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OZET

Kortizol adipoz doku iizerine etkisiyle metabolik sendrom ve tip 2 diyabet olusturduguna dair kanitlar artmaktadir. Obezitede
11p-hidroksisteroid dehidrogenaz (11p HSD1) enziminin “up’-regiilasyonunun bel gevresi, VKI ve insulin direnci ile korelasyonu
oldugu gosterilmistir. Cushing sendromunda 113 HSD1 “down’reguledir. Plazma seviyelerinden bagimsiz olarak lokal kortizol
diizeyleriyle ayarlandigina isaret etmektedir. Metabolik sendrom ve enerji paylasiminda 11 HSD1’nin komplex patofizyolojik bir rol
oynadig1 diistiniilmektedir. Selektif 11 HSD1 inhibitorlerinin etkinligine yonelik klinik ¢aligmalar planlanmaktadir.

Anahtar Sozciikler: 11B-hidroksisteroid dehidrogenaz, 113 HSD, Steroid, Yag dokusu, Obezite

The 11beta - Hydroxysteroid Dehydrogenase Enzyme and Obesity

ABSTRACT

There is increasing evidence that cortisol produces adverse metabolic syndrome and type 2 diabetes on adipose tissue. In obesity, 11
HSD1 upregulation has been shown to correlate with waist circumference, body mass index (BMI), and insulin resistance. 11 § 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 3 HSD1 plays a complex pathophysiological role in metabolic syndrome and obesity. Clinical trials are planned for the

efficacy of selective 11 p HSD1 inhibitors.
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GIRIS

Obezite, diyabet ve kardiyovaskiiler hastalik riski agisindan
yag dagilimi ve sistemik yag metabolizmasini kontrol eden
¢ok 6nemli mekanizmalar vardir. Steroid hormonlarin pro-
totipi glukokortikoidlerin pleiotropik olarak adipoz doku
tizerinde metabolik, endokrin, immun ve inflamatuar etki-
leri vardir. Bunlarin 6zellikle santral obezite, insulin direnci
ve dislipidemi ile iliskisi bulunmaktadir. Glukokortikoidle-
rin adipogenez siirecinde birgok basamakta rol oynamak-
tadir. Sistemik veya lokal hiperkortizolemi, periferik sub-
kutan yag depolarini azaltarak merkezi —visseral yag biri-
kimine neden olmaktadir. Yag depolanmasinda insulin ile
sinerjistik etki ile bir¢ok gende ekspresyonu arttirmaktadir.
Adipoz doku, ihtiyaglar dogrultusunda trigliserid ve serbest
yag asitlerini depolar veya salinimini yaparken ¢esitli peptid
hormon ve biyoaktif molekiiller salgilamaktadir. Ozellikle

glukokortikoidlerin olusturdugu Cushingoid yan etkileri
visseral yaglanma, myopati, hipertansiyon, insulin direnci,
tip 2 diabetes mellitus, osteoporoz ve hepatik steatozdur
(1,2). Bu siireglerde glukokortikoidlere ait metabolik komp-
likasyonlara 11B-hidroksisteroid dehidrogenaz (11  HSD)
enzimi aracilik etmektedir(3-7).

11B-HiDROKSISTEROID DEHIDROGENAZ ENZIiMi

Fizyolojik  olarak  11B-hidroksisteroid  dehidrogenaz
(I1 B HSD) enziminin aktif kortizol'ti inaktif kortizon
formuna c¢evirdigi 1980 li yillarda tanimlanmigtir. Bu
reaksiyon Ozellikle bobrekte gerceklesir ve kortizoliin
mineralokortikoid reseptdr {izerine segici olmayan
etkisini engeller. Kongenital 11 p HSD eksikligi “agikar
mineralokortikoid salinimi” apparent mineralocorticoid
excess “sendromu (hipertansiyon, hipokalemi, diigiik plazma
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renin aktivitesi, kan ve idrarda blinen mineralokortikoid
diizeylerinin normalligi) nedenidir. Benzer sekidle
“licorice” asirt alimi ile icerisindeki “glycirrhyzinic asid”
11 p HSD enzimini inhibe eder ve aldosteron yiiksekligine
benzer sekilde bobrek tubullerinde mineralokortikoid etkiyi
arttirir(8).

