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Giris:

* Vicut fonksiyonlari iki buyuk sistemle dizenlenir:
1) Sinir sistemi

2) Hormonal ya da endokrin sistem

* Endokrin sistem ise beyinin iki kismi; hipofiz bezi ve hipotalamus tarafindan
kontrol edilmektedir.

* Sinir sistemi elektriksel impulslarla ve ndrotransmitterler araciligiyla bezlerin

Isell<<r|eds_yon yapmasini saglar. Bu etki kisa sdrelidir, saniye cinsinden olcultr ve
okaldir.

* Vlcuttaki bezlerin 6nemli kismi kendi salgilarini kanallar araciligi ile gidecekler;
yere gotirur. Bunlar dis sal%l (ekzokrin) bezlerdir. Digerleri “hedef-target”
dokulara salgilarini kan yolu ile tasirlar. Bunlara ic salgi “endokrin” bezler adi

verilir (kanalsiz).

* Cesitli endokrin bezler spesifik hormon yaparak ve salivererek Greme, blylime
\ég geI||§me, enerji metabolizmasi, sivi ve elektrolit denge gibi fizyolojik strecleri
uzenler.




* Endokrin sistem hormon adi verilen ve kan dolasimi ile vicudun diger
verlerine tasinan biyokimyasal haberciler vasitasiyla hucreler ve
dokular arasinda bilgi iletisimi saglayarak vicudun cesitli
fonksiyonlarini koordine eder. Endokrin sistemin etkisi dakika, saat
veya haftalarla olctlir ve etki sinir sisteminin etkisine kiyasla daha
geneldir.

 Uygun reseptorlere sahip yapilar hormona cevap verir. Hormonlar
etkilerini cok disik diizeylerde (10 1 — 102 mol/kan ) gosterirler.
Hormonlar gibi etki eden maddeler, endokrin yetmezliklerin
tedavisinde buylk dneme sahiptir. Hormon sentezini baskilayan veya
reseptorleri bloke eden bilesikler ise endokrin hiperfonksiyonlarin
tedavisi icin kullanilir.



Hormon reseptorleri

* Endokrin hormonlar etkilerini géstermek icin dncelikle hticre
yluzeylerinde ya da hucre icindeki bir hormon reseptord ile birlesir. Bu
olaylari baslatici fonksiyon Ustlenir.

Reseptorler;
 Membranda (protein, peptid ve katekolaminlere 6zel)

* Sitoplazmada (Cesitli steroid hormonlarin reseptoru)
* Nukleusda (Tiroksin, tiriiodotironin) yerlesmistir.



Hormonlarin genel etki mekanizmasi

Hormonlar etkilerini genellikle 5 yolla gosterir

* NUkleus dlizeyinde enzim sentezinin olusturulmasi (Bir cok hormon
ozellikle de steroidler)

 Ribozom “ “ (Buylime hormonu)
* Enzim dlzeyinde dogrudan aktivasyon

* Membran dlizeyinde hormonal etki (Protein hormonlar ve
katekolaminler)

e Siklik AMP duzeyi ile iliskili hormonal etki (Glukagon karacigerde,
paratiroid bobrekte siklik AMP duzeyini artirir).



HORMONLARIN
SINIFLANDIRILMASI



1. Kimyasal yapilarina gére siniflandiriilma

e 1. Amino asid Hormonlar (Dopamin, Tiroid Hormonlar,
Katekolaminler)

2. Peptid Hormonlar (GnRH, TRH, Somatostatin, Vazopressin)

* 3. Protein Hormonlar (Insilin, Bliyime Hormonu (GH), Liteinize edici
Hormon (LH), Paratiroid Hormon (PTH))

4. Steroid Hormonlar (Glukokortikoidler, Aldosteron, Testesteron,
Adrenal androjenler, Ostrojenler, Progesteron

5. Vitaminler turevleri (Retinoidler (Vit A), Vit D)



2. Sentezlendikleri yere gére siniflandirma

 A. Hipotalamus hormonlari (Peptiderjik néronlardan salgilanan,
Adenohipofiz hormonlarinin sekresyonunu dizenleyen hormonlar)

* Tirotropin salgilatici hormon (TRH)

 Kortikotropin salgilatici hormon (CRH)

* Gonadotropin salgilatici hormon (GnRH)

e Biytime hormonu salgilatici hormon (GHRH)

e Somatostadin (Buylime hormonu salinimini inhibe edici hormon)
* Prolaktin salgilatici hormon (PRH)

* Prolaktin salinimini inhibe edici hormon (PIH)



* B. Hipofiz hormonlari (On lop, orta lop ve arka lop)

B1. On lop hormonlari (Adenohipofiz)

e Gonadotropinler (FSH ve LH), Kortikotropin (ACTH), Trotropin (TSH,
TRH), Somatotropin (GH, Bliytime Hormonu), Prolaktin

B2. Orta lop hormonu
Melanosit stimile edici hormon
B3. Arka lop hormonlari (Norohipofiz, Supraoptik ve paraventrikiiler
cekirdekte olusanlar )
* Antidiliretik hormon (ADH, vazopressin) ve
e Oksitosin (pitosin)



3. Pineal Bez (Epifiz) Hormonlari

Epifiz cerebri olarak da adlandirilan pineal bez, beynin Uclncu
ventrikilinden posterior sekilde uzanan kucuk koni seklinde bir yapidir.

