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ANDROJENLER

* Testosteron, Dihidrotestosteron (DHT), Androstendion
» Testosteron - DHT ve Ostradiol icin prohormon

— °* Vicut yapisi, cinsel gelisim ve cinsel yasami duzenleyen hormonal faaliyetler,
| hipotalamus, hipofiz ve gonatlarin birlikte calismalari ile gerceklesir.

* Testosteron: Gelisme caginda fiziksel ve cinsel gelismeyi, olgunluk doneminde ise
cinsel yasami diizenler.
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ANDROIJENLER

Temel androjen hormon testosteron

Testosteronun metabolitleri olan Androsteron, DHEA gibi androjenik etkili bilesikler de izole edilmistir.
* Prostat, deri hiicrelerinde: Testosteron = DHT

» Karacigerde:

Testosteron = Etiyokolanon (5B-androstan tiirevi)

Testosteron - Androsteron

e Konjugatlariile idrarla atilir.

Testosteron Androsteron Dehidroepiandrosteron (DHEA)

17B-Hidroksiandrost-4-en-3-on 3a-Hidroksi-5a-androstan-17-on 3B-Hidroksiandrostan-5-en-17-on



ANDROJENLER

TESTOSTERON : ETKI MEKANIZMASI
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ANDROIJENLER

TESTOSTERON : ETKILERI

ANDROJENIK ETKILERI ANABOLIK ETKILERI

ERGENLIK DONEMI
Cinsel organlarin
gelisimi
Deride degisimler
(sivilce, killanma)
Kas gelisimi
Spermatogenezis

OLGUNLUK DONEMI
Spermatogenezis
Ejakilasyon

Sekonder cinsel yapinin
belirlenmesi (viicudun
erkeksi yapisi, ses
kalinlagmasi, sakal ¢ikist)

Kas kltlesinin artisi
Viicutta azot tutulmasi
Vicutta Ca**, Na*, K*, CI,
sulfat, fosfat tutulmasi
K* >testosterona ozel!
Kemiklerin gliclenmesi

£\




ANDROJENLER TESTOSTERON : KLINiK KULLANIMI " o

/ \ . :‘Qo
Androjenik etkilerinden dolayi Anabolik etkilerinden dolayi
AN ERKEK Ameli k, kirik
+ Adetten kesilme * Testosteron ”;le lyat, yanik, kirik,
(Klimakteryum) eksikliginde en amgsyf’r_‘ s(;)nra5|
* Meme kanseri (iyilestirici (Hipogonadizm) yara tedavisinde

e Doku yapimi hizlanir,
hastanin istah ve agirhgi
artar

* Prostat ve meme
kanserinde X

 Hamilelikte X

etki yok, sadece rahatlama) * impotens
* Laktasyon baskilamakigin

(dogum sonrasi agrili

meme sismelerinde)
e Libido dusukluginde
« Menapoz (Oile)

 Sadece androjenik veya anabolik etkiye sahip ilag gelistirmek icin yogun calismalar (17a-alkil veya 17B-ester) yapilmis
ve tedaviye sokulmussa da hepsi, her iki etkiyi de gosterir.

* Ancak androjenik:anabolik etki orani farklidir.

* Androjen tedavisi gereken durumlarda androjenik:anabolik etki orani biyiik

* Anabolik tedavisi gereken durumlarda ise androjenik:anabolik etki orani kiigtik ilaclar kullanilir.

* Testosteron icin bu oran 1:1



ANDROJENIK VE ANABOLIK ILACLAR

Testosteron, ilk gecis eliminasyonuna ugradigi icin oral aktivitesi cok az.

Bu nedenle IM uygulanir veya esterleri halinde kullanilir. Etki sGreleri daha uzun (1:1) Testosteron
17B-Hidroksiandrost-4-en-3-on

’[( Testosteron esterleri
cH. 9
3 R

CH; CH;CH,- Testosteron propiyonat

CH3(CH,;)4CH,- Testosteron enantat ~ g

CH3(CH;);CH,- Testosteron dekanoat

R — CH,CH,-
Testosteron sipiyonat
CH,CH,-
O/ Testosteron fenilpropiyona

(CH;)2CCH.CHy-  Testosteron izokaproat

(g ol
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ANDROJENIK VE ANABOLIK ILACLAR

* 17a-Alkil Androjenler

17. Konumdaki alkil grubu, karacigerde metabolik inaktivasyonunu azaltir bu nedenle testosterondan farkl
olarak oral yoldan alindiginda da etkilidir.

Metiltestosteron i AFRO
17a-Metil, 17B-hidroksiandrost-4-en-3-on | ==
(androjenik:anabolik etki 2 1:1.2)

Fluoksimesteron
9a-Floro-17a-metil, 11,17B-dihidroksiandrost-4-en-3-on
1:2




ANDROJENIK VE ANABOLIK ILACLAR

ANAPOLON

O 0

Nandrolon (1:3) Oksimetolon (1:2.5)

Oksandrolon (1:13)

Stanozolol
1:11



ANDROJENIK VE ANABOLIK ILACLAR

Gonadotropin
Inhibitdr
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Danazol

2-Hidroksimetiletisteron
(Danazol metaboliti)

e Zayif androjenik etki

* Guclu antigonadotropik etki (FSH ve LH salinimini baskilar)

* Androjenlerin ve 6strojenlerin periferik reseptorlere baglanmasini
inhibe eder

 Endometriyozis, Fibrokistik meme hastaliklari, Jinekomasti
tedavisinde

e Muskulen etkilerinden dolayi kullanimi limitli

Etisteron



ANDROJENIK VE ANABOLIK ILACLAR

YAPI-ETKI iLISKILERI

* 17B-OH - ester: etki stiresi T
* 9a-X

e 3-okso veya 3a-OH

e 19-nor androjenik etkiyi {,

17a-alkilasyon (oral aktivite)
7a-CH,

19-nor

1-CH,

2. konumda cesitli gruplar
Al

A4

4-X veya 4-OH

A halkasina pirazol gibi
halkalarin kaynasmasi



ANABOLIK ILACLARIN SUISTIMALI

* Doping!

* Kas yapici ve erkeksi 6zellikler ortaya cikartici etkilere sahip
oldugu icin fiziksel gii¢c ve dayaniklilik gerektiren spor
dallarinda (%1.52)

* Vcut gelistiriciler arasinda kullanim orani %50-80

» Steroidler baslangicta asiri nese hali ve asiri hareketlilik
yapabilirler.