Enzimin kortizolii kortizona, kortizonu da kortizole

doniigtiiren iki yonli fonksiyonu var:

1. 11 B HSD tip 1 (11 p HSD1) diisiik affiniteli NADP(H)-
dependent dehidrogenaz/oxoreduktaz ozelliginde korti-
zolii kortizona geviren ve 6zellikle karacigerde tanimlan-
mis formudur. Ayrica yag dokusu, gonadlar ve santral
sinir sisteminde de yiiksek oranda eksprese olur.

2. 11 B HSD tip 2 (11 p HSD2), yiiksek affiniteli NAD-
dependent dehidrogenazdir. Bobrekler, kolon, tiikritk
bezlerinde kortizol fazlaliginda se¢ici olmadan minera-
lokortikoid reseptoriinit korur(9,10).

Dokuya o6zgiil kortizol metabolizmasindaki bozukluklar
metabolik  sendromun kompleks fizyopatolojisi ile
iliskilendirilmektedir. Enzimin 11 [ HSD1 formu
preadiposit ve adiposit hiicrelerin her ikisinde de eksprese
olmaktadir (6). Bu glukokortikoidlerin “in vitro” adiposit
farkhilasmasina neden oldugunun kanitidir. Adipositlerde
otokrin etki ile inaktif kortizondan aktif kortizol tiretiminin
santral/visseral obeziteye yol a¢tigina isaret etmektedir. Bu
hipotezidestekleyen transgenik 11 B HSD1’in yag dokusunda
asir1 eksprese oldugu sican c¢alismalarinda obeziteyle
birlikte metabolik sendromun tiim 6zelliklerinin goraldugi
tespit edilmistir (11). Buna karsin bazi ¢alismalarda insan
obezitesinde 11 B HSD1 mRNA ve aktivitesinin “upregule”
oldugu bildirilmektedir.

Glukokortikoidler, PPARy agonistleri, tiimér nekrozis
faktor-alfa (TNFa), interlokin-1 (IL1) gibi proinflamatuvar
sitokinler ile leptin kiiltiir ortaminda adipositlerden 11
f HSD1 ekspresyonunu arttirirlar. Bityiime hormonu
ve thiazolidinedionlar ise ekspresyonu engellerler (12).
Ancak insanlarda roziglitazonerken donemde subkutan yag
dokusunda 11  HSD1 mRNA ekspresyonunu ve aktivitesini
degistirmedigi bildirilmektedir (13).

Saglikli insanlarda 11 p HSDI regulasyonunun beslenme
durumu ile etkilendigi distiniilmektedir(14). Karigik ye-
megin 11 $ HSD1 aracihiiyla viicutta kortizol rejenerasyon
oranini arttirdig1 (15) ve buna hiperinsulineminin aracilik
ettigi bildirilmektedir (16)

GLUKOKORTIKOID FAZLALIGI VE YAG DOKUSU

Kortizoliin asir1 iretimi ile ortaya ¢ikan Cushing
sendromunda %90’dan fazla hipertansiyon, %80 santral
obezite ve %50 osteoporoz ve diger tipik semptom ve
bulgular1 saptanmaktadir. (17,18). Glukokortikoidler yag
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dokusu metabolizmas: ve dagiliminda majér rol oynayan
hormonlardan biridir. Endojen veya eksojen Cushing
sendromlularda santral obezite nedenidir. Glukokortikoidin
kaldirilmasi veya tedavi ile santral obezite geri doniisiimlii
olmaktadir. Kortizol dogrudan ya da dolayli olarak total yag
dokusu kiitlesinin periferden santrale dogru depolanmay1
saglar(19). Cushing Sendromunda goriillen abdominal
genis yag hiicresi gibi yagdokusunda yag hiicre boyutlari
ve birgok siireci kontrol etmektedir(20). Yag hiicre sayisini
arttirarak, preadipositlerin matiir adipositlere doniisimiint
saglamaktadir (21). Ayrica lipolizi aktiflestirerek dolagima
serbest yag asitlerinin salinimini gerceklestirir. Cushing
sendromundaki gibi uzun siireli kortizol fazlahginda diisiik
lipolitik kapasitedeki lipoprotein lipaz aktivitesi 2-3 kat
artmaktadir (20).

