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Kalsiyum

* 70 kg agirhgindaki bir insanin vicudunda 1 kg kalsiyum bulunur.
* Yas, cinsiyet ve hormonal duruma gore degisiyor.

* %99’u kemik ve dislerde bulunur.

* %1’i hiicredisi sivilarda ve kanda bulunur.

* Kendi icerisinde %5-10 sapma so6z konusu ve bu da hormonla duzenleniyor.



Kalsiyum Homeostazl
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Kalsiyum Homeostazinda Dengesizlik Sonucu
Ortaya Cikan Hastaliklar

* Osteoporoz

* Hipokalsemi

* Hiperkalsemi

* Hipoparatiroitizm
* Hiperparatiroitizm



Fffects of low calcium and decreased
s s on bone
j estrogen levels on bone

Thin, brittle
osteoporotic

Osteoporoz

* Kemik dokusundaki yapisal bozukluklar
e Kemikte Ca** miktarinin azalmasi ve kemik agirliginin diismesi.
e Ostrojen Uretiminin durmasi.
e Kemik Yikimi>Kemik Olusumu
Osteoblast (OB) — Kemik olusumunda rol alan hiicreler.
Osteoklast (OC) — Kemigi parcalamada rol alan hiicreler.

Tedavi
Selektif dstrojen reseptor moddilatorleri (SERM)



Risk Faktorler;

* Erken Menopoz

* Yas

* Ailede osteoporotik kirik dykusu

* Onceden kirik yasamak

* Enflamatuvar eklem hastaligi ya da astim

* Kemik yikimini hizlandiran ilaclarin kullanimi
e Kortizon, guatr ilaclari, sarailaclari, heparin

* Yeterli Kalsiyum veya D vitamini almama

* Sigara icme, alkol kullanimi, fazla kahve tiketimi
e Sedanter yasam tarzi

* Erkeklerde dustk testosteron dlzeyi



alsiyum Homeostazi DUzenleyici llaclar ve
lac Gruplari

* Selektif ostrojen reseptor modulatorleri (SERM)
* Bisfosfonatlar

 Kalsitonin

* Sinakalset

* Teriparatit

 Denosumab



Kemik rezorpsiyonunu engelleyen ajanlar

* Estrojen
e Kalsitonin

e Aktif Vitamin D
e Bisfosfonatlar



Kalsiyum Tedavisi

. Politmenopozal ilk 5 yilda eksternal Ca desteginin hic faydasi
yok.

* Premenopozal donemde estrojen etkisi ile emilim olur

* Estrojene bagli kemik rezorbe olurken serum Ca miktari artar
emilim olmaz

. Es’?rojene bagli erime bittikten sonra tekrar Ca’a duyarli hale
gelir

* Ancak onceden beslenme ile Ca alimi yetersiz olanlarda faydali



Kalsiyum preparatlari

* Ca karbonat
Mide asidinde ¢cozundur.
Biyoyararlanimi dustk

* Ca sitrat

Suda ¢ozundur.

Biyoyararlanimi yiksek

Diliretik etki ile bobrek tasi olusumunu engeller.



Vitamin D Tedavisi

* Ozellikle daha dnceki diyetle Vit D az alan veya giines isi§ina az maruz
kalanlarda normal dozlarda etkili

* Digerlerinde ylksek doz gerekli
* >0.5mg/glin kullaniimali
* Hiperkalsemi ve hiperkalsitri yapma riski var.



Kalsitonin Tedavisi

 Osteoklastlarin yapisini bozar, yasam siiresini kisaltir. (intramuskiiler, subkutan, rektal
veya nazal)

* Somon, yilan baligi, insan kalsitonini

» Agri kesici etkisi var (endojen opiat aktivasyonu ile)

e Reseptdr down-regulasyonunu engellemek icin haftada 2 glin ara verilir.
e 2 ay verilir— 2 ay kesilir.

