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Jinekolojide Kullanilan
Ostrojen ve Progestinler

Using Estrogens and Progestins in
Gynecologic Practice

OZET Ostrojenler ve progesteronlar steroid hormonlardir. Insanda 3 tip dogal 6strojen vardir: Os-
tron, 6stradiol ve ostriol. Reprodiiktif donemde baskin olan 6stradiol, over follikiillerinden salgila-
nir. Ostrojenler dogum kontrol haplar olarak, ayrica disfonksiyonel kanamalar, gonadal yetmezlik
ve postmenopozal hormon tedavisinde kullanilmaktadir. Tedavide kullanilan 6strojenler natiirel
ya da sentetik olabilir. Korpus luteum hormonu olarak bilinen progesteron overler ve adrenal bez-
den salgilanir. Progesteronun esas metabolizma yolu pregnanediol’diir. Progestin, progestagen ve
gestagen, sentetik molekiillerdir. Progestinler de dogum kontrol haplari olarak ve disfonksiyonel ka-
namalar, gonadal yetmezlik ve postmenopozal hormon tedavisinde kullanilmaktadr.

Anahtar Kelimeler: Ostrojen; progesteron; klinik kullanim

ABSTRACT Estrogens and progestogens are steroid hormones. Natural estrogens are estron, estra-
diol and estriol in humans. Estradiol is that dominant in reproductive period is secreted from ovaries.
Estrogens are used in contraceptive pills, in addition therapies of disfunctional hemorrhages, go-
nadal insufficiencies and postmenopausal hormone replacement. Used estrogens in clinical practices
are natural or synthetic. Progestogen that known corpus luteum hormone is secreted from ovaries
and adrenal gland. Its main metabolic pathway is pregnanediol. Progestin, progestagen and gestagen
are synthetic molecules. Also progestogens are used in contraceptive pills and in therapies of dys-
functional hemorrhages, gonadal insufficiencies, postmenopausal hormone replacement.

Key Words: Estrogen; progestogen; using in clinical practice
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I HORMONLAR HAKKINDA GENEL BILGi

esaj tastyan bilesiklere hormon denir. Hormonlar endokrin doku ad1 ve-

rilen 6zel bir dokuda, bir uyari ile yapilip, salgilanirlar ve kan dolagimi ile

etki edecekleri hedef dokulara, hiicrelere taginirlar. Hormonlar, hedef
hiicrelerde bu hormona spesifik reseptorlerle etkileserek o hiicrede bir biyolojik
aktiviteyi baglatirlar.!

Yukarda gorilldigi gibi klasik hormon tarifinde yani endokrin kontrolde, 6zel
bir dokuda yapilan hormon kan ile etkili olacag: uzaktaki bir hedefe taginmaktadir
(Sekil 1). Ancak hormonlarin lokal olarak bulunduklar: bélgede ve hatta bizzat ya-
pildiklar: hiicreyi etkiledikleri de bilinmektedir. Bir hormonun yapildig1 hiicreden
komsu hiicreleri etkilemesine parakrin kontrol, hormonun yapildig: hiicreyi etki-
lemesine de otokrin kontrol adi verilir (Sekil 2).
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ENDOKRIN KONTROL

SEKIL 1: Endokrin kontrol. Spesifik bir dokuda yapilan hormonlar, kan yolu le etk-
ili olacagi hedef hiicreye tasinirak etkili olur.
(Renkli hali icin Bkz. http:/jinekolojiozel.turkiyeklinikleri.com/)

iy ortamdaki hormondan etkilenmez

SEKIL 2: Parakrin ve otokrin kontrol. Komsu hicrelerin birbirini etkilemesi, parak-
rin kontrol, hiicrenin bizzat kendi sekresyonu tarafindan kontrol edilmesi otokrin
kontrol adini alir.

(Renkli hali icin Bkz. http:/jinekolojiozel.turkiyeklinikleri.com/)

Hormonlarin esas fonksiyonu organizmada denge-
nin korunmasidir. Bunu da baglica 2 yolla yaparlar.!

1. Biyokimyasal reaksiyonlarin regiilasyonu. Yani
hedef dokularda enzimleri kontrol ederek biyokimyasal
olaylar: aktive veya inhibe ederler.

2. Organizmada biiyiime, olgunlagma, farklilagma,
rejenerasyon, iireme, pigmentasyon, davranig ve meta-
bolizma gibi olaylar1 diizenlerler.

Esas olarak endokrin aktivite gosteren organlar ve
salgiladiklar1 hormonlar Tablo 1’de goriilmektedir.

I OVERLER

Overler hem gamet yapimi, hem de hormon yapimi gibi
iki 6nemli role sahiptir. Overlerde temel reprodiiktif
iinite folikiillerdir. Folikiil, basal membranla teka hiic-
relerinden ayrilmis olan graniilosa hiicreleri ile gevrili

JINEKOLOJIDE KULLANILAN OSTROJEN VE PROGESTINLER

oositten ibarettir. Over stromasi, gelismekte olan foli-
kiillerin teka hiicrelerinden olugur.?

Gelisen folikiillerden ostradiol; korpus luteumdan
ostradiol ve progesteron; stromadan ise androjenler sal-
gilanir. Stromadan androjen salgisi, anoviilasyonda ve
menopozda da devam eder.

Menopoz sonrasinda sadece over stromas: kaldi-
gindan androstenedion ve testosteron sekresyonu devam
eder. Bir bagka ifade ile menopoz sonras: over fonksi-
yonlari bir 6l¢iide devam eder, ancak folikiiler gelisim
olmaz.3

Overlerin esas sekresyonu olan ostrojenlerin sen-
tezi folikiildeki teka ve graniiloza hiicrelerinin igbirligini
gerektirir. Ostrojen sentezi i¢in, komsu 2 hiicre, hem
teka ve hem de graniilosa hiicrelerinin igbirligi parakrin
kontrol i¢in iyi bir 6rnektir. Bundan bagka, hem FSH ve
hem de LH etkisi gereklidir. LH etkisi ile teka hiicrele-
rinden androjen, ve bu androjenin graniilosa hiicrele-
rinde FSH etkisi ile aromatize edilerek Ostrojene
déntigimii gerceklesmektedir.®> Bu olay iki gonadotro-
pin iki hiicre teorisi olarak isimlendirilir (Sekil 3).

