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Summary

Steroid hormonlar hiicresel diizeyde etkilerini D vitami-
ni, retinoik asit ve tiroid hormonlar gibi hiicre i¢i reseptorler
tizerinden gergeklestirirler.

Insan glukokortikoid reseptdriiniin (hGR) hGR-o ve
hGR-B olmak iizere iki yapisal izoformu vardir. Her iki
izoform 5. kromozomun uzun kolunda kodlanan tek bir gen-
den dretilir; bunlardan sadece hGR-alfa hormona baglanma
ozelligi gosterir. Kortizoliin hiicresel etki yapabilmesi igin
hiicre igine diffiizyonla girdikten sonra kortizona doniigmesi
gerekir. Kortizon inaktif haldeki reseptdre baglanarak resepto-
rii aktif hale getirir. Aktif hormon-reseptor kompleksi niikleusa
gecerek DNA’ya baglanir. Bundan sonra transkripsiyon komp-
leksi olusur ve hedef genden mRNA, ardindan da istenilen
protein sentezlenir. Sayisal ya da fonksiyonel olarak yetersiz
reseptorler, insensitivite sendromlarma neden olurlar.
Glukokortikoid rezistans1 Cushing sendromunun klinik bulgu-
lar1 olmadig1 halde biyokimyasal olarak hiperkortizolizm
gosteren, glukokortikoidlere karsi endorgan duyarliliginin
azaldig1 vakalar olarak tanimlanir. Glukokortikoid rezistansi
asemptomatik olabilecegi gibi hipertansiyon, hipokalemik
alkaloz, hiperandrojenizm (hirslitizm, infertilite, puberte
prekoks vb.) bulgulart ile karsimiza ¢ikabilir. Diurnal ritmin
bozulmamis olmasina karsin artmus kortizol sekresyonu ve
deksametazonla ACTH ve kortizol siipresyonunun saglana-
mamasi tani koydurucudur. Mineralokortikoidlerin ve adrenal
androjenlerin de artist s6z konusudur. Bir ¢ok vakada
hGR’nde degisik mutasyonlar tanimlanmustir. Akkiz jeneralize
glukokortikoid rezistansi uzun siire steroid kullanan kisilerde
yiiksek glukokortikoid diizeylerinin, hGR’niin mRNA’s1 {ize-
rine yaptigi “down regiilasyon” ile agiklanir. Konjenital
glukokortikoid ~ rezistansinin  tedavisinde yiiksek doz
deksametazon kullanilmasi hipertansiyon, hirsiitizm gibi belir-
tileri kontrol altina alabilir.

Anahtar Kelimeler: insan glukokortikoid reseptorii,
Glukokortikoid rezistansi

T Klin Pediatri 2003, 12:132-137

Steroid hormones use intracellular receptors for their ef-
fects. Human glucocorticoid receptor (hGR) has two structural
isoform, hGR-alpha (hGR-a) and hGR-beta (hGR-f). Only
hGR-a may be bound to hormone. Cortisol change into corti-
sone, after it enter a cell by diffusion. Inactive receptor is
activated by binding of cortisone. Active hormone-receptor
complex passes through nucleus and binds to DNA. Then,
transcription complex occurs, and mRNA and needed protein
are synthesized, respectively. Inadequate receptors as qualita-
tively and quantitatively cause insensitivity syndromes. Glu-
cocorticoid resistance is described as a case who has bio-
chemically hypercortisolism, but no clinical findings of Cush-
ing syndrome, and decreases sensitivity of end-organ to gluco-
corticoid. It may be asymptomatic, but may have findings of
hypertention, hypokalemic alkalosis, hyperandrogenism (hir-
sutism, infertility, puberte precox). It is diagnosed by in-
creased cortisol secretion, but its normal diurnal rhythm, and
not androgen supression to dexamethasone. Mineralocorticoids
and adrenal androgens also increased. Various mutations of
hGR are described in many cases. Acquired generalized glu-
cocorticoid resistance is explained by down regulation of high
glucocorticoid levels on mRNA of hGR in patients using long-
term steroid. Congenital glucocorticoid resistance therapy with
high dose dexamethasone may control some symptoms like
hypertention and hirsutism.

