HORMONLAR

TANIM: Cesitli doku ve organlara gotiiriilmek {izere,
organizmanin bazi kisimlarindan (i¢ salgi bezleri ve
diger bazi dokular) dogrudan dogruya kana salgilanan
etkili, kimyasal maddelerdir

HORMONLARIN GOREVi: Uyarmaktir
HorMON: Grekce uyarma demektir

-hormonlarin kandaki konsantrasyonu- 10° M (umol)-
10 12 M (pmol)

-hormonlar homeostatik dengeyi korumaktadir
normal

body’s hormaone

receptor

{21 || reaction

Reseptor: Hormonu taniyan yiiksek affiniteli
baglanma noktalari



Neurotransmitter

(a)
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Hormonlarin etki sekilleri

1. Endokrin- kan dolasimi ile uzaktaki bir hedef
organa tasmarak etkisini gosteren hormonlar (TSH
tiroid bezi, ACTH’ 1n adrenal korteksi etkilemesi)

2. Otokrin- Sentez edildikleri hiicrelerde etkisini
gosteren hormonlar -  Somatostatinin  kendi
salgilanmasi iizerine etKisil.

3. Parakrin- Kan dolasima girmeksizin komsu
hiicrelerde etkilerini gosteren hormonlar. Pankreas
adaciklarinin J hiicrelerinden salgilanan somatostatin
aym1 adaciktaki o ve [ hiicreleri iizerine etkili
olmaktadir.

Somatostatin, insulin ve glukagon salgilanmalarini
hiicreye Ca?* iyonlarimin girisini inhibe ederek,
Inhibe eder.

Otokrin  parakrin
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Hormonlarin denetimi
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SALGILANDIKLARI YER:
IC SALGI BEZLERI: TEK GOREVI HORMONLARI SALGILAMAKTIR.
Q HiPOFiZ BEZI
3 TiROID BEZi
@ BOBREK USTU BEZi KABUGU (SURRENAL KORTEKS)
0 BOBREK USTU BEZi MEDULLASI (SURRENAL MEDULLA)
Q TESTIS
O YUMURTALIKLAR.
BASKA GOREVLERI DE OLAN ORGANLAR:
0 BOBREK
O PANKREAS

HiPOFiZ BEZi

"TiROID VE PARATIROID
BEZLERI

ADRENAL BEZIi

PANKREAS

OVERLER TESTIS



HORMONLARIN YAPILARINA GORE SINIFLANDIRILMASI
A. STEROID YAPISINDA OLAN HORMONLAR:

> CINSIYET HORMONLAR

OSTROJEN, PROJESTERON, TESTOSTERON

> BOBREKUSTU KORTEKS HORMONLARI

> GLUKOKORTIKOIDLER, MINERALKORTIKOIDLER
B.AZOT iCEREN HORMONLAR
= GLIKOPROTEIN YAPISINDA OLAN HORMONLAR:

» FSH (FOLIKULU-STIMULE EDEN HORMON, HCG (HUMAN
KORIONIK GONADOTROPIN)

> LH (LUTEINIZAN HORMON), TSH (TIROIDI STIMULE EDEN
HORMON).

= POLIPEPTID YAPISINDA OLAN HORMONLAR:
ADRENOKORTIKOTROPIK HORMON (ACTH)  OKSITOSIN

ANGIOTENSIN PTH

KALSITONIN PROLAKTIN
GASTRIN SEKRETIN
GLUKAGON SOMATOSTATIN
BUYUME HOMONU VAZOPRESIN (ADH)
INSULIN

= AMINO ASID YAPISINDA OLAN HORMONLAR

TIROID HORMONLARI ( Ty, T,)

BOBREKUSTU MEDULLA HORMONLARI — EPINEFRIN, NOREPINEFRIN
C. YAG ASIDI TUREVIi OLAN HORMONLAR - PROSTAGLANDINLER.



HORMONLARIN ETKI MEKANIZMALARINA GORE
SINIFLANDIRILMASI:
A.Hucre ytizeyi reseptorlerine baglanan hormonlar
Hedef hiicrenin plazma membranina baglanan suda
¢Oztinen hormonlar (hipofiz hormonlari; glukagon;
adrenalin; PTH)
1. Ikinci haberci olarak cAMP kullanan hormonlar -
ADENILAT SIKLAZ AKTIVASYONU
2. Ikinci haberci olarak cGMP kullanan hormonlar -
GUANILAT SIKLAZ AKTIVASYONU
3. Ikinci haberci olarak fosfatidil inozitol ve/veya Ca 2*
kullanan hormonlar - FOSFOLIPAZ C
AKTIVASYONU
4. Tirozin Kinaz aktivasyonu

B. Hiicre i¢i reseptorlerine baglanan hormonlar: tiroid
ve steroid hormonlari
C. Hiicre ici habercileri bilinmeyen hormonlar - insulin

Hormon
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G proteini

G-proteini
reseptori
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Ikinci haberci olarak cAMP kullanan hormonlar

PP; . oo
ATP —% » ADENOZIN 3',5'- SIKLIK MONOFOSFAT (cCAMP) —> 5°-AMP
ADENILAT SIKLAZ

ACTH, TSH, FSH, LH, glukagon, epinefrin, PTH

Bu hormonlar, reseptor yakininda bulunan, a, B ve vy
altbiriminden olusmus Gs (stimiilatéor) ve Gi
(inhibitor) olarak adlandirilan en az iki GTP’ye
bagimli diizenleyici G PROTEINLERI aracilig: ile
isaretlerini diger hiicresel enzimlere aktarirlar.
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Sinyal Iletim Pathway — G, tarafindan Adenilat siklazin

aktivasyonu
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1. Kan yolu ile hedef dokuya ulasan hormon, kendisini
taniyan reseptore baglanarak konformasyon degisiklige
sebep olur.

2. Hormon-reseptor etkilesimi sonucunda Gs proteini
aktif hale gecer.

3. G proteini membranda bulunan adenilat siklaz
enzimini uyarir (bu uyart GTP’nin GDP’ye hidrolizine
kadar devam eder.

Adenilat siklazin gorevi: hiicre i¢inde ATP’den cAMP
olusturmaktir. Olusan cAMP ikinci habercidir.

4. Hiicre icinde cAMP konsantrasyonun artmasi
cAMP’ye bagimli protein kinaz A’nin aktiflesmesine
yol agmaktadir.

Aktif protein kinaz A’nin gorevi: Mg?* iyonlari
varliginda, hiicre i¢indeki hedef enzimlere ATP’den
fosfat grubunu transfer ederek fosforilen hedef
enzimlerin etkisini diizenlemektir.

Bazi1 hormonlar inhibitor diizenleyici (Gi protein ile
etkilesir (somatostatin)

1. Gi proteini adenilat siklazi inaktive eder.

2. Hedef hiicrede cAMP miktar1 azalir



Sistemin kontrolii;

Hiicre 1¢1 Ca diizeyi artar

Sitoplazmaya Ca girisi hizlanir

Ca kalmoduline baglanir ve aktifler

Bu kompleks foosfodiesterazi inhibe ederek cAMP
diizeyinin uyar stiresince yiiksek

kalmasini saglar



Ikinci haberci cGMP kullanan hormonlar

Kalbin atriumundan salgilanan atrial natriiiretik faktor (ANF).
Kalp ve damar diiz kas hiicrelerinde vazodilatasyona, bobreklerin
toplayici kanal hiicrelerinde aldosteron sekresyonun
Inhibisyonuna neden olur.

Ikinci haberci - cGMP (3°,5’-siklik guanozin monofosfat)
GTP "cGMP + PP,

guanilat siklaz
- ANF membrana bagli guanilat siklazi aktive eder

- cGMP diizeyi artar

- Hiicre 1¢inde cGMP konsantrasyonun artmasi cGMP-bagimli
protein kinazi aktive eder ve boylece diiz kaslardaki sorumlu
proteinler fosforile olur.

NO sentaz (NOS)
l [naktif guanilat siklaz
L-arginin EEEED>NO
Nobel Odiilii 1998 Aktif guanilat siklaz
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Kapiler lumeni
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Ikinci haberci olarak fosfatidilinozidleri kullanan
hormonlar-ADH, TRH, gastrin, kolesistokinin
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Overview of hormonal signaling through the phosphatidylinosita l system
generating the second messengers, inositol 1.4 5-trisphosphate (1F,) and diac-
vielveerol (DAG).



