BOLUM -9

HORMONLAR

9.1-GENEL BAKIS.

Hormonlar, 6zel bezler tarafindan kana salgilanan ve kan yolu ile
ulastiklari doku ve organlarda fonksiyon dizenleyici bir etki meydana getiren ve
cok dusuk miktarlari ile gérev yapan organik bilesiklerdir. Hormon terimi ilk kez,
1902 yilinda Bayliss ve Starling tarafindan kullaniimistir. Latince hormaein =
uyarmak (harakete gegirme) anlamina gelmektedir.

Hormonlar bir bakima enzimlere benzerlerse de onlar gibi kimyasal
reaksiyonlari baslatmazlar, ancak reaksiyon hizini etkilerler. Bircok reaksiyonlar
hormonlarin yoklugunda da meydana gelebilir. Oysa bazi spesifik enzimlerin
bulunmamasi belirli reaksiyonlarin meydana gelmesini olanak digi birakir.
Enzimler mutlaka protein yapisinda olduklari halde, hormonlar amino asit,
polipeptid, protein yapisinda veya steroid yapida olabilirler.

Hormonlar vitaminlere de benzerler. Vitaminler genellikle bitkiler
tarafindan sentez edildikten sonra sindirim kanali yolu ile birlikte besinlerle
hayvansal organizmaya girerler. Buna Kkarsillk hormonlar ise organizma
tarafindan sentez edilirler ve dogrudan dogruya kan dolagimina verilirler.

Hormonlarin etki yaptiklari dokulara hedef doku (target tissue)
denilir. Bazi hormonlar genel kuralin aksine lokal olarak da etki yaparlar.
Ornegin asetilkolin lokal olarak etki yapan bir ¢esit hormon olup sinir uglarindan
salinir. Duodenum duvarindan salinan sekretin ve kolesistokinin bu ¢esit
hormonlardir. Diger hormonlar genellikle 6zel bir bezden kana salindiktan sonra
kan yolu ile etki yapacagi hedef dokuya tasinirlar.

Hormonlari konu edinen tip dalna endokrinoloji denilir.
Endokrinoloji hormonlarla ilgili olarak endokrin bezlerinin yapilarini, hormonlarin
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niteliklerini, dokulardaki etkilerini, normal, azalma ve artma hallerini bunun
sonucu olarak dokularda ve tim vicutta meydana gelen degisiklikleri ve
anormal gelismelerin dizeltilmesi igin gerekli ¢careleri inceleyen bilim dalidir.

9.2- HORMONLARIN KONTROL MEKANIZMASI.

Hormonlarin yapim ve kana salinimlarn hiyerargik bir kontrol
mekanizmasina bagimli olarak meydana gelir. Genel olarak hormonlarin biytk
bir bélimd yukaridan asagi dogru siralanan kontrol mekanizmasina bagimli
olarak kana salinirlar.

Bu kontrol sisteminin en Gst basamaginda beyin tabanini olusturan
hipotalamus yer alir. Hipotalamus’a ulasan herhangi bir sinirsel uyarim, bu
bdlgeden releasing faktor (salgilatici faktér) denen mekanizmayi isletici, cok
ufak miktarlardaki 6zel hormonlarin salinimina yol acar.

Salinan bu hormonlar, sinir liftleri aracihd ile beyin orta yerinde
bulunan Sella Tursika (Tlrk Egrisi) diye adlandirilan kemik boglugu icerisine
yerlesmis bulunan klagclk bir endokrin bezi hipofiz’in 6n lobuna ulagir.
Hipotalamus’tan salgilanan her salgilatici fakt6r hipofiz 6n lobundan spesifik bir
hormonun salinimina yol acar.

Hipofiz bezinden salinan hormonlar ise kan yolu ile hedef dokulara
kadar giderek 6zel gbrevlerini yaparlar. Bu gbérev cogu kez hedef dokunun kendi
6zel hormonunun yapim ve salinimini uyarma bigimindedir. Hipotalamus
sadece uyarici hormonlari salmakla kalmaz ayni zamanada hormon salinimini
yavaslatici (inhibitér) hormon veya faktérlerin saliniminda da rol oynar.

Ancak hipofiz arka lob hormonlari olan oksitosin ve vasopressin
(antididretik hormon) hipotalamus’ta sentezlenerek, hipotalamus hipofiz
arasindaki sinir yollari ile hipofiz arka lobuna tasinir ve burada sinir lifgiklerinden
bu sinir lifgiklerinin Gzerinde bulunduklari kapillar kan damarlari igerisine
salinirlar. Bu iki hormon noyrofizin denen tasiyici bir protein araciligi ile
hipofize ulastirilir.

Bazi hormonlar ise, bu hiyerarsik sisteme bagli olmaksizin gérev
yaparlar. Veya bunlarin salinimlari ve etkileri bu sisteme c¢ok daha az
bagimhdir. Bu ¢esit hormonlara 6érnek olarak insulini, epinefrini, glukagonu
gbstermek mumkuindur.

Hipotalamus’un kontroli altinda bulunan hiyerarsik hormonal etki
mekanizmasini gésterem sema Tablo 35’de verilmistir.

9.3-HORMONLARIN ETKi BiCiMi.

Hormonlarin etkileri iki deg@isik yoldan olmaktadir. Bunlar;
Hormon Reseptdr Sistemi,
Hucre ici Protein Sentez Sistemi’ dir.
Simdi bunlari sirasiyla detayl bir sekilde inceleyecegiz.
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HORMONLAR - 1

Tarifi

e Hormonlar, 6zel bezler tarafindan kana salgilanan ve

kan yolu ile ulastiklari doku ve organlarda fonksiyon
dizenleyici bir etki meydana getiren ve c¢ok dusik
miktarlari ile gérev yapan organik bilegiklerdir.

Enzim ve
)Iitaminlerle
lligkisi

Hormonlar bir bakima enzimlere benzerlerse de onlar
gibi kimyasal reaksiyonlari baglatmazlar. Enzimler
mutlaka protein yapisinda olduklari halde, hormonlar
amino asit, polipeptid, protein yapisinda veya steroid
yapida olabilirler.

Hormonlar vitaminlere de benzerler. Vitaminler genellikle
bitkiler tarafindan sentez edildikten sonra sindirim kanali
yolu ile birlikte besinlerle hayvansal organizmaya girerler.
Buna karsilik hormonlar ise organizma tarafindan sentez
edilirler ve dogrudan dogruya kan dolasimina verilirler.

Hormonlarin
Kontrol
Mekanizmasi

Sinirsel Uyarim > HiIiPOTALAMUS € Sinirsel Uyarim
HiPOFiz ON LOBU HIPOFiZ ARKA LOBU
Oksitosin Vosopressin
FSH LH
TSH
M Prolaktin Growth Hormon
ACTH | (PRL) (GH)
Tiroid l
v Bezi
Adrenal BMeeerr:e?i
v v Kemikler
korteks Testisler  Overler
\_‘ / Pankreas hiicreleri
Seksle ilgili dokular Glukagon
Kaslar-Karaciger ve l N
Karaciger

diger dokular

Tablo 35- Hormonlarin Ozellikleri - 1.
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9.3.1-HORMON RESEPTOR SISTEM.

Sonucda hicre icerisindeki siklik-AMF’nin olusumuna yol acan bu
sistem bir cok enzimlerin etkinliginde rol oynamaktadir. Ozellikle hipofiz n lop
hormonlar olan, Adrenokoetikotropik Hormon (ACTH), Tiroidi Situmule eden
Hormon (TSH), Luteinlestiren Hormon (LH), Folikili Situmule eden Hormon
(FSH) ve hipofiz arka lop hormonlarindan Vazopressin, Paratiroid Hormonu,
Glukagon, Epinefrin, Sekretin, hipotalamik bdlgeden salinan faktérler bu tip
reseptdr sistemi yoluyla etki yapan hormonlardir.

Bu sistemde, hormona hedef olan hicrelerin zar Uzerinde protein
yapisinda bir reseptdérin bulundugu varsayllmaktadir. Buna gére her hormon
icin spesifik bir reseptdr bulunmaktadir. Hicre zari GUzerindeki reseptdrle
birlesen hormon, hlcre zarina siki bir bicimde bagiml bir halde bulunan adenil
siklaz enzimini aktive eder. Hicre zarinin sitoplazmaya bakan yéninde yer
alan ve aktive edilmis hale dénisen enzimin etkisi ile sitoplazma icerisinde
bulunan ATP, siklik-AMP’ye dbénlsur. Bu sistemde baslica etkin olan madde
siklik adenozin monofosfat’tir (sAMP). Siklik adenozin monofosfat, bir tir
hiicre ici hormon aracisi olarak kabul olunmaktadir. Siklik-AMP’nin kan
glukozunu yUkseltmekteki rolinden karbonhidrat metabolizmasi bdéliminde
glukojenolizis konusunda bahsedilecektir. Adenil siklaz sadece ATP igin
spesifik bir enzimdir. ADP veya GTP ya da CTP’den siklik Grinler meydana
getirmez.

9.3.2-HUCRE iCi PROTEIN SENTEZ SISTEMI.

Bu cesit hormonlar hicre ¢ekirdeginde yer alan ve DNA’dan yapilmis
bulunan genlere etki yapmak suretiyle (transkripsiyon) haberci-RNA sentezini
uyarmak ve ribozomlarda belirli proteinlerin biyosentezini artirmak suretiyle
gbrev yaparlar.

Bu etki sisteminde yer alan baslica hormonlar, steroid hormon-
lardir. Steroid hormonlar hicre zarini asarak sitoplazmaya varirlar.
Sitoplazmada bulunan ve ¢ok spesifik olan bir Reseptor Protein ile birlesirler.
Reseptorle birlesen hormon bundan sonra nukleusa ulasabilir. Ancak bu sirada
reseptér protein kompleksi daha kig¢ik molekll agirliginda bir bilesige déntsdar.
Bu belki de daha kiguk molekiler agirlhkdaki bir proteinle baglanmak suretiyle
olmaktadir. Reseptér protein kompleksinin gbrevi, hlcre nukleusundaki
kromatin Gzerindeki 6zel yer ile birlesmek suretiyle 6zel genin aktive olmasini
saglamak ve haberci-RNA’nin sentezini artirmaktir.

Hormonlar yukarida acgiklanan baslica iki mekanizma diginda da etkili
olabilirler. Ornegin insulin, epinefrin ve glukagon’dan farkli olarak, hiicre zari
Uzerindeki 6zel reseptére baglandiktan sonra, digerlerinde oldugu gibi siklik-
AMF’de bir artis yerine azalmaya neden olmaktadir. Bunun yerine siklik-
GMF’de bir artisin oldugu goérilmektedir. Bazi arastirmacilar hicre igerisinde
AMP ve GMFnin belirli bir orantisal denge halinde bulunduklarini
gbstermislerdir. Buna yin-yang hipotezi denilmektedir.

Blylme hormonu hicre igerisine amino asit tagsinmasini degisik bir

yoldan artirdi§i gibi katekolaminler ve asetil kolin gibi hormonlar hiicre zari
permeabilitesinde iyonlara karg! degisiklikler meydana getirmektedir.
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Tablo 36- Hormonlarin Ozellikleri 2.

9.4-HORMONLARIN SINIFLANDIRILMASI.
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Sentezleri belirli organlarla sinirli olmadigi ve hormon kavrami, yeterli
nitelikte  dider endojen maddelerden ayriimadigi icin  hormonlarin
siniflandiriimasi gugtar.

Bunun igin farkli arastirmacilar degisik siniflandirmalar yapmaktadir.
Bunlardan bir tanesi sdyledir:

1-Glandiler Hormonlar

2-Doku Hormonlari

Glandiler hormonlar endokrin bezlerde Uretilirler. Bu hormonlarin
sentezlendigi yer ile etkilerini gbsterdikleri yer birbirinden uzaktadir. Bu gruba ait
hormonlarin salgilandidi baslica endokrin bezler, hipofiz, bébrek Ustl bezi, tiroid
bezi, paratiroid bezi, pankreas, testis, ovaryum gibi organlardir.

Doku hormonlarina gelince bunlarin Gretimi belirli organlarla sinirli
degildir. Bu hormonlarin Uretildigi yer ile etki ettikleri yer yakinda ya da uzakta
olabilir. Mide bagdirsak mukozasinda ki gastro-entestinal hormonlar, sinir
dokusundaki asetil kolin, bagirsak mukozasindaki, sinir dokusundaki, dalak,
akciger v.b. deki serotinin; akciger, deri v.b. deki histamin bunlara érnek olarak
gOsterilebilir.

Hormonlar yapilarina gére de siniflandirlabilirler. Buna gore;
1-Steroid Hormonlar

Androjenler, 6strojenler, adrenal kortikoidler gibi.
2-Amino asit tiirevi Hormonlar

Epinefrin ve tiroksin gibi.
3-Peptid-Protein yapisindaki Hormonlar

insulin, glukagon, parathormon, oksitosin, vazopressin, bagirsak
mukozasinda salgilanan ¢ogu hormonlar ve hipofiz bezinin 6n lobundan
salgilanan tropik hormonlardan 7-8 tanesi gibi.

Baska bir siniflandirma bi¢cimi de metabolik etkilerine gére
siniflandirmadir. Bu tip bir siniflandirma en az tutulan bir siniflandirma bigimidir.

Cunka, bir cok hormonlar benzer etki géstermekte ve bir hormonun
metabolik etkisi sinir sistemini stimlle edebilmekte ya da inhibe edebilmektedir.
Yani bir hormon hem sitimUlatér hem de inhibitor etki gésterebilmektedir.

Ayrica antagonist hormon etkileri veya zit hormonal regilasyonun
ortaya ¢ikmasi, bir hormonun tipik metabolik etkisini 6rtebilmektedir.

iste yukarida izah edilen bu nedenlerden dolayi, hormonlarin
metabolik etkilerine gbre siniflandiriimasi pek tutulan bir siniflandirma degildir.

