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AILEDE BUYUME HORMONU VE ANABOLIK STEROIDLERLE KOM-
BINE TEDAVIDEN ALINAN SONUCLAR

M. Yiiksel* G. Odur** R. Berki*

G. Ocal*** A. imamoglu*

Idyopatik biliyiime hormonu yetersizliginin insidans1 yaklasik
1:5000 olarak saptanmistir (1). Hastalik erken, 6zellikle okul ¢agindan
once taninirsa, insan buytime hormonu ile (hGH) strekli tedavi nor-
male yakin boy saghiyabilir (2). Daha ge¢ yaslarda, 6rnegin 8-9 ya-
- sindan sonra baslanirsa, boy kaybinin ancak 2/30 karsilanir (3). Ba-
z1 calismalarda ise, 15 yag gibi ileri yaglarda baslanan tedavilerden
bile iyi sonuclar alindig1 bildirilmistir (4).

Hipofizer yetersizliklerde bliyltime hormonu tedavisi, ilk kez 1958’
de Raben tarafindan uygulanmistir (5). Daha sonra bircok tlkede in-
san bliyime hormonu preparatlari ile tedavi standart bir yéntem ol-
‘mustur (2-17). Insan biliytime hormonunun bu hastalara uygulanma-
sl ile boy velositesinin baglangigta arttigl, daha sonra linear biliyime
hizinin giderek azaldig saptanmistir (2,14).

Hormonun ¢ok gii¢ elde edilmesi ve pahali olmasi nedeni ile son
yillarda vicut agirligina gore hesaplanan, disik dozlarda insan bi-
yiime hormonu, strekli ya da kesintili bicimde uygulanmis ve 4 yil-
ik bir izleme sonucu blUyumede giderek artis meydana geldigi goz-
lenmistir (15,16,18). Anabolik steroidlerin insan biiyiime hormonu ile
bir arada kullanilmasinin sinerjik etki ile bliytime velositesini arttir-
digim kanitlayan gesitli calismalar bildirilmistir (11,14,17). Dusuk doz-
larda insan blylime hormonu anabolik steroidlerle kombine verildi-
ginde, kemik yasinda fazla bir ilerleme olmaksizin, tek basina yiliksek
doz hormonla elde edilen sonuglara benzer biiylime velositesi saglan-
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mustir (13,15,16). Bu sekilde son derece pahali bir yéntem olan biyt-
me hormonu tedavisini, daha ucuza saglamak olanagl elde edilmigtir.
Literatiirde ¢ok sayida ve degisik tedavi yontemleri uygulanmakla be-
raber, heniiz optimal bir program elde edilememistir. Bu ¢alismada,.
izole biyiime hormonu yetersizligi gésteren 4 kardeste, 3 y1llik bir sii-
rede biiyiime hormonu ile kombine anabolizan steroidleri stirekli ve
intermitten bi¢cimde uygulayarak elde ettig§imiz sonug¢lar sunulmus
ve literatiir ile karsilastirilmistir. Olgu sayisi az olmalkla beraber, bil-
tiin olgularin aym aileden olmasi ve tedaviye degisik yaslarda bas-
lanmasi, tedaviden elde edilen sonuglarin baslangi¢ yasina gore de-
gerlendirilmesini saglamistir.

MATERYEL VE METOD

Yaslar 7.6-15 arasinda degisen ve izole biiytime hormonu yeter-
sizligi saptanan 2 erkek ve 2 kiz kardeste, insan bllytiime hormonu te-
davisi uygulandi, Olgularm klinik ve laboratuvar! bulgulary Tablo I
ve II'de gosterilmigtir. Tedavi programinin ilk béliminde insan bi-
yiime hormonu standart dozlarda (Kg/0.3-0.4 Unite/hafta) ve anabo-
lik steroid ile kombine olarak Dianobol (15 gtts/giin) uyguland:. Bu
evre, 11-17 ay surdiirtildii. Bundan sonra 7 ay highir tedavi yapilmadi.
Ikinci tedavi kiirtiinde kesintili tedavi yéntemi uygulandi. Bu yontem-
de 16 giin siire ile hergiin 1 {U hormon intramiiskiiler olarak yapildi
ve 16 gunlik kirler 1 yi1lda 4 kez uygulanmak tizere diizenlendi. Ancak
hormon saglanmasindaki glgliikler nedeniyle bu tedavi 2 kez uygula-
nabildi. Kesintili tedavi sirasinda biitiin cocuklara 1.25 mg/gun fluoxy-
mesterone (Ultandren) agizdan verildi. Insan biiyiime hormonu ola-
rak KABI firmasmin hazirladigr Crescormon (2 ml = 4 [{J) kullanildi.