Glukokortikoidlerin etkisinin bir boliimii reseptdr 6ncesi
seviyede 11 B HSDI tarafindan kontrol edilmektedir. Bu
enzim adiposit dokusu ve karaciger gibi bir¢ok hiicrede
glukokortikoid reseptorleriyle birliktedir. Glukokortikoid
etkinin  belirginlesmesini saglar. Kortizolle kiiltiire
edilmis omental adipozal stromal hiicrelerde 11 § HSD1
aktivitesinde artis gosterilmistir (6). Bu bulgu Cushing
sendromlularda visseral dokuda 11 p HSD1’in “up’regule
oldugu spekiilayonuna neden olmaktadir. 11  HSDI1
enerjinin  kontroliindeki etkisine karsin metabolik
sendromun zayif bir nedeni oldugu ileri siiriilmektedir (14).
11 B HSDImRNA ekspresyonunun Cushing sendromu
ve normal kilolular arasinda bir fark olmadigini bildiren
caligmaya (22) karsin 11 3 HSD1 mRNA obezlerde 13 kat
fazla saptandig1 rapor edilmistir (5)

YAG DOKUSUNDA KORTIiZOL
KONSANTRASYONLARINDA ARTIS: OBEZITE VE
METABOLIK SENDROM

Hipotalamus-pituiter-adrenal aks (HPA) bozukluklar,
Cushing sendromu ve metabolik sendromun (Syndrome
X, Gerald Reaven 1988) (23) klinik o6zelliklerinin (visseral
obezite, hipertansiyon, dislipidemi) benzerligi nedeniyle
glukokortikoidlerin fazlaligiyla obezite iliskilendirilmekte-
dir. Abdominal yag ve HPA aks hiperaktivitesi arasindaki
korelasyon karisik goriinse de tanimlanmistir. {leri siiriilen
degisiklikler sunlardur;

- Diusiik doz oral deksametazon veya intravendz
glukokortikoid baskilanma yanitinin bozulmus (negatif
geri beslemeye diren¢) olmasi (24-26),

- Diurnal ACTH seviyelerinde artis ve pulsatii ACTH
sekresyon dinamiginin degismesi (27),

- Kortikotrop salgilatict hormon ve vazopressin gibi farkli
peptidlere cevapta artisin olmasi (28)

- Stabil izotop orani araciligiyla olgiilen kortizol iiretim
oraninda artigin saptanmasi (29)
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Obezlerde HPA aksin hiperaktivitesinin kortizol iiretimini
arttirdigl, {riner serbest kortizol ve metabolitlerinin
artis1 ile kanda normal veya disiik seviyelerde olsa da
periferik klirensinde artig oldugu gosterilmistir. Insan
obezitesinde doku spesifik kortizol metabolizmasinda
11 B HSDI aktivitesinin adipoz dokuda “up”regule ve
karacigerde “under’regule oldugu, bunun sonucunda
plazma kortizoliinde diigiikliigiin ACTH seviyelerinde ve
kortizol iiretiminde kompansasyonel artisa neden oldugu
gosterilmistir (28-30).

OBEZITE VE METABOLIK SENDROMDA
11 B HSD1 ENZiMi

Hayvan Modeli ve in Vitro Calismalar

Kortizol ve insiilinin ortamda varliginda omental adipoz
stromal hiicrelerde 11 p HSD1 reduktaz aktivitesinin arttig1
gosterilmistir. Inaktif kortizondan aktif kortizol iiretiminin
“omentumun Cushing hastaligina bagh obeziteye isaret
etmektedir (6). Bu stromal hiicrelerin farklilasmasinin
erken donemlerinde kortizoliin kortizona inaktiflestiren
dehidrogenaz aktivitesi reduktaz aktivitesiyle yer degistirir.
Kortizoliin otokrin olusumuyla adiposit farklilasmasi
gerceklesir (21). Bu yiizden enzim adiposit farklilasmasinda
adipoz doku depotlarin1 kontrol etmede anahtar rol
oynamaktadir.

