— Adrenal korteks

 Adrenokortikal hormonlar
(kortikosteroidler)

— Adrenal medulla
* [slevsel olarak sempatik
sinir sistemi ile iliskilidir.
e adrenalin, noradrenalin



— Mineralokortikoidler n
* Aldosteron (temel mineralokortikoid, %90)

e Deoksikortikosteron
= (21 steroidleri
— Glukokortikoidler

» Kortizol (temel glukokortikoid, %95)
» Kortikosteron —

— Seks hormonlari (adrenal androjenler)

, , C19 steroidleri
* Dehidroepiandrosteron

[ (17-ketosteroidler)
e Androstenedion




— Zona glomeriiloza
* Aldosteron
Aldosteron sentaz enzimi sadece zona glomeriloza’da bulunur.
e Kortizol ve seks hormonlari sentezlenmez.
Zona glomeruloza’da 17a-hidroksilaz enzimi bulunmaz.

— Zona fasikilata

* Glukokortikoidler (agirlikli olarak)
* Seks hormonlari

— Zona retikularis
* Seks hormonlari (agirlikli olarak)
* Glukokortikoidler



— Kolesterolden sentezlenirler.
* Siklopentanoperhidrofenantren cekirdegi icerirler.

* Kolesterol: asetat’tan (kismen) sentezlenir + dolasimdaki LDL (¢ogu) den saglanir.

lipit damlaciklari (sitoplazma)

kolesterol esterleri

kolesterol ester

hidrolaz
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— Kolesterolden sentezlenirler.

* Siklopentanoperhidrofenantren cekirdegi icerirler.

* Kolesterol: asetat’tan (kismen) sentezlenir + dolasimdaki LDL (¢cogu) den saglanir.

lipit damlaciklari (sitoplazma)

kolesterol esterleri

kolesterol ester

hidrolaz

\ 4
serbest kolesterol

Zona glomeriloza

kolesterol

¢ kolesterol yan zincir kirici enzim (kolesterol desmolaz)

pregnenolon —X—> kortizol ve

DER: l, seks steroidleri
progesteron +> sentez basamaklari

Mitokondri:

DER:
deoksikortikosteron

Mitokondri: ¢

kortikosteron

tokondri ¢ aldosteron
Mitokondri: sentaz

aldosteron



— Kortizol:  %90-95 plazma proteinlerine bagl (kortizol-baglayici
globulin=transkortin ve az miktarda albumin) Y.0.: 60-90 dak.

Aldosteron: %60 | plazma proteinleri ile birlesir. Y.0.: yak. 20 dak.

— Baslica karacigerde yikilirlar. Ozellikle glukuronik aside ve daha az dlclide
sulfatlara konjuge olurlar. Bu konjuge maddelerin %25 i safrayla, %75 i
idrarla atilirlar.
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Mineralokortikoidlerin Islevleri: Aldosteron

— Distal tiabidl ve toplayici kanallardaki esas (P) hiicrelerde Na*
reabsorpsiyonunu, es zamanli olarak K* sekresyonunu stimule eder.

— Ter bezleri, tikrik bezleri ve kolonda aynen bdbrek tibdullerindeki
gibi etki gosterir. Ter ve tukrik bezlerinde primer salgl salgi
kanallarindan gecerken aldosteron etkisiyle sodyum kloriGrin buytk
kismi geriemilir, potasyum salgilanir. Aldosteron ayrica kolonda
sodyum gerimilimini belirgin sekilde artirarak fecesle sodyum
kaybini 6nler.

— Distal tabul ve toplayici kanallardaki interkale (I) hucrelerde H*
salgilanmasini stimiile eder (direkt etkiyle ve Na geriemiliminin
indirekt etkisiyle).



Plazma aldosteron duzeyinin artmasi:

— ESS toplam sodyum miktarinda ve ESS hacminde artisa neden olur.

