HIPOTALAMUS - HIPOFIZ
HORMONLARI



Hipotalamusun anatomisi

* Hipotalamus diensefalonun ventral tarafinda
ver alan beynin kicuk bir bolgesidir.

* Eriskin insanda 2,5 cm uzunlugunda ve
vaklasik 4 gram agirligindadir.

« Ucuinci ventrikili cevreleyerek hipofiz bezinin
infundibuler sapiyla devam eder.

* Hipotalamusun bu konik yapili bolgesi
(eminentia medialis) temel olarak hipotalamik
noronlarin aksonal liflerinden olusur.



* Bu lifler ya eminentia medialis’te sonlanirlar,
va da hipofizin arka lobuna kadar devam
ederler.

* Hipotalamus karotid arterden gelen (a.
hypophysialis superior) bir kapiller ag
tarafindan perfiize edilir (primer pleksus).

* Primer pleksustan gelen kan, portal damarlar
(hipotalamo-hipofizeal portal sistem)
tarafindan hipofizin 6n lobunda (adenohipofiz)
bulunan bir baska kapiller aga (sekonder
pleksus) tasinir.



* Bu sistem norosekretuar hormonlari
nipotalamustan adenohipofize tasir.

* Primer ve sekonder pleksuslarda bulunan
capillerler pencereli (fenestrated)
kapillerlerdir.

* Bu kapillerlerde bulunan por (delik/aciklik)’lar
hipotalamusdan salinan noéropeptid
hormonlarin primer pleksusta kapillerlere
girisini, sekonder pleksusta kapillerlerden
cikisini kolaylastirirlar.




* Hipotalamus beynin onemli bir integrasyon
alanidir.

* MSS’nin neredeyse butin bolumlerinden
afferent sinyaller alir ve eminentia medialis,
arka hipofiz ve MSS’nin belli bolgelerine
efferent lifler gonderir.

* Eminentia medialiste bir kisim peptiderjik lifler
primer pleksusa cok yakin olarak sonlanir,
boylece bunlardan salgilanan néropeptid
hormonlar portal kan akimi araciligiyla
adenohipofize tasinir.



* Bu hipotalamik faktorler adenohipofizden
hormonlarin salinmasini stimile veya inhibe
ederler. Bunlar adenohipofizdeki htcrelerin
fonksiyonlarini etkilediklerinden
‘hipofizyotropik’ olarak adlandirilirlar.

* Hipotalamik cekirdekler olan paraventrikuler
cekirdek (PVC) ve supraoptik cekirdek (SOC)
buyuklikleri acisindan birbirlerinden farkl
olan 2 tip sinir hucresi bulundurur; ktcuk
hiicreli (parvicellular), buyuk htcreli
(magnocellular).



PVC ve SOC’un buyuk sinir hlicrelerinin uzun
aksonlari dogrudan hipofiz arka lobuna
(norohipofiz) uzanirlar.

Burada bu aksonlar uclarinda genislemeler
vaparak dokuyu drene eden kapillerlere yakin
olarak sonlanirlar.

Bu blyuk sinir hiicrelerinde sentezlenen peptid
hormonlar, aksoplazmik akim yoluyla
norohipofize tasinirlar ve buradan genel dolasima
salinirlar.

Bu néropeptid hormonlar “noérohipofizea
adlandirilirlar.
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HIPOTALAMUS HORMONLARI
(Hipofizyotropik peptidler)
Tirotropin salgilatici hormon (TRH):
Bir tripeptid amiddir.

PVC’nin ve periventrikller cekirdegin kicuk
hlcreleri tarafindan Uretilir ve eminentia
medialisten salgilanir.

Esas olarak adenohipofizden TSH’nin sentezini
ve salgilanmasini indukler, ayrica prolaktin
salinimini da stimule eder.



* Her iki etkisini de membran reseptorleri
Uzerinden G -Fosfolipaz C-Bkalsiyum-
Proteinkinaz C ikinci haberci sistemi araciligiyla

gosterir.



G

onadotropin salgilatici hormon (GnRH)

Bir dekapeptiddir.

TRH gibi N-terminalinde bir piroglutamik asit
bakiyesi bulundurur.

