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ANTIPROJESTINLER VE PROJESTERON
RESEPTOR MODULATORLERI

* Antiprojestin mifepriston gebeligin sonlandirilmasi icin (tibbi
aborsiyon) kullanilir.

» Kismi projesteron reseptor agonisti olan ulipristal asetat ise acil
kontrasepsiyon amaciyla kullanilir.
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Mifepriston

 Mifepriston, ilgili resegtérlere baglanmak i¢in, hem projesteron
hem de glukokortikoid ile yarigir. Mifepriston, duruma bagl

etkinlik gostermesi nedeniyle bir projesteron reseptor modulatori
(PRM) olarak degerlendirilir.

 Mifepriston, belli durumlarda bir miktar agonistik etkinli%e sahip
olabilir ancak esasen her iki projesteron reseptort icin de bir
yarismali antagonist olarak etki eder.

* Mifepriston gebeligin erken asamalarinda uygulandiginda,
uterustaki projesteron reseptorlerinin blokaj1 ile desidual
dokiilmeye neden olur. Bu durum blastokistin ayrilmasina yol acar,
bu da hCG tiretimini azaltir. Ardindan bu, korpus luteumdan
projesteron sallgllanmasmda bir azalmaya sebep olur ve bu da
desidual dokiilmeyi daha belirgin hale getirir.
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Mifepriston

» Endojen projesteronun azalmasi, uterustaki projesteron
reseptorlerinin blokaji ile beraber, uterus prostaglandin diizeylerini
artirir ve myometriyumu bunlarin kasic etkilerine duyarl: hale
éetirir. Mifepriston ayni zamanda servikal yumusamaya neden olur,

u da ayrilmis blastokistin atilmasini kolaylastirir.

* Mifepriston, uygulama sekline ve zamanlamaya bagl olarak
oviilasyonu geciktirebilir ya da 6nleyebilir. Mifepriston orta-geg
luteal evrede, bir veya birkag %)ifm boyunca uygulandiginda salgisal
endometriyumun gelismesini bozar ve menstriiasyona neden olur.
Mifepriston ayni zamanda, glukokortikoid ve androjen reseptorlerine
de baglanarak antiglukokoilikoid ve antiandrojenik etkiler de
Eésterir. Bu ytlizden, mifepriston hipofizden ACTH salgilanmasinin

ortizol tarafindan geri besleme ile inhibisyonunu engeller, boylece
kortikotropin ve adrenal steroidlerin plazma diizeylerini artirir.
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Mifepriston
FARMAKOKINETIK

» Mifepristonun biyoyararlanimi iyidir ve oral yoldan etkin bir
ilactir. Doruk plazma diizeyleri bir kag saat icinde olusur.
Plazmada a-1 asit glikoproteine baglanir, bu da onun uzun
yarilanma omriine (20-40 saat) katkida bulunur. Metabolitler,
oncelikle mono-ve di-demetillenmis tirtinlerdir, bunlar CYP3A4
araciligiyla olusur ve farmakolojik etkinlige sahip olduklari
dusunulir.

» Ilac karacigerde metabolize olur ve enterohepatik dolanima ugrar;
metabolik tirtinler agirlikh olarak digkiyla atilir.
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Mifepriston
ENDIKASYON

* Mifepriston, misoprostol ya da diger prostaglandinler ile
kombinasyon halinde, erken gebeligin sonlandirilmasi icin
kullanmilir. Mifepriston tibbi a%ortus olusturmak i¢in kullanildiginda,
miyometriyum kasilmalarini daha da artirmak ve ayrilmig
blastokistin atilmasini garantilemek icin antiprojestinden 48 saat
sonra prostaglandin verilir. Im sulproston, intravajinal gemeprost ve
oral misoprostol bu amacla kullanilir.

* En ciddi yan etki, siklikla 8-17 giin siiren vajinal kanamadir, ancak
kan nakli gerektirecek kadar ciddi olmasi seyrektir. Kadinlarin
buiytik bolimiinde prostaglandin etkisi ile karin agrisi, uterus
kramplari, bulanti, kusma ve ishal goriilebilir. Kronik glukokortikoid
tedavisi almakta olan kadinlara, antiglukokortikoid etkinligi
nedeniyle mifepriston verilmemelidir.
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Ulipristal

» Ulipristal, segici bir projesteron reseptor modulatorii (SPRM) olarak iglev
gorur, projesteron reseptorlerinde bir parsiyel agonist olarak etki
gosterir. Mifepristondan farkli olarak, ulipristal nispeten zayif
glukokortikoid antagonisti etki gosterir.

* Ulipristal, ytiksek dozlarda uterusta antiproliferatif etkilere sahiptir fakat
amaca en uygun etkisi oviilasyonu inhibe etme kapasitesidir. Uhlciristalin
antiovulatuvar etkileri olasilikla, hipotalamus ve hipofiz yoluyla LH
salgilanmasinin inhibisyonu ve over icinde LH kaynakli Pglikuler yirtilma
dahil, bir¢cok diizeydeki projesteron diizenlenmesine baghdir.

» Ulipristal'in 30 mg'lik bir dozu cinsel iliskiden sonra 5 giine kadar
alindiginda oviilasyonu inhibe edebilir. Ulipristal, LH dorugunun
oldugu zamanda ya da hemen sonrasinda bile over rupturunu
engelleyebilir. Acil kontrasepsiyon amaciyla kullanmlir; dollenmis
yumurtanin endometriyuma implantasyonunu da onleyebilir.
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Ulipristal
ENDIKASYONLARI

» Ulipristal asetat, acil kontraseptif olarak ruhsat almistir.

» Ulipristali levonorgestrel ile karsilastiran calismalar, ulipristalin
korunmasiz cinsel iliskiden sonraki 72 saate kadar en az
levonorgestrel kadar etkili oldugunu gostermistir. Ulipristal
iliskiden sonra 120 saate (5 giin) kadar etkili kalir. Bu 6zellik
ulipristali, levonorgestrel'den daha kullanish bir acil kontraseptif
kilar, ¢linkii levonorgestrel korunmasiz iliskiden sonraki 72 saatten

sonra ise yaramaz.

» Klinik calismalarda en siddetli yan tesirler bas agrisi ve karin agrisi
olarak bulunmustur.
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MUustahzarlar

ULIPRISTAL ICEREN MUSTAHZARLAR
ELLA FILM KAPLI TABLET 30 mg

Acil kontraseptit a0, \
amacli 120 saat e”a 30 mg taple;

lipristal ageyay

icinde alindiginda
etkilidir. © ABOERy),
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