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DOGAL OSTROJENIK HORMONLAR

 Ostradiol (temel hormon)
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Biyosentez

Baslica overlerde sentezlenirler. Ayrica adrenal kortekste, hamilelikte

plasentada ve erkeklerde testislerde bir miktar 6strojen sentezi yapilir.

Kadinlarda cocukluktan menopoza kadar sentezlenirler. Ovulasyon
doneminde max. diizeydedir. Menopozal déonemde overlerde 6strojen

sentezi yapilmaz, sadece adrenal korteksten salgilanir.

En cok sentezi yapilan hormon ostradiol, ancak plazmada en yiiksek

konsantrasyonda ostron bulunur.



OSTRADIOL
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éstron Ostriol
(6stradiol’iin 1/3’ii aktif) (6stradiol’iin 1/60’1 kadar aktif)

Ostrojenik aktivite azalir

Overlerde sentezlenen hormon=>glukuronit ve sulfat konjugati
halinde dokulara tasinir.



ETKILERI

* Olgunlasma donemi oncesinde; Cinsel organlar ve
sekonder cinsel vyapinin (vajina, fallop tupleri,
gogusler ve vicutta tlylenme) gelismesini
dizenlerler.

* Olgunlarda; Endometriyumun dollenmis yumurtayi
kabul edecek hale gelmesini, cinsel organlarin normal
fonksiyonlarinin dizenli bir sekilde devamini ve cinsel
icgudulerin uyarilmasini saglar.



Kullanihs

Kadinlarda

 Hormon yetersizligi veya dlizensiz salgilanmasindan kaynaklanan

hastaliklarin tedavisi
* Dogrudan veya androjenlerle menopoz dénemi sikintilarinin giderilmesi

* Androjenlerle birlikte dogum sonrasi agrili meme sislerinde laktasyon

bastirici
* Post-menapozal meme kanseri

* Progestojenlerle birlikte oral kontraseptif olarak

Erkeklerde

e Prostat kanseri



Renal ve kardiyak hastaliklar, hipertansiyon, pre-menopozal

meme ve uterus kanserinde kontrendikedirler.



Ostrojenik hormonlar



1)Steroit yapisindaki ostrojenler



Ostradiol (6stran-1,3,5(10)-trien-3,17B-diol)

OCOCgH5

H2/Ni CesHsCOCI

H,COCO
Androstenolon
asetat H2/Pt

T, N, %"%
o Uy
(Jones oxidasyonu)
CrOs/CH3COOH KOH/CH3OH
H,COCO ¢

o HO
OH
KOH/H20 \l/
OH H
Br
Br2/CHsCOOH Kollidin _ 2 10
—_— Tetralin 8
Q-0
° | T 3 7
Br 2HBr -CHs 5

HO A 6 ostradiol



Tedavide dogrudan dogruya veya esterleri halinde kullanilir (3, 17, 3,17-diester).

Esterler; lipofilisiteyi —— etki suresini artirir.




TEDAVIDE KULLANILAN BAZI OSTRADIOL ESTERLERI

OR,
R,0
Ri1 R2
Ostradiol benzoat CsHsCO- -H Di-Pro oleosum,®
Ostradiol dipropiyonat CHsCH2CO- CHsCH2CO-
Ostradiol valerat -H CHsCH2CH2CH2CO- Climen®
Mesigyna®
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Ostron (3-hidroksi-6stra-1,3,5(10)-trien-17-on)
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Oral yolla kullanildiginda barsak ve karacigerde aktivite kaybina ugrar.
I.M kullanilir



Ostriol (6stra-1,3,5(10)-trien-16a,3,17B-triol)
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Konjuge ostrojenler (Premarin®,Premella®)

Gebe kisraklarin taze veya kurutulmus idrarindan ekstraksiyonla elde

edilen oOstrojen karisimidir. Baslica ostron olmak Uzere diger dogal
ostrojenleri ayrica ekuilin ve ekuilenin icerir. icerdigi strojenik

bilesikler sodyum tuzu halindedir.

Total 6strojen iceriginin=>
*%50-65-» sodyum Ostron siilfat,

® %20-35-» sodyum ekuilin silfat olusturur.



Ekuilin Ekuilenin

Absorbsiyon ve dolasima gecisi cok hizlidir, oral kullanista aktivite kaybina
ugramaz.



Ostradiol tiirevi sentetik bilesikler

Ostradiol’lin 17.konumundaki —OH grubunun oksidasyonunu énlemek
amaciyla 17-a-etinil tirevleri hazirlanmistir.

