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Kontrasepsiyon

* Araclar

MECHANLLINE OF ACCTION

® »
"o’

* ilaclar
* Oral kontraseptif ilaclar, etken madde olarak oral yoldan kullanima
uygun Ostrojen ve progestajen hormon igerirler.

* Etkilerini hipotalamus Uzerinde gostererek, ovilasyonu inhibe ederler.

* En etkin korunma yontemidir. (Riski % 0.6-2)

e Kullanim sirasinda yan etki olarak

* Bulanti, kusma, menstriel bozukluklar, bas agrisi, lipido azalmasi, kilo alma, karaciger fonksiyonlarinda
yavaslama gibi etkiler gorilebilir.

* Miyokard enfarktisu, bazi vaskuler bozukluklar, hipertansiyon, karbonhidrat metabolizmasi bozuklugu, hepatik
adenoma ve meme kanseri gibi daha ciddi sorunlara da sebep olabilecekleri bildirilmektedir.



ORAL KONTRASEPTIFLER

Oral kontraseptifler, uygulanis bicimine gore:

Kombinasyon tablet uygulamasi

Minik tablet (sadece progestajen) uygulamasi

Ayda/haftada bir tablet uygulamasi

Post-koital kontrasepsiyon



ORAL KONTRASEPTIFLER

KOMBINASYON TABLET UYGULAMASI T

* Menstriel siklis stirecinde devamli olarak 6strojen ve progestajen iceren tabletler alinir.

« Uygulamada genellikle 21 tablet kullanilir, 7 giin ara verilir. ilk ilac alimina menstriel siklistin
5. gununden itibaren baslanir.

* Bazl preparatlar 28 tablet icerir. Bu tabletlerden 21 tanesi kontraseptif, 7 tanesi ise plasebodur.
Plasebo tabletler, hormon sistemi icin inert bir madde olan ferro fumarat tasirlar. 28 tabletlik
preparatlar, menstriasyon donemi de dahil olmak tizere devamli kullanilirlar.



ORAL KONTRASEPTIFLER

KOMBINE ORAL KONTRASEPTIFLER (KOK)

O B Mestranol Geligim-kullamim siralamasina gére
* Etinil 6stradiol Birinci kusak Ikinci kugak

Etinodiol diasetat
Moretindron
Moretindron asetat
Morgestrel

* Etinodiol diasetat

* Noretindron

* Noretindron asetat

* Norgestrel

* Medroksiprogesteron asetat
P K Levonorgestrel

* Dezogestrel

* Gestoden
* Norgestimat Yeni progesteronlarin androjenik aktiviteleri

* Dienogest daha dusuktur ve etinil ostradiolle birlikte

* Drospirenon . . . . .
S - kullanimda 6strojen dominant bir etki
o estoron

* Nomegesterol asetat saptanir.
* Trimegeston




ORAL KONTRASEPTIFLER

KOMBINE ORAL KONTRASEPTIFLER (KOK)

Tabletlerin iceriklerine gore;

* Monofazik tabletler: Her tablet belli ve sabit miktarda dstrojen ve progestajen icerir.

» Bifazik tabletler: Biitiin tabletlerde 6strojen dozu sabit, progestajen ise ilk 10 tablette daha az, son 11 tablette ise daha
yliksek dozdadir.

* Trifazik tabletler: Ostrojen dozu sabittir, progestajen dozu ise ilk hafta kullanilan tabletlerde diisiik, 2.hafta kullanilan
tabletlerde daha yuksek, son hafta kullanilanda ise en yliksek diizeydedir. Trifazik tablet uygulamasinda bazen 6strojen

dozu da giderek yikselecek sekilde degistirilir.



ORAL KONTRASEPTIFLER

KOMBINE ORAL KONTRASEPTIFLER (KOK)

e KOK’ler primer olarak gonadotropin salinimini baskilarlar; boylece folikul olgunlasmasi, preovulatuar LH
artisi ve ovilasyon engellenir.

* Ek olarak sentetik servikal mukusu, tubuler fonksiyonu ve endometriyumu da etkilerler. Servikal
mukusun vizkozlasmasiyla sperm transportunu bloke eder, fallop kanallarinin sekresyon ve
peristaltizmini etkileyerek ovum ve sperm transportunu gliclestirir ve endometriyal atrofi ile
implantasyonu engellerler.



ORAL KONTRASEPTIFLER

KOMBINE ORAL KONTRASEPTIFLER (KOK)

KOK’lerin kontrasepsiyon disindaki yararlari

e Siklus regulasyonu

* Menstriel kan kaybinda, polimenore ve menorajide azalma

* Dismenorede azalma

* Premenstriel sendromda azalma

* Menstriel migrenin engellenmesi

* Kemik mineral yogunlugunda artis

e Over tumor ve kistlerinin insidansinda azalma

* Over ve endometriyum kanseri riskinde azalma

e Akne ve hirsutizmde azalma (anti-androjenik ozellikli preparatlarda)
* Miyoma uteri gelisme riskinde ve miyoma uteriye bagl kanamada azalma
* Benign meme hastaligi riskinde azalma olasiligi

* Kolorektal kanser riskinde azalma olasiligi



Yedi giin ara verilen (21+7) KOK alinmasi unutuldugunda;

Bir hap unutulursa 24 saat icinde hemen bir tablet alinarak uygulamaya oOnerilen sekilde
devam edilir.

