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EYXAPIZTIEZ

@a nBeAa va euxapiotTow Bepud TNV Kabnyrtpia ka. EvayyeAia Xapuavddpn Kai Tnv
KaBnyntpia ka. Kupiakry KapaBavakn yia Tnv EUTTICTOCUVN KOl TV UTTOPOVH TTOU JOU
£€de1gav kata tn diIdpkela eKTTOVNONG TNG TITUXIOKAG Epyaciag oTnv dIAPKEIA TNG
TTavonuiag COVID-19 .

Etriong euxapiotw Bepud yia Tnv TTOAUTIMN BorBeia Kal To Xpdvo TnG OTO
TTa1®0eVOOKPIVOAOYIKG 1aTpEio TNG, TNV dieuBUvTpIa oTo TUANA MNaudiaTpikrg TTou
oAokANpwvw TNV €18IKOTNTA pou Ka. Zwaon Mapaokeun KaBwWS Kal TRV Ka. @sodwpa
ZevOoTToUAOU OTTOU TTapaKoAouBnoa To 1aTpeio avatTugloAoyiag kal ue fonbnoe va
KaTtaAGBw PBabuTepa TIC AVAYKES TWV IBIAITEPWYV AUTWYV MIKPWY ACOEVWV.

©a nBeAa etTiong va atreubuvw TIG EUXAPIOTIEG JOU YIA TNV OTAPIEN TOUG OTOUG
UTTEUBUVOUG YIa TNV OAOKARPWOTN TOU PETATITUXIOKOU Ka. MNMnveiw Kaooapn Kai K.
AnuniTpn ABavaocoTTouAo TTou 0€ KABE Briua Katd TNV dIAPKEIQ TOU TTPOYPAUNATOS

oTabnkav diTTAa pou.
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NEPIAHWYH

TITAOZ: H emmidpaon Tng xopriynong avacuvouaopévng auénTikng opuoévng rhGH oto
YAUKQIPIKO TTPO®IA TTaudIaTpikwyv acBevwv pe XapnAd avdaotnua Adyw TTARPOUS i

MEPIKNG QVETTAPKEIAG QUENTIKAG OPUOVNG O OXEON UE TO XPOVO BepaTreiag.

EIZAIFQrH: H 6pdon tng GH avtaywviletal Tnv dpdon TnNG IVCOUAIVNG HECw augnong
TNG NTTATIKAG YAUKOVEOYEVEONG KAl QAVATITUENG avTioTaong OTnv IVOOUAIiV OTOUG
TTEPIPEPIKOUG 10TOUG. H gp@dvion augnuévou Kivdouvou yia TTpodiaBniTn r diafAtn oTa
TTaidid uttd aywyn pe GH dev éxel atrooagnvioTei. Eival Aoimrév atrapaitnto Katd tn
didpkela NG Bepatreiag pe rhGH va yivetal €AeyxXog Tou YAUKQIMIKOU TTPOQIA Twv
aoBevwyv. Alatapaxr Tou YAUKQIMIKOU TTPO@IA UTTOPEI va EN@AVIOTEI 0€ AoBEVEIG PE TA
akOAouBa XOAPOKTNPIOTIKA: dppev QUAO, yAukdln Kal IVOOUAIVN
vnoTteiag,HDL,ouoToAIK) apTtnpiakn 1rieon,d€iktng palag owuatog >25, oIKOYEVEIOKO

1I0TOPIKS BIAPATN, CUVOPONO TTOAUKUCTIKWY wobnkwv (PCOS),EAAeIyn UTTVOU.

ZKOMOZX: MNMpwTtoyeviAg OKOTTOG TNG TTapoucag YEAETNG atroTeAel n digpelvnon TNG
emidpaong Tng Bepatreiag pe rhGH og Taudiarpikoug aoBeveig pe xapnAd avaoTnua,
AOYW PEPIKAGS A TTAAPOUG EAAEIYNG augnTIKNG opudvNnG, 600V aPopd TO YAUKAIUIKO
TTPO@iA. AeguTepoyeviG OKOTTOG TNG TApoUoag MEAETNG €ival n  avayvwpion
XOPOKTNPIOTIKWY, TA OTToia odnyouv o€ OIaTapaxEG TOU YAUKQIMIKOU TTPO@IA Twv

aoBevwy, ol oTroiol BpiokovTal uTrd BepaTreia pe rhGH.

ZTaupog A. XaviwTtng, Eidikeubpevog larpdg Maidiarpiking.Q
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MEOOAOAOTIIA: H Trapouca peAéTn eivar pia avadpopikr), OIauNKNG MEAETN
mapatpnong (longitudinal), n otroia TTpaygaTtotToIBnke oto levikd NoOOOKouEgio
Nikaiag-Meipaid ‘O Ayiog lNavreAenuwy’, PE OToIXEIQ aATTO TO GpPXEi0 TNG KAIVIKA
utTelBuvng kag Zwon Mapaokeung, AicuBuvipiag E.ZY TMaidiatpikAg KAvikAg. H
MEAETN TTpayuaToTToINONKE OTNV TTapatmdvw KAIVIKA atré tnv 1n louviou 2019 éwg kai
1n louviou 2020. H Tapouca PeAETN €xel eyKpIBei atrd TO ETToTNUOVIKG ZUUBOUAIO TOU
€v AOyw VOOOKOWEIOU, Kal gival OUPQWVN PE TIGC odnyieg Tou EACIVKI yia €pguveg o€

avOpwITTOUG.

AMNOTEAEZMATA: H B¢partreia pe rhGH gixe onuavTtikn €midpacn 0Tn OCUYKEVTPWON
NG YAUKOoCUAIwuEvNG aipoo@aipivng HbA1c. H diagopd petagu évapéng Tng Bepatreiag
Kal ANENG eppavicel pia avgnon katd 0,3% (p<0.001). To didueco ULYWOG, KaBWGS Kal TO
age-to-height z score (p<0.001) kai o d¢eikTNG palag cwpatog (AMZ) Twv TTAIdIWY
(p<0.001) au&ndbnkav onuavtikd oto TEAOG TNG A&IOAOYNONG, OTTWG ETTIONG KaI TNV
ouyKévipwaon TG owpatouedivng  (p<0.001)  (ivoouAivopop@og  auénTikog
TTapayovtag) IGF-I.

2YMIMEPAZMATA: otoug aoBeveic ye averrdpkeia GH tng pyeAétng pag mmou EAaBav
Bepartreia pe rhGH augnbnke onuavtikd 10 UWoOg OTO TEAOG AYWYNAG, GAAG Kal Thv
OUYKEVTPWOTN TNG YAUKOCUAIWHEVNG QINOOQAIPIVNG OE OTATIOTIKA ONUAVTIKO TTOO0O0TO
Twv aoBevwyv (25%). O1 aoBeveic auToi ATav KUpiwg ayopla, e uPNASTEPO TEAIKO
avaoTnua ato Ta uttdéAoitra. H xopriynon tng Bepatreiag Ba TTpETTEl va CATOUIKEUETAI
Kal va Yivetal Ye oTevh) TTapakoAouBnon Twv €VOOKPIVOAOYIKWY Kal METARBOAIKWV

TTAPAUETPWV.

Zraupog A. XaviwTtng, Eidikeudpevog larpég Maidiatpikig.1 ()
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OEMATIKH NMEPIOXH: Maidiatpik EvdokpivoAoyia

AEZEIZ KAEIAIA: Avacuvduaopévn augnTikr) oppovn, Kovté avaoTnua,

FAukoCUANIwPEVN alpooealpivn

Zraupog A. XaviwTtng, Eidikeudpevog larpég Moaidiatpikig.q 1
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ABSTRACT

TITLE: The effect of recombinant growth hormone rhGH on the glycemic profile of
pediatric patients with short stature due to growth hormone deficiency or insufficiency

in relation to the duration of treatment.

BACKGROUND: The action of GH antagonizes the action of insulin by increasing
hepatic gluconeogenesis and developing insulin resistance in peripheral tissues. The
occurrence of an increased risk of prediabetes or diabetes in GH-treated children has
not been elucidated. Itis therefore essential that patients' glycemic profile be monitored
during rhGH therapy. However, the action of GH antagonizes the action of insulin by
increasing hepatic gluconeogenesis and developing insulin resistance in the peripheral
tissues. This is why during rhGH treatment the glycemic status of patients should be
monitored closely. Glycemic profile disorder may occur in patients with the following
characteristics: male gender, fasting glucose, HDL, systolic blood pressure, body mass

index> 25, family history of diabetes, Polycystic ovary syndrome (PCOS), lack of sleep.

AIM: The primary purpose of the present study was to evaluate the effect of rhGH
therapy on children with short stature due to growth hormone deficiency or insufficiency
in terms of glycemic profile. A secondary purpose of the present study was to identify

features that lead to glycemic profile disorders in patients treated with rhGH.

METHODOLOGY: The present study is a retrospective, longitudinal observation study,
which was carried out at the General Hospital of Nikaia-Piraeus 'AGIOS
PANTELEIMON', with data deriving from the archive of the Endocrinology Clinic of Dr.

Zraupog A. XaviwTtng, Eidikeudpevog larpég Moaidiatpikig.q 2
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Zosi Paraskevi, Director of the Department of Pediatrics. The study was carried out in
the above clinic from June 1, 2019 until June 1, 2020. The present study was approved
by the local Committee on the Ethics of Human Research, and was carried out in

accordance with the Helsinki guidelines for research on human subjects.

RESULTS: rhGH had a significant effect on glycosylated hemoglobin HbAlc levels in
patients who received treatment. When comparing the mean HbAlc levels between
the beginning and the end of hGH treatment, a significant increase of 0.3% was
observed (p<0.001). The median height, height to age z-score, the body mass index
(BMI) and insulin-like growth factor (IGF-I) concentrations also increased significantly.
Among our patients % had blood glucose levels >100 mg/dl at the end of GH treatment,
while **% had HbAlc levels >/5.7%. These patients were similar in age with the rest
of GH treated patients, were predominantly boys (**% vs **%, p=0.037), with higher
final height compared with the rest of the patients (157 vs 148 cm, p=0.008).

CONCLUSIONS: In children treated with rhGH, HbAlc levels increased significantly.
Therefore, the administration of the treatment should be individualized and patients

should be monitored closely.

SUBJECT AREA: Pediatric Endocrinology

KEYWORDS: Recombinant growth hormone, Idiopathic short stature, Glycosylated

hemoglobin.

NEPIEXOMENA

Zraupog A. XaviwTtng, Eidikeudpevog larpég Moaidiatpikig.1 3
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KE®AAAIO 4: Emridpaon Tng aywyng pe rhGH oe raudida pe averrdpkeia rhGH kai

gppavion utrepyAukaipiog kail xpnoeig tng rhGH og o.Turner, raudid pikpd yia

nAIKia KUnong, Xpovia VeEQPIKN AVETTAPKEIA (33)
4.1 >0vdpopo Turner kal aywyn pe rhGH (34)
4.2 Xpovia veppIKA vooog Kal aywyn pe rhGH (34)

4.3 Avettdpkeia augnTikAg opudvns (GHD) emdpdaoeig kal o@EAN o€ TTaidid utrod
aywyn

(36)

4.4 Xopniynon rhGH o€ aoBgveic pe pikpd BAapog yia Tnv nAikia kunong (SGA).  (40)

KE®AAAIO 5: OEPAMNEIA AY=HTIKHZ OPMONHZ (43)
5.1 O¢paTreia aveTTdpKeIag augnTiKNG opuovNnG. (45)
5.2.0¢paTreia CUVUTTAPXOUC WY OPUOVIKWY BIATAPAXWV. (45)
5.3 TeNIKO UWOG OTNV QVETTAPKEIQ AUENTIKAG OPPOVNG. 47)
5.4 MNapevépyeleg 0Tn Bepartreia pe auénTikrp opuovn. 47)
5.4.1 MetaBoAiopog yAukolng (47)
5.4.2 AIoANIoBaivouOEG ETTIPAVEIEG 47)
5.4.3 MeBodoi TTapakoAoubnong oTo PeTABOAIOCHO YAUKOLNG IVOOUAivng Kal area
under curve (AUC). 47)
KE®AAAIO 6: ZKOMNOZ THX MEAETHZ (51)
6.1 2KOMNOZ THZ MEAETHZX (51)
KE®AAAIO 7: MEOOAOAOI'IA (52)
71. EIZAIrQrH (52)
7.2 STATIZTIKH ANAAYZH (52)

Zraupog A. XaviwTtng, Eidikeudpevog larpég Maidiatpikig.1 5



H emidpaan tn¢ xopnynang avacuvduaouévng auéntiknig opudvng rhGH oto yAukaiuiké mpo@iA maidiatpikwv

aoBevwyv pe xaunAoé avaornua Adyw mARPOUS N UEPIKAS QVETTAPKEIAS auénTIKNG OpUOVNG O€ OXE0N UE TO XPOVO

Beparmciag

M2 “Tevikn kair Eéeibikeupévn MNaidiatpikn: KAivikn MNpdén kai Epsuva”

16

KE®AAAIO 8: ANOTEAEZMATA
8.1. EIZArQrH4

KE®AAAIO 9: 2YZHTHZH

9.1. ZYMINEPAZMATA
KE®AAAIO 10: BIBAIOTPA®IA

(54)
(54)
(56)
(56)
(56)
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KE®AAAIO 1: YITIOOAAAMOZ
1.1 ANATOMIA KAI ®YZIOAOTI'IA YIIOOGAAAMOY

O utroBdAapog Bpiokeral avaTopikd oTo £€0a@Og Kal aTa TTAQYIO TOIXWHATA TNG TPITAG
KOINIOG OTOV €YKEQPAAO Kal aTTOTEAEITAl QTTO TTUPHVEG  (paxIaiog, TTAPAKOIAIOKOG,
TTPOCBIOG, TIPOOTITIKOG, UTTEPOTITIKOG, UTTEPXIAOMOTIKOG, TOLoE€IdNG, oTTiobiog,
POXIONECAIOG, HEOOKOINIAKOG, TTPOUACTIKOG, HECOG Kal TTAAYIOG HAOTIKOG) KOl VEUPIKEG

IVEG, ME TIG OTTOIEC CUVOEETAI HE TIG UTTOAOITTEG TTEPIOXEG TOU EYKEPAAOU.

Nwtala unodafauikn NEPIOXn
MNapakoiniakég nupnvag /
\ y nAayiokoiNiakés nupnivag
Np6oBia unoBanauikh NEPIOXn 3 =
\ NMpopaotiakég NupAvag
/ ; / Me0oaiog NUPAVAC UaoTiov

NAGyio¢ Nuphvag Haotiov

OnfoBio¢ unoBanapIKGE NUPHvVag
MEoog paxiaiog nupnvag

MNpo-ontikn NEPIOXn

Ynepontikée nuprvag

—

Ly
YNEPXIQOPATIKGEG NUPAVAG ——;‘—7{—— /
T 161G NUEN!
OZOEIBNG NuUPrivag Maotia
3 Kupio
Oonuké xiaopa niéyua

Meoaio énapua

Avw unoguoiakn aptnpia

4 5 . N
NuAaia unoguoiaka ayyeia &7
NpéoBiog AoB6S OnioBiog AoBAG

EIKONA 1. O1 Truprjveg Tou utrtoBaAdpou atrd veupoevOOKPIVIKAG TTAEUpdg dlakpivovTal o€ dU0 OUADEG:
oTnv TTPpwWTN TrEPIAaPBAaveTal To eUyog TWV UTTEPOTITIKWY KAl TTAPAKOIAIOKWY TTUPAVWY TTOU €AEYXOUV
TNV Aeiroupyia Tou otrioBiou AoBou Tng umdéuong kalr oTnv delTepn O Agyouevol utToBaAapo-

UTTOQUOIOTPOTTOI TTUPAVEG TTOU EAEYXOUV TNV AEITOUpYia Tou TTPpdaBiou AoBou.
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O1 oppodveG TTOU €KKpivovTal aTTd TOUC TTUPHVEG TOU UTTOBaAGUOU Kal dpouv OTov
mwpooBio Aof6 Tng utmoguong avépxovtal o€ €¢I (TRH, GnRH, cwparooTtarivn,
GHRH, CRH, vromrapivn) evw 600 GAAeG opuoVvES UETAPEPOVTAI OTOV OTTioBI0 AoBO
a1’ OTTOU EKKPivovTal N WKUTOKivN Kal n Badotrpecivn (ADH). O1 uttopuoidTpoTreg
UTTOBaAQUIKEG OPMOVEG TTPOAYOUV TV OUVOECN Kal E€KKPION TWwV UTTOQUOIAKWY
OPMOVWV EVEPYOTTOIWVTAG EVOOKUTTAPIOUG UNXAVIOUOUG OUVOECNG OPUOVWV EITE HECW
Oléyepong TNG adeVUAKUKAGONG TnG MPeuBpdvng kai dnuioupyia 3,5 adevooivo-
Movo@wo@oplkoUu o&éog (GHRH,CRH), eite péow Tou pnxaviopou TnG QWO@O-
IVOOITOANG TTOU €X€l WG OTTOTEAEOHA TNV avaywyr Tou €AeUBepou evOOKUTTAPIOU
aoBeoTiou (TRH, GnRH).

H Aeiroupyia Tou uttoBaAduou puBuiletal T6oo atrd oppovikd, 600 Kal aTtrd  VEUPIKA
onuarta atrd pia eupeia TTOIKIAIA TTYWV WOTE PTTOPEi va BewpnBei 6TI 0 UTTOBAAAUOG
atroTeAEl TNV Koivly 000 PEOW TNG OTToiag TTANPOYOPIEC atrd TTOAAATTAG CuoTAPATA
@Odavouv oTnv uttouaon. Ta veupikd oAuaTa petaBiBalovtal péow veupodiaBIBacTwy,
OTTWG N QOKETUAOXOAIVN, VvTOTTaWivn, vopadpevaAivn, adpevaAivn, oegpoTovivn, Y-
QMIVOPBOUTUPIKG 0EU Kal OTTIOEIdNA Kal £€TO1 ETTNPEACOUV TNV EKKPIOT TWV UTTOQUOIAKWV

OPHOVWV.

Zraupog A. XaviwTtng, Eidikeudpevog larpég Moaidiatpikig.1 8



H emidpaan tn¢ xopnynang avacuvduaouévng auéntiknig opudvng rhGH oto yAukaiuiké mpo@iA maidiatpikwv
aoBevwyv pe xaunAoé avaornua Adyw mARPOUS N UEPIKAS QVETTAPKEIAS auénTIKNG OpUOVNG O€ OXE0N UE TO XPOVO

Beparmciag

M2 “Tevikn kair Eéeibikeupévn MNaidiatpikn: KAivikn MNpdén kai Epsuva”

19

KE®AAAIO 2: YIIO®YZH

2.1 ANATOMIA KAI ®YZIOAOTIIA YINODYZHZ

H umméguon atroteAei woeldéG HOPPWHA TTOU KPEUETAI ATTO TV KATW ETTIPAVEIA TOU
EYKEQPAANOU WG ETTEKTAOCN TOU UTTOBAAAUOU PE PiIOXO, O OTTOI0G KAAEITAI OTEAEXOG TNG
utToQuOoNG. NpooTateletal ammd TV 00 TEIVN BRKN TOU o@nVvoEIdoUG 00TOU TOU KPAViou,
TO TOUPKIKO €QITTTTIO, Kal TTEPIBAAAETAI OTTO TTAVW aTTd TNV OKANPER YAVIYYA, N OTroia
Q@AVEI AVOIYUA YIA TO OTEAEXOG TO OIA@PPAYHA TOU EQITITTIOU KAl ATTO KATW, EMTTPOS Kal
TTiow aTrod TO £€0aPOC Kal TNV TTPOCBIa Kal oTTioBia KAIVOE£IS) atrd®uan Tou OPnvoEIdoUg
ooToU avTioToIXa. 210 TIAAI n ummOéQuUOon £PXETal O€ €TTAPR ME TOV onpayywodn
KOATTO,TTOU BpiokeTal uOoAIc 10 mm épa aTmmd Tnv uTTOPUON.

H adevoimoguaon katalaupavel 10 75%-80% Tou adéva kal atroTeAcital amd Tpia
TUAMaTa: Tov TTPO0Bio AoBo (pars distalis), To didueco Aofo (pars intermediate) kai Tn
X0avIKn poipa (pars tuberulus infundibularis). H veupoUtréguon trepIAauBavel 1o péco
ETTappa Tou uttoBaAdpou, To Jioxo Kal Tov oTTioB1o AoR6.

H aipdtwon ¢ utrdéeuong gival n 1o TTAoUCIa OAWV TwV I0TWV TV BNAACTIKWY Kal
TOoUu avBpwTTou Kal egac@alileTal atrd éva TTAOUCIO0 BiKTUO KOATTOEIDWGS OIEUPUCHEVWIV
TPIXOEIOWV ayyEiwy, TO TTUAQIO oUCTNUA, TO OTTOI0 OXNMATIETAI ATTO TIG AVW, MECEG
KAl KATW UTTOQUOIOKEG QPTNPIEG, TTOU EKTTOPEUOVTAl ATTO TV €0W KAPWTIOA KAl
EVWVETAI JE Eva TTAPONOIO GAERIKS TTUAAIO CUCTNUA TTOU ATTOARYEI OTOUG AVW KAl KATW

ABo€1d€iC PAEPWOEIC KOATTOUG Kal ATTO EKEI OTIC E0W OPAYITIOES PAEPEC.
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H uméguon amoteAcital amé OUo poipeg: Tnv TpoécOia 1 adevolmdéguon Kal Tnv oTictia n
VEUPOUTTOQUON TTOU €Xouv OIOQOPETIKA EMPPUOAOYIKN TTPOEAEUT, IGTOAOYIKA U®R Kal AeiToupyia.
EuBpuoloyikd, n mpéobia utrdQuon TTPpoEpXETal aTTd Wia TTPOG Ta Avw TTPOELOXH TOU OTOPATIKOU
e€wOEPUATOG, YVWOoTOU WG BUAaka Tou Rathke, evw n veupolmédgpuon atrod pia TTpog Ta KATW TTPOEEOXN
ToU veupoefwdéppartog Tou dieyke@ahlou. O BuAakag Tou Rathke kdvel Tnv eupavion Tou Tnv 4n Pe 5n

eMBpUIKN €BOOUAGdA .

AlakpivovTal I0TOAOYIKG Ta €EAG €idN KUTTAPWYV: 1. ZwuaTOTPOTTA KUTTAPA TTOU Eival
0geOPINa Kal ekKpivouv augnTikry opudvn (GH), 2. AakToTpOoTTa KUTTAPA TTOU Eival

ogu@IAa kal ekkpivouv TNV TTpoAakTivn (PRL), 3. Bupeociddtpotra Baced@IAa KUTTAPO
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TTOU €KKpivouv Tnv Bupeoeidotpdtmo oppovn (TSH), 4. kopTikdTpoTTa Baced@iAa
KUTTOPQ TTOU EKKPIVOUV TNV PAOIOTPOTTO Opudvn Kal ENBPUOAOYIKG TTpoépXovTal aTTO
T0 Ol1Gueco AofO, kal 5. yovadoTpotra Baced@IAa KUTTAPA TIOU EKKPIVOUV TIG
yovadoTtpoTriveg (FSH,LH).

O di1Gpecog AoPog dev kKabBopileTal capws aAAG atroTeAgiTal atrd KUTTAPA TTOU Eival
dlaxuTa o€ oAOGKANPO ToV TTPGCBIo AoBO, gival kopTikOTpoTTa Kal TTapdyouv ACTH kai
AAAeg oppovec: TV MSH, B-AitotpoTrivn kai evdopeivn. H xoaviki poipa Tng
adevoUTTéQuaong atroTeAEl TO dvw TUAUA Tou AoBOoU, TO OTTOIO EKTEIVETAI TTPOG TNV KATW
EM@Avela Tou utTToBaAdpou evw TTePIBAAAEI Kal TO pioxo TG uttopuong. O pioxog TnG
UTTOQUONG aTTOTEAEITAI OTTO OBEVIKA VEUPIKA Kal ayyelokd AsIToupyikd oToixeia. Ta
adevika aTolxeia gival JEPOG TNG XOAVIKAG HOoipag TN adevolTropuang Xwpig 1I81aiTepn
AeitoupyikOTNTa. Ta  ayyelokd KOTTApa  AtmoTEAOUV TRV 000 HETAQOPAS TwV
UTTOBAAQUIKWY TTapayovTwV Kal Oppovwy oTnv adevolTtroguorn. Ta veupikd oToixeia
TOU pioxou €ival iveg xwpig pueAivn atrd veupikég odoug, oI OTToieg apyxi¢ouv atmod Tov
UTTEPOTITIKO KaI TTAPAKOIAIOKO TTUPHVa Kal KATaArjyouv oTnv veupoUTtroguaor. EidIkd oT1o
QVWTEPO TUMAMA TOU UIOYXOU QVEUPIOKOVTAI Ol TEAIKEG ATTOAALEIC TWV VEUPWVWY TTOU

EKKPIVOUV TOUG EKAUTIKOUG TTAPAYOVTEG.

