Hormony plciowe

Seminarium dla studentéw 11T roku
rok akademicki 2007/2008

Estrogeny
naturalne: estradiol i pochodne, estron, estriol
syntetyczne: steroidowe ( tibolon, etynyloestradiol) i
niesteroidowe (dwuetylostylbestrol, chlorotrianisen,

dienestrol)

zwierzece ( siarczany-estradien, estron, elowiling) i
rolinne (estropipar)

Estrogeny

wyglad warg sromowych wigkszych 1 mniejszych

dojrzewanie komérek nablonka w pochwie zawierajacych duza
iloéé glikogenu

mitoryezny wplyw na wszystkie warstwy nablonka

zhuszczanie sie komorek kwasochionnych

pH pochwy (odezyn kwasny)

rozszerzenie kanatu szyjki

zmiana ilosci 1 jakose Sluzu

Estrogeny

& przerost | tworzenie nowych whokien miginiowych w
macicy

u Tsyntezy PG

wzwigkszenie ilodci naczy kewionosnych

a regeneracja btony §luzowej macicy

u rozrost gruczotéw endometrium

= rozrost nabtonka migawhkowego jajowodow

a zwiekszenie pervstaltykd jajowodéw

Estrogeny

przyépieszenie kostnienia nasad

rozwdj kobiecego ksztattu miednicy

deiatanie antydiuretyczne (retencja Na*, Ca*', H,O)
rozrost skbry, zwigkszenie zawartosci wody w
skbrze, ostabienie czynnosei gruczoléw fojowych
rozmieszczenie thanki thiszczowe

w obrebie ud 1 pasa biodrowego

Estrogeny

1 cholesterolu catkowitego
4 cholesterolu LDL
cholesterolu HDL i TG

antytrombina I11, T fibrynogen, T XA,
akrywno¢ fibrynolityczna osocza
obnizenie ciénienia tetniczego krwi
obnizenie stezenia insuliny we krwi
wplyw rozszerzajacy na naczynia
(przez uwolnienic ERDE)




Zastosowanie estrogenow

HRT

antykoncepcja

regulacja miesiaczkowania
zahamowanie lakeacji

Antyestrogeny

Cytrynian klomifenu -leczenie nieptodnoéci,
fluwestrant- rak sutka

SERM: tamoksyfen, raloksyfen, toremifen
(-macica, sutek, + koéci, mbzg, watroba)
inhibitory aromatazy: anastrazol, letrozol,
formestan, eksemestan, aminoglutetymid

Progesteron

szahamowanie podzialéw komérkowych,
zwiekszenie unaczynienia i rozpulchnienie nabtonla
pochwy

szhuszezanie si¢ komérek warstwy posrednie]
szwigkszenie pH pochwy

mobkurczenie kanatu szyjki macicy

mzmiana ilosci i jakosci §luzu

Progesteron

= zmniejszenie wrazliwoéci macicy na oksytocyne

= zmiany sekrecyjne endometrium (zwigkszenie
ukrwienia, rozpulchnienie, nasilenie syntezy lipidéw,
cukréw i biatek)

m zwickszenie czynnodci wydzielniczej nabtonka
Jajowoddw

u spowolnienie perystaltyki jajowoddw

Progesteron

zwiekszenie katabolizmu biatek
(zahamowanie syntezy biatek transportowych)

w skorze dziatanie antyandrogenne (antagonista
receptora testosteronowego 1 hamowanie konwersji
testosteronu do DHT)

Progesteron

pobudzenie osrodka termoregulacji, wzrost
temp.
zwighszenie wydalania Na 1 wody
antagonizuje dziatanie aldosteronu w kanaliku
dalszym nefronu
zmniejszenie napiecia mie$niéwld gladldej
uldadu moczowego




Progestageny

pochodne
17-OH-progesteronu (pregnany) ol
Sern wedrolsy: 19-nortestosteronu (eseany)
Promeioon naretysweron=nortyndron
octan megestroly donicen stk
0CLan CYpIoteronu linestrenol
drospirenon noret 1
pochodne 19-nortestosteronu: nieacylowane pochodne 19-
(gonany): nOTEsIostErony
norgesterel dienogest
lewonorgestrel
dezogestrel]
gestoden
norgestimat
dienogest

Po co powstaja nowe gestageny

zmienne dziatanie progesiagenne
zmienne dziafanie androgenne
synteza i powinowactwo do SHBG (wphyw na stezenic wolnego
testosteronu i DHE A)
leki prelaursorowe: octan norethisteronu,
dezogestrel, norgestimar
leld akrywne: lewonorgestrel, gestoden

Generacje gestagendéw uwzgledniaja
czas wdroZenia do antykoncepcii

I dwuoctan etynodioly, noretysteron i noretyndron,
octan noretysteronu

II norgestrel, lewonorgestrel
I gestoden dezogestrel norgestimat
IV drospirenon, dienogest

Zastosowanie gestagendw

antykoncepcja

HRT

mieptodnosé

niewydolnos¢ ciatka zditego
krwawienia czynnosciowe
kacheksja

p. nowotworowe (rak trzonu macicy)

Antyprogestageny

mifepriston, lilopriston, onapriston

zastosowanie: terminacja ciazy

(hipotetyczne: migéniaki, endometrioza, rak sutka, i
inne)

Androgeny

testosteron 1 pochodne

DHEA

Stabe whasciwoici androgenne- danazol
(antyprogestagennie 1 antyestrogennie) tibolon
(progestagennie, estrogennie)




Dziatania niepozadane androgenéw

hamowanie wydzielania FSH i LH
erytotrocytoza

ginekomastia (konwersja do estrogendw)
pochodne 17 alfa-uszkodzenie watroby
tradzik, tysienie

retencja sodu i wody

tagodny przerost prostaty?

