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ANOTACE

Bakalaiska prace se zabyva fenoménem rustu lidského organismu, coz je velice
komplexni proces pevné spojeny s vyvojem a dozravanim jedince. Prace se detailn¢ zamétuje
na tfi aspekty ristu clovéka, a to na jeho biochemické, ontogenetické a antropologické

a genetické hledisko.

Z biochemického hlediska popisuje rastovy hormon jakozto substanci klicovou pro rust
lidského téla, dale pak jeho tvorbu, metabolismus, G¢inky a stavy spojené s jeho nedostatkem
¢i nadbytkem. V ramci ontogenetického a antropologického hlediska jsou popsany zakladni
faze ristu ditéte a faktory, které do jednotlivych fazi mohou zasdhnout a pozménit smér jejich
vyvoje. Cast o genetickém aspektu riistu se pak zabyva syndromy, které maji sviij ptivod
Vv genetické poruse a zaroven ovliviiuji rust jedince. V posledni ¢asti pak popisuje metody

meéfeni biologického véku, dillezité charakteristiky posuzované spolecné se vzristem ¢loveéka.

Poznatky z literatury ukazuji vyznam komplexniho hodnoceni rustu ve vztahu

s vyvojem c¢lovéka a vyuziti tohoto hodnoceni jako ukazatel celkového zdravotniho stavu.

KLICOVA SLOVA

Rist; vyvoj ¢lovéka; rastovy hormon; poruchy ristu; biologicky vék



TITLE

Biochemical, ontogenetic and genetic aspect of growth of human organism

ANNOTATION

This bachelor thesis deals with the phenomenon of growth of human organism which is
complex process firmly connected with development and maturation of an individual. Thesis
focuses on three aspects of human growth — its biochemical aspect, ontogenetic and

anthropological aspect and genetic aspect.

From biochemical aspect, the most important is growth hormone, the key substance for
human body growth, and its synthesis, metabolism, effects and statuses related to its deficit or
excess. From ontogenetic and anthropological aspect of growth, basic parts of human growth
are described. Factors which can intervene and therefore influence the growth process are also
discussed. Part of thesis about genetic aspect of growth describes syndromes which have
origin in genetic disorder and simultaneously influence the growth of an individual. Last part
of thesis describes methods used for biological age determination. It is important

characteristics which is evaluated together with human growth.

Data from literature shows the importance of complex evaluation of growth in relation

with the development of an individual — it is often used as an indicator of health status.
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UVvOD

Rust je jeden ze zakladnich projevu Zivota mnohobuné¢nych organismu. Zasadné se
1i$i nejen napii¢ jednotlivymi druhy organismu, ale také v ramci ruznych jedinci stejného
druhu, a to ve své velikosti, rychlosti ¢i sméru. RUst organismu je zasadné ovliviiovan jednak
genetickymi pfedpoklady jedince, jednak environmentalnimi Ciniteli, které na néj béhem
prenatalniho i postnatalniho obdobi plsobi, napf. nutriénimi, ekologickymi ¢i ekonomickymi

faktory.

Tato bakalaiska prace si klade za cil popsat rust lidského organismu, a to z hlediska
biochemického, ontogenetického a antropologického a z genetického. V ramci biochemického
hlediska je v praci popisovan hlavné ristovy hormon nebo také somatotropin, jehoz ucinky
a kooperace s dal$imi latkami jsou hlavnimi hnacimi silami rustu. Je tedy popsana jeho tvorba
Vv lidském téle a podminky, jeho metabolismus, Géinky i dusledky vyplyvajici z nedostatku
¢i nadbytku somatotropinu. Dale je také popsana jeho role jako 1é¢ebného prostiedku

vyuzivaného u nékterych patologickych stavii spojenych s rlistovymi anomaliemi.

V ramci ontogenetického a antropologického hlediska jsou popsana zakladni obdobi
lidského vyvoje a riistu a faktory, které mohou riist ovlivnit, at” uz v pozitivnim ¢i negativnim
slova smyslu. Také jsou uvedeny nékteré metody, které se pro posouzeni ristu vyuzivaji.
Stejné jako maji vSechny schopnosti, vlastnosti a znaky daného jedince sviij pivod v genech,
ani u ristu tomu neni jinak. Proto je v praci zahrnuto 1 genetické hledisko riistu a popis
syndromd, které vznikaji jako disledek anomalie s genetickym podkladem. Posledni ¢ast
préace se pak vénuje metoddm stanoveni biologického véku, které spolu s hodnocenim vzriistu

poskytuji komplexni informace o vyvoji daného jedince.

Lidsky rast a vyvoj S nim spojeny autorka prace povazuje za téma velice zajimavé,
ale neni to hlavni divod, pro¢ si toto téma bakalaiské prace vybrala jako stézejni pro
zpracovani. Tim hlavnim divodem, pro¢ se rozhodla vénovat se ve své praci pravé rustu,

je jeji osobni zainteresovanost v dané problematice.

Jako dité autorka rostla plynule, nicméné se stale v percentilovém grafu pohybovala
pod pasmem stfedni vySky. Pediatrem bylo rodi¢im autorky doporuceno vysetieni
asledovani specialistou. Od svych Sesti let tedy musela jednou za pll roku dochazet

na endokrinologii v Méstské nemocnici v Havifoveé. Zde ji jeji nova lékatka pravidelné
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odebirala krev na biochemickd vySetfeni, zaznamenévala rastovy vyvoj do percentilového
grafu a zkoumala na rentgenovych snimcich oteviené rlstové Stérbiny na levé ruce.

V jedenécti letech se nicméné autorcin rust zcela zastavil.

Ve dvanacti letech se dostavila prvni menstruace — v té dobé byly autoréiny rastové
zapestni Stérbiny stale jesteé oteviené, ale jeji rust nijak nepokraCoval. Ve stejnou dobu
endokrinolozka v Havifové onemocnéla, a tak byla autorka pediatrem poslana
na endokrinologii ve Fakultni nemocnici v Ostravé. Tam bylo piekvapivé zjisténo,
ze za celych Sest let dochazeni k lékafce v Havifové nebyla ani jednou vykondna spousta
zakladnich vysetieni. Thned tedy byl proveden tfihodinovy odbér krve, zatézové testy,
genetické vySetfeni a kompletni diagnostika. Vysledky odhalily mirné sniZzenou hladinu
ristového hormonu, nadbytek pohlavnich hormont a nepfitomnost genetické anomalie. Podle
vypoctu predbézného genetického ristového potencidlu autorka meéla dosdhnout vysky
154 cm — jeji matka mé#i 150 cm, a proto je toto Cislo niz§i. Predikované vysky ale nakonec

4

nedosahla, méti pouze 146 cm.

V této bakalaiské praci se tedy na zakladé nastudovanych tidaji a osobni zku$enosti
autorka pokusi mimo jiné také zjistit, pro¢ nedosahla vyssiho télesného vzrastu a jestli byl

tento vyvoj jejiho ristového profilu reverzibilni.
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1 BIOCHEMICKE HLEDISKO RUSTU — RUSTOVY
HORMON

Z biochemického hlediska se vrastu lidského organismu uplatiuje skupina
proteohormonti, ato prolaktin, choriovy somatomammotropin a rdstovy hormon. Prolaktin
a rastovy hormon jsou produkovany adenohypofyzou, choriovy somatomammotropin se tvoii
v syncytiotrofoblastu placenty. VSechny tyto tii hormony se vyznacuji podobnou strukturou,
maji spole¢né antigenni determinanty a stimuluji laktogenni a rtstovou ¢innost organismu

(Murray 2012).

Nasledujici kapitola je vénovana pouze rastovému hormonu (STH, GH — zaj.
growth hormone), ktery z vySe zminénych substanci zastava, co se lidského rustu tyce,
nejvyznamnéjsi roli. Mimo to ma také cCetné metabolické ucinky, napf. podnécuje
proteosyntézu, zvySuje glykémii, mobilizuje tuky a zadrzuje minerdly. Poprvé jej izolovali

v roce 1956 Liem a Papkofel ze somatotropnich bunék hypofyzy.

1.1 Syntéza a struktura ristového hormonu

Gen pro syntézu STH se nachazi na dlouhém raménku 17. chromozomu
ama 799 nuklid. Je soucasti komplexu péti genti, které koduji somatotropni hormony:
STH-N koduje lidsky STH, STH-2 koduje choriovy somatomammotropin, CSH-1 a CSH-2
koéduji prolaktin a CSHP-1 koduje variantu prolaktinové molekuly. Struktura informacni
ribonukleové kyseliny (mRNA) ma 821 az 825 nuklidu (Greenspan 2003; JenSovsky 2000;
Marek 1983).

Syntéza STH probiha v acidofilnich, tzv. somatotropnich bunikach, které predstavuji
pfiblizn€ 50 % vSech bunék pfedniho laloku hypofyzy zvaného adenohypofyza. Koncentrace
STH v hypofyze je nejvyssi ze vSech hypofyzarnich hormont — ¢ini pfiblizné 5-15 mg/g,

oproti tomu u ostatnich hormonti se pohybuje pouze v fadech pg/g.

STH je syntetizovan v podob¢ ristové neucinného prekurzoru oznacovaného jako
pre-somatotropin (pre-STH), ktery je slozen z 217 aminokyselinovych zbytki a jeho
molekulova hmotnost je 28 000 Da. Odstépenim 26 aminokyselin z N-konce molekuly
pre-STH pak vznika samotny ucinny hormon (Han¢ 1982; Koolman 2012; Lothar 1998;
Marek 1983; Murray 2002).

Strukturn¢ je lidsky STH jednoduchym polypeptidem. V hypofyze existuji dvé

zakladni varianty ristového hormonu, pfi¢emz nejvice zastoupena je varianta 22K, ktera je
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tvofena ze 191 aminokyselinovych zbytkt a jeji molekulova hmotnost je 22 000 Da. Kromé
toho obsahuje tato forma STH také dva disulfidické mustky, a to mezi aminokyselinovymi
zbytky na pozicich 53 a 165 a mezi aminokyselinovymi zbytky na pozicich 182 a 189, jak je

vidét na Obrazku 1, kde jsou tyto miistky oznaceny jako Sedé vertikalni spojky mezi fetézci.

D ‘ Loy 170
@ ﬂ 160 @
@ * 165
TP POooeceeee®”
% PPOOOB OOV
55 50

Obrazek 1 Struktura lidského rastového hormonu
(Zdroj: Chawla 1983)

Pouze minoritné je v adenohypofyze pritomna druha varianta STH nazyvana 20K,
ktera je tvofena pouze ze 176 aminokyselinovych zbytki a jeji molekulova hmotnost
je 20 000 Da. Kromé¢ téchto dvou zakladnich forem se STH vyskytuje jesté v nékolika dalSich
izoformach s molekulovou hmotnosti 27 000 Da, 5000 Da nebo vyssi nez 45 000 Da (ta je
nékdy oznacovana jako tzv. big big growth hormone). Pii porovnani s ristovymi hormony
ostatnich savcii se lidskému rastovému hormonu z fyzikaln€ chemického hlediska nejvic

podoba STH opic.

1.2 Sekrece riistového hormonu a jeji Fizeni

Syntetizovany STH je sekretovan z nitrobunéénych zasob granulocytii adenohypofyzy

ptimo do krve, kde je jeho polocas rozpadu piiblizné 6—20 minut. Uvolnovani hormonu ma
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pulzni charakter s intervalem 2-3 hodin. Nejvice STH se uvoliiuje ve spanku, respektive
nad ranem, kdy je vylouc¢eno 0,5-1 mg hormonu, coz piedstavuje zhruba 70 % celkového
mnozstvi hormonu uvolnéného za jeden den. Sekre¢ni pulsy jsou vyssi u déti, s piibyvajicim

veékem dochézi k jejich zeslabovani.

Intenzita sekrece STH podléha fizeni regula¢nimi hormony statiny a liberiny
produkovanymi v hypotalamu. Obecné spolu hypotalamus a hypofyza tvofi tzce propojeny
celek nazyvany hypotalamo-hypofyzarni systém, ktery je nadfazen ostatnim zlazam
s vnitini sekreci a zprostfedkovava interakce mezi nervovou soustavou a endokrinnim
systétmem. V ramci tohoto systému se v kontrole sekrece rustového hormonu uplatiuji
hormony somatoliberin (GHRH - zaj. growth hormone-releasing hormone), ktery
je zodpovédny za iniciaci sekre¢nich pulzi, a somatostatin (GHIH — z aj. growth hormone-
inhibiting hormone) korigujici amplitudu pulzu. Zapojeni obou hormonti do fizeni sekrece
STH uvadi Obrazek 2.

adeno-
hypofyza

(GHRH, ' ghrelin

{ somatostatin )—;

nedostatek nadbytek

obfi vzrust

ristkosti  glukoneogeneze lipolyza

an
:

Y
WO -~
(IGF-2)

Y
cilové organy

kosti chrupavky

svaly vnitini organy

Y

rast

Obrazek 2 Sekrece a u¢inek STH
(Zdroj: Koolman 2012)
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Somatoliberin je stimulac¢ni regula¢ni hormon. Jeho kodujici gen je lokalizovan
na 20. chromozomu. Syntetizovan je jako prohormon slozeny ze 109 aminokyselinovych
zbytkl. Z néj pak vznika G¢inny hormon slozeny ze 40, respektive ze 44 aminokyselinovych
zbytkt. Je sekretovan z nucleus arcuatus hypotalamu, ale byl izolovan rovnéz z bunék
pankreatickych neuroendokrinnich nadorti; jeho biologicky polocas je cca 50 minut. Vazba
GHRH na jeho receptor vede ke stimulaci adenylatcyklazy a nasledné k vzestupu
intracelularniho cAMP a kalcia. Takto je stimulovana sekrece, ale také syntéza STH.

