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SECICI ESTROJEN RESEPTOR MODULATORLERI

SECICI ESTROJEN RESEPTOR MODULATORLERI:
« TAMOKSIFEN, RALOKSIFEN VE TOREMIFEN

* Secici estrojen reseptor modiilatorleri (SERM), dokuya secici etkileri
olan bilesiklerdir. Bu ilaglarin farmakolojik amaci, belli dokularda
(kemik, beyin ve karaciger gibi) yararl estrojenik etkiler
olusturmak iken, meme ve endometriyum gibi belli dokularda da
antagonistik etki elde etmektir.
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ANTIESTROJENIK ILACLAR

ANTIESTROJENIK ILACLAR:
e KLOMIFEN VE FULVESTRANT

* Bu bilesikler, calisilan tiim dokularda saf antagonist olmalar:
yonunden SERM'lerden fark gosterirler. Klomifen anovulatuvar
kadinlarda kisirlik tedavisi i¢cin onaylanmistir. Fulvestrant ise
hastalikta tamoksifenden sonra ilerleme gosteren meme kanserinin
tedavisinde kullanilir.
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ETKILERI

* Bu ajanlarm tiimi hem ERa hem de Erf3'nin ligand baglayici cep
bolgesine baglanirlar ve estradiol baglanmasini yarismal olarak
engellerler.

* Ancak, ligand bagh ER'lerin yapisi, farkh ligandlarla degisiklik
gosterir. Farkli ER ligand yapailari, hedef bir genin kortikleyici
bolgesi tizerine farkli koaktivatorleri ve korepresorleri toplar. Bu
nedenle, SERM'lerin dokuya 6zgiil etkileri kismen, degisik hiicre
turlerinde farkl koaktivator ve korepresor diizeyleri ile
kombinasyon halde, farkl ligandlar taratindan isgal edildiginde
ER'nin yapisinin degismesiyle aciklanmaktadir.

Farma



Tamoksifen

* Estrojenik, antiestrojenik ve karma etkinlik gosterir.

» Insan hiicreleri ile yapilan laboratuvar ¢alismalarinda ve klinik

testlerde ilacin etkinligi dokuya ve oOlctilen son noktaya bagimlidir.

» Tamoksifen insan meme kanseri hiicre kiiltiirlerinde hiicre
cogalmasini inhibe eder ve kadinlarda tiimor biiyiikliigiinii ve
hiicre sayisin1 azaltir, fakat yine de endometriyum hiicrelerinin
cogalmasini uyarir ve endometriyum kalinlagsmasina neden olur.

» Kemiklerde rezorpsiyonu onler ve insanlarda toplam kolesterol,
LDL ve LPA'y1 azaltir fakat HDL ve trigliseritleri artirmaz.
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Tamoksifen

» Tamoksifen tedavisi, derin ven trombozu, pulmoner emboli ve
endometriyum kanseri i¢in goreceli riski artirabilir.

» Tamoksifen sicak basmasi, katarakt ve bulant1 gibi diger istenmeyen
yan etkiler olusturur. Kemikteki agonistik etkinliginden dolayi, bu
durumda kullanildiginda kirik sikligimi artirmaz.

TAMOKSIFEN SITRAT ICEREN MUSTAHZARLAR

NOLVADEX FILM TABLET 10 mg
TAMOXIFEN TABLET 10—20 mg
TAMOXIFEN-TEVA FILM TABLET 10 mg
TAMOXIT FILM TABLET 10—20 mg
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Raloksifen

* Kemikte bir estrojen agonistidir; antirezorptif bir etki gosterir. Iag
ayni1 zamanda, toplam kolesterol ve LDLy1 azaltir, estrojen agonisti
gibi etki yapar ancak HDLyi artirmaz.

» Raloksifen, endometriyumun proliferasyonuna ya da kalinlasmasina
neden olmaz. Calismalar raloksifenin, E%/{-pozitif meme kanseri
riskini anlamh olarak azalttigini, fakat ER-negatif meme kanseri
riskini azaltmadigim gostermektedir.

» Raloksifen, menopozla iliskili vazomotor belirtileri hafifletmez.

* Yan etkileri sicak basmasi, bacak kramplari, derin ven trombozunda
3 katlik bir artis ve pulmoner embolidir.

RALOKSIFEN ICEREN MUSTAHZARLAR
= EVISTA TABLET 60 mg
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Klomifen

» Gonadotropin salgilanmasin artirir ve oviilasyonu uyarir.