Baska ve en cok tutulan bir siniflandirma bicimi de yandaki tablo da
verilen siniflandirma bigimidir.

Bu siniflandirma bicimi, bir cok yazar ve arastirmacilar tarafindan
sicak bakilan bir siniflandirma seklidir.

Bizde kitabimizda bu siniflandirma bicimini esas alacagiz ve bu
bélimin bundan sonraki kisimlari bu siniflandirmayi temel tutarak devam
edecektir.
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HORMONLARIN SINIFLANDIRILMASI

1) Sindirim
Kanali
Hormonlari

a) Gastrin

) Sekretin

) Kolesistokinin

) Pankreozimin

) Enterogastron ve urogastron
f) Parotin

g) Enterokrinin ve hepatokrinin

b
Cc
d
e

2) Pankreas
Hormonlari

a) Insulin
b) Glukagon

3) Bobrek usti
Bezi

I. Medulla hormonlari
a) Epinefrin ( = adrenalin, adrenin)

Hormonlari b) Nor-epinefrin ( = noradrenalin, arterenol)
II. Korteks hormonlari
4) Tiroid ve [. Tiroid hormonlari
Paratiroid a) Tiroksin
Hormonlari b) Kalsitonin
II. Paratiroid hormonlari
a) Parathormon
5) Hipofiz I. Arka lop hormonlaro
Hormonlari a) Vazopressin ( = ADH)
b) Oksitosin
c) intermedin ( = melanosit stimulating hormonu, MSH)
[l. Arla lop hormonlari
a) Gelisme hormonu
b) Tireotropik hormon (= TSH)
c) Adrenokortikotropik hormon (= ACTH)
d) Latotropik hormon ( = Prolaktin, LH)
e) Gnadotropik hormonlar (=ICSH ve FSH)
6) Ovarium a) Ostrojenler
Hormonlari b) Progesteron
7) Testis a) Androjenler
Hormonlari

8) Son yillarda

Onerilen diger

Hormonlari

a) Eritropoietin
b) Prostaglandinler
c) Epifiz hormonlari

Tablo 37- Hormonlarin siniflandirilmasi
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9.5-SiINDIRiM KANALI HORMONLARI

9.5.1-GASTRIN.

Polipeptid yapisinda bir hormondur. Midenin pilor kismindan pilorik
mukoza tarafindan salgilanir. Midenin gergin hale gelmesi gastrin
salgilanmasina neden olur. Bu hormon direkt kana gecip fundus hiicrelerine
karisir ve orada aktif bir sekilde HCI salgilanmasina neden olur. Gastrin
molekllindn aktif kismi Triptofan-Metiyonin-Fenilalanin-Asparagin iceren
tetrapeptid yapisina sahiptir ve hormonun kendisi bir heptapeptid’dir.
9.5.2-SEKRETIN.

Duodenal mukoza tarafindan salinan ve 27 amino asit artigindan
olusan bir polipeptid’dir. Kan yolu ile pankreasa tasinan sekretin, pankreas
salgisinin hacmini ve bikarbonat dizeyini kontrol eder. Ayni zamanda midenin
HCI diizeyini de dusuUrir. Sekretin salgisi duodenumdaki asit miktari ile sevk ve
idare edilir. Sekretinin safra salinimi lzerine de olumlu bir etkisi vardir. Ayni
zamanda pepsin’in sekresyonunu da c¢ogaltir. Buna karsilik gastrin’e karsi etki
yapar.
9.5.3-KOLESISTOKININ.

Kolesistokinin bir sindirim kanali hormonu olup, duodenumda sentez
edilir. Olusumunda mide iceriginde bulunan yaglar, yag asitleri, peptonlar ve
HCI énem tasir. Safra kesesinin blzulerek safranin akmasini saglayan kolesis-
tokinin ayni zamanda pankreasin sindirimle ilgili enzimlerinin salinimini da
uyarir. Kolesistokinin 33 amino asitin birlesmesinden meydana gelmis bir
polipeptid’dir.
9.5.4-PANKREOZIMIN.

ince bagirsak mukozasinda dretilir. Mide-bagirsak igeriginde bulu-
nan peptonlar, kazein, dekstrin, maltoz, laktoz, NaCl ve hatta su pankreozimin
hormonunun salgilanmasini kamgilar. Pankreozimin kan yolu ile pankreasa
tasinir.

Sindirim enzimleri (ya da zimogenlari) ile bikarbonattan zengin bir
salgl olusmasini saglar. Pankreozimin, protein yapisindadir ve 33 amino asit
artigi1 kapsar. Zincirin ucunda bulunan 5 amino asit gastrin’dekinin aynidir.
9.5.5-ENTEROGASTRON.

Bagirsak mukozasindan salgilanan bir polipeptid’dir. Salgilanma-
sini yaglar, yag asitleri, sabunlar ve kimi sekerler gibi besin maddeleri kamgilar.
Enterogastron’un, mide salgisini ve HCI sekresyonunu inhibe edici etkisi vardir.

insanlarda idrarda bulunan bir maddenin benzer etkiler gdsterdigi
saptanmis ve buna urogastron adi verilmigtir.
9.5.6-PAROTIN.

Parotin, protein yapisinda olup, tikrik bezleri tarafindan salgilanir.
Dislerin kalsifikasyonunu kamgilar, serum Ca dlzeyini dustrir ve serum P
dlzeyini ylkseltir.
9.5.7-ENTEROKRININ.

Bagirsak mukozasinda sentezlenen protein yapisinda bir hormon-
dur. Jejunum ve ileum’dan bagirsak salgisi salgilanmasini hizlandirdigi gibi
salginin enzim konsantrasyonunu da yUkseltir.

Enterokrinin’le iligkili sayilan bir baska hormon olan hepatokrinin ise
seyreltik ve tuzlardan yoksun bir safra salgilanmasini saglar.
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1) SINDIRIM KANALI HORMONLARI

a) Gastrin

e Polipeptid yapisinda bir hormondur. Midenin pilor

kismindan pilorik mukoza tarafindan salgilanir.

Bu hormon direkt kana gegip fundus hicrelerine karisir
orada aktif bir sekilde HCI salgilanmasina neden olur.
Formula:

Glu-Gly-Pro-Trp-Leu-(Glu)s -Ala-Try-Gly-Trp-Met-Asp-Phe-NH,

HSO3

b) Sekretin

Duodenal mukoza tarafindan salinan ve 27 amino asit
artigindan olusan bir polipeptid’dir.

Kan yolu ile pankreasa tasinan sekretin, pankreas
salgisinin hacmini ve bikarbonat dizeyini kontrol eder.

c¢) Kolesistokinin

Kolesistokinin 33 amino asitin birlesmesinden meydana
gelmis bir polipeptid’dir.

Kolesistokinin  bir sindirim kanali hormonu olup,
duodenumda sentez edilir.

Safra kesesinin blzilerek safranin akmasini saglayan
kolesistokinin ayni zamanda pankreasin sindirimle ilgili
enzimlerinin salinimini da uyarir.

d) Pankreozimin

Protein yapisindadir ve 33 amino asit artigi kapsar.
Zincirin ucunda bulunan 5 amino asit gastrin’dekinin
aynidir.

ince bagirsak mukozasinda dretilir. Mide-bagirsak
iceriginde bulunan peptonlar, kazein, dekstrin, maltoz,
laktoz, NaCl ve hatta su pankreozimin hormonunun
salgilanmasini kamgilar.

e) Enterogastron

Bagirsak mukozasindan salgilanan bir polipeptid’dir.

Mide salgisini ve HCI sekresyonunu inhibe edici etkisi
vardir.

f) Parotin

Parotin, protein yapisindadir. Tukrik bezleri tarafindan
salgilanir.

Dislerin kalsifikasyonunu kamgilar, serum Ca dlzeyini
distrar ve serum P dlzeyini yikseltir.

d) Enterokrinin

Bagirsak mukozasinda sentezlenen protein yapisinda
bir hormondur.

Jejunum ve ileum’dan bagirsak salgisi salgilanmasini
hizlandirdigi gibi salginin enzim konsantrasyonunu da
yUkseltir.

Tablo 38-Sindirim kanali hormonlari.

9.6-PANKREAS HORMONLARI.
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Pankreas karin boslugunda yerlesmis sindirim ile ilgili bir bezdir.
Pankreasin, ekzokrin ve endokrin salgilama 6zelligi gésteren iki b6lima vardir.
Endokrin bélim farkh tiplerde hiicrelerin olusturdugu adaciklardir. Bu adaciklara
Langerhans adaciklari adi verilir. Bu adaciklardan iki hormon salgilanir.

9.6.1-iINSULIN.

) Pankreasin Langerhans adaciklarinin B-hlcreleri tarafindan salgila-
nir. Ozellikle karbonhidrat metabolizmasi icin esansiyeldir. insan insilin’i 21
amino asitli A-zinciri ve 30 amino asitli B-zinciri olmak Uzere 51 amino asitli ve
cift zincirli bir polipeptiddir. Her iki zincir iki adet disulfit bagi (-S-S-) ile birbirine
baglanmiglardir. Ginimizde ticarette bulunan insidlin sigir ya da domuz
pankreasindan elde edilir.

insiilin salgilanmasi insanda ve tek mideli hayvanlarda, kandaki
glukoz miktarinin siratle dismesine neden olur. Gevis getirenlerdeki ugucu yag
asitlerindeki  bir artis, kan seker dlzeyini yUkseltecedinden, insilin
salgilanmasini aktive eder. Kan plazmasinda insdlinin yari émri 20-40
dakikadir.

instlinin baslica etkileri sunlardir:

1)Hlcre gecirgenligi Gzerine etkisini géstererek, glukoz molekl-
lerinin hlcre icine alinmasini saglar. Karaciger, kas, sinir ve yag dokusu gibi
instline bagimh organlarda monosakkaritlerin, amino asitlerin ve yag asitlerinin
alinmasi insdlin tarafindan artirihr. Bu etki cok spesifik degildir. Sadece
glukozun hcre igine alinmasi artmaz ayni zamanda ilk (¢ karbon atomu
glukoza benzerlik gdsteren tim monosakkaritlerin ve yukarida da degindigimiz
gibi amino asitler ve yag asitlerinin hiicre igine alimida artar.

2)Karbonhidrat metabolizmasi Gizerine etkisini, Glikoliz ve Pentoz
fosfat yolu ile glukozun yikilimini saglayarak gésterir. Bu etkisini glikoliz'deki kilit
enzimleri (hekzokinaz, Fosfofrikiokinaz, piruvatkinaz) aktive ederek ve
glukoneojenez’'te gorevli kilit enzimleri (piruvat karboksilaz, fosfoenolpiruvat
karboksikinaz, friktoz-1,6-difosfataz, glukoz-6-fosfataz) inhibe ederek meydana
getirir. Bu sekilde glikoliz olayi hizlanmig yani glukoz kullanimi fazlalagsmis olur
ve bunun sonucu olarak da kandan glukoz alinarak kan glukoz dlzeyinin
dismesi saglanmis olur.

3)Lipid metabolizmasi lizerine etkisini de yag asitlerinin sentezini
artirarak gosterir. Lipid metabolizmasi konusunda gdceginiz gibi yag asitlerinin
sentezi Asetil-CoA’larin birbirleri ile baglanmasi ile baglar. insilin glikoliz’deki
kilit enzimleri aktive ederek glukozun yikilimini saglarken bunun sonucu
olarakta karbonhidrat metabolizmasinda géreceginiz gibi glukozun yikihm GrindG
olan asetil-CoA’lar fazla miktarda sentez edilmis olur. Bdylece yag asidi
sentezide hizlanmis olur. insiilin gok mideli hayvanlarda yani gevis getirenlerde
de ucgucu yag asitlerinden lipidlerin olusumunu aktive eder. Yag asitlerinin ya da
lipid sentezinin artmasi, yine metabolizma konularinda géreceginiz gibi, pentoz-
fosfat siklusunda NADPH, ‘nin fazla miktarda hazirlanmasina da bagh-dir.
instlin bu olayl da, pentoz-fosfat yolunun calismasini kamgilayarak bir énceki
paragrafta séyledigimiz gibi saglar.
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2) PANKREAS HORMONLARI

a) insiilin e Pankreasin Langerhans adaciklarinin  B-hlcreleri  tarafindan
salgilanir.

e insan insilin’i 21 amino asitli A-zinciri ve 30 amino asitli B-zinciri
olmak Gzere 51 amino asitli ve ¢ift zincirli bir polipeptiddir. Her iki
zincir iki adet disulfit bagdi (-S-S-) ile birbirine baglanmiglardir.

Formdala:
NH2 S——S NH; NH; NH;
|_ | | |
Gly-lleu-Val-Glu- Glu -Cy- Cy| -Thr-Ser- |Ieu-Cy-Ser-Leu-Tyr-GIu-Leu-GIu-Asp-Tyr-Cy-|Asp
S S
| /

N|H2 NH2 S S

| | |
Phe-Val-Asp-Glu-His-Leu-Cy-Gly-Ser-His-Leu-Val-Glu-Ala-Leu-Try-Leu-Val-Cy-Gly-Glu-ArgGly-Phe-Phe-Tyr-Thr-Pro-Lys-
Thr

o Etkileri

1)Hlcre gecirgenligi Gizerine etkisi. Glukoz molekdllerinin hiicre icine
alinmasini saglar. Karaciger, kas, sinir ve yag dokusu gibi insiline
bagimli organlarda monosakkaritlerin, amino asitlerin ve yag asitlerinin
alinmasi insdlin tarafindan artirilir.

2)Karbonhidrat metabolizmasi Gzerine etkisi. Glikoliz ve Pentoz fos-
fat yolu ile glukozun yikiimini saglayarak gésterir. Bu etkisini glikoliz’-
deki ve glukoneojenez’te gorevli kilit enzimleri aktive veya inhibe ede-
rek meydana getirir.

