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 های درمان هورمون رشد تازه
 3نژاد صادقی..  ، دکتر عبدا2 ، دکتر حمیدرضا بذرافشان1دکتر سکینه محمدیان

 چکیده
باشد و به دلیل اثرات محرک رشـد و آنابولیـک آن در              امروزه هورمون رشد سنتتیک در مقادیر قابل توجه در دسترس می          

اثرات مفید هورمون رشد در درصد کمی از بیماران با کوتاهی قد در             . گردد ده می اختلالات متنوعی در اطفال و بالغین استفا      
اسـتفاده از  .  به اثبات رسیده است(AIDS)ها و در بالغین با کمبود شدید هورمون رشد و یا سندرم اکتسابی نقص ایمنی                بچه

رسـد کـه بـا     به نظر می . گیرد ت می هورمون به صورت تجربی در برخی علل کوتاهی قد و شرایط کاتابولیسمی متعدد صور             
 .گذشت زمان موارد استفاده درمانی با این هورمون افزایش خواهد یافت

 
  هورمون رشد ، درمان ، عوارض:های کلیدی  واژه

 
 گرگان ، دانشگاه علوم پزشکی گرگان ، دانشکده پزشکی:  متخصص اطفال و عضو هیأت علمی دانشگاه علوم پزشکی گرگان ، نشانی -1

 0171-4421289: ، تلفاکس ) بنیاد فلسفی    (
 ریز و متابولیسم و عضو هیأت علمی دانشگاه علوم پزشکی گرگان  فوق تخصص غدد درون-2
  امریکا- ماساچوست – بوستون Tufts استاد و رئیس بخش غدد دانشگاه -3
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 مقدمه
درمان کوتاهی قد ناشی از نارسایی هیپوفیز توسط هورمـون          

.  انجـام شـد    1958 در سال    Rabenی اولین بار توسط     رشد انسان 
 ســال گرچــه تعــداد بیمــاران درمــان شــده  25بعــد از گذشــت 

هـای   افزایش یافت ولی مصرف نسبی آن محـدود بـه پروتکـل           
انتقـال  . باشـد  های شدید کمبود هورمون رشد مـی       تجربی و فرم  

ویروس آهسته که مسؤول ایجاد بیماری نورولوژیک شدید در         
 بـود   (HGH)ه تست درمان با هورمون رشد انسـانی         یک بچه ک  

 1985در سـال  ). 2( گـزارش شـد      1981برای اولین بار در سال      
مسـؤول  ) پریون(مصرف هورمون رشد به دلیل انتقال ویروسی        

در همــان ســال ). 3(بیمــاری ژاکــوب کروتســفلد متوقــف شــد 
هورمون رشد بیوسنتتیک برای اسـتفاده بیمـاران سـاخته شـد و             

 . گسترش یافتمصرف آن
ــازه  ــه طــور مختصــر ت ــا ب هــای درمــانی هورمــون رشــد و   م

هـا و بـالغین      های محرک رشـد و آنابولیـک را در بچـه           استفاده
 .مورد بحث قرار خواهیم داد

 فیزیولوژی هورمون رشد
ــد    ــون رش ــح هورم ــط   (GH)ترش ــدامی توس ــوفیز ق  از هیپ

پپتیدهای محرک و مهاری هیپوتالاموس ، هورمون آزاد کننده         
 و هورمـــون مهـــاری آزادســـازی (GHRH)هورمـــون رشـــد 

هورمـون در   . شـود  تنظـیم مـی   ) سوماتواسـتاتین (سوماتوتروپین  
شـود و اثـرات فیزیولـوژیکی مهمـی          سرتاسر زندگی ترشح می   

هورمون رشـد بعـد از      . حتی بعد از تکمیل بلوغ هم وجود دارد       
ترشح داخل خون و ترکیب بـا پـروتئین بانـدی هورمـون رشـد            

(GHBD)    بعـد از ترکیـب بـا رسـپتور         . رسد به رسپتور خود می
GH           سبب تحریک تولید فاکتور مشابه انسـولین یـک (IGF1) 

 و  GHRH سبب مهـار     GH. گردد در محیط ، اساساً در کبد می      
GH و IGF-1در . شــود  و تحریــک ترشــح سوماتواســتاین مــی

ــون ،   ــردش خ ــدینگ  IGF-1گ ــروتئین بان ــه پ ــاً  (IGF ب اساس

IGFBP3 (  شود میمتصل .GH        به تنهایی خـواص آنابولیـک و 
بــا وجــود ایــن عمــل محــرک رشــد آن . لپتولیتیــک قــوی دارد

های خارج کبـدی مثـل       در بافت . باشد  می IGF-1اساساً توسط   
کنـد کـه      را تحریک می   IGF-1غضروف ، هورمون رشد سنتز      

تواندبه طور موضعی سبب تحریک کند روژنـزیس و رشـد            می
 ).4-6(استخوانی گردد 
 های درمان اندیکاسیون

هــای بــا اخــتلالات   در ابتــدا محــدود بــه بچــهGHمصــرف 
ــود   ــالاموس بـ ــا هیپوتـ ــوفیز یـ ــدول (هیپـ ــالا ). 8و7) (1جـ حـ

هـا و حتـی در بـالغین وسـعت           های درمانی در بچـه     اندیکاسیون
 .یافته است

هایی را جهـت   به دلیل گرانی داروها اکثر کشورها تشخیص  
 ، اساسـاً بـه دلیــل   GHهـا ،   چـه در ب. مصـرف آن مـدنظر دارنـد   

در حـالی کـه در بـالغین        . شـود  تقویت میزان رشد اسـتفاده مـی      
مواردی که ). 8و4(باشد  اساساً بر مبنای اثرات آنابولیک آن می     

 آورده 2باشد در جدول شـماره    سودمند میGHبه نظر استفاده  
 در بیمـارانی کـه کمبـود هورمـون         GHRHمصرف  . شده است 

اختلال هیپوتالاموس دارند به طور موفق اسـتفاده        رشد ثانویه به    
شــده اســت ولــی داروهــا جهــت اســتفاده درمــانی در دســترس 

 .باشد نمی
 کمبود هورمون رشد

 به طور موفق برای     (GHD)های با کمبود هورمون رشد       بچه
متاسفانه به دلیـل پـایین غلظـت        . اند  سال درمان شده   40بیش از   

GH  ــه ــون در بچ ــادفی خ ــه تص ــال و    در نمون ــای نرم  GHDه
 از هیپوفیز بـه     GH). 10و9و6(باشد   تشخیص بیماری مشکل می   

گردد که میـزان آن بـا شـروع خـواب            صورت پالسی ترشح می   
 دافعه و ولتاژ ترشـحات      GHDهای   در بچه . عمیق مطابقت دارد  

 12-24 دقیقـــه در مـــدت 10-20 هـــر GHای  پالســـی و دوره
حال معمـولاً بـین      با این . باشد های نرمال می   ساعت کمتر از بچه   
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 .شود  و نرمال کوتاه قد اورلپ دیده میGHDهای  بچه
 در پاسـخ بـه      GHاساس تشخیص بر مبنـای افـزایش ترشـح          

با وجود این پاسخ    ). 11و10و9و6(باشد   های تحریکی می   تست
بیماران ممکنست متغیر با زمان و همچنین با نوع دارو و مرحلـه             

 .بلوغ متفاوت باشد
 بر مبنای متـد کـار دلیـل    GHطح آزمایشگاهی تفاوت در س 

رشد کودکان  . باشد دیگری بر تشخیص مشکل این بیماری می      
باشـد بنـابراین کودکـان بـا کمبـود           وابسته به هورمون رشد مـی     

 .گردند هورمون رشد دچار افت رشد در اوایل زندگی می
شدت کمبود هورمون رشد با کاهش میزان رشد و پاسخ به           

ارد و معمــولاً پاســخ بــه درمــان در بیمــاران بــا درمــان ارتبــاط د
با وجـود ایـن کودکـان       . کمبود شدید هورمون رشد بهتر است     

کوتاه قد با هورمون رشد نرمال نیز ممکنست تسریع رشـد بعـد             
 ).7و6( داشته باشند GHاز استفاده 

 اختلالات غیرطبیعی تولید یا عمل هورمون رشد : 1جدول 
 )؟(نوروترانسمیتر / روپپتید  نقص در ترشح یا عمل نو– 1
 GHRH نقص هیپوتالاموس ، کمبود – 2
 GHRH مقاومت به – 3
  اختلالات هیپوفیز و کمبود هورمون رشد– 4
  هورمون رشد غیرفعال– 5