TABLO : 1
Hastalardaki Klinik Bulgular

Klinik Bulgular G.K. A K. Mu.K Mz.
Cinsiyet K K E E
Yas : 7 11.0 12.8 15.2
Boy (cm.) 815 87.0 87.0 90.0
Agirhik (kg.) 0.2 12.2 14.0 15.0

Kemik yas1 (y1l) 4.0 7.0 7.0 7.0




izole Biiviime Hormonu Yetersizligi 299

) . TABLO : 2
Hastalarda Laboratuvar Bulgular

Laboratuvar Bulgular: GX.. AK. MuK MzK,
Biiyiime hormonu (mU/ml) <5.0- <1.0 <1.0 >1.0
Instilin-STH stimiilasyon testi ile

Serbest Tiroksin (N:8.8-23 16.0 17.0 11.0

pmol/L)
T: (N: 1.0-3.3 nmol/L) . 2.3 o 27 4.3 3.6
T, (N: 75-150 nmol/L) 100. 100.0 110.0 - 150.0,
TSH (N: 0.5-4 ulU/ml) 9.5 5.6 12.0 15.0
FSH (N: 4-10 mIU/ml) 1.0 2.7
LH (N: 3.5-10 mIU/ml) 2.6 3.8
ACTH (N: 10-100 ug/ml) 260.0
Prolaktin (N: 95-190 ulU/ml) 265.5
Testosteron (N: 14- 35nmol/L)- 1.26 16.8
SONUCLAR

Tablo II'de ilk yilda uygulanan siirekli ve daha sonraki yillarda
uygulanan kesintili tedavi yonteminden alinan sonuclar gosterilmis-
tir. 11-17 aylik tedavi stiresinde hastalara total ortalama 274 iU Cres-
cormon (Kg/0.3-0.4 Uinite/hafta) anabolik steroid (Dianabol) ile bir-
likte verilmistir. Bu tedavi bitiminde olgularimizda biiyiime velositesi
77 = 1.2 cm/y1l bulunmustur. Tedavinin kesintisiz 17 ay uygulandigl
2 kardeste (GK ve MzK), bu stirede kazanmlan boy sirasiyla; 11.5 ve
13 cm. idi. Tedavinin yalmzca 11 ay uygulanabildigi dteki iki kardes-
te ise (AK ve MuK) bu uzama 6.5 ve 6 cm. idi. Biiylime velositesi 17
ay tedavi gérenlerde 8.1 ve 9.1 cm/yil, 11 ay tedavi gorenlerde ise 7
ve 6.5 cm/yil idi. Stirekli tedavinin baslangicinda gocuklarin en ki-
cliglintin kronolojik yas1 7.10, en bluyiginin 15.2, ortalama 11.5 + 0.8
idi. Kemik yaslar1 ise ortalama 5.5 = 0.5 yil idi. Tedavi sonunda, kemik
yasi yilda ortalama 2.3 * 0.5 y1l arttL.

