STRESZCZENIE
Wstep

Hormon wzrostu (GH) jest jednym z najwazniejszych hormondéw anabolicznych
promujacych proces wzrastania czlowieka. GH dziata lipolitycznie, wptywa na metabolizm
weglowodandw, biatek i1 przyrost masy kostnej. Somatotropinowa niedoczynnos$¢ przysadki
(SNP) wystepuje u okoto 3% niskorostych dzieci. Objawia si¢ nie tylko zaburzeniami
procesoOw wzrastania prowadzac w konsekwencji do niskiego wzrostu ostatecznego, ale
rowniez powiklaniami metabolicznymi wynikajacymi z przewagi tluszczowej nad
beztluszczowa masg ciata. Zaburzony sklad masy ciala prowadzi do objawow zespotu
metabolicznego w tym do dyslipidemii, insulinoopornosci, a w konsekwencji do rozwoju
miazdzycy 1 zwigkszonego ryzyka rozwoju chorob ukladu sercowo — naczyniowego
1 incydentow moézgowo - naczyniowych. Wiadomo, Ze nieleczony niedobor GH skutkuje
rozwojem zespotu metabolicznego, w ktorym istotng role odgrywa przewlekly stan zapalny
o niewielkim nasileniu prowadzacy miedzy innymi do rozwoju miazdzycy. Tkanka
thuszczowa odgrywa wazng role w wielu procesach zwigzanych z przemianami
energetycznymi organizmu, jest takze zaangazowana w funkcjonowanie uktadu
immunologicznego, dokrewnego, nerwowego i innych. Jest zrodlem wielu bioaktywnych
substancji, w tym adipokin, licznych cytokin i chemokin oraz iryzyny. Zaburzenia w ich
produkcji powoduja nieprawidtowosci metaboliczne oraz modulujg reakcje immunologiczne.
Iryzyna to adipomiokina, ktora wptywa na ,,brunatnienie” bialej tkanki tluszczowej oraz
spelnia istotng role w ekspresji biatka UCP1 zwigkszajac termogeneze co prowadzi do
redukcji masy ciata. Ilo$¢ badan dotyczacych stgzenia cytokin pro- i przeciwzapalnych oraz
iryzyny u dzieci z niedoborem hormonu wzrostu, jak rowniez ich zmian pod wplywem

leczenia rhGH jest ograniczona.
Cele pracy

= Ocena wptywu niedoboru GH oraz terapii thGH na stgzenie wybranych cytokin: TNF-
a, IL-1B, IL-2, IL-4, IL-6, IL-10 oraz iryzyny u dzieci w wieku przedpokwitaniowym
z SNP oraz korelacji ich stezenia ze skladem masy ciala, wybranymi parametrami
antropometrycznymi oraz parametrami gospodarki we¢glowodanowe;j i lipidowej

= Ocena_wptywu terapii thGH na gospodarke weglowodanowa i lipidowa

= Analiza otrzymanych wynikéw w aspekcie ich potencjalnej wartosci diagnostycznej

