
ÖZET
Kortizol adipoz doku üzerine etkisiyle metabolik sendrom ve tip 2 diyabet oluşturduğuna dair kanıtlar artmaktadır. Obezitede 
11β-hidroksisteroid dehidrogenaz (11β HSD1) enziminin “up”-regülasyonunun bel çevresi, VKİ ve insulin direnci ile korelasyonu 
olduğu gösterilmiştir. Cushing sendromunda 11β HSD1 “down”reguledir. Plazma seviyelerinden bağımsız olarak lokal kortizol 
düzeyleriyle ayarlandığına işaret etmektedir. Metabolik sendrom ve enerji paylaşımında 11β HSD1’nin komplex patofizyolojik bir rol 
oynadığı düşünülmektedir. Selektif 11β HSD1 inhibitörlerinin etkinliğine yönelik klinik çalışmalar planlanmaktadır.
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ABSTRACT
There is increasing evidence that cortisol produces adverse metabolic syndrome and type 2 diabetes on adipose tissue. In obesity, 11 β 
HSD1 upregulation has been shown to correlate with waist circumference, body mass index (BMI), and insulin resistance. 11 β HSD1 
is downregulated in Cushing’s syndrome. It is indicated that it is adjusted with local cortisol levels independently of plasma levels. It is 
thought that 11b β HSD1 plays a complex pathophysiological role in metabolic syndrome and obesity. Clinical trials are planned for the 
efficacy of selective 11 β HSD1 inhibitors.
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GİRİŞ

Obezite, diyabet ve kardiyovasküler hastalık riski açısından 
yağ dağılımı ve sistemik yağ metabolizmasını kontrol eden 
çok önemli mekanizmalar vardır. Steroid hormonların pro-
totipi glukokortikoidlerin pleiotropik olarak adipoz doku 
üzerinde metabolik, endokrin, immun ve inflamatuar etki-
leri vardır. Bunların özellikle santral obezite, insulin direnci 
ve dislipidemi ile ilişkisi bulunmaktadır. Glukokortikoidle-
rin adipogenez sürecinde birçok basamakta rol oynamak-
tadır. Sistemik veya lokal hiperkortizolemi, periferik sub-
kutan yağ depolarını azaltarak merkezi –visseral yağ biri-
kimine neden olmaktadır. Yağ depolanmasında insulin ile 
sinerjistik etki ile birçok gende ekspresyonu arttırmaktadır. 
Adipoz doku, ihtiyaçlar doğrultusunda trigliserid ve serbest 
yağ asitlerini depolar veya salınımını yaparken çeşitli peptid 
hormon ve biyoaktif moleküller salgılamaktadır. Özellikle 

glukokortikoidlerin oluşturduğu Cushingoid yan etkileri 
visseral yağlanma, myopati, hipertansiyon, insulin direnci, 
tip 2 diabetes mellitus, osteoporoz ve hepatik steatozdur 
(1,2). Bu süreçlerde glukokortikoidlere ait metabolik komp-
likasyonlara 11β-hidroksisteroid dehidrogenaz (11 β HSD) 
enzimi aracılık etmektedir(3-7).

11Β-HİDROKSİSTEROİD DEHİDROGENAZ ENZİMİ

Fizyolojik olarak 11β-hidroksisteroid dehidrogenaz 
(11 β HSD) enziminin aktif kortizol’ü inaktif kortizon 
formuna çevirdiği 1980 li yıllarda tanımlanmıştır. Bu 
reaksiyon özellikle böbrekte gerçekleşir ve kortizolün 
mineralokortikoid reseptör üzerine seçici olmayan 
etkisini engeller. Kongenital 11 β HSD eksikliği “aşikar 
mineralokortikoid salınımı” apparent mineralocorticoid 
excess “sendromu (hipertansiyon, hipokalemi, düşük plazma 
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renin aktivitesi, kan ve idrarda blinen mineralokortikoid 
düzeylerinin normalliği) nedenidir. Benzer şekidle 
“licorice” aşırı alımı ile içerisindeki “glycirrhyzinic asid” 
11 β HSD enzimini inhibe eder ve aldosteron yüksekliğine 
benzer şekilde böbrek tubullerinde mineralokortikoid etkiyi 
arttırır(8).