  اشکال رسپتوری-                                              
 )رسپتوری الات پست اشک-                                              

 IGF-1 نقص تولید – 6
 IGF-1 مقاومت به – 7

Growth hormone relensing hormone = GHRH 
Growth hormone = GH 
Insvlin – like growth facthor-1 = IGF-1 
درمان جایگزینی بلافاصـله بعـد از اثبـات کـاهش هورمـون             

 هورمـــون رشـــد .  بایســـتی شـــروع گـــردد  (GHD)رشـــد 
 های دارویی متعـددی در بـازار جهـانی         وسط شرکت سنتتیک ت 

  mg/kg/week 3/0-16/0دوز پیشـنهادی    . رسـد  به فـروش مـی    
)IU/kg/week 9/0-48/0 (     روز در   6-7به صورت زیرجلـدی 

بیماران در یک تا دو سال اول درمان        ). 11و6و5(باشد   هفته می 
اثرات سودمند  . دهند پاسخ قابل توجه در افزایش رشد نشان می       

کنست بعد از چندین سال درمان کاهش یا از بین برود که با             مم

نـدرتاً  ). 6و5(گـردد    افزایش دوز سبب افزایش میزان رشد مـی       
ممکن است پاسخ اندک یا عدم پاسخ به درمـان دیـده شـود و               
بیماران درمان شده به حد رشد تعیین شده از نظر ژنتیک نرسند            

ر دارد و بـر     آگهـی بهت ـ   تشخیص و درمان زودرس ، پیش     ). 11(
ــخیص ،      ــان تش ــرفته در زم ــتخوانی پیش ــن اس ــلاف آن ، س خ

کـاهش اثـرات سـودمند      ). 12و11و6و5(آگهی بدتر دارد     پیش
درمانی با گذشت زمان روی رشد بیشتر منطبق با افزایش بلـوغ            

ــی  ــتخوانی م ــان     ســن اس ــدت درم ــویمی و م ــا ســن تق ــد ت باش
 ).11و6و5(

 ون رشداختلالاتی که به درمان با هورم : 2جدول 
 .دهند پاسخ سودمند می

 تسریع رشد توسط هورمون رشد) الف
 : اثرات سودمند اثبات شده است – 1
  کمبود هورمون رشد- 
  نارسایی مزمن کلیه-
  سندرم ترنر-
 (SGA) نوزاد سن کوچک برای سن حاملگی -
  سندرم پرادرویلی-
 : ممکنست سودمند باشد GH اثرات – 2
  بیماری مزمن-
 با گلوکوکورتیکوئید درمان -
  کوتاهی قد ایدیوپاتیک-
 های دیسمورفیک  سندرم-
 : اثرات سودمند آن مورد شک است – 3
  کوتاهی قد فامیلیال-
  دیسپلازی اسکلتی-
 اثرات آنابولیک هورمون رشد) ب
 :رسد که مفید است   به نظر می– 1
  کمبود هورمون رشد بالغین-
- AIDS 
- Aging 
 :فید و مضر آن مورد سؤال است  بررسی اثرات م– 2
  سوختگی -
  ترومای شدید-
  جراحی ماژور-
  بیماری مزمن-
  استئوپروزیس-
 : اطلاعات در دسترس وجود ندارد – 3
  شیرخواران نارس-
  چاقی-

ترین یافته رشدی غیرطبیعی در سندرم        ثابت :سندرم ترنر   
یوتیـپ  بیمـاران بـا کار    ). 13(باشـد     ، کوتاهی قد می    (TS)ترنر  

45xo تر از بیماران با       کوتاهTS  نارسایی رشد  .  موزائیک هستند
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به صورت اختلالات خفیف رشد داخل رحمی ، کاهش رشـد           
ــا تــاخیر جهــش رشــد بلــوغ دیــده    دوران کــودکی و فقــدان ی

بیمـاران درمـان نشـده رشـد خـود را در            ). 16و15و14(شود   می
د کنن ـ هـای مخصـوص رشـد بیمـاران ترنـری دنبـال مـی              منحنی

 متــر  ســانتی143±1/4قــد نهــایی زنــان درمــان نشــده ). 18و17(
)SD ± های  متر کمتر از همسن     سانتی 20که در حدود    )  متوسط

علت اصـلی کـاهش رشـد سـندرم ترنـر           ). 17و15(خود هستند   
هـای   بیماران ممکنست پاسخ مناسـب بـه تسـت        . ناشناخته است 

. دارندتحریکی هورمون رشد ندهند اما لزوماً کمبود هورمون ن        
 سبب تسریع میزان رشد و افزایش قابل توجـه قـد            GHدرمان با   
علاوه بر آن استروئیدهای آنابولیـک   ). 15و11(گردد   نهایی می 

درمان بایستی  ). 19و15و10(، اثرات مفید دارد     ) اکساندرولون(
 درصـد کـه     5بلافاصله بعد از افت رشدی بـه کمتـر از منحنـی             

 در  GHدوز  . شـروع گـردد   باشـد     سال مـی   2-5معمولاً در سن    
 GHD درصـد بیشـتر از بیمـاران بـا           20بیماران بـا سـندرم ترنـر        

 سال یا افزایش رشـد   15درمان تا سن استخوانی بالای      . باشد می
فاکتورهـای  ). 19-22(یابد   متر درمان ادامه می     سانتی 2کمتر از   

دخیل در امر پاسخ بـه درمـان شـامل سـن زمـان شـروع دارو ،                   
 و زمــان و دوز اســتروژن جانشــین   GHز مــدت درمــان ، دو 

مــوارد گــزارش شــدن افــزایش قــد نهــایی ). 19و11(باشــد  مــی
 ).24و23(اند  متر داشته  سانتی5-16حدود 

 اختلال رشد ، مشکل شایع بیماران       :نارسایی مزمن کلیه    
باشـد و معمـولاً ارتبـاط بـا       مـی (CRF)با نارسـایی مـزمن کلیـه       

 عـدم   CRFبیماران با   . یه دارد اورمی ، اسیدوز مزمن و سوء تغذ      
به دنبـال   .  دارند IGF1 و کاهش غلظت     GHحساسیت نسبی به    
گردد   آزاد کم می   IGF-1 ، غلظت    IGFBP3کاهش کلیرانس   

)27-25.( 
مطالعات تجربـی نشـان داده اسـت کـه بـا اسـتفاده از دوزاژ                

توان به مقاومـت بـه هورمـون غلبـه            می GHسوپرافیزیولوژیک  

رسد   به نظر می   CRFه منطقی هورمون رشد در      لذا استفاد . نمود
 ).27و11و6(

ــاران    ــون رشــد ســبب تحریــک رشــد در بیم  و CRFهورم
متـر در سـال در        سـانتی  4-8مراحل آخر بیماری کلیوی حدود      

درمان سبب تسـریع    ). 28و27و11(گردد   اولین سال مصرف می   
در تعقیب رشد کم پروتئین و      . گردد در بلوغ سن استخوان نمی    

 درصد بیماران 45. گردد فات ، اثرات دارو تضعیف نمی   کم فس 
انـد ، قـد نهـایی طبیعـی را پیـدا              درمان شـده   GH که با    CRFبا  

 ).28(اند  کرده
 پاسـخ  GHکودکان تحت دیالیز صفاقی یا همودیالیز نیز بـه      

پیونـد کلیـه    ). 29(دهند ولی ممکنسـت پاسـخ کمتـر باشـد            می
یمار و ترشـح طبیعـی      موفق ، سبب بهبودی در وضعیت اورمی ب       

بـا وجـود ایـن    ). 31و30(گردد  هورمون رشد و عملکرد آن می 
نقص رشد به دلیل کـاهش عملکـرد بافـت پیونـدی و مصـرف               

). 31و30( باقی بماند    GHرغم درمان با     کورتون ممکنست علی  
بــــه )  روزانــــهGH mg/kg/week 35/0-25/0) IU/m2 4دوز 

بـاط بـا وضـعیت      پاسـخ ارت  . باشـد  صورت زیرجلدی روزانه می   
عملکرد کلیه کودک و قد مورد قبـول دارد و اثـر معکـوس بـا            

 ).27(سن کودک دارد 
Small for gestational age: ــد شــده    بچــه هــای متول

 نسـبت بـه همسـالان خـود         (SGA)کوچک برای سن حاملگی     
گرچه اکثریت این افـراد بـه       . احتمال کوتاهی قد بیشتری دارند    

