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Annar D. Sz.: Investigation of growth pattern in children treated with growth hormone. The main
aims of the PhD work were to examine the biological and birth status of children treated with growth
hormone, to develop national height-for-age growth charts, to analyse their growth patterns, and to
identify the key factors influencing their growth trajectory. The data of 123 children with growth
hormone deficiency (85 boys and 38 girls) and 45 children with Turner syndrome, who attended the
endocrinology clinic at the North Buda St. John’s Centre Hospital, were retrospectively reviewed.
The analyses of the biological status of children treated with growth hormone revealed that,
compared to other European nations, hormone treatment for children in Hungary was initiated later
and after a more pronounced height deficiency. However, early hormone replacement was critical
for achieving target height. Additionally, we presented previously unavailable data on the biological
status of Hungarian girls with Turner syndrome, which are highly relevant to assessing treatment
efficiency. In our examination of birth status, we were the first who applied the MDN-percentile
matrix in children treated with growth hormone. This approach confirmed that the method is effective
in identifying children who are likely to require growth hormone treatment in the future.
Furthermore, the application of this method revealed that a significant proportion of children with
growth hormone deficiency fell into the "PN-LWR category", which was associated with the highest
rates of stillbirth and infant mortality. It is worth to explore whether a common underlying cause
might be responsible, of which the impaired GH production is a milder outcome.

Using the Preece—Baines | model, we were the first to develop disease-specific height-for-age growth
references for boys and girls with growth hormone deficiency, both nationally and internationally.
Additionally, we were the first to create height-for-age growth references for GH-treated girls with
Turner syndrome in Hungary. We were also the first to analyse growth trajectories among growth
hormone-treated children by categorizing them by their growth rate. Furthermore, in our
investigation of the factors influencing growth, the existing scientific literature was validated and
extended by incorporating variables that had previously received little attention.

The results of our analyses may contribute to the early diagnosis of children requiring growth
hormone treatment, allow for more precise monitoring of growth by using disease-specific growth
references, assist in the planning of treatment protocols, and optimize treatment strategies, ultimately
improving the long-term health outcomes and quality of life for these children.

Keywords: Children treated with growth hormone; Turner syndrome; Postnatal growth; Disease-
specific growth references.

Bevezetés

A gyermek- és serdiilékori biologiai allapot egyike azoknak a legfontosabb
tényezoknek, amelyek a felnéttkori altalanos egészségi allapotot meghatarozzak. Az
altalanos egészségi allapot fontos mutatdja csecsemékorban a fejlédést tiikrozo testtomeg-
gyarapodas, gyermek- és serdiillokorban a testmagassag Aaltalanos novekedésmenete,
valamint a serdiilékori ndvekedési 16kés jellemzdinek egyiittese (Cole 2002). A normal
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testi fejlodeés egyik legfontosabb szomatikus feltétele a neuroendokrin rendszer megfeleld
miikddése, valamint a szovetek hormonok, faktorok iranti megfeleld érzékenysége (Devesa
¢és mtsai 2016). E tekintetben is kiemelt jelentdségii az Gin. szomatotrop tengely miikodése,
a ndvekedési hormon, novekedési faktorok, a ndvekedési hormon termel6dését szabalyzo
hipotalamikus hormonok ¢és a tengely mikddéséhez elengedhetetlen tovabbi
szignalmolekuldk megfeleld szinten torténd termelédése (Waters és Brooks 2012). Ezért a
szomatotrop tengely mitkodését érintd kronikus gyermekkori betegségek, jelentds hatassal
vannak a testi fejlodés mintazatara, a felndttkori egészségi allapotra és életmindségre (Patel
2008).

A nodvekedésihormon-hianyos gyermekek auxologiai vizsgalatainak eredményei
segithetik az egészséges gyermekek ndvekedéséhez és az adott krénikus betegségben
szenvedd gyermekek atlagos novekedéséhez képest mutatott ndovekedési retardacio
mértékének felmérését (Dantas és mtsai 2021, Anndr és mtsai 2022a, Széchenyi és mtsai
2022). A rendellenes ndvekedési és érési mintazat pontos megismerése tébb szemponthol
is kiemelt jelentéségii. Fontos a fejlodési rendellenességgel sziiletett, ill. kronikus beteg
gyermekek novekedési mintazatdnak leirdsa az egészséges gyermekek testi fejlddésének
tlikrében, hogy jobban megértsiik a betegségek és rendellenességek bioldgiajat, illetve,
hogy a testi fejlodés szabalyozasat minél pontosabban feltarhassuk. Szintén nagyon fontos,
hogy betegség- specifikus ndvekedési referencia-sorozatokat szerkessziink a kisziirt
abnormalis novekedésii gyermekek kezeléséhez, a tarsbetegségek diagndzisanak gyorsabb
felallitasahoz.

