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Streszczenie
Hormon wzrostu (GH) jest naturalnie występującym hormonem polipeptydowym wytwarza-
nym przez komórki somatotropowe przedniego płata przysadki. Główną funkcją somatotropiny 
jest pobudzające działanie na wzrost liniowy, ale hormon ten działa również lipolitycznie, 
wpływa na metabolizm węglowodanów, przyrost masy kostnej oraz ma duży wpływ antyna-
triuretyczny i antydiuretyczny. 
Somatotropinowa niedoczynność przysadki (SNP) może wystąpić zarówno w wieku dziecię-
cym, jak i u dorosłych. Nie ma złotego standardu w diagnostyce SNP, a rozpoznanie powinno 
uwzględniać zmiany kliniczne, auksologiczne, biochemiczne i radiologiczne, a w razie potrzeby 
również badania genetyczne. Podkreśla się, że diagnostyka biochemiczna niedoboru GH jest w 
dalszym ciągu niedoskonała. Stosowane w testach bodźce są niefizjologiczne, a poszczególne 
substancje charakteryzują się różnym mechanizmem i siłą działania. 
Jeszcze kilka lat temu uważano, że leczenie SNP u dzieci należy zakończyć w chwili zakoń-
czenia wzrostu liniowego. Badania ostatniego dwudziestolecia wykazały jednak, że niedobór 
GH u osób dorosłych jest przyczyną złożonych dolegliwości klinicznych, a nieleczony skraca 
przewidywany okres życia i pogarsza jego komfort. Przerwanie leczenia GH w chwili uzyska-
nia wzrostu ostatecznego wpływa bowiem negatywnie na przebieg procesów fizjologicznych 
związanych z fazą przejściową, czyli okresem życia człowieka między uzyskaniem wzrostu 
końcowego a 25-30 rokiem życia. 
Uwzględniając niekorzystne konsekwencje metaboliczne przerwania leczenia GH w chwili 
osiągnięcia przez pacjenta z niedoborem GH wzrostu ostatecznego w najnowszych zaleceniach 
proponuje się powtórną ocenę jego wydzielania po upływie co najmniej miesiąca od zaprze-
stania terapii i kontynuację leczenia jeśli niedobór się utrzymuje. 

hormon wzrostu • mechanizm działania • niedobór hormonu wzrostu • somatotropinowa niedoczynność 
przysadki • leczenie • dzieci • dorośli

Summary
Growth hormone (GH) is a naturally occurring polypeptide hormone produced by somatotro-
pic cells in the anterior pituitary. The main function of somatotropin is stimulation of linear 
growth, but it also affects carbohydrate metabolism, increases bone mass and has potent 
lipolytic, antinatriuretic and antidiuretic effects. 
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Budowa i regulacja wydzielania hormonu wzrostu (gh)

Hormon wzrostu (growth hormone – GH), somatotro-
pina jest naturalnie występującym hormonem polipep-
tydowym wytwarzanym przez komórki somatotropowe 
przedniego płata przysadki. Cząsteczka GH składa się 
ze 191-aminokwasowego łańcucha polipeptydowego o 
masie cząsteczkowej 21,5 kDa formującego poczwórną 
helisę. Komórki przysadki wydzielają również peptyd 
prekursorowy pre-GH o masie cząsteczkowej 28,0 kDa, 
bez znaczenia fizjologicznego. Zdrowy dorosły człowiek 
wydziela około 400 mg GH na dobę, natomiast u mło-
dzieży w okresie dorastania ilość ta jest prawie dwukrot-
nie wyższa. Okres półtrwania GH w osoczu wynosi 20–50 
min [3,34,42].

Gen GH (GHN) jest umiejscowiony na ramieniu długim 
chromosomu 17 z czterema innymi genami: GHV kodu-
jącego odmianę GH wytwarzaną w łożysku, CSH1 i CSH2 
kodujących prolaktynę oraz CSHP1 kodującego odmianę 
cząsteczki prolaktyny [3].

W osoczu krwi GH krąży w połączeniu z odpowiednimi 
białkami wiążącymi (growth hormone binding protein 
– GHBP) o wysokim i niskim powinowactwie. Z GHBP 
o wysokim powinowactwie, które charakteryzuje się 

budową analogiczną do zewnątrzkomórkowej domeny 
białkowej receptora GH, wiąże się około 40–50% GH obec-
nego w krwiobiegu. Około 1–15% krążącego GH związane 
jest z białkiem wiążącym o niskim powinowactwie [8,34].

Wydzielanie hormonu wzrostu przez komórki somatotro-
powe przysadki odbywa się w sposób pulsacyjny, stężenie 
GH w osoczu krwi wzrasta jedynie w krótkich przedzia-
łach czasowych, a przez większą część dnia pozostaje 
bardzo niskie. Stężenie GH zmierzone wcześnie rano, na 
czczo, u osoby dorosłej wynosi mniej niż 2 ng/ml [3]. 

