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ENDOKRIN SISTEMIN
FONKSIYONLARI

1. Vicut sivilarindaki kimyasal maddelerin konsantrasyonunun,
karbonhidrat, protein ve yag metabolizmasinin diizenlenmesi

2. Sinir sistemi ile birlikte viicudun streslere kars1 koymasina
yardim etmek

3. Biiyiime ve gelismenin diizenlenmesi




HORMONLAR

Endokrin sistem, endokrin bezler olarak adlandirilan doku ve
organlardan olusur. Bu bezler HORMON ad1 verilen kimyasal

maddeler1 sentezleyip salgilar.

Hormonlar, endokrin bezler tarafindan kana salgilanan, viicudun
diger huicreleri tizerinde fizyolojik kontrol etkisi gosteren ve

dokular arasi haberlesmey1 saglayan molekiillerdir.



HORMONLARIN KIMYASAL YAPISI

Target cell - Kana salgilanan bir hormon
o & viicudun biitiin bolgelerine
\ /& ' gidebilir. Ancak hormonlar
etkilerini sadece belirli
y. = hucrelerde ve dokularda gosterir.
. BP hiicre ve organlara HEDEF
Blood vessel Target cell HUCRE veya HEDEF ORGAN
dentr.




Hormonlarin

siniflandirilmasi
Etki yerine Kimyasal
gore yapilarina gore
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hormonlar
Lokal
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hormonlar



ETKI YERINE GORE
HORMONLAR




1. Lokal hormonlar

Bulunduklar yerde etki gosterir. Bir hiicreden salgilanan hormon ya
salgilandig1 hiicreyi etkiler (OTOKRIN ETKI) ya da yakininda bulunan
hiicreyi etkiler (PARAKRIN ETKI).

Ornek : Melatonin, histamin, prostaglandinler, nitrik oksit, endotelin,

kininler, noropeptit Y, adenozin, bombesin, tromboksanlar, 10kotrienler.




2.Genel hormonlar
Kan yoluyla hedef hiicreye ulasir.

Ornek : Adrenalin ve noradrenelin.

OH OH

NH,
(R) (R)
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0 HO

OH OH
Noradrenalin Adrenalin
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KIMYASAL YAPILARINA
GORE HORMONLAR




1.Steroid hormonlar

Kolestrolden sentezlenir
Steroid ¢ekirdegi icerir

Suda erimez ve depolanmaz

Yagda erir ve hiicre membranindan kolayca gecerler. Sonra diflizyonla
interstisyel siviya, oradan da kana gecerler.

m Reseptori hiicre sitoplazmasinda bulunur:

Steroid hormonlar hedef hiicre sitoplazmasinda kendilerine 6zgii
reseptorlere baglanir ve hormon-reseptor kompleksi hiicre ¢cekirdegine
girerek DNA tizerine etki eder.
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m Adrenal korteks (kortizol, aldosteron)




2. Aminoasit turevleri

Iki grupta incelenir:

A) Tirozin tiirevleri: Tiroit hormonlar: olan tri-iodo-tironin (T3) ve tetra-
10do-tironin (T4) tirozin tirevlerinin 1yotlanmis sekilleridir. Aslinda steroid

degil, ama steroidlere benzer.

B) Triptofan tiirevleri: Serotonin ve melanin bulunur.
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3. Protein/Peptit hormonlari

m Hormonlarin ¢ogunlugudur.

m Aminoasit sayist 100°den fazla 1se protein, 100°den az 1se peptit olarak

adlandirilir.

m Protein/Peptit hormonlarinin reseptori hiicre membraninda bulunur.

Oksitosin hormonu - 9 aminoasit
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HORMONLARIN SALGILANMASI

Hormonlarin ¢ogu endokrin bezlerin epitel hiicrelerinde olusur. Ancak bazi
hormonlar ;

e Noral hiicrelerden,

* Bag dokusundan olusur.

Dogrudan kana salgilanan hormon bu yolla etki yerine ulasir. Etki yeri ;
"= Organ,
* Hiicre grubu,

= Tum vicut hiicreler: olabilir.
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HORMONLARIN TASINMASI

s Hormonlar yapilarina gore kanda;
- Proteinlere bagl

- Serbest olarak tasinir.

*» Protein/peptit hormonlar hidrofilik yapida olduklari icin suda kolay ¢ozunur ve bu

nedenle tasiyici bir molekule ihtiyac duymazlar. Bunlara serbest hormon denir.

¢ Tirozin turevi ve steroid hormonlar ise hidrofobik yapilarindan dolayi ancak protein
niteligindeki bir molekul sayesinde kanda tasinabilir. Bu tasiyici proteinler

tasidiklari hormonla beraber anilir. Ornegin tiroksin baglayici globulin gibi.

17




HORMON SALGISININ KONTROLU

Sinirsel kontrol

|

7--===% | Hipothalamus | <

--------

Hormonlar viicuttaki kimyasal reaksiyonlar1 kontrol eder. Bu

I
! hormon hormon

i Serbestlestirici | inhibe edici
yluzden uygun miktarda salgilanmalar1 gerekir ! '; ®lo

&

v

On hipofiz

Hormon salgisinim kontrolii : NEGATIF GERI BILDIRIM | l
| ®
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HORMON ETKILESIMLERI

% Sinerjik = Iki veya daha fazla hormon 6zel bir sonug icin birlikte

calisir
* Permisif = Bir hormon diger bir hormonun etkisini artirir

¢ Antagonistik = Bir hormon diger bir hormona zit etkiler
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HORMONLARIN
ETKI
MEKANIZMALARI




Her hormonun etki hiz1 ve etki siiresi kendine 6zgiidiir.

Hormonlarin kandaki miktar1 ¢ok diisiik konsantrasyonda olmasina ragmen hormonlar ¢ok

sec¢icl ve duyarh etki gosterir. Bu durum hormon-reseptor iliskisi sayesinde gergeklesir.

Reseptorler hormonlarin etkiledikleri hiicrelerde bulunan ve hormon etkisine secicilik ve

duyarlilik kazandiran yapilardir. Bir_ hormon icin reseptorii olmayan hiicre o hormona

cevap veremez.

Hormonlar etkilerini hedef hiicrenin membran, sitoplazma veya ¢ekirdeginde bulunan 6zel

reseptoriine baglanarak gosterir.

