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Bedende kontrol ve diizenleme goérevli endokrin sistem, i¢ salgt bezlerinden salgilanan
hormonlar aracilig1 ile organizmada protein, lipid ve karbonhidrat metabolizmasinin
diizenlenmesi, sivi ve elektrolit dengesinin korunmasi, hiicrelerin yenilenmesi,«/biiyiime,
gelisme ve lreme, bagisiklik gibi islevlerin diizenlenmesi ile gorevlidir. Endokrin, sistem,
davraniglarin kontroliinde dnemli role sahiptir. Hormonlar etkilerini sinirsel etkiye goresdaha
uzun siirede gosterir.

Sinir sistemi ile birlikte bedenin ¢esitli tehlikelere karsi bedenin i¢ dengesini korumaya
yonelik ¢esitli mekanizmalar1 etkinlestirerek, kontrol eder. Endokrin Aiicrede‘sentezlendikten
sonra hiicrelerarasi siviya ve kana gecip salindigi yerden ilgili, hedef hiicreye giderek
programlanmis islevleri baslatan, devam etmesini saglayan a,da, baskilayan, kimyasal
haberci molekiillere hormon denir.

Hedef hiicre: Belli bir hormon i¢in 6zgiin reseptdrleri tasiyan hiicre 0 hormonun hedef hiicresidir.

Hormonlar ve Homeostazis

* Geri bildirim sistemleri

* Glukoz homeostazisi

+ Kalsiyum homeostazisi

* Su dengesinin kontrolii

* Viicut 1s1sinin kontrolii

* Besin aliminin ve beden agirligimin kontrolti
* Cinsel davranis ve liremenin, diizenlenmesi

* Biiylimenin diizenlenmesi

KiMYASAL ILETISIM SiSTEMLERI (Hormonlarin dokulara gegcis sekilleri)

* Endokrin: salmdiktan senra dogrudan kana gegerek taginan hormonlarin kullandig: yoldur.
*Noroendokgin: Bazi sinir hiicreleri hormon yapip bu maddeyi kana salgilayabilme
yetenegindedit: Orn: Oksitosin hipotalamusta bulunan sinir hiicresi gdvdesinde (soma)
yapilir, birmmorotransmitter gibi akson boyunca taginarak arka hipofizde bulunan akson
sonlarmda depolanabilir ve buradan hiicrelerarasi siviya ve kana birakilir.

+ Epikrin; Hormon ekstraseliiler siviya gegmeden birbirine komsu giicrelerin ‘gap junction’
denilen degi bosluklarindan gegebilir.

» Norokrin: Hormonlarin bazilar1 nérotransmitter maddelerde oldugu gibi néronlar arasindaki
sinaptik araliktan yararlanabilir.

* Parakrin: baz1 (6z: prostaglandinler gibi yerel hormonlar) hormonlar kana gegmeden dnce
interstisyel siviya diffuze olur. Cok yakindaki komsu hiicre {izerinde 6zgiin reseptorii oldugu
i¢in etkisini bu hiicrelerde gosterir.

* Otokrin: Baz1 hormon niteligindeki maddeler sentez edildikleri hiicreden interstisyel araliga
birakildiktan sonra tekrar kendisini salgilayan hiicre iizerinde yer alan 6zgiin reseptoriine
baglanarak bu hiicredeki 6zgiin isevlerin otokontroliinde yer alir. Orn: Birgok bagisiklikla igili
diizenlemeler, sitokinler



Kimyasal Haberciler

Feromonlar: organizmalar arasi iletisim molekiilleri

Hormonlar: hiicreler arasi iletisim molekiilleridir. Endokrin bez(ler) ve hiicrelerde yapilirlar.
Sentez edildikleri yerden hiicrelerarasi siviya oradan kana gegerek tasinirlar. Hedefleri diger
dokulardaki kendisine 6zgilin reseptorlerdir. Hedef hiicrede ve dokuda fizyolojik cevaplar
olustururlar.

Nérohormonlar: Sinir hiicrelerinde yapilan hormonlardir. Orn: Hipotalamustan salian
Salgilatic1 (-RH) ve inhibe edici (-1H) hormonlar CRH, GnRH, GHRH, GH-IH gibi.

Lokal Hormonlar: Etkilerini salindiklart yerde hiicrelerarasi siviya gegerek ya da yakin
hiicrelerde gosteren hormon niteliginde haberci molekiillerdir. Gl kanalda yer alan ¢esitli
hiicrelerden salinan haberci molekiiller (sekretin, CCK-PZ)

Bir¢ok dokuda bulunan histamin, Biiyiime faktorleri (endoteliyal biiyliime F., ngral biiylime
faktorii) ve eikosanoidler (prostaglandinler, prostasiklinler..) gibi

Endokrin Noroendokrin Parakrin Norokrin Otokrin

|

HORMONAL ETKILESIM

Ayni dokuyu hedef<kabul, eden farkli iki hormon, hiicredeki islevleri aralarindaki ozel

etkilesimlerle diizenleyebilir.

1.Sinerjik (aynm youde, es)etkilesim: ki farkli hormonun hiicrede ayn1 etkiyi olusturmak {izere
beraber hareket etmeleridir. Herbir hormon tek baslarina ayni yaniti
olusturabilir. Iki hormon hiicreye beraberce etki ettiklerinde daha
biiyiik bir yanit olusturabilirler. Orn: Norepinefrin ve Epinefrin
beraberce bir¢ok fizyolojik cevabin ortaya ¢ikmasini saglar. LH ve
FSH hormonlarinin oviilasyona etkisi, tiroksin ve epinefrinin kan
glukoz diizeyini artirici etkisi, biliylime hormonunun insiilin ile
biiyiime tlizerine etkileri sinerjik etkiye giizel birer 6rnektir.

2.Permisif (izin verici) etkilesim: Hormon, hedef dokunun ikinci bir hormonun islevine izin
verecek sekilde yanit vermesini kolaylastirir. Diger hormonun
islevini izin verir. Orn: uterusun dnceden ostrojenle karsilasmasi
progesteron reseptorlerinin olusumunu uyarir.

Toplamali (Additif): Herbir hormon ayr1 ayr1 ayn1 yanitt olusturabilir ancak beraberce
daha biiyiik bir yanit olusturmak {izere etkinligi stimiile ederler. Norepinefrin (NE) ve
Epinefrin




3. Antagonist (zit) etkilegim: Bir hormonun etkisi ile diger hormonun etkisinin azalmasi veya
ortadan kalkmasidir. Orn: Insulinin kan glikoz diizeyini azaltic
etkisine karsin ve glukagon ve epinefrin kan glikozunu yiikseltici
etkisi vardir. Kalsitonin ve parathormonun kan kalsiyum diizeyine
zit etkilidir.

Kandaki hormon diizeyi hormon saliniminin direkt gostergesi olarak kabul edilir.

Yarilanma omrii kandaki hormon diizeyinin referans diizeyin yarisina diismesi i¢in gereken
stiredir. Dakikadan giinlere kadar degisik siireler olabilir.

Hormonun dokular iizerinde etkisini gosterebilmesi igin fizyolojik sinirlar olarak kabul edilen
bir diizeye sahip olmalidir.

HORMONLARIN SINIFLANDIRILMASI

Hormonlar baglica kimyasal yapilarina ve polaritelerine gore siniflandirtlabilir.

