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. WSTEP
1. O zespole Turnera ogolnie

Na obraz kliniczny zespotu Turnera (ZT) skfadajg sie: niskorostosc,
niedomoga jajnikdw, charakterystyczne cechy dysmorficzne: ptetwiasta szyja,
nisko osadzone, dysplastyczne uszy, antymongoidalne ustawienie szpar
powiekowych, puklerzowata klatka piersiowa z szeroko rozstawionymi
brodawkami sutkowymi a takze anomalie kostne takie jak: koslawos¢ tokci,
skrécenie czwartej i pigtej kosci srédrecza, deformacja Madelunga. ZT wigze
sie rowniez ze zwiekszong czestoscig wrodzonych i nabytych anomalii uktadu
sSercowo - naczyniowego, zwiekszong czestoscig wad uktadu moczowego oraz
podwyzszonym ryzykiem zaburzen metabolicznych, zaréwno lipidowych jak i
weglowodanowych [1, 2]. ZT wystepuje wytgcznie u kobiet, a jego podtoze
stanowi czesciowa lub catkowita utrata jednego z chromosomow X. Mozliwe
warianty kariotypu obejmujg monosomie chromosomu X, wg réznych autoréw
wystepujgcg u okoto 50 % pacjentek, kariotypy mozaikowe wystepujgce u
okoto 20-35% pacjentek oraz r6znorodne aberracje strukturalne chromosomu
X. Linia komorkowa zawierajgca chromosom Y jest stwierdzana w 5 %
przypadkéw przy rutynowej ocenie kariotypu, ale jej czestosc jest dwukrotnie
wyzsza po zastosowaniu techniki fluorescencyjnej hybrydyzaciji in situ [1].

Wiekszos¢ pacjentek z ZT ma prawidtowy potencjat intelektualny,
chociaz u niektérych sg opisywane specyficzne trudnosci w uczeniu
pozawerbalnym.

W  historycznych opisach ZT akcentowano zaréwno niskorostosc,
infantylizm ptciowy, jak i opisane powyzej cechy dysmorficzne. Obecnie jednak
wiadomo, ze stygmatyzujgce cechy wyglagdu wystepujg u mniej niz potowy
pacjentek. Zdecydowanie czesciej wystepuje natomiast wyrdzniajgcy niedobor
wzrostu (okoto 90 % pacjentek) i niedomoga jajnikow [2]. Wspotczesna terapia
oferowana pacjentkom z ZT w wieku rozwojowym koncentruje sie miedzy

innymi na tych zaburzeniach [3].

2. Wzrastanie, opornosc osi GH-IGF-1-IGFBPS3.
Uposledzenie wzrastania w ZT rozpoczyna sie juz w okresie ptodowym.
Proces ten mozna podzielic na 4 fazy: faze wewnagtrzmacicznego

uposledzenia wzrastania, faze relatywnej poprawy wzrastania w okresie od



urodzenia do osiggniecia wieku kostnego odpowiadajgcego wiekowi 3 lat,
nastepnie faze spowolnienia wzrastania do okoto 14 roku zycia. W okresie
gdy fizjologicznie wystepuje pokwitaniowy skok wzrostu, tj od 10 do 14 roku
zycia obserwuje sie istotne pogtebienie niedoboru wzrostu. Ostatnia faza
wzrostu to faza przedtuzonego wzrastania trwajgca od 14 do 19-20 roku zycia
[4]. Wg innych autorow [5] w ZT spowolnienie wzrastania widoczne jest
rowniez w okresie niemowlecym, a wolne tempo wzrastania utrzymuje sie
przez caty okres dziecinstwa. Wzrost ostateczny osiggany przez nieleczone
pacjentki z ZT wynosi wg réznych autorow od 142,9 cm [6] do 146 cm [4,7].
Przyczyny zaburzonego wzrastania w ZT nie sg do konca poznane.
Wsréd nich wymienia sie haploidalnos¢ genu SHOX znajdujgcego sie w
pseudoautosomalnym regionie chromosomu X i bedgcego jednym =z
wazniejszych czynnikow regulujgcych proces wzrastania. W okresie
embriogenezy gen SHOX odpowiada za rozwoj konczyn oraz struktur
wywodzgcych sie z | i Il tuku skrzelowego takich jak: tuki szczeki, zuchwy,
kosteczki stuchowe, przewod stuchowy zewnetrzny. Mutacja lub delecja genu
SHOX skutkuje niedoborem wzrostu [1]. Innym czynnikiem wptywajgcym na
uposledzenie wzrastania jest obnizona wrazliwo$¢ na hormon wzrostu (GH,
growth hormone) i/lub insulinopodobny czynnik wzrostu 1 (IGF-1, insulin-like
growth factor 1). W pierwszych doniesieniach o zaburzeniach osi GH-IGF-1 w
ZT opisywano obnizong bioaktywnos¢ IGF-1, co wigzano ze zwiekszong
proteolizg biatka wigzgcego insulinopodobny czynnik wzrostu (IGFBP3,
insulin-like growth factor binding protein 3) [8]. W innej pracy dotyczacej tego
zagadnienia, poza obnizong pulg biodostepnego IGF-1 postulowano
zaburzenie osi GH-IGF-1-tkanki docelowe; hipoteze tg potwierdzono w
nowszej publikacji. Zaburzenie to by¢ moze jest powigzane z dysfunkcjg
szlaku sygnatowego uruchamianego przez IGF-I, co skutkowatoby opornoscig
organéw docelowych na IGF-1 [9,10]. Wyzej wymienione mechanizmy lezgce
u podfoza uposledzonego wzrastania obserwowanego w ZT wyjasniajg
koniecznos¢ zastosowania wyzszych dawek rekombinowanego hormonu

wzrostu (rGH) celem uzyskania poprawy wzrastania w tej grupie chorych.



3. Niedomoga jajnikow

U okoto 90% pacjentek z ZT stwierdza sie niedomoge jajnikéw oraz
opoznione dojrzewanie [11]. Dojrzewanie spontaniczne obserwuje sie u 14 %
pacjentek z monosomig chromosomu X i 32 % z mozaikowym kariotypem, z
obecnoscig linii komorkowych zawierajgcych wiecej niz jeden chromosom X
[11.U pacjentek miesigczkujgcych samoistnie czesto obserwowane jest
przedwczesne wygasanie funkcji jajnikow.

U pacjentek z ZT nie dojrzewajgcych spontanicznie konieczna jest
indukcja pokwitania, ktéra powinna by¢ rozpoczeta odpowiednio wczesnie,
optymalnie w okresie fizjologicznego poczatku dojrzewania. Leczenie
hormonami ptciowymi, poza rozwojem drugorzedowych cech piciowych, ma
szereg innych dobroczynnych efektow. Poprawia skfad ciata, profil lipidéw w
surowicy, warunkuje osiggniecie prawidiowej szczytowej masy kostnej. Ma
korzystny wptyw na funkcje osi GH-IGF1, co pocigga za sobg poprawe

odpowiedzi na leczenie rGH [1].

4. Zaburzenia sercowo-naczyniowe

Wrodzone i nabyte anomalie uktadu sercowo-naczyniowego stanowig
bardzo istotny problem u pacjentek z ZT i wigzg sie z przedwczesng
Smiertelnosciag w tej grupie chorych. Czestos¢ wrodzonych wad serca
szacowana jest na okoto 30% przypadkow (23-45%). Zastosowanie tgcznie
dwoch technik obrazowania, badania echokardiograficznego i badania
rezonansu magnetycznego (MRI, magnetic resonance imaging), pozwolito na
wykrycie wyzszego odsetka wad serca. Najczestsze sg wady lewej potowy
serca, dwuptatkowa zastawka aorty wystepuje z czestoscig okoto 16%, a
koarktacja aorty okoto 11%. Opisywana jest réwniez dysplazja zastawki
aortalnej bez obecnosci zastawki dwuptatkowej. Czeste sg nieprawidtowosci
sptywu zylnego ptucnego badz systemowego, wystepujgce u 13% chorych. Na
podstawie MRI opisano odmiennosci w budowie tuku aorty charakterystyczne
dla ZT, w tym nietypowe zagiecie i wydtuzenie tuku aorty, tzw. wydtuzony
poprzeczny tuk aorty. W/w anomalie tuku aorty wystepujg u prawie 50%
pacjentek z ZT [12].

Wady lewego serca niosg za sobg okreslone implikacje kliniczne.

Koarktacja aorty w 50% przypadkbw wymaga leczenia operacyjnego.
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Dwuptatkowa zastawka aorty, chociaz czesto bezobjawowa, wigze sie z
podwyzszonym ryzykiem infekcyjnego zapalenia wsierdzia oraz postepujgcym
zaburzeniem funkcji zastawki aortalnej, prowadzgc do jej stenozy badz
niedomykalnosci. Dwupfatkowa zastawka aorty czesto wspdtistnieje z
nieprawidtowosciami sciany aorty, wilgczajgc w to poszerzenie aorty
wstepujacej i rozwoj jej tetniaka. Znaczenie kliniczne anomalii tuku aorty
pozostaje nadal niejasne [3, 12].

Nabyte nieprawidtowosci aortalne to poszerzenie aorty, stwierdzane na
catym jej przebiegu, opisywane w pismiennictwie jako uogdlniona aortopatia,
wystepujgca u 22-39% pacjentek z ZT. Niekiedy, poszerzenie aorty rozcigga
sie na naczynia dystalne, w tym tetnice szyjne i ramienne. Podtoze
morfologiczne opisywanej waskulopatii stanowi pogrubienie warstwy
Srodkowej tetnicy szyjnej oraz nieprawidtowa podatnos¢ Sciany aorty; zmiany
histologiczne podobne do stwierdzanych w zespole Marfana. W przypadkach
dokonanego rozwarstwienia aorty w badaniu histopatologicznym zaréwno w
ZT jak i zespole Marfana opisywano martwice torbielowatg warstwy srodkowej
aorty. Poszerzenie aorty wstepujgcej postepuje z wiekiem, szczegdlnie przy
wspotistnieniu dwuptatkowej zastawki aorty [12,13,14,15].

Charakterystyczny dla ZT jest zwiekszony odsetek pacjentek z
nadcisnieniem tetniczym. Okoto 25 % dorastajgcych pacjentek ma
rozpoznane nadcisnienie tetnicze, a u dorostych chorych ten odsetek rosnie
do 40-60%. Nadcisnienie tetnicze jest zazwyczaj samoistne, aczkolwiek ze
wzgledu na czeste nieprawidtowosci ukfadu sercowo-naczyniowego oraz
moczowego konieczne jest wykluczenie powyzszych przyczyn. Typowy jest
brak nocnego spadku cisnienia tetniczego w ambulatoryjnym catodobowym
pomiarze cisnienia oraz zwiekszona czesto$¢ rytmu serca wynikajgca z
zaburzonej regulacji uktadu autonomicznego [12, 16].

Najgrozniejszym powiktaniem ze strony uktadu sercowo-naczyniowego
jest rozwarstwienie aorty wystepujgce w tej grupie chorych w stosunkowo
mtodym wieku, srednio w 35 roku zycia. Stanowi ono przyczyne zgonow u 2-8
% pacjentek z ZT. Uznane czynniki ryzyka tego powiktania to poszerzenie
aorty, dwuptatkowa zastawka aorty, koarktacja aorty oraz nadci$nienie
tetnicze, aczkolwiek w 10% przypadkow nie zidentyfikowano Zzadnego z

powyzszych czynnikow [1, 12].



5. Powikfania metaboliczne

W obraz ZT wpisane sg zaburzenia metabolizmu weglowodanow i
lipidéw. Wiadomo, ze ryzyko cukrzycy typu 2 badz 1, a takze zgonu z powodu
cukrzycy w tej jednostce chorobowej jest wielokrotnie wyzsze, aczkolwiek
patomechanizm zwigkszonej podatnosci na cukrzyce nie zostat ostatecznie
wyjasniony. Stwierdzono zwiekszong czesto$¢ nieprawidtowej tolerancii
glukozy, szacowang na 36-42% pacjentek [17, 18]. Powiktania metaboliczne
wigzano z otytoscig i odmiennym sktadem ciata, ktére wynikajg miedzy innymi
z niedomogi jajnikow.

Odmienny sktad ciata w ZT opisano w licznych pracach. Pacjentki majg
sktonnos¢ do otytosci, BMI jest istotnie wyzsze w tej grupie chorych, wyzsza
jest procentowa zawarto$¢ tkanki ttuszczowej, przy czym jej rozktad jest
nieprawidtowy [17]. Stwierdza sie zwiekszong mase tkanki ttuszczowej w
obrebie tutowia, dotyczy to zaréwno tkanki ttuszczowej podskornej, trzewnej
jak i watrobowej [19,20]. Powyzszy fenotyp wigze sie z ryzykiem rozwoju
powiktan zarowno metabolicznych, w tym insulinoopornosci, dyslipidemii wraz
z obnizonym stezeniem cholesterolu HDL, jak i powiktann sercowo-
naczyniowych, w tym choroby niedokrwiennej serca i udaru mézgu [19].

W badaniach dotyczgcych insulinowrazliwosci uzyskiwano poczatkowo
rozbiezne wyniki. W czesci prac opisano obnizong insulinowrazliwos¢, nalezy
jednak zaznaczy¢ ze w pracach tych poréwnywano pacjentki z ZT z grupag
kontrolng niedobrang pod wzgledem BMI i sktadu ciata [21, 22]. W pracach, w
ktérych starannie dobrano grupe kontrolng pod wzgledem skfadu ciata, nie
stwierdzano réznic w insulinoopornosci [17, 18].

W ostatnich doniesieniach opisano uposledzenie | fazy wydzielania
insuliny w odpowiedzi na obcigzenie glukozg, przy czym u mtodych pacjentek
nie obserwowano jednoczesnego obnizenia insulinowrazliwosci. Przemawia to
za nieprawidtowg funkcjg komorek B-wysp trzustki [17, 18, 23, 24]. Stopniowo,
wraz z rozwojem otytosci i rosngcym wiekiem pacjentek, odnotowuje sie
narastajgcg insulinoopornos¢, co w pofgczeniu z pogarszajgcg sie funkcjg
wydzielniczg komérek B wysp trzustkowych doprowadza do  zaburzonej
tolerancji glukozy a nastepnie do cukrzycy. Fenotyp cukrzycy w ZT jest
zblizony do cukrzycy MODY, sredni wiek zachorowania to 30-40 lat, a jej

przebieg jest fagodny. Prawdopodobne podtoze genetyczne stanowi
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haploidalno$¢ genéw wtgczonych w percepcje glikemii przez komorki B-wysp
trzustki. Na podstawie ostatnich badan podejrzewa sie, ze sg to geny
zlokalizowane w pseudoautosomalnym regionie chromosomu X, regionie
PAR1 na dystalnym odcinku Xp, nie podlegajgcym inaktywacji analogicznie do
pozostatych regionéw chromosomu X. Ryzyko cukrzycy jest zwiekszone
réwniez u pacjentek, u ktérych w kariotypie stwierdzono izochromosom Xq.
Sadzi sie, ze trisomia gendw zlokalizowanych w obrebie Xq ma zwigzek z
nasileniem proceséw z autoagresji i tym samym przyczynia sie do
uszkodzenia komorek B-wysp trzustki [23].

Zaburzenia lipidowe obserwowane w ZT to zwiekszone stezenie
cholesterolu catkowitego, cholesterolu frakcji LDL i HDL, stwierdzane u
dorastajgcych pacjentek, niezalezne od BMI i kariotypu, obecne jeszcze przed
wdrozeniem terapii rGH i przed indukcjg pokwitania [1]. Stezenie cholesterolu
koreluje dodatnio z wiekiem pacjentek [25]. W innej pracy zaobserwowano
dodatkowo zwiekszone stezenie trigliceryddéw u dorastajgcych pacjentek [15].
U dorostych chorych z ZT opisano wyzsze stezenia cholesterolu frakcji LDL i
triglicerydow. Petna charakterystyka aterogennego profilu lipidowego
stwierdzanego w ZT obejmuje réwniez mniejsze czasteczki lipoprotein,
zarowno cholesterolu frakcji LDL jak i HDL. Powyzszy profil lipidow jest
zblizony do obserwowanego u mezczyzn [26]. W niektérych pracach nie

stwierdzano zaburzen lipidowych u pacjentek z ZT [17, 27, 28].

. Smiertelno$é w ZT i problemy psychologiczne.

Liczne problemy zdrowotne, z ktorymi borykajg sie pacjentki z ZT
warunkujg wyzszy wspotczynnik ryzyka zgonu w tej grupie chorych.
Standaryzowany wskaznik ryzyka zgonu (SMR) tgcznie z powodu wszystkich
przyczyn w tej grupie chorych jest 2,86-3 razy wyzszy niz w populacji ogolne;j.
Gtéwne przyczyny zwiekszonej umieralnosci to choroby uktadu krgzenia.
Ryzyko zgonu z powodu tetniaka rozwarstwiajgcego aorty jest 23,6 razy
wyzsze, a z powodu choroby zastawkowej aorty 17,9 razy. Wptywa na to takze
zwiekszony odsetek nadcisnienia tetniczego, miazdzycy, w tym choroby
niedokrwiennej serca. Inng grupe przyczyn zwiekszonej umieralnosci stanowig
schorzenia endokrynologiczne, w tym cukrzyca, a ryzyko zgonu z powodu tej
jednostki chorobowej jest zwiekszone 11 razy. SMR jest istotnie wyzszy u
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chorych z monosomig chromosomu X oraz u pacjentek u ktérych rozpoznanie
ZT ustalono w mtodszym wieku, co wigze sie z silniej wyrazonym fenotypem
choroby. U pacjentek z kariotypem z obecnoscig linii komdrkowej i(Xq)
odnotowano zwiekszong umieralno$¢ z powodu cukrzycy. SMR tgcznie z
powodu wszystkich przyczyn w odniesieniu do populacji ogdlnej jest wyzszy w
miodszej grupie wiekowej, stopniowo z wiekiem pacjentek relatywnie obniza
sie, ale w okresie catego zycia pozostaje istotnie wyzszy [29, 30].

Funkcjonowanie psychospoteczne pacjentek z ZT nie jest zaburzone,
aczkolwiek stwierdza sie u nich zwiekszone ryzyko izolacji, niedojrzatosci
emocjonalnej i podwyzszonego poziomu leku. U niektérych pacjentek z ZT
obserwuje sie obnizong samoocene, pacjentki nizej oceniajg swoj wyglad
zewnetrzny, sprawnos¢ fizyczng i stan zdrowia. W badaniu epidemiologicznym
dotyczacym zdrowia psychicznego pacjentek z ZT stwierdzono wyzszy
odsetek chorych z zaburzeniami psychicznymi powigzanymi z depresjg i
lekiem. Przyczyny tych zaburzen to miedzy innymi wyrdzniajgcy niski wzrost,
stygmatyzujgcy wyglad i niedomoga jajnikow. Wedtug ostatnich badan
najtrudniejszym problemem dla pacjentek jest przedwczesne wygasanie
funkcji jajnikdw i nieptodnosc¢ [3]. Problemy psychospoteczne pacjentek z ZT
rzutujg na ich funkcjonowanie w zyciu dorostym, przektadajg sie na trudnosci
w zatozeniu rodziny oraz w uzyskaniu satysfakcjonujgcej pracy. Szacuje sie,
ze w Polsce okoto 50 % kobiet z ZT pozostaje bez pracy i utrzymuje sie z rent
socjalnych, pomimo poziomu wyksztatcenia nieodbiegajgcego od populacji
0golnej [31].

Dla ksztaltowania sie samooceny i pdzniejszej samorealizacji w zyciu,
krytyczny wydaje sie byC okres adolescencji [31]. Dlatego tez skuteczne
leczenie pacjentek z ZT, od dziecinstwa poprzez okres dorastania, odgrywa
istotng role, decydujacg o pdzniejszej jakosci ich zycia. Gtdwne cele leczenia
dziewczat z ZT to poprawa wzrastania i uzyskanie prawidtowego rozwoju
ptciowego. Z drugiej strony, biorgc pod uwage zwiekszone ryzyko umieralnosci
z powodu chordb sercowo- naczyniowych i metabolicznych, niemniej istotna
jest optymalizacja stosowanej terapii pod kagtem jej odlegtego wptywu na stan
zdrowia pacjentek. Systematyczna opieka wielospecjalistyczna, zaréwno w
dziecinstwie, jak i w dorostosci jest konieczna celem wczesnego rozpoznania

mozliwych powiktan ze strony ukfadu krgzenia a takze powiktan
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metabolicznych. Nalezy takze monitorowaé inne potencjalne problemy

zdrowotne wpisane w obraz ZT.

. Leczenie — historia, informacja o obecnym schemacie leczenia

Obecny standard leczenia ZT obejmuje terapie ludzkim rGH, ktora
powinna by¢ wdrozona niezwiocznie po ujawnieniu sie niedoboru wzrostu [3].
Optymalny wiek rozpoczecia terapii nie zostat arbitralnie okreslony. W
praktyce klinicznej sredni wiek w ktérym dotychczas rozpoczynana jest terapia
rGH wynosi w Europie i w USA okoto 9 roku zycia [32]. Obecnie trwa badanie
oceniajgce efektywnosc¢ i bezpieczenstwo w/w terapii w grupie pacjentek z ZT,
ktore rozpoczety leczenie w wieku od 9 miesiecy do 4 lat, a wstepne wyniki
tego projektu sg zachecajgce [33]. Wyniki leczenia wdrozonego ponizej 4 roku
zycia oceniono réwniez pozytywnie w innej publikacji [34]. Stosowana dawka
rGH rozni sie w zaleznosci od kraju, w Europie najczesciej stosowana jest
dawka 0,35 mg/kg/tydzien, a w USA 0,36-0,46 mg/kg/tydzien. W Polsce,
zgodnie z wytycznymi programu terapeutycznego finansowanego przez
Narodowy Fundusz Zdrowia (NFZ), dopuszczalna jest dawka 0,33-0,47
mg/kg/tydzien, indywidualnie w zaleznosci od odpowiedzi na stosowane
leczenie [35].

Gtéwne cele leczenia promujgcego wzrost to jak najwczesniejsze
osiggniecie prawidtowego wzrostu. Odpowiednia pozycja wzrostowa powinna
zosta¢ osiggnieta na tyle wczesnie, zeby nie byto koniecznosci opdzniania
indukcji pokwitania celem wydtuzenia procesu wzrastania. Celem ostatecznym
jest uzyskanie prawidtowego, niewyrdzniajgcego wzrostu korncowego [3].

Indukcja pokwitania u pacjentek z potwierdzonym hipogonadyzmem
hipergonadotropowym powinna by¢ prowadzona od 12 roku zycia.
Historycznie celowo opdzniano terapie estrogenami zeby zmaksymalizowac
wzrost poprzez opdznienie zamkniecia przynasad kostnych. Obecnie jednak
zaleca sie zastosowanie estrogendw w wieku zblizonym do czasu
fizjologicznego dojrzewania, na poczatku w monoterapii przez okoto 2 lata, a

nastepnie w ramach petnej hormonalnej terapii zastepczej [3].

12



8. Woyniki leczenia rGH

> wplyw na wzrastanie

Udowodniono, ze leczenie ludzkim rGH w grupie chorych z ZT poprawia
tempo wzrastania i wzrost ostateczny. Osiggniety zysk wzrostowy oceniany
jest réznie przez poszczegdlnych badaczy. W pionierskiej pracy autorow
amerykanskich opisujgcej wptyw leczenia rGH stosowanym w monoterapii lub
w potgczeniu z Oxandrolonem odnotowano zysk wzrostowy odpowiednio 5,6
lub 10,4 cm, w stosunku do wzrostu prognozowanego bez leczenia [36]. W
kolejnych pracach uzyskiwano rézne wyniki. Najmniej zachecajgce wyniki
przedstawiono w pracy szkockiej, gdzie osiggnieto zysk wzrostowy 0,6 cm
[37]. W pracy autoréw skandynawskich, w grupie pacjentek ktore stosunkowo
pozno rozpoczety leczenie, w wieku 11,7-14,6 lat, zysk wzrostowy wyniost
zaledwie 3 cm, chociaz i w tej grupie ponad 25 % pacjentek osiggneto zysk
wzrostowy przekraczajgcy 5 cm [38]. W innych pracach zysk wzrostowy wahat
sie i wynosit 4,6 cm [39, 40], 5,7 cm [41], 6,4 cm [42], 8,4 cm [43], 8,5 cm [44]
a nawet 10,6 cm w pracy francuskiej w ktorej modyfikowano dawke rGH w
zaleznosci od uzyskiwanej odpowiedzi [45]. Najwyzszy zysk wzrostowy: 12,5
cm; 14,5 cm i 16 cm uzyskali badacze holenderscy, ktorzy zastosowali
leczenie rGH w zréznicowanej dawce, przy czym przy podwyzszeniu dawki
powyzej 0,067 mg/kg/ dobe (0,47 mg/kg/tydzien) nie odnotowano dalszego
zwiekszenia efektywnosci leczenia [46]. W nielicznych pracach odnoszono
wzrastanie do grupy kontrolnej nieleczonych chorych z ZT [43, 47]. Wzrost
ostateczny w poréwnaniu z grupg pacjentek nieleczonych rGH byt o 7,2-7,4
cm wyzszy.

Duze rozbieznosci uzyskiwanych wynikow wyptywajg z odmiennosci
zastosowanych protokotow leczenia, w poszczegodlnych pracach stosowano
rézne dawki rGH oraz na wiele sposobow prowadzono indukcje pokwitania.
Wiek pacjentek rozpoczynajgcych leczenie oraz rozktad kariotypow byt

zroznicowany.

Wiadomo obecnie, Zze jest wiele czynnikow determinujgcych poprawe
wzrastania pod wptywem leczenia rGH w grupie chorych z ZT. Decydujgce s3:
wiek rozpoczecia terapii, czas jej trwania oraz zastosowana dawka rGH [44,

48]. Opoznienie indukcji pokwitania ma minimalny wptyw na wzrost koncowy
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[44]. Wg innych autoréw istotne sg rowniez: odpowiedz na leczenie w
pierwszym roku terapii, wiek rozpoczecia dojrzewania, Srednia wzrostu
rodzicow, wzrost na poczgtku terapii oraz urodzeniowa masa ciata [49]. Nie
zaobserwowano zaleznosci pomiedzy rodzajem kariotypu a uzyskang
poprawg wzrastania. Prawdopodobnie uzyskana odpowiedz zalezy gtéwnie od
wariantu polimorficznego genu dla receptora GH oraz polimorfizmu genu dla
IGFBP3 [50, 51, 52].

Wytonienie czynnikow warunkujgcych uzyskanie satysfakcjonujgcej
odpowiedzi na leczenie promujgce wzrost stato sie bodzcem do wypracowania
optymalnego modelu leczenia rGH. Opracowano kryteria odpowiedzi na
leczenie w pierwszym roku terapii oraz matematyczne modele prognozujgce
wzrastanie leczonych pacjentek [563, 54, 55, 56, 57]. Dane te stanowig
podstawe do indywidualizacji dawkowania rGH w przypadku uzyskania

niezadawalajgcej odpowiedzi na stosowane leczenie.

W najnowszych pracach trwa dyskusja na temat terapii tgczonej rGH i
oxandrolonem a takze modelu leczenia hormonami pfciowymi w grupie
chorych z ZT. Oxandrolon byt w przesztosci lekiem stosowanym w monoterapii
w celu poprawy wzrastania. Jednak ze wzgledu na jego androgenne dziatanie,
w aktualnych rekomendacjach zastosowanie oxandrolonu ograniczono do
leczenia skojarzonego z rGH u pacjentek kwalifikowanych do leczenia
promujgcego wzrost powyzej 9 roku zycia lub w przypadkach bardzo
gtebokiego niedoboru wzrostu [3]. Indeks korzysci i ryzyka leczenia
oxandrolonem pozostaje niejasny. W ostatnich pracach udowodniono
wprawdzie dodatkowy zysk wzrostowy po tgcznym zastosowaniu oxandrolonu
oraz rGH, ale opisano réwniez zaburzony przebieg dojrzewania ptciowego pod
postacig spowolnienia rozwoju piersi oraz objawdéw wirylizacji [58, 59].
Spektrum obserwowanych dziatan niepozgdanych jest przedstawiane roznie
przez poszczegolnych autorow [58, 59, 60]. Dotgczenie oxandrolonu, dzieki
dodatkowemu zyskowi wzrostowemu, pozwala jednak na wczesniejsze
wigczenie estrogenow, bez utraty potencjatu wzrostowego pacjentek, ktore
pOzZzno rozpoczynajg leczenie promujgce wzrost [60]. Lgczona terapia wydaje
sie by¢ bezpieczna u pacjentek w okresie przedpokwitaniowym lub u
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pacjentek z prawidtowo przebiegajgcym spontanicznym dojrzewaniem, ktore

stabo odpowiadajg na leczenie rGH [59].

