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مستويات هرمون النمو عند مرضى  فيتأثير مشابهات السوماتوستاتين طويمة الأمد 
 غير التامة ضخامة النهايات بعد الجراحة

 
 يونس قبلان                                                            غدير عماد مارديني

  الممخص
، بعد البموغ موإفراز هرمون الن تنجم عن زيادةقميمة الشيوع تعد ضخامة النهايات متلازمة سريرية   :وهدفه البحث خمفية

خاصة -تعد الجراحة و الأمامية، ( مفرز لهرمون النمو من النخامى غدّومورم ) هو أشيع سبب لضخامة النهاياتو 
كان لابد من دراسة ، نجاحها لتفاوت نسب ونظرا  خامة النهايات، مرضى ض الخط الأول لعلاج -عبر الوتدي المدخل 

 .بعد الجراحة تحسين الضبط دور العلاج الدوائي في 

خفض مستويات في Octreotide) كتريوتايد و الأ (توستاتين طويمة الأمد ادراسة تأثير مشابهات السومل البحث هدف
 .العلاجية في نهاية الفترة ((IGF-1 عامل النمو الشبيه بالأنسولينو ( GH)هرمون النمو 

لهم ضخامة نهايات وخضعوا لجراحة غير  شُخِّص   ا  مريض 03عمى  Retrospectiveدراسة راجعة  أُجريت :ئقاالطر 
لتمقي  شفى المواساة الجامعيستالغدد في م أمراض شعبةالذين قبموا في هم من و ، قحفبر الشافية عبر الوتدي أو ع

التقييم  وأُجري، شهر( 11- 5) أشهر 46.ممغ شهريا  لمدة علاجية بمغت وسطيا   03بجرعة المديد العلاج بالأوكتريوتايد 
ثم أشهر  0بعد قبل البدء بالعلاج و   (GH)هرمون النموو ، ((IGF-1نسولين ه بالأ يعامل النمو الشبتحميل الهرموني ب

  نهاية المدة العلاجية.في 

عامل النمو الشبيه و ( GH)النمو  هرمونل البدئيةمستويات الفي خفض  حصائيا  إ مهم  تأثير كتريوتايدو لل   :النتائج
% 03ة بنسب نانوغ/مل 5.5لقيم أقل من  GH ضبطتحقق ، نهاية العلاج مقارنة بمستوياتها في( IGF-1بالأنسولين )

. % من المرضى00.0عند  %، والضبط التام03 بنسبة (لمعمر والجنس لطبيعي نسبة  ا ضمن المجال) IGF-1ضبط  و
 .من العلاج مقارنة بقيمها في الشهر الثالثالبدئية  IGF-1و GHإحصائيا  في قيم  مهموانخفاض 
 خاصة في IGF-1 و GHوخفض مستويات  الهرمونيالضبط تحقيق كتريوتايد في للو  مهمدور  يوجد :الاستنتاج

 الأشهر الثلاث الأولى من العلاج.
 .نسولينعامل النمو الشبيه بالأ وكتريوتايد، هرمون النمو، ال ضخامة النهايات، :المفتاحية الكممات
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Effects of long-acting Somatostatin analog on Growth hormone 

levels in acromegaly patients after incomplete surgery 
 

 

Ghadeer Emad Mardini

                                                                   Younes Kabalan


 

Abstract  
Background & Aim: Acromegaly is a rare clinical syndrome associated with high levels of 

growth hormone. 

The most common cause is a tumor (adenoma) secreting growth hormone from the anterior 

pituitary (representing 95% of the causes). 
Surgical treatment -especially Trans-sphenoidal surgery- is the first line therapy for acromegaly 

but due to the variation of its successful rates، there is a need to study the role of medical 

treatment in improving the results after incomplete surgery. 
This research aim to study the effect of long acting somatostatin analog -Octreotide- in reducing 

Growth hormone (GH) and Insulin-like growth factor (IGF-1) levels at the end of treatment. 

Methods: A retrospective study included 30 patients diagnosed with acromegaly who had 

unsuccessful surgery –whether trans-sphenoidal or trans-cranial- admitted to the endocrinology 

department at Al-Mowasat University Hospital in Damascus to be treated with long-acting 

Octreotide 30 mg monthly. Hormonal evaluation for Growth hormone (GH) and Insulin-like 

growth factor (IGF-1) had been done at baseline ،after 3 months and at the end of treatment 

duration, which ranged from 5-11 months (mean of 6.4 months).  

