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Yaklaş ık 12 yıl ö n c e t a n ı m l a n m a s ı n a ve 
izolasyonuna karşın, G N R H (Gonadot ropin 
salgılatıcı h o r m o n ) ' n ı n klinik kullanımı h e n ü z 
yaygınlık kazanmamış t ı r . Sentetik olarak G N R H 
agonist ve antagonistlerinin yapımı m ü m k ü n d ü r . 
Ancak , baş lang ıç ta d ü ş ü n ü l e n etkinin aksine, 
analoglarm ovülasyon indüks iyonunda kul lanımı 
başar ı s ız o lmuş tu r . Ç ü n k ü bil indiği gibi bu konuda 
s o n u ç alabilmek için pulsatil uygulama gerekmek­
tedir. G N R H analoglar ı tedavi amac ı ile kul­
lan ı ld ık la r ında baş lang ıç ta d ü ş ü n ü l e n etkinin ak­
sine, analoglarm ovülasyon i n d ü k s i y o n u n d a kul­
lanımı başarısız, o lmuş tu r . Ç ü n k ü bil indiği gibi bu 
konuda s o n u ç alabilmek için pulsatil uygulama 
gerekmektedir. G R H analoglar ı tedavi amac ı ile kul­
lan ı ld ık la r ında baş langıç ta L H v c F S H sa l ın ımmda 
ar t ışa neden olmakla b i r l ik le , takiben hipofızer 
gonadotrop h ü c r e l e r d e desensilizasyona ve 
paradoksal olarak gonadotropin s a l ımmında azal­
maya neden o lmak tad ı r l a r . 

G N R H ana log la r ın ın mo lekü lde yapı lan anıiııo 
asil değişikl ikleri sonucu r e s e p t ö r afiniieleri yüksek 
vc biyolojik yarı ömür l e r i G N R H ya göre çok daha 
uzundur. Genel l ik le değişiklik mo lekü lün 6. ve 10. 
amino asitinde subst i tüsyon şek l inde o lmak tad ı r . Bu 
şek i lde scntcz.lcnmiş 2000 den fazla G N R H analogu 
mevcuttur (nafarelin, goserelin, leuprolide, 
histerclin, buserelin, t r ip lorc l in gibi) . 

G N R H analoglar ı oral ku l l an ımda etkisizdir. 

Bugün için klinik kul lanım amacıyla intranaz.al veya 

s u b k ü t a n yolla ku l lan ı lmaktad ı r l a r . Nazal 

uygulamada absorbsyion deri altı uygulamaya göre 

çok daha azd ı r (yaklaşık %2-5). Son zamanlarda 
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uzun süreli ku l lan ım a m a c ı ile s u b k ü t a n pellet veya 

IM depo enjeksiyon p r c p a r a t l a r ı ge l i ş t i r i lmektedi r . 

G N R H ana log la r ın ın klinik ku l lan ımdaki yan et­
kileri genellikle ös t ro jen azlığına bağlı olarak gel i şen 
belir t i lerdir . Bunlar a r a s ı n d a vajen kuru luğu , sıcak 
basmas ı vb. sayılabilir . O s l c o p o r o z ve kemik 
rezorpsiyonu konusu ta r t ı şmal ıd ı r . M i n i m a l bir 
kayıp söz. konusu olsa bile, tedavinin b ı rakı lmasını 
takiben normale d ö n ü ş ü n söz. konusu o lduğu kabul 
edilmektedir (1,2). D i ğ e r yan etkiler a r a s ında 
başağr ıs ı , depresyon, l ibido aza lmas ı sayılabilir. 

G N R H antagonistlerinin agonistlcrc oranla kısa 
s ü r e d e supresyon sağ lama avantaj lar ı o lmas ına 
r ağmen , bugün için klinik kul lan ımlar ı s ınır ladır . En 
öneml i dezavanta j lar ı his lamin sa l ın ımına neden o l ­
mala r ıd ı r (3). 

Klinik Kullanım 
G N R H ana log la r ı b u g ü n için j inekolojide 

değişik kul lanım a lanlar ı b u l m u ş t u r . Endikasyonlar 

esas olarak 2 gruba ayrılabilir: Kısa ve uzun süreli (6 

aydan uzun sürel i ) kul lanım. Kısa sürel i kul lanım 

alanlar ı a r a s ında endometriozis, myomlar ın 

preoperatif ledavisi, ovülasyon indüks iyonu önces i 

över fonksiyonlar ının bask ı l anmas ı sayılabilir. U z u n 

sürel i ku l lan ıma ö r n e k olarak puberte prekoks, 

metaslatik meme ve prostat kanseri verilebil ir . 