ANABOLIK ILACLAR

YAN ETKILER

Uzun donem kullanimda

Kisa donem kullanimda

* @GOguUs buylimesi
* Akne « Agnl Urinasyon
* Hizlikilo alimi * Cinsel organda kiiciilme
* Insomnia  Sperm sayisinda azalma
e Basagrisi
* Ayak ve eklemlerde sisme
e Sac dokilmesi * Killanma (sakal vs)
* Yagli deri * Kellik
« Depresyon * Ses kalinlagmasi
« Agresif davranislar * Goguslerde kuctime

* Problemli dogum
« MS diuzensizlikler




ANDROJEN ANTAGONISTLERI

* Testosteronun etkisini azaltan bilesiklerdir.

» Kadinlarda hiperandrojenizme bagli akne, hirsutizm, virilizm (erkeksi kadinlar) gibi hastaliklarin,
erkeklerde prostat kanserinin tedavisinde ve asiri cinsel icgtidilerin bastirilmasi amaciyla kullanilir.

 Ostrojen ve progestajenler, erkeklerde hipofizden gonadotropin salgilanmasini inhibe ederek
antiandrojenik etki gosterirler.

Siproteron
Spironolakton
Flutamit Finasterid Abirateron
Bikalutamit Dutasterid Ketokonazol
Enzalutamit

Simetidin



ANDROJEN ANTAGONISTLERI

SENTEZ iNHIiBITORLERI
1\
CH3 = Deoxycorticasterane
G i Renin- Corticosterone
H3CJ|\O loap Aldosterone |

s

170H-Pregnenolone | —* | DHEA
11-Deoxycortisol Androstenedione

v
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I Testosterone
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I Dihydrotestosterone

Abirateron asetat

* 17a-hidroksilaz/C17,20-liyaz inhibitorii = Androjen biyosentez inhibisyonu

* Prednisonla kombine olarak kastrasyona direncli metastatik prostat kanser tedavisinde kullanilir.







ANDROJEN ANTAGONISTLERI
5-o0 REDUKTAZ iNHIBITORLERI

5AR1, 5AR2 ve 5AR3

DHT - Testosteron inhibisyonu 5AR1 - karaciger, deri, kafa derisi, prostat
Finasterid Dutasterid 5AR1 - prostat kanserinde 6nemli
CH o 5AR2 - prostat, seminal keseler

e p 5AR2 > BPH’de baskin

Finasterid : Selektif 5AR2 inhibitoru

Diisiik dozlarda lyi Huylu Prostat Hiperplazisi (BPH),
yliksek dozlarda prostat kanseri tedavisinde kullanilir.
Ayrica bircok Glkede erkek tipi kellik tedavisi icin onayl bulunmaktadir.

Dutasterid : 5AR1 ve 5AR2 inhibitoru

Prostat blyukliguni azaltarak, semptomlari hafifleterek, Griner akisi
iyilestirerek BPH tedavisinde ve ilerlemeyi durdurmada kullanilir.

rropecia
. (finasteride) 1 mg
picaprosT  ErTe—

ROS

L 1050dr
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g ’\P Finasteridd
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28 comprimate flmate s y
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H,C

CHs
.u\o

CHs
HsC

Siproteron
Androjen reseptor kompetitif
antagonisti
Kismi agonist ayni zamanda (zayif)
Prostat kanseri gibi androjen-duyarh
durumlarda etkili degil (hatta stimile
etmekte)

ANDROJEN ANTAGONISTLERI

RESEPTOR BLOKERLERI

Spironolakton
Androjen reseptor antagonisti
Androjen Uretiminin inhibisyonu
Ostrojenle birlikte Hormon
Yerine Koyma Tedavisinde (HRT)
trans kadinlar igin kullantlr.

NH~CH,
NH_<\
N~CN
H3C S
HN N
\F
Simetidin

* Ylksek dozda antiandrojen etki

* Hayvan modellerinde testosteronun
ve DHT’nun AR’lerine baglanmasini
dogrudan antagonize ettigi
goralmastir.



ANDROJEN ANTAGONISTLERI

RESEPTOR BLOKERLERI

O,N
0
CHs
FiC NH
CH,

PROSTATE CANCER CELL
XTANDI

Flutamit
2-metil-N-[4-nitro-3-
(triflorometil)fenil]-propanamit

",

Bikalutamit
NK/@\ ° F N-[4-siyano-3-
/@/ (triflorometil)fenil]-3-[(4-
FaC NHJ‘X\,IS;. florofenil)silfonil]-2-
HO CH? © hidroksi-2-

metilpropanamit

Enzalutamit
4-(3-(4-Siyano-3-

(triflorometil)fenil)-5,5-dimetil-4-
okso-2-tiyoksoimidazolidin-1-il)-2-
floro-N-metilbenzamit




Human AR
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Prostat Bezi

* Prostat, ceviz biiyiiklugiinde bir bez olup, erkek iireme
sisteminin bir parcasidir.

* Pelviste, mesanenin hemen altinda bulunur.
e 3 Tabakadan olusur.
Merkez tabaka
Orta tabaka —— Benign Prostat Hiperplazisi

Periferal tabaka — Prostat kanseri

Bladder Bladder

vesicle

Prostate
Urethra

Central zone
Transition zone

Peripheral zone

Front View



Prostat Bezi

Benign Prostat Hiperplazisi
(Benign Prostat Bezi Buytimesi)

Bu hastalik prostatin kanserdz olmayan buyumesidir.
Orta yash bir erkekte gortilen prostat bezi biiyiimesi tiretranin
sikismasini, mesaneden drenajin sikisma ile onlenmesi ve
urinasyonun kesilmelere ugramasina neden olur.
50 yasin uizerindeki erkeklerde yaygindir.
60 yasin uzerindeki erkeklerin yarisinda, 80’lerindeki
erkeklerin %80’ ninde goriiliir.
BPH tedavisinde kullanilan 2 temel ilac¢ sinif1 var

o, - Adrenerjik Antagonistler

Sa-rediiktaz inhibitorleri




Prostat Bezi Hastahiklan

Bening Prostat Hiperplazisi (Bening Prostat Bezi Biiyiimesi)

o, - Adrenerjik Antagonistler
- Mesane boynunda ve prostat kaslarinda gevseme yaparlar.
- Semptomatik tedavi saglar.

