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OZET

Metirapon, 11-deoksikortizoliin kortizole doniigiimiinii katalize eden 11-B hidroksilaz enzimini inhibe eder.
Metirapon ayrica 118-HSD1'1 de inhibe eder ve 11B-HSD2 tarafindan kortizoliin inaktivasyonunu takiben
plazma kortizon: kortizol oraninda bir artisa neden olur. Bu derleme, metiraponun etki mekanizmalarina ve
tedavi olarak kullanimina odaklanmaktadir. Yaymlanmus literatiirler PubMed, SciFinder, ScienceDirect, Wiley
Online Library, Google Scholar ve Web of Science gibi bilimsel veri tabanlarindan Temmuz 2024'e kadar
toplanmistir. Metirapon, Cushing sendromunun tedavisinde yararli bir tedavi secenegidir. Cushing
sendromunun tedavisinde metiraponun etkinligi ve giivenligine iliskin kanitlar, klinik uygulamada altmis yili
askin siiredir kullanilmasinin yani sira metiraponun hizli bir etki baglangicina sahip oldugunu, etkili oldugunu
ve genellikle iyi tolere edildigini gésteren ¢alismalarin sonuglarindan elde edilmektedir. Metiraponun depresyon
tedavisinde kullanimina iliskin olumlu kanitlar bulunmaktadir. Ancak metiraponun antidepresan etkisinin kesin
mekanizmas1 agik degildir. Olasi mekanizmalar arasinda glukokortikoid reseptdrleri upregiilasyonu, 6n
beyindeki SHT1A duyarliligmin degistirilmesi, mineralokortikoid reseptorleri aktivasyonu veya steroid
yolundaki diger hormonlar tarafindan indiiklenen bir antidepresan etki yer almaktadir. Metiraponun iyi
tasarlanmig randomize klinik ¢aligmalar kullanilarak farmakokinetik, derinlemesine molekiiler mekanizmalar
ve glivenlik profili Gizerine daha fazla arastirma yapilmasi onerilmektedir.

New Perspectives of Metyrapone in Cushing's Syndrome and Depressive Disorders

ABSTRACT

Metyrapone inhibits the enzyme 11-f hydroxylase, which catalyses the conversion of 11-deoxycortisol to
cortisol. Metyrapone also inhibits 113-HSD1 and causes an increase in the plasma cortisone: cortisol ratio
following inactivation of cortisol by 11B-HSD2. This review focuses on the mechanisms of action of
metyrapone and its use as a treatment. Published literature was collected until July 2024 from scientific
databases including PubMed, SciFinder, ScienceDirect, Wiley Online Library, Google Scholar and Web of
Science. Metyrapone is a useful treatment option in the treatment of Cushing's syndrome. Evidence for the
efficacy and safety of metyrapone in the treatment of Cushing's syndrome comes from more than sixty years of
use in clinical practice, as well as from the results of studies showing that metyrapone has a rapid onset of
action, is effective and is generally well tolerated. There is positive evidence for the use of metyrapone in the
treatment of depression. However, the exact mechanism of the antidepressant effect of metyrapone is not clear.
Possible mechanisms include upregulation of glucocorticoid receptors, alteration of 5SHT1A sensitivity in the
forebrain, activation of mineralocorticoid receptors or an antidepressant effect induced by other hormones in
the steroid pathway. Further research into the pharmacokinetics, in-depth molecular mechanisms and safety
profile of metyrapone using well-designed randomised clinical trials is recommended.
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1. GIRIS

Metirapon, 11-deoksikortizoliin kortizole doniisiimiinii katalize eden 11-f3 hidroksilaz enzimini
inhibe eder (Sekil 1). Metirapon ayrica 113-Hidroksisteroid dehidrogenaz tip 1'i de inhibe eder
ve 11B-Hidroksisteroid dehidrogenaz tip 2 tarafindan kortizoliin inaktivasyonunu takiben
plazma kortizon: kortizol oraninda bir artisa neden olur. Metirapon ayrica aldosteron tiretimini
de inhibe eder. Insanlarda, metirapon oral uygulamay1 takiben hizla emilir. Kan seviyeleri
alimdan 1 saat sonra zirve yapar. Yarilanma omrii 20-26 dakikadir. Metiraponun ana aktif
metaboliti -metirapol- ana bilesigin iki kat1 yar1 6mre sahiptir. Metirapon idrarla metirapon veya

metirapol olarak atilir.
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Sekil 1. Steroid sentez yolu. Metirapon, 11-deoksikortizoliin P450c11 (11B hidroksilaz)
tarafindan kortizole doniistiiriilmesini bloke ederek etki eder.