W wydzielaniu GH pośredniczą dwa hormony pod-
wzgórzowe: somatoliberyna (growth hormone rele-
asing factor – GHRH), pobudzająca zarówno syntezę, 
jak i wydzielanie somatotropiny w komórkach somato-
tropowych oraz silny inhibitor wydzielania GH – soma-
tostatyna [37,42,44]. Czynność podwzgórza jest ściśle 
regulowana przez zintegrowany układ czynników ner-
wowych, metabolicznych i hormonalnych wpływających 
na sekrecję GH w sposób bezpośredni i/lub modulują-
cych wydzielanie GHRH oraz somatostatyny. Kontrola 
układu nerwowego nad podstawowym wydzielaniem 
GH powoduje nieregularne i przerywane uwalnianie go 
podczas snu. Maksymalne stężenie GH pojawia się 1–4 
godzin po zaśnięciu (w fazach snu 3 i 4). Stres emocjo-
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Growth hormone deficiency (GHD) may occur both in children and in adults. At the moment 
there is no gold standard for the diagnosis of GHD, and the diagnosis should take into account 
clinical, auxological, biochemical and radiological changes and, if necessary, genetic testing. 
Recent studies have highlighted that the biochemical diagnosis of GH deficiency is still imper-
fect. Stimuli used in the tests are non-physiological, and various substances are characterized 
by a different mechanism of action and potency.
A few years ago it was thought that GHD treatment in children must be completed at the end 
of linear growth. Studies performed in the last two decades have shown that GHD deficiency in 
adults may result in complex clinical problems, and if untreated shortens the life expectancy 
and worsens its comfort. Discontinuation of GH therapy after the final height has been reached 
in fact negatively impacts the physiological processes associated with the transition phase, 
which is the period of human life between achieving the final height and 25-30 years of age.
Given the adverse metabolic effects of GH treatment interruption after linear growth has been 
completed, the latest recommendations propose reassessment of GH secretion in the period 
at least one month after cessation of treatment and continuation of the therapy in case of 
persistent deficit.

growth hormone • mechanism of action • growth hormone deficiency • somatotropin pituitary 
insufficiency • children • treatment • adults
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mechanizm działania gh

Na poziomie molekularnym hormon wzrostu działa 
przez swoisty receptor GHR (growth hormone recep-
tor), który należy do nadrodziny tzw. receptorów hema-
topoetycznych, a jego struktura zbliżona jest do cytokin 
(interleukiny 2, 3, 4, 6, 7, G-CSF, GM-CSF, erytropoetyny 
i interferonów) [62]. Podobnie jak w receptorach o typie 
kinaz tyrozynowych, receptor GH jest zbudowany z 
trzech domen: zewnątrzkomórkowej – wiążącej ligand 
(246 aminokwasów), pojedynczego segmentu przezbło-
nowego oraz domeny wewnątrzkomórkowej [30]. GHR 
znajduje się na ramieniu krótkim chromosomu 5.

Główną funkcją somatotropiny jest pobudzające działanie 
na wzrost liniowy; temu celowi służą podstawowe działa-
nia metaboliczne. GH – za pośrednictwem IGF-I – zwiększa 
syntezę białek przez wzmocnienie wychwytu amino-
kwasów i bezpośrednie przyspieszenie transkrypcji oraz 
translacji mRNA. Zmniejsza katabolizm białek i amino-
kwasów dzięki mobilizacji tłuszczów jako bardziej wydaj-
nego substratu energetycznego: bezpośrednio przyczynia 
się do wzrostu uwalniania kwasów tłuszczowych z tkanki 
tłuszczowej i wzmaga ich utlenianie do acetylo-CoA, z któ-
rej to reakcji pochodzi energia. Jest to szczególnie ważne 
w stanach głodzenia. GH wpływa także na metabolizm 
węglowodanów, działając antagonistycznie w stosunku do 
insuliny [3,15,62]. Hormon wywiera silne działanie anty-
natriuretyczne i antydiuretyczne, zwiększa współczynnik 
filtracji kłębuszkowej (glomerular filtration rate - GFR) 
oraz wpływa na regulację gospodarki kwasowo-zasadowej 
[33]. Odpowiednie wydzielanie somatotropiny to czynnik 
niezbędny do uzyskania szczytowej masy kostnej w okre-
sie rozwojowym oraz utrzymania prawidłowej BMD (bone 
mineral density) w życiu dorosłym [65]. GH działa tro-
ficznie na komórki mięśnia sercowego oraz bezpośrednio 
wpływa dodatnio inotropowo przez zwiększenie zawarto-
ści wapnia wewnątrzkomórkowego [18].

Hormon wzrostu ma pewne bezpośrednie działanie na 
tkanki obwodowe, przede wszystkim na chondrocyty, 
osteoblasty i osteoklasty [34,65], niemniej jednak główny 
mechanizm jego działania promujący wzrost odbywa się 
przez insulinopodobne czynniki wzrostu (insulin-like 
growth factors – IGFs), które należą do grupy hormo-
nów polipeptydowych o funkcjonalnym i strukturalnym 
podobieństwie do insuliny [34,52,63]. 