Biitiin hastalarda zorunlu nedenlerle tedaviye 7 ay ara verildik-
ten sonra, kesintili tedavi semasi uygulanmaya baslandi. Bu tedavi,
16 glnliik 2 kiir bigiminde ve 8 ay icinde uygulandi. Bu sirada her has-
taya yilda total 64 iU, 8 ayda ise 62 IU biiylime hormonu uygulanmis
oldu. Bu tedavi ile birlikte giinde 1.25 mg. fluoxymesterone verildi. Ke-
sintili tedavi kiiriine baslamadan énce, gocuklarin kronolojik yas: or-
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~talama 13.3+1.7, kemik yaslar: ise ortalama 7.8 =+ 0.3 idi. Bu tedavi
sirasinda kazanilan boy her olguda oldukga degisikti. Ortalama boy
kazanci 7.0 + 1.4 olmakla beraber, en az artis en kiicik kardeste
(GK), en ¢ok artis ise en biiyiik kardeste (MZK) saptand:. Kemik yva-
s1 artisi ise en fazla kronolojik yasi 18.9'a erisen hastada oldu.

Birinci tedavi sonucu biylime velositesi 7.7 = 1.2 iken, ikinci te-
davi sirasinda bu hiz 4.6 + 0.9 idi.

TABLO : 3 =«
Anabolik Steroidlerle Kombine Siirekli ve Aralikhi hGH Tedavisinden Alinan Sonuglar

Siirekli Tedaviye Yanit Arahkli Tedaviye Yanu

4 28 ¥ : i
‘" B = © g &
5 B8 g0 sE gg B Ry g
g 2 g o 15 B Ems g 3 -‘g SF %
T O 45 & < 8 2 Ef§ L. 2 FEZE %.
GK. K 7.1 5 81.5 158 8.1 2.0 32 2.33 1
AK K 11.0 7 87.0 228 7.0 1.0 32 5.30 S
MuK. E 1_2.6 5 87.0 252 6.5 3.0 32 4.33 1
MzK. E 15.2 5 93.0 299 9.1 3.0 32 6.60 9
4 115408 55405 86.4+1.8 234204 77406 23405 32 48409 4

hiik : Haftada ¢ kez
* : Kemik yasinda ilerleme

TARTISMA

Bliyime hormonu yetersizliklerinde, hGH tedavisine verilen ya-
nit zamanla azalmaktadir (22). Yapilan calismalar, insan bliyliime
hormonu yetersizliklerinde, hGH'nun tek basma veya sinerjik etkisi
nedeni ile anabolik steroidlerle bir arada kullanilmasimin biiylime ve-
lositesinde artis meydana getirdigini géstermistir. Anabolik steroid-
lerin tedaviye eklenmesi ile, bu azalmanin diizeldigi saptanms
tir (11,13,14,17). Tablo IV'de literatiirde insan biiylime hormonu ve-
tersizliklerinde uygulanilan gesitli yontemler goriilmektedir. Biz olgu-
larmmizda ilk yil stirekli kombine tedavi (hGH 4 anabolik steroid),
ikinci y1l ise kesintili kombine tedaviyi kismen uyguladik.

Tablo V'de ise, literatiirde gesitli arastiricilar tarafmdan uygula-
nan degisik tedavi yéntemleri ile elde edilen sonugclar bizim olgulari-
mizla kargilastirlarak verilmektedir. Bu tabloda gorilduga gibi, dii-
stk doz hGH ile oxandrolone'un kombine ve siirekli bigimde uygulan-
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TABLO : 4
I. Sitrekli Tedavi :
A— hGH
1. Yiksek doz — 40 Unite/hafta
2. Standart doz — 6 unite/hafta (1-3 kez)
3. Dustuk doz — 2-2,5 Unite/hafta

— 0.03 tunite/kg/hafta (3 kez)
— 0.06 unite/kg/hafta (3 kez)
— 0.05-0.1 Unite/kg/hafta (3 kez)