K diferencialni diagnostice poruch produkce STH se vyuziva pravé podani somatoliberinu.

Inhibi¢né plsobici somatostatin existuje ve dvou formach. Jako inhibitor syntézy
a sekrece STH je produkovan hypotalamem a je slozen ze 14 aminokyselin. V této formé
zaroven inhibuje produkci hormoni S§titné Zzldzy. Druhda forma GHIH je produkovana
ve stieve, sklada se z 28 aminokyselinovych zbytkli a tlumi sekreci gastrinu, sekretinu,
glukagonu a inzulinu. Po vazbé GHIH na jeho receptor je inhibovana adenylatcyklaza
asnizuje se hladina intracelularniho kalcia, ale nedochazi k inhibici syntézy STH

(JenSovsky 2000; Maruff 2006; Nyberg 2000).

Dalsi ze stimulujicich latek ristového hormonu je také ghrelin, hormon, ktery byl
v roce 1999 identifikovan jako ptirozeny ligand receptoru GHS1a, jenz je dileZitou soucasti
skupiny podporujici sekreci STH. Jedna se o peptid slozeny z 28 aminokyselinovych zbytki
a syntetizovany nejvice bunikami Zaludecni sliznice, minoritné také sliznicemi pankreatu
a sttev. Ghrelin ma orexigenni, tedy apetit stimulujici ucinek. Jeho syntéza je maximalni
v dobé, kdyz je zaludek prazdny — stimuluje tak pocit hladu (je jeho metabolickym signalem)
prostfednictvim vylu€ovani ristového hormonu, ¢imz ziskava dilezity vliv na rlist organismu.
Kromé stimulace vylu¢ovani STH ghrelin také stimuluje vylucovani adrenokortikotropniho
hormonu a prolaktinu. Ghrelin je syntetizovan také bunkami mlééné zlazy a dostava
se do matetského mléka, kde jeho koncentrace stoupa béhem laktace (Aydin 2006; licol 2007;
Kojima 1999; Shintani 2001; Tschop 2000).

1.3 Transport a receptor pro ristovy hormon

Po uvolnéni STH do krve dochézi k vazbé hormonu na specificky vazebny protein
GHBP (z aj. growth hormone-binding protein), ktery je obsahlym fragmentem extracelularni
domény receptoru pro ruastovy hormon. Vaze asi polovinu z celkového mnozstvi STH

kolujiciho v krvi, zbyld polovina je ve volné formé a jeji biologicky polocas rozpadu
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je kolem 20-50 minut. Dojde-li k vykyviim sekrece STH, vazana cast rustového hormonu

se uvolni z vazby na GHBP, ¢imz dojde k vyrovnani vykyvi (Scarth 2006).

Krvi se STH néasledné krvi dostava k cilovym bunkdm, kde se vaze na specificky
receptor pro ristovy hormon. Ten patii do rodiny cytokinovych receptort (kK nimz se fadi
mimo jiné i receptory pro prolaktin a interleukiny), jedna se o velky protein slozeny
z 620 aminokyselinovych zbytku, ktery se vyznaCuje velkou extracelularni i intracelularni
Casti a transmembranovou doménou. Vazba nareceptor je ovlivnéna indukci receptoru

estrogeny, testosteronem, kortikoidy a hladinami thyroidalnich hormonti.

Nejnovéjsi poznatky ukazuji, Ze se STH vaZze na dv€ podjednotky receptoru,
¢imz vytvaii tzv. dimerizaci. Nasleduje aktivace tyrokinazy (Janus-kinaza 2, JAK-2) a poté
fosforylace mitogenem aktivované proteinkinazy (MAP-kinaza — z aj. mitogen-activated
protein kinase). MAP-kinaza se piesouva do jadra buriky, a tak aktivuje transkripci faktort
napomahajicich indukci ur€itych gend. Zaroven s tim dochdzi také k aktivaci proteinti s dualni
roli pfenasecl signalu a transkripénich faktort, tedy bilkovin tzv. STAT rodiny (z aj. signal
tranducers and activators of transcription), konkrétné¢ pak STAT-1, 3 a 5, které se vazi
na specifické sekvence STH regulovanych gent (Ganong 2002; JenSovsky 2000; Marek

1983). Na Obrazku 3 je znazornéna cela kaskada.

komplex
volny GH GH-GH receptor aktivni receptor internalizace
se vaze se vaze - dimerovy komplexu

na GH receptor  na pridavny receptor komplex
= =" R

S @ 4
bunééna intracelularni
membrdna kaskada

*  degradace
GH receptoru

v v
genova fosforylace
transkripce _ substréty |

v

biologické efekty

Obrazek 3 Aktivace GH receptoru a nasledné bunééné déje
(Zdroj: Jensovsky 2000)
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1.4 Uc¢inky somatotropniho hormonu

Ristovy hormon pisobi pfimo i1 nepfimo za pomoci receptori nachazejicich
na stimulaci linearniho rdstu organismu, mimo to se¢ ale uplatituje v dalSich biologickych
pochodech, predevsim metabolickych — zasahuje do hospodafeni organismu se sacharidy,
ma Vliv na kostni denzitu, ovlivituje metabolismus a distribuci tuki a ma mnohé dalsi efekty.

VSechny t¢inky STH jsou shrnuty v Tabulce 1.

Tabulka 1 Uginky riistového hormonu
(Zdroj: Chawla 1983)

Uéinky STH
Metabolické Fyziologické Anatomické

Transport aminokyselin

Syntéza proteinti ve
veétsing typi bunek

Stimula¢ni Syntéza DNA a RNA ve  Tvorba &ervenych krvinek -
veétsing typi bunek

Syntéza polyamint

Lipolyza

Inhibi¢ni Utinek inzulinu na
metabolismus glukdzy

Tukova tkan

Rozsitena svalova hmota
Reduk¢éni _ _ (svalstvo kosterni i
hladké, jatra ledviny,
srdce, slinivka, pojivové
tkan¢)

Zajimavosti je, ze pii zkoumani zpasobu, jakym ovlivituje rdstovy hormon
metabolismus, byly vypozorovany dva protichidné uc¢inky STH. Somatotropin zpocatku ma
tzv. akutni inzulinu podobny uc¢inek, béhem n¢hoz se ve vétSim rozsahu utilizuje glukoza
aje potencovana glykogeneze a lipogeneze. Po odeznéni nastupuje tzv. chronicky
antiinzulinovy uc¢innek (také diabetogenni), ktery zahrnuje hyperglykémii, hyperinzulinémii
spojenou s inzulinovou rezistenci, zvySenou lipolyzu, snizenou utilizaci glukézy a zvySeni
koncentrace neesterifikovanych mastnych kyselin (Ganong 2002; Jensovsky 2000; Olsovska
2010; Podoba 2008).
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1.4.1 Ristové acinky ristového hormonu
Samotny rustovy hormon ovliviiuje rust tim, Ze Vv jatrech stimuluje sekreci inzulinu
podobného rastového faktoru (IGF — z aj. insulin-like growth factor) — kooperace hormonu

s timto faktorem na rastu jedince je oznacovana jako rustova osa GH-IGF a je nejdulezitéjsi

ristovou drahou v organismu.

V lidském téle se vyskytuji dvé wvarianty, ato IGF-1 (ve starSich publikacich
oznacovan jako somatomedin) a IGF-2. Jedna se o polypeptidy — IGF-1 je bazického
charakteru a je slozen ze 70 aminokyselinovych zbytkl, IGF-2 je kyselého charakteru
askldda se z 67 aminokyselinovych zbytkd. Z50% je jejich struktura homologni
se strukturou proinzulinu. Po uvolnéni z jater se v krvi se vazi na specifické proteiny

oznacované IGFBP (z aj. insuline-like growth factor biding proteins).

Jak IGF-1, tak IGF-2 zprostiedkovavaji rustovy uc¢inek somatotropinu, podileji
se na fizeni metabolismu a hraji roli v pfezivani a diferenciaci bunék. Jejich ristové ucinky
se projevuji pfi vazbé na jejich bunéény receptor, coz je v pfipadé¢ IGF-1 transmembranovy
glykoprotein a v ptipadé IGF-2 monomerni protein — receptory s vazanymi IGF se nasledné

stavaji stimulatory rastu bun¢k a jejich dalsi proliferace.

V obdobi embryogeneze a ¢asného fetadlniho vyvoje se vyznamné uplatiuje IGF-2.
Ackoliv po porodu ustupuje, co se rustu organismu tyce, do pozadi, ziistava nadale v Krvi,

a to v koncentracich kolem 400-900 ng/l, které se béhem zivota nijak vyznamné nemeéni.

V postnatadlnim obdobi se jako hlavni faktor ristu uplatiuje IGF-1. V ramci fizeni
ristovym hormonem se jej V jatrech vytvoii pfiblizné¢ 10 mg denné, dale se tvoti v ledvinach,
srdci a plicich. Syntézu IGF-1 potencuji hormony §titné Zlazy a prolaktin, naopak inhibici
syntézy vyvolavaji estrogeny a kortikoidy. Sekretovan je piimo do krve, intenzitu sekrece
ovlivituje vyziva jedince. V krvi se IGF-1 nachazi v koncentraci 100-200 pg/l, pficemz
s pribyvajicim v€kem tato koncentrace vyznamné kolisa — maxima dosahuje u déti v puberté
okolo 15 let, od 18-20 let zivota za¢ina klesat. IGF-1 se vaze na specifické proteiny IGFBP-1,
2 a 3, jejichz koncentrace V plazm¢ jsou ovliviiovany hormonalng€, dale pak glykémii
ainzulinem. Nejdulezit¢jsim je IGFBP-3, jehoz =zvySené hladiny jsou typické

pro akromegaliky.

Bylo zjisténo, Ze po vstiiknuti rGstového hormonu do proximalni tibidlni rastové
chrupavky dochazi k premén¢ kmenovych bun¢k na buiiky reagujici na IGF-1, ktery nasledné

vyvolava rist chrupavky. Na proliferaci a diferenciaci bunék riistové chrupavky v détském

21



ristovém obdobi ma vliv rGstovy hormon indukujici lokalni sekreci IGF-1 a trijodtyronin.
V obdobi dospivani se k nim ptidavaji androgeny a estrogeny. K ukonceni ristu pak dochézi

po zaniku rtistové chrupavky, k ¢emuz dojde vycerpanim nezralych kostnich elementt

Z hlediska rustu je IGF-1 u¢innéjsi nez IGF-2, coz je zpisobeno vétsi zavislosti IGF-1
na rastovém hormonu — proto jsou nalézany vysoké hladiny IGF-1 u akromegalikii, a naopak
extrémné nizké u hypopituitarnich nanika. Je toho vyuzivano jako screeningového testu
prebytku STH u pacientd s akromegalii a gigantismem (Bishop 2010; Dechiara 1990; Dupont
2001; Ganong 2002; Han¢ 1982; Hindmarsh 1997; Hwa 1999; Jensovsky 2000; Kucera 2016;
Leite 2011; Marek 1983; Rechler 1998; Rosario 2010).
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2 KVANTITATIVNI PORUCHY RUSTOVEHO HORMONU

Nadmérnou produkci a sekreci STH u détskych pacientli nazyvame gigantismem,
dochazi-li k nadmérné produkci i po ukonéeni ristu u dospé€lych, jedna se o akromegalii.
Projevem nedostatku STH je nizky vzrlst, tzv. nanismus. Nadbytek i nedostatek rstového
hormonu ma pro ¢lovéka velmi neptiznivé disledky, proto je nutnéd ¢asnd diagnostika a 1écba

téchto stavu.

2.1 Nadbytek ristového hormonu
Nadbytek rustového hormonu muze vyustit ve dva klinicky podstatné rozdilné stavy,

a to gigantismus nebo akromegalie.

Gigantismus je pomérn¢ vzacna porucha, kdy dochazi k nadmérné sekreci rustového
hormonu pfed uzavienim rustovych plotének, tedy pted ukoncenim longitudindlniho rastu

jedince. Postizeny ¢lovek tedy roste do délky a ma nezvykle vysokou postavu (Obrazek 4).

Obrizek 4 Clovék s gigantismem — Robert Wadlow — v porovnéani se zdravym ¢lovékem
(zdroj: Wikimedia Commons)
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Nejcastéjsi pricinou gigantismu je tumor hypofyzy nebo hyperplazie somatotrofnich
bun¢k adenohypofyzy — oba stavy vedou k nadmérné produkci STH a k nasledné stimulaci
rustu. Pfiblizné u 20 % pacientll s gigantismem je tento stav spojen s McCuneovym-
Albrightovym syndromem a u vétSiny z nich je nachazena hyperplazie somatotrofnich bunék,

tumor hypofyzy je méné Casty (Krsek 2011).

