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BOBREKUSTU BEZLERINDEN SALGILANAN HORMONLAR

Dr. Elvan OZBEK*

OZET

Babrekisti bezleri, vasam igin bulunmas: zorualu
clan birgift endokrin organdir. Bu ¢zligmada, bibrekiistii
bezlerinden  salgilanan  hormonlann  biyokimyast  ve
histofizyalajist hakkinduki klusik bilgiler ile son literatiir
verileri derlenerek sunuldu.

Anahtar Kelimeler: Biobrekiistii bezleri, Hormon,
Biyokimya, Histolizyolop

HORMONES OF ADRENAL GLANDS
SUMMARY

Adrernal glands are a pair of endocrne organs and
are essential for life. In this study, classical knowledge and
resent literature related (o biochemistry and histophy-
siology of hormenes of adrenal glands were reviewed.

Key Words: Adrenal  glands,  Hormone,

Biochermistry, Histophysiology.

GIRIS

Retroperitoneal olarak herbir bbregin st
kutbunda ver alan bébrekiistii bezleri, insanda
5x3x1 cm. boyutlannda kiigiik birer organ
olmalarina kargm, organizmanm yagimum devam
ettitebilmesi  igin  vazgegilemeyecek derecede
Snemli fonksiven gorlirler. Bezlerden herbin
embrivelojik we histolojik  yonden  farkle iki
bolgeden olugur. Organin santral kesmunda yer
alan bdliime meduolla, medullayr gepecevre
kusatan periferik béliime ise korteks adi verilir.
Korteks de digtan ice dogru zona glomeruloza,
zona fasikiilata va zona retikiilaris olmak iizere
ig tabaka igerir. Geligimi ve yapis1 birbirinden
farkli olan korteks ile medullanin salgiladig
hormonlar da farklidir_5.18.20-2233353%

ADRENOKORTIKAL HORMONLAR

Adrenokortikal hormonlar steroid
yapisindadir ve gilniimiize defin, adrenal bezden
50 kadar steroid izole edilmigtir, Ancak bunlarin
¢ofu ara iiiinlerdir. Sadece birkagi belli oranlar-
da salgilanir ve ¢ok azinin belirgin hormonal ak-
tivitesi vardir® Adrenal korteks hormonlari mitni-
eralokortikoidler, glukokortikoidler ve
gonadokortikoidler {seks steroidleri) olmak iizere
iic temel gruba aynlirlar. Mineralokortikcidler
zona glomerulozada iretilir. Zona fasikiilata ile
zona retikiiralis birlikte glukokortikoidleri ve
seks steroidlerini iiretirler. Adrenal korteksin
varligi, yagsam igin mutlaka pereklidir. Adreno-
kortikal iglevlerin kaybina yol agan durumlarda
replasman tedavist vaplmazsa, yasam sona
erer, 7027206869 DioBal glukokertikoidlerin hep-
sinde hir miktar mineralokortikeid aktivitesi ve

mineralokortikoidlerde de bir miktar glukokorti-
koid aktivitesi vardir. Insanlarda adrenal yetmez-
ligin sadece mineralokortikoidlerle tedavisi ge-
nelde yeterli olmazken, farelerde mineralokor-
tikoid uygulamasinin oldukca yarar sagladifa
gozlenmigtir &

Bivokimyasi:

Steroid hormonlarn timi A,B,C,D olarak
isaretienmis 4 adet halkadan olusan siklopentano-
perhidrofenantren ¢ekirdegi igerir.>*# Steroid hor-
mon sentezinin prekiirsbrii olan kolesterol, kor-
teks hiicreleri tarafindan ya direkt olarak kandan
ahmr (eksojen kaynakh} ya da graniilsiiz endo-
plazmik retikulumda (SER) asetattan sentezlenir
{endojen kaynakli)2z3241685% Inganda adrenal ste-
roidogenez igin eksojentz lipoprotein-kolesterol
endojendz  kolesterolden daha az  kullanilir.
Adrenckortikotrop hormon (ACTH), eksojen ko-
lesterol kullamnum artinr3** Insan ve sifir
adrenalinde, ACTH ile uvarlanmis eksojen kay-
nakli kolestercl kullamminda, diisiik dansiteli
lipprotein kolesteroliim (LDE-kolesterol) yiksek
dansiteli lipoprotein -kolesterclden {(HDL-kolest-
rol} daha fazla tiketildigi gosterilmistir. Insan
fotiistiniin  baslica dehidroepiandrosteron-siitfat
(DHEA-siilfat)  salgilayan  adrenal  korteks
hiicrelerinde ise ACTHwn varlifina bagimli ol-
maksizin hem HDL hem de LDL uygulamasimn
kortizol, aldosteron ve DHEA-silfac sekresyonu-
nun dnemli derecede artirdiii bildirilmisgtir 2

Acil Koenzim A: Kolesterol agil transferaz
fACAT) enzimi, kolesterolii vaf asitlerine
esterifive  ederek  adrenokortikal  hiicrelerde
depolanmasim saglar. Lipid damlalan seklinde
depolanan kolesterol sterleri (EC), kelesterof
ester hidrolaz (CEH) enzimiyle serbest koleste-
role(FC) doniistiiriiliir ve mitokondriyuma girer.'s

.+ Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji-Embriyeloji Anabilim Dali, Erzurum.
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EC burada sitokrom p-4350 yan zincir pargalayict
enzim (P-450,.) tarafindan pregnenclona gevrilir.
Mitokondriyumdan SER'a gegen pregnenolon, 3

f-hidroksisteroiddehidrogenaz (3 f-HSD) ve d35-
4 izomeraz'm elkileriyle progesterona déniisti-
riliir. Zona glomeruloza hiicreleri bir SER enzimi
olan 17 c—hidroksilaz' icermedifi i¢in progeste-
ron bu hiicrelerde C-21 konumunda 2/ hidroksi-
jaz ile hidroksillenerek akiif bir mineralokortik-
oid olan !1-dezoksikortikosterona (11 DOC)
gevrilir* Oysa yapilan son calismalarda invitro
ATH uygulamasina zona glomeruloza hiicrele-
rinin kortizol sentezleyerck yamt verdifi ve
boylece kortizol iiretimi igin bulunmasi zorunlu

olan 17 a— hidroksilaz' igerdii kamtlanmigtir.
Sonugta kolesterol depolarmin  mobilizasyonu
yoniinden, ACTH'a yanit vermede lipidden zen-
gin zona fasikiilata hiicrelerinin lipidden fakir
zona glomeruloza hiicrelerinden daha dnce hare-
kete pecebilecegi geklinde yorum getiriimigtir.!’
C-21 hidroksilasyonu, hem mineralckortikoid
hem de glukokoriikoid aktivitesi igin gereklidir.
11 DOCun C-11 konumunda 77 f-hidroksilaz
ile hidroksilasyonu sonieu, glukokortikoid aktivi-
tesi ve zayif bir mineralokortikoid aktivitesi olan
(aldosteron etkinliginin yiizde 5'inden az) korti-
kosteron olusur. Kortikosteron, siganlarda en
giiglii glukortikoiddir. Ancak C-17'de hidroksil
grubu olan steroidlerin gogu, daha fazla gluko-
kortikoid aktivitesi ve daha az mineralokortikoid
aktivitesi gosterirler. Kortikesteron, sadece zona
glomeruloza hiicrelerinde bulunan ve mitokon-
drival bir enzim olan 18-hidroksilaz ile 18- hid-
roksikortikosterona ve bu da yine glomeruloza
hiicrelerine ozgl 18-hidroksisteroiddehid roge-
naz (18-HSD) enzimi ile aldosterona gev-
I'i l il-_‘15.32741 A8