 Ozellikle yiiksek kemik déngiilii hastalarda etkili

e Doz: 50-200 IU/giin

* Osteoklast fircamsi kenarlarinin kaybolmasinin ve remodelling geciren kemik
yuzleylerlnden osteoklastlarin uzaklasmasinin bir sonucu olarak kemik rezorpsiyonunda
azalma

* Bagirsaklardan Ca*? emiliminde azalma
e Ca*? atiiminda artma



Selektif Ostrojen Reseptor Modulatorleri
(SERM)

» Osteoblastlar ve osteoklastlardaki reseptorlerde agonist fakat meme ve uterus
Ostrojen reseptorlerinde antagonisttirler

* Boylelikle osteoporozun yani sira, 6strojen pozitif timorli metastatik meme kanserli
postmenopozal kanser tedavisinde de kullaniimaktadirlar.

* Ostrojen reseptdrlerine baglanmalari, reseptori gen ekspresyonunu hem
artirici hem de azaltici yonde aktive edebilmekte, bu da protein biyosentezinde
ayni etkiyle sonuclanmaktadir.



SERM Yapi-Etki lliskileri

 SERM’ler tamoksifen yapisina dayal triariletilenlerdir.

* Ostrojenin A halkasindaki C3 fenoli taklit eden fenol veya fenoksi
halka sistemi, 6strojen reseptor aktivasyon faktor-2 (AF-2) bolgesi ile
baglanmak icin gereklidir.

* Uc aril halkasinin pervane seklinde sirali konumlanmasi, reseptére siki
baglanmak icin gereklidir.
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Onayli SERM Yapilari
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Klinik Kullanimlar

* Raloksifen osteoporoz yani sira invazif meme kanseri riskininin
azaltilmasinda da endikedir.

* Bazedoksifen osteoporoz tedavisinin yani sira menopzun vazomotor
semptomlarinin azaltilmasinda endikedir.

* Ospemifen menopozla iliskili vulvar ve vajinal atrofilerin tedavisinde
endikedir.

* Teremiden, postmenopozal dstrojen reseptor pozitif meme kanseri
tedavisinde endikedir.



Raloksifen Metabolizasyonu
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Bifosfonatlar ¢ e

Bisfosfonat

R1= Hidroksil
R2=Cesitli gruplar

e Antirezorptiftirler (Kemik resorbsiyon = ¢cozilme inhibitoru).
* Osteoklast aktivitesini engellerler.

* Hidroksiapatit kristallerinin cok bayumesini engelleyerek kemik
kalitesini arttirirlar.



Bifosfonatlarin Etki Mekanizmalar! ¢ 0o

Bisfosfonat

R1= Hidroksil
R2=Cesitli gruplar

 Bisfosfonatlar, kemigin hidroksiapatit kismina baglanarak osteoklast
aktiviteyi etkin sekilde inhibe eden, hidroliz edilemeyen pirofosfat
tirevleridir.

e Osteoklast proliferasyonunu ve 6mrinu azaltarak, kemik ylizeyinde
kemik rezorpsiyonunun gerceklestigi yorelerin sayisini azaltirlar.

* Bu proliferasyonun ve omrun kisalmasi, osteoklastlardaki mevalonat
yolaginin ve ATP-bagimli enzimlerin inhibisyonunun bir sonucudur.

e Batdn bunlarin sonucunda kemik kaybini sinirlarlar ve osteoblastlarin
lyi mineralize olmus kemik olusturmasina imkan tanirlar.



Bifosfonatlarin Yapi-Etki lliskileri

Bisfosfonat

R1= Hidroksil
R2=Cesitli gruplar

* Bisfonatlar, P-O-P yapisindaki oksijenin bir karbon atomuyla yer
degistirdigi, hidroliz edilemeyen pirofosfat turevleridir.

* R1'deki hidroksil substituenti, hidroksiapatit afinitesini maksimize
etmekte ve antirezorptif etkiyi artirmaktadir.
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Bifosfonatlarin Yapi-Etki lliskileri o oc

Bisfosfonat

R1= Hidroksil
R2=Cesitli gruplar

* R2’deki substituentler etki siddetini etkiler,
* Aminoalkil tastyanlar, alkil grubu tasiyanlardan daha etkilidir.

* Aminoalkil zincirinin uzunlugu etki siddetini etkiler. 3>2
* Amino substitisyonu da etkiyi artirr.
* Azotun heterosiklik yapiya dahil olmasi etkiyi artirir.