Hormonun reseptore baglanmasi hiicrede bir dizi reaksiyonu baslatir ve reaksiyonun her
basamag bir dncekinden daha hizli aktive edilir. Bu nedenle hormonun az bir miktar1 bile

giiclii bir etkiye yol agar.
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PROTEIN/PEPTIT
HORMONLARIN ETKI
MEKANIZMASI




Protein/peptit hormonlar endokrin hiicrelerin graniillii endoplazmik

retikulumda (ER) sentezlenir:

. Preprohormon denilen ve biyolojik aktivitesi olmayan buiylk proteinler

seklinde yapilir.
ER’de prohormon denilen daha kii¢iik proteinlere parcalanir.

. Buradan da salgi1 vezikiilleri i¢inde paketlenmek tizere Golgi aygitina tasinir.

. Prohormonlar vezikiillerdeki enzimler tarafindan biyolojik olarak aktif olan

hormon ve aktif olmayan parcalara ayrilir ve sitoplazmada depolanir.

. Protein/peptit hormonlarin salgilanmasi ekzositoz ile gerceklesir. Boylece

hormonlar interstisyel siviya veya dogrudan kana verilir.
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¢ Protein/peptit hormonlar ve Kkatekolaminler hiicre

membrani

lipit

tabakasindan gecemez. Bu nedenle etkilerini _hiicre membraninda bulunan

reseptorlere baglanarak gosterirler.

¢ Hormonun hedef hiicre membraninda bulunan reseptoriine baglanmasi reseptoriin

fonksiyonunu degistirir ve bu degisiklik hormonun etkisini baslatir.

N\

G
proteinine
bagh
fyon N septorler
kanalina
bagh
septorler ‘

HUCRE
MEMBRANINDA
BULUNAN

HORMON
RESEPTORLERI

Enzime
bagh

eseptorler
S
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IKINCIL HABERCILER




Hormon = Haberci 2 Hormonun etkisine aracilik eden molekiil = IKINCIL HABERCI

m Hormonun hiicre membraninda dogrudan etkisi, sadece hiicre reseptortinii aktive etmesidir. Geri kalan

etkiler1 ikinci haberci gergeklestirir.
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Adenil siklaz - cAMP

Hormon, reseptoriine baglanir ve reseptor bir G

proteiniyle eslesir.

Hormonun, membrandaki reseptoriine baglanmasi

adenil siklaz enzimini aktive eder.

Hiicre membraninin i¢ yliziinde bulunan adenil siklaz
aktive edildiginde ATP’nin cAMP’ye doniistimiinii

katelizler. cAMP konsantrasyonu artar.

cAMP, sitoplazmada inaktif olarak bulunan protein

kinaz A’y1 aktive eder.




5. Boylece hiicrenin hormona cevabina neden olan

kimyasal reaksiyonlar baslar.

6. Protein kinaz A, sitoplazmadaki diger enzimlere

fosfat grubu eklenmesini saglar (fosforilasyon).

7. Fosforilasyonla 6zel enzimlerin aktivitesi artirilir ya
da inhibe edilir. Degismis enzim aktivitesi hormona

hiicrenin cevabini duizenler.

8. Etki ortaya ¢iktiktan sonra, hormonal uyari ile cAMP,
cAMP Fosfodiesteraz ile parcalanarak etkisiz hale

getirilir ve inaktif 5°-AMP’ye cevrilir.
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Nitric Oxide

Soluble ™
\ guanylate )
\cyclascy

cGMP

Protein Kinase G

Guanil siklaz - cGMP

Hiicrede cGMP’yi artirarak etki eden maddelere
ornek olarak atriyal natriiiretik peptit (ANP) ve nitrik
oksit (NO) gosterilebilir.

1. Aktive olan reseptorler bir G proteini araciligiyla

guanil siklaz1 aktive eder.
2. Bu da sitoplazmada cGMP olusumunu katalizler.

3. cGMP, proteinleri fosforilleyen cGMP’ye
bagimli protein kinazi aktiflemek tlizere ikinci

haberci gibi davranir.
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Inositol trifosfat (IP3) ve
Diacilgliserol (DAG)

.

Belirli hormonlar, reseptoriine baglandiginda bir G
proteini araciligiyla hiicre membraninda bulunan

fosfolipaz C enzimini aktive eder.

Fosfolipaz C enzimi de yine hiicre membraninda
bulunan fosfolipitlerin, 6zellikle fosfotidil inozitol 4,5-
bifosfatin (PIP2) hidrolizini katalize eder.

Bu parcalanma sonucu iki ayr1 ikinci haberci olusur :

Inozitol trifosfat ve diagilgliserol.

IP3, ER’den kalsiyum iyolarinin sitoplazma igine

salgilanmasim tetikler.




5. Kalsiyum 1yonlar1 da diiz kas kasilmasi, hiicrenin salgi
islerinde degisiklikler gibi ikinci habercinin biitiin

etkilerini baslatir.

6. Diger ikinci haberci olan DAG, protein kinaz C

enzimini aktive eder.

7. Protein kinaz C hiicre cevabina yol acan cok sayida

proteinin fosforilasyonunu saglar.

8. Aktif protein kinaz C’nin sagladig1 fosforilasyon

hormonal cevabin olusmasina yol agar.

MNCLE CGASDI HNCLE CEGATDI
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Q Extracellular

@ fluid

S -GN, gt
USRI AR

Tyrosine kinase
/—(@\* receptor (active)
Protein-Tyr | Protein-Tyr<E) + ADP
Tyrosine kinase o e-:‘n yr rotein-Tyr- P

receptor (inactive) ¢ O)
ATP .
Response in cell (alter
metabolism, regulate
Cytosol

protein synthesis)

Tirozin kinaz

Reseptore baglanan insiilin hormonu, reseptoriin sitoplazmaya

bakan ytiziinde bulunan tirozin kinaz aktivitesine yol acar.

Insiilin reseptdrii hiicre membraninin disinda yer alan ve
insiiline baglayan 1ki alfa alt birimi1 ve hiicre membraninin
icinde yer alan iki beta alt biriminden olusmustur. Insiilinin alfa
alt birimine baglanmasi beta alt birimlerinde otofosforilasyona

neden olur ve onlar1 aktive edilmis tirozin kinaza cevirir.
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3. Bu enzim de daha sonra insiilin reseptor substratlar1 olarak

< Extracellular

adlandirilan hiicre i¢1 enzimlerin fosforilasyonuna neden ® i

olur.

