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GENEL BIlLGI

Bu boliimde steroit ilaglar hakkinda bazi kisa hatirlatmalar yapilacaktir. Konu
dgrencilik sirasinda alinan bilgilerin kisa hatirlatmasindan sonra giiniimizde piyasa-
da bulunan ilaglarin daha iyi anlagilmasina yonelik bigimde ele alinacak &ézellikle yapi
ile aktivite arasinda baginti kurabilmege y&nelik bilgiler islenecektir.

Steroit molekdlleri canlilar dinyasinin hem bitkiler kesimi hem de hayvanlar kesi-
mi tarafindan Gretilir. Bunlardan hayvanlar kesiminin Urettigi yapilar, bir siire,
baglangig bilegikleri olarak kullaniimigsa da giniimiizde bu énemini tamamen yitir-
migtir. Hayvanlar toplumunun Uretti§i molekiiller ve bunlarin iiretilig yollar baska ana-
bilim dallarinin inceleme konusudur. Farmasétik kimya bu baglamda yaliniz baz ste-
roit molekiillerinin iretim yolunu dedistiren ilaglar igin konu ile ilgilenir.

Bitki toplumunun Urettigi steroit yapilar daha sonra kullanim alani bulduklari igin
oncelikle ele alinir. Bu durumda baglangig bilesigi olarak kullanacagimiz yapilarin
hangi gema iginde Uretildigini ve baglantilarini gérmek iizere Tablo - 1 incelenmelidir,
Tablo - 1 de steroit molekiillerinin en kiigiik yap! taglan olan izoprenden nasil
olustuklar verilmigtir. liag olarak kullanilan steroit molekiillerinin Gnemli bir kisminin
Uretiminde tabloda STEROLLER olarak verilen bilesikler kullanilir.
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YAPILARI

Steroit molekiili temel olarak fenantren molekilintn (Formil - 1) tiimiyle hidroje-
ne olmasi ve bir siklopentan halkasi (Formil - 2) ile baglanmasindan olugmusgtur.
(Formiil - 3). Bu olusum hemen her zaman B-C-D halkalar arasinda degigmez bir
baglant! bigimi gosteriyorken A-B halkalari iki degisik bigimde baglanabilir. Bunlar
Formiil - 4 de gosterildigi gibi 5 ve 10 nolu konumlara bagdh gruplarin ters yénde oldugu
"narmal” yapi (Formdil - 5) ile bu gruplarin ayni yénde oldugu "allo” yapilaridir. Dogal
hormonlarda genel olarak normal yapiya rastlanir. Normal yapida 5 nolu konuma bagh
hidrojen alfa durumundadir, molektl diizleminin alt tarafina dogru yénelmigtir. Allo
yapisinda ise beta durumundadir, molekiiliin Ust tarafina yénelmistir.
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Steroit hormonlar olarak adlandinian grupta 5 ana yapi-yer alir. Bunlar 18 karbon
igeren ve digi hormonlarini olusturan &stran (For. 6), 19 karbon iceren ve erkek hor-
monlarini olugturan Androstan (For.7), 21 karbon igeren ve hem projestatif hormonlari
hem de bobrek Ustii bezi hormonlari, kortikosteroitleri olugturan Pregnan, (For. 8), 24
karbon igeren ve safra asitlerini olugturan Kolan, (For.9), 27 karbon igeren ve koles-
teroli olugturan Kolestan, (For. 10) yapilaridir. Bunlar arasinda kolan ve kolestanin
ilag olarak hazirlanmasi gerekmediginden eldelerine yonelik herhangi bir ¢gaba
anlatiimayacaktir.
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ADLANDIRMA

Steroit kimyasi genel organik kimya iginde kendine 6zgl bir alt bolim olusturur.
Her ne kadar adlandirmalar genel kurallara gére yapilirsa da bazi uygulamalarin ek
olarak gériilmesi yararlidir. Tablo - 2 de steroitlerin genel adlandirmasi ile bir &rnek su-
nulmustur.