Akromegalie vznika pfi nadprodukci STH u dospélych lidi, tedy po ukonceni
longitudinalniho ristu a uzavieni ristovych plotének. Nadmérny rlst je pozorovan pouze
u akralnich (perifernich) casti téla, a pravé od tohoto jevu byl odvozen nazev onemocnéni.
Pfi¢inou nadprodukce STH byvaji u téchto pacientl témét vyluéné nadory podvésku
mozkového, tzv. adenomy, které se déli dle velikosti na makroadenomy (>1cm)
a mikroadenomy (<1 cm). M¢én¢ frekventovanou pii¢inou nadprodukce STH je nador

hypotalamu souvisejici se zvySenou tvorbou GHRH.

Zacatek onemocnéni se projevuje v pozdéjsim veéku, protoze obdobi do objevu prvnich
klinickych projevi mize trvat 7-10 let. Mezi prvotni pfiznaky této nemoci patii otok prsti
spojeny se snizenou zru¢nosti, nadmémé poceni a seborhoicka dermatitida. Naslednymi
nejzietelnéjSimi zménami a znaky akromegalie jsou masivné dlouhé kosti koncetin v misté
hlavic spojené s deformitami kosti rukou a nohou. Vysoka robustni postava zpusobuje
utéchto lidi hrudni kyfézu a napfimenou bederni lordoézu, hrudnik maji vétSinou
soudkovitého tvaru. Také tyto jedince postihuje ¢asto syndrom karpalniho tunelu, v obliceji
dochazi k viditelnému zvétseni nado¢nicovych obloukil, nosu, usi, mandibuly, rtd a jazyka

v

(Obrazek 5) — vyrazngjsi jsou tyto zmeény v oblicejové ¢asti hlavy u muzu.

Obriazek 5 Akromegalicka dysmorfie
(zdroj: Podoba 2008)
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Pro akromegaliky jsou také typické kozni zmény — maji ztlustélou kizi a mastici
se plet’ s vyraznym akné. Celkové jsou pak tito pacienti unavengjsi a trpivaji depresemi,
typicky maji snizenou toleranci glukézy, hyperlipoproteinemii, hyperkalciuremii

a hyperfosfatemii (Gabalec 2014; Jensovsky 2000; Marek 1983; Podoba 2008).

Vzacnou kombinaci obou stavii je gigantoakromegalie. Ta wvznika v pfipadg,
ze onemocnéni vznikne pfed ukoncenim longitudindlniho riistu, ale pokracuje 1 poté,
kdy k jeho ukonceni dojde. Klinicky obraz je pak kombinaci piiznakl gigantismu

a akromegalie (Krsek 2011).

2.2 Nedostatek rastového hormonu
Nedostatek STH oznacovany jako nanismus ma celosvétovou prevalenci 1/10 000,
jedna se tedy o poruchu S pomérné Cetnym vyskytem. Nedostatek STH se projevi poruchou

rastu, patologicky sniZzenou ristovou rychlosti a opozdénym kostnim vékem (Obrazek 6).

Obriazek 6 Zena s nanickym vzriistem — Lavinia Warren
(zdroj: Wikimedia Commons)
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K nedostatku STH dochézi kvili poruchdm v uvoliiovani a ptisobeni STH v hypofyze,
hypotalamu, v misté tvorby IGF, nebo piimo v chrupavce, kde dochazi k rezistenci na IGF-1.

Tyto poruchy mohou byt vrozené nebo ziskané.

Vrozeny nedostatek STH je zplsoben genetickou poruchou. Pfi narozeni maji
miminka normalni délku téla, avSak zdhy po porodu dochézi ke zpomaleni rastové rychlosti.
Tito jedinci maji malou postavu, jsou obézni, maji nezraly détsky vyraz v obliceji a jejich
kostni maturace je opozdéna. U déti a novorozenci se pak typicky vyskytuje hypoglykémie
a kiece, typickym znakem u chlapct je mikropenis. Dale se u nich Casto vyskytuje neuplné
vyvinuti o¢i spojené s rytmicky konjugovanym kmitavym pohybem oc¢nich bulbii (nystagmus)
nebo az se slepotou. Pokud vyvoj mozku jedince nebyl narusen téZkou hypoglykémii, nemaji

tito pacienti zadny inteligen¢ni handicap. Vrozeny nedostatek STH délime na nékolik druhu:

1. typ IA — dédicnost autozomalné recesivni, pficinou je porucha v STH genu;
2. typ IB — dédi¢nost autozomalné recesivni, nedochazi zde ke genové depleci;
3. typ Il — dédi¢nost autozomaln¢ dominantni;

4. typ Il —tito pacienti trpi nedostatkem STH vazanym na X-chromozom.

Ziskany nedostatek STH vznikd na onkologickém ¢i infekénim podkladé.
Onkologickou pri¢innou ziskaného nedostatku STH, ktery byva objeven v pozdnim détstvi
nebo adolescenci, muze byt kraniofaryngeom, germinom nebo gliom. S nedostatkem
rastového hormonu souvisi také hypotalamo-hypofyzarni abnormalita nazyvana syndrom
prazdného sedla (EES — zaj. empty selly syndrome), ktera se vyskytuje u postizenych
pacientii spiSe v détstvi. Poskozeni hypotalamu muze také byt disledkem ozatovani hlavy
jako lécebného zakroku u nadord ¢i u akutni lymfoblastické leukémie — po 6—24 mésicich
terapie ozafovanim tak muze vzniknout nedostatek rdstového hormonu (Greenspan 2003;
Muntau 2014).

2.3 Diagnostika

V ramci vySe popsanych kvantitativnich poruch ristového hormonu je zapotiebi

dasledné diagnostika, ktera se opira o fyzikalni a biochemicka vySetteni.

Dulezitd jsou peclivé provedena meéteni velikosti jedince, kuptikladu hypofyzarni
gigantismus by m¢l byt bran v potaz, pokud vyska ditéte presahuje tfi smérodatné odchylky
od normdlnich hodnot vztaZzenych k véku nebo dvé smérodatné odchylky od normélnich

hodnot adjustovanych k vysce rodic¢t (Krsek 2011). Je mozné vyuziti zobrazovacich metod,
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napf. rentgenu u diagnostiky akromegalie. U tohoto onemocnéni je uZite¢né rentgenové
vySetfeni také pfi sledovani prib&hu onemocnéni — snadno se s jeho pomoci vyhodnocuji
typické znaky postupujici akromegalie, napt. rozsifeni meziobratlového prostoru vznikajici

v disledku ustupu aktivity ristového hormonu.

V ramci biochemického vySetieni je zakladnim vySetfenim v diagnostice hyperfunkce
nebo hypofunkce hypofyzy a také krozliSeni riznych forem poruch rustu stanoveni
koncentrace STH v plazmé V dne$ni dobé se pro jeho stanoveni pouZzivaji

napf. radioimunologické metody (Han¢ 1982).

Pfi rutinnim stanoveni hodnot STH jsou ziskané¢ hodnoty jen stéZi hodnotitelné,
atoz divodu pulznich sekreci STH. Proto se stanoveni provadi po provedeni STH
stimulacnich testl, které maji vysokou senzitivitu, ale nizkou specifitu. Hodnoceni nalezti
muze mit sva uskali. U pacientli s gigantismem, u nichZ probihd obdobi ristového spurtu,
se objevuje paradoxni reakce snizeni koncentrace STH na podani glukézy a fyziologicky
vysoké koncentrace IGF-1 — v tuto chvili diagnézu musi potvrdit pouze jasny obraz tumoru
nebo zvétseni hypofyzy pii vySetfeni na magnetické rezonanci (Krsek 2011). V ramci
diagnostiky akromegalie se vyuziva laboratornich vysledkd. Casto uZivanym je oralni

glukézovy tolerancni test.

Pro stanoveni diagnozy deficitu STH se vyuziva argininovy nebo klonidinovy
stimula¢ni test. U argininového stimula¢niho testu se stanoveni STH provadi v 0., 30., 45,,
60., 90. a 120. minuté po stimulaci, klonidinovy stimula¢ni test se provadi v casovém rozmezi
0., 30., 60., 75. a 90. minut po stimulaci. Vysledky obou testi museji byt pozitivni,
za pozitivni vysledek je povazovana koncentrace STH > 8 ng/ml. DalSim diagnostickym
testem je inzulinovy toleranéni test, kdy je podanim inzulinu vyvolana hypoglykemie,
ktera je nasledovana vzestupem STH a kortizolu v séru. Pro vSechny vyse uvedené testy plati,

Ze dité je pted provedenim vySetfeni na laéno (Muntau 2014).

2.4 Lécba

Jiz pted vice nez 50 lety prvni publikace potvrzovala pozitivni vysledky a GspéSnost
1é¢by ristovym hormonem dosaZené 1ékafi Rabenem a Beckem. V roce 1956 byl vyroben
prvni ¢istény extrakt rtistového hormonu z lidskych hypotfyz — vychozi suroviny pro vyrobu
tohoto STH ve velkém byl ale nedostatek, a proto se védci v nasledujicich 1étech snazili
objevit nové exkrecni techniky k ziskani vét§iho mnozZstvi rGstového hormonu pro 1écbu

pacientd s jeho deficitem.
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Prvni biosynteticky rGstovy hormon byl pfipraven v roce 1979 exprimovanim DNA
sekvence v genomu Escherichia coli, ktery byl az na ptidatné methioninové rezidium
na N-terminalni ¢asti identicky s pfirozenym lidskym STH. Po Sesti letech vyzkumu
byl methionyl-STH uveden na trh jako rekombinantni 1ék. Dal§im vyvojem rekombinantnich
technik bylo po dvou letech mozné zahdjit vyrobu tzv. autentického rekombinantniho

rustového hormonu bez methioninového rezidua (Lebl 2011; Zapletalova 2006).

V soucasné¢ dobé se déti s deficitem rastového hormonu 1é¢i ve dvanécti
pediatricko-endokrinologickych pracovistich v celé Ceské republice. K roku 2010 bylo podle
hlaseni z jedenécti téchto center zaevidovano 1 176 déti a dospivajicich 1éCenych rGstovym
hormonem. V Ceské republice se pfilécbé podava téchto sedm piipravkd s ristovym
hormonem: Genotropin, Humatropin, Norditropin, Nutropinag, Omnitrope, Saizen
a Zomacton, které se aplikuji injekénimi systémy se snadnou obsluhou — jsou to subkutanni

injek¢ni pera, bezjehlové transdermalni aplikatory nebo subkutarni aplikatory (Marek 2010).

Soucasné indikace 1écby rlstovym hormonem v pediatrii byly na zéklad¢ studii
ucinnosti a bezpe€nosti schvaleny Statnim ustavem pro kontrolu 1é¢iv a VSeobecnou
zdravotni pojistovnou Ceské republiky u 3esti indikaénich skupin pediatrickych pacientt
a jedné indikaci pro dospélé. Jedna se o deficit ristového hormonu u déti nebo u dospélych
(t€zky deficit STH), Turnertiv syndrom a deficit SHOX genu (z aj. Short Stature Homeobox-
containing Gene), rastové selhani u déti s chronickou renalni insuficienci, Syndrom
Prader-Williho, rastové selhani navazujici na intrauterinni rustovou retardaci (SGA/IUGR —

z aj. small for gestational age/intrauterine growth retardation).

Deficit STH u déti je diagnostikovan na zakladé koncentrace rustového hormonu
Vv plazmé niz$i nez 10 pg/l, pficemz tato hodnota je potvrzena nejméné dvéma stimulacnimi
testy, a zaroven posouzenim ostatnich parametri rdstu — rustova dynamika, hladina IGF-1
a funkce a morfologie hypofyzy. K zahdjeni 1é€by dochédzi ihned po stanoveni diagndzy,
cilem je zvysit rastovou rychlost u téchto déti a dosahnout v dospélosti normalni télesné
vysky. K dosazeni optimalniho rastového vysledku je zddouci zahdjit 1€cbu v co nejcasnéjSim
veéku. Obvyklé davkovani odpovida 0,025-0,033 mg STH/kg/den, aplikace je injekéné
subkutanné. Po ukonceni ristu, kdy je rGstova rychlost nizs$i nez 2 cm/rok, se 1écba prerusi
na 4-6 tydnu, nasledné se provadi opétovné testovani dle pravidel Growth Hormone Research
Society. Pokud je potvrzena tézka forma deficitu ristového hormonu i v dospélosti, pokracuje

substitucni 1écba v davkovani pro dospély vek.
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Turneriv syndrom a deficit SHOX genu jsou poruchy vznikajici na genetickém
podkladé. U divek s Turnerovym syndromem a tedy genotypem 45,X0 dochazi k fyziologické
produkci rastového hormonu, ale kvili chybéni jedné kopie SHOX genu na druhém X
chromozomu vykazuji ristové zony dlouhych kosti snizenou citlivost na STH a IGF-1.
To vede K snizeni rustového tempa, které se projevi ztratou cca 20 cm dospélé vysky.
Po zahajeni 1écby rustovym hormonem, ktery se obvykle davkuje 0,05 mg STH/kg/den
v subkutanni injekci, dojde k zvySeni télesné vySky o cca 12-16 cm. Lécba je ukoncena

po ukonceni rastu (rustova rychlost vypocitana z obdobi Sesti mésicti odpovida 2 cm/rok).