Key Words: Human glucocorticoid receptor,
Glucocorticoid resistance
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Filogenetik hiyerarji i¢inde hiicre ig¢i reseptor
ailesini kullanan hormonlar dort grupta toplanir ve
steroid hormonlar ilk grupta yer alir. Steroid hor-
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monlarin yanisira D vitamini, retinoik asit ve tiroid
hormonlar da hiicresel diizeydeki etkilerini, hiicre
i¢i reseptorler lizerinden gerceklestirirler.
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Glukokortikoid reseptoriiniin yapisi

Biitiin hiicre i¢i reseptorlerde oldugu gibi
glukokortikoid reseptorlerinde de, amino termina-
linde degisken transaktivasyon bolgesi, iki adet
“zinc finger” tastyan DNA’ya baglanma bolgesi ve
karboksi terminalinde ligand baglayan bolge olmak
lizere U¢ fonksiyonel kisim (domain) bulunur.
Transaktivasyon bolgesi reseptér cinsine gore de-
gisir ve gorevi tam olarak bilinmemekle birlikte
transkripsiyon regiilasyonunda rol aldig1 diisiinii-
lir. DNA baglayan bolge biitiin hiicre ici reseptor
ailesinde birbirine benzer ve DNA’nin hormona
yanitll elemanina (HRE-hormone responsive ele-
ment) baglanir. Reseptoriin karboksil ucunda bulu-
nan ligand baglayan bolge inaktif formda saperon
proteinler de denilen 90 kDa “heat shock protein”
(hsp), p23 ve doku spesifik protein gibi proteinler-
le, aktif formda ise hormonla etkilesen kisimdir (1-
7).

Insan glukokortikoid reseptériiniin  (hGR)
hGR-o ve hGR-8 olmak iizere iki yapisal izoformu
vardir. Her iki izoform 5. kromozomun uzun ko-
lunda (Lifshitz-5q31-q32) kodlanan tek bir genden
“alternatif splicing” yontemi ile iretilir (8). Ancak
bunlardan sadece hGR-alfa hormona baglanma
ozelligi gosterir iken hGR-f’nin fonksiyonu heniiz
anlagilamamamustir (6,9).

Insan glukokortikoid reseptdriiniin ¢cDNA’s1
minimum 80 kilobazlik ve 10 ekson iceren bir
gendir. Birinci akson “untranslated sequence” re-
septor proteininde temsil edilmez. ikinci ekson
reseptorlin transaktivasyon bolgesini, 3. ve 4.
eksonlar her biri ayr1 ayn “zinc finger”’1 kodlaya-
rak reseptoriin DNA’ya baglanma bolgesini, 5-9.
eksonlar ise ortaklaga ligand baglayan bolgesini
kodlarlar. Insan glukokortikoid reseptorii-B nin
yapisindaki tek farklilik reseptér proteininde 9.
ekson yerine 10. eksonun temsil edilmis olmasidir.
Insan glukokortikoid reseptorii-o. toplam 777
amino asitten (481 aminoasit transaktivasyonda rol
alir, 66 amino asit DNA baglar, 230 amino aasit
ligand baglar), hGR-f ise 742 amino asitten olusur.
Her iki reseptoriin de 727 amino asidi ortak olma-
sma karsin hGR-f ‘nin hormon baglama ozelligi
bulunmaz (2,3).
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Etki mekanizmasi