Prazosin (o) Terazosin (o)

o \ 0 . Ifinazolin yapisinda antihipertansif bilesiklerdir.
H.CO N @ \ / H,CO N ,Q  Uc o, adrenoseptor alt tipi vardir
? N \\N( (0, Oy 50c). O, —Adrenoreseptor alt tipi prostatik ve liretral
H;CO N H5CO 4 diiz kaslarda baskin olarak eksprese edilen reseptorlerdir.
NH, NH, *Piperazin halkasinin 4 nolu azot atomuna bagh grupta

farklilik gosterirler.

Dokbazosin (0] Alfuzosin
(o]
pNJ\[ ]@ NN 0
H;CO N N
3 Y \) fo) H;CO N\ N
— N (@]
H,CO H,CO 7

NH, NH,



Prostat Bezi Hastahiklan

Bening Prostat Hiperplazisi (Bening Prostat Bezi Buyumesi)

a, - Adrenerjik Antagonistler

Tamsulosin

Silodosin



Prostat Bezi Hastahiklar

Bening Prostat Hiperplazisi (Bening Prostat Bezi Buiyiimesi)

e 5-alfa-rediiktaz inhibitorleri

=
&

0

Tastis

&
V
=

Cytoplasm

Muclear membrane

Y
VAV,

]I
replication

Mucleus

I ™
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Uretilen testosteronun %97°si kan dolasiminda iki proteine bagh
olarak bulunur; globulin veya albumin.

Geri kalan testosteron kan dolasiminda serbest halde bulunur ve bu
serbest testosteronun prostat bezindeki glandular hiicreleri etkiledigi
diisiiniilmektedir.

Serbest testosteron prostat hiicre zarim gecerken 5-alfa-rediiktaz ile
dihidrotestosterona (DHT) metabolize olur.

DHT, seks hormonu olarak testosterondan 2.5 kat daha potenttir ve
glandular hiicreler icerisinde androjen reseptorlerine (AR) baglanr.

AR-DHT kompleksi, hiicre cekirdegi igerisinde androjen cevap
elementleri olarak bilinen spesifik DNA dizinine baglanir.

Bu baglanma biiylime ve proliferasyonunda dahil oldugu hiicre
fonksiyonlarini aktive eder.



Prostat Bezi Hastaliklari

Bening Prostat Hiperplazisi (Bening Prostat Bezi Buiyiimesi)

Finastride (Proskar) Dutasteride (Avodart)

0 ch
C—N-C~-CH,4
HI
CHa,
Z
0) ﬁﬁ

5-alfa-rediiktaz enziminin inhibitorii olarak FDA
tarafindan onaylanan ilk bilesiktir. 4-azasteroid

Xaplslndad1r. o Dutasteride, 5-alfa-rediiktaz enziminin
Once BPH tedavisinde, daha sonrada sa¢ kaybina inhibitoriidiir. (SARI) tip 1 ve 2
kars1 kullanima sunulmugtur. izoenzimlerinin her ikisinide inhibe eder.

Karacigerde metabolize olur.
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e Prostat Kanseri

Erkekler i¢cin en O0liimciil kanser tipidir.
Orta yastan once nadir goruliir.
Yavas ilerleyen kanser tipidir
Erken yakalandiginda, efektif bir tedaviye cevap verir.

Cerrahi ve eksternal radyasyon - 1lerlemis prostat kanserinde,
Androjenin azalmasimi saglayacak cerrahi ve farmakolojik yaklasimlar kullanilmaktadir.

* Prostatitis
Prostat bezinin enfekte olmasi veya enflamasyon gelismesi durumudur.
Her yastaki erkekte gortlebilir.
Hayati tehdit edici degildir.



[uteinize Edict Hormon Salict Hormon
(LHRH) Tedavisi

* Hem LHRH agonistler hem de LHRH antagonistler1 prostat kanserinin tedavisinde
kullanilmaktadir.

* Agonistler LHRH reseptorlerine LHRH’den daha biiyiik afinite ile baglanmasi 6n hipofiz
bezinde LHRH reseptor komplekslerinin duyarsizlastirilmalarina ve testesteron tliretiminin
azlmasina sebep olur. LH sevisinin aniden ylikselmesinden sonra, hipofiz bezinin LH
sentezi durur ve testikiiler testesteron tiretimi sonlanir.

 LHRH Antagonisti LHRH’1n yarismali inhibitoriidiir ve dogrudan LH tiretimini inhibe
etmektedir.

* Androjen deprivasyon tedavisi onemli oranda serum testesteron seviyesini diistirerek 1leri

prostat kanserleri 1le olan biiyiime durdurucu semptomlarin primer sinyalini ortadan
kaldirr.

 LHRH agonistler ve antagonistler palyatif bakim olarak diistiniilmektedir ve prostat
kanseri i¢in bir tedavi olusturmazlar.



LHRH agonistler
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Klinik kullanimi

* Androjen deprivasyon tedavisi onemli oranda serum testesteron
seviyesini dusurerek 1ler1 prostat kanserler1 1le olan bliyiime durdurucu
semptomlarin primer sinyalini ortadan kaldirir.

* LHRH agonistler ve antagonistler palyatif bakim olarak
diusuntlmektedir ve prostat kanser1 i¢in bir tedavi olusturmazlar.



Antiandrojenler

Nonsteroidal ilaclar
Bikalutamit
Enzalutamit
Nilutamit

Flutamit

Steroit yapidaki antiadrojen
Abirateron



ImmUnoterapi ve Kemoterapi

Sipulosel-T

Sipulosel-T tedavi amaciyla kullanilan kisiye 0zel bir kanser asisidir.
Kabazitaksel
Dosetaksel

Taksanlar genel olarak, stabil bir tiibiilin konformasyonunu saglayan
mikro tibiilinlerin alt tUnitesi olan [-tibliline baglanarak etki
gosterirler. Tuibulinlerin mitotik 1g 1plikciklerine ayrilmasinin inhibe
olmasi hiicre mitozunun inhibisyonuna sebep olmaktadir.



Fosfodiesteraz (PDE) Inhibitorleri |
Erektil Distonksiyon Tedavisinda Kullanilan Ilaglar

Sekstiel performans tatmini 1¢in yeterli oranda penis ereksiyonunun
olusturulmas1 veya devam ettirilmesinin yetersiz oldugu durumlarda
kullanilir.

PDE’ler viicudun c¢esitli dokularinda bulunan diizenleyici bir enzim ailesidir.

ED 1ilaglar, 0zellikle penisin korpus kavernozumunda baskin olarak bulunan
PDES enzimlerini inhibe etmektedir.



