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GNRH (Gonadotropin Salgilatici Hormon)
Analoglarimin Klinik Kullanimi

Yaklasik 12 yil o6nce tanimlanmasina ve
GNRH

hormon)'nin klinik

izolasyonuna karsin, (Gonadotropin

salgilatict kullanim1  heniiz
yayginlik kazanmamistir. Sentetik olarak GNRH
agonist ve antagonistlerinin yapimi mimkiindir.
Ancak,

analoglarm

baslangigta dusiniilen etkinin aksine,

oviilasyon indiiksiyonunda kullanimi
basarisiz olmustur. Cinki bilindigi gibi bu konuda
sonu¢ alabilmek i¢in pulsatil uygulama gerekmek-
tedir. GNRH analoglar1 tedavi amaci ile kul-
lanildiklarinda baslangi¢ta diisiiniilen etkinin ak-
sine, analoglarm oviilasyon indiiksiyonunda kul-
lanim1 basarisiz, olmustur. Cilinki bilindigi gibi bu
konuda sonug¢ alabilmek i¢in pulsatil uygulama
gerekmektedir. GR H analoglar: tedavi amaci ile kul-
lanildiklarinda baslangigta LH vc FSH salinimmda
artisa neden olmakla birlikle, takiben hipofizer
gonadotrop hiicrelerde desensilizasyona ve
paradoksal olarak gonadotropin salimminda azal-

maya neden olmaktadirlar.

GNRH analoglarinin molekiilde yapilan aniiiio
asil degisiklikleri sonucu reseptdr afiniieleri yiiksek
vc biyolojik yar1 émiirleri GNRH ya gore ¢ok daha
uzundur. Genellikle degisiklik molekiilin 6. ve 10.
amino asitinde substitiisyon seklinde olmaktadir. Bu
sekilde scntcz.lcnmis 2000 den fazla GN R H analogu
goserelin, leuprolide,

mevcuttur (nafarelin,

histerclin, buserelin, triplorclin gibi).

GNRH analoglart oral kullanimda etkisizdir.
Bugiin i¢in klinik kullanim amaciyla intranaz.al veya
subkiitan yolla kullanilmaktadirlar. Nazal
uygulamada absorbsyion deri alti uygulamaya gore

¢ok daha azdir (yaklasik %?2-5). Son zamanlarda
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uzun siireli kullanim amaci1 ile subkiitan pellet veya

IM depoenjeksiyonprcparatlarigelistirilmektedir.

GNRH analoglarinin klinik kullanimdaki yan et-
kileri genellikle 0strojen azligina bagli olarak gelisen
belirtilerdir. Bunlar arasinda vajen kurulugu, sicak
kemik

Minimal bir

basmast vb. sayilabilir. Oslcoporoz ve

rezorpsiyonu konusu tartigmalidir.
kayip soz. konusu olsa bile, tedavinin birakilmasini
takiben normale doniisiin s6z. konusu oldugu kabul
edilmektedir (1,2). Diger yan etkiler arasinda

basagrisi, depresyon, libido azalmas1 sayilabilir.
GNRH antagonistlerinin agonistlcrc oranla kisa
siirede supresyon saglama avantajlar1 olmasina
ragmen, bugiin i¢in klinik kullanimlari sinirladir. En
onemli dezavantajlart hislamin salinimina neden ol-

malaridir (3).

Klinik Kullanim
GNRH

degisik kullanim alanlar1 bulmustur. Endikasyonlar

analoglart  bugiin igin jinekolojide
esas olarak 2 gruba ayrilabilir: Kisa ve uzun siireli (6
aydan uzun siireli) kullanim. Kisa siireli kullanim
alanlar: arasinda endometriozis, myomlarin
preoperatif ledavisi, oviilasyon indiiksiyonu Oncesi
over fonksiyonlarinin baskilanmasi sayilabilir. Uzun
sireli kullanima O6rnek olarak puberte prekoks,

metaslatik meme ve prostat kanseri verilebilir.