Steroid hormonlar membrandan diffiize olarak
hiicre i¢ine girerler. Kortizol intrasitozolik taginma
sirasinda  11-beta hidroksisteroid dehidrogenaz
enzimi araciligiyla kortizona doniistiiriiliir. Trans-
formasyona ugrayan ya da aktive edilen hormon,
kendisine spesifik 8S oligomerik reseptorle etkile-
sir. Hiicre iginde inaktif halde olan reseptoriin
ligand baglayan kismina iki adet 90 kDa hsp ve
dokuya spesifik proteinler baghdir (4). Kortizon,
reseptoriin ligand baglayan kismina baglandiginda
bu proteinler reseptdrden ayrilir. Aktif hale gecen
reseptor-hormon kompleksi niikleusa tasinarak
DNA'’ya baglanir; hormona bagli reseptor 4S for-
mundadir. Steroid hormon reseptdriiniin  DNA
baglayan kisminda iki “zinc finger” vardir. Hor-
mon-reseptdr kompleksinin  DNA’nin  hormona
yanith elemanina (HRE-“hormone responsive ele-
ment”) baglanabilmesi i¢in dimer olusturmasi ge-
rekir. 1lk “zinc finger” hedef gen spesifikligini
saglarken ikincisi dimerizasyonda Onemlidir. Re-
septor-hormon dimerinin DNA’ya baglanmasi
genin transaktivasyonu ig¢in yeterli olmamakla
birlikte 6n kosuldur. Bu baglanmadan sonra trans-
kripsiyon kompleksi olusur ve hedef genin mRNA
sentezi baslar. Intraselliiler reseptorii olan hormon-
lar bir c¢ok hiicrede hiicre bdoliinmesi ve
diferansiasyonu regiile ederler (Sekil 1). Dimerize
olmayan monomer reseptdr-hormon kompleksi ise
hiicre ici diger sinyal ileti sistemlerini kullanarak
(STAT-JAK kinazlar) DNA’nin cAMP’ye duyarh
kismim etkiler ve transkripsiyonda diizenleyici rol
oynar. Reseptdriin bu gdrevini, aminoasit ucunda
bulunan transaktivasyon bdolgesi iizerinden yaptigi
disiiniilmektedir (1,6,7,10).

Konjenital glukokortikoid rezistansi

Hiicrenin hormona yanit1 olabilmesi i¢in spesi-
fik reseptorii olmalidir. Sayisal ya da fonksiyonel
olarak yetersiz reseptorler, insensitivite
sendromlarina neden olurlar. Vingerhoeds ve arka-
daslar1 (11) ilk kez 1976’da Cushing sendromu
olmadan spontan hiperkortizolizm gosteren bir
vaka yayinladilar. Inguinal herni nedeniyle operas-
yona almacak hipertansiyon ve hipokalemi goste-
ren bir hastada tesadiifen bakilan idrar 17-
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GLUKOKORTIKOIDLERIN HEDEF HUCREDE ETKIi MEKANIZMASI

hGR : insan glukokortikoid reseptérii
HSP : heat shock protein
HRE : hormona cevapli eleman

GBG : glukokortikoid baglayan globulin
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Sekil 1. Kortizoliin hiicresel etki yapabilmesi i¢in hiicre igine diffiizyonla girdikten sonra kortizona doéniismesi gerekir. Bu donii-
stimden sonra inaktif haldeki reseptore baglanarak reseptorii aktif hale getirir. Aktif hormon-reseptér kompleksi niikleusa gegerek
DNA’nin hormona yanitli elemanimna baglanir. Bu baglanmanin olabilmesi igin reseptdriin dimer yapmasi gerekir. Bundan sonra
transkripsiyon kompleksi olusur ve hedef genden mRNA, ardindan da istenilen protein sentezlenir.