Epifizdeki pinealositler melatonin hormonunu sentezler ve kana
tasinmak Gzere dogrudan beyin omurilik sivisina salgilarlar.

Melatonin GUreme gelisimini ve glinltk fizyolojik dénglleri etkiler.




4. Diger bez/yapilardan salinan hormonlar
Tiroit bezi hormonlari,

Paratiroit hormonu,

Pankreas hormonlari,

Bobrek Uistl bezi hormonlari (Adrenal korteks hormonlari, Adrenal
medulla hormonlari),

Cinsiyet bezleri hormonlari (Erkek cinsiyet hormonlari, Disi cinsiyet
hormonlari),

Gastrointestinal ve diger doku hormonlari



Hipotalamus-hipofiz iliskisi

* Hipofizden hormon salgilanisinin kontroll, kismen hipofizin hemen
proksimalinde bulunan beyin boélgesi olan hipotalamustan c¢ikan dizenleyici
faktorler veya hormonlar tarafindan degistirilir.

 Spesifik hipofiz hormonlarinin sentez ve saliverilisini kontrol eden 10 kadar
faktor oldugu bilinmektedir. Bunlarin bazilari stimile edici, bazilari inhibe
edici niteliktedir (bldylime hormonu, melanosit-stimile edici hormon ve
prolaktin). Bu “acip-kapama; on-off” dizenlenis kendi hedef dokularinin
Urunleri tarafindan negatif “feed-back” kontrol altinda tutulmayan hipofiz
hormonlari icin ozellikle faydal olabilir.

* Hipotalamustaki sinir merkezleri néronlar araciligiyla ayni zamanda korteks,
orta beyin, arka beyin ve omurilikle de baglanti halindedir. Boylece
hipotalamusta sonlanan bu noronlarin serbest biraktigl serotonin,
norepinefrin ve dopamin adli nérotransmitter maddeler nérohormonlarin
yapilmasini harekete gecirebilir. Boylece hipotalamus-hipofiz bezi arasinda
koordine bir calisma ortaya cikar.



HIPOTALAMUS HORMONLARI



Kortikotropin salgilatici hormon (CRH)

* CRH-saliveren ndronlar, paraventriktler cekirdekte ve bunlarin
median eminencenin dis tabakasinda sonlanan sinir uclarinda
bulunur. 196 amino asidli prohormonun bir kismidir ve peptid
karekterinde 41 aminoasidlidir. Insan, kopek, rat ve atta bu sekilde

bu
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unur. CRH-R1 ve R2 olmakm Gzere iki alt reseptor tipi vardir. CRH
kisiyojenik ve anorekojeniktir. CRH hipofizden ACTH ve bu da

orek Ustlu bezinden kortikosteroidlerin saliverilmesini saglar. Fotus

beyninden salinan CRH kan yoluyla ACTH ve bu da Kortizol
saliverilmesini tesvik ederek dogumun baslamasina veya aborta
neden olur.



Tirotropin salgilaticit hormon (TSH, TRH)

* Baslica hipotiroidizmin degerlendirilmesinde teshis amaciyla kopek ve
kedilerde kullanilir ve ayrica atlarin hipofiz adenomunun teshisi icin de
kullanlir. Bu amacla “Protirelin” adindaki preparat verilmeden once ve
verildikten sonra tiroid hormon yogunlugu dlcaltr. Protirelin’in yiksek
dozlari (100 ug/kg’dan biytk) salivasyon, kusma, miyozis, tasikardi ve
tasipneye neden olur.

Doz:

e Atlar..ccoviieiiiiiiii, iv. enj1mg/at Enjeksiyondan 25-
30 dk 6nce ve sonra kortisol dlctiimleri icin kan 6rnekleri alinmalidir.

* Kopek ve kediler............ iv.enj 200 mg veya 100 ug/kg. Tiroid

hormonu 6lcimu icin enjeksiyondran 4-6 saat once ve sonra kan
ornekleri alinmalidir.



Gonadotropin salgilatici hormon (GnRH)

* Endojen GnRH, hipotalamustan saliverilen dekapeptit yapisinda bir hormondur. Bu
hormon LH ve FSH'nin 6n hipofizden birakilmasini saglar. Fertirelin, gonadorelin,
buserelin, lesirelin, deslorelin sentetik analoglaridir. GnRH ile tedaviyi takiben LH
yogunlugundaki artisi ve ovulasyonu indiklemek icin atlarda, ineklerde ve
tavsanlarda kullanihr. Kisraklarda kis anostrusundan gecis fazi esnasinda uzun stiren
ostruslu hayvanlarda ve keza ciftlesmeden sonra yumurtlamayi indiklemek icin
kullanilir. Bu ilaclar ineklerde folliktler kistlerin tedavisi icin kullanilir. Boylece
dolleme ve dolayisiyla gebe kalma orani artirilir.

