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Gonadotropin salgilayan hormon (GnRH) agonisti olan 16prolid asetat, santral erken puberte tedavisinde kullanilmaktadir. Lokal reaksiyonlarin yani
sira, GnRH analogu tedavisi sirasinda sistemik asir1 duyarlilik reaksiyonlari da literatiirde bildirilmistir. Yazida santral puberte prekoks nedeni ile
16prolid asetat tedavisi almaktayken tedavinin 7. ve 8. dozundan sonra anjioddem gelisen olgu sunulmaktadir. Klinisyenler GnRH analog tedavisi ile
ortaya ¢ikan alerjik reaksiyonlarin farkinda olmali ve enjeksiyonlar hastane ortaminda gerekli 6nlemler alinarak yapilmalidir.

Anahtar Sézciikler: Gonadotropin Salgilayan Hormon Agonisti, lla¢ Iligkili Hipersensitivite Reaksiyonu, Loprolid 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 analoglar1 ¢ocukluk ¢aginda genellikle santral
erken puberte tedavisinde kullanilmaktadir (1, 2).
GnRH analog tedavisi hipotalamo-hipofizer-gonadal
aks1 inhibe ederek ergenligin ilerlemesini yavaslatmak-
tadir. Tedavinin amaci erigkin boyunun kisa kalmasin
onlemek ve uygunsuz olan pubertal gelisim nedeni ile
gelisebilecek psikososyal bozukluklart engellemektir
(3). Goserelin, buserelin, 16prolid, triptorelin ve histre-
lin santral erken puberte tedavisi i¢in kullanilan depo
GnRH analog preparatlaridir. Loprolid asetat ve tripto-
relin asetat en yaygin kullanilan GnRH analog tedavile-
rinden olup dort haftalik enjeksiyonlar halinde uygu-
lanmaktadir (1).

Loprolid asetat tedavisi ile gesitli istenmeyen kutandz
reaksiyonlar bildirilmistir. Enjeksiyon bolgesinde sislik
ve kizariklik gibi lokal reaksiyonlar daha sik olmakla
birlikte, steril abse ve enjeksiyon yerinde graniilom da
goriilebilmektedir (4, 5). Mikozis fungoides benzeri
dokiintii, fiks ilag eriipsiyonu ve jeneralize papiiler
eriipsiyon ise tedavi sonrasi bildirilen yaygin kutanoz
reaksiyonlardandir (6-8). Daha nadir olarak serum
hastalig1 ve anafilaksi gibi ciddi sistemik reaksiyonlar

da bildirilmistir (9-12). Son yillarda santral erken pu-
berte sikligi ve GnRH analoglarinin kullaniminin art-
masl, tedavinin olasi yan etkilerinin uygun bir sekilde
yonetimini gerektirmektedir.

Bu yazida Loprolid asetat tedavisi sirasinda hipersensi-
tivite reaksiyonu gelisen bir olgu sunularak literatiir
gozden gegirilmistir.

OLGU SUNUMU

Yedi yasinda kiz hastaya santral puberte prekoks tanist
ile endokrinoloji boliimii tarafindan GnRH analogu
Loprolid asetat’in ayda bir intramuskiiler olarak bas-
landig1 ve uygulanan 6 dozda herhangi bir sorun ya-
sanmadig1 6grenildi. Tedavinin 7. ve 8. dozunda, en-
jeksiyondan yaklasik 12 saat sonra sol goz kapaginda
siglik gelistigi ve herhangi bir miidahale gerektirmeksi-
zin yakinmalarinin geriledigi bildirilen olgu ilaca bagl
hipersensitivite reaksiyonu 6n tanisi ile enjeksiyonlari-
nin devami agisindan poliklinigimize danisildi.