G-6-Paz <« >
GLUKOZ _ :
heksoklnaz I
N
S
- U
' L
N fosfofruktokinaz H F-1,6-di Paz < i
S N
U
L ‘A inhibisyon
i
N e
| Fosfoenol piruvik asit |
aktivasyon fosfoenolpiruvat

karboksikinaz

pruvatkinaz - -
| oksalasetik asit

| piruvik asit |/pruvatkarboksi|az

3) Lipid metabolizmasi lizerine etkisi. Yag asitlerinin sentezini artira-
rak gbsterir. Yag asitlerinin sentezi Asetil-CoA’larin birbirleri ile baglan-
masi ile baglar. instlin glikoliz’deki kilit enzimleri aktive ederek glukoz-
un yikihmini saglarken bunun Urln0 olan asetil-CoA’lar fazla miktarda
sentez edilmis olur. Bdylece yag asidi sentezide hizlanmis olur.

Tablo 39-Pankreas Hormonlari.
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4) Protein metabolizmasina etkisi, amino asitlerin hlcre icine alin-
masindaki artis ve hlcre zari permeabilitesindeki ylkselisin bir sonucu olarak
meydana gelir. insllinin protein biyosentezine dogrudan etkisi ise, mRNA
sentezindeki artis ve amino asitlerin hiicre proteinlerine girisindeki artis
biciminde kendini gdsterir.

9.6.1.1-instilin yetersizligi.

Kan sekerinin yikselmesine, buna karsilik hiicreler icerisine glukoz
taginiminin  azalmasina neden olur. Insilin yetersizliginin tipik hastalg
Diabetes Mellitus denen seker hastaligidir. Bu hastalikta sekerin yeteri kadar
kullanilamamasi sonucu, beyin disinda kalan organlar daha cok lipid ve prote-
inlerden enerji elde etmeye yoénelirler. Protein sentezi yavaslar, glukoneojene-
zis’'de hizlanma gérulir. Bununla birlikte dokular kanda dizeyi artan glukozu
kullanmakdan yoksun olduklarindan kan sekeri idrarla digsari atiimak suretiyle
ziyan edilir.

Organizma daha ¢ok lipidlerden yararlandigindan, yag asitlerinin
daha fazla B-oksidasyonu sonucu olusan asetil-KoA’lardan, B-hidroksi butirik
asit, asetoasetik asit meydana gelir. Asetoasetik asitin dekarboksile olmasi ile
de aseton olusur. Bilindigi gibi bu ¢ maddeye keton cisimleri denir. Keton
cisimlerinde artma da ketozis’i ortaya cikarir. Keton cisimlerinin atilimi
metabolik asidoza ve diabet komasina neden olur. Keton cisimleri ve
glukozun atilmi i¢cin fazla miktarda suya gereksinim oldugundan elektrolit
dengesinde de bozukluklar meydana gelir.

Sigirlarin hipokalsemilerinde insllin sekresyonu azalir. CUnkl B-hiic-
releri tarafindan instlin molekdllerinin saliverilmesi icin Ca™ iyonlari gereklidir.
Bunun sonucu olarak da kan glukoz miktari artar.

Domuz ve kanatlilarda, rezorbe edilen glukoz miktarina paralel
olarak, insilin sekresyonunun da artmasi, bu hayvan tdrlerinde insilin sekres-
yonunun, meydana gelen yeni durumlara son derece uyum saglayabildigini
gbstermektedir.

9.6.2-GLUKAGON.

Pankreasin Langerhans adaciklar o-hicreleri tarafindan salgilanan
ve tamamen insiline ters etki yapan, yani kan sekerini yUkselten, protein
yapisinda 29 amino asitten olusan bir hormondur.

Glukagon kan seker dizeyini yilkseltmekteki etkisini iki yoldan
gerceklestirir. Bunlardan birincisi glukoneojenezi hizlandirmak ikincisi gliko-
jenelizi uyarmak seklindedir.

Glukoneojenez’teki etkisini gorevli kilit enzimleri (piruvat karbok-
silaz, fosfoenolpiruvat karboksikinaz, friiktoz-1,6-difosfataz, glukoz-6-fosfataz)
aktive ederek meydana getirir. Glikojenoliz’deki etkisini ise, adenilsiklaz’i
aktive etmek sAMF olusumunu cogaltimak ve proteinkinaz’i aktive ederek,
fosforilaz b ve fosforilaz a’y1 aktif hale gecirmek suretiyle yapar.

Yag asitlerinin mitokondrialara alinmasi ve bunlarin yikilmasi
glukagon ile stimule edilir.

Korku, heyecan, transport, operasyon v.s. gibi bazi stres hallerinde
glukagon sekresyonunun artigi gérulir. Bu durumda kanda glukoz gecici olarak
% 30-50 oraninda artabilir.

Tablolarla Biyokimya Cilt Il * Prof. Dr. Tanju AsI * Ankara - 1999
http://veterinary.ankara.edu.tr/~fidanci



HORMONLAR 83

2) PANKREAS HORMONLARI Devam ®

a) insiilin
Devam ®

4) Protein metabolizmasina etkisi. Amino asitlerin hicre igine

alinmasindaki artis ve hiicre zari permeabilitesindeki yukseligin

bir sonucu olarak meydana gelir. Insilinin protein biyosentezine

dogrudan etkisi ise, mMRNA sentezindeki artis ve amino asitlerin

hiicre proteinlerine girisindeki artis biciminde kendini gbsterir.

e insiilin yetersizligi:

= Kan sekerinin yukselmesine, buna karsilik hlcreler igerisine
glukoz tasiniminin azalmasina neden olur. Insilin yetersiz-

liginin tipik hastaliyi Diabetes Mellitus denen seker hasta-
hgidir.

= Organizma daha c¢ok lipidlerden yararlandigindan, yag asitle-
rinin daha fazla B-oksidasyonu sonucu olusan asetil-KoA'lar-
dan, B-hidroksi butirik asit, asetoasetik asit meydana gelir.
Asetoasetik asitin dekarboksile olmasi ile de aseton olusur.
Bilindigi gibi bu G¢ maddeye keton cisimleri denir. Keton
cisimlerinde artma da ketozis’i ortaya cikarir.

= Sigirlarin hipokalsemilerinde insulin sekresyonu azalir. Glnku
B-hlcreleri tarafindan insilin molekullerinin salverilmesi igin
Ca™ iyonlarn gereklidir. Bunun sonucu olarak da kan glukoz
miktar artar.

= Domuz ve kanatlilarda, rezorbe edilen glukoz miktarina paralel
olarak, insilin sekresyonunun da artmasi, bu hayvan tarlerinde
instlin sekres-yonunun, meydana gelen yeni durumlara son
derece uyum saglayabildigini géstermektedir.

b) Glukagon

e Pankreasin Langerhans adaciklari o-hUcreleri tarafindan sal-
gilanan ve tamamen insuline ters etki yapan, yani kan sekerini
yukselten, protein yapisinda 29 amino asitten olusan bir
hormondur.

e Etkileri:

1) Glukoneojenez’teki etkisini gorevli kilit enzimleri (piruvat
karboksilaz, fosfoenolpiruvat karboksikinaz, friktoz-1,6-difos-
fataz, glukoz-6-fosfataz) aktive ederek meydana getirir.

2) Glikojenoliz’deki etkisini ise, adenilsiklaz’i aktive etmek
sAMF olusumunu ¢ogdaltmak ve proteinkinaz’i aktive ederek,
fosforilaz b ve fosforilaz a’yi aktif hale gecirmek suretiyle
yapar.

3) Yag asitlerinin mitokondrialara alinmasi ve bunlarin yikilmasi
glukagon ile stimile edilir. Korku, heyecan, transport,
operasyon v.s. gibi bazi stres hallerinde glukagon sekres-
yonunun artidi1 géralir. Bu durumda kanda glukoz gecici olarak
% 30-50 oraninda artabilir.

Tablo 40-Pankreas Hormonlar 2.

Tablolarla Biyokimya Cilt Il * Prof. Dr. Tanju AsI * Ankara - 1999
http://veterinary.ankara.edu.tr/~fidanci




84 TABLOLARLA BiYOKIMYA

9.7-BOBREK USTU BEZi HORMONLARI.

Adrenal bezler adrenal medulla ve adrenal korteks olmak Gzere iki
bélimden olusur. Adrenal medulla hormonlari hayat igin mutlak gerekli olmadigi
halde korteks hormonlari mutlaka gerekli steroid yapida hormonlardir.

9.7.1- MEDULLA HORMONLARI.

Bdbrek Ustl bezinin medilla kismindan baslica iki hormon salinir.
Bunlar noradrenalin (norepinefrin) ve adrenalin(epinefrin) dir. Bunlara kate-
sinaminler veya katekolaminler adi da verilir. Noradrenalin adrenelin’in én
maddesidir. Bu maddenin metilasyonu ile adrenalin olusur.

Sdrrenal bezin kromaffin dokusu tarafindan sentez edilen
noradrenelin ve adrenalin ayri ayr hlcrelerde depo edilir. Noradrenalin ve
adrenelin bazi etkileri yéninden birbirlerine benzerler. Her ikiside sitolik kan
basincini artirir ve kandaki esterlesmis halde bulunan yagd asidi dizeyinin
ylkselmesine neden olurlar.

Adrenelin kandaki glukoz ve laktik asit duzeylerinde 6nemli
ylkselmelere yol actigl halde noradrenalin’in bu etkisi cok daha azdir. Adrenalin
bu etkisini karbonhidrat metabolizmasi konusunda agiklanacagi gibi (bak.
glikojenolizis) glikojenolizis’e (yani glikojenden glukoz sentezi, baska bir
anlayisla kan sekerinin yikselmesi) olan etkisi ile meydana getirir.

Bu hormonlarin etkisi altinda:

1. Kalp atislarinin frekansi ve kan basinci yikselir.

2. Iskelet kasinin tonusu artar.

3. Pupillalar genigler.

4. Bronglarin geniglemesi ile akcigerlerin hava alma kapasitesi
yUkselir.

5.Deride kan dolasimi ve ter olusumu artar.

6.Karaciger ve kaslarda glikojenin parcalanmasi ve keza vyag
hicrelerinden serbest yag asitlerinin mobilizasyonu ytkselir.

Yukarida ki etkiler gegici olarak hayvanlarin verim yetenegini artirir.
Besin maddeleri ve oksijen tiketimi artarken, besin degerlendiriimesi azalir.
Kabonhidrat metabolizmasinda da géreceginiz gibi, glikojen’den ayrilan glukoz-
1-fosfat karaciger ve kaslarda kismen karbondioksit ve su’ya kadar oksitlenir.
Bdylece adrenalin’in etkisi altinda bu organlardaki oksijen tiketiminin yiksek
olusu aciklanmis olur.

Adrenalin ve noradrenalin dizeyi, sentez edildikleri bdbrek Ustl bezi
medullasinin  kromaffin dokusunun timorlerinde yUzlerce kere artabilir. Bu
hastalikta karakteristik olan g6rintl hipertansiyondur. Ayni  zamanda
hiperglisemi ve serbest yag asitleri diizeyinde de artma goértlebilir.

Hormonlarin her ikisi de baslica ¢ yolla metabolize olur.

1. Ortometilasyon

2. Oksidatif dezaminasyon

3. Konjugasyon

Ortometilasyon, orto pozisyonundaki hidroksil grubuna bir metil
grubunun dahil olmasi olayidir.

Konjugasyon, SO4 veya glukuronik asitle olan konjugasyondur.

Tdm bu transformasyonlarin baslica yeri karacigerdir. Sonugcta
olusan Urunler fizyolojik yénden inaktiftirler.
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3) BOBREK USTU BEZi HORMONLARI

A) MEDULLA HORMONLARI.
ADRENALIN |® Bobrek st bezinin medilla kismindan salinirlar. Bunlara
NORADRENALIN] katesinaminler veya katekolaminler adi da verilir. Noradre-
nalin adrenelin’in én maddesidir. Bu maddenin metilasyonu
ile adrenalin olusur.
SENTEZi & e Silrrenal bezin kromaffin dokusu tarafindan sentez edilen
noradrenelin ve adrenalin ayri ayri hiicrelerde depo edilir.
OH OH L-amino asit OH
Tirozin OH dekarboksilaz OH
hidroksilaz piridoksal fosfat R
\ v \ v
NADPH, NADP CO,
| H2 02 HQO C|;H2 C|;H2
H—|C—NH2 H—?—NHQ H,C—NH,
Dopamin
COOH COCH (3,4-dihidroksi feniletilamin)
Tirozin Dopa
(3,4-dihidroksi fenilalanin)
NADPH,
3,4-dihidroksi O,
feniletilamin-
B-hidroksilaz
\‘ NADP
OH il H.O
OH OH
Feniletanolamin-N-metiltransferaz OH
|CHOH ./ \
S-adenozil- S-adenozil-
H2C_’TI_CH3 homosistein metiyonin ?HOH
H H,C—NH,
Adrenalin Noradrenalin

ETKILERI

1. Kalp atiglarinin frekansi ve kan basinci ytkselir.
2. Iskelet kasinin tonusu artar.
3. Pupillalar genigler.

4. Bronglarin genislemesi ile akcigerlerin hava alma kapasitesi

yUkselir.
5. Deride kan dolasimi ve ter olusumu artar.

6. Karaciger ve kaslarda glikojenin parcalanmasi ve keza yag
hiicrelerinden serbest yag asitlerinin mobilizasyonu yikselir.

Tablo 41-Bobrek ustiu bezi hormonlar 1.
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9.7.1- KORTEKS HORMONLARI.

Bébrek Ustl bezinin korteks béliminden fonksiyon itibariyle énemli
iki sinif hormon salinir.

