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ONSOZ

Proteohormonlar kitabim Tip ve Eczaciik meslegi miintesiplerinin
istifadelerine sunabildigim i¢in bahtiyarim.

Cok genig konular1 muhtevi olan ve bag dondiiriicii bir siiratle iler-
leyen Biokimya’'nin cesitli konular1 arasinda Hormonlar ve bu arada
Proteohormonlar iizerinde biiyiik bir hizla ilerleyen caligma ve aragtirma-
lar yapilmaktadir. Kaydedilen biitiin ilerleme ve tahavviilat1 bir kitapta
toplamanin giicliikk ve imkansizhig1 agikdrdir. Kaldiki bu kitabin hazirlan-
masinda esas gayelerden birisi de mezun olmug ve ihtisasini vermig Tip
ve Eczacilik miintesiplerinden bagka halen 6grenim safhasindaki 6gren-
cilerin istifadelerinin saglanmasidir. Bu sebeple bu kitapta bilhassa Pro-
teohormonlarin kimyasal ve biokimyasal hususiyetleri 6n plana alinmig-
tir.

Kitap hazirlamirken kargilagilan en biiyiik giicliik terminoloji mese-
lesi olmugtur. Bu hususta standard bir kaide olmamasi nazari itibare
alinarak lisanimiza mal olmug ve olduk¢a sik kullanilmakta olan terim-
lerin tiirkce olarak, hormon isimleri ile kimyasal madde isimlerinin ise
lingilizce asillarina ve umumiyetle Merck Inedx’ine sadik kalinarak ya-
zilmas1 uygun goriilmiigtiir.

Kitapta biitiin dikkatlere ragmen gozden kagmis olabilecek yanllar
olmug ise bagiglanmasini dilerim.

Klige orjinallerinin ¢izilmesinde yardimin1 esirgemeyen kiymetli ar-
kadagim Cemil Algur ile kitabimin daktilo edilmesinde kismen yardimini
gordiigiim Giilsen Cogkun’a ve kitabin baskisimi biiyiik® bir titizlik ile
yapan Giizel Istanbul Matbaas: ailesine basta sayin Suad ERTEN olmak
lizere ayr1 ayr1 tegekkiirler etmegi bir bor¢ bilirim.

Prof. Dr. Muzaffer ATASAGUNGIL
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PROTEOHORMONLAR

Hormonlar umumi manida i¢ ifraz bezleri veya bazi doku hiicreleri
tarafindan ifraz edilerek dogrudan dogruya kan dolagimina gecen ve bu-
radan muayyen organ ve dokulara giderek viicut fonksiyonlarmm ayarh-
yan kimyasal ve endojen maddelerdir. Hormon terimi ilk defa olarak Bay-
liss ve Starling tarafindan 1902 de duodenal mukozada ifraz edilen ve
pankreas ile safra sekresyonu iizerine stimiilan bir tesir gosteren secretin
icin kullamilmigtir. Her ne kadar hormon terimi eksitasyon manésina gel-
mekte ise de biitiin hormonlar eksitatér bir tesir gostermezler. Yani in-
hibitor tesir gosteren hormonlar da mevcuttur.

Hormonlar az miktarlar ile tesir etmeleri ve tesir kudretlerinin ¢ok-
lugu ile vitaminlere benzerlerse de bilindigi gibi vitaminler eksojen kay-
nakli, hormonlar ise endojen kaynakhdirlar, Aralarindaki diger farklar ile-
ride tafsil edilecektir.

Hormonlar organizmadaki fizyolojik proseslerden bagka kendi arala-
rinda da gayet kompleks miinasebetler arzederler. Birisindeki ifraz degi-
sikligi diger hormon veya hormonlarin ifrazlar: {izerine miiessir olur. Hor-
monlarin ifraz ahenklerini saglayan belli baghh hormonlar hipofiz én lob’u-
ndan ifraz edilen hormonlardir.

Hormonlar yapi itibari ile ii¢ gruba ayrilabilirler.

1 — Protein veya polypeptide yapisinda olanlar :

Hipofiz 6n lob hormonlar1; (T S H, A C T H, growth H., gonadotrofik
hormonlar - gonadotrophic Hormone’lar, egzoftalmi husule getiren fak-
tor - E P F, erythropoietin - E S F).

Hipofiz orta lob hormonu (M SH).

Hipofiz orta lob hormonu (M S H ).

Hipofiz arka lob hormonlar: (vasopressin, oxytocin).

Pankreas hormonlar: (insulin, glucagon).

Parathyroid hormonu (parathormone).

Reprodiiktif sistem dokularindan salinan hormon (relaxin).

Plasenta’dan salinan chorionic gonadotrophin.




2 — Amino acid derivatifleri :
Thyroid hormonlar: (iodothyronine’ler).

Adrenal bez medulla hormonlar:1 (epinephrine, norepinephrine).

3 — Steroid yapidaki hormonlar :

Estrogen’ler, progesterone, androgen’ler ve adrenal cortex hormon-
lar1.

Bu ii¢ grup hormonlardan 3. cii grup olan steroid hormonlar tarafim-
dan ayr bir kitap halinde negredilmigtir.

1. ve 2. ci gruptaki hormonlar proteohormonlar nami altinda miitalaa
edilirler. Proteohormonlarm bir kisminin striiktiirleri aydinlatilmig ise de
bir kisminin halen belli degildir. Proteohormonlar protein karakteri gos-
terir ve suda erirler. Muhtelif say1 ve biiyiikliikte amino acid’lerden ya-
pilmiglardir. Ileride de goriilecegi gibi bazilarm (FSH, ICSH)
karbonhidrat ihtiva ederler, Bu bakimdan bunlar birer glycoprotein’dir-
ler. Proteohormonlarin molekiiler agirhiklar: 1000 - 1.000.000 arasindadir.




THYROID BEZi HORMONLARI

Glandula Thyroidea ilk defa 1959 da Wharton tarafindan tarif edil-
mig ve kalkan bezi manasina gelen thyroid ismi verilmistir. Boynun 6n ve
alt tarafinda bulunan thyroid bezi trachea’nin iki yaninda iki lob ve bu
loblar1 birlegtiren isthmus’dan ibarettir. Takriben 20 - 35 gr. agirliginda-
dir. Kadinlarda biraz daha biiyiiktiir. Digardan bakmakla farkedilmez.

Thyroid Bezi (Soffer)

Thyroid dokusu histolojik olarak etrafi tek sira halinde kiibik epitel
hiicreler ile cevrilmis agag yukari ayni biiyiikliikte sirkiiler bosluklarin
bir araya gelmesinden tegekkiil etmistir. Bu bosluklara follicle, vesicle,
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acini veya alveolus denir. Vezikiil denilen bu bogluklar jelatinéz vasifta
kolloid (colloid) denilen bir madde ihtiva ederler.

Thyroid bezi kesiti (Soffer)

Williams’a gore bu kiibik hiicreler polarizedirler. Mitokondrialar1 da-
ima lumen tarafindadir. Sekresyon lumene vuku bulduktan sonra basit bir
diffiizyonla kana gecmektedir. De Robertis folikiillerde proteolitik bir en-
zim bulmug ve bu enzimin kolloid i¢indeki proteinleri pargalayarak hormo-
nun kana gectigini iddia etmigtir.

KIMYASI

Thyroid bezinde takriben % 0,5 kadar iode vardir. Bu miktar biitiin
viicut iode’unun takriben 1/4 i diir. Thyroid bezinde elementel iode’un mev-
cudiyeti 1895 de Baumann tarafindan gosterilmigtir. Thyroid’deki iode
thyroid bezi folikiillerini dolduran kolloid icersindeki bir protein ile orga-
nik kombinasyon halindedir. fode ihtiva eden bu proteine thyroglobulin
denir. Thyroglobulin, thyroid hormonunun bir depolanma seklidir. Bu
protein bir glycoprotein’dir. Galactose, mannose, glucosamine, fucose gi-
bi gsekerler ihtiva eder.

Tode muhtevas1 % 0,5 -1,0 arasinda degisir. Molekiiler agirhg: tak-
riben 680.000 ve izoelektrik noktasi pH 5,0 e yakindir. Thyroglobulin'in
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hidrolizi proteinlerin yapisinda ekseriyetle bulunan amino acid’lerden bas-
ka bilhassa L - tyrosine, ve L - thyronine amino acid’lerinin iode’lu deri-
vatiflerini verir. Bunlar mono ve diiodotyrosine, di ve triiodothyronine

HO CH,* CH - COOH
NH,
Tyrosine
NH2
Thyronine

(iki gekilde de) ile tetraiodothyronine (thyroxine) dir. Mono ve diiodoty-
rosine’lerin biyolojik aktiviteleri yoktur. Biyolojik aktivite gosterenler
yalniz iodothyronine’lerdir. Thyroid bezinde dort adet iode’lu thyronine
idantifiye edilmistir. Bunlarin hepsi teker teker biyolojik aktiftir ve bu
dort adet iodothyronine’lerin karigimi fizyolojik hormon olarak miitalda

edilirler.
o@ @CH b

- Diiodothyronine

I I
HO 0 CH," CH" COOH
NH,
1

3, 5, ¥ - Triiodothyronine




I I
o 0 H, CH - COOH
NH,
I

3, 3’ 5’ . Triiodothyronine

I r
HO4 0 CHy' CH: COOH
\__/
I I

3,5, 3, 5’ - Tetraiodothyronine (Thyroxine)

Bu bilegiklerin biyolojik aktif gekilleri tabii gekil olan L - izomerleri-
dir. D - sekilleri biyolojik olarak inaktiftir. Sentetik thyroxine optik ro-
tasyon gostermez.

Bez tarafindan imal edilen bu thyronine’lerin miktar: miitehavvildir.
Bu miktar thyroglobulin’in iodinasyon hiz1 iizerine tesir eden faktorlere
baghdir. Bu dort iode’lu thyronine’lerden en cok bulunam thyroxine’dir.
Triiodothyronine’ler diiodothyronine miktarindan daha azdir,

BIOSENTEZ VE SEKRESYON

Thyroid hormonunun tesekkiil ve sekresyonu alt1 faza boliinebilir.

1 — Inorganik iodide’in sirkiilisyondan thyroid’e girisi.
2 — Inorganik iodide’in thyroid’de toplanmasi.

3 — Folikiiler hiicrelerde thyroglobulin’in sentezi.

4 — Thyroglobulin’in kolloidde depolanmasi.

5 — Thyroglobulin’in proteolizi.

6 — lodotyronine’lerin sirkiildsyona gecmesi.

fode’un thyroid’de toplanmas: :

Thyroid gerek enjekte edilen ve gerekse hazim yolu ile alinan ve ka-
na gecen iodide’i siiratle tutmak kabiliyetindedir. Bezdeki bu ion'un kon-
santrasyonu ekstraselliler sividakinden daha coktur. Kandaki iodide
thyroid'in asiner hiicreleri tarafindan aktif olarak alimir. Asiner hiicrele-
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rin iodide’i tutma kabiliyeti kandan birkag yiiz defa daha fazladir. Bilin-
digi gibi inorganik iodide kan plizmasinda diisiik konsantrasyonlardadir.
Digaridan iodide verilme diginda kandaki iodide miktar1 % <2 p gr. kadar-
dir.

Digardan verilen iodide’in thyroid tarafindan siiratle tutuldugu izo-
topik deneyler ile gosterilmistir. Na I'*' in intravenoz verilmesini miitea-
kip kisa bir zamanda thyroid’de tayin edilebilecek miktarlarda I'*' goriiliir.
Bir kac saat igcinde de verilen dozun % 60 -701i bezde bulunur. Verilen
iodide’in thyroid tarafindan alinma hizi bezin fonksiyon kapasitesinin te-
siri altindadir. Verilen I'*! in thyroid bezinde tutulmas: i¢in gecen zaman
hiper ve hipotiroidizm (hyper ve hypothyroidism) teshisinde kullanilabi-
lir.

Fizyolojik sartlarda thyroid bezinde total iode’un takriben % 1 i inorga-
nik iodide halindedir. Thyroid’e giren iodide siiratle organik olarak bagh
iode’a cevrilir, Farelere I'*' verilmesinden 15 dakika sonra bu radioaktif
Tode’in % 90 indan fazlasinin organik gekilde bezde baglandig1 goriiliir.
Gerek Iodide’in alinmasi ve gerekse asiner hiicrelerin bu elementi orga-
nik bilegiklere cevirmesi (hormon sentezi) ayri ayr1 miistakil mekanizma-
larla olmaktadir. Thyroid hormon sentezini inhibe eden iodide veya muay-
yen antithyroid ajanlarn yiiksek dozda verilmesinden sonra bezde inor-
ganik iodide yiiksek konsantrasyonda toplandig1 halde hormon sentezi du-
rur. Thyroid bezinde iode’un toplanmas: thyrotrophic hormone (T S H )
verilmesi ile artar ve thiocyanate, perchlorate verilmesi ile azalir. Bezde
iode’lu bilegikler inorganik iodide, mono ve diiodotyrosine ile yukarida
formiilii verilmig olan iodothyroine’ler ve kismen de heniiz idantifiye edi-
lememis olan iode’lu bilegiklerdir. Bezdeki iode’un hemen hemen hepsi
(takriben % 97) proteine sikica baglanmigtir.

Thyroid hormonunun sentezi :

Bu hususta biitiin teferruat halen tamamiyle gosterilememistir. Belli
olan hususlar agagiya alinmigtir.

lodide’in oksidasyonu : todide’in elementel iode I. veya IO ya ok-
sidasyonu thyroid’in folikiiler hiicrelerinde vuku bulmaktadir.

. Peroxidase
SN

Bu reaksiyon peroxidase sistemi ile katalize edilir.

Tyrosine’in iodinasyonu ve birbiri ile birlesmesi :

Bir goriigse gore evveld tyrosine iodinasyona ugrayarak muhtemelen
evveld monoiodotyrosine ve bilahara da diiodotyrosine tegekkiil eder. Re-
aksiyonu katalize eden enzim iodinase dir.




3 = Monaidotyrosine

/ @ CH,- m— COOH

HO CHy CH-COOH ~ Zednos

z
1
HO CHy~ CH~ COOH
NH,
I

35 - Dilodotyrosine

Tyrosine

Diiodothyronine tesekkiilii : 1Iki molekiil monoiodotyrosine’in bir-
biri ile birlesmesi ile olur. Bu tarzdaki biitiin birlesmeler oksidatif birleg-
melerdir. Burada bir alanine yan zinciri ayrilmaktadir.

@cu,—qu—coon . HO@CH,QH-OOOH—— Ho@ @cﬂ;(;H-COOH +Alanirié

3 - Monoiodotyhrosine 3 - Monoiodotyrosine - Diiodothyronine

Triiodothyronine’lerin tesekkiilii : Bir molekiil monoiodotyrosine’in
bir molekiil diiodotyrosine ile birlegsmesi sureti ile oldugu gibi

@c&, GH-COOH + m@cn, GH- 000H—ono© @.CH;CH COOH +Alanine.

3 - Monoiodotyrosine 3, 5 - Diiodotyrosine 3, 5, ¥ . Triiodothyronine

iki molekiil monoiodotyrosine’in -birlesmesi sureti ile meydana gelen

diiodothyronine’in iodinasyonu ile de olur.
1 1
m@o@cqu-coou
NH,

o@ @cu;qn—coon

3, 3’ - Diiodothyronine 3, 3, 5 - Triiodothyronine




Veyahut da thyroxine parsiyel deiodinasyona ugrayarak tesekkiil eder.

L L L
HO o@crg—ﬁm-coo“ B i L BRTT o CH-CH-COOH
NH, NH,
I I

Thyroxine 3, 5, & - Triiodothyronine
veya
3, 3, 5 - Triiodothyronine

Tetraiodothyronine (thyroxine) tesekkiilii: Iki yolla olmaktadir.
Birinci yol iki molekiil 3, 5 - diiodotyrosine’in birbiri ile birlesmesi sureti
ile olur.

I I 1 1
HO @cu;(':n-coon . Ho@crt,-c':u-coou—»no @ o@cn,-c'm-coou + Alanine -
i NH, NH, - 1 NnR,

3, 5 - Diiodotyrosine 3, 5 . Diiodotyrosine Thyroxine

ikinci yol da 38, 5, 8’ - triiodothyronine’in iodinasyonu iledir.

I I I
I
H OCH;(I:H-COOH : HO—@ m@»cn;clﬂ-oow
> NH, ¥ : NH,

3, 5, 3’ - Triiodothyronine Thyroxine

Bu iodinasyon ve birbiri ile birlesme reaksiyonlar1 T S H ile siiratlen-
dirilir ve muayyen antithyroide ajanlarla (thiocarbamide, aminobenzene)
da inhibe edilir. fodothyronine’ler thyroglobulin olarak bilinen proteine
bagh bir haldedirler. Thyroglobulin folikiiler boslukta bulunan kolloide
gecer ve burada depolanir. Thyronine’in thyroglobulin’de mevcudiyeti gos-
terilememistir.

Fizyolojik sartlar altinda thyroid’in iode muhtevasindaki giinliik de-
gisiklikler pek azdir. fode alinmasi ve iode ihtiva eden hormonun salinmasi
devaml ve agag1 yukari sabit bir nisbet dahilinde olmaktadir.

Thyroglobulin’in proteolizi :

Thyroglobulin yukarida da izah edildigi gibi folikiiler boglugu dolduran
kolloidin esas maddesidir. Thyroglobulin’in basli bagina hormonal bir hu-
susiyeti yoktur. Hormonal tesir ancak thyroglobulin’in proteolizi sonucu
iodothyronine’lerin serbest hale gelmesi ile goriiliir. Kapiller duvar bozul-
madan kapillerleri gecemiyen thyroglobulin intraselliiller proteolitik en-
zim veya enzimlerin tesiri ile hidrolize ugrayarak iodothyronine’ler ve bil-
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hassa thyroxine serbest hale gecer. Yani hormonlar ifraz edilirler. Bu ser-
best hale gecen iodothyronine’ler ufak molekiiler agirhkta ve diffiizzibl
olduklarindan kolloidden asiner hiicrelere ve buradan da lenf veya kan de-
veranina gecerler. Bu olay hipofiz 6n lob hormonlarindan T S H ile stimiile
edilir. T S H nin anterior lobtan ifrazi da kandaki thyroid hormonlarnn
seviyesi ile regiile edilmektedir. Kanda thyroid hormonlar1 seviyesinin
azalmas1 T S H nin ifrazim stimiile eder. Cogalmasi da T S H sekresyonunu
azaltir. Buradaki esas faktor bu degisikliklerin hipofiz iizerine olan tesi-
ridir. Bundan bagka bu olay iizerine ayrica hypothalamus’un da rolii ol-
mas! muhtemeldir.

Todotyrosine’ler thyroid folikiiliinde siiratle dehalogenasyona ugrar.
Mevcut diiodotyrosine’in deiodinasyonunu katalize eden enzim deiodase’dir.
Bu enzimin iodothyronine’ler iizerine tesiri yoktur. Bu ameliye esnasinda
thyroid kendisinde kalmig olan Iode’'u tekrar thyroglobulin ile baglar.
Pratik olarak thyroid’e girmis olan biitiin iode glandi hormonal iode olarak
terkeder.

Fizyolojik sartlar altinda giinliik ifraz edilen thyroxine miktar: takri-
ben 150 p. g kadardir.

Sirkiilasyondaki Thyroid Hormonlar :

Bezdeki thyroglobulin’in proteolitik enzimler tesiri ile hidrolizi neti-
cesi iodothyronine’lerin serbest hale gectiklerini ve bunlarin da asiner hiic-
relerin duvarlarindan hiicrelere ve buradan da sirkiilasyona dahil oldukla-
rin1 sdylemigtik. Formiilleri yukarida verilmig ve biyolojik aktif olan dort
adet iodothyronine’ler plazmada tesbit edilmiglerdir. Eritrositler organik
olarak bagh iode ihtiva etmezler. Buna mukabil eritrositlere inorganik
iodide girebilir, Plazmanin normalde ihtiva ettigi iode inorganik iodide
seklinde % <2 p gr. kadardir. Bu iodide’in thyroid bezinin hormonal akti-
vitesi ile bir aldkasi yoktur. Hormonal aktivite gosteren iode thyronine’-
lerle organik olarak baglanmig olan iode’dur.

Normalde kandaki thyroxine miktar1 % 6 - 12 p gr. dir. Miiteakip en
yiiksek konsantrasyonda bulunan hormon diiodothyroninedir. Diiodothyro-
nine sirkulasyondaki thyroid hormonlarinin % i kadardir. Triiodothyro-
nine’ler normal olarak kanda eser miktarda bulunurlar.

3, 5, 3’ - triiodothyronine ; 3, 5, 3’5’ - homologlarindan 5 - 10 defa da-
ha fazla aktiftir. 3, 5, 3’ - derivatiflerinin daha yiiksek aktivite de olusuna
sebep 3’ - pozisyonundaki iode’un fazla labilite gostermesi ve fazla deiodi-
nasyon kabiliyetidir.
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Thyroid hormonlar: plazma proteinleri ile gevsek olarak baglanmgtir.
Dolayisi ile de nondializabl olup butanol ile kolaylikla ekstrakte edilebilir.
Elektroforetik caligmalarla hormonlarin bagh oldugu protein fraksiyonlari
gosterilmigtir. Hormonlar eger normal miktarlarda iseler o zaman « ve
a; - globulin’ler arasinda elektroforetik hareket gosteren spesifik bir « - glo-
bulin’e gevsek olarak baglanirlar. Bu spesifik « - globulin bir glycoprotein’-
dir. Bu glycoprotein’e thyroxine - baglayan plazma proteini de denir. 100 ml.
normal seruma takriben 25 p gr. thyroxine baglanir. Hormonlar eger nor-
malin 2 - 3 mislinden fazla miktarlarda iseler o zaman bu fazla miktar al-
bumine baglanir. Bu ikinci thyroxine - baglayan protein’e pre - albumin
ad1 verilmistir. Elektroforetik c¢aligmalar bu proteinin pH 8,6 da anoda
dogru serum albuminden takriben % 20 kadar daha hizli olarak muhace-
ret ettigini gostermistir. Pre - albumin her 100 ml. serum i¢in 4zami olarak
takriben 100 p gr. thyroxine baglayabilir.

Bu sekilde plazma proteinlerine baglanmig olan iode’a proteine bagh
iode (Protein - bound iodine, P B I) denir. Plazma proteinlerine bagh iode’u
bu proteinleri presipite eden reaktiflerle proteinlerden ayirt edebiliriz. Bu
sirkiilasyondaki kullaniga hazir olan thyroid hormon seviyesinin hakiki
bir indeksidir. P B I normalde % 4 - 8 p. gr. arasindadir.

THYROID HORMONLARININ METABOLIZMASI

Thyroid hormonlarinin metabolizmasi {izerine en ¢ok miiessir olan or-
gan karacigerdir. Karaciger hormonun kandaki konsantrasyonunun re-
giilasyonunda ve biyolojik aktivitesi iizerinde miihim rol oynar, Ekstra-
hepatik dokularin da thyroid hormon metablolizmas: iizerinde karaciger
kadar olmamakla beraber rol oynadig1 gosterilmigtir. Intravendz olarak
zerk edilen thyroxine siiratle kan plazmasini terkeder. Zerkten 3 dakika
sonra kanda zerk edilen miktarin ancak % 50 si kalir.

Karacigerin thyroid hormonlar1 metabolizmasi iizerine tesiri :

1 — Deiodinasyon : Karacigerin iodothyronine’leri (thyroxine; 3, 5,
3’ - Triiodothyronine) deiodine eden sistemleri ihtiva ettigi gosterilmigtir.
Deiodinasyon sonucu agiga cikan iode safra ve idrarla iodide halinde itrah
edilir. Deiodinasyon neticesi biyolojik aktivite kaybolur.

2 — lodothyronine’lerin glucuronic acid’le baglanmasi : Karacigerin
iodothyronine’leri glucuronic acid’le bagladig1 ve bu olay sonucu tesekkiil
eden glucuronide’lerin safra ile itrah edildigi gosterilmistir. Tyronine’lerin
glucuronic acid’le baglanmalar: bu molekiillerin fenolik hydroxyl guruplar:
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ile olur. Safra ile itrah edilen glucuronide’ler bagirsakta hidrolize ugrar. Ser-
best hale gecen hormon bagirsaklarda reabsorpsiyon’a ugrayarak vena por-
ta ile tekrar karacigere gelir. Yani burada bir enterohepatik sirkiilasyon
olmaktadir.

3 — Pyruvic acid analoglarimin (thyropyruvic acid) tesekkiilii : Kara-
ciger iodothyronine’lerin alanine yan zincirindeki amino gurubunu serbest
hale gecirerek aldkali thyronine’in pyruvic acid analoglarm (thyropyruvic
acid) teskil eder. Bunlarin biyolojik aktiviteleri daha azdir. Tegekkiil eden
pyruvic acid analoglarimin metabolik akibeti heniiz belli degildir. Bunlar
gerek kan ve gerekse fecesde idantifiye edilmemiglerdir.

4 — Karaciger az miktarda da olsa safra ile serbest gekilde hormon
itrah etmektedir.

Ekstrahepatik dokularin thyroid hormon metabolizmas: tizerine tesiri :

Deiodinasyon : Mubhtelif ekstrahepatik dokularin thyroid hormon-
larim1 deiodinasyona ugrattigi gosterilmigtir. Karaciger ve karaciger digi
meseld bobrek ve parcalanmig beyin hiicre preparasyonlarmin thyroxine
ve 3, 5, 3’ - triiodothyronine ile mono ve diiodotyrosine’leri deiodine eden
sistemleri ihtiva ettigi gosterilmistir. Deiodinasyonu katalize eden enzim
bircok dokulardan elde edilen ve mikrozomlarda bulunan T P N H dir. Bu
enzim tesiri ile diiodotyrosine deiodinasyona ugrayarak monoiodotyrosine
ve iodide’ler ve monoiodotyrosine’den de tyrosine ile iodide’ler meydana
gelir. Thyroid hormonlarinin ekstrahepatik dokularda deiodinasyonu &si-
kar olmakla beraber tetraiodothyronine’nin (thyroxine); 3, 5, 3’ - triiodot-
hyronine tegkil edecek sekilde dehalogenasyonu halen gosterilmemigtir.

Acetic acid analoglarmn teskili : Triiodothyronine ekstrahepatik do-
kularda triiodothyroacetic acid’e (Acetic acid analogu) metabolize olabilir.
Roche ve arkadaglar1 sicanlara 3, 5, 3’ - trilodothyronine zerk ederek sican
bobreklerinden 3, 5, 3’ - triiodoacetic acid (acetic acid analogu) ve 3, 3’ -
diiodothyronine (deiodinasyon) elde edildigini gostermiglerdir.

Acetic acid analoglan tekabiil ettikleri iodothyronine’lere gore daha
az aktif olmalarina ragmen daha cabuk tesir etmektedirler. 3, 5, 3’ - triio-
dopyruvic acid agag1 yukar: thyroxine ile ayni biyolojik aktiviteyi haiz
olmasina ragmen bu aktivite tekabiil ettigi triiodothyronine’in */; ii kadar-
dir.Thyroxine ve triiodothyronine’in acetic acid analoglar da aldkal hor-
monlarin '/ - /10 u kadar biyolojik aktivite gosterirler. insana acetic acid
analoglarmmn verilmesi thyroid - benzeri tesir tevlit eder. Bu tesir thyrox-
ine’den daha cabuk tesir eden triiodothyronine’e nazaran daha cabuk fakat

daha az siirelidir.
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Thyroid hormonlarmin itrahi :

Thyroid hormonlar: yani iodothyronine’ler karaciger ve ekstrahepatik
dokulardaki transformasyonlardan sonra meydana gelen iiriinler halinde
(inorganik iodide, iodothyropyruvic acid derivatifleri, glucuronide’ler ve
serbest hormon) idrar ve feces ile itrah edilirler. iodothyronine’lerin ser-
best halde az miktarda safra ile itrah edildigi yukarida bildirilmigtir. Ser-
best iodothyronine seklinde itrah az miktarda olmaktadir.

Alakal iodothyropyruvic acid derivatifleri de dahil oldugu halde id-
rardaki total iode’un ancak % 1 i iodothyronine olarak bulunur. fodothyro-
nine’ler az miktarda bagirsak mukoza hiicreleri tarafindan da itrah edilir-
ler. Itrah esas itibar ile idrar ile ve inorganik iodide halindedir. Bilindigi
gibi normalde idrardaki organik iode’'un miktari ¢ok azdir.

Aromatik striiktiiriin 3’ veya 3’, 5’ - pozisyonundaki iode atomlar1 3
veya 3,5 - dekilere nazaran daha cok labildirler. 3’ veya 3', 5’ - pozisyonun-
daki iode’lar iodide’ler halinde daha fazla miktarda itrah edilirler. Bébrekler
normal olarak 1 dakikada takriben 33 ml. plazmanin iode’unu temizlerler.
Fazla dozda hormonun parenteral tatbikinden sonra feces ve idrar ile
itrah edilen miktar artar.

METABOLIK TESIRLERI

Burada bilhassa Biokimya bakimindan ehemmiyeti olan metabolik te-
sirler belirtilecektir. Thyroid hormonunun tesirleri cok cesitlidir, Bu cesitli
tesirlerden primer olani enerji metabolizmasi iizerine olan tesiridir. Diger
biitiin tesirler sekonderdir. Bunun ile beraber thyroid hormonunun enerji
transformasyonu ve oxygen istihlaki iizerine olan bu primer tesirinden
miistakil olarak doku tefriki {izerine miiessir olan bir vazifesi daha vardir.

Kalorijenik tesir :

Thyroid hormonu dokularin enerji miibadele ve oxygen sarfiyatini ya-
ni selliiler oksidasyon proseslerini arttirir.

Bilindigi gibi selliiler oksidasyon prosesleri esnasinda tegekkiil eden
enerjinin bir kism yiiksek enerjili phosphate bilegiklerinin sentezinde kul-
lamlir. Halbuki fizyolojik doz diginda yiiksek doz thyroid hormonu bu selliiler
oksidasyonlardan meydana gelen enerjinin bir kisminin yiiksek enerjili
phosphate bilegiklerinin sentezinde kullanilmasina mani olur ve bu enerji
181 olarak agiga cikar. Bu olay da bazal metabolizmanin ( B M R )artmas:
ile neticelenir,
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Kalorijenik tesirde oksidasyon reaksiyonlarindan fosforildsyon ola-
ymnin ayrilmasi thyroid hormonunun mitokondriyal bir gismeye sebebiyet
vermesi ve buradaki ozmotik degismeler ile alakali oldugu tahmin edilmek-
tedir. Ayrica dinitrophenol, stilbestrol ve bir antibiyotik olan antimycin A
gibi kalorijenik olmayan maddeler ile de thyroid hormonunun bu kalorijenik
tesirine benzer tesirler elde edilmigtir.

Thyroid hormonu biitiin metabolik tesirlerini dokulardaki eytochrome
C seviyesini kontrol ederek regiile eder. Bu hyperthyroidism’de yiikselir ve
hypothyroidism’de ise azalir.

Thyroid hormonunun kalorijenik tesiri yalnz fizyolojik dozlar diginda
cok yiiksek konsantrasyonda bulunmalar: ile vuku bulmaktadir. Bu kalori-
jenik tesir yaglilara nazaran genclerde daha az derecededir. Myxedema'l
sahislarda 1 mgr. thyroxine bazal metabolizmada (B M R) takriben % 2,8
bir artig tevlit eder. Thyroid hormon yoklugunda bazal metabolizma (B M R)
takriben % 30 - 45 kadar bir diisiis gosterir.

Protein metabolizmas: iizerine tesiri :

Hormonun fizyolojik dozlarda verilmesi uzviyette nitrogen retansiyo-
nunu arttirir. Yani pozitif nitrogen baldansma sebebiyet verir. Bu olay
hypothyroidism gosteren cocuklar ile genc iken tiroidektomi yapilan hay-
vanlarda bilylimenin durmasini ve thyroid hormen verilmesini miiteakip
tekrar biiyiimenin baglamasini izah eder. Fizyolojik dozlardan fazla mik-
tarlarda hormon verilmesi de protein metabolizmasini stimiile eder ve
negatif nitrogen balansi husule getirir.

Ayrica thyroid hormon verilmesini miiteakip iiriner creatine itrahi
artar. Bu artig kismen adale katabolizmasinin artmasina veya phosphocre-
atine’in creatinine’e cevrilmesinin azalmasina ve kismen de adale hiicresin-
de phosphocreatine sentez kapasitesinin azalmasina baghdir. Bu ii¢ faktor
dolayis: ile de thyroid hormon verilmesi ile iiriner creatine itrahi azalr.

Hypothyroidism’de ileride de goriilecegi vechile myxedema denilen
sukiitane dokunun karakteristik bir kalinlagmas1 meydana gelir. Myxede-
ma’nin esas! da yine hormonun protein metabolizmasi ile aldkahdir. Hypot-
hyroidism’de goriilen myxedema, mucoprotein’ce zengin bir sivinin ekstra-
selliller mesafede toplanmasidir. Bu sividaki mucoprotein bol miktarda
hyaluronic acid ihtiva eder.

Karbonhidrat metabolizmasi iizerine tesiri :

Hyperthyroidsm’de veya thyroid hormonlarimn devamh ve fazla doz-
da verilmeleri ile hyperglycémie’ye bagh glucosurie goriiliir. Bu gibi vaka-

16




larda seker tolerans: da azalmigtir. Bu olaylar thyroid hormonlarmm kar-
bonhidrat metabolizmasina olan tesirlerinin neticeleridir. Thyroid hormon-
larmin hyperglycémie ve neticeten de glucosurie tevlit etmeleri agagidaki
birkac sebebe baghdir.

Thyroid hormonlar agizdan alinan karbonhidratlarin nihai hidroliz
mahsulleri olan monosaccharide’lerin veya dogrudan dogruya verilen mo-
nosaccharide’lerin bagirsaklardan absopsiyon hizlarim arttirir. Eger glu-
cose intravendz olarak zerk edilirse bu hal gériilmez. Thyroid hormonlari-
nin agizdan alinan karbonhidratlardan meydana gelen monosaccharide’le-
rin bagirsaklardan absopsiyon hizlarim arttiric: tesirlerinden dolayr da
hyperthyroidism’li vakalarda agizdan glucose verilmesini miiteakip kan ge-
_keri seviyeleri siiratle ve fazla miktarda yiikselir.

Diger bir sebep de fazla miktardaki thyroid hormonlarmmn karaciger-
‘de glycogenolysis’i stimiile etmesidir. Bu tesir dolayis1 ile karacigerde
glycogen azalir ve kan sekeri seviyesi yiikselir. Glikojenolitik tesir bilhas-
sa karacigerde goriiliir. Kalp ve iskelet adalelerinde daha azdir. Fazla mik-
tardaki thyroid hormonlarmmin mevcudiyetinde glycogenolysis’in stimiilds-
yonu organizmanin epinephrine’e kars: hassasiyetinin artmasina bagh ola-
bilir.

Thyroid hormonlar1 ayrica karbonhidratlar dig1 bazi maddelerden
(protein vs.,) glycogen husuliinii yani glyconeogenesis’i arttirirlar. Glyco-
neogenesis’in artmasi da hyperglycémie'nin sebeplerinden bir bagkasidir.
Fakat bu tesir adrenokortikal hormonlarin glyconeogenesis’i arttiric: te-
sirlerinden farkhdir. Ileride de goriilecegi vechile pankreas: g¢ikariimig ve
pankreatik bir diyabet tevlit edilmis olan kedi veya kdpekte ayn1 zamanda
adrenalektomi (adrenalectomie) de yapilirsa pankreatik diyabet hafifle-
mekte iken bu gekildeki pankreatik diyabetli bu hayvanlarda tiroidektomi
pankreatik diyabeti hafifletmez. Hipofiz ve pankreas: birlikte ¢ikarilan
Houssay kopeginde adrenokortikal hormonlarin verilmesi glucosurie’yi art-
tirirken thyroid hormonunun verilmesi glucosurie’yi arttirmamaktadir. Bu-
nun ile beraber kismi depankreatize kopek ve farelerde thyroid hormonu-
nun verilmesi meta thyroid diabete’i denilen diyabet tevlit edebilir.