Glukortikoid sentezinde sirasiyla C-17, C-
21 ve C-11 konumlarina etki eden ii¢ adet hidrok-
silaz enzimi kullambir. ilk iki reaksiyonun hizli
olmasma karsmm C-11 hidroksilasyonu oldukga

yavastir. 17 o—hidroksilaz enziminin etkisi ile
progesterondan 17 o—hidroksiprogesteron, preg-
nenolondan ise 17 o—hidroksipregnenoion olugur.
3f-HSD ile 8 5.4 izomeraz'n 17 o-hidroksipre-

nenclona etki etmesiyle sonugta yine 17 o-—
hidroksiprogesteron ortaya gikar, Bunun da C-21
konumunda 27 hidroksilaz enzimi ile hidroksil-
lenmesi sonucu 11 dezoksikortizol olusur. Bu ise
C-11'de i} fi-hidroksilaz ile hidroksillenerck in-
sanlardaki en gii¢lii dogal glukortikoid clan korti-

zolii olustarur. 17 o hidroksilaz ile 21 hidroksiiaz
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SER enzimleri olmalarma karsm, 11 § -
hidroksilaz mitckondriyal bir enzimdir, 6
Adrenal korteks tarafindan Gretilen temel
androjen, dehidroepiandrosteron‘dur (DHEA). 17
hidroksipregnenolonun  gogu  glukokortikeid
yolunu takip ederken az bir kasm 7,20 livazn
etkisiyle 2 karbonlu yam zincirini kaybederck
DHEA'a doniigiir. 17,20 liyaz enzimi adrenalier
ve gonadlarda bulunur. DHEA'nun zayr bir
androjenik  etkisi vardir. DHEA-siilfatin 16

o-hidroksil tiirevi, gebelikte ostrioliin plasentada
sentezlenmesinde dn madde olarak kullanildifs

igin yasamsal bir Sneme sahiptir® 3 fi-HSL ve &
54 izomerarm etkileriyle DHEA, androste-
nediona doniiiir, Adrenalde androstenedionun az
bir kismi da 77,20 liyaz etkisiyle 17 hidroksipro-
gesterondan  olugmaktadir. Auadrostenedionun
C-17 konumunda rediiksiyonu ile en etkili adre-
nal androjen olan testosteron olusur, ancak bu
doniigiimiin  bilyiik  kisou  diger dokularda
olur 2546 Ayni zamanda bir Ostrojen prekiir-
sorii olan androstenedion karaciger, yag dokusu,
cizgili kas ve bazi meme timdrlerinde bulunan
enzimierle kismen dstrona ve daha sonra
gstradiole doniigtiriiliir

Testosteron veya androstenedionun adre-
nalde ostradiol ve dstrona gevrilebilmesi olasi
giriinmemekle *° birlikte adrenal vendz kandan
¢ok az miktarda Ostradiol (testosteronun aromati-
zasyonundan) izole edilebildigi® ve insan adrenal
bezinin ¢ok az miktarda Ostrojen sentezleye-
bildigi de21283338# bildiriimektedir.

Histofizyolojisi

Adrenckortikal  biiyiime ve sckresyon
aktivitesi, bashica ACTH tarafindan diizenlenir.
Bu nedenle, adrenockortikal hormonlara gegme-
den énce ACTH'dan bahsetmek daha yaratli ola-
caktir. ACTH, 6n hipofizin bazofil hiicrelerinde
yapilan 39 aminoasitli bir polipeptittir. ACTH'un
Gn hipofizden salinmasi, hipotalamustan salgi-
lanan kortikotropin salgilatc: faktorin (CRF)
kontrolii altindadir, CRF'iin hipotalamik sekres-
yonunu, kolinerjik ndronlar uyarirken, adrenerjik
noronlar iphibe eder®' CRF voklugunda, ©n
hipofizden ¢ok az miktarda ACTH salgilana-
bilir # Plazmadaki serbest kortizol, hem hipota-
lamusa hem de on hipofize direki negatif
feedback” mekanizmasivla ctki ederek her iki
hormonun salgilanmasini kontrol eder. Ayrica
kimyasal, fiziksel ve mental stresler, hipotala-
musu uyararak ACTH sekresyonunu artirir-
far?'74 ve buna bagh olarak plazma kortizol
seviyesi, normalin 20 katina kadar yiikselebilir.”?
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ACTH'un izole zona glomeruloza, zona fasikii-
lata ve zona retikiilaris hiicrelerinden, postpro-
gesteron steroidlerinin  salgilanmasim  artirdig
gosterilmistir. CRF'iin de hipofizektomize sigan-
larda 2'5 ve ayrica izole adrenal dokusundan !7'
kortikosteron  sekresyonunu  artirdig, ancak
CRFiin bu etkisinin ACTH'un olugturdugu etki-
fnin yansmdan daha az oldugn bildirilmektedir.”

ACTHwun ve Xortizolim sekresyonunda,
bivolojik saate gore diizenlenmig bir ritm
{(diurnal, sirkadian veya giinliikk ritm) s0z
konusudur. Normal bireylerde ACTH'un sabahki
kan seviyesi, aksamkinden daha yiiksektir.
ACTH-kortizol sekresyonu, uykunun ig¢linci-
beginci saatinden itibaren belirgin bir gekilde
artmaya baglar ve uyanapa Kadar, hatta
uyandikian sonraki lisa bir siire iginde de
yiikseimeye devam eder. Sonra ani bir sekilde
sekresyon miktarinda diisiiy gozlenir. Kigi, uyku
saatlerim degistirirse, bu siklus da ona uygun
olarak degigir. 28344

ACTH, advenokortikal hiicre yiizeyindeki
reseptorlere baglanarak, adenilat sikloz enzimini
aktive eder. Bu enzim, adenozin trifosfati (ATP),
sikhk adenozin moenofosfata (cAMP)
gevirir, 22248 ACTH uyarisindan sonra 3 dakika
icinde cAMP maksimum seviyeye ulagir. 4
ATPnin cAMPye déniigiimiiyle, adrenckortikal
lipid damlalarinda depolanan  ECYH, FCle
hidrolize eden CEH enzimi aktive olor.22 cAMP,
adrena] korteksin anahtar enzimleri olan protein
kinaz'larin aktivasyonunda, bir kofakiGr gibi ig
gbriir. Protein kinaz'lar ATP'den fosfat radikal-
lerinin bir proteine transferini katalize ederler. Bu
proteinler direkt veya indirekt yoldan, adreno-
kortikal biiyiimeyi ve steroidogenezi artinilar?
cAMP'nin glukoz metabolizmasinda fosfoglu-
konat yolunu aktive etmesi ile olugan NADPH'im
(rediiklenmis nikotinamid adenin diniikleotid-
fosfat), olduk¢a yiksek hidroksilasyon giici

vardar, Bu nedenle NADPH, adrenokortikal
steroidogenezin -~ &nemli  kontrolciilerinden
biridir.>

