Disi Seks Hormonlan
ve
Oral Kontraseptitler



Ostrojenler



18 C’lu steroidlerdir. Premenopozal donemde Ostrojenin
%751 over kaynaklidir. Post-menopozal donemde 1se adrenal
korteks en dnemli kaynaktir.

Adrenal bezde sentezlenen androstenedion periferde
ostrojenlere donusturulir.

Ostrojenlerin sentezi FSH tarafindan kontrol edilir.

Sentez yert; overlerde Graaf folikiiliin graniloza
hiicreleridir.



Ostrojen ve projesteron overlerden siklik bir sekilde salinir.
Menstriiel siklusun ilk yarisinda dstrojen salgis1 hakimdir.
Ikinci yarida ise projesteron siklusu hakim duruma gecer.

Ostrojen reseptorleri sitoplazmiktir ve Hsp 90’a baghdir.
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3 tane Ostrojen bulunmaktadir

Etki giicleri: Ostradiol > Ostron > Ostriol

1. En giiclii 0strojen hormonu ostradiol’dur.

2. Ostradiol, periferde 17B-hidroksisteroid dehidrogenaz enzimi
ile kismen ostron’a ¢evrilir. Postmenopozal kadinlarda en fazla

bulunan Ostrojendir.

3. Ostrondan doniisen dstriol’un etki giicii hepsinden daha
zayiftir.
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Over dis1 ostrojen sentez yerleri

1. Plasenta
2. Adrenal Korteks

3. Testisler: Burada androstendionun kiiciik bir kismi
Ostrojene cevrilir.

4. Periferik dokular: Ozellikle yag dokusunda
androjenler, aromataz enzimi tarafindan ostrojene

cevrilmektedir.



Tasinmalar: ve Metabolizmalar:

» Ostrojenler plazmada SHBG’e bagh olarak tasimnirlar ve
yine oOstrojenler kendilerini tasiyan bu proteinin miktarini
arttirirlar.

« Tium Ostrojenler karacigerde siilfiirik asit (sulfotransferaz
enzimi ile) ve glukuronik asitle konjuge edilerek inaktive

edilirler.



Etkileri- 1

* Menstriel siklusun 1lk yarisinda fizyolojik 6nemi bulunur:

Endometriyumda epitel ve stroma hiicrelerinde, 6strojenlerin
etkisi altinda mitoz ve vaskiilarizasyon artar. Bir hiicresel
proliferasyon olusur ve olusan bu proliferasyon nedeniyle
endometriyumun kalinhg artar ve hiperplazi gelisir.
Endometriyum bezleri derinligine biiyiir, fakat diiz sekillerini
korurlar.

* Vagina epitelinin kalinlasmasi ve keratinizasyonunu
saglarlar (progesteron 1se tam tersi azaltir). Hiicrelerin glikojen
igcerikleri artar ve vajina ortamm asitlesir. Vajinanin
vaskiilaritesini arttirir.

Ostrojen etkisi altinda hiicreler asidofilik dzellik gdsterirler.



Etkileri- 2

e Servikste sulu mukus salinimina neden olur. Mukusun
viskozitesi azalir ve elastikiyeti artar.

« Pubertenin baslangicinda memelerin biiyiimesi, Ostrojenlerin
direk etkisine baglidir. Ostrojenler hem yag toplanmasini
arttirarak hem de meme bezlerinin proliferasyonuna yol acgarak
memeleri biiyiitiirler. Ostrojenler ozellikle duktuslarin ve
stromanin gelismesini arttirir.

* Progesteron ve prolaktin ise asinuslarin gelismesini saglar.



Etkileri- 3

Myometrium kontraktilitesini arttirirlar.

Kadinlarin morfolojik 6zelligi olan kal¢a ve uyluklarda yag
toplanmasina neden olurlar. Pubertede uterusun
buiyiimesinden de Ostrojenler sorumludur.