Budowa i działanie igF-1

Insulinopodobny czynnik wzrostu 1 (IGF-1) jest hor-
monem wytwarzanym przede wszystkim w komórkach 
wątroby pod wpływem GH, a ponadto również w innych 
tkankach obwodowych, gdzie działa auto- i parakrynnie 
[34,52,54,63]. Pojedyncza kopia genu prepro-IGF-1 znaj-
duje się na ramieniu długim chromosomu 12. W wyniku 
procesów potranslacyjnych powstaje 70-aminokwasowa 
postać dojrzała IGF-1, a alternatywne mechanizmy skła-
dania RNA (splicing) wytwarzają odmiany cząsteczki 
występujące w różnych tkankach i stadiach rozwojo-

nalny i fizyczny związany z zabiegami operacyjnymi, 
urazami, ćwiczeniami fizycznymi oraz działanie endo-
toksyn 3–10-krotnie zwiększają amplitudę pulsów GH 
u ludzi [3,42,62]. Modulująco na wydzielanie GH działa 
wiele neuroprzekaźników i czynników neurofarma-
kologicznych. U osób zdrowych agoniści receptorów 
muskarynowych, dopaminowych, α2-adrenergicznych, 
opioidowych i serotoninowych pobudzają wydzielanie 
GH zwiększając działanie GHRH. Substancje o działa-
niu α1-adrenergicznym nie wpływają na wydzielanie GH 
u ludzi, a ich działanie u zwierząt jest gatunkowo swo-
iste. Natomiast aktywacja szlaków nikotynowych oraz 
β2-adrenergicznych wpływa hamująco na sekrecję GH 
[3,42]. Podawanie glukozy doustnie lub dożylnie obniża 
stężenie GH u osób zdrowych, hipoglikemia natomiast 
pobudza jego uwalnianie. Reakcja na spadek stężenia 
glukozy we krwi zależy od tempa zmian oraz osiągnię-
tego stężenia ostatecznego i częściowo niezależna od 
działania GHRH [76]. Posiłek białkowy lub dożylny wlew 
aminokwasów (np. L-argininy) zwiększają uwalnianie 
GH. Kwasy tłuszczowe tłumią odpowiedź wydzielniczą 
komórek somatotropowych przysadki. Głodzenie bez-
pośrednio pobudza wydzielanie GH, prawdopodobnie 
przez mobilizację tłuszczów jako źródła energii, co służy 
ochronie organizmu przed utratą białek, a także pośred-
nio zmniejsza wytwarzanie IGF-1 [3,42].

Wykazano, że peptydy podwzgórzowe, takie jak TRH, 
CRH, GnRH oraz PACAP (pituitary adenylate cyclase-acti-
vating polypeptide) pobudzające wydzielanie GH u zwie-
rząt mają tylko nieznaczny lub są w ogóle pozbawione 
wpływu na sekrecję somatotropiny u zdrowych ludzi, 
lecz mogą mieć znaczenie w warunkach patologicznych 
– u chorych z akromegalią, cukrzycą typu 1, niewydolno-
ścią nerek i wątroby [37]. Działanie uwalniające hormon 
wzrostu ma wiele syntetycznych związków peptydowych 
– tzw. sekretagogów (growth hormone-releasing pep-
tide – GHRP) [42,76]. Do endogennych substancji uwal-
niających GH zalicza się grelinę, która silnie i w sposób 
zależny od dawki pobudza sekrecję hormonu wzrostu 
w przysadce, wykazując działanie synergiczne z GHRH. 
Grelina jest 28-aminokwasowym peptydem o działa-
niu oreksygennym, wytwarzanym głównie przez błonę 
śluzową żołądka w odpowiedzi na spożycie pokarmu, 
choć jej ekspresję stwierdza się również w innych tkan-
kach. Dlatego uważa się, że grelina spełnia istotną rolę 
w regulacji homeostazy energetycznej i prawdopodob-
nie pośredniczy między procesami wzrastania a stanem 
metabolicznym organizmu [32,37,76]. 

W piśmiennictwie znajdują się także doniesienia o działa-
niu modulującym czynność komórek somatotropowych 
przysadki wywieranym przez inne hormony peptydowe, 
takie jak leptyna, galanina, kalcytonina, neuropeptyd 
Y [37,42,64]. Glikokortykosteroidy, hormony płciowe 
oraz hormony tarczycy zmieniają zarówno odpowiedź 
somatotropów na GHRH, jak i podwzgórzową sekrecję 
somatostatyny, wpływając na podstawowe stężenia GH 
oraz amplitudę i częstotliwość wydzielania jego pulsów 
[3,42,43,81]. 
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wargi lub podniebienia, obecność pojedynczego siekacza, 
torbiele kieszonki Rathkego, zespół Riegera [1,77].

Przyczyną nabytych postaci SNP/WNP są guzy okolicy 
podwzgórzowo-przysadkowej (u dzieci najczęściej cra-
niopharyngioma), urazy czaszkowo-mózgowe (około-
porodowe oraz występujące w późniejszym okresie), 
malformacje naczyniowe, procesy zapalne w obrębie 
jamy czaszki, stany po radioterapii czy chemioterapii 
[1,45,77,82]. Niektóre wrodzone zmiany organiczne w 
okolicy podwzgórzowo-przysadkowej mogą być rów-
nież uwarunkowane genetycznie. Przykładem tego typu 
zaburzeń jest zespół przerwania szypuły przysadki (pitu-
itary stalk interruption syndrome – PSIS) polegający na 
hipoplazji przedniego płata przysadki, przerwaniu szy-
puły przysadki oraz nieprawidłowym umiejscowieniu 
tylnego jej płata [45,77].