STEROID HORMONLAR

Steroidler lipidlerin bir alt grubu olup, yasam icin esas-
tir. Viicutta yaklagik olarak 30 steroid hormon yapilir.
Steroidler yagda erirler ve 6nemli bir boliimii plazmada
bulunan steroid-baglayici globulin ad: verilen tagiyict
proteinlere ve albumine baglanarak taginirlar. Bu bag-
lanmanin nedeni bilinmemektedir. Ancak bu baglanma,
hormonun biyolojik aktivitesini kontrol altinda tutarak
ani ve asir1 reaksiyonlar: kontrol eder, hizla metabolize
olmalarini engelleyerek daha uzun siireli etkili olabil-
melerini saglar. Bu reservuara benzer bir sistem olup,
hormonlarin daha sabit bir diizeyde etkili olmalarina
neden olur.

Steroid hormonlar adrenal korteks, testis, ovaryum
ve gebelikte plasentadan sentez edilirler. Steroid hor-
monlarin 6nemli bir déniisim yeri de yag dokusudur.
Ozellikle androjenlerin, dstrojene doniistiigii, dstradio-
liin daha zayif formu, 6strona déniistiigii, zayif bir an-
drojen olan DHEA nin daha giiclii androjene doniistiigii
bir dokudur (Sekil 4). Steroid hormonlar; androjenler,
ostrojenler, progesteron, glikokortikoidler ve mineralo-
kortikoidlerdir.

Tiim steroid hormonlar, temel olarak benzer yapiya
sahiptir. Temel yap1 perhidrosiklopentanfenantren mo-
lekdiliidiir. Bu ii¢ adet 6 karbonlu halka ve bir 5 karbonlu
halkadan yapilmistir.”
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TABLO 1: Temel endokrin organlar ve Urettikleri bazi hormonlar.

Endokrin organ
Hipotalamus
Hipofiz

Salgiladigi hormon
Serbestlestitici ve inhibe edici hormonlar (TRH,GnRH ve PIF gibi)
Tropik hormonlar (ACTH, GH, PRL, FSH, LH gibi), ADH, Oksitosin.

Adrenal gudde Mineralokortikoidler {(Aldosterone),

Glikokortikoidler (Kortisol),

Katekolaminler (Epinefrin, norepinefrin)

Androjenler {Testosteron, DHEA, Androstenedion)

SEKIL 3: ki hiicre iki gonadotropin teorisi. Ostrojen sentezi igin, LH etkisi ile teka
hiicrelerinden androjen, ve bu androjenin granilosa hiicrelerinde FSH etkisi ile
aromatize edilerek Gstrojene dontisimi gerceklesmektedir.

(Renkli hali icin Bkz. http:/jinekolojiozel.turkiyeklinikleri.com/)

Seks steroidleri, karbon atomlarinin sayisina gére 3
ana gruba ayrilir.

a. 21 karbon atomlular: Temel yap: pregnan cekir-
degidir. Kortikoidler (glikokortikoid, mineralokortikoid)
ve progestinler (progesteron, 17-o hidroksiprogesteron ve
20-o hidroksiprogesteron) bu gruba girer.

b. 19 karbon atomlular: Temel yap: androstane
nukleusudur. Tim androjenler (dehidroepiandrosteron,
androstenodion, testosteron) bu gruba girer.
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Ostrojen
Tiroid guddesi Tiroksin, Triiyodotironin.
Paratiroid gudde Parathormon.
Gonadlar Testosteron, Ostradiol, Progesteron
Pankreas Insdlin, glukagon.
.. .18 karbon atomlular: Temel yap: estrane nukleu-
teka graniilosa o . A
. . . . sudur. Ostrojenler (6stron, 6stradiol, 6striol) bu gruba
hiicreleri hiicreleri

girer.*

I OSTROJENLER

Insanda 3 tip natiirel 6strojen vardir.

1. Ostron. Over ve periferde yapilan ve postmeno-
pozal déonemde dominant olan 6strojen tipidir.

2. Ostradiol: Reprodiiktif dsnemde esas ovaryal
sekresyondur.

3. Ostriol: Ostron ve dstradiolun metabolitidir. Ay-
rica gebelikte plasentadan salgilanir.?

Reprodiiktif donemde Ostrojenlerin esas kaynagi
over folikiilleridir. Overlerden salgilanan esas 6strojen
ostradioldiir. Kadinlarda bir ikinci strojen kaynag: ise
ekstraglandiiler dokudur. Ekstraglandiiler dokuda (yag

; T v = "
androjenler s 5% /- w Gstrojenler
i -

¥

< ‘_p gstron

e m &°

. =3 insiilin
SHBG'de 4 b leptin
azalma S yapimi

SEKIL 4: Yag dokusu bir endokrin glanda benzer aktivite gosterr.
(Renkli hali icin Bkz. http://jinekolojiozel.turkiyeklinikleri.com/)
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dokusu, iskelet kaslari, karaciger) androstenodiondan 6s-
tron yapilir. Beynin bazi bolgelerinde androjenlerin 6s-
trojenlere doniisimii ve ayrica erkeklerde testiste az
miktarda sradiol yapimu s6z konusudur. Ostriol ise 6s-
tron ve o6stradioliin metaboliti olup, over sekresyonu de-
gildir. Ancak gebelikte fetoplasental iinitede Ostriol
yapimi s6z konusudur. Ostradioliin %95'i folikiil ve kor-
pus luteumdan gelir. Bu 6stradioliin %15’i 6stron olarak
dolagima geri démer, Ostron’un dstradiol’e déniisiimii de
ancak %5 kadardir.31°

Ostrojenlerin dolagimdaki yar1 émrii 20-70 dakika-
dir. Ostrojenler siilfiirik asit veya glikiironik asitle veya
ikisi ile birlikte baglanarak enterohepatik dolagima girer.
Ostrojenlerin C-16’daki bu hidroksilasyonu ile dstriol’e
doniisiimii en fazla karacigerde olur. Ostrojenlerin %60-
80’i idrar ve %10 kadar: da fecesle atilir.!!

