8. Endokrin Sistem       Doç.Dr.Mehmet KARAKAŞ
Endokrin sistem, hormon salgılayan hücreler, endokrin bezler ve bunların salgılarından meydana gelir. Endokrin sistem tarafından üretilerek kana verilen özel kimyasal maddelere hormon denir. Hormonların etkilediği yapılara hedef organ adı verilir. Hormonlar dolaşım sistemi ile hedef organlara taşınarak ilgili dokulardaki işlevleri düzenlerler. Vücuttaki homeostazisin sağlanabilmesi için endokrin sistem ile sinir sistemi sürekli etkileşim içerisindedir. Örneğin bazı nöronlar doğrudan hormon salgılarlar. Bu tip hücrelere nörosekretör, olaya da nörosekresyon adı verilir. Bu durum özellikle omurgasız hayvanlarda yaygındır. Böceklerde deri değiştirme olayını gerçekleştiren iki hormondan biri olan ektizon veya MH (Moulting Hormone) denilen deri değiştirme hormonu ön toraks bezlerinden salgılanır fakat bunun salgısı BH (Brain Hormone) denilen beyin hormonu tarafından uyarılır. Beyin hormonu ise beyinde nöronlar tarafından oluşturulduktan sonra corpus cardiacum denilen beyin uzantısından salınır. Ektizon, böceğin gelişmesi boyunca pup evresine kadar deri değiştirmeyi destekler ve ergin evre oluşumunu başlatır. İkinci hormon olan JH (Juvenile Hormone) veya gençlik hormonu, adına corpus allatum denilen bir çift bezin uzantısından salınır. Gençlik hormonu, ektizonun etkilerini arttırır ve gençlik karakterlerinin devamını sağlar. Bu iki hormonun karşılıklı etkileşimleri sonucu böcekte deri değişimi ve metamorfoz (başkalaşım) düzenlenir. Böcekler sadece larva döneminde deri değiştirirler. 

Omurgalı hayvanlarda ise endokrin sistem bazı özel farklılıklar gösterir. İnsanda toplam 50 kadar olan hormon tipi farklı görevlere sahip olup farklı bölgelerden salgılanırlar ve farklı yapılara sahiptirler.

Fonksiyonlar:

1. Vücut sıvılarındaki kimyasal konsantrasyonları ayarlamak.

2. Metabolik aktiviteyi ayarlamak.

3. Strese dayanıklılığı sağlamak.

4. Büyüme, gelişme, seksüel olgunlaşma ve üreme olaylarını düzenlemek.

Hormonlar etki tipine göre 3 grupta incelenir:

1. Genel etkili hormonlar (Epinefrin-Adrenalin, Norepinefrin-Noradrenalin).
2. Hedef doku veya organa etkili hormonlar (TSH-Tiroid Stimülant Hormon).
3. Lokal etkili hormonlar (Asetilkolin).
Hormonlar yapılarına göre 3 grupta toplanırlar:

1. Steroid hormonlar (Eşey hormonları)
2. Aminoasit türevi hormonlar (biyolojik aminler) Melatonin ve Epinefrin hormonları.
3. Peptit veya protein yapıda hormonlar (Adenohipofiz ve Nörohipofiz hormonları).
Reseptörünün bulunduğu yere göre hormon grupları:

1. Reseptörü hücre membranında bulunan hormonlar (Epinefrin).
2. Reseptörü hücre sitoplazmasında bulunan hormonlar (Steroid hormonlar)
3. Reseptörü hücre çekirdeğinde bulunan hormonlar (Tiroid hormonları).
Reseptörü ile birleşen hormon 3 değişik etki oluşturur.

1. Membran geçirgenliğini değiştirmek.

2. İkinci haberciye bağlanmak.
3. Genleri aktive etmek.
BAŞLICA ENDOKRİN BEZLER

HİPOFİZ-PİTUİTER BEZ (Hipotalamik-Hipofizel portal sistem)
A-Adenohipofiz bölümü (ön lob)

a. Büyüme hormonu-GH (somatotropin-somato-tropik hormon (STH)

b. Tiroid stimülant hormon-TSH

c. Adrenokortikotropik hormon (kortikotropin)-ACTH

d. Prolaktin hormonu (mammatropin)-PRL

e. Folikül stimülant hormon-FSH

f. Lüteinleştirici hormon-LH

g. Melanosit stimülant hormon (melanotropin)-MSH
Ön lobdur. Buradan salınan hormonlar polipeptit yapıda olup, hedef endokrin bezlerde etkilidir. 