Ikinci haberci olarak kalsiyum ve/veya fosfatidil
Inozitolleri kulanan hormonlar - vazopressin, TRH,
gastrin, kolesistokinin

1,2-Diagilgliserol (DAG), inositol 1,4,5 -trifosfat (1P,)
ve/veya Ca?* iyonlari, hiicre i¢i haberci olarak gorev
yapmaktadirlar

INOZITOL,1,4,5-TRIFOSFAT (IP,)
FOSFATIDILINOZITOL 4,5- DIFOSFAT OSFOLIPAZ C

(PIP,) DIACILGLISEROL (DAG)

v

- Hormon membran reseptoriine baglandiktan sonra, reseptoriin
konformasyonunda degisiklige neden olur

- Hormon-reseptor kompleksi GTP bagimli 6zgiin G proteinini
aktive etmektedir.

- Plazma membranina bagl fosfolipaz C’1 uyarmaktadir. Plazma
membran lipidlerinin % 2-8 kadarini olusturan PIP, 1 substrat
olarak kullanan fosfolipaz C, fosforillenmis inozitol ile
acillenmis gliserol arasindaki fosfodiester bagimi yikmaktadir.
Olusan DAG ve IP; ikinci haberci molekiillerdir.

DAG — plazma membranina bagl kalan DAG Ca*?-bagimli
protein kinaz C enzimini aktive etmektedir.

Protein kinaz C’nin fonksiyonu: hedef enzimlere ATP’den fosfor
transfer ederek enzimlerin aktivitelerini diizenlemektir.

IP; -plazma membranindan serbestlesen IP; sitozole gecerek
endoplazmik retikulum ve mitokondrilerde 6zglin reseptorlere
baglanmakta ve Ca*? iyonlarinin mobilizasyonunu saglamaktadir



Ca+2
Bazi metabolik olaylar1 baslatabilmektedir:
e Kas kasilmasi

o Ekzositoz

Ca*?/Kalmodulin sistemi

Ca*? iyonlar1, Ca+2 baglayaci proteinler siifinda yer
alan kalmoduline baglanarak hiicresel metabolizma
lizerine etki eder

« Hormonal uyan ile sitozolik Ca*? konsantrasyonu
arttiginda, dort Ca* iyonunu baglayan kalmodulin
konformasyonel degisime ugrar.

o Kalmodulin kinaz aktifler

« Kalmodulin kinaz protein fosforilasyonu ile Ca*?
bagimli enzimlerin aktivitelerini diizenler.



Hiicre ici reseptorlere baglanan hormonlarin etki
mekanizmalari

Reseptorleri hiicre i¢inde sitoplazmada veya
cekirdekte bulunan steroid hormonlar ile tiroid
hormonlari, gen transkripsiyonunu, protein sentezini
etkilerler
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Hipotalamus
Hipofiz
Endokrin denetlemenin en yliksek merkezi olan
hipofiz ve hipotalamus, fizyolojik aktivitelerin

diizenlenmesinde merkezi sinir sistemi 1le yakin
isbirligi icinde bulunmaktadir.

HiPOTALAMUSTAKI NOROSEKRETOR HUCRELER

ON HiPOFiZ LOBU iCiN / ARKA HIiPOFiZ LOBU iCiN

Masmenifary body

HiPOTALAMO-HIiPOFiZER

ARTERI ! PORTAL SIiSTEMI
. HIP.OFI"Z SAPI '.'.ii{ 'l . ARTERi
HIPOFIZ ON LOBU RERY HIPOFiZ ARKA LOBU
y r |

HIPOTALAMIK SINIR UCLARINDAN 488 \ /
HiPOTALAMUS HORMONLARI i c
SALGILANIR L D) S

) INIR UCLARINDAN

HIiPOFiZ ARKA LOB

- “ORMONLARI SALGILANIR
SEKRETOR HUCRELERDEN HiPOFiZ ON LOBU
HORMONLARI SALGILANIR



The Hypophyseal Portal System
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Hipotalamik hormonlar hipofiz sapindaki hipotalamo-
hipofizer sistemin kapilerleri etrafindaki hipotalamik
sinir uglarindan salgilanir ve hipotalamus ile 6n lobu
baglayan portal sistemi aracili ile hipofiz 6n loba
tasinir.



HIPOTALAMUS HORMONLARI

= ADRENOKORTIKOTROPIK HORMONU SALGILATAN HORMON (ACTH-RH):
ON HiPOFIZDEN ADRENOKORTIKOTROPIK HORMONU SALGILATAN HORMON
(PEPTID)

= TIROTROPIK HORMONU SALGILATAN HORMON (TRH-RH) :
ON HIPOFIZDEN TSH SALGILANMASINI UYARIR (TRIPEPTID)
= GONADOTROPIK HORMONU SALGILATAN HORMON:

> LUTEINLESTIREN HORMONU SALGILATAN HORMON (LH-RH)
DEKAPEPTID

ON HIPOFiZDEN LH SALGILANMASINI UYARIR
> FOLIKULU STIMULE EDEN HORMONU (FSH) SALGILATAN HORMON
ON HIPOFiZDEN FSH SALGILANMASINI UYARIR
= BUYUME HORMONU SALGILATAN HORMON (GH-RH)
ON HiPOFiZDEN BUYUME HORMONUN (GH) SALGILANMASINI SAGLAR

= BUYUME HORMONUN SALGILANMASINI INHIBE EDEN HORMON (GHRIH)
(SOMATOSTATIN)

ON HIPOFIZDEN BUYUME HORMONUN (GH) SALGILANMASINI INHIBE EDER.
= PROLAKTINI SALGILATAN HORMON (PRH)

ON HIPOFIZDEN PROLAKTININ SALGILANMASINI UYARIR
= PROLAKTIN SALGILANMASINI iNHIBE EDEN HORMON (PRH-IH)

ON HIPOFIZDEN PROLAKTININ SALGILANMASINI INHiBE EDER

= MELANOSITi STIMULE EDEN HORMONU SALGILATAN HORMON (MSH-
RH)

ON HIPOFiZDEN MSH SALGILANMASINI SAGLAR

» MELANOSITI STIMULE EDEN HORMONUN SALGILANMASINI INHIBE
EDEN HORMON (MSH-RH)

ON HIPOFIZDEN MSH SALGILANMASINI INHIBE EDER.
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TIROTROPIK HORMON (TSH) = GLIKOPROTEIN
TIROID BEZINI UYARIR VE TIROID HORMONLARININ
SALGILANMASINI ARTTIRIR,

TSH salgisimin  diizenlenmesi:  hipotalamustan
salgilanan TRH ve tiroid bezinden salgilanan tiroid
hormonlarin (T; VE T,) negatif feed - back kontrolii
altindadir.

<
)l

HiPOTALAMUS @

J
TRH

l

HiPOFiZ ONLOB|+—

J
TSH

l

TiROID BEZi

@

T,veT, |

Kandaki diisuk T3 ve T4 diizeyleri hipotalamustan
TRH salgilanmasini uyarir. TRH ise TSH nun
salgilanmasini ve bu da T3 veT4 iin salgilanmasini
arttirir.



ADRENOKORTIKOTROPIK HOMON (ACTH):
POLIPEPTID

Adrenal korteks hormonlarinin salgilanmasini
uyarir.

ACTH salgisinin  diizenlenmesi: Hipotalamustan
salgilanan ACTH-RH ve adrenal korteksten salgilanan
glukokortikoid  hormonlarin  negatif  feed-back
kontrolii altindadr.

STRES
*

HIPOTALAMUS Kanda miktar artan
U 9 Kortizol ACTH-RH inhibe
ACTH-RH eder, hipofizde ACTH
) sentezini durdurur. ACTH
HiPOFiZ ON LOB salgilanmasi azalinca kanin
il 9| Kkortizol diizeyi diiser ve
ACTH diisiik  kortizol  diizeyi
! hipofizi, hipotalamus
ADRENAL KORTEKS uizerinden, daha fazla
] ACTH salgilamak iizere
KORTIZOL Hyarr.




Pro-opiomelanokortin (POMC)

ACTH’nin 6nctil maddesi, 285 amino asid iceren ve molekiil
agirhgn 285 kDa civarinda  bir  glikoprotein  olan
proopiyomelanokortindir (POMC).

