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YBO[

XunonutyurapusaM je jefHa off YeCTUX MOCIEANA XUIOTAIaMO-XUNO(U3HUX 000Jbebha Koja
ce Jieue MeINKaMeHTHO, XUPYPIIKN u/mimn paguotepanujoM (1). Ilpu Tome, ogpaciun 6osecHUIA Cy
Hajuermhe CyNCTUTYHCAHU THUPOKCHHOM, XHAPOKOPTH30HOM W TIOJHUM CTEpOUAUMa, ald He WU
xopMoHoM pacta (HR). Hemocratak xopmona pacra (HR) jemaH je on mpBux mopeMehaja Koju ce
MOJIe jaBUTH Kao KacHa MOCTEeNUIa 3padetha IeHTpamHor HepBHOT cucreMa (CNS), Kaja ce y HoJby
3pauerma HalasW XHUIOTaJaMo-XHIModu3Ha OcoBMHA. MHOre cTyAmje Mokasale cy fia je MecTo
omrehema y3pOKOBaHO 3pademeM HajBepoBaTHHje XHUIoTajgaMmyc, y Behoj mepu Hero xunodmusa.
IIpu Tome Mmopme pmohm Ao mopemehaja xako chnoHTaHe myincaTuiHe cekpenuje HR Tako u
CTUMyJHcaHOT ofrosopa HR Ha pa3nuuuTe NpoBOKaLMOHE CTUMYJIyCe. Y AUjarHOCTULM HeOCTaTKa
HR onucanu cy HR-ocnob6abajyhu nentugun (GHRP) KOju Cy CHalHU CUHTETCKH TOJUTIEITUAN KOjH
ocnodabajy HR, 6e3 crpykrypHe xomomoruje ca GHRH (2, 3, 4, 5). GHRP pmenyjy mocpeacTBOM
ciennpUYHUX pelenTopa NpUCYyTHUX y xunodusu u xunorasamycy. Kinonnpan je GHRP peuentop
U IeTEKTOBaH je BHeroB NpupopHu juranf, Ghrelin koju npunaga paMuIuju racTPOUHTECTHHATIHAX
xopMoHa. ITpBu xekcanenTu Koju je npoydasaH je GHRP-6. McnobaBa CHHT€pUCTHUYKO AEIOBAKE
mat 3ajeqHo ca GHRH, mTo mpeficTaBiba 0 cajia Hajjauu OMKMCAaHU CTUMYJTyc 3a cekpenrjy HR (6).

XWUNMonuTyuTapHe Ofipaciie ocode ca HEefOCTaTKOM XOPMOHA pacTa MMajy M3MEHmhEH TEJIeCHU
cacraB ca moBehaHOM mpoueHTyamHOM 3actyiubeHomhy MacHor TkuBa (7). HemaBHo je ommcan
XOPMOH INOPEKJIa agUIoLuTa, JeITHH, KOjU MPeAcTaB/ba CUTHAJ MAacCHOT TKHMBAa XHUIIOTaJaMycy THe
Cy IETEeKTOBAaHU PEIENTOPH 3a JenTuH (MpUnaaajy haMuinju [UTOKUHCKUX peuentopa). [locroju
monmHN guMopdm3aM cekpeuwje nentuHa (Behe cy KOHIEHTpamuje KOJ JieHa), CeKpeTryje ce
OyJI3aTUIIHO, ca LUPKafUjaTHUM PHUTMOM, OJHOCHO MaKCHMajHa KOHI[EHTpaluja JIENTHHA Y
LUPKYJIalKji IeTEKTYje ce HenocpenHo nocie nonohu (8). YuHuonn Koju perymuily ocinobabame
JIENTUHA W3 ajunonWTa KOJ 4YoBeka cy: wuHcynumH, HR, IGF-1, TwWpeowgHM XOpPMOHH,
TIIYKOKOPTUKOWAM, TIONHA CTEPOUNAU, UUTOKMHU W B agpeneprmuku aronuctu. Cmarpa ce fa
CMameme KOHIEHTpalyje ajpeHasnHa TOKoM Hohm owmoryhaBa pa pobe mo mnoBehama
KOHIIEHTpallyje JIENTHHA, C 003UPOM fia je TIOKa3aHo [a afipeHaJIuH CYIIpUMYyje eKCIpechjy ob reHa y
amuoOLMTHMAa MUIIIA.