Aktivite; parenteral kullanista= ostradiol
oral kullanista= 15-20 kati fazladur.

OH

W C——=CH

HC=CK

NH3

RO HO



Tedavide Kullanilan Ostradiol Tiirevi Sentetik Ostrojenler

R
Etinil 6stradiol (17a-etinilostra-1,3,5(10)trien-3,17B-diol) -H
-Mestranol (3-metoksi-17-a-etiniléstra-1,3,5(10)-trien 173-ol) -CHs

-Kinestrol (3-siklopentiloksi-17-a-etinil 6stra-1,3,5(10)-trien-173-ol) ’O



2) Steroit yapida olmayan ostrojenler



Dietilstilbestrol (trans-a,a’-dietil-4,4’-stilbendiol)

Steroit halkasi tasimamakla birlikte &strojenik etki
gosterir.
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» Ostrojenik aktivite icin genis ve
HO

Trans-dietilstilbestrol inert bir iskelet Uzerinde yerlesmis,

aralarinda 8.55 A2 mesafe bulunan
P keton ya da hidroksil grubu gibi “H
bag!” yapabilecek iki grubun
bulunmasi yeterli gorilmektedir.

HO

Ostradiol



* Steroit yapida olmayan 0strojenik bilesikler icinde en aktif
olanidir. Oral yoldan 6stradiol’den 4, 6strondan 10 kat daha
aktiftir.

Dipropiyonat ve difosfat esterleri halinde veya dogrudan
dogruya kullanilir.

Oral, i.m ve vajinal supp. seklinde kullanilr.

* Postmenopozal meme kanseri tedavisi ile ilerlemis prostat

kanserinde kullanilir.



Trans-dietilstilbestrol sentezi
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Hekzesterol 3,4-di(p-hidroksifenil)hekzan

Dietilstilbestrol

H o N\t
!

Hekzesterol

Aktivitesi ve toksisitesi dietilstilsterolden daha dustiktiir.



Dienestrol 3,4-di(p-hidroksifenil) hekza-2,4-dien

/ N\ Il 3 /7
HO c—C OH

e Etki ve ozellikleri dietilstilbestrole benzer.



Ostrojen antagonistleri

Dogal ostrojenik hormonlarin cinsel ve Greme faaliyetleri
ile ilgili fonksiyonlarini degistirmek ve 6strojenlere bagl

meme kanserinin tedavisi amaci ile kullanilan ilaclardir.



Etki mekanizmalarina gore



1)Ostradiolii engelleyen bilesikler



« Ostradiolle yarismali olarak hedef hiicrelerdeki ©strojen
reseptoru ile baglanir ancak reseptorden hizla ayrilirlar,

dolayisiyla kuvvetli bir 6strojenik etki gozlenmez.

 Reseptoru isgal ederek ostradioliin reseptorle birlesmesini
engelledikleri icin organizmada sentezlenen dstrojenlerin

etkileri azalir.
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2)Aromataz inhibitorleri
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Vicutta 6strojenler menopoz 6ncesi yumurtaliklarda, menopoz
sonrasl ise bobrek Ustu bezinde Uretilen androstendion’dan

hareketle aromataz enzimi araciligiyla tretilmektedir.
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Meme Kanseri & Ostrojen

* Meme kanseri kadinlarda gorilen kanser tipleri arasinda
birinci sirada yer almaktadir. Hayat boyu her 8 kadindan
birinin kansere yakalanma riski vardir.

Normal breast fibrocyslic breast



Meme Kanseri Etiyolojisi

insanlarda meme kanserinin sebebi bilinmemektedir.

Genetik, cevresel, hormonal, sosyobiyolojik ve psikolojik
etkenlerin olusumda rol aldigi kabul edilmekle birlikte meme

kanserli kadinlarin %80’i bu risk faktorlerine sahip degildir.

Meme kanseri riskini artiran faktorlerin basinda endojen
ostrojen hormonuna uzun siire ve yuksek oranda maruz

kalmanin geldigi bildirilmektedir.



