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Boy kisalig1 ile bagvuran hastalarla, hi¢ bir sikayeti olmayan ve tamamen normal olan ¢ocuklarda Growth
hormon (GH) reservini degerlendirmek iizere insiilin, Growth Hormon Releasing Hormon (GHRH), clonidin,
L-Dopa (tek doz), L-Dopa (5 doz), arginin, propranolol+L-Dopa (tek doz) stimulasyon testleri yapild:.
Calymada; GH reservini ortaya ¢ikarmada, hangi test gruplarimt kullanmanin daha etkili oldugu, yan
etkilerin hangi testlerde daha g¢ok gorilldiigi, GH eksikli§i demek igin hangi diizeylerin patolojik kabul
edilmesi hususu arastirlldi. Calismada en riskli yan etkilerin insillin testinde gézlendigi, L-Dopa testinde de
bulanti ve kusmamn belirgin oldugu gozlemlendi. GH reservini ortaya ¢ikarmada; GHRH testinin % 92
vakada, insiilin testinin % 78 vakada, clonidin testinin % 40 vakada, L-Dopa (tek doz) %36.6 vakada, L-Dopa
(5 doz) % 33.3 vakada, propranolol+L-Dopa testinin %23.5 vakada, arginin testinin de % 23.5 vakada 10
ng/dl iistii seklinde GH reservini ortaya ¢ikardigi dikkati gekti. Tamamen normal vakalarda clonidin, L-Dopa
ve arginin testlerinde 7-10 ng/dl aras: degerlerin ¢oklugu nedeniyle hangi degerlere parsiyel, hangi degerlere
normal vaka denmesi hususu tartismaya agild:.

Bu galisma sonucuna govre insiilin, L-Dopa ikilisinin GH reservini ¢ikarmasi bakimindan iyi bir test oldugu
ancak riskli oldugu, buna alternatif olarak diger testlerin ikili olarak GH reservini ideal olarak ortaya
¢tkaramadigi, bunun igin clonidine, L-Dopa, arginin veya clonidin, GHRH, L-Dopa iiglillerinin kullanilmas:
tartismaya agildr. [Turgut Ozal Tip Merkezi Dergisi 2(2):141-147,1995]

Anahtar Kelimeler: GH stimiilasyon testleri

The comparison of the tests used in obtaining of the GH reserve

In order to growth hormone reserve in children who are quite normal and do not have any complaining,
and complain for the growth failure insulin, Growth Hormone Releasing Hormone (GHRH), clonidin, L-Dopa
(single dose), L-Dopa (5 doses), arginin, propranolo+L-Dopa (single dose) stimulation tests are applied. In
the study, in obtaining the GH reserve which test groups are more effective, in wich tests a great number of
side effects are observed, which levels can be accepted as pathological to stay that there is a GH deficiency
are investigated. In the study, it is observed that the most serious side effects are insulin test and vomithing
and nausea are evident in the L-Dopa test. In discovering GH reserve the following are pointed out the GHRH
test in 92% cases, the insulin test in 78% cases, the clonidin test 40% cases, L-Dopa (single dose) in 36.6 %,
L-Dopa (5 doses) in 33.3 % cases, the propranolol+L-Dopa test in 23.5 % and the arginin test in 23.5 % cases
bring out a GH supply of 10 ng/dl and over. Since the number of the values ranging between 7 and 10 ng/dl is
higher in L-Dopa and arginin tests in the completely normal cases the fact that which values can be called as
partial and normal case are opened to discussion.

According to the result of the study, becasuse of the fact that the couple of L-Dopa, insulin, tests are good
but risky test in bringing out GH reserve and that the other tests taken as alternative to the former ones can
not bring out this supply ideally the use of the triplets clonidine, L-Dopa, arginin or clonidine, GHRH, L-
Dopa are brought out discussison. [Journal of Turgut Ozal Medical Center 2(2):141-147,1995]
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sunulmugtur.)
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Biiyiime hormonu reservinin ortaya ¢ikarimasinda kullanilan testlerin karsilagtirimas:

Cocuklukta hekime bagvuru nedenlerinden biri de
cocugun boyunun kisa olmasidir. Bir gocugun
boyunun yagitlarindan hatta kendinden kiigiik
cocuklardan daha kisa olinasi gocukta bazi psikolojik
bozukluklarin geligsmesine ve okul basarisinn
diismesine neden olurken anne ve babada endise ve
iiziintii yaratir. Kisa boylu gocuklarin % 45’ inde
biiyiime hormonu miktarinin  yetersiz oldugu
bildirilmistir’. Bunun da % 77'sinin hipotalamik
orijinli oldugu bildirilmigtir’.

