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ESTROJENLER

Menopoz oncesi donemdeki kadinlarda dolasimdaki estrojenin ana kaynagi
overlerdir ve salgilanan ana tirtin estradioldiir.

Menopoz sonrasi donemdeki kadinlarda ise dolasimdaki estrojenin ana
kalynagl yag dokusu stromasidir; burada estron, adrenaller tarafindan
salgilanan dehidroepiandrosterondan sentezlenmektedir.

Erkeklerde, estrojenler testisler tarafindan tiretilir ancak dolasimdaki
estrojenin buiyiik kisminin kaynagi, C19 steroidlerin (androstenedion ve
dehidroepiandrosteron gibi) aromatizasyonu ile gerceklestirilen gonad-dis1
tiretimdir. Androjenlerin aromatizasyonu ile estrojenlerin lokal o%arak
uretimi, meme kanseri gibi baz1 hastaliklarin gelismesinde nedensel ya da
destekleyici bir rol oynayabilir. Estrojenler ayni zamanda santral sinir
sistemi ve diger dokularda, aromataz tarafindan androjenlerden de
uretilebilir ve tiretim yeri yakininda lokal etkiler gosterebilirler (6rnegin
kemik mineral yogunlugunu etkilerler).

Gebelik sirasinda insan idrari, dogal estrojenler agisindan yogun bir
kaynaktr. a



ETKILERI

» Estrojenler kizlarda ergenlikteki degisikliklerden
ve sekonder cinsiyet 0zelliklerinden buiytiik oranda
sorumludurlar. Ergenlik baslangicinda memelerin
buiytimesi estrojenin direkt etkisidir.

* Estrojenler, vajinanin, uterusun ve fallop
tiiplerinin biiytime ve gelismesini saglarlar ve
memenin bilyiimesine, viicut hatlarinin ve iskeletin
sekillenmesine katkida bulunurlar.

* Ergenlikte uterusun biiyiimesinden sorumludur.
» Uterus diiz kaslarinda proliferasyon olur.

* Ergenlik sirasinda vulvanin dis dudaklarinda ve
pubiste killanmaya sebep olur.

Kadinlardaki cinsel gelisimde
androjenler de sekonder rol
oynayabilirler. Estrojenler
erkeklerde de onemli
gelisimsel roller tistlenir.
Erkek cocuklarda, estrojen
eksikligi ergenlik
donemindeki biiytime atagin
azaltarak iskeletin
olgunlagmasini ve epifizin
kapanmasini geciktirir,
boylece lineer biiytime
eriskinlikte de devam eder.
Erkeklerde estrojen eksikligi,
gonadotropinlerin artmasina,
makroorsidizme ve artmis
testosteron diizeylerine neden
olur ve bazi bireylerde
karbohidrat, lipit
metabolizmasi ve fertiliteyi
etkileyebilir.

¥ Farma




ETKILERI

» Uzun kemiklerin ergenlikteki biiyiime atagina ve epifizin
kapanmasina neden olurlar.

» Koltuk alt1 ve kasik bolgesinde killanma, genital bolgenin
pigmentasyonu ve meme baslarinda ve areolada gebeligin ilk tig
ayimndan sonra olusan bolgesel pigmentasyona yol acarlar.

» Cilt alt1 yag dokusunun dagilimini diizenler; buna bagh olarak
kadmllarda kalcalarda, uyluklarda ve memelerde yag toplanmasini
artirirlar.

» Cildin ince kalmasina yol agarlar. Bu nedenle kadinlarin cildi
erkeklere gore daha incedir.

» Kadinlara ozgi %enel davranis kalibindan ve libidodan
sorumludurlar (Libidonun olusmasinda testosteronun da katkisi

vardir).
rdarma



ETKILERI

* Estrojenler ¢ok sayida dokuyu etkilemektedirler. Kemik, damar
endoteli, karaciger, MSS, immiin sistemi, GI kanal ve kalp, {ireme
organlar1 disindaki pek ¢ok doku, estrojen reseptorlerini diistik
diizeylerde eksprese eder.

 Uzun sureli estrojen uygulamasi, azalmis plazma renin,
anjiyotensin-donusturuci enzim ve endotelin-1 diizeyleri ile
iligkilidir; Angll icin AT, reseptor ekspresyonu azalir. Estrojenin
damar duvari tizerine etkileri nitrik oksit ve prostasiklin
tretimindeki artisi icerir. Tim bu degisimler damar genislemesini
tesvik eder ve aterogenezi geciktirir.

» Bobrek tubuluslarinda sodyum ve su reabsorpsiyonunu artirirlar;
odem olusur. Bu etki androjenlerden daha zayaftir.

Farma



ETKILERI

* Estrojenler pihtilasma faktorleri II, VII, IX, X ve XIl'de artisa neden
olurlar ve antikoagtilan faktorler protein C, protein S ve
antitrombin III't azaltirlar. Fibrinolitik yolaklar etkilenir. Yalniz
estrojen ya da estrojen-projestin kombinasyonu ile tedavi edilen ¢ok
sayida kadinda, fibrinolizdeki es zamanl: bir artisla beraber,
plazminojen aktivatori inhibitorii-1 (PAI-1) proteininin
diizeylerinde azalma oldugu gosterilmistir.

* Boylece, estrojenler hem koagtilasyon hem de fibrinolitik yolaklar:
artirirlar ve bu iki zit yonli etkinlik arasindaki dengesizlik
olumsuz etkilere yol acgabilir.

Yiiksek dozda estrojenle yapilan uzun siireli tedavide tedavinin ilk
yilinda tromboembolizm olusabilir. Ozellikle hastanin yatkinligi ya da
onceden gecirme Oykiisu varsa dikkatli olunmalidar.

Farma



ETKILERI

» Estrojenler serum trigliseritlerini hafifce ytikseltirken toplam serum
kolesterol diizeylerini de hafifce azaltirlar. HDL diizeylerini artirip,
LDL ve lipoprotein-A (LPA) diizeylerini azaltirlar.