B— Kombine standaft yvada distik doz hGH ve anabolik steroidler.
II. Aralikli kombine tedavi (hGH+anabolik steroidler)
1 inite/glin, 12-36 glin (1 yilda 4 kez)

masl ile en yiksek bluyume velositeleri elde edilmistir (11,14,17). Tek
basimna hGH'un yuksek dozlarda verilmesi ile elde edilen buyiume ve-
lositeleri, kombine tedaviye gore daha azdir (18,19,21). Dligiik dozlar-
da hGH verildiginde, bu hiz daha da azalmaktadir (15,18). Ayrica
hGH ile stirekli tedavide bliyiime velositesi en c¢ok ilk yil artmalkta,
sonraki yillarda bu hiz giderek azalmaktadir (22). ilk yildan sonra
tedaviye anabolik steroidlerin eklenmesinin biiylime velositesinde ar-
tisa yol actig gosterilmistir (18). Bazi arastiricilar ise, hGHu oxand-
rolone ile birlikte kesintili bicimde uygulamislar, bodylece daha az
hGH kullanarak stirekli bir bigcimde hGH kullananlarla ayni sonug-

lar1 elde etmislerdir (13,18). Siirekli ya da kesintili kombine rejimin
potansiyel sakincas: kemik yasin ilerletmesidir. Bu konuda ilk aras-
tiricilar 12-14 yasindan once anabolizanlarin kullanilmamasini éner-
miglerse de (17), son vapilan ¢alismalar kombine tedavi uygulamasi-
nin yalniz hGH uygulanmasina goére ,kemik yasinda dnemli oranda
bir artisa yol acmadigini gostermistir (13,16,17).

Ozetle; aragtiricilar hGH ve anabolik steroid kombinasyonun boy
hizim1 arttirmada sinerjik etki go6sterdigini, tek basina hGH verildi-
ginde bliylime hizinin zamanla azaldigini, ancak 1 yildan sonra teda-
viye eklenen anabolik steroidlerin bu azalmay1 kompanze ettigini gos-
termislerdir (11,14). Strekli hGH tedavisi ile kesintili kombine teda-
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Cesitli Kaynaklarda hGH’a Verilen Yanitlar

Yazarlar Say1 hGH hGH Biiyiime Velositesi (cm/yil)

U/hafta U/yil/hasta Tedavi éncesi hGH tedavi
Tanner 29 40 U. 1040 8.5+ 0.5
(1971) : '
US. Coll 60 8 U. 312 7.5 =+ 0.5
(1972) — (2 lu hik) »
US. Coll 16 0.086/U’/kg. 212 - 3.6+ 04 7.3 + 0.4
(1972) 3 kez/hafta *
US. Coll 12 0.03 U/kg. 116 3.5+ 04 6.4 + 0.4
(1977) 3 kez/hafta
Rosenbloom - 29 2.5 Unite 130 3.7 +03 72+ 05
(1980)
Howard 7 0.1 U/kg. 3.3 =07 10.2 = 0.8
(1981) 3 kez/hafta
hGH+AS 32+ 02 11.0 += 1.4
Romshe 12 2 mg. 2.7 =02 8.6 = 0.5
(1980) 3 kez/hafta
8 hGH+AS 24 + 04 10.7 £ 1.2
Kirkland 13 1 Iu/glin 4 kez 1.8 + 04 6.4 + 0.3
- (1979) yilda
(12136 giin) +AS
‘Mac Gllivray 12 0.5-0.1 U/kg. : 9.4 23
(1974) 3 kez/hafta i
hGH+AS 134 + 3.0
Bizim olgular 4 0.1 U/kg. - 7.7+ 1.2
3 kez/hafta ,
1 Iu/gin 46 =18

vi karsilastinldiginda, ikincisinde kullamlan hGH ¢ok daha az mik-
tarlarda olmasima karsin, bliyime hizlarinda énemli bir farkhihk sap-
tanmamistir. Ornegin; U.S. Colloborative galismada yilda 116 {nite
hGH stirekli kullanildiginda, bliyiime hizi 6.4 = 0.4 iken (18), Kirk-
land ve ark. yilda 48-112 Unite kullanmislar ve bliylime hizin1 6.4 =+
0.3 bulmuslardir (13). Bizim g¢alismamizda ise, ilk vil elde edilen bi-
ylme velositesi (7.7+1.2) ikinci yilda tedaviyi tamamhyamamamiz ne-
deni ile azalmistir (4.6 # 1.8). Gerek I. ve gerek Il. yilda bliyime ve-
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lositesinin literatiirdeki olgulara gore diigiik olmasi, olgularimizin yas-
larimin ileri olmasina ve ikinci yilda kullanilan hGH miktarinin ve si-
resinin az olusuna baglanabilir. Tedavi stiresince, kemik yaslarinda
ilerleme ilk yilda ortalama 2.3 =+ 0.5 dir. Ikinci tedavinin sonunda ise