ACTH uygutamasindan sonra

adrenokortikal hiicrelerdeki lipid damlalarinda
azalma, yogun sekresyon graniillerinde gofalma,
SER ve mitokondriyumlann hem sayisinda hem
de mitokondrival krista yiizeylerinde artma,
Golgi kompleksinde genigleme  g&riibiir 13225
ACTH, tiim adrenckortikal hiicrelerde mitokond-
riyum yari Smriind uzatip mitokondriyumlarda
biiyime ve cogalmayr uyarir¥72¥2 Bilindigi
gibi steroid hormon pre- kiirsérii olan kolesicrol,
adrenokortikal hiicrelerde yag damlalan seklinde
depolanmistr ve kolesterolden steroid hormon
sentezlenmesinde is goren enzimler, adrenokor-
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tikal hicrelerin SER ve mitokondriyumlarinda

lokalize olmustur268 ACTH, 17 o-hidroksilaz'i,
2! hidroksilaz'i ve kolesterol sentezinde kul-
lanilan 3-hidroksi- 3-metilglutaril koenzim (HMG
CoA) redithtazy artirarak zona glomeruloza ve
zona fasikiillatada kortikosteroid sekresyonunu
fazlalastinr.,'»"  Steroid salgilayan hiicrelerde
Golgi kompleksinin rold tam aydinlatidamanusg
olmakla beraber, ara steroid molekiillerinin
siilfatasyonunda ve steroid hormonlanin tagiyic
proteinlere baglanmasinda gorevli olabilecegt
diigiiniilmektedir2 ACTH uyansmdan sonra
yaklagitk 3 dakika iginde, steroid hormonlarda
artis gozlenir##* ACTH her bir adrenokortikal
zonun parankimal hiicre sayisinda artisa sebep
olur. Zona glomerulozada ve belki zona
fasikiilalada "hiicre dofum oram™n1 artwarak,
yeni olugan hiicrelerin sentripetal gogiini ve zona
retikiilariste birikmesini fazlalag- tirir.'? Adrenal
kortekste bol miktarda askorbik asit vardir'd?i
ve ACTH uyansindan sonra askorbik asit
iceriginde azalma saptamir.#2\4 ¢ ACTH, adrenal
bez agirhfinda da artiga sebep olurASLET
ACTH, riboniikleik asit (RNA) ve protein
sentezini artirarak  adrenokortikal  bilylimeyi
hizlandinr &% CRF ve ACTH uygulamasindan 8
giin sonra sigan adrenal bez agulifinda artig
giszlenmigtir. Her iki hormon tedavisinden sonra,
adrenokortikal zonlarm hacimlerinde, adrenokor-
tikal hiicrelerin hem hacminde hem de sayisinda
artis oldugu saptanmigtir.™ ACTH'un bunlardan
bagka, ekstraadrenal dokularda adipokinetik ve
melanosit stimiile edici etkileri de vardir.7 27541
Melanosit stimiile edici hormon(MSH}, melano-
sitlerde  derive koyu renk veren melanosit

pigmentinin yaptmuni artinir. 0-MSH'un kimyasal
yapist, ACTHwn ilk 13 aminoasitlik kismiylae
aynidir 2784 Otoimmun  veya dgjeneratif  bic
olaya bagh olarak, primer adrenokortikal
yetersizlik sonucu gelisen Addison hastalifinda
BazaLw gpriilen hiperpigmentasyonunun sebebi,

yapi olarak ¢-MSH'a benzeyen ACTH'un ¢ok
fazla salgilanmasidir. ACTH, MSH'un mcla-
nositler iizerindeki etkisinin 1/30'una sahiptir.??
Ayrica ACTH, lipoliz ve yag asidi mobili-
zasyonuna yol agan [B-tipotropin {B-LPH) ile
idantik olan 7 aminoasitlik bir dize igerir
{ACTH, , ite B-LPH,, .; idantik)_¥5%

Mineralokortikoidier:

Mineralokortikoidier, zona glomerufozdan
salgimirlar. Insanda dogal mineralokortikoid hor-
monlarin en Gnemlisi aldosterondur. Aldosteron,
tiim mineralokortikoid aktivitenin yiizde 95'inden
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sorvmludur 7273334 Syrasiyla 11-DOC, 18 hidroksi-
kortikosteron ve kortikosteronun etkileri daha
zayifur. 11-DOC'un  mineralokortikeid  giicii,
aldosterommkinin  1/151 kadardir. Kortikos-
teronun etkinlidi ise ¢cok daha azdir. Buna kargin
koritkosteron, siganda en giigli glukokortikoid
etkiden sorumludur3+s Kobayda ise zona glo-
merulozadan saigilanan mineralokortikoidlerin en
énemlisi, kortikosterondur * Aldosteronun baghca
etkisi, viicudun sivi-elektrolit dengesini saglamak
amaciyla sodyom ve potasyum  iyonlan
iizerinedir. Aldosteron bobrek tubuluslarmdan
sodyumn iyonlarimn geri emilimi ve potas
iyonlarinin sekresyonu igin gerekli enzimlerin
yapum ile ilgili hiicre ¢ekirdeklerine etki ederek
haberci-RNA (mRNA) diretecek genleri uvarr.’3
Aldosteron, bébrekte tubulus distalis kontortus ile
kollektor kanallardan (6zellikle baslangig kismin-
dan) ve barsaklardan sodyum emilimini artinr-
ken, tiikriik ve ter bezleri yoluyla olan sodyum
kaybini da azaltir, Boylece ekstraselliler sivida
sodyum iyon konsantrasyonunu yiikseltirken,
potasyum  iyonunun  kandan  uvltrafiltrata
verilmesini artinr.  Anyonlann, Gzellikle de
kloriiriin, elektrostatik denge geregi sodyumu
takiben ckstaselliiler sivi i¢ine gekilmesi de artar.
Bovylece klor, aldosteron tarafindan dolayll olarak
etkilenir. Su, pasif olarak sodyum iyoenlarini izler.
Aldosteron, hidrojen ve amonyumun bbbrekler-
den itrahmm da uyarwr. Sodyum bikarbonat,
viicudun  yedek alkalisidir. Hidrojen ise, ara
metabolizma sirasinda olusan artik maddedir.
Aldosteron bdylece viicudun asit-baz dengesini
de ayarlar?278314:685 Aldosteron yoklufunda,
glinliik idrarfa 20 gr sodyum kaybedilir. Bu ise
tlim viicut sodyumun yiizde l'ine esittir. Sodyum
cksikiigine bagl olarak ckstraselliiler sivi hacmi,
normalin yiizde 20-25 altina iner. Ekstrasellider
sivida potasyum iyon konsantrasyonumuin artmasi
ise, kardiyotoksik etki yapar. Mineralokortikoid
tedavisi yapilmazsa, bu olaylar 3 giinle 2 hafta
arasinda dliimle sonug¢lanir.?