Ostrojenlerin bir diger katabolik yolu ise C-2 ve
C-4’deki hidroksilasyonu ile olusan katekoldstrojen-
ler’dir.

Ostrojenler; meme gelismesi, kadin tipi yaglanma,
kemik gelismesi ve sekillenmesi (pelvis tipi), killarin bii-

ytimesi ve killanma sekli ve pigmentasyondan sorumlu-
dur (Tablo 2).

TEDAVIDE OSTROJENLER

Ostrojenler, basta dogum kontrol haplar1 olmak iizere,
disfonksiyonel kanamalar, gonodal yetmezlik ve post-
menopozal hormon tedavisinde siklikla kullanilmakta-

dir 12-20

Tedavide kullanilan ostrojenler genelde natiirel ve
sentetik olmak tizere iki ana gruba ayrilirlar. Natiirel
olanlar genelde postmenopozal hormon replasman teda-
visinde, sentetik olanlar da oral kontraseptiflerde tercih
edilmektedir. Ostradiol esterlerinin etkileri uzun siire-
lidir. Valerate harig, digerleri parenteral kullanilir. Mes-
tranol, etinil ostradiola dontigerek etkili olur. Tablo 3’te
natiirel ve sentetik dstrojenler gosterilmigtir.?'"»

Ostrojen seciminde, genelde 6strojenik aktivite
gliciiniin de rolii vardir, kontrasepsiyon amaciyla, ovii-
lasyonu baskilayacak kadar kan diizeyi saglanmas: ge-
rekirken, postmenopozal hormon replasman tedavisinde
daha kiiciik dozlar yeterli olabilmektedir. Bu nedenle
oviilasyon inhibisyonu gibi amaca ulagsmak i¢in daha
yiiksek dozlar gerektiginde daha potent olan sentetik 6s-
trojenler tercih edilmektedir. Tablo 4’te farkl1 6strojen-
lerin klinik esdeger dozlar belirtilmistir. Ancak burada
esdegerliklerin incelenmesinde 6nemli bir 6zelligi be-

lirtmek gerekir.?*%

JINEKOLOJIDE KULLANILAN OSTROJEN VE PROGESTINLER

Esdegerlik hesaplamalarinda kemik tizerine etki
dozu, oviilasyonu inhibisyon dozu, endometriumu pro-
lifere eden doz gibi alinan kritere gore bu hesaplamalar
degisebilmektedir. Bir bagka ifadeyle farkl kriterlerde
farkli esdegerlik dozlar1 bulunabilir. Bu nedenle litera-
tlire bakildiginda farkli rakamlarla kargilasmak mimkiin

olabilir.30:31

Yillardir iilkemizde de siklikla kullanilan konjuge
ostrojenler dendiginde farkli 6strojen komponentleri-
nin yaninda pek¢ok metabolit varlig: ifade edilmekte-
dir.

Konjuge 6strojenlerde, %50 sodyum Ostron siilfat,
%325 sodyum equiln siilfat, %15 dehidro equiln siilfat ve
7 bagka ostrojen var. Equilin siilfat ve dehidroequilin siil-
fat insanda yoktur. Tablo 5’te konjuge 6strojenlerin ig-

erigi gortilmektedir.**

I PROGESTERON

Progesteron, korpus luteum hormonu adin: da alir. Pro-
gesteron overler ve adrenal guddeden salgilanir. Stero-
idlerin progesteron’a periferik konversiyonu s6z konusu
degildir. Folikiiler fazda over ve adrenallerden esit ola-
rak salgilanir. Folikiiler fazdaki giinlitk sekresyon mik-
tar1 2-3 ng’dir. Esas progesteron salgis1 oviilasyondan
hemen 6nce dominant folikiilden baglar. Luteal fazda ise
glinlitk sekresyon miktar1 20-30 ng. olup, siklus boyunca
en yiiksek degere oviilasyondan yaklasik olarak bir hafta
sonra ulasir (Sekil 5). Dolasimdaki yar1 6mrii 25-30 da-
kika kadardir.>1633

Progesteronun esas metabolizma yolu pregnanedi-
ol’diir. Progesteron’un %10-20’si pregnanediol olarak
atilir. Oviilasyon Oncesinde idrardaki pregnanediol
miktar1 1 mg/giin’den azdir. Oviilasyon sonrasinda ise
Pregnanetriol ise, 17-alfa-
hidroksiprogesteron’un idrar metaboliti olup, adrenoge-

3-6 mg/gin’e ulagir.

nital sendromda klinik O6nem tagir. Fakat 17alfa-
hidroksiprogesteron daha sensitifdir. Normalde 100
ng/dl.den azdir, luteal fazda 200 ng/dl. kadar olur. Ad-
renal hiperplazide ise 50-400 kat kadar artis gosterir.