A doktori munka targya azon klasszikus névekedésihormon-hianyos, valamint Turner-
szindrdbmés gyermekek hazai testmagassagi referencia-sorozatainak ismertetése,
ndvekedés mintazatuk elemzése, illetve a ndvekedésmenetiiket befolyésold legfontosabb
tényezok bemutatasa, akik novekedési hormon kezelésben részesiiltek.

Vizsgélati célkitiizések

A doktori munka f6 célkitlizési koz¢é tartozott

1) novekedési hormonnal kezelt klasszikus névekedésihormon-hianyos és Turner-
szindromas gyermekek kezelés kezdetén, illetve kezelés befejezésekor az endokrinoldgiai
szakrendelésen rogzitésre keriilé adatainak atfogd elemzése;

2) avizsgalt betegcsoportok sziiletéskori statuszanak elemzése az Erettség—Fejlettség—
Téplaltsag-matrix segitsegével,

3) a betegcsoportok  betegség-specifikus  ndvekedési  referencia-sorozatainak
megszerkesztése az egyedi novekedésmenetek Preece—Baines 1. modellel torténd
becslésével;

4) a nbvekedésmenet Osszehasonlitasa a betegcsoportok PHV bekovetkeztének
életkora szerinti korai, atlagos és kés6i novekedésti alcsoportjainal,

5) a betegcsoportok novekedésmenetét befolyasold legfontosabb tényezOk feltarasa
komplex tdbb szempontl elemzés soran.

Vizsgalt személyek és alkalmazott modszerek

Vizsgalataink sordn az Eszak-budai Szent Janos Centrumkorhaz —endokrin
szakrendelésén 1975 és 2016 kozott kezelt 123 névekedésihormon-hianyos (85 fil; 38
ledny) és 45 Turner- szindrémas gyermek adatait dolgoztuk fel retrospektiv médon.
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A bioldgiai statusz elemzéséhez az endokrin szakrendelésen minden esetben rogzitésre
és kovetésre kerilld adatokat hasznaltuk. A vizsgalatokat az Eszak-budai Szent Janos
Centrumkdrhaz munkatarsai végezték. A csontkor meghatarozadsa Greulich—Pyle-
modszerrel (Greulich és Pyle 1959), a GH termelési kapacitas vizsgalata pedig GH
provokéacids tesztek segitségével torténtek. A pubertas stadiumanak megallapitasdhoz a
masodlagos nemi jelek Tanner szerinti osztalyozasat vették figyelembe. A célmagassagot
sziléi kozépmagassag alapjan hataroztuk meg (Tanner és mtsai 1970). A testmagassag,
célmagassag, névekedési nyereség, illetve puberalis ndvekmény esetében a vizsgalatok,
illetve a diagndzis megéllapitasa soran az eltér6 életkorokbol fakado kiilonbségek
kikliszobolése érdekében SDS-értékeket szamoltunk az Orszagos Longitudinlis
Gyermekndvekedés-vizsgalat (OLGYV; Joubert és mtsai 2006) adatait alapul véve.

A szliletéskori statusz elemzéséhez a gyermekek gesztacids életkorara, nemére,
szilletéskori testhosszUsagara és sziiletéskori testtémegére vonatkozd adatokat hasznaltuk
fel. A sziletéskori testhosszlsag és testtdmeg percentilis értékeit minden esetben a
sziiletési évnek, gesztacios idének és nemnek megfeleld, hazai referencia-sorozatok alapjan
hataroztuk meg (Joubert 1983, 2000, Joubert és mtsai 2016) A gyermekek Ujszildttkori
taplaltsagi allapotat, illetve az intrauterin ndvekedési retardacio tipusat az EFT-percentilis-
matrix segitségével vizsgaltuk (Berké és mtsai 2023).