1. Kusak Bifosfonatlar

* Kisa alkil yan zincir
 Etidronat (potens 1x)

e Klodronat (potens 10x)
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2. kusak: Aminobisfosfonatlar

* Alendronat (potens 100-1000x arasi)

* Pamidronat (potens 100x)
* Tiludronat
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Alendronat

* Postmenopozal osteoporoz, steroide  bagli
osteoporoz ver erkek osteoporozunda onayi vardir.

* 10 mg/glin , 70 mg/hafta ve D vit ile kombine olan
70 mg/hafta

* Fosamax 70 mg
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* Postmenopozal osteoporoz, steroide bagli osteoporoz ver erkek
osteoporozunda onayi vardir.

* 5 mg/giin ve 35 mg/hafta
* Actonel 35 mg haftada bir
* Actonel 75 mg bir ayda ardisik iki gtin

*Potens 1000-10000x arasi



3. kusak HO\E/OH

Ibandronat Hsc\/\/\N/\Kﬁl,’SOH
| 0
CHa OH

* 2,5 mg/giin tb veya 150 mg/ay tb seklinde oral formu
* 3 mg/3 ay

* Bonviva 150 mg 3 tablet

* Bonviva 3mg/3ml IV

* Potens 1000-10000x arasi



[
3. kusak O

. . C/p\DH
Zoledronik asit O~ e

* Postmenopozal osteoporozlu kisilerde vertebral, nonvertabral ve kalca
kiritklarinin engellenmesinde etkinligi vardir.

* Osteoporotik kalca kirigi sonrasinda yeni gelisecek kiriklarinin
engellenmesinde FDA onayi almistir.

* 5 mg/100 ml yilda bir kez IV, uygulama siresi en az 15 dk olmali
* Potens 10000x’den buyuk



Bisfosfonatlarin Kullanimi

e |Ik 1-2 yil rezorpsiyonda

e Gunluk veya haftalik oral .
(kemikten kayip=cozilme)

Alendronat

Risedronat azalma ile kemik kutlesi artar
. Aylik oral ve platoya ulasir.

ibandronat e Kalsiyum veya kalsiyum
- 3 ayda bir enjeksiyon iceren yiyeceklerle beraber

ibandronat alindiklarinda emilimi azalir.
* Yilda bir enjeksiyon * Yemeklerden 2 saat 6nce ve

Zolendronik asit sonra alinmal..



Bifosfonatlarin Yan Etkileri

* Kemik mineralizasyonu bozulmasi (sadece Etidronat icin)

e Uzun sureli yuksek doz kullanim ile mineralize olmayan osteoid birikir.
e Bulanti — kusma

* Dispepsi — ulser

* [sitme kaybi (otoskleroz sonucu)

» Akut faz reaksiyonlari (ates, lenfopeni)

* Atipik femur kirigi riski artisi

* Cene osteonekrozu



Parathormon

* DUsuk dozda trabekuler kemik yogunlugunda artma saglar.
* Yiksek dozda kemik kaybi yapar.

 Kortikal kemige etkisiz.

e Parenteral - pahall



Teriparatit

 Teriparatit, endojen olarak tretilen prohormonun biyolojik olarak aktif
kismi olan, rekombinant insan paratiroit 1-34’tur.

* Etki mekanizmasi osteoblast sayisini artirmak, boylece kemik
olusumunu etkilemektir.

* s.c. Yolla uygulanr.

* Yuksek kirik riski olan hastalarda postmenopozal osteoporoz tedavisi
icin kullanilir.



Sinakalset

* Kalsimimetik etki eden bir ilactir. Sinakalset Metobolizmas|

* PTH sekresyonunu, paratiroit bezi
yuzeyindeki kalsiyum duyarli CH, OF

CHa
reseptorler (CaSR) regiile eder. N O Oksigasyon y O 0-Glt
¢ Slnaka|SEt, O-Glukuronidasyon
CF3 O CFs O

CaSR duyarliligint artirip PTH
salgilanmasinin inhibisyonuna neden Sinakalset
olarak PTH seviyerlinin dusuru, bu da

OH
. ! ; \ COOH COOH
serum kalsiyum seviyelerinde azalmaya | N g
neden olur. N-Dealkilasyon Hidroksilasyon
CF3

e Paratiroid kanseri ve kronik bobrek CFs
Ketmezliéinin sonucu olan
iperparatirodizm tedavisinde
kullantlir.




