TEMEL ENDOKRINOLOJI

HiSTOLOJi - FiZYOLOJi - BiYOKIMYA - PATOLOJi ve FARMAKOLOJi

FiZzYOLOJi KORELASYONU

HORMONLAR VE GENEL OZELLIKLERI

¢ Hormon, dogrudan kan dolagimina verilen ve kendine 6zel organlarda etkisini gdsteren
kimyasal maddelerdir. Hormonlar besin olarak kullaniimazlar, enerji lretmezler ve yapitasi
olmazlar. Sadece diizenleyici gérevleri vardir.

HORMONLAR GENEL OLARAK 3 ANA GRUBA AYRILIR
¢ Protein ve polipeptid yapili hormonlar (hipofiz bezi, pankreas, paratiroid bezi
hormonlari ve daha birgok hormon)
o Steroidler (adrenal korteks, over, testis ve plasentadan salgilanan hormonlar)
+ Amin yapisindaki hormonlar-(tiroid bezi ve adrenal medulla hormonlari)

Polipeptid Yapili Hormionlar

¢ TRH, CRH, GHRH, GnRH, ACTH, GH, PRL, ADH, Oksitosin, Gastrin, Sekretin,
Kalsitonin, Parathormon; Somatostatin, insiilin, Glukagon, IGF'ler,
Anjiyotensin gibi hormonlar polipeptid yapili hormonlardir.

o Polipeptid yapidaki-hormonlar genellikle suda g¢oziinirler ve plazmada proteinlere
baglanmadan dolasirlar.

o Graniiler endoplazmik retikulumda preprohormon olarak sentezlenirler ve yine
endoplazmik retikulumda prohormon denilen daha kiigiik pargaciklara béliinirler.

* Golgi kompleksinde modifiye edilirler ve salgi graniilleri iginde depolanirlar.
¢ Kana ekzositozla salinirlar.

e Hormon salinimi igin uyari geldiginde, vezikiller hiicre membraniyla birleserek
igerigini bogaltir. Genelde kisa aktivite siiresine (dakikalar) sahiptirler. Salindiktan
sonra modifiye edilmezler.

o Hedef dokuda hiicre zarinin disindaki reseptorlerle etkilesirler ve ikincil haberci
kullanirlar.

e Enzim sentezini etkilemeden, enzim aktivitesini etkileyerek calisirlar.
e Hormon reseptdr kompleksleri hiicreye alinir ve parcalanarak inaktive edilir.
o Inaktivasyondan sonra bir.daha kullanilamazlar.

e Plazmada kalan hormonlar béobrek (%10-20) ve karacigerde (% 80-90)
yikilirlar.

Amin Yapili Hormonlar

o Katekolaminler, tiroid hormonlari ve melatonin amino ‘asit tirevi
hormonlardir.

o Katekolaminler ve tiroid hormonlar tirozinden sentezlenirken, melatonin ise
triptofandan sentezlenir.
Katekolaminler:

= Suda coziiniirler.
= Sinir hicrelerinde ve adrenal medullada sentezlenirler.
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= Veziklllerde depolanirlar (Kromogranin, ATP ve Noropeptid Y ile

birlikte).

= Uyariyla.vezikuller membranla birleserek igerik kana verilir.
= _Dolasimda saniyeler icinde inaktive edilirler.
= Reseptorleri hiicre yiizeyindedir ve ikincil haberci kullanirlar.

* Dolasima cikan katekolaminler modifiye edilmezler.

Tiroid hormonlari:
= Lipitde gdzundrler.

= Tiroidin folikiler hiicrelerinde sentezlenirler

= Folikl limeninde tiroglobiilin ile inaktif formda depolanirlar.
= Viicuttaki en biiyiik hormon deposu tiroid bezidir.
= Reseptorii gekirdektedir ve mRNA yapimini uyarir.

Melatonin:

= Epifiz bezinde triptofandan Uretilir.

Steroid Hormonlar

¢ D vitamini, bobrek Uistii bezi korteks hormonlari (mineralokortikoid ve glukokortikoidler),

Ostrojen, androjen ve progestron bu yapidadir.

e Lipitde goziinlrler. Kolesterolden sentezlenirler.

e Kolesteroliin pregnenolona gevrilmesi hiz kisitlayan basamaktir.

¢ Depolanmazlar, yapildiktan hemen sonra diffiizyonla kan dolasimina gegerler.

» Dolasimda modifiye edilebilirler ve biiylik oranda plazma proteinlerine baglanirlar

e Hiicre ici etki mekanizmalarini kullanirlar.

Yagda ve Suda Coziinen Hormonlar

Yagda Coziinen Hormonlar

Suda Coziinen Hormonlar

Reseptorler

hiicre icinde, genellikle
niikleusda

Hiicre zan dis kisma

Hiicre ici etkisi

Yeni protein sentezi uyarir.

« ikincil haberci iirettir.

« Membrana bagli tirozin kinazi
uyarir

« Sekonder mesajcilar hiicre ici
proteinlerin fonksiyonlarini
modifiye eder.

