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Gonadal Hormonlar ve Inhibitdrleri

. I HIPOTALAMIK HORMONLAR VE -

'HIPOFIZ HORMONLART -

1.a. Hipotalamik Hormonlar

La. 1. Gonadotropin Salgilayic: Hormonlar

Gonadotrapin: salgayice hormon (GnBRH) hi-
potalamusun arkuat nuklevsundan salglanan bir
dekapeptittir. Hipofiz bezindeki reseptérlere bag-
lanir. Pulsatil sekilde verilmesi luteinizan hormon
{LT) ve folikiil uyarict hormon {FSH) salgilanimim
uyartr ama sirekli verilmesi gonadotropin salmin
inhihe eder. Gonadorelin, dogal gonadotrapin-
salglayicr hormona benzeyen ve aym etkiyl gos-
teren senzetik hir dekapeptitir, Hk olarak TH ve
FSH'nin plazma konsantrasyonlanimin yiikselmesini
sagtar ve hipotalamik-hipofexer-gonadal fonksiyon
hozuklugu tamsinda, hipogonadizm ve kisulik te-
davilerinde kullandrr. Sentetik analoglan 6prolic,
histrelin, gosterelin, triptorelin, lBprorelin, nafa-
relin ve huserelindir. Sondakiler gonadorelinden
ok daha etkilidir. Bu analoglarm vzun stireli kul-
fanim indirgenmig gonadal hormonlatt diizeyleri
ile bizlikte psddokastrat durumu nedeniyle hipofiz

desentizasyonu ve hipogonadotrofik hipogonadize
yol acar. Endikasyonlart prostatik sackinom, leiom-
yoma uterl, menoraj ve endometridir, Ayrica ovii-
lasyon indiksiyon programlarinda da kullandslar,
Yan etkileri hipoSstrogenizm ve menopoz semp-
tomlandir,

La.2. Somatropin Inhibitorleri

Somatostatin beyinde ve ayrica gastrointestinal
yoida ve pankreasta dodal olarak bulunan hormonla
aynu etkiye sahip sentetik bir peptitdr. Somatostatin
yapusal olarak iligkili dért membran glikoproteinine
haglamr ve bu glikoproteinler hormonlar agssindan
yiiksel afiniteye sahip hormonlardir. Hipofiz bezin-
den biiylime hormonu salgilanmas:n ichibe eder,
Somatostatinin &nciisii prosomatostatin insiifin sa-
hmun somatostatinden daba etkili sekilde inhibe
eder. Somatostatinin sadece bitkag dakikalk cok
kisa bit yardanma Smril vardw., Oktreotit, soma-
tostatinin daha wzun siire etki gisteren oldapeptit
analodudur. Endikasyonlar akromegali, gastroin-
testinal yoldaki endokein timérled ve pankreas
amelivatinda yapidan ek tedavidir. Hem somatosta-
tin hem de oktreotit list gastrointestinal hemorajin
idaresinde lodllanilitar. Oktreatitin advers etkilert
arasinda bulanti, kusma, abdominal kramplar ve

steatore bulunur,
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La.3, Biiyitme Hormonu Salgdayic1

Hormon

Biiyiime hormonu salgdayict hormon (GHRE),
baska bir deyigle sermorelin 8n hipofiz lobundaki
biiytime hormonu Gretimini uyaran hipotalamik
bir hormandur, Bu tiir etkinlife sahip farkl pep-
titler ayrinugtir ve ilk 29 2mino asit etkileri agisin-
dan vazgeciimez bulunur. GHRH analoglan taniyi
kolaylasucr amaglarka kullamlielar. Intraveniz ve
subkutan yoldan oldugu kadar intranasal olarak
da veritebilirler, Bliylime hormaonu yetersizligi
olan hastalzrda somatotropinin yerine gececek hir
terapdtik uygulama GHRH'ye yanit verehilir. Gok
kisa olan yanlanma Gmrii giin icinde goklu dozlar
vegilmesini gerektirir. Bunun avantajy hipofize dai
geribildirimin korunmast ve sonugta normal hipofiz

fonksiyonunun yerine getirilebilmesi olahitir,

Lb. On Hipofiz Lebu Hormonlar

Lb.1 Tiroid Uyarict Hoemon

Tiroit uyarwer hormon {TSH), bagka bir deyig-
le tirotropin, tiroit hiicresi adenila: siklaz aktivite-
sini wyarts ve bdylece cAMP {iretimi arttiarale fyot
altumiry ve: tiroit hormonlarimin Gretimind arttirr,
Iki peptit igeren (TSH-o ve TSH-B) tirotropin sifir
hipofizlerinden elde edilir, TSH radyo iyot alimimn
genislettii icin tiroit sackinomasinun tedavisinde
] jle birikte kullanlir. TSH intramagkiiler va da
subkutan yoldan alinr., Yaklask 1 saatlik eliminas-
yon yartlarma Gmrii dle hobreklerde degradasyona
ugrar. Class hiperticoidizm semptomlarindan bagka
hulant1 ve alerjik rekasiyenlar da advers etkileri ara-

sindadir.

Lb.2. Gonadotropinler

FSH ve LF &n hipofiz lobunda Gretiler ki go-
nadotrapinditler. FSH kadinlarda gametogenezi ve
follikiiler geligimi, erkeklerde spermatogenezi uya-
tir. BSH, grantiloza hiiereleri tarafindan androjenin
dstrojene donisiimiini artticn ve Setoli hilcrelerin-
de androjen baglayan bir proteinin Uretimini uyarr.
LH androjen Gretimind uyanr ve korpus luteumun
oigunlagmasin artor,

Insan menopozal gonadotrapini (HMG) me-
notropinleri ve urofollitropin postmenopozal ka-
dnlarin idracindan elde edilir, HMG mikearian, FSH
ve LH mikarlarma yallagik olarak esittiv; urofollit-
ropin sadece FSH aktivitesine sahiptir. Follitropin
o ve follitropin B, rekombinant DNA teknolojisi ile
tiretilen iki FSH trinddir. Insan koryonik gona-
dotropini (HCG) plazentada firetilic ve idratla atlir.
Biiyiik blgiide LH aktivitesine sahiptir.

Gonadotropinlerin erkek ¢ocuklarda ve vedis-
kin erkeklerde inmemig testis ve ikincil hipogona-
dizm tedavilerinde kullansdmalart Snerilir. Kadmtar-
da oviilasyon indiksiyonunda kullamlilar, Bagag-
g1, Gdem, depresyon ve jinekomasti gibi advers
etkilert bulunur.

Lb.3. Adrenokortikotropin

Adrenokortikotropin (ACTH) adrenal korteksi
ve glukokortikoitlerin, mineralokortikoitlerin ve
adrenal androjenlerinin iretimini tetikler. Kosintro-
pin, kortikotropinin sentetik formudur. Kortikotro-
pindler, adrenckortikal yetersizlilte tant koyma ama-
aryla kullanilir, Tercih edilen ifaglar adrenokortikab
vetersizlik glukokortkoitleri oldugu icin terépﬁtik
acidan pek rollert yoktur.
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Lb.4. Somatotropin ve Analoglart

Somatotropinin  anabolik  etkilerine  soma-
tomedinter ve insilin benzeri blylime fakttrleri
tarafindan aracilis ediliv. Somatropin, dogal olarak
bulunan ve uzamayr uyaran biyime hormeonlanimn
henzeri sentetik bir polipeptittir, Rekombinant DNA
teknolojisi ile elde edilen preparatiac giinfimitzde
laullanulir ve bityiime hormonunun kendisi gibi 191
amino asit ya da bir fazladan mettyenin e 192 amin
asit igerebilir. Somatcopin, normal biyyiime gelisi-
mini uyarmak iizere hoy kisahg tedavisinde kullan-
hr (ama yalnizea epifizin actk oldugu durumlarda).
Antiretroviral medikasyon alan immiin yetersizlik
virtisti (HIV) hastalannda ortaya gilaabilen anormal
yag dagiliminin, 12 hafta stiresince rekombinant in-
san bifyiime hormonu (rgHG) uygulamasiyla iylles-
me gosterdigi goriilmiigtiir. Vilcutta sivi toplanmast
stk stk kargilagilan bir advers reaksiyonclur. Hiper-
sensitivite reaksivonlant ve enjeksiyon alanlarmda
lipodistrofi meydana gelebilir.

I.¢. Arka Hipofiz Lobu Hormonlan

Le.1. Vazopresin ve Analoglar

Vazopresin (sinonim  antidilirettk  hormon;
ADH), difier fakidrlerin arasinda, kan hasmoinin
digmesiyle salgilanir. Vazopresin eksikligi diabe-
tes insidipusa neden olur. Vaskiiler diizglin kas
hitcreleri tizerinde V1 reseptdrint uyararale vazo-
konstrikstycna yol agar. Renal tiibiil tizerinde V2 re-
septirlerinin vazopresini tarafindan aktdvasyon sag-
lanmast, yiksek su gecirgenlifi ve su rezorpsiyonu
nedeaiyle anticlitiveze neden olur. Ekstra renal V2
benzeri reseptirler koagiilasyon faktdr VI salglan-
masiyla fligkilidirler. Desmopresin ve lipresinin tii-
revi terlipresin, vazopresinin sentetik analoglardir,
Desmopresin, dzha wzun etkili olmas: ve minimal

vazokonstrikeGr etkilere sahip olmast bakimindan
terlipresin ve vazopresinden farklihir. Vazopresin
ve analoglar hipofiz dizbetes insipidus tedavisinde
kullandlirtar, Kanamalt ézofageal varisin ve kolonik
divertikiler kanamarun kisa donem idaresinde,
vazopresinin etkili oldugu belgeleamistir. Desmop-
resin, hafif hemofili A ve Yon Willebrand hastaligi
tedavisinde kullanthr. Ornipresinin de anticitivetil
aktivitesi yoktur ama giicli bir vazokonsuikedrdiir
ve ameliyat swasinda kanamayt sinrfamak igin kul-

lanilir,
I.c.2 Oksitosin

Oksitosin, fizyolojik dozlarda, emziren kadin-
larda siit salgdanmasina yol acan meme alveoliinii
gevreleyen mivoepitelyal hijcrelerin kontraksiyonu-
nu saglar. Farmakolojik dozlarda rahim kontraksi-
yonlatir uyarr ve dofumu siirdiiriir, Mivometsial
kontraksiyonlar B-adrenoseptor agonistleri ve mag-
nezyum siilfat tarafindan inhibe editebilidler (bke.
Biliim 1, [Lb.2.2).

Oksitosin dogumun indiklenmesi icin va
da rahim fortksiyon bozuklugu olan hastalarda do-
gumun augmentasyonu igin ve dogumdan ya da
kiirtajclan sonva kanamay Snlemek ya da kontrol ak-
unda tutmak igin kullandir. Sentetik oksitosin olan
demoksitosin, oksitosinle ayni etkinlikleri gsterir.