Hipofizer boy kisalif1 tanist;, %3 persantil ve 2.5
SD altinda boy kisaligi, yillik bilylime hizinda
yetersizlik, kemik yaginda gerilik, boy yasina uygun
agirlik, orantih kisalik, boy yasi/kemik yasimn 1
veya daha fazla olmas1 en az iki farmakolojik test
uygulamasina yetersiz biiyime hormonu yaniti gibi
antropometrik ve laboratuar bulgulari ile saglanir®”.

GH  epizodik  bir  salgilanma  6rnegi
gosterdiginden tamida bazal degerler  degil
farmakolojik ya da fizyolojik uyarilara alinan GH
yamti 6nem gostermektedir®'®. Egzersiz ve uyku
fizyolojik uyarilardir. Farmakolojik uyarilar; insilin,
arginin, L-Dopa, clonidin, propranolol, glukagon,
PGE,, GHRH ve apomorfindir™'""2. Insilin ile
olusturulan hipoglisemi adrenerjik, dopaminerjik ve
seretoninerjik, L-Dopa dopaminerjik, clonidin beta
adrenerjik”, glukagon seretoninerjik, PGE, direkt
hipofizer, GHRH direkt hipofizer uyar1 yapmaktadir.
GH eksikliginin ortaya konulabilmesi i¢in en az 2
uyari testinin yapilmasi gerektigi ileri
siriilmektedir™*"’. Bazi aragtiricilar uyarict ajan
gerektirmemesi, kolay ve tehlikesiz bir sekilde
uygulanabilmesi, ucuz olmasi ve daha kesin tani
olanagy vermesi nedeniyle somatomedin-C (insiilin
like growt faktér-1) olgiimiinii 6nermiglerdir’®Y.
Bunun yamsira BBT ile MR tekniklerinin de taniya
varmada daha yararli oldugu ileri siiriilmiigtiir'”.

Rekombinant DNA yontemi ile elde edilen
sentetik biiylime hormonu (hGH) kullaniminin tiim
dinyada yayginlagmasi, GH eksikliginin tanisal
kriterleri ve tedavi endikasyonlan ile ilgili bir ¢ok
soruya 6nem kazandirmigtir,

Dicle Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Saglhigi ve
Hastaliklar1 Kliniginde yaptigimiz bu ¢alismada boy
kisahigi yakinmast ile bagvuran hastalarimizla, hig
bir gikayeti olmayan saglikli kigilere degigik
stimulasyon testleri uygulayarak Thipofizin GH
rezervini en iyi gekilde yansitabilecek test aragtirildi.

GEREC VE YONTEM

Calisma DUTF Cocuk Saghigi ve Hastaliklan
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ABD'a 1990-1993 yillann arasinda boy kisalig:
yakinmasi ile bagvuran hastalar ile gikayeti olmayan,
en kiiciigii 5 en biiyigii 9 yaginda olan 54'ii kiz (yasg
ort. 6.52+1.07) ve 65'i erkek (yag ort. 6.82 +1.28 )
119 olguya toplam 270 stimulasyon testi uygulanarak
yapildi.

Boy kisaligt yakinmasi ile bagvuran bu
hastalardan prenatal, natal, postnatal, neonatal
periyod, daha once gegirilen hastalik, soyge¢mis ve
sosyoekonomik dizeyle ilgili ayrintili sorgulama
yapildi. Fizik muayenede sistem muayeneleri
yanistra auxological muayene yapildi. Boy, kilo,
baggevresi, gogiis gevresi, karin ¢evresi, iist segment,
alt segment, kula¢ uzunlugu, testis ¢api ve hacmi
degerlendirilip tim hastalarin ebeveynlerinin boylart
alindi. Bu hastalara rutin olarak tam kan, eritrosit
sedimantasyon hizi, gaitada parazit-rediiktan madde,
yag ve pH, kan gazlan, tam idrar tahlili, serum
biyokimyasi, radyolojik inceleme olarak sella spot,
sol el bilek grafisi ve baz1 hastalara telegrafi, IVP,
BBT, kardiyolojik sorunu olanlara da EKG ve
Ekokardiyografi cekildi. Kizlara kromozom analizi
yapildi. Bu hastalara GHRH, insiilin, L-Dopa ve
clonidin testlerinden en az iki tanesi uygulandi.
Hastalarimizdan insiilin stimulasyon testi yapilanlar
hospitalize edilirken digerlerine poliklinikte testler
uygulandi. Elde edilen bulgular iki bagimsiz gurubu
test eden ve egler arasi1 karsilagtirma yapan Student's
ttesti ile istatistiksel olarak degerlendirildi.