2.2 Tpoé1mrog 5pAdoNnNGg TWV EKAUTIKWYV OPHOVWYV OTNV UTTOQUOT. NEUPOEKKPITIKA

PUBUIoON TNG AUgNTIKAG OpHOVNG aT1Td ToVv TTPOoBio Aof36 TG uTTéPUONG

H peAéTn dia@dpwyv @appdkwy ota dId@opa onueia TNG METABOAIKAG 0doU Twv
KaTteXOAQUIVWYV, £0€IEe €TTiONG OTI OUCIEC TTOU EVEPYOTTOIOUV TO VTOTTAMIVEPYIKO

ouoTnua uTropei va diaipeBoulv o€ aywvioTEG (agonists) kal avTaywvioTEG (antagonists)
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OXETIKA YE TO TTOCO METABAAAOUV Tn oUvBeon i emavaTpocAnyn TG evooyevoug
VTOTTaMIVNG A €xouv dueon dpdon O0Toug UTTOdOXEIG TNG viotTapivng (DA).

‘ET01, £x€1 atT0dEIXOEI OTI 01 - Kal B- adpevepyIKoi xnueloUTTodoxeic Tou KNZ, eKTOC TWV
VEUPOOBIABIBACTWY, CUMHMETEXOUV OTN pUBUION TNG £KKPIONG OPICHEVWV OPUOVWV TNG
uTTOQUONG, Kail 1dIKOTEPA TNG GH Kal TG TTPOAAKTIVNG.

H diéyepon Twv a-adpevepyikwy UTTOdOXEWV 0dnyei o€ auénon Tng ékkpiong Tng GH
MEOW @appakoAoyiKwy epebiouydTwy. ‘ETol, 600v a@opd PEAETEG OTOV AVBPWTTO,
Bpédnke OTI N €KKpION TNG augnTIKAG opudvng dieyEipeTal Pe Xopriynon apyivivng, L-
Dopa, KaToTTIV OWHATIKAS KOTTWONG, aTTd aTpecoyova epebiopara, Kal TNV TTPOKANCN
UTTOYAUKQIMIAG ME IVOOUAIVN, evw avaoTEAAETAI PE TN XOprnynon @aivioAauivng
(atrokAgIopOG a-adpevepyikwy uttodoxéwyv (Kansal PC etal 1972). Mepaitépw €TTiTaon
NG ékkpiong GH emTuyxdverar pyetd ammd xopriynon yYAukayovng, avTidioupnTikng
opuoévng kai L-Dopa, a@ou éxel TponynOei ATTOKAEIONOS TWV  OdPEVEPYIKWV
xnuelolimTodoxéwv pe xopriynon mpotravoAoAng (Parra et al 1970). AAMeG PEAETES
€Xouv KaTaAA&el 01O OTI N DIEyEPON TWV P-AdPEVEPYIKWYV XNUEIOTTTOO0XEWV AVAOTEAAE
TNV €kkpion NG GH, evw n Oiéyepon TwV VIOTTAUIVEPYIKWY KOl O-QOPEVEPYIKWV
xnuelolirodoxéwv odnyei oe augnon TG ékkpiong tTng (Parra et al 1970). ‘Etol o
QTTOKAEIOUOG TWV VTOTTAUIVEPYIKWY UTTODOXEWV OTO ETTITTEOO TOU UTTOBOAAUOU JE
xAwpoTtrpouadivn, Tuolidon kai aAoTTePIdOAN 0dnyei o€ avaoToAn NG ékkpiong Tng GH.
O1 TTpddpouES OUTIEG TG OEPOTOVIVNG, OTTWG L-TpuTTTOQAVN 1 N 5-udpdEuTpUTITOUIVN
(5HTP), TrpokaAouv ékkpion TnG GH oTtov avBpwTro Kai Tov TTbnKo, v n Xoprynon
AVTAYWVIOTWV TNG OEPOTOVIVNG, OTTWG TNG MEBUACEPYIONG KAl TG KPUTTTOETTTAdIVNG,
avaoTéAAel TNV ékkpion GH o€ uttoyAukaiuiké epéBiopa (Bivens et al 1973).

H yAukdln n owpatooTtativn Kal ol dIGPOPES YOVOAMIVEG, OTTWG O AVTAYWVIOTEG TNG

VTOTTAMIVNG, N ATTOHOP®ivN, N BPWHOEPYOKPUTTTIVR, KABWG Kal O avaoTEANOUCEG TN

Zraupog A. XaviwTtng, Eidikeudpevog larpég Maidiatpikig.22
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O0paon (dnA. aTTOKAEIOTEG) TWV A-VOTTOOPEVEPYIKWYV XNHEIOUTTOOOXEWY (QaivToAapivn,
@aivoguBeviapivn, 100TTPOTEPEVOAN), KAl QvTAywVIoTEG TnG  ogpoTovivng (M-
xAwpoaivuhaAavivn, neBuAcepyidn, KUTTpoeTTTadivn) avaoTEAAOUV TNV €KKPION TNG
augnTikAG opudvnG.

AVTIBETWG ouaieg TTou digyeipouv TNV EKKPION TNG augnTIKAG opudvng €ival n XopAynon
IVOOUAIVNG, Ta apivo&éa, Ta TreTTidla, Kal ol povoapiveg, O6mmws n L-Dopa, ol
QVTAYWVIOTEG TNG VTOTTAPIVNG, N OTTOhop®@ivn, N PBPWUOEPYOKPUTTTIVI, O a-
adpevePYIKOi DIEYEPTEG, N ETTIVEPPIVN, N KAoVIBivn, N OgpoTOVivNn, N TPUTTTOPAvVN, N 5-

udPOEUTPUTITOPAVN Kal N JEAATOVIVN.

2.3 AugnTikj oppoévn

H GH amoteAcitar ammd pia ammAn memmdikg dAuco pe 191 apivogéa pe duo
OI00UAQIOIKOUG deoOUG Kal €xel oplakd Bapog 22kDa (Brook G.D.C 2001). AutA n
wpiun popen atroteAei 10 85-90% Tng TTapayduevng otnv uttdpuon GH. Mia GAAn
Mopen gival n 20 kDa trou diagépel TNG 22 kDa katd 1o TUAMG Twv apivogEéwy 32-46. H
Mopen autr atroTeAei To 5-15% Tng GH Tng Tapayduevng otnv uttdQUON.

H ad¢non KaTd TNV EURPUIKA Kal TTPWIKN VEOYVIKN TTEPI0dO KaTd KUpIo Adyo puBuileTal
Kal gapTaTal atrd TNV IVOOUAIVN, TO TTAAKOUVTIOKO YOAOGKTOYOVO Kal TOUG TTETTTIOIKOUG
augnTIKOUG TTAPAYOVTEG, EVW N AUENTIKr oppovn Kal n Bupogivn givai ol KUPIOI OPUOVIKOI
TTOPAYOVTEG TTOU PUBMICouv TNV aunon oTn PETETTEITA CWH.

H GH apxilel va TTapdyetal 010 £UBPUO OTO TEAOG TOU TTPWTOU TPIPAVOU TNG KUNONG,
KOPUQWVETAI KATA TNV 24n Bdoudda Kal gival augnuévn oTa TTPOWPA VEOYVA O€ OXE0N

pe Ta TeAeidunva (Gluckman PD et al 1981, Wilson JD,1992). O1 GUYKEVTPWOEIG TNG

Zraupog A. XaviwTtng, Eidikeudpevog larpég Maidiatpikng.23
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OpPMOVNG META TOV TOKETO UTTOXWPEOUV Babuiaia péxpl TO TEAOG TOU TTPWTOU XPOVOoU
CWAG, KAl 0TV CUVEXEIA augdvouv oTadlakd PEXPI TNV €@npeia, oTTdTe Kal @OAvouv
oTnV uPnAdTEPN OUYKEVTPWOT Toug (Zadik et al 1985). H cuykévipwan TnS TTPWwTEivNG
o1o TTAGopa akoAouBei TIG ueTaBoAéC TNG GH e TNV nAIKia, CUOXETICETAI BETIKA PE TO
pubuod avénong (Martha et al 1992), augdveran otnv Taudikr) nAikia kar oTnv epnpeia
(Baumann G et al 1989), peiwveral apyoTePa Kal akoAouBEei TTIOTA TIG HETABOAEG TOU
IGF-I (Martha PM et al 1992). Téhoc n GHBP éxel kai kipkadiké puBud TTOU
dlapopwveTal atrd TIG EKKPITIKEG aixXpéG TG GH. Augnon Tng ouykévipwong Tng GH,
akoAouBeital amé augnon tng GHBP o¢ mrepitmou 60 min (Hochberg Z et al 1991).

2.4 YmroBaAapikog EAeyxog TnG ékkpiong GH.

H augnTik opudvn ekkpiveTal atrd TNV TPOoBia uTtTdPUON OTNV KUKAOPOPIa KATA WOEIG
KAOe 3-4 wpeg, dIatnpwvTag yia XaunAn Bacikr TIN 0To ECODIACTNUA WOEWV. AUTO
T0 oxnua ékkpiong GH kaBopiletar TTpwTapxiKG aT1rd TNV aAAnAemidpacn duo
UTTOBaAQIKWY TTETTTIOIWY, OTTG TA OTTOIA TO TTPWTO Eival O EKAUTIKOG TTAPAYOVTAG TNG
ékkpions GH (GHRH) kai to deUtepo n owpatooTativn (SS A SRIF). H kopugwaon
kKaBe wong ¢ GH kaBopiletal amd 1 GHRH, n otroia digyeipel Ta CwWPATOTPOTIA
KUTTOpa TNG UmTOQuOong £T01 WOTE QUTA va auéfoouv TOOO TnVv €KKPION TNG
atmmodnkeupévng GH 6co kal Tnv peTaypagr] Tou yovidiou m¢. H diéyepon ammd Tn

owpatooTativn  kaBopilel TIC METAEU TwWV  WOEWV ouykevipwoelg s GH

Zraupog A. XaviwTtng, Eidikeudpevog larpég Maidiarpikig.24
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avaoTéNAovTag Tnv uttoBaAapikr ékkpion TnG GHRH kail kat erékraon Tnv ékkpion GH
ammdé TNV utmmoguon. H avactoAl Tng dpdong TnG CWHPATOOTATIVING ATTOTEAEI TOV
KaBopIoTIKOTEPO TTapdyovTa eu@AvIonG piag wong emreidn emrtpémel otn GHRH va
aoKAOoE€I TN OpACN TNG TTAVW OTNV UTTOQUON N OTToia PE TN O€Ipd TNG Ba odnynoel oTnv
¢kkpion GH. H GHRH evwverai pe évav €101KO uTTodoxEa oTNV ETTIPAVEIQ TOU KUTTAPOU,
O OTT0I0G OTN GUVEXEIA AAANAETTIOPA WE Pia eVOOKUTTAPIKA G-TTpWTEIVN PE ATTOTEAET A
TNV TTApaywyn NG JovoewaoPopikr adevoaivng (CAMP) petaifalovtag kat’ autd Tov
TPOTTO TO CHPA OTOV KUTTAPIKO Trupriva. APKETEC METAAAGEEIG TOU HOpiou Tou
uTTod0X£Q, TTOU APOPOUV KUPIWG OTO £SWKUTTAPIO TUAMA TOU, £XOUV TAUTOTTOINBEI, Ol
OTTOIEG KAl EVOXOTTOIoUVTAl YIO OOBApr) QVETTAPKEIA TNG AUENTIKAG OPPOVNG.

H augnTiki oppoévn gival n Kupiapxn oppovn Tou ernpeddel Tnv avamTuén otnv
TAIdIKA NAIKiA, EVW TO TTI0 CNUAVTIKO KAIVIKO XOPAKTNPIOTIKOG TNG EAAEIYNG TNG
gival To XaunAoé avaortnua.

H éAAgiyn TnG audnTIKAG opuovNG CUVABWG EKONAWVETAI WG O OCUVOUACHOG a)
TOU XaunAoU avaoTApaTog (2,5 otabepéc atmokAioeigc SD kdTtw atmd 1o péoo 6po yia
TNV NAIKia Kal To @UAO, B) XapunAou puBuou augnong (Katw atrd Tnv 25n ekatooTiaia
B€on TG nAIKiag, y) kaBuoTéEpnon OTNV wWpEihavon Twv 00TWV Kal 8) XaunAf €kkpion
TNG AUENTIKAG OpuOvNG PeTA atrd dokiyaoieg diEyepong. H eAartwpévn Taxutnta
avAaTITUENG ival To TTAEOV a&IOAOYO KPITHPIO, EVW O1 XAPNAES CUYKEVTPWOEIG Tou IGF-

1 Kal 0 ATTOKAEIOPNOG AAAWYV aITiwv KaBuoTepnuévng augnong Bondouv oTtnv diIdyvwon.

2.5 Quoiloloyikég dpdoeig augnNTIKAG OppovVNG

Zraupog A. XaviwTtng, Eidikeudpevog larpég Maidiatpikig.2 5
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O1 6pdaoeig TG GH dev aokouvTal 0€ £€va OUYKEKPIYEVO adEva-aTOX0 aAAG o€ TTANBwpa
I0TWV. Xwpilovtal o€ a) AUECES METAPBOAIKEG €mMOPACEIS TG Opudvng TTOU
OIEUKOAUVOUV TNV alénon TwV HUWV Kal TV €60IKOVOUNGN YAUKOLNG, Kai B) emdpdoelg
oTnNV au¢non TOU OKEAETOU TTOU ACKOUVTAI PECW TOU IVOOUAIVOUOP®POU augnTikou

TTapayovta TuTTou | (IGF-I).

MeTaBoAikég dpaoeig: O1 dueoeg peTaBoAkéG emdOpATeIg TTEPIAAUBAVOUV TNV aUgnon
TNG TTPWTEIVIKAG oUVBEONG KAl TTPOCANWNG TWV AMIVOEEWY aTTO Ta PUIKG KUTTApa Kal
TN d1€yepan TNG AImTdAuong. H auénTiki opudvn avtaywviletal Tn dpdaon TNG IVOOUAIvNg
Kal atro TTOAAEG TTAEUPEG 01 OPACEIG TV OUO opuovwy ival avTiBetes. H GH €xel etTiong
TNV 1010TNTA va Katokpatd Na, OpwvTtag €101 AUECA OTA VEQPPIKA OwAnvdapia

augavovTag TNV OPACTIKOTNTA TOU CUCTIUATOG PEVIVNG-AYYEIOTEVOIVNG-aAdOOTEPOVNG.

AugnTtikég dpdoceig: H etmidpaon Tng GH oTnv augnon Twv 00TWV TwV JAAGKWY I0TWV
KAl TwV OTTAAXVWV a@Oopd KUPIiWG OTA VEAPA KAl AvaTITUCOOUEVA ATOPA EVW QAivETaI
OTI Oev TTaidel onUAvTIKO PpOAO OTnVv aug¢non Tou gURPUOU Kal Tou veoyvou. H augénon
TWV MOKPWY 00TWV AauBAvEl Xwpa OTIG TTIQUOEIS Kal N €TTIOpacn auTr] dIAKOTITETAI
OTAV Ol EMQUOEIG TWV JOKPWY 00TWV KAgioouv. O1 dpAoelg TNG opudVNG OTO OKEAETO
aoKoUVTal EUUECA ATTO TOUG IVOOUAIVOUOP®OUGS QUENTIKOUG TTapdyovTeg TUTTou | Kai .
2uvoTiTIKA N GH aokei TIg TTaOpaKATW ETIOPACEIG:

a) Augnon ooTwv Kal XOvopwv.

B) AittoAuTIK) dpdaon TTou 0dnyei o€ EAATTWON TOU AITTOUG TOU CWHATOG.

Y) AvaBoAikip dpdon OTOUG TTEPICOOTEPOUG I0TOUG TTOU KATaAAyeEl o€ auénon Tng
KUTTAPIKAG NACOG.

0)AvTI-vaTpioupnTikr} dpdon TTou odnyei o€ auénon Tou eEWKUTTAPIOU UdATOG.

Zraupog A. XaviwTtng, Eidikeudpevog larpég Maidiatpikng.26
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Zraupog A. XaviwTtng, Eidikeudpevog larpég Maidiatpikig.27
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KE®AAAIO 3: AY=HTIKH OPMONH (GH)

3.1 Avemrapkela GH: AimioAoyia kai KAIVIKA €1IKOva

O1 mrepioodTeporl TUTTOI EAAEIYNG GH ogeidovtal oe uttoBaAapikr) ducAsitoupyia. H
KAIVIKE €IKOVA TOU TTaIBIOU PE OUYYEVH EAAEIYN aUENTIKAG OPPOVNG XAPOKTNEICETAI KATA
TNV yévvnaon atmmé xaunAo avaoTtnua Kai Bapog (yiati n UTTOAEITTOPEVN avATITUEN TOUG
gekivagl evdounTpiwg), UTToyAuKaldia, HIKPO TTE0G, Kpuwopxia oTta ayopia Kal
TTAPATETAUEVO IKTEPO.

To maidi pe oofapn EAAsiyn auéntikng opupovne é€xel ta &§NS KAIVIKA
XAPAKTNPIOTIKA: XaunAS avdornua, EAd@pd ws NIma mTaxuoapKia Tou Kopuodu,
gfaipeTika Pabia @wvr, &viore TMPOTETEIA TOU TTPOOWITIKOU Kpaviou Kai

kaBuortepnuévn ooTIKN nAIKia.

3.2 'EAAg1yn augnTIKAG opuovNG META a1Td OKTIVOOEpATTEIQ

H akTivoBepaTreia xopnyoUpevn wg HETEYXEIPNTIKA BepaTreia Oykwv eyKeQAAou f; oTnv
o&eia Aep@oBAaoTikn Asuxaiyia €xel aTTodEIXOE OTI 0 DOOEIG HEYAAUTEPEG ATTO 24-30
Gy TTpOKOAei KATAOTPOPH TOU UTTOBAAGUO-UTTOQUOIOKOU cuoTAuaToS. O BaBuodg
KATOOTPOPNG £CapTATal ATTO TNV aKTIVOBoAouuevn déon. Mikpég ddoeIg akTIvOBoAiag
odnyouv o€ TTEPIoPIoHEVN EANEIYN TNG QUENTIKAG OPPOVNG, EVW UWPNAES BOOEIC 0dnyoUuV
o€ ENeIYn Kal GAAWV UTTOPUOIAKWY OPHOVWV.

H avemmdpkeia TG augnTikAg opudvng TTOU TTPOKAAEITAI ATTO TNV AKTIVOBOAIa UTTOpEi va

MNV SIATTIOTWOEI YE TIG PAPPAKOAOYIKEG DOKIUATIES DIEYEPONG, OAAG JETA ATTO EKTINON

Zraupog A. XaviwTtng, Eidikeudpevog larpég Maidiatpikig.2g
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NG auTopaTtng ékkpiong NS GH pe auxvég aipoAnyieg ava 10-20'katd tnv didpkeia

TOU 24WpPou (VEUPOEKKPITIKI DUCAEITOUPYIQ).

3.3 Id1ora®ng 'EAAsIpn augnTiKAg oppovnNg

MaBoAoyoavaTONIKESG UENETEC OE TTEPIOPICHEVO apIBUS aoBevwy pe avetTapkeia tng GH
€0€1EaV PIKPEG UTTOQUOEIC PE TTPOCRERBANUEVO TTEPIOCOTEPO TOV TTPOCOIO AoBd Kal
AlyOTEPO TOV OTTIOB10. Z€ JEPIKES TTEPITITWOEIG AVEUPEBNOAV EOXAPES OUVOETIKOU I0TOU
Kal OUAEG, v 0 TTaBoAoyoavatdpog Simmonds 10 1919 mrepiéypagwe  véEKpwon NG
uTTOQPUONG TOU veoyvou WHETA atmd TOKETO, aTTOdEIKVUOVTAG OTI KUKAOQOPIKEG
SlaTapaxég TNG UTTOPUONG KATA TN SIAPKEIN TOU TOKETOU UTTOPEI VO 00Ny ioouv 0TO
OXNMATIOPO auTwV TwV BAaBwv. Auth Tnv uTTOBEeoN emRERaiwoav Kal AANOI EpEUVNTES
(Albeaux-Fernet et al.1956, Svilakos et al.1961, Prader A et al 1967). O1 Prader et al
Tévioav TNV TTPOdIABECN TWV APPEVWYV VIO UTTOQUOIOKO vaviouo, dedouévou OTI Ta
ayopla ePeavifouv ouxvoTEPA ATTO T KOPITOIO TPAUPATIONO KATA TOV TOKETO. To 1962
Teplypdgnoav amod Toug Bierich kai  Van der Werff peydAeg og1ipéC UTTOQUOIOKWV
VAVWYV, OTOUG TOKETOUG TWV OTTOIWYV O€ TTOAAEG TTEPITITWOEIG Eixav TTponynOei aceugia,
Kudvwon Kol OTTa0MOoi, YeyovoTa Tou  odnynoav  OTnv  EYKATACTAON  TWV
TTePIYEVVNTIKWY BAaBwyv. O1 dUo epeuvnTéG avépepav OTI T %3 TV 0BEVWYV €iXav OTO
I0TOPIKO TOUG avwpaAn TTPoBoAn (IoxIakKn 1) eykapoia). Evookpaviakég aigoppayieg Kai
BA&Beg Tou oknvidiou TNG TTapeyKePaAidag cupBaivouv 10 QOPES IO CUXVA OTIG N
KEQPAAIKES TTPOBOAEG O0€ OXEON ME TIGC KEPANKEG OTOV TOKETO. O N KEQAAIKES TTPOBOAEG
gival ouxvOTEPEG OTA AyOpIa TTOPA OTA KOPITOIA, YEYOVOG TTOU €ENYEI MEPIKWG TNV

TPodIAbean Twv ayopiwyv yia uttogualakd vavioud (Van den Broecks et al 1987).

Zraupog A. XaviwTtng, Eidikeudpevog larpég Maidiatpikig.29
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Emiong, TTaidid pe TTOAAATTA] UTTOQUOIOKK) QVETTAPKEID YEVVIOUVTAI TTIO OUXVA ME
IOXIOKN TTPOBOAN O€ OXEON UE EKEIVA TTOU EUPAVICOUV HEPOVWUEVN EANEIYN QUENTIKAG
(Rona RJ et al 1977, Van den Broeck J et al 1987).

Q¢ atroTéAeopa, o1 eyKEQPAAIKEG BAABES €ival 1ID1QITEPA CUXVEG OE 10XIOKA TTPOBOAN.
Ek16G amd tnv mTPoRoAr} Tou euBpuou, €vag GAAOG TTapAyovTag TTOU WTTOPEI va
dladpapaTiel onuavTikG pOAO €ival Ta XOPNYOUHEVA QAPHOKO KATA TOV TOKETO.
2UOoTNUATIKES €peuveg pe xopriynon GHRH oe maidid pe éAAeiwn auénTikAg opudvng,
€deigav OTI oTnNV TTAEIOVOTNTA TWV TIEPITITWOEWY O UTTOBAAQPOG aTToTEAEl TNV
TTPWTOYEVH aiTia aveTTapkous ékkpiong GH kai éx1 n utrdéguon (Takano K et al 1985,
Chihara K et al 1985).

3.4 Emidpaon tng rhGH oTto petaBoAiopd yAukddng kai emidpaon o€ maidid pe

mMPOodI00e0IKOUG TTAPAYOVTEG YIa CaKXapwdn dianTn T0tTou 2 (XA2).

H GH augavelr tnv mapaywyl YAUKOING pEOW TNG YAUKOVEOYEVEONG Kal TNG
yAuKoyovOAuong atro 1o ATTap Kal TOUG VEQPPOUGS. ACBEVEIG UE AKPOUEYOAIT KAl EKEIVOI
TToU £Xouv AdBel upnAég d6oeic GH epgdvioav agloonueiwTta auénuévn dpactnpidTNTa
YAUKOVEOyEVEONG OTO NTTAP KAl TOUG veppoug (Schwarz JM et al 2002)

O1 kAivikéG ekdnAwoelg acBevwov pe €éAeiwn GH yapaktnpifovral amd aufnuévn
OTTAQXVIKI TTAXUCapPKia, avtioTaon oTnv IvoouAivn, SuoAITIdalpia Kal UTTEpyAUKaluia,
n omoia oupBdaAel o auinuévo KivOouvo KapdiayyeloKnG vooneoTnTag Kal
BvnoipoTtntag (Moller N et al 2009). ETre1dr o rapdayovtag IGF-1 éxel avTIQAEYHOVWOEIG
I010TNTEG KAl €ival oNUAVTIKOGS yia TNV TTPOcANWN TNS YAUKOZNG aTTO TOUG TTEPIPEPIKOUG
I0TOUG, Ol NETARBOAIKEG dlaTapax€ég o€ eVAAIKES pe EAelwn GH ptTopouv va €gnynBouv

atd TNV éAAeiywn Tou Trapdyovta IGF-1 (Vijayakumar A et al 2011).