1L, STSTEMIK KULLANIMDA

KORTIKOSTEROIDLER

Mineralokertikosteroitler ve glukokortikoste-
roitler farmakolojik &zellikleri agisindan diger kor-
tikosteroitlerden ayrt tutulmalicdrlar, Tablo 24.1°de
sistemile kullanum igin olan kortikosteroitlere baz
denekler verlimistir, Mineralokortikoidler esasen
elektrolitler ve su homeostaz iizerinde etkiliyken,
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glukokortikoidler pratein ve lipit sentezi, kalsiyum
metabolizmasy, glukeneogenez ve glikojen depola-
nimeyla baglantih olarak antiicflamatuar, immuno-
siiprezant ve metaholik aktivite ile iligkilicirler.

1La. Mineralokortikosteroitler

Dogal olarzk olugan mineralokortikosteroit,
aldosterondur. Salglanmast ACTHye hagl: degildir
ama reninanjiyotensin sisterinin kontrolit altinda
uyatihe, Fludrokortizon, ghikokortikoid aktivitesin-
den dzha etkili mineralokortikoide sahip sentetik
bir analogdur. Adrenckortikoid vetersizliginde ve
diigiik-renin hipoaldosteronizmde ikame tedavisi
olarak kullandir. Oral yoldan iyl emilir ve etkisi 1-2
gin siirer,

Plazmadaki potasyum degeri dikkattice izlen-
melidir. Suyla hirlikte sodyum tutulmasun, kilo aln-

mast ve tdem takip eder.

ILb. Glukokortikosteroitler

Glukokortikosteroitler yayilidar va da hiicre
membranlarndan gecerler ve siroplazmik glukokor-
tikosteroit reseptdr kompleksine baglanarak gekir-
dege taginiriar, Gegitli genler fizerinde ghikosteroit
yanit elementleri arasinda bir etkilesim gerceklesir.
Bu etkileslm suwasinda cesitli regtilatdr proteinler
aktive ya da inhibe olurlar, Boylece, proteinlerdeki
aminoasitlerin hirlesmesi inhibe edilebilir ve glukoz
metabolizmasinda aktif olan enzim sistemleri uya-
rihr. Bununla birlikte glukokortikosteroitlerin kal-
tmsal olmayan etliteri, ontarin sellifler ya da sabsel-
liiler membranlarda hizla stabilize ya da bazen labile
olma eddlerinden ileri gelebilir. Glukokortikoste-
roitlerin, glukoz metabolizmast Gzerindeld etkileri
drsinda, kemik iliginden disatimin artmasina ve kan
damarlanndan gociin azalmasina bagh olarak nét-
rofillerin artmast gibi etlileri hulunur. Glukokorti-
kosteroit alim, clolasimdaki lenfositlerde derbal bir
azalma olmastna neden olur; bu onlann vaskiler ya-

taktan lenfoid dokulara hareketterinin bir sonucu-

Tablo 7.1 Mineralokortikosteroit aktivitesi, antiinflamatuar aktivite ve cesithi kortikosteroitlerin etki

siireleri

Kortikosteroit Goreceli sodyum  Giireceli Yakdagik olarak  Yaklgk plzmayar  Biyolojik yann
tutma etkis* antiinflamatuar esit iv. ve omrii (5) Omiir (5)

etk oral dozlar (mg)

Kasat ethili

Hidrokortizon 1 20 12 812

Kartizon 08 0.8 25 0.5-1.5 8-12

Orta eikili

Prednizolon 08 i 5 2135 18-36

Prednizon 08 4 5 3438 1836

Metilprednizofon 05 5 4 35 1836

Triamsinalon 0 5 4 25 1836

Fludrokortizon 125 10 35 18-36

Uzun etkili

Deksametazon 0 25 0.75 345 36-54

Betametazon 0 25 0.75 35 3654

*Relatif kargtlagtrrma, hidrokortizonun mineralkortikoid ve glukokortikoid dizellikleri 1 olarak belirlenir. Goodman ve Gilman
(1992). The Pharmacological Basis of Therapeutics, 8. basl, The McGraw-Hill Companies'in izniyle yaypnlanmegtir.
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dur, Onfacm immiinostiprezant etldlerinin bir hili-
mii olasthikla lenfositin yeniden dagitimng dayanr.
Uzun sijreli kullamm lenf diigiimlerinin, dalagn ve
timusun sellfileritesini ve boyumuny azaltw. Plazma
hiicrelerine larst daha a2 etkili olmalarina ragmen
hem swisal hem de hiiceesel bagsikligit baslalarlar,
Kortikosteroitler ik bagsiklik yanitlarina karsi, daha
tnceden duyarh hale getirildilderi bagigrdik vantla-
rina oldulklarindan daha etkilidisler. Lkositlerin ve
doku makrofajlaren antijenlere ve mitojenlere tep-
ki verme yetencklerini inhibe ederler.

Glukokortikosteroitler miimkiin olan en giiclii
antiinflamaruar ajanlarchr. Lizozomal membranlars
stabilize ederler ve inflamasyon alanuinda proteolitik
enzimlerin konsantrasyonunu azaltilar. Fosfolipaz
AZ'yi inhibe eden lipokortin adle proteinlerin sen-
tezini arttinielar ve bylece arasidonik asit, 16kotri-
enler ve prostoglandinerin {iretimini inhibe eder,
Aynica COXII digavurumu ve dolayisiyla likosano-
itlerin inflamatuar etkiler! inhibe edilic. Glukokor-
tikosteroitler bazofillerden histamin salgilanmasing
ve kapiller gecirgenligi azalnrlar ve vazokonstriksi-
yona neden ofurlar. Glukokortikosteroitler idrarda
kalsiyum kayhini tetikierler ve bagusakzan kalsiyum
rezorpsiyonuna engel oluclar.

Glukokortikosteroitlerin - suprafizyolojik mik-
tarlannm istenmeyen etkileri, kas zapflgy, las
Ktitlesinin azalmas ve gocuklarda biiyiimenin ya-
vaglamasidir, Glukokortikosteroit kuilanan hastalar
enfeksiyonlara —ozellikle pulmoner enfeksiyonlara
ve sistemik fungal enfeksiyonlara- agik hale gelider,
Uzun slirell kortikosteroit tedavisi géiren hastalarda
kan basincimn, kan gekerinin ve lipitlerinin izlen-

mesi Snerilir.

Glukokortikostercitler, bir yigin advers meta-
holik reaksiyona yol acmalanyla bilinirler. Farma-

kolojik dozlarda viicuda ve yiize faza yag dagihimy,
killanma, gigmanlama, derinin incelmesi ve sitriya
ile karakterize hastabklar grabu olan ivatrojenik
Cushing sendromu neredeyse kaginlmazdir, Ayri-
ca geker hastalaninda hiperglisemi ortaya qikabilir,
Uzun siireli kuliamm  osteoporoz ve kalgalarda
aseptik nekroz riski dogurur. Katarake olusumuna
ve intrackitler basmein artmasma kargt zaman za-
man oftaimolojik kontral yapilmast Snerilir, Ruhsal
etkdleri hafif 6fori ve ciddi psikotik reaksiyonlar ara-
sinda depisir.

Kortizol (hidrokortizon sinonimi) clogal bir
glukokortikosteroittir. fnaktif metabolit kortizon ile
denge iceresindedir, Normal kogullar altinda giin-
lik hidrokortizon tiretimi yaklagtk 20 mg'dir, Sir-
kacliven ritimle salglany ve salglanmase hipotala-
musta Gretilen hipotalamik kortikotrofin salgdayici
hormon {CRH) ve delagindaki steroidlerin negatif
geribildirimlec ile hipoliz hormona ACTH nin kont-
roliindedir. Dolagimdzaki kortizoliin kortikosteroit
baglayics globuline (transkortin) baglanma afinitesi
yiiksektir ve %75 bu profeine baglidir. Kalinoidar ser-
besttir (%5) ya da plazma atbiimine baghdic (%2).
Albiimine baglanma yeteneginin baglanma kapasi-
test yliksek ama afinitesi diistkiir, Kortilosteroit
baglayicr globulin hamilelikte ve Gstrojen tedavisi
gtiren hastalarda yiikselir. Hidrokortizon 17-hidrok-
sikortikosteroite metabolize ediliv ve idrarla atde,
Kortizoltin yarlanma Smrii 60-90 dakikadir. Prote-
ine baglanma doyguniugunun sonucu olarak glu-
kokortikosteroitler, yitksek dozarda hem dagihm
hacminde hem de yaclanma Gmriinde artigla ortaya
gkan dozz bagh kinetik davranig sergiler. Pek cok
glukekortikosteroit karaciBerde hidroksi- ve ketos-
teroit metabolitlerine datigtlictiliir ve bunlar bib-
relder tarafindan glukuronit, siiffat ve unkonjuge
triinler olarak atihrar. Enzim indiikleyici ajanlar
glukokortikosteroitierin vararhgin azalor,
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Glukokortikosteroitlerin - endikasyonlar, ad-
renal yetersizligi ve gesici tiplerdeki artirit gibi in-
feksiytiz olmayan, inflamatuar siireglerin tiimii, oto
bagigikle hastalikdar, asum, inflamatuar bagusak
hastaliklari, dzellide Crohn hastaliy fakat ayrca
iilseratif kotit, pek cok cilt hastaligl ve baz gijz has-
tahklanchr, Bunlarin antimitorik aktiviteleri kanser
kargie gesitli kemoterapdtik rejimlerde kullandir,
Halen gesitli organ naldi programlatinda immuno-
siiprezant olarak Gnemli yer tutmaktadutar,

Digandan kortikosteroit verilmesi ACTH salge-
lanmasim baslalar ve bu da adrenat bez atrofisine
yol acar. Bu nedenle glukokortikosteroit dozlan
hastanun abgmasina ve adrenal yetersizigi semp-
tomlanni Hnlemeye olanak tanyacak sekilde iyice
azaltdmahdur. Kisa stireli etkd gbsteren ghukokorti-
kosteroitler icin adrenal baskilanmas: riskini azalt-
mak Igin daniigiimli-giin rejimi uygulanmahdir,
Steroit yamil hastaliklann tedavist igin cok esitli
glukokortikosteroitler kullanima sunulmugtur (bkz,
Tablo 7.1). Bunlar lipofilisiteleri, glukolkortkoste-
roit ve mineralokortikostercit giicleri ve bazen de
etki stireleri bakamindan hidrakortizondan farkllk
gisteritler.