2. Cushing Sendromunda Metirapon Kullanimi:

Cushing sendromu, kortizol hipersekresyonundan kaynaklanan, 6nemli morbidite ve mortalite
ile iliskili nadir bir hastaliktir (Hakami ve ark., 2021). Cushing sendromu genel olarak
adrenokortikotropik hormon (ACTH) bagimhi [~ %80; ACTH salgilayan hipofiz adenomu
(Cushing hastaligi; %60-70) ve ektopik ACTH sendromu (EAS; %5-10) dahil] ve ACTH
bagimsiz olarak gruplandirilabilir (Lacroix ve ark., 2015). Cushing sendromunun tedavisi,
iligkili belirti ve semptomlar1 ortadan kaldirmak ve hastanin yasam kalitesini iyilestirmek i¢in

hiperkortizolizmin birincil nedenini ortadan kaldirmay1 ve remisyon saglamay1 amaglamaktadir
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(Nieman ve ark., 2015). Metirapon Avrupa Birliginde endojen Cushing sendromlu hastalarin
tedavisi i¢in onaylanmistir. Metirapon, Cushing sendromundaki farmakolojik etkisini, kortizol
sentezindeki son basamaktan sorumlu olan 11 -hidroksilaz enzimini gii¢lii bir sekilde inhibe
ederek adrenallerde kortizol Uretimini azaltarak gosterir (Daniel & Newell-Price, 2015; Rigel
ve ark., 2010). Serum kortizol seviyelerinde ortaya ¢ikan azalma, ACTH ve 11deoksikortizol
konsantrasyonlarinda sonug olarak bir artisla iliskilidir. ACTH seviyelerindeki bu telafi edici
artig, daha fazla steroidogenezi yonlendirebilir ve metirapon tarafindan uygulanan blokajin
ustesinden gelebilir (Daniel & Newell-Price, 2015). Metirapon ve aktif metaboliti metirapol,
11-hidroksilazin iki yiiksek homolog izoformu olan 11B-hidroksilaz ve 18-hidroksilazi doz
bagimli olarak inhibe eder ve sonug olarak kortizol ve aldosteron iiretimini engeller (Daniel &

Newell-Price, 2015).

Metirapon ayrica plazma kortizol seviyelerinin diismesine katkida bulunan periferik
glukokortikoid metabolizmasini etkileyerek adrenal disi etkiler de gostermistir (Levin ve ark.,
1978; Sampath-Kumar ve ark., 1997); saglikli goniillilerde metiraponun (40mg/kg) oral
uygulamasint takiben, kortizol seviyeleri 15-30 dakika i¢inde diismeye baslar, kortizol
seviyelerinde maksimum diisiis = 2 saat i¢inde elde edilir ve doz sonras1 =~ 7 saat boyunca devam
eder, bu etki suresi dozlama sikligini ayarlamada daha fazla esneklik saglar (6rn. giinde ii¢ veya
dort kez) (Schoneshofer ve ark., 1980). Oral uygulamay1 takiben, metirapon hizla emilir ve
plazmadan elimine edilir; pik plazma konsantrasyonuna uygulamadan 1 saat sonra ulasilir ve
metiraponun eliminasyon yar1t omrii = 2 saattir. Metiraponun ana aktif metaboliti olan
metirapolin plazmadan elimine edilmesi metirapondan iki kat daha uzun siirer. Baslangi¢
metirapon dozunu takiben, toplam dozun %)5,3'0 ve %38,5'i metirapon ve metirapol olarak
idrarla atilmistir (Al-Salama, 2021).

