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Endon: ic, krinein (salg1), logos (bilim) > I¢ salg1
bilimi
Fizyolojinin alt dah

Fizyoloji: “Viicut sistemlerinin ve fonksiyonlarinin
aciklanmasi icin fiziksel ve kimyasal yonden
incelenmesi”



Homeostaz (Homeostasis)

X « K . . ””
I¢ cevre (“milieu interieur”) kavrami

Vicut icerisinde, hiicre dis1 ortamin korunmasi ve
dengede tutulmasi.

I¢ cevre kavramu ilk defa 18. ylizyilda Fransiz bilim
adami Claude Bernard tarafindan tanimlanmustir.

Viicuttaki tim sistemler entegre bir sekilde hep
birlikte calisir.
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Homeostaz (Homeostasis)

Fizyolojik kontrol ve homeostazin saglanmasi viicutta
geribesleme (feedback) mekanizmalari ile saglanir.

Viicutta daha yaygin olan negatif geribeslemede bir
unsurun seviyesindeki artis, baska bir unsurun
azalmasini tetikler. (ya da tam tersi) (Or: viicut
sicakligi)

Pozitif geribeslemede ise bir unsurun seviyesindeki
artis baska bir unsurun da artisina neden olur.



Homeostatic Control Mechanisms
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Vicudumuzda biiyime, gelisme, tireme, cesitli dis
etmenlere adaptasyon ve homeostaz baskin olarak 2
temel sistem ile saglanir:

1: Sinir Sistemi

2: Endokrin Sistem (I¢ Salg1 Sistemi)

Iki sistem birbiriyle cok yakin iliski icerisindedir.

Enc

lokrinoloji, i¢ salgi bezlerinin yapisini, gelisimini ve

bu bezler tarafindan tiretilen hormonlarin yapilarini,

fon

ksiyonlarini ve etki mekanizmalarini inceleyen

bilim dalidir.
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Endokrin ve Sinir Sistemi

1) Salgilarini kana verebilir.

) Elektriksel potansiyeller tretebilirler, depolarize
edilebilirler.

3) Bazi hormonlar norotransmiter fonksiyonuna da
sahiptirler. Baz1 norotransmiterler hormon olarak etki
gosterebilirler.

4) Bir hiicreden hem amin yapili norotransmiter, hem de
peptid hormonlar olusabilir.

5) Norojenin, sinir biyume faktori gibi molekiiller hem
sinir sistemi hem de endokrin sistem gelisimine
katilirlar.

6) Hormonlarin ve norotransmiterlerin reseptorleri yapisal
olarak benzerdir.
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Endokrin ve Sinir Sistemi

Uyari-cevap tarzinda calisan sinyal sistemleridir.

Hiicre, doku ve organlarin birlikte isleyisini entegre
ederler.

Sinirsel fonksiyonlar ve endokrin salgilama arasinda
yakin iligkiler vardir.

e Ornegin; kan glukozunda veya kan hacminde diisme, hem
sinir sisteminin hem de endokrin sistemin uyarilmasina yol
acar ve uygun cevaplar ortaya cikar.

Sinir sistemindeki etki-tepki mekanizmalar1 ve
diizenlenme, endokrin sisteme gore cok daha hizlidir.
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Kimyasal Haberciler

Viicutta cesitli fonksiyonlarin yerine getirilmesi ve
homeostazin saglanmasi icin ¢alisna bu sistemler,
hiicre doku ve organlarin etkinliklerini cesitli kimyasal
habercilerin karsilikli etkilesimleri ile diizenlerler.
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Kimyasal Haberciler

1. Norotransmitterler: Sinirlerin akson uclarindan
sinaptik bosluga salinarak sinir iglevlerini bolgesel
olarak kontrol eder.

2. Endokrin hormonlar: Bezler veya 6zellesmis
hiicreler tarafindan kana salgilanarak viicudun bagka
bolgelerindeki hiicrelerin islevlerini etkilerler.

3. Noroendokrin hormonlar: Noronlar tarafindan
kana salinarak viicudun baska bolgelerindeki
hiicrelerin iglevlerini etkilerler.
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Kimyasal Haberciler

4. Parakrinler: Hicreler tarafindan hiicredisi siviya
salgilarak farkh tipteki komsu hiicreleri etkiler.

5. Otokrinler: Hiicreler tarafindan hiicredisi siviya
salgilanarak salgilandigi hiicrenin kendi
fonksiyonlarini etkiler.

6. Sitokinler: Belirli hiicreler tarafindan hiicredisi
stviya salgilanan peptit/proteinlerdir. Endokrin
hormon, parakrin veya otokrin olarak islev gorebilirler.
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Kimyasal Haberciler

* Nakledilme sekline bagli olarak kimyasal mesajcilar farkli fonksiyon
gorebilirler.

* Somostatin;

e Norokrin Hormon (hipotalamus noéronlarindan salgilanir kan
yoluyla hipofizde biiyiime hormonu salgilanmasini baskilar)

e Norotransmiter (SSS’inde bir nérondan salgilanip diger nérona
etkiyerek davranis degisikligine neden olur)

e Parakrin (Pankreas langerhans adacigi delta hiicrelerinden
salgilanip komsu 8 hiicrelerinden insiilin salgisini inhibe eder)

13
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Kimyasal Haberciler
* Insiilin;

e Parakrin (Pankreas langerhans adaciklarindaki komsu
o hiicrelerinden glukagon salgisini inhibe eder)

e Endokrin Hormon (Kana gecen insiilin bircok dokuda
karbonhidrat, yag, protein metabolizmasini diizenler)

14






Hormonlar

Eski Yunanca “horm”: uyari, etki, hareket

Hormonal haberlesme endokrin bezlerden (kanalsiz
bezler)/dokulardan salgilanan hormonlar ile
gerceklesir.

I¢ salg1 bezleri anatomikten ziyade fonksiyonel bir
btitinliik olustururlar.

Hormonal haberlesme hem bitkiler ve hayvanlar
aleminde bulunur.

Sinirsel haberlesme sadece hayvanlar aleminde
bulunur ??? (Bitkilerle ilgili elde edilen bazi yeni
bulgular var)




Hormonlar

Genel fonksiyonlarr:

1. Buyume

2. Ureme

3. Enerji tiiretiminin kontroli

4. Cevreye adaptasyon

5. Viicut sivilarinin hacim ve bilesiminin kontroli
6. Davranis

Hormonlarin normalden fazla veya az olmalar cesitli
sorunlara ve fonksiyon bozukluklarina yol acar.

17
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Endokrin bezler

Endokrin sistem, endokrin bez ve dokulardan sentezlenerek
kana verilen, bu yolla viicut icerisinde hedef organlara
tasinarak etkisini gosteren hormonlar ile viicuttaki metabolik
olaylar1 kontrol eder ve homeostazisi saglar.

Tim endokrin (i¢salgi) bezler, anatomik bir biitiinliik
olusturmamasina ragmen, fonksiyonel anlamda buitiinliik
olusturmalari1 nedeniyle endokrin sistem baslig1 altinda birlikte
ele alinirlar.

Bilinen temel endokrin bezlerin disinda, kalp, bobrek, mide
gibi bazi organlardaki dokular tarafindan da hormon
ozelliginde maddeler salgilanir.

19
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Hormon taniminin kapsami

Yapilan bilimsel calismalarda elde edilen bulgular arttikea,
hormon taniminda ve bu kapsamda ele alinan
molekiillerde degisimler ve giincellemeler olmaktadir.

Hormonlar klasik olarak kanalsiz bezler tarafindan kan
dolasimina salgilanan hiicreler arasi haberci molekiiller
olarak tanimlanir.

Ornegin hormon olarak ele alinan bazi1 peptitler enzimatik
aktivite sergilerler (6r: bobrekte sentezlenen renin).

Bazi molekiiller ise farkli kosullarda hem hormon hem de
norotransmitter 6zelligi gosterebilirler (or: epinefrin).

Son yillarda “hormon” listesi, klasik endokrin hormon
tanimina uymayan sinyal molekiillerinin ilavesiyle
genislemistir.

21
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Etki tipine gore hormonlar

1. Genel etkili hormonlar: Kan dolasimi ile viicudun
bircok bolgesine ulasarak etki gosterirler (or: biiytime
hormonu, epinefrin, norepinefrin)

2. Hedef doku veya organa etkili hormonlar:

Sadece belli organ veya dokuda etki gosterirler (6r:
TSH, tiroid bezinde etkilidir).

3. Bolgesel (lokal) etkili hormonlar: Sadece
salgilandiklar1 alanda etkilidirler (6r: sekretin).
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Hormonlarin kimyasal yapisi

Hormonlar genel olarak 4 grupta ele alinir:

1. Protein ve peptitler
2. Steroidler
3. Arasidonik asit tiirevleri

4. Tirozin tiirevleri (amin)
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Protein/peptit yapidaki hormonlar

Vicuttaki hormonlarin cogu peptit veya protein
yapisindadirlar.

Uzunluklar1 3 aminoasitten (tirotropin serbestlestirici

hormon) yaklasik 200 amino aside kadar degisebilir (or:
bliyiime hormonu, prolaktin)

Suda iyi cozuntrler
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Protein/peptit yapidaki hormonlar

On ve arka hipofiz bezinden (or: ACTH, ADH),
Hipotalamustan (GHRH),

Pankreastan (or: insiilin ve glukagon)

Tiroid bezinden (6r: kalsitonin)

Paratiroid bezinden (6r: paratiroid hormon)
Plasentadan (6r: koriyonik gonadotropin)
Bobrekten (Or: renin)

Kalpten (6r: atriyal natritiretik peptit)
Mideden (or: gastrin)

Ince bagirsaktan (6r: sekretin, kolesistokinin)
Adipositlerden (yag doku) (6r: leptin)
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‘Steroid vapidaki hormonlar

Genelde kolesterolden sentezlenirler ve dokuda kolesterol
esterleri olarak depo edilirler.

Yagda iyi cozintrler

Kortizol



Steroid yapidaki hormonlar

Adrenal korteksten (6r: kortizol ve aldosteron)
Overlerden (0r: 6strojen ve progesteron)
Testislerden (Or: testosteron)

Plasentadan (6r: Ostrojen ve progesteron)
Bobrekten (0r: 1,25-Dihidroksikolekalsiferol)
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Arasidonik asit tiirevi yapisindaki
hormonlar

Arasidonik asit, asirt doymamig bir yag asididir (C 20:4).
Hiicre membranlarinda fosfolipitlerin gliseroliine esterlenmis
olarak bulunurlar.

Inflamasyon cevaplarinin diizenlenmesi ve kontrol
edilmesinde onemli olan bazi bolgesel etkili hormonlar
arasidonik asitten meydana gelir. 8

Birgok hiicre tipi tarafindan sentezlenebilirler (or:

# .o o Q
prostoglandinler, 16kotrienler). i

Olusan urunun etkisi, etki ettigi dokuya gore degisir. ~ o-

o

Bazi kaynaklarda steroid hormonlar altinda ele alinmaktadir.

28
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Tirozin turevi yapisindaki hormonlar

Tiroid bezinden (6r: tiroksin ve triiyodotironin)
Adrenal medulladan (6r: epinefrin ve norepinefrin)

Hipotalamustan (dopamin veya prolaktin inhibe edici
faktor)

Tirozinden tirevlenen adrenal medulla ve tiroid
hormonlarinin her ikisi de salgi hiicrelerinin
sitoplazmasindaki enzimlerin aktivitesi ile olusur.
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Neden & Nasil?

Farkli kimyasal yapida hormonlar olmasinin ne gibi bir
fonksiyonel avantaji var? Ornegin neden tiim
hormonlar protein/peptit yapisinda degil?
(Peptit/protein hormonlarla steroid hormonlarin
kimyasal yap1 ve ozelliklerini goz ontinde
bulundurun.)




ENDOKRINOLOJI
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Peptit/Protein Hormonlarin Sentezi,

Depolanmasi ve Salgilanmasi

Viicuttaki hormonlarin ¢ogu peptit/protein yapisindadir.

Bu hormonlar da diger proteinler gibi, ilgili endokrin
hiicrelerin grantillii endoplazmik retikulumunda
sentezlenir.

Genellikle ilk olarak biyolojik aktivite gostermeyen biiyiik
proteinler olarak sentezlenirler (preprohormon).

Bu proteinler daha sonra endoplazmik retikulumda
parcalanarak prohormon denilen daha kiictik proteinleri
olustururlar.

Prohormonlar, salgi vezikiilleri icinde paketlenmek tizere
golgi aygitina tasinirlar ve vezikiiller icindeki enzimler
tarafindan daha kiictik ve biyolojik olarak aktif olan

hormonlara ve aktivitesi olmayan parcalara ayrilirlar.
32
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Peptit/Protein Hormonlarin Sentezi,

Depolanmasi ve Salgilanmasi

Aktif hormonlari iceren vezikiiller sitoplazmada
depolanirlar ve cogu salgilanana kadar hiicre zarina bagh
bir sekilde bulunurlar.

Salgi vezikiilleri ile hiicre zarinin kaynasmasi sonucunda
granil iceriginin ekzositoz yolu ile interstisiyel siviya veya
dogrudan kana verilmesiyle hormonlarin (ve beraberindeki
inaktif parcalarin) salgilanmasi gerceklesir.

Ekzositozu uyaran olay genellikle plazma zarinin
depolarizasyonuna bagli olarak sitozoldeki kalsiyum
konsantrasyonunun artmasidir. Diger bazi durumlarda
endokrin hiicrenin ylizey reseptoriiniin uyarilmasi siklik
adenozin monofosfat: (cCAMP) arttirir, daha sonra protein
kinazlarin aktivasyonu hormon salgisini baslatir.
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Peptit/Protein Hormonlarin Sentezi,

Depolanmasi ve Salgilanmasi

Bazi durumlarla (6r: paratroid), olgun hormon kana
verildikten sonra da yikima (proteoliz) ugrar.