Altinci pozisyonundaki glisin , D-triptofan ile
degistirildiginde aktivitesi 100 kat artar.
GnRH Ureten ndronlar preoptik bolgede ve

lamina terminalisin organum vasculosum
kisminda bulunurlar.

Bunlarin bu bolgelere fetal gelisim esnasinda
olfaktor bolgeden gbc ettigi bilinmektedir.



* Bu noronlarin embriyogenesis esnasinda bu
bolgelere goc edememesi GnRH eksikligine
bagl infertiliteye sebep olur (Kallmann
Sendromu).

* GnRH, LH ve FSH’nin adenohipofizden
salgilanmalarini stimule eder.

* GnRH etkisini, reseptorine baglanarak, G-
proteini-Fosfolipaz C ve Fosfatidil inozitol
aracilari Gzerinden hucreici kalsiyumun
mobilizasyonunu saglayarak gosterir.



Kortikotropin salgilatici hormon (CRH)

* 41 aminoasitli bir polipeptiddir.

* PVC’'nin kucuk hicreleri tarafindan aretilir ve
eminentia medialisten hipotalamus-hipofiz
portal sistemine salgilanir.

* CRH, adenohipofizde kortikotrop hlicrelerden
ACTH ve (3-endorfin salinimini stimdle eder.

* Bunu, bu hormonlarin prohormon sekli olan
pro-opiyomelanokortin (POMC)’in sentezini ve
posttranslasyonel olarak islenmesini stimule
ederek yapar.




Bliylime hormonu salgilatici hormon (GHRH)

* 44

aminoasitli bir polipeptiddir.

* Arcuat ve ventromedial cekirdekleri de icinde
barindiran hipotalamusun tuberoinfundibuler

do
e GH

oaminerjik sistemi (TIDA) tarafindan uretilir.
RH, adenohipofizdeki somatotrop hucrelerden

GF

‘nin sentezlenmesini ve salgilanmasini c-AMP

aracili bir mekanizma ile stimtle eder.

GHRH’nin GH salinmasi tizerindeki etkisi

hipotalamik somatostatin tarafindan kuvvetle
dizenlenir (module edilir).



Somatostatin

Zincir ici disulfit bagi bulunduran bir
tetradekapeptiddir.

Noronlari PVC'nin klicuk hlicrelerinde,
periventrikller C'de ve preoptik C’dedirler.

Somatotrop hucrelerden GH’nin sentezini ve
salinmasint GHRH’ nin etkisini notralize ederek
inhibe eder.

Etkisini adenilat siklazin G, Gzerinden
inhibisyonu yoluyla gdsterir.




* Hipotalamustan GHRH salgilanmasini da ayni
mekanizma ile inhibe eder, dolayisiyla GH
saliniminin inhibisyonuna iki seviyeden birden

mudahil olur.

e MSS disinda da uretilir (pankreas D hucreleri
ve GIS) ancak, MSS disindakiler GH salinimi
Uzerine etkili olmazlar (sistemik dolasimda
fazlaca dilie olduklari icin).



Prolaktin Inhibe edici Hormon (PIH)

Dopamindir, dolayisiyla bir peptid degildir.

MSS’de bir norotransmitter, adrenal
medullada epinefrin ve norepinefrin 6n
maddesi olarak gorev alir.

Hipotalamusta TIDA'dan orijin alir ve
eminentia medialisten salgilanir.

Dopamin, adenohipofizdeki laktotrop
hucrelerden PRL saliniminin potent bir
inhibitoradar.



* Bu etkisini D2 reseptorune baglanarak
adenilat siklazin G, Uzerinden inhibisyonu
voluyla gosterir.

e Laktotrop hicreler, hormon (PRL) salgilamalari
icin hipotalamustan uyariya ihtiyaclari
olmamasi acgisindan tektirler.



Hipofiz bezi

Kafatasi tabaninda sella Turcica (Turk eyeri) adi
verilen kavitenin icinde yerlesmis olarak
bulunur.

Kacuk bir yapidir.

Yiksekligi ve genisligi 1 cm ya da daha
kUcukttr ve agirhgl 500 mg civarindadir.