Progesteron, ostrojen etkisi altinda kalmis endo-
metriuma etki ederek, gland gelisimi ve stromal hiic-
relerin desidualizasyonuna neden olur. Embriyo
implantasyonu i¢in endometriumdaki sekretuar degisik-
likler progesteron etkisi ile olusur. Ostrojen etkisi olma-
dig1 takdirde progesteron reseptor yogunlugu ¢ok azdir,
ostrojen etkisi altinda progesteron reseptorlerinde artig
goriiliir. Progesteron’un etkileri toplu olarak Tablo 6’da
goriilmektedir 3%

Turkiye Klinikleri ] Gynecol Obst-Special Topics 2012;5(3)
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TABLO 2: Kadinlarda 6strojenlerin etkileri.

Genel etkiler
Dolasim ve hiicre permeabilitesini artirir.
Hiicrede amino asit, karbonhidrat ve lipid birikimini saglar.
Hucre oksidasyonunu ve ATP sentezini artirir.
Hiicrelerde RNA ve protein sentezini saglar.
Sodyum ve su retasiyonuna yol agar.
Sekonder seks karakterlerini olusturur.
Disilik ézelliklerini (duygusallik, yumusak deri, yuvarlak hatli kadin viicut sekli)
Blyimeyi saglar.
Uzun kemiklerde epifizlerin kapanmasini saglar.
Kemik kiitlesinin korunmasinda yardimci olur.

PRL sekresyonunu uyarir.

Glikoz toleransini azaltir.
Koagilabiliteyi artirir.
Basal viicut 1sisin digrdr.
Vulva ve Vagina
Gelisimini saglar
Stperfisyel hiicreleri artirir, asidofil ve piknotik indeks artar.
Glikojen deposu artirir ve vagina pH 3.8-4.5 arasinda muhasaza edilir.
Vaginal mukozanin saglamli§ini saglar.
Serviks
Servikal kanalda dilatasyon saglar.
Servikal mukus miktarini ve akigkanligini artirir.
Servikal mukus kurudugunda egreltiotu manzarasi olusmasini saglar.

Endometrium

Reseptdr olusumuna yol agar.

Myoemetrium

Oksitosine cevabi artirir.
Dolagimi artirr.
Reseptér yapimini artirir.

Tuba uterinalar

Vaskulariteyi artirir.
Overler
Blyime ve reseptér olusumunu uyarir.

Memeler

Areolada pigmentasyon saglar.

Karacigerde SHBG, Tiroid baglayici globulin, koagulasyon faktérleri, plasminojen ve HDL yapimini artirir. Antitrombin 11l ve LDL yapimini azaltir.

Proliferasyon: Glandiler epitel ve stromada mitozu artirir, hiicreler tabakalar olusturur.

Uterusun gelismesini sadlar, infantil uterusu erifkin sekle dénustirir. Myometrial aktivitenin amplittid ve frekansini artirir.

Silyalarin gelisimine, sekretuar aktivitenin artigina ve tubal motilitenin artigina neden olur.

Memelerin gelisimine yol agar. Vaskiilariteyi artirir, duktal lobular- alveolar bliyiime ve yag dokusunun dagilimini saglar.

TEDAVIDE PROGESTERONLAR

Progestinler, basta dogum kontrol haplar1 olmak {izere,
disfonksiyonel kanamalar, gonodal yetmezlik ve post-
menopozal hormon tedavisinde siklikla kullanilmakta-
dur 3638

Turkiye Klinikleri ] Gynecol Obst-Special Topics 2012;5(3)

Progesteron deyimi ile sadece overden salgilanan
hormon ifade edilmektedir. Buna kargilik, progestin,
progestagen ve gestagen deyimleri ile progesteron etki-
sine sahip diger sentetik molekiiller ifade edilmektedir.
Bu progestinlerin progesteron etkisinden bagka asagidaki
diger etkileri de soz konusudur;
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TABLO 3: Natirel ve sentetik dstrojenler.

Natiirel dstrojenler
insan éstrojenleri Steroidal

- Ostron, éstradiol, dstriol,

Kisrak éstrojenleri

- Konjuge éstrojenler - Mestranol,
- Estropipate,
- Quinestrol.

Nonsteroidal

- Dienestrol,

Sentetik ostrojenler

- Etinil 8stradiol, en gucliist.

- Ostradiol esterleri: benzoat, cypionate, valerate,

- Dietilstilbestrol,

- Chlorotrianisene (TACE).

Bu nedenle progestagenler, progestagenik etki di-
sindaki diger etkilerine gore de siniflandirilmaktadir
(Tablo 7).

Progesteronlarin bu progestasyonel 6zelliklerinin
disindaki etkilerinde glikokortikoid aktivite ve trombin
reseptorlerinin artis1 6zellikle kardiyovaskiiler risk ac1-
sindan 6nem tagimaktadir.*

Trombin reseptorleri; endotel hiicreleri,vaskiiler
diiz kas hiicreleri, trombositler ve makrofajlarda bulu-
nur. Trombin aktivasyonu ise ateroskleroz, tromboz, mi-
yokard infarktiisii ve restenoz gelisiminde merkezi rol
oynar. Tablo 8de farkli progestinlerin deksametazonla
karsilagtirmali olarak trombin reseptér aktiviteleri gos-
terilmigtir.

Progestinler arasinda farklilik yaratan bir diger
ozellik de androjenik veya antiandrojenik aktiviteleri-
nin varligindan kaynaklanmaktadir (Sekil 6). Androje-
nik etkili progestagenler, Ostrojenlerin bazi olumlu
etkilerini zit yonde etkilerler. 19 nortestosteron derivesi
tiim progestinler glikoz toleransinini azaltici ve insiilin
resistansini artiricl potansiyeldedir. Progestinlerin an-
drojenitesinin azaltilmasi ile SHBG artis1 ve serbest tes-
tosteronun azaltilmasi miimkiindiir ve bu da klinik
olarak akne ve hirsutism tedavisinde anlamlidir.3**

Yukarda bahsedildigi gibi, progesteron ve proges-
tinlerin farkli steroid etkileri karsilastirildiginda, yeni
nesil progestinlerden drospirenonun natiirel progeste-
rona benzerligi dikkati cekmektedir (Tablo 9).