Hipofizin degisik

bolgelerinde farkl

sekillerde  islemlenen Pro-Opiomelanocortin (POMC)
POMC, hormon gibi () b4 07
davranan ACTH, LPH
ve MSH ile sinir iletici
veya  noromodilator 5 l ‘
gibi davranan endorfin E |
peptidlerinin e
olusumunu f ACTH p-Lipotropin
saglamaktadir. Insanda I L
on hipofizde !

sentezlenen prohormon, i
diger tiirlerde ara lobta wMSH o :
bulunmaktadir.  Ara | i Tan EE
lobun fonksiyonel t ‘
oldugu tiirlerde, POMC —L
daha ileri asamalarda

islemlenerek a-MSH,

B-MSH  ve inaktif l
oldugu sanilan
kortikotropin  benzeri afm%’;‘"
peptid olusturmaktadir.
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BUSH Endorphin
(8401)  (104116)




Asirt ACTH salgilanmasi sonucunda
CUSHING hastalig goriiliir. Ay dede
ylizii, buffalo sirt1. Yiizde boyunda
killanma, hipertansiyon, kaslard atrafiye,
oseoporoz, diyabet, derinin direncinin
kaybolmasi, kirmiz1 ¢atlaklar gortiliir.



GONADOTROPIK HORMONLAR

Q FOLIKULU STIMULE EDEN HORMON (FSH)
GLIKOPROTEIN

= Kanda over folikiillerinden birinin
olgunlasmasini saglar ve bunu ovulasyona hazirlar

* Olgunlasmis folikiillerden Ostrojen
salgilanmasini1 LH ile birlikte uyar.

= Erkeklerde spermatogenezi hizlandirir.

Eksikliginde menstruasyon bozukluklar ve kisirhik goriiliir.

Q LUTEINLESTIREN HORMON (LH) (INTERSTISIYEL
HUCRELERI STIMULE EDEN HORMON) = GLIKOPROTEIN

= Kadinlarda Ostrojen ve projesteron
salgilanmasim1 uyarir.  Ovulasyonu ve corpus
luteum olusmasini saglar.

= Erkeklerde testiste iInterstisiyel hiicrelerin
gelismesini  ve  androjenlerin  salgilanmasini
hizlandirir.



Gonadotropik hormonlarin (FSH ve LH)
sekresyonunun diizenlenmesi

Hipotalamustan salgilanan gonadotropik
hormonu salgilatict hormonun etkisiyle gonad
bezlerden salgilanan testosteron ve Ostradioliin
negatif feed back kontrolii altindadr.

HiPOTALAMUS @

U

FSH/LH RH
!

HiPOFizZ ON LOB @

U
FSH/LH

4

YUMURTALIKLAR
TESTIS

U

OSTROJENLER
TESTOSTERON




Insanda menstriiel dongiisii hipotalamus, hipofiz
ve overler arasindaki kompleks etkilesimin
sonucudur. Dongii normal olarak 25-35 giinliik
stireler (ortalama 28 giin) arasinda degisir.

Folikiiler ve Luteal fazdan olusmustur.
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FSH VE LH (ng/ml) ESTRADIOL (pg/mi)

Sekil 81—-2. Normal kadinda, cinsel siklus sira-
Sekil 81-1 sinda ovarium hormonlar: ile gonadotropinlerin
seviyelerini gosteren sema.



Folikiiller faz — ovulasyonla sonuclanir. Over
folikiiliiniin biiytime stresidir.

J FSH etkisi ile
= bir over folikiili gelisir
= §strojen (Ostradiol) seviyesi siirekli artar
= plazma Gstrojen seviyesi maksimuma ulasir

= 24 saat sonra plazma LH maksimum seviyeye
ulasar.

J LH’un artis1

= artan Ostrojenlere cevap olarak pozitif feed back,
veya

= yiilksek Ostrojen seviyesinin ani  diisiisiine
baghdir

LH hormonun pikinden kisa Dbir siire sonra
ovulasyon baslar



Luteal faz — ovulasyondan baslayarak
menstruasyona kadar devam eder. Luteal faz 14+2
glinddr.

Folikiil corpus luteuma doniistir.

Corpus luteumun gorevi: projesteron ve az
miktarda 6strojen salgilamaktir.

= yumurta déllenmezse corpus luteum atrofiye
olur ve menstruasyon baslar.

= yumurta dollenirse gebelik baslar, corpus
luteum gebeligin 7. ayma kadar kalir ve
diizenli olarak projesteron salgilar.

Luteotropik hormon (LTH) (prolaktin) =

PROTEIN

On  hipofizin  asidofil  hiicreleri  olan
laktotroplardan salgilanir. Bu hiicrelerin say1 ve
hacmi gebelikte hizla artar. Prolaktin sekresyonu

hipotalamustan salgilanan PRLRH veya PRLIH
kontrolii altindadir.



PROLAKTIN SEKRESYONUNU ETKIiLEYEN UYARILAR
= Fizyolojik uyar1 — emme stimulusu

= Kadinlarda ostrojen artisina bagli olarak prolaktin
sentezi stimule olur

hipotalamus
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Bebegin siit emmesiyle birlikte annenin gogiis
bolgesinde bulunan baz sinir hiicreleri
hipotalamusa uyari gonderir. Bu uyar iizerine
hipotalamus, hipofiz bezini prolaktin salgilamak
icin uyarir. Hipofiz bezinden salgilanan prolaktin
hormonu da anne sutiiniin uretilmesi icin gogiiste
bulunan siit bezlerini uyarir.



ETKISI

Memelilerde laktasyonun baslamasini ve
devamliligini saglar

= meme bezlerini gelistirir
= suit salgilanmasini arttirir

= projesteron salgilanmasini arttirir



BUYUME HORMONU
GH; SOMATOTROPIN

A -TRid Q 2
S

>

2 ayhk 2yas 4yas 7 yas 12 yas 20 yas
55 an 86 cm 1.10 cm 1.20 cm 1.45 cm 1.75 cm
SEKRESYONU VE SENTEZ REGULAsvyonu - Hipotalamustan

salgilanan GHRH ile GHIH (somatostatin) -etkisi
altinda salgilanr.

GH SEKRESYONUNU ETKILEYEN STIMULUSLAR

= EN BUYUK ARTISLARINDAN BiRI UYKUNUN BASLAMASINDAN SONRA
= STRES 4*::]“,:1":“";3309‘, GH Levels

= EKZERSIZ

= PROTEINLE BESLENME
=A RGININ AMINO ASIDI

=BAZI HORMONLAR (OSTROJEN, BAGIRSAK HORMONLARI, GLUKAGON,
TIROID HORMONU)

GH SALGISININ AZALMASINI ETKILEYEN FAKTORLER
= DOLASIMDAKI YAG ASIDLERI VE GLUKOZ SENTEZI ARTISI
= ASIRI KORTiZOL




BUYUME HORMONUN FiZYOLOJIK VE BIOKIMYASAL ETKIiSI
Q ISKELET BUYUMESI iLE iLGILI ETKILERI

= Kondroitin siilfatin olusumu ic¢in siilfatin
kikirdaga girisini arttirir

1.kemik govdesi

2.kemik ucu

3.kikirdak

4.epifiliz tabakasi
S.kemiklesen kikirdak
6.kemik

7. kemiklesme merkezleri
8. atar damar

9.ikincil kemiklesme
merkezi

10.ilik bosglugu

11.kemik dig zar
12.ilik boslugu
13.atar damar
14.eklem kikirdagi

O MINERAL METABOLIZMASINA ETKISI

" (+) Ca, Mg, PO, dengesini olusturur. Na, K, Cl
retansiyonuna neden olur. Eriskinde kemiklerde
kol ve bacaklarla ilgil1 biiyiimeyi, cocukta 1se uzun
kemiklerin bliylimesini arttirir.



d PROTEIN METABOLIZMASI UZERINE ETKISI
= Kas hiicresine amino asid girigini arttirir

= protein sentezini arttirir

O KARBOHIDRAT METABOLIZMASI UZERINE ETKISI

Viicutta karbohidrat kullanimini azaltir:

= glukoz girisini ve dokular tarafindan glukoz
kullanimini azaltir

= karacigerde amino asidlerden glukoz olusumunu
(glukoneojenezi) arttirir.

