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OZET

Amag: Uzun sireli Gn-RH agonist ilag kullanimi ile hormo-
nal degerlerde olusan degisiklikleri incelemek.
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Materyal ve Metod:  Endometriosis nedeniyle 6 ay sireyle
1200 mg/giin dozda intranasal Gn-RH agonist (Busere-
lin) kullanan 29 hastanin serum Follikiil stimulan Hor-
mon (FSH) Luteinizan hormon (LH) Estradiol (E2) ve
prolaktin (PRL) diizeylerindeki degisiklikler incelendi.

Bulgular: FSH degerlerinde teda vi éncesine gére teda vi sii-
resince belirgin bir farklilik gézlenmedi (p>0.05). LH
degerleri tedavinin 2. ayindan itibaren suprese oldu
(P"0.001). Estradiol ve prolaktin degerleri de LH ile ko-
rele bir sekilde tedavinin 2. ayindan itibaren suprese
oldu (E2: p-0.0001; PRL p- 0.0001).

Sonug: Uzun siireli Gn-RH agonist tedavisinde 6zellikle su-
boptimal doz kullanildiginda estradiol supresyonun gona-
dotropin hormonlarla korele seyretmemektedir. Gonado-
troplardaki bioaktif ve immunoaktif kompenentlerdeki
degisme, uygulanan doz ve Gn-RH agonistlerin hipofiz
digindaki etkileri bu durumu agiklayabilir. Dolayisiyla Gn-
RH analogu ile tedavi edilen hastalarda tedavi etkinligi
serum estradiol dlizeyleri ile takip edilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Endometriosis, Gn-RH agonist, Gonadotro-
pin, Supresyon
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Endometriosis reproduktif ¢adin bir hastaligi olup
dlsmenore, pelvlk agri, disparoni ve infertilité sikayetle-
rine neden olabilir. Bu yas grubundaki hastalarin %1-7
sinde (1,2), infertilité sikayetleri olanlarin ise %15-
30'unda gorulir (3).
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SUMMARY

Objective: To evaluate the changes in hormonal parame-
ters with the long term use of Gn-RH agonist treatment.

Institution: Dr. Zekai Tahir Burak Woman's Hospital - AN-
KARA

Materials and Methods: During monthly controls, changes
in follicle stimulating hormone (FSH), Iuteinizing hor-
mone (LH), Estradiol (E2) and prolactin (PRL) concen-
trations were evaluated of 29 patients who recieved a 6
month course of intranasal (Gn-RH) agonist therapy
(Buserelin) for endometriosis.

Results:  No significant change was observed in FSH
throughout the treatment period (p>0.05). LH levels de-
creased significantly in the second month of treatment
(p-0.001). E2 and PRL levels were also suppressed
correlated with LH (E2: p-0.0001, PRL p~0.0001).

Conclusion: These results show that during long-term Gn-
RH agonist treatment, suppression in estradiol does not
correlate with gonadotrophin hormones, especially when
suboptimal doses are used. Changes in bioactive and
immunoactive components of gonadotrophins, dose
used, and the extrapituitary effect of Gn-RH agonists
are the possible causes of this observation. There fore
we conclude that estradiol value is the only reliable pa-
rameter in monitoring the effectiveness of Gn-RN ago-
nisttherapy.
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Endometriosisin medikal tedavisinde Gn-RH ana-
loglarinin uzun sdreli kullanimi estrojen seviyelerini
postmenapozal seviyelere diuslirmektedir. Bu sekilde
endometriotik implantlar regresyona ugramaktadir. Gn-
RH analoglari hlpofizdeki Gn-RH reseptérlerine bagla-
narak hipofizde desensitizasyona neden olur (down re-
gulation). Etkilerini bu sekilde gonadotrop hormonlarda
yaptiklari supresyonla gosterdikleri kabul edilmektedir.