ketosteroidleri yiiksek bulundu. Hastada Cushing
sendromunun hicbir belirtisi olmamasina karsin
biyokimyasal olarak yiiksek kortizol diizeyi ve
diger bulgular1 ile pituiter Cushing sendromuna
uymaktaydi. Kaza nedeniyle dlen bir erkek karde-
sinin de hipertansif oldugu biliniyordu ve oglu da
benzer sekilde hipertansif ve biyokimyasal olarak
pituiter Cushing sendromu gibi bulgular veriyordu.
Baba-ogul uzun yillar boyunca klinik olarak hig
Cushing sendromu gelistirmediler. Bu raporda
probandin iki kizinda da sadece idrarda 17-
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ketosteroid  artist1  gosterildi. Bu  vakalar
glukokortikoid reseptorleri ¢alisilmamis olmasina
karsin literatiirde kortizole kars1 periferik yanitsiz-
ligin olabilecegine dikkat ¢eken ilk yayindir.
Bugiin  kalitsal  glukokortikoid rezistansi
Cushing sendromunun klinik bulgular1 olmadigi
halde biyokimyasal olarak hiperkortizolizm gdste-
ren, glukokortikoidlere karsi endorgan duyarliligi-
nin azaldigi vakalar olarak tanimlanmaktadir.
Kompanse glukokortikoid rezistansi klinik olarak
herhangi bir hipokortizolizm, hiperkortizolizm ya
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da androjen ve/veya mineralokortikoid fazlalig
bulgusu olmadan kortizol sekresyonu artisi olarak
tanimlanir. Komplet glukokortikoid rezistansi ise
hayatla bagdasan bir durum degildir (12-16).

Glukokortikoid rezistans1 bir ¢ok vakada
asemptomatik seyreder. Bu vakalar ancak ilk va-
kanin aile taramas1 sirasinda ortaya c¢ikar. Aile
taramasi sirasinda ortaya ¢ikan, izole kronik halsiz-
ligi olan vakalarda da konjenital glukokortikoid
rezistansi tammlanmistir. Semptomatik vakalar ise
hipertansiyon ve/veya hiperandrojenizm bulgula-
rtyla karsimiza ¢ikabilirler. Hiperandrojenizm bul-
gulart yas ve cinsiyete gore degisik klinik bulgu
verecektir. Erigkin erkekte; anormal spermato-
genez, infertilite, eriskin kadinda; akne, hirsiitizm,
erkek tipi  kellik, menstriiel diizensizlik,
oligoanoviilasyon, infertilite, kiz  ¢ocukta;
heteroseksiiel puberte prekoks, erkek ¢ocukta ise
izoseksiiel puberte prekoks ile kendini gosterir.
Biitlin bu semptom ve bulgular her hastada izole ya
da degisik kombinasyonlar seklinde bulunabilir, bu
vakalara hipokalemik alkaloz da eslik edebilir;
ancak hepsinde ortak O6zellik Cushing sendromu
bulgularmin olmamasidir (17-24). Klinik tablonun
bu kadar degisken olmasini agiklayan tatmin edici
bir hipotez ortaya siiriilmemistir (9). Hipertansi-
yon, infertilite, hiperandrojenizm ve puberte
prekoksa neden olabilecek diger hastaliklardan
ayirict tanisinin yapilabilmesi igin glukokortikoid
rezistansinin akla gelmesi dnemlidir.

Glukokortikoid rezistansinin tanisi

Tani i¢in diurnal ritim bozulmadan serum ve
idrarda kortizol diizeyinin artmasi ve deksameta-
zonla siipresyonun saglanmadigini gostermek ye-
terlidir.  Mineralokortikoidlerin  (kortikosteron,
DOC) ve adrenal androjenlerin  (delta4-
androstenedion, DHEA, DHEAS) de artis1 s6z
konusudur (14,17,19). insan glukokortikoid resep-
toriinde mutasyonun gosterilmesi taniy1 destekler;
ancak hGR’de herhangi bir mutasyonun tanimlan-
madigi  vakalar da s6z konusudur. Insan
glukokortikoid reseptoriinde tanimlanan mutasyon-
lar genellikle iki bolgede yogunlasmustir. Insan
glukokortikoid reseptdrii mutasyonlar1 ya reseptor
sayisinda azalmaya ya da reseptdriin ligand bagla-
ma kapasitesinde, termolabilitesinde ve/veya

T Klin J Pediatr 2003, 12

Aysenur OKTEN ve Ark.