Büyüme hormonu (Growth Hormone-GH)-(Somatotropin-ST)-(Somato Tropik Hormon-STH): Kas ve kemik hücreleri gibi büyüme yeteneği olan hücreler üzerinde etkilidir. Gelişme çağında yetersiz ise cücelik (Dwarfizm), aşırı salgılanırsa devlik (Giantizm) ortaya çıkar. Salgılanması kemik gelişimi tamamlandıktan sonra ortaya çıkarsa el, ayak, kafatası, alın burun ve alt çene büyür. Bu durum akromegali olarak adlandırılır.

Adrenokortikotropik hormon (ACTH): Böbrek üstü bezlerinin kabuk bölgesini etkileyerek bu bölgeden aldosteron ve kortizol hormonlarının salınmasını sağlar.

Tiroid uyarıcı hormon (TSH): Tiroid bezini uyararak bezin gelişimini ve tiroksin hormonunun salınmasını sağlar.

Folikül uyarıcı hormon (FSH): Dişilerde yumurtalığı uyararak folüküllerin büyümesini, yumurta oluşmasını ve östrojen hormonunun salınmasını sağlar. Erkeklerde ise testisleri uyararak testesteron salınmasını ve spermlerin oluşmasında etkilidir. 

Lüteinleştirici hormon (LH): Dişilerde büyüyen foliküllerin yırtılarak olgunlaşan yumurtanın atılmasını (ovulasyonu) ve yırtılan folikülün korpus luteuma (sarı cisme) dönüşmesini sağlar. Korpus luteumdan östrojen ve progesteron salınımını uyarır. Erkeklerde, erkeklik hormonunun (testosteron) üretilmesine neden olur.

Luteotropik hormon (Prolaktin – Mammatropin) (LTH): Dişilerde süt bezlerinin gelişmesini ve süt salgılanmasını kontrol eder. Özellikle kuş ve memelilerde annelik duygularının gelişmesini sağlar.

Melanosit uyarıcı hormon (Melanotropin) (MSH): Balık, kurbağa, sürüngenlerde ve memelilerde deriye renk veren pigmentlerin miktarını ve dağılımını düzenler. Derideki melanositlerin melanin sentezini uyarır.

B-Nörohipofiz bölümü (arka lob)

a. Antidiüretik hormon (vazopressin)-ADH

b. Oksitosin-OT

Hipofizin arka lobudur. Arka lop hormonları gerçekte hipotalamus tarafından üretilip sinirlerle hipofize iletilir ve hipofizin arka lobunda depolanır ve gerektiğinde buradan salınır.

Antidiüretik hormon (Vazopressin) (ADH): Böbreklerin toplayıcı kanallarından suyun geri emilmesini sağlayarak vücudun su kaybını önler. ADH yetersiz salgılanırsa, su böbreklerden emilemeyeceği için fazla su kaybeden insan aşırı derecede susuzluk duyar ve sürekli su içer. Bu hastalığa “şekersiz diabet” denir.

Oksitosin (OT): Dişilerde doğum sırasında döl yatağı kaslarının kasılmasını ve doğumdan sonra süt bezlerinden süt salınmasını sağlar.

TİROİD

A-Foliküler hücreler

a. Tiroid hormonu (T1: monoiyodotirozin, T2: diiyodotirozin, T3: triiyodotironin, T4: tetraiyodotironin-tiroksin)
B-Parafoliküler hücreler

a. Kalsitonin

Tiroid bezi, boyun bölgesinde, soluk borusunun iki yanında ve gırtlağın altında bulunan iki parçalı kelebek şeklinde bir bezdir. İki çeşit hormon salgılar.

Tiroksin: Protein yapısında iyot içeren bir hormondur. Hücrelerin kullanacağı oksijen miktarını belirler ve hücrelerdeki metabolizma hızını düzenler. 