GNRH

lanim1 "medikal ooforektomi" temeline dayanmak-

Endomelriozistc analoglarinin  kul-

tadir (4). Literatiirde buserelin vc nafarelin ile

tedavi gruplar:t mevcuttur (5,6,7,2). Bu ¢aligsmalarda

basari oranlar1 hemen hemen biribirinc yakin
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Ancak danazol ile

mukayeseli ¢caligmalarda basari oranlari arasinda is-

diizeylerdedir. yapilan

tatistiksel olarak farklillk goérilmemistir (8).

Danazol-analog tedavisi arasindaki en Onemli
farklilik biyokimyasal diizeyde ortaya ¢ikmaktadir.
(ytuksek

lipoproteinler) de disme, L DL (disik dansiteli

Danazol grubunda 111)1. dansiteli
lipoproteinler) de ise yiikselme gdzlenirken, analog
tedavisinde L DL ayn1 sekilde yiikselmekte, HD L ise
degismemektedir. Endometrioziste immin sistem
bozukluklarinin séz konusu oldugu ve danazoliin
immiin sistem iizerinde olumlu etkisinin gosterildigi
disiniilirse, bu durum danazol lehine bir avantaj
Ancak

¢aligmalar mevcut degildir. Etkinlik agisindan nazal

gibi goziikmektedir. heniiz mukayeseli
ve subkiitan uygulama arasinda fark yoktur (9).
Analog tedavisiyle endometrioziste kiir degil
remisyon sdz. konusudur. Diger tedavi sekilleri ile
edildiginde

binasyonuna gore iisliin oldugu sdylenebilir. Ancak

mukayese Ostrojen-progestin kom-
progestin veya danazol tedavisine oranla belirgin bir

istiinlik gosterilememistir.

Myomlarin fertil ¢agda gériilmesi ve menapoz-
dan sonra kii¢iilmesi bu tiimérlerin Ostrojene bagimli
desteklemektedir. Bu
GNRH

tedavisinde kullanilmasi miimkiindiir. Bu konuda

oldugu gortstini acidan

teorik olarak analoglarimn myom

literatiirde degisik ¢alismalar mevcuttur. Ortak
myomlarda belirli oranlarda

gorlis tedavinin

kiigiilme saglayabilmesine ragmen, cerrahi tedavi

i¢in bir alternatif olamayacag: seklindedir
(10,11,12,13). Calismalar analog tedavisinin
preoperatif kullaniminin cerrahi girisimi

kolaylastirdigini gostermektedir. Tedavi histerek-
lomi morbiditesini Onemli Jl¢lide azaltmaktadir.
Submukozal veya kornual yerlesimli myomlar
nedeniyle tiibal okliizyonu olan bazi infertilité
vakalarinda analog tedavisi endikedir. Cerrahi riski
olan hastalarda daha uzun siireli bir analog tedavisi
hastalarda

diisiiniilebilir. Yine perimenapozal

menapoza geg¢is hizlandirilarak cerrahi  girisim
gereksinimi ortadan kaldirilabilir. Tedavinin siiresi
tartigilir olmakla birlikte, cevap alinan hastalarda
cerrahi Ooncesi 3 ay siireli ve mimkiin olan en diisiik
Ostrojen diizeyi saglayacak sekilde planlanmas:

Onerilmektedir.

Paradoks birlikte, GNRH

analoglart bazi oviilasyon indiiksiyonu vakalarinda

goriinmekle

basarili kullanim sahasi bulmuslardir. Bilindigi gibi

hipodslrojenik, hipogonadotropik anovulatuar
vakalarda gonadotropin tedavisine cevap sansi
yiksektir. PCO

vakalarinda hem indiksiyon basarisi diisiiktiir, hem

(poliklslik over) sendromu
de hiperstimiilasyon sansi yiiksektir. Analog tedavisi
bu vakalar: gonadotropin 6ncesi hipogonadotropik
diizeye getirerek basar1  sansini  artirmaktadir
(14,15,16). Onerilen mekanizma analog tedavisinin
erken 1.H piki ve prematiir luteinizasyonu
onlemesidir. FSH, testosteron, estradiol ve DHAS
siilfat)

