przeprowadzi¢ badania genetyczne
dlatego, ze postawienie diagnozy moze konczy¢ proces diagnostyczny, oszczedzajac czas
1 pienigdze zwigzane z kolejnymi hospitalizacjami, majagcymi na celu ustalenie etiologii.
Z drugiej strony, poznanie diagnozy moze wigzac¢ si¢, w przypadku rozpoznania pewnych
zespolow, z poszerzeniem diagnostyki o inne zaburzenia charakterystyczne dla danej
jednostki chorobowej, przez co mozna zapobiec lub wyprzedzi¢ rozwinigcie si¢
swoistych powiktan. Rodzinom z udokumentowanym podtozem genetycznym
niskorostosci idiopatycznej mozna udzieli¢ odpowiedniej porady genetycznej. Pewne
rozpoznania, jak chociazby mutacja w genie PAPP-A2, pozwalaja wdrozy¢ dostepna
i skuteczng terapig, gdyz dostepny jest lek w postaci rhIGF 1, ktory moze poprawi¢ wzrost

ostateczny pacjentow z tym zespotem. Udowodniono bowiem wplyw rhIGF-1 na zmiang
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parametrow osi GH-sometomedyny. Po podaniu leku obserwowano bowiem wzrost
stezenia catkowitego oraz wolnego IGF-1 $rednio na ok. 12 godzin, a u niektorych
pacjentow nawet do 24 godzin (65). Przeprowadzone badania sugeruja réwniez, ze
podany rhiGF-1 nie taczy si¢ w kompleks trzeciorzedowy, z ktdrego uwolnienie wolnego
IGF-1 jest zaburzone poprzez niedobor biatka PAPP-A2, co potwierdza posrednio

poprawa SDS wzrostu i tempa wzrastania leczonych pacjentow (65).

Dauber i wsp. sugerujg, aby rozwazy¢ wykonanie badan genetycznych
u pacjentow ze wzrostem ponizej -3 SD lub u pacjentow, u ktorych przewidywany wzrost
jest ponizej -2 SD od prognozy rodzicielskiej (90). W przypadku, gdy jeden z rodzicow
jest znaczaco niski badania genetyczne moga ujawni¢ chorobg dziedziczong w sposob
autosomalnie dominujacy. Dauber 1 wsp. proponujg rowniez badania genetyczne u dzieci,
ktorych oboje rodzicéw sg znaczgco niscy (wzrost ponizej -3 SD). W przypadku, gdy
oboje rodzicow prezentuja umiarkowang niskorostos¢, a wzrost dziecka plasuje si¢
w zakresie -2 SD w stosunku do prognozy rodzicielskiej bardzo prawdopodobne jest
wystgpienie poligenowej przyczyny niskorostosci (90). Podobne wskazania do
poszerzenia diagnostyki niskorostosci i analizy genetycznej podkre$la Argente i wsp.,
sugerujac analize genetyczng u pacjentow ze wzrostem <-3SD , wzrostem <-2SD
w stosunku do prognozy rodzicielskiej, PAH ponizej 5 cm od prognozy rodzicielskiej,
zahamowaniem procesu wzrastania, wiekiem kostnym opdznionym powyzej dwoch lat,
cechami dysmorficznymi, dysproporcjonalng niskorostoscig i niskim stezeniem IGF-1
lub IGFBP-3 (98). W przypadku wystgpienia cech fenotypowych, sugerujacych
okreslone zaburzenie oraz w przypadku wystapienia uktadu parametrow funkcjonowania
osi GH-IGF-1, sugerujgcych prawdopodobny mechanizm genetyczny, wskazana jest
analiza okreslonych genow poprzez ocene opisanych dotad mutacji lub analiza panelu
genow za pomocg sekwencjonowania nastgpnej generacji (NGS) (98). W przypadku
braku potencjalnego rozpoznania analize genetyczng nalezy rozpocza¢ od badania
kariotypu oraz badania porownawczej hybrydyzacji genomowej do mikromacierzy (array
comparative genomic hybridization; aCGH) (98). W przypadkach cigzkiej niskorostosci,
W ktorej nie potrafimy wskaza¢ przyczyny, nalezy pamigta¢ o mozliwych korzysciach

wynikajacych z analizy catego egzomu (97).

Mogtloby si¢ wydawac, ze analiza gendw odpowiedzialnych za dobrze opisane
zespoty genetyczne z charakterystycznymi cechami fenotypowymi i niskorostoscia

u pacjentow nieprezentujacych danych objawow jest bezpodstawna. Nic bardziej
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mylnego. Badania genetyczne pozwolily w grupie pacjentow z ISS rozpoznad
heterozygotyczny wariant bez charakterystycznych cech fenotypowych w genie NPR2,
ktory w postaci homozygotycznej jest odpowiedzialny za cigzka, recesywng
akromezomeliczng dysplazj¢ typu Maroteaux. Podobnie w przypadku mutacji w genie
FGFR3 odpowiedzialnym m.in. za achondroplazjg, hipochondroplazj¢ oraz inne
dysplazje kostne (99-100). Tym bardziej wazne jest poszukiwanie nowych przyczyn
niskorosto$ci, dotad klasyfikowanej jako idiopatyczna, szczegdlnie gdy zdiagnozuje si¢
jednostke chorobowa, dla ktorej znane jest lub mozliwe jest zastosowanie skutecznej
1 dostepnej terapii. Identyfikacja pacjentow, wymagajacych poszerzenia diagnostyki
genetycznej, bez watpienia pozostaje jednym z najwigkszych wyzwan w opiece nad
pacjentem z niskorosto$cig idiopatyczng. Zadania z pewno$cig nie utatwia fakt braku lub

miernej ekspresji objawow mogacych sugerowac zaburzenie w okreslonych genach.

Pomocnym kryterium oceny pacjentéw niskorostych pozostaje szacowany wzrost
ostateczny na bazie wieku kostnego. W dlugoterminowych badaniach pacjentow z ISS
zaobserwowano, iz wzrost ostateczny szacowany na podstawie wieku kostnego
opdznionego o ok. 2 lata byt zblizony do $redniego rzeczywistego wzrostu ostatecznego.
W przypadkach gdy nie obserwowano opo6znienia wieku kostnego ostateczny wzrost
pacjentow przekraczat ten szacowany, za$ gdy wiek kostny byt opdzniony o wigcej niz 2
lata, ostateczny wzrost byt nizszy niz ten szacowany na jego podstawie (101). W naszej
grupie badanej wsrod pacjentéw, ktorzy zakonczyli proces wzrastania u zadnego
z pacjentow nie obserwowano wieku kostnego opo6znionego o wigcej niz dwa lata.
W grupie pacjentéw z opoznieniem wieku kostnego pomiedzy 1,5 roku a 2 lata (2/10),
dwoje z nich uzyskato wzrost ostateczny wyzszy od prognozowanego na podstawie
wieku kostnego (PAH), odpowiednio01,0i 1,2 cm (Tabela 4 i Tabela 6). Moim zdaniem
nie nalezy zaktada¢ bledu pomiaru w przypadku pacjentow, ktorzy uzyskali wyzszy
wzrost ostateczny niz prognozowany, ze wzgledu m.in. na standaryzacj¢ pomiaru.
Niemniej jednak grupa pacjentéw jest niewielka, co bez watpienia wymaga dalszej
obserwacji na wigkszej grupie pacjentow z niskorostoscig idiopatyczna, by mobc
potwierdzi¢ pewne rdznice z obecnymi w literaturze danymi. U pigciorga pacjentow
(5/10) opisano wiek kostny zgodny z wiekiem metrykalnym lub op6zniony o mniej niz
jeden rok. U czworki pacjentow wzrost ostateczny byt zblizony lub taki jak byt
prognozowany na podstawie wieku kostnego (PAH). W przypadku jednego pacjenta

