HORMONLAR

Hormon tanimi ve hormonlarin temel 6zellikleri

Hormon terimi, yunanca kokenden gelmektedir; uyarmak, canlandirmak anlamindadir.
Hormonlar, klasik anlamda, endokrin organlar diye bilinen hipofiz, bobrek {istii bezleri, tiroit,
paratiroit, gonatlar gibi kanalsiz i¢ salg1 bezlerinde sentez edilen ve kanla taginarak gittikleri
belli hedef doku hiicrelerinde etki gosteren organik bilesiklerdir.

Klasik hormon tanimina uymayan, fakat hormon etkisi gosteren bilesikler de vardir:
Hipotalamik diizenleyici hormonlar, hipotalamusta sentez edilirler, hipofizer portal sistem
vasitasiyla tasimirlar ve kisa mesafedeki hipofizin sekretuvar hiicrelerini etkilerler.
Antidiiiretik hormon (ADH) ve oksitosin, hipotalamusta sentez edilirler, néronlarla hipofize
taginirlar ve gerektiginde salgilanmak iizere burada depolanirlar. Prostaglandinler, hemen
hemen tiim dokularda sentezlenirler, yakinda ve uzakta etkili olurlar. Gastrin, sekretin,
somatostatin gibi bazi1 hormonlar gastrointestinal sistemin spesial hiicrelerinde sentezlenirler,
lokal diffiizyonla parakrin etki gosterirler. Amjiotensin, karaciger kokenli prekiirsorden
spesifik enzimatik etki ile olusur:
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Hormonlarin kimyasal yapilar1 heterojendir. Tirotropin saliverici hormon (TRH, TRF) ve
diger hipotalamus hormon veya faktorleri, adrenokortikotropik hormon (ACTH,



kortikotropin) ve diger hipofiz 6n lop hormonlari, antiditiretik hormon (ADH, vazopressin),
oksitosin, insiilin, glukagon, parathormon, kalsitonin, hormon olarak kabul edilen
gastrointestinal polipeptitler, peptit veya protein yapisinda hormonlardir. Katekolaminler
(adrenalin, noradrenalin, dopamin), tiroit hormonlar1 (tiroksin, trityodotironin), amino asit
tiirevi hormonlardir.  Glukokortikoidler  (kortizol, kortizon), mineralokortikoidler
(aldosteron), cinsiyet hormonlar1 (Ostrojenler, progesteron, testosteron), steroid yapida
hormonlardir.  Prostaglandinler, 16kotrienler, tromboksanlar, eikozanoid yapida
hormonlardir.

Hormonlarin, biyolojik etkinlikleri i¢in diisiik konsantrasyonlar1 yeterlidir; serumda nmol,
pmol diizeylerinde bulunurlar; serum diizeyleri ancak ¢ok hassas metotlarla dl¢tilebilir. Serum
hormon diizeyini 6lgmek i¢in sik kullanilan bir metod RIA’dir.

Hormonlarmn hepsi uyarici1 degildir; bazilar1 inhibitér etkilidir. Ornegin somatostatin, diger
bazi hormonlarin sekresyonunu azaltir; epinefrin (adrenalin), bazen stimulator bazen inhibitor
etkilidir.

Hormonlarin sekresyon hizi sabit degildir; hormona duyulan gereksinim ve hormonun
inaktivasyon hizi ile diizenlenir:
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B. Plasma level dynamics

Hormonlarin bazilar1 depolanma 6zelligi gosterir. Katekolaminler (adrenalin ve noradrenalin),
adrenal mediilla ve sinir uglarinda hormon-kromogranin a-ATP kompleksi seklinde
depolanirlar; tiroit hormonlari, tiroit bezinde depolanirlar. Steroid hormonlar depolanma
ozelligi gostermezler.

Hormonlar, dolasimda serbest veya transport proteinlere bagl olarak bulunurlar; peptit yapida
hormonlar ve katekolaminler serbest formdadirlar, steroidler ve tiroit hormonlari transport
proteinlere bagl olarak tasinirlar. Hormonun sadece serbest formu biyolojik olaylar1 regiile
edebilir.

Hormonlarin bazi etkileri, biiyiime faktorleri, histamin, serotonin gibi bazi biyolojik aktif
maddeler tarafindan gosterilebilir ki endokrin organlardan salgilanmayan fakat hormon etkisi
gosteren boyle maddeler doku hormonlari olarak adlandirilirlar.

Hormonlarin baslattiklar: yanit uzun siirelidir; hormon ortadan kaybolduktan sonra da devam
eder.

Hedef dokularin hormona fizyolojik yaniti, yas ve genetik yapiya baglidir.

Hormonlarin hekimlik yonunden onemi

Hormonlar, metabolizmanin, su ve elektrolit ali verisinin, biiylimenin, sekstiel gelisimin ve
seksiiel fonksiyonlarin regiilatorleri olarak hayati dneme sahiptirler. Hormonlarin yokluk,
azlik ve fazlaliklar1 ¢esitli hastalik belirtilerine yol agar; bazilarinin yoklugu 6liime neden
olur. Bu nedenle hekimlikte bir endokrin organin hipofonksiyonunu veya bir hormonun
eksikligini zamaninda saptayarak eksik hormonu yerine koymak (replasman tedavisi)
onemlidir.



Bir endokrin organin hiperfonksiyonu da hastalik belirtilerine neden olabilir

Hormon iiretiminde patoloji, kandaki hormon miktarinin veya karakteristik hormon yikilim
tirlinlerinin kantitatif tayini ile saptanabilir. Ayrica kan plazmasindaki inorganik veya organik
maddelerin normal konsantrasyonlarinda degisiklik de ilgili maddenin metabolizmasi iizerine
etkili hormonun etkisindeki patolojileri tanimaya yardimei olur.

Bir hormonun azliginda veya yoklugunda, buna kars1 gelen hayvansal organdan saf halde
hazirlanan hormonun verilmesi suretiyle tedavi miimkiindiir. Bu durumda genellikle hayat
boyunca siiren devamli tedavi yapilmasi gerekir. Hormon tedavisinde, protein yapisindaki
hormonlarin parenteral yani enjeksiyon gibi sindirim yolu dis1 bir yoldan verilmesi
zorunlulugu vardir; ¢ilinkii, protein yapisindaki hormonlarin agiz yoluyla alinmasi halinde,
sindirim kanalinda parcalanmalar1 ve emilmemeleri s6z konusudur.

Evcil hayvanlarda verim kabiliyetinin ve biiyiime hizimin onemli olgiide artmasi, endokrin
sistem aktivitesinin yiiksekligi ile paralel seyreder.

Hormonlarin salgilandiklari yere gére siniflandirilmalari

1) Hipotalamus hormonlar:

Supraoptik paraventrikiiler ¢ekirdekte olusanlar: Antiditiretik hormon (ADH, vazopressin),
Oksitosin  (pitosin). ADH ve oksitosin, hipotalamusun supraoptik paraventrikiiler
cekirdeginde olustuktan sonra norofizin denilen tasiyici proteinlere baglamirlar, aksonlar

boyunca hipofiz arka lobuna tasimirlar ve gerektiginde saliverilmek iizere burada
depolanirlar.

Adenohipofiz hormonlarimin  sekresyonunu  diizenleyen hormon veya faktorler:
Kortikotropin saliverici hormon (CRH, CRF), Tirotropin saliverici hormon (TRH, TRF),
Follikiil stimiile edici hormonu saliverici hormon (FSHRH, FSHRF), Liiteinize edici hormonu
saliverici hormon (LHRH, LHRF), Biiylime hormonu saliverici hormon (GHRH, GHRF),
Biiylime hormonu saliverilisini inhibe edici hormon (somatostatin), Prolaktin saliverilisini
stimiile edici hormon (PRH, PRF), Prolaktin saliverilisini inhibe edici hormon (PIH, PIF),
MSH saliverilisini stimiile edici hormon (MSHSH), MSH saliverilisini inhibe edici hormon
(MIH, MIF).

2) Hipofiz hormonlan

On lop hormonlari: Gonadotropinler [Follikiil stimiile edici hormon (FSH), Liiteinize edici
hormon (LH), Prolaktin (PRL, LTH)], Adrenokortikotrop hormon (ACTH), Tiroit stimiile
edici hormon(TSH), Biiyiime hormonu (GH, STH).

Insan koryonik gonadotropin (hCG), gebelikte plasentadan salgilanan bir gonadotropik
hormondur.

Orta lop hormonu: Melanosit stimiile edici hormon (MSH).

Arka lop hormonlari: Antidiiiretik hormon (ADH, vazopressin) ve Oksitosin (pitosin).
3) Epifiz (pineal bez) hormonu: Melatonin.

4) Timus hormonlari: Timik hormonlar.

5) Tiroit hormonlari: Tiroksin (T4), trityodotironin (T3), Kalsitonin.

6) Paratiroit hormonu: Parathormon (PTH, PH). Paratiroit hormonu ve kalsitonin, hormon
olarak da kabul edilen 1,25-dihidroksikolekalsiferol (Aktif vitamin Dj) ile birlikte kalsiyum ve
fosfor metabolizmasint etkileyen hormonlar olarak bilinirler.

7) Pankreas hormonlari: insiilin, glukagon.



8) Bobrek iistii bezi (siirrenal) hormonlar:

Korteks hormonlari: Glukokortikoidler [Kortizon, Kortizol (Hidrokortizon), Kortikosteron],
Mineralokortikoidler  (aldosteron), Siirrenal korteks androjenleri [Androstenedion,
Dehidroepiandrosteron (DHEA)].

Mediilla hormonlari: Katekolaminler [Adrenalin (Epinefrin), Noradrenalin (Norepinefrin)].
9) Cinsiyet bezleri hormonlari

Erkek cinsiyet hormonlari: Androjenler (Testosteron, Dehidroepiandrosteron (DHEA),
Androstenedion).

Disi cinsiyet hormonlari: Ostrojenler [Ostradiol (E,), Ostriol (E3)], Gestajenler (Progestron).
10) Doku hormonlari: Eikozanoidler, gastrin, sekretin, kolesistokinin-pankreozimin (CCK-
PZ) gibi bazi1 gastrointestinal polipeptidler.

Hormonlarin kimyasal yapilarina gére siniflandirilmalari

1) Peptid veya protein yapisindaki hormonlar: Hipotalamus hormonlari, hipofiz 6n lop ve
arka lop hormonlari, pankreas hormonlari, parathormon, kalsitonin, hormon olarak kabul
edilen gastrointestinal polipeptidler.

2) Amino asit tiirevi hormonlar: Adrenal mediilla hormonlar1 (Katekolaminler), tiroit
hormonlar1 (T4 ve T3)

3) Steroid hormonlar: Adrenal korteks hormonlar1 (Kortikosteroidler), cinsiyet hormonlari.

4) Eikozanoidler: Prostaglandinler, 16kotrienler, tromboksanlar.

Hormonlarin etki mekanizmalarina gére siniflandirilmalari

Bazi hormonlar, etkilerini hiicre yiizeyindeki reseptorlere baglanarak gosterirler; bazi
hormonlar ise niikleer diizeyde veya gen aktivasyonu suretiyle gdsterirler:
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Etkilerini hlicre yuzeyindeki reseptorlere baglanarak gosteren hormonlar

Etkilerini hiicre yiizeyindeki reseptorlere baglanarak gosteren hormonlarin etkileri
cesitli sekillerde ortaya ¢ikar:
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Etkilerini  hiicre yiizeyindeki reseptorlere baglanarak gosteren hormonlarin bazilar
intraselliiler ikinci haberci olarak cAMP iizerinden etkili olurlar, bazilar intraselliiler ikinci
haberci olarak Ca’" iizerinden etkili olurlar. cAMP ile Ca’* iliskisi de gosterilmigtir; cAMP,
mitokondri gibi hiicre i¢i Ca’" depolarindan sitozole Ca’" mobilize eder; dolayisiyla adenil
siklazi aktive eden bazi hormonlar cAMP iizerinden etkili olduklari gibi Ca’" iizerinden de
etkili olurlar. Etkilerini hiicre yiizeyindeki reseptorlere baglanarak gosteren hormonlarin
bazilarimin ise intraselliiler ikinci habercisi kesin degildir. Ancak, bu hormonlarin etkilerinin
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intraselliiler ikinci haberci olarak cAMP (izerinden etkili olan hormonlar

ACTH, TSH, FSH, LH, ADH, parathormon

, kalsitonin, glukagon ve katekolaminler,

intraselliiler ikinci haberci olarak cAMP iizerinden etkili olurlar:
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cAMP iizerinden etkili olan hormon, hedef hiicreye gelir ve hedef hiicrenin plazma
membranindaki spesifik reseprorvle birlesir. Hedef hiicre plazma membranindaki adenilat

siklaz enzimi aktive olur. Aktif adenilat siklaz, Mg’

" varhginda ATP’den cAMP olusturur.

cAMP, hormonal etki olusturmak iizere ikinci haberci olarak hiicre i¢ine girer. Hiicre icine



giren ikinci haberci cAMP, kendine 6zgii protein kinazlar: aktive eder. Aktif protein kinaz,
enzim ve transport proteinleri gibi selliiler substratlar: fosfatlayarak aktifler. Aktif son enzim
etkisiyle ilgili reaksiyon yiiriir ve boylece hormona 6zgii biyolojik etkiler ortaya ¢ikmuis olur.

ikinci haberci olarak Ca** tizerinden etkili hormonlar

ADH (vazopressin), glukagon, katekolaminler, TRH, GRH, intraselliiler ikinci haberci olarak
Ca®" tizerinden etkili olurlar:
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Intraselliiler ikinci haberci olarak Ca’" iizerinden etkili olan hormonun uyarisiyla
ekstraselliilerden intraselliilere Ca’" ge¢isi olur veya intraselliiler Ca’* depolarindan sitozole
Ca’" mobilizasyonu olur ve béylece intraselliiler Ca’" konsantrasyonu artar. Intraselliilerde
artan Ca’*, kalmodulin denen reseptor proteinle birlesir. Olusan kompleks, ilgili Ca’"
bagimli enzimin aktivitesini modifiye etmek iizere enzim ile etkilesir. Kalsiyuma bagimll
protein kinaz, adenilat kinaz, Ca’*/Mg’ ATPaz, Ca’*/fosfolipid bagimli protein kinaz,
glikojen sentaz, gliserol-3-fosfat dehidrojenaz, piriivat kinaz gibi enzimlerin etkili oldugu
metabolik olaylar etkilenir.

intrasellller ikinci habercisi kesin olmayan hormonlar

Insiilin benzeri biiyiime faktorleri, prolaktin, oksitosin, insiilin gibi bazi hormonlar igin
intraselliiler ikinci haberci kesin degildir. Intraselliiler ikinci haberci olarak cGMP,
diagilgliserol (DAG), inozitol-1,4,5-trifosfat (InsP3) tartisilmaktadir:



cGMP, ince bagirsaklar, kalp, kan damarlari, beyin ve bobregin toplayici kanallarindaki bazi
hiicrelerde intraselliiler ikinci haberci olarak fonksiyon goriir.

Diagilgliserol, membrana bagli Ca’" bagimli enzim olan protein kinaz C’yi aktifleyerek
intraselliiler ikinci haberci olarak gorev goriir. Protein kinaz C, spesifik hedef proteinlerin
serin ve treonin kalintilarimi fosforiller ve katalitik aktivitelerini degistirerek hiicrenin
hormona yanitini olusturur.

Inozitol-1,4,5-trifosfat, plazma membraninda fosfolipaz C etkisiyle olusur; plazma
membranindan endoplazmik retikuluma diffiize olur; endoplazmik retikulumda spesifik
reseptorlere baglanir ve Ca®” kanallarini agarak depo Ca®"un sitozole ge¢mesine neden olur;
sitozolik Ca** konsantrasyonu 100 kat artarak yaklasik 10~ *M’dan 10°M’a yiikselir ki bunun
bir etkisi protein kinaz C aktivasyonudur.

Insiilin reseptoriiniin kendisi bir protein kinazdir; ATP’den bir fosfat grubunu tirozin
kalintilarmin hidroksil gruplarina transfer edebilir. Insiilin reseptorii, plazma membraninin dis
ylziinden disar1 uzanan iki idantik o zinciri ve sitozolik yilizdeki karboksil uclar ile
membrani gegen iki B zincirine sahiptir. o zincirleri insiilin baglayan bolge icerir;  zincirleri
tirozin kinaz bolgesi igerir. o zincirlerine baglanan insiilin, B zincirlerinin tirozin kinaz
aktivitesini aktive eder. Tirozin kinaz, dnce 3 zincirinde, kritik tirozin kalintilarinda kendini
fosforiller; bu otofosforilasyon sonunda enzim, baska membran veya sitozol proteinlerini
fosforillemek icin aktive olur; hedef proteinlerin fosforillenmesinden sonra intraselliiler
insiilin etkileri ortaya ¢ikar:
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Etkilerini nukleer duzeyde vaya gen aktivasyonu suretiyle gosteren hormonlar

Etkilerini niikleer diizeyde vaya gen aktivasyonu suretiyle gosteren hormonlar, steroid
hormonlar, 1,25-dihidroksi vitamin D3 ve tiroit hormonlaridir:
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Etkilerini niikleer diizeyde vaya gen aktivasyonu suretiyle gosteren hormon, plazma
membranindan diffiizyon yoluyla hiicre icine girer. Hormon, spesifik sitoplazmik reseptor ile
birlesir ve hormon-reseptor kompleksi olusur. Hormon-reseptor kompleksi aktive olur. Aktif



hormon-reseptor kompleksi niikleusa transfer olur ve niikleer kromatin ile reaksiyonlasarak
genoma baglamir. Spesifik protein sentezi icin mRNA uyarilir. Ribozomlarda spesifik protein
sentezi artar. Yeni sentezlenen proteinler ile, selliiler islevierde degisiklikler ve bdylece
hiicrenin hormona yamniti olusur. Tiroit hormonlari, niikleer diizeyde hormonal etkiyi kisa
yoldan basarirlar; sitozoldeki basamagi atlarlar; hormon-reseptor kompleksi olusmaz ve
hormon, niikleer kromatindeki genoma direkt baglanir.