Insiilin stimulasyon testi : 12 saat a¢ birakilan
hastaya sabah 0.1 i’kg dozunda kristalize insiilin iv.
yapild1. Insiilin yapilmadan énce (0. dakikada) bazal
glukoz, GH, kortizol igin kan alindi. 30. dakikada
tekrar kan gekeri bakilarak %50 oraninda azalmasina
dikkat edildi. Olgulardan 0. 30. 60. ve 90
dakikalarda kan gekeri, GH, kortizol i¢in kan alindi.
Hastalar hipoglisemi (bas agrisi, tagikardi, terleme,
halsizlik) ve konvulziyon y6niinden yakindan takip
edildi®".

L-Dopa stimulasyon testi : Kardiyolojik problemi
olmayan olgulara uygulandi. 1.gruba 20 mg/kg oral
tek doz, 2. gruba ise aymt doz giinde 2 defa olmak
lizere 2 giin verilip 3. giin tekrar a¢ karna verilip 0.
30. 60. 90. dakikalarda kanlar alinmigtir. Olgular
vertigo, bulanti, kusma ve kardiyovaskiiler
problemler yéniinden yakin takibe alinmigtir®!>52°,
Kusan vakalarda doz tekran yapildi.

GHRH stimulasyon testi : Bazal deger igin O.
dakikada kan alindiktan ve GHRH 1lp/kg dozunda
yavag infiizyonla verildikten sonra 30. 60. 90.
dakikalarda kanlar alinmigtir®.

Clonidin stimulasyon testi : Bazal deger i¢in kan
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alindiktan sonra 0.15 mg/m’ dozunda clonidin oral
verilerek 30. 60. 90. 120. dakikalarda kanlar alind1.
Olgular  hipotansiyon,  somnolans  yoniinden
dikkatlice takip edildi®*'.

Arginin stimulasyon testi : 0.5 gr/kg (max. 20 gr)
Arginin HCl % 10'luk solusyon 30 dakikada gidecek
sekilde 50 cc izotonik iginde infiize edildi. 0. 30. 60.
90.120. dakikalarda kanlar alindi. Olgular bulants,
kusma, hipoglisemi ve lokal irritasyon yoniinden
izlendi®*.

Propranolol+L-Dopa stimiilasyon testi : Bazal
deger icin kan ahindiktan sonra 0.75 mg/kg dozunda
propranolol oral verilip, 1 saat sonra da L-Dopa 20
mg/kg oral verilip 30, 60, 90, 120. dakikalarda
kanlar alind1.

Alinan tim bu kanlar -20°C’de saklanarak aym
zamanda calisildi.

BULGULAR

En az iki stimulasyon testi yapilarak alinan 0. 30.
60. 90. 120. dakikalardaki serumlardan enaz biri 10
ng/dl iizerinde olan hastalar (ki o hastada GH
rezervinin yeterli oldugunu gosterir.) ¢aligmaya dahil
edilerek testler kalitatif ve kantitatif olarak
degerlendirildi.

Farkls stimulasyon testi uygulanan bu hastalar 6
guruba ayrild: (Tablo I). Ik 3 grubu gelisme geriligi
olup en az | testte 10 ng/dl diizeyi olan hastalar
alindi. 4, 5. ve 6.gruba ise hic¢ bir sikayeti olmayan,
boylar1 ve kemik yaglar1 normal olan saglikli kigiler
dahil edildi.

GHRH, clonidin ve L-Dopa testine tabi tutulan
hastalardan stimiilasyon sonrast aliman serumlardan
GH degeri en az birinde 10 ng/dl olan yani GH
reservi  yeterli olan normal kisiler 1. gurubu
olusturdu. Bu 13 kisilik gurubun 12'si (%92) GHRH
ile reservi ortaya c¢ikarlabilmisken 7'si (%53)
clonidine, 6'st (%46) L-Dopaya yanit wernistir.
GHRH uyarist ile ortava cikarilan GH degerleri
ortalamast 18.90+8. 46, clonidinde 9.78+7.83, L-
Dopa (tek doz)'da ise bu deger 9.80:8 02'chr

IL.gurubu insiilin ve L-Dopa (tek doz) ofusturdu.
Bu iki testin uygulandigi hastalannmizdan uyari
sonrast alinan serumlardan GH reservi yeterli olan 5
hastadan 2'si (%40) insiline, 3'1(%060) ise 1.-Dopa
(tek doz)ya yamt vermisti. Insiilin uyarist ile ortaya
¢ikarilan GH degerleri ortalamast 11.82+8.72, L-
Dopa (tek doz)'da ise 7.61+5.61'dir.