Results: There was a strong statistically effect of Octreotide in reducing mean basal levels of GH 
and IGF-1 at the end of treatment and achieving GH control (GH less than 2.5 ng\ml) in 40% ،
IGF-1 control (normal for age and sex) in 40% and complete control (GH > 2.5 ng/ml with 

normal IGF-1) in 33.3% of patients. A significant decrease of GH and IGF-I levels was 

accomplished by the third month compared to baseline levels. 

Conclusion: There is an important role of Octreotide in hormonal control and decreasing GH 

and IGF-1 levels especially after three months of treatment. 
Key words: Acromegaly، Octreotide، growth hormone، Insulin-like growth factor. 
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 : قدمةالم
قميؿ الشيوع التطور  ءمزمف بطيضخامة النيايات مرض 

 ينجـحالات لكؿ مميوف نسمة(  8 -6نسبة الوقوع السنوية )
متوسط العمر ، يبمغ بعد البموغ ىرموف النموعف زيادة إفراز 

سنة. أشيع سبب لضخامة النيايات ىو  04-04للإصابة 
الأمامية  ـ( مفرز ليرموف النمو مف النخامىغدّو ورـ )

 (% مف الأسباب54يشكؿ )

(Fernadez et al., 2010, 377) 

مع زيادة المراضة والوفيات التي ضخامة النيايات تترافؽ  
مراضيات القمبية الوعائية ساسي مع الإترتبط بشكؿ أ

 (Melmed et al., 2006, 2558) .والرئوية

 ،دوراً ىاماً في تقييـ خطورة الوفيات IGF-1 و GH يمعب
 كما ، IGF-1و GH ضبط عند حيث تنخفض الخطورة

 GHبعض الدراسات تحسف الوفيات بانخفاض  ربطت
 IGF-1،(Ayuk et al., 2004, 1613)لوحده بمعزؿ عف 

مستويات ىرموف  خفضاليدؼ مف العلاج ىو لذلؾ فإف  
 (  (IGF-1وعامؿ النمو الشبيو بالأنسوليف ((GH النمو

مما قد يخفض نسبة المراضة  ختلاطاتوتدبير الإ  لمطبيعي
 .والوفيات لمستويات مشابية لمجميرة الطبيعية

(Holdaway et al., 2008, 89) 
-transالخط الأوؿ لمعلاج ىو الجراحة عبر الوتدي 

sphenoidal surgery  وتعتمد معدلات اليجوع بعد الجراحة
 معدؿحتى مع الأيدي الخبيرة فإف ، لكف  عدة عوامؿعمى 

% في الأوراـ النخامية الصغيرة  84 -84 لػاليجوع يصؿ 
microadenomas  88ػقدر ببينما ي (سـ1)أقؿ أو يساوي-

 سـ(1)أكبر مف   macroadenomasالكبيرة  وراـ% للأ 64
حاجة لمعالجة مساعدة بعد لذلؾ فإف العديد مف المرضى ب

 .المعالجة الدوائية خاصة الجراحة،

(Ben-Shlomo et al., 2008, 192) 

لعلاج ضخامة النيايات  العديد مف الأدوية حالياً  تتوفر
أعمى مف  GHالمحددة مخبرياً بغير الشافية بعد الجراحة )

أعمى مف المجاؿ الطبيعي لمعمر IGF-1 و مؿ/راـنانوغ 1
مشابيات السوماتوستاتيف طويمة الأمد  وتعتبر ،(والجنس

somatostatin analogs (SSAs) Long-acting 
الخيار الدوائي الأفضؿ  Octreotideكالأوكتريوتايد 

قبؿ الجراحة أو علاج كعلاج بدئي سواءً ضخامة النيايات ل
 (Fleseriu et al., 2011, 184) .مساعد بعدىا

يقوـ الأوكتريوتايد )مشابو سوماتوستاتيف مف الجيؿ الأوؿ( 
 مف النمط الثاني بمستقبلات السوماتوستاتيفبالارتباط 

(SSRT2)  ليثبط إفراز ىرموف النمو مف بشكؿ أساسي
عدة عوامؿ  باقتراحالعديد مف الدراسات  قامتالنخامى. و 
تجابة عمى العلاج، منيا العمر والجنس وحجـ تنبؤية للاس

الورـ والمستويات البدئية ليرموف النمو وعامؿ النمو الشبيو 
بة شخصية لكؿ مريض بالأنسوليف في محاولة لتحديد مقار 
 وبالتالي تحسيف النتائج العلاجية.