4. Bu enzimlerden bazilar1 aktive edilirken bazilar1 inaktive % §§ % M % M % % M

edilir ve boylece insiilinin etkileri ortaya ¢ikar. el

receptor (active)

Protein-Tyr  Protein-Tyr- P + ADP
Tyrosine kinase rote-:.n yr rotein-Tyr- P

3 o0 5 t i ti
Bu noktadan sonraki molekiiler mekanizmalar LSS '@
Response in cell (alter
Cytosol metabolism, regulate

protein synthesis)

bilinmemektedir.




STEROID HORMONLARIN
VE TIROID
HORMONLARININ ETKI

MEKANIZMASI




¢ Steroid hormonlar ve tiroit hormonlar etkilerini gen transkripsiyonu ile

gostertr.

¢ Hormon-reseptor kompleksinin ¢ekirdekte DNA’ya baglanmasi ile gen

transkripsiyonu ve protein sentezi uyarilir ya da baskilanir.

¢ Bu hormonlar yagda ¢6ziinebildiklerinden hiicre membranini kolayca gecer

ve sitoplazma ya da c¢ekirdekteki reseptorleriyle etkilesirler.

¢ Bu islem hormonun, ¢cekirdekteki DNA molekiilleri ile etkilesmesi i¢cin

zorunludur.
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Steroid hormonlar sitoplazmadaki 6zel
reseptorlerine baglandiktan sonra bu
hormon-reseptor kompleksi ¢ekirdege

tasinir.

Hormon, reseptoriin karboksil ucu ile

birlesir.

Bu birlesme reseptoriin ortasinda bulunan
DNA baglanma bolgesinde degisiklige
neden olur ve bu degisiklik hormon-reseptor
kompleksinin hedef DNA molekiiliindeki
hormon cevap elemani ile etkilesmesini

saglar.
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4. Bu etkilesim ¢ekirdekte DNA transkripsiyon
stirecini aktive ederek mRNA olusumunu saglar

ya da baskilar.

5. mRNA sitoplazmada yeni protein sentezini

uyarir.

OZETLE hormon-reseptor kompleksinin
DNA’ya baglanmasi ile gen transkripsiyonu ve

protein sentezi uyarilir ya da baskilanir .




1. Tiroit hormonlar 1se hedef hiicrede dogrudan ¢ekirdek i¢indeki 6zel

reseptoriine baglanar.

2. Bu hormon-reseptor kompleksi de hiicre 1¢1 protein sentezi 1¢in gereken

genetik mekanizmayi aktive eder.

* Tiroit hormonlar1 amino asit tirevi hormonlardir. Protein/peptit

hormonlar etkilerini membran reseptoriine basglanarak gosterir. Ancak

tiroit hormonlar1 istisnadir. Bunlar steroid hormonlara benzer sekilde

davranarak sitoplazma va da cekirdekteki reseptorlerine baglanir.
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Hipofiz beyin tabaninda yerlesmis olarak bulunur.
Yaklasik 1 cm capinda ve 0,5-1 gram agirhigindadir.

Yapi ve fonksiyonel olarak adenohipofiz (6n hipofiz)

ve norohipofiz (arka hipofiz) olmak iizere ikiye ayrilir.

Bu iki boliim arasinda da ¢ok kiigiik bir bolge olan ara
lob bulunur. Ancak insanda fazla gelismemistir. Bu

nedenle adenohipofiz igerisinde incelenir.

Adenohipofiz kendi hormonlarim iiretip salgilar.

Norohipofiz ise hipotalamus tarafindan turetilen

hormonlari salgilar.

~ D=
beyin kort’elksl “

talamus -+ ‘ ! ;
\’Q —hipotﬁafmus

N

\\\\\\\\\ =S
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HIPOFIZ HORMONLARI

1. Buyume hormonu: Vicuttaki bircok metabolik fonksiyonu, ozellikle

protein yapimini etkileyerek organlarin buytimesini saglar.

2. Tiroit stimiile edici hormon (TSH): Tiroit bezinden tri-iyodo-tirotin (T3)

ve tiroksin (T4) hormonunun yapim ve salgilanmasini kontrol eder.

3. Adrenokortikotropik hormon (ACTH veya kortikotropin) : Adrenal
korteksten glikokortikoidlerin salgilanmasini kontrol ederek glikoz, protein

ve yag metabolizmasini diizenler.
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4.

Prolaktin : Hem erkeklerde hem de kadinlarda salgilanir. En iyi bilinen fonksiyonu

meme bezlerinin gelismesini ve siit liretimini saglamasidir. Erkeklerde tireme sisteminin
diizenlenmesinde destekleyici rol oynar. Bobreklerde su ve elektrolit dengesinin

diizenlenmesinde yardimcidir.

Follikiil stimiile edici hormon (FSH): Kadinlarda overyal follikiillerin gelisme ve

salgisini, erkeklerde ise testislerde sperm olusumunu uyarir.

Liuteinize edici hormon (LH): Kadinlarda oviilasyonu ve overyal follikiiliin korpus

luteum adi verilen endokrin yapiya doniisimuinii uyarir. Erkeklerde ise testosteron

salgilanmasini uyarir.
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Bu hormonlardan hari¢ norohipofizden salgilanan iki hormon ise

hipotalamusta tiretilir ve norohipofizde depolanir:

1. Antidiuiretik hormon (ADH) : Suyun 1drarla atilimini kontrol

ederek vicut sivilarinin ozmolarite ve hacmini duzenler.

2. Oksitosin: Bu hormonun erkeklerdeki etkisi bilinmemektedir.
Kadinlarda gebeligin sonlarina dogru uterusun kasilmalarini
uyararak doguma yardimci olur. Ayrica dogum sonrasi meme

bezlerinden siitlin ¢ikisina yardim eder.
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HIPOFIZDEKI
HUCRE TIPLERI




A/

¢ Adenohipofizde yapilan her hormon i¢in bir hiicre tipi vardir. Ancak LH ve FSH aymi hiicreden

salgilanir. Buna gore adenohipofizde 5 farkl hiicre tipi vardir:

Somatotrop hiicreler: GH salgilanir
Kortikotrop hiicreler: ACTH salgilar
Tirotrop hiicreler: TSH salgilar
Gonadotrop hiicreler: LH ve FSH salgilar

Laktotrop hucreler: PRL salgilar
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¢ Norohipofiz ise asil olarak glia benzeri pituisit hiicrelerden olusur. Bu hiicreler
destek hiicreleridir ve hormon salgilamaz. Ancak salgilanan iki hormon
hipotalamusta tretilir ve norohipofizde depolanir, gerektiginde burdan salgilanir.
Bu yluzden norohipofiz gercek bir bezden ziyade bir depo orgamidir. Salgilanan

1ki1 hormon antidiuiretik hormon ve oksitosindir.