i prognostycznej



Pacjenci i metody

Do badania wiaczono 55 dzieci. Grupa badana liczyta 30 niskorostych dzieci
z idiopatyczng SNP. Wszyscy badani byli w wieku przedpokwitaniowym z prawidtowa masg
ciata, prawidlowa urodzeniowa masa 1 dlugoscia ciala i zostali zakwalifikowani do leczenia
rhGH w dawkach typowych zgodnie z Programem Lekowym NFZ leczenia niskorostych
dzieci z SNP. Grupe kontrolng stanowito 25 zdrowych dzieci bez niedoboru wzrostu
podobnych do dzieci z grupy badanej pod wzgledem pitci, wieku i masy ciata. U wszystkich
badanych oznaczono w surowicy metoda ELISA st¢zenie iryzyny, TNF-a oraz interleukin:
IL-1B, IL-2, IL-4, IL-6 i IL-10 — w grupie SNP dwukrotnie (przed i po 6 miesigcach terapii
rthGH). W grupie pacjentow z SNP przed rozpoczgciem leczenia i po 6 miesigcach terapii
rhGH wykonano dodatkowo: badanie sktadu masy ciala (metodg antropometryczng i metoda
bioimpedancji przy uzyciu aparatu Maltron BF-905), doustny test obcigzenia glukoza z oceng
stezenia glukozy 1 insuliny (0, 60, 120 min), badanie profilu lipidowego z oznaczeniem
cholesterolu calkowitego, frakcji HDL 1 LDL oraz triglicerydow. Obliczono nast¢pujace
wskazniki insulinowrazliwosci i insulinoopornosci: IRI/G, HOMA, QUICKI, Matsudy,
Belfiore, TG/HDL. Zbadano réwniez stezenie IGF-1 przed i po 3 miesigcach leczenia rhGH
zgodnie z Programem Lekowym NFZ. Analizowano zmiany stezen cytokin i iryzyny,
parametroOw antropometrycznych, gospodarki weglowodanowej i lipidowej. Oceniano takze
zmiany w stezeniu cytokin i iryzyny, zmiany parametrOw antropometrycznych, gospodarki
weglowodanowej 1 lipidowej w odniesieniu do stopnia niedoboru wzrostu przed
rozpoczgciem terapii, w zaleznosci od zawartosci tkanki tluszczowej przed rozpoczeciem
leczenia oraz w stosunku do uzyskanej poprawy wzrostu. Stad grupe SNP podzielono na
podgrupy: 1) na podstawie stopnia niedoboru wzrostu, z uwzglednieniem $redniego wzrostu
rodzicow (hSDS — mpSDS), wyrazonego mediang SDS wysokos$ci przed rozpoczeciem terapii
(podgrupa A ponizej mediany SDS wysokos$ci ciala vs. podgrupa B powyzej mediany SDS
wysokosci ciata), 2) na podstawie zawartosci tkanki thuszczowej (MAFA) w badaniu
antropometrycznym wyrazonej mediang MAFA przed rozpoczgciem leczenia (podgrupa Al
z MAFA ponizej mediany vs. podgrupa Bl z MAFA powyzej mediany) oraz 3) na podstawie
przyrostu wzrostu po 6 miesigcach terapii wyrazonego mediang zmiany (A) SDS wysokosci
ciala (podgrupa A2 ponize] mediany A SDS wzrostu vs. podgrupa B2 powyzej mediany A
SDS wazrostu). Projekt uzyskat zgode Komisji Bioetycznej Instytutu ,,Pomnik-Centrum
Zdrowia Dziecka” w 2014 roku (uchwata nr 163/KBE/2014 z dn. 30.09.2014). Badania byty



finansowane ze $rodkow projektu badawczego na dziatalno$¢ statutowa Wydziatu

Lekarskiego i Nauk o Zdrowiu Uniwersytetu Jana Kochanowskiego w Kielcach.

Wyniki

Nie wykazano istotnych réznic w stezeniu badanych interleukin, TNF-a oraz iryzyny
w grupie SNP przed i po 6 miesigcach leczenia rhGH w poréwnaniu do grupy kontrolne;j.

W grupie SNP po 6 miesigcach leczenia thGH stwierdzono istotny wzrost st¢zenia
TNF-a (33,1 pg/mL vs. 20,3 pg/mL, p<0,01). Nie wykazano istotnych réznic w stezeniu
badanych interleukin, TNF-a oraz iryzyny w grupie SNP po 6 miesigcach leczenia rhGH
w poréwnaniu do grupy kontrolnej.

W grupie SNP po 6 miesigcach leczenia thGH stwierdzono istotne zwigkszenie
wysokosci ciata (-2,28 SDS vs. -2,59 SDS, p<0,00001) oraz wykazano istotny spadek
tluszczowej masy ciala mierzonej zarowno metoda antropometryczng (83,03 % vs. 107,68 %,
p<0,00001) jak i metoda bioimpedancji (5,23 % vs. 7,57 %, p<0,00001) oraz wzrost
beztluszczowej masy ciata; wynik byl istotny statystycznie w badaniu metodg bioimpedancji
(94,73 % vs. 92,83 %, p<0,001).

W grupie SNP stwierdzono istotny wzrost stezenia IGF- 1 po 3 miesigcach terapii
(227 ng/mL vs. 107 ng/mL, p<0,0001).