 درصـد   15رسـند ولـی      زندگی مـی  قد همسالان خود در اوایل      
علت اصلی  ). 32-35(مانند   آنان رشد آهسته داشته و کوتاه می      

ــی  ــخص نم ــد مش ــات ،  . باش ــی مطالع  درصــد 50-60در برخ
 3-10 بـه مـدت      GH ، کاهش ترشح غیرطبیعی      SGAکودکان  

 SGAهـای     نیز در بچـه    IGF-1غلظت  ). 33-36(اند   سال داشته 
باشد کـه    تر می  ارند ، پایین  که نقص در رسیدن به رشد طبیعی د       

در ). 38و37(باشــد   مــیGH-IGF1نشــانگر اخــتلال در محــور 
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 ، مقادیر بالای    SGHهای کوتاه قد      ، بچه  GHصورت درمان با    
IGF-1   و IGFP3             را دارند که با قطع درمان حـد آنهـا کـاهش 

 ).40و39(یابد  می
شدت پاسخ به درمان بستگی بـه دوز هورمـون رشـد ، سـن               

و وضـعیت قـد خـانواده ،        ) تر ، پاسخ بیشـتر      پایین سن(کودک  
ــی ــد  م ــد  ). 41(باش ــون رش ــبب ) u/ml/day 3/0-1/0(هورم س

شود که با افزایش دوز ،        کوتاه می  SGAتقویت رشد کودکان    
اگرچه مطالعات طولانی مـدت     ). 36و32(گردد   پاسخ بیشتر می  

 باشـد ، ولـی اثـر       در زمینه قد نهایی این بیماران در دسترس نمی        
 .باشد تسریع قد هورمون رشد در بیماران مداوم می

). 42( ممکنست بلوغ زودتـر داشـته باشـند      SGAهای با    بچه
ــا   ممکنســت بــر روی زمــان و مــدت بلــوغ تــاثیر  GHدرمــان ب

 (BMI)به علاوه درمان ، اثرات مثبت روی توده بدنی          . بگذارد
 ).11و6(در متابولیسم لیپید نیز دارد 

ــندرم پرادرویلـــی  ــندرم پرادرویلـــی  :سـ  (PWS)سـ
 15000-101000 در   1(ترین علـت ژنتیـک مولـد چـاقی           شایع

 درصـد بیمـاران ، در       70تقریبـاً   ). 44و43(باشـد    می) تولد زنده 
). 43( پـدری دارنـد   15 کروموزوم  13q-11qناحیه کروموزومی   

های کلینیکی شامل پرخوری ، هیپوتونی ، هیپوگنادیسم و          یافته
هــای  بچــه). 45و44(باشــد  اهی قــد مــیتــاخیر تکــاملی و کوتــ

 دارنــد GHDدیگــری ترکیــب بــدنی غیرطبیعــی شــبیه بیمــاران 
)46.( 

ها به همـراه اخـتلالات هیپوتـالاموس نشـانگر ایـن             این یافته 
). 45-47( بهبود یابد    GH با درمان با     PWSاست که ممکنست    

سبب بهبود  ) GHD) mg/ml/day 1هورمون رشد با دوز مشابه      
ــ ــدن ، قــدرت جســمانی و تحریــک بیمــاران  رشــد ، ترکی ب ب

های حرکتی جدید کـه      یابی به مهارت   دست). 47-51(شود   می
اهمیــت خــاص بــرای زنــدگی واقعــی در ایــن بیمــاران دارد از  

اثـرات مفیـد    ). 51و50و45(باشـد    ترین اثرات سودمند مـی     مهم

دارو در کودکان با تاخیر تکاملی بایسـتی در مقایسـه بـر نحـوه               
 . و اثرات مضر آن سنجیده گرددمصرف دارو

 ایـن بیمـاران طبـق    :کوتاهی قد بدون کـاهش رشـد     
تعریـف هــیچ نـوع اختلالــی در ترشـح و عمــل هورمـون رشــد     

باشد،   مشکل میGHDاز آنجایی که متاسفانه تشخیص     . ندارند
هـای کوتـاه     بچـه . ممکنست بین ایـن دو گـروه ، اورلـپ باشـد           

اهی قد سرشتی و بیمـاران      نرمال شامل کوتاهی قد فامیلی ، کوت      
 ).52و6( یا عملکرد آن باشد GHبا تشخیص کاهش ترشح 

بیماران کوتاه نرمال اگـر بـا هورمـون رشـد درمـان شـوند ،                
آیـا قـد نهـایی آنهـا در         ). 53و52(اغلب تسریع در رشد دارنـد       
. یابــد یــا نــه ، هنــوز مشــخص نیســت تعقیــب درمــان بهبــود مــی

تا افزایش  ) 54(های منفی    سخمطالعات انجام شده متفاوت از پا     
 ).53(باشد  متر به طور متوسط می  سانتی6-5

ــژادی ، اقتصــادی و روحــی و روانــی در   مســائل متفــاوت ن
ولی به نظر   ). 53و52(های کوتاه نرمال دخیل هست       درمان بچه 

هـایی کـه کوتـاهی قـد شـدید           رسد که سعی در درمان بچه      می
)SD3 >    رسـد   قی به نظـر مـی     دارند ، منط  )  کمتر از حد متوسط
 ).53و6(

 هورمون رشـد در درمـان       :های دیس مورفیک     سندرم
ــدین اخــتلال دیــس  ــاه قــد در چن مورفیــک مثــل  بیمــاران کوت

Aarskog) 55 (     سندرم راسل سیلور ،)57(، سندرم داون    ) 56 (
گرچـه اخـتلال محـور      . استفاده شده است  ) 58(و سندرم نونان    

GH-IGF     ا عمـدتاً ایـن بیمـاران        ممکنست وجود داشته باشد ام
 . ندارندGHکمبود 

در تمامی ایـن چهـار گـروه افـزایش میـزان رشـد بـه دنبـال                  
 .درمان گزارش شده است

سندرم نونان که بیماری بـا اخـتلال اتـوزوم غالـب و شـیوع               
باشــد ، بــه دلیــل اخــتلال      تولــد مــی 1000-2500یــک در 

ن پاسـخ اولیـه بـه درمـان در ای ـ         ). 59(باشـد     مـی  12کروموزوم  
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 ). 58(باشد  سندرم مشابه بیماران سندرم ترنر می
 پـاتوژنز اصـلی     :کوتاهی قـد بـه واسـطه اسـتروئید          

. کوتاهی قد توسط استروئید به وضوح مشخص نگردیده است         
استروئید سبب کاهش احتباس نیتروژن و مـواد معـدنی و مهـار             

علاوه بـر آن سـبب کـاهش تظـاهر          . گردد تشکیل استخوان می  
 ).61و60(گردد   میIGF1کاهش فعالیت  و GHرسپتور 

کوتاهی قد به واسطه اسـتروئید در سـندرم کوشـینگ و در             
ــده مــی   گــردد  مصــرف طــولانی مــدت کورتیکواســتروئید دی

 ).63و62(
مصرف دوزاژ بـالای اسـتروئید بـه صـورت متنـاوب سـبب              

و حــذف کــردن عــوارض دارو ) 64(حفــظ اثــرات مفیــد دارو 
بـا مطالعـات جدیـد و       ). 65(گـردد     و رشد می   GHروی ترشح   

فهم بهتر اثرات استروئید روی هورمون رشد و عمـل آن سـبب             
 .افزایش علاقه در زمینه درمان با هورمون رشد گردیده است

هورمــون رشــد در معکــوس کــردن اثــرات کاتابولیــک      
 ).66(باشد  گلوکوکورتیکوئید سودمند می

هـایی کـه تحـت       دهد که در بچه    مطالعات متعددی نشان می   
 مــاه هورمــون رشــد 12-24درمــان مــداوم اســتروئید بــه مــدت 

 ).67(اند  اند رشد قد طبیعی را پیدا کرده دریافت نموده
هـا و بـالغین بـا فرمهـای متعـدد             بچـه  :دیسپلازی اسکلتی   

رغم کوتاهی شدید ، اختلال در محـور         دیسپلازی اسکلتی علی  
GH-IGF پاسـخ بـه هورمـون رشـد در تعـداد کمـی از              .  ندارند

 بیمـار   14در یـک مطالعـه      ). 68و67(باشـد    یماران متوسط مـی   ب
 ســال بــا هورمــون رشــد 6/2آکنــدروپلازی کــه تحــت درمــان 