A LIPID METABOLIZMASINA ETKISI ETKIiSI

Yag depolarinin kullamilmasini arttirir

* yag dokusunda — yag asidlerinin
mobilizasyonunu arttirir

= karacigerde - yag asidlerinin yikseltgenmesini
ve dolayisiyle keton cisimlerinin tesekkiiliini de
arttirir



PATOLOJISI
GH*¢ un fazlahgi — nedeni hipofizer adenom
Cocuklarda - gigantizm (hipofizer devlik)

Puberte oncesinde (epifiz plaklar1 kapanmadan once)
asir1 GH salinimimin sonucudur - kollar ve bacaklarda
orantisiz bir biiylime.

Articular "‘T,"“,?d‘ S AR 3‘\

cartilage ,,7,_,23.» r - ’ Eiﬁ

rf"‘ "' " & )

Growth Hormone Excess Bone of epiphysis — il 7 Vg

* in childhooed leads to GIGANTISM

Epiphyssal plate

RBone nf diaphysis

Marrow cavity Jé“ '_ég

Yetiskinlerde — akromegali

Epifizler kapandiktan ve uzun kemiklerin biliyliimesi
durduktan sonra asir1 GH saliniminin sonucudur. El ve
ayaklarda, yiizde (6ne ¢ikintili ¢ene, bliyiiyen burun,
dudak, dil), kafatasinin bazi alanlar1 ile bazi
organlarda biiyiime, cildin kalinlagsmasi, asir1 terleme
ve diabet goriilmektedir.



Yukaridaki resimler, yetiskinlerde biliylime
hormonunun fazla salgilanmasidurumunda meydana
gelen bir hastaligi1 olan kadinin 16, 33 ve 52
yaslarindaki hallerini gésteriyor. Bu hastalikta
ozellikle ¢enede, ellerde ve burunda asiri bir biiytime
meydana geliyor.

GH’nun yetesiz salgilanmas1 — ciicelik ile
sonlanmaktadir. Fiziksel gelismenin yetersiz oldugu
bu durumda, tiroid hormon yetersizligine bagl olarak
goriilen cliceliklerden farkli olarak mental gelisme
bozuklugu goriilmemektedir.



ANTIDIURETIK HORMON (ADH)
(VAZOPRESSIN)
OKSITOSIN

Her 1ki hormon hipotalamusta sentezlenir (Abs-
supraoptik cekirdekte; oksitosin-paraventrikiiler
cekirdekte ve norofizin adi verilen spesifik tasiyici
proteinlerle (ADH-norofizin 1l, oksitosin ise
norofizin | ile) aksonlar boyunca arka hipofizdeki
sinir uclarina tasinirlar ve depo edilirler. Dolasimda
proteine bagl degildirler. 2-4 dakika arasinda degisen
kisa yar1 dmriine sahiptirler.
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NONAPEPTID YAPISINDADIRLAR (9 AMINO ASIT)

Yapilar1 bakimindan birbirlerine c¢cok benzeler. Her
birinin ihtiva ettigi dokuz amino asidden 1. ve 6.
sistindir ve her ikisi arasinda S-S koprii olusmustur.
Farkli olan kisimlar1 sadece 3. ve 8. amino asidler.



OKSITOSIN

OKSIiTOSIN ad1 uterus diiz kas kasilmasinin uyarilmasi
Ile dogum olayinin hizlanmasindan dolay1 verilmistir.

Sekresyonun regulasyonu:

= primer uyarl: meme uc¢larinin uyarilmasi sonucu
olusan noral impulslar

= sekonder uyari1: vajina ve uterus gerilmesi

Etkileri:

= uterusun kasilmasini saglar, bu sebeple dogumu
kolaylastirmada kullanilir.

= Jaktasyon esnasinda meme bezlerinin siit
salgilamasim arttirir.



ANTIDIURETIK HORMON (ADH)
(VAZOPRESSIN)

ADH (VAZOPRESSIN) - kan basincim yiikseltici
etkisinden  dolay1  vazopressin, distal renal
tubuluslerinden suyun geri  emilimini arttirici
etkisinden dolayr antidiuretik hormon olarak
isimlendirilmisgtir.

Etkisi:
- Bobregin toplayici ve distal tubuluslarindansuyun

gerl emilimini arttirarak idrar miktarini azaltir
(antidiuretik hormon)

Kan basincin yiikseltir. S wl

RS o
beyincik # /(l)slhipoﬁz ADH
[ Tkap,su seviyesi
/ //
= kan daman ., sodyum
w ev

A WES — bobrekiistii
bezinin dis
kismi
—N
HORMONLARIN NEFRONA ETKISI

)

aldesteron ——f—o—— sodyum
distal tip

toplama kanali ————




Sekresyonun regulasyonu:

= primer fizyolojik uyari: plazma osmolaritesinin
artmasi (hipotalamusta yer alan osmoreseprorler ve
kalp 1le vaskiiler sisteminde yer alan baroreseptorler
lle

baslatilir)

= stres, nikotin, morfin gibi farmakolojik ajanlar.

- i susuzluk
osmoreseptorler
Hypothalamus \
Su icmek
l Artmis lr/’?
. g ecirgenlik
Hipofiz ___ m"-._g e B ? \
bezi (-) Alkol 4 |
n SU reabsorbsiyonu

A

Toplayic1 kanal

Uyari: kan osmolaritesinin Homeostaz:
artmasi (dehidratasyon;

Kan osm itesi
kan kaybi)

! |

Patolojisi:

Eksikligi asir1 miktarda idrar ¢ikisi ile karakterize olan
diabetes insipidus’a neden olur.



BOBREKUSTU MEDULLA HORMONLARI

(ADRENAL MEDULLA HORMONLARI)

Adrenal medulla sempatik sinir sisteminin bir
uzantisidir. Adrenal medullanin endokrin hiicreleri
olan kromaffin hiicreler, preganglionik kolinerjik lifler
Ile inerve edilen aksonsuz postganglionik noéronlar
olarak kabul edilirler. Presinaptik uyar1 ile bu
hiicrelerden damarlara cesitli sekresyonlar uyarilir.
Baslica fonksiyonu: Kendisine ulasan noral mesaji
humoral (kimyasal) mesaja dontistiirtir.

Presinaptik noradrenerjik néronlarin uyarimm ve inhibisyonu

Aksiyon potansiyeli |

= Adrenerjik sinir
Ca?y terminali
rostanojdler __ ~=~4 |
Prostrinler: 58 v o ON
istaminler,/7¢ v/ V< epinefrin
e ~Anjiyotensin I
' v o B N §:/
+ Norotransmitter e ./':"_QIE i

salinimi

Diiz kas hiicreleri
- inhibisyonu £ |



Adrenal medulla hiicreleri adrenalin, noradrenalin
ve dopamin’den olusan katekolaminleri salgilar.

Adrenalin - Adrenal medullada

Noradrenalin in % 80 i - sempatik sinir liflerin inerve
ettig1 organlarda (kalp, karaciger, bobrek, cinsiyet
bezleri, postganglionik sinir lifleri) sentezlenir.

OH OH OH
@ OH @_ OH OH
|
CH2 - CH2 - NH2 CHOH - CH2-NH2 CHOH - CH2? - NH - CH3

DOPAMINE NORADRENALINE ADRENALINE



Adrenal medulla hormonlarinin biyosentezi:

On madde Tirozin’dir.

Tirozinin epinefrine dontisiimu birbirini izleyen 4
basamagi gerektirir:

Halka hidroksilasyonu
Dekarboksilasyon

Yan zincir hidroksilasyonu

B~ W o

N-metilasyon



OH tirozin o gdrenalin
. COOH

CHy-CH.. CHOH-CH, -NHCH;
l Tirozin TFeniIetanolamin
hidroksilaz N-metiltransfera;

DOPA H  dopamin
D - o, oradrenallr
dekarboksilaz B- h|drok5|laz
L~ COOH —

CH ;- CH I"'JIH CH, -CH,-NH CH OH - E[-I I"'IH

ETKI MEKANIZMALARI:

2 Reseptor sinifi ile etki yaparlar
Adrenerjik reseptorler

Reseptor tipi Diger ligandlarin etkisi
Alfa 1 Serbest kalsiyumu arttirir
Alfa 2 CAMP’1 azalttir

Beta 1 CAMP’1 arttirir

Beta 2* CAMP’1 arttirir

* Sadece epinefrine baglanmaktadirlar



Etkileri: Organizmanin soguk, hipoglisemi, korku,
sok ve heyecan gibi acil ve tehlikeli durumlara karsi
hizl1 fizyolojik yanitlari olusturur.