Aldosteronun asin salgilandifi hastaliklar-
dan olan primer aldosteronizmde (Conn sendro-
mu) canhda hipertansivon, polidipsi, poliiiri,
hipopotasemi ve alkaloza baghi klinik tablo
geligir.7®34411%0 Ayrica normal olarak gebelikte
ve ostrojen alimunda fizyolejik dozun iizerine
¢ikildi@ hallerde {Grnegin oral kontraseptiflerie),
plazma renin aktivitesinin artmasina baglt olarak
sekonder hiperaldosteronizm geligebilir 4

Aldosteron  iiretizni,  renin-anjiotensin
sistemi, ekstraselliiler sivimm potasyum iyon
konsanirasyonu ve ACTH tarafindan diizenlenir.

Sodyumun ve ndral mekanizmalarm da etkisi
vardir,72537283058,65
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Plazmadaki potasyum Xonsantrasyonunun
yitkselmesi, aldosteron  sckresyonunu  artl-
rir72r2Rssa e Potasypmda 0.1 meq/L kadar
ufak bir artig bile, aldosteron iiretimini uyarir.®
Potasyum iyonunun etkisi, direkt adrenokortikal
hiicreler iizerinedir?% Ancak bunon intra-
selliiler mekanizmasi bilinmez. Potasyum, zona
glomerilozadaki  bliyiimeyi ve steroidojenik
kapasiteyi direkt uyanci etkisini gisterebilmek
i¢in, aym zamanda anjiotensin II'ye ve ACTH'a
gerek duyar.®

Renin, boébrekte jukstaglomeruler
aparatustaki epiteloid hiicrelerden salgilanan bir
enzimdir. Renin salintmn ile ilgili fizyolojik
regiilatérlerin ¢ou, renal baroreseptirler yoluyla
etki ederler. Ayrica tubulus distalis kontortustan
gecen ultrafiltratn  sodyum  konsantrasyonu,
jukstaglomeruter aparatusun makula densas:
tarafindan algilanarak, renin salium  iizerine
etkili olur. Renin, karacigerde yapilan bir
globulin olan anjiotensinojent, anjiotensin I'e
gevirjrrs,Tzl.ZBJZ-Jﬁjﬁ.-h.69

Karacigerde anjiotensinojenin  sentezi,
glukortikoidler ve Gstrojen tarafindan artorilir s
Akcigerlerde, endotelyal hiicrelerde ve plazmada
bulunan bir glukoprotein olan anjictensin
konverting enzim, anjiotensin 1'1 anjiotensin I'ye

cevirir, Anjictensin 1, arterioler
vazokonstriiksiyon yaparak kan basincim artinr.
Anjiontensin  konverting enzim, glcli  bir

vazodilatator olan bradikinini de yikima ugratir
ve biylece iki yoldan kan basmcini artirict etki
yapar.5

Anjiotensin II, zona glomerulozaya direkt
etki ederek aldosteron iiretimini en giiclii vyaran
maddedir 721344108 Aymi zamanda renin sek-
resyonu iizerine "negatif feedback” sistemi ile di-
rekt inhibe edici etki gosterir 44 Siganda kisa
siireli (1 saat) anjictensin IT uygulamasi, zona
glomeruloza hitcrelerinde lipid deplesyonuna se-
bep olur ve plazma aldosteron konsantrasyonun-
da dnemli bir artig gozlenir.® Uzun siireli anjio-
tensin II  uygulamasi sonucunda, zona
glomerulozanin ve onun hiicrelerinin hacminde
arti, SER ile mitokondrivomlarda hipertrofi &7
ve I8 hidroksilaz aktivitesi ile aldosteron sekres-
yonunda artma™ saptanir. Renin- anjiotensin sis-
temi, zona glomerulozadaki biiyiimenin ve steroi-
dojenik kapasitenin hem korunmasi hem de
stimiilasyonu icin gereklidir &4

Plazma renin aktivitesinde ve aldosteron
salgilanmasinda divmnal bir ritm vardo, Plazma
renin aktivitesi, 6fleden sonra sabahkinden daha
diigiiktiir. Aldosteron sekresyonu da sabah,
Sleden sonrakine gore daha yitksektir, Bu ritm,
sinir sistemn tarafindan kontrol edilir. cAMP,
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epinefrin  ve norepinefrinin, renal  hiicre
siispansiyonlaninda  renin  iiretimini  arterdi g
gisterilmistir, !

Renin-anjiotensin  sistemi  farmakologik

olarak bleke edildikten sonra uzun sireli (3 hafta)
sodyum kisitlamast uygulanan siganlarda, plazma
aldosteron  seviyesinin yikseldigi, zona
glomervloza hiicrelerinde  hipertrofi  ve bu
hiicrelerdeki lipid damlalarinin hacminde azalma
siziendigi bildirilmistic##%5 Ayni zamanda bu
hayvanlarin zona glomerulozasinda renin benzeri
aktivite artsinin oldugu ve buradaki hiicrelerde
prorenin veya remin oldufu diigiiniilen yofun
sraniiflerin miktarinda Snemii arns gdzlendigi,
sonugta  zona  glomeruloza  hiicrelerinin
intraadrenal renin iiretimi yapabilecegi bildiril-
mistir.® Bunun yamsira farelerde fotal yagamm
son donemlerinde adrenokortikal  hiicreler
tarafindan gegici olarak renin iretilip salgitandi g
gosterilmistir 7

Bazi tiirlerde anjiotensin 11, aldosteron
firetiminin esdeger giigte bir stimiilawrii olan
anjiotensin [Il'e dinisiir. Insanlarda anjiotensin
I'nin plazma diizeyi, anjiotensin II'inkinden 4
kat fazladir

Anjiotensin If  ve potasyum, sadece
aldosteron salgilanmasmi uyarirken, ACTH akut
olarak hem aldosteron hem de kortikosteron
sekresyonunu  artmr®  ACTH,  aldosteron
salgilanmasina olanak saglayan bir rol oynar. 2
Sicanlarda zona glomerulozamn biiyimesi ve
steroid  sentezi, sodvum yiklemesiyle ve
deksametazonla  inhibe  edildi§i = zaman,
anjiotensin H tele bagma geri dondiriici etki
gisteremez. Bu hayvanlara aym  zamanda
keruyucu dozda ACTH uygulandifinda ise,
anjiotensin 1 giiglii bir adrenoglomerulotrop etk
yapar.®

Hipofizektomiden sonra, aldosteron salgist
vaklagik yan yariya azalir. Ote yandan normal
insana digardan ACTH enjeksiyonu ile, itk birkag
giin aldosteron sekresyonu artarken, daha sonra
ACTH etkisiz kalir.* Siganda kisa siireli ACTH
uygulamasi, zona glomeruloza hiicrelerindeki
lipid damlalarinin hacminde azalmaya, kortikos-
teronun ve aldosteronun plazma ve intraseiliiler
konsantrasyonlarinda yiikselmeye sebep olur. Bu
hayvanlarda 3 8-fiSD, 11 - hidroksilaz ve 18-
hidroksilaz aktivitelerinde artis saptannustir
Uzun siireli ACTH uygulamasindan sonra ise
zona glomerulozada ve onun parankimal hiicrele-
rinde hiperirefi, SER ve mitokendriyum hacmin-
de artig, tubulo-lameller tarzdaki mitokondriyal
kristalarin homojenoz vezikiler sekle degistigi
gozlenmigtir. Boylece zona glomeruloza hiicre-
leri, zona fasikiilata hicrelerine benzer yapn kaza-
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nur 33389 Ayrica 3 B-HSD ve T)§-hidroksiluz
aktivitesindeki artmaya kargin, [8-hidroksilaz
aktivitesi diiser® Kronik ACTH uygulamasi,
kortikosteronun plazma ve intraselliiler konsant-
rasyonunun arttirirken, aldosteronun kensantras-
yonunu bazal seviyenin altina diigiiriir?5?