). 67(انـد     به دست آورده   SD 75/0اند ، افزایش قد حدود       بوده
ــد از حــدود    ــرعت رش ــزایش س ــات دیگــر اف  8/3-6در مطالع

 4/4متر در سال در اولین سال درمان و کـاهش رشـد بـه                سانتی
ــوده اســت   ســانتی ــین ســال ب گرچــه ). 69(متــر در ســال در اول

دهــد کــه ممکنســت دیســپلازی  مطالعــات جدیــد پیشــنهاد مــی

اسکلتی به هورمون رشد پاسـخ دهـد ولـی اثـرات آن روی قـد        
 .باشد نهایی نامشخص می

 (CF) نقص رشد در فیبـروز کیسـتیک         :فیبروز کیستیک   
افـت کـالری ،     در نتیجه عدم تعادل انرژی به دلیـل کـاهش دری          

سوء جذب ، بیمـاری مـزمن ریـوی و افـزایش مصـرف انـرژی                
 قـد   SD مطابقت با وضعیت     IGF-1غلظت پایین   ). 70(باشد   می
بندی کلینیکی بر مبنـای فعالیـت        رده( و اسکورشوافمن    BMIو  

 ).71(باشد  متناسب می) بیماری
 و همکاران ، افزایش رشد قـدی و         Hardin ،   1997در سال   
 سـاله   1-2 که تحت درمان     CFپوبرتال   های پره  بچهوزنی را در    

هـای   در مطالعه دیگـری بچـه     ). 72( بودند را نشان دادند      GHبا  
هـا و    درمان شده ، افزایش توده بـدنی و بهبـودی عملکـرد ریـه             

بــه هرحــال در ). 73(کــاهش تعــداد بســتری کــردن را داشــتند 
رد درمان طولانی مدت با هورمون رشد و اثر آن بر روی عملک           

ها و عدم اطلاعات کافی در حـدود قـد نهـایی کودکـان را                ریه
افزایش خطـر دیابـت     ). 75و74( سنجید   GHبایستی با عوارض    

 و CFملیتوس با اهمیـت بیشـتر شـیوع ایـن عارضـه در بیمـاران             
عوارض هورمون رشد بـر کـاهش حساسـیت انسـولین بایسـتی             

 ).76(مدنظر باشد 
ه التهــابی مــزمن  پروســ :(IBD)بیمــاری التهــابی روده 

تغذیه ناکافی ودرمان با کورتیکواستروئید مسؤول کاهش رشد        
). 77(باشـد    های با بیماری کرون وکولیت اولسراتیو می       در بچه 

ــا    در ایــن بیمــاران متفــاوت GHاثــرات تســریع کننــده رشــد ب
از آنجایی که بیماران بـه طـور شـایع دچـار            ). 78و77(باشد   می

شـوند ، پیگیـری طـولانی        ه مـی  عود و تغییـر در وضـعیت تغذی ـ       
در یـک   . باشـد   مشکل مـی   GHمدت از جهت کنترل درمان با       

 مطالعــه مقــدماتی ، هفــت کــودک بــا بیمــاری کــرون را بــرای
 ماه درمان کردیم و اثرات سودمند قابل توجـه مشـاهده           24-12

 ).اطلاعات منتشر نشده(نگردید 
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 مشـاهدات انجـام شـده و        :آرتریت روماتوئید جوانان    
دهـد   رب شخصی ما روی تعداد کمی از بیماران نشـان مـی           تجا

 سبب تسریع در میزان رشد    JRA در بیماران با     GHکه درمان با    
این که آیا درمان طولانی مدت در این بیماران         ). 79(گردد   می

 .باشد هنوز مشخص نگردیده است کوتاه قد مفید می
GHD    علائم کلینیکی کمبود هورمـون رشـد        : در بالغین 

غین شامل خسـتگی ، از دسـت دادن انـرژی ، از دسـت دادن                بال
حافظــه ، عــدم تمرکــز ، احســاس ایزولاســیون اجتمــاعی ،      

ــداری هیجــانی مــی   ). 80-85(باشــد  اخــتلالات جنســی و ناپای
بیماران افزایش توده چربی ، کاهش توده بـدنی ، کـاهش آب             

لیپیـدمی و اخـتلالات    اکستراسلولی و دانسیته استخوانی ، دیـس  
هـای جسـمانی ، کــاهش    نقـص در انجــام فعالیـت  . بـی دارنـد  قل

کیفیت زندگی و مسائل روحی روانـی و کـاهش انتظـار بقـای              
 ).83و82(باشد  عمر زندگی نیز شایع می

 mg/day3/0-15/0استفاده هورمون رشد با دوزهای اندک       
 سبب بهبـودی قابـل توجـه در بـالغین بـا             IU/day 9/0-45/0یا  

GHD 86و84و83( شده است.( 
هورمون رشد سبب کاهش کلسترول توتال و لیپوپروتئین با         

ــم   ــیته ک ــالا   (LDL)دانس ــیته ب ــا دانس ــوپروتئین ب ــزایش لیپ  و اف
(HDL) این تغییرات سبب تنظیم بـالای رسـپتورهای        . گردد  می

LDL         کبدی و افزایش کلیرانس آپولیپوپروتئین لیپوپروتئین بـا 
 ).84(گردد   می(LLDL)دانسیته خیلی کم 

 افزایش تحمل فعالیت و ورزش را       GHDالغین درمان شده    ب
دارند که به دلیل افزایش توده بـدنی و بهبـود وضـعیت لیپیـد و                

ــه نظــر ). 84و83(باشــد  متابولیســم کربوهیــدرات مــی درمــان ب
رسد که اثرات مفید روی اندازه بطن چپ قلب و ضـربان و              می

ک حوادث  البته کاهش واقعی در ریس    ). 87(ده قلبی دارد     برون
بهبـودی در  . قلبی عروقی یا مورتالیتـه هنـوز ثابـت نشـده اسـت       

سطح انرژی ، اخلاق ، پایداری هیجانی و احساس ایزولاسـیون           

اثـرات مفیـد دارو روی کیفیـت        . اجتماعی گزارش شده اسـت    
زندگی ممکنست نتیجه بهبودی در ترکیب بدن وانجام فعالیت         

 ).88و89(فیزیکی باشد 
باشـد   تـر از کودکـان مـی       ین مشـکل   در بالغ  GHDتشخیص  

). 88و10و9(باشـد    زیرا اختلال رشد در اینجا نشانه بیماری نمی       
 در بـالغین متفـاوت      GHDاز آنجایی که کرایتریای تشخیصـی       

های با کمبود هورمـون رشـد بایسـتی قبـل از             باشد ، لذا بچه    می
های تحریکی اضافی و     درمان طولانی مدت با دارو تحت تست      

 ).88(گیرند دقیق قرار 
ــه طــور مشــخص کمتــر از  GHدوز پیشــنهادی  ــالغین ب  در ب

گرچه مصرف دارو در بالغین به اثبـات رسـیده          . کودکان است 
اثـرات طـولانی    . است ولی احتیاطات لازم را بایستی انجـام داد        

مــدت آن ناشــناخته اســت و فوایــد دارو در برابــر عــوارض      
 ).89و88(نامشخص بایستی سنجیده گردد 

 ترشح هورمون رشـد بـا     :رشد در افراد مسن     هورمون  
یابد و مسـیر متابولیسـمی افـراد         افزاش سن کاهش تدریجی می    

). 91و90(باشـد    مسن شبیه بیماران با کمبود هورمون رشـد مـی         
هورمون رشد جهت معکوس کردن عـوارض جـانبی کهولـت           

بـا وجـود    ). 91و90(سن توسط برخی افراد استفاده شده اسـت         
طولانی در دسـترس درمـان بیشـتر بـه صـورت            این تا اطلاعات    

 .باشد  ای می مشاهده
ــکاران    ــط ورزش ــد توس ــون رش ــتفاده هورم  :اس

ورزشکاران به دلیل اثرات مفیـد هورمـون رشـد روی ترکیـب             
اثرات ). 92-94(کنند   بدنی و توده عضلانی از دارو استفاده می       

ــه اثبــات نرســیده اســت   ــزایش قــدرت عضــلانی ب مصــرف . اف
های ورزشـکاران بـین المللـی منـع          توسط انجمن هورمون رشد   
 .گردیده است

ــم    ــت کاتابولیس ــد جه ــون رش ــتفاده از هورم اس
 افــزایش کاتابولیســم در اخــتلالات حــاد و مــزمن :پــروتئین 
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شـدت   ای بیماران که به    شرایط تغذیه . شود طور شایع دیده می    به
تـرین   بیمار هستند و یـا کانسـر و نارسـایی ارگـان دارنـد ، مهـم         