KiMYASAL YAPILARINA GORE:

Peptid, polipeptid ve kiiciik yapili protein hormonlar: yapilarinda cesitli sayida aminoasit
kalintis1 bulunur. Peptid ya da polipeptid zincirler halindedir.
* ADH (Vazopressin)
* Oksitosin
* Hipotalamustan salinan —RH ve —IH hormonlar (GnRH, CRH, GHRH, GH-IH...)
* Biiylime hormonu. (GH)
* Pankreastan
sInsulin, Glukagon
* Paratiroidlerden
Parathormon (PTH)
 Tiroid C Hiicrelerinden;
Kalsitonin (CT)
+ Kalpten Atrial Natritiretik Peptid (ANP)
* Adipoz Dokulardan;
Leptin, Resistin
* GI den salinaft hormonlar; gastrin, sekretin, glukagon

Glikoprotein hormonlar, bir veya daha fazla karbonhidrat (CHO) gruplari ile konjuge olmus
protein yapisindadir. Uzun polipeptidler (>100) dir.
Bu gruptakishormonlar, On Hipofizden salinan
-Tiroid Uyarict Hor.(TSH)
-Luteinlestirici Hormon (LH)
-Folikiil Uyaric1 Hor. (FSH) 6rnek verilebilir.
- Bobreklerden - Eritropoietin
- Ureme Organlarindan -Inhibin
- insan ve kisrak koriyonik gonadotropinleri (hCG, PMSG)

Amin hormonlar; belli bir amino asitten koken alan hormonlardir. Omegin; tiroid
hormonlar1 (T3, T4) tirozin amino asitten, serotonin ve melatonin hormonlar1 triptofandan,
katekolaminler ise tirozin amino asitin enzimatik olarak dihidroksifenilalanine sonra
Epinefrin ve norepinefrin (NE) doniistiirtilmesi ile Adrenal Medulladan salinirlar.
katekolaminler: dihidroksifenilalanin (DOPA), dopamin, epinefrin ve norepinefrin




Steroid hormonlar; kolesterolden sentezlenen hormonlardir. Lipofilik hormonlardir. Protein
yapidaki hormonlara gore daha uzun dmiirliidiirler. Ornegin; gonadlardan sentezlenen
Gonadal Hormonlar

- Androjenler (Testosteron)

-Ostrojenler

-Progestinler  (Progesteron)
Adrenal bez Korteks Hor;

-Mineralokortikoidler (Aldosteron)

- Glukokortikoidler (Kortizon, Kortisol)

- Androjenler
Bobreklerden;

-Kalsitriol (D Hormon)

Yag asidi tiirevleri; Arasidonik asitten koken alan prostaglandin, proestasiklin, tromboksan
ve lokotrienler gibi hormonlar (Eikozanoidler)

AILE OLARAK NITELENEN HORMON GRUPLARI

Opiyomelanokortin ailesi

Kortikotropin (ACTH)Melanosit stimiile edici hormion (MSH)3-endorfin

Glikoprotein ailesi

Tirotropin (TSH)
Gonadotropinler
Luteinlestirici hormon (LH)

Follikiil stimiile edicihormon (ESH)

Somatomammotropin ailesi

Somatotrop hommon (Biiyiime hormonu, GH)

Prolaktin (PRL)



l AMIND ASIT DERIVATLARI

| HORMONLAR |

Belli bir amino asitten kioken alan kicik yapih molekiiller I

TRIPTOFAN DERIVATI

. . . Serotonin
TIROZIN DERIVATLARI Melatonin
Melatonin
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On Hipofizden

-Tiroid Uyaric Hor {TSH)
-Luteinlestirici Hormon {LH)
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Bobreklerden - Eritropoietin

Ureme Organlarndan -Inhibin
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EPTID HORMONLAR
Amino asit zincirleri

Sekil 1. Hormonlarin kimyasalyYapilarina gére siniflandiriimasi
Polaritelerine gore:

EIKOSANOIDLER
Arasidonik asidin
lipid derivatlar

Likotrienler
Prostaglandinler
Tromboksanlar
Prostasiklinler
ORNEK:
Prostaglandin E
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STEROID
HORMONLAR.
Yapisal olarak

kolesterol ile iliskili

Gonadal Hormonlar
- Androjenler

-Ostrojenler
-Progestinler

{Progesteron)

Adrenal Korteks Hor;

-Mineralokortikoidler

(aldosteron)
- Glukokortikoidler
(Kortizon)

- androjenler
Biibreklerden; -Kalsitriol
ORNEGIN:
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ADH, DKSITOSIN ve UYARICI HOR.(TRH,CRH,GNRH...)

On Hipofizden

ACTH, Buyame Hor.{GH), Prolaktin{PRL)
=

ek
Pankreas
Insulin, Glukagon

Paratiroidlerden
Parathormon (PTH)

Tiroid C Hiicreleri;
Kalsitonin (CT)

Kalpten

Atrial Natritiretik Peptid (ANP)
Beyin Natritiretik Peptid (BNP)

Adipoz Dokulardan
Leptin, Resistin

GI den salinan hormonlar

Lipofilik hormonlar — yagda eriyebilirler kan dolagiminda tasiyict proteinlere bagli olarak
tasinarak hedef dokuya, ulastiklarinda yagda eriyebilme o6zelliklerinden dolay1 hiicre zarini
kolayca gegebilirler.. Steoid hormonlarin reseptorleri sitozolde, T3 ve T4 hormonlarinin
reseptorlerithiicre ¢eKirdeginde bulunur. — steroid hormonlar ile tiroid hormonlar1 (T3,T4)
Dikkat! tiroid hormonlari (T3,T4) amin hormon olmalarina ragmen lipofilik yapidadir.

Hidrofilik hormonlar — suda eriyebilir 6zelliktekiler — steriod hormonlar ile tiroid hormonlar
disinda kalan peptid, protein, amin grubu hormonlar hidrofiliktir. Yani, suda eriyebilir 6zellik
tasirlar. Bu hormonlar yagda eriyemedikleri i¢in hiicre zarin1 gecemezler ve hiicre zarinda
bulunan hormonun kendisine 6zgiin reseptdriine baglanirlar. Hiicrede hormona bagli yanit
ancak ikincil haberciler aracilifi ile gergeklestirilir. Siklik adenozin monofosfat (cAMP),
kalsiyum, inozitol trifosfat (IP3), diasilgliserol (DAG), tirozin kinaz ikinci haberci olarak
gorev yapan molekiillerdir

Hormonlarin bircogu kana gectikten sonra bir proteine baglanarak tasinir. Kortizol,
aldosteron, kortikosteroid baglayan globuline (Transkortin) baglanir. Testosteron ve dstrojen
baglayan proteinlere sex hormonu baglayan globulin adi verilir. Gebelikte ve neonatal evrede



Ostrojenleri baglayan proteinlerden biri ‘alfa f6toprotein’ dir. Tiroid hormonlar1 olan T3 ve T4
ise tiroksin baglayan globulin ve tiroksin baglayan prealblimin ile taginir.

Hormon Reseptorleri verlesimi

Kimyasal yapilar1 benzeyen hormonlarin etki mekanizmalari da benzerlik gosterir.Reseptor
proteinlerin varligi ve ¢calisma mekanizmasi hormonun dogal kimyasal yapisi ile ilgilidir.
(Ozgiinliik):Hormonun hedef hiicreyi taniyabilmesi i¢in 6zellesmis reseptdrii bulundurmasi

gerekir.
Hormon—Hedef hiicre seciciligi

* Hormonlarin aktive edebildikleri hiicreler hedef hiicrelerdir. Hedef hiicrelerdé hormonun
baglanabilecegi Ozgiil reseptorler bulunmalidir. Reseptorler hiicre zarinda, plazmada ya da

¢ekirdekte bulunabilir.