DNA’ya baglanmasinda anormallige neden olabi-
lir. Mutasyon gosterilemeyen vakalarda ya trans-
kripsiyon kompleksinin olusumu, ya da mRNA’nin
sentez ve olgunlasmasi ya da protein sentezinde
(translasyon) bir defekt vardir. Insan glukokor-
tikoid reseptoriinde tanimlanmis mutasyonlarin
¢ogu mikrodelesyon, nokta mutasyonu, ‘“frame
shift” mutasyonu seklindedir. infertil vakalarda “de
novo germ line” mutasyon da gosterilebilir (25-
33).

Bazen mutasyon jeneralize olmayip tek bir
dokuyu ilgilendirebilir. Ornegin Nelson sendromu
kortikotropinomali bazi hastalarda yalmz timor
hiicrelerinde hGR mutasyonunun gosterilmesi ne-
gatif “feed-back” etkinin lokal olarak ortadan
kalkmasi ile tiimor olusumu agiklanmaya calisil-
mustir. Ayrica hipokampiise lokalize hGR mutas-
yonu olan deney hayvanlarinda ciddi davranig bo-
zukluklarmin goriilmesi ve glukokortikoidlerin
apoptozisteki 6nemli rolii bazi otoimmiin ya da
enflamatuar ve psikiyatrik hastaliklarin etyopato-
genezinde konjenital lokal glukokortikoid rezistan-
sinin roliine isaret etmektedir (34-37).

Hastaligin genetik gecisi tam olarak aydinlati-
lamamigtir. Mutasyonun cinsine gore otozomal
dominant ya da resesif Ozellikte olabilmektedir.
Fenotip ile genotip arasinda herhangi bir iliski
gosterilememistir (14,15).

AKkKkiz glukokortikoid rezistansi

Kronik glukokortikoid kullanan hastalarda ba-
zen diisiik doz almalaria ragmen yan etkiler gorii-
lirken diger baz1 vakalarda daha uzun siire ve yik-
sek doza ragmen etkin kontrol saglanamamaktadir.
Bu durum toplumda glukokortikoide karsi asiri
duyarlilik ya da direncin hi¢ de nadir olmadigini
gostermektedir. Gergekten glukokortikoid reseptor-
lerindeki relatif hipersensitivite %6.6 oraninda
goriiliirken relatif rezistans %2.3 oraninda goriiliir
(12).

Uzun siire steroid kullanilmasi gereken hasta-
larda akilda tutulmas1 gereken bu oOzellik daha
steroid tedavisinin baglangicinda bile kisilerin
steroide verecekleri yanmitin farkli olabilecegi ve
verilecek steroid dozunun kisiden kisiye Ozenle
ayarlanmasi gerektigini vurgular. Ayrica uzun
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siireli ve yiiksek doz steroid kullanimi hGR’nin
mRNA’s1 lizerine “down” regiilatuar etki yaparak
akkiz glukokortikoid rezistansina neden olur. Bu
da baslangicta iyi yanit alinsa bile zamanla tedavi-
de basarisizliga ugranan vakalari agiklar (12,21).
Jivenil romatoid artrit gibi bazi hastaliklarda
steroidin sistemik yan etkileri goriilse bile eklem-
lerde hastalik devam edebilir. Bu durum da
enflamasyon sirasinda meydana gelen sitokinlerin
neden oldugu lokal akkiz glukokortikoid rezistansi
ile aciklanir (34).

Tedavi

Konjenital jeneralize glukokortikoid rezistan-
smin tedavisinde yiiksek doz deksametazon (3
mg/giin) kullanim hipertansiyon, hipokalemi, akne
ve hirsiitizm gibi belirtileri kontrol altina alabilir
(17,23). Akkiz glukokortikoid rezistansinin tedavi-
sinde sistemik steroidler yerine lokal steroid kulla-
nimi ya da tedaviye immiinomodiilatérlerin eklen-
mesi diisiiniilmelidir (12). Konjenital lokal rezis-
tans kavrami ise heniiz teori asamasinda olup bazi
hastaliklarin tedavisinde yeni ufuklar acacaktir
(34-37).
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