 Follikul kistleri, ineklerde follikul benzeri olusumlar olarak tanimlanir ve 6vilattan
daha kalicidir. 25 mm’den daha buyik capta ve bir CL (Corpora lutea)’nin
bulunmamasinda 10 ve daha uzun sire kalir. Dogum sonrasi sut sigirlarinda sik
gorulur. Fakat besi sigirlarinda seyrektir. hCG 5000 iv veya 10000 im (ikisinden
biri) dnerilir. Alternatif olarak GnRH 100 ug ile tedavi yapilabilir. 18-23 giin sonra
ostrus gorulmesi ile cevap alinir (kistik yapi liteinize oldugu icin). GnRH’dan 9 gin
sonra PGF2o/'nin verilmesi siklikla 6strus arasini kisaltir.



e Kicuk hayvanlarda erkek kopek ve erkek kedilerde libidoyu artirmak
icin kullanilir. Doz 2.2 ng/kg (im) haftada bir kez 1 ay boyunca
kullanilir. Verilen GnRH 10-15dk icinde pik LH sekresyonuna neden
olur; bunu testosteron artisi takip eder. GnRH giinde 2.2ug/kg dozda
3 glin verildiginde ovaryum kistlerini disi kopeklerde iyilestirir.
lyilesme olmazsa bu képeklerdeki kist benzeri graniiloza hiicre
tumorunin taninmasini kolaylastirir. Cinkt tumor olgularinda kalici
dstrus vardir. Tedaviden birkac¢ glin sonraki serum progesteron
diizeyindeki bir artis (>1.0ng/ml) ovilasyon veya llteinizasyon
gelistigine isaret eder. GnRH, LH ve gonadal steroidlerin
saliverilmesindeki yetersizlikten sorumlu olan hipofiz-gonadal
eksenin sekretor yetenegini teshis etmek amaciyla kullanilabilir. Bu
amacla 100 ug GnRH 1m veya v verilir ve serum ya da plazma LH ve
testosteron duzeyi olculdr.




Gonadorelin

* Bakteriyel kontaminasyon Grlnu inaktive edebilir. Bu nedenle multi vialler halinde
hazirlanir ve viallerin en kisa stirede ve tamamen kullanilmasi gerekir.

* Gonadorelin sigir ve koyunlarda tek enjeksiyonla FSH ve LH saliverilmesine neden
olur. Fakat dstruslu kisraklarda bu etkiyi olusturmaz. Infizyon seklinde verilmesi
baslangicta FSH ve LH saliverilmesini uyarir. Fakat, kisa bir stire sonra duzey
baslangic noktasina doner.

* Ineklerde ilk buzagilamadan sonraki ilk 3 ay icerisinde ovilasyon sikligini artirarak,
buzagilama arasini kisaltir. Bu 6zellikle alikonmus plasentali ineklerde fertiliteyi
artirmak icin dnemlidir. Ovaryum kistlerinin tedavisi icin 100 pg iv veya im
kullanilir. Koyun ve kecilere 100 pg /giin dozda 4-5 gtin kullanilir.

» Kopeklerde Greme bozukluklarinin tanisi veya intakt hayvani (FSH ve LH Uretimi
maksimal dlzeyde uyarilarak kastre edilmis) belirlemek icin veya deneysel olarak
ostrusu induklemek icin kullanilir %)ulsatil ozlama ile). Uzun andstruslu kedilerde
ostrusu induklemek i%in FSH veya hCG’ye alternatif olarak kullanilir. Erkek kedilerde
infertilitede, azalan libidoda , testisin indirilmesi icin her 2-3 glinde bir 1 pg/kg
dozda kullanilir. Gerekirse haftada bir tekrarlanir.




ON HIPOFIZ BEZI HORMONLARI



GONADOTROPINLER (FSH ve LH)

* On hipofizden overlerin tiim fonksiyonlari icin temel olusturan iki
hormon salgilanir. 1) FSH 2) LH

* FSH ve LH'nin erkekelerde yalnizca testisler, disilerde yalnizca
overlerde olumlu etkileri gorulur. FSH ve LH overdeki hedef
hlicrelerde membranlarda bulunan 6zgin reseptorlere baglanarak
stimUle eder. Aktive edilen reseptorler de bu hucrelerin sekresyon
hizlari ile bUyime ve proliferasyonlarini artirir. FSH preparatlarinin
kullanimi ineklerde stiperovilasyon icin tercih edilir.

* On hipofizin disinda plasenta ve serum kaynakl olan gonadotropinler
de vardir. Bunlar PMSG (Serum gonadotropini) ve hCG (Koriyonik
gonadotropin)’dir.