Objawy niedoboru GH u dzieci

Somatotropinową niedoczynność przysadki u nowo-
rodka może sugerować hipoglikemia, przedłużająca się 
żółtaczka, micropenis, zwykle z towarzyszącym wnętro-
stwem, małogłowie oraz traumatyczny poród w wywia-
dzie. U dzieci starszych zwykle jedynym objawem SNP 
jest niski wzrost i pogarszające się z wiekiem tempo 
wzrastania [41,77,82]. 

Z czasem pojawiają się, początkowo dyskretne, niepra-
widłowości metaboliczne, pod postacią narastającej 
hipercholesterolemii z dyslipidemią, prowadzące do 
miażdżycy naczyń krwionośnych, upośledzenia funkcji 
lewej komory serca, otyłości, osteoporozy i patologicz-
nych złamań kości [58].

Najnowsze badania wykazały, że u dzieci z idiopatycznym 
niedoborem GH ogólny iloraz inteligencji, indeks rozu-
mienia słów oraz szybkość przetwarzania informacji i 
zręczność manualna są gorsze, niż u dzieci zdrowych [1].

Rozpoznawanie niedoboru GH u dzieci

Podkreśla się, że nie ma złotego standardu w diagno-
styce SNP u dzieci, a rozpoznanie powinno uwzględniać 
zmiany kliniczne, auksologiczne, biochemiczne i radio-
logiczne, a w razie potrzeby również badania genetyczne 
[1,45,78,82].

Obowiązujące w Polsce podstawowe kryteria sugeru-
jące SNP obejmują: 1) niskorosłość, tj. wysokość ciała 
<3 centyla dla płci i wieku na siatkach centylowych dla 
dzieci polskich; 2) upośledzone tempo wzrastania, < -1 
SD (standard deviation) do tempa wzrastania dzieci pol-
skich, z określeniem przewidywanego wzrostu ostatecz-
nego metodą Bailey-Pineau; 3) opóźniony wiek kostny, 
oceniany metodą Greulicha i Pyle`a; 4) wykluczenie 
innych aniżeli SNP przyczyn niskorosłości; 5) niski 
wyrzut GH (<10 ng/ml) w przesiewowym 2-godzinnym 
teście nocnego wyrzutu; 6) obniżony wyrzut GH (<10 ng/
ml) w dwóch niezależnych testach stymulacji sekrecji; 

wych [63]. Oprócz udziału w procesach wzrostu i roz-
woju komórek IGF-1 wykazuje synergiczne z insuliną 
działanie hipoglikemizujące [63].

Działanie IGF-1 na komórki odpowiednich tkanek 
odbywa się przez związanie ze swoistym receptorem 
IGF-1R. Receptor o sekwencji aminokwasowej w 60% 
analogicznej do receptora insulinowego ma aktywność 
kinazy tyrozynowej. IGF-1R wykazuje największe powi-
nowactwo do IGF-1, mniejsze do IGF-2, a w najmniejszym 
stopniu wiąże się z insuliną [54].

IGF-1 w osoczu krąży w połączeniu z białkami wiążącymi 
(insulin-like growth factor binding proteins – IGFBPs). 
Obecnie znanych jest sześć IGFBPs o wysokim powino-
wactwie do IGFs, z których największe ilościowe zna-
czenie ma białko wiążące insulinopodobne czynniki 
wzrostowe 3 (IGFBP-3) [63]. Około 85–95% całkowitego 
IGF-1 w surowicy tworzy poczwórny kompleks o masie 
150 kDa, składający się z IGF-1, IGFBP-3 i podjednostki 
kwasowrażliwej (acid labile subunit – ALS). Pozostała 
część IGF-1 występuje w osoczu krwi w postaci podwój-
nych kompleksów o masie 40–50 kDa, łącząc się z innymi 
białkami, a mniej niż 1% ma postać niezwiązaną [52]. 
Wytwarzanie IGFBP-3 oraz ALS, podobnie jak IGF-1, 
zależy od GH [34,63]. 

niedoBór hormonu wzrostu u dzieci

Somatotropinowa niedoczynność przysadki (SNP, 
growth hormone deficiency – GHD) jest skutkiem upo-
śledzenia wydzielania GH przez komórki somatotropowe 
przysadki. Może wystąpić zarówno w wieku dziecięcym 
(childhood-onset growth hormone deficiency – CO-
-GHD), jak i u dorosłych (adult-onset growth hormone 
deficiency – AO-GHD). Częstość występowania SNP w 
populacji w wieku rozwojowym szacuje się na około 
1:4000–1:10 000 osób [45]. 

Przyczyny niedoboru GH u dzieci

U dzieci niedobór GH może być spowodowany zaburze-
niami zarówno wrodzonymi, jak i nabytymi. Najwięcej 
przypadków SNP jest jednak o podłożu idiopatycznym. 
Przyczyny postaci wrodzonych SNP można w uproszcze-
niu podzielić na dwie duże grupy: 1) defekty genetyczne 
zaburzające syntezę i wydzielanie GH, 2) zmiany orga-
niczne w obrębie OUN [1,45,77,82].