Bezin anatomik olarak 6n lob (adenohipofiz)
ve arka lob (n6rohipofiz) olmak tzere 2 lobu
bulunur. Cogu vertebralilarda ve insan
fetusunda Ucuncu bir lob (ara lob) da vardir,
ancak bu lob eriskin insanda rudimenterdir.



e Tarihsel olarak, insan adenohipofizinde

bulunan

hiicreler histolojik kesitlerdeki

boyanma ozelliklerine gére 3 tipe ayrilirlar;

1- Asidofil hicreler: asidik boyalarla boyanirlar

(hiicre

2- Bazofi
(hiicre

erin yaklagik %40'in1 olustururlar),

hiicreler: bazik boyalarla boyanirlar
erin yaklasik %10’in1 olustururlar),

3- Kromofob hiicreler: asidik ya da bazik boyalarla
boyanmazlar (hiicrelerin yaklasik %50’sini
olustururlar).



* Immunohistokimya ve elektron mikroskopinin
modern teknikleri kullanilarak 5 tip hucre ayirt
edilmistir:

1- GH salgilayan somatotroplar,
2- PRL salgilayan mammotroplar,
3- TSH salgilayan tirotroplar,

4- Ayni hiicreden gonadotropinlerin (FSH, LH)
her ikisini de salgilayan gonadotroplar,

5- ACTH ve [3-LPH salgilayan kortikotroplar.



* Adenohipofiz hormonlarinin salgilanmasi,
hipotalamusta Uretilen salgilatici veya inhibe
edici faktorler adini verdigimiz ktcuk peptidler
araciligiyla kontrol edilir.

* Hipotalamustan salgilanan bu faktorler
hormondurlar cunkd, kan yoluyla tasinarak
uzaktaki hedef organlarinda etkilerini
gosterirler.



* Hipofiz bezi ile hedef organlari arasinda var
olan fonksiyonel iliski geri beslemeli kontrol
prensibine dayanir.

* Dolasimdaki hormonlarin seviyesi arttikca
hipofiz ve hipotalamus negatif geri beslemeye
maruz kalr.



BUYUME HORMONU (GH)

* Adenohipofizde en cok Uretilen hormon
GH’dir. IGF | ve Il aa dizilisleri ve fonksiyonlari
acisindan insuline benzerlik gosteren
polipeptidlerdir.



Biyokimyasi:

 GH, 21500 Da agirhginda, 191 aa ve molekul
icinde 2 disulfit kdprusu iceren tek zincirli bir
polipeptiddir.

* Yapisal olarak PRL ve plasental laktojen’e

(human koryonik somatomammatropin-hCS)
benzerdir.

* GH, adenohipofizin somatotropik htcrelerinde
sentezlenir ve hucreici granullerde depolantr.



* Gun icinde; normal eriskinlerde GH’nin plazma
konsantrasyonu stabildir ve nispeten dusuktir
(<2ng/ml), ancak yemeklerden ve egzersizden
vaklasik 3 saat sonra ortaya cikan pulsasyonlari
vardir.

* Gece ise, eriskinlerde ve cocuklarda GH
seviyesi belirgin sekilde artar.

e Belirgin artis uykunun baslangicindan 90 dk
sonra ortaya cikar ve en derin uyku
durumunda GH konsantrasyonu pik degerine
ulasir.



GH’nin fizyolojik etkileri:

 Toplamda GH’nin etkisiyle, yumusak doku,
kikirdak ve kemikte bliylime uyarilir/saglanir.

* Bu etki, hlicre membranlarindan aa
tasinmasinda artis ile kismen induklenen
protein sentezinin uyarilmasinin bir
sonucudur.

* GH'nin kemik ve kas Uzerindeki etkileri, direkt
olarak GH’nin ve GH’nin etkisiyle karacigerde
ve diger dokularda (6rn; kemikte) sentezlenen
IGFler’in etkisiyle ortaya cikar.



Yumusak doku ve iskeletin biytmesindeki artisa
elektrolit metabolizmasindaki degisiklikler eslik
eder; pozitif azot ve fosfor dengesi, serum fosfor
seviyesinde artis, kan Ure azotu ve aa seviyesinde
dusus gorular.

Ayrica GH’ye cevap olarak, barsaklardan Ca

emilimi artar, idrarla sodyum ve potasyum atilimi
azalir.

Metabolik degisiklikler bayuk ihtimalle, blyuyen
dokular tarafindan bu elektrolitlerin artmis
alimindan kaynaklanmaktadir.