Koriyonik gonadotropin (hCG)

* Kompleks bir glikoproteindir. Gebe kadinlarda idrarla cikarilirr Daha cok insan
koriyonik gonadotropini olarak bilinir. Hem erkek ve hem de disilerde 6n hipofizden
salinan LH'ya benzer etkilere sahiptir.

e Veteriner pratikte follikillerin oIgunIaFmasL ovilasyon ve korpus lGUteumun
ekillenmesi ‘Iuteinizasyonu) icin kullanilir. Ovulasyon yetersizliklerinde LH yerine
ullanilir. Boylece follikullerin son olgunlasmasini ve ovulasyonu saglar. Erkeklerde
hCG intersitisyel (Ieydig? hiicreleri stimule eder. Ve testosteron saliverilmesi tesvik
edilir. Bu gonadotropinlerin yumurtaliklarin asiri yumurtlamasinin tesvik edilmesi
gibi riskleri vardir; multiple ovilasyon, kistik follikuller, uzun stiren 6strus hali gibi
olumsuzluklara neden olur. Ayrica, antikor olusumu ve anaflaktoid (tekrarlanan

yabanci protein preparatt enjeksiyonlari) reaksiyonlar gibi riskleri de vardir.
* Erkek hayvanlarda libidoyu artirmak ve kriptorsimi tedavi etmek icin kullanilir.

* Ovulasyon igin ¢cabuk etki saglayan iv yol tercih edilirken, uzun sure tedavi gerektiren

leydig hlcre uyarisi icin im yol tercih edilir. Yumurtaliklarin stimilasyonu icin PMSG
daha etkilidir.

* hCG asil ovllasyonu induklemek icin kullanilmasina ragmen In vitro fertilizasyon
(IVF) yonteminde follikil icindeki son oositin olgunlasmasini stimule etmek icin de
kullanilir . Bunun disinda PMSG veya FSH da kullanilabilir.



PMSG (Serum gonadotropin)

e Baslica FSH aktivitesine sahiptir. Fakat, cok az LH etkisi de vardir. Disilerde folliktllerin
bliyumesi ve olgunlasmasini saglar. Erkeklerde spermatogenezisi indukler. Serum
onadotropini de kompleks bir glikoproteindir. Gebe kisrak uterusunun endometriyal
uplarindan elde edilir. Kisraklarda gebeligin ilk trimestrinde serumda bulunur. Bu gebe
kisrak koriyonik gonadotropini olarak bilinir. Kullanildiginda kisraklarda sezon disi (gec kis)
ostrusu ve takiben ovilasyonu uyarir.

* Serum gonadotropin koyun ve kecilerde progesteron emdirilmis intravaginal siingerlerle
kombine halde follikuler buyume ve ovulasyon icin kullanilir. Bazen asiklik ineklerde de
siklusu uyarmak icin intravaginal progesteron salivericilerle kullanilir.

* Genelde dogum sezonunun basinda serum gonadotropin seviyesi daha disuk oldugu icin
kullanimi daha uyﬁundur ve uygulanmasi gereken doz daha yuksektir . Bu nedenle surinun
dogum, ilacin verilme zamanlétarih) ve dozunun tutulmasi énerilir. Béylece optimal sonucu
elde etmek icin gelecek sezonda ila¢ dozu ayarlanabilir.

* Koriyonik gonadotropinle kombinasyonu anostruslu képeklerde 6strusu indukler.
Aygirlarda PMSG spermatogenezisi tesvik eder. Fakat, etkisi disuktir.

* Dozu, boga ve aygirlarda 1000-3000 U, ko¢ ve erkek domuzda 500-700 U, kopekte 400-800
U im ve haftalik olarak 4-6 hafta sureyle yapilir.




* In vitro fertilizasyon icin oositleri meydana getirmek, yumurta folliktllerini
gelistirmek icin hCG kullanimini takiben PMSG veya FSH dan biri kullantlir.

* PMSG embriyo transferinde dondr olarak kullanilan ineklerde stiperovilasyonu
induklemek icin kullantlir. Bunun icin normal dstrus siklusunun 9-13. giintiinde
serum gonadotropin verilir. Prostaglandin F2o veya analogunun (normalden 1.5
kat daha fazla) verilmesinden sonraki 48 saat icinde luteolizis gelisir. Ostrus 48
saat icinde gorullr. Suni tohumlamada prostaglandin uygulamasindan 60-72 saat
icinde yapilir. Fertilize embriyo déllemeden 6-8 glin sonra alinir ve uygun
senkronize edilmis tasiyiciya transfer edilir. llacin cok uzun yari 8mriinin
olmasindan dolayi abartilmis cevap gelisebilir.



Gonadotropinlerin kullanim alanlari

Disilerde

Subostrus durumlarinda gonadotropinler follikiler gelisimi indlkler ve 6stradiol sekresyonu tegvik edilir.
Boylece Ostrus fizik ve davranis aktivitesi diizenlenir.

Uzun siireli 6strus durumlarinda gonadotropinler LH’yi taklit eder. Ozellikle PMSG yavas biyiyen
folliktllerin olgunlasmasini tesvik eder.

Ostrus ve ovillasyonun indiiklenmesi durumlarinda en iyi sonu¢ PMSG’nin tekrarlanan dozlari ile elde edilir.
Ostrus indUklenir. PMSG uzun sureli dstruslarda tek basina dstrusu tesvik edemez. Fakat LH’nin Uzerine
etkisiyle ovulasyonu tesvik eder. Dolayisiyla folliktllerin bliylimesi ve ostrojen tretimi tesvik edilirHCG
ovilasyon zamanini kontrol etmek icin kullanilir.