Wspotczesny model leczenia hormonami ptciowymi, zgodnie z
obowigzujgcymi rekomendacjami, obejmuje wigczenie estrogendw w
stopniowo zwiekszanej dawce od 12 roku zycia, a nastepnie, po okoto 2 latach
estrogenizacji, dotgczenie progesteronu [3]. W przeszitosci opdzniano indukcje
pokwitania nawet do 15 roku zycia, celem optymalizacji potencjatu
wzrostowego. W licznych pracach wykazano, ze takie postepowanie nie ma
uzasadnienia, o ile leczenie rGH jest rozpoczete odpowiednio wczesnie [61,
62, 63, 64]. Ostatnio pojawity sie doniesienia o korzystnym wptywie tgczenia
rGH i ultra niskich dawek estrogenéw juz od wczesnego dziecinstwa, a
nastepnie kontynuacji indukcji pokwitania u pacjentek z potwierdzong

niedomogag jajnikow zgodnie z wytycznymi, tj od 12 roku zycia [65].

W oparciu o wyniki publikowanych prac model leczenia promujgcego
wzrost oraz leczenia hormonami ptciowymi w grupie chorych z ZT nadal

ewoluuje.

Obiektem zainteresowania badaczy staty sie réwniez odlegte wyniki
leczenia rGH, uwzgledniajgce szersze spektrum jego dziatania, nie tylko
poprawe wzrastania, ale rowniez liczne efekty metaboliczne oraz wptyw na

uktad sercowo-naczyniowy.
» wplyw na skfad ciata i status metaboliczny

Wsréd efektow dziatania rGH odnotowanych w grupie chorych z ZT
wymieni¢ nalezy dobroczynny wptyw na sktad ciata. W kilku pracach opisano
obnizenie zawartosci procentowej tkanki ttuszczowej w organizmie, w tym
tkanki ttuszczowej trzewnej a efekt ten utrzymywat sie réwniez po zakonczeniu
leczenia rGH [66, 67]. Odnotowano takze korzystng zmiane profilu lipidow, w
trakcie leczenia obnizatlo sie stezenie cholesterolu catkowitego oraz
cholesterolu frakcji LDL a rosto stezenie cholesterolu frakcji HDL [68, 69]. Po
zakonczeniu terapii wystepowata tendencja do ponownego wzrostu

cholesterolu catkowitego, ale nadal rosto stezenie cholesterolu HDL, tym
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samym obnizat sie indeks aterogenny [70, 71]. W niektorych pracach nie

opisano istotnych zmian w profilu lipidéw [72, 73].

Odlegty wptyw rGH na metabolizm weglowodanéw u pacjentek z ZT
pozostaje niejasny. Wiadomo, Zze w trakcie leczenia poczgtkowo narasta
insulinooporno$¢ [66, 68, 72, 73, 74, 75]. Jednak w okresie miesiecy po
zakonczeniu leczenia, stezenia insuliny w surowicy, zaréwno na czczo, jak i po
obcigzeniu glukozg, powracajg niemalze do wartosci z przed terapii rGH [70].
Zastanawiano sie, czy dtugo trwajgcy hiperinsulinizm obserwowany w trakcie
leczenia rGH moze mie¢ negatywne nastepstwa w przysztosci. Autorzy wioscy
nie zaobserwowali jego niekorzystnego wptywu na metabolizm weglowodandéw
w kolejnych latach po zakonczeniu terapii [76]. Wg autorow dunskich
insulinoopornos¢ bedgca wynikiem leczenia rGH utrzymuje sie przez lata [71].
Warto jednak podkreslic, ze niewiele jest prac oceniajgcych gospodarke
weglowodanowg po dtuzszym okresie od zakonczenia leczenia rGH. W
szczegolnosci brakuje publikacji w tym zakresie w porownaniu z grupg
pacjentek z ZT nieleczonych rGH. W oparciu o prace autorow amerykanskich,
uwzgledniajacg grupe kontrolng nieleczonych chorych z ZT, mozna
wnioskowac, ze terapia rGH trwale poprawia insulinowrazliwosc, co koreluje
ze zmniejszeniem ilosci tkanki ttuszczowej trzewnej [67]. W Zadnej z
dostepnych prac nie opisano natomiast istotnego zwiekszenia czestosci

wystepowania nieprawidtowej tolerancji glukozy czy cukrzycy.
> wptyw na ukfad sercowo-naczyniowy

Inny aspekt leczenia rGH to jego wptyw na uktad krgzenia. Jest to aspekt
szczegolnie wazny w grupie pacjentek z ZT, z uwagi na zwiekszone ryzyko

zgonu z powodow sercowo- naczyniowych u tych chorych.

Zastosowanie ponadfizjologicznych dawek rGH u o0séb zdrowych
powoduje przerost lewej komory wraz z remodelingiem jej Sciany, tzw.
kardiomiopatie akromegaliczng. W dostepnych badaniach pacjentek z ZT nie
stwierdzono jednak przerostu lewej komory pod wptywem leczenia rGH [77,
78]. Wedtug jednej z nowszych prac [79] u pacjentek po zakonczonym
leczeniu rGH obserwowano mniejsze wymiary lewej komory serca oraz

tachykardie. Oba te efekty byly niezalezne od stosowanej dawki i

16



prawdopodobnie niezalezne od leczenia rGH. W tym samym badaniu
stwierdzono opdznione napetnianie lewej komory, niemniej w naturalng
historie ZT jest wpisana nieprawidtowa relaksacja i napetnianie lewej komory
prowadzgce ostatecznie do jej dysfunkcji skurczowej. Podobnie przyspieszona
akcja serca wystepuje w tej grupie chorych od okresu ptodowego, jako
nastepstwo dysregulacji uktadu wspétczulnego. Spoczynkowa tachykardia
skutkuje réwniez zwiekszeniem Smiertelnosci z przyczyn sercowo-

naczyniowych, ale nie ma zwigzku z terapig rGH.

Leczenie rGH w wysokich dawkach moze tez potencjalnie prowadzi¢
do zmian strukturalnych aorty. Pod uwage brany jest bezposredni wptyw rGH
na sciane aorty oraz posrednie oddziatywanie poprzez zwigekszony rzut serca.
Dane odnosnie wptywu leczenia rGH na aortopatie wpisang w ZT sg skgpe.
Autorzy dunscy, na podstawie obserwacji pacjentek z ZT leczonych rGH w
zroznicowanej dawce sugerujg ochronny wptyw stosowanej terapii na sciane
aorty. Odnotowali oni poprawe podatnosci aorty wraz ze wzrostem stosowanej
dawki rGH, przy czym obserwacje te poczynili bez odniesienia do grupy
poréwnawczej nieleczonych chorych z ZT [80]. W innej pracy, z
uwzglednieniem grupy kontrolnej nieleczonych pacjentek, nie stwierdzono
réznic w poszerzeniu aorty pod wptywem stosowanej terapii [81]. Leczenie
rGH nie miato réwniez zwigzku z postepem poszerzenia aorty obserwowanym

z biegiem lat [14].

Niewatpliwie korzystny jest wptyw leczenia rGH w grupie chorych z ZT na
wartosci cisnienia tetniczego. Opisano obnizenie ciSnienia rozkurczowego

utrzymujgce sie réwniez po zakonczeniu terapii [70, 77, 82].
» Profil bezpieczenstwa- ocena nie obejmuje szczegotowych badan

W jedynym dostepnym w piSmiennictwie badaniu oceniajgcym na szerszg
skale bezpieczenstwo terapii rGH w grupie pacjentek z ZT, na podstawie
analizy danych 5220 leczonych chorych, stwierdzono zwiekszone ryzyko
wystgpienia powiktan typowych dla tej jednostki chorobowej, ale niezaleznych
od stosowanego leczenia. W szczegolnosci nie zaobserwowano zwigkszonej

czestosci rozwarstwienia i pekniecia aorty w poréwnaniu do dotychczasowych
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danych epidemiologicznych. Zaznaczy¢ nalezy, ze autorzy bazowali na

zgtoszonych zdarzeniach, nie wykonywali natomiast badan dodatkowych [83].

Na obecnym etapie wydaje sie wiec, ze leczenie rGH w grupie chorych
z ZT jest bezpieczne i niesie za sobg liczne korzysci. Niemniej jednak, z
uwagi na nieliczne prace uwzgledniajgce grupe kontrolng nieleczonych
pacjentek z ZT oraz stosunkowo wysokg dawke rGH aplikowang w warunkach
polskich, potrzebne sg dalsze badania. Celem tych obserwacji jest ocena
odlegtych wynikéw terapii rGH, zwlaszcza w aspekcie wzajemnych powigzan
pomiedzy odpowiedzig wzrostowg, wptywem na parametry metaboliczne oraz

uktad krazenia.

Obserwacja pacjentek z ZT leczonych rGH trwa juz na $wiecie ponad 20
lat. W Polsce terapia ludzkim rGH w tej jednostce chorobowej jest
finansowana ze srodkdéw publicznych, a wiec powszechnie dostepna od 1999
roku i coraz wieksza jest grupa chorych gdzie mozna oceni¢ odlegty efekt
leczenia rGH. Jednoczesnie rozwoj nowych technik diagnostycznych (badanie
skladu ciata poprzez badanie bioimpedancji elektrycznej, metody
szczegotowej analizy laboratoryjnej parametrow lipidowych i
weglowodanowych, rozwdj technik echokardiograficznych wraz z badaniem
dopplerowskim) umozliwia obecnie szczegétowe obserwacje chorych objetych

terapig rGH.
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. CEL PRACY

Celem niniejszej pracy byta ocena potencjalnych korzysci i ryzyka
zwigzanego ze stosowaniem rGH u pacjentek z ZT. Cel pracy byt realizowany

W oparciu o:

Ocene poprawy tempa wzrastania w trakcie leczenia rGH, a takze ocene
osiggnietego efektu koncowego (wzrostu ostatecznego), w stosunku do
wzrostu prognozowanego bez leczenia rGH.

Ocene potencjalnego ochronnego wptywu leczenia rGH na rozwdj nadwagi
czy otytosci.

Ocene wptywu leczenia rGH na sktad ciata (na zawartos¢ procentowg ttuszczu
w stosunku do beztluszczowej masy ciata).

Ocene czestosci wystepowania zaburzeh metabolizmu weglowodandw i
lipidéw po zakonczeniu leczenia rGH w stosunku do czestosci w/w zaburzen w
grupie pacjentek nieleczonych rGH.

Ocene czestosci wystepowania nabytych anomalii strukturalnych serca u
dziewczat z ZT - w odniesieniu do stosowanej terapii rGH.

Kolejnym celem pracy byto poszukiwanie czynnikow, ktére mogtyby mie¢ wptyw
na rozwdj ewentualnych powiktan metabolicznych i ze strony uktadu sercowo -
naczyniowego oraz ustalenie zwigzku tych zaburzen ze stosowang terapig rGH.
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. MATERIAL | METODY
l11.1. CHARAKTERYSTYKA BADANEJ GRUPY

Badaniami objeto 86 pacjentek z potwierdzonym rozpoznaniem ZT. Do badan
zaproszono chore pozostajgce obecnie lub w przeszto$ci pod opiekg Poradni
Endokrynologicznej dla dzieci przy Klinice Pediatrii, Hematologii, Onkologii i
Endokrynologii GUMed oraz pacjentki u ktérych rozpoznanie ZT ustalono na
podstawie badania genetycznego wykonanego w Katedrze i Zaktadzie Biologii i
Genetyki GUMed, a ktére z réznych wzgledow nie trafity pod opieke Poradni
Endokrynologicznej. Na wykonanie badan uzyskano zgode Terenowej Komisiji
Bioetycznej. Pacjentki biorgce udziat w badaniu wyrazity Swiadoma, pisemng zgode

na przeprowadzenie badan wg ponizszego protokotu.
Pacjentki zaszeregowano do 3 grup:
Grupa 1: chore, ktére zakonczyly leczenie rGH, n=37.

Grupa 2: chore, u ktérych proces wzrastania zostat zakonczony, a ktére nie
otrzymywaty leczenia promujgcego wzrost (rGH, Oxandrolonu ani innych sterydow

anabolicznych), n=16.
Grupa 3: chore aktualnie leczone rGH, n=28.

Z przebadanej grupy wykluczono cztery chore, u ktérych stwierdzono
niewyréwnang niedoczynno$¢ lub nadczynnos¢ tarczycy oraz jedng z ustalonym

wczesniej rozpoznaniem cukrzycy.

Ostatecznie do dalszej analizy zakwalifikowano 81 pacjentek. Liczebnos¢ grup

oraz rozktad wieku w poszczegdlnych grupach przedstawia tabela 1.
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Tabela 1: Liczebno$¢ oraz wiek pacjentek w poszczegdlnych grupach

Parametr Grupa 1 Grupa 2 Grupa 3
Liczebnos¢ n=37 n=16 n=28
Wiek (lata) 20,87 (3,69) 23,16 (5,8) 12 (2,96)

Srednia (SD)
Zakres wieku (lata) 15,3-32,0 15,8-32,8 4,8-17,08
min- max

Srednia wieku pacjentek w grupie 1 i 2 nie réznita sie statystycznie.

W catej przebadanej grupie pacjentek zaobserwowano rozne warianty
kariotypu lezgcego u podtoza ZT. Odsetek chorych z monosomig chromosomu X w
grupach 1, 2 i 3 wyniost odpowiednio: 40,54%; 31,25%; 60,71%. Pacjentki z
kariotypem mozaikowym w grupach 1, 2, 3 stanowity odpowiednio 43,24%; 62,5% i
28,58%. Najmniej liczne byty aberracje chromosomu X: ich odsetek wynidst 16,22;
6,251 10,71% odpowiednio w grupach 1, 2i 3.

Szczegotowy rozktad kariotypdw wszystkich chorych z ZT przedstawia tabela
2. Osobno wyszczegolniono pacjentki z monosomig chromosomu X, osobno z
kariotypem mozaikowym, w tym jako podgrupy pacjentki z kariotypem mozaikowym
45,X/46,XX, z kariotypem mozaikowym zawierajgcym materiat genetyczny
chromosomu Y, z kariotypem mozaikowym zawierajgcym linie komorkowg z
aberracjami chromosomu X predysponujgcymi do zaburzen metabolicznych, tj z
izochromosomem ramion g chromosomu X (mos,45,X/46,X,i(X)(q10)) lub delecjg
ramion krotkich chromosomu X (46,X,del Xp). Osobno wyodrebniono pacjentki z
aberracjami chromosomu X bez towarzyszgcego mozaicyzmu, w tym jako podgrupe
pacjentki z wymienionymi powyzej aberracjami chromosomu X niosgcymi ze sobg

zwiekszone ryzyko zaburzen metabolicznych.
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Tabela 2. Rozktad kariotypow

wyszczegolnione w punkcie 3a

Kariotyp Grupa 1 | Grupa 2 Grupa 3
1 145X 15 5 17
(40,54%) | (31,25%) | (60,71%)
2 | Kariotyp mozaikowy 16 10 6
(43,24%) | (62,5%) | (28,58%)
2a | mos 45,X/46,XX 5 4 0
2b | mos 45,X/46,X,i(X)(q10) 2 2 1
mos 45,X/46,X,del(X)(p11)
2c | mos 45,X/46,XY 5 2 1
(kariotyp mozaikowy zawierajgcy linie
komodrkowg z obecnoscig materiatu
genetycznego chromosomu Y)
2d | pacjentki z kariotypem mozaikowym innym niz | 4 2 4
wyszczegodlnione w punktach 2a,2b i 2c.
3 | Aberracje strukturalne chromosomu X 6 1 3
(16,22%) | (6,25%) | (10,71%)
3a | 46,X,i(X)(q10) 3 1 3
46,X,del(X)(p11)
3b | Aberracje strukturalne chromosomu X inne niz | 3 0 0
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I1l.2. METODYKA BADAN

1. Analiza kariotypu - na podstawie dokumentacji - uwzgledniono wynik badania
wykonanego w Katedrze i Zaktadzie Biologii i Genetyki GUMed

2. Analiza wywiadoéw (wywiad okotoporodowy, urodzeniowa masa ciata, rozwoj
fizyczny do momentu rozpoznania ZT, czas i okolicznosci ustalenia
rozpoznania ZT, powiklania ZT, inne schorzenia). Wywiad obejmowat
dodatkowo ankiete zawierajgcg szczegdtowe pytania odnos$nie zwyczajéw
zywieniowych oraz trybu Zzycia, z uwzglednieniem czasu przeznaczonego na
aktywnos¢ fizyczng.

3. Analiza danych odnosnie leczenia rGH (wiek w momencie rozpoczecia
leczenia, czas trwania terapii, odstep od zakonczenia leczenia do czasu
analiz), na podstawie wpisow w dokumentacji Poradni Endokrynologicznej dla
dzieci. U pacjentek u ktérych dokumentacja nie byta dostepna Iub
kontynuowano terapie w innych osrodkach bazowano na kartach
informacyjnych lub informacji ustnej.

4. Analiza danych odnosnie przebiegu dojrzewania lub indukcji pokwitania (na
podstawie wpisow w dokumentacji Poradni Endokrynologicznej dla dzieci, na
podstawie kart informacyjnych lub informacji ustnej- jw.)

5. Analiza wywiadu rodzinnego (wzrost rodzicéw, obcigzenie otytoscig, cukrzyca
wsrod krewnych | i |l stopnia). Wyliczono odchylenie standardowe dla wzrostu

rodzicow (MPH, mid parental height) wg wzoru:

hSDS ojca+hSDS matki
MPH= / — [49]

6. Badania antropometryczne
a) Wzrost. w grupie 1 i 3 oceniano tempo wzrastania w pierwszym
roku i kolejnych latach leczenia rGH (retrospektywnie na podstawie danych z
kart Poradni Endokrynologicznej). W grupie 1 i 2 oceniono dodatkowo wzrost
ostateczny (FH, final height). Mierzono go przy uzyciu stadiometru Harpenden z

doktadnoscig do 0,1 cm.

Celem zobiektywizowania uzyskanych wartosci wzrostu wyrazono go w
odchyleniach standardowych (hSDS, height standard deviation score).

Parametr ten wyliczono wg wzoru :
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hSDS = zmierzony wzrost—S$rednia wzrostu dla danego wieku wg norm

SD wzrostu dla danego wieku wg norm
gdzie SD (standard deviation) to odchylenie standardowe.

Do wyliczenia hSDS pacjentek i ich rodzicéw zastosowano normy
opracowane przez Palczewskg i Niedzwieckg dla populacji dzieci
warszawskich [84]. Wiek pacjentek zaokrgglono do petnych lat i miesiecy. W
normach dostepne sg jedynie wartosci Sredniej wzrostu i SD wzrostu w
przypadku oséb o wieku metrykalnym odpowiadajgcym ukonczonym petnym
latom kalendarzowym. Z tego wzgledu postuzono sie metodg interpolacji
liniowej celem uzyskania wartosci posrednich dla poszczegdlnych lat i
miesiecy, zarowno sredniej wzrostu , jak i SD wzrostu. Dla pacjentek w wieku

powyzej 18 lat zastosowano normy odpowiadajgce wiekowi 18 lat.

W grupach leczonych rGH, tj. grupie 1 i 3, wyliczano hSDS na poczatku
leczenia oraz po 1 roku (odpowiednio hSDSy i hSDS+). Nastepnie obliczano
réznice hSDS po pierwszym roku leczenia oraz roznice pomiedzy hSDS w
momencie badania a hSDS,. Przyjeto, ze pacjentki, ktére w pierwszym roku
terapii rGH uzyskaty przyrost hSDS wiekszy Ilub réwny 0,5, dobrze

odpowiadaty na leczenie rGH.

W grupie 1 i 3 dodatkowo wyliczano hSDS z uzyciem siatek
centylowych dla pacjentek z ZT opracowanych przez Lyona [6]. W w/w
grupach wyliczano metodg Lyona [6] prognozowany wzrost ostateczny (PAH,
predicted adult height) na podstawie wzrostu w momencie wdrozenia leczenia
rGH. Ponadto dla wszystkich badanych grup okreslano wzrost docelowy (TH,
target height), bazujgc na potencjale wzrostowym odziedziczonym po
rodzicach.

_ wzrost matki[cm]+wzrost ojca[cm]
TH= .

- 6,5

W grupie pacjentek, ktore zakonczyly leczenie rGH wyliczono

osiggniety zysk wzrostowy (ZW) wg nastepujacego wzoru

ZW= FH- PAH
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W grupach 1 i 2 wyliczano takze pozostajgcy deficyt wzrostu (RHD,

remaining height deficit):
RHD [cm] = FH-TH

W grupach 1 i 2 wyliczono dodatkowo roznice pomiedzy
zobiektywizowanym wzrostem w momencie ostatniej obserwacji (hSDS;) a
MPH.

b) Masa ciata [kg], z doktadnoscig do 0,1 kg.

¢) BMI- wyliczono wg wzoru :
b= st e

Celem przeanalizowania zmian wskaznika masy ciata (BMI, body mass

index) u pacjentek leczonych rGH od momentu rozpoczecia terapii, poprzez
kolejne lata jej trwania az do chwili badania, wystandaryzowano BMI
wyliczajgc BMI Z-score metodg LMS, korzystajgc ze wzoru podanego przez
Cole’a [85], w oparciu o tabele opracowane przez Rolland-Cachera i wsp. [86].
Z uwagi na to, ze nie znaleziono odpowiednich norm dla populacji polskiej
wykorzystano wartosci L, M i S opracowane dla populacji francuskiej dla wieku
od 0 do 87 lat.

L
1

[’
BM| Z-score =+
LS

W grupach 1 i 3 wyliczano BMI Z-score w momencie rozpoczecia terapii
rGH, a nastepnie po pierwszym roku leczenia (odpowiednio BMI Z-scorey i
BMI Z-scoreq). We wszystkich grupach wyliczano BMI Z-score w chwili

wykonania badan (BMI Z-scorey)
d) Obwaod talii i bioder [cm]

Wspotczynnik obwodu talii do obwodu bioder (WHR, waist to hip ratio)

wyliczano wg wzoru:

obwad talii [cm
WHR= ool

obwdd bioder[cm]
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7. Badanie sktadu ciata

Sktad ciata oceniano metodg analizy bioimpedanciji elektrycznej.
Zmierzono bioimpedancje catego ciata za pomocg aparatu z systemem
czteroelektrodowym w uktadzie przeciwstronnym reka - stopa (Bodystat 1500),
przy uzyciu prgdu pomiarowego o amplitudzie 0,8 mA i czestotliwosci 50 kHz.
Metode te wybrano z uwagi na jej doktadnos¢ oraz powtarzalnos¢ wynikow
[87]. Pomiar wykonywano na czczo, po 12 godzinnej przerwie w jedzeniu.
Przed badaniem pacjentki pozostawaly w pozycji lezacej przez 5 minut.
Mierzono procentowg zawartos¢ tluszczu, bezttuszczowej masy ciata oraz

zawartos¢ wody w organizmie. Oceniano takze impedancje catkowitg.

8. Badania biochemiczne

W sktad badan biochemicznych weszly: test obcigzenia doustng
glukozg (OGTT, oral glucose ftolerance test), HbA1c, lipidogram, profil
hormondéw tarczycy. W grupie 1 i 3 badania te byty wykonywane przed
wdrozeniem terapii rGH, nastepnie w trakcie leczenia byly okresowo
powtarzane. Wyniki w/w badan zostaty poddane analizie retrospektywnej na
podstawie kart poradnianych.

Dodatkowo w grupie 1 wykonano wszystkie w/w badania po
zakonczeniu terapii rGH. W grupie 2 badania biochemiczne - jw.

wykonywanych jednorazowo.

» OGTT. Podawano doustnie 1,75g glukozy/kg masy ciata (maksymalnie 75 g
glukozy) w 200 ml wody. Oznaczenia glikemii i insulinemii wykonywano na
czczo oraz w 30, 60,90,120 i 150 minucie testu.

Stezenie glukozy w surowicy oznaczano metodg enzymatyczng, w
ktorej przy uzyciu heksokinazy w obecnosci tréjfosforanu adenozyny i jonéw
magnezu powstaje glukozo 6-fosforan, a nastepnie przy uzyciu
dehydrogenazy glukozo 6-fosoforanu uzyskuje sie zredukowang forme
fosforanu dwunukleotydu nikotynamidoadeninowego (NADH). Stezenie
produktu jest nastepnie okreslane metodg spektrofotometrii.

Stezenie insuliny w surowicy oznaczano za pomocg jednostopniowego

testu immunochemicznego z uzyciem znacznika chemiluminescencyjnego i
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mikroczgsteczek optaszczonych przeciwciatami przeciwko insulinie. Odczyt
wykonano metodg chemiluminescenciji.

Hemoglobina glikowana, oznaczenie wykonywano przy uzyciu ciektej
chromatografii wysokocisnieniowe;.

Lipidogram z oceng cholesterolu catkowitego oraz poszczegdlnych frakcji
cholesterolu: LDL, HDL, trigliceryddw.

Stezenie cholesterolu catkowitego oceniano metodg enzymatyczng z
wykorzystaniem esterazy cholesterolowe;. Pomiar wykonano metodg
spektrofotometrii.

Stezenie trigliceryddéw oznaczano metodg enzymatyczng wieloetapowg
z wykorzystaniem lipazy lipoproteinowej. Powstajgcy w pierwszym etapie
glicerol przy obecnosci trojfosforanu adenozyny i kinazy glicerolowej byt
przeksztatcany do glicerolo-3-fosforanu, a nastepnie przy uzyciu oksydazy
glicerolofosforanowej do nadtlenku wodoru. Uzyskany produkt brat udziat w
reakcji barwnej, a jego stezenie oceniano za pomocg absorbancji.

Stezenie cholesterolu frakcji HDL oznaczano metodg enzymatyczng z
uzyciem detergentu rozpuszczajgcego czgsteczki HDL. Pomiar wykonywano
spektrofotometrycznie.

Stezenie cholesterolu frakcji LDL wyliczano wedtug wzoru Friedewalda:

Triglicerydy

LDL = cholesterol catkowity — HDL — z

Profil  hormonalny tarczycy z uwzglednieniem oznaczen hormonu
tyreotropowego (TSH), wolnej tyroksyny (FT4) i wolnej trijodotyroniny (FT3).
Stezenie TSH oznaczano za pomocg testu ARCHITECT TSH,
dwustopniowg metodg immunochemiczng, z uzyciem mikroczgstek
optaszczonych przeciwciatami przeciwko TSH oraz znacznika
chemiluminescencyjnego. Pomiar wykonywano metodg chemiluminescenciji.
Stezenie FT4 w surowicy oznaczano za pomocg testu ARCHITECT
Free T4, rowniez dwustopniowg metodg immunochemiczng z uzyciem
mikroczgstek optaszczonych przeciwciatami anty-T4 i znacznika
chemiluminescencyjnego. Pomiar wykonywano metodg chemiluminescenciji.
Stezenie FT3 w surowicy oznaczano za pomocg testu ARCHITECT

Free T3, metodg podobng do wykorzystywanej do oznaczenia FT4 {j
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dwustopniowg metodg immunochemiczng z uzyciem mikroczgstek
optaszczonych przeciwciatami anty T3 i znacznika chemiluminescencyjnego.
Pomiar wykonywano metodg chemiluminescenciji.

Adipokiny:  oznaczano stezenia adiponektyny, omentyny, obestatyny i
wisfatyny w grupie 1 2.

Stezenie adiponektyny oznaczano za pomocg zestawu Quantikine
Human Total Adiponectin Immunoassay firmy R&D Systems, metodag
immunoenzymatyczng z wykorzystaniem monoklonalnych przeciwciat
przeciwko adiponektynie oraz reakcji barwnej. Pomiar wykonano metodg
kolorymetrii.

Stezenie omentyny oznaczano przy uzyciu zestawu Biovendor Human
Omentin-1  ELISA, metodg immunoenzymatyczng kompetycyjng, =z
wykorzystaniem przeciwciat poliklonalnych przeciwko omentynie 1. Pomiar
wykonano metodg absorbanciji.