Meme Kanseri Tedavisinde Kullanilan ilaglar

Megestrol asetat
Antiostrojen Bilesikler | Ostradiolii Engelleyen Bilesikler Ostriol

Selektif Ostrojen Reseptor Modiilatérleri | Tamoksifen
Toremifen

Ostrojen Reseptor Antagonistleri Fulverstrant

Aromataz inhibitérleri Aminoglutetimit,
Fadrozol,
Anastrozol,
Letrozol,
Vorozol,
Formestan,
Eksemestan



1- Non-steroidal inhibitorler

Aminoglutetimid

NH»

NH

O
2-(4-Aminofenil)-2-etilglutetimid
* Kolesterol’lin pregnonolon’a enzimatik dontusimunu inhibe ederek
glukokortikoidlerin, mineralokortikoidlerin, 6strojenlerin, androjenlerin

sentezini inhibe eder.



Anastrozol Arimidix®

NC

CHs;
H;C H;C

2,2'-Dimetil-2,2'-[5-(1H-1,2,4-triazol-1-il-metil)-1,3-fenilen]-bispropionitril

Bir erken donem aromataz inhibitéri olan aminoglutemitimid’den farkl
olarak adrenal steroid sentezini inhibe etmez. Bu nedenle anastrozol alan
hastalarda glukokortikoid veya mineralokortikoid replasman tedavisine
gereksinim duyulmaz. Anastrozol serum ostradiol diizeylerini onemli
Olclide siliprese eder ve Ostrojeni antagonize etme bakimindan

tamoksifene alternatif olusturur.



_etrozol Femara® Letroks®

NC CN
4,4'-(1H-1,2,4-Triazol-1-il-metilen)dibenzonitril
Letrozol Gstrojen biyosentezinde anahtar enzim roll Ustlenen son derece
selektif nonsteroidal bir aromataz enzim inhibitéridir. Postmenopozal
kadinlarda antiostrojen tedaviye ragmen niikseden ya da ilerleme
gosteren meme kanseri olgularinin tedavisinde kullanilir. Letrozol sentetik
oral bir projestin olan megestrol asetat’a kiyasla daha iyi tolere edilir ve

daha etkili gorinmektedir.



\Vorozol

(+)S-6-[(4-klorofenil)(1,2,4-triazol-1-il)metil]-1-metilbenzotriazol



2- Steroidal inhibitorler

Eksemestan- Aromasin®

CH,

6-Metilidenandrost-1,4-dien-3,17-dion

* Eksemestan steroid yapili irreversibl bir aromataz inhibitéridir. Meme

kanserinin ikinci sira hormonal tedavisinde kullanilir.



Formestan Lentaron®

e Aromataz enzimini kompetetif
olarak inhibe ederek bulundugu
tim dokularda ostrojen
biyosentezini 6nemli olclide

azaltir.

* Postmenopozal ilerlemis meme

_ _ _ kanseri olgularinda kullanilir,
4-Hidroksiandrost-4-en-3,17-dion



Aromataz inhibitorleri 6strojen sentezini saglayan aromataz enzimini
bloke  ederek  ostrojenik hormon  diizeylerini  azaltmayi

amaclamaktadir.

GUnumuzde kullanilan aromataz inhibitorleri Anastrozol, Letrozol,

Eksemestan ve Formestan’dir.

Ai’leri ER(+) meme kanserlerinde viicutta &strojen Uretimini ciddi

oranda azaltmalari nedeniyle kullaniilmaktadir.

Aromataz inhibitorleri ginimizde, hormon reseptoru-pozitif meme
kanserli menapozdaki kadinlarin tedavisinde kullanilabilmektedir.
Menopoz oncesi kadinlarin hormonal tedavisinde ise, antiostrojenler

hala tercih edilen tedavi secenegidir.



3) Antiostrojen Bilesikler

a- Trifeniletilen antiostrojenler



Tamoksifen Sitrat=» Apo-tamox®, Nolvadex®, Tamox®

H3C

\NHCHCO / \ C_(f -
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H3C Et

(Z)1-[(p-dimetilaminoetoksi)fenil]-1,2-difenil-2-etiletilen

Hedef hiicrelerde 6strojen reseptorini bloke eder-»ostrojenik cevap
olusmaz.

Kisirlik tedavisinde kullanilir.

Meme kanserinin tedavisinde meme cerrahisine yardimci olarak ve meme
kanseri riski tasiyan kadinlarda meme kanserinin 6nlenmesi amaciyla
kullanilir.



Toremifen rareston®
\/V

—

O

Q
C) -

(Z)1-[(p-dimetilaminoetoksi)fenil]-1,2-difenil-2-(2-kloroetil)etilen

Selektif dstrojen reseptor modulatoridir. Meme kanseri tedavisinde ve

prostat kanserinin dnlenmesinde kullanilir.