Hormon salgilanmasinin diizenlenmesi
Hormon salgilanmasinin diizenlenmesi, feedback diizenlenme ve sinir sistemi ile olur:
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Hormon salgilanmasinin feedback diizenlenmesi

Hormon salgilanmasinin feedback diizenlenmesi, kandaki kimyasal maddelerle ve tropik
hormonlar ile olabilir.

Hormon salgilanmasinin kandaki kimyasal maddelerle feedback diizenlenmesinin iki giizel
ornedi, parathormon salgilanmasinin plazma Ca®" diizeyi ile diizenlenmesi ve insiilin
salgilanmasinin plazma glukoz diizeyi ile diizenlenmesidir.

Plazma Ca®" diizeyinin diismesi durumunda paratiroit bezleri bunu algilar ve uyarilarak
parathormon salgilamay1 artirirlar; sonucta plazma Ca®" diizeyi normal degere yiikseltilmeye
calisilir. Plazma Ca’™ diizeyinin diismesi paratiroit bezlerinin uyarilmasina ve parathormon
salgilanmasimin artisina neden olur. Plazma Ca’ diizeyinin yiikselmesi de parathormon
salgilanmisint baskilar.

Plazma glukoz diizeyinin yiikselmesi durumunda pankreasin Langerhans adaciklarinin f3
hiicreleri bunu algilar ve uyarilarak insiilin salgilamay1 artirirlar; sonugta plazma glukoz
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diizeyi normal degere disiiriilmeye calisilir. Plazma glukoz diizeyinin diismesiyle insiilin
salgilanmasi azalir ve bu defa pankreasin o-hiicreleri uyarilarak glukagon salgilanisi artar.

Hormon salgilanmasinin tropik hormonlar ile feedback diizenlenmesinin ornekleri, tiroit,
stirrenal korteks ve gonat hormonlarinin sentez ve salgilanisidir. Bu hormonlarin plazmada
azalisi, ilgili tropik hormonun salgilanmasini uyarir ve sonugta hormonun kendisinin diizeyi
de plazmada artar. Bu hormonlarin plazmada artislari ilgili tropik hormonun salgilanmasini
baskilar ve sonugta hormonun kendisinin diizeyi de plazmada azalir.:

Hypothalamus
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Hormon salgilanmasinin sinir sistemi ile diizenlenmesi

Hormon salgilanmasinin sinir sistemi ile diizenlenmesi pek ¢ok hormon i¢in gegerlidir:
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Hipofiz hormonlari

Bilyime hormonu (GH, somatotropik hormon)

Biiytime hormonu, hipofiz 6n lobundaki eozinofilik hiicrelerden salgilanan, protein yapisinda
bir hormondur. GH’un yapisinda sigirlarda 396, maymunlarda 241, insanda 191 amino asit
bulunur; 53-145.ve 182.-189.amimo asitler arasinda disiilfit kopriileri vardir. GH, prolaktin ve
insan plasental laktojen hormonu ile yapisal benzerlik gdsterir; bu nedenle de bu hormonlarin
etkilerinin bir kismini olusturabilir.

Buylime hormonu saliveriliginin kontrolu

Biiyiime hormonunun saliveriligi, bliylime hormonu saliverici hormon (GHRH, GHRF) ve
bliylime hormonu saliverilisini inhibe edici hormon (Somatostatin) vasitasiyla diizenlenir.
Biiyiime hormonu saliverici hormon (GHRH, GHRF), hipotalamusun median ¢ikintisinda
olusturulur; biilyiime hormonu saliverilisini artirir. Biiyiime hormonu saliveriligini inhibe edici
hormon (Somatostatin), hipotalamus, pankreas, mide, duodenum ve jejunumda olusturulur;
bliylime hormonu saliverilisini inhibe eder. GHRH ve Somatostatinin saliverilislerinin
diizenlenmesi de hipotalamusun ventromedial c¢ekirdeginden c¢ikan sinyallerle olur; bu
cekirdegin cesitli etkilerle uyariimasi, biiyiime hormonu saliverilisini baslatir.

GH saliverilisi ritmiktir. Yetiskinlerde plazma biiyiime hormonu diizeyi, agri, korku, soguk,
cerrahi stres ve egzersizden sonra artar. Stres sonrasi bliylime hormonu artisi, hipotalamus
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diizeyinde etki eden katekolaminlerin artisina bagli olabilir. Hipotalamustaki diizenleme
merkezlerinde glukoz kullanilabilirligini azaltan faktorler, bliylime hormonu saliveriligini
uyarabilirler.

Proteinli besinler ve Ozellikle arjinin olmak {izere amino asitler, biiyiime hormonu
saliverilisini uyarabilirler. Kwashiorkor denen protein yetersizligi tablosunda biiylime
hormonu, glukoz metabolizmasinda anormallige ve kontrol yerlerinde kullanilabilecek
glukozun azalmis olmasina bagli olarak yiikselir.

Blyume hormonunun etkileri

Biiyiime hormonu, direkt olarak veya siilfatlama faktorleri olan somatomedinler aracilig ile
kaslar, yag dokusu ve karaciger dahil ¢esitli dokular {izerine ¢esitli etkilere sahiptir. Biiyiime
hormonu, olasilikla intraselliiler reseptorlere baglanarak gen aktivasyonu ve ribozomlarin
faaliyetini artirma suretiyle etki gosterir.

Ac¢ hayvanlara biiyiime hormonu enjekte edildikten sonra, birka¢ saat iginde kanda ve
dokularda serbest amino asitlerde azalma, doku proteinlerinde artma, kan ve idrar iire
miktarinda azalma goriiliir; bu bakimdan insiilin ile sinerjik etkilidir.

Biiyime hormonunun biiylik miktarlar1 devamli olarak verilirse, once hiperglisemi meydana
getirmek suretiyle pankreasin B hiicrelerini uyarir; daha sonra bunlarin dejenere olmasina
sebep olarak devamli diyabet meydana getirir. Biiyiime hormonunun hiperglisemi yapici
etkisi, glukozun periferik kullanilisinda azalma ve karacigerde meydana gelisinde artmanin
kombine bir sonucudur.

Biiylime hormonu, prolaktinin bir¢ok etkilerini gdsterebilir; meme bezlerini ve siit olusumunu
uyartr.

Biiylime hormonu, total biiylimeyi artirir. Biiyiime hormonunun biiyiimeyi tesvik edici etkisi,
tiroit hormonlari ve insiilin tarafindan desteklenir; ACTH ise biiyiime hormonunun biiyiime
tizerine etkisinin zidd etki gosterir.

Cocukluk ¢agi ve ergenlik ¢aginda epifizler kapanmadan hipofizin eozinofilik adenomunun
meydana ¢ikmasi gigantizme neden olur. Gigantizmde uzun kemiklerin boyunun artisi ile
asirt biiyiime ve hipofiz hiperfonksiyonuna baglh metabolik degisiklikler gozlenir. Eriskinlerde
epifizler kapandiktan sonra biiyiime hormonunun fazla saliverilisi akromegaliye neden olur.
Akromegalide eller ve ayaklar gibi u¢clarda asirt biiyiime goriiliir.

Cocukluk ¢aginda biiyiime hormonunun eksikligi ya da biiyiime hormonuna karst hedef doku
duyarsizligi ciicelige neden olur.

Biiylime hormonu, kalsiyum absorpsiyonunu artirir; serum kalsiyum, fosfat, sodyum,
potasyum, magnezyum, kloriir diizeylerinde artmaya neden olur. Akromegali siiphesinde,
biiyiime hormonu aktivitesinde artisin bir gostergesi olarak serum fosfat diizeyi ol¢iiliir.

Somatomedinler

Somatomedinler, biliyiime hormonu etkilerinin indirekt aracilaridirlar. Somatomedinler,
bliylime hormonuna yapisal benzerlik gostermezler. Somatomedin A;, somatomedin A,,
somatomedin C, insiilin benzeri biiylime faktorii I, insiilin benzeri biiylime faktorii II ve
cogalmayi stimiile edici aktivite gibi somatomedinler tanimlanmisgtir.

Somatomedinler, biliyiime hormonunun uyarici etkisiyle karacigerden ve bobreklerden
saliverilirler; konsantrasyonlar1 biliylime hormonu ile ayarlanan transport proteinlerle
tasiirlar. Insiilin etkisi ve iyi beslenme, kan somatomedin diizeyini artirir. Serumdaki
somatomedinlerin yar1 dmiirleri, peptit hormonlarinkinden daha uzundur.
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Somatomedinler, spesifik membran reseptorlerine baglanarak hormonal etki gosterirler.

Somatomedinler, kikirdak metabolizmasinda rol oynarlar, siilfatin kikirdak i¢ine katilmasini
saglarlar; biiylimeyi uyarict etki gosterirler; kas ve yag dokusunda insiilin benzeri aktivite
gosterirler; hiicre cogalmasi ile ilgili aktivite gosterirler.

ACTH (Adrenokortikotrop hormon, kortikotropin)

ACTH, hipofiz 6n lobunun bazofil hiicrelerinden salgilanan, 39 amino asit igeren diiz zincirli
bir polipeptit hormondur. ACTH, esas olarak hipofiz 6n lobunun bazofil hiicrelerinde olmakla
birlikte hipofizin diger kisimlarinda ve beyinde, yaklasik 280 amino asitlik pro-opio-
melanokortin denen bir prekiirsér polipeptidin proteolizi sonucu olusur. Pro-opio-
melanokortin, B-lipotropin, B-MSH, B-endorfin, met-enkefalinin de prekiirsoriidiir. ACTH
molekiiliinde, N-terminal ugtan itibaren ilk 23 amino asit biyolojik aktiviteden sorumludur ki
bu amino asitlerin dizilisi, insan dahil denenmis ¢esitli hayvanlarda birbirinin aynidir. Bu
diziliste, MSH’dakine benzer boliimler de vardir; bu nedenle ACTH, ¢ok az da olsa MSH
etkisi gdsterebilir.

ACTH saliveriliginin kontrolU

ACTH saliverilisi, kortikotropin saliverici hormon (CRH, CRF) tarafindan kontrol edilir:
Serumda ACTH diizeyinin diismesi, hipotalamustan CRH saliverilmesine neden olur, CRH da
hipofiz 6n lobundaki bazofil hiicreleri uyararak ACTH saliverilmesine neden olur. Serumda
ACTH diizeyinin yiikselmesi, hipotalamustan CRH saliverilisini ve dolayisiyla hipofizden
ACTH saliverilisini inhibe eder.

Kortikosteroid olusmasi ve ACTH saliverilisi arasinda da ters orantili bir iligki vardir:
Eksojen kortizol, ACTH saliverilisini, hipofiz diizeyinde feedback olarak inhibe eder.
Androjenler ve progesteron, ACTH saliverilisini, hipofiz diizeyinde feedback olarak daha
zayif inhibe ederler.

Merkezi sinir sisteminde bulunan asetilkolin, norepinefrin, serotonin gibi nérotransmitterler
de ACTH salgilanmasini ayarlarlar.

ADH (Vazopressin) ve prostaglandinler de ACTH salgilanmasini ayarlarlar.

ACTH saliverilisi ritmiktir; sadece birka¢ dakika siiren kisa patlamalar seklinde, belirli zaman
araliklarinda olur.

Soguk, pirojenler, insiilin hipoglisemisi, epinefrin, ostrojenler, cerrahi travma gibi stresler
veya psisik uyarilar hipotalamusu etkileyerek kortikotropin saliverici faktoriin (CRH, CRF)
salgilanisina neden olur, kortikotropin saliverici faktor de hipofizden ACTH saliveriligine
neden olur; ACTH, siirrenal korteksten kortikosteroid hormonlarin salgilanisini uyarir ve
boylece organizmanin stres yaniti olusur.

ACTH’In etkileri

ACTH, hiicre yiizeyindeki reseptorlere baglanarak, ikinci haberci olarak cAMP iizerinden
etkili olur. Bobrek {istii bezinde kalsiyumun tutulmasi ve hiicre i¢inde yeniden dagilimi da
Ca®" tizerinden etkiyi ifade eder.

ACTH, siirrenal korteksten kortikosteroidlerin sentez ve saliverilislerini artirir; ancak
aldosteron saliverilisine etkisi yoktur.

ACTH, siirrenal korteks hormonlarinin etkilerine benzer etkiler gosterir: ACTH, bobreklerden
tuz ve su geri emilimini artirir; azot, potasyum, fosfor, lirik asit atilimini artirir; kanda glukoz
miktarini, kasta ve karacigerde glikojen miktarini artirir; kadinlarda erkeklesme belirtilerine
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neden olur; eritropoezi artirir; lenfosit ve eozinofilleri azaltir. ACTH, yag doku hiicrelerine
direkt etki ile bu hiicrelerden nétral yaglarin mobilizasyonuna neden olur. ACTH, yang1
olaylarinin siddetini azaltir; damar gecirgenligi ve Idkositlerin kan dolagimindan disari
¢ikmalarini sinirlar; graniilasyon dokusu olusumunu engeller. ACTH, %1 oraninda MSH
etkisi gosterir.

ACTH'In serum duzeyi ve fizyopatolojik degigimi
Serum ACTH diizeyi, normalde saat 08:00°’de 25-100 pg/mL ve saat 18:00’de 20-50
pg/mL’dir.

ACTH asirihgi, hipofiz 6n lobunun bazofil hiicrelerinden kdken alan adenomunda ortaya
c¢ikar ve bu durum da Cushing hastaligi denen klinik tabloya neden olur. Cushing
hastaliginda yiiz, boyun ve gévde yaglanir; aydede yiizii diye tanimlanan tipik yiliz goriiniimii
gozlenir; hiperglisemi, glukoziiri ve kemiklerde demineralizasyon saptanir.

Stirrenal korteks hasart (primer adrenal yetersizlik) nedeniyle ACTH a stirrenal korteks
yanitinin yetersiz oldugu durumlarda da ACTH asiriligt saptanabilir.

TSH (Tiroit stimile edici hormon, tirotropin, tirotropik hormon)

TSH, hipofiz 6n lobunun distal pargasindaki bazofil hiicrelerde sentezlenen glikoprotein
yapisinda bir hormondur. TSH’1n protein kismui kiikiirtten zengindir; karbonhidrat kisminda
fukoz, mannoz, galaktoz, glukozamin ve galaktozamin igerir. TSH’in molekil agirhigs,
insanda 30000, koyunda 35000, sigirda 10000 kadardir.

TSH’In saliverilisinin kontrolu

TSH’1n sentez ve saliverilisi, sinirsel yolla beyin korteksini uyaran c¢evresel uyarilar,
hipotalamusun arka tarafindan saliverilen tirotropin saliverici faktér (TRH, TRF) ve kandaki
tiroit hormonu tiroksin (T4) tarafindan diizenlenir.

TRH (TRF), piroglutamik asit, histidin ve prolinamid igerir; Ca** a bagimhidir; cAMP
tizerinden etki gdstererek TSH ve prolaktin saliveriligini uyarir.

Kandaki tiroksin (T4) diizeyi artisi, TRH’a hipofizin duyarliligin1 azaltir ve hipofizden TSH
saliverilisini feedback olarak inhibe eder.

TSH'in etkileri
TSH, tiroit lizerine cAMP iizerinden hormonal etki gosterir.

TSH, tiroit iizerine etki gdstererek tiroglobiilinin tiroit follikiilii liimeni i¢ine salgilanmasi ve
burada depolanmasini; iyot alinip tutulmasini, iyodun organiklestirilmesini, tiroglobiilinin
pargalanmasi ile tiroit hormonu saliverilisini artirir.

TSH, tiroit hormonlarinin etkilerini olusturur: Bazal metabolizma artis1, kalp atiglarinin
hizlanmasi, sinir sistemi fonksiyonunun uyarilmasi, karaciger glikojeninin azalmasi, baslica
etkileridir.

TSH’In serum duzeyi ve fizyopatolojik degigimi
Serum TSH diizeyi, eriskinde normalde <10 uU/mL’dir.

Yiiksek serum TSH diizeyine primer hipotiroidizmde rastlanir; normalin 3-100 kati olabilir.
Hashimoto tiroiditisinde de serum TSH diizeyi yiiksektir. Potasyum iyodiir ve lityum alinmasi
hallerinde de serum TSH diizeyi yiikselir.
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Diigiik serum TSH diizeyine, primer hipertiroidizmde, sekonder (hipofizial) hipotirodizm ve
tersiyer  (hipotalamik) hipotirodizmde, toksik multinodiiller guatr gibi  subklinik
hipertiroidizmde rastlanir. T3, kortikosteroid, aspirin alinmasi hallerinde de serum TSH
diizeyi diiser.

FSH (Follikul stimtle edici hormon)
FSH, hipofiz 6n lobunun bazofil hiicreleri tarafindan sentezlenen glikoprotein yapisinda bir
gonadotropindir. FSH, %16 oraninda karbonhidrat igerir ki bunlar, sialik asit, heksoz ve

heksozaminlerdir. FSH’un protein kismi, a ve B zincirlerinden olusmustur; 3 zinciri, spesifik
biyolojik aktiviteyi saglar.