هـم   از دست دادن پروتئین سـبب بـه       . باشد آگهی می  مل پیش عا
خوردن نظم مخاطی ، نقص پاسخ ایمنی ، تـرمیم بـد و ضـعف               

کاتابولیسـم پـروتئین در شـرایط عفونـت ،          . گـردد  عضلانی می 
 HIVسوختگی ، تروما ، جراحی ، نارسـایی ارگـان و عفونـت              

یتـه  با طولانی شدن شرایط سبب افزایش مربید      . یابد افزایش می 
 ).95-99(گردد  و مرتالیته می

ــود شــرایط    ــات ســبب بهب ــون رشــد در برخــی مطالع هورم
در امریکـا   ). 96و95(ای بیماران کاتابولیـک شـده اسـت          تغذیه

ــاران   ــرف دارو در بیم ــدید    AIDSمص ــعف ش ــرایط ض ــا ش  ب
(wasting)       کـورس کوتـاه مـدت      ). 97( به اثبات رسیده اسـت

یش احتباس نیتـروژن    سبب افزا )IU/ml/day 10(هورمون رشد   
 ).95(گردد  و سنتز پروتئین و حفظ توده عضلانی می

. دهـد  اکثر مطالعـات ، اثـرات متابولیـک مفیـد را نشـان مـی              
اثرات مفید شامل کاهش اقامت بیمارسـتانی ، کـاهش مرتالیتـه            
در سوختگی و بهبود عملکرد ریوی در بیماری انسدادی مزمن          

ل ، تقویت عملکـرد      ، حفظ قدرت بدنی بعد عم      (COPD)ریه  
هـا در    ای و معکـوس کـردن از دسـت دادن بافـت            قلبی و روده  

اسـتفاده از هورمـون     ). 98و97(باشـد     مـی  HIVجریان بیمـاری    
گرچــه . رشــد در بیمــاران اقامــت کرتیکــال قابــل توجــه اســت

بایستی توجه به موردی از افزایش مورتالیته در بالغین به شـدت            
 .ت نیز داشGHبیمار تحت درمان با 

 به طور معمول درمان هورمـون        :GHعوارض ناخواسته   
مطالعـات طـولانی مـدت      ). 100(باشد    امن می   ها ،  رشد در بچه  

در نشان دادن افزایش شیوع بدخیمی بـا شکسـت روبـرو بـوده              
ــت ــوش . اسـ ــزایش خـ ــه   افـ ــل جمجمـ ــار داخـ ــیم فشـ ای  خـ

فیـز سـرفمور گـزارش شـده         و لغزش اپی  ) پسودوتومورسربری(
.  تولـد اسـت    700شیوع آنها حـدود یـک در        . )11و6و5(است  

افزایش وزن غیروابسته به احتباس مایعات نیز در برخی بیماران           
هـای پیگمانتـه     سایر عـوارض پانکراتیـت و خـال       . شود دیده می 
عـدم تحمـل گلـوکز      ). 101و80و11و6(باشـد    خـیم مـی    خوش

ولـی ریسـک    .  نیز گزارش شـده اسـت      IIودیابت ملیتوس تیپ    
چنـدین سـال قبـل گزارشـی از ژاپـن           ). 102(واقعی کم اسـت     

هـای درمـان شـده     نشانگر افزایش خطر دوبرابر لوسمی در بچـه    
مطالعـات وسـیع جهـانی در نشـان         ). 103( وجود داشـت     GHبا  

ــت      ــوده اســ ــرو بــ ــت روبــ ــا شکســ ــر بــ ــن خطــ دادن ایــ
 ). 105و104و100و80و6(

 بیمــار درمــان شــده بــا 1848مطالعــه اخیــر کوهــورت روی 
 1985 تـا  1959هـای   سانی در انگلیس بین سـال    هورمون رشد ان  

نشانگر افزایش خطر کانسرهای کولورکتال و مرتالیته ناشـی از          
). 106(دهـد    بیماری هوچگین و کانسر کولورکتال را نشان می       

 کـودک تحـت درمـان بـا         100000در حال حاضر دنیا حـدود       
 و شـیوع کانسـر    GHگونه ارتباطی با درمـان       هورمون رشد هیچ  

 ).105(داشته است وجود ن
تـر و شـامل احتبـاس        سایر عوارض ناخواسته در بالغین شایع     

مایعات ، آرترالژی ، سندرم تونـل کـارپ ، پارسـتنزی و عـدم               
این عوارض گـذرا و وابسـته بـه         ). 89و88(تحمل گلوکز است    

 .دهد دوز است که با کاهش دوز هورمون رشد پاسخ می
 نتیجه

هـای بـا     خطـر در بچـه     یها داروی ب ـ   هورمون رشد برای سال   
در دسـترس بـودن دارو سـبب        . باشـد  کمبود هورمون رشد مـی    

های مختلف مرتبط با کوتاهی قد  استفاده وسیع دارو در بیماری   
ای جهـت     و مطالعـات مشـاهده     GHها ، بالغین با کمبود       در بچه 

. گـردد  معکوس کردن شرایط متابولیک و جسمی در پیرها می        
 آن در شـرایط کاتابولیـک اسـتفاده         اخیراً از اثـرات آنابولیـک     

رسد با تجارب آینـده اسـتفاده از هورمـون           به نظر می  . گردد می
 .تر توسعه یابد رشد در موارد وسیع

D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 g
ou

m
s.

ac
.ir

 a
t 2

:5
1 

+
04

30
 o

n 
S

un
da

y 
Ju

ne
 9

th
 2

01
9

http://goums.ac.ir/journal/article-1-175-en.html


 109/ نژاد  دکتر محمدیان ، دکتر بذرافشان و دکتر صادقی های درمان رشد تازه

 
 

 منابع
1) Raben MS. Treatment of a pituitary dwarf with 
human growth hormone. J Clin Endocrinol. 1958; 18: 
901-3. 
2) Sadeghi-Nejad A, Wolfsdorf JI, Senior B. Rare 
acquired neurological disorders in two patients on 
long-term human growth hormone (hGH) therapy. 
First joint meeting of the Lawson Wilkins Pediatric 
Endocrine Society and the European Society for 
Pediatric Endocrinology (abstract). 1981. Geneva. 
Switzerland. 
3) Underwood LE, Fisher DA, Frasier SD, Gertner 
JM, Kaplan SL, Kirkland RT, et al.Degenerative 
neurologic disease in patients formerly treated with 
human growth hormone. Report of the Committee on 
Growth Hormone Use of the Lawson Wilkins 
Pediatric Endocrine Society May 1985. J Pediatr. 
1985; 107: 10-12. 
4) Thorner MO, Vance ML, Laws ER Jr, Horvath E, 
Kovacs K. The anterior pituitary. In: Wildon JD, 
Foster DW, Kronenberg HM, Larsen PR editors. 
Williams Textbook of Endocrinology. 9th edition. 
Philadelphia: WB.Saunders. 1998; P: 248-340. 
5) Zeitler P, Solver RH. Disorders of Growth. In: 
McDermott MT. Textbook of Endocrine Secrets. 3rd 
edition. Philadelphia: Hanley and Belfus. 2001; P: 
232-235. 
6) Rosenfeld RG, Cohen P. Disorders of growth 
hormone – insulin like growth factor secretion and 
action. In: Sperling MR. Textbook of Pediatric 
Endocrinology. 2nd edition. Philadelphia: 
WB.Saunders. 2002; P: 211-288. 
7) Brook CG. Which children should receive growth 
hormone treatment. Reserve it for the GH deficient. 
Arch Dis Child. 2000; 83: 176-8. 
8) Rampy RJ, Lemar HJ. Growth hormone use and 
abuse. In: McDermott MT. Textbook of Endocrine 
Secrets. 3rd edition. Philadelphia: Hanley and Belfus; 
2001; P: 237-240. 
9) Shalet SM, Toogood A, Rahim A, Brennan BM. 
The diagnosis of growth hormone deficiency in 
children and adults. Endocr Rev. 1998; 19: 203-23. 