9.7.1.1-Glukokortikoidler.

Karbonhidrat, lipid ve protein metabolizmasini etkileyen kortikoid'ler-
dir. Korteks’in orta ve i¢ tabakalarinda sentez edilirler. Ozellikle glukoneoje-
nez’i kamgiladiklar i¢in bu adi almiglardir.En 6nemli glukokortikoidler sunlardir:

a) 17-hidroksikortikosteron (kortizol = hidrokortizon)
b) Kortikosteron

c) 17-hidroksi-11-dehidrokortikosteron (kortizon)
Glukokortikoid’lerin baslica etkileri sunlardir.

1. Glukoneojenez'de gérevli kilit enzimleri (bak. Karbonhidrat meta-
bolizmasi) kamgilarlar.

2. iskelet kaslarinda ve diger bazi dokularda protein yikiimasi tesvik
edilir. Bu etki kortizol'in amino asit metabolizmasi ile ilgili alanin-a-ketoglutarat
transaminaz, tirozin transaminaz ve triptofan pirolaz gibi enzimlerin biyo-
sentezini hizlandirmasi ile saglanir. Bdylece glukoneojenez igin glukoplastik
amino asitler hazirlanmis olur.

3. Glukokortikoid’ler, kapillar damarlarin gegirgenligini azaltmak ve
lizozomlarin membranlarini stabilize etmek suretiyle yangisal olaylari inhibe
ederler. Bunun igin sentetik glukokortikoidler, lokal yangilarin tedavisi amaciyla
merhem biciminde sikga kullanilirlar.

4. Glukokortikoidler, mideden hidroklorik asit ve pepsinojen,
pankreastan da tripsinojen saliniminin artmasina neden olurlar. Bunun igin
uzun sure glukokortikoidler’in kullaniimasi mide ve duodenum (lserlerine neden
olabilir.

5. Glukokortikoidler, kemiklerden kalsiyumun mobilasyonu saglar ve
bunun sonucu olarak da osteoperozise neden olabilir.

6. Glukokortikoidler’in fazla miktarda sentez edilmesi ve uzun sire
etki etmesi timusta ve lenf yumrularinda lenfositlerin olusumunu azaltir.
Lenfositlerde RNA ve protein sentezi azalir. Sonug¢da enfeksiyonlara karsi
gelme yetenegdinde bir gerileme meydana gelir.

Glukokortikoidler'in salinimi ACTH tarafindan aktive edilir. Glukokor-
tikoidler transkortin’e baglanarak hicreden disari tasinirlar. Bu transport
proteinlerinden daha sonra hormonlar ylzeydeki glukokortikosteroid reseptérleri
ile hedef hlcreye alinir. Bdyle reseptoérler 6zellikle karaciger, bébrek ve ince
bagirsak mukozasi hlcrelerinin membranlarinda yer almaktadir.

Yetersiz  glukokortikoid salinimi ¢ogu kez gevis getirenlerin
ketozisinin olusmasinda rol oynar. Sentetik glukokortikoidlerin enjeksiyonu,
ketozis semptomlarini yok eder.

Adrenal bezin korteks kisminin bir nedenle blyimesi (timér vb.) bu
bezin hipersekresyonuna neden olur. Bunun sonucu cushing hastaligi ortaya
cikar. Hastaliklar nedeni ile bezin yeterli salgi yapamamasi da addison
hastaligina neden olur.
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3) BOBREK USTU BEZi HORMONLARI

B) KORTEKS HORMONLARI.

(1) GLUKOKORTIKOIDLER

a)17-hidroksikortikosteron
kortizol= hidrokortizon)

b) Kortikosteron

c) 17-hidroksi-11-dehidrokortiko-
steron (kortizon)

Karbonhidrat, lipid ve protein metabolizma-
sini etkileyen kortikoid'lerdir. Korteks'in orta
ve i¢c tabakalarinda sentez edilirler. Ozel-
likle glukoneojenez’i kamgiladiklari i¢in bu
adi almiglardir

CH,OH (|3H20H
|
C=0 HO. C=0
OH
o) @) Kortikosteron
17-hidroksikortikosteron
(KORTIZOL = Hidroksikortizon) (|3H20H
Cc=0
@)
N OH

17-hidroksi-11-dehidrokortikosteron
o) (KORTIZON)

ETKILERI

1. Glukoneojenez’de gbrevli kilit enzimleri kamgilarlar.

2. iskelet kaslarinda ve diger bazi dokularda protein yikilmasi
tesvik edilir. Bu etki kortizol’'in amino asit metabolizmasi ile ilgili
alanin-a-ketoglutarat transaminaz, tirozin transaminaz ve
triptofan pirrolaz gibi enzimlerin biyo-sentezini hizlandirmasi ile
saglanir.

3. Kapillar damarlarin gecirgenligini azaltmak ve lizozomlarin
membranlarini stabilize etmek suretiyle yangisal olaylari inhibe
ederler.

4. Mideden hidroklorik asit ve pepsinojen, pankreastan da tripsi-
nojen saliniminin artmasina neden olurlar.

5. Kemiklerden kalsiyumun mobilasyonu saglarlar.

6. Fazla miktarda sentez edilmeleri ve uzun slre etki etmeleri
timusta ve lenf yumrularinda lenfositlerin olusumunu azaltir.

Lenfositlerde RNA ve protein sentezi azalr.

Tablo 42-Bobrek usti bezi hormonlar 2.
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9.7.1.2-Mineralokortikoidler.

Elektrolit ve su metabolizmasini etkileyen kortikoid’lerdir. Korteks'’in
dis tabakalarinda sentez edilirler. En dnemli mineralokortikoidler sunlardir:

a) Aldosteron. 13 no’lu C’daki aldehit grubu ile 11 no’lu C’daki
hidroksil grubu bu hormonda yari-asetal bir yapi olusturur.

b) 11-deoksikortikosteron (dezoksikortikosteron). Aldosteronun
yaklasik % 5'i kadar etki gosterir.

Aldosteron’un salgilanmasi baslica kandaki Na* ve K" iyonlarina
baglidir. Na* iyonlar konsantrasyonunun azalmasi ya da K" iyonlari konsan-
trasyonunun artmasi ile aldosteron sekresyonu yulkselir. Mineraller bdlimuna
hatirlarsaniz ya da bakarsaniz Na ve K'un birbirinin emilimini engelleyici etki
yaptiklarini géreceksiniz. Ot yiyen hayvanlar otlarla veya silajlarla gereksinimin
ustinde K alirlar. Bitkilerdeki NaCl miktari ise aksine disUktir. Bu durumda
aldosteron sekresyonu artar ve bdbreklerden K* iyonlarinin atiimasi, Na* ve CI
iyonlarinin ise idrardan geri emilmesi saglanir.

Aldosteron salinimi ayrica kan basincina da baghdir. Kan basincinin
azalmasinda ya da boébreklerin kan basincinda yetersizlik bulundugu zaman
glomerulus hacreleri tarafindan renin adi verilen bir proteolitik bir enzim
salgilanir. Bu enzim kan plazmasinda bulunan bir glikoproteinden dekapeptid
yapisina sahip olan angiotensin I'i ayirir. Angio-tensin | atardamarlarin
kontraksiyonunu uyarmak suretiyle kan basincinda hafif bir yikselmeye neden
olur. Angiotensin | daha cok akciger kapillarlarinda bulunan baska bir enzim
araciligr ile 2 amino asit koparilmak suretiyle angiotensin IlI'e cevrilir.
Angiotensin Il ise kuvvetli kan basinci yukselticisidir. Boylece aldosteron salgisi
uyariimis ve Na® ile CI” iyonlarinin boébrek kanalciklarindan geri emilmeleri
saglanmis olur. Bunun sonucu olarak kan plazmasinin ozmotik basinci ytkselir.

Mide-bagirsak kanalindan ya da dokulardan kan damarlarina énemli
Olclde su gecer. Aldosteron sekresyonunun artiriimasi suretiyle kan hacminin
yUkseltiimesi, kan kayiplarinda énem tasimaktadir.

EkstrasellUler sividaki potasyum miktarinin dismesine hipokalemi
denilir. Hipokalemi ileri dereceye varirsa kaslarda zayiflama hatta paralizi
gobrulebilir. Hipokalemi aldosteron’un az salgilanmasi durumunda ortaya ¢ikar.

Bobrek Ustl bezinin kabuk kismi az miktarda da olsa androjenik etki
yapan bazi hormonlari salgilar. Erkek seks hormonlarina androjenler adi verilir.
Bu androjenik hormonlarin baslicalari androstenedione, 11-hidroksi-
andrositenedione ve dehidroepiandrosterone dir. Normal fizyolojik yasamda
bu maddelerin énemli bir rolleri yoktur. idrarla disari atilan 17-oksosteroid’lerin
6n maddelerini olustururlar.

Androjenler, azot ve kalsiyum metabolizmasi (izerine anabolik bir etki
yaparlar. Bu suretle kas olusumu artar.

Batin kortikosteroidlerde sentezinde ana maddeyi kolesterolden
meydana gelen, 21 C’lu Pregnenolone olusturmaktadir. Pregnenolone, 3 C
atomu oksitlenmek suretiyle 5-Pregnen-3,20-Dione’a, bu ara madde de
kortigosteron’a ve 18-hidroksikortigosteron’e ve aldosteron’a cevrilirler.
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3) BOBREK USTU BEZi HORMONLARI

B) KORTEKS HORMONLARI.

a) Aldosteron

b)11-deoksikortikosteron
(dezoksikortikosteron).

sentez edilirler.

(2) MINERALOKORTIKOIDLER |e Elektrolit ve su metabolizmasini etkileyen
kortikoid’lerdir. Korteks'’in dis tabakalarinda

OH ~ &h:OH CH,OH
|
O—CH C=0 C =0

11-dehidroksikortikosteron

O Aldosteron o) (dezoksikortikosteron)
P
< CH3 C =O
CHs ”
HO Kolesterol HO Pregnenolon
|(;H20H |CH3
o 11-dehidroksikortikosteron o Progesteron
(dezoksikortikosteron)

ETKILERI 1. Aldosteron’un salgilanmasi baslica kandaki

da K" iyonlari konsantrasyonunun artmasi il
sekresyonu yukselir.

2. Aldosteron salinimi ayrica kan basincina da
basincinin azalmasinda kan basincini yikseltir.

iyonlarina baglidir. Na* iyonlari konsantrasyonunun azalmasi ya

Na®* ve K
e aldosteron

baghdir. Kan

Tablo 43-Bobrek tisti bezi hormonlan 3.
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9.8-TiROID VE PARATIROID HORMONLARI.

9.8.1-TiROID HORMONLARI.

Tiroid bezi iyot tastyan hormonlari salgilar. Tiroid bezi hormonlarinin
sentezi ve yikilmasi iyot metabolizmasi ile yakindan ilgilidir. Bu olay sdyle
gerceklesir:

iyot, sindirim kanalindan, genellikle iyodid’ ler (| =) seklinde emilir.
Solunumla molekiler iyot (I2) seklinde de alinmasi mimkindir. Ancak énemli
oranda gastrointestinal sistemden emilerek dolasima alinir. Yemlerdeki ve
besinlerdeki iyot sindirim sisteminde iyodide gevrilir ve kolaylikla emilir.

iyodidler biciminde genel kan dolagimina alinan iyot, cok etkili ve
tutucu bir mekanizma ile, cok kisa bir slirede, tiroid bezinin follikdl hdcreleri
tarafindan alinir. Bu islem biiylik oranda aktif transport ile olur. iyodun follikl
hiicreleri icine bu giris mekanizmasina iyot pompasi adi verilir.

iyot pompas! tiroid uyarici hormon (TSH) tarafindan uyarilir ve
tiyosiyanat, tiolre tlrevleri gibi tirotoksik ajanlar tarafindan engellendigi gibi,
iyodun htcre icinde gereginden fazla toplanmasida iyot pompasini durdurur.
lyodun tiroid bezine girmesini engelleyen maddelere guatrojen maddeler adi
verilir.

Memleketimiz de 6zellikle Karadeniz bdlgesinde fazla miktarda
tiketilen karalahana’da bu maddelerden tiyosiyanat’lar bol miktarda bulunur.
Onun icinde bu bir yérelerde tiroid bezi hastaligi olan guatr'a ¢ok rastlanir.
Yanhz guatr hastaligi sadece guatrojen maddeleri fazla miktarlarda alanlarda
degil, yeteri kadar iyot alinamamasi durumlarinda da rastlanilan bir hastaliktir.

Hucreye giren iyodidler, oksidasyonla molekdler iyoda cevrilirler. Bu
arada tirozin amino asidi de tiroid bezi hlicrelerine girer ve globiline baglanarak
tiroglobulin seklinde hiicrede bulunur. iste molekdiler iyot bu tiroglobulinlerde ki
tirozin amino asidine baglanarak, bir molekdl iyot baglanirsa, monoiyodo-
tirozin (MIT), iki molekdl iyot baglanirsa diiyodotirozin (DIT) olusur.

Sonra yine hicre icinde TSH ‘nin yardimiyla tirozine Gglncl ve
dérdincl iyotlar da baglanabilir. Bu durumda da triiyodotirozin (T3) ve
tetraiyodotironin (tiroksin , T,) sentezlenir. Bunlar tiroid bezinin aktif hormon-
laridir. Daha sonra proteine bagl olarak bulunan bu hormonlar, hidrolize
ugrayarak serbest hale gecerler ve kan dolagimina verilirler. Adi gecen
hormonlarin tamamina yakini tiroksin bagliyan globulin (TBG) ‘e baglanarak
hedef dokulara yollanir.

iyot organizmayi en ¢ok idrar, onun disinda da feges, tikirik, ter ve
sut’le terkeder.

9.8.1.1-Triiyodotironin (T3 ), Tetraiyodotironin (Tiroksin =Ty ).