Anjfiotensin [I, ACTH'un adrenoglomeru-
lotropik etkisini ilerletir. Ancak anjiotensin I,
ACTHwn mitokondrival transformasyon yapici
ve aldosteron sekresyonunu diigiiriicii etkisini
engelleyemez !

Kisa siireli o-MSH uygulamasi ise, siganda
zona glomeruloza hiicrelerinden lipid depliesyo-
nuna ve plazma aldosteron seviyesinde yiiksel-
meye sebep oldugu halde, zoma fasikilata
hiicrelerini ve kandaki kortikosteron seviyesini

etkilemez. 7 o- MSH'un uzun sireli kullanim,
zona glomerulozada hipertofiye ve plazma
aldosteron konsantrasvonunda daha da yiiksel-

meye yol agar 576% o- MSH, bu etkilerin goste-
rebilmek igin, dolagimda normal seviyede
anjictensin 1I'nin varhigma gereksinim duyar 57

Kronik prolaktin uygulamas: da sican zona
glomerulozasinda biyimeyi ve aldosteron
iiretimini  uyar.®%  Dopamin, prolaktinin
hipofizden salimmim baskilayarak antiadrenoglo-
merulotropik etki gdsterir. Sodyum kisitlamasinin
dopaminerjik sistem aktivitesini  hafifleterek
olusturdugu adrenoglomeruletropik etkisi, dopa-
min supresyonundan kurtulan profaktin sekresyo-
nunun artmasina baglidir #3

Ayrica melatonin  de siganlarda zona
glomerutozanin  biiylimesi ve steroidogenezi
iizerinde giiclu bir stimiilatdr etki gosterir #

Somatostatin  ise anjictensin  konverting
enzimi inhibe ederek =zona glomerulozanm
biyiimesini  ve  steroidojenik  kapasitesini
baskilar #%

Yaglanmaya bagh olarak plazma ACTH
seviyesi artarken plazma renin aktivitesi diiser ve
boylece plazma aldosteron konsantrasyonunda da
azalma olur. Anjictensin 11 tiretiminin azalmasina
kargmn ACTH sekresyonu arttifi igin, zona
glomerulozamin  biiyiimesi  yaglanma  siirecinde
degigmeden Korunur.®

Glikokortikoidler ve Gonadokortikoidier:

Zona fasikiilatada ve belki zona re-
tikiilariste de 223234 sentez edilen glukokortikoid-
lerin insanda en ¢ok salgilanan kortizoldiir (hid-
rokortizon) ve bu, glukokortikoid aktivitenin
yiizde 95'inden sorumludur.™?? Kortizonun, kotti-
kosteronun ve 11-DOCun glukokortikoidgiicii
daha azdsr.*-44 Insanda oldufu gibi kobayda da
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zona fasikiilata hiicreleri birincil derecede korti-
zol salgiladig1 halde # sicandaki en Snemli gluko-
kortikoid kortikosterendur 3442
Glukokortikoidlerin baslica etkiieri karbon-
hidrat, protein ve yaf metabolizmas iizerinedir.
Glukokortikoidler, karacigerde glukoneogenezi
artirirlar. Glukozun hiicre igine girigini engel-
lerler. Boylece hiperglisemiye yol agarlar.
Karacigerde ve daha az olmak izere cizgili
kaslarda glikojen yapimum artirirlar, Genellikle
protein sentezini inhibe eder ve ytkimini artirirlar
(katabolik etki). Katabolik etki en siddeth
timusda, lenf difiimlerinde vc dalakta olur.
Protein yikunmndan arta  kalan aminoasitler,
karacigerde deamine edilerek glukoza gevrilir ve
deaminasyon sonucu iire ve amenyak clugumu
artar. Aminoasitlerin, karaciper  hiicreleri
disindaki difer hicrelere girigini azalurlar ve
plazma aminoasit diizeyini yikseltirler. Yiiksek
dozlari, lipolizi hizlandmr ve viicuttaki yag
dagilimini degistirir. Ekstremitelerdeki cilt altt
yag dokusunu eritmelerine kargin  ensede,
supraklavikular bolgede ve yilzde cilt alti yag
dokusunu artiiriar. Itihap olaymi inhibe ederek
antienflamatuar etki olugtururlar. Yiksek dozlan,
antiker olusumunu azaltr. Eritrosit, natrofil
lokosit ve trombosit yapuum artirirlar, eozinofil

lokosit wve lenfosit diizeylerini  dliglirirler.
Kemiklerin protein matriksini bozarak  ve
kalsiyummun  barsaklardan emilimini  azalup

bébreklerden atilimum artirarak, osteoporoza yol
acarfar. Gebelerde yiiksek dozlan dogumu
baglatir. Fazlalii biiyiime hormonunu inhibe
eder. Damar diiz kaslarinm ve miyokardin
adrenerjik stimulasyona verdifi cevabi artindar,
Santral sinir sistemi Gizerinde hafif eksitatdr etki
yaparak ofori, irritabilite, heyecan, hiperkinezi ve
nadiren psikoz olustururlar 7252834208682 Gluko-
kortikoid sekresyonunn kontrol edilemez bigimde
¢ok fazla artmasina bagh olarak geligen
"Cushing" sendromunda, glukekortikoidlerin
yukanda sayilan ctkileriyte olugan bir klinik tablo
Dl—taya Elkm_li.ﬂ,!ﬂ.ﬂ,ﬂll,lﬂﬂ .

Zona . retikGilaristen ve kisman zona
fasikiilatadan da 2232 salgilanan androjenlerin
miktarca en fazla olanu, DHEA'dur. Ancak bunun
androjenik etkinligi diigiiktlr 334589 ve bu etki,
testikiiler androjenlerin etkisinin 1/5'inden daha
azdir. Kobayda DHEA'un siilfatasyonu, adrenal
korteksin zona retikiilaris biicrelerinde yapilir ve
DHEA ile DHEA-siilfat birbirine ddniigebilir.!
DHEA-siilfat inaktiftir®® Adrenal korteksten,
daha diigiik cranda adrostenedion ve ¢ok az
miktarda da testosteron salgilamir 22+ Periferde
ve ¢ok daha diigiik miktarda adrenal korteste,
androstenedion  ile  testosteron  birbirine
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doniisebilir. Testosteron en gicli androjenik
hormondur. Ancak korteksten salgilanan miktari,
testislerden salgilanm yaninda ¢ok diisitk oldegu
icin, erigkin erkeklerde fazla bir fizyolojik veya
patolojik cneme sahip degildir =3 Kadinlarda ise
adrenal korteksten salgilanan androjenler tnem
kazanir. Kadinlarda folikiiler fazda,
dihidrotestosteronun yarisi1 ve testosteronun 2/3'
adrenokortikal kaynaklidhr, Siklus  ortasinda
ovaryumlar daha aktif oldugu igin, adrenal bezin
katkilari ylizde S0'nin altia diser >

