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A novekedési hormon-inzulinszerti névekedési faktor-1 (GH-IGEF-1-) tengely jelentSs szerepet tolt be a cardiovas-
cularis rendszer fiziologids miikodésének fenntartdsiban. Az elmult évtizedek kutatisi eredményei alapjan a GH-
IGEF-1-tengely részt vesz a periférids ellenallds szabdlyozasaban, és hozzajirul a normalis szivizomtomeg és balkamra-
funkcié megtartisihoz. A GH-IGE-1-tengely érfalprotektiv funkciéi az atherosclerosis ellenében hatnak. Ellentétben
a gyermekkori GH-hidnnyal, amelynél a betegség egyértelmi bioldgiai kovetkezménye a gyermek novekedésbeli
visszamaradasa, a felnSttkori novekedésihormon-hidnynak (adult growth hormone deficiency — AGHD) nincsenek
specifikus tiinetei. Az AGHD Kklinikai megjelenését a cardiovascularis rizikétényezSk halmozédasa jellemzi, amely
miatt a klinikai kép leginkibb a metabolicus szindrémahoz hasonlithaté. Ujabb kutatdsok AGHD esetében a tradici-
ondlis rizikotényezdk mellett kronikus kisfokat gyulladas, prothromboticus allapot és oxidativ stressz jelenlétére is
ramutattak, amelyek szintén kozrejitszhatnak a fokozott kardiometabolikus riziké kialakuldsiban. A tartés GH-
szubsztiticid AGHD-betegek esetében a lipidprofil jelents javulisit eredményezi, és kedvezd hatdssal van a testosz-
szetételre, a szivizomtomegre, az endothelfunkcidra, valamint az Gjonnan felismert, nem tradicionalis rizikéténye-
zBkre is. A betegséggel Osszefliggd fokozott mortalitds a mai felfogds szerint multikauzdlis, és nem vezethetd vissza
csupdn a GH hidnyara. A kedvezGtlen mortalitdsért az etioldgia, az alkalmazott kezelés és az egyéb hypophysishor-
mon-hianyok kezelésének nehézsége is felel6s lehet. Mindazonadltal hypopituitarismus esetében optimalis, a GH-p6t-
last is magaban foglalé hormonszubsztiticidval az atlagpopuliciééhoz kozelit§ mortalitds érhetd el.
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Unfavourable cardiovascular consequences of adult growth hormone deficiency

The growth hormone-insulin-like growth factor-1 (GH-IGEF-1) axis plays a crucial role in maintaining the normal
function of the cardiovascular system. Results of the last decades demonstrated that GH-IGF-1 takes part in regulat-
ing peripheral resistance and contributes to preserving physiological cardiac mass and left ventricular function. Vas-
culoprotective functions of the GH-IGF-1 axis are believed to counteract atherosclerosis. Unlike in childhood, when
GH-deficiency results in growth retardation, GH deficiency does not cause specific symptoms in adults. Adult growth
hormone deficiency (AGHD) is characterized by a clustering of cardiometabolic risk factors resulting in a clinical
picture similar to the metabolic syndrome. Besides visceral obesity, dyslipidemia and insulin resistance, novel cardio-
vascular risk factors, such as chronic low-grade inflammation, oxidative stress and prothrombotic state have also been
reported in AGHD and may contribute to the increased cardiometabolic risk. Based on a growing body of evidence,
long-term GH-replacement improves lipid profile significantly and has a favorable impact on body composition,
endothelial function, left ventricular mass as well as the novel, non-traditional cardiometabolic risk factors. Increased
mortality associated with the disease is now considered to be multicausal and as such cannot be solely attributed to
the GH-deficiency. The etiology of GH-deficiency, treatment of the underlying pathology as well as the inadequate
treatment of coexisting hormonal deficiencies might also be responsible for the increased mortality. Nevertheless, in
hypopituitarism, adequate replacement therapy including GH-substitution may result in a mortality that is compara-
ble to the general population.
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Roviditések

ACTH = (adrenocorticotropic hormone) adrenokortikotrop
hormon; ADMA = aszimmetrikus dimetil-arginin; AGHD =
(adult growth hormone deficiency) felnéttkori névekedésihor-
mon-hiany; AoGHD = (adult-onset growth hormone deficien-
cy) felnéttkori kezdet novekedésihormon-hidny; BMI =
(body mass index) testtomegindex; BNP = B-tipust natriureti-
cus peptid; CIMT = (carotid intima-media thickness) carotis
intima-media vastagsig; CoGHD = (childhood-onset growth
hormone deficiency) gyermekkori kezdetd novekedésihor-
mon-hidny; CRP = C-reaktiv protein; ECW = (extracellular
water) extracelluldris viztérfogat; ESE = (European Society of
Endocrinology) Eurépai Endokrin Tdrsasag; FM = (fat mass)
testzsirtomeg; GH = (growth hormone) novekedési hormon;
GHD = (growth hormone deficiency) névekedésihormon-hi-
dny; GHRH = (growth hormone releasing hormone) néveke-
désihormon-felszabadité hormon; HDL-C = (high density li-
poprotein cholesterol) nagy stiriség lipoprotein-koleszterin;
HgbA, ¢ = hemoglobin-A,; IGF-1 = (insulin-like-growth fac-
tor-1) inzulinszerd névekedési faktor-1; IGFB4 = (insulin-like
growth factor binding protein-4) inzulinszerd névekedési fak-
tort kotd fehérje-4; IGHD = (isolated growth hormone defici-
ency) izoldlt novekedésihormon-hidny; IL6 = interleukin-6;
ITT = inzulintolerancia-teszt; LAGH = (long acting growth
hormone) hosszt hatis novekedési hormon; LBM = (lean
body mass) zsirmentes testtomeg; LCAT = (lecithin—choleste-
rol acyltransferase) lecitin—koleszterin-aciltranszferiz; LDL-C =
(low density lipoprotein cholesterol) kis stiriségi lipoprotein-
koleszterin; LVEF = (left ventricular ejection fraction) bal kam-
rai ejekcids frakcio; LVMI = (left ventricular mass index) bal
kamrai szivizomtomeg-index; MANF = (mesencephalic astro-
cyta-derived neurotrophic factor) mesencephalicus astrocyta
eredetdi neurotrofikus faktor; MPHD = (multiple pituitary
hormone deficiency) t6bbszords hypophysishormon-hiany;
MR = midgneses rezonancia; Na-K/ATP-az = natrium-kdlium
adenozin-trifoszfatiz; NO = (nitric oxide) nitrogén-monoxid;
NOS = (nitric oxide synthase) nitrogén-monoxid-szintiz;
PAIl = plazminogénaktivator inhibitor-1; PAPP-A = (pregnan-
cy-associated plasma protein-A) terhességgel tirsult plazma-
protein-A; SMR = (standardized mortality rate) standardizalt
mortalitasi arinyszam; TC = (total cholesterol) osszkoleszterin;
TG = triglicerid; TKP-EGA = Tématertleti Kivalosagi Prog-
ram—Egészség alprogram; TNFa = tumornekrézisfaktor-alfa;
WC = (waist circumference) csipSkorfogat