GH serbest yag asitlerinin kaslar tarafindan
alinmasini artirir.



* Yag dokusundan yaglarin mobilize olmasini ve
karacigerde metabolize edilmelerini hizlandirir.

* GH akut olarak, kan glukoz seviyesini dusurdur,
ancak seviyesindeki artis uzun sureli olursa,
hepatik glikojenolizi stimule ederek ve
instlinin periferik hiicrelere glikoz girisi
Uzerindeki etkisini antagonize ederek, kan
glukoz seviyesinde artisa neden olur.

* GH’nin buylimeyi uyarici etkilerinin cogu,
hemen degil gecikmis olarak ortaya cikar ve
primer olarak IGF-I Gzerindendir.



GH salgilanmasinin diuzenlenmesi:

* Hipotalamustan portal sisteme salinan iki
hipotalamik hormon tarafindan
saglanmaktadir.

* Bunlardan biri salgilanmasini stimule ederken
(GHRH), digeri inhibe etmektedir
(somatostatin/somatotropin release inhibitory
factor-SRIF).

* Bu iki hipotalamik faktérin salinmasi beynin
Ust merkezleri tarafindan etkilenir.



Egzersiz, fiziksel ve emosyonel stres, hipoglisemi,
dolasimdaki artmis aa konsantrasyonu gibi degisik
uyaranlar ve testosteron, 6strojen ve tiroksin gibi
hormonlar GH salgilanmasinda artisa neden
olurlar.

Glukokortikoidlerin anormal derecede yuksek
konsantrasyonlarinda GH salgilanmasi baskilanir.

TRH ve GnRH’nin normal insanlarda GH
salgilanmasi Uzerine etkileri yoktur, ancak
akromegali hastalarinda GH salgilanmasini
uyarabilirler.

Gastrik mukozadaki néroendokrin hucrelerden
salgilanan Grelin de hem GHRH, hem de GH’nin
salinimini uyarmaktadir.




INSULINE BENZER BUYUME
FAKTORLERI (IGF’ler)

Evvelce somatomedinler olarak
adlandirilmislardir.

En onemlileri IGF-I"dir.

Kikirdak dokusundaki bliyumeyi uyarici etkilerinin
vani sira, diger dokularda instline benzer etkiler
de gdsterirler.

|IGF-I yag dokusunda glukoz oksidasyonunu ve
diyafram kasi ve kalp kasina aminoasit tasinmasini
artirir.

Kollajen ve proteoglikanlarin sentezini artirir.




Diger peptid hormonlardan farkli olarak kanda
dolasan IGFler, 6zel plazma-baglayici proteinleri
ile kompleks yapmis olarak bulunurlar.

Insan plazmasinda 6 temel IGF baglayici protein
tanimlanmistir.

Glikozillenmis bir baglayici protein olan IGF-
naglayici protein (IGFBP)-3, dolasimda bulunan
GF-I'in %75’inden fazlasiyla kompleks yapar.

GFler baglayici proteinlerinden, kikirdak gibi
yogun dokulara girmeden once kapiller duvarini
gecmeden ayrilir.




* GH’nin asir tretimi kromofob veya eozinofilik
hipofiz adenomlari ile birlikte goruldr.

* GH’nin asir salgilanmasi yetiskinlerde
akromegali, uzun kemiklerdeki uzama
déneminden 6nce cocuklarda ortaya cikmasi
durumunda ise jigantizme neden olur.



* Cocuklarda gorilen GH genindeki defekte
bagl GH eksikligi ciicelige neden olur.

* GH reseptorindeki defekte bagli olarak,
GH’nin etkilerine duyarsizlik ve GH
salgilanmasina (veya disaridan verilmesine)
ragmen buyume ile ilgili etkilerinin ortaya

ctkamamasi (GH direnci) s6z konusu olabilir.

* GH reseptorindeki genetik defekte bagl
olarak ortaya cikan duruma ‘Laron tipi cticelik’
adi verilir.




PROLAKTIN (PRL)

* PRL adenohipofizdeki 6zel htcrelerinden
salgilanan bir hormondur.

 Dogum sonrasi memelilerde 6strojen,
progesteron, bliyime hormonu,
kortikosteroidler ve insulinin icinde bulundugu
diger hormonlar tarafindan hazirlanan meme
bezlerinde, laktasyonu uyarir ve strdurur.



