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ÖZ 

Gonadotropin salgılayan hormon (GnRH) agonisti olan löprolid asetat, santral erken puberte tedavisinde kullanılmaktadır. Lokal reaksiyonların yanı 
sıra, GnRH analoğu tedavisi sırasında sistemik aşırı duyarlılık reaksiyonları da literatürde bildirilmiştir. Yazıda santral puberte prekoks nedeni ile 

löprolid asetat tedavisi almaktayken tedavinin 7. ve 8. dozundan sonra anjioödem gelişen olgu sunulmaktadır. Klinisyenler GnRH analog tedavisi ile 

ortaya çıkan alerjik reaksiyonların farkında olmalı ve enjeksiyonlar hastane ortamında gerekli önlemler alınarak yapılmalıdır. 

Anahtar Sözcükler: Gonadotropin Salgılayan Hormon Agonisti, İlaç İlişkili Hipersensitivite Reaksiyonu, Löprolid Asetat, Santral Puberte Prekoks. 

ABSTRACT 

Leuprolide Acetate-Associated Hypersensitivity Reaction in a Child Diagnosed with Central Precocious Puberty: A Case Report 

Leuprolide acetate, a gonadotropin-releasing hormone agonist, is used in the treatment of central precocious puberty. Besides local reactions, systemic 

hypersensitivity reactions have been reported in the literature during GnRH analog therapy. A case which has developed angioedema after 7th and 8th 

doses of the treatment while receiving leuprolide acetate treatment for central precocious puberty is presented in this article. Clinicians should be 
aware of allergic reactions that occur with GnRH analog therapy and injections must be administered in the hospital setting after appropriate precauti-

ons have been taken. 
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GnRH analogları çocukluk çağında genellikle santral 

erken puberte tedavisinde kullanılmaktadır (1, 2). 

GnRH analog tedavisi hipotalamo-hipofizer-gonadal 

aksı inhibe ederek ergenliğin ilerlemesini yavaşlatmak-

tadır. Tedavinin amacı erişkin boyunun kısa kalmasını 

önlemek ve uygunsuz olan pubertal gelişim nedeni ile 

gelişebilecek psikososyal bozuklukları engellemektir 

(3). Goserelin, buserelin, löprolid, triptorelin ve histre-

lin santral erken puberte tedavisi için kullanılan depo 

GnRH analog preparatlarıdır. Löprolid asetat ve tripto-

relin asetat en yaygın kullanılan GnRH analog tedavile-

rinden olup dört haftalık enjeksiyonlar halinde uygu-

lanmaktadır (1). 

Löprolid asetat tedavisi ile çeşitli istenmeyen kutanöz 

reaksiyonlar bildirilmiştir. Enjeksiyon bölgesinde şişlik 

ve kızarıklık gibi lokal reaksiyonlar daha sık olmakla 

birlikte, steril abse ve enjeksiyon yerinde granülom da 

görülebilmektedir (4, 5). Mikozis fungoides benzeri 

döküntü, fiks ilaç erüpsiyonu ve jeneralize papüler 

erüpsiyon ise tedavi sonrası bildirilen yaygın kutanöz  

reaksiyonlardandır (6-8). Daha nadir olarak serum 

hastalığı ve anafilaksi gibi ciddi sistemik reaksiyonlar  
 

 

da bildirilmiştir (9-12). Son yıllarda santral erken pu-

berte sıklığı ve GnRH analoglarının kullanımının art-

ması, tedavinin olası yan etkilerinin uygun bir şekilde 

yönetimini gerektirmektedir. 

Bu yazıda Löprolid asetat tedavisi sırasında hipersensi-

tivite reaksiyonu gelişen bir olgu sunularak literatür 

gözden geçirilmiştir. 

OLGU SUNUMU 

Yedi yaşında kız hastaya santral puberte prekoks tanısı 

ile endokrinoloji bölümü tarafından GnRH analoğu 

Löprolid asetat’ın ayda bir intramusküler olarak baş-

landığı ve uygulanan 6 dozda herhangi bir sorun ya-

şanmadığı öğrenildi. Tedavinin 7. ve 8. dozunda, en-

jeksiyondan yaklaşık 12 saat sonra sol göz kapağında 

şişlik geliştiği ve herhangi bir müdahale gerektirmeksi-

zin yakınmalarının gerilediği bildirilen olgu ilaca bağlı 

hipersensitivite reaksiyonu ön tanısı ile enjeksiyonları-

nın devamı açısından polikliniğimize danışıldı. 

Öz geçmişinde ek bir hastalığı veya alerji öyküsü mev-

cut olmayıp soy geçmişinde ailede atopik hastalık be-
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lirtilmedi. Kliniğimize başvuru anında fizik muayenesi 

ve yaşamsal bulguları normal olarak değerlendirildi. 