Hidrokortizon goreceli olarak kisa etkili bir
ajandw. Adrenal yetersizlifinin ikame tedavisinde
oral yoldan ve fludrokostizonla kombine ofarak ali-
nur. Hidrokortizon sodyum siiksinat suda giziinebi-
lie hir tlirevidir ve anafilaktilc solk gibi hipersensiti-
vite reksiyonlannda ve akut bronkospazm gibi acil
durumlarda parenteral yoldan kultaoilabilir,

Viicurra akeif formda prednizolena doniigtiini-
len predaizon en yaygin kullandlan kortikosteroittir.
Oral ahmdan sonra 1-2 saat igincle azami akrivitesi
ortaya cikar ve etkileri 36 saate kadar siirer. Kolo-
nun agadit taraflannda goriilen kolit hastaliklannda

rektal alimda kullanilmak tizere, prednizon sodyum
fosfat lavman seklinde formiile edilmigtir.

Metllprednizolonun  mineralokortikosteroit
aksivitesi prednizon/ prednizalonunkinden daha
diigtiktiir. Etki siiresi karstagtudabifiv vitelikteclir,
Adrenal hipofonksivonel sorunlart olan hastalarda
ikame tedavisine pek uygun degildirler. Metifp-
rednizofon sodyum siiksinat parenteral kullamm
icin formiile edilmisken, metilprednizol astat intra-
artikiiler ya da peri-artikiler enjeksiyon igin laullant-
lir. Ayrica IM yolelan da verilebilir ki 0 zaman asetat
enjeksivon alaninda yavag vavas emildigi igin bu du-
rumda 1-4 hafta arasinda stiren vzun stiveli sistemik
etk gisterir, 1-2 saat iginde gdriilen dorulk etkilere
bagh olarak oral emilimi hizhdir. Oral yoldan alindr-
fundla etki siiresi 1.5 gitneiir.

Deksametazon yiiksck glice ve asgari diizeyde
mineralokortikoit aktiviteye sahiptir. Oral alimdan
sonra hizlica emilir ve 1-2 saat icinde doruk etkileri
goiriiliir. Oral aimdan sonra etki stivest yaklagik 3
giin ve sodyum fosfat tiirevlerinin enjeksiyvonundan
sonra birkac haftadlie, Beki stiresinin uzun olmast ne-
deniyle déniistimbi-giin tedavisine uygin degildir.
Anafilaksi ve beyin ddemi gibi akut bozukluklar igin
parenteral yoldan ahnmas: vygundur. Fetus agisimn-
dan 6zel visk tagiyan solunum stkintist durumlannin
(RDS) tnlenmesinde de kullanilir. Dogamdan tince
verilir. Deksametazonun sadyum fosfan parenteral
alimlarda, intra-artikiller enjeksiyontarda ve yumu-
sak doku lezyonlatina yapilan enjeksiyenlarda kul-
lanulabitir,

Betametazon ok nadiren oral ofarak kullandir,
Onun da aktivite stiresi uzundur ve bu nedenle o
da doniigtimli-giin tedavisinde kullantabili. Paren-
teral formiifasyonu, iv va da im yoldan verildiginde
etkisini hemen gosteren sodyum fosfat fuzudur.
Deksametazonla aralarmda pek cok benzerlik var-

S
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dir, drnedin, metabolik yollan ve her ikisi de yeni-
dogan solunum stantst ve yiiksek kafa ici basinain
azaltimast durumlarinda kullandmalan agisindan
henzedik gosteritler. Betametazon asetat ve sod-
yum fosfat kombinasyonlan, intra-artikiler ve
intra-lezyonal enjeksiyenda kullanidiklaninda bir
depo preperatin sagladigy etkinin hemen ortaya gik-
mastyla birlikte etki stiresinin wzun olmast gibt ikili
avantaja sahiptir,

Triamsinolon asitonid ve heksasetonid, roma-
tolojik  endikasyonlarda &zellikle intra-artikitler,
intra-bursal ve intrasinoviyal enjeksiyonda kullant-
brlar. Triamsinolon kas igine verldiginde vzun si-
reli sisterik bir etkiye sahiptir,

TIL TIROID HORMONLARI VE fLGILE

AANUAR e

II1L.a. Tiroid Hormonlarn

Tiroid hezi tivoksin (T4) ve triiyodotronin (T3)
{iretir ve bu Uretim tirotropinin (ISH) kontrofii al-
tindadir. Tiroglogulin ticgid-folikiiler hiicrelerinde
sentezlenir ve folikiillerdn Limenlerine salgtanir,
Iyodiir, aklif Na+-kotranspart tarafindan tiroid
folikiiler hiicrelerine afmir. Peroksidaz ivodiirlin
oksidasyonunu ve onun troglobuline eklenme-
sini katalize eder ki bu da monodyodotironin ve
di-fyodotironin plusumuna yol agar. Bunun so-
nucunda  mono-yodotironin ve  di-iyodotironin,
tri-iyodotironin ve tiroksin olusumuna katdilar.
Tiroid bezinden sadece ¢ok az teiyodotivonin sal-
gilanu. Tiroksin ayrica periferal dokulacda major
akeif hormon tri-iyodotrinin ve inakeif revers 13
olugturmak Gzere deiyodinlenir, T3 kanda, lasmen,
tiroksin badfayict globulin (TBG) tarafindan taginr.
Oysa ki T4 bu nakil proteinine T3'ten daha sik

bhaglanir, Tiroksin iki di-iyodotironin molekiiliiniin
eglesmesiyle olusur. Biyolojik etkisi cok azdir ve
daha ok bir pro-hormendur, Tiroid bezinden gok
fazla milctarda salgdane, Yarilanma 6met T3ten cok
daha vzundur. Tiroid hormonkan hiicre membran-
lacindaki reseptér proteinlere baglanwlar, Hiicre
iginde sitoplazmik baglayicr proteintere, kromatin
tzerindeld reseptdrlere ve mitokondriye baglanu-
lar. Hipofiz bezinde, iskelet kasinda, karacigerde,
akcigerde, bobreklerde, ince bagrsakea ve kalpte
¢ok sayida tireid hormonu reseptorlerd bulunur-
ken, dalakia ve testislerde az saywda reseptor alan
bulunur. Bu reseptdrlerin T4 igin afinitesi T3 icin
oldugundan 10 kez daha diigtiletiir, Tiroid hormon-
lart hedef hiicrelerdeld transkripsivonu arttincken,
hipofizden salgdanan TSH {izerinde negatif geribil-
dirim sergier. Olas: preparatlar sentetik ya da hay-
vansai clabilirler,

Sentetik levotiroksin sodyum en yaygin kul-
landan ve tercih edilen dactw. Oral dozlan tam
olarak emilmez. Plazmada levotiroksin bagta TBG
olmak tizere %99'dan daha fazla proteiniere bag-
lidir. Bn yitksek etkisine 3-4 hafta icinde wlagir ve
kronik tedavinin kesilmesinden sonra aktivitesi 13
hafta devam eder. Yardanma Sl 7 glindiir ve bu
durumda giinde bir kez alinir. Baglica advers etkisi
hipertroidizm isaretleri ve belirtiteridir.

Tri-yodotironin (sinonim liotironin) idame te-
davisinde nadiren oral olarak kullanilr. Yantanma
dmrii sadece sadece 24 saattir ve giinlik cokiu doz-
lar halinde ahomasi gerekir ve ayrica yilksek giicii
nedeniyle kardiyotoksisite riski dogurur. Esasen
diagnostik amaglar igin kolfandir, Miksédem koma
tedavisinde ve tiroksin oral yoldan verilemediginde
parenterat yoldan abnmas: Snerilir. Etkinin ortaya
gikmaya baslamast birkag saat iginde gerceklesir ve
aktivitesi tedavinin kesilmesinden sonraki hirkag
glin de sticer,
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IL.b. Antitiroid Preparaflar

Hipertiroidizm semptomfan pek ¢ok acidan
sempatik stimiilasyon propranclol ve olasihikda di-
ger selektif olmayan B-blokerlerin (bkz. Bélim 3)
semptomlarma benzedigi icin, temel hastalik tize-
rinde bir etkisi yokken, tirotoksikozda bzl rahat-
lama saglar.

Antitiroid aktiviteye sahip olast ajanlar tioamid
karbimazol, metimazol, tamazol ve propiltioura-
sildir. Bunlar tickarbamid grubu anditiroid aktivite
agisindan vazgegilmezdir, Etki mekanizmas: karma-
giktir. En dremli etki iyodin organifikasyorunda
bulunan tiroid peroksidaz-kataliz reaksiyonlanmn
inhibisyonuyla hormon sentezinin &nlenmesiclir,
Bu ajanlar ayrica iyodotirozinlerin eglesmesini de

bloke ederler.

Propiitiourasil ayrica T4 ve 13'Gn perifera! dei-
vodinlenmesini de inhibe eder, Tiroid hormonlars
nin sentezi salgilanmalarindan daha fazla etlilenmig
oldupu icin klinik etkiler yavas yavas ortaya cikar ve
T4 depolarnm hogalmasi bickag hafta siivebilir.

Antitiroid ajanlar hipertroidizmin tedavisinde
kaflanthirlar. Fackl ajanlar aynt derecede etkilidir ve
ayne toksik poransiyele sahiptivler. En yaygin advers
etkileri kagintr iken en cideli reksiyon hastalarin %

0.5"inde gortien Slimelil agrantlositozdur,

Propiltinfiresll orat yoldan almdiginda huzla
ama eksik emilir, Karacigerde 1-2 saatlik bir elimi-

nasyon yan dmiiiyle merabolize edili,

Karbimazol hizla emilir ve aleif metabolic me-
timazola déntisticiilic. Metimazol karacigerde
metabolize edilic ve %10'dan daha az metabolize
edilmemis metimazol olarak idearla anhe, Metima-
zolun eliminasyon yan Smiril 5 ve 15 saat arasincla
degisir. Klinik yamelar 10-20 giin icinde gortilic anva
en yiiksek diizeyde inhihisyona wlasmak icin 2-10
hafta gereklidir. Metimazol anne siitiiyle atldig icin
veniclofian gocukea hipotroidizme ve guatra neden
olabitir.

II1.c. fyodin

Iyodin operasyon éincesi ve tirotoksik keizletin
tedavisinde kullandir. Tiroglobulinin proteclizini
gegid olarak inhibe eder ve tiroksin salgdanmasi
dnler. Iyodin aynca tiroid bezini biizerek daha az
damarh hale getirir ve cerrahi proseciitli basitley-
tirir. Klinik etkileri 24 saut icinde goriiliic. Oral alim
igin cesitli sivi soliisyondart bulunur. Iyodin yenido-
ganda guatra ve hipotiroidizme neden olabilecegi
icin gebeligin son iki trimesterinde kontendikedir,

Ayrica emzirme siasinda da Gnerilmez.