* Protein sentezini artirirlar ve anabolik etki gosterirler. Anabolik
etkinlik androjenler kadar giiclti degildir.

» Antiinsiilinik etki gosterirler ve glikoz titilizasyonunu inhibe
ederler. Diyabetik hastada instiline duyarhlik azalir.

* Damar endotelinde nitrik oksit (NO) sentezini artirirlar ve akut
vazodilatasyon yaparlar.

» Fizyolojik dozda ya da dustik farmakolojik dozlarda
kullanildiginda ateroskleroz gelisimini yavaslatirlar.

Farma



ETKILERI

* Estrojenler kemik kiitlesini artirir. Kemik osteoklastlarin rezorptit
etkisi ve osteoblastlarin kemik olusturucu etkisi ile dinamik olarak
yeniden sekillenir. Estrojenler dogrudan osteoblastlar1 diizenler;
apopitozu inhibe ederek osteosit yasam siiresini artirir. Estrojenlerin
baslica etkisi osteoklastlarin sayisini ve etkinligini azaltmaktir.

* Estrojenler, kolesterol salgilanmasini artirarak ve safra asidi
salgilanmasin azaltarak, safranin bilesimini degistirirler. Bu durum,
safranin kolesterol ile doygunlugunun artmasina yol acar ve estrojen
almakta olan bazi kadinlarda safra tasi olusma ihtimalini artirir.

* Genellikle, estrojenler kortizol baglayici globiilin, tiroksin baglayici
globtilin ve hem androjenleri hem de estrojenleri baglayan seks
hormonu baglayic globiilin (SHBG)'in plazma diizeylerini artirirlar.

Farma



ETKILERI

* Vulva ve meme baslar1 ve gevresinde hiperpigmentasyona neden
olurlar. Gebelerde ytizde gortilen hiperpigmentasyon estrojen
salgilanmasinin artisindan dolayidir.

» Erigkin erkeklerde yeterli siire estrojen verilmesi testislerde
atrofi yapar ve spermatogenez ve testosteron salgilanmasi durur,
libido kaybolur; impotens gortiliir.

 Asir1 derecede estrojen salgilanmasi veya disaridan estrojenik ilag
verilmesi sonucu hipotalamustan GnRH salgilanmasi ve
hipofizden gonadotropinlerin salgilanmas: baskilanmaktadar.

Farma



Menstruel DOngu KontrolG
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Menstruel Dongu KontrolG

* Menstruel dongiiniin erken folikiiler evresinde:
Atim jeneratoru yaklasik 1 saat siklikta, GnRH
salgilanmast ile iyumlu sinirsel etkinlik atimlar:
uretir; bunlar hipofizer %onadotroplardan es
zamanli bicimde pulsatil olarak LH ve FSH
saliverilmesine sebep olur ve ozellikle FSH, graf
folikiiliin olgunlagsmasina ve estrojen
salgilamasina neden olur. Bu sirada, estrojenlerin
hipofiz uizerine etkileri inhibitordir ve
hipofizden saliverilen LH ve FSH miktarinda
azalmaya neden olur, boylece gonadotropin
diizeyléri asamali olarak’diiser.

* Estrojenler esasen éon.adotrqp.in atimlarinin
genligini kontrol edebilmek i¢in hipofiz tizerine
etki ederler ve hipotalamustan salgilanan GnRH
atimlarmmin genligine de katki sunabilirler. Over
tarafindan uretilen inhibin ise serum FSH
diizeyini secici olarak azaltarak negatif feedback

yapar.
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Menstruel Dongu KontrolG

A

* Menstriiel dongui ortasinda, serumdaki estradiol 36

saat boyunca esik degerin tizerine ¢ikar ve boylece olice ®

hipofiz tizerine kisa suireli bir pozitif feedback etkisi
%aparak oviilasyon oncesi LH ve FSH artigin tetikler.
u etki oncelikle hipofizin GnRH'ya yanit verigindeki

degisikligi de kavlfsar. Projesteron dongii ortas1 LH 5k
ayabilir. Gonadotropinlerdeki dongti =~ © »] .. codn

artisina katki sag
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Menstruel Dongu KontrolG

Gorselin kaynagz:
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oldugu distintilen bir etkiyle hipotalamik atim

jeneratoriniin atesleme hizini azaltir.
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feedback etkileri, hipotalamik GnRH atim
jeneratorunin igsel etkinligi ile birlikte, dongtinuin
tolikiiler evresinde gorece sik, kiictik genlikli LH
atimlarina, luteal evrede ise daha az siklikta ancak
btiytik genlikli atimlara neden olur.
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Menstruel Dongu KontrolQ

 Overler tarafindan estrojen ve projesteron tiretimindeki dongtisel
degisiklikler fallop tiipleri, uterus, serviks ve vajinadaki eslenik
olaylar: diizenler. Fizyolojik olarak bu degisiklikler, uterusu
implantasyona hazirlar ve bu dokulardaki olaylarin dogru
zamanlanma ile gerceklesmesi gebelik icin gereklidir. Eger gebelik
olusmazsa, endometriyum menstriiel kanama seklinde dokiiliir.

* Menstruasyon, menstruel dongtintin baslangicina isaret eder.
Dongtintin folikiiler evresinde, estrojen hiicre cogalmasi ve
tarklilasmay1 uyararak endometriyumu yeniden yapilandirmaya
baslar. Endometriyumda ve diger dokularda estrojene verilen onemli
bir cevap, donguniin ikinci yarisi boyunca hiicrelerin projesterona
yanit vermesini saglayacak projesteron reseptoruntn indiiklenmesidir.