* Hormonun hiicresel reseptdr proteininin yerlesim yeri kimyasal 6zelligi ile iligkilidir.

LiPOFILIK HORMONLARIN ETKi MEKANIZMASI

Lipofilik _hormonlar; Kan dolasimi ile
hedef dokuya ulastiklarinda hiicre zarim
kolayca gegebilirler. Bu grup hormonlarin
0zglin  reseptorleri sitozolde ya da
¢ekirdekte bulunur.

-Ovaryum,  testis ve  plesantadan,
bobrekiistii  korteksinden salinan steroid
hormonlarin  reseptorleri  sitozoldedir.
Hormon (1. Haberci molekiil) kanda
tasiyict  proteini ile tagiir. Tasiyiet
proteininden kurtulur ve yagda eriyebilir
nitelikte oldugu icin hiicre zarumi kolayca
gecer ve sitozolde  bulunan iy 6zgiin
reseptOriine baglanarak | ¢ekirdege “gider.
Burada ilgili gen lokusuna baglanir,
proteinlerin  sentez < edilmesi < yolu ile
hiicrenin ~ ¢esitli *  islevlerini  yerine
getirmesini saglar (Fizyolojik Yanit). Sekil
2

. Receptor

. protein Protein

1 sentezi
9 ¥ o
o .. _hormon

hiicre yaniti

Kan Hedef Hiicre

Sekil 2. Steroid hormonlarin etki
mekanizmasi

Steroid hormonlara 6zglin reseptérierin
iki tipi ile bir araya gelerek homodimer
denilen yapilari olusturur. Aktif hale
gelen bu reseptér sistemi
transkripsiyon faktér gibi davranarak
protein sentezini baglatir.



Tiroid hormonlar1 olan T3 ve tiroksin (T4)
amin hormon olmalarina ragmen lipofilik
ozelliktedir. Reseptdrleri hiicre
cekirdeginde bulunur. Dolasimdaki T3 ve
T4Un biliylik bir kismi tagyici proteine
baghdir. Hiicreler gittiginde tasiyici

mRNA
1

Protein

sentezi
protein @ |

Kan Hedef Hiicre

- Tiroid hormor
hiicre yaniti

proteinden kurtularak hiicre zarmi gecer.
Tiroksin (T4=»T3) hiicrede aktif formu
olan T3’e indirgenir ve sitozoldeki tasiyici
proteini ile ¢ekirdege gotlriilir ve
cekirdekte bulunan 06zglin reseptoriine
baglanarak ilgili gen lokusunu aktive eder.

Sekil 3. Tiroid hormonun etki

mekanizmasi
Tiroid bezi tiroksin (T4) ve tri-
iodothyronin (F3)hormonlarini
sentezler. T3 huicre ¢ekirdegine
girer ve reseptériin ligand
baglayicr pargasina baglanir.
Protein sentezinin baslayabilme-
sifdigin Hetero-dimer’ e ihtiyag
vardir. [Tiroid hormonu plus 9-
cis-retinoik asit]

Hidrofilik hormonlar; Bahermonlar yagda eriyemedikleri igin hiicre zarmi gegemezler
ve hiicre zarinda bulunan hormenun kendisine 0zgiin reseptdriine baglanirlar. Hiicrede
hormona bagli yanit ancakyikincil haberciler araciligr ile gerceklestirilir. Siklik adenozin
monofosfat (CAMP),«Siklik, guanozin monofosfat (cGMP), kalsiyum, inozitol 1,4,5-trifosfat
(IP3), diasilglisérol (DAG), tirozin kinaz ikinci haberci olarak gorev yapan molekiillerdir.

Hormon

Plazma
membrani

cAMP Response Elementi

Sekil 4: Adenilat Siklaz yolu



A

uretiyle G-proteine

A-Adenilat _Siklaz (AC) volu — hormon reseptore

yapisik bir alt tiniteyi aktive eder bdylece AC’1 etkin hale .

AC; ATP — cAMP + PPi reaksiyonunu katalize eder. P
glar

aktive ederek sonrasinda diger enzimlerin etkinlesme

cellikle protein kinazlar

B-Fosfolipaz C (PLC) yolu— &

Birinci Haberci e, HUCRELERARASI SIVI

Hormon inaktif G protein
G protein

Fosfolipaz
¥ ikinci

Haberci

.

i inozitol ikinci
Reseptor @ Trifosfat \Hab erci

, Hedef Dokuda |
ﬁ /’_’ Cevap
@ A3 Ka _\, lin

Endoplazmik

Retikulum Uctincu
Haberci
Sistem

Sitoplazma

Sekil 5: Fosfolipaz C (PLC) yolu



Hormon reseptore baglandiginda G-proteine bagli alt tiniteyi aktif hale getirir. adjacent G-
protein, PLC etkinlestirir. Substratlar1 olan inositol trifosfat (IP3) ve diasil gliserol (DAG)’i
calistirir.

IP3, ER kalsyum kanallarinin agilmasim saglar. Kalsyum ER’dan disar ¢ikarak sito Ca'™>
Kalmodulin molekiiliinii aktive ederek, diger enzimleri degisiklikleri ortaya c¢ikmasini
saglayan protein kinazlar etkinlestirir...

HORMONAL KONTROLDE GERI BiLDIRIM (FEED BACK)
MEKANIZMASI

Endokrin bezlerin salgiladiklar1 hormonlarla birbirinin ¢aligmasini diizenlemesine‘geri

bildirim (feed back) denir.
Hipofiz Hipofiz Hipofiz Hipofiz

TSH Tiroksin  ACTH Kortizol FSH Ostrojen FSH Testosteron
{+) =) (+) =) () =) {+) =)

Tiroit Bébrek Csti Ovaryum Testis
Hipofiz Hipofiz
LH Progesteron LH Testosteron
(+) ] {+) )
Ovaryum Testis

Olumsuz_Geribildirim: Bir endokrin _bezin salgiladigi hormon, kendisinin salgilanmasini
kontrol eden endokrin bezin'salgi yapmasim durduruyorsa buna Olumsuz Geribildirim:
(negatif feedback) denir.

Ornek:

Tiroit bezi den salinan Tiroksin (T,) kana gecer => Hipofiz bezinden salinan ------ >TSH
salinim aaltihixs

Hipotalamus_-->-> TRH salinim azaltilir.
Tiroid hormenlari, bobrekiistiibezi korteks hormonlart ve gonadal hormon salinimi
hipotalamus-hipofiz-endokrin bez ekseninde (HPA) geri bildirim sistemi ile diizenlenir (Sekil
6).
Olumlu Geribildirim: Bir endokrin bezin salgiladigi hormon, kendisinin salgilanmasini
uyaran endokrin dokunun hormon salinmasini saghyor ve devamhiligim uyariyor ise buna
Olumlu Geribildirim (pozitif feedback) denir.

Ornek: Ovaryumdan salian dstrojen diizeyinin artig1, hipotalamustan salinan GnRH ‘mn
salinim ritmini degistirir. FSH salinim1 baskilanirken LH saliniminda ani bir yiikselis goriiliir.
Ostrojen LH salinimu igin pozitif geribildirim olusturur. Ani ve yiiksek diizeyde LH salinimi
ile ovulasyon olusur.