Gebe kalma oraninda dusiikliik ve fetal resorbsiyon durumlarinda disi kdopeklerde oviilasyona ve korpus
luteum sekillenmesine yardimci olmak icin 6zellikle hCG uygulanir.

Erkeklerde

Libido ve spermatogenezisin uyarilmasi icin ; PMSG spermatogenezisi stimule eder. hCG (intersitisyel hiicre
uyarici horman) ve testosteron Uretimini artirir. Kbpeklerde daha faydalidir.

Genital hipoplazi ve kriptorsizm’de hCG yumurtalarin kese icine inmesine yardimci olur ( Wild animal)

Gonadotropinler tekrarlanan dozlardan sonra antikor sekillenmesine bagli olarak etkisiz hale gelebilir.



KORTIKOTROPIN (ACTH, adrenokortikotropik hormon)

e Otuzdokuz amino asitli (aa) peptit yapili bir hormondur. On hipofizden salinir. Ilk 24 aa
bi¥]olojik olarak aktiftir. Insan, koyun, SI%II’ ve domuz kortikotropini farkh yapiya
sahipken ilk 24 a.a aynidir. Bu nedenle biyolojik aktivite aynidir. Ticarette sigir ve
domuzlarin hipofizinden elde edilen kortikotropin ve sentetik olarak hazirlanan
tetrakosaktid kullanilr.

e Kortikotropinin kullanimi saglam bir adrenal bez gerektirir. Proteolitik enzimler
nedeniyle kortikotropin agizdan kullanilmaz. Im veya iv kullanilir. Deri veya goze topikal
uygulandiginda etkili degildir. Injeksiyonluk pre‘olarl, depo kortikotropin ve
kortikotropin cinko hidroksid sUspansiKonu seklindedir. Depo olan sekli siklikla ACTH jel
olarak adlandirilir ve Vet.Hek. de en sik kullanilanidir. Insanlarda im depo kortikotropin
8-16 saatte emilir. Dolasimdaki ACTH nin eliminasyon yari 6mru yaklasik 15 dk dir, fakat
yavas saliverilen formulasyonda bu 24 saate kadar kalir.

 ACTH adrenal korteksi (prensip olarak zona fasikiilata) uyarmak icin tretilir ve bobrek
Ustl bezinden glukokortikoidlerin (glukokortikoidler ve mineralokortikoidler; 6zellikle
memelilerde kortizol, kaIarda kortikosteron) saliverilmesini saglar. Endojen
glukokortikoidler kortizol ve kortikosteron, endojen mineralokortikoidler ise
deoksikortizon ve aldoserondur. Saliverilmesi ACTH saliverici faktor tarafindan (CRF) ve
negatif feedback ile kontrol edilir. Eksojen ve endojen glukokortikoidler ACTH
saliverilmesini baskilar.



Kullaniimasi

 ACTH, veteriner hekimlikte baslica kopek, kedi, et veya sit sigirlarinda primer ve
sekonder adrenal yetersizlikler ile hiperadrenokortizim tanisinda kullanilir. Ayrica,
norolojik hastaliklar (multple skleroz), romatizmal hastaliklar (glukokortikoidlerin
endike oldugu ancak kisa slreli tedavi duistnuldigiunde), deri hastaliklari
(glukokortikoide cevap veren uzun sureli tedavide), sindirim sistemi hastaliklari
(Ulseratif kolit, Crohn hastaligi), sigirlarin primer ketozisi, onkoloji (kemoterapinin
tolerabilitesini artirmak ve hastanin genel durumunu iyilestirmek icin)’dir.

e Veteriner Hekde ACTH kullanimi kopek, kedi, et veya sut sigirlarinda ACTH
yetersizliginde uygundur. Hipoadrenokortizm durumu adrenal bezden glukokortikoid
ve mineralokortikoid yetersizligini anlatan bir durumdur.

* Primer hipoadrenokortizm kopek ve kedilerde gorilur. Klinik belirtiler anoreksi,
letarji, depresyon, glicsiizlik, dehidrasyon, bulanti, ishal vb ‘dir. Primer sigir
ketozisinde de tedavi edici olarak kullanilir. Pratikte cogunluk hipo- veya
hiperadrenokortikortizmin teshisi ve Cushing’s sendromunun mitotanla tedavisinde
izlemek icin kullanilr.

* Akut primer hipoadrenokortizm icin %0.9 NaCl2 ve glukokortikoidle tedavi edilir.
Dekzametazon 0.5-1.0 mg/kg dozda gilinde iki kez agizdan verilir. Kronikte
fludrokortizon asetat verilir.



Sigirlarda primer sigir ketozisinde (Rasyonlarda karbonhidrat miktarinin
azligina bagl) veya ACTH yetersizliginde a) 200-600 U baslangic, sonra
glnlik veya yari gtinliik doz 200-300 Units. b)200 U im/giinde.