Farma



Menstruel Dongu KontrolQ

* Donguintin luteal evresinde, artmis projesteron farklilasmay1 uyararak
estrojenlerin endometriyum tizerine proliferatif etkisini sinirlar. Baglica
etkiler, blastokist implantasyonu i¢in 6nemli epitel salgilarinin
uyarilmasini ve endometriyum kan damarlarimin bu donemde goriilen
karakteristik biitytimesini icermektedir.

* Projesteron, imglantaslyona ve uterustaki implantasyon yerinde
gerceklesecek degisikliklere hazirlik agcisindan olduk¢a onemlidir.
Endometriyum epitel hiicrelerinin blastokist implantasyonuna acik
oldugu, endometriyum dongtisiiniin 19-24. gtinlerini kapsayan dar bir
implantasyon penceresi bulunur. Eger implantasyon olursa,
baslangicta trofoblastlar tarafindan, daha sonra plasenta tarafindan
uretilen insan koryonik gonadotropini (hCG), gebeligin erken evreleri
b(I)_%Iunca steroid hormon sentezini stirdiirmek i¢in korpus luteumun
LH reseptorleri ile etkilesir ve daha sonra plasenta, estrojen ve
projesteron sentezinin baglica yeri haline gelir.

Farma



Estrojen Reseptorler

* Estrojen Reseptori —-1: ER
* Estrojen Reseptorti —2: ER

* ERa yogun olarak kadin tireme kanalinda; ozellikle uterus, vajina
ve overlerde ve ayni zamanda meme bezinde, hipotalamusta,
endotelde ve damar diiz kas hiicrelerinde eksprese edilir.

* ERP en fazla prostat ve overlerde, daha az olarak ise akciger, beyin,
kemik ve damarlarda eksprese edilir.

* ERa'min biiytimenin diizenlenmesinden sorumlu baskin reseptor
olduguna inamilmakla beraber, ER'nin her iki bi¢cimi de meme
kanserinde eksprese edilir.

Farma



Etki Mekanizmasi

Estrojen, plazma zarindan pasif diftizyon ile hiicreye girdikten sonra
cekirdekteki bir ERye baglanir. Cekirdekte ER 1si-gsoku proteini 90
(HSP90)'a ba%h etkisiz bir monomer olarak bulunur ve estrojeni
baglayinca ER yapisindaki bir degisiklik 1s1-soku proteinlerini ayirir ve
reseptor dimerizasyonuna neden olur; bu da reseptoriin DNA'ya
baglanma afinitesini ve hizini artirir.

ERa veya ER3 homodimerleri ve ERa/ERP heterodimerleri reseptor
tamamlayicisina bagimli olarak belli bir hticrede tiretilebilir, ER dimeri,
tipik olarak hedef genlerin kortikleyici bolgesinde yerlesim gosteren
estrojen yanit elemanlarina baglanir.

ER/DNA kompleksi, hedef genlerin kortikleyici bolgesine bir koaktivator
kaskadinin ve diger proteinlerin toplanmasini saglar. Genel
transkripsiyon agaratlm olusturan proteinlerin birlesmesine ve
transkripsiyonu basglatmasina izin verir.

Farma



Farmakokinetik

Oral, parenteral, transdermal ya da lokal uygulama icin gesitli estrojenler
mevcuttur. Estrojenler lipofilik oldugu icin uygun preparatlar ile emilim
genellikle iyidir. Estradioliin sulu ya da yag bazli esterleri ayda ya da
haftada 1 im enjeksiyon uygulamasi vardir. Konjiige estrojenlerin iv ya da im
uygulamasi mevcuttur. Im enjeksiyon i¢in mevcut preparatlar arasinda,
estradiol valerat ya da tek bir im enjeksiyonun ardindan birkag hafta icinde
emilebilen estradiol sipionat gibi bilesikler bulunur.

Oral uygulama yaygindir ve estradiol, konjuge estrojenler, estron esterleri
ve diger estrojenler ile etinilestradiol (bir projestin ile kombinasyon halinde)
oral yolla kullanilabilir.

Yaygin olarak kullanilan diger oral preparatlar, esasen estron, ekuilin ve
diger dogal bilesiklerin stilfat esterleri olan konjuge at estrojenlerini veya
bitkisel kokenli kaynaklardan hazirlanan sentetik konjuge estrojenlerin
karisimlarini icermektedir.

rdririd



Farmakokinetik

» Haftada 1-2 kez degistirilen transdermal yamalar deri tizerinden
surekli bicimde estradiol iletimi saglar. Estradioliin transdermal
yama yoluyla kullanimi1 hormonun yavas ve siirekli olarak
saliverilmesine imkan verir, sistemik dagilim ve oral dozlamdan
daha sabit kan diizeyleri olusturur. Transdermal yol, oral
uygulamadan sonra ilacin portal dolagimdaki ytiksek duizeylerine
yol agmaz ve boylece estrojenlerin karaciger tizerindeki etkilerini de
en aza indirir.

* Vajinaya veya deriye tolgikal yolla uygulanabilen preparatlar
vardir. Bir projestin ile kombine estrojen preparatlar1 da mevcuttur.
Estradiol ayrica topikal bir emiilsiyon veya bir jel olarak da
mevcuttur. Vajinaya topikal uygulama icin estradiol preparatlari ve
konjlilge estrojen kremleri de mevcuttur. Vajinal kullanim icin,
estradioliin yavas saliverilmesini saglayan 3 aylik vajinal halka ve
tabletler de vardir.

Farma



Farmakokinetik

* Estradiol, etinil estradiol ve diger estrojenler plazma proteinlerine
yiiksek oranda baglanirlar. Estradiol ve diger dogal estrojenler baslica
SHBG'ye baglanirlar. (Etinil estradiol SHBG'ye degil, biiyuk oranda serum
albliminine baglanir.)