Stres ve diger etmenler

hipotalamusta CRH D
1 uyarim
Olumsuz
gert Hipofizde ACTH salinimi
bildirim

1 uyarim  Olumsuz geri

bildirim (-)

Adrenal korteksten kortizol

Plasma kortizol T

Sekil 6: Hipotalamus-hipofiz-adrenal korteks ekseninde kortizol saliniminin. diizenlenmesi ve
olumsuz geri bildirim mekanizmasi

Hormon molekiilleri genellikle aktif forma doniistiiriilmesi igin bazr agamalardan gecer.
1. Salgilan hiicre i¢inde degisim:
Preprohormon wesssssl» nrohormon - ey, hormon
Ribozomlarda Endoplazmik Retikulum Golgt apatatinda bazi enzimler
inaktif az aktif aktif form

2. Hedef hiicrede degisime ugrayanlar:
Prehormon —— hormon
inaktif (T4) aktif form..(hedef hiicrede T3)

Hormonlarin bir kismi diger endokrin. dokulardaki hormon salimimini kontrol eden trofik
ozellikte hormonlardir. Hormonunu adi genellikle ~ tropin olarak biter.

Om: Adrenokortikotropin (ACTH), TSH (Tirotropin), Gonadotropinler (FSH,LH) Trofik
hormon fazla salinacak “olursa hedef dokuda (bezde) hipertrofiye, yetersiz salinmasi ise
atrofiye neden olur.

HORMONLARIN SALINIM RITIMLERI

* Pulsatil 4Ritimy, (Nabiz ritmi): GnRH ve LH erkekelerde giin i¢inde 90 dak bir nabiz
seklinde ani artislar gosterir

» Sirkadiyen Ritim : 24 saatlik zaman dilimi i¢inde hormon salinimindaki degisiklikler Orn:
Prolaktin hormonunun plazma diizeyi sirkadiyen ritm gosterir.

* Diurnal Ritim : Giin 1g1masi ile hormon saliniminin artmasi 6rn:ACTH ve Kortizoliin
ditirnal ritmi

» Nokturnal Ritim : Giin 1s181n1n azalmasi ile birlikte hormon salinimin artig gostermesi ile
karakterizedir. Orn : melatonin, uykuda GH



e Sirkanual Ritim : Yillik siire¢ icerisinde salinimi genellikle mevsimsel ritim goésteren
hormonlar 6rn: iireme mevsimine bagli olarak Gstrojen ve testosteron ve tiroid
hormonlarinin 1 salinimi

HiPOTALAMUS HORMONLARI

Hipotalamus talamus, retikiiler formasyon, limbik sistem ve optik sinirden aldig1 bilgileri
degerlendirerek homeostasisin korunmasini saglar. Bedende baslica 1s1 diizenlemesi, aglik,
tokluk duyumunun olusmasina bagli besin alimiminin kontrolii, enerji ve su dengesi, cinsel
davraniglar gibi birgok fizyolojik islevin diizenlendigi merkezdir.
Hipotalamusun bedenin 1s1, enerji ve su dengesini diizenleme goérevi yani sira ndroendokrin
bir doku olma 6zelligini degerlendirdigimizde;

1.Hipotalamustaki bazi sinir hiicreleri ayni zamanda hormon {iretebildikleri icin
noroendokrin hiicre (pepdiderjik néronlar) olarak nitelendirilirler. ‘Hipotalamustaki
noroendokrin hiicrelerde yapilan bazi hormonlarin hedef hiicr€leti ‘6n hipofizdedir.
Sentezledikleri salinimini uyaric1 (serbestleyici, salgilatici, releasing) (RH) ve kisitlayic
(salinim1 durdurucu, inhibiting) inhibe edici (IH) hormonlarfispshedef dokusu 6n hipofiz
bezidir. Bu hormonlar 6n hipofizde hormon yapimmi“ we" salmimin1 diizenlemekle
gorevlidirler.

Bu noronlarda sentezlenen hormonlar ndronlarin' aksonu” boyunca tasinarak akson
sonlanmalarindan kan dolasimina birakilir. On hipofizinhormon salinimini denetlemekle
gorevli salgilatict ve salinimi kisitlayict hormonlart senteézleyen hipotalamustaki néronlarin
aksonlar1 ‘Mediana Eminensia’ olarak adlandirilan bolgede sonlanir. Bu hormonlar,
buradaki akson sonlanmalarindan ‘Hipotalamehipefizeal Portal Sisteme’ birakilir. Boylece
bu hormonlar genel dolagima aktarilmadan,degrudan 6n hipofizdeki hedef hiicrelere ulasir.
Hipotalamustaki noroendokrin hiicfelerde’ yapilan kortikotropin salgilatici hormon (CRH),
gonadotropin salgilatict hormon (GnRH), biiylime hormonu salgilatict hormon (GHRH),
biiyiime hormonu salinimini_kisitlayicithormon (GHRIH, somatostatin), tirotropin salgilatic
hormon (TRH), prolaktin salgilaticthormon (PRH) ve prolaktin salinimini kisitlayict hormon
(PIH) 6n hipofize etki eder.

CRH stres durumunda fazla salinir ve 6n hipofizden ACTH salinimini uyarir.

TRH 6n hipofizden TSH, salinimin1 uyarir.

GHRH salmimi uykuda artar. 6n hipofizden GH salinimimi uyarir. Kan glikoz diizeyinin
azalmas1 salimimini uyarir. Tiroksin diizeyinin artmasi ise GHRH salinimini azaltir.

GH-IH (Sematestatin) uyku, egzersiz, insulin fazlaligma bagli hipoglisemi salinimini
azaltir,GOrevi 6n hipofizden GH salinimini baskilamaktir.

GnRH 06n hipofizden FSH ve LH salimimini uyarir. Disilerde folikiillogenez, ovulasyonu ve
dongtiyii, erkeklerde ise spermatogenezi diizenler

PRH ve PIH 6n hipofizden PRL(prolaktin) salinimini uyarir. Stres, anestezi ve laktasyon
PRH salinimini artitrir (Tablo 1).

Yine hipotalamusta yapilan melanosit uyarict hormonu salgilatict hormon (MSH-RH) ve
melanosit uyarict hormonun salinimini kisitlayici hormon (MSH-RIH) ise ara hipofizde
hormon yapimini denetler (Tablo 1).

MSH-RH ara hipofizden MSH salinimin1 uyarir.

MSH-RIH ara hipofizden MSH salinimini kisitlar.



2.Hipotalamusta bulunan nukleus paraventrikularis ve nukleus supraoptikus adi verilen
iki cekirdekteki ndroendokrin hiicrelerin aksonlar1 ise olduk¢a uzundur ve hipofiz sapini
gecerek hipofiz arka lobunda sonlanir. Bu hiicrelerde sentezlenen oksitosin ve antidiiiretik
hormon(ADH,vazopressin) tasiyici proteinlere (norofizinl, ndrofizin II ) baglanarak
noronlarin aksonlar1 boyunca tasimir ve dogrudan hipofiz arka lobuna ulastirilir. Bu iki
hormonu tagiyan aksonlar arka hipofizde sonlanir ve buradan genel kan dolasimina
birakilirlar. (Sekil 7)

HiPOFiZ BEZi HORMONLARI

Hipofiz, ‘sella tursika’ denilen kemik doku iginde yer alan endokrin bin,bezdir. U¢ boliimden
olusan bu bezin hipotalamus ile olan iliskisi sekil’de gosterilmistir.

*On lob (adenohipofiz)

*Ara lob (pars intermedia)

*Arka lob (norohipofiz)

On hipofiz, embriyolojik gelisim sirasinda agiz<boslugu (Rathke kesesi) ektoderm
dokusundan koparak gelisir. Arka hipofiz ise beyinimyolusumu sirasinda ndroektoderm
dokudan gelisir.