Oz gegmisinde ek bir hastalig1 veya alerji dykiisii mev-
cut olmayip soy ge¢misinde ailede atopik hastalik be-
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lirtilmedi. Klinigimize bagvuru aninda fizik muayenesi
ve yasamsal bulgulart normal olarak degerlendirildi.
Olgunun tam kan sayiminda hemoglobin 13.7 g/dL,
lokosit sayist 5720/uL, eozinofil sayist 110/mm3 ve
serum total IgE diizeyi 18 IU/ml normal olarak saptan-
di. Pozitif kontrol (histamin) yanitt 6 mm olan hastanin
Loprolid asetat ile yapilan prick to prick epidermal deri
testi, preparatin igeriginde bulunan jelatin ve uygulama
sirasinda reaksiyona neden olabilecek lateks ile yapilan
epidermal deri testleri negatif olarak saptandi. Ardin-
dan negatif kontrol (%0,9 NaCl) ile intradermal testte
reaksiyon gozlenmemis olup ilacin 1/1000 sulandiril-
mis formu ile yapilan intradermal testte 6x5 mm papiil
gelisti ve pozitif olarak degerlendirildi (Resim 1).

Resim 1. Léprolid asetat ile pozitif sonuglanan intradermal deri
testi.

Hastanin tedavisi endokrinoloji boliimii tarafindan
tedavide kullanilan diger alternatif preparat olan Trip-
torelin asetat aylik 3,75 mg olarak degistirildi. Tripto-
relin asetat ile prick to prick epidermal deri testi negatif
saptanan hastaya ilk enjeksiyon klinigimizde olas1 tim
alerjik ve anafilaktik reaksiyonlar i¢in gerekli 6nlemler
almarak gozetim altinda yapildi ve herhangi bir reaksi-
yon gozlenmedi. Tedavisinin Triptorelin asetat aylik
3,75 mg olarak devami1 uygun goriildii.

TARTISMA

GnRH analoglar1 diinya ¢apinda santral erken puberte
icin standart tedavi yontemidir. Uygulama yollar1 int-
ramiiskiiler, subkutan, nazal sprey ve cilt alt1 implant
seklindedir. Uzun etkili depo formlari hasta uyumu
nedeni ile daha ¢ok tercih edilmektedir. Depo formlari
ayda bir veya li¢ ayda bir intramiiskiiler enjeksiyon
seklinde uygulanmaktadir (2). Enjeksiyon her defasin-
da farkli bir yere uygulanmalidir. Loprolid asetat (Luc-
rin Depot®) iilkemizde tedavide siklikla kullanilan
GnRH analoglarindan biridir. Tedavi i¢in 6nerilen doz
aylik 3,75 mg olup, intramiiskiiler veya subkutan ola-
rak uygulanabilmektedir (13). Olgumuzda da Loprolid
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asetat tedavisi 28 giinde bir 3,75 mg intramiiskiiler
olarak verilmistir.

GnRH analoglari, genellikle iyi tolere edilmektedir, bu
preparatlari kullanan hastalarin%10-15'inde lokal reak-
siyonlar bildirilmigtir. Bag agris1 veya sicak basmasi
gibi sistemik yakinmalar nadiren goriilmekle beraber
genellikle kisa siirelidir ve tedaviyi etkilememektedir
(3). Nadir olmakla birlikte anafilaksi olgular1 bildiril-
mistir (14, 15). Literatiirde tilkemizden 3 yillik bir siire
boyunca GnRH analog tedavisi alan biiyiik bir hasta
grubunun %3,8'inde trtiker, anjioddem, alerjik konjuk-
tivit ve yaygin kasmti gibi sistemik asir1 duyarlilik
reaksiyonlart ile kargilagildigi bildirilmistir (16). Bir
baska calismada ise 7 yillik siire boyunca GnRH ana-
log tedavisi alan 1010 hasta degerlendirilmis ve 7 has-
tada (9%0,69) steril abse, kusma, tirtiker gibi yan etkiler
bildirilmistir (17). Olgumuzda da enjeksiyondan sonra
g0z ¢evresinde anjioddem gelismis olup, sistemik asir
duyarlilik reaksiyonu olarak degerlendirilmistir.