Stezenie obestatyny mierzono za pomocg zestawu Human Obestatin,
OB ELISA Kit firmy Wuhan ElAab science, metodg immunoenzymatyczng
kompetycyjng, z wykorzystaniem przeciwciat monoklonalnych przeciwko
obestatynie. Pomiar wykonano metodg spektrofotometrii.

Stezenie wisfatyny oznaczano przy uzyciu zestawu Human Visfatin
ELISA Kit firmy Wuhan ElAab Science, metodg immunoenzymatyczng
kompetycyjng, z wykorzystaniem przeciwciat przeciwko wisfatynie. Pomiar
wykonano metodg spektrofotometrii.

Wszystkie adipokiny oznaczano jednorazowo w grupie 1 (po

zakonczeniu leczenia rGH) oraz w grupie 2.

Badania biochemiczne, z wyjgtkiem oznaczenh stezen adipokin, zostaty
wykonane w Centralnym Laboratorium Klinicznym Uniwersyteckiego Centrum
Klinicznego. Stezenia adipokin oznaczano w laboratorium Zakfadu Dietetyki

Ogolnej Katedry Zywienia Klinicznego Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego.

. Indeks aterogenny wyliczono wg wzoru :

cholesterol catkowity [%

Al=

mg
HDL [dl
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10. Wskazniki insulinowrazliwo$ci, insulinooporno$ci i funkcji komoérek B wysp

trzustkowych

Wyliczano nastepujgce wskazniki w oparciu o glikemie i insulinemie na
czczo oraz glikemie i insulinemie w tescie OGTT. Uwzgledniono wskazniki
wykorzystywane powszechnie w publikacjach: HOMA-IR, (Homeostasis Model
Assessment Insulin Resistance), HOMA-B (Homeostasis Model Assessment
B-cell function), QUICKI (Quantitative Insulin Sensitivity Check Index) oraz
indeks Matsudy.

Wskaznik HOMA-IR odzwierciedla insulinooopornosé, a ze wzgledu na
jego prostote jest wykorzystywany w duzych badaniach epidemiologicznych.
Wg Matsudy odwrotnos¢ HOMA-IR uwzglednia przede wszystkim
insulinowrazliwos¢ watrobowg i nie jest wiarygodnym wskaznikiem zwtaszcza
u pacjentow, u ktérych dominuje uposledzenie insulinowrazliwosci obwodowe;j
[88]. Wg innych autorow wskaznik HOMA dobrze koreluje z parametrami
ocenianymi na podstawie klamry euglikemicznej hiperinsulinemicznej i
pozostaje w hiperbolicznej zaleznosci z wskaznikami niosgcymi informacje na
temat funkcji komorek 3 wysp trzustkowych [89,90].

Wskaznik QUICKI jest miarg insulinowrazliwosci, zblizong do HOMA-IR,
wyliczang po przeksztatceniu logarytmicznym i uwzglednieniu odwrotnoSci
stezen glukozy i insuliny na czczo. Z uwagi na skosnos¢ rozktadu insulinemii
na czczo, lepiej niz HOMA koreluje z parametrami wyliczanymi w oparciu o
klamre euglikemiczng hiperinsulinemiczng, zaréwno u pacjentow z prawidtowag
masg ciata jak i u oséb otytych oraz z cukrzycg typu 2. Nie zalezy od
zachowanej zdolnosci wydzielania insuliny, cechuje sie wysokag
powtarzalnos$cig [91].

Indeks Matsudy, odzwierciedlajgcy insulinowrazliwo$¢ na podstawie
glikemii i insulinemi w tescie OGTT, z uwagi na uwzglednienie zaréwno
insulinemii na czczo jak i zmieniajgcej sie insulinemii w warunkach
poabsorpcyjnych, jest ztozong miarg watrobowe;j i tkankowej wrazliwosci na
insuline. Jest porownywalny i silnie koreluje insulinowrazliwoscig catego ciata
oceniang na podstawie klamry euglikemicznej [88].

Wskaznik HOMA- B jest miarg insulinosekrecji, odzwierciedla funkcje
komorek B wysp trzustki. Wiarygodnosc tego wskaznika jest r6znie oceniana
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przez poszczegolnych badaczy. Hermans stwierdzilt, ze HOMA-$ jest
estymatorem funkcji komérek B wysp trzustki o doktadnosci zblizonej do
wskaznikow wyliczonych na podstawie klamry hiperglikemicznej, zwtaszcza u
chorych o réznym stopniu nietolerancji glukozy [92]. Natomiast Retnakaran
podwazyt wartos¢ HOMA-, poniewaz nie wykazat korelacji pomiedzy HOMA-
B a wskaznikiem podatnosci wyliczonym na podstawie testu OGTT [9]. Wg
Herzbeg-Schafer, analizujgcego przydatnos$¢ réznych miar insulinosekreciji do
oceny genetycznie uwarunkowanego uposledzenia funkcji komorek B wysp
trzustki, HOMA-B jest najmniej wiarygodnym sposréd 12 analizowanych
wskaznikow. Pozostate, wyliczone na podstawie OGTT, w tym AUC Ins3o/AUC
Glcsg, AUC Insq20/AUC Glcgo, IGI 1, IGI 2 sg istotnie bardziej miarodajne niz
HOMA-B. Korelujg one dobrze z wydzielaniem insuliny w fazie wczesnej w
tescie dozylnego obcigzenia glukozg (IVGTT, intravenous glucose tolerance
test) podczas gdy HOMA-B wykazuje bardzo stabg korelacje [94]. W duzym
badaniu populacyjnym za najbardziej wiarygodne w ocenie insulinosekrecji
uznano AUC Ins3o/AUC Glcsy (AUC Ins — pole pod krzywg insulinemii, area
under the curve, AUC Glc — pole pod krzywa glikemii) oraz AUC Ins120/AUC
Glcigo, przy czym pierwszy z tych wskaznikéw koreluje silnie z wydzielaniem
insuliny w fazie wczesnej w IVGTT, a drugi z catkowitym wydzielaniem insuliny
w tym tescie [95, 96].

Dodatkowo wyliczano wskazniki niedawno opracowane, bedgce miarg
funkcji komérek B wysp trzustki w zaleznosci od aktualnej insulinowrazliwosci

(Dlo, 1SSI-2), bedgce produktem miar insulinowrazliwosci (1/Insp, Matsuda

AUC ins 120 )

index) i insulinosekreciji (IGl, AUC gle 120

Regulacja homeostazy glukozy jest oparta na zdolno$ciach
kompensacyjnych  komérek B wysp trzustki. W odpowiedzi na zmiany w
insulinowrazliwosci organizmu, w mechanizmie sprzezenia zwrotnego
nastepuje zmiana w wydzielaniu insuliny. Matematycznie zaleznos¢ tg
odzwierciedla funkcja hiperboliczna. Najbardziej wartosciowym narzedziem do
oceny zintegrowanej kompensacji przez komorki 3 wysp trzustki jest wskaznik
podatnosci wyliczony na podstawie IVGTT, pozwala on na ocene

insulinosekrecji w kontekscie aktualnej insulinowrazliwosci. Z uwagi na brak
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mozliwosci wykonania dozylnego testu obcigzenia doustng glukozg bazowano
jednak na analogicznych wskaznikach wyliczanych na podstawie OGTT.

Obliczano wskaznik podatnosci po obcigzeniu doustng glukozg (Dl,),
ktéry pozwala na identyfikacje osob z uposledzong zdolnoscig kompensacyjng
komoérek B wysp trzustkowych, w tym na wyodrebnienie réznic pomiedzy
poszczegolnymi stadiami nietolerancji glukozy. DI, umozliwia oszacowanie
ryzyka rozwoju cukrzycy. Wiarygodnos$¢ DI, potwierdzono poprzez wykazanie
hiperbolicznej zaleznosci pomiedzy wskaznikami insulinosekrecji i
insulinowrazliwosci w oparciu o ktére jest on wyliczany [97].

Ponadto wyliczano indeks wydzielania insuliny do insulinowrazliwosci
(ISSI-2,The insulin secretion-sensitivity index-2), ktory jest kolejng miarg
funkcji komorek B wysp trzustki wyliczang na podstawie testu OGTT. Rowniez

w przypadku tego wskaznika wykazano hiperboliczng zaleznos¢ pomiedzy

AUC ins 120

a wskaznikiem insulinowrazliwosci
AUC glc 120

wskaznikiem insulinosekreciji

(Indeks Matsudy), ktére stanowig podstawe do wyliczenia tego parametru.
ISSI-2 dobrze koreluje ze wskaznikiem podatnosci (DI) wyliczonym na
podstawie IVGTT. ISSI-2 jest lepszg miarg funkcji komérek B wysp trzustki,
preferuje sie go zwtaszcza w badaniach wykonywanych na niezbyt licznych
grupach, z uwagi na mniejszg zmiennos¢ jego sktadowych niz sktadowych DI,
[93, 98].

Ponizej zamieszczono wzory na podstawie ktorych wyliczano

wymienione wskazniki insulinowrazliwosci i insulinosekrecji.

Ins0xGlcO
22,5

HOMA-IR = ; (Ins [uU/ml], Glc [mmol/I]) [99].

QUICKI= ! ; (Ins [uU/ml], Glc [mg/dI])[91].

log(Ins 0)+log (Glc 0) ’

Matsuda index= 19 999 - (Ins [pU/ml], Glc [mg/dI]) [88].

VGlc 0 x Ins 0 x Glc mean x Ins mean

20x InsO |
Glc 0-3,5 "’

HOMA-B=

(Ins [uU/mI], Glc [mmol/I]) [99].

Alns 0—-30
AGlc 0-30

Wspotczynnik insulinogenny, IGI (Insulinogenic index)= . (Ins [pmol/l],
Glc [mmol/I])[100].

AUC Ins 30,

auC Gtc 30' 'S [Pmoll], Glc [mmol/I])[96].

AUC Ins 120
AUC Glc 120’

(Ins [pmol/l], Glc [mmol/1])[96].
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Alns 0—-30 1
— X [97]
AGlc 0-30 Ins 0

» Oral disposition index (Dl,)=

» Indeks wydzielania insuliny do insulinowrazliwosci, 1SSI-2 (The insulin

secretion-sensitivity index-2) wg wzoru:

ISSI-2 =

AUC Ins 120

x Matsuda index [93].
AUC Glc 120

11. Nazewnictwo stanow hiperglikemicznych
Zgodnie z wytycznymi Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego z 2011 .
[101] przyjeto nastepujgce nazewnictwo standw hiperglikemicznych:

» nieprawidtowa glikemia na czczo (IFG, impaired fasting glucose):
stezenie glukozy na czczo 100-125 mg/dl.

> nieprawidtowa tolerancja glukozy (IGT, impaired glucose tolerance):
stezenie glukozy w 120 minucie OGTT 140-199 mg/dl (wedtug
Swiatowe]j Organizaciji Zdrowia, WHO, World Health Organization).

» cukrzyca - jedno z nastepujgcych kryteriow:
2-krotnie glikemia na czczo 2126 mgl/l.
Glikemia w 2 godzinie OGTT wedtug WHO=200 mg/dlI.
Objawy hiperglikemii i glikemia przygodna 2200 mg/dlI.

12. Badanie echokardiograficzne

Badanie echokardiograficzne wykonano aparatem Vivid 7, sondami 3,5
i 7 MHz. Wykorzystano techniki M-mode, technike dwuwymiarowg, technike
Dopplera i kolorowego Dopplera. Oceniono strukture serca pod katem
obecnosci wady serca i/lub kardiomiopatii. Wykonano doktadng ocene aorty,
zmierzono szerokos¢ opuszki aorty w najszerszym miejscu, w projekcji
przymostkowej, w osi dtugiej lewej komory, w czasie skurczu serca. Zmierzono
szerokos¢ aorty wstepujgcej, pomiar byt wykonywany w projekcji
przymostkowej, w osi dtugiej lewej komory lub w projekcji z dotka jarzmowego
na tuk aorty. Uzyskane pomiary odniesiono do powierzchni ciata. Powierzchnie
ciata (BSA, body surface area) wyliczono korzystajgc ze wzoru DuBois &
DuBois [102]:

BSA (m?)= 0,20247 x wzrost [m]®7?5 x masa ciata [kg]®*?*®
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11.3. METODY ANALIZY STATYSTYCZNEJ

Przed przystgpieniem do analizy przeprowadzono walidacje i procedure

czyszczenia danych.

W pierwszym etapie analizy sporzgdzono standardowe statystyki
opisowe badanych zmiennych. Niektére zmienne antropometryczne (BMI,
wzrost) przedstawiano w postaci standaryzowanej. Do standaryzacji BMI
wykorzystano metode LMS. Pole pod krzywg glikemii i insulinemii wyznaczano
metodg krzywych sklejanych trzeciego stopnia (ang. cubic splines). Zgodnosc¢
z rozktadem normalnym oceniano poprzez ocene histogramu oraz ocene
skosnosci i kurtozy, nie przeprowadzajgc formalnych testow zgodnosci.
Zmienne, ktorych rozktad znacznie odbiegat od normalnosci, zostaty poddane

transformacji lub analizowane byty przy uzyciu metod nieparametrycznych.

Do oceny réznic miedzygrupowych zastosowano test t-Studenta, test U
Manna-Whitneya lub analize wariancji (ANOVA) z testami post-hoc (zatozenia
analizy wariancji weryfikowano standardowymi metodami). Korelacje
pomiedzy zmiennymi badano przy uzyciu metody Spearmana. Zaleznosci

pomiedzy zmiennymi skategoryzowanymi oceniano przy pomocy testu x2.

Do oceny odpowiedzi klinicznej na terapie rGH wykorzystano takze
metode analizy przezycia (analizy historii zdarzen). Badanym zdarzeniem byto
osiggniecie hSDS=-2. Przebieg krzywych przezycia pomiedzy grupami

poréwnano testem log-rank.

Za minimalny poziom istotnosci przyjeto 0.05. Obliczenia i ryciny
wykonano przy uzyciu komputera osobistego i oprogramowania Stata 12.0

firmy StataCorp (Stany Zjednoczone Ameryki Potnocnej).

Obliczenia zostaty przeprowadzone przez lek. Piotra Wisniewskiego z Kliniki

Endokrynologii i Choréb Wewnetrznych GUMed.
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IV. WYNIKI

U przebadanych pacjentek stwierdzono typowe zaburzenia nalezgce do
obrazu ZT. Czesto$¢ wrodzonych wad i nabytych anomalii serca wyniosta 34,3; 37,5 i
42,8 % odpowiednio w grupach 1, 2 i 3. W najwyzszym odsetku wystepowaty wady
aorty i zastawki aortalnej (koarktacja aorty, dwuptatkowa zastawka aorty, ktére
wystepowaty tgcznie lub oddzielnie, oraz stenoza aortalna), nastepnie wady zastawki
mitralnej (niedomykalnos¢ mitralna, wypadanie ptatka zastawki mitralnej). Ponadto w
grupie 1 u jednej pacjentki rozpoznano tetniaka przegrody miedzyprzedsionkowej, a
u innej kardiomiopatie przerostowg. W grupie 2 stwierdzono jeden przypadek
przetrwatego przewodu tetniczego. W grupie 3 u jednej pacjentki wystepowata

ztozona wada serca (ubytek przegrody miedzykomorowej, ubytek przegrody

miedzyprzedsionkowej, hypoplastyczny ftuk aorty, koarktacja aorty). Czestos¢
poszczegolnych wad serca przedstawia tabela 3.
Tabela 3. Czestos¢ wrodzonych wad i nabytych anomalii serca.

Grupa 1 Grupa 2 Grupa 3
Koarktacja aorty 4 (11%) 0 7(25%)
Dwuptatkowa zastawka aorty 1(3%) 1(6,25%) 5(17,8%)
Stenoza aortalna 2(6%) 0 1(3,6%)
Niedomykalno$¢ mitralna lub 3(8%) 4(25%) 0
niedomykalnos$¢ mitralna i
wypadanie ptatka zastawki
dwudzielnej
Inne 2(6%) 1(6,25%) 1(3,6%)
tacznie 12 (34,28%) | 6(37,5%) 12(42,8%)

Wady ukfadu moczowego réwniez wystepowaty w wysokim odsetku,
odpowiednio 24 % w grupie 1 i 28 % w grupie 3. W grupie 2 nie udokumentowano

wad uktadu moczowego, by¢ moze iz u niektérych pacjentek tej grupy bazowano
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wytgcznie na informacji ustnej podanej w trakcie wywiadu lekarskiego. Niemniej,
zadna z chorych w grupie 2 nie wymagata opieki nefrologiczne;.

Najliczniej wystepujgce anomalie uktadu moczowego to: nerka podkowiasta (u 4
pacjentek z grupy 1 i u 4 pacjentek w 3), jedno lub obustronne zdwojenie uktadu
kielichowo — miedniczkowego (odpowiednio u 5 i u 2 pacjentek w grupie 1i 3). U 1
pacjentki w grupie 1 rozpoznano zdwojenie nerki, u 1 pacjentki w grupie 3 nerke
zrotowang oraz u 1 chorej w grupie 3 asymetrie nerek. U wszystkich przebadanych
parametry wydolnosci nerek byty prawidtowe.

5 pacjentek w grupie 1 i 1 w grupie 2 chorowato na nadci$nienie tetnicze,
sposrod nich wszystkie przyjmowaty leki hipotensyjne, uzyskujgc zadowalajgca
kontrole ci$nienia tetniczego.

We wszystkich grupach odnotowano pacjentki z pierwotng niedoczynnoscig
tarczycy, 13 (54%), 6 (37,5%) i 9 (32%) odpowiednio w grupie 1, 2 i 3. Wszystkie
otrzymywaty suplementacje L-tyroksyny i w momencie badan byly w stanie
eutyreozy, a ich profil hormondw tarczycy w surowicy byt prawidtowy.

W catej przebadanej grupie 27% pacjentek dojrzewato samoistnie, u
pozostatych prowadzono indukcje pokwitania. W grupie 1, historycznej, znalazto sie
wiele pacjentek, ktére pdzno rozpoczety leczenie rGH, gdyz w Polsce jest ono
refundowane w ZT dopiero od 1999 roku. Stgd u niektorych pacjentek z grupy 1
opozniano wigczenie terapii estrogenami aby wydluzy¢é czas leczenia rGH. U
pacjentek kwalifikowanych do leczenia rGH w mtodszym wieku (ponizej 10 roku
zycia), a takze u wszystkich pacjentek z grupy 3, leczenie estrogenami rozpoczynano
po stwierdzeniu wieku kostnego odpowiadajgcego wiekowi metrykalnemu 12 lat.
Terapie rozpoczynano od niskich dawek estradiolu tj 0,5 mg/dobe, doustnie.
Nastepnie stopniowo zwiekszano dawke estrogenow, by po czasie okoto 1 roku, po
uzyskaniu dostatecznego rozwoju macicy oraz rozwoju trzeciorzedowych cech
ptciowych, wigczy¢ terapie estrogenowo- progesteronows.

U pacjentek w grupie 2, ktore nie dojrzewaty samoistnie, substytucje
hormondw ptciowych rozpoczynano po ustaleniu rozpoznania ZT.

W grupie 3 byto 6 pacjentek, ktére rozpoczety dojrzewanie samoistne lub
indukowane. Pozostate chore w tej grupie byty w okresie przedpokwitaniowym.

Szczegotowe dane dotyczgce pokwitania badanych pacjentek zawiera tabela 4.
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Tabela 4. Odsetek pacjentek dojrzewajgcych samoistnie i wiek poczgtku pokwitania

samoistnego/indukowanego.

Grupa 1 Grupa 2 Grupa 3
Pacjentki dojrzewajgce samoistnie 7 7 2

18,92% 43,75% 33,3%
Pacjentki u ktérych prowadzono | 30 9 4
indukcje pokwitania 81,08% 56,25% 66,67%

Wiek poczatku estrogenizacji/ | 14,18 (1,65) | 13,97 (2,06) | 13,27 (1,59)
samoistnego dojrzewania
Srednia (SD)

Charakterystyka grup leczonych rGH.

Zaréwno w grupie 1 jak i 3 pacjentki byty kwalifikowane do leczenia rGH po
ustaleniu rozpoznania ZT, jezeli ich aktualny wzrost byt nizszy niz -2SD w odniesieniu
do norm dla populacji ogélnej. Chore otrzymywaty rGH w dawce 0,434 mg/kg/7 dni tj
0,062 mg/kg/24 godziny, w injekcjach podskornych, codziennie przed snem.
Leczenie prowadzono do czasu zakonczenia wzrastania, tj do czasu ukonczenia
wieku kostnego (wiek kostny=14 lat) lub do czasu zahamowania wzrastania (tempo
wzrastania mniejsze niz 3 cm/rok).

Przed rozpoczeciem leczenia pacjentki przechodzity kompleksowe badania, w
tym badania laboratoryjne z oceng gospodarki weglowodanowej i lipidowej oraz
badanie kardiologiczne wraz z echokardiograficznym, a takze badanie USG ze
szczegolnym uwzglednieniem uktadu moczowego.

Pacjentki w grupie 1 rozpoczety leczenie rGH srednio w wieku 11,73 lat, a w
grupie 3 w wieku 7,57 lat. Poczatek terapii w grupie 3 przypadt srednio 4,16 lat
wczesniej (p=0,00). Czas leczenia w grupie 1 wyniost srednio 4,83 lat, a w grupie 3
do chwili obserwacji 4,59 lat. Od zakonczenia leczenia do czasu wykonania badan w

grupie 1 uptyneto srednio 4,46 lat (tabela 5).
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Tabela 5. Charakterystyka pacjentek leczonych rGH

Parametr Grupa 1 Grupa 3
Srednia min | max | Srednia min | max
(SD) (SD)

Wiek rozpoczecia leczenia rGH | 11,73 6,6 |17,5|7,57 3,8 | 13,16

(lata) (2,76) (2,62)

Czas terapii rGH (lata) 4,83 1,751 10 | 4,59 1,00 | 8,33
(2,65) (2,01)

Odstep od zakonczenia leczenia | - - - 4,46 0,3 | 14,0

do badan (lata) (3,11)

We wszystkich przebadanych grupach oceniano potencjat wzrostowy
odziedziczony po rodzicach. Wyliczono sredni MPH oraz TH wszystkich pacjentek. W

obu parametrach nie stwierdzono istotnych réznic pomiedzy grupami (tabela 6).

Tabela 6. Srednie odchylenie standardowe dla wzrostu rodzicéw (MPH) oraz wzrost

docelowy (TH).

Parametr Grupa 1 Grupa 2 Grupa 3
MPH, $rednia (SD) | -0,58 (0,75) -0,67 (1,31) -0,32 (1,23)
TH [cm], $rednia | 162,55 (3,76) 162,08 (6,61) 163,82 (6,2)
(SD)

Przeanalizowano wywiad rodzinny pod katem obcigzenia zaburzeniami
metabolicznymi. We wszystkich przebadanych grupach stwierdzono wysoki odsetek
chorych z wywiadem rodzinnym cukrzycy i/lub otytosci. tgcznie, wsréd krewnych
pierwszego i drugiego stopnia, otytos¢ wystepowata w rodzinach 42 % pacjentek, zas
cukrzyca w rodzinach 50% pacjentek. Jednak po uwzglednieniu wystepowania
otytosci i cukrzycy tylko wsrod krewnych pierwszego stopnia (rodzice, rodzenstwo)

odsetek ten byt znacznie nizszy i wynosit 251 5,6 %, odpowiednio (tabela 7).
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Tabela 7. Wywiad rodzinny wystepowania otytosci/ cukrzycy.

Parametr Grupa 1 Grupa 2 Grupa 3
Otyto$¢ u krewnych 1° 7 (20%) 4 (30,77%) 7 (30,43%)
Otyto$¢ u krewnych 11° | 7 (20%) 2 (15,38%) 3 (13,04%)
Cukrzyca u krewnych I° | 3 (8,33%) 0 1(4,76%)
Cukrzyca u krewnych 11° | 17 (47,22%) 8 (57,14%) 7 (33,33%)

Wptyw leczenia rGH na wzrastanie

Przeanalizowano odpowiedz na zastosowane leczenie rGH w kolejnych latach
terapii. Pacjentki w grupie 1 wyjsciowo charakteryzowaty sie wysokoscig ciata
odpowiadajgcg wynikowi hSDS; -3,32, a w grupie 3; -2,74. Chore w grupie 1 byty
istotnie nizsze. Po pierwszym roku leczenia liczba pacjentek poddanych obserwaciji
w grupie 1 zmniejszyta sie do 30, poniewaz niektore z nich przejsciowo kontynuowaty
leczenie rGH w innych osrodkach. Po pierwszym roku terapii rGH $redni hSDS
wyniost -2,82 i —2,14, odpowiednio w grupie 1 i 3. W kolejnej ocenie odnotowano
dalszy przyrost hSDS w obu grupach. Sredni hSDS w trakcie ostatniej obserwacji w
grupie 1 byt rowny -1,83, a w grupie 3 -1,64. Szczegbtowe dane o wartosciach hSDS
w kolejnych punktach badania zamieszczono w tabeli 8. W trakcie pierwszego roku
leczenia uzyskano przyrost hSDS odpowiednio 0,5 w grupie 1 i 0,6 w grupie 3.
Wartosci te nie roznity sie statystycznie (tabela 9). Zmiane hSDS w trakcie
pierwszego roku leczenia oraz pomiedzy pierwszym rokiem terapii a ostatnig
obserwacjg przedstawiajg ryciny 1, 2 i 3. Predkos¢ wzrastania w pierwszym roku
leczenia wyniosta srednio 7,48 (£1,59) cm/rok w grupie 1 i 8,93 (1,49) cm/rok w
grupie 3.
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Tabela 8. hSDS wyjsciowo, po 1 roku leczenia rGH oraz podczas ostatniej
obserwacji.
Parametr Grupa 1 Grupa 3

$rednia (SD) min max $rednia (SD) min max p
hSDS, -3,32(0,96) 554 | -158 |-2,74(0,71) -4.9 1,92 | 0,011
hSDS; -2,82 (0,99) 5,32 |14 -2,14 (0,88) 497 |-0,74 | 0008
hSDS, -1,83 (1,00) 369 | 042 -1,64 (1,04) 525 |-024 |091

hSDS, - odchylenie standardowe dla wzrostu na poczatku terapii rtGH,

hSDS; - odchylenie standardowe dla wzrostu po 1 roku leczenia,

hSDS; - odchylenie standardowe dla wzrostu w momencie ostatniej obserwacji (dla grupy 1 - odchylenie standardowe dla

wzrostu ostatecznego, dla grupy 3 - odchylenie standardowe dla wzrostu w momencie wykonania badan, tj po 4,59 lat od

poczatku leczenia rGH).

Rycina 1. Zmiana wartosci hSDS w trakcie leczenia rGH.

hSDS

Grupa 1

.

Grupa 2

Grupa 3

Na osi X: punkt 0 odpowiada rozpoczeciu leczenia rGH, punkt 1 odpowiada obserwacji po pierwszym

roku leczenia rGH, a punkt 2 wyznacza moment ostatniej obserwaciji.

Na powyzszej rycinie zaznaczono mediang hSDS, 1 i 3 kwartyl oraz warto$¢ minimalng i maksymalna.

Wartosci znacznie odbiegajgce od pozostatych zaznaczono w postaci kropek.
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Rycina 2. Wartos¢ sredniego hSDS w kolejnych punktach obserwacji.

$rednie hSDS

Grupa 1 Grupa 2 Grupa 3

(L

Punkty na osi X: jak na ryc. 1

Rycina 3. Zmiana $redniej wartosci hSDS w trakcie leczenia rGH.

srednia hSDS

Grupa 1 Grupa 2 Grupa 3

>

Punkty na osi X: jak na ryc. 1
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Tabela 9. Zmiana hSDS w pierwszym roku leczenia

Parametr Grupa 1 Grupa 3
Srednia (SD) min max Srednia (SD) min max p
AhSDS 1 0,5 (0,37) -0,1 1,19 0,6 (0,38) -0,07 1,63 0,289

AhSDS 1-zmiana hSDS w pierwszym roku leczenia

Tabela 10. Odsetek pacjentek spetniajgcych kryteria dobrej odpowiedzi na leczenie
rGH (odsetek pacjentek u ktérych AhSDS w pierwszym roku leczenia wyniosta co
najmniej 0,5 lub 0,3).