Karacigerde hormon ve metal tasiyan proteinlerin sentezini
arttirirlar. Buna karsilik albiimin sentezini azaltirlar.
2-7-9-10 gib1 K vitaminine bagli koagiilasyon faktorlerinin
sentezini arttirirlar. Antitrombin III sentezini azaltirlar.
Sonucta kanin pithtilasmasim kolaylastirirlar.



Etkileri- 4

Kemikten Ca rezorpsiyonunu inhibe ederler.

Anti-aterosklerotik™ etki gosteren HDL diizeyini
arttirirlar, buna karsilik LDL diizeyini diisturiirler.

Anti-insulinik etki olustururlar.

Prolaktin salgisini arttirir.
Hiperpigmentasyon yaparlar.

Bobrekte su ve tuz reabsorbsiyonunu arttirir.
Anabolik etki gosterir (androjen kadar degil).

Cildin ince kalmasina yol acar.



Ostrojenlerin praparatlar

1. Dogal ostrojenler

2. Sentetik-steroid
ostrojenler

3. Sentetik-nonsteroid
ostrojenler

Ostradiol spionat
Ostradiol benzoat
Ostradiol valerat

Piperazin Ostron
sulfat

Ostradioldipropionat

Etinil ostradiol
Mestranol
Tibolon

Dietilstilbestrol

Klorotrianisen
Metallenestril

Dienestrol
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Kullamim Endikasyonlari

. Oral kontrasepsiyon

. Post menopozal semptomlar: ve atrofik vajiniti dizeltmek i¢in:
. Osteoporoz

. Dismenore

. Hirsutizm

. Amenore /Disfonksiyonel uterus kanamalari

. Kiz ¢ocuklarinda hizli biiytimey1 durdurmak i¢in

. Prostat kanseri



Yan etkileri

Ostrojenlere ait en sik goriilen yan etki bulantidar.

Kolestatik sarilik, hepatik adenoma ve primer karaciger
kanseri olusturabilirler.

Endometriyum Ca riskini arttirirlar.(progesteron ile
kombinasyon halinde uygulandiklarinda bu etkileri frenlenir)

Kolesistopati (KC’e kolesterol tasinmasinda artis)
Tromboemboli insidansinda artis

Bas agrilari

Su ve tuz tutulumu nedeniyle kilo alimi ve hipertansiyon

Depresyon ve epilepsi gelisim insidansinda artis



Kontrendikasyonlari

Endometrium Ca ve premenopozal meme Ca
Hipofiz adenomu

Tromboembolik hastalik

Karaciger yetmezligi

Porfiriya

Migren



Projesteron



21 C atomlu bir steroiddir. Corpus luteumun teka interna
hiicrelerinde sentezlenir. Plazmada transkortin’e baglanir.
Ostrojen gibi overlerden siklik bir sekilde salgilanir ve
menstriiel siklusun ikinci yarisinda artar.

e Hsp 90 (Heat shock protein 90) lizerinden gen
transkripsiyonunu aktive eder.

Metabolizma: Karacigerde parcalanir. Baslica metaboliti
pregnandiol’diir.
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Etkileri- 1

* Progesteronun uterus iizerinde etki gosterebilmesi i¢in,
ortamda ostrojenin bulunmasi gerekmektedir. Bu
sinerjik etkilesme tek yonliidiir. Ciinkii progesteron,
ostrojenin etkisini antagonize etmektedir.

Ostrojenin etkisini azaltic1 etkisini su sekillerde gosterir:
» Ostrojen reseptorlerini azaltir.

« 17 hidroksisteroid dehidrogenaz (0stradiol’li daha zayif
etkili Ostron’a ¢evirir) enziminin aktivitesini arttirir.

» Ostrojeni parcalayan sulfotransferaz enzimini aktive eder.



Etkileri- 2

T-lenfositleri inhibe ederek zigotun implantasyonunu
kolaylastirir. Immiinolojik red reaksiyonunu énler.

