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Streszczenie

Niedobdr hormonu wzrostu moze wigzac sie z przed-
wczesnym rozwojem miazdzycy i chorob uktadu
sercowo-naczyniowego. Kluczowg role w patogene-
zie miazdzycy odgrywa proces zapalny srodbtonka
naczyn. Ostatnie doniesienia naukowe wskazujg na
udziat niektérych metaloproteinaz w rozwoju procesu
miazdzycowego. Cel pracy. Ocena stezenia meta-
loproteinazy 2 i 9 (MMP-2 i MMP-9), inhibitora me-
taloproteinazy 2 (TIMP-2) oraz wybranych markeréw
zapalnych (IL.-6, hsCRP) u dzieci z somatotropinowa
niedoczynnoscig przysadki przed rozpoczeciem le-
czenia hormonem wzrostu. Materiat i metody. Bada-
niem objeto 49 dzieci (19 dziewczynek i 29 chtopcow)
w wieku od 4,3 do 14,5 lat (x=8,3=3,0) ze zdiagno-
zowanym niedoborem hormonu wzrostu, zakwalifi-
kowanych do leczenia substytucyjnego rhGH, oraz
23 zdrowych dzieci (12 dziewczynek i 11 chtopcow)
w wieku od 3,2 do 12,3 lat (x=7,6%+2,3). U wszyst-
kich pacjentéw oznaczono stezenia: MMP-2, MMP-9,
TIMP-2, IL-6, hs-CRP oraz oceniono parametry an-
tropometryczne (wzrost, mase ciata i BMI). Wyniki.
U pacjentow z SNP stwierdzono wieksze stezenie
MMP-2 w poréwnaniu z grupa kontrolng (303,1=75,2
VS 244,6+44,3ng/ml, p<0,001) oraz wyzszy wskaznik
MMP-2/TIMP-2 (2,99+0,81 vs 2,24+0,61, p<0,001),
a takze mniejsze stezenia MMP-9 (206,8+114,6 vs
335%135,4 ng/ml, p<0,0001) i TIMP-2 (102,4=13,3
vs 112,0£13,4 ng/ml, p<0,0001). Stezenia pozosta-

Abstract

Growth hormone deficiency (GHD) can be associated
with premature atherosclerosis and cardiovascular
disease. The vascular endothelial inflammatory
process plays a key role in the pathogenesis of
atherosclerosis. Recent scientific reports has proved
that matrix metalloproteinases participate in the
development of atherosclerotic process. The aim of
study was to evaluate the activity of MMP-2, MMP-
9 and TIMP-2 and chosen markers of inflammation
(IL-6, hsCRP) in children with GHD naive to rhGH.
Material and methods. The study involved 49
children (19 girls and 29 boys) aged 4,3 to 14,5 years
(x=8,3+3,0) with diagnosed GHD qualified for rhGH
substitution treatment and 23 healthy children (12
girls and 11 boys) aged 3,2 to 12,3 lat (x=7,6=2,3).
MMP-2, MMP-9, TIMP-2, IL-6, hs-CRP serum levels
and the anthropometric parameter (height, weight,
BMI) were measured in all patients. Results. Patients
with GHD had higher concentration of MMP-2 than
the control healthy group (303,1+75,2 vs 244,6+44,3
ng/ml, p<0,001), as well as higher MMP-2/TIMP-2
ratio (2,99+0,81 vs 2,24=0,61, p<0,001) and lower
levels of MMP-9 (206,8+114,6 vs335+135,4 ng/ml,
p<0,0001) and TIMP-2 (102,4=13,3 vs 112,0+=13,4
ng/ml, p<0,0001). Levels of all other studied
markers of inflammation and lipids were comparable.
A correlation of MMP-9 concentration with body mass
and BMI SDS of examined children was noticed
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tych badanych parametréw zapalnych oraz lipido-
gram byty porownywalne w obu grupach. Wykazano
korelacje stezenia MMP-9 z masg ciala i BMI SDS
badanych dzieci (r=0,4397, p<0,0001 i r=0,4397,
p<0,0001). Wnioski. Wieksze stezenie MMP-2 oraz
wskaznik MMP-2/TIMP-2 wskazujg na bardziej nasilo-
ne procesy zapalne u dzieci z niedoborem hormonu
wzrostu w porownaniu do dzieci zdrowych.
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Wstep