* Boyutlar ve lipofilik olusu nedeniyle, serbest estrojenler hizli ve yaygin
dagilim gosterirler. Estrojenler, dakikalarla ol¢iilen bir plazma yarilanma
omri ile hizli karaciger biyotransformasyonuna ugrarlar. Estrojenler

ayrica karacigerde sulfat ve glukiirontir konjﬁéasgonu, konjugatlarin

bagirsaga sa ra%/la salgilanmasi ve bagirsaklarda hidrolizin ardindan geri

emilim yollariyla enterohepatik dolanima da ugrarlar.

» Estradiol oncelikle 17{3-hidroksisteroid dehidrojenaz tarafindan estrona
donustiriliir, bu ise 16a-hidroksilasyon ve 17-keto rediiksiyon tarafindan
idrardaki baslica metabolit olan estriole dontistiiriiliir; idrarda ¢ok sayida
sulfat ve glukiirontir konjugatlar1 da gozlenir. Etinil estradiol, azalmis
hepatik metabolizmasindan dolayi, 13-27 saatlik yarilanma omrti ile
estradiolden daha yavas bir sekilde plazmadan atilir.
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Farmakokinetik

* Birgok ilag, cevresel ajanlar (sigara dumani gibi) ve nutrasotikler
(sar1 kantaron gibi) estrojenleri metabolize eden gesitli enzimlerin
indukleyicileri ya da inhibitorleri olarak etkiler ve dolayisiyla
estrojenlerin eliminasyonunu degistirme potansiyeline sahiptirler.
Bu faktorler, hem menopozal hormon tedavisi hem de gebelikten
korunma i¢in kullanilan estrojenlerin azaltilmis dozlar ile de
etkisini gostermektedir.

* Pek ¢ok gida maddesi ve cogunlukla soyadan elde edilen bitkisel
kaynakl tirtinler regetesiz olarak mevcuttur ve siklikla da
tanimlanmis estrojenik etkinlige sahip bilesiklere benzer yarar
saglayan trunler olarak tanitilmakta ve pazarlanmaktadir. Bu
urunler genistein gibi flavonoidler icerebilirler, bunlar laboratuvar
testlerinde genellikle estradioliinkine gore ¢cok daha az da olsa yine
de estrojenik etkinlik gosterirler.

rdarimmada



ESTROJENIK ILACLAR

» Iki gruba ayrilr.

DOGAL ESTROJENLER
(ESTRADIOL VE
ESTERLERI)

ESTROJENIK
ILACLAR
SENTETIK STEROID YAPILI
ESTROJENLER

* Dogal estrojenik ilaglar oral alindiklarinda mide-bagirsak
kanalindan absorbe edildikten sonra karacigerde ilk gecis
eliminasyonuna ugrarlar; biyoyararlanimlar diisiiktiir. Bu nedenle
yliksek miktarda verilmeleri durumu harig oral kullanilmazlar.

* Sentetik estrojenik ilaglar ise oral yoldan kullanilabilirler.

% FarmaSunu



ESTROJENIK ILACLAR

DOGAL .
ESTROJENIK
iLACLAR

ESTRADIOL

Sulu steril siispansiyonu im kullanilir. Etkisi kisa stirer; her gtin
enjeksiyon yapilir. Oral yoldan biyoyararlanim diisiik oldugu igin
oral olarak parenteral dozun 10 kat1 vermek gerekir. TTS formu
vardir, haftada 1 uygulanir.

ESTRADIOL VALERAT
2 haftada bir enjeksiyon yapilir. Oral yoldan da kullanimi vardar.

ESTRADIOL SIPIONAT
3-4 haftada bir enjeksiyon yapuilir.

ESTRADIOL DIPROPIYONAT
Haftada 1 enjeksiyon yapilir
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ESTROJENIK ILACLAR

DOGAL
ESTROJENIK
iLACLAR

ESTRADIOL BENZOAT

En kisa etki stireli esterdir. Giinasir1 im enjeksiyon yapilir.

KONJUGE ESTROJEN KARISIMI

%50-60 sodyum estron siilfat ve %20-35 sodyum ekvilin stilfat
(atlara ozgtidiir, diger estrojenleri de icerir) bulunur. Konjuge
estrojenler karacigerden gecerken fazla yikilmazlar; oral yolla
kullanilabilirler. Im, iv, lokal kullanim1 da vardir.

EPIMESTROL VE PROMESTRIEN

Estradiol tiirevleridir. Oral ya da vajinal krem olarak kullanilirlar.

Farma



ESTROJENIK ILACLAR

SENTETIK
STEROID
ESTROJENLER

ETINILESTRADIOL

Oral kullanilan estrojenler arasinda en etkili olandir. Oral
biyoyararlanim yaklasik %40tir. Karacigerde hizli
yikilmadigindan etkisi uzun siirelidir; giinde tek doz kullanilir.

MESTRANOL

Etinilestradiol tiirevidir. Viicutta etinilestradiole dontiserek etki
gosterir.

TIBOLON

Estrojenik parsiyel agonisttir. Zayif prostojenik ve zay:if
androjenik etki gosterir.
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ESTROJENIK ILACLAR
KOMBINE ESTROJEN VE PROJESTIN PREPARATLAR

3 ttra vardir:
* Oral kontraseptif olarak,

* Hormon replasman tedavisi (HRT) olarak kullanilanlar ve

* Bunlar disinda kullanilanlar; bunlar endometriyozis, hipermenore,
amenore gibi diger jinekolojik endikasyonlarda kullanilirlar.

Farma



ESTROJENIK ILACLAR

FITOESTROJENLER

* Besinler icinde alinan bitkisel kaynakl1 dogal estrojenlerdir.

 Kekik, meyan kokii, serbetci otu, kizil yonca, maydanoz,
sarimsak, soya, piring, bugday, kahve, keten tohumu, hurma,
nar, visne, kiraz gibi bir¢cok besin igerisinde fitoestrojenler
bulunmaktadir.

* Dogal estrojenler gibi lipofilik degil hidrofilik maddelerdir; hizh
yikima ugrarlar ve depo edilmezler.