Normal hallerde thyroid hormonlarmn tesiri ile yukarida anlatilan se-
beplerden meydana gelen hyperglycémie dokularda glucose iitilizasyonunun
artmasi ile muvazene haline getirilir. Yani glycémie normale déner. Hiper-
fonksiyon hallerinde ise bu hyperglycémie dokularda iitilizasyonun azalma-
s1 sebebi ile normale avdet etmez. Glucose'un phosphokinase reaksiyonu ile
glucose - 6 - phosphate haline cevrilmesi glucose’un iitilizasyonunun birinci
safhasidir. Bu phosphokinase reaksiyonu insulin ile akselere edilir. Yani
iitilizasyon artarken bu reaksiyon adrenokortikal, hipofizeal (growth hor-
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mone) ve thyroid hormonlan ile de azaltilmakta dolaysi ile de glucose iiti-

lize edilmemekte ve kanda artmig olan glucose hiperglisemik durumda kal-
maktadir.

Lipid metabolizmasi iizerine tesiri :

Thyroid hormonlar1 yag asitleri oksidasyonunu cogaltir. Eger oksi-
dasyona ugrayacak karbonhidrat depolar: tiikenmig ise o zaman karbon-

hidrat yerine yag asitlerinin fazla oksidasyonu dolayisi ile ketosis meyda-
na gelir.

Thyroid hormon yetersizliginde cholesterol ve phospholipid’lerin kara-
cigerdeki sentezleri azalir. Buna mukabil de cholesterol’iin kandan uzaklag-
tirilmas1 hizi azalir. Ayrica gerek cholesterol ve gerekse safra asitlerinin
safra ile 1trahi azalir. Cholesterol sentezinin azalmasina ragmen yukarida
belirtilen bu sebepler dolayisi ile hypothyroidism’de kan cholesterol kon-
santrasyonu artar. Hypothyroidism’de ayrica plazma S f 10 - 20 lipoprotein
konsantrasyonu da siiratle yiikselir.

Hyperthyroidism’de ise cholesterol ve phospholipid’lerin sentezi ¢oga-
lir. Cholesterol’iin kandan uzaklagtirilma hiz1 artar, Safra ile cholesterol ve
safra asitleri 1trah1 cogalir. Neticeten de kan cholesterol seviyesi azalir.
Hyperthyroidism’de veya normal gahisiara thyroid hormonunun verilme-
sini miiteakip pldzma Sf 10 - 20 lipoprotein konsantrasyonu azalir.

Elektrolit ve su metabolizmasma tesiri :

Fazla miktardaki thyroid hormonunun kalorijenik ve katabolik tesir-
leri K 1n ve hattd N ve PO. iin iiriner 1trahini da ¢ogaltic1 bir rol oynar. Bun-
larin gogalan firiner itrah1 yaninda su kaybi artar. Su kayh bilhassa deri
ve akcigerlerden tabahhur sureti ile farkedilmeden olmaktadir. Bunlarin
neticesi olarak da plazma voliimii ¢ogalabilir. Hypothyroidism’de ' gériilen
interstisiyel suyun artisi ve plazma voliimiiniin azalig1 yeterli bir thyroid
hormon tedavisi ile diizelir. Ciinkii thyroid hormonu Na, Cl, K ve N 1itrahi-
nin artmasi ile miiterafik bir diiireze sebebiyet verir ve bu da ekstra ve
intraselliiler suyun kaybini mucip olur.

Ufak dozlardaki thyroid hormonu geng¢ ve biiyiime caglarindakilerde
calcium retansiyonunu arttirir. Fazla miktarlarda ise calcium’un iskeletten
mobilizasyonuna sebebiyet verir, idrar ve feceste calcium itrahi artar. Bu
olay hormonun calcium metabolizmas iizerine olan direkt tesiri ile aldkall
olmayip hormonun umumi katabolik tesirlerinden bir kismi ile alakal olsa
gerektir. Serum calcium’unda asikar bir degigme goriilmez.
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Vitamin’ler tizerine tesiri :

Fazla miktarda thyroid hormonu verilmesi baz vitaminlerin ihtiyaci-
m arttirir. Bu vitaminler B kompleksine. dahil olan thiamine, pyridoxine,
pantothenic acid gibi vitaminler ile C vitaminidir.

Biiyiime ve inkisaf iizerine tesiri :

Biitiin doku ve striiktiirlerin normal inkigaf ve biiyiimeleri i¢in liizum-
lu olan faktorlerden birisidir. Yag faktorii de bu bakimdan miihimdir. Bu
sebeple biiyiime periyodu esnasinda thyroid hormonunun yoklugu veya ye-
tersizligi biiyiimenin geri kalmasini mucip olur. Thyroid hormonunun ve-
rilmesi de bu bozuklugu diizeltir. Fizyolojik dozlardaki thyroid hormonu-
nun gerek bu biiyiimeyi ¢cogaltan tesiri ve gerekse protein - anabolik tesiri
muhtemelen hipofiz 6n lob hormonlarindan growth hormon ile bilvasita
alakalidir,

Thyroid hormonun ayrica dokularin differensiyasyonunu ve matiiras-
yonunu da saglar. Ilk yaglarda bu hormonun yoklugu dolayisi ile yalniz
lonjitiidinal biiyiimenin durmas: ile ciicelik meydana gelmez aynm zamanda
epifiz merkezlerinin ossifikasyonu da gecikir ve sahis ciice kalir. Biitiin bu
eksiklikler thyroid hormonu verilmesi ile diizelir.

Thyroid hormonu meseld kurbaga larvalarinda metomorfozu temin
eder. Eger kurbaga larvasinda tiroidektomi yapilacak olursa bu larvada
metamorfoz vuku bulmaz. Kol ve bacaklar uzamaz, galsama ve kuyruk ge-
ri cekilir yani kiigiiliir. Fakat larva bliylimeye devam eder. Metamorfozu
duran larvaya ufak miktarda da olsa thyroid hormonu verilmesi ile meta-
morfoz meydana gelir. Bu tesir thyroid hormonunun kalorijenik tesiri ile
direkt olarak alakali degildir. Meseld dinitrophenol kalorijenik bir tesiri
oldugu halde morfojenetik tesiri durdurmakta ve acetyl thyroxine de ka-
lorijenik bir tesiri olmadig1 halde morfojenetik tesiri arttirmaktadir. Bun-
dan bagka amphibian metamorfozlarinin muayyen safhalari thyroid hor-
monu ile stimiile edilir. Fakat bu stimiildsyon da metabolik hizin artmasi
ile miiterafik degildir.

THYROXINE ANALOGLARI

Thyroxine analoglar, thyroid - benzeri etkisi olan maddeler olup bun-
larin thyroxine’den farki thyronine niikleusunun baz yerlerine thyroxine’
den farkh olarak spesifik bagka elementlerin girmig olmasidir.
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Baz thyroxine analoglarmmn relatif biyolojik aktiviteleri

Bilesik Relatif aktivite
L—Thyroxine ................ccccocveviviiiiininenennnns. 100
N — Acetyl - L - thyronine .............................. 20
L — Thyroxine methyl ether ........................... 5
3, 5, 3, 5’ - Tetrabromothyronine .................. 0.5
3,5, 3’ - Tribromothyronine .............................. 50
3, 5 - Dibromo - 3', 5’ - diiodothyronine ............... 10
3, 5 - Dibromo - 8’ - iodothyronine .................... 130
3,5 - Diiodo - 3', 5’ - dibromothyronine . ................. 5
3,5 - Diiodo - 3’ - bromothyronine ........................ 200
3, 5 - Diiodo - 3’ - fluorothyronine ..................... 10
3,5 - Diiodo - 3, 5’ - difluorothyronine .................. 5
3, 5, 3’ 5’ - Tetrachlorothyronine ........................ <1
3, 5, 3’ - Trichlorothyronine .............................. 1
3, 5 - Diiodo - 3/, 5 - dichlorothyronine ............... 40
3,5 - Diiodo - 3’ - chlorothyronine ........................ 10

Thyroxine’in mithim olan analoglarindan birisi thioether analogudur.
Bu analogun thyroxine’den fark: aromatik halkalar arasinda thyroxine’de-
ki oxygen yerine burada S girmig olmasidir. Bu analogun aktivitesi thyro-
xine'in 1/5 i kadardir.

I 1
HO s CH;-CH=-COOH
\_/ &
! I

Thyroxine’in para pozisyonunda bulunan hydroxyl grubunun ortho veya
meta pozisyonuna gegmesi ile aktivite cok azalir veya kaybolur.

5 pozisyonundaki iode, thyronine’lerin biyolojik aktiviteleri bakimin-
dan miihimdir. Bu iode aktivite baki kalmak sureti ile brome ile yer degis-

tirebilir. Umumiyetle ii¢c halogenli thyronine’ler doért halogenlilerden daha
aktiftirler, Bu yiiksek aktivite siilfiirlii analoglarda da goriiliir.

Triiodothyronine’in de thioether analogu vardir. Bu analog thyroxine’
in alakali derivatifine nazaran takriben 150 defa daha cok aktiftir.

Diger analoglardan 3, 5 - diiodo - 3’ - chlorothyronine ve 3, 5 - diiodo -
3, 5 - dichlorothyronine gibileri yukaridaki cetvelde gosterilmigtir.
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THYROID HORMON SENTEZINE MANi OLAN MADDELER

Thyroid hormon tegekkiiliine sentezin muhtelif fazlarinda tesir ederek
mani olan miiteaddit kimyasal maddeler vardir. Bu maddeler agagidaki se-
bepler ile thyroid hormon tesekkiiliine mani olmaktadirlar.

1 — Thyroid hormon salinmasinin 6nlenmesi.
2 — Thyroid hormon sentezinin gecikmesi.
3 — Thyroid hormon iitilizasyonunun inhibisyonu.

Bu iic mekanizmadan birisi ile tesir yapan maddeler de sunlardir :
1 — Thyroid hormonu.
2 — fode ve iodide,
3 — Thiocyanate.
4 — Cobalt.
5 — Thyroid hormonunun striiktiirel analoglar.
6 — Antithyroid maddeler.

Bunlara ildveten I'** ve X - suai tatbiki de thyroid aktivitesini azaltir.
Dokularin thyroid hormon ihtiyacinin artmas: veya thyroid’de hormon
sentezinin azalmasi adenohipofizeal T S H prodiiksiiyonunun artmas: ile
neticelenir. Bu da thyroid aktivitesinin artmasini mucip olur. TS H nin
agir1 derede ve devaml salinmasini thyroid hiperplazisi veya guatr (goiter)
takip eder ve thyroid hormon prodiiksiiyonu bozulur. Bunun aksi olarak
dokularin thyroid hormon ihtiyacinin azalmasi veyahut da digsaridan hor-
mon verilmesi ile hormonun kandaki seviyesi yiikselir ve neticeten de
thyroid atrofisi meydana gelir. Buna sebep de muhtemelen kandaki thyroid
hormon seviyesinin yiikselmesi sonucu T S H salinmasinin inhibisyonudur.

Thyroid hormonu :

Thyroid hormonunun verilmesi thyroid bezinde bir gerileme ve dola-
yisi ile de hormon tegekkiiliinde bir azalmaya sebebiyet verir. Bu olay
thyroid hormonunun T S H nin thyroid bezi iizerine olan tesirini inhibe

etmesine bagh oldugu gibi kismen de T S H sekresyonunun baskisina da
baghdir.

iode ve lodide :

Iodide ionlarmmin thyroid’de organik iode ihtiva eden bilegiklerin
(iodothyronine) tesekkiiliinii bloke ettigi invitro ve invivo deneyler ile gos-
terilmigtir. Iodide ionu thyrosine’in elementel iode’ ile iodinasyonunu
da inhibe eder. Plazma iodide seviyesi % 30 p gr. 1 gectigi zaman thyroid
bezi tarafindan iode alinmasinin tamamen durdugu Chaikoff ve arkadagla-
r1 tarafindan gosterilmigtir.
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Iode alinmasindaki eksiklik thyroid hormon sentezinde kifayetsizlige
sebebiyet verir ve neticeten de thyroid bezinde kompanzatuvar bir hiperp-
lazi (iode kifayetsizligi guatri) meydana gelir. Aksi olarak hyperthyroi-
dism’li sahislara iode verilmesini miiteakip bezde regressif degisiklikler
meydana gelir ve hormon istihsali azalir. Ciinkii kan iode seviyesinin yiik-
selmesi thyroid hormon sentezi iizerine gecici olarak inhibitor bir tesir gos-
mektedir. Bu maksatla klinikte thyroid hiperfonksiyonu olarak toksik veya
egzoftalmik guatr’ da ameliyattan evvel hastayr ameliyata hazirlamak
maksadi ile agizdan yiiksek dozda iode - iodide soliisyonu (lugol soliisyo-
nu) verilir.

Hyperthyroidism’de verilen iodide’lerin tesiri basit guatr (iode kifa-
yetsizligi guatr1) veya hypothyroidism’de iodide’in profilaktik tesirinden
farkhdir. Toksik guatrda giinliik iodide dozu basit guatra nazaran takriben
100 defa daha fazladir. Toksik guatrda iodide tedavisi kontrol mahiyetinde
olup thyroid aktivitesini miitehavvil ve gecici olarak azaltir ve hastalik sey-
rini diizeltir. Basit guatrda iodide tedavisi ile bezden hormon salinmasi ar-
tarken toksik guatrda ehemmiyetli derecede azalir ve nihayet toksik guatr-
da iodide, iode iitilizasyonunu inhibe ederken basit guatrda iode hormon
sentezi i¢in mithimdir.

Thiocyanate :

Thiocyanate ionu thyroid bezi iizerine inhibitér bir tesir yapar ve
dolayisi ile thyroid hormon sentezini azaltir. Bu ion thyroid - inhibitor te-
sirini thyroid dokusunun iode almasina ve depolanmasina mani olmak su-
retiyle yapmaktadir. Bu tesir eger kan iodide seviyesi diisiik ise barizlegir.
Kan lodide seviyesi diigiik gsahislara thiocyanate’m verilmesi thyroid’in
biiylimesi ve geniglemesi (goiter - guatr) ile beraber hypothyroidism sem-
ptomlarina (myxedema) sebebiyet verir. Eger iodide verilerek kan iode
seviyesi kafi derecede yiikseltilirse beze fonksiyonuna yeter derecede iode
girmesine imkan saglanir. Dolayisi ile de guatr ve myxedema husulii onle-
nir.

Thyroid’in thiocyanate ionu ile inhibisyona ugradig: ilk defa 1936 da
Barker tarafindan gosterilmistir. Barker hipertansiyonlu gahislar1 potas-
sium thiocyanate ile tedavi ederken bir kisminin thyreid’lerinin biiyiidiigii-
nii ve myxedema tezahiirlerinin meydana geldigini miigahede etmis ve bu
hastalara thyroid verilmesi ile bu tezahiirlerin iki haftada geriledigini tes-
bit etmigtir.

Thiocyanate tabiatta yaygin olarak bulunur. Normal olarak kan, ti-
kiiriik ve idrarda bulunmaktadir. Ayrica bircok bitkilerde meseld lahana.
gibi Brassia smifinin bir¢oklarinda ve Umbliferia'larda da fazla miktarda
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bulunmaktadir. Bunlara hardal yagi, organik nitril’ler ve fazla yaygin bu-
lunan siyanojenetik glycoside gibi isothiocyanate’lar da dahildir. Organiz-
maya da bu yolla girmektedir. Bu maddeleri ihtiva eden gidalarin alinmas: ki-
fayetli iode bulunmasina ragmen iode bakimindan yetersiz bir diyet haline
gelmektedir, Bu olay toprak ve suyunda bol miktarda iodide bulunan min-
takalarda andemik guatr goriilmesinin sebebini izah etmektedir.

Cobalt :

Cobalt’ionu thyroid iizerine direkt olarak inhibitér bir tesir goste-
rerek thyroid hormon sentez ve sekresyonunu inhibe eder. Cobalt’in
thyroid fonksiyonunda bir azalma husule getirdigi anemi tedavisi mak-
sadi ile hastalara cobaltous chloride verilmesini miiteakip hastalarda
thyroid fonksiyonunda bir azalma, guatr ve myxedema goriilmesi ile anla-
silmigtir. Cobaltous chloride verilmesi I '*' alinmasin1 durdurur.

Anti - thyroid maddeler :

Anti - thyroid maddeler nami altinda thyroid hormon sentezini inhibe
eden bir cok maddeler vardir. Bunlarin bir kismi tyrosine’in iodinasyonunda
lizumlu olan iodide’in oksidasyonu yolu ile tesir etmektedir.

Bu maddelerin ekserisi iki gruba taksim edilebilir.

1 — Thiocarbamide grubunu ihtiva eden maddeler.
2 — Aminobenzene grubunu ihtiva eden maddeler.

Ayrica anti - thyroid tesir gosteren diger baz tip maddeler de mev-
cuttur. Bunlar hakkinda gerekli bilgi biraz ileride verilecektir.

Thyocarbamide grubunu ihtiva eden maddeler : Bu gruptaki mad-
delerden en miihimleri thiourea ve thiouracil dir.

(')H

C
/7 \\
-
-
HS \N/CH
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Aminobenzene grubunu ihtiva eden maddeler : Bu grubda da aniline
miistaklar: ve meseld sulfonamide’ler bulunur. Bu grubun en aktif madde-
leri de 4, 4’ - diaminophenyl methane ve 4, 4’ - diaminobenzyl’dir.

H
) )

4, 4 - diaminophenyl methane . 4, 4 - diaminobenzayl

Mamafih anti - thyroid tesir gosteren ve toksik olmayan bircok mad-
deler mevcuttur. Bu maddelerden bir kismi imidazole miigtaklaridir. Bun-
larin aktivitesi cok yiiksektir. Imidazole miistaklarindan birisi olan 1 -
methyl - 2 - mercaptoimidazole insanda thiouracil’e nazaran 100 defa daha
aktiftir.

HC = (CH

\/N—CH3

i
SH

1 — methyl . 2 - mercaptoimidazole

N

Diger bir madde de L - 5 - Vinyl - 2 - thiooxalidone’dir,

H,C N H

H2C= C —CH C:S

N/

0

5 « Vinyl . 2 - thiooxalidone
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Bu madde Astwood ve arkadaslar tarafindan salgam tohum ve ko-
kiinden, lahana ve kolza tohumundan kristal halde izole edilmigtir. Aktivi-
tesi thiouracil’e egittir.

’
Yiizlerce anti - thyroid maddelerden en miihimleri thiouracil ve miis-
taklandir. Alkyl veya aryl gruplarin 6 mevkiine gelmesi ile aktivite artar.
Eger alkyl grubu bir propyl olursa aktivite maksimal olur. Alkyl yan zin-
cirinin daha da uzamas ile aktivite azalir. Bunlardan propylthiouracil
hyperthyroidism tedavisinde muvaffakiyetle kullamlmaktadir.

7

/

S= CH,- CH;-CH,

N

N

Propylthiouracil

Thiocarbamide ve sulfonamide’lerin anti - thyroid tesir gosterdikleri
ilk defa MacKenzie ve arkadaglar1 tarafindan bildirilmigtir. Bu miiellifler
piirifiye edilmig diyetlerine sulfoguanidine ilive edilmig sicanlarin thyroid’-
lerinin biiyiidiigiinii ve bazal metabolizmalarinin azaldigim1 goérmiiglerdir.
Klinikde de ehemmiyetli derecede sulfonamide verilmesi ile thyroid fonksi-
yonunda bir azalma goriilmektedir. Bu anti - thyroid maddelerin verilmesi
aynen T S H ile yapilan fazla stimiildsyonda oldugu gibi thyroeid’in hi-
perplézisine sebebiyet verir. Bu tesirlere guatrinojenik tesir de denir.

Anti - thyroid maddelerin thyroid hormon sentezini inhibe ettigi ka-
bul edilmekle beraber bu tesirin mekanizmasi tam olarak aydinlanmamig-
tir. Kirkwood ve arkadaslar1 aromatik anti-thyroid maddelerin aynen
iodide ionunun yaptig1 gibi glandda iode’la molekiiler bilegikler tegkil etti-
gini ve boylece de tyrosine’in iodinasyonuna dolayis: ile de hormon tesek-
kliine mani oldugunu bildirmiglerdir. Thiocarbamide’lerin kuvvetli bir re-
diiksiyon hassasi vardir. Bu hassas: ile glanddaki iodide’in organik iode’a
cevrilmesi ig¢in liizumlu olan oksidasyonu Onlerler. Thiourea'ye benzeyen
bilegikler iode’la siiratle reaksiyona girerek serbest iode’u nétral pH da

iodide’e rediikler ve bu olay ile tyrosyl grubunun iodinasyonuna mani ol-
mug olur. 4 i
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Thyronine analoglar :

Thyroid hormonunun sentetik olan thyronine anologlarinin bir kism
antj - thyroid veya thyroid hormon inhibitérii maddelerdir. Bunlardan bi-
risi 2', 6 - diiodothyronine olup thyroxine’i antagonize edebilir ve enjekte
edilen thyroglobulin’e karg! inhibitor bir tesir gosterir.

I
HO 0 CHy CH- COOH
NH,
I

2’, &' - Diiodothyronine

Burada da aynen thyroxine’e benzer aktivite gosteren maddelerde ol-
dugu gibi yan zincir thyroxine inhibisyonu i¢in liizumlu degildir. Meseld
3, 5 - diiodo - 4 - hydroxy benzoic acid’in benzyl eterinde yan zincir farkh
olmasina ragmen thyroxine’in tesirini azaltici bir etki gostermektedir,

I :
: d COOH
H
I :

Bu analoglar pratikte thyroid inhibitorii olarak miihim rol oynarlar.

HYPOTHYROIDISM

Hypothyroidism, thyroid bezinin cerrahi olarak cikarilmasi, normal-
de develope olmasi ldzim gelen striiktiirde developman noksanlhgi, bezde
atrofi ve nihayet sekresyon icin liizumlu olan materiyelin kifayetsizligi gi-
bi sebeblere baglidir. Hypothyroidism tezahiirleri sahsin yagina baghdir.
Kifayetli bir thyroid faaliyeti biitiin doku ve striiktiirlerin normal develop-
man ve biiyiimeleri i¢in liizumlu oldugundan yas fartérii bu bakimdan ¢ok
miihimdir.
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Hypothyroidism semptomlar: hafiften agira kadar degigebilir ve umu-
miyetle thyroid dokusunun halen belli olmayan sebebler ile olan atrofisine
baghdir. Adrenokortikal hormonlarin kan seviyelerinin devamli olarak
yiiksek tutulmas: veya sulfonamide tedavisi neticesi olarak thyroid aktivi-
tesi baski altinda tutulabilir.

Thyroid’in ekstirpasyonu biiylimeyi dikkate deger derecede azaltir.
Bu da thyroid hormonlarinin normal biiyiime ve developman iizerine mii-
essir oldugunu gosterir. Fakat bunun mekanizmas: kati olarak belli olma-
migtir. Gudernatsch tiroidektomize kurbaga larvalarinin metamorfozla-
rin1 tamamhiyamadiklarini, normal kurbaga larvalarinin da thyroid eks-
trakt:1 ihtiva eden bir vasata konduklarinda metamorfozlarim hizlandir-
diklarini gostermigtir. Bu thyroid miistahzarlarinin kuvvetinin 6l¢iilmesin-
de kullanilan bir teknigin de esasini tegkil eder.

Hipofonksiyon gosteren thyroid bezinin verilen inorganik iodide’i tut-
ma kapasitesi azalmigtir. Bu hususiyet gerek tedavinin kiymetlendirilme-
sinde ve gerekse hipofonksiyon teshisinde kiymetlidir.

Normalde 100 ml. kanda 4 - 8 n gr. proteine bagh iode bulundugu hal-
de hypothyroidism’de hormon seviyesi normalin altindadir ve bu miktar
% 1 - 2 p gr. arasinda tahavviil eder. Hypothyroidism’de kan cholesterol
seviyesi de yiikselir.

Hypothyroidism tezahiirlerinin yaga bagh bulundugu ve yas fakto-
riiniin mithim oldugu yukarida belirtilmigti.

Hypothyroidism puberteden evvel ve puberteden sonra meydana ge-
lirse tezahiirler de birbirinden farkli olur. Puberteden evvel meydana ge-
len hypothyroidism ya konjenital, infantil ve juvenil tipleri gosteren co-
cukluk cag1 mixedema’s: (childhood myxedema) veya cretinism ile netice-
lenir, Bunlarin yiizleri apatik olup baslar: biiyiik ve ekstremiteleri de kisa-
dir. Yani ciicedirler. Cretinism semptonlar1 3 -5 ayhk gibi erken yaslarda
goriiliir. Bunlarda fontanellerin kapanmamasi, dis ¢itkmasinin gecikmesi
ve konugsmanin geri kalmas: gibi developman gecikmeleri goriiliir. Mantal
prosesler de dahil olmak {iizere biitiin fonksiyonlarda bir gerilik mevcuttur.
Konstipedirler, tipik bir myxedema tablosu gosterirler. Kalin, kuru, kaba
bir deri, bilhassa goz ve dudaklar etrafinda olmak iizere sig bir yiiz, biiyiik
ve kalin bir dil ve acik bir agiz goriiliir. Derilerinin rengi carotenemie do-

layis: ile sariya calar bir renk alir. Saclar seyrek, kuru ve diizdiir. Burun-
lar1 konjenital Sy. lilerinki gibi eyer bicimindedir. Karin biiyiik ve sigkin-
dir. Umumiyetle umblikal herni vardir. Jenital gelisme gecikir. Hipotermi
goriiliir.
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Cocukluk gagi Myxedema’s: (Lisser, Escamilla)

a — 9,5 aylik mikzédemat6z bir cocuk, burun eyer biciminde, agiz acik, etli ve
disar1 firlamig bir dil goriilmektedir. Dogumundan itibaren yavas bir biiyiime goster-
mistir. Halen bagini dik tutamamakta ve oturamamaktadir, istahi az ve konstipedir.
Rektal harareti 35, 8 C° dir. Fontaneller acik ve disleri ¢ikmamistir. Kan cholesterol’ii

% 210 mg., bazal metabolizma - % 45-48, PB I % 2,1 , gr., eritrositler 2.920.000
dir,

b — Ayni cocugun oturur durumdaki resmidir. Yukarida belirtilen semptomlara
ildveten burada sigkin bir karin ve umblikal herni (hernia) goriilmektedir.

¢ — Ayni hastay1 yatar durumda gostermektedir.

d — Ayni cocugun 5,5 ay thyroid tedavisinden sonra 15 aylik iken durumu. Te-
daviden evvelki semptomlarin geriledigi goriilmektedir.

e — 5,5 aylik tedaviden sonra 15 aylik iken yatar durumdaki resmi. Hastanin sis-
kin karni yassilasmig ve umblikal herni kaybolmugtur,

f — 21 ay tedaviden sonra 2 sene 7 aylik iken durumu. Agiz hemen hemen ka-
panmis, dudaklar cok fazla sis degil, dil goriilmiyecek kadar kii¢lilmiis, 16 disi mev-
cut, cholesterol % 162 mg., mantal yag takriben 18 aydir. Eritrositler 4.100.000.




Cocukluk ¢agi Myxedema’s: (Lisser, Escamilla)

a — Cocukluk cag1 myxedema’s: gosteren 12 yasinda bir cocuk. Boyu 76 cm. dir.
Kendi yagimin boyu 146,5 cm olmasi icap ettifine gore ciice kalmigtir. Memeler deve-
lope olmamistir. Karin gig, umblikal herni mevecuttur. ilk disi 3 yasinda cikmigs, 5 ya-
sinda iken ayakda durmaga calismis ise de halen dahi ayakta duramamakta ve yiirii-
yememektedir. Konstipedir, 4-6 giinde bir digar1 ¢ikmaktadir. Mantal yas1 1 senedir.
Yani 11 senelik bir mantal gecikme vardir, Yiiksek bir renk indeksi gosteren agir bir
anemisi vardir. Hb % 50 ve eritrosit 2.100.000 dir.

b — Ayni cocugun ylziinii gostermektedir. Ahmak bir goriing, kaba, kalin ve diiz
saclar, eyer biciminde bir burun, kalin dudaklar ve disar1 firlamig bir dil goriilmek-
dedir.
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Cocukliuk gagi Myxedema’si (Lisser, Escamilla)

a — Cocukluk ¢agi myxedema’s1 gosteren 14 yasinda bir kiz. Mantal yas 7, ahmak
bir goriiniis, gozlerin etrafinda siskinlik, eyer biciminde bir burun, sis ve kalin dudak-
lar, diiz ve kalin saglar goriilmektedir. Konstipedir ve orta derecede sekonder bir ane-
misi vardir.

b — Ayni hastanin 6 ay thyroid tedavisinden sonraki durumunu goéstermektedir.

Kéhilde goriilen hypothyroidism’de sahis biiylime cagin tamamlamig
oldugundan bunlarda ciicelik goriilmez. Hypothyroidism developman ta-
mamlanmadan evvel meydana gelirse o zaman developmanin durdugu go-

- riliir, Diger semptomlar hemen hemen yukarida bahsedilenlerin aynidir.
Bunlarin da yiizlerinde sigkinlik, dudaklarinda kalinlagma goriiliir. Dilleri
biiyiik, derileri kuru ve kalinlagmigtir. Fazla mukus tesekkiiliine bagh ola-
rak subkiitane doku kalinlagmigtir (myxedema). Saclar kaba, kalin, kolay
kirilir ve seyrek olup yavas yavas biiyiirler. Tirnaklar kalin ve kolay kiri-
Iirlar. Seksiiel aktivite azalmistir. Normal seksiiel siklus kesilebilir ve bunu
sterilite takib edebilir. Hypothyroidism’li sahislar umumiyetle uykulu ve
uyusuk bir haldedirler. Hipotermi dolayisile iigiimekden sikayetcidirler.
Kalp debisi azalabilir, nabiz yavaslar ve kan tazyiki de azabilir. Anemi gorii-
liir. Kalp geniglemesi ve umumi adalelerde zayiflik vardir. Bazal metaboliz-
ma ve gastrointestinal aktivite azalir ve buna bagh olarak da hastalarda
konstipasyon goriiliir. Hastalarda igtah kaybi olmasina ragmen kilo kaza-
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nabilirler. Bu kilo alisin sebebi 1s1 prodiiksiiyonunun azalmas: ve buna mu-
kabil depo lipid’leri gseklinde kalorik bir retansiyonun olmasi ve doku hid-

rasyonunun ¢ogalmasidir.

e

£ ;,,_';____,d.

K&hil Myxedema‘si (Lisser, Escamilla)
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a — 56 yasinda myxedema’l: bir erkek hasta. Sigkin bir yiiz, sert ve diiz saclar go-
riilmektedir. Nazolabiyal oluklar kaybolmustur.

b — Ayni hastanin eli. Parmak ve el sirt1 mikzodemat6z bir kalinlagma ve sislik
gostermektedir.

¢,d — Ayni hastanin 5 ay thyroid tedavisinden sonraki yiiz ve elinin durumu, Ya-
nindaki resimde degigiklikler saldh bulmus, uykulu yiiz ifadesi normale dénmiis, nazo-
labial oluk meydana ¢ikmigtir.

K&hil Myxedema’s: (Lisser, Escamilla)

a — 61 yasinda myxedema’ls bir kadin. Letarjik, yorgun, soguga karsi mukavemet-
siz olan bu hastanin yiizii sis olup aptal bir ifade tasgimaktadir. Bazal metabolizma
- % 38, cholesterol % 667 mg.

b — Ayni hastanin yedi hafta thyroid tedavisinden sonraki durumu. Hasta daha
gene goériinmekte olup yiiz ve gozlerdeki gislik azalmis, nazolabial oluklar daha miiteba-
rizlegmistir, Bazal metabolizma - % 4, cholesterol % 191 mg.
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Tedaviden evvel ve sonra spontandz Myxedema (Kleiner)

Hypothyroidism de laboratuvar bulgular :

1 — Bazal metabolizma - % 15 - 45 e kadar diiser.

2 — PBI normal seviye olan % 4 - 8 me gr. m altina diiser. Umu-
miyetle bu vakalarda % 1 -2 mec gr. arasindadir.

3 — Butanol ile ekstre edilebilen iode normalin altina diiser. Bu kiy-
met normal olarak cocuklarda % 3,5 -4 mc gr. ve kahillerde de % 3 -6,5
dir. Butanol ile ekstre edilebilen iode miktarimin tayini sirkiildsyondaki
thyroid hormon hakkinda bir fikir edinebilme bakimindan P BI den da-
ha kiymetlidir.

4 — Cholesterol seviyesi normalin iistiindedir. Umumiyetle % 250 -
600 mg. arasindadir. Bazan % 800 - 900 mg. a kadar yiikselebilir.

5 — I'*' ahnmas) normalin altina diiser. Normalde 5 saatta % 5 - 30
dur.

6 — Serum carotene seviyesi umumiyetle artmistir (carotenemie). |
7T — Glucose tolerance testi egrisi diisiik ve basiktir.

8 — Alkaline Phosphatase aktivitesi bilhassa cocuklardaki hypothy-
roidism’de % 90 kadar azalr.

9 — Umumiyetle sekonder bir anemi goriiliir. Anemi ekseriyetle
thyroid tedavisi ile diizeltilebilir. Leucopenie goriilebilir.

10 — Idrar analizi ile idrarda albumin bulunabilir. Albumin idrar ke-
sesi atonisi ve idrar retansiyonuna bagh enfeksiyondan ileri gelir.

33




11 — idrar 17 - ketosteroid’leri umumiyetle azalhr, Erkekte 24 saat-
ta 10 mg. ve kadinda da 24 saatta 5 mg. in altindadir.

12 — Normalde cocuklarn idrarmda creatine bulunurken bu gibi co-
cuklarm idrarmnda ise creatine bulunmaz.

Hypothyroidism’de replesman tedavisi :

Thyroid hormonlarinin gerek oral ve gerekse parenteral olarak veril-
mesi erken yaglarda kafi derecede tedavi edilmemisg konjenital myxedema
vakalar: hari¢ olmak iizere diger hypothyroidism vakalarim1 hemen hemen
tamamen normal hale restore ederler. Kifayetli bir tedavi ile konugma, igtah
sirkiildsyon, gastrointestinal aktivite, bazal metabolizma gibi biitiin degi-
siklikler dikkati cekecek derecede normale yaklagir. Bu tedavi ile yiizdeki
tezahiirler de geriler ve gahislar daha cok normal bir goriiniis gosterirler.
Deri ve saclardaki salah yavagtir. Mantal sahadaki salah da hudutludur.
Oral tedavi miisait bir tedavi tarzidir. 1yi regiile edildigi, uygun ve devaml
tedavi yapildig1 takdirde semptomlar tekrarlamaz. Kurutulmus thyroid
ve triiodothyromine agizdan miiessir oldugu halde thyroxine agizdan ve-
rildiginde inaktiftir. Bunun muhtemel sebebi de suda solubl olmamasidir.

HYPERTHYROIDISM

Exophtalmic goiter, Thyrotoxicosis, Parry hastahgi, Graves hastahg,
Basedow hastaligi, Plummer hastah@ ve Toxic adenomatous goiter
olarak da adlandirilan hyperthyroidism tezahiirleri thyroid materyelin
tedavi maksadi ile fazla miktarda verilmesi neticesi oldugu gibi thyroid’in
diffiiz hiperplazisi, fokal glandiiler hiperplazi veya tiimor (toxic adenoma)
gibi muhtelif sebepler dolayis: ile thyroid'in hiperaktivitesine baghdir.

Hayvanlarda eksperimental hyperthyroidism ve ona refakat eden
metabolik degigiklikler thyroid hormonunun uzun miiddet verilmesi ile
veya diyetine total thyroid bezi tozunun ilavesi ile viicuda getirilebilir.