Olgunun tam kan sayımında hemoglobin 13.7 g/dL, 

lökosit sayısı 5720/µL, eozinofil sayısı 110/mm3 ve 

serum total IgE düzeyi 18 IU/ml normal olarak saptan-

dı. Pozitif kontrol (histamin) yanıtı 6 mm olan hastanın 

Löprolid asetat ile yapılan prick to prick epidermal deri 

testi, preparatın içeriğinde bulunan jelatin ve uygulama 

sırasında reaksiyona neden olabilecek lateks ile yapılan 

epidermal deri testleri negatif olarak saptandı. Ardın-

dan negatif kontrol (%0,9 NaCl) ile intradermal testte 

reaksiyon gözlenmemiş olup ilacın 1/1000 sulandırıl-

mış formu ile yapılan intradermal testte 6x5 mm papül 

gelişti ve pozitif olarak değerlendirildi (Resim 1).  

 

 
Resim 1. Löprolid asetat ile pozitif sonuçlanan intradermal deri 

testi.  

 

Hastanın tedavisi endokrinoloji bölümü tarafından 

tedavide kullanılan diğer alternatif preparat olan Trip-

torelin asetat aylık 3,75 mg olarak değiştirildi. Tripto-

relin asetat ile prick to prick epidermal deri testi negatif 

saptanan hastaya ilk enjeksiyon kliniğimizde olası tüm 

alerjik ve anafilaktik reaksiyonlar için gerekli önlemler 

alınarak gözetim altında yapıldı ve herhangi bir reaksi-

yon gözlenmedi. Tedavisinin Triptorelin asetat aylık 

3,75 mg olarak devamı uygun görüldü.  

TARTIŞMA 

GnRH analogları dünya çapında santral erken puberte 

için standart tedavi yöntemidir. Uygulama yolları int-

ramüsküler, subkutan, nazal sprey ve cilt altı implant 

şeklindedir. Uzun etkili depo formları hasta uyumu 

nedeni ile daha çok tercih edilmektedir. Depo formları 

ayda bir veya üç ayda bir intramüsküler enjeksiyon 

şeklinde uygulanmaktadır (2). Enjeksiyon her defasın-

da farklı bir yere uygulanmalıdır. Löprolid asetat (Luc-

rin Depot®) ülkemizde tedavide sıklıkla kullanılan 

GnRH analoglarından biridir. Tedavi için önerilen doz 

aylık 3,75 mg olup, intramüsküler veya subkutan ola-

rak uygulanabilmektedir (13). Olgumuzda da Löprolid 

asetat tedavisi 28 günde bir 3,75 mg intramüsküler 

olarak verilmiştir. 

GnRH analogları, genellikle iyi tolere edilmektedir, bu 

preparatları kullanan hastaların%10-15'inde lokal reak-

siyonlar bildirilmiştir. Baş ağrısı veya sıcak basması 

gibi sistemik yakınmalar nadiren görülmekle beraber 

genellikle kısa sürelidir ve tedaviyi etkilememektedir 

(3). Nadir olmakla birlikte anafilaksi olguları bildiril-

miştir (14, 15). Literatürde ülkemizden 3 yıllık bir süre 

boyunca GnRH analog tedavisi alan büyük bir hasta 

grubunun %3,8'inde ürtiker, anjioödem, alerjik konjuk-

tivit ve yaygın kaşıntı gibi sistemik aşırı duyarlılık 

reaksiyonları ile karşılaşıldığı bildirilmiştir (16). Bir 

başka çalışmada ise 7 yıllık süre boyunca GnRH ana-

log tedavisi alan 1010 hasta değerlendirilmiş ve 7 has-

tada (%0,69) steril abse, kusma, ürtiker gibi yan etkiler 

bildirilmiştir (17). Olgumuzda da enjeksiyondan sonra 

göz çevresinde anjioödem gelişmiş olup, sistemik aşırı 

duyarlılık reaksiyonu olarak değerlendirilmiştir. 