FSH’un etkileri

FSH, hedef hiicrelerin plazma membranlar1 iizerindeki spesifik reseptorlere baglanarak,
cAMP iizerinden hormonal etki gosterir.

FSH, disilerde ovaryumun agirliginin artmasi ile birlikte ¢ok sayida Graaf follikiiliiniin
bliylimesini saglar; erkekte seminifer tiiplerin epitelini uyararak testislerde spermatogenezi
artirir, olgun spermatoazalar da dahil gesitli olgunlasma sathasinda ¢ok sayida spermatosit
goriinmesine neden olur.

FSH’un serum duzeyi ve fizyopatolojik degigimi

Serum FSH diizeyi, puberteden sonra erigkin bir kadinda, menapoz Oncesi normalde 4-30
mU/mL kadardir. Serum FSH’min normal diizeyi, menstrual siklusun baslangicindan siklus
ortasina kadar giderek artar ve bazal diizeyin 10 katina ulasabilir, ovulasyondan sonra da
giderek azalarak bazal degere iner.

Diisiik serum FSH diizeyi gebelikte saptanir. Ayrica hipofiz 6n lop hipofonksiyonu,
polikistik over hastaligi, sekonder hipogonadizm, anoreksia nervosa, orak hiicre anemisi,
hiperprolaktinemi gibi hallerde de serum FSH diizeyi diisliktlir. Oral kontraseptif kullanan
kadinlarda da serum FSH diizeyi diisiiktiir.

Yiiksek serum FSH diizeyi menapoz déneminde saptanir; 40-250 mU/mL kadar olabilir.
Ayrica primer gonadal yetmezlik, ovaryal veya testikiiler agenezi, kastrasyon, orsitis,
alkolizm gibi hallerde de FSH diizeyi yliksektir.

LH (Luteinlestirici hormon)

LH, hipofiz 6n lobunun bazofil hiicreleri tarafindan sentezlenen, glikoprotein yapisinda bir
gonadotropindir. LH, %15,5 oraninda karbonhidrat igerir. LH’un protein kismi, o ve f
zincirlerinden olusmustur; B zinciri, spesifik biyolojik aktiviteden sorumludur.

LH’un etkileri

LH, luteal ve interstisyel hiicrelerde spesifik membran reseptorlerine baglanarak, cAMP
tizerinden etkili olur.

LH, disilerde Graaf follikiiliinlin olgunlagsmasini tesvik edici ve follikiil epitelini Ostrojen
salgilamasi i¢in uyarici etki gosterir. Bu etkiyle Ostrojen olusumunun artmasi sonucunda
uterusta proliferasyon safhast baslar. LH, ovulasyona ve korpus luteum olusmasina yardim
eder. Follikiillerin olgunlagmasindan ovulasyona kadar FSH ve LH sinerjik etki gosterirler.

LH, erkekte testisin Leydig hiicrelerinin fonksiyonlarini artirir, vesikula seminalis ve
prostatin biiyiimesini ve androjen salgilanmasini uyarir. LH, sekonder cinsiyet belirtilerinin
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ortaya ¢ikmasimi saglar. Horozlarda ibik ve mahmuz olusumu, tekelerde sakal, bogalarda
kuvvetli boyun olusumu, sekonder cinsiyet belirtileridir.

LH’un serum dlzeyi ve fizyopatolojik degisimi

Serum LH’unun normal diizeyi, puberteden sonra erigkin bir kadinda follikiil fazinda 5-30
mU/mL, siklus ortasinda 75-150 mU/mL, luteal fazda 3-40 mU/mL kadardir. Puberteden
sonra erigkin bir kadinda serum LH diizeyi, menstrual siklusun baslangicindan siklus ortasina
kadar giderek artar ve ovulasyondan hemen 6nce pik degerine ulasir; ovulasyondan sonra da
giderek azalarak bazal degere iner. Menstrual siklusun baslangicinda LH, FSH'dan daha
diistik degere sahip oldugu halde ovulasyondan once ve ovulasyondan sonra FSH dan daha
yiiksek degere sahiptir.

Diigiitk  serum LH diizeyi, hipofiz 6n lop hipofonksiyonu, anoreksia nervosa,
hiperprolaktinemi, galaktore-amenore sendromu, siddetli stres ve malniitrisyon gibi hallerde
saptanir. Oral kontraseptif kullanan kadinlarda da serum LH diizeyi diisiiktiir.

Yiiksek serum LH diizeyi, menapoz déneminde saptamir; 30-200 mU/mL kadar olabilir.
Ayrica primer gonadal disfonksiyon, polikistik over sendromu, over patolojisine bagl
amenore gibi hallerde de serum LH diizeyi yiiksektir.

hCG (insan koryonik gonadotropin)

hCG (insan koryonik gonadotropin), LH’unkilere benzer biyolojik ve immiinolojik
ozellikleri olan ve normalde plasenta tarafindan salgilanan bir hormondur. hCG, glikoprotein
yapisindadir. hCG molekiili o ve [ olmak tizere iki alt iiniteden olugmustur. hCG
molekiiliiniin o alt {initesi ayn1 zamanda LH, FSH ve TSH’1n bir bdliimiini olusturur;  alt
tinitesi spesifiktir. Serumdaki hCG molekiilii kismen pargalanir veya f alt iinitesine ve idrarla
atilan diger fragmanlara metabolize olur. idrar hCG diizeyinin artmis oldugunun saptanmast,
gebelik tanisi i¢in kullanilir.

Serum hCG diizeyi gebelik baglangicindan 8-10 giin sonra 25 IU/L’ye ulasir; gebeligin ilk 6
haftasinda her iki glinde bir yaklasik ikiye katlanir. Gebelik baslangicindan 14-18 giin sonra
(son adet baslangicindan 28-32 giin sonra) yaklasik 500 IU/L serum hCG diizeylerine
rastlanir. Gebelik baslangicindan sonraki ilk 2 hafta serum hCG diizeyleri genellikle idrar
hCG diizeyinden daha yiiksektir; tigiincii hafta sirasinda serum ve idrar hCG diizeyleri esittir;
daha sonra idrar hCG diizeyleri serum hCG diizeylerinden daha yiiksek olur.

Gebelik baglangicindan yaklasik 55-70 giin (8-10 hafta) sonra serum ve idrar hCG diizeyleri
pik yapar. Serum hCG diizeyi piki yaklasik 30.000 (20.000-57.000) IU/L’dir. Serum ve idrar
hCG diizeyleri daha sonra diiser. hCG diizeylerinde diisme birinci trimesterin son déneminde
daha hizhidir. Serum hCG diizeyleri yaklagik 10.000 IU/L’de stabillesir ve gebelik siirdiikge
bu diizey degismez. Idrar hCG diizeyleri genellikle serum hCG diizeylerine paralel seyreder.

Cogul gebelikte, mol hidatidiformda ve koryokarsinomada serum hCG diizeyi normal gebelik
degerlerinin iizerindedir. Diislik tehdidinde ve dis gebelikte ise serum hCG diizeyi normal
gebelik degerlerinin altindadir.

hCG’in B-alt birimi (B-hCG), 6zellikle koryokarsinoma, mol hidatidiform ve germ hiicreli
tiimorlerde artar; gebelik tani ve izlenmesi i¢in de daha degerlidir.

Prolaktin (PRL, laktojenik hormon, luteotrop hormon)

Prolaktin, olasilikla hipofiz 6n lobundaki asidofil hiicreler tarafindan sentezlenen, basit
protein yapisinda bir gonadotrop hormondur. Prolaktin, biiylime hormonu ile ortak bir yapiy1
paylasir ve immiinolojik olarak ¢apraz reaksiyon verir.
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Prolaktin saliveriliginin kontrolu

Prolaktin saliverilisi, dopaminerjik sistemin direkt negatif kontrolii altindadir. Prolaktin
saliverilisi, genel olarak dopamin oldugu kabul edilen, hipotalamik, prolaktin saliveriligini
inhibe edici faktor (PIF) tarafindan inhibe edilir; prolaktin saliverici faktor (PRF) ve tirotropin
saliverici hormon (TRH) tarafindan stimiile edilir. Gebelik sirasinda ostrojenler, hipofizde
prolaktin artisina yol acabilen dopaminerjik reseptorleri azaltirlar. Meme emme de
prolaktin saliverilisini uyarir.

Prolaktinin etkileri

Prolaktin, yalnizca disi cinsiyette dnemlidir; korpus luteumu aktive eder ve gelismis bulunan
korpus luteum tarafindan devamli olarak progesteron iiretilmesini uyarir.

Prolaktin aktif siit bezi dokusunun kurulmasina ve laktasyon sirasinda siit olusumuna da
yardim eder.

Prolaktin etkisiyle memeli hayvanlarda analik i¢giidiisii, kanathilarda kulucka i¢giidiisii
olusur.

Prolaktinin serum dizeyi ve fizyopatolojik degisimi
Serum prolaktin diizeyi, erigkin bir kadinda normalde %1-25 ng kadardir.

Yiiksek serum prolaktin diizeyi, hipofizde prolaktin salgilayan tiimor olmasi, primer
hipotiroidizm, anoreksia nervosa, polikistik over sendromu, renal yetmezlik durumlarinda
saptanir. Ayrica gebelik, meme ucunun asir1 uyarilmasi, stres ve egzersiz de serum prolaktin
diizeyinde fizyolojik yiikselmeye neden olur. Oral kontraseptif kullanan kadinlarda da serum
prolaktin diizeyi yliksek olabilir.

insan plasental laktojen (hPL)
Insan plasental laktojen (hPL), Plasentadan salgilanan, prolaktine benzeyen fakat biiyiime

hormonuna daha ¢ok benzeyen bir hormondur. hPL de laktojenik ve luteotrop etkiye sahiptir;
prolaktin ve biiyiime hormonunun etkilerine benzer metabolik etkiler gosterir.

Serum hPL diizeyleri, plasenta agirlig: ile korelasyon gosterir. Serum hPL diizeyleri, birinci
ve ikinci trimesterde artar; iigiincii trimesterde nispeten plato ¢izer.

MSH (Melanosit stimiile edici hormon, melanotropin)

MSH, hipofizin orta lobunda sentezlenen ve saliverilen, protein yapisinda bir hormondur.
Cesitli tiirlerin hipofizlerinden a-MSH, B-MSH ve y-MSH izole edilmistir. a-MSH un amino
asit dizisi, ACTH un N-terminal ucundaki 13 amino asidin dizilisine benzer; aradaki fark, o-
MSH’un N-terminalinin asetillenmis olmasi ve zincir ucunun valinamid ile son bulmasidir. 3-
MSH, 18 amino asit igerir ve iki ucta da aspartik asit artiklar1 bulunur. Maymun, sigir at ve
domuzun B-MSH’larinin amino asit dizisinin 7’den 13’e kadarki amino asit artiklari, insan
ACTH’unun 4’den 10’a kadarki amino asit artiklartyla aynidir.

MSH’un saliverilisinin kontrolt

MSH’1n saliverilisi hipotalamik diizenleyici hormon veya faktorler olan MSHSH ve MSHIH
tarafindan kontrol edilir. Bazi hayvanlarda 11k siddetinin artmasi, MSH sentezini ve
salgilanmasin1 azaltir.
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MSH’un etkileri

MSH, melanositlerde pigment graniillerinin hiicrenin her tarafina yayilmasini ve derinin koyu
renkli olmasini saglar.

Bazi hayvanlarda 151k siddetinin artmasi durumunda MSH sentezi ve salgilanmas: azalir;
melanositlerde pigment graniilleri hiicre ¢ekirdegi toplamr ve deri agik renkli goriiniir. Bu
hayvanlar karanlik ortama geldiklerinde ise, MSH saliverilisinin artmasi sonucu pigment
graniilleri hiicrenin her tarafina yayilir ve deri koyu renkli olur.

ADH (Antiditretik hormon, arjinin vazopressin, pitresin)

ADH, hipotalamusun paraventrikiiler ¢ekirdeklerinin supraoptik néronlarinda olusturulan ve
norofizin II diye bilinen bir protein ile birlikte aksonlar boyunca hipofizin arka lobuna
taginarak burada depolanan bir nonapeptit hormondur. ADH un yapisi, oksitosinin yapisina
benzer. Ancak oksitosinde bulunan izoldsinin yerini ADH’da fenilalanin alir; oksitosindeki
16sinin yerini sig1ir ve insan ADH’unda arjinin alir, domuz ADH unda lizin alir:

$ ——S8

Cys — Tyr — Phe — Gln — Asn — Cys — Pro — Arg — Gly — NH,
1 2 3 4 5 6 7 8 9

Arginine Vasopressin

$——s§

Cys — Tyr — lle — GIn — Asn — Cys — Pro — Leu — Gly — NH,
1 2 3 4 5 6 7 8 9

Oxytocin

Kuslarda ADH yerine antidiiirtik etkili vazotosin [(8-arjinin)-oksitosin] denen bir madde
bulunmustur ki bunun fazla salgilanmasi yumurta verimini baslatir.

ADH’un saliverilisinin kontroll

ADH’un saliverilisi, hipotalamustaki ozmoreseptorler tarafindan, arteryel kanin ozmotik
basincindaki degisikliklere gore diizenlenir. Emosyonel ve fizik stres, nikotin ve morfin, kan
ozmotik basincinin arttig1 dehidratasyon, ADH saliverilisini artirir. Adrenalin, etil alkol, kan
ozmotik basincini diisiiren voliim artirici faktorler, ADH saliverilisini inhibe eder.

ADH'un etkileri
ADH, cAMP iizerinden hormonal etki gosterir.

ADH, boébrekte distal tubuluslarda suyun geri emilimini saglar; eksikliginde idrar ¢ikarilmasi
(ditirez) artar. ADH eksikliginde veya hedef dokularin hormona cevap vermemesi durumunda
ortaya ¢ikan patolojik klinik tablo, diyabetes insipitustur. Diyabetes insipitus, ¢ok su i¢me ile
birlikte giinde 30 litreye kadar idrar ¢ikarilmaswyla karakterizedir. ADH eksikligine bagl
norojenik diyabetes insipitus, sentetik ADH veya tiirevlerinin buruna damlatilmast yoluyla
kontrol altina alinabilir.

Yiiksek konsantrasyonda ADH, kan damarlar1 {izerine vazopressor etki ile kan basincini
yiikseltir; cerrahi sokta kan basincini yiikseltmek ve uzayan postpartum kanamayi durdurmak
icin ADH kullanilmustir.

ADH, o6zellikle LH’u olmak {izere gonadotropinleri inhibe eder.
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ADH’un serum duzeyinin fizyopatolojik degigimi

Yiiksek serum ADH diizeyi, beyin tiimorii, beynin vaskiiler ve enfeksiydz hastaliklarinda,
pndmoni ve akciger tiiberkiilozunda saptanir; bu durumlarda idrar ¢ikisi (dilirez) az olur.
Nefrojenik diyabetes insipitusta da serum ADH diizeyi yiiksektir, fakat bobreklerin ADH’a
cevabi olmadigindan idrar ¢ikisi fazladir.

Diisiik serum ADH diizeyi, santral diyabetes insipitus (ndrojenik diyabetes insipitus),
psikojenik polidipsi, nefrotik sendrom durumlarinda saptanir; bu durumlarda idrar ¢ikisi
fazladir.

Oksitosin (pitosin)

Oksitosin, hipotalamusun paraventrikiiler ¢ekirdeklerinin supraoptik néronlarinda olusturulan
ve norofizin I diye bilinen bir protein ile birlikte aksonlar boyunca hipofizin arka lobuna
taginarak burada depolanan bir nonapeptit hormondur.

Oksitosinin etkileri
Oksitosinin selliiler etki mekanizmasi heniiz bilinmemektedir. Ancak, uterusta ve meme
dokusunda oksitosin i¢in membran reseptorleri bulunur.

Oksitosinin baglica etkileri, uterusta siddetli kontraksiyon yapmak, memelerden siitiin disar1
¢ikmasini uyarmak ve kan basincini diisiirmektir.

Uterusun oksitosine karsi duyarliligi, dstrojenler tarafindan artirilir ve progesteron tarafindan
azaltilir. Gebelikte kanda artan progesteron, uterusu oksitosine karsi duyarsiz hale getirir ve
gebelik siirer. Dogum travayr baslamadan once progesteronun azalmasi ve Ostrojenin
artmasi, uterusu oksitosine karsi duyarli hale getirir ve dogum baslar.

Epifiz (pineal bez) hormonu

Melatonin
Melatonin, epifizde triptofan amino asidinden olusan serotoninden sentez edilen hormondur.
Melatonin, MSH’un zidd1 etki gosterir; derideki pigment hiicreleri olan melanositlerdeki

pigment graniillerinin hiicre ¢ekirdegi etrafina toplanmasin1 ve derinin agik renkli olmasini
saglar.

Melatonin, baz1 memelilerde antigonadal etki gosterir; hipofizin 6n lobu adenohipofizden LH
ve FSH saliverilisini inhibe eder.

Timus hormonlari (Timozinler)

Timus, dogumdan kisa bir siire sonra lenfoid hiicreleri yapar. Lenfoid hiicreler de lenf
bezlerine ve dalaga giderek immiin sistemi olustururlar.

Timus, selektif lenf hiicreleri populasyonunun olgunlagmasini, gelisme hizini ve bunlarin 6zel
bagisikliktaki gorevlerini kontrol eden hormonlar1 yapar.

Glikoprotein yapisinda olan timus hormonlari, topluca timozinler olarak adlandirilmislardir.
Timozin, timozin o, homeostatik timus hormonu, timussal humoral faktor, timopoetin I ve II,
serum timussal faktor, insan plazmasi timussal faktor, lenfoid stimiile eden hormon II,
timosterin, tanimlanan timozinlerdir.