Fosfodiesteraz (PDE) Inhibitorleri |
Erektil Disfonksiyon Tedavisinde Kullanilan Ilaglar

Nitrik Oksit—-cGMP Mekanizmasi

. . . .o . : Endotelyal
* Penil ereksiyonun fizyolojik mekanizmasi st hiicre
NO/siklik guanozin monofosfat (cGMP) cavernss Sl .
yolagi ile saglanmaktadir. sinir Duz kas hocresi

N =

Nitrik oksit

2 cGMP'ye bagimiy_
‘L protein kinaz Alglmls
Ca*

* cGMP, vaskuler duz kaslarin gevsemesine o
sebep olarak penise kan akimini artirir ve siklaz
ereksiyonu saglar.

Dlz kas
gevsemesi
ve

PDES inhibitorleri " lereksiyon

cGMP=Siklik quanozin monofesfal, GTP=Gu

e cGMP’nin metabolik hidrolizi, PDE enzim
inhibisyonu ile katalizlenir ve bu da
ereksiyon durumunun devam etmesini
saglar.




FOSFODIESTERAZ 5 INHIBITORLERI



Sildenafil (Viagra)

* ED tedavisi icin piyasaya cikan ilk g
selektif PDE inhibitoru 0™
* CYP3A4 ve CYP2C9 ile olusan yan WVisorm)

metabolit piperazin halkasinin acilmasi
sonucu olusan Urunler

e Temel metabolit N-desmetilsildenafil
(aktif)

* Piperazin halkasinin acilmasi sonucu
inaktif metabolit

* PDE5 IC,,=1.6



Vardenafil (Levitra)

GIn773

L .0
* ED tedavisi icin piyasaya cikan ikinci U 9 '\HHNI/{N
selektif PDE inhibitori d dﬁ R
o0~
* CYP3A4 ve CYP2C9 ile olusan yan Vardenai
metabolit piperazin halkasinin acilmasi (Levitra)

sonucu olusan Urunler

e Temel metabolit N-desmetilsildenafil
(aktif)

* Piperazin halkasinin acilmasi sonucu
inaktif metabolit

» PDE5 IC.,=0.084



Tadalafil (Cialis)

* ED tedavisi icin piyasaya cilan t¢lincu go@ H

selektif PDE inhibitoru N "
* CYP3A4 ile olusan yan metabolit ?»N
meydana gelmektedir. N OH

* 1,3-benzodioksol halkasinin aciimasi Tadalafi

(Cialis)

sonucu inaktif metabolitler
* PDES IC.,=4



Avanafil (Stendra)

* ED tedavisi icin piyasaya cikan son
selektif PDE inhibitoru

* CYP3A4 ve CYP2C9 ile olusan yan
metabolit meydana gelmektedir.

* Pirolidin halkasinin acilmasi sonucu
aktivite azaliyor ya da tamamen inaktif
metabolitler meydana geliyor

* PDE5 IC.,=5.2

Avanafil
(Stendra)



Metabolizma
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Tadalafil vanar
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K/NH 2 , (L N
HO 49 &
Aktif inakti i i
! Inaktif inaktif inaktif Az Aktif inaktif



Prostaglandin E1

O
Prostaglandin E, MH
HO &H

* Prostaglandin E, kavernozal diiz kas huicresi yuzeyinde bulunan EP prostaglandin
reseptorleri iizerinden etkisini gostermektedir.

* Adenil siklaz yolagi lizerinden ATP den cAMP artisina yol acarak hiicre 1¢1 Ca
diizeyini dusiiriir ve endotel hiicresinde relaksasyon meydana getirir.

* Prostaglandin E1 penil dokuda metabolize edilir.

» Klinik ¢alismalarda erektil disfonksiyonlu hastalarin %40 1le %701
intrakavernozal enjeksiyon uygulamasindan fayda gorirler.



Papaverin

0
HsC T

H:C - M
3 o F

Papaverin s

e Intrakavernozal olarak erektil disfonksiyon tedavisinde kullanilan ilk
ilactir.

* Hiicre seviyesinde, papaverin nonspesifik fosfodiesteraz enzim
inhib1tort olarak cAMP ve cGMP diizeylerinin yﬁkselmesine neden
olur. Bunun sonucu olarak da korporal diiz kas gevsemesi ve penil

. KT OBRRIE DA da korporal diiz kas gevsemesi ve penil

ereksiyon gerceklesir.




Phentolamine

OH

Fentolamin Q/\@
* Kompetetif, non selektif alfa, ve alfa, adrenoreseptor blokeridir. @

* Penil kavernozal tonisisite noradrenalin vasitasiyla alfa adrenerjik
reseptorlerin stimiilasyonuyla saglanmaktadir.

* Bu reseptorlerin bloke edilmesinin ereksiyonu saglayabilecegi
diisiiniilmiistiir ve bu ajanlar devreye girmistir.

* Bununla birlikte uygulamalarinda 1se disuntildugu kadar basarili
olmamuislardir.

* Papaverinle kombine olarak kullanim

e Papaverin + Fentolamin (bimix)
e Papaverin + Fentolamin + Prostaglandin E1 (trimix)



Adrenokortikoitler

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

Gazi Universitesi Eczacilik Fakiiltesi
Farmasotik Kimya Ab.D.




ADRENOKORTIKOITLER

e Adrenal (bobrek Ustil) bezinin medulla
kisminda katesolaminler (Adrenalin,
noradrenalin), korteks kisminda steroit
hormonlar (glukokortikoitler,
mineralokortikoitler ve cinsiyet hormonlari)
sentezlenir.

* Burada sentezlenen cinsiyet hormonlari
fonksiyonel degil, sadece prekulirsor

* Kortikosteroitler veya kortikoitler

|- Zona Glomerulosa

- Zona Fasciculata

- Zona Reticularis

ki —T

ADRENOKORTIKOITLER

GLUKOKORTIKOITLER

Kortizol (Hidrokortizon)
11B,17a,21-trihidroksi-pregn-4-en-3,20-dion

Kortizon

MINERALOKORTIKOITLER

o}
[0}

=
HO OH

CH,

o
Aldosteron
11B,21-dihidroksi-pregn-4-en-3,18,20-trion

(o}

CH;

O

Deoksikortikosteron




OH

ADRENOKORTIKOIT BIYOSENTEZI

KOLESTEROL

l

PREGNENOLON

1 3
PROGESTERON
l 21

17a

17a

v

DEOKSIKORTIKOSTERON

|11

KORTIKOSTERON
l 18

ALDOSTERON

HO OH

CH,

mineralokortikoit

v

17a-HIDROKSIPREGNENOLON

|3

17a-HiDROKSIPROGESTERON

121
DEOKSIKORTIZOL
111

KORTIzZOL

glukokortikoit

38



ADRENOKORTIKOITLER

MINERALOKORTIKOITLER

Organizmanin su ve elektrolit dengesine etki ederek viicutta su

tutulmasini saglarlar.