réznica wynosita 0,3 cm, u kolejnego za$ wzrost ostateczny byt nizszy 0 1,5 cm (Tabela
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4 | Tabela 6). Dane te rowniez nie sg spojne z dostegpnymi w literaturze, poniewaz
pacjenci z ISS bez wyraznego opo6znienia wieku kostnego wg wczesniejszych obserwacji
osiggali wyzszy wzrost ostateczny niz ten prognozowany na podstawie wieku kostnego.
U trojki pacjentéw (3/10) wiek kostny oceniono na zaawansowany w stosunku do wieku
metrykalnego. Dwoje z nich osiggngto wzrost ostateczny wyzszy niz prognozowano,
odpowiednio 0 0,9 i 1,0 cm, za$ jeden z nich osiggnat wzrost ostateczny nizszy 0 1,7 cm
w poréwnaniu do prognozowanego. Obserwowane roznice, pomi¢dzy grupa badang
a doniesieniami literaturowymi, zwiazane sg z niewielkg liczebnoscia grupy badanej oraz
z faktem, iz maksymalne przys$pieszenie wieku kostnego wynosito 1,5 roku. Wymagane

sg wiec dalsze obserwacje na wigkszej grupie pacjentow z niskorostoscig idiopatyczna.

Proces dojrzewania chrzastki wzrostowej jest procesem wieloetapowym, bardzo
ztozonym, zaleznym od wielu czynnikow, poczawszy od ekspresji odpowiednich genow
pozwalajacych na przejscie z jednego etapu do nastepnego, poprzez dziatanie czynnikéw
transkrypcyjnych oraz udziat czynnikow hormonalnych wptywajacych na jego przebieg.
Dodatkowo istnieje wiele poznanych i prawdopodobnie o wiele wigcej niepoznanych
czynnikéw modulujacych ten proces. Mozemy tutaj wyr6zni¢ czynniki, ktore promujg
dojrzewanie chrzastki wzrostowej, jak i1 takie, ktore wykazujg dziatanie hamujgce.
Zarowno zaburzenia powodujgce zwickszong ekspresje, jak i te powodujace zmniejszong
ekspresj¢ danych czynnikow beda mialy wplyw na proces dojrzewania chrzastki
wzrostowej. Pomimo prowadzonych przez dekady prac badawczych jest to proces nadal
nie do Kkonca poznany i zrozumiany. Somatomedyny odgrywajg istotng role
w przedostatnim etapie dojrzewania chrzgstki wzrostowej. Brak przekaznictwa sygnatu
indukowanego pierwotnie przez IGF-1 wigze si¢ z istotnym zmniejszeniem dlugosci
kosci. W obrgbie chrzastki wzrostowej ilo$¢ chondrocytow i ich proliferacja pozostaja na
podobnym poziomie jak w grupie z prawidlowa transdukcja sygnatu IGF-1, zmienia si¢
za§ poziom hipertrofii chondrocytow nawet o 30% (102-104). Ostateczny etap
dojrzewania chrzastki wzrostowej zwigzany jest z procesem waskularyzacji,
pozwalajacym zakonczy¢ proces fuzji przynasad. Istotnym czynnikiem modelujagcym ten
etap jest naczyniowo-nabtonkowy czynnik wzrostu (vascular endothelial growth factor;
VEGF) (105-106). Kluczowymi czynnikami pozwalajacymi przejs¢ do etapu
waskularyzacji chrzastki wzrostowej sg naskorkowy czynnik wzrostu (epidermal growth
factor; EGF) oraz transformujacy czynnik wzrostu alfa (transforming growth factor;

TGFa). Oba dziatajace przez receptor dla naskorkowego czynnika wzrostu (107).
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Z uwagi na ztozono$¢ procesu dojrzewania kosc¢ca trudno jest wybrac jego najwazniejsze
regulatory. Znany jest wplyw hormonu wzrostu, ktory dziata zard6wno bezposrednio jak
i posrednio poprzez aktywnos$¢ somatomedyn. Znany jest wplyw hormondéw tarczycy,
ktére moduluja dojrzewanie chrzastki wzrostowej poprzez wptyw na szlak transdukcyjny
Whnt/beta-katenina (108). Dobrze poznany jest roéwniez wplyw estrogenéw na
dojrzewanie chrzastki wzrostowej, ktore poprzez wzrost ekspresji VEGF przyczyniaja si¢
do awansu wieku kostnego (109). Obecno$¢ estrogenéw wydaje si¢ by¢ jednym
z kluczowych elementow dla prawidlowego przebiegu skoku pokwitaniowego i awansu
wieku kostnego. W poczatkowym etapie dojrzewania plciowego mniejsze st¢zenia
estrogenow wplywaja na rozwoj skoku pokwitaniowego, gtownie poprzez pozytywny
wplyw na dziatanie osi GH-IGF1, nie za$ poprzez bezposrednie oddzialywanie na
receptor dla estrogenow (estrogen receptor; ER) w obrebie chrzastki wzrostowej (110).
Dziatanie poprzez ER ma kluczowe znaczenie dla fuzji przynasad w okresie pdznego
dojrzewania plciowego i wigze si¢ Z Wigkszymi stezeniami estrogenow (110). Fakt ten
potwierdza brak fuzji przynasad u pacjentdw z mutacjg nieaktywna (loss-of-function;
LOF) w genie dla ER. Istotno$¢ dziatania estrogenow dla dojrzewania chrzastki
przynasadowej zaobserwowa¢ mozna roéwniez na przykltadzie pacjentek z zespotem
Turnera, gdzie na pewnym etapie, stosujagc jedynie terapi¢ thGH nie jesteSmy w stanie
uzyska¢ wiekszego przyrostu wzrostu. Dopiero dodanie substytucji estrogenowej
pozwala poprawi¢ tempo wzrastania, ale jednoczesnie przyspiesza si¢ wiek kostny.
Dziatlanie androgenow poprzez zjawisko aromatyzacji do estrogendéw, zwigkszenie
st¢zenia i nasilenie wydzielania pulsacyjnego GH a w konsekwencji IGF-1, jak i poprzez
wpltyw na miejscowg ekspresje IGF-1 czy IGFR oraz bezposrednie dziatanie za pomoca
receptora dla androgenow, odgrywa kluczowa role dla procesu dojrzewania ko$éca (109).
Istotnos¢ kliniczng obecnosci androgendéw 1 estrogendw na wiek kostny mozna
zaobserwowac na grupie pacjentow z przedwczesnym dojrzewaniem piciowym, gdzie
ocena wieku kostnego ma istotne znaczenie dla Klinicysty. Pacjentka nr 10 jako jedyna
byta dzieckiem, u ktérego zdiagnozowano przedwczesne dojrzewanie plciowe GnRH-
zalezne. Oceniono roéwniez sekrecj¢ hormonu wzrostu, ktéora byla obnizona,
a jednoczesnie obserwowano prawidtowe stezenie IGF-1. Pomimo to jej skok wzrostowy
polegal na zmianie w obrebie siatki centylowej z pozycji ponizej 3 centyla na pozycje
pomiedzy 3 a 10 centylem. Jej obecny wzrost wynosi 139,5 cm, co dla danego wieku
wynosi -4 HSDS, jesli bedzie to wzrost ostateczny to HSDS wyniesie w przyblizeniu

-4,5. Wytlumaczeniem takiego stanu moze by¢ wystepowanie czgsciowej opornosci na
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IGF-1, a by¢ moze réwniez czgsciowe zaburzenie w obrebie chrzastki wzrostowej
w zakresie dziatania estrogendéw, gdyz pomimo objawdéw przedwczesnego dojrzewania
plciowego, pokwitaniowego stgzenia estrogenoéw, prawidlowego stezenia IGF-1 oraz
wdrozenia leczenia analogiem GnRH oraz rhGH u tej pacjentki obserwuje si¢ znaczny

niedobor wzrostu.