Farma



ESTROJENIK ILACLAR

Oral estrojenik ila¢larin uzun siire kullanilmasi gereken
durumlarda bir projestinle kombine olarak ve devaml1
degil, siklik; periyodik olarak kullanilirlar.

Ornek bir siklik uygulama programi: Her ay 21 giin
estrojen uygulanir ve ayin kalan kisminda 1lag¢ kesilir (25
giine kadar cikarilabilir). Estrojen kesildikten sonra 1 hafta
1icinde menstruasyona benzer sekilde kanama ile
endometriyum atilir (kesilme kanamasi). Ertesi ay yeniden
baslanir. Projestin estrojen ile beraber 21 giin boyunca
kombine edilecegi gibi sadece ayin son yarisinda da
kombine edilebilir. Birlikte projestin uygulamasi
endometriyum hiperplazisini dnler ve kesilme
kanamasinin diizenli olmasini saglar.

éf% Farma



ENDIKASYONLARI

* Estrojenler cesitli endikasyonlarda asagida amaclarla kullanilirlar.

v" Endojen estrojenlerin etkisini taklit etmek veya pekistirmek

v' Overlerin gelisim bozukluklarinda veya postmenopozal
kadinlardaki gibi eksilmis hormonu yerine koyma (replasman
tedavisi)

v' Disfonksiyonel kanamalardaki gibi estrojen/projesteron
dengesizligini diizeltmek

v’ Hirsutizm ve endometriyozis gibi anormal bir stireci baskilayarak
diizeltmek

v' Gebeligi onlemek (hormonal kontrasepsiyon)

Farma



ENDIKASYONLARI

1.

@ N

Menopozal ve postmenopozal bozukluklara kars1 hormon
replasman tedavisi (HRT)

Oral kontrasepsiyon

Amenore

Dismenore

K1z ¢ocuklarda anormal biiyiime

Hirsutizm

Disfonksiyonel uterus kanamalar: ve diger kanamalar

Primer hiperparatiroidizm tedavisi
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1. Menopozal Ve Postmenopozal Bozukluklara
Karsi Hormon Replasman Tedavisi (HRT)

* Menopoz sonrasi1 donemdeki kadinlarda estrojen tedavisinin
tanimlanmis yararlari sunlardir: Vazomotor belirtileri diizeltmesi,
kemik kiriklarini ve iirogenital atrofiyi onlemesi.

* Vazomotor Belirtiler: Menopozda over islevindeki azalma ¢ogu
kadinda vazomotor belirtiler ile ilgilidir. Karakteristik sicak
basmalar tistime hissi, uygunsuz terleme ve paresteziler ile
dontistimlii olabilir. Estrojen ile tedavi en verimli farmakoterapidir.
Medroksilprojesteron asetat vazomotor belirtilerde biraz rahatlama
saglayabilir; a2 adrenerjik agonist klonidin bazi kadinlarda,
olasilikla cilt damarlarina kan akisimi diizenleyen SSS ¢iktisin
engelleyerek vazomotor belirtileri azaltir. Bircok kadinda, sicak
basmalari birkac yil icinde azalir; bu nedenle estrojenin dozu ve
kullanim stiresi rahatlamay1 saglamaya yetecek kadar en diisiik
diizeyde olmalidir.
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1. Menopozal Ve Postmenopozal Bozukluklara
Karsi Hormon Replasman Tedavisi (HRT)

* Osteoporoz: Osteoporoz kemik kiitlesinin kaybi ile iligkili bir
iskelet bozuklugudur ve sonug olarak kemiklerde incelme ve
zayiflama ile birlikte kirik siklig1 artis1 olur. Osteoporoz, estrojen
tedavisi i¢in bir endikasyondur. Onceden osteoporoz oykiisii
olmayan kadinlarda kiriklarin ¢ogu menopoz sonrasinda meydana
gelir ve bu tur kadinlarda kiriklarin onlenmesinde en etkili ajanlar
estrojenlerdir. Estrojenler, oncelikle kemik rezorpsiyonunu
azaltmak tizere gorev yaparve estrojenler kemik kaybini geri
cevirmekten ¢cok onlemede daha basarilidirlar ve 6nemli kemik
kayb1 olusmadan once tedaviye baglanmig olmas: durumunda en
etkilidirler. En fazla yarari saglamak igin stirekli kullanima gerek
vardir; tedavi kesildiginde kemik kayb1 yeniden baslar. Yeterli Ca2+
ve D vitamini alimi ile birlikte uygun bir beslenme ve yer ¢cekimine
kars1 egzersizler estrojen tedavisinin etkisi artirir. Bistosfonatlar da
tedavide degerlendiriiir.
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1. Menopozal Ve Postmenopozal Bozukluklara
Karsi Hormon Replasman Tedavisi (HRT)

* Vajinal Kuruluk ve Urogenita/ Atrofi: Vajina ya da mesanede doseyici dokunun
kayb1, menopoz sonras: donemdeki bir¢cok kadinda vajinal kuruluk ve kasinti,
agril cinsel iligki, genital bolge dokularinda sislik, agrili idrar yapma, sik ve acil
idrar yapma istegi, ani ve beklenmedik idrar kagirma gibi birgok belirtiye yol
acar. Vulva ve Vegina atrofisinin hafifletilmesi i¢in lokal olarak bir vajinal krem,
vajinal halka ya da tablet uygulanabilir.