PROGESTINLERIN FARMAKOLOJiSi

Progesteronlar farmakolojik yapilarina gore de siniflan-
dirilmaktadir (Tablo 10, 11). Asagida farmakolojik yapi-
larina gore progesteronlar kisaca ele alinmigtir.

TABLO 4: Ostrojen esdeger dozlari.

Ostrojen Klinik Esdeger Doz

Konjuge dstrojenler 0,625 mg,
Ostron 0,9mg
Ostradiol (estrace) 1,0mg
Ostradiol (estraderm) 50,0 meg/giin
Ostrojen esterleri 0,625 mg
Etinil 6stradiol 0,02 mg
Ostropipate (Ogen) 1,25 mg
Dietilstilbestrol 0,25 mg

TABLO 5: Konjuge dstrojenleri olusturan yapilar.

Konjuge Ostrojenler
Ostron sulfat (%50)

Equilin sulfat (%25)
17a-dihidroequilin sulfat (%15)
17a-0stradiol sulfat
Delta8,9-dehidrodstron sulfat
17b-dihidroequilin sulfat
17b-6stradiol sulfat

Equilenin siilfat*
17a-dihidroequilenin sulfat*
17b-dihidroequilenin

200 kadar metabolit

*insanda bulunmaz.

NATUREL PROGESTINLER

Dogadaki en ¢ok bilinen dogal progestin, overin {iriinii
bagka  17-a-
hidroksiprogesteron da dogada bulunmaktadir. Yani iki

olan  progesterondur. = Bundan

natiirel progestin vardir.
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SEKIL 5: Korpus luteumdan, progesteron tiretimi. Luteal faz ve gebeligin erken
dénemlerinde serum progesteron degerleri.
(Renkli hali icin Bkz. http:/jinekolojiozel.turkiyeklinikleri.com/)

Sezai SAHMAY

- Progesteron,

- 17 a-hidroksiprogesteron

I SENTETIK PROGESTINLER

Sentetik progestinler, yani progestogenler ve gestagenler,
ya 21 karbon atomlu progesteron ya da 19 karbon atomlu
testosteron molekiiliindeki degisikliklerden iiretilirler.

PROGESTERON TUREVLERI (21 KARBON ATOMLU)

Progesteron molekiiliindeki C-17’ye etinil grup eklen-
mesi ile, oral aktivite artar ve etki siiresi uzar. 17-a-
hidroksiprogesteron asetat tiirevi progestinler daha zayif
etkilidir. Fakat androjenik etkileri daha azdir ve ostroje-
nik aktivite gostermezler.?

TABLO 6: Kadinda progesteron etkileri.

Genel etkiler
Adenosintrifosfataz aktivasyonu sonucu enerji agiga cikar.
Sodyum ve su atiliminin gegici arttinr
Basal viicut 1sisinda artis saglar
Gebeligin devamini saglar
Karbonhidrat metabolizmasini etkiler. Glikoz toleransi azalir.
HDL'i azaltir, LDL'yi artirir.
Libidoyu azaltir.
Akciger ventilasyonunu artirir.
Yiksek dozlarda ovilasyonu inhibe eder.
Vagina
Stiperfisiel ve intermedier hlicrelerin dokiiimesini saglar.
pH'In 4.5-5 olmasini saglar.
Serviks
Servikal kanalda daralma yapar.
Servikal mukus miktarinin azaltirmasi ve kivaminin koyulastirir.
Fern testin negatiflesmesni saglar.

Endometrium

Reseptorlerde azalma yapar.
Myometrium
Relaksasyon. Myometrial kontraksiyonlarin amplitiid ve frekansi azalir.
Oksitosine duyarliligi azaltir.
Reseptorlerde azalma saglar.
Tuba uterinalar
Silyalarda ve sekresyonda azalmayapar,
Motilitede yavaglatir.
Overler
Reseptér azaltir.
Meme

Duktal-lobular sistemin gelismesini saglar.

Sekretuar degisiklikler: Glandiler epitelde glikojenden zengin sekresyon yapar, spiral arterlerin gelisimini saglar, stromada ddem yapar.
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TABLO 7: Progestagenler. Overin sekresyonu progesteron
disindaki progestagenlerin diger sistemik aktivitelerine gére
siniflandinimasi.

Androjenik Antiandrojenik

- LNG (levonorgestrel) - CPA (siproteron asetat)
- DSG (desogestrel) -CMA

- GST (gestoden) -DNG (dionegest)
Ostrojenik -DRG

- NETA (nerethindron asetat) Antidstrojenik
Glikokortikoid - LNG (levonorgestrel)

- MPA (medroksiprogesteron asetat) Antimineralokortikoid
-MGA - DRSP (drospirenon)

TABLO 8: Progestinlerin trombin reseptér artisi ve
glikokotrikoid reseptérlere baglanmasinin
deksametazonla karsilastiriimasi.

Trombin Glikokortikoid

Reseptor Reseptére
Steroid Artisi Baglanma (%)
Deksametazon +Ht 100
MPA ++ 29
Chlormadinone acetate ? 8
CPA ? 6
Megestrol acetate ? 30
NETA ? 0
Nomegestrol acetate ? 6
Dienogest ? 1
Drospirenone ? 6
Trimegestone ? 9

a) C-17 esterlesme ve alkil grubu eklenmesi ile;

-Hidroksiprogesteron kaproat: Zayif fakat uzun et-
kilidir. Etki siiresi 7-14 giin kadardir. Parenteral kulla-
nilir.