Timus hormonlar1 (timozinler), T-lenfositlerinin olgunlasma siireclerinde birka¢ noktaya
etkili olarak T-lenfositlerinin olgunlagmalarini ve fonksiyonlarini saglarlar.
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Timus hormonlarinin, biiyime gelisme, kalsiyum ve fosfor metabolizmasi iizerine etkileri de
gosterilmistir. Timusu ¢ikarilmis hayvanlarda kas ve kan fosfor diizeyi yiikselmis, ATP diizeyi
diismiistiir ki bu durum, timus ekstreleri ile diizeltilebilmektedir.

Yaglanmada ortaya ¢ikan kolesterol artisi, ATP ve Mg>" azalmasi gibi olaylar da timus
ekstreleri ile diizeltilebilmektedir.

Tiroit hormonlari

§T4 ve TQ)

T4 (Tiroksin, tetraiyodotironin) ve T3 (Triiyodotironin), tiroit hormonlari diye bilinen amino
asit tiirevi hormonlardir, tiroit follikiillerini dolduran kolloidde bulunan tiroglobiilindeki
tirozin kalintilarinin iyotlanmasi suretiyle olusturulurlar. Tiroit bezinin parafollikiiler C
hiicrelerinde de kalsitonin hormonu sentez edilir ve depolanir.

Tiroit hormonlarinin (T4 ve T3) metabolizmalari

Tiroit bezi, agiz yoluyla verilen veya enjekte edilen iyodiirii belirgin olarak toplama kapasitesi
gosterir. Tiroit tarafindan tutulan iyodiir, aktif transport mekanizmasiyla follikiil liimenindeki
kolloid igerisine alinir. Tiroidin iyodiirii tutmasi, TSH tarafindan uyarir; siyaniir ve
dinitrofenol tarafindan inhibe edilir. Tiyosiyanat ve perklorat da tiroit tarafindan alinip
tutulma igin iyodiirle yarisirlar ve tiroit bezinden hizli bir degisebilir yani serbest iyodiir
atilisina neden olurlar.

Tiroit follikiilii liimeninde bulunan iyodiir, follikiilii ¢evreleyen hiicrelerin yiizeyine yapisik,
H,0O, gerektiren tiroperoksidaz tarafindan okside edilir ve yine follikiil liimeninde bulunan
tiroglobiilindeki tirozin kalintilarina aktarilir. Bdylece iyot organiklestirilmis olur ve
iyodotiroglobiilin iizerinde monoiyodotirozin (MIT) ile diiyodotirozin (DIT) olusur:

I
HO—@-CH,(I:H—COOH

NH,
3" Monoiyodaotirozin MIT

I
HO@-CH;(I:H—COOH
1

NH,
3,5 Diiyodotirozin (DIT)

Iyot eksikliginde daha ¢ok monoiyodotirozin olusur. Tiroglobiilinin amino asit dizisi, tiroidin
follikiil hiicresinin piirtiiklii endoplazmik retikulumunda sentezlenir ve Golgi kompleksinde
glikozillendirilir. Sentezi tamamlanan tiroglobiilin, ekzositoz yoluyla follikiil liimeni igine
salgilanir ve burada depolanir ki bu olay, TSH tarafindan diizenlenir.

Iyodun organiklestirilmesinden sonra iyodotiroglobiilin molekiiliindeki 2 diiyodotirozinden
tiroksin (T, olusur; 1 monoiyodotirozin ile 1 diiyodotirozinden ise triiyodotironin (T3)
olusur:
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I I
HO@ O—@—CHQICH —COOH
I I NH,

3,5,3's' Tetraiyodotironin (tiroksin T4))

b 1 .
I NH:

3,5,3" Triiyodotironin (T3)
Tiyourasil, propil tiyourasil, metil tiyourasil, karbimazol, metimazol, tiyoiire, sulfaguanidin
gibi antitiroidal ilaglar tiroksin olusumunu inhibe ederler.

T4 ve T; igeren iyodotiroglobiilin molekiilleri, uyarim sonucunda kolloid i¢inden endositoz
yoluyla follikiil hiicreleri i¢ine alinir. Follikiil hiicreleri i¢inde olusan salgisal damlaciklar,
gecici olarak lizozomlarla birlesirler. Follikiil hiicrelerinin sekonder lizozomlarinda
proteolitik enzimlerle iyodotiroglobiilin yikilir; T4 ve T serbestlesirler. Serbestlesen T4 ve Ts
mikrotubulleri ve mikroflamanlar1 kapsayan bir salgilama islemi sonucunda kana verilirler:

FOLLIKULER MESAFE ~

MIT MIT . T, MIT

Oksldasyon Iyodlnasyon DT Dn- Eslogmo” D” '

EROKSI MIT MIT Mn DT
o H,o, DT’ oI » . D". T,
) R
) o "\ Fagositoz
") ve
NAETH NADP pincsitoz
l [
7\ g .
y Lizozomlar
Sekonder
lizozomlar
Tirozin
- \ Deiyodinasyon . T Hidroliz
oIT
1- DEIYODINAZ '
Konsantrasyon T Ts
Salim )
Pompal
EKSTRASELLULER MESAFE
- Ts Ta

T4 ve T3, kanda, hemen tiimii ile bu hormonlar i¢in spesifik iki proteinle taginirlar. Tiroksin
baglayan globiilin (TBG), elektroforetik olarak o, ve a,- globiilinler arasinda bir bolgede go¢
eden glikoproteindir; insanda temel tasiyicidir; kuslarda yoktur. Tiroksin baglayan
prealbumin de &nemli bir tiroit hormonu tasiyicisidir. Insanda spesifik tasiyict proteinlerin
baglama kapasiteleri asildiginda albiimine baglanma da olur; kopek ve sicanda ise serum
albiimin bashca tasima aracidwr. Kanatlilar igin de serum albiimin tasima igin biiyiik onem
tasir.
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Proteine baglh T4 ve Tj, tiroit bezinin islevinde gecici azalma hallerinde hedef dokulara
hormon saglayacak hazir bir depo gorevi goriir.

Tiroit hormonlarinin fizyolojik etkisi, proteine bagli olmayan serbest T4 ve T; tarafindan
gosterilir. Salisilatlar, fenitoin ve dinitrofenol, T, ve T;’iin serbestlesmesini artirirlar.

T;, tastyict proteine daha gevsek baglandigindan daha hizli serbestlesir; hedef hiicreye daha
hizli girer; biyolojik olarak Ts’ten 3-5 misli daha aktiftir. Ancak serum diizeyi (%115-190
ng) T4’lin diizeyinden daha diistiktiir.

Ta, tastyici proteine siki baglidir; serbestlesmesi yavastir; dolasimda daha uzun siire kalir; yari
omrii 6-7 giindiir. T4 lin yaklasik % 80 kadar1 periferik dokularda Ts’e veya tersine donmiis
T3 (revers T3) haline dontistiiriiliir:

1 b
HO@O@*CH,ICH—COOH
1 NH:

3,3'6"- Triiyodotinonin (reverse T3 (rT3))

T4 ve Ts, periferik dokularda dekarboksilasyon ve deaminasyon olaylar1 sonucunda
tetraiyodotiroasetik asit (tetrak) ve triiyodotiroasetik asit (triak) metabolitleri haline
doniistiiriiliirler. Tetrak ve triak, % oraninda hormon aktivitesi gosterirler, fakat etkileri hizli
baslar ve hipokolesterolemik etkilidirler. Periferik dokularda deiyodinasyon da olabilir ve
aciga ¢ikan iyodiir, idrarla atilir.

T4 ve T3, karacigerde glukuronik asitle ve daha az olarak da siilfat ile konjuge olur ve safra ile
inaktif konjugatlar halinde atilirlar.

Tiroit hormonlarinin (T4 ve T3) saliveriliginin kontrolu

TSH, tiroglobiilin sentezi ve kolloid i¢ine salgilanmasi, iyodiir tutulmasi, H,O, olusumu ve
iyodun  organiklestirilmesi, iyodotiroglobiilinin = kolloidden reabsorpsiyonu, tiroit
hormonlarinin kana verilmeleri sathalarinin tiimiinii uyarir. 7SH saliverilisi de hipotalamik
tirotropin saliverici hormon (TRH) tarafindan diizenlenir. Sogukla karsilasmada olasilikla
hipofizden TSH saliverilisinin artisina bagl olarak tiroit hormonlarinin saliverilisi de artar.

Tiroksin, hipofizden TSH saliveriligini inhibe etme suretiyle kendi saliverilisinin feedback
inhibitoriidiir. Tiroksin, hipofizin TRH’a duyarliligin1 azaltir ve ayrica hipotalamustan TRH
saliverilisini baskilar. Hipofiz, T, diizeylerine karsi, T; diizeylerinden daha hassastir.

Iyot da tiroit bezi fonksiyonlarinda énemli bir otoregiilatérdiir. Tiroitte iyodiir azalmast,
iyodiir tutulmasi ve iyodotiroglobiilinden T4’ilin serbestlesmesini hizla artirir.

Katekolaminler, tiroit hormonlarinin saliverilisini dogrudan uyarirlar

Tiroit hormonlarinin (T4 ve T3) etkileri

Tiroit hormonlari, hiicre ¢ekirdeginde kromatinle birlikte bulunan proteinlere, bir sitozolik
reseptor ile ara baglanma olmaksizin dogrudan dogruya baglanarak, niikleer diizeyde gen
aktivasyonu suretiyle hormonal etki gosterirler.

mRNA ve protein sentezi artisi, tiroit hormonlarinin genel anabolik etkisiyle sonuglanir.

Tiroit hormonlari, oOzellikle gelisme sirasinda farklilasmanin diizenleyicisi olarak
onemlidirler. Insanlarda gelisme déneminde tiroit hormonlarinin az olugu, kretinismus denen
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cticelik tipinin ortaya ¢ikmasina neden olur. Kretinismusta bedensel ve zihinsel faaliyetler ¢cok
sinwrlanir, biiyiime ve cinsiyet gelismesi geri kalir.

Tiroit hormonlari, oksidatif reaksiyonlarin bir stimiilatérii ve metabolizma hizlariin genel
diizenleyicisidirler. Tiroit bezinin hipofonksiyonunda bazal metabolizma %30-40 oraninda
diiser; viicut 1s1s1 azalwr; soguk etkisine karsi duyarlilik artar; erigkin insanlarda dokularda su
ve tuz toplanmasi ile miksodem gelisebilir. Miksodemde, bag dokusunda miikoz bir sivi
toplanmasi, deri kurumasi, ¢evreye karsi ilgi ve seksiiel aktivite azalmasi gézlenir.

Yiiksek dozlarda tiroit hormonlarinin etkisi, fizyolojik dozlardakinden farklidir. Tiroit
hormonlar1 artisinda, oksijen tiiketimi, viicut 1sis1, nabiz, sistolik kan basinci artar; kanda
kolesterol diizeyi azalir, kilo kaybi olur. Tiroit hormonlarinin asiriliginda viicut 1sisinin
artisginin nedeni, oksidatif fosforilasyonun ¢oziilmesiyle mitokondrilerin sismesi ve enerjinin
ATP seklinde depolanmak yerine 1s1 sekline doniismesidir. Tiroit bezinin hiperfonksiyonunda
insanlarda Toksik guatr (Basedow Graves) tablosu gelisebilir. Toksik guatrda kilo kaybt olur
ve protein sentezinin deprese olmasiyla negatif azot dengesi goézlenir. Toksik guatrin
(Basedow Graves) sik rastlanan sekli, hipofizde TSH reseptorlerine karst gelisen otoimmiin
bir antikor olan uzun etkili tiroit uyaricisinin (LATS) varlig ile karakterizedir.

Tiroit hormonlari, glukagon ve katekolaminlerin etkilerini giiglendirirler. Tiroit bezinin
hiperfonksiyonunda serum glukoz diizeyi yiiksekligi saptanir.

Tiroit hormonlarinin (T4 ve T3) serum dizeyi anormallikleri

Yiiksek serum T, ve Tj diizeyi, hipertiroidizm diye tanimlan tiroit bezi hiperfonksiyonunda
saptanir. Hipertiroidizmde, serum kolesterol diizeyi diisiiktir.

Diisiik serum T4 ve T3 diizeyi, hipotiroidizm diye tanimlan tiroit bezi hipofonksiyonunda
saptanir. Hipotiroidizmde, serum kolesterol diizeyi yliksektir.

Kalsitonin

Kalsitonin, tiroit bezinin parafollikiiler C hiicrelerinde sentezlenen ve depolanan bir polipeptit
hormondur. Kalsitonin molekiilii, 32 amino asitten kurulmustur; amino ucunda sistein,
karboksil ucunda prolin bulunur ve molekiiliin tamami biyolojik aktiviteden sorumludur.

Kalsitoninin saliverilisinin kontrolu

Kalsitoninin depo edildigi parafollikiiler C hiicrelerinden kana verilisi, plazmada ytiksek
iyonize kalsiyum diizeyi ile uyarilir. Glukagon, gastrin ve kolesistokinin de kalsitoninin
saliveriligini artirir; somatostatin ise, kalsitoninin saliverilisini azaltir.

Kalsitoninin etkileri

Kalsitonin, kemikteki ve bobrekteki hedef hiicrelerde bulunan reseptorlerine baglanarak,
cAMP iizerinden hormonal etki gosterir. Kalsitoninin gastrointestinal traktus iizerine etkisi
yoktur.

Kalsitonin, kemik ve bobrekler iizerine parathormonun etkilerine zit etki gosterir: 1)
Kalsitonin, kemik tizerine direkt etki ile kemikten kalsiyum ve fosforun agiga ¢ikisini inhibe
eder; alkalen fosfataz sentezini ve osteoklastik kemik rezorpsiyonunu baskilar; idrarla
hidroksiprolin atilimini azaltir. Yasin artmasi ile kemik dokunun kalsitonine karsi reaksiyon
kabiliyeti azalir ve kemiklerde demineralizasyon gelisir. Kanatlilarda da yumurtlama
periyodunda kalsitonin daha az etkilidir, bu dénemde, yumurta kabugu olusumu bakimindan
kan plazmasinda yiiksek diizeyde kalsiyum konsantrasyonu siirdiiriiliir. 2) Kalsitonin,
bobrekte kalsiyum ve fosforun tubuler geri emilimini azaltarak kalsiyum ve fosforun renal
klirensini artirir.
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Kalsitonin, plazma kalsiyum diizeyi iizerine, parathormondan (PTH, PH) daha hizli bir
sekilde etki gosterir. Ancak bu etkiler, genellikle kantitatif olarak daha azdirlar ve daha kisa
stirerler.

Kalsitoninin serum dizeyinin fizyopatolojik degisimi
Asin yiiksek serum kalsitonin diizeyi, tiroit kanserlerinin %10’unu olusturan mediiller
tiroit karsinomunda saptanir.

Paratiroit hormonu (PTH, parathormon)

PTH, paratiroit bezleri icinde devamli olarak sentez edilip saliverilen bir polipeptit
hormondur. PTH, insan, si1g1r, domuz ve tavukta 84 amino asitten kurulmustur; N-ucu alaninle
baslar ve C-ucu glutaminle biter. Molekiildeki ilk 1-29 veya 1-34 amino asit, biyolojik
aktiviteden sorumludur; sonraki 50 amino asitlik kisim, periferik dokularda yikilma ve
inaktivasyonun geciktirilmesinden sorumludur.

PTH, ilk olarak, N-ucuna yapisik ve ¢ogu hidrofobik 31 ekstra amino asitli bir onder
siralamadan olusan preproparathormon olarak, paratiroitlerin asil hiicrelerinde sentez edilir.
Preproparathormon, endoplazmik retikulum iginde, birka¢ dakikada 90 amino asit kalintisi
igceren proparathormona gevrilir. Proparathormon da Golgi aygitinda PTH’a hidrolize olur.

PTH saliverilisinin kontrolu

PTH, insan paratiroit bezinde depo edilmez; sentezlenir ve saliverilir. PTH saliverilisi, plazma
iyonize kalsiyum diizeyi ile iliskili bir negatif feedback mekanizmasi ile kontrol edilir.
Plazmada iyonize kalsiyum diizeyi diistince PTH saliverilisi artar; plazmada iyonize kalsiyum
diizeyi yiikselince PTH saliverilisi azalir. Plazma fosfat diizeyinde degisiklik, PTH saliverilisi
tizerine herhangi bir etkiye sahip degildir.

Yiiksek konsantrasyonda 1,25 dihidroksikolekalsiferol (kalsitriol, aktif vitamin Ds), PTH
sentez ve saliverilisini bastirabilir.

Hipofiz ve hipotalamusun, PTH saliverilisi iizerine etkisi yoktur.

PTH’un etkileri

PTH, cAMP iizerinden, kemik ve bobrekler iizerine direkt olarak, gastrointestinal traktus
lizerine indirekt olarak etki gosterir. PTH etkisiyle, plazmada kalsiyum artar fosfat azalir;
idrarda ise kalsiyum azalir fosfat artar.

PTH’un kemik iizerine direkt etkisi, prekiirsor hiicrelerin osteoblast ve osteoklastlara
olgunlagmasini, osteositik ve osteoklastik osteolizisi artirmak ve kollajen sentezini inhibe
etmektir. PTH’un kemik iizerine indirekt etKisi de s6z konusudur; vitamin D3 iin bobrekte
aktiflesmesini saglamak suretiyle kemikten Ca*" mobilizasyonunu artirir. PTH un kemik
tizerine etkisiyle kemikten kalsiyum agiga ¢ikisi yani kemik rezorpsiyonu hizlanir.