GnRH analogları ile gelişen aşırı duyarlılık reaksiyon-

larının süresi enjeksiyondan sonra dakikalar ile günler 

arasında değişebilmektedir. Ürtiker-anjioödem, rinit, 

konjunktivit, bronkospazm ve anafilaksi gibi reaksi-

yonların çoğundan IgE aracılı mekanizmalar sorumlu-

dur. İlaca bağlı IgE aracılı erken tip reaksiyonlar, ilacın 

ilk dozunu takiben genellikle ilk 1 saatte ortaya çık-

maktadır. Bu durum nadiren birkaç saate kadar (6 saati 

geçmeyecek şekilde) gecikebilmektedir. Hastamızda 

ilaç uygulandıktan sonra göz çevresinde oluşan anjioö-

dem IgE aracılı bir reaksiyon olabileceğini düşündür-

mektedir. Ancak reaksiyon enjeksiyondan 12 saat sonra 

meydana gelmiştir. İlacın ardışık iki dozundan sonra 

aynı reaksiyonun benzer zamanda meydana gelmesi 

reaksiyondan ilacın sorumlu olduğunu desteklemekte-

dir. Daha önce literatürde enjeksiyondan 6-8 saat son-

rasında görülebilen anafilaksi vakaları bildirilmiştir 

(18, 19). Ayrıca Goserelin asetat ciltaltı implantı uygu-

lanması sonrası tekrarlayan anafilaksi epizodları yaşa-

yan ve implant cerrahi olarak çıkarıldıktan sonra anafi-

laktik semptomları 4 gün boyunca devam eden bir olgu 

bildirilmiştir (20). Gecikmiş semptomlar, ilacın yavaş 

salınması ile açıklanabilir. Reaksiyon ilk enjeksiyon-

dan sonra görülebileceği gibi, daha önce sorun olmayıp 

25.enjeksiyonda reaksiyon görülen vakalar bildirilmiş-

tir (16).  Hastamıza ilk 6 doz sorunsuz yapılmış olup 

reaksiyon tedavinin 7. ve 8. dozunda meydana gelmişti. 

GnRH analogları ile tip I aşırı duyarlılık reaksiyonu 

olması durumunda tanıya yönelik testleri içeren spesi-

fik bir protokol bulunmamaktadır. Yaklaşım diğer ilaç 

alerjilerinde olduğu gibi şüpheli ilaç ile öncelikle epi-

dermal prik testi uygulanması, negatif olması halinde 

provakasyon öncesi intradermal testin yapılması şek-

linde olmalıdır. Olgumuzda da Löprolid asetat ile epi-

dermal test uygulanmış, negatif saptanması üzerine 

intradermal test yapılarak pozitif saptanmıştır. 

Sık kullanılan ajanlardan hem triptorelin asetat hem 

löprolid asetatın tip I aşırı duyarlılık reaksiyonlarına 

yol açabilen histamin salgılama aktivitesi olabilir (21). 

Ayrıca GnRH analoglarının yapısal homolojisi ve po-

tansiyel çapraz reaktivite nedeniyle hastalar nadiren de 
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olsa birden fazla GnRH analoğuna karşı alerjik reaksi-

yonlarla karşılaşabilirler (16, 22). Hastamız löprolid 

asetat ile reaksiyon gösterirken triptorelin asetat ile ilk 

enjeksiyonlarında herhangi bir sorun yaşamadı. Alter-

natif GnRH analoğu ile ilk enjeksiyonlarda sorun ol-

mayıp ilerleyen enjeksiyonlarda reaksiyon gösteren 

olgular bulunmaktadır (16). 

İlacın etken maddesine ek olarak, katkı maddeleri ve 

stabilize edici ajanlar da aşırı duyarlılık reaksiyonlarına 

neden olabilmektedir (23). Hastamızın reaksiyon yaşa-

dığı preparatın içerisinde yardımcı madde olarak jela-

tin, polilaktik asit-ko-glikolik asit (PLGA) ve mannitol 

bulunmaktadır. Bu nedenle preparatın içeriğinde bulu-

nan jelatin ve uygulama sırasında reaksiyona neden 

olabilecek lateks ile deri testleri yapılmış ve her ikisi de 

negatif saptanmıştır. 

GnRH analog enjeksiyonları yalnızca hastane ortamla-

rında uygulanmalıdır. Sistemik aşırı duyarlılık reaksi-

yonlarında GnRH analog tedavisinin devamı gereki-

yorsa, öncesinde deri prik testi ve intradermal test yapı-

larak mümkünse alternatif GnRH analoğuna geçilmeli-

dir. Prik testi ve intradermal test yapılamıyorsa olası 

ciddi reaksiyonlara müdahale etmek için donanımlı bir 

merkezde, tıbbi gözetim altında enjeksiyonlar yapılma-

lıdır. Alternatif bir GnRH analoğunun olmaması duru-

munda, mevcut ilaçlarla yapılan deri testleri negatif 

saptanırsa, antihistaminikler ve/veya kortikosteroidlerle 

premedikasyonun ardından sıkı tıbbi gözetim altında 

tedavi uygulanmalıdır (16). Aşırı duyarlılık reaksiyo-

nuna neden olan GnRH analoğunun kullanılması zo-

runlu ise ve alternatif tedavi seçenekleri mevcut değilse 

desensitizasyon protokolleri kullanılabilir (24). 

Sonuç olarak GnRH analogları ile alerjik reaksiyonla-

rın tekrarlayan dozlarda gelişebileceği ve ilacın yavaş 

salınımlı formu nedeni ile ürtiker, anjioödem gibi tip I 

reaksiyonların beklenenden daha geç ortaya çıkabile-

ceği bilinmeli ve hastalar bu konuda bilgilendirilmeli-

dir. 
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