10) Sizonenko PC, Clayton PE, Cohen P, Hintz RL, 
Tanaka T, Laron Z. Diagnosis and management of 
growth hormone deficiency in childhood and 
adolescence. Part 1: diagnosis of growth hormone 
deficiency. Growth Horm IGF Res. 2001; 11: 137-65. 
11) Rogel AD. Growth hormone. In: Yearbook of 
Endocrinology. St Louis: Mosby. 2001; P: 378-393. 
12) Tauber M, Moulin P, Pienkowski C, Jouret B, 
Rochiccioli P. Growth hormone (GH) retesting and 
auxological data in 131 GH-deficient patients after 
completion of treatment. J Clin Endocrinol Metab. 
1997; 82: 352-6. 
13) Saenger P. Turner’s syndrome. N Engl J Med. 
1996; 335: 1749-54. 
14) Rongen-Westerlaken C, Corel L, Van den Broeck 
J, Massa G, Karlberg J, Albertsson-Wikland K, et al. 
Reference values for height, height velocity and 
weight in Turner’s syndrome. Swedish Study Group 
for GH treatment. Acta Paediatr. 1997; 86: 937-42. 
15) Sybert VP. Adult height in Turner syndrome with 
and without androgen therapy. J Pediatr. 1984; 104: 
365-9. 
16) Plotnick L, Attie KM, Blethen SL, Sy JP. Growth 
hormone treatment of girls with Turner syndrome: 
the National Cooperative Growth Study Experience. 
Pediatrics. 1998; 102:479-81. 
17) Lyon AJ, Preece MA, Grant DB. Growth curve 
for girls with Turner syndrome. Arch Dis Child. 
1985; 60: 932-5. 
18) Saenger P. Growth-promoting strategies in 
Turner’s syndrome. J Clin Endocrinol Metab. 1999; 
84: 4345-8. 
19) Haeusler G, Schmitt K, Blumel P, Plochl E, 
Waldhor T, Frisch H. Growth hormone in 
combination with anabolic steroids in patients with 
Turne syndrome: effect on bone maturation and final 
height. Acta Paediatr. 1996; 85: 1408-14. 
20) Ranke MB, Lindberg A, Chatelain P, Wilton P, 
Cutfield W, Albertsson-Wikland K, et al. KIGS 
International Board. Kabi International Growth 
Study. Prediction of long-term response to 

D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 g
ou

m
s.

ac
.ir

 a
t 2

:5
1 

+
04

30
 o

n 
S

un
da

y 
Ju

ne
 9

th
 2

01
9

http://goums.ac.ir/journal/article-1-175-en.html


 82پاییز و زمستان  / 12شماره / سال پنجم مجله علمی دانشگاه علوم پزشکی گرگان / 110

 

recombinant human growth hormone in Turner 
syndeome: development and validation of 
mathematical models. KIGS In ternational Board. 
Kabi International Growth Study. J Clin Endocrinol 
Metab. 2000; 85: 4212-8. 
21) Carel JC, Mathivon L, Gendrel C, Chaussian JL. 
Growth hormone therapy for Turner syndrome: 
evidence for benefit. Horm Res. 1997; 48(Suppl 5): 
31-4. 
22) Donaldson MD. Growth hormne therapy in 
Turner syndrome – current uncertainties and future 
strategeis.Horm Res. 1997; 48(Suppl 5): 35-44. 
23) Rosenfeld RG, Attie KM, Frane J, Brasel JA, 
Burstein S, Cara JF, et al. Growth hormone therapy 
of Turner’s syndrome: beneficial effect on adult 
height. J Pediatr. 1998; 132:319-24. 
24) Sas TC, de Muinck Keizer-Schrama SM, Stijnen 
T, Jansen M, Otten BJ, Hoorweg-Nijman JJ, et al. 
Normalization of height in girls with Turner 
syndorme after long-term growth hormone treatment: 
results of a randomized dose-response trial. J Clin 
Endocrinol Metab. 1999; 84: 4607-12. 
25) Tonshoff B, Blum WF, Mehls O. Serum insulin-
like growth factors and their binding proteins in 
children with end-stage renal disease. Pediatr 
Nephrol. 1996; 10: 269-74. 
26) Kari JA, Gonzalez C, Ledermann SE, Shaw V, 
Rees L. Outcome and growth of infants with severe 
chronic renal failure. Kidney Int. 2000; 57: 1681-7. 
27) Haffner D, Schaefer F, Nissel R, Wuhl E, 
Tonshoff B, Mehls O. Effect of growth hormone 
treatment on the adult height of children with chronic 
renal failure. German Study Group for Growth 
Hormone Treatment in Chronic Renal Failure. N 
Engl J Med. 2000; 343: 923-30. 
28) Koch VH, Lippe BM, Nelson PA, Boechat MI, 
Sherman BM, Fine RN. Accelerated growth after 
recombinant human growth hormone treatment of 
children with chronic renal failure. J Pediatr. 1989; 
115: 365-71. 
29) Wuhl E, Haffner D, Nissel R, Chaefer F, Mehls 
O. Short dialyzed children respond less to growth 
hormone than patients prior to dialysis. German study 

Group for Growth Hormone Treatment in Chronic 
Renal Failure. Pediatr Nephrol. 1996; 10: 294-8. 
30) Fine RN, Sulivan EK, Kuntze J, Blethen S, 
Kohaut E. The impact of recombinant human growth 
hormone treatment during chronic renal insufficiency 
on renal transplant recipients. J Pediatr. 2000; 136: 
376-82. 
31) Guest G, Berard E, Crosnier H, Chevallier T, 
Rappaport R, Broyer M. Effects of growth hormone 
in short children after renal transplantation. French 
Society of Pediatric Nephrology. Pediatr Nephrol. 
1998; 12: 437-46. 
32) Boguszewski M, Albertsson-Wikland K, 
Aronsson S, Gustafsson J, Hagenas L, Westgren U, et 
al. Growth homone treatment of short children born 
small – for – gestational – age: the Nordic 
Multicentre Trial. Acta Paediatr. 1998; 87: 257-63. 
33) Karlberg J, Albertsson – Wikland K. Growth in 
full-term small-for-gestational-age infants: from birth 
to final height. Pediatr Res. 1995; 38: 733-9. 
34) Fitzhardinge PM, Steven EM. The small-for-date 
infant. I. Later growth patterns. Pediatrics. 1972; 49: 
671-81. 
35) Chaussain JL, Colle M, Ducret JP. Adult height 
in children with prepubertal short stature secondary 
to intrauterine growth retardation. Acta Paediatr 
(Suppl) 1994; 399: 72-3. 
36) Butenandt O, Lang G. Recombinant human 
growth hormone in short children born small for 
gestational age. German Study Group. J Pediatr 
Endocrinol Metab. 1997; 10: 275-82. 
37) de Waal WJ, Hokken-Koelega AC, Stijnen T, de 
Muinck Keizer-Schrama SM, Drop SL. Endogenous 
and stimulated GH secretion, urinary GH excretion, 
and plasma IGF-I and IGF-II levels in prepubertal 
children with short stature after intrauterine growth 
retardation. The Dutch Working Group on Growth 
Hormone. Clin Endocrinol (Oxf). 1994; 41: 621-30. 
38) Deiber M, Chatelain P, Naville D, Putet G, Salle 
B. Funcitonal hypersomatotropism in small for 
gestational age (SGA) newborn infants. J Clin 
Endocrinol Metab. 1989; 68: 232-4. 
39) Zucchini S, Cacciari E, Balsamo A, Cicognani A, 

D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 g
ou

m
s.