Ynora n 3Ha4aj nentuHa cy BumecTpyku (9). Kop rmopapa nenTiH akKTUBHpA CHMIATHIKA
HEPBHU CHCTEM, PETYJIMILE XEMATOIMOe3y, IMyH! CHCTEM, KPBHU NPUTHCAK, aHTUOTEHE3Y M BajiaH je
peryinatop pasBoja Mosra u xumnocuse. JIenTHH uMa M LEeHTpajHe egeKkTe, NPBEHCTBEHO Y
perynanuju ametuta (IOCPEACTBOM HeyporenTuaa Y), Kao W y peryianiji MOTPOIIkhe SHEPTuje
(10). KoHuenTpamnuja JenTAHA y UAPKYJIALNUjH TAPEKTHO je MPOMOPIMOHATIHA YKYIMTHO] KOJTUIUHU
MacHor TkuBa. Kop xunonutyutapHux ocoba ca HegocTaTkoM HR mokasaHo je, mopen u3MemhEeHOT
TeJIECHOT cacTaBa 1 oBehame KOHLeHTpaluje nenTtruHa y cepymy (11, 12, 13, 14, 15).

Mum cryauje

um wHame crypmje Gmo je ma MPOIEHW YTHUIEA] 3paderma XHUIOTalaMO-XUMO(gU3HE peruje
(HHR) Ha cekpeTOpHY pe3epBY XOpPMOHa pacra, Kao W Ha HOhHY CeKpeldjy XOpMOHa pacTa,
tupeoctumynuiryher xopmona (TSH) u nentuHa y rpynu GONleCHHMKA JIEUYECHUX 300T TPUMapHUX



Tymopa mosra sad HHR.

IManujenTu n MmeTone

Crymujom je o6yxBahen 21 6onecnuk (7 mena u 14 mymkapana) y3pacra 23.7 + 1.3 ropuse,
Koju cy mpe 7.7 + 0.7 roguHa IpUMIIINA CpeAwy 03y 3pauewma of 53.5 + 06 Gy y HHR. ¥ Bpeme
3padera oumnu cy y3pacra 16.0 + 1.3 rogune. 3padyeme je OUIo feo TepanujcKor MPOTOKOJa JeYemha
TyMoOpa Mo3ra Jokanu3oBaHux m3BaH HHR, u To MenynobmaacToma 3afme Jobamcke jame (n = 11),
mureanoma (n = 5) u enmuagumoma (n = 5). Jeguno je jegHa OonecHuna Guiia y mpemydepTaaTHoM
mo6y y Bpeme papmorepamyje (10 rogmHa), TEpammjcKu MPOTOKOI je MOApPasyMeBao 3padyeibe U
KPaHUOLEPBUKAIHOT IIpeja3a, Te OHa jefiNHa HUje JOCTHUIJIA HOPMAJIHy BUCHHY Y OfpacioM fo0y.

EnpokpuHomomka o6pama oBux 6osiecHnka o0yxBarana je ciepehe:

1 . 6a3um xopmoucku cratyc (T4, TSH, FSH, LH, TecTOCTEpOH, €CTpaguoi, KOPTH3OJI,
nponakTuH, IGF-1),