Biyokimyasi:

* PRL yapisi GH’nin yapisina benzerdir.

* 199 a.a. bulunur.

* Molekul icinde 3 tane disilfit kbprisu vardir.
* Molekul agirhgi 22.000 Da (dalton)dur.

* Adenohipofizdeki asidofilik laktotrop hiicrelerden
salgilanir.

* PRL kanda degisik formlarda bulunur; monomerik PRL
23 kDa (kucuk PRL), dimerik PRL 48-56 kDa (buyuk
PRL), polimerik PRL 100 kDa’dan buyuk (blyutk buyuk
PRL).

e Monomerik formu dolasimda bulunan degisik formlar
icinde en yuksek biyoaktiviteye sahip olanidir. TRH’a en
iyi cevap verendir. TRH hipofizden PRL salinimini
stimule eder.



Hamilelikte laktotrop hiicrelerin nispi sayisi ve PRL
icerigi artar.

Hamilelikte laktotrop hicrelerin sayisinin artmasi
hamilelikte dolasimda var olan 6strojen
konsantrasyonunun yukselmesine baglidir.

PRL salgilanmasi hipofiz 6n lobundan salgilanan diger
hormonlar gibi hipotalamusun kontrolu altindadir.

Ancak PRL diger hipofiz hormonlari arasinda saliniminin
kontroliiniin uyarilma degil inhibisyonla yapilmasi
acisindan TEKTIR.

Dopamin hipofiz laktotrop htcrelerindeki D2
reseptorlerine baglanarak PRL salgilanmasini inhibe
eden ana duzenleyicidir.



Endotelin-1 ve donlstlricu buyume faktoru
beta-1 gibi faktorler de PRL salinimini inhibe
ederler.

TRH potent bir PRL salgilatici faktorduar, insanlara
intravenoz olarak enjekte edildiginde dakikalar
icinde PRL salgilanmasini stimule eder.

Vazoaktif intestinal peptid, epidermal buyime
faktoru ve ostrojen gibi faktorler de PRL salinimini
uyarirlar.

Diger adenohipofiz hormonlarinda oldugu gibi
PRL salinimi glin boyunca inis cikislar gosterir.



En distk konsantrasyonlari giin ortasinda, en
yuksek konsantrasyonlari ise derin uykunun
baslamasindan kisa siire sonra gorulur.

PRL salinimi icin ana fizyolojik uyaran
emzirmedir.

Annenin emzirmeye baslamasindan sonraki
dakikalar icerisinde anne plazma PRL
konsantrasyonu artar.

Dogumu takiben yenidogan emazirildiginde PRL
plazma konsantrasyonu daha uzun sure yuksek
kalir.



Fizyolojik Etki:
* Laktasyonun baslamasi ve devamini kontrol
eden temel hormon PRLdir.

* Fakat PRL etkisinin uygun sekilde
gosterilebilmesi icin meme dokusunda
dstrojenler, progestinler, kortikosteroidler,
tiroid hormonu ve insulinin dnce etkilerini
gostermesi gerekir.

* PRL duktal buyime, meme lobuler alveoler
sisteminin gelismesi ve kazein ve laktalbimin
gibi sUt proteinlerinin sentezini indukler.



* PRLUin immun sistem Uzerinde etkileri vardir ve
osmolalite, cilt alti yag metabolizmasi,
karbonhidrat metabolizmasi, Ca ve D vitamini
metabolizmasi, fetal akciger gelisimi ve
steroidogenezis gibi degisik metabolik olaylarin
kontrolinde onemlidir.

* Diger hipofiz hormonlari gibi PRL hedef
organlarindaki (meme, adrenal, overler, testis,
prostat, bobrek, karaciger) hiicre zarinda bulunan
Ozel reseptorlere baglanir.

e Ancak PRL etkisindeki intraselltiler mekanizma
tam olarak bilinmemektedir.



ACTH VE ILISKILI PEPTIDLER

(ADRENOKORTIKOTROPIK HORMON=KORTIKOTROPIN)

ACTH adenohipofiz tarafindan salgilanan bir
peptid hormondur ve pro-opiyomelanokortin
(POMC) turevlerinden biridir.

Temel olarak adrenal korteks Uzerine etkilidir.