GnRH analoglar ile gelisen asir1 duyarlilik reaksiyon-
larinin siiresi enjeksiyondan sonra dakikalar ile giinler
arasinda degisebilmektedir. Urtiker-anjioddem, rinit,
konjunktivit, bronkospazm ve anafilaksi gibi reaksi-
yonlarin ¢ogundan IgE aracili mekanizmalar sorumlu-
dur. Ilaca bagli IgE aracili erken tip reaksiyonlar, ilacin
ilk dozunu takiben genellikle ilk 1 saatte ortaya ¢ik-
maktadir. Bu durum nadiren birka¢ saate kadar (6 saati
gecmeyecek sekilde) gecikebilmektedir. Hastamizda
ila¢ uygulandiktan sonra goz gevresinde olusan anjiod-
dem IgE aracili bir reaksiyon olabilecegini diislindiir-
mektedir. Ancak reaksiyon enjeksiyondan 12 saat sonra
meydana gelmistir. Ilacin ardisik iki dozundan sonra
ayni reaksiyonun benzer zamanda meydana gelmesi
reaksiyondan ilacin sorumlu oldugunu desteklemekte-
dir. Daha once literatiirde enjeksiyondan 6-8 saat son-
rasinda goriilebilen anafilaksi vakalari bildirilmistir
(18, 19). Ayrica Goserelin asetat ciltalti implant1 uygu-
lanmasi sonrasi tekrarlayan anafilaksi epizodlar1 yasa-
yan ve implant cerrahi olarak ¢ikarildiktan sonra anafi-
laktik semptomlar1 4 giin boyunca devam eden bir olgu
bildirilmistir (20). Gecikmis semptomlar, ilacin yavas
salimmasi ile aciklanabilir. Reaksiyon ilk enjeksiyon-
dan sonra goriilebilecegi gibi, daha 6nce sorun olmayip
25.enjeksiyonda reaksiyon goriilen vakalar bildirilmis-
tir (16). Hastamiza ilk 6 doz sorunsuz yapilmis olup
reaksiyon tedavinin 7. ve 8. dozunda meydana gelmisti.
GnRH analoglar ile tip I asir1 duyarlilik reaksiyonu
olmast durumunda taniya yonelik testleri i¢eren spesi-
fik bir protokol bulunmamaktadir. Yaklagim diger ilag
alerjilerinde oldugu gibi siipheli ilag ile 6ncelikle epi-
dermal prik testi uygulanmasi, negatif olmasi halinde
provakasyon Oncesi intradermal testin yapilmas: sek-
linde olmalidir. Olgumuzda da Loprolid asetat ile epi-
dermal test uygulanmis, negatif saptanmasi iizerine
intradermal test yapilarak pozitif saptanmustir.

Sik kullanilan ajanlardan hem triptorelin asetat hem
16prolid asetatin tip I asir1 duyarlilik reaksiyonlarma
yol agabilen histamin salgilama aktivitesi olabilir (21).
Ayrica GnRH analoglarinin yapisal homolojisi ve po-
tansiyel ¢apraz reaktivite nedeniyle hastalar nadiren de
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olsa birden fazla GnRH analoguna kars1 alerjik reaksi-
yonlarla karsilasabilirler (16, 22). Hastamiz 16prolid
asetat ile reaksiyon gosterirken triptorelin asetat ile ilk
enjeksiyonlarinda herhangi bir sorun yasamadi. Alter-
natif GnRH analogu ile ilk enjeksiyonlarda sorun ol-
mayip ilerleyen enjeksiyonlarda reaksiyon gosteren
olgular bulunmaktadir (16).

lacin etken maddesine ek olarak, katki maddeleri ve
stabilize edici ajanlar da asir1 duyarlilik reaksiyonlarina
neden olabilmektedir (23). Hastamizin reaksiyon yasa-
dig1 preparatin igerisinde yardimer madde olarak jela-
tin, polilaktik asit-ko-glikolik asit (PLGA) ve mannitol
bulunmaktadir. Bu nedenle preparatin igeriginde bulu-
nan jelatin ve uygulama sirasinda reaksiyona neden
olabilecek lateks ile deri testleri yapilmis ve her ikisi de
negatif saptanmustir.

GnRH analog enjeksiyonlar1 yalnizca hastane ortamla-
rinda uygulanmalidir. Sistemik asir1 duyarlilik reaksi-
yonlarinda GnRH analog tedavisinin devami gereki-
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