Depolanan peptit hormonun salinmasi icin uyari
olmazsa biuiytik kismi sentezlendigi dokuda parcalanur.

Peptit hormonlar suda iyi ¢oztindiiklerinden dolasim
sistemine kolayca gecerek ilgili hedef doku ve
organlara taginirlar.
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Steroid Hormonlarin Senteazi,

Depolanmasi ve Salgilanmasi

Steroid hormonlarin yapisi kolesterole benzer ve cogu
durumda da kolesterolden sentezlenirler ve dokularda
kolesterol esterleri olarak depo edilirler.

Yagda iyi ¢oztintirler.
Kimyasal yapisi ti¢ siklohekzil, bir siklopentil
halkasindan olusur.

Steroid hormonlar, sentezlendikleri endokrin
hiicrelerde genellikle cok az miktarlarda depolanirlar.
Ancak uyarani takiben vakuollerde depolanan cok
miktarda kolesterol esteri, steroid sentezi icin hizla
harekete gecer.

37



CH,OH CH,OH o CH,OH
=0 C=0 AN ¢ ©=0
HO ---- OH HO HO
O O O
cortisol CH, corticosterone aldosterone
C=1) OH OH
O HO ) O
progesterone F-estradiol testosterone



/ |

Steroid Hormonlarin Senteazi,

Depolanmasi ve Salgilanmasi

Bu hiicrelerde bulunan kolesteroliin biiytik kismi kan
plazmasindan gelir (LDL'den kaynaklanan kolesterol
esterinden). Bunun yaninda hiicrelerde de novo (yeni)
kolesterol sentezi de gerceklesir.

LDL kaynakl kolesterol esteri, dokuda depolanmak icin
tekrar esterlesmeden once serbest kolesterol ve yag asidine
hidrolize olur. Stroid hormon sentezinde serbest
kolesteroliin elde edilmesi icin kolesterol ester
hidrolazin aktivasyonu gereklidir.

Steroid hormonlar lipitte iyi ¢coztindiiklerinden
sentezlendikten sonra kolayca hiicre zarindan diftizyonla

interstisiyel siviya, oradan da kana gecebilirler.
39



/ 7

Amin (amino asit turevi) Hormonlarin

Sentezi, Depolanmasi ve Salgilanmasi

Tirozinden tiirevlenen tirod ve adrenal medulla
hormonlar salgi hiicrelerinin sitoplazmasinda bulunan
enzimlerin aktivitesiyle tretilir.

Tiroid hormonlari (tiroksin ve triiyodotrionin), tiroid
bezinde bulunan endokrin hiicrelerde yapildiktan sonra
hiicrelerde depolanir ve ayni bezdeki biiytik folikiillerde
depolanan tiroglobiilin proteininin yapisina katilr.

Hormon salgisi, aminlerin tiroglobiilinden ayrilmasi ve
kana gecmesiyle gerceklesir.

Kana gectikten sonra bu hormonlarin biiyiik kismi plazma
proteinleriyle (6zellikle trioksin baglayan globiilin)
baglanir. Bu proteinler hormonlarin hedef dokulara yavas
bir sekilde serbest birakilmasini saglar.
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~Amin (amino asit tlirevi) Hormonlarin

Sentezi, Depolanmasi ve Salgilanmasi

Adrenal medulla hormonlari olan epinefrin ve
norepinefrin salgilanmasinda ise 6nceden hazir olan
vezikillere alinip salgilanincaya kadar hiicrede

depolanir ve peptit hormonlar gibi ekzositoz ile
salinirlar.

iodine

H,N COOH  Thyroxine (T4)
41
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Hormonlarin Salgilanmasi ve Kontrolu

Hormonlar, hiicreye gelen bir uyar1 sonucunda
salgilanir.

Norepinefrin ve epinefrin gibi bazi hormonlar, bez
uyarildiktan sonra birkac saniye icerisinde salgilanir ve
tium etkilerini birkac saniye ile dakikalar icerisinde
gosterirler.

Tiroksin veya biiyime hormonu gibi hormonlarin
etkilerinin gortilmesi icin ise aylar gerekebilir.

Her hormonunu etkisinin baslama ve etki etme stiresi
kendine ozgudir.
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Hormonlarin Salgilanmasi ve Kontrolu

Vicuttaki bircok olayin kontrol edilmesi icin gerekli
olan hormonlarin miktar1 (kandaki konsantrasyonu)
cok dusukttr.

Hormonlarin etki gostermek i¢in bulunduklari
konsantrasyon genellikle mililitrede 1 pikogram (107
gram) ile birka¢ mikrogram (10 gram) arasindadir.

Bu kadar az miktardaki hormon, hedef dokulardaki
cok 0zellesmis bazi mekanizmalar ile fizyolojik
sistemler tizerinde kuvvetli bir kontrol olusturur.
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Hormonlarin Salgilanmasi ve Kontrolu

Hormon salgisinin kontroliindeki temel mekanizma
geribildirimdir.

Genellikle negatif geribildirim seklindedir.

Pek cok hormonun plazma diizeyi giin i¢inde cesitli
uyaranlara bagli olarak dalgalanmalar gostermekle
birlikte, bugtine kadar calisilan hormonlarin timinin
iyi bir sekilde kontrol edildigi gorulmustiir.

Cogu durumda bu kontrol, hormonun hedef doku

tzerindeki aktivitesinin en uygun seviyede tutulmasini
saglayan negatif geribildirim ile gerceklesir.
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Hormonlarin Salgilanmasi ve Kontrolu

Negatif geri bildirimde; bir uyaran ile hormon
salgilandiktan sonra hormonun etkisine bagl olarak
ortaya ¢ikan durum veya urinler hormonun daha fazla
salgilanmasini baskilama egilimi gosterir. Yani
hormonun asir1 salgilanmasini veya hedef dokudaki
asir1 etkisini onleyen bir negatif bildirim so6z
konusudur.

Bu sistemde kontrol edilen olgu genellikle hormonun
hedef dokudaki aktivite derecesidir, hormonun
salgilanma hizi degildir. Bu anlamda, hormonon
salgilanmasini yavaslatacak geribildirim, hedef
dokunun aktivitesi uygun bir diizeye ulastiktan sonra
gerceklesir.

46



e

Hormonlarin Salgilanmasi ve Kontrolu

Negatif geri bildirim farkli mekanizmalar etkileyerek
cesitli diizeylerde gerceklesebilir:

e Transkripsiyon

e Translasyon

e Hormonun islenmesi (translasyon sonrasi
modifikasyonlar)

e Hormonun salgilanmasi

. 7
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Hormonlarin Salgilanmasi ve Kontrolu

Cok sik olarak rastlanmasa da bazi durumlarda
salgilanan hormonun biyolojik aktivitesi ile daha fazla
hormon salgilanmasi uyarilir. Bu mekanizma ise
pozitif geribildirim ile adlandirilir.

Ovulasyondan once, ostrojenin on hipofizi uyarici
etkisiyle luteinlestirici hormon (LH) salgisi artar.
Salgilanan LH overlerde etkili olarak daha fazla
ostrojen salgilanmasini uyarir. Bu da daha fazla LH
salgilanmasina neden olur. En sonunda LH belli bir
aktivite seviyesine ulasir ve tekrar negatif geribildirim
sistemi devreye girer.
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Hormonlarin Salgilanmasi ve Kontrolu

Geribildirim mekanizmalarinin disinda, hormon
salgilanmasinin kontroliinde bazi dongusel degisimler de
etkilidir. Bu dongusel degisimler genellikle hormonun
salgilanmasini kontrol eden sinirsel yollardaki aktivitenin
degismesinden kaynaklanmaktadir.

e Mevsimsel degisiklik
e Gelisimin farkli evreleri
e Gunlik dongi

e Uyku (6r: biilyime hormonunun salgilanmasi uykunun
erken evrelerinde belirgin sekilde artar, gec evrelerinde
azalir)

49,



Hormonlarin Kanda Tasinmasi

Suda iyi ¢oztinen peptit, protein hormonlar ve
katekolaminler plazmada ¢6ziinmiis halde salgilandigi
yerden etki edecegi hedef dokuya kadar rahatlikla
tasinabilirler. Hedef dokuya ulastiginda, kapillerlerden
diftizyon ile interstisiyel siviya gecer, oradan da etki
edecegi hiicrelere ulasirlar.

Steroid ve tiroid hormonlar ise genellikle kanda
plazma proteinlerine baglanarak taginirlar. Bu
hormonlarin genellikle %10 undan az bir kismi
plazmada serbest olarak bulunur.



Hormon

larin Kanda Tasinmasi

Proteinlere bagli olarak tasinan hormonlar
kapillerlerden kolaylikla difiize olamaz ve hedef

huicreler

ine ulagsmasi zorlasir. Bu nedenle

aktiflesmeleri icin bagli olduklar1 proteinden
ayrilmalar1 gerekir.

Proteinlere bagl bir sekilde kanda inaktif bir sekilde
dolasan hormonlar depo olarak gorev yapar ve

hormon

arin plazma proteinlerine baglanmasi

plazmac

an temizlenmelerini de yavaslatir.



Hormonlarin Kandan

Temizlenmesi/Uzaklastirilmasi

Hormonun kana salinma ve kandan uzaklastirilma
hizi, bir hormonun kandaki miktarini belirleyen
(arttiran veya azaltan) iki faktordiir.

Hormonun kandan uzaklastirilmasina metabolik
temizlenme (klirens, clearance) hizi1 denir ve
yaygin olarak mililitre cinsinden bir dakikada
hormondan arinan plazma miktariyla ifade edilir.
Bu degerin hesaplanmasi icin

e Hormonun plazmadan kaybolma hizinin (ng/dk)

e Plazmadaki hormon konsantrasyonunun (ng/ml)

olctilmesi gerekir.



~Hormonlarin Kandan

Temizlenmesi/Uzaklastiriimasi

Metabolik krilens hizi (CL) (dk/ml)=

Hormonun plazmadan kaybolma hizi /
Plazmadaki hormon konsantrasyonu

53



Hormonlarin Kandan

Temizlenmesi/Uzaklastirilmasi

Hormonlar plazmadan birkac¢ yolla uzaklastirilir:
e Dokular tarafindan metabolik olarak yikimlar
e Dokulara baglanmasi
e Hedef hiicredeki enzimatik olaylar (endositoz)
e Karaciger tarafindan safrayla uzaklastirilmasi
e Bobrekler tarafindan idrarla atilmasi

Metabolik klirens hiz1 azalirsa,
Hormon kanda ytiksek konsantrasyonlarda bulunur.

Ornegin; steroid hormonlar esas olarak karacigerde
baglanip safrayla uzaklastirilir ve karaciger
hastaliklarinda bircok steroid hormonun kandaki
seviyesl artar.

54



///—\\

Hormonlarin Kandan
Temizlenmesi/Uzaklastirilmasi

Peptit, protein hormonlar ve katekolaminler (adrenal
medulla hormonlari, epinefrin, norepinefrin, dopamin) suda
rahat ¢oziinebildiklerinden kanda serbestce dolasirlar ve
genellikle kandaki ve dokulardaki enzimlerle parcalanarak
bobrek ve karaciger tarafindan hizla viicuttan uzaklastirilir.
Bu nedenle kanda cok az bir siire kalirlar > Etkilerini kisa
siireler (saniyeler, birkac dakika) icerisinde gosterebilirler.

Plazma proteinlerine baglanarak kanda tasinan hormonlar
kandan daha yavas uzaklastirilir ve birkag saat, bazen
giinlerce dolasimda kalabilirler. Ornegin adrenal korteksten
salgilanan steroid hormonlarin dolasimdaki yar1 omiirleri
20-100 dakika arasinda degisirken, proteine bagli tiroid
hormonlarinki 1-6 giin kadar uzun olabilir. 55
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Kandaki Hormon Duizeylerinin Olctlmesi

Hormonlarin ¢cogu kanda ¢ok az miktarlarda bulunur.

Olctimleri icin standart biyokimyasal metotlar yetersiz
kaldig1 icin hassas bazi yontemler gelistirilmistir.
Yaklasik 50 y1l once gelistirilen radyoimmiin ol¢iim
yontemi, hormon calismalarini 6nemli bir asamaya
tasimigtir.

Gunumizde ise radyoaktif kullanimini icermeyen
ELISA yontemi (enzime-bagli immiinsorbent 6l¢tim,
enzyme-linked immunosorbent assay) yaygin olarak
kullanilmaktadir.
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Radyoimmun testi

1. Olciilecek hormona 6zgiil antikor gelistirilir

2. Az miktarda antikor, viicut sivis1 (hormon iceren
ornek) ile ve radyoaktif izotopla isaretlenmis saf
hormonla karistirilir.

*** Antikor miktarinin azligi 6nemli***

Antikor miktari, hem radyoaktif maddeyle
isaretlenmis, hem de viicut sivisinin i¢indeki olctilecek
hormonlarin her ikisinin de tamamen
baglanabileceginden daha az olmal:.

Olciim sivisindaki dogal hormonla, radyoaktif isaretli
hormon antikorun baglanma bolgeleri icin yarisir.
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Radyoimmun testi

Baglanma denge durumuna geldikten sonra antikor-
hormon kompleksi ayrilir ve radyoaktif olctiim yapilir.