III. gurubu ise insiilin ve L-Dopa (5 doz) testleri
uygulananlar olugturdu. GH reservi yeterli olan bu
gurubu olugturan 9 kigiden 9'u (% 100) instilinie, 3'i
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(%33.33) L-Dopa (5doz) ile reserv ortaya
konabilmisti. Insiilin verilenlerde GH degerleri
ortalamas1 23.37+13.88, L-Dopa (5 doz)da ise
10.23+9.98'dir.

Clonidin ve L-Dopa (tek .doz) uyguladiginmiz ve
GH reservi yeterli olan IV. gurubu 17 saglikli kisi
olusturdu. 17 kisiden 5'i (%29.4) clonidin ile 3"
(%17.6) L-Dopa (tek doz) ile reserv ortaya
konabilmigtir. Clonidin uyanisi ile ortaya gikarilan
GH degerleri ortalamast 8.10+6.11 iken L-Dopa (tek
doz)'da ise bu deger 7.47+5.93'dir.

V. gurubu arginin verilen 17 saglikli kigi
olusturdu. 4'iinde (% 23.5) GH reservi ortaya ¢ikt1.
GH  degerleri ortalamast  5.55+3.70  olarak
bulunmustur.

VI. gurubu propranolol+L-Dopa verilen 17
saglikl1 kisi olugturdu. 4'iinde (%23.5) GH reservi
ortaya ¢ikti. GH degerleri ortalamast 9.10+2.74
olarak butundu.

Tablo I Vakalarm Gruplandmilmas

A- Gelisme geriligi olup GH eksikligi akmayan vakalar

Toplam Ortalama n %

Grup pik n GH (10 ustit) Cevap
1.grup
GHRH 245.70 13 18.90+£8.46 12 92.0
Clonidme 127.14 13 9.78+£7.83 7 53.0
L-Dopa 128.18 13 9.86+8.02 6 46.0
(Tek doz)
2.grup
Insilin 59.10 5 11.82+8.72 2 40.0
L-Dopa  38.06 5 7.61£5.61 3 60.0
(Tek doz)
3.grup
Insiilm 210.40 9 23.37+13.88 9 100.0
L-Dopa  92.10 9 10.23+£9.98 3 333
(5 doz)
B- Normal vakalar
4.grup
Clonidin ~ 137.8 17 8.1046.11 5 294
L-Dopa 127.0 17 7.4745.93 3 17.6
(Tek doz)
S.grup
Argmme 943 17 5.55¢3.70 4 235
6.grup
Proranolol 1547 17 9.1+2.74 4 23.5

+
L-Dapa

Table 11 ve lll'de ise testler kalitatif olarak

degerlendirilmistir. Tablo [I'de gelisme geriligi olup
GH eksikligi olmayan vakalarda reservi ortaya
¢ikarabilme oram gorulmektedir. GH reservini GH-
RH %92 oraninda ortaya c¢ikarabiliken bu oran
insilinde %78, Clonidinde % 40, L-Dopa tek dozda
%36,6 5 dozluk uygulamada %33 .3'dir. Tablo 1il'de
ise normal kisilerde GH reservinin ortaya konabilme
yiizdesi belirtilinistir. Bu oran Clonidin-L-Dopa'da
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Tablo IL GH eksikligi olmayan vakalarda testlerin  Table IV. Stimilasyon testleri sirasmda goriilen yan etkiler
degerlendirilmesi (GH 10 ng/dl Gstii oldugunda) Tot Vaka Yoo ol Vs ”
Vaka Ortalama pik Reservi ortaya insiilin 53 Ciddi, hipoglisemi, 1 33
Test sayisi degeri ¢ikarma yiizdesi suur bulamkhig
GHRH 13 18.90+8.46 92.0 GHRH 50 - - -
Insiilin 14 19.20£13.27 78.0 Clonidin 30 Ciddi hipotansiyon, 1 33
Clonidin 30 8.80+3.46 40.0 bag donmesi 10 33.0
L-Dopa 9 10.23+9.98 333 L-Dopa 25 Bulant1, kusma 12 48.0
(5 doz) (Tek doz)
L-Dopa 35 8.37+3.42 36.6 L-Dopa 61 Bulanti, kusma 21 34.0
(Tek doz) (Tek doz)
Arginine 17 - - -
Proranolol
Tablo 11 Normal kisilerde testlore gore eksiklik yiizdeleri L_D:pa 17 Bulant, kusma 4 35

TEST

GH (ug/dl) L-Dopa Clonidin Propr+L-Dopa Arginine
0-3 - - - 3 (%17.6)
0-7 7(%41.2)  8(%47.1) 6 (%35.2) -

3-7 - - - 5 (Y29.4)
7-10 T(%41.2)  4(%23.5)  7(%41.2) S (%429.4)
10f6izeri  3(%17.6)  5(%29.4)  4(%23.5) 4(%23.5)
TOPLAM 17 (%100) 17 (%100) 17 (%100) 17 (%100)

%35.2, Clonidinde %29.4, propranolol + L-Dopa
testinde %23.5, yine argininde %23.5, L-Dopa'da
%17.6'dir. GH reservini ortaya koymada GH sinir1 7
ng/dl olarak alindiginda, GH reservini ortaya
koymada stimiilasyon testlerinin spesitiviteleri; L-
Dopa'da %58.8, Clonidinde %52.9, Propranolo+L-
Dopa (tek doz)da %64.7, Argininde ise %52.9
olmaktadir.