Ocena stgzenia takich czynnikow jak IGF-1, wolny IGF-1, GH czy biatek
wigzacych IGF w surowicy nie méwi nam o ich aktywnosci w obrgbie chrzastki
wzrostowej. Pewng wskazoéwka odnosnie ewentualnej opornosci w obrebie chrzastki
wzrostowe] moze by wyraznie podwyzszone stezenie danych czynnikéw, lecz bez
badania samej chrzastki wzrostowej nie jestesSmy w stanie oceni¢ miejscowej funkcji ww.

czynnikow.

Zastanawiajgcy jest brak wptywu prowzrostowego IGF-1 w grupie badanej
z jednoczesnie zblizonym do wieku metrykalnego, adekwatnym lub nawet
przyspieszonym wiekiem kostnym. Czy istnieje mozliwo$¢ cze§ciowe] opornosci na
IGF-1? Opornosci tylko w zakresie promocji wzrostu kosci, jednocze$nie utrzymujgc
zdolnos¢ do awansu wieku kostnego? A by¢ moze znaczenie odgrywajg inne czynniki,
ktore wptywaja dodatkowo na progresj¢ wieku kostnego. By¢ moze na poziomie
chrzastki wzrostowej dziataja czynniki, ktore hamujg lub uniemozliwiajg witasciwe
dziatanie IGF-1 lub dziatajg czynniki, ktore promuja wczesniejszag waskularyzacje
chrzastki wzrostowej? Te i inne pytania nadal pozostaja bez odpowiedzi 1 wymagajg

dalszych badan.

Waznym aspektem oceny pacjenta z niskorostoscig pozostaja normy, do ktorych
odnosimy wzrost pacjenta. Najlepsze dla analizy wzrostu pozostajg siatki centylowe
z kraju pochodzenia pacjenta. Jesli niedostgpne sa siatki lokalne, wtedy nalezy
wykorzystaé siatki centylowe stworzone przez Swiatowa Organizacje Zdrowia (World
Health Organization; WHO). W przypadku imigrantéw w pierwszym pokoleniu nalezy
uzywac siatek centylowych z kraju pochodzenia dziecka, w drugim pokoleniu siatek

centylowych stworzonych dla populacji, w ktorej pacjenta wychowywano.

W wielu krajach europejskich oraz w Stanach Zjednoczonych rekomendowane
jest leczenie ludzkim rekombinowanym hormonem wzrostu (rhGH) pacjentéw z ISS.
W czesci tych panstw rozwaza sie leczenie, gdy wzrost miesci si¢ ponizej -2,25 SDS,

tempo wzrastania jest niedostateczne oraz wykluczono inne schorzenia mogace byc¢
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przyczyng niskorostosci. Wytyczne Pediatric Endocrine Society wskazuja, aby leczenie
rhGH u kazdego pacjenta z niskorostoscig idiopatyczng rozpatrywac indywidualnie,
z uwzglednieniem korzysci i1 zagrozen wynikajacych z zastosowanej terapii. Podkreslone
jest aby nie decydowa¢ o leczeniu tylko na podstawie HSDS spetniajacego kryteria
rozpoczecia terapii oraz by po 12 miesigcach terapii oceni¢ uzysk wzrostu poprzez oceng
HSDS oraz oceni¢ wptyw leczenia na aspekt psychologiczny i by w przypadkach braku
poprawy HSDS zakonczy¢ terapie (111). Niskorosto$¢ idiopatyczna jest grupa bardzo
heterogenng, w zwigzku z tym odpowiedz na leczenie thGH rowniez jest zréznicowana
1 bardzo zindywidualizowana. Na podstawie dostepnych danych, w tej grupie mozna
wyrozni¢ pacjentdw, u ktoérych poprzez zastosowanie terapii poprawiono wzrost
ostateczny o $rednio 4-5 cm (2,3-8,7) po pigciu latach leczenia thGH. Mimo to u wielu
pacjentow wzrost ostateczny znajdowat si¢ ponizej —2 SDS. W niektérych przypadkach
nie odnotowano zadnej zmiany W zakresie wzrostu ostatecznego (112). W badaniach
Zadik i Zung u 2/16 pacjentow FH SDS byto mniejsze niz PAH SDS, -2,6 vs -2,3 oraz
-3,1 vs -1,7 (113). Bernasconi i wsp. w swojej analizie udowodnili, ze w przypadku
pacjentow z ISS leczonych thGH w okresie pokwitania FH SDS jest mniejsze niz PAH
SDS, -1,7+0,13 vs -1,29+0,2 (114). Pediatric Endocrine Society zaleca aby u pacjentow
z niskorostos$cig idiopatyczng rozpoczynac leczenie rhGH w dawce 0,24 mg/kg/tydzien
(0,034 mg/kg/dobe), przy czym zaznaczono, iz niektorzy pacjenci moga wymagac
zwigkszenia dawki do 0,47 mg/kg/tydzien (0,067 mg/kg/dobe), co jest bardzo wysoka
dawkg (111). Z uwagi jednak na podkreslang heterogennos$¢ grupy pacjentow z ISS nie
odnotowano wyraznego zwigzku pomiedzy dawkg rhGH a zmiang HSDS (115).
Z pewnoscig konieczne sg dlugookresowe badania oceniajagce wptyw terapii thGH na
wystepowanie chorob nowotworowych czy $miertelnosci w tej specyficznej grupy
pacjentow. Obecnie dostgpne sg dane z badania francuskiego, w ktérym przebadano 6500
mtodych dorostych leczonych z powodu niedoboru hormonu wzrostu, zbyt matej masy
urodzeniowej lub ISS hormonem wzrostu w trakcie dziecinstwa. W grupie tej
odnotowano zwigkszone ryzyko $miertelnosci z powodu nowotworu kosci, chrzastki oraz
incydentow sercowo-naczyniowych (116). W badaniu na podobnej grupie pacjentow
z Belgii, Szwecji i Holandii nie wykazano zadnego przypadku zgonu z powodu choroby
nowotworowej czy incydentow sercowo-naczyniowych (117). Analizy prowadzone byty
na grupie, ktora sktadata si¢ z pacjentow zaréwno z rzeczywistym niedoborem hormonu
wzrostu jak i pacjentéw bez niedoboru hormonu wzrostu. Niezbgdne sg dane na grupie

pacjentéw z ISS leczonych rhGH. Konieczne s3 réwniez badania dtugofalowe, oceniajace
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odlegle nastepstwa leczenia thGH szczegdélnie w grupie pacjentéw, u ktérych nie
wystepuje rzeczywisty niedobdr hormonu wzrostu tylko probuje si¢ przetamac swoistg
opornos¢ tkankowa na dziatanie hormonu wzrostu. Nalezy pamigtaé, ze poprzez
stosowanie thGH przyspieszamy rowniez wiek kostny, przez co efekt w postaci
okresowej poprawy tempa wzrastania moze by¢ ostatecznie nie zauwazalny W poprawie

wzrostu ostatecznego i zniwelowany przez awans wieku kostnego.

Jednym z kryteridw rozpoznania niskorostosci idiopatycznej jest wykluczenie
znanych przyczyn niskorostosci, w tym wykluczenie SGA/IUGR. Badania jednak
pokazuja, iz nie zawsze nalezy wyklucza¢ pacjentéw z niskg masg urodzeniowg z grupy
badanej. W przypadku opisu dwoch pierwszych rodzin z mutacja w genie PAPP-A2, mase
urodzeniowa dwojga z pigciu dotknigtych mutacjg dzieci mozna bylo okresli¢ jako
tagodny niedobor masy urodzeniowej. Podobnie u myszy pozbawionych genu PAPP-A2
w obu allelach (PAPP-A2 KO) obserwowano zmniejszenie masy urodzeniowej o ok.
30-40% w stosunku do typu dzikiego (WT) (118).