Denosumab

* Nikleer faktor kappa B ligantinin (RANKL) antikorudur.

* Dogal ligant osteoprotegerinle hemen hemen ayni sekilde bir RANKL
inhibitoru olarak islev gordur,

* RANKL inhibisyonu, osteoklastlarun tretim ve aktivasyonunu duzenler,
boylece osteblastlar arasinda saglikl kemik olusumuna imkan taniyan
bir denge saglar.

 Yuksek kirik riski olan postmenopozal osteoporoz tedavisi icin onay
almistir.

e s.c. olarak 6 ayda bir kullanilir.



Kaynakca

* Victoria, F. R., S. William, Z., Lemke, T., & Williams, D. A. (2019). Foye’s
principles of medicinal chemistry (8th ed.). Philadelphia, PA:
Lippincott Williams and Wilkins.



Steroidal |

Isimlenc

Siniflanc

I

1t

aclarin
mesl ve
masi

Dr. Ogr. Uyesi Abdurrahman OLGAC
aolgac@gazi.edu.tr

Gazi Universitesi Eczacilik Fakiiltesi
Farmasotik Kimya Ab.D.

STEROID HORMONES

STEROID HORMONES




STEROID HORMONES STEROID HORMONES

GIris

e Hormonlar ve Etkileri
e Hormonlarin Siniflandirilmalari
e Steroitler




Hormon

* Vicudun cesitli bolgelerinde uretilerek,
organizmanin bazi fonksiyonlarini tetikleyen
veya dizenleyen kimyasal bilesikler.

Autocrine Paracrine Endocrine



Hormonlar

Endokrin Etki: Hormonlar  genellikle N
uretildikleri yerlerden dolasim yoluyla hedef "
bolgelerine tasinir ve oradaki 6zgul hucreleri
etkiler. Bu hormonlar endokrin hormonlar
olarak bilinir; bunlar, dokular arasinda iletisimi
saglayan endokrin sistemdeki molekullerdir
(Orneéln LH’ TH’ FSH). Autocrine Paracrine Endocrine

Parakrin Etki: Eger hormonlar, uretildikleri yerden uzaklasmadan vyakindaki
hicreleri etkiler. Bu tur hormonlara parakrin hormonlar veya doku hormonlari
denir (6rnegin prostaglandinler).

Otokrin Etki: Uretildikleri yerde etki gdsterir. Bu hormonlara ise "otokrin hormon"
adi verilir (6rnegin Interldkin-2).



Hormonlar

Endokrin sistemde hormon sentez ve salgilanmasi,
beyinde hipotalamus ve hipofizde, vicudun
degisik yerlerine dagilmis bulunan tiroit, paratiroit,
pankreas, bobrek ustli bezleri, gonatlar (testis ve
yumurtaliklar) gibi periferik salgi bezlerinde yapilir.

Gl sistemde ve hamilelikte de plasentada hormon
sentezlenir.

Glanduler hormon: hipofiz+periferik salgi bezleri
Aglandiiler hormon: hipotalamus+Gi+plasenta

Pituitary gland

(secretes many different
hormones, some of which
affect other glands)

Hypothalamus

(brain region
controlling the
pituitary gland)

___Parathyroids
(help regulate level
of calcium in the blood)

Thyroid gland
(affects metabolism,
among other things)

Adrenal glands
" (help trigger the
fight-or-flight
response)

Pancreas
(regulates the
level of sugar in
the blood)

Ovary
Testis (secretes female

(secretes male \e & sex hormones)
sex hormones) -



Hormonlar

Hormonlarin bazilari dogrudan etki ile bir fizyolojik
olayi duizenlerler. Bunlara efektér hormonlar denir.

Bazilari ise fizyolojik olaylardan direkt sorumlu
degillerdir. Fakat fizyolojik olaylari dizenleyen
hormonlarin sentez ve salgilanmalarini kontrol
ederler.

Hipotalamustan salgilanan ve hipofiz
hormonlarinin salgilanmalarini saglayan
hormonlara liberinler, inhibe edenlere statinler
denir.

Hipofizden salgilanan ve periferik salgi bezlerinin
hormon salgilamalarini  saglayan hormonlara
glandotrop hormonlar denir.