Kan basincinin normal tutulmasi icin vicuttaki sodyum, potasyum
ve su dengesini ayarlarlar.

G.I. sistem mukozasi, ter bezleri, tikriik bezleri ve 6zellikle
bobreklerde distal ttbullerde Na*, CI- ve HCO; tutulumunu
arttirirlar. Na* tutulurken, ekstraselltler Na* ile intraselltler K*
arasinda degisme olur ve idrarla K* atilir.

Yuksek dozlarda ve bazi sartlarda Ca*Z atilmasini da hizlandirirlar.

0]
0]
N
HO

CH,

Aldehit-alkol formu

OH

HO o

CH,

Siklik hemiasetal formu

Renm ’Lanqmtensm 1

Lungs’
k/ Q\m
‘ J
Adrenal angiotensin 2

gland = N’

Aldosterone

40

— — E—
Renal Principal Tubular

interstitial cells lumen
fluid

Aldosterone ' ) — —_

mRNA

Proteins @
]

Mitochondrial
enzymes —K*




ADRENOKORTIKOITLER

MINERALOKORTIKOITLER

* Hiperaldosteronizm PRIMARY HYPERALDOSTERONISM
.e .. .e . .. . . EXCESS SECRETION OF
* Bobrek Ustu bezlerinde asiri aldosteron Uretimi ALDOSTERONE
e Kanda su ve sodyum %, idrarla potasyum
atthmi
* Hipertansiyon, felg riski BILATERAL AORENAL
. . . CONN'S SYNDROME: *: :SI:ZEg::)ALi?TONE
* Adrenal karsinoma ve adrenal hiperplazi (%60) AORENAL MDOSTERONOMA (K" SPARING DIURETIC)

e Adrenal adenoma (benign) nedeni ise (%40) 2>
Conn Sendromu




ADRENOKORTIKOITLER

GLUKOKORTIKOITLER

e Glukoz + korteks

e Karbohidrat, protein ve lipit metabolizmasi ile kan, kas ve iskelet sistemini
etkilerler.

* Karacigeri amino asit ve gliserolden glukoz olusturmasi icin stimule ederler.

* Periferik dokularda glukoz kullanimini azaltir, protein yikimini artirir, lipolizisi
aktive eder = glukoneogenezis

* Protein yikimini artirmasi = Katabolik etkiler (kas kitlesi azalmasi, derinin
incelmesi, negatif azot dengesi)

* Immun cevabi yukselterek dokusal enflamatuvar reaksiyonlari azaltir. (PG ve LT
sentezinin, COX-2 ekspersyonunun, makrofaj fonksiyonunun inhibisyonu,
kapiler gecirgenligin azalmasi...)



ADRENOKORTIKOITLER

GLUKOKORTIKOITLER

* Antienflamatuvar etkilerini fosfolipaz A, enzimini inhibe ederek gosterirler.

[ Membran Fosfolipidleri J

Fosfolipaz C | Fosfolipaz A,

| AA | Yag Asidi
PGH, Sentaz ;Q
(COX-1, COX-2 ve Peroksidaz) Li ..
ipooksijenaz
(FLAP, 5-LO)
PGD Sentaz PGH, Tromboksan Sentaz ‘ HPETE \ { 14,15-EET ] Epoksilipit
Hidroperoksieikosatetraenoik asit
55 H,0 \
[ LTB, ]4[ LTA, J ]
aaEa
PGE Sentazlar T)(Es2 (14,15-diHETEj Diol
Glutatyon Glutatyon-
! L \ S-Transferaz
‘ PGE, \ PGI,

Prostasiklin ‘ LTC, \ CYP4A
‘/ 20-HETE

PGF Endotelyum | Glutamik Asit

[ 6-keto-PGF ,_ ] LTD, s

Abdurrahman OLGAC © 2023




ADRENOKORTIKOITLER

GLUKOKORTIKOITLER

* CRF : Corticotropin Releasing Factor =2
Hipotalamus

 ACTH (Adrenokortikotrgpik hormon
veya kortikotropin) = On hipofiz

 ACTH, adrenal korteks Gzerindeki
reseptorlere baglanarak GC
biyosentezini ve salinimini stimule
eder.

Pituitary

IGlucocorticoids —>

Adrenal
cortex

. ’ nucleus

ACTH

R

(%) ® Glucocorticoids
o ©°







ADRENOKORTIKOITLER

GLUKOKORTIKOITLER

* I oldugu durumlarda:
* Insomnia, 6fori, depresyon
* Peptik tlser (adrenokortikoit Ulser): H. pyloriye karsi lokal immun cevabin
bastiriimasiyla
* Glukoz saliniminin artmasi = Steroid diyabeti
* Platelet ve kirmizi kan hiicrelerinin sayisinda artis
* Kalsiyum absorpsiyonunda Vit. D antagonizmasi
* Glokom
e Katarakt

* ¢ oldugu durumlarda:
* Kas kutlesinin azalmasi, zayiflik
* Osteoporoz
* Depresyon



ADRENOKORTIKOITLER

GLUKOKORTIKOITLER

* Cushing Sendromu

* Astim, romatoid artrit, immun hastaliklar gibi rahatsizliklarin tedavisi
icin eksojen GC alimi

* Medroksiprogesteron asetat
* GC miktarinin fazlaligi 2 ACTH sekresyonu azalir - adrenal bezlerinin

atrofisi

* Addison Hastaligi

* Hipoadrenolizm, hipokortizolizm

* Nadir gorulen, bobrek Gstu bezlerinin GC ve MC lretemedigi kronik
endokrin sistem hastaligl

Changes In —% s —— Postural
Distribution ¢ {
of Body Hair

Gl Disturbances

Weakness

Adrenal Crisis:
Profound Fatigue
Dehydration
Vascular Collapse (BFP)
Renal Shut Down
YSerum NA
TSerum K