Hyperthyroidism’de thyroid’in bir¢ok fonksiyonlarmmin aktivite dere-
cesi normalin iistiine ¢ikar. Klinik sendroma umumiyetle Graves hastahgi
denildigi gibi thyroid’in biiylimesi, geniglemesi ve egzoftalmusun sik sik
goriilmesi dolayisi ile de egzoftalmik guatr (Exophtalmic goiter) da denil-
mektedir.

Hastalarin yiiz ifadeleri sikinti, muztarip ve kirmizidir. Hastalar
sinirlidirler. Emosyonal sebatsizlik ve stimiiluslara kars1 fazla reaksiyon
gosterirler. Sinirlilik hali ve emosyonal sebatsizik bilhassa kadinlarda

34




daha ¢ok goriiliir. Meseld kocas ile beraber yagamanin imkansiz oldugunu
bile sOylerler. Adali titremeler(tremor) ve adali zafiyet goriiliir. Adali
titremeler bilhassa su dolu bir bardagin kaldirilmasinda ve el parmakla-
rinin gergin olarak agilmasinda daha agikar olarak goriiliir.

Hastalar sicaga tahammiil edemezler. Giinliik ihtiyactan daha az
giyinirler ve geceleyin de daha az ortiiniirler. Terlemeleri artmigtir. Derileri
daima nemlidir. Bu yiizden de pruritis goriilebilir. Istahlar1 artabilir.
Polyphagie ve polydipsie olmasina ragmen kilo kayb1 goriiliir. Kilo kayb1
1s1 prodiiksiiyonunun artmasina baghdir. Kalb atig: siiratlenir. Umumiyetle
dikikada 100 - 130 hatta 200 olabilir. Kalb atiglar1 gozle goriilebilir ve el
ile apekste kolayca palpe edilebilir. Kan tazyiki hafifce yiikselir. (150 - 160/
90 - 100). Nahiz siirati ve tazyiki artar. Gozlerin digar1 cikmas: (exophtal-
mus) indan bagka Graefe, Mobius, Dalrymple, Stellwag, Joffroy, Gifford
gibi karakteristik goz arazlar1 da goriiliir. Hastalarda nitrogen balans:
negatiftir. Bazan osteoporesis goriiliir. Bazal metabolizma % 30 - 100 ar-
tar. Umumiyetle hypocholesterolemie, hyperglycemie ve glucosurie gorii-
liir. Seker toleransi azalmigtir. Proteine bagh iode 9% 15 - 20 mc gr. a yiik-
selir. Verilen iode’un thyroid tarafindan tutulmasi normalin iistiindedir.

<

Egzoftalmik guatrli bir erkek. Bazal metabolizma + % 85 (Lisser, Escamilla)
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Egzoftalmik Guatr (Lisser, Escamilla)

a — Egzoftalmik guatrli 27 yasinda bir erkek. Bazal metabolizma + % 85. Uykuda
nabiz 110. Thyroid’in iiniform biiyiimiis oldugu goriilmekte.

b — Ayni hasta 4 hafta I'3! tedavisinden sonra. Egzoftalmus diizelmis ve guatr1
kaybolmugtur. Nabiz normal ve bazal metabolizma - % 10.

Hyperthyroidism’de laboratuvar bulgular :

1 — Bazal metabolizma + % 30 -100 arasinda yiikselir. Normalde
+ 10 dur.

2 — P B I umumiyetle % 5 - 10 mc gr. a yiikselir. Normalde % 4 - 8
me gr. dir.

3 — Butanol ile ekstre edilebilen iode (B E i) % 8 - 14 mc gr. arasm-
da bir yiikselig gosterir. Normalde 9% 3 - 6,5 mc gr. dir. Bu kiymet ¢cocuk-
larda biraz daha yiiksektir. B E I tayini sirkiilasyondaki thyroid formonu
icin daha spesifik olmakla beraber teknik zorluk ve ortama bakir ionunun

karigmasi ile yanlig neticelerin alinmas: yiiziinden P B I ye nazaran daha
az kullamilmaktadir.

4 — Ra.dydaktif iode’un alinmasi hiz1 artar.




5 — Plazma cholesterol seviyesi diisiik veya normalin alt hududun-
dadir. Normalde % 180 - 240 mg. Hyperthyroidism’de de % 100 - 150 mg.
dir.

6 — Glucose tolerance testi umumiyetle dik bir yiikselis ve siiratli
bir inig gosterir. Fakat hakiki bir diabetes mellitus grafigi vermez.

7 — Hafif bir glucosurie goriiliir.

Tedavi maksadi ile hiperfonksiyona ugramis olan thyroid dokusunun
hepsi veya bir kismi cerrahi olarak c¢ikarilir veya thyroid hormonunun sen-
tezine mani olan thyroid inhibitorii ilaclar veya I'*' v.s., ile yapilir.

Toksik olmayan guatrlar (nontoxic goiter, struma) : Guatr terimi
umumiyetle thyroid bezinin biiylimesine verilen bir isimdir, Guatr famili-
yal da olabilir. Gebelik esnasinda hperthyroidism’in anti - thyroid ilaclarla
tedavisi sonucu yeni dogan cocuklarda guatr meydana gelebildigi gibi ye-
ni dogan c¢ocuklarin soya fasiilyesi siitii ile beslenmeleri de guatr tevlit ede-
bilir. Toksik olmayan guatrlarin cgesitlerinden bazilar1 agagiya alinmigtir.

Basit guatr :
Bu guatra andemik veya puberte guatr da denir. Ekseriyetle kizlarda

puberteden hemen sonra goriiliir. Cobalt, iodide’ler veya anti - thyroid ilac-
larin kullanilmas: ile husule gelebilir.

Andemik guatr ismi iode’ca fakir bolgelerde adenomatoz, kolloid veya
nodiiler kolloid guatrlar geklinde goriilmesinden dolay: verilmistir. Bu tip
guatrlarda toksisite araz1 yoktur. Umumiyetle guatr thyroid’in diffiiz ve
simetrik gekilde biiylimesi ve kolloidin artmasi ile miiterafiktir.




On yasindaki bir kiz cocugunda basit kolloid guatr. Hasta ve ebeveyni andemik
guatr bolgesinde dogmuslardir, Bazal metabolizma - % 3, cholesterol % 215 mg. dir.

Toksisite gistermeyen nodiiler (adenomatéz) guatr :

Guatr bolgelerinde sik sik goriiliir ve puberteyi miiteakip meydana
cikar. Bu tip guatrda thyroid fonksiyonu normal olarak senelerce devam
edebilir. Fakat bilahara hyperthyroidism goriilebilir. Bezin biiyiikliigii ba-
sit adenomadan genis miiltinodiiler guatra kadar cesitli derecelerdedir.

Adenomatdz Guatr (Lisser, Escamilla)

a — 77 yasinda adenomatdz guatrli bir erkek hasta. Guatr: 11 yasinda tesekkiil
etmis. Toksisite gostermiyor.

b — 55 yasinda adenomatdz guatrli bir kadin hasta. Guatr1 12 yasinda tesekkiile
baglamis her iki hastada da mania dolayisi ile kollateral sirkiildsyonun husulii goriil-
mektedir.
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Soliter adenoma (a) Andemik miltinodiler ve sistik nontoksik Guatr (b)

Diffiz miltinodiler kolloid Guatr (c) (Lisser, Escamilla)




Kretinoid guatr (Cretinoid goiter)
Guatr bolgelerinde ¢ok sik goriiliir. Hypothyroidism veya myxedema
tezahiirleri gibi cretinism ile miiterafiktir.

Cretinoid Goiter (Lisser, Escamilla)

Cretinoid goiter’li 45 yasinda bir kadin, Bazal metabolizmasi - % 11,serum cholesterol
% 314 mg., PBI1 % 29 mc gr., ailesinin birgok fertleri guatrli.

Guatr plonjan (Goiter Plongeant):

Plonjan guatr ufak, hareket ettirilebilen ve umumiyetle adenomatoz
bir guatr’dir. Yatar vaziyette elle itilince kaybolabilir.

Goiter Plongeant (Lisser, Escamilla)
Plonjan guatr (a) yatar vaziyette (b) elle itince kaybolmustur.




PARATHYROID BEZi HORMONU
(PARATHORMONE )

1877 senesine kadar parathyroid'lerin mevcudiyeti bilinmiyordu. O
sene Upsala Universitesinde bir talebe olan ivar Santstrém’iin parathyroid’
lerin mevcudiyetlerini kesfini miiteakip 1891 senesinde Gley tarafindan
thyroid bezi ile parathyroid bezleri arasindaki anatomik fark gosterildi.

Parathyroid bezleri umumiyetle dort adet (iki ¢ift) dir. Fakat dort cifte
kadar da olabilir. Umumiyetle bir cifti iist (superior) veya i¢ (internal)
parathyroid bezi diye adlandirihir. Bunlar thyroid dokusuna gomiilmiis bir
vaziyette olabilirler. Diger cifti thyroid’in dorso lateral yiiziine yerlegmisg

5 M

Parathyroid bezlerinin umumi lokalizasyonu (Thompson)
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olup alt (inferior) veya dig (external) parathyroid bezi diye adlandirilir.
Parathyroid bezlerinin gerek sayilari ve gerekse anatomik yerleri degigik
olabilir. Meseld thymus i¢ine gémiilmiig olarak veya boyun ve gdgsiin her-
hangi bir yerinde de aksesuar parathyroid’lere rastlanabilir.

Parathyroid bezleri oval bicimde olup her birisinin uzunlugu takriben
6 mm. ve biitiin parathyroid bezlerinin total agarhg: 0,1 gr. kadardir.

Parathyroid bezlerinin thyroid bezi ile ¢cok siki bir anatomik yakinhgi
bulunmasina ragmen vazifevi ve embriyolojik bir miinasebeti yoktur. Bez
histolojik olarak kismen kolloidsiz hiperplastik thyroid dokusuna benzer.
Kapiller siniislerle birbirlerinden ayrilmig ve birbirine sikica yapigmig olan
iki nevi hiicreden yapilmigtir. Bu hiicrelerin bir kismi genis niikleuslu olup
sitoplazmalarinda graniildsyon azdir. Diger hiicrelerin sitoplazmalarinda
fazla miktarda graniildsyon mevcuttur. Bu hiicrelere oxyphyl hiicreler de-
nir. Parathyroid bezleri kanlarim arteria thyroidea inferior’dan alirlar ve
fazla miktarda kan damar: ihtiva ederler. Buna mukabil sinir muhtevala-
rn cok azdir, '

Parathyroid’lerin bir hormon ifraz ettikleri 1925 de Collip tarafindan
gosterilmigtir. Sigir parathyroid bezlerinden elde edilen ekstraktin normal
kopeklere zerk edilmesi ile bunlarin kan calcium seviyesinin yiikseldigi go-
rillmiigtiir. Paratiroidektomize hayvanlarda goriilen kan calcium seviye-
sinin diigmesi, tetani ve nihayet 6liim gibi tezahiirler bu ekstraktin veril-
mesi ile diizelir. Yani kan calcium seviyesi normale doner, tetani hafifler
ve hattd diizelir, nihayet giinliik zerkler ile de 6liim Onlenebilir.

KIMYASI

Hormon yakin bir zamanda Ramussen ve Craig tarafindan piir bir ge-
kilde elde edilmigtir. Molekiiler agirlig1 takriben 7.000 dir. Striiktiirii ce-
gitli amino acid’lerin belli olmayan bir sira dahilinde dizilmesi ile meydana
gelen 83 amino acid bakiyeli bir zincir halindedir. Protein tabiatinda oldu-
gundan proteolitik enzimler ve asit hidrolizi ile inaktive edilir. Dolayis: ile
de agizdan alininca inaktif hale geger. Bu bakimdan hormon ancak paren-
teral yol ile alininca miiessirdir.

PARATHYROID HORMON SEKRESYONUNUN REGULASYONU

Parathyroid hormon sekresyonunun sinirsel veya hormonal olarak
kontrol edildigine dair kati deliller olmamakla beraber bazi miisahedeler
parathyroid hormon sekresyonu iizerine adenohipofizin (adenohipofizeal
parathyrotrophic hormone) tesir yapabilecegini diigiindiirmektedir. Bu va-
sita ile de diger endokrin bezlerle bir ahenk icersinde bulundugu sdylen-
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mektedir. Sinirsel kontrol ise parathyroid’lerin innervasyonunun az olugu
sebebi ile sekresyonun sinir sisteminin regiilatuvar kontrolu altinda olmasi
ihtimali cok azdir.

Hormon sekresyonu esas itibarile plazma calcium ion konsantrasyonu
ile regiile edilir. Calcium seviyesinin diigmesi parathyroid hormon sekres-
yonunun artmasini, artmasi da hormon sekresyonunun azalmasini mucib
olur. Eger serum iyonize calcium seviyesi fluoride veya oxalate zerkleri ile
diigiiriiliirse normale doniig ancak parathyroid’lerin saglam olmalari ile
miimkiindiir. Paratiroidektomili hayvanlarda bu tecriibe yapilirsa kan
calcium seviyesi diisiik olarak kalir.

Luckhardt'in deneyleri ile hypocalcémie’li hayvan kani parathyroid
bezlerden perfiizyonunu miiteakip diger bir hayvana zerk edilirse bu hay-
vanda hypercalcémie husule getirdigi gosterilmigtir. Bunun aksi olarak
da calcium seviyesi normal olan bir kan eger parathyroid’den perfiizyone
edilir ve bilahara da diger hayvana zerk edilirse bu hayvanda hypercalcé-
mie goriilmez. Bu deneyler de gostermektedir ki parathyroid’lerin hormon
ifraz eden hiicreleri serum calcium’una (Ca** ) hassastirlar. Dolayis: ile
de esas hormonal sekresyonun regiildsyonu pldzmanin calcium ion konsant-
rasyonu ile olmaktadir.

METABOLIK TESIRLERI

Parathormone’un gosterilmis olan iki tesiri vardir.

1 — Parathormone glomeruler filtrattaki inorganik phosphate’in re-
nal tiibiiler reabsorpsiyonunu inhibe eder. Yani azaltir. Bunun neticesi ola-
rak da idrar ile phosphate 1trah: artar ve plazma phosphate seviyesi diiger
(hypophosphatemie). Plizma phosphate seviyesinin azalmasi da pldzma
calcium seviyesinin yiikselmesini (hypercalcémie) mucip olur. Fosfatiirik
tesir phosphate’in glomeriiler filtrasyonunun artmasi hallerinde de miim-
kniidiir. Hormonun fosfatiirik tesirinin husuliinde bu hal liizumludur.

Plazma calcium seviyesinin yiikselmesinde liizumlu olan calcium bir
calcium ionu deposu olan kemiklerden saglamr. Parathormone sekresyo-
nunun azalmasi veya yoklugu hallerinde ise renal phosphate reabsorpsiyonu
artar ve dolayisi ile serum phosphate seviyesi yiikselir (hyperphosphate-
mie). Buna bagh olarak da serum calcium seviyesi azalir (hypophosphate-
mie).

Prathormone’un bobreklerde phosphate reabsorpsiyonu iizerine olan
tesiri Tweedy ve Campbell tarafindan gésterilmistir. Bunlar ameliyat ica-
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b1 olarak thyroid ve parathyroid’leri beraber cikarilmig olan tiroparatiroi-
dektomize farelere P* ile igaretlenmis radyoaktif phosphate verdiklerinde
bu igaretli phosphate’in idrar ile itrahinin azaldigini ve farelerin viicudun-
da fazla miktarda tutuldugunu gostermislerdir. Bu bulgularin olabilmesi
de P *? nin tiibiiler reabsorpsiyonunun artmasina baghdir. Eger bu farelere
ameliyattan hemen sonra parathyroid ekstresi zerk edilirse o zaman P *2
nin gerek idrar ile itrahinin ve gerekse dokulardaki retansiyonunun nor-
male dondiigii goriiliir. Bilateral nefrektomiden sonra parathyroid hormon
zerki verilen P *2 nin taksim veya retansiyonu iizerine hi¢ bir tesiri olmaz.
Bu ve buna benzer diger caligmalar parathormone’un bobrek tiibiililerinde
phosphate’larin reabsorpsiyonunu inhibe ettigi kati olarak gosterilmigtir.

Parathormone’un calcium metabolizmas: iizerine olan tesirinin meka-
nizmasi kati olarak tespit edilememistir. Parathormone zerklerinin renal
tiibiiler inorganik phosphate reabsorpsiyonunu inhibe ettigi ve buna bagh
olarak idrarla phosphate itrahinin arttigini, kan phosphate seviyesinin
azaldigin1 dolayis: ile de kan calcium seviyesinin yiikseldigini yukarida
soylemistik. Hiperkalsemik tesir bu olayla aldkal oldugu gibi asagida 2.
maddede bildirilmig olan tesir ile de aldkalidir, Parathormone’un bu hiper-
kalsemik tesirini ilk defa 1925 de Collip gostermigtir. Collip, parathyroid’
lerden hazirladig1 ekstreyi normal kopeklere zerk ettiginde bu hayvanlar-
da hypercalcémie gérmiis ve paratiroidektomili kopeklerde goriilen teta-
nie’nin de parathyroid ekstresi zerkleri ile goriilmedigini veya husule gel-
mis olan tetanie’nin kayboldugunu ve hypocalcémie’nin normale dondiigii-
nii gostermigtir.

Parathormone hiperkalsemik tesirini kemiklerdeki calcium depola-
rin1 mobilize etmek sureti ile yapar. Parathyroid sekresyonunun artmasi
(hyperparathyroidism) hallerinde hypercalcémie ile beraber kemiklerde
goriilen dekalsifikasyonun sebebi budur.

Barnicot on giinliik farelerden cikarilan parathyroid bezlerini aym
hayvanlarin cikarilan paryetal kemigine raptetmis ve parathyroid’e yakin
kemik kisminda hizhi bir rezorpsiyon gormiistiir. Bu deney de parathor-
mone’un kemikten calcium’u mobilize ettigini ve calcium depolanmasin
azalttigin1 gostermigtir.

Parathormone ile D vitamini arasindaki hiperkalsemik tesir bakimin-
dan bir benzerlik goriiliir ise de bu tesirler birbirinden farklidir. D vitamini
esas itibar ile bagirsaklardan ecalcium’un absorpsiyonunu hizlandirarak
hypercalcémie yapmaktadir. Parathormone ise hiperkalsemik tesirini bu
yol ile degil kemiklerdeki calcium’u mobilize etmek sureti ile yapmaktadir.
Parathyroid yetersizliginde meydana gelen tetanie’de yiiksek dozda D vi-
tamininin iyi gelmesinin bir sebebi de bu vitamin tesiri ile bagirsaklardan
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calcium absorpsiyonunun artmasi neticesi tetanie’ye sebebiyet veren
hypocalcémie’nin diizelmesidir.

2 — Parathormone’un iyi tetkik edilmig olan bu ikinci tesiri kemikte
organik metabolizma iizerine olan direkt tesirdir. Bu tesir histolojik olarak
kemikte bag doku proliferasyonunun artmas: ile miiterafik osteoklastik
aktivitenin cogalmasi geklinde tezahiir eder.

Parathormone’un primer tesirini kemik hiicrelerinde citric acid (cit-
rate) husuliinii stimiile etmek sureti ile yaptig1 tahmin edilmektedir. Buna
kan citrate seviyesinin yiikselmesi refakat eder. Citrate oksidasyonunu si-
nirlayan isocitric acid dehydrogenase’in smirh bir miktarinin mevcudiye-
tinde hiicrelerde fazla citrate, phosphate’in yerini alir. Bu suretle de kemik
tuzlar1 daha solubl bir hal alirlar. Dolayis: ile de calcium, phosphate ve di-
ger maddelerin mobilizasyonu artar. Bunun neticesi olarak da plizmada
calcium konsantrasyonu ile iiriner calcium ve phosphate itrahi artar.
Hyperparathyroidism’de calcium depolanmasinin azalmasi vardir. Bu
da hypercalcémie ve dekalsifikasyon ile neticelenir. Bu hallerde serum
alkaline phosphatase’da artar. Bu da kemiklerde salah bulan hastalardaki
osteoblastik aktivite artiginin bir inikasidir.

HYPOPARATHYROIDISM

Hayvanlarda tecriibi olarak, insanlarda da parathyroid tiimorlerinde
parathyroid dokusunun genig miktarda c¢ikarilmas: ile veya tiroidektomi

ameliyat: sirasinda parathyroid’lerin de beraber c¢ikarilmasi ile husule ge-
lebilir.

Insanlarda hypoparathyroidism’in klinik belirtisi tetanie’dir. Tetanie
parathyroid’e bagh olmadan da goriilebilir. Hypoparathyroidism’e bagh
tetanie’yi diger tiplerden ayirdetmek maksadi ile hypoparathyroidism’e
bagh tetanie’ye hypoparathyroid tetanie veya tetania parathyroopriva de-
nir.,

Tetanie’nin esas sebeplerinden birisi kan calcium konsantrasyonunun
azalmasidir. Parathyroid yetersizligine bagh olmayan diger tetanie sekil-
lerinde de kan calcium’u azalir. Tetanie’de azalan calcium bilhassa total
calcium’un diffiizzibl (ionize) fraksiyonudur. Bilindigi gibi kan calcium’u
normalde % 9 -11 mg, dir. Diffiizzibl (dializabl) fraksiyonu % 6 mg. ve
nondiffiizzibl (nondializabl) franksiyonu da % 4 mg. dir. Hypoparathy-
roidism’de azalan bilhassa serum calcium'unun diffiizzibl fraksiyonudur.

Hypocalcémie’nin tetanie meydana getirmesinin sebebi calcium ion-
larmin kapiller permeabilite {izerine olan tesirinden bagka bilhassa néro-
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miiskiiler eksitabiliteyi azaltic1 tesiri olmasindandir. Hypocalcémie olunca
noéromiiskiiler eksitabilite artar. Kan calcium’u % 7 - 8. mg. gibi hafif bir
hypocalcémie gisteren hastalarda tetanie arazi ancak bazi muayyen ten-
bihler yapildig1 zaman goriiliir. Spontan olarak goriilmez. Onun i¢in buna
klinikte gizli tetani denir. Kan calcium’'u % 6 - 7 mg. a inerse o zaman te-
tanie arazi spontan olarak goriiliir. Buna da manifest tetanie denir.

Bu sahislarda fibriler adale seyirmelerini jeneralize tremorlar takip
eder, adale tonusu artar. Agrih klonik spazmlar goriiliir. Bilhassa cocuk-
larda el ebe eli geklini alir. Ayak parmaklar1 tabana dogru biikiiliir. Bunu

® Cocukta Tetanie (Thompson)




miiteakip laringeal spazm ve asfiksi ile miiterafik tonik spazmlar ve umu-
mi konviilziyonlar goriiliir. Glottis ve larynx adalelerinin spazmlar: neti-
cesi olarak giiriiltiilii ve horoz 6tmesi geklinde inspirasyonlar meydana ge-
lir. Bu cesit adale spazmlarina spasmophilie denir. Leziyon otonomik si-
nirlerde ve diiz adalelerdedir. Buna kalb, gastrointestinal ve iiriner yol
adaleleri de igtirak eder. Hasta tedavi edilmezse Gliim vukua gelir.

Hypoparathyroidism’de diger bulgular :

Calcium’un iiriner itrahi1 azalir.

Serum inorganik phosphore konsantrasyonu artar. (% 4 - 6 mg.)
inorganik phosphore’un iiriner itrahi azalr.

inorganik magnesium konsantrasyonu azalir. (% 1,5-1,8 mg).

Parathormon diger tetanie gekilleri ile beraber parathyroid tetanie’
sinde kiymetli bir tedavi vasitasidir. Hormon zerkinden sonra hypocalcémie
ile ilgili olan klinik belirtiler serum calcium seviyesinin normal seviyeye
gelmesi ile gitgide kaybolur. Baz1 ahvalde parathormone’un sik sik zerk
edilmesi neticesi uzviyetin bu hormona cevap vermedigi goriilebilir. Bu ola-
ya parathormone’a karg: bir antihormone’un geligmesi sebep olarak goste-
rilebilir. Parathormone’a karg: tesekkiil eden bu refrakter durumda hypo-
calcémie’'nin diizeltilmesi i¢in umumiyetle agizdan veya acil vaka’larda da
damardan calcium gluconate verilmelidir.

Hypoparathyroid tetanie tedavisinde hypocalcémie’yi diizeltmek igin
parathormone ve calcium gluconate’dan bagka yiiksek dozda D vitamini,
dihydrotachysterol ve siit vs., gibi calcium muhtevasi bol gidalar da veril-
melidir. Esasen parathormone ihtiyaci besindeki calcium miktarina gore
degisir. Besin calcium’ca ne kadar zengin ise clacémie’yi normal seviyede
tutmak icin liizumlu hormon miktar: o kadar azalir. Hormonun uzun za-
man zerki hyperparathyroidism’e sebep olabilir ve kemiklerin zararina bir
hypercalcémie husule getirebilir. Bunun i¢in hormon tedavisi esnasinda sik
sik calcémie dozaji yapilarak calcémie kontrol edilmelidir.

Parathormone bu klasik kullamilma yerinden bagka maksatlarla da
kullanilabilir. Kemiklerde toplanmig olan kurgunu mobilize edip idrar ile 1t-
rahi attirdigindan kronik kurgun zehirlenmelerinde kullanilabilir. Fakat
bu hususta ihtiyath olmalidir. Ciinkii hormon tesiri ile birden bire fazla
miktarda kurgunun dolagima gecmesi tehlikeli olabilir. Kemiklerde radium
cOkelmesi de parathormone ile tedavi edilebilir.

Bunlardan bagka ayrica baz1 ahvalde akciger kanamalarina kars: da
kullanilabilir.
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HYPERPARATHYROIDISM

Hyperparathyroidism hayvanlarda parathyroid ekstre veya hormonu-
nun devamh ve fazla miktarda verilmesi ve insanlarda da parathyroid’lerin
tiimor veya hiperplézisi neticesi olarak goriiliir.

Hyperparathyroidism’de goriilen esas olaylar sunlardir.

Uriner inorganik phosphate itrahi artar.

Uriner calcium 1trahi cogalir.

Serum inorganik phosphore konsantrasyonu azalir.
Serum calcium konsantrasyonu artar.

Serum alkaline phosphatase aktivitesi artar.
Serum citrate konsantrasyonu artar.

Serum glucosamine konsantrasyonu artar.

Uriner citrate itrahi cogalir.

Uriner calcium ve phosphate’in iiriner artisinin esas kaynagl
iskelettir, Agir ve primer hyperparathyroidism klinikte Osteitis fibrosa
cystica hastaligim husule getirir. Gerek Osteitis fibrosa cystica da ve ge-
rekse devamli ve miikerrer parathormone zerklerinde yukarida da umumi
olarak belirtildigi gibi serum calcium konsantrasyonu yiikselir, phosphate
konsantrasyonu azalir ve renal calcium 1trahi artar. Hyperparathyroidism’
de fazla miktarda calcium kayb1 kemiklerde fraktiir kabiliyetinin artmasi-
n1 mucip olan bazi degisikliklere sebebiyet verir. Kemiklerde trabekiiler ve
kortikal kemik rezorbsiyonu meydana gelir ve bunun neticesi olarak dis-
semine ve sistik dekalsifikasyon goriiliir. Bu yiizden de kemiklerin kirilma
kabiliyeti artar, deformasyonlar goriiliir. Dev hiicreler, osteoklastlar, nef-
roz, hemoraji, kemik iliginin fibréz replasmani gibi kemik metabolizma-
sinda goriilen degigiklikler serum alkaline phospatase’in yiikselmesi ile mii-
terafiktir. Iyilesme prosesi osteoblastlarin goriilmesi ile miiterafiktir.

Parathormone'un tesiri yalniz mineraller iizerine degildir. Kemigin
organik maddeleri iizerine de miiessirdir. Parathormone kemik dokusunun
degredasyonunu da regiile ettiginden kemik matriksi iizerine vuku bulan
bu tesir ile pldzma glucosamine miktar1 da artar.

Hyperparathyroidism de viicut sivilarinda calcium konsantrasyonu-
nun artmasin ekseriya muhtelif dokularda calcium phosphate’in depolan-
mas1 takip eder. Bu dokular meseld kalb, bobrekler, mide, arterler, brons-
lar ve pulmoner alveollerdir. Hyperparathyroidism’de bdbrek veya alt id-
rar yollarinda tag kesekkiilii de goriiliir. Bunun sebebi de idrarda calcium
ve phosphate konsantrasyonunun artmasidir.

Hyperparathyroidism semptomlar: insanlarda ilerlemis bobrek yeter-
sizligi veya kronik nefrit’de de husule gelebilir. Kronik nefrit’deki bobrek

48




yetersizligi kanda phoshate retansiyonuna sebebiyet verir. Bununla aldkal
olarak da serum calcium seviyesi diiger. Meydana gelen hypocalcémie,
parathyroid hiperplazisine yol acar ve bdylece de hyperparathyroidism
semptomlar: meydana gelmis olur. Eskiden kronik nefrit’de hiperplazik
olarak bulunan parathyroid’lerin nefrit’e sebep oldugu samlmakta idi. Hal-
buki bu izahlardan da anlagilacag: gibi nefrite sebep parathyroid hiperpla-
zisi degil bilakis bu hiperplazi nefrit’in bir neticesidir.

Tedavi tiimoriin ¢ikarilmasi ile yapilir,

BIYOLOJIK STANDARDIZASYON

Parathormone’un internasyonal bir standardi yoktur. Bu bakimdan
hormonun potansiyeli biyolojik metodlar ile tayin edilir.

1 —U. S. Farmakopesi Unitesi (U.S.P.) : Normal kdpeklere (8 -16
kg.) subkiitane zerkten sonra 16 - 18 saat iginde serum calcium’unu % 1
mg. dan az olmamak {iizere arttiran ekstrakt miktarmin 1/100 diir.

2 — Collip Unitesi : Takriben 20 Kg. lik normal kdpeklere enjeksiyon-
dan sonra 15 saat icinde serum calcium’'unda 9% 5 mg. bir yiikselig temin
eden miktarm 1/100 i diir.

3 — Hanson Unitesi : Enjeksiyondan sonra 6 saat icinde paratiroi-
dektomize kopegin serum calcium’unu % 1 mg. arttiran miktarm 1/100 i
diir.
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ADRENAL MEDULLA HORMONLARI

Memelilerde adrenal bezler embriolojik ve fonksiyon bakimindan bir-
birinden farkh fakat anatomik olarak birbirine ¢ok yakin aldkal iki kisim-
dan yapilmigtir. Baz1 agag1 hayvanlarda meseld bir nevi balik familyesi
olan Elasmobranch’larda ise adrenal bezin iki kism birbirinden ayr: ola-
rak bulunmaktadir.

Bezin merkezi kismina medulla, digtaki kismina da cortex denir.
Adrenal medulla noral ¢ikintidan husule gelen sempatik ganglionlarn il-
ksel hiicrelerinden meydana gelir. Yani sinirsel mengelidir. Bu bakimdan da

Adrenal ve ekstra adrenal dokular (williams)




adrenal medulla splanknik sempatik sinirler ile siki surette irtibatta ve
kontrol altindadir,

Adrenaller viicudun en cok kan sebekesini havi dokularindan birisidir.
Arterler cortex’de zengin pleksuslar yaptiktan sonra mediiller sinuslara
kadar uzanirlar. Adrenal bezler agirhginin her grami bagina dakikada
6 - 7 ml. kan alirlar.

Medulla polihedrik hiicrelerin siki sikiya bir araya gelmesinden yapil-
migtir. Bu hiicre gruplar: biribirinden santral venaya ddkiilen kan siniisleri
ile ayrilmiglardir. Medulla hiicrelerinin protoplazmalarinda osmic acid ile
siyaha ve chromate’larla koyu kahve renge boyanan bir takim graniiller
mevcuttur. Graniiller mediiller ifrazin bir deposu olarak kabul edilirler.

Adrenal bezlerin yalmiz medullasinin cerrahi olarak cikarilmasina
adrenal demediillasyon denir. Adrenal demediillasyon yapilmas: adrenal
mediiller fonksiyon kayh: ile neticelenen agikér fizyolojik bir tesir goster-
mez. Uzviyette adrenal medulla’dan bagka yerlerde de cok yaygin olarak
tali chromaffin dokular mevcuttur. Bu chromaffin dokulara paraganglia

denir. Adrenal demediillasyonun agikar bir fizyolojik hipofonksiyon tesir
gostermemesinin sebebi de bu tali chromaffin dokulardir.

KIMYASI

Adrenal medulla’dan epinephrine (adrenaline) ve norepinephrine
(noradrenaline) olmak iizere iki hormon ifraz edilir.

HO poe HO
HO fH-CHz-f‘lJH HO ICH—CH2—NH2
\ / OH CHs OH
Epinephrine Norepinephrine
(Adrenaline) (Noradrenaline)

Bu maddeler catecholamine’lerdir ve tyrosine, phenylalanine ile ¢ok
yakin alakahidirlar.
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CH;~ c|:H -COOH HO CH,~ CH~COOH
NH, NH,

Phenylalanine Tyrosine

Formiiliime dikkat edilirse epinephrine, tyrosine’den meta pozisyo-
nunda bir ildve OH grubu ihtiva etmesi, yan zincirin g karbonuna bir OH
baglanmig olmasi, carboxyl grubu ihtiva etmemesi ve N atomuna bir
methyl grubu baglanmig olmasi ile ayrilir. Norepinephrine’de bu sonuncu
husus yoktur yani methyl grubu baglanmamgtir.

Epinephrine kristal halde ilk izole edilen hormondur. Bu izolasyon
1899 da Abel ve 1901 de de Takamine tarafindan ayr:1 ayri olarak yapilmig-
tir.

Adrenal medulla ekstraktlarinin biyolojik aktivitesinin yalniz epine-
phrine’e baglh olmadig1 kismen epinephrine’den bagka bir maddeye (norepi-
nephrine) bagh oldugu 1946 da Von Euler tarafindan gosterilmigtir. For-
miilde de goriildiigii gibi norepinephrine’in epinephine’den farki epinephri-
ne’deki N - methyl grubunun eksik olmasidir.

Adrenal medulla ekstraktlarindaki epinephrine ve norepinephrine’in
relatif miktarlar tiirler arasinda farklar gosterir. insan adrenal madulla
ekstraktlar1 hormonal aktivitesinin takriben % 10 - 30 u norepinephrine’e
aittir. Kedi medullasinda bu iki hormon takriben esit miktarda bulunurken
balina balig1 medullasinda ise % 90 - 100 ii norepinephrine’dir. Ticaretteki
epinephrine miistahzarlar1 % 10 - 20 norepinephrine ihtiva ederler.

Tabii gekiller levorotator ve sentetik gekilleri de rasemiktir. Tabii ge-
killer sentetik olana nazaran iki defa daha fazla aktiftir.

Yukarida da bahsedildigi gibi chromaffin doku tabiri chromaffin re-
aksiyon gosteren dokulara verilen isimdir. Burada epinephrine ve muayyen
aldkali bilegikler bichromate (dichromate) veya iodate ile oksidasyona
ugrayarak renkli bilegikler meydana gelir. insanda Adrenal medulla’dan
bagka chromaffin reaksiyonu veren maddeler paraganglia’da bulunan hiic-
relerle sempatik sinir sisteminin muhtelif kisimlarinda mevcut hiicrelerde
de bulunur. Bu hallerde sympathin olarak isimlendirilen materyel norep-
inephrine’dir. Bu postganglionik sempatik liflerde tegekkiil eder ve adre-
nerjik sinirlerin kimyasal nakledicisi olarak kabul edilir.
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Epinephrine’in spesifik olmayan bir ka¢ renk reaksiyonu vardir.
1 — Asit soliisyonda Fe Cls ile yesil bir renk verir.

2 — Folin uric acid veya tyrosine reaktifinin rediiksiyonu ile (tungs-
tate - molybdate) mavi bir renk meydana getirir.

3 — Potassium persulafte ile kirmiz1 bir renk verir.

