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Abstrakt

Détsky rist je komplexni proces zmén organizmu, ktery maze byt narusen rlznymi
onemocnénimi v€etné endokrinnich poruch, zvlasté deficitu ristového hormonu.
Postnatalni pfi¢inou GHD jsou tumory i jiné procesy postihujicich hypothalamo-
hypofyzarni oblast, prenatalni zahrnuji 1) poruchu vyvoje hypofyzy jako soucCast
komplexnich syndromd, 2) poruchu vyvoje hypofyzy pfi defektech v regulacnich
genech a 3) defekty v genech podilejicich se na syntéze a sekreci GH.

Prvnim tématem predlozené prace byla septo-opticka dysplazie — komplexni
syndrom zahrnujici hypoplazii optickych nerva, morfologické anomalie mozku a
funkéni poruchy hypofyzy. U 11 Ceskych pacientl jsme extenzivné popsali fenotyp a
zaznamenali jsme uplné formy SOD i formy neuplné se vSemi kombinacemi dvou ze
tfi zakladnich znakt syndromu. Kohorta se pak stala sou¢asti mezinarodni studie 68
pacientu, ve které jsme studovali fenotyp v zavislosti na morfologii mozku. Nalezli
jsme korelaci mezi zavaznosti klinickych projevl a stupném anomalie septum
pellucidum a nové jsme popsali korelaci mezi vyskytem anomalii hippokampu a falxu
a neurologickymi pfiznaky.

Druhym tématem bylo ve skupiné 74 pacientd s kombinovanym deficitem hormon(
hypofyzy hledani mutaci v genech regulujicich vyvoj hypofyzy (HESX1, PROP1 a
POU1F1) a podrobny popis fenotypu. Po extrakci DNA a amplifikaci kédujicich
oblasti genu jsme provedli screening mutaci metodou dHPLC a jejich potvrzeni
pfimou sekvenaci. Nalezli jsme dominantni mutaci v genu POU7F1 u jednoho
pacienta a recesivni mutace v genu PROP1 u 18 pacientd, jejichz fenotyp byl dale
podrobné zkouman. Zaznamenali jsme soucasny vyskyt deficitu TSH a PRL pfi
diagn6ze GHD a pozdéjsi rozvoj deficitu ACTH. Rust pacientl byl mirné ovlivnén jiz

prenatalné, rlstova porucha progredovala v prvnich letech zivota. Vékova distribuce



morfologickych nalez na hypofyze podpofila teorii, ze v utlém détstvi dochazi

k hyperplazii hypofyzy s jeji nasledujici spontanni regresi.

Tretim feSenym tématem bylo ovérovani platnosti matematickych predikénich
modeld rustu pfi substituéni [6Cb& GH na nezavislé kohorté 38 pacientd. S vyjimkou
modelu pro prvni rok IéEby zahrnujici hodnoty GH v zatézovém testu a modelu pro
Sesty rok |éCby mély ostatni modely tendenci podhodnocovat ristovou rychlost, coz
Ize vysvétlit hlubsim deficit GH, mensim podilem genetickych faktorl na malém

vzrastu pacientt a vyS$Si frekvence injekci GH v nasi kohorté.

Klicova slova

rustovy hormon, deficit ristového hormonu, septo-opticka dysplazie, HESX1,
PROP1, POU1F1, predikéni model ristu