- Kardiyovaskiiler Hastalik: Kardiyovaskiiler hastalik siklig1 menopoz oncesi
donemdeki kadinlarda daha azdir, menopozdan sonra ise%uzla artar; menopoz
sonras1 donemdeki kadinlarda estrojen kullanimi ile kardiyovaskiiler hastalikta
azalma arasinda bir iligkili vardir. Estrojenler olumlu bir lipoprotein profili
saglarlar ve damar genislemesini tesvik ederler, damar zedelenmesine verilen
iamtl inhibe ederler ve aterosklerozu azaltirlar. Ancak, estrojenler ayni zamanda

oagiilasyonu ve tromboembolik olaylar1 da kolaylagtirirlar. Randomize
rospektif calismalar beklenmedik bir sekilde, konjuge estrojenler ve bir projestin
1le tedavi edilen yash postmenopozal kadinlarda kalp hastalig1 ve inme
sikliginin, egilim zamanla tersine donse de, baslangicta yiiksek oldugunu
Eéstermigtir; daha geng kadinlarda ise kombine estrojen-projestin tedavisi kalp
rizlerinde azalma ile iligkilidir.
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1. Menopozal Ve Postmenopozal Bozukluklara
Karsi Hormon Replasman Tedavisi (HRT)

TEDAVI

* Estrojene ek olarak bir projestin iceren hormon yerine koyma
(replasman) tedavisinin (HRT) kullanimi, estrojenle iligkili
endometrial hiperplaziyi sinirlar. Eger endikasyon varsa, uterusu
olan kadinlar i¢in postmenopozal HRT hem bir estrojen hem de
projestin icermelidir.

 Histerektomi gecirmis kadinlarda endometriyal karsinom riski
olmayacagindan, tek basina estrojen, projestinlerin muhtemel
zararl etkilerini onler. Estrojenlerle menopozal hormon tedavisi,
uygun tedavi hedefine ulasabilmeye yetecek en diisiik dozda ve en
kisa stireyle uygulanmalidir.
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1. Menopozal Ve Postmenopozal Bozukluklara
Karsi Hormon Replasman Tedavisi (HRT)

TEDAVI

* Menopozal hormon rejimlerinde en yaygin olarak konjuge estrojenler ve
medroksiprojesteron asetat (MPA) kullanilmaktadair, estrojen olarak
estradiol, estron ve estriol de kullanilmakta ve noretindron, norgestimat,
levonorgestrel, noretisteron ve projesteron da yaygin olarak
kullanilmaktadir. Cesitli stirekli veya dongtisel menopozal hormon
rejimleri uygulanmaktadir (Dongtisel rejim tiirtinde ilagsiz glinler vardair.)
Dongtisel bir rejimin bir 0rnegi soyledir: 25 giin boyunca bir estrojenin
uygulanmasi, estrojen tedavisinin son 12-14 gtinti boyunca MPA
eklenmesi ve endometriyumun yikilma ve dokiilmesine baghh normalde
olusan c¢ekilme kanamasi siiresince 5-6 gtin hormon tedavisi
uygulanmayan donemi igerir.

» Kombine estrojen ve projestinin stirekli uy%ulanmasL diizenli ve
yineleyen endometrial dokiilmeye neden olmaz fakat 6zellikle kullanimin
ilk yilinda, aralikli lekelenme ya da kanama gortlebilir.
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1. Menopozal Ve Postmenopozal Bozukluklara
Karsi Hormon Replasman Tedavisi (HRT)

TEDAVI

* Diger rejimler, bir projestinin aralikli olarak (3ayda 1 gibi) kullanilmasini
icerir ama bu rejimlerin uzun sireli endometriyal gtivenliligi kesin olarak
ortaya konmalidir. Glinliik bir sabit doz olarak verilen konjuge estrojenler
+MPA ve 28 giin boyunca verilen konjuge estrojenler+14 giin boyunca
verilen MPA yaygim kullanilan kombinasyon formiilasyonlaridii.

* Dozlar ve rejimler, belirtilerin kontrol edilmesine, kanama ortintiilerinin
hasta tarafindan onaylanmasina ve/veya diger istenmeyen tesirlere
dayanarak, genellikle ampirik olarak ayarlanmaktadir.

Oral uygulama, transdermal uygulamaya gore karacigeri, estrojenlerin
yliksek derisimlerine daha fazla maruz birakir ve SHBG'yi, diger
baglayic globiilinleri, anjiyotensinojeni ve olasilikla safranin kolesterol
icerigini artirabilir. Transdermal estrojen, LDL ve HDL profillerinde
daha az yararh degisiklere (oral yol ile gortilenlerin - 50%'si) sebep
oldugu diisunilmektedir. Farma




2. Oral Kontrasepsiyon
ORAL KOMBINE KONTRASEPTIFLER

» Kombine oral kontraseptifler (KOK) hem ﬁstrpLen hem de pro§esteron
iceren oral kontraseptiflere verilen isimdir ve ilk kez 1960’11 yillarda
tretilmistir.

* Farkl bilesenlere ve kullanim sekillerine sahip ¢ok sayida KOK
bulunmaktadir.

» KOK’lerin farkli igeriklere sahip olmasi avantaj ve yan etkilerinde
farkliliklara yol acmakta ve her bir kadin i¢in uygun KOK’nin secilmesi
ﬁerekmekte ir. KOK’lerin bir kismi; 7 giin ara verilerek, 21 giin siireyle

ullamilmaktadir; ara donemde hormon icermeyen plasebo veya demir
pre%)aratl iceren tabletlerin yer aldig1 ara verilmeksizin kullanilan tirtinler
de bulunmaktadir. Bunlara ornek olarak 24 tablet hormon, 4 tablet plasebo
iceren ve ara verilmeksizin kullanilan tirtinler verilebilir.

7/

* Aktif hormon igeren haplarin almmadlgll< donemde cekilme (kesilme)
kanamasi gerceklesir ve bu sekilde siklik kanamalar saglanir.
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2. Oral Kontrasepsiyon
ORAL KOMBINE KONTRASEPTIFLER

» KOK’lerin uzun stireyle stirekli kullanimlar da s6z konusudur ama
uzamis siklus oral kontraseptifler tilkemizde mevcut degildir. Bunlar 84
giin kombine diisiik doz kontraseptif kullanimini izleyen 7 giinde
plasebo veya sadece etinil Ostradiol iceren tabletler verilerek yilda sadece
4 kez c¢ekilme kanamasi olmasini hedefleyen kombine preparatlar bazi
tilkelerde kullanilmaktadr.