Invitro olarak indole derivesi ve kirmizi renkli bir pigment olan
adrenochrome’a okside olur. Formiilii biraz ileriye konulmugtur.

BIOSENTEZ

Epinephrine ve norepinephrine’in primer prekiirsorii tyrosine veya
phenylalanine dir.Tyrosine veya phenylalanine’in izole adrenal, sempatik
ganglionlar ve sinirlerde epinephrine ve norepinephrine’e cevrildigi izotopik
deneylerle gosterilmigtir. Mesela : Gurin ve Delluva sicanlara halkasinda
tritium ve yan zincirinde de C'* ile igaretli phenylalanine vermis ve epineph-
rine’in gerek aromatik ve gerekse yan zincirinin phenylalanine’den derive
edildigini bulmusglardir. Udelfriend ve arkadaslar1 da phenylalanine - C'*
verilen sicanlarin adrenallerinde radioaktif epinephrine bulmusglardir.
Buna miigabih olarak tyrosine - C'* verilmesi de adrenal bezde izotopik
epinephrine’i cogalttig1 gosterilmistir. Bu deney de epinephrine tegekkiiliinde
phenylalanine’in fyrosine’e degistigini gostermektedir Bu hidroksilasyon
karacigerde olmaktadir, Adrenal bazde oldugu hakkinda kat’i nesriyat
yoktur. Bu olay1 takviye eden diger olay da phenylpyruvic oligophrenia’dir
Bilindigi gibi bu hastalarda kan epinephrine konsantrasyonu diigiiktiir
Buna sebep de phenylalanine’i tyrosine’e hidroksile eden karacigerdeki
enzim sisteminin kifayetsizligidir. Bu ve buna benzer deneyler epine-
phrine ve norepinephrine’in tyrosine veya phenylalanine’den tegekkiil et-
tigini gostermektedir.

Tyrosine amino asidi tyrosinase enzimi ile 3,4 - dihydroxyphenylalanine
(Dopa) e okside olur. Bu da Dopa decarboxylase ile dekarboksilasyona
ugrayarak 3, 4 - dihydroxyphenylethylamine ((hydroxytyramine ve dopa-
mine) tesekkiil eder. 3,4 dihydroxyphenylethylamine’de norepinephrine’e
okside olur. Norepinephrine bilihara S. adenosylmethionine ile metildsyona
ugrayarak epinephrine tegekkiil eder.
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N@"““-CH mHme(Hz { —. HOOCHTCHz

Tyrosine 3,4 - hidydroxyphenylalanine 3,4 - Dihydroxyphenylethylamine

(Hydroxytyramine, Dopamine)
HO
HO CH;~CH, CH= CH;
NH, OH NH,
Bionsentezin yukarida gosterilen kademeleri ayr: ayri izotopik deneyler

Norepinephrine Epinephrine
ile gosterilmistir. Meselad Udenfriend ve Wyngaarden tavsanlara Dopa - C**
zerk ederek adrenallerden epinephrine - C'* izole etmiglerdir. Goodall ve
Kirshner de adrenal dilimlerinin tyrosine - C'*i hydroxytyramine, norepi-
nephrine ve epinephrine’e cevirdigini gostermiglerdir.

Hz
H CHy

?“i‘

Dopamine, norepinephrine, epinephrine’e catecholamine denir. Bu
iic madde hormonal aktiviteyi haizdir. Her ii¢ii de adrenal medullada bulu-
nurlar. Bunlarin sentezlerinde nihai mahsul olarak en ¢ok bulunani epine-
phrine’dir. Sinirsel dokuda biosentez norepinephrine safhasinda kalir.
Dopamine’de miiessir bir maddedir. Akcigerlerde, bagirsak ve karacigerde
lokal bir hormon gibi tesir eder.

METABOLIZMASI

Epinephrine ve norepinephrine kan plazmasinda serbest ve gerek sul-
furic ve gerekse glucuronic acid ile birlesmis sekilde bulunurlar. Epinephri-
ne’in hemen hemen hepsi pldzma proteinleri ile ve bilhassa albumin ile bag-

lanmigtir. Norepinephrine’de ise bu nispet epinephrine’e nazaran daha az-
dir.

Epinephrine ve norepinephrine zerki miiteakip siiratla kaybolurlar.
Zerk edilen miktarin % 5 den az1 24 saattaki idrarda itrah edilir. Geri ka-
lan esas miktar idrarda inaktif metabolitler halinde goriiliirler.
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Her iki hormon uzviyette iic mekanizma, ile siiratle metabolize olurlar.
Bunlar o - metilasyon, oksidasyon ve konjugasyon mekanizmalaridir, Epi-
nephrine’in o - metilasyonunu katalize eden enzim catechol - o - methyl-
transferase’dir Bu enzim sistemi epinephrine’in o - metilasyonunu A T P,
methionine veya s. adenosylmethionine muvacehesinde katalize eder.

Tkinci mekanizma oksidasyon mekanizmasidir. Bu bir oksidatif dea-
minasyondur ve karacigerdeki amine oxidase enzimi ile olmaktadir.

Uciincii mekanizma konjugasyon mekanizmasidir. Gerek epinephrine
ve norepinephrine’in bir kismi ve gerekse metabolitlerinin bir kismi sulfuric
ve glucuronic acid ile birlegerek glucuronide ve sulfate bilegiklerini mey-
dana getirir ve boylece itrah edilirler. Konjugasyon bu bilegiklerin P veya
4 - hydroxl gruplarinda goriiliir.

idrarda en ¢ok goriilen metabolitler 3 - methoxy - 4 - hydroxymandelic
acid’dir. Bu bilesik idrarda epinephrine ve norepinephrine’den 100 defa
daha fazla bulunur ve pheochromocytoma’lh sahislarda idrarla yiiksek mik-
tarda itrah edilir. Bundan dolay1 da bu sendromda bu maddenin miktar
tayini diagnostik bir kiymet kazanir. Epinephrine ve norepinephrine me-
tabolizmasini toplu olarak gosteren gema S. 55 e konulmugstur.

Epinephrine invitro olarak adrenochrome’a okside olabilir.

0 CH-OH

Adreochrome

Miiteakip oksidasyon koyu renkli melanin’e benzer mahsuller verir.
Adrenochrome’in tesekkiilii invivo olarak gosterilmemisgtir.

Bu hormonlar az miktarlarda da olsa normal olarak idrarla itrah edi-
lirler. Normal olarak bir giinde idrarla itrah edilen epinephrine miktar
3-35 pu gr., ortalamasi 16 p gr. dir. Norepinephrine miktar1 da 25 - 135 u gr.
olup ortalamasi 55 p gr. dir. Asil metabolit olan 3 - methoxy - 4 - hydroxy-
mandelic acid (vanil mandelic acid) in normal giinliik idrar ile 1trahi
60 mg. a kadar cikar.
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Muayyen chromaffin doku tiimorlerinde (pheochromocytoma) epine-
phrine ve norepinephrine fazla miktarda tesekkiil eder ve catecholamine ile
mandelic acid’lerin idrar ile itrahlari da artar. Dolayisi ile de bu maddele-
rin kantitatif tayinleri teshisi bir kiymet kazanir.

Bu hormanlarin kandaki normal miktarlar1 tayin metodlarina gore
degigiklikler gosterir. Meseld ethylenediamine teknigine gore neorepine-
phrine’in normal miktar1 0,5 - 6,5 gr./L ve epinephrine’in de 0,0 -0,6 .
gr./L dir. Diger bir metod olan trihydroxyindol teknigine gére de norepine-
phrine’in normal kiymetleri 0,09 - 0,5 1. gr./L. ve epinephrine’de 0,05 - 0,2 p
gr./L arasindadir.

Sekresyonun regiilasyonu : Epinephrine ve norepinephrine’in adre-
nal medulla’dan ifrazlar1 splanknik stimiilasyonu ile olur, chromaffin gra-
niillerde depo edilirler. Buradan da farkh stimiiliisler ile serbest birakilir-
lar, Bu stimiiliisler korku, hiddet, agr1 ve diger emosyonal faktorler, hypogl-
ycemie, hipotansiyon, adali faaliyet, anestetikler ve hipnotik ildclar gibi
muhtelif faktorlerdir. Bu muhtelif faktérler umumiyetle yalniz bir hor-
monun daha ¢ok salinmasini mucip olur. Meseld insulin, hypoglycemie bez-
den tercihen epinephrine salinmasini, hipotansiyon da norepinephrine sa-
linmasini mucip olur. Buna mukabil muhtelif kisimlarinin stimiilasyonu ise
bu iki hormonun farkh miktarlarda salinmasina sebebiyet verir.

TESIRLERI

Epinephrine kan sekeri ve kan lactic acid konsantrasyonunu arttirir.
Hyperglycemie'ye sebep karacigerde glycogenolysis’in artmasidir. Bu ola-
ya phosphorylase aktivitesinin stimiilasyonu yani inaktif phosphorylase’in
reaktiviasyonu da refakat eder.

Bilindigi gibi iyi beslenmig hayvanlarin karacigerlerindeki phosphory-
lase’mm miihim bir kismi inaktif sekildedir. Inaktif karaciger phosphory-
lase’inin reaktivasyonu dephosphorylase phosphokinase ile olur. Reaktivas-
yon epinephrine veya glucagon ile kolaylagtirilir. Su halde epinephrine he-
patik phosphorylase phosphokinase’in tesirini arttirarak karacigerde
glycogenolysis’i cogaltir. Bunun neticesi olarak da kan gekeri seviyesi yiik-
selir. Glycogen’in bu mobilizasyonu epinephrine’in baglica tesiridir. Glyco-
genolysis’in akselerasyonu adalede hexosephosphate’in toplanmasi ile mii-
terafiktir ve dolayis: ile pldzma inorganik phosphate konsantrasyonunda
bir diisiig goriiliir.

Norepinephrine’in hiperglisemik tesiri epinephrine’in 1/20 si kadar-
dir.
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Epinephrine adalede glycolysis’in artmas ile miiterafik lactic acid te-
sekkiiliinii cogaltir ve dolayis: ile de kan lactic acid konsantrasyonu artar.
Hepatektomize hayvanlarda bu hormon kan lactic acid seviyesinde bir ar-
tig tevlit ettigi halde ortamda karaciger phosphorylase’s bulunmadigindan
reaktivasyonu bahis mevzuu olamaz ve dolayisi ile de kan glucose seviye-
sinde bir degigiklik meydana gelmez.

Kan lactic acid miktar ile keto asitlerinin miktarlarimin artmas: kan
bicarbonate miktarinda bir azalmaya sebebiyet verir.

Epinephrine karbonhidrat iitilizasyonunu azaltir ve dolayisi ile respira-
tuvar kosyan diiger. Karbonhidrat iitilizasyonunun bu inhibisyonu kismen
adrenokortikal aktivitenin stimiilasyonuna baghdir.

Bundan bagka epinephrine hiicre duvarina tesir ederek glucose’un
hiicre icersine girmesini de azaltarak iitilizasyonu ilk kademelerde onle-
mis olur.

Epinephrine kan pldzmasindaki satiire olmayan yag asitleri seviyesini
arttirir. Bu artis adipoz dokudan mobilizasyonun stimiilasyonu ile olma-
maktadir.

Epinephrine insanda oxygen istihlakini takriben % 20 - 40 kadar art-
tirir ve dolayis: ile de CO- prodiiksiiyonu fazla miktarda artar. Netice ola-
rak da respiratuvar kosyan (Q.R.) yiikselir.

Epinephrine viicut hararetini de yiikseltir. Bu hususta karacigerin de
kismen tesiri oldugu epinephrine’in hepatektomize hayvanlarda viicut ha-
rareti iizerine tesir etmemesi ve kan gekeri diisiisii iizerine de bir tesir gos-
termemesi ile izah edilebilir.

Norepinephrine’in yukarida bahsedilen karbonhidrat metabolizmasi
ve oxygen istihlaki iizerine olan tesiri epinephrine’e nazaran daha azdir.

Epinephrine ve norepinephrine’in kan tazyiki, sirkiilasyon, diiz kas-
lar ve muhtelif dokular iizerine olan tesirleri metabolik tesirlerden daha
¢ok fizyolojik ehemmiyeti haizdir. Bununla beraber bu fizyolojik tesirler-
den bahsetmek faydal miilahaza edilmigtir.

Adrenal ekstraktlarin fizyolojik tesirlerini ilk defa 1894 de Oliver ve
Schiifer gostermiglerdir. Bunlar kdpege intraventz olarak adrenal ekst-
raktlar: zerk etmigler ve bunlarda kan tazyikinin yiikseldigini, kalb ve na-
biz artis: ile kalb debisinin arttigim1 bulmuslardir. Bu ekstraktlarin sistolik
kan tazyikini arttiric: tesirleri bilhassa splanchnicus, deri ve mukoza memb-
raninin arteriolleri iizerine olan vazokonstriktor tesirine baghdir.
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Mutedil dozlardaki epinephrine iskelet adaleleri damarlar: ile koroner-
ler ve visseral damarlarin konstriksiyonundan daha ¢ok dilatasyonuna ve
bunun neticesi olarak da bu rejiyonlarda kan cereyaninin artmasina sebe-
biyet verir.

Norepinephrine total olarak periferik mukavemette fazla bir cogahs
sebebi ile hem sistolik ve hem de diyastolik kan tazyikini arttirir. Kalp de-
bisi iizerine olan tesiri azdir veya yoktur.

Epinephrine diiz adaleler iizerine cesitli tesir yapar. Gastrointestinal
adalelerin rilaksasyonuna, pilor ve ileocekal sfenkterlerin rekontraksiyo-
nuna sebebiyet verir. Brongial adaleler iizerine dilatator bir tesiri vardir.

Norepinephrine’in diiz adaleler iizerine olan inhibit6r tesiri epinephri-
ne'’e nazaran daha azdir.

Epinephrine ile tevlit edilen fizyolojik tesirin sempatik sinir sistemi
liflerinin stimiilasyonu ile elde edilen neticelere miigabeheti dolayisi ile si-
nirlerde epinephrine ve epinephrine’e yakin bir kag bilesigin sentez edildi-
gi ve stimiilasyonu miiteakip sempatik sinirlerin nihayetinde serbest hale
gectigi bilinmektedir. Norepinephrine sempatik stimiilasyonun baz: tesir-
lerini epinephrine’den daha cok yapmaktadir,

Asagidaki tablo adrenal medullanin bu iki hormonunun baz fizyolojik
tesirlerini mukayeseli olarak gostermektedir.

Epinephrine ve Norepinephrine’in intravenoz zerkinde
insanda yaptig: tesirlerin mukayesesi

Epinephrine Norepinephrine

Kalb hiz1 e =
Kalb debisi +++ 0, —
Sistolik kan tazyiki T el P
Diyastolik kan tazyiki Y P ++
Total periferik mukavemet — + 4
Oxygen istihlaki + 4+ 0, +
Kan sekeri +++ 0., +
Kan laktat1 ++ 4+ 0, +
Santral sinir sistemine tesiri + 0
Eozinopenik cevap + 0
+ : cogalig 0 : degisiklik yok — : azalig




ADRENAL MEDULLA HIPERFONKSIYONU

Gerek klinik olarak ve gerekse tecriibi olarak adrenal medulla hiper-
fonksiyonu tavsif edilmemistir. Adrenal medulla hiperfonksiyonu ise Kli-
nikte oldukc¢a sik goriilmektedir ve insanda pheochromocytoma denilen
chromaffin nesi¢ tiimorlerine baghdir. Bu tiimorler adrenal medulladan
veya diger bagka yerlerde bulunan chromaffin dokudan menseini alirlar.
Bu tiimorii havi olan insanda agagidaki arazlardan bir veya birkaci mevcut-
tur.

1 — Paroxysmal hypertension.

2 — Devaml, sebat eden hipertansiyon. Bu hipertansiyon esansiyel
veya malign hipertansiyona benzer.

8 — Hipertansiyonun bazal metabolizmanmn yiikselmesi ve glucosurie
ile kombinasyonu.

4 — Bazal metabolizma kiymetinin yiikselmesi veya hyperglycemie’-
nin intermitant hipertansiyon ile beraber bulunmasi.

Son ikisinde insulin’e karsi ehemmiyetli derecede rezistans goriilebi-
lir. Norepinephrine ve epinephrine’in pldzma seviyesi normalin 500 defa
daha iistiine yiikselebilir ve idrardaki norepinephrine, epinephrine ile 3 -
methoxy - 4 - hydroxymandelic acid seviyesi ehemmiyetli derecede artar.
Eger tiimor ekstramediiller ise norepinephrine miktar: dokunun total hor-
mon miktarinin % 901 kadar bulunabilir. Eger tiimor mediiller ise her iki
hormon miktar: da artar.




PANKREAS (PANCREAS) HORMONLARI

Pankreastan insulin (hipoglisemik faktor) ve glucagon (glikojenoli-
tik - hiperglisemik faktor) olmak iizere iki hormon ifraz edilir.

INSULIN
(HYPOGLYCEMIC FACTOR)

1889 senesinde Von Mehring ve Minkowski pankreasin hazim proses-
leri iizerindeki roliinii incelemek maksadi ile kopeklerde bir cok giicliik-
lerden sonra pankreatektomi yapmaga muvaffak oldular. Fakat iimit et-
tiklerinin aksine hayvanlarda glucosurie husule geldigini ve gosterdikleri
semptomlarin insan diabetes mellitus'una benzedigini gordiiler, Yani ko-
peklerde hyperglycemie, polyurie ve glucosurie ile beraber idrarlarinda
aceton cisimleri goriiliiyor, 2 - 6 hafta icinde de diabet komasindan &liiyor-
lardi. Bu kopeklerin pankreaslar: tamamen harice alinacak yerde sinir ve
kan damarlar1 saglam olarak periton digina alimip deri altina transplante
edildigi zaman diabet husule gelmedigi fakat deri altina transplante edilen
pankreas buradan da tamam ile digar1 alinacak olursa o zaman diabet’in
meydana ciktig1 goriildii.

Biitiin bu tecriibeler diabetes mellitus’un pankreas ile yakinen aldkali
olduguna ve pankreasin hususi bir kisim fonksiyonlarinin eksikligi ile hu-
sule geldigine dair diigiinceler uyandirdi.

Bu tecriibelerden daha evvel 1869 da Langerhans bir tip talebesi iken
pankreasin eksternal sekresyonunu husule getiren ve pankreasin hacim
itibar1 ile en biiyiik kismin tegkil eden asiner epitel dokusundan (glandu-
ler doku) bagka Langerhans adaciklar1 adim verdigi ve pankreasin hacim
itibarile en kiiciik kismim tegkil eden adasal dokuyu gostermigti. Daha o
zaman bu adasal doku hiicrelerinin fonksiyonuna dair bir bilgi yoktu. Von
Mehring ve Minkowski'nin tecriibeleri ile diabetes mellitus’un pankreas ile
yakinen aldkali oldugu anlagildiktan sonra D’Arnozan ve Viaclard pank-
reas kanalin1 baglayarak pankreasin eksternal sekresyonunun duedenum’a
akmasina mani oldular. Bir miiddet sonra asiner hiicrelerin kayboldugu-
nu, adasal dokunun ise normal durumda kaldigim gordiiler. Bu deney ya-
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pilan hayvanlarda diabet husule gelmiyordu. Bu tecriibelerden adasal do-
kunun karbonhidrat metabolizmas: regiilasyonu ile ilgili, diyabeti 6nleyen
bir hormon ifraz ettigine hitkmedildi. Bu deneyden ilham alan Banting ko-
peklerin pankreas kanalin1 bagladi, 6 - 8 hafta sonra glanduler doku deje-
nerasyona ugrayarak kayboldu, geri kalan kismi c¢ikararak bu adasal do-
kunun ekstraksiyonunu yapti. Bu ekstreleri depankreatize kdpeklere zerk
ettiginde diabet’lerinin iyilestigini gordii. Ayrica bu ekstreler piirifiye edil-
dikten sonra diabetli insanlara zerk edilince diabetlerinin iyilestigi miiga-
hede edildi.

Asiner doku ekstrelerinin karbonhidrat metabolizmas: iizerine diizen-
leyici bir tesir gostermemesine mukabil adasal doku ekstrelerinin diabeti
iyilegtirici tesir gostermesi adasal doku tarafindan karbonhidrat metabo-
lizmas: iizerine diizenleyici tesir gisteren bir hormonunun ifraz edildigini
kat’i olarak gostermis oldu.

Banting ve Best, Mac Leod'in laboratuvarinda uzun ve yorucu arastir-
malarina devam ettiler ve nihayet ilk pankreatektomiden 32 sene sonra
pankreasin i¢ ifrazi olan insulin’i kegfe muvaffak oldular.

Langerhans tarafindan 1869 da gosterilen adasal doku ii¢ cesit hiic-
reden yapilmigtir. Bunlar «, 3 ve 0zellikleri ¢ok sabit olmayan bir grup hiic-
relerdir. Bu ii¢ cesit hiicrelerin birbirine orani 20 : 75 : 5 dir. 8 hiicreleri
Langerhans adaciklarmda cogunlugu tegkil etmekte ve sitoplazmalarinda
granulasyon ihtiva etmektedirler. Iste insulin Langerhans adaciklarmdaki
ekseriyeti tegkil eden bu 8 hiicreleri tarafindan ifraz edilir.

Son zamanlarda « hiicrelerinden glucagon denilen hyperglycemik bir
faktor ifraz edildigi anlagilmigtir, Bu faktorden ileride bahsedilecektir.

Insulin ad1 1909 da Meyer tarafindan verilmigtir. 1916 da Schafer ve
Sharpey de Meyer’den habersiz olarak bu aktif prensibe insulin adini ver-
miglerdir. ilk stabil insulin preparasyonu yukarida da anlatildigi vechile
Banting ve Best tarafindan pankreas kanalinin baglanmasini miiteakip el-
de edilmigtir. ilk tecriibeler insulin’in pankreas bezi hazim usareleri ile
siiratle tahrip edildigini gostermigti. Banting ve Best bu miigsahedelerden
faydalanarak asiner dokunun dejenerasyonunu temin etmiglerdir. Bilaha-
re Collip; insulin’i izole etmek gayesi ile bu sekilde elde edilen ekstrelerin
fraksiyon ve piirifikasyonunu yapmigtir. Bu hususta biiyiik ilerleme pank-
reatik dokunun asit-alkol ekstraksiyonunun yapilmasi ile miimkiin olmus-
tur. Ciinki pankreatik trypsin, chymotrypsin asit-alkol ekstraksiyonunda-
ki diigiik pH da agikar bir proteolitik aktivite géstermez ve dolayisi ile de
insulin’in harap olmasi 6nlenmig olur.

Insulin’in kristalizasyonu ilk defa 1926 da Abel ve arkadaglarn tara-
findan yapilmigtir. Bilahare 1934 de Scott az miktardaki zine, cadmium ve-
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ya cobalt gibi metalik iyonlar muvacehesinde insulin’in kristalizasyonunu
temin etmistir. Kristalen insulin’in metal muhtevas: kristalizasyonun vuku
buldugu pH ile degisiklik gosterir.

Bu giin insulin yukarida belirtilen esaslara gére domuz, 6kiiz v.s. gi-
bi hayvanlarin pankreaslarindan elde edilir. Bu metodlardan en eskisi
Collip’in alkol ile fraksinasyon metodudur. Diger bir metod Doisy, Somogy,
ve Shaffer metodudur. Bu metod insulin’in izoelektrik noktasi olan pH
9,36 da ¢okelmesi esasina dayanir. Insulin ihtiva eden soliisyonun pH s1 in-
sulin’in ¢okeldigi izoelektrik noktasinin iistiine veya altina getirilerek bu
soliisyondaki diger maddeler ¢oktiiriiliir ve insulin saf olarak elde edilmig
olur, Metodlardan bir digeri de esas1 yukarida tavsif edilen Scott metodu-
dur, Bu metodda insulin soliisyonunun pH s1 phosphate tampon sistemi ile
6,2 ye getirilir ve iizerine zinc ilave edilerek insulin kristalize edilir. Bu me-
tod bu giin de ¢ok kullanilan metodlardan birisidir.

Crystalline Zinc Insulin (kleiner)

C — pH 5 de tesekkil eden zinc insulin kristalleri
B — Ayni kristallerden birisinin filmi
A — pH 6 da tegekkiil eden zinc insulin kristalleri

Cegitli tiirlerden elde edilen insulin ayni maksimum aktivite gosterir.
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KIMYASI

Insulin izoelektrik noktas: pH 5,3 - 5,36 olan bir proteindir. Kimyasal
bakimdan diger proteinlere nazaran daha dikkatle incelenmistir ve yapisi
amino acid’ler bakimindan kat’i olarak ilk ifade edilen protein insulin’dir.

Molekiiler agirhig1 5734 dir. 1ki polypeptide zincirinden yapilmigtir. Bu
zincirlerden birisi terminal glycine ihtiva eden 21 amino acid molekiiliinii
havi asidik A zinciridir. Digeri de terminal phenylalanine ihtiva eden 30
amino acid molekiiliinii havi bazik B zineiridir. Bu iki zincir birbirinden
elektroforetik olarak tefrik edilebilirler.

Bu iki polypeptide zincirini tegkil eden amino acid’lerin baslangic ve
sira halindeki diziligleri Sanger ve arkadaglar1 tarafindan tesbit edilmig-
tir. Bu ve diger caligmalara gore A asidik peptide zincirinin amino acid bag-
langic ve tevali siras1 Glyeylisoleucylvalylglutamyl...... ve B bazik peptide
zineirinin baslangic ve tevali sirasi da Phenylalanylvalylaspartylgluta-
myl ... seklindedir. Bu iki polypeptide zinciri birbirine iki noktada disulfide
(cystine) S - S kopriileri ile baglanmigtir. Bu baglanti dolayis: ile bir hal-
ka ihtiva etmekte ve oxytocin’in disulfide’li halka striiktiiriine benzemek-
tedir.

Bu izahlara gore insulin’in striiktiirii asagiya ¢ikarilmigtir. Burada her
kosede yukaridaki siraya gore dizilmig olan amino acid’ler vardir.

Cystine
CHZ-S-S—CH,‘,
20
Glycine 6 \/\/\/I\ Asparagine
1 1 21
(':Hz CHz
S & i
Cystine 's S-S Cystine
CH2 CH2

Alanine
Phenylalanine - AVAVAVAVAVA -
1

? L

Muhtelif pH larda 2 veya daha fazla insulin molekiilii birbiri ile birle-
gebilir (dimer, trimer v.s.). Mesela pH 6 - 7 de bu gekildeki birlesme ile mo-
lekiiler agirhig1 takriben 36.000 olur.
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Insulin molekiiliindeki baz gruplarin mevcudiyeti veya cikarilmasi bi-
olojik aktivite bakimindan ehemmiyet arzeder.

Insulin, carboxypeptidase ile muamele edilirse polypeptide zincirinin
sonundaki alanine amino acid’i molekiilden ayrilir. Fakat alanine amino
acid’inin bu ayrihig1 biolojik aktivite iizerine tesir yapmaz. Bunun ile bera-
ber insulin’in trypsin v.s. gibi proteolitik enzimlerle hidrolizinde insulin’-
den bir veya iki peptide bag1 kopup ayrildig1 halde biolojik aktivite asitler
ile hidrolizde oldugu gibi irreverzibl olarak kaybolur. Yani insulin inaktive
edilmisg olur. Bu bakimdan insulin agiz yolu ile alinamaz. Ancak parente-
ral yoldan tatbik edilir.

Disulfide gruplarinin rediiksiiyonu hormonal aktivitenin kaybina miin-
cer olur. Mesela alkali ile muamelede ammoniac ve hydrogen sulfide aciga
cikarak aktivite kaybolur.

Carboxyl gruplarin esterifikasyonu hormonal aktivitenin kaybina miin-
cer olur. Insulin molekiiliindeki serbest amino ve alifatik hydroxyl gruplar
insulin’in aktivitesi i¢in mutlaka liizumlu degildir.

Fenolik gruplarin agir: derecede iodinasyonu veya histidine’in imida-
zole gruplarmin baglanmasi agikar bir inaktivasyona sebebiyet verir.

Insulin suda % 80 e kadar olan konsantrasyondaki alkolde, asit ve al-
kalilerde erir. Bununla beraber alkali soliisyonu dayamkh degildir. Cabuk
bozulur. Ticarette bulunan kristalize insulin’lerin pH s1, 2,5 dir. Alkali ile
ammoniac ve hydrogen sulfide meydana gelerek parcalanir.

Insulin’deki asidik gruplarin faikiyeti bazlarla birlesmesini kolaylas-
tirir. Insulin’in bu hususiyeti bilhassa miithimdir: Ciinki insulin meseld ba-
zik proteinlerden olan protamine veya globin ile birlestiginde protamine -
insulin veya globin - insulin kompleksi meydana gelir. Bu kompleks doku-
larin pH sinda relatif olarak solubl degildir. Yavag yavag absorbe edilir.
Bu suretle de yavag absorbe edilen bir insulin deposu gibi hareket ederek
cristalline insulin’den daha uzun miiddet tesir eder. Dolayis: ile de diabet-
lilerde daha uzun fasilalarla insulin zerklerine imkén saglanmig olur.

Protamine veya globin insulin’in zine tuzlari ile de insulin’in tesiri uza-
tilabilir. Bu tip insulin’ler de dokularin pH sinda insolubl’dirlar.

Insulin antijeniktir ve devamh uzayan bir tatbik esnasinda da hormo-
na kars: antikor tesekkiil ederek bir rezistans meydana gelir. Bununla be-
raber endojendz olarak tahassiil eden hormona kars: antikor tegekkiil et-
mez. Netice olarak insulin’e karg: rezistans kullanilmakta olan ve bir tiir-
den (meseld domuz pankreas: insulin’i gibi) elde edilen insulin’in degistiril-
mesi ve yerine bagka bir tiirden (mesela sigir pankreas: insulin’i gibi) elde
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edilen insulin’in kullanilmasi esnasinda goriiliir. Insulin’in tiirlere ait spe-
sifitesi sigir, domuz ve koyun pankreaslarindan elde edilen insulin’lerin ami-
no acid yapilarindaki degisiklikler ile ilgilidir.

INSULIN CESITLERI

1 — Cristalline (regiiler) insulin
2 — Protamine zinc insulin

3 — Globin zinc insulin

4 — NP H (isophane) insulin

5 — Lente insulin’ler :

a) Semilent insulin
b) Ultralent insulin
Cristalline Insulin :
Cristalline insulin kristalizasyonun pH sma tabi olmak iizere % 0,15 -
0,6 nisbetinde zine ihtiva eder. Kristallerin mikroskopik goriiniigii bu bah-
sin bag tarafina konulmustur. Enjeksiyondan kisa bir miiddet sonra der-
hal tesir eder ve tesiri diger insulin’lere nazaran 3 - 6 saat gibi kisa bir
miiddet devam eder. Tesirinin ¢cabuk olugu avantajina mukabil uzun siir-

memesi yiiziinden diabetlilerde giinde birka¢ defa siringa edilmesi icabe-
der.

Protamine Zinc Insulin :

Bazik bir protein ve zine ihtiva etmesi bakimindan yavag absorbe edi-
lir. Bu bakimdan enjeksiyondan sonra cristalline insulin’den daha gec te-
sir etmege baslar ve tesiri de daha uzun siirer. Umumiyetle 24 saattir. Te-
sirin bazi vakalarda 48 saat ve hattd daha fazla bile devam ettigi goriiliir.
Sabahleyin zerk edildigi takdirde en siddetli hipoglisemik tesirini gece ya-
ris1 gosterir, Tesirinin ge¢ olusu dikkat nazarina alinarak bu insulin, cris-
talline insulin ile ayarlanmig ve hekim kontrolu altindaki hastalara dikkat-
le verilmelidir. Aksi takdirde hasta fazla yapilan insulin tesiri ile gecele-
yin uyurken hypoglycemie komasina girebilir ve tehlikeli sonuclar gorii-
lebilir. Tesirinin ge¢ baglamasi bakimindan icabi halinde ¢abuk tesir gos-
teren cristalline insulin ile karigtirlarak zerk edilir.

Globin Zinc Insulin :

Tesirin baglamasi ve devami bakimindan cristalline ve protamine zinc
insulin’ler arasinda yer alir. Yani baglangic tesiri cristalline insulin’den da-
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ha yavag ve protamine zinc insulin’den daha hizhdir. Hipoglisemik tesiri
de protamine zinc insulin’den daha erken goriiliir. Hipoglisemik tesir umu-
miyetle 6gleden sonra goriilmektedir.

N P H (isophane) Insulin :

Danimarka’da Hagedorn tarafindan bildirilmig olan neutral, cristalli-
ne, protamine zine insulin’dir. N harfi nétral, P harfi protamine ve H har-
fi de Hagedorn manésina gelir. Bu insulin’e isophan’de denir. Nétr pH da
olan bu insulin klinikte ¢cok kullamlmaktadir.

Lente Insulin’ler :

Yavag ve uzun siireli tesir gosteren insulin’lerdendir. Bu insulin’ler
acetate tampon sistemi ve Zn** iyonlan ile kristalize edilirler. Kristalize
edilen madde relatif olarak solubl olmadigindan tesir yavag ve uzun miid-
det devam eder.

Her ne kadar lente insulin’ler tesir miiddetinin devami bakimindan
N P H insulin’e benzerlerse de bunlarda N P H insulin’de oldugu gibi ya-
banei bir protein olan protamine veya globin yoktur. Kristalizasyon Zn**
ionlan ile yapilmigtir. Ufak partikiillii insulin kristalleri suspansiyonu olan
lente insulin’in tesir miiddeti takriben 24 saatin iistiindedir.

Preparasyon sartlarinin degismesi ile partikiil biiyiikliikleri degisik
olan insulin suspansiyonlar: elde edilir. Bunlardan birisi semilente insulin
dir. Bu amorf insulin partikiillerinin bir suspansiyonu olup tesirinin devam
miiddeti 12 - 18 saattir. Diger birisi de ultralente insulin’dir. Bu insulin bii-
yiik partikiillii insulin kristallerinin bir suspansiyonudur. Tesir miiddeti 30
saatin iistiindedir.

Muhtelif insulin’ler ve bunlarin tesirlerinin baglama ve devam miiddet-
leri agagiya cikarilmigtir.

Zerki miiteakip | Zerki miiteakip T
T tesirin baglama |azami tesirin g6- Tesu*y:i dd(:yam
P miiddeti riillme miiddeti 0t olarak

saat olarak saat olarak At ol
Regiiler (amorf) 1 3 6
Globin zinc insulin 2-4 8-16 16-24
Protamine zinc insulin 6-8 12-24 48-172
Isophane (NPH) insulin 2 10-20 28-30
Lente insulin 2 10-20 22-26
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UNITELER1

Insulin preparatlarinin kuvveti iinite (U) ile ifade edilir. Bir iinite 24
saat a¢ birakilmig 2 Kg. ik normal bir tavganin kan gekerini 5 saatta % 120
mg. dan % 45 mg. a diigiiren insulin miktaridir.

Insulin preparatlarinin kuvveti daha kati olarak internasyonal iinite
IU ile ifade edilir. 1 internasyonal iinite cristalline zinc insulin’in 1/22 mg. 1
dar.

Ticarette satilan ve klinik maksatlarla kullamlan insulin’lerin iizerin-
de U -40,U -80, U -100 ve U - 500 geklinde konsantrasyonlarim ifade eden
terimler yazihidir. Bu terimler o gigedeki insulin’in 1 ml. sinde bulunan in-
sulin iinitesini gostermektedir.

INSULIN SEKRESYONUNUN REGULASYONU

Sekresyon gerek sinirsel ve gerekse hipofizer kontrol altinda degildir.
Insulin sekresyonu esas itibari ile kan gekeri seviyesi ile regiile edilir. Kan
sekerinin yiikselmesi pankreastan insulin muhtevasmin ve dolayis: ile de
kana sekresyonunun artmasim mucip olur. Kan sekerinin azalmasi da bu-
nun aksini tevlit eder.