Znaczacy niedobér wysokosci ciata dziecka de-
finiowany jest jako wysoko$¢ ciata ponizej 3 cen-
tyla dla plci i wieku [1]. Niedob6r hormonu wzro-
stu (somatotropinowa niedoczynno$¢ przysadki,
SNP) jest rzadka przyczyna niskorostosci, wyste-
pujaca z czestoscia od 1:4000 do 1:10000, zwykle
o nieustalonych przyczynach etiologicznych (tzw.
idiopatyczny niedobdér hormonu wzrostu) [2]. Od
wielu lat dzieci z SNP sg kwalifikowane do lecze-
nia substytucyjnego rekombinowanym ludzkim
hormonem wzrostu (thGH), zgodnie z programem
lekowym [3]. Gléwnym celem terapii substytu-
cyjnej thGH jest poprawa tempa wzrastania oraz
osiagniecie prawidlowej wysokosci ciala w wieku
dorostym [4]. Chociaz w populacji pediatryczne;j
hormon wzrostu kojarzony jest przede wszystkim
z procesami wzrastania, to jego niedobér moze
wigzac sig z przedwczesnym rozwojem miazdzycy
i chor6b uktadu sercowo-naczyniowego [5]. W ba-
daniach dowiedziono korzystny wplyw leczenia
hormonem wzrostu u os6b dorostych z SNP na
parametry gospodarki tluszczowej i weglowoda-
nowej, a szczegdélnie na poprawe profilu metabo-
licznego i redukcje ryzyka sercowo-naczyniowe-
go [5,6]. Obserwacje dotyczace wplywu leczenia
rhGH u dzieci na rozwéj miazdzycy sa nieliczne,
ale takze wskazuja na korzystny wplyw na ryzy-
ko sercowo-naczyniowe. Noiszewska i wsp. m.in.
wykazali poprawe elastycznosci naczyn w trakcie
substytucyjnej terapii thGH u mtodocianych pa-
cjentéw z somatotropinowa niedoczynnoscig przy-
sadki [7].

Obecnie wiadomo, ze kluczowa role w patoge-
nezie miazdzycy odgrywa proces zapalny tocza-
cy sie w srédbtonku naczyn, co zostalo potwier-
dzone nie tylko w badaniach eksperymentalnych
na myszach [8], ale takze u pacjentéw dorostych
oraz w populacji rozwojowej. W badaniach wta-

(r=0,4397, p<0,0001 i r=0,4397, p<0,0001).
Conclusions. Higher levels of MMP-2 and MMP-2/
TIMP-2 ratio indicates higher activity of inflammatory
processes in patients with GHD in comparison to
healthy children.
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snych wykazaliSmy zwiekszong ekspresje molekut
adhezyjnych ICAM-1 i VCAM-1 oraz aktywacje
srodblonka naczyniowego (e-selektyna) u otylych
nastolatkéw. Najwieksze nasilenie procesu zapal-
nego obserwowano u dzieci z insulinoopornosciag
i hiperinsulinemia [9]. Nadal jednak poszukiwane
sa wczesne markery procesu zapalnego, a szczeg6l-
nie takie, ktére mialyby znaczenie prognostyczne
wobec zdarzen sercowo-naczyniowych.