Parametr Grupa 1 Grupa 3 p

Liczba chorych u ktéorych AhSDS 1| 15(50%) | 14 (50%) | >0,05
wyniosta co najmniej 0,5 SD; n(%)

Liczba chorych u ktéorych AhSDS 1 | 18 (60%) | 22 (79%) | >0,05
wyniosta co najmniej 0,3 SD; n(%)

Za kryterium dobrej odpowiedzi na leczenie przyjeto przyrost hSDS w
pierwszym roku o co najmniej 0,5 SD (AhSDS 1 = 0,5). W obu grupach, 1 i 3 odsetek
pacjentek z dobrg odpowiedzig na leczenie rGH wynidst 50%. Po przyjeciu
tagodniejszego kryterium tj zmiany hSDS w pierwszym roku leczenia o 0,3 SD
odsetek ten zwiekszyt sie istotnie (tabela 10). Liczba pacjentek dobrze
odpowiadajgcych na terapie rGH w grupie 3 korelowata ujemnie z wiekiem pacjentek
w momencie rozpoczecia leczenia rGH (wspotczynnik Spearmana -0,4189,
p=0,0296, tabela 11, ryc. 4 i 5). Nie wykazano natomiast istotnej korelacji z hSDS w
momencie startu terapii, MPH czy roznicg pomiedzy MPH a wysokoscig ciata
pacjentek rozpoczynajgcych leczenie. Przeciwnie, w grupie 1 nie wykazano korelaciji
pomiedzy liczbg chorych z dobrg odpowiedzig na rGH a wiekiem w momencie

rozpoczecia leczenia.
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Tabela 11. Korelacje jednoczynnikowe dla odsetka osob dobrze odpowiadajgcych na

leczenie rGH w grupie 3.

Parametr Wiek w hSDS, MPH AMPH-hSDS,
momencie
rozpoczecia
terapii rGH
Liczba osob dobrze -0,4189 0,2211 0,2255 0,1680
odpowiadajgcych na leczenie
rGH, wspoéfczynnik Spearmana
p 0,0296 0,2486 0,2486 0,3928

Rycina 4. Liczba os6b z dobrg odpowiedzig na leczenie rGH (AhSDS 120,5) w

grupach 1i 3, w zaleznosci od wieku, w ktorym rozpoczeto terapie rGH.

Grupa 1 Grupa 3
@
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T
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wiek w momencie rozpoczecia terapii rGH

15

Czerwong linig zaznaczono warto$¢ graniczng AhSDS 1=0,5. Punkty mieszczace sie powyzej w/w

linii obrazujg chore z dobrg odpowiedzig na leczenie rGH.
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Rycina 5. Liczba oséb z dobrg odpowiedzig na leczenia rGH (AhSDS 120,5) w
zalezno$ci od wieku, w ktérym rozpoczeto leczenie rGH, po podziale na kwartyle wg

wieku.

Grupa 1 Grupa 3

1.00

0.90

proporcja dobr  odpowiadajgcych na GH
5}
proporcja dobrze odpowiadajgcych na GH

022

6.6- 9.75- 11.9- 13.6- 3.8- 5.33- 6.58- 9.83-

Na osi X zaznaczono wiek w chwili rozpoczecia leczenia rGH [lata].

Szybkos$¢ wzrastania w pierwszym roku leczenia rGH wyniosta Srednio 7,42 i

8,93 cm, odpowiednio w grupach 1i 3.

W grupie 1; 59,5 % pacjentek osiggneto wzrost prawidtowy, odpowiadajgcy
hSDS = -2. Sposréd chorych leczonych w o$rodku gdanskim Sredni czas, ktory
uptyngt od poczatku leczenia do osiggniecia prawidtowej wysokosci ciata wynidst
4,08 lat. W grupie 3; 67% pacjentek osiggneto wzrost prawidtowy po uptywie $rednio
1,33 lat. Czas do osiggniecia wzrostu prawidtowego réznit sie pomiedzy grupg 11 3,
przy granicznym poziomie istotnosci (p=0,075). W grupie 2 odsetek pacjentek z
prawidtowym wzrostem wynosit 25% (tabela 12 i 13, rycina 6). Wzrost
satysfakcjonujgcy tj 150 cm osiggneto 78,4; 35,7 i 28,6% odpowiednio w grupie 1, 2 i
3. Zaznaczy¢ nalezy, ze zadna z pacjentek w grupie 3 w trakcie ostatniej oceny nie

zakonczyta jeszcze wzrastania.
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Tabela 12. Odsetek pacjentek, ktore osiggnety wzrost prawidtowy (odsetek pacjentek

charakteryzujgcych sie wzrostem, ktory w odniesieniu do norm dla populacji ogolnej

jest rowny lub przekracza hSDS = -2) oraz odsetek pacjentek, ktére osiggnety wzrost

satysfakcjonujgcy (= 150 cm)

Parametr Grupa 1 Grupa 2 Grupa 3

Liczba chorych z hSDS 2-2; n(%) 22/37 4/16 19/28
(59,5%) (25%) (67%)

Liczba chorych o wzroscie 2150 cm; n(%) 29/37 5/16 8/28
(78,4%) (35,7%) (28,6%)

Tabela 13. Czas do osiggniecia wzrostu prawidtowego (hSDS=-2).

Parametr Grupa 1| Grupa 3 p
(n=32)
(n=28)
Czas do osiggniecia hSDS =-2; [lata] | 4,08 1,33 0,075
mediana (25¢;75¢) (1,33-7,5) | (0,58-)

Liczba chorych u ktérych poczyniono obserwacje: grupa 1:32 osoby; grupa 3:28 os6b, przy czym w grupie 3 zadna z oséb nie

zakonczyta wzrastania w chwili badania.
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Rycina 6. Zmniejszajgcy sie pod wptywem leczenia rGH odsetek chorych z

niedoborem wzrostu (grupy 1i3).
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Koncowy efekt leczenia.

W obu grupach, ktore osiggnety FH, tj w grupie 1 i 2, obliczano rézne
parametry pozwalajgce na ocene efektu koncowego leczenia rGH. Ostateczna
wysokos$¢ ciata wyniosta 154,37 w grupie 1 i 146,82 cm w grupie 2, co odpowiada
hSDS réwnemu -1,83 i -3,07. Rdznice te byty istotne statystycznie (Tabela 14).
Celem odniesienia osiggnietego FH do potencjatu genetycznego odziedziczonego po
rodzicach, wyliczano réznice pomiedzy hSDS w chwili ostatniej obserwacji i MPH.
Roznita sie ona istotnie pomiedzy tymi grupami. Obliczano réwniez inny parametr
bazujgcy na wzroscie rodzicow (RHD), nie stwierdzajgc znamiennej réznicy
pomiedzy grupg 1i 2 (tabela14).

W grupie 1 uzyskany przyrost hSDS przez caty okres leczenia rGH wyniost
Srednio 1,45, zas ZW bedacy réznicg FH i wzrostu prognozowanego na poczgtku
leczenia byt rowny srednio 4,36 cm. Szczegotowe wartosci parametréw oceniajgcych
koncowy efekt leczenia rGH zamieszczono w tabeli 14 oraz przedstawiono na

rycinach 7a, 7bi 7c.
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Tabela 14. Rézne parametry oceniajgce koncowy efekt leczenia rGH.

Parametr Grupa 1 Grupa 2 p
Srednia (SD) | mediana $rednia (SD) | mediana

Wzrost ostateczny (FH) [cm] 154,37 (6,05) | 155 146,82 (6,35) | 146,00 0,049
hSDS, -1,83 (1,00) | -1,72 -3,07 (1,04) | -3,22 0,002
AhSDS; - hSDS, 1,45 (0,83) - -

AhSDS, -MPH -1,27 (0,93) -2,14 (0,83) 0,022
ZW [cm] 4,36 (6,93) 4,95 - -

RHD [cm] -8,1 (5,42) -7,5 -14,78 (4,25) | -15,2 0,213

Rycina 7a. Koncowy efekt leczenia rGH: wzrost ostateczny (FH)

wzrost [cm]
150 160 170
1 L 1

140
1

130
1

Grupa 1

Grupa 2
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Ryc. 7b. Koncowy efekt leczenia rGH: hSDS 2

Po leczeniu Nie leczona

o A
(‘l‘l-
¥
U"J..

Ryc. 7c. Koncowy efekt leczenia rGH: wzrost ostateczny wyrazony w odchyleniach

hSDS2

standardowych (hSDS;) w odniesieniu do sredniej rodzicielskiej.

Po leczeniu Nie leczona

::: =

Uzyskany FH korelowat dodatnio z wartoscig hSDSy, MPH, réznicg pomiedzy MPH a

hSDS2 - MPH

hSDSy, a nie korelowat z czasem leczenia rGH. Osiggniety ZW wykazat ujemnag
korelacie z hSDS, i MPH, a dodatniag z czasem leczenia rGH. RHD korelowat
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dodatnio z hSDSy, i réznicg pomiedzy MPH a hSDSy. Nie stwierdzono korelacji

pomiedzy RHD a czasem trwania terapii rGH (tabela 15).

Tabela 15. Korelacje jednoczynnikowe wybranych parametréw zwigzanych z

koncowym wynikiem leczenia rGH.

Wiekg hSDS, MPH AMPH- Czas
hSDS, leczenia
P t
arametr rGH
Wzrost [cm] -0,1859 0,6740* 0,4570* 0,6754* 0,1397

Wspétczynnik korelacji Spearmana(p) | (0,2705) | (0,000) | (0,0058) | (0,000) | (>0,05)

W -0,4406* | -0,4075* | 0,0450 0,0398 0,6755*

Wspétczynnik korelacji Spearmana (p) | (0,0131) | (0,0229) | (0,8135) | (0,8345) | (<0,05)

RHD -0,1624 0,5712* -0,1652* | 0,9882* 0,1643

Wspétczynnik korelacji Spearmana (p) | (0,3511) | (0,0010) | (0,3429) | (0,0000) | (>0,05)

korelacje znamienne statystycznie (p<0,05) oznaczono *

Wptyw leczenia rGH na inne parametry antropometryczne

Pacjentki w obu grupach leczonych rGH w momencie rozpoczecia terapii
miaty prawidtowe BMI na tle norm dla populacji ogdlnej, BMI Z score wyniosto
Srednio 0,63 i 1,05, odpowiednio w grupach 1 i 3. Po pierwszym roku leczenia rGH
BMI Z-score w grupie 1 obnizyto sie do 0,54, a w grupie 3 wzrosto do 1,13. Podczas
ostatniej obserwacji BMI Z-score byto rowne srednio 0,87 i 1,1 odpowiednio w grupie
11 3. Zmiana warto$ci BMI Z-score w ciggu pierwszego roku leczenia nie byta
istotna. Rdéznica pomiedzy ostatnig obserwacjg a wyjsciowg wartoscig BMI Z-score
wyniosta 0,24 w grupie 1 i 0,04 w grupie 3, ale rowniez nie cechowata sie
znamiennoscig statystyczng (p=0,746 i 0,997, odpowiednio) (tabele 16,17 i 18, ryc. 8,
9i10).
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Tabela 16. Zmiana BMI Z-score z biegiem lat leczenia rGH.

Parametr Grupa 1 Grupa 3

$rednia (SD) mediana | $rednia (SD) mediana
BMI Z-scoreg 0,63 (1,36) 0,66 1,05 (1,7) 0,69
BMI Z-score;, 0,54 (1,14) 0,65 1,13 (1,46) 0,96
BMI Z-score; 0,87 (1,25) 1,0 1,1 (1,52) 1,1

BMI Z-scoreq- BMI Z-score na poczatku leczenia,

BMI Z-scoreq -BMI Z- score po pierwszym roku leczenia

BMI Z-score,- BMI Z-score w momencie ostatniej obserwacji

Tabela 17. Rdznica wartosci BMI Z-score pomiedzy poszczegolnymi punktami
obserwacji
Parametr Grupa 1 Grupa 3

Srednia (SD) | min max Srednia (SD) min max
ABMI Z-scoreg.4 | -0,09 (0,7) -1,82 1,6 0,13 (0,8) -1,21 2,01
ABMI Z-scoreq, | 0,33 (0,92) -2,4 1,93 -0,03 (0,94) -1,53 2,96
ABMI Z-scoreq, | 0,24 (0,93) -2,51 2,03 0,04 (1,25) -2,74 3,91
Tabela 18. Roznica wartosci BMI Z-score pomiedzy poszczegolnymi punktami

obserwacji- analiza statystyczna.

Grupa 1 Grupa 2
BMI Z-score; vs BMI Z-scoreg p=0,961 p=0,98
BMI Z-score, vs BMI Z-scoreg p=0,746 p=0,997
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Ryc. 8. Zmiana warto$ci BMI Z-score z biegiem lat leczenia rGH.

Grupa 1 Grupa 2 Grupa 3

BMI Z-score
:

([}
1]

Na osi X: punkt 0 odpowiada chwili rozpoczecia leczenia rGH, punkt 1 odpowiada obserwacji po

pierwszym roku leczenia rGH, a punkt 2 wyznacza moment ostatniej obserwaciji.

Na powyzszej rycinie zaznaczono mediane BMI Z-score, 1 i 3 kwartyl oraz wartos¢ minimalng i

maksymalng. Wartosci znacznie odbiegajgce od pozostatych zaznaczono w postaci kropek.

Ryc. 9. Wartosc¢ sredniego BMI Z-score w kolejnych punktach obserwacji.

Grupa 1 Grupa 2 Grupa 3

mlll J m
o
0 1 2 0 1 2 0 1 2

$rednie BMI Z-score
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Ryc. 10. Zmiana sredniej wartosci BMI Z-score w trakcie leczenia rGH.

Grupa 1 Grupa 2 Grupa 3

srednia BMI Z-score
1 2
1

0
1

Po srednio 4,46 lat od zakonczenia leczenia w grupie 1, a w momencie
wykonania badan w grupie 2 srednie BMI wyniosto odpowiednio 23,62 i 24,65.
Wspotczynnik WHR w grupie 1 byt réwny $rednio 0,82, a w grupie 2 : 0,87. Srednie
BMI i WHR nie roznity sie istotnie pomiedzy grupami (tabela 19).

Tabela 19. Wartosci wspotczynnikow BMI i WHR w chwili ostatniej obserwacii.

Parametr Grupa 1 Grupa 2 p
Srednia (SD) mediana Srednia (SD) mediana

BMI [kg/m?] 23,62 (3,78) 23,88 24,65 (5,07) 24,3 0,85

WHR 0,82 (0,07) 0,81 0,87 (0,04) 0,73 0,139

Okreslono czestos¢ wystepowania nadwagi i otytosci w grupie 1i 2. Zgodnie z
definicjig WHO w grupie 1 byto 32 % chorych z nadwagg i 2,7% otytych, zas w grupie
2 odpowiednio 31,25% pacjentek z nadwagg i 12,5% otytych. tgcznie odsetek osob
z nadmierng masg ciata wyniost 35,16 i 43,8% odpowiednio w grupach 1 i 2 (tabela

20). Roznica ta nie byfa istotna statystycznie (p=0,482)
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Tabela 20. Liczba pacjentek z prawidtowg masg ciata, nadwagg i otytoscia.

BMI Grupa 1 Grupa 2
<20 8 (21,6%) 2 (12,5%)
20-25 16 (43,24%) | 7 (43,7%)
>25<30 12 (32%) 5 (31,25%)
>30 1(2,7%) 2 (12,5%)
% o0s6b z nadmierng masg ciata | 35,16 % 43,8 %

Wptyw leczenia rGH na sktfad ciata

Stwierdzono istotng statystycznie (p<0,033) nizszg zawartos¢ tkanki
ttuszczowej w grupie 1 w stosunku do grupy 2. Mediana tego parametru wyniosta

Srednio 26,8 i 30,0%, odpowiednio w grupach 1 i 2 (tabela 21, ryc. 11).

Tabela 21. Procentowa zawarto$c¢ tkanki ttuszczowej w organizmie.

Parametr Grupa 1 Grupa 2 p
Srednia (SD) | mediana Srednia (SD) | mediana

Zawartos¢ tkanki 27,46 (5,66) | 26,8 31,75 (6,22) | 30,00 0,033

tluszczowej [%]
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Ryc. 11. Procentowa zawartos¢ tkanki ttuszczowe;.

Grupa 1 Grupa 2
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Wptyw leczenia rGH na parametry metaboliczne

We wszystkich grupach przeanalizowano odsetek chorych ze zdefiniowanymi
zaburzeniami metabolizmu weglowodandw na poczgtku, w trakcie i po zakonczeniu
leczenia rGH (tab.22). W grupie 1, w oparciu o test OGTT wykonany wyjsciowo, IGT
stwierdzono u 1 pacjentki. W trakcie kolejnych badan kontrolnych podczas leczenia
liczba osob z IGT zwiekszyta sie w tej grupie do 4, ale zmiana ta nie byta istotna
statystycznie (p=0,145). Po zakohczonym leczeniu rGH liczba pacjentek z IGT
wyniosta 2.

W grupie 3 wyjsciowo rozpoznano IGT u 4 oso6b, a w trakcie badan
kontrolnych podczas leczenia rGH u 5 0sob, i zmiana ta nie bytlo znamienna
(p=0,616). Pacjentki w grupie 3 w momencie ostatniej obserwacji byty nadal leczone

rGH.

W grupie 2 w momencie wykonania badan u 1 pacjentki stwierdzono IFG, a u

innej rozpoznano cukrzyce (tab.22).
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Tabela 22. Liczba pacjentek z zdefiniowanymi zaburzeniami metabolizmu
weglowodanow (IGT, IFG, DM).

Grupa 1 Grupa 2 Grupa 3
IGT przed leczeniem rGH 1137 (2,7%) - 4/26 (15,38%)
IGT W trakcie leczenia rGH 4/35 (11,43%) - 5/24 (20,83%)
IGT po leczeniu rGH 2/36 (5,6%) 0
IFG po leczeniu rGH 0 1/16 (6,25%)
DM po leczeniu rGH 0 1/16 (6,25%)

Wskazniki insulinoopornosci i insulinowrazliwosci wyliczone na podstawie
glikemii i insulinemii na czczo (HOMA-IR, QUICKI), a takze glikemii i insulinemii w
tescie OGTT (Indeks Matsudy) nie roznity sie statystycznie pomiedzy grupami 1i 2.

Podobnie nie stwierdzono znamiennych roznic w wartosciach wskaznikow
funkcji komorek B wysp trzustkowych, zarowno wyliczonych na podstawie stezen

glukozy i insuliny na czczo (HOMA-(), jak i odzwierciedlajgcych wydzielanie insuliny
Alns 0—-30 AUC Ins 30
AGlc 0-30 'AUC Glc 30

AUC Ins 120
AUC Glc 120

w fazie wczesnej ( ) oraz informujgcych o catkowitym wydzielaniu

insuliny w trakcie OGTT ( )- Wskazniki insulinosekrecji w relacji do aktualnej

insulinowrazliwosci (D, , ISSI-2) takze nie roznity sie istotnie (tabela 23).
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Tabela 23. Wskazniki insulinowrazliwosci i funkcji komorek 3 wysp trzustki.

Parametr Grupa1 Grupa 2
Srednia Mediana SD Srednia Mediana | SD P
HOMA-IR 1,58 1,21 1,04 1,64 1,25 0,83 0,97
Quicki 0,3 0,3 0,05 0,29 0,3 0,04 0,72
Indeks 8,22 7,85 3,97 7,02 5,71 3,37 0,58
Matsudy
HOMA B 191,27 130,5 165,94 201,45 144,44 170,69 0,97
Alns0—30 | 88,84 85,31 48,89 115,72 109,21 72,96 0,425
AGlc 0 — 30
AUCIns 30 | 0,24 0,2 0,12 0,28 0,24 0,11 0,62
AUC Glc 30
AUC Ins 120 | 0,041 0,035 0,019 0,044 0,037 0,016 0,926
AUC Glc 120
Dl, 2,15 1,75 1,54 2,77 1,85 2,49 0,75
ISSI-2 0,29 0,26 0,12 0,3 0,28 0,16 0,99

Celem wykrycia chorych z insulinoopornoscig uwzgledniono definicje bazujgca
na indeksie Matsudy, gdzie wartoscig wyznaczajgcg insulinoopornosc¢ jest indeks
Matsudy mniejszy lub réwny 7,3. W oparciu o w/w definicje znaleziono wiecej
pacjentek spetniajgcych kryteria insulinoopornosci w grupie 2 w stosunku do grupy 1.
W grupie 1 byto 37,84 % chorych z insulinoopornoscia, zas w grupie 2 56,25%, ale
réznica ta nie byta znamienna (p=0,2). Proporcje o0soOb spetniajgcych kryteria

insulinoopornos$ci w grupach 1i 2 przedstawia rycina 12.
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Rycina 12. Indeks Matsudy z wykreslong linig wyznaczajgcg insulinoopornosé
(Indeks Matsudy < 7,3)
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Pacjentki o indeksie Matsudy <7,3 cechowaly sie insulinoopornoscig (warto$ci zaznaczone ponizej
wykreslonej linii).

+ + + - Mediana Indeksu Matsudy.

Wptyw leczenia rGH na lipidy.

Nie stwierdzono istotnych réznic w stezeniu cholesterolu catkowitego,
cholesterolu frakcji LDL, HDL czy triglicerydow pomiedzy grupami 1 i 2. Rowniez
indeks aterogenny nie roznit sie znamiennie pomiedzy w/w grupami, a jego $rednia

wartos¢ miescita sie w zakresie wartosci referencyjnych (tabela 24)
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Tabela 24. Srednie stezenia lipidow.

Parametr Grupa 1 Grupa 2

Srednia SD mediana Srednia SD mediana p
Cholesterol 182,83 32,31 181 183,13 31,15 177 >0,99
catkowity [mg%]
LDL [mg%)] 111,61 32,86 108 112,33 22,72 115,00 >0,99
HDL[mg%)] 57,23 9,44 57,00 54,67 15,69 53,00 >0,75
TG [mg%] 84,14 36,79 74,00 81,13 25,75 77,00 >0,99
Indeks 3,25 0,63 3,24 3,48 0,71 3,6 >0,55
aterogenny

Zaburzenia lipidowe, w tym podwyzszone stezenie cholesterolu catkowitego,
podwyzszone stezenie frakcji LDL, obnizone stezenie cholesterolu frakcji HDL i
podwyzszone stezenie triglicerydéw, wystepowaty z podobng czestoscig w obu
grupach, 1 i 2. Najwiecej byto chorych z podwyzszonym stezeniem cholesterolu

catkowitego, 25 i 33,3 % odpowiednio w grupach 1 i 2, przy czym réznica ta nie byta

istotna statystycznie (tabela 25).

Tabela 25. Odsetek pacjentek z zaburzeniami lipidowymi

Gr.1 Gr.2 p
Cholesterol catkowity >200 mg/dl  n(%) 9 (25.00%) 5 (33.33%) 0,582
LDL >135mg/dl n(%) | 6(18.18%) 2 (13.33%) 0,393
HDL < 40 mg/dl n(%) | 0(00.00%) 1(06.67%) 0,108
TG>150 mg/dl n(%) | 1(02.78%) 0 (00.00%) 0,789

Wptyw leczenia rGH na adipokiny

Stezenia wybranych adipokin: adiponektyny, omentyny, wisfatyny i obestatyny nie
roznity sie istotnie pomiedzy grupami 1i 2 (tabela 19).




Tabela 26. Stezenia adipokin.

Parametr Grupa1 Grupa 2
Srednia (SD) Mediana Srednia (SD) | Mediana p
Adiponektyna [ug/ml] 3,95 (0,4) 3,91 3,81(0,32) 3,65 0,795
Omentyna [ng/ml] 547,13 (252,02) | 504,3 707,12 407,9 0,963
(672,18)
Wisfatyna [ng/ml ] 27,27 (3,83) 27,95 25,73 (3,23) 26,5 0,623
Obestatyna [pg/ml] 252,26 (66,5) 240,4 232,08 (39,55) | 230,3 0,756

Analiza zalezno$ci pomiedzy wybranymi parametrami antropometrycznymi i
metabolicznymi w grupie 1 wykazata korelacje ujemng pomiedzy WHR a indeksem
Matsudy (p=0,0177) oraz korelacje dodatnig pomiedzy procentowg zawartoscig
tkanki ttuszczowej w organizmie a WHR (p=0,0174), BMI Z-score; (p=0,0000) i
wiekiem badanych pacjentek (p=0,0385). Nie stwierdzono natomiast zaleznosci
pomiedzy indeksem Matsudy, zawartoscig tkanki ttuszczowej, BMI Z-score,, WHR a
czasem leczenia rGH. Nie wykazano takze zaleznosci pomiedzy w/w parametrami a
kariotypem (tabela 27, ryc. 13, 14 i 15).

Z uwagi na matg liczebnos¢ chorych o Kkariotypie predysponujgcym do
zaburzen metabolicznych (kariotyp zawierajgcy linie komorkowg z delecjg ramion
krotkich  chromosomu X, del(X)(p), Ilub zawierajgcy linie komorkowg z
izochromosomem ramion dtugich chromosomu X, i(X)(q), poprzestano na analizie
korelacji parametréw metabolicznych z trzema podstawowymi wariantami kariotypu,
tj 45, X, kariotypem mozaikowym lub kariotypem z aberracjami strukturalnymi

chromosmu X, bez wyszczegolniania w/w podgrup.
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Tabela 27. Korelacje jednoczynnikowe wybranych parametrow antropometrycznych i

metabolicznych w grupie 1.

Wspotczynnik korelacji Spearmana, (p), korelacje znamienne statystycznie oznaczono *

Parametr Indeks % tk BMI Z- WHR Wiek Kariotyp Czas
Matsudy ttuszczowej | score, leczenia
rGH
Indeks 1,0000
Matsudy
% tk -0,0888 1,0000
ttuszczowe;j
(0,6175)
BMI Z- -0,2072 0,7016* 1,0000
score;
(0,2253) (0,0000)
WHR -0,4372* 0,4558* 0,3369 1,0000
(0,0177) (0,0114) (0,0687)
Wiek -0,1016 0,3514* -0,0821 0,0316 1,0000
(0,5556) (0,0385) (0,6289) (0,8683)
Kariotyp 0,0151 -0,1720 -0,0843 -0,0029 -0,0830 1,0000
(0,9305) (0,3233) (0,6200) (0,9878) (0,6251)
Czas 0,0318 -0,0186 0,1115 0,0790 -0,4737* 0,0676 1,0000
leczenia
GH (0,8538) (0,9156) (0,5110) (0,6783) (0,0031) (0,6909)
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Ryc. 13. Zaleznos¢ pomiedzy warto$cig indeksu Matsudy a WHR.

Indeks Matsudy
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Stwierdzono nastepujgce znamienne zaleznosci jednoczynnikowe pomiedzy

parametrami antropometrycznymi i metabolicznymi w grupie 2: ujemng korelacje
pomiedzy indeksem Matsudy a BMI Z-score, oraz korelacje dodatnig pomiedzy
zawartoscig tkanki tluszczowej w organizmie a WHR (p=0,0001), BMI Z-score;
(p=0,0140) i wiekiem chorych (p=0,0163), a takze dodatnig korelacje pomiedzy BMI
Z-score; a WHR (p=0,0304). Podobnie jak w grupie 1 nie wykazano zaleznosci

pomiedzy w/w parametrami a kariotypem (tabela 28, ryc. 14 i 15).
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Tabela 28. Korelacje jednoczynnikowe wybranych parametrow metabolicznych i

antropometrycznych w grupie 2

Wspotczynnik korelacji Spearmana (p), korelacje znamienne statystycznie oznaczono *

Parametr Indeks % tk BMI Z- WHR Wiek Kariotyp

Matsudy ttuszczowej | score,

Indeks 1,0000
Matsudy
% tk -0,3187 1,0000
ttuszczowe;j
(0,2668)
BMI Z- -0,6714* 0,6184* 1,0000
score;

(0,0061) | (0,0140)

WHR -0,5055 | 0,8471* 0,5780* | 1,0000
(0,0780) | (0,0001) | (0,0304)

Wiek 0,2107 0,6077* 0,0529 0,4901 1,0000
(0,4510) (0,0163) (0,8456) (0,0752)

Kariotyp 0,0082 -0,3529 -0,2413 -0,3678 -0,5533* 1,0000
(0,9767) (0,1970) (0,3679) (0,1957) (0,0262)

Ryc. 14 Zalezno$¢ pomiedzy procentowg tkanki ttuszczowej w organizmie a BMI Z-

score w momencie ostatniej obserwacji (BMI Z-score).
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Ryc. 15. Zaleznos¢ pomiedzy procentowg zawartoscig tkanki ttuszczowej a WHR.
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Wptyw leczenia rGH na wybrane parametry echokardiograficzne.