En yaygin advers ctkileri gastrointestinal ra-
harsizlek ve hipersensitivite reaksiyonlandr. Racyo
fyodin ("31), tiroid hiicrelerini sonugta kacinidmaz
olarak hipotiroidizme beden olacak sekilde dlditriir
ve bu geneide tircksin gereksiniminin yerine gecer.
Kapstil olarak alinmast hipertiroidizmde etkili bir
oral tedavi yonternidir. Hasta gebe olmamalidir ve
tedaviyi takip eden aylar iginde gebe kalmamahdr,
Emzirme durumundz kontrendlikedir. Agrds radyas-
yon tiroiditi ortaya cikahilir.
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IV. DIVABETLE HASTALARDA - . -

KULLANTLAN TLACLAR

1v.a. insiifinter

Insiilin 5808 molekiiter aguhiga sahip bir pro-
teindir. Distilfid ktspriilerle baglanmug A ve B olmak
fizere iki zincirden ofusur ve toplamda 51 amino
aside sahiptir, Insiilin sentezinde proinsiilin insiili-
ne ve C-pepride hidrolize edilir. Insiilin salgianmas:
gliikoz, vagal stimiilasyon ve baz amin asitler tara-
findan uyarilir. Pankreatik beta hiicreleri tizerindeki
K* ve Ca™ kanallarimn ikisi de instilin salguama me-
kanizmasinda rol oynat. Aclk durumundald digiik
glikoz diizeylerinde ATP tikenir ve X* kanallan
acilir, Hijcre dinlenme sirasinda hiperpolarize du-
rumdadir. Hiperglisemi, A¥P'ye bafinh potasyum
kanallarin kapatan intraselliiler ATP'yi artucr, Hiic-
re depolarize eder, Ca®+ kanallans agilr ve Ca2+
alagiyla birlikte insiilin kana salglanr. Insilin, pek
cok doku membraninda bulunan insiilin reseptds-
leri tarafinclan yiiksek dzgiillik ve yiiksek afinite ile
baglanielar, Bu reseptorier baglanma alam niteligi
tagiyan bir oo althirimi ve membram geren ve tiro-
sin kinaz iceren B albirimden olugur. ¢ althirimine
baglanma tirosin kinaz akdvitesini uyanr ve hiicre-
deki proteinlerin fosforilasyonu ortaya ¢ikan baghca
etkidir. Bunu ¢esitli glitkoz transporterterinin (ki
bunlarmn en Snemlisi GLUT4'tiir), hedef hiicrelerin
membranlannda  up-regiilasyona  ugramasi izler.
[nsiilicin baglanmast resepttr althirimlerinin ag-
regasyonuna ve tekrar eden baglanma reseptirlin
internaizasyonuna ve vikimina yol acabilir. Insiilin
glikogenes arthirwr ve karacigerdeki glikogenezin,
ketogenezin ve glikoneogenezin glikojenik etki-
lerine largit durgr. Kaslarda protein sentexini ve
glikogenezi artury. Instifin yag kabubling ve adipsic-
lerde depolanmastrn arttiir. Dolagimdaki lipoprote-

inlerden frigﬁserid hidrolizini ve lipoprotein lipazin
uyartr, ipeprotein hidroliz tarafindan tiiretilen yagh
asitlerin esterefikasyonuna olanak veren glisercfos-
fat tiireterek glitkoz naklini ve glilkoliz arttior ve ay-
tica adipoz dokularda lipolizi dnleyerek intraseliiler
lipazi inhibe eder.

Insiilin dolagimdan karaciger ve bibrelder ta-
rafindan cikarilir, A ve B zincirleri arasindaki distilfit
haglantlar gliitation insiilin trans-hidrojenazin et-
kistyle hidrolize edilir. Bu parcalanmadan sonraki
degradasyon proteodiz tarafindan meydana gelir.
Deri alina insiilin enjeksiyonuyla tedavi gbren has-
talarda karaciger tarafindan %40, bbrekler rarfin-
dan %60 klirens gergeklestirilir, Dolagimdaki instili-
nin yart dmrii 3-5 daklkadhe,

Insan insiilini rekombinanat DNA teknolojisi
kullzrlarak  sentezlenmigtic ve dogal hormonla
aynuclr, Insan insiilind aynica enzimarik olarak bir
amino asitin yer degistirdigi domuz insiilininden de
sernisentetik prosediir izlenerek tiretilebilir, Yitksek
oranda saflagtivilog domuz ve s insiiliclerinin,
insan nstlinlerivle karglagtnldiginda antijenesite
agsindan dnemli bir dezavantajl bulunmamasina
ragmen, pek gok iilkede hayvansal insiilinlerin ye-
tini insan Insalinleri atmaktacur,

Insiilin lispro piyasada bulunan bir insilin ana-
logudur. Insiilin ile fark: 28. ve 29, korumdaki ami-
no asitlerin tersine dénmiig olmasidir ve bu onun
emilim hezim arttirwrken etld stiresini kisaltor, GL-
koz digtiriicii etkisi 15 dakika icinde ortaya glkar ve
2-5 saat arasindla siirer.

Insiilinler etk siireferi agisindan farkhlik giiste-
ritler. Fizyolojik pH degerinde, subkutan hazneler-
den daha yavasca emilen formiilasyonlar itretilerek
etki stireleri anlagidabilir. Bu protein protamin ya
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da ¢inko eklenerek bagarlabili. Boylece kisa etkili,
orta etkili ve wzun etkili insifinler arasinda ayrim ya-
patabilir (blez. Tablo 7.2). Bununla hirlikte bu grup-
latin biyiik dlclide Greiigtigting ve emilim b ve
dofayisiyla etki siirest sadece formiilasyon farkhlik-
larina degit aynea ilacin verilme alaning, dolularda-
ki kan akimina, pH degerine ve hagka defiskenlere
bagl ofdugu icin bu gruphar arasmdakd Fakhliklanm
hireyler arasinda cok cesitlilik gosterdipini unutma-
mak gerekir.

Kisa etkili ve ayne zamanda hezh etkili insiifin-
ler keistalin ¢inko-insiilin berrak soliisyonlaudr,
Bunlar ¢opunlukla subkutan yoldan verilirler, fakat
ayrica im. ya da iv. yoldan, diyabetik ketoasdozda ve
ameliyat sirasinda infiizyon pompalanyla uygulan-
malart da miimkiindiir, Bualara 6rnel olarak, Aktra-
pit (monokomponent saflikta, ¢iziinebdir bir biyo-
sentetik insan insiiini) ve Humulin Regular tDNA
kiikenli, yani rekombinant DNA teknolojisiyle Greti-
len, hiyosentetilc insan insiilini) gdsterilebilir,

Orta ve vzun etkili insilinler pH degeri nétr,
ya NPH insiilinlerinde fosfat mamponda protamin
iceren ya da lente va da ultralente insiitinler iginde
asetat tamponda farkl ¢inko konsantrasyoniarma
sahip amotf ve kristalin ¢inko instilin kanisimlarin-
dan olugan bulanik stspansiyonlards. Uzun ecki
siireleri sadece yavas emilmelerine bagh oldugu
igin bu insiilinler sadece subluran yoldan veril-
meliclitler. Bunlar genelde kisa eckili preparatlarta
birlegtirilitler. Humulin NPH (rDNA kékenli jzofan
hiyasentetil insan insiilini slispansivonu) ve Mono-
tard HM (%30 amorfve %70 kristalin ¢inkoya sahip,
tek bilesenli bir biyosentetik insan insiilini stispan-
siyorr) Henek olarak gisterilehilir.

Bifazik insiilinler, cesitli oranlarda kisa etkili ve
orta etkili sabit dox korobinasyontart halinde bulu-
nutlar. Biyosentetik kitkenli insan insilini sispansi-
vonu (%30 ¢hziinehilir ve %70 izofan) Aktrafan HM,
1DNA kitkenli biyosentetik insan instilini siispan-
siyonu (sirasiyla- %20-30-40 reguler ve %80-70-60

Tablo 7.2 Cesitli insiilinlerin etkilerinin ortaya ciaginm ve etki strelerinin karsilastrdmast

Etki zamani (saat)

Ticari ad Baglangic Doruk Siire

Huzlt ve kise ethilf insiilinler

Aktrapid HM 05 255 8 Tiim HM insitlinler e kangtiniabilir
Humulin R 0340.5 13 57 Humulin N ve L fle kangtinlabilic
Orta ve uzun etkili insiilinler

Humulin N 1 2-8 18-20 Humulin R ife kangordabilic
Monotard HM 25 715 22 Altrapid HM ile kangtuslabilic
Protafan EM 15 412 24 Alsteapid HM fle karguedabili
Humulin L 2 68 2224 Humulin R ile kanstiniabilir
Bifazik insiilinier

Humwulin 20/80 0.5 1.5-8 1416

Humulin 30/70 05 18 1415

Hunulin 40/60 05 1-8 14-15

Akteafan HM 0.5 112 20-24

Mikstard 05 112 24

Ultra wzun etkill insiilinler

Huglin U 446 820 2428 Regiiler insiilin ile kargtrmayiniz
Ultratard HM 4 824 28

Farmaco-therapeutisch Kompas {1999)'dan izinle ahnmigtir,
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izofan) Humulin ve bifazik biyosentetik insan insti-
lini stispansiyonu (swasivla- %10-20-40 ¢oziinehilir
" ve %90-80-60 izofan instilin} Milstard 6enek olarak
verilebilic. Insilinter genelde ek lkullanimldk jgneler
ve gringalarla subkutan yoldar verilirler, Gok sayida
subkutan enjeksivon gerceldegtiritebilmesine ola-
nak tansyan portatif, kalem biiyiikliginde enjektér-
ler geligtirilmistir,

Olast hipoglisemi semptomlan diginda, ayn
bilgeye tekrar tekrar yapian enjelsivonlar nede-
niyle lipohipertrofi, holgesel alerjik cilt realsiyonlar:
ve genel aletjik reaksiyonlar da advers etkiler ara-
sindadur.

Selektif ofmayan B-adrenerjik antagonistlerin
verilmesi insilin gereksinimini dedigtirehilir. Beta
hlokerlerin kullandmasimn bir diger sonucu, onla-
tin hipoglisemi semptomlarirn maskeleme yetene-
gidir.

1Iv.b. Oral Hipoglisemik Ajanlar

Insiifin reseptorlerinin down-regiilasyonununa
ufiramas: sonucu ya da pankreasun olugturulmusg
olmasina ragmen insilin salglayamamast durum-
larinda insiilin direnci goriilen insiiline bagh ol-
mayan diyabet mellitus hastalaria (NIDDM, tip I
diyabet) oral antidiyabetik ajanlar drerilir. Bununla
hirlikte oral antidivabetik ajanlar her zaman kan
glukoz konsantrasyonunu normallesticemezler ve
bu durumda institinle birlikte kullanimalar ya da
yer degigtirmelert gerekir. Ayrica uygun beslenme
diizenlemesi yapidmalsizia kallandmalsdidar.