Metirapon kapsiilleri Avrupa Birliginde endojen Cushing sendromlu hastalarin tedavisinde
endikedir. Metirapon 750 mg/giin (3 kapsiil) dozunda baslatilabilir, ancak baslangi¢ metirapon
giinlik dozu hiperkortizolizmin siddetine ve Cushing sendromunun nedenine bagli olarak
degisebilir. Hafif Cushing sendromu, adrenal adenom veya hiperplazisi olan hastalarda daha
diisiik bir baslangi¢c metirapon dozu kullanilabilirken, siddetli hastalig1 olan hastalar i¢in daha
yiksek bir baglangi¢ dozu (1500 mg/giin'e kadar; 6 kapsiil) kullanilabilir. Glinliik metirapon
dozu birkag giin sonra ayarlanmali ve gerektiginde daha fazla doz ayarlamasina izin vermek
icin haftalik izleme yapilmalidir; kortizol seviyeleri optimal seviyelere yaklastiginda daha az
siklikta izleme gereklidir. Alternatif olarak, metirapon ile kortizol blokajini tamamlamak i¢in

fizyolojik kortikosteroid replasman tedavisinin eklendigi bir blok ve replasman rejimi uygun



sekilde kullanilabilir (6rn. hizli doz artirimi durumunda veya siklik Cushing sendromu olan
hastalar i¢in). Serum veya idrar kortizolii normal aralikta oldugunda fizyolojik kortikosteroid
replasman tedavisine baglanmalidir. Kortizol sekresyonunun tamamen baskilanmasini

saglamak i¢in metirapon dozlar1 artirilmalidir (Al-Salama, 2021).

Metirapon ile tedavi dolasimdaki kortizol seviyelerinde hizli bir diisiise (ve potansiyel olarak
hipokortizolizm/hipoadrenalizme) yol agabilir. Bu nedenle klinik ve biyokimyasal yanitlarin
bir uzman gozetiminde izlenmesi Onerilir. Metiraponun etkilesim potansiyelinin kismen
bilinmedigi gdz Oniine alindiginda, diger tibbi iiriinlerle tedaviye baslarken veya tedaviyi
keserken dikkatli olunmasi Onerilir. Metiraponun veya birlikte uygulanan ilacin etkisinde

ve/veya giivenliliginde degisiklikler goriiliirse uygun dnlemler alinmalidir (Al-Salama, 2021).

Cushing sendromunun tedavisinde metiraponun etkinligine iliskin kanitlar (temel ¢aligmalarda
%50-70 araliginda) prospektif ve retrospektif ¢alismalarin yani sira vaka serileri ve bireysel
vaka raporlarinda gosterilmistir. Mevcut verilere dayanarak, metirapon ile tedavi hizli bir etki
baslangic ile iliskilendirilmis ve kortizol seviyelerini diigiirmede ve hastaligin klinik ve/veya
biyokimyasal 6zelliklerini ve kortizol ile iliskili komorbiditeleri iyilestirmede etkili olmustur.
Metirapon, Cushing sendromunun tedavisinde 60 yili askin bir siiredir yaygin olarak
kullanilmaktadir (Daniel & Newell-Price, 2015). Kimdlatif literatir verileri (vaka serileri ve
vaka raporlart dahil) metiraponun tiim etiyolojilere sahip Cushing sendromlu =~ 700 hastada
kullanildigin1 gostermektedir. Yayinlanan vakalarin ¢ogunlugu (%56) Cushing hastaligi
vakalaridir [yaymlanan vakalarin %26'st EAS ve %16's1 adrenal adenom tiimorleri (benign ve
malign) ve hiperplazidir]. Metirapon, cerrahi miimkiin olmadiginda veya cerrahi basarisizliktan
sonra birincil tedavi olarak veya cerrahi 6ncesi tedavi olarak da dahil olmak {izere ¢esitli klinik
ortamlarda kullanilmistir. Metirapon monoterapi olarak veya diger ajanlarla (6rn. ketokonazol,

mitotan) kombinasyon halinde kullanilmistir.