P6t wieku temu po raz pierwszy opisano czynniki stymulujgce wzrost, ktore
wykazywaly aktywnos$¢ podobng do insuliny, a dzi$ nazywane sa somatomedynami czy
insulinopodobnymi czynnikami wzrostu. W latach 70-tych stworzono pierwsze zestawy
oceniajace stezenie IGF-1 metoda radioimmunologiczng. Dzisiaj endokrynolodzy
dziecigcy nie wyobrazajg sobie oceny wzrastania, jak i1 skutecznos$ci i bezpieczenstwa
terapii rhGH wtasnie bez oceny stezenia IGF-1. Oceniajgc stezenie IGF-1 oceniamy jego
catkowite stezenie, czyli tak naprawde stezenie somatomedyny niewykazujgce]
aktywnosci klinicznej. W zwigzku z tym, jak i z faktem, iz oceniamy st¢zenie IGF-1
W surowicy a nie oceniamy st¢zenia czy aktywnosci IGF-1 na poziomie chrzastki
wzrostowej, czyli miejsca faktycznego dziatania somatomedyn, naukowcy stworzyli
zestawy do oceny stezenia wolnego IGF-1, wiazac z nim ogromne nadzieje. Chapman
i wsp. wykazali, iz wolny IGF-1 a nie catkowity IGF-1 kontroluje wydzielanie hormonu
wzrostu indukowane glodzeniem (119). Im wigkszy jest spadek st¢zenia wolnego IGF-1
tym wigkszy wzrost stezenia GH (120). Badania pokazaly, iz w grupie pacjentow
z catkowitym jak i czgéciowym niedoborem hormonu wzrostu oznaczenie wolnego IGF-
1 charakteryzuje si¢ mniejsza czulo$cig niz oznaczenie catkowitego IGF-1 (9). Nie
wykazano przewagi oznaczenia wolnego IGF-1 nad catkowitym, w zwigzku z tym nie
ma przestanek do wprowadzenia w rutynowej diagnostyce niskorostosci oznaczenia

wolnego IGF-1 (121). Prowadzone byly rowniez badania oceniajace stgzenia wolnego
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IGF-1 w trakcie leczenia thGH pacjentéw z niedoborem hormonu wzrostu oraz w trakcie
leczenia pacjentow z akromegalia. W trakcie terapii thGH obserwowano mniejsza
fluktuacje wzrostu stezenia wolnego IGF-1 niz w przypadku catkowitego IGF-1 (122).
W trakcie leczenia hormonem wzrostu pacjentéw z jego niedoborem obserwowano
znaczacy wzrost stezenia wolnego IGF-1 po 6 miesigcach terapii, nastepnie stezenie
wolnego IGF-1 utrzymywato si¢ na podobnym, statym poziomie, prawdopodobnie jako
mechanizm kompensacyjny (123). Kawai i wsp. sugerowali, iz na podstawie zmiany
stezenia wolnego IGF-1 (przyrostu) po 1 miesigcu terapii thGH mozna prébowac
przewidzie¢ odpowiedZ na leczenie rhGH w postaci tempa wzrastania po 1 roku terapii
(stosunek tempa wzrastania w pierwszym roku terapii/tempo wzrastania przed leczeniem
rhGH), ze wzgledu na istotng statystycznie korelacje pomigdzy tymi parametrami (8).
W trakcie leczenia pacjentéw z akromegalia obserwowano spadek stezenia wolnego
IGF-1 zblizony do spadku stezenia catkowitego IGF-1 (124). W przypadku pacjentow
z otylo$cig nalezy pamigtac o tym, iz stezenie wolnego IGF-1 moze by¢ wigksze, CO wigze
si¢ z supresyjnym dzialaniem insuliny na stezenie IGFBP-1, za$ st¢zenie IGF-1 wg
doniesien moze by¢ zardwno obnizone, podwyzszone jak 1 w granicach normy. Dane
literaturowe sg w tej kwestii sprzeczne, cze¢$¢ badan potwierdza t¢ hipoteze, a czg¢$¢ ja
zaprzecza (125-126). W przypadku naszej grupy badanej u jednej pacjentki rozpoznano
otyto$¢, w jej przypadku st¢zenie wolnego IGF-1 byto podwyzszone (Tabela 6), przy
czym stosunek wolnego IGF-1 do catkowitego IGF-1 byt tylko nieco podwyzszony (0,04)
w poroéwnaniu do warto$ci referencyjnych (0,02). Kamoda i wsp. w swoich badaniach
oceniajacych stezenie wolnego IGF-1, catkowitego IGF-1 oraz IGFBP-1 w grupie 19
pacjentow z niskorostoscig idiopatyczng W porownaniu z grupg kontrolng uzyskali
stezenia wolnego IGF-1 istotnie statystycznie mniejsze (p<0,05), za$ stezenie
catkowitego IGF-1 mniejsze, lecz bez istotnosci statystycznej. Grupa badana i kontrolna
sktadaty sie jedynie z pacjentow w okresie przedpowitaniowym, biorac pod uwage pteé
roéwniez obserwowano istotng statystycznie roznic¢ stezen wolnego IGF-1 pomiedzy
grupg badang i kontrolng (127). Jull i wsp. przeprowadzili badanie st¢zenia wolnego IGF-
1 na grupie 1430 zdrowych dzieci i dorostych i wykazali, iz stezenie wolnego IGF-1
pozostaje niskie w okresie niemowlgcym oraz w okresie wczesnego dziecinstwa,
nastepnie wzrasta z najwigkszym $rednim stezeniem w okresie pokwitania i wraca do
poziomu podobnego jak w okresie przedpokwitaniowym, nie zmieniajac si¢ dalej
z wiekiem (10). W grupie przedpowitaniowej u 3,3% pacjentéw st¢zenie wolnego IGF-1

byto ponizej progu wykrywania, pomimo iz nie rozpoznano u nich niedoboru hormonu
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wzrostu (10). W grupie pediatrycznej odnotowano roznice w zaleznosci od pici,
u dziewczat wzrost stezenia wolnego IGF-1 obserwowano 1-2 lata wczes$niej niz
u chtopcéw co pokrywa sie z fizjologicznym przebiegiem dojrzewania ptciowego. Poza
tym u dziewczat obserwowano stgzenie wolnego IGF-1 znaczaco wigksze niz
u chlopcow. Takich réznic ze wzgledu na pte¢ nie obserwowano w populacji dorostych
(10). Podobne wyniki uzyskali badacze japonscy na grupie 354 zdrowych dzieci (8).
Kawai i wsp. zaobserwowali, iz w okresie niemowlecym stosunek wolnego IGF-1/1GF-
1 jest znamiennie wigkszy i zwigzane jest to z szybkim wzrostem jaki obserwowany jest

w tym okresie zycia i zwigkszong konwersja somatomedyn do formy aktywnej (8).

W naszej grupie badanej podobnie jak w dostepnych w literaturze doniesieniach,
wigksze wartosci stezenia wolnego IGF-1 uzyskano w grupie dziewczynek zaréwno
w grupie badanej jak i kontrolnej, poza podgrupa w stadium dojrzewania piciowego
Tanner 5, gdzie wigksze warto$ci odnotowano wsrod chtopcow. Jednak grupa chtopcow
w tym stadium dojrzewania piciowego sktadata si¢ tylko z dwodch pacjentéw, a wiec
konieczne sg dalsze badania na wiekszej grupie, aby wyciaga¢ wlasciwe wnioski. Ple¢
wykazata istotny statystycznie wplyw na stezenie wolnego IGF-1 w grupie pacjentow
w stadium dojrzewania ptciowego Tanner 1. Wykazano pozytywna korelacje pomig¢dzy
stezeniem wolnego IGF-1 a wzrostem, HSDS oraz SD wzrostu oraz stosunkiem wolny
IGF-1/IGF1 a wzrostem ostatecznym w grupie pacjentéw, ktorzy zakonczyli proces
wzrastania (Tabela 13). W grupie badanej st¢zenie wolnego IGF-1 lepiej korelowato ze
wzrostem, HSDS oraz SD dla wzrostu niz stezenie IGF-1 co moze by¢ wykorzystane przy

analizie krzywej wzrastania oraz probie oszacowania wzrostu ostatecznego pacjentow

z ISS.