Androjenik  hormonlarm  baglica etkileri
protein  metabolizmas1  ve sckonder  seks
karakterleri itzerinedir. Aminoasitlerden protein
sentezini artirirlar (anabolik etki). Kemiklerin
olgunlasmasim hzlandirrlar. Kas Kitlesini ve
giiciinit artirirlar. Fazla salgilanmalan, kadinlarda
maskiilinizasyona  ve erkek c¢ocuklarnnda
sekonder seks karakterlerinin erken goriilmesine
yol agar.2sz3aew Kortizol sentezinde gerekli
enzimlerin  herhangi  birinin  {en ¢ok 2/
hidroksilaz) dopgumsal defekti sonucu olugan ve
otozomal resesif gegisli olan konjenital adrenal
hiperplazide (adrenogenital sendrom) adrenal
kortizot iiretiminin yapilamamasima bagli olarak
siirekli artan ACTH salgisi sebebiyle, fotiis
adrenallerinin androjen sekresyonu fazlalasir ve
bebegin cinsiyeli kiz ise pstdohermafroditizm
geligir, 2567100

Zona Tfasikilata ve zona retikiilarisin
fonksiyonlari, ACTH'un kontrolii altindadir 2! 28
ACTH, hem zona fasikiilata interna ile zona
retikiilarisin hacimlerini artirir*!* hem de kortizol
ve kortikosteron konsantrasyonlarmi - yiiksel-
tir4s36s2% ACTH uygulamasimun akut fazinda,
kortikosteron sekresyonunun artmasina paralel
olarak zona fasikiilata ile zona retikiilaris
hiicrelerindeki  lipid  damlalarinda  azalma
goriilmesine kargin, kronik ACTH uygulamasi
sonucunda stz edilen  hiicrelerin  lipid
damlalarinda artis, steroid sentezinde is goren
enzimlerin yerlestigi SER ve mitokondriyumlarda
hipertrofi  gozlenir#* ACTH, kobay zona
retikiilarisinde ACAT aktivitesini arfirmasina
karsin, CEH aktivitesini artimadifh igin, uzun
siireli ACTH uygulamasindan sonra kobayin
zona retikiilaris hicrelerinde kiigiik lipid damlas
birikimi olur.'®

Adrenal bezin glukokortikoid sekresyonu
ve lipid icerigi yasa, tiire, cinsiyete, gonadlarin
fonksiyonuna ve cesitli streslere baBli olarak
degisir.'®2 Yaglanmayla kolesteroliin mitokondri-
yumda  pregnenolona  cevrilmesi,  yani
intrasclliiler kullanmu azaldiy igin® adrenal
bezden  glukokortikoid  sekresyonu,  yagin
ilerlemesine bagh olarak diiger®® ve zona
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fasikillata ile zona retikillaris hiicrelerinde,
yaglanmaya paralel giden kronik ACTH uyansi
sebebiyle lipid damtast birikimi goriiliir #
Ozellikle zona fasikilatanm hiicreleri yashihkla
biiytiverek bol lipidli olurlar ve hatta ya§ hiicresi
grimint kazanirlar.® Gebelikte zona fasikiilala
ve retikiilaris hiicrelerindeki lipid damlalarinin
hacmi onemli derecede artar”™ Adrenokortikal
hiicrelerdeki FC ve EC  koasantrasyonu,
erkeklerde disilerden daha fazladir '® Testosteron,
adrenal  kortekste Hpid konsantrasyonunun
artirdi haldes” dstradiol, lipid damlalarindaki ve
mitokondriyumlardaki FC ve EC Konsantras-
yonlapm diiglirdr."” Ancak disi siganlarda, zona
fasikiilata ve retikiilaris hiicrelerinde lipid damla-
Jarun hacminin, evkeklerden daha fazla oldugu
gosterilmistir 32 :

Disideki plazma kertizol®* ve kortikos-
teron**4247 seviyeleri, erkektekinden daha yiiksek
olarak  bulunmustur.  Testosteron,  hipota-
lamus-hipofiz-adrenal bez aksim inhibe eder =
ve ACTH seviyesini diigliriir.* Testosteronun bu
etkivi, niiklear ve mitokendsiyal RNA sentezini
inhibe  ederek  gdsterdi  bildirilmigtir.*
Testosteron, "kKolesterol yan  zincir kopma
aktivitesi™ni # ve bu aktiviteyle yakindan ilgili
olan néfral lipaz aktivitesini® inhibe eder. Buna
bagli olarak pregnenolon sentezi, erkekic digiden
daha diigiiktiir> Sonmug olarak  testosteron,
kortikosteron  konsantrasyonuna azaltir 4475
Osiradiol ise, hipotalamus—hipoﬁz-adrenal bez
aksim  stimiile ederek®= ACTH salimmim:
artinr'®  ve adrenal  kortesin - kortikosteron
konsantrasyonunun yiikseltir#” Sicandaki plazma
ACTH#% ve kortikosteron konsantrasyontary 4042
ile kobaydaki plazma kortizol seviyesi®
digilerde erkcklerden daha fazladir.

&-hidrojenaz, zona retikilariste bulunan bir
enzimdir. Yaslanmayla Dbirlikte bu zonun
hacminin olduk¢a artmasina  bagh  ofarak
§'-hidrojenaz aktivitesi de yiikselir. Bu enzimin
aktivitesindeki yiikselme, kortizol sekresyonunda
diismeyle birlikte gider. Matiirasyon boyunca
kortizol sckresyonunun diigmesi, artan
F-hidrojenaz'n Xortizol katabolizmasii artir-
masindan olabilir. Disi kobaylarda bu enzimin
aktivitesi, erkeklerden daha diigiikttr 2~

5 oreditktaz da kortikosteron sekresyonu-
nu inhibe eden bir enzimdir, Gonadektomi sonu-

cu adrenal 3 o-rediikraz aktivitesinin artmasi
582 jle birlikte kortikosteron sekresyonunda
dilsme gozlenir. ¥4 testosteron ve Ustradiol, ad-

renal 5 ce-rediiktaz aktivitesini inhibe eder 9455
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Siganda cter stresine yamit olarak, plazma
ACTH ve korttikosteron seviyeleri ile adrenal
kortikosteron icerigi artar. Bu yamt, digierde
erkeklerden gok daha yiiksektir. Efer stresine
disilerin daha fazla yamt vermesi, gseradioliin
uyarict veya kolaylagtinc: etkisine baghdir

Hamsterde ise gomadal hormonlarla
glukokortikoid salgisi arasindaki iliski, swan ve
kobayda saptananiarin tam tersidir.  Erkek
hamsterde adrenal bez parametreleri {bez agirhgl,
adrenokortikal hiicrelerin  sayisi  ve hacmi),
disiden daha  yiikseklir s8%7 Testosteron,
hamsterde, ACTH ‘sekresyonunu,* adrenal bezin
bilyiime 4 ve steroidogenezini * stimiile edet.
Ostradiol, adrenal pregnenolon lretimini  ve
kortizol sekresyonunu diigiiriir# Erkek hamsterin
kortizol sekresyonu, digiden daha fazladuw -
Hamsterde gebeligin sonuna dogru, kan kortizol
konsantrasyonunda yaklasik 10 kat arbig olduga
giisterilmigtr.’*

Kronik anjiotensin Il uygulamasi, sigan
zona fasikillatasiun biiyiimesini ve steroidojenik
kapasitesini artinir, plazma kortikosteron konsant-
rasyonunu yiikseltir &4

Kronik prolaktin uygulamasi, etkek siganim
zona fasikiilata hiicrelerinde atrofi otugtururken,
zona refikiilaris hiicrelerinde hipertrofi yapar ve
gonad stimiilasyonu olasihigini ortadan kaldirmak
amaciyla orsiektomi yapilan siganlarda, plazma
testosteron konsantrasyonunun yiikseltir.®?