Hormon etkisi gésteren bu iki maddeden ilk bulunan Tiroksin’dir.
Ancak daha sonra varligi ortaya c¢ikarilan Triiyodotironin, tiroksin’e kiyasla 5-10
kere daha cok aktif bir hormondur. Yine normal kosullar altinda, trilyodotironin
sentezi tiroksin’in 1/3'0 kadardir.

Etkilerinin baslamasi, etkilerinin streleri ve atilimlari bakimindan da
bu iki hormon arasinda bazi farkliliklar mevcuttur.
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4) TIROID VE PARATIROID HORMONLARI

TiROID BEZi

hiicre liimen

asitler

iyot Pompasi Oksidasyon— MIT, DIT
H | I Tiroglobulin
TSH — TSH —
TiolUre Tiolre TSH
LTiourasiI Sulfatlar

MIT
DIT

v

v

Hidroliz | MIT, DIT
Tiroglobulin

<« TSH

T3, T,

i) Kolloid

B
A
G
L
A
N
M
A
M
I
$

b

ATILIM - idrar ~ Ter Sit Feges ~ Takardk

Tablo 44- iyot Metabolizmasi veTiroid bezi hormonlari.
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Tiroksin’in etkisi yavas yavas baslarken triiyodotironin’in etkisi hemen
ortaya cikar. Tiroksin’in etki slresi uzundur. Triiyodotironin ise kisa slre etki
gbsterir.

Tiroksin glukuronik asit konjugatlar veya silfat esterleri seklinde
safra ve idrar ile atilirken, triiyodotironin konjuge olmadan yine safra ve idrar ile
atilir. Bu hormonlarin bagka bir yikilma yolu da amino asitlerinkine benzer. Yani
dezaminasyon ve dekarboksilasyon meydana gelir.

Bilesiklerdeki iyot ise deiyodaz'lar adi verilen spesifik enzimler
tarafindan gesitli organlarda, ézellikle karaciger ve bébrekte uzaklastirilir.

Tiroksin ile triilyodotironin etkileri sunlardir:

Substratlarin mitokondrialara alinmasini, bunlarin oksidasyonunu ve ATP
olusumunu uyarmak. Tioksin verilmesi ile mitokondriadaki respirasyon
enzimleri, dzellikle gliserol 3-fosfat dehidrojenaz miktarinda artma goérilmek-
tedir. Bu flavinli dehidrojenaz enzimi, sitosol NADH’sinin indirgeyici ekivalani-
nin Gliserol fosfat dénglstnde mitokondri solunum zincirine girmesini saglar.

Protein sentezini hizlandirmak. Bu artis ayni zamanda enzim sentezi artisi
ile birlikte olur. Tiroid hormonlari protein sentezinde artmaya neden olarak
dokularin blyimesine olanak sagladiklari gibi, kemiklerin epifizlerinin de kisa
sirede kapanmalarina neden olurlar. Tiroid hormonlari karbonhidrat
metabolizmasinin absorbsiyon, glikolizis, glikoneogenezis gibi butlin safhalarini
hizlandirarak kan sekerinin yikselmesine neden olurlar. Yag metabolizmasi da
hizlanir. Tiroid hormonlari genellikle tim sistemlerde fonksiyonel hizlanmaya
neden olurlar. Sistolik tansiyonu artirir, diyastolik kan basincini dustrirler. Kalp
atsini hizlandirirlar.

Tiroksin ile triiyodotironin’in yetersiz sekresyonu blylimenin durmasi,
treme organlarindaki gelismenin inhibisyonu, guvatr sekillenmesi ve oksijen
tiketiminin azalmasi bigiminde kendini gbsterir. Hipotiroidizm veya Hipotireoz
adi verilen tiroid bezinin yavas calismasi halinde kan plazmasindaki tiroksin ile
triiyodotironin’in - miktari azalir. Hipotireozda, biylmede ve zekanin
gelismesinde gerilik goéralir. Bazal metabolizma hizi azalir. Vicut 1sisi diser ve
guvatr goralir. Bdylece bez, hacmini artirmak suretiyle hipofonksiyonu
kompanse etmeye galisir.

Tiroid bezi hormonlarinin az salinmasi halinde Myxedema adi
verilen hastalik tablosu ortaya c¢ikar. Bu hastalikta bazal metabolizma
yavaslamig, vlcut i1sisi dismuis, hasta gevsemis ve devamli uyku halindedir.
TUm vicutda 6dem, zekada donukluk ve genel olarak tim fonksiyonlarda bir
disme goraltr. Eger bu hal cocukluk ¢caginda meydana gelecek olursa ¢gocugun
blydmesi geri kalir ve bu cuicelik hali ile sonuglanir.

Hipertiroidizm veya Hipertireoz adi verilen tiroid bezinin hizli
calismasi halinde besin maddelerinin oksidasyonu ve oksijen tiketimi artar,
kalp atiglari ve solunum frekansi yukselir. Klinik semptomlar, bezin sismesi,
ekzoftalmus ve tasikardidir. Siklikla gérllen terleme, solunum zincirinde ATP
kazancinin azalmasina karsin 1si olusumunun daha yiksek olmasina baghdir.
Zayiflama ise, bazal metabolizmanin artmasi ile olusur.

Hipertiroidizm’de hormon olusumunu engelleyen maddeler tedavi
amac ile kullanilabilir. Bunlar tiyoure, metiltiyourasil, propiltiyourasil ve
tiyomazol'dir. Bunlara antitireoidal maddeler adi verilir.
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3) TIROID VE PARATIROID HORMONLARI

A) TIROID BEZi HORMONLARI.

0)

Tiriivodotironin (T
T::gi:ino(!g;mn( 2) Triiyodotironin, tiroksin’e kiyasla 5-10 kere daha cok

e Hormon etkisi gbsteren bu iki maddeden ilk bulunan
Tiroksin’dir. Ancak daha sonra varligi ortaya c¢ikarilan

aktif bir hormondur. Yine normal kosullar altinda,
triiyodotironin sentezi tiroksin’in 1/3’0 kadardir.

OH

I

I
e
OH / \ @) / \ CH,; -CH-COOH
I

I

\
IR N—
<_

il il
GH, ~CH-COOH w{D@H2 —CH-COOH

Fenilalanin Tirozin
I
il il
CH, -CH-COOH OH CH, -CH-COOH
Mono-iyodotirozin I Di-iyodotirozin

Triiyodotironin (T3)

NH;

|
\>CH2 —-CH-COOH

Ny~

/
I

TIROKSIN (T,)

ETKILERI

1. Substratlarin mitokondrialara alinmasini, bunlarin oksidasyonu-
nu ve ATP olusumunu uyarmak.

2. Protein sentezini hizlandirmak. Bu artis ayni zamanda enzim
sentezi artisi ile birlikte olur. Tiroid hormonlarn protein
sentezinde artmaya neden olarak dokularin biyimesine olanak
sagladiklari gibi, kemiklerin epifizlerinin de kisa sUrede
kapanmalarina neden olurlar.

Tablo 45-Tiroid bezi hormonlar 1.
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9.8.1.2-Kalsitonin.

Tiroid bezinden salgilanan bagka bir hormon da polipeptid yapisinda
olan ve 32 amino asitten olusan kalsitonin’dir. Bu hormona tireokalsitonin de
denilir. Kalsitonin kan kalsiyum konsantrasyonunu kontrol eden bir etki gdsterir.
Kan kalsiyum konsantrasyonu Uzerine etkisi parathormonunkine ters yéndedir.
Yani kan kalsiyum konsantrasyonunu dusardr.

Tiroid bezi tarafindan Kkalsitonin salgilanmasi kandaki kalsiyum
miktarina baghdir. Kandaki kalsiyum iyonlari fizyolojik sinirlar igerisinde
bulundugunda, kalsitonin salgilanmasi ¢ok azdir. Kan kalsiyum miktari artarsa,
kalsitonin sekresyonu 6énemli l¢tide yUkselir.

Kalsitonin olusumu ve salgilanmasi, paratiroid’de Uretilen kalsitonin
salgilanmasini uyaran faktor tarafindan etkilenir.

Kandaki kalsiyum dlzeyinin sabit olusu, kalsitonin’in kandaki
kalsiyum dizeyini dasurtct etkisi ile parathormon’un kan kalsiyumunu
yUkseltici etkisi tarafindan saglanir.

Bunun yaninda kalsitonin kan fosfatlarinin da digmesine neden olur.
Kalsitonin’in kan kalsiyum konsantrasyonunu dusidrme etkisi, dogrudan
dogruya, kandaki kalsiyumu kemiklere transfer etme bigcimindedir.

9.8.2-PARATIROID BEZi HORMONU.
9.8.2.1-Parathormon.

Protein yapisinda olan ve 84, 83, 74 ve 75 amino asitten olustugu
bildirilen bir hormondur. Kan kalsiyum konsantrasyonunun ylkselmesi yéninde
etki yapar. Amino asit sayisindaki bu farkliliklar tir farkhliklarindan kaynaklanir.
Yapisi tek bir zincirden ibaret olan parathormon sistin icermez. Sigir
parathormonu ile domuz parathormon’u 7. pozisyondaki mino asitin farkh
olmasi ile birbirinden ayrilir. Parathormonun baslica etkileri sunlardir:

1. Kemik hdcrelerine baglanir ve kalsiyum ile fosfat iyonlarinin
serbest hale gecmesini ve kollagenin yikilmasini uyarir. Kemik hcrelerinde
hormonun etkisi icin 1,25-dihidroksikolekalsiferol gereklidir.

2. Parathormon kemik hicrelerinde glikolizi artirir ve bdylece laktik
asit miktarn yukselir. Ayrica karbonikanhidraz aktivitesini artirarak, fazla
miktarda karbonik asit olusumuna neden olur. Kemik hicreleri etrafinda H*
iyonlari konsantrasyonu 6nemli élcide artar ve kemigin mineral maddeleri
¢6zindr hale gelir.

3. Fosfatin atilmasi igin, bdbreklerti uyarir. Bu etki 6zellikle et yiyen-
lerde 6nem kazanmaktadir. ClUnkl hayvansal besin maddelerinde fosfat genel-
likle fazla bulundugundan fosfatin fazla alinmasi s6z konusudur. Ot yitenlerde
bu etki disUk dlzeydedir.

4. ince bagirsaklardan kalsiyum emilimini uyarir.

Gereksinimden fazla fosfat alindigi zaman, parathormon salgisi
artar. Iidrarla fosfat atihmi cogalir. Bdbreklerde vitamin D’nin 1,25-hidroksi
formlarinin  olusmasi azalirken 24,25-hidroksi formlarinin olusumu artar.
Parathormon sadece 1,25-dihidroksikolekalsiferol’in  varhdinda kemik
hicrelerinde etkili olabildiginden bu durumda kemiklerden Ca ve P
mobilizasyonu azalir.
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3) TIROID VE PARATIROID HORMONLARI

A) TIROID BEZi HORMONLARI.

@ e Tiroid bezinden salgilanan polipeptid yapisinda olan
ve 32 amino asitten olusan bir hormondur.

Kalsitonin

ETKILERI 1. Tiroid bezi tarafindan kalsitonin salgilanmasi kandaki kalsiyum
miktarina baghdir. Kandaki kalsiyum iyonlari fizyolojik sinirlar
icerisinde bulundugunda, kalsitonin salgilanmasi ¢ok azdir. Kan
kalsiyum miktari artarsa, kalsitonin sekresyonu énemli &l¢clde
yukselir.

B) PARATIROID BEZi HORMONU.

@ e Protein yapisinda olan ve 84, 83, 74 ve 75 amino
asitten olustugu bildirilen bir hormondur.

Parathormon

ETKILERI 1. Kemik hicrelerine baglanir ve kalsiyum ile fosfat iyonlarinin
serbest hale gegmesini ve kollagenin yikilmasini uyarir.

2. Parathormon kemik htcrelerinde glikolizi artinr ve bdylece
laktik asit miktari yUkselir. Ayrica karbonikanhidraz aktivitesini
artirarak, fazla miktarda karbonik asit olusumuna neden olur.
Kemik htcreleri etrafinda H* iyonlar konsantrasyonu &nemli
Olcide artar ve kemigin mineral maddeleri ¢6zinUr hale gelir.

3. Fosfatin atilmasi icin, bébreklerti uyarir.
4. ince bagirsaklardan kalsiyum emilimini uyarir.

Kalsitonin ve Parathormon’un Kalsivum Metabolizmasina Etkisi:

| Kalsitonin | Aktive eder Ca gereksinimi |
inhibe eder
Bagirsak v e
| 1-hidroksilaz "4 24-hidroksilaz |
—1,25—(OH), D3 < 25—(OH) Ds
— Bobrek Karaciger
| CcaBP
Ca Kemik

Tablo 46- Tiroid bezi hormonlar 2.

Tablolarla Biyokimya Cilt Il * Prof. Dr. Tanju AsI * Ankara - 1999
http://veterinary.ankara.edu.tr/~fidanci



96 TABLOLARLA BiYOKIMYA

9.9-HiIPOFiZ HORMONLARI.

Hipofizi ¢ikarilan hayvanlarda, diger i¢ salgl bezlerinin tim0 olumsuz
yonde etkilenir. Endokrin bezlerin aktivitesi azalir ve seks organlari atrofiye olur.
Istah kaybolur. Protein, karbonhidrat ve lipid metabolizmasi bozulur.

Bu durum hipofiz bezinin, tGm endokrin sistem Uzerindeki kontrol
etkisini gdstermektedir. Gergekten hipofiz bezi hormon salgilayan tim diger
bezlerin sevk ve idare istasyonu olarak endokrin sistem iginde merkezi bir
pozisyona sahiptir. Béyle bir pozisyona sahip olmasindan dolayi hipofiz bezine
baskan bez adi verilir.