Po 6 miesigcach terapii thGH wykazano istotny wzrost stezenia insuliny na czczo
i w 60 minucie OGTT oraz pogorszenie si¢ wskaznikow insulinoopornosci
i insulinowrazliwo$ci (IRI/G, HOMA-IR, QUICKI, Matsudy). Ponadto, po 6 miesigcach
leczenia istotnie wzrosto stezenie cholesterolu catkowitego (185+23,5 mg/dL vs. 1774+21,1
mg/dL, p<0,05).

W grupie SNP przed leczeniem i po 6 miesigcach terapii rhGH stwierdzono dodatnig
korelacje miedzy stezeniem IL-2 i IL-4 (odpowiednio: r= 0,59; r= 0,50, p<0,01) oraz migdzy
IL-1pB i IL-4 (odpowiednio: r= 0,39; r= 0,37, p<0,05). Wykazano dodatnig korelacje miedzy
stezeniem IL-4 przed leczeniem GH a stgzeniem IL-1PB 1 IL-2 po 6 miesigcach terapii
(odpowiednio: r= 0,37; r= 0,40, p<0,05). Stezenie interleukin, TNF-a oraz iryzyny po 6
miesigcach terapii thGH pozostawato w istotnym zwigzku z ich wyjSciowym stezeniem; im
nizsze (lub wyzsze) bylo stgzenie wyjsciowe przed rozpoczgciem terapii tym wiekszy (lub
mniejszy) byl przyrost po 6 miesigcach leczenia.

W grupie SNP przed i po 6 miesigcach terapii thGH wykazano ujemng korelacje
stezenia TNF-a z wiekiem wzrostowym, wysokoscig i masg ciata. Po 6 miesigcach leczenia

stwierdzono ujemng korelacje st¢zenia TNF-o z tluszczowa masg ciata oraz dodatnig



korelacje z bezttuszczowa masg ciata (odpowiednio: = -0,47; r= 0,47, p<0,01). Stezenie IL-
1B korelowato dodatnio z thuszczowag masg ciata przed leczeniem rhGH (r= 0,38, p<0,05).
Wykazano dodatnig korelacj¢ pomigdzy przyrostem stgzenia (A) IL-2 a SDS masy ciata do
wieku kalendarzowego przed rozpoczgciem terapii thGH (= 0,34, p<0,05). Stgzenie I1L-4
dodatnio korelowato z wiekiem kalendarzowym i wzrostowym, wysoko$cig i masg ciala oraz
z odsetkiem tlhuszczowej masy ciala, natomiast ujemnie z beztluszczowa masg ciata —
korelacje istotne statystycznie uzyskano w grupie SNP przed rozpoczeciem leczenia thGH
(odpowiednio: r= 0,44; 0,40; 0,41; 0,40; 0,48; -0,42, p<0,05). Przyrost stezenia (A) IL-4
ujemnie korelowal z wyjsciowym wiekiem wzrostowym, wysoko$cig i masg ciala oraz
z thuszczowa masg ciata (odpowiednio: r= -0,41; r= -0,40; r= -0,40; r= -0,51, p<0,01), zas
dodatnio z beztluszczowa masg ciala (= 0,48, p<0,01). W grupie kontrolnej wykazano
dodatniag korelacje stezenia IL-4 z masg ciata i BMI. Przyrost stezenia (A) IL-6 korelowat
dodatnio z przyrostem tluszczowej masy ciata (r= 0,64, p<0,01) oraz ujemnie z przyrostem
beztluszczowej masy ciata (r=-0,56, p<0,01). Wykazano, ze im wigkszy byl przed leczeniem
odsetek beztluszczowej masy ciala oraz mniejszy odsetek tluszczowej masy ciata tym
wiekszy byt przyrost stezenia (A) IL-6. Stezenie IL-10 dodatnio korelowato z bezttuszczowa
masg ciala przed i po 6 miesigcach leczenia. Stwierdzono ujemng korelacj¢ stezenia iryzyny
z SDS wysokos$ci ciata przed rozpoczeciem leczenia rhGH (r= -0,39, p<0,05). Przyrost
stezenia (A) iryzyny dodatnio korelowat z przyrostem (A) tluszczowej masy ciata (= 0,37,
p<0,05).