Uyari: Asirnt duyarlilik, Cushing sendromu, adrenokortikal yetersizlik,
gebelik halleri, astim durumlarinda kullaniimaz.. Teshis amaciyla
kullanildiginda ACTH tarafaindan serum kortizol duzeyinin artirilmasi
istenmeyen durumdur.. Bu sistemik fungal enf. Da, osteoperozda,
peptik tlserde vb. kontrendike durumdur. ACTH jel domuz proteinlerine
duyarlh olanlarda kullanilmamalidir. Embriyosidaldir.



SOMATROPIN (GH, BUYUME HORMONU)

* Bir polipeptit hormondur. Somatropinin tlrlere 6zel oldugu
dustnlulmektedir. Insan, sigir ve domuz somatotropini klinik olarak
kullanthr. Ginumuzde rekombinant teknikle Utretilmektedir. Sometribove
(sigir somatotropin-BST), bir rekombinant DNA tirevi BST analogunun
uzun sureli salinan enjektabl formulasyonudur. Domuz somatotropini
US’de kullanim icin henidz uygun bulunmamistir. Anabolik etki gosterir.
Yumusak ve kemik dokuda blytmeyi tesvik eder. Fazlaligi gigantizme (dev
yapi), erginlerde olursa enine bliyumeye (akromegali) neden olur.
Noksanlginda hipofiz cliceligi gelisir. GHRH tarfindan saliverilmesi kontrol
altinda tutulur. Somatostatin (inhibe edici), patolojik ve farmakolojik
faktorler bu salinima etki eder. Ayrica, egzersiz, hipoglisemi de etki eder.
Alfa adrenerjik agonistler (klonidin), Beta adrenerjik antagonistler ve
dopamin agonistleri somatropin salinimini artirir. Glukokortikoidler, alfa
adrenoseptor blokérler ve beta adrenerjik agonistler, dopamin
antagonistleri fenotiyazinler somatropini azaltir (hiperglisemi ve obesite

gibi).




Kullaniimasi

* Kiguk hayvanlarda hipofiz yetmezligi_  ( panhipopituitarizmin -pituitary
dwarfism-hipofiz cliceligi tedavisinde) sigir, domuz veya insan somatropini ile
tedavi edilebilir Domuz somatropini yap! olarak kdopeginkine uygundur ve
kopekte tercih edilir. Doz, 0.1 ug/kg sc, haftada 3 kez, 4-6 hafta boyunca
kullanthr. Ayrica GH’ya bagl alopesi olgularinda etkilidir. GH’Ka cevap veren
dermatozlarda 0.15 ugﬁg dozda haftada iki kez 6 hafta boyunca
kullanildiginda olumlu cevap alinir.

e Buyuk hayvanlarda Bovine somatotropin-BST, yavas saliverilen formulasyonlar
seklinde kullanilir. vicuttan hizla atihir. 30-40 mg/gin dozlarla st
saliverilmesinde iyi cevaplar alinir. 14 glinde bir degistirilen yavas saliverilen
enjektabl formulasyonlari (4-6 hafta) ve kulak tasmasi seklinde olanlar vardir.
Besin veren hayvanlarda GH kullanimi yasaktir.

e Uyari: Gucla asin duyarlilik ve diabetes mellitus etkisi (6zellikle kopeklerde)
vardir. Bu nedenle sik kan sekeri seviyesi kontrol edilmelidir. Sigirlarda tedavi
baslangicinda yem tlketiminde azalma olabilir. Bir ka¢ hafta sonra artis gorular.
Keza, mastitis orani artabilir. Bu st Gretiminde azalmaya neden olabilir.



ORTA HIPOFIZ HORMONU



Melanosit Stimule edici Hormon (MSH, Melanotropinler)

* Cogu vertebralarda bulunan, klictuk peptit yapili bir hormondur. a, B,
ve y olmak Gzere 3 formu vardir. MSH melanojenezisi uyarir. Primer
fonksiyonu deriye rengini vermektir. Ayrica SSS’de yaygin baglanma
verlerine de sahiptir. Dolayisiyla 6grenme, hafiza, atesin baskilanmasi,
periferal sinir rejenerasyonu, inflamasyon ve immun cevaplar, sekstel
davranis gibi cesitli fonksiyonlar Gzerinde de etkileri de vardir.



ARKA HIPOFIZ BEZI HORMONLARI



Antiditiretik hormon (ADH, vazopressin)

* ADH yapi olarak molekil agirligi 1084 ve 6 aminoasit ve 3 aminoasit (distlfid ile
baglantili) yan zinciri ile karekterizedir. Nérohipofizin Il ADH'y1 baglar. Peptidin
sentezini takiben prohormonu ihtiva eden sekretor grantller asagi dogru hareket
eder (hipofizin posteriyor lobundaki sinir terminalindeki aksonda). Ekzositozla
norohipofizin ve ADH'nin ekimolar miktarlari salinir. Néronlar koroid pleksuslara
da acilir. Burada ADH serebrospinal sivi icine birakilir. ADH nin saliverilmesinin
uyariimasi icin primer fizyolojik uyari plazma osmolalitesindeki bir artistir. Ancak,
hipovolemi, agri, ekzersiz ve bazi ilaclar ADH saliverilmesini uyariri.