Birden fazla hap unutulursa:

* ik hafta: Unutulan son hap hemen alinarak uygulamaya 6nerilen sekilde devam edilir
(ayni giinde 2 KOK alinabilir), sonraki 7 glin stireyle ek kontraseptif yontem uygulanir, son
5 glin icinde korunmasiz cinsel iliski s6z konusu ise acil kontrasepsiyon yapilir.

* |kinci veya Uclincl hafta: 3’ten az hap unutulduysa: Unutulan son hap hemen alinarak
uygulamaya onerilen sekilde devam edilir (ayni gtinde 2 KOK
alinabilir), sonraki pakete baslarken ara verilmez.

* En az 3 hap unutulduysa: Unutulan son hap hemen alinarak uygulamaya onerilen sekilde
devam edilir (ayn1 glinde 2 KOK alinabilir) sonraki pakete baslarken ara verilmez, 7 gin

sureyle ek kontraseptif yontem uygulanir ve son 5 gun icinde korunmasiz cinsel iliski s6z
konusu ise acil kontrasepsiyon yapilir.



‘ Diane-35
) |

A Iyi'ulm/

Microgynon
Miranova L :
Levonorgestrel + Etinil 6stradiol
Jerbera
Triquilar
Ginera e .
Gestoden + Etinil 6stradiol
Reginon
Diane-35 N,
Gynelle H Siproteron + Etinil 6stradiol
Elleacnelle |° o
Myralon N .
Dezogestrel + Etinil 6stradiol
Desolett
Yasmin : N :
Drospirenon + Etinil dstradiol
Yazz
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ORAL KONTRASEPTIFLER

ARDISIK TABLETLER

Bu tabletlerin ilk 14-16 tanesi sadece 6strojen, son kullanilan 5-6 tanesi ise 0strojen ve progestajen karisimi
icerir.

KOK
(Yuksek doz)

Ardisik
haplar

Dusiik doz
haplar
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ORAL KONTRASEPTIFLER

MiNi TABLETLER (POP)

* Progesterone Only Pills (POP)

e Sadece sentetik progesteron iceren ve surekli kullanim gerektiren oral
kontraseptifler

* Sentetik progesteron miktari KOK’lerden dusuk

* Etkinlikleri KOK’lere benzer dlizeydedir, ancak glintin ayni saatinde duzenli
kullanim cok dnemlidir, saat gecikmelerinde etkinlikleri azalir.

* Temel etki mekanizmalari servikal mukusun kalinlasmasiyla sperm
canlihginin ve gecisinin engellenmesidir.

* Cerazette (Dezogestrel 75 g / 28 tablet)



ORAL KONTRASEPTIFLER \\’%3‘

MiNi TABLETLER (POP)

Mini tablet alinmasi unutuldugunda;

3 saatten kisa slUreyle unutulmussa hemen alinmasi ve daha sonra uygulamaya
onerilen sekilde devam edilmesi gerekir (gerekirse glinde 2 mini tablet alinir).

e 3 saatten uzun bir sitreyle gecikmisse sonraki 48 saat boyunca ek bir kontraseptif
yontem uygulanmalidir.

 |ki veya daha fazla mini tablet alinmasi unutulduysa 2 giin siireyle giinde 2 tane
alinmali ve 48 saat sureyle ek bir kontraseptif yontem uygulanmalidir. Gerek varsa
acil kontrasepsiyon yapilmalidir.
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ORAL KONTRASEPTIFLER

AYDA/HAFTADA BiR TABLET

 Uzerinde yogun calismalar yapilan bir uygulamadir.

* Ostradiol 3-siklopentil eter ve noretindron asetat 3-siklopentil enol eter
iceren tabletlerden her ay bir tane almak suretiyle, ikinci aydan itibaren
glvenli bir kontrasepsiyon oldugu bildiriimektedir.
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ORAL KONTRASEPTIFLER

POST-KOITAL KONTRASEPTIFLER

e Ertesi glin hapi

 Korunmasiz veya kontrasepsiyonun basarisiz oldugu bir cinsel iliskiden sonra, gebelik
baslamadan uygulanan kontrasepsiyon yontemidir.

 KOK'lerin veya mini tabletlerin yuksek dozla uygulanmasiyla gerceklestirilebilir. Ayrica acil
kontrasepsiyon icin gelistirilmis prepararatlar da bulunmaktadir.

* Genelde kullanilan protokoller;
e tek doz 1.5 mg levonorgestrel
e 12 saat arayla kullanan 0.75 mg’lik 2 doz levonorgestrel
e 12 saat arayla kullanan 2 doz 100 pg etinil 6stradiol ve 0.5 mg levonorgestrel kombi1n5asyonudur.



ORAL KONTRASEPTIFLER

POST-KOITAL KONTRASEPTIFLER Norlevs s =

e Etki mekanizmasi siklusun hangi doneminde kullanildigina bagl olarak oviulasyonu
veya fertilizasyonu veya implantasyonu dnlemesidir.

* Dogru kullanildiklarinda etkinlikleri %98'dir.

* Norlevo (Levonorgestrel 750 pg/2 tablet veya 1.5mg/1 tablet)
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ADET GECIKTiRiCI >

 Primolut-N tablet

* Adetin 6ne alinmasi veya ertelenmesi, amenore, premenstriel
sendrom, endometriyoz, disfonksiyonel kanama

* Aylik menstriel kanama Primolut-N kullanilarak ertelenebilir. Ancak bu yontem, tedavi
siklusu boyunca gebelik riski olmayan kullanicilarla kisith olmalidir.