Riistové selhani u déti s chronickou renalni insuficienci je 1é¢eno ve vSech svych
fazich (ve fazi konzervativni 1é¢by, dialyzaéniho lé¢eni i u déti po transplantaci ledviny)
podavanim 0,05 mg STH/kg/den v kazdodenni subkutanni injekci. O zahajeni 1écby
rozhoduje détsky endokrinolog po konzultaci s nefrologem. Ristova porucha je u déti
s Casnym zacCatkem tohoto onemocnéni velmi zavazna a piedstavovala by dalsi handicap

Vv jejich zivoté. Lécba je ukoncena po ukonceni rustu.

Prader-Williho syndrom (PWS) je zpusoben abnormalitou 15. chromozomu
v paternalni sadé. Lécba je zahdjena po cytogenetickém nebo molekularné-genetickém
prokazani syndromu. Pomoci subkutanni injekce se kazdy den pacientim podava 0,033 mg
K urychlenim rustového tempa a k tGpravé télesného slozeni, kdy se snizuje podil télesného
tuku a zvySuje podil svalstva (vyvojem prochazi i dychaci svalstvo), zaroven klesa Body mass
index (BMI). Pokud se rodi¢im soucasn¢ daii uspé$né branit nadmérnému energetickému
pfijmu U téchto déti, pomaha ristovy hormon snizit metabolické riziko a zlepSuje fyzickou
vykonnost. Lécba je ukonCena po ukonceni ristu, u dospélych osob s PWS je lécba

V soucasné dobé zkoumana.

Postnatalni ristové selhani navazujici na intrauterinni ristovou retardaci
postihuje asi 5 % vsech narozenych déti, které se tak rodi s nizkou porodni hmotnosti nebo
porodni délkou nedostatecnou pro dany gestacni vék. U déti, u kterych nedojde k ptfirozenému
vySvihu ristu vV prvnich letech Zivota, se zafind s podavanim rastového hormonu injekéné
v mnozstvi 0,033 mg STH/kg/den. Je prokazano, ze 1écba riistovym hormonem urychluje
rustovou rychlost, zvySuje podil svalové a kostni hmoty, pomaha normalizovat tadu
metabolickych odchylek a zaroven nezhorSuje glukézovou toleranci. V dne$ni dobé

se indikuje 1éc¢ba rustovym hormonem u téchto déti s hranicni télesnou vyskou nizsi
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nez 2,5nasobek smérodatné odchylky ve stfednim véku. Lécba je ukoncena pii ukonceni

ruastu.

Deficit SHOX byl jako Sesta indikace pro 1é¢bu ristovym hormonem Evropskou unii
pfijat v poloviné roku 2007 po prokazujicich vysledcich efektu 1écby ristovym hormonem
u déti s defektem SHOX genu v heterozygotnim stavu, ktery je srovnatelny s efektem 1é¢by
u Turnerova syndromu (Lebl 2011; Marek 2010; Zapletalova 2006; Pomahacova 2012).

V ramci 1é¢by stavll vyznacujicich se hadbytkem STH je primarni 1écba onkologické
pfi¢iny onemocnéni. Napf. u 1é¢by akromegalie se sleduje vice faktoru, jako jsou redukce
hypersekrece STH, redukce velikosti tumoru, Gstup projevit akromegalie apod. K 1é¢bé
akromegalie se nejCastéji vyuziva lé¢ba chirurgickd. Moderni vyuzivanou radioterapii
je vyuziti Leksellova gama-noze, které zacili vSech 201 paprskd do loziska nadoru. Pozitivni

ohlasy jsou na pouzivani pozitronové emisni topografie.
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3  ONTOGENETICKE A ANTROPOLOGICKE HLEDISKO
RUSTU

Oproti jinym savcum je rust ¢lovéka pomaly — mezi obdobi postnatalniho ristu
a nasledného pubertalniho vySvihu a pohlavni zralosti je u ¢lovéka vloZzeno obdobi klidového
rustu, tedy détstvi, které jini savci nemaji. Ukazatelem prabéhu ristu téla je télesnd vyska,

a pokud je zaznamenavan jeji vyvoj od narozeni, vznika tak ristova krivka.

3.1 Obdobi lidského riistu

Lidskym ristem se zabyval §védsky auxolog J. Karlberg, jenz vytvofil tzv. sendvicovy
model détského ristu. Ten se sklada ze tii obdobi, a to z infantilniho (I — z aj. infancy),
détského (C — z aj. childhood) a pubertalniho (P — z aj. puberty). Dnes je to celosvétoveé

uznavany trojkomponentni, tzv. ICP model rustu (Obrazek 7).
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Obrazek 7 ICP model rastu
(zdroj: Krasni¢anova 1998)

3.1.1 Infantilni riistové obdobi
Infantilni ristové obdobi (I) zacind od druhé poloviny nitrodélozniho Zzivota
ve stadiu plodu a zasahuje do prvniho roku postnatalniho zivota. Fetalni rust je ovliviiovan

fadou endogennich i1 exogennich faktort. Z téch endogennich na rist nejvice plisobi genetické
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predispozice, z téch exogennich pak vyziva matky, jeji chronickd onemocnéni a jiné toxické

vlivy z matciny strany pasobici béhem téhotenstvi.

V tomto obdobi obstarava rust i slozka humoralnich faktord, a to zejména IGF-1,
dale pak IGF-2 a choriovy somatomammotropin. Bylo prokazano, ze oba IGF jsou hlavnimi
atributy prenatalniho i infantilniho rustu, protoze se podileji na Cetnosti mitotickych déleni
bunky. U déti, které maji v prenatalni fazi vyvoje niz$i hladinu IGF-1 v pupe¢nikové krvi,

selhava infantilni ristové obdobi. Tyto déti nasledné trpi intrauterinni ristovou retardaci.

Okolo druhych narozenin, kdy se zajistovani rustu v plné mife ujima rustovy hormon,
by za normélnich okolnosti déti mely mit vysku odpovidajici sttedni rodicovské vysce — jedna
se o faktor genetické dispozice télesné vysky, ktera je blize popsana v kapitole 3.3.2.
V souvislosti  se zvySujicim se vlivem rastového hormonu dochéazi ke zméné télesné
proporcionality, kdy koncetiny rostou rychleji nez trup. U divek infantilni obdobi kon¢i kolem
18. mésice véku a u chlapct okolo 2. roku zivota, kdy déti dosahuji poloviny své budouci

dospélé vysky.

3.1.2 Détské riistové obdobi

Détské ristové obdobi (C) navazuje plynule na infantilni ristové obdobi, tedy zacina
okolo 2. roku Zivota ditéte a vrcholi na prahu puberty. Jedna se o nejdelsi z ristovych
vyvojovych obdobi. Kazdé dit¢ dospivd do puberty jinak, obzvlast je rozdil mezi divkami
a chlapci, kdy divky dospivaji v priméru o 2 roky diive nez chlapci. Toto ristové obdobi
je tedy u kazdého ditéte velice individualni. Rist je fizen pfedev§im genetickym ristovym
potencialem a ristovym hormonem spoleéné s IGF-1. Jejich koncentraci v krvi ovliviuje
strava, saturace krve a tkani kyslikem, acidobazicka rovnovadha a celkovy zdravotni stav

jedince.

Rast ditéte v détstvi probiha klidn€ a vyrovnané, i kdyz kazdé dit¢ prodéla nékolik
rastovych urychleni, tzv. ristovych spurti, které se cyklicky opakuji zhruba kazdé 2 roky.
Prvni rastovy spurt pfichazi okolo 5. roku veku, tedy v predskolnim obdobi. V 7.-8. roce
zivota dochazi K druhému, tzv. détskému rastovému spurtu, ktery je spojovan se zvySenou
sekreci androgenti z nadledvin. Poté nasleduje okolo 9.-10. roku Zivota tieti, tzv. pozdni
détsky spurt a o rok pozdéji koneény, tzv. prepubertalni spurt. I pfes tato rustova urychleni ale
rustové tempo v détském obdobi postupné stidle mirné klesd, a to ze 7,5 cm/rok az

na 5 cm/rok.
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3.1.3 Pubertalni riistové obdobi
Pubertalni ristové obdobi (P) nastava u déti v rizném véku, u divek zpravidla
okolo 10,5 let a u chlapci, jak jiz bylo zminéno, o 2 roky pozdé&ji. U obou pohlavi nicméné

trva stejné dlouhou dobu, a to 4-5 let.

Rist je =zajiStovan détskymi rlstovymi komponenty a pubertdlnim ristovym
vy$vihem, ktery vyvolavaji pohlavni hormony. Ristovy vys$vih je zprvu fizen gonadotropnim
folikulostimula¢nim a luteinizanim hormonem, poté ale postupné nartsta sekrece
testosteronu u chlapct a estrogent u divek. Tim se zvySuje aktivita rastové osy GH-IGF-1
ataké je ovlivnéna rastova chrupavka — urychluje se proliferace nezralych chondrocyti
a osteoblastll a tim také linearni rlst dlouhych kosti. Vrchol ristového tempa dosahuji déti
po2 letech od propuknuti pubertalniho rastového obdobi, kdy chlapci dorustaji
az 10,3 cm/rok a divky 9 cm/rok. Poté dochazi k apoptdoze bunék v ristovych zonach

a k uzavéru ristovych $térbin chrupavek, ¢imz klesa ristové tempo.

Ze vSech rastovych obdobi probihaji u chlapcii u divek pravé v tomto ty nejrazantné;jsi
fyzické zmény. Jedinci dosahuji dospélého stavu vyvoje skeletu, svaloviny, tukové tkané
a funkce nadledvin, testes a ovarii, dale se vyviji druhotné pohlavni znaky. Pubertalni obdobi
rustu je ukonceno zahajenim spermatogeneze u muzl a prvni ovulaci u Zen (JenSovsky 2000;

Lebl 1996; Snajderova 2016).

3.2 Faktory ovliviiujici rist

Rust ditéte ovliviiuje mnoho faktorti — Ize fict, Zze rist ¢loveéka je vysledkem pusobeni
nejriznéjSich endogennich a exogennich determinant. Vzajemné vztahy mezi nimi ukazuje
Obrazek 8.

genetické faktory

RUST

vyZiva / \ zdravi +

hygiena

uroven socioekonomické
vzdslani faktory
psychosocialni faktory

Obrazek 8 Faktory ovliviujici rust
(zdroj: Susanne 1987)
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V ramci endogennich faktorti se nejvice uplatiuje genetickd vybava jedince.
Je dokazano, ze vyska, které jedinec dosahne v dospélém véku svého Zivota, koreluje
se stfedni vyskou obou rodict (soucet télesné vysky matky a otce déleny dvéma). Déle hraji
dalezitou roli rasa a etnikum — napf. CernoSské déti jsou oproti tém bélosskym vyssi
a je u nich i rychlejsi zrani kosti. Mensi télesnou vySku nez déti bélochl pak maji déti Asiatd.
Dal8im pro rist dilezitym endogennim faktorem je pohlavi. Mezi télesnou vyskou muzi
azen jsou zna¢né odliSnosti. Muzi dosahuji vétSich télesnych vySek neZz Zeny, coz je
trva o 2 roky déle a pubertalni vysvih je vétsi. Oproti tomu maji Zeny vyznamné urychlené

kostni zrani — pfi¢inou jsou geny na muzském chromozomu Y, které toto zrani retarduji.

Mezi exogenni faktory ovliviiujici rist patéi kvalita vyzivy, ktera pro spravny rust
organismu musi byt bohatd na bilkoviny. Pravé podvyziva v ¢asném postnatalnim obdobi
vyznamné negativné ovlivitluje budouci vzrist ¢lovéka. Rust je stimulovan také pohybovou
aktivitou, ktera musi byt pfimétena véku ditéte — je-li nadmérna, puisobi na rast inhibiéné.
Studie dokézaly také ovlivnéni rlstu socioekonomickym statutem rodiny, v niz dité vyrista,
nebo vzdélanim, kdy vysokoskolsky vzdélani rodice maji vyssi potomky nez rodice s niz$im
vzdélanim. Dal§imi ¢initeli jsou celkovy zdravotni stav ditéte, psychosocialni faktory nebo

tieba aktudlni ro¢ni obdobi, kdy dité roste rychleji na jate a v 1ét€ (Lebl 1996).

3.3 Posuzovani riistu ditéte

K posuzovani zdravotniho a vyzivového stavu jedince vychazeji pediatii ze sledovani
hodnot zékladnich télesnych charakteristik déti a dospivajicich. Zakladem pro toto
monitorovani je ristova kirivka — jedna se o vysledek graficky zaznamenanych rtistovych dat

jedince s vyuzitim percentilovych graft, ktery pomaha odhalit pfipadné rustové selhani u déti.

