STEROID HORMONLARIN
SENTEZI vE METABOLIK
ETKILERI



» Kolesterol butun steroid hormonlarin oncu
bilesigidir (prekursor).

» Steroid hormonlari 5 baslik altinda
iInceleyebiliriz: Glukokortikoidler,
mineralokortikoidler, androjenler,
ostrojenler ve progestinler.
(Glukokortikoidler ve mineralokortikoidlere
birlikte kortikosteroidler adi verilir).



 Bu hormonlar adrenal korteks, overler,
testisler ve korpus luteumda sentezlenirler.

» Steroid hormonlar sentezlendikleri
yerlerden kan yoluyla hedef organlarina
tasinirlar ve burada hucre membranini
gectikten sonra sitoplazmada veya
nukleusta bulunan spesifik reseptorlerine
baglanirlar.

 Bundan sonra bagli reseptorler, gen
transkripsiyonunu duzenlemek uzere
DNA'ya baglanirlar.



» Hidrofobik ozellikte olmalarindan dolayi
steroid hormonlarin tasinirken bir serum
proteiniyle kompleks yapmalari gerekir.

« Serum albumini non-spesifik bir tasiyici
olarak gorev yapar ve aldosteronu tasir.



» Spesifik steroid tasiyici plazma proteinleri
steroid hormonlari aloumine gore daha
sikl baglar.

» Ornegin, kortikosteroid baglayici protein
(transkortin) kortizol’'un tasinmasindan,
seks hormonu baglayici protein seks
steroidlerinin tasinmasindan sorumludur.



« Steroid hormonlarin biyosentezindeki belli
basamaklarin eksikligi bir takim genetik
hastaliklarin ortaya ¢cikmasina neden olur.

» Steroid hormon sentezinde kullanilan
kolesterol; dokularda asetil CoA'dan
sentezlenebillir, hucre i¢i kolesterol ester
havuzundan saglanabilir veya kandan
hucre icine alinan lipoproteinlerden (orn.
LDL reseptoru araciligiyla) saglanabilir.



* Genelde, kortikosteroidler ve progestinler
21, androjenler 19 ve ostrojenler 18
karbonludurlar.

* Bir organin hucrelerinde bulunan ozel
enzim takimi o organin hangi hormonlari
sentezleyebilecegini belirler.



* Mineralokortikoidler adrenal korteksin dis
tabakasi olan zona glomeruloza’da
sentezlenirler, salgilanmalari anjiyotensin
Il ve lll, kan potasyum seviyesinde artis ve
hiponatremi tarafindan stimule edilir.



» Glukokortikoidlerin sentezi ve sekresyonu
adrenal korteksin orta tabakasi olan zona
fasikulata’da gerceklesir ve ACTH
tarafindan stimule edilir.




* Adrenal androjenler olan DHEA ve DHEA-
S adrenal korteksin i¢ tabakasi olan zona
retikularis’te sentezlenir.

» Testosteron, testislerde leydig
hucrelerinde, daha az olarak da overlerde
sentezlenir ve LH’ya cevap olarak
salgilanir.




- Ostrojenler over folikillerinde ve korpus
luteumda sentezlenir ve sekresyonlari
FSH tarafindan stimule edilir.

* Progestinler korpus luteumda sentezlenir
ve salgilanmalari LH tarafindan stimule
edilir.

 Adrenal kortekste kortikosteroidlerin ve
adrenal korteks ve gonadlarda seks
steroidlerinin biyosentezi icin 4 CYP
(sitokrom P450) enzimi gerekir.



» Steroid hormonlarin biyosentezinde
kolesterolun hidrokarbon zinciri kisaltilir ve
steroid cekirdek hidroksillenir.

* Hiz kisitlayici olan baslangic
reaksiyonuyla kolesterol, 21 karbonlu olan
pregnenolon’a cevrilir.



* Bu reaksiyon, kolesterol yan zinciri Kirici
enzim kompleksi (desmolaz) tarafindan
katalizlenir.

* Bu enzim i¢c mitokondri membraninda
bulunan bir CYP mikst fonksiyonlu
oksidazdir.

» Reaksiyon icin NADPH ve molekuler
oksijen gerekir.



» Onemli bir kontrol noktasi kolesterolin
mitokondriye hareketlenmesidir.

* Bu islem StAR (steroidojenik akut
regulator protein) tarafindan yurutulur.

* Pregnenolon butun steroid hormonlarin
turedigi bilesiktir.



* Bir sonraki basamak olan pregnenolon’un
bir progestin olan progesterona gevrilmesi
CYP ailesinin bir uyesi olmayan ‘3-[3-
hidroksi steroid dehidrogenaz’ enzimi
tarafindan katalizlenir.