Serviks salgisinin miktarini azaltip viskozitesini arttirir.
Sonucta mukus salgisinin elastikiyetini azaltir.

Uterus diiz kaslarimm inhibe ederek gevsetir.

Fallop borusunun motilitesini { (6strojenler iseT).



Etkileri- 3

Termojenik etkisi bulunmaktadir.
Natriiiretik etki gosterir. Ostrojen ise tam tersi etki gdsterir.
Solunumu stimiile eder.

Yiiksek dozda SSS depresyonu olusturur.
Medroksiprogesteron antiepileptik olarak denenmektedir.

Insiilin salgisimi arttirir.



Preparatlan

Testosteron Tirevleri

Etisteron / Dimetisteron

19-Nortestosteron Tiirevleri:

Testosteron  tlrevleri 1le  birlikte
oviilasyonu inhibe ederler.

Dezojestrel / Noretindron /
Noretinodrel /Etinodiol / Linestrenol

/ Alilestrenol /Norgestrel

Gonan Thirevleri

Jestoden (en giliclii)

Progesteron Tiirevleri: Androjenik
etkisileri ¢ok azdir/yoktur. Oviilasyonu
inhibe etmezler. Teratojenik etkileri en
azdir.

Medroksiprogesteron /
Didrojesteron /Jestonoron /
Klormadinon / Mejestrol




Kullanim endikasyonlari

Oral kontrasepsiyon

Hiperplastik endometriyuma bagli disfonksiyonel
kanamalar

Laktasyonun supresyonu

Hipoventilasyon tedavisi



Oral Kontrasepsiyon




Yan etkileri

¢ Akne ve saclarda yaglanma

¢ Karaciger bozuklugu ve kolestatik sarilik
¢ Aterosklerotik degisimler

¢ Vajina atrofisi

¢ Teratojen etkiler



Anti- Projesteron Ilaclar



Mifepriston (RU-486)

Progesteron ve glukokortikoid reseptor blokoritidiir.

* Menstriiel siklusun luteal doneminde uygulandiginda,
endometriyum tizerindeki progesteron etkisini bloke ederek
menstiirasyonu baslatir ve implantasyon olmussa onu bozar
(postkoital kontrasepsiyon).

* Gebeligin ilk haftalarinda abortus olusturur (uterus

kontraksiyonlarini etkilemez, yani olii fetus uterus i¢inde
kalabilir).

* Plasentadan hCG ve plasental laktojen saliniminda inhibisyona
yol acar.



Trilostan:
3B-hidroksisteroid dehidrogenaz enzim inhibitorudur.

Epostan:

Progesteron reseptor blokoridir.



Anti- Ostrojenik Ilaclar

* Klomifen sitrat

* SERM’ler:
* Tamoksifen

* Toremifen
* Raloksifen



Klomifen Sitrat-1

=» Hipotalamustaki dstrojen reseptorlerini bloke ederck, kanda
dolasan ostrojenlerin GnRH salinimi iizerindeki frenleyici
etkilerini ortadan kaldirir. Bunun sonucunda hipofizden asiri
bir LH ve FSH salinimi olur (oviilasyon indiiksiyonu).

=» Periferik yapilar iizerinde de anti-ostrojenik etki olusturur.

Fazla gonadotropin salinimi ile overler asir1 stimiile olur. Bu
nedenle kisirhk tedavisi icin kullanilir. Fakat asiri
stimiilasyona bagli olarak; kistler ve multipl oviillasyon
gelisebilir (1kiz-lictiz dogum 1nsidansi ytuikselir).



Klomifen Sitrat-2

* Baslica yan etkisi menapoza benzer belirtilerdir (sicak
basmasi gib1).

* Overde buiyiime ve Kist olusumu, buna bagli karin agrisi
ve assit gelisebilir.