Zraupog A. XaviwTtng, Eidikeudpevog larpég Maidiatpikig.30
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H Bepatreia pe GH o€ uwnAég OOOEIC ATAV ATTOTEAECUATIKI YIA TN MEIWON TNG GUVOAIKAG
Kal TNG OTTAaXVIKAG palag Aittoug (Hwu CM et al 1997),(Rosenfalck AM et al 2000).
QoT1600, N pakpoxpovia Bepartreia uttokatdoTaong Me rhGH oe upnAég dOoEIS peiwoe
TNV EUaIoONCia 0TNV IVOOUAIVN Kal ETTIBEIVWOE TNV QVTIOTAON GTNV IVOOUAIVN, YEYOVOG
TToU pTTopei va €EnynBei atrd TIG avTi-IvoouAivikég emdpdaoelg Tng GH. Mapd tnv
augnuévn avtiotaon oTnVv IVOOUAivn, n ouykévipwon aigoo@aipivng Alc (HbA1c)
TTapEUEIVE QUETARANTN TG00 OTN BpaxutTpdBeoun 600 Kal 0TN JOaKPOoXPOvIa BepaTreia.
Méxpl onuepa €xouv dieCaxOei OXETIKA AiyeEG UEAETEG yIa TOV €EAEyXO OTnVv aAAayr Tou
METABOAIOHOU TNG YAUKOLNG PeTd atrd BepaTreia pe GH og maudiarpiké TANBucuo. Ol
TTEPIOCOTEPEG ATTO QUTEG TIG MEAETEG €xOuV OegiCel auénuévn avTioTaon TNV IVOOUAIVN
TTou uttodnAwveTal ammd augnuévn IVOOUAivn vnoTEiag TTou TTapaTnprnonke KaTd T
didpkela NG Bepartreiag pe GH oe dropa pe EAAeiwn GH, Taudid kai epriBoug, aAAd n
YAUKOZN vnoTEiag Kal JETAYEUMATIKA TOUG YAUKOZN KaBwg kai n ouykévipwon HbA1c
TTapéPEIVE eVIOC Qualoloyikwy opiwv (Kim SH et al 2017). Emed n augnuévn
avTioTaon TNV IVOOUAivN Kal N PEIWPEVN uaioBnaia oTnv IVOOoUAivn cuvdEéovTal e
duoavegia oTn YAUKOZN Kal oakxapwdn dIapnTn, £XOUV EKQPPACTEI avNOUXiEG OXETIKA
ME TN Bavry avamrtuén ocakxapwdouc dlaBATN KaTd Tn OIGPKEID 1 META OTTd
MakpoTTpéBeoun BepaTreia pe GH.

Me Tnv €éAeuon TnG €peuvag TnG National Cooperative Growth Study research (Blethen
SL et al 1996), peydAeg @QOPUAKOETTIONMIONOYIKEG WEAETEG €xouv Ocigel OTI Ta
TTEPIOTATIKA OaKXapwdoug diaprTn TUTTOU 2 auéntnkav TTeEpICTOTEPO KATA 6 QPOPEC O€
TTaidId utrd Bepatreia GH o€ ouykpion Pe 1O yevikO TTANBuoud, €10Ikd o€ aoBeveig pe
TTPOBIABETIKOUG TTAPAYOVTES KIVOUVOU yia dIaBnTn, OTTWG TTAXUCAPKId, OIKOYEVEIOKO
I0TOPIKO dIaBATN, ouvdpouo Turner, ouvdpopo Prader-Will r Bepateia  pe
yAukokopTiko€idr) (Cutfield WS et al 2000),(Child CJ et al 2011).

Zraupog A. XaviwTtng, Eidikeudpevog larpég Moaidiatpikng.31
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H avamtuén ocakyxapwdoug diartn dev oUoXETIOTNKE e TN d6on i Tn diIdpKeIa TNG
Beparreiag pe GH kai n eTmiTrTwon Tou cakxapwdoug diIafATN TUTTOU 1 KATA TN dIGPKEIN
NG Bepatreiag pe GH Tav ouykpiciun YE autr Tou yevikoU TTANBUCHOU Kal OTIG TPEIG
MeAéTeg (Blethen SL et al 1996),(Cutfield WS 2000),(Child CJ 2011). ZuyKkpITIKA, Hia
TTPOOPATN YAAAIKT) HEAETN TTANBUOHOU avEéPePE OTI O ETITTOAACHOG TOU CAKXAPWAN
d1aBnTn o€ TTaudid Tou éAafav GH Tav TTapoOuoIog Pe Tov YeVIKO TTANBucud 6Tav ol
aoBeveic épTacav oTnv TTpwIuN eviAikn Cwn (Poidvin A et al 2017). AgiCel va onueiwBei
OTI auTnh N MEAETN TTEpIEAAUPBave aoBeveic ue pepgovwpévn averrapkela GH, 1810TTaBEg
KOVTO avaoTnua r} Kovtd mTaidid Tou yevvhonkav Jikpd yia Tnv nAikia Kinong.
2UMTTEPAOHATIKA QaiveTal TTwg N Bepatreia ye GH ptmopei va aug¢ioel Tn ouxvotnta
EMQAvVIONG cakyxapwdoug diapnTn TUTTou 2 o€ TTaIdId Kal EPriBoug Ye TTPodIabeTIKOUG
TTOPAYOVTEG KIVOUVOU, ETTOMEVWG €ival OUuveTd va TTapakoAouBouvtal Tmoaveg
QPVNTIKEG CUVETTEIEG OTO UETARBOAIOUO TNG YAUKOLNG KaTd Tn didpKeia aAAG Kal JETA TNV
dlakoTrr xopriynong g GH.

2nMUavTikh dpacn ue BeTIKA emidpaon oTo deikTn palag cwpatog (BMI) ptropei va €xel
n Oepatreia ye GH. Ao pia avadpopikry heAETn 550 TTaudiwv GHD pe xaunAd avaoTtnua
(Kochar IS et al 2021), Ta otroia gixav Adpel rGH yia TouAdyioTov 12 Prveg Ta oTroia
gixav XwpIoTei 0€ OpAdES NAIKIAG KATW Twv 8 £TWV Kal Avw Twv 8 eTWV e Baon tnv
évapén tnG Bepatreiag e auénTikr oppovn Bpébnke oTamioTikG onpavTiki (< 0,001)
dlaopd TTPIV Kal UETA TN BepaTreia oTo Z score yia To UYPog 1o BApog aAAd kal AM
(BMI).

H ékkpion Tng GH peiwveTtal oTa TTaxUoapka arouda, Kai n ouykévipwon GH (autéuparta
aAAG kai digyeppéva) gival xaunAdTepn oTa TTaxuoapka TTaidid atrd ot ota TTaIdId JE
Qualoloyikd Bdpog (Loche S et al,1995). Ta TmponyoUuueva gupAuaTa KOl TO

atroteAéopatd TG HeAETNG (Lee J et al,2013) utrodnAwvouv OTI UTTAPXEI AVTIOTPOYPN
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oxéon MeETatu dieyeppévwyv ouykevipwoewv GH kal AMZ 6x1 yévo oe TTaxUoapKa
TTaIdId aAAG Kal o€ TTaidId Kavovikou Bapougs. H TTaxucapkia Kal Ol OXETIKOI TTapAyOVTES
gival yvwaoTo o1 KataoTEAAOUV Thv €KKPIoN TNG augnTikng opudvns (GH). Z1éx0¢ Tng
MEAETNG ATaV va agloAoynBei n etTidpaon Tou d€ikTn padlag cwuatog (AMZ) oTn YéyioTn
atrékpion ™G GH o€ mpokAnTég Ookiyég o€ Taidid xwpic avemdpkeia GH.
MpayuaToTroIRONKE Yo avadpouIK avaoKOTTNON TwV I0TPIKWYVY apxEiwv 88 tTaidiwy (2-
15 €TWV) TWV OTToIWV TO UWOG ATAV PIKPOTEPO aTTO TO 3 EKATOOTNUOPIO Yia TNV NAIKia
Kl TO QUAO, hJE QUOIOAOYIKA aTToTEAEOUATA (UEYIoTN ocuykEvTpwon GH >10 ng/mL) oTig
dokipaacieg diEyepong pe kKAovidivn kail viotrapivn. MeTpABnke n ouykévipwon tng GH
QIXMNAG,TO UYog,To BAPOG, N €pnPIKA KatdoTaon Kal n ocuykévipwon IGF-1 opou . H
avaAuon €0&i1e 0TI n TUTTIKA attokAion Tou AMZ (SDS) cuoxeTioTNKE apvNTIKA PE TN
ouykévipwon diéyepong GH (In peak GH). O AMZ SDS d&v CUCXETIOTNKE ONUAVTIKA
ME TO @UAO, TNV nAIKia, Tnv e@nPIKA KatadoTaon | Tnv cuykévipwon IGF-1. 0 AMZ
SDS cuoyxeTioTnKE APpVNTIKA HE TN HEYIOTN OUYKéEVTpwon GH, perd dokipacia
Oiéyepong pe kKAovidivn aAAd Ox1 pe vromrapivn. To BMI/AMZ SDS Atav 0 pévog
ONMAVTIKOG TTPOYVWOTIKOG TTapdyoviag TnG  PEYIOTNG ouykévipwong GH oto
OUVOUOO UG TwV JOKIPNACIWY DIEYEPONG ME KAOVIBIVN, QAAG OXI HE VTOTTOMIVN. Z€ TTAIDIA
Xwpig avetrrapkela GH, o AMXZ SDS cuoxeTieTal apvnTIKA YE TN MEYIOTN OUYKEVTPWON
GH. Zuputrepaopatikd Aoittév o AMZ SDS Ba mrpétrel va TrepIAapBdaveTal otTnv avaAuon
TWV ATTOTEAEOUATWY TwV dokiyaoiwy diéyepong GH, 181aiTepa TNG dOKIPATCIAG HE
KAovidivn. 2& TTaidId pe XapnAo avaotnua, o AMZ emmnpeddel TNV CUYKEVTPWON TNG
dleyeppévng GH kai Ba TTpETTel va AauBAveTal UTTOWN KOTA TNV EpUNVEIa TNG £€€Taong
GH. YwnAotepog AMZ SDS, akdéun kai evidg Tou QUOIoAoyIkoU €UpPOUG, UTTOPEI va
odnynoel o€ uttepdidyvwaon avemdpkeiag GH (Stanley TL et al,2009).
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KE®AAAIO 4. Etidpaon Tng aywyng pe rhGH og mraudid pe averrdpkeia rhGH.
Xpnoeig Tng rhGH o¢ aoBeveig pe o.Turner, piIkKpd yia nAiKia KUnong [ Xpovia

VEQPIKN véoo.

4.1 20vdpopo Turner kai aywyn ye rhGH.

To ouvdpopo Turner TTeplypd®nke 10 1938 at1rd Tov AuEPIKavO evOOKPIVOAGYO Henry
Turner. Eival n ouxvoTePn QUAETIKI XPWHATOCWHMIKN avwuaAia Kal Eg@avifeTal Jovo
oTa Kopitola. Ta KUpIa XapakTnpIoTIKA Tou ouvdpdpou Turner (TS) gival To XapunAd
avaoTnua, n amoucdia onueiwv evABwong, AOyw €AATTWHATIKAG AgIToupyiag Twv
woBNKWyv, TO AUXeVIKO TTITEPUYIO (TTPoeCox) OTO dépua Tou auxéva ouolidlouca HE
TITEPUYIO WaploUl) Kal To Aep@oidnua Kvnuwy. Adyw TnG aveTTdpKEIOS wobNKWV Ta
KopiTola pe ouvdpopo Turner dev gu@avifouv OUuvABWG EUPNVo puon XwpEig TNV
KatadAANAn opuovikr BepaTtreia Kal TTapoucialouv ouxvd oTelpoTNTA. 2Ta ATOMO HE
ouvdpopo Turner éxel epappoyn n aywyn Je rhGH. H peAéTn mou €yive o€ 94 aoBeveig
ME oUvdpopo Turner (Kazue Takano et al,1989) €0cife TTw¢ UTTAPXEl GTATIOTIKA
onuavTikn BeATiwon TOU €TACIOU PUBUOU aAUENONG OTO TTPWTO, AAAG Kal TO EUTEPO
£€T0G UTTO aywyr o€ oUykplon PE aoBeveig TTou dev utToBARBnKav o€ xopriynon rhGH.
Mapartnpnénke emmiong au¢non TG ocwpartopedivng C Tou TAGOPATOG, €V Oev
TTapaTNERONKE ONUAVTIKA augnon TnNG ooTIKNAG NAIKIOG KaTtd Tnv didpKeia TNG aywyng.
Etriong ota atopa 1mou xopnyndnke rhGH dev TTapoucidoTnKav OnUAVTIKEG JETABOAEG
oTn OUYKEVTPWON YAUKOCNG Tou va atraitei Bepatreia. Ouwg n evaicbnoia otnv
IVOOUAIVN o€ KopiTola YE TS ATaV XOUNAOGTEPN EKEIVNG TWV KOPITOIWV XWwpIig TS, TTpIv

TNV évapgn aywyns pe GH. H euaiobnoia otnv IvoouAivn augibnke petd 7-8 £1n
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aywyng pe GH, evw perd tTnv S10KOTIA TNG aywyng €maviABe aTn TTPO TNG aywyng
ouykévipworn. Etor diamotwbnke katd tnv aywynn pe GH kopitoiwv pe TS uia
BeAtiwon otnv avoxr yYAUKOZNG Kal TV euaicbnaia otnv IVOOuUAivn TTapd Tnv augnon
NG nAIkiag (Mazzani L, Bergamaschi R et al, Hormone Research in Pediatrics 2005;
64 (Suppl3): 51-57).

O pnxaviouoég Tng etmidpaong Tng Bepatreiog hGH oto Turner acBeveig dev gival CagAg.
QoT1600 n 24wpn ékkpion GH, TTou TpoodlopioTnKe Pe algoAnyia kA 20 AeTTTd, Tav
OXETIKA XapnAdTeEPN o€ auToug Toug aoBeveic (Ross et al,2010,Villadolid et al,1988).
ZUVETTWGS N TTPO0BETn Xopriynon rhGH ptropei va eival ammoteAeopaTiK 0TV auénon
TOU TEAIKOU QvOOTAMATOG KOPITOIWV PE TS, Ba TTPETTEI OUWG va An@BEi uTTOWIV TTWGS N
augnon woug utropei va BacileTal v HEPEI OE Evav UNXAVIOUO TTAPOUOIO JE AUTOV TOU

YIYQVTIOPOU o€ TTPoePnPIKA TTaIdId e OyKoug TTou TTapdayouv GH.

4.2 Xpovia ve@pikn vooog Kal aywyn pe rhGH.

H augnTtiki oppovn (GH) kai o IvoouAivoeidng augnTikdg Trapdyovtag-1 (IGF-1) éxouv
TTOAQTTAEG emdpdoeig oTa veppd. O1 uttodoxeic GH kai IGF ekgppalovTal oe agpBovia
OTOUG VEQPOUG, OCUUTTEPIAQUPBAVOUEVWY TWV OTTEIPAUATIKWY KAl OCWANVApPIaKwWV
KUTTapwv. H GH ptropei va dpdaoel gite atreubeiag oToug veppoug gite péow Tou IGF-1
TTOU KUKAOQOpPEI HEOW TTAPAKPIVIKNAG ouvBeong. To cuotnua GH/IGF-1 puBpicel Tnv
OTTEIPAPATIKA AIJOOUVAMIKK, TN VEPPIKNA YAUKOVEOYEVEDN, TN CWANVAPIOKL dlaxeipion
VaTPIOU Kal VEPOU, PO POPIKWY AAATWYV Kal aoBECTIOU, KABWG KAl TN VEQPIKI oUvOEon
g 1,25 (OH)2 PBitapyivng D3 kai TG avTiynpavTikig oppovns Klotho. H

avaouvduacopévn avBpwTrivn GH (rhGH) xpnoiyoTroigital eupéwg otn Bepatreia Tou
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XOuNAOU avaoTAuatog o€ TTaidid, CUUTTEPIAGUPBAVONEVWYV EKEIVWV PE XPOVIA VEPPIKT)
v6oo (XNN).

21NV eAETN Twy Corvilain et al,(1962) atredeixOn 61 n e€wyevAc GH aufdvel Tov pubud
omeipauatiking dndnong (GFR). Emiong n rhGH augdvel Tn veppik porp Tou
mAGopatog (RPF) katd Trepittou 25% petd amd 3 kal €wg 7 nuéPeEG Bepatreiag
(Hirschberg R et al,1988) (Hirschberg RR et al,1989) (Haffner D et al,1990).

H Bepartreia umrokardotaong GH ammokaBiotd 1o GFR kal To RPF o€ opiouéveg aAAa
OXI 0€ ONEG TIG PEAETEG, KATI TTOU TTIBAVWG OXETICETAI PE DlIOPOPEG OTN DIAPKEIA TNG
Bepatreiag kal otn 86on Tng GH (HoffmanDM et al) (Caidahl K et al,1994) (Jgrgensen
JO et al,1989). H B¢epatreia pe rhiIGF-1 oe aoBeveic ye un evaiocbnoia otnv GH
atrokaBioTd emtiong To GFR (Klinger B et al,1994).

A6 10 review dpBpo Twv Mehls O kai ouv, (Acta Paediatrica 2007) diatmoTwOnKe OTI
n xopnynon GH oe maidiatpikoug aoBeveic pye XNA egival ao@aAng kai TTOAU
QTTOTEAEOUATIKA WG TIPOG TN PBeATiwon TOU puBuol augnong Kal Tou TEAIKOU
avaoTiuatog o€ OAa Ta OTAdIa TNG. AIOTOoTWONKE pia avénon Tou TeEAIKOU
avaoTiuatog katd 0.5-1.7 standard deviation score (SDS) o€ d1GQOopeG HEAETEG, EVW
n avtioToixn oudda Twv paptupwyv pe XNA xwpic aywyn pe GH €xaoe tepitrou 0.5
SDS o€ avaloya xpovika diaoTiuata. Ta KaAuTepa atmoTeAéopaTa NG aywyng pe GH
ETMETEUXONKAV OTAV N aywyr ApXIoE O€ MIKPOTEPN NAIKIA, ME OXETIKA KAAUTEPN
UTTOAEITTOPEVN VEPPIKA AEITOUPYiIa KOl OUVEXIOTNKE WG TO TEAIKO avdoTtnua. Ol
QveTTIOUPNTES evépyeleg TG aywyns e GH oe maidid pe XNA Irav avaAoyeg ekeiviv

TTou diatmoTwOnkav o€ TTaIdId Xwpig XNA. (Mehls O kai ouv, (Acta Paediatrica 2007)
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4.3 Avemrapkela augnTikng oppoévng (GHD) emdpdoeig kal opéAn o€ Taidid utrd
aywyn.

Q¢ xapunAd avaoTtnua opiletal To UWog < 3n EO | 2 SDS (oT1abepég atmokAioelg) atrod
TO MEOO UWOG TTaIdIWV TNG id1ag nAIKiag, UAOU Kal QUANG/EBVIKOTNTAG, KAl UTTOAOYICETal
OT1 T0 2,3% TOU TTANBUCOU £xel KOVTO avdaoTnua. H avetTdpkeia augnTikng oppovng
(GHD) cival oxeTik&d aouvABIOTn Kal €TEPOYEVAGS dlaTapaxr, wg TTPOG TNV aiTioAoyia,
TNV TTaBoyévela, TNV NAIKia diIdyvwaong Kal TV aITia Tng KabuoTépnong TG avaTrTuéng
Kal Tou xaunAou avaoTtiuatog (Growth Hormone Research Society).

H avemrdpkeia tng augntikAg opudvng (Growth Hormone, GH), eite 18101Ta0nG, €ite
ETIKTATN, €ival n TNO OUXVH MEUOVWHMEVN MOPQr UTTOQUOIOKNG avetTtapkelas. O
emmmoAacudg g GHD otnv mmaidikf nAIKia TToIKIAAEl eupéwg ueTatu 1/3480 kai
1/30.000 Traidiwv (Thomas M et al,2004), akéua kI av 0 NTTIOTEPOS PAIVOTUTTOC £XEI
ouxvoTnTa axedov 1:2000 (National Institute for Health and Care Excellence. TA188).
AvTIETWTTICETOI WE TN XOPHYNON EVECIKNNG AvaouvdUaopEéVNG avBpwTTiviG augnTiKAG
opuévng (Recombinant human Growth Hormone, rhGH).

Av kai n kupia dpdon TN GH katd tnv TTaidIkn kai e@npikr} nAikia apopd oTnv avénon,
UTTAPXOUV £€i00U ONUAVTIKEG OPAOEIG TNG O HETARBOAIKO eTTiTred0. H Bepartreia e rhGH
oe TaIdId Kal ePrPBOUG €XEl WG ATTOTEAEOUQ EUEPYETIKEG ETTIOPACEIC OTOV OOCTITN
I0TO,0TNV CWHPATIKI) oUoTaon oTnV OAIKY) XOANoTeEPOAn, otnv LDL-XoAnoTePOAN, oTa
TPIYAUKEPIBIQ, OTIG adITToKivVeS, 0T AEIToupyia Tou evdoBnAiou OTnVv aPTNPIAKK TTiECN

OTTWG KAl OTNV WUXIKNA €Uegia Tou aoBevoug.

H diatripnon ¢ avamruéng cival yia TToAUTTAOKN diadikacia TTou pubpicetal atrd éva

TTABOG YEVETIKWYV, OPHOVIKWY, TTEPIBAAAOVTIKWY Kal d1IaTpo@IKWV TTapayoviwy (Hering

Zraupog A. XaviwTtng, Eidikeudpevog larpég Moaidiatpikng.37
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TM et al,1999) (Stevens DA et al,1999). O1 kUpIEG OUOCTNUATIKEG OPUOVEG TTOU
puBuiCouv Tn diauAKN avATITUEN TwV O0TWV KATA TNV TTaIdIKN NAIKia gival n GH kai o
opolalwyv pe IvoouAivn augntikog Trapayovtag 1(IGF-1), ol Bupeoeidikég oppoveg (T3
Kal T4), Ta YAUKOKOPTIKOEION Kal KOTé Tnv e@npeia 1o OeCOUAAIKA OTEPOEIdN
(avdpoyodva kail oioTpoydva) (Robson H et al,2002) (Van Der Eerden BCJ et al,2003).
QoT1600, 01 dUO TTIO CNUAVTIKOI PUBUICTEG TNG METAYEVVNTIKAG AVATITUENG TWV OOTWV
gival n GH kai o IGF-I.

21a TTaidId, n Kupla ekdnAwon g GHD avtirpoowTtreleTal amd ThV OTACINOTATA
avdamtuéng (Growth Hormone Research Society) evw n auénmk opudévn (GH)
BeATiwvel TN BpaxutrpOBeoun Kal HAKPOTTPOBECUN TTPOYVWON Tou UYWOoUG O€ auToug
Toug aobBeveig (Darendeliler F et al,2011). Qotéoo, ota Taidid, n GH utopei va
ETTNPEACEI TNV AQAAAGTWON) TWV OCTWV KAl VO TIPOKAAECEI HEYAAO apIBUO HETABOAIKWV
emMOPAcewY, TTou TTEPIAaPBavouy Tnv opoidéaTacn Twv AImmdiwy, TNG YAUKOZNG KaBwg
Kal TV AT kai Aimrwdn pada (Ciresi A et al,2017). MeydAng onuaaciag givai n €ykaipn
oidyvwon kair Bepatreia NG GHD, a@ou utrdpxel MEYOAUTEPO OIKOVOMIKO KOl
QVATTITUEIAKO OQENOG ATTO TNV ETTITEUEN BEATIWONG UWOUGS KAl QUCIOAOYIKOU TTPOTUTTOU
avaTITuénG Karta tnv TTaidiki NAIKia o€ oUyKpIon WE TNV KaBuaoTtepnuévn €vapén Tng
Bepatreiag pe GH (Antoniazzi F et al,2015). EmimAéov, Ta WuxoAoyikd o@éAn eivai
MEYOAUTEPO Kal N OUVOAIKA BeATiwon TG oxéon atrodoTIKOTATAG - KOOTOUG Eival
onuavTiki (Ranke MB et al,2005).