* ADH iki tip reseptore baglanir; V,ve V,. V,; damar duz kas hicrelerinde bulunur
ve vazokonstriksiyona neden olur. V, reseptorleri renal tabul hucreleri Gzerinde
bulunur ve antidilrezisin ayarlanmasini saglar (kanallarda toplanan suyun
reabsorbsiyonunu ve suyun permeabilitesini artirarak). ADH tublllerde cCAMP’y i
artirir. Bu da su permeabilitesini liminal ytzeyde artiri.r. Sonucta idrar
osmalalitesi artar ve idrar hacmi azalir. Bc'jbre%in disindaki V, reseptorleri
koagulasyon faktora VII ve Von Willebrand faktorinidn (AVI§; L-desamino-8-L-
arginine vasopressin) uzun etkili sentetik analogudur (prodominant olarak V,'nin)
veya antidiuretik etkilidir.



Kullanimi

 ADH parenteral olarak kullanilir. Yaklaf]lk 20 dk gibi cok kisa yari dmre sahiptir. Dogal ve
sentetik ADH diapet. Inspitus (DI) teshisi ve tedavisi icin kullanilir. Dogal ADH (pitressin)
sigirlardan ve domuzlardan elde edilir. Suda ¢oztinen kullanima uygun prep vardir. Kopek,
kedi, at ve insanlar arjinin ADH , domuzlar lizin ADH uretir.

* Sulu ADH ve analoglar total ve parsiyal sentral DI icin kullanilir. Sentetik ADH analoglari
DDAVP (Desmopressin asetat....) ve LVP (lizin-8-vazopressin, Diapid Nazal Spray, Sandoz)
Kaygm kullanthir. Her iki preparatta intranazal veya konjugtiva kesesi icine uygulanir. Son yol

ayvanlar tarafindan daha iyi tolore edilir. Okduler irritasyon veya koni'uktiva irritasyonu
ender problemdir. DDAVP , dogal ADH moleklline kiyasla daha glcli ve daha yava
metabolize olan bir ilactir DDAVP’nin 5-20 ug (2-4 damla) tek sefer veya ikiye boliinere
kullaniimasi, cogu hayvanlarda poliiriyi kontrol eder. Pik ila¢ etkisi 2-6 saatte gorulir ve 10-
27 saat kalir. Bu uygulamanin avantaji parenteral uygulamayi gerektirmez. Ayrica DDAVP
daha ucuzdur. Ancak, konjuktival yolda kan dolasimina ilac cesitli miktarlarda ulastigindan
ayni hastada bile etkinin derecesi degisebilir.

* LVP diger ilcatir. DI'nin nazal veya konjuktival kontrolt icin uygundur. Ancak etkisi daha
kisadir ve pahalidir. Bu nedenle VetHek’de fazla kullanim alani bulamamistir.

« ADH, FDA’ya gore liste B’de yer alir.




Oksitosin(Pitosin)

Arka hipofiz bezinde deBoIanan nonapeptid hipotalamik bir hormondur (memelilerde).
Oksitosin suda ¢6zuinen beyaz bir toz seklinde uretilir. Dogal ve sentetik Urtnleri vardir.
Karbetosin sentetik oksitosin analogudur.

AI|§|Im|? dozlarda kullanildiginda, oldukca saflastirilmis, antiditiretik veya vazopressor
etkisi olmayan preparatlari vardir.

Oksitosin sindirim sisteminde yikimlandigi icin parenteral kullanilir. Iv kulanimdan sonra
uterus cevabi derhal gérulir. Im kullanimdan sonra uterus cevabi 3-5 dk icinde iérﬂl(]r.
Kopeklerde etki siiresi iv, im/sc uygulamadan sonra sirasiyla 13dk ve 20 dk olara
kaydedilmistir. Oksitosin intranasal kullanilabilir. Emilim degisken (erratic) olabilir.
Oksitosin ekstraselliler siviya dagilir. llacin kiicik miktarlarinin plasentaya ve fetal
dolasima gectigine inaniimaktadir.

Insanlarda plazma yari émru 3-5 dk, kecilerde bu deger yaklasik 22 dk’dir. Oksitosin
karaciger ve bobreklerde hizla metabolize edilir. Parcalanma bir dolasim enzimi olan
oksitosinaz enzimi tarfindan olur. Cok kicik miktarlariidrarla degismeden atililir.