1V.b.1. ¢-Glukosidaz inhibitorleri

Ince  bagusak mukozast  hilcrelerindeki

o-glukosidaz enzimlerini inhibe eden bu ajanlar

di, oligo- ve polisakaritlerin monosakaritlere doni-
serek bozulmasim baskilar ve béylece karbonhidrat
emilimini azaltir, Bu yolka kandald glukoz dizeyle-
rinin yemek sonras: yikselmesi Gnlenehilir ya da
azaltlabilir.

Akatboz ve miglitol bu yonde kullanilan ajan-
larduwr, Akarbozun sadece bakeerivel bozulmaya ug-
rarug firtinleri emilir ki burlar bbrekler tarafindan
hizla elimine edilir. Advers olaylarin baginda, nadi-
ren bagusak tkamklid ile kanstinlabilecek gastro-
intestinal sikayetler gelir. Bazi hepatoksisite vakalar
da bildicilmigtir.

Miglitol %60-90 orarundlz emilir. 2-3 saatlik bir
eliminasyon yanlanma Smriiyle, renal bogaltim ta-
rafindan elimine edilir. Bazen hafif gastrointestinal
rahatszzhiklar ortaya cikabilir,

Iv.b.2 Biguanidler

Biguanidlern eddnlifi, en azndan losmen,
hiicresel glukoz aliminun viikselmesine ve doku-
lardaki glukoz lallanimna bagldir. Metformin de
karacigerdeli ghikoneogenezi inhibe eder, Kul-
famlan diger mekanizmalar gastrointestinal yolda
indirgenmig glukoz emilimi, plazmadaki glukagon
ditzeylerinde diigme ve insiilinin reseptorierine
vilksek oranda baglanmasidir. Kandaki glukoz
dirzeyini diisiirme ¢aligmasy, islevsel pankreatik
$-hitcrelerinin vadgina bagh degildi; ya da helki
minimum diizeyde onlara bagldur. Esasen, biguanid
tedavisi swrasinda hipoglisentye rastlanmaz, Bu ne-
denle biguanidlerin hipoglisemik ajanlardan daha
tiglisemik oldukian diistintilir.

Ciddi sekilde fazla kilosu olan tip 1T diyabet
hastalarsnga, bu hastalarda insilin direnci yiiksek
yaygichpa sahip oldugu igin, biguanidler ilk tercih
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edilen ajanlar olabilirler. Fenformin, buformin ve
metformin bu tiir ajanlardsr, Yiksek oranda 6ldti-
riicii laktk asidoz riski tagidsg icin fenformin artik
tavsiye edilmemektedir. Bununia birlikte diger bi-
guanidlerde biraz laktik asidoz riski bulunmaltadir.
Biguaniciler bu nedenle difkatle ve ikinci tercih ola-
rak kullanimahdular. Yetersiz renal ya da hepatik
fonsiyon, enfeksivonlar ve asin alkol alnmast bun-
lann rigklerini artorr. En ¢ok metformin kullandr,
Oral yoldan verifmesinin ardindan %50 oranunda
emilic ve 1.5 saatlk bir eliminasyon yan émriine
sahiptir ve degismemis ilag olarak tzedlilkde idrarda
elimine eddlir. Metforminin en ok géirlilen advers
etkileri gastrointestinal ya da tat alma bozuklukla-

i,

IV.b.3. Siilfoniliire

Sillfoniliirelar insiilin salgllanmasim artinriar,
Pankreatik B-hiicre membranlanndalkd K+ kanalla-
rirn bloke ederler ve insiilin salgilanmasing arttiran
B-hiicrelerinin depolarize olmasina neden olurlar,
Ayrica glukagonun etkilerini antagonize ederler ve
hedef dokularda insiilin etkinliini gliclendirirler.
Fakat bazt pankveatik B-hiicreferinin bu ajanlara va-
nit vermesi zorunludur ve insiiline bagh diyabet (tip
1 diyabet} hastalarinda kollarlamayabifider.

Tip Hdiyabet hastalannda, siitfoniliirelar kanda-
ki glukozun ivi kontrol edilmesind saglarlar. Ancak,
uzun diinem prognozda ne élglide yararh olduklar
ve doku hasarlasina (Gen, mikeovaskulopati) kargt
lkoruyup korumadiklan tarbgmahdie. Bazen vetezli
kontrol saglamak icin siilfoniliireler biguanidlerle
birfikte kullandirlar,

Stz konusu ajanlar klorpropamicl, tolbutamid,
tolazamid, asetoheksamid ve ikdnel jenerasyon siil-
foniliiveler glibenklamid, gliklazid, gliburid, glime-

pirid, glipizid ve digereridir. Siilfoniliirelerin ¢ofu
esasen hepatik metabolizma ile efimine edilirler ve
fenitoin, karbamazepin ve rifampisin gibi enxim in-
ditkleyiciier ile ya da slmetidin, Hukonazol, ketoko-
nazol gihi enzim inhibe edici ajanlar veya mikanzol
ile etkilesimler meydana gelehitir. Cesitli sii¥fonilii-
reler %90'n tizerinde bir protein baglinimina sa-
hiptirler ve bu durumda ver defisticme etkilesimler
beldenehilit.

Klorpropamid (yarlanma &mrii 30 saatin iize-
rinde) uzun etkilidir ve ciddi ve vzun siiren hipog-
lisemiyle iligkilendirilir, Yaygin olarak tolbutamidle
degigtiziliv, Tolbutamicl kisa etkili bir ajandir. Kara-
cigerde 6-10 saatlik bir climinasyon yar dmwiiyle
hizla metaholize edilir, Protein baglanimi %90°m
lizerindedir. Daha giiclii stiffoniliirelere gore daha
az ve daha hafif hipoglisemiye yol agma avantajina
sahiptir.

Tolazamid yavag emthir ve hipoglisemik etkisi
ancak birkag saat sonra belli olur. Karacigerde 7
saatlik eliminasyon yan dmriiyle merabolize edilir,
Fakat metabolitlerinden hirkac tanes! hipoglisemik
etldnligi tutaslar, Btld siiresi orpropamidden daha
kusad,

Asetoheksamid 10-16 saatlik bir ethi stiresine
sahiptir, Karacigerde aktif bir metabolite metabo-
lize edilir. Asetoheksamid artk stk kullaruleaz ve
erginlik baglangicr divabet hastalarinda kullanidmast
nadiren Onerilir.

Glibenklamidin etki siiresi ortacdir. Oral doz-
dan yaklagik 4 saat sonea doruk diizeylerde emilir.
Protein baglanimt %90 civarindadir. Glibenklamid
yaklasik 10 saatlik bir yanlanma dmriivle karaciger-
de metabolize edilir. Idrarla aslan metaboliderin
hawlart hipoglisemik etkinlige sahiptirler ve bu ne-
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denle ciddi renal yetmezlik durumlarmda glibenk-
lamid kontrendikedir. Etki siresi yaldasik 24 saat
oldugu icin glinde bir kez veritebilir.

Gliburid gok etkilidir ve etki sfiresi en az 24 sa-
ate kadar uzayabilir. Karacierde metabolize edilir,
Ciddi hipoglisemive yol agabilir. Klorpropamidde
oldugu gibi, gliburid tedavisi sirasinda etanol alan
hastalarin az hir béKimi kizarma reaksiyonu géste-
rebiir.

Gliklazie yavag emilir. Idrarda metabolize edi-
lir ve kismen 6-14 saatlik eliminasyon yan dmriine
sahip, degiymemiy ilag seklinde idracla anlr. Btk
stiresi yaklagik 12 saattic. Glikazid platelet yapig-
kanhgim azaltir ve fibrinolitik etkinligi arctinr. Her
ik faktor de diyabetlerde vzun dénem organ yet-
mezliginin patogenezinde giriildigl icin bu durum

dnemsenmelidir.

Glimepirid, glikazidden daha hzh emilic ve
2-3 saatte doruk plazma konsantrasyonuna ulagir.
%99'un tizerinde, cok yiiksek bir protein baglanmi-
na sahiptir. Karaciperde 3-6 saatilk bir eliminasyon
yarlanma fimzliyle metabolize edilir, Altf hidroksi
metahelitinin eliminasyon yan 8meii 5-8 saattir ve
glimepiridin hipoglisemik etkinliginin bir kismmn-
dan bu metabolit sorumludur.

Glipizid, 1 saat sonia en yiiksek etkisine ulagir
ama etld stiresl 24 saatin {izerine cikabilir, Karaci-
gerde inaktif metabolitlere dénligtirtiliir.

IV.b.4 Diger Oral Hipoglisemik Ajaniar

Repaglinid stlfoniliice bir ajan defildic ama etld
mekanizmast ¢ok benzerdir. f—hiicre membrania-
nndaki ATP'ye baglt potasyum kanallarau kapatip

bunun sonucunda depolarizasyona neden olur,

kalsiyum kanallavmin aglmasit ve insilin salimi-
nn artmaseny saglar, Hizia emilir ve doruk plazna
diizeylerine 1 saat sonra ulagie. Protein bagilamim
%98'n iizerindedir. Repaglinid karaciferde me-
tabolize edilir ve eliminasyon yare Gmrli 1 saattir.
Ayrica advers etki profili stilfoniliirelerinkine gok
benzer (hipoglisemi diginda, gastrointestinal sika-
yetler ve cilt reksiyonlatr). Tiazolidinedion tiirevieri
periferde ingiilin duyarlhging artanr, Gzellikle yag
ve kas dolulanada. Bunlann etld mekanizmalan
heniiz kesin olarale agtklanamanugte, Yorgunhuk,
gastrointestinal sikayetler ve kas anst oldukca sik
hildirilen advers etkilerdir. Hepatoksisite de ciddi
problem yaratahbilir.

IV.c. Glukagon

Glitkagon 29 amino asitlk tek bir zincirden
olusan bir polipeptittic. Langerhan hiicrelerinin
pankreatik adaciklanmn o-hiicreleri tarafindan sen-
tezlenir. Oncii peptidlerinden biri, diger glitkogan
benzeri peptitler gibt intestinal hilcreler terefindan
salgilanan 69 amin asitlik bir polipeptit olan glisen-
tindir. Glitkagon hepatik hiicreler Uzerindeki Guzel
reseptirlere baglanu ve adenil siklaz etkinligi iie
CAMP iretimini artoirir, Bu glikogenaolisis ve gluko-
neogenezi uyatarak plazmadaki plukozu viikseltir,
Glukagin bu metabolik etkiler disinda ama aynica
cAMP artgt tarafindan aracilik edilen giicl, pozitif
inotropik ve kronotropik kardiyak etkilere sahiptir
ve bu etkiler f-adrenerjik agonistierin etkilerine
henzerdir ama Badrenoseptdrlerini atlar,

Ozellikle, oral glukoz almumnun miimkiin olma-
difn divebet hastalarmnda hipoglisemi tedavisinde
kullarulmast 6neriliv. Bununda birfikte ancak yeterli
glikojen depolart meveutsa bu kenuda etkili olaca-
g unutmamak gerekir. Glukagon ayrica endokrin
tiimérlerinin tansinda ve f—hiicreleri fonsiyonunu
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onaylamak icin kullanter, Beta kugatea agin dozla-
rinda pozitif kardiyak inotropizm firetmede etkili
olabilir.