Eonidlovrag otnv emidpaon tng GHD otn avdamTu¢n Tou cwuaTtog, £xel eTRERaIwBEi
ATTO APKETEG PEAETEG N OCUCXETION TNG ME TV AUENON TOU CWHPATIKOU AITTOUG Kal TN
Melwpévn ANITn uala owpatog (Lean Body Mass) ota Traidia (Hogler W et al,2005)
(Boot AM et al,2002),(Ross J et al) (Vander Sluis IM et al). H BepaTreia pe rhGH éxel

WG ATTOTEAECHA HIA TTPWIKN OJAAOTTOINON TOU TTOCOCTOU OWHATIKOU AITTOUG €VTOG 6
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punvwyv (Boot AM et al,2002) kai pia otaBepr) auénon tTng GAItng uddag (Lean Body
mass) katd Tn OldpKela oG TTePIddou Bepatreiag 2 €wg 6 eTwv (Hogler W et
al,2005),(Vander Sluis IM et al,2002), evw YeTa atréd pia 6unvn dI0KOTIH TNS BepaTreiag,
MTTOPEl va TTapaTtnenBei pia Taxeia aAAayry otn ouvleon Tou cwHAToG O€ EVAMIKEG ME
GHD, pe aug¢nuévn TToooTnTa AITTwdoug padag kai peiwon 1g LBM (Lean Body Mass),
(Butenandt O et al,1998). Zuykekpipéva, ol eviAikeg ye GHD epgaviouv duaavaioyn
augnon oTo KeVTPIKO KOIAIGKO AITTOG.

Eival yvwoTté 611 n GH €xel onuavTikég emdpdoelg oTov HETABOAIOUS TOU AiTTOUG, TNG
YAUKOZNG Kal Twv TTPWTEIVWV. 'Evag apiBudg peletwv €xel ogicel 611 n GH augdaver
ANTTOAUoN Kal TNV o&gidwon Tou AITTOUG, MEIWVEL TNV 0&eidwon NG YAUKOCNG Kal
etTnpeddel apvnTikd Tn dpdan Tng IvoouAivng (Sakharova AA et al,2008),(Vijayakumar
A et al) (Bidlingmaier M et al). H GH peiwvel Tnv o&eidwan Twv TTpwTeivwV Kal dlEyEipel
TNV TTPWTEIVIKY) ouvBeon. Eivar mBavo 611 n diatpnon Twy TTPWTEIVWV egaiTiag Tng
emmidopaong 1ng GH, padi pe TG emMOPACEIG TTOU €XEl OTNV DIEYEPON TNG TTPWTEIVIKAG
ouvBeong, oupBaillouv oTnv auénon TG ANITNG palag (LMB) kata tn didpkeia NG
Bepatreiag (Moller N et al),(Horber F et al).

2TOUG avBpwTroug o1 uttodoxeic TG augntikAg opuovng GH (GH-R), evrotriCovrai
OTOUG VEUPWVEG, OTA QOTPOKUTTAPA, OTA OAIYOOEVOPOKUTTAPA KAl 0T MIKPOYAOId, EVW
Bpédnke TTwg o IGF-I digyeipel TNV avaTTuén veupwvwy, TNV devOPITIKA dlaKAGdwaon
kal Tn ouvaTtrtoyéveon (Bondy CA et al), (Lai Z et al). EidikoTepa, o1 GH-R atrodeixbnke
OTI Bpiokovtal oTnv uWnAOGTEPN CUYKEVTPWON TOUG OTO XOPIOEIBEG TTAEYUQ, OTOV
BdaAapo, otov uTToBdAauo, oTnV UTTOPUON, OTOV UTTOBAAANO Kal ToV ITTTTOKAauTTO (Lai Z
et al), evw o1 utrodoxeic IGF-I ekppdlovtal o€ peydho BaBud oTov ITTTOKAUTIO, TV
QMUYOQAT], TOV KEPKOPOPO TTUPMVA, TOV TTPOPETWTTIAIO QAOIO KAl TOV TTAPAITITTOKAUTTIO
¢@Ao16 (Bondy CA et al) (Araujo DM et al).

Zraupog A. XaviwTtng, Eidikeudpevog larpég Maidiartpikig.39
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APKETEC VEUPOWUXOAOYIKEG MEAETEC £XOuv TekKunpiwoel PBAABEC OTn  YVWOTIKA
Aeiroupyia (uvAun kai Tpoocoxr) otnv GHD. MNapd To guaoioAoyiké TTHAIKO vonuoouvng
(1Q), Ta pikpd TTAIdIG TTAPOUCIAJOUV OUXVA eKTTAIOEUTIKN avaTtmnpia, 1I9IaiTepa oToV
Topéa TNG avdyvwong otnv opBoypagia TNV aplOunTiKh, evw Ta TTauidid pe GHD
TTapouciafouv eAAgippata padnong kai Tpoooxng (Sartorio A et al) kaBwg Kai
dlatapaxég oTnv OTTIKOKIVNTIKA oAokAnpwaon (Abbott D et al). 'Exel avagepbei
dlatapaxr TNG KOIVwVIKNGS Béong o€ acBeveic ye GHD o€ auyKkpion Pe QUOIOAOYIKOUG
MapTupes (Rikken B et al), (Dean HJ et al) evw yuvaikeg pe GHD 1mou dev gixav
uttoBANBei oe Bepartreia gu@avicav XapnAoTepeg BabuoAoyieg ae veupowuxoAoyiKd
TEOT A1TO O,TI 01 UyIgig papTupeg (Bulow B et al). Ze evAAhikeg pe GHD otnv mmaudikni
nAikia r otnv evijAikn wn, uttTAp&e oxéon petagu TG GH kai TNG yvwoTIKAG attdédoong
n otroia BeATIwWONKE o€ aoBeveic pe GHD oTav avTikataoTadnKe n CUYKEVTPWON TNG
auénTikAg opuovng (Falleti MG et al).

Av Kal Ta TTEPIcTOTEPA TTAIDIA PE KAIVIKEG eVOEiEEIC ouyyevoug GHD diaylyvwokovTal
KATA TOUG TTPWTOUG PAVEG i XPOVvIa TNG CWNG TOUG eVTOUTOIG PEPIKA avayvwpifovTal
OXETIKA apyd oTtnv TTaidIkf nAikia, o€ pia oTiyy OTToU To XAapNnASG avaoTnua yiverai
Kabapd eupaveég. Ze avTiBeon, uTTApXEl éva UTTOOUVOAO acBevwyv Twv otroiwv n GHD
EXEl avayvwploTel TTpIv atd TNV nAIKia Twv 3 €TWV. Z€ AUTOUG TOUG QOoBEeVEig,
BPaxuTTpOBECUES KOl HAKPOTTPOBETUEG MEAETEG EXOUV BEiCel i agloonueiwTn TTPOWPEN
QVATITUEN KOBWGS KAl onuavTiKr BEATiwoN Tou UWoug PE TNV TTpwIYn évapén Bepatreiag
be r-hGH (Antoniazzi F et al).

2¢e aoBeveig Tou UTTOBARBNKAV o€ BepaTtreia TTPIV A1rd TNV NAIKIA TWV 5 ETWV JE
GH ka1 mrapakoAouBnOnkav yia mrepicodtepa amd 3 xpoévia (Arrigo T et al)
SlammoTwONKe 611 To UYPog SDS oTO TEAOG TNG MEAETNG ATAV ONUAVTIKA KOAUTEPO

amrd 6,11 o€ TTponyoupeveg Beparreieg e GH kal 1o TTpoBAeTTOEVO UYog Sev

Zraupog A. XaviwTtng, Eidikeudpevog larpég Moaidiatpikng.4(Q
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Siépepe amd 1o UYog oT1oxo (Arrigo T et al).Paiveral Aoimmév Twg n GH diatnpei
KOAr atTOoTEAEOUATIKOTNTA O TTOAU VEAPOUG AOBEVEIG, VW OI ACBEVEIG PE TTPWIMKN
diadyvwon GHD €xouv TTOAU peyaAUTepn avtatrokpion otnv r-hGH amé authi twv

MEYOAUTEPWYV ACOEVWV.

4.4 Xopnynon rhGH o€ aoBeveig pe xapnAoé Bdapog yia Tnv nAikia kinong (SGA).

To xapnAd Bdapog yia Tnv nAikia kunong (SGA) opiletal wg 10 BAPOg yévvnong KATw
atmd 10 100 eKkaTOOTANOPIO YyIa TNV NAIKIa KUNONG, o€ oUyKpion WE évav TTANBUouO
ava@opdg Tou 10iou @UAou (de Onis M. et al),(Physical status: the use and
interpretation of anthropometry). H kaBuoTépnaon TnG avamTuéng otn Bpe@ikA NAIKia Kal
TO XaunAS avdaoTtnua otnv TaidikA nAikia cuvdéovtal pe T yévvnon SGA. Mepitrou To
90% Twv TaIdIWV TTOU Yyevviouvtal SGA Tpooeyyi{ouv TO YEVETIKO TOUG
Suvauiké Uyoug oe nAiKia Trepirou dUo0 egTwv. Ta Tadid TTou yevviouvTtal
MPOWPA UTTOPEI VO XPEINCTOUV £WG KAl TEOCOEPA XPOVIA ) TTEPICOOTEPA VIO VA
KaAUgouv Tn diagopd kail gival Alydtepo Trifavd va QTACOUV O ETTAPKEG
avAOTNMO, CUYKPITIKA ME EKEIVA TTOU YeEVVAONKaV TEAEIOMNVA, £18IKA €4V ATOV

MIKPA yia TNV nAIKia KUnong.

H yeveTikr TTpodIdBeon, 0o evOOUATPIOS TTPOYPAUUATIONOG, N HElwpévn ékkpion GH, n
MeElwpévn euaioBnoia otov IGF-1 kai n avriotaon otnv GH eival mTpoTeivopevol
TTOPAYOVTEG TTOU UTTOPEI VO CUPPBAAOUV OTNV aTTOTUXIO AVATITUENG KAl OTO XAWNAO
avdotnua oe Taidid Tou yevvonkav SGA (Clayton P et al),(De Zegher F et
al),(Hofman PL et al),(Hales CN et al).

Zraupog A. XaviwTtng, Eidikeudpevog larpég Moaidiatpikng.41
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2116 Hvwpéveg MoAireieg, n rhGH éxel eykpiBei yia Tn BepaTreia pikpwv Taidiwv SGA
TWV OTTOIWV TO UWOGS TTAPAUEVEI JIKPOTEPO aTTO 2 SD KATW a1rd TO HECO OPO YIa TV
nAIKia Kai To @UAo, o€ nAikia dUo eTwv (Lee PA et al). Ztnv EupwTrn, n eykekpipévn
évdeitn gival yia Ta SGA 1Taidid Twv OTToiWV TO UYOG gival MIKPOTEPO aTtro 2,5 SD KATw
a1rd TO0 H€CO 6PO yia TNV NAIKIa Kal To UAO oTnV NAIKia Twv TEcodpwyv eTwyv (Johnston
LB et al).

KAIvika dedopuéva £deigav 611 n rhGH eival yia ammoteAeopatikr Bgpatreia yia Taidid TTou
YEVVIOUVTaI PIKPA yia TNV nAIKia kunong (SGA). Q¢ ek TouTou, Ta SGA 1TTaudId TTOU
ATTOTUYXAVOUV VO aVAKTAOOUV Tov puBuoé avdarmrtuéng (catch-up growth) katd
TNV nAKKia Twv 2 ewg 4 gTwv gival utroyn@ia yia Bepatreia pe rhGH. 'Exel
ammodeixBei 611 ota SGA Tadid n avramoékpion oTn Bepatreia pe rhGH TTOIKIAAEI
avaloya ue TNV TTapouacia r oy averrdpkeiag Tng GH. Q¢ ek TouToUu, £X€I TTPOTABEI N
agloAdoynon tn¢ avermdpkeiog GH oe SGA aoBeveic yia 1n BeAtioTotroinon 1ng
Bepatreiag pe rhGH (Hwang IT et al),(Rapaport R et al).

ZuuTtrepaopaTika Ta SGA maidid mapouciacav onuavtik auv¢non oto HtSDS (Height
Standard deviation score) 6tav éAapav Bepatreia pe rhGH yia 2 €wg 3 xpdvia. Qotéco
n aug¢non Tou HISDS Atav onuavTiKa PIKPOTEPN ATTO AUTN TTOU £TTITEUXONKE O€ TTaIdIA
pe GHD. Agv kataypd@nKov TTOPEVEPYEIEG TTOU ATTAITOUCOV OIAKOTT TNG

OepaTtreiag oTNV TAEIOVOTNTA TWV TTAISIWYV.

KE®AAAIO 5: OEPATIEIA ANENAPKEIAZ AY=HTIKHZ OPMONHZ

Zraupog A. XaviwTtng, Eidikeudpevog larpdg Moaidiatpikng.42
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5.1 Oegparreia avemdpkeiag GH kol péBodol  eAéyXou OUYKEVTPWONG
YAuk6ng/ivoouAivng.

Méxpl To 1985 n GH 1rpogpxdTaV aTTO TITWHATIKEG UTTOQPUOEIG META aTTd KATAAANAN
emeCepyaocia. H mpwTtn avagopd emTuxXoUuc Bepatreiag acBevwv Pe aveTTApKEIQ
augnTikAG opudvng avakolvwinke ammd Tov Raben 10 1958. AkoAouBnoav eTTITUXEIG
MEAETEG O€ TTEPIOPIOHUEVO APIBUS aoBeviuv AdYyw TWV PIKPWYV ATTOBEUATWY TITWHATIKAG
GH pe pétpia dpwg atmoTeAéoPaTa WG TTPOG TO TEAIKO UWOGS, TO OTTOI0 UTTOAEITTOTAV
ONMAavTIKa Tou @ualoAoyikoU TTANBucpou. H avakoivwon katd 1o €10¢ 1985 duo
BavaTtwy amd 1N vooo Twv Creutzfeld-Jacob o€ veapoug aoBeveic Tou eAdupavav
mTwpaTik GH gixe wg ammotéAeoua tn diakotm TnNG. 'Hon 6uwg gixe ouvtebei n rhGH
ME TN PEBOBO Tou avacuvduaopévo DNA kal auéowg ApxIoe n XpnolyoTtroinon tnge.
ZAMEPQ WE TNV €lI0aywyr TNG BIOOUVBETIKNAG augnTiknS oppovng (rhGH) oe TTpakTikd
QATTEPIOPIOTEG TTOOOTNTEG O APIOPOS Twv aoBevwy, n TToooTnTa GH Kal N ouxXvoeTNTa TWV
evEOEWV auénbnkav onuavtikd. To €upog Twv d6oewv OTNV apxn BacioTnke oTnv
KAIVIKA) ePTTEIPIA OAAG KAl OTIG TTANPOQPOPIEG avaPOpIKA YE TO puBUS TTapaywyng oToV
AvlpwTro. ZAMEPA UTTAPXEI OHOPWVIA WG TTPOG TNV XOopAynon uywnAotepng
a6t aAaidtepa, epOopadiaiag d6ong GH, diaipnuévng oe €81 N eTTTd
utrodopleg evéoelg. H dpiotn doon éxel kaBiepwBei oTig 12-14 povadeg /m2 R 0.3-
0.6 IU/kg/BX ¢eBdOopadiaiwg KaB'6An Tnv Tmrepiodo Tng TaIdIKAG nAIKiag
(Rosenbloom et al 1989, Laron kai Butenandt 1991). Kata tnv didpkeia NG epnpeiag
N €KKPIoN TNG auénTikKAG opuovng Qualoloyika aufdvetal (Mauras et al 1987) kai €101
n d6on ¢ avbpwtTivnG auénTikiG opuovNG TTPETTEI va augdveTal KaTé Tnv TTEPiIodo
auTh. MavTwg HEXPI oAUEPA BEV £XEI KABIEPWOEI AKOMN N TTAEOV ATTOTEAECHATIKI

86on yia Tnv Tepiodo auTn Tng {wnc (Bourgignon kai VanVliet 1989). O1 Butenandt

Zraupog A. XaviwTtng, Eidikeudpevog larpég Moaidiatpikng.43
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TrpoTeivouv au¢non Tng 66ong kata 50-100% oT1av n TPoKUTIToUca TaxUTNTa algnong
TOU a0BevoUg eV QTAVEI TO AVAUEVOPEVA OPIa TOU QUOIOAOYIKOU £pnBIkou puBuou
augnong.

Metd TNV €vapén Tng Bepatreiag, Ta TTaidid BEATILWVOUV TOV £TACIO PUBUG aUnong KaTd
2 Qopég Ot Oxéon ue ekeivov TIpo TNG BepaTreiag. ApyodTtepa 0 pubBuOG augnong
KaTépxeTal oTadlakd oTo QUOIOAOYIKO yia Tnv nAikia 6pio. Oco pIKpOTEPO gival TO
maidi Katd TNV évapdn Tng Bepartreiag, T600 HeyaAuTepn gival n BeATiwon Tou
pPUBUOU algnong. AkOua 600 XapnAdTEPOG gival 0 puBudg aunong TTpIv TNV Bepartreia
1600 peyaAUTepn eivalr n BeAtiwon (Lin et al 1989,Hindmarsh et al 1990). Oco
XOUNAOTEPO UWOG €ixe éva TTaIdi oTnNV apxn NG €@nPeiag 1600 TTEPICTOTEPO XPOVO
XPEIAleTal uéxpPl TO UYPOGS va eTacel Ta Opia TNG ualoAoyIkn¢ diakupavong. O Tanner
et al (1972) rpdteivav o1 pe emtuxn Bepartreia Ba TpETTel va diITTAacidleTal o pubudg
augnong oto TTaidi i TOUAAxIoToV va auaveTtal katd 3 cm/xpovo. Eival e1Tiong yvwaoTég
KAl QVAPEVOUEVEG Ol ETTOXIOKEG PETABOAEC OTO puBud aug¢nong Twv TTAIdIWY, TTOU
oupBaivouv TO0O0 o€ TTaIdIA PE AVETTAPKEIQ QUENTIKAG OpHOVNG TTOU BepaTTelovTal PE
XOpPrynon augnTikng oppovng 600 Kal oTa QualoAoyikd TTaidid. 'Exel Bpedei 6T Katd
TOV XEIHWVA 0 PECOG PUBNOG augnong cival 7,7 cm/€Tog, evw Katd Tnv OIAPKEIQ TOU
KaAokaipiou givar 8,2 cm/étog. O xapunAdTeEPOG pubudg augnong TapaTnEninKe Katd
TNV OIdpKela Tou @BIVOTTWPOU PE 6-9 cm/éTog, TTapd TNV OouveX Kal APETAPRANTN

Bepartreia pe xoprAynon avacuvouaouévnNg augnTikng opudvng.

5.2 OgpaTreia CUVUTTAPXOUC WYV OPHOVIKWY dlaTapayxwyv

EkT6¢ amd v pepovwpévn EAAEIYN QUENTIKAG OpuOVNG UTTAPXOUV TTOAUGPIBUEG

TTEPITITWOEIG PE AVETTAPKEIN KAl GAAWV OpuoOvVWV TNG uttopuong. Kard tnv taidikni

Zraupog A. XaviwTtng, Eidikeudpevog larpédg MaidlarTpikig.44
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NAIKia n éAAeipn Tng TSH emdpd apvnTikG oTnv Tax0TNTa au{nong evw n EAAEIYn TNG
ACTH &¢ev em@épel apvnTikG atmmotéAeopa. Mo ouxvl Bewpeital N aveTTdpKeld TwV
YOVOQOTPOTTIVWV, ATTOKOAUTITETAI OPWG apyodTeEPa OTAV N AVOUEVOUEVN KATA TNV
epnPeia BeAtiwon Tou puBuou au¢nong aTToucIAdEl.

H pakpoxpovia Bepatreia utrokardotaong GH oe maudid pe aveTTapkeld augnTiKng
opuévng GHD peiwvel onuavtiké Tnv ouykévipwon FT4 kail rT3 otov opd Kal augavel
TNV ouykévipwon T3, autég ol aAAayEg ival aveEaptnTeG aTTd TNV TSH Kal TTpokUTTITOUV
atro auénuévn petatpoT TG T4 o€ T3.H BepaTreia uttokatdoTtaong GH oe Traidid dev
TTPOKAAEI  UTTOBUPEOEIBIONO O€ QUTA TNV TIEPITTTWON, OAAG  QTTOKOAUTITEl N
QAVOYVWPIOUEVEG TTEPITITWOEIG TWV OTTOIWV OI TIUEG FT4 oTOV 0pO TTEQPTOUV OTO XAUNAG
€UpoG Kata Tnv avtikatédoTtaon NG GH kal avadeikvueTal AavBavwy uttoBupEeoEIdITHOG
(Evandro S.Portes et Al,2000).2¢ averrdpkeia ACTH Ba trpétrel va atmmo@eUyeTtal n
utrepdoooAoyia KopTICOANG, BIOTI UTTOPE va TTAPEUPBEI OTO ATTOTEAECUA TNG BepaTTEiag
ME auinTikf opudvn (Preece,1976). Mikpég ddoeig udpokoptildvng, 7,5-10 mg/m?
€xouv atrodeixBei IKavoTroINTIKES. ZUVABwWG xopnyouvTal 2-3 8OCEIG JE TN HEYOAUTEPN
TO TTPWI EVW Ba TTPETTEI VO AvATTPOCAPPOOCTEN KAT  avAYKN 0€ KATOOTACEIG OTPEG. [a
TN OIEYEPON TWV OEUTEPOYEVWIV XAPAKTNPIOTIKWY TOU QUAOU, OTav OEV EUPAVIOTOUV
oTnVv KAatdAANAn nAikia, gival ammapaitntn n Xoprynon oTePOEIdWY TwV Yovadwv. H
TECTOOTEPOVN MTTOPEI va apxioel va xopnyeital 6tav n ooTiKA nAikia givar 13
XPOVWV E&iTe a1rd 10 OTONA O€ doo¢elg Twv 40-80 mg/nuépa (Weil et al 1980) eite
TIPOTINOTEPO UTTO TNV popery Depot okeuaoudtwy otn d6on Twv 50 mg pia gopd Tov
MAVa KaTd TNV OIGPKEIO TOU TTPWTOU £TOUG BEPATTEiOG eV OTO OEUTEPO XPOVO Ol
amraITiRoeig 8davouv Ta 100 mg To prjva Kal 0ToV TPITO XpOvo BepaTtreiag KaBwg Kal oTa
emakoAouBa @Bavouv Ta 200 mg/urva (Ranke kai Bierich 1986). H TeotooTtepdvn Ba

TIPETTEI Va XopnyeiTal Tautoxpova pe mn rhGH, diagopeTika n TaxutnTa augnong dev Ba

Zraupog A. XaviwTtng, Eidikeudpevog larpég Maidiatpikng.45
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TIPOCEYYioel ToV QUOIoAOYIKO auénTiké pubud (Zachmann kai Prader 1970). Zta
KOpiTola  €ival atrapaitntn  10iwg O XPWHOOWWIKEG AVWMPOAIEG, N Xopnynon
0IOTPOYOVWY YIa TNV AVATITUEN TwV OEUTEPOYEVWIV XAPOAKTNPIOTIKWY TOU QUAOU , TTOU
Ba TTpéTTel va XopnyouvTtal 6Tav n ooTiKA nAikia givar 10-11 etwv. MNa tnv Tpoodrkn
MIKPWV dO0EWV avAaBOAIKWY OTEPOEIBWY, OTTWG 0EavOPOASVN, TTPETTEl va AauBaveTtal
utr’ dYiv o KivOuvog Tng €TAXuvVoNng TNG OOTIKAG NAIKIAg Kal TNG TTapAdAANANng
oUykAIong Twv em@uUoswv (Howard et al 1981). e pepikoUs aoBeVEIC JE OPYAVIKN
avettdpkela GH (6ykog), OTTOU CUVUTTAPXE! KAl AVETTAPKEIA avTIOIoUpNTIKAG opudvng

xopnyeital Balotrpeoivn (D.D.A.V.P) o€ 2 4 3 nuepnoieg 0O0¢IC.

5.3 TeAIk6 UYoOG OTNV AVETTAPKEIN AUENTIKAG OPHOVNG

KUpiog okoTrog TnNG BepaTtreiag aoBevwy Pe aveTtdpkela auénTikng opudvng ival va
emTEUXOEi TEAIKO UWog péoa oe QUOIOAOYIKA Opla yia TNV NAIKIa Kal TO QUAO. 210
TTapeAOOV o1 aoBeveic dev €pTavav Tov e€mBuUUNTO OTOXO, €iTe AOyw EAAEIWNG
IKOVOTTOINTIKWY TTOCOTHTWYV QUENTIKNG OpuOvNG, €ite Adyw KaBuoTtepnuévng Evapeng

TNG BepaTreiag o€ axéon Pe TNV NAIKia Tou aoBevoug.
5.4 Napevépyeieg TG Bepartreiag pe augnTikn opuovn
5.1 MetaoAiopog yAukolng. Exel diamriotwoOei diapBntoyovog dpdon t1ng GH wg

ATTOTEAEOMA HOKPAG DIAPKEIAG UYPNAWY CUYKEVTPWOEWY O€ A0BEVEIG UE aKPOPEYaAia.