46




HIPOFIZ
SALGISININ |
DUZENLENMESI




m Hipofizin tum salgisi1 hipotalamustan
kaynaklanan sinirsel veya hormonal

uyarilarla kontrol edilir.

m Norohipofizin salgis1 hipotalamustan

kaynaklanan sinirsel uyarilarla kontrol edilir.

m Adenohipofizin hipotalamus tarafindan

kontrolii ise sinirsel uyarilarla degil

hipotalamus

;Jhormonlar aracihigiyla saglanir. Cunkiu

adenohipofize giren akson yoktur.
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BUYUME
HORMONU




** Somatotropik hormon olarak da adlandirilir. Ciinkii 6zellikle

somatik organlarin biiyiimesini meydana getirir.

¢ Sadece biliylime donemlerinde salgilanan bir hormon degildir. Hayat

boyu salgilanir.

¢ Salgi ergenlik doneminden sonra, yaslanma ile birlikte azalir ve

yaslilik doneminde ergenlik donemindekinin yaklasik %25 ine diiser.

* Biiylime hormonu salgilama yetenegini kaybeden kisilerde yaslanma

hlZlanlr, =l = Blylme Hormonu

yasa gbre azalan seviye

o
1 o

1 | | ! ]
- -m an an "~ ”-
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Blylime hormonu sadece 0zel bir hedef dokuyu degil, tiim viicut dokularini

dogrudan etkiler.
En belirgin etkilert:

» Cocuklukta ve ergenlik doneminde tiim viicut dokularinda protein depolanmasi

ve hiicre boliinmesini (mitoz) uyararak biiyiimey1 arttirir.

> Iskelet yapisinin biiyiimesini artirir.

gelismesini saglar.




Biyime hormonunun metabolik etkileri:

1 Tiim viicut hiicrelerinde protein yapimini artirir, protein yikimini

azaltir.
U Biitiin viicutta glikoz kullanimini azaltir.

1 Yag mobilizasyonunu artirarak enerji kaynagi olarak karbonhidrattan

yaga dogru bir kayma olmasini saglar.
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PROTEIN
EKSIKLIGININ
ESLIK ETTIGI
ACLIK

A
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EPIFIZ
BEZI




m Epifiz, ara beynin tavaninda bulunan ¢ok kii¢iik

bir bezdir.

m Eriskin insanda ortalama agirlig1 100-180

miligram kadardr.
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Melatonin hormonu uretir:

Melatonin deriye rengini veren melanin pigmentinin 6zel der1 hiicrelerinde
yogunlasmasini veya seyrelmesini saglar. Boylece mevsimlere, giin uzunlugu ve
kisaligina gore 151k siddetini hissedip ona gore deri renginin koyulasip acilmasi

saglanir.

- ' Output Rhythms
Melatonin \ ’ Light o Physiology

)
o
y. o

4 Behavior
v

Suprachiasmatic
Nucleus (SCN)




Biyolojik saati ayarlar:

Beynimizdeki biyolojik saat olarak uyku ve uyanikligin diizenlenmesi,

organlarin giiniin belirli saatlerindeki farkli calisma donemlerinin

ayarlanmasinda rol aldig1 dustintilir.
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Kikirdak

TIROIT
BEZI

Tiriod Bezi

Soluk Borusu




Tiroid bezi

Soluk borusu

& Bir 1stmus 1le birlesen sag ve sol lobdan olusur.

& Yetiskinlerde ortama 20 gram agirligindadir ve

vucuttaki en buiyiik endokrin bezdir.
&% Disaridan farkedilmez veya dokunulunca hissedilmez.
&% Viicutta kan akimi en yuiksek organlardan biridir.

& Yapisal ve fonksiyonel birimi follikiildiir. 20-30 milyon

follikiilden olusur.

& Tiroit hormonlarinin salgilanmasi TSH tarafindan

kontrol edilir.
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TIROIT BEZININ
FONKSIYONLARI




EN ONEMLI METABOLIZMA DUZENLEYICI ORGANDIR.

1. T3 ve T4 hormonlari ile kalsitonin adl1 kalsiyum metabolizmasimi diizenleyen bir

hormon salgilar.

2. Viicutta kimyasal reaksiyonlarin cogunu kontrol eder. Bu nedenle her zaman

uygun miktarlarda salgilanmasi gerekir.

3. En belirgin etkisi dokularin metabolizma hizini ve oksijen tiikketimini artirmasidir.

Bu da 1s1 Uiretiminde artisa sebep olur. Buna kalorijenik etki denir.
4. Protein sentezini artirir. Bu nedenle dokularin biiytimesini saglar.

5. Kemik yapim ve yikimin artirir,
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6. Glikoz emilimini artirir. Dokular tarafindan glikozun kullanilmasini artirir. Karaciger,
iskelet kas1 ve kalp kasinda glikojenolizi (glikojenin glikoza doniismesi) artirir. Kan

glikoz diizeyini yiikseltir.
7. Lipolizi ve yag metabolizmasini artirir, ama kolesteroliin plazma miktarini diistirtir.
8. Vitamin ve koenzimlere olan ihtiyaci artirir.

9. Kalpte katekolamin reseptorlerinin sayisini artirir.
10. Sindirim sisteminde hareketi artirir.

11. Cizgili kasin kasilma ve gevseme hizini artirir.

12. Oksijenin hemoglobinden ayrilmasimi kolaylastirir.

13. Kortizol uretimini artirir.
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Dolasim ve solunum sistemine etkileri

© Tiroit hormonlar1 dokulara yeterli oksijen saglayan

-

kalp debisini artirir.

\ =
< ) 2 =3
L/
a |~
A\ -

© Adrenaline benzer.

© Metabolik hiz1 ve 1s1 tiretimini artirir.
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© Motor aktivite ve sinir sistemini uyarir, kalpte benzer e

Yani kalp debisi, kalp hizi, kalbin kasilma giicii ve nabiz basinci artar.

