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Ostrojen ve Hipokampus Iligkisi

The Relationship Between Estrogen
and Hippocampus: Review

OZET Steroid yapida bir hormon olan dstrojen, gebe olmayan kadinda, ¢ok miktarda ovaryumdan
daha az miktarda ise adrenal bezden; gebe kadinlarda ise plasentadan salgilanmaktadir. Ostrojen
disilerde yalnizca iireme fonksiyonunda ve ikincil cinsiyet karakterlerinin siirdiiriilmesinde degil,
ayn1 zamanda beyin, kemik, karaciger, bobrek gibi dokular ve kardiyovaskiiler sistem tizerinde de
6nemli rol oynamaktadir. Menopozla gelisen 6strojen yoksunlugu bircok 6nemli saglik problemle-
rine neden olabilmektedir. Vazomotor yakinmalar, organik bozukluklar ve psikolojik sorunlar 6s-
trojen eksikligine bagh olarak gelisen sorunlarin baginda gelmektedir. Ostrojenin, santral sinir
sistemi (SSS) tizerinde astrosit ve mikrogliada bulunan reseptérleri vasitasiyla spesifik bir kisim gen-
leri aktive ederek, sinaps olusum hizinm etkiledigi, bununla birlikte SSS’nin vaskiiler yapisindaki
endotel hiicrelerinin icinde yerlesik reseptorler yoluyla, bu yapilarda glikoz kullanimini diizenle-
digi, serebellum ve mezolimbik dopaminerjik sistemin fonksiyonlari tizerinde diizenleyici etkiye sa-
hip oldugu, hipokampal néronlarin normal fonksiyon gérmesini saglamakla kalmadig, ayni
zamanda néronlarin yagam siirelerini de etkiledigi ve gerektiginde nérogenezis olusumu igin vaz-
gecilmez oldugu gosterilmistir. Bu derlemeyle; menopoz veya over yaslanmasi konusu 6strojen hor-
monu ekseninde degerlendirilerek SSS ve hipokampiis tizerindeki etkileri hakkinda detayl bilgiye
ulagilmas1 amaglanmigtir.

Anahtar Kelimeler: Menopoz; dstrojenler; santral sinir sistemi; hipokampus; hafiza

ABSTRACT Estrogen, which is a steroid hormone secrete from ovary with large amount and less
amount from adrenal gland for non-pregnant woman, and from placenta for pregnant woman. Es-
trogen not only for fertilization and running the secondary consumer profile but also has a major
role on the tissues like; brain, bone, liver, kidney and cardiovascular system. Lack of estrogen which
is advancing by menopause can cause many important health problems. Vasomotor complains, or-
ganic abnormalities and psychological problems are the major problems. It is shown that, estrogen
effects the rate of synapse formation by activating specific genes by way of the receptors which are
found in astrocyte and microglia in central nervous system (CNS), nevertheless organize the usage
of glucose through situated receptors in the endothelium cells of the vascular structure of CNS, not
only helps to function the cerebellum and mesolimbic dopaminergic system but also effects the li-
fe duration of hippocampal neurons and when it is needed being dispensable for the formation of
neurogenesis. By this review; menopause is evaluated by means of estrogen hormone, to reach the
detailed information about the effects on CNS and hippocampus.

Key Words: Menopause; estrogens; central nervous system; hippocampus; memory
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elirli bir