H xpovia xopriynon rhGH odnyei akéun kalr o€ petaBoAikr) atroppudbuion diafnTikKwy

Zraupog A. XaviwTtng, Eidikeudpevog larpég Maidiatpikng.46
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aoBevwv. H Beparreia utrokatdotaong pe rhGH oe aobBeveic pe UTTOQUOIOKN
QVETTAPKEIA akOAouBciTal atmd auénon TwV OUYKEVIPWOEWY TNG IVOOUAIVNG
(utrepivaouAivaipia). To @aivopevo dev TTPOKAAEI UTTOYAUKQIMIKG CUUTITWHATA VW) OEV
TTPOKAAEI dIaBATN aPOU N TTAYKPEATIKA PUBUION TOU CAKYXAPOU TOU dipatog Ogv

dlatapdooeTal.

5.2 AiloAioBaivouoeg emipuoelg. O Prasad et al (1990) dicukpivioav 0TI UEPIKOI
a00eveic  PE  QVETTAPKEID  QUENTIKAG Oppovng, Tou  AauPdavouv  Bepartreia
uttokatdotaong pe rhGH, mBavov kard Tnv didpkela Taxeiag auvgnong va
TTapoucidoouv  OIOAICONON Twv pnplgiwy  €mM@EUOEWV. To  @AIvOUEVO auTO
Tapatnennke oe umépBapa  Tadid kai o TaIdi TTOU  XEIPOUPYNONKE yia
KpavioQapuyyiwua Kal atmodolnke atrd OPICUEVOUG €PEUVNTEG OE  EAATTWHEVN
dpacTnEIOTNTA TWV QUOIOAOYIKWY €E0A0BpeuTwWV Twv KutTapwyv (NK kUTTOpQ)
(Butenandt o et al 1988).

5.3. AvoooAoyikég dpaoelg. AANOI epeuvnTEG avEPEPAV EAATTWON OTNV avaAoyia Twv
T-BonBNTIKWV/T-KATACTAATIKWY KUTTAPWY, KABWC Kal EAATTWHEVN UITOYOVO aTTOKPIoN
(Rappaport kai Oleske 1990). levikd OuwWG N AVETTAPKEIQ TNG AUENTIKAG OPPOVNG OeV
oXeTiCeTal e KAIVIKH) avoooAoyIKA aveTTépkela (TTiOavh TTpodidbeon o€ GAeyuovn).

5.4. ETravep@avion oykwv. [NpwTotradnig Asuxaiyia, TTpoAeuxaiyia i HUEAOBAQOTIKO
oUVOPONO, KOBWG Kal IOTIOKUTTWON €XOoUV avagpepbei o€ peEPIKOUG aoBeveic pe
uttoQuaolakn avetrapkela. aiveral Spwg o1 n Beparreia pe rhGH og autd Ta TTaidig dev
augdvel Tnv mMoavoTnTa EuEAVIONS Acuxaldiag ouTe TV TOAvOTNTA YIA ETTAVEUPAVION
Tou Oykou (Ogilvy-Stuart et al 1992). Ta idia atroTeAéopaTa ava@épovtal Kal g€ TTaidid

TTOU £TTA0XAV ATTO KPAVIOPAPUYYiWHA.

Zraupog A. XaviwTtng, Eidikeudpevog larpég Moaidiatpikng.47
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Mpiv TNV évapén Bepartreiag pe GH Ba pétrel va yivetal AETTTOPEPNS EAEYXOC yia TOV

ATTOKAEIOUO OTTOIACOATIOTE VEOTTAAOUATIKAG TTAONONG.

5.4.3 MeBodol TrapakoAouBnong Tou HeTABOAIOMOU YAUKOLNG IVOOUAIVNG KAl ThG

area under curve (AUC).

O1 ouykévtpwoeic HbA1c kal yAukolng mmAdopatog vnoTteiag (FPG) avayvwpilovral
ouvRBwg w¢ dlayvwaoTiKoi O€ikTEG yia Tov d1apBATN Kal Tn ducavegia otn yAukdln.
QoT1é0o0 dev eTTapKOUV yia TN oagn avixveuon Tng ducaveiag atn YAUKALn OTo TTPWIKO
oTAdI0 €KTOG €Av TTpaypaToTroNBei amd Tou OTOPATOG doKIyaoia avoxAg YAUKOLNG
(OGTT) (Sakaguchi, K. et al).H mropeia Tng yAukolng petd to OGTT Bewpeital 6T
AVTITTPOOWTTEVEI KAAG TRV avoxn YAUKOZNG Kal n Trepioxn ThG YAUKOING KATW
amdé tnv KAUTUAn (AUC) cival deiktng mopeiag tng YAUKOING.H yAukaidikn
METARANTOTNTA, N oOTroia pTTopEl va cival €mMPBAABAS yia Ta Alo@oOpa ayyeia Kal
OXETICETAI PE TNV €U@AVION E€TITTAOKWY, Ba UTTOPOUCE va AVTIKATOTITPICETAl OTTO
oAOKANpN TNV TTopeia YAUKOZNG. H TTeploxr TG YAUKOLNG KATW atrd TO TNV KAPTTUAN
(AUC), n otroia eival évag deikTng TTopeiag TNG YAUKOLNG, £xEl XpNOIUOTToINOEI Eupéwg
yla Tov UTTOAOYIOUO TOu YAUKalpikou &€ikTn. (Standards Australia. Australian standard
glycemic index of food).

H Bepatreia pe GH avraywvidetal 1 dpdon TNG IVOOUAIVNG O€ TTEPIPEPIKOUG I0TOUG,
OTTWG O OKEAETIKOI JUEG, TO ATTAP KAl O AITTWANG 10TOG, auEAvovTag €101 TNV TTAPAYWY
YAUKOZNG at1Td TOUG OKEAETIKOUG MUEG Kal TO ATTAP KAl PEIWVOVTAG TNV TTPOCANYN
yAukdlng atmé Ttov Aimmwdn 10T6. H Tmapaywyr 1voouAivng auidavetal yia va
avTioTaduioel TNV augnuévn KukAogopia yAukdlng peta atréd xopriynon GH (Kim, Shin-
Hye et al).

Zraupog A. XaviwTtng, Eidikeudpevog larpég Moaidiatpikng.48
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H Bepatreia pe GH yia 6 priveg oe acbeveic pe GHD éxel wg atmoTéAeoua YEIWUEVO
METABOAIONO TNG YAUKOCNG TToU dlgyeEipeTal ATTO TNV IVOOUAIVN Kal aAAayr} Tou TUTTOU
MUTKWV IVWV TTPOG iveG YAUKOAUTIKOU TUTTOU IIX. H diatapayr Tou PeTapoAicpoU TnG
YAUKOZNG ouoxeTiCeTal I0XUPQ Pe évav augnuévo puBud ogeidwong Aimdiwv Kal Ba
MTTOpOUOCE va avTavakAd Tn petéBacn atrd tn xpron YAUKOZng o€ Aimidia, dnAadr| Tov
KUKAO evepyoTToinuévou AITTapoU 0&€og-yYAukolnG. Eival eTrTopévwg onMavTtikd va
mapakoAouBeital n avoxn oTn YAUKOZN KAaTd Tn HaKpoxpovia Bepatreia ye akoun
Kal péTpleg 860¢e1g GH, agioAoywvTtag TV mTePIOXA TNG YAUKOZNG KATW a1rd TNV
KauTTUANn Area Under Curve,(AUC) (Margareta Bramnert et al).H ivoouAivn ptropei
va ouvoebei atreuBeiag pe Tov uTTodoXEQ IVOOUAIVNG OTNV UTTOPUON KOl VA AVOOTEIAEI
TNV ékkpion GH (Qiu H et al), evio o acBeveic pe peiwpévn ékkpion GH kal  pe
avetrdpkela GH n euaiocbnaoia otnv IVOouAivn gival pelwpévn. ‘Eva Tpo@aveég epwtnua
o€ OoX€éon Pe Tov Pnxaviopo dpaong Tou OGTT Ttmou dev €xel TeBei TTOTE, €ival TTOI0
ouoTaTiké Tou OGTT €ival utreUBUVO yia TNV KAaTtaoToAr TG GH — IvoouAivn i YAUKOZN;
2€ uyIN atoua, n atrd Tou oTOPATOG Xopriynon YAuKdZng ouvodeleTal ammd augnon Twv
OUYKEVTPWOEWV YAUKOLNG KAl IVOOUAIVNG KAl KOTAOTOAN TwV OUYKEVTpWOoewv GH oT0
aigya yia 2-3 wWPEEG Kal 0T CUVEXEIQ TrapaTtnpeital KaBuoTepnuévn augnon Twv
ouykevipwoewv GH 3-5 wpeg petd 1 xopriynon yAukoldng (Yalow RS et al). H
d1a@OoPOTToINCoN METAEU TWV EIBIKWY AVACTOATIKWY ETTIOPACEWY TNG IVOOUAIVNG Kal TNG
yAukélng otnv GH kabBioTatal U0KoAo va TTpoCOIOPICTEI.

O Cutfield et al (2000) peAétnoav 85 KIGS reports petagu 1987-1997, rou mrepiéAafav
23.333 acobeveig Tou €AaBav GH Adyw diapopwv voonudtwy. AlammoTwenke OTI N
xopriynon GH dev ernpéace Tnv eu@dvion ZA TUTTou 1, evw n TiTITwon Tou A TUTTOU
2 nrav 34 .4 mrepimtwoelg/100.000 £1n Bepartreiag pe GH, mooooTd 61TAGO10 aTTd £KEIVO

oe TTadId Tou dev éAafav aywyr pe GH. O ZA TUTTOU 2 dgVv UTTOXWPENOE PETA TN

Zraupog A. XaviwTtng, Eidikeudpevog larpég Moaidiatpikig.49
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dlakoTr TNG aywyng pe GH. Zuvemwg Bewpnibnke o1 n aywyn pe GH emtayuve Tnv
eMeavion ZA TUTTOU 2 0€ aoBeveig e TTPOdIABECIKOUG TTAPAYOVTEG, OTOUG OTTOIOUG
ETTPOKEITO OUTWG 1 GAAWG va gugavioTei aTo péAAov. ETTiong n aywyn ue GH ouvéBale
oTnNVv aug¢non TG ETTTWONG TNG ETTNPEACHEVNG AVOXNG YAUKOCNG o€ TTaIdId ME
10101madn avemdpkela GH 4 pe ouvdpopo Turner. Opwg TTaIdIG pe TTAXUCAPKIQ,
ouvdpopo Turner, IUGR, 4 ouvdpouo Prader-Willi éxouv augnuévo kivduvo va
eMeavioouv ZA TUTTOU 2 pETa aywyn ue GH (Hofman PL et al, 1997). Zuvettwg 6Aa Ta
TTaIdIA TTPO aywyng ue GH TTpETTel va eAEyxovTal e YAUKOLN Kal IVOOUAIVN VNOTEIAg Kal
HbA1c, yia Tn diamioTwon TPOUTTAPXoUCsas dlaTapaxng Tou MPETABOAICUOU
yAukdZnc/ivoouAivng. ETtiong Ta Taudid uwnAou kivouvou yia eggavion ZA Tutrou 2 Ba
TTPETTEN va TTapakoAouBouvTal katd Tn didpkeia TnG aywyng pe GH yia diatapaxn Tou

METABOAIOCHOU YAUKOLNG/IVOOUAIvNG.

KE®AAAIO 6: ZKOMNOI THZ MEAETHZ.

6.1 O TTpwTOYEVNG OKOTTOG TNG MEAETNG ATAV va PEAETAOEI TRV £TTidpaon Tng rhGH, o€
ociypa ekatd (100) Taudilov pe KOVTO avaoTnua PE TTARPN 1 MEPIKN QVETTAPKEIQ

augnTIKAG 0pUOVNG, OTO YAUKQIMIKSG TTPO®IA. AEUTEPOYEVHG OKOTTOG TNG JEAETNG ATAV:

1) H
avayvwpeIion METABOAWY € KAIVIKA XOPOKTNPIOTIKA.

2) H
BupeocIdIKA AsIToupyia.

3) H

peTaBoAR TNG owpatouedivng (IGF-I).

Zraupog A. XaviwTtng, Eidikeudpevog larpég Maidiarpikig.50
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4) H
METABOAR OTO UWoG 0TNV AAEN TNG MEAETNG.

KE®AAAIO 7: MEOOAOAOTIA

7.1 H mapouca MPeAETN €ival pia avadpopikr), dlaunkng MEAETN TTaPATAPENONG
(longitudinal), n otroia TrpayuatoTroienke oto Nevikd Noookoueio Nikalag-Meipaid ™
"Ayiog MNMavTteAeApwy™.

Ta dedopéva TNG MEAETNG €ival ATTO TO APXEIO TOU €VOOKPIVOAOYIKOU I1aTPEIOU TNG
utTeUBuvng TTaidoevdokpivoAdoyou Dr. Zwon Mapaokeung, AicuBuvipiag E.Z.Y Kal
emoTtnuovikd utrevBuvng TG  lMaldiaTpikAG KAIVIKAG Tou  TTpoava@epBEVTOC
VOOOKOEIOU.

21NV UEAETN OuuTTEPIANPONKav TTaidid Ta oTtroia ATav utd aywyn pe rhGH yia
TEPIOOOTEPO ATTO €va (1) £T0¢ KOBWGS O TTPWTOYEVAG OKOTTOG TNG MEAETNG ATAV N
emidpaon TNG aywyng oTo YAukaiuiké po@iA (HbA1c).

H peAéTn TTpaypartotToIndnke otnv Trapatrdvw KAIVIKA a1rd TNV 1n louviou 2019 €wg Kai
1n louviou 2020. H TTapouca peAétn eykpiOnke atmd to EmoTtnuovikd ZupBoUAio Tou
€v AOyw VOO OKOouEioU, v Kal gival oUPewvn JE TIG odnyieg Tou EACivKI yia €pguveg

o€ avlpwI1TOUuG.

7.2 2TATIZTIKH ANAAYZH

Ta katnyopika dedopéva TTapoucialovTal Je aTTOAUTEG Kal OXETIKEG (%) OuXVOTNTEG.
Ta ouvexny dedopéva trapoucialovral e Péon TIPA KAl TUTTIKA OTTOKAION, £QOOOV

aKOAouBoUV KavoviKA KaTtavoun Kal OIGUECO, €VOOTETAPTNUOPIAKO €UPOG av Oev

Zraupog A. XaviwTtng, Eidikeudpevog larpég Maidiatpikng.51
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aKkoAouBouUv kavoviky katavop. H KavovikoTnTa Twv TTOCOTIKWY HETARANTWV
eAEyXONKe ypaIkG pe 1oToypaupaTta, QQ-plots kal pe 1N dokipaoia Kolmogorov-
Smirnov.

O1 utté peAétn PeTaBANTEC (DNPOYPOPIKA XOPAKTNPIOTIKA, YAUKQIPIKO TTPO®IA,
BupeocidikA AsiToupyia) agloAoynBnkav TTpiv TNV évapgn auénTikng opudvng Kai YETA
TO TTEPAG QUTAG, xpnoldoTrolwvTag 1o Paired T-Test, 6Tav akoAouBeital n KAvovikn
katavouny kai to Wilcoxon Rank Test, 6tav mapafialeral, €xovriag ecaptnuéva
ociypara. AiIopBwaon yia TTOAATTAEG OuyKpioeIg Eyive e To Bonferroni test.

Q¢ oTamioTIKG onuavTikd Bewpndnke 1o £TTiTEdO ONUAVTIKOTNTAG 5%. OAeg oI

OTATIOTIKEG avaAUOEIg TTpayuaToTroionkav ue 1o SPSS v.25.

KE®AAAIO 8: ATTOTEAEZMATA

8.1 To deiypa pag mepiéAape 100 Taidid kal e@riBoug nAikiag 2-15 etwv (Méon NAIKia +
TUTTIKA aTTéKAIoN: 9.510 £ 3.286), a1d Ta oTT0ia 67 (67.0%) NTav aydpia kai 33 (33.0%)
Kopitola. ATTd To OUVOAIKO aplBud Twv CUMPMPETEXOVTWY TTaidiwy, 10 91%  €ivai
TpoePnPIKA Kal 9% eenPikd. H péon didpkeia aywyng pe GH Atav 4.68 £tn. Ta
ONUOYPAPIKA XAPAKTNPIOTIKA OAWV TWV CUPHPETEXOVTWY OTN PEAETN TTapoucidalovTal

otov Mivaka 1.

Mivakag 1: AnHOYpPA@IKA XOPAKTNPIOTIKA CUMHETEXOVTWV.

XapaKTNPIOTIKA

PUAo (%)]
Ayopia 67 (67.0%)
Kopitola 33 (33.0%)
EepnBikn katdoTtaon [N (%)]

Zraupog A. XaviwTtng, Eidikeudpevog larpég Moaidiatpikig.52
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Mpo-epnBeia 91 (91.0%)
EonBeia 9 (9.0%)
HAIkia évapéng (€1n) 9.510 + 3.286
TeAikA nAikia (years) 14.195 (12.855 — 15.225)

Or1 ouvexeic ueraBAntég mapouaoidlovrar w¢ uéool 6poi + Tutikn amokAion (SD) n didueaor
(Interquartile Range) Kai o1 KarnyopIKES w¢ OUXVvOTNTES (TTOOOOTA)

21ov Mivaka 2 Trapoucidlovtal ol emMOPACEIS TNG XOPAYNONS QUENTIKAS opudvng oTa
KAIVIKA XOPAKTNPIOTIKA Twv TTAIdIWV, TO YAUKQIMIKO TOUG TTPO@IA, TN BupeocIdIKN
AgIToupyia Toug, TNV dloKUPAvVon TG owuaTtouedivng Kabwg Kal To UYog KAtd Thv
évapén kal Agn tng Bepartreiag.

AvaAuTIKOTEPQ:

Mivakag 2: Emidpaon tTng xopRynong rhGH otoug utrd peAétn aocBeveig.

‘Evapén xopAynong  Aiakort xoprynong p-value
rhGH rhGH

HAwia (étn) 9.359 + 2.809 13.743 + 2.237 <0.001
"Yyog (m) 1.21+0.15 1.51+0.14 <0.001
Bapog (kg) 27.0£9.9 495+14.2 <0.001
AMZ (kg/m?) 17.8+3.2 21.2+4.1 <0.001
Height-to-age z-score -2.2+0.5 -1.2+0.6 <0.001
HbAc (%) 4.9+0.5 5.2+ 0.4 <0.001
Mukoln (mg/dl) 88.6 £6.5 90.3+6.6 0.090
IGF1 (ng/ml) 161.3+97.0 489.5+183.4 <0.001
TSH (plu/ml) 24+13 23%1.7 0.173
FT4 (ng/dl) 27+1.1 2.1+0.9 0.148
T4 (pg/dl) 8.1+3.4 15.1+2.8 0.499

Zraupog A. XaviwTtng, Eidikeudpevog larpég Moaidiatpikng.53
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Or1 ouvexeic perafAntéc mapouaidlovrial ws péaog 6pog + tutmkn ammokAion (SD). Or Tiuég p
TPOEKUWAV aTTo ouyKpioeis ueTaéu évapéng kai Anéng tn¢ rhGH xpnoiuotroilvrag 1n doKiuaaoia
urroyeypaupévng kararaéng rou Wilcoxon yia Aoééc ueraPAntéc. O1 OTarioTikd OnNUAVTIKES
OUCXETIOEIS epavidovral e EVTOVOUS XAPAKTHPEG.

Fpaenua 1: MNoocooTd TAISIWV UTTO POAPHAKEUTIK AYWYN.

Zraupog A. XaviwTtng, Eidikeudpevog larpég Maidiarpikig.54
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MAPMAKA

W KANENA ®EYPO=INH  m@YPO=INH-OIZTPAAIOAH

1%

Fpdenua 2: lotéypappa yia To apxiko kail TeAIKO Height to age z score oTa
maId1d TNG PEAETNG.

Zraupog A. XaviwTtng, Eidikeudpevog larpég Maidiatpikng.55
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HAZ score

-2.2

Fpdenua 3: lotéypappa pe Tn petafoAn Tng IGF-1 ota Traidid Tng HEAETNG.

IGF-1 (ng/ml)

Ar!lgrl eepuﬂeiuq _ 900
.Euupgrl eepuﬂeiuq - 1o

Zraupog A. XaviwTtng, Eidikeudpevog larpég Maidiatpikng.56
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Mivakag 3: MeAétn Tng HBA1C katd Tn ARgN Tng Beparreiag.

HbA;c< 5.7% (n=96) HbA;c2 5.7% (n=4) p-value
HAwia évapénc GH (étn) 9.35+2.84 9.42+1.82 0.125
HAwia (€tn)
'Ygoc (m) 13.791 +2.219 13.758 + 2.625 0.947
1.52 £ 0.14 1.53+0.15 0.813
Bépoc (kg) 49.94 + 13.85 43.33+12.99 0.398
BMI/AME (kg/m?) 21.35+4.13 18.02 £3.39 0.087
®UNo [N (%)]
AyopLa 57 (66.3%) 3 (75.0%) 0.593
Koputola 29 (33.7%) 1 (25.0%)
SDS Ugouc Katd TNV -2.93+0.74 -2.82+0.68 0.705
evapén GH -1.83+0.10 -1.42 +0.16 0.040
SDS Uyoug oto TEAOG
154.93 +129.9 151.75 + 88.8 0.701
GH 217.95 +273.15 480.0 + 344.7
168.36 + 8.7 171.25+7.6 0.943
IGF-1 (evapgn) (ng/ml) 151.65 + 14.2 151.16 +17.7
0.707
IGF-1 (Aq€n) (ng/ml) 0.808

MpoPAemnopevo TA (cm)

Avdotnua oto TEAOG
aywyng (cm)

Continuous variables are presented as means * standard deviation (SD) and categorical ones as frequencies
(percentages); p values were derived by comparisons between the two categories of HBAc using Mann-Whitney U
test for skewed variables and Fisher’s exact X? test for categorical variables; statistically significant associations are
shown in bold.

Katé 10 TéAoG TNnG Beparreiag 10 4.4% Twv TTadIwy (4 aoBeveig) eixav HBA1C mavw atd 5.7%
(ouykevtpwoelg TPodIapATn), evw Kavévag dev eixe HbA1c>/6.5% (OUYKEVTPWOEIG TTOU
avTIOTOIXOUV O¢ BIaBATN). ZuyKpivovTag Toug aoBeveig ue HbA1¢c>/5.7% oT10 TEAOG TNG AYWYNS
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pe GH, pe Toug uttéAoitroug acBeveig TNG PeEAETNG (TTivakag 3) diamoTwenke OTI oI acBeveig
auToi gixav uynAdTepo SDS Uwoug o1o TEAOG TNG aywynis (-1.83 wg -1.42, p=0.040) kai eixav
eTTiong uwnAoTepeg TIPEG IGF-1 ouyKpITIKA Pe Toug uTtdAoITToug acBeveig (217.95 vs 480.0
ng/ml) (xwpi¢ oTATIOTIKY] ONUAVTIKOTNTA), evw o IGF-1 oTnv apxf TG aywyng dev diEpepe
METAEU Twv 2 opddwy. O dU0 ouddeg acBbevwv dev dIEPeEpAV CNUAVTIKA WG TTPOG TO
TPORBAETTOPEVO Kal TO AvAOTNUA OTO TEAOG TNG aywyng pe GH. .

Mivakag 4: MeAéTn TG YAUKOZNG Katd Tn ARgNn Tng Bepartreiag.

®UAo [N (%)]

Glucose < 100 mg/dl  Glucose = 100 mg/di p-value
(N=90) (N=10)

HAwia évapéng aywyng 9.27+2.8 10.07 £3.1 0.671
(€mn)

HAkio ARENC  aywyrc 13.736 £ 2.278 13.808 + 1.936 0.872
(€mn)

Yoc (m) 1.49+0.22 1.55+0.11 0.451
Bapoc (kg) 48.95 + 15.32 49.98 + 12.48 0.679
BMI/AMS (kg/m?) 21.24+4.23 20.40 £ 3.16 0.659

AyopLa 59 (65.6%) 8 (80.0%)
Kopitola 31 (34.4%) 2 (20.0%)
4.13£1.9 448%1.6
HbA1c (evapén) (%) 471+1.4 0.016
HbA1lc (An&n) (%) 151.5 % 106.7 3.62 +2.52 0.334
IGF-1 (évapén) (ng/ml) 183.7 £ 258.3 0.001
2445+ 283.9 84.0+182.2 0.020
IGF-1 (A4&n) (ng/ml) 168.08 £ 8.6 0.002
151.20 % 14.6 172.0%9.1 0.963
MpoPAendpevo TA (cm) 155.4+11.4 0.676

Avdaotnua- TENOG
aywyng (cm)
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Continuous variables are presented as means * standard deviation (SD) and categorical ones as frequencies
(percentages); p values were derived by comparisons between the two categories of glucose using Mann-Whitney
U test for skewed variables and Fisher’s exact X? test for categorical variables; statistically significant associations
are shown in bold.