Jull 1 wsp. w swoich badaniach oceniali stgzenie wolnego IGF-1 przy uzyciu
metody radioimmunometrycznej (Diagnostic System Laboratories, Webster TX). Nie
moze by¢ to jednak przyczyna roéznic w uzyskanych wynikach, szczegolnie w zakresie
roznic pomigdzy picig. Jull i wsp. oceniali stezenie wolnego IGF-1 w grupie ok. 800
zdrowych dzieci, a nasze grupy: kontrolna i badana byty niewielkie. Z pewnoScig nalezy
poszerzy¢ badania na grupach wigkszych, bardziej reprezentatywnych. Dauber i wsp.
w swojej pracy do oceny stezenia wolnego IGF-1, IGF-1, IGF-2, IGFBP-3 oraz IGFBP-
5 uzyli metody ELISA, stosujac do oceny wolnego IGF-1 zestaw (Ansh Labs, Webster,
TX, USA), przy pomocy ktdrego oceniane byto rowniez stezenie wolnego IGF-1 w grupie
badanej i kontrolnej (61).
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Dwie pacjentki (nr 4 i nr 9) z grupy w stadium dojrzewania piciowego Tanner 5
oraz jedna (nr 21) w stadium dojrzewania plciowego z grupy Tanner 1 uzyskaly wartosci
wolnego IGF-1 oraz stosunku wolny IGF-1/IGF-1 w zakresie wartosci referencyjnych.
Pozostali pacjenci z grupy badanej uzyskali warto$ci powyzej zakresu referencyjnego dla
opisanego stadium dojrzewania ptciowego. Pomimo wartosci wigkszych od zakresu
referencyjnego dla danego stadium dojrzewania piciowego pacjent nr 14 uzyskat wartos¢
stosunku wolny IGF-1/IGF-1 w zakresie opisywanej wartosci referencyjnej i jest to
zwigzane z bardzo wysokim stezeniem IGF-1. Trdjka pacjentow, pacjentka nr 15 z grupy
w stadium dojrzewania piciowego Tanner 1 oraz pacjentka nr 5inr 19 z grupy w stadium
dojrzewania piciowego Tanner 5, przy wigkszych wartosciach stezenia wolnego IGF-1
niz zakres referencyjny dla danego stadium dojrzewania piciowego, uzyskaly wartosci
stosunku wolny IGF-1/IGF-1 nieco powyzej zakresu referencyjnego (0,03). Wartosci
stezenia wolnego IGF-1 u dziewigtnastu (19/22) pacjentow przekraczaty wartosci
referencyjne dla stadium dojrzewania ptciowego. U czworki (4/22) pacjentow wartoSci
te byly przekroczone o mniej lub jednokrotnie. U oS$miorga pacjentow (8/22)
przekroczono je mniej niz pieciokrotnie. W przypadku kolejnej czworki pacjentow (4/22)
wartosci zostaty przekroczone od pigcio- do dziesigciokrotnie. Trojka pacjentow (3/22)
uzyskata wartosci przekroczone az dziesigciokrotnie, a grup¢ te tworzyly pacjentki
z stadium dojrzewania ptciowego Tanner 1. W grupie, w ktorej znacznie przekroczona
zostala warto$¢ stezenia wolnego IGF-1 (powyzej dziesigciokrotnie) stezenie IGF-1
znajdowalo si¢ powyzej 50c a maksymalne wartosci stezenia hormonu wzrostu wynosity
odpowiednio 12,6 ng/ml, 21,7 ng/ml i 14 ng/ml (Tabela 7). Z uwagi na charakter grupy
badanej, progresywng utrate tempa wzrastania i ci¢zkg niskorostos¢ idiopatyczng wydaje
si¢, 1z uzyskane wartosci stezenia wolnego IGF-1 moga $§wiadczy¢ o opornosci tkanek
obwodowych na dziatanie IGF-1, co moze potwierdza¢ wysokie st¢zenie IGF-1, wolnego
IGF-1 oraz brak adekwatnego do ich st¢zenia tempa wzrastania. Mutacje w genie dla
receptora dla IGF-1 (IGF-1R) sa bardzo rzadkie i charakteryzuja si¢ znacznym
niedoborem masy i1 dtugosci urodzeniowej, matogtowiem oraz cigzka niskorostoscia
z HSDS na poziomie -7 (128). Zaden z naszych pacjentéw nie prezentuje az tak skrajnie
nasilonej niskorostosci. Nie wyklucza to jednak stanu nosicielstwa mutacji w genie dla
IGF1R czy wystgpowania tagodniejszego wariantu. Mozliwe jest rOwniez wystapienie
zaburzenia procesu transdukcji sygnatlu postreceptorowego, co moze mie¢ miejsce

u pacjentow z grupy badane;.
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Odnotowano roéwniez, iz st¢zenie wolnego IGF-1 koreluje znaczaco statystycznie
z maksymalng warto$cig wyrzutu hormonu wzrostu. Dodatkowo jego stezenie znaczgco
przewiduje odpowiedz w zakresie sekrecji hormonu wzrostu w testach stymulacyjnych
w populacji dorostych leczonych hormonem wzrostu w dziecinstwie z powodu niedoboru
hormonu wzrostu. Oznaczenie wolnego IGF-1 w poréwnaniu z oznaczeniem
standardowym st¢zenia IGF-1 oraz IGFBP-3 w tej grupie nie niesie jednak za soba
zadnych dodatkowych korzysci (10). W grupie badanej nie wykazano wystgpienia
korelacji pomiedzy st¢zeniem IGF-1 a stezeniem hormonu wzrostu, ste¢zeniem wolnego
IGF-1 a st¢zeniem hormonu wzrostu oraz wartoscig stosunku wolny IGF-1/IGF-1

a stezeniem hormonu wzrostu (Tabela 13).

Zgodnie z doniesieniami literaturowymi wraz z wiekiem obserwuje si¢ spadek
stezenia IGFBP-5. W grupie dziewczat pomiedzy 9 a 15 rokiem zycia badacze
obserwowali istotnie statystycznie wigksze stezenia w poréwnaniu z grupg kobiet
w wieku 23-85 lat, podobng zalezno$¢ spadku stezenia od wieku obserwowano
w przypadku IGFBP-3 (129). W grupie pacjentow powyzej 16 r.z. nie odnotowano
roznicy w stezeniu IGFBP-5 pomigdzy me¢zczyznami a kobietami, a $Srednia wartos¢
wynosita 200 ng/ml. Obserwowano spadek st¢zenia tego biatka o ok 50% w trakcie
trwania cigzy (3, 130). W literaturze opisano pozytywna korelacje pomiedzy stezeniem
IGFBP-5 a IGF-1, IGF-2 oraz ALS. W przypadku kwasolabilnej podjednostki korelacja
ta byta jednak mniejsza niz w przypadku st¢zenia IGFBP-3 (3). Nie odnotowano korelacji
pomigdzy stezeniem IGFBP-3 a IGFBP-5 (3). W grupie badanej wykazano negatywnag
korelacje pomiedzy stezeniem IGFBP-5 a stezeniem IGF-1, nie wykazano korelacji
pomig¢dzy stezeniem IGFBP-5 a wolnym IGF-1, IGFBP-3 oraz ALS. U wszystkich
pacjentow z grupy badanej obserwowano obnizone warto$ci IGFBP-5 w poréwnaniu
Z dostgpnymi normami. W grupie kontrolnej tylko wérdd chtopcow odnotowano stezenia
w granicach warto$ci referencyjnych. Porownujac chtopcéw z grupy badanej z grupa
kontrolng nie odnotowano Wwigkszych stezen wolnego IGF-1 w grupie badanej. Przy
mniejszych warto$ciach IGFBP-5 obserwowano odwrotng zalezno$¢, stezenie wolnego
IGF-1 wsrdd chtopcow z grupy kontrolnej bylo réwniez wigksze niz w odpowiedniej
grupie badanej (Tabela 10). W zakresie stezenia IGFBP-5 odnotowano istotng
statystycznie réznicg pomigdzy grupa badang a kontrolng. By¢ moze wartosci IGFBP-3
rowne lub wigksze od 90c, w przypadku 15 z 22 pacjentéw grupy badanej, sa wynikiem

kompensacyjnego wzrostu stezenia IGFBP-3 w stosunku do obnizonych wartosci
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IGFBP-5. Do tej pory w literaturze nie opisano przypadku niskorostosci z udowodniong
mutacja w genie kodujacym ktérekolwiek z biatek wigzacych insulinopodobne czynniki

WZrostu.