Obezite hayvan modeli ¢alismalarinda adipoz dokuda 11
f HSD1 mRNA ekspresyonunun ve aktivitesinin arttig
gosterilmistir. Transgenik si¢anlarin adipoz dokusunda
11 B HSD1lagir1 eksprese oldugu ve obezite ile metabolik
sendromun diger komponentlerinin ortaya ¢iktig
saptanmustir. Adipoz i¢i glukokortikoid konsantrasyonu ve
glukokortikoid reseptor alfa (GRa) ekspresyonun arttigi da
gosterilmigtir (3,31).

Ayrica 11 p HSD1-knockout siganlar obezite ve metabolik
komplikasyonlarindan korunmaktadir (32).

Karacigerde 11 p HSDI1 fazla ekspresyonu obezite ve
hiperglisemiyi indiiklemezken serum lipidleri, insulin
duyarlilig1 ve kan basinci degisikliklerine neden olmaktadir
(33).

Makrobesinlerin alinmasina homeostatik uyumda 11
HSD1 enzimi etkilenmektedir. Yiiksek yagli beslenen
sicanlarda adipoz dokuda enzim “downregule” durumuna
gecmektedir (34). Diyabetik sicanlarda farmakolojik 11
HSD1 inhibisyonu hepatik insulin duyarliligini arttirmakta
ve kan basincini disiirmektedir(35). Obez farelerde ise
agirlik kaybini arttirmaktadir (36).

insan Calismalar1

Obezlerde subkutan ve visseral yag dokusunda 11  HSD1
aktivitesinde ve ekspresyonunda artis oldugu kanitlari
mevcuttur. Obezlerdezayiflardan daha¢ok 11 fHSDImRNA
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ekspresyonu yiiksekligi gosterilmistir. (37-40). Dogrudan
invivo mikrodiyaliz yontemiyle subkutan yag dokusunda
kortizondan kortizole doniisiin arttig1 saptanmustir (41). 11
fp HSD1 mRNA ekspresyonu obezite, viicut kitle indeksi,
bel cevresi, viicut kompozisyonlari, insulin direnci (38-40),
rezistin ve diger sitokinler (TNFa, IL-6) ve Leptin(42) ile
pozitif bir korelasyon gostermektedir.

Obezitede kortizol ve kortizon metabolizmasina
katkida bulunan bir¢ok enzimin kontroliinde bozukluk
bulunmaktadir. 11 p HSD1 aktivitesi i¢in yapilan
ilk  calismalarda  kortizolden  kortizone  diintisiim
metabolitlerinin  idrarda  dlglimiine  dayandirilmigtir
(30,43) . Hepatik 11 p HSD1 aktivite azlig1 agizdan verilen
kortizonun kortizole doniismesiyle yapilan o6lgiimlerle
tespit edilmektedir (30,44). Obezitede 11  HSDI1
enziminin “up’regule olmasi generalize bir siire¢ gibi
goriinmemektedir. Tiim viicutta ve splanknik dolasimda
kortizol regenerasyon orani (*H4-kortizol yontemi) obez
ve zayiflarda farklilik gostermemektedir. Yag dokusunda
“up”regulasyona karsin karacigerde “down”regulasyon ile
balans saglanmaktadir (45). Alkolik olmayan yagh karaciger
hastalari, hipotalamik pitiiiter adrenal ekseninin hafifce
kronik olarak aktivasyonuna sahip gibi goériinmektedir.
Bu durum bir subklinik hiperkortizolizm durumuna yol
agmaktadir (46).