Celem oceny wptywu terapii rGH na rozwoj poszerzenia opuszki aorty i aorty
wstepujacej z badanej grupy wykluczono chore z wrodzonymi wadami serca
predysponujgcymi do w/w patologii. Z grupy 1 wykluczono 3 chore z koarktacjg aorty
i jedng chorg z dwuptatkowg zastawkag aorty, a z grupy 2 wykluczono 1 chorg z
dwuptatkowg zastawkg aorty. Sposrod pozostatych pacjentek nie wszystkie chore
zgtosity sie na badanie echokardiograficzne. Ostatecznie do analizy zakwalifikowano
24 i 15 pacjentek, odpowiednio w grupach 1 2.

Sredni wymiar opuszki aorty w grupie 1 wyniést 2,65 cm, a 2,75 cm w grupie
2, za$ srednica wymiar aorty wstepujgcej 2,28 cm w obu grupach. Wymiar opuszki
aorty w odniesieniu do powierzchni ciata byt rowny srednio 1,71 i 1,76, odpowiednio
w grupach 1 i 2. Srednica aorty wstepujgcej, po uwzglednieniu powierzchni ciata, tzw.
wskaznik wielkosci aorty (aortic size index, ASI) wyniosta 1,48 i 1,57. Roznice w
wartosciach w/w parametréw aorty nie byty istotne statystycznie. Ponowne wigczenie
do analizowanej grupy pacjentek z koarktacjg aorty i dwuptatkowg zastawka aorty nie
wptyneto istotnie na Srednie wartosci powyzszych parametrow (tabela 29).
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Tabela 29. Wymiary opuszki aorty i aorty wstepujgcej

Parametr Grupa 1 Grupa 2 p
Srednia (SD) | Mediana Srednia (SD) | Mediana

Opuszka aorty [cm] 2,65 (0,35) 2,75 2,56 (0,33) 2,67 0,467

Aorta wstepujgca [cm] 2,28 (0,38) 2,35 2,28 (0,37) 2,4 0,975

Opuszka aorty/BSA | 1,71 (0,27) 1,69 1,76 (0,28) 1,74 0,611

[cm/m?]

ASI [cm/m?] 1,48 (0,25) 1,46 1,57 (0,23) 1,65 0,276

Parametry aorty po uwzglednieniu w analizie pacjentek z koarktacjg aorty i/lub BAV

Opuszka aorty [cm] 2,66 (0,36) 2,7 2,56 (0,39) 2,34 0,374
Aorta wstepujgca [cm] 2,34 (0,44) 2,35 2,31 (0,46) 2,4 0,812
Opuszka aorty/BSA | 1,72(0,26) 1,71 1,78 (0,29) 1,74 0,520
[cm/m?]

ASI [cm/m?] 1,52 0,29) 1,48 1,61 (0,29) 1,65 0,347

W tabeli 30 wyszczegolniono pacjentki spetniajgce kryteria poszerzenia aorty
wg Matura, tj charakteryzujgce sie bezwzglednym wymiarem aorty wstepujgcej
powyzej 3,4 cm i/lub wielkoscig ASI powyzej 2 cm. Wg rekomendacji Bondy,
bazujgcych na kryteriach Matura, za graniczny uwaza sie wymiar aorty wstepujacej =
3,2 cm. W grupie 1 byta jedna pacjentka z $rednicg aorty wstepujacej rowng 3,2 cm
oraz jedna pacjentka z ASI zblizonym do 2 cm/m?.

W grupie 2 u Zzadnej z chorych nie stwierdzono poszerzenia aorty. Po
uwzglednieniu w analizie pacjentek z wadami aorty predysponujgcymi do rozwoju
poszerzenia aorty odsetek pacjentek spetniajgcych kryteria poszerzenia aorty
wstepujgcej w grupie 1 zwiekszyt sie niemal dwukrotnie (14 vs 8,32%). W grupie 2 u

1 pacjentki (6,25%) rozpoznano poszerzenie aorty wstepujgce;j.
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Tabela 30. Odsetek pacjentek spetniajgcych kryteria poszerzenia aorty wstepujgcej

wg Matura.

Grupa 1 Grupa 2

Liczba pacjentek z  wymiarem aorty | O 0
wstepujgcej 234 ocm (23,2 cm wg
rekomendacji Bondy i wsp 2007)

oraz ASI 22 cm/m? , n (%)

Liczba pacjentek z  wymiarem aorty | 1(4,16%) 0
wstepujgcej 23,4 cm

(23,2 cm wg rekomendacji Bondy i wsp 2007)
n (%)

Liczba pacjentek z ASI =2 cm/m”; n (%) =1(4,16%) 0

tacznie pacjentki z poszerzeniem aorty | 2/24 (8,32%) | 0/15 (0%)
wstepujacej

Odsetek pacjentek spetniajgcych kryteria poszerzenia aorty po uwzglednieniu

w analizie pacjentek z koarktacjg aorty i/lub BAV

Liczba pacientek z  wymiarem aorty | 2 (7,1%) 1(6,25%)
wstepujgcej 23,4 cm
(23,2 cm wg rekomendacji Bondy i wsp 2007)

oraz ASI 22 cm/m? , n (%)

Liczba pacjentek z  wymiarem aorty | 1(3,6%) 0
wstepujgcej 23,4 cm

(23,2 cm wg rekomendacji Bondy i wsp 2007)
n (%)

Liczba pacjentek z ASI 22 cm/m”; n (%) =1(3,6%) 0

tacznie pacjentki z poszerzeniem aorty | 4/28 (14%) 1/16 (6,25%)
wstepujacej

Stwierdzono istotng statystycznie dodatnig korelacje pomiedzy wymiarem
opuszki aorty po odniesieniu do powierzchni ciata a wiekiem (wsp. korelacji 0,6172,
p=0,001) oraz ujemng korelacje pomiedzy ASI| a stezeniem obestatyny (wsp.

korelacji -0,617, p=0,0015), a takze znamienng korelacje pomiedzy ASI a wariantem

64



kariotypu lezgcego u podtoza ZT (p=0,0083). W/w zaleznosci przedstawiajg ryciny 13

i 14. Pacjentki z kariotypem 45,X miaty istotnie wyzszy ASI niz pacjentki z kariotypem

mozaikowym, za$ pacjentki z kariotypem mozaikowym miaty wyzszy ASI niz

pacjentki z aberracjami strukturalnymi chromosomu X. Nie stwierdzono zalezno$ci

pomiedzy wymiarami aorty po uwzglednieniu powierzchni ciata a czasem leczenia

rGH, procentowg zawartoscig tkanki ttuszczowej w organizmie czy WHR (tabela 31).

Tabela 31. Korelacje jednoczynnikowe parametrow echokardiograficznych.

Parametr wiek Czas % tkanki | WHR obestatyna | kariotyp
leczenia rGH | ttuszczowej
Opuszka 0,6172 -0,3653 -0,0822 -0,0667 -0,2689 -0,2249
aorty/BSA
(0,001) (0,0725) (0,6961) (0,7682) (0,2262) (0,2797)
Wspdiczynnik
korelacji
Spearmana (p)
ASI 0,1500 -0,1383 -0,1770 -0,1845 -0,6117 -0,4886
Wspdtczynnik (0,4462) (0,4827) (0,3771) (0,3882) (0,0015) (0,0083)
korelacji
Spearmana (p)
Rycina 16. Zaleznos¢ pomiedzy ASI a kariotypem.
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Rycina 17. Zaleznos¢ pomiedzy ASI a stezeniem obestatyny.
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W tabeli 32 zamieszczono wybrane parametry charakteryzujgce tryb zycia

pacjentek. Nie roznity sie one statystycznie.

Tabela 32. Wybrane parametry powigzane z trybem Zzycia badanych pacjentek.

Parametr Grupa 1 Grupa 2
Srednia | mediana | Srednia | mediana | p
(SD) (SD)
tgczna liczba godzin spedzanych | 19,58 17 16,38 11 0,715
przed komputerem i telewizorem/7 | (14,21) (14,49)
dni
taczna liczba godzin wysitku 8,27 6,0 7,58 7,0 0,899
fizycznego/7 dni (6,95) (3,6)
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V. DYSKUSJA

Wspoiczesna terapia pacjentek z ZT jest leczeniem wielospecjalistycznym. W
zaleznosci od probleméw zdrowotnych jednostkowej chorej biorg w nim udziat
endokrynolog, kardiolog, nefrolog, gastroenterolog, ginekolog, laryngolog, ortopeda,
ortodonta oraz psycholog. Z punktu widzenia endokrynologii wieku rozwojowego
najistotniejsze cele terapii to poprawa wzrastania oraz indukcja pokwitania u
pacjentek nie dojrzewajgcych spontanicznie. Préby leczenia promujgcego wzrost
byty podejmowane od lat 60-tych XX wieku, a od lat 90-tych pacjentki z ZT s3g
leczone ludzkim rGH. Korzysci tego postepowania opisano w licznych pracach,
jednak z uwagi na stale ewoluujgcy model leczenia potrzebna jest dalsza obserwacja
celem oceny bilansu korzysci i ewentualnego ryzyka w/w terapii. Stosunkowo
niewiele jest publikacji odnoszgcych sie do odlegtych wynikow leczenia rGH. W
niniejszej pracy podjeto prébe oceny efektu terapii rGH u pacjentek z ZT po kilku
latach od jej zakonczenia, uwzgledniajgc nie tylko uzyskang poprawe wzrastania, ale

réwniez szerokie spektrum innych oddziatywan rGH.
Wyniki leczenia rGH- poprawa wzrastania w trakcie tej terapii.

W  przebadanej grupie, na tle danych literaturowych, uzyskano
satysfakcjonujgcg odpowiedz na leczenie rGH. Jako kryterium dobrej odpowiedzi
przyjeto w niniejszej pracy przyrost hSDS w pierwszym roku leczenia nie mniejszy
niz 0,5 lub 0,3 [54]. W obu grupach otrzymujgcych rGH, tj w grupie 1 i 3, Sredni
przyrost hSDS w 1 roku leczenia byt satysfakcjonujgcy i wyniost odpowiednio 0,5 i
0,6. W obu grupach, w okresie pierwszego roku terapii, 50 % chorych poprawito
sSwojg pozycje wzrostowg, co najmniej o 0,5 SD. Po rozwazeniu ftagodniejszego
kryterium, tj zmiany hSDS w pierwszym roku leczenia o 0,3, odsetek pacjentek
charakteryzujgcych sie dobrg odpowiedzig na rGH zwiekszyt sie odpowiednio do 60
% w grupie 1179 % w grupie 3.

Innym kryterium dobrej odpowiedzi na rGH jest poprawa szybkosci wzrastania
(HV, height velocity) w pierwszym roku terapii. Za dobrg odpowiedz na leczenie rGH
uwaza sie HV przekraczajgcg 1 SD w odniesieniu do norm dla chorych leczonych
rGH [54]. Wartosci referencyjne HV w pierwszym roku terapii rGH w réznych
jednostkach chorobowych opracowane przez Bakker i wsp. [53] obejmujg chorych

rozpoczynajgcych leczenie rGH w wieku od 2 do 14 lat. W pracy wtasnej, z uwagi na
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wiek niektorych pacjentek w momencie wigczenia leczenia w grupie 1, nie
odniesiono sie do tego kryterium u poszczegolnych chorych. W grupie 1 znalazto sie
bowiem wiele pacjentek, ktére rozpoczety leczenie w 1999 roku, kiedy to terapia rGH
w ZT zostata objeta refundacjg NFZ. Do leczenia rGH zakwalifikowano woéwczas
wszystkie chore z ZT, u ktérych proces wzrastania nie byt zakohczony. Z tego
powodu w grupie 1 byto az 6 pacjentek, ktére rozpoczety leczenie rGH w wieku
powyzej 14 lat. Z tego wzgledu odstgpiono od okreslenia odsetka odpowiedzi na
leczenie rGH w oparciu o kryterium poprawy HV w pierwszym roku leczenia rGH.
Wyliczono natomiast srednie wartosci HV w pierwszym roku terapii. Wyniosty one
7,42 w grupie 1 i 8,93 cm w grupie 3. W porownaniu do HV odnotowanej przez
Ranke i wsp w pierwszym roku leczenia rGH u 2350 pacjentek z ZT, w pracy wiasnej
uzyskano wyniki nieco lepsze. Byto to zapewne spowodowane zastosowaniem
wyzszej dawki rGH w badaniu wikasnym w stosunku do Ranke (0,434 vs 0,3
mg/kg/tydzien). Podobnie, Srednia zmiana hSDS w 1 roku leczenia w badaniu
Ranke, w odniesieniu do wieku, byta nizsza niz w obserwacjach wtasnych. W innegj
pracy analizujgcej odsetek chorych dobrze odpowiadajgcych na leczenie rGH [54]
obserwowano 43 pacjentki z ZT, ktére rozpoczety leczenie rGH w wieku 7,6 lat.
Otrzymywaty one rGH w sredniej dawce 0,252 mg/kg/tydzien. Przyrost hSDS w
pierwszym roku leczenia wynidst srednio 0,49. Odsetek pacjentek nie spetniajgcych
kryteriow dobrej odpowiedzi na leczenie (przyrost hSDS <0,5 w pierwszym roku) w
tej pracy przewyzszat 50 %. Byto to zapewne spowodowane nizszg dawkg rGH.
Stosunkowo wysoki odsetek pacjentek stabo odpowiadajgcych na leczenie rGH, w
wynikach wtasnych i cytowanych autoréw, potwierdza dotychczasowe obserwacje

dotyczgce czesciowej opornosci na rGH w grupie chorych z ZT.

Zaobserwowano, ze liczba chorych odpowiadajgcych dobrze na terapie rGH
korelowata ujemnie z wiekiem, w ktorym pacjentki rozpoczety leczenie. Zaleznosc ta
byta silniej wyrazona w grupie 3. W grupie 1, wsrdod najstarszych pacjentek, ktére
rozpoczety leczenie w wieku powyzej 11,9 lat, zaobserwowano nieoczekiwanie
wiecej pacjentek dobrze odpowiadajgcych na rGH. By¢ moze wynika to z tgcznego
leczenia rGH i estrogenami w tej podgrupie chorych. U niektérych pacjentek z grupy
1 witgczenie terapii rGH zbiegto sie z poczatkiem samoistnego dojrzewania. Z drugiej
strony u najstarszych pacjentek przyrost wysokosci ciata skutkuje duzg zmiang
hSDS. Zmierzony wzrost odnosi sie bowiem do norm dla populacji ogolnej, w ktorej
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u zdrowych dziewczat w okresie popokwitaniowym gwaltownie obniza sie HV i
obserwowane w czasie przyrosty wysokosci ciata sg niewielkie. W zadnej z grup, ani
1 ani 3, nie wykazano natomiast istotnego zwigzku pomiedzy odpowiedzig na
leczenie rGH w pierwszym roku terapii a hSDS, MPH, czy tez réznicg pomiedzy
MPH a wysokoscig ciata pacjentek. Podobng korelacje zmiany hSDS w pierwszym
roku leczenia z wiekiem pacjentek z ZT zaobserwowata Ross i wsp. W tej pracy
rbwniez opisano podgrupe chorych pdzno rozpoczynajgcych leczenie z

nieoczekiwanie dobrg odpowiedzig na terapie rGH [48].

Niezwykle istotnym wyznacznikiem osiggnietej poprawy wzrastania jest
uzyskanie tzw. niewyrdzniajgcego wzrostu na tle populacji ogélnej. Jest to wysokosé
ciata odpowiadajgca dwom ujemnym odchyleniom dla wzrostu (hSDS 2-2). W
niniejszej pracy niewyrozniajgcy wzrost osiggneto niespetna 60 % pacjentek w grupie
11 67 % pacjentek w grupie 3, przy czym pacjentki w grupie 3 w chwili ostatnigj
obserwacji byty leczone rGH przez 4,59 lat i nie zakonczyly jeszcze wzrastania.
Natomiast w grupie 2, poréwnawczej, w/w efekt osiggneto tylko 25 % chorych.
Pacjentki w grupie 1 osiggnety wzrost prawidtowy $rednio po czasie 4,08 lat, a w
grupie 3 po 1,33 roku. Rdéznica wynikata z opdznionego rozpoczecia leczenia w
grupie 1. Spowodowato to pogtebienie niedoboru wzrostu wraz z rosngcym wiekiem
pacjentek, co jest nieodigcznie wpisane w obraz ZT. W efekcie wzrost pacjentek w
grupie 1 przed rozpoczeciem leczenia rGH istotnie bardziej odbiegat od wzrostu
prawidtowego niz w grupie 3 (hSDSy = -3,32 vs -2,74, p=0,011). Z drugiej strony
przyrost hSDS na poczagtku terapii rGH zmniejsza sie wraz z wiekiem leczonych
chorych, co dodatkowo wydtuzyto czas niezbedny do osiggniecia wzrostu
mieszczgcego sie w zakresie normy w grupie 1. Obserwacje niniejszej pracy
dotyczgce czasu potrzebnego do osiggniecia prawidtowego wzrostu po wigczeniu
leczenia rGH u pacjentek z ZT w zroznicowanym wieku sg zgodne z wynikami
prezentowanymi w innej publikacji [48]. Potwierdzajg one koniecznos¢ wczesnego
kwalifikowania pacjentek z ZT do terapii rGH, najlepiej tuz po ujawnieniu sie
niedoboru  wzrostu [3]. Drugim czynnikiem warunkujgcym  osiggniecie
niewyrézniajgcego wzrostu jest czas leczenia rGH. W pracy autorow dunskich [63], w
ktorej pacjentki z ZT rozpoczety leczenie w wieku srednio 6,6 lat i kontynuowaty
przez 8,6 lat, wzrost prawidtiowy osiggneto az 83% pacjentek. Otrzymywaty one

jednak rézne dawki rGH, co utrudnia porownanie uzyskanego wyniku. W innej

69



publikacji, w ktérej zastosowano dawke rGH 0,3 mg/kg/tydzien, $redni wiek
rozpoczecia leczenia wyniost 8,2 lat, a czas trwania terapii 7,2 lat, porobwnano
uzyskane wyniki z nieleczonymi pacjentkami z ZT. W pracy tej 40% pacjentek w
grupie leczonej rGH osiggneto wzrost niewyrdzniajgcy na tle populacji, podczas gdy

w grupie nieleczonej odsetek ten wyniost zaledwie 4%.

W  niektorych  publikacjach  pojawia sie tagodniejsze  kryterium
satysfakcjonujgcego wyniku leczenia rGH. Wg réznych autoréw jest to wysokos¢
ciala réowna 150 cm [40]. W pracy wiasnej wzrost wiekszy lub rowny 150 cm

osiggneto 78,4 % pacjentek w grupie 1i 35,7 % w grupie 2.
Koncowy wynik leczenia rGH, osiggnigty wzrost ostateczny.

Najbardziej wiarygodng miarg skutecznosci terapii rGH jest poprawa wzrostu
ostatecznego w porownaniu do wzrostu pacjentek nieleczonych, obserwowanych do
dorostosci. Z uwagi na ustalone wskazania do leczenia rGH w grupie chorych z ZT
niewiele jest prac odnoszgcych sie do skutecznosci stosowanego leczenia w oparciu
o w/w parametr. W pracy wtasnej sredni wzrost ostateczny w grupie leczonej rGH
wyniost 154,4 cm, a w grupie nieleczonej 146,8 cm, co odpowiada Sredniemu
odchyleniu standardowemu dla wzrostu w grupie leczonej rGH -1,83, a w grupie
nieleczonej -3,07. Rdznica pomiedzy wzrostem ostatecznym w grupie leczonej i
nieleczonej wyniosta 7,6 cm, co odpowiada roznicy w hSDS rownej 1,24. W
nielicznych pracach z grupg kontrolng pacjentek nieleczonych rGH uzyskano
zblizone wyniki.

W randomizowanym badaniu autorow kanadyjskich [47] z udziatem 154
pacjentek z ZT w wieku 7-13 lat, podobnie jak w badaniu wtasnym, uwzgledniono
chore, w ktérych kariotypie stwierdzono obecnos¢ materiatu genetycznego
chromosomu Y. W pracy tej zaszeregowano pacjentki do 2 grup: leczonej rGH w
dawce 0,3 mg/kg /tydzien i nieleczonej. Sredni wiek wigczenia do badania wynidst w
grupie leczonej 10,3 lat, a w grupie nieleczonej 10,9 lat. W obu grupach u pacjentek,
ktore nie dojrzewaty samoistnie, rozpoczeto indukcje pokwitania w wieku 13 lat.
Pacjentki w grupie leczonej rGH osiggnety wzrost korn\cowy na poziomie 149 cm, a w
grupie nieleczonej 142,2 cm. Roznica wzrostu pomiedzy grupami wyniosta 7,2 cm,
podobnie jak w badaniu wtasnym. Autorzy nie podajg informacji na temat sredniego
czasu leczenia rGH. W innym randomizowanym badaniu [65], ktdérym objeto 149
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pacjentek z ZT w wieku 5-12,5 lat, nie uwzgledniajgcym chorych z obecnoscig
materiatu genetycznego chromosomu Y w kariotypie, odnotowano roznice wzrostu
ostatecznego pomiedzy grupami leczonymi rGH a grupg otrzymujgcg placebo na
poziomie 5 cm. W tej pracy rowniez zastosowano dawke rGH 0,3 mg/kg/tydzien.
Sredni wiek rozpoczecia leczenia wyniést 8,2 lat, a czas trwania terapii 7,2 lat. W
badaniu autoréw witoskich przeprowadzonym bez randomizacji [103], w ktérym
przebadano 26 pacjentek z ZT w wieku 17,5-25 lat, wyodrebniono grupe pacjentek
leczonych rGH w dawce 0,33 mg/kg/tydzien przez 5,3 lat (n=14) i i grupe
nieleczonych rGH (n=12). Odnotowano wzrost ostateczny na poziomie odpowiednio
148,1 i 142 cm, a réznica w wysokosci ciata pomiedzy grupami wyniosta 6,1 cm.
Prospektywne badanie Rosenfelda [43] obejmowato 70 pacjentek z ZT, ktore
rozpoczety leczenie rGH w wieku 4,7-12,4 lat, Srednio w wieku 9,3 lat. Pacjentki
zaszeregowano do 4 grup, jedng z nich leczono wytgcznie rtGH w dawce 0,375
mg/kg/tydzien, pozostatym podawano rGH oraz Oxandrolon. W badaniu tym jako
grupe poréwnawczg dobrano retrospektywnie grupe kontrolng, o zblizonym wieku i
wzroscie na poczatku obserwaciji, o poréwnywalnej Sredniej wzrostu rodzicow.
Wzrost koncowy pacjentek leczonych wytgcznie rGH wynidst srednio 150,4 cm, a
pacjentek w retrospektywnej grupie kontrolnej 144,2 cm. Rdznica wysokos$ci ciata

wyliczona w stosunku do grupy kontrolnej wyniosta 7,4 cm.

Z uwagi na wyzszg dawke rGH aplikowang pacjentkom objetym badaniem
wlkasnym niz w wyzej cytowanych pracach (0,434 vs 0,3-0,375 mg/kg/tydzien)
spodziewano sie wyzszej roznicy wzrostu pomiedzy grupg leczong rGH i grupg
kontrolng. Na osiggniety efekt rzutuje z pewnoscig fakt, iz badanie wlasne miato
charakter przekrojowy. Brak randomizacji w doborze do grupy pacjentek leczonych
rGH badz grupy kontrolnej spowodowat, ze uzyskane wyniki mogg by¢ obarczone
btedem. Ponadto zachodzi obawa, Zze réwniez z innych wzgledoéw zaobserwowany
wynik nie odzwierciedla w sposob wiarygodny potencjalnej poprawy wzrostu
ostatecznego pacjentek z ZT przy zastosowaniu wymienionej dawki rGH. Moze to
wynika¢ z charakterystyki przebadanych pacjentek. Po pierwsze chore w grupie 1
rozpoczety leczenie srednio w wieku 11,73 lat, istotnie p6zniej niz w/w pracach. Po
drugie w grupie 2 znalazty sie chore o wzroscie wyzszym niz obserwowany

przecietnie w ZT, co u niektorych sposrod nich byto przyczyng opdznionego
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rozpoznania choroby. Oba te fakty skutkujg zmniejszeniem réznicy w wysokosci ciata

pomiedzy grupami 11 2.

Zaobserwowany wzrost ostateczny korelowat pozytywnie z hSDSy z
przyrostem hSDS w pierwszym roku leczenia, z potencjatem wzrostowym
odziedziczonym po rodzicach (MPH) a takze z réznicg pomiedzy MPH a hSDSy.

Podobne korelacje opisali inni autorzy [40, 49].

Inng metodg oceny efektu korncowego leczenia rGH jest zestawienie wzrostu
ostatecznego z wzrostem prognozowanym na podstawie pozycji centylowej dla
wzrostu przed leczeniem (PAH) wg metody zaproponowanej przez Lyona, tzw zysk
wzrostowy. Metoda Lyona jest krytykowana przez niektorych autorow z uwagi na to,
ze zaniza prognozowany wzrost koncowy w przypadku miodszych pacjentek, a
zawyza w przypadku starszych. Skutkuje to bledem w ocenie efektu leczenia rGH w
zalezno$ci od wieku pacjentek rozpoczynajgcych terapie [45]. Z uwagi na prostote

jest to jednak metoda stosowana przez licznych badaczy.

W pracy wtasnej osiggniety zysk wzrostowy wyniost 4,36 cm. Zysk wzrostowy
opisywany przez innych autoréw byt bardzo rézny. W pracy autoréw szwajcarskich
[37] i w pracy wieloosrodkowej analizujgcej wyniki leczenia w kilku krajach
europejskich [38] zysk wzrostowy byt najmniejszy, wyniost odpowiednio 0,6 i 2,9 cm,
ale w obu tych grupach pacjentki stosunkowo p6ézno rozpoczety leczenie, tj w wieku
12,5 lat (zakres 11,7 - 14,6 lat).

Autorzy wtoscy [39] przebadali 135 pacjentek z ZT leczonych rGH wg réznych
schematow, Sredni wiek rozpoczecia leczenia wyniost 11,7 lat. Wyodrebnili grupy
leczone poczatkowo niskg dawkg rGH (0,16 mg/kg/tydzien), a nastepnie dawkag
wyzszg (0,33 mg/kg/tydzien) oraz grupy leczone od poczgtku dawkg 0,33
mg/kg/tydzien. Sredni zysk wzrostowy w tej pracy wyniést 4,6 cm, ale w grupie
pacjentek leczonych wytgcznie wyzszg dawkg rGH przez okres 6 lat odnotowano
zysk wzrostowy na poziomie 10 cm. Podobne wyniki uzyskali inni autorzy [40], ktorzy
ocenili zysk wzrostowy u 58 pacjentek, ktdre rozpoczety leczenie srednio w wieku 9,1
lat, przy dawce rGH 0,315 mg/kg/tydzien. Pacjentki przydzielono losowo do 2 grup, w
jednej leczenie rGH byto poprzedzone podaniem estrogenéw w niskich dawkach.
Zysk wzrostowy ponad PAH wyniost Srednio 4,6 cm. Stwierdzono korelacje pomiedzy

wynikiem leczenia a wczesniejszym rozpoczeciem terapii rGH i dluzszym czasem jej
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trwania a takze wiekszym niedoborem wzrostu w momencie startu terapii.
Wczesniejsze zastosowanie estrogenow nie wptyneto natomiast na zwiekszenie
wzrostu ostatecznego. Autorzy pracy wigzg umiarkowany zysk wzrostowy z wyzszym
wiekiem pacjentek w momencie rozpoczecia terapii. Podobny zysk wzrostowy tj 4,9
cm, opisali Ranke i wsp, na podstawie wieloosrodkowego badania Kabi International
Growth Study [49]. W pracy oceniono wzrastanie 987 pacjentek z ZT, w tym rowniez
chorych z kariotypem mozaikowym z obecnoscig chromosomu Y, W w/w badaniu
pacjentki rozpoczety leczenie rGH w wieku 9,7 lat, zastosowano dawke rGH 0,27

mg/kg/tydzien, a terapia trwata przez minimum 4 lata.