Endomelr ioz is tc G N R H ana log la r ın ın kul­
lanımı "medikal ooforektomi" temeline dayanmak­
tad ı r (4). L i t e r a t ü r d e buserelin vc nafarelin ile 
tedavi g rup la r ı mevcuttur (5,6,7,2). Bu ça l ı şma la rda 
başar ı o ranlar ı hemen hemen bir ibir inc yakın 
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d ü z e y l e r d e d i r . A n c a k danazol ile yapı lan 
mukayeseli ç a l ı şma la rda başa r ı o ran la r ı a r a s ında is­
tatistiksel olarak farklılık gö rü lmemiş t i r (8). 
Danazol-analog tedavisi a r a s ındak i en öneml i 
farklılık biyokimyasal d ü z e y d e ortaya ç ıkmak tad ı r . 
Danazol grubunda 1 1 1 ) 1 . (yüksek dansiteli 
l ipoproteinler) d e d ü ş m e , L D L (düşük dansiteli 
l ipoproteinler) de ise yükse lme göz len i rken , analog 
tedavisinde L D L aynı şek i lde yükse lmek te , H D L ise 
d e ğ i ş m e m e k t e d i r . Endometr iozis te i m m ü n sistem 
bozuk luk la r ın ın söz konusu o lduğu ve d a n a z o l ü n 
i m m ü n sistem üze r inde olumlu etkisinin gösteri ldiği 
d ü ş ü n ü l ü r s e , bu durum danazol lehine bir avantaj 
gibi g ö z ü k m e k t e d i r . A n c a k h e n ü z mukayeseli 
ça l ı şmala r mevcut deği ld i r . E tk in l ik aç ı s ından nazal 
ve s u b k ü t a n uygulama a r a s ı n d a fark yoktur (9). 
A n a l o g tedavisiyle endometrioziste kür değil 
remisyon söz. konusudur. Diğer tedavi şekilleri ile 
mukayese ed i ld iğ inde ös t ro jen -p roges t in kom­
binasyonuna g ö r e üs lün o lduğu söylenebil i r . A n c a k 
progestin veya danazol tedavisine oranla belirgin bir 
üs tün lük gös te r i l ememiş t i r . 

M y o m l a r ı n fertil ç a ğ d a gö rü lmes i ve menapoz-
dan sonra küçü lmes i bu t ü m ö r l e r i n ös t ro jene bağımlı 
o lduğu g ö r ü ş ü n ü desteklemektedir. Bu aç ıdan 
teorik olarak G N R H ana log l a r ımn myom 
tedavisinde kul lanı lması m ü m k ü n d ü r . Bu konuda 
l i t e r a t ü r d e değişik ça l ı şmalar mevcuttur. Ortak 
g ö r ü ş tedavinin myomlarda belir l i oranlarda 
k ü ç ü l m e sağ layab i lmes ine r a ğ m e n , cerrahi tedavi 
için bir alternatif o lamayacağ ı şek l inded i r 
(10,11,12,13). Ça l ı şma la r analog tedavisinin 
preoperatif ku l lan ımının cerrahi girişimi 
kolaylaşt ı rdığını g ö s t e r m e k t e d i r . Tedavi histerek-
lomi morbiditesini öneml i ö l ç ü d e aza l tmak tad ı r . 
Submukozal veya kornual yerleşimli myomlar 
nedeniyle tübal ok lüzyonu olan bazı infertilité 
vaka l a r ı nda analog tedavisi endikedir . Cerrahi riski 
olan hastalarda daha uzun süreli bir analog tedavisi 
düşünüleb i l i r . Y i n e perimenapozal hastalarda 
menapoza geçiş h ız landı r ı la rak cerrahi girişim 
gereksinimi ortadan kaldır ı labi l i r . Tedavinin süresi 
tart ışı l ır olmakla birl ikte, cevap al ınan hastalarda 
cerrahi önces i 3 ay sürel i ve m ü m k ü n olan en düşük 
ös t ro jen düzeyi sağ layacak şeki lde p lan lanmas ı 
ö n e r i l m e k t e d i r . 