A felnSttkori novekedésihormon-hidny (AGHD) az
Eurépai Endokrin Térsasig (ESE) nemrég kozzétett
becslése szerint Magyarorszigon kb. 1750 beteget érint
[1]. Az AGHD amellett, hogy ritka, meglehetGsen hete-
rogén korkép is, amely jelentésen megneheziti a korkép-
pel kapcsolatos tudds- és tapasztalatszerzést. FelnGttkor-
ban a betegség két alapvetd klinikai tipusat kilonithetjiik
el, ezek egyike az Osszes beteg kb. 20%-at kitevs, gyer-

mekkorban kezd6dd, de felndttkorban is perzisztald
CoGHD (childhood-onset growth hormone deficien-
cy), a masik gyakoribb tipus pedig a felnéttkorban kiala-
kul6 AoGHD (adult-onset growth hormone deficiency)
[2]. A nagy nemzetkozi tanulmanyok adataival Ossz-
hangban az eurdpai betegpopulicidban is a hormonali-
san inaktiv hypophysisadenoma ¢és a craniopharyngeoma
szerepel a leggyakoribb kivalté okként, amelyek egytitte-
sen az Osszes betegség tobb mint egyharmadaért felels-
sek [1]. A koponyatraumdt kovetS hypophysisdiszfunk-
ciét, infiltrativ hypophysisbetegségeket, subarachnoidea-
lis vérzést, Sheehan-szindromadt, empty sella szindromat
és az egyéb malignus betegség miatti besugarzast altala-
ban a ritkibb okok ko6zé soroljak [3]. Megjegyzendd
azonban, hogy Gjabb kutatdsi eredmények alapjan egyes,
un. nem Kklasszikus okok (kiviltképpen a koponyatrau-
miat kovet§ hypophysisdiszfunkcid) gyakoribbak, mint
kordbban gondoltuk [4]. Tobb vizsgalatban meglep&en
nagy szamban taldltak hypopituitarismust ischaemids
stroke-ot kovetGen is, az egyik, stlyos ischaemias stroke-
on atesett betegeket vizsgild tanulmanyban a betegek
54%-4aban izolalt GH-hidny (IGHD) igazolédott [5, 6].
A novekedési hormon (GH) rovid felezési ideje és a
hormonszekrécié epizodikus jellege miatt a GH-hidny
(GHD) diagnosztizdldsa kevés kivételtdl eltekintve pro-
vokacids tesztekkel torténik, amelyek koziil a mai napig
wsarany standardként” szamontartott inzulintolerancia-
teszt (ITT) az egyik legelterjedtebb és leghatékonyabb
[7]. A kérkép komplexitisit és heterogenitasit tovabb
fokozza, hogy a GHD jellemz&en egyéb hypophysishor-
monok hianydhoz tarsultan, tobbszoros hypophysishor-
mon-hidny (multiple pituitary hormone deficiency —
MPHD), mas néven panhypopituitarismus részeként
fordul el6. Az IGHD el6fordulasat vélhetGen jelentGsen
alabecsiilik. Az emlitett tanulmanyban (n =2139) az 6sz-
szes beteg csupdn 4%-aban dllt fenn IGHD [1].
Ellentétben a gyermekkori GHD-val, amelynek egyér-
telmd biolégiai kovetkezménye a gyermek novekedés-
ben valé elmaradisa, az AGHD-nak nincsenek specifikus
tinetei [8]. A romlé életmindség és a csokkent csontsi-
riiség mellett megfigyelhetd ugyanakkor a cardiovascula-
ris kockazati tényezdk jellegzetes halmozoddsa, amely
miatt a kialakult klinikai kép a metabolikus szindréma-
hoz hasonlit [9]. Az elmdlt évtized kutatdsai az AGHD
esetében észlelt tradicionalis rizikotényez6k — mint a vis-
ceralis obesitas, a dyslipidaemia, az inzulinrezisztencia —
jelenléte mellett Gjabban felfedezett cardiovascularis rizi-
kétényezbk jelenlétét is igazoltdk, amelyek szintén
szerepet jatszhatnak a korai atherosclerosis kialakulasa-
ban [10]. Retrospektiv vizsgalatok eredményei alapjin a
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GH-szubsztittcioban nem részesiilé hypopituitaer bete-
gek mortalitdsa az atlagpopuliciénal észlelt mortalitds
kétszerese is lehet, ami elsGsorban cardiovascularis és ce-
rebrovascularis megbetegedéseknek tulajdonithaté [11,
12]. A mér tobb mint 25 éve elérhet§ GH-szubsztitaci-
6t a randomizdlt, kontrollalt vizsgilatok eredményei
alapjan biztonsigosnak tartjuk, amely kétségkiviil nem
képes valamennyi cardiovascularis rizikétényez6t elimi-
ndlni, de tobbségiiket kedvezSen befolyasolja, és szerepe
lehet a GHD-ra jellemz8 nagyobb mortalitds csokken-
tésében [8, 13]. A GH-szubsztitcié kedvezS hatdsait
igazol6 szamos bizonyiték ellenére Eurépaban a kezelést
jelenleg is heterogenitds és egyes orszigok esetében ki-
haszndlatlansag is jellemzi, amit részben a kezelés joté-
kony hatdsaival kapcsolatos ismeretek hidnyaval magya-
raznak [14]. A betegek cardiovascularis sziirésével és
kovetésével kapcsolatban az irdnyelvek csupan altalanos
ajanldsokat fogalmaznak meg, a betegség soran észlel-
hetd fokozott sziv- és érrendszeri kockizatot litszélag
figyelmen kiviil hagyjak. A kezelés hatékonysiginak
megitélésében a cardiovascularis kockazati tényezdk ér-
tékelése tovabbra sem dltalanos [1].

Hangstlyozva a rendszeres cardiovascularis riziké-
becslés fontossigit, kozleményiinkben a novekedési
hormon-inzulinszerd novekedési faktor-1 (GH-IGE-1-)
tengely cardiovascularis rendszerre gyakorolt hatasat, az
AGHD cardiovascularis szovédményeit, valamint a ke-
zelt és kezeletlen betegek cardiovascularis mortalitisaval

kapcsolatos tudomanyos eredményeket kivanjuk ossze-
foglalni.

A GH-szekrécio ¢s szabalyozasa

A GH 191 aminosavbdl 4ll6 polipeptid hormon, amely a
hypophysis mellsé lebenyének szomatotrop sejtjeiben
termelSdik. A szekréciot elsédlegesen a hypothalamicus
eredetd, serkentd hatdst novekedésihormon-felszabadi-
té hormon (GHRH) és a gatlé szomatosztatin irdnyitja,
a komplex neuroendokrin szabilyozdsban azonban je-
lent&s szerepe van maganak a GH-nak is, amely az IGF-
1-szintézis fokozasaval, negativ visszacsatolds révén sajat
maga is moduldlja az elvalasztasat [15, 16]. A hormon-
termelés szabdlyozisinak nemrég felfedezett szerepl6i az
intestinalis eredetti, GHRH-val szinergista hatdst ghre-
lin és a klotho fehérje, mely utébbi gitolja az IGF-1
okozta negativ ’feedback’ mechanizmust, és GHD-bete-
gekben jellemz@en alacsony értékeket mutat [7, 16].

A GH-szcekrécié epizodikus jellegi, a napi szekrécid
tobb mint 85%-a szekrécids epizdédok, tgynevezett pul-
zusok formajaban torténik. A f6ként az éjszakai érakban
detektalhaté pulzusok kivaltisiban elsédlegesen a
GHRH-nak, az amplitado6 szabdlyozisiban pedig a szo-
matosztatinnak tulajdonitanak szerepet. Az epizodikus,
mas néven pulzatalis szekrécié klinikai kovetkezménye,
hogy a pulzusok kozotti idészakban GH-szekrécid
egyaltalin nem vagy csak igen nagy érzékenységii tesz-
tekkel detektalhato [15, 16].