Antikora baglanan radyoaktif hormon miktari ne
kadar fazla ise, onunla yarisacak dogal hormon miktari
o kadar az demektir, dolayisiyla hormonun olciim
stvisinda daha az miktarda oldugu anlasilir. (Ya da tam
tersi)

Nicel analiz icin, c¢esitli konsantrasyonlarda isaretli
olmayan isaretli olmayan standart saf hormon
cozeltileriyle standart egri olusturulur.
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ELISA
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conjugate
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conjugate
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antibody
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Substrate>

Capture
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Capture Assay
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Hicrelerarasi lletisim

Hiicrelerarasi iletisim, ozellikle cok hiicreli organizmalar
icin hayati onem tasir ve viicudun farkli doku ve
organlarinin es gudumli bir sekilde hareket etmesini
saglar. Hiicrelerarasi iletisim, maya gibi tek hiicreli
organizmalar icin de onemlidir.

Hiicrelerarasi iletisimde gorev alan onemli denetim
mekanizmalari evrenseldir, yani organizmalarda
korunmustur.

Hiicreler 11k, dokunma gibi elektromanyetik ve mekanik
sinyalleri algilay1p cevap verebilir.

Hiicrelerin birbirleriyle iletisimi ise cogunlukla kimyasal
haberciler (sinyaller) aracilig1 ile gerceklesir.



/ |

Hicrelerarasi lletisim

Saccharomyces cerevisiae fungus tirinde yapilan onct
calismalar, hiicrelerarasi iletisimin varligini ortaya
koymustur.

Yapilan calismalarda bu bir hiicreli funguslarin, ciftlesme
icin eslerini kimyasal haberlesme ile bulduklar1 ortaya
koyulmustur.



Ciftlesen maya (Saccharomyces cerevisiae)

hiicreleri arasindaki haberlesme Reseptor
//
(1 Ciftlesme
faktorlerinin
degis-tokus
edilmesi
Maya hiicresi,? faktor Maya hiicresi,
a ciftlesme tipi a ciftlesme tipi
(> ) Ciftlesme
€) Yenia/a
hiicresi
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Bakteriler arasindaki haberlesmeye 6rnek.
Elektron mikroskop fotograflari goriilen
Myxocoscus xanthus (toprakta yasayan
Myxobacteria “civiksi bakteri”) hiicreleri ortamda
besin olup olmadigini bildirmek i¢in kimyasal
haberlesmeyi kullanirlar.

€) Cubuk
seklindeki tek

hiucreler

€) Agregasyon

€) Spor

olusturan yap1

Spor yapilari
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Hicrelerarasi lletisim

Verilen 6rneklerde belirli kimyasal habercilerin (sinyal
molekiilleri) varligi ve bu molekiillerin hiicreleri
uyarmasi sonucunda hiicre tarafindan verilen cevaplar
gorulmektedir.

Bu sekilde hiicrenin ylizeyinden veya sitozoltinden gelen
bir sinyalin, 6zgtil bir hiicresel cevaba ¢evrilmesini
saglayan bir dizi basamak seklindeki bu siire¢ sinyal
aktarim yolu olarak adlandirilir.

Yapilan calismalarda 6rnegin maya ve memeli
hiicrelerindeki, bakteri ve bitki hiicrelerindeki sinyal
aktariminin molekiiler yolaklarinin onemli 6l¢ctide benzer
oldugu goralmistdr.
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Hicrelerarasi lletisim

[letisim icinde olan hiicreler birbirine yakin veya uzak
olabilirler.

Bazi1 mesajc1 molekiiller kisa mesafelerde etkilidir. Mesaji
gonderen hiicre tarafindan salgilanan yerel regiilator
molekiil, yakindaki hiicreleri etkiler (parakrin haberlesme).
Hayvan hiicrelerindeki 6nemli bir 6rnegi, yakindaki hedef
hiicreleri bitytime ve boliinme yoniinde uyaran biiyiime
faktorleridir.

Diger bir yerel haberlesme tipi ise hayvanlarda sinir
sisteminde norotransmitter molekiilleri ile saglanir. Ozgiil
sinir hiicreleri sinaps bolgelerinde birbirlerine cok yakindir.

Uzak mesafelerde hiicreler arasi iletisim ise hormonal

haberlesme ile olur. -



Uzun mesafeli haberlesme

Yerel haberlesme
A
— ' N
Hedef hiicre [ Sinir hiicresi Endokrin hiicre (222 Kan
> —— / boyunca olusan = daman
4 \ / \‘-\\ J elektriksel sinyal /-/?:J.'\
/ / \ \ // \ noérotransmitter % m
\ // a\ /J = alimini tetikler 0
‘-\,\\ o ° /O eg O, ; ; 7 (;ﬂl ( ‘E—O\
= > . o°o:\ o [l { — >
hS ) (DAL N e o o ) \ ,.@ g
Sal \oo \'3’///0?\ °eoV oV "™ — Norotransmitter agcae? '
agr ({o’.’:'o Salgt > ~ sinapsta difiize . ;
hiicresi 27 vezikiilii > olur Hormon kan
L N f .?,'3" @ﬁ\‘l‘{ 5 // \‘-/"f::——; : dolasimu ile
°. ° /o ) i :J 3% [ r— hedef hiicrelere
: i % ~— / ) \ = tasinir
° \‘ 0 // \ /
° \ /// X P s
Yerel regiilator N \\ - /"/ g
hiicre dis1 siviya i » Sl it )
difiize olur ( O 4 \ _ i m'ams _ﬁrlit :/i Eg;jij;-f_;g HIRSDUTDOSESE 11T, V- 1(1yarllir
(a) Parakrin haberlesme (b) Sinaptik haberlesme s o
(c) Hormonal haberlesme
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Hicrelerarasi lletisim

Hiicreye bir sinyal geldiginde, sinyalin ozgil bir reseptor
tarafindan taninir, tasidig bilgi aktarilir (baska bir forma
dontstiirilmesi) ve hiicresel cevap olusur.

Anlatilacak sinyal alma, isleme ve cevap mekanizmalari
farkli yapidaki hormonlarin hiicresel diizeyde molekiiler
etki mekanizmalari icin de gecerlidir.

Hiicrelerarasi haberlesmenin ti¢ temel asamasi sinyal
alma, sinyal aktarimi ve hiicresel cevabin
olusmasidir.

Sinyal aktarimi bazen tek bir basamakta gerceklesmekle
birlikte, cogunlukla cok sayida farkli molekiilde bir dizi
degisikligin olmasini gerektirir. Bu basamaklar sinyal
aktarim yolu olarak adlandirilir.
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HUCRE-DISI SIVI SITOPLAZMA

Plazma membrani

o Sinyal alma e Sinyal aktarimi 9 Cevap

Reseptor

Hiicresel
» # » » Cevabln
/ aktivasyonu

Sinyal aktarim yolundaki araci molekiiller

Sinyal Wgretim'ame ri\ (Arorteacning DUrposes
molekiilii
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Hicrelerarasi lletisim

Hormonlar da bu mekanizma ile hiicresel cevaplara
neden olurlar.

Bu anlamda bir hormonun etkisini gosterebilmesi icin ilk
basamak, hedef hiicre(ler) deki 6zgiil reseptorlere
baglanmasidir. Ilgili hormon icin reseptérii olmayan
hiicreler, o hormona cevap vermezler.

Hormonun reseptore baglanmasi, genellikle hiicrede bir
dizi zincirleme reaksiyon baslatir ve zincirin her
basamagindaki reaksiyon bir oncekinden daha kuvvetli
olarak aktive edilir. Bu nedenle hormonun kiiciik bir
miktar1 bile giicli etkilere yol acabilir.



Hicrelerarasi lletisim

Hormon reseptorleri genellikle buiytik protein
molekiilleridir ve uyarilacak her bir hiicrenin genellikle
2.000-100.000 adet reseptor molekiilii vardir. (Bazen daha
az da olabilir)

Her bir reseptor genellikle tek bir hormon icin 6zguldir
ve bu da belli bir dokuyu etkileyecek horon tipini belirler
(kimlik kart1).

Kimyasal mesajci (hormonlar da dahil olmak tizere)
reseptorleri genellikle 3 yerde bulunur:

e Hiicre zarinda (daha ¢ok protein/peptit hormonlar ve
katekolaminlere 6zgii)

e Sitoplazmada (steroid hormon reseptérlerinin cogu)
e Cekirdekte (or: tiroid hormon reseptorleri)
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Hicrelerarasi lletisim

Bir hedef hiicredeki reseptorlerin sayisi sabit degildir;
giinden-giine, dakikadan-dakikaya degisebilir.

Reseptorler islevleri sonrasinda inaktif hale getirilir veya
yok edilir ve gerekli durumlarda ise aktiflestirilir veya
yeniden sentezlenir. Bu dinamik bir siirectir.

Geribesleme mekanizmalari, hem hormon seviyelerini
hem de reseptor seviyelerini (aktivitelerini) kontrol eden
sistemlerdir. (Ornegin, baz1 hormonlar reseptorlerin
inhibitor veya aktivatorleriyle etkileserek dolayli kontrol
saglarlar)
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Sinyal alma ve sinyal aktariminin baslamasi

Gonderilen mesajlarin, baska hticreleri etkilemeden
sadece hedeflenen hiicrelerde cevaba yol agmasi, hedef
hiicrelerde bulunan ytiksek 6zgtilltige sahip reseptorler
sayesinde olur. Sinyal reseptori bir anlamda hiicrenin
tizerindeki kimlik kartidir.

Belirli bir kimyasal sinyalin hedetfi olan hiicre, bu sinyal
molekilini taniyan reseptor proteinlere sahiptir.

Sinyal molekiil ile reseptor arasinda bir bi¢im uygunlugu
vardir (anahtar-Kkilit).

Biiyiik bir molekiile baglanan genellikle daha kii¢tik
molekiiller i¢in ligand terimi kullanilir (biyokimyasal
tanim). Sinyal molekiilleri de ligand gibi davranur.
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Sinyal alma ve sinyal aktariminin baslamasi

Slaytlarda “sinyal molekiilii” veya “ligand” terimleri
gectiginde bunlar1 hormonlar olarak da distintiniiz.

Ligandin baglanmasi genellikle reseptor proteinde bir
bicim (konformasyon) degisikligine neden olur.

Bircok reseptor tipinde bu konformasyon degisikligi
reseptori aktive ederek diger hiicresel molekiillerle
etkilesmesini saglar.

Diger bazi reseptorlerde ise ligand baglanmasinin ilk
etkisi bicim degisimi anlamda daha kisith olup, iki ya da
daha cok reseptor molekiiliintin bir araya gelmelerine
neden olur ve aktivasyon saglanur.
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Sinyal alma ve sinyal aktariminin baslamasi

Hayvanlarda sinyal molekiillerinin onemli bir kismini
kapsayan hormonlarin cogu suda ¢oziinebilir ozelliktedir
ve plazma zarindan serbestce gecemeyecek kadar
buytiktir. (Hormonlarin cogunun peptit/protein yapida
oldugunu hatirlayiniz)

Boyle olmasina ragmen, hiicrelerin plazma membranina
gomull halde bulunan reseptor proteinler tizerindeki
ozgul bolgelerine baglanarak bir dizi reaksiyonu tetikler
ve sonucu hiicresel cevap olusturabilirler.

Bu anlamda reseptorlerin cogunun hiicre membraninda
bulundugu soylenebilir.
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Sinyal alma ve sinyal aktariminin baslamasi

3 temel membran (zar) reseptori bilinmektedir (protein
yapisinda):

1. G-proteine bagli reseptorler
2. Tirozin-kinaz reseptorleri

3. Iyon kanal1 reseptorleri
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G-proteine bagli reseptorler (GPBR)

G-protein adi1 verilen bir protein ile koordineli olarak
(kenetlenerek) is goren bir plazma membran reseptoridiir.

G-proteinler, guanozin niikleotitlerine baglanabilmeleri
nedeniyle bu ad1 almistir. Bu proteinlerin « (alfa), B (beta), ve
Y (gama) olmak tizere 3 alt birimi vardir (trimerik).

Mayalardaki ciftlesme faktorleri, epinefrin gibi bircok hormon
ve norotransmitterler gibi bircok farkli sinyal molekiila G-
protein bagh reseptorleri kullanir.

G-proteine bagli reseptorler yapisal olarak birbirine benzer, bu
proteinlerin hepsi membrani kateden 7 o heliks icerir.

Bunun yaninda, bu reseptorlerin sinyal molekiillerini taniyan
baglanma bolgeleri farklidir (farkli ligandlara 6zgtdiir). Ayrica
bu reseptorler hiicre icindeki farkli G-proteinlerini tanirlar. Bu

anlamda bilinen 1000’den fazla GPBR vardir.
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Zarin sitoplazmik tarafina gevsekge baglanmis olan G-

proteini, izerine GDP (guanozin difosfat) bagh GPBR Konformasyon degisimi
oldugunda inaktiftir. GTP (guanozin trifosfat) bagh

oldugunda ise aktiftir.

) . Plazma Inaktif
Iié):;ttgine bals membrani Aktive edilmis Sinyal molekiilii St
| @ rese ‘
G proteini Enzim

SITOPLAZMA (inaktif)

Q Aktive edilmis

\ enzim

G-protein daha sonra tizerine bagli GTP’nin
retim'amaci’/AFor;teachir g/purposes Hiicresel cevap hidrolizini katalizler (GTPaz aktivitesi) ve
inaktif hale gelerek enzimden ayrilir.
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Eger aktive edilen protein bir enzim ise (6r: stire¢ tekrarlanarak devam
adenil siklaz, fosfolipaz C), metabolik yoldaki eder.
bir sonraki basamagi etkiler.
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Tirozin-Kinaz reseptorleri

Enzime bagli/enzimatik aktiviteye sahip reseptorler
olarak da gruplandirlabilir.