Tablo - 2 Steroitleri adlandirmada kullanilan kisaltmalar ve anlamlari

NOR :  Daraltilmig

HOMO . Genigletilmis
DELTA . doymamiglik varhg
DEZOKS| : - OH gikartilmig
DEZOKSO : =Ogikartiimig
DEHIDRO : H gikartilmig
DIHIDRO  : 2-Hkatimig
ANHIDRO  :  bir su gikartiimig
SEKO © kesilmis

120 : izomer

Ornek : KORTIZON'un okunusu

CH,OH

in DH

16 alfa, 21 - Dihidroksipregn - 4 en - 3,11,20 - trion
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BOBREK USTU BEZI HORMONLARI

(KORTIKOSTEROITLER)

Bobrek Ustii bezi hormonlan olarak da taninan kortikosteroitlerin biyokimyasal
yapim yollari gu andaki konumuzun diginda kalmaktadir. Asetilkoenzim-A dan
baglayan bu sentez semasi herhangi bir biyokimya ders kitabinda bulunabilir. Bura-
da, ilag olarak kullanilan molekiillerin elde ediligi ele alinacaktir.

Kortikosteroitlerin temel yapisi olan 19 karbonlu pregnan iskeleti bitkisel kaynak-
lardan kazanilir. Bu amagla diosgenol (Formil - 11) basta olmak {izere bu iskeleti
iceren sapogenoller asitanhidritleri ile baglayan alkali ve oksidanla devam eden bir
seri reaksiyondan sonra pregnan (Formil - 8) yapisina doniigtiriiliir. Bu yapida 1-7
numaralari ile goésterilen konumlarda sentetik igslemler uygulanarak kortikosteroit
turevleri elde edilir. Bu reaksiyonlardan bazilari (Formiil - 12) temel kortikosteroit
yapisini elde etmek igin gerekliyken (1 - 4) digerleri ancak sentetik tirevierde gérilen
fonksiyonlardir (5-8) ve selektif aktiviteyi yiikseltmek amaciyla olugturulurlar. Tablo-
3 de dogal hormon olan kortizon ile aktivitesi gelistirilmis olan diger molekiillerin etki
kargilagtiriimasi verilmektedir. Kargilagtirma antiemflamatuar etki yéniinden
yapilmigtir. Gériildiigil gibi yilksek etkinlik gdsteren molekdiller 5-8 ile gosterilen reak-
siyonlarin uygulanmamig oldugu molekdllerdir.

Kortikosteroitlerin dogal yapisinda bulunan fonksiyonlar ile daha sonradan etki
gelistirmek amaciyla eklenenlerin molekiile hangi &zellikleri kazandirdi§i uzun
aragtirmalarin konusu olmustur. Bu aragtirmalarin sonucu olarak s6z konusu grup-
larin hangi etkileri modifiye ettigi 6nemli élgiide aydinlanmisgtir. Asagida bir liste
bigiminde bunlar verilmektedir.

BOBREK USTU BEZI HORMONLARI
(KORTIKOSTEROIDLER)

———— PREGNAN

-0

Formiil 11

1



Formiil 12

Tablo - 3

KORTIKOSTEROIDLERIN ETK| KARSILASTIRMASI
s o T 1
PragiilZon .owelss oo s s 5
Pradnizolin oo ummrmssmsassmmissi 7
6 o= - metilprednizolon .........ccccveereireveviiinenennn 10
THAMEINBIoN! s snsvsusmsecnmsssnns 13
B o« - metilprednizolon ..........ccocviiininiiiiiiinin. 16
Parametazon ...........oomieiriiinicininineniinne s 17
Deksametazon .......cccccvvevinieiniimniinienerinnennnnn. 35

TEMEL OZELLIKLER
delta 1 grubu :

antiemflamatuar etki yiikselir. Mineralokortikoit etki diger. Bu grup segici olarak
glukokortikoit etkiyi yiikseltir. Ornek : Deltahidrokortizon ya da Prednizon, bu madde
dahilen kullanilabilir.

6 alfa metil grubu :

Bilegige karsi tolerans yiikselir yani sira mineralokortikoit etki diiger. Bu madde
daha ziyade glukokortikoit olarak kullanilir. Orek : Medrol, Depo - Medrol, dahilen
kullanilabilir.
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6 okso floro grubu :
dzellikle antiemflamatuar etkiyi ylkseltir.
11 osko grubu :

glukokortikoit aktiviteyi arttirmaktadir. Bunun olmadigi 11 dezoksi tirevlerinde
hemen hemen tek etki su ve tuz metabolizmasina etkiyen mineralokortikoit etkidir.

9 alfa flor grubu :
Bu grup da ozellikle antiemflamatuar etkiyi ylksettir.
16 alfa metil :

tuz tutuculugunu azaltir. Dolayistyla mineralokortikoit etkisi daha azalmigtir. Bu
tirevler igin verilen ve kortizon ile kargilagtirma geklinde olan degerler daha ¢ok an-
tiemflamatuar yéndendir. Giinkii mineralokortikoit etkisi hemen hemen hig kalmamig
gibidir.