A GH elvilasztisit szimos kiilsé és bels§ tényezs is
befolydsolja. A vérplazma emelkedett glikdz- és sza-
badzsirsav-tartalma gitolja, a hypoglykaemia, a fizikai
aktivitds, az ¢hezés és egyes aminosavak (arginin, leucin)
intravénds adasa pedig serkenti az elvalasztast [16, 17].
A hormonszekréciéban és a GH iranti szoveti érzékeny-
ségben nemi kiilonbségek is megfigyelhetSk: néknél a
bazilis hormonszekrécid és az egy pulzus alkalmaval fel-
szabadul6 GH mennyisége is nagyobb, esetiikben
ugyanakkor csokkent GH-érzékenység all fenn [18].

A szecernalt GH mennyisége — vélhet6en a GHRH-
szekrécié csokkenése miatt — az életkorral jelentGsen
visszaesik [ 19]. A hormonmennyiség a pubertas soran éri
el maximumat, majd ezt kovetGen évtizedenként kb.
14%-kal csokken [20]. Az oregedésnél is jelentSsebb
azonban az elhizasnak (kiilonodsen az abdominalis elhi-
zasnak) a GH-szekréciora kifejtett negativ hatdsa. Mig
oregedés soran az egy-egy pulzus alkalmaval felszabadu-
16 GH mennyisége mérséklédik, tgy elhizas esetén a
csokkent szekrécié mellett fokozott GH-clearance is
megfigyelhetd [8, 21]. A testtomegindex (BMI) egység-
nyi novekedése a napi GH-szekrécidban 6%-os vissza-
esést idéz el [22].

A GH hatasai

A GH a hatdsait részben sajat receptoranak aktivalasaval,
részben pedig a proinzulinnal szerkezeti homoldgiit
mutaté IGF-1-képz8dés fokozasaval fejti ki [17]. A GH-
receptor a citokinreceptorok csalidjiba tartozik, és a
szervezet valamennyi szovetében megtalilhatdé [16].
A kering6 IGF-1 dont6en, de nem kizirélagosan GH-
stimuldcié hatdsdra termel&dik a majban [23].

A GH-IGF-1-tengelynek a nevébdl adédo és egyben
legjelentGsebb élettani hatdsa a csontok hosszirinyt no-
vekedése, amely hatds dontSen az IGF-1-nek tulajdonit-
hat6 [24, 25]. A GH-kezelés sordan nyert adatok alapjin
a csontrendszerre gyakorolt hatas bifazisos jellegti: a GH
kezdetben fokozza a csontreszorpciot, a hosszan tartd
kezelés viszont a csonttomeg tartds novekedését ered-
ményezi [26]. A GH-IGE-1-tengelynek kiemelt szerepe
van a normalis testOsszetétel fenntartdsaban is. Az izom-
tehérje-szintézis fokozdsival a GH hatdsira n6 a vaz-
izomtdomeg, a fokozott lipolizis eredményeként pedig
csokken a zsirtomeg, amit elsGsorban a nagy lipolitikus
aktivitdst zsigeri zsirtomeg csokkenése eredményez.
A GH inzulinantagonista hatdst hormon, gatolja a glii-
kézfelvételt, és fokozza a glikoneogenezist [27].

A GH cardiovascularis hatasai

A GH-IGF-1-tengely fontos szerepet jatszik a cardiovas-
cularis rendszer fejlédésében és a fiziologids miikodés
fenntartdsiban is. Az IGFE-1 érrendszerre kifejtett leg-
fontosabb hatdsa a periférids ellendllas csokkentése.
Kisérleti koriilmények kozott az intravéndsan beadott
IGFE-1 rovid idén belil csokkentette az artérias kozép-
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nyomdst, ez a hatds azonban nitrogén-monoxid-szintiz
(NOS)-gitl6 el6zetes adasaval kivédhetének bizonyult,
amivel igazolast nyert, hogy az IGF-1 dontéen az endot-
helialis nitrogén-monoxid (NO)-felszabadulas fokozasa-
val valt ki vasodilatatiét [28]. A GHD-feln6ttekben ész-
lelt érrendszeri anomalidk szempontjiabdl kiemelendd,
hogy az NO az érténus szabdlyozisa mellett szimos ér-
falprotektiv hatdssal is rendelkezik: gitolja a thrombocy-
taadhaesiot, a simaizomsejtek proliferdcidjat és a lipid-
peroxidaciot, amivel protektiv funkciét tolt be az
atherosclerosissal szemben [29, 30]. A GH indukalta
periférias ellenallas csokkenésének hatterében az NO ha-
tasan kiviil egyéb lehetséges mechanizmusok, igy a vas-
cularis simaizomsejtekben 1év6 Na-K/ATP-iz pumpa
aktivitdsinak fokozasa és az eikozanoidok szerepe is fel-
mertilt. Ezeken talmendgen valészind, hogy a GH centri-
lisan, a szimpatikus ténust befolyasolva is csokkenti a
periférias ellenallast [31].

A GH-IGF-1-tengely a szivizomsejtek anyagcseréjét,
tejlédését és az extracellularis matrix szerkezetét is befo-
lyasolja. Az IGF-1 fokozza a szivizomsejtek aminosav-
felvételét és a fehérjeszintézist, gatolja az apoptozist,
serkenti a szivizomsejtek novekedését, stimulalja a kolla-
génszintézist, a GH pedig elGsegiti a kollagén lerakéda-
st az extracelluldris matrixban [29]. A GH-IGF-1-ten-
gely a szivizomtomeg megtartasat, novekedését elGsegitd

Cardiovascularis rendszer
Atherogen dyslipidaemia
Korai atherosclerosis
Csokkent szivizomtomeg
Balkamra-diszfunkci6

Szénhidrat-anyagcsere
Inzulinrezisztencia

Csontrendszer
Csokkent csontstirtiség
Fokozott csonttorési rizikod
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hatdsai mellett fokozza a kontraktilitast, és csokkenti a
falfesziilést. A fokozott kontraktilitis mogott az intracel-
lularis Ca?* nagyobb cstcskoncentriciéjit és a myofila-
mentumok fokozott Ca?*-érzékenységét feltételezik
[31]. Preklinikai vizsgalatok eredményei alapjan a GH a
kontrakcidk energiaigényét is kedvezSen befolyasolja
azaltal, hogy hatasira n6 a myocardiumban a kisebb
ATPaz-aktivitassal bird, V; jeld izomiozin jelenléte [32].

Az AGHD hatasa a cardiovascularis
veszélyeztetettségre

AGHD-betegekben a cardiovascularis megbetegedések
miatti haldlozas kockazata kétszerese is lehet az egészsé-
ges kontrollszemélyeknél megfigyelhetének [33]. Ennek
oka részben a GH-IGF-1-tengely endothelre és myocar-
diumra kifejtett védShatdsainak kiesése, emellett azon-
ban AGHD esetében a cardiovascularis rizikdtényez8k
jellegzetes konstellacidja is megfigyelhetS, amely miatt a
metabolikus szindromahoz hasonl¢ klinikai kép (,, GHD-
szindréma”) alakul ki [29, 32]. Az AGHD {t8bb klinikai
jellemzdit az 1. dbra foglalja 6ssze.

A kovetkez§ alfejezetekben az AGHD soran megfi-
gyelt cardiovascularis rendellenességeket, rizikotényezs-
ket és az optimalis GH-szubsztiticié ezekre kifejtett ha-
tasat elemezziik.