— ESS sodyum konsantrasyonunda onemli bir artisa neden olmaz.
Bunun nedeni, sodyumun geriemilimi sirasinda eszamanli olarak esit
miktarda suyun da ozmotik olarak geriemilmesidir (ek olarak susama
ve ADH mekanizmalarinin tetiklenmesi).
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Mineralokortikoidlerin Islevleri: Aldosteron

Yiksek miktarda aldosteron salgilanmasinin sodyum biriktirici etkisi
gecicidir:

Yuksek miktarda aldosteron salgilanmasi = htcre disi sivi hacmi * >
kan hacmi 1T = kalp debisi * = arter basinci I~ = basing dilrezi ve
basing natritirezi - aldosteron fazlaligina ragmen bobreklerde su ve tuz
tutulmasi ile su ve tuz atilmasi arasinda denge saglanir (viicudun tuz ve
su kazanma hizi sifir olur) = aldosterondan kacis (aldosterone escape)

Aldosteron salgisi sifir oldugu zaman:

BlUylk miktarlarda tuz ve su kaybedilir & ESS hacmi |, & kan hacmi {,

— kalp debisi { = dolasim soku = tedavi edilmezse genellikle birkag
glin icinde 6lime neden olur.



Aldosteron Salgisinin Dluzenlenmesi

Plazma K* konsantrasyonunun artmasi aldosteron salgilanmasini 6nemli dl¢tide artirir.

— Zona glomerilosa hicrelerini depolarize eder - voltaj kapili Ca*? kanallari agilir - hiicre ici Ca*? I
— Kolesterollin pregnenolona ve deoksikortikosteronun aldosterona déntigsmesini stimtle eder.

Plazma anjiyotensin Il konsantrasyonunun artmasi aldosteron salgilanmasini 6nemli dlgiide artirir.
— Z.glomerilosa hiicreleri: AT1 reseptorleri (G protein) - fosfolipaz C /protein kinaz C kaskadi
— Kolesteroliin pregnenolona ve kortikosteronun aldosterona donlismesi basamaklarinda etkilidir.

Renin sekresyonunu uyaran faktérler:
Diyetle sodyum aliminin kisitlanmasi
Hemoraji

Hipotansiyon

Dehidrasyon

Ayakta durma

ACTH:

— Bazal diizeyde ACTH, gereken miktarlarda aldosteronun adrenal korteksden salgisi icin yeterlidir. Ancak
ACTH nin tamamen yoklugu aldosteron salgisini belirgin olarak azaltabilir (izin verici rol = permissive role).

— Cesitli stres kosullarinda (hemoraiji, fiziksel tavma, cerrahi girisim, anksiyete) ACTH, glukokortikoid ve seks
hormonlarinin sekresyonu ile beraber aldosteron sekresyonunu da stimtle eder.

— Adrenal korteks hiicrelerinde > MC2R (Gs) = adenilil siklaz / cAMP / PK-A kaskadi
— KEH aktivitesini uyarir ve kolesterollin pregnenolona donidsmesini stimile eder.

Plazma Na* konsantrasyonundaki degisikliklerin etkisi genellikle 6nemsizdir.



e @Genomik etki : Esastir.

— Sitoplazmada reseptoriine (MR)
baglanir.

— Hormon-reseptor kompleksi cekirdege
hareket eder. Burada belirli DNA
bolumleri Gzerinde etkili olur.

— Sodyum, potasyum ve hidrojen
transportu ile iliskili proteinlerin
ekspresyonunda artisa neden olur:

. Renal tlibuler hiicrelerin liminal
membraninda epitelyal sodyum
kanallarinin (ENaCs) aktivitesini ve
sentezini artirir.

. Renal tibuler hiicrelerin bazolateral
membraninda Na*-K* ATP az enzim
proteininin sentezini artirir.

* Non-genomik etki:

— Aldosteronun hiicrede membran
reseptorlerine de baglandigi ve Na*-K*
pompa aktivitesini artirdigina dair
bulgular mevcut.



— Kortizol (hidrokortizon): %95
— Kortikosteron



Kortizol: Strese karsi koymada gereklidir |

— Stres

Homeostazisi bozan/ bozma potansiyeli tasiyan fiziksel,
kimyasal ve emosyonel stimuluslardir (Fiziksel travma, sicak,
soguk, egzersiz, infeksiyon, agri, cerrahi  girisim,
immobilizasyon, hipoglisemi, hemoraji, korku, anksiyete,
endise).