Zaburzenia genetyczne to 5-30% przypadków SNP i obej-
mują mutacje genu receptora somatoliberyny (GHRHR) 
lub delecje genu GH-1 oraz mutacje genów czynników 
transkrypcyjnych uczestniczących w organogenezie osi 
podwzgórzowo-przysadkowej: PIT-1, PROP-1, HESX1, LHX3, 
LHX4, SOX2, SOX3, OTX2. Mutacje zwykle powodują wielo-
hormonalną niedoczynność przysadki (WNP) [1,45,77,82].

Inne wady wrodzone, związane z SNP lub WNP, to: agenezja 
ciała modzelowatego, dysplazja przegrodowo-wzrokowa, 
przodomózgowie jednokomorowe, wodogłowie, rozszczepy 
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nania rentgenogramu ręki niedominującej oraz neu-
roobrazowanie okolicy podwzgórzowo-przysadkowej 
(magnetyczny rezonans jądrowy lub tomografia kom-
puterowa przysadki ze wzmocnieniem kontrastowym) 
[1,41,65,77,78,82]. 

Leczenie niedoboru GH u dzieci

Leczenie dzieci z SNP polega na podawaniu prepa-
ratu rekombinowanego ludzkiego hormonu wzrostu 
(rhGH) w dawce 0,5–0,7 j/kg m.c./tydzień w codzien-
nych iniekcjach podskórnych za pomocą specjalnych 
wstrzykiwaczy [41]. Terapię powinno się rozpoczynać od 
najniższych dawek, a następnie stopniowo zwiększać, w 
zależności od odpowiedzi wzrostowej oraz stężeń IGF-1 
[66]. Kryteria wyłączenia z programu leczenia rhGH lub 
czasowego zaprzestania terapii to: wystąpienie objawów 
złuszczenia głowy kości udowej, rzekomego guza mózgu, 
cukrzycy, ujawnienie lub wznowa choroby rozrostowej, 
a ponadto brak zgody pacjenta na kontynuację leczenia, 
osiągnięcie wieku kostnego >16 lat przez dziewczynkę 
i >18 lat przez chłopca, a także niezadowalający wynik 
leczenia, tj. przyrost wysokości ciała pacjenta leczonego 
hormonem wzrostu <3 cm/rok (nie dotyczy dziewcząt z 
dojrzałością szkieletu >14 lat i chłopców z dojrzałością 
szkieletu >16 lat) [41,45,70,83].

Odsetek dzieci z niedoborem GH, które nie odpowiadają 
na leczenie rhGH szacuje się na 13-36% [5,58]. Według 
zaleceń National Institute of Health leczenie powinno 
być zakończone, jeżeli w pierwszym roku stosowania 
uzyskano poprawę tempa wzrostu poniżej 50% wartości 
sprzed leczenia [66]. 

Przestrzeganie reżimu leczenia związanego z codzien-
nymi iniekcjami leku może być problemem nawet u 75% 
dzieci, co pogorsza wyniki wzrostowe. Obecnie w fazie 
badań klinicznych znajdują się preparaty GH o prze-
dłużonym działaniu do stosowania raz w tygodniu lub 
nawet co 3 tygodnie [48].

niedoBór gh u młodzieży i młodych dorosłych

Jeszcze kilka lat temu uważano, że leczenie rhGH SNP u 
dzieci należy zakończyć w chwili zakończenia wzrostu 
liniowego. Badania ostatniego dwudziestolecia wykazały 
jednak, że niedobór GH u osób dorosłych jest przyczyną 
złożonych dolegliwości klinicznych, a nieleczony skraca 
przewidywany okres życia i pogarsza jego komfort [35].

Powtórna ocena wydzielania GH u osób dorosłych leczo-
nych w dzieciństwie rhGH z powodu SNP wykazała, że 
u 12,5-90% z nich utrzymuje się niedobór GH. Tak duże 
rozbieżności uzyskanych wyników tłumaczy się tym, że 
badania były prowadzone w niejednorodnych kohortach 
pacjentów z wykorzystaniem różnych testów stymula-
cyjnych [38].

Okres życia człowieka między uzyskaniem wzrostu koń-
cowego a 25–30 r.ż. uważa się za niezwykle istotny dla 

7) nawracające stany hipoglikemii w okresie noworod-
kowym i/lub niemowlęcym, zwłaszcza u dzieci z wadami 
linii pośrodkowej twarzoczaszki oraz micropenis u 
chłopców; 8) nieprawidłowości okolicy podwzgórzowo-
-przysadkowej w badaniu neuroobrazowym (magne-
tyczny rezonans jądrowy lub tomografia komputerowa 
przysadki ze wzmocnieniem kontrastowym) [41,82].