© Solunumun derinligi ve hizini artirir.
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Sindirim sistemine etkileri

> Tiroit hormonlari 1stah ve besin alinmasini artirir.

¢ Sindirim kanalinda hem salgiy1 hem de hareketleri artirir.
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Sinir sistemine etkileri

m Tiroit hormonlar1 beyin gelisim hizini artirir. Bu
nedenle bebeklerde tiroit hormon eksikligi ¢ok

onemlidir.
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Buyume, doku gelisimi ve iskelet kasina etkileri

m Tiroit hormonlar1 normal biiylime ve 1skelet gelisimi 1¢in ¢ok

onemlidir. Biyuime hormonunun salgilanmasini artirir.
m Biitiin hiicrelerde protein sentezini artirir.

m Kaslarin cevabini giiclendirir.
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PARATIROIT
BEZLERI




Boyun kikirdagi

Tiroid bezi

Paratiroid bezi

Paratiroit Bezleri

m Insanda normal olarak 4 paratiroit
bezi bulunur.

m Tiroit bezinin hemen arkasinda yer
alir.

m Sayi ve yerlesimleri degisiklik
gosterebilir.

m Paratiroit bezleri zengin bir damar
agina sahip olup tiroit bezini
besleyen damarlar ayni zamanda
paratiroit bezlerini de besler.
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Paratiroit bezleri

l Al |H VI Hun

T hyroid glan( ss—— !Ir*.lelh Nd
aland

i.»’ 6 mm uzunluk,
f 3 mm genislik
2 mm kalinhk
Koyu kahverengi, yag gortnumliu

* " Esas (chief)
hiicreler PTH salgilar

00/ 6 p—=Chief cel
3 ﬁ’[ 0
[

Oxyphil cell

2 tip hucre icerir :

Esas
Hucreler

Oksifil
Hucreler

* Bu hucreler PTH sentezleyen ve
salgilayan hicrelerdir.

* Belirgin golgi aygiti, ER ve salg|
granulleri icerir.

* Bu hucreler hayat boyu mevcuttur.

* Bu hucrelerin fonksiyonlari kesin
olarak bilinmemektir.

» Degisiklige ugramis esas hucreler
olduklarina inanilir.

* Bu hucrelerin sayisi ergenlik
oncesinde ¢cok az olup daha sonra
artar.
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Paratiroit Hormonu

m PHT 84 aminoasitli bir polipeptittir.

e 115 aa’li Prepo-PTH olarak sentezlenir.

* ER’ye girince amino ucundan 25 aa
ayrilarak 90 aa’li pro-PTH olusur.

e Golgi aygitinda yine amino ucundan
6 aa ayrilarak 84 aa’li PTH olusur
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Paratiroit Hormonun Etkileri

m Paratiroit hormon paratiroit bezlerinden salgilanir ve salgisi plazma kalsiyum miktari
ile duzenlenir.

* Plazma kalsiyum - .
miktarl azalirsa HIPOKALSEMI

Paratiroit hormon salgisi artar,
Kalsiyum cozulerek kana gecer

> [PUEPE) Ll S i - e Paratiroit hormon salgisi azalir
miktarl artarsa HIPERKALSEMI g :

Kalsiyum kemiklerde depolanir.

m Paratiroit bezlerin yoklugu, kan kalsiyum duzeyinin dizenlenmesi bozulacagindan,
yasamla bagdasmaz
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Paratiroit hormon kemik, bobrek ve bagirsak uzerine etki ederek
plazma kalsiyum miktarini artirir:

1. Kemik rezorbsiyonunu artirir ve kalsiyumu mobilize eder; kalsiyumu kemikten
cOzerek kana gecirir,

2. Bobreklerden kalsiyumun geri emilimini artirir, idrarla kalsiyum atilimini azaltir.

3. Sindirim sisteminden kalsiyum emilimini artirir.

(Bunu bobrekte 25-hidroksivitamin D5 Un 1,25-dihidroksivitamin D5 ‘e donusumunu
saglayan la-hidroksilaz aktivitesini artirarak yapar.)

1,25-dihidroksivitamin D3 t » sindirim sisteminden kalsiyum emilimini artirir

ve kemik rezorbsiyonunu uyarir.
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m PTH,

:> Plazma kalsiyumunu artirir.

:> Idrarla fosfat atimini artirir (fosfatlirik etki).
Plazma fosfat duzeyini azaltir.

:} Sodyum, potasyum ve aminoasit geri emilimini de azaltir.
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Kalsitonin

m Kalsitonin, paratiroit bezlerinden degil, tiroit bezlerindeki C hucrelerinden

salgilanir.
m 32 aminoasitli bir polipeptittir.
m Paratiroit hormonunun aksine, kan kalsiyum miktarini azaltir.
m Tiroit disi dokularda da kalsitonin yapilir.
m Tiroit disi kalsitonin salgisinin 6nemi belli degildir.

m Ayrica kalsitonin yetmezligine bagli bir sendrom da tanimlanmamistir.

75




m Plazmada kalsiyum miktari ortalama

26 06 9,4 mg/dLdir.
o)
= e Ny 4
c 4 Z = Bunun altindaki degerlerde
(@)
-
g c kalsitonin salgilanmaz.
e
T 2 2 . A
9 2 m Bu kalsiyum duzeyinin uzerinde
= 4
6_‘6 0 kalsitonin miktari plazma kalsiyum
6 8 10 12 14 ile dogru orantili olarak artar.

Plazma kalsiyumu (mg/dL)
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KALSITONIN

Osteoklast aktivitesini inhibe eder; bu
durum kemik yikimini azaltarak plazma
kalsiyum duzeyini azaltir.Bu nedenle

kalsitonin osteoklast aktivitesinin emilimini inhibe eder; kalsiyum ve fosfatin
kemiklerde yumusamaya neden oldugu
‘Paget Hastaligl'nda tedavi amaciyla
kullantlir.

Kalsiyum ve fosfatin bobreklerde geri

idrarla atilimini artirir.

Normal Paget Hastaligi

\
th : J:
5{ L \.; ~L
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Kalsiyum

m Kalsiyum insan vicudunda en fazla bulunan mineraldir.