Gn-RH agonistleri endometriosis yani sira myoma
uteri, erken puberté, hirsutizm, kontrasepsiyon, hormon
bagimli timorlerin tedavisi (over, meme, prostat) icin
siklikla kullaniimaktadir.
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Bu calismada endornetriozis nedeniyle 6 ay su-
reyle Inlranasal Buserelin kullanan hastalarda ayhk
kontrollerde hormonal parametrelerdeki (FSH, LH, E2,
PRL) degisiklikler rapor edilmistir. Yapilan degisik ca-
lismalarda gonadotrop hormonlarla estrojen seviyeleri
arasinda birbiriyle gelisen sonuglar elde edilmistir. Ca-
ligmamizin amaci bizim kullandigimiz doz ve laboratuar
yonteminde Gn-RH agonist tedavisinin gonadotropin
hormonlar ve estrojen Uzerindeki etkisini incelemek ve
tedaviye yanit konusunda hangi parametrenin daha
onemli oldugunu saptamakti.

MATERYAL VE METOD

Dr.Zekai Tahir Burak Kadin Hastanesi Reprodiktit
Endokrinoloji kliniginde infertilité veya pelvik agri nede-
niyle laparoskopi yapilan hastalarda AFS skorlamasina
gore stage Il veya daha fazla endometriosis skoru
olanlarin tedavi planinda Gn-RH agonistleri medikal
veya kombine tedavi (medlkal+cerrahi) amaciyla kulla-
nilmaktadir (4).

Bu cgalismaya Ocak 1991-Mart 1993 tarihleri ara-
sinda intranasal Buserelin 4x300 mg/gin (Suprefact-
Hoechst) kullanan 29 hasta dahil edilmistir. Calismaya
alinan hastalarin hepsinde tedavi 6ncesi laparoskopi
veya laparotomi ile endometriosis saptanmisti. Tedavi
baslangicindan 3 ay 6ncesine kadar hormonal tedavi
gérmemislerdi.

Luteal fazda tedavi dncesi hormon degerleri alina-
rak luteal fazda Buserelin tedavisine baslandi. Aylik
kontrollerde semptomlar, yan etkiler ve hormon
degisiklikleri izlendi. 6 ay sonunda yapilan relaparosko-
pide tedaviye yanit izlendi. Tum hastalar tedavi sire-
since amenorik idi.

Tedavisini aksatan, dizenli kontrollere gelmeyen
ve yukarida belirtilen kriterlere uymayan hastalar c¢a-
lisma kapsamina alinmadi.

Hastalarin yas ortalamasi 29 (20-41)du. 8 hasta
stage I, 18 hasta Stage lll, 3 hasta Stage IV endome-
triosis idi.

Serum FSH ve LH degerleri manyetik partikil tek-
nigi ile RIA ydntemiyle 6lguldu. Kullanilan kit Amerlex-M
(Kodak Diagnostics Ltd - ingiltere) Estradiol degerleri
double antibody RIA yoéntemiyle Olguldi. Kullanilan kit
RSL Direct | 125 Estradiol 17-B (ICN Biomedicals INC
- ABD) Prolaktin; Immin radiometrik assay yontemi ile
Olguldu. Kullanilan kit (Medgenics Diagnostics - Belgi-
ka) Tum sonuglar duplike olarak 3 kontrol serumu ku-
lanarak vérifie edildi.

Hormonal degerlendirme igin kan Onreklemesi sa-
bah a¢ karnina antekubital venden ve intranasal Buse-
relin uygulamasindan hemen 6nce alindi.

istatistiksel degerlendirmelerde tekrarlayan 6lgiim-
lerde Varyans analizi (ANOVA - R) ve paried t test
kullanildi.

Sonuglar:

Tedavi 6ncesi ve tedavi sirasindaki FSH, LH, E2
ve PRL degerleri sirasiyla Tablo 1, 2, 3, 4 de gosteril-
mistir.
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Tablo 4.
Table 4.

intranazal Buserelin tedavisi ile serum F.S.H., L.H., Estradiol ve

Prolaktin diizeylerindeki degisim (mean+SEM). Taral alan,

F.S.H. veL.H. icin normal luteal faz deg@erlerini; estradiol igin

postmenopozal degerleri, prolaktin icin normal degerleri goster-

mektedir.