Internal and external stimuli
Neurotransmitters

Hypothalamus

ADH and oxytocin T Releasing hormones

Nerve tracts
~——— Portal system

Posterior pituitary .
nterior pituitary
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Adrenocorticosteroids Thyroid Testosterone  Estrogen
hormones '

Blood levels exert regulatory influences upon the anterior pituitary gland and the hypothalamus



Polypeptides

His —{Ser — Asp— Gly — Thr —

- M
/Se' — Leu —| Glu — Ser — Thr

Hormonlar

S~ —
Leu —Arg — Asp — Ser )

4~ Leu — Arg —Glu — Leu — Arg
| S
Glu — Gly — Leu — val

Secretin

Hormonlar kimyasal yapilarina goére l
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Amino Acid Staroids
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 Amino asit yapisindaki hormonlar ’

* Peptit hormonlari ;“-rd =
o ot lipid soluble;
* Steroit hormonlari e

Hormonlar etki mekanizmalarina gore
e Grup l: Intraselller reseptor (Lipofilik)
* Grup ll: Yuzey reseptorleri (Hidrofilik)

Most not lipid soluble
bind to receptors on
surface of target cell

L|p|d soluble

often bind to
receptors inside
targetce"



Kimyasal yapilarina gore hormonlar

HO

Amino asit yapisindaki
hormonlar

*Tirozin, triptofan turevi

1) Katesolaminler

HOQA/NHZ /Q)\/N\

HO .
dopamin oH adrenalin

OH
NH2
(R)

HO noradrenalin
OH

2) Tiroid hormonlari

/ Peptit hormonlari

Bir hormon steroid veya amino
asit yapisinda bir hormon degilse
bu gruba dahildir.

En fazla hormonu kapsayan grup

instlin
ADH
Glukagon
Oksitosin

~

/ Steroit hormonlari

~

* Temel yapilari kolesterol

1) Seks hormonlari
2) Glukokortikoitler
3) Mineralokortikoitler

e Adrenal korteks
e Gonatlar
e Plasenta

o

J




Etki mekanizmalarina gore hormonlar

Grup | (intraseluler reseptor)

Hormonlar hiicre icindeki (sitozol veya cekirdek)

reseptorlere baglanirlar - hormon-reseptor
(HR) kompleksi = biyolojik islevler

R-H kompleksi geri dontisumli
DNA’da hormon duyarli element (HRE)

HR kompleksi HRE’ye baglanir = transkripsiyon
— mMRNA - Translasyon - Biyokimyasal cevap

Lipofilik karakterli : difuzyonla hicre icine

gecis
Uzun etki stresi

Ostrojenler, Progestinler, Androjenler
Glukokortikoitler, Mineralokortikoitler
Kalsitriol, Tiroit Hormonlari

Grup Il (ylzey reseptori)

Hormonlar (birincil haberci) hiicre ylizeyindeki
reseptoérlere baglanirlar > ikincil habercilerin
salinimi stimtle olur - protein kinaz aktivasyonu
— enzim fosforilasyonu = biyolojik islevler

ikincil haberciler
* cAMP
* cGMP
» fosfotidil inositol ve/veya Ca?*

Hidrofilik karakterli
Kisa etki stiresi

ACTH, FSH, LH, TSH, Glukagon
Adrenalin, Noradrenalin
Gastrin, insiilin, Prolaktin



Steroitler

e Stereos: kati, sert
* Bu bilesiklerin tamami katidir. Ergime noktalari da oldukca ylksektir.

 “Steroit cekirdegi” olarak adlandirilan halka sistemini tasiyan bilesikler
dogada oldukca yaygindir.

* Bitkisel steroller (Fitosterol), kalp glikozitleri, saponozitler, vitaminler
ile belirli bazi alkaloitlerdir.

* Hayvansal steroidler ise seks hormonlari, bobrek tstl bezlerden
salgilanan hormonlar ve safra asitleridir.



Steroitler

* Steroit ¢ekirdegi hem bitkiler hem de hayvanlar tarafindan ortak bir yapidan
(IZOPREN) baslayarak sentezlenir.

