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HIPOTALAMO - HIPOFIZYEL SISTEM

Dr.K AL Gungec*
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Tim endokrin sistemin en karmasik ve dominant b&limuni z}ip@tai
mus-hipotiz ikilisi olusturur. Anatomik ve fonksiyonel iliskileri meta

bolizma ve Uremenin né dokrin kontrolit icin santral sinir sistemi-
nin proksimal endokrin baglanuisim saglar. Hipofizer (pituiter) islev
regiilasyonund hipotalamus anahtar roli astlenir. Degisik kaynalklar-

dan aldigt bilgileri degeriendiren ve bunlari hipofize kana;:ze eden
bir merkez olarak kabul edilebilir. Hipotalamus, retikiler stem

limbik sistem, gozler ve nsokorteksten afferent lifler slir. Bu bhgz
girdilerine ({input) bagh olarak pituiter islev agry, uyku, uvanikiik,
korku, ofke, koku, isik ve muhtemelen "dustinme” ile etkilenebilir. Oto-
nom sinir sistemini yonlendiren diger hfpotaiamik ¢ekirdelderin yakin-
lig1 pituiter hormon c¢ikist ile sempatik-parasempatik ak thwiev ara-
sindaki esgiidimi sagiar *# %% Hipotalamohipofizyel sistem (HHS)

1:3

endokrin aktivitenin eksteroseptiv  faktérierden etkiienebzhr"" ve
pituiter bezin merkezi kontrolt deneysel olarak aciklianabildikten

sonra  tammianmigtir. HHS iki komponent icerir, Hipotalamoadeno-
hims}z;ei sistem {HIAS) ve hipotalomonérchipofizyel sistem
(HNS) 8. Bu yapilari anlamada kisa pituiter gelisim ve anatomi bilgisi
kacinilmazdir.

Hipofiz tamamen farkly iki taslaktan geligir, Bunlardan biri bukofa-
rengeal membranin hemen oOniinde stomadeum ({primitif agiz boslugujun
ektodermal bir divertikillidir ve "Rathke Kesesi" olarak isimlenir.
Ikinci kaynak ise diensefalonun as sagl dofru bir uzaniisi olan infindi-
bulum'dur, Embny{ al yasamin vaklasik dgiinctt haftasinda Rathke
kesesi stomadeum'un bir uzantisi olarak izlenir ve dorsale infundibu-
lum'a dogru buytmeye baglar ({Sekil 1a). lkinci ayin sonuna dogru
oral kavite '¥e baglantisimt  kaybeder, artik infundibulum ile tam
kontakttadir. llerki gelisim asamalarinda Rathke kesesinin 6n duvarin-
daki E‘}i‘zcreier cabukca artariar ve hipofiz 6n lobunu olustururlar
(Sekil 1 b,c). Daha sonra bu lobun pars tuberalis olarak isimlenen
kictk bir uzantisi infundibulum boyunca biiytiyerek sonunda sap:
cevreler. Rathke kesesinin arka duvart ise pars Intermedia denilen
bolume gelisir. lkinci taslak infindibulum ise sap ve hipofiz arka
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lobunun {pars nervosa) gelisimini saglar. Gelisim asamasinda bu lobda
bulunan noroglia hiicreleri daha sonra pituisitlere farklilasacaktir® % 7,8

Hipofiz Turk Egeri icinde ve kavernsz sinuslar arasinda verlesik
ovoid yapi gosteren (15x8x5 mm.) bir bezdir. Lojunun 6n, arka ve
alt duvarlari kemikten, acik olan yan ve ast duvarlar: dura mater'den
kuruludur. Dura'min st duvari yapan bolimi hipofiz cadir1 adini
alir. Yan duvarlarini yapan dura ise kaverndz sinuslarin ic yan ytz-
lerinin bir bolumind olusturur. Gelisim ve islev acisindan iki ana
bslime ayrilir: Adenohipofiz (lobus glandularis, 6n lob) ve nérohipofiz
(lobus nervosus, arka lob). Norohipofizde ii¢ alt bélge tammlanir;
tuber cinereum'un huni seklindeki uzantisi "median eminence",
"infundibuler g¢ikinti" (pars nervosa). Adenohipofiz'de pars distalis
(anterior), pars tuberalis, pars intermedia, olarak iic alt bodlgeye
ayrilir (Tablo I). Pars anterior glandiiler yapidaki esas bolimdir.
Pars tuberalis pars anterior'un infundibulum'u saran bir uzantisidir.
Pars intermedia ise pars anterior'un arkasinda kalan ve ondan Rathke
kesesi  kalintis1 ile ayrilmis insanlarda rudimenter olan kisim-
dir % 2 A% Byinm ve alt bolumler sekil 2'de gosterilmistir.