ADRENOKORTIKOITLER

e Addison hastaliginin tedavisinde

* Dogustan adrenal hiperplazisi vb. adrenal yetersizliginden kaynaklanan hastaliklarin
tedavisinde

e Kadinlarda kisirlik ve menstriuel bozukluklarin tedavisinde

* Akut ve kronik bronsiyal astim, akut ila¢ reaksiyonlari, kontak ve atopik dermatitler gibi
allerjik hastaliklarin tedavisinde

* Tek baslarina veya diger ilaclarla birlikte bazi GI hastaliklarin, pulmoner hastaliklarin, kan
tablosu anomali, nefrotik sendrom, akut l[6semi ve lenfoma tedavisinde

* Topik olarak cesitli dermatitler, ekzema, allerjik ila¢ reaksiyonlari gibi cilt hastaliklarinda,
yanma, akut optik nevrit ve cesitli tipte goz hastaliklarinin tedavisinde

 Romatoit artrit, atesli eklem romatizmasi gibi enflamasyonlu bag dokusu hastaliklarinin
tedavisinde



ADRENOKORTIKOITLER

Adrenokortikoitlerin uzun sure yuksek dozda kullaniimasi

* Cushing sendromuna benzer yan etkiler (akne, killanma, zayiflik, sirt agrilari, libido kaybi,
menstriel bozukluklar vb.)

» Genellikle hafif tansiyon yukselmesi (hipertansiyonu ve renal yetmezligi olan hastalar
bakimindan 6nemlil)

* Tuz tutma 6zelligi yuksek adrenokortikoitlerin kullaniminda sodyum- potasyum dengesinin
bozulmasi (Hastaya potasyum vermek gerekebilir.)

* Adrenal yetersizlik (Bu durum ilag alindigi siirece maskelenir. Ancak ila¢ birakildiktan sonra
karsilasilacak herhangi bir enfeksiyon veya travma cok tehlikeli olabilir. Bu nedenle uzun sure
adrenokortikoit kullaniminda, ilacla birlikte kortikotropin verilmesi ve ilacin birdenbire
kesilmemesi tavsiye edilir!)

13



ADRENOKORTIKOITLER

* Dogal adrenokortikoitler, hem mineralokortikoidal hem de
glukokortikoidal aktiviteye sahiptirler.

* Bu aktivitelerden sadece bir tanesini tasiyan ilac gelistirmek amaciyla
cesitli sentetik bilesikler elde edilmistir. Fakat bunlarin cogunda az
veya cok diger aktivite de vardir.
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ADRENOKORTIKOIT iLACLAR

* |V, oral tablet veya soliisyon, topikal, intraartikular, nazal ve oral inhalasyon
seklinde uygulamalara sahip ilaclardir.

e Sistemik kortikosteroidler
* Topikal kortikosteroidler

15



ADRENOKORTIKOIT ILACLAR

SISTEMIK KORTIKOSTEROIDLER

GC aktivitesi | MC aktivitesi
Hidrokortizon iv, im, topikal 1 1 Kisa etkili
Kortizon po, im 0.8 0.8 (t;/,=<12 saat)
Prednizon po, topikal 4 1
Prednizolon po, im, topikal* 4 0.6 Orta etkili
Metilprednizolon po, iv, im, topikal 4 0 (12-36 saat)
Triamsinolon po, im, inhale, topikal 5 0
Deksametazon po, im, inhale, topikal* | 30 0 Uzun etkili
Betametazon po, im, topikal 35 0 (>36 saat)
Aldrosteron 0.2 800
11-Deoksikortikosteron 0 40
Fludrokortison po 10 800

* Oftalmik formiilasyonlar




ADRENOKORTIKOIT iLACLAR

SISTEMiK KORTIKOSTEROIDLER

Hidrokortizon (Kortizol)

11B,17a,21-trihidroksipregn-4-en-3,20-dion

. =

<m0;\

2Genkort —
Locoid’ % 0.1

o 200 | l

R
a . HIPOKORT %05
CH,CO- Hidrokortizon asetat -

C;H,CO- Hidrokortizon butirat
Na* "OOCCH,CH,CO- Hidrokortizon sodyum siiksinat

(o)
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ADRENOKORTIKOIT ILACLAR

SISTEMiK KORTIKOSTEROIDLER

Hidrokortizon metabolitleri

OH

HO i OH OH

11B-Hidroksisteroid Dehidrogenaz

—

(11B-HSD)

Kortizon

(o]
(o] . .
Hidrokortizon (inaktif)
5B-Rediiktaz
(o] (o) (o]

o 7' fon OH HO 7 [ wom OH OH

i i 3a-HSD
) ) o ! 5B-Dihidrokortizol

Urokortizon Urokortizol (inaktif)
(inaktif) (inaktif)



ADRENOKORTIKOIT IiLACLAR

SISTEMiK KORTIKOSTEROIDLER

Kortizon asetat

17a-hidroksi-21-asetoksi-pregn-4-en-3,11,20-trion

* Etkisi hidrokortizona donismesinden dolayi

* Topikal olarak etkili degil
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ADRENOKORTIKOIT iLACLAR

SISTEMIiK KORTIKOSTEROIDLER

Prednizon

17a,21-dihidroksipregn-1,4-dien-3,11,20-trion

* Hidrokortizon veya kortizona gore daha cok tercih edilir.

* GC aktivite gostermesi icin in vivo reduksiyona ugrayip prednizolona dénmesi
gerekmektedir.

20



ADRENOKORTIKOIT ILACLAR

SISTEMIiK KORTIKOSTEROIDLER

Prednizolon

11B,17a,21-trihidroksipregn-1,4-dien-3,20-dion

* Hidrokortizona gore daha az MC aktivite (daha az 6dem yapar!)
* Gl irritasyon ve peptik Ulser sikayeti
* Cesitli tuz (Na fosfat, Na stiksinat) ve esterleri (asetat)
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ADRENOKORTIKOIT ILACLAR

SISTEMIiK KORTIKOSTEROIDLER

Metilprednizolon
0]

Precort-tiyo20mg |
IM/IV Enjensiyon (g Liyolikte YOz iceren Ampyt

3o —
My e e mas T e s e

WniCan pana

6a-metil-113,17a,21-trihidroksipregn-1,4-dien-3,20-dion

* -Nasuksinat (tuz), -asetat, -aseponat (ester) halinde veya dogrudan
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ADRENOKORTIKOIT iLACLAR

SISTEMIK KORTiIKOSTEROIDLER e—
enacort -A Orabase Pomad!