INSULIN’IN METABOLIZMASI

Normal gahislar bir giinde idrar ile 1 IU dan daha az insalin 1trah eder-
ler, Insulin tatbikini miiteakip idrar ile itrahta pek az bir artig goriiliir.

Insulin esas itibari ile karacigerde inaktivite edilir. Bobrek ve ada-
lede de inaktivasyon olmakta ise de buradaki inaktivasyon derecesi daha
azdir. Insulin’in inaktivasyonu insulinase enzimi ile olmaktadir. Karaci-
gerden elde edilen ve kismen piirifiye edilmig bir proteolitik enzim olan bu
enzim insulin’i hidrolize ederek inaktive etmektedir. Bununla beraber in-
sulin bu enzim igin spesifik bir substrat degildir. Karaciger ayrica anti-
insulinase faktorii de ihtiva eder. Pankreas tarafindan yeter derecede in-
sulin sekresyonu olmasina ragmen diabetik semptomlarin goriilebilmesi
insulinase prodiiksiiyonu ile onun inhibitérii olan anti-insulinase faktor
arasindaki muvazene bozukluguna baghdir. Insulinase tarafindan hormon
destriiksiyonunun artmas: diabet semptomlarini ortaya cikarir. Insulinase
aktivitesinin azalmasi ile de diabet semptomlar: geriler ve hatta hypogly-
cemie husule gelir.

_ Insulinase inhibitorii olarak gerek tabii ve gerekse sentetik bir cok
maddeler elde edilmigtir. Bu maddelerin normal veya diabetik hastalara
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tatbiki kan glucose’'unu agikar derecede diisiiriirler. Bu bilesiklerin bazila-
r1 tryptophan, indol propionic acid gibi indole deriveleridir. Bunlar hipogli-
semik tesirlerini insulinase’in aktivitesini inhibe etmek sureti ile yaparlar.
Kan gekeri konsantrasyonu sulfonamide deriveleri ile de diisiiriilebilir. Sul-
fonamide derivelerinden bilhassa sulfonylurea miigtaklar1 ve meseld
1 - butyl - 3 - p - tolylsulfonylurea gibi miistaklar agizdan kafi miktarda
alindiklarinda kan sekeri konsantrasyonunu diisiiriirler, yani hipoglisemik
lesir gosterirler. Bunlarin hipoglisemik tesirleri esas itibar ile insulin’in
pankreastan serbest hale gecirilmesini stimiile etmelerine ve kismen de ka-
raciger iizerine direkt bir tesir yaparak buradan glucose’in ¢ikmasin azalt-
masina baghdir.

Insulin ve diger bazi hormonlar (anterior pituiter hormon) adale ile
simik olarak ve bazi ahvalde de kompetitif olarak birlesirler.

INSULIN’IN TESIRLERI

Insulin esas itibar ile karbonhidrat, yag ve protein metabolizmalarina
tesir eder. Asit - baz, elektrolit ve su balansina da tesir ederse de bu tesirler
digerlerine nazaran sekonderdir.

Insulin karbonhidrat metabolizmasi iizerine 3 yoldan tesir etmektedir.

1 — Hiicre membranina yaptig1 direkt bir tesir ile ekstraselliiler sivi-
daki glucose'un hiicre icine ge¢cmesini saglar.

2 — Hexokinase enzimi iizerine direkt bir tesir yaparak intraselliiler
glucose - 6 - phosphate ve dolaysi ile de glycogen’i ve diger nihai iiriinlerin
tegekkiiliinii kolaylastirir.

3 — Glucose’in karacigerden kan devranina giriginin yani karacigerde
glycogenolysis’in azalmasi.

Bilindigi gibi hiicre membran: glucose’un ekstraselliiler sividan hiicre
icine gegmesinde bir mania tegkil etmektedir. Insulin hiicre membranina
direkt bir tesir yaparak glucose ve diger muayyen sekerlerin hiicre icine
girmesini cabuklastirir. Insulin, glucose’dan bagka 1, 2 ve 3 iincii carbon
atomlar: glucose’a benzeyen D - galactose, D - xylose ve L - arabinose gibi
noniitilizabl sekerlerin de hiicre igine girmesini akselere eder. Bu tesir ayni

konfigiirasyonda olmayan fructose, D - arabinose ve L - rhamnose da gi-
riilmez.

Bu transfer mekanizmasimin enzimatik olmadigina inamlmaktadir.
Hiicre icine giren glucose’dan glycogen'in tesekkiilii enzimatik yol ile
olur. Substratin (glucose) coklugu veya azhigna gore de reaksiyonun hizi
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ve yonii degigir. Hiicre igine gecmis olan glucose burada hexokinase enzimi-
nin katalitik tesiri ile A T P den phosphate alarak glucose - 6 - phosphate’a
ve nihayet glycogen’e gevrilir.

Insulin, hexokinase enzimi iizerine direkt bir tesir yaparak intrasellii-
ler glucose - 6 - phosphate tegekkiiliinii kolaylastirmaktadir.

Hexsokinaze
Glucose —s> glucose -6-ph. ———— glucose -1 - ph.
ATP
—> Glycogen

Glucose’'un glucose - 6 - phosphate’a cevrilmesi glucose iitilizasyonu-
nun ilk safhasidir. Fakat bu safhanmin olabilmesi icin de ekstraselliiler
glucose’un hiicre icine gegmesi sarttir. Insulin zerki ile ekstraselliiler glu-
cose (kan glucose’u) seviyesinde bir diigiis ve insulin’in hexokinase enzimi
iizerine olan stimiilan tesiri ile de kolaylagsan glucose’un ilk fosforildsyonu
(glucose - 6 - phosphate) sonucu hiicrede diger hexose phosphate’larin ve
nihayet de karacigerden meydana gelen nihai iiriinlerin (lactic acid, pro-
pionic acid), artig: goriiliir. Solunum béliimiiniin (R. Q.) de yiikselmesi hiic-
re icine giren glucose’un kullanildigim gosterir. Su halde insulin bu tesiri ile
glycogenesis’i arttirmaktadir, Insulin zerkini miiteakip karaciger ve ada-
lede glyocgen’in arttig1 da (glycogenesis) gosterilmigtir.

Beyin gibi sinirsel doku ve kalb adalesi glycogen’i iizerine insulin’in ya
pek az veya higbir tesiri yoktur. Mamafih bazi tecriibi sartlarda insulin
kalb adalesi glycogen’ini arttirabilir. Phlorhizin zerk edilmis diisiik kan ge-
keri konsantrasyonlu hayvanlarda kalb adalesi glycogen’i yiiksektir. Kalb
adalesinde glycogen’in depolanmasinda insulin’in bir tesiri olmadig1 halde
bu depolanmada rol oynayan hormon pituiter growth hormon’dur.

Insulin bu tesirleri ile kan gsekerini azaltir (hypoglycemie), glucose’un
oksidasyonunu arttirarak R. Q artar ve adalede glycogen cogalir. Ayni za-
manda karaciger glycogen’'ninin yikilmasi da azalr.

Insulin yetersizliginde muayyen dokularin glucose’u iitilize etme ka-
biliyetinin kaybolmas: ile diabetes mellitus denilen kilinik tablo meydana
gelir. Insulin ikmalindeki kifayetsizlik umumiyetle pankreas’in adasal do-
kusunun dejenerasyonuna atfolunur. Bununla beraber bu hususta insulin
destriiksiiyonunun artmasi da bir faktor olabilir. Bu dejenerasyon pan-
kreasta primer, etyolojik bir faktore bagh olabildigi gibi karbonhidrat
alinmasinin artmasi neticesi pankreastan yapilan insulin sekresyonunun
devaml artis1 ile sekonder de olabilir. Karbonhidrat alinmasimin artmasi
adenohipofizeal A C T H ve meseld adrenal tiimor ile alakal adrenokortikal
steroid’lerin fazla artisina bagh olarak veya bu hormonlarin devamh veril-
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meleri gluconeogenesis’in artmas: ile neticelenir ve kan gekeri yiikselir. Bu
hususta miiessir olan ikinci hipofizeal hormon diabetogenic hormondur.
Muhtemelen somatotropin (growh hormone) a benzeyen bu hormon bazi
mekanizmalarla kan gekerini yiikseltir. Bu hormonun sekresyonu devaml
olarak artacak olursa veya uzun miiddet verilirse Langerhans adaciklarin-
daki insulin ifraz eden B - hiicreleri destriiksiyona ugrarlar. Bu da devamh
bir hyperglycémie’ye sebebiyet verir. Diabet hastaliginda pankreas dis: et-
yolojik rol oynayan organ hipofize ildveten karacigerdir.

Bu izahlardan da anlagihiyor ki diabet ya pankreastaki insulin ifraz-
nin eksikligine veya insulin’e antagonist hormonlarin fazla ifrazina baghdir.
Birinci sekil diabete insuler diabet ikincigine de ekstra insuler diabet denir.
Ekstra insuler diabet insulin tedavisine oldukca mukavimdir.

Diabetes mellitus'da veya pankreatektomili hayvanlarda insulin ye-
tersizligi veya yoklugu neticesi karbonhidrat metabolizmas: ile aldkali aga-
gidaki fenomenler goriiliir.

1 — Hyperglycémie ve glucosurie : Glucose hiicre membranindan ge-
cemediginden kan glucose seviyesi yiikselir (hyperglycémie) ve dolayisi ile
hyperglycémie derecesine gore glucosurie meydana gelir. Diabetli gahisla-
rin kanlarinda fazla miktarda glucose oldugu halde insulin yoklugu veya
yetersizligi dolayisi ile bu sahislar bu fazla glucose’dan istifade edip normal

niitrisyonlarini saglayamazlar. Yani bu gahislar varlik icinde yokluk cek-
mektedirler.

2 — Polyurie : Bobrek tubulus’larinda reabsorbe edilemeyen glu-
cose’un atilmasi idrar ile fazla su kaybina sebep olur. bu da polyurie ile ne-
ticelenir.

3 — Polydipsie : Su kayb: dolayisi ile susuzluk ve buna bagh olarak
da fazla su igcme goriiliir.

4 — Polyphagie : Glucose kayb: neticesi aclik ve buna bagh olarak
da fazla yemek yeme meydana gelir.

5 — Karaciger ve adale glycogen’inin bosalmasi.

6 — Glucose oksidasyonunun azalmasa ve neticeten de solunum béolii-
miiniin (R. Q) azalmas) : Glucose hiicre igine gecemediginden hexoki-
nase’in katalitik tesirine maruz kalamaz ve dolayisi ile de glucose - 6 - phosp-
hate ve glycogen ve buradan da oksidasyon reaksiyonlar1 meydana gele-
mez. Karbonhidrat oksidasyonu azalinca da R. Q azalir.

7 — Glucose toleransi azalr.
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Insulin’in diger miihim tesirlerinden birisi de lipid metabolizmas: iize-
rine olan tesiridir. Insulin’in karbonhidratlar: uzun zincirli yag asitlerinden
yapilmig yaglara cevirme tesiri belli bagh tesirlerinden biridir. Yani insulin
2 karbonlu metabolik ara maddenin yag asidine cevrilmesini kolaylagtirir
ve acetate’in cholesterol’e cevrilmesinde rol oynamaz.

Insulin’in lipid metabolizmas: iizerine olan tesirleri adipoz dokudaki
glucose metabolizmasi iizerine olan tesiri ile alakalidir. Bu dokuda glucose
alinmasi ve oksidasyonun stimiilasyonu lipogenesis’in artmasi ve esterles-
memis yag asitlerinin serbest hale gec¢mesinde bir azalma ile neticelenir
(yag mobilizasyonunun azalmasi), Bu sonuncu olay da karacigerde keton
cisimleri (ketogenesis) ve 8 - lipoprotein’lerin prodiiksiiyonunda bir azal-
may1 mucip olur. Kisaca insulin, lipogenesis’i arttirir, yag mobilizasyonu-
nu azaltir ve dolayisi ile de ketogenesis’i azaltir.

Yeteri derecede insulin olmadig1 hallerde (diabetes mellitus) ise bu
olaylarin aksi goriiliir. Bu durumda karacigerde glucose’un yag asitlerine
cevrilmesi azalir. Ayrica acetate ve fructose’dan da yag asitlerinin tegek-
kiilii azalir. Insulin eksikliginde uzun zincirli yag asitleri biosentezinin azal-
mas1 muhtemelen bu olaya igtirak eden glucose - 6 - phosphate dehydroge-
nase enziminin aktivitesinin azalmasi ile aldkalidir. Hexsose mono phosp-
hate yolu ile glucose’un oksidasyonundaki azalma yag asit sentezinde doy-
mamig acyl - CoA derivelerinin rediiksiiyonu i¢in liizumlu olan TP N H
prodiiksiiyonunda bir azalmay1 mucip olur. Dolays: ile de doymamig acyl-
Co A rediiksiiyon enzimi aktivitesi azalir.

Insulin kifayetsizliginde uzviyet enerji ihtiyact bakimindan kullana-
madig1 glucose yerine lipid’leri kullanir. Bu lipid’ler viicut yag depolarindaki
lipid’lerin mobilizasyonu ile saglanir. Dolayisi ile de hyperlipémie ve hyper-
cholesterolémie goriiliir. Karaciger yaginda bir artig (yagh karaciger) var-
dir. Yag asitlerinin fazla oksidasyonuna bagh olarak keton -cisimlerinin
prodiiksiiyonu artar (ketogenesis’in artmasi). Keton cisimlerinin prodiik-
siiyonu iitilizasyon nispetini agarsa ketosis meydana gelir ve bunu da keto-
nurie takip eder. Keton cisimlerinin kanda artisi sekonder bir asidoza ve
nihayet komaya sebebiyet verir. Kan ve karacigerdeki yagn artis1 (hyper-
lipémie ve yagh karaciger) depo yaglarinin fazla mobilizasyonuna, adreno-
kortikal ve hipofiz 6n lop hormonlarmin relatif bir fazlahgna baghdir.
Kifayetli miktarda insulin verilmesi ile biitiin bu olaylar normale ¢evrilir.

Insulin protein metabolizmas: iizerine tesirini protein sentezini hiz-
landirmak ve glyconeogenesis’i azaltmak sureti ile yapar. Diabet gibi insuler
kifayetsizlikte glucose iitilizasyonu bozuldugu zaman enerji ihtiyaci uzviyet-
teki lipid ve doku protein metabolizmas: artmas: ile saglanir. Bunun netice-
si olarak da idrar ile nitrogen 1trah1 artar. Nitrogen balans: negatif olur,
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Doku proteinlerinin yikilmas: artarak (protein katabolizmasmin artmasi)
amino acid’lerden glyconeogenesis cogalir. Hastalar achkta goriilenin ii¢
misli hizla zayiflarlar.

Adrenokortikal hékimiyet protein katabolizmasi artmasi ile mii-
tefarik amino acid’lerden glucose prodiiksiiyonunun ¢ogalmasim (glycone-
ogenesis) mucip olur. Glyconeogenesis’in artmasina mukabil tesekkiil eden
glucose’un iitilizasyonu artmadigindan glyconeogenesis’in artisi hypergly-
cémie’'ye sebebiyet verir.

Glucose verilmesi veyahutta insulin tatbiki ile glucose iitilizasyonunun
stimiilasyonu kan potassium ve inorganik phosphate konsantrasyonunda
bir azalmayl mucip olur. Bu elektrolit degisikliklerine sebep evvela doku
hiicrelerine glucose veya diger hexose’larin giriginin hizlanmasi ve saniyen
de karaciger ve adale hiicrelerinde K ve PO, iin glycogen ile beraber depo-
lanmasidir.

Hypoglycémie halleri :

Insulin ifrazimin artmas: (hyperinsulinemie) : Hypoglycémie fazla
miktarda insulin zerk etmekle tevlit edilebilirse de harigcten zerk yapilma-
dan da hastalarda hypoglycémie goriilmektedir. Bu hal adasal dokudaki hi-
perplazi veya tiimor neticesi meydana gelen fazla insulin ifraz ile aldkal-
dir. Bu hale hyperinsulinémie denir.

Insulin’e antagonist hormonlarin ifrazlarinin azalmasi : Insulin’e
antagonist tesir gosteren hormonlarin ifraz edildikleri yerlerdeki leziyon
veya hastaliklar bu hormonlarin ifrazlarinda bir azalma dolayis: ile de
hypoglycémie’ye sebebiyet verirler. Adenohipofiz yetmezligine ait bir has-
talik olan Simmond hastahg, adrenal cortex yetmezligi hastalig1 olan Addi-
son hastahg, thyroid hipofonksiyonu olan cretinism ve myxedema’da gorii-
len hypoglycémie bu tip hypoglycémie’lere birer misaldir.

Hypoglycémie bu faktorlerden bagka had sar1 karaciger atrofisi, he-
patit, karacigerde agir haraphklar husule getiren hastaliklar, phosphore,
carbon tetra chlorure gibi hastalik ve zehirlenmelerde yani karacigerin
karbonhidratlar: glycogen haline ve glycogen'i glucose haline cevirme ka-
biliyetinin bozuldugu durumlarda da goriiliir.




GLUCAGON
(HYPERGLYCEMIC - GLYCOGENOLITIC FACTOR)

Pankreas ekstraktinda ve ticari insulin preparatlarinda bulunan bir
faktordiir. Mehring ve Minkowsky tarafindan pankreastan hipoglisemik
bir maddenin salindig1 gosterildigi zaman pankreas’in ayrica bir de hiperg-
lisemik faktor ihtiva ettigi miigsahede edilmemigti. Bildhare baz vakalarda
intravendz insulin zerkini miiteakip 10 - 30 dakika arasinda insulin’in hipog-
lisemik tesirinden evvel bir hyperglycémie goriilmesi dikkati ¢ekti. Bu olay
bazi insulin preparatlarinin insulin’in hakiki hipoglisemik tesirinden evvel
goriilen hyperglycémie’yi tevlit eden bir faktér ihtiva ettigini diigiindiirdii.
Bu hyperglycémie’'nin karacigerde glycogen yikilma hizinin artmasi ile ala-
kali1 oldugu gosterildi ve bu aktif hiperglisemik - glikogenolitik faktore
glucagon ismi verildi.

Diger klinik ve tecriibi caligmalar bu hiperglisemik faktoriin pankre-
asta tegekkiil ettigini gosterdi. Meseld diabetli hastalarda yapilan total
pankreatektominin insulin ihtiyacini azalttig: ve ayrica total depankreatize
insanlarin insulin ihtiyacinin pankreatektomi yapilmamig olan agir diabetli
sahislara nazaran daha az oldugu gosterilmistir. Bu ve diger tecriibeler
pankreasin kan gekerini yiikselten bir hormon saldigini gostermektedir,

Pankreasin adasal dokusunun alfa hiicrelerinde tesekkiil eder ve bir
hormon olarak kabul edilir. Glucagon ticari insulin ve pankreas ekstraktla-
rindan kristal halde izole edilmistir. Polypeptide yapisinda olan bu hormo-
nun molekiil agirhigr 3485 olup ihtiva ettigi 29 amino acid birbiri ile zincir
halinde baglanmiglardir. Zincirin bir terminal ucunda amino grubu olarak
histidine, diger terminal ucunda carboxyl grubu olarak threonine bulunur ve
lysine, alanine, methionine, valine, phenylalanine, leucine, glycine, tyrosine,
serine, glutamic acid, aspartic acid, arginine, trytophan amino acid’lerini
ihtiva eder.

Glucagon esas itibar ile adasal dokunun alfa hiicrelerinden salinmak-
la beraber kopeklerde gastrik mukozanin 2/3 iist kismindan da ekstrakte
edilmigtir. Ayrica diger baz1 muayyen doku ekstreleri de hiperglisemik bir
tesir gosterirlerse de bu tesir muhtemelen diger maddelere baghdir.

Glucagon intraventz olarak zerk edildigi zaman kan gekeri seviyesi
siiratle yiikselmege baglar ve takriben 30 dakikada dzami seviyeye erigir. Bi-
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lahara da bir saat zarfinda tekrar orijinal seviyeye iner. Glucagon kan geke-
ri seviyesini karacigerde glycogenolysis'i hizlandirmak sureti ile arttirir.
Glucagon, karaciger phosphorylase phosphokinase aktivitesini arttirarak
bu tesiri yapmaktadir. Dolayisi ile de karacigerde glucose - 1 - phosphate’in
tegekkiilii artmaktadir.

Karaciger dilimleri bu faktor ile enkiibe edilirse glycogen’de bir azalma
ve glucose - 1 - phosphate’da bir cogalma goriiliir. Pek tabiidir ki bu olay
da phosphorylase aktivitesinin artigina baghdir.

Karaciger phosphorylase’s devaml olarak enzimatik bir inaktivasyon
ve resenteze (reaktivasyon) ugrar. Glucagon ve epinephrine resentez (re-
aktivasyon) ameliyesini hizlandirir. inaktivasyon ameliyesi de phosphory-
lase phosphatase enzimi ile yapilmaktadir. Southerland karaciger phosp-
horylase’inin yine karaciger phosphatase’ ile inaktive edildigini gdstermis-
tir. Bilindigi gibi aktif phosphorylase (karaciger) phosphate ihtiva eder.
inaktivasyon phosphorylase’dan inorganik phosphate’in serbest hale geg-
mesi ile olur ve dephosphophosphorylase tesekkiil eder. Reaktivasyon ise
phosphate’in phosphokinase sistemi mesela dephosphophosphorylase kinase
enzimi vasitas: ile molekiile ilavesi sureti ile olmaktadir. Bu reaksiyon bil-
hassa glucagon ve ayrica epinephrine vasitas: ile fazla miktarda siiratlen-~
dirilebilir. Burada A TP, Mg** mevcudiyetinde aktivasyon Co - faktorii
olan siklik adenine ribo nucleotide (adenosyl - 3, 5’ - phosphoric acid) mey-
dana gelir. Neticede de reaktivasyon tamamlanmig olur, Goriildiigii gibi bu-
rada phosphorylase phosphokinase icin liizumlu bir Co - faktér olan adeny-
lic acid, glucagon veya epinephrine muvacehesinde A T P den enzimatik yol
ile meydana gelmektedir.

Glucagon adale phosphorylase’ina tesir yapmaz.

Gerek glucagon ve gerekse epinephrine hiperglisemik tesir bakimindan
birbirlerine benzerlerse de glycogenolysis’'in yeri bakimindan arada farklar
vardir. Glucagon hiperglisemik tesirini yalniz karacigerde glycogenolysis’i
hizlandirmak sureti ile yapmaktadir. Adalede glikogenolitik bir tesir yap-
maz. Ciinkii glucagon adale phosphorylase’: iizerine miiessir degildir. Epi-
nephrine’in glikogenolitik tesiri ise hem karacigerde ve hem de adalede ol-
maktadir. Ayni zamanda kanda glucose ve lactic acid seviyesinde de bir ar-
tig goriiliir. Bundan bagka epinephrine’in yaptig1 hyperglycémie’de goriilen
kan tazyikini yiikseltici tesir glucagon da goriilmez.

Glucagon’un karbonhidrat metabolizmas1 ve kan sekeri seviyesi regii-
lasyonundaki rolii belli degildir.

Glucagon bu hiperglisemik tesirinden bagka keton -cisimlerinin fazla
miktarda tesekkiiliinii de onler.
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Alloxan zerki adasal dokudaki B8 - hiicrelerini nekroza ugratir ve bu

nekroz neticesi insulin ifraz1 duracagindan agir bir diabet meydana gelir. Bu
diabet’e alloxan diabet’i denir. Alloxan, uric acid’in oksidatif bir iiriiniidiir.

H
N
0 0
0 NH
0
Alloxan

(2, 4, 5, 6 — tetraoxohexhydropyrimidine)

Alloxan ile beraber glutathion ve cysteine verilecek olursa diabet go-
rillmez. Bu da muhtemelen cysteine ve glutathione’in alloxan’i diabetojenik
bir tesiri olmayan dialuric acid’e rediikte etmesi ile olur. Alloxan diabet’li
hayvanlarda hyperglycémie ile beraber fazla miktarda glucosurie goriiliir,
insulin ihtiyaclar: artar. Fakat idrar ile keton cisimlerinin 1trahinda biiyiik
bir artig goriilmez.

Bunun sebebi sudur : Alloxan tesiri ile 8 - hiicreleri nekroze olmusg-
tur. Fakat o - hiicreleri saglamdir. B - hiicreleri yoklugundan insulin mevcut
degildir. Ayrica « - hiicreleri de hiperglisemik bir faktor ifraz ettiklerinden
gerek insulin yoklugu ve gerekse hiperglisemik faktor sebebi ile fazla bir
hyperglycémie meydana gelir ve insulin ihtiyaci artar. Ayrica bu faktor se-
bebi ile keton cisimlerinin fazla tegekkiilii de onlendiginden ketonurie de
fazla artmaz.

Eger B - hiicreleri alloxan ile tahrib edilmig yani alloxan diabetli kpek-
lerin pankreasim1 tamamen cikarirsak o zaman « - hiicreleri de ortadan
kalkmig olacagindan hiperglisemik faktor de ortadan kalkmig olur dolayisi
ile de hayvanlarin kan sekeri pankreas: ¢ikarilmamig alloxan diabet’li hay-
vanlarin kan gsekerinden daha diisiik ve insulin ihtiyaclar1 da daha az bir
durumda olur.

Glucagon klinikte akut veya devamli hypoglycémie’li vakalarda kul-
lanlir. .




HiPOFIZ (HYPOPHYSIS, PITUITARY)
HORMONLARI

Hipofiz bezi cranium’un tabanindaki sphenoid kemiginin Cella Turcica
ad1 verilen c¢okiintiisiine yerlesmis chiasma opticam’un hemen arkasinda -
bezelye biiyiikliigiinde ovoidal bir bezdir. insanda agirhg takriben 0,5 g.
kadar olup tuber cinereum’un tiibiiler bir sapi ile infundibulum’a baghdir.

Hipofiz bezine ilk zamanlarda yanlhs olarak mukus (mucus) veya bal-
gam ifraz ile ilgili oldugu samldigindan latince balgam manasina gelen
pituita kelimesine izafeten pitutary gland ad: verilmigti. Bugiin de bu tabir
sik sik kullanilmaktadir. Mamafi eksik biiyime manasina gelen ve bezin
beyinin altinda oldugunu gosteren hypophysis terimi de cok kullamlmakta
olan terimlerdendir.

Hypophysis embriolojik, histolojik, kimyasal ve fonksiyon bakimin-
dan birbirinden farkl ii¢ kissmdan yapilmistir.

1 — Anterior Lob : Adenohypophysis de denilen bu lob hipofizin di-
ger kisimlarindan daha biiyiik olup dominan bir endokrin striiktiirii havi-
dir. Embriolojik olarak agizin catisini meydana getiren Rathke kesesinden
mengeini alir. Kromofil ve kromofob hiicrelerden yapilmigtir. Kromofil
hiicreler sitoplazmalarindaki graniildsyonlarin boyanmalarmna gore iki ki-
sumdir. Asit boyalarla boyanan hiicrelere asidofil veya « - hiicreleri, bazik
boyalarla boyanan hiicrelere de bazofil veya £ - hiicreleri denir. Adenohi-
pofizde bu hiicre tiplerinden bagka carmine hiicresi denilen dérdiincii bir
hiicre tipi ile birkag sinir elyafi da bulunmaktadir.

Adenohipofiz arteria carotica interna’dan ayrilan dallarla kanlanir. Bu
dallar yukarida tipleri belirtilen poliedrik hiicre kiimelerinin yapmig oldugu
gayr1 muntazam kordonlar arasinda ¢ok sayida sinus’lar meydana getirir.

2 — Posterior Lob : Bu loba nérohipofiz (neurohypophysis) de denir..
Embriolojik olarak 3 cii ventrikiiliin tabanin tegkil eden noral ektodermin
bir gikintisindan tesekkiil eder. Noral lob hipotalamik nahiyelere pek cok
sayida sinir lifleri ve hipofiz sapim tegkil eden glandiiler elemanlarla siki
sikiya baghdir.

Norohipofiz, adenohipofizin aksine ifraz hiicreleri olarak kabul edilen
pituicyte’lerin yakinlarinda nihayetlenen ¢ok sayida miyelinsiz sinir lifleri
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ihtiva eder. Sinirlerini hypothalamus’da lokalize olan tuber cinereum’dan
ve supraoptik nukleusdan, damarlarin da alt hipofizeal arterialardan alir.
Bunlar beze adenohipofizden ayrjolarak girerler.

3 — intermediet Lob : Pars intermedia da denilen bu lob ¢cok ufak
olup iki lob arasindadir ve agagida goriilecek olan hormonal fonksiyonlar:
havidir.

Hipofiz fonksiyonlarinin tetkiki hayvanlarda bu bezin cerrahi olarak
cikarilmas: (hipofizektomi) ile yapilmigtir. Bezin anatomik pozisyonunun
cok kritik olmasindan dolay: ilk zamanlarda beyin dokusu zedelenmeden
hipofizektomi yapilamiyordu. Ameliyat esnasinda beyinde bilhassa hypot-
halamus nahiyesinde miihim zararlar husule geldiginden hayvanlar 6liiyor-
lardi. Daha sonralar: ameliyat tekniginin inkigafi ile hayvanlarda ve bu
arada insanlarda da beyin dokusu zedelenmeden hipofizektomi yapilmasi
imkan dahiline girdi ve bezin fonksiyonunun tetkiki de miimkiin oldu.

Hipofizektomi hayvam oldiirmez, fakat genig metabolik ve fizyolojik
degisikliklere sebebiyet verir. Hipofizektomiden sonra goriilen degigiklik-
ler umumiyetle ve sadece adenohipofizin fonksiyonlarimin yoklugu ile ala-
kalidir. Yalmiz norohipofizin cikarilmas: ise agagida goriilecegi vechile
norohipofiz fonksiyonlar: ile aldkal degigikliklere sebebiyet verir.

Hipofizektomiyi miiteakip goriilen degisiklikler sunlardir :

Hipofizektomi gen¢ hayvanlarda yapilirsa hayvanlarin biiyiimeleri
durur (lonjitudinal biiyiime), epifizer hatlarin kapanmasi gecikir ve ilk dig-
ler citkmaz. Seksiiel glandlar develope olmaz, hayvanlar infantil kalrlar.
Fizik ve mantal developman gecikir.

Hipofizektomi eger kahil hayvanlarda yapilirsa diger i¢ ifraz bezleri-
nin ifrazlan iizerine tesir yaparak muayyen degigiklikler husule gelir. Tes-
tisler, overler ve sekonder seks organlar: atrofiye ugrar.

Thyroid bezi bariz surette atrofiye ugrayarak hypothyroidism’in ka-
rakteristik metabolik bozukluklar: husule gelir.

Parathyroid’lerde de atrofi goriiliir. Adrenal cortex atrofiye ugrar ve
hipofonksiyon tezahiirleri meydana gelir. Bu hayvanlarin igtahlar1 azalr,
kilo kaybederler ve apatiktirler.

Stress’lere kargi mukavemetsizlik, enfeksiyonlara karsi hassasiyet
artar.

Bu gibi hayvanlarda muayyen metabolik degisiklikler goriiliir. Oksi-
datif prosesler azalir, karaciger ve adale glycogen’i bogalir. Yag oksidasyo-

78




Képek Thyroid’i iUzerine hipofizektomi ve
Hipofiz ekstraktlarinin tesiri (White)

Hipofizektominin Adrenal Beze Tesiri (White)

nu azalir, ketogenesis cogalir, fakat ketosis goriilmez. Yag depolarindan
yag mobilizasyonu azalir. Hipofizektomize hayvanlar insulin’e kars: fazla
hassastirlar ve epinephrine’in hiperglisemik tesirine kars: rezistans goste-
rirler.

Hipofizektomi pankreatik diabette bir iyilik husule getirir. Bu ilk defa
Houssay tarafindan gosterilmigtir. Houssay, pankreas: c¢ikarilarak diabe-
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tik hale sokulan hayvanin hipofizini de cikardiginda diabetin iyilestigini
gostermistir. Bu sekilde hipofiz ve pankreas: ¢ikarilmig hayvana Houssay
hayvam denir.

Biitiin bunlara ragmen adrenal cortex hipofonksiyonunda goriilen su
ve elektrolit metabolizma bozuklugu hipofizektomili hayvanda pek bariz
degildir. Bu hayvanlarda hipofizektomiden sonra da adrenal cortex bobre-
gin su ve elektrolit itrah etme kabiliyetini ayarlamaga yetecek miktarda
bir ifraz husule getirmege muktedirdir.

Amfibi, balik ve siiriingenler gibi baz tiirlerde hipofizektomi derinin
pigmet hiicrelerinde (chromatophor) renk agilmasina sebebiyet verir ve bu
hiicreler tarafindan normal olarak yapilabilen adaptasyon degisikliklerin-
de bir bozukluk husule gelir. {

Klinikte adenohipofizin bir hastalik neticesi ileri derecede harap olma-
s1 ile bu lobun genel bir yetmezlik hali olan panhypopituitarism sendromu
meydana gelir. Bu sendromda goriilen semptomlarin cogu hayvanlarda
hipofizektomi neticesi goriilen semptomlarin aynidir. Meseld hipopituita-
rizmli gahislarda goriilen gonad’lar, thyroid, adrenal cortex’deki atrofi ve
hipofonksiyonlar yaninda ¢ocuklarda goriilen biiylime ve gelismenin durak-
lamas: (pituiter infantilism) hipofizektomili hayvanlarda da goriiliir.

Adenohipofizin genig harabiyet veya atrofisine bagh bu lobun jenera-
lize eksikligi Simmond Hastahg veya pituiter kaseksi olarak taninir. Bu
hastalikta adenohipofiz yetmezliginin her zaman rastlanan belirtilerine ila-
veten bariz achik ve zayiflama ile miiterafik siiratle gelisen bir ihtiyarhk
goriiliir. Klinikte gerek hypothyroidism ve gerekse hypogonadism gibi has-
taliklar hipofizden bu bezlere tesir eden hormonun sekresyon azhigina bag-
11 sekonder bir degisiklik olarak kabul edilirse de umumiyetle hipofizin
miiltipl fonksiyonlarindan yalniz birisine ait hipofonksiyonuna pek rast-
lanmaz,

Biitiin bu morfolojik ve metabolik degisiklikler adenohipofizeal

ekstraktlarin verilmesi ile diizeltilebilir veya bu degisikliklerin husuliine
mani olunabilir.

Bu izahlardan da anlagilacag gibi hipofiz bezi diger bircok i¢ ifraz bez-
leri iizerine direkt veya indirekt olarak tesir etmekte, onlarin fizyolojik ak-
tiviteleri iizerine miiessir olmakta ve biitiin endokrin sistemin bir biitiin ha-
linde caligmasini temin etmektedir. Bundan dolay1 da bu beze master gland-
yani gef bez de denir. Bu kadar miihim fonksiyonlar: olan bu bezi tabiat dig
tesirlerden korumak maksadi ile bu gekilde emin bir yere yerlegtirmisgtir.
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HYPOPHYSIS'IN ANTERIOR LOB
HORMONLARI
(ADENOHIPOFiZEAL HORMONLAR)

Anterior lob veya adenohipofiz (adenohypophysis) miiteaddit hormon-
lar ifraz eder. Bunlar protein veya polypeptide tabiatindadirlar ve bir ¢ogu
da piir sekilde izole edilmiglerdir. Bu hormonlar iki katagoriye ayrilabilirler.

1 — Trofik (trophic) veya Tropik (tropic) Hormonlar : Bu hormon-
lar diger muayyen endokrin bezlerin fonksiyonel aktivite ve striiktiir bii-
tiinliigiinii saglarlar. Yani kendileri ile aldkali olan endokrin bezleri stimiile
ederler, aktivitelerinin ¢ogalmasini temin ederler. Bu bakimdan da bunlara
trofik hormonlar denir. Bu kelime yunanca besleme ménasina gelen trop-
hein (trophe) kelimesinden alinmigtir. Adenohipofizin diger endokrin bez-
lerle olan miinasebeti daha ziyade besleme tabiatinda oldugundan saldig1
hormonlarin adlandirilmasi yunanca olan yukaridaki kelime nihai ek ola-
rak o hormonun sonuna getirilerek yapilir. Mesela thyrotrophic hormon gi-
bi. Tropik eki ise (Thyrotropic Hormon gibi) yunanca degigsme manasina
gelen tropos kelimesinden alinmigtir. En uygunu trofik ekinin kullanilma-
sidir.