Enzimin kortizolü kortizona, kortizonu da kortizole 
dönüştüren iki yönlü fonksiyonu var:

1.	 11 β HSD tip 1 (11 β HSD1) düşük affiniteli NADP(H)-
dependent dehidrogenaz/oxoreduktaz ozelliğinde korti-
zolü kortizona çeviren ve özellikle karaciğerde tanımlan-
mış formudur. Ayrıca yağ dokusu, gonadlar ve santral 
sinir sisteminde de yüksek oranda eksprese olur. 

2.	 11 β HSD tip 2 (11 β HSD2), yüksek affiniteli NAD-
dependent dehidrogenazdır. Böbrekler, kolon, tükrük 
bezlerinde kortizol fazlalığında seçici olmadan minera-
lokortikoid reseptörünü korur(9,10). 

Dokuya özgül kortizol metabolizmasındaki bozukluklar 
metabolik sendromun kompleks fizyopatolojisi ile 
ilişkilendirilmektedir. Enzimin 11 β HSD1 formu 
preadiposit ve adiposit hücrelerin her ikisinde de eksprese 
olmaktadır (6). Bu glukokortikoidlerin “in vitro” adiposit 
farklılaşmasına neden olduğunun kanıtıdır. Adipositlerde 
otokrin etki ile inaktif kortizondan aktif kortizol üretiminin 
santral/visseral obeziteye yol açtığına işaret etmektedir. Bu 
hipotezi destekleyen transgenik 11 β HSD1’in yağ dokusunda 
aşırı eksprese olduğu sıçan çalışmalarında obeziteyle 
birlikte metabolik sendromun tüm özelliklerinin görüldüğü 
tespit edilmiştir (11). Buna karşın bazı çalışmalarda insan 
obezitesinde 11 β HSD1 mRNA ve aktivitesinin “upregule” 
olduğu bildirilmektedir.

Glukokortikoidler, PPARγ agonistleri, tümör nekrozis 
faktör-alfa (TNFα), interlökin-1 (IL1) gibi proinflamatuvar 
sitokinler ile leptin kültür ortamında adipositlerden 11 
β HSD1 ekspresyonunu arttırırlar. Büyüme hormonu 
ve thiazolidinedionlar ise ekspresyonu engellerler (12). 
Ancak insanlarda roziglitazonerken dönemde subkutan yağ 
dokusunda 11 β HSD1 mRNA ekspresyonunu ve aktivitesini 
değiştirmediği bildirilmektedir (13).

Sağlıklı insanlarda 11 β HSD1 regulasyonunun beslenme 
durumu ile etkilendiği düşünülmektedir(14). Karışık ye-
meğin 11 β HSD1 aracılığıyla vücutta kortizol rejenerasyon 
oranını arttırdığı (15) ve buna hiperinsulineminin aracılık 
ettiği bildirilmektedir (16)

GLUKOKORTİKOİD FAZLALIĞI VE YAĞ DOKUSU

Kortizolün aşırı üretimi ile ortaya çıkan Cushing 
sendromunda %90’dan fazla hipertansiyon, %80 santral 
obezite ve %50 osteoporoz ve diğer tipik semptom ve 
bulguları saptanmaktadır. (17,18). Glukokortikoidler yağ 

dokusu metabolizması ve dağılımında majör rol oynayan 
hormonlardan biridir. Endojen veya eksojen Cushing 
sendromlularda santral obezite nedenidir. Glukokortikoidin 
kaldırılması veya tedavi ile santral obezite geri dönüşümlü 
olmaktadır. Kortizol doğrudan ya da dolaylı olarak total yağ 
dokusu kütlesinin periferden santrale doğru depolanmayı 
sağlar(19). Cushing Sendromunda görülen abdominal 
geniş yağ hücresi gibi yağdokusunda yağ hücre boyutları 
ve birçok süreci kontrol etmektedir(20). Yağ hücre sayısını 
arttırarak, preadipositlerin matür adipositlere dönüşümünü 
sağlamaktadır (21). Ayrıca lipolizi aktifleştirerek dolaşıma 
serbest yağ asitlerinin salınımını gerçekleştirir. Cushing 
sendromundaki gibi uzun süreli kortizol fazlalığında düşük 
lipolitik kapasitedeki lipoprotein lipaz aktivitesi 2-3 kat 
artmaktadır (20).