Idegrendszer
Szorongas
Depresszié
Szociilis izolacié
Romlé életmindség

Testosszetétel

Visceralis obesitas

Csokkent izomtdmeg

Csokkent extracelluldris viztérfogat
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A cardiovascularis rendszer strukturilis
és funkciondlis valtozdsai

A GH szivizomzatra kifejtett anabolikus hatasabél kiin-
dulva a fokozott GH-termeléssel jar6 acromegalia ese-
tében a szivizomzat hipertréfidja, mig GHD esetében
ennek éppen az ellenkezgje, atréfia, azaz csokkent sziv-
izomtomeg varhat6. AGHD esetében azonban a tanul-
manyok a szivizomtomeg ¢és a balkamra-funkcié vonat-
kozdsiban nem minden esetben hoztak konzekvens
eredményeket, AoGHD esetében tobb vizsgilat sem
mutatott eltérést a betegek és a kontrollszemélyek sziv-
izomtomege kozott. A jelenlegi tudomdnyos ered-
mények alapjan kis szivizomtomeg a leggyakrabban
CoGHD-betegekben figyelheté meg, hasonlbéan az an.
hipokinetikus szindrémahoz, amely csokkent systolés
balkamra-funkciéval, kis szivireckvenciaval és fokozott
periférids ellendlldssal jar, és csaknem kizdrélag CoGHD-
betegek esetében tapasztalhat6 [31, 32, 34]. Az ellent-
monddsos eredmények okaként tobb szerz6 is megemliti
a vizsgalatok tobbségében alkalmazott konvencionalis
echokardiografia szubklinikus eltérésekkel szembeni kis
érzékenységét, ezért néhany esetben sor kertilt érzéke-
nyebb vizsgidlomodszerek alkalmazdsara is. ElsGként
Longobardi és mtsni végeztek vizsgilatokat ekvilibrium
radionuklid angiografia alkalmazasaval, amelynek sorin
fiatal GHD-betegekben a korban és nemben illesztett
kontrollcsoporthoz képest 17%-kal alacsonyabb nyugal-
mi ejekcids frakcior detektaltak, és nem tapasztaltak ér-
demi kilonbséget a CoGHD és az AoGHD kozott [35].
Emlitésre méltdé eredményt hozott a Mibaila és mtsai
altal ’speckle-tracking’ echokardiografia alkalmazasaval
végzettvizsgalatis,amelynek soran olyan AGHD-betegek
esetében is szubklinikus systolés diszfunkciot taldltak,
akiknél a bal kamrai ejekcids frakcié (LVEF) konvencio-
nalis echokardiogrifiaval megtartott volt [36]. AGHD
esetében az egészséges kontrollokhoz képest kisebb bal
kamrai szivizomtomeg-indexet (LVMi) tapasztaltak
magneses rezonancia (MR) alkalmazasaval végzett klini-
kai tanulmany soran is, és az egy éven at tart6 GH-p6tlas
LVMi-re kifejtett pozitiv hatdsat is egyértelmden igazol-
tak [34]. Egy 2020-ban publikilt, a GH-p6tlis sziv- és
érrendszeri hatdsait 0sszegz6 metaanalizisben pedig bi-
zonyitottik, hogy az optimalis GH-szubsztittcié pozitiv
hatdssal van a balkamra-hatsofal és az interventricularis
septum vastagsagara és a bal kamra systolés funkciéjara is
[37].

Az AGHD vascularis szov6dményei koziil kiemelend6
a carotis intima-media vastagsig (CIMT) novekedése,
amelyet az atherosclerosis igen korai markereként tarta-
nak szamon. Szdmos kovetéses vizsgalat beszdmolt
ugyanakkor a CIMT 12-24 hénapos GH-pétlast kovetd
jelentGs csokkenésérdl, ami azt igazolja, hogy a GH-p6t-
lis a CIMT-re és vélhet6en az atheroscleroticus folya-
matra is jotékony hatéssal van [29, 34]. AoGHD eseté-
ben valamelyest nagyobb a hypertonia prevalencidja is.
Egyes vizsgalatokban a diastolés vérnyomas az egészsé-

ges kontrollokhoz viszonyitva kb. 10 Hgmm-rel maga-
sabbnak bizonyult [9, 33, 34]. GH-szubsztitciét kove-
téen — valészintleg a szimpatikus ténus csokkenése,
az NO-szintézis helyredllasa ¢és a javulé endothelfunkcio
miatt — a diastolés vérnyomds csokkenését regisztraltak

[9].

Dyslipidaemin

Az AGHD-betegekben gyakran eléfordulé dyslipidace-
mia Osszefiggést mutat a betegség silyossiagaval és a
fennallas id6tartamaval is, emellett a kedvezGtlen sziv- és
érrendszeri rizikoprofil legjelent&sebb tényez&jeként
tartjuk szamon [29, 38]. Az IGF-1 és az LDL-C értéke
kozott szignifikdns inverz kapcsolat tapasztalhaté [33].
Egy nagy elemszdmu vizsgilat soran férfiakban és nék-
ben egyarint emelkedett LDL-C- és triglicerid (TG)-
szinteket, valamint emelkedett 6sszkoleszterin (TC)/
HDL-C arinyt tapasztaltak, mig csokkent HDL-C a leg-
inkabb csak nékben volt megfigyelhets [10]. Optimélis
GH-szubsztitacié hatdsdra a lipidprofil jelentSs javuldsit
tapasztaltik, amit elsGsorban a GH direkt hepaticus ha-
tasainak tulajdonitanak. A GH ugyanis fokozza az LDL-
receptorok expresszi6jat, stimuldlja a lipolizist és a VLDL
szintézisét a mdjban, emellett fokozza a lecitin-koleszte-
rin-transzferdaz (LCAT) plazmakoncentricidjit és a lipid-
transzfer proteinek aktivitdsat is, ami magyarizhatja a
GH-szubsztittci6 HDL-C-re gyakorolt kedvez6 hatasit
is [9]. Bar a TG csokkenését hosszu tava kovetéses vizs-
gilatok sem tudtik igazolni, egy 15 éves kovetés sordn
hormonszubsztittcié hatdsira a TC 20%-o0s és az LDL-C
36%-0s csokkenését detektaltak. Figyelembe véve, hogy
az atlagpopulacioban a koleszterinszintek 10%-os reduk-
cidja a cardiovascularis mortalitds 15%-0s csokkenését
eredményezi, jelenleg széles kord konszenzus van abban,
hogy a tartés GH-szubsztittcié lipidszintekre kifejtett
pozitiv hatdsa a legjelent&sebb tényezé az AGHD-bete-
gek rizikoprofiljanak javitisiban [39].

Koros testosszetétel

Kezeletlen AGHD esetében a testzsirtomegnek (FM),
kivaltképp a visceralis kompartmentnek a névekedése és
a zsirmentes testtomegnek (LBM) a csokkenése figyel-
hetd meg. Jellemzd eltérés tovabba az extracelluldris viz-
térfogat (ECW) csokkenése is, amely az elSterhelés csok-
kenéséhez (Starling-effektus) vezet, és szerepe lehet a
betegek csokkent terhelhet8ségében [17]. GH-szubszti-
tacié hatdsira a testosszetétel jelentSs és relative gyors
javuldsa tapasztalhaté. Egy 22 klinikai vizsgalat eredmé-
nyeit Osszegz6 metaanalizisben, 6 hénapos hormon-
szubsztitucié hatdsira, az LBM dtlagosan 2,61 kg-mal
nétt, mig az FM 2,19 kg-mal csokkent, ugyanakkor az
ellentétes iranya valtozdsoknak koszonhetSen nem ész-
leltek szignifikdns valtozast a betegek BMI-jében és test-
stlydban sem. Férfiaknil és nagyobb doézisok esetében
a testosszetétel markdnsabb javuldsit detektdltak [40].
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A Na* tubularis reabszorpcidjinak fokozisa, a fokozott
plazmarenin-aktivitis és a B-tipust natriureticus peptid
(BNP) csokkent szekrécidja miatt a GH-szubsztiticio-
ban részestlé betegeknél az ECW novekedése is megfi-
gyelhetd [38].