« Karaciger hastalig1 ve over kisti olanlarda kullanilmasi
kontrendikedir



Tamoksifen Sitrat

=» Periferde hedef hiicrelerinde dstrojen reseptorlerini
bloke eder. Fakat bazi etkiler1 parsiyel agonisttir.

« Postmenapozal donemdeki meme kanseri olgularinda
kullanilir. Ostrojen reseptorii sayisi ne kadar fazla ise o
kadar giiclu etki yapar.

* En sik olusan yan etkisi; bulanti-kusma ve sicak
basmasidir.

* Menstriiasyon bozuklugu ve vajinal kanama olusturabilir.

* Endometriyum Ca gelisim insidansim arttirabilir
(agonistik etkisinden dolay1).



Raloksifen

Selektif E(O)strojen Reseptdr Modiilatoriidiir (SERM).
Meme ve uterusta antagonist, kemik ve lipid
metabolizmasinda agonist etkilidir.

Postmenapozal osteoporozun tedavisinde kullanilir.



Aromataz Inhibitorleri



Formestan / Anastrozol / Eksemestan/ Fadrozol/
Testolakton/ Vorozol/ Letrozol

Meme kanseri ve metastazlarinin tedavisinde
kullanilirlar.



Oral Kontraseptifler

(Ostrojen + Projesteron Kombinasyonlari)



Oral kontraseptifler adetin 1. veya 5. Giuiniinden 1tibaren
hergiin diizenli 1 tablet alinarak kullanilir. 28 giin diizenli
alinan formlar aliskaligin degismemesi i¢1 7 adet bos
(plasebo) tablet igerir.

Kombine preparatlar monofazik (sabit doz), bifazik veya
trifazik doz icerirler.

Minik hap (minipil) sadece projesteron i¢eren 1laglardir.
Laktasyonda ve Ostrojen alamayan hastalarda kullanilir.



Genital Organlardaki Etkileri

Overleri kiiciiltiir, oviillasyonu inhibe ederler.

Servikste hiperplazi ve polip olusumu, ayrica koyu mukus
salimmmim yol acarlar.

Endometriyumda atrofi olustururlar.

Fallop tiiplerinin motilitesini azaltirlar.

Vajinada keratinizasyonu inhibe ederler. Mukozada kuruma
ve atrofi gelisir.

Memelerde biiyiime yaparlar.



Diger yararh etkileri

Memede fibroadenom ve fibrokistik hastalik gelisim
insidansininda azalma

Endometriyum ve over kanseri, over kisti ve
endometriyozis riskinde azalma

Ektopik gebelik insidansinda azalma

Polikistik over sendromu olan hastalarda hirsutizmi
duzeltirler



Yan etkileri- 1

Serviks kanser ve karaciger kanseri insidansinda artis

Tromboembolizm: Operasyonlardan 3-4 hafta once 1lag
birakilmalidir.

Kolestatik sarilik ve kolesistopati
Erkek ¢ocuklarda kongenital anomali insidansinda artis

Hipertansiyon



Yan etkileri-2

Laktasyonun inhibisyonu

Trigliserit diizeyinde yukselme ve insiilin rezistansi
Ara kanamasi / memelerde dolgunluk ve duyarlilik
Bulant1 / Depresyon / Pigmentasyon / 1stah artmasi

Basagrisi ve subaraknoid kanama insidansinda T



Kontrendikasyonlari

Kesin Kontrindikasyonlart  Nisbi Kontrindikasyonlari
1. Tromboembolizm

1. Migren

2. Koroner kalp hastaligi 7 DM
3. Komjestifkalp yetmezligi - 3 g, 6 esesi hastaligi
4. Meme ve endometriyum . .

Ca 4. Hipertansiyon
5. Hipofiz adenomu 5. Hiperlipidemi
6. Aktif karaciger hastaligr 6. Orak hiicreli anemi
7. Gebelik
8. Tani konulmamis vajinal

kanama
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