Abnormalni vyvoj ditéte do jeho 2. roku Zzivota je oznacovan jako lag-down rust,
nebo catch-up rast. Déti s lag down ristem se rodi pomérné velké, ackoliv jsou jejich rodice
mensiho vzrustu, a do svych 2 let rostou pomaleji, aby docilily svého geneticky pieduréeného
percentilového pasma. Opacnym fenoménem je catch-up rast, kdy se déti vysokych rodica
rodi malé a do svych 2 let rostou rychleji (Frithauf 2004; Lebl 2016; Snajderova 2016).
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3.3.1 Riistové percentilové grafy

Jednou ze zédkladnich pomucek k posuzovani ristu déti je graficky zdznam télesné
vysky ditéte do tzv. percentilového grafu télesné vysky. Diky pravidelnému zakreslovani
vysledkii méfeni je mozné okamzité porovnani aktualni vysky ditéte s jeho vrstevniky
Vv populaci. Percentilové grafy jsou z divodu ristovych odlisnosti zminénych v kapitolach 3.1

a 3.2 pripraveny zvlast pro divky i pro chlapce a jsou uvedeny jako Ptilohy 1 a 2.

Percentilovy graf se sklada z vodorovné osy X, ktera vyjadiuje vék ditéte v letech,
azesvislé osy y vyjadiujici télesnou vysSku v centimetrech. Percentilové grafy zaujimaji
pasmo $ir$i normy rustu (3.-97. percentil). Uprostied tohoto percentilového rozpéti se nachazi
sttedni zvyraznéna kiivka (50. percentil), kterd ukazuje rist ditéte se stiedni télesnou vyskou
v jednotlivych letech Zzivota. Zespodu je tato zvyraznéna stiedni kiivka obklopena
soub&éznymi kiivkami 3., 10., a 25. percentilu a shora kfivkami 75., 90. a 97. percentilu.
Oblast nazyvana pasmo stiedni vysky, do které¢ho se svou télesnou vySkou spada polovina
vSech déti, zaujima plochu mezi 25. a 75. percentilem. Pod touto oblasti se nachazeji hodnoty
vysky jedincti menSich az malych vzhledem ke své vékové kategorii, nad ni pak hodnoty
jedinct vyssich a vysokych. Cislo daného percentilu vyjadiuje, jaké procento déti ma t&lesnou
vySku nizsi, nez je vymezeno prislusnou kiivkou. Percentilové grafy jsou jiz od roku 1990
soulasti Zdravotniho a ockovaciho prukazu ditéte a mladistvého a diky nim mohou rodice

prubézné sledovat vyskovy vyvoj svého ditéte (Lebl 1996; Lebl 1997).

3.3.2 Piedbéiny vypocet vzriistu ditéte

Dalsi ze soucasti hodnoceni ristu je posouzeni genetického rustového potencidlu
ditéte. Predbézny vypocet vzristu ditéte 1ze vypocitat po zohlednéni kostniho véku a aktualni
vysky ditéte. Z 94 % je konecnd vyska podminénd geneticky vyskou obou rodicu, kterou Ize

vypocitat podle vzorcii na Obrazku 9.

vyska otce + (vySka matky + 13 cm)
Cilova vyska chlapcu = +10cm

2

vysSka matky + (vySka otce — 13 cm)
Cilova vyska divek = +10cm

2

Obrazek 9 Odhad kone¢né, geneticky podminéné vysky ditéte
(Zdroj: Krasni¢anova 1998)
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Pro tento vypocet je potieba znat vysku obou biologickych rodict ditéte, ktera by méla
byt pro zptesnéni vysledku a zabranéni nadhodnoceni zméfena odbornym personalem
ve zdravotnickém zafizeni. Ve vzorci figuruje také hodnota 13 cm, ktera zohledniuje sexualni
dimorfismus, tedy primérny rozdil mezi t€lesnou vyskou dospélého muze a zeny (Lebl 1996;
Muntau 2014; Krasni¢anova 1998).

Dalsim vypoctem pouzivanym pro zjisténi télesné vysky je tzv. skére smérodatné

odchylky (SDS), které se vypocita pomoci nasledujiciho vzorce:
SDS=x-X/SD

x = télesna vyska daného ditéte
X = tabelovana priuumeérna télesna vyska pro dany vek a pohlavi

SD = smerodatna odchylka tabelovaného prumeéru vysky ditete pro dany vék a pohlavi

V praxi se tento vypocet uziva u déti, jejichz vyska spada mimo percentilovou sit’,

tzn. pod 3. percentilem a nad 97. percentilem. Pediatr tedy zjistuje, o kolik smérodatnych

vvvvv

Z pravidelného zaznamenavani hodnot vysky ditéte je mozné hodnotit jeho rlstové
tempo, ze kterého lze vypocitat rastovou rychlost. Ristova rychlost je rozdilna v zavislosti
na véku a pohlavi. Pocita se v centimetrech za rok, a to tak, Ze se rozdil mezi dvéma vysledky
méfeni télesné vysky vydeli poctem mésicl, které mezi t€émito méfenimi ub&hly, a vynasobi

dvanacti (Lebl 1996).

3.4 Poruchy ristu

Porucha ristu je u déti pozorovana v tom piipadé, Ze jejich télesnd vyska vykazuje
odchylku od normy v percentilovém grafu, kdyz se nachazi mimo oblast 3.-97. percentilu.
Spada-li do oblasti pod 3. percentilem, jedna se o tzv. poruchu ristu ve sméru minus,

a spada-li do oblasti nad 97. percentilem, jedna se o tzv. poruchu riistu ve smeru plus.

3.4.1 Poruchy riistu ve sméru minus
U poruch ristu ve sméru minus také nazyvanych ristovymi retardacemi dochazi
k odchylkam v rastové rychlosti ditéte. To se projevuje jako pokles v grafu télesné vysky

0 vice nez jedno pasmo.
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Podle pficiny jsou ristové retardace rozdélovany do nasledujicich skupin:

1. Idiopaticky maly vzrust (diive nazyvany short-normal) — tato skupina zahrnuje déti
mensSiho télesného vzrustu s normalni ristovou rychlosti. Dale se pak déli na podskupinu
s familiarné menS$im vzrustem a s konstituénim opozdénim ristu a puberty. Jedinci
S familiarné mensim vzrustem maji nizkou vysku, ktera ale odpovida predikci podle vysky
rodi¢d, v dospélosti pak dosdhnou vySky odpovidajici jejich soucasné vyskové pozici
mezi ostatnimi vrstevniky. Oproti tomu u dé€ti s konstitucnim opozdénim ristu a puberty
je za nizkou vySku odpovédné opozdéni kostniho v€ku a/nebo pubertalniho vyvoje.
Ackoli jeu déti s idiopatickym mensSim vzrustem pfitomna rustova porucha, jsou jinak
zdravé a zcela normalni.

2. Endokrinni porucha — endokrinopatie u déti snizuje ristovou rychlost a tim i dosazeny
vzrist. Pokud je ale vCas diagnostikovana a 1é¢ena, je mozné dosdhnout normalizace
télesné vysky. Maly vzrast zptsobuji napt. Cushingiv syndrom (jehoz dal§im ptiznakem
je mimo jiné i nadvaha), Larontv syndrom, Turnerv syndrom ¢i hypothyreoza.

3. Déti s chronickym onemocnénim — nékterd chronickd onemocnéni, napf. Crohnova
choroba, Spatné léceny diabetes mellitus, cystickd fibroza, celiakie ¢i chronicka
insuficience, mohou mit za nasledek sniZeni rustové rychlosti a tim vyvolani rdstové
poruchy. | v tomto piipadé je ale porucha reverzibilni, a to adekvatni 1é¢bou primarniho
onemocnéni.

4. Postnatalni rastové selhani navazujici na intrauterinni ristovou retardaci — déti
S touto poruchou se rodi malé na sviij gestacni vek, pri¢inami jsou endogenni i exogenni
faktory pusobici béhem téhotenstvi. Jiz béhem prvniho roku zivota se ale riist urychluje.

5. Primarni porucha riastu skeletu — kvili kostni dysplazii je rust téchto déti
disproporcionalni. Horni segment téla je delsi nez dolni segment, ackoliv hladiny STH
i IGF-1 jsou v normé. Do této skupiny patii déti s mutacemi v genu FGFR-3 (tfeti typ
receptoru pro fibroblastovy ristovy faktor), které potlacuji proliferaci chondrocytt ristové
chrupavky. Vznikla rlstova retardace je oznacovana jako achondroplazie (nebo také
trpaslictvi) a hypochondroplazie. Dale jsou zde fazeny déti S Turnerovym nebo
Downovym syndromem, coz jsou chromozomalni aberace spojené s abnormalitami ristu

skeletu a blize se jim vénuje kapitola 4.1 a 4.2.3 (Frithauf 2004; Lebl 1996; Lebl 2012).
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3.4.2 Poruchy riistu ve sméru plus

K porucham charakterizovanym nadmérny vzriustem dochazi vzacnéji nez K rustovym
retardacim. Vy$8i vzrast postavy je v dne$ni dobé vniman jako spole¢ensky vyhodny, a proto
je dusledné vySetiovani téchto jedincti pomérné vzacné. Jasnym ukazatelem nadmérného
rustového tempa je, pokud vyska ditéte stoupd vice nez o jedno percentilové pasmo v obdobi

od 2. roku zivota do véku obvyklého pro nastup puberty.

V ramci diagnostiky se u téchto pripadd posuzuji parametry ristova rychlost

a proporcionalita ristu — na jejich zakladé se pak tyto poruchy déli do nékolika skupin:

1. Nadmérny vrist s vysokou ristovou rychlosti — pfi¢inou vysoké rustové rychlosti a tim
dosazeni nadmérného rlstu je nadprodukce ristového hormonu buiikami adenohypofyzy
nebo také sexudlnich steroidii ¢i hormonu S§titné zlazy. U téchto stavi je zdkladem
stanoveni hladin thyreotropinu, IGF-1, nativni hladiny STH a posouzeni sexualni
maturace podle Tannerovy klasifikace, ktera je blize popsana v kapitole 5.4.

2. Nadmérny vrast s naruSenou proporcionalitou — primarni pfi¢inou je porucha
metabolismu pojiva (napf. vazivové tkané elastinu) nebo hypogonadismus (porucha
funkce pohlavnich Zzlaz). Mezi poruchy spojené s disproporciondlnim nadmérnym
vzristem patiti Marfaniiv syndrom, homocystynurie nebo Klinefelteriv sydrom.

3. Nadmérny vzrist s normalni proporcionalitou — vyskytuje se u n¢kterych vzacnych
poruch, jako je cerebralni gigantismus (Sottiv syndrom), Beckwithiv-Wiedemanniav
syndrom, izolovany deficit glukokortikoidd nebo deficit estrogen. Konkrétné
u Beckwithova-Wiedemannova syndromu se jiz in utero projevuje piiznacny fenotyp
s umbilikalni kylou, makroglosii a gigantismem. Tento syndrom je charakteristicky
chromosomalnim imprintingem, kdy je nadmérné exprimovan gen pro inzulin i IGF-2.
Tyto déti Casto trpivaji vrozenymi srde¢nimi vadami. Po narozeni pokracuje jejich rychly
rust, avSak nedortistaji extrémni vysky.

4. Familiarné vysoky vzrist — do této skupiny spada nejvétsi procento déti s vysokym
mize se u nich vyskytovat hrani¢né urychleny pubertalni vyvoj, mirné nadprimérna
ristova rychlost a hrani¢ni télesnad proporcionalita. V dospélosti Zeny dosahuji vysky
nad 185 cm a muzi nad 200 cm. Pokud je tato porucha odhalena jiz v détském véku a je

véku utlumit podavanim pohlavnich steroidt (Lebl 2012; Neissen 1996).
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4  GENETICKE HLEDISKO RUSTU

Kazdé lidské télo se skladd z ne¢kolika miliard bunék, které maji ve svém bunécném
jadfe 23 paru chromozomu, celkem tedy 46 chromozomu. Jednu polovinu kazdého paru
ziskavad jedinec od matky a druhou polovinu od otce. U obou pohlavi ma
prvnich 44 chromozomu stejnou podobu — jsou oznafovany jako autosomy. Zbylé dva
chromozomy se nazyvaji heterochromozomy nebo také pohlavni chromozomy a urcuji
pohlavi jedince. Chlapci maji pohlavni chromozom Y dédény po otci a X dédény po matce
ajejich chromozomalni sestava neboli karyotyp se zapisuje jako 46,XY. U divek jsou
oba pohlavni chromozomy X (dédi po jednom od matky a otce) a jejich karyotyp tedy je
46,XX.

V téchto chromozomech jsou ulozeny geny, které jsou nositeli genetické informace.
Do jisté miry predurcuji jak télesné znaky, tak vlastnosti a schopnosti jedince, stejn¢ tak ale
determinuji i rast lidského organismu. Anomalie v ristu tedy mohou mit ptivod v i mutacich

gentl nebo jinych poruchach na trovni chromozom.

4.1 Turnertuv syndrom

Turneriv syndrom (TS) je monozomie zpisobena numerickou chromozomalni
aberaci pohlavniho chromozomu. Poprvé byl popsin vroce 1938 oklahomskym
endokrinologem Henrym Turnerem, ponémZ nese své jméno. V Ceské republice je
prevalence TS 1/2 500 zivé narozenych déti (Bayer 2011; Nordgvist 2014).