Bu bezin bliylimesini ve oradan
kortikosteroidlerin salgilanmasini stimule eder.

Uretimi stres zamanlarinda artar.



Biyokimyasi:

 ACTH ve iliskili peptidler POMC adi verilen 31
kDa agirliginda buyuk bir prekursor
molekilden orijin alirlar.

* Hipofiz 6n lobunda enzimler POMC’u beta-
LPH’ya ve pro-ACTH olarak bilinen 22 kDa
agirhginda bir fragmana hidroliz ederler.

* Pro-ACTH sonra ACTH (39 a.a.’li bir pepdit) ve
pro-MSH'ya parcalanir.



* Beta-LPH ise daha kucuk iki peptide doénusur;
oeta-endorfin ve gama-LPH.

* Hipofiz 6n lobundan ACTH ile birlikte hem
neta-LPH hem de beta-endorfin salinir.

* Fakat beta-LPH’nin yalnizca Ucte biri beta-
endorfine cevrilir.




GONADOTROPINLER (FSH, LH)

* FSH adenohipofizde sentezlenir ve

(1) over folliktllerinin bliylimesi ve
olgunlasmasini uyarir,

(2) 6strojen salgilanmasini uyarir,

(3) memeli menstruel siklusunun proliferatif
fazinin karakteristik endometriyal
degisikliklerini uyarir,

(4) erkeklerde spermatogenesisi uyarir.



LH da adenohipofizde sentezlenir, ovilasyonu
ve androjenler ve progesteronun
salgilanmasini uyarir.

Menstruel siklusun sekretuar fazini baslatir ve
devam ettirir.

Kadinlarda korpus luteumun olusumu ile
igilidir.

Erkeklerde ise testislerdeki Leydig hiicrelerinin
gelisimi ve fonksiyonel aktivitesini uyarir.

LH, interstisiyel cell stimulating hormon (ICSH)
olarak da adlandirilir.



Biyokimyasi:

e Hipofizin (LH, FSH, TSH) ve plasentanin (hCG)
glikoprotein hormonlari her birine
karbonhidrat gruplarin ilistirildigi iki peptid
zincirinden (alfa ve beta) olusurlar.

* Molekuler agirliginin %15-31’ini olusturan

karbonhidrat kisim fukoz, mannoz, galaktoz,
glukozamin, galaktozamin ve sialik asit icerir.

e Bu hormonlarin alfa alt Uniteleri birbirlerine
benzerdir ve birbirleriyle degistirilebilirler.



Ornegin; TSH’nin alfa alt Unitesi ile LH’nin beta
alt Unitesinin birlestirilmesiyle olusan hibrid
molekdl LH aktivitesine sahiptir.

Beta alt Uniteleri a.a. dizilisinde daha buyuk
farklar gosterirler.

Dolayisiyla hormonal ve immunolojik
spesifiklikleri ortaya koyarlar.

Izole alfa alt Unitelerinde biyolojik aktivite
yoktur.



* |zole beta alt Unitelerinde az miktarda
biyolojik aktivite olabilir ancak tam aktivite
alfa ve beta alt tniteleri birlikteyken elde
edilir.

* Bu, reseptorun tanimasi icin alfa ve beta alt
Unitelerinin birlikte varliginin gerektigini ve
beta alt Unitelerinin 6zel biyolojik cevabin
ortaya ¢ctkmasindan sorumlu oldugunu
dusundurdr.



FSH (30kDa) ve LH’y1 (32kDa) adenohipofizdeki
gonadotropik hlicreler salgilar.

Bu iki hormon gonadlarin fonksiyonel aktivitesini
kontrol ettiklerinden birlikte gonadotropin olarak
adlandirilirlar.

Hipofizden gonadotropin salgilanmasi klasik geri
bildirim sistemiyle Ust merkezlerden kontrol edilir.

Ostrojen ve inhibin kadinlarda sirasiyla LH ve FSH
sekresyonunu dlizenler, testosteron ve inhibin ise
erkeklerde sirasiyla LH ve FSH salinimini dizenler.