Normal siganlarda melatonin, 5 a—redikia:
aktivitesini artirarak ® plazma Kortikosteron
seviyesinde diigmeye sebep olur®’ Pinealekiomi
ise, disi sicanlarda kastrasyondan sonra gzienen

adrenal 5 o—rediiktaz akfivitesindeki artigt,
azaltir. Béylece pinealeklomi kortikosteronun
rediiksiyon  uriinlerinde  (dihidrokortikosteron,
tetrahidrokortikosteron) azalmaya ve ACTH
sekresyonunu etkilemeden, kortikosteron sekres-
yonunda artmaya sebep olur.#

Kobay adrenal bezinin histofizyolojik ve bi-
yokimyasal ydnden ayncalikli bir zona re-
tiktlarisi vardir. Eriskin Kobayda, adrenal bez
hacminin yiizde 50'sinden fazlasmn zona re-
tikiilaris isgal eder ve bu zonun adrenckortikal
hiicreleri  bel miktarda SER  igerir™  Bu
hilcrelerdeki  SER, ksenobiyotik  metaboliz-
masmda (yabanct bilesiklerin metabolizmasi) i§
goriir>! Buradak: SER'da, pA50 (21} ve p430
{17) o'mm yamsira, ksenobiyotik metabolizmas
icin spesifik bagka bir sitokrom p450 bulanur. 1!
Bu enzim erkede tzeldir, yagla birlikte artar ve
ACTH ile baskilamr 59 Ostrojen, sekse bagimli
olan bu p450'nin {p430s) aktivitesini diigtiriir.”
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Kortikosteroidlerin Transportu, Metabolizmas: ve
Ekskresvonu:

Adrenokortikal hiicreler, sekresyon
iirinlerini depolamazlar, gereksinim oldugunda
sentezleyip salmlarlar. Lipidde ¢oziinen ve diigik
molekiiler agrlikin moleidiller olan steroidler,
salinimlari igin &zellesmis herhangi bir ekzositoz
islemine gerek duymadan serbestce hiicre
membramindan gegerler.?2

Kortikosteroidler, plazmada proteine bagh
ve serbest formlarda bulunurar. Plazmadaki
temel baglayict proteine, transkortin  veya
kortikosteroid baglayan globulin (CBG)} denir.
Transkortin, karaciferde sentez edilir.®® Gebelik
ve suprafizyolojik dozda ostrojen  kullani-
m2s466 ayrica diabet ve hipertiroidi gibi bazi
hastaliklar ¥ plazma (ranskortin  seviyesini
artirirlar. Bu artisa paralel olarak, plazmadaki
proteine bagh koriikosteroid konsantrasyonu da
artar.+154

Kortizolin yiizde 75% transkortine sikica
baglanarak, yilzde 15% ise albiimine gevsekge
baglanarak tasiur® Yaklagik yiizde 8-10 kadan
da dolagtmda serbest Lkortizol seklinde
bulunur®*#1%  vye bu, biyolojik olarak aktif
fraksiyonudur 6569.100

Kortikosteron ise daha gevsek bir bicimde
transkortine baglanir. Progesteron ve dezoksi-
kortikosteron da kortizol baglanmas! ile yarigacak
gekilde transkortine karyi yeterli bir afinite
gasterirler 58

Kortizoliin proteinlere baglanmasi, plazma-
daki serbest kortizol diizeyi yiksek oldufunda
fazla kortizolii baglayan serbest kortizol diizeyi
diisitk oldugunda ise bagh kortizolii salan, yedek
bir tampon mekanizmasi olarak ig goriir.**

Aldosteron ise ¢ok sinirh oranda proteinlere
baglamir, Spesifik bir transport proteini yoktur.
Ancak albumin ile ¢ok zayif bir baglant
kurar e

DHEA'un, androstenedionun, testosteronun
ve Ostradioliin transkertine karg: diigiik afiniteleri
vardir#t DHEA ve androstenedion, albumine
gevsek olarak baglanirlar® Testosteron  ve
ostrojen i¢in ozel olan bagka bir tagiyici protein
daha vardir. Buna testosteron ostrojen baglayan
giobulin {TEBG) denir.?>

Kortizoliin yar1 Smrii I-2 saat2ss62100 feorti-
kosteronunki 1 saat® aldosteronunki 30 dakika-
dir.'® Kortizolitn total plazma konsantrasyonu
sabah saatlerinde 15 pg/dl, aldosteronunki 0,003-
0,015 pg/dl ve DHEA'unki 65 pg/dl'dir. '

Steroid inaktivasyonunda major gorev alan
organ karacigerdir. Karacigerden bagka kas, deri,
fibroblastlar, barsak ve lenfosiiler de kortikos-
teroid metabolizmasinda rol alirlar.
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Plazmadaki 17-hidrcksikortikosteroidlerin
(I'7-OHCS) yiizde 80%ini kortizol ve bunun
metabolitleri, yiizde 20'sini ise kortizon ve
11-DOC  olusturur.® Kortizol, birkag yoldan
biyolojik defiisime ugrayarak inaktive edilir.

Kortizol, 1] 8-HSD enzimiyle aktif olma-
van kortizona ¢evrilebilir.

Kortizol ve
rediiksiyonla Once dihidro,
derivelerine gevrilirler.

Kertizolden ayrica C-20 hidroksilasyonu ve
iler rediiksiyonu ile kortol ve kortolontar olusur.

Kortol ve kocriolonlar ile tetrahidrokortizal
ve tetrahidrokortizon karacigerde glukronik asitle
birlestirilerek ekskrete edilirler.+<*

Aldosteron da karaciferde siiratle metabo-
lize olur ve yiizde 50'si® tetrahidroaldosieron-
glukronid seklinde ekskrete edilir 4152

Kortizoliin major derivesi tetrahidrokorti-
zol-glukronid, aldosteronun derivesi tetrahidroal-
dosteron-glukronid ve kortikosteronun derivesi
tetrahidrokortikosteron- glukronid'dir 5

Giinliik idrarda atilan serbest kortizol mikta-
1 0.05 mg® serbest aldosteron miktar: ise I pg'
dan daha azdir 4 .