Metirapon hizli bir etki baglangicina sahiptir ve endojen Cushing sendromlu hastalarda serum
kortizol seviyelerini kontrol etmek i¢in etkili bir uzun stireli tibbi tedavidir. Primer tedavi olarak
(n = 16) veya cerrahi basarisizliktan sonra (n = 15) 1 ay boyunca metirapon ile tedavi edilen
Cushing sendromlu hastalarin (n = 31) yakin tarihli prospektif, gozlemsel boylamsal
caligmasindan bazi 6nemli kanitlar mevcuttur. Yapilan bu ¢alismada medyan tedavi siiresi 9 ay
ve son ziyaretteki medyan metirapon dozu 1000 mg (4 kapsiil) idi; sirasiyla 25, 18, 13 ve 6
hasta 3, 6, 12 ve 24 aylik metirapon tedavisini tamamladi. Metiraponun hizli bir etki baslangici

ve strekli etkinligi vardi ve tedavi edilen hastalarin ¢cogunda idrar serbest kortizol (UFC)



normallesmesi (birincil son nokta) elde edildi. Metirapon tedavisinin ilk ayindan sonra,
ortalama UFC (mUFC) seviyelerinde baslangictan itibaren medyan azalma -% 67 iken 3 aylik
tedaviden sonra, baslangigtan itibaren medyan azalma % 70 olmustur. Ozellikle, baslangigta
siddetli hiperkortizolizmi olan hastalar arasinda (n = 10), tedavinin ilk ayindan sonra mUFC
seviyelerindeki medyan azalma -% 86 idi.Hafif, orta ve siddetli hiperkortizolizmi olan
hastalarda mUFC'nin normallesmesi tedavinin ilk aymnda saglanirken, cok siddetli
hiperkortizolizmi olan hastalarda kortizol salgisinin kontrolii tedavinin 3-6 ay1 icinde

saglanmustir (Pivonello ve ark., 2020).

Metirapon, mevcut kanitlara dayanarak Cushing sendromlu hastalarin tedavisinde
kullanildiginda genellikle iyi tolere edilir. Metirapon ile en sik bildirilen advers olaylar,
metiraponun siitle birlikte veya yemeklerden sonra alinmasiyla en aza indirilebilen
gastrointestinal rahatsizliklardir; advers olaylar en sik tedaviye baslarken veya dozaji artirirken
meydana gelmistir (Pivonello ve ark., 2020). Ornegin, uzun vadede, metirapon genellikle iyi
tolere edilmistir, hastalarin %?25'inde advers olaylar bildirilmistir, en yaygin olarak goriilen
advers etkiler gastrointestinal rahatsizlik (%23) , hipoadrenalizm (%7) ve bas donmesi,
hipotansiyon, biyokimyasal konfirmasyon semptomlari ile); advers olaylar genellikle gegicidir
ve tipik olarak metirapon baslangicini (2 hafta i¢inde) veya doz artisini takiben meydana

gelmistir (Simoes Correa Galendi ve ark., 2021).
3. Depresif Hastaliklarda Metirapon Kullanimi:

Metiraponun depresif hastaliklarin tedavisinde kullanimina iliskin az sayida calisma
bulunmaktadir. Bunlar metiraponun hayvan depresyon modelleri iizerindeki etkisinin
incelendigi klinik oncesi ¢alismalar; Cushing sendromu ve ikincil depresif hastaligi olan
hastalar {lizerinde yapilan ¢alismalar ve depresyonlu hastalarda metiraponun etkisine iligkin
klinik calismalardir. Klinik oncesi calismalardan elde edilen veriler, metirapon tedavisinin
sican depresyon modellerinin davranislart veya sigcanlarin beyin ndrokimyasi lizerindeki
etkisine iligkin caligmalara dayanmaktadir. Healy ve arkadaslari, iki kemirgen depresyon
modelinde metiraponun etkisini desipramin ve plasebo tedavisinin etkisiyle karsilastirmistir:
olfaktor bulbektomize sigan ve zorunlu yiizme testi (Healy ve ar., 1999). Olfaktor bulbektomize
sicanlarda, metirapon (50 mg/kg) veya desipramin ile 14 giinliik tedavi olfaktér bulbektomize
ile iliskili hiperaktiviteyi hafifletmistir. zorunlu ylizme testinde, birinci ve ikinci yilizme
arasinda sicanlara li¢ doz metirapon veya desipramin uygulanmasi, ikinci yilizme sirasinda

hareketsizlik siirelerinde istatistiksel olarak anlamli bir azalma ile sonu¢lanmistir. Aymni