* Fizyolojik Etki:
e Kadinlarda FSH over foliktllerinin buylimesini

uyarir ve LH'nin varhginda olgun follikillerden
dstrojenin salgilanmasini saglar.

e Kadinlarda LH, FSH’nin etkisi altinda onceden
olgunlasmis olan ovumun over follikilinden
birakilmasini (ovilasyonu) ve ruptire olmus
folikulden korpus luteumun olusmasini
(luteinizasyon) saglar.




* Daha sonra korpus luteum pulsatil LH
saliniminin etkisi altinda hem progesteron

hem de dstradiol salgilar.

* Erkeklerde FSH testislerde germ hiicrelerinden
spermatogenesisi uyarir.

* LH ise testislerdeki leydig hucrelerinde
testosteron yapimindan sorumludur.



TSH (TIROID STIMULE EDICI HORMON)
(TIROTROPIN)

* TSH adenohipofizde sentezlenen glikoprotein
vapida bir hormondur ve tiroid bezinin
blyumesini, buradan hormon salgilanmasini
ve bunun surdirulmesini saglar.



Biyokimyasi:

26,6 kDa agirliginda adenohipofizin tirotrop
hiucrelerinden salgilanir.

Bir heterodimer yapili glikoprotein hormondur.

Non kovalent olarak birbirine baglanmis iki alt
Uniteden olusur (alfa ve beta).

Alfa alt Gnitesi kimyasal olarak LH, FSH ve
hCG'nin alfa alt Unitelerine benzerdir.



* Tiroid bezinin damarlanmasini ve biyumesini
uyarir.

 Tiroid follikal hticrelerinin buylimesini uyarir
ve tiroid hormon sentezinde bazi
basamaklarin yirumesini saglar.

* Bu basamaklar; iyot alinimi (uptake), tirozine
iyot ilavesi, tirozinlerin eslesmesi ve
tiroglobulin depolarinda depolanmis tiroid
hormonunun proteolitik olarak salinmasidir.



ADH (ANTIDIURETIK HORMON)
(VAZOPRESSIN)

ADH hipotalamik nukleuslarin néronal hiicreleri
tarafindan yapilir ve noérohipofizde depolanir.

Insanlarda 8. pozisyonunda arginin bulunur (9
aa’si vardir).

Bu nedenle ‘arginin vazopressin (AVP)’ olarak da
adlandirilir.

ADH kapillerler ve arteriollerin kaslarinda
contraksiyonu uyararak kan basincini yukseltir.

Intestinal kaslarda kontraksiyonu uyararak
oeristaltizmi artirir.




e Uterusta kontraktil etki gosterir.

* Bobrek toplayici tubullerinin epitel htcreleri
Uzerindeki o6zel etkisi ile cozUnmus
maddelerden bagimsiz olarak suyun geri
emilmesini saglar. (Idrarin konsantre hale
gelmesini ve kanin dilie olmasini saglar.)

e Salgilanma hizi temel olarak plazma
osmolaritesi tarafindan dizenlenir.



Biyokimya:

* ADH spesifik bir nérofizin baglayici proteinle
birlikte buyuk bir prektrsor molekilin
(preprovazopressin) parcasi olarak sentezlenir.

* Norofizin baglayici protein, hormonun aksonal
tasinmasi ve depolanmasi esnasinda tasiyici
protein olarak goérev yapar.

e Oksitosin de baska bir norofizin baglayici
protein ile birlikte bir preprohormonun parcasi
olarak sentezlenir.



* Bu molekuler kompleksler salgi granilleri
icinde paketlenerek nérohipofizde
depolanmak Uzere sinir aksonlarindan asagiya
12-14 saatte goc ederler.

* Norohipofizer hormonlarin salinmasi sinir
hicresinin stimulasyonu ile gerceklesen Ca
bagimli ekzositozla olusur.



e Vazopressin veya oksitosinin sekresyonu icin
bir stimulus olustugunda bu stimulus
hipotalamustaki uygun buyuk hlicre govdesine
etki ederek ndérohipofize uzanan uzun
aksondan asagiya bir aksiyon potansiyeli
gonderir.

* Bu da bir Ca girisine ve ndrosekretuar

granullerden hormonun salinmasina neden
olur.

* Fizyolojik pH’da ADH ve oksitosin plazmada
serbest formda dolasirlar.



Salgilanmasinin Dlizenlenmesi:

e Kanin osmolalitesi buyuk oranda vazopressinin
direkt kontroll altindadir.