Kalsitonin (Tirokalsitonin): Kalsiyumun kandan kemik ve dişlere geçmesini sağlayarak kandaki kalsiyum miktarını azaltır. Ayrıca böbreklerden kalsiyumun geri emiliminin azaltılmasını da sağlar.

İyot eksikliğinde yeterli hormon salgılanabilmesi için tiroid bezi büyüyebilir. Buna “basit guatr hastalığı” denir. Metabolizma yavaşlar, vücut sıcaklığı düşer, uyuşukluk görülür. İleriki safhalarda vücutta ödem oluşur ki bu duruma “miksödem” adı verilir.

Bazı durumlarda da ergin insanlarda fazla tiroksin salınmasına bağlı olarak solunumun hızlanması, vücut sıcaklığının artması, kan basıncının yükselmesi, gözlerin dışa doğru çıkması gibi anormallikler de görülebilir. Bu duruma ise “iç guatr (Eksoftalmik Guatr)” adı verilir.

Gelişme döneminde ise tiroid bezinin az çalışmasına bağlı olarak “kretenizm (Ahmaklık)” da ortaya çıkabilir. Bu çocuklarda cücelik, zekâ düşüklüğü, eşey bezlerinin gelişmemesi gibi anormallikler de görülür.

PARATİROİD

a. Parathormon

Tiroid bezinin arkasında ve iki yanında bulunan tiroid bezine gömülmüş dört küçük bezdir. Paratiroid bezi tarafından salgılanan parathormon kandaki kalsiyum ve fosfat düzeyini ayarlar. 

Parathormon (Paratirin): Kemiklerden kana kalsiyum geçişini, böbrek kanalcıklarında kalsiyumun geri emilimini ve bağırsaklardan kalsiyum emilimini sağlayarak kan kalsiyum düzeyini artıran bir hormondur. Eksikliği durumunda kaslar çok hassaslaşır ve tetani denilen, kaslarda ağrılı kasılmalar ve titremeler şeklinde kendini gösteren hastalık ortaya çıkar. Fazla salgılanmasına ise kalsiyumun kandaki miktarı artar. Kemikler zayıflar ve yumuşar. Kasların kasılması yavaşlar. Bunun sonucunda da kalsiyum ile fosfat böbrekte birleşerek böbrek taşlarını oluşturur.

ADRENAL BEZLER

A-Adrenal korteks bölgesi (Dış kısım-kabuk)
a. Glukokortikoidler (kortizol)

b. Mineralokortikoidler (aldosteron)

c. Gonadokortikoidler-Adrenal seks hormonları-Androjenler (dehidroepiandrosteron-DHEA, testosteron, östrojen, progestoron)
Böbreklerin üzerinde bulunmasına rağmen, böbreklerle doğrudan ilişkisi olmayan bezlerdir. Böbrek üstü bezleri adrenal bezler olarak da adlandırılırlar. Kabuk (korteks) ve öz (medulla) olmak üzere iki bölgeden oluşur.

Kabuk bölgesinden salgılanan hormonlar

Kortizol: Karbonhidrat, protein ve yağ metabolizmasında etkilidir. Yağ ve proteinlerin glukoza dönüşümünü hızlandırarak kan şekerini artırır. Bazı iltihaplanmalarda, alerjik durumlarda ve romatizma hastalıklarında tedavi amaçlı kullanılır.

Aldosteron: Vücudun tuz ve iyon dengesini ayarlar. Böbreğin nefron kanallarından sodyum ve klor iyonlarının emilimini artırırken, potasyumun emilimini azaltır. Az salgılanırsa kan basıncı düşer, doku sıvısı azalır, halsizlik ve iştahsızlık ortaya çıkar, enfeksiyonlara karşı direnç azalır. Deri bronz rengini alır, sodyum ve klor iyonlarının idrarla dışarı atılması artar ki bu durum Addison Hastalığı olarak bilinir. Fazla salınırsa doku sıvısı artar, kan basıncı yükselir. Hiç salınmaz ise ölüm gerçekleşir.