A testmagassag novekedésmenetének vizsgalatat az egyedi, longitudinalis névekedési
adatokra illesztett Preece—Baines I|. modell (Preece és Baines 1978) segitségevel
vizsgaltuk. A modell illesztését minden gyermek esetében 8 és 20 éves kor kdzott végeztiik
el. A modell illesztésének pontossagat a rezidualis értékek szorasaval ellendriztiik és akkor
tekintettlik elfogadhaténak, ha nem haladta meg a 0,5 cm-t. A novekedési sebesség-
gorbeket a Preece—Baines 1. modell elsé derivaltja alapjan hataroztuk meg. A modell
alapjan illesztett, egyedi ndvekedési gorbék adataibdl az LMS modszer segitsegével (Cole
és Green 1992) a vizsgalt betegcsoportra jellemz6 referencia-percentilis gorbéket (10., 50.,
90.) szerkesztettiink.

A novekedési hormonnal kezelt gyermekek PHV bekovetkeztének életkora szerinti
csoportositasa soran az OLGYV (Joubert és mtsai 2006) atlagos novekedésti gyermekek
PHV koranak atlagat (fiuk: 13,4 év, lednyok: 11,2 év) vettik alapul. A csoportositas soran
atlag £ 1 év hatérértékeket hasznaltunk (Malina és mtsai 2021).

A betegcsoportok testmagassaganak referencia-percentilis gorbeit, illetve a
betegcsoportok PHV  bekovetkeztének életkora alapjan elkilonitett alcsoportjainak
novekedését jellemz0, bioldgiailag is értelmezhetd tulajdonsagait az OLGY'V (Joubert és
mtsai 2006) adataihoz hasonlitottuk. A Turner-szindromas lednyok esetében az
életkoronkénti testmagassagot a Ranke és munkatérsai-féle (Ranke és mtsai 1983), Turner-
szindromara specifikus standardokkal is 6sszehasonlitottuk.

A statisztikai elemzéseket minden esetben leird statisztika elvégzésével kezdtik. A
folytonos valtozdk eloszlasat Shapiro-Wilk prébaval vizsgaltuk. A normalitast, valamint
az elemszamot figyelembe véve az egyvaltozds statisztikai eljarasok soran nem-
parametrikus probakat alkalmaztunk. A biologiai statuszt jellemz6 paraméterek kozotti
kapcsolat vizsgalatahoz Spearman-féle rangkorrelaciot végeztiink. A bioldgiai statuszt
jellemz6 paraméterek, illetve a novekedésmenetet jellemzd bioldgiailag is értelmezhetd
paraméterek betegcsoportok kozotti 6sszehasonlitasat Mann—Whitney-teszt segitségével
végeztikk el. A betegcsoportok sziiletéskori statuszat jellemzd paramétereinek relativ
eléfordulasi gyakorisaganak, illetve eloszlasanak a hazai referencia-sorozatokhoz torténd
hasonlitdsa soran Fischer-féle egzakt tesztet alkalmaztunk. A betegcsoportok névekedés
gorbéinek, illetve novekedés menetiiket jellemz6 paramétereinek referencia-sorozatokhoz
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torténd hasonlitasat egymintas Wilcoxon-probaval végeztik. A  betegcsoportok
novekedésmenetét, kezelés alatti ndvekedés nyereségét, illetve puberalis ndvekményét
befolyasold tényezdk feltarasat tobbszords linedris regresszid segitségével végeztik. Az
elemszamra val6 tekintettel a modelleket Gn. stepwise modszerrel illesztettik. A
tobbszoros linedris regresszio feltételeinek ellendrzését elvégeztiik. Hipotéziseinket 5%-0S
szignifikancia-szinten teszteltik.

Vizsgalati eredmények megvitatasa, (j tudomanyos eredmények (UTE) bemutatésa

Novekedési hormon kezelésben részesilt gyermekek endokrinoldgiai rendelésen
rogzitésre keriilt adatainak elemzésére vonatkozé atfogo kutatasok eredményei hazankban
limitalt szamban allnak rendelkezésiinkre (Széchenyi és mtsai,2022). Pedig ezen kutatasok
eredményei a gyermekorvosi gyakorlatban kiemelt jelent6séggel birhatnak. A
ndvekedésihormon-kezelt gyermekek bioldgiai statuszanak elemzése ravilagitott arra,
hogy mas eurdpai orszagokkal Osszehasonlitva hazankban késdbb, illetve nagyobb
testmagassdg elmaradas esetén kezdddik meg a gyermekek hormonkezelése, pedig a
célmagassag elérése szempontjabol a korai hormonpotlas kiemelt jelent6ségii (Karavanaki
és mtsai 2001, Széchenyi és mtsai,2022). Turner-szindromas leanyok biolégiai statuszara
vonatkoz6 hazai eredmények hazankban eddig nem kertiltek bemutatasra. Uj tudomanyos
eredménynek (UTE 1) tekintheté a Turner- szindrémaés leanyok bioldgiai statuszara
vonatkozd hazai eredmények bemutatasa, illetve dsszehasonlitdsa ndvekedésihormon-
hianyos leanyok eredményeivel. Elemzéseink alapjdn hazénkban a Turner-szindrémas
lednyok a ndvekedésihormon potlo kezelést kés6bbi életkorban kezdik, illetve a kezelés
alatti novekedési nyereségiik kisebb mértékii, mint a névekedésihormon- hianyos lednyok
esetében.