Uterus myofibrillerinin sodyum permeabilitesinin artmasiyla uterus kontraksiyonlarini
uyarir. Oksitosinin olusturdugu myometrial kontraksiyonlar B-adrenerjik agonistler,
mdq nbe_lz_yum sulfat ve inhalasyon anestezikleri gibi tokolitik maddeler tarafindan inhibe
edilebilir.



e GU¢c dogumlardan sonra 10 IU oksitosin verilmesi plasenta
alikonulmasini onler ve postpartum enf..riskini 6nler. Oksitosinin bu
etkileri, ostrojen tarafindan duyarli hale getirilmis uterusta daha
yvuksektir. Bu nedenle muhtemelen dogumdan hemen sonra daha
etkilidir. Cinkl Ostrojen seviyesi hala yuksektir. Klinik postpartum
metritis oksitosin tedavisine cevap verebilir. Cunkl oksitosin
uterotonik etkiye sahiptir. Tedavinin 2-3 glin surdurtlmesi gerekebilir.
Gerektigi zaman etki ostradiol uygulamasi ile glclendirilir. (Kronik
endometritiste ve pyometrada ve Ozellikle kalici  korpus luteum
bulundugunda PGF, —luteolitik- analoglari kullanilir). Ostrojen normal
olarak oksitosin kullanimindan once yapilir. Oksitosin kullanilirken
serviksin gevsemis olmasi ve yavrunun dogru pozisyonun saglanmasi
onemlidir. Aksi halde ruptur goéralir. Dolayisiyla oksitosin obstruktif
distosia’da konterndikedir. Cunkd uterus vyirtilmasi olabilir.
Hipoglisemi veya hipokalsemi varsa tedavi edilmelidir.. Hipersensitiv
bireylerde kullanilmamalidir.




* Oksitosin kisa yari 6mre sahip oldugu i%in sik enj. gerekebilir. Ki¢cik hayvanlarda

lazma retensiyonunda, postpartum hemorajide, postpartum endometritiste
aydalidr. Oksitosin fillere ostrojensiz 20 mg, ostrojenli 5 mg iv verildiginde dogum
kontraksiyonlarini saglar. Genellikle yavrular canh elde edilir. Ilk dogumda
ortalama dozdan sonraki oksitosinin tekrarlanan dozlari 6nerilmez. Kisraklarda da
yaygin kullanilir. Genellikle dogum oksitosin uy%ulamasmdan sonraki 90 dk icinde
tamamlanir. Fakat, 10 dk gibi kisa stirede de olabilir. Iki metotola uygulanabilir.

* 60-100 U oksitosin im verilebilir. 30-60 dk icinde dogum baslar, 45-90 dk icinde
dogum tamamlanir. Veya,

e 250-500 ml fizyolojik tuzlu su icinde 100 U iv damla damla verilir (1U/dk). Avantaiji
quuIama kolayligi. Kolik goruldigiunde ilac yavaslatilabilir veya kesilir. 20-50 U
oksitosin iv damla seklinde dogumu baslatir.

KUFUk miktar (10-20 U) oksitosin bolleri iv verilir. 15-20 dk arayla tekrar edilir.
Kolik blelirtileri bu metotta daha azdir. Bu 2-4 enj. gerektirir. Olay 60 dk icinde
tamamianir.

e Oksitosin meme bezlerinin myoepitelyal liflerini uyararak sitin birakilmasini
saglar. Fakat, galaktopoietik etkisi yoktur. Oksitosinin cok klcuk antidilretik
Ozelligi vardir. Cok hizli ve/veya fazla iv verilirse su intoksikasyonu gorulebilir.



PINEAL BEZ (EPIFIZ) HORMONU



MELATONIN

* Pineal (epifiz) bez tarafindan yapilan bir hormondur. Bu bezde ayrica
serotoninde bulunur. Serotonin uyku dizenlenmesinde, melatonin
tureme siklusunun duzenlenmesinde rol alir. Dogal veya sentetik olarak
uretilir. Melatonin 6zel bir uyari olmadikca i1siktan uzakta, oda isisinda
muhafaza edilir.

e Sagaltim amaciyla kullanilan melatonin pineal bezden salgilanan
melatoninin etkisini taklit eder.; koyun ve disi kecilerde siklik yumurta
aktivitesinin baslamasinda etkili olur. Bu da koyun sirulerinde sezon
icinde erken ciftlesme Greme performansini diizeltir. Melatonin kil
folliktilleri ve prolaktin sekresyonu lizerine ve/veya melanosit stimiile
edici hormon Uzerine dogrudan etki eder.



* Melatonin serum prolaktin duzeylerini artirir. Blyime hormonu
saliverici hormona cevabi artirir. Melatonin koyun, keci ve atlarda
fertilitenin mevsimsel kontrolinu ve adrenal hastalikh gelinciklerde
yardimci tedavi edici olarak kullanilir. K6pek ve kedilerde uyku ve
davranis bozukluklarini diuzeltnek icin, kopeklerde alopesi tedavisi icin
kullanilir. Gebelerde, karaciger yetmezligi olanlarda, sekstel olgunluga
erismemislerde kullanimi sakincalidir. Uzun stre kullanimi luteinize

normonu (LH) baskilayabilir. Keza gérinuste bir serbest radikal

avcisidir. llac kdpeklerde tamamen guvenlidir. Ancak, melatonin
penzodiazepinler ve suksinil kolinin etkisini gliclendirir.

» Kopeklere dermetolojik olgular icin (alopesi) agizdan 3-6 mg, 8-12
saatte bir veya implant seklinde, 12 mg’lik implant sc yilda 1-2 kez
kullanilabilir. Kedilere agizdan 3-12 mg (toplam doz) 12-24 saatte bir
kullanilabilir.