Paradoks g ö r ü n m e k l e birl ikte, G N R H 
analoglar ı bazı ovülasyon indüks iyonu vaka la r ında 
başar ı l ı kul lanım sahas ı bu lmuş la rd ı r . Bilindiği gibi 

h ipoös l ro jen ik , hipogonadotropik anovulatuar 
vakalarda gonadotropin tedavisine cevap şansı 
yüksekt i r . P C O (pol ikls l ik över ) sendromu 
vaka la r ında hem indüks îyon başar ıs ı düşük tü r , hem 
de h ipe rs t imülasyon şansı yüksekt i r . A n a l o g tedavisi 
bu vakalar ı gonadotropin önces i hipogonadotropik 
düzeye getirerek başa r ı şansını a r t ı rmak tad ı r 
(14,15,16). Ö n e r i l e n mekanizma analog tedavisinin 
erken l . H piki ve p r e m a t ü r luteinizasyonu 
ön lemes id i r . F S H , testosteron, estradiol ve D H A S 
(dehidroepiandrostcron sülfat) düzeyler i 
d e ğ i ş m e m e k t e d i r . H i p e r s t i m ü l a s y o n şansı ise 
önemli ö l çüde aza lmak tad ı r . A n a l o g tedavisi kul­
lanılan sikluslarda lutcal faz defektinin söz. konusu 
o lduğu ve bu nedenle H C G (insan koryonik 
gonatropini) veya progcsteronla desteklenmesi 
gerekt iği ö n e sü rü lmüş tü r . l i t e r a tü rde 
perimenapozal gonadotropin düzey ine sahip iki 
vakada kombine tedavi rejimi ile başarı l ı gebelik 
rapor edi lmişt i r . Son olarak analog tedavisinin 
ovülasyon indüks iyonundak i yeri henüz ta r t ı şma ve 
a raş t ı rmaya açıktır . 

Kombine tedavi (analog ve H M G - H C g ile 
ovülasyon indüks iyonu) aynı zamanda 1 V 'F (in vitro 
fertilizasyon) p r o g r a m l a r ı n d a da kul lanım sahası 
bu lmuş tu r . Bu şeki lde p r e m a t ü r lutenizasyonun 
aza ldağı ve follikül sayısının da artarak 1 V F in başa r ı 
şansının yükseldiği öne s ü r ü l m e k t e d i r (17,18,19). 

G N R H analoglar ı anovülasyon v e 

hiperandrojenizm ile karakterize P C O 

sendromunun tedavisinde de kul lanı labi l i r ler . U z u n 

süreli uygulama ile androstenedion ve testosteron 

düzeyler i öneml i ö l ç ü d e azalt ı labil ir (20,21). A n c a k 

tedavinin kesilmesini takiben olay süra t le geri 

d ö n m e k t e d i r . 

G N R H analog tedavisi santral kökenl i puberte 

prekoks vakalar ın ın tedavisinde m ü k e m m e l e yakın 

bir tedavi şeklidir . G e r ç e k hipolalamik puberte 

prekoks vakalar ın ın büyük kısmı idiyopal ikt i r . 

Ya lanc ı puberte prekoks vakalar ı ise gonadotropine 

bağımlı o lmayıp , G N R H ana log la r ına cevap vermez 

(22). Ç o c u k l a r d a uzun sürel i agonisl ku l lan ımının 

önemli bir yan etkisinin o lmadığ ı ve tedavi sonras ı 

puberte gel iş iminin normal şek i lde devam ettiği 

gös ter i lmiş t i r (23,24). 

G N R H ana log la r ımn kontrasepsiyon a m a c ı ile 
kul lanımı bu konunun ilk ve en çok araş t ı r ı lan 
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a m a ç l a r ı n d a n bi r id i r . A n c a k k a d ı n l a r d a yüksek 

dozda h ipoös t ro j c n i z mc , d ü ş ü k dozda ise düzens iz 

kanamalara yol açmas ı , erkeklerde ise 

hipogonadizmc sekonder testosteron r c p l a s m a n ı n a 

iht iyaç gös t e rmes i ve azosperminin devamlı o l ­

m a m a s ı nedeniyle fazla kul lanım şansı olma­

mışt ır . 

A n a l o g tedavisi A B D de prostat karsinomu için 

tedavi şekli olarak onaylanmış t ı r (25). D E S ile 

yapı lan mukayeseli ç a l ı şma la rda etkinlik aç ıs ından 

fark g ö r ü l m e m e k l e birl ikte, yan etkilerinin D E S e 

oranla azlığı analog tedavisi için avantaj teşkil etmek­

tedir. M e m e kanserinde analog kul lanımı ise 

postmcnapozal vakalarda etkisiz olup, sadece metas-

tatik kanserli premenapozal vakalarda etkil idir . 

S o n u ç olarak G N R H analoglar ı son yılların 

güncel konusu olup, kısa sü re içer i s inde oral 

kontraseptiflerin kontrasepsiyon dışı amaç l a r l a ku l ­

lanıldığı b i r çok alanda hızla on lar ın yerini almaya 

adaydı r . 
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