* Beklenen kanamadan yaklasik 3 giin dnce baslanarak, ginde 2-3 kez 1 tablet Primolut-N
10-14 giinden fazla olmamak sartiyla alinir. Kanama, tedavinin kesilmesini takiben 2-3 glin
sonra baslar.



GEBELIK TESTLERI

Gebelik rahim icinde (dis gebelik durumunda tlplerde veya
karin boslugu gibi bir yerde) vyerlestigi andan itibaren
trofoblast hicreleri tarafindan hCG (Human chorionic
gonadotropin) adi verilen bir hormon salgilanmaya baslanir.

Normalde kanda ve idrarda eser miktarda bulunan bu
hormonun arttiginin c¢esitli testlerle gosterilmesi (hCG
salgilayan timorlerin oldugu cok ender durumlar harig)
vlcutta bir gebelik oldugunun kesin kanitidir.
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GEBELIK TESTLERI

hCG (Human Chorionic Gonadotropin)

Yumurta hucresi sperm tarafindan dollendikten sonra hicreler hizla bolunerek
cogalmaya baslarlar. Gecen zaman icinde hucre sayisi artip embriyo
buyudukce hicreler de farklilasmaya baslarlar. Bu hiicrelerden bir kismi
plasentayi olusturmak Uzere degisime ugrarken digerleri bebegi olusturur.

Plasentayi olusturan hicreler embriyonun rahime tutundugu glinlere denk
gelen déonemde kadin viicudunun belki de ilk kez tanistigi bir hormonu
Uretmeye baslarlar. Bu hormonun adi human chorionic gonadotropin (hCG)
veya bilinen adi ile gebelik hormonudur.



GEBELIK TESTLERI

hCG (Human Chorionic Gonadotropin)

* Heterodimer yapi = alfa ve beta alt Unite

Total hCG

e Daha kiiclik olan alfa alt Gnitesi LH, FSH, TSH ile ayni yapida

e Beta alt Unitesi, hCG'yi diger hormonlardan ayiran ve ona biyolojik
ozelliklerini veren

Free Beta hCG

* Hamilelik icin kandaki serbest B-hCG duzeyleri 6lcilmektedir.

* hCG'nin temel gorevi plasenta tam anlamiyla fonksiyonel hale gelip hormon
Uretimine baslayana kadar yumurtaliklardan progesteron hormonu
uretiminin devamini saglamaktir. Ayrica erkek bebekte testis gelisimini ve

erkeklik hormonu yapimini uyarir.
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GEBELIK TESTLERI

IDRAR TESTLERI

* Kanda B-hCG belli bir seviyeye ulastiginda idrarda ¢cikmaya baslar ve gebeligin
ilerlemesiyle idrardaki seviye artar.

* |drarla yapilan gebelik testlerinin esasi B-hCG varhginin veya yoklugunun
saptanmasina dayanir.

* Cesitli testlerin hassasiyeti arasindaki farkhliklar idrardaki seviyeyi taniyip
taniyamamalarina baghdir.

hCG Pregnancy Tests Results

Control i ul
\\";\"’Q X Test mm

______________
b

S J— N ”




GEBELIK TESTLERI

KAN TESTi

e |drar testleri B-hCG'nin varhgini veya yoklugunu saptayabilirken kan testleri B-hCG'nin
kandaki seviyesini saptarlar.

* Hormon salgisinin basladigi en erken donemlerde, heniz adet gecikmesi bile olmadan
gebeligin tanisi konabilir veya gebelik olusmadigi yontnde kesin karar verilebilir.

et
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llac olarak hCG R

kullanilmaktadir.

B e

e Hamile kadinlarin idrarindan elde edilen hCG hormonu bazi durumlarda ila¢ olarak da .

* hCG'nin en 6nemli kullanim alani infertilite tedavisinde yumurtlamanin uyarilmasi
sirasinda son olgunlasmanin ve yumurtlamanin gerceklesmesi amaciyla verilmesidir.

* Halk arasinda catlatma ignesi olarak da bilinir.

* Bunun yanisira yine infertilite tedavilerinde bazi hastalarda embryo transferi ya da
astlamayi takiben korpus luteumu desteklemek amaciyla da uygulanabilir.

 |lk defa, hamilelik sonrasinda fazla kiloya sahip olan kadinlarda kullaniimis ve basari elde edilmistir. hCG
kullanim ile birlikte uygulanan disuk kalori diyeti ve egzersiz ciddi sekilde yag kaybini saglamakta, vicut
sekillenmesine yardim etmektedir.

 hCG protokoll dusuk kalorili diyetle birlikte uygulanan glinlik enjeksiyonlari kapsamaktadir.
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llag olarak hCG

* |lk defa, hamilelik sonrasinda fazla kiloya sahip olan kadinlarda kullaniimis ve basari elde
edilmistir. hCG kullanim ile birlikte uygulanan dustk kalori diyeti ve egzersiz ciddi sekilde
yag kaybini saglamakta, vicut sekillenmesine yardim etmektedir.

* hCG protokoll disuk kalorili diyetle birlikte uygulanan glinliik enjeksiyonlari
kapsamaktadir.
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Androjenler ve Anabolizanlar
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ANDROJENLER

* Testosteron, Dihidrotestosteron (DHT), Androstendion
» Testosteron = DHT ve Ostradiol icin prohormon

— * Vicut yapisi, cinsel gelisim ve cinsel yasami duzenleyen hormonal faaliyetler,
» hipotalamus, hipofiz ve gonatlarin birlikte calismalari ile gerceklesir.