Geligme geriligi ile basvurup GH eksikligi
olmayanlarla normal kisileri birlikte
degerlendirdigimizde, GH simirint 10 ng/di olarak
alirsak GH reservini gostermede;, GHRH testinin
%92.0, Insiilin testinin %78.8, Clonidin testinin
%34.7, L-Dopa (5 doz) testinin %33.3, L-Dopa (tek
doz) testinin %27.1, Propranolo+L-Dopa ve Arginin
testlerinin = %23.5 degerinde spesiviteye sahip
olduklar1 ortaya ¢ikmaktadir.

Hastalarimizda test sirasinda gordiigiimiiz yan
etkiler; Insiilin uygulanan 53 olgudan 3'iinde (%5.4)
ciddi hipoglisemi, L-Dopa tek doz uygulanan 61
olgudan 21 (%34)'linde, 5 doz uygulanan 25 olgudan
12 (%48)'sinde bulantt ve kusma, propranolol+L-
Dopa uygulananlarin 4'linde (%23.5) yine bulant1 ve
kusma goérilmigtiir. Clonidin uyguladigimiz 30
olgudan 1 (% 3.3)'inde ciddi hipotansiyon olmug
ancak intravenéz tedaviye gerek kalmadan oral sivi
destegi ile normotansif hale getirilebilmigtir. GHRH
uyguladigimiz 50 olguda ve arginin uyguladigimz
10 olguda herhangi bir yan etkiye rastlanmamigtir
(Tablo IV).

Reservi ortaya gikarabiline agisindan istatistiksel
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olarak testler kiyaslandifinda Tablo V ve VI'dada
gortildiigii gibi GHRH ile insiilin arasinda fark yok
iken bu iki test digerlerine gére daha ustiindiir.

Tablo V. Testlerin kargilagtirilmas:

Test 1 Test 2 P Yorum
Arginin Propranolol+L-Dopa < 0.005 S
Arginin Insiilin < 0.005 N
Arginin L-Dopa (5 doz) > 0.005 NS
Arginin GHRH <0.005 S
Arginin L-Dopa (tek doz) < 0.005 S
Arginin Clonidin <0.005 S
PropranoloHL-Dopa Insiilin < 0.005 S
PropranoloH-L-Dopa L-Dopa (5 doz) >0.005 NS
Propranolol+L-Dopa GHRH <0.005 S
Propranolol+L-Dopa L-Dopa (tek doz) >0.005 NS
Propranolol+L-Dopa Clonidin >0.005 NS
Tnstilin L-Dopa (5 doz) >0.005 NS
Instilin GHRH > 0.005 NS
Instilin L-Dopa (tekdoz) < 0.005 S
Instilin Clonidin <0.005 N
L-Dopa (5 doz) GHRH <0.005 S
L-Dopa (5 doz) L-Dopa (tek doz) >0.005 NS
L-Dopa (5 doz) Clonidin >0.005 NS
GHRH L-Dopa (tek doz) <0.008 S
GHRH Clonidin < 0.005 S
L-Dopa (tek doz) Clonidin > 0.005 NS

Tablo VI. Testlerin GH reservini ortaya ¢ikarma yiizdesi (spesitivite)

alismamiz, Ranke
Smur Smar Smur Smur

Test 7 (ng/dl) 10 (ng/dl) 7(ng/dl) 10(ng/dl)
GHRH - 92 95 -
Instilin - 78 - 85
Clonidin 52.2 34.7 - 80
Arginine 53 29.4 - -
L-Dopa (Tek doz) 58.8 27.1 56 -
L-Dopa (5 doz) - 333 - -
L-Dopa+Propr. 64.7 23.5 - -

L-Dopa+Clonidin* 82.4 352 - -

* L-Dopa ve Clonidin aym kisilerde aym1 zamanda yapiloms, birlikte
degerlendirilmigtir.

144



Haspolat ve ark.