Katd tn Angn tng Bepartreiag 10 10% Twv TTaidiwy gixav yAukoZn mmavw atrd 100 mg/dl.
2UYKpPIivovTag TIG 2 opadeg aoBevwv e YAUKOLN vnoTeiag KaTd To TEAOG TNG aywyng
<100 mg/dl pe ekeivn pe yAukoln vnoTeiag >/100 mg/dl (trivakag 4) diatmoTwenke oTI
01 2 opdadeg aoBevwv dev dIEPEPAV WG TTPOG TNV NAIKIa Evapéng kai AEng TnG aywyng
e GH. Opwg n opdda pe yAukoln vnoteiag >/100 mg/dl atroteAouvTav KUpiwg atro
ayopia (80% vs 59%, p=0.016) kai gixe upnAdTepo IGF-1 kata tnv évapén aywyng
(p=0.020) kai xapnAétepo IGF-1 katd 10 TéEAOG TNG aywyns pe GH (p=0.002)
avTtioToixa. Aegv dlamoTWONKE dloPopd WG TPOG TO TTIPORAETTOUEVO KAl TO TEAIKO
avaoTnua PETAgU Twv 2 opadwv.,

Katd tnv évapén tng Bepatreiag 10 23% Twv TTaidiwy gixav HBA1C tmévw atmoé 5.7%,
TIUA TTOU QVTITIPOOWTTEUEI TO BIEBVEG OpIo yIa TNV euPavion TTpodiaBnTn (HbA1c petagu
5.7-6.4% opiCetal wg TpodiafiTng kal HbA1¢c>/6.5% wg diaBnng). Aev TapatnpAdnke
KATTOIO OTATIOTIKA ONPAVTIKH dIa@opd TwV XapaKTNPIoTIKWY Twv TTaidiwyv ue HBA1C
MEYaAUTEPN TNG 75N EO o€ oxéon pe ekeiva TTou €xouv pikpoTepn HBA1C (TTivakag 5).

Mivakag 5: MeAétn Tng HBA1C katd Tnv évapén tng Oeparreiag.
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HbA1c<75"E.OQ HbA:c>75"E.O p-value

HAwia (£€tn) 9.363 +2.879 9.343+2.619 0.941
Ygog (m) 1.21+0.16 1.21+0.13 0.991
Bapog (kg) 27.64 £11.13 26.48 +7.97 0.909
BMI/AME (kg/m?) 18.03 £ 3.59 17.58 +2.82 0.774
®ulo [N (%)]

AyopLa 51 (66.2%) 16 (69.6%) 0.488

Kopitowa 26 (33.8%) 7 (30.4%)

Continuous variables are presented as means * standard deviation (SD) and categorical ones as frequencies
(percentages); p values were derived by comparisons between the two categories of HBAc using T-Test for normally
distributed variables or Mann-Whitney U test for skewed variables and Pearson’s X? test for categorical variables;
statistically significant associations are shown in bold.

Katd tnv évapén tng aywyng pe GH (mmivakag 5) ol aoBeveig ue HbA1c >75" E@ dev
OIEPEPAV ONPAVTIKA WG TTPOG TA dNUOYPAPIKA KOl CWHOTOPETPIKA OTOIXEIO E EKEIVOUG
pue HbA1c <757 EO.

Katd 1n Afgn tng Bepartreiag 1o 25% twv tTaidiwy gixav HBA1C mavw atmod 5.5%, Tyl
TTOU AVTITTPOOWTTEUEI TNV 75N ekatooTiaia B€on (Trivakag 6). MNMaparnpeital oTaTioTiKA
onuavTikn diagopd oT1o UWogs. Ta maidid pe HBA1C peyaAuTepn Tng 75n EO @aiveral
va gival ynAotepa o€ oxéon ue ekeiva tmou €xouv HBA1C pikpoTepn TnG 75n EO.
EmimmAéov, TTapouoiddetal diapopd Kal WG TTPOG TO GUAO, UE Ta ayopla va €xouv HBA1C
MEYaAUTEPN TNG 75N EO o€ oUyKpION PE Ta KOPITOIA.

Mivakag 6: MeAétn Tng HBA1C katd tTn ARgN Tng Bepartreiag.

HbA,<75"percentile HbA;>75" percentile p-value
(a) (n=69) (b) (n=31)
HAwlia (€tn) 13.571+£2.263 14.260 £ 2.116 0.099
Ygoc (m) 1.48+0.22 1.57£0.13 0.008
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Bapoc (kg) 47.70 £ 15.00 53.12 + 14.56 0.118
BMI/AMS (kg/m2) 21.11+4.22 21.29+3.91 0.853

@UAo [N (%)]
Aydpla 46 (61.3%) 21 (84.0%) 0.037
Kopitowa 29 (38.7%) 4 (16.0%)

Continuous variables are presented as means * standard deviation (SD) and categorical ones as frequencies
(percentages); p values were derived by comparisons between the two categories of HBA;c using T-Test for normally
distributed variables or Mann-Whitney U test for skewed variables and Pearson’s X? test for categorical variables;
statistically significant associations are shown in bold.

& To di1dueco UYWog éxel augnBei o€ eTTITTEOO OTATIOTIKA ONUAVTIKO.

<& ATO Ta atroTeAéopaTa TNG MEAETNG Oev TTAPATNPEAONKE OTATIOTIKA GNUAVTIKN
METABOAR oTnV BupeoeIdIkn AciToupyia (TSH).

<& O1rwg aiveral oTov lMivaka 2 n yYAukoln vnoTeiag dev Tapouciadel oTaTIOTIKA
onuavTikn diagopd Katd Tnv évapgn kal AN TG Bepatreiag. H péyiotn pérpnon mng
yAukélng ;ATav 113mg/dl (dnAadr o€ ouykévipwaon TTpodIaphTn). Aev UTTAPXOUV TIUEG
avw Twv 126mg/dl (dnAadr o€ cuykEvipwaon d1aBATN). O TINEG AUTES eTTAVAARPONKavV
META TO TEAOG ayWYAG Kal BIATTIOTWONKE OTI ATTOKATACTABNKAV OTO PUCIOAOYIKO.

<& H diapeon yAukoluhiwpévn peTd Tn AREn TnG Bepartreiag aiveral va eivai
auénuévn kard 0.3 % o€ ouykpion PeE TNV évapgn, yeyovog TTou Eival OTOTIOTIKA
ONUAVTIKO.

< 2TATIOTIKA ONUAVTIKA augnon Trapatnpeital JETA 1o TTEPAG TNG Bepatreiag Kal
otnv cwparopedivn IGF-I.

<& 2ZUyKpivovTag Toug aoBeveig ue HbA1c>/5.7% (n=4) oto TéAoG aywyng YE TOUG
UTTOAOITTOUG 00 BEVEIG DIATTIOTWONKE OTI £XOUV UYNAOGTEPO AVACTNUA OTO TEAOG AYWYNAG
(p=0.040), ka1 o€ oplaKA un onuavtiké Babud xaunAdtepo BMI kalr uywnAdTepn
ouykévipwon IGF-1.

Zraupog A. XaviwTtng, Eidikeudpevog larpég Maidlatpikng.g1
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<& 2 UyKpivovTag Toug acBeveic pe yYAukdln vnoTteiag oto TéEAog aywyng >/100 mg/dl
(ouykévtpwon tpodiapnTn) (n=10) ye Toug UTTOAOITTOUG ACBEVEIG dIATIOTWONKE OTI
gival oTnv TTAglown@ia Toug ayopia, Pe onUavTIKG dl1a@opeTIKES TIHEG IGF-1 atmd Toug

UTTOAOITTOUG a0 BEVEIC OTNV apXr) Kal 0TO TEAOG TNG aywyng e GH.

KE®AAAIO 9: 2YZHTHZH

9.1 ZYMINEPAZMATA

Ao Ta atmoteAéopaTta TG MEAETNG @aiveTal TTWG N xoprRynon tng avepwTrivng
avaouvduaouévng augnTikAg oppovng rhGH katd Tnv didpkeia Bepatreiag oe TTaIdIA e
XOUNAG avaoTnua Kal aveTTapkela augnTikng oppovn GH gixe onuavTikn emmidpacn oTo
oyog atro Tnv évapén aywyng pe GH: 1.24 m (1.11 — 1.32) €wg 10 TéA0G Ajwng GH:
1.54 m (1.46 — 1.63). H pyetaBoAn Tou Uwoug utrd Bepartreia pe GH A (TA-Uwog évapéng
aywyng)= 0.30 m (0,31-0.35) 1mou dIammoTWONKE OTN MEAETN PAG CUPQWVEI JE TNV
mpéa@atn diebvn BiBAIoypagia (Inzaghi E et al) (Al Shaikh, Adnan et al, Lanes R). EToi
o€ OUPQWVia Pe TN MEAETN pag o Lanes R avagéperl 6t n aywynh ye GH oe TTaidid pe
avetrdpkela GH BeATiwvel Tov €TA0I0 puBud augnong Katd Ta 4-5 TTpwTa £€TN AYWYNAS
Kal etmiong PeAtiwvel 1o TEAIKO avdotnua (SDS TA=-0.8). Opwg akdéua kar av
gekivijoouv Tnv aywyr pe GH oAU vwpig, Teivouv va kataArjyouv o€ TA xaunAdTepo
a1rd 10 UYWog-0T10X0G (Lanes R et al). Mapduoia eupAuaTa dIATMOTWONKAV OTOUG
aoBeveic uag.

2NMAVTIKO gUpnua TNG MEAETNG gival n METABOAA TNG YAUKOCUAIWPEVNG AINOoQaIpivng

HBA1c katd tnv didpkeia Bepatreiag pe GH TTou €ival Kal TO AVTIKEINEVO TNG MEAETNG.

Zraupog A. XaviwTtng, Eidikeudpevog larpég Moaidiatpikng.62
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Avadeixbnke oTaTIOTIKA onuavTik aug¢non tng HbA1c perd tn AnEn tng Bepatreiag
katd 0.3 % o€ ouykpion Pe ekeivn Kata Tnv évapén aywyns (HbA1c: 4.9% vs 5.2%,
(p<0.001), ka1 OpIAKA WN OTATIOTIKA CNPAVTIKN auénon Twv TIHWV YAUKOZNG vnoTEiag
METG TNV aywyn (p=0.090). Mikp6 1To0000Td TwWV acBevwyv pag (n=4), (4%) oT1o TéAOG
NG aywyng pe GH Tmapouciacav HbA1c>/5.7%. Emiong 10 aobBeveic (10%)
TTapouciacav  TINEG YAUKOCNG vnoTeiog oTto TéAOG Tng aywyng >/100 mg/dl
(ouykevtpwoelg TTPOJIGRATN), Evw Kavévag acBevhg dev eu@avioe TIMEC YAUKOLING
>/126 mg/dl A Tipéc HbA1c >/6.5% (ouykevipwoelg dlaBATN). Ta atroteAéopara
@aiveTral va ouvdadouv e Tnv d1€0vr) BIBAIoypagia oe TTPOCPATN £PEUVA TTOU £YIVE OTNV
ITaAia (2019) atrd 10 “IvOTITOUTO QPOVTIOAG UyEiag unTépa Kal TTaidIou” o€ ouvEPYATia
ue MavemoTtApio NG Tepyéotng (Pellegrin MC et al). H peAétn auth avagépel o611 éva
€T0G UETA TNV évapén aywyns pe GH 6% aoBeveig TTapouciacav onuavTiky au¢non Tng
HbA1c (p=0.004), Twv CUYKEVTPWOEWYV IVOOUAIVNG vNOTEIag, KaBwg Kal o€ 1 Kal 2 WPES
META TO yeuua (p<0.001, p=0.0018 kai p=0.0003) avTioTOIXO KQI ETTIONG ENPAVIOQAV OE
uwnAdTEPO TTOOOOTO avtioTacn oTnv IvoouAivn (p<0.05). Etriong o1 epguvnTéG auToi
dlatrioTwoav OT1 ol auénuéveg TIHEG TNG HbA1C, TwV CUYKEVTPWOEWY IVOOUAIvVNG Kal
TwV OEIKTWYV AVTIOTAONG OTNV IVOOUAIVN TTApEPEIVAV QUENUEVES KATA TA ETTOMEVA £TN)
aywyng pe GH xwpig onuavTikr augnon JeTagu Twv eTwv. O1 HETABOAEG TWV TIMWV TNG
YAUKOZNG NTav TapodikEéS Kal ATTIES, Kal dev cuaxeTiCovTav pe Tnv doooloyia Tng GH,
Tov BMI kai 10 oikoyevelako 10Topikd diaBrATtn Tutrou 2 (Pellegrin MC et al)..

O agovag GH/IGF-I gival 1o 1110 onuavTik® HovoTTdTi TTou onuatodoTei Kal puBuilel TRV
owpaTIK augnon. Téoco n GH 6co kai n IGF-I digyeipouv TNV augnon, €xovrag
OUPTTANPWUATIKEG KOl OUVEPYIKEG Opdoelg. KaBwg Ta atroTeAéouatd Toug eival
TTPOOBETIKA, N ouvduaouévn Bepatreia pe rhGH kai rhiGF-I ptropei va éxel augnuévn

emidpaon oTnv owaTIKA avaTmTugn amd TG povoBepatreieg (Inzaghi E et al).

Zraupog A. XaviwTtng, Eidikeudpevog larpég Maidiatpikng.63
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MpayuaToTToINONKE PIa TUXQIOTTOINUEVN QVOIXTr) MEAETN BIdpKEIaG 3 €TWV O€ KOVTA
TadId pe @uaoiohoyik ékkpion GH kai xapnAn IGF-l. Znuavtiki BeAtiwon oTn
YPOUMIKN augnon Trapatneidnke pévo o€ Taidid mmou EAafav Tnv uwnAdTEPN NUEPHOIA
do6on ™G ouvduacouévng Bepartreiag (45 pg/kg rhGH kar 150 pg/kg rhiGF-I1). H
ouyxopiynon rhGH/rhIGF-l 0driynoe o€ onuavTtik& peyaAutepn TaxuTnTa UPoug JOvo
T0 1 £T0G, EVW CUVEXIOTNKE MIA CUVOAIKA au¢non UWougs Kata Ta 3 Xpovia TG EAETNG.
NAOyw ENAEIYNGS OTOIXEIWY yIa TRV ETTiIOpACN Tou ocuvduaopoU Bepartreiag yia 1o UWog
TWV evNAiKwV, N EAAEIYN HEAETWV PEYAANG KAipaKag, N emMBA&puUvon TG oUyXoprnynong
rhGH/rhIGF-l oToug aocBeveig Kai TIG OIKOYEVEIEG TOUG KAl TO OXETIKO UWPNAO KOOTOG €XEl
WG OTTOTEAECUA VA PNV OUVICTATAI QUTA N BEPATTEUTIKN TTPOCEYYIoN yia TTaidid. (Inzaghi
E etal)

QoTtéoo amd Tov lMivaka 2 @aivetal 0TI oTn JIAPKEID TNG PEAETNG POG UTTPXE Mia
OTATIOTIKA onuavTik augnon Tou IGF1 katd tnv didpkeia Tng Bepatreiag pe GH [
IGF1:142.0 (103.0-196.0) vs 489.5+183.4 ng/ml, p<0.001]. To ammoTtéAeopa auTo givai
QvVauEVOUEVO, dedouévou Ot N aywyh pue GH augdvel Tnv ouykévipwon IGF1, tTou
TTapdyovTal aTrd 10 ATTAP, BEATIWVOVTAG TOV PUBPO AUgnoNG.

Ouwg n ouykévipwon IGF-1  ocuoxerifetal  onuaviikd Pe  Tov  Babud
IvoouAivoavTioTaong kata Tnv Bepatreia ye rhGH (Witkowska-Sedek E et al, 2017).
ZUYKpivovTag oTn YEAETN pag (Trivakag 3) Tnv opdda acBevwyv pe HbA1¢c>/5.7% oTo
TEANOG TNG AYWYNAG ME TOUG UTTOAOITTOUG acBeveig DIATTIOTWOAUE OTI Ol A0BEVEIG auTOoi
gixav upnAoTepn ouykévipwon IGF-1 (480.0 vs 217.95 ng/ml, p=0.943), o€ Babud un
OTATIOTIKA ONPAVTIKG, TTIBavov AGyw Tou JIKPoU apiOuou Twyv acBevwv e uwnAr TiuA
HbA1c (n=4). O1 Stawerska et al (2017) avag@épouv OTI TO PETABOAIKO TTPOPIA TwWV
aoBevwy pe avettdpkela GH dgv gival opoIoYEVES, Kal gival KAAUTEPO O€ EKEIVOUG TOUG

aoBeveic TToU £xouv xapnAn BiodiabeoipoTtnta Tng IGF-1, Tou ek@pdleTtal atrd Tov Adyo

Zraupog A. XaviwTtng, Eidikeudpevog larpég MaidlaTpikig.64
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IGF-1/IGFBP-3. O1 guyypageic autoi ouutrepaivouv OTI TO UETAROAIKO TTPOPIA TwV
aocBevwyv pe averrapkela GH kar xapnAn piodiaBeciudétnta tou IGF-1 utropei va
odnynoel o€ UYNAEG OUYKEVTPWOEIG ADITTOVEKTIVNG Kal ypeAivng oTo AITwdn 10T0,
QUENUEVES OUYKEVTPWOEIS TTIPOCANWNGS YAUKOLNG Kal £TTIOPOCT OTOV Agova TNG OPEENC.
O1 ouyypageic autoi guptrépavav OTI 01 aoBeveic TTou atrdvrnoav KaAUTeEpa OTnV
aywyn pue GH gixav upnAdTePO Kivduvo va TTapoucIAoouV dIaTapaxEG OTO UETABOAICHO
YAUKOING IvoouAivng Adyw IvoouAivoavTiotaong. Opoiwg Kal oTn MEAETN uag Ol
aoBeveic Tou TTapouciacav TIWEG HbA1c >/5.7% oT1o TéNog NG aywyng pe GH eixav
uwnAoTepeg TIEG IGF-1 atrd Toug uttdAoITToug aoBeveic (IGF-1: 480.0 vs 217.95 ng/mll,
p=NS) kal upnAdTEPO avdoTnua oTo TEAOG TNG aywyng (SDS Uwoug: -1.42 vs -1.83,
p=0.040) ato ekeivoug TTou TTapouciacav HbA1c<5.7%.

Katd tnv didpkeia autrig tnG HEAETNG aglohoyibnke n emmidpaon tng HbA1c otn
TSH,FT4, T4 61rou dev TTapaTtnErBnKe oTATIOTIKA GNUAVTIKI) METABOAN.

2TATIOTIKA onUavTIK JETAROAN oTnv ouykévipwon Tng HbA1c mTapaTtnpndnke otnv
MEAETN MOG XWPIC OUWGS TNV ekdNAwaon ZA, KaBwg PETA To TEAOG TNG Xopriynong rhGH
N OUuyKEVTPWON YAUKOCNG emTavAABe evidg  @uoloAoyikwy opiwv. [Napduoia
atroteAéoparta empBeRaiwvovtal kal atrd TN PiBAloypagia (Ciresi A et al,2017).

H avti-ivoouAivosidng dpdon tng rhGH ptropei va odnyroel o€ avriotaon oOTnv
IVOOUAIVN JE avTIOTOBUIOTIKN augnon TnG €KKpIong IVOOoUAivng, 1600 o€ vnoTteia 600
KAl PETAYEUMATIKA, yia Tn OI1ATAPENON QUOCIOAOYIKWY CUYKEVTPWOEWV YAUKOCNG Kal
HbAlc (Ciresi A et al,2017).EvrouToig auénuévog kivduvog aakyxapwdous diaBATN
TUTTOU 2 KaTd TN di1dpkeia TG GH Bepartreia £xel ava@epOei atrd opIoPEVES HEAETEG TTOU
TepINapBavouv peydAeg opadeg TTaidiwy Kal e@rBwyv pe xopriynon Bepatreiag rhGH
(Cutfield WS et al.)
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H avtiotaon otnv ivaouAivn (IR) ival évag kpioigog Tapdyovtag TTou CUPPBAAAEI oToV
TTOOOYEVETIKO  PNXAVIOUO  TTOAAWV  dlatapaxwy, OCUdTTEPIAAPBAvVOUEVOU  TOU
oakxapwodn diaBATn TUTTOU 2 (ZA TUTTOU 2), TNG UTTEPTAONG, TG SUCAIMIdAIYIOG, TNG
KapdlayyeloKAG vOoOoU Kal Tou peTaBoAikou ouvdpoduou (Saltiel et al 2021)(Harvey et
al 2020)(Alzaim et al 2020). H avtiotaon otnv IvoouAivn (IR) avtirpoowTelel TNV
TPwIYN ekOAAWON dlaTapaxns Tou WETABOAICHOU YAUKOLNG/IvoouAivng oTa TTaudid
(Pastore et al 2020),(Castorani et al 2020).

2Tnv JEAETN TTou TTpayuartoTroindnke (Calcaterra, V. et al, 2021), 6cov agopd oTOUG
ocikTeG IR, xapnAoéTepeg ouykevipwoelic HOMA- (p < 0,001) evtoTtrioTnkav ota ayépia
oe oUyKpION PE Ta Kopitola. Agv TTapatnperidnkav GAAeg dlagopég oToug OeikTeG IR
METOLU Twv Opadwv @UAou (p>0,05). O1 diagopéc oe OAeg TIG TTapapéTpous IR
eTNpedcTnKav atrd TNV epnpeia Kal ota U0 UAWY, JE UPNASTEPEG TINEG O€ £PNPBIKOUG
aoBeveic oe oUykpion ME Toug acBeveic otnv TrpoepnPikn Trepiodog (p < 0,001)
(Calcaterra, V. et al, 2021).

O1 dl0@opég YETAEU KOPITOIWV KOl QyopIiwv Eival TTIo euPaveic atn péon epnpeia,
ava@opIKG pe TN AITwodn pada, Tnv eAeuBepn Aimmwdn padla, VAI (Visceral Adipose
Index), TMI (Triponderal Mass Index) kai Conl (Conicity Index) ( (p <0,01) (Calcaterra,
V. et al, 2021). Opoiwg oTn PEAETN Pag, oI acBeveig pe TTPOdIARNTIKI) CUYKEVTPWON
HbA1c (n=4) N aué¢nuéveg TIPES YAUKOCNG vnoTeiag (>/100 mg/dl) (n=10) oTto TEAOG
aywyng pe GH, Arav otnv mAcioyneia toug ayopia [HbA1¢c>/5.7%: 75% vs 66.3%,
(p=NS) kai yAukdln vnoTteiag>/100 mg/dl: 80% vs 59%, (p=0.016) avtioToixa]. Oi
OIAPOPEG PETALU TWV BUO QUAWYV WG TTPOG TNV EJPAVICT IVOOUAIVOAVTIOTAONG KATA TNV
epnPeia gpeuvnBnkav ammdé Toug Moran A kai ouv, ol oTToiol dIaTTioTWoaV OTI KATA TN
METARaON aTTo TNV TTPOEPNPIKN NAIKIA TTPOG TNV £Pnpeia, augnbnke n avtioTaocn oTnv

IVOOUAiVN oTa ayoépia o€ ouvOuaouO Pe auénuéva TpiyAukepidla kal peiwpévn HDL
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XOANOTEPOAN, TTAPG TNV TAUTOXPOVN MEIWOT TOU TTOOOCTOU TOU CWHATIKOU AITTOUG, EVW)
TO avTiBeTO CUVERN OTa KopiTola. OI aAAQYEG QUTEG 0TV AQVTIOTACN OTAV IVOOUAIVN 0ThV
epnPeia mou oxetiCovral ue TO QUAO, 01 OTTOIEC NTAV AVEEAPTNTES OTTO AAAAYEG OTO
TTOC0O0TO CWHATIKOU AITTOUG, O CUYKEVTPWOEIG OAIKAG Kal HDL xoAnoTepdAng Kai givai
EVOEIKTIKEG TNG ONUOCIAG TNG EVWPIG EYPAVIONG TNG AVTIOTAONG OTNV IVOOUAIVN Kal TOU
auénuévou kKapdiayyeiakoU KIvOUVOU TTou TrapaTnpeital atoug avdpeg (Moran A et al,
2008). Ouoiwg 10 TTOGOOTS EPPAVIONG IVOOUAIVOavTioTaonG o€ eprifouc TTou éAaBav
aywyn pe GH mrapapével auénuévo oTa ayopia CUYKPITIKA PE Ta KopiTold, OTTwG
OuUpTTEPQIVETOlI QTG TNV UTTEpoxny ot dlaTapaxry Tou  UeTaBoAiopou
YAUKOZNG/IVOOUAIVNG OTOUG ApPEVES EPrBOUG TNG JEAETN MOG.