Antyandrogeny

inhibitory 5 alfa reduktazy: finasteryd, dutasteryd

antagonisty receptora: flutamid, bikalutamid

octan cyproteronu staby antagonista receptora
androgenowego

spironolakton staby antagonista receptora dla
androgenéw, hamuje syntezg testosteronu

Zastosowanie androgenow

niedobér u mezezyzn plerwotny i wtbrny
wspomagajaco u kobiet w leczeniu objawdw

wypadowych w menopauzie
endometrioza - danazol

GnRH

pulsacyjnie: nieptodno$é, niewydolnoé¢ ciatka
z6ttego, hiperprolaktynemia nie reagujaca na
agonisty receptora dla dopaminy

ciagte: krdtkotrwaty wzrost wydzielania
gonadotropin a potemn farmakologiczna blokada
przysadla- preedwezesne dojrzewanie,
endometrioza, migéniaki macicy nowotwory
hormonowrazliwe: prostata, sutek

Analogi GnRH

agonistyczne: triptorelina, nafarelina, leuproleina
buserelina, goserelina, histerelina

antagonistyczne-rzadko stosowane zastosowanie
nie ustalone ostatecznie (zaburzenia
Jajeczkowania, antykoncepcja meska,
nowotwory) I (Nal-Arg, detirelix), IT (Nal-Glu),
TII (antid, genirelix, abarelix)

Gonadotropiny- indukcja
jajeczkowania
memotropina (HMG) FSH i LH z moczu kobiet
PO menopauzie
urofolitropina- oczyszezona memotropina FSH
rthFSH - rekombinowana, oocyty chomika
chisskiego
choriogonadotropina (HCG)




Antykoncepcja hormonalna

preparaty ztozone
metoda jednofazowa, metoda dwufazowa, meroda
trdjfazowa
systemy przezskome, dopochwowe
gestageny
i pill
implanty
iniekeje domig§niowe
widadka wewnatrzmaciczna uwalniajaca gestageny
antykoncepcja dorazna {awaryjna)

Mechanizm dzialania antykoncepeji
hormonalnej ziozonej

zatrzymanie dojrzewania oocytow
blokowanie pekania pecherzyka
hamowanie zaptodnienia
blokowanie implantacji
zageszezenie §luzu szyjkowego

Mechanizm dzialania antykoncepcji
hormonalnej zlozone;j

zmniejszenie wrazliwosci jajnikéw na FSH i
LH

blokowanie syntezy receptorow dla
gonadotropin

zmniejszenie steroidogenezy

w jajnikach

zanikanie pecherzykdw dojrzewajacych

Zmiany skladu DTA

1956 estrogen 0,22mg, progestagen 10mg

1997 estrogen 0,02mg, progestagen 1mg

Dzialania niepozadane antykoncepcji ziozonej

plamienia Jub krwawienia “miedzymiesiaczkowe”
nudnosci, wymioty

béle gtowy, migrena

obrzeki

wzmozone napigcie 1 bolesnos¢ piersi

przyrost masy ciata

zmiany libido

stany depresyjne

Drzialania niepozadane

choroby uktadu sercowo-naczyniowego - NT, choroby
zakrzepowo zatorowe

kamica pecherzyka zdtciowego 1 zapalenie watroby,
cholestaza

wzrost ryzyka wystapienia raka sutka

(u kobiet przed 35 r.2,), raka szyjki macicy, nowotwordw
watroby

wzrost ryzyka wystapienia raka szyjki macicy

wiorny brak miesigezki




Interakcje

przeciwpadaczkowe,

rifampicyna,

antybiotyki (tetracyklina, penicyliny,
cefalosporyny),

gryzeofulwina,

leki przeczyszczajace

Przeciwwskazania
ciaza
choroby uldadu sercowo-naczyniowego
palenie papieroséw po 35 ri.
cigzkie schorzenia watroby
nowotwory hormonozalezne
porfiria
otytos¢ znacznego stopnia

Antykoncepcja - gestageny

Antykoncepcja hormonalna-
gestageny

p.o. & hamowanic wydziclania FSH i LH
. 8 hamowanie owulacji
fmplam’ - swidlzonie petoict ke ST,
Lm. m zmniejszenic liceby gruczoldw endometrialaych
IUD + gestagen = zmniejszenie liczby receptordw dla prog
. » zaburcenia movoryki jujowoddw, mniefasaie ruchliwadci ragsek
w mini pill w Polsce: 75 pg dezogestrelu deiennie (mnicjsza skutecznodé,
wybsze ryzsyko ciaty ekropowe), plamienis, lrwavienia)
¥ ;
Antykoncepcja dorazna Antykoncepcja dorazna
hormonalna zasada stosowania estrogendw: do 72 godzin po
estrogeny stosunku, 5 dni po 5 mg estrogenu
metoda Yuzpe metoda Yuzpe: do 72 godzin po stosunku , dwie dawki
lewonorgestrel po0,1g EE + 0,5g LNG doustnie, w odstepie 12
mifepriston godzinnym
aziaas] lewonorgestrel: do 12 - 72 gedzin po stosunku,1-2

whiadka wewnatrzmaciczna zawierajaca mied?
(IUD Cu*)

dawki po 0,75g, w odstepie 12 godzin
mifepriston, do 5 dni po stosunku 600 g




Antykoncepcija dorazna

danazol: do 72 godzin po stosunku, 2x 600 mg co
12 godzin (hamowanie przedowulacyjnego piku LH,
dziatanie antygonadotropowe, zahamowanie
transformacji endometrium)

do 5 dni po owulacji zatozenie whkiadki
‘wewnatrzmacicznej zawierajacej mied? - intercepcja
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