W dokonanej analizie statystycznej pte¢ wykazata istotny statystycznie wptyw na
stezenia wolnego IGF-1, warto$¢ stosunku wolny IGF-1/IGFBP-3 oraz warto$¢ stosunku
wolny IGF-1/IGFBP-5 w grupie pacjentow w stadium dojrzewania ptciowego Tanner 1
(Tabela 11). W literaturze brak jest doniesien na temat wykorzystania wartosci tych
poszczeg6lnych relacji w analizie pacjentdw z niskorostoscig idiopatyczng. Wykazano
roOwniez istotng statystycznie roznic¢ pomiedzy grupa badang i grupg kontrolng, podobnie
jak w zakresie stezenia IGFBP-5 (Tabela 12). Wydaje si¢, iz wykazana istotno$¢
statystyczna Scisle zwigzana jest z wykazaniem istotnoSci statystycznej jednej

z sktadowych wyliczonych stosunkow.

Stezenie kwasolabilnej podjednostki (ALS) stopniowo wzrasta w dziecinstwie,
osiagajac najwigksze wartosci w trakcie pokwitania. Najwigkszy poziom w przypadku
dziewczat obserwowany jest 2 lata wczesniej niz u chlopcow. Zalezno$¢ tg
zaobserwowano zarOwno w grupie pacjentow z prawidlowym wzrastaniem jak
i analizowanej przez Renes i wsp. grupie dzieci niskorostych spehiajgcych kryteria SGA
(131-132). Opisano istotng statystycznie rdéznice w st¢zeniu kwasolabilnej podjednostki
w zaleznoS$ci od pici, ze znacznie wigkszymi stezeniami ALS w grupie dziewczat (132).
W grupie badanej odnotowano rdéznice w st¢zeniu ALS w zaleznosci od pici,
obserwowano wigksze wartosci wsrod dziewczat zgodnie z poprzednimi doniesieniami,
nie odnotowano jednak istotnoSci statystycznej w zakresie tej analizy (Tabela 11).
W literaturze opisano pozytywng korelacj¢ pomiedzy SDS wzrostu, SDS masy ciata, SDS
BMI a SDS stgzenia ALS oraz pomigdzy stezeniem insuliny na czczo a SDS stezenia
ALS (131). Wykazano réwniez silng pozytywna korelacje pomiedzy SDS stezenia ALS
a SDS stezenia IGF-1, IGF-1 oraz SDS st¢zenia IGFBP-3 i IGFBP-3 (131-132).
Zalezno$¢ ta wynika z polaczenia ALS, IGF-1 oraz IGFBP-3 w kompleksie
trzeciorzedowym, przy czym bardziej dotyczy to IGFBP-3 gdyz biatko to w przypadku
niezwigzania z kompleksem w krotkim czasie zostaje eliminowane z krwioobiegu. Renes
i wsp. wykazali, iz pacjenci z mniejsza masg ciata i mniejszym BMI majg mniejsze
wartosci ALS. Podobng zalezno$¢ zaobserwowano w przypadku mniejszego stezenia
insuliny na czczo (131), co wskazuje na wplyw stanu odzywienia na poziom ALS. Wsr6d

pacjentow
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z grupy badanej nie wykazano obecno$ci korelacji pomiedzy stezeniem ALS a BMI

i SDS masy ciata (Tabela 13).

Jedna z niedoskonatosci planu badawczego z cala pewnoscig byl zakres analizy
genetycznej. Jak pokazuja wyzej wymienione badania w przypadku pacjentow
z niskorosto$cig idiopatyczng zastosowanie sekwencjonowania nastgpnej generacji
(NGS) z wyborem panelu genéw kandydackich a szczegdlnie wykorzystanie metody
sekwencjonowania catego egzomu daje najlepsze wyniki. Metody te z uwagi na
powstawanie coraz wigkszej iloSci pracowni, rowniez komercyjnych, staja si¢ coraz
bardziej popularne i dostepne. Przeprowadzona analiza genetyczna oparta na
poszukiwaniu dotad opisanych mutacji w genie PAPP-A2 oraz analizy fragmentu genu
PAPP-A2 kodujacego aktywna domene PAPP-A2 wykazata u pacjentow nr 4, nr 8, nr 10
oraz nr 13 obecno$¢ znanego polimorfizmu ¢.2328C>T(rs10913241) w uktadzie
heterozygotycznym w egzonie 5, poza miejscem kodujagcym domeng katalityczng.

W oparciu o dane z bazy EXAC (https://gnomad.broadinstitute.org/, data dostepu:

20.02.2021), w populacji ponizej 30 r.z., 701 z 2547 badanych byto nosicielami wariantu
w uktadzie heterozygotycznym, co daje czestos¢ 0,27 (Rycina 10). W populacji
europejskiej bez udziatu populacji finskiey w 20498 przypadkach z 112964
analizowanych wykryto obecnos¢ polimorfizmu rs10913241 w genie PAPP-A2, z czego
1891 w uktadzie homozygotycznym, co daje czgsto$¢ wystepowania 0,18 (Rycina 10).
Czestos¢ wystepowania tego polimorfizmu jest rdzna w zaleznosci od populacji badane;.
Najnizsza zostala wykazana w populacji wschodnio-azjatyckiej (0,001336) oraz latyno-
amerykanskiej (0,08539), najwyzsza za$ w populacji potudniowo-azjatyckiej (0,2204)
oraz wéroéd Zydow aszkenazyjskich (0,2287) (Rycina 10). W grupie badanej u 4 z 22
pacjentow wykazano obecnos¢ polimorfizmu, co daje czgstos¢ 0,18 zgodng z opisang dla

populacji europejskiej bez udziatu populacji finskiej (Rycina 10).
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Population Frequencies @ Age Distribution ¢

Allele Alele Number of

b Count  Number  Homozygotes el
v Ashkenazi Jewish 2298 10060 57 02284
v South Asian 6744 30600 794 02204 p 2K _
'g 200K ? ?
 AcanlAfcan: ) sy ¥ 025 3 7 7
American ¥ 19K é f
£ 7 7
v European (Finnish) 4060 21559 3 01883 3 1K+ ? é
» Other 104 6082 106 01624 = é é
N % % )
Eurapean (none P H I S R S R
Finnish) 20498 112964 1891 0.1815 h 3@ ﬁ.&“ & § U
Latino/Admixed Age
) american 2048 M54 163 008539
_ Include heterozygous varant carriers  Squencing types,| Exome
» EastAsian 4 17966 0 0001336 U Include homozygous variant carriers
Female 7% 114008 1668 01561 & Compare to al individual
Male 2066 135202 2246 0.1706
Total 40858 249210 3934 01640

Rycina 10. Czgsto$¢ wystgpowania polimorfizmu ¢.2328C>T(rs10913241) w grupie
pacjentow ponizej 30 r.z. oraz w poszczegdlnych populacjach. Dane pochodzg z bazy

EXAC (https://gnomad.broadinstitute.org/, data dostgpu: 28.02.2021).