Bilyiime hormonu reservinin ortaya ¢ikarimasinda kullanilan testlerin kargilagtiriimasi

TARTISMA
Biiyiime geligsme geriligi vakalarinin
degerlendirilmesinde stimiilasyon testlerinin

segiminde iki husus onemlidir. Birincisi hastaya
zarar vermemek, ikincisi GH rezervini en iyi gekilde
ortaya ¢ikarmaktir. Ikinci husus degerlendirilirken
hangi degerlerin normal olarak ele alinmas:
noktasinda da tam bir goris birligi yoktur. Once
birinci husus olan yan etki yoniinii degerlendirelim.
Hastalarimizda insiilin testinde ciddi hipoglisemi
%5.4 vakada gozlenmistir. Bu vakalara %20'lik
dekstroz vererek ciddi problemlerin oniine gegtik.
Tedavi igin %50'lik dekstroz tavsiye edilmekle
beraber bu tedavinin sonucunda eksituslar oldugu da
bildirilmektedir. Insiilin testi ile GH reservi
miikemmel olarak ortaya ¢gikmaktadir. Bu reservi biz
% 78 vakada gozledik. Benzer sonuglar literatiirle
uyum igindedir’®. Bu test L-Dopa ile kombine
edildigi takdirde daha iyi sonug alinabilecegini biz de
gozledik. Ancak test yaparken hastaya zarar
vermemek en 6nemli noktadir. Oniimiizdeki yillarda
herhangi bir endokrin departmaninda insiilin testi
sonucu meydana gelebilecek bir exitus olay: isin
vicdani yoniinii 6n plana almamizin yamsira bu
noktada hassas hale gelmis kamuoyu ve medya
kargisinda biitin endokrin departmanlarinin da
etkilenecegi gozden uzak tutulmamalidir. Bu sartlar
altinda biz alternatif testlerin ele alinmasi
taraftarty1z.

GH reservini ortaya ¢ikarmak igin 2 stimulasyon
testi oOnerilmekle beraber yeterli olmadigi da
literatiirde  belirtilmektedir’?. Bu noktada hangi
degerlerin  normal oldugu hususu da o6nem
kazanmaktadir. Her ne kadar genel anlamda 7 ng/dl
alti degerler GH eksikligi, 7-10 ng/dl degerler
parsiyel eksiklik, 10 ng/dl tstii degerler ise normal
kabul edilmekle beraber™ bu noktada kesinlesmemis
bu goriige biz de degisik yaklagtik. Bizim ¢aligmamiz
sonuglarina gore bu degerler insiilin ve GHRH igin
dogru sayilmakla beraber L-Dopa, Clonidin, Arginin
icin 7 ng/dl degerlerin iistiiniin normal sayilmasi
hususunu arz ediyoruz. Insiilin-L-Dopa ikilisine karg1
alternartifin ikili olarak yeterli olmayacagi, yanhg
negatif sonuglarin ortaya ¢ikmasinin galismamiza
gore ikili testle daha belirgin sgekilde kendini
gosterecegi durumu nedeni ile biz mutlak surette 3
test Oneriyoruz. Birinci ii¢li olarak L-Dopa-Clonidin-
Arginin iigliisiidiir. L-Dopa testinde tek veya 5 doz
uygulamasi, Propranolol+L-Dopa arasinda belirgin
bir farklilik olmamasi nedeniyle tek doz L - Dopa
verilmesinin yeterli olacagim1 diigiinmekteyiz. Ikinci
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igli olarak L-Dopa-GHRH-Clonidin iglisiinii
giindeme getiriyoruz. Normalde GHRH hipofiz ve
hipotalamik orijinleri ayirmada kullamimaktadir.
Ancak L-Dopa ve Clonidin testinin negatif oldugu
durumlarda yanlis GH eksikligi ihtimali de séz
konusudur. Normal degerler agisindan 10 ng/dl istii
degerler ele alindiginda biz tamamen saghkli
kigilerde yaptigimiz aragtirma sonucuna gore % 65
yalmg negatif sonug oldugunu normal deger olarak 7
ng/dl isti degerleri aldigimiz ve iki testi birlikte
yorumladigimiz takdirde %17.6 oraninda yanlhg
negatif sonug alindigim miisahade ettik. Bu ara
boglugu doldurmak igin biz hipofiz ve hipotalamus
orijinlerini ayirmada kullanilan GHRH testini su
mantikla ¢éneriyoruz. Clonidine-L-Dopa testi negatif
iken GHRH testi de negatif ise bu durum gergekten
GH eksikligi durumudur. Vakalarin %25'ini tegkil
eden hipofizer eksikligi durumu da kendisini ortaya
cikarmus demektir’®. Bu iki testin negatif olmasina
karsilik GHRH testi pozitif ise hipotalamik orjin de
s6z konusudur. Ranke, GHRH testi igin spesitivite
olarak %95, sensitivite olarak %30 degerini
vermektedir. Bu %30 sensitivite degeri ile L-Dopa,
Clonidin ikilisindeki %17.6'hik false negatifligi
kapattigimiz gibi, eger GH eksikligi varsa hipofiz
veya hipotalamus orjinini de ortaya ¢ikarmig
olacagiz. :