-Hidroksiprogesteron valerate.
b) C-6 ve C-17’deki degisim sonucu;

- Medroksiprogesteron asetat (MPA), Lipid profili
iizerine olumsuz etkisi diger sentetik progestinlere
oranla daha azdir. Ancak glikokortikoid etkilidir ve
trombin reseptOr artigina yol acgarlar. Bu nedenle ate-
roskleroz ve koagiilasyonu tetiklerler. Oral ve intramus-
kiiler olarak etkindir.

- Megestrol asetat, MPA’dan daha giigliidiir. Sadece
oral kullanilir.

c) Halogenizasyon sonucu antiandrojenik aktivite
gosteren giiclii progestinler ortaya gikar.

JINEKOLOJIDE KULLANILAN OSTROJEN VE PROGESTINLER

-Cyproterone acetate, en giiclii sentetik progestin-
dir, giiclii bir anti-androjenik etkiye sahip oldugundan
klinikte siklikla antiandrojen olarak kullanilir.

-Chlormadinone acetate
d)Progesteron stereoisomerleri ise;

-Dydrogestorone, Endometriumda etkili olmasina
kargilik,termojenik ve ovulasyonu suprese edici etkisi
yoktur.

I TESTOSTERON TUREVLERI
(19 KARBON ATOMLULAR)

Steroid halkada C-17’ye etinil grup eklenmesi ile andro-
jenik etki azalarak, progestajenik etki ortaya ¢ikar ve oral
aktivite artar. 21 karbon atomlulardan daha gii¢lii pro-
gestagen etki gosterirler. Buna karsilik, androjenik ve 6s-
trojenik aktivite de gosterirler.’

- Ethisterone: 1k sentez edilen (1938) progestindir.

Oral olarak aktiftir. Tarihi degeri vardir, giintimiizde
kullanilmamaktadar.

I 19-NORTESTOSTERON TUREVLERI

C-19’daki metil grubunun kalkmasi ile progestasyonel etki
gliclenirken, androjenik etki zayiflar. Bunlar hipofiz go-
nadotropinleri iizerine giiglii inhibitdr etkiye sahiptir, bu

jL6/0 I @—— Siproteron asetat

@®—— Dienogest
@—— Drospirenone

@—— Chlormadinone
@®—— Progesterone

Fare Prostatinda kiigiilme(%) ss

SEKIL 6: Antiandrojenik progestinlerin karsilagtiriimasi.
(Renkli hali igin Bkz. http://jinekolojiozel.turkiyeklinikleri.com/)
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Sezai SAHMAY

TABLO 9: Jinekolojide siklikla kullanilan progestinlerin progestron disi aktivitelerinin kargilastirimasi.

Progestin tiirii Progestogenik Androjenik
Progesteron + -
Drospirenone +

CPA + -
Desogestrel + (+)
Dienogest + -
Gestodene + (+)
LNG + )
Norgestimate + (+)

Anti-Androjenik

Anti- mineralokortikoid Glikokortikoid

+) +
+ +
+ - {+)
n -
(+)

(Krattenmacher R.:Contraception 62:29, 2000).

TABLO 10: Farmakolojik yapilarina gdre progesteronlar.

Progesteron tiirevleri (21 karbon atomlu)

Testosteron tlirevleri (19 karbon atomlu)

19 nortestosteron tlrevleri

Yeni jenerasyon progestinler

Nattirel Progesteron

17-a progesteron
Hidroksiprogesteron kaproat
Hidroksiprogesteron valerat
Medroksiprogesteron asetat
Megesterol asetat
Cyproterone asetat
Chlormadinone asetat
Dydrogesteron

Ethisteron

Norethisterone (norethindron)
Norethisterone asetat (NETA)
Norethynodrel

Ethynodiol diacetate
Lynestrenol

Norgestrel

Levonorgestrel
Norgestimate

Desogestrel

Gestodene

Dionegest

Drospirenon

nedenle diisitk dozlarda oral kontraseptiflerde kullanilir-
lar. Bunun yaninda 10mg.lik dozlarda disfonksiyonel
kanamalarin tedavisinde kullanilmaktadir. Ayrica endo-
metriumda normal luteal fazdan farkl olarak proliferatif
etkiye de sahiptir. 19-nortestosteron tiirevleri, oral olarak
aktif olup hafif androjenik aktiviteye sahiptir.’

-Norethindrone(norethisterone=17-o-etinil-19-
nortestosteron), Ethisterondan daha giglidir. Yan
omrii 8 saattir. Oral olarak kullanilir. Viicutta aktivite-
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lerini metabolize olmadan direkt olarak gésterirler. Os-
trojenik,androjenik ve anabolik etkisi vardir.

-Norethindron acetate (NETA), Norethindrone’nun
yarilanma zamanini uzatmak i¢in asetat grubu eklen-
mistir. Norethindron’dan 2 kat daha etkilidir.

-Norethynodrel, norethindron tiirevi olup, noret-
hindrondan farki C5 ve C10 arasinda ¢ift bag bulunma-
sidir. Hafif Ostrojenik aktivite gosterir. Androjenik etkisi
zayiftir.



Sezai SAHMAY

-Ethynodiol diacetate. Norethindrone tiirevidir.
Hafif 6strojenik aktivitesi vardar.

-Lynestrenol Norethindron tiirevidir. C3’deki 6s-
trojen yoktur.

Yapisal olarak noretisterona ¢ok benzerlik goster-
diklerinden, norethindron acetate, norethynodrel, ethy-
nodiol diacetate ve lynestrenol viicutta norethisterona
dontgirek biyolojik aktivite kazanirlar.!!