* Testosteron: Gelisme caginda fiziksel ve cinsel gelismeyi, olgunluk doneminde ise
cinsel yasami diizenler.

Hypothalamus Hypothalamus
GrRH corticotropin releasing hormone
Anterior pituitary Anterior pitutary
LH ACTH
| )
i Adrenal
DHT conex DHEA
(Dihidrotestosteron) (Dehidroepiandrosteron)

1 DHEA 0
17p-HD

DHT STesloslerone —_— Androstenednone ’e

Androstendion
J Penpheral tissue Peripheral tissue
’@ Aromatase Aromatase
Testosteron 17p-HD

Oestrad:ol _ Oeslrone



ANDROJENLER

Temel androjen hormon testosteron

Testosteronun metabolitleri olan Androsteron, DHEA gibi androjenik etkili bilesikler de izole edilmistir.
* Prostat, deri hiicrelerinde: Testosteron = DHT

» Karacigerde:

Testosteron = Etiyokolanon (5B-androstan tiirevi)

Testosteron = Androsteron

e Konjugatlariile idrarla atilir.

Testosteron Androsteron DHEA

17B-Hidroksiandrost-4-en-3-on 3a-Hidroksi-5a-androstan-17-on



ANDROJENLER

TESTOSTERON : ETKI MEKANIZMASI

Luteinizing hormone
LHR ‘

(1 ChOle*sterol \ Plasma
Y ‘Target cells
| : Nucleus
Androstenedione
| 17p-
| leos
Testosterone — Q) -
(0) | i
! 50-R2 il
e Dihydrotestosterone

(Leydig cell)

Spermatogenesis

Erkek
fenotipinin
olusumu

Ergenlikte
sekstel
olgunlagma

Hypothalamus

Adrenal

0 ——— @PDHT
Testosterone [ )

o
. ' = Cell metabolism
" u Cel! growth and
\ [\\\'[\\\ N maintenance



ANDROIJENLER

TESTOSTERON : ETKILERI

ANDROJENIK ETKILERI ANABOLIK ETKILERI

ERGENLIK DONEMI
Cinsel organlarin
gelisimi
Deride degisimler
(sivilce, killanma)
Kas gelisimi
Spermatogenezis

OLGUNLUK DONEMI
Spermatogenezis
Ejakilasyon

Sekonder cinsel yapinin
belirlenmesi (viicudun
erkeksi yapisi, ses
kalinlagmasi, sakal ¢ikist)

Kas kiitlesinin artisi
Viicutta azot tutulmasi
Viicutta Ca**, Na*, K*, CI,
sulfat, fosfat tutulmasi
K* >testosterona ozel!
Kemiklerin gliclenmesi

£\




ANDROJENLER TESTOSTERON : KLINiK KULLANIMI " -

/ \ & :‘Qr")
Androjenik etkilerinden dolayi Anabolik etkilerinden dolayi
AN ERKEK Ameli k, kirik
+ Adetten kesilme * Testosteron ”;le lyat, yanik, kirik,
(Klimakteryum) eksikliginde en amgsyf’r_‘ s(;)nra5|
«  Meme kanseri (iyilestirici (Hipogonadizm) yara tedavisinde

e Doku yapimi hizlanir,
hastanin istah ve agirlig
artar

* Prostat ve meme
kanserinde X

 Hamilelikte X

etki yok, sadece rahatlama) * impotens
e Laktasyon baskilamakicin

(dogum sonrasi agrili

meme sismelerinde)
* Libido dusukliglinde
¢ Menapoz (Oile)

 Sadece androjenik veya anabolik etkiye sahip ilag gelistirmek icin yogun calismalar (17a-alkil veya 17B-ester) yapilmis
ve tedaviye sokulmussa da hepsi, her iki etkiyi de gosterir.

* Ancak androjenik:anabolik etki orani farklidir.

* Androjen tedavisi gereken durumlarda androjenik:anabolik etki orani biyiik

* Anabolik tedavisi gereken durumlarda ise androjenik:anabolik etki orani kiigtik ilaclar kullanilir.

* Testosteron icin bu oran 1:1



ANDROJENIK VE ANABOLIK ILACLAR

’z « Testosteron esterleri
cH. 9

i R Testosteron, ilk gecis eliminasyonuna ugradigi icin oral aktivitesi cok az.
CH; . . .. .
Bu nedenle IM uygulanir veya esterleri halinde kullanilir. Etki streleri daha uzun

(1:1)

CH;CH,- Testosteron propiyonat

CH3(CH;)4CH,- Testosteron enantat

CH3(CH;);CH,- Testosteron dekanoat

R CH,CH,-
Testosteron sipiyonat
CH,CH,-
O/ Testosteron fenilpropiyona

(CH;)2CCHCHy-  Testosteron izokaproat

(g ol




I. m. Depot
Inhibition Skeletalmuscle b iion Testosterone
Tastosterone aster e
in olly solution ) X
2 |
£ D® >+
- ‘~(_| ~m  Targetcell DI Lo Ester cleavage
cleavage L~ -propionate C-C[D tes&osterone Ductus
-heptancate 12 ~o _—rr thoracicus
/_ c-c-c-c-c-c[_ [ D
‘ Duration of effect 2 weeks Cypmtemn e Oral htakg
Testosterone [
o N
| Tametcell o
I I __o testosterone
> — m
H
» l : 55 1
Conjugation
with sulfate, glucuronate |

Conjugation
with sulfate, glucuronate |

P

Testosterone Methyl- y
testosterone '

3 .