Ote yandan hipotalamus da nérosekret adi verilen hormonlari
araciligi ile hipofiz bezi Gzerine etki ederek onun hormon salgilamasina neden
olur. Hipotalamus icerisinde bulunan cesitli merkezler énemli fonksiyonlarin
regulasyonlarina katilirlar.

Bu merkezleri;

Uremeyi ve belirli cinsel davranislarin meydana gelmesini regiile eden
merkezler,

Metabolizmayi reglle eden merkezler,
Besin alinmasini reglle eden merkezler,
Organlarin gesitli durumlara uyumunu sagliyan merkezler,

Su alinmasini ve su atilmasini reglle eden merkezler, olarak
ifade etmek mUmkuindar.

9.9.1-HIPOFiZ ON LOP (ADENOHIPOFiZ) HORMONLARI.

En blOyUk lobtur, endokrin yapi hakimdir. Bir ¢ok vital aktiviteleri
kontrol eder.

Bu lobton ¢ok sayida énemli hormon salgilanir. Bunlar, diger salgi
bezlerinin gbérev yapmasina ve aktivitelerinin artmasina neden olduklarindan
tropik hormonlar adini alirlar. Protein yapisindadirlar.

Tropik hormon hangi organi etkiliyorsa ona goére isimlendirilir.
Tirotropik, adrenotropik v.b. gibi. Bir tropik hormonun salgilanma hizi, ilgili
hormonun kandaki konsantrasyonu ile ters orantiidir. Ornegin, tiroid
hormonunun kanda artmasi hipofiz 6n lobunun tirotropik hormon salgilamasini
inhibe eder ve tersi olur.

Hipofiz 6n lopu yada baska bir deyisle adenohipofiz, hipotalamus
bezinin kontroli altindadir. Normal olarak adenohipofizden devamli olarak
kiguk miktarlarda tropik hormonlar salgilanir.

Stres durumunda bu salgi cabucak ve blyilk dlctide artar. Belki de
stresin neden oldugusinirsel uyari 6nce hipotalamus’a gider ve orada
kortikotropini serbest hale getiren faktériin (Corticotrophin-Releasing Factor
= CRF) salgilanmasina sebep olur.

CREF, hipofiz portal sistemi ile adenohipofize génderilir ve orada bez
hicrelerini ACTH salgisi icin uyarir. Benzeri sekilde tirotropin salgisi da TRF
(Tirotropin-Releasing Factor = TRF) tarafindan saglanir.

CRF ve TRF sinir hicreleri tarafindan sentezlenen néyrohormon-
lardir.
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4) HiPOFiZ BEZi HORMONLARI -1-

e Hipofiz bezi, tUm endokrin sistem Uzerine kontrol etkisini gdstermektedir.
Gergekten hipofiz bezi hormon salgilayan tim diger bezlerin sevk ve idare
istasyonu olarak endokrin sistem icinde merkezi bir pozisyona sahiptir. Boyle
bir pozisyona sahip olmasindan dolayi hipofiz bezine bagkan bez adi verilir.

|HiPOFiZ BEZi HORMONLARI ETKILESiIM VE ETKILERI I

| SINIRSEL UYARI |

Kiglk arterler
C Highalamus e —

/

VAZOPRESSIN

| HiPOFiz »

OKSITOSIN Bébre

™

! | l l

Tirotropin Gonodotropin ACTH Prolaktin  Somatotropin

| /N
>0 @ O -

Tiroid Testis Ovarium

Adrenal Ovarium

¥orteks

A) HIPOFiZ ON LOP (ADENOHIPOFiZ) HORMONLARI.

e Bu lobton ¢ok sayida énemli hormon salgilanir. Bunlar, diger salgi bezlerinin
gbrev yapmasina ve aktivitelerinin artmasina neden olduklarindan tropik
hormonlar adini alirlar. Protein yapisindadirlar.

e Hipofiz 6n lopu yada baska bir deyisle adenohipofiz, hipotalamus bezinin
kontroll altindadir.

Tablo 47- Hipofiz Bezi Hormonlari 1.
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9.9.1.1-Adrenokortikotropik Hormon (ACTH).

Hipofiz 6n lobunun bazofilik hlcreleri tarafindan Gretilir. Ayrica
plezenta ve az miktarda da hipofiz arka lobunda sentez edilir. Salinimi
hipotalamus’dan salinan Corticotrophin-Releasing Factor (CRF)’Gn kontrol{
altindadir.

Kimyasal yapisi itibariyle ACTH, bir proteohormon olup 39 amino
asitten olusmus ve tek zincirden meydana gelmistir. Bu hormonun etkisi igin ilk
23 (1-23) amino asitler gereklidir. Biyolojik ydnden aktif pargasi, butin tlrler igin
benzer amino asit sirasi gosterir. ACTH'In etkisi igin gerekli olmayan 24-39
amino asitleri kapsayan bélimd ise hayvan tirlerine gore degisir. ACTH'In ilk
13 amino asiti melanin sitimule edici hormona (MSH) karsiliktir.

ACTH'In etkileri sunlardir.

1. ACTH’In hedef organi bdbrek Gstl bezinin korteks kismidir. Bezin
bu béliminde ACTH’ln etkisi altinda glokokortikoidlerin olusumu artar ve kana
daha fazla hormon verilir.

2. Korteks hormonlarinin sentezlenmesi ile asetatin kullaniimasi
artar. Ayni zamanda kolesterol miktari azalirken steroid hormonlari miktari
yukselir.

3. ACTH’In etkisi altinda, spesifik hidrolazlar tarafindan steroidlerin
hidroksilasyonu hizlanir. ACTH bdébrek Ustl bezi korteksinde 3’,5’-adenozin
monofosfat'in (cCAMF) olusumunu uyarir. Bu da fosforilazin aktivasyonuna
neden olur. Glukoz-1-fosfat ile glukoz-6-fosfat’in sentezi artar. Bu monosakkarit
esterlerinin pentoz fosfat siklusunda devamli metabolize olmalari sonucu
NADPH; olugsumu artar. Bu olay ayni zamanda glukoz alinmasini da artirir.
(Daha detayli bilgi icin bak karbonhidrat metabolizmasi)

4. ACTHIn etkisi altinda glukokortikoidlerin sentezi artar ve fazla
miktarda kana verilir. Kandaki kortizol konsantrasyonu yikselir.

5. ACTHIn etkisi altinda bdbrekistli bezinin askorbik asit miktari
azalir. CUnk(U askorbik asit dolayli olarak steroid hidroksilasyonuna katilr.
Memeli hayvan organizmasinda bdbrek Ustl bezinin korteks kismi askorbik asit
yonlinden en zengin organdir.

6. ACTH, yukarida agiklanan ve korteks hormonlarinin biyosentez ve
salinimlarini uyaran etkisine ek olarak, ayni zamanda protein sentezinin
hizlanmasinda da rol oynar.

ACTHIn salinimi ile bodbrek Ustl bezi Kkorteksinden salinan
hormonlarin uyarildigina yukarida deginmistik.

ACTH’n etkisi tercihan glukolortikoidler yani kortizol ve kortikosteron
Uzerinedir. Daha dlustk derecede olmak Uzere de aldosteron olusumunu ve
salgilanmasini etkiler.

ACTH’In biyokimyasal etkisi daha énce aciklandidi gibi hiicre zar
dizeyinde yani hiicre zarina bagimh bir enzim olan Adenil siklaz'in aktivasyonu
ile siklik adenozin monofosfat’'in olusumunu kolaylastirmak seklinde olmaktadir.

ACTH Kklinikte bdbrek dstl bezinim korteksinin fonksiyonunu teshis
icin kullanihr.
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A)HIPOFiZ ON LOP (ADENOHIPOFiZ) HORMONLARI.

@ e Hipofiz 6n lobunun bazofilik hicreleri tarafindan Uretilir.

ACTH Salinimi hipotalamus’dan salinan Corticotrophin-Releasing
Factor (CRF)’lin kontrolU altindadir.

¢ Kimyasal yapisi itibariyle ACTH, bir proteohormon olup 39
amino asitten olusmus ve tek zincirden meydana gelmistir.
Bu hormonun etkisi i¢in ilk 23 (1-23) amino asitler gereklidir

ETKisi 8 | SINIRSEL UYARI |

w alamus

| HiPOFiz» |{ OnLop

ACTH

» KORTIKOSTEROIDLER

O ) » Aldosteron, Progesteron

Adrenal
Korteks
Ser-Tir-Ser-Met-Gli-His-Fe-Arg-Trip-Glu-Liz-Pro-Val-Gli-Liz-Liz-Arg-Arg-Pro-Val
1 23 45 6 7 8 9 1011 12 13 14 15 16 17 18 19 20
Liz-Val-Tri-Pro-Asp-Ala-Gli-Glu-Asp-Gli-Ser-Ala-Glu-Ala-Fe-Pro-L3-Glu-Fe
21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39

ETKIiSi 1. ACTH’in hedef organi bébrek Ustl bezinin korteks kismidir.

2. Korteks hormonlarinin sentezlenmesi ile asetatin kullanil-
masi artar. Ayni zamanda kolesterol miktari azalirken steroid
hormonlar miktari yikselir.

3. Spesifik hidrolazlar tarafindan steroidlerin hidroksilasyonu
hizlanir. Glukoz-1-fosfat ile glukoz-6-fosfat’in sentezi artar.

4. Glukokortikoidlerin sentezi artar.

5. BobrekUstl bezinin askorbik asit miktari azalir.

6. Korteks hormonlarinin biyosentez ve salinimlarini uyaran
etkisine ek olarak, ayni zamanda protein sentezinin
hizlanmasinda da rol oynar.

Tablo 48- Hipofiz Bezi Hormonlari 2.
9.9.1.2-Somatotrop Hormon (STH)(Biiyiime Hormonu).
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Hipofiz én lobu eozinofilik hicrelerinde Uretilir. Polipeptid yapisina
sahip bir hormondur. Salinimi hipotalamus’dan salinan Growth hormon-
Releasing Factor (GHRF)’lin kontrolU altindadir.

Tasidigr amino asit sayisi bakimindan turlere gore farkliliklar gésterir.
insan biiylime hormonu 188, sigir biyime hormonu 369, koyun biylme
hormonu ise 191 amino asitten kurulmustur. insan ve maymunda,tek bir
polipeptid zincirinden ibaret oldugu halde, sigir ve koyunda iki zincirli bir yapi
gbsterir.

Bu hormonun asil etkisi, blylmeyi uyarmaktir. Bu hormon etki
bakimindan diger hormonlara gére bir istisnah teskil eder. Ornegin, sigir
blylme hormonu, insan ve maymunda etkisizdir. Buna karsilik, insan blylime
hormonu denenen tim tlrlerde etkilidir.

BlyUme hormonunun baslica etkileri sunlardir:

1. Vicutta mevcut tim hilcrelerde protein sentezini artirmak. Bu
etkisini mMRNA sentezini stimile ederek protein biyosentezini hizlandirmak
seklinde goésterir. Bdylece tim organizmada azot retensiyonu artar ve pozitif
azot dengesi meydana gelir.

2. Yaglarin mobilizasyonunu artirmak ve kullaniglarina olanak
saglamak. Bu etkisi de gerek asetil-KoA’dan yag asiti sentezini durdurmak
suretiyle yag sentezini inhibe etmesi veya yag asitlerinin lipitlere girigini
engellemesi seklinde olur. Ote yandan STH’un hafif lipolitik etkiside vardir.
Bunun sonucu olarak kanda serbest yag asitleri miktari artar. Bunlarin
oksidasyonu sirasinda protein biyosentezi igin enerji saglanir.

3. Tum vicutta, karbonhidrat kullanimini azaltmak. Bilylime
hormonu karbonhidrat metabolizmasi Uzerine olan bu etkisini de insulin
antagonisti olarak c¢alismasi ile gb6sterir. Ozellikle kaslarda glukozun
kullaniimasini inhibe eder ve bdylece insilin’in etki derecesi azalir. Bunun igin
blyime hormonunun etkisi altinda kan sekeri seviyesi yuUkselir. Glukozu
kullaniilmak UGzere perifer organlarin hdcrelerine sevk etmek igin daha fazla
instlin’e gerek hasil olur.

STH tarafindan karacigerde glukoneojenez’in stimllasyonu sonucu
glikojen miktar artar. STH’'un neden oldugu hiperglisemi hem glukozun hicre
icine alinmasinin inhibisyonuna ve hem de glikoneojenez’in artmasina baghdir.

4. Bliylme hormonu bu ¢ 6nemli etkisi disinda Ca emilimini artirir,
sodyum, potasyum, fosfat, klorir ve magnezyum gibi minerallerin kan serumu
dizeylerinin yikselmesine neden olur.

5. Blylme hormonunun diger bir etkisi de su dengesi Uzerine olan
etkisidir. Bir taraftan tubuler sekresyon artarken, K,Na,ve CI| retensiyonu
meydana gelir. Diger taraftan da STH'un etkisi altinda suyu bagliyan
mukopolisakkarit sentezinin artmasi sonucu sekunder olarak dokularda su
miktari artar.

Genglerde hipofiz bezinin fazla aktif olmasi durumunda boy asin
derecede uzar. Beyinsel faaliyetler normaldir. Yetiskinlerde ise akromegali
ortaya cikar. YUz kemikleri irilesmis, burun dudak ve g6z kapaklari kaba bir
gorinim almistir. Hipofiz bezinin 6n lobunun hipofonksiyonunda cilicelik
meydana gelir. Bu durumda seks organlar yeteri kadar gelisememistir.
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A)HIPOFiZ ON LOP (ADENOHIPOFiZ) HORMONLARI.