ac
.ir

 a
t 2

:5
1 

+
04

30
 o

n 
S

un
da

y 
Ju

ne
 9

th
 2

01
9

http://goums.ac.ir/journal/article-1-175-en.html


 111/ نژاد  دکتر محمدیان ، دکتر بذرافشان و دکتر صادقی های درمان رشد تازه

Tassinari D, Barbieri E, et al. Final height of short 
subjects of low birth weight with and without growth 
hormone treatment. Arch Dis Child. 2001; 84: 340-3. 
40) de Zegher F, Maes M, Gargosky SE, Heinrichs C, 
Du Caju MV, Thiry G, et al. High-dose growth 
hormone treatment of short children born small for 
gestational age. J Clin Endocricol Metab. 1996; 81: 
1887-92. 
41) Albanese A, Stanhope R. GH treatment induces 
sustained catch-up growth in children with 
intrauterine growth retardation: 7-year results. Horm 
Res. 1997; 48: 173-7. 
42) Preece MA. Puberty in children with intrauterine 
growth retardation. Horm Res. 1997; 48: 30-2. 
43) Cassidy SB, Dykens E, Williams CA. Prader-
Willi and Angelman syndromes: sister imprinted 
disorders. Am J Med Genet. 2000; 97: 136-46. 
44) Holm VA, Cassidy SB, Butler MG, Hanchett JM, 
Greenswag LR, Whitman BY, et al. Prader-Willi 
syndrome: consensus diagnostic criteria. Pediatrics. 
1993; 91: 398-402. 
45) Carrel AL, Myers SE, Whitman BY, Allen DB. 
Benefits of long-term GH therapy in Prader-Willi 
syndrome: a 4-year study. J Clin Endocrinol Metab. 
2002; 87: 1581-5. 
46) Costeff H, Holm VA, Ruvalcaba R, Shaver J. 
Growth hormone secretion in Prader-Willi syndrome. 
Acta Paediatr Scand. 1990; 79: 1059-62. 
47) Carrel AL, Myers SE, Whitman BY, Allen DB. 
Growth hormone improves body composition, fat 
utilization, physical strength and agility, and growth 
in Prader-Willi syndrome: A controlled study. J 
Pediatr. 1999; 134:215-21. 
48) Myers SE, Carrel AL, Whitman BY, Allen DB. 
Sustained benefit after 2 years of growth hormone on 
body composition, fat utilization, physical strength 
and agility, and growth in Prader-Willi syndrome. J 
Pediatr. 2000; 137: 42-9. 
49) Carrel AL, Myers SE, Whitman BY, Allen DB. 
Sustained benefits of growth hormone on body 
composition, fat utilization, physical strength and 
agility, and growth in Prader-Willi syndrome are 
dose-dependent. J Pediatr Endocrinol Metab. 2001; 

14: 1097-105. 
50) Eiholzer U, I’Allemand D. Growth hormone 
normalises height, prediction of final height and hand 
length in children with Prader-Willi syndrome after 4 
years of therapy. Horm Res. 2000; 53: 185-92. 
51) Lindgren AC, Ritzen EM. Five years of growth 
hormone treatment in children with Prader-Willi 
syndrome. Swedish National Growth Hormone 
Advisory Group. Acta Paediatr (Suppl) 1999; 88: 
109-11. 
52) Finkelstein BS, Imperiale TF, Speroff T, Marrero 
U, Radcliffe DJ, Cuttler L. Effect of growth homrone 
therapy on height in children with idiopathic short 
stature: a meta-analysis. Arch Pediart Adolesc Med. 
2002; 156: 230-40. 
53) Hintz RL, Attie KM, Baptista J, Roche A. Effect 
of growth hormone treatment on adult height of 
children with idiopathic short stature. Genentech 
Collaborative Group. N Engl J Med. 1999; 340: 502-
7. 
54) Kawai M, Momoi T, Yorifuji T, Yamanaka C, 
Sasaki H, Furusho K. Unfavorable effects of growth 
hormone therapy on the final height of boys with 
short stature not caused by growth hormone 
deficiency. J Pediatr. 1997; 130: 205-9. 
55) Petryk A, Richton S, Sy JP, Blethen SL.The 
effect of growth hormone treatment on stature in 
Aarskog sydrome. J Pediatr Endocrinol Metab. 1999; 
12: 161-5. 
56) Rizzo V, Traggiai C, Stanhope R. Growth 
hormone treatment does not alter lower limb 
asymmetry in children with Russell-Silver syndrome. 
Horm Res. 2001; 56: 114-6. 
57) Anneren G, Sara VR, Hall K, Tuvemo T. Growth 
and somatomedin responses to growth hormone in 
Down’s syndrome. Arch Dis Child. 1986; 61: 48-52. 
58) MacFarlane CE, Brown DC, Johnston LB, Patton 
MA, Dunger DB, Savage MO, et al. Growth hormone 
therapy and growth in children with Noonan’s 
syndrome: results of 3 year’s follow-up. J Clin 
Endocrinol Metab. 2001; 86: 1953-6. 
59) Jamieson CR, van der Burgt I, Brady AF, Van 
Reen M, Elsawi MM, Hol F, et al. Mapping a gene 

D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 g
ou

m
s.

ac
.ir

 a
t 2

:5
1 

+
04

30
 o

n 
S

un
da

y 
Ju

ne
 9

th
 2

01
9

http://goums.ac.ir/journal/article-1-175-en.html


 82پاییز و زمستان  / 12شماره / سال پنجم مجله علمی دانشگاه علوم پزشکی گرگان / 112

 

for Noonan syndrome to the long arm of chromosome 
12. Nat Genet 1994; 8: 357-60. 
60) Hokken-Koelega AC, Stijnen T, de Muinck 
Keizer-Schrama SM, Blum WF, Drop SL. Levels of 
growth hormone, insulin-like growth factor–I (IGF-I) 
and-II, IGF-binding protein-1 and –3, and cortisol in 
prednisone-treated children with growth retardation 
after renal transplantation. J Clin Endocrinol Metab. 
1993; 77: 932-8. 
61) Allen DB. Growth suppression by glucocorticoid 
therapy. Endocrinol Metab Clin North Am. 1996; 25: 
699-717. 
62) Allen DB, Julius JR, Breen TJ, Attie KM. 
Treatment of glucocorticoid-induced growth 
suppression with growth hormone. National 
Cooperative Growth Study. J Clin Endocrinol Metab. 
1998; 83: 2824-9. 
63) Quintos JB, Vogiatzi MG, Harbison MD, New 
MI. Growth hormone therapy alone or in combination 
with gonadotropin-releasing hormone analog therapy 
to improve the height dificit in children with 
congenital adrenal hyperplasia. J Clin Endocrinol 
Metab. 2001; 86: 1511-7. 
64) Sadeghi-Nejad A, Senior B. The treatment of 
ulcerative colitis in children with alternateday 
corticosteriods. Pediatrics. 1969; 43: 840-5. 
65) Sadeghi-Nejad A, Senior B. Adrenal function, 
growth, and insulin in patients treated with corticoids 
on alternate days. Pediatrics. 1969; 43: 277-83. 
66) Mauras N, Beaufere B. Recombinant human 
insulin-like growth factor-I enhances whole body 
protein anabolism and significantly diminishes the 
protein catabolic effects of prednisone in humans 
without a diabetogenic effect. J Clin Endocrinol 
Metab. 1995; 80: 869-74. 
67) Key LL Jr, Gross AJ. Response to growth 
hormone in children with chondrodysplasia. J Pediatr. 
1996; 128: S 14-7. 
68) Bridges NA, Hindmarsh PC, Brook CG. Growth 
of children with hypochondroplasia treated with 
growth hormone for up tothree years. Horm Res. 
1991; 36 (Suppl) 1: 56-60. 
69) Nishi Y, Kajiyama M, Miyagawa S, Fujiwara M, 

Hamamoto K. Growth hormone therapy in 
achondroplasia. Acta Endrocrinol. 1993; 128: 394-6. 
70) Bucuvalas JC, Chernausek SD. Growth hormone 
and cystic fibrosis: good for more than growth? J 
Pediatr. 2001; 139: 616-8. 
71) Taylor AM, Bush A, Thomson A, Oades PJ, 
Marchant JL, Bruce-Morgan C, et al. Relation 
between insulin-like growth factor-I, body mass 
index, and clinical status in cystic fibrosis. Arch Dis 
child. 1997; 76: 304-9. 
72) Hardin DS, Sy JP. Effects of growth hormone 
treatment in children with cystic fibrosis: the 
National Cooperatve Growth Study experience. J 
Pediatr. 1997; 131:S65-9. 
73) Huseman CA, Colombo JL, Brooks MA, Smay 
JR, Greger NG, Sammut PH, et al. Anabolic effect of 
biosynthetic growth hormone in cystic fibrosis 
patients. Pediatr Pulmonol. 1996; 22: 90-5. 
74) Hardin DS, Stratton R, Kramer JC, Reyes de la 
Rocha S, Govaerts K, Wilson DP. Growth hormone 
improves weight velocity and height velocity in 
prepubertal children with cystic fibrosis. Horm Metab 
Res. 1998; 30: 636-41. 
75) Hardin DS, Ellis KJ, Dyson M, Rice J, 
McConnell R, Seilheimer DK. Growth hormone 
improves clinical status in prepubertal children with 
cystic fibrosis: results of a randomized controlled 
trial. J Pediatr. 2001; 139: 636-42. 
76) Hardin DS, Stratton R, Kramer JC, Reyes de la 
Rocha S, Govaerts K, Wilson DP, et al. Glucose 
tolerance in patients with cystic fibrosis. Five-year 
prospective study. BMJ. 1995; 311: 655-9. 
77) Slonim AE, Bulone L, Damore MB, Goldberg T, 
Wingertzahn MA, McKinley MJ. A preliminary 
study of growth hormone therapy for Crohn’s 
disease. N Engl J Med. 2000; 342: 1633-7. 
78) Henker J. Therapy with recombinant growth 
hormone in children with Crohn disease and growth 
failure. Eur J Pediatr. 1996; 155: 1066-7. 
79) Simon D, Prieur A, Czernichow P. Treatment of 
juvenile rheumatoid arthritis with growth hormone. 
Horm Res. 2000; 53(Suppl 1): 82-6. 
80) Jameson JL. Growth hormone replacement in 