NN
Testosterone

undecanoate

Lymph vessels

17-Ketosteroid

17-Ketosteroid 12



ANDROJENIK VE ANABOLIK ILACLAR

* 17a-Alkil Androjenler

17. Konumdaki alkil grubu, karacigerde metabolik inaktivasyonunu azaltir bu nedenle testosterondan farkl
olarak oral yoldan alindiginda da etkilidir.

Metiltestosteron i AFRO
17a-Metil, 17B-hidroksiandrost-4-en-3-on | — =
(androjenik:anabolik etki 2 1:1.2)

Fluoksimesteron
9a-Floro-17a-metil, 11,17B-dihidroksiandrost-4-en-3-on
1:2




ANDROJENIK VE ANABOLIK ILACLAR

ANAPOLON

O 0

Nandrolon (1:3) Oksimetolon (1:2.5)

Oksandrolon (1:13)

Stanozolol
1:11



ANDROJENIK VE ANABOLIK ILACLAR

100 Kapsil
-

200 mg Kapsol

"
Gonadotropin
Inhibitdri

Danazol

2-Hidroksimetiletisteron
(Danazol metaboliti)

e Zayif androjenik etki

* Guclu antigonadotropik etki (FSH ve LH salinimini baskilar)

* Androjenlerin ve 6strojenlerin periferik reseptorlere baglanmasini
inhibe eder

* Endometriyozis, Fibrokistik meme hastaliklari, Jinekomasti
tedavisinde

* Muskulen etkilerinden dolayi kullanimi limitli

Etisteron



ANDROJENIK VE ANABOLIK ILACLAR

YAPI-ETKi iLiSKILERI

* 17B-OH - ester: etki stiresi T
* 9a-X

e 3-okso veya 3a-OH

* 19-nor androjenik etkiyi {,

17a-alkilasyon (oral aktivite)
7a-CH,

19-nor

1-CH,

2. konumda cesitli gruplar
Al

A4

4-X veya 4-OH

A halkasina pirazol gibi
halkalarin kaynasmasi



ANABOLIK ILACLARIN SUISTIMALI

* Doping!

* Kas yapici ve erkeksi 6zellikler ortaya cikartici etkilere sahip
oldugu icin fiziksel gii¢c ve dayaniklilik gerektiren spor
dallarinda (%1.52)

* Vcut gelistiriciler arasinda kullanim orani %50-80

» Steroidler baslangicta asiri nese hali ve asiri hareketlilik
yapabilirler.




ANABOLIK ILACLAR

YAN ETKILER

Uzun donem kullanimda

Kisa donem kullanimda

* @GOguUs buylimesi
* Akne « Agnil Urinasyon
* Hizlikilo alimi e Cinsel organda kiiciilme
* Insomnia * Sperm sayisinda azalma
e Basagrisi
* Ayak ve eklemlerde sisme
e Sac dokilmesi * Killanma (sakal vs)
* Yagli deri * Kellik
« Depresyon * Ses kalinlagmasi
 Agresif davranislar * Goguslerde kuctime

* Problemli dogum
 MS diuzensizlikler




ANDROJEN ANTAGONISTLERI

* Testosteronun etkisini azaltan bilesiklerdir.

» Kadinlarda hiperandrojenizme bagli akne, hirsutizm, virilizm (erkeksi kadinlar) gibi hastaliklarin,
erkeklerde prostat kanserinin tedavisinde ve asiri cinsel icglidulerin bastirilmasi amaciyla kullanilir.

 Ostrojen ve progestajenler, erkeklerde hipofizden gonadotropin salgilanmasini inhibe ederek
antiandrojenik etki gosterirler.

Siproteron
Spironolakton
Flutamit Finasterid Abirateron
Bikalutamit Dutasterid Ketokonazol
Enzalutamit

Simetidin



ANDROJEN ANTAGONISTLERI

SENTEZ INHIBITORLERI
1\
CH3 = Deoxycorticasterane
G g Renin- Corticosterone
H3CJ|\O loap Aldosterone |

s

170H-Pregnenolone | —* | DHEA
11-Deoxycortisol Androstenedione

v

v

v

I Cortisol I

I Testosterone

Estradiol

>

v

I Dihydrotestosterone

Abirateron asetat

* 17a-hidroksilaz/C17,20-liyaz inhibitorii = Androjen biyosentez inhibisyonu

* Prednisonla kombine olarak kastrasyona direncli metastatik prostat kanser tedavisinde kullanilr.







ANDROJEN ANTAGONISTLERI
5-o0 REDUKTAZ iNHIBITORLERI

DHT - Testosteron inhibisyonu

Finasterid Dutasterid

FsC

Propecia
I (finasteride) 1 mg
picaprosT  Erm—

. — L roscar
05 comprimate filmate
! Finasterids
i \?R i
P ODILAE -
' Ed
28 comprimate filmace - )

5AR1, 5AR2 ve 5AR3

5AR1 - karaciger, deri, kafa derisi, prostat
5AR1 - prostat kanserinde 6nemli

5AR2 - prostat, seminal keseler

5AR2 - BPH’de baskin

Finasterid : Selektif 5AR2 inhibitoru

Diisiik dozlarda iyi Huylu Prostat Hiperplazisi (BPH), yiksek
dozlarda prostat kanseri tedavisinde. Ayrica bircok
ulkede erkek tipi kellik tedavisi icin onay! bulunmaktadir.