Trofik hormonlar gunlardir :

a — Thyrotrophic hormone veya thyroid stimulating hormone
(T SH).

b — Adrenocorticotrophic hormone (A CT H).
¢ — Follicle stimulating hormone (F S H).

d — Luteinizing hormone (L H) veya Interstitial cell stimulating hor-
mone (ICS H).

e — Luteotrophic hormone (L T H) veya lactogenic hormone. Bu
hormona prolactin de denir.

Bu son ii¢ hormon gonadotrophic hormonlardir.

2 — Somatotrophin. Bu hormona growth hormone da denir. Adenohi-
pofizden salinan bu hormon trofik hormonlar diginda diger endokrin bezle-
rin araciligina liizum gostermeden ara metabolizmanin muayyen fazlarinda
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protein, karbonhidrat ve yag metabolizmas: iizerine direkt metabolik bir
tesir gosterirler. Bu tesirde diger endokrin bezlerin bilvasita bir rolii yok-
tur.

Growth hormone ve lactogenic hormone adenohipofizin eozinofil diger-
leri ve bazofil hiicrelerinden salinirlar.

Trofik hormonlarin husul ve salinmalar1 iki mekanizma ile olmakta-
dir. Miihim regiilisyon mekanizmalarindan birisi trofik hormonlarin tesir
ettigi endokrin bezlerin ifrazlarinin kandaki konsantrasyonlarinin azalma-
s1 veya cogalmasidir. Bu hormonlarin kandaki konsantrasyonlarinin azal-
masi trofik hormonlarin salinmalarina, cogalmas: da trofik hormon ifrazi-
nin azalmasina sebebiyet verir. Bu hormonlardan herhangi birisinin fazla
miktarda verilmesi yalniz aldkali trofik hormon sekresyonu iizerine baski
yapmakla kalmaz digerlerine de tesir eder. Mesela gen¢ hayvanlarda fazla
miktarda estrogen tatbiki yalniz gonad’larda atrofi yapmakla kalmaz ayni
zamanda thyroid’'de de atrofi ve dolayisi ile de ciicelik tevlit eder.

Adenohipofizeal trofik hormonlarin sekresyonlarmin bagka bir regii-
lasyonu da hypothalamus araciligl ile olan santral sinir sistemi vasitas ile
yapilmaktadir. Burada ifraz edilen norohumoral maddeler (neuro hormon-
lar) hipofizeal portal sistem vasitas: ile hipofizin anterior lobuna gelir ve
burada spesifik trofik hormonlarin sekresyonunu stimiile eder. Meseld az
miktarlarda ve fakat devamli olarak adenohipofiz tarafindan salinan
A CT H nin sekresyonu stress hallerinde fazla miktarda artar. Buradaki
olay muhtemelen su gekilde olur. Stress dolayisi ile meydana gelen nervoz
stimulus evveld hypothalamus’a gonderilir. Burada coticotrophin releasing
factor (C R F) adi verilen bir faktor ifraz edilir. Bu C R F hipofizeal portal
sistem yolu ile adenohipofize sevkedilir ve burada adenohipofizin glandiiler
hiicrelerinden A C T H ifrazim eksite eder. Thyrotrphin sekresyonu da bu-
na miigabih bir faktér olan TR F ile saglanir, Gonadotrophin’ler ve Soma-
totrophin de hipotalamik kontrol altindadir. Bu kontrol mekanizmasi da
muhtemelen ayni gekilde olmaktadir. Yukarida bahsedilen CRF ve TR F
sinir hiicreleri tarafindan salinan nérohormonlardir.
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THYROTROPHIC HORMONE

Bu hormona thyroid stimulating hormone (T S H) yani thyroid’i sti-
miile eden hormon da denir. Hipofizin ¢ikarilmasi thyroid bezinin kii¢iilmesi
. ile neticelenir. Anterior lobun muayyen ekstraktlarinin zerki ile bu halden
korunulabilir. Eeger bu ekstraktlar normal bir hayvana zerk edilirse thyroid
in hipertrofiye ugradig: goriiliir. Iste bu ekstraktlardaki bu aktif unsura
thyrotrophic hormone veya faktor adi verilmigtir.

KIMYASI

Thyrotrophic hormonun yiiksek derecede aktiviteyi haiz piir denilebi-
lecek miistahzarlar:i mevcut olmasina ragmen halen kimyasal olarak tama-
men piir bir gekilde izole edilememistir. Molekiiller agirhig: takriben 10.000
(baz1 miielliflere gore de 26.000. - 30.000) olan bir protein veya polypeptide-
dir. Suda erir, Aktivitesi cysteine, pepsin, trypsin ve chymotrypsin ile tah-
rip edilir. Bu bakimdan da agizdan alinamaz. T S H un papaine’e kars: mu-
kavemeti vardir, tahrip edilemez.

SEKRESYON VE METABOLIZMASI

Adenohipofizin bazofil hiicrelerinden salman T S H prodiiksiyon ve
salinmasinin regiilasyonu agagidaki faktorler ile yapilir.

1 — Kandaki thyroid hormon kosantrasyonu : Kandaki thyroid hor-
mon konsantrasyonunun azalmasi T S H sekresyonunun artmasina bunun
aksi olarak da kanda thyroid hormon konsantrasyonunun artisi T S H sek-
resyonunun azalmasina sebebiyet verir. Meseld tiroidektomi ve antithyroid
maddelerin verilmesi gibi thyroid aktivitesindeki primer azaliglarda TS H
sekresyonu artar. Tirotoksikozlarda oldugu gibi thyroid aktivitesindeki ¢o-
galiglarda ise T S H sekresyonu azalir.

2 — Hipotalamik nérohumoral hormonlar : Yukarida da bahsedildigi
gibi hypothalamus’dan ifraz edilen nérohormonlar hipofizeal portal sistem
vasitasi ile anterior loba gelir ve burada trofik hormonlarin sekresyonunu
stimiile eder. T S H sekresyonunun hipotalamik kontrolii halen tamamu ile
maliim olmamakla beraber hipotalamik bir nérohormon olan thyrotropin
releasing factor (T R F) ile saglandig: sanilmaktadir.
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3 — Diger hormonlar : T S H sekresyonu iizerine miiessir olan hor-
monlar estrogen’ler adrenokortikal hormonlar, A CT H, epinephnine gibi
hormonlardir. Bu hormonlarin tatbiki veya fazla miktarda sekresyonu
thyroid fonksiyonunu azaltabilir. Bu azalig adenohipofizin T S H sekresyo-
nunun azalmasi ile olmaktadir. Ovariyektomiyi miiteakip de thyroid sek-
resyonunun c¢ogaldig1 goriiliir. Bu da yine adenohipofizeal T S H sekresyo-
nunun ¢ogalmasina baghdir.

4 — Mubhiti ve niitrisyonel faktorler : Bu faktorlerden muhit 1s1s1
bilhassa kayda deger. Muhit 1sisinin azalmasi adenohipofizeal T S H sek-
resyonunda bir artis ve dolayis: ile de thyroid fonksiyonlarinda bir artisa,
bunun aksi olarak muhit 1sisinin artisi ise T S H ve dolayis: ile thyroid hor-
mon sekresyonunda bir azalmaya sebebiyet verir. Bilindigi gibi tiroidekto-
mili hayvanlar uzun miiddet soguga maruz birakildiklarinda bu soguga
tahammiil edemezler.

Devaml aglikta adenohipofizeal T S H sekresyonu ve thyroid aktivi-
tesi azalir.

Ekzojen olarak verilen TS H nin % 97 den fazlas1 bir saat icinde
thyroid ve diger dokularda inaktive edilerek siiratle kandan atilir. Az bir
miktar: da idrarla 1trah edilir.

TESIRLERI

T S H nun esas tesiri thyroid iizerinedir. Bu hormon thyroid’in normal
yapisini muhafaza, thyroid bezi tarafindan kandan iode’un alinmasi, iode’'un
thyroid hormonu haline ge¢mesi ve dolagima salinmas: gibi tesirleri yanin-
da ayrica umumi metabolizma iizerine indirekt bir tesiri de vardir. Anterior
lobun c¢ikarilmas: veya sekresyon aktivitesinin inhibisyonu T S H un orta-
dan kaldirilmasi veya sekresyon inhibisyonunu mucip olacagindan hypothy-
roidism ile neticelenir. Bu gibi hallerde;

1 — Thyroid bezinde biiziilme ve bildhara da atrofi meydana gelir.
2 — Plazmadaki iode’un thyroid tarafindan tutulmas: azalir.

3 — Diiodotyrosine’in thyroxine haline ¢evrilmesi azalir. Hipofizekto-
mize hayvanlarda her ne kadar thyroid’e iode daha yavag girerse de giren
biitiin iode siiratle diiodotyrosine haline gecer. Fakat bu diiodotyrosine’in
thyroxine haline cevrilmesi azalir. Bu gevrilme icin T S H a ihtiyac vardir.

4 — Dolagimdaki thyroxine seviyesi (P B I) azalir. Bu azalhig T S H ek-
sikligi dolayis: ile diiodotyrosine’in thyroxine haline gecememesine bagh
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oldugu gibi mevecut thyroxine’in bu eksiklik dolayis: ile dolagima salmama-
masina da baghdir. Thyroxine’in dolagima salinmasi icin T S H nun mevcu-
diyeti ve stimulus yapmasi lazimdir.

5 — Intra folikiiler thyroglobulin’den thyroid hormonun serbest hale
gecmesi azalir.

6 — Bazal metabolizma hiz1 azalir.

Hipofizektomize hayvanlarda goriilen bu degisiklikler T S H zerki ile
diizelir. Fazla ve devamli zerklerde agagidaki morfolojik ve metabolik be-
lirtiler gésteren hyperthyroidism ile neticelenir.

a) Thyroid bezi biiyiir.

b) Plazmanin iode miktar ile miiterafik olarak thyroid’in iode muh-
tevasi yiikselir.

¢) Thyroid tarafindan radioaktif iode tutulmasinda bir artig goriilii
d) Diidotyrosine’in thyroxine’e cevrilme hiz1 artar.
e) Dolasimdaki P BI cogalir..

f) 1iIntra folikiiler thyroglobulin’den thyroid hormonunun serbest
hale gecirilmesi hiz1 artar. Bu olay thyroglobulin’i hidrolize eden proteolitik
enzimin aktivasyonu ile miiterafiktir. Bu olay sonucu serbest hale gegen
thyroxine folikiiler hiicrelerden kan devranina nakledilmig olur.

g) Bazal metabolizma hiz1 artar.

h) TS H nun ekstra okiiler retro bulber dokular (yag, adale, kon-
nektif dokular) iizerine tesir ederek goz yuvarlaginin ileri cikmasini mu-
cip olur. (Exophtalmus).

i) Kalp atigi hizlanir.

Bu izahlardan da anlasilacag1 vechile klinikte goriilen thyroid bozuk-
luklar: dogrudan dogruya thyroid’deki bir hastahiga bagh olabildigi gibi ba-
z1 anterior lob hastaliklarinin da indirekt olarak thyroid iizerine tesir ya-
parak miiessir olacag1 kolayca anlagilir.
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ADRENOCORTICOTROPHIC HORMONE
ACTH

Anterior lobdan ifraz edilen miihim trofik hormonlardan bir digeridir.
Anterior lobun bazofil hiicrelerinden salinir.

KIMYASI

Corticotrophin olarak ta taninan bu hormon protein tabiatindadir. Mo-
lekiiler agirhig: takriben 20.000 olup izoelektrik noktas: pH 4.6 dir. Koyun,
domuz ve sig1ir gibi cesitli tiirlerin hipofiz bezlerinden piir bir gekilde izole
edilmigtir. Mesela, kiiz corticotrophin’i (A C T H) asagidaki sira dahilinde
dizilmig olan 39 amino acid bakiyesinden miitegekkil diiz zincirli bir poly-
peptide’dir.

Ser. Tyr. Ser. Met. Glu, His. Phe. Arg. Try. Gly. Lys. Pro. Val. Gly. Lys.
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

Lys. Arg. Arg. Pro. Val. Lys. Val. Tyr. Pro. Asp. Gly. Glu. Ala. Glu. Asp.
16 17 18 19 - 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30
NH,

|
Ser. Ala, Glu. Ala. Phe. Pro. Leu. Glu. Phe.
31 32 33 34 35 36 37 38 39

Koyun, domuz ve sigir corticotrophin’lerinin yapisindaki aminoacid’-
ler 25 - 33 iincii pozisyonlar arasindakiler hari¢ olmak iizere birbirinin
aynidir. Yani bu pozisyonlar arasinda kalan aminoacid’ler hormonun bio-
lojik aktivitesi iizerine tesir etmezler. A C T H nin biolojik aktivitesi Li ve
arkadaglarina gore 16 amino acid ile, Hofman ve arkadaglarina gore ilk 23
amino acid ile alakaldir,

Dializ, ultrafiltrasyon, elektroforez ve kromatografi gibi tekniklerle
A CT H proteinini aktif ve inaktif frakisyonlara ayirmak miimkiin olmugtur.

A CTH nin 8 - corticotrophin ve « - corticotrophin olmak iizere iki gekli
izole edilmigtir. '

A CT H polypeptide zincirinde amino acid siralarindan 7 amino acid
melanocyte stimulating hormone (M S H) dekinin aynidir. Bu bakimdan da
A C T H mustahzarlar1 M S H aktivitesi gosterirler.
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SEKRESYON VE METABOLIZMASI

A C T H nin prodiiksiyon ve salinmasinin regiilasyonu agagidaki fak-
torlerle yapilir.

1 — Kandaki adrenokortikal hormonlarin kosantrasyonu : Kandaki
adrenokortikal hormonlar(glucocorticoid’ler) in konsantrasyonunun azal-
masi A C T H sekresyonunun artmasina, bunun aksi kan glucocorticoid
seviyesinin yiikselmesi de A C T H sekresyonunun azalmasina sebebiyet
verir. Bu tesirlerde cegitli adrenal hormonlar arasinda farklar mevcuttur.
Bu hususta en aktif olan glucocorticoid, 17 - hydroxycorticosterone (corti-
sol, Comp. F) ve miiteakiben de corticosterone (Comp. B) dir. Bu mekaniz-
ma uzun miiddet adrenal corticoid’lerle tedavi edilmig hastalarin ildcin ke-
silmesinden sonra neden dolay1 akut adrenal cortex yetersizligi gosterdik-
lerini de izah eder. A C T H sekresyonu iizerine aldostersone’un bir tesiri
yoktur veya bu tesir pek azdir.

2 — Hipotalamik nérohumoral hormonlar: Hypothalamus’'un baz sa-
halarinin stimiilasyonu A CTH sekresyonunda bir cogalma tevlit eder.
Bunun aksi olarak bu sahalardaki leziyonlar A C T H sekresyonunun ¢ogal-
masin onler.

Posterior hipotalamik nesicten denohipofize portal vendz sistemle ta-
sinan ve A CT H salinmasini stimiile eden bir faktor ekstrakte edilmigtir.
Stress stimuluslarina karsi sorumlu olan A C T H nin salinmasina miiessir
faktorlerden aktif nérohumoral faktér bu faktordiir. Bu faktore corticot-
rophin releasing faktor (C R F) adi verilir. C R F, stress dolayis: ile
meydana gelen nervoz stimulusun hypothalamus’a gelmesi ile hypothalamus’
dan ifraz edilir. Burada hipofizeal portal sistem yolu ile adenohipofize sev-
kedilir ve burada glandiiler hiicrelerden A C T H ifrazin1 stimiile eder. Bu-
nunla beraber A C T H sekresyonunun regiilasyonu bilhassa kandaki kor-
tikal hormon seviyesi ile yapilmaktadir,

Agri, emosyon, yaralanmalar, enfeksiyon vs., gibi stress’lerde (alarm
reaksiyonu) A CT H ve sekonder olarak da adrenokortikal hormonlarn
sekresyonu cogalir. Bu hususu gosterir sema S. 89 a konulmustur.

3 — Epinephrine ve bunun gibi kanda mevcut diger faktorlerle stimii-
lasyon : Stress’lerde ve epinephrine sekresyonunda bir artig goriiliir. Bu

artan epinephrine ve daha az derecede olmak iizere de norepinephrine bil-
hassa akut stress’lerde A CT H salinmasini stimiile ederler.

Vasopressin (A D H) nin da buna benzer bir rolii vardir. Stress’lerde
vasopressin sekresyonu artar.
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Ekzojen olarak verilen ACTH kan devranindan siiratle kaybolur.
A CT H zerkinden 6 dakika sonra kanda takriben % 2 si kalmaktadir.
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TESIRLERI

A CT H adrenal cortex iizerine trofik bir tesir yaparak bezin striiktii-
rel biitiinliik ve fonksiyonel aktivitesini saglar. Hayvanlarda pihofizektomi
yapilirsa adrenal cortex biiziiliir ve atrofiye ugrar. Bu hipofizektomize
hayvanlara A CT H siringa edilirse adrenal cortex normal eb’adina doéner
veyahut hipofizektomiyi miiteakip hemen A CTH zerkedilirse adrenal
cortex’in atrofisi 6nlenir. Hormonun adrenal cortex eb’ad: iizerine olan bu
tesiri biotest metodlarindan birisinin esasim tegkil eder.

A CTH, aldosterone’dan mada diger biitiin adrenal cortex hormon-
larinin ve bilhassa glucocorticoid’lerin prodiiksiyon ve sekresyonunu sti-
miile eder. A C T H nin buradaki tesiri corticoid’lerin glanddan serbest ha-
le gegmelerinden ziyade adrenal cortex’deki sentezlerini hizlandirmasi su-
reti ile olmaktadir.

A CTH enjeksiyonu glucocorticoid’lerin ve bilhassa cortisol ve cor-
ticosterone’un sekresyonunu arttirir, kandaki konsantrasyonlar: yiikselir.
Dolayisi ile de iiriner itrahlar fazla miktarda (5 - 10 misli) artar. Bu artig
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ile miiterafik olarak adrenal cortex hipertrofiye ugrar. Bu gibi hallerde
aldosterone sekresyonundaki artig cok azdir, hi¢ bir zaman glucocorticoid’
lerdeki kadar degildir. A CT H nin corticoid’lerin sekresyonunu hizlandir-
masina bagh olarak fazla A CT H zerkinden sonra hyperglycémie, doku
proteinlerinin mobilizasyonu, negatif nitrogen balansi, glyconeogenesis’in
hizlanmasi, hyperlipémie, hypercholesterolemie, ketonemie, ketonurie,
eozinopenie, lymphopenie, Na, Cl ve suyun bobreklerden reabsorpsiyonunun
hizlanmasi sonucu bunlarin fazla miktarda retansiyonu gibi kortikal hor-
monlarin tatbikinden sonra goriilen metabolik degigiklikler goriiliir. Baz1
devamli A C T H zerkleri artan cortex aktivitesi yaninda kortikal androgen
istihsalinin de artmasina sebebiyet vererek erkeklesme gibi tezahiirlerin
husuliinii mucip olur,

A CT H zerki adrenallerde fazla miktarda bulunan cholesterol (adre-
nal lipid) ve ascorbic acid miktarinda gegici bir azalma meydana getirir.
Bu azalig A CT H biotestinde kullanilan bir metodun esasin tegkil eder.

Hipofizektomize hayvanlarda ise biitiin bu yukarida tafsil edilen olay-
larin aksi cereyan eder. Yani bu hayvanlarin Adrenal bezlerinde atrofi ile
miiterafik olmak iizere kandaki 17 - hydroxysteroid’lerin konsantrasyonu
ve idrar ile itrah edilen gekilleri olan 17 - ketosteroid miktar ¢ok diigiik
seviyelere iner. Buna mukabil kan aldosterone seviyesinde de diisiig gorii-
liir ise de bu diigiis ancak % 50 kadardir. Bu vakalarda aclik hypoglycemie’
si, insulin’e karg1 hassasiyetin artmasi vs., gibi yukarida bahsedilen ve
A CTH zerkinden sonra goriilen metabolik degigiklikler meydana gelir.
Elektrolit ve su muvazenesindeki degigiklikler relatif olarak cok azdir.

Biitiin bu morfolojik, hormonal ve metabolik bozukluklar ACTH
zerki ile tekrar diizeltilebilir..

Adrenalektomize hayvanlarda A CTH nin tesir edecegi nihai organ
olan adrenal cortex mevcut olmadigindan A C T H tesirsizdir. Yani ACTH
ancak cortex’i saglam ve mevcut bulundugu taktirde miiessirdir.

Adenohipofizin bazofil hiicrelerinde tiimor veya hiperplazi A C T H
hipersekresyonunu mucip olarak pituiter bazofilizm veya Cushing hastali-
g1 meydana getirir. Bu hususta gerekli bilgi adrenal cortex bahsinde ve-
rilmigtir.
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GONADOTROPHIC HORMONLAR

Erigkinlerde hipofizektomiyi miiteakip gonadlar ve sekonder seks or-
ganlarinda bariz bir atrofi goriilmesi veya puberteden evvel yapilan hipo-
fizektominin bu gibi gahislarda gonad ve sekonder seks organlarinin gelig-
mesi ve steriliteye yol acmasi buna mukabil bu gibi gahislara anterior lob
ekstrelerinin verilmesi veya anterior lob implantasyonu ile durumun nor-
male dénmesi anterior lobun gonadlarin fonksiyon ve striiktiir biitiinligi
iizerine miiessir hormonlar ifraz ettigini gosterir.

Hipofizektomize hayvanlarda gonadal fonksiyonlarin bu inhibisyonu
1912 de Aschner tarafindan gosterilmigtir. Esasen anterior lobun dejene-
rasyon ve atrofisi ile meydana gelen Simmond hastaliginda goriilen em-
potans, amenore gibi gonadlarin atrofisine bagh arazlarin sebebinin adeno-
hipofizin atrofisi oldugu biliniyordu. Nihayet 1922 senesinde Evans ye ar-
kadaglar hipofiz ham ekstrelerinin normal farelerin overlerinde bariz bir
geligme ile corpora lutea’larinin tesekkiiliinii sagladigim gosterdiler. Birkac
sene sonra da Smith, Engle, Zondek ve Ascheim bu ekstrelerin hipofizek-
tomize hayvanlarda folikiillerin olgunlagmas: ile spermatogenesis ve ayr-
ca da corpus luteum ile Leydig hiicrelerini stimiile eden iki nevi gonadal
stimiilasyon yaptigim1 gostererek bu ekstrelere gonadotrofik ekstreler
adim verdiler.

Halen adenohipofizden gonadlar {izerine miihim tesirler gosteren ve
gonadotrophic hormon adi verilen 3 hormon ifraz edilir.

1 — Folikiilleri stimiile eden hormon (follicle stimulating hormone,
FSH).

2 — Luteinlestiren hormon (luteinizing hormone, L. H) veya Intersti-
siyel hiicreleri stimiile eden hormon (interstitial cell stimulating hormone,
ICS H).

3 — Lactognic hormone, Bu hormona prolactin, luteotrophic hormone
(L'TH) da denmektedir.

Bu hormonlardan ii¢ii de kadinlarda aktiftir. Yani kadinlarda biiyiime,
matiirasyon, yumurtanin atilmasi, overlerin i¢ ifrazlar ve siit ifraz gibi
fonksiyonlar: saglarlar. Erkeklerde ise aktif olan hormonlar spermatoge-
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nesis’i stimiile eden F S H ile interstisiyel hiicreleri stimiile ederek testis-
lerden androgen ifrazim saglayan I CS H lardir.

Gonadotrophic hormonlar primer ve sekonder seks organlarinin striik-
tiirel biitiinliik ve fonksiyonlarin saglarlar.

Hipofizektomiyi miietaikp gonadotrophic hormonlarm ortadan kalk-
masi ile gonadlarda hormon tegekkiilii durur ve bir atrofi meydana gelir.
Atrofi yalimz primer seks organlarinda degil aym zamanda bu hormonla-
rin tesir ettikleri meseld uterus, vajinal mukoza, prostat ve seminal vezi-
kiillerde de goriiliir. Bu vakalarda gonadotrophic hormonlarmn tatbiki bii-
tiin bu organlarin striiktiir ve fonksiyonlari tekrar normale cevirir.

Gebe olmayan ve normal menstriiel siklus gosteren kadinlarda gona-
dotrophic hormonlarin prodiiksiyonu siklik bir gekildedir. F S H menstrii-
el siklusun folikiiler fazinda ifraz edilen asil gonadotrophin’dir. F S H ifra-
z1 menstriiel siklusun ilk haftas1 veya 10 giinii esnasinda ¢ok az miktarda-
dir. Fakat preovulatuvar faz esnasinda F S H miktan siiratle yiikselir ve
ifraz bu miiddet zarfinda yiiksek bir pik gosterir.

Menstriiel siklusun ilk fazinda (ovulasyondan evvelki faz) L H ifraz
cok az miktardadir. Siklusun ortalarinda LH ifrazinda ani bir yiikselig
goriiliir. Bu yiikselis preovulatuvar fazdaki F S H un artig ile miiterafik-
tir. Miiteakiben yani ovulasyonu miiteakip olan faz esnasinda F S H siirat-
le azalmaga baglar. Fakat L H tesekkiilii ise premenstriiel faza kadar mu-
tedil derecelerde devam eder. Bu zaman zarfinda L H granuloza ve theca
hiicrelerinin luteinizasyonunu yani corpus luteum’un tesekkiiliinii saglar.
Corpus luteum’un fonksiyonel aktivitesi L H ve L' T H nun mevcudiyetine
baghdir. Bu gonadotrophic hormonlar luteal hiicreleri stimiile ederek
progesterone ve estrogen prodiiksiyonunu stimiile ederler.

Gonadotrophin prodiiksiyonundaki degisiklikler kendisini iiriner eksk-
resyon ile gosterir. Yiiksek seviyeler ilk menstriiel periyodun goriilmesin-
den birkag giin evvel goriiliir. L. H nun hipofizden salinmasi over folikiille-
rinin yeteri kadar estrogen ifraz etmesine baghdir. Folikiillerden yeteri ka-
dar estrogen ifraz edilmesi ile hipofizden L H salinmas: stimiile edilir.

Gebelik esnasinda adenohipofizden salinan gonadotrophin’lerin mikta-
r1 estrogen ve progesterone seviyelerinin yiikselmesi netecesi olarak aza-
lir. Gebeligin karakteristik bir vasfi olan cok fazla gonadotrophin adeno-
hipofiz menseli degil korionik epitelden salinan chorionic gonadotrophin’dir.

Menopozun goriilmesinden birka¢ sene evvel yaslanan overler gona-
dotrofik stimiilasyona kars: daha az cevap yetenegi gostermege baslarlar.
Folikiiler developman ve estrogen prodiiksiyonu i¢in liizumlu olan FS H
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Kadin seks endokrin silklusu (Cantarow)
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konsantrasyonu ¢ogalir. Eger ovulasyon kesilir ise gonadotrophin prodiik-
siyonu ve bilhassa F S H artar. Eger menstruasyon kesilmig ise kan F S H
seviyesi yiikselir. Bu yiikselis umumiyet ile bir ¢ok seneler devam eder.
Nihayet hipofiz birden bire iflas ederek gonadotrophin prodiiksiyonu ke-
silir.

Normal Gonadotrophin kiymetleri

Kadinin menstriiel siklus giinleri Menopoz Erkek
Gonadotrophin 7 14 24 28
Idrar (1) Eser-12  8-40 Eser-8 0-6 32-300 4-24
Serum (2) 0,Eser Eser-3 0 - Eser 0 3-30 0

(1)
(2)

Fare uterus agirlik iinitesi/24 saat
Fare over agirlik iinitesi/ml.

Normal gebelikte serum gonadotrophin kiymetleri

Haftalar Serum Gonadotrophin m. U/100 ml. (*)
2 50- 100
4 500 - 33.000
8 1000 - 33.000

12 1000 - 33.000
16 330 -10.000
20 200- 500
24 200- 500
28 200- 500
32 200- 500
36 200- 500
40 200- 500

(*) Fare over agirlik iinitesi.

SEKRESYONUN REGULASYONU

Gonadotrofik hormonlarin sekresyonunun esas regiilasyonu kandaki
estrogen ve androgen seviyesi ile yapilir. Bu steroid hormonlardaki artig
adenohipofizden gonadotrophin’lerin tesekkiiliinii inhibe ederek gonadot-
rofik hormon konsantrasyonunun azalmasina, bunun aksi olarak da bu
steroid hormonlarin kan konsantrasyonlarinin azalmasi1 adenohipofizden
gonadotrofik hormon husuliinii stimiile ederek hormon konsantrasyonu-
nun artmasina sebebiyet verir.

Hipofizden gonadotrofik hormonlarin salinmas1 anterior hypothala-
mus ve preoptik sahalarda meydana gelen ve hipofizeal portal sistem veya
sistemik sirkiilasyon ile adenohipofize sevkedilen niirohumoral hormon ile
stimiile edilir. Bu hususta bu bahsin bag tarafinda gerekli bilgi verilmigti.

94




FOLLICLE STIMULATING HORMONE
FSH

Bu hormona evvelce thylakentrin ve idrarin folikiilleri stimiile edici
tesir gostermesinden dolay1 da gonadotrophin I ve prolan A adlar: verilmig-
ti. Bugiin bu hormona folikiilleri stimiile edici tesirinden dolay1 folikiil
stimiile eden hormon (follicle stimulating hormone, F S H) ve ayrica da er-
keklerde testislerin sperm husule getiren hiicrelerine stimiilan bir tesir ya-
parak spermatogenesis’i sagladigindan gametogenik veya gametokinetik
hormon da denir. En ¢ok kullanilani F S H dir.

KIMYASI

Adenohipofizin bazofil hiicrelerinden salinan bu hormon bir glycopro-
tein’dir. Molekiiler agirhg: takriben 67.000 olup glucose ve glucoseamine
ihtiva eder. Suda erir. izoelektrik noktas: pH 4,5 dir. Muayyen amylase ve
proteolitik enzimler ile, diliie asit ve bazlar ile ve 50 C° iistiinde aktivitesi tah-
rip edilir. F S H koyun ve domuz hipofiz bezinden yiiksek derecede piir bir
gekilde izole edilmistir. Koyun ve domuz hipofizlerinden elde edilen mus-
tahzarlar aym biolojik aktiviteyi gosterirler ise de kimyasal striiktiirleri,
immiinolojik spesifite, molekiiler agirlik ve izoelektrik nokta bakimindan
farklar gosterirler. Koyundan elde edilen mustahzarin molekiiler agirhig:
67.000, domuzdan elde edilenin ise 29.000 dir. Her ikisi de hexose ve hexo-
seamine ihtiva eder. Yani bir glycoprotein’dirler. Bunlarin izoelektrik nok-
talar1 ve karbonhidrat muhtevalar: da birbirinden farkhidir. Bu bakimdan
da domuzdan elde edilen mustahzar peptik dijesyon ile inaktivasyona ug-
radig1 halde koyundan elde edilen inaktivasyona ugramaz.

TESIRLERI
Kadin ve erkekte olmak iizere iki tiirlii tesiri vardir,
Kadmlarda :

Ovarial Graaf folikiillerinin biiyiimesi ve olgunlagmasini stimiile ede-
rek ovulasyona hazirlar. Menstriiel siklusun bu fazinda folikiiller digi seks
hormonu olan estradiel’u ifraz ederler. FSH stimiilasyonu ile salinan
estradiol’de bilindigi gibi endometriumun proliferasyon ve kalinlagmasini
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saglar ve vaskiilarizasyonunu arttirmak sureti ile fertilize ovumun uterus
da yerlesmesini saglar. Burada miihim olan bir husus vardir. O da piir
F S H nun yaliniz bagina overlerden estrogen sekresyonunu saglayamama-
sidir. F S H nun overlerden estrogen sekresyonunu saglamasi i¢in az mik-
tarda da olsa L H mevcudiyeti sarttir.

Bu hormon tesiri ile overlerin agirliklar1 artar. Bu olay olgunlagma-
mig veya hipofizektomize disi farede son derecede spesifik bir biotest me-
todunun esasim tegkil eder.

Erkeklerde :

Testislerde sperm husule getiren seminifer tubulilerin epitellerinin pro-
liferasyonunu saglayarak spermatogenesis’i stimiile eder. Testisler biiyiir.
Bu suretle de cesitli geligme safhalarinda bulunan spermatocyte’ler ile ol-
gun spermatozoer’lerin husulii temin edilmis olur.




LUTEINiZING HORMONE — INTERSTITIAL
CELL STIMULATING HORMONE
LH-ICSH

Bu hormona onceleri metakentrin, idrarin luteinlegtirici tesir goster-
mesi bakimindan da gonadotrophin II ve prolan B adlar: verilmigti. Bugiin
bu hormonun corpus luteum’un tegekkiilii ile ilgili oluguna izafeten lutein-
lestiren hormon (luteinizing hormone, L H) ve ayrica erkeklerde de testis-
lerin testosterone ifraz eden interstisiyel hiicrelerinin ifrazim stimiile et-
mesinden dolay: da Interstisiyel hiicreleri stimiile eden hormon (Interstitial
cell stimulating hormone, I C S H) ad:i verilmektedir.

KIiMYASI

L H veya I CS H domuz ve koyun hipofiz bezlerinden piir sekilde izole
edilmistir. Adenohipofizin bazofil hiicrelerinden salinan bu hormon man-
nose ve hexoseamine ihtiva eden bir glycoprotein’dir. Bu muhtelif kaynak-
lardan elde edilen L H biolojik aktivite bakimindan birbirinin ayni oldugu
halde immunolojik spesifite, kimyasal striiktiir, izoelektrik nokta ve mole-
kiiler agirhk bakimindan farklar gosterir. Asagiya koyun ve domuz hipo-
fizlerinden elde edilen L H nun molekiiler agirhiklar: ile yapisindaki bazi
maddelerin miktarlarim1 gosterir cetvel konulmustur.

Koyun Domuz
Molekiiler agirhik 40.00 100.000
1zoelektrik nokta pH 4,6 7,45
Mannose % 45 2,8
Hexoseamine % 5,8 2,2
Tryptophane % 1,0 3,8

L H protein tabiatinda bir hormon oldugundan proteolitik enzimler ile
ve disulfide baglarimin rediiksiyonu ile tahrip edilir. Bu bakimdan digerle-
ri gibi bu hormon da agizdan miiessir degildir,
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TESIRLERI
Kadin ve erkeklerde iki tiirlii tesiri vardir.

Kadinlarda :

F' S H ile sinerjik tesir yaparak olgunlagmig folikiiliin riiptiir ve ovumun
atilmasini ve aym sinerjik tesir ile theca ve granulosa hiicrelerinden estro-
gen sekresyonunu mucip olur.

L H ovumu atilmig folikiilde corpus luteum’un gelismesini ve buradan
progesterone ifrazini saglar. Gebeligin devaminda yegéne liizumlu bir hor-
mon olan progesterone ifrazinin devami igin corpus luteum’un aktif bir
halde tutulmasini saglayan diger bir hormon da prolactin’dir.

Yukarida da izah edildigi gibi L H ile F'S H tesirlerinde bir sinerjizm
gosterirler. F S H ile overler onceden tenbih edilmezler ise L H tesirsiz ka-
lir ve az miktarda da olsa L H olmadan F S H yukarida bahsedilen tesirle-
rini gosteremez.