B-Adrenal Medulla bölgesi (İç kısım-öz)
a. Katekolaminler (Epinefrin-Adrenalin)
b. Katekolaminler (Norepinefrin-Noradrenalin)

Öz bölgesinden salgılanan hormonlar

Adrenalin (epinefrin) ve nöradrenalin (nörepinefrin): Bu iki hormonun en önemli görevler, stres durumunda canlıyı gerekli tepkiyi gösterecek şekilde hazırlamaktır. Kandaki adrenalin artışına bağlı olarak kalp atışı hızlanır ve kan basıncı artar. Glikojenin glukoza dönüşümü hızlanır ve kan şekeri düzeyi artar. Çizgili kaslara giden damarlar genişler, sindirim organlarına giden damarlar ile derideki kılcal damarlar daralır. Korktuğumuzda rengimiz bu yüzden sararır. Göz bebeğinin büyümesine, saç ve kılların dikleşmesine neden olur. Adrenalin, duran kalbi çalıştırmada da kullanılır. Nöradrenalin kılcal damarların daralmasına ve kan basıncının artmasına neden olur.

PANKREAS

Langerhans Adacıkları Hücreleri
A-alfa hücreleri

a. Glukagon

B-beta hücreleri

a. İnsülin

C-delta hücreleri

a. Somatostatin

D-f hücreleri

a. Pankreatik polipeptit

Yaprak şeklinde ve midenin alt arka tarafında bulunan karma bir bezdir. Dış salgıları sindirim enzimleri olup (Asiner kısım) bir kanal ile onikiparmak bağırsağına dökülürler. İç salgıları ise insülin ve glukagon hormonlarıdır. Pankreasın hormon üreten hücre kümelerine Langerhans adacıkları adı verilir. Bu yapılarda alfa, beta, delta (D) ve F hücreleri olmak üzere dört tip hücre bulunur. Pankreastan salgılanan insülin ve glukagon hormonları kandaki şeker dengesini ayarlar.

İnsülin: Langerhans adacıklarındaki beta hücreleri tarafından üretilir. Kandaki glukozun hücrelere geçişini ve glikojen sentezini hızlandırır. Dolayısıyla kandaki glukoz yani şeker miktarını azaltıcı etkiye sahiptir. Ayrıca insülin, protein sentezi ve yağ depolanmasını sağlar. İnsülin azlığında kan şekerinin hücrelere girişi azalır. Kan şekeri yükselir ve bundan dolayı da kan şekerinin dengelenebilmesi için fazla şeker idrarla dışarıya atılır. Bu olumsuz metabolik aktivite şeker hastalığı olarak bilinir.

Glukagon: Langerhans adacıklarındaki alfa hücreleri tarafından üretilir. İnsüline zıt çalışarak kan şekerini artırır. Karaciğerdeki glikojenin yıkımını artırarak kana glukoz geçişini hızlandırır.

Somatostatin: D veya delta hücreleri tarafından salgılanır. Büyüme hormonunu inhibe eder. Hem insülin hem de glukagon salgısını inhibe eder. Gastro-intestinal hareket ve sekresyon ile emilimi azaltır.

Pankreatik polipeptit (PP): F hücreleri tatarından salgılanır. Tam kesinlik kazanmamakla birlikte somatostatin salınmasını, pankreas enzimlerinin salınmasını ve safra kesesi faaliyetini inhibe eder.

EPİFİZ (PİNEAL BEZ)

a. Melatonin

Çam kozalağına benzediği için pineal bez olarak adlandırılır. Oldukça küçük bir bezdir. Melatonin sentezler. Melatonin, serotoninden sentezlenir. Melatoninin seksüel olgunlaşmada görev aldığı sanılmaktadır. Ayrıca bir antioksidan etkisi ile MSS nöronlarını nitrik oksit ve hidrojen peroksit gibi serbest radikallerden korur.

ÜREME SİSTEMİNİN ENDOKRİN DOKULARI

OVARYUMLAR

A-Östrojenler

a. Östradiol

b. Progesteron

c. Relaksin

d. hCG (human chorionic gonadotropin)

Kadınlarda ovaryumlar (yumurtalıklar) ve erkeklerde testisler (er bezleri), yumurta ve sperm üretiminin yanı sıra endokrin bez olarak da çalışırlar. 