W ostatnich latach pojawiaja sie¢ dowody na
udzial niektérych metaloproteinaz w rozwoju
wszystkich etapéw procesu miazdzycowego [10].
Metaloproteinazy (MMPs) sa enzymami proteoli-
tycznymi macierzy zewnatrzkomérkowej, ktére
uczestniczg zaréwno w procesach fizjologicznych,
takich jak embriogeneza, angiogeneza czy apopto-
za, jak i w patogenezie wielu choréb [11]. Aktyw-
no$¢ proteolityczna MMPs zalezy od aktywnosci
endogennych inhibitoré6w tkankowych (tissue inhi-
bitors of metalloproteinases, TIMPs) specyficznych
dla poszczegélnych typéw MMPs. Zwiekszenie
aktywnoéci niektérych MMPs we krwi obwodowe;j
oraz zachwianie réwnowagi w ukladzie MMPs/
TIMPs prowadzi do nasilonej proteolizy, destrukcji
srodblonka oraz zaburzen stabilnosci plytki miaz-
dzycowej. Zaburzenia te moga stanowi¢ wazny
czynnik prognostyczny choréb uktadu sercowo-
-naczyniowego [12].

MMP-2 oraz MMP-9 naleza do grupy zelatynaz.
Sa one charakterystyczne gléwnie dla ukladu na-
czyniowego i mieSnia sercowego. Wzrost stezenia
MMP-2 i MMP-9 zaobserwowano m.in. u pacjen-
téw z ostrym zespolem wiencowym i niedokrwie-
niem moézgu [13,14].

Istnieja dowody, ze rozwdj blaszki miazdzy-
cowej zaczyna sie juz we wczesnym dziecinistwie
[15]. Nasuwa sie zatem pytanie, czy pacjenci z SNP
juz w wieku rozwojowym sa w wiekszym stopniu
narazeni na zwiekszone ryzyko choréb sercowo-
-naczyniowych i czy w zwigzku z tym terapia sub-
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stytucyjna thGH prowadzi do redukcji tego ryzy-
ka. Szczepanska i wsp. wykazali, ze dzieci z SNP
majg znamiennie wyzsze stezenia MMP-2 i TIMP-2
w poréwnaniu z grupg kontrolng [16]. U os6b do-
rostych z SNP stwierdzono podwyzszone stezenie
cytokin prozapalnych: interleukiny 6 (IL-6) i czyn-
nika martwicy nowotworéw (TNF-), odpowie-
dzialnych za eskalacje odpowiedzi zapalnej w ko-
morkach $rédbtonka [17]. PodwyzZszone stezenia
markeréw zapalenia i fibrynolizy, takich jak: bial-
ka C-reaktywnego, fibrynogenu, inhibitora tkan-
kowego aktywatora plazminogenu, homocysteiny
oraz biatka PAPP-A, u dorostych pacjentéw z nie-
doborem hormonu wzrostu ulegaja czeSciowemu
obnizeniu w trakcie terapii thGH [18]. Randeva
i wsp. réwniez obserwowali istotne zmniejszenie
sie stezenie MMP2, MMP9 oraz czynnika wzrostu
srédbtonka naczyniowego (VEGF) w czasie lecze-
nia thGH oséb dorostych z SNP [19].

Cel pracy

Celem pracy byta ocena stezen metaloproteinaz
macierzy zewnatrzkomérkowej (MMP-2 i MMP-9),
tkankowego inhibitora metaloproteinazy 2 (TIMP-
2) oraz wybranych markeréw stanu zapalnego (IL-
6, ultraczute CRP) u dzieci z somatotropinowa nie-
doczynnos$cia przysadki, zakwalifikowanych do
leczenia substytucyjnego thGH, przed wtaczeniem
terapii.

Materiat i metody

Grupe badang stanowilo 49 dzieci (19 dziew-
czynek i 29 chtopcow) w wieku od 4,3 do 14,5 lat
(x=8,3%3,0) z somatotropinowa niedoczynnoscig
przysadki, leczonych w latach 2013-2016 w Klini-
ce Endokrynologii i Diabetologii Wieku Rozwojo-
wego UM we Wroctawiu. Pacjenci byli zakwalifiko-
wani do terapii thGH przez Zesp6t Koordynacyjny
ds. Stosowania Hormonu Wzrostu zgodnie z obo-
wigzujacymi kryteriami wlaczenia [3].

Grupe kontrolng stanowilo 23 dzieci (12 dziew-
czynek i 11 chtopcow) w wieku od 3,2 do 12,3 lat
(x = 7,6 = 2,3) z prawidlowym wzrostem i masg
ciata. Grupa badana i grupa kontrolna nie r6znily
sie pod wzgledem rozktadu pici i wieku.