Glukokortikoidlerin etkisinin bir bölümü reseptör öncesi 
seviyede 11 β HSD1 tarafından kontrol edilmektedir. Bu 
enzim adiposit dokusu ve karaciğer gibi birçok hücrede 
glukokortikoid reseptörleriyle birliktedir. Glukokortikoid 
etkinin belirginleşmesini sağlar. Kortizolle kültüre 
edilmiş omental adipozal stromal hücrelerde 11 β HSD1 
aktivitesinde artış gösterilmiştir (6). Bu bulgu Cushing 
sendromlularda visseral dokuda 11 β HSD1’in “up”regule 
olduğu spekülayonuna neden olmaktadır. 11 β HSD1 
enerjinin kontrolündeki etkisine karşın metabolik 
sendromun zayıf bir nedeni olduğu ileri sürülmektedir (14). 
11 β HSD1mRNA ekspresyonunun Cushing sendromu 
ve normal kilolular arasında bir fark olmadığını bildiren 
çalışmaya (22) karşın 11 β HSD1 mRNA obezlerde 13 kat 
fazla saptandığı rapor edilmiştir (5)

YAĞ DOKUSUNDA KORTİZOL 
KONSANTRASYONLARINDA ARTIŞ: OBEZİTE VE 
METABOLİK SENDROM

Hipotalamus-pituiter-adrenal aks (HPA) bozuklukları, 
Cushing sendromu ve metabolik sendromun (Syndrome 
X, Gerald Reaven 1988) (23) klinik özelliklerinin (visseral 
obezite, hipertansiyon, dislipidemi) benzerliği nedeniyle 
glukokortikoidlerin fazlalığıyla obezite ilişkilendirilmekte-
dir. Abdominal yağ ve HPA aks hiperaktivitesi arasındaki 
korelasyon karışık görünse de tanımlanmıştır. İleri sürülen 
değişiklikler şunlardır;

-	 Düşük doz oral deksametazon veya intravenöz 
glukokortikoid baskılanma yanıtının bozulmuş (negatif 
geri beslemeye direnç) olması (24-26),

-	 Diurnal ACTH seviyelerinde artış ve pulsatil ACTH 
sekresyon dinamiğinin değişmesi (27),

-	 Kortikotrop salgılatıcı hormon ve vazopressin gibi farklı 
peptidlere cevapta artışın olması (28)

-	 Stabil izotop oranı aracılığıyla ölçülen kortizol üretim 
oranında artışın saptanması (29)
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ekspresyonu yüksekliği gösterilmiştir. (37-40). Doğrudan 
invivo mikrodiyaliz yöntemiyle subkutan yağ dokusunda 
kortizondan kortizole dönüşün arttığı saptanmıştır (41). 11 
β HSD1 mRNA ekspresyonu obezite, vücut kitle indeksi, 
bel çevresi, vücut kompozisyonları, insulin direnci (38-40), 
rezistin ve diğer sitokinler (TNFα, IL-6) ve Leptin(42) ile 
pozitif bir korelasyon göstermektedir.

Obezitede kortizol ve kortizon metabolizmasına 
katkıda bulunan birçok enzimin kontrolünde bozukluk 
bulunmaktadır. 11 β HSD1 aktivitesi için yapılan 
ilk çalışmalarda kortizolden kortizone dünüşüm 
metabolitlerinin idrarda ölçümüne dayandırılmıştır 
(30,43) . Hepatik 11 β HSD1 aktivite azlığı ağızdan verilen 
kortizonun kortizole dönüşmesiyle yapılan ölçümlerle 
tespit edilmektedir (30,44). Obezitede 11 β HSD1 
enziminin “up”regule olması generalize bir süreç gibi 
görünmemektedir. Tüm vücutta ve splanknik dolaşımda 
kortizol regenerasyon oranı (2H4-kortizol yöntemi) obez 
ve zayıflarda farklılık göstermemektedir. Yağ dokusunda 
“up”regulasyona karşın karaciğerde “down”regulasyon ile 
balans sağlanmaktadır (45). Alkolik olmayan yağlı karaciğer 
hastaları, hipotalamik pitüiter adrenal ekseninin hafifçe 
kronik olarak aktivasyonuna sahip gibi görünmektedir. 
Bu durum bir subklinik hiperkortizolizm durumuna yol 
açmaktadır (46).