Klasyczną postać SNP rozpoznaje się u dzieci na podsta-
wie obniżonego wydzielania GH, tj. wartości szczytowej 
wyrzutu GH poniżej 10 ng/ml w dwóch testach stymu-
lacyjnych, wykonanych z zastosowaniem różnych bodź-
ców wydzielniczych [1,45,71,82]. W testach wykorzystuje 
się najczęściej wywołanie hipoglikemii bezwzględnej 
(test insulinowy) lub względnej (po zastosowaniu gluka-
gonu), stymulację receptorów α2-adrenergicznych (po 
zastosowaniu klonidyny), stymulację receptorów dopa-
minergicznych (po podaniu L-DOPA) lub bezpośrednie 
pobudzanie komórek somatotropowych przysadki (po 
podaniu GHRH lub syntetycznych analogów greliny – 
sekretagogów) [71].

Podkreśla się, że diagnostyka biochemiczna niedoboru 
GH jest w dalszym ciągu niedoskonała. Stosowane w 
testach bodźce są niefizjologiczne, a poszczególne sub-
stancje charakteryzują się różnym mechanizmem i siłą 
działania [71]. Proponuje się, aby w interpretacji wyni-
ków testów stymulacyjnych oceniających wydzielanie 
GH uwzględniać również wiek, płeć, zaawansowanie 
dojrzewania płciowego i zawartość tkanki tłuszczowej 
w organizmie [78]. Nie ma również dowodów przeko-
nujących, że ustalona wartość szczytowego wyrzutu 
GH poniżej 10 ng/ml jest słuszna. Niektóre towarzystwa 
endokrynologii dziecięcej sugerują jej obniżenie do 8 lub 
nawet 6 ng/ml [2,66,79].

Według Bindera szczytowa wartość wydzielania GH w 
teście nocnym upoważniająca do rozpoznania niedoboru 
GH z 96,8% czułością i 82,4% swoistością wynosi <7,3 ng/
ml [10].

Prawidłowe wartości stężeń GH uzyskane w warun-
kach stymulacji farmakologicznej nie wykluczają zabu-
rzeń spontanicznej sekrecji GH. Spotyka się bowiem 
pacjentów z tzw. dysfunkcją neurosekrecyjną, u których 
dopiero ocena dobowego lub przynajmniej nocnego pro-
filu wydzielania GH ujawnia brak lub obniżenie pulsów 
wydzielniczych tego hormonu [45]. 

Wartości IGF-1 i/lub IGFBP-3 poniżej -2 SD dla wieku i 
płci przemawiają za nieprawidłowym funkcjonowaniem 
osi GH, o ile wykluczono inne przyczyny ich niskich stę-
żeń, takich jak stany niedożywienia, choroby wątroby, 
źle wyrównana cukrzyca i niedoczynność tarczycy 
[1,38,77,82]. Należy jednak podkreślić, że zarówno IGF-1 
jak i IGFBP-3 charakteryzują się dobrą swoistością, ale 
słabą czułością w wykrywaniu niedoboru GH [16,66].

U każdego dziecka z niedoborem wzrostu niezbędne 
jest określenie wieku kostnego na podstawie porów-
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cule 1) i VCAM-1 (vascular cell adhesion molecule 1) w 
porównaniu z osobami zdrowymi [13,57].

Odchylenia w badaniach laboratoryjnych u nieleczonych 
pacjentów z CO-GHD w okresie przejściowym obejmują 
również zaburzenia lipidowe. Już po 6 miesiącach od 
zaprzestania leczenia rhGH obserwowano podwyższe-
nie stężeń cholesterolu całkowitego, LDL, triglicerydów 
oraz wskaźnika cholesterol całkowity/cholesterol HDL 
w stosunku do wartości wyjściowych zanotowanych w 
czasie leczenia rhGH [22]. Wykazano również istotne 
różnice dotyczące stężeń cholesterolu całkowitego, jego 
frakcji LDL i HDL, apolipoproteiny B, triglicerydów mię-
dzy chorymi z CO-GHD nieotrzymującymi leczenia a 
osobami zdrowymi tej samej płci i w podobnym wieku 
[14,36,40,51,65]. Powtórne wprowadzenie leczenia rhGH 
poprawiało wartości parametrów profilu lipidowego w 
ciągu 6–12 miesięcy [22,46].

W kilku pracach o młodzieży i młodych dorosłych po 
zakończeniu leczenia rhGH obserwowano zwiększone 
stężenia markerów stanu zapalnego, takich jak białko 
C-reaktywne (C-reactive protein – CRP), czynnik mar-
twicy nowotworów TNF-α (tumor necrosis factor α) czy 
interleukina 6 (IL-6) [56,57] oraz podwyższone stężenia 
fibrynogenu [22,57]. 

Wykładnikiem proaterogennego profilu lipidowego 
jest obserwowane u wielu nieleczonych młodocia-
nych chorych z CO-GHD pogrubienie kompleksu błona 
wewnętrzna-błona środkowa w naczyniach krwiono-
śnych [14,65].

Stężenia glukozy i insuliny oraz współczynnika HOMA-
-IR (homeostasis model assessment of insulin resi-
stance) u nieleczonych pacjentów z CO-GHD w okresie 
przejściowym nie różnią się zwykle od analogicznych 
wartości uzyskanych u osób zdrowych [14,23,51]. Nie-
mniej jednak, w dłuższym okresie obserwacji, w grupie 
tej częściej niż w populacji zdrowej występują zabu-
rzenia gospodarki węglowodanowej pod postacią nie-
tolerancji glukozy i cukrzycy oraz insulinooporność 
ujawniająca się podwyższoną wartością współczynnika 
HOMA-IR [50]. 