U kazdego pacjenta dokonano pomiaru wysoko-
$ci ciala za pomocg stadiometru Harpendena z do-
ktadnoscig do 1 mm oraz masy ciata przy pomo-
cy elektronicznej wagi z doktadnoscia do 0,1 kg.

Wysoko$¢ ciata i mase ciala wyrazono wartosScia
wskaznika odchylenia standardowego (odpowied-
nio: height SDS, HtSDS oraz weight SDS, WtSDS)
dla wieku i plci. Obliczono wspdétczynnik BMI
(body mass index) oraz jego odchylenie standardo-
we dla wieku i ptci (BMI-SDS), w tym takze dla
wieku wzrostowego. Pomiary auksologiczne odno-
szono do siatek centylowych dzieci warszawskich
[20].

Krew w grupie badanej pobierano przed wlacze-
niem terapii hormonem wzrostu. U dzieci z SNP
oraz w grupie kontrolnej oznaczono nastepujace
parametry biochemiczne: HbA1c, cholesterol cal-
kowity (TCH), cholesterol LDL (LDL-CH), chole-
sterol HDL (HDL-CH), tréjglicerydy (TG) i IGF-1
oraz metaloproteinaze-9 (MMP-9), metaloproteina-
ze-2 (MMP-2), tkankowy inhibitor metaloproteina-
zy-2 (TIMP-2), interleukine 6 (IL-6) i wysokoczu-
fe biatko C-reaktywne (high-sensitivity C-reactive
protein, hsCRP). Parametry gospodarki lipidowe;j
(cholesterol catkowity, frakcja LDL i HDL, TG), od-
setek hemoglobiny glikowanej (HbA1c) oraz insu-
linopodobny czynnik wzrostu 1 (IGF-1) oznaczono
w laboratorium szpitalnym przy uzyciu standardo-
wych metod laboratoryjnych. Stezenie IGF-1 wy-
razono wskaznikiem IGF-1-SDS w odniesieniu do
wieku kalendarzowego.

Stezenia: MMP-2, MMP-9, TIMP-2, IL-6 i wyso-
koczule biatko C-reaktywne zostaly oznaczone za
pomoca metody immunoenzymatycznej ELISA
przy uzyciu komercyjnych zestawéw (R&D Sys-
tem).

Na przeprowadzenie badan uzyskano zgode
Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego
we Wroctawiu. Od opiekunéw prawnych dzieci
uzyskano $§wiadomg pisemna zgode na wykonanie
badan.

Analize statystyczng przeprowadzono przy po-
mocy programu Statistica 12 (StatSoft Inc., Tulsa,
OK, USA). Jako miar statystycznych opisujacych
wyniki uzywano: $redniej arytmetycznej (x), me-
diany (Me), odchylenia standardowego (SD) oraz
rozstepu kwartylowego (QR). Podano ponadto war-
tosci minimalne (Min) i maksymalne (Max) ozna-
czanych parametrow w badanych grupach.

Zgodnos¢ rozkladu analizowanej préby z roz-
ktadem normalnym sprawdzano testem W Shapi-
ro-Wilka. Jesli rozktad poréwnywanych préb nie
roznit sie istotnie od rozkladu normalnego o sta-
tystycznie jednakowej wariancji, do oceny réznic
uzywano testu t Studenta. W przypadku, gdy zalo-
zenia wymagane do przeprowadzenia testu t Stu-
denta nie byly spelnione, zastosowano test U Man-
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na-Whitneya. W opisie wspotzaleznosci badanych
parametréw wykorzystano wspéiczynnik korelacji
Pearsona lub Spearmana.

Réznice uznawano za istotng statystycznie przy
p<0,05.

Wyniki

Charakterystyke wskaznikéw antropometrycz-
nych badanych grup przedstawiono w tabeli 1.