Kadınlarda yumurtalıklardan östrojen ve progesteron hormonları salgılanır. Östrojen, döl yatağını hamileliğe hazırlar, ikincil (segonder) cinsiyet özelliklerinin gelişmesini sağlar. Progesteron döl yatağının kalınlaşarak süngerimsi bir yapı kazanmasını ve zigotun döl yatağına tutunmasını sağlar. Eksikliğinde düşükler meydana gelir. Relaksin doğum sırasında vagina ile uterusun genişletilmesini gerçekleştirir. Meme bezlerinin gelişmesini uyarır. hCG ise gebeliğin ilerleyen aylarında kontrolde işe yarar.
TESTİSLER
A-Androjenler

a. Androjen (Testosteron-Leydig hücrelerinden)
b. İnhibin (Sertoli hücrelerinden)
Erkeklerde, er bezlerinden testesteron hormonu salgılanır. Bu hormon ikincil cinsiyet karakterlerinin oluşmasında (sakal, bıyık çıkması, ses kalınlaşması) ve spermlerin olgunlaşmasında etkilidir. İnhibin, adenohipofizde FSH salınımını inhibe eder.  

PLASENTA

a. hCG (human chorionic gonadotropin)

b. Östrojen

c. Progesteron

Gebelerde fetusun beslenmesini saülayan özelleşmiş bir organ olan plasenta, aynı zamanda gebeliğin devamını sağlayan hormonlar olan hCG (human chorionic gonadotropin), östrojen ve progesteron salgılar.
SİNDİRİM SİSTEMİNİN ENDOKRİN DOKULARI

a. Sekretin

b. Gastrin

c. CCK (Cholecystokinin)

d. Motilin

e. Villikinin

f. Bombesin

g. GIP (Gastric Inhibitory Peptide)

h. VIP (Vasoactive Intestinal Polypeptide)

Gastro-intestinal mukoza alanına göre en geniş endokrin bez olarak kabul edilir. Üç önemli hormon üretimi bakımından önem taşır.

Sekretin: Mide mukozası tarafından salgılanır ve pankreasın salgı yapmasını uyarır.

Gastrin: Mide tarafından salgılanır. HCl ve pepsin salgılanmasını uyarır.

Kolesistokinin (CCK): Duedonum (onikiparmak bağırsağı) tarafından salgılanır ve safra kesesinin kasılmasını ve pankreatik enzimlerin salınmasını uyarır.

TİMUS

a. Timik hormon (timik faktörler): Timozin α, timozin B1 – B5, timopoietin I ve II, THH-Thymic Humoral Hormone, timostimulin ve FTS-Factor Thymic Serum.
Göğüs boşluğunun ön tarafında ve göğüs kemiğinin hemen arkasında bulunan iki loblu lenfoid bir organdır. Bağışıklık sisteminde rol oynayan hormonlar ve timik faktörleri üretir. T lenfositleri işlerler. Timik hormonlar ve faktörler ise şunlardır. Timozin alfa, timozin B1-5, timopoietin I ve II, timik humoral hormon (THH), timostimulin ve faktör timik serum (FTS) dur.

KALP

a. Atriopeptin

Hayati görevlerinin yanında atriopeptin, ANP veya ANF (atrial natriuretic peptide veya factor) adı verilen bir peptit hormon salgılar. Az da olsa devamlı olarak salgılanan bu hormon tansiyonun düşürülmesine yardımcı olur.

BÖBREKLER
a. Kalsitrol

b. Eritropoietin

Böbrekler iki tip hormon salgılar.
Kalsitriol (vit-D3): Steroid yapıda bir hormondur. Aktif D3 vitaminidir. En iyi bilinen görevi kalsiyum ve fosforun emilmesini uyarmaktır. 

Eritropoietin (EPO): Peptit yapıda bir hormondur. Oksijen oranı azaldığında kırmızı kemik iliğinden eritrosit yapımını uyarır. Böylece eritrosit artışına bağlı olarak oksijen artışı da sağlanmış olur.