Adrenalin (epinefrin):

e Karacigerde ve Kkaslarda glikojenolizi arttirir
(B, reseptorleri aracili ile)

e Yag dokusunda lipolizi arttirir
(B, reseptorleri aracili ile)

oCAMP lizerinden triagilgliserol Lipaz’1 aktive eder

= glukoz ve serbest serbest yag asidleri gibi enerji
verici substratlarin kana gecisini arttirir.
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Katekolaminlerin metabolizmasi
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Medulla

Korteks-L.

Sol bobrekiistii (adrenal) be:

ag bobrekiistii (adrenal) bez

Sol bobrek

Sag bobrek
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BOBREKUSTU KORTEKS HORMONLARI
(ADRENAL KORTEKS HORMONLARI)

Stirrenal Kortekste steroid yapili birgcok maddenin
sentezi ger¢eklesir. Bunlardan hormon etkisi
gosterenler:
1. Kortikosteroidler
Glukokortikoidler
Mineralkortikoidler
2. Cinsiyet hormonlari (0strojenler, progesteron,
androjenler)

Glukokortikoidler:

Kortikosteron
11-Dehidrokortikosteron

Kortizon

Hidrokortizon veya Kortizol (en etkili)



CHOH
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Kortikosteron (11-Dehicro-17- h|dd<5| kortikosteron)
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ar- Hordel kortl kosteron)



Etkileri
-Karacigerde karbohidrat olmayan maddelerden ve
ozellikle amino asidlerden, glikojen olusumunu
(glukoneojenezi) arttirirlar. Bu etkilerini glukoneojenez
enzimlerinin sentezini hizlandirarak yaparlar.
Karacigerde
(anabolik etki).
-Baslica kaslar olmak tizere, karaciger dis1 dokulara
glukoz girisini inhibe ederler ve bu dokularda
(kas, lenfoid ve bag dokusu) protein yikimina ve
amino asidlerin mobilizasyonuna sebep olurlar.
Yaglarin yanmasini hizlandirir, yag depolarindan
yag asidlerin mobilizasyonunu arttirirlar
(katabolik etki).
-Antienflamatuvar etkileri: Bu etkilerini
prostanglandinlerin sentezlerini ve salgilanmalarini
azaltmak yolu ile yaparlar. Romatoid artrit, atesh
romatizma ve akut glomerulonefrit gibi bazi
hastaliklardaki agir lokal iltihaplarin tedavisinde
kullanilirlar.
-Immuno-supressif etkileri (bagisikligi baskilayici
etkisi): Allerjik reaksiyonlar ve anafilaksi ile iligkili
immun yanitlar1 azaltirlar. Organ
transplantasyonlarinda doku reddini baskilamak
amaci ile kullanilirlar.



Bashica mineralkortikoidler:

a) C-11 atomunda oksijen atomu i¢cermeyenler:
11-Dezoksikortikosteron
Dezoksikortizol

b) C-11 atomunda —OH ve C-18 atomunda —CH,

yerine —-CHO grubu iceren:
Aldosteron (en etkili mineralkortikoid)

Aldosteron



Etkileri

Elektrolitlerin (Na*, K*, CI) hiicre i¢i ve hiicre disi
sivilarinda dengeli dagilimlarini ve bobreklerden
atilmalarimi diizenlerler.

Bobreklere Na*'un geri alinimini arttirirlar, boylece
plazma Na* diizeyi artar.

[drarla K*atilmasini ve hiicre dis1 sivi hacmini

arttirirlar.



Eksikligi

Addison Hastaligi:

Bobrekiistii dokusunun kismen harap oldugu
(hem kortizol, hem de aldosteron eksikligi)
durumlarda,

-kandaki K* iyonu miktari artar,

-Na* ve Cl ~iyonlarinin

idrarla atilmalar1 hizlanir.

-Organizmanin su ve glikojen

miktar1 azalir.

-Bunlarin sonucu olarak: Kaslarda adinami
(glicsiizlik),

-bazal metabolizmada azalma,

-kan basincinda diisme ve cildin glines goren
kisimlarinda siddetli pigmentasyon gortiliir.

Kortikosteroidlerin salgilanmasi, hipofiz bezinden
salgilanan ACTH etkisiyle olur. Hipofiz 6n lobunun
yetersizliginde ACTH salgilanmasi azaldigi i¢in
kortikosteroidlerin sentezi de azalir.



ADDISON'S DISEASE

Bronze
Figmentation ,
of Skin —% Hypoglycemia
Chanaes In — g —— Postural
Distribution ¢ \ Hypotension
of Body Hair

Gl Disturbances

d el — \\cight Loss
Weaknessg ——— :

Adrenal Crisis:

Profound Fatigue
Dehydration
Vascular Collapse (IBF)
Renal Shut Down
YSerum NA
TSerum K
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Bobrekiistii korteks hormonlarinin fazlahga:
Hipofiz 6n lobundan fazla ACTH salgilandig1 Cushing
hastahigi’nda kortikosteroidlerin salgilanmasi da artar.
Kortikosteroidlerin salgilanmasi siirrenal korteks
tumorlerinde de artar. Kadinlarda, stirrenal korteks
tiimorlerinde fazla miktarda androjen yapildigi icin

ses kalinlasmasi, sakal ¢ikmasi gibi baz1 sekonder

erkeklik karakterleri gelisir (virilizm).



CUSHING'S SYNDROME

Personality Changes Hyperglycemia

Moon Face CNS Irritability

T?:'s:: gggw NA & Fluid Retention
Males: (Edema)
Gynecomastia Thin
Extremities

Fat Deposits on Face
and Back of Shoulders

Gl Distress -TAcid

Females:
Amenorrhea, Hirsutism

Thin Skin
— Purple Striae
Bruises & Petechiae
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Osteoporosis




TIROID HORMONLAR

d TRIIYODOTIRONIN (T,) (MIT + DIT)
O TETRAIYODOTIRONIN (T,) (2 DIT) (TIROKSIN)
0 KALSITONIN

LARINKS

11 .TiROID BEZI
TRAKEYA .

Tiroid bezin histolojik yapisi
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dTiroid hormonlarinin salgilanmasinin
duzenlenmesi:

Hipotalamustan salgilanan TRH ve tiroid bezinden
salgilanan tiroid hormonlarin (T, ve T,) negatif feed -
baCk kontrolu altlndadlr

HIPOTALAMUS
TRH SEKRESYONU @ yy

4L

T PLAZMA TRH

- L

T HIPOFIZ ON LOBU
TSH SEKRESYONU @

- L

T PLAZMA TSH

- L

T T,VET, TIROID BEZI ’

4L

T BiYOLOJIK YANIT
METABOLIZMA VE ISI ARTAR




Tiroid hormonlarin biosentezi

*INORGANIK iYODUN TiROiD HUCRESINE GiRisi: Bu giris
NaK ATP az:a bagimh aktif transport ile olur.

= ivoDUN OKsipasyoNu: Tiroperoksidaz enzimin katalitik
etkisi ile iyodiirler elementel iyoda yiikseltgenerek
aktive edilmektedir.

« TIROZININ ivopiNAsyoNu: Oksitlenmis 1yod tiroid
bezinde bulunan ve glikoprotein yapisinda olan
tiroglobulindeki tirozin kalintilarina baglanur.

O Tiroid hormonlann bicsentez /follik[]I
Colloid

tiroperaksicez + HO,
N MT

Ty

AA | -
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1 Tiroglobulinin salgilanmasi

Tiroid bezi uyarildiginda, lizozomlarda bulunan
proteolitik bir enzimin etkisiyle, tiroid hiicresi
folikiiliinde depolanan Iyodlanmais tiroglobulinin
hidrolizi sonucunda MIT, DIT, T,, T, serbest hale

gecer.

endozome L

8-

-.;if [pzozame
m free thoroid
L Y I"ID[ITIDI"IEE__J
¥

diffuzion into blood -!:l

MIT ve DIT tiroid bezinde kalir, deiyodinaz enzimin
etkisi 1le tirozin ve 1yoda ayrilir. A¢iga ¢ikan 1yod
hiicre icersinde hormon sentezinde kullanilir.