I DIGER SENTETIK (YENi JENERASYON)
PROGESTINLER

Sentetik progestinlerin bazi istenmeyen sistemik etkileri-
nin varlig1 yeni yeni progestin arayislarina neden olmak-
tadir. Bu nedenle gelistirilen yeni molekillerde
istenmeyen baz sistemik diger etkiler yok edilmeye ¢ali-
silmaktadir. Onceleri bir kismi 19-nortestosteron grubuna
da dahil edilebilen bu yeni progestinler, steroide benzer
olmalarina kargilik tam bir steroid degildir. Bunlara yeni
jenerasyon progestinler ad1 da verilmektedir. 19 nortes-
tosteron tiirevlerinden ¢ok daha etkilidir (Tablo 11, 12).
Bu nedenle bu yeni progestinlerin bir kismi1 (Norgestrel,
levonorgestrel, desogestrel, gestoden) kombine ve sadece
progesteronlu oral kontraseptiflerde kullanilir.?

Daha sonraki yillarda bagka molekiiler yapilar da
iiretildi. Bu yeni progestinlerin 6zellikle androjenik et-
kisi zayiftir ve hatta bir kismi anti-androjenik ¢zellikte-
dir ve bu nedenle lipid profilini olumsuz yonde
etkilemezler, hatta kardiyovaskuler hastaliklara karg: ko-
ruyucu ozelliginden dahi s6z edilmektedir.”®

- Norgestrel, Norethindron tiirevi olup, C'13’de eti-
nil grup bulunur. Dekstro ve levo formlarindan sadece
levo formu yani levonorgestrel

biyolojik olarak aktiftir. Ayni dozdaki norethin-
drondan 5-10 kat daha etkilidir. Cyproterone’dan son-
raki en gii¢lii progestindir.

- Levonorgestrel, Norgestrel'in aktif isomeri olup,
norgestrelden 2 kat daha etkindir. Implant kontraseptif-
lerde kullanilir. Viicutta aktivitelerini metabolize olma-
dan direkt olarak gosterirler.®

- Norgestimate. Norgestrel tiirevidir.

- Desogestrel. Norgestrel tiirevidir. Levonorgestrel-
den farki C-11de metil grubu olmasidir.

- Gestodene. Norgestrel tiirevidir. En aktif gestagen
oldugu ileri stiriilmektedir. Levonorgestrelden farki C-15
ve C-16 arasinda ¢ift bag bulunmasi ve daha az androjenik
olmasidir. Ostrojenik ve glikokortikoid etkisi yoktur.

10

JINEKOLOJIDE KULLANILAN OSTROJEN VE PROGESTINLER

TABLO 11: Progestinlerin kimyasal yapilarina gére
siniflandinimasi.
Sentetik progestinlerin klasifikasyonu
Pngcsﬂl nler Spirclakton
*
B L
€-21 progestinler €-19 nortestosteron
Pregnanlar Estranlar Gonanlar
' { |
MFPA* MNorethindron®™ Norgestrel
Megestrol asetat NETA* Levenergestrel™
CPA™ Etinadiol diasetat MNorgestimate®
Trimegeston Lynestrenol Desogestrel*
Norethinodrel Gestoden™
Dienogest™
“Kontrasepsiyonda kullarianior

TABLO 12: Farkli progestinlerin progestasyonel etkileri.

Oviilasyon inhibisyon  Endometriumu transforme

Progestogen Dozu (mg/giin) eden doz (mg/siklus)
Progesterone 300,0 100-150
Norethisterone 05 50-60
Norgestimate 0,25

Desogestrel 0,06 25
Levonorgestrel 0,05 5-6
Gestodene 0,04 2-3

- Dionegest: Ostran tiirevidir. Yiiksek serum diizeyi
ve kisa yarilanma zamani olmasindan dolay1 klinik kul-
lanimi i¢in farmakokinetigi ¢ok uygundur. Bu nedenle,
endometrial proliferasyonda gii¢lii supresyon saglar.
Bundan bagka anti-androjenik aktiviteye sahip ilk pro-
gestagendir. %10’u serbest ve %901 albumine baghdir.
SHBG ve CBG’ne baglanmaz. Bu nedenle de 6strojenin
olumlu klinik etkilerinde bir antagonism yaratmaz.
Ozetle dionegest, nortestosteron tiirevleri ile progeste-
ron tiirevlerinin yararh etkilerini kombine eden bir pro-
gestindir. Bundan bagka hayvan deneylerinde meme
tizerinde anti-proliferatif etkisinin varhigindan s6z edil-
mektedir.

-Drospirenon: 17a-spirolakton tiirevidir. Andros-
tenolondan sentez edilen spiranolakton analogudur.
Aldosteron antagonistidir. Antiandrojenik ve antimine-
ralokortikoid etkili ilk sentetik progestindir (Sekil 7).
Anti-aldosteron etki sonucunda su retansiyonunu ve
sodyum tutulumunu engeller, potasyum kaybini azaltir.
Bu nedenle antihipertansif etkilidir (Sekil 8). Ulkemizde
de bulunan bu yeni molekiil hem kontraseptif, hem de
hormon replasmani amaciyla kullanilmaktadir. 042
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Anti-mineralokortikoid

etki etki
Su tutulumunda Androjen reseptir
<
Akne

Meme dolgunlugu
Odem
Kilo artisi
59

SEKIL 7: Drospirenonun antimineralokortikoid ve anti-androjenik etkisinin klinik
sonuglari.
(Renkli hali igin Bkz. http://jinekolojiozel.turkiyeklinikleri.com/)

Anti-androjenik

Sebore
Sag dékilmesi
Viicut yag dagilimi

rogesteron with
Idosterone
eceptor
ntagonism

Aldosteron antogoni

SEKIL 8: Drospirenonun antiminerolokortikoid etkisi.
(Renkli hali igin Bkz. http://jinekolojiozel.turkiyeklinikleri.com/)

TABLO 13: Progestogenlerin relatif gligleri.
Progestiln Relatif Gii¢
Levonorgestrel 8
Norethindrone acetate (NETA) 0,35 mg 1
Medroxyprogesterone acetate (MPA) 2,5/5 mg 0,1
Dydrogesterone 5/10 mg 0,02
Progesterone 0,002

Sezai SAHMAY

tedavisi ile hasta hem kanama sikayetlerinden kurtulur,
hem de kronik 6strojen uyarisinin neden olabilecegi en-
dometrium malignite riskinden korunmus olur. Ancak
hastada progesterona cevap verecek kadar endometrium
bulunmalidir, yani hastanin kanamasi uzun siire devam
ediyorsa progesteron etkili olamaz.