Niedoskonatoscig badania bez watpienia pozostaje liczebno$¢ grupy badanej jak
1 grupy kontrolnej. Wspomniane wczesniej badania sugeruja, ze aby rozpozna¢ nowe,
rzadkie przyczyny niskorostosci idiopatycznej przy uzyciu sekwencjonowania nastepnej
generacji potrzebna jest analiza na duzej grupie badanej. Nasza grupa jest niewielka, poza
tym przeprowadzono analiz¢ genetyczng tylko jednego genu (PAPP-A2), tylko
w zakresie wczesniej opisanych w literaturze mutacji oraz analizujac fragment genu
kodujacy aktywna domeng biatka PAPP-A2. Badania Guo i wsp. na grupie 14 pacjentow
z ISS, przy pomocy sekwencjonowania catego egzomu, pozwolity zidentyfikowac
podioze genetyczne u az pigciu pacjentow (97). Z catg pewnoscig kontynuacje badan
nalezy prowadzi¢ na wigkszej grupie badanej z wykorzysta¢ sekwencjonowanie calego

egzomu. Badacze sugeruja, aby analizy genoéw kandydackich dokonywaé, gdy cechy

81

701 variant carriers and 2547 total individuals are in the < 30 age l Variant carriers % Al individuals



https://gnomad.broadinstitute.org/

fenotypowe lub uktad analizowanych wczeéniej parametrow osi GH-IGF-1 sugeruje
zaburzenie na danym poziomie. W grupie badanej kryterium byla niskorostosé
idiopatyczna. Kluczowym wydaje si¢ dodanie do kryteriow rekrutacji obnizonego
stezenia wolnego IGF-1 i na tej podstawie kwalifikacja do analizy genetycznej genu

PAPP-A2. Rekrutujac w ten sposdéb mozna skupi¢ si¢ tylko na analizie genu PAPP-A2.

Niedostepne sg normy dla wolnego IGF-1, IGFBP-5 oraz ALS dla populacji
polskiej, dlatego wymagana jest analiza w grupie kontrolnej jednak znacznie wickszej niz
ta rekrutowana na potrzeby tego badania. Innym rozwigzaniem tej sytuacji jest
wykorzystanie zestawow diagnostycznych z dostepnymi w literaturze, opracowanymi juz
przez innych badaczy normami dla wlasciwego stadium dojrzewania, tak jak

wykonali$my to w naszym projekcie.

Walorem przeprowadzonego badania jest proba analizy zjawiska nowego, nie do
konca poznanego, mogacego poszerzy¢ wiedze z tego zakresu. Do tej pory nie pojawily
si¢ poza pierwotnym doniesieniem Daubera i1 wsp. badania analizujgce czgstosé
opisanych mutacji w grupie pacjentow z ISS (61). Kontynuacja analizy genetycznej
wybranej grupy badanej wymaga zaplanowania badania w oparciu o sekwencjonowanie
nastgpnej generacji z uzyciem panelu gendéw kandydackich lub preferencyjnie
z sekwencjonowaniem catego egzomu. Z uwagi na dobor pacjentow z znacznym
niedoborem wzrostu dalsze badania wydaja si¢ kluczowe w celu ustalenia etiologii
problemu z jakim borykajg si¢ zrekrutowani pacjenci. Kontynuacja analizy czgstosci
mutacji w genie PAPP-A2 wymaga wlgczenia do kryteriow badania wcze$niejszej analizy

wolnego IGF-1 i wyboru pacjentow na podstawie stezenia tego biatka.

82



6. Whioski

. Wolny IGF-1 lepiej koreluje ze wzrostem, HSDS oraz SDS wzrostu anizeli catkowity
IGF-1. Stosunek wolny IGF-1/IGF-1 oraz st¢zenie IGFBP-5 moga by¢ pomocnymi
parametrami do predykcji wzrostu ostatecznego w grupie pacjentéw z niskorostoscia
idiopatyczna.

Ocena stezenia wolnego IGF-1, IGFBP-5, ALS na duzej grupie kontrolnej jest
niezbe¢dna dla wypracowania norm dla populacji polskiej.

Prognozowany wzrost ostateczny (PAH) wyliczony w okresie przedpokwitaniowym,
w oparciu o aktualny wzrost dziecka i jego wiek kostny, jest dobrym predyktorem
wzrostu ostatecznego. Odchylenia standardowe wzrostu w 4 r.z. i 6 r.z. sg z kolei
dobrym predyktorem odchylenia standardowego wzrostu ostatecznego. Parametry te
powinny by¢ wykorzystywane w codziennej praktyce klinicznej.

. Nie wykryto wczesniej opisanych mutacji genu PAPP-A2 oraz mutacji w egzonie 3,
4 oraz 5 tego genu kodujagcym miejsce aktywne biatka PAPP-A2 a jedynie znany
i niepatogenny polimorfizm ¢.2328C>T (rs10913241) w uktadzie heterozygotycznym
w egzonie 5 genu PAPP-A2 i stad niemozliwe jest oszacowanie czestoSci
wystepowania mutacji genu PAPP-A2 w populacji polskiej/wielkopolskiej.

. Wstepne oznaczenie wolnego IGF1 na wyselekcjonowanej tym sposobem 1 wigkszej
liczbowo grupie badanej jest konieczne dla oszacowania potencjalnego ryzyka
wystepowania mutacji genu PAPP-A2 w grupie pacjentow z niskorostoscig

idiopatyczna.
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7. Streszczenie w jezyku polskim

Wprowadzenie: Niskorostos¢ jest jednym z gléwnych powodéw konsultacji
w poradniach i oddziatach endokrynologii dziecigcej i definiowana jest jako wzrost
ponizej 3 centyla lub wzrost mniejszy niz -2 odchylenia standardowe (SD). W 2016 r.
Dauber i wsp. poszerzyli grupe przyczyn niskorostosci o nowy zespot charakteryzujacy
si¢ progresywna utrata tempa wzrastania, prawidlowym stezeniem hormonu wzrostu
I IGF-1 i obnizonym st¢zeniem wolnego IGF-1. Badacze udowodnili w opisanych
rodzinach obecnos¢ mutacji w genie PAPP-A2, kodujacym biatko odpowiedzialne za

uwolnienie IGF-1 z kompleksu trzeciorzedowego.

Cele: Nadrzednym celem pracy byla analiza genu PAPP-A2 w miejscach dotad
opisanych mutacji oraz analiza egzonu 3, 4 oraz 5 kodujacych miejsce aktywne biatka
PAPP-A2. Innymi celami pracy byta analiza kliniczna i auksologiczna grupy pacjentéw
z niskorosto$cig idiopatyczng oraz analiza biochemiczna parametréw osi GH-IGF-1 nie
ocenianych w rutynowej diagnostyce niskorostosci, takich jak: wolny IGF-1, IGFBP-5

oraz kwasolabilna podjednostka (ALS).

Metodologia: Analiza molekularna genu PAPP-A2 zostata przeprowadzona przy uzyciu
metody PCR oraz bezposredniego sekwencjonowania wybranych egzondéw, w ktorych
znajduja si¢ opisane do tej pory mutacje (¢.3098C>T, p.Alal033Val w egzonie 8 oraz
p.D643fs25* w egzonie 3) oraz egzonu 3, 4 oraz 5 kodujacych miejsce aktywne biatka
PAPP-A2. Analiza biochemiczna wolnego IGF-1, IGFBP-5 oraz ALS zostata
przeprowadzona przy uzyciu metody ELISA.