Hormon wzrostu jest jednym z głównych czynników 
warunkujących właściwą mineralizację kości. W warun-
kach fizjologicznych szczytową masę kostną osiąga się w 
około 1-7 lat po zarośnięciu nasad kostnych, natomiast u 
pacjentów z CO-GHD ten czas ulega opóźnieniu. Według 
niektórych autorów już w chwili przerwania terapii 
rhGH gęstość mineralna kości u pacjentów z SNP jest niż-
sza niż populacyjna [46]. Wyniki długotrwałej obserwacji 
zachowania się gęstości mineralnej kości po przerwaniu 
leczenia rhGH są rozbieżne: stwierdzono zarówno wzrost 
BMD, jak i stopniowe pogarszanie się parametrów den-
sytometrycznych w miarę upływu czasu [12,55]. Konty-
nuacja leczenia rhGH w okresie przejściowym, zwiększa 
gęstość mineralną kości oraz stężenia markerów meta-
bolizmu kostnego w porównaniu z pacjentami, którzy 

dojrzewania tkanek. Wykazano, że w tym czasie osią-
gana jest szczytowa masa kostna oraz szczytowa masa i 
siła mięśniowa. W tym okresie również uzyskuje się doj-
rzałość psychosocjalną [59]. Wielu autorów proponuje 
nawet wyodrębnienie tego czasu w postaci osobnej „fazy 
tranzycji”, czyli okresu przejściowego od adolescencji 
do pełnej dojrzałości. W fazie tej następuje zamknięcie 
nasad kostnych, osiąga się dorosłą sylwetkę ciała, masę 
mięśniową (zwłaszcza u mężczyzn), ostateczny rozmiar 
wchodu miednicy (u kobiet), pełną płodność, szczy-
tową masę kostną oraz homeostazę psychologiczną 
[72]. Uważa się, że wymienione procesy rozpoczynają 
się między środkowym i końcowym przedziałem wieku 
nastoletniego, a kończą po upływie 6–7 lat od uzyska-
nia wzrostu ostatecznego [17]. W praktyce uznaje się, że 
człowiek osiąga 98–99% wzrostu ostatecznego, gdy jego 
wiek kostny wynosi 14–15 lat u dziewczynki i 16–17 lat 
u chłopca, a tempo wzrostu spada poniżej 3 cm/rok [70].

Konsekwencje niedoboru GH u dorosłych

Przerwanie leczenia rhGH w chwili uzyskania wzro-
stu ostatecznego wpływa negatywnie na przebieg pro-
cesów fizjologicznych związanych z fazą przejściową 
[4,22,23,36,49,51,55,65,74].

U młodych dorosłych z nieleczonym CO-GHD stwierdza 
się zwiększenie zawartości tkanki tłuszczowej w orga-
nizmie [24,51,73], zauważalne już po 12 tygodniach od 
przerwania leczenia rhGH [24]. Akumulacja tkanki tłusz-
czowej dotyczy zarówno jej masy ogólnej, masy tkanki 
tłuszczowej podskórnej, jak też masy tkanki tłuszczowej 
trzewnej [31,51]. Współczynnik talia-biodra, uważany 
za wykładnik otyłości trzewnej [69], jest u nich istot-
nie wyższy niż u osób zdrowych [14,56,57]. Beztłusz-
czowa masa ciała ulega natomiast obniżeniu [49,51,73]. 
Zmniejsza się masa oraz siła mięśniowa [49,52,55]. Nie-
korzystne proporcje tkanki tłuszczowej i mięśniowej 
ulegają normalizacji po powtórnym włączeniu lecze-
nia rhGH [12,31,46,55], dlatego też kontynuacja terapii 
rhGH w okresie przejściowym zapobiega obserwowanym 
zmianom składu ciała [53].

Badania ostatnich lat wykazały, że przerwanie leczenia 
rhGH u młodych dorosłych z CO-GHD wpływa na morfo-
logię i czynność mięśnia sercowego. Już po 6 miesiącach 
od odstawienia leku obserwowano osłabienie czynno-
ści rozkurczowej, zmniejszenie wymiarów przegrody 
międzykomorowej, grubości ściany oraz współczynnika 
masy lewej komory serca, ulegające poprawie po okresie 
6–12 miesięcy od powtórnie wprowadzonego podawania 
rhGH. Ponowne włączenie terapii polepszało również 
tolerancję wysiłku przez mięsień sercowy [23,36,74]. 

Nieliczni autorzy donoszą, że u młodzieży z CO-GHD 
po zakończeniu leczenia rhGH występuje upośledze-
nie czynności śródbłonka naczyniowego objawiające 
się zmniejszeniem reaktywności naczyń na czynniki 
wazodylatacyjne oraz zwiększonymi stężeniami mole-
kuł adhezyjnych ICAM-1 (inter-cellular adhesion mole-
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przejściowym (tj. prawidłowe stymulowane wydzielanie 
GH przy niskim stężeniu IGF-1 w surowicy krwi) [47].