Depo

« Gerekli olunca sentezlenir.
« istisna: tiroid hormonu

« Vezikilde depolanir

Plazmada
tasinma

Plazma proteinleri ile tasinir.

Plazmada coziiniir

Yar1-omir

Uzun (saatler, giinler)

Kisa (dakikalar)

A
HORMON SEKRESYONUNUN DUZENLENMESi

Negatif feedback

e - Hormon salgisinin diizenlenmesinde en sik kullanilan ydntemdir.

o Salgilanan hormon, direkt ya da indirekt.yolla yeni hormon salgilanmasini

inhibe eder.

e Ornegin insiilin, artmis kan glukozuna cevap olarak pankreas beta hiicrelerinden
salgilanir. Insiilin, glukozun hiicreler tarafindan kullaniimasinda artisa neden olur.
Sonugta kan glukoz konsantrasyonu azalir. Kan glukoz konsantrasyonundaki diisme,
pankreasin beta hiicrelerinden insilin sekresyonunu azaltir.
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v Negatif feedback'te iic asama vardir:

etkilemesidir.
= Kisa Feedback: Hipofizden salinan hormonlarin hipotalamusu
etkilemesidir.
= Cok Kisa Feedback: Ayni organdan ¢ikan hormonun kendi salinimini
etkilemesidir.
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feedback hormonlari
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Otoinhibisyon —’[ n hipotiz
‘ Hipofiz
hormonlari
Endokrin bezler
(G J
Hormon sentezinde feedback mekanizma

Pozitif feedback

e Hormon miktarinin giderek artmasina neden olur.

o ~Salgilanan hormon, direkt ya da indirekt yolla daha fazla hormon-salgilanmasina
neden olur.

v Ornegin, LH overlere etki ederek dstrojen salgilatir. Ostrojen ovulasyondan
hemen 6nce pozitif feedback etkiyle LH pikine neden olur. LH, overlerden daha
fazla 6strojen sekresyonuna neden olur.

Noral kontrol

e Otonom sinir sistemi endokrin organlara etkir. Ornegin; sempatik sinir sisteminin
aktivasyonu, adrenal medulladan katekolamin salinimini uyarir.

Sirkadiyen ritim
e Bazl hormonlar giiniin belli saatlerinde daha fazla salinirlar.

v Ornegin kortizol, sabah cok fazla salinirken, aksam bu salgi oldukca azalir. Bu
sebeple viicut sicakligr sabah saatlerinde diisme egilimindedir.

e GH ve FSH gibi bazi hormonlar uzun yillari kapsayan bir sirkadiyen ritm
gosterebilir.

o Sirkadiyen (ditrnal) ritmin ayarlanmasi esas olarak hipotalamusun suprakiazmatik
cekirdeginden yapilir.
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BiYOKIMYA KORELASYONU

HORMONLARIN ETKIi MEKANIZMALARINA GORE
SINIFLANDIRILMASI

I. Reseptorii Hiicre iginde Olan Hormonlar:

e Androjenler

e . Kalsitriol 1,25 [OH]-D3

o Ostrojenler

e Glukokortikoitler

e Mineralokortikoitler

e Progestinler

e Retinoik asit

e Tiroit hormonlari(T,ve T,)

II. Hiicre yiizey reseptorlerine baglanan hormonlar:

A. ikincil Habercisi cAMP (Gs) Olanlar:

e B-Adrenerjik katekolaminler

¢ Adrenokortikotropik hormon (ACTH)
¢ Antiditretik-hormon (ADH)

e Follikdl uyarici hormon (FSH)

¢ Glukagon

¢ Kalsitonin

e Insan koriyonik-gonadotropin (hCG)
¢ - Kortikotropin salici hormon (CRH)

o~ Lipotropin (LPH)

e Liteinlestirici hormon (LH)

e Melanosit uyarici hormon (MSH)

e Paratiroit hormonu (PTH)

e Tiroit uyarict hormon (TSH)

NOT: TSH ve glukagonun sekonder mesajcisi olarak fizyoloji textbooklarinda hem Gs
hem Gq olarak bahsedilmektedir.

Adenilat Siklaz inhibisyonu Yapanlar (Gi):

e a2-Adrenerjik reseptorler
¢ Anjiotensin-2

e Asetilkolin

e Somatostatin

e Opiyoitler

B.ikinci Habercisi cGMP Olanlar:

e Atriyal natriliretik faktdr (ANP)
o Nitrik-oksit (NO)
e Beyin natriliretik peptit (BNP)

C:ikinci Habercisi Kalsiyum veya inositol-P3 Olanlar(G-q) (veya her
ikisi):

¢ _a-1-Adrenerjik katekolaminler

¢ Anjiotensin-2

o Antiditiretik hormon (ADH, vazopressin)

e . Asetilkolin (muskarinik)

e Gastrin

e Gonadotripin salict hormon (GnRH)

¢ Kolesistokinin

e Oksitosin
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e P maddesi
e Tirotropin salici hormon-(TRH)
e Trombositten tiireyen.biylime faktori (PDGF)

D. ikinci Habercisi. Bir,Kinaz Veya Fosfataz §elalesi Olanlar:
o [insiilin
o  iInsiiline benzer biiyiime faktorii-1 (IGF-1)
o Epidermal biiyiime faktorii (EGF)
e Blyume hormonu (GH)
e Eritropoetin
o Prolaktin (PRL)
e Leptin
o Adiponektin
e Fibroblast bliyime faktori (FGF)
e Koriyonik somatomammotropin (CS)
e Sinir biytime faktorii (NGF)
e Trombositten tlireyen bliylime faktori PDGF)
*  fnsiilin, EGF ve IGF-1 hiicre yiizeyindeki reseptérlerinde intrensek tirozin kinaz
aktivitesi bulunur.