 IGF-1 الػفعالية مشابيات السوماتوستاتيف في ضبط  تقدر
-04 بػلمعمر والجنس(  )بعودتو لممجاؿ الطبيعي نسبةً 

 5.4)انخفاضو لأقؿ مف  GHنسبة ضبط  تقدربينما 54%
 .%68-05بحوالي مؿ(  /راـنانوغ

(Bevan et al., 2002, 4554) 

وكتريوتايد طويؿ ليدؼ مف ىذه الدراسة ىو دراسة تأثير الأا
عمى مستويات ىرموف النمو عند مرضى ضخامة  مدالأ

 ة غير التامة.النيايات بعد الجراح
 مراحل العمل:

تـ فييا الرجوع إلى   Retrospective راجعة دراسة أجريت
شفى المواساة ستفي مممفات مرضى ضخامة النيايات 

ولى مف آذار الأ ،زمنيتيف فترتيف عمى بدمشؽ الجامعي
 11 لػ 4 فترة العلاج مف امتدتو  5454حتى آب  5415
 .اً شير 

 5411حتى تموز 5414كانوف الثانيالثانية بيف  والمجموعة
 .شيور 6-5وامتدت الفترة العلاجية بيف 
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المشخص ليـ ضخامة نيايات  المرضىشممت الدراسة 
 لجراحة عبر الوتدي أو بموغ وخضعوابعد الشعاعياً ومخبرياً 
عدـ  بعد الجراحة عمى ليـ التقييـ المخبريدؿّ عبر القحؼ و 

كثر أ( GHيرموف النمو )، يحدد عدـ الشفاء بقيـ لشفاءال
  عامؿ النمو الشبيو بالأنسوليف/أو و مؿراـ/نانوغ1مف 

IGF-1) )  أعمى مف المجاؿ الطبيعي نسبة لمعمر والجنس
 .قبؿ البدء بالعلاج الدوائيالذيف خضعوا لعلاج شعاعي و 

ضخامة النيايات الذيف حققوا استبعد مف الدراسة مرضى 
لجراحة والمرضى الذيف المخبرية بعد ا معايير الشفاء

كعلاج بدئي قبؿ   Octreotideعولجوا بالأوكتريوتايد
الذيف تمقوا علاج دوائي والحوامؿ والمرضعات و  الجراحة

 .أشير 4لمدة أقؿ مف 

 84أعلاه لمعايير المذكورة العينة بعد تطبيؽ ابمغ حجـ 
فى المواساة في شعبة أمراض الغدد في مستش قبموامريضاً، 

قبؿ البدء  IGF-1و GH حيث تمت معايرةالجامعي 
شير ثـ في نياية الفترة أ 8( ثـ بعد قاعديبالعلاج )
 في اليوـ السابؽ لموعد الحقنة التالية. العلاجية 

ى عينة دـ وريدية  عم IGF-1و GHتمت معايرة كؿ مف الػ 
في مخبر مستشفى المواساة الجامعي صيامية صباحية، 

 Chemiluminescence بدمشؽ بمقايسة مناعية

Automated Immunometric assay  عالية الحساسية
( GHمؿ ليرموف النمو )/راـنانوغ 4.41بمغت {
 }(IGF-1الشبيو بالأنسوليف )مؿ لعامؿ النمو /راـنانوغ54و

 Siemens IMMULITE 1000 Systemباستخداـ جياز 

USA ( وجياز 5454-5415لممجموعة الأولى )
LIAISON® XL Italy DiaSorin  لممجموعة الثانية

(5414-5411). 
علاج بالأوكتريوتايد المديد التمقى كؿ مريض 

  LAR Depotممغ  84)الساندوستاتيف( 
®

Sandostatin

Novartis 30 mg (octreotide acetate)  ًحقناً عضميا
 بفواصؿ شيرية.)بالعضمة الإليوية( 

في تقييـ خطورة  IGF-1و  GHنظراً لأىمية كؿ مف
 طحديد ثلاث مجموعات لمضبتـ تالمراضة والوفيات فقد 

بعودتو  IGF-1عُرِّؼ ضبط حيث  ،في دراستنا اليرموني
لممجاؿ الطبيعي )بعد مقارنتو مع المجاؿ الطبيعي لكؿ 

س حسب المجالات المعيارية( مريض نسبةً لمعمر والجن
بانخفاضو لأقؿ مف  GHضبط ىرموف النمو و 

مؿ، أما الضبط التاـ فيو باجتماع المعياريف /راـنانوغ5.4
ضمف المجاؿ الطبيعي نسبةً لمعمر والجنس  IGF-1معاً )

 .مؿ(/راـنانوغ 5.4أقؿ مف  GH مع قيمة
لدراسة صفات  SPSS v25استخدـ البرنامج الإحصائي 