Q¢ TpodIaBeTIKOi TTAPAYOVTEG VIO TNV EUPAVION AVTIOTAoNS aTnNV IVOOUAivN Kai d1anTn
o€ aoBeveic uTTd aywyn pe rhGH avagépovtal ammd dUo peyaieg peAéteg (Cutfield WS
et al, 2000, Child CJ et al, 2011) n TTapoucia yeVETIKNAG TTPodIABeoNG yia eupavion ZA
TUTTOU 2, N TTAPOUCia I0XUPOoU OIKOYEVEIAKOU I0TOPIKOU ZA TUTTOU 2 KOl TTaXUCapKiag,
n TmpoUTTdpxouca avtiotacn oTtnv IvoouAivn (PCOS, peAlaviCouca akavbwan,
Kataywyr amd €BvotnTa uwnAou KivoUvou KATT), KaBwg Kal n Tuxov Trponyndcioa
aKTIVOBOAia Kpaviou | aywyr Y€ KOPTIKOOTEPOEION. ZTNV TTAPOUCA PEAETN, Ol ACBEVEIC
Mag Oev TTapouciadav Kavéva aTrd ToUug TTPOAVAPEPBEVTEG TTAPAYOVTES KIVOUVOU, EVW)
OEV UTTAPXOUV OTOIXEIO aVAQOPIKA UE TO OIKOYEVEIAKO 1I0TOPIKO ZA TUTTOU 2. OI JOVEG
OIaQPOPEG METAEU TWV OPAdWV HE A XWpPIig TTPodIaRNTIKEG ouykevTpwoelg HbA1C n
YAUKOINnG vnoTeiag oTtoug acBeveic pag oto TéAog TG aywyng pe rhGH Atav T10
uwnAoTepo SDS Uwoug, n TTapoucia uwnAdTepwy TiIpwv IGF-1, kal To dppev QUAO.
‘ET01, OTTWG @aiveTal aTTd T ATTOTEAEOUATA TNG MEAETNG UAG, EVOEXOUEVWG Ol AOBEVEIQ

TTou atmdvrnoav KaAutepa oTtnv aywyr ge GH va €xouv augnuévo kivouvo yia

Zraupog A. XaviwTtng, Eidikeudpevog larpég Maidiatpikng.67



H emidpaan tn¢ xopnynang avacuvduaouévng auéntiknig opudvng rhGH oto yAukaiuiké mpo@iA maidiatpikwv
aoBevwyv pe xaunAoé avaornua Adyw mARPOUS N UEPIKAS QVETTAPKEIAS auénTIKNG OpUOVNG O€ OXE0N UE TO XPOVO

Beparmciag

M2 “Tevikn kair Eéeibikeupévn MNaidiatpikn: KAivikn MNpdén kai Epsuva”

68

dlatapaxy Tou  METABOAIOMOU  YAUKOCNG  IVOOUAIvNG, TIOU  o@eileTal o€
IVOOUAIVOQVTIOTOON, OTTWG cuuTrepaivouv kal ol Witkowska-Sedek E et al (2018).

O1 auénuéveg TiuéC yAukolng o€ aoBeveic ummd aywynl ye GH avagépovrar wg
TTaPODIKES KAl NTTIEG, KAI U OUOXETICOUEVEG pE TN ©don TnNG rhGH, Tov BMI A 1O BeTIKO
10TOPIKO ZA TUTTOU 2 OTnVv olkoyévela (Ciresi A et al,2017). Ouwg auTég utropei va
o@eiAovTal EKTOG aTTO TOV PNXAVIOUO TNG IVOOUAIVOAVTIoOTaONG, Kal o€ AAAa aiTia. ETol
ol (Baronio et al) avagépouv 6T n xopriynon GH evdexopévwe va aufdvel Tnv
TTapaywyn YAUKOZNG AOyw Oléyepong TNG €KKPIONG IVOOUAivNG, AOyw TnG BETIKNAG
emidpaong NG rhGH oTnv €KKPITIKN 1IKAvOTNTA TwV B-KUTTAPWY TOU TTAYKPEATOG
(Baronio et al). H atrokatdoTaon Twv TIHWV YAUKOZNG WETA TN SIOKOTTH TNG AyWYNG ME
rhGH, émTwg¢ ouvéRN Kal 0Toug aoBeveic yag, JTTopEi va armodoBei oTn BeATiwon Tou
METABOAIOHOU YAUKOZNG/IvOouAivng Adyw Tng au¢nong Tou pubuou avaTiTugng Kal Tng
BeATiwong TNG cwuATIKAC aUoTAoNG WS atmoTéAeapa TG aywyng ue rhGH. (Pellegrin
MC et al).

2UuTTEPAOHATIKA N xopriynon rhGH aokei avau@ioBnTnta euepyeTikd atroTeAéouata
o€ TTOANOUG aoBeveig Kal N Xoprnynon g gival ac@aAig oTav TTAnpouvTal Ta KPITHPIa
évapéng Bepatreiag. Eival amapaitnTo va evriomoTouv oI KATGAANAoI utTown@Iol yia
Beparreia TpIv atto TNV Evapén Tng BepaTreiag. H xopriynon rhGH €xel d€igel euepyeTIKA
atroTeEAéOUATA OTNV QVATITUEN TOU OWHATOG, TRV IKAvOTNTa AoKnong, Tn doun Twv
00TWV, Kal TNV TToI1déTNTa (WAG. H dO0oN Ba TTPETTEl va £EATOUIKEVUETAI TTIPOOCEKTIKA, yid
TNV ATTOQUYN TTAPEVEPYEIWV KAl va akKoAouBeiTal TTEpIOdIKN TTapakoAoudnan.

Opwg cival atrapaitntn n TmapakoAoudnon Tou PeTABOAICHOU YAUKOCNG/IVOOUAIVNG
Kata Tn didpkeia NG Bepartreiag pe rhGH, €dikd oe Tmaudid pe €AAeiwn GH TToU
TTapoucIdfouv  TTPOUTTAPXOVTEG  TTAPAYOVTEG KIVOUVOU  YIO  IVOOUAIVOAVTIOTOON
(Grimberg A et al.).
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Mepaitépw €peuva gival atrapaitnTn yia TNV KAAUTEPN €TTIAOYN BepaTTeUTIKOU TTAGVOU
Kal TrapakoAouBnong Twv Traudiwyv uttd BepatreuTikr) Xopriynon ue rhGH. H
TTapakoAoubnon Twv deikTwv (HbA1c,IGF,Glu,AMZ) cival ammapaitntn otnv didpkKeia
TNG OepaTTeUTIKAG ayWYAG evw n  BepatmeuTikl aywyrp Ba TTpémmel va  eival