Turneritv syndrom je problém vyhradné divek. V ptipadé, Ze by u muzského zarodku
chybél chromozom X, vznikl by karyotyp 45,Y. Jelikoz se lidsky zadrodek bez chromozomu X
nemuze nadale vyvijet, dochazi k ¢asnému potratu. Existuji dva typy TS. Prvni typ je
oznacovan jako klasicky TS, kdy chromozom X zcela chybi a karyotyp dané divky ma
podobu 45,X. Druhym typem je chromozomalni mozaika, kdy chromozom X chybi jen v ¢asti
bunék — v karyotypu se pak oznacuje udaj o tvaru netplného chromozomu, napi. 46,XrX,
46,XdelXq ¢i 46,XiXq (Lebl 1999).

Vyskyt TS lze zjistit jiz v t€hotenstvi, kdy t€hotna Zena podstoupi genetické vysetienti,
které se provadi ze vzorku placenty (biopsie choriovych klkit), plodové vody (aminocentéza)
nebo popi. z pupecnikové krve (kordocentéza). Vyuziva se také ultrazvukového vysSetieni

plodu (nuchalni translucence), kdy na TS muze upozornit SirSi zahlavi (Sije) plodu, které

39



vznikd nahromadénim malého mnozstvi tekutiny v mekkych tkanich v zahlavi u jesté

nenarozeného dévcatka (Lebl 1999).

4.1.1 Projevy Turnerova syndromu a s nim spojené zdravotni komplikace

U novorozenych dévcatek postizenych TS se objevuje fada symptomt, mezi které
patiti napt. otoky (lymfedémy) nozZicek a ruci¢ek (Obrazek 10), které vznikaji
nedostateénym odvodem tekutiny z mékkych €asti téla zpét do krve. Tyto otoky neptetrvavaji
po cely Zivot, mizi do pil roku zivota ditéte (Lebl 1999).

Obrazek 10 Otok nozic¢ek u novorozeného dévcéatka s Turnerovym syndromem
(zdroj: Pistorova 2012)

Dalsim typickym znakem TS je kozni fasa na krku (pterygium colli), ktera vznika
usazenim tkanové tekutiny v oblasti krku béhem nitrodélozniho vyvoje. Dal§imi znaky mohou
byt napt. $irsi hrudnik, vrozené vyvojové vady srdce nebo tzv. podkovovita ledvina, kdy jsou

ob¢ ledviny na svych dolnich polech spojené do tvaru podkovy (Lebl 1999).

Cast&ji je TS rozpoznan u divek v pozdgjsim véku Zivota, kdy je pozorovan vyskyt
pigmentovych skvrn na ki0Zi, miskovity tvar nehtl, nizce nasedajici malformované usni boltce

a Casny vyskyt stfedousnich zanétt, z nichz mohou divky mit i poruchy sluchu (Bayer 2011).

Ve skolnim véku se pak projevi zejména opozdény rist (Obrazek 11). Oproti svym
vrstevnicim maji divky s TS pomalejsi rist, ktery je znatelnéjsi s pfibyvajicim veékem.
Na prahu dospélosti je u divek s TS rozdil v télesné vySce az 20 cm oproti zdravym mladym
divkam. Dortstaji tedy do primérné vysky okolo 146 cm a maji-li vysoké rodice, tak potom
az 158 cm. Dcery rodicti s malym vzristem pak dosahuji vySky okolo 134 cm. Odivodnéni

malého vzristu divek postizenych timto syndromem neni zatim zcela pfesné¢ znamo.
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Predpoklada se, ze ackoliv télo divek produkuje normélni mnozstvi rastového hormont,

tak jsou dlouhé kosti urcujici télesnou vysku méné vnimavé k tomuto hormonu.

Obrazek 11 Devitileta divka s Turnerovym syndromem
(zdroj: Pomahacova 2012)

V obdobi dospivani je zivot divek s TS ovlivnén poruchou ¢innosti ovarii — vajecnik.
Vaje¢niky neprodukuji zenské pohlavni hormony a ani neobsahuji vajicka, coz zpusobuje
neplodnost. V dnesni dobé mohou néekteré z téchto zen vyuzit umélého oplodnéni. Vyjimku
tvofi takové divky s TS, které maji ve svém karyotypu chromozomalni mozaiku. Jejich
vajecniky po urcitou dobu produkuji pohlavni hormony, dochdzi k normélnimu rozvoji

dospivani a také mohou mit urcitou dobu pravidelnou menstruaci (Lebl 1999).

Divky a Zeny s TS také Castéji trpivaji snizenou funkci §titné Zlazy. Je doporucovano,
aby jednou ro¢né podstoupily odbér krve — na zéklad¢ vysledkli parametrti funkei stitné zlazy
se voli vhodna lécba, ktera uc¢inné thyreoidalni hypofunkci tes$i. Dalsi Castou zdravotni
komplikaci je u divek s TS hypertenze neboli zvySeny krevni tlak — jeho pfi¢ina je Casto
v neodhalené srde¢ni vad¢ nebo ve vrozené vade ledvin. Déle se s pfibyvajicim v€kem jejich

rany zacinaji hojit tuz§imi, tzv. keloidnimi jizvami (Bayer 2011; Lebl 1999; Nordqvist 2014).
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V dospélosti je tedy pro zeny s TS vyznamna zvysena péce u gynekologa, osteologa
(kvali osteoporoze), endokrinologa a kardiologa. Tato neustdld péce je nezbytnou prevenci
predCasného umrti, jehoz vyskyt je u zen s TS pfiblizné 4-5x CastéjSi nez u zZen

zdravych (Bayer 2011).

Dulezité je, Zze zeny s TS nejsou povazovany za nemocné. Projevy TS sice mohou
znacn¢ znepiijemnovat jejich Zivot, nicméné tato situace je feSitelna pii v€asném odhaleni
syndromu a brzkym zahajenim 1écby. Je dokdzano, ze divky ¢i Zeny s TS maji srovnatelny
intelekt jako jejich zdravé vrstevnice. K jejich kladnym vlastnostem se Casto fadi napf.
pratelské chovani, pile a svédomitost, jejich slabsi strdnkou mohou byt zhorSena

soustiedénost a Spatné prostorové vidéni (Bayer 2011; Lebl 1999).

4.1.2 Lécba

V soucasnosti je TS IéCen piedev§im podavanim rastového hormonu. Lécbu
ptredepisuje endokrinolog a divky ji mohou podstoupit na vybranych détskych klinikach,
kterych je v soudasné dob& v Ceské republice celkem tiindct v riiznych méstech. Ristovy
hormon se aplikuje denné ptfed spanim, a to pomoci injekénich per nebo transdermalniho
tryskového aplikatoru. Davky jsou ur€ovany individudlné podle rastové odpovédi, maximalné
se vsak podava 0,042 mg/kg/den. Lécba je podle doposud ziskanych zkuSenosti u¢inna a bez
vaznych vedlejsich Géinkt, protoze je podavana latka télu vlastni. Nejuspésnéjsi je 1écba
dlouhodoba — umoziuje divkam vyrast praimémé o 2-3 cm kazdym rokem. Pii 1é¢bé
ristovym hormonem je nutné soustavné sledovat hodnoty glykémie, protoze ristovy hormon,
jak uz bylo zminéno v kapitole 1.4, ma diabetogenni u¢inky. Divky a Zeny s TS tedy maji
tendenci ke zvySenym hladinam krevniho cukru (glykémie) a tim i vetsi sklony pro vznik
cukrovky, avsak k samotnému rozvoji diabetu dochazi jen ojedinéle (Bayer 2011; Lebl 1999;
Pomahacova 2012).

V obdobi pohlavniho dospivani je nutna hormonalni substitu¢ni 1é¢ba, kdy se divkam
podavaji Zenské pohlavni hormony estrogen a progesteron. Podavani estrogenu zacina
okolo 11. roku zivota divky, ze zacatku se podavaji davky niz$i a postupné se zvysuji.
Postupné se diky nému zacinaji vyvijet nadra a podkozni tuk se za¢ind ukladat na typickych
mistech na zenském téle. Podavanim progesteronu (injek¢né, v tabletach ¢i naplastech) se pak
spousti menstruaéni cyklus. V této substituéni 1é€bé se zpravidla pokracuje i v dospélosti

(Nordgvist 2014).
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4.2 Ostatni syndromy vykazujici ristové anomalie

Krom¢ Turnerova syndromu existuji mnohé dalSi vrozené genové podminéné
syndromy, které mohou ovlivnit zdravy rist ditéte. Radi se zde Prader-Williho syndrom,
Klinefelteriv syndrom a Downtiv syndrom, které budou v této podkapitole blize pfedstaveny;

mimo to zde ale také patii dalsi vzacnéjsi poruchy.

4.2.1 Prader-Williho syndrom

Prader-Williho Syndrom (PWS) poprvé definovali v roce 1956 Svycarsti pediatii
Andrea Prader, Heinrich Willi, Alexis Labhart a Guido Fanconi (Nordqvist 2010). Prevalence
PWS v nasi populaci je 1/10 000 zivé narozenych déti. Podstatou PWS je porucha exprese
paternalni (otcovské) alely 15ql1-q13. V této oblasti geny podléhaji genomickému
impritingu, tzn., ze exprese gend se 1isi v zavislosti na tom, od kterého z rodica byla tato alela
zdédéna. Pokud by tedy stejnd delece byla zdédéna na maternalnim chromozomu, vznikne

u potomka fenotypové odlisné se projevujici Angelmantv syndrom (Bayer 2011; Srseni 2000).

oy e

tonus (hypotonie), ktery mize omezit schopnost kojence spravné sat matetské mléko a tim
pfijimat potravu. To vede ke Spatnému prospivani kojenci (Scheermeyer 2013).
S ptibyvajicim vékem ale u ditéte s PWS naopak dochazi k polyfagii, tedy k chorobn¢
zvySenému piijmu potravy, ktera postupné vede az k morbidni obezité. Uz v nizkém véku
se projevuje zpozdéni ristu. Dale u téchto déti dochazi k snizené produkci pohlavnich
hormontli, coz ma za ndsledek mén¢ vyvinuté pohlavni organy, pozdni ndstup puberty
a neplodnost v dospélém veéku. Tvai muize byt v oblasti spanku z(zena a o¢i mohou mit
mandlovity tvar. DéEti jsou mirné€ az stfedné téZce retardované, Casto dostavaji zachvaty vzteku
a maji tendence k hadavosti a tvrdohlavosti. Dospéli pacienti s PWS maji nizky vzrust, jsou
sterilni a zejména obézni, coz zplsobuje Cetné zdravotni komplikace, napt. diabetes mellitus

I1. typu, skolidza (boéni a rotaéni vychyleni patetfe) ¢i hypertenze (Nordqvist 2010).

Diilezitym 1écebnym krokem je rehabilitace pro zlepSeni svalové hypotonie, na niz
musi dité¢ dochdzet jiz v utlém véku. Kviili ohrozeni morbidni obezitou jsou nezbytné
konzultace o spravném stravovani s dietologem. Rustova porucha se stejn¢ jako u Turnerova
syndromu fesi podavanim ristového hormonu, ktery kladné ptsobi 1 na podil aktivni télesné

hmoty (Bayer 2011).
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4.2.2 Klinefelteriiv syndrom
Klinefelteriiv syndrom (KS) byl poprvé popsan v roce 1942 revmatologem Harrym
Klinefelterem (Lisa 2001). Prevalence KS je 1/1 000 zivé narozenych chlapci, S piibyvajicim

veékem rodici se pravdépodobnost vyskytu tohoto syndromu zvysuje.

Jedna se 0 castou gonozomalni aberaci, kterd se vyskytuje pouze u muzského pohlavi.
Z 80 % maji tito muzi gonozomalni komplet XXY (karyotyp 47,XXY), kdy je nadpocetny
chromozom X pivodem od matky a vznika jako disledek poruchy v 1. meotickém déleni
gamet. U zbylych 20 % muzl se objevuje chromozomalni mozaika s kombinaci XY/XXY
(karyotyp 47,XY/XXY) (Srsen 2000).

Diagnéza KS byva obvykle stanovena az v obdobi puberty. Pfitomnost nadbyte¢ného
chromozomu X ma za nasledek vrozeny hypogonadismus, dalsim typickym znakem pro KS
je tzv. eunuchoidni habitus, tedy nadmérny vzrist zapfi¢inény zvySenou expresi SHOX
genu. Muzi s KS jsou vysoké postavy s vyrazné prodlouzenymi dolnimi konéetinami. Casto
se vyskytuje osteopordza kosti. DalSim charakteristickym znakem je zvétSeni prsni Zlazy

(gynekomastie — Obrazek 12) a porucha riistu voust.

Obrazek 12 Gynekomastie projevujici se u Klinefelterova syndromu
(zdroj: Purnak 2012)

Varlata byvaji drobna a penis maly. I pfes poskozené semenotvorné kanalky, coz je
zpusobeno pravé prebyvajicim X chromozomem, jsou normalné pfitomny Leydigovy bunky.
Hladiny testosteronu jsou vyrazné nizké, oproti tomu hladiny luteiniza¢niho hormonu
a folikulostimulacniho hormonu jsou vysoké. VétSina muzii s KS je neplodna.
Je doporucovano, aby tito muzi okolo 12. roku Zivota zahajili substituc¢ni 1€cbu testosteronem

(Aksglaede 2008; Muntau 2014; Zapletalova 2006).
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4.2.3 Downiiv syndrom

Downiv syndrom (DS) je pokladan za jednu znejcastéji se vyskytujicich
numerickych chromozomovych aberaci — prevalence tohoto syndromu je 1/700 zivé
narozenych déti. Popsal jej v roce 1866 anglicky Iékat John. L. Down, jeho geneticky podklad

byl ale objasnén az témét o stoleti pozdéji.