Stwierdzono istotne dodatnie korelacje migdzy st¢zeniem IL-2 oraz miedzy stezeniem
IL-4 przed leczeniem a przyrostem stezenia (A) IGF-1 po 3 miesigcach terapii thGH
(odpowiednio: r= 0,39, p<0,05; r= 0,47, p<0,01). Wykazano ujemng korelacj¢ przyrostu
stezenia (A) IL-4 z przyrostem stezenia (A) IGF-1 oraz z poziomem IGF-1 po 3 miesigcach
leczenia (odpowiednio: r=-0,38, p<0,05; r=-0,37, p<0,05).

W analizie korelacji badanych cytokin oraz iryzyny z parametrami gospodarki
weglowodanowej 1 lipidowej wykazano w grupie SNP przed leczeniem istotng dodatnig
korelacje stezenia IL-2 z insulinemig w 120 min testu OGTT (r= 0,43, p<0,05) oraz ujemng
korelacj¢ ze wskaznikiem Matsudy (= -0,41, p<0,05). Stwierdzono ujemng korelacje
przyrostu stezenia (A) IL-2 ze zmiang wartoSci (A) wskaznika Matsudy (r= -0,40, p<0,05).
Wykazano dodatnig korelacje przyrostu stezenia (A) IL-2 z przyrostem stezenia (A)
cholesterolu catkowitego (= 0,38, p<0,05) oraz z przyrostem stezenia (A) frakcji LDL
cholesterolu (r= 0,38, p<0,05). W grupie SNP przed leczeniem wykazano istotng ujemnag
korelacje stezenia IL-4 ze wskaznikiem Matsudy (r= -0,42, p<0,05). Stwierdzono ujemng



korelacje przyrostu stezenia (A) IL-4 z insulinemig w 60 min testu OGTT wykonanego przed
rozpoczeciem leczenia thGH (r= -0,38, p<0,05) oraz dodatnig korelacj¢ przyrostu stezenia (A)
IL-4 ze wskaznikiem Matsudy wyliczonym dla grupy przed leczeniem rhGH (r= 0,42,
p<0,05). Wykazano ujemng korelacje przyrostu stezenia (A) IL-4 z przyrostem stezenia (A)
frakcji HDL cholesterolu (r= -0,36, p<0,05). W grupie SNP przed leczeniem stwierdzono
istotng ujemng korelacj¢ stezenia IL-6 ze stg¢zeniem cholesterolu catkowitego (= -0,40,
p<0,05). Wykazano, ze przyrost stezenia (A) IL-6 koreluje dodatnio z przyrostem stezenia (A)
insuliny na czczo (r= 0,37, p<0,05) oraz ze zmiang (A) wartos$ci wskaznika IRI/G (r= 0,39,
p<0,05), natomiast ujemnie ze zmiang (A) wartosci wskaznika QUICKI (r= -0,44, p<0,05).
W grupie SNP przed leczeniem wykazano dodatnig korelacj¢ st¢zenia IL-10 ze stezeniem
insuliny w 120 min testu OGTT (r= 0,39, p<0,05) oraz ze wskaznikiem TG/HDL (r= 0,38,
p<0,05), za$ ujemna korelacj¢ ze stezeniem frakcji HDL cholesterolu (r= -0,48, p<0,01). Po 6
miesigcach terapii stwierdzono dodatnig korelacje¢ przyrostu stezenia (A) IL-10 z przyrostem
(A) insulinemii na czczo (r= 0,43, p<0,05) oraz ze zmiang (A) wskaznika IRI/G (r= 0,48,
p<0,05). Stwierdzono istotng dodatnig korelacj¢ przyrostu (A) stezenia IL-10 ze stezeniem
frakcji HDL cholesterolu przed leczeniem rhGH (= 0,43, p<0,05). Po 6 miesigcach leczenia
rhGH stwierdzono dodatnig korelacje¢ stg¢zenia iryzyny ze stezeniem insuliny w 120 min testu
OGTT (r= 0,40, p<0,05) oraz ujemng korelacj¢ ze wskaznikiem Matsudy (r= -0,41, p<0,05).
Przyrost stezenia (A) iryzyny korelowatl ujemnie z przyrostem (A) glikemii na czczo (r=-0,41,
p<0,05) oraz dodatnio z przyrostem (A) glikemii w 60 min testu OGTT (r= 0,40, p<0,05).
Rownoczesnie wykazano, 1z przyrost stezenia (A) iryzyny koreluje dodatnio z przyrostem

stezenia (A) frakcji HDL cholesterolu (r= 0,44, p<0,05).
W kolejnym etapie pracy grupg SNP podzielono na podgrupy w oparciu o:

= stopien niedoboru wzrostu, z uwzglednieniem $redniego wzrostu rodzicow (hSDS —
mpSDS), wyrazonego mediang SDS wysokosci przed rozpoczeciem terapii (podgrupa
A ponizej mediany SDS wysoko$ci ciata vs. podgrupa B powyzej mediany SDS
wysokosci ciata).