Klomifen sitrat Fertilin® , Klomen ®

I_I3C\NH CH,CO / \ C_g N
/@ ] <\ />

1-[(p-dimetilaminoetoksi)fenil]-1,2-difenil-2-kloroetilen sitrat



Amenore veya anovulatér menstriel siklusa bagh kisirhk

tedavisinde kullanilir.

Hipofizdeki 6strojen reseptoriunin bloke edilmesi sonucu, asiri
miktarda salgilanan follitropin ve lutropin etkisiyle overler stimule
edilir ve bliylr =»genellikle birden fazla foliklil olgunlasir=»ovulasyon

stimiile edilir.



(CH3)2NCH2CH2Cl

-HCl
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CH,MgBr
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izomer karigimi halindedir.



b- Ostrojen Reseptér Antagonisti Antidstrojenler

Fulvestrant Faslodex®

HO

(7a,17B)-7-{9-[(4,4,5,5,5-pentafloropentil)sulfiniljnonil}ostra-1,3,5(10)-trien-
3,17-diol

Tamoksifen gibi 6strojen reseptoriinii bloke etmez, reseptori parcalayarak
antagonist etki gdsterir. ilerlemis ve metastaz yapmis meme kanseri tedavisinde

kullanilir.



Progestajen Hormonlar



insanlarda dogal olarak bulunan progestajen hormon progesterondur. Yari dmrii
cok kisadir (birkac dakika) = siratle metabolik inaktivasyonuna ugrar (Androstan-

3,17-dion ve 5-6-pregna-3a-20-diol) = dolasimdaki miktari ¢cok kiglktar.

Progesteron

HO"

5-B-pregna-3a-20-diol

Androstan-3,17-dion



e Kadinlarda yumurtaliklarda,
hamilelikte plasentada,
* Erkeklerde az miktarda testislerde,
* Her iki cinste adrenal kortekste sentezlenir



HO

Kolesterol

pregnenolon

Biyosentez

3B-hidroksi

Steroit dehidrogenaz
I —

progesteron



Etkileri

* Gelisme caginda alveoler meme dokusunun olusumunu hizlandirir,

* Yetiskinlerde menstruel siklusu dizenler,

e Uterusta endometrium Uuzerine etkirr ©Onemli bir etkisi uterusun
kontraktilitesini azaltmasidir. Uterus Uzerindeki etkilerini nedeniyle,
progesteron dollenmis ovumun uterusa yerlesmesi ve gebeligin devami igin
gereklidir,

* Hipotalamustaki reseptoérlerle  etkileserek  gonodotropik  hormon

salgilanmasini engeller=»antiovilator etki gosterirler,



Fonksiyonel rahim kanamalarinda dogrudan dogruya, yeterli olmadigi
taktirde Ostrojenler veya androjenlerle birlikte,

Amenorede

Dismenorede

Premenstriel tansiyonda,

Kisirhk tedavisinde,

Endometriyum kanserinde

Dogrudan veya cogunlukla ostrojenlerle birlikte oral kontraseptif olarak

kullanihirlar.

Dogal projestajen hormon progesteronun oral aktivitesi diistiktir,
sentetik vyollarla oral aktivitesi yuksek cesitli bilesikler

gelistirilmistir.



1) 17-a-Hidroksi 2) Androjenik
progesteron turevleri progestajenler

OH

» 3 o0kso, A% 20 okso=»ana yapi * 19-nor==> progestajen akt. T

* A5 6-CHsveya X=>aktivite artar * 3 0kso,A%17B OH=>ana yap!
e 170 OH=>ana yap! * 17 alkil=»oral kullanim saglar
1 » 17 OH esterlestirilirse=» etki
suresi artar
Esterlestirilirse (20. konum «  16,6CHsveya X=>aktivite artar

karbonil grubunun red.

engelleyerek) aktivite artar,
ayrica oral kullanim saglar.

» 3 dezoksi=»androjen aktivite
azalir.



Progestajen ilacglar
Progesteron Progestane®

Oppenauer ox. 1

HO 0O

Oral kullanilmaz, i.M. verilir. Oral aktivite I.M. aktivitenin 1/12’si kadardir.



Hidroksiprogesteron kaproat proluton-depot®

@)

u\\\\\\OCOCSH—H

17-a-hidroksipregn-4-en-3,20-dion hekzanoat

* Progesterondan 4-10 kat aktif.

* Menstriel bozukluk ve uterus kanserinde i.m. kullanilir.