Ayni anda birden fazla sinyal-aktarim yolunu tetikleme
yetenegindedir.

Plazma membraninda bulunan ve enzimatik aktiviteye
sahip reseptor tipidir.

Tirozin kinaz, substrat protein tizerindeki tirozin amino
asidine ATP’den fosfat gruplarinin aktarimasini
katalizler. Dolayisiyla tirozin-kinaz reseptorleri,
proteinlerdeki tirozinlere fosfat baglayan zar
reseptorleridir ve hiicresel sinyal yollarini bu sekilde
baslatirlar.



Sinyal molekiilii

1 d
(ligand) ~)
a Heliks ¢ Qj
(Membran u B
icinde) 2 : L
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e —
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ui/ |
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tirozin-kinaz
bolgeleri
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Tirozin-Kinaz reseptorleri

Bir tirozin-kinaz reseptor dimeri ayni anda 10 veya daha
fazla sayida farkli hiicre ici proteini aktive edebilir.

Boylece cok sayida farkli aktarim yolunu ve hiicresel
cevabu tetikler.

Tek bir ligand baglanmasinin cok sayida olay1
tetikleyebilmesi, tirozin-kinaz reseptorleriyle G-
proteine bagli reseptorler arasindaki en onemli
farktir.
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lyon kanali ve iyon kanali-baglantili reseptorler

Kimyasal sinyalleri alan bazi zar reseptorleri ligand
varliginda acgilip kapanan iyon kanallaridir.

Bu kanallar proteinlerle cevrili olan porlardir.

Bu porlarin acilip kapanmasi, sodyum, potasyum,
kalsiyum gibi 6zgiil iyonlarin gecisine izin verir veya
engeller.

Bu reseptorlerde de (iyon kanallari) ligand baglandiktan
sonra gerceklesen yapisal degisiklik ile aktivite saglanur.

Hormonlar iyon kanallarina dogrudan baglanarak etki
edebildigi gibi, genellikle baska reseptorlere baglanarak
iyon kanallarini dolayli olarak acar veya kapatir.



Plazma
membrani

Ligand-kapili iyon
kanal reseptorii

: Hiicresel

~ cevap

Sitozol Q
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Hlcre ici reseptorler

Hormonlarin ve diger bircok kimyasal habercinin 6zgil
reseptorleri membranda bulunmaktadir ancak bunlarin
disinda hiicre i¢i reseptorler de vardir.

Bu reseptorler sitozolde veya cekirdek icinde ¢oziinmiis halde
bulunurlar.

Tiroid hormonlari, steroid hormonlar gibi kimyasal
haberciler membrani gecebilecek kadar hidrofibiktir.

Bir gaz olan NO (nitrik oksit) reseptorii de hiicre i¢cindedir.
Farkli dokularin hiicre ici reseptorii olan bir hormona cevabi,
sadece reseptoriin ozgilligu ile degil, reseptoriin hangi
genleri kontrol ettigi ile de ilgilidir (uygun gen diizenleyici
proteinlerin kombinasyonu da dokulara 6zgudiir).
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Sinyal Aktarim Yollari

Ozellikle plazma zarindaki reseptorlerle alinan sinyallerin
aktarim yollar genellikle cok basamakli olmaktadir.

Bu mekanizmanin avantajlarindan biri sinyalin giicini
arttirmaya olanak saglamasidir. Bu sekilde hiicre
disindaki az sayida sinyal molekiil ile giicli bir hiicresel
cevap olusturulabilir.

Sinyal aktarim yolu reseptorden hiicresel cevaba
dogrudur.

Ornegin plazma zarindaki bir reseptore bir hormonun
baglanmasi, bir molekiiler etkilegsim zinciri olarak ifade
edilebilecek olan sinyal aktarim yolundaki ilk basamagi
(molekiilii) tetikler ve cevaba yol acan yolu baslatir.
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Sinyal Aktarim Yollari

Bu mekanizmada aktive olmus reseptor genellikle bagka
bir proteini aktive eder, aktive olan bu protein de baska
bir molekiilii aktive eder (genellikle yine bir protein), bu
protein de baska bir molekili aktive eder ve ardisik
olarak devam eden bu siirec hiicresel cevabi olusturacak
protein aktive olana kadar devam eder.

Sinyali reseptorden cevaba dogru yonelten ana molekiiller
cogunlukla proteindir.

Bu anlamda hiicre haberlesmesindeki temel isleyis
proteinlerin birbiriyle etkilesmesine dayalidir.
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Sinyal Aktarim Yollari: Fosforilasyon

Hormon (veya baska bir sinyal molekiilii) hiicreye
girmez, ancak verdigi bilgi (sinyal) aktarim yolu ile tasinir
(iletilir).

Aktarim yolundaki her basamakta sinyal farkli bir forma
aktarilir. Bu form, genellikle bir proteinde meydana gelen
konformasyonel (yapisal) desikliktir. Bu degisiklik ise
cogunlukla fosforilasyon araciligi ile ortaya ¢ikarilir.

Yapilan calismalarda bircok farkli canli grubunda protein
fosforilasyonunun hiicresel diizeyde sinyal aktarimindaki
temel mekanizma oldugu ortaya koyulmustur.

Bir proteine ATP’den fosfat grubu aktaran enzimlerin
genel ad1 protein kinaz'drr.
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Sinyal Aktarim Yollari: Fosforilasyon

Reseptor tirozin kinazlarin aksine, sitoplazmada bulunan
protein kinazlarin cogu kendi tistiinde degil, diger substrat
proteinler tizerinde etki ederler.

Sitoplazmik protein kinazlar genellikle substrat proteinlerini
serin veya treonin amino asitlerinin birisinden fosforile
ederler.

Hiicresel sinyal aktarim yollarinda aktarimda gorev alan
molekiiller genellikle protein kinazlar olup, ardisik olarak
birbirlerini fosforile ettikleri bir fosforilasyon kaskadi
(selalesi) olustururlar.

Fosfat gruplarinin eklenmesi genellikle proteini inaktif
formdan aktif forma dontstiiriir. (Bazi durumlarda
fosforilasyon sonucunda protein aktivitesi azalir ancak sinyal
aktarim yollarindaki fosforilasyonda genellikle aktiflesir.)
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Sinyal Aktarim Yollari: Fosforilasyon

Bir hiicre tarafindan bir sinyale verilen cevabin normal bir
sekilde isleyebilmesi icin, hiicrenin sinyal ortadan
kalktiginda sinyal aktarim yolunu durduracak
mekanizmalara da sahip olmasi gerekir.

Hiicrelerde protein kinazlarin aktivitesi, protein
fosfatazlar ile durdurulur. Bu enzimler proteinlerdeki
fosfat gruplarini uzaklastirma ozelligindedirler.

Herhangi bir anda fosforilasyon mekanizmasi ile
diizenlenen bir proteinin aktivitesi, hiicrede o andaki
aktif protein kinaz molekiilleri ile aktif protein fosfataz
molekiilleri arasindaki dengeye baghdir.



e

Sinyal Aktarim Yollari: Fosforilasyon

Sinyal molekiilii olmadigi zaman aktif fosfatazlar
cogunluktadir, dolayisiyla sinyal yolu kapatilir ve hiicresel
cevap sona erer. Sinyal yolu acik oldugu zaman ise tam
tersi bir durum s6z konusudur.

Gunumizde gelistirilen ilaglarin 6nemli bir kismi protein
kinaz inhibitorleridir.
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Sinyal Aktarim Yollari: Ikinci mesajcilar

Membran reseptoriine baglanarak bir sinyal ileten
hormon, sinyal aktarimindaki birinci mesajcidir.

Hiicrelerde sinyal aktariminda gorev alan protein disinda
bilesenler de bulunur. Bunlar genellikle suda iyi
¢ozluinebilen kiiciik molekiiller veya iyonlardir. Bu tip
molekiillere ikinci mesajci adi verilir.

Ikinci mesajcilar hem kiiciik hem de suda iyi
coziindiiklerinden tiim hiicreye diftiizyon yoluyla kolayca
dagilabilirler.
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Sinyal Aktarim Yollari: Ikinci mesajcilar

Ikinci mesajcilar hem G proteinine bagh reseptorler, hem
de tirozin kinaz reseptorleri tarafindan baslatilan sinyal
yollarinda gorev alabilirler.

Hormonlar tarafindan en yaygin olarak kullanilan ikinci
mesajcilar

e siklik (halkasal) adenozin monofosfat (cAMP),

e kalsiyum iyonlarn (Ca?*) ve
e zar fosfolipitlerinin yikim tiriinleridir.
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cAMP, adenil siklaz enzimi tarafindan ATP’den sentezlenir. Bu enzim plazma
membrana gomiilii bir sekilde bulunur. cAMP ikinci mesajci olarak gelen sinyali
zardan sitoplazmadaki metabolik yola iletir. Sinyal ortadan kalktiginda cAMP
fosfodiesteraz enzimi tarafindan inaktive edilir (cCAMP, AMP’ye déntstirilar).
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Sinyal Aktarim Yollari: Ikinci mesajcilar

Ornegin epinefrin hormonu tarafindan baslatilan sinyali
karaciger ya da kas hiicrelerinin zarindan hiicre icine tasiyan
ikinci mesajci cAMP’dir. cAMP tarafindan baslatilan sinyal
yolu sonucunda hiicresel cevap olarak glikojen yikimi baslatilir
(ilgili enzimler aktif hale gelir).

Epinefrin reseptoriine baglandiginda hiicre ici cAMP
konsantrasyonu artar.

cAMP hiicre icinde uzun siire kalic1 degildir, ¢iinki
fosfodiesterazlar tarafindan inaktif AMP’ye dontustirilir.
Sitozolik cAMP derisiminin tekrar artmasi icin baska bir
epinefrin uyarisi gerekir.

Ayrica hiicrelerde adenil siklazi inhibe eden baska
mekanizmalar ile de (inhibitor G proteinleri) ¢ok yonli

kontrol saglanir.
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Sinyal Aktarim Yollari: Ikinci mesajcilar

Hayvanlardaki norotransmitterler, biiytime faktorleri ve
bazi hormonlar1 kapsayan bir¢ok sinyal molekili
sitozolik kalsiyum iyon derisimini arttiran sinyal aktarim
yollar1 araciligi ile hedef hiicreleri uyarirlar. Ayrica
kalsiyum bitki hiicrelerindeki sinyal aktarim yollarinda
da is gortr.

Hem G-protein bagli reseptorler, hem de tirozin kinaz
reseptorleri ile uyarilan yollarda kalsiyum iyonlar1 ikinci
haberci olarak kullanilabilir.

Sitozoldeki bazal kalsiyum miktar1 ikinci mesajci olarak
islev gormez.
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Sinyal Aktarim Yollari: Ikinci mesajcilar

Ancak sitozolik l<a151yum seviyesi hiicre disina gore ¢ok
distik oldugu icin, 1yonlar1n sayisindaki cok kiciik bir
degisiklik bile hiicre i¢i kalsiyum derisiminin onemli
derecede degismesi anlamina gelir.

Bir sinyal aktarim yolu ile iletilen bir sinyale cevap olarak
sitozolik kalsiyum iyonu diizeyi genellikle ER'den Ca?*
salimina neden olan mekanizmalar ile ytikseltilir.

Kalsiyum salinmasina neden olan yollar ise diger ikinci
mesajcilar icerir: diacilgliserol (DAG) ve inositol
trifosfat (IP,)

Bunlar plazma membraninda bulunan belirli bir fosfolipit
cesidinin parcalanmasiyla tiretilir.



/ |

e -
Sinyal Aktarim Yollari: Ikinci mesajcilar

Bazi durumlarda kalsiyum iyonlari, sinyal aktariminda
gorevli bir proteini dogrudan dogruya aktive eder.

Ancak ¢cogu zaman okaryotik hiicrelerde bol olarak
bulunan Ca2+ baglayan kalmodulin proteinleri araciligi
ile is gorrler.
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Neden & Nasil

cAMP molekiili bir¢ok hiicrede G proteine bagh
reseptorler araciligiyla gerceklestirilen sinyal iletiminde
siklikla kullanilan bir molekildir. Bu molekiiliin yapisi
tim hiicrelerde ayni olduguna gore ve belli kinazlar
secici bir sekilde aktive etme yetenegi olmadigina gore
farkli dokularda bu yolla farkli cevaplarin alinmasi nasil
olur?
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Sinyallere Verilen Hucresel Cevaplar

Hiicrenin bir sinyale verdigi cevap, sitoplazmadaki
etkinliklerin diizenlenmesi veya cekirdekte belirli genler
icin transkripsiyonun baslatilmasi olabilir.

Bu etkinlikler plazma zarindaki bir iyon kanalinin
acilmasi/kapanmasi veya hiicre metabolizmasindaki bir
degisim olabilir.

Ornegin; karaciger hiicrelerinde epinefrin hormonunun
getirdigi sinyale cevap olarak hiicresel enerji
metabolizmasi diizenlenir: Bu haberlesme yolundaki son
basamak, glikojen yikimini katalizleyen enzimi aktive
eder.



/ |

Sinyallere Verilen Hucresel Cevaplar

Haberlesme yollarinin 6nemli bir kisminin etkisi, daha
once de belirtildigi gibi enzimlerin aktivitesinin
diizenlenmesi degil, enzimlerin ya da diger proteinlerin
sentezinin, ¢cekirdekteki 6zgil genlerin “acilip
kapanmasiyla” diizenlenmesidir. (Aktive edilmis son
molekiiliin bir transkripsiyon faktori olarak islev
gordigl steroid hormon etki mekanizmasini
hatirlayiniz).
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Hiicresel Cevabin “Arttiriimasi” ve Ozgulligi

Hiicre ylizeyine gelen bir sinyal ile olusan hiicresel cevap
arasinda ¢ok basamak olmasinin avantaji, daha once de
deginildigi gibi sinyalin (dolayisiyla cevabin) cogaltilmasi
ve ozgulliginin saglanmasidir.