eEATOMIKEUMEVN O€ KABE TTadi.
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	Διακρίνονται ιστολογικά τα εξής είδη κυττάρων: 1. Σωματοτρόπα κύτταρα που είναι οξεόφιλα και εκκρίνουν αυξητική ορμόνη (GH), 2.  Λακτότροπα κύτταρα που είναι οξύφιλα και εκκρίνουν την προλακτίνη (PRL), 3. θυρεοειδότροπα βασεόφιλα κύτταρα που εκκρίνουν...
	Ο διάμεσος λοβός δεν καθορίζεται σαφώς αλλά αποτελείται από κύτταρα που είναι διάχυτα σε ολόκληρο τον πρόσθιο λοβό, είναι κορτικότροπα και παράγουν ACTH και άλλες ορμόνες: την MSH, β-λιποτροπίνη και ενδορφίνη. Η χοανική μοίρα της αδενοΰπόφυσης αποτελε...
	2.2 Τρόπος δράσης των εκλυτικών ορμονών στην υπόφυση.  Νευροεκκριτική ρύθμιση της αυξητικής ορμόνης από τον πρόσθιο λοβό της υπόφυσης
	Η μελέτη διαφόρων φαρμάκων στα διάφορα σημεία της μεταβολικής οδού των κατεχολαμινών, έδειξε επίσης ότι ουσίες που ενεργοποιούν το ντοπαμινεργικό σύστημα μπορεί να διαιρεθούν σε αγωνιστές (agonists) και ανταγωνιστές (antagonists) σχετικά με το πόσο μ...
	Έτσι, έχει αποδειχθεί ότι οι α- και β- αδρενεργικοί χημειοϋποδοχείς του ΚΝΣ, εκτός των νευροδιαβιβαστών, συμμετέχουν στη ρύθμιση της έκκρισης ορισμένων ορμονών της υπόφυσης, και ειδικότερα της GH και της προλακτίνης.
	Η διέγερση των α-αδρενεργικών υποδοχέων οδηγεί σε αύξηση της έκκρισης της GH μέσω φαρμακολογικών ερεθισμάτων. Έτσι, όσον αφορά μελέτες στον άνθρωπο, βρέθηκε ότι η έκκριση της αυξητικής ορμόνης διεγείρεται με χορήγηση αργινίνης, L-Dopa, κατόπιν σωματικ...
	Η γλυκόζη η σωματοστατίνη και οι διάφορες μονοαμίνες, όπως οι ανταγωνιστές της ντοπαμίνης, η απομορφίνη, η βρωμοεργοκρυπτίνη, καθώς και οι αναστέλλουσες τη δράση (δηλ. αποκλειστές) των α-νοπαδρενεργικών χημειοΰποδοχέων (φαιντολαμίνη, φαινοξυβενζαμίνη,...
	Αντιθέτως ουσίες που διεγείρουν την έκκριση της αυξητικής ορμόνης είναι η χορήγηση ινσουλίνης, τα αμινοξέα, τα πεπτίδια, και οι μονοαμίνες, όπως η L-Dopa, οι ανταγωνιστές της ντοπαμίνης, η απομορφίνη, η βρωμοεργοκρυπτίνη, οι α-αδρενεργικοί διεγέρτες, ...
	2.3 Αυξητική ορμόνη
	Η GH αποτελείται από μία απλή πεπτιδική άλυσο με 191 αμινοξέα με δύο δισουλφιδικούς δεσμούς και έχει μοριακό βάρος 22kDa (Brook G.D.C 2001). Αυτή η ώριμη μορφή αποτελεί το 85-90% της παραγόμενης στην υπόφυση GH. Μία άλλη μορφή είναι η 20 kDa που διαφέ...
	Η αύξηση κατά την εμβρυική και πρώιμη νεογνική περίοδο κατά κύριο λόγο ρυθμίζεται και εξαρτάται από την ινσουλίνη, το πλακουντιακό γαλακτογόνο και τους πεπτιδικούς αυξητικούς παράγοντες, ενώ η αυξητική ορμόνη και η θυροξίνη είναι οι κύριοι ορμονικοί π...
	Η GH αρχίζει να παράγεται στο έμβρυο στο τέλος του πρώτου τριμήνου της κύησης, κορυφώνεται κατά την 24η εβδομάδα και είναι αυξημένη στα πρόωρα νεογνά σε σχέση με τα τελειόμηνα (Gluckman PD et al 1981, Wilson JD,1992). Οι συγκεντρώσεις της ορμόνης μετά...
	2.4 Υποθαλαμικός έλεγχος της έκκρισης GH.
	Η αυξητική ορμόνη εκκρίνεται από την πρόσθια υπόφυση στην κυκλοφορία κατά ώσεις κάθε 3-4 ώρες, διατηρώντας μία χαμηλή βασική τιμή στο μεσοδιάστημα ώσεων. Αυτό το σχήμα έκκρισης GH καθορίζεται πρωταρχικά από την αλληλεπίδραση δύο υποθαλαμικών πεπτιδίων...
	Η αυξητική ορμόνη είναι η κυρίαρχη ορμόνη που επηρεάζει την ανάπτυξη στην παιδική  ηλικία, ενώ το πιο σημαντικό κλινικό χαρακτηριστικό της έλλειψης της είναι το χαμηλό ανάστημα.
	Η έλλειψη της αυξητικής ορμόνης συνήθως εκδηλώνεται ως ο συνδυασμός α) του χαμηλού αναστήματος (2,5 σταθερές αποκλίσεις SD κάτω από το μέσο όρο για την ηλικία και το φύλο, β) χαμηλού ρυθμού αύξησης  (κάτω από την 25η εκατοστιαία θέση της ηλικίας, γ) κ...
	2.5 Φυσιολογικές δράσεις αυξητικής ορμόνης
	Οι δράσεις της GH δεν ασκούνται σε ένα συγκεκριμένο αδένα-στόχο αλλά σε πληθώρα ιστών. Χωρίζονται σε α) άμεσες μεταβολικές επιδράσεις της ορμόνης που διευκολύνουν την αύξηση των μυών και την εξοικονόμηση γλυκόζης, και β) επιδράσεις στην αύξηση του σκε...
	Μεταβολικές δράσεις: Οι άμεσες μεταβολικές επιδράσεις περιλαμβάνουν την αύξηση της πρωτεϊνικής σύνθεσης και πρόσληψης των αμινοξέων από τα μυϊκά κύτταρα και τη διέγερση της λιπόλυσης. Η αυξητική ορμόνη ανταγωνίζεται τη δράση της ινσουλίνης και από πολ...
	Αυξητικές δράσεις: Η επίδραση της GH στην αύξηση των οστών των μαλακών ιστών και των σπλάχνων αφορά κυρίως στα νεαρά και αναπτυσσόμενα άτομα ενώ φαίνεται ότι δεν παίζει σημαντικό ρόλο στην αύξηση του εμβρύου και του νεογνού. Η αύξηση των μακρών οστών ...
	Συνοπτικά η GH ασκεί τις παρακάτω επιδράσεις:
	α) Αύξηση οστών και χόνδρων.
	β) Λιπολυτική δράση που οδηγεί σε ελάττωση του λίπους του σώματος.
	γ) Αναβολική δράση στους περισσότερους ιστούς που καταλήγει σε αύξηση της κυτταρικής μάζας.
	δ)Αντι-νατριουρητική δράση που οδηγεί σε αύξηση του εξωκυττάριου ύδατος.
	ΚΕΦΑΛΑΙΟ 3: ΑΥΞΗΤΙΚΗ ΟΡΜΟΝΗ (GH)
	3.1 Ανεπάρκεια GH: Αιτιολογία και κλινική εικόνα
	Οι περισσότεροι τύποι έλλειψης GH οφείλονται σε υποθαλαμική δυσλειτουργία. Η κλινική εικόνα του παιδιού με συγγενή έλλειψη αυξητικής ορμόνης χαρακτηρίζεται κατά την γέννηση από χαμηλό ανάστημα και βάρος (γιατι η υπολειπόμενη ανάπτυξη τους ξεκινάει ενδ...
	Το παιδί με σοβαρή έλλειψη αυξητικής ορμόνης έχει τα εξής κλινικά χαρακτηριστικά: χαμηλό ανάστημα, ελαφρά ως ήπια παχυσαρκία του κορμού, εξαιρετικά βαθιά φωνή, ενίοτε προπέτεια του προσωπικού κρανίου και καθυστερημένη οστική ηλικία.
	3.2 Έλλειψη αυξητικής ορμόνης μετά από ακτινοθεραπεία
	Η ακτινοθεραπεία χορηγούμενη ως μετεγχειρητική θεραπεία όγκων εγκεφάλου ή στην οξεία λεμφοβλαστική λευχαιμία έχει αποδειχθεί ότι σε δόσεις μεγαλύτερες από 24-30 Gy προκαλεί καταστροφή του υποθαλάμο-υποφυσιακού συστήματος. Ο βαθμός καταστροφής εξαρτάτα...
	Η ανεπάρκεια της αυξητικής ορμόνης που προκαλείται από την ακτινοβολία μπορεί να μην διαπιστωθεί με τις φαρμακολογικές δοκιμασίες διέγερσης, αλλά μετά από εκτίμηση της αυτόματης έκκρισης της GH με συχνές αιμοληψίες ανά 10-20΄κατά την διάρκεια του 24ώρ...
	3.3 Ιδιοπαθής Έλλειψη αυξητικής ορμόνης
	Παθολογοανατομικές μελέτες σε περιορισμένο αριθμό ασθενών με ανεπάρκεια της GH έδειξαν μικρές υποφύσεις με προσβεβλημένο περισσότερο τον πρόσθιο λοβό και λιγότερο τον οπίσθιο. Σε μερικές περιπτώσεις ανευρέθησαν εσχάρες συνδετικού ιστού και ουλές, ενώ ...
	Ως αποτέλεσμα, οι εγκεφαλικές βλάβες είναι ιδιαίτερα συχνές σε ισχιακή προβολή. Εκτός από την προβολή του εμβρύου, ένας άλλος παράγοντας που μπορεί να διαδραματίζει σημαντικό ρόλο είναι τα χορηγούμενα φάρμακα κατά τον τοκετό. Συστηματικές έρευνες με χ...
	3.4 Επίδραση της rhGH στο μεταβολισμό γλυκόζης και επίδραση σε παιδιά με προδιαθεσικούς παράγοντες για σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 (ΣΔ2).
	Η GH αυξάνει την παραγωγή γλυκόζης μέσω της γλυκονεογένεσης και της γλυκογονόλυσης από το ήπαρ και τους νεφρούς. Ασθενείς με ακρομεγαλία και εκείνοι που έχουν λάβει υψηλές δόσεις GH εμφάνισαν αξιοσημείωτα αυξημένη δραστηριότητα γλυκονεογένεσης στο ήπα...
	Οι κλινικές εκδηλώσεις ασθενών με έλλειψη GH χαρακτηρίζονται από αυξημένη σπλαχνική παχυσαρκία, αντίσταση στην ινσουλίνη, δυσλιπιδαιμία και υπεργλυκαιμία, η οποία συμβάλλει σε αυξημένο κίνδυνο καρδιαγγειακής νοσηρότητας και θνησιμότητας (Moller N et a...
	Η θεραπεία με GH σε υψηλές δόσεις ήταν αποτελεσματική για τη μείωση της συνολικής και της σπλαχνικής μάζας λίπους (Hwu CM et al 1997),(Rosenfalck AM et al 2000). Ωστόσο, η μακροχρόνια θεραπεία υποκατάστασης με rhGH σε υψηλές δόσεις μείωσε την ευαισθησ...
	Μέχρι σήμερα έχουν διεξαχθεί σχετικά λίγες μελέτες για τον έλεγχο στην αλλαγή του μεταβολισμού της γλυκόζης μετά από θεραπεία με GH σε παιδιατρικό πληθυσμό. Οι περισσότερες από αυτές τις μελέτες έχουν δείξει αυξημένη αντίσταση στην ινσουλίνη που υποδη...
	Με την έλευση της έρευνας της National Cooperative Growth Study research (Blethen SL et al 1996), μεγάλες φαρμακοεπιδημιολογικές μελέτες έχουν δείξει ότι τα περιστατικά σακχαρώδους διαβήτη τύπου 2 αυξήθηκαν περισσότερο κατά 6 φορές σε παιδιά υπό θεραπ...
	Η ανάπτυξη σακχαρώδους διαβήτη δεν συσχετίστηκε με τη δόση ή τη διάρκεια της θεραπείας με GH και η επίπτωση του σακχαρώδους διαβήτη τύπου 1 κατά τη διάρκεια της θεραπείας με GH ήταν συγκρίσιμη με αυτή του γενικού πληθυσμού και στις τρεις μελέτες (Blet...
	Συμπερασματικά φαίνεται πως η θεραπεία με GH μπορεί να αυξήσει τη συχνότητα εμφάνισης σακχαρώδους διαβήτη τύπου 2 σε παιδιά και εφήβους με προδιαθεσικούς παράγοντες κινδύνου, επομένως είναι συνετό να παρακολουθούνται πιθανές αρνητικές συνέπειες στο με...
	Σημαντική δράση με θετική επίδραση στο δείκτη μάζας σώματος (BMI) μπορεί να έχει η θεραπεία με GH. Από μια αναδρομική μελέτη 550 παιδιών GHD με χαμηλό ανάστημα (Kochar IS et al 2021), τα οποία είχαν λάβει rGH για τουλάχιστον 12 μήνες τα οποία είχαν χω...
	Η έκκριση της GH μειώνεται στα παχύσαρκα άτομα, και η συγκέντρωση GH (αυτόματα αλλά και διεγερμένα) είναι χαμηλότερη στα παχύσαρκα παιδιά από ότι στα παιδιά με φυσιολογικό βάρος  (Loche S et al,1995). Τα προηγούμενα ευρήματα και τα αποτελέσματά της με...
	ΚΕΦΑΛΑΙΟ 4. Επίδραση της αγωγής με rhGH σε παιδιά με ανεπάρκεια rhGH. Χρήσεις της rhGH σε ασθενείς με  σ.Turner, μικρά για ηλικία κύησης ή χρόνια νεφρική νόσο.
	4.1 Σύνδρομο Turner και αγωγή με rhGH.
	Το σύνδρομο Turner περιγράφηκε το 1938 από τον Αµερικανό ενδοκρινολόγο Henry Turner. Είναι η συχνότερη φυλετική χρωματοσωμική ανωμαλία και εμφανίζεται μόνο στα κορίτσια. Τα κύρια χαρακτηριστικά του συνδρόμου Turner (TS) είναι το χαμηλό ανάστημα, η απο...
	Παρατηρήθηκε επίσης αύξηση της σωματομεδίνης C του πλάσματος, ενώ δεν παρατηρήθηκε σημαντική αύξηση της οστικής ηλικίας κατά την διάρκεια της αγωγής. Επίσης στα άτομα που χορηγήθηκε rhGH δεν παρουσιάστηκαν σημαντικές μεταβολές στη συγκέντρωση γλυκόζης...
	Ο μηχανισμός της επίδρασης της θεραπείας hGH στο Turner ασθενείς δεν είναι σαφής. Ωστόσο η 24ωρη έκκριση GH, που προσδιορίστηκε με αιμοληψία κάθε 20 λεπτά, ήταν σχετικά χαμηλότερη σε αυτούς τους ασθενείς (Ross et al,2010,Villadolid et al,1988). Συνεπώ...
	4.2 Χρόνια νεφρική νόσος και αγωγή με rhGH.
	Η αυξητική ορμόνη (GH) και ο ινσουλινοειδής αυξητικός παράγοντας-1 (IGF-1) έχουν πολλαπλές επιδράσεις στα νεφρά. Οι υποδοχείς GH και IGF εκφράζονται σε αφθονία στους νεφρούς, συμπεριλαμβανομένων των σπειραματικών και σωληναριακών κυττάρων. Η GH μπορεί...
	Στην μελέτη των Corvilain et al,(1962) απεδείχθη ότι η εξωγενής GH αυξάνει τον ρυθμό σπειραματικής διήθησης (GFR). Επίσης η rhGH αυξάνει τη νεφρική ροή του πλάσματος (RPF) κατά περίπου 25% μετά από 3 και έως 7 ημέρες θεραπείας (Hirschberg R et al,1988...
	Η θεραπεία υποκατάστασης GH αποκαθιστά το GFR και το RPF σε ορισμένες αλλά όχι σε όλες τις μελέτες, κάτι που πιθανώς σχετίζεται με διαφορές στη διάρκεια της θεραπείας και στη δόση της GH (HoffmanDM et al) (Caidahl K et al,1994) (Jørgensen JO et al,198...
	Από το review άρθρο των Mehls O και συν, (Acta Paediatrica 2007) διαπιστώθηκε ότι η χορήγηση GH σε παιδιατρικούς ασθενείς με ΧΝΑ είναι ασφαλής και πολύ αποτελεσματική ως προς τη βελτίωση του ρυθμού αύξησης και του τελικού αναστήματος σε όλα τα στάδια ...
	4.3 Ανεπάρκεια αυξητικής ορμόνης (GHD) επιδράσεις και οφέλη σε παιδιά υπό αγωγή.
	Ως χαμηλό ανάστημα ορίζεται το ύψος < 3η ΕΘ ή 2 SDS (σταθερές αποκλίσεις) από το μέσο ύψος παιδιών της ίδιας ηλικίας, φύλου και φυλής/εθνικότητας, και υπολογίζεται ότι το 2,3% του πληθυσμού έχει κοντό ανάστημα. Η ανεπάρκεια αυξητικής ορμόνης (GHD) είν...
	Η ανεπάρκεια της αυξητικής ορμόνης (Growth Hormone, GH), είτε ιδιοπαθής, είτε επίκτητη, είναι η πιο συχνή μεμονωμένη μορφή υποφυσιακής ανεπάρκειας. Ο επιπολασμός της GHD στην παιδική ηλικία ποικίλλει ευρέως μεταξύ 1/3480 και 1/30.000 παιδιών (Thomas M...
	Αντιμετωπίζεται με τη χορήγηση ενέσιμης ανασυνδυασμένης ανθρώπινης αυξητικής ορμόνης (Recombinant human Growth Hormone, rhGH).
	Αν και η κύρια δράση της GH κατά την παιδική και εφηβική ηλικία αφορά στην αύξηση, υπάρχουν εξίσου σημαντικές δράσεις της σε μεταβολικό επίπεδο. Η θεραπεία με rhGH σε παιδιά και εφήβους έχει ως αποτέλεσμα ευεργετικές επιδράσεις στον οστίτη ιστό,στην σ...
	Η διατήρηση της ανάπτυξης είναι μια πολύπλοκη διαδικασία που ρυθμίζεται από ένα πλήθος γενετικών, ορμονικών, περιβαλλοντικών και διατροφικών παραγόντων (Hering TM et al,1999) (Stevens DA et al,1999). Οι κύριες συστηματικές ορμόνες που ρυθμίζουν τη δια...
	Στα παιδιά, η κύρια εκδήλωση της GHD αντιπροσωπεύεται από την στασιμότητα ανάπτυξης (Growth Hormone Research Society) ενώ η αυξητική ορμόνη (GH) βελτιώνει τη βραχυπρόθεσμη και μακροπρόθεσμη πρόγνωση του ύψους σε αυτούς τους ασθενείς (Darendeliler F et...
	Εστιάζοντας στην επίδραση της GHD στη ανάπτυξη του σώματος, έχει επιβεβαιωθεί από αρκετές μελέτες η συσχέτισή της με την αύξηση του σωματικού λίπους και τη μειωμένη άλιπη μάζα σώματος (Lean Body Mass) στα παιδιά (Högler W et al,2005) (Boot AM et al,20...
	Είναι γνωστό ότι η GH έχει σημαντικές επιδράσεις στον μεταβολισμό του λίπους, της γλυκόζης και των πρωτεϊνών. Ένας αριθμός μελετών έχει δείξει ότι η GH αυξάνει τη λιπόλυση και την οξείδωση του λίπους, μειώνει την οξείδωση της γλυκόζης και επηρεάζει αρ...
	Στους ανθρώπους οι υποδοχείς της αυξητικής ορμόνης GH (GH-R), εντοπίζονται στους νευρώνες, στα αστροκύτταρα, στα ολιγοδενδροκύτταρα και στη μικρογλοία, ενώ βρέθηκε πως ο IGF-I διεγείρει την ανάπτυξη νευρώνων, την δενδριτική διακλάδωση και τη συναπτογέ...
	Αρκετές νευροψυχολογικές μελέτες έχουν τεκμηριώσει βλάβες στη γνωστική λειτουργία (μνήμη και προσοχή) στην GHD. Παρά το φυσιολογικό πηλίκο νοημοσύνης (IQ), τα μικρά παιδιά παρουσιάζουν συχνά εκπαιδευτική αναπηρία, ιδιαίτερα στον τομέα της ανάγνωσης στ...
	Αν και τα περισσότερα παιδιά με κλινικές ενδείξεις συγγενούς  GHD διαγιγνώσκονται κατά τους πρώτους μήνες ή χρόνια της ζωής τους εντούτοις μερικά αναγνωρίζονται σχετικά αργά στην παιδική ηλικία, σε μία στιγμή όπου το χαμηλό ανάστημα γίνεται καθαρά εμφ...
	Σε ασθενείς που υποβλήθηκαν σε θεραπεία πριν από την ηλικία των 5 ετών με GH και παρακολουθήθηκαν για περισσότερα από 3 χρόνια (Arrigo T et al) διαπιστώθηκε ότι το ύψος SDS στο τέλος της μελέτης ήταν σημαντικά καλύτερο από ό,τι σε προηγούμενες θεραπεί...
	4.4 Χορήγηση rhGH σε ασθενείς με χαμηλό βάρος για την ηλικία κύησης (SGA).
	Το χαμηλό βάρος για την ηλικία κύησης (SGA) ορίζεται ως το βάρος γέννησης κάτω από το 10ο εκατοστημόριο για την ηλικία κύησης, σε σύγκριση με έναν πληθυσμό αναφοράς του ιδίου φύλου (de Onis M. et al),(Physical status: the use and interpretation of ant...
	Η γενετική προδιάθεση, ο ενδομήτριος προγραμματισμός, η μειωμένη έκκριση GH, η μειωμένη ευαισθησία στον IGF-1 και η αντίσταση στην GH είναι προτεινόμενοι παράγοντες που μπορεί να συμβάλουν στην αποτυχία ανάπτυξης και στο χαμηλό ανάστημα σε παιδιά που ...
	Στις Ηνωμένες Πολιτείες, η rhGH έχει εγκριθεί για τη θεραπεία μικρών παιδιών SGA των οποίων το ύψος παραμένει μικρότερο από 2 SD κάτω από το μέσο όρο για την ηλικία και το φύλο, σε ηλικία δύο ετών (Lee PA et al). Στην Ευρώπη, η εγκεκριμένη ένδειξη είν...
	Κλινικά δεδομένα έδειξαν ότι η rhGH είναι μια αποτελεσματική θεραπεία για παιδιά που γεννιούνται μικρά για την ηλικία κύησης (SGA). Ως εκ τούτου, τα SGA παιδιά που αποτυγχάνουν να ανακτήσουν τον ρυθμό ανάπτυξης (catch-up growth)  κατά την ηλικία των 2...
	Συμπερασματικά τα SGA παιδιά παρουσίασαν σημαντική  αύξηση στο HtSDS (Height Standard deviation score) όταν έλαβαν θεραπεία με rhGH για 2 έως 3 χρόνια. Ωστόσο η αυξήση του HtSDS ήταν σημαντικά μικρότερη από αυτη που επιτεύχθηκε σε παιδιά με GHD. Δεν κ...
	ΚΕΦΑΛΑΙΟ 5: ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΑΝΕΠΑΡΚΕΙΑΣ ΑΥΞΗΤΙΚΗΣ ΟΡΜΟΝΗΣ
	5.1 Θεραπεία ανεπάρκειας GH και μέθοδοι ελέγχου συγκέντρωσης γλυκόζης/ινσουλίνης.
	Μέχρι το 1985 η GH προερχόταν από πτωματικές υποφύσεις  μετά από κατάλληλη επεξεργασία. Η πρώτη αναφορά επιτυχούς θεραπείας ασθενών με ανεπάρκεια αυξητικής ορμόνης ανακοινώθηκε από τον  Raben το 1958. Ακολούθησαν επιτυχείς μελέτες σε περιορισμένο αριθ...
	Μετά την έναρξη της θεραπείας, τα παιδιά βελτιώνουν τον ετήσιο ρυθμό αύξησης κατά 2 φορές σε σχέση με εκείνον προ της θεραπείας. Αργότερα ο ρυθμός αύξησης κατέρχεται σταδιακά στο φυσιολογικό για την ηλικία όριο. Όσο μικρότερο είναι το παιδί κατά την έ...
	5.2 Θεραπεία συνυπαρχουσών ορμονικών διαταραχών
	Εκτός από την μεμονωμένη έλλειψη αυξητικής ορμόνης υπάρχουν πολυάριθμες περιπτώσεις με ανεπάρκεια και άλλων ορμονών της υπόφυσης. Κατά την παιδική ηλικία η έλλειψη της TSH επιδρά αρνητικά στην ταχύτητα αύξησης ενώ η έλλειψη της ACTH δεν επιφέρει αρνητ...
	Η μακροχρόνια θεραπεία υποκατάστασης GH σε παιδιά με ανεπάρκεια αυξητικής ορμόνης GHD μειώνει σημαντικά την συγκέντρωση FT4 και rT3 στον ορό και αυξάνει την συγκέντρωση T3, αυτές οι αλλαγές είναι ανεξάρτητες από την TSH και προκύπτουν από αυξημένη  με...
	5.3 Τελικό ύψος στην ανεπάρκεια αυξητικής ορμόνης
	Κύριος σκοπός της θεραπείας ασθενών με ανεπάρκεια αυξητικής ορμόνης είναι να επιτευχθεί τελικό ύψος μέσα σε φυσιολογικά όρια για την ηλικία και το φύλο. Στο παρελθόν οι ασθενείς δεν έφταναν τον επιθυμητό στόχο, είτε λόγω έλλειψης ικανοποιητικών ποσοτή...
	5.4 Παρενέργειες της θεραπείας με αυξητική ορμόνη
	5.1 Μεταβολισμός γλυκόζης. Εχει διαπιστωθεί διαβητογόνος δράση της GH ως αποτέλεσμα μακράς διαρκείας υψηλών συγκεντρώσεων σε ασθενείς με ακρομεγαλία. Η χρόνια χορήγηση rhGH οδηγεί ακόμη και σε μεταβολική απορρύθμιση διαβητικών ασθενών. Η θεραπεία υποκ...
	5.2 Διολισθαίνουσες επιφύσεις. Οι Prasad et al (1990) διευκρίνισαν ότι μερικοί ασθενείς με ανεπάρκεια αυξητικής ορμόνης, που λαμβάνουν θεραπεία υποκατάστασης με rhGH, πιθανόν κατά την διάρκεια ταχείας αύξησης να παρουσιάσουν διολίσθηση των μηριαίων επ...
	5.3. Ανοσολογικές δράσεις. Άλλοι ερευνητές ανέφεραν ελάττωση στην αναλογία των Τ-βοηθητικών/Τ-κατασταλτικών κυττάρων, καθώς και ελαττωμένη μιτογόνο απόκριση (Rappaport και Oleske 1990). Γενικά  όμως η ανεπάρκεια της αυξητικής ορμόνης δεν σχετίζεται με...
	5.4. Επανεμφάνιση όγκων. Πρωτοπαθής λευχαιμία, προλευχαιμία ή μυελοβλαστικό σύνδρομο, καθώς και ιστιοκύττωση έχουν αναφερθεί σε μερικούς ασθενείς με υποφυσιακή ανεπάρκεια. Φαίνεται όμως ότι η θεραπεία με rhGH σε αυτά τα παιδιά δεν αυξάνει την πιθανότη...
	Πριν την έναρξη θεραπείας με GH θα πρέπει να γίνεται λεπτομερής έλεγχος για τον αποκλεισμό οποιασδήποτε νεοπλασματικής πάθησης.
	5.4.3 Μεθοδοι παρακολούθησης του μεταβολισμού γλυκόζης ινσουλίνης και της area under curve (AUC).
	Οι συγκέντρωσεις HbA1c και γλυκόζης πλάσματος νηστείας (FPG) αναγνωρίζονται συνήθως ως διαγνωστικοί δείκτες για τον διαβήτη και τη δυσανεξία στη γλυκόζη. Ωστόσο δεν επαρκούν για τη σαφή ανίχνευση της δυσανεξίας στη γλυκόζη στο πρώιμο στάδιο εκτός εάν ...
	Η θεραπεία με GH ανταγωνίζεται τη δράση της ινσουλίνης σε περιφερικούς ιστούς, όπως οι σκελετικοί μυες, το ήπαρ και ο λιπώδης ιστός, αυξάνοντας έτσι την παραγωγή γλυκόζης από τους σκελετικούς μύες και το ήπαρ και μειώνοντας την πρόσληψη γλυκόζης από τ...
	Η θεραπεία με GH για 6 μήνες σε ασθενείς με GHD έχει ως αποτέλεσμα μειωμένο μεταβολισμό της γλυκόζης που διεγείρεται από την ινσουλίνη και αλλαγή του τύπου μυϊκών ινών προς ίνες γλυκολυτικού τύπου ΙΙΧ. Η διαταραχή του μεταβολισμού της γλυκόζης συσχετί...
	Οι Cutfield et al (2000) μελέτησαν 85 KIGS reports μεταξύ 1987-1997, που περιέλαβαν 23.333 ασθενείς που έλαβαν GH λόγω διαφόρων νοσημάτων. Διαπιστώθηκε ότι η χορήγηση GH δεν επηρέασε την εμφάνιση ΣΔ τύπου 1, ενώ η επίπτωση του ΣΔ τύπου 2 ήταν 34.4 περ...
	ΚΕΦΑΛΑΙΟ 6: ΣΚΟΠΟΙ ΤΗΣ ΜΕΛΕΤΗΣ.
	6.1  Ο πρωτογενής σκοπός της μελέτης ήταν να μελετήσει την επίδραση της rhGH, σε δείγμα εκατό (100) παιδιών με κοντό ανάστημα με πλήρη ή μερική ανεπάρκεια αυξητικής ορμόνης, στο γλυκαιμικό προφίλ. Δευτερογενής σκοπός της μελέτης ήταν:
	1) Η  αναγνώριση μεταβολών σε κλινικά χαρακτηριστικά.
	2) Η θυρεοειδική λειτουργία.
	3) Η μεταβολή της σωματομεδίνης (IGF-I).
	4) Η μεταβολή στο ύψος στην λήξη της μελέτης.
	ΚΕΦΑΛΑΙΟ 7: MEΘΟΔΟΛΟΓΙΑ
	7.1 Η παρούσα μελέτη είναι μία αναδρομική, διαμήκης μελέτη παρατήρησης (longitudinal), η οποία πραγματοποιήθηκε στο Γενικό Νοσοκομείο Νίκαιας-Πειραιά ¨ ¨Άγιος Παντελεήμων¨.
	Τα δεδομένα της μελέτης είναι από το αρχείο του ενδοκρινολογικού ιατρείου της υπεύθυνης παιδοενδοκρινολογου Dr. Ζώση Παρασκευής, Διευθύντριας Ε.Σ.Υ και επιστημονικά υπεύθυνης της Παιδιατρικής Κλινικής του προαναφερθέντος νοσοκομείου.
	Στην μελέτη συμπεριλήφθηκαν παιδιά τα οποία ήταν υπό αγωγή με rhGH για περισσότερο από ένα (1) έτος καθώς ο πρωτογενής  σκοπός της μελέτης ήταν η επίδραση της αγωγής στο γλυκαιμικό προφίλ (HbA1c).
	Η μελέτη πραγματοποιήθηκε στην παραπάνω κλινική από την 1η Ιουνίου 2019 έως και 1η Ιουνίου 2020. Η παρούσα μελέτη  εγκρίθηκε από το Επιστημονικό Συμβούλιο του εν λόγω νοσοκομείου, ενώ και είναι σύμφωνη με τις οδηγίες του Ελσίνκι για έρευνες σε ανθρώπους.
	7.2 ΣΤΑΤΙΣΤΙΚΗ ΑΝΑΛΥΣΗ
	Τα κατηγορικά δεδομένα παρουσιάζονται με απόλυτες και σχετικές (%) συχνότητες. Τα συνεχή δεδομένα παρουσιάζονται με μέση τιμή και τυπική απόκλιση, εφόσον ακολουθούν κανονική κατανομή και διάμεσο, ενδοτεταρτημοριακό εύρος αν δεν ακολουθούν κανονική κατ...
	Οι υπό μελέτη μεταβλητές (δημογραφικά χαρακτηριστικά, γλυκαιμικό προφίλ, θυρεοειδική λειτουργία) αξιολογήθηκαν πριν την έναρξη αυξητικής ορμόνης και μετά το πέρας αυτής, χρησιμοποιώντας το Paired T-Test, όταν ακολουθείται η κανονική κατανομή και το Wi...
	Ως στατιστικά σημαντικό θεωρήθηκε το επίπεδο σημαντικότητας 5%. Όλες οι στατιστικές αναλύσεις πραγματοποιήθηκαν με το SPSS v.25.
	ΚΕΦΑΛΑΙΟ 8: ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ
	8.1 Το δείγμα μας περιέλαβε 100 παιδιά και εφήβους ηλικίας 2-15 ετών (μέση ηλικία ± τυπική απόκλιση: 9.510 ± 3.286), από τα οποία 67 (67.0%) ήταν αγόρια και 33 (33.0%) κορίτσια. Από το συνολικό αριθμό των συμμετεχόντων παιδιών, το 91%  είναι προεφηβικ...
	Πίνακας 1: Δημογραφικά χαρακτηριστικά συμμετεχόντων.
	Στον Πίνακα 2 παρουσιάζονται οι επιδράσεις της χορήγησης αυξητικής ορμόνης στα κλινικά χαρακτηριστικά των παιδιών, το γλυκαιμικό τους προφίλ, τη θυρεοειδική λειτουργία τους, την διακύμανση της σωματομεδίνης καθώς και το ύψος κατά την έναρξη και λήξη τ...
	Αναλυτικότερα:
	Πίνακας 2: Επίδραση της χορήγησης rhGH στους υπό μελέτη ασθενείς.
	Γράφημα 1: Ποσοστό παιδιών υπό φαρμακευτική αγωγή.
	Γράφημα 2: Ιστόγραμμα για το αρχικό και τελικό Height to age z score στα παιδιά της μελέτης.
	Γράφημα 3: Ιστόγραμμα με τη μεταβολή της IGF-1 στα παιδιά της μελέτης.
	Πίνακας 3: Μελέτη της ΗΒΑ1C κατά τη λήξη της θεραπείας.
	Κατά το τέλος της θεραπείας το 4.4% των παιδιών (4 ασθενείς) είχαν ΗΒΑ1C πάνω από 5.7% (συγκεντρώσεις προδιαβήτη), ενώ κανένας δεν είχε HbA1c>/6.5% (συγκεντρώσεις που αντιστοιχούν σε διαβήτη). Συγκρίνοντας τους ασθενείς με HbA1c>/5.7% στο τέλος της αγ...
	Πίνακας 4: Μελέτη της γλυκόζης κατά τη λήξη της θεραπείας.
	Κατά τη λήξη της θεραπείας το 10% των παιδιών είχαν γλυκόζη πάνω από 100 mg/dl.  Συγκρίνοντας τις 2 ομάδες ασθενών με γλυκόζη νηστείας κατά το τέλος της αγωγής <100 mg/dl με εκείνη με γλυκόζη νηστείας >/100 mg/dl  (πίνακας 4) διαπιστώθηκε ότι οι 2 ομά...
	Κατά την έναρξη της θεραπείας το 23% των παιδιών είχαν ΗΒΑ1C πάνω από 5.7%, τιμή που αντιπροσωπεύει το διεθνές όριο για την εμφάνιση προδιαβήτη (HbA1c μεταξύ 5.7-6.4% ορίζεται ως προδιαβήτης και HbA1c>/6.5% ως διαβήτης). Δεν παρατηρήθηκε κάποια στατισ...
	Πίνακας 5:  Μελέτη της ΗΒΑ1C κατά την έναρξη της θεραπείας.
	Κατά την έναρξη της αγωγής με GH (πίνακας 5) οι ασθενείς με HbA1c >75η ΕΘ δεν διέφεραν σημαντικά ως προς τα δημογραφικά και σωματομετρικά στοιχεία με εκείνους με HbA1c <75η ΕΘ.
	Κατά τη λήξη της θεραπείας το 25% των παιδιών είχαν ΗΒΑ1C πάνω από 5.5%, τιμή που αντιπροσωπεύει την 75η εκατοστιαία θέση (πίνακας 6). Παρατηρείται στατιστικά σημαντική διαφορά στο ύψος. Τα παιδιά με ΗΒΑ1C μεγαλύτερη της 75η ΕΘ φαίνεται να είναι ψηλότ...
	Πίνακας 6: Μελέτη της ΗΒΑ1C κατά τη λήξη της θεραπείας.
	❖ Το διάμεσο ύψος έχει αυξηθεί σε επίπεδο στατιστικά σημαντικό.
	❖ Από τα αποτελέσματα της μελέτης δεν παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική μεταβολή στην θυρεοειδική λειτουργία (TSH).
	❖ Όπως φαίνεται στον Πίνακα 2 η γλυκόζη νηστείας δεν παρουσιάζει στατιστικά σημαντική διαφορά κατά την έναρξη και λήξη της θεραπείας. H μέγιστη μέτρηση της γλυκόζης ;ήταν 113mg/dl (δηλαδή σε συγκέντρωση προδιαβήτη). Δεν υπάρχουν τιμές άνω των 126mg/dl...
	❖ Η διάμεση γλυκοζυλιωμένη μετά τη λήξη της θεραπείας φαίνεται να είναι αυξημένη κατά 0.3 % σε σύγκριση με την έναρξη, γεγονός που είναι στατιστικά σημαντικό.
	❖ Στατιστικά σημαντική αύξηση παρατηρείται μετά το πέρας της θεραπείας και στην σωματομεδίνη IGF-I.
	❖ Συγκρίνοντας τους ασθενείς με HbA1c>/5.7% (n=4) στο τέλος αγωγής με τους υπόλοιπους ασθενείς διαπιστώθηκε ότι έχουν υψηλότερο ανάστημα στο τέλος αγωγής (p=0.040), και σε οριακά μη σημαντικό βαθμό χαμηλότερο ΒΜΙ και υψηλότερη συγκέντρωση IGF-1.
	❖ Συγκρίνοντας τους ασθενείς με γλυκόζη νηστείας στο τέλος αγωγής >/100 mg/dl (συγκέντρωση προδιαβήτη) (n=10) με τους υπόλοιπους ασθενείς διαπιστώθηκε ότι είναι στην πλειοψηφία τους αγόρια, με σημαντικά διαφορετικές τιμές IGF-1 από τους υπόλοιπους ασθ...
	ΚΕΦΑΛΑΙΟ 9: ΣΥΖΗΤΗΣΗ
	9.1 ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ
	Από τα αποτελέσματα της μελέτης φαίνεται πώς η χορήγηση της ανθρώπινης ανασυνδυασμένης αυξητικής ορμόνης rhGH κατά την διάρκεια θεραπείας σε παιδιά με χαμηλό ανάστημα και ανεπάρκεια αυξητικής ορμόνη GH είχε σημαντική επίδραση  στο ύψος από την έναρξη ...
	Σημαντικό εύρημα της μελέτης είναι η μεταβολή της γλυκοζυλιωμένης αιμοσφαιρίνης HBA1c κατά την διάρκεια θεραπείας με GH που είναι και το αντικείμενο της μελέτης. Αναδείχθηκε στατιστικά σημαντική αύξηση της HbA1c μετά τη λήξη της θεραπείας   κατά 0.3 %...
	Ο άξονας GH/IGF-I είναι το πιο σημαντικό μονοπάτι που σηματοδοτεί και ρυθμίζει την σωματική αύξηση. Τόσο η GH όσο και η IGF-I διεγείρουν την αύξηση, έχοντας συμπληρωματικές και συνεργικές δράσεις. Καθώς τα αποτελέσματά τους είναι προσθετικά, η συνδυα...
	Λόγω έλλειψης στοιχείων για την επίδραση του συνδυασμού θεραπείας για το ύψος των ενηλίκων, η έλλειψη μελετών μεγάλης κλίμακας, η επιβάρυνση της συγχορήγησης rhGH/rhIGF-I στους ασθενείς και τις οικογένειές τους και το σχετικό υψηλό κόστος έχει ως αποτ...
	Ωστόσο από τον Πίνακα 2 φαίνεται ότι στη διάρκεια της μελέτης μας υπήρχε μία στατιστικά σημαντική αύξηση του IGF1 κατά την διάρκεια της θεραπείας με GH [ IGF1:142.0 (103.0–196.0) vs 489.5±183.4 ng/ml, p<0.001]. Το αποτέλεσμα αυτό είναι αναμενόμενο, δε...
	Όμως η συγκέντρωση IGF-1 συσχετίζεται σημαντικά με τον βαθμό ινσουλινοαντίστασης κατά την θεραπεία με rhGH (Witkowska-Sedek E et al, 2017). Συγκρίνοντας στη μελέτη μας (πίνακας 3) την ομάδα ασθενών με HbA1c>/5.7% στο τέλος της αγωγής με τους υπόλοιπου...
	Κατά την διάρκεια αυτής της μελέτης αξιολογήθηκε η επίδραση της HbA1c στη TSH,FT4, T4 όπου δεν παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική μεταβολή.
	Στατιστικά σημαντική μεταβολή στην συγκέντρωση της HbA1c παρατηρήθηκε στην μελέτη μας χωρίς όμως την εκδήλωση ΣΔ, καθώς μετά το τέλος της χορήγησης rhGH η συγκέντρωση γλυκόζης επανήλθε εντός φυσιολογικών ορίων. Παρόμοια αποτελέσματα επιβεβαιώνονται κα...
	Η αντι-ινσουλινοειδής δράση της rhGH μπορεί να οδηγήσει σε αντίσταση στην ινσουλίνη με αντισταθμιστική αύξηση της έκκρισης ινσουλίνης, τόσο σε νηστεία όσο και μεταγευματικά, για τη διατήρηση φυσιολογικών συγκεντρώσεων γλυκόζης και HbA1c (Ciresi A et ...
	Η αντίσταση στην ινσουλίνη (IR) είναι ένας κρίσιμος παράγοντας που συμβάλλει στον παθογενετικό μηχανισμό πολλών διαταραχών, συμπεριλαμβανομένου του σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 (ΣΔ τύπου 2), της υπέρτασης, της δυσλιπιδαιμίας,  της καρδιαγγειακής νόσου κα...
	Στην μελέτη που πραγματοποιήθηκε (Calcaterra, V. et al, 2021), όσον αφορά στους δείκτες IR, χαμηλότερες συγκεντρώσεις HOMA- (p < 0,001) εντοπίστηκαν στα αγόρια σε σύγκριση με τα κορίτσια. Δεν παρατηρήθηκαν άλλες διαφορές στους δείκτες IR μεταξύ των ομ...
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