Androjenler, 17-ketosteroidier clarak eksk-
rete olurlar. 17-ketosteroidlerin major prekiirsorii
DHEA 'dur. Testosteron, 17-keto bilegigi degildir.
Ancak testosteronun yiizde 50'si karacigerde
androsteron ve etiokolanolona gevrilir. Andros-
teron ve etiokolanolon, idrarda en fazla bulunan
17-ketosteroidlerdir. 45 Andtojen metabolitleri
karacigerde glukronik asit ve siilfatlarla
bidegtirilerek ekskrete edilitler.®

Konjuge stercidlerin yiizde 70% idrarla,
yiizde 20'si fegesle, kalani cilt yoluyla viicut
digina atilirlar =

ADRENAL MEDULLA HORMONLARI

kortizon, enzimatik
sonra tetrahidro

Adrenal medulla, yagam igin  zerunlu
degildir. Medullann  yoklugu, kromafin
paraganglionlarin  ¢alismas:i  ile  kompanse
edifebilir. Adrenal korteksten farklls olarak,
medullada sentezlenen katekolaminler (adrenalin
ve noradrenalin) adi verilen salge driinleri,
kromafin hiicrelerde graniiller seklinde depolanar.
Normal aktivite swrasinda siirekli, fakat ¢ok az
miktarda sekresyon yapar. Ancak akut ve kronik
stres varatan durumlarda (egzersiz, cerrahi
girigim, hipoglisemi, anoksi, hemoraji, korku,
sopuk, vs), kana c¢ok Tfazla katekolamin
salgilanir. Bu nedenle adrenal medulla, aci
durumlarda kullamilan bir depo organx olamk
kabul edilebilir 1820-22.253233.38.658
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Biyokimyasn:

Katekolamin biyosentezinin  prekiirsérii,
tirozindir. Tirozin, besinlerle alinr veya kara-
cigerde vapilir. Aktf transportla ndronlara giren
tirozin, orada tirozin-hidroksiloz  enzimiyle
dopaya gevrilir. Tirozin-hidroksilaz, mitokondri-
yal bir enzimdir. Dopa, akson boyunca sinir
uclarma tasimr. Dopayr dopamine  ¢eviren
dopa-dekarboksilaz  enzimi, birgok  dokuda
yilksek  sitoplazmik  degerlerde  bulunur.
Dopamin, dopamin fi-hidroksitez enzimi ile
noradrenaline (norepinefrin) gevrilir. Bu enzim,
kromafin graniillerde bulunur ve noradrenalinle
bitlikte medulladan ve sinir sonlanmalarindan
salimir. Solubl bir protein olan fenilefanolamin
N-metil transferaz (PNMT), adrenal medulladaki
kromafin graniilerde depolanan noradrenalini,
adrenaline (epinefrin) gevirir. 253341858 Noradre-
nalinin adrenaline déniisiimiinin sitoplazmada
oldufu kabul edilir. Graniillerdeki noradrenalin,
N-metilasyon i¢in graniilii terk eder ve olugan ad-
renalin, yeni bir graniil toplulufuna katie® Ad-
renal medullaya ozgit olan PNMT, bir miktar
"Zuckerkandl organi"nda ve ¢ok az da beyinde
balunuor.

Glukortikoidler, PNMT enziminin sentezi-
ni® ve aktivasyonunun % artirirlar. Siganda em-
briyonik 16'nci-17'nei giinler arasinda glukokor-
tikoid sekresyonunun giderek yiikselmesine bagl
olarak, embriyenik 17'nci giinde noradrenerfik
sempatoadrenal prekiirsdrlerin, adrenerjik kroma-
fin hiicrelere farklhilaghigr gbsterilmistir,®

Histofizyolojisi:

Adrenal medullanin preganglionik liflerini
veren splanknik sintrin uyariimasiyla
katekolamin sekresyonu artar. Medullanin néral
yoldan uyarimasi, graniil memranlanmn hiicre
membram  ile  birlesmesine  ve  boylece
noradrenalin ve adrenalinin ekzositoz yolo ile
salinmasina yol agar. Bu, kalsiyuma bafimls bir
olay olup kolirerjik ve B adrenerjik ajanlarla
uyanhr, o adrenerjik ajanlarla baskilanir %

Katekolaminler, atbumin ile gevsek bir
sekilde baglanarak dolagima katihirlar. Biyolojik
yarnn Omiirleri ¢ok kisa olup 10-30 saniye
kadardir 5

Adrenalin ve noradrenalin, hedef hiicrelerin
memranlarindaki o ve B adrenerjik reseptorlere
wutunarak etkilerini gosterirler 2

Adrenalin, damar yatagmnda o veya f; re-
septérlerin egemen olmasina gére baz: damarlar-
da vazokonstriiksivona bazitarmda ise vazodila-
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tasyona sebep olur. Buna goére @ reseptdr aktivas-
yonu ile vazokonstriiksiyon, f; reseptir aktivas-
yonu ile vazoditatasyon yapar. Cilt, mukoza ve
bobrek  damarlannda  daralma, ¢izgili  kas,
koroner, serebral ve mezenterik damarlarda ise
geniglemeye neden olur. Katekolaminier, kalp
hiicrelerini stimiile ederler. Miyokardim kasilma
hizint ve giiciinii, kalbin abg hacmini artiririar,
Noradrenalin bradikardi, adrenalin ise tasikardi
vapar. Katekolaminler, brong diiz kaslarmi
gevsetirler. Uterus diiz kasim gebelifin sonuna
dofru ve dofum sirasinda gevgetir, bu donemler
disinda  kasarlar. Mesanenin detrusér  kasim
gevgelir, trigon ve sfinkier kaslanin biizerler.
Mide barsak kanahmin diiz kasm gevsetirler.
Muskulus dilatér pupillayr kasarak midrivazise,
o6z kapaklarma yapisan diiz kaslar: kasarak goz
kapagi aralifimin biiyimesine neden oclurlar.
Tiikriik bezlerinin mukos salgitayan hiicrelerini
uyarrlar. Karacigerde glikojenolizi  artirarak
hiperglisemi  olustururlar, Cizgili kasta da
glikojenolizi artirr ve buna bagh olarak laktik
asit  diizeyini  yiikseltirler. Viicudun  bazal
metabolizmasim artinrdar. Santral sinir sistemine
etkileriyle tremor, huzursuzluk, anksiyete ve
korku duygusu olugtururlar. Selurum say: vc
derinligini artirabilirler. Faktor V'i aktive ederek

kan koagilasyonunu  hizlandinrlar.  Ayrica
trombositlerin  adhezivitelerini - artirrlar, Mast
hticrelerinden  histamin  salinmasim  inhibe

ederler. Hipofiz 6n lobundan ACTH salimmm
artirirken, arka lecbundan aatidiiiretik  hormon
{ADH) salmmasint azaltsrlar 3

Adrenal bezden salgilanan katekolaminler
sitratle  metabolize olurlar.  Katekol-O-metil
rransferaz ve  monoamino  oksiduz  (MAQ)
enzimleriyle inaktif metabolitlerine ayrlidar.
Idrarla ¢ok az miktarda adrenalin atilir. Daha ¢ok,
metanefrinler veya vanil mandelik asit (VMA)
olarak ekskrete edilirler® Salgilanmus olan
katckolaminierin bir kismi da sempatik sinir
uglarindan geri emilir 2
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