Glukagon, subkutan ve intramaskiiler enjek-
siyon alanlarmdan hizla emilie. Karacigerde, hish-
rekierde, ayrica plazmada ve reseptor alanfannda
biiiik dlglide degradasyona ugrar, Plazmada yan-
lanma dmrli birkac dakiladir,

Advers etkileri genel olarak hafiftir; biraz bulan-
t olahilir, Keroner arter hastalif clan hastalarda,
pozitif inotropik etkisi miyokardiyal iskemiye ne-
den olabilit.

V. KALSIYUM HOMEOSTAZE ~

Kalsiyum metaholizmasy, temelde paratiroid
hormon (PTH), D vitamini ve kalsitonin tarafindan
diizenlenir. Fakat glukokortikosteroidler de renal
kealsiyum bosaltimunt uyararak, I vitamini ayarimh
intestinal kalsiyam gecisine kars: gikarak, kemik
kelajen sentezini inhibe ederek ve PTH uyanimb
kemik emifimini giiglendirerek kalsiyum homeasta-
zam degigiklige ugraor. Ostrojenler menopox sonra-
st donemde PTH'nin tekrar kemik emme etkising
kargt durarak huzlt kemil kaybi dnler.

Paratiroid hormonu, paratiroid bezlerde iire-
tilen 84 amino asitten olugan tek zincidli bir poli
peptittir. Serum kalsiyumu aretirr ve serum fosfat
diiiiriir. Kemikte kalsipum emilimini arttr, Os-
teoblastlarn etikisini arttrarak, dolayl olarak oste-
oklastik etkinligi arttinr. Diigiik dozlarda PTH'nin
kemik emilimini tetiklemeksizin kemik olugumunu
hizlanchrabilecei kanstlanmigt, PTH bibreklerde
kalsiyum emilimini ve fosfat atilimmu acttur, Bob-
reklerdeki bir digfer nemli aktivitesi de 1,25-dthod-
roksivitatin D nin sentezinin artmasidur. Serum kal-

styum diizeylerinin vitksek olmast PFH salgilanimint
inhibe eder ve yiiksek serum fosfat serbest serum
kalsiyumu diiglirlir ve dolayistyla PTH salgilanming
uyartr. PYH analoglar osteoporoz tedavisinde de-
gerlendirilmektedir.

Y.a. D Vitamini

D vitamini besinlerde bulunan bir sekostre-
oidtic ama asil olarak ultraviyole wginlarint etkisi
alunda kolesterolden ciltte enzimatik ofmayan hi-
gimde Uretilir. D vitamini sentezi PTH tarafindan
flerletifir. Bu D3 vitamini ya da kolekalsiferoldiir,
D2 vitamini, ergakalsiferol sebzelerde bulunur. D
vitamini ok sapcda akiif molekillin énciiliidiir.
Karacigerde 25-hidroksivitamin D'ye hidroksillenit
ve daha sorra bibreklerde 1,25-dihidroksivitamin
DY've ve 24,25-dihidroksivitamin D'ye doniigtiiriiliir.
D2 vitamini, D3 vitamini ve 25-hidroksivitamin D,
kalsifediol olarak ve 1.25-dihidroksivitamin D kal-
sitriol olarak klinil kullanimda bulunur. D vitamini
intestinal yolcla kalstyum ve fosfat emilimini arttwir.
Kemiltte 1.25-dihodroksivitamin D kalsiyum emi-
limini artorarak plazmadaki kalsiyumu yitkseltir.
24,25-dhidroksivitamin D osteoblastik etkinligi art-
tiratk kemiklerde kalsiyum depolanmasiu artiir,
Bisbreklerde D vitamini kalsiyum ve fosfat emitimini
artuiry.

D vitamini eksikligi, ¢ocuklarda ragitizm ve
vetiskinlerde osteomalasi, kronik renal yetmezligi
olan hastalarda renal osteodistrofi D vitamininin
farmakoterapttik kullacimlan arasmdacir. Bobrek-
lerinde 1,25-dthodroksivitamin T sentezi cksikli-
gi olan hastalarda metabolik ragitizm tedavisnde
kalsitriol ya da kalsitriokiin analogu olan dihidro-
tagisterol secilmelidir. Pek cok kogul altmda hipo-
paratiroidizm, D vitamini ve kalsiyum kaynaj olan
besinlerele tedavi edilebilir. D vitamini etkinligine
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sahip clmayan D vitamini tiirevi kalsipotriol sedef
hastalyimn tedavisinde kulland.

D vitamini ve onun metabolitleri plazmada
tagtyict proteinlere baglamrlar. Bu molekdller ka-
raciger tarafindan temizlenitler; 25-hidroksivitamin
D ve 24,25«ihidroksivitamin D'nin eliminasyon
yar 6mri bitlag haftacdie ve 1,25-dihidroksivitamin

D'nin eliminasyor: yar 8muii saatlerle lciiliir.
Asirs D vitamini, hiperglisemi ve nefrokalsinoz-
Ia karakterize ciddi D vitamini toksisistesine neden

olan D hipervitaminozu ortaya ctkarabilir.

v.h. Kalsitonin

Kalsitonin 32 amino asitten olugan tek zincirli
bir polipepetittic. Tirold bezinin parafolikiiler hie-
releri tarafindan salgilanr, Fakat dolagimda kalsi-
toninin ¢esitli bigimleri bulunur ve buniara birkag
Oncii de dahildir. Kalsitonin kemigiin osteoklasttk
emilimini inhibe eder ve idrarda kalsiyum ve fosfat
aulimun areanr. Paget hastaliginda, hiperkalsemide
ve osteoporozda kullanshr.

Salmon, porsin ve insan kalsitonini olmak fize-
re ti¢ formu bulunur. En antifenik iiriin olan porsin
kalsitoninin uzun dénem kullanem notrlegtivici
antikorlar Uretimesine yol agabilir, Bu nedenle
sentetik salton preparatlart tercih edifir. En az im-
muncjenik olmasina ragmen insan kalsitonini onlar
kadar etkiti degildir. nsan kalsitonin monomerin
yarilanma Smrii yaklagils 10 dakila iken salmon kal-
sitoninin yanlanma dmrii qok daha vzundur, Fakat,
bu yarilanma murii siirelert etki stiesiyle dogrudan
baglantils degildlir; etki stiresi iv yoldan veritdiginde
30 dakika ve 12 saat arasinda, im ya da sublousan
olarak verildiginde 8 saat ve 24 saat arasinda degisir.

Kalsitonin bobrekierde, kanda ve dier dokularda
metabolize edilir. Gecicl bulanti, kezariklile ve alerjilc
cilt reaksiyonlars stk kargilagifan advers etkilerdir.

Y.c. Bistosfonatlar

Bifosfonatlann tiimii pirofosfat analoglandir.
Osteoklast kemik emilimini, hidroksipatit keistal-
lerinin. olugumunu ve bu keistallerin ¢Sziinmesini
inhibe derler; fakat mekanizmalar daha tam olarak
anlagtmamigtir. Kemik homeostazivla ilgili diger
etkileri, PTH, prostaglandinler ve 1.25-dihidroksi-
vitamin D'nin inhibisyonunu igerir. Bifosfonatiar
kemige viksek afinite ile baglanwlar, Bu nedenle
kullanumlzn durdurulduktan sonra da devam eden

bir etki stirelerd vardir,

Ajanlar, etidronik asit, pamidronik asit, klod-
ronik asit, alendronik asit ve tlludrondk asittir,
Klodronik asit ve pamidronile asit formiilasyonlar
intravendz kullamm icin vygundur. Menopoz son-
ras1 osteopoz, hiperkaisemi ve paget hastaliginin
tedavilerinde kullarlifar,

Oral formiilasyonlar yetersiz emilider ve biyo-
yararlaum oranlart %31-6 arasinda deisir. Emilimi
arttirmek icin hos mideye alinmalan gerekir. Dozu
yilkseltmek gastreintestinal sikayetlere yol acacak-
tar, %20 ve 50 arasinda emilen doz kemiklere cekilie
ve cok vavag sahnur, Serbest hisfosfonat yaklastk 20
saatlik bir varanma tmriivle idrarla elimine edilir.

Advers etkileri oral kullammdan sonra gastro-
inrestinal rahatsrldklar, grip benzert semptomlar ve
cilt reksivonlan, hafif hipokalsemi; intravenész kulla-
mimdan sonra ise gegici gecici proteiniidi ve nadiren

de renal fonksiyonun gerifemesidir,
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VI GONADAL HORMONLARVE™ ~

INHIBITORLERE -

Cinsivet hormonlar esasen gonacllarda iretilit;
Ostrojen, progesteron ve kiiglik miktarlarda testos-
teron yururtabklarda ve testislerde asil ofarak tes-
tosteron ama az miktarda Gstrojen tretilir. Her iki
cinsiyette de az miktarda androfen adrenal bezinde
tiretilir, Kadin cinsivet hormonlan ergenlikten me-
nopoza kadar normalde yumurtaliklar tarafindan
salgilanr. Hipofiz ve yumurtalik edkinlifinin haski-
landig gebelik déineminde ise plazenta tarafindan
hiiyik miktarlarda dstrojen retilir, Gonadeaki
testosteron, Ostron ve dstradiol sentezi yollan ad-
renal korteksindekilerle aymdir. Kolesterol, dneii
17a-hidroksipregnenolen yolu ile nicelik olarak
biiyik androjen dehidroepiandrosteron (DHEA)
olugturan pregnenclona déntstliriiliir. Pregneno-
lon aytica progesteronun dogrudan Gncisiidiir,
Androjen eckinligi cok zayif olar: DHEA androstene-
dion yolu fle testosterona ve éstrona didniistiiriiliir.,
En Bnemli dstrojen stradioldiir, Testosteron, daha
sonra karacigerde, dolagimda ve hedef hijcrelerde
daha zaydf Gstrojen dstrona oksitlenen dstradioliin
anciisiidiir, Ostronun metabolik firtinleri Sstrojen
ve dstrioldir. Androstenedion tarafindan tiretilen
menopoz sonzast Sstron, predominant dsrtvojen-
dir. Gonadal hormonlar remenin biyokimyasin
diizenlerler. Hipofiz hezinin &n lobu tarafindan
salgllanan ISH ve LH ile eglesen bir geribilditime
sahiptirler (hkz. Boliim 1.a.1). Endikasyonlart Hzel-
likle endokrinolojidedir. Bununla birlikte, gonadal
hormonlann analoglar onkolojide de kullandir
{blez. Bolim 10).