PTH’un bébrekler iizerine direkt etkisi, distal tubuluslardan kalsiyum ve magnezyum geri
emilimini, bobreklerden potasyum, fosfat ve bikarbonat atilimini, bobreklerde aktif vitamin
D3 olusumunu artirmaktir; ayrica H" ve NH4 " atilimini azaltir.

PTH’un gastrointestinal kanal iizerine etkisi indirekttir. PTH bobreklerde aktif vitamin Dj
olusumunu artirir, aktif vitamin D3 de intestinal mukoza hiicreleri tarafindan kalsiyum ve
fosforun emilimini artirir.
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PTH’un serum duizeyinin fizyopatolojik degisimi
Serum PTH diizeyi yiiksekligi, paratiroitlerin hiperfonksiyonu demek olan
hiperparatiroidide saptanir.

Serum PTH diizeyi diisiikliigii paratiroitlerin hipofonksiyonu demek olan hipoparatiroidide
saptanir.

Pankreas hormonlari
Insdilin
Insiilin, pankreasin Langerhans adaciklarmin B-hiicrelerinde sentezlenen ve depolanan protein

yapisinda bir hormondur. Alloxan ile [ hiicrelerinin tahribi, insiilin iiretiminin ve
salwveriliginin durmasina yol agar.

Pankreasin o hiicrelerinden glukagon, D hiicrelerinden somatostadin, F hiicrelerinden
pankreatik polipeptit sentezlenir ve saliverilir.

Insiilin, birisi A ve digeri B olmak iizere iki peptit zincirinden kurulmustur. A zinciri 21
amino asit i¢erir, N-terminal ucunda glisin bulunur; B zinciri 30 amino asit igerir, N-terminal
ucunda fenilalanin bulunur; A ve B zincirleri iki disiilfid kopriisii ile birbirine baglanmistir; A
zinciri iizerinde ti¢lincii bir disiilfid bag1 bulunur.

Zinciri $—S5
Gly-lte - Val-Glu-GIn-Cys-Cys-Thr-Ser-lle -Cys-Ser-Leu-Tyr-Gln-Leu-Glu-Asn-Tyr-Cys-Asn
12 3 4 5 8 8910111213141515171819/ il

S

[

zinciri S

—_— ) — Y —

Phe-Val-Asn-GIn-His-Leu-Cys-Gly-Ser-His-Leu-Val-Glu-Ala-Leu-Tyr -Leu-Val -Cvs-GIy-GIu-Avg-GIy-Phe-Phe-Tvr-Thr-Pro-Lvs-Thr
123 46 6 7 89101121 #K1®BI6I7IBY 200 220324 25\2627282930

Alkali veya indirgeyici maddelerle disiilfid baginin par¢alanmasi insiilini inaktive eder.

Insan insiilinine en yakin yapili insiilin, domuz insiilinidir;, bu ikisi, B zincirlerindeki son
amino asit bakimindan farklidirlar ki B zincirinin son amino asidi insanda treonin, domuzda
alanindir.

insiilinin sentezi ve saliverilisi
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Insiilin, pankreasin Langerhans adaciklar1  B-hiicrelerinin  piirtiikli ~ endoplazmin
retikulumundaki ribozomlarda preproinsiilin halinde sentez edilir. Preproinsiilindeki onder
dizi, endoplazmik retikulumda sentezden hemen sonra ortadan kaldirilir ve stabil iiriin olarak
proinsiilin meydana gelir. Proinsiilin, N-ucunda normal B zinciri dizisiyle baglar. Proinsiilin
B zincirinin karboksil ucu, A zinciri dizisinin N-ucuna , C-peptit denen bir baglayict
polipeptit ile baghdir:

Golgi aygit1 ve salgilayici graniillerde C-peptidin proteolitik olarak pargalanip ayrilmasiyla
insiilin olusur. Insiilin, ¢inko kristallerinde hekzamer ve dimerler olarak kondense olur;
membrandan yapilmis keseler tarafindan hapsolunmus bulunan tipik B graniillerini olusturur
ve boylece depolanir.

instilinin saliveriliginin diizenlenmesi

Insiilin, depo edildigi pankreasin Langerhans adaciklarinin B-hiicrelerinden ekzositoz ile
salgilanir. Mikrotubulus fonksiyonunu bloke eden vinkristin ve kolsisin gibi maddeler insiilin
salwverilisini inhibe ederler.
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Kan glukoz diizeyinde hizli bir artig, 30-50 saniye i¢inde insiilin saliverilisini stimiile eder.
Glukoz, insiilin sentezini de stimiile eder, fakat bu etki daha yavastir ve insiilin saliverilisi i¢in
gerekenden daha fazla kimyasal enerji gerektirir.

Amino asitler, baz1 gastrointestinal {iriinler ve yag asitleri gibi bircok madde de glukoz
varliginda insiilin saliverilisini stimiile ederler. Agiz yoluyla alinan glukoz, pankreas iizerine
etki yapan bagirsaga ait faktorlerin saliveriligini stimiile etmek suretiyle de insiilin
salwverilisini artirir.

Hipoglisemik ilaglardan sulfanil iireler, glukozunkinden farkli bir mekanizma ile insiilin
saliverilisini uyarirlar ve ayrica glukozun pankreas tizerindeki etkisini kuvvetlendirirler.

o-adrenerjik stimiilasyon, insiilin saliverilisini inhibe eder. Hem o-adrenerjik hem [3-
adrenerjik uyarict olan epinefrin, insiilin saliveriligini inhibe eder. Ancak a-adrenerjik etki
fentolamin ile bloke oldugu zaman epinefrin, insiilin salwverilisini artirir.

Insiilin saliverilisi, santral sinir sistemi tarafindan da indirekt olarak etkilenebilir. Ventral
medial niikleus lezyonlar1 veya vagusun stimiilasyonu, insiilin saliverilisini artirir.

insilinin etki mekanizmasi

Insiilin, hedef doku hiicrelerinin plazma membraninda bulunan spesifik reseptdr yerine sikica
baglanarak etkili olur. Her hiicrede 10°-10° kadar olan insiilin reseptirleri, glikoprotein
yapisindadirlar ve lektinleri de baglarlar ki lektinler, insiilin etkilerini taklit ederler. Insiilin
reseptorlerinin sayisina, dolasimdaki insiilin diizeyi, diger hormonlarin diizeyi, beslenme,
viral ve kimyasal hiicre transformasyonlar1 gibi bazi faktorler etki eder. Insiilin diizeylerinin
yiiksek oldugu obezite ve akromegali gibi durumlarda reseptor sayisi azalir;, hedef dokular
instiline daha az duyarli hale gelirler.

Insiilin ile reseptor birlesmesi sonucunda glukoz, K* gibi cesitli iyonlar ve amino asitler i¢in
hiicre ylizeyi transport sistemleri uyarilir; glukoz tasiyicilarinin sayist ve aktivitelerinin
artmasina bagli olarak glukoz, K' gibi gesitli iyonlar ve amino asitlerin hiicre igine girisi
hizlanir.

Insiilin, hiicre i¢indeki karbonhidrat ve lipid metabolizmasi ile ilgili enzimlerin aktivitelerini
de degistirir; DNA ve RNA sentezini etkiler. Insiilinin intraselliiler etkinligi icin mekanizma
kesin belli olmamakla birlikte insiilinin intraselliiler enzim aktivitesi tizerine etkisi, cCAMP
diizeyini bastirmak suretiyle ortaya ¢ikar; bazi enzim aktiviteleri artarken bazi enzim
aktiviteleri azalir.

Tiim organizma fiizerine insiilinin belli etkisi, normal veya yiikselmis kan glukozunu
diisiirmektir. Insiilin, glikojen, yag ve protein sentezini artirir. Insiilin, glikojenin ve
trigliseridlerin par¢alanmasi, amino asitlerden glukoz olusumu ve yag asitlerinden keton
cismi olusumunu azaltir.

insilinin etkileri

Insiilin, kaslar ve yag dokusu gibi insiiline bagimli organlarda, monosakkaritlerin, amino
asitlerin ve yag asitlerinin hiicre i¢ine alinmasini artirir:
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Insiilinin kas ve yag dokudaki primer ve hizli bir etkisi, glukoz ve glukoz ile iliskili
monosakkaritler, amino asitler ve kalsiyum iyonunun hiicre membranindan transportunu
kolaylastirmaktir. Kaslarda ve yag dokuda glukozun hiicre tarafindan tutulmasi, daha sonraki
intraselliiler glukoz metabolizmasimin tiimii icin hiz stmirlayict basamaktir.

Insiilin, yag dokuda yag sentezini artirir ve epinefrin veya glukagonun etkisi ile ortaya gikan
yag asitlerinin serbestlesmesini belirgin bir sekilde deprese eder. In vivo insiilin verilmesinden
sonra karacigerde gozlenen etkilerin bir¢ogu, dolasimdaki serbest yag asitlerinin
azaltilmastyla ortaya ¢ikan sekonder degisikliklerin bir sonucu olabilir.

Insiilin, kasta protein sentezini dogrudan artirabilir. Bu etki, insiilinin ribozomal diizeyde etki
gostererek ribozomun mRNAdan bilgi ¢cevirme kapasitesini artirma suretiyle olur.

Insiilinin karacigerdeki etkileri, karacigere gelen glukozun, amino asitlerin, yag asitlerinin,
potasyum iyonunun miktarinda bir azalisa bagli sekonder etkiler olarak aciklanabilir.
Insiilinin direkt etkileri, yukarida agiklandigi gibi, glukoz debisinde azalis, protein yikilimi ve
tire olusumunda azalis, potasyum ve fosfat alimip tutulusunda artigtir.

Insiilin, karacigerde glukozun kullanilmasinda etkili spesifik enzimlerin sentezini de indirekt
olarak uyarir ve glukoz olusumunda etkili spesifik enzimleri baskilar.

insiilin saliverilisindeki patolojiler ile ilgili klinik durumlar

Insiilinin yetersiz sahverilisi veya insiilin antagonistlerinin aktivitelerinin artmas
halinde, ¢esitli metabolik olaylar etkilenir:
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B. Effects of insulin deficiency

Insiilinin yetersiz saliverilisi veya insiilin antagonistlerinin aktivitelerinin artmas1 halinde
ortaya ¢ikan ve agir metabolizma bozukluklari ile karakterize klinik durum, diyabetes
mellitusdur.

Diyabetes mellitusun baslica belirtileri, hiperglisemi (kan glukoz diizeyi yiiksekligi),
glukoziiri (idrarla glukoz atilimi), ketonemi (kanda keton cisimlerinin artisi), ketoniiri
(idrarda keton cisimlerinin ¢ikisi), asidoz, amino asitlerden glukoz olusumu artisina bagh
negatif azot dengesidir; agir olgularda koma gelisebilir.

Insiilinin asir1 saliverilisi, pankreasin B hiicrelerinin normalden fazla fonksiyon gdstermeleri
ile ilgili olabilir. Insiilin saliverilisi asirihiginda, kan glukozu diizeyi normalin altina diiser
(hipoglisemi); az karbonhidrat alinmasi durumunda hipoglisemik sok ortaya cikabilir.
Hipoglisemi, insiilin salwverilisi normal olsa dahi glukagon, glukokortikosteroidler, STH,
ACTH gibi insiilin antagonistlerinin az aktivite géstermelerinin sonucu olarak da gelisebilir.

Kan glukozu diizeyinin anormal derecede azalmasi, ozellikle sinir sistemini ve kaslar: devamli
olarak gii¢siizlestirir.

Glukagon

Glukagon, pankreasin a-hiicreleri tarafindan sentez edilen bir polipeptit hormondur. Sintalin
ve kobalt kloriir ile, pankreasin o. hiicreleri tahrip edilebilir; bu durum, glukagon iiretiminin
ve salwerilisinin durmasina yol agar. Glukagon molekiilii, 29 amino asitten kurulmustur;
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sistin, prolin ve i1zoldsin igermez. Glukagon, bagirsak hormonlar1 olan sekretin, vazoaktif
intestinal polipeptit ve gastrik inhibitdr polipeptit ile yapisal benzerlik gosterir. Glukogonun
son zamanlarda memeli beyninde de bulunmasi, bir nérotransmitter olarak islev goriiyor
olabilecegini diisiindiirmektedir.

Glukagonun saliveriliginin diizenlenmesi

Pankreastan glukagonun saliverilisi, aclik, insiilin veya siilfaniliireler tarafindan olusturulan
diisiik kan glukoz diizeyi durumunda artar. Ozellikle arjinin olmak iizere amino asitlerin
bliyiilk kismi da pankreastan hizli bir glukagon saliverilisine neden olurlar. Yiiksek
karbonhidrath karisik beslenme sirasinda insiilin daha fazla olmak tizere hem insiilin hem
glukagon salwerilir; yiiksek proteinli bir beslenme sirasinda glukagon saliverilisi daha
fazladwr.  Karbonhidrat metabolizmasinin  diizenlenmesinde  glukagon ile insiilinin
salweriligleri arasindaki denge 6nemlidir.

Akut streste epinefrin, B-stimiilasyonla glukagon saliveriligsine neden olur ve a-stimiilasyonla
insiilin saliveriligini inhibe eder.

Pankreastan glukagon saliverilisi, insiilin varliginda glukoz tarafindan inhibe edilir. Yag
asitleri de glukagon saliveriligini inhibe ederler.

Glukagonun etkileri
Glukagon, cAMP {izerinden hormonal etki gosterir.

Genelde glukagonun etkileri, insiilinin etkilerine karsit olan etkilerdir.

Glukagon, karacigerden glukozun ve daha az olarak da yag dokusundan yag asitlerinin hizl
mobilizasyonunu saglar; hiperglisemik-glikojenolitik faktor diye de bilinir.

Glukagon, glikojen yikilimini artirir ve sentezini inhibe eder; hepatik glukoz debisini
hizlandirir.
Glukagon, amino asitlerden glukoz olusumunu uyarir ve glukozun oksidasyonunu inhibe eder.

Glukagon konsantrasyonunda artig, keton cisimleri olusumunu artirir.

Glukagon, yag dokuda ve olasilikla karacigerde, yaglarin yag asitlerine ve gliserole
pargalanmalarini artirir.

Glikojen ve yaglarin parcalanmasi yoniinden glukagon ve epinefrin, cAMP sentezi, glikojen
ve yaglarin par¢alanmalarint artirma yoniinden birbirine benzer sekilde etki gosterirler.
ancak glukagon karacigerde daha aktiftir, epinefrin ise yag dokuda ve iskelet kasinda daha
aktiftir.

Glukagon, pankreasin B hiicrelerinden insiilin saliverilisini uyarir. Insiilin ve glukagonun kan
dolasiminda bulunan diizeyleri, glukoza cevap olarak karsilikl bir sekilde degisir.

Somatostadin

Somatostadin, pankreasin Langerhans adaciklarinin D-hiicrelerinden ve hipotalamustan
saliverilen bir peptit hormondur; hipotalamustan saliverilen biiylime hormonu saliverilisini
inhibe eden faktor olarak da bilinir.

Somatostadin, insiilin ve glukagon saliveriligini inhibe eder; bu hormonlarin saliverilislerinde
parakrin bir diizenleyici olarak islev goriir.

Somatostatin, gastrin ve sekretinin salgilanmasini, glukozun gastrointestinal emilimini,
pankreasin ekzokrin islevlerini bastirir; safra kesesi kontraksiyonunu azaltir; gastrik
bosalmay1 ve duodenal motiliteyi yavaslatir.
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Somatostatin, beyinde norotransmitter olarak iglev goriir.

Pankreatik polipeptit

Pankreatik polipeptit, pankreasin F-hiicrelerinden saliverilen, 36 amino asit i¢eren, glukagona
kimyasal benzerligi olan, daha ¢ok gastrointestinal sisteme etkili bir hormondur.

Pankreatik polipeptit saliverilisi, vagal kontrol altindadir. Proteinden zengin diyet, pankreatik
polipeptit saliverilisini artirir.

Pankreatik polipeptidin, glukagon benzeri, glikojeni pargalayici etkisi vardir.

Adrenal mediilla hormonlari

Adrenal mediilla hormonlari, bobrek {istii bezinin mediilla kisminda olusturulan, yapisal
olarak tirozin amino asidi tiirevi olan epinefrin (adrenalin) ve norepinefrin
(noradrenalin)dir.

Adrenalin, noradrenalin ve bunlarin sentezinde ara iiriin olan dopamin, katekolaminler
olarak da bilinirler.

Katekolaminler [Epinefrin (adrenalin) ve norepinefrin (noradrenalin)]
Katekolaminler, tirozin amino asidinden sentez edilirler:

1] Tyrosine 3-monooxygenase [Fe?®,THB] 1.74.16.2 [3] Dopamine B-monooxygenase [Cu] 1.14.17.7

|2 Aromatic-L-amino-acid decarboxylase

| (Dopa decarboxylase) [PLP] 4.7.1.28 |i| Phenylethanolamine N-methyltransferase 2.7.1.28
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Sitoplazma  i¢inde  tirozin, tirozin  hidroksilaz  enzimi  etkisiyle @ DOPAya
(dihidroksifenilalanin) ¢evrilir. Tirozin hidroksilaz, Cu’" a bagimli degildir ve a-N-metil-p-
tirozin tarafindan inhibe edilir.

DOPA, kan-beyin bariyerini asabilir ve bu nedenle Parkinson hastaliginda beyin
katekolaminlerini artirmak amaciyla kullanilr.

Tirozinden olusan DOPA, piridoksal fosfata (PLP) bagimli bir amino asit dekarboksilaz
tarafindan sitozolde dopamine gevrilir.

Dopamin, kromaffin graniilleri icine girer ve burada dopamin [B-hidroksilaz tarafindan
norepinefrine cevrilir.