*  iki deger arasinda %95 guvenilirlik intervalinde anlamh fark
vardir.

FSH, tedavi 6ncesinde normal luteal faz degerle-
rindeydi. (2-7 IU/L)

(x= 6.914+0.431 IU/L 1. ayda tedavi Oncesine
gore bir supresyon goézlendi ancak daha sonraki deger-
ler tedavi oncesine gore bir farklilik gdstermedi
(p>0.05) Tablo 1.
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LH, tedavi 6ncesinde normal luteal faz degerlerin-
deydi (6-14 IU/L) x- 9.689+1.091 IU/L 1. ay sonunda
bir farklihk gézlenmezken 2. aydan itibaren supresyon
oldu ve bu supresyon tedavi sonuna kadar devam etti
(p-0.001) Tablo 2.

E2 tedavi 6ncesinde (x=81.107+13.558 pg/ml) Idi.
1. ayda farklilik gézlenmezken 2. aydan itibaren sup-
resyon go6zlendi ve 3. ayda postmenopozal degerlere
(< 35 pg/ml) indi. Tedavi sonuna kadar bu degerlerde
seyretti, (p-0.0001) Tablo 3.

PRL degerlen Ise tedavi éncesinde normal sinirlar-
da iken (1.3-20.8 ng/ml) (x-16.689+1.761) 1. aydan iti-
baren gbézlenen supresyon 4. ayda maksimum oldu ve
tedavi sonuna kadar devam etti (p-0.001) Tablo 4,

TARTISMA

Endometriozisin Gn-RH agonistleri lle medikal te-
davisi hipoestrojenik bir ortam yaratilmasi esasina
dayanir. Optimal dozda kullanildiginda Gn-RH agonistle-
ri hipofizdeki gonadotrop htucrelere baglanarak 6nce
gonodotropinlerde bir artisa neden olmaktadir. Uzun
sureli kullanimda ise supresyon gézlenmektedir (Down
regulation). Ancak Gn-RH agonistlerinin endometriozi-
sin medikal tedavisi gibi kullanim endikasyonlarinda su-
boptimal dozlar uygulanmaktadir. Uygulanan bu dozlar-
da endometrlotik implantlarda regresyon go6zlenmekte
fakat kemik ve lipid sistemi Uzerindeki olumsuz etkiler
daha az dizeyde olmaktadir. Suboptimal doz uygula-
nan hastalarda hormonal parametrelerdeki degisiklikler
incelendiginde literatiirde birbiriyle celisen yayinlar var-
dir. Schriock ve arkadaslari endometriozis nedeniyle
Nafarelin kullanilan hastalarda FSH ve LH'da supres-
yon gozlediler (5).

Buna kargin Meldrum ve arkadaslari FSH'nin su-
prese oldugunu LH'da ise artis oldugunu gézlediler (6).
Cirkel ve arkadaslari ise LH'da supresyon oldugunu
FSH'nin ise degismedigini gbézlemlediler (7). Bizim yap-
tigimiz ¢alismada ise FSH tedavi siresince farkhlik g6s-
termedi. Buna karsin LH 2. aydan itibaren suprese ol-
du. Estradiol ve prolaktin de LH'a benzer bir supres-
yon goézlendi.

Gn-RH agonist kullaniminda gonadotrop hormonla-
rindaki farkli bulgular ve estradiol supresyonuna rag-
men gonadotropin supresyonunun olmayisinin muhte-
mel sebepleri sunlar olabilir:

1- Uygulanan doz nedeniyle hipofizin yeterince
suprese olmamasi.

2- Agonist kullaniminin bloaktif ve immunoaktjf go-
nadotropik hormon konsantrasyonlarinda degisime ne-
den olmasi.