Obezitede yag dokusunda 11 B HSDI1 aktivitesinde
artisa neden olacak 11 B HSD1 geninde polimorfizm
tanimlanmugtir. ki populasyonda polimorfizm diyabet
ve hipertansiyon riskinde bir artiga neden olurken
obeziteyle iliskilendirilememistir (47,48). Distik 11 B
HSD1 ekspresyonuna neden bir polimorfizmin diyabeti
engelledigi bildirilmistir(49).

Aktif olmayan kortizondan yeni kortizol tiretimini saglayan
11 B HSD1 enzimi ve kortizol klirensini arttiran 5a /
5B-rediiktaz gibi GC regiilatorleri lokal glukokortikoidleri
arttirarak alkolik olmayan yagli karaciger hastalig
gelisiminde rol oynadig: bildirilmektedir (46).

Tip 2 diyabetik kilo fazlaligi olan ya da obez bireylerde
abdominal ciltalti yag depolarinda 11 p HSDI1 enzim
araciligiyla kortizonun kortizole doniistiigli, bu gozlemle
tip 2 diyabetiklerde dokuya 6zgiil enzim inhibitérlerinin
gelistirilme ¢alismalar: devam etmektedir (50,51).

TEDAVI YAKLASIMLARI

Metabolik sendrom ve diyabet i¢in 11 p HSD1 inhibisyonu
bir tedavi hedefi olusturmaktadir. Glukokortikoidlere
etkisi, dolasimdaki kortizol seviyeleri ve strese yaniti
bozmadan bir tedavi imkani saglar. Adipoz ve karaciger
gibi metabolik aktif dokularda glukokortikoidlerin etkisini
HPA aks1 bozmadan selektif olarak azaltmast istenir. 11
HSD1 beyinde HPA aks tizerinde glukokortikoid etki i¢in
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onemlidir (52). Hipotalamik etkisinin olmamasi i¢in 11 f
HSD1 inhibitérleri kan-beyin bariyerini gegmemelidir (53).

Antitilser ilact olarak kullanilan karbenoksolon ile 11 B
HSDI'nin farmakolojik inhibisyonu saglikli bireylerde
(54) ve tip 2 diyabetiklerde (55) insulin duyarliligin
arttirmaktadir. Ancak karbenoksolon’un adipoz dokuda
selektif ve potent bir 11 p HSD1 inhibisyonu yoktur.

Aril sulfonamidotiazoller ilk selektif 11 [ HSDI1
inhibitorleridir. Diyabetik sicanlarda karacigerde insulin
etkisini artirarak kan glukoz diizeylerini diisirmektedir
(56). Preklinik 80 den fazla 11 p HSDI inhibitori
arastirilmaktadir (14, 57 -60).

Tip 2 diyabetik obezlerde enzimin hiicrede “down”-
regulasyonu insulin duyarliligini azaltirken glukozla
uyarilmis insulin sekresyonunu bozmaktadir. Enzimin
inhibisyonu insulin = duyarliigini  artiracak sekilde
glukokortikoidlerin etkisini baskilarken sitokin profilinde
diizelme ve beta hiicre fonksiyonlarini da iyilestirmektedir
(61).

SONUC

Oberzite, tip 2 diabetes mellitus gelisimine katkida bulunan
en Onemli faktorlerden biridir. 11P-hidroksisteroid
dehidrogenaz tip 1 enzimi tarafindan diizenlenen dokuya
spesifik glukokortikoidler, santral obezite ve obezite ile
iliskili komorbiditelere neden olmaktadir. Enzimdeki
“down”-regulasyon insulin duyarsizligimni arttirirken
glukozla uyarilmis insulin sekresyonunu da bozabilir.
11B-HSD1 inhibisyonunun faydali etkileri, instilin sinyal
mekanizmalariyla ilgili dokuya 6zgii glukokortikoid etkinin
inaktivasyonu, anormal sitokin profilinin hafifletilmesi
ve B-hiicre fonksiyonunun iyilestirmesidir. Bu etkileriyle
obezite ve tip 2 diyabet tedavisinde umut vadetmektedir.
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