ENDOKRİN SİSTEM FİZYOLOJİSİ


ENDOKRİN  SİSTEM FİZYOLOJİSİ 

Endokrin sistem organizmanın iki iletişim sisteminden biridir. Sinir sistemi ile iletim daha hızlı, endokrin sistem ile daha yavaş ve uzun sürelidir. Endokrin bezlerden salgılanan hormonlar kan yolu ile hedef hücreye ulaşır. Hormonlar zardaki ya da hücre içindeki reseptörlerine bağlanarak hedef hücrede etkilerini gösterirler.

Amin yapısındaki hormonlar (tiroid hormonları, katekolaminler) tirozin türevidir. Birçok hormon peptit ya da protein yapısındadır (insülin, glukagon, parathormon, kalsitonin, ön ve arka hipofiz hormonları). Bunlar hem hormon hem de nörotransmitter olarak da görev yapabilirler. Plazmada çözünerek taşınır, hücre membranındaki reseptörlerine bağlanarak hücredeki etkisini doğrudan ya da G protein bağımlı olarak, enzim aktivasyonu veya iyon kanalı aktivasyonu ile gösterirler. Adrenal korteks ve gonadlardan  steroid yapıda hormonlar salgılanır. Steroid hormonların sentezi genel olarak hipofiz kaynaklı trofik faktörün bez hücre membranında ilgili reseptörüne bağlanması ile başlar. Aktive olan cAMP, Protein Kinaz A’nın aktifleşmesini ve kolesterol sentezini ve kolesterolden steroid hormonların yapımını başlatır. Sentezlenen steroid hormonlar difüzyonla kana geçerler ve büyük kısmı albumine bağlı olarak taşınırlar. Reseptörleri hücre içindedir ve mRNA transkripsiyonu ile etkisini gösterir. 
Hormonlar, karaciğer, böbrekler ya da doğrudan hedef hücrede metabolik transformasyon ya da ekskresyon ile kandan uzaklaştırılır. Bazı hormonlar plazmada  metabolize olarak aktifleşir ve hedef hücrede etkisini gösterir. 

Hormon salgılanması plazma iyon veya organik moleküllerin plazma konsantrasyonları, sinir hücreleri ya da diğer hormonlar tarafından kontrol edilir. Bazı hormonlar patlayıcı, kısa süreli salgılanırken bazılarının plazma konsantrasyonları periyodik dalgalanmalar gösterir. 

HİPOTALAMUS VE HİPOFİZ


Beyin tabanında sella tursika üzerinde yerleşmiş hipofiz bezinin ön ve arka (hayvanlarda ara) lobları vücuttaki birçok endokrin bezin salgılarının kontrolüyle ilgili çok sayıda hormonun salgılanmasından sorumludur. Hipofiz arka lobu esasen hipotalamusun uzantısı olup nöral yapıdadır. Hipotalamus paraventriküler ve supraoptik çekirdeklerin aksonal uzantıları arka hipofizde kapiller damarlara yakın sonlanır. İki arka hipofiz hormonu oksitosin ve vazopressin hipotalamus nöronlarında yapılarak aksonlar boyunca granüller içinde (Hering body) arka hipofize taşınır ve buradan salgılanır. 


Hipofiz ön lobu ile hipotalamus arasında özel bir damar ağı bağlantısı vardır. Hipotalamus tabanında, median eminence adı verilen bölgedeki kapillerler hipotalamo-hipofizer portal damarları oluşturur. Portal damarlar ön hipofizde ikinci bir kapiller yatağa ön hipofiz kapillerlerine drene olurlar. Hipotalamustan ön hipofiz hormonlarının salgılanmasını düzenleyen hipofizyotropik hormonlar salgılanır. Hipotalamo-hipofizer portal damarlar hipotalamik hormonların ön hipofizi  hızlı etkilemesini sağlar. 

ARKA HİPOFİZ HORMONLARI

Arka hipofiz hormonları vazopressin (ADH) ve oksitosin nöral hormonlardır. Supraoptik ve paraventriküler çekirdeklerin magnoselüler nöronlarında yapılır ve aksonları boyunca arka hipofize iletilirler. Sinir son ucuna ulaşan aksiyon potansiyelleri nöronların Ca2+ bağımlı eksositozla salgılanmasını tetikler. 

Arginin Vazopressin (ADH):

	Yapı:
	Glikopeptit. Prekürsörü nörofizin II

	Reseptörü, sinyal iletim yolu
	V1A, V1B, V2. G protein bağlı
V1A ve V1B aktivasyonu fosfotidil inozitol hidrolizini tetikleyerek hücre içi Ca2+ düzeyini artırır.

V2 aktivasyonu Gs aracılığı ile cAMP düzeyini artırır.

	Etkileri:


	Antidiürez  (Böbrek toplayıcı kanallarının luminal kenarında  V2 aktivasyonu ile aquaporin 2 artışı)

Vazokonstriksiyon (V1A aktivasyonu ile)

ACTH salgılanması (V1B aktivasyonu)

	Salgılanmasında etkili faktörler:
	Ön hipofizde yer alan osmoreseptörler tarafından düzenlenir

Plazma osmotik basınç artışı, ekstrasellüler sıvı hacminde azalma, ağrı, stres, egzersiz, Anjiyotensin II salgılanmasını artırır. 


Oksitosin:

	Yapı
	Glikopeptit. Prekürsörü nörofizin I

	Reseptörü, sinyal iletim yolu
	G protein bağlı oksitosin reseptörü 

Hücre içi Ca2+ düzeyi artışı

	Etkileri
	Meme bezleri miyoepitelyal hücrelerde kontraksiyon

Uterus düz kaslarında kontraksiyon

	Salgılanmasında etkili faktörler
	Lohusalarda meme uçlarında deği reseptörlerinin uyarılması, genital uyarı,  emosyonel uyarılar salgılanmasını artırır. 


ÖN HİPOFİZ HORMONLARI


Altı hormon salgılanır: Adrenokortikotropik hormon (ACTH), tiroid uyarıcı hormon (TSH), büyüme hormonu (GH), follikül uyarıcı hormon (FSH), lüteinizan hormon (LH) ve prolaktin (PRL). 


Bu hormonların hipofizden salgılanması, hipotalamustan salgılanan hipofizyotropik hormonların etkisi altındadır. Hipofizyotropik hormonlardan kortikotropin salgılatıcı hormon (CRH)  ACTH salgılanmasını, tirotropin salgılatıcı hormon (TRH) TSH salgılanmasını, büyüme hormonu salgılatıcı hormon (GHRH) büyüme hormonu salgılanmasını, gonadotropin salgılatıcı hormon (GnRH) FSH ve LH salgılanmasını uyarırken; somatostatin (SS), GH salgılanmasını ve prolaktin baskılayıcı hormon (PIH, dopamin) prolaktin salgılanmasını baskılar. 
Ön hipofiz hormonları, hedef dokuları ve etkileri:
	Hormon
	Hedef  doku ( etki

	FSH 
	Testis (Sertoli hücresi) (spermatogenezin uyarılması ve inhibin salgılanması



	LH
	Testis (Leydig hücresi) ( testosteron salgılanması



	GH
	Karaciğer (ve diğer dokular) (somatomedin salgılanması

Birçok doku ve organ ( protein yapımı, karbonhidrat ve lipit metabolizması değişiklikleri



	TSH
	Tiroid  ( T3 ve T4 salgılanması



	Prolaktin
	Meme ( Süt bezlerinin gelişimi ve süt yapımı



	ACTH
	Adrenal korteks ( Kortizol salgılanması



BÜYÜME HORMONU ve BÜYÜMENİN HORMONAL DÜZENLENMESİ


Büyüme hücre proliferasyonu, protein sentezinde artış, ağırlık artışı ve boyda uzama, maturasyonla giden karmaşık bir süreçtir.  Büyümenin hızlı olduğu ilk dönem fetal büyüme dönemidir. Yaklaşık 2 yaşına kadar hızlı devam eder. İkinci hızlı büyüme periyodu pubertedir. Büyümeyi genetik, çevresel ve hormonal faktörler etkiler.


GH, egzersiz, stres, açlık, düşük plazma düzeyi ve uykunun hipotalamusta GHRH salgısının artması, SS salgısının azalması ile uyarılan ön hipofizden salgılanır. Karaciğer ve diğer hücrelerde insülin benzeri büyüme faktörü I (IGF-I, somatomedin-C) salgılanmasını sağlar. Plazma GH düzeyi artması hipotalamustan GHRH salgılanmasını baskılayarak, IGF-I artışı hem hipotalamus hem de hipofiz üzerine baskılayıcı etki yapar. 


GH’un yaklaşık yarısı plazmada proteine bağlı taşınır. Reseptörü ile bağlandığında, birçok hücre içi sinyal yolağı aktive olur. JAK2-STAT kinaz aktivasyonu ile çeşitli genlerin aktivasyonu başlar. 

IGF-I dışında birçok büyüme faktörü adı verilen bir grup peptit yapıda parakrin ve otokrin ajan belli hücrelerde bölünme ve/veya differansiasyonu uyarır. IGF-1; kıkırdak oluşumu ve epifizyal büyümeyi hızlandırır, protein sentezini hızlandırır, insülin benzeri etkisi ve antilipolitik aktivitesi vardır. 


Hücrelerde çoğalma ve gelişmeyi düzenleyen parakrin ajanlar moleküller üç grupta toplanır


1-Büyüme faktörleri : Hücrede bölünme ve diferansiyasyonu uyarırlar. NGF (nerve growth factor), IGF-1 (insulin-like growth factor 1), EGF (epidermal growth factor), PDGF (platelet derived growth factor) bunlardan bazılarıdır. Reseptörleri tirozin kinaz aktivitesine sahiptir. RAS yolunu  uyarırlar


2-Sitokinler: Makrofaj ve lenfositler tarafından yapılırlar ve immun sistemin düzenlenmesinde rolleri vardır. JAK-STAT yolunu aktive ederler.

3-Koloni stimule edici  faktörler: Kan hücrelerinin prolifreasyon ve maturasyonuna aracılık ederler. JAK-STAT yolunu aktive ederler. 

Büyümeyi etkileyen hormonlar :

	Büyüme hormonu:
	Ön hipofizden salgılanır.
Fetal büyümeye etkisi yok denecek kadar azdır, doğumla etkinliği artar.

Hücre bölünmesini artırarak kemik büyümesini hızlandırır. Bu etkisini IGF-1 aracılığı ile gerçekleştirir.

Özellikle kaslarda protein sentezini artırır. Bu etkisini hücreye amino asit alımı, ribozom sentez ve aktivitesini artırarak yapar.


	IGF-1: 
	Büyüme hormonu etkisi ile karaciğerden salgılanır.

Kıkırdak oluşumu ve epifizyal büyümeyi hızlandırır.

Protein sentezini hızlandırır.

Ayrıca insülin benzeri etkisi ve antilipolitik aktivitesi vardır.



	İnsülin:
	Anabolik etkilidir.

IGF-1 salgılanmasını uyarır.

Fetal yaşamda hücre bölünmesi ve differansiyasyonunu hızlandırır.



	Cinsiyet hormonları:
	8-10 yaşlarında salgılanması artar. 5-10 yıl sonunda platoya ulaşırlar.

IGF-1 salgılanmasını artırarak kemik büyümesini hızlandırırlar. Pubertede uzun kemiklerin ve omurganın büyümesi için gereklidirler.

Testosteron anabolik etkilidir.

Epifiz plaklarının kapanmasına ve kemikte epifizyal büyümenin durmasına yol açarlar. 



	Tiroid hormonları:
	Büyüme hormonunun yapım ve etkinliğini artırır.

Diş gelişimi, yüz hatlarının oluşması, vücudun orantılı büyümesinde etkilidir.

Fetusta sinir sisteminin gelişiminde rol oynar. Bu etkisini; sinir hücre ve uzantılarının oluşumu, sinaps oluşumu, myelinizasyon, sinir dokusunun damarlanmasını artırarak yapar.



	Kortizol:
	Adrenal bezden salgılanan bir stres hormonudur.

Yüksek yoğunlukta salgılanırsa büyümeyi baskılar.

Bu etkisini, 

DNA replikasyonu inhibe ederek,

Protein yıkımını artırarak,

Kemik büyümesini baskılayarak,

Büyüme hormonu salgılanmasını azaltarak yapar.



TİROİD HORMONLARI


Tiroid hormonları dokularda normal işlev için optimal metabolizmayı sağlar, lipit ve karbonhidrat metabolizmasını düzenler, büyüme ve gelişme için gereklidir. Tiroid bezi tarafından sentezlenen tiroksin (T4) ve triiyodotironin (T3) peptit bağları ile tiroglobuline bağlı  tirozin moleküllerinin iyodinizasyonu ile oluşurlar. Az miktarda (3.5 nmol) RT3 (reverse T3) yapılır, inaktiftir. Hormonlar, salgılanıncaya kadar tiroglobuline bağlı kalırlar.   

Tiroid hücresi sekonder aktif transport ile iyodürü alır (İki Na+ ve I- tiroid hücresine birlikte alınır) ve kolloide verir. İyodür tiroid peroksidaz enzim aktivitesi ile iyoda okside edilir. Tiroglobulin sentezlenirr ve kolloide ekzositozla sekrete edilir. Kolloidde tiroglobulin parçası tirozine bağlanarak monoiyodotironin (MIT), MIT’e bağlanarak diiyodotironin (DIT) oluşur. Peptid bağların hidrolizi devam ederek T3 ve T4 oluşur ve kana sekrete edilir. 

Salgılanan hormonun büyük kısmı plazmada proteine bağlı taşınır (tiroksin bağlayan protein TBG, tiroksin bağlayan prealbumin TBPA, albumin).  

	Hormon
	Salgı
	Taşınım
	Plazma düzeyi
	Aktivite

	T3

	7 nmol/gün
	% 99,98 proteine bağlı

%46  TBG, %1 TBPA, %53albumin
	2,3  nmol/L
	Daha aktif 

	T4
	103 nmol/gün
	%99.8 proteine bağlı

%67 TBG, %20 TBPA,%13albumin
	103 nmol/L
	Yarılanma ömrü daha uzun


Tiroid hormonu salgılanması TSH ile düzenlenir. TSH salgılanması hipotalamik TRH ile artar, T3 ve T4 ile baskılanır. 

T3 ve T4 karaciğer, böbrekler ve birçok dokuda deiyonize olur. Dolaşımdaki T3’ün %87’si (5’-deiyonidaz aktivitesi ile), RT3’ün %95’i  (5-deiyonidaz aktivitesi ile) T4’ün periferde deiyonidizasyonu ile oluşur.

Tiroid hormonları hücre zarından hücre içine geçerek çekirdekte bulunan reseptörüne bağlanır. Tiroid hormonunun nükleer reseptörü hormon duyarlı nükleer transkripsiyon faktörleri ailesindendir.  Hormon-reseptör kompleksi DNA’ya bağlanarak çeşitli enzimleri kodlayan farklı genlerin ekspresyonunu artırır ya da azaltır. 

Mitokondrilerde protein sentezini artırarak, sitokrom enzimlerinin aktivitesinin artışı ile ATP sentezi ve O2 tüketimi artışına neden olur. Termojenik etkisi ATP sentezindeki artış ile hücrenin sıcaklığında artışa neden olmasından kaynaklanır. 

Bütün hücrelerde Na+-K+ ATP az aktivitesini, Ca2+-Mg2+ antiport sistemlerinin aktivitesini arıtır. Hücre içine Mg2+ girişinin artışı ATP üretiminin artmasından kaynaklanır. 

Tiroid hormonlarının etkileri:

Tiroid hormonları, beyin, testis, uterus, lenf nodları dalak dışında, metabolik olarak aktif her dokuda oksijen kullanımını artırır, ön hipofizde azaltır.  
Tablo 10-1. Tiroid hormonlarının fizyolojik etkileri (2).
	Hedef doku
	Etki
	Mekanizma

	Kalp
	Kronotropik 
	( adrenerjik reseptör sayısı ve affinitesinde artış

	
	İnotropik
	Katekolaminlere duyarlıkta artış

Daha yüksek ATPaz aktivitesine sahip ( miyozin ağır zincir oranında artış



	Yağ dokusu


	Katabolik
	Lipoliz stimulasyonu

	Sindirim Sistemi
	Metabolik
	Karbonhidrat emiliminde artış



	Karaciğer
	Metabolik
	LDL reseptör artışı



	Kas

 
	Katabolik
	Protein yıkımında artış

	Kemik
	Gelişimsel
	Normal büyüme ve iskelet gelişimini uyarma (kalorijenik etki ve büyüme hormonu etkisini potansiyalize ederek)



	Sinir sistemi
	Gelişimsel
	Beyin gelişimini uyarma (katekolaminlere duyarlığın artışı ile retiküler aktive edici sistemin aktivasyonuna sekonder) 

Büyüme hormonunun yapım ve etkinliğinde artış (Bkz Büyümenin hormonal düzenlenmesi)

Ön hipofizden TSH salgılanmasında azalma




ADRENAL KORTEKS ve MEDULLA HORMONLARI


Adrenal medulladan katekolaminler, adrenal korteksten glukokortikoidler, mineralokortikoidler ve cinsiyet hormonları salgılanır. Adrenal medulla bir sempatik ganglion gibi görev görür, preganglioner sempatik sinirlerce uyarılırlar. Adrenal korteks ise esas olarak ACTH ve mineralokortikoid sentezi için anjiotensin II’nin kontrolü altındadır. 

Adrenal medullada kromaffin hücrelerde üretilen norepinefrinin epinefrine dönüşmesi için gerekli fentolamin-N-metiltrasferaz (PNMT) sentezi glukokortikoidler tarafından uyarılırlar.  Dolaşımdaki katekolaminlerin %80’i adrenalin, %20’si noradrenalindir.


Adrenal bezi korteksi üç tabakadan yapılmıştır, Dıştan içe zona glomerulasa tabakasında, kortikosteronu aldosterona çeviren enzimler fazla olduğundan aldosteron, zona fasikulatada enzim içeriği nedeniyle kortikosteroidler ve sona retikulariste androjenler üretilir.  Aldosteron, minerolokortikoiddir, üretimi anjiotensin II’nin kontrolü altındadır. Anjiyotensin II adrenal korteks hücreleri plazma membranındaki AT1 reseptörleri etkileyerek IP3 haberci sistemini aktive ederek aldosteron üretimini sağlar. 

Kortizol ve kortikosteron, glukokortikoid hormonlar olarak glukoz metabolizması üzerinde etkilidirler. Dehidroepiandrosteron (DHEA) ve androstenodion androjen hormonlardır. 
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Şekil 10-1. Adrenal kortekste kolesterolden steroid hormonların sentezi.

Gonadlarda androstenediondan testosteron ve östrojen üretimi gerçekleşir. Overler testislerden farklı olarak aromataz enzimi içerdiğinden östrojen de üretebilir.
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Şekil 10-2. Gonadlarda kolesterolden cinsiyet hormonlarının üretimi.

ACTH plazma membranındaki reseptörlerine bağlandığında adenilat siklaz aracılığıyla Gs proteinini aktive ederek pregnenolon ve derivelerinin sentezini sağlar. 

Glukokortikoidler kanda bir alfa globulin olan transkortin ve kortikosteroid bağlayan globulin (CBG) ile taşınırlar. Bağlı formları inaktiftir ve serbest formda çok az miktarı bulunur. Serbest kortizol ACTH üzerinde inhibe edici etki gösterir. Kortizol miktarı çok arttığında albumine bağlı olarak da taşınabilir. CGB karaciğerde yapılır, karaciğer yetmezliği, nefrotik sendrom ve multipl myelomda miktarı azalır, gebelikte artar. 


Kortizol karaciğerde glukronik asit ile konjuge edildikten sonra redükte olur. Burada kortizol kortizona çevrilir ki bu form da etkin olan formudur. 


Aldosteronun proteine bağlı miktarı azdır, yarı ömrü kısadır (20 dakika). 


Adrenal korteksten adrostenedion sekrete edilmekle birlikte, esas adrenal androjen 17 ketosteroid, DHEA’dur. Androstenediondan, kortizol ve kortizondan, testosteron oluşabilir. 


Androjenler: 


Maskulenize edici etkileri fizyolojik dozlarda minimaldir. 


Protein metabolizmasını ve büyümeyi indüklerler.


ACTH ve gonadtropinlerin kontrolü altında sekrete edilirler. 


Östrojenler: 


Adrnal androjenler, yağ ve periferik dokularda testosterona ve östrojene çevrilir. 


Glukokortikoidler: 


Hedef hücrelerin nükleuslarındaki reseptörlerine bağlanıp DNA transkripsiyonunu, uygun mRNA sentezi ile hücre fonksiyonlarını etkiler. 


Protein katabolizmasını artırırır (kemik, lenf, kas) 


Karaciğerde aminoasit alınması ile glukoneojenezi artırır.


Glukoz-6-fosfataz aktivitesini artırır. 

İnsülin karşıtı etkisi ile beyin ve kalp dışında glukozun hücre içine alınmasını ve yıkılmasını engeller, kan glukozunu artırır. 


Yağ dokusunda trigliseritlerin yıkılmasını artırır. 


ACTH sekresyonunu inhibe eder.


Damarların NA ve Adrenaline yanıtını artırır. 


Glomerül filtrasyon hızını artırır. 


Eozinofil ve bazofillerin dalak ve akciğerde tutulması ile azalmasına sebep olurken, nötrofil, trombosit ve eritrosit artışına neden olur. 


Lenfositlerin mitotik aktivitesini inhibe ederek lenfosit sayısını, lenf düğümü çapını azaltır. 

Stres sırasında NA ve Adrenalinin savaş ya da kaç yanıtını vermesini kolaylaştırır. 


Kas ve karaciğerde glikojenolizin artışını, yağ dokusundan trigliseritlerin ayrılmasını, iskelet kaslarının sağladığı enerji kaynakları ile yorulmada azalmayı, kardiyak fonksiyonların artışını, kanın kaslara yönlendirilmesini, solunum yollarının genişlemesini kolaylaştırır. Stres sırasında aldosteron, ADH, glukagon, β-endorfin salgılaması artar, insülin azalır. 


Glukokortikoidlerin salgılanması esas olarak ACTH kontrolü altındandır. ACTH salgılanmasının günlük ritmi vardır. Sabahları yaklaşık %75’i salgılanır. Akşamları ikinci yüksek salgılandığı dönemdir.    


Mineralokortikoidler: 

Böbreklerden, tükrük ve ter bezlerinden, kolondan Na+ geri emilimini artırır. Böbreklerde toplayıcı kanallarda, principal hücreler (P hücreleri) üzerindeki etkisi ile Na+ geri emilimini artırırken K+ ve H+ sekresyonunu artırır. 


Diğer steroid hormonlar gibi nükleustaki reseptörlerine bağlanır, epitelyal Na+ kanallarının aktivitesini artırır. Bu etkisini bir serin-tirozin protein kinaz olan serum ve  glukokortikoid regüle kinazı (sgk) genini aktive ederek gösterir. Ayrıca nongenomik etkisi ile plazma membranına bağlanarak IP3 ile Na+-K+ ATPaz aktivitesini artırır. 


Fiziksel ve psikolojik stres, hemoraji, glukokortikoid salgılanması gibi aldosteron salgılanmasını da  artırır. Fakat bu artış geçicidir. 



Primer uyarıcısı anjiotensin II’dir. Ayakta durma inferior torasik vena kavanın daralması, diyette Na+ azlığı, K+ fazlalığı da, renin-anjiyotensin sistemi yoluyla aldosteronun artışına neden olur. 


ACTH, cAMP,  protein kinaz-A ikincil habercileri ile aldosteron sekresyonunu artırırken, anjiyotensin II, diaçilgliserol ve protein kinaz-C, K+ voltaj kapılı Ca2+ kanalları yoluyla Ca2+ aracılığıyla etkisini gösterir. 
PANKREAS HORMONLARI

Pankreas dokusunun % 2’sini oluşturan (%80’i ekzokrin hücreler, kalanı kanal ve damarlardan oluşur) Langerhans adacıkları hormonal aktiviteye sahip dört peptit salgılar. 

Tablo 10-2. Pankreastan salınan hormonlar ve etkileri
	Hücre tipi
	Hormon
	Etki

	A
	Glukagon
	Glikojenolitik



Glukoneojenik


Lipolitik

 

 

Ketojenik etkilidir.


	B
	İnsülin
	Glikojenik



Antiglukoneojenik


Antilipolitik





Antiketojenik
 etkilidir

	D
	Somatostatin
	İnsülin, glukagon ve pankreatik polipeptit salgılanmasını baskılar

Kolesistokinin salınımını baskılar.

	F
	Pankreatik polipeptit
	Sindirim sisteminde besin emilimini yavaşlatır.



Sindirim kanalından emilen şekerler ya glukoza dönüşür ya da glukoz ile aynı metabolik yollara girer. Toklukta glukoz vücudun başlıca enerji kaynağıdır, CO2 ve suya katabolize olurken ATP oluşur. İskelet kası en büyük glukoz kullanıcısıdır. Bu evrede katabolize olmayan glukoz depolanır:

1- İskelet kasında glikojene çevrilir. 

2- Yağ dokusunda trigliseridlere çevrilir.

3- Karaciğerde glikojen, trigliserid ya da lipoprotein olarak depolanır.


Açlıkta, glukoz kaynakları:

1- Glikojenoliz (karaciğer ve iskelet kasında)

2- Lipoliz (yağ dokusunda)

3- Glukoneogenez (karaciğerde)

4- Protein katabolizması


İnsülin:
Disülfit bağları ile bağlanmış iki amino asit zincirinden oluşur Sentezi endoplazmik retikulumda başlar. Golgi aygıtında granüller içinde depolanır. Granüller mikrotubullerle hücre zarına taşınır ve egzositozla hücre dışına verilir. B hücrelerin bazal laminası ve fenestralı kapiller endotelinden kana geçer. 
İnsülin salgılanması glukoz, mannoz, amino asitler, sindirim kanalı hormonları, Ach, keto asitler, glukagon, ( adrenerjik stimulasyon ile uyarılır. Somatostatin, (-adrenerjik stimulasyon ile baskılanır. Plazma glukoz düzeyi en önemli belirleyicidir. 
İnsülin reseptörüne bağlandığında; ( alt ünitenin tirozin kinaz aktivitesi tetiklenir.(( alt ünitenin tirozin rezidülerinde otofosforilasyon gerçekleşir. Otofosforilasyon bazı sitoplazmik proteinlerin fosforilasyonuna yol açar. Bu proteinlerden insülin reseptör substrat 1 (IRS-1) işlevsel olarak önemlidir.

Kompleks ve yaygın etkilerinin net  sonucu kan şekerinin düşürülmesi, karbonhidrat, protein ve yağ depolanmasıdır. 


İnsülinin etkileri:


Yağ dokusu: 
Glukoz girişinde artış




Yağ asidi sentezinde artış




Trigliserid depolanmasında artış




Lipoprotein lipaz aktivasyonu




Potasyum alımında artış


İskelet kası:
Glukoz girişinde artış




Glikojen sentezinde artış




Amino asit alımında artış




Protein sentezinde artış




Protein katabolizmasında azalma




Glukoneojenik amino asit alımında azalma




Keton alımında artış




Potasyum alımında artış


Karaciğer:
Ketogenezde azalma





Protein sentezinde artış




Lipid sentezinde artış




Glukoneogenezde azalma




Glukojen sentezinde artış


Genel

Hücre büyümesinde artış 


Glukoz hücre içine kolaylaştırılmış diffüzyon ya da sekonder aktif transport ile girer. 

Tablo 10-3. Glukozun hücre içine taşınmasına aracılık eden glukoz taşıyıcıları
	YOL VE PROTEİN


	FONKSİYON
	DOKU

	Sekonder aktif taşınım
	SGLT 1


	Glukoz absorbsiyonu
	İnce barsak, renal tubul

	
	SGLT 2


	Glukoz absorbsiyonu
	Renal tubul

	Kolaylaştırılmış diffüzyon
	GLUT 1
	Glukoz alımı
	Plasenta, beyin, eritrosit, böbrek, kolon

	
	GLUT 2
	Glukoz sensoru, barsak ve renal tubul hücrelerinden glukoz çıkışı
	Pankreas B hücreleri, karaciğer, ince barsak, böbrek

	
	GLUT 3


	Glukoz alımı
	Beyin, plasenta, böbrek

	
	GLUT 4
	İnsülin duyarlı glukoz alımı
	İskelet ve kalp kası, yağ dokusu

	
	GLUT 5


	Fruktoz transportu
	Jejunum, sperm



Glukagon: 


Langerhans adacıklarının A hücrelerinde sentezlenir. Preproglukagon A hücrelerinde glukagon, major proglukagon fragmanı (MPGF) ve glisentin bağımlı polipeptit (GRPP)’e ayrışır.

Glukagonun etkileri:


Glukagon glikojenolitik, glukoneojenik, lipolitik, ketojeniktir. Karaciğerde glikojenolizi, glikoneogenezi, malonil-CoA düzeyini azaltarak keton oluşumunu artırır. Ayrıca büyüme hormonu, insülin ve pankreatik somatostatin salınımını uyarır. Yüksek konsantrasyonlarda kalp üzerine pozitif inotropik etkilidir 

Amino asitler, kolesistokinin, gastrin, kortizol, (-adrenerjik uyarı, egzersiz glukagon yapımını uyarır. Glukoz, serbest yağ asitleri, ketonlar, somatostatin,  sekretin, insülin, ( adrenerjik uyarı ile baskılanır.

Glukagon reseptörü; Gs protein üzerinden sitoplazmik cAMP düzeyini artırarak etkisini gösterir. cAMP bağımlı protein kinazın aktivasyonu ile glikojenoliz tetiklenir.

Farklı reseptörler üzerinden PLC aktivasyonu ile sitoplazmik kalsiyum düzeyini artırarak da glikojenolizi hızlandırır.


Özet olarak 


İNSÜLİN; Glukojenik, Antiglukoneojenik, Antilipolitik, Antiketojenik etkileri ile ENERJİ DEPOLAYAN HORMONDUR.



GLUKAGON; Glukojenolitik, Glukoneojenik, Lipolitik, Ketojenik etkileri ile ENERJİ SERBESTLEYEN HORMONDUR. 

KALSİYUM METABOLİZMASININ HORMONAL REGÜLASYONU:


İnsan vücudu 27,5 mol kalsiyum içerir. %99’u kemiktedir. Plazma kalsiyumu 2,5 mmol/L’dir. 1,18 mmol’ü iyonize, kalanı kompleks halinde (HCO3-, sitrat) ve proteine bağlı bulunur. Sindirim kanalı ve böbrekler total kalsiyum düzeyinin belirlenmesinde önemlidir.
 
Kalsiyum ince barsaktan hormonal kontrol altında aktif transportla ve pasif diffüzyon ile emilir. Böbreklerden % 60’ı filtre olur ve proksimal tüplerden büyük oranda geri emilir. Tubuler sekresyonu yoktur. 


Kemik, kollajen matriks içinde fosfat ve kalsiyum kristalleri içeren özel bir bağ dokusudur. Yüksek kalsiyum ve fosfat içerikleri nedeni ile kalsiyum homeostazisinde önemli rol oynar.  Kemikte 25.000 mmol stabil, 100 mmol değişebilir kalsiyum vardır. Kemik ile  hücre dışı sıvı arasındaki alışveriş  kalsiyumun vücuttaki dağılımını düzenler. 


Total vücut fosfatı 16,1-25,8 mol’dür. % 85-90’ı kemikte bulunur. Duodenum ve ince barsaktan aktif transport ve pasif diffüzyon ile emilir. Emilim hızı alınan miktarla orantılıdır. Kalsiyum emilimini artıran faktörler fosfat emilimini de artırır. % 85-90’ı böbreklerden filtre olur. Proksimal tüplerden aktif transport ile geri emilir. Geri emilim parathormon (PTH) tarafından baskılanır. 97 µmol/kg/gün fosfat kemik ile hücre dışı sıvı arasında değişir. 


Yaşam boyunca kemikler yeniden organize (remodelling) olur. Osteoklastlar eski kemiği rezorbe ederken osteoblastlar yeni matriks oluşumu ve kalsifikasyonu sağlar.  Yerçekimi, kas gerimi gibi stres faktörleri osteoblastik akiviteyi uyarır. Birçok hormon ve parakrin ajan bu organizasyonu etkiler.
	Kemik oluşumunu artıran ajanlar:
	İnsülin

Büyüme hormonu

IGF-1

Östrojen, testosteron

Kalsitonin

	Kemik rezorbsiyonunu artıran ajanlar:
	PTH
Kortizol

T3, T4


Plazma kalsiyum ve fosfat düzeyi hormonal olarak düzenlenir:


Tablo 10-4. Plazma kalsiyum ve fosfat düzeyini kontrol eden hormonlar. 

	Hormon
	Yapısı / Yapım
	Etkisi
	Reseptör (R) / Sinyal iletimi

	PTH
	Polipeptit. 

Prepro-PTH olarak sentezlenir. 
	Kemik resorbsiyonunda artış.

D vitamini oluşumunda artış

Ca2+ reabsorbsiyonunda artış

Fosfat reabsorbsiyonunda azalma
	Üç R tanımlanmıştır:

1-PTHrP (PTH related protein) bağlayan G protein bağlı R

2-PTHrP bağlamayan R

3-CPTH

Üçünün aktivitesi de cAMP düzeyini artırır. 

	1,25-(OH) vitD3
	Steroid.

Deride UV etkisi ile 

7-dehidrokolesterolden oluşan Vit D3 (kolekalsiferol), plazmada   DPB (Vit D bağlayan protein, Gc protein) ile taşınır. 
Karaciğerde 25, böbreklerde 1,25(OH) D3’e dönüşür.
	Barsaklarda Ca2+ emiliminde artış

Böbreklerde Ca2+ geri emiliminde artış

Kemik rezorbsiyonunda artış
	Sitoplazmik reseptörüne bağlanarak kalbindin D oluşumunu tetikler. 

Ca2+-H+ ATPaz yapımını artırır.

	Kalsitonin
	Peptit.

Tiroid bezi parafolliküler (C) hücreleri tarafından yapılır
	Kemik rezorbsiyonunda azalma
	Kemik ve böbreklerde serpentin reseptörü gösterilmiştir.



Parathormon: 

Paratiroid bezi hücresi plazma membranı üzerinde bulunan kalsiyum reseptörü üzerinden plazma Ca2+ konsantrasyonu ile kontrol edilir. Ca2+ konsantrasyonunda azalma PTH sekresyonunu uyarırır.


1,25 Dihidroksivitamin D: 


Vitamin D3 (kolekalsiferol), derideki bir kolesterol türevi 7-dehidrokolesterolun UV ışınlarının etkisiyle oluşur. Vitamin D2 (ergokalsiferol) bitkilerden kaynaklanır. Karaciğerde hidroksil iyonlarının eklenmesiyle 25-OH kolekalsiferole, böbrek tübülüs hücrelerinde 1-hidroksilaz enzimi ile 1,25-(OH)2D’ye dönüşür. Diğer adı kalsitriyol’dur. 

Kalsitonin: 


Tiroid bezi parafolliküler hücreler tarafından salgılanan peptit yapısında bir hormondur. Kemiklerde osteoklastları inhibe ederek, plazma Ca2+ konsantrasyonunu ve kemik rezorbsiyonunu azaltır. Plazma Ca2+ konsantrasyonunda artış ile uyarılır. 
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Şekil 10-3. PTH ve vitamin D salgılanmasının regülasyonu
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