Norepinefrin, feniletanolamin N-metil transferaz etkisiyle metillenerek epinefrine cevrilir.

Norepinefrin ve bunun metillenmis sekli olan epinefrin, kromaffin graniillerde bir kompleks
seklinde depolanirlar. Bu komplekste 4 mol hormona karsilik 1 mol ATP ve ¢oziinebilen 6zel
bir protein olan kromogranin a bulunur. Insanda bébrek iistii bezi mediillast icindeki
katekolamin aktivitesinin yaklasik %80°i epinefrindir; norepinefrin, baslica sempatik sinirler
icinde bulunur. Hayvanlarda durum farkhdwr; ¢ogu yetiskin memelide epinefrin daha ¢oktur,
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kedide ve aslanda ise norepinefrin olduk¢a yiiksek miktarda, pili¢lerde yaklasik %80
oranminda bulunur.

Katekolaminlerin saliveriliginin duzenlenmesi

Kromaffin graniillerde depolanmis olan katekolaminler, kalsiyuma bagimli bir ekzositoz
yoluyla saliverilirler. Katekolamin saliverilisi, B-adrenerjik stimiilasyonla uyarilir ve o-
adrenerjik stimiilasyonla inhibe edilir.

Plazmada aktif katekolamin diizeyinin diizenlenmesi, sentez, salgilanma, yeniden alinip
tutulus ve katabolizma kademelerinde kontrol edilir.

Katekolaminler, sentezlerinde ilk basamak olan tirozin hidroksilaz diizeyinde kendi
sentezlerinin allosterik inhibitorleridirler.

Epinefrin ve norepinefrine yapisal bakimdan benzeyen yalanci norotransmitterler de
katekolaminlerin ya sentezini ya depolanmasini onlerler. Bu maddeler, normal sempatik
stimiilasyon sirasinda katekolaminler yerine saliverilirler. Bu maddeler veya onlarin
prekiirsorleri, kliniksel olarak, aktif katekolaminlerin saliverilisini azaltmak amaciyla ve
béoylece hipotansif maddeler olarak kullanilabilirler. B-hidroksitiramin, o-metil norepinefrin,
metaraminol gibi yalanci transmitterler, baslangicta dokularda hormon baglanisini énlemek
suretiyle cogu kez kanda dolasan hormonlar: artiririar.

Uzun siiren stres, beslenme, ACTH veya kortikosteroid alimi, hipofiz hiperaktivitesi, -
adrenerjik stimiilasyon, katekolamin sentez yolundaki enzimlerin tiimiinii yavas yavas artirir.
Siirrenal korteksin glukokortikoidleri, epinefrin sentezi igin son enzim olan feniletanolamin N-
metiltransferazi ozellikle stimiile ederler.

Ekzositik salgilanma, kolinerjik kontrole kars1 biiyiik dl¢iide duyarlidir; asetilkolin, belirgin
bir sekilde pozitif diizenleyicidir. Kolinerjik stimiilasyon da goriiniiste hipotalamusta stresle
baglantili bir sinyal tarafindan diizenlenmektedir.

Hipoglisemide, santral sinir sistemi hiicreleri durumu algilar; sempatik desarjlarin
yayilmasina neden olur ve adrenal mediiller sekresyon uyarilir.

Katekolaminlerin metabolizmasi

Dolagima saliverilmis olan katekolaminler, hedef dokuda veya karacigerde metabolize
edilirler. Epinefrinin ancak %6 kadart idrar i¢inde degismemis sekilde digart atilir.

Katekolaminlerin en biiyiik kismi, fenol gruplarinin bir seri metilasyonlar1 veya yan zincirdeki
aminlerin oksidasyonlar1 seklinde metabolize edilirler.

Katekolaminlerin metilasyon reaksiyonlari, sitozolik bir enzim olan katekolamin-O-metil
transferaz (COMT) tarafindan katalize edilir. COMT, Mg*" a bagimhdir ve metil kaynag
olarak S-adenozilmetiyonin (SAM) kullanir.

Katekolaminlerin oksidasyon reaksiyonu, mitokondrial bir enzim olan mono amino
oksidaz (MAOQ) tarafindan katalize edilir. MAO, ¢ok cesitli katekollerin yan zincirlerinin
oksidasyonunu katalize etme yeteneginde bir seri izoenzimi kapsar.

COMT ve MAO aktivitesi, ozellikle karaciger icinde yiiksektir.

Epinefrin ve norepinefrinin metabolize olmasi ile olusan metabolitler idrarla atilirlar.
Epinefrin ve norepinefrinin idrarda en bol bulunan metabolitleri, vanilil mandelik asit (VMA)
ve metanefrindir. Katekolaminlerin idrardaki metabolitleri, en biiyiik kismi ile, siilfat veya
glukuronik asit konjugeleri seklindedirler.
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Katekolaminlerin etkileri
Epinefrinin etkileri

Epinefrin, diger endokrin organlar dahil bir ¢ok dokuda B- ve a-adrenerjik reseptorlere
baglanir ve onlari stimiile eder.

B-adrenerjik reseptorler, ¢izgili kaslarda ve karacigerin parankim hiicrelerinde bulunurlar. -
adrenerjik stimiilasyon, cAMP iizerinden hormonal etki olusturur. Epinefrin, B-adrenerjik
stimiilasyon yoluyla cesitli organlarda c¢esitli etkilerin ortaya g¢ikmasina neden olur: 1)
Epinefrin, 6zellikle ¢izgili kaslarda glikojenin yikilimini artirir ve glikojen sentezini azaltir. 2)
Epinefrin, kalp kasi iizerine inotropik etki gosterir ve kardiyak debiyi hizla artirir. 3)
Epinefrin, diiz kaslarin tonusunu belirli 6l¢iide diisiiriir. 4) Epinefrin, yag dokuda yaglarin
parcalanmasina ve yag asitlerinin dolasima saliverilmesine neden olur. 5) Epinefrin,
glukagon, tiroksin, kalsitonin, parathormon, renin, eritropoietin ve gastrin saliverilisini artirir.

o~adrenerjik reseptiorler, baslica damarlarin diiz kaslarinda bulunurlar. o-adrenerjik
stimiilasyon, kan basincinin yiikselmesine neden olur. Epinefrin, pankreasta o-reseptorlere
baglanarak insiilin saliveriligini direkt olarak inhibe eder; ancak fentolamin ile o-adrenerjik
etki bloke edildiginde epineftin, insiilin saliverilisini artirir.

Epinefrin, korku, asiri 1s1 diigiigii, yogun kas faaliyeti ve oksijen azligi, kan sekeri diizeyinde
ani diisme gibi biiyiik stres durumlarina viicudun uymasinda énemli rol oynar. Epinefrin, kas
hareketleri icin baslica yakiti olusturan yag asitlerini hizla saglayarak, kaslarda glukoz alinip
tutulmasint azaltarak, karacigerde glikojenden glukoz ayrilmasi (glikojenoliz) ve amino
asitlerden glukoz olusmasini (glukoneojenez) uyarma suretiyle glukoz debisini artirarak
glukozun santral sinir sistemi igin saklanmasin saglar ve boylece stresle miicadelede etkili
olur.

Norepinefrinin etkileri

Norepinefrin, kiiglik dozlarda primer olarak o-adrenerjik reseptorlere etki eder.
Norepinefrinin iyi bilinen bir etkisi, vaskiiler vendz konstraksiyondur; kan basincinin
yiikselmesine neden olur. Dihidroergotamin, o-reseptorleri bloke ederek kan basincini
diistirticii etki yapmaktadir.

Norepinefrin, esas olarak sempatik sinirlerde norotrasmitter olarak gorev yapar.

Epinefrin ve norepinefrin, belli etki farkliliklari gostermektedirler: 1) Glikojenden glukoz
ayrilmast ve metabolizma iizerine etki, epinefrinde daha kuvvetlidir. 2) Kan basinci artmasi,
epinefrinin kan voliimiinii artirmasindan, norepinefrinin periferik damarlarda konstraksiyon
vapmasindan ileri gelir. 3) Kalbin koroner damarlari, hem epinefrin hem norepinefrin
etkisiyle genisler.

Dopaminin etkileri
Dopamin, dokularda dopamin reseptorlerine baglanarak etkili olur; esas olarak

norotrasmitterdir.

Katekolaminlerin agiri salgilanmasi ile ilgili klinik durumlar

Katekolaminlerin stirekli olarak asir1 salgilanmasi, feokromasitoma diye tanimlanan,
hipertansiyon ile karakterize bir klinik tabloya yol agar.

Feokromasitomada neden, kromaffin hiicrelerin bazi tiimorleridir. Feokromasitomada
hipertansiyonu olusturanin, norepinefrin yiiksekligi oldugu diistiniilmektedir.
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Feokromasitomada, hipertansiyon ile birlikte hiperglisemi ve glukoziiri de vardir; plazmada
epinefrin ve norepinefrin diizeyi, normalin 500 katina kadar yiikselir; plazmada serbest yag
asitleri artmistir; bazal metabolizma hizlanmistir.

Feokromatositomada idrarda katekolamin metabolitleri arttigindan, feokromasitomanin
tanist i¢in 24 saatlik idrarda VMA o6l¢iimii yapilmasi yararli olur.

Adrenal korteks hormonlari (siirrenal korteks hormonlari, kortikosteroidler)

Siirrenal korteks hormonlari, steroid tiirevi hormonlardir. Biitlin steroid hormonlar, kimyasal
cekirdek olarak steran halka sistemine sahiptirler:

o ey

Bobrek iistii bezi kabugunun zona fasciculata béliimiinden glukokortikoidler, zona
glomerulosa boliimiinden mineralokortikoidler, zona retikiilaris ve zona fasciculata
boliimlerinden siirrenal korteks androjenleri sentez edilir ve saliverilirler.

Bobrek {istii bezi kabugundan yaklasik 50 kadar steroid izole edilmistir; ancak bunlarin pek
az1 dnemli fizyolojik etkiye sahiptirler.

Glukokortikoidler: 21 karbonlu steroid hormonlardir. Kortizon, hidrokortizon (kortizol),
kortikosteron  ve  11-dehidrokortikosteron, = 6nemli  fizyolojik  etkileri  olan
glukokortikoidlerdir. Kortizol insanda ve balikta, kortikosteron ise kemiricilerde onemli
glukokortikoidlerdir.

Mineralokortikoidler: 21 karbonlu steroid hormonlardir. Aldosteron, 6nemli fizyolojik
etkileri olan mineralokortikoiddir.

Siirrenal korteks androjenleri: 19 karbonlu steroid hormonlardir. Dehidroepiandrosteron
(DHEA) ve androstenedion, Onemli fizyolojik etkileri olan siirrenal korteks
androjenleridirler.

Steroid hormonlarin biyosentezi

Biitiin steroidlerin biyosentezinde ilk prekiirsor, asetil-KoA 'dir. Asetil-KoA’dan Once
kolesterol sentezlenir. Kolesterol, bobrek iistii bezi kabugunda esterlesmis olarak bol
miktarda bulunur. Steroid hormonlarin sentezi i¢in, kolesterol esterlerinden serbest kolesterol
olusur ki bu olay, ACTH tarafindan diizenlenir.

Serbest kolesterol, desmolaz enzim sistemi tarafindan katalizlenen bir seri yan zincir kopmasi
ve oksidasyondan sonra pregnenolona ¢evrilir ki bu doniisiim, ACTH tarafindan uyarilir:
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Pregnenolon, kendisinden diger biitiin steroid hormonlarin meydana geldigi ana steroiddir.
Pregnenolon, ya bir dehidrojenaz etkisiyle progesterona ya da spesifik bir 17-hidroksilaz

etkisiyle

17-hidroksiprenenolona

cevrilir. Progesteron ve

17-hidroksipregnenolon,

endoplazmik retikulum mitokondrilerinde, molekiiler oksijene ve NADPH’a gereksinim
gosteren spesifik oksijenazlar ve dehidrojenazlar tarafindan, C-11, C-17 ve C-21
pozisyonlarina hidroksil veya keto gruplarinin eklenmesi suretiyle ¢esitli aktif hormonlara

cevrilirler:
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ACTH, kolesterol esterlerinden serbest kolesterol olusumu ve serbest kolesterolden

pregnenolon olusumunu diizenler.

Progesterondan  olusan

11-deoksikortikosteron

(DOC), siirrenal

kortikosteronun hem de aldosteronun 6n maddesidir.
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Stirrenal ~ korteks  androjenleri  olan  dehidroepiandrosteron  (DHEA), 17-
hidroksipregnenolondan  ve  androstenedion, dechidroepiandrosterondan  (DHEA)
sentezlenirler.

Kii¢iik miktarlarda olusan bobrek {iistli bezi Ostrojenleri, dehidroepiandrosterondan (DHEA)
veya testosterondan sentezlenebilirler.

Dogal steroidlerin analoglar:

Kortizon, kortizol ve kortikosteronun 9a.- pozisyonuna fliior gibi bir halojenin sokulmasiyla,
tuz tutucu etkileri yuksek olan sentetik steroidler elde edilmistir. Bunlarin bir 6rnegi, 9o.-
flilorokortizondur.

1.ve 2.karbonlar arasina bir ¢ift bagin sokulmasiyla, tuz tutucu etkileri tedavi dozunda zayif,
antiinflamatuvar etkileri giiclii olan steroidler de elde edilmistir. Bunlardan kortizonun
analogu prednizon ve kortizoliin analogu prednizolondur. Deksametazon da prednizolonun
sentetik bir analogudur ve kortizolden yaklasik olarak 30 kat gii¢lii antiinflamatuvar etkiye

sahiptir.

Kortikosteroidlerin saliveriliginin duzenlenigi

Glukokortikoidler ve siirrenal korteks androjenlerinin sentez ve saliverilisleri, hipofiz
hormonu olan ACTH tarafindan kontrol edilir. ACTH un saliverilisi de stres sirasinda
hipotalamustan bolca saliverilen kortikotropin saliverici faktéor (CRF) tarafindan
diizenlenmektedir. ACTH’un saliverilisi, ayrica dolagimdaki kortikosteroidler tarafindan
feedback olarak kontrol edilir ki kortizol, insanda en 6nemli diizenleyicidir:
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Kortizol tiretiminde eksiklik, ACTH asiriligina bagh olarak siirrenal korteks androjenlerinin
de asirt derecede olusmasint tegvik eder ve béoylece androgenital sendromun c¢egitli
sekillerinin ortaya ¢ikmasina neden olabilir. Dehidroepiandrosteronun siilfatlanmus tiirevi
olan dehidroepiandrosteron siilfat (DHEA-SO,), genellikle gen¢ erkeklerin plazmasinda
yiiksek diizeyde bulunur; kadinlarda androgenital sendromun c¢esitli sekillerinde yiikselir.
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Stirrenal kortekste bulunan biiyiik miktarlarda askorbik asit, steroid sentezi icin gereken
NADPH’a bagimli hidroksilazlar i¢in indirgeyici ekivalanlar saglar.

Aldosteron sentezi, baslica hiponatremi, hiperpotasemi ve ekstraselliiler sivi voliimiinde bir
azalma ile uyarilir. Hipernatremi, hipopotasemi ve ekstraselliiler sivi voliimiinde artma,
aldosteron saliverilisini bir tip feedback diizenlenis ile inhibe eder. ACTH, aldosteron
sentezini etkilemez.

Bobrek, renin-anjiotensin sistemi araciligiyla, aldosteron saliverilisini kontrolde énemli bir
organdir. Ekstraselliiler s1v1 voliimiinde azalistan ileri gelen kan basinci ve bobrege kan akimi
azalmas1 durumunda bdbregin jukstaglomeriiler hiicreleri tarafindan renin saliverilisi artar.
Renin, anjiotensinojeni (renin substrat) anjiotensin [’e cevirir. Anjiotensin I, akcigerlerde
anjiotensin II’ye ¢evrilir. Anjiotensin II de aldosteron olusturan hiicreleri dogrudan uyarir.

Aldosteron saliverilisi, siroz, nefroz ve bazi kalp yetmezliklerinde artar. Bunun sonucunda
sodyum ve su retansiyonu olur ve bu hastaliklarin bazilarinin karakteristigi olan 6dem, daha
agir hale gelir.

Spironolakton (aldakton), aldosteron reseptorii ile inaktif bir kompleks olusturmak suretiyle
aldosterona antagonist olarak etki gosterir. Bu nedenle spironolakton (aldakton), asiri
derecede aldosteron meydana gelisiyle karakterize olan hiperaldosteronizm hallerinde
goriilen 6demin tedavisinde ditiretik olarak kullanilir.

Kortikosteroidlerin trasportu, metabolizmasi ve atilimi

Plazma kortizoliinlin yaklasik %90°’1 kanda kortikosteroid baglayici globiilin (CBG) veya
transkortin adi verilen spesifik bir o-globiiline gevsek bagli olarak tasinir ve inaktiftir;
serbestlestikten sonra aktif olur. Ostrojenler, transkortini artirarak bagl kortizolii artirirlar;
progesteron ise transkortine baglanarak serbest kortizolii artirir.

Aldosteron, daha ¢ok albumine baglanarak tasinir.

Kortikosteroidlerin inaktivasyonu, karacigerde steroid ¢ekirdegi degismeden, NADPH’a
gereksinim gosteren dehidrojenazlar etkisiyle halka indirgenmesi ve NADH veya NADPH’a
gereksinim gosteren dehidrojenazlar etkisiyle C-3 konumundaki keto grubunun indirgenmesi
suretiyle olur.