1. Progestinler, 6zellikle yavas etkili MPA, akut dis-
fonksiyonel kanamalarin tedavisinde ostrojenler kadar et-
kili degildir. Buna kargilik akut kanamalarda norethind-
ron kullanilabilir. Progesteronlar hemostaz yapmaz. Akut
doénemden sonraki tedavi i¢in uygun bir yontemdir.

2. MPA (5-10 mg/giin, 5-10 giin) veya norethin-
dron asetat (5 mg/giin, 5-10 giin) yeterli endojen 6stro-
jeni olan hastalarda diizenli ¢ekilme kanamas: olustur-
mak i¢in yeterlidir.

3. Progestinler antidstrojen olarak etkilidir. Bu et-
kilerini agagidaki mekanizmalarla olustururlar (Sekil 9);

- Hiicrelerde Ostrojen reseptérlerini azaltarak, os-
trojen etkisini zayiflatir. Bunun sonucunda, endometri-
umda DNA sentezi azalir, bu antimitotik etkisi endo-
metrial hiperplazi tedavisinde etki mekanizmasinin te-
melini olusturur.

- Endometriumda 17-hidroksisteroid dehidrogenaz
enzimini aktive ederek 6stradioliin daha zayif olan 6s-
trona doniigmesine neden olur.

- Ostradiol siilfotransferaz enzim aktivasyonu ile
6stronun, ostron siilfata metabolize olmasini, yani inak-
tive olmasini kolaylastirirlar.

4. Progestinler endometriumu destekler ve organize
eder, yani stromal degisiklikleri stabilize ederek, senkron
dokiillmesini saglar. Bu nedenle, progestin etkisin-
den sonra da endometriumun organize bir sekilde do-
kiilmesi gerceklesir.

KLINIKTE PROGESTIN KULLANIMI

Progestinler, basta dogum kontrol haplar1 olmak tizere
fertilite tedavilerinde, endometriosis ve postmenopoz
donemde siklikla kullanilmaktadir. Bundan bagka, pro-
gestinler, disfonksiyonel kanamalarin tedavisinde esas
tedavi etkenidir. Progesteron kullaniminda, progestin
tipi, kullanim siiresi ve dozu konusunda farkliliklar s6z
konusudur. Tablo 13’te farkl: progestinlerin esdeger etki
dozlan goriilmektedir.!63738

Ayrica farmakolojik dozlarda progesteron, kuvvetli
bir antiéstrojen etkiye sahiptir. Boylelikle progesteron
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SEKIL 9: Endometrium (izerine progesteron etkisi.
(Renkli hali icin Bkz. http://jinekolojiozel.turkiyeklinikleri.com/)
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SEKIL 10: Kinikte progestin kullanim yéntemleri.
(Renkli hali icin Bkz. http:/jinekolojiozel.turkiyeklinikleri.com/)

Sonugta progesteron tedavisi ile endometrial hi-
perplazi normale déner. Ancak endometrial hiperplazi
tedavisinde, tedavinin bagaris: i¢in kullanim siiresi 6nem
tagimaktadir. Endometrial hiperplazi tedavisinde siklusta
en az 13 giin siireyle progestin kullanilmalidir.®

Progestinlerin dozundan ziyade siklus boyunca kul-
lanim siireleri 6nem tagimaktadir. Luteal fazda 10-12 giin
stireyle progesteron kullanimi, anovulatuar kanamalarin
diizenlenmesinde yararlidir.*® Ancak ovulatuar kanama-
larda normal doz ve bu kullanim sekli genellikle yarar-
sizdir. Bu durumda siklusun 5. giiniinden itibaren 21 giin
stireyle kullanim, endometrial gelisimi inhibe ederek ka-
nama miktarlarinda 6nemli 6lgiide bir azalmaya yol agar.
Buna karsilik endometriosis tedavisinde oldugu gibi, ke-
sintisiz, uzun siire kullanim endometrial supresyona
neden olmaktadir (Sekil 10).

JINEKOLOJIDE KULLANILAN OSTROJEN VE PROGESTINLER

PROGESTIN INTOLERANSI

Progestin kullaniminda ggriilen yan etkiler Tablo 14’te
gosterilmistir. Bu yan etkilerin genel oldugunu, secilen
progestine gore farklilik olacagini da hatirlatmakta yarar
vardir. Ozellikle yeni progestinlerde bu yan etkilerin pek
¢ogu gorillmemektedir.?

Progesteron intoleransi goriilen bazi hastalarda so-
runa gore yaklagim ¢oziimleri genellikle yardimei ol-
maktadir. Ancak her ii¢ ana yan etki grubunda ¢6ziim,
progestinin ya intrauterin kullanimi, ya da hormon rep-
lasman tedavisinde uygulanan uzun sikluslar, yani 3 ay
arayla 15 giin progestin kullanimidir.'

TABLO 14: Progestagen kullaniminda gértilen yan etkiler.

-Unutkanlik
-Yorgunluk

-Emosyonel labilite

Psikolojik Metabolik Fiziksel

-Anksiyete -Lipidlere olumsuz etki -Akne

-irritabilite -insiilin resistans artisi -Yagl cilt
-Agresyon -VaskUler resistans artigi -Abdominal sikinlik
-Huzursuzluk -Sivi retansiyonu
-Panik atak -Glgstizlik
-Depresyon -Bag agrisi
-Konsantrasyon zaafi -Bas ddnmesi

-Meme hassassiyeti

-Meme kanseri?
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