LOKAL HORMONLAR: EİKOZANOİDLER

a. Prostaglandinler

b. Tromboksanlar

c. Lökotrienler

d. Lipoksinler
Bu grup hormonlar sadece salgılandıkları yerde veya yakınındaki hücrelerde etkili olan hormonlardır. Yirmi karbonlu aşırı doymamış yağ asitlerinden türemişlerdir. Eritrositler hariç hemen hemen tüm hücreler eikozanoidleri salgılar. Dört tip altında toplanırlar. Bunlar prostaglandinler (PG), lökotrienler (LT), tromboksanlar (TX) ve lipoksinler (LX) dir. Bunlar uterus kasılmalarının yani doğum sancılarının başlatılmasında (PG E2), trombosit agregasyonunun önlenmesinde yani pıhtılaşmayı geciktirmede (PG I2) görev alırlar. Bunlara ilaveten klinikte istenmeyen gebeliklerin sonlandırılmasında, suni sancı oluşumunda (PG E2 ve PG F2), bypass operasyonunda kanın pıhtılaşmasının önlenmesinde (PG I2) kullanılırlar.  

YENİ BİR HORMON: LEPTİN

1990 yılında bulunmuştur.
Peptit yapıdadır.

Adipöz (yağ) doku tarafından salgılanır. 

Dolaşıma verilir, 

Merkezi sinir sisteminin emosyonel nöronlarına bağlanır ve iştahı baskılar.
Leptin hormonu en fazla gece yarısı, tam karanlıkta, 02.00-05.00 saatleri arasında salgılanmaktadır.

HORMONAL ETKİLEŞİMLER

a. Antagonist etki: İki hormonun etkisi birbirine zıt olur (İnsülin-Glukagon).

b. Sinerjistik etki: İki hormonun etkisi birbirine ilavelidir (GH-Glukokortikoidler).

c. Permissif etki: Bir hormonun etkisi diğerine izin vericidir (Epinefrin-Tiroid hormonları).

d. İntegratif etki: Farklı doku ve sistemlerde hormonların etkilerinin koordinasyonudur (Kalsitriol-Parathormon). 
ENDOKRİN SİSTEMİN KONTROL MEKANİZMASI

Endokrin bezlerin çalışmasının düzenlenmesinde çoğunlukla feed-back (geri besleme) mekanizması etkili olur. Ancak bazı bezlerin çalışması sinirler veya çeşitli maddelerin miktarındaki değişimler ile de düzenlenebilir.

*Feed-back (Geri besleme) mekanizması

Bir hormonun kandaki miktarının başka bir hormon tarafından kontrol edilmesidir. Bu sayede her hormonun gerektiği kadar üretilmesi sağlanır. Endokrin bezlerin karşılıklı etkileşimlerinde pozitif feed-back veya negatif feed-back mekanizmaları etkili olabilir. Pozitif feed-back mekanizmasında bir hormonun kandaki miktarının artması diğer bir hormonun üretimini hızlandırır. Negatif feed-back mekanizmasında ise bir hormonun kandaki artışı diğer bir hormonun üretiminin azalmasına neden olur. 


Örneğin, hipofiz ile eşeysel bezlerden olan yumurtalık arasındaki karşılıklı etkileşimler pozitif ve negatif feed-back mekanizmalarına örnek oluşturur. Hipotalamusun salgıladığı RF ile hipofiz bezi, yumurtalıkları etkileyen FSH’ı salgılar. FSH, yumurtalıklardaki foliküllerden östrojen hormonunun salgılanmasını sağlar. FSH miktarı arttıkça östrojen miktarı artar. (Pozitif feed-back)


Östrojen kanda belli değere ulaştıktan sonra normal etkilerini gösterirken, aynı zamanda hipofiz bezini etkileyerek FSH salgılanmasını azaltır. Bu nedenle östrojen miktarındaki artış FSH salgısını azaltır. (Negatif feed-back)

*Sinirsel uyarı mekanizması

Bazı hormonların salgılanmasında ise sinirsel uyarılar etkili olur. Örneğin sempatik sinirlerin böbrek üstü bezlerini uyarması ile bu bezlerden adrenalin ve noradrenalin hormonları salınır. 

*Madde miktarı değişimi mekanizması

Bazı hormonların salınmasının kontrolünde ise kandaki bazı maddelerin miktarlarının değişmesi etkili olur. Örneğin kandaki glukoz miktarının artması pankreastan insülin salınmasına neden olurken, kandaki glukoz miktarının azalması insülin salınımının durmasına, glukagon salınımının artmasına neden olur.