Stezenia zaréwno metaloproteinazy 9 (MMP-
9), jak i tkankowego inhibitora metaloproteinazy-2
(TIMP-2) byly istotnie mniejsze w grupie dzieci
z SNP w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Stezenie
metaloproteinazy 2 (MMP-2) bylo istotnie wieksze
w grupie dzieci z SNP. Stezenia markeréw zapal-
nych IL-6 oraz hsCRP byly poréwnywalne w obu
grupach i korespondujace z profilem lipidowym.

Wskaznik odchylenia standardowego IGF-1-
SDS w odniesieniu do wieku kalendarzowego byt
istotnie (p<0,02) mniejszy w grupie dzieci z SNP
w poréwnaniu do grupy kontrolnej (-1,5+0,7 vs
-1,0+0,8). Szczegétowe wyniki przedstawiono
w tabeli II.

Stezenie MMP-9 u dzieci z cze$ciowym niedo-
borem hormonu wzrostu bylo istotnie (p<0,05)

wieksze niz u dzieci z catkowitym niedoborem
wzrostu (220,3+118,2 ng/ml vs 127,7+35,1 ng/ml),
ale mniejsze niz u dzieci zdrowych (335,7+135,4,
p<0,001). Stezenia pozostatych badanych parame-
tréw nie réznily sig w zaleznosci od stopnia niedo-
boru GH.

W grupie dzieci z SNP zaobserwowano od-
wrotng korelacje stezenia MMP-2 i MMP-9 (r=-
0,3015, p<0,05), IL-6 (r=-0,3582, p<0,05) oraz
hsCRP (r=-0,3848, p<0,01), a takze zalezno$¢
MMP-9 i hsCRP (r=0,3919, p<0,01) oraz IL-6
i hsCRP (r=0,4935, p=0,001). W grupie kontro-
Inej natomiast nie odnotowano istotnej zalezno-
$ci MMP-2 z badanymi parametrami, za$ stezenia
zar6wno MMP-9, jak i TIMP-2 korelowaly z po-
ziomem hsCRP (odpowiednio: r=0,4527, p<0,05;
r=-0,4645, p<0,05).

Macierz korelacji badanych parametréw i masy
ciata wszystkich dzieci podano w tabeli III. U pa-
cjentéw z SNP nie odnotowano korelacji badanych
parametréw z masg ciata jak i BMI (wyrazonym
zarowno w wartoéciach bezwzglednych, jak
i w odniesieniu populacyjnym). W grupie kontro-
Inej natomiast stezenie IL-6 korelowalo z WtSDS
(r=0,4780, p<0,05), jak i BMI (r=0,4613, p<0,05)
oraz BMI SDS (okreslonym dla wieku wzrostowe-
go) (r=0,4607, p<0,05).

Tabela I. Wskazniki antropometryczne pacjentow z niedoborem hormonu wzrostu (SNP) i grupy kontrolnej
Table I. Anthropometrics of the patients with growth hormone deficiency (GHD) and the ~control group

Pacjenci z SNP

Grupa kontrolna

Patients with GHD Control group
Zmienna n=49 n=23 P
. . Mediana . . . Mediana .
Srednia=SD @QR) Min-Max Srednia+=SD @QR) Min-Max
Wiek (lata) 8,3+3,0 7.9 (4,7) 4.3-14,5 76423 7.2(3,3) 32-123  p>005
xg)sa ciala 21,7473  188(10,4)  12,7-387  299=116 294 (179) 150-560 p<0,01
WtSDS 1,9+1,1 2,0(1,3) 4,0-1,8 161,75 1,35 (3,7) 09-45  p<0,001
m)&[r??'a 1,152+0,144 1,145 (0,231) 0,905-1,455 1,283+0,156 1,271 (0,243) 0,96-1,57 p<0,001
HtSDS 3,0+0,7  -280(071) -49-(-18)  037x097  040(1,41) -1,34-241 p<0,001
BMI (kg/m?) 15,9421 155(23) 119225 17,4229 16,9 (551) 12842265 p<0,05
BMI-SDS 0,3+1,6 -0,6 (1,5) 3,7-6,7 0,88+1,85 1,035 233391 p<0,01
BMI-SDS
xﬁ'ﬁdem 0054175  -0,3(1,9) 3,864 0724175 1,0 (2,8) 2339  p>005
wzrostowego
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Tabela Il. Stezenie MMP-9, MMP-2, TIMP-2, IL-6, hs-CRP, cholesterolu catkowitego, LDL, HDL, trojglicerydow, IGF-1 i od-
setek HbA1c w grupie pacjentéw z niedoborem hormonu wzrostu (SNP) i w grupie kontrolnej