Dutasterid : 5AR1 ve 5AR2 inhibitori

Prostat buyuklugini azaltarak, semptomlari hafifleterek,
uriner akisi iyilestirerek BPH tedavisinde ve ilerlemeyi
durdurmada



Prostat buyimesi
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H,C

CHs
.u\o

CHs
HsC

Siproteron
Androjen reseptor kompetitif
antagonisti
Kismi agonist ayni zamanda (zayif)
Prostat kanseri gibi androjen-duyarh
durumlarda etkili degil (hatta stimile
etmekte)

ANDROJEN ANTAGONISTLERI

RESEPTOR BLOKERLERI

Spironolakton
Androjen reseptor antagonisti
Androjen Uretiminin inhibisyonu
Ostrojenle birlikte Hormon
Yerine Koyma Tedavisinde (HRT)
trans kadinlar icin kullanilir.

NH~CH,
NH_<\
N~CN
H3C S
HN N
\F
Simetidin

* Yiksek dozda antiandrojen etki

* Hayvan modellerinde testosteronun
ve DHT’nun AR’lerine baglanmasini
dogrudan antagonize ettigi
goralmastir.



ANDROJEN ANTAGONISTLERI

RESEPTOR BLOKERLERI

O,N
0
CHs
FiC NH
CH,

PROSTATE CANCER CELL
XTANDI

Flutamit
2-metil-N-[4-nitro-3-
(triflorometil)fenil]-propanamit

Bikalutamit
NK/@\ ° F N-[4-siyano-3-
/@/ (triflorometil)fenil]-3-[(4-
FaC NHJ‘X\,IS;. florofenil)silfonil]-2-
HO CH? © hidroksi-2-

metilpropanamit

Enzalutamit

4-(3-(4-Siyano-3-
(triflorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-
okso-2-tiyoksoimidazolidin-1-il)-2-
floro-N-metilbenzamit




Human AR

NTD DBD LBD

Flutamide,
bicalutamide

Testosterone

(1]

9-u-Reductase

Ee

5-DHT

Receptor

3

E Androgen receptor (AR) V Testosterone x Enzalutamide

‘ testosterone or bicalutamide binding

1)

. Enzalutamide receptor

AR after conformational change due to

O Bicalutamide

4. Enzalutamide lacks
partial AR agonist
activity that occurs
with bicalutamide

resistance

Enzalutamide inhibits
AR-testosterone binding
with higher affinity than
bicalutamide

inhibition blocks the
activational change
induced by

AR-testosterone
binding

x()

3. Enzalutamide inhibits
AR-testosterone nuclear
translocation and

DNA transcription

Bicalutamide
Flutamide
Nilutamide
Protein

Synthesis



Prostat Bezi

* Prostat, ceviz biiyiikliigiinde bir bez olup, erkek iireme

sisteminin bir parc¢asidir.

e Pelviste, mesanenin hemen altinda bulunur.

e 3 Tabakadan olusur.
Merkez tabaka

Orta tabaka —— Bening Prostat Hiperplazisi

Periferal tabaka —, Prostat kanseri

Bening Prostat Hiperplazisi (Bening Prostat Bezi Buiyiimesi)

Bu hastalik prostatin kanser6z olmayan biliytimesidir. Orta yasli bir erkekte goriilen prostat
bezi biiyiimesi iiretranin sikismasini, mesaneden drenajin sikisma ile onlenmesi ve
tirinasyonun kesilmelere ugramasina neden olur.

50 yasin iizerindeki erkeklerde yaygindir.

60 yasin lizerindeki erkeklerin yarisinda, 80’lerindeki erkeklerin %80°ninde goriiliir.
BPH tedavisinde kullanilan 2 temel ila¢ sinif1 var

o, - Adrenerjik Antagonistler
Sa-rediiktaz inhibitorleri

Kidney

Ureter

Bladder
Prostate —
Urethra —

Seminal ~—
vesicle

Prostate Central zone

Urethra Transition zone —

Peripheral zone

Side View



Prostat Bezi Hastahiklan

Bening Prostat Hiperplazisi (Bening Prostat Bezi Biiyiimesi)

o, - Adrenerjik Antagonistler
- Mesane boynunda ve prostat kaslarinda gevseme yaparlar.
- Semptomatik tedavi saglar.

Prazosin (o) Terazosin (o)

o \ 0 . I?inazolin yapisinda antihipertansif bilesiklerdir.
H.CO N @ \ / H,CO N ,Q  Uc o, adrenoseptor alt tipi vardir
? N \\N( (0, Oy 50). O, —Adrenoreseptdr alt tipi prostatik ve tiretral
H;CO N H5CO 4 diiz kaslarda baskin olarak eksprese edilen reseptorlerdir.
NH, NH, *Piperazin halkasinin 4 nolu azot atomuna bagh grupta

farklilik gosterirler.