1 Hipotalamustaki noronlar tarafindan salinan salgilatict ve salinimi inhibe edici hormonlar
Hipotalamohipofizeal portal sisteme biraKilir.
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Sekil 8: Hipotalamus ve hipofiz bezi arasindaki iligki

Mediana Eminensia: ventral hipothalamusun portal damarlasmanin bagladigi, kbken aldigi
noktadir.

e Paraventrikular (PVN) and Supraoptik Cekirdekler = Oksitosin ve Vazopressin

e Preoptik alanin uyarilmasi1 GnRH ani yiiksek salinimna neden olur.

e Arkuat Cekirdek= GnRH (tonik), GHRH, PIF, TRH hormonlarin1 yapar.



ON HIPOFiZ HORMONLARI
Immunohistokimyasal boyamalar én hipofizde farkli histolojik &zelliklere sahip hiicreler
bulundugunu gostermistir (Tablol). Bu hiicreler ve salgiladiklart hormonlar asagida
verilmistir.
*Somatotrop hiicreler- Biiyiime hormonu (GH)
*Tirotrop hiicreler — Tiroid uyarict hormon (TSH)
*Kortikotrop hiicreler — Adrenokortikotrop hormon (ACTH)
*Gonadotrop hiicreler — Folikiil uyarict hormon (FSH) ve Luteinlestirici hormon (LH)
*Laktotrop (mammotrop) hiicreler — Prolaktin (PRL)

ADRENOKORTIKOTROP HORMON (Kortikotropin, ACTH)

Hipotalamustan  salman ~CRH, Onhipofizdeki  kortikotrop  hiicreleri< wyararak
proopiomelanokortin (POMC) adi verilen 6ncii maddenin enzimatik olarak par¢alanmasina
neden olur. Bu uzun molekiiliin par¢alanmasi ile 6n hipofizde ACTH’nun yami sira, [-
lipotropin (LPH), B endorfin, ara hipofizde ise MSH sentezlenir.

ACTH, polipeptid yapida bir hormondur. Salgilanmast “diurnal ritim gosterir.
Adrenokortikotrop hormon, hedef dokusu olan bobrekiistiisbezi (adrenal bez) korteksinden
ozellikle kortizol ve diger glukokortikoidlerin, adrenal €insiyet hormonlari ve aldosteron
yapimini ve salgilanmalarini uyarir. Kanda kortizol diizey1 yukseldiginde negatif geribildirim
yolu ile sekresyonu kisitlanir (Sekil 2). Hayvanlarin sicak, soguk, besin yoklugu, yer darligi
gibi nedenlerle stres altina girmesi veya cesitli traymalar hipotalamustan CRH ile 6n
hipofizden ACTH salinimini artirir.

SOMATOMAMMOTROPINLER
1.BUYUME HORMONU (GH, somatotropin)

GH, on hipofizdeki somatotrop hiicrelerde yapilir. Plazmada GH baglayic1 protein ile
taginarak, yikimlanmadan. hedef doku olarak kabul ettigi biitiin beden hiicrelerine ulasir. Bu
hormonun salinimi hipotalamustan“salinan GHRH ve GHRIH (somatostatin) tarafindan
denetlenir. Biiylime hormonu.salinimi kan glikozunun azalmasi ve aminoasit aliminin artmasi,
egzersiz, uyku ve stres etkisi ile artar. Kan glikoz diizeyini artmasi, hipotalamustan salinan
GHRIH, kortizol ve yaslanma etkisi ile biiyiime hormonu salinimi azalir.

Biiyiime hormonu, etkisini dolayli olarak somatomedinler araciligi ile gosterir. Biiylime
hormonu Karaciger ve kemik dokuda yapilan Insulin Benzeri Biiyiime Faktorii (IGF-1),
fotusta, IGF-2 yapimini artirir. Biiyiime hormonu salinimi ile ekstremitelerin uzunlamasina
bilytimesiy kemiklesme hizlanir (Mitojenik etki)

Somatomedinler: IGF-1,IGF-2 gibi karaciger, kemik gibi dokularda yapilan ve bliyime hormonun etki
gOstermesi icin aracilik eden molekiillerdir.

Etkisi: Ozellikle kemik, kikirdak doku ve iskelet kasini uyararak biiyiimeyi saglar. Tiim
yasam boyunca anabolik etki gosterir.

Biiyiime hormonunun 6nemli metabolik etkileri vardir. Kan glikoz diizeyini yiikseltir ve
karacigerde glikoz yapimimi artirir. Biliylime hormonunu etkisi altinda dokularda amino
asitlerin proteinlere doniisiimii hizlanir. Kas kitlesi artar (anabolik etki). Yaglar iizerine
lipolitik etkilidir. Lipolitik etkisi 6zellikle karacigerde ketonejik yollarin calismasina neden



olur. Biiylime hormonunun fazla salinimi ¢evresel dokularda insuline olan duyarlilig1 azaltir
(Diabetojenik etki). Prolaktine benzer etkileri de vardir.

Androjenlerle birlikte ergenlik doneminde protein metabolizmasini hizlandirarak kemiklesme,
kas gelisimini artrir.

BUYUME = GH + somatomedinler + Insiilin+ T3,T4 + esey hor.

Biiyiime hormonu, biiylime ¢aginda fazlaca salinacak olursa kemiklerde uzama devam eder ve
devlik (gigantizm) olusur. Biiyime c¢agindan sonra fazla salinmaya devam ederse
akromegali adi verilen durum ortaya c¢ikar. Akromegalide Ozellikle yassi kemiklerde
kalinlasma vardir.

Biiylime hormonu biiylime doneminde yetersiz salgilandiginda uzun kemiklerin epifiz plaklar
erken kapanir ve kemik biiylimesi durur. Bu duruma bagl biiyiime geriligine, dwarfizm
(nanismus, ciicelik) denir. Eriskinlerde GH yetersiz salinimi ile ortaya,¢ikan o6zellikle el ve
ayaklarda incelme, kikirdaksi yliz kemiklerinde (kii¢iilme) ile kendinizb€lli eden durum ise
akromikri’dir.

On hipofizin, gesitli viral veya bakteriyel etmenlere maruz/kalmasi, tiimoral olusumlar, kafa
travmalarigibi  nedenlerle = bircok  hirmonu  sentezleyememesi  durumuna  ise
Panhipopituiterizm denir.

2.PROLAKTIN (PRL)

Hipotalamustan salgilanan PRH, o6n hipofizdeki *laktotrop (mammotrop) hiicrelerdeki
reseptdrlerine baglanarak prolaktin yapimingve salgilanmasmi uyarir. Ozellikle gebelik ve
laktasyon sirasinda 6n hipofizdeki bu hiicreler sayica artar. Hipotalamustan salgilanan PRIH
ise prolaktin salgisini baskilar. Hipotamusta yapilan PIHun dopamine ¢ok benzer yapisi
vardir. PRH aktivitesinin TRH ilerolabildigi konusunda bildirimler vardir. Kana verilen
prolaktin hormonunun hedef dokasu meme bezleridir. Gebelikte Ostrojen ve projesteron ile
birlikte siit bezlerininin gelisimini, ve siit yapimini artirir. Oksitosin de PRL salinimi uyarir.
Postpartum donemde siit proteinleriave laktoz sentezini artirarak laktasyonun baslatilmasini ve
stirdiiriilmesini saglar. Memelilerde annelik i¢gilidiisii, kanatlilarda yuva yapma ve kulugkaya
yatma davranisim uyafir. Immiihostimiilan etkisi vardir. Steroid bagimli hedefler ve steroid
yapilt hormonlarla'sinerjik etkileri vardir.