T, ve T, ise kana karisir.



 Tiroid hormonlarinin tasinmasi

TBG (Tiroksin  baglayici  globulin)-glikoprotein
yapisinda

TBPA (Tiroksin baglayici prealbumin)
Albumin
 Tiroid hormonlarimn etkileri:

Dolasimdaki T, miktar1 T, miktarindan daha fazladir,
fakat T, tiroid reseptoriine 10 misli fazla affinite ile
baglandig1 ve hiicrelere 20 kat daha hizli girdiginden,
T,’den 3-5 kat daha aktiftir ve etkiler1 daha hizli

baslar.
= Bazal metabolizmay1 arttirirlar

* Biiyiime ve gelismeye olan etkisi



Q TIROID HIPOFONKSIYONU (HIPOTIiROIDIZM):

Primer hipotiroidizm Sekonder hipotiroidizm
Tiroid bezinin harabiyeti Hipofizer veya hipotalamik
veya tiroid hormon hastaliklara bagli olara TSH
biosentezinin zarar ve TRH eksikligi

Primer hipotiroidizm
Sekonder hipotiroidizm

hipotalamus
ipotalamus
q@ Hipotiroidizm
‘ * TSH a

No
TSH

Tiroid atrofisi

No
T3 orT4 T3 orT4

No



Kretenizm-yeni doganda tiroid bezinin konjenital
yoklugu veya Dbesinlerde Iyod yoklugu. Gelisim
yetersizligi, zeka geriligi ve ciicelik goriiliir.

Miksodem-eriskinlerde goriiliir. Deride 6demler,
bazal metabolizma yavaslar, bedensel hareketler ve
diistinme siirati yavaslar, kilo artigi, seste kalinlagsma,
soguga karsi duyarlilik, gozlerin etrafinda sislik
olusur, deri ve diger dokularda mukopolisakkaridler
birikir).

= Biology 100
Human Biology

W

h

’ Myxedema

Hipotiroidizmin tanisi: TSH — yiiksek

sT,- normal

Ileri derecede artms TSH diizeyleri, tiroid
yetmezliginin o6zellikle erken tamisinda laboratuar
bulgusudur



d TIROID HIPERFONKSIYONU
(HIPERTIROIDIZM) (TIROTOKSIKOZ)
Primer hipertiroidizm

TIROID BEZI ASIRI T, VE T, SENTEZLER

»>TEK VEYA COK SAYIDAKI TiROID
NODULLERIN OTONOM YAPIMI (GRAVES

HASTALIGI)
>HIPOFIZER TUMORLER TARAFINDAN ASIRI
TSH SALGILANMASI

=. > ASIRI EKSOJEN T, VE T, ALIMI

e MT3TA > ASIRI IiYOT ALIMI

Sekonder hipertiroidizm

‘Tiroid guatr




Basedow-Graves hastaligl - kanpa TiroiD UYARICI
ANTIKORLARIN VARLIGI iLE KARAKTERIZE OLAN OTOIMMUN BiR

HASTALIKTIR

Ekzoftalmi — gozler disar: firlar

eSr

Diffuse goitr

Nedeni: Antikorlar tiroidin TSH reseptorlerine
baglanarak, TSH gibi davranarak aktivasyon
yaparlar. Bu antikorlara uzun etkili tiroid uyarici
antikor (LONG ACTING THYROID STIMULATOR =
LATS) denitlir.

{ — Normal tiroid bezi
. -...; dyumiis tiroid bezi

Bulgular: bazal metabolizma artar, beden 1s1s1
yukselir, kalp hizli ¢alisir (tasikardi), ekzoftalmi
(gozler disariya firlar), kilo kayba, 1stah kayba,
yorgunluk hissi, uykulu hal, sicaga karsi intolerans.

Diisiik bir TSH diizeyi ve yiikselmis serbest T,
(sT,) hipertiroidizm tamsi i¢in yeterlidir.



Guatr -T, ve T, sentezinin (iyod eksikligi, antitiroid
ilaclar, enzim kusuru nedeniyle) bozulmasi sonucu
negatif geri-beslenim inhibisyonu kaybi yiiziinden
artan TSH salgisi, bezi hipertrofiye ugratir ve guatr
gelisir (lyot yoklugu tiroid hormonu yapimini
engeller, T, ve T, eksikligi 6n hipofizden TSH fazla
salgilanmasina neden olur ve bez biiyiimeye baslar.

“* Endemik guatr — toprakta iyod yetersizdir ve
besinlerle daha az iyod alinir

»Belirtiler:Sicaga tahammiilsiizliik, asir1 terleme,
ortave ileri derecede kilo kaybi, kas zayifligi,
sinirlilik, asir yorgunluk, buna  karsilik
uyuyamama, ellerde tremor.

«¢» Bazi1 besinler tiroid hormonun sentezini inhibe eder.
Bu besinler guatrojenik denilen maddeler icerirler
(turp ve lahana).

% Kalitsal degisiklik- tiroid hormonu sentezinin
herhangi basamaginda olabilir ve yetersiz
hormon olusumuna Yol acar.






Hashimato Tiroidi

Hashimoto tipi tiroid bezi iltihabi veya tiptaki adiyla
“’Hashimoto tiroiditi” bagisiklik sisteminin bir bozuklugu
sonucu ortaya ¢ikar.

Bu hastalik otoimmiin hastaliklar dedigimiz hastaliklardan
birisidir. Otoimmiin hastaliklarda viicut kendi dokusunu yabanci
doku olarak algilayip onu yok etmek ister ve viicut i¢inde bir
savas olusur. Hashimoto tiroiditinde de viicut tiroid bezini yok
etmek ister. Viicudumuz tiroid bezini yok etmek i1¢in ¢ok
miktarda anti-TPO antikoru ve anti-tiroglobulin antikoru iiretir.
Bu antikorlar tiroid bezine baglanarak tiroid hiicrelerini harap
ederler. Bu arada tiroid bezine bir¢ok iltithap hiicresi birikir.
[1tihap sonucu tiroid hiicreleri tahrip olarak azalinca da bez
kiigtiliir ve hormon yapacak hiicre kalmaz ve sonunda tiroid
hormon yetmezligi ortaya ¢ikar. Bu hastalarda yillar i¢inde tiroid
bezi gittikge kiiciillir. Baslangicta ufak bir guatr ve kanda anti-
TPO antikor yiiksekligi varken TSH, T3 ve T4 hormonlari
normaldir. Daha sonra zaman icinde hastalik ilerledik¢e Once
baslangic halinde tiroid yetmezligi (sadece TSH yiiksek, fakat T3
ve T4 normal) sonra tam tiroid yetmezligi (TSH yiiksek, T3 ve
T4 hormonlar diisiik) gelisir.

Hashimoto hastalig1 baslangicinda tiroid bezinde biiylime yani
guatr vardir; daha sonra tiroid bezi yavas yavas devam eden
harabiyet nedeniyle yillar i¢inde kii¢iilerek sanki yok olur.



KALSIYUM METABOLIZMASINI
DUZENLEYEN HORMONLAR

d PARATIROID HORMONU
d KALSITONIN
d 1.25-DIHIDROKSIKOLEKALSIFEROL

CAaumtumover

Diyet 1000 mg
Absorbsi

Ince barsa L 350

Iskelet

Diski ile atilim idrearla atilim
800 mg 200 mg



PARATIROID HORMONU

TiROID BEZINE GOMULU OLARAK BULUNAN PARATIROID BEZLERINDE
SALGILANIR

Sol superior ag internal
tiroid arteri jugular veni
Sag carotid
tiroid - arteri
Sol
paratiroid-=_ = I £ T Sag
bezi A 375 paratiroid
Sol inferior” [ . / bez1
tiroid arteri = ; /
: | esophagus
Sol s
subclavian W | @==#y—trachea
arteri -

PROHORMON HALINDE VE UZUN BiR POLIPEPTID ZINCIRI OLARAK SENTEZ
EDILEN PTH’UN PROHORMONU, PROTEOLITIK OLARAK, HORMON AKTIVITESI
GOSTEREN DAHA KUCUK MOLEKULLU POLIPEPTIDLERE PARCALANIR

PARATHORUN YAPISI

Qi9®Y 990 " 9 3°:°




PTH salgisinin diizenlenmesi: kan kalsiyum diizeyi,
PTH salgilanmasini (-) feed back mekanizma ile
kontrol etmektedir.