* Olusan progesteron daha sonra ER ve
mitokondride olugsan hidroksilasyon
reaksiyonlari ile diger steroid hormonlara
cevrilir.

* Bu reaksiyonlarda kullanilan enzimler CYP
ailesinin uyeleridir.



* Bu yolda kullanilan herhangi bir enzimin
aktivitesinde veya miktarinda bir kusur
olursa, etkilenen basamaktan sonraki
hormonlarin sentezinde eksiklige ve o
basamaktan onceki hormon veya
metabolitlerin miktarinda artisa neden
olabilir.



* Bu yolda yer alan sentez
basamaklarindaki her urun potent biyolojik
aktiviteye sahip oldugu i¢in, eger enzim
eksiklik/yetersizlikleri varsa ciddi metabolik
dengesizlikler olusur.

* Bu nedenle ortaya ¢ikan hastaliklara
topluca ‘konjenital adrenal hiperplaziler’

adi verilir.



Steroidler

» Aldosteron ve kortizolun yani sira diger
bazi steroidlerin de benzer etkileri vardir.

» Ornegin; glukokortikoid aktivitesine sahip
olan kortikosteronun mineralokortikoid
aktivitesi dusuktur.

* DOC (11 deoksikortikosteron)'un
glukokortikoid aktivitesi yoktur.



Steroidlerin Biyosentezi

» Baslangi¢c maddesi kolesteroldur.

* Biyosentezde gorevli enzimler mitokondri
ve endoplazmik retikulumda bulunurlar.



Biyosentez

» Adrenal bez ACTH ile uyarildiginda
kolesterol esteraz enzimleri agiga cikar ve
kolesterol serbest hale gecip steroid
hormon biyosentezine girer.

« Sitoplazmik kolesterol; tasiyici protein
kullanilarak, pregnenolon olusturmak
uzere mitokondrideki sitokrom P450
sistemine tasinir.



Steroid Hormonlarin Tasinmasi

« Steroid hormonlar adrenal veya gonadlar
gibi sentez edildikleri organlarda
depolanmadan plazmaya
saliveriimektedirler.

* Plazmada tasiyici proteinlerle tasinirlar.

» Kortizol, baslica transkortin( kortikosteroid
baglayici protein=KBP) ile tasinir.



Tasinma

» Kortizol, KBP disinda %15-20 kadar!
albumine baglanir.

* Aldosteronun da %50 kadari albumine,
%10’'u KBP'ye baglanir %40 kadari
serbesttir.

» Ostrojen ve androjenler de SHBG(Seks
steroid hormon baglayici globulin) ve KBP
lle tasinmaktadirlar.



Kortikosteroidlerin Biyolojik Etkileri

 Etkilerini spesifik reseptoriere baglanarak
gosterirler.

» Glukokortikoid reseptorleri bir cok dokuda
( KC, kas, bobrek, AC, kemik, deri, adipoz
doku, lenfoid doku, beyin ve dig.)
bulunmaktadir.

* Mineralokortikoid reseptorler bobrek,
kolon, tukruk bezi kanallari ve ter
bezlerinde bulunmaktadir.



Glukokortikoid(GK)'lerin etki
mekanizmasi

* Tip Il kortikosteroid reseptorune baglanir.

* Olusan hormon-reseptor kompleksi,
kromatindeki ‘glukokortikoide-cevap-
elemanlari’ni aktive eder. Boylece GK’lerin
genomik etkileri ortaya cikar.

 GK’lerin butun etkileri bu mekanizma ile
aciklanamaz.



» Ornegin, antimitojenik etkilerini gosterirken
herhangi bir genomik etki gostermezler.

* Ayrica, bazi etkilerinin ortaya cikmasi i¢in
glukokortikoid reseptorune (GR)
baglanmalari da gerekmez.

* Yani, glukokortikoidlerin ¢ok hizli ortaya
cikan etkilerinde GR’nin ya da gen
ekspresyonunda bir degisikligin yeri
yoktur.



Bu etkilere ornek olarak;
« ACTH saliniminin hizla baskilanmasi

» Enflamatuar hucre tiplerinde ekzositozun
Inhibe edilmesi

 Buyume Hormonu saliniminin kuvvetli
Inhibisyonu verilebllir.




* GR ya da gen ekspresyonunun rolunun
olmadigi bu etkilerin, hucredisi GC-KBP
kompleksinin hucre membran
reseptorlerine direkt baglanmasiyla ortaya
ciktigi dusunulmektedir.



Glukokortikoidlerin etkiler

Kan glukozunu arttirir.
Instlin salinimini baskilar.

Kas, bag dokusu, kemik ve deride protein
katabolizmasini arttirir.

Glukoneogenezi hizlandirir.