جراء الاختبارات الملائمة وحساب المتوسط  العينة وا 
أو  T-Testالحسابي والانحرافات المعيارية واستخداـ 

Wilcoxon .لممتغيرات الرقمية المستمرة 
 

 النتائج:
اؿ معايير الاشتموفؽ  اً مريض 84جراء الدراسة عمى إتّـ 

 8) 5454-5415، المجموعة الأولى زمنيتيف خلاؿ فترتيف
 (اً ريضم 55) 5411-5414والمجموعة الثانية  (مرضى

 18و  )%46.5بنسبة (أنثى  15 الكمية حيث شممت العينة
 .)%08.8بنسبة ( اً ذكر 
ويوضح  ،سنة 45-54عمار المرضى بيف تراوحت أ 

 .( بيانات المرضى المشموليف بالدراسة 1الجدوؿ )
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 رضى المشمولين بالدراسةالم بيانات توصيف (1) : الجدول

 Mean  ± (std. deviation) 

38.9 ±(10.4) Age (year) 
552.20 ±(209.09) Basal IGF-1 (ng\ml) 
375.32  ±(201.37) 3-month IGF-1(ng\ml) 
353.36  ±(197.08) Final IGF-1 (ng\ml) 

32.64 ±(49.69) Basal GH (ng\ml) 
14.21  ±(26.33) 3-month GH (ng\ml) 
11.98  ±(25.35) Final GH (ng\ml) 

 

ضمف المجاؿ الطبيعي نسبة لمعمر ) IGF-1 ضبطلوحظ 
(، وبمغ متوسط %04)بنسبة  اً مريض 15عند والجنس( 

بينما  /مؿراـنانوغ (209.09)± 552.20 البدئية IGF-1قيمة 
 /راـنانوغ (197.08)± 353.36 النيائيةبمغ متوسط قيمتو 

 (.P = 0.001)بفارؽ ىاـ إحصائياً  مؿ

عند مؿ(  /راـنانوغ 5.4أقؿ مف قيمة ( GH تحقؽ ضبط
البدئية  GH قيـمتوسط  ،  وبمغ%(04)بنسبة  اً مريض 15

متوسط قيمتو و مؿ  /راـنانوغ (49.69)± 32.64
مؿ وبفارؽ ىاـ  /راـنانوغ  (25.35)± 11.98النيائية
 (.P= 0.000) إحصائياً 

طبيعي مع IGF-1 معاً ) تحقؽ الضبط التاـ لكلا المعياريف
GH   مرضى )بنسبة  14عند ( مؿ /راـنانوغ 5.4أقؿ مف
88.8.)% 
 البيانات السابقة:( 1الشكؿ) يوضح

 

 
 معدلات الضبط الهرموني: (1) الشكل

 
 البدئية IGF-1 و GHقيـ  متوسط في الفوارؽت دراسة تم  

البدئي  IGF-1تناقص متوسط حيث لوحظ أشير،  8وبعد 
 375.32مؿ إلى  /راـنانوغ (209.09)± 552.20مف 

 مؿ في الشير الثالث مف العلاج /راـنانوغ (201.23)±
 (.P= 0.003)فارؽ ىاـ إحصائياً ب

 (49.69)± 32.64مف  البدئي GHبينما تناقص متوسط 
 8مؿ بعد  /راـنانوغ  (26.33)± 14.21إلىمؿ  /راـنانوغ

 .(P= 0.000أشير مف العلاج وبفارؽ ىاـ إحصائياً )
القيـ مذكورة سابقاً لمقارنة ( النتائج ال5وضح الجدوؿ )ي

 خلاؿ العلاج اليرمونية 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

0% 10% 20% 30% 40% 50%

 GHضبط 

 IGF-1ضبط 

 الضبط التام

 معدلات الضبط الهرموني في نهاية العلاج
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 خلال العلاج IGF-1و GH مقارنة بين متوسط قيم (2) :  الجدول
GH 

(ng\ml) IGF-1 (ng\ml) Mean ±(SD) 
32.64 ±(49.69) 552.20 ±(209.09) Basal 

14.21 ±(26.33) 375.32 ±(201.23) 3-month 
11.98 ±(25.35) 353.36 ±(197.08) Final 

Basal vs 3-month 
0.000 

 
Basal vs final 

0.000 

Basal vs 3-month 
0.001 

 
Basal vs final 

0.003 

P value 

 