3. Gn-RH agonistlerinin hipofiz disi (over) Gn-RH
reseptorlerine baglanarak direkt etki géstermesi.

Monroe ve arkadaslari disik (125 mg), orta (250
mg) ve yuksek doz intranazal Nafarelin ile tedavi ettik-
leri hastalarda pituiter ve ovarian inhibisyonu incele-
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diler. Doza bagimh farkh sonuglar elde ettiler (8). Bu
¢alismada FSH ve LH diizeylerinde 3. ve 6. ay sonun-
da goérulen yukselmenin yiksek doz kullaniminda bile
pituiter desensitizasyonunun saglanamadiginin gdsterge-
si oldugu sonucuna vardilar.

LH dlzeyinin ylksek seyrettigi ¢alismalarda bu so-
nucun LH antiserumunun immunolojik LH fragmanlariy-
la ¢apraz reaksiyonuna bagl oldugu; bioaktif LH'nin ise
suprese oldugu goézlemlendi (9). LH subunitlerindeki
Gn-RH agonist kullanimina bagh olusan degisiklikler art-
mis degismemis veya azalma saptayan sonuglari agik-
layabilir (10). Kullanilan immunassaylere bagli olarak
farkli sonuglar elde edilmektedir. Lahlov ve arkadaslari
1987 de Smitz ve arkadaslari ise 1988 de LH agonist
tedavisi ile olusan degisiklikleri pollklonal antikor RIA
ve intakt LH molekilini saptayan monoklonal antikor
immunoradiometrik assay (IRMA) kullanarak kiyasladi-
lar (11,12). Tedavi 6ncesi iki yontemde benzer sonug-
lar vermesine ragmen agonist tedavisinden sonra poli-
klona! antikorlarla artmis LH saptanirken monoklonal
antikorlarla azalmig LH saptadilar. Dolayisiyla agonist
tedavisi LH degerleri kullanilan yénteme bagh olarak
farkli sonuglar vermektedir.

Yeterli gonadotrop supresyonu olmadan olusan hi-
poestrojeneml, Gn-RH agonistlerinin éver lzerine direkt
etkileri olabilecegini dusiindirmektedir. Over ve testiki-
ler dokuda Gn-RH reseptoérleri gosterilmistir (13). An-
cak Gn-RH agonistlerinin direkt dver lzerine in vivo et-
kileri olabilecedi oldukga stphelidir (14). Nitekim Gn-
RH agonistleri ile birlikte eksojen gonadotropin kullani-
mi ovulasyonu saglayabilmektedir.

Prolaktin degerlerinde gozledigimiz estradiol ile ko-
rele supresyon bekledigimiz bir sonugtur ve prolaktin
sentezinde estradiolun pozitif feedback olusturacak du-
zeyde olmamasindan kaynaklanmaktadir. Benzer so-
nuglar baska calismalarda da saptanmistir (8,15).

Sonug¢ olarak; hipoestrojenemi yaratmak amaciyla
Gn-RH agonist kullaniminda gézlenen gonadotropin
hormonlar ve estradiol degisiklikleri konusunda litera-
tirde degisik yayinlar vardir. Bunun en muhtemel nede-
ni kullanilan dozdaki farkliliklar, bioaktif ve immunoaktif
komponentlerdeki degisiklikler ve kullanilan laboratuar
yontemiyle ilgili farkliliklar olabilir.

Biz yaptigimiz c¢alismada estradiol dizeyindeki
degisikliklerin LH ve prolaktin ile korele oldugunu ancak
FSH ile korele olmadigini saptadik. Endometrioziste
agonist kullaniminin amaci hipoestrojenik bir durum ya-
ratmak olduguna goére tedavi etkinligi estradiol dizeyleri
ile izlenmeli gonadotropin hormonlar tedavi etkinliginin
degerlendirilmesinde kullanilmamalidir.
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