@ e Hipofiz 6n lobu eozinofilik hicrelerinde Uretilir. Polipeptid
STH yapisina sahip bir hormondur. Salinimi hipotalamus’dan
salinan Growth hormon-Releasing Factor (GHRF)ln
kontrolU altindadir.

e Tasidigr amino asit sayisi bakimindan tlrlere gére farkliliklar
gosterir. insan blyime hormonu 188, sigir bilyiime hormonu
369, koyun blyime hormonu ise 191 amino asitten
kurulmustur. insan ve maymunda,tek bir polipeptid
zincirinden ibaret oldugu halde, sigir ve koyunda iki zincirli bir
yap! gosterir.

ETKisi 8 | SINIRSEL UYARI |

w alamus

| HiPOFiz» |{ OnLop

| Somatotropin I

» Blydme ve Metabolik olaylar

Meme bezi

ETKISI 1. Vlcutta mevcut tim hicrelerde protein sentezini artirmak.
Bu etkisini mMRNA sentezini stimlle ederek protein biyosen-
tezini hizlandirmak seklinde gdsterir.

2. Yaglarin mobilizasyonunu artirmak ve kullaniglarina olanak
saglamak. Bu etkisi de gerek asetil-KoA’dan yag asiti sente-
zini durdurmak suretiyle yag sentezini inhibe etmesi veya yag
asitlerinin lipitlere girisini engellemesi seklinde olur.

3. TUm vdcutta, karbonhidrat kullanimini azaltmak. Blyime
hormonu karbonhidrat metabolizmasi Gzerine olan bu etkisini
de insllin antagonisti olarak galismasi ile gdsterir.

4. Buyime hormonu bu ¢ 6nemli etkisi disinda Ca emilimini
artirir.

5. Blydme hormonunun diger bir etkisi de su dengesi Uzerine
olan etkisidir. Bir taraftan tubuler sekresyon artarken,
K,Na,ve Cl retensiyonu meydana gelir.

Tablo 49-Hipofiz Bezi Hormonlari 3.
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9.9.1.3-Tireotropin (TSH) (Tiroid Stimiile Edici Hormon).

Hipofiz 6n lobundan salinir. Glikoprotein yapisina sahip bir hormon-
dur. %8 oraninda karbonhidrat bulunur. Salinimi hipotalamus’dan salinan
Thyrotropin-Releasing Factor (TRF)’in kontrolG altindadir.

Bu hormona ayni zamanda tirotropik hormon adi da verilir.

TSH'nin fizyolojik etkisi, tiroid bezine etki yaparak bu bezden salinan
ve tiroksin (T4) adi verilen hormon ile triiodotironin (T3)’Gn salgilanmasini
saglamaktir.

TSH tiroid hicrelerinde adenil siklaz aktivitesini saglamak suretiyle
AMP olusumunu hizlandirir ve tiroid hicrelerinin aktivasyonuna yardimci olur.

Hipofiz ve tiroid beziregulasyon ¢enberi ile birbirine baghdir. Yani kan
tiroksin dizeyi, hipofizin TSH dreten hicreleri Gzerine ya inhibe edici ya da
sitimule edici etki gdsterir. Kanda tiroksin dlizeyi yUkselince TSH salgisi azalir.
Tiroksin dizeyi diisince de TSH salgisi artar.

9.9.1.4-Follikdl Stimiile Edici Hormon (FSH).

Hipofiz én lobundan salinir. Glikoprotein yapisina sahip bir hormon-
dur. %7.4 oraninda karbonhidrat icerir. Salinimi hipotalamus’dan salinan
Follicul Stumulating Hormon-Releasing Factor (FRF)’lin kontroll altindadir.

FSHun fizyolojik etkisi, erkeklerde testislerde spermatogenez
Uzerine ve disilerde ovaryumlarda da folliktllerin gelismesi Gzerine olmak tizere
iki Gnemli olayda kendini gdsterir.

9.9.1.5-Luteinize Edici Hormon (LH).

Hipofiz én lobundan salinir. Glikoprotein yapisina sahip bir hormon-
dur. %6 oraninda karbonhidrat icerir. Buna interstisyel hiicre stimiile edici
hormon (ICSH) de denir.

LH fizyolojik etkisi erkeklerde testislerin testesteron, disilerde ise
folliklllerin dstrojen tretimi ve Corpus luteumun gelismesi yonindedir.

Bu hormon follikGlin olgunlagsmasi ve yumurtanin follikiilden digari
¢ikmasi i¢in gereklidir. Bu hormon bulunmassa ovulasyon son safhasina
erisemez yani yumurtlama denilen olay meydana gelemez.

9.9.1.6-Luteotrop Hormon (LTH) (Laktotrop Hormon) (Prolactin).

Hipofiz én lobundan salgilanan bir hormondur. Basit bir peptid zinciri
yapisina sahiptir.

Prolaktin’in gok sayida fizyolojik etkisi gérilmektedir.

Disilerde laktasyonu baslatan hormondur. Ostrojenlerle birlikte
stt bezinin proliferasyonu Uzerine etki eder. Meme dokusunun gelismesini
saglar ve sit salgisini stimile eder.

Progesteron olusumu icin Corpus luteumu stimile eder ve
salgisinin surekliligini saglar.
Prolaktin salgisindaki yetersizlik meme dokusunun gelismesini
engeller ve st unsurlarinin biyosentezinde inhibisyonlar meydana gelir.

Normal hallerde hipotalamusun prolaktini inhibe eden bir faktor
salmak suretiyle bu hormonu etkisiz kildigi kabul olunmaktadir.
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A)HIPOFiZ ON LOP (ADENOHIPOFiZ) HORMONLARI.

@ e Hipofiz én lobundan salinir. Glikoprotein yapisina sahip bir
TSH hormon-dur. %8 oraninda karbonhidrat bulunur. Salinimi
hipotalamus’dan salinan  Thyrotropin-Releasing  Factor
(TRF)’Gn kontrolG altindadir.

ETKisi e Tiroid bezine etki yaparak bu bezden salinan ve tiroksin (T4)
adi verilen hormon ile triiodotironin (T3)'ln salgilanmasini
saglamaktir.

@ e Hipofiz 6én lobundan salinir. Glikoprotein yapisina sahip bir
FSH hormondur. %7.4 oraninda karbonhidrat igerir. Salinimi

hipotalamus’dan salinan Follicul Stumulating Hormon-
Releasing Factor (FRF)’Gn kontrolQ altindadir.

ETKiSI o Erkeklerde testislerde spermatogenez lzerine ve disilerde
ovaryumlarda da folliklllerin gelismesi Gzerine olmak Uzere
iki Gnemli olayda kendini gdsterir.

@ e Hipofiz 6én lobundan salinir. Glikoprotein yapisina sahip bir
LH hormondur. %6 oraninda karbonhidrat igerir.
ETKiSI o Erkeklerde testislerin testesteron, disilerde ise follikiillerin
ostrojen Uretimi ve Corpus luteumun gelismesi yonindedir.
@ e Hipofiz 6n lobundan salgilanan bir hormondur. Basit bir
LTH peptid zinciri yapisina sahiptir.
ETKIiSi 1. Digilerde laktasyonu baslatan hormondur. Ostrojenlerle

birlikte st bezinin proliferasyonu Uzerine etki eder. Meme
dokusunun gelismesini saglar ve sut salgisini stimile eder.

2. Progesteron olusumu icin Corpus luteumu stimile eder ve
salgisinin surekliligini saglar.

| SINIRSEL UYARI \ —_
| | I I

[FSH.
L AN e

>y © O (.

Tir.t.).ic.i Testis Ovarium

| # HIPOFiz |

Meme bezi

Tablo 50-Hipofiz Bezi Hormonlari 4.
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9.9.2-HiPOFiZ ORTA LOP HORMONLARI.

Hipofizin orta lobundan salgilanan hormon melanosit stimile edici
hormon (MSH) ya da melanotropin’dir. MSH derinin pigmentasyonunu
etkileyen hormondur.

Hipofizin orta lobundan baslica iki hormon izole edilmis olup bunlar-
dan biri a-MSH digeri de 3-MSH dur.
o-MSH bitdn tirlerde aynidir ve 13 amino asitten meydana gelmistir.

B-MSH ise domuzda 18 amino asitten meydana geldigi halde insanin
ki N-terminal 4 amino asit kadar daha uzundur.

9.9.3-HiIPOFiZ ARKA LOP (NOYROHIPOFiZ) HORMONLARI.
Hipofizin arka lop diye adlandirilan kismi (N&yrohipofizis) Pituisitler

denen ve hipotalamusdan buraya uzanan sinir lifcikleri ve bunlarin dallarini
destek vazifesi géren hicreler toplulugundan olusur.

9.9.3.1-Vazopressin (Antidiiiretik Hormon) (ADH).
Vazopressin’in yapim yeri, hipotalamusda supraoptik nuklei denen

bdlgedir. Nonapeptid yapisinda olup, yapisinda arginin bulunmasi nedeniyle
bazik karakter tasir. Domuzda arjinin yerine lizin bulunur.

Etkileri asagidaki gibidir:
Distal tibulu ve Henle kilif¢iklarindan suyun reabsorbsiyonunu ileri
derecede kolaylastinir. Su vicut icerisinde tutulur, idrar azalir.
Kan basincini yikseltir.
Hucre digi sivisinin Na igerigini de kontrol altinda bulundurur.
Vazopressinin etki sekli asiklik AMP yolu iledir.
YUksek dozda verildigi takdirde diz kaslarin kontraksiyonuna yol
acar.
Fiziksel ve ruhsal stresler, morfin, nikotin ve asetil kolin gibi
maddeler, vazopressin salinimini artirirlar. Bu durumda kan basinci yUkselir.

Vazopressin hormununun bulunmayisi ise Diabetes insipidus
denen tadsiz seker hastaliginin ortaya ¢cikmasina neden olur.
9.9.3.2-Oksitosin.

Oksitosin’in  yapim yeri, hipotalamusda paraventrikiler denen
bdlgedir. Nonapeptid yapisinda olup, 8. Pozisyondaki amino asit tlr spesifitesini
belirler.

Vazopressin ve oksitosin’de bulunan amino asitlerden altisi ayni
amino asitler olup, oksitosin’deki loysin ve izoloysin yerine vazopressin’de fenil
alanin ve arjinin (veya lizin) bulunur.

Etkileri asagidaki gibidir:

Gebe uterusun kontraksiyonunu saglar. Buna oksitoksik etki denir
ve hamile uterus kasini sikistirici etki yapar.

Oksitosin meme bezi kaslarinda sikisma yaparak sut akimini
kolaylastirir.
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B) HIiPOFiZ ORTA LOP HORMONLARI.

e Hipofizin orta lobundan salgilanan hormon melanosit stimiile edici hormon (MSH)
ya da melanotropin’dir.

e o-MSH bditin tarlerde aynidir ve 13 amino asitten meydana gelmistir.

e [ -MSH ise domuzda 18 amino asitten meydana geldigi halde insanin ki N-terminal 4
amino asit kadar daha uzundur.

ETKISI e MSH derinin pigmentasyonunu etkileyen hormondur.

C)HIPOFiZ ARKA LOP (NOYROHIPOFiZ) HORMONLARI.

e Hipofizin arka lop diye adlandinlan kismi (N&yrohipofizis) Pituisitler denen ve
hipotalamusdan buraya uzanan sinir lifgikleri ve bunlarin dallarini destek vazifesi
gb6ren hcreler toplulugundan olusur.

@ e Vazopressin'in yapim yeri, hipotalamusda supraoptik nuklei denen

. bdlgedir.
VAZOPRESSIN |, Nonapeptid yapisinda olup, yapisinda arginin bulunmasi nedeniyle

bazik karakter tasir.

1 S‘is— Tir—— 16s 3
7
S
9 8 |
G|Iu Arg Pro Sis /Tsp Glu NH,
NHo NH,
ETKISi 1. idrari inhibe eder.

2. Kan basincini yikseltir.
3. Hicre disi sivisinin Na icerigini de kontrol altinda bulundurur.

@ e Oksitosin’in yapim yeri, hipotalamusda paraventrikliler denen

. . bdlgedir.
OKSITOSIN e Nonapeptid yapisinda olup, 8. Pozisyondaki amino asit tir

spesifitesini belirler.

1 S|is— Tir—— ilés 3
|S
S
9 8 |
G‘Iu Leu Pro Sis ,T‘sp Glu NH,
NH, NH,
ETKiSi 4. Gebe uterusun kontraksiyonunu saglar. Buna oksitoksik etki denir

ve hamile uterus kasini sikistirici etki yapar.
5. Oksitosin meme bezi kaslarinda sikisma yaparak sit akimini
kolaylastirir.

Tablo 51-Hipofiz Bezi Hormonlari 4.
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9.10-OVARIUM HORMONLARI.

FSHun etkisi altinda, follikillerin blylmesi sirasinda ovaryumda
Ostrojenik hormonlar sentez edilir. Ayrica Corpus luteumda da progesteron
sentez edilir.

9.10.1-OSTROJENLER.

Ovaryumun Theca granulosa hicreleri tarafindan sentez edilen
Ostrojenlerin 20°den fazla etkili Gyesi bilinmektedir. Bunlarin en etkili olani
Ostradiol-17 p’dir. Diger Grlnler ise, 6stron ve dstriol’dir.

Ostrojenlerin baslica etkileri, genital etkileri ve ekstragenital
etkileri diye iki gruba ayrilar.

Ostrojenlerin genital etkisi RNA ve protein sentezini stimile etmek
suretiyle disi genital organlarinin gelismesini saglar. Ostrojenin en énemli gérevi
stiphe yok ki Menstrual Siklusunun normal bicimde devamini saglamak ve disi
seks organlarini hamilelige hazirlamaktir.