%99
0 0/ 47 o
kemiklerde ../01 - ../00'1
hucreici hucredisi
depo
sivida sivida

seklinde

Vucuttaki
toplam
kalsiyum
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Kalsiyum iyonlari hucre ici ve hiucre disi bircok fizyolojik
olayda onemli rol oynar;

Kemik olusumu HUlcre bolinmesi Trombosit Kanin
ve buyumesi agregasyonu pihtilasmasi

//
H FIZ BEZI
=), |
72,/,«J { DisiEROR G
Kalp kasl ve diger Kas kaslimasi Sinaptik ileti Hormonlarin
kaslarda uyariima- salgllanmasi

kasilma bagintisi s



Kemiklerde kalsiyum 2 sekide bulunur;

Kolaylikla yer degistirebilen depo seklinde

Kemikteki kalsiyum miktari toplam kalsiyumun %0.4-1i kadardir ve bu viucut
icin cok onemlidir. CUnkl plazmada kalsiyum miktarinin azalmasi ya da artmasi
durumunda hizli bir tampon gorevi gorur

Cok yavas yer degistirebilen depo seklinde

Plazma kalsiyum miktarinin normal degerlerinde surdurtlmesi, kalsiyum
bagimli fizyolojik islemler icin cok 6nemlidir.

80



Plazma kalsiyum miktarini 3 hormon duzenler;

1,25
Paratiroit Hormon dihidroksivitamin Kalsitonin
D3
e Kemiklerden e Bagirsaklardan e Kemik

kalsiyumu ¢ozUp kalsiyum rezorbsiyonunu
kana gecirerek ve emilimini artirarak inhibe ederek
bdbrek plazma kalsiyum plazma kalsiyum
tbullerinde geri miktarini artirir. miktarini azaltir.

emilimini artirarak
plazma kalsiyum
miktarini artirir.
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Kalsiyum dengesinin surdurulmesi 2 degiskene baghdir;

Vucuttaki
toplam
kalsiyum Toplam viicut kalsiyumu
miktar, sindirim sisteminden
emilen ve bobreklerden
atilan kalsiyum miktarlari

ile belirlenir.

Kemik ve
hucredis!
Sivi arasinda
kalsiyum
dagilimi

Paratiriot ve 1,25
dihidroksivitamin D3 bu
dagilimi kontrol eden en

onemli hormonlardir.
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Kemiklerin Yapisi

m Kemikler vicuda destek saglamanin yani sira kalsiyum ve fosfat

Boy kisalmasi v

depOSU olarak da fon kSiyon gOrU r Bir omurdaki osteoporotik il karmburg

kemik dokusu

m Osteoblastlar kemik olusturan hucrelerdir.

&
m Kollajen salgilayarak kendileri etrafinda bir matriks olustururlar
ve bu sonra kasifiye olur; kalsiyum tuzlari ¢oker.

m Kalsifiye matriks ile cevrili olduklarinda bunlara osteosit adi
verilir.Bu islem kemik olusumu olarak adlandirilir.

m Osteoklastlar ise daha 6nce olusan kemigi eritir ve rezorbe
ederler.

m Kemikten kana kalsiyum ve fosfatin verilmesi kemik
rezorbsiyonu olarak adlandirilir.

Omurdaki normal kemik

m Kemik olusumu ve kemik rezorbsiyonu hormonal denge ile dokusy
belirlenir. Hayatin ilk 20 yilinda kemik olusumu kemik
rezorbsiyonundan daha hizlidir. Ama 50-60 yaslarindaki bircok
insanda kemik rezorbsiyonu kemik olusumundan daha hizlidir.
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7-DEHIDROKOLESTEROL

DERI
KOLEKALSIFEROL
(D3 vitamini)
25-hidroksilaz ~ KARACIGER
25-HIDROKSIKOLEKAKSIFEROL
1a-hidroksilaz BOBREK

1,25-DIHIDROKSIKOLEKALSIFEROL

/.

KEMIK BAGIRSAK BOBREKLER

@ «um» \\\!lllr @
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25 numarall karbona -OH grubu
eklenir.

1 numarali karbona -OH eklenir.Bu
bilesik D vitamininin en aktif sekli olup
bagirsaktan kalsiyum emilimini artirir.

Paratiroit hormon 1l1oa-hidroksilaz
Enziminin aktivitesini artirir.Plazma
kalsiyumu dustuglnde paratiroit hormon
salgisi artar,ouna bagh olarak 1,25
dihidroksivitamin d3 Uretimi de artar.
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) : y
el Kalsiyum ve fosfatin bagirsaktan
emilimini artirir.

£
4
\.,\

1,25 dihidroksivitamin
D3 Hormonu plazma
kalsiyum ve fosfat
miktarini su yollarla
artinr,;

Kalsiyum ve fosfatin bobreklerde
geri emilimini artirir, boylece
idrarla atilmasini azaltir.

v Kemik rezorbsiyonunu artirir.

1,25 dihidroksivitamin D3 hormonunun esas gorevi bagirsaklardan kalsiyum ve fosfat emilimini

artirmaktir.
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Kalsiyum ve fosfat dengesi uzerine etkili hormonlarin
kemik,bobrek ve bagirsaktaki etkiler:

PTH Kalsiyum ve fosfatin Kalsiyum geri Dogrudan etkisi yok(D
kana rezorbsiyonunu emilimini uyarir, fosfat  vitamini Uzerinden
uyarir. geri emilimini inhibe dolayl etkisi var.)

eder.

1,25 Dihidroksivitamin Kalsiyum ve fosfatin Kalsiyum ve fosfat geri  Kalsiyum ve fosfat

D3 kana rezorbsiyonunu emilimini uyarir. emilimini uyarir.
uyarir.

Kalsitonin Kalsiyum ve fosfatin Kalsiyum ve fosfat geri  Etkisi yok.
kana rezorbsiyonunu emilimini inhibe eder.
azaltir,kemik

olusumunu uyarir.
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BOBREK

USTU
BEZLERI




Bobrekustu Bezleri

Bobrekustu bezleri (adrenal bezler) bobreklerin

hemen Uzerinde, karin arka duvarina komsu ve
ana damarlara cok yakin olarak yerlesmis ic

salgl bezleridir.
Her biri yaklasik 4 gram agirhgindadir.
Otonom sinirle inerve edilirler.

Sag ve sol adrenal bezin sekli birbirinden
farkhdir; Sag bez piramit, sol bez yarimay

seklindedir.