A testosszetételben GH-szubsztitacié hatdsira beko-
vetkezd kedvezd valtozds a Framingham-pontrendszer
alapjan mar 6nmagaban is kb. 3—4%-kal csokkenti a coro-
nariabetegség 10 évre vetitett rizikédjiat [33], nem telje-
sen tisztazott azonban, hogy a kedvezd valtozasok hosz-
szan tartd kezelés esetében is fennallnak-e, vagy csupin
atmeneti jellegtiek. Gotherstrom és mtsai egy 10 éves,
prospektiv vizsgalat soran az FM gyors, de csupan atme-
neti csokkenését figyelték meg [41], hasonldéan Gibney és
mitsai vizsgalatihoz, amelyben 10 év elteltével mar nem
észleltek szignifikins csokkenést az abszolat értékben
vett testzsirtomegben [42]. Egy nagyobb elemszama,
15 éves prospektiv vizsgalatiban az FM az els§ évben
9%-kal csokkent, 10 év elteltével még mindig a kiindula-
si érték alatt volt, 15 év utdn azonban mar nem tért el
szignifikdnsan a kezdeti értéktdl [43]. Bar ezek alapjan
hosszan tartd kezelés esetében megkérdGjelezhets a
GH-szubsztittcio testzsirtomegre kifejtett hatdsa, a car-
diovascularis kockazat szempontjabol meg kell emliteni,
hogy az emlitett vizsgilatok koziil kettd is beszamolt az
LBM tartés novekedésérdl, a lipidprofil tartds javuldsit
pedig mindhdrom vizsgélat alitimasztotta [41-43].

Fontos hangsualyozni, hogy a testosszetétel kedvezs
alakulasa folyamatos GH-szubsztittcioval érhetd el. Ezt
tamasztja ala az a vizsgdlat is, amelyben legalibb 3 éve
tartosan kezelt GHD-feln6tteknél 4 honapos GH-meg-
vonist alkalmazva a csipSkorfogat (WC) 1,4 cm-es nove-
kedését tapasztaltak, ami a cardiovascularis kockazatot
kb. 3%-kal noveli. Nem hanyagolhato el tovabba, hogy a
rovid megvonas hatasira a TC, az LDL-C és a CRP
(C-reaktiv protein) értéke is emelkedett [44].

Inzulinvezisztencia és diabetes

AGHD-betegekben az inzulinrezisztencia és a 2-es tipu-
st diabetes nagyobb prevalencija figyelheté meg [45].
Tekintve, hogy AGHD esetében a szénhidratanyagcsere-
zavar donten a koros testosszetétel kovetkezménye,
GH-szubsztittcié hatdsira az inzulinérzékenység javula-
sara szamithatunk, ehelyett azonban GH-pétlis elin-
ditdsit kovetSen az inzulinérzékenység romlik. Ennek
magyarizata, hogy a GH-szubsztiticié szénhidrat-
anyagcserére kifejtett hatdsa a csontrendszerre gyakorolt
hatashoz hasonléan bifazisos jellegl. Rovid tavon (<1 év)
a kezelés rontja az inzulinérzékenységet, a tartos, kis
dozisu kezelés (>1 év) ugyanakkor a glitkdéztolerancia
javuldsit, a kezdetben emelked§ glikéz-, inzulin- és
HgbA, o-értékek csokkenését eredményezi [10].
Osszességében tehat a tartds (>1 év), kis dozist GH-
szubsztitiicio szénhidrit-anyagcserére kifejtett hatasa ne-

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

utrdlisnak mondhatd, a kezeletlen GHD azonban a na-
gyobb BMI és visceralis obesitas miatt szimottevéen
tokozhatja a 2-es tipustt cukorbetegség kockdzatit.

Ujabb, nem tradiciondlis cardiovascularis
rizikotényezok

A Klinikai gyakorlatban rutinszer@ien vizsgilt CRP emel-
kedése egyre nagyobb szamu bizonyiték alapjin foko-
zott cardiovascularis veszélyeztetettséget jelez [46].
A heveny gyulladasos kérképeknél észlelt emelkedéshez
viszonyitva kismértékd, de tartés CRP-emelkedés vélhe-
téen kis fokt gyulladdsos folyamat eredménye, amelynek
szerepe lehet az atherosclerosis patogenezisében [10,
47].

AGHD-betegekben a CRP az dtlagpopulacidhoz vi-
szonyitva 4-5-sz0r6s emelkedést mutat [34]. Szamos
klinikai vizsgalat eredményei alapjan a tartés GH-szub-
sztiticié kedvezSen befolydsolja a CRP értékét [10].
A Deepak és mtsas dltal végzett vizsgilatban 6 honapos
GH-pétlast kovetéen a CRP kimagasloan nagy, kozel
94%-o0s csokkenését észlelték. A vizsgalatban az AGHD-
betegek CRP-je a BMI szerint illesztett kontrollcsoport-
hoz képest is jelentésen magasabb volt, emellett GH-
szubsztittcié hatdsira a CRP a testosszetétel érdemi
valtozasa nélkiil is csokkent, ami arra utal, hogy a gyulla-
das nem az obesitas, hanem a GHD direkt kovetkez-
ménye [47]. Néhiny vizsgalatban a proinflammatorikus
citokinek koziil az IL6 (interleukin-6) és a TNFa
(tumornekroézisfaktor-alfa) értékének alakulasat is vizs-
galtak, és emelkedéstiket Osszefiiggésbe hoztik a GHD
soran kifejl6d6 endotheldiszfunkcidval. A GH-szubszti-
taciora bekovetkez§ valtozasokkal kapcsolatban ellent-
monddsos eredmények is sziilettek, a TNFa csokkenését
serdiil6kben, mig az IL6 jelentSs csokkenését inkabb
tartosabb (6-18 honapos) GH-potlast kovetben észlel-
ték [47].

Li és mtsni AGHD-betegekben emelkedett CRP
mellett jelentGsen emelkedett PAPP-A- (terhességgel
asszocialt plazmaprotein-A) szinteket is tapasztaltak.
A PAPP-A nem varandoés nSkben, s6t férfiakban is detek-
talhato, és direkt kapcsolatban dll a GH-IGF-1-tengely
mukodésével azaltal, hogy az IGFB4 (inzulinszer nove-
kedési faktort kot fehérje-4) degradacidjaval noveli a
szabad IGF-1 elérhet8ségét [10,48]. Jelenleg nem telje-
sen tisztizott okokbdl, rupturalt vagy erodalt atheromads
plakkokban a PAPP-A expresszidja nagymértékben
tokozodik, ami megmagyarazza, hogy az emelkedett
PAPP-A-szintek az akut coronariaszindréma és az ischae-
mids stroke nagyobb kockazatit, s6t egyes vizsgalatok
szerint rosszabb prognézisat is jelzik [48, 49].
A GH-szubsztittcié PAPP-A-szintekre gyakorolt hatasat
cls@ként Joaquin és mtsai vizsgaltdk. A kis elemszamu
(n = 14) vizsgalat sorin AoGHD-betegekben egyéves
GH-szubsztitaciét kovetGen a PAPP-A-szintek szignifi-
kans (P = 0,03) csokkenését tapasztaltak, amibdl a vascu-
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laris rizik6 GH-potlassal dsszetiiggh csokkenésére kovet-
keztettek [49].