Dokbazosin (0] Alfuzosin
(o]
pNJ\[ ]@ NN 0
H;CO N N
3 Y \) fo) H;CO N\ N
— N (@]
H,CO H,CO 7

NH, NH,



Prostat Bezi Hastahiklan

Bening Prostat Hiperplazisi (Bening Prostat Bezi Buyumesi)

o, - Adrenerjik Antagonistler

Tamsulosin

Silodosin



Prostat Bezi Hastaliklan

Bening Prostat Hiperplazisi (Bening Prostat Bezi Buiytimesi)

Tastis

Ty
Erx-reduclase| OHT |Dihydmt95tu5temne (nu:lmgen receptor
S &

Ehwc,&%
N
Bu-R

Cytoplasm

ﬁ
v,
.'\..'\. y
L
R -

.:-.:t s
W

]I
replication

Muclear membrane

Mucleus

Uretilen testosteronun %97’si kan dolasiminda iki proteine bagh
olarak bulunur; globulin veya albumin.

Ger1 kalan testosteron kan dolasiminda serbest halde bulunur ve bu
serbest testosteronun prostat bezindeki glandular hiicreler1 etkiledigi
diistiniilmektedir.

Serbest testosteron prostat hiicre zarimi gegerken 5-alfa-rediiktaz ile
dihidrotestosterona (DHT) metabolize olur.

DHT, seks hormonu olarak testosterondan 2.5 kat daha potenttir ve
glandular hiicreler i¢erisinde androjen reseptorlerine (AR) baglanr.

AR-DHT kompleksi, hiicre c¢ekirdegi igerisinde androjen cevap
elementleri olarak bilinen spesifik DNA dizinine baglanir.

Bu baglanma biliylime ve proliferasyonunda dahil oldugu hiicre
fonksiyonlarini aktive eder.



Prostat Bezi Hastaliklari

Bening Prostat Hiperplazisi (Bening Prostat Bezi Buiyiimesi)

Finastride (Proskar) Dutasteride (Avodart)
g Gh
C-N—?—CHg
H GCH,
/
O t‘{i

5-alfa-rediiktaz enziminin inhibitorii olarak FDA
tarafindan onaylanan ilk bilesiktir. 4-azasteroid

yapisindadir. Dutasteride, 5-alfa-rediiktaz
Once BPH tedavisinde, daha sonrada sa¢ kaybina enziminin inhibitortidir. (SARI) tip
kars1 kullanima sunulmustur. 1 ve 2 izoenzimlerinin her ikisinide

Karacigerde metabolize olur. inhibe eder.
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e Prostat Kanseri

Erkekler i¢cin en o0liimciil kanser tipidir.
Orta yastan once nadir goruliir.
Yavas ilerleyen kanser tipidir
Erken yakalandiginda, efektif bir tedaviye cevap verir.

Cerrahi ve eksternal radyasyon - 1lerlemis prostat kanserinde,
Androjenin azalmasimi saglayacak cerrahi ve farmakolojik yaklasimlar kullanilmaktadir.

* Prostatitis
Prostat bezinin enfekte olmasi veya enflamasyon gelismesi durumudur.
Her yastaki erkekte gortlebilir.
Hayati tehdit edici degildir.



[Luteinize Edict Hormon Salict Hormon
(LHRH) Tedavisi

* Hem LHRH agonistler hem de LHRH antagonistleri prostat kanserinin tedavisinde
kullanilmaktadir.

* Agonistler LHRH reseptorlerine LHRH’den daha biiyiik afinite ile baglanmasi1 6n hipofiz
bezinde LHRH reseptor komplekslerinin duyarsizlastirilmalarina ve testesteron liretiminin
azlmasina sebep olur. LH sevisinin aniden ylikselmesinden sonra, hipofiz bezinin LH
sentezi durur ve testikiiler testesteron tiretimi sonlanur.

 LHRH Antagonistt LHRH’1n yarigmali inhibitoriidiir ve dogrudan LH tiretimini inhibe
etmektedir.

* Androjen deprivasyon tedavisi onemli oranda serum testesteron seviyesini diistirerek 1leri
prostat kanserleri 1le olan biiyiime durdurucu semptomlarin primer sinyalini ortadan kaldirr.

 LHRH agonistler ve antagonistler palyatif bakim olarak dusiiniilmektedir ve prostat kanseri
icin bir tedavi olusturmazlar.



LHRH agonistler
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Klinik kullanimi

* Androjen deprivasyon tedavisi Oonemli oranda serum testesteron
seviyesinil dusurerek 1ler1 prostat kanserler1 1le olan bliyiime durdurucu
semptomlarin primer sinyalini ortadan kaldirir.

* LHRH agonistler ve antagonistler palyatif bakim olarak
diusuntlmektedir ve prostat kanser1 i¢in bir tedavi olusturmazlar.



Antiandrojenler

Nonsteroidal ilaclar
Bikalutamit
Enzalutamit
Nilutamit

Flutamait

Steroit yapidaki antiadrojen
Abirateron



ImmUnoterapi ve Kemoterapi

Sipulosel-T

Sipulosel-T tedavi amaciyla kullanilan kisiye 0zel bir kanser asisidir.
Kabazitaksel
Dosetaksel

Taksanlar genel olarak, stabil bir tiibiilin konformasyonunu saglayan
mikro tibiilinlerin alt tUnitesi olan [-tibliline baglanarak etki
gosterirler. Tubulinlerin mitotik 1g iplikciklerine ayrilmasinin inhibe
olmasi hiicre mitozunun inhibisyonuna sebep olmaktadir.



Fosfodiesteraz (PDE) Inhibitorleri |
Erektil Disfonksiyon Tedavisinda Kullanilan Ilaglar

Sekstiel performans tatmini 1¢in yeterli oranda penis ereksiyonunun
olusturulmas1 veya devam ettirilmesinin yetersiz oldugu durumlarda
kullanilir.

