ADRENOKORTIKOSTEROIDLER
VE

ANTAGONISTLERI



Adrenal Korteks Hormonlari

Adrenal korteksten fizyolojik etkinlik gosteren 3
turld hormon salgilanir:

| (Glukokortikoid, Zona fasciculata,
Z. Reticularis)
2. (Mineralokortikoid, Z. Glomerulus)
3. (= Dehidroepiandrosteron, DHEA sulfat

ve androstenedion)



Salinimlarinin diizenlenmesi

CRH (Hipotalamus)

|

ACTH (On Hipofiz)

(- feedback) I J
Kortikosteroidler (Adrenal korteks)



Biyosentezleri

Kolesterol Esteri

l Kolesterol esteraz

Serbest Kolesterol

20, 22 dezmolaz

Pregnonolon

3B- hidroksisteroid dehidrogenaz

Progesteron

l C17, C21, C11 hidroksilaz

Kortizol



Etki mekanizmalari

Steroid hormon reseptorinde lg fonksiyonel bolge
vardir :

Reseptaorin iligkili oldugu
genin steroid cevap elemani (SRE),

Reseptor molekili DNA'ya baglandiktan
sonra genin proksimal kérikleyici (promoter)
bélgesine baglanmis olan RNA polimeraz IT enzimini
aktive eder >>>>> protein sentezi






Biyoritm

* ACTH/CRF salinimi ve dolayisiyla kortizol salinimi
gln igi ritm gosterir. Kortizol'liin salinim: sabaha
karsi en yiiksek diizeyine ¢gikar. Sonra giderek
diser ve gece yarisinda minimuma iner.

* Plazma aldosteron diizeyi ise gin igi ritm
gostermez.



Tasinmalar:

 Plazmadaki kortizol'iin %95'i

( =kortikosteroid baglayan globiilin - KBG-) ad:
verilen bir a2-globuline baglanir.

» Aldosteron, %50 oraninda ve daha ziyade
baglanir.

* Gebelik ve 6strojen tedavisi gibi durumlar;
transkortin diizeyini yikseltir.



Metabolizmalari

* Glukuronik asit ve siilfat kullanilarak konjuge edilirler.

Kortizol'in esas metaboliti

* Kortizol ayrica %5 oraninda idrarla
olarak da atilir.

- Aldesteron'un esas metaboliti



Glukokortikoidler



Etkileri- 1

- Instline zit etki olustururlar.

* Glukoneogenez enzimlerini (fosfoenolpiruvat
karboksilaz, fruktoz- 1, 6- difosfataz, glukoz-6-
fosfataz, transaminaz..) indiiklerler.

» Hiicre igine glukoz girisini azaltirlar (kan sekeri
yikselir),

+ Glikojen sentaz'1 indiikleyerek KC'de ve ¢izgili kaslarda
glikojen sentez ve depolanmasini arttirirliar



Etkileri- 2

* Protein sentezini inhibe ederler (kas hiicresine a.a.

girigini ). (antianabolik etki),
* Protein yikimini da arttirirlar (katabolik etki)
* Negatif azot bilangosu,

* Hepatositlerde protein sentezini arttirirlar.



Etkiler- 3

Lipoliz olustururlar.

» Yiksek dozda bulunmalari durumunda ise; reaksiyonel
olarak insilin sekresyonunu asir1 arttirirlar. Steroidler
lipoliz yapar,buna karsilik reaksiyonel salinan insiilin
ise lipogenez olusturur. Dolayisiyla bu iki zit etki
birlestiginde ortaya Cushing sendromu benzeri atipik

lipojenik bir etki ¢ikar (ense, supraklavikiler bélge,
govde ve ylizde yag birikimi).



ects of C
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After 2 years of
treatment




Etkiler- 4

IItihap etkeni hangi etkene bagh olursa olsun inhibe eder.

* Lipokortin sentezini arttirip fosfolipaz A2 enzimini inhibe
ederler. Boylelikle eikosanoid sentezini azaltirlar.

* Lizozomal membranlar: stabilize ederler.
* Pro-inflamatuar TNF-o ve IL-1 sentezini inhibe ederler.

* Selektin up-regilasyonunu onleyerek dokuya I6kosit migrasyonunu
azaltirlar.