16 alfa hidroksil grubu sodyum itrah ettirir, beraberinde suyu da arttinr bu nedenle
sadece glukokortikoit etki yikselmig olur. Buna gére 16 alfa hidroksi grubu
tasiyan bilesikletin drnegdin bobrekistl bezleri yetersizliklerinde kullaniimasi dogru
olmaz.

16 asetonid :

dzellikle bu gruplarin sterik bir engel olusturmasi 20 numarali konuma ulagimi
zorlagtinir bunun sonucu olarak da etkide yiikselme gorildr.

18 aldehid grubu :

Bu grubun girigi molekili hemen hemen timiyle mineralokortikot gekline
donlsturdr.

Yukaridaki listede her fonksiyonun etkiyi hangi yénde modifiye ettigi
gorilmektedir. Buna gére bir steroit molekiluniin yapisi bilindikten sonra etkisi
hakkinda gériis olusturmak mimkiindir. Kortikosteroitlerde belli bagli amag antiemf-
lamatuar etkiyi mimkin oldugu kadar yiikseltmek bu arada su tutucu etki ile
drneklenen mineralokortikoit etkiyi digirmektir.

Halen {ilkemizde 25 kadar kortikosteroit tiirevi bilegikten hazirlanmig 125 kadar
gesitli farmasétik formda preparat bulunmaktadir.

Kortikosteroitler arasinda yer alan ve mineralokortikoit etkiye sahip olan aldoste-
ron benzerleri lzerinde yapilan tireviendirme caligmalari antiemflamatuar
bilegiklerde oldugu kadar fazla degildir. Aldosteron ve bunun inhibitorleri en
taninanlaridir.

ANDROGENLER

Temel yap! Formiil - 7 de gériilen yapidir. Bu yapi ile androjenik etkiyi modifiye
etmek igin yapilan galigmalar bir bagka etki ile sonuglanmigtir. Temel olarak androje-
nik olarak kullanilacak molekiiller testosteran tirevidir.
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ANABOLIZANLAR

Androjenik etkinin oral yoldan saglanabilmesi amaciyla yapilan galismalar
sirasinda rastlanti olarak bagka etki gésteren bilegikler ele gegmistir. Degisen mik-
tarda androjenik etkinin yaninda bilegikler anabolik etki gésterirler ve kadinlarda da
kullanilabilirler. Bu etkinin ortaya ¢ikigl molekiilin oral aktivite gostermesini
saglamak amaciyla 17 nolu konuma metil grubu sokulmasi yoluyla olmustur. Metil
grubu molekill progestatif etkiye ulagtiramamig ama androjenik etkiyi azaltmigtir.
Ulkemizde halen cesitli molekiillerin tiirevi olarak 20 kadar anabolizan preparat bu-
lunmaktadir.

OSTROJENLER %

Ostrojenler digi hormonlaridir. Temel yapi Formil - 6 da gériilen dstrandir,
Ostradiol ise insandaki normal hormondur. Gok sayida ester turevleri bilinmektedir.
Etki sireleri ve etkinlikleri degismektedir. Bu hormonun oral yoldan kullanilamamasi
aragtirma nedenlerinden birini olugturmustur. Oral yoldan aktivite gésteren tiirevier
biri diginda steroit ana yapisini tagimazlar fakat uzayda steroit yapisini taklit ederler.
Bu molekiller stilbestrol tiirevieridir ve oral yoldan etki gésterirler. Steroit yapisi
tagidigi halde oral yoldan aktivite gésteren tiirev ise etini éstradioldiir. Bu molekiilde
17 nolu konumda bir etinil grubu bulunmaktadir. Bu grup molekiilin oral yoldan aktivi-
te géstermesini saglar.

PROGESTATIFLER

Organizmanin salgiladigi steroit yapisina sahip hormonlardan birisi de progeste-
rondur. Hamilelik durumunda salgilanan bu hormon &zellikle kontraseptif preparat-
larin yapimi igin dnemlidir.

Organizmanin normal progestatif hormonu olan progesteron oral yoldan aktivite
gostermez. Oral kontraseptiflerde ise strojenik hormonun yani sira bir de mutlaka
progestatif etki gésteren malekil bulunmalidir. Oral yoldan etkili olan progestatifler
sentetik yoldan gelistiriimig olan molekiillerdir.Bu etki 17 nolu konumun &zellikle etil
grubu tagimasi ile olugturulur. Bu grup yaninda yaninda oksijenli bir bagka gruba da
siklikla rastlanmaktadir.
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