Nieco wyzszy zysk wzrostowy: 5,7cm [41], 6,4 cm [42], 8,4 cm [43] opisano w
pracach, w ktorych zastosowano podobne dawki rGH, tj 0,33-0,375 mg/kg/tydzien.
Przy czym w jednej z prac przebadano 29 pacjentek, uwzgledniajgc rowniez chore z
kariotypem mozaikowym zawierajgcym materiat genetyczny chromosomu Y, a terapie
rGH rozpoczeto w wieku 10,1 lat. Kontynuowano jg przez 6,2 lat, indukcje pokwitania
rozpoczeto w wieku 12,7 lat. W pracy Plotnick [42] przeanalizowano dane 622
pacjentek, ktére w chwili startu terapii rGH miaty 12,9 lat, leczenie prowadzono przez
3,7 lat. W badaniu Rosenfelda [43] wiek wtgczenia terapii wynidst 9,3 lat, a pacjentki
byty leczone przez 7,6 lat. We wszystkich w/w publikacjach podkres$lano zwigzek

pomiedzy osiggnietym wynikiem leczenia a czasem trwania terapii rGH.

Istotnie wyzszy zysk wzrostowy uzyskano w pracach w ktorych stosowano
zréznicowang dawke rGH. W pracy autorow francuskich [45] u 31 pacjentek, ktore
rozpoczety leczenie w wieku 10,2 lat, w grupie leczonej dawka 0,3 mg/kg/tydzien
uzyskano zysk wzrostowy 5,2 cm. W grupie leczonej dawkg 0,7 mg/kg/tydzien zysk
wzrostowy wyniost 10,6 cm. Najlepsze wyniki (12,5; 14,5 i 16 cm ponad PAH)
uzyskano w pracy, w ktorej zastosowano zroznicowang dawke rGH (0,315 mg/kg/7
dni, 0,47 mg/kg/7 dni i 0,67 mg/kg/7 dni). Obserwacje te poczyniono na niezbyt
licznej grupie chorych (wzrost ostateczny osiggnety 32 osoby), ktore rozpoczety
leczenie w wieku 7,9; 8,6 i 8,1 lat. Wzrost wszystkich pacjentek w tym badaniu
przekroczyt PAH, a sredni wzrost ostateczny we wszystkich grupach wynidst okoto
160 cm, co odpowiada wzrostowi prawidtowemu wg norm dla populacji
skandynawskiej [46]. Pacjentki leczone dawka zblizong do stosowanej w warunkach
polskich rozpoczety leczenie znacznie wczesniej, co wigze sie tez z dtuzszym

czasem leczenia rGH przed rozpoczeciem estrogenizacji i lepszym ostatecznym
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wynikiem terapii. Nalezy podkresli¢, ze prognozowanie wzrostu ostatecznego w
oparciu o dostepne modele nie uwzglednia osobniczej zmienno$ci wzrastania ani tez
trendu sekularnego. Stad wynik uzyskany na matej grupie chorych moze byc¢
obarczony btedem. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze pomimo réznych schematéw leczenia
rGH w badaniach analizujgcych efekt leczenia w grupach o duzej liczebnosci [42, 49,

61] zysk wzrostowy zawierat sie w przedziale 4,9-8,4 cm.

W pracy wtasnej uzyskano umiarkowany zysk wzrostowy ponad PAH, pomimo
zastosowania stosunkowo wysokiej dawki rGH w poréwnaniu z wiekszoscig
cytowanych prac. Wynika to zapewne z wyzszego wieku pacjentek w chwili
rozpoczecia leczenia oraz krotkiego czasu trwania terapii rGH. Tym bardziej, ze
prognozowanie wzrostu ostatecznego w oparciu o metode Lyona dla pacjentek
starszych skutkuje zawyzeniem prognozowanego wzrostu, co powoduje zanizenie
osiggnietego zysku wzrostowego [45]. Nie bez znaczenia jest réwniez niewielka
liczebno$¢ grupy w pracy wiasnej. Z tego wzgledu prognozowanie wzrostu
ostatecznego i ocena wyniku leczenia na tej podstawie mogta by¢é obarczona
btedem. Na uzyskany wynik mogt wptyngc¢ rowniez stosunkowo niewielki niedobodr
wzrostu stwierdzony u badanych chorych — w poréwnaniu do opisywanych w
literaturze pacjentek z ZT. W grupie leczonej rGH $redni wzrost przed leczeniem
wyniost 0,65 SD w odniesieniu do norm dla pacjentek z ZT. Tym bardziej, ze
wykazano ujemng korelacje pomiedzy zyskiem wzrostowym a wyjsciowym hSDS i
zyskiem wzrostowym a wiekiem rozpoczecia leczenia rGH oraz dodatnig pomiedzy
zyskiem wzrostowym a czasem leczenia rGH. Obserwacje te sg zgodne z

poczynionymi przez innych badaczy [38, 40].

Wg niektorych autoréw, z uwagi na aspekt psychologiczny, bardziej istotne jest
odniesienie osiggnietego wzrostu do wzrostu docelowego (TH), oczekiwanego na
podstawie potencjatu odziedziczonego po rodzicach. Pozostajgcy deficyt wzrostu,
bedacy réznicg pomiedzy wzrostem ostatatecznym a TH zostat oceniony w niewielu
dostepnych publikacjach. W pracy autorow belgijskich [64] przeanalizowano
wzrastanie 186 pacjentek z ZT, ktdére byly leczone od 3,2-19,1 lat, otrzymywaty rGH
w dawce 0,33 mg/kg/tydzien przez Srednio 5,2 lat. Pacjentki osiggnety wzrost
ostateczny na poziomie 151,7 cm. Pozostajgcy deficyt wzrostu wyniost w tej grupie
9,8 cm, 0 6,5 cm mniej niz wynidstby dla pacjentek z ZT nie leczonych rGH. W innej

cytowanej powyzej pracy, w ktérej zastosowano rGH w zréznicowanej dawce,
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pozostajgcy deficyt wzrostu wyniést odpowiednio 10,9; 9,5 i 6,7 cm w grupach
leczonych niskg, Srednig i wysokg dawkg rGH [46]. W pracy wiasnej pozostajgcy
deficyt wzrostu byt réowny - 8,1 i -14,78 cm, odpowiednio w grupach 1 i 2. Biorgc pod
uwage zakres docelowy, tj 8 cm powyzej lub ponizej TH, mozna zatozyé, ze dzieki
leczeniu rGH pacjentki osiggnety wzrost zblizony do potencjatu odziedziczonego po

rodzicach.

Wyniki leczenia rGH- wptyw na pozostate parametry antropometryczne:

Wptyw leczenia rGH na BMI

Przesledzono zmiane BMI Z-score w trakcie terapii rGH. Stwierdzono, ze w
obu grupach leczonych rGH BMI —Z score nie zmienit sie istotnie w ciggu pierwszego
roku tej terapii. Roznica w BMI Z-score w trakcie catego okresu leczenia wyniosta
0,24 i 0,04 odpowiednio w grupach 1 i 3, ale nie byta ona znamienna statystycznie.
Jest to wynik zbiezny z obserwacjami poczynionymi przez innych badaczy. Blackett i
wsp. [104] przeanalizowali dane 2468 pacjentek z ZT, obserwujgc postepujacy wraz
z wiekiem wzrost BMI, podobnie jak u zdrowych dziewczynek. BMI SDS do 9-10 roku
zycia nie przekraczato 2 odchylen standardowych w odniesieniu do norm dla
populacji ogolnej, natomiast po 10 roku zycia systematycznie zwiekszato sie.
Wiaczenie leczenia rGH nie miato wptywu na zaobserwowany trend BMI SDS.
Autorzy pracy sugerujg, ze ma on zwigzek z naturalnym przebiegiem ZT. U chorych z
ZT w drugiej dekadzie zycia obserwowany jest nieproporcjonalny przyrost masy ciata
w stosunku do zwiekszajgcej sie wysokosci ciata [105]. Trend ten moze byé¢
powigzany ze specyficznym zaburzeniem proporcji ciata, skroceniem konczyn
dolnych, a takze z wzrostem androgendéw w przebiegu adrenarche, ktéremu nie
towarzyszy wzrost wydzielania estrogenow, z uwagi na brak gonadarche.
Obserwowane wyzsze BMI u pacjentek z ZT w stosunku do norm dla populaciji
ogolnej, ktore zwieksza sie wraz z wiekiem chorych, opisujg rowniez inni autorzy
[105, 106]. Z tego wzgledu wiarygodno$¢ BMI czy innych parametrow
antropometrycznych do oceny stopnia nadwagi zostata podwazona przez niektérych
badaczy [106, 107].

Niewatpliwie bardziej miarodajne jest odniesienie BMI do siatek centylowych
dla ZT. Znaleziono tylko jedng prace w dostepnym pismiennictwie, w ktorej
odniesiono zmiane masy ciata pacjentek z ZT w trakcie leczenia rGH do norm dla

chorych z ZT [108]. Cytowane wartosci referencyjne dla pacjentek z ZT opracowano
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dla krajéw Europy poétnocnej. We wspomnianej pracy przesledzono zmiane masy
ciala oraz zmiane BMI SDS w ciggu pierwszych dwoch lat leczenia rGH.
Stwierdzono, ze u pacjentek z ZT, ktore na poczatku terapii rGH miaty nadwage
kontynuacja leczenia powoduje dalszy wzrost BMI SDS. U chorych z ZT z
prawidtowg masg ciata BMI SDS nie zmieniato sie pod wptywem leczenia.

Ze wzgledu na brak siatek centylowych dla chorych z ZT opracowanych dla
populacji srodkowo - europejskiej w pracy wiasnej postuzono sie normami dla
populacji ogdlnej. Poniewaz najstarsze pacjentki w obserwacjach wtasnych miaty
powyzej 30 lat, BMI odniesiono do norm opracowanych przez Rolland-Cachera dla
osob w wieku od 0 do 87 lat. Zaobserwowano podobny trend jak w pracy Blacket
[104] - wzrost BMI Z-score w momencie ostatniej obserwacji w poréwnaniu do
wartosci sprzed leczenia rGH, przy czym zmiana ta nie byta istotna statystycznie. Jak
juz wspomniano, wzrost BMI Z-score na tle norm dla populacji ogolnej u chorych
powyzej 10 roku zycia odzwierciedla tendencje wynikajgcg z naturalnego przebiegu
ZT. Podobng zmiane BMI Z-score pomiedzy poczatkiem a koncem leczenia
zaobserwowat Mazzanti (wyjsciowo BMI Z-score 0,45, na zakonczenie leczenia rGH
0,62) [76]. Bazowat on na tych samych wartosciach referencyjnych, ktore

wykorzystano w niniejszej pracy.

Analizujgc odlegty efekt leczenia rGH poréwnano BMI pomiedzy grupami 1 2.
Nie stwierdzono istotnej roznicy ani w wartosci BMI, ani tez w BMI Z-score. Brak
réznicy pomiedzy wartoscig BMI po zakonczeniu leczenia w grupach 1 i 2 w pracy
wiasnej jest potwierdzeniem obserwacji Baldin i wsp, ktérzy takze nie stwierdzili
réznic w BMI pomiedzy grupg pacjentek z ZT po zakonczeniu terapii rGH, a grupag
nieleczong. Podobne wnioski wyciggnat Bannink i wsp [82]. Stwierdzit on wprawdzie
systematyczny wzrost BMI wraz z wiekiem u pacjentek z ZT leczonych rGH, zaréwno
w trakcie jak i po zakonczeniu terapii, ale nie analizowat BMI po standaryzacji do
wieku. Po odniesieniu do wartosci referencyjnych BMI dla pacjentek z ZT z Europy
Potnocnej stwierdzit jednak, Zze Srednie wartosci BMI po leczeniu rGH sg zblizone do
obserwowanych u pacjentek nieleczonych. Wg autorow przemawia to za brakiem
zaleznosci pomiedzy zmiang BMI a leczeniem rGH. Przy czym w pracy Bannink
pacjentki spetniajgce kryteria nadwagi i otytosci wg WHO, odpowiednio BMI> 25
kg/m? i >30 kg/m?, stanowity ponad 60%, a w pracy wiasnej ponizej 40 % w grupie po

leczeniu rGH i ponizej 50% w grupie nieleczonej. Jeszcze nizszg proporcje chorych z
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ZT z nadmierng masg ciata odnotowat Baldin i wsp. [109]. Stwierdzit on nadwage Ilub
otytos¢ u 33,3 % chorych leczonych w przesztosci rGH i u 25 % chorych w grupie
kontrolnej nieleczonych pacjentek z ZT [109]. Pacjentki w tych badaniach nie réznity
sie wiekiem, stad wniosek Ze zaobserwowana rozbieznos¢ wynika z matej
liczebnosci grup. W nowszych publikacjach: Wooten [67] i Gutin [110] stwierdzono
istotnie nizsze wartosci BMI po leczeniu rGH, w poréwnaniu do grup kontrolnych
nieleczonych pacjentek z ZT. W obu badaniach oceniono odlegty efekt leczenia rGH.
W badaniu Wooten czas od zakonhczenia terapii do badan wynidst 2,2 lat, natomiast
w badaniu Gutin ponad 10 lat. W pracy Wooten badaniami objeto pacjentki mtodsze
niz w pracy wtasnej. W grupie leczonej rGH (n=27) wiek wyniost 17,4 lat a w
nieleczonej (n=8) 16,9 lat. BMI wynosito odpowiednio 24,4 i 30,7 kg/m? W badaniu
Gutin analizowano parametry powigzane z otytoScig w wiekszej grupie dorostych
pacjentek z ZT. Sredni wiek w grupie, ktéra zakonczyta leczenie rGH (n=85) i w
grupie nieleczonej (n=51) wynioést odpowiednio 26,2 i 29,5 roku, zas $rednie BMI
odpowiednio 27,3 i 30,6. Chore zrekrutowane do grupy kontrolnej w tym badaniu nie
zostaty objete terapig rGH z powodu opdznionego rozpoznania ZT, u 50 % z nich
rozpoznanie ustalono w 16 roku zycia lub pdzniej. Mozna wiec przypuszczac, ze
cechy fenotypowe ZT byty u nich stabiej wyrazone. Stgd roznica stwierdzona w
parametrach powigzanych z otytoscig pomiedzy grupami leczong i nieleczong rGH
byta zapewne mniejsza niz mozna by sie spodziewac, gdyby w grupie porownawczej
przewazaty pacjentki o klasycznym fenotypie ZT. Podobnie w pracy wtasnej,
pacjentki w grupie 2 miaty p6zno ustalone rozpoznanie ZT, réwniez z uwagi na
stabiej wyrazone cechy ZT. Mozna wiec domniemywac, ze wptyneto to na
zniwelowanie roznicy w parametrach powigzanych z otytoscig, ktérej spodziewano
sie pomiedzy grupami 1 i 2. Wyniki powyzej cytowanych badan przemawiajg za
ochronnym wptywem rGH na rozwdj otytoSci. Wadg obu tych badan jest brak

randomizacji.
Wptyw leczenia rGH na WHR

W pracy witasnej WHR w grupie 1 wynidst $rednio 0,82, a w grupie 2: 0,87.
Zaobserwowana roznica nie byta istotna statystycznie. Wartosci te sg zblizone do
stwierdzonych przez Gravholt i wsp. u 79 pacjentek z ZT nieleczonych rGH, co
rowniez przemawia za brakiem zwigzku pomiedzy leczeniem rGH a WHR [111]. W

pracy Gravholt sredni WHR byt rowny 0,85 10,08, przy czym pacjentki byty starsze
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niz w pracy wiasnej (35,7 £9,3 lat vs 20,87+3,69 w grupie 1i 23,161£5,8 w grupie 2).
Réwniez w pracy Baldin, w ktérej analizowano wptyw leczenia rGH na parametry
antropometryczne i sktad ciata chorych z ZT, nie stwierdzono réznic w WHR
pomiedzy grupg leczonych pacjentek z ZT a grupg kontrolng [109]. Wysokie warto$ci
WHR w poréwnaniu z populacjg ogdlng u chorych z ZT wynikajg nie tylko z
nadmiernej masy ciata i centralnego rozmieszczenia tkanki ttuszczowej, ale rowniez z
zaburzonych proporcji ciata. Chore te majg bowiem stosunkowo szeroki wymiar
dwubarkowy, a waski dwukolcowy [112]. Pacjentki z ZT majg wyzszy WHR w
poréwnaniu ze zdrowymi kobietami o identycznym BMI [17, 111]. Parametr ten

wydaje sie wiec nie najlepszg miarg otytosci w tej grupie chorych.
Wyniki leczenia rGH- wptyw na sktad ciata

W pracy witasnej mediana procentowej zawartosci tkanki ttuszczowej wyniosta
Srednio 27,46% u pacjentek w grupie 1 i 31,75% w grupie 2, przy czym roznica ta
byta istotna statystycznie. Wyniki te sg zgodne z uzyskanymi przez innych badaczy.
Gravholt i wsp. odnotowali istotny spadek zawartosci tkanki ttuszczowej oraz wzrost
bezttuszczowej masy ciata u pacjentek z ZT po 60 dniach od witgczenia terapii rGH
[66]. Byto to badanie randomizowane (rGH vs placebo). W kolejnym
randomizowanym badaniu przeprowadzonym przez tego samego autora
analizowano skfad masy ciata w trakcie leczenia rGH, z uwzglednieniem zawartosci
tkanki ttuszczowej i bezttuszczowej masy ciata w poszczegolnych czesciach ciata
[113]. Stwierdzono zmniejszenie zawartosci tkanki ttuszczowej w obrebie ramion, nog
i tutowia, przy czym tylko réznica w obrebie tutowia byta istotna statystycznie. Wadg
obu prac jest mata liczebnos¢ badanych grup (odpowiednio 12 i 8 osob). W pracy Ari
i wsp. [114], z grupg kontrolng pacjentek z ZT nieleczonych rGH, oceniono zaréwno
skfad ciata w trakcie leczenia rGH jak i po zakonczeniu terapii. Potwierdzono istotnie
nizszg zawarto$¢ tkanki ttuszczowej w grupie leczonej rGH ($rednio 26,6% vs
32,5%), efekt ten utrzymywat sie po zakonczeniu leczenia. Po ponad 12 miesigcach
od zaprzestania terapii rGH zawarto$¢ tkanki ttuszczowej wyniosta odpowiednio 29,8
i 34,3%. Ograniczeniem tej pracy jest brak randomizacji przy wyborze leczenia.
Sredni wiek badanych pacjentek, ktére zakonczyly leczenie rGH to 15,2, a pacjentek
nieleczonych rGH 14,1 roku, co utrudnia poréwnanie uzyskanych wynikow z
wynikami pracy wtasnej. W innym przekrojowym badaniu autoréw amerykanskich,

réwniez przeprowadzonym bez randomizacji [67], opisano dobroczynny wptyw rGH
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na sktad ciata, utrzymujgcy sie po zakonczeniu leczenia. W pracy tej analizowano
zawartosc¢ tkanki ttuszczowej trzewnej w grupie pacjentek z ZT w 2,2 lata po leczeniu
rGH, w poréwnaniu z grupg pacjentek nie otrzymujgcych rGH. Autorzy w/w publikaciji
sformutowali interesujgce wnioski dotyczgce fenotypu metabolicznego pacjentek z
ZT, u ktorych stwierdza sie wysokg zawartos¢ tkanki ttuszczowej trzewnej oraz
insulinooporno$¢, podobnie jak u pacjentow z niedoborem GH. Fenotyp ZT, w ktory
wpisany jest zmieniony sktad ciata, niski zawarto$¢ bezttuszczowej masy ciata oraz
zwiekszona zawartos¢ tkanki ttuszczowej trzewnej zostat opisany uprzednio przez
Gravholt i wsp [19]. Terapia rGH aplikowana w ZT w dziecinstwie powoduje redukcje
tkanki ttuszczowej trzewnej, co zapobiega ujawnieniu sie cech metabolicznych
typowych dla ZT. Wiadomo, ze wptyw leczenia rGH na sktad ciata u dorostych z
somatotropinowg niedoczynnoscig przysadki zanika po kilku miesigcach, natomiast
w przypadku leczenia ZT w dziecinstwie, efekt utrzymuje sie diuzej. Potwierdzili to
réwniez Gutin i wsp [110], obserwujgc roznice w sktadzie ciata pacjentek z ZT
utrzymujgce sie nawet 10 lat po zakonczeniu leczenia. W pracy tej zawartos¢ tkanki
ttuszczowej wyniosta 36,8 i 38,9%, odpowiednio, w grupie po leczeniu i nieleczonej
rGH. Roéznica ta wynikata gtownie ze zwiekszonej zawartosci tkanki tluszczowej
trzewnej w grupie pacjentek nieleczonych rGH.

W oparciu o dostepne publikacje [67, 110, 114] oraz wyniki pracy witasnej
mozna sformutowaé wniosek, iz korzystny wptyw rGH na zawarto$¢ tkanki
ttuszczowej oraz zwiekszenie bezttuszczowej masy ciata u pacjentek z ZT leczonych
rGH utrzymuje sie co najmniej kilka lat po zaprzestaniu terapii. Jedyng praca, ktéra
nie potwierdza powyzszych obserwaciji, jest doniesienie autoréw brazylijskich [109].
Przebadali oni 30 pacjentek, ktore byty leczone od 10 roku zycia przez okres 3,7
roku, dawka zblizong do stosowanej w warunkach polskich tj 0,42 mg/kg/tydzien.
Uzyskane wyniki odniesli do 52 pacjentek z ZT nieleczonych rGH. W badaniu tym nie

stwierdzono istotnych réznic w sktadzie ciata w kontekscie stosowanej terapii rGH.
Wptyw leczenia rGH na metabolizm weglowodanow

Ocena wptywu stosowanego leczenia rGH na metabolizm weglowodandw jest
utrudniona z uwagi na zaburzenia metaboliczne wpisane w naturalny przebieg ZT.
Poréwnanie zmian w insulinowrazliwosci i insulinosekrecji pod wptywem leczenia
rGH z osobami zdrowymi nie jest wiarygodne. W ZT trzeba bowiem uwzgledni¢

pierwotny defekt funkcji komorek B wysp trzustki, predysponujgcy do wystgpienia
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zaburzen tolerancji glukozy i rozwoju cukrzycy[18], a takze postulowang przez

niektérych autorow obnizong insulinowrazliwos¢ [21, 22].

W pracy witasnej, przed rozpoczeciem terapii rGH stwierdzono IGT u 2,7%
pacjentek w grupie 1 i u 15,38 % pacjentek w grupie 3. W badaniach kontrolnych,
wykonanych w trakcie leczenia rGH, czestos¢ IGT zwiekszyta sie w obu grupach
nieznamiennie i wyniosta 11,43% w grupie 1, a 20,83% w grupie 3. Po zakonczeniu
terapii rGH IGT rozpoznano u 5,6% pacjentek w grupie 1. W grupie 2, kontrolnej, nie
stwierdzono IGT, natomiast u jednej pacjentki (6,2%) rozpoznano IFG, a u innej
pacjentki (6,2 %) stwierdzono cukrzyce. Na wystgpienie i utrzymywanie sie w czasie
zaburzen metabolizmu glukozy niewatpliwy wptyw miata modyfikacja stylu zycia
zalecana rutynowo pacjentkom z ZT, ktore rozpoczynajg leczenie rGH. Pacjentkom z
rozpoznaniem zaburzeh  metabolicznych  odpowiadajgcych  definicji  stanu
przedcukrzycowego nakazuje sie intensyfikacje leczenia dietetycznego. Mogto to
przyczyni¢ sie do normalizacji gospodarki weglowodanowej u niektérych z nich. Wg
niektorych autorow wptyw leczenia rGH na metabolizm weglowodanow jest
przemijajgcy. Zaobserwowana czestos¢ IGT w pracy wiasnej jest nizsza niz
podawana w dostepnym pismiennictwie o ZT, niezaleznie od aplikowanego leczenia.
Wg réznych autoréw czestos¢ IGT rozpoznawanej na podstawie OGTT u dorostych
pacjentek z ZT wahata sie od 36 do 42% [17, 18]. W badaniu wtasnym pacjentki byty
Srednio o ponad 10 lat mtodsze w stosunku do badanych przez wyzej wymienionych
autorow (20,87+3,69 w grupie 1 i 23,16+5,8 w grupie 2 vs 3049 i 33,1+7,9 roku).
Moze to ttumaczy¢ réznice w uzyskanych wynikach. Poza tym u chorych w pracy
wiasnej stwierdzono nizsze BMI i nizszg zawartos¢ tkanki tluszczowej niz w tamtych
publikacjach. W badaniu obejmujgcym dzieci i dorastajgce pacjentki z rozpoznaniem
ZT nieleczone rGH stwierdzono czestos¢ IGT na poziomie 15-34% [115]. W
nowszym badaniu Wooten i wsp., w ktorym Sredni wiek pacjentek z ZT wynosit 13,9 i
13,6 lat, odpowiednio w grupach leczonej i nieleczonej rGH, stwierdzono IGT u 7 i
28 %. Po wyodrebnieniu podgrupy, ktéra zakonczyta leczenie rGH (Sredni wiek 17,4
lat) i porébwnaniu z dobrang wiekowo grupg nieleczong (sredni wiek 16,9 lat), odsetek
pacjentek z IGT wyniost 11 i 27%. W innej pracy, u 17 pacjentek w Srednim wieku
13,7 lat, IGT stwierdzono u 29% chorych [116]. W pracy wtasnej odnotowano istotnie

nizszy odsetek zaburzen metabolizmu weglowodanow w grupie nieleczonej rGH, co
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moze wynikac z stabiej wyrazonego fenotypu ZT. Mozna domniemywac, ze rowniez

fenotyp metaboliczny ZT w tej grupie byt stabiej wyrazony.

Wiadomo, ze GH obniza obwodowe zuzycie glukozy i uposledza zalezne od
insuliny zahamowanie glukoneogenezy w watrobie. Tym samym leczenie rGH
przyczynia sie do obnizenia insulinowrazliwosci zarowno tkanek obwodowych jak i
watroby [117, 118].

W pracy wiasnej nie byto mozliwe przesledzenie zmian insulinowrazliwosci w
trakcie leczenia rGH z uwagi na zmiane metody oznaczania stezenia insuliny w
surowicy na przestrzeni ostatnich lat. Uniemozliwito to poréwnanie wynikéw badan
wykonanych przed wdrozeniem leczenia i w okresie pozniejszym. Ograniczono sie
jedynie do poréwnania insulinowrazliwosci pomiedzy grupg pacjentek, ktore
zakonczyty leczenie rGH, a grupg nieleczong rGH, nie wytgczajgc chorych ze
zdefiniowanymi powyzej zaburzeniami metabolizmu weglowodanéw. Wyliczono
wskazniki insulinowrazliwo$ci i insulinoopornosci na podstawie wartosci glikemii i
insulinemii na czczo. Nie stwierdzono istotnych réznic pomiedzy wskaznikiem
QUICKI oraz wskaznikiem HOMA IR pomiedzy grupami. Wyliczono réwniez indeks
Matsudy bazujgcy na srednich wartos$ciach glikemii i insulinemii w tescie doustnego
obcigzenia glukozg, bedacy miarg insulinowrazliwosci catego organizmu. Mediana
tego wskaznika w grupach 1 i 2 wyniosta 7,85 i 5,71, odpowiednio, ale réznica ta nie
istotna statystycznie. Po uwzglednieniu definicji insulinoopornosci opartej na indeksie
Matsudy, gdzie wartoscig wyznaczajgcg insulinooporno$¢ jest indeks Matsudy
ponizej 7,3 [119], odnotowano wiecej pacjentek z wartoscig indeksu Matsudy ponizej
w/w punktu odciecia w grupie 2 w porownaniu do grupy 1 (56,25 vs 37,84%).
Zaznaczona tendencja nie miata jednak cech znamiennosci statystycznej. Indeks
Matsudy w porownaniu z wskaznikami HOMA-IR i QUICKI charakteryzuje sie
najwyzszg czutoscig w okreslaniu insulinoopornosci, zarowno wsrod oséb z
prawidtowg jak i nieprawidlowg tolerancjg glukozy [119]. Mogtoby to ttumaczyc
rozbieznos¢ w uzyskanych wynikach - brak réznic pomiedzy grupami w wartosciach
wskaznikow HOMA-IR i QUICKI oraz wyrazng tendencje do zwigekszenia odsetka
pacjentek insulinoopornych, zidentyfikowanych ~w oparciu o  definicje
insulinooporno$ci bazujgcg na indeksie Matsudy w grupie 2. Ponadto wskazniki
HOMA-IR i QUICKI nie odnoszg sie do odpowiedzi w zakresie wydzielania insuliny w

okresie poresorpcyjnym. Zaobserwowana w niniejszej pracy subtelna réznica w
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insulinoopornoéci pomiedzy grupami 1 i 2, stwierdzona w oparciu o najczulszy
wskaznik jakim jest indeks Matsudy, moze byC zinterpretowana dwojako. Moze
odzwierciedla¢ zanikajgcy stopniowo dobroczynny efekt leczenia rGH lub tez
przeciwnie, moze $wiadczy¢ o lepszej kondycji metabolicznej pacjentek, ktére byty w
przesztosci leczone rGH. W tym drugim przypadku, w grupie 2, wraz z wiekiem
pacjentek insulinowrazliwo$¢ bedzie sie pogarszaé, co wynika z naturalnego
przebiegu ZT. Zas w grupie 1, z uwagi na utrzymujgcy sie dobroczynny efekt leczenia
rGH, trend ten bedzie mniej wyrazny. Biorgc pod uwage korzystniejszy sktad ciata u
pacjentek w grupie 1 wydaje sie ze ta druga interpretacja jest uzasadniona.