[\
Kot ’é‘/a\‘j Medulla

Surrenal bezin kesiti
Sol Bobrekiistii Bezi

Sag Bobrekiisti Bezi

Sag Bébrek Sol Bébrek
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Bobrekustu Bezleri yapisal olarak 2 bolumden olusur:

Medulla

|| Adrenal medulla bezin merkezinde Bezin dis kisminda yer alir ve bezin %80 ini
yer alir ve bezin %20sini olusturur B olusturur.
| Fonksiyonel olarak sempatik sinir | Yasam icin gereklidir ve cikariimasi hayatla
sitemi ile iligkilidir. bagdasmaz.
Sempatik uyariya cevap olarak Hipofiz on lobundan salgilanan )
adrenalin ve noradrenalin salgilar. —  ACTH(adrenokortikotropik hormon) konrolU
altindadir.
- Yasam icin zorunlu degildir - 3 tabakadan olusur.
Akut ve kronik streslere uyum icin [ 1
- gereklidir; Savas ya da kac (ani stres
cevabl) durumunu duzenler. Zon:a Z_OHa _Zona _
glomeruloza fasikulata retikularis




Adrenal-BobrekUsti Bezi

BobrekUsti Bezi Bolumleri
Adrenal Korteks Katlan
Adrenal Korteks

Zona Reticularis_

Zona Fasciculata

Adrenal Medulla
Zona Glomerulosa

/’/
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Adrenal Korteksten Kortikosteroidler olarak adlandirilan bir grup steroid hormon
salgilanir. Kortikosteoidler 3 grupta incelenir.

» Zona glomeruloza tabakasindan salgilantr.

Mineralokortikoidler ° Hucredisi sivilarin 0zellikle sodyum -

S s Aldosteron
potasyum) dengesini duzenlemede etkilidir.

e Zona fasikllata tabakasindan salgjilanir.

Glikokortikoidler e Glikoz ve protein metabolizmasinda

. : : . * Kortikosteron
onemli etkilere sahiptir.

* Kortizol
» Zona retikularis tabakasindan salgilantr. _ _
:  Ozel hedef organlarinda sekonder seks * Dehidroepiandro
AN B TIET karakterlerini etkiler. steron(DHEA)

 Androstenedion
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Mineralokortikoidler

m Fizyolojik olarak onemli miktarlarda salgilanan baslica mineralokortikoid aldesterondur.
m Aldosteron bobrekustu bezi mineralokortikoid aktivitesinin yaklasik %90 in1 gosterir.
m Aldesteron salgilanmasinda etkili olan faktorler ;

1) Hucredisi sivida sodyum konsantrasyonunun azalmasi

2) Potasyum konsantrasyonunun artmasi

3) Antiyotensin Il ve ACTH dir.

= Aldosteron salgisi esas olarak dolasimdaki sodyum eksikligi ve kan hacmindeki azalisa bagl
olarak olusan anjiyotensin |l ve potasyum tarafindan dizenlenir. Her ikisi de aldosteron salgjisini

artirir.

= Aldosteronun plazmada baglandigi 6zel bir tasiyici protein yoktur, fakat cok zayif olarak albumine

baglanir.
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Aldosteron:

1) Fazla potasyum 1yonlariin atilmasini saglar.

2) Kan hacmi ve kan basincim yukseltir.

» Bu geribildirim mekanizmalar1 hayatin siirdiiriilebilmesi i¢in
esastir.

» Mineralokortikoidlerin yoklugunda hiicre dis1 sivida potasyum
konsantrasyonu artar.

» Sodyum ve klor konsantrasyonu ise azalir ve hiicre dis1 siv1 ile
kan hacmi belirgin olarak azalir.

» Kisa stirede kalp debisi azalir ve 6liimle sonuc¢lanan bir durum
ortaya c¢ikar.
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Kortizolun Etkileri

m Kortizol ve diger kortikosteroidlerin en iyi bilinen etkisi karacigerde glikoneogenezi

artirmalaridir.
Glikoneogez: protein ve diger bazi maddelerden glikoz olusumudur.
m Kortizol ayni zamanda vucuttaki tum hucrelerin glikoz kullanimini azaltir.
m Kortizol karaciger disindaki tim hucrelerde protein depolarini azaltir, karacigerde ise artirir.

m Diger yandan kortizol karaciger disi dokulardan aminoasitleri mobilize eder ve protein

depolarini azaltir.

m Bu sekilde vlicut proteinlerini azaltirken karaciger ve karacigerde yapilan plazma proteinlerini

artirir.

m Kortizol kastan aminoasitlerin mobilizasyonunu artirdig1 gibi yag dokusundan yag asitlerinin

mobilizasyonunu da artirir.
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Androjenler

¢ Androjenler adrenal korteksin zona retikularis tabakasindan salgilanir.

¢ Disi cinsiyet hormonlari olan progesteron ve 0strojen de az miktarda salgilanir.
¢ Androjenler vUcutta testosteron benzeri etkilere sahiptir.

¢ Normal kosullarda insanda adrenal androjenlerin etkileri zayiftir.

¢ Erkek cinsiyet organlarinin erken gelisimi kismen cocuklukta salgilanan adrenal

androjenlere baglidir.

¢ Adrenal androjenler diside hayat boyunca da hafif etkiler gosterirler.
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Boyun
Bas (viicut)

-« ¥ \
Safra kanali % )
7
-
Duodenum “\

Pankreas
kanali

PANKREAS
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m Pankreas hem ekzokrin (dis salgl yapan) hem de endokrin (i¢ salgl
yapan) bir organdir.

m Asinusler ve Langerhans olmak Uzere 2 tip dokudan meydana gelir

Asinusler Langerhans

Ekzokrin salg] ndokrin salgi
yapar. yapar.

Pankreasin buyuk
kismini olusturur
ve duodenuma Hormon yapar.
sindirim 6zsuyu
salgilar.




Langerhans Adaciklari

m Langerhans adaciklari pankreas agirhginin %1-2 sini olusturur.
m insanda 1-2 milyon adacik bulunur.
m Langerhans adaciklar kilcal damarlarin ¢cevresinde yerlesmis yapilardir.

m Her biri cok iyi kanlanir ve diger endokrin organlardan farkli olarak bu kani portal
vene bosaltir.

m Langerhans adaciklari histolojik ozelliklerine gore 4 tip icerir.