Selale seklindeki aktarim mekanizmalari ile hiicrenin bir
sinyale verdigi cevap cogaltilir. Bu mekanizmada her bir
katalitik basamakta olusturulan aktive edilmis tirtinlerin
sayisi, bir onceki basamaktan ¢ok daha fazladir.

Sinyalin cogaltilmasi etkisi, bu proteinlerin tekrar inaktif
hale gelmeden once, cok sayida substrat molekiilini
etkilemeye yetecek siire icinde aktif formda kalmalarini
saglayarak iletimi garanti altina da almis olur.
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Hiicresel Cevabin “Arttiriimasi” ve Ozgulligi

Hiicresel cevabin ozgulligi ise, farkl hiicre tiperinin
farkli protein setleri icermesiyle aciklanabilir.

Ornegin karaciger ve kalp kasi hiicresi siirekli olarak
cesitli hormonlarla etkilesim halindedir ancak gelen her
sinyale cevap vermezler (1° farkli reseptoérler). Bununla
birlikte, baz1 sinyaller her iki hiicrede de bir cevabi
tetikler ancak verilen cevaplar farklidir. Or: epinefrin
karaciger hiicresinde glikojen yikimini uyardigi halde
kalp kas1 hiicresinin verdigi cevap ile kalp daha hizl atar.
(2°, farkli protein setleri).



—

Hiicresel Cevabin “Arttiriimasi” ve Ozgulligi

Bir hiicrenin belirli bir sinyale verdigi cevap, bu hiicrenin sahip
oldugu sinyal reseptor, aktarim ve cevabin olusmasi i¢in
gereken proteinlerin timiine baghdir.

Bu duruma verilebilecek bir diger ornek de hiicre ici reseptore
sahip hormonlardir. Bu tip sinyallere verilen hiicresel cevap
genellikle belli genlerin ifadesinin diizenlenmesidir. Bircok
farkli dokuda benzer hiicreici hormon reseptorleri bulunur
ancak reseptorlerin etkiledigi genler dokular arasinda farklilik
gosterir. Hiicre icindeki bir reseptor, bir genin
transkripsiyonunu ancak uygun diizenleyici proteinlerin
kombinasyonu hiicrede mevcutsa kontrol edebilir. Bu protein
kombinasyonu ise cogunlukla doku icin 6zgtildiir. Bu nedenle
farkli dokularin bir hormona cevabi sadece reseptorlerin
ozgulligu ile aciklanamaz.
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Hiicresel Cevabin “Arttiriimasi” ve Ozgulligi

Dolayisiyla, farkli yollar bazi ortak molekiillere sahip olsa
da, ayni sinyale farkli cevaplar veren iki hiicre sinyali alan
ve ona cevap veren bir ya da daha fazla protein acisindan
farklilik tasir.

(Cok basamakli bir sinyal yolununu ozgtllagun
saglanmasindaki rolii; basamak sayisinin arttikca, olusan
cevabin o hiicreye olan 6zgtilliguniin de artmasidir.
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Konunun daha iyi anlasilmasi icin simdiye kadar verilen
sekillerde sadece birkac aktarim molekili gosterilmis
bunlar da sitozole dagilmis halde temsil edilmistir.

Eger gercekteki durum boyle olsaydi sinyal yollarinin
isleyisi cok yetersiz olurdu. Clinki aktarim
molekiillerinin cogu protein yapidadir ve viskoz yapidaki
sitozol icinde diftize olmak icin cok buytuktirler.

Bu noktada ornegin belli bir protein kinazin substratini
(or: fosforilasyon selalesindeki baska bir kinaz) nasil
buldugu sorusu akla gelebilir.

Son yapilan arastirmalarda, bircok durumda sinyal
aktariminin yapi iskelesi (scaffold) proteinleri
varliginda daha etkin olarak isledigi gosterilmistir.




Yapi iskelesi proteinleri, aktarimda gorev alan diger proteinlerin ayni anda
baglandiklar1 biiylik protein molekiilleridirler. Bu sekilde sinyal aktariminin
hiz1 ve dogrulugu artar.
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kinaz

Yapi iskelesi
(scaffold)
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Copyright © 2008 Pearson Education, Inc., publishing as Pearson Benjamin Cummings.

11
© Pearson Education Inc. 2008 Campbell & Reece, Biology 9th ]Zdition.



S < cAMP Pathway

Epinephoine?
NSteninenhn o 1 - o e, S,
= o
S 2 0
O
02 <

/

LS
[Eneray] <.ﬂ
s
_— 0 fn'Y
P70S6K
W Faihwoy,

Slgr-:llnng

\ _CED
S i gnaling Ly

Phosphate Cnrdlovus:u‘cr
Homeos'oms ‘ W
RP = Gytokine
Lo

(Giycolysi=]
Q@ =

[ESavractica) < G

IRegolationto) . : 5
= s o R

=
5

118




e
0]
> el B

- - i\"ﬁfi |
Wa

[N
ol
|
i

e

0 i

T
It

S

,
U

i E}
[

' ﬁ
L3531
nim

L V% VO lomecges[ 0 N

Ko

(0] @ ama
BT-EJ G}?-G]E]“%;{D @_i@cg?% o

mmmmmm

v
- & .8 )
' ’ ¢ { A2
g %
nE el £ " "
- 4 i\ ..)
I3 4 ol Ly T T - T
Y i - {
. y - ' -
h P 7 » o
. § ol N
. - .‘-| AR
D N e
o
e g i
- e
‘li__ a
A =

"

{fm produced by s CellDesigner™ ver4.0.1

©2010 by European Molecular Biology Organization Etienne Caron et al. Mol Syst Biol 2010;6:453



N

ENDOKRINOLOJI

“




Hipotalamus
Hipofiz (pituiter) bezi

Kalp

Hypophysis
(pituitary) gland
=~ N

Mide
Tiroit bezi :
Ince bagirsak

Paratiroit bezi " ~—— Yag dokusu
poyrothyroid gland
Ad 1 " Bobrek
renal / p kI‘
/ ankKreas
(bobrek tstii) | B Pliiai
beZler Pancreas
Over
murtalik
Ovary (female) (yu )
TeStiS Testis (male)
121

(Ofretimlamachy/jForiteachingipurposes



 Hipofiz Bezi (Pitliter) ve Hipotalamus

Thalamus Pineal
Corpus callosum Brain stem Pituita ry GICI nd 1
Hypothalamus ? )
4 ) J2 %
hipofiz bezi kokl
hipofiz bezi sapi
st hipofiz bezi
atardaman 4 P
beyin yanm kiresi
toplardaman
6n hipofiz bezi ——
alt hipofiz bezi
. G s toplardamari
On hipofiz Arka hipofiz toplardamartar toplardamartar  ® orta kisim

(adenohipofiz) (norohipofiz)
Pitiiiter bez olarak da isimlendirilen hipofiz bezi, beyin tabaninda bulunan kemik
yapinin i¢inde bir kovuga yerlesmis bir sekilde bulunur ve hipofiz sapi ile hipotalamusa
baglanmuistir. Yaklasik 1 cm boyunda ve o0.5-1 gram agirliginda kiiciik bir bezdir.
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Hipofiz salgilarinin hipotalamik kontrolu

Hipofiz salgilarinin neredeyse tamami hipotalamus
tarafindan kontrol edilir. Bu kontrol iki sekilde
olur:

e Hipotalamustan salgilanan hormonlar ile (6zellikle

on hipofiz salgisinin kontroliinde, hipotalamusun
serbestletici ve baskilayic1 hormonlari)

e Sinirsel iletimler ile (6zellikle arka hipofiz salgisinin
kontroliinde)

Hipofiz, hipotalamusun altindaki normal yerinden alinip
viicudun baska bir bolgesine nakledilirse, cesitli hipofiz
hormonlarinin (prolaktin disinda) salgilanma hizlar
ciddi diistis gosterir.
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Hipofiz salgilarinin hipotalamik kontrolu

Hipotalamus sinir sistemi araciligi ile cok cesitli
kaynaklardan sinyal alir.

Ornegin agr1, heyecan, hosa giden veya gitmeyen kokular
gibi bir cok durumda sinyalin bir kismi da hipotalamusa
iletilir ve hatta kandaki elektrolitlerin, su ve hormonlarin
konsantrasyonlar1 hipotalamusun farkli boliimlerini
uyarir veya baskilar.

Bu anlamda hipotalamus, viicudun i¢ dengesinin
(homeostazis) saglanmasina yonelik bilginin toplanma
merkezidir ve bu bilginin biiytik boliimii bircok onemli
hipofiz hormonunun salgilanmasinin kontroltinde
kullanilir (serbestlestirme veya baskilama yontiinde)



—

Hipofiz salgilarinin hipotalamik kontrolu

Hipotalamusun serbestletici ve baskilayici
hormonlari, 6zel noron hucreleri tarafindan median
eminens bolgesine salgilanir.

Bu anlamda bu noronlarin islevi merkezi sinir
sistemindeki pek ¢cok noron gibi bir norondan digerine
sinyal iletmek degil, hipotalamusun hormonlarini
salgilamaktir. Bu nedenle sonlanmalar diger pek ¢ok
norondan farkhdr.

Hipotalamus 0zellesmis noronlari tarafindan salgilanan
hormonlar hipotalamus-hipofiz portal sistemi tarafindan
hemen emilir ve dogrudan on hipofiz bezinin sintslerine

tasinir.
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Hipofiz salgilarinin hipotalamik kontroli

Hipotalamustan salgilanan bu serbestlestirici veya
baskilayic1 hormonlarin salgilanmasi da kontrol
altindadir.

Median eminenste bulunan sinir sonlanmalarinin
kaynaklandig1 noron govdeleri hipotalamusun farkl:
bolgelerinde veya beyin tabanin bazi bolgelerinde
yerlesmistir.

Bu anlamda hipotalamusun farkli bolgelerine gelen
elektriksel uyarilarin o bolgede bulunan salg1 noronlarim
uyararak ilgili hormonun salgilandig1 distintilebilir
ancak bu salgi noronlarinin yerlesimleri hala ¢ok iyi bir
sekilde bilinmemektedir.
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On Hipofiz Bezi Hormonlari

On hipofizden salgilanan hormonlarin 6 tanesi cok
onemlidir en iyi bilinenlerdir (hepsi peptit yapida):
e Bityiime hormonu (somatotropin) (GH)
e Adrenokortikotropin (kortikotropin) (ACTH)
e Tiroid uyarici hormon (tirotropin) (TSH)
e Prolaktin (PRL)
e Folikiil uyaric1 hormon (FSH)

Gonadotropik
* Luteinlestirici hormon (LH) hormonlar
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On Hipofiz Bezi Hormonlari

Bitytime hormonu; protein yapimini, hiicre cogalmasini ve
farklilasmayi etkileyerek tiim viicutta biiytimeyi arttirir.

Adrenokortikotropin; glikoz, protein ve yag
metabolizmasini etkileyen bazi adrenal korteks
hormonlarinin salgilanmasini kontrol eder/uyarir.

Tiroid uyarict hormon; tiroid bezi hormonlarinin
salgilanma hizini kontrol eder/salgilanmasini uyarir,
follikiiler hiicrelerin boyutlarini korur.

Prolaktin; meme bezlerinin gelisimini ve siit tiretimini
saglar.

Folikiil uyarici ve luteinlestirici hormonlar; over ve
testislerin gelismelerinin yani sira bu dokularin hormon
salgilama ve tireme islevlerini de kontrol eder. 28
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On Hipofiz Bezi Hormonlari

Bu farkli hormonlar, 6n hipofiz bezinde bulunan farkh
tip endokrin hiicreler tarafindan salgilanir ve baslica her
hormon i¢in genellikle bir hiicre tipi vardir (antikor
calismalari ile tespit edilmis).

Bu kapsamda on hipofizde en az 5 hiicre tipinin
bulundugu bilinmektedir:

e Somatotroplar: GH salgilar

e Kortikotroplar: ACTH salgilar

e Tirotroplar: TSH salgilar

e Gonadotroplar: LH ve FSH

e Laktotroplar: PRL
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On Hipofiz Bezi Hormonlari

Hipotalamusun serbestletici ve baskilayict hormonlari on
hipofiz salgisini kontrol eder.

On hipofiz hormonlarinin cogu icin hipotalamusun
serbestletici hormonlar1 diizenlemede 6n plandayken,
prolaktin icin hipotalamusun baskilayic1 hormonlari
daha onemlidir.

Hipotalamusun on hipofiz salgisini kontrol eden iyi
bilinen baz1 hormonlarinin disinda prolaktin salgisini
arttiran ve on hipofiz hormonlarinin salgisini azaltmasi
olas1 hormonlar1 da vardir.
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On Hipofiz Bezi Hormonlari

On hipofiz salgisin1 kontrol eden baslica hipotalamus
hormonlar:

e Tirotropin serbestletici hormon (TRH): TSH
salgilanmasini uyarrir.

e Kortikotropin serbestletici hormon (CRH): ACTH
salgilanmasini uyarir

e Bliylime hormonu serbestletici hormon (GHRH)

e Bliyime hormonu baskilayic1 hormon (GHIH,
somatostatin)

e Gonadotropin serbestletici hormon (GnRH):
Gonadotroplardan FSH ve LH salgilanmasini uyarir

 Prolaktin baskilayici hormon (PIH)
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On Hipofiz Bezi Hormonlari

Biiyime hormonu disindaki diger tim on hipofiz
hormonlar baslica etkilerini tiroid bezi, adrenal korteks,
overler, testisler ve meme bezlerini kapsayan hedef
dokular1 uyararak gosterirler.