 :النتائج مناقشة
كؿ مف  قيمة في إحصائياً راستنا وجود فارؽ ىاـ أظيرت د

GH لػوا IGF-1  بيف بداية ونياية العلاج (p<(0.001، 
)ضمف  IGF-1% مف المرضى ضبط 04حيث حقؽ 

ى % مف المرض04 وأيضاً  المجاؿ الطبيعي لمعمر والجنس(
/مؿ( بينما راـنانوغ 5.4)قيـ أقؿ مف  GH حققوا ضبط

 IGF-1) % مف المرضى88.8الضبط التاـ عند  تحقؽ
 .مؿ(/راـنانوغ  5.4أقؿ مف  GH معطبيعي 
النتائج السابقة مع بعض الدراسات التي أجريت  تتفاوت

التي  .Tutuncu et al دراسةمنيا  لتحديد فعالية الأكتريوتايد
، شير 15 لػوامتدت  اً مريض 85عمى  5415أجريت عاـ 

والضبط التاـ لكلا  IGF-1و GHبيّنت أف ضبط  حيث
% عمى 60% و65%، 65المعياريف قد تحقؽ عند 

 .الترتيب

(Tutuncu et al., 2012, 398) 

عمى ما  5410عاـ التي أجريت  .Colao et al أما دراسة  
لممجاؿ   IGF-1 ضبطبمغت نسبة  اً مريض 185يقارب 

)أقؿ مف  GHوضبط  %58.5 الطبيعي لمعمر والجنس
عند وضبط المعياريف معاً  %41.6مؿ(  /راـنانوغ 5.4
 .% مف المرضى15

(Colao et al., 2014, 791) 

عمى  5415عاـ  .Grasso et alدراسة أخرى أجراىا وفي  
-IGF% وضبط GH 40كانت نسبة ضبط  اً مريض 1405

1 85 .% 

(Grasso et al., 2017, 73) 

قد يعزى لعدة  في نسب الضبط بيف الدراسات الاختلاؼىذا 
عدد المرضى و سباب منيا اختلاؼ المدة العلاجية أ

 .والتعريؼ المعتمد لتحديد الاستجابة المخبرية
 GHجود فارؽ ىاـ إحصائياً في قيـ ستنا و يرت دراأظ
أشير مف العلاج  8بعد البدئية مقارنة بقيمتيا  IGF-1و
(p<0.003 .) 
أشير  8يـ المخبري بعد أىمية التقية مف الدراسات تناولت قمّ 

 .Petersenn et al أجراىا التي راسةالدمنيا ، مف العلاج
لتحديد العوامؿ التنبؤية  ا  مريض 55عمى  5454 عاـ
 حيثستجابة لمشابيات السوماتوستاتيف طويمة الأمد بالا

إلى وجود فارؽ ىاـ  تأشار  إذبنتائج مشابية لدراستنا، أتت 
كما  ،أشير 8وبعد  البدئيإحصائياً بيف التقييـ اليرموني 

بالشير الثالث  GHو  IGF-1كؿ مف  قيـ دورإلى  تأشار 
 .جضبط اليرموني في نياية العلاكعامؿ تنبؤي ىاـ بال

(Petersenn et al., 2020, 171) 

 
 GH لػ المخبري في نياية العلاج ضبطال نسبة - الخلاصة:

% عمى 88.8%، 04%، 04ىي  والضبط التاـIGF-1 و
 الترتيب.

البدئية  IGF-1و GHانخفاض ىاـ إحصائياً في قيـ  - 
 مقارنة بالقيـ النيائية.

في الشير  IGF-1و GHانخفاض ىاـ إحصائياً في قيـ  -
 مف العلاج مقارنة بالقيـ البدئية. الثالث
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 المقترحات والتوصيات:   

 فعاؿ  خيار المديد كتريوتايدو العلاج الدوائي بالأ
والوفيات وتقميؿ نسبة المراضة  ،في ضبط المرض وآمف

( في الدوراف، GHمستويات ىرموف النمو )المرافقة لارتفاع 
المقاربة الدوائية عمى كؿ مريض لـ  ىذهلذا نوصي بتطبيؽ 

 يحقؽ الشفاء بعد الجراحة.

  يجب اعتماد عدة معايير مخبرية لتقييـ الاستجابة
 عمى المعالجة بمشابيات السوماتوستاتيف. 

 د يالعلاج قد يفأشير مف  8د بع اليرموني التقييـ
في التعرؼ الباكر عمى المرضى الأقؿ الاحتمالية 

إمكانية التحويؿ لمعلاجات بالتالي و  ،للاستجابة لمعلاج لاحقاً 
البديمة.
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