T
HZC’//C‘“‘“clz’/”CH2
H
* izopren molekuliuntn birbirine baglanmasindan degisik yapiya sahip bilesikler
elde edilir.
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Terpenler Isopentenyl pyrophosphate (IPP)

Farnesol
(3 birim izopren, seskiterpen)

(2 birim izopren, asiklik, monosiklik, bisiklik)
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(6 birim izopren, triterpen)
Diterpenler
(4 birim izopren) Monoterpenes Sesquiterpens Diterpines Triterpenes (o)
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STEROITLER \ l l

Steroller |
Safra asitleri

Steroit hormonlari
D Vitamini R OH Myrcene Cadinene Giberellic acid Progesterone

/ A Vitamini )

Kardiyotonik heterozitler




Steroit hormonlarin yapisi

. N
* Steroit hormonlari steran (gonan) ( |
halka sistemini iceren yapilardir. //~\/

{ Ll

e Steran perhidrofenantren halka RNy N

sistemi ile siklopentan halkasinin
birlesmesinden meydana gelir.

Fenantren Perhidrofenantren

Siklopentanoperhidrofenantren




Steroitlerin stereokimyasi

* Halka sistemlerinin kaynasmasi ve stbstitientlerin konfiglirasyonu

Trans-konfiglirasyon Cis-konfiglrasyon



3 birlesme noktasi — 23 izomer = 8

CH

A

IIIIl-

trans-trans-trans

Illll

CH

3

R
i

cis-trans-cis




Dizlemin st tarafinda yer aldiginda B,
alt tarafinda yer aldiginda a

9, 14 - a konfiglrasyon

8, 10, 13 - B konfiglirasyon
17 = o/B konfiglirasyon

5 - a (A:B trans) ***

5> B (A:Bcis)




Steroitlerin isimlendirmesi

18 18 18

O 0 U0
o6 SOANGe

OSTRAN ANDROSTAN PREGNAN
18C 19C 21C

KOLAN KOLESTAN ERGOSTAN
24C 27C 28C



Steroitlerin isimlendirmesi

1. Nomenklatur kurallarina uygun olarak substitlient isimlerinin sonuna ana yapinin ismi eklenerek okunur.
2. Substituentler sirayla;

. Doymamislik (A ve “en ” olarak)

. OH grubu ( "ol ” olarak)

. =0 grubu (“on ” olarak)

9

6
A>10)-Estren

5_ 3,5_ i
A>-Androsten A*~-Androstdien Estr-5(10)-en

Androst-5-en



Steroitlerin isimlendirmesi

OH

O\\\\\\\\\\“"
L

o

Il“llllllnv
()]

Androstan

(@)

(19C) 1.

3-okso, 9a-bromo, 6-en, 14a-hidroksil, 17B-
hidroksil

2.

Ana yapinin ismi? Kolan
Substituentler?

(24CQ)
1,8(14)-dien,3,22-diokso, 11(-ol

9a-bromo-5a-androst-6-en-14a,17B-diol-3-on
9a-bromo-Aé-5a-androsten-14a,17B-diol-3-on

5a-Kola-1,8(14)-dien- 11B-0l-3,22-dion
A18(14)_50-Koladien-11B-ol-3,22-dion



Steroitlerin isimlendirmesi

Oksijenli bir grup eksildiginde dezoksi- veya deoksi-

Yeni bir cift bag olustugunda dehidro-

Bir cifte bag doydugunda dihidro-

Halkaya bagli veya 17. konumdaki alkil gruplardan bir metil grubu eksildiginde ana yapi isminin basina
eksilen grup numarasi ve nor-, dinor-, trinor-

Q
9,

KOLAN 19-norkolan 19,21-dinorkolan
24C



Steroitlerin isimlendirmesi

* Halkalarda metilen grubunun kaybolmasi ile halka kic¢illmesi olabilir. Bu durumda ana yapi isminin basina
halka harfi veya eksilen grup numarasi ve nor-

Eksilen rakam atlanir, numaralandirmaya devam edilir!

4-norandrostan
A-norandrostan



Steroitlerin isimlendirmesi

* Cekirdegi olusturan halkalardan birinin acilmasiyla olusan yapilarda ana yapi isminin basina kesilen
karbonlarin numaralari ve seko-

2,3-seko-androstan

16

COOH

15,16-seko-androstan-16-karboksilik asit



Steroitlerin isimlendirmesi

* Uc halkalardan birinin (A veya D halkasi) eksilmesiyle olusan yapilarda ana yapi isminin basina des- ve eksilen
halka harfi

0 0
T T

Des-A-androstan



Steroitlerin isimlendirmesi

* Halka genislemesiyle olusan yapilarda ana yapi isminin basina genisleyen halka harfi ve homo-, iki
atomda genisleme varsa dihomo-

* Eklenen karbonlara numaralandirma en son karbon numarasina harf (a, b, c) ekleyerek olur.