Table 1. MMP-9, MMP-2, TIMP-2, IL-6, hs-CRR total cholesterol, LDL-C, HDL-C, triglicerides concentrations, IGF-1 and
HbATc in patients with growth hormone deficiency (GHD) before treatment and the control group

Pacjenci z SNP

Grupa kontrolna

Patients with GHD Control group
Zmienna n=49 n=23 P
5 . Mediana . . . Mediana .
Srednia+=SD (QR) Min-Max Srednia+=SD (QR) Min-Max
MMP-9 165,8 317,2
(ng/ml) 206,8+114,6 (135.1) 745-529,6  335,7+135,4 (215.4) 159,8-641,0 p<0,0001
MMP-2 167,5- 248,6
(ng/mi) 303,1=75,2 289,2 (86,5) 578 4 244,6+443 61.9) 146,8-320,5 p<0,001
TIMP-2 114,4
(ng/ml) 102,4+13,3 100,0 (13,9) 75,1-148,4 112,0+13,4 (20.4) 71,7-130,0 p<0,0001
MMP-2/
TIMP-2 2,99+0,81 2,76 (1,02) 1,82-5,30 2,24+0,61 219 (0,81)  1,24-4,03 p<0,001
IL-6 (pg/ml) 1,5+1,6 1,0 (0,8) 0,592 1,1+0,4 1,1 (0,6) 0,55-2,16 p>0,05
?;gc/ll)qp 1,0=1,6 0,5(1,3) 0,0-9,9 0,4+0,6 0,2 (0,3) 0,04-2,64 p>0,05
129,0— 1540

TCH (mg/dl) 170,9+24,7 166,5 (30,5) 2430 160,0+27,2 (47.0) 119,0-223,0 p>0,05
LDL-CH
(mg/dl) 101,4+226  104,0 (34,00 71,0-152,0 93,9+20,2 91,5(35,00 61,0-129,0 p>0,05
(Hn?gl‘/;? 54,5+10,1 54,0 (13,00  37,0-79,0 50,2+8,0 52,5 (6,0) 31,0-62,0 p>0,05
TG (mg/dl) 88,0449 78,0 (30,0) 40,0-258,0 76,8+33,9 67,0 (48,00 36,0-158,0 p>0,05

1125 1490
IGF-1 (ng/ml] 136,688, 1 101.9) 20,7-461,0  152,6=74,9 (1101) 30,0-318,0 p>0,05
IGF-1-SDS -1,5+0,7 -1,5(0,9) -3,0-0,6 -1,0+0,8 -0,9 (1,1) -2,3-0,9 p<0,05
HbA1c (%) 53+0,3 5,3 (0,5) 45-6,0 53+0,3 5,3 (0,4) 4,7-5,9 p>0,05

Zarowno w grupie dzieci z SNP, jak i kontrolne;j
nie stwierdzono zaleznosci stezen badanych para-
metréw i witaminy D3.

Dyskusja

W badaniach z ostatnich lat wielokrotnie po-
twierdzano, ze przewlekly subkliniczny stan za-
palny, towarzyszacy dysfunkcji srédblonka na-
czyniowego, odgrywa istotng role w patogenezie
miazdzycy. Markerami tego procesu, a jednocze-
$nie niezaleznymi predykatorami choréb sercowo-
-naczyniowych, sa miedzy innymi interleukina 6
i wysokoczule biatko c-reaktywne [21]. Metalopro-
teinazy macierzy zewnatrzkomoérkowej sa enzy-