2. 1Ba cTUMYyJIallMOHA TecTa 3a cekpeunjy HR:
* tect uHcynuHcke xunornmkemuje — ITT (0.15 U/kg Gp3omenyjyher mncynuHa
i.v. bolus; ogpebuBan HR y 0, 30, 60, 90 u 120 MunyTY),
" kombuHoBaHu TecT GHRH+GHRP-6
(GEREEF, Serono, Madrid, 90 pg) mnyc GHRP-6 (Clinalfa Laufelfinger, Switzerland, 90 pg i.v.
bolus). KoHneHnTpanuja xopMoHa pacrta je MepeHa ciyopoumyHoecejoM (Delphia, Wallac,
turku, Finland; pg/L) y -30, -15, 0, 15, 30, 45, 60, 90 u 120 mMuHyTy. AHanmu3uWpaHa je u
IIpUKa3aHa Cpefilba MaKCUMAaJlHA KOHIIEHTpalyja XopMoHa pacra + SE.
3 . Hohna cronTana cexpenmja HR, TSH (IRMA, Inep, 3emyH; mU/L) u mentuna (RIA, Linco
Research, St. Charles, MO; pg/L) kop 6 6osnecuuka (mpaheno y 15-MuHyTHUM MHTEpBaINMa Off
22 h mo 06 h).

PesynTatu cy npukasaHu Kao cpefmba BpegHocT + SE. 3a cTaTUCTHUKY aHanu3y KopuurheH je
t-rect. IIpu aHanu3upawy HohHe crnoHTaHe cekpeuuje HR, TSH 1 nentrHa pauyHaTH Cy Cpefilba U
uHTerpucaHa HohHa cekpenuja (area under the curve; AUC) HR, TSH u nenTuHa HpUMEHOM
Tpane30ufaTHoOT METOMA.

Pesyaratn

I basHu xopmoHCcKU cilaitiyc

Kopn ncnutuBanmx GonecHuka Huje 6mno mopeMehaja cexpenyje ApPyrux TPOIMHUX XOPMOHA
ajleHOXUnou3e, n3y3es KOJ jefHe OoJecHUIe Koja je mMmana xumeprpoiakTuHeMujy. Kop cBux
3paueHnX OoOJieCHMKAa KOJI KOjuxX je ofapebnBaHa KOHIEHTpaluja JIeNTWHA y cepyMmy, Habena je
3HavajHO Beha KOHIEHTpandja JeNTUHA Y OTHOCY Ha 3ipaBe KOHTpoHe ucnutanunke (5.2 + 1.5 pg/L
KOJ| 3paueHux Mymkapana vs. 1.8 +0,5 pg/L xop 3apaBux MylKapana ucror y3pacra; p<0.01).

1I Ciuumyaucana cexpeyuja HR

C 003upoM Ha MaKcHUMaliHe KOHIeHTpauuje xopMmoHa pacra (HR) TOKOM CTHMMYJIaTOPHOT
Tecta uHcynuHcke xumnornukemuje (ITT; cut-off 3a mornyHum Hepmocratak HR je 6mo 3 pg/L),
MOJIeJIUITH CMO GOJIECHUKE Y [iBe Tpyme: oHu ca HepocraTkoM HR (GH deficient-GHD; n=10) u onu ca
amexBaTHOM cekpenjoM HR (nonGH deficient-nGHD; n=11).

Cpenma MakcnmaiHa KoHIeHTpanuja HR mpu ITT-y 6una je 1.26 + 0,35 pg/L y rpymm GHD vs.
12.8 £2.6 pg/L y rpymu nGHD (p < 0.01; ®wur. 1). Cpeamwa kKonnenTpanyja IGF-1 je 6una 232.2 + 23.5
ng/L y rpymu GHD vs. 295.6 + 38.4 ng/L y rpynu nGHD (p > 0.05).

Toxom kombunoBane mpumeHe GHRH+GHRP-6 cpemma MakcuMmanHa KoHIeHTpamnuja HR



owuna je 9.4 +£2.7 pg/L y rpymu GHD vs. 36.9 4.7 pug/L y rpymu nGHD (p<0.01; ®wr. 1).