Hiperstimiilasyon sansi ise

(dehidroepiandrostcron diizeyleri
degismemektedir.
onemli Olgiide azalmaktadir. Analog tedavisi kul-
lanilan sikluslarda lutcal faz defektinin s6z. konusu
oldugu ve bu nedenle HCG (insan koryonik
desteklenmesi

gonatropini) veya progcsteronla

gerektigi one stirilmiistiir. literatiirde
perimenapozal gonadotropin diizeyine sahip iki
vakada kombine tedavi rejimi ile basarili gebelik
rapor edilmistir. Son olarak analog tedavisinin
ovillasyon indiiksiyonundaki yeri heniiz tartigma ve

arastirmaya acgiktir.

Kombine tedavi (analog ve HMG-HCg ile
oviilasyon indiiksiyonu) ayni zamanda 1 V'F (in vitro
fertilizasyon) programlarinda da kullanim sahas:
bulmustur. Bu sekilde prematiir lutenizasyonun
azaldagi ve follikiil sayisinin da artarak 1VF in basar:

sansinin yikseldigi 6ne sirilmektedir (17,18,19).
GNRH anoviilasyon ve

karakterize PCO

analoglar:
hiperandrojenizm ile

sendromunun tedavisinde de kullanilabilirler. Uzun
sireli uygulama ile androstenedion ve testosteron
diizeyleri onemli Olg¢iide azaltilabilir (20,21). Ancak
tedavinin kesilmesini takiben olay siiratle geri

donmektedir.

G N R H analog tedavisi santral kokenli puberte
prekoks vakalarinin tedavisinde miikemmele yakin
bir tedavi seklidir. Gergek hipolalamik puberte
prekoks vakalarinin biyik kismi idiyopaliktir.
Yalanc: puberte prekoks vakalar: ise gonadotropine
bagimli olmayip, GNRH analoglarina cevap vermez
(22). Cocuklarda uzun siireli agonisl kullaniminin
6nemli bir yan etkisinin olmadig: ve tedavi sonrasi
puberte gelisiminin normal sekilde devam ettigi

gosterilmistir (23,24).

GNRH analoglarimn kontrasepsiyon amac1 ile

kullanim1 bu konunun ilk ve en ¢ok arastirtlan

TKlin Tip Bilimleri 1991, 11



AYDIN ve Ark.

GNRH (GONADOTROPIN SALGILATICI HORMON) ANALOGLARININ KLINIK KULLANIMI 227

amacglarindan biridir. Ancak kadinlarda yiksek
dozda hipodstrojcnizmc, diisiik dozda ise diizensiz
kanamalara yol agmasi, erkeklerde ise
hipogonadizmc sekonder testosteron rcplasmanina
ihtiya¢ gostermesi ve azosperminin devamli ol-
mamas1 nedeniyle fazla kullanim sansi1 olma-

mistir.
Analog tedavisi A B D de prostat karsinomu igin

tedavi sekli olarak onaylanmistir (25). DES ile

yapilan mukayeseli ¢aligsmalarda etkinlik ag¢isindan

fark goriilmemekle birlikte, yan etkilerinin DESe
oranla azlig1 analog tedavisi i¢in avantaj teskil etmek-
tedir. Meme kanserinde analog kullanimi ise
postmcnapozal vakalarda etkisiz olup, sadece metas-

tatik kanserli premenapozal vakalarda etkilidir.

Sonug¢ olarak G N R H analoglar1 son yillarin
giincel konusu olup, kisa siire igerisinde oral
kontraseptiflerin kontrasepsiyon dis1 amaglarla kul-
lanildig1 birgok alanda hizla onlarin yerini almaya

adaydir.
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