° . Adenilat sikl \
eniia SIKIAZ CAMP ‘ PTH”
Calcium =

1[C023 @®

PTH  serum kalsiyum  diizeylerini
arttirmakta, serum fosfat diizeyini Ise
azaltmaktadir.



KAN Ca VE FOSFAT KONSANTRASYONLARININ
NORMAL SINIRLAR ICINDE KALMASINI DUZENLER.

Paratiroid hormonun etkileri

= Bobreklerden: kalsiyumun geri emilmesini arttirir,
fosfat iyonlarinin ise azaltir

= Kemiklerden: Kkalsiyum ve fosfat iyonlarinm
mobilize eder (kemiklerden serbest hale ge¢mesini
arttirir)

= Gastrointestinal sistemde: 1,25-
dihidroksikolekalsiferol olusumunu uyararak kalsiyum
ve fosforun barsaklardan emilimini arttirir.

glines

i )
Diet kolekalsiferol \\~\~

Kalsiyumve &
fosfatin emilimini| /
artorir

=




PATOLOJISI

O HIPERPARATIROIDIZM - PTH’un fazla
salgilanmasi

Kemiklerden kana fazla miktarda Ca gecince kemikler
yumusar, sekil bozulmalar1 ve kirilmalar olur.

(Osteitis fibrosa veya Recklinghausen hastalig)
= Nedenleri:

»paratiroid adenomu

»paratiroid hiperplazisi

»malign bir tiimorden ektopik {iiretimi (paratiroid
bezi hiicrelerin disindaki hiicrelerde sentezlenir)

= Bulgular:

»hiperkalsemi (serum iyonize kalsiyum diizeyi
ylksek)

»hipofosfatemi (serum fosfat diizeyi diisiik)
»alkali fosfataz aktivitesi artar

»bobrek ve mesane taslari (fosfat ve karbonat)



d HIPOPARATIROIDIZM - PTHun az
salgilanmasi

Tetani — kaslarin paralizisi, konvulsyonlar
= Nedeni: paratiroid bezinin hasara ugramasi
= Bulgular:

»hipokalsemi (serum iyonize kalsiyum diizeyi
azalir)

»hiperfosfatemi (serum fosfat diizeyi artar)

KALSITONIN

TIROID BEZININ PARAFOLLIKULER C HUCRELERINDEN SALGILANIR

KALSITONIN’IN ETKILERI

»kemiklerde - fosfat ve kalsiyumun kemik
depolarindan mobilizasyonunu inhibe etmek suretiyle
kanin kalsiyum ve fosfat diizeyini azaltir

»bobreklerde — kalsiyum ve fosfatin bobreklerden
geri emilmelerini azaltur.



Pankreas hormonlan

d Insulin

d Glukagon

J Somatostatin

pankreas
Pankreas kanali

Safra kanali

duodenum



_ Langerhans adacign  Pankreasin
d hiicreleri | ~__——asin hiicreleri

\ _ @7  Kirmiz
s /7> Kkan hiicreleri
B hiicreleri

a Ve o hiicreler1 periferde, 3 hiicreler1 merkezde yer
alir

Langerhans adaciklarinin

o (A) hiicrelerinden (% 20 kadarini olustururlar) -
glukagon (katabolik hormon-glukozu, yag asidleri ve
amino asidleri depolarindan kana mobilize eder)

hiicrelerinden (% 70 kadarinmi olustururlar) -
(anabolik hormon - glukozun, yag asidlerinin
ve amino asidlerinin depolanmalarini arttirir)

o(D) hiicrelerinden — somatostatin salgilanur.



Insulin

Pankreasin Langerhans adaciklarinin 3 hiicrelerinde,
bir prohormon olan proinsulinden yapilir

Proinsulin 86 amino asid kalintis1 i¢eren ve hormon
aktivitesi gostermeyen bir tek polipeptid zincirinden
Ibarettir.

Insulinin plazmadaki yar1 6mrii 10 dakikadhr.
Karacigerde ve bobreklerde bulunan insulinaz enzimi
ile yikilir.



Gly

Val

(zlu

(5ln -

proinsulin

Insulin

A zinciri
C]!.rs —Cys="11=Ser— —le,rs —Ber —Leu=Tyr-GIn-Leu-Glu-Asn-Tyr-Cys=Asn

His =Len=Cyvs = Gly—Ser —His = Leu—Val = Glu= Ala=Leu=Tyr-Leu=Val =Cys

. - . Gl
| B zinciri "
LT;sn (l}lu
Val Arg

Phe —Lys=Pro="11=Tyr-Phe-Phe-Gly



Ince barsak

Glukoz ~ Yagasidleri [Aminoasidler

In In

- — Glucose-6-F -

Acetyl CoA™
r *In
+ Liver Cell Fatty Acids
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{lucose
E {Flucose-6-F
glikojen ' Acer}rl CoA
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Yapi | Yapi ‘
nroteinleri proteinleri

Kas hiicresi Diger hiicreler Yag dokusu hiicreler




Hedef hiicreleri: karaciger, kas ve yag dokusudur.
O INSULININ KARBOHIDRAT METABOLIZMASINA ETKISI

KANDA GLUKOZ MIiKTARINI AZALTIR (Insulin organizmanin
tek hipoglisemik etkili hormonudur).

*Bazi dokulara (kas ve yag dokusu) glukoz girisini
kolaylastirir.

* Glukozun hiicre 1¢inde kullanimim saglar:

¢ Glikolizi arttirir: karacigerde glukokinaz
fosfofruktokinaz, piruvat kinaz’1 aktive ederek
glukozun oksidasyonunu arttirir.

“»*Kas ve karacigerde glikojenezi arttirir,
glukoneojenezi inhibe eder.

“* Glikojenolizi inhibe eder: Karacigerin glukoz-6-
fosfatazinin aktivitesini inhibe ederek kana serbest
glukoz gecisini engeller.

O INSULININ LiPiD METABOLIZMASINA ETKISI

= Karaciger ve yag dokusunda yag asidi biosentezi ve
lipojenezi aktive eder: glukoz-6-fosfat dehidrojenazi
aktive eder, pentoz fosfat yolu hizlanir ve NADPH
artar.



= Lipolizi inhibe eder: hormona hassas lipazi inhibe

ederek.

3 INSULININ PROTEIN VE NUKLEIK ASIiD METABOLIZMASINA
ETKISI

* dokularda amino asid girisini
= ribozomlarda protein biosentezini
= RNA ve DNA biosentezini arttirir.

Sonuc: Yemekten sonra salgilanan insulin, karaciger
ve kaslarda glikojenez, yag dokusunda lipojenez ve
hiicre i¢1 protein sentezlerinin uyarilmasi ile anabolik
bir etkiye sahiptir. Tokluk hormonu olarak bilinir.

Insulinin etkileri
Kas ve yag dokusuna

glukoneojenez . elukoz girisi
glikojenoliz . . glikoliz

lipoliz ..-—.—... glikojenez

ketOJenez. . protein sentezi
proteoliz K* ve PO, girisi




Insulin yetmezligi
Diabetes mellitus
= Tip I diabet (Insuline bagimli) (Juvenil diabet)

Nedeni: genetik, ¢evresel (viral enfeksiyonlar,
beslenme) veya otoimmun faktorler gibi
nedenlere bagh olarak 3 hiicrelerinde harabiyet
= Tip II diabet (insuline bagiml1 olmayan)

> dokulara glukoz girisi bozulur.

» glukoz oksidasyonu azalir (piruvik asid ve oksalik asid
tesekkiilii)

» glikojenez baskilanir

» glikojenoliz artar- glukoz-6-fosfataz aktivitesi arttig1 igin
karacigerden kana glukoz gecisi artar ve hiperglisemi
gorilir

> lipojenez baskilanir, lipoliz artar
» glukoneojenez artar
» keton cisimleri olusumu artar

U U U

hiperglisemi glukoziiri ketonemi



21| salgilanan

insulin
Kan

kapileri

~ Insulin

lireten "-

hiicreler &

Tahrib olmus
Insulin iireten
hucreler



Diabetes mellitus
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Glu kagon - Kan glukoz diizeyini yiikseltir.