Az Ujszulottkori egeszségi allapot és életképesség ertékelésének kiemelten fontos
eszkoze a testfejlettségi és a taplaltsagi allapot terhességtartam szerinti referenciék alapjan
torténd értékelése. Beteg gyermekek esetében ezen mutatok értékelése még nagyobb
jelentdséggel bir, hiszen a lehetséges szovodmények és késobbi egészségi problémak korai
indikatoraiként szolgalhatnak (Berngard és mtsai 2013). Uj tudomanyos eredményként
(UTE 2) szolgal az EFT- percentilis-matrix elsé gyakorlati alkalmazasa klasszikus
novekedésihormon-hianyos  és Turner-szindrémas gyermekek  sziletéskori
testfejlettségének és taplaltsagi allapotanak meghatarozasahoz. Eredményeink megerdsitik,
hogy a modszer alkalmas lehet arra, hogy kijelolje azokat a gyermekeket, akiknél érdemes
azokat a vizsgélatokat kordbban meginditani, amelyek elvezetnek a GH-kezelést indikald
diagnézis felallitdsdhoz.

Tovabba 0j tudomanyos megfigyelés (UTE 3), hogy a klasszikus névekedésihormon-
hianyos gyermekek 12,24 szazaléka a gesztacios kornak megfeleld sziiletéskori testhossz
és testtdmeg alapjan hossz- és sulyfejlettségiikben retardalt (HSR) kategoriabol kerlt Ki.
Eredményiink felhivja a figyelmet arra, hogy a HSR kategoéridban eléforduld magas
halvasziiletés és csecsemdhaldlozas gyakorisiga tovabb elemzendd esetleges GH-hidnyra
fékuszalva.

A nodvekedésvizsgalatok egyik kiemelten fontos célja, hogy a gyermekek testméreteire,
illetve biologiai jellemzdire referencidkat hatdrozzanak meg. A megfeleld novekedési
referenciak hatékony eszkozként szolgélnak az egészségi allapot megitéléséhez, az
esetleges eltérések korai azonositasdhoz (De Onis és mtsai 2006), illetve hozz4jarulhatnak
az egeszségligyi intervencidk tervezéséhez (Annar és mtsai 2022b, Zsékai és mtsai 2023).
Beteg gyermekek esetében, akiknek novekedése eleve eltér a népességre jellemzd
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mintazattol, klinikai jelent6sége van a betegség-specifikus ndvekedési referencidknak.
Novekedésihormon- hidnyos filk és leanyok esetében jelenleg nem all rendelkezésre a
testmagassag betegségspecifikus ndvekedési gorbéje. Az endokrinolégiai gyakorlatban a
gyermekek testmagassaganak vizsgalatat az egészséges gyermekek referencia-gorbéin
kévetik nyomon (Joubert és mtsai 2006). Uj tudoméanyos eredmény (UTE 4) a GH-kezelt
ndvekedésihormon- hianyos filk és lednyok testmagassag referencia-percentiliseinek (10.,
50., 90. percentilisek) megszerkesztése 8-18 éves kor kozott, amelyek az elsd
betegségspecifikus névekedési referencia-sorozatok mind hazai, mind pedig nemzetkozi
viszonylatban. Eredményeink kiegészitésként szolgalhatnak a gyermekek endokrinoldgiai
szakrendelésen a ndvekedésihormon-terapia sikerességének monitorozasahoz.