mami proteolitycznymi zaangazowanymi w prze-
budowe macierzy pozakomérkowej. Ich stezenie
ro$nie w odpowiedzi na stan zapalny. Zwiekszona
aktywno$¢ MMPs zostata wykazana m.in. w cho-
robach sercowo-naczyniowych, takich jak choro-
ba niedokrwienna serca, a takze w udarze niedo-
krwiennym mézgu. MMPs uwazany jest za jeden
z kluczowych czynnikéw prowadzacych do po-
wstawania blaszki miazdzycowej [22,23]. Uzna-
nym czynnikiem ryzyka rozwoju arterosklerozy
jest niedob6r hormonu wzrostu. Badania wykaza-
ly, ze wdrozenie terapii hormonem wzrostu u os6b
dorostych zmniejszalo ryzyko zachorowania na
choroby sercowo-naczyniowych poprzez obniza-
nie sig stezenia markeréw zapalenia, w tym takze
MMPs [19].
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Tabela lll. Korelacie MMP-2, MMP-9, TIMP-2, IL-6 i hsCRP z masa ciata i BMI badanych dzieci (tacznie dla grupy SNP

i kontrolnej, N=68)

Table lll. Correlations of MMP-2, MMP-9, TIMP-2, IL-6 and hsCRP with body mass and BMI in studied children (together GHD

and control groups, N=68)

Korelacje

Zmienna

MMP-2 MMP-9 TIMP-2 IL-6 hsCRP
Masa ciala -0,2873 0,1454 -0,0331 -0,0887 0,0417

p<0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
WISDS -0,3722 0,4397 0,1503 -0,0362 0,0370

p<0,05 p<0,0001 p>0,05 p>0,05 p>0,05
BMI -0,2938 0,1915 -0,0484 0,0092 0,3037

p<0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p<0,05
BMI SDS (dla wieku -0,2961 0,2837 0,0725 0,0528 0,3453
kalendarzowego) p<0,05 p<0,05 p>0,05 p>0,05 p<0,05
BMI SDS (dla wieku -0,2801 0,1791 0,0314 0,0040 0,3791
wzrostowego) p<0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p=0,001

Blaszka miazdzycowa rozwija sie juz we wcze-
snym dziecinstwie. U pacjentéow otylych, ale takze
u chorych z dysfunkcjami wplywajgcymi na go-
spodarke lipidowsq i weglowodanowa, a wiec u pa-
cjentéw z SNP, mozna spodziewaé¢ sie wigkszego
nasilenia arterosklerozy. Za wskazniki tego pro-
cesu uznaje sig stezenie m.in. cytokin zapalnych,
molekut adhezyjnych czy badanych metaloprote-
inaz [24].

U badanych przez nas dzieci z niedoborem
hormonu wzrostu, zakwalifikowanych do terapii
rhGH, stwierdzono istotnie wieksze stezenie me-
taloproteinazy 2 w poréwnaniu do grupy dzieci
zdrowych. Wynik ten jest zgodny z obserwacja-
mi Szczepanskiej i wsp. poczynionymi w grupie
dzieci, jak i Randeva i wsp. realizowanymi u pa-
cjentéw dorostych [16,19]. Wieksze stezenie MMP-
2 wskazywaloby na wiekszg aktywacje procesow
zapalnych u pacjentéw z somatotropinowa niedo-
czynnoscig przysadki juz w okresie przedpokwita-
niowym.

7 drugiej strony stezenia MMP-9 jak i TIMP-2
u dzieci z SNP byly mniejsze w poréwnaniu do
grupy kontrolnej. Dodatkowo wykazano odwrotng
zaleznos$¢ stezenia nie tylko MMP-9 i MMP-2, ale
takze MMP-2 z I1-6, a takze korelacje stezeni hsCRP
z MMP-9 i IL-6 oraz odwrotng korelacje hsCRP
i MMP-2. Te dane wskazywalyby na mniej nasilo-
ny stan zapalny u dzieci z niedoborem hormonu
wzrostu w poré6wnaniu do zdrowych réwiesnikéw.
Wyniki te sg sprzeczne z cytowanymi juz wynikami