Plazma kortizolii, yaklasik 4 saatlik yar1 6dmre sahiptir; %70’1 idrarla, %20’si fecesle, geri
kalan1 olasilikla deri yoluyla viicuttan atilir. Idrardaki steroidlerin yaklasik %25-50’si 17 ve
21 karbonlu steroid karboksilik asitler seklindedirler. Safra ile bagirsak igine atilan serbest
veya konjuge kortikosteroidler, kismen enterohepatik dolanim yoluyla bagirsaktan yeniden
emilirler ve en sonunda idrarla digsart atilirlar.

Siirrenal korteks androjenlerinin baslicasi olan androstenedion, karacigerde, biiyiik miktarda
aldosterona doniisiir. Bu aldosteronun periferik biyolojik aktivitesi yoktur; hemen indirgenme
ve konjuge olma suretiyle inaktive olur ve idrarla atilir. Siirrenal korteks androjenlerinin ¢ogu
idrarla 17-ketosteroidler (17-KS) halinde atilirlar. Idrardaki 17-ketosteroidlerin kadinda
hemen hepsi ve erkekte 2/3 i siirrenal korteks androjenlerine ait oldugundan siirrenal korteks
hastaliklarinin tamisinda 24 saatlik idrarda 17-KS tayini yapilmasi yararl olur.

Idrarda kortizol, 17-hidroksisteroid ve 17-ketosteroid atiliminin kanda kortizol diizeyinin
ol¢iilmesi suretiyle siirrenal korteks aktivitesi hakkinda bilgi edinilebilir.

38



Kortikosteroidlerin etkileri

Kortikosteroid hormonlar, solubl proteinler olan intraselliiler reseptorlere baglanma ve
niikleer diizeyde gen aktivasyonu suretiyle hormonal etki gosterirler. Sitozolde,
glukokortikoidler ve mineralokortikoidler i¢in iki ayr1 spesifik reseptor vardir.

Glukokortikoidlerin etkileri

Glukokortikoidler, metabolik, antiinflamatuvar, immunosupressif, sekretuvar, osteoporoz
yapici, siirfaktan olusumunu artirici, eritropoietik sistemi uyarici etkilere sahiptirler.

Glukokortikoidlerin metabolik etkileri, insiiline antagonisttir. Glukokortikoidler, dolasimdaki
glukozu, yag asitlerini ve amino asitleri artirirlar. Glukokortikoidler, karacigerde anabolik
etkilidirler; kas, lenfoid doku, deri, bag dokusu ve yag doku gibi periferik dokularda katabolik
etkilidirler. Glukokortikoidler, kalp, beyin ve eritrositlerde oldukca inaktifdirler.

Glukokortikoidlerin karbonhidrat metabolizmasina etkileri, karacigerde amino asitlerden
glukoz olusumunu (glukoneojenez) uyarma ve glikojenden glukozun agiga ¢ikisini artirma
seklinde; periferik dokularda ise, glukozun alinimi ve glukozun yikilimini azaltarak glukozu
yedekte tutma egilimi seklindedir.

Glukokortikoidlerin lipid metabolizmasina etkileri, yag dokusunda yaglarin parcalanmasini
artirma seklindedir. Ancak, glukoz metabolizmasi da bozuldugunda, gliserol-3-fosfat
azalmasina bagli olarak yag sentezi de bozulur.

Glukokortikoidlerin protein metabolizmasina etkileri, karacigerde total protein sentezini
artirma; periferik dokularda ise protein sentezini azaltma ve protein yikilimini artirma
seklindedir.

Glukokortikoidlerin elektrolit ve su metabolizmasina etkileri, sodyum ve su tutucu, potasyum
ve kalsiyum atilimini artiricr etkidir.

Glukortikoidler, yiiksek konsantrasyonlarda hiicresel koruyucu reaksiyonlar1 azaltarak,
ozellikle l1okositlerin travmaya ugramis alanlara goc¢ etmelerini geciktirerek antiinflamatuvar
etki gosterirler. Bu etkinin bir kismi, kortizoliin spesifik prostaglandinlerin sentez ve
salgilanmasini azaltmasina bagl olabilir.

Kortizol, enfeksiyonlar, allerjik haller ve anaflaksi ile iligkili immun yanitlar1 azaltir. Steroid
etkilerin ¢ogu, timusa bagimli lenfositler (T-lenfositler) diizeyindedir. Glukokortikoidler,
kanda eozinofil sayisinda azalmaya neden olurlar.

Glukokortikoidlerle kronik tedavi, mide tarafindan hidroklorik asit ve pepsinojen
salgilanmasini, pankreastan tripsinojen salgilanmasini artirir.

Glukokortikoidler, kemigin osteoid matriksini azaltarak osteoporoza ve viicuttan asiri
derecede kalsiyum kaybina neden olurlar. Osteoporoz, uzun siiren glukokortikoid ile tedavinin
onemli bir komplikasyonudur.

Glukokortikoidler, akcigerde siirfaktan olusumunu artirirlar. Bu nedenle, erken dogum
olasilig1 olan gebelerde bebekte siirfaktan olusumunu hizlandirmak ve bdylece prematiire
bebekte respiratuvar distres sendromunu 6nlemek i¢in kullanilirlar.

Glukokortikoidler, eritropoietik sistemi uyarirlar.
Mineralokortikoidlerin etkileri

Aldosteron, kortizolin 1000 kat1 kadar etkili olmak iizere bobrek tubuluslar1 tarafindan
sodyum ve kloriir geri emilimini artirir; bunlarin ter bezleri, tiikriik bezleri ve gastrointestinal
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kanal yolu ile atilmalarim1 azaltir. Aldosteron, ekstraselliiler sivi voliimii artisina ve
hipertansiyona neden olur.

Siirrenal korteks androjenlerinin etkileri

Siirrenal korteks androjenleri, azot, fosfor, potasyum, sodyum ve kloriir retansiyonu
olustururlar. Kadinlarda asir1 miktarda bulunmalar erkeklesme belirtilerine neden olur.

Plazmada patolojik surrenal korteks hormonu dizeyi ile ilgili klinik tablolar

Glukokortikoid azhg ile ilgili olarak insanlarda addison hastaligi, cogu kez tiiberkiiloz gibi
bir enfeksiyon, tiimor veya otoimmiiniteye bagli siirrenal korteks hasar1 veya ACTH’un
yetersiz iiretimi sonucu ortaya ¢ikar. Addison hastaligi, genellikle pernisiy6z anemi, diyabet,
hipotiroidizm gibi bagka endokrin anormallikle birlikte bulunur. Addison hastaliginda, idrarla
asir1 derecede NaCl kaybi, hiponatremi, hiperpotasemi (hiperkalemi), kan basinct diistikligi
(hipotansiyon), hipoglisemi, kas giigsiizliigii, disliik viicut sicakligi, gastrointestinal
bozukluklar ve gittik¢e artan kahverengimsi pigmentasyon gibi belirtiler saptanir.

Glukokortikoid fazlah@ ile ilgili olarak insanlarda Cushing sendromu, siirrenal korteks
adenomu varliginda olusur. Hipofiz adenomu varliginda, asirt ACTH saliverilisine bagh
Cushing hastalig1 olusur. Cushing sendromu ve Cushing hastaliginda, yagin santripedal
dagilimi nedeniyle trunkal obezite, kadinlarda asir1 killanma (hirsutismus) ve akne, aydede
ylizii goriiniimii, sodyum ve su tutulusuna bagli 6dem, kan voliimii artis1 ve hipertansiyon,
karbonhidrat intoleransi, negatif azot dengesi, hipopotasemi gibi belirtiler saptanir; plazmada
ve idrarda kortizol diizeyi yliksektir.

Mineralokortikoid fazlahg ile ilgili olarak, siirrenal kortekste aldosteronamalar nedeniyle
ortaya c¢ikan primer aldosteronizm (Conn sendromu) ve renal kan akiminda azalma
nedeniyle ortaya cikan sekonder aldosteronizm tanimlanmistir. Primer aldosteronizmde
biyokimyasal bozukluk, bobrek iistii bazlerinin 17-hidroksilasyonlar1 olusturmada ve
dolayistyla progesteronu 17-hidroksiprogesterona saptirmada bir yeteneksizligi olabilir.

Primer aldosteronizmde plazma aldosteron diizeyi yiiksek, renin diizeyi diisiiktiir. Primer
aldosteronizmde plazmada asir1 miktarda aldosteron varligi, viicutta sodyum tutulmasina
neden olur. Artan sodyum konsantrasyonu, ADH saliverilisini ve su tutulmasini uyarir,
potasyum eksikligi olusur. Serumda devamli olarak diisiik potasyum diizeyi olmasi primer
aldosteronizmde karakteristik bir bulgudur. Tiimoriin cerrahi olarak ¢ikarilmasi veya
aldosteron antagonisti spironolakton (aldakton) verilmesi, serum potasyumunu normal
diizeylerine dondiiriir. Primer aldosteronizmde, su fazlaligina ait klinik belirti olarak
hipertansiyon goriiliirse de 6dem ender goriiliir; hipopotasemiye (hipokalemi) bagl kas
zay1flig1, kardiyak aritmiler, paralitik ileus da 6nemli belirtilerdir.

Siirrenal korteks androjenlerinin fazlah@ ile ilgili olarak, bobrek {istii bezlerinin
dogumdan 6nceki hiperplazisi nedeniyle ortaya ¢ikan kongenital erkeklestirici hiperplazi ve
dogumdan sonraki hiperplazisi nedeniyle ortaya ¢ikan adrenogenital sendrom tanimlanmistir.
Kongenital erkeklestirici hiperplazide ve adrenogenital sendromda kadinda erkege ait
sekonder seks karakteristikleri belirir; asir1 slirrenal korteks androjeni liretiminin gostergesi
olarak plazmada dehidroepiandrosteron (DHEA) ve idrarda 17-KS’ler artmistir. Siirrenal
korteks androjenlerinin aswriliginin tanist i¢in plazmada dehidroepiandrosteron (DHEA) ve
24 saatlik idrarda 17-KS tayini yararhidir.

40



Erkek cinsiyet hormonlari (androjenler)

Androjenler, 19 karbonlu steroid hormonlardir. Baglica erkek cinsiyet hormonu olarak
testosteron bilinir; dehidroepiandrosteron (DHEA) ve androstenedion, nispeten zayif
androjenlerdir.

Dehidroepiandrosteron (DHEA) ve androstenedion, hem siirrenal kortekste hem gonadlarda
sentez edilir ve saliverilirler. Erkeklerde ve kadinlarda DHEA un en 6nemli kaynagi siirrenal
kortekstir. Siirrenal korteks kokenli dehidroepiandrosteron siilfat (DHEA-SO,), genellikle
geng erkeklerin plazmasinda, testosterondan 400 kat ytiksek diizeyde bulunur.

Testosteron, testislerin Leydig hiicrelerinde kolesterol, pregnenolon, progesteron, 17-
hidroksiprogesteron ve androstenedion iizerinden sentezlenir; degisik bir yol, 17-
hidroksipregnenolon ve dehidroepiandrosteron iizerindendir. Genellikle gen¢ erkeklerin
plazmasinda yiiksek diizeyde bulunan siirrenal korteks kokenli DHEA-SO, testislerde
DHEA’a déniistiiriilerek ek bir testosteron kaynagi saglar.

Steroid hormonlar olarak androjenler hem siirrenal kortekste hem testiste sentez edildikleri
halde glukokortikoidler ve mineralokortikoidler testiste sentez edilemezler. Bunun nedeni,
glukokortikoidler ve mineralokortikoidlerin sentez yolunda onemli olan 11-hidroksilaz
aktivitesinin testiste olmamasidir.

Testikiiler fonksiyon, hipofizer FSH ve LH tarafindan kontrol edilir; plazma testosteron
diizeyinde artma, LH saliverilisinde feedback inhibisyona neden olur:

,ﬁnterior
# pituitary

\

FSH, ayn1 zamanda LH reseptorlerini ortaya cikarir ve boylece hedef doku cevabini artirir.
Cerrahi veya emosyonel stres sirasinda kan testosteron diizeyi azalir.

Androjenlerin transportu ve metabolizmasi

Androjenler, spesifik bir plazma proteinine baglanarak tasmirlar. Plazmadaki testosteronun
yaklasik %99°u testosteron baglayan globiiline baglidir ve aktif degildir. Ostrojen tedavisi,
plazmada androjen tasiyan proteinleri artirarak serbest androjenik etkide azalmaya neden
olur.
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Testosteron yikiliminin baslica yolu, karacigerde, androstenediona oksidasyonu ve bundan A
halkasindaki doymamis bagin satiirasyonu ve keto gruplarinin indirgenmesidir:

Testosterone Dchydroepiandrosterone
QH
)@?ﬁ —
O O
Epitestosterone A‘-Androstene-3,17-dione
! HO” ! y-
H B H HO H
Epiandrosterone Androsterone Etiocholanolone

Idrarla atilan baslica testosteron metabolitleri, idrarin temel 17-KS’leri olan androsteron ve
etiokolanolondur. Idrarda 17-KS’ler, glukuronatlar ve siilfatlar halinde bulunurlar.

Androjenlerin etkileri

Androjenler, diger steroid hormonlar gibi, niikleer diizeyde gen aktivasyonu suretiyle
hormonal etki gosterirler. Bazi hedef dokularda testosteron, Sa-rediiktaz tarafindan aktif
intraselliiler androjen olan dihidrotestosterona (DHT) doniistiiriiliir ki sitozol reseptorlerinin
azalmasi veya testosteronun dihidrotestosterona doniisiimiinde bir bozukluk, testikiiler
feminizasyona neden olmaktadir.

Testosteron, epididimisin, vaza deferenslerin, prostatin, vesikula seminalislerin ve penisin
biiyiimesini ve fonksiyonunu artirir; spermatogenezi uyarir ve siirdiirilmesini saglar;
ergenlige eslik eden kas ve iskelet biliylimesine katkida bulunur; diger dogal steroidlerden
daha yiiksek protein anabolik etkilidir:

LH ( Gonadotropin

L regulation
? ( Spermatogenesis
— ( Gene regulation
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Sexual differentiation

)
)
)
Wolffian duct stimulation J
)
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T
Plasma

External virilization
\ Sexual maturation
\ at puberty
( Gene regulation
Testosteron, yiiksek protein anabolik yani azot tutucu etkisi nedeniyle, protein

anabolizmasinda artis yapmak i¢in kullanilmak istenir; ancak, istenmeyen androjenik etkileri
nedeniyle kullanilmaz. Protein anabolizmasinda artis yapmak igin testosteron yerine

TARGET CELL
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kullanilmak iizere, androjenik etkileri nispeten olmayan sentetik androjenler tretilmistir.
Fluoksimesteron ve 2o-metil dehidrotestosteron, ©nemli protein anabolik sentetik
androjenlerdir.

Digi cinsiyet hormonlari

Disi cinsiyet hormonlari, 6strojenik hormonlar (Ostrojenler) ve progestasyonal hormonlar
(gestajenler) olmak iizere iki siniftir.

Ostrojenler

Ostrojenler, 18 karbonlu steroid hormonlardir; androjenlerden, C-10’da metil grubunun
bulunmayist ve A halkasinin aromatik olmasiyla farklidirlar.

Kanda bulunan baglica dstrojenik hormon, 6strojenlerin en dnemli aktif sekli olan éstradiol
(E,)’dir ve daha az aktif olan 6stron ile dengededir. Ostrondan olusan dstriol (E3), gebelerin
idrarinda ve plasentada bulunan baglica dstrojendir:

o] OH OH
HO HO HO

Estrone Estradiol—17/3 Estriol
(3 -Hydroxyestra-1,3, 5(10)- (3, 17/3- dihydroxyestra- (3,16, 17/3 - trihydroxyestra
trien -17-one) 1, 3, 5(10)-triene) -1, 3, 5(10)- triene)

Ostrojenler, overlerde, bdbrek iistii bezlerinde, plasentada ve testislerde sentezlenirler;
molekiiler oksijen ve NADPH’a gereksinim gosteren bir enzim sistemi, 0strojen sentezini
katalize eder. Ostrojen sentezi i¢in prekiirsor, androstenedion ve testosterondur:

Cholesterol ——= Pregnenolone ——* 17a-Hydroxypregnenolone == Dehydroepiandrosterone

Progesterone — 17a-Hydroxyprogesterone —=  Androstenedione

Testostarone
o] . OH

Other |
. — -—
metabolites
HO g HO ‘

Estrone (E,) 173-Estradiol (E;)

Other metabolites
16a-Hydroxyestrone

HO

Estriol

Ostrojenlerin sentezi, FSH tarafindan uyarilir. Metirapan, 19-hidroksilasyonu engelleyerek
Ostrojen sentezini inhibe eder.

Bircok sentetik ostrojen de elde edilmistir. Etinil ostradiol ve dietilstilbesterol, 6nemli sentetik
ostrojenik maddelerdir. Dietilstilbesterol, steroid yapida olmadigi halde dstrojenik bir
maddedir. Bazi yem bitkilerinde de dstrojenik maddeler bulunur.
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Ostrojenlerin transportu ve metabolizmasi

Kanda bulunan ve Ostrojenlerin en énemli aktif sekli olan Ostradiol, androjenleri de tasiyan
spesifik bir tagiyici proteine baglanarak tasinir.

Ostrojenler, aktif olmayan 2-hidroksidstradiole déniisebilirler;  2-hidroksidstradiol de
katekolaminlerin COMT ile metabolize edilmelerini kompetitif olarak inhibe eder ve
gebelikte katekolaminlerin plazma diizeylerinin artisi ile kan basinci artisina neden olabilir.

Ostrojenler, idrarla, siilfat veya glukuronat konjugeleri seklinde atilirlar. Ostriol, gebelerin
idrarinda bulunan baglica 6strojendir.