=  zawarto$¢ tkanki tluszczowej (MAFA) w badaniu antropometrycznym wyrazonej
mediang MAFA przed rozpoczeciem leczenia (podgrupa Al z MAFA ponizej
mediany vs. podgrupa B1 z MAFA powyzej mediany).

= przyrost wysokos$ci ciala po 6 miesigcach terapii wyrazonego mediang zmiany SDS
wysokosci ciata (podgrupa A2 ponizej mediany A SDS wzrostu vs. podgrupa B2

powyzej mediany A SDS wzrostu).



Na podstawie analizy dyskryminacji metoda krokowa wykazano, ze cechami r6znicujagcymi
podgrupe A od B byto miedzy innymi st¢zenie IL-1P oraz iryzyny, natomiast st¢zenie 1L-4
byto czynnikiem roznicujacym podgrupe Al od Bl. Wyzsze stezenie IL-B oraz iryzyny
stwierdzono w podgrupie nizszych dzieci (podgrupa A) przed rozpoczeciem leczenia (Srednia
IL-1B w podgrupie A: 6,88 pg/mL vs. $rednia IL-1B w podgrupie B: 5,08 pg/mL, p<0,05;
Srednia iryzyny w podgrupie A: 10,54 ng/mL vs. $rednia iryzyny w podgrupie B: 8,69 ng/mL,
p<0,01). Wyzsze stezenie IL-4 stwierdzono w podgrupie pacjentéw z wicksza zawarto$cig
tkanki tluszczowej (podgrupa B1) przed rozpoczeciem leczenia ($rednia IL-4 w podgrupie
Al: 2,17 pg/mL vs. $rednia IL-4 w podgrupie B1: 3,78 pg/mL, p=0,06).

Whioski

1. Nie wykazano istotnych roéznic w stezeniu W surowicy badanych cytokin: TNF-a, IL-
1B, IL-2, IL-4, IL-6, IL-10 oraz iryzyny miedzy grupa SNP przed rozpoczgciem
leczenia a grupa kontrolng. Stwierdzono istotnie wyzsze stezenie iryzyny i IL-18
u dzieci z wigkszym niedoborem wysokosci ciata w grupie SNP przed leczeniem
rhGH.

2. Leczenie rhGH przez okres 6 miesi¢gcy nie wplyneto istotnie na stezenie badanych
interleukin przeciwzapalnych (IL-4, IL-10) i prozapalnych (IL-1B, IL-2, IL-6),
natomiast spowodowato istotny wzrost stezenia TNF-a.

3. Przyrost stezenia (A) TNF-a w trakcie leczenia thGH korelowat dodatnio z odsetkiem
beztluszczowej masy ciata a ujemnie z odsetkiem thuszczowej masy ciata.

4. Stezenie w surowicy badanych cytokin pro- i przeciwzapalnych nie wydaje si¢ by¢
uzytecznym biomarkerem do monitorowania wplywu leczenia hormonem wzrostu,
jednak wyzsze stezenie IL-2 i IL-4 przed leczeniem korelowato dodatnio z przyrostem
stezenia (A) IGF-1 po 3 miesigcach terapii thGH.

5. Niedobor GH oraz 6-miesigczne leczenie thGH nie wptyngto na stezenie iryzyny
u dzieci z SNP w wieku przedpokwitaniowym, natomiast przyrost stezenia (A)
iryzyny korelowal dodatnio z przyrostem tluszczowej masy ciata.

6. Nie zaobserwowano istotnego wplywu leczenia thGH i st¢zenia badanych cytokin na
parametry gospodarki weglowodanowej 1 tluszczowej. Jedynie przyrost stgzenia (A)
iryzyny korelowal ujemnie z przyrostem (A) glikemii na czczo oraz dodatnio

z przyrostem stezenia (A) frakcji HDL cholesterolu.
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