* Klomifen'in baslica farmakolojik kullanimi, amenoresi olan
kadinlarda ovulasyonu indiiklemek, polikistik over sendromu ya
da bir hipotalamik-hipotizer-over sistemine ve yeterli endojen
estrojen tretimine sahip olanlarda anovulatuvar dongtilerle
seyreden disfonksiyonel kanamadar.

KLOMIFEN SITRAT ICEREN MUSTAHZARLAR
= KLOMEN TABLET 50 mg
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Fulvestrant

 Antiestrojenik ilactir. Klinik denemelerde tamoksifene direncli
meme kanserinin tedavisinde etkili bulunmustur.

* Fulvestrant estradiol ile karsilastirilabilir bir ytiiksek afinite ile ER«x
ve ERB'ya baglanir ancak transaktivasyonu baskilar. Ayrica, ER 'y1
acikca yikimdan korurken, ERa min hiicre-igi proteolitik yikimini
belirgin olarak artirir. ERa protein diizeyleri tizerine olan bu etki,
fulvestrantin tamoksifene direnc¢li meme kanserindeki etkililigini
aciklamaktadir.

FULVESTRANT iICEREN MUSTAHZARLAR
» FASLODEX ENJEKSIYONLUK COZELTI 250 mg/5 ml
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ENDIKASYONLARI

MEME KANSERI

» Tamoksifen ER-pozitif timoru olan kadinlarda ileri meme kanserinin
alyatif tedavisinde oldukca etkilidir ve glintimtizde her yastaki kadinda
em erken hem de ileri meme kanserinin hormonal tedavisinde kullanlir.

ER-pozitif timoru olan kadinlarda yanit orani1 %50'dir. Tamoksifen
hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalimi artirir; 5 yillik tedavi, kanser
nukstinu ve oltimleri azaltmada1-2 yillik daha kisa tedavi donemlerine
gore daha etkilidir. Profilaktik tedavi 5 %711 ile stmirlandirilmalidir ¢cinki
ondan sonra etkinlik azalir. En sik goriilen yan etkisi sicak basmalaridir.
Tamoksifen uterusta estrojenik etkinlige sahiptir, endometriyum kanseri
riskini 2-3 kat artirir ve antlkoa%ulan tedavi almakta olan ve derin ven
trombozu ya da inme Oykiisu olan kadinlarda ciddi tehlikelere yol acan
tromboembolik hastalik riskinde artisa yol agar.

» Toremifen de tamoksifen ile benzer terapotik etkilere sahiptir.

 Fulvestrant tamoksifene diren%geligmi§ olan kadinlarda etkili olabilir.
Fulvestrant'in yan etkileri sicak basmalari, GIS belirtiler, bas agrisi, sirt
agrisi ve farenjittir.
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ENDIKASYONLARI

OSTEOPOROZ

 Raloksifen kemik kayb1 hizimi azaltir ve belli yerlerde kemik
kiitlesini artirabilir.

» Raloksifen endometriyum kanseri gelismesi riskini artirmaz. Ilag,
hem kolesterol hem de LDLyi azaltarak, lipoprotein metabolizmasi
tizerine yararl etkiler gosterir; HDL artmaz. Yan etkiler arasinda
sicak basmalari, derin ven trombozu ve bacak kramplari vardar.
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ENDIKASYONLARI

INFERTILITE

» Klomifen baglica kadinlarda anoviilasyona bagl infertilite
tedavisinde kullanilir. Basta FSH olmak tizere gonadotropin
diizeylerini yukselterek, oviilasyon evresine gececek folikiil sayisim
artirir. Gorece ucuzdur, oral olarak etkindir ve diger tedavi
protokollerine gore daha az takip gerektirir. Yan etkiler arasinda
overlerin asir1 uyarilmasi, ¢oklu dogum gortilme sikliginda artis,
over kistleri, sicak basmalari ve bulanik gorme sayilabilir. Uzun
sureli kullanim1 over kanseri riskini artirabilir. Hayvanlarda
teratojenik oldugu bildirildiginden gebe kadinlarda
kullanilmamalidir ancak oviilasyonu indiiklemek amac ile
kullamildiginda bu yonde bir kanit bulunmamustur.
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ESTROJEN SENTEZ INHIBITORLERI
(AROMATAZ iNHIBITORLERI)

* GnRH agonistlerinin stirekli kullanimi, estrojenlerin over kaynaklh
sentezini Onler fakat adrenal androjenlerden periferik sentezini
onlemez. Meme kanseri gelismesinde, dolasimdaki estrojenler kadar
lokal olarak tretilen estrojenlerin de rol oynayabileceginin fark
edilmis olmasi, estrojen tiretimini daha secici bir sekilde engellemek
amactyla aromataz inhibitorlerinin kullanimina ilgiyi olduk¢a
artirmistir. Hem steroid yapida olan formestan ve eksemestan hem
de steroid yapida olmayan anastrozol, letrozol ve vorozol etken
maddeler bulunmaktadir.