Analiza wzajemnych zaleznosci wybranych parametréw metabolicznych i
antropometrycznych wykazata ujemng korelacje pomiedzy indeksem Matsudy a
wspotczynnikiem WHR oraz dodatnig korelacje pomiedzy zawartoscig tkanki
ttuszczowej w organizmie a WHR, BMI Z-score i wiekiem badanych pacjentek w
grupach 1 i 2. Nie stwierdzono korelacji pomiedzy zmiennymi metabolicznymi a
kariotypem. Nie udato sie tez stwierdzi¢ zaleznosci pomiedzy w/w parametrami a
czasem leczenia rGH w grupie 1. By¢ moze wynika to z charakterystyki tej grupy,
gdyz wiele pacjentek w grupie 1 pézno rozpoczeto terapie rGH i byto leczonych przez
stosunkowo kroétki okres czasu. Jednoczesnie w grupie najstarszych pacjentek byt
wysoki odsetek chorych z dobrg odpowiedzig na leczenie rGH. Mozna przypuszczac,
ze uzyskana poprawa wzrastania wigzata sie rowniez z korzystnym efektem
metabolicznym, mimo ze nie wykazano korelacji z czasem leczenia rGH. Tym
bardziej, ze uzyskane wyniki w zakresie obnizenia zawarto$ci tkanki ttuszczowe;j i
poprawy insulinowrazliwosci sg zbiezne z dostepnymi w piSmiennictwie.

W opublikowanych pracach nie ma jednak zgodnosci pomiedzy autorami
odnosnie odlegtego wptywu leczenia rGH na insulinowrazliwos¢.

W pracach analizujgcych krotkotrwate oddziatywanie wdrozonego leczenia na
metabolizm weglowodandw u pacjentek z ZT podkresla sie, ze w poczgtkowym
okresie rosnie insulinoopornos¢. Monti w swojej pracy opisat uposledzenie
insulinowrazliwosci watrobowej u pacjentek z ZT leczonych rGH przez 12 miesiecy.
Natomiast obwodowa wrazliwos¢ na insuling byta obnizona w znacznie mniejszym
stopniu, prawdopodobnie dzieki przeciwstawnemu dziataniu GH i IGF-I, ktory z kolei
zwieksza podstawowe zuzycie glukozy w miesniach szkieletowych [120]. Wg Caprio
w trakcie terapii rGH u pacjentek z ZT wuposledzeniu ulegata zaréwno
insulinowrazliwos¢ watrobowa jak i tkankowa [121]. W licznych badaniach
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potwierdzono wzrost insulinoopornosci w trakcie leczenia rGH u pacjentek z ZT [68,
70, 72, 74, 75, 76, 122]. Obserwacje te réznig sie od poczynionych przez Wilsona,
ktory odnotowat wzrost insulinoopornosci po 12 miesigcach leczenia w grupie
pacjentek z ZT otrzymujgcych rGH tgcznie z Oxandrolonem, zas rGH stosowany w
monoterapii nie powodowat istotnych zmian w stezeniu glukozy i insuliny [73].
Podobnie w pracy polskiego autora, w ciggu 6 miesiecy leczenia rGH nie
zaobserwowano obnizenia insulinowrazliwosci, co wiecej odsetek pacjentek

insulinoopornych obnizyt sie [123].

W  kilku publikacjach oceniajgcych  dlugotrwaty wptyw rGH na
insulinowrazliwos¢, w tym réwniez po zakohczeniu leczenia rGH, opisano jej
obnizenie. Radetti i wsp. u 47 pacjentek leczonych rGH w dawce 0,35 mg/kg/tydzien
przez okres 6 lat zaobserwowali obnizenie insulinowrazliwosci, ktére wystgpito w
pierwszym roku leczenia i utrzymywato sie przez caty okres badania [75]. Nie
odnotowali zwiekszenia czestosci IGT. W serii prac autoréw holenderskich
przeanalizowano wptyw leczenia rGH w réznych dawkach (0,315 mg/kg/7 dni, 0,47
mg/kg/7 dni, 0,63 mg/kg/7 dni) na metabolizm weglowodandw. Nie stwierdzono
wzrostu czestosci IGT ani cukrzycy, ale po 4 latach leczenia rGH zaobserwowano
wyzszg glikemie i insulinemie na czczo oraz wyzszg insulinemie w tescie OGTT a
takze wyzszy indeks insulinogenny [68]. W grupie pacjentek leczonych najwyzszg
dawkag sposrod wyzej wymienionych przeprowadzono obserwacje po 7 latach
leczenia, stwierdzono dalszy wzrost stezen insuliny na czczo, natomiast insulinemia
w tescie OGTT nie rdéznita sie istotnie od odnotowanej po 4 latach [74]. Po 6
miesigcach od zakonczenia leczenia rGH stezenia glukozy na czczo powrdcity do
wartosci obserwowanych przed leczeniem, a insuliny na czczo i po obcigzeniu
doustng glukozg obnizyly sie, ale nie osiggnety wartosci wyjsciowych [70]. Kolejne
badanie w/w autoréw przeprowadzono w grupie 39 pacjentek, po 4,9 latach od
zakonczenia leczenia. Insulinemia na czczo utrzymywata sie wowczas na podobnym
poziomie do obserwowanej po 6 miesigcach od zaprzestania terapii rGH. Na
podstawie HOMA-S oceniono, ze obnizona insulinowrazliwos¢ w w/w grupie
pacjentek z ZT utrzymywata sie po latach od zakonczenia terapii rGH [71]. W w/w
pracach brakuje grupy kontrolnej nieleczonych pacjentek z ZT. Zmiany parametrow
gospodarki weglowodanowej analizowane byty w stosunku do wartosci wyjsciowych,

sprzed leczenia rGH. Nie mozna wiec wykluczy¢, ze zaobserwowany przez autorow
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spadek insulinowrazliwosci byt konsekwencjg wzrastajgcego wieku pacjentek,
systematycznie zwiekszajgcego sie BMI oraz wdrozonego leczenia estrogenami.
Podobnie Saenger i wsp. stwierdzit zwiekszone wydzielanie insuliny zaréwno w
pierwszej, jak i w drugiej fazie po obcigzeniu glukozg. Stopniowe narastanie
insulinooporno$ci obserwowano w tym badaniu od 6 miesigca leczenia do konca 3
roku terapii rGH a w kolejnych latach nie odnotowano dalszego wzrostu insulinemii.
Uznano, ze leczenie rGH prowadzi do wydtuzenia stanu insulinoopornosci
obserwowanego podczas fizjologicznego dojrzewania [122]. Ciekawe spostrzezenia
nawigzujgce do tej hipotezy poczynit w swej pracy Mazzanti ktory przeprowadzit
rownolegta obserwacje pacjentek z ZT i zdrowych dziewczynek, od okresu
przedpokwitaniowego, przez okres dojrzewania, az do stanu popokwitaniowego [76].
W ZT, podobnie jak w grupie kontrolnej, insulinowrazliwos¢ obnizata sie wraz z
wiekiem, przy czym w ZT byfa nizsza jeszcze przed wigczeniem leczenia rGH. W
trakcie terapii rGH poczgtkowo obserwowano dalszy spadek insulinowrazliwosci.
Nastepnie, po 7-8 latach leczenia, insulinowrazliwosc¢ rosta, by po jego zakonczeniu
powréci¢ do wartosci wyjsciowych. Jednoczed$nie autor opisat zwigzek pomiedzy
pogorszeniem insulinowrazliwosci a wzrostem BMI i zaburzeniami metabolizmu
lipidow, w tym zwiekszonym stezeniem triglicerydow. Wyniki tej pracy nie
potwierdzajg spadku insulinowrazliwosci utrzymujgcego sie po leczeniu rGH. W innegj
pracy [116] oceniajgcej czynniki ryzyka kardiometabolicznego u 17 pacjentek z ZT
nie stwierdzono roznic w insulinowrazliwosci i funkcji komérek B wysp trzustki w
zaleznosci od stosowanej terapii rGH, nie znaleziono réwniez zaleznosci pomiedzy
BMI a stezeniem insuliny w OGTT. Natomiast w pracy Wooten powigzano leczenie
rGH z poprawg w zakresie metabolizmu weglowodanow. W tej pracy odniesiono
efekty leczenia rGH do grupy porownawczej pacjentek z ZT nieleczonych rGH.
Oceniono insulinowrazliwos¢ w trakcie jak i po 2,2 latach od zakonczenia leczenia
rGH. Badania w trakcie leczenia byty wykonywane u pacjentek, ktére w przeddzien
nie otrzymaty dawki rGH, co wg autorow jest przyczyng fatszywie zwiekszonej
rozpoznawalnosci IGT w innych publikacjach. Stad zapewne w cytowanej pracy
zadna sposrod pacjentek aktualnie leczonych rGH nie spetniata kryteriow IGT,
podczas gdy w grupie nieleczonej odsetek IGT wynidst 29 %. Insulinowrazliwosé po
zakonczeniu leczenia rGH byta istotnie wyzsza w grupie ktora zakonczyta terapie,
przy czym ocena insulinowrazliwosci byta wykonana w oparciu o insulinemie na

czczo, QUICKI, a takze insulinemie w OGTT. Wyniki pracy Wooten sg czesciowo
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zbiezne z wynikami wtasnymi. Jednak w pracy witasnej znaleziono tendencje do
zwiekszonej insulinowrazliwosci tylko w oparciu o Indeks Matsudy, nie znaleziono
zas roznic we wskaznikach wyliczonych w oparciu o glikemie i insulinemie na czczo.
Podkresli¢ nalezy, ze ani praca Wooten, ani praca wlasna nie sg badaniami

randomizowanymi, co obarcza btedem uzyskane wyniki.
Wptyw leczenia rGH na funkcje kk Bwysp trzustki

Nie stwierdzono roznic pomiedzy wskaznikami odzwierciedlajgcymi funkcje
komoérek B wysp trzustki. Zarowno HOMA-B, wyliczany na podstawie glikemii i
insulinemii na czczo, jak i wspoétczynnik insulinogenny, bedacy markerem odpowiedzi
komorek B wysp trzustki na obcigzenie glukozg, nie roznity sie istotnie. Podobnie
wskazniki informujgce o insulinosekrecji w zaleznosci od aktualnej insulinoopornosci
nie roznity sie pomiedzy grupg 1 i 2. Pomimo licznych publikacji opisujgcych
pierwotny defekt komorek B wysp trzustkowych w ZT, niewiele jest prac oceniajgcych
funkcje tych komorek w zaleznosci od leczenia rGH. W kilku powyzej cytowanych
pracach wyliczano wskazniki ilustrujgce czynnos¢ komérek (3. W pracy Mazzanti po
zakonczeniu leczenia rGH stwierdzono obnizenie indeksu insulinogennego
wyliczanego na podstawie zmiany insulinemii do glikemii w trakcie 120 minut OGTT
w stosunku do wartosci sprzed leczenia [76]. Poniewaz pacjentki badane przez
Mazzanti byly leczone rGH przez wiele lat, to obserwowana r6znica moze byc¢
spowodowana pogarszajgcg sie z wiekiem pacjentek czynnoscig komoérek B wysp
trzustki. W przeciwienstwie do cytowanej pracy autorow wtoskich w badaniu Bannink
i wsp [71] odnotowano stopniowy wzrost wartosci HOMA-B, ktéry byt wyrazny od
poczatku leczenia, az do 4 roku terapii rGH. Po 4 latach wartos¢ wskaznika HOMA-f3
ustabilizowata sie na statym poziomie. Nie stwierdzono jednak korelacji pomiedzy
HOMA-B a dawkg rGH czy czasem leczenia rGH, co nie potwierdza zwigzku

zaobserwowanych zmian HOMA-(3 z terapig rGH.
Wptyw terapii rGH na metabolizm lipidow

W niniejszej pracy nie wykazano odlegtego wptywu leczenia rGH na stezenia
lipidéw. Zarowno w grupie 1, jak i w 2, Srednie stezenia cholesterolu catkowitego,
frakcji HDL, LDL oraz triglicerydow miescity sie w granicach wartosci referencyjnych.
Odsetek pacjentek z podwyzszonym stezeniem cholesterolu catkowitego wynidst 25 i

33,3 %, odpowiednio w grupie 1 i 2, zas odsetek chorych z podwyzszonym
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stezeniem LDL byt rowny 18 % w grupie 1 i 13 % w grupie 2. W grupie 2 u jednej
pacjentki stwierdzono obnizone stezenie HDL, a w grupie 1 u jednej chorej
rozpoznano hipertriglicerydemie. Liczba chorych z zaburzeniami lipidowymi w obu
grupach nie roznita sie znamiennie. Znaleziono tylko kilka prac odnoszacych sie do
odlegtego wptywu leczenia rGH na metabolizm lipiddw w ZT. Nieco liczniej
reprezentowane sg publikacje, w ktérych zawarto analize krétkotrwatych zmian
stezen lipidow pod wptywem leczenia rGH. Wilson w swej pracy, u 71 pacjentek
leczonych rGH w monoterapii lub w potgczeniu z oksandrolonem, podczas 12
miesiecy obserwacji, stwierdzit obnizenie cholesterolu catkowitego [73]. Byto ono
wyrazne od pierwszych miesigcy leczenia, towarzyszyt mu przejsciowy wzrost
triglicerydow. Po uptywie 12 miesiecy, zarowno stezenia cholesterolu, jak i
triglicerydow nie réznity sie istotnie od wartosci wyjSciowych. Z kolei Lanes,
analizujgc przebieg leczenia 11 pacjentek z ZT, stwierdzit obnizenie cholesterolu
catkowitego oraz cholesterolu frakcji LDL po 6 miesigcach terapii rGH [27]. W innej
pracy [72], u 24 pacjentek z ZT, odnotowano obnizenie stezenia cholesterolu
catkowitego i triglicerydéw po 12 miesigcach terapii rGH, ale rdznice te nie byty
istotne statystycznie. W pracy autorow polskich, u 24 pacjentek z ZT,
zaobserwowano wzrost cholesterolu frakcji HDL po 2 latach leczenia rGH. Nie
odnotowano innych zmian w lipidogramie [69]. Autorzy holenderscy, analizujgcy
leczenie rGH w zréznicowanych dawkach, tj 0,315 mg/kg/ 7 dni przez caty okres
terapii lub poczatkowo 0,315 mg/kg a potem 0,47 mg/kg/7 dni lub tez poczatkowo
0,315 mg/kg, nastepnie 0,47mg/kg, a ostatecznie 0,63 mg/kg/7 dni [68, 70, 71], po 4
latach leczenia stwierdzili korzystne zmiany w lipidogramie. Miaty one zwigzek ze
wzrostem dawki rGH. Istotne obnizenie stezenia cholesterolu catkowitego i frakciji
LDL oraz podwyzszenie stezenia cholesterolu frakcji HDL, a tym samym obnizenie
indeksu aterogennego, byto obserwowane jednak tylko po pierwszym zwiekszeniu
dawki rGH. W grupie leczonej najwyzszg dawkag rGH wzrosto stezenie triglicerydow,
aczkolwiek obserwowane wartosci miescity sie nadal w zakresie normy. Po
zakonczeniu terapii rGH stezenie cholesterolu catkowitego powrdcito do wartosci
wyjsciowych sprzed leczenia, natomiast stezenie cholesterolu frakcji LDL zwiekszyto
sie, ale pozostato istotnie nizsze niz wyjsciowo. Istotnie wzrosto tez stezenie HDL,
dzieki czemu indeks aterogenny ulegt dalszemu obnizeniu. Po 6 miesigcach od
zakonczenia leczenia nadal utrzymywaty sie korzystne zmiany w lipidogramie. Indeks

aterogenny systematycznie obnizat sie i byt nizszy niz w momencie zaprzestania
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terapii. Z biegiem kolejnych lat po zakonczeniu terapii rGH odnotowano dalszy
wzrost wszystkich frakcji cholesterolu, natomiast indeks aterogenny nie réznit sie od
obserwowanego po 6 miesigcach od zakonczeniu leczenia. Trudno zinterpretowac
powyzsze zmiany w lipidogramie w odniesieniu do stosowanej terapii, gdyz
wyjsciowe oznaczenia wykonano u pacjentek znacznie mtodszych, w okresie
przedpokwitaniowym. Obnizenie indeksu aterogennego w w/w serii prac zapewne
byto zwigzane miedzy innymi z indukcjg pokwitania. Autorzy cytowanych publikaciji
zwracajg uwage, ze uzyskane wartosci lipidow byty zblizone do obserwowanych u
pacjentek nieleczonych rGH w pracy Gravholt i wsp [17], co sugeruje, Zze zmiany w

lipidogramie mogty zalezec nie tylko od leczenia rGH.
Wptyw leczenia rGH na stezenia adipokin

W obecnej pracy nie stwierdzono roznic pomiedzy grupg 1 i 2 w stezeniach
adiponektyny, omentyny,| wisfatyny, ani obestatyny. Wiadomo, Zze stezenie
adiponektyny koreluje negatywnie ze stopniem otyto$ci i podnosi sie wraz z redukcjg
masy ciata. Obnizone stezenia adiponektyny obserwowane sg w zespofach
insulinooporno$ci i u pacjentéw z cukrzycg [124]. Nalezatoby sie spodziewaé, ze
leczenie rGH, z uwagi na opisany powyzej korzystny wptyw na sktad masy ciata oraz
na insulinowrazliwosc¢ bedzie sie wigzato ze wzrostem stezenia adiponektyny, czego
jednak nie zaobserwowano. W ZT stwierdza sie odmienng regulacje stezen adipokin
[125]. W tej grupie chorych stezenia leptyny sg nizsze, a II-6 i CRP wyzsze w
zestawieniu z grupg pacjentek z przedwczesnym wygasaniem funkcji jajnikéw oraz z
grupg zdrowych kobiet. Autorzy wigzg ten fenomen z nizszymi stezeniami insuliny. W
tej samej pracy zwrécono uwage, ze wartosci stezen leptyny korelujg dodatnio z
obwodem talii. Poniewaz obwod talii jest jedng z miar otytosci, wskazuje to, ze
podobnie jak w populacji ogdinej, rowniez w ZT wzrost stezen leptyny ma zwigzek z
rozwojem otytosci i zespotu metabolicznego. W pracy Ostberg nie zbadano stezen
innych adipokin, w szczegdlnosci adiponektyny, ale wiadomo ze jej stezenie koreluje
ujemnie z leptynemiag, stad mozna sie spodziewa¢ analogicznych zmian w jej

stezeniu.

W pracach roznych autoréw obserwowano zmiany stezen adipokin w trakcie
leczenia rGH. W badaniu Engstrom i wsp. u dorostych z somatotropinowg

niedoczynnoscig przysadki stwierdzono istotny spadek stezen greliny i leptyny u obu
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pici oraz wzrost stezenia adiponektyny wytgcznie u kobiet, po 9 miesigcach terapii
rGH, wraz z towarzyszgcym wzrostem stezen insuliny [126]. Odnotowano réwniez
zmiane sktadu ciata, tj obnizenie procentowej zawartosci tkanki ttuszczowej w
organizmie, natomiast BMI nie roznito sie istotnie. Stezenie leptyny korelowato
wyjéciowo ze stezeniem insuliny oraz HOMA IR. W przypadku adiponektyny
stwierdzono odwrotng korelacje z insulinemig. Spadek stezen leptyny i greliny w
trakcie terapii rGH byt powigzany z obnizeniem procentowej zawartosci tkanki
ttuszczowej, podobnie stezenie adipoknektyny w trakcie leczenia rGH korelowato z
zawartoscig tkanki tluszczowej. Z uwagi na odwrotng zaleznosc¢ stezen insuliny i
adiponektyny mozna by oczekiwac spadku stezenia adiponektyny wraz ze wzrostem
stezenia insuliny w trakcie terapii rGH. Prawdopodobnie jednak w cytowanej pracy
efekt ten zostat zréwnowazony przez obnizenie zawartosci tkanki ttuszczowej.
Autorzy w/w badania nie potrafili wyjasnic zaobserwowanej roznicy w zmianie
stezenia adiponektyny pomiedzy ptcig meskg i zenska. Wiadomo, ze w populaciji
ogolnej stezenia adiponektyny sg powigzane z picig, natomiast leczenie rGH nie
wptyneto w zaden sposoéb na stezenia hormonow ptciowych, nie powinno wiec
powodowa¢ zmiany stezenia adiponektyny zaleznego od ptci. Podobng zmiane
stezen leptyny i greliny w trakcie leczenia rGH stwierdzili Lebl J i wsp. [127] w grupie
niskorostych pacjentow urodzonych ze zbyt niskg masg w stosunku do wieku
cigzowego (SGA). Analogicznie jak w ZT, w SGA stwierdzono wyjsciowo obnizone
stezenia leptyny, ktérym towarzyszyty wyzsze stezenia greliny. Podczas leczenia rGH
obserwowano dalsze obnizenie stezen leptyny oraz spadek stezenia greliny, a takze
obnizenie zawartosci tkanki ttuszczowej w organizmie. Autorzy pracy postrzegajg
zmiany w trakcie leczenia rGH jako korzystne i zmniejszajgce ryzyko powikfan
metabolicznych zwigzanych z ropoznaniem SGA. Darendeliler i wsp w swojej pracy
badali zmiane stezen leptyny, greliny i adiponektyny a takze insulinowrazliwo$¢ u
pacjentek z ZT leczonych rGH przez 12 miesiecy [72]. Poczynili zblizone obserwacije.
Podobnie jak u pacjentow z somatotropinowg niedoczynnoscig przysadki, leczenie
rGH u chorych z ZT powodowato obnizenie stezen leptyny i greliny, pomimo
utrzymania niezmienionej masy ciata. Nie stwierdzono natomiast zmian w stezeniu
adiponektyny, pomimo wzrostu insulinemii w pierwszych 12 miesigcach leczenia, co
autorzy wigzali z silng zaleznoscig pomiedzy adiponektynemig a masg ciata oraz ze
znacznie stabszg korelacjg pomiedzy stezeniem adiponektyny i insuliny. Zaréwno
Engstrom i wsp [126], jak i Darendeliler [72], badali stezenia adipokin oraz odsetek
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tkanki tluszczowej w trakcie leczenia rGH. Na podstawie wynikow uzyskanych przez
tych autoréw nie jest wiec mozliwa ocena zmian stezen hormonow tkanki ttuszczowej
po zakonhczeniu leczenia. Nie jest tez mozliwe bezposrednie poréwnanie tych

wynikow z wynikami pracy wiasnej.

W dostepnym piSmiennictwie nie znaleziono prac odnoszgcych sie do wptywu
leczenia rGH na stezenia niedawno opisanych adipokin - omentyny, wisfatyny i
obestatyny. Omentyna wydzielana selektywnie przez tkanke ttuszczowg trzewng ma
zwigzek z otytoscig centralng. U osob otytych ekspresja genu kodujgcego omentyne
zmniejsza sie, co powoduje obnizenie stezenia omentyny. Stwierdzono negatywng
korelacje pomiedzy stezeniem omentyny a BMI, obwodem talii i insulinooporno$cig
oraz pozytywng korelacje pomiedzy stezeniami omentyny i adiponektyny [128, 129].
Biorgc pod uwage dobroczynny wptyw terapii rGH na redukcje zawartosci tkanki
ttuszczowej w organizmie u chorych z ZT, co potwierdzono tez w pracy witasnej, a
takze wptyw na redukcje tkanki ttuszczowej trzewnej opisany przez innych badaczy i
utrzymujacy sie po zakonczeniu leczenia, oczekiwano réznic w stezeniach omentyny
pomiedzy grupami 11 2.

Stezenie wisfatyny, w przeciwienstwie do omentyny, chociaz jest ona rowniez
produkowana przez trzewng tkanke tluszczowa, nie koreluje z BMI, obwodem talii
czy stezeniem insuliny. Wydzielanie wisfatyny w gtéwnej mierze zalezy od glikemii.
Wisfatyna powoduje zwiekszenie wydzielania insuliny, a takze stymuluje proliferacje
komorek B wysp trzustki, przez co przyczynia sie do lepszej kontroli stezen glukozy
we krwi. Zwiekszenie stezenia wisfatyny moze tez mie¢ zwigzek z zaburzeniem
czynnosci komorek B wysp trzustkowych, a ponadto zalezy ono od triglicerydemii
[130, 131, 132, 133]. Poniewaz w obraz ZT wpisane jest zaburzenie czynnosci
komorek B wysp trzustki, co skutkuje wyzszg glikemig w odpowiedzi na obcigzenie
doustng glukozg, interesujgce byto, czy leczenie rGH modeluje stezenia wisfatyny i
czy efekt ten utrzymuje sie po zakonczeniu terapii rGH. W pracy witasnej nie
potwierdzono zmian stezenia wisfatyny w zaleznosci od stosowanego w przeszitosci
leczenia rGH. Moze to mie¢ zwigzek z brakiem réznic w wyréwnaniu glikemii oraz w
funkcji komorek B wysp trzustki pomiedzy w/w grupami, co potwierdzajg zaréwno
wskazniki funkcji tychze komoérek wyliczone na podstawie OGTT, jak i zblizone
wartosci glikemii na czczo oraz podobne profile glikemii w tescie OGTT.
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Stezenie obestatyny, adipokiny produkowanej poprzez posttranslacyjng
modyfikacje prekursora greliny, pozostaje w Scistej zaleznosci ze stezeniem greliny.
Obestatyna dziata przeciwstawnie do greliny, a jej stezenie korelujg z wiekiem, masg
ciala i insulinoopornoscig [134]. Ostatnio wykazano rowniez ochronny wptyw
obestatyny na komérki B wysp trzustki [135]. U osdb otytych stwierdzono obnizenie
stezen zarobwno obestatyny jak i greliny. Stezenia te podnoszg sie wraz z redukcjg
masy ciata, przy czym mechanizm fgczgcy zmiane stezen tych adipokin z
zaburzeniami  endokrynnymi  towarzyszgcymi otylosci pozostaje  niejasny.
Niewykluczone, ze obnizenie stezen greliny i obestatyny towarzyszgce otytosci, jest
skutkiem ujemnego sprzezenia zwrotnego obserwowanego w otytosci, a nie
przyczyng nadmiaru masy ciata [134]. Wykazano, ze zmiana stezenh obestatyny wraz
z obnizeniem masy ciata koreluje z jednoczesng zmiang insulinoopornosci [134]. W
zwigzku z powyzszym mozna przypuszczac, ze leczenie rGH, nierozigcznie
zwigzane z metabolizmem weglowodanéw, bedzie powodowato zmiane stezen
obestatyny. W pracy wilasnej nie wykazano takiej zaleznosci u pacjentek z ZT
leczonych rGH. By¢ moze wynikato to z braku istotnych réznic w BMI czy WHR
pomiedzy grupami 1 i 2. Natomiast zaobserwowana réznica w insulinoopornosci
pomiedzy grupami 1 i 2 jest subtelna, zostata wykazana przy pomocy indeksu
Matsudy cechujgcego sie duzg czutoscig, stgd by¢ moze nie przektada sie ona na

zmiane stezenh obestatyny.
Wptyw terapii rGH na rozwdj nabytych anomalii uktadu sercowo- naczyniowego

W badaniach wtasnych nie potwierdzono wptywu leczenia rGH na rozwoj
poszerzenia opuszki aorty czy aorty wstepujgcej. Celem analizy wymiaréw aorty
wykluczono z badanej grupy pacjentki z dwuptatkowg zastawkg aorty i/lub koarktacjg
aorty. Po wykluczeniach analizowano 24 pacjentki w grupie 1 i 15 pacjentek w grupie
2. Nie stwierdzono istotnych réznic w wartosci wskaznika wielkosci aorty (ASI)
pomiedzy grupami 1 i 2. U Zzadnej z przebadanych pacjentek ASI nie przekroczyt 2,75
cm/m?. Wg danych literaturowych oznacza to, ze zadna z nich nie znajdowata sie w
grupie podwyzszonego ryzyka pekniecia i rozwarstwienia aorty [136]. Natomiast wg
Matura i wsp ASI przekraczajgcy 2,0 cm/m? i/lub bezwzgledny wymiar aorty
przekraczajgcy 3,4 cm u pacjentek z ZT jest rownoznaczny z poszerzeniem aorty
wstepujacej [137]. Wg ostatnich rekomendaciji dla ZT z 2007 roku [3] poszerzenie

aorty wstepujgcej w ZT nalezy rozpoznac, gdy jej bezwzgledny wymiar przekroczy
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3,2 cm. Po uwzglednieniu powyzszych kryteriow znaleziono tylko jedng pacjentke nie
obcigzong koarktacjg aorty ani dwuptatkowg zastawkg aorty (BAV, bicuspid aortic
valve), u ktérej zaobserwowano graniczng warto$¢ ASI, zblizong do 2,0 cm/m?, tj do
95 c dla populacji ogolnej oraz jedng pacjentke z graniczng wartoscig bezwzglednej
Srednicy aorty wstepujgcej. Natomiast wsrdd 5 pacjentek, ktére wykluczono z
analizowanej grupy z powodu w/w wad uktadu krgzenia, na podstawie powyzszych
kryteriow u trzech rozpoznano poszerzenie aorty wstepujgcej. Jedna z nich w
przeszitosci przebyta zabieg z powodu koarktacji aorty, a u dwoch stwierdzono
dwuptatkowg zastawke aorty. Srednia warto$¢ AS|I w badaniu wlasnym byta nizsza
niz w pracy Matura i wsp. (1,48 w grupie 1i 1,57 w grupie 2 vs 1,89 cm/m? w pracy
Matura). Wynika to zapewne z faktu, iz w cytowanym badaniu nie wytgczono z
analizy pacjentek z patologig aorty predysponujgcg do jej poszerzenia, a takze z
istotnie nizszego wieku chorych w pracy wtasnej. Przeprowadzona analiza korelaciji
wymiarow aorty po odniesieniu do powierzchni ciata wykazata zwigzek ASI z
wariantem kariotypu lezgcego u podtoza ZT. Najwiekszy ASI stwierdzono u chorych z
monosomig chromosomu X, mniejszy u pacjentek z kariotypem mozaikowym,
najmniejszy u pacjentek z aberracjami chromosomu X. Jest to zbiezne z
obserwacjami innych badaczy [14, 138, 139]. Stwierdzono ujemng Kkorelacje
pomiedzy wymiarem opuszki aorty po uwzglednieniu powierzchni ciata a BMI Z-score
oraz pomiedzy ASI a stezeniem obestatyny. Poniewaz stezenie obestatyny ujemnie
koreluje ze stopniem otytosci, mozna na tej podstawie wyciggng¢ wniosek, ze otyte
pacjentki z ZT sg bardziej narazone na rozwdj poszerzenia aorty wstepujgcej. W
dostepnej literaturze nie znaleziono analizy zwigzku pomiedzy wymiarami aorty a
stanem metabolicznym u pacjentek z ZT.