 KOK’ler monofazik, bifazik, trifazik ve kuadrofazik olarak
siniflandirilirlar. Monofazik KOK’lerde her bir tablette sabit miktarda
Ostrojen ve sentetik progesteron bulunur.

* Multifazik olan preparatlarin amaci dogal siklusu taklit etmek ve yan
etkileri azaltmaktir. Bifaziklerde sabit miktarda Ostrojen, siklusun 2.
fazinda artan miktarda sentetik progesteron bulunur. Trifazik KOK'ler ise
sabit veya degisken dozda Ostrojen igerirken, sentetik progesteron dozu 3
esit fazda giderek artar.
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2. Oral Kontrasepsiyon

ORAL KOMBINE KONTRASEPTIFLER
OSTROJEN---ESTROJEN

» Oral kontraseptifler Ostrojen olarak genellikle etinil estradiol veya
estradiol valerat icerirler. Zaman icinde oral kontraseptiflerde
kullanilan 0strojen dozlar1 diistirtilmiis ve buna bagl olarak
Ostrojenik yan etkiler azalmistur.

PROGESTERON---PROJESTIN

» KOK’ler farkl etkinlik ve etki s(]ioektrumlarma sahip farkl sentetik
progesteronlari, degisik dozlarda icerirler. Sentetik progesteronlar
estrojenik, antiestrojenik ve antiandrojenik etkiler
olusturabilirler.
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2. Oral Kontrasepsiyon
ORAL KOMBINE KONTRASEPTIFLER

1. Oviilasyonu inhibe eder.

2. Serviksin mukus bilesimini
etkiler.

3. Endometriyumun
gelismesini engeller.

4. Fallop borularinin
motilitesini azaltir.

Esas olarak estrojen sorumludur. Projestinler de
estrojenlerin inhibisyonunu artirici etki gosterir.
Estrojen ve projestinler hipotalamustan GnRH
salgilanmasini onlerler.

Projestin, estrojenin serviks mukus salgisini artirici
etkisini inhibe eder.

Az miktarda ve koyu mukus salgilanir; bu mukus
spermatozoidlerin gecisini Onler.

Projestin estrojenin endometriyum tizerindeki
proliferasyon yapici etkisini inhibe eder; salgi
bezleri yeterince gelisemedigi i¢cin endometriyum
atrofik kalir.

Projestin, fallop borularimin motilitesini azaltir;
dollenmeyi engeller.

o
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3. Amenore

* Amenore, 16 yasa kadar ilk menstruasyonun olmamasi veya daha once
periyodik menstruel kanamasi olanlarda 6 ay veya daha uzun suredir
menstruasyonun kesilmis olmasina amenore denir. Genelde temel patoloji
hipogonadizmdir.

» Primer amenore, konjenital over disgenezi (Turner sendromu) over
etersizli% durumunda ortaya ¢ikarken; sekonder amenore cocuklukta
aglayan hi¢ menstruasyon gormeyen, ergenlikten sonra amenore baslayan

veya menstruasyon gordiikten bir stire kesilen sekilde olabilir. Sekonder
amenore, adrenal korteks hipofonksiyonu ve hiperfonksiyonu, tiroid
bozukluklari, diabetes mellitus, hiperprolaktinemi, beslenme bozukluklari,
serviks ve veajinayla ilgili konjenital anatomik bozukluk, agir anemi, stres
gibi pek cok nedene bagli olarak gelisebilir.

* Amenore olgularinin %80'inde oviilasyon da olmaz (kronik anovulasyon).

» Polikistik over sendromunda amenoreyle beraber hirsutizm, obezite,
azalmis FSH, artmis LH da gortlur.
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4. Dismenore

* Menstruasyon doneminde gortilen asir1 agridir. Primer veya
endometriyozis olgularindaki gibi sekonder sekilde de olur.

 Primer dismenorenin nedeninin luteal donemde projesteron etkisi
altinda myometriumda asir1 miktarda prostaglandin yapilmasi
oldugu dustintilmektedir. Kombine estrojen tedavisi ile
oviilasyon ve steroidogenez inhibe edilerek dismenore
onlenebilir. Bu amacgla kombine oral kontraseptitler kullanilabilir.

» Indometazin, diklofenak, naproksen gibi prostaglandin sentez
inhibitori antienflamatuvar ilaclar da kullanilabilmektedir.

Farma



5. Kiz Cocuklarda Anormal Buylume

* Anormal biiytimede estrojenler tedavide kullanilabilir.

* Bu anormal durum hipogonadizm, gigantizm (devlik) gibi baska
bozukluklara bagl olmayan yapisal bir durumdur.

* Anormal biiytime ttirlerinden biri, kiz cocuklarinda asiri
buiytimeyle beraber ergenlik gecikmesidir. 13 yasina kadar meme
gelismesi olmamissa ergenlik baglangici gecikmis demektir.
Menstruel kanama meme gelismesi baslangicindan sonra 5 yil
icerisinde olmamigssa ergenlik gelismesi bozuktur.

* Diger anormal biiytime tiri, ergenligin yapisal olarak gecikmesi ile
birlikte bitytimenin de gecikmesidir.

Farma



6. Hirsutizm

 Hirsutizm, kadinlarda goriilen erkek tipi asir1 killanmadir.

» Adrenal korteksin veya overlerin asir1 androjen salgilamasi
durumunda kadinlarda hirsutizm ve amenore gortliir.

» Once glukokortikoid tedavisi baslanir, eger diizelmezse estrojen
tedavisine baglanir. Depo projestin veya kombine oral kontraseptit
verilebilir.