Ostrojenlerin etkileri

Ostrojenler, diger steroid hormonlar gibi, niikleer diizeyde gen aktivasyonu suretiyle
hormonal etki gosterirler.

Ostrojenler, disilerde menstruasyon kanamasi durduktan sonra yavas yavas artarak uterus
mukozasini progestasyonal hormonlarin daha sonraki etkisi i¢in hazirlar; endometriumun
proliferatif biiylimesini ve uterus bezlerinin derinlesmesini, endometrium vaskiilaritesinin
artisgin1  saglarlar;  fallop tiiplerini ve vaginal epiteli degistirirler. Bu degisiklikler,
menstruasyon kanamasi dindikten hemen sonra baslar:

[}
Estradiol and
progesterone

Ovary J

Endometrium 4

Day of
menstrual
cycle 1 14 28

Ostrojenler, menstruasyon siklusunun baslangicinda follikiiliin gelismesini baslatmis olan
FSH’un tretimini baskilayip LH’un {iretimini uyarirlar. Bu nedenle, ovulasyondan 1-2 giin
once kandaki Ostrojen diizeyi maksimum degere ulastiginda serum FSH diizeyi hafifce
diiserken LH diizeyi pik yapmaya baglar. Oviilasyon ile birlikte de serum FSH ve LH diizeyi
hizla diiserek siklusun sonunda bazal degerlere iner. Ostrojen diizeyi de ovulasyondan 1-2
giin dnceden itibaren azalmaya baslar ve ovulasyondan sonra daha hizli azalarak siklus
sonunda bazal degere iner:
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Ostrojenler, disilerde sekonder seks karakteristiklerinin siirdiiriilmesinde etkilidirler; i¢ ve dis
genital organlarin gelismesi ve olgunlagsmasini dstrojenler saglarlar.

Ostrojenler, bazi metabolik etkilere de sahiptirler. Ostrojenlerin karaciger yaglanmasini
onleyici, kolesterol diizeyini diisiiriicii metabolik etkileri de vardir; LDL’leri azaltip HDL leri
artiricidirlar; ayrica osteoblastlarin Ca®" depo etmesini uyarirlar.

Tedavide kullanilan ostrojenlerin etkileri, verilis yoluyla ilgilidir, oral yolla éstriol, subkutan
volla ostradiol en etkilidir.

Bazal serum ostrojen diizeyi, Ostrojen iireten over tiimorii veya koryoepitelyoma bulunmasi
hallerinde, adrenal korteksin bazi tiimér veya hiperplazilerinde yiiksektir, over agenezisi,
hipopitiiitarizm, adrenal korteks hipofonksiyonu, anoreksia nervosa, psikojenik stres,
menopoz hallerinde diisiiktiir.

Progesteron

Progesteron, baslica progestasyonal hormon (gestajen)’dir. Bir baska progestasyonal
hormon, relaksindir. Relaksin, korpus luteum ve plasentadan saliverilir, kobay ve farenin
simfizis pubisinde gevseme olusturur, ancak ostrus halinde etkilidir.

Progesteron, 21 karbonlu bir steroid hormondur ve ayrica siirrenal korteks steroid
hormonlarinin sentezinde ara iirlindlir. Progesteron, oviilasyondan sonra catlamis over
follikiiliinden gelismis bir anatomik yap1 olan korpus luteumdan ve 6zellikle gebeligin son
trimestrinde plasentadan saliverilir.

Progesteron, pregnenolondan, birlesik bir dehidrojenaz ve izomeraz reaksiyonu sonucunda
sentez edilir:
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Bir steroid analogu olan siyanotrimetilandrostenolon, progesteron sentezini inhibe eder.

Progesteronun transportu ve metabolizmasi
Progesteron kanda kortikosteroid baglayici globiiline baglanarak taginir.

Progesteron ve metabolitlerinin yaklasik %75°1, safra yoluyla bagirsaklara salgilanir ve feges
iginde atilir. Progesteronun idrarla atilan baslica metaboliti pregnanedioldiir:

CH,

O—
(o}

i

Progesterone
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|

Sodium pregnanediol-20-glucuronide

Pregnanediol, menstriiel siklusun son yarisinda (overler i¢in luteal faz, endometrium i¢in
sekresyon fazi), idrarda glukuronid konjugeleri halinde bulunur. Idrarda pregnanediol
bulunmasi, overlerin follikiiler fazda degil, luteal fazda oldugunu gésterir.

Progesteronun etkileri

Progesteron, hedef hiicrelerde sitozolik spesifik bir baglayic1 proteine baglanir; olusan
hormon-reseptoér kompleksi niikleusa taginir ve kromatinle etkileserek RNA sentezini etkiler
ve boylece hormonal etki gosterir.



Progesteron, esas olarak endometriumda yaygin gelisme meydana getirir; uterusu embriyoyu
kabul etmeye ve onu beslemeye hazirlar.

Progesteron, oviilasyonu ve baslangicta korpus luteum olusmasini stimiile etmis olan LH
iretimini ortadan kaldirir.

Progesteron, serviks mukozasi, vagina epiteli ve fallop tiipleri dahil ¢esitli dokularda
Ostrojenlerin etkilerine zit etki gosterir.

Progesteron, meme bezlerini uyarir.

Gebelik olusmazsa, siklusun 26.giinii, follikiiler ve progestasyonal hormonlar birden bire
azalir; 28. glin uterus duvarinin soyulmasi ve menstruasyon kanamasiyla birlikte yeni siklus
baglar:
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o temperature "\
C 36.
GJ \\—'\\_/\,_/‘/
36.4
20- Progesterone 20
E /. LRad A\
17a-Hydroxy- / Ry Q Progesterone
d. 17-Hydroxy- =a/[ -~ e,
progt(e:tge/:grllc; 10 .. progesterone ’.' \‘\.x' 10 tng/mL)
0 = 0
200 17(-Estradiol
pg/mL 1004 \ \/——\\/
0

Gebelik olustugunda korpus luteum korunur, menstruasyon kanamasi ve ovulasyon ertelenir,
gebelik siliresince meme bezlerinin gelisimi saglanir; miada yakin da progesteron
konsantrasyonu azalir:

Ostrojenlerin ve progesteronun devamli olarak alinmasi, olasilikla hipotalamik merkez
lizerine, hipofizin  gonadotrop hormonlari olusturmasi ve salivermesini engelleyici etki
gosterir. Bu etki de gebelikten hormonal korunmamn esasini olusturur. Ostrojenlerin ve
progesteronun alinmasiyla, uterus mukozasinda proliferasyon ve sekresyon fazlari birlikte
seyreder, ovulasyon engellenir ve béylece gebelikten korunulmus olur.

Doku hormonlari

Serotonin (5-hidroksitriptamin)

Serotonin, triptofan amino asidi tiirevidir. Serotonin, hipotalamusta, dalakta, akcigerlerde,
bagirsak kanalinin argentaffin hiicrelerinde olduk¢a yiiksek konsantrasyonda bulunmustur.
Serotonin, trombositlerde ve mast hiicrelerinde depo edilmis olarak bulunur.

Serotonin, damarlarin, solunum ve sindirim kanallarinin diiz kaslar1 iizerine etkilidir; doza
bagh olarak vazokonstraktor ve vazodilatatdr etki gosterir; brons kaslarinin tonusunun ve
bagirsak peristaltiginin regiilasyonunu saglar.

Serotonin, uyku-uyaniklik ritminin regiilasyonuna ve duyusal algilara katilir.
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Serotoninin fazlasi serebral aktiviteyi artirir; eksikligi depresif etki gosterir.

Serotoninin MAO ve aldehit oksidaz etkisiyle yikilmasi sonucu olusan ve idrarla atilan son
iiriin, 5-hidroksi indol asetik asit (5-HIAA)’tir. 5-HIAA’in 24 saatlik idrarda fazla miktarda
saptanmasi, bagirsak kanalinin argentaffin hiicrelerinin kotii huylu tiimdrlerinin tanisi igin
yararhdir.

Histamin

Histamin, histidin amino asidinin tiirevidir. Histamin, biitiin hayvansal dokularda bulunur;
akcigerlerde, deride ve gastrointestinal kanalda yiiksek konsantrasyondadir; mast hiicrelerinde
heparine baglanmis olarak depo edilir. Hiicrelerde depo edilmis olan histamin, doku
varalanmasi, allerjik sok gibi durumlarda c¢esitli mekanizmalarla serbest hale gegirilir.
Histamin, sokucu bdceklerin tiikriik bezlerinde, ar1 zehirinde, 1sirgan otunda da bulunur.

Histamin, solunum sisteminin, bagirsak kanalinin ve uterus diiz kaslarinin kontraksiyon
yapmalarina, astma bronsiale krizleri gibi durumlarin ortaya ¢ikmasina neden olur.

Histamin, damarlarin diiz kaslar1 iizerine gevsetici etki ile kan basincini disiiriir; kapiller
alanda damarlarin permeabilitesini artirir.

Histamin, lokal uygulamada deride kizariklik ve 6dem olusturur.

Antihistaminik ilaglar, histamini doku reseptorlerinden ayirmak suretiyle allerjik belirtileri
ortadan kaldiririar.

Histamin, diaminoksidaz ve aldehit oksidaz etkisiyle yikilir ve son iirlin olarak imidazol-5-
asetk asit olusur.

Eritropoietin

Eritropoietin, glikoprotein yapisinda bir maddedir.

Eritropoietin, oksijen eksikliginde, olasilikla glomeriillere komsu bobrek hiicrelerinde renal
eritropoietik faktor (eritrogenin) tarafindan kan plazmasinin a-globiilin fraksiyonundan
serbestlestirilir.

Eritropoietin, kirmizi kan hiicrelerinin olusmasini ve olgunlasmasini hizlandirir.

Plazma kininleri

Plazma kininleri, kallikreinin enzimatik etkisiyle kan plazmasini a,-globiilin fraksiyonundan
serbestlestirilen kiigiik molekiillii maddelerdir.

Bradikinin, kallidin (lizil-bradikinin) gibi plazma kininleri, brons, bagirsak ve uterus
kaslar1 lizerine kontraksiyon yapici etkiye sahiptirler; damar permeabilitesini artirirlar, kan
basincini diistiriirler.

Renin-anjiotensin sistemi

Renin, bobreklerde glomeriillere komsu hiicrelerde olusturulan ve fizyolojik olarak diisiik
konsantrasyonda kan plazmasmna saliverilen bir proteolitik enzimdir. Renin, kan
plazmasindaki a,-globiilin fraksiyonu proteinlerinden anjiotensinojenden anjiotensin I'i
serbest hale ge¢irir. Anjiotensin I, plazmada bulunan konverting enzim etkisiyle anjiotensin
I 'ye doniistiiriiliir:
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Anjiotensin II, stirrenal korteksin zona glomerulozasina direkt olarak etki ederek aldosteron
sekresyonunu uyarir.

Anjiotensin II, vazopressor olarak adrenalinden 10 misli daha etkilidir. Anjiotensin II, bobrek
tubuluslarindan sodyum geri emilimini normal kan basincinda tesvik eder, yiiksek kan
basincinda engeller.

Eikozanoidler

Eikozanoidler, prostaglandinler, tromboksanlar, prostasiklinler gibi arasidonik asit tiirevi
bilesiklerdir. Eikozanoidler, farkli hiicre tiplerinde farkli sentetik yollarla tiretilirler:
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Eikozanoidler, farkli hedef hiicrelerde farkli biyolojik etkilere sahiptirler. Eikozanoidler,diiz
kas kontraksiyonunu, steroid hormonlarin biyosentezini, gastrik sivi sekresyonunu, hormona
duyarli lipazi, trombosit agregasyonunu, agr1 yanitini, inflamatuvar reaksiyonu uyarirlar.

Gastrointestinal polipeptitler

Gastrointestinal polipeptitler, gastrointestinal kanalda sindirim olaylarinin diizenli yiiriimesi
icin gerekli enzimlerin salgilanmasimin diizenlenmesinde rolleri olan bir seri bilesiktir.
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Gastrointestinal kanalda sindirim olaylarimin diizenli yiiriimesi i¢in gerekli enzimlerin
salgilanmasi, kismen bizzat besin maddelerinin lokal wyarici etkileriyle, kismen bagirsak
kanalinin otonom sinir sistemiyle, kismen de gastrointestinal sistemde olugturulan bir seri
polipeptit hormon ile diizenlenir.

Gastrointestinal polipeptitler, kanla taginarak uzaktaki hedef hiicreye etkili olabilirler
(endokrin etki); yakindaki hedef hiicreye etkili olabilirler (parakrin etki); noéronla taginarak
hedef hiicreye etkili olabilirler (nérokrin etki); tiretildikleri hiicrede etkili olabilirler (otokrin
etki).

Hormon olarak kabul edilen gastrointestinal polipeptitler, gastrin, sekretin,
kolesistokinin- pankreozimin (CCK-PZ), gastrik inhibitdr polipeptit (GIP) tir.

Aday hormon olarak kabul edilen gastrointestinal polipeptitler, vazoaktif intestinal
polipeptit (VIP), enteroglukagon, bombesin, motilin, ndérotensin, substans P, enkefalinler gibi
bir¢ok maddedir.

Gastrin

Gastrin, midenin antrumunda ve duodenumun proksimalinde G hiicrelerinde olusturulan
polipeptitdir. Icerdigi amino asit sayisia gére G-13, G-17, G-34 gastrin tipleri vardir. G-17
gastrin, yemekten sonra Olciilen gastrinin biiyiik bolimiinii; G-34 gastrin, aghikta 6l¢iilen
gastrinin biiyiik boliimiinii olusturur.

Gastrin saliverilisi, midedeki HCl miktar1 etkisiyle, saliverildigi hiicreler diizeyinde
diizenlenir. Gastrin saliverilisi, intragastrik pH artisi, besinlerdeki protein, kalsiyum, kafein ve
alkol etkisi, kan kalsiyumunun %11-18 mg’a yiikselmesi ve vagal stimiilasyonla artar.

Gastrin, C-terminalindeki dort amino asitlik kismi ile etkilidir. Gastrinin baglica etkisi,
mideden asit ve pepsin sekresyonunu, intrinsik faktdr sekresyonunu, mide-bagirsak
motilitesini, gastrik mukoza biliylimesini uyarmaktir. Ayrica yapisal benzerlik nedeniyle
kolesistokinin- pankreoziminin (CCK-PZ) etkilerini taklit edebilir.

Gastrinin cesitli gorevleri arasinda en 6nemlisi, midenin kenar ve esas hiicrelerinin gii¢lii bir
uyaricist olarak bol miktarda asit ve pepsin salgilatmaktir. Plazma gastrin diizeyi, Zollinger-
Ellison sendromu ve gastrinomada yiiksektir; bu durumlarda iilser olusumu saptanir.

Sekretin

Sekretin, duodenal ve jejunal mukozadaki S hiicrelerinde sentez edilen ve saliverilen, 27
amino asit kalintisindan olusmus bir polipeptitdir. Sekretin molekiiliiniin N-ucu histidin, C-
ucu valindir.

Duodenuma gelen asit-gida karigimi sekretin saliverilisini baslatir.

Sekretinin temel etkileri, duodenumdaki asidi azaltmaya yoneliktir. Sekretin, pankreastan,
safra kesesinden ve Briinner bezlerinden su ve bikarbonat sekresyonunu uyarir; mideden asit
sekresyonunu ve midenin bosalmasini inhibe eder. Sekretin, kolesistokinin-pankreozimin
(CCK-PZ) saliverilisgini de artirarak pankreastan enzim sekresyonunu stimiile eder.

Aclikta plazmada sekretin normalde hi¢ bulunmaz veya ¢ok az bulunur. Duodenumdaki
stvinin asitlesmesinden sonra 3 dakika ig¢inde ani bir yiikselis gosterir ve 1 saatte normal
degere diiser.

50



Kolesistokinin-pankreozimin (CCK-PZ)

Kolesistokinin-pankreozimin (CCK-PZ), duodenumdaki I hiicrelerinden saliverilen bir
polipeptitdir. Dokularda CCK-PZ’in 39, 33, 12, 8 amino asitlik tipleri bulunmustur.
Calismalarin ¢ogu, 33 amino asitlik CCK-PZ ile yapilmistir.

CCK-PZ saliverilisi, uzun zincirli yag asitleri, peptit, pepton ve amino asitler, kalsiyum ve
mide asidi ile artar; somatostadin ile azalir.

CCK-PZ, aktivitesini, C-ucundaki 8 amino asitlik kismi ile gosterir. CCK-PZ’in 6nemli
fizyolojik etkileri, safra kesesi mukozasindan bikarbonat sekresyonunu stimiile etmek,
pankreatik bikarbonat sekresyonunun sekretin tarafindan stimiilasyonunu giiclendirmek,
pankreatik enzim sekresyonunu stimiile etmek, oddi sfinkterinde relaksasyon ile birlikte safra
kesesi kontraksiyonunu stimiile etmek, midenin bosalmasini inhibe etmektir.

CCK-PZ, beynin ¢egsitli kisitmlarindan da izole edilmistir, 6nemli bir norotransmitter olarak
da gorev gormektedir.
Gastrik inhibitor polipeptit (GIP)

Gastrik inhibitor polipeptit (GIP), ince bagirsaktaki K hiicrelerinde sentezlenen ve
saliverilen, 43 amino asit i¢eren bir polipeptitdir.

GIP’in sentez ve saliverilisi, bagirsaga gelen glukozun K hiicrelerini uyarmasi sonucu olur.

GIP, gastrik motiliteyi, midenin bosalmasini, mideden asit, pepsin ve gastrin sekresyonunu
inhibe eder; ince bagirsaklardan sivi ve elektrolit sekresyonu, hiperglisemide insiilin
saliverilisini stimiile eder.
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