Ancak bityiime hormonu tek bir hedef bez tizerine degil,
neredeyse tim viicut dokulari tizerinde etkilidir.

Bu nedenle biiyime hormonunun fizyolojik
islevlerinden daha detayli bahsedilecektir.
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Biyime hormonunun fizyolojik islevleri

Somatotropik hormon veya somatotropin olarak da
isimlendirilen bitytime hormonu 191 amino asit
uzunlugunda yaklasik 22 kDa agirliginda tek zincirli
kiiciik bir protein molekultdir.

Viicutta biiytime yetenegine sahip hemen hemen tim
dokularda biiylimeyi uyarrir.

Hiicre boyutlarini ve mitozu arttirir.

Daha fazla sayida hiicre gelismesini ve dokulara ait onciil
hticre tiplerinin farklilagmalarini saglar.

Deney hayvanlari tizerinde yapilan kontrollii deneyler
bliyime hormonunun etkilerini ortaya koymustur.
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Biyime hormonunun fizyolojik islevleri

Biliyime hormonunun c¢ok sayida 6zgtil metabolik
etkileri de vardr.

Somatik hiicrelerinin cogunda protein sentez hizini ve
depolanmasini arttirir,

Yag dokusundan artmis yag asidi serbestlesmesini, kanda
serbest yag asitlerinin artmasini ve yag asitlerinin enerji
icin kullanilmasinda artisi saglar.

Viicutta glikoz kullanim hizinda azalmaya neden olur.

Ozetle biiyiime hormonu viicutta protein miktarini
arttirir, yag depolarinin kullanilmasini ve
karbonhidratlarin korunmasini saglar.
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Biyime hormonunun fizyolojik islevleri

Biiyime hormonunun neden oldugu protein artisiyla
ilgili bazi olas1 mekanizmalar bulunmustur

Amino asitlerin cogunun dogrudan hiicre disindan hiicre
icine taginmasini arttirir.

mRNA translasyonunu arttirir (hiicre ici amino asit
konsantrasyonunun artmadigi bazi durumlarda dahi bu
etki gorilmistir)

Daha uzun siirecte (24-48 sa) transkripsiyonu arttirir,
onemli bir islevdir.

Protein ve amino asit yikimini azaltir (bir nevi «protein
koruyucu»). Bunun olasi bir nedeni yag asidi
serbestlesmesi ve bunlarin enerji i¢in kullanilmasidir.
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Biyime hormonunun fizyolojik islevleri

Biiyime hormonu yag dokusundan yag asitlerinin
serbestlesmesini ve bunun sonucunda viicut sivilarinda
yag asidi miktarinin artmasini saglar. Ayrica viicut
dokularinda yag asitlerinin asetil koenzim A'ya
donusumini ve bunun da enerji olarak kullanimini
arttirir.

Bu durumda biiyime hormonunun etkisiyle yaglar,
protein ve karbonhidratlara gore oncelikli enerji kaynagi
olarak kullanilr.

Bu etki, proteinler tizerindeki anabolik ve koruyucu
etkisiyle birlikte yagsiz viicut kiitlesinde artisa neden
olur.
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Biyime hormonunun fizyolojik islevleri

Biiyime hormonu miktar viicutta normalden ¢ok fazla
olursa yag serbestlesmesi biiytik miktarda gerceklesir,
karacigerde cok miktarda asetoasetik asit yapilir ve viicut
stvilarina gecerek ketozise neden olur.

Yag dokusundan asir1 miktarda yag serbestlesmesi
siklikla karaciger yaglanmasina da neden olur.
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Biyime hormonunun fizyolojik islevleri

Biiyime hormonunun karbonhidrat metabolizmasini
etkileyen islevlerinden bazilars;

Iskelet kas1 ve yag gibi dokularda glikoz alimini azaltir,
Karcigerde glikoz yapimini arttirir,
Instilin salgisini arttirir.

Bu etkiler insiilin hormonu ile iliskili olarak daha detayl:
bir sekilde ele alinacaktir.

Biiyime hormonunun fizyolojik etkisiyle ilgili bir diger
onemli nokta da bitytime arttirici etkisi icin instilin ve
karbonhidrat varligina gereksinim duymasidir.
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Biyime hormonunun fizyolojik islevleri

Biliyime hormonunun hemen hemen tiim viicut
dokularinda protein yapimi, depolanmasi ve bityiimede
artisa neden olmasinin yaninda viicuttaki belki de en
belirgin etkisi, kondrosit ve osteojenik hiicrelere etki
ederek kikirdak ve kemik biiytimesini uyarmasidir.

Biliyime hormonu, etkilerinin cogunu somatomedinler
olarak adlandirilan kii¢iik proteinler araciligiyla
gerceklestirilir (bu proteinlerin sentezini uyarir).

Bu proteinlerin etkileri, insiilinin bitytime tizerindeki
etkilerine benzediginden insiilin benzeri bityiime
faktorii (IGF) olarak da adlandirilir.
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Biyime hormonunun fizyolojik islevleri

Biiyiime hormonunun adolesandan sonra yas ile azalir ve cok
yaslilarda adolesan doneminin yaklasik % 25’ine diiser. Biiylime
hormonu salgist:

1-Aclik (6zellikle siddetli protein eksikligi)

2-Hipoglisemi veya kan yag asidi konsantrasyonunda azalma
3-Egzersiz

4-Heyecan

5-Travma

6-Derin uyku (ilk 2 saat) ile artar.
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GH Hiposekresyon

»Cocukluk doneminde vicut olctleri dengeli
cticelik (dwarfizm) goriliir, zeka problemi yoktur

ve yerine koyma tedavisi yapilabilir. Bazilarinda
erigkin cinsel islevler diizgiin olmaz.

»Eriskinde kas kitlesi ve giicti, yagsiz viicut kitlesi,
kardiyak fonk., kemik dansitesinde diisiis ¥



GH Hiposekresyon

Bazen sorun
somatomedinlerdedir.

Plazmadaki GH normal,
| plazma IGF baglayia
| proteinleri orta derecede
5 |azalm1§t1r, IGF-1 ergenlikte
de  ylikselmez Afrika
&N pigmeleri”
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Gigantizm

» Bliyime ¢aginda epifiz
kapanmadan once GH
salinimini artmasi

» Uzun boy
» Zeka geriligi

» Hiperglisemi
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Akromegali Yetiskinde

Kemikler kalinlasir

- Burun, alt cene,
kranium

- Parmaklar, eller
Kifoz, boy uzamaz

Yumusak dokular
bliyimeye devam eder

- KC, bobrek, dil vs
Erken olim olabilir

aaaaaaaaaa

Sekil 22-7. Akromegalide tipik bulgular.
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Arka Hipofiz Bezi Hormonlari

Norohipofiz olarak da isimlendirilen arka hipotiz bezi
glial hiicrelere benzeyen pituisit adi verilen hiicrelerden
olusmustur.

Arka hipofiz pituisit hiicreleri hormon salgilamaz,
hipotalamustan koken alan sinir hiicrelerinin
sonlanmalari icin destek gorevi yaparlar.

Arka hipofiz hormonlarini salgilayan 6zellesmis biiytik
noron hiicrelerinin govdeleri hipofiz bezinde yerlesim
gostermezler. Bu noronlar hipotalamusun belirli
bolgelerinde yerlesmistir ve salgilanan hormonlar
hipotalamustan arka hipofize uzanan (hipofiz sapi
tizerinden) noronlarin sinir liflerinin akzoplazmasinda
tasinirlar (proteinler araciligi ile).
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Arka Hipofiz Bezi Hormonlari

Arka hipofize ulasan sinir sonlanmalari kilcal damarlar
tizerinde yerlesmistir ve salgi graniilleri icerirler.

Eger hipotalamus saglam birakilarak hipofiz sap1 hipofiz bezi
tizerinden kesilirse birkac gtinliik gecici bir diisiisten sonra
arka hipofiz hormonlari normal olarak salgilanmaya devam
eder.

Bu durumda hormonlar arka hipofizdeki sinir
sonlanmalarindan degil, sinir liflerinin hipotalamustaki kesik
uclarindan salgilanir. Clinkii hormonlar hipotalamustaki
noron govdelerinde salgilanir ve «norofizin» adi verilen
tasiyici proteinler ile birlikte arka hipofizdeki sinir
sonlanmalarina tasinir. Hipofiz sapinin kesildigi durumda

hormonlarin hipofize ulasmalari i¢in birka¢ giin gerekir.
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Arka Hipofiz Bezi Hormonlari

Sinir uyarilar1 hipotalamustaki noron govdelerinden
lifler boyunca asagi dogru iletildiklerinde hormonlar
sinir sonlanmalarindaki salgi granillerinden ekzositoz
ile salinir ve emilerek komsu kilcal damarlarin icine
gecer.

Norofizin ve hormon birlikte salgilanir ancak ¢ok gevsek
olarak baglanmis olduklar1 icin dolasima gecince hemen
ayrilirlar.
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Arka Hipofiz Bezi Hormonlari

Arka hipofizden salgilanan iki onemli hormon:
 Antiditiretik hormon (ADH) (vazopresin)
e Oksitosin
Bunlarin ikisi de peptit yapidadir.
Cys-Tyr-Phe-GIn-Asn-Cys-Pro-Arg-Gly-NH2 (ADH)
Cys-Tyr- Ile -GIn-Asn-Cys-Pro-Leu-Gly-NH2 (Oksitosin)
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ArkaHipofiz Bezi Hormonlari: Antiditretik

hormon

9 amino asit uzunlugunda bir peptittir.

Antiditiretik hormon (ADH), idrarla su atilma hizini
kontrol ederek viicut sivilarindaki su konsantrasyonunun
diizenlenmesine yardim eder.

2 ng kadar ¢ok kiiciik miktarda ADH bile bobreklerden
su atilmasinin azalmasina (antiditirez) neden olabilir.
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ArkaHipofiz Bezi Hormonlari:- Antiditretik

hormon

ADH yoklugunda bobrekte toplayici tiibtiller ve kanallar
suya neredeyse tamamen gecirimsiz olurlar ve bu da
suyun geri emilimini onemli derecede engelleyerek
idrarla cok miktarda su kaybedilmesine ve ayrica idrarin
ileri derecede seyrelmesine neden olur.

ADH varliginda ise toplayici kanal ve tiibiillerin suya
gecirgenlikleri cok artar ve bu artig tibil sivist
kanallardan gecerken suyun biiytik bir kisminin geri
emilmesine, buna bagh olarak da suyun viicutta
tutulmasina ve cok yogun bir idrar olusmasina neden
olur.
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ArkaHipofiz Bezi Hormonlari:- Antiditretik

hormon

Hiicredisi sivinin ozmolaritesinin artmasi
(yogunlasmasi) ADH salgilanmasini uyarsir.

Tam tersi durumda ise ADH salgisi azalir.

Cok diistik konsantrasyonlarda ADH bobreklerde su
tutulmasina neden olurken daha yiiksek miktardaki
ADH'1n tiim viicutta arteriolleri daraltici, dolayisi ile
arter basincini arttirici etkisi vardir. Bu nedenle ADH'1n
diger ad1 vazopresindir.

Azalmis kan hacmi, ADH salgilanmasini giicli bir
sekilde arttirrr.
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Arka Hipofiz Bezi Hormonlari: Okitosin

Oksitosin, gebeligin sonunda bebegin dogumuna ve
bebegin emmesi sirasinda siitiin meme bezlerinden
meme kanallarina gegmesine ve bebek tarafindan
emilmesine yardim eder.

Oksitosin, bebegin dogumuna uterusun kasilmasini
saglayarak yardimci olur. Bu bulguyu destekleyen veriler:
e Hipofiz bezi cikarilan hayvanlarda dogum siiresi uzamistir.

e Plazma oksitosin diizeyi dogum sirasinda ozellikle son
asamada artar.

e Gebe hayvanlarda serviksin uyarilmasi oksitosin salgisini
arttiran sinirsel sinyaller olusturur.
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Arka Hipofiz Bezi Hormonlari: Okitosin

Oksitosin ayrica emzirme sirasinda stitiin alveollerden
stit kanallarina gecmesini ve boylece bebegin emerek
stiti alabilmesini saglar.

Bu durum emmenin olusturdugu uyarinin hipotalamusa
iletilmesi ve oksitosin salgisinin uyarilmasi ile olur.

Emmenin baslamasindan sonra 1 dakikadan daha az bir
stire icinde siit akmaya baslar.
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Tiroid Bezi Hormonlari

* Tiroid bezi, larinksin hemen altinda ve trakenin ontinde
iki tarafli olarak yer alir ve eriskinlerde 15-20 gram
agirligindadir. Bu anlamda viicuttaki en buytik endokrin
bezlerden biridir.
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Tiroid kikirdag
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Epiglottis
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,_ N \ ‘ / : arteri
Alt tivoid artert *\ // i
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Tiroid Bezi Hormonlari

Tiroid bezinden salgilanan tiroksin (T4) ve
triiyodotironin (T3) hormonlarinin viicutta cok 6nemli
metabolik islevleri vardir.

Ornegin viicutta metabolizma hizinin normal seviyede
tutulmasinda tiroid hormonlar1 6nemli rol oynar.

Tiroid salgisi temel olarak on hipofizden salgilanan tiroid
uyarict hormon (TSH) tarafindan kontrol edilir.