1Il Hohna fiyacaitiuana cekpevuuja HR, TSH u aeiiitiuna

Kon Tpu ananusupana OonecHuka u3 GHD rpyme HuCy perucTpoBaHM HOhHHM MyJICEBH
cekpeunje HR (jeman op GosecHuka npukaszan — Pur. 2), 1OK cy KOA ocTana Tpu OONECHHMKa ca
amekBaTHOM pe3epBoM cekpenuje HR (rpyma nGHD; jeman of GojiecHuka mpukasan — ®wur. 3)
nerekroBanu Hohuu ckokoBu HR (3,8... 4,6... 5 pg/L). Unrerpucana nohua konueHTpaumja HR
(AUC) umje ce 3HavajHO pa3nukoBania u3Meby oBe nmBe rpyme ucnuranuka (406.9 + 127.7 pg/L/8x
koxa GHD vs. 312.8 + 82.5 pg/L/8h kog nGHD; p > 0.05).

Cpenma HOhHa KoHneHTpanuja TSH y GHD rpynu Huje ce pasiukoBaia y ogHocy Ha nGHD
(0.75 £ 0,27 vs. 1.9 + 0,4 mU/L; p > 0.05). Takobe, Huje GuIIO 3HaYajHEe pas3MKe Y BPEOHOCTUMA
nnterpucane HohHe cexpeunje TSH (AUC) y oBe aBe rpyme (608.1 +270.0 vs. 713.2 + 244.7 mU/L/8h;
p > 0.05).

Cpenma HOhHa KoHIeHTpanuja sentuHa Kogq GHD u nGHD 6onechHuka 6mia je 5.15 + 1.5 vs.
5.07 £ 0,5 pg/L (p > 0,05). Unrerpucana HohHa cekpenyja (AUC) nentura kog GHD u nGHD
GonecHuKa omia je 2482 + 698.5 vs. 2433 +237.3 pg/L/8h (p > 0.05).

duckycuja

Mnane ofpacne ocobe KojuMa je 3padeH eHTpalHu HepBHU cucteM (CNS) y aeTusmCcTBy 300T
MaJIMTHATETA MO3ra, YeCTO y OofpacioM foly mMmajy HegocTraTak HR, n3MewmeH TejaecHu cacTas U
noBehany KoHneHtpanujy jentmHa (16). Ilpm ToMmMe XumommTyuTapu3aM HE DPEMETH IIOJTHA
guMmopdu3aM, MyJN3aTHIHOCT M LMpPKagujadHu putaMm cekpenuje nentuHa (17, 18). Tepamuja
XOPMOHOM pacTa 3pavyeHe XUIONUTYUTApHE felle NOBOAU O CMamea KOHLEHTpalyje JIeNTHHA
(19). Takobhe, Kon ofpacnux XUIOMUTYUTAPHUX 0COOA CYNCTUTYIHja XOPMOHOM pacTa TOBOMHU O
IIPOMEHE TEJECHOT cacTaBa y CMUCIY CMabhEla IPOLEHTyalHe 3acCTYIJbEHOCTH MAacHOT TKHUBAa U
KoHIeHTpanuje mentuHa (20). 3akIbyUeHo je fa je yTUIaj XOpMOHa pacTa Ha JIENTHH MHAUPEKTAH U
fla ce OffurpaBa MOCPEACTBOM IIPOMEHE TEJIECHOT CacTaBa, OGHOCHO, IIPOLEHTa MaCHOT TKUBA, Kao U
Ia MHTaKTHa XUIoTanaMo-xurnodusHa (yHKIMja HUje HEONXOHa 3a IUPKaANjaIHi PUTaM JIETITHHA
(20).

OBoM cTygujoM IOKa3ajad CMO jAa je cTMyiucaHu oAarosop HR Ha KOMOMHOBaHy IpUMEHY
GHRH+GHRP-6 penykoBan kop 10 ox ykymHO 21 mcnuraHor OOJIECHWKA, T€ Cy OHU CBPCTAHU Y
rpymny 6osecHuka ca HegoctaTkoM HR. Takobe, kop Tpu 6onecHuka ca gecpunurom HR He mocToju
HohHU ckoK cekpenuje HR. Kox GonecHuKa ca aeKBaTHOM ceKpeTOpHOM pe3epBoM HR moxkazaHoM
IpY CTUMYJALMOHUM TECTOBMMA IocToju HOhHM mnopact cekpeuuje HR, anu umak mamu of
HopManHor (7.7 pg/L). 3ajemHo OBHM TOmany yKasyjy Aa je TpuUMapHO MecTo omTehema
Y3POKOBAHOT 3paueHheM XUIOTaJIaMycC.