Stres fizyolojik parametrelerde 6nemli bir degisiklik olmasini
onlemek Uzere molekuler, hiicresel ve sistemik dizeyde bazi
mekanizmalari aktive eder.

Tim stres kosullarina en temel yanit adrenal korteksden
glukokortikoid hormon kortizol sekresyonunun artmasidir.
Kortizol sekresyonunda artisa neden olan herhangi bir olay
stres olarak tanimlanuir.



Hipotalamus : CRH (kortikotropin serbestlestirici faktor)

CRH salgilayan noronlarin gévdeleri baslica paraventrikiler
cekirdeklerde bulunur.

Bu cekirdekler limbik sistem ve beyin sapindan bircok
sinirsel baglantilar alir.

On hipofiz bezi: ACTH (adrenokortikotropin, kortikotropin)

CRH yoklugunda kii¢lik miktarlarda salgilanir.

Herhangi bir fiziksel stres/mental stres CRH araciligiyla 6n
hipofizden asirit ACTH salgilanmasina neden olur.

Adrenal korteks: Kortizol

Glukokortikoidlerin  hem bazal sekresyonu hem stresle
uyarilan sekresyonu ACTH ya bagimhdir.

ACTH adrenokortikal hicrelerde : MC2R(Gs) = adenilil siklaz
/ cAMP / Protein kinaz A kaskadi 1 :

(1) KEH aktivitesini uyarir  (lipit damlaciklarinda
depolanmis kolesterol esterlerinden serbest kolesterol
olusumu artar)

(2) Kolesterollin pregnenolona donliismesini stimile eder
(hiz kisitlayict basamak)

(3) Glukokortikoidlerin sentezi ile iliskili enzimlerin
sentezini artirir.

———

o

Kortizoliin hedef hiicreleri
Artan kortizole yanit




ACTH, CRH ya ek olarak baska hormonlar
(stres kosullarinda genellikle artan vazopressin
ve adrenalin) tarafindan da stimiile edilir.

Ayrica bircok sitokin (IL-1 dahil) ACTH
sekresyonunu dogrudan ve CRH sekresyonunu
stimile ederek uyarabilmektedir. immiin
sistemin dahil oldugu stres kosullarinda strese
yanitin saglanmasinda dnemlidir.

ACTH gin boyunca stres uyarilarina yanit
olarak diizensiz patlamalar seklinde salgilanir.
Kortizol salgilanma hizi da bu patlamalara
yanit olarak artar ve azalir. Bu patlamalarin
frekansi sabah erken saatlerde en yiksek,
aksam saatlerinde en dusuktir (glukokortikoid
salgisinin  sirkadiyen=ditirnal ritmi). Dilrnal
ACTH ritminden hipotalamusun supra-
kiazmatik niikleusu sorumludur.



— Organik metabolizma Uzerindeki etkileri

— Anti-inflamatuvar etkileri

— Spesifik immun yanitin supresyonu

— Izin verici (permissive) etkisi

— Esansiyel olmayan fonksiyonlarin inhibisyonu

— Stresle iliskili olmayan etkileri



Organik metabolizma uzerindeki etkileri

Anti-inflamatuvar etkileri

Esansiyel
olmayan
fonksiyonlarin
inhibisyonu

Permisif etkisi

Immiinosupresif etkileri

Stresle iliskili olmayan
etkileri




Organik metabolizma uzerindeki etkileri

Amino asit, glukoz ve yag asitlerinin plazma konsantrasyonlarini arttirir :
Vital organlar igin gerekli glukozun saglanmasi
Hicresel enerji kaynagi olarak yag asitlerinin 6ncelikli olarak kullaniimasi