Alfa hiicreleri
Glukagon

Beta hucreleri
instlin

Beta(3)

D hicreleri
Somatostatin

Delta PP
(0) hicresi

F hiicreleri
Pankreatik
polipeptid
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Langerhans Adaciklari

BUtUn hucrelerin %25ini BUtin hicrelerin %10 unu
olusturur ve glukagon ST
salgilar. Somatostatin salgilar.
Beta GD A da bul
~ BUtun hacrelerin %601ni - _Zsayl__a . un.ur. )

- olusturur ve ins(lin salgilar. Flzy_0IOJ|k fonksiyonu henlz

Ayrica amilin adi verilen ve kesin olarak bilinmeyen

fonksiyonu tam olarak pankreatik polipeptit adli

bilinmeyen bir hormon salgilar. hormonu salgilar.




Langerhans Adaciklari

> Insulin ve glukagon karbonhidrat, protein ve yag metabolizmasinin

duzenlenmesinde onemli fonksiyon gorur.

> Insilin ve glukagon birbirine zit etki gosterir.

» Somatostatin ise adacik hicre salgisinin dizenlenmesinde rol oynar.
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INSULIN
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Langerhans adaciklarin Beta hiucrelerinden salgilanan

51 aminoasitli bir polipeptittir.

Birbirine disulfit kdpruleriyle baglanmis 2 aminoasit @@

zincirinden olusur. @@@@

Kan salgilanan insulin herhangi bir tasiyici proteine @ Chain B @

30 amino acids

3 )
baglanmaz ve dolasimda serbest halde bulunur. @@@@ @ @

Insulinin dolasimdaki yarilanma émrU yaklasik 6 @ @

dakikadir. @ @@@ o

Inslin instlinaz enzimi ile karacigerde ve daha az @ @ Sl @
) @ @ 21 amino acids @
oranda bdbreklerde yikilir. @ @

% 000

Instlin hedef hiicre membraninda bulunan insulin

reseptorune baglanir ve onu aktive eder.



Insiilinin Etkileri

&5 InsUlin tarihte kan sekeri (glikoz ) ile birlikte

antlmistir.
& Kan sekerini disuren tek hormon insulindir.
& Bu etki hipoglisemik etki olarak adlandirilir.

&5 Insilin glikozun hucrelere girisini kolaylastirir

ve kan glikozunu dusurur.

&% Alinan besin maddelerinin hucrelerde

depolanmasini ve kullanilmasini saglar.

103




&% Vulcutta karbonhidrat, protein ve yag depolanmasini saglar.

% Insilin basta glikojen sentezaz olmak tzere glikojen sentezini artiran
enzimlerin etkisini artirir. Bu etkilerin net sonucu karacigerde glikojen

miktarinin artmasidir (glikojenez).

&5 Insilin karacigerde glikojeni glikoza parcalayarak kana tasinmasini
kolaylastiran fosforilaz enzimini inaktive eder. Boylece karacigerde

depolanmis glikojenin yikimini (glikojenoliz) onler.

<% Insulinin bir diger 6nemli etkisi karacigerde glikoneogenezi 6nlemesidir. Bu
etki ile karbonhidrat disi kaynaklardan glikoz sentezi engellenir ve kanda

glikoz artisi onlenir.
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Instlinin Karbonhidrat Metabolizmasina Etkileri

1) ENERJIYE CEVRILME (GLIKOLIZ)
Insilin anahtar enzimlerin miktar ve aktivitesini artirmak suretiyle glikolizi artirir.

2) GLIKOJENE GEVRILME (GLIKOJENEZ)
Insilin kas ve karacigerde glikojen yapimini uyari.

3) YAGA CEVRILME
Insilin asetil-KoA karboksilaz enzimini ve dolayisiyla yag asidi sentezini aktive eder.

* Asetil KoA karboksilaz yag asitlerinin sentezinde kullanilacak olan Asetil koenzim A yi asetil malonil-KoA ya
donusimun( katalizleyen enzimdir.
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Insulinin Lipit Metabolizmasina Etkiler

m Yag dokusunda lipolizi baskilayarak lipogenezi uyarir. Boylece dolasima salgillanan yag

asitleri ve gliserol miktarini azaltir.
m Dokularda glikoz tuketimini artirdigindan, yaglarin tiketimi kendiliginden azalir.
m Yag asidi sentezini artirir.

m Karacigerde yag asitlerinin sentezini artirir ve olusan yag asitlerinin yag hucrelerinde

depolanmasini artirir.
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Insiilinin Protein Metabolizmasina Etkiler

m Tum hedef dokularda protein ve aminoasit alimini artirir.

m DNA ve RNA sentezini artirir, mRNA cevirisini artirarak karaciger ve kasta

protein sentezini artirir.

m Cesitli buyume faktorlerini etkiler. Boylece hucre ¢cogalmasi, buylime ve

farklilasmanin uyarilmasina neden olur.

m Kikirdak ve kemik gibi dokularda makromolekullerin sentezini de uyarir ve

vucudun buyumesine dogrudan katkida bulunur.
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GLUKAGON
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GLUKAGON

“* Langerhans adaciklar alfa hucrelerinden

salgilanan 29 aminoasitli bir polipeptittir.
< InsUlinin tam tersi bir etkiye sahiptir.

“* En 6nemli etkisi kan glikozunu

yukseltmesidir.




Glukagonun glikoz metabolizmasi
Uzerine baslica 2 etkisi vardir;

1. Karacigerde glikojenin hidrolizini artirir; glikojenin
parcalanarak glikoz meydana getirmesini artirir

(glikojenoliz).

2. Karacigerde aminoasitlerden glikoz yapimini artirir

(glikoneojenez).

Ayrica yaglarin hidrolizini artirir (lipoliz) ve boylece

kanda serbest yag asitleri artar.




SOMATOSTATIN

Pankreas Langerhans adaciklarinin delta hucrelerinden
salgilanan 14 aminoasitli bir polipeptittir.

Langerhans adaciklari hlcre salgisinin duzenlenmesinde
rol oynar.

Langerhans adaciklarinda parakrin etki ile hem insulin
hem de glukagon salgilanmasini inhibe eder.

Mide, duodenum ve safra kesesinin hareketini azaltir.
Sindirim kanalinda hem salgi hem de emilimi azaltir.
Somaostatinin baslica rolu besin maddelerinin kana

emilim surelerini uzatmaktir.

Somatostatin SRIF-14
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