Żadne z dostępnych obecnie zaleceń nie precyzuje dokład-
nie postępowania w okresie przejściowym u pacjentów z 
tzw. częściowym niedoborem hormonu wzrostu, tj. osób, 
które podczas powtórnej oceny wydzielania GH w teście 
insulinowym uzyskały maksymalne wartości stężeń GH 
powyżej ustalonej wartości progowej, lecz nieprzekra-
czające 10,0 mg/l [17]. Wyniki nielicznych badań, w więk-
szości przeprowadzanych u pacjentów w średnim wieku 
wskazują na związek częściowego niedoboru GH z rozwo-
jem zaburzeń składu ciała (przyrost tkanki tłuszczowej, 
obniżenie beztłuszczowej masy ciała, zwiększenie współ-
czynnika talia-biodra, przyrost grubości fałdów skórno-
-tłuszczowych) [67,80], zaburzeniami profilu lipidowego 
[19], upośledzeniem wydolności serca w czasie spoczynku 
i wysiłku [20], obniżoną gęstością mineralną kości [21]. 
Zmiany są jednak mniej nasilone niż u osób ze znacznym 
niedoborem GH.

Leczenie młodych dorosłych z niedoborem GH 

Powtórne włączenie leczenia rhGH u młodych doro-
słych z CO-GHD zaleca się rozpocząć od niskich dawek, 
wynoszących 0,8-1,0 mg/dobę, które można stopniowo 
zwiększać w sposób zindywidualizowany, kierując się 
odpowiedzią kliniczną oraz parametrami badań bio-
chemicznych (zwłaszcza stężeniami IGF-1) [39,67]. Nie-
którzy autorzy zalecają podawanie 50% dotychczas 
stosowanej dawki [27]. Dawki rhGH stosowane u młod-
szych dorosłych do 35 roku życia powinny wynosić od 
6-25 mg/kg m.c./dobę, a u starszych nie powinny prze-
kraczać 12,5 g/kg m.c./dobę [27].

Kontynuacja leczenia rhGH w okresie przejściowym 
umożliwia osiągnięcie optymalnej masy kostnej oraz 
przyrost beztłuszczowej masy ciała [7,9,26,30,61,75]. W 
czasie terapii należy monitorować parametry antropo-
metryczne (wzrost, masa ciała, obwód talii i bioder), pro-
fil lipidowy krwi, glikemię na czczo, ciśnienie tętnicze 
oraz zapis EKG co roku, a co 2-5 lat wykonywać densy-
tometrię [28,37,47]. Przydatne mogą być również specy-
ficzne kwestionariusze do oceny jakości życia [68].

takiego leczenia nie otrzymywali, w części badań takiego 
wyniku jednak nie potwierdzono [6,59,65].

Diagnostyka niedoboru GH u dorosłych

Uwzględniając opisane niekorzystne skutki metabo-
liczne przerwania leczenia rhGH w chwili osiągnięcia 
przez pacjenta z CO-GHD wzrostu ostatecznego, w naj-
nowszych zaleceniach proponuje się powtórną ocenę 
wydzielania GH po upływie co najmniej miesiąca od 
zaprzestania terapii [47]. Z konieczności przeprowa-
dzenia tych testów zwolnieni są pacjenci z genetycznie 
uwarunkowanym niedoborem GH (mutacje czynników 
transkrypcyjnych przysadki oraz genów GH-1, GHRH-
-R), a także chorzy z WNP, obejmującą deficyty ponad 
3 hormonów przysadki [47]. Zaleca się wykonywanie 
testu insulinowego, dla którego alternatywą są testy z 
GHRH i argininą lub glukagonem [25,47]. Test z kloni-
dyną nie znajduje zastosowania w tej sytuacji klinicz-
nej [17]. 

Wiele kontrowersji wzbudza ustalenie wartości granicz-
nej maksymalnego stężenia GH w teście hipoglikemii 
poinsulinowej (insulin tolerance test - ITT) pacjentów 
w okresie przejściowym. Postuluje się tutaj przyjęcie 
wyższych maksymalnych stymulowanych stężeń GH 
niż w przypadku AO-GHD. Clayton i wsp. [17] zalecają 
przyjęcie wartości maksymalnego stężenia GH w teście 
hipoglikemii poinsulinowej wynoszącego <5,0 mg/l. Za 
przyjęciem takiego progu przemawiają wyniki najnow-
szych badań [11], natomiast Ho i wsp. [47], bazując na 
wynikach uzyskanych przez Maghnie i wsp. [60], zale-
cają mniej restrykcyjną wartość <6,0 mg/l. Niedawno 
wyznaczono wartość progową testu z GHRH i argininą w 
tej grupie pacjentów wynoszącą <19,0 mg/l [29], a war-
tość progowa w przypadku testu z glukagonem powinna 
wynosić < 3 mg/l [27].

U pacjentów z idiopatycznym niedoborem GH proponuje 
się przeprowadzenie kolejnej oceny wydzielania hor-
monu wzrostu po zakończeniu wzrostu somatycznego 
(tj. około 25 roku życia). Wykonanie badania wydziela-
nia GH w tym wieku może być również wskazane u osób 
z rozbieżnymi wynikami badań, uzyskanymi w okresie 
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