Hasara ugrayan dokunun onarimi

y N y
Anti-inflamatuvar etkileri : . . —
Immiinosupresif etkileri
Fosfolipaz A, inhibitéridir. Fosfolipaz A, membran fosfolipitlerinden
arasidonik asidi serbestleten enzimdir. Sitokinlerin (IL-2) Gretimini, lenfosit
Mast hiicreleri ve bazofillerden histamin serbestlemesini inhibe eder. proliferasyonunu ve dolasimdaki lenfosit
Lizozomal zarlari stabilize eder. sayisini azaltir.
Hasarli bolgede kapiller gecirgenligi azaltir. Antikor yapimini inhibe eder.
Lokositlerin inflamasyon alanina goglini ve harap olmus hiicrelerin Yardimci T hiicreleri ve sitotoksik T
fagositozunu azaltir. hiicrelerinin aktivitesini baskilar.
\ IL-1’in serbestlemesini azaltarak atesi diistrir. / \
/ g -7-‘\} r'/r 7-‘\“‘, / oge oge ) .
| isif etkisi | Stresle iliskili olmayan etkileri
Permisif etkisi Kemik: Kemik rezorbsiyonunu arttirir.
Bazi hormonlarin etkileri ancak EsanS|VEI Bag iolll(u'sw Flibroblast p-roPI]i.ft(’arascyj/onu e
glukokortikoidlerin varliginda gerceklesebilir: Ul G e e E
OImayan Su metabolizmasi: ADH sekresyonu ve ADH
Glukagonun ve katekolaminlerin kalorijenik fonksiyonlarln A e cdEr
etkileri inhibi Gastrointestinal sistem: Gastrik asit
Inhi |syonu sekresyonunu stimitle eder.
Katekolaminlerin lipolitik, pressor ve Fetal yasam: Tip Il alveolar hiicre
bronkodilatator etkileri

\differansiyasyonu ve maturasyonunu indlkler.

. " O /




Kortizol: Organik Metabolizma Uzerindeki Etkileri

— Kan glukoz konsantrasyonunda artisa neden olur.
* Glukoneogenezin uyarilmasi

— Karaciger-disindaki dokularda protein katabolizmasini artirir. Karacigere glukoneogenez
icin daha fazla amino asit saglanir.

— Lipolizi artirir. Karacigere glukoneogenez icin daha fazla gliserol saglanir.
— Karaciger hiicrelerinde glukoneogenez icin gerekli tim enzimleri artirir.
* Hicrelerin (beyin disinda) glukoz alimini ve kullanimini inhibe eder.

— Yag dokusunda trigliserit katabolizmasi artirir ve yag asitleri ve gliseroliin
kana serbestlemesini hizlandirir. Plazmada yag asitlerinin konsantrasyonu
ve enerji icin kullanimlari artar. (blyik miktarda keton cisimleri olusur)

— Hucresel protein depolarinda {,, karaciger ve plazma proteinlerinde
* Karaciger-disindaki dokularda

— Hiucrelere ammo.asfc tasinmasini inhibe eder. orotein sentezi 4
— RNA olusumunu inhibe eder.

— Protein katabolizmasini ve amino asitlerin plazmaya serbestlemesini hizlandirir.
* Karaciger hiicrelerinde

— Karaciger hicrelerine amino asit transportunu artirir. protein sentezi T
— Protein sentezi icin gerekli enzimleri artirir. plazma proteinleri sentezi T



e Genomik etki

— Huicre ici reseptorlere baglanir.

— Hormon-reseptor kompleksi = belirli DNA segmentlerinin
transkripsiyonu Uzerinde etkili olur.

— Cesitli genlerin transkripsiyonunda artis/azalma

* Genom-disi etkiler ?



Adrenal Seks Hormonlari

Bobrekistl bezi korteksinden adrenal androjenler denilen (en
onemlisi dehidroepiandrosteron) testosterona gore
androjenik aktivitesi daha dusuk olan bircok erkek seks
hormonu salgilanir.

Normal kosullarda insanda etkileri zayiftir. Diside koltuk alti ve
genital killarin buyimesinde bu hormonlarin rolt vardir.

Adrenal androjen androstenedion adrenal disi dokularda
testosteron ve estrojenlere donustaralar. Erkeklerde ve
postmenapozal kadinlarda estrojenlerin 6nemli bir kaynagidir.
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