Z 95 % maji jedinci s DS ve vSech svych bunkach tfi chromozomy 21 a tim celkové
47 chromozomil — tento stav je oznacovan jako trizomie 21. K tomu dochazi kvili chybé
Vv bunééném déleni oznacované jako nondisjunkce. U zbylych 5 % jedinct se vyskytuje
mozaikovy typ DS a translokaéni typ DS. Zatimco u mozaiky jsou nckteré bunky
bez anomalii a u nékterych se vyskytuje trizomie 21, u tzv. translokace se nadbyte¢na Cast
21. chromozomu vaze k jinému chromozomu, nejéastéji ke 14. chromozomu (Crosta 2016;
Srseft 2000; Smarda 2013).

Ptiznaky DS jsou jiz na prvni pohled napadné — tito jedinci maji nizky vzrist,
ktery zpravidla neptevySuje 155 cm, jiz od narozeni maji men$i obvody hlavy, kratsi
koncetiny a krat$i prsty. Vykazuji mirnou nebo stfedné téZkou retardaci. Na obliceji maji
napadné typické znaky DS, jako jsou S§ikmo polozené oc¢ni $térbiny s koznimi fasami,
které prekryvaji vnitini o¢ni koutky, dale pak Siroky kofen nosu nebo mala, ¢asto pooteviena
usta s vyplazenou $pickou jazyka (kvuli hypotonii). Na nohou ¢asto maji velkou mezeru mezi
palcem a druhym prstem — tato anomalie se nazyva sanddlovy palec. Typickou je také opici
rvha na dlanich. Déti s DS rovnéz maji zvySené riziko vrozenych srdecnich vad a rozvoje

Alzheimerovy choroby nebo akutni leukémie (Crosta 2016; Smarda 2013).

K odhadu, zda ma plod dispozice pro Downtiv syndrom, te¢hotné zeny podstupuji
screeningové testy. Po potvrzeni se vyuziva diagnostickych testl, které odhali DS na 99 %.
Provadéji se uvnitf délohy a nesou Ssebou maléd rizika potratu, poskozeni plodu nebo

pred¢asného porodu (Crosta 2016).
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5 METODY STANOVENI BIOLOGICKEHO VEKU

Kvili tomu, ze kazdy jedinec roste a vyviji se jinym tempem, je tieba stanovit
tzv. biologicky vék ditéte. Ten se muze liSit od véku kalendarniho (konstitu¢nim
urychlenim ¢i zpomalenim, vlivem nemoci apod.). Biologicky vék v normé odpovida rozmezi
kalendainiho véku +2 roky, vyssi odchylky signalizuji patologicky jev. K hodnoceni
biologického zrani slouzi antropometrické charakteristiky, stav skeletalni zralosti (kostni

vék), posouzeni vyvoje chrupu (zubni vék) a sexualni zralost (sexualni maturace).

Znalost biologického veku ditéte slouzi k hodnoceni jeho aktudlni vysky, dale také
umoziuje odhadnout dobu nejrychlejsiho rozvoje ditéte ¢i predpoveéd (predikci) jeho dospélé
vysky. Dilezitym udajem je také pro pediatry, aby byli schopni posoudit vyvojovou retardaci
ditéte, nebo pro ortopedy a stomatology pro nac¢asovani korekéni operace délky kosti ¢i dolni
celisti. U sportujicich déti je dulezitym ukazatelem také pro trenéry pro posouzeni

zatizitelnosti déti pfi tréningu (Masaiikova 2016; Novotny 2015).

5.1 Antropometrické charakteristiky
Mezi antropometrické minimum, kterym se zjistuji zakladni znaky télesného vyvoje
ditéte, patii méfeni vySky, hmotnosti a obvodu hlavy — jejich hodnoty jsou dulezitymi

ukazateli zdravi ditéte.

U déti do dvou let se k méfeni télesné délky pouziva bodymetr (Obrazek 13).

Obrazek 13 Bodymetr
(zdroj: Krésni¢anova 1998)
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Pii méfeni dit€ lezi na zadech a bodymetr se natahuje od nejvyssiho bodu temene
hlavy (vertex) k paté. Pro zpfesnéni méfeni provadi dvé osoby, jedna kontroluje kontakt

vertexu s bodymetrem a druha zajist'uje kontakt patic¢ek ditéte s druhou stranou bodymetru.

Od dvou let se mé&ii télesna vyska u déti ve stoje pomoci stadiometru, ktery je
upevnény na stén¢ a jeho svislou osu tvofi cejchovana ty¢ s pohyblivou hlavici. Hlavice

stadiometru se ptiklada na vertex a tahne k chodidlu nohy (Obrazek 14).

ey

Obrazek 14 Stadiometr
(zdroj: Ward 2010)

Pro pfesnost méfeni je potieba, aby méfené dité bylo bosé a bez ponozek a dodrzovalo
pozadovany postoj pro méfeni. P¥i ném jsou paty se Spickami u sebe a tésné se dotykaji dolni
casti mefidla, nohy ditéte jsou propnuté, hyzd¢ a lopatky se dotykaji stadiometru, horni
koncetiny splyvaji volné podél téla natazené v loketnim kloubu a hlava je v tzv. frankfurtské

horizontdle, kterou urcuje spojnice dolniho okraje orbity a zevniho zvukovodu.
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Zejména v prvnich mésicich zivota je tieba sledovat obvod hlavy, protoze je ukazatelem
rozvoje mozku. Obvod hlavy se méfi pasovou mirou (Obrazek 15) v arovni bodu nad
kofenem nosu mezi nado¢nicovymi oblouky a nejvétsim vyklenutim tylu (Frithauf 2004; Lebl

2016; Kopecky 2013).

Obrazek 15 Méfeni obvodu hlavy
(zdroj: Ward 2010)

5.2 Kostni vék

S kostnim vékem a jeho stanovenim se uzce poji stupen osifikace kosti. Procesem
osifikace je oznacovan vyvoj kosti, ktery probihd z vazivového modelu (desmogenni
osifikace) nebo chrupavéitého modelu (enchondralni osifikace). Obou téchto osifikac¢nich
procesu se ucastni dva typy bungk, a to osteoblasty a osteoklasty. Nejdtive probiha primdrni
osifikace, pii které fibrilarni kost nahradi chrupavcity nebo vazivovy model. Poté nastava
sekundarni osifikace, pfi niz se zméni vnitini struktura fibrilarni kosti a vznikne kost
lamelarni. Také se formuje typicky tvar dané kosti. Kosti ploché a miskovité tvotici lebe¢ni
klenbu se osifikuji desmogenné. JelikoZ desmogenni osifikace za€ina uprostfed téchto kosti,
je stied definitivni kosti siln€jSi nez jeji okraje. Enchondralni osifikaci se vyvijeji dlouhé kosti
koncetin, obratle, zebra i kosti obou pletenci koncetin. Primarni osifika¢ni centra vznikaji
uprostied chrupavcitého modelu v lozisku primarni kosti a osifikace v kloubnich hlavicich
kosti probihd ze sekundarnich osifika¢nich center (osifikacnich jader), které jsou napomocné

k stanoveni kostniho véku (Dylevsky 2009).

Stanoveni kostniho véku je nejpfesnéjsim ukazatelem biologického véku jedince

s neukon¢enym rustem. Zmény probihajici u vSech rostoucich kosti jsou u riznych jedinct
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podobné, pouze probihaji u kazdého v jiném cCasovém rozmezi. Stanoveni stupné kostni
zralosti vychazi z posouzeni definovatelného poctu morfologickych stadii, kterymi kazdé
osifikacni centrum prochéazi. K snadnému rozpoznavani vSech center kostniho zrani
se vyuzivd rentgenovych snimkl ruky a distdlnich ¢asti predlokti — v téchto mistech se
nachazi velké mnozstvi kosti na malé plose, ¢imzZ je tato Cast skeletu pro tcel stanoveni

kostniho v€ku dostate¢né informativni (Lebl 1996).

5.2.1 Metody stanoveni kostniho véku
Metody pouzivané k stanoveni kostniho véku slouzi k odhaleni odchylek kostniho

véku opozdéna ¢i urychlena.

Mezi star§i metody hodnoceni kostniho véku patii metoda ilustraénich schémat,
kdy se pomoci kostnich atlasti posuzovala osifikace osifika¢nich center (koleno, loket, noha).
U kazdého schématu bylo uvedeno vékové rozmezi, v némz dana osifikace probiha. Metoda
vyzadovala velikou peclivost ve srovnavani detail kosti v atlase (pfitomnost, velikost a tvar
osifikujicich kosti, velikost a pfitomnost rdstovych $térbin) s rentgenovym obrazem kosti

doty¢ného ditéte, jak ukazuji Obrazky 16 a 17 (Masatikova 2016; Novotny 2015).

chlapec 10 let divka 12 let

die:Groskopff a Tischendorf 1962

Obrazek 16 Osifikace radialni a ulnarni epikondyl v prepubertalnim obdobi (812 let).
Na snimku chlapce (uprostied) 1ze vidét opozdéni kostniho zrani oproti divce (vpravo), oba snimky jsou
srovnavany se standardem (vlevo)
(zdroj: Masatikova 2016).
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Divka 13,5 let Chlapec 17,5 let

Obrazek 17 Rentgenologicky snimek kolene (bo¢ni projekce) v obdobi adolescence.

vvvvvv

srovnavany se standardem (vlevo)
(zdroj: Masatikova 2016).

V soucasné dobé patii k nejpouzivanéjSim metoddm urceni kostniho véku metoda
Greulich—Pyle (G—P) a postupy britskych autort Tannera a Whitehouse (TW), ktefi postupné
zavedli metody TW1, TW2 a TW3.

Metoda Greulich-Pyle vyuziva porovnani fotografickych standardi z G—P atlasu
s rentgenogramy ruky. Srovnavaci tabule jsou rozdéleny pro jednotlivé vékové kategorie
ajsou doprovazeny textovymi komentaii. V G—P atlasu se odd€lené porovnavaji chlapci
podle celkem 31 ptedloh a divky podle celkem 29 predloh. Tato metoda patii k rychlej$im
a méné pracnym z toho divodu, ze umozinuje zpracovani rentgenového snimku celého skeletu

ruky najednou (Masatikova 2016).

Z metod podle Tannera a Whitehouse se do dnesni doby velice Casto pouziva
metoda TW2, ktera byla vytvotfena v roce 1975 na zéklad¢ longitudindlniho rentgenového
sledovani tii tisict britskych chlapct a divek. Metoda TW2 hodnoti tvar, velikost a prostoroveé
vztahy kosti ruky na rentgenovém snimku levé ruky (pravé ruky u levaku). Hodnoti se distalni
epifyzy radia a ulny, prvni, tfeti a paty metakarp, proximalni, stfedni a distalni falangy
prvniho, tfetiho a patého prstu a sedm karpalnich kosti — celkem je tedy hodnoceno dvacet
osifikacnich center. Pro kazdé z téchto center autofi ur¢ili osm stupiiii zralosti (znacenych
pismeny B aZz I). Stupen zralosti téchto kosti na rentgenovém snimku se pak urcuje
porovnavanim se standardami atlasu TW2. Tanner a Whitehouse pfifadili kazdému stadiu

zralosti ¢iselné skore a soucet vSech skore zhodnocenych kosti uréuje celkové skore skeletalni
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zralosti. Zjisténé skore zralosti se poté pievadi podle tabulek TW2 atlasu pfimo na hodnotu
kostniho veéku. Tuto metodu je mozné vyuzit jak pro samostatné hodnoceni kompartmentu
radius-ulna-metakarpy-falangy (oznacované jako RUS), tak pro celkové hodnoceni osifikace
skeletu ruky (oznacené¢ jako TW20). Mezi jeji vyhody patii zohlediiovani sexudlniho
dimorfismu, umoznéni predikce té€lesné vysky v dospélosti a piesné zhodnoceni kostniho

veku na desetiny roku. Zna¢nou nevyhodou metody TW2 je pracnost a Casova naro¢nost.

Nejnovéjsi metodou je TW3 (Obrazek 18), ktera je inovaci metody TW2. Byl
zachovan princip skérovani a porovnavani kost po kosti, do ptivodniho referen¢niho souboru
byla ale nové zalenéna data recentnich populaci evropského a euroamerického pivodu
Z roku 2001. Divodem pro inovaci metody je fakt, Ze v dneSni dob¢ déti dosahuji biologické
zralosti diive, neZ tomu bylo v dob¢, kdy byla metoda TW2 vyvijena. Novd TW3 metoda
stale stanovuje kostni v€k s pfesnosti na desetiny roku, nové ale také piesné hodnoti i
dynamiku kostniho zrani. Jeji nevyhodou je cCasovd naro¢nost, pracnost a nezbytna

dlouhodoba praxe (Lebl 1996; Krasni¢anova 2002; Masaiikova 2016).