* NO sentezini azalttiklar: ileri siiriilmektedir.
* Hiicre proliferasyonunu engeller. Boylece onarim ve nedbelesmeyi
gecikftirir.
iltihabin ortak belirtileri sisme (6dem= tumor), kizarma

(rubor), sicaklik (kalor), agri (dolor) ve fonksiyon kisitlanmasini (
functio laesa) ortadan kaldirilir.



Etkiler- 5

Bu nedenle ; 6zellikle viral ve fungal infeksiyonlara egilimi
arttirirlar.

Makrofajlarin aktivasyonunu ve onlarin IL- 1 ve TNF- alfa
sentezlemesini ve salivermesini onlerler,

IL-1'in T lenfositlerini aktive etmesini kismen onlerler,

Aktive edilen T-lenfositlerden IL-2 sentez ve salgilanimini inhibe
ederek bu hiicrelerin bir kisminin sitotoksik (killer) hiicrelere
dondstirdlmesini énlerler.

Kompleman sistemini inhibe ederler.

Antijen satasmasina bagl antikor yanitini (humoral immdniteyi)
yiksek dozlar: hari¢ bozmazlar.



Etkiler- 6

Kemik iliginde Hemoglobin, eritrosit, trombosit ve
polimorfoniikleer l6kosit yapimini arttirirlar.

Kanin koagtilasyon yetenegini arttirirlar ve tromboembolizm
egilimi olustururlar

Lenfosit,monosit, eosinofil ve bazofil |6kositlerin sayisini
azaltirlar.

Plazmada NA'in re-uptake 'ini azaltarak sempatik duyarliligi
arttirirlar.

Hipertansiyon'a neden olabilirler ( su- tuz tutulumuna bagl
olabilir, zayif mineralokortikoid etki).



Etkiler- 7

D vitamini antagonisti gibi davranirlar. Kalsiyumun
barsaklardan emilimini azaltip, bobrekten atilimlarim
arttirirlar. Bu iki etki sonucu PTH salgilanmasi sekonder
olarak artar. Kalsiyiiri ve fosfatiri yaparlar.

Kemiklerde osteoblastik etkinligi azaltirken,osteoklastik
aktiviteyi arttirirlar. Sonugta osteoporoz gelisir. _

Hafif mineralokortikoid etki olustururlar. (su- tuz
retansiyonu, K+ ve H+ kayb1 artar),

K, Ca, fosfat ve iirik asit itrahimi da arttirirlar.



Etkiler- 8

* Gonadotropin (— amenore) ve TSH salinimini
inhibe ederler. Ayrica T4'in T3'e donisumund
azaltirlar.

* Bag dokusunda kolajen kaybini arttirirlar.

» Uzun siire kullanimda; eksitan/6forizan ve psikotik
bir tablo olusturabilirler. Yiksek dozda depresyon
yapabilirler.

- Konviilsiyon egilimi yapabilirler.



Etkiler- 9

* Mide asit salgisini arttirip, mukus tabakasinin
koruyucu etkinligini azaltirlar.

* Protein katabolizmasini arttirdiklar: i¢in kaslarda

erime (miyopati) ve halsizlik olustururlar.

+ Ciltte (hem epidermis hemde dermisde) atrofi
olustururlar.

+ GO0z ici basing artis1 ve katarak olusturabilirler.



Preparatiari

+ Kortizon

- Hidrokortizon (kortizol)
* Prednizon

* Prednizolon

* Metilprednizolon

- Triamsinolon/Deksametazon/Betametazon
- Parametazon/Fludrokortizon/Flumetazon/Flusinolon

/ Halometazon/Diflukortolon



Kullanim Endikasyonlari- 1

+ Adrenal Korteks Yetmezligi

- Fiziksel stres durumunda,

* Primer adrenal korteks yetmezligi (Addison
Hastahg)

» Konjenital adrenal hiperplazi sendromlar:
» Artritler ve kollagen doku hastaliklar:
-+ Dermatolojik Hastalklar



Kullanim Endikasyonlari- 2

- 66z Hastahklar

+ Sok ve Kafaigi basinci yikselmesi

» Alerjik Hastaliklar ve Rejeksiyon Reaksiyonlar:

+ Astim ve Aspirasyon Pnomonisi

- Glomerilonefritlerle Iliskili Nefrotik Sendromlar

* Hiperkalsemi tedavisi



Kullanim Endikasyonlari-3

+ Idiopatik Trombositopenik Purpura/ Otoimmiin
hemolitik anemi

- Inflamatuvar barsak hastaliklar:

* Bakteriyel ve tiberkiloz menenjit
* Myastenia gravis
Kanserde antiemetiklere cevap vermeyen kusmalar



STl

Addison’'s disease:

- Note the generalised skin
pigmentation (in a Caucasion
patient) but especially the
deposition in the palmer skin
creases, nails and gums.