Wyniki: Sredni wspotczynnik odchylenia standardowego wzrostu (HSDS) w grupie
badanej wynosit -2,95. Wsrdod pacjentow, ktorzy zakonczyli proces wzrastania (10/22),
zaden z nich nie osiggnatl prognozy wzrostu ostatecznego oszacowanej na podstawie
prognozy rodzicielskiej. Srednia réznica pomiedzy wzrostem ostatecznym pacjentow
a prognoza rodzicielska wynosita 12,4 cm, dla chtopcéw 20,5 cm zas$ dla dziewczat 10,4
cm. U Zzadnego z pacjentéw nie wykazano obecnosci dotad opisanych mutacji w genie
PAPP-A2 oraz mutacji w egzonie 3, 4 oraz 5 kodujacych miejsce aktywne biatka PAPP-
A2. U czworki pacjentdéw wykazano obecno$¢ znanego, niepatogennego polimorfizmu
€.2328C>T(rs10913241) w egzonie 5, w uktadzie heterozygotycznym. W grupie badane;j
uzyskano stgzenia wolnego IGF-1 w zakresie referencyjnym, nieco powyzej i znacznie

powyzej zakresu referencyjnego zaproponowanego dla stadium dojrzewania.
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U wszystkich pacjentow grupy badanej stezenie IGFBP-5 znajdowato si¢ ponizej normy
dla stadium dojrzewania ptciowego. Wickszo$¢ pacjentdow z grupy badanej uzyskala

stezenie ALS w normie dla stadium dojrzewania plciowego.

Whioski: Wolny IGF-1 lepiej koreluje ze wzrostem, HSDS oraz SDS wzrostu anizeli
calkowity IGF-1. Stosunek wolny IGF-1/IGF-1 oraz st¢zenie IGFBP-5 moga by¢
pomocnymi parametrami do predykcji wzrostu ostatecznego w grupie pacjentow
z niskorostoscig idiopatyczng. Ocena st¢zenia wolnego IGF-1, IGFBP-5, ALS na duzej
grupie kontrolnej jest niezbedna dla wypracowania norm dla populacji polskie;.
Prognozowany wzrost ostateczny (PAH) wyliczony w okresie przedpokwitaniowym,
w oparciu 0 aktualny wzrost dziecka i jego wiek kostny, jest dobrym predyktorem
wzrostu ostatecznego. Odchylenia standardowe wzrostu w 4 r.z. 1 6 r.z. sg z kolei dobrym
predyktorem odchylenia standardowego wzrostu ostatecznego. Parametry te powinny by¢
wykorzystywane w codziennej praktyce klinicznej. Nie wykryto wczesniej opisanych
mutacji genu PAPP-A2 oraz mutacji w egzonie 3, 4 oraz 5 tego genu kodujagcym miejsce
aktywne biatka PAPP-A2 a jedynie znany i niepatogenny polimorfizm c.2328C>T
(rs10913241) w uktadzie heterozygotycznym w egzonie 5 genu PAPP-A2 i stad
niemozliwe jest oszacowanie czgstosci wystepowania mutacji genu PAPP-A2
w populacji  polskiej/wielkopolskiej. Wstepne oznaczenie wolnego IGF1 na
wyselekcjonowanej tym sposobem i wiekszej liczbowo grupie badanej jest konieczne dla
oszacowania potencjalnego ryzyka wystepowania mutacji genu PAPP-A2 w grupie

pacjentoOw z niskorostoscig idiopatyczng.
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8. Summary

Introduction: Short stature is one of the main reasons for consultation in outpatient
clinics and paediatric endocrinology departments and is defined as height below the 3rd
centile or height less than -2 standard deviations (SD). In 2016, Dauber et al. expanded
the group of causes of short stature to include a new syndrome characterised by
progressive loss of growth velocity, normal growth hormone and IGF-1 levels and
reduced free IGF-1 levels. The researchers demonstrated in the families described the
presence of mutations in the PAPP-A2 gene, which encodes the protein responsible for
the release of IGF-1 from the tertiary complex.

Objectives: The overarching aim of the study was to analyse the PAPP-A2 gene at sites
of mutations described so far and to analyse exon 3, 4 and 5 encoding the active site of
the PAPP-A2 protein. Other aims of the study were clinical and auxological analysis of
a group of patients with idiopathic short stature and biochemical analysis of GH-IGF-1
axis parameters not assessed in the routine diagnosis of short stature, such as free IGF-1,
IGFBP-5 and acid-labile subunit (ALS).

Methodology: Molecular analysis of the PAPP-A2 gene was performed using PCR and
direct sequencing of selected exons harbouring the mutations described so far
(c.3098C>T, p.Alal033Val in exon 8 and p.D643fs25* in exon 3) and exons 3, 4 and 5
encoding the active site of the PAPP-A2 protein. Biochemical analysis of free IGF-1,
IGFBP-5 and ALS was performed by ELISA.

Results: The mean height standard deviation score (HSDS) in the study group was -2.95.
Among the patients who completed the growth process (10/22), none of them reached the
final height prediction estimated from the parental target height. The mean difference
between the final height of the patients and the parental prognosis was 12.4 cm, for boys
20.5 cm and for girls 10.4 cm. None of the patients showed the presence of previously
described mutations in the PAPP-A2 gene and mutations in exons 3, 4 and 5 encoding the
active site of the PAPP-A2 protein. In four patients the presence of known, non-
pathogenic, heterozygotic polymorphism ¢.2328C>T(rs10913241) in exon 5 was
demonstrated. In the study group, free IGF-1 concentrations were obtained in the
reference range, slightly above and significantly above the reference range proposed for

the pubertal stage. In all patients of the study group, IGFBP-5 concentrations were below
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normal for the pubertal stage. Most patients in the study group achieved ALS

concentrations within the normal range for the pubertal stage.

Conclusions: Free IGF-1 correlates better with height, height standard deviation score
(HSDS) and standard deviation score of height (SDS) than total IGF-1. Free IGF-1/IGF-
1 ratio and IGFBP-5 concentration may be helpful parameters for prediction of final
height in a group of patients with idiopathic short stature. Evaluation of free IGF-1,
IGFBP-5, ALS concentrations on a large control group is necessary to develop norms for
the Polish population. Predicted adult height (PAH) calculated in the prepubertal period,
based on the child's current height and bone age, is a good predictor of final height. The
standard deviation scores of heights at 4 y of age and at 6 y of age are in turn a good
predictor of the standard deviation score of final height. These parameters should be used
in daily clinical practice. The previously described mutations in the PAPP-A2 gene and
mutations in exons 3, 4 and 5 of this gene encoding the active site of the PAPP-A2 protein
were not detected, but only the known and non-pathogenic, heterozygotic polymorphism
€.2328C>T(rs10913241) in exon 5 of the PAPP-A2 gene and therefore it is impossible to
estimate the frequency of PAPP-A2 gene mutations in the Polish population. Preliminary
determination of free IGF1 on the selected and numerically larger study group is
necessary to estimate a potential risk of the PAPP-A2 gene mutation occurrence in the

group of patients with idiopathic short stature.
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Komisja Bioetyczna, na posiedzeniu w dniu 01 lutego 2018 r.

rozpatrzyta wniosek dotyczgcy prowadzenia badari naukowych.

Kierownik projektu: prof. dr hab. n. med. Marek Niedziela

Miejsce prowadzenia badari:
Klinika Endokrynologii

i Reumatologii Dziecigcej Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu

Glowny badacz: lek. med. Magdalena Banaszak-Ziemska

Czlonkowie zespolu
prof. dr hab. n. med. Marek Niedziela

badawczego:

lek. med. Magdalena Banaszak-Ziemska

dr n. biol. Aleksandra Rojek

dr n. med. Hanna Mikos

dr n. biol. Bartlomiej Budny

dr hab. n. med. Katarzyna Ziemnicka, prof. UM
Temat badari:

. Analiza podfoza molekularnego niskorosfosci idiopatyczne;j”.

Komisja wydala uchwalg o pozytywnym zaopiniowaniu tego wniosku

Przewodniczgcy Komisji
prof zw. dr hab. med. Pawel Checinski
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