Ekstragenital olarak da progesteron, prolaktin, glukokortikoidler ve
insilin ile birlikte Ostrojenler meme bezinin gelismesini temin ederler.
Ostrojenler kaslar, karaciger ve bébrekler tzerine ¢ok hafif protein anabolizani
olarak etki edebilirler. Ayrica disi organizmasinda deri altt yad dokusunu
birikimini saglarlar. Bu nedenle kadinlarda cilt alti yagi erkeklere kiyasla daha
fazladir. Karacigerde ise yag birikimini onleyici etki yaparlar. Bundan baska
disilerde sekunder cinsiyet belirtilerinin gelismesini de saglarlar. Ostrojenler,
kastrasyondan sonra erkek organizmasinda lipid anabolizani olarak etki eder.

Ostrojenler cabuk biyilyen dokularda ve erkek tireme organlarinda,
mitoz olayini engelleyen bir etki gbsterirler. Bunun igin prostat karsinomunda
tedavi amaci ile 6strojenlerden yararlanilir.

Ostrojenlerin inaktivasyonu karacigerde meydana gelmektedir.
inaktivasyon 16. Ya da 2. C atomuna cesitli gruplar girerek substitlisyon
drtnlerinin olusmasi veya glukuronatlar ya da sullfat esterlerinin meydana
gelmesi seklinde olur.

9.10.3-GESTAGENLER.

Buglne kadar gestagenler adi altinda 40 farkli hormon izole edilmis
olup bunlarin en énemli lyesi Progesteron’dur. Gestagenlerin organizmadan
atilma drtnu ise Pregnandiol’duir.

Progesteron Corpus luteum’da sentez edilen ve gebeligin devamini
saghyan bir hormondur. Kimyasal yapisi yandaki tabloda gértlmektedir.

Ovaryumda follikdltin olgunlasmasi ve yumurtanin follikiilden disar
atilmasindan sonra, follikilin teka denen hucreleri fiziksel ve kimyasal bazi
degisikliklere ugrayarak yeni bir hicreler toplulugu meydana getirirler. Bu
hiicreler topluluguna Corpus luteum denilir.

Progesteronun birinci etkisi yukarida da degdindigimiz gibi gebeligin
devamini saglamaktir. Bu etki belirli bir zamana kadar kendini gdsterir.
Progesteron &strojenler tarafindan hazirlanmis olan uterus mukozasina
ddllenmis yumurtanin yerlesmesi igin gerekli ortami olusturur.

Aslinda &strojenlerle progesteron arasinda kompleks bir etkilesim
vardir.
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5) OVARYUM HORMONLARI

A) OSTROJENLER |e Ovaryumun Theca granulosa hiicreleri tarafindan sentez
edilen Ostrojenlerin 20°’den fazla etkili Gyesi bilinmektedir.
Bunlarin en etkili olani éstradiol-17 B’dir. Diger Urtnler
ise, 6stron ve dstriol’dir.

0 0

\
\

/
/

H H Ostradiol-17 o
Ostradiol-17 B
O
I/O

/ / ..... O

N
H H X

Ostron Ostriol

ETKIiSI 1. Ostrojenlerin genital etkisi RNA ve protein sentezini stimiile etmek

suretiyle disi genital organlarinin gelismesini saglar.

2. Ekstragenital olarak da progesteron, prolaktin, glukokortikoidler ve
insdlin ile birlikte éstrojenler meme bezinin gelismesini temin ederler.

B)GESTAGENLER | * En onemli lyesi Progesteron'dur. Gestagenlerin organiz-
madan atilma UrinUd ise Pregnandiol’'dir. Progesteron
Corpus luteum’da sentez edilen ve gebeligin devamini sagliyan
bir hormondur.

(|3H3 |CH3
C=0 HC-OH

o 4 Q
H H

Progesteron Pregnandiol

ETKiSi e Progesteronun birinci etkisi gebeligin devamini saglamaktir.

Tablo 52-Ovarium Hormonlari.
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i Bir yandan uterus 6strojenlerin etkisi ile progesteron’a duyarl hale
getirilir. Ote yandan da follikil hormonu (6stron) verildiginde progesteronun
etkileri ortadan kalkabildigi gibi, progesteron tarafindan da follikiil hormonunun
etkisi inhibe edilir.

Progesteronun yetersiz salgilanmasi, embrionun beslenmesi icgin
uterus mukozasinin gerekli kosullari yerine getirememesi seklinde géralir. Bu
durumda Corpus Iluteum’un embrionun gelismesi (zerindeki etkisi bizzat
ruseymin kendisi tarafindan saglanir.

Kimyasal olarak steroidlerle bir yakinligi bulunmamasina ragmen
stilbestrol dstrojenik aktivite gésteren sentetik bir maddedir. Ostradiol’iin tim
6zelliklerine sahip olan dietistilbestrol’'lin kimyasal yapisi yandaki tabloda
g6riimektedir.

9.11-TESTIS HORMONLARI (ANDROJENLER).

Androjenler, erkeklerde testislerden Leyding interstisiyel hucreleri
tarafindan sentez edilen 19 C atomlu steroidlerdir. Bunlara androjenik
hormonlar denilmesinin nedeni mutlaka biyolojik aktivite géstermelerinden ileri
gelmemektedir. Daha ziyade 19 karbonlu steroid maddeler sinifina girmele-
rinden dolayidir. Bunun gibi, androjenik aktivite gésteren batin stroidler de 19
C’lu degildir.Androjenlerin baslica etkili érneklerini, Testosteron (17 p-hidroksi-
androst-4-en-3-one) ve Androsteron (Androst-4-ene-3,17-dione) olusturur.
Bunlar, Leyding hiicrelerinde, 17-hidroksiprogesterondan meydana gelirler.

Androgenler de tipki éstrogenlerde oldugu gibi her iki cinste de yani
ovaryum ve testiste sentez edilir. Bu durum androgenlerle &strojenlerin
biyogenetik akrabaliklarini gésterir. Gerek testestron ve gerekse androsteronun
6n maddesi progesterondur. Bu hormonlarin kimyasal yapilari yandaki tabloda
gbrulmektedir.

Androsteron testestron’un bir transformasyon tranddir.

Androgenlerin etkilerini de genital etkiler ve ekstragenital etkiler
olarak ayirmak mumkuanddr.

Genital etkiler erkek cinsiyet organlarinin gelismesi bigiminde kendini
gbsterir. Erkekte ayrica sekunder cinsiyet belirtilerinin gelismesini de saglar.

Ekstragenital etki ise protein biyosentezini stimlle etmek suretiyle
anabolizan goérev yapmasidir. Bu da kas kdtlesinin artmasini, lipid ve su
miktarinin azalmasini saglar.

Testesteron’un etki bicimi, daha ziyade hlcre igerisinde protein sen-
tezini artinci yéonde olmaktadir. Testosteron bu etkisini hiicrenin nikleusunda
DNA dan RNA sentezini yani Transkripsiyon olayini artirmak suretiyle yapmak-
tadir. Testosteron kana salindiktan sonra ¢ok kisa bir sire igerisinde hedef
hicreye girmekte ve burada dnce dihidrotestosteron’a dénismekte daha sonra
sitoplazmada mevcut reseptér protein ile birleserek nikleusa gbé¢ etmektedir.
Bu defa hormonnikleusda bagka bir proteinle birlesmekte ve meydana gelen
bu kombinasyon, transkripsiyon olayini artirmaktadir. Testosteron bu etkisini
batln vicut hicrelerinde meydana getirirse de, sekonder seks karakteri ile ilgili
hiicreleri daha ¢ok etkilemektedir.
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6) OVARYUM HORMONLARI

CaHs

|
H C=C o)

CzHs

Dietilstilbestrol (DES)

7) TESTIS HORMONLARI

A) TESTOSTERON | ¢ Androjenler, erkeklerde testislerden Leyding interstisiyel
B) ANDROSTERON hUcrgIeri .taraflndan sentez. edilen 19 C_ atom!u

steroidlerdir. Bunlara androjenik hormonlar denilmesinin
nedeni mutlaka biyolojik aktivite gdstermelerinden ileri
gelmemektedir. Daha ziyade 19 karbonlu steroid
maddeler sinifina girmele-rinden dolayidir. Bunun gibi,
androjenik aktivite gdsteren bitin stroidler de 19 C’lu
degildir.Androjenlerin baslica etkili érneklerini,
Testosteron (17 B-hidroksi-androst-4-en-3-one) ve
Androsteron  (Androst-4-ene-3,17-dione)  olusturur.
Bunlar, Leyding hicrelerinde, 17-hidroksiprogesteron-
dan meydana gelirler.

O
O
o % H Androsteron
H
Testosteron
ETKISI 1. Genital etkiler erkek cinsiyet organlarinin gelismesi bigiminde

kendini gosterir.

2. Ekstragenital etki ise protein biyosentezini stimiile etmek suretiyle
anabolizan gérev yapmasidir.

3. Testesteron’un etki bigimi, daha ziyade hlcre igerisinde protein
sen-tezini artirict yénde olmaktadir. Testosteron bu etkisini
hicrenin  nikleusunda DNA dan RNA sentezini yani
Transkripsiyon olayini artirmak suretiyle yapmaktadir.

Tablo 53-Ovarium Hormonlari.
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9.12-SON YILLARDA ONERILEN DIGER HORMONLAR.

Buraya kadar aciklanan hormonlar disinda bir ¢ok baskalari da
zaman zaman hormon olarak dile alinmigtir. Bunlardan son yillarda en ¢ok s6z
edilen 3 tanesini asagida anlatilacaktir.

9.12.1-ERITROPOIETIN.
Eritropoietin ya da eritrosit stimille eden faktér (ESF) olarakta
adlandirilan bu hormon bébrekler tarafindan salgilanir ve %8-12 total heksoz

iceren bir glikoprotein, ay-globulin yapisindadir. Metionin disindaki tim amino
asitleri kapsar.

ESF aktif olmayan bir protein bigciminde salgilanir. Renal eritropoetik
faktde (REF) adi verilen benzer bir madde tarafindan aktif hale getirilir.

Hedef dokusu, kemik iligi ve o&teki eritroid dokularda bulunan
homohistioblast'tir.

Ekileri ise sunlardir:

Eritropoietin, kemik iliginde proeritroblast’lari sayica artirir. Bunu
Oteki cekirdekli eritrositlerdeki artis izler ve sonunda perifer dolasimda
retikUlositler ve olgun eritrositler bollasir.

RNA sentezini uyarir.
Fe*® ‘un perifer kanda Hb’e katilmasini uyarir.
9.12.2-PROSTAGLANDIN’LER.
Prostaglandinler, organizmada arahidonik asitten sentez edilirler.

Organizmada son derece yaygindirlar. Prostat'tan baska midede ve bébrekler-
de yuksek miktarlarda bulunur.

ilk kez erkeklerin seminal sivilarinda bulunmustur. En az 6 adet
birincil prostaglandin varligi gdsterilmistir. Bunlara PGE1, PGE,, PGE3;, PGFa,
PGF.a, PGF3a, adlari verilmistir.

Etkileri sunlardir:
Kuvvetli damar genisleticisidirler.

Duz kaslarin 6zellikle uterusun diz kaslarinin kontraksiyonunu
temin ederler.

Kalp kasinin verimini artirirlar.
Bronslarin genislemesini saglarlar.

Prostaglandinler, epinefrin, norepinefrin, glukagon ve ACTH ile
yag asitlerinin adipoz dokudan géc¢i konusunda antogonist etkiye sahiptir.
Prostaglandinlerin metabolizmasi ¢ok ¢abuk ceryan ader. Yikiimalari
dehidrojenazlar tarafindan yapilir. Kismen de B-oksidasyon ile yikilirlar. Bu
durumda idrarla siklopentan tirevleri biciminde atilirlar.

9.12.3-EPiFiz BEZi.
Epifiz bezinin bircok tireme olaylarinin kontroliine katkida bulunan bir
ya da daha ¢ok hormon salgiladigi bu gtn icin kanitlanmistir.

Memeli organizmasinda melatonin sentezleyen, hipofizin luteinizan
hormon salgisini engelleyen yegane yapidir.
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8) SON YILLARDA ONERILEN DIGER HORMONLAR

1. ERITROPOIETIN | ¢ Eritropoietin ya da eritrosit stimlle eden faktér (ESF) olarakta
adlandirilan bu hormon bébrekler tarafindan salgilanir ve %8-
12 total heksoz igeren bir glikoprotein, o4-globulin
yapisindadir. Metionin digindaki tim amino asitleri kapsar.

ETKISi 1. Eritropoietin, kemik iliginde proeritroblast’lari sayica artirir.
2. RNA sentezini uyarir.
3. Fe® ‘un perifer kanda Hb’e katilmasini uyarir.

2. PROSTAGLANDIN| » Prostaglandinler, organizmada arahidonik asitten sentez
edilirler.
e En az 6 adet birincil prostaglandin varhgi g0sterilmistir.
Bunlara PGE,, PGE,, PGE;, PGF o, PGF.a, PGFso, adlari
verilmigtir.

9 8 6

5
\/ \/\/ COOH
20 Arahidonik asit

/\ /NN

11 12 14 15
+202

Prostaglandin F; , (PGF; ) Prostaglandin E; (PGE:)
ETKiSI 1. Kuvvetli damar genisleticisidirler.
2. DUz kaslarin 6zellikle uterusun diz kaslarinin kontraksiyonunu temin
ederler.

3. Kalp kasinin verimini artirirlar.
4. Bronglarin geniglemesini saglarlar.

5. Prostaglandinler, epinefrin, norepinefrin, glukagon ve ACTH ile yag
asitlerinin adipoz dokudan g6¢lU konusunda antogonist etkiye sahiptir.

3. EPiFiz * Epifiz bezinin birgok Greme olaylarinin kontroliine katkida
HORMONLARI bulunan bir ya da daha gok hormon salgiladigi bu gin igin
kanitlanmistir.

ETKISI 1. Memeli organizmasinda melatonin sentezleyen, hipofizin luteini-zan
hormon salgisini engelleyen yegane yapidir.

Tablo 54- SonYillarda Onerilen Diger Hormonlar.
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