- Bu hormonlarin reseptorlerine baglanmasi ile beta subtinitlerindeki tirozin
artiklan kendi kendine fosforile olur (otofosforilasyon).

- Daha sonra fosforillenen reseptér, bir kinaz gibi davranarak, instlin reseptor
substratlari (IRS I-IV)-olarak bilinen bir grup hiicre ici proteini fosforiller.

- Fosforillenen IRS’ler daha sonra diger sinyal transdiiksiyon proteinlerini aktive
ederek insiilinin hiicre ici etkilerine yol acan bir seri olaylar baslatir.

- Bilyiime hormonu, prolaktin, eritropoetin ve sitokinler hiicre ylizeyindeki
reseptorine baglaninca_sitozolik tirozin kinaz (Tyk-2, Jakl veya Jak2)
aktive olur. Bu kinazlar sitoplazmik proteinleri fosforiller.

G PROTEINLER
e Membranlar yagl bir ortam oldugundan suda ¢dziinen hormonlar membrani
gegemezler.

e Bu tip hormonlar hicre iginde etki gosterebilmek igin ikincil habercilere ihtiyag
duyar.

e Bu sistemlerde hormon veya nérotransmitter hiicre ylizeyinde bulunan reseptoére
baglandiktan sonra, hiicre igi etkilerin olusmasi icin ikincil habercileri kullanilir.

e En yaygin bilinen ikincil mesajci sistemler, adenilat siklaz ve kalsiyum-inozitol
trifosfat sistemidir.

ADENILAT SIKLAZ SiSTEMI

¢ Adenilat siklaz ATP'yi cAMP’ye (3'-5' AMP) geviren membrana bagli bir enzimdir.
e Kimyasal sinyaller siklikla hormonlar ve nérotransmitterlerdir ve her biri tek tip membran
reseptdriine baglanir.
Bu sistemde kullanilan reseptorler tipiktir ve iic temel bolgeden olusur:
1. Ekstraselliiler-ligand baglayier bolge

2. Transmembraner heliks
3. G proteinleri ile etkilesime giren-intrasellller bdlgeden olugsmustur.

e Uyarilmis olan reseptoriin ikinci-mesajci izerine olan etkisi direkt dedildir. Daha gok
hiicre membranindaki 6zellesmis proteinler aracilidi ile etki eder.

o /G proteini (GDP veya GTP gibi guanozin nikleotidlerini ‘badladiklari icin) olarak
adlandirilan proteinler reseptorler ile adenilat siklaz arasinda bir bag olusturur.

e G proteini, hiicre membraninin i¢ kismina yerlesmis olan ve a, B, y olmak Ulzere ii¢
subiiniti olan heterotrimerik yapida bir proteindir.
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G proteinin inaktif seklinde (dinlenim halinde) a-subiiniti GDP'li halde bulunur.
G proteini aktiflendiginde a-subiiniti yapisinda bulunan GDP'yi birakir ve sitozolden
GTP alarak aktiflenir.

Aktiflenen a-subiiniti 8 ve y subUnitlerini reseptore bagl olarak birakirve zar boyunca
hareket ederek-membrana bagl bir enzim olan adenilat siklazi aktifler.

G proteini-a-subiiniti ayni zamanda GTPaz aktivitesi de tasir ve hormonal uyari

kesilince kendi Uzerinde bulunan GTP'yi GTPaz ile parcalayarak GDP haline gevirir
ve eski dinlenim haline doner.

4 N
Reseptor Sekil A
AN nuuu Gs protein
beia M “‘M’; j M l’l i inaktif halde
G Protein
inaktif halde Adenilat siklaz
inaktif halde
Sekil B
Gs alfa
T aKtifhalde
IH
» YN m WN Hnwr
aktif halde \
Adenilat siklaz aktive olur
cAMP
Protein kinaz A Protein kinaz A
inaktif aktive olur
Katabolik enzimler
fosforlu iken aktif “—— Enzimler fosforile
Anabolik enzimler / hale geger
fosforlu iken inaktif
\ J

Gs Proteinin aktivasyonu

Birgok hormon veya norotransmitterin adenilat siklazi inhibe veya aktive etme yetenedi G
proteinin tipine-baglidir (Tablo 8-2).

Gs — Adenilat siklazi aktive eder.
Gi — Adenilat siklazi inhibe eder.

Gq — Fosfolipaz C'yi aktifler.