Obezitede yağ dokusunda 11 β HSD1 aktivitesinde 
artışa neden olacak 11 β HSD1 geninde polimorfizm 
tanımlanmıştır. İki populasyonda polimorfizm diyabet 
ve hipertansiyon riskinde bir artışa neden olurken 
obeziteyle ilişkilendirilememiştir (47,48). Düşük 11 β 
HSD1 ekspresyonuna neden bir polimorfizmin diyabeti 
engellediği bildirilmiştir(49).

Aktif olmayan kortizondan yeni kortizol üretimini sağlayan 
11 β HSD1 enzimi ve kortizol klirensini arttıran 5α / 
5β-redüktaz gibi GC regülatörleri lokal glukokortikoidleri 
arttırarak alkolik olmayan yağlı karaciğer hastalığı 
gelişiminde rol oynadığı bildirilmektedir (46).

Tip 2 diyabetik kilo fazlalığı olan ya da obez bireylerde 
abdominal ciltaltı yağ depolarında 11 β HSD1 enzim 
aracılığıyla kortizonun kortizole dönüştüğü, bu gözlemle 
tip 2 diyabetiklerde dokuya özgül enzim inhibitörlerinin 
geliştirilme çalışmaları devam etmektedir (50,51).

TEDAVİ YAKLAŞIMLARI

Metabolik sendrom ve diyabet için 11 β HSD1 inhibisyonu 
bir tedavi hedefi oluşturmaktadır. Glukokortikoidlere 
etkisi, dolaşımdaki kortizol seviyeleri ve strese yanıtı 
bozmadan bir tedavi imkanı sağlar. Adipoz ve karaciğer 
gibi metabolik aktif dokularda glukokortikoidlerin etkisini 
HPA aksı bozmadan selektif olarak azaltması istenir. 11 β 
HSD1 beyinde HPA aks üzerinde glukokortikoid etki için 

Obezlerde HPA aksın hiperaktivitesinin kortizol üretimini 
arttırdığı, üriner serbest kortizol ve metabolitlerinin 
artışı ile kanda normal veya düşük seviyelerde olsa da 
periferik klirensinde artış olduğu gösterilmiştir. İnsan 
obezitesinde doku spesifik kortizol metabolizmasında 
11 β HSD1 aktivitesinin adipoz dokuda “up”regule ve 
karaciğerde “under”regule olduğu, bunun sonucunda 
plazma kortizolünde düşüklüğün ACTH seviyelerinde ve 
kortizol üretiminde kompansasyonel artışa neden olduğu 
gösterilmiştir (28-30).

OBEZİTE VE METABOLİK SENDROMDA                      
11 Β HSD1 ENZİMİ

Hayvan Modeli ve İn Vitro Çalışmalar

Kortizol ve insülinin ortamda varlığında omental adipoz 
stromal hücrelerde 11 β HSD1 reduktaz aktivitesinin arttığı 
gösterilmiştir. İnaktif kortizondan aktif kortizol üretiminin 
“omentumun Cushing hastalığına bağlı obeziteye işaret 
etmektedir (6). Bu stromal hücrelerin farklılaşmasının 
erken dönemlerinde kortizolün kortizona inaktifleştiren 
dehidrogenaz aktivitesi reduktaz aktivitesiyle yer değiştirir. 
Kortizolün otokrin oluşumuyla adiposit farklılaşması 
gerçekleşir (21). Bu yüzden enzim adiposit farklılaşmasında 
adipoz doku depotlarını kontrol etmede anahtar rol 
oynamaktadır.