VL.a Androjenler ve Anabolik Steroidler

Testosteron testisterdeki Leydig hiiereleri tara-
findtan tiretilen baglca androjendir (yerigkin erkek-

lerde giinde yaklagik 8 mg tretilir ama 2.5-10 mg
arasinda degigkenlik gsterebilir). Esasen karacigier-
de metabolize edilir ve idrarda 17-ketosteroid olarak
atihr, Testosteron dolagunda yaklagik %60 orarnda
or2-globuline (cinsiyet hormonu baglayict globulin)
baglidir. Kafan testosteronun cogu albiimine hag-
liche. Derd, proseat, seminal kescler, epididimis ve
bihrekler gibi cesith dokularda enzim So-redakeéz
tarafindan daha etkili olan So-dihidrotestosterona
donistiirdliic. Androjenler, testosteron ve dihidro-
testosteronun sitozol androjen reseptiriine baglan-
dig hedef hilcrelerde hiiere icinde etki gisteritler
ve akabinde fonksiyonel proteinlerin sentezini
indiiklerler. Androjenler hiiyGimeyi ilederitler ve
erkek cinsiyet organlarimn ve ikincil erkeksi ka-
rakeeristik Szelliklerin gelismest ve korunmast igin
gereklidirler. Brkellerde yiiksek dozda androjen
gonadotropin salgisinin baskdanmasini indiikler ve
sonucta testis tibiifleri ve interstisyel hiicrelerde
atrofi gdriiliir. Kadmlara verilen farmakolojik dozlar
yiizde ve viicutta killanmayi tetikler ve ayrica sesin
kalinlasmastna, khitorisin hiiyiimesine, alnin kelleg-
mesine ve gantl kaslanmaya neden olur, Dogal

androjenler eritrosit Gretimini uyanrlar.

Erkelderde testosteron hipogonadizmde, &t-
negin Klinefelter sendromunda ya da orkidektomi
sonrasinda ve hipopituitarizm igin kullanilir,

Spermatogenezi uyarmak icin hem testoste-
ton hem de goradotropik hormonlarin verimesi
gerekir. Testosteron ve tirevleri ¢esitli yollardan
verilehilirler, Flucksimesteran ve metiltestoseeron,
17c-atkile tiirevlerdir ve oral yoldan verildiklerinde
etkllidirler. Mesterolon 17-alkali olmayan bir tiirev-
dir ve o clz oral yoldan etkilidir, Testosteronun ken-
dist oral olarak aiindiginda etkisi azdir ve dilaltna

ya «la implant seklinde uygulanie. Testosteroaun
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esterifikasyonu yoluyla im enjeksiyon igin yagh so-
lisyon seklinde, uzun etkili testosteron tiirevi for-
miitasyonlar geligtirimistir.

Androjenler antikoaglilan etkiyi gliclendirirler.
Libidoda degisim, Sdem olugmas, kilo alsmi ve jine-
komasti goriilen advers etkiler arasindadir. Andro-
jenler potansiyel olarak hepatotoksiktir.

Biiyiimeyi ilerleten ya da anzbolik etkiler (kas
iizerindeki trofik etkiler ve nitrojen athmsnn azal-
masf), bazt androjen analoglannda erkek Ureme
organlan ve ikincil erkeksi Gzellikderin korunmast
tizerindeld androjenik etkilerden ayrilmsgtie, Bun-
lara Hrnek olarak oksimetolon, oksandrolon, nand-
rolon ve stanozol verilebilir, Bu anabolik steroidler
(testosteron tirevlers} dildeatli secilmis hastalarda
kemik iligi aplazist tedavisinde Gnemli ofabilicler,
Endikasyonlar, efier rekombinant eritropoietin
kuollanumunin wygun olmadifs durumlarda, kronik
aplastik anemi ve renal yetmezlik duruneunda ane-
mi tedavisidir. Ayoica kadinlarda menopoz sonrast
osteoproz tedavisinde ve metastatik meme kanse-
ri tedavisinde kullanidmaktadielar (bu durumlarda
swastyla bisfosfonatlar ve antihormonlarin tercth
edilmesi gerekmesine ragmen). Stanozol kalitsal
anjididem tedavisinde olumlu etkilere sahiptir.

Anabolik steroidler ciddi advers etkilere ne-
den olabilicler: timdr olusumu, spermatogenezin
azalmasyla birlikte testikiiler atrofl ve kadinlarda
yirilizasyon. Spor alamnda zaman zaman kitiiye
lullanstan anabolik steroidler asin dozlarda hepa-
toksisiteye neden olur.

VLb. Ostrojenler

Dogal olarak ortaya ¢ikan en fnemli Gstrojen
dstradioldiir. Olgunlagma folikiikiintin graniiloza
hiicerelerinde tiretilir. Ostradio! dolagimda cinsiyet

hormonu baglayicr globuline ve albiimine yaklagik
%40 oraninda baghdir. Hedef hiicrelerin membra-
nindan gectikten sonra sitozol dstrojen reseptit-
lerine baglanic ve rel enzimlerin ve dizenleyici
proteinlerin retimine kaolr, Gstrojen birincil ve
ikincil disi karakteristik tizeltiklerinin geligimini uya-
11z, Ostrojen endometriumun proliferasyonuna yol
acar ve mensturat dongiinin regilasyonuna katkeda
bulunur. Karacigerde transkortin, tiroksin bagayict
glogulin ve cinsiyet hormonu baglayic globulin gibi
proteinlerin sentezini uyare. Aytica plazmada renin
substrateun olugumu gogalir. Buna ek olarak kemilk
mineralizasyonunu arttizarak ve ddgik yogunhilk-
lu lipoprotein (LDL)- kolesterolii diigtintip yiiksek
yoguntuklu lipoprotein (HDL)-kolesterofil arttira-
rak kemik ve lipid metabolizmasi lizerinde olumlu
etkiler yaratir. Dolagimdaki koagiilasyon fakidirleri
diizeyierini arttirarak ve antitrombin T4 azalearak
kanin koagiilabilitesini cogaltr. Ostrojen anafoglars,
hem tek bagina hem de prosgestojen ve tiirevleriyle
hiclikte, oral gebelile dnleyiciler seklinde oviilasyo-
nu baskiamak icin, primer hipogonadizmide ika-
me tedavisi olarak ve Smegin ovariektomi sonrast,
menstural hozukluklar: ve kisirliklan diizeltmek
icin, perimenopozal gikayetlerin idaresi igin ve me-
nopozal semptomlar tedavi etmek ve menopozun
uzun dénemde doguracag (osteoperoz ve kardiyo-
vaskiiler hastaldk gibi) sonuglan ortadan kaldwmak
icin kaflaniular, Aynea onkolojide hormonal tedavi
igin kullandiclar, Crai dstrojenin birkag rejimi (erte-
si sabahy’ haplar) komunmase cinsel iligki sonrasin-
da etkili gebelik dnleyiciler olarak bilinirler,

Ostrojenler fi¢ pruba aynlabilidler: dogal olarak
olusan Ostrojenler dstradiol, Sstriol ve Bstron, tkuin
strojenler kuilenin, kuilin ve onlann kongenerleri
ve etinil edstradiol, mestranc] ya da kuinestrol gibi
sentetik steroidal Gstrojenler ve dietilstibestrol gibi
steroidal olmayan dstrojenler. Tiboton progestojen,
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zaylf Gstrojen ve biraz androjen etkinlifjine sahip
sentetlc bir steroidtir. Ostrojen ve siklik progeste-
jen kombinasyonlarin iyi tolere edilemedigi durum-
larda menopozal semptomlar igin kullanthr,

Ostrojenler oral yoldan, enjeksiyon ya da sub-
kutan implant seldinde, deri attma ve topikal olarak
parenteral yoldan verifirler. Oral olarak verilmesin-
den sonra, ilk-gecis etkisi intestinal mukozada ve
kkaracigerde bireyler arasinda énemli oiciide farkii-
Itk gésterir. Ostrojenler karacigerde hidroksitlenir
ve eglestirilirler arcinclan esasen safrada audwr. Egler
bagirsakta, tekrar emilerek akuf bilegentere hidro-
lize edilebilider. Hepatik oksidatif metabolizoalar
enzim inditkleyvicileri tarfindan yitksehilic ve ente-
rohepatik sirkiilasyon bagirsakeaki hakters Aorasing
hozan baz antibiyotikier tarafindan azattdabilir,

Ostrojen tedavisi, Ostrojene bagh Himorler ve
dnceden derin damar tromhoylan ya da embolisi
varsa kontrendikedir. Bulann ve kusma, memenin
agioli sisldnligl, s kaybt ve hipertansiyon advers
etkileri arasindadhe. Karaciger fonksiyon hozukluk-
lar1 da goriilebitir. Premalignant anormallik oldugu
ditgtiniiler endometrial hiperplaziye neden olabilir.
Progestejenlerin eklenmesiyle bu durum engellene-
hilir. Ostrojen safrada kolesterol atdliminn arttuir ve
safra tasina ortam hazular, Uzun dénem kullanm
meme kanseri riskini arturr,

Y1.c. Progestojenler

Progesteron —lendisinin de bir hormon of-
masiun dignda- androjenlerin, Ostrojenlerin ve
kortikosteroidlerin Gnclisidiir. Astt olarak korpus
tuteumda ve gehelikte plazenta tarafinclan Gretilir,
Hiicreye girdikten sonra sitozol progesteron resep-
tiirterine baglarur ve burada daha sonea ligand re-
septor kompleksi, gen transkripsiyonunu aktif hale

getmels icin DNA Gizerindeki yanit elementine hag-
lanir. Progesteronun progestojen etkintidi, endo-
metriumu dstrojenletle bitlikie hazrtadikran sonra
seloretuvar faza taginay igerir. Ostrojenin neden ol-
dugu endometrial profiferasyonu azaltr. Gestajenik
etkileri meveut gebeligi korumaktir ve sonrasinca
gebelikte meme alveolisinir: biyiimest, diiz kaslarin
gevsemesi ve metabolik depisiklikler gibi anatomik
ve fizyolojik degisimlerin tretilmesinde sistemik rol
oynar. Progesteronun gebelik degindaki diger ethi-
lert lipoprotein lipaz etkinfiginin uyanlmasidir, Yai
depozisyonunu destelder ve karacigerde glikojen
depolanmasin arttirie. Renal tiibiil diizeyinde al-
desteron ile rekabet eder ve aldesteron safgisinda
artiga yol acar.