“ D-homo-androstan
D(17a)-homo-androstan
14 \ 17

D-dihomo-androstan
D(17a,17b)-dihomo-androstan



Steroitlerin isimlendirmesi

* Halka elemanlarindan birinin hetero atomla yer degistirmesi durumunda, yer degistirdigi karbonun numarasi
ve hetero atomu simgeleyen on ek

2-aza-ostran
HN

e Bazi bilesiklerde, 10 numarali konumdaki grup a konumlanmistir. Bu tip bilesiklere retro tirevleri denir.



Steroit ¢ekirdegi tasiyan yapilar

e Steroller

» (Kolesterol, 7-Dehidrokolesterol, Ergosterol, Kalsiferol)

 Safra asitleri

* Cinsiyet hormonlari

e Adrenal korteks hormonlari
e Saponinler

 Kardiyak glikozitler

Cholesterol
IPregnenolone 7-Dehydrocholesterol 7-Hydroxycholesterol
Progesterone Cholecalciferol Primary bile acids
(vitamin D) Chenodeoxycholic acid
N} Cholic acid
Androgens Mineralocorticoids  Glucocorticoids  Secondary bile acids
Androsterone Aldosterone Cortisol Deoxycholic acid
Testosterone Corticosterone Lithocholic acid

Ursodeoxycholic acid

Estrogens
Estradiol
Estriol
Estrone




Steroit ¢ekirdegi tasiyan yapilar

Sterol Kati alkol

17. konumda 8-10 karbon uzunlugunda yan zincir
3. konumda hidroksil

Bitki ve hayvan dokularinda

Aralarinda en onemlisi KOLESTEROL!

ring

ring

ring

ring

ring

Friby




Phospholipid

MR

Steroit ¢ekirdegi tasiyan yapilar %ﬁ%@%@%@i@%ﬁ

Cholesterol

KOLESTEROL

* Latince chole = safra, stereos = kati

e Butln hayvansal dokularda vardir. Beyaz veya hafif sarimsi
renkte ve i1sikta bozunur, suda ¢ézlinmez.

 Hiicre membranlarinin ana bileseni (Ozellikle sinir ve beyin

3B-Kolest-5-en-3-ol

hiicreleri)
* Prekirsor molekil (Vit D, 6strojen vb.) o
e Safra asitlerinin biyosentezinde 6nemli . /,J
* Tedavide kuIIam‘I|§| yolitur. Steroitlerin baslangic maddesi olarak /\tgH
kullanihir. Organizma giinde 1,5 g kadar kolesterol sentez eder. /Ej,ﬁﬁ
X

e Karacigerde safra asitlerine donuserek katabolize olur.

7-dehidrokolesterol

* Icinde daima 7-dehidrokolesterol vardir.



Steroit ¢ekirdegi tasiyan yapilar

7-DEHIDROKOLESTEROL

e Deride onemli bir sterol

* UVisigiile Vit D;'e donugdr.

Cholesterol

T-DEHYDEREO-
CHOLESTEROL
REDUCTASE

HO

7-dehydrocholesterol

Cholecalciferol
{Vitamin D)




Steroit ¢ekirdegi tasiyan yapilar

SAFRA ASITLERI

» Karacigerde kolesterolden hareketle sentezlenir, safrada depolanirlar.
* Yag sindirimini saglarlar.
e 17. konumdaki 5 karbonlu yan zincirde karboksilik asit tasirlar.