Tiroid bezi ayrica kalsiyum metabolizmasinda onemli
rolii olan kalsitonin hormonunu da salgilar.
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Tiroid Bezi Hormonlari

Tiroid bezi tarafindan salgilanan metabolik olarak aktif
hormonlarin yaklasik %937 tiroksin ve %7’si
trityodotironin dir. Ancak tiroksinin neredeyse tamami
dokularda triiyodotironine donusttrular.

Bu iki hormonun islevleri benzerdir ancak etkilerinin
hiz1 ve siddeti farklidir.

Triiyodotironin, tiroksinin yaklasik 4 kat1 etki
giicindedir ancak kanda tiroksinden cok daha az
miktarlarda bulunur ve kanda kalis stiresi daha kisadr.
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Tiroid Bezi Hormonlari

Tiroksin hormonunun biyokimyasal sentezi icin iyot
gereklidir.

Tiroksinin normal olusumu icin iyodiir seklinde haftada
yaklasik 1 mg iyot alinmasi gerekir.

Bu nedenle bazi sofra tuzlar1 NaCl'nin 100.000’de 1i
oranin sodyum iyodir katilr.

Tiroid hormonlarinin sentezinde tiroglobiilin
glikoproteininde bulunan tirozin amino asitleri iyotla
birlesir. Salgilanma esnasinda hormonlar glikoprotein
molekiiliinden ayrilir ve kana gecer.

Kanda proteinlere baglanarak tasinir.

161



—

Tiroid Bezi Hormonlari

Tiroglobilindeki iyotlanmuis tirozinin yaklasik %47 tiroid
hormonu haline gelmez; monoiyodotirozin ve
diiyodotirozin seklinde kalir. Bunlar da tiroglobiilinden
ayrilir ancak kana salgilanmazlar. Deiyodinaz
enzimiyle iyotlar1 ayrilir ve tekrar kullanilir. Bu enzimin
yoklugunda birc¢ok kiside iyot yetersizligi gelisir.

H H H
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HooC- G~NH2
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Tirozin Tiroksin (T4)  Triiyodofironin “Ters T3"
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Tiroid Bezi Hormonlari

Tiroid hormonunun genel etkisi cok sayida genin cekirdekteki
transkripsiyonunu saglamaktir (¢ekirdek reseptorlerine
baglanarak).

Bu nedenle, viicudun hemen hemen tim hticrelerinde,
enzimler, yapisal proteinler, tasiyici proteinler ve diger
maddelerde biiyiik miktarlarda artis olur.

Bu aktivitenin net etkisi, viicudun her bolgesinde islevsel
aktivitedeki genel artistir.

Tiroid hormonlarinin gene bagli olmayan etkileri de vardir.

Bunlara ornek olarak iyon kanallar1 ve oksidatif
fosforilasyonun diizenlenmesi ve ikinci haberci sistemlerinin
aktivasyonu verilebilir.
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Tiroid Bezi Hormonlarinin Vucuttaki Etkileri

Tuam viucutta metabolik aktivite artar.

—Mitokondri sayisi, buyuklagu, toplam ytizey
alani, aktivitesinde artis

—Hicre zarinda iyonlarin aktif taginiminda
artis

—Bazal Metabolizma Hiz1 artar.
Beden agirliginda azalmaya neden olabilir.

Viicut 1s1s1 ve 1s1 kaybi artar.
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Tiroid Bezi Hormonlarinin Vucuttaki Etkileri
Protein sentez hizi ve es zamanli protein
katabolizma hiz1 artar.

Buytume hizi artar.

Buyime hormonu ve somatomedinlerle
sinerjistik etki gosterir.

Enzim aktivitelerini artirdig1 icin vitaminlere
olan ihtiyaci artirir.

166



/ |

Tiroid Bezi Hormonlarinin Vucuttaki Etkileri
Karbonhidrat metabolizmasini her
yoniuyle uyarir.

e Hicrelerin glukoz aliminda artma
* Glikolizde artma

e Glikoneogenezde artma

e Glukozun emiliminde artma

e Insiilin salgisinda artma
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Tiroid Bezi Hormonlarinin Vucuttaki Etkileri

Yag metabolizmasini artirir.
e Lipolizi uyarir
e Hiicrelerde SYA oksidasyonu artar
e Plazma SYA konsantrasyonunu artirir

e Plazmada Kolesterol, Fosfolipid, Trigliserid
miktar1 azalir
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Tiroid Bezi Hormonlarinin Vucuttaki Etkileri

Kardiyovaskiiler sistemde:
e Kan akimi ve kalp debisinde artis
e Deri kan akim hizinda artis
e Kalp hizinda artis
e Kalbin atim giiciinde artig!!!

e Sistolik basincta artis, diyastolik basincta
azalma—> nabiz basincinda artis
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Tiroid Bezi Hormonlarinin Vucuttaki Etkileri

Solunum sisteminde:

e Solunumun derinliginde ve hizinda artis

Sindirim sisteminde:

e Sindirim salgilarinin salgilanma hizinda
artis

e kilo kayb1 olur
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Tiroid Bezi Hormonlarinin Vucuttaki Etkileri

Iskelet sisteminde:

e Yuksek frekanslh kas tremorlari

Santral sinir sisteminde:
e Merkezi sinir sisteminde uyarici
e Sinirlilik, anksiyete, vs.. psikonorotik egilimler

e Yorgunluga ragmen uykusuzluk (sinaptik
uyarilmada artis)
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Tiroid Bezi Hormonlarinin Vucuttaki Etkileri

Endokrin sistemde:
e Bez aktivitelerinde artis

e Dokularin hormon ihtiyacinda artis

Fetal donemde ve dogumdan sonraki birkacg yilda
beynin bityiime ve gelismesini saglar.
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Hipotalamus S -
TRH Tiroid hormonlarinin kan
diizeylerinin TRH ve TSH
@ tizerine negatif feedback

etkisi vardir.

Sogukta hipotalamustaki

R—
termoregtilator merkez

[ Tiroid Hormonlari } uyarimi TRH salinimini
artirir.

G

Tiroid Bezi
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Tiroid Hormon Hastaliklari: Hipertiroidizm

Hipertiroidizm, tiroid hormonlarinin
normalden ¢ok daha fazla salgilandig1 durumu
ifade eder.

Hipertiroidizmli hastalarin cogunda tiroid bezi
normalin iki ti¢c katina kadar buytir.

Hipertiroidizmin en yaygin formu olan Graves’
hastaliginda tiroid bezindeki TSH reseptorlerine
kars1 vicutta antikor olusur (tiroid uyarici
immiinoglobilinler, TSI), yani otoimmiin bir
hastaliktir. Buradaki mekanizma onemli!

Bazi durumlarda da hipertiroidizm bolgesel bir
adenom (tiimor) nedeniyle olusur.
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Tiroid Hormon Hastaliklari: Hipertiroidizm

Daha once bahsedilen tiroid hormonlarinin
vicuttaki fizyolojik etkileri goz oniinde
bulundurulursa, hipertiroidizm belirtilerinin
neler olabilecegi tahmin edilebilir:

e Uyarilabilirligin cok artmasi

e Sicakliga tahammulsuzlik

e Terlemenin artmasi

e Kilo kaybi

e Kas zayifhig

e Sinirlilik ve diger psikolojik bozukluklar
e Asir1 yorgunluk fakat uyuyamama

e Ellerde ytiiksek frekansli titreme
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Tiroid Hormon Hastaliklari: Hipotiroidizm

Hipotiroidizm, tiroid hormonlarinin
normalden daha az salgilandigi durumu ifade
eder.

Hipotiroidizmde de otoimmiin mekanizmalar
rol alabilir (Hashimoto hastalig1). Ancak bu
immunite hipertiroidizmdeki gibi uyarici
degil tahrip edicidir, tiroid bezinde
inflamasyona neden olur.
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Tiroid Hormon Hastaliklari: Hipotiroidizm

«Guatr» tiroid bezinin cok biiyiimesi durumu
icin kullanilan bir terimdir.

Hipotiroidizm, besinsel iyot eksikligine bagl
guatr sonucunda da gelisebilir. Bu duruma
neden olan mekanizma onemli!

Bunlarin disinda bazi kisilerde tiroid
hormonlarinin olusumu icin gereken enzim
sistemlerindeki bozukluklar nedeniyle de
hipotiroidizm gorilebilir.
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Tiroid Hormon Hastaliklari: Hipotiroidizm

Hipotiroidizm olan bir kiside,
e Yorgunluk ve uyku hali
e [leri derecede kas giicstizliigii
e Kalp atim hizinin yavaslamasi
 Kalp debisinin azalmasi
e Kan hacminin azalmasi
e Bazi durumlarda kilo artisi
e Zihinsel yavaslik
e Derinin pullanmasi
e Miksodem

gorulur.
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~ Paratiroid Hormon
Paratiroid hormon (PTH), plazma

kalsiyumundaki diistise cevap olarak
paratiroid bezlerinden salgilanir.

Larynx (voicebox)

Thyroid gland

Parathyroid gland
. (behind thyroid)

Artery

Vein

\ Y T3 |
Laryngeal . -
nerve , \B\
W\
9% \

Trachea \
(windpipe)
!

http://www.thyroid.com.au/ understanding—your—parathyroid—lglgnds J:
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Paratiroid Hormon

Olgun hormon 84 amino asit uzunlugunda
yaklasik 10 kDa bir peptittir. Dolasimda N-
terminal ucundaki 34 amino asit ayrilir ve
aktiviteden bu kisim sorumludur.

Temel akut etkisi bobreklerde kalsiyum geri
emilimini ve kemik hiicrelerinden ekstraseluler
siviya kalsiyum gecisini arttirmaktir. Yani PTH
kalsiyum homeostazi icin onemli bir hormondur.

PTH ayrica besinle alinan kalsiyumun emiliminde
artis saglayan aktif vitamin D’nin sentezinden
sorumlu olan enzimin kontrolini de saglar.
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e

Bobrekustu Bezleri (Adrenal Bezler)

Her biri yaklasik 4 g agirliginda olan
bobrekustu bezleri (adrenal bezler) her iki
bobregin tistiinde yerlesmistir.

Adrenal bezler
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https:// en.wikipedia.org/wiki/Adrenal_gllaSéd
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Bobrekustu Bezleri (Adrenal Bezler)

Bobrekistu bezi iki farkli kissmdan olusur:
adrenal medulla ve adrenal korteks.

Kapsul

Korteks
Merkezi

\ ven
Medulla @/
_;_7‘ ; S S

Sagittal kesit

Mosby's Medical Dictionary, gth edition. © 2009, Elsevier. o4



Bobrekustu Bezleri (Adrenal Bezler)

* Adrenal korteks histolojik olarak 3 farkh

bolgeden olusur ve her bo
salgiladigr hormonlar varc

ornegin hipofiz bezinde ol

kontroliinde doku bolgesi
ozgunliik saglar.

lgenin temel olarak
1r. Bu farklilasma,

dugu gibi salginin
sev1yes1nde

https:// en.wikipedia.org/wild/Adrenal_gllggéd
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Adrenal Medulla Hormonlari

Medulla, sempatik sinir sistemi ile iligkilidir ve
sempatik uyarrya yanit olarak epinefrin
(adrenalin) ve norepinefrin
(noradrenalin) hormonlarini salgilar.

Bu hormonlar tiim viicutta sempatik sinirlerin
dogrudan uyarilmasinda saniyeler icinde
ortaya cikan etkilere neden olur.

Bunlar ayni zamanda norotransmitter olarak
sempatik sinir hiicreleri tarafindan da
salgilanir.
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Adrenal Korteks Hormonlari

Adrenal korteksten steroid hormonlar
salgilanir (kortikosteroidler olarak
adlandirilir).

Bu hormonlarin hepsinin oncila
kolesteroldiir ve benzer kimyasal formile
sahiptir. Bununla birlikte, molekiil
yapilarindaki kiictk farkliliklar farkli islevleri
yerine getirmelerini saglar.



Adrenal Korteks Hormonlari

Kortikosteroidler 3 sinifa ayrilmaktadir:

e Mineralokortikoidler: Elektrolit ve sivi
homeostazini kontrol ederler (6r: aldosteron).
Salgilar1 anjiyotensin II ve potasyum tarafindan
kontrol edilir.

e Glukokortikoidler: Karbonhidrat, yag ve protein
metabolizmasinda etkilidirler (or: kortizolg
Salgilar1 ACTH tarafindan kontrol edilir.

e Androjenler: az miktarda salgilanirlar ve erkek
esey karakterlerinin gelisiminde etkilidir. Salgilar1
temel olarak ACTH tarafindan kontrol edilir.

e Ayrica adrenal korteksten az miktarda ostrojenler
de salgilanur.
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Adrenal Korteks Hormonlari: Aldosteron

Aldosteron, adrenal korteksten salgilanan
baslica mineralokortikoiddir, adrenokortikal
salgilardaki mineralokortikoid aktivitenin
hemen hemen %9o’in1 saglar.

Bobrekistii bezi korteks salgisinin toplam
kaybi, yogun tuz tedavisi veya
mineralokortikoid enjeksiyonu yapilmazsa
genellikle 3 giin ile 2 hafta icerisinde 6lime
neden olur.
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Adrenal Korteks Hormonlari: Aldosteron

Mineralokortikoidlerin yoklugunda hiicre disi
stvida potasyum konsantrasyonu belirgin
derecede artarken sodyum ve klorir viicuttan
kaybedilir, toplam hiicre dis1 s1vi hacmi ve kan
hacmi oldukca azalir.

Kisa stirede kalp debisi azalir, 6liimle sonuclanan
sok benzeri bir durum gelisir.

Bu olaylarin timu aldosteron veya diger bazi
mineralokortikoidlerin verilmesiyle onlenebilir.
Bu nedenle mineralokortikoidler, adrenal korteks
hormonlarinin akut «hayat kurtarici» boliminti
olustururlar.