Bu iglii uygulanirken biz clonidine testinin 120." °
dakikasinda GHRH testinin yapilmasini tavsiye
ediyoruz. Literatire gére GHRH testi her zaman
milkemme] sonug vermemektedir. 13 GH eksikligi
olmayan vakalarmmzin birinde bu yetersizligi
gozledik. Bu  durum  hipofiz  iizerindeki
somatostatinerjik etki yiiziindendir. Bu etkiyi bertaraf
etmek i¢in GHRH testinden 6nce Arginin, Clonidine,
Pyridostigmine gibi uyarilarin yapilmasi
onerilmektedir”. Biz de hem stimiilasyon testi olarak
hem de GHRH testini giiglendirmek igin Once
Clonidine testi ardindan 120. dakika sonra GHRH
testi yapilmas: gerektigini diigiiniiyoruz. Ertesi giin
a¢ kamma olarak da L-Dopa yapilmasin
diigiinmekteyiz.

Arginin testi iginde sunu vurgulamak istiyoruz.
Bu farmakolojik ajam bulmanin giigliigii, uygulama
zorlugu yamisira ¢itkan sonuclar da pek parlak
degildir®®. 10 ng/dl iistii degerleri saglikli kisilerde
yaptigimiz ¢aligmaya goére %29.4 vakada bulduk.
Normal deger olarak 7 ng/dl iistii degerleri aldiimiz
takdirde de %53 vaka bulduk. Yani cut-off degeri 7
ng/dl olsa dahi %47'ik false negativite olmaktadir.
Bu sartlar altinda L-Dopat+Clonidin testinde
%17.6'ik false negativiteyi kapatmak igin Arginin
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testi yapabiliriz. Ancak GHRH testindeki hem GH
icin diagnostik test, hem de hipofiz/hipotalamus
orginini yakalama imkan: olmayacaktir.

SONUC

1- GH rezervini ortaya ¢ikarmada iistiinliik sirasina
gore testler su sekildedir: GHRH, Insiilin, Clonidine,
Arginin, L-Dopa.

2- L-Dopa testinde tek dozla 5 doz wve
propranolol+L-Dopa arasinda  sonuglar agisindan
istatistiksel olarak fark yoktur.

3- L-Dopa testinde belirgin kusmalar olmakta,
ingillin testinde seyrek de olsa ciddi hipoglisemi
durumlan s6z konusu olmaktadir. Diger testlerde
ciddi bir yan etki yoktur.

4- Insiilin-L-Dopa ikilisi GH rezervini miikemmel
sekilde ortaya ¢ikarmakla beraber ¢ok riskli testtirler.
[leride meydana gelecek ciddi problemleri de
unutmamak gereklidir.

5- Insiilin-L-Dopa ikilisine alternatif olarak ikil
stimiilasyon testlerinden diger segenekler yeterli
goriilmemekte mutlaka {i¢ test uygulanmas:
gerektigini digiinmekteyiz.

6- Bu ikiliye karsilik teklif edilecek alternatifler L-
Dopa-Clonidine-Arginin lgliisii veya Clonidine-
GHRH-L-Dopa iigliisiidiir. Ikinci iiclide GHRH
testinin %92 vakada GH rezervini ortaya ¢ikarmasi
gibi iistinligiiniin katkis1 ancak Ranke'nin dedigi
gibi %30 senstivite olmas: nedeniyle daha giiclii bir
iicli oldugu s6z konusudur®. Ayrica hipofiz
hipotalamus orijinini de ayirmasi gibi avantajiun
yani sira arginindeki uygulama giigliigiine miikabil
kolay uygulanmasi noktast da mevzubahistir.

7- Clonidine, L-Dopa ve Arginin i¢in normal GH
degerlerinin ne oldugu da bir kere daha gézden
gecirilmelidir. Bizce normal defer 7 ng/dl stii
olmali, parsiyel eksiklik igin ayr1 bir deger ele
alinmalidir. Insiilin ve GHRH testi igin normal deger
10 ng/dl iistii, parsiyel deger ise 7-10 ng/dl arasi
olmalidir.

KAYNAKLAR

1. Bercu BB, Shulman D, Root AW, Spiliotis BE.
Growth hormone provocative testing frequently
does not reflect endogenous GH secretion. J Clin
End Met 1986; 63:709-16.