* Cushing sendromu, konjenital adrenal hiperplazi, over ya da
adrenal korteks tiimorii varsa bu duruma 6zgt tedavi stratejisi
belirlenir.

Farma



/. Disfonksiyonel Uterus Kanamalari Ve
Diger Kanamalar

» Disfonksiyonel uterus kanamalari, projesteronun egemen olmasi
sonucu endometriyumun atrofik kalmasi sonucu olusmussa
estrojen tedavisi yapilir.

* Endometriyum hiperplazisine bagh uterus kanamalarinda kisa
sureli yliksek doz estrojen verilir. Hiperplazinin uzun stireli
tedavisinde projestinler kullanilir.

* Diger kanamalar: Kapiler kanama egiliminin arttig1 hemorajik
diyatez gibi durumlarda, herediter telenjiektazide, kronik bobrek
yetmezligi hastalarindaki GIS telenjiektazilere bagh kanamalarda
oral estrojen veya estrojen-projestin tedavisi uygulanar.

Farma



8. Primer Hiperparatiroidizm Tedavisi

 Primer hiperparatiroidizmde cerrahi girisimle paratiroid bezleri
cikartilarak radikal tedavi yapilir.

* Cerrahi girisim yapilamayan durumlarda estrojenik ilaglarla
ylikselmis kalsemi dustirtilebilir.

Farma



YAN ETKILERI

» Estrojenlerin en sik gortilen yan etkisi bulantidir. Yiiksek dozda
kusma ve diyare de goriilebilir. Bulant1 6zellikle sabah daha fazla
goruliir, tedavi bagladiktan birkag hafta sonra bu yan etki kaybolur.
Bulanti nedeniyle istah ve kilo kayb1 genelde olmaz. Ilacin oral ya
da parenteral verilisi bulant1 olusma insidansini degistirmez.

» Uzun sture estrojen tedavisi kistik endometriyum hiperplazisine ve
buna bagl asir1 kanamalara neden olabilir. Estrojenler
endometriyum hiperplazisini endometriyum kanserine
donusturebilirler. Bu yan etkiyi onlemek icin estrojenler periyodik
olarak, projestinle birlikte, kii¢lik dozlarda veya androjenlerle
birlikte verilir.

Farma



YAN ETKILERI

» Karacigerde bazi organik iyonlarin safraya atilimini yavaslatirlar;
karaciger fonksiyon bozuklugu olan kisilerde bu bozuklugu
siddetlendirebilirler.

» Uzun sureli tedavide safra kesesi hastaliklar1 olusma olasilig: artar.

* Su ve tuz tutulumu nedeniyle hastada var olan hipertansiyon ve
kalp yetmezligini siddetlendirebilirler.

» Migren ve epilepsi nobetlerini siklastirabilirler.

Farma



YAN ETKILERI

» Kanin koagiilasyon yetenegini artirarak venéz tromboembolizm ve
akciper embolizmi riskini artirirlar.

* Ateroskleroz olusumunu yavaslatirlar fakat tromboz olusumunu
artirdiklar icin koroner damar hastalig: tizerinde olumsuz etki
yapabilirler.

» Fazla lipofilik olduklari i¢in lokal olarak hizlica absorbe edilirler ve
lokal estrojenler sistemik yan etkilere neden olabilir.

* Teratojenik etki potasniyelleri vardir. Erkek fetiiste feminizasyona
neden olabilir.

Farma



YAN ETKILERI

* Endometriyum ve meme kanseri riskini artirabilirler. Projestinler ile
beraber kullanildiklarinda kanserojen etkinlik azalir. Kombine siklik
tedavide her giin veya yeterli suire (her siklusta 10-13 giin) estrojenle
beraber projestin verilir. Kombine sekilde degil ardisik sekilde
verilirler.

* Endometriyum kanseri kadar fazla olmasa da over kanseri riskini de
artirabilirler.

 Uzun stire kullananlarda selim hepatik adenoma ve primer
karaciger kanseri insidansi artabilir.

» Tedaviye baslamadan once uterus myomu varsa bunu biiytitebilirler.

Farma



KONTRENDIKASYONLARI

* Endometriyum kanseri, premenopozal donemde meme kanseri ve
over kanserinde biiytimeyi hizlandirdiklar: i¢in kontrendikedir.

» Hipofiz adenomunun gelismesini hizlandirirlar.

» Uterus kanamalarinin etiyolojisi belirlenmemisse (endometriyum
hiperplazisi veya kanseri olma olasilig1 nedeniyle) estrojen
kullanilmamalidir.

 Hipertansiyon ve migreni siddetlendirebilirler.

* Gebelerde kontrendikedir.
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KONTRENDIKASYONLARI

* Tam1 konulamamis vajinal kanamasi olan hastalarda kontrendikedir.

* Estrojen porfirin olusumunu artirdig icin porfiriali hastalarda
kontrendikedir.

» Hastanin yakin ge¢miste myokard enfarktiisii, venoz
tromboembolizm gibi venoz veya arteriyel tromboembolik hastalik

oyktisu varsa kontrendikedir.

» Karaciger hastalig1 oykiisii olan ve karaciger fonksiyon testleri
normal olmayanlarda kontrendikedir.

* Dubin-Johnson ve Rotor sendromunda kontrendikedir.
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ESTROJEN MUSTAHZARLARI

ETKEN MADDE

MUSTAHZAR

ESTRADIOL (OSTRADIOL)

CLIMARA FORTE TRANSDERMAL
ESTRADIOL SISTEMI 3.9 mg/flaster--7.6

mg/flaster
ESTROFEM FILM TABLET 2 mg

ESTRADIOL (OSTRADIOL) HEMIHIDRAT

VAGIFEM VAJINAL FILM TABLET 10 mcg

ESTRIOL (OSTRIOL)

ESTRIOL VAJINAL KREM %0.1
GYNOFLOR VAJINAL TABLET

TIBOLON

LIVIAL 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
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