190



//

Adrenal Korteks Hormonlari: Aldosteron

Bobrek tiibiillerindeki sodyum pompasini
etkileyerek sodyum-potasyum seviyelerini
diizenler.

Ayrica renin-anjiyotensin sistemi araciligiyla kan
basincini da diizenler.

Bobrekte sodyum geriemilimini arttirirken,
potasyum kaybini tesvik eden aldosteron
toplam viicut sodyumunu yukselterek birkac saat
icinde kan basincini da arttirmaktadir. Boylece
aldosteron, hucredisi sivida sodyumun
korunmasina neden olurken potasyumun idrarla
atilmasini arttirir.
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Adrenal Korteks Hormonlari: Aldosteron

Aldosteron bobreklerden sodyumun atilma
hizin1 azaltmada guclu bir etkiye sahip
olmasina ragmen hiuicredisi sivinin sodyum
konsantrasyonunda az bir artisa neden olur.
Bunun nedeni, sodyumun tubillerden geri
emilimi sirasinda es zamanl olarak suyun da
osmotik olarak geriemilmesidir. Ayrica
hiicredist sodyum konsantrasyonlarindaki
kiicuk artislar susamayi uyarir ve su alimini
arttrir.
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Adrenal Korteks Hormonlari: Aldosteron

Salgilanmasi temel olarak anjiyotensin II ve
potasyum tarafindan kontrol edilir.

Dolasimdaki aldosteronun yaklasik %60
plazma proteinlerine bagl bir sekilde tasinir,
%401 serbest sekildedir.

Aldosteron, hiicreicinde sitoplazmik
reseptorine baglanir ve olusan kompleks ilgili
genlerin aktivasyonunu saglyarak
transkripsiyonu saglar.
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Adrenal Korteks Hormonlari: Aldosteron

Genom uzerindeki etkileri nedeniyle
tizyolojik degisimlerin ortaya cikmasi icin
birkac saat gereklidir (transkripsiyon,
translasyon, hiicresel aktivite).

Ancak son calismalar aldosteron dahil bircok
steroidin saniyeler veya dakikalar icinde oratya
cikan etkileri oldugunu da gostermistir, bu
nedenle bu etkilerin genom-disi oldugu
distnilmiustiir (6r: cAMP olusumunun
artmasi).
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Adrenal Korteks Hormonlari: Aldosteron

Yiksek miktarda aldosteron potasyumun
idrarla asir1 kaybina ve ayrica potasyumun
hiicredisi stvidan hiicrelere tasinmasina neden
olur. Boylece normal plazma potasyum
konsantrasyonunda dusus goruliir. Bu duruma
hipokalemi denir. Siklikla agir kas zayifligi
gelisir.

Tersi durumda ise potasyum konsantrasyonu
arttiginda kalp kasilmasi zayiflar ve aritmi
gelisir.
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Adrenal Korteks Hormonlari: Kortizol

Kortizol hormonu en onemli
glukokortikoittir ve hem fiziksel hem de
psikolojik strese bagl olarak salgisi artar.

Mineralokortikoidler adrenal bezleri
cikarilmis bir hayvanin hayatini kurtarabildigi
halde hayvan normal durumuna donemez. Bu
hayvanin metabolizmasi diizensizdir ve
hayvan farkli tipteki fiziksel ve hatta zihinsel
strese karsi koyamaz, solunum yolu
enfeksiyonlari gibi onemsiz hastaliklar bile
olimuine neden olabilir.
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Adrenal Korteks Hormonlari: Kortizol

Aderenokortikal hormonlarin glikokortikoid
aktivitesinin en az %95, kortlzolden kaynaklanir. Bunun

yaninda kortikosteron da az salgilanmakla beraber
onemlidir.

Kortizol salgisinin kontroli ACTH ile saglanir.
Vicutta cok onemli islevleri vardir.
Yag, protein ve karbonhidrat metabolizmasinda etkilidir.

Kan glikoz konsantrasyonunu arttirmada onemli etkiye
sahmtlr

Kortizoltin belli bir seviyede mineralokortikoid aktivitesi
de vardir.

Kortizolin %90-95'i plazma proteinlerine bagl olarak
kanda tasinir.

197



/ |

e i
Adrenal Korteks Hormonlari: Kortizol

Kortizoliin karbonhidrat metabolizmasina
etkileri:

* Glikoneojenezi uyarir

e Hiicrelerin glikoz kullanimini orta derecede
azaltir

e Adrenal diyabet
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Adrenal Korteks Hormonlari: Kortizol

Kortizoliin protein metabolizmasina etkileri:

e Hiicresel protein depolarini azaltir (hem sentez
azalir hem de katabolizma artar). Hiicrelerden
amino asit serbestlenir. (Karaciger disinda) Bu
nedenle fazlaliginda kaslar gli¢siizlesir.

e Bunun yaninda karaciger hicrelerine ozgu bir
durum olarak protein miktarini arttirir.

 Karaciger hiicrelerine amino asit tasinmasini
arttirirken, diger hiicrelerde azaltir.
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Adrenal Korteks Hormonlari: Kortizol

Kortizoliin yag metabolizmasina etkileri:

* Yag dokularindan yag asidi serbestlenmesini
hizlandirir.

e Aclik ve stres durumunda metabolik sistem
glikoz kullanimindan yag asidine kayar.
(Glikozun korunmasi)

e Yiksek miktarda kortizona bagli gelisen
sismanlik
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Adrenal Korteks Hormonlari: Kortizol

Kortizol stres ve inflamasyona direncte
onemlidir.

Diger steroid hormonlar gibi kortizol de
oncelikle hedef hiicrelerde bulunan hiicreici
reseptorlerine baglanarak etkilerini gosterir ve
ilgili genlerin transkripsiyonunu uyarir.
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Pankreas

Pankreas, sindirim iglevine ek olarak glikoz,
lipit ve protein metabolizmalarinin
diizenlenmesinde cok onemli olan instilin ve
glukagon hormonlarini salgilar. Bunun
disinda islevleri tam olarak bilinmeyen bazi
diger hormonlar: da salgilar.

Bu hormonlarin ikisi de peptit yapidadir.



Pankreas O;
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http://www.biyolojidersim.com/endokrin-sistem-6-pankreas/

etimtamacli/Eoriteac
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Pankreas

Langerhans adaciklarinda birbirinden
morfolojileri ve boyanma ozellikleriyle ayirt
edilen baslica 3 farkli tipte hiicre icerir:

e Alfa hucreleri
e Beta hucreleri
e Delta hiicreleri



Pankreas

[nstilin hormonu beta hiicrelerinden
salgilanir.

Glukagon alfa hiicrelerinden salgilanir.

Langerhans adaciklarinda bu hticre tipleri
arasindaki siki iliski hiicrelerin birbiriyle
iletisimine ve bazi hormonlarin
salgilanmasinin diger hormonlar tarafindan
kontrol edilmesine olanak saglar (6r: insiilin,
glukagonun salgilanmasini baskilar).
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Instlin

Basta karbonhidrat olmak tizere, diyette enerji
verici gidalarin bol miktarda bulunmasi
durumunda fazla miktarda instlin salgilanir.

Asir1 miktarda karbonhidrat bulundugu
durumda bunun temel olarak karaciger ve
kaslarda glikojen olarak depolanmasina neden
olur (diger dokularda da). Glikojen seklinde depo
edilemeyen karbonhidrat fazlasinin geri kalan
kismu instlinin etkisiyle yaglara cevrilerek yag
dokusunda depo edilir.

Insiilin glikoneojenezi de baskilar.
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Instlin

Ayrica instlinin hiicrelere amino asit alimini
ve protein sentezini arttirici etkileri vardir.
Buna ek olarak hiicrelerin icindeki

proteinlerin yikimini da baskilar. (Biytime
tzerindeki etikisi)

Insiilin yag hiicrelerinde yagin depolanmasini
da arttirir.



Glukagon
Kan glikoz konsantrasyonunun azaldigi
durumlarda salgilanur.
Insiilinin tam tersi islevlere sahiptir.

En onemlisi kan glikoz konsantrasyonunu
yukseltmesidir.

Glikojenolize neden olur
Glikoneojenezi arttirir

Epinefrin, biiyime hormonu ve kortizol gibi
hormonlar da kan sekerinin diizenlenmesinde
gorev alir
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INSULIN-GLUKAGON METABOLIZMASI

KAN SEKERI YOKSELDI
(Yemek sonrasi tokluk
durumul)

KAN SEKERI DUSTU
{Aclik durumu)

Pankreas Beta
Hiicresi INSULIN
SALINIMI

Pankreas Alfa

Hiicresi GLUKAGON

SALINIMI

http://www.biyolojidersim.com/endokrin-sistem-6-pankreas/

Glikozun enerjiicin
kullanimi

Karacigerde Glikozun
Glikojen olarak

depolanmasi

Yag sentesive yag
depolanmasi

NORMAL KAN SEKERI DUZEYi

Yadin enerji olarak
kullanimi

Karacigerde

Glikojenin parcalanip
Glikoza yikilmasi

Yad dokularinda lipoliz
(Yagin parcalanmasi)

Hmamacll/EonteachingiPuipos

Kan sekeri
azalarak
dengelendi

Kan sekeri
artarak
dengelendi
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Diyabet
Diabetes mellitus: Insiilin salgisinin yoklugu
veya dokularda instiline duyarlilikta azalma
Tip I diyabet: Instiline bagimli

Tip II diyabet: Instilinden bagimsiz, insiilin
direnci
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Neden&Nasil

Dokularin onemli bir bolimi glikoz yoklugunda enerji
tiketimi i¢in yaglara ve proteinlere yonelebildigine
gore, kan glikoz konsantrasyonunun siki bir sekilde
kontrol edilerek sabit diizeyde tutulmasi neden bu
kadar onemlidir?
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Memeli hayvanlarin disilerinde tireme
islevleri iki ana evreye ayrilabilir:

* 1) Disi viicudunun gebelige hazirlanmasi
e 2) Gebelik doneminin kendisi

Insan ele alindiginda, kadinlarda goriilen aylik
cinsel donguniin sonucunda overlerden her ay
tek bir ovum (yumurta hiicresi) serbestlenir.
Ayrica dollenmeye hazirlik olarak uterus
endometriyumu uygun zamanda ovumun
implante olabilmesi icin hazirlanir.
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Insanlarda cinsel dongii doneminde overde
meydana gelen degisiklikler on hipofizden
salgilanan FSH (folikiil uyarici hormon) ve LH
( lciliﬁeinlegtirici hormon) hormonlariyla kontrol
edilir.

Insanlarda direkt olarak overden (yumurtalik)
salgilanan iki onemli cinsiyet hormonu ise
ostradiyol ve progesterondur. Ostradiyol ve
benzeri hormonlar1 kadinlarda ikincil cinsiyet
karakterlerinin olusumunu saglarken,
progesteron ve benzeri hormonlar gebelik icin
uterusu ve laktasyon icin meme bezlerinin
gelismesini saglar.
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Gebelik surecinde ve dogum esnasinda da
hormonlarin islevleri onemlidir.

Gebelik doneminde plasentadan buiytik
miktarlarda salgilanan cesitli hormonlar
gebeligin devamliligi icin gereklidir.

Dogum esnasinda ozellikle uterus kaslarinin
kasilmasinda da hormonlarin 6nemli roli
oldugu disuntilmektedir.
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Memeli hayvanlarin erkeklerinde tireme
islevleri 3 baslik altinda incelenebilir

* 1) Sperm olusumu (spermatogenez)
* 2) Cinsel karakterlerin gelismesi

e 3) Ureme islevlerinin diizenlenmesi

* Bu islevler erkek cinsiyet hormonlari
tarafindan belirli seviyelerde kontrol
edilmektedir.
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Insanda spermatogenezi uyaran hormonal
faktorler:

 Testosteron (testisten salgilanir)

e Liteinlestirici hormon (6n hipofizden)
(testosteron salgilanmasini uyarir)

e Folikiil uyaric1 hormon (6n hipofizden)
e Ostrojenler (or: ostradiyol)
e Buyume hormonu

Ve diger bazi hormonlar
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Insanlarda testisten salgilanan testosteron ve
benzeri hormonlar (androjenler olarak
adlandirilir) erkek eseysel karakterlerinin
gelismesinde onemlidir.
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 Leptin
Leptin, temelde adipoz hiicreleri tarafindan
salgilanan protein yapida bir hormondur.

Yag doku disinda bazi baska dokularda da
salgilandig1 son yillarda tespit edilmistir.
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Leptin
Enerji dengesini diizenler ve aclik/tokluk
hissinin olusumunda 6nemlidir.

Aclik hissini bastirir.

Reseptorleri hipotalamustadir. Ancak bazi
baska dokularda da reseptorid bulundugu son
yillarda tespit edilmistir.

Obezite durumunda, leptin hassasiyetinde
disus gorulir (rezistans), leptin cok olsa da
tokluk hissi olusmaz.



/
Leptin

Leptin veya leptin reseptoru
yoklugunda/fonksiyon gostermediginde uzun
vadede kontrolsiiz bir aclik durumu olusur, bu

da obezite ile sonuclarir.
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~ Gastrointestinal Sis

o

Hormonlari
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Stretch receptors send
signals to brain, which
triggers secretion of
digestive juices

. &~ iR

Stomach releases gastrin,
which promotes production
of stomach acids

Pancreas

Stomach
Intestine releases secretin
Intestine and cholecystokinin (CCK),

stimulating secretion of
pancreatic juice and bile

Kolesistokinin anlik olarak a¢lik hissinin bastirilmasinda da 6nemlidir.
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