PDE’ler viicudun c¢esitli dokularinda bulunan diizenleyici bir enzim ailesidir.

ED 1ilaglar, o0zellikle penisin korpus kavernozumunda baskin olarak bulunan
PDES enzimlerini inhibe etmektedir.



Fosfodiesteraz (PDE) Inhibitorleri |
Erektil Disfonksiyon Tedavisinde Kullanilan Ilaglar

Nitrik Oksit—=cGMP Mekanizmasi

. . . .o . : - Endotelyal
* Penil ereksiyonun fizyolojik mekanizmasi penseie] hiicre
NO/siklik guanozin monofosfat (cGMP) caverns, . .
yolagi ile saglanmaktadir. sini e

Nitrik oksit

& cGMP'ye bagimiy_
‘4’ protein kinaz Alglmls
Ca®

* cGMP , vaskiler duz kaslarin gevsemesine A
sebep olarak penise kan akimini artirir ve siklaz
ereksiyonu saglar.

Dz kas
gevsemesi
ve

PDES inhibitorleri EP " orcksiyon

cGMP=Siklik quanozin monofesfat, GTP=Guanozn trifosiat; PDES=Faosiodiesieraz 5

e cGMP’nin metabolik hidrolizi, PDE enzim
inhibisyonu ile katalizlenir ve bu da
ereksiyon durumunun devam etmesini
saglar.




FOSFODIESTERAZ 5 INHIBITORLERI

Sildenafil



Sildenafil (Viagra)

* ED tedavisi icin piyasaya cikan ilk g
selektif PDE inhibitoru 0™
* CYP3A4 ve CYP2C9 ile olusan yan Siidenafi

. . . (Viagra)
metabolit piperazin halkasinin acilmasi

sonucu olusan Urunler

e Temel metabolit N-desmetilsildenafil
(aktif)

* Piperazin halkasinin acilmasi sonucu
inaktif metabolit

* PDE5 IC.,=1.6



Vardenafil (Levitra)

GIn773

L .0
* ED tedavisi icin piyasaya cikan ikinci U 9 '\HHNI/{N
selektif PDE inhibitori d dﬁ R
o0~
* CYP3A4 ve CYP2C9 ile olusan yan Vardenai
metabolit piperazin halkasinin acilmasi (Levitra)

sonucu olusan Urunler

e Temel metabolit N-desmetilsildenafil
(aktif)

* Piperazin halkasinin acilmasi sonucu
inaktif metabolit

* PDE5 IC.,=0.084



Tadalafil (Cialis)

* ED tedavisi icin piyasaya cilan t¢linci go@ H

selektif PDE inhibitoru o §
* CYP3A4 ile olusan yan metabolit Z\’N
meydana gelmektedir. N

* 1,3-benzodioksol halkasinin aciimasi Tadalafi

(Cialis)

sonucu inaktif metabolitler
* PDES IC,,=4



Avanafil (Stendra)

* ED tedavisi icin piyasaya cikan son
selektif PDE inhibitoru

* CYP3A4 ve CYP2C9 ile olusan yan
metabolit meydana gelmektedir.

* Pirolidin halkasinin acilmasi sonucu
aktivite azaliyor ya da tamamen inaktif
metabolitler meydana geliyor

* PDE5 IC.,=5.2

Avanafil
(Stendra)



Metabolizma
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Prostaglandin E1

O
Prostaglandin E, MH
HO &H

* Prostaglandin E, kavernozal diiz kas huicresi yuzeyinde bulunan EP prostaglandin
reseptorleri uizerinden etkisini gostermektedir.

* Adenil siklaz yolagi lizerinden ATP den cAMP artisina yol agarak hiicre i¢1 Ca
diizeyini dusiiriir ve endotel hiicresinde relaksasyon meydana getirir.

* Prostaglandin E1 penil dokuda metabolize edilir.

» Klinik ¢alismalarda erektil disfonksiyonlu hastalarin %40 ile %70°1
intrakavernozal enjeksiyon uygulamasindan fayda gortirler.



Papaverin

0
HsC T

H:C - M
3 o F

Papaverin s

e Intrakavernozal olarak erektil disfonksiyon tedavisinde kullanilan ilk
ilactir.

* Hiicre seviyesinde, papaverin nonspesifik fosfodiesteraz enzim
inhibitoriu olarak cAMP ve cGMP diizeylerinin yiikselmesine neden
olur. Bunun sonucu olarak da korporal duz kas gevsemesi ve penil

- G OBRRIE DTSN da korporal diiz kas gevsemesi ve penil

ereksiyon gerceklesir.



Phentolamine

OH

Fentolamin Ci/\@
* Kompetetif, non selektif alfa, ve alfa, adrenoreseptor blokeridir, @

* Penil kavernozal tonisisite noradrenalin vasitasiyla alfa adrenerjik
reseptorlerin stimiilasyonuyla saglanmaktadir.

* Bu reseptorlerin bloke edilmesinin ereksiyonu saglayabilecegi
diisiiniilmiistiir ve bu ajanlar devreye girmistir.

* Bununla birlikte uygulamalarinda ise disunuldigu kadar basarili
olmamuislardir.

* Papaverinle kombine olarak kullanim

e Papaverin + Fentolamin (bimix)
* Papaverin + Fentolamin + Prostaglandin E1 (trimix)