A betegség soran kifejl6dé endotheldiszfunkcié hatte-
rében a krénikus kis fokt gyulladas mellett az aszimmet-
rikus dimetil-arginin (ADMA) szerepét is felvetették.
Az ADMA az endotheldiszfunkcié és az oxidativ stressz
jolismert biomarkere, amely a plazmaban fiziolégidsan is
jelen van, fokozott koncentriciéban viszont gitolja az
NOS miikodését, és ezzel az antiatherogen NO csok-
kent szekrécidjat idézi el [10, 30]. AGHD-betegekben
emelkedett ADMA-koncentricioét is talaltak, 6 honapos
GH-szubsztitaciét kovetéen azonban az ADMA sza-
mottev$ csokkenését és ezzel egyiitt az endothelfunkcid
javuldsit is megfigyelték [50].

Az atherothromboticus események (myocardialis in-
farktus, ischaemias stroke) AGHD esetében észlelt foko-
zott kockdzata mogott tobb tanulmany a koagulacio és a
fibrinolizis egyensutlyinak megbomldsat is igazolta [51].
AGHD-betegekben emelkedett PAIL (plazminogénakti-
vator inhibitor-1)-szinteket észleltek, ami a fibrinolizis
gatlasival a thromboembolids kockizat fokozddasihoz
vezet [51]. Miljic és mtsai vizsgalataik soran stimuldcié
(vénas okkltzid) hatdsira is csokkent fibrinolitikus aktivi-
tast igazoltak, mig mds vizsgilatokban egyéb thrombo-
gen eltéréseket — igy példdul csokkent protein-S-aktivi-
tast is — detektaltak, amelyek GH-pétlast kovetGen
normalizalédtak [10, 51]. Bar az elvégzett klinikai vizs-
galatok szama meglehet&sen limitdlt, ezek alapjan agy
tinik, hogy a gyulladds és a prothromboticus dllapot
AoGHD-betegek esetében markinsabban jelen van,
mint CoGHD-betegekben [34].

A zsirszovet 4ltal szimottevé mennyiségben termelt,
endokrin, autokrin ¢és parakrin hatdsokkal rendelkez$
peptideket adipokineknek nevezziik [10]. Ezek kozil a
két leggyakrabban vizsgilt adipokin a gyulladascsokken-
t6 és antiatherogen tulajdonsiagairdl ismert adiponektin
¢és a fokozott koncentriciéban atherogen hatdst leptin
[10]. GHD esetében kedvezdStlen adipokinprofilt és az
adipocytik nagyobb dtmérgjét figyelték meg, ami a fehér
zsirszovet esetében nagyobb kitettséget jelent a hypoxias
karosodassal szemben, és az adipocytik diszfunkcidjahoz
vezetve kozremtkodhet a perzisztilé gyulladds kialaku-
lasaban [34]. GHD esetében a leptinnel és adiponektin-
nel ez iddig elvégzett klinikai vizsgilatok nem hoztak
konzekvens eredményeket, a nemrégiben felfedezett adi-
pokinekkel pedig csupan kisszamu vizsgalat tortént [34].

Egy, a kozelmultban publikilt klinikai vizsgilatban
Ren és mtsni a MANF (mesencephalicus astrocyta erede-
t neurotrofikus faktor) nevi stresszfehérje koncentri-
cigjat vizsgaltak AGHD-betegekben. A MANF egy el-
sédlegesen a dopaminerg neuronok szelektiv védelméért
telelGs stresszfehérje, az elmult évek tudomanyos ered-
ményei alapjan azonban jelent6s szerepe van az anyag-
csere szabalyozasiban, és protektiv szerepet tolt be egyes
neurodegenerativ betegségekkel, valamint a cukorbeteg-
séggel és az ischaemids szivbetegséggel szemben is [7].
Tobb vizsgilat demonstrilta a MANF szidmottevé
kardioprotektiv hatasdt is, miszerint myocardialis infark-
tus okozta lokilis ischaemia esetében a MANF nagy
mennyiségben szekretilodva gitolja a szivizomsériilés
kialakuldsdt [52]. A 101 AGHD-beteget és 100 egészsé-
ges kontrollszemélyt magaban foglal6 vizsgalat soran az
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AGHD-betegek esetében jelentdsen kisebb (p<0,0001)
MANF-koncentriciot detektiltak. A legkisebb MANE-
koncentraciéval rendelkezd betegek esetében a Framin-
gham-pontrendszer alapjan lényegesen nagyobb cardio-
vascularis rizikét igazoltak, amely alapjan feltételezték,
hogy a MANF meghatirozasinak szerepe lehet a na-
gyobb cardiovascularis  veszélyeztetettségnek  kitett
AGHD-betegek azonositisiban is [7, 52].

Az AGHD talajdn kialakulé atherosclerosis és athero-
thrombosis patogenezisét a 2. dbra szemlélteti.

Cardiovascularis mortalitds

Az AGHD-betegek cardiovascularis mortalitasaval kap-
csolatos elsé tanulmany Rosén és Bengtsson nevéhez fGz6-
dik, akik mérfoldkének szdmitd eredményeiket 1990-
ben a Lancet folybiratban publikaltik. Retrospektiv
vizsgalatukba olyan hypopituitaer betegeket (n = 333)
vontak be, akik Gn. ,,konvencionalis” hormonszubsztita-
ciéban részestiltek, amely nem terjedt ki a GH pétlasara.
A betegek korében az dtlagpopuliciéhoz viszonyitva je-
lentésen nagyobb mortalitast tapasztaltak, a legjelentd-
sebb a cardiovascularis betegséghez kotheté haldlozds
volt (60 megfigyelt vs. 30,8 virt halaleset, p<0,001). Te-
kintve, hogy a tobbi adenohypophysis-hormont a kora-
beli irinyelveknek megtelelGen péroltik, a tobblethalalo-
zast a GH-szubsztitlcié hidnyanak tulajdonitottak [12].
Bates és mtsai vizsgalatukban szintén jelentGsen nagyobb
mortalitdst tapasztaltak GH-szubsztitGciéban nem ré-
szesiil6 hypopituitaer betegek esetében (standardizalt
mortalitdsi aranyszam — SMR: 1,73), és a standardizalt
halalozasi aranyszamokban tapasztalt nemi kiilonbségek-
re is felhivtdk a figyelmet, amelyek szerint a nék esetében
a mortalitis nagyobbnak bizonyult (2,93 vs. 1,91) [53].
Biilow és mtsai a nagyobb mortalitis mogott elsédlege-
sen a cerebrovascularis betegségekhez kothet6 morta-
litds emelkedését talaltdk. A nék mortalitasi rizikoja
cerebrovascularis megbetegedések vonatkozdsiban a tér-
fiakéndl nagyobb volt (SMR: 4,91 »s. 2,64) [11]. Egy
misik, nagyobb elemszamua (n = 1014) vizsgalatban a
nagyobb mortalitast els6dlegesen cardiovascularis és 1ég-
zGszervi megbetegedésekre vezették vissza, emellett a
beteg életkorit (a korisme feldllitisakor), a néi nemet,
a craniopharyngeomat és a kezeletlen hypogonadismust
a mortalitds fiiggetlen prediktoraként azonositottak
[54]. A szerzSk a kezeletlen hypogonadismust vélték az
egyetlen olyan endokrin tényezdének, amely a kedvezdSt-
len prognézisban szerepet jatszik, a GHD esetleges sze-
repét megalapozatlannak vélték [54, 55].