Neden olduklari hiperaminoasidemi
glukagon salinimini uyarir=glukonegenez



Glukokortikoidlerin etkiler

Kortizol,karacigerde protein sentezini
arttirirken periferik dokularda protein
yikimini indukler.

Bircok dokuda nukleik asit sentezini inhibe
eder.

Fizyolojik duzeylerde anabolizandir, fakat
duzeyleri arttikca katabolizma artar.



Glukokortikoidlerin etkiler

Hormona duyarli lipaz aktivasyonuyla yag
asitlerinin mobilizasyonunu saglar.

Hiperlipidemi olusur.
Vucudun belli bolgelerinde lipogeneze yol
acar.

Antiinflamatuvar, immunosupresif etkileri
vardir.



Glukokortikoidlerin etkiler

» Kortizol, ADH salinimini uyarir ve GFR'yi
arttirir.

* PEP karboksikinaz ve Fruktoz 1,6
difosfataz’in sentezini uyarirlar.



Mineralokortikoidlerin Etkisi

Insanlarda en aktif ve en etkin
mineralokortikoid Aldosterondur.

Etkisini tip 1 reseptorleri araciligiyla
gosterir. (Kortizol ise tip2)

Na, K ve suyun membranlardan geri
emiliminde etkili bir hormondur.

Distal (kivrimli) tubullerde Na tutulumunu
ve K salgilanmasini saglar.



Aldosteron’un etki mekanizmasi:

 Aldosteron sitoplazmada bulunan Tip |
kortikosteroid reseptorune baglanir,
buradan nukleusa tasinir ve kromatindeki
bir akseptor bolgeye baglanir.



* Bu, gen aktivasyonu ve spesifik bir
proteinin sentezi ile sonuclanir.

* Aldosteron, ‘aldosteronca-induklenen
protein’ sentezini uyarir. Bu protein,
Na*,K*-ATPaz'in yapisinda bulunur.



Aldosteron’un fizyolojik etkileri:

 Aldosteronun etkisi ile Na iyonlari aktif
olarak distal tubul hucresinden kana
tasinir, buna aksi yonde pasif K iyonu
gecisi eslik eder.

* Buna bagli olarak, tubul hucresindeki Na

lyonu konsantrasyonu azalirken, K iyonu
konsantrasyonu artar.



Aldosteron’un fizyolojik etkileri:

* Na iyonundaki azalma, filtrattan hucre
icine Na difuzyonuna neden olur.

« Kiyonundaki artis ise, tubul hucresinden
filtrata K iyonunun difuze olmasini saglar.

* Aldosteron ayrica, tukruk bezinde
tukrukten ve ince barsaklarda lumen
sivisindan Na geri emilimini uyarir (Kuguk
bir oneme sahip).



Gonadal Steroid Hormonlar

* Bu grupta DHEA, DHEAS,
testosteron,ostrojen, progesteron yer
almaktadir.

* Guclu anabolik etkileri vardir.

* Deri, kemik, kaslar basta olmak uzere
dokularin gelisimini saglarlar.



Androjenler

» Bobreklerde cesitli enzimlerin
biyosentezini uyararak bobreklerin
buyumesine neden olurlar. (Erkeklerde
bobrekler daha buyuk)

» Bobreklerde Na, K, Ca, P iyonlarinin
retansiyonuna neden olmaktadirlar.

* Eritropoetin salinmasini uyarirlar.
Hemoglobin sentezi artar.



Ostrojenler

Androjenler gibi sekonder cinsiyet
karakterlerinin gelisimini saglarlar.

Kemik ve kikirdak uzerinde anabolizan etki
gosterirler.

Pihtilasma faktorlerinden Faktor 2,7,9,10
duzeylerini arttirirlar.

LDL reseptor sayisini arttirip LDL
kolesterolun dolasimdan temizlenmesini
saglarlar.



Progesteron

 Endometrium: Glanduler epitelde glikojen
depolanmasini artirir. Bezlerin salgi
fonksiyonunu stimule eder. Sivi birikkmesini
stimule eder.

» Myometrium: Istirahat membran
potansiyelini artirir ve kontraktiliteyi azaltir.



 Meme bezi: Prolaktin varlignda,
lobuloalveoler gelismeyi artirir. Menstruel
siklusun luteal fazinda ve hamilelikte
alveoler buyumeyi stimule eder.

 MSS: Menstruel siklus ve hamilelikte
termogenezise neden olur. Ovulasyondan
menstruasyona kadar vucut bazal isisinda
artisa neden olur. (Hamilelikte doguma
kadar)



« Immiinosupresyon ve antiinflamatuar
etkiler: T-lenfosit proliferasyonunu ve
interlokin-8 sentezini baskilar.
Prostoglandin dehidrogenaz aktivitesini
artirir. Bunlarin hepsi maternal
rejeksiyonun onlenmesine katki saglar.