makalede yazarlar, metirapon ile 18 giinliik tedavinin ardindan somatodendritik (5-HT1A)
duyarliliginda bir azalma oldugunu bildirerek, metiraponun olfaktoér bulbektomize sigan ve
zorunlu ylzme testi uygulanan depresyon modellerinde gdzlenen 'antidepresan' etkisine olasi
bir agiklama getirmislerdir. Yapilan bir c¢alismada, metirapon ve imipraminin akut
uygulamasinin siganlarda zorunlu yiizme testi tizerindeki etkisini arastirmistir (Rogéz ve ark.,
2003). Hareketsizlik siiresindeki en biiylik azalma, her iki ilacin tek basina uygulanmasindan
ziyade imipramin ile birlikte metiraponun uygulanmasiyla goriilmiistiir. Ayrica yazarlar,
kombine metirapon-imipramin tedavisinin ‘antidepresan’ etkisinin (hareketsizlik stresindeki
azalma) 5-HT1A antagonisti veya D2/3 antagonisti (siilpirid) kullanilarak engellenebildigini,
ancak prazosin (ol adrenerjik reseptér antagonisti) kullanildiginda engellenemedigini
bulmuslardir. Bu durum metiraponun dogrudan veya dolayli olarak 5-HT1A veya D2/3

reseptdriinilin hassasiyetini veya sayisini degistirebilecegini gostermektedir.

Metirapon, Cushing hastaliginin psikiyatrik komplikasyonlarinin tedavisi i¢in dnerilmektedir.
1979'da Jeffcoate ve arkadaglari, Cushing sendromuna bagli depresif hastaligi olan 22 hasta
tizerinde metiraponun etkisini bildirmislerdir (Jeffcoate ve ar., 1979). Metirapon 22 hastanin
tiimiinde kortizol seviyelerini normale diistirmiistiir. Siddetli depresyonu olan tiim hastalar (5)
depresif semptomlarindan kurtulurken, hafif depresyonu olan 13 hastanin sadece 6'sinda
iyilesme goriilmistiir. Metiraponun antidepresan etkisi, normal kortizol seviyelerinin

olusmasindan sonraki 2 ay i¢inde goriilmiistiir.
4. SONUC

Metirapon, Cushing sendromunun tedavisinde yararli bir tedavi secenegidir. Cushing
sendromunun tedavisinde metiraponun etkinligi ve gilivenligine iliskin kanitlar, klinik
uygulamada 60 yili askin siiredir kullanilmasinin yanmi sira metiraponun hizli bir etki
baslangicina sahip oldugunu, etkili oldugunu ve genellikle iyi tolere edildigini gosteren
caligmalarin (uzun donem dahil) sonuglarindan elde edilmektedir. Metirapon tedavisi
hiperkortizolizmin kontroli (UFC ve/veya ge¢ saat tukuruk kortizolli (LNSC) kullanilarak
degerlendirilmistir) ve hastaligin klinik ve/veya biyokimyasal 6zelliklerinde ve kortizolle
iliskili komorbiditelerinde iyilesme ile iligkilendirilmistir. Metiraponun etkinligi, hastaligin tiim
etiyolojilerinde ve ¢esitli klinik ortamlarda gosterilmistir. Steroidojenik enzimlerdeki genetik
farkliliklar, Cushing sendromunda adrenal bloke edici ajanlara verilen yanitlardaki bireyler
aras1 degiskenlige katkida bulunabilir (Braun & Reincke, 2020). CYP17A1 genindeki yaygin

bir polimorfizmin, Cushing sendromlu hastalarda steroidojenez inhibittrlerine (metirapon



ve/veya ketokonazol) terapotik yaniti etkiledigi bulunmustur (Braun & Reincke, 2020).
Gastrointestinal rahatsizliklar, metirapon tedavisi ile en sik bildirilen advers olaylardir. Cushing
sendromlu hastalarda metiraponun tolere edilebilirlik profili gz 6ninde bulunduruldugunda,
advers olaylarin tedaviyle mi yoksa Cushing sendromunun dogal ge¢misiyle mi ilgili oldugunu

belirlemek zor olabilir.