prac Szczepanskiej i wsp. i Randevy i wsp. [16,19].
Badania Florys i wsp. wykonane u dzieci oraz Pry-
stupy i wsp. obejmujace osoby doroste wskazujg
na zwigzek MMPs, zwlaszcza MMP-9, z masg cia-
fa i BMI [25,26]. W badanej grupie zar6wno BMI,
jak i BMI-SDS (wzgledem wieku kalendarzowego)
dzieci z SNP bylo istotnie mniejsze w poréwna-
niu do grupy kontrolnej. Por6wnywalne pomie-
dzy grupami byly jedynie BMI w odniesieniu do
wieku wzrostowego. Podobnie jak w cytowanych
badaniach, aktywnos¢ MMP-9 u badanych przez
nas dzieci dodatnio korelowata z masg ciata i BMI.
W naszej opinii mniejsze stezenie MMP-9 mogto
wynika¢ wlasnie z mniejszej masy ciata pacjentéw
z niedoborem hormonu wzrostu w poréwnaniu do
dzieci zdrowych.

Ekspresja metaloproteinaz (MMPs) jest regulo-
wana przez odpowiednie tkankowe inhibitory me-
taloproteinaz (TIMPs), np. TIMP-2 lgczac sie z ak-
tywng i nieaktywng postaciag MMP-2 przyczynia
sie do aktywacji pro-MMP-2 [27]. Brak rownowagi
miedzy MMPs i TIMPs moze prowadzi¢ do niekon-
trolowanej degradacji macierzy zewnatrzkomor-
kowej, obserwowanej w wielu stanach patologicz-
nych, takze w miazdzycy. Wyzsza warto§¢ MMPs/
TIMPs, ktora wskazuje na bardziej nasilony proces
zapalny, stwierdzano m.in. u otylych dzieci, u kt6-
rych korelowala ona z gruboscig btony wewnetrz-
nej i srodkowej tetnicy szyjnej (carotid artery inti-
ma media thickness, ca-IMT) [28]. W badanej przez
nas grupie dzieci z niedoborem hormonu wzrostu
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wskaznik MMP-2/TIMP-2 réwniez byl wyzszy niz
w grupie kontrolnej. Wydaje sig wigc, ze pomimo
mniejszych bezwzglednych stezen czynnikéw za-
palnych, takich jak MMP-9, mozemy przyjaé, ze
u pacjentéw z somatotropinowq niedoczynnoscia
przysadki juz w wieku rozwojowym wystepuje
wieksze nasilenie proceséw prowadzacych do roz-
woju miazdzycy.

Niejednoznaczne wyniki uzyskane w naszym
badaniu moga takze wynika¢ z réznej aktywnosci
fizycznej badanych dzieci. Wykazywano, ze ste-
zenie metaloproteinaz zmienia si¢ pod wplywem
wysitku fizycznego: trening wytrzymatosciowy
trwajacy od 5 do 12 tygodni moze zwiekszaé ak-
tywno$é MMP-2 i -9 zar6wno u ludzi, jak i w mo-
delach zwierzecych, natomiast trening tlenowy
w dluzszej perspektywie czasowej zmniejsza ste-
zenia metaloproteinaz. Przeciwnie, bezposrednio

po sesji ¢wiczen aerobowych stezenie MMPs ro-
$nie, a po treningu wytrzymalo$ciowym — obniza
sig [29]. Nie mamy danych na temat aktywnosci
fizycznej ocenianej przez nas grupy, co jest pew-
nym ograniczeniem badania, podobnie nie moze-
my odnie$¢ otrzymanych wynikéw do zawartosci
tkanki tluszczowej i miesniowej pacjentéw.

Whioski

Wyzsze stezenie MMP-2 oraz wyzszy wskaz-
nik MMP-2/TIMP-2 mogg wskazywa¢ na wieksza
aktywno$¢ proceséw zapalnych u dzieci z niedo-
borem hormonu wzrostu w poréwnaniu do dzieci
zdrowych.

Stezenie MMP-9 zalezy od masy ciala badanych
dzieci.
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