GONADOTROPINLER [ Folikiil Uyarict Hormon (FSH)) ve Luteinlestirici hormon
(LH)]

Glikoprotein yapisinda olan FSH ve LH 6n hipofizde gonadotrop hiicrelerden salgilanir.
Hedef dokusu erkek ve diside gonadlardir. Ovaryumlar {izerinde es etkinlik gosterirler.
Folikil stimiile edici hormon disilerde ovaryum folikiillerinde proliferasyonu uyararak folikiil
gelisimini saglar. Liiteinlestirici hormon, olgun folikiiliin atilmasina yani ovulasyona neden
olur.

FSH erkeklerde ise testislerde seminifer tubiilleri etkileyerek spermatogenezi diizenler. Sertoli
hiicrelerinde inhibin hormonu sentez ve salgilanmasini uyarir. LH ise leydig hiicrelerinde
testosteron sentez ve salgilanmasini uyarir.

Tiroid Stimule Edici Hormon (TSH, Tirotropin )
TRH’1m 6n hipofizdeki tirotrop hiicreleri uyarmasi ile salgilanir. On hipofizden kana birakilan
tirotropin, hedef dokusu olan tiroid bezini uyararak Tiroksin (T4), Tri-iyodotironin (T3)




yapim ve salimmmini artirir. Karbonhidrat ve yag metabolizmasina etkiyerek bazal
metabolizma hizin1 degistirir. Fazla salindiginda tasikardi olusur, sinir sisteminde uyarim hizi
yavaslar, karaciger glikojeni azalir.

Kandaki tiroid hormonlart (T3 ve T4) diizeyleri artacak olursa 6n hipofizdeki tirotrop
hiicrelerin TRH’ya duyarliligin1 azaltarak ya da hipotalamustan TRH salgisin1 azaltarak
tirotropin salgisin1 inhibe ederler (olumsuz geribildirim).

ARKA HIPOFiZ HORMONLARI
Hipotalamusta ¢ok sayida nukleus (¢ekirdek) vardir. Nukleus paraventrikularis ve nukleus
supraoptikus adi verilen iki g¢ekirdekteki noronlarin aksonlar1 olduk¢a uzundur ve, hipofiz
sapini gecerek hipofiz arka lobunda sonlanir. (Sekil 9)

Nukleus: Benzer fizyolojik ve histolojik 6zellikler gdsteren, ortak islevlere sahip, ndron
gruplari érn: Arkuat nukleus, nukleus ventrolateralis, nukleus ventromedialis, nukleus
preoptikus ...

Peptid yapida olan oksitosin ve antidiiiretik hormon (ADH, vazoptessin) hipotalamustaki
supraoptik ve paraventrikiiler ¢ekirdekteki noron govdelerinde, sentezlenir. Oksitosin’in %
60’1 paraventrikiiler ¢ekirdekte, ADH’nun 9%60’1 ise supraoptik® ¢ekirdekte yapilir. Bu
hormonlar noérofizin I ve norofizin II adi1 verilen tasiyici_proteinlere, baglanir ve ndronlarin
aksonlar1 boyunca tasmarak dogrudan hipofiz arka lobuna wlastirilir. Arka hipofize gelen
sinirsel uyarimlar aksonlarda vezikiiller igerisindefybekletilen oksitosin ve antidiiiretik
hormonun akson sonlanmalarindan genel kan dolagmmina salgilanmasina neden olur.

Antidiiiretik Hormon (ADH, vazopressin)

Antidiiiretik hormon salgilandiginda bébreklerden suyun kana geri emilimi saglanarak,
idrarla su atilimi1 azaltilir. Boylece, suyun bedende kalmas1 saglanir, kan hacmi korunmus olur
ve kan basincinin diismesi engellénir:, ADH, yeterince salinmayacak olursa ‘“Diabetes
insipidus’(yalanci diyabet) hastaligs ortaya cikar. Dehidrasyona neden olan diyare, asir1 kan
kayiplari, biiyiik yaniklar ve hipovolemik sok gibi kan sivi miktarinin azaldigi durumlarda
ADH salinim artar.

Antiditretik: idrar cikarimiin®engellenmesi, -anti, olumsuzluk; diuretik ise idrar ¢ikarma
anlamindadir.

Oksitosin

Yavrunun' memeyir emmeye baslamasi ile duyusal reseptorlerden ¢ikan afferent uyarimlar
hipotalamustaki nukleus paraventrikularis ve nukleus supraoptikusa ulagir. Oksitosin’in %
60’1 | paraventrikiiler ¢ekirdekte yapilir.,, Oksitosinin bu c¢ekirdeklerdeki yapimi artar.
Oksitosin, arka hipofizden kana verildiginde meme alveollerini ¢evreleyen miyoepiteliyal
hiicrelerin kasilmasini saglar ve siitiin inmesine neden olur. Oksitosin, dogumda uterus diiz
kaslarini uyararak kuvvetli ritmik kasilmalara neden olur. Ayrica

Sosyal bilis ve sosyal davranigin gelisimi

Annelik davranisi

Baglanma, 6zgiiven olusumu

Ureme davranislart , ¢iftlesme

Odiil sistemi

Siitiin inmesi: Sit hayvanlarda yavrunun memeyi emmeye baglamasindan ancak birka¢ dakika sonra
meme kanallarindan meme ucuna ulasir.



Ara Hipofiz (Pars Intermedia)

Ara hipofiz, tiim hipofizin %5’lik bir boliimiinii olusturur. Melanosit uyarict hormon (MSH)
salgilamakla gorevlidir. MSH sentezi, hipotalamustan salinan MSH-RH ile uyarilir. MSH-
RIH’1n etkisi altinda ise kisitlanir (Tablo1). Hipotalamustan salinan MSH-RH’1n da etkisi ile,
proopiomelanokortin (POMC) ad1 verilen 6ncii maddenin enzimatik olarak parcalanarak ara
hipofizde ise MSH sentezlenir. MSH, asagi omurgalilarda deriye renk veren melanofor
hiicrelerdeki melanin  dagilimmi  degistirir. Memelilerde ise hedef hiicresi olan
melanositlerdeki melanin sentezini artirarak derinin koyu renk almasmi saglar. MSH,
antipiretik ve antienflamatuvar etkiye sahiptir. Ayni zamanda CRH ve LHRH sekresyonunu
inhibe eder . Yeme davranisini inhibe eder MSH yetersizligi kronik agr1 ve yorgunlukyyaratir

Proopiomelanokortin (POMOC) 241 aa igeren bir dnciil polipeptiddif. Hipofizin 6n
lobundaki kortikotrop hiicrelerde ve ara lobundaki melanotrop hiicrelerde sentezlenir
Hipotalamusun arkuat ¢ekirdegi, dorsomediyal hipotalamus ve beyin sapindaki hiicrelerde
yogun olarak bulunur. POMC {iriinii hormonlar;
B Melanosit stimiile edici hormonlar (MSH)
B Endorfinler
B Enkefalinler } Opioid peptidler
B Lipotropinler

‘Opioid Peptidler’ [Dogal (Endojen) Sistem]: Adini, ‘Opium’ Tiirkge hashas
bitksinden alir. Bu bitkinin kabuklarinin ¢izilmesi ilesclde edilen alkaloid igeren bir sivi,
morfin ve kodeinin ham maddesi olarak kullanilir. Qpioid peptidler kisa zincirli amino asit
zincirlerine sahiptir ve beyindeki opioid reseptérlere baglanirlar. Opiat adi1 verilen disaridan
verilen morfin. Kodein gibi maddeler bu peptidlerin etkisini taklit ederler. Opioid peptidler
bedende dogal olarak sentezlenebilen endorfinwve enkefalinlerdir.