Cushing sendromunun tedavisi i¢in mevcut Endokrin Dernegi Klinik Uygulama Kilavuzlari,
Cushing hastalig1 olan hastalarda transsfenoidal selektif adenomektomi sonrasi ikinci basamak
tedavi olarak (radyasyon tedavisi / radyocerrahi ile birlikte veya radyocerrahi olmadan), gizli
veya metastatik ektopik ACTH sendromu hastalarinda ektopik ACTH sendromunun birincil
tedavisi olarak ve adrenokortikal karsinomda kortizol seviyelerini diisiirmek i¢in yardimci
tedavi olarak steroidogenez inhibitorlerinin (metirapon dahil) kullanilmasi igin Oneriler
icermektedir. Klinik normalizasyon (kortizol seviyeleri degerlendirilerek) medikal tedavinin
hedefidir ve blok ve replasman rejimi veya Okortizolizme ulagsmak icin bir normalizasyon
stratejisi ile elde edilebilir. Medikal tedavinin secimi etkinlik, bireysel hasta faktorleri ve
maliyete gore yapilmalidir. Kilavuzlar ayrica siddetli hiperkortizoleminin kontroliinii artirmak
icin metirapon arti ketokonazol ile kombinasyon tedavisinin roliinii de kabul etmektedir

(Fleseriu ve ark., 2021).

Metirapon sirkadiyen ritmin geri kazanilmasma katkida bulunur ve subklinik Cushing
sendromunda giinlin geri kalaninda kortizol seviyelerini degistirmeden birakirken nokturnal
kortizol maruziyetini azaltir. Cushing sendromlu hastalarda giiniin geri kalaninda da yiksek
kortizol seviyelerinin iyilestirilmesi/kontrolii gereklidir. Metiraponun hizli etki baglangici ve
kisa etki siiresi, zamanlama ve dozajin hassas bir sekilde ayarlanmasina olanak tanir ve normal

sirkadiyen ritmin iyilestirilmesini veya restorasyonunu saglayabilir (Castinetti, 2023).

Metiraponun depresyon tedavisinde kullanimina iliskin olumlu kanitlar bulunmaktadir. Ancak
metiraponun antidepresan etkisinin kesin mekanizmasi acik degildir. Olas1 mekanizmalar
arasinda glukokortikoid reseptorleri upregiilasyonu, 6n beyindeki SHT1A duyarliliginin
degistirilmesi, mineralokortikoid reseptorleri aktivasyonu veya steroid yolundaki diger
hormonlar tarafindan indiiklenen bir antidepresan etki yer almaktadir. . Johnson, Grant, Ingram,
& Gartside’in yaptig1 bir ¢alismada kortizolde dnemli bir azalma olmamasi ve baska bir
caligmanin (Raven ve ark., 1996) metirapon tedavisine yanit ile kortizol seviyeleri arasinda bir
korelasyon gosterememesi nedeniyle, plazma kortizoliinde basit bir azalmanin metiraponun

antidepresan etkisinin mekanizmasi olmasina karsi c¢ikmaktadir. Ancak bu bulgular,



metiraponun neden oldugu kortizol dinamiklerindeki daha ince degisikliklerin (6rnegin ¢ukur
seviyelerinde bir azalma) terapdtik etkinin altinda yatiyor olabilecegi olasiligini
dislamamaktadir. Metiraponun antidepresan etkisinin olast bir agiklamasi, metirapon tedavisi
sirasinda  metabolik yolda kortizolden Once gelen Onciillerin veya hormonlarin
konsantrasyonundaki  artistir.  Metirapon  tedavisi  11-deoksikortizol, ACTH ve
dehidroepiandrosteronun (DHEA) plazma konsantrasyonunda artisa yol agmaktadir. Johnson
ve meslektaslari, durumu metirapona yanit veren hastalarda ACTH ve 11-deoksikortizolin
daha yiliksek oldugunu, ancak bunun istatistiksel anlamlilia ulagsmadigmni bulmuslardir
(Johnson ve ark., 2007). Metiraponun iyi tasarlanmis randomize klinik ¢alismalar kullanilarak
farmakokinetik, derinlemesine molekiler mekanizmalar ve guvenlik profili Gzerine daha fazla

aragtirma yapilmasi onerilmektedir.
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