Pankreasin Langerhans adaciklarimin o hiicrelerinden
salgilanir. 29 amino asidden olusan tek bir polipeptid
zinciridir. Yar1 omrii 5 dakika dir.

3 Sekresyon regulasyonu

“* Aclik, stres, hipoglisemi ve katekolaminlerle
salgilanmasi artar. A¢likta salgilandigi i¢in a¢lik hormonu
ad1 vertilir.

*+*Glukozla inhibe olur.

] Hedef dokulari: karaciger ve yag dokusundaki membran
reseptorlerine baglanir ve adenilat siklaz aktivasyonu ile
olusan cAMP aracilig ile:

= Karacigerde
X inkojenoIiziI (kas glikojenolize etkisiz)

Glukoz-6-fosfatazi uyararak karacigerden kana glukoz
cikisini arttirir.

¢ glukoneo; eneziT arttirarak glukoz olusumunu uyarir
** glikojenezi |
* Yag dokusunda

* lipolizi T - hormona hassas lipaz1 aktive eder
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Somatostatin

Pankreasin 0 hiicrelerinden salgilanir, Gl sistem ve
hipotalamusta da sentezlenir. SSS de norotransmitter
olarak etkilidir.14 amino asidli tek zincirli peptiddir.

Etkisi: insulin ve glukagonun salgilanmalarini baskilar



Epifiz hormonlari

Corpus
—— callosur Ty
/"“// //¥ ep'f'Z ¥ ‘\\ "‘\.';'.vx-. {:’ ,"{(jt:" ""-IT
/,,/ { o '.\‘ -‘:\ :. ‘-:;/_;» ,.,,..‘ N
A ' S R A\ LN
Talamus ¢ =% ] |
; e R /3\ e \V
hipotalamus —— —#= N\ NP7,
hipofiz ——~—< | i < AR
p POﬂS —X ~ N
Medulla— ~——— cerebolium

Pineal bez beyin orta hattinda, iiciincii ventrikiiliin
arkasinda yer alir. Koni seklinde findik
biuiytiklugiinde bir bezdir.

Pineal bez bobreklerden sonra damarsal yapidan
(kan akimi 4ml/dk/gr) en zengin organdir. Bezin
uyariminda sempatik sistem baskindir ve superior
sempatik gangliondan kaynaklanan sinir lifleri
Internal karotid sinir ile beze ulasir .

Pineal bez pinealositler ve noroglialardan olusur.
Pinealositler norepinefrin, histamin, serotonin,
melatonin, dopamin gibi biyolojik aminleri ve LH-
RH, TRH, somatostatin, arginin, vasopressin gibi
peptidleri sentez ederler.



“Uciincii goz” ya da “aklin 15181 / light in the
head” olarak da adlandirilir. Insanin fiziksel ve
dogaiistii-spiritiiel diinyalar1 arasindaki gecis
kapis1 olduguna inanilir.Fransiz diisiiniir Rene
Decartes insan ruhunun bu salgi bezinde
“oturdugunu” iddia etmistir (pineal bezini “ruhun
taht1” olarak tanimlamistir). Bulundugumuz
ortamin karanlik ve aydinlik seviyesi degistiginde,
viicut saatimizin giindiiz/gece ritmini ayarlamakla
sorumlu olan pineal gland’in salgiladigi hormon
miktar1 da degisir, ayrica goziimiiziin beynimize
aktardigi her goriintii sinyalinin bir tiir haritasi,
tipki bilgisayardaki “cache memory” mantigiyla,
gecici olarak epifiz bezde saklanir.

Kor insanlarin ve binlerce kilometre u¢an gogmen
kuslarin yol bulma kabiliyeti epifiz bez’in
marifetlerinden biridir.



Fonksiyonlari
Serotoninden melatonin sentezler

Melatonin pineal bezden salinan
en Oonemli hormondur.
Serotoninden sentez edilir

Serotonin N-acetylserotonin Melatonin
HoHH HH o HHH H
E l: N C—C—M-L-C-H H-C-0 C—C—HM-C—-C-H
U oA T’ U H H o H A ‘ H H 0 H

serotonin-Rl-acetyltransferase hiydroxyindole-O-methyltransferase

Melatonin pinealositlerde sentez edilir. Dolasimdan
hiicre i¢ine alinan triptofan, 5-hidroksitriptamine (5-
HT, serotonin) doniistiiriiliir. Serotonin, N-
asetilserotonine (NAS) ve son olarak melatonine (5-
metoksi-N-asetiltriptamin) doniistirilir.



Temelde, puberteyi diizenleme ve pigmentasyonun
kontrolii gibi 1slevleri bilinmektedir

“*Epifiz bezde melatonin yapilmasi ve saliverilmesi
karanhk ile uyarhr, isik ile baskilanr.

Insanda geceleri daha fazla salgilanan melatoninin
salinimi, 151k varliginda inhibe olur veya azalir. Kisa
stirel1 parlak 1s1ga maruz kalmanin da melatonin
salimimini durdurdugu bilinmektedir.

Insanlarda melatonin diizeyindeki artis karanlik
¢okmesinden hemen sonra baslar (20:00-23:00),
gecenin ortasinda (01:00) doruk diizeyine ulasir, daha
sonra gecenin ikinci yarisinda melatonin diizeyi
giderek azalir. Normal geng eriskinlerde ortalama
giindiiz ve gece doruk degerler1 10 ve 60 pg/ml’dir.

“* Melatonin hormonunun bir baska 6zelligi,
mevsimlere bagh gece uzunlugu ile iliskili olarak da
saliniminda gozlenen degisikliklerdir. Giinlerin uzun
gecelerin kisa oldugu yaz donemlerinde melatonin
salinimi daha kisa siirer. Boylece melatonin bir
mevsim habercisi gibi de davranir.



GoOziin ag tabakasi tarafindan alinan ve sinir yollar1 ile
epifiz bezine iletilen 151k melatonin liretimini azaltir
ve insan gerek fiziksel gerek psikolojik olarak
neselenir. Aktivite hormonu adrenalin ve mutluluk
veren serotonin ve endorfin gibi hormonlar iiretilmeye
baslar.

Kanda ne kadar fazla serotonin varsa, ruhsal durum o
kadar saglikli ve dayanikli olur. En yeni arastirmalara
gore serotonin azlig1 giderek artan acglik hissine ve

karbohidratlara duyulan istegin artmasina neden olur.

Bir yerimiz yaralandiginda, aci uyaris1 mesaj olarak
beyne iletilir. Bu mesaja karsilik olarak beyindeki ve
omurilikteki 6zel bir néron da endorfin salgilayarak
aciy1 azaltr.

. endorfin iceren noron
. acl uyarisl

. act ileticl néron

. endorfinler

. alic1 bolgeler

. mitokondri

. P maddesi icere kesecik
. snaps

.omurilikte alic1 néron

O 0O NO OB~ WD -



Gastrointestinal hormonlar

Gastrointestinal (GI) kanalda bulunan farkli endokrin
hiicrelerde sentez edilen 30 kadar polipeptide,
gastrointestinal hormonlar adi verilmektedir.

Hedef dokusu: sentez edild_ik_leri Gl sistemdir.

-".l.l
-l
L

Teeth i salivary gland

Tongue ! Pharynx
Salivary gland—= Epiglottis
Wl _ Esophagus

Li:u.rer .
tomach
Gall bladder _

Pvloric sphincter
Duodenum

Pancreas
arge instestine
mall intestine
Cecum
Rectum
Appendix

nus



Gastrin

Pilor mukozasinda yapilir. HCI ve pepsin
salgilanmasini uyarir.

Sekretin

Duodenum mukozasinda yapilir. Pankreasin su ve
bikarbonat salgisin1 KC’den de safa salgisini uyarir.
Kolesistokinin-Pankreozimin

Safra kesesinin kasilmasi

Safra salgilanmasi

Panjkreastan sindirim enzimlerinin salgilanmasi
Mide motilitesinin inhibisyonu

Bagirsak motilitesinin uyarilmasi

Diger hormonlar

Gastrik inhibitor polipeptid

Vazoaktif intestinal polipeptid

Motilin

Entereglukan

Enkefalinler

Bombesin



Yerel Etkili Hormonlar

Renin anigiotensin sistemi
Kan basinci ve elektrolit dengesini diizenler

Renin-angiotensin-aldosterone system

Legend
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