* Hipotalamustaki buyuk hiicreli ntkleuslar
vakininda veya icinde olan hiicre govdelerinde
verlesmis osmoreseptorler plazma
osmolalitesindeki degisikliklere cevap verirler.

e Ekstraselltler sivi osmolalitesinde %2’lik kadar
kGcuk bir artis bile osmoreseptor hicrelerinin
bluzismesine neden olabilir.

* Bu da norohipofizden ADH salinimini stimle
eder.



280 mOsm/kg’in lizerinde bir plazma osmolalitesi
ADH salinimi icin osmotik esik olarak kabul edilir.

ADH saliniminin osmoreseptor mekanizmasinin
disinda, ADH salgilanmasinin fizyolojik
dizenlenmesi osmotik sensérden ayri olarak bir
basin¢-hacim mekanizmasina da sahiptir.

ADH salinimi kan hacminde degisikliklere cevap
veren baroreseptorlerce de dlzenlenir.

Ornegin; plazma hacminde veya arter basincinda
bir disus veya her ikisi birden, ADH salgilanmasini
uyarir.



 ADH salinimiicin diger non-osmotik uyaranlar
icinde agri, stres, uyku, egzersiz ve
katekolaminler, angiotensin-2, opiyatlar,
prostaglandinler, anestetikler, nikotin ve
barbituratlar gibi kimyasal ajanlar bulunur.

* Evvelce plazma hacminde bir artis veya plazma
osmolalitesinde bir dustisin ADH salinimini
dogrudan inhibe ettigi disunulturdl, fakat
simdi atriyal natritretik peptidin ADH
salinimina negatif geri bildirim sagladigi
dusunulmektedir.



* Alkol, fenitoin ve glukokortikoid gibi ajanlar
ADH salinimini inhibe edebilirler ve su

ditrezine ve fizyolojik dehidrasyona sebep
olabilirler.



Fizyolojik etkileri:

 ADH’nin temel fizyolojik fonksiyonu su
homeostazisini kontrol etmektir.

* Bunu, toplayici kanallar ve Henle kulpunun
ctkan kolunda suya gecirgenligi duzenleyerek
yapar.

* Adenilat siklaz sistemi Gzerinden gdsterdigi bu

etkileri ile bobreklerden suyun geri emilimini
ve idrarin konsantre edilmesini saglar.



ADH, generalize vazokonstriksiyona yol acarak,
arteriyel kan basincini yikseltir.

Kan kaybi esnasinda arteriyel kan basincinin
sirdurulmesinde 6nemli rol oynadigi
diustunulmektedir.

ADH’nin yetersiz Uretimi veya etki gostermesi
politriye neden olur (Diabetes insipitus-Dl).

Hipotalamik DI, ADH’nin yetersiz Gretimi
nedeniyle ortaya cikarken, nefrojenik DI,
bobreklerden ADH’ya cevap alinamamasi
nedeniyle ortaya cikar.



OKSITOSIN

* Hipotalamustaki buyuk hicrelerden salgilanan
ve norohipofizde ADH ile birlikte depolanan
bir nonapeptiddir.

e Uterus kontraksiyonlarini ve memeden sitin
atilmasini uyarir, ayrica dogumun ikinci
evresine katki saglar.



Salgilanmasinin diuzenlenmesi:
e Oksitosin salinimiicin primer uyaran emzirmedir.

* Memedeki dokunma reseptorlerinin uyarilmasiyla
olusan aksiyon potansiyeli, afferent liflerle MS
Uzerinden orta beyine ve oradan hipotalamusa
ulasir.

 Bundan sonra PVC’deki hlicre govdeleri uyarilr,
bu da oksitosinin aralikli (pulsatil) salinmasiyla
sonuclanir.

 Ostrojenler, oksitosinin bu uyaranlara cevabini
artirir.



Fizyolojik Etkileri:

e Oksitosin hem erkeklerde hem de kadinlarda
bulunur, ancak fizyolojik etkileri yalnizca
kadinlar icin bilinir.

* Oksitosin yalnizca 6strojen etkisi gormus olan
uterusta, uterus myometriyumunun
kontraksiyonunu uvyarir.

* Ayrica emzirme esnasinda diz kaslari aktive
ederek, sttlin atilmasini/cikarilmasini saglar.