Obezite hayvan modeli çalışmalarında adipoz dokuda 11 
β HSD1 mRNA ekspresyonunun ve aktivitesinin arttığı 
gösterilmiştir. Transgenik sıçanların adipoz dokusunda 
11 β HSD1aşırı eksprese olduğu ve obezite ile metabolik 
sendromun diğer komponentlerinin ortaya çıktığı 
saptanmıştır. Adipoz içi glukokortikoid konsantrasyonu ve 
glukokortikoid reseptör alfa (GRα) ekspresyonun arttığı da 
gösterilmiştir (3,31). 

Ayrıca 11 β HSD1-knockout sıçanlar obezite ve metabolik 
komplikasyonlarından korunmaktadır (32).

Karaciğerde 11 β HSD1 fazla ekspresyonu obezite ve 
hiperglisemiyi indüklemezken serum lipidleri, insulin 
duyarlılığı ve kan basıncı değişikliklerine neden olmaktadır 
(33).

Makrobesinlerin alınmasına homeostatik uyumda 11 β 
HSD1 enzimi etkilenmektedir. Yüksek yağlı beslenen 
sıçanlarda adipoz dokuda enzim “downregule” durumuna 
geçmektedir (34). Diyabetik sıçanlarda farmakolojik 11 β 
HSD1 inhibisyonu hepatik insulin duyarlılığını arttırmakta 
ve kan basıncını düşürmektedir(35). Obez farelerde ise 
ağırlık kaybını arttırmaktadır (36).

İnsan Çalışmaları

Obezlerde subkutan ve visseral yağ dokusunda 11 β HSD1 
aktivitesinde ve ekspresyonunda artış olduğu kanıtları 
mevcuttur. Obezlerde zayıflardan daha çok 11 β HSD1mRNA 
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önemlidir (52). Hipotalamik etkisinin olmaması için 11 β 
HSD1 inhibitörleri kan-beyin bariyerini geçmemelidir (53). 

Antiülser ilacı olarak kullanılan karbenoksolon ile 11 β 
HSD1’nin farmakolojik inhibisyonu sağlıklı bireylerde 
(54) ve tip 2 diyabetiklerde (55) insulin duyarlılığını 
arttırmaktadır. Ancak karbenoksolon’un adipoz dokuda 
selektif ve potent bir 11 β HSD1 inhibisyonu yoktur. 

Aril sulfonamidotiazoller ilk selektif 11 β HSD1 
inhibitörleridir. Diyabetik sıçanlarda karaciğerde insulin 
etkisini artırarak kan glukoz düzeylerini düşürmektedir 
(56). Preklinik 80 den fazla 11 β HSD1 inhibitörü 
araştırılmaktadır (14, 57 -60).

Tip 2 diyabetik obezlerde enzimin hücrede “down”-
regulasyonu insulin duyarlılığını azaltırken glukozla 
uyarılmış insulin sekresyonunu bozmaktadır. Enzimin 
inhibisyonu insulin duyarlılığını artıracak şekilde 
glukokortikoidlerin etkisini baskılarken sitokin profilinde 
düzelme ve beta hücre fonksiyonlarını da iyileştirmektedir 
(61). 

SONUÇ

Obezite, tip 2 diabetes mellitus gelişimine katkıda bulunan 
en önemli faktörlerden biridir. 11β-hidroksisteroid 
dehidrogenaz tip 1 enzimi tarafından düzenlenen dokuya 
spesifik glukokortikoidler, santral obezite ve obezite ile 
ilişkili komorbiditelere neden olmaktadır. Enzimdeki 
“down”-regulasyon insulin duyarsızlığını arttırırken 
glukozla uyarılmış insulin sekresyonunu da bozabilir. 
11β-HSD1 inhibisyonunun faydalı etkileri, insülin sinyal 
mekanizmalarıyla ilgili dokuya özgü glukokortikoid etkinin 
inaktivasyonu, anormal sitokin profilinin hafifletilmesi 
ve β-hücre fonksiyonunun iyileştirmesidir. Bu etkileriyle 
obezite ve tip 2 diyabet tedavisinde umut vadetmektedir.
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