Obrazek 18 Rentgenologicky snimek ruky v obdobi adolescence.
Rentgenovy snimek divky (13 let, vlevo) s opozdénou osifikaci odpovidajici 10,5 letiim a rentgenovy snimek
chlapce (14 let, vpravo) s opozdénou osifikaci odpovidajici 10 letim
(zdroj: Masatikova 2016).
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5.3 Zubni vék

Nejstabilngjsim faktorem k ur¢eni biologického véku jsou zuby (dentes). Oproti kostni
tkani je vyvoj zubu odolngjsi k faktorim z vnéjsiho prostiedi a je vice fizen prostiednictvim
gentt (Hughes 2007). Jiz v prabéhu 6.—10. tydne embryondlniho vyvoje se zacinaji vyvijet
zuby, které vznikaji ze zarodecnych tkani exodermu a mezodermu (Slezakova 2016).
U ¢loveka rozeznavame zuby docasné nebo také mlécné (dentes decidui) a zuby trvalé (dentes

permanentes) (Mazanek 2014).

Zub je sestaven z korunky (corona dentis) vy¢nivajici z dasné (gingiva), dale z kr¢ku
zubu (collum dentis) a z kotfent (radices dentis), které jsou ukotveny do kostnich lazek
(alveoly). Kofen zubu je v alveolu upevnén pomoci tzv. dentoalveolarniho spojeni tvofeného
z ozubice (periodontium). Tu tvofi nékolik typl navzajem propletenych vazivovych vlaken,
ktera stabilizuji zub v alveolu a pievadéji tlak na zub v rovnomérny tah na celou sténu
alveolu. Jedna se o vladkna gingivalni (ligamentum circulare), transseptalni (ligamentum

horizontale), alveolarni (ligamentum alveolare) a apikalni (ligamentum apicis).

Korunku piekryva sklovina (enamelum dentis) tvofena z exodermu, kotfen je pokryty
cementem (cementum dentis) — oba tyto pokryvy se setkavaji na kréku zubu. Hlavni vyplni
zubu je zubovina neboli dentin (dentinum) vznikajici z mezodermu, ktera obaluje diefiovou
dutinu se zubni dfeni (pulpa dentes). Podle funkce a tvaru se lidské zuby déli na Ctyfi typy,
ato fezaky (dentes incisivi), Spi¢aky (dentes caninii), tfenové zuby (dentes premolares)
a stoli¢ky (dentes molares) (Cihdk 2002).

Zubni vék posuzujeme podle postupu mineralizace a profezavani zuba u chrupu
docasného i u chrupu trvalého. Po narozeni ditéte za¢ina mineralizace vSech zubt docasnych
a prvnich stolicek trvalého chrupu. Prvnim krokem mineralizace je kalcinace zubni korunky.
K néslednému profezavani dochéazi v tom obdobi, kdy kofen dosahne vice nez poloviny své

délky (Slezakova 2016).

Novorozenecké korunky docasnych zubii jsou v Celistech zakryty dasni. Ristem
kotene, ktery se opira o Celist, dochazi k protrzeni dasné korunkou a tim k vystoupeni celého
zubu — tento proces je nazyvan profezavani nebo také erupce zubu. Za profezany je zub
povazovan, je-li obnazena jeho cela kousaci plocha. Na konci prvniho roku Zivota byvaji
profezany vsechny fezadky (osm zubl) a koncem 2. roku jsou proiezany fezaky, Spicaky
I prvni stolicky, celkem tedy 16 zubi. V intervalu mezi 6-18 lety dochazi k vyméné

docasnych zubii za zuby definitivni (Dylevsky 2009).
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Obrazek 19 wukazuje postup profezdvani zubi docasného chrupu u ditcte

od novorozeneckého obdobi az do 9 let zivota.

Novorozenec

@

6 mésicu =2 m

9 mésicu =2 m

12 mésicu =3 m

19 mésicu 3 m

24 mésici =6 m

Obriazek 19 Casovy priibéh vyvoje doéasného chrupu
(zdroj: Malinsky 2005)

Obrazek 20 ukazuje postup profezavani zubl trvalého chrupu jedince od jeho 9 let az

po 35 let zivota.

8 roki =9 m '

N W by 3
) /

Obrazek 20 Casovy priibéh vyvoje trvalého chrupu
(zdroj: Malinsky 2005)
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Vyhodnoceni stadia vyvoje jednotlivych zubti probihd na zaklad¢ rentgenologického
vySetfeni. Vysledky se porovnavaji s tabulkami pro urcité vékové skupiny a az poté se stanovi

pfipadna odchylka (Dostalova 2008).

5.4 Sexualni maturace

Obdobi puberty je silné spojeno se sexualnim zranim divek i chlapcu, které jde ruku
vruce srastovym vysSvihem ditéte. Mimo jiné je pubertalni obdobi Zivotni etapou plnou
somatickych, funkénich a psychickych zmén, jejichz vyvrcholenim je u jedince schopnost

reprodukce.

U sexualniho zrani pediatr posuzuje kromé ristu také vyvoj sekundarnich pohlavnich
znakt. K hodnoceni sexualni maturace jedince se vyuziva Tannerova stupnice (Obrazek 21),
ktera ma pét stupnd, jimiz hodnoti velikost prsu (M), genitalii (G) a rist pubického
ochlupeni (P) (Sasinka 2007; Zemkova 2009).

1A Stav vyvoje prsii podle Tannera

M1  zcela bez rozvoje prsni Zlazy

M2 Zlazové téleso jen v rozsahu dvorce (tzv. stadium poupéte)

M3  Zlazové téleso presahuje dvorec

M4  dvorec se vyklenuje nad niveau vlastniho prsu, bradavka se neeriguje

M5  hyperpigmentovany dvorec je v niveau prsu ohrani¢en véneckem Montgomeryho Zlazek, bradavka je
erektilni

1B Vyvoj genitalu chlapci

G1  détsky, bez znamek puberty

G2 zvétieni testikularniho objemu nad 4m

G3  ridst penisu predeviim do délky, dalsi zvétSovani varlat (cca 8 ml)

G4 rist penisu zvlasté do Sitky, utvafeni glans penis, hmatna prostata, pigmentace

G5 genital dospélého typu, testes 15-30 ml, penis 7,5-15,5cm

1C Vyvoj pubického ochlupeni podle Tannera

P divky/chlapci

P1  bezochlupeni

P2 ojedinélé chlupy na hrmé a na labiich/nad kofenem penisu a na skrotu

P3  chlupy vtenkém klinovitém trojuhelniku na hrmé/u kofene penisu, fidce pfes symfyzu

P4  chlupy pokryvaji prakticky celou hrmu bez lateralnich dhld stydkého trojuhelniku/celé ohanbi

P5 chlupy pokryvaji celou hrmu, u divek kranidlné kondi rovnou hranici, pokryvaji take velké stydke pysky
a prekracuji na horni ast vnitini plochy stehen. U chlapch pokracuje ochlupeni podél linea alba k pupku.

Obrazek 21 Vyvojova stadia v pribéhu puberty podle Tannera
(Zdroj: Zemkova 2009, upraveno)
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Potadi vyznaénych znaki fyzickych zmén v pubert¢ divek a chlapci podle

Tannerovych stupiii popisuji pubertogramy (Lebl 1996).

U chlapci se posuzuje nastup puberty podle velikosti testes a zevniho genitalu (G)
a vyvoje pubického ochlupeni (P). Velikost testes se ur¢uje pomoci Praderova orchidometru,
kdy testes chlapcti se porovnavaji s elipsoidy riznych velikosti, které se K varlatiim piikladaji.
Za nastup puberty je povazovano zvétSeni testikularniho objemu na 4 ml, které se dostavuje
okolo 11.-12. roku zivota a nadale v ramci puberty pokracuje. V dospélém véku pak muzi

obvykle dosahuji 17-30 ml testikularniho objemu.

Pubické ochlupeni se za¢ina objevovat po 12. roce Zivota a je nasledovano akceleraci
rustu penisu. Ve 14 letech se pak dostavuje hlasovd mutace, ktera postupné méni vysoky
chlapecky hlas na hluboky muzsky. Rustova rychlost je v této dobé nejvyssi, zpomaluje se
po dokonceni hlasové mutace. V 15 letech pak zacinaji rtst prvni vousy (Lebl 1996; Zemkova

2009). Pubertogram chlapcti zaznamenavajici tyto zmény ukazuje Obrazek 22.

pubertalni
vyskovy vydvih

11,5-16,5
objem testes |4 ml 15 mII
95-1356 13-17
stadium pubického
ochlupeni (PH) 2 P4 s
vék v letech

9 10 1 12 13 14 15 16

Obrazek 22 Pubertogram chlapct
(zdroj: Krasni¢anova 1998)

U divek se hodnoti vyvoj puberty tak jako u chlapcii pomoci Tannerovy pétistupnoveé
stupnice, ktera posuzuje vyvoj jejich prsa (M) a pubické ochlupeni (P). Prvnimi projevy
svédc¢icimi o nastupu puberty je u divek ristovy vysvih a zacatek vyvoje prsu (prsni poupé),
které nastavaji okolo 11. roku. Pubické ochlupeni se dostavuje zhruba o 6 mésicti pozdéji.
Nejrychlejsi ristova rychlost je u divek zaznamendna zhruba o 2 roky diive nez u chlapcii,
tedy okolo 12. roku zivota. Toto obdobi je spjato s ristem pubického ochlupeni a vyvojem
prsu ve 3. stupni (M3, P3).
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Po 2,5 letech od prvniho rozvoje prsit a po roce od dosazeni riistového maxima
ptichdzi menarché (prvni menstruacni perioda), kterd je tedy vice vazana na kostni vék nez
naten kalendaini. V této dobé je vyvoj prsi a ochlupeni na 4. stupni (M4, P4). Menarché
se u Ceskych divek dostavuje pramérné ve 13 letech, nasledné prichazi fyziologicky zanik
rustovych plotének a rast se zpomaluje. Po dosazeni menarché se méni a uzpiisobuje panev
pro budouci t€hotenstvi a porod a také se zvySuji zasoby podkozniho tuku, ktery se uklada
Vv typickych zenskych partiich. Dospélého tvaru a velikosti prsou dosahuji divky v praméru
v 15 letech zivota, v dne$ni dobé je ale prsni vyvoj urychlen (Lebl 1996; Zemkova 2009).

Pubertogram divek zaznamenavajici tyto zmény ukazuje Obrazek 23.

pubertalni
vyskovy vysvih 95-14.5
menarché [l 11-15
vyvojové stadium 2 3 4 5
prsni zlazy
stadium pubického F T T .
ochlupeni 2 3 4 N
vék v letech
9 10 11 12 13 14 15 16

Obrazek 23 Pubertogram divek
(zdroj: Krasni¢anova 1998)
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ZAVER
Rust cloveéka je komplexni proces pevné svazany s celkovym vyvojem, a tedy

i s fungovanim organismu. Na rtst je mozné pohlizet hned z nékolika hledisek a jeho celkové

zhodnoceni muze byt pouzito jako dobry ukazatel celkového zdravotniho stavu ditéte.

Diky rozsahlym moznostem moderni mediciny a diky vysoké trovni diagnostiky
je ¢asto mozné rozpoznat a diagnostikovat poruchu ristu nebo s ristem spojenou jiz béhem
intrauterinniho vyvoje. Jelikoz je vtéto fazi plod chranén matéinym organismem,
zaznamenané anomadlie od normalniho vyvoje mohou naznafovat geneticky podklad této
odchylky. Obsahlé jsou téZ moznosti postnatilniho hodnoceni ristu ditéte, které navic
V pozdgjsim veku kombinuji méfeni télesné vysky a dalSich télesnych parametri — tim

poskytuji komplexni obrazek o vyvoji jedince v konkrétnich letech Zivota.

Cilem prace bylo popsat rist lidského organismu, a to z biochemického,
ontogenetického a antropologického a z genetického hlediska. Tato problematika byla v praci

zevrubné popsana, krome¢ toho byla ¢ast prace vénovana i stanoveni biologického véku.

V tivodu autorka rovnéz zminovala svlij maly vzrlst a pozadi udélosti, které k nému
vedly. Na zaklad¢ ziskanych poznatki a poté konzultace slékafem dospéla k tomu,

Ze pticinou jeji nizké vysky byla kombinace zanedbané péce a tim opozdéného zasahu.

Kwvili absenci vysledkll zdkladnich vySetieni, které méla proveést jiz endokrinolozka
v Havifoveé, nebylo mozné komplexné posoudit autor¢in zdravotni stav. Tato vySetieni byla
nakonec provedena az V jejich 12 letech, tedy po jeji prvni menstruaci — jelikoz jde menarché
ruku vruce skostnim zranim, jak bylo v praci popsano, kratce po ni doslo k uplnému
uzavieni rustovych $térbin a tim ke kompletnimu zastaveni rustu. Pokud by jesté predtim bylo
utlumeno autorcino sexualni zrani, pravdépodobné by se jeji télesnd vyska jesté zvysila
na predikovanych cca 154 cm. Kdyz se ale dostala do péce odbornikt, kteti uz k dispozici

potiebné vysledky méli, bylo uz na takovyto zasah pozde¢.
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