Triamainokon asetonid 1 mgsg

Oral Topikal Kortkosteraid

aaaaaaaaaaaaaaaa

i Artropan 2o mg'llergy24HR

Triamuinoton hekrarets

Triamsinolon 9a-floro,11B,16a,17a,21-tetrahidroksipregn-1,4-dien-3,20-dion

* 9a-floro ve 16a-hidroksi grubu = GC: prednizolonla ayni, MC: neredeyse yok!
* Dusuk oral aktivite 2 16a-hidroksi ve 6B-hidroksi metaboliti
* Esterleri (diasetat, asetonit, heksasetonit)
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ADRENOKORTIKOIT iLACLAR

SISTEMIiK KORTIKOSTEROIDLER

Deksametazon 9a-floro,11B,17a,21-trihidroksi,16a-metilpregn-1,4-dien-3,20-dion

Dekort® 0.50 mg Tablet h

Deksametazon - ‘

Kordexa 4 mg Tablet e

===

* 16a-metil grubu = 17B-ketol yan zincirini metabolizasyondan korumak amaciyla
* 16a-OH = metil : lipofilite ve reseptor afinitesi 1, antienflamatuvar etki T
* Asetat esteri ve sodyum fosfat tuzu
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ADRENOKORTIKOIT iLACLAR

SISTEMiK KORTIKOSTEROIDLER

Betametazon a

9a-floro,11B,17a,21-trihidroksi,16-metilpregn-1,4-
dien-3,20-dion

* 16a-metil grubu (Deksametazon) =2 16B-metil
* Steroidler arasinda toksisitesi en az olan
* Asetat, valerat, dipropiyonat esterleri ve sodyum fosfat tuzu

25



ADRENOKORTIKOIT iLACLAR

SISTEMIiK KORTIKOSTEROIDLER

Fludrokortizon asetat

9a-floro,11B,17a-dihidroksi,21-asetoksipregn-4-en-
3,20-dion

* Addison hastaliginin tedavisinde kullanilir.
° 9-F tasiyan bilesiklerin tGzerinde calismalara 6ncl olmustur.
°* MC:GC(800:10)
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ADRENOKORTIKOIT iLACLAR

TOPIKAL KORTIKOSTEROIDLER

* Topikal kortikosteroidler distuk oranda olsa da sistemik olarak absorbe olabilirler ve
yan etki riskini miktarlari az olsa da tasirlar.

* Yuksek etkili = Dusiik etkili : kronik uygulamalar icin disuk etkili olanlar daha
guvenilir!

* Yiksek etkililer, daha cok kticuk bolgeler icin sistemiklere alternatif olarak kisa siire
icin kullanthrlar.

* Absorbe olduktan sonra ayni sistemiklere benzer sekilde metabolize olurlar.

* Topikal:sistemik etki oraninin artmasi icin
* C,-OH + C,,-OH - ASETONIT
° C,,-OH = VALERAT
* C,,-OH ve C,,-OH - DIPROPiYONAT
* C,;-OH > C,,-Cl
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ADRENOKORTIKOIT iLACLAR

TOPIKAL KORTIKOSTEROIDLER

| ektazon

beklazon®|

Beklometazon Beklometazon dipropiyonat

* Betametazonun 9a-kloro analogu: GC aktivitesi 2 % Betametazon
* Beklometazon dipropiyonat: GC aktivitesi 2 500x Betametazon
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ADRENOKORTIKOIT iLACLAR

TOPIKAL KORTIKOSTEROIDLER

Alklometazon

* Potent topikal glukokortikoit
* 7a-halojen tasiyan nadir kortikoitlerden biri

29



ADRENOKORTIKOIT iLACLAR

TOPIKAL KORTIKOSTEROIDLER

Klobetazol Halobetazol Diflorazon
propiyonat propiyonat diasetat

(1) (2) (3)

° 1,2, 3: Cokyuksek etkili, 4: Orta etkili
* 1,2, 4:21-klorokortikoidler (C,;-OH = C,,-Cl)
* Klobetazon: Betametazon 21-kloro analogu

Mometazon

furoat

(4)

‘ Momecon wem o

Momecon wem e

Kim
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ADRENOKORTIKOIT iLACLAR

TOPIKAL KORTIKOSTEROIDLER

Flumetazon

“Locasalene p
Locasalene
e erben e

* Difloro analoglari
* Florometolon: C,,-OH yok, oftalmik trunlerde
° Diflukortolon: C;;0-OH yok fakat hala iyi GC aktiviteye sahip



ADRENOKORTIKOIT iLACLAR

TOPIKAL KORTIKOSTEROIDLER

Amsinonid

CHj
CH;

Prenacid
e

one
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ADRENOKORTIKOIT iLACLAR

TOPIKAL KORTIKOSTEROIDLER

INHALE VE INTRANAZAL GLUKOKORTIKOITLER

° GClerin antienflamatuvar etkileri, sistemik yan etkilerinden ayri distnidlemez. Bu
nedenle pulmoner ve nazal farmakokinetikleri onemlil ClinkG akcigerler ve nazal
doku, ilacin absorbe olup sistemik dolasima katilmasini saglayacak genis bir ylzey
alanina sahipler.

* Inhale/intranazal kortikoitler yiiksek derecede ilk gecis eliminasyonuna ugramali, kisa
varilanma omrune sahip olmali, aktif metabolitleri olmamali, GRlere yuksek afinitesi
olmali

* Yapisal degisikler sonucu elde edilen farmakokinetik modifikasyonlar sayesinde astim
ve alerjik rinit icin kullanilan eski ilaclara (oral) gore daha iyi GR afinitesi ve terapotik
indeksi olan, biyoyararlanimlari daha disuk yeni steroidlere ulasiimistir.

33



ADRENOKORTIKOIT iLACLAR

TOPIKAL KORTIKOSTEROIDLER

INHALE VE INTRANAZAL GLUKOKORTIKOITLER

Nasacart\( N-CORT
Wazal Sprey S NATAS lﬁr'n::lenlf
o 1
Nasal Sprey
33 e Bedometazon
¥ dipropiyonst

200 G0k
e van
> Nasal oebangestt

|
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ADRENOKORTIKOIT iLACLAR

TOPIKAL KORTIKOSTEROIDLER

INHALE VE INTRANAZAL GLUKOKORTIKOITLER

Flunisolid Flutikazon propiyonat

~_

Salmeterol (uzun etkili B,-agonist)

ile kombinasyon

EEEEEEEE
250 EVOHALER®
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ADRENOKORTIKOIT iLACLAR

TOPIKAL KORTIKOSTEROIDLER

INHALE VE INTRANAZAL GLUKOKORTIKOITLER

o)

Formoterol (uzun etkili B,-
agonist) ile kombinasyon




ADRENOKORTIKOIT iLACLAR

YAPI-ETKI iLISKILERI

Steroit yapisi sart

Bltln halkalarin trans birlesmis olmasi (5a-H) sart

17B-ketol (-COCH,OH) yan zinciri ve A*-3-keton fonksiyonlari klinik olarak kullanilan
adrenokortikoitlerin yapisinda bulunmaktadirlar ve ilacin etki gtictyle iliskilidirler.