HAS esas olarak kictik (parviseliiler) hipotalamik noronlar ,icerir.
Bu noronlarin uzantilari median eminens'e dek uzamir ' +% %% 12 T

lobun beynin bir pargasi olmamasina ve bu loba hipotalamik liflerin
girmemesine karsimn hipotalamus 6n lobu nasil nedetlemektedir? iki
dinya savasi arasindaki devrin tibbi bunu agiklamada zorluk c¢ekmis-
tir, Hipotalamus ve &n lob arasindaki fonksiyonel baglant1 6zel kan
damarlar: sistemi ile saglanmaktadir. Willis poligonundan gelen hipo-
fizyel arterler hipotalamusun huni geklindeki en ventral kismina'da
dallar verirler. Burada infundibulum'dan &nce gelen bolgede (median
eminens), arteryel dallar luplar yapan Ozel bir kapiller yapi olusturur.
Daha sonra bu kapillerler birleserek kan drenaj kanallari olusturur.
Yapt daha sonra 6n loba girer ve ikinci bir kapiiler yatak haline
gecer. Kapillerlerden dallanan vene portal ven dendiginden yukarda
kabaca tamimladigimiz yapiya hipatalamopituiter portal sistem”
denir® +3+® *3(gekil 3). Bu sistem on lob ve hipotalamus arasindaki
fonksiyonel baglantiy: sagler. Hipotalamilk nérohormonlar maksimum
pit edilmislerdi™ "7 '3 Burada

kensantrasyonlarda median eminens'de te _
akson terminasyonlarindaki kimyasal triin serbest bwrakilir. Bu riin-
ler rilizing faktar (RF) veya rilizin hormon (RH) olarak bilinir.
Tablo i'de hipotalamik RF'ler ozetlenmistir. Bu bolgede acifa cikan
irtin, yani RF portal sistem araciligi ile 6n loba tasmir, Her RF
On “lobtaki belirli hiicreleri indokieyerek o hiicrenin senteziedigl ve
depoladigi bir hormonun acia ¢ikmasin: saglar. Daha sonra sistematik
dolagima gecen bu hormon hedef bezinin karakterisgék biyolojik
akeif sekresyonunun yani hormenunun salgilanmasin saglar

Norohormonlar hipotalamusta yogunlasmis 6zel norosekretuar hiicre-
lerce senezlenir. Bu hicreler cevresindeki cok sayida sinaps sinir
sisteminin diger boltmlerinden bilgi aktararak nsrohormon dretiminin
reglilasyonunu saglar. Spesifik bir noérohormon freten norosekretuar
hticrenin anatomik lokalizasyonu iki cekirdek diginda (supraoptik, para-
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ventrikitler] heniiz cok kesin olarak saptanamamistir® 'Y | Hipotala-
mopituiter portal sistemle &n loba ulasan nérohormonlar 6n lobun
alt1 ana peptid hormomrun sentez ve sekresyonunu denetler  {Sekil 4).
Bu hormonlarda periferik endokrin bezlerle {tiroid, adrenal, gonadlar)
bliylime ve laktasyonu regiile eder.

w3

On lobda iki tor denetim tamimlanmistin
a} Tek bir hormonla birden fazla hedef hiticre kontroli,
b) On lob hiicre tipine gére negatif veya pozitif regilasyon.

Ornek vermek gerekirse tirotropin rilizing hormon (TRH} hem tiroid
stimitlan hormon (TSH} hemde prolaktin firetim ve sekresyonunu
stimiile ede. Biiyime homonu Ureten hiicreler ise blytme hormonu
rilizing hormonunca {(GRH) stimiile, somatostatin {88) ile inhibe clur-
1,13 o kil 4\
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Sekil 15 Hipofiz gelisimi.
fi: Mesoderm, H: Rathlke kesesi, 5: Stomadeum, E: Ektoderm, ME: Noroektoderm,
p: Infundibuler proses, - [H: Noirohipofiz, AH: Adenchipofiz.
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Sekil 2: Hipofiz bdlim ve alt bdllmleri.
CO: Kiasma optikum, TC: Tuber sinereum, PT: Pars tuberalis, FE: Median eminens,
i%: lafundibuler sap, PM: Pars nervosa, PI: Pars intermedia, PA: Pars anterior
(distalis).
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Tablo I: Hipofiz BO6lim ve Alt B3liimleri Terminolojisi

Pars distalis
Adenohipofiz —— Pars tuberalis
Pars intermedia

Pars nervosa (Proc. Infundibuli)

N&rohipofiz = —— e gggundibuler
Ar} lob .
(Arka 1ob) Ingundibulum —
Median
eminence

gekil 3: Hipotalamo-hipofizyel sistem, sematilk.