R L

- She was treated many years
ago for pulmonary TB. What
are the other causes of this
condition?







Trombositopeni




Kullanim Kontrendikasyonlar:

Kesin Kontrendikasyonlar  Nisbi Kontrendikasyonlar
- Aktif Tiiberkiiloz » Viral ve fungal

* Gozdeki herpes simpleks iDnIAekSiyonlar'

+ Tromboflebit
+ Osteoporoz
» Hipertansiyon
- Peptik Ulser
» Psikoz Egilimi
- KKY




Mineralokortikoidler



Aldosteron

Insanda en fazla salgilanan ve en etkin
mineralokortikoid Aldosteron'dur. Hedef dokusu
bébreklerin toplayici kanallaridir. Burada Na+

reabsorpsiyonunu ve dolayisiyla (degis- tokus)
K+ ve H+ atilimini arttirir. Asiri salgilanmasi su
ve tuz tutarak hipervolemi, hipokalemi ve alkaloz

yapar.



Aldosteron preparatlar:

Aldosteron ilag olarak kullanilamadigindan ilag olarak
sentetik:

- Dezoksikortikosteron- asetat (i.m.)
* Fludrokortizon- asetat (oral) kullanilir.

Addison gibi Adrenal korteks yetmezliginde
KORTIZOL ile birlikte uygulanir. Ayrica Idiyopatik
Ortostatik Hipotansiyonda da yararlidiriar.



Aldosteron Reseptor Antagonistleri

- Spironolakton

- Kanrenon

Aldosteron reseptorlerini inhibe ederler ve
Diliretik olarak ve Primer Hiperaldosteronizm
tedavi ve teshisinde kullanilirlar.



ACTH (Kortikotropin)-1

Hipofiz on lobundaki pro-opiomelanokortin'in (POMC)
hidrolizi sonucu sentezlenir. (CRH kontrolu altinda)

POMC'den 3 madde sentezlenir: y-MSH, ACTH ve -
Lipotropin (LPH)

* En dnemli yan etkisi alerjik reaksiyonlardir. Nadiren
hiperpigmentasyon



ACTH (Kortikotropin)-2

* Cocuklarda tercih edilebilir. Nedeni biyiumeyi daha
az suprese etmesidir (steroidlere gére) ve protein
sentezini daha az bozmasidir. Ayrica ciltte de
atrofi yapmamaktadir.

* Infantil spazm, Guillan Barre sendromu gibi
norolojik hastaliklarin tedavisinde kullanihr.

ACTH preparatidir. Iv ve im kullanilir.



Steroid Sentez Inhibitorleri- 1

Metirapon: 11 g-Hidroksilaz'i inhibe eder. Kortizol ve
aldosteron sentezini azaltir.

Aminoglutetimid : 20, 22- Desmolaz enzimini ve
dolayisiyla kolesteroliin pregnonolona déndsimini bloke eder.
Sonu¢ta adrenalden salinan tim hormonlarin miktarini azaltir
(= medikal adrenalektomi)

Amfenon B: 11 / 17 / 21-Hidroksilaz enzimlerini bloke
eder,

Mitotan: Adrenal bezi (6zellikle zona retikiilaris) tahrip
ederek etki gosterir.



Steroid Sentez Inhibitorleri- 2

Ketokonazol: Non selektif adrenal ve gonadal steroid sentez
inhibitorudir. Etkisi esas olarak , sitokrom P450 - 17 alfa
enziminin C17- 20 liyaz etkinligini reversibl inhibe etmesine
baghdir.

Siproheptadin: Serotonin 5- HT2 reseptér blokériidiir.
Hipofizden ACTH salimmini inhibe eder.

Trilostan: 3p-Hidroksisteroid dehidrogenaz enzimini inhibe
ederek pregnonolon'un projesteron'a dénisimdni onler



Steroid Reseptor Blokerleri

Mifepriston (RU 486):
Progesteron ve glukokortikoid reseptérlerini
bloke eder.
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