* Bu gruplar lizerinde yapilan modifikasyonlar:
¢ C,;-OH > C,,-F : GC ve MC
* C,,-OH = C,,-Cl veya C,;-Br : Aktivite yok olur!
» Bazi bilesiklerde A%-3-keton grubu yoktur : Kabul edilir aktivite
—> aktivite Gizerinde minor etkili |
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ADRENOKORTIKOIT iLACLAR

YAPI-ETKI iLISKILERI

 11,12,13,16,17, 18, 20 ve 21. konumlari iceren C ve D halkalari, reseptoérler
etkilesmede A ve B halkalarindan daha fazla rol oynar.

- B-tarafina buylk stibstitientler gelirse : GC aktivite AZALIR!
- a-tarafina bilyiik siibstitiientler gelirse : GC aktivite DEGISMEZ!

* MC aktivite icin de bu konumlarda ketol yan zinciri gibi gruplarin varhgi
gerekmektedir.

* 17a0-OH, 17a-CH;
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HO CH3
HyC OH
B-tarafi

Glukokortikoitlerin reseptorle etkilestikleri bolge

o-tarafi
Mineralokortikoitlerin reseptorle etkilestikleri bolge O

a-tarafina blylk slbstitiientler gelirse - MC aktivite AZALIR!
B-tarafina biylk stibstitientler gelirse = GC aktivite AZALIR!

O i
I



ADRENOKORTIKOIT iLACLAR

YAPI-ETKI iLISKILERI

* Al (1 ve 2. konum arasinda cifte bag) GC I, GC:MC orani blydr,
A halkasinin metabolizasyonu yavaslar.

Kortizon Prednizon
GC:0.8 GC:4
MC:0.8 MC:1

* 2 (11B-OH analoglarinda), 6 ve 16. konumlara a-CH; grubunun

getirilmesiyle GC 1" (2a-CH, sterik engel olusturur.)

Prednizolon Metilprednizolon
GC:4 GC:4
MC:0.6 MC:0
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ADRENOKORTIKOIT iLACLAR

YAPI-ETKI iLISKILERI

e 9a-F grubu GC ve MC 1*: 11B-OH grubunun keton grubuna metabolik oksidasyonunu
onler.

e 6a-F grubu, 9a-F kadar olmasa da GC P (MC akt. daha az)
* 16a-CH,, 16a-OH : GC 1%, MC {,

*4,7,9,11 ve 21. konumlara a-CH; grubu getirilirse GC {,

e} ) 0 OH )
CH3 OH CH CH CH
HO i OH HO 3 [ woH HO 3/ wOH HO * [ woH O
CH5 > CH; CH CHs
o o 0 o}

Hidrokortizon Fludrokortizon Deksametazon Hidrokortizon
GC:1 GC:10 GC:30 GC:5
MC:1 MC : 800 MC:0 MC:0
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ADRENOKORTIKOIT ILACLAR

YAPI-ETKI iLiSKILERI

e 12a-F grubu
* 17a-OH grubu yoksa 9a-F kadar GC T
e 17a-OH grubu varsa molekdal inaktif!
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ADRENOKORTIKOIT iLACLAR

YAPI-ETKIi iLiSKILERI

* Dogal mineralokortikoitlerde 11 ve 17. konumda OH grubu yoktur.

* MC aktivite icin 21-OH grubu olmall

* Herhangi bir konuma OH grubunun getirilmesi MC {,

* 90-F, 9a-Cl veya 9a-Br siibstitlisyonlari genelde MC ™ (F>CI>Br)

* Al-kortikoidlerde MC aktivite dlistiktur.

* 2a-CH; (A%e gore x3), 21-F (x2), 17a-OH (ayni derecede) : MC

* 16a-CH;, 16B-CH,, 16a-OCH;, 6a-Cl : MC

e 170-OH = 17a-Ester veya 17a-Eter : Antienflamatuvar etki ve GR afinitesi artar.

e 21-OH = 21-Ester : Aktivite ve reseptor afinitesi duser.

* 21-X veya 21-CH,X : Topikal antienflamatuvar etkiyi artirir. MC aktiviteyi degistirmez! =
21. konumda H baginin olusmasi MC aktiviteyi ve MR afinitesini artirir.



ADRENOKORTIKOIT iLACLAR

YAPI-ETKI iLISKILERI

GC 1 icgin

3-okso

A4
113-OH
17B-ketol

Al
60-CH,
9a-F
160-OH veya 16a(B)-CH,

e 17a-OH

N

-~

MC 1 icin

e C-18CHO

* 9a-F

e b6a-substitient
e 16-sUbstitient

N
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ADRENOKORTIKOIT ANTAGONISTLERI

MINERALOKORTIKOIT RESEPTOR ANTAGONISTLERI

» Steroid reseptorlerine yarismali olarak baglanan bilesikler
* Antiglukokortikoitler, Antimineralokortikoitler

* Adrenokortikoit biyosentez inhibitorleri

l"'
‘S

0)\CH3

Spironolakton Eplerenon

Bu bilesikler, bobreklerde aldosteron reseptorlerini bloke ederek aldosteronun

etkisini gbstermesini engellerler = Na* ve Cl-atilimi artar, bir miktar K* ve NH,*
tutulur.
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ADRENOKORTIKOIT ANTAGONISTLERI

GLUKOKORTIKOIT RESEPTOR ANTAGONISTi

Mifepriston

e 19-nortestosteron turevleri
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ADRENOKORTIKOIT ANTAGONISTLERI

ADRENOKORTIKOIT BIiYOSENTEZ INHIBITORLERI

» Adrenokortikoit biyosentezinde gorev alan CYP450 enzim/enzimlerinin inhibisyonunu saglayan
nonsteroidal bilesikler

0o

cs~" A
ch U o Q/ A

0 E o) <\:j

Metirapon Aminoglutetimit Ketokonazol

H,N
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