Annak ellenére, hogy a korai vizsgilatok eredményei
alapjan nyilvanvalonak tdnik, hogy a kezeletlen AGHD
fokozott mortalitishoz vezet, a kovetkeztetések levona-
st szamos tényezG neheziti. Az emlitett eredmények in-
terpretdlasa soran figyelembe kell venni, hogy a korai
vizsgilatok tobbségében a hypopituitaer betegeknél nem
végeztek provokicids teszteket a GHD igazolisihoz,
azaz mai felfogis szerint az AGHD nem volt megtelels-
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en diagnosztizdlva [55]. Mégis az eredmények elfogadi-
sa mellett sz6l az a megfigyelés, hogy hypopituitarismus-
ban gyakran a GH-IGEF-1-tengely mtikodése kirosodik
els6ként [8, 551, igy bar nem zarhat6 ki, de valdszintit-
len, hogy a bevont panhypopituitaer betegek kozott
olyan arinyban voltak nem GHD-betegek, hogy az az
eredményeket érdemben befolyasolta volna [55, 56].

A GH mortalitasra kifejtett hatdsit taglalé kozlemé-
nyekben napjainkban is gyakran emlitett kritika, hogy
preklinikai vizsgilatokban egyetlen allatmodell esetében
sem igazoltik, hogy a GHD csokkentené az élettartamot
[57]. S6t a kiilonbozs, a GH bioszintézisét, hataskifej-
tését vagy az IGF-1-szenzitivitist kirosité spontin és
kisérleti aton indukdlt muticidk az allatmodellekben
jellemzGen hosszabb élettartamot eredményeztek [58].
Kérdéses azonban, hogy ezekbdl az eredményekbdl
mennyire, vagy lehet-e egyaltalan kovetkeztetni a human
GHD patofiziolégidjira. A legszembetinsbb kiilonbség
ugyanis éppen az, hogy mig az allatmodellek esetében a
hosszabb élettartam mellett kés6i oregedést detektaltak,
addig emberben a kezeletlen GHD mind a testosszeté-
telben, mind pedig a cardiovascularis rendszerben az
oregedéshez hasonld eltéréseket okoz [58, 59]. Végs§
soron ezek a megfigyelések vezettek a GH illegalis,
LHhatalitoszerként” torténd alkalmazasahoz is [58].

Egy masik kritika, hogy a nemrégiben publikalt tanul-
méanyok, amelyekben a GHD-t mar megfelel6en alati-
masztottak, nem minden esetben igazoltik, hogy a GH-
pétldsban részestlé betegek mortalitisa a nem kezelt
betegekénél kedvezSbb lenne. Az egyik ilyen prospektiv,
obszervacids vizsgilatban 442 kezeletlen és 1988 kezelt
GHD-feln6tt adatait hasonlitottak dssze, és nem talaltak
eltérést a haldlozas, a cardiovascularis események és a dia-
betes kialakuldsanak gyakorisigiban sem [60]. Ennek a
vizsgalatnak a korai vizsgilatokkal szemben nyilvanvalé
erssége, hogy a GHD fenndlldsit megfelel6en megerd-
sitették, gyengesége ugyanakkor, hogy az atlagos koveté-
si id6tartam mindossze 2,3 év volt, ami miatt nem alkal-
mas arra, hogy a hossza tava hatdsokkal kapcsolatban
kovetkeztetéseket vonjunk le [31, 60].

Svensson és mtsai vizsgalatuk soran a korai vizsgalatok-
hoz hasonléan fokozott mortalitist igazoltak megfelels-
en diagnosztizalt GHD-betegek esetében, amit a GH-
potlas elmaraddsival magyaraztak. Ebben a vizsgédlatban
méir GH-kezelt betegcsoport adatait is elemezték, és
megallapitottik, hogy GH-p6tlas esetében az akut myo-
cardialis infarktus kockdzata nemcsak a kezeletlen GHD
esetében észlelt kockdzatndl, de az dtlagpopuldciéénal is
kisebb. Eredményeikbdl arra kovetkeztettek, hogy a
GH-szubsztittci6 egyfajta védelmet nyajthat a myocar-
dialis infarktussal szemben [61]. Egy midsik, a GH-
szubsztitiicionak a mortalitasra kifejtett hatasat vizsgalod
tanulmanyban kizdrolag nék esetében észleltek fokozott
haldlozast (SMR: 1,27), a mortalitass GH-pétldsban
részesiilé férfiak esetében az atlagpopuldcidénak megfe-
lel§ volt [62]. Gaillard és mtsai egy igen nagy elem-
szamu (n = 13 983) vizsgalatban, GH-kezelt betegek
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esetében az dtlagpopulicibhoz viszonyitva mérsékelten
tokozott mortalitast figyeltek meg. A GH-szubsztitualt
betegek halalozasa az atlagpopulicibhoz viszonyitva
13%-kal volt nagyobb. Vizsgélatukban a néi nem, a fiatal
életkor (a korisme felallitasakor), az etiologia és az ala-
csony IGF-1 Osszefiiggést mutatott a fokozott mortali-
tassal [63]. Egy 2013-ban publikalt vizsgalatban szintén
fokozott halalozast (SMR: 1,42) tapasztaltak GH-kezelt
betegekben, itt azonban a tobblethaldlozds hétterében
nem cardiovascularis megbetegedéseket, hanem elsGsor-
ban infekcidkat és tjonnan kialakult kozponti idegrend-
szeri tumort taldltak [64]. Valamennyi, fert6zésben el-
hunyt beteg esetében ACTH-hidny is fenndllt, ezért a
halélesetek hatterében a kortizol nem megtelels pétlasa-
nak lehet8sége is felmerilt [64].

Tekintve, hogy AGHD-betegek esetében a mortalitast
a GH-p¢tlas mellett a betegség hitterében allé ok is be-
folyasolhatja, Olsson és mtsai olyan vizsgilatot végeztek,
amelyben a GHD etioldgidja minden bevont beteg ese-
tében azonos volt. A vizsgilat a GH-kezelésben részesii-
16 betegek esetében kisebb mortalitist igazolt a nem ke-
zelt betegekhez viszonyitva. A GH-pdtlasban részestild
csoportban a malignus betegséghez kapcsol6dé mortali-
tas is kisebb volt, amibdl a tartés GH-szubsztitticié biz-
tonsdgossagara is kovetkeztettek [65].

Szamos szerz$ hangsulyozza, hogy a hosszt tava
prospektiv, randomizalt vizsgilatok hianya nagyban
megneheziti az AGHD és a GH-szubsztitacié mortali-
tasra kifejtett hatdsinak elemzését. Ilyen vizsgilat azon-
ban a GHD ritkasigabol ad6dé betegbevonasi nehézsé-
gek [16] és a GH tartds megvondsaval kapcsolatban
telmeriil$ etikai aggalyok miatt valdszindleg a jovGben
sem fog torténni [55].