Medroksiprogesteron asetat pepo-provera®

(@)

WOCOCH;

17a-hidroksi-6a-metil pregn-4-en-3,20-dion asetat

Parenteral = Progesterondan 50 kat aktif

6 metil=»bu konumun metabolik hidroksilasyonunu,A* ve 3 okso gruplarinin
metabolik reduiksiyonunu dnleyerek aktiviteyi ve etkisini artirmaktadir.

Ester=>» etki suresini uzatmaktadir.

Menstriel bozukluk,abortus,uterus kanserinde oral ya da i.M. Kullanilir.



Megestrol asetat Borea®

)

_.OCOCH;

CH,

17-a-hidroksi-6B-metil-pregn-4,6-dien-3,20-dion asetat

* Oral yoldan meme ve endometrium kanserinde kullanilr.



Etisteron

OH

O

17-a-etinil-17B-hidroksandrost-4-en-3-on

» Aktivitesi s.c. progesteronun 1/10 kadardir.

* Oral yoldan tercih edilen bir bilesiktir.



Dimetisteron

OH 1 2 3

CH;

17-B-hidroksi-6B-metil-17a-(propin-1-il)-androst-4-en-3-on

* QOral olarak etisterondan 12 kez aktif.

* Oral kontraseptif olarak kullanilir.



2. Androjenik Progestajenler



Noretisteron/ Noretisteron asetat primolut-N®

OCOCH;

O

17a-Etinil-17B-hidroksiostr-4-en-3-on asetat

* Kendisi ya da asetat esteri halinde kullanilir.
e Oral ve paranteral etkili,
 Menstriel bozukluklarda ve oral kontraseptif olarak kullanilir.



Etinodiol Diasetat remulen®

H,COCO
,,C:CH

H,COCO

17a-etinil-3B,17B-dihidroksiostr-4-en-3,17 diasetat

* Oral yoldan progestajen olarak kullanilir. Ayrica oral kontraseptiflerin

yapisina girer.



Linestrenol (Linesterol) orgametril®

HO

_.C==CcCH i
- e Oral yoldan aktiftir.

e Oral kontraseptif olarak

kullantlir.

17a-etinil-17B-hidroksiostr-4-en



Allilostrenol

F

17a-allil-17B-hidroksi-ostr-4-en

e Qral etkili.

* Progestajen eksikligi, abortus ve erken dogum ihtimaline karsi kullanilir.



Didrojesteron puphaston

* Retro bilesigidir.

* Oral yoldan progestajen

tedavisinde kullanilir.

O

9B-10a-pregna-4,6-dien-3,20-dion



PROGESTAJEN ANTAGONISTLERI



Hamileligi onleyici ve giderici bilesiklerdir.

& Wy

Progesteron antagonistleri Progesteron sentezini
engelleyenler

i Iyl

Progesteron reseptorlerine Progesteron sentezini katalize eden enzimlerden

baglanarak progesteronun 3B-hidroksi steroit dehidrogenaz enzimini inhibe

etkisini dnlerler. ederek progesteron sentezini engellerler. Ancak

Orn: Mifepriston diger steroit hormonlarin sentezini de

engellediklerinden ¢ok fazla kullanilmazlar.

Orn: trilostan,epostan

(adrenokortikoit antagonistleri)



Mifepriston

* Folikiler fazda ovilasyon
olusumunu onler.

* Luteal fazda kanamaya neden
olur.

* Gebeligin baslangicinda abortusa

neden olur.

17B-hidroksi-11B-[4(dimetilamino)fenil]-17a-(1-propinil)-ostra
-4,9-dien-3-on



Abortifasiyanlar

Mifepriston gebeligin ilk doneminde glivenle kullanilabilecek bir ilactir.

Gebeligin son donemlerinde ise bu amacla prostaglandinlerden yararlanilir.

Mifepriston=2Hamileligin ilk donemlerinde, uterustaki progesteron
reseptorlerini bloke ederek, blastositlerin ayrilmalarina neden olur, bu
durum blastositlerin atilmasini kolaylastirir. Progesteronun uterusa etki
edememesi sonucu myometrium prostaglandinlerin kontraktil etkilerine
karsi hassaslasir=»uterus prostaglandin diizeyi yikselir=»Abortus meydana

gelir.



Prostaglandinler=2»uterus kontraktilitesini artirarak abortus

meydana getirirler.

eProstaglandin E2 (DINOPROSTON)

eProstaglandin F2a (DINOPROST)
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