kronolojik yas1 18.9'a ulasan ve puberte gelisen hastada kemik yasi
da kronolojik yasa gelmis, buna karsilik iki kiigiik kardeste kemik ya-
s1 1 yilda ancak 1 yas artmistir. Hastalarimizdan higbirinde anabolik
steroide ait yan etki gdzlenmemistir.

Sohu(; olarak; biiyiime hormonu yetersizliklerinde oldukga ileri
yaslarda uygulansa bile, hGH ve anabolik steroidlerin kombine kul-
lanilmasmin, bojr velositesini artirmada etkili oldugu - gérulmustar.
Kombine tedavi kemik yasinda istenmiyen bir etkiye yol a¢madigin-
dan, 6zellikle ekonomik bakimdan yararli bulunmustur. Kesintili te-
davi ile literatirde iyi sonuglar alinmakla beraber, bizim olgularimiz-
da tedavinin tamamlanamamasi, boy artisinin beklenen diizeye eris-
mesini onlemistir.

OZET

fzole biiytime hormonu yetersizligi gésteren bir ailenin yaslar: 7-15
arasinda degisen 4 ¢gocugunda, biiytime hormonu (Crescormone) ana-
bolik steroidlerle (Fluoxymesterone) kombine olarak siirekli ve ke-
sintili tedavi bigimlerinde, birbirini izleyen evrelerde, total 32 ayhk
bir stirede uygulanmistir. Strekli tedavide bliyiime hormonu normal
dozda (haftada/kg/0.3-0.4 Unite) 11-17 ay verilmigtir. Yedi aylk te-
davisiz bir evreden sonra, diisik dozlarda kesintili tedavi (glinde 1
iU, 16 giinliik 2 kiir) uygulanmistir. Butiin gocuklarda biiylime velo-
sitesi artmis, bu artis stirekli tedavide kesintili tedaviye oranla ¢ok
daha belirgin olmustur. (7.7 F 1.2 cm/yil 4.6 == 0.9 cm/y1l) Bu deger-
ler, literatiirde baz: arastiricilar tarafindan ytiksek doz biiylime hor-
monu uygulanan hastalardan elde edilen degerler ile paralellik gos-
termektedir. Anabolik steroidlerle kombine olarak dusilik dozlarda
uygulanan hormon tedavisi, hem tedavi masrafini azalttigindan, hem
de kemik yasinda istenmiyen bir etki olusturmadigindan, bu tip has-:
talarda tstin tutulmalidir.
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SUMMARY

Results of Combined Human Growth Hormone and Anabolic
Steroid Therapy in a Family With Isolated Growth Hormone
Deficiency

Four sibs with isolated growth hormone deficeincy ranging in age
from 7 to 15 years were treated with a combination of growth hormo-
ne (Crescormone) and anabolic steroids (Fluoxymesterone) in a con-
tinous and intermittent regimen for 32 months. In continous therapy,
growth hormone has been administered (0.3-0.4 IU/kg/week) for 11
to 17 months. For intermittent regimen human growth hormone was
given in two courses (1 IU daily for 16 days).

The growth velocity improved in all children. Mean growth velo-
city was 7.7 4+ 1.2 cm/year and 4.6 4+ 0.9 cm/year, for continous and
intermittent therapy, respectively. Since these values were in accor-
dance with the results obtained by administering higher doses of
growth hormone, we concluded that the combination of hGH with
anabolic steroids in treatment of growth hormone deficiencies should
be preferred. This low dose human growth hormone regimen also per-
mits a significant reduction in the cost of hGH without causing un-
due advance in bone age.
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