Biér a fent emlitett vizsgdlatok szamos, mddszertanilag
kifogisolhat6é elemet tartalmaznak, jelenleg egyetértés
van abban, hogy a hypopituitaer betegek tobblethaldlo-
zasaban jelentGs szerepet jatszik a GHD. Abban is kon-
szenzus latszik kirajzolédni, hogy AGHD-betegek ese-
tében a fokozott mortalitdis multifaktorialis, és nem
vezethetd vissza csupan a GHD-ra. A haldlozasban nyil-
vanvalé szerepe van a betegség hatterében 4llé oknak és
kezelésének is (példaul a sugarkezelés fokozza egyes tu-
morok kialakuldsat), amit onmagiban a GH-szubsztita-
cié nem képes befolydsolni [55]. Részben ez a mir a
betegség kezdetén fennallé fokozott mortalitds magya-
razhatja, hogy egyes vizsgilatokban GH-szubsztittcid
hatasara javult ugyan a mortalitas, de az atlagpopulacio-
hoz viszonyitva tovabbra is nagyobb maradt [3, 10, 55].
Bér a rendelkezésre 4ll6 adatok e tekintetben limitéltak,
nem alaptalan az a felvetés sem, hogy a GHD soran ész-
lelt fokozott mortalitasban az egyéb fennillé hypophy-
sishormon-hidnyok inadekvat kezelése is kozrejatszik
[64]. Ezzel 6sszetiiggésben megemlitendd a Filipsson és
mtsai dltal végzett vizsgalat, amelyben hypopituitaris-
musban a szuboptimalis tiroxinszubsztitcié gyakorisa-
gar6l és annak kedvezdtlen cardiovascularis hatdsairél
szamoltak be [66]. Figyelemre mélté tovabbd, hogy hor-

monilisan inaktiv hypophysisadenoma talajin kialakult
hypopituitarismus esctében a napi 20 mg-ot meghalado
hidrokortizon-szubsztitiicionak a mortalitisra kifejtett
kedvez6tlen hatdsat két vizsgilatban is alatimasztottak
[57, 67, 68].

Kovetkeztetés

Szamos tudomanyos bizonyiték igazolja, hogy felndtt-
korban a GH-IGF-1-tengely intakt mtkodésének ko-
moly szerepe van a cardiovascularis rendszer integritdsa-
nak fenntartisiban [31]. Az AGHD esetében kialakulé
endotheldiszfunkcié a halmoz6dé cardiovascularis rizi-
kotényezbkkel egyiitt korai atherosclerosishoz vezet,
amely hozzajarul a betegség soran tapasztalt fokozott
cardiovascularis haldlozashoz [9, 33]. Az adekvat GH-
szubsztiticid, bar dnmagiban nyilvinval6éan nem képes
valamennyi cardiovascularis rizikétényezG eliminalasira
[13], tobbségiiket hosszu tivon is kedvezGen befolyasol-
ja, ¢és vélhetSen szerepe van a GHD-ra jellemz6 nagyobb
mortalitds csokkentésében is [10, 55]. Bar vitathatatlan,
hogy a GH-szubsztittcié hatékonysagaval kapcsolatban
ellentmonddsos eredmények is napvilagot lattak, diag-
nosztikus tesztekkel megfelelGen alitimasztott GHD
esetében a GH-szubsztittcid a jelenleg elérheté adatok
alapjan indokoltnak tarthaté [8, 57]. Bizonyitott kedve-
z6 hatasai és elmaraddsanak igazolt kockazatai ellenére
Eurépaban a GH-szubsztittciét tovabbra is nagy foka
heterogenitas és egyes orszdgok vonatkozasaban kihasz-
ndlatlansag is jellemzi [1, 14]. Mindez elsésorban a ke-
zeléssel kapcsolatos ismeretek hidnyara és a diagnosztika
nehézségeire vezethetd vissza [ 1, 69]. A GH-szubsztita-
ciéval kapcsolatos korabbi feltételezések, amelyek szerint
az noveli a malignus betegségek kockazatit, és felgyor-
sithatja a hypophysisadenoma névekedését, nem igazo-
lodtak be [60]. ValészinGsithetd ellenben, hogy nem
csupan a GH-szubsztitacié elmaradasa, de a kezelés né-
hiny hénapos elhagyisa is fokozza a cardiovascularis ve-
szélyeztetettséget [44]. A kimenetel javitisa érdekében
ezeknek a tudomanyos adatoknak az orvosképzésben, a
szakdolgozok képzésében és megfelels formaban a beteg-
oktatdsban is meg kell jelenniiik. A kedvezé6tlen kimene-
telnek az ellaitérendszertdl részben fiiggetlen tényezdje
lehet a betegek esetében gyakran észlelt nem megfelel$
adherencia is. Ennek javitdsit célozzdk a jelenleg még
csak korlatozottan hozziférhetd, hosszi hatast noveke-
dési hormon (LAGH-) analégok, amelyek a napi GH-
szubsztitucidval megegyezben jol tolerdlhatok, és ahhoz
hasonléan javitjak a testosszetételt is [70]. Az AGHD
diagnosztikdjiban a dinamikus tesztek koziil jelenleg az
ITT széles korben elfogadott és hozzatérhets, a beteg
szamdra azonban kellemetlen, és potenciilis veszélyei
miatt orvosi jelenlétet is igényel, ami akadilyozhatja a
betegség korai felismerését és ezaltal a kezelés megkez-
dését is [69]. Az ITT tovabbi hitrinyai kozé tartozik,
hogy elvégzése tobbek kozott sziv- és érrendszeri beteg-
ségek esetében is ellenjavallt, ami tekintve, hogy az
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AGHD fokozott cardiovascularis kockdzattal jaré meg-
betegedés, a gyakorlatban nehezen kezelhet$ kontrain-
dikacié. Bizakodasra adhat okot, hogy az elmult években
kedvez6 eredményekrdl szamoltak be az oralis macimo-
relinteszttel kapcsolatban, amely az ITT-hez hasonld
pontossag és hatékonysag mellett ahhoz viszonyitva egy-
szerlien kivitelezhetd, biztonsigosabb, és bizonytalan
eredmény esetében konnyebben reprodukalhaté is [69].

Osszefoglalva tehit, az AGHD kezelésével kapcsolatos
jovébeli perspektivak pozitivan befolydsolhatjik a beteg-
ség ftelismerését, kezelését és ezzel egyiitt a kimenetelét
is. A GH-szubsztitcié elényeinek megismertetésében
azonban az oktatas, a kutatds és a gyogyitas szakembe-
reire tovabbra is nagy feladat harul. Bar belathat6, hogy
ritka betegség [évén az ilyen vizsgilatok kivitelezése kii-
lonodsen nehéz, a GH-szubsztitcidé hatékonysigaval és
mortalitdsra gyakorolt hatasaval kapcsolatos ellentmon-
dasok felolddsihoz tovabbra is nagy sziikség lenne a
hosszu tava, véletlen besoroldsos vizsgilatokra. A kezelt
betegek riziképrofiljanak javitisihoz pedig olyan, en-
dokrinolégus altal koordindlt gondozis sziikséges, amely
kiterjed a cardiovascularis rizik6tényezdk vizsgalatira és
a kovetésére is.

Anyagi tamogatds: A TKP 2021-EGA-19. szamu projekt
a Nemzeti Kutatasi Fejlesztési és Innovacios Alapbol biz-
tositott timogatassal, a TKP 2021-EGA palyazati prog-
ram finanszirozasaban valésult meg.

Szerzoi munkamegosztas: S. S., N. V. E.; B. M.: A kon-
cepci6 kidolgozidsa. R. B., S. V., E. A.: Irodalomkutatds.
R. B.: A kézirat megszovegezése. R. B., S. V., B. E.
Az 4brak elkészitése. Sz. Z., S. S., Sz. A. A., N. V. E.:
A kézirat véglegesitése. A kézirat végleges valtozatit
minden szerzé elolvasta és jovahagyta.

Erdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.
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