W pracy wiasnej nie stwierdzono natomiast korelacji pomiedzy ASI a czasem
trwania terapii rGH, co potwierdza brak zaleznosci pomiedzy leczeniem rGH a
wymiarami aorty.

Autorzy innych prac badajacy wptyw rGH na wymiar aorty u chorych z ZT
poczynili podobne obserwacje [14, 81]. Bondy i wsp. u 53 pacjentek z ZT leczonych
rGH stwierdzili istotnie wiekszy bezwzgledny wymiar aorty wstepujgcej niz u 48
chorych z ZT, ktére nigdy nie otrzymywaty rGH. Rdznica ta wynikata jedynie z réznej
wielkosci ciata [81]. W cytowanej pracy w analizie uwzgledniono rowniez pacjentki z
ZT z BAV. Wprawdzie odsetek w/w pacjentek nie roznit sie istotnie pomiedzy

grupami, niemniej jednak utrudnia to interpretacje uzyskanych wynikéw. Wiadomo
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bowiem, ze BAV jest niezaleznym czynnikiem ryzyka poszerzenie aorty, przy czym w
tej wadzie zaobserwowano dynamiczne narastanie poszerzenia aorty w czasie [13,
14, 140]. Dlatego trudno rozgraniczy¢, czy zaobserwowane wymiary aorty, jak tez
odsetek pacjentek z poszerzeniem aorty w cytowanej pracy nie sg wynikiem
naturalnej historii BAV. Z drugiej strony rozpoznanie ZT bez towarzyszgcej BAV jest
rébwniez zwigzane z podwyzszonym ryzykiem poszerzenia i rozwarstwienia aorty
[141]. Stad w pracy wtasnej probowano uscislic czy terapia rGH wptywa na rozwdj
poszerzenia aorty u pacjentek z ZT bez wspotistniejgcej BAV.

W innej publikacji [80] poréwnano pacjentki z ZT, ktore byty leczone réznymi
dawkami rGH z grupg zdrowych kobiet. Srednia warto$¢ ASI u chorych z ZT byta
wyzsza niz w grupie kontrolnej, niezaleznie od zastosowanej dawki rGH. U 49%
pacjentek z ZT rozpoznano poszerzenie aorty wstepujgcej, na podstawie ASI
powyzej 2 sSrednich odchylen standardowych w odniesieniu do grupy kontrolnej.
ZaznaczyC nalezy, ze w przebadanej grupie u 26% pacjentek rozpoznano BAV, co
zapewne wptyneto na uzyskany wynik. W tej samej pracy stwierdzono, ze wraz ze
wzrostem zastosowanej dawki rGH wzrastata podatnos¢ Sciany aorty, by w grupach
leczonych wyzszymi dawkami rGH osiggngé wartos¢ zblizong do grupy kontrolne;.

Wskazuje to na dobroczynny wptyw leczenia rGH na uktad krgzenia.
Ograniczenia niniejszej pracy

Jak juz wspomniano, najbardziej wiarygodna ocena efektow leczenia rGH
bytaby mozliwa poprzez poréwnanie pacjentek z ZT poddanych terapii rGH, z grupag
chorych nieleczonych, obserwowanych az do dorostosci. Zaszeregowanie do w/w
grup powinno nastgpi¢ drogg randomizacji. Jednak, z uwagi na ustalone wskazania
do leczenia rGH w grupie chorych z ZT, przeprowadzenie badah wg powyzszego
schematu bytoby nieetyczne. Stad, z koniecznosci, do grupy porownawczej
pacjentek z ZT nieleczonych rGH zrekrutowano chore, ktdre z uwagi na spdznione
rozpoznanie ZT, nie mogty by¢ kwalifikowane do terapii rGH. Rodzi to dwojaki btgd. U
pacjentek z silnie wyrazonym fenotypem spoznienie rozpoznania mogto wynika¢ ze
ztych warunkéw socjoekonomicznych i z gorszego dostepu do opieki zdrowotnej, czy
tez braku realizacji zalecen lekarskich co do konsultacji specjalistycznych. Mogto to
mieC potencjalny wptyw na tryb zycia pacjentek, a co za tym idzie na ich stan zdrowia
w momencie obserwacji. Nie potwierdzit tego jednak wynik ankiety, w ktérym nie

stwierdzono istotnych roznic pomiedzy liczbg godzin wysitku fizycznego w ciggu
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tygodnia, ani tez liczbg godzin spedzanych przed telewizorem czy komputerem,
pomiedzy grupami 1 i 2. Z kolei w grupie 2 znalazly sie tez pacjentki z stabiej
zaznaczonymi cechami ZT, ktoére nie zostaty skierowane do poradni specjalistyczne;j.
Mniej silnie wyrazony fenotyp z ZT mdgt z kolei rzutowa¢ na pozycje wzrostowg i
status metaboliczny tych chorych, co mogto sie przyczyni¢ do zniwelowania réznic

pomiedzy grupg 1i 2.

Nastepnym ograniczeniem byta niska liczebno$¢ grupy 2. Z drugiej strony z
uwagi na to, ze ZT jest rzadkg chorobg powstato wiele publikacji o ZT, ktérych

autorzy bazujg na rownie matolicznych populacjach chorych.

Innym ograniczeniem byt zaawansowany wiek pacjentek w grupie 1 w
momencie rozpoczecia leczenia rGH oraz stosunkowo krotki okres terapii rGH u
niektorych chorych z tej grupy. Utrudnia to ekstrapolowanie uzyskanych wynikéw na
pacjentki z ZT obecnie leczone rGH. Sg one bowiem kwalifikowane do terapii rtGH w

......

jest ustalone z op6znieniem.
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VI.  WNIOSKI

. Leczenie rGH w grupie chorych z ZT istotnie poprawia tempo wzrastania oraz
wzrost ostateczny.

. Zastosowanie terapii rGH pozwala na korzystng zmiane sktadu ciata u
pacjentek z ZT, pomimo identycznego BMI. Obnizenie procentowej zawartosci
tkanki ttuszczowej w organizmie utrzymuje sie przez kilka lat od zaprzestania
leczenia rGH.

. Jednym z odlegtych efektéw terapii rGH wydaje sie by¢ jego dobroczynny
wptyw na status metaboliczny. Terapia rGH wigze sie z tendencjg do wigekszej
insulinowrazliwosci, natomiast nie powoduje zmiany stezen lipidéw.

. Leczenie rGH nie wptywa bezposrednio na rozwdj poszerzenia opuszki aorty
ani aorty wstepujgcej. Jednak posrednio, poprzez redukcje insulinoopornosci i
korzystng zmiane sktadu ciata, mozna sie spodziewaC ochrony przed
rozwojem nadcisnienia tetniczego i miazdzycy, a co za tym idzie redukciji
ryzyka poszerzenia aorty i choroby sercowo-naczyniowe;.

. W oparciu o badania wiasne nie zidentyfikowano ryzyka wigzgcego sie z

terapig rGH w grupie chorych z ZT.
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STRESZCZENIE

»Korzysci i ryzyko leczenia ludzkim rekombinowanym hormonem

wzrostu u pacjentek z rozpoznaniem zespotu Turnera.”

Wstep. Wsrdd terapii stosowanych w zespole Turnera (ZT) zasadniczg role
odgrywa leczenie rGH, gdyz pozwala ono unikng¢ negatywnych skutkow
niskorostosci. Dotychczasowe obserwacje wskazujg na dobry efekt w/w leczenia pod
postacig poprawy tempa wzrastania, wzrostu masy miesniowej, obnizenia zawartosci
tkanki tluszczowej w organizmie oraz zwiekszenia gestosci mineralnej kosci. Terapia
rGH niesie ze sobg réwniez pewne ryzyka. rGH przejsciowo zaburza gospodarke
weglowodanowg poniewaz w trakcie leczenia rGH opisywany jest wzrost
insulinoopornoéci. Brak jest jednoznacznych danych na temat odlegtego wptywu
terapii rGH na metabolizm weglowodanéw w ZT. Nie znaleziono rowniez
wyczerpujgcych informacji o wptywie leczenia wysokimi dawkami rGH na uktad
sercowo- naczyniowy, w tym o ewentualnym zwigzku tej terapii z rozwojem
poszerzenia aorty.

Cel pracy. Celem pracy byta ocena pozytywnych i negatywnych nastepstw
leczenia rGH w grupie chorych z ZT. Podjeto probe ustalenia czy terapia rGH
zwieksza czestotliwos¢ wystepowania zaburzen metabolicznych oraz czy wptywa na
rozwoj poszerzenia aorty w tej grupie chorych.

Materiat i metody. Materiat kliniczny stanowito 86 pacjentek z potwierdzonym
genetycznie rozpoznaniem ZT. Z tej grupy, z uwagi na niewyrownang patologie
tarczycy i cukrzyce, wykluczono 5 chorych. Ostatecznie do analizy zakwalifikowano
81 0so6b. Zostaty one zaszeregowane do 3 grup:

Grupa 1: Pacjentki z ZT, ktére zakonczyly terapie rGH (n=37). Sredni wiek pacjentek
w tej grupie wyniost 20,87 (+£3,69) lat. Rozpoczety one leczenie rGH srednio w wieku
11,73 lat i byly leczone przez 4,83 lat. Odstep od zakonczenia leczenia do wykonania
badan wyniost 4,46 lat.

Grupa 2: (porownawcza) Pacjentki z ZT, u ktorych rozpoznanie choroby ustalono juz
po zakonczeniu wzrastania, a ktére nie zostaty objete terapig rGH (n=16). Sredni
wiek tych chorych byt réwny 23,16 (5,8) lat.

Grupa 3: Pacjentki z ZT leczone obecnie rGH (n=28). Sredni wiek pacjentek

zakwalifikowanych do tej grupy wyniost 12 (£2,96) lat. Poczatek terapii rGH przypadt
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u nich $rednio w wieku 7,57 lat. Do czasu wykonania badan kontynuowaty one
leczenie rGH przez srednio 4,59 lat.

Wykonano szereg badan antropometrycznych. W grupach 1 i 3 dokonano
analizy przebiegu wzrastania i stanu odzywienia w trakcie terapii rGH. We wszystkich
grupach zmierzono wzrost i mase ciata w chwili badania, w grupach 1 i 2 dodatkowo
zbadano skitad ciata oraz wykonano badanie echokardiograficzne. Na podstawie
badan laboratoryjnych dokonano oceny metabolizmu weglowodandw i lipidow w
grupach 1 i 2. Wyliczono wskazniki insulinowrazliwo$ci, insulinoopornosci i funkciji
komorek B wysp trzustkowych w oparciu o stezenia glukozy i insuliny na czczo oraz
wartosci glikemii i insulinemii w trakcie OGTT.

Wyniki: U 50 % chorych uzyskano istotng poprawe wzrastania juz w
pierwszym roku terapii rGH. Pacjentki w grupie 3 osiggaty wzrost prawidtowy po
krotszym czasie leczenia rGH niz pacjentki w grupie 1 (p=0,075). W grupie 1, w
poréwnaniu do grupy 2, wiecej chorych osiggneto prawidtowy wzrost ostateczny na
tle populacji ogdlnej (59,5 vs 25%). Odsetek ten zwiekszyt sie jeszcze gdy jako
granice satysfakcjonujgcego wzrostu przyjeto 150 cm (78,4 vs 35,7%). Chore w
grupie 1 byly statystycznie wyzsze niz w grupie 2 (154,7 vs 146,82 cm, p=0,049)),
réznica byta nadal istotna po uwzglednieniu potencjalu  wzrostowego
odziedziczonego po rodzicach.

W grupie 1 zaobserwowano tendencje do zwiekszania sie BMI Z-score w
trakcie leczenia rGH. W grupie 3 BMI Z-score nie zmienito sie podczas terapii rGH.
Analizujgc odlegty wptyw rGH na stan odzywienia nie stwierdzono istotnych réznic w
BMI ani WHR pomiedzy grupami 1i 2. Odnotowano natomiast korzystng zmiane w
sktadzie ciata. Pacjentki w grupie 1 miaty istotnie nizszg zawartosc¢ tkanki ttuszczowej
w organizmie niz chore w grupie 2 (26,8 vs 30%, p=0,033).

Nie stwierdzono zwiekszenia czestosci IGT czy IFG w zwigzku ze stosowang
terapig rGH. Zaobserwowano natomiast zmniejszenie odsetka chorych spetniajgcych
kryteria insulinoopornosci w grupie 1 w stosunku do w/w odsetka w grupie 2 (37,84
vs 56,25%), chociaz roznica nie byta istotna statystycznie. Nie stwierdzono roznic w
lipidogramie w zaleznosci od stosowanego leczenia rGH. Stezenia wybranych
adipokin: adiponektyny, obestatyny, omentyny, wisfatyny, nie roznity sie istotnie
pomiedzy grupami 1 i 2. Analiza zaleznosci parametrow antropometrycznych i
biochemicznych w grupie 1 wykazata korelacje dodatniag pomiedzy zawartoscig
tkanki tluszczowej w organizmie a wartoscig BMI Z-score oraz WHR, a takze
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korelacje ujemng pomiedzy indeksem Matsudy a wspotczynnikiem WHR. Nie
stwierdzono zaleznosci pomiedzy indeksem Matsudy, odsetkiem tkanki ttuszczowej,
BMI Z-score, WHR a czasem leczenia rGH. W grupie 2 zaobserwowano korelacje
dodatnig pomiedzy zawartoscig tkanki ttuszczowej a WHR, BMI Z-score i wiekiem
chorych a takze korelacje dodatnig pomiedzy BMI Z-score a WHR. Indeks Matsudy
korelowat ujemnie z WHR. W Zadnej z grup nie odnotowano korelacji pomiedzy
parametrami metabolicznymi a kariotypem.

Analiza wspotczynnikow: srednicy opuszki aorty do powierzchni ciata i ASI nie
wykazata istotnych réznic pomiedzy grupami 1 i 2. Zaobserwowano korelacje
pomiedzy ASI a kariotypem. Pacjentki z monosomig 45,X miaty najwiekszg Srednice
aorty wstepujgcej, istotnie mniejszy wymiar aorty stwierdzono u chorych z kariotypem
mozaikowym. Najmniejszg Srednice aorty wstepujgcej zaobserwowano u pacjentek z
aberracjami strukturalnymi chromosomu X. Odnotowano ujemng korelacje pomiedzy
ASI a stezeniem obestatyny. Nie wykazano zalezno$ci pomiedzy wymiarami aorty a
czasem leczenia rGH.

Whnioski:
1. Leczenie rGH w grupie chorych z ZT:
a) istotnie poprawia tempo wzrastania oraz wzrost ostateczny.
b) pozwala na korzystng zmiane sktadu ciata, pomimo identycznego BMI.
c) poprzez tendencje do wiekszej insulinowrazliwo$ci ma dobroczynny wptyw na
status metaboliczny.
d) nie wptywa na rozwoj poszerzenia opuszki aorty ani aorty wstepujgce;j.
2. Nie zidentyfikowano ryzyka wigzgcego sie z terapig rGH w grupie chorych z
ZT.
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STRESZCZENIE W JEZYKU ANGIELSKIM

“Benefits and risks of recombined human growth hormone treatment in Turner

syndrome patients.”

Background: Recombinant human growth hormone (rGH) treatment is one of
the most important therapies applied in Turner syndrome (TS). rGH treatment allows
for avoiding negative consequences of short stature in TS. Beneficial effect of rGH
therapy on height velocity in TS is confirmed. Data suggest also other advantages:
increase in muscle mass, reduction of body fat mass and increase in bone mineral
density. rGH treatment can be connected with some risk. rGH causes transitory
disturbances in carbohydrate metabolism i.e. increase in insulin resistance during
treatment. Long — term effects of rGH therapy on carbohydrate metabolism in TS are
still discussed. Data about influence of rGH treatment on cardiovascular systemin TS
are insufficient. There are only few studies about eventual connection of this therapy

with aortic dimension in TS.

Aim: Assessment of benefits and risks of rGH treatment in TS. Eventual
connection between rGH therapy and frequency of metabolic disturbances in TS was
studied. Other objective was to investigate if rGH treatment influences aortic

dimension in TS.

Population and methods: The population of the study were 86 girls with
confirmed TS. Patients with thyroid pathology and diabetes mellitus were excluded

from the group. Finally 81 patients were examined. They were divided into 3 groups.

Group 1: TS patients after rGH treatment (n=37). Mean age 20,87 (+3,69) years. Age
at start of rGH therapy was 11,73 yrs, treatment duration 4,83 yrs. Interval between

rGH discontinuation and study was 4,46 yrs.

Group 2: TS patients never treated rGH because of late diagnosis of TS (n=16).
Mean age 23,16 (1£5,8) yrs.

Group 3: TS patients actually treated with rGH (n=28). Mean age 12 (+2,96) yrs. .
Age at start of rGH therapy was 7,57 yrs, treatment duration till study 4,59 yrs.

Several anthropometric measurements were done. Height process and

nutritional status during rGH treatment were analyzed in group 1 and 3. Height, and
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weight was measured in all groups. In group 1 and 2 body composition analysis and
echocardiography were performed additionally. Carbohydrate and lipid metabolism
was assessed basing on laboratory tests. Indexes of insulin sensitivity, insulin
resistance and [ cell function were calculated. Some of them were derived from

fasting status and other from glycaemia and insulinaemia in OGTT.

Results: 50 % of the patients achieved significant improvement in height
process in first year of rGH therapy. Patients in group 3 obtained normal height in
shorter time than patients in group 1 (p=0,075). In group 1, in comparison to group 2,
more patients achieved normal final height (59,5% vs 25 %). This percentage
increased when satisfactory height i.e. 150 cm was considered. Patients in group 1
were significantly taller than in group 2 (154,7 vs 146,82 cm, p=0,049) The difference

was also significant when compared with parental height.

The tendency towards increase in BMI Z-score during rGH treatment in group
1 was observed. In group 3 BMI Z-score didn’t change during rGH therapy. When
analyzed long — term effect of rGH therapy on nutritional status, no significant
differences in BMI or WHR were stated between group 1 and 2. However some
beneficial change in body composition was noted. Patients in group 1 had

significantly lower body fat mass than patients in group 2 (26,8 vs 30 %, p=0,033).

rGH therapy didn’t cause the increase in frequency of IGT or IFG. On the
contrary the percentage of insulin resistant patients in group 1 was lower than in
group 2 (37,84% vs 56,25%), however the difference was irrelevant. The serum lipids
didn’t differ between groups 1 and 2. Also the adipokines (adiponectin, obestatin,
omentin and visfatin) did not differ. The positive correlation between body fat mass
and BMI Z-score and WHR as well as negative correlation between Matsuda index
and WHR were stated in group 1. There was no correlation between Matsuda index,
body fat mass, BMI Z-score and the duration of rGH treatment. In group 2 the
positive correlation between body fat mass and WHR, BMI- Z score and patient’s age
was noted. Also positive correlation between BMI Z-score and WHR was stated.
Matsuda index correlated negatively with WHR. In neither group the correlation

between metabolic parameters and karyotype was seen.

There were no differences in aortic diameters indexed to BSA between group

1 and 2. The correlation between diameter of ascending aorta indexed to BSA (ASI,
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aortic size index) and karyotype was stated. The patients with 45,X had the biggest
diameter of ascending aorta. Significantly lower ASI was stated in patients with
mosaic karyotypes. The smallest ASI stated in patients with aberrations of X
chromosome. The negative correlation between ASI and obestatin was noted. There

was no correlation between aortic size and rGH treatment duration.
Conclusions:

1. rGH therapy in TS:
a) significantly improves height velocity and final height.
b) causes beneficial change in body composition in spite of identical BMI.
c) has beneficial effect on metabolic status through improvement in
insulin sensitivity.
d) has no effect on dimension of aortic root and ascending aorta.

2. No risk connected with rGH therapy in TS patients was indentified.
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Liczebnosc¢ oraz wiek pacjentek w poszczegdlnych grupach.
Rozktad kariotypow.

Czestos$¢ wrodzonych wad i nabytych anomalii serca.
Odsetek pacjentek dojrzewajgcych samoistnie i wiek poczatku
pokwitania samoistnego/indukowanego.

Charakterystyka pacjentek leczonych rGH.

Sredni wynik odchylenia standardowego dla wzrostu rodzicéw (MPH)
oraz wzrost docelowy (TH).

Wywiad rodzinny wystepowania otytosci/ cukrzycy.

hSDS wyjsciowo, po 1 roku leczenia rGH oraz podczas ostatniej
obserwacji.

Zmiana hSDS w pierwszym roku leczenia.

Odsetek pacjentek spetniajgcych kryteria dobrej odpowiedzi na leczenie
rGH (odsetek pacjentek u ktorych AhSDS w pierwszym roku leczenia
wyniosta co najmniej 0,5 lub 0,3).

Korelacje jednoczynnikowe dla odsetka osob dobrze odpowiadajgcych
na leczenie rGH w grupie 3.

Odsetek pacjentek, ktore osiggnety wzrost prawidtowy (odsetek
pacjentek charakteryzujgcych sie wzrostem, ktory w odniesieniu do
norm dla populacji ogdlnej jest réwny lub przekracza hSDS = -2) oraz
odsetek pacjentek, ktdre osiggnety wzrost satysfakcjonujgcy (2150 cm).
Czas do osiggniecia wzrostu prawidtowego (hSDS2-2).

Rézne parametry oceniajgce koncowy efekt leczenia rGH.

Korelacje jednoczynnikowe wybranych parametrow zwigzanych z
koncowym wynikiem leczenia rGH.

Zmiana BMI Z-score z biegiem lat leczenia rGH.

Roéznica wartosci BMI Z-score pomiedzy poszczegolnymi punktami
obserwaciji.

Roéznica wartosci BMI Z-score pomiedzy poszczegolnymi punktami
obserwacji- analiza statystyczna.

Wartosci wspoétczynnikow BMI i WHR w chwili ostatniej obserwacji.

Liczba pacjentek z prawidtowg masg ciata, nadwagg i otytoscig.
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Procentowa zawartosc¢ tkanki ttuszczowej w organizmie.

Liczba pacjentek 2z zdefiniowanymi zaburzeniami metabolizmu
weglowodanow (IGT, IFG, DM).

Wskazniki insulinowrazliwo$ci i funkcji komoérek 3 wysp trzustki.

Srednie stezenia lipidow.

Odsetek pacjentek z zaburzeniami lipidowymi.

Stezenia adipokin.

Korelacje jednoczynnikowe wybranych parametréw
antropometrycznych i metabolicznych w grupie 1.

Korelacje jednoczynnikowe wybranych parametrow metabolicznych i
antropometrycznych w grupie 2.

Wymiary opuszki aorty i aorty wstepujgce;.

Odsetek pacjentek spetniajgcych kryteria poszerzenia aorty wstepujgce;j
wg Matura.

Korelacje jednoczynnikowe parametrow echokardiograficznych.

Zmiana wartosci hSDS w trakcie leczenia rGH.

Wartos¢ sredniego hSDS w kolejnych punktach obserwacji.

Zmiana Sredniej wartosci hSDS w trakcie leczenia rGH.

Liczba oséb z dobrg odpowiedzig na leczenie rGH (AhSDS 120,5) w
grupach 1 i 3, w zaleznosci od wieku, w ktérym rozpoczeto leczenie
rGH.

Liczba os6b z dobrg odpowiedzig na leczenia rGH (AhSDS 120,5) w
zalezno$ci od wieku, w ktérym rozpoczeto leczenie rGH, po podziale na
kwartyle wg wieku.

Zmniejszajgcy sie pod wptywem leczenia rGH odsetek chorych z
niedoborem wzrostu (grupy 1i 3).

Koncowy efekt leczenia rGH: wzrost ostateczny (FH).

Koncowy efekt leczenia rGH: hSDS 2

Koncowy efekt leczenia rGH: wzrost ostateczny wyrazony w
odchyleniach standardowych ( hSDS;) w odniesieniu do S$redniej
rodzicielskiej.

Zmiana wartosci BMI Z-score z biegiem lat leczenia rGH.

Wartosc¢ sredniego BMI Z-score w kolejnych punktach obserwacii.

Zmiana S$redniej wartosci BMI Z-score w trakcie leczenia rGH.
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Rycina 11.
Rycina 12.

Rycina 13.
Rycina 14.

Rycina 15.

Rycina 16.
Rycina 17.

Procentowa zawartosc¢ tkanki ttuszczowej.

Indeks Matsudy z wykreslong linig wyznaczajgcg insulinooporno$é
(Indeks Matsudy < 7,3).

Zaleznos¢ pomiedzy wartoscig indeksu Matsudy a WHR.

Zaleznos¢ pomiedzy procentowg tkanki ttuszczowej w organizmie a BMI
Z-score w momencie ostatniej obserwacji (BMI Z-scorey).

Zaleznos¢ pomiedzy procentowg zawartos$cig tkanki tluszczowej a
WHR.

Zaleznos¢ pomiedzy ASI a kariotypem.

Zaleznos¢ pomiedzy ASI a stezeniem obestatyny.
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