Beyinde tanimlanan opioid peptid sistemin duygusal motivasyon ve baglilik davraniginin
ortayacikmasinda, stresle basaa) ¢cikmada, ve besin alinimin kontolii lizerine etkisi oldugu
gosterilmistir. Enkefalin agripyollariyduygusal davranig ve motor kontrolde 6nemli rolii olan
kisa ara noronlarda bulunur

Bedende dogal analjezik (agmm giderici), anestezik (uyusturum) etkili maddeleri olarak da

diistintilebilir. Endorfinin en'¢ok bilinen tipi B-endorfindir. Mutluluk hormonu oarak bilinir.

Beyinden baska®plesentadaki sinsityotrofoblast hiicrelerden de salindigi bilinmektedir.
hipofizden strese karst ACTH ile birlikte salgilanir

Enkefalinle birlikte ‘agr1 duyumunun diizenlenmesinde gorev almaktadirlar. Morfin benzeri
etki olusturan hendojen maddelerdir. Beyindeki opiat reseptorlerine baglanip aneljezi
sedasyon, solunum depresyonu ve miyozis olustururlar. endorfin, strese yanit olarak ACTH
ile birlikte salgilanir.

PINEAL BEZ (EPiFiZ) HORMONU
MELATONIN

Memelilerde melatonin sentezinin primer bdlgeleri pineal bez ve retinadir. Memelilerde
melatonin ritmi hipotalamusun suprakiazmatik niikleusunda (SCN) bulunan bir sirkadyen
biyolojik saat tarafindan ayarlanir. SCN, giinliik aydinlik/karanlik siklusu ile 24 saatlik bir
periyoda ayarlanmistir. Bu senkronizasyon, 1s1k sinyalinin retinadan optic sinirler vasitasi ile
siazma optikuma ve oradan SCN’ye iletilmesi ile olur. Epifizde triptofan amino asidinden




giindiiz ve 151k varliginda, sentezlenen serotonin, karanlikla birlikte epifiz bezinde enzimatik
olarak melatonin sentez edilir Etkileri:

-Biyolojik saatin ayarlanmasi, aydinlik-karanlik kontrolii ve fotoperiyodizm

-Uykuya giris (Jetlag tedavisinde kullanilir)

-Puberteya giris, tiremesi mevsime bagli hayvanlarda kizginlik siklusunun diizenlenmesini
saglar. Atlarda ilkbaharla birlikte melatonin sentezindeki azalma iireme etkinligini tetikler.
Kii¢iik ruminantlarda ise yaz sonu, sonbaharla birlikte melatonin sentezindeki artig tireme
sezonun baslamasina neden olur.

-yaglanmay1 geciktirici etki

-Antioksidan enzim sentezini uyarmaktadir -Immun sistemi diizenler.

BESIN ALIMINI DUZENLEYEN HORMONLAR

LEPTIN Yag hiicrelerinden salgilanan bir polipeptiddir Interlékin(ailesindendir. Bedndeki
total yag kitlesihakkinda hipotalamusa bilgi gotiiriir. Plazma sirkadiyen ritmi vardir. ACTH
ve kortizolle zit fazlarda salgilanir Etkileri :Istah1 inhibe eder.“GHRH,ve GnRH salinimina
etki ederek, bliylimede metabolizmanin hizlamasini, puberteye giris ve lireme fonksiyonlarini
diger hormonlarla diizenler.

GIRELIN Midede iiretilir. Aclikta artar, tokluktay azalir. Leptinle antagonist etkilidir.
Tokluk etkisini melakortinin etkisini inhibe ederek “saglar. Santral olarak verildiginde
hipotalamusta NPY’yi arttirir.Uzun siireli beden agicligimin diizenlenmesinde rol oynar



HiPOTALAMUS

Hormon CRH TRH GH-RH / GH-RIH PRH /PIH GnRH MSH-RH | MSH-RIH
Hedef .. . . . .
ON HIPOFIZ ARA HIPOFIZ
Doku
Hedef . :
Hiicre Kortikotrop Tirotrop Somatotrop Laktotrop Gonadotrop
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Hedef Adrenal o Karaciger Tim :
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Immunosupresyon, | Bilylime ve . ... .. | Anabolizan etki | Anabolizan etki | koyulagsmasi
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CRH (Kortikotropin Salgilatict Hormon) ACTH (Adrenokeotikotrop hormon)
TRH (Tirotropin Salgilatict Hormon) TSH (Tiroid uyaric1 hormon)
GHRH (Biiyiime hormonu Salgilatict Hormon) GH (Biiyiime hormonu)
GHRIH (Biiylime hormonu Salinimini Kisitlayier Hormon somatostatin) PRL (Prolaktin)
PRH (Prolaktin Salgilatict Hormon) FSH (Folikiil uyarict hormon)
PIH (Prolaktin Salinimini Kisitlayici'Hormon) LH (Luteinlestirici hormon)
GnRH (Gonadotropin Salgilatict Hormon) MSH (Melanosit uyarict hormon)
MSH-RH (Melanosit uyaric1 hormonu sahigilaticy hormon) MSH-RIH (Melanosit uyarict hormonun salinimini kisitlayict hormon)

Tablo 1. Hipotalamus, &6n hipofiz ver ara hipofiz hormonlarinin hedef doku ve hiicreleri, salinimini diizenledikleri hormonlar ve ana etkileri




TIROID HORMONLARI

Tiroid bezi soluk borusunun iki yanma dogru uzanmis iki lobdan olusan bir endokrin
dokudur. Tiroid bezi kiibik epitel hiicrelerinin siralanmasi ile olusan folikiillerden olugsmustur.
Folikiil hiicreleri triiyodotironin (T3), tiroksin (T4) hormonlarin1 yapar ve salar. Hormon
sentezi i¢in On hipofizden salinan TSH hormonunun folikiil hiicrelerinde bulunan reseptore
baglanmasi ile uyarim almasi gerekir (Sekil 10). Tiroksinin yarilanma 6mrii yaklagik 7 giin,
T3’nin yarilanma 6mrii ise 10 ila 24 saat kadardir.

Tiroksin ve T3’{in yapimi i¢in iyod ve Tirozin amino asite ihtiya¢ vardir. Gidalarla Iyodin
seklinde alinan I elementi, Iyodide cevrilerek GI sistemden emilir.

Hiicrenin TSH ile uyarilmasi ile tiroglobulin adi verilen protein sentezlenmeye vé€shormon
yapimi i¢in gereken iyod kandan hiicre icine alinmaya baslar. Tiroglobulin 4le ‘birlesen
iyoddan 6nce monoiyodotironin (MIT) ve diiyodotironin (DIT) molekiilleri sonta,da T3 we T4
olusturulur. Folikiil lumeninde bekletilen T3 ve T4, folikiil hiicresine dogru alinit, ve hiicrenin
bazal kenarindan kana dogru verilir (Sekil 6.3). Tiroid homonlarinin % 99.8°1, plazmada
bulunan tiroksin baglayict globulin (TBG), tiroksin baglayici prealbumin (TBPA) ve albumin
adi1 verilen tastyici proteinlere baglanarak kanla hedef dokuya taginis,

Tiroksin hormonunun yarilanma 6mrii 5-7 giin kadardir. T3 ise 24 saattten daha az bir siirede
yarilanir.