* Ana yapi Kolanik asit e

OH

* 4 safra asiti vardir:
Kolik asit

(3,7,12-trihidroksikolanik asit)

Deoksikolik asit
(3,12-dihidroksikolanik asit)

HO™

HC, 0 — > CH,
CH, OH
OH CH,
CH, i i i
Kenodeoksikolik asit 3-hid L'It(o.lf(dl'k ?Elt .
1o NN o (3,7-dihidroksikolanik asit) Ho™ ™1 (3-hidroksikolanik asit)

Primer safra asitleri Sekonder safra asitleri



Cholesterol

) ) Cholic Acid A Chenodeoxycholic Acid
Primary Bile P -

Steroit cekirdegi tasiyan yapilar —'1 A O e

Bile Acids

Glyco-
Conjugated “*"!
Bile Acids

Glycodeoxy- Taurodeo; Glycolitho- Taurolitho henodeny  Tawrodhenodeny
K\AKyd hle)E hyIAcdh\AdmhlAd chalic Acid

SAFRA ASITLERI

Tauro-
chaolicAcid

Safra asitleri, insan safrasinda serbest halde bulunmazlar. Glisin ve taurin
konjugatlarinin sodyum tuzu halinde bulunurlar - Safra tuzlan

Barsakta (0zellikle kalin barsaklarda) bakteriler primer safra asitlerinden bir
kisminda OH grubunu kopararak “sekonder safra asitleri” ne
donustirebilirler.

,-"":&‘?J.- \‘*r?)’?i, syscprobe  Mydoph o &
. . . .e . . { }k B *.,‘. sie oy
Safra tuzlar lipitlerin kimelesmesini engeller. Wﬁ: g o8 %%
Hydrophobic ";, }': —‘%\,,./;‘;ﬁ( - : : - {l ,‘}
/ (nonpolar) '&—v’)‘ _,,’}: )g "§ ' .,\,:.-‘ < ,\,::*1,,.-,
Safra tuzlar kuvvetli deterjanlardr W 20 & 2 —
0 . Q ‘ Hydrophilic side g Droplets

Hydrophilic
(b) groups (polar)

Yaglar disinda A, D, E ve K vitaminleri gibi yagda ¢oziinen vitaminlerin
emilimlerinde de safra tuzlarinin 6nemi vardir.



Steroit ¢ekirdegi tasiyan yapilar

CINSIYET HORMONLARI

Hypothalamus
§ Conre

« Kadin > Ostrojenler (Ostron, Ostradiol, Ostriol) ve Progesteron pitaitary

* Erkek - Androjenler (Testosteron, Androsteron) 4
* 17. konumda yan zincir yok, hidroksil veya keton grubu var. ‘
* Kolesterolden hareketle sentezlenirler. C tH D FSH )

* Kadinlarda yumurtalik, plasenta (hamilelikte) c Q‘

Testis Ovary

e Erkeklerde testis

> " Estrogen



Steroit cekirdegi tasiyan yapilar

!

ﬁ W Aromataz

ANDROSTENDION

17 OH Dehidrogenaz

A\ 4

LHO

Lﬁ“@ W Aromataz

TESTOSTERON

H
16a-
Hidroksilaz

s o )
CH,
CH, CH,
H,C
HO
| \_ KOLESTEROL -/
0
4 R e ) 4 2 on )
CH, 3B-OH Dehidrogenaz cH
HO o
\_ PREGNENOLON/ K PROGESTERON )
cH, 7

17-OH Dehidrogenaz

.




1930’lu yillarda sigir, domuz ve at yumurtaligl, adrenal bezi veya idrarindan ekstraksiyonla elde edilmeye

baslanmis ve uzun siire bu yontemler devam etmistir.

Ancak dogal kaynaklardan elde edilen hormonlar hem miktar olarak ihtiyaci karsilamaya yeterli olmamasi
hem de pahali olmasi nedeniyle yari sentetik yontemler arastiriimistir.

Kimyasal ve Mikrobiyolojik sentez

CH
CH; 2 CH, 3
HO HO
Androstenolon Pregnenolon
Androjen, 6strojen Progesteron, Andrenokortikoit
hormon sentezi sentezi

Mikrobiyolojik sentezle;

CH

CH,

CH

%%

CH

CH

%

—_—

—_

il

—

5P
55
o5
Sia

1,2-dehidrojenasyon

Oppenauer Oksidasyonu

17-Alkil Zincir Oksidasyonu

11-Hidroksilasyon



Kaynakca

* Victoria, F. R., S. William, Z., Lemke, T., & Williams, D. A. (2019). Foye’s
principles of medicinal chemistry (8th ed.). Philadelphia, PA:
Lippincott Williams and Wilkins.
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