D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 g
ou

m
s.

ac
.ir

 a
t 2

:5
1 

+
04

30
 o

n 
S

un
da

y 
Ju

ne
 9

th
 2

01
9

http://goums.ac.ir/journal/article-1-175-en.html


 113/ نژاد  دکتر محمدیان ، دکتر بذرافشان و دکتر صادقی های درمان رشد تازه

adults with growth hormone deficiency. Harison’s 
Online 2002 (http://www. harrisonsonline. editorials/ 
ed11392_pol.html). 
81) Carroll PV, Christ ER, Bengtsson BA, Carlsson 
L, Christiansen JS, Clemmons D, et al. Growth 
hormone deficiency in adulthood and the effects of 
growth hormone replacemeat: a review. Growth 
Hormone Research Society Scientific Committee. J 
Clin Endocrinol Metab. 1998; 83: 382-95. 
82) de Boer H, Block GJ, Van der veer EA. Clinical 
aspects of growth hormone deficiency in adults. 
Endocr Rev. 1995; 16: 63-8. 
83) Vance ML, Mauras N. Growth hormone therapy 
in adults and children. N Engl J Med. 1999; 341: 
1206-16. 
84) Attanasio AF, Bates PC, Ho KK, Webb SM, Ross 
RJ, Strasburger CJ, et al. Hypoptiuitary Control and 
Complications Study International Advisory Board. 
Human growth hormone replacement in adult 
hypopituitary patients: long-term effects on body 
composition and lipid status-3-year results from the 
HypoCCS Database. J Clin Endocrinol Metab. 2002; 
87: 1600-6. 
85) de Boer H, Blok GJ, Voerman B, de Vries P, 
Popp-Snijders C, van der Veen E. The optimal 
growth hormone replacement dose in adults, derived 
from bioimpedance analysis. J Clin Endocrinol 
Metab. 1995; 80: 2069-76. 
86) Salomon F, Cuneo RC, Hesp R, Sonksen PH. The 
effects of treatment with recombinant human growth 
hormone on body composition and metabolism in 
adults with growth hormone deficiency. N Engl J 
Med. 1989; 321: 1797-803. 
87) Caidahl K, Eden S, Bengtsson BA. 
Cardiovascular and renal effects of growth hormone. 
Clin Endocrinol (Oxf). 1994; 40: 393-400. 
88) Consensus guidelines for the diagnosis and 
treatment of adults with growth hormone deficiency: 
summary statement of the Growth Hormone Research 
Society Workshop on Adult Growth Hormone 
Deficiency. J Clin Endocrinol Metab. 1998; 83: 379-
81. 
89) Gibney J, Wallace JD, Spinks T, Schnorr L, 

Ranicar A, Cuneo RC, et al. The effects of 10 years 
of recombinant human growth hormone (GH) in adult 
GH-deficient patients. J Clin Endocrinol Metab. 
1999; 84: 2596-602. 
90) Rudman D, Feller AG, Nagraj HS, Gergans GA, 
Lalitha PY, Goldberg AF, et al. Effects of human 
growth hormone in men over 60 years old. N Engl J 
Med. 1990; 323: 1-6. 
91) Johannsson G, Svensson J, Bengtsson BA. 
Growth hormone and ageing. Growth Horm IGF Res. 
2000; 10 (Suppl) : 25-30. 
92) Rickert VI, Pawlak-Morello C, Sheppard V, Jay 
MS. Human growth hormone: a new substance of 
abuse among adolescents? Clin Pediatr. 1992; 31: 
723-6. 
93) Wallace JD, Cune RC, Baxter R, Orskov H, Keay 
N, Pentecost C, et al. Responses of the growth 
hormone (GH) and insulin-like growth factor axis to 
exercise, GH administration, and GH withdrawal in 
trained adult males: a potential test for GH abuse in 
sport. J Clin Endocrinol Metab. 1999; 84: 3591-601. 
94) Dall R, Longobardi S, Ehrnborg C, Keay N, 
Rosen T, Jorgensen JO, et al. The effect of four 
weeks of supraphysiological growth hormone 
administration on the insulin – like growth factor axis 
in women and men. GH-2000 Study Group. J Clin 
Endocrinol Metab. 2000; 85: 4193-200. 
95) Jenkins RC, Ross RJ. Growth hormone therapy 
for protein catabolism. QJM. 1996; 89: 813-9. 
96) Spies M, Wolf SE, Barrow RE, Jeschke MG, 
Herndon DN. Modulation of types I and II acute 
phase reactants with insulin-line growth factor-
1/binding protein-3 complex in severely burned 
children. Crit Care Med. 2002; 30: 83-8. 
97) Laurence J, Grimison B, Gonenne A. Effect of 
recombinant human growth hormone on acute and 
chronic human immunodeficiency virus infection in 
virto. Blood. 1992; 79: 467-72. 
98) Dreimane D, Gallagher K, Nielsen K, Krogstad 
P, Stiehm ER, Bryson YJ, et al. Growth hormone 
exerts potent anabolic effects in an adolescent with 
human immunodeficiency virus wasting. Pediatr 
Infect Dis J. 1999; 18: 167-9. 

D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 g
ou

m
s.

ac
.ir

 a
t 2

:5
1 

+
04

30
 o

n 
S

un
da

y 
Ju

ne
 9

th
 2

01
9

http://goums.ac.ir/journal/article-1-175-en.html


 82پاییز و زمستان  / 12شماره / سال پنجم مجله علمی دانشگاه علوم پزشکی گرگان / 114

 

99) Takala J, Ruokonen E, Webster NR, Nielsen MS, 
Zandstra DF, Vundelinckx G, et al. Increased 
mortality associated with growth hormone treatment 
in critically ill adults. N Engl J Med. 1999; 341: 785-
92. 
100) Blethen SL, Allen DB, Graves D, August G, 
Moshang T, Rosenfeld R. Safety of recombinant 
deoxyribonucleic acid-derived growth hormone: The 
National Cooperative Growth Study experience. J 
Clin Endocrinol Metab. 1996; 81: 1704-10. 
101) Bourguignon JP, Pierard GE, Ernould C, 
Heinrichs C, Craen M, Rochiccioli P, et al. Effects of 
human growth hormone therapy on melanocytic 
naevi. Lancet. 1993; 341: 1505-6. 
102) Seminara S, Merello G, Masi S, Filpo A, La 
Cauza F, D’Onghia G, et al. Effect of longterm 
growth hormone treatment on carbohydrate 
metabolism in children with growth hormone 
deficiency. Clin Endocrinol (Oxf). 1998; 49: 125-30. 

103) Nishi Y, Tanaka T, Takano K, Fujieda K, 
Igarashi Y, Hanew K, et al. Recent status in the 
occurrence of leukemia in growth hormone-treated 
patients in Japan. GH Treatment Study Committee of 
the Foundation for Growth Science. J Clin 
Endocrinol Metab. 1999; 84: 1961-5. 
104) Swerdlow AJ, Higgins CD, Adlard P, Preece 
MA. Risk of cancer in patients treated with human 
pituitary growth hormone in the UK, 1959-85: a 
cohort study. Lancet. 2002; 360: 273-7. 
105) Growth Hormone Research Society. Critical 
evaluation of the safety of recombinant human 
growth hormone administration: Consensus 
statement. J Clin Endocrinol Metab. 2001; 86: 1868-
70. 
106) Swerdlow AJ, Higgins CD, Adlard P, Preece 
MA. Risk of cancer in patients treated with human 
pituitary growth hormone UK, 1959-85: a cohort 
study. Lancet. 2002; 360: 273-7. 

 

D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 g
ou

m
s.

ac
.ir

 a
t 2

:5
1 

+
04

30
 o

n 
S

un
da

y 
Ju

ne
 9

th
 2

01
9

http://goums.ac.ir/journal/article-1-175-en.html