Turner-szindrdmas lednyok testmagassaganak alakulasat hazankban jelenleg
nemzetkozi adatokra épllt GH-kezelésben nem részesiilt betegségspecifikus ndvekedési
gorbéin (Ranke és mtsai 1983), illetve az egészséges gyermekek referencia-gorbéin kovetik
nyomon (Joubert és mtsai 2006). Hazai GH-kezelésben részesiilt Turner-szindrémara
specifikus gorbe jelenleg nem all rendelkezésre. Uj tudomanyos eredmény (UTE 5) a GH-
kezelt Turner-szindrémas leanyok testmagassaga referencia-percentiliseinek (10., 50., 90.
percentilisek) megszerkesztése 8-18 ¢éves kor kozott, amely az elsé hazai
betegségspecifikus novekedési referencia-sorozat, és a mar alkalmazasban 1év6 eurdpai,
erre a betegcsoportra kidolgozott referencia-sorozat mellett, kiegészitésként szolgalhat a
hazai gyermekek endokrinologiai szakrendelésen torténé monitorozasahoz.

A novekedésmenet modellezése soran azt tapasztaltuk, hogy az egyéni illesztett
testmagassdg tavolsag- €s sebesseggodrbéi nagy szOorédast mutatnak. Ezért a PHV
bekovetkezte alapjan korai, atlagos és kés6i novekedésti alcsoportokra kiilonitettiik el az
elemzeésbe bevont gyermekeket és 6sszehasonlitottuk novekedésiik mintazatat.
Eredményeink alapjan az alcsoportok ndvekedésének mértéke és idozitettsége is
kiilénbséget mutatott. Azonban a végleges testmagassaguk nem kiilonbdzott jelentésen. Uj
tudomanyos eredményként (UTE 6) szolgalnak a névekedési hormonnal kezelt gyermekek
novekedési Uteme alapjan elkilonitett alcsoportok elemzésének eredményei, amelyek
szerint a serdiilékori novekedés kitlintetett id6pontjai, serdiilékori ndvekedés kezdetének
sebessége ¢s a PHV azonos mértékben jarulnak hozza a felnéttkori testmagassaghoz.
Ennek fényeben megallapithatd, hogy a GH-kezelés 0sszességében nem irja felll a
pubertasbdl eredé6 magassag-gyarapodast. Eredményeink segitséget nydjthatnak az
optimalisnak vélt kezelések értékelésében és pontositasaban.

A novekedésmenet modellezése soran az illesztett gorbek szorddasa felhivta a
figyelmet arra is, hogy a novekedést jellemzd, biologiailag is értelmezhetd paraméterek
értékei a vizsgalt betegcsoportok esetében nagyon kiilonbozéek. Napjainkban a
novekedésihormon-terapia hatékonysagara és hossz tavd eredményeire iranyuld
kutatasok mar szamos esetben elérhet6k (Reiter és mtsai 2006, Ranke 2021), azonban a
novekedési hormonnal kezelt gyermekek novekedési uUtemével és sebességével
Osszefiiggésben allo tényezok tobbszemponth atfogd vizsgalatara vonatkozo kutatasok még
korlatozott szamban allnak rendelkezésiinkre. Uj tudomanyos eredményeink (UTE 7)
szerint a ndvekedési hormonnal kezelt gyermekek serdiilékori ndvekedésének kezdetét, a
PHV bekovetkeztének idépontjat, illetve a novekedés befejezésének életkorat leginkabb
genetikai tényezOk (nem, kariotipus) befolyasoljak.

Tovabba (j tudomanyos eredményként (UTE 8) szolgalnak a novekedési hormon
kezelésben részesiilt gyermekek felnbttkori testmagassagahoz kapcsolodd tobbvaltozos
vizsgalataink eredményei, amelyek szerint a GH-kapacitds, a Kariotipus, a szuletési
testtomeg és a sziiletési testhossz egyarant Osszefliggést mutat a feln6ttkori

79



testmagassaggal. Eredményeink ebben az elemzésben is megerdsitik, hogy a sziiletéskori
statusz meghatarozasaban a sziiletési testtdmeg mellett a sziiletési testhossznak is jelentds
szerepe van.

Végiil Gj tudoméanyos eredmény (UTE 9) a ndvekedési nyereséggel, illetve a puberalis
névekménnyel 6sszefiiggd tényez6k tobbvaltozos vizsgalata ndvekedési hormonnal kezelt
gyermekek kdrében. Eredményeink szerint a GH-kapacitas, a csontkor elmaradasa, a
kezelés kezdetének életkora és a kariotipus egyarant dsszefliggésben all a kezelés alatti
ndvekedési nyereség mértékével. Mig a csontkorelmaradas és a Kariotipus a puberalis
ndvekmeénnyel all kapcsolatban.
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