Erkeklerde :

L H erkeklerde testislerin Leydig (Interstisiyel) hiicrelerinin develop-
man ve fonksiyonel aktivitelerini ve netice olarak da testikiiler androgen
olan testosterone’un prodiiksiyonunu stimiile eder. ICS H ad:1 verilmesi-
nin sebebi de budur. Bundan dolay: da L H tatbiki aynen organizmada tes-
tosterone verilmesini miiteakip husule gelen tesirleri meydana getirir.
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LACTOGENIC HORMONE

Adenohipofizer ekstrelerde memelilerde dogumdan sonra laktasyon
baglamasi icin liizumlu bir prensibin mevcudiyeti 1929 senesinden beri bi-
linmekte idi. Bu fizyolojik tesirinden dolay: dnceleri bu hormona lactogenic
hormone ve bilahara da prolactin ad1 verilmisgti. Daha sonralari bu hormo-
nun L H bahsinde anlatildig1 gibi corpus luteum iizerine miiessir oldugu
ve aktivitesini stimiile ettigi anlagilarak luteotrophic hormone (L T H) ad
verildi.

KIMYASI

Prolactin anterior lobdan piir gekilde izole edilen ilk hormondur. White,
Catshpole ve Long tarafindan kristalize edilmistir.

Kristalin Prolactin (Kleiner)

Prolactin protein yapisindadir. Molekiiler agirhig: takriben 24.000 olan
tek bir peptide zincirinden ibarettir. Baz1 miielliflere gére molekiiler agir-
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Iig1 26.500 - 35.000 olarak kabul edilir. Suda erimez, izoelektrik noktas: pH
5,7 dir. Protein yapisinda bir hormon oldugundan pepsin, trypsin gibi pro-
teolitik enzimler ile tahrip edilir. Termolabildir. Koyun ve 6kiiz hipofizle-
rinden elde edilen hormonlarin kimyasal yapilarinda ufak farklar mevcut
ise de biolojik ozellikleri aynidir ve immiinolojik olarak birbirinden tefrik
edilemezler.

TESIRLERI

Prolactin daha 6nceden gonadal hormonlar ile (estrogen ve progestro-
ne) siit ifrazina hazirlanmig olan memelerden dogumu miiteakip siit if-
razin saglar. Gebelerde siit ifrazinin dogumu miiteakip olmas:1 placenta
dan salinan hormonlarin (estrogen ve chorionic gonadotrophin) L T H if-
razini inhibe edici bir tesirde oluglarindandir. Dogumu miiteakip placenta
digar1 atilacagindan bu hormonlar minimal seviyeye diiger dolayis: ile de
bu inhibisyon ortadan kalkar ve L T H tesiri ile de daha evvelden siit ifra-
zina hazirlanmig olan memelerden siit ifraz1 baglar. Placenta’nin yerinde
kaldigr dig gebeliklerde laktasyonun goriilmemesi ve cocugu Olmiig logu-
salarda siit ifrazinin kesilmesi i¢cin estrojenik hormon zerk edilmesinin
biokimyasal sebebi budur.

Prolactin yaliniz kadinlarda gebeligin sonunda degil, meme bezleri
gonadal hormonlarla laktasyona hazirlanmig immatiire kadin ve hatta er-
keklerde de laktasyon tevlit eder.

Baz tiirlerde corpus luteum’un fonksiyonel aktivitesini yani estrogen
ve progesterone husuliinii stimiile eder. L H ismi de bu tesirine izafeten ve-
rilmigtir. Insanlarda bu tesir kat'i degildir.

Prolactin develope olmamig meme bezinin developmamn iizerine az ve-
ya hi¢ miiessir degildir.
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CHORIONiIiC GONADOTROPHIN

ilkah edilmig ovum'un endometrium’a yerlesmesi yani gebeligin tesek-
kiilii ile placenta (chorionic villuslar) pituiter gonadotrophin’lerden farkh
olan fakat biolojik tesir bakimindan L H na benzeyen chorionic gonadotro-
phin denilen gonadotrofik hormon ifrazina baglar. Bu ifraz gittikce artarak
maksimum bir seviyeye yiikselir ve sonra azalarak doguma kadar bu gekilde
kalir. Dogumu miiteakiben de kisa zamanda siiratle kaybolur. Placenta’dan
ifraz edilen bu hormon gebeligin baglamasim miiteakip kisa zamanda id-
rarda goriiliir. Chorionic gonadotrophin ilk defa Aschheim ve Zondek tara-
findan gebe kadin idrarinda kesfedilmistir. Gebeligin baslangicinda fazla
miktarda ifrazi ve idrarda fazla miktarda bulunmas: gebelik teghisinde kul-
lanilan bircok metodlarin esasini tegkil eder.

Placenta’dan ifraz edilen chorionic gonadotrophin’in adenohipofizeal
gonadotrophin’lere fizyolojik benzerligi dolayis: ile Onceleri bu hormona
anterior pituiter benzeri (anterior pituitary - like, A P L.) hormon ad1 veril-
migti. Fizyolojik tesir bakimindan adenohipofizer gonadotrophin’lere ve bil-
hassa L H na benzeyen chorionic gonadotrophin’in kimyasal yapisinin bu
hormonlardan farkh olmasi nazari itibare alinarak bugiin A P L terimi
yerine chorionic gonadotrophin denilmektedir.

KiMYASI

Chorionic gonadotrophin, Gurin tarafindan cok saf derecede piirifiye
edilmistir. Bir glycoprotein’dir. Galactose ve mannose gibi karbonhidratlar-
la tyrosine, histidine, tryptophan ve arginine amino acid’lerini ihtiva eder.

TESIRLERI1

Chorionic gonadotrophin bilhassa luteinizan bir tesiri haizdir. Foli-
kiilii stimiile edici tesiri ikinci derecede kalir. Hormon bu tesirler ile ferti-
lize ovumun uterus’a iyice yerlesmesi icin endometrium degigikliklerinin
husuliinii, gebelik corpus luteum’unun devamim saglar, menstruasyon ve
diisiigii onler.

Erkeklerde testis'in Leydig hiicrelerini ve dolayis: ile de sekonder
erkeklik organlarmin tegekkiiliinii stimiile eder. Bu tesirinden istifade edi-
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lerek erkeklerde muhaceret etmemis testis’lerin muhaceretini temin mak-
sadi ile de kullanilir.

Gebeligin ilk aylarinda yani son menstruasyondan 5 - 7 giin sonra kan
ve idrardaki chorionic gonadotrophin konsantrasyonu maksimum seviyeye
cikar. Bu fenomen Aschheim - Zonek ve Friedman gibi bircok testlerin esa-
s tegkil eder. Neticeler her iki testde de makroskopik olarak miigahede
edilebilir.

Aschheim testinde muayene edilecek idrar olgunlagmamig beyaz disi
fareye zerk edilir. ilk zerkten takriben 98 saat sonra hayvan oldiiriiliir ve
overleri incelenir. Eger zerk edilen idrar gebe bir kadina ait ise o zaman id-
rarda fazla miktarda bulunan chorionic gonadotrophin tesiri ile over foli-
kiillerinde hemorajiler goriiliir. Eger idrar gebe bir kadina ait degil ise bu
miiddet zarfinda overlerde hi¢ bir degigiklik goriilmez.

Friedman modifikasyonunda ise matiire digi tavsan kullamilir. Bu
hayvanlar idrar zerkinden 24 - 48 saat sonra 0ldiiriiliir ve overleri muayene
edilir. Riiptiire ugramig over folikiillerinin goriilmesi ve corpus luteum’un
tesekkiil etmig olmasi bu idrarin gebe bir kadina ait oldugunu yani fazla
miktarda chorionic gonadotrophin ihtiva ettigini gosterir.

Burada sunu da hatirlatalim ki chorionic gonadotrophin’ler plasental
dokunun maling bir tiimorii olan chorionepithelioma ile koryonik dokunun
dejeneratif ve kistik bir hastalig1 olan mole hydatiform gibi gebelikten
baska hallerde de yiiksek miktarda ifraz ve itrah edilirler, Bu hallerde
de Aschheim - Zondek ve Friedman testleri pozitif ¢ikar. Bu bakimdan
siipheli vakalarda dikkatli bulunulmas: icabeder.

Hormon koryonik doku tiimorlii ve tetratoma, epithelioma gibi testi-
kiiler maling tiimorlii erkeklerin idrarlarinda da fazla miktarda bulun-
dugundan bu hallerde idrarda gonadotrophin tayini teghis bakimindan
kiymet kazanir.
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SOMATOTROPHIN
(GROWTH HORMONE)

Hipofiz 6n lobundan biiyiimeyi temin eden bir hormon ifaz edildigi
eskiden beri bilinmekte idi. Hipofizektominin biiylimeyi inhibisyona ug-
ratmas: ve ciiceligi meydana getirmesi, hiperfonksiyonunda da biiyiime-
nin hizlanmasi, akromegali (acromegaly) ve jigantizm (gigantism) gibi
klinik tezahiirlerin goriilmesi bu bezin biiyiime iizerine tesir eden bir hor-
mon ifaz ettigini gostermekte idi.

KIMYASI

Evans ve Long 1921 de ham hipofiz ekstrelerinde biiylimeyi tenbih
eden bir faktér bulundugunu goésterdiler ve bu faktére somatotrophin adin
verdiler. Kopek ve farelere hipofiz bezinin alkalen veyahut tuzlu su ekst-
relerinin devamli zerk edilmesi ile bu hayvanlarin biiyiidiikleri ve kilo al-
diklar1 goriildii. Bilahare parenteral yol ile miiessir olan bu aktif pren-
sibin agiz yolu ile miiessir olmadig1 anlagildi. Nihayet growth hormone
1944 de Evans ve Li tarafindan 6kiiz hipofiz bezlerinden ve 1948 de de
Wilhelmi, Fishman, Russel ve arkadaglar1 tarafindan okiiz hipofiz bezle-
rinden kristal halde izole edildi.

Somatotrophin halen insan, meymun, balina, bahk, koyun ve Okiiz
gibi muhtelif tiirlerin hipofizlerinden kristal bir gekilde elde edilmektedir.
Protein tabiatinda olan biitiin bu somatotrophin’ler arasinda striik-
tiirel, immiinolojik ve aktivite bakimindan farklar vardir. Bu bakimdan
elde edildigi tiirlere gore molekiiler agirhigi, izoelektrik noktalar1 ve ak-
tiviteleri degigiktir. insan growth hormonunun molekiiler agirligi 26.000,
izoelektrik noktas1 pH 4,9 dir. Okiiz growth hormonunun molekiiler agir-
hig1 takriben 45,757 ve izoelektrik noktasi da pH 6,85 dir. 18 cesitli amino
acid’den meydana gelmis 396 amino acid bakiyesi ihtiva eden dalli bir
polypeptide’dir. Muhtelif tiirlerden elde edilen somatotrophin’in gerek
tesir ve gerekse molekiiler agirlik v.s. lerindeki farklar bilhassa ihtiva
ettikleri amino acid farklarindan ileri gelmektedir. Maymun growth hor-
monunun molekiiler agirhg 25.400, koyununki ise 47.800 dir insan ve
maymundan elde edilen somatotrophin’deki polypeptide zinciri diizdiir.
Yukarida bahsedilen Okiiz ve koyundan elde edilen somatotrophin’in
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polypeptide zinciri ise dallidir. Ayni zamanda ihtva ettikleri amino acid’-
lerde de farklar mevcuttur. Biitiin bu farklar farkh biolojik aktivite gos-
termelerine sebebiyet verir. Meseld balik growth hormonu baliga tesir eder
fakat farelere tesir etmez. Okiiz somatotrophin’i insan ve maymuna tesir
etmez. Fakat fare ve baliklarda biolojik aktivite gosterir. Maymun soma-
totrophin’i sigirlarda aktif bir tesire maliktir.

Adenohipofizin asidofil hiicrelerinden salinan ve protein tabiatinda
olan somatotrophin karbonhidrat ihtiva etmez.

Somatotrophin protein tabiatinda bir hormon oldugundan isitma ile
bozulur, protease’larla inaktive olur ve protein cokeltici reaktiflerle ¢oke-
lerek aktivitesini kaybeder. Bununla beraber biolojik aktivite kaybolmadan
chymotrypsin ile parsiyel hidrolize ugrayabilir.

TESIRLERI

Biiyiime iizerine tesiri :

Growth hormonun en bariz tesiri viicudun umumi biiyiimesi iizerine
olan tesiridir. Fakat bu hususta thyroxine ve Insulin gibi faktorlerin de
miisterek rolleri vardir. Esasen biiyiime olay:1 basit bir hadise olmayip
birbiri ile aldkali bir kisim metabolik olaylar ve organizmanin beslenme
durumu ile ilgili olan kompleks bir olaydir. Somatotrophin’in ifraz bii-
yiimenin en hizh oldugu c¢ag olan cocukluk ve delikanhhk caglarinda
artar, erigkinlerde ise bu devreden daha az miktara diiger.

Tam bir biiyiime olmadan evvel yapilan hipofizektomi veya bu biiyiime
periyodunda (epifizler kapanmadan evvel) kifayetsiz growth hormone sa-
Iinmasi ciicelige sebebiyet verir. Hipofizektomize hayvanlarda veya ye-
tersiz growth hormone salinmasinda chondrogenesis ve osteogenesis du-
rur. Bu gibi vak’alarda hormon zerkleri hayvanlarin agirhklarinin artma-
s ve kemiklerinin yeniden gelismesini mucip olur. Somatotrophic hor-
monun ilk tesiri chondrogenesis iizerinedir, Hormonun chondro ve osteo-
genesis iizerine olan tesirine dair histolojik deliller Ca* zerki ile gosteril-
migtir. Hipofizektomize farelere Ca* ile birlikte somatotrophin zerk edi-
lirse farenin-viicut agirligi ve boyunda bir artma ile miiterafik tibia’larin-
da Ca* tutulmasinin cogaldig goriiliir.

Biiylime tamamlanmadan yani epifizler kapanmadan pituiter ekst-
raktlarin verilmesi veya fazla prodiiksiyonu gerek kemiklerin ve gerekse
doKtilarin (iskelet ve visseraller iizerine olan tesir) biiyiime hizim art-
tirarak jigantizm (gigantism)e sebebiyet verir.
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Biiyiime tamamlandiktan sonra, yani epifizler kapandiktan sonra
growth hormone verilmesi veya kéhillerde asidofilik tiimorlere bagh hi-
persekresyonu iskeletin muayyen kisimlar: ile diger bazi dokularin biiyi-
mesi ile karakterize olan akromegali (acromegaly) yi tevlit eder.

Su halde somatotrophic hormone birbiri ile aldkal diger bir kisim me-
tabolik prosesler ile miigtereken chondrogenesis ve osteogenesis iizerine
miiessir olarak (iskelet ve visseraller iizerine tesir) organizmanin miite-
nasip olarak biiyiimesini ve viicut agirhginin artmasini temin eder.

Protein metabolizmas1 iizerine tesiri :

Proteinler iizerine anabolik bir tesiri haizdir. Somatotrophin verilme-
si ile viicut agirhginin artmasi bu hormonun iskelet sistemi iizerine yaptig1
tesirden bagka proteinler iizerine olan anabolik tesiri ile ilgilidir. Yani
somatotrophin, amino acid’lerin katabolizmasim geciktirir ve bunlarin vii-
cut proteinlerine cevrilmelerini hizlandirir. Dolays: ile de kan ve idrarin
iire (urea) ve amino nitrogen’leri ile total NPN’nin azalmas: ile miiterafik
pozitif bir nitrogen balansi husule getirir. Doku nitrogen’inin arttig: bu
olayda insulin’e ihtiya¢ vardir. Total depankreatizasyon yapildiginda bu
tesir husule gelmez. Somatotrophin’in anabolik tesiri normal miktardaki
adrenokortikal hormonlar, thyroxine ve yag ile karbonhidratlarin ayni za-
manda vaki olan stimiilasyonlar: ile kolaylagtirilir.

Karbonhidrat metabolizmas iizerine tesiri :

1 — Diabetojenik tesir : Somatotrophin, hyperglycemie ve gluco-
surie ile miiterafik diger diabet semptomlarinin husuliine ve mevcut diabe-
tin giddetlenmesine sebebiyet verir. Somatotrophin ile meydana gelen da-
imi diabet Langerhans adaciklarimmn harabiyetine baghdir. Somatotrop-
hin tesiri ile evveld adasal dokuda (f hiicreleri) bir hiperaktivite ve hi-
perplazi goriiliir. Bu tesire baz: otdrler pankreatrofik tesir de derler. Bila-
hara da bu hiicreler fonksiyonel bir kifayetsizlik ve atrofiye ugrayarak
daimi diabet meydana gelir.

2 — Anti - insulin tesiri : Somatotrophin, insulin tesirini inhibis-
yona ugratir. Dolayisi ile de karbonhidrat utlhzasyonu azalir ve respiratu-
ar kosyan (R.Q.) diiger.

3 — Glikostatik (glycostatic) tesir : Somatotrophin, adalenin
karbonhidrat metabolizmas: {izerine direkt olarak tanzim edici bir tesir
gostererek adale glycogen’inin kaybini 6nler ve hipofizektomize hayvan-
lar a¢ birakilirsa adale ve karaciger glycogen’lerinde bariz bir azalma
husule gelir. Fakat bu hayvanlara somatotrophin tatbik edilir ise karaci-
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ger glycogen'i diisiik miktarlarda kaldig1 halde adale glycogen’inin azal-
madig1 hatta arttigr goriiliir.

Normal hayvanlar a¢ birakildiklarinda karaciger glycogen’inde bir azal-
ma goriildiigii halde adale glycogen’inde bir azalma goriilmez. Normalde
adale glycogen’inde azalma olmayiginin sebebi normalde yeter miktarda bu-
lunan somtotrophin’in glikostatik (glycostatic) tesiridir.

Somatotrophin’in tesirlerinin mekanizmasi tamamen kati olarak tes-
bit edilememigtir. Bugiin kabul edilen goriis s6yledir : Bilindigi gibi ekstra
selliiller glucose’un hiicre icine gecmesi insulin tarafindan aktive edilmek-
tedir. Yani insulin’in glucose’un transfer mekanizmasi {iizerine stimiilan
bir tesiri vardir. Hiicre icine gecen glucose, hexokinase (glucokinase) re-
aksiyonu ile evveld glucose - 6 - phosphate’a ve sonunda da glycogen’e cev-
rilir ve bu yoldan da kolayca oksidasyona ugrar. Yani glucose iitilizasyona
ugramig olur. Somatotrophin ekstraselliiler glucose’un hiicre i¢ine trans-
ferini, bilahara da hiicre iginde glycogen haline gecmesini saglayan hexoki-
nase (glucokinase) reaksiyonunu inhibe eder. Bu suretle de hem ekstrasel-
liller glucose miktar: hiicre icine gecemediginden cogalir (hyperglycémie)
hem de hiicre icine gecebilen glucose, hexokinase reaksiyonunun inhibis-
yonu dolayis: ile glucose - 6 - phosphate ve nihayet glycogen haline gece-
mez. Dolayis: ile de glucose’un iitilizasyonu durmusg olur.

Insulin Somatotrophin
aktive eder inhibe eder
Glucose —> Glucose + ATP
(ekstraselliller) Transfer (intraselliiler) Hexokinase
\ mekanizmasi

Glucose - 6 - phosphate

Somatotrophin ayrica karacigerden ve organizmanin diger kisimlarindan
glucose’un salinmasim da ¢ogaltir. Buna ragmen yukarida belirtilen meka-
nizmaya bagh olarak bu artan glucose’un iitilizasyonu azalmigtir.

Hipofizektomi karbonhidrat metabolizmasinda yukarida anlatilanlarin
aksi degigikliklere sebebiyet verir.

1 — Karbonhidratlarin iitilizasyonu artar. Bu artig insulin tesiri ile
transfer mekanizmasinin layiki vechile olusu ve somatotrophin’in mevcut
olmayigindan da hexokinase reaksiyonunun inhibisyona ugramasindandir.
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2 — Achkta hypoglycémie’ye bir istidat goriiliir,
3 — Aclikta karaciger glycogen’inde bir azalma meydana gelir.
4 — insulin’e kars: hassasiyet goriiliir.

Biitiin bu tezahiirler kismen hipofizektomi sebebi ile A CT H yoklugu ne-
ticesi adrenokortikal hipofonksiyon ile de aldkahdir. Bununla beraber bii-
tiin bu tezahiirler adrenokortikal hormonlar veya A CTH ya ilaveten
somatotrophin vermek ile diizeltilebilir.

Lipid metabolizmasina tesiri :

Somatotrophin yag depolarindan yaglarin (esterlesmemis yag asitle-
ri) mobilizasyonunu stimiile eder. Dolayisi ile viicut yag: azahr, plazma ve
karaciger yaglar1 cogalir. Yag asitlerinin oksidasyonununun artmasi ile
de ketogenesis artar. Hattid ketonemie ve ketonurie goriiliir. Bu tesir igin
adrenal kortikal hormonlar liizumlu degildir. Karbonhidrat {itilizasyonu-
nun azalmasi bu tesiri kolaylagtirir.

Bunun aksi olarak hipofizektomi depo yaglarimin mobilizasyonunu
geciktirir ve ketosis’i iyilegtirir.

Hipofizden kan plazmasindaki total yag asitleri, serbest ve ester
cholesterol seviyelerini yiiksekte tutan bagka bir yag - mobilize edici fak-
tor salindigina dair baz nesriyat vardir. Bu maddenin salinmast muhteme-
len adrenal corticoid’ler tarafindan stimiile edilmektedir.

SOMATOTROPHIN HIPERFONKSIYONU

Hiperfonksiyon adenohipofizde adenomat6 asidofil hiicreli tiimoriin
gelismesine baghdir. e |

Hipofizer adenom eger puberteden Once epifiz hatlar1 kapanmadan
husule gelir ise gigantism meydana gelir. Gigantism en fazla erkek ¢ocuk-
larda goriiliir. iskelette agir1 bir biiyiime olur. Boy 250 cm. ve hattd bazan
daha fazla uzayabilir. Ayaklar nisbetsiz olarak uzundur. Gigantism insan-
larda seyrek degildir. Cok uzun boylu sahislar: sik sik gormek kabildir. Bu
uzun boylu sahislarin adenohipofizi cocukluk caginda agir1 derecede fazla
caligmis ve bu fazla caligma biiylimeyi saglayan epifizlerin kapanmasina
kadar devam etmistir. Bu gahislar mantal bakimdan tamamen normal olup
yalimz fizyolojik olarak biiyiiktiirler.

Hipofizer adenom dolayis: ile hipersekresyon eger epifiz hatlarmin
kapanmasindan sonra yani iskelet biiyiimesinin durdugu yastan sonra olur
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ise 0 zaman acromegaly meydana gelir. Bu hal ilk defa 1895 senesinde
Pierre Marie tarafindan tarif edilmigtir. En ¢ok 20 - 40 yaslar1 arasinda-
ki erkeklerde goriiliir.

14 yasinda bir dev. Babasi ve kardesi ile beraber gérilmekte. Boy 230 cm. agirlik

163. kg. Ayni sahis 18 yasina geldiginde boyu 252 cm. ve agirlig: da 179 kg. olmustur.
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43 yaginda bir dev. Boy 230 cm. agirlik 163 kg. Yanindaki doktorun boyu 146.5 cm
dir.

109




Acromegaly’'nin karakteristik belirtileri sunlardir :

1 — Eller ve ayak kemikleri fazla biiyiir, eller genisgler, parmaklar ka-
linlagir. Eller rontgende tetkik edilir ise terminal falanjlarda dikenlenme

inkisdfina mani olunamamis bir Acromegaly vak‘asinin 16, 29, 33, 39 yaslarindaki hali
gorilmektedir. Hasta 45 yasinda iken dlmustir. (Kleiner)

110




goriiliir ve gseklen bugday bagagina benzerler. Yiiz kemiklerinden mandibu~
la, nazal kemikler, supra orbital ¢ikintilar biiyiir. Dikkat edilirse organiz-
manin bilhassa ug¢ ve sivri kisimlarinin biiyiidiigii goriiliir. Acromegaly te-
rimi de Yunancadan bu 6zellik dolayis: ile alinmigtir. Columna vertebralis
de egilmeye (kyphosis) sik sik rastlanir. Burun, dudaklar, alin ve kafa ta-
smmin yumugak dokular: kalinlagir. Kafa derisi kivrim kivrim olur ve bu
sebeple de buldok kafasi olarak adlandirilir,

Asagiya bu hususlar1 gosteren acromegaly vakalarina ait resimler
konmustur. (Williams).
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2 — Splanchnomegaly goriiliir. Yani visserler biiyiir. Dil, akcigerler,
karaciger, kalb, dalak ve thymus fazla miktarda biiyiir. Thyroid ve adrenal
bezlerde de hipertrofi yahut adenomatoz gelismeler goriilebileceginden bu
bezlerin hipersekresyonlar ile ilgili klinik tezahiirler goriilebilir. Gerek
hiperadrenokortikalizm dolayis: ile gerekse hormonun karbonhidrat me-
tabolizmasina olan antagonist tesiri dolayis: ile hyperglycémie ve glucosu-
rie goriiliir.

3 — Hastaligin ilk safhalarinda seksiiel aktivite artabilirsede daha
sonralar1 gonad’lar atrofiye ugrarlar. Neticede de erkeklerde empotans ve
kadinlarda da amenore goriiliir.

Biitiin bu belirtilere ilaveten tiimor chiasma opticum’a tazyik ederse
gbrme alam daralir, bagagrilar: goriliir. Hastaligin seyri tedrici ve agirdir.

rine yetmezlik belirtileri c¢ikabilir. Tedavi derin sua tedavisi veya tiimoriin
cikarilmasi ile yapilir.

SOMATOTROPHIN HIPOFONKSIYONU

Asidofil hiicrelerin azalmasi veya hipofizi tahrip eden bir tiimor se-
bebi ile somatotrophin’in az ifrazi neticesi negviinema duraklar ve hipofizer
ciicelik meydana gelir. Hypothyroidism’de goriilen ciicelik hipofizer yet-
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mezlik neticesi thyrotrophic hormonun az ifraz edilmesine bagh da olsa
hipofizer ciicelikten kolayca tefrik edilebilir.

Hipofizer ciiceler kreten’lerin aksine kaide olarak hi¢ bir deformi-
te, zihni gerilik ve apatik hal gdstermezler. Bunlarda ses kalinlagmaz, penis
ve testisler kiiciik, killar azdir. Kizlarda memeler biiyiimez ve menstruas-
yon goriilmez. Boy 90 - 120 cm. olabilir. iskeletin cesitli kisimlarimin birbir-
lerine nisbetleri normale ¢ok yakin olup kafalar: viicutlarina nisbetle daha
biiyiiktiir. Deri ihtiyarlarin derisi gibi gevsek ve burusuktur.

Soldaki resim 15 yasinda pituviter bir ciceyi gdstermektedir. Boyu 116 cm. olup sek-
stel bir inkisdf gorilmemektedir. Yanindaki resim kendisinden 2 yas kiigik olan kiz
kardesidir. Bunda seksiel gelisme tamdir. (Lisser, Escamilla)
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Hipofizer ciicelerde somatotrophin ile tedaviye erken yaglarda dahi
olsa baglanmasi cesaret verici neticeler vermemigtir. Bu menfi neticeler bii-
yiimenin cesitli metabolik faktorlerin yer almig oldugu kompleks bir feno-
nomen oldugunu ve bir hormon ile yapilan ikame tedavisinin cesitli eksik-
likler arzeden bir vak’ada organizmay1 tamamen normal hale dondiireme-
yecegini gosterir. Tedavi maksadi ile yaliniz somatotrophin kullanilmasi
baz1 vak’alarda viicut agirlik ve boyunda hafif bir artma ile beraber cal-
cium, phosphore ve nitrogen depolanmasinin artmas: ve hyperglycemie gibi
degisiklikler husule getirebilir.
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NEUROHYPOPHYSIiS (POSTERIiOR LOB)
HORMONLARI

Neurohypophysis'in embriolojik tesekkiilii, anatomi ve histolojisinden
yukarida bilgi verilmigti.

Hipofiz ekstrelerinin kdpeklere siringas ile kan tazyikinde bir yiiksel-
me husule getirdigi ilk defa 1894 de Oliver ve Schaefer tarafindan gosteril-
di. Bundan 3 sene sonra da hipofiz ekstrelerindeki bu pressoér aktivitenin
sadece neurohypophysis’e ait oldugu Howell tarafindan gosterildi. Bu mii-
sahedeleri miiteakip neurohypophysis ekstrelerinin (pituitrin) agagida bil-
dirilecek olan tesirleri tarif edildi.

Posterior lobun anterior lob ve diger dokular zedelenmeden ¢ikarilma-
sina imkén yoktur. En muvaffak olmus tecriibelerde meydana gelen ve
neurohypophysis’e ait olan degigiklikler agagida belirtilecektir.

Neurohypophysis'den iki hormon ifraz edilir.
1 — Vasopressin
2 — Oxytocin

Neurohypophysis ekstrelerinin iki fraksiyon halinde separasyonu ilk
defa 1928 de Kamm ve arkadaglarn tarafindan yapilmigtir. Hormonun piir
olarak izolasyonu da Du Vigneaud ve arkadaglar1 tarafindan tamamlan-
migtir. Bu miiellifler &kiiz glandlarindan hazirlanan piir miistahzarlarin
amino acid ihtiva ettiklerini bulmus ve bu amino acid’lerin dizilig tarzlarim
izah etmiglerdir.

Son zamanlarda anlagildigi vechile posterior lobun sekresyonlar:
hypothalamus tarafindan yapilmakta ve buradan depolanmak iizere pos-
terior loba gonderilmektedir.

Posterior lob’un hypothalamus ve nukleus’lar: ile alikasini gésteren
sema S. 116 ya alinmigtir. (Williams).
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Thalamus

Paraventricular Nucleus

Supraoptic Nucleus

nucleus of Tuber Cinereum

Pituicyte

VASOPRESSIN

Antidiuretik Hormon (A D H), pitressin, 3 - hypophyamine, postlobin
-V gibi cesitli surette adlandirilan bu hormonun en ¢ok kullamilan adi ilk
tictidiir.

Du Vigneaud ve arkadaglar: tarafindan saf derecelerde piirifiye edil-
mis olan vasopressin’in striiktiirel yapis1 aydinlatilmig ve sentezi yapilmig-
tir. Molekiiler agirhig: 1000 civarinda olup 8 muhtelif amino acid’den ibaret
octapeptide’dir. Yapisindaki amino acid’lerden glycine, aspartic acid ve
glutamic acid’ler amide seklindedir (asparagine, glutamine gibi).

Glyciner (NHp):
fArginine veya (Lysine
Proline

Cysteine

Aspaytic (NH2)
Glutamic (NHp)

i ()

{ Phenylalanine
S Tyrosine

\Cysteine

Vasopressin.
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Formiile diklat edilirse buradaki cystine amino acid’i iki cysteine
amino acid bakiyesinin disulfide bag: ile koprii seklinde baglanmasi su-
reti ile siklik bir durum arzetmektedir. Bu polypeptide zincirindeki amino
acid’lerin dizilig siralar1 bu hormonun biolojik aktivitesi ile alakalidir.

VASOPRESSIN SEKRESYONU VE SEKRESYONUN
REGULASYONU

Umumiyetle hakim olan fikirlere gére vasopressin hipotalamik nuk-
leusun noral hiicrelerinde tegekkiil eder, aksonlar1 boyunca sevk edilir ve
neurohypophysis'te nihayetlenen sinir hiicresinde depolanir. Buradan da
aldkall stimuluslarala kan devramna gecerler. AD H nin hipofizden ser-
best hale ge¢mesi idrar voliimiiniin azalmas: ve idrar dansitesinin artma-
s1 ile miiterafiktir. Bu hususta miiessir olan stimiilanlar doért gruba ayrila-
bilir.

1 — Hypothalamus ve santral sinir sisteminin rolii (nérojenik): Neu-
rohypophysis, hipotalamik nukleuslar ve bunlar vasitas: ile de yiiksek be-
yin merkezleri ile istiraktedir. A D H nin salinmasi agr1 ve korku dahil ol-
mak {iizere travmatik ve emosyonal stimuluslarin tesiri altindadir. Heye-
canlarda diiirezin olmas) vasopressin’in serbest birakilmasinda bir inhibis-
yon husule geldigini gostermektedir. Bu hususta epinephrine’in de bir
rolii olmas1 muhtemeldir. Ufak dozda verilen epinephrine, A D H salinma-
s arttirdig1 ve biiyiik dozlarin da inhibe ettigi gosterilmistir.

2 — Kanm ozmotik tazyiki: Miihim regiilasyon mekanizmalarin-
dan birisidir. Kanin ozmotik tazyikinin azalmasi veya cogalmasi A D H
salinma hizini azaltir veya cogaltir. Verney, carotis sinusundan gecen ka-
nin ozmotik tazyikinde husule gelecek olan % 2 nisbetinde bir degigmenin
vasopressin’in salinma hizim1 azaltacagim gostermistir. Esasen Verney
hipotalamik nukleuslarda hormon sekresyonunu kontrol eden osmoresep-
tor hiicrelerin bulundugunu evvelce gostermisgti. Bugiin bilinmektedir ki
kan ozmotik tazyikindeki degisikliklerde sorumlu olan osmoreseptor’ler-
dir. Bilindigi gibi bunlar da diencephalon’da bulunmaktadirlar. Dehidras-
yonda oldugu gibi kan tazyikinde vuku bulacak bir artig bu reseptorleri
stimiile eder ve hipofizden A D H salinmasim1 mucip olur. Dolayis1 ile de
uzviyette suyun retansiyonuna sebebiyet vererek su miktar: artar. Bunun
aksi olarak fazla hidrasyonda oldugu gibi kan tazyikinin azalmasi da bu
tesirlerin tersini husule getirir.

3 — Ekstra selliiller sividaki voliim degisiklikleri : Ekstra selliiler
sividaki voliim degigiklikleri A D H salinmasini ozmotik tazyikindeki de-
gigikliklerden miistakil olarak stimiile veya inhibe edebilir. Hemoraji, ve-
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noz tikanma, sirt iistii yatistan oturma vaziyetine gecis v. s. gibi hallerde
ekstra selliiler siv1 voliimiindeki azalmalar A D H salinmasim stimiile eder.
Bunun aksi olarak izotonik soliisyonlarin enfiizyonu, oturma vaziyetin-
den sirt iistii yatig vaziyetine gecis gibi sair hallerde ekstra selliiler sivi
voliimiiniin cogalmasi A D H salinmasim diiirez ile miiterafik olarak azal-
tir. Bu mekanizmanin esasi voliim akseptéorleri ile alikalidir. Voliim aksep-
torleri sol atrium’da ve muhtemelen diger nahiyelerde de bulunur ve va-
gal impulslar yolu ile antidiiiretik sistem ile irtibattadir.

4 — llaclar : Vasopressin'in salinmas: kolinerjik tabiatta oldugun-
dan anastetiklerin ve acethyl choline’in tesiri altindadir. Bu bakimdan
A D H nin salinmas1 morphine anestetik ajanlar, nicotine, ferritin v. s. gi-
bi ilaclarla stimiile edilir. Bunlardan bagka diisiikk dozdaki epinephrine’de
A D H sekresyonunu cogaltir. Yiiksek dozlar1 da sekresyonu inhibe eder.

TESIRLERI

1 — Kan tazyikini arttiric1 pressor veya sirkiilatuvar tesir : Vasop-
ressin’in kan tazyikini arttiric1 tesiri arteriol ve kapillerlerde periferik
vazokonstriksiyon yapmasina baghdir. Koroner ve pulmoner damarlar
daralir, serebral ve renal damarlar sistemik kan tazyikinin artmasindan-
dolay: dilatasyona ugrar. Vasopressin’in kan tazyikini attiric1 tesiri bulun-
masina ragmen bu faktoriin vaskiiler tonus veya kan tazyikinin fizyolojik
regiilasyonundaki rolii kati olarak gosterilememigtir. Vasopressin’e bu
pressor tesirine mukabil neurohypophysis’in cikarilmasi hi¢ bir sirkiila-
tuvar bozukluk husule getirmez.