2. Chatelain P, Alamercery Y, Blanchard J, Boissel
JP, Evain-Brion D, Morre M, et al. Growth
hormone (GH) response to singel intravenous
injection of sythetic GH -releasing hormone in

Journal of Turgut Ozal Medical Center 2(2):1995

prepubertal children with growth failure. J Clin
Endocrinol Metab 1987, 65:387-94.

3. Brook CG. Growth hormone deficiency: features,
assessment and management. In: De Groot LJ.
Endocrinology. London: WB Saunders Co 1989:
351.

4. Brook CG, Hindmarsh PC, Smith PJ. The
management of short stature from. In: Brook
CGD (ed) Clinical Pediatric Endocrinology.
London: Blackwell Pub 1989:118.

5. Brook CG, Hindmarsh PC. Tests for growth
hormone deficiency. Arch Dis Child 1991;66:
85-7.

6. Cara JF, Johanson JJ. Growth hormone for short
stature not due to classic growth hormone
deficiency. Ped Clin North Am 1990;37(6):1229-
35.

7. Parkin JM. The short child. In: Brosh CG (ed).
Clinical Pediatric Endocrinology London:
Blackwell Sci 1989:96.

8. Biarich JR. Serum growth hormone levels
provocation tests and during nocturnal
spontaneous secretion: a comparative study. Acta
Paediatr Scand 1987;337(Suppl).48.

9. Herber SM, Milner RDG. When are we
Diagnosting growth hormone deficiency? Arch
Dis Child 1986; 61:110-2.

10.Kabi Intern Board Update on the Kabi
International Growth study April 1989. Acta
Pediatr Scand (Suppl) 1989;356:173.

11. Abboud CF. Laboratory  diagnosis of
hypopituitarism. Mayo Clin 1986; Proc 61:35-48.

12. Reiter EO, Martha PM. Pharmacological testing
of growth hormone secretion. Horm Res 1990;
33:121-7.

13.Devesa J, Arce V, Lois N, et al. Alfa-2 adrenerjic
agonism enhances the growth hormone (GH)
respons to GH-releasing hormone GH through an
inhibition of hypothalamic somatostatin release in
normal men. J Clin Endocrinol Metab 1990;
71:1581-8.

14. Baunwald E, Isselbacher KIJ, Petersdorf RG,
Wilson JD, Martin JB, Fauchi AS. Harrison's
Principles of Internal Medicine, Eleventh ed.
1987:1684-722,

15. Greenspan FS, Forsham PH. Basic and Clinical
Endocrinology, Third ed. Lange Medical
Publications 1991:42-6, 52-5, 95, 108-14.

16. Urgancioglu I, Hatemi H, Kapicioglu T, Seyahi
V. Endokrinoloji, 2. Baski, Dergah Yayinlan
1983:14-7.

17. Wilson J, Foster D. Williams Textbook of

146



Haspolat ve ark.

Biiyiime hormonu reservinin ortaya ¢ikarilmasinda kullanilan testlerin karsilastiriimasi

Endocrinology. Seventh ed., WB Saunders Co
1985:577-83, 595-607.

18.Abboud CF, Laws ER Jr.  Clinical
endocrinological approach to hipotalamic-
pituitary disease. J Nerosurg 1979:51:271-91.

19. McMurray JF. Manuel of Endocrine Diagnostic
Tests. 3rd ed. Lexington KY. Division of
Endocrinology, University of Kentucky Medical
Center 1983.

20. Tietz NW. Textbook of Clinical Chemistry. 2nd
ed. Philadelphia. WB Saunders Co 1990:75, 339.

21. James W, Finding MDJ, Blake Tyrell MD. Basic
and Clinical Endocrinology, 2nd ed. WB

147

Saunders Co 1986:61-2.

22.Hung W. Clinical Pediatric Endokrinology.
Copright by Mosby-Year Book 1992:74.

23. Wayne V, Moore MD. Disorders of growth
hormone secretion and action. Current Rewiew of
Pediatric Endocrinology 1993:10.

24 Wallach J. Tesghiste laboratuvar testleri, 4. Baski,
Yiice Yayinlan 1992:500.

25.Ranke = MB. Functuional  Endocrinologic
Diagnostics in Children and Adolescents
Mannheim: Druckhaus Beltz 1992:72.

26.Fitzgerald PA.  Hanbook of  Clinical
Endocrinology. 2nd ed, San Francisco 1992:115-
6.

Yazigma Adresi : Prof. Dr.Kenan HASPOLAT
Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi

Cocuk Saglig: ve Hastaliklari ABD

21280 DIYARBAKIR

Tel: 0-412-2488001/473

Turgut Ozal Tip Merkezi Dergisi 2(2):1995