Progestojenter GnRH salgisini inhibe eder ve
LH sahns baskilar. Ostrojen reseptirlerinin sayist-
1 azalttildart ve Gstradiol dehidrojenaa arctrdiklan
icin antidstrojentk etkilere sabiptifler. Progestojen-
ferin cinsiyet hormonu baglayier globulialer igin
afinitesi yiiksektir. Dogal progestojenler karaciger
tarafindan hezla metabolize edildikleri icin oral ofa-
rak verilernezler. Oral gebelik Gnleyicilerin icinde
progestojenler kullandir. Bunlar ayrica intestinal
mukozada ve karacigere ilk gegigte kapsamb bir
metabolizasyona ugrarlar, Btkileri enzim indiikle-
yici ajanlar tarafindan engellenebilir ama etinitost-
radiol agsindan enterchepatik sirkiilasyon dnemlhi
bir rol oynamaz ve antbiyvotiklerle etkilesmeleri
heklenmemelidir. Sentetik progestojenlerin tama-
mu progestajenik etkiler tagirlar ama sadece bazdan
gestajenik etki sergilerler. Androjenik ve Gstrojenik
etldler de tagtyabilitler.

Progestojenler baglica dért gruba ayrifabilicler:
19-nertestosteron ve 18-homasteroid tiirevieri (eti-
nodiol, linestrenol, noretisteron, nortinodrel, ges-
toden, norgestrel, norgestimat ve desogestrel gibi),
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170t asetoprogesteron tlirevleri (medrogeston ve
medroksiprogesteron gibi), siproteron gibi halojen
progesteron tiirevlest ve son olarak retroprogeste-
ronlar ve hidroksiprogesteronlar (didrogesteron ve
hidroksiprogestercn asetat gibi). Progesteronlar tek
bagina ya da dstrojenletle birlikte oral ya da paren-
teral olarak kullandabilirler. Hormon yer degistirme
tedavisinde ve ovlilasyonu baskilamak ve servilkal
mukozayt spermatozoa icin gegilmez hale getirmek
suretiyle hormonal gebelik énlemede kultamlidar.
Tkincil amenore, dismenore, kssirlk, habitiiel kiireaj
ve endometriozda endometriumun baskilanmas:
digier endikasyonlarsdir. Progestojenler ayrica me-
tastaz endometrial ve meme kanserinin hafifletil-
mesinde kullandirlar,

Kizavildeldar, kilo alma, mizac degisikliler, va-
jinal kuruluk, libidonun diigmesi, meme biiyiimesi
ve bazi hastalarda normal oviilasyon fonksiyonuna
dénmenin wzun zaman atmast advers etkileridir,
Akne ve agin tiivlenme gibi androjen yan etkileri
19-nortestosteron tiirevlerinde ortaya cikabilit,

VI.d. Sistemik KaHanmoda Hormonal
Kontrasepiifler [ Gebelik Onleyidler]

VLd.1. Progestojenler ve Ostrojenler

Kombine oral kontraseptifler, etiniltstradiol
ya da mestranol gibi sentetils dstrojenlerden birin
ve progestojen icerirler, Progestojenler, 19-nortes-
tosteron tirevleridirler ve linstrenol, desogestzel,
gestoden, noretisteron, noretinedrel, noretind-
ron, norgestimate, etinodiol, L-norgestrel ve DL-
norgestreli kapsarlar. Progestojenterin eklenmesi-
nin baghea nedeni kesilme kanamasiu garand aliina
almaktir.

Kombine oral kontraseptifler monofazik (sabit)
ve agamali rejimler olarak ayrilabilitler; monofazil

haplar da 50 pg etinildstradiol va da 30-100 ug
mestranol iceren preperatlar ve 20-35 pg etinilost-
radiol iceren preparatlar olarak kendi icinde ayrilir-
lar, Genel kullanim icin diistik dozlu haplar 6nerilir.
Bu diigitk dozlu formiilasyonlar arasinda, dstrojen
etinilostradicl ile birlikte progestojen desogestrel,
norgestimat ya da gestoden iceren haplar Gigiing
jenerasyon haplar olarak adlanchrliclar. Epidemiyo-
lojik calismalar Gclincii jenerasyon haplann, etini-
lostradioliin L-norgestrel, linestrenol, noretisteron
va da norgestimat ile kombine oldugu ikinci jene-
rasyor: haplara gbre biraz daha fazla tromboembolik
komplikasyon riski tagiclgun gOstermigtir.

Yitksek dozlu monofazik preparatlar iglevsiz
rzhim kanamalanoin tedavisinde ve diisik dozly
konteaseptiflerin kullarmnda goriilen devamli atr-
lim kanamalatinda endikeditler. Monofazik kombi-
nasyonlar sabit doz kombinasyonlar geklinde 21-22
glin siiresince gilinde hir kez ahnilar ve daha sonra
6-7 giinlik bir ara verilir,

Fazh kombinasyonlarda Gstrojen-progestojen
igerigi, endeojen hormon salgisindalki déngisel yapr-
yi taldit edecek sekilde degisir, Fazl: kombinasyon-
lar daima Gstrojen etinildstradiol icevirler. Uglinel
jencrasyon monofazik haplarin codunda gorilten
etinilfstradiol-progestojen gestoden kembinasyo-
nu baz wifazik kombinasyon haplarda da butunur.
Bifazik kombinasyontarda dstrojen kombinasyon
sabittir ve progestejen kombinasyonu ik 10 giin
500 ug, sooraki 11 giin ise 1000 pg'dir. Trifazk
kombinasyonlarda ise hem dstrojen konsantras-
yonlar hem de progestojen kombinasyonlar ilk 67
giin, sonraki 5-7 giin ve son 4-6 giinde farkliclir,

Fazhi kombinasyonlarin dezavantajlars svi tu-
tulmasi, dismonarenin yetersiz rahatlamas, pre-
aenstucal sendrom ve medikasyon hatasi oranmn
goreceli ofarak yiiksek olmasidir,
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Oral kontraseptiflerin etkisi enzim indiikle-
yicller tarafindan ve intestinal hakteriyel florap
defligtiren ve sorucunda oral kontraseptiflerin en-
terohepatik sirkitlasyonunu azaltan antibiyotikier
tarafindan digtriilebilir,

Oral kontrasepiifierin kontrendikasyorlan
tromboz ya da embolizm epizotlar ve kardiyovas-
killer hastahk riski olugrarabilie. Ostrojen igerikli
haplar hemen dogum sonzast kullandmamalicler
clinkii siite kangabilirler.

Advers etkileri, genel olarak dstojen ve pro-
gestojen icin belirtilen bulanty, lkusma, swe tutul-
mast, gigiisterin agnb siskinligi, karaciger fonkst-
yon bozukluldary, mizag ve libido degigiklikieridir.
Advers reaksiyonlarin cofuniufu gecicidir. Venéz
tromboembofik komplikasyon riski artar. Seyrek
olarak fyi huyly tiimér olugmastyla birlikee, hepatik
adenomalatmn gogunlugu oral kontrasepdf kullans-
mung baglanur,

VLd.2. Progestojenier

Oral, im. ya da implantasyon yoluyla verilen
kiigiik dozlarda progestojen gebelik énlemede kul-
lanilahilir. Yalnszca progestojen iceren oral ajanlar
noretisteron, levonorgestrel, linestrenol ve etino-
dioldiir. Bu haplar ara verilmeksizin her giin alinur,
Kombine haplar todere edilmediginde ya da dogum-
dan sonra kuflandabilicler. Fakat bunlar kombine
haplar kadar giivenilir degillerdir. Anormal kanama
riski ylikseldir, ‘Ertesi giin' hap: olarak adlandilan
yiiksek dozda oral levonorgestrel, korunmastz cin-
sel iligki sonrasinda etkili bir kontraseptifti,

Uzun etldli depo preparat cfarak im yoldan
verilen medroksiprogesteron asetat 3 aya kadar,
noretisteron enantat 2 aya kadar koruma saglar, Tla-

a ditzenli almada sorun oldugunda bu preparatlar
onerilirler. Tremhoembolizm ya da kardiyovaski-
ler hastalik riski dogurmazlar. Advers reaksiyonlart
anormal ve uzun siiren kanama ve amenoredir,

Baz lilkelerde, gebeligi dinfermek icin levonor-
gestrel icenikdi subkutan implantasyon kapsiilieri
ve levonorgestrel igerikli rahim ici araclar kullandir,
Bunlar yilksek oranda etkilidirler ve etkileri birkag

vil siirer.

Y1.e. Gonadal Hormon Inhibitirleri

Siproteron ve siproteron asetat hedef organ-
larda androjenlerin etkileriai inhibe eden steroidal
vapih androjenlerdir. Asetat, LH ve FSH'nin peribil-
dirim artigint baskilayarak ve boylece antiandrojen
crkiyi arttrarak progestojen etkinligi de sergiler,
Kacinlarda siddetli akne ve tilylenme sorunlarinda,
erkeklerde ise anormal seksiiel davrams: azaltmak
icin kullanir. Radinlarda advers etkileri kilo alma
ve libidonun diismesidir.

Bikaluzamid, futamid ve nifutamid, prostat
kanseri tedavisinde kullandan stercidal olmayan
antizndrojenlerdir. Androjen reseptiirlerinde kom-
patitif antagonistler olarzk rof oynarlar, Flutamid
ayrca testosterondan hidrotestosteron olugmasim
inhibe eder.

Tamolsifen ve torimefen rekabetle Sstrojen
resepiiirlerine baglanurlar. Bunlar 8strojene hem
agonist hem de antagonist olabifirler. Agonizm ve
antagonizm dengesi farkl titler ve farskh organ
sistemlerine gtre degigir, Kadmiarda meme kanse-
tindeki timdir kargitr eckisi Ssteojen antagonizmine
bagtarur, Bu durum, uzun dénem Bstrojen ikame
tedavisinin ardindar giriilen yiiksek meme kansedi
riskiyle uypum icindedir,
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Klomifen, dstrojenile ve antitstrojenik tzellik-
ler tagtyan steroidal clmayan bir ajandhr. Btki meka-
nizmast tam net olmamakla birlikte sonugta hipofiz
gonadotropinleri ESH ve LH sahmina tneiikik eder,
Yeterli endojen Gstrojen etkinligine ve bozulmanms
hipotalamik-ptiiiter-yumurtalik eksenine sahip ano-
vulatuar ya da otigo-ovulatuar kadmlarda ovillasyo-
nu uyartr. Oral yoldan kolayca emilir. Karacigerde
metabolize edilir ve enterohepatik resirkiitasyona
urar. 3-7 giinlilk bir yan dmiide gaitada elimine
editir. En yaygun advers etkisi sicak basmasidir,

Danazol 17or-etinilietosteronun isoksazol tii-
revidir, Androjenik etkinlifi zayifur. Gonadotrofin
salgisint inhibe eder ve yumurtlama fonsiyorunu
baskdar. Endometrial atrofiyi indiikler ve en ¢ok
endometrioz tedavisinde kullandi. Gestrinon ayru
endikasyona sahiptir ve benzer bir mekanizmayla
caligir ve ayrica, danazol gibi, selim meme diizen-
sizliklerinin (6rn. fibrosistik hastalik) tedavisinde
kullanir.
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