» Steroid yapida olan maddeler aromatazi geri-dontigstiz bigimde
etkisizlestirmek icin intihar inhibitorler olarak hareket eden substrat
analoglari iken, nonsteroid ajanlar CYP'lerin heme gruplari ile geri-
dontslii olarak etkilesirler. Bu ajanlar meme kanserinde ilk sira
tedavi olarak ya da tamoksifenden sonra ikinci sira ilaclar olarak
kullanilabilirler.
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ESTROJEN SENTEZ INHIBITORLERI
(AROMATAZ iNHIBITORLERI)

* Bunlar, menopoz-sonrasi donemdeki kadinlarda adjuvan kullanimda
tamoksifene tistiinliigii olan son derece etkili ilaclardir ve ya 2-5 yil
boyunca verilen tamoksifen'in ardindan ya da baslangic ajanlar:
olarak kullanilabilirler.

 Uterus kanseri veya venoz tromboemboli riskini artirmamasi
avantajlarindandir. Clinkti estrojenlerin lokal diizeyleri kadar
dolasimdaki diizeylerini de belirgin bicimde azaltarak sicak
basmalar1 olustururlar. Tamoksifenin kemik yogunlugunu
korumadaki yararl etkisi bulunmaz.
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ESTROJEN SENTEZ INHIBITORLERI
(AROMATAZ iNHIBITORLERI)

ETKEN MADDE MUSTAHZAR

ANASTRAZOL = SANTRA TABLET 1 mg

= ARISTU TABLET 1 mg

= ARIMIDEX FILM TABLET 1 mg

= ANAZOL FILM TABLET 1 mg
EKSEMESTAN = AROMASIN DRAJE 25 mg

= EXETU FILM TABLET 25 mg
LETROZOL = LETRASAN FILM TABLET 2.5 mg

= FEMARA FILM TABLET 2.5 mg
= LETROL FILM TABLET 2.5 mg

= LETU FILM TABLET 2.5 mg

= LETROKS FILM TABLET 2.5 mg
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Kaynaklar

» Kayaalp O. Tibbi Farmakoloji 2. Cilt, 13.

Baski, Ankara, Pelikan Yayincilik,
2012.

* Li Moorman R. In Opioids: Whalen
K(ed). ngﬁincott [llustrated

Reviews:Pharmacology, 6. ed. Cin,
Wolters Kluwer, 2015.

» Goodman ve Gilman'm Farmakoloji ve
Tedavi El Kitabi, 2. baski, Gunes Tip
Kitabevleri.

DOI:
DOI:
DOI:
DOI:
DOI:

DOI:
DOI:

www.enfeksiyonhastaliklari.com

Farma


https://basicmedicalkey.com/
https://www.tebrp.com/
https://labpedia.net/
http://dx.doi.org/10.1210/en.2013-1606
http://dx.doi.org/10.1038/nrrheum.2010.179
http://dx.doi.org/10.1515/hmbci-2014-0021
https://doi.org/10.3389/fendo.2018.00235
http://dx.doi.org/10.2174/187221309789257405
https://doi.org/10.3389/fimmu.2020.01318
https://doi.org/10.3390/ijms22147622
http://dx.doi.org/10.13140/RG.2.2.21254.11848
http://dx.doi.org/10.11613/BM.2014.035

	ANTİESTROJENİK �İLAÇLAR��SEÇİCİ ESTROJEN RESEPTÖR MODÜLATÖRLERİ��AROMATAZ İNHİBİTÖRLERİ
	SEÇİCİ ESTROJEN RESEPTÖR MODÜLATÖRLERİ
	ANTİESTROJENİK İLAÇLAR
	ETKİLERİ
	Tamoksifen
	Tamoksifen
	Raloksifen 
	Klomifen
	Fulvestrant
	ENDİKASYONLARI
	ENDİKASYONLARI
	ENDİKASYONLARI
	ESTROJEN SENTEZ İNHİBİTÖRLERİ�(AROMATAZ İNHİBİTÖRLERİ)
	ESTROJEN SENTEZ İNHİBİTÖRLERİ�(AROMATAZ İNHİBİTÖRLERİ)
	ESTROJEN SENTEZ İNHİBİTÖRLERİ�(AROMATAZ İNHİBİTÖRLERİ)
	Kaynaklar