Giinliik Normal Tiroid hormonlar: Salgilanma Hizi: (Insanda)
T4 =100 ug/giin

T3 =6 ug/giin

(oransal olarak T4:T3 = 14:1)

Tiroksinin dolagimda serbest (freeT4) kismi% 0.03 iken T3 {in ise yaklasik %0.3 ‘i serbest
(FT3) haldedir. T4

TSH ol¢iimiiniin normalden «diigiik “elmas1 tiroid bezinin asir1 calistigini gosterir. TSH
diizeyinin normalden yiiksek bulunmast ise tiroid bezinin az ¢alistigin1 gosterir.

Kanda T4 ve T3 diizeylerisyiiksek, TSH ise diisiik bulunursa hipertiroidi adi1 verilen durum
ortaya cikar. Serbest, T4, dlzeyi ise kanda diisiik bulunur. Serbest T4 diizeyi diisiik, TSH
diizeyi yliksek bir hastada ise belirgin hipotiroidi vardir TSH diizeyinin normalin iistiinde
ckmasi halinde ise “hipotiroidi diisiiniiliir.

Ancak sadeee TSH testinin yliksek fakat T4 ve T3 diizeylerinin normal oldugu durumlara ise
subklinik hipetiroidi denir. Bu durum da 6nemsenmeli ve hasta tedavi edilmelidir. TSH testi
sonuglary, cok onemlidir. Hipertiroidi ve hipotiroidide ilk bozulan ve tedavi sonrasi son
dizelen TSH testidir. Bu nedenle, tiroid bezi hastaliklarinda tan1 koymada en degerli test
TSH*drr.

Anti-TPO (Tioid Peroksidaz antikoru) ve Anti-Tiroglobulin antikorlar1 da tiroid bezi
hastaliklarinda 6nemli olan testlerdir. Bu antikorlarin yiiksek olmasi tiroid bezi hastaliginin
otoimmiin bir hastalik oldugunu gosterir. Otoimmiin hastaliklarda, insan viicudu kendi
dokusunu yabanci bir doku olarak algilayip ona karsi reaksiyon vermektedir. Hashimoto
tiroiditi olarak da bilinen bu otoimmiin hastalikta, tiroid bezinde tiroid hormonlarinin
yapimindaki basamaklarda kullanilan protein yapisindaki tiroglobulin (TG) ve enzim
yapisindaki Tiroid peroksidaz (TPO) yabanci bir doku olarak algilanmaktadir. Bagisiklik
sistemi bu yapilara savas agar ve onlar1 yok etmek icin antikor salgilar. Bu nedenle bu



hastalarin kanlarinda anti-TPO ve anti-Tiroglobulin antikorlar1 normalden yiiksek olarak
bulunur. Hipotiroidi tablosuyla seyreder. Tiroid bezinde B ve T lenfosit inflitrasyonu gozlenir.

Tiroksin hormonu tiim dokulara etki eder. Viicudun pek ¢ok hiicresinde hiicresel reaksiyonlari
hizlandirir. Boylece;

v’ Tiroksin ve trityodotironin, hedef hiicrede genel olarak protein sentezini ve hiicrelerde O2
kullanimini artirir. Bedende metabolizma hizi yiikselir. T4 diizeyi kanda arttiginda
dokularin metabolizma hizi1 artig1 i¢in soluk alis-verisi hizlanir.

Bazal metabolizma hiz1 (BMR) artar, azaldiginda BMR azalir.

Termojenik etkilidir.

Tiroid hormon salinimi ile besin alim1 ve 1s1 yapimi artar. Karbonhidrat ve yag
metabolizmasi uyarilir (kalorijenik- termojenik etki).

Hem f6tal evrede hem de neonatal biiyiime ve gelisme i¢in gereklidir.

Kemiklerin iskelet kaslarin biiyiime ve gelisimi hizlanir.

Hiicrelerde farklilasma, mitoz boliinme ve protein sentezi uyarilir.

Soguk, stres ve gebelik gibi durumlarinda enerji ihtiyaci artar. Hipotalamusta TRH yapimi
artar, On hipofizden TSH salgis1 uyarimu ile tiroid bezinde hormon yapmi artar. Cevre 1s1s1
diistiiglinde mevsimsel olarak tiroid hormonlar1 salinimi artas.

v’ Kalp atiglar1 hizlanir ve kan basinci artar. Kalp atim saysi artar;, kalbin vurumu giiglenir.

ANANIN

AN NI NN

Tiroksin hormonun yapisinda iyot bulundugu icin 4yot eksikliginde yeteri kadar tiroksin
iretilemez. Bu nedenle hipotalamus-hipofiz-tiroidibezi arasindaki geri bildirim mekanizmasi
calismaz olur, hipofiz bezinin TSH salgis1 asir1 artar we' tiroit bezi fazla uyarilir. Bunun
sonucunda tiroit bezi biiyiir. Olusan bu hastaliga basit'guatr hastalig1 denir.

Guatr, tiroid bezinin hiperplazisidir. Hem hipestiroidi hem de hipotiroidi durumunda bez
biiytiyebilir.

Hipotiroidi: Tiroid hormonlarinin az salmmasidir. Yeterince iyod alinamadiginda gercek
hormon sentezi gergeklestirilemedigiigin tiroid bezinin bliylimesi ile kendini gosteren ‘Guatr’
sekillenir. Hipotiroidi olan hayvanlarda bazal metabolizma hiz1 diiser, soguga dayaniksizlik,
sinirsel uyarilabilirligin @zalmasi, uyusukluk ve kilo artis1 goriiliir. Disilerde dol tutma,
erkeklerde dolleme kabiliyeti azalir. Stit verimi azalir. Dert, kil, tily ve yapag kalitesi bozulur.
Miksodem: Tiroid hommonlart biiyiime ¢agindan sonra az salgilandiginda 6zel bir hipotiroidi
durumu olan miksedem, hastaligi olusur. Bu hastalarda, sismanlama, sa¢ dokiilmesi,
viicutta 6dem ve bilissel 1slevlerde glicliik ortaya cikar.

Derialt1 doKuda mukoproteinler ve sivi birikiminin goriildiigii hipotiroidi durumudur.
Kretinizim:_Tiroid hormonu yetersizligi zeka geriligi ve gelisme bozukluklar1 ile kendini
gosteren, | buyiime gelisme geriligi, ciicelik tipi ortaya ¢ikar.

Hiperfiroidi: Tiroid hormonun fazla salinmasidir. TSH hormonunun tiroidi fazlaca uyarmasi
BMR artist kalpte atim ve kan basinci artar. Solunum sayisinin artmasina neden olur. Istah
artmigtir ancak kilo kaybir goriiliir. Hayvan sicaga duyarhidir. Sinirsel uyarilabilirlik artigina
Bez buylimiistiir. Guatr sekillenir.

Tiroid hormonlar1 salinimini etkileyen otoimmiin hastaliklardan biri de hipertiroidiye neden
olan Graves hastalif1 ve gegici tiroidite sebep olabilen sessiz tiroidittir. insanda g6z yuvarinin
disar1 dogru biiyiimesinin (ekzoftalmik) de eslik edebildigi hipertiroidiye Graves hastaligi
denir.

Otoimmiin tiroid bozukluklar1 yillar i¢inde birbirine doniisebilirler. Yani daha 6nce
hipertiroidi olan hastada zaman i¢inde hipotiroidi gelisebilir.
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Sekil 10: Tiroid hormonlarinin yapimi. TG: tiroglobulin, MIT: monoiyedotironin. DIT: diiyodotironin,
TBG tiroksin baglayici globulin, R reseptér, TSH tiroid stimule edici hormen (Tirotropin) /: lyod