Buyilk nBronlar (beyaz) igeren HNS'de aksonlar pars nervosa (PN)'da kan damarlari
Uzerinde sonlanmaktadir. Daha kiglk néronlar (siyah) igeren HAS'de aksonlar
median eminensteki hipotalamo-hipofizyel portal sistem kapiller luplarinda (ME)
sonlanmakta. Bu vaskiler yapi ile nrchormonlar adenchipofize (AP) ulasmaktadir.
Gift oklar bu ndronlara gelen projeksiyonlari temsil etmektedir. CO: Kiasma
optikum.

HNS'de arka lob-hipotalamus arasindaki islevsel baglant: daha fark-
lidir, tamamen noral ve dolasim sistemine ait bir bolim icermeyen
daha direkt bir yoldur. Supraoptik ve paraventrikiller olarak isimlenen
iki magnoseltiler c¢ekirdekien baglar 2»*+%* | Bu iki yap:i kapsamh
olarak iglevi tamumlanabilmig ilk iki hipotalamik cekirdektir. 1930'larda
bu g¢ekirdeklerde inkluizyonlarin varhigi, 1940'larda ise bu inkliizyonla-
rin  aksonlar boyunca tagindigi ortaya konmugtur '*. llerki yillarda
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Sekil 4: Hipotalamil nirchormonlarla 8n pituiter hiicre fonkslyonu regllasyonu.
DA: Dopamin, GH: Blylme hormond.

kroskobu calismalart s

glektron mil i
tulukiar: oldugu saptanmist

ginda bu inkltzyonlarin sekretuar
granil topl 1

3 .

Supraoptik  kokenli -aksonlarin  hemen timi paraventrikiller kokenli
akscnlerin %30°u infindibulum'u gecerek arka loba ulasir?. On lobun
tersine arka lob beynin bir parcasidir, noron icermez c¢inkd iki cekir-
dege ait sksonlar sinaps yapmazlar ancak pituisit denen modifiye
glia hiicreleri ve yogun kapiller pleksuslarindan kurulu bir dokunun
icinde vyerlesiktirler., Burada her iki c¢ekirdegin grandiler drinleri
akson terminalierinde depolanmis bulunurlar ve néron c¢ekirdeginden
riliz komutu geldiginde kimyasal Grantin arka loba gecmek icin yapa-
cagr sadece sistematik dolagima gecmektir {Sekil 3). Buradaki zilizing
inhibisyon veya eksitasyonunun mediasyonunda hormon iceren terminal-
lerin kendileri veya baska sonlanmalar rol alabilir®: %% . Bu lobta
kimyasal benzerlik gbsteren peptid hormonlar: vasopresin {Anti ditre-

11

tik hormon, ADH) ve oksitosin bulunur.

Norohormonlarin izolasyon, karekterizasyon ve sentezi olduk¢a gic
caligmalart  gerektirmistir, zira bu peptidler hipotalamusun daginik
bir c¢ok boigesindeki az sayida hicrede sentezlenir ve bu hiicreler
az miktarlarda spesifik ndérohormon dretirler, sadece hipofizyel por-
tal sistem gibi lokal alanlarda yogun bulunurlar. Buginkit nérohor-
mon bilgimiz icin bir milyondan fazla hayvan hipotaiamusu toplanmast
ve Herkillvari protein izolasyon calismasi gerekmistir. Imminolojik
ve farmakolojik teknikler kullanilarak bu hipotalamik nérchormonla-
rin periferde'de, o&zellikle gastro intestinal sistemde, dretilip lokal
parakrin sistemlerde iglev yaptigr gosteriimistir®:*® . Ekstrahipota-
lamik sentez ve etkileri Tablo II'de 6zetlenmigtir.
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Tablo IT1: Hipotalamik-rilizing hormonlar.

- . - . Fkstrahipo-
P . Cksira alami
Norchormon ituiter etki Etki Fksirohipotalamik talamilk
sahass sentez ‘
ethiler
Tirotropin rilizing Tirotrof Stimiilasyon DBeyin ve GI Evet
hormon (TRH) Prolaktotrof Stimiilasyon Sistem
Bliylime hormonu rilizing Somatotrof Stimiilasyon Pankreas
hormon (GRH)
Somatostatin (SS) Somatotrof inhihisyon Beyin, pankreas [Fvet
Tirotrof Inhibisyon ve GI sistem
Gonadotropin rilizing Gonadotrof Stimilasyon Gonadlar Evet
hormon (GnRH)
Kortikotropin rilizing Kortikotrof Stimilasyon Pankreas Evet
hormon (CRH)
Dopamin Prolaktotrof Inhibisyon Adrenal medulla Svet

ve sinir sistemi |

GI: Gastro intestinal

West'den alinmistir'®.

Kabaca tamimlamaya calistigimiz bu iki sistemin aktivitelerinin tiim
zorluklara ragmen nispeten daha kolay olcilebilmesi ve beynin degi-
sik ana bolimlerine modiille ediimeleri, santral noral  aktivitenin
”nb{gendokrnl pencereleri" olarak da tammlanmalarina neden olmus-
tur>.
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