XOpMOH TOpeKya afuIoOLUTa, JIENTUH, PEryjulle TEJECHY TEAUHY CYIPUMOBAHmEM YHOCA
XpaHe u/unu nosehameMm norpoumwe eHepruje. [IpuMeHa nentuHa KO 0b/ob Mullla TOBOAU O
CMambEHa YHOCA XpaHe U TEIECHE TEJUHE, Kao U 0 NoBehama TepMOreHe3€e U IOTPOLILE EHEPTHjeE.

Y peryiranyju HOOTPOLIKE €HEPruje M TEPMOTEHE3U BafgHy MOAYJIATOPHY YJIOTY HUMajy |
TUpeougH! XOpMOHU. OHM PEryJuily aKTHBHOCT €H3MMa YKJbyYEHUX Y MeTaboiu3aM Junuga u
uMajy yrory y hopMupamy TeJlecHOT cacTaBa. Takobe, mokasaHo je in vitro ga T3 y pusnonomknm
KOHILIeHTpalyjaMa ctumyiuiie exciupecujy 1 RNK 3a genTuH Kao u cekpelyjy JIenTHHa U3 KyJIType
agumonmta (21). CmaTpa ce fJa IeNTMH M TUPEOMIHM XOPMOHHM [IEJIOBalkbeM Ha Tpymy
MHUTOXOHJPHjaTHAX TPAaHCIOPTHUX MpoTenHa (uncoupling proteins, UCP3) KOju Cy eKCIpUMUPAHU Y
mummhrMa 1 6paoH MaCHOM TKHUBY, PETYIHITY NOTPOIIKY eHEPTHje U TepMOoreHe3y (22).

YoueHo je nma aMIUIHTyAe [AUYPHAJIHHUX BapWjalWja JIENTHHA 3HAYajHO KOPEJHIIy ca
aMIUTUTy[laMa [AWypHAJHUX BapHjalldja TeJeCHEe TeMIepaType. MakcuManHa KOHILEHTpauyja
JIENTHHA TOKOM HOhM MOKJjama ce ca MUHUMajTHOM BpepHourthy TenecHe Temneparype. OBaj
LUpKaJjalHd pUTaM CeKpelje JEeNTHHA Hajla3h ce MOJ KOHTPOJIOM EHOT€HOT IUpKafujaHOT
pacemakera u MoptyTaTopa Kao mro cy TSH u koptuzon (23).

Crame HepmocraTka HR kop OoJieCHMKAa KOjU Cy Y JACTUICTBY HPUMIUIM KpaHHjaJTHY



pagMoTepanujy KapakTepulle ce XUIEePIENTHHEMUjOM y3 OYyBaH €HIOTeHHW AWypHAJHU PUTAM H
MyJICATUITHOCT cekpenyje nentuHa u TSH.

3AKIbYYAK

Hepocratak HR koju ce Mofe jaBuTH Kao nociennia 3padne Tepanuje CNS-a HajpepoBaTHH]je

ycren omrehema Xumoranamyca, Huje mpaheH mpomMeHama MyJICATMIIHOCTH HUTH Cpefibe HOhHe
cekpeunje TSH u nmentuHa.

Kon oppacnux 6onmecHuka HaKOH KpaHUjaJHE pajuoTepaniuje CIpoBefieHe V IETUHCTBY MOJIE

Ce jaBUTH CTalk€ XUIIEPJICNTHHEMUjE y3 O4YyBaH LUpKagujalHu puTaM cekpeuuje. OBo ce Mope
oOjacHuTn miau HepgocratkoM HR (M mocieawyHuMm mnoBehameM MpOLEHTa MAcCHOT TKUBA) WM
olrehewmeM Xunoranamyca 3pade beM.
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