2 — Antidiiiretik tesir : Bu tesirine izafeten A D H ad: verilmigtir.
A D Hnin memeliler su muvazenesinin regiilasyonunda miihim bir rolii
vardir. A D H bobrek tubulilerinin distal kisimlarindaki epiteller iizerine
spesifik bir etki yapmak sureti ile glomerulus’lardan siiziilen primer idra-
rin solidlerden miistakil olarak su reabsorpsiyonunu stimiile ederek yapar
ve netice olarak da idrar konsantrasyonunu arttirir ve idrar voliimii aza-
Iir. A D Hnin glomeriiler filtrasyon iizerine agikar bir tesiri yoktur. Bu
hormonun yoklugunda idrar konsantrasyonu yapilamaz ve biiyiik hacim-
larda (giinde 20 litre veya daha fazla) ve diisiik spesifik agirhkta idrar
itrah edilir. Bu durum klinikte goriilen diabetes insipitus’a benzer. Bu has-
taligin hypothalamus’tan salinan ve sinir lifleri ile posterior loba gegen
hormonun yokluguna bagh oldugu kati olarak bilinmektedir.

Bu hal hipotalamik nukleuslarin (supra optik ve para ventrikiiler)
tahribi veya bu nukleuslarin neurohypophysis’le baglantilarinin ortadan
kaldirilmasi ile de tecriibi olarak meydana getirilebilir. Meseld hipofizeal
sapin kesilmesi ile neurohypophysis ile hypothalamus’un aldkas: Kkesilir.
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Neurohypophysis atrofiye ugrar ve diabetes Insipitus meydana gelir. Dia-
betes insipitus’ta giinde 30 litre kadar su alinmakta ve o nisbette de bol ha-

cimlarda (giinde 20 litre veya daha fazla) ve diigiik spesifik agirhkta idrar
itrah edilir.

Bu hastalikta tedavi maksad ile posterior lob ekstraktlar: subkiitane
olarak verildigi gibi ekstraktin nazal mukozadan absorpsiyonu da miim-
kiin oldugundan toz veya soliisyonunun buruna ithali sureti ile de verile-

bilir. insanda 0,1 p g. kadar vasopressin maksimal bir antidiiiretik tesir
husule getirir.

Pitressin zerkleri
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Diabetes insipitus’lu bir hastada A D H zerklerinin ginlik idrar itrahi Uzerine tesiri

Vasopressin ve muhtemelen hypothalamus’tan salinan diger madde-
ler anterior lobun A CT H ifrazini stimiile eder. '

Vasopressin kendi ozel tesirlerinden bagka yine arka lob hormonlarin-
dan olan oxytocin’e ait bir kisim tesirler de gosterir. Bu tesirler oksitosik
ve meme bezinden siitiin digar1 akimim saglama tesirleridir. Vasopressin’-
in oksitosik tesiri % 6 ve oxytocin’in bir tesiri olan meme bezinden siitiin
digar1 akimini saglama tesiri de % 20 nisbetindedir. Bu miisterek tesir 6zel-
likleri vasopressin ile oxytocin’in yapilarimin birbirine ¢cok yakin olugu ile
ilgilidir.
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OXYTOCIN

Pitocin adi da verilen bu hormon neurohypophysis’den salinan ikinci
hormondur. Du Vigneaud ve arkadaslar1 oxytocin’i izole etmege, formii-
liinii aydinlatmaga ve sentezini yapmaga muvaffak olmusglardir, Bu hor-
mon da 8 cesitli amino acid’den yapilmig bir octa peptide olup molekiiler
agirhg takriben 1000 dir. Yapisindaki amino acid’lerden iicii, glycine,
aspartic acid, glutamic acid, amide seklindedir (asparagine, glutamine
gibi).

Oxytocin’in kimyasal striiktiirii asagiya cikarilmigtir.

Glycine (NHp)

L eucine

Proline

Cysteine
. s/ Asparfic ( NHp)
Gluto'muc (NH2)

fsolucine

8\ )‘sme

Cysteine

Oxytocin

Oxytocin'in formiililne dikkat edilirse vasopressin’in formiiliine ¢ok
yakin oldugu ve burada da cystine amino acid’inin iki cysteine amino acid
bakiyesi geklinde disulfide bag: ile baglanarak siklik bir durum arzettigi
goriiliir. Gerek oxytocin ve gerekse vasopressin’in miigterek olarak ihtiva
ettikleri amino acid’ler glycine (amide), proline, aspartic acid (amide), glu-
tamic acid (amide), tyrosine ve cystine’dir. Oxytocin bu miigterek amino
acid’ler diginda leucine, isoleucine ihtiva eder. Oxytocin’deki bu iki amino
acid’'ten leucine’in yerine arginine (sigir) veya lysine (domuz) ve isoleu-
cine’in yerine de phenylalanine girerse vasopressin meydana gelir.

Polypeptide zincirindeki amino acid’lerin dizilis siralar1 bu hormonun
biyolojik aktivitesi ile alakalidir.
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SEKRESYON

Hipotalamik nukleusun noral hiicrelerinde tegekkiil eder. Buradan
neurohypophysis’e gelir ve depolanir. Neurohypophysis’den aldkali stimii-
lasyon ile kan devranina gecer.

TESIRLERI

Diiz adaleleri ve bilhassa uterus adalelerini kontraksiyona ugratir. Bu
tesire oksitosik tesir denir. Bu terim yunancadan alinmig olup cabuk do-
gum maénasina gelmektedir. Piirifiye fraksiyonun 1/2.000.000.000 nisbe-
tindeki diliisyonu bile uterus kontraksiyonuna sebep olur. Bu olay oksito-
sik fraksiyon i¢in bir biotest metodu olarak da kullamlir,

Oksitosik tesir progesterone tarafindan inhibe edilir. Gebelik esnasin-
da fazla miktarda bulunan progesterone gebeligin nihayetinde dogum es-
nasinda ortadan kalkacagindan bu inhibitor tesir de ortadan kalkmig olur.
Neticede de oksitosik tesir ile uterus adaleleri kontraksiyona ugrayarak
dogum husule gelir.

Oxytocin bu tesir hususiyetlerinden dolayr dogumda ve dogumdan
sonra uterus kontraksiyonlarm davet etmek i¢in kullamlir.

Oxytocin, uterus’tan bagka bagirsaklar, safra kesesi, vesica urinaria
ve ureter adalelerinin de kontraksiyonunu stimiile eder.

Oxytocin’in diger bir tesiri de siit veren meme bezinden siitiin digar
akimim saglamaktir. Bilindigi gibi meme bezinde fazla miktarda myoepit-
helium denilen modifiye diiz adale dokusu vardir. Oxytocin’in pek az mik-
tar1 bu dokuyu kontraksiyona ugratir. Bu tesir normal laktasyon icin lii-
zumludur.

Oxytocin striiktiir yakinligi dolayis: ile vasopressin tesirlerinden olan
kan tazyikini arttiric: tesir ile antidiiiretik tesir de gosterir. Bu tesirler cok
az olup kan tazyikini arttirier tesiri % 1 ve antidiiiretik tesiri de % 0,5 ka-
dardir.
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PARS INTERMEDIA HORMONLARI

 Bu lobtan salinan hormonlar melanofor (melanophore), kromatofor
(chromatophore) dagitan hormonlar, melanosit stimiile eden hormon (me-
lanocyte stimulating hormone) M S H veya intermedin’ler olarak adlandi-
rilirlar. Amphibian’lar, siiriingenler ve baliklar gibi sogukkanh vertebra-
lilar derilerinin rengini bulunduklar1 muhite gore adapte ederler. Bu olay
deride pigment graniilleri ihtiva eden ve chromatophore tabir edilen mu-
ayyen hiicrelerin mevcudiyetine baghdir. Bu hiicrelerdeki pigmentler umu-
miyetle siyahtir. Bu hiicrelere melanophore denir. Xanthophore'lar, sari,
erythrophore’lar kirmizi pigment ihtiva ederler. Bu pigment graniilleri
bir kiitle halinde hiicrenin ortasina yakin bir yerde toplanirlarsa deri so-
luk bir renk alir. Eger hiicrenin icine dagilmiglarsa o zaman derinin rengi
daha koyu olur. igte bu pigment graniillerinin merkezi durumdan dagimik
hale gecmeleri melanophore dagitan hormonlarm tesiri ile olur. Hipofizek-
tomi yapilmas: derinin soluklagmasini, melanophore dagitan hormonlarm
zerki de derinin tekrar normal rengini almasini mucip olur, Bu olay bio-
test metodunun esasim tegkil eder.

ave B3 olmak iizere iki adet M S H izole edilmigtir. Bunlar 13 - 18 amino
acid bakiyesinin diiz zincir halinde siralanmasi ile meydana gelmig olan
bir peptide olup molekiiler agirlig1 2177 dir. Sigir § - M S H'nun amino acid
diziligi agsagidaki gibidir. ,

Asp Glu. Gly. Pro. Tyr. Lys. Met. Glu. His. Phe. Arg. Try. Gly. Ser.
Pro. Pro. Lys. Asp.

Peptide zincirinde sira halindeki 7 amino acid A CT H dakinin ayni-
dir. Bu bakimdan da takriben % 1 nisbetinde « - M S H'nun melanophore
dagitici aktivitesini haizdir.

Bu hormonlarin insanlardaki vazifeleri belli degildir. Fakat insanlar-
da gerek normal ve gerekse anormal deri pigmentasyonunda dahli oldugu
sanilmaktadir. Bu hususta heniiz kat'’i bir delil elde edilememistir.

M S H'nun tesiri melatonin (N - acetyl - 5 - methoxytryptamine) ile
bloke edilir. Melatonin insan ve birgok tiirlerin pineal bez ve periferik sinir-
lerinden izole edilmigtir. Bu maddeler pineal bezde yiiksek konsantrasyon-
da bulunan acetylserotonin’in o - metilasyonu ile tegekkiil eder. Melatonin
tatbik edilen kurbaganin rengi M S H’'nun inhibisyonu dolayis: ile acilir,
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RELAXIN

ilk defa 1926 da Hisaw tarafindan kesfedilmigtir. Bir protein veya
polypeptide olan bu hormon heniiz piir bir gekilde elde edilmemis ve striik-
tiirii aydinlatilamamigtir.

Gebelik esnasinda overler, placenta ve uterus gibi reprodiiktif sistem
dokularinda tesekkiil eder. Relaxin tegekkiilii progesterone, deoxycorticos-
terone ve pregnenolone gibi alakali kortikal steroidlerle stimiile edilir.

Gebelik ve dogum esnasinda gerek insan ve gerekse bazi memelilerde
pelvis rilakzasyonu denilen bir olay husule gelir. Yani pelvis boslugu artar
ve sertliginde bir azalma (gevseme) vukua gelerek symphysis pubis’lerde
bir ayrilma meydana gelir ve bu suretle de dogum kolaylagir. iste relaxin
bu ayrilma ve gevseme fenomeni ile aldkali hormondur. Bu hususta estro-
gen’ler ve progesterone ile igtirdk halindedir. Yani bu hormonun symphys-
is pubis’lerin bag dokusu {iizerine tesir edebilmesi i¢cin bu dokularin daha
evvelden estrogen ile hassas hale getirilmesi ldzimdir. Relaxin’in rilakzas-
yon etkisi symphysis bag dokusunun vaskiilaritesini arttirmasi, suyun emil-
mesi, kollajen liflerin parcalanmasi ve erimesi ile fibréz dokularin bozul-
masini temin sureti ile olmaktadir.

Relaxin’in diger bir tesiri de meme bezlerinin developmanim sagla-
masidir.

Ayrica tavganlarda antidiiiretik, fare ve kobaylarda da uterusun rit-
mik kontraksiyonlarm inhibe edici tesirleri vardir.

ERYTHROPOIETIN

Kemik iligi {izerine tesir ederek eritrosit (erythrocyte) lerin tesekkiil
ve serbest hale gecmelerini regiile ve stimiile eden hormondur. Bu bakim-
dan bu hormona eritropoezi stimiile eden faktor (Erythropoietic stimula-
ting faktor, ES F) de denir. Eskiden bu faktdre hemopoietin denilirdi.

Kan plazmasinda bulunan bu hormonun hemorajilere bagh anemiler-
de veya phenylhydrazine verilmelerinde kandaki miktar1 artar. Yapisinin
ufak molekiiler agirhkta bir glycoprotein olmas1 muhtemeldir. Kanda plaz-
ma proteinlerinin globulin fraksiyonunda bulunur.

Bu hormon demirin eitrositlerde birlesme hizim, eritrositlerin ve re-
tikiilosit (reticulocyte) lerin tegekkiillerini hizlandirir. Eritrositlerin F*°
alma hizim ¢ogaltir. Bu olay bu hormonun biotestinde kullanilir.

E S H nun bobreklerde tesekkiil ettigine dair bazi deliller mevcuttur.
Diger dokularda tesekkiil etmez. Hematopoetik dokular ve karacigerde
gerek iitilizasyon ve gerekse inaktivasyona ugrayarak siir’atle kandan
kaybolur. Bir kismi da idrar ile itrah edilir.
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GASTROINTESTINAL HORMONLAR

Gastrointestinal yolda dijesyonu temin eden sivilarin aldkal bezler-
den salinmas: gida maddeleri ve non spesifik ajanlarin lokal tesiri ile gas-
trointestinal yoldan salinan hormonlar ile regiile edilir. Bu hormonlarin
salinmalar1 bu faktorlerden bagka santral ve vejetatif sinir sisteminin de
etkisi altinda bulunmasi bu hormonlarin kesfi ve incelenmesinde bir hay-

li giiclilk dogurmusgtur.

Bu hormonlarin bir kism piirifiye edilmig ve polypeptide tabiatinda
olduklar1 gosterilmigtir. Bir kismi ise heniiz kristal halde elde edilmemis
ise de bunlarin striiktiirlerinin de polypeptide tabiatinda oldugu sanilmak-
tadir.

Bu hormonlar diger hormonlar gibi muayyen i¢ ifraz bezleri tarafin-
dan salinmayip bildkis muayyen dokular tarafindan salinmaktadirlar, Bu
bakimdan zahiren hormon tarifine bir aykirilik gostermekte iseler de bun-
larin bu dokulardan dogrudan dogruya kana verilmeleri ve hazim sistemi-
nin muayyen yerlerine tesir etmeleri bunlarin hormonal karakterlerini
gosterir.

Bu hormonlarin hiper ve hipofonksiyonuna ait klinik tablo bilinme-
mektedir.

GASTRIN

Gastrin gidalarin tesiri ile ve bundan bagka kolinerjik impulslarla
(Vagus stimiilasyonu, acetylcholine) ve muhtemelen HCIl’in stimiilasyonu
ile pilor mukozasindan ifraz edilir. Pilor (Pylor) mukozasindan HCI ifra-
zim stimiile eden ve bildhara gastrin adim1 alan faktoriin mevcudiyeti ilk
defa 1906 da Edkins tarafindan gosterilmigtir. Edkins, peptone, glucose
veya HCI ile ezilmig pilor mukozas: ekstrelerini zerk ederek midenin HCI
sekresyonunun arttigim fakat yalmiz pilor mukozas:i sulu ekstrelerinin
zerkinin ise bir tesir yapmadigin1 gérmiig ve boylece bazi maddeler tesiri
ile pilor mukozasindan HCI ifrazim stimiile eden bir faktor ifraz edildigini
gostermigtir.
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Bu hormon pilor mukozasindan ifraz edildikten sonra hemen kan
devranina geger ve midenin fundus hiicrelerine tagimarak oradaki parietal
hiicre sekresyonu olan HCI ifrazini stimiile eder.

Gastrin’in polypeptide tabiatinda oldugu zannedilmektedir.

SECRETIN

Popielski, Wertheimer ve Le Page, duedenum ve pankreasin sinirleri
kesildigi zaman dahi pankreas sivisinin akmaga devam ettigini gormiig-
lerdi. Daha sonra da Wertheimer jejunuma asit sevkinin pankreas sekres-
yonunu arttirdigy halde ileum’a sevkinin pankreas ifrazina tesir yapmadi-
g tesbit etti. Bu miiellifler yaptiklar1 deneylere istinaden pankreas sek-
resyonunun artmasim lokal bir reflekse baglamiglardi. Bildhara Pavlov
bu ifrazin vagus sinirleri ile alikali oldugunu bildirmigtir.

Mellanby, Harper ve Vass, pankreas ifrazim arttiran faktériin yalmz
HCI olmadiginm1 midede HCI bulunmadig1 vak’alarda da pankreas suyu akigi-
nin durmadigini, pankreas ifrazim arttiran faktériin HCl'den bagka meseld
mideden duedenuma. gecen gida, su, tuz, alkol v.s. nin de sinir sistemi ile
ilgili olmadan pankreastan ¢ok alkalen bir ifrazin husule gelmesine yol ag-
tigim gostermiglerdir.

Pankreas sekresyonunun artiginin sinirsel faktorlere bagh olmayip
duedenum ve jejunum mukozasindan salinan bir hormona bagh oldugunu
ilk defa ileri siiren Bayliss ve Starling (1940) dir. Bu miiellifler yaptiklar
deneylerde diliie HCl'in duedenuma zerkinin veya duedenum cidarmin HCl
ile yapilan ve nétralize edilen ekstrelerinin zerk edilmesi ile pankreas ifra-
zinin arttigim gérmiigler ve bu deneyleri Coeliak pleksusunun harap olma-
sindan veya pankreasin sinirlerinden izole edilmesinden sonra da tekrar
etmigler. Bu durumlarda da ayni ekstrelerin veya duedenuma sevk edilen
HCl'in yine pankreas ifrazim arttirdigim tesbit etmiglerdir. Bu yaptiklar
deneylere istinaden pankreas sekresyonunun bir reflekse bagh olmadigin,
bilakis bagirsak mukozasinda HCI gibi baz1 faktorler ile bir maddenin if-
raz edilip dogrudan dogruya kana gegerek pankreasa gelen bir hormon
ile oldugunu meydana koymuslar ve bu hormona sekretin adin1 vermig-
lerdir. SRR .

Pankreas ifraz1 iizerine sekretin’in direkt olarak tesir ettigi ve bu te-
sirin sinir sistemi ile aldkali olmadig1 ayrica Farrel ve Leuth tarafindan
yapilan deneylerle gosterilmigtir. Bu miiellifler bagirsagin bir kismini
pankreasin bir kismi ile beraber izole etmig ve kdpegin derisi altina transp-
lante etmigler. Bu denerve edilmig olan bagirsak parcasina HCI verilince
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transplante edilmis denerve pankreasin sekresyon yaptigin gormiiglerdir.
Bu deneyler de yukarida bahsedilen olaymn dogrulugunu gostermektedir.

Bugiin de kabul edilen budur. Secretin bir kisim ajanlarin lokal tesiri
ile duedenum ve jejunum mukoza bezlerinden ifraz edilir. Bu hususta en
miihim fizyolojik ajanlar HCI, su, polypeptide’ler, muayyen amino acid’ler,
yag acid’leri, NaCl soliisyonu, alkol, sabunlar ve tampon soliisyonlardir.
Bu ajanlarin lokal tesiri ile bagirsaklarin yukar1 kisimlar1 mukoza bezle-
rinden salinan secretin aynen i¢ ifrazlardaki gibi dogrudan dogruya kan
devranina gecer ve pankreasa gelerek penkreasin asiner hiicrelerini stimii-
lasyona ugratir ve bu suretle de pankreas suyunun sekresyonunu gogaltir.
Sekresyonun cogalmasi su muhteviyat:i bakimindan voliimiiniin artmasi
ile olmaktadir. Bu sekresyonun bicarbonate miktar: da fazladir. Fakat en-
zim konsantrasyonu artmaz, bilakis relatif olarak diigiik bir seviyededir.

Secretin, Agren tarafindan kristalin halde izole edilmig ve molekiiler
agirhginin  5.000 oldugu bildirilmigtir. Svedberg de ultrasantrifugasyon
metodu ile bu rakam teyit eden degerler elde etmigtir. Kimyasal striiktiirii
kat’i olarak belli olmamakla beraber bazik karakterde bir polypeptide ol-
dugu samlmaktadir. Suda kolayca erir. Dializabl ve termolabildir. Alkalen
soliisyonda stabil degildir. Trypsin ve chymotrypsin’e kars: rezistandir.
Polypeptide tabiatinda oldugundan ancak parenteral olarak kullamlabilir.
Agizdan verilemez, rektumdan verilebilir. Bilhassa intraventz olarak tat-
bik edilir. Hormonun bu yollardan herhangi birisi ile verilmesi pankreas
ve safra akigim ¢cogaltir.

Tek bir enjeksiyonun tesiri takriben 30 dakika kadar devam eder.
Hormon sirkiilasyondan siir’atle kaybolur. Hormon kanda ve muhtemelen
gastrointestinal yolda bulunan secretinase enzimi tarafindan inaktive edi-
lir. Secretin’in ufak bir kismi idrar ile 1trah edilir.

Secretin testi ile pankreas ifrazinin tetkiki :

Pankreasin dig ifrazini incelemek bakimindan pankreas salgisinin
kantitatif analizi en rasyonel ve kat’i metodu tegkil etmektedir. Bu usul
son zamana kadar pek tatminkar neticeler vermiyordu. sebebi de:

1 — Sekresyonun temin edilememesi.

2 — Pankreas ifrazinin safra ve mide ifraz ile karigmasindan dola-
y1 temin edilememesi. g

3 — Pankreatik sekresyonu stimiile edecek spesifik bir stimiilanin
bulunmamasi idi. !
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Bugiin elde piir bir secretin preparasyonunun ve iki liimenli bir gastro-
duedenal tiipiin bulunmasi bu metodu imkén dahiline sokmusgtur. Bu iki
liimenli tiipiin uzun ucu duedenuma sokulur. Bu esnada kisa ucu midede
kalir. Sonra 50 mm. yi gecmeyen negatif bir tazyik ile mide ve duedenum
muhteviyat: bogaltilir. 20 - 25 dakika sonra duedenum sivis1 berraklagir
ve artik mide suyu ile karigmaz. Duedenum muhteviyat: pankreas ifraz
ile bir miktar safradan ibarettir. Mideden artik sivi alinamayinca 0,75
mg./kg. viicut agirhg: iizerinden hesap edilen miktarda secretin intrave-
noz olarak zerk edilir. Bundan sonra bir saat miiddetle duedenum sivisi de-
vaml olarak cekilir, Sonra 10 - 20 dakika ara ile sivinin toplanmasina de-
vam edilir.

Secretin'in enjeksiyonundan hemen sonra aspire edilen duedenum si-
visinin miktar: bariz surette artmig ve rengi degigmigtir. Eger énjeksiyon-
dan Once safra kesesi bosalmamig ise safra ile kargik kahverengi - sar1
renkte gelen sekresyon pankreasin stimiile edilmesinden sonra berrak ola-
rak vukubulur. Zira bu esnada safra kesesi bogalmaz. Test miiddetince
¢ok koyu ve safra ile boyanmig bir sivinin aspire edilmesi ya safra kesesi-
nin yoklugunu veyahutta herhangi bir sebep ile fonksiyon gérmedigini
gosterir. Pankreasin fonksiyonu alinan sivinin hacmini, enzim muhteviya-
tim ve igindeki anion miktarim 6lgmekle aragtirilir.

Voliim : Normal sahislarda 60 dakikada 135 - 250 ml. veya Kg. basi-
na 2,1 - 4,5 ml. siv1 aspire edilir. Vakalarin cogunda sekresyonun en biiyiik
kismu ilk 10 - 20 dakikada vukubulur. Sonra birdenbire diiger ve 60 - 120
ci dakikaya kadar diigiik olarak devam eder. Maksimum sekresyon devri
esnasinda hiz dakikada 2 - 8 ml. arasinda degisir.

Bicarbonate : 60 dakikada 90 - 130 mEq. 1trah edilir. Maksimum 1t-
rah ilk 20 - 40 dakika zarfinda vukubulur.

Amylase : 60 dakikada 300 - 1200 U yahut Kg. basmna 5,5 -11 U if-
raz edilir. Itrah zirveye 20 dakikada varir. ilk 10 dakikadaki itrah miktar:
diisiiktiir. Ciinkii pankreas Once depo ettigi amylase’1 verir.

Trypsin : 60 dakikada 20 - 40 U veya Kg. bagma 0,35 - 0,70 U sali-
nir.

Lipase : 60 dakikada 7.000 -14.000 U yani Kg. bagina 135-225 U
ifraz edilir.

Anormal bulgular : Pankreas kanalmin obstriiksiyonu veya doku-
nun genis harabiyeti neticesi olarak test sartlarinda hacim, bicarbonate ve
enzimler azalir. Bu diigiis tikamklhik ve harabiyet derecesine baghdir. Ha-
fif bozukluklarda bunlarda pek biiyiik degisiklik yoktur. Fonksiyonlarin
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pankreasin hafif harabiyetinden ileri gelen dejeneresansina dogru bozulma
sirasi goyle olur. ilk énce amylase ve lipase miktar: azalir. Harabiyet daha
ilerlerse trypsin miktar1 da azalir. Hacim miktari en azdir ve bicarbonate
muhtevasi da bozulmustur.

Bu faktorlerin dissosiye olmadan birden diismesi ya pankreas kana-
linin tikanmasina yahut fonksiyon goren pankreas dokusunun pek azaldi-
g1na igaret eder. Eger lipase, amylase azalmig fakat diger faktdrler normal
ise fonksiyonel bozukluk hafif demektir. Bu hal hafif akut ve kronik pank-
reatit (pancreatitis) vakalarinda goriiliir. Neticelerin normal olusu akut ve
kronik pankreatit, pankreas kisti, hemokromatozis (hemochromatosis),
fibroz kistik pankreatit (pancreatitis cystica fibrosa), pankreas kanseri,
pankreas ddemi ve pankreasin organik hastaliklarinda goriilebilecegi gibi
pankreasta komplikasyon yapan durumlarda da miigahede edilebilir.

insulin ve mecholyl chlorure de secretin yerine kullanilabilir. Ancak
bu ajanlar pankreasmn saldig enzimlerin miktarim arttirirlar. Bicarbonate
miktar1 iizerine tesir etmezler. Secretin ile beraber kullanmldiginda daha
iyi ve derin tesirler elde edilir ise de bu kombine testin normal degerleri
kat'i olarak bilinmemektedir. Ancak normal durumlarda yalmz bagina
secretin verildigi zaman elde edilen neticelere paralel neticeler elde edil-
mektedir. '

PANCREOZYMIN

Harper ve Raper ince bagirsagin iist kisimlarinin alkalen ekstresi i¢in-
de secretin ile beraber bulunan ve pankreastan secretin’den farkh olarak
ve miinhasiran enzim bakimindan zengin bir ifraz salinmasina yol acan
pancreozymin adim verdikleri bir hormon bulmuglardir.

ince bagirsagin alkalen ekstreleri safra tuzlar: ile muamele edilirse
secretin bertaraf edilir. Geri kalan sivi NaCl ile satiire edilirse pancreozy-
min ¢okelir.

Pancreozymin ince bagirsagin iist kisimlarindan (duedenum, jeju-
num) ) ifraz edilir, kana gecerek pankreasa tagmr ve pankreas asiner hiic-
relerini stimiile ederek bu hiicrelerden secretin’in aksine enzim bakimindan
(amylase, lipase, trypsin, chymotrypsin) zengin bir ifraz artigin1 saglar.
Pancreozymin’in bu tesiri vagus’un tesirine miigabihtir. Yani biraz evvel
de bahsedildigi gibi bol miktarda enzim salinmasim stimiile eder. Fakat
ifrazin voliimii ve pH s1 {izerine fazla bir tesir goOstermez. Bu tesir vagus
yolu ile yani vagus’u stimiile ederek vukua gelmez. Vagus’un etkisini bloke
eden atropin ve diger kolinerjik ilaclar verilmesine ragmen pancreozymin
ayni tesirini gosterir.
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Pancreozymin muhtemelen intestinal sivi akigin1 da stimiile eder. Ay-
rnca karacigerden safra sekresyonunu cogaltan faktorlerden birisidir.

Pancreozymin’in sekresyonu da secretin’deki gibi ayni stimiiliislerle
(peptone, casein, dextrin, maltose, lactose, NaCl ve hatta su) olur.

Pancreozymin’in yapisinin polypeptide oldugu samlmaktadir. Suda
erir ve termostabildir. Aside kars: mukavim fakat alkaliye kars: hassastir.
Yavag dialize olur. Pepsin’e rezistandir, trypsin ile parcalanir. Kan ve do-
kularda bulunan bir enzim ile inaktive edilir.

CHOLECYSTOKININ

Ivy duedenumdan safra kesesini kontraksiyona ugratan ve cholecys-
tokinin adim1 verdigi bir hormonun salindigim bildirmisgtir.

Halen cholecystokinin’in bagirsaklarin iist kisimlarindan ifraz edildi-
gi bilinmektedir, Cholecystokinin’in buralardan salinmasi bilhassa yaglar,
yag acid’leri, diliie HCI ve peptone’larla stimiile edilmektedir.

Cholecystokinin oldukca saf derecede piirifiye edilmigtir. Hultman ve
Havermak son senelerde bu piirifikasyonu tekrarlamiglar ve bagirsak ada-
leleri iizerine tesir gostermeyen fakat yalmz safra kesesini kontraksiyona
ugratan aktif prensibi havi preparatlar hazirlamiglardir. Hormonun kim-
yasal striiktiirii halen tamamen belli olmamakla beraber bu piirifikasyon
neticesi hormonun bir polypeptide oldugu kanaati kesinlegmigtir. Dializabl-
dir. Intraven6z olarak zerki ve rektal tatbiki (agizdan degil) safra kesesi-
nin kontraksiyonunu ve bogalmasini mucip olur. Cholecystokinin’in intra-
venoz zerkini miiteakip kesenin kontraksiyonu 1 - 2 dakikada maksimuma
erigir. Bilahara kese gevser. Bu kontraksiyon miiddeti ile cholecystokinin
miktar1 tdyin edilebilir. Cholecystokinin’in 5 - 50 gama miktar1 dahi ko-
baymn safra kesesini kontraksiyona ugratmaga kafidir.

Bilindigi gibi safra kesesinin kontraksiyonu sinirsel ve kimyasal kon-
trol altindadir. Sinirsel kontrol tam ménasi ile bilinmemekte ise de vagus’-
un ve vagal etki gosteren maddelerin keseyi bogalttig1 gosterilmigtir. Saf-
ra kesesinin kimyasal kontrolii bahsinde kolesistokinetik maddeler ve
cholecystokinin zikredilebilir.

Aclik esnasinda kesenin Oddi sfinkteri tonik olarak kasilmig olup ke-
se gergin bir durumdadir. Mide chymus’'unun duedenum’a girmesi Oddi
sfinkterinin acilmasina ve safra kesesinin kontraksiyonuna yol acar. Bu
olayr yukarida da izah edildigi gibi duedenum’a mideden gelen HCI ve di-
ger faktorler ile duedenumdan salman cholecystokinin saglar. Kese dener-
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ve edilmig olsa da duedenuma bu stimiilan faktorlerin girmesi keseyi kon-
traksiyona sevk eder.

Hazim esnasinda bir hayvandan alinan kan a¢ bir hayvana zerk edi-
lir ise a¢ hayvanin safra kesesi kontraksiyona ugrar. Kolesistografi yapi-
lan sahsa yumurta verilmig bagka bir sahsin kam zerk edilir ise kesesi
kontraksiyona ugrar. Buna mukabil a¢ sahsin kam bu tesiri gostermez.
Bundan bagka yaglar ve diliie HCI in intraventz zerki de keseyi kontrak-
siyona ugratmaz. Biitiin bu miigahedeler duedenumdan salinan (ince ba-
girsagin iist kismindan) cholecystokinin’in kan yolu ile safra kesesine ta-
sindigin1 ve keseyi kontraksiyona ugrattigim gosterir.

Cholecystokinin kanda mevcut bir enzim ile inaktive edilir. Greenberg,
cholecystokinin’in de secretin gibi secretinase enzimi ile inaktive edildigi
fikrindedir.

ENTEROGASTRONE

Duedenum mukozasindan ifraz edilen inhibitér bir hormondur. Bazi
miielliflere gére bu isim iki veya ii¢ prensibi muhtevidir. ifraz bilhassa
yaglarin duedenuma girmeleri ile olur. Yani yaglar mideden gecip duede-
numa girdikleri zaman enterogastrone ifrazim1 mucip olurlar. Duedenuma
yaglardan bagka yag acid’leri ve bilhassa oleic acid ve ayrica da lactose,
sucrose ve glucose’'un girmesi ile de enterogastrone ifraz edilir.

Enterogastrone halen kristal halde izole edilememistir. Bir polypep-
tide oldugu sanilmaktadir. Ancak trichloroacetic acid ile ¢okelmeyecek ka-
dar ufak molekiilliidiir. Suda erir, dializabl ve asit soliisyonda termosta-
bildir. Alkaliye hassastir, pepsin ile harap olur.

Intravenéz veya deri altina zerkinde asagidaki tesirler goriiliir :

1 — Enterogastrone midenin aclik kontraksiyonlar1 ve peristaltik
hareketleri gibi mide motilitesini inhibe eder.
2 — Mide suyu sekresyonunu (voliimiinii) azaltir.

3 — Mide asiditesini inhibisyona ugratir. Yani azalan mide suyu vo-
liimiindeki HC] konsantrasyonu diisiik seviyededir. ‘

4 — Azalan mide suyundaki pepsin miktarin da azaltir.
5 — QGastrjejunostomi yapilan kopeklerde (Mann - Williamson kope-
gi) goriilen jejunal iilser tesekkiiliinii 6nler. Enterogastrone verilmeyen
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gastrojejunostomili kontrol képeklerinde ise % 98 nisbetinde jejunal iilser
goriiliir.

Biitiin bu tesirlerden insanlarda en miihimleri mide motilite ve asidi-
tesinin inhibisyonudur.

Insanlarmn idrarindan enterogastrone aktivitesine miigabih aktivite
gosteren bir madde izole edilmigtir, Urogastrone adi verilen bu madde muh-
temelen enterogastrone’un itrah mahsuliidiir.

ENTEROCRININ

Jejunum ile duedenumda intestinal suyun (succus entericus) akig1 yu-
karida sayilan hormonlardan bagka intestinal mukozadan gidalarin tesiri
ile salinan ve enterocrinin denilen bir hormon ile de kontrol edilmektedir.
Secretin’den farklh olan bu hormon intestinal mukozadan ifraz edilen sivi-

nin (succus entericus) gerek sekresyonunu ve gerekse enzim muhteviyati-
m arttirir.

Cok miiessir ekstrelerinin hazirlanmig olmasina ragmen kimyasal ya-
pis1 bilinmemektedir.

DUOCRININ

Bu faktor de ayni gartlar altinda bagirsak mukozasindan ifraz edilir.
‘Duocrinin duodenumun Brunner bezlerinin sekresyonunu stimiile eder. Ya-
pis1 halen aydinlatilamamgtir.

Biitiin bu hormonlardan bagka bagirsaklarin hareket aktivitesi ve
splenik kontraksiyonu stimiile eden diger bagirsak faktorlerinin de mev-

cudiyetleri bildirilmig olmasina ragmen bu husustaki caligmalar heniiz ta-
mamlanmamig bulunmaktadir.

PAROTIN
Tiikiiriik ifrazinin hormonal kontrol altinda olmadig1 samilmakta ise
de gastrointestinal mukoza ekstraktlarimin tiikiiriik bezlerinde histolojik
olarak gosterilebilen baz degigiklikler yaptig1 tesbit edilmisgtir.
Tiikiiriik bezlerinin parotin denilen bir hormon ifraz ettigi Dorfman

ve Ungar tarafindan bildirilmigtir. Bu hormon protein tabiatinda olup kim-
yasal striiktiirii halen tamamen aydinlatilamamigtir.

Parotinin tatbiki asagidaki tesirleri gosterir :
1 — Diglerin kalsifikasyonunu stimiile eder.
2 — Kan calcium seviyesini diigiiriir (hypocalcemie).

3 — Kan phosphate seviyesini yiikseltir (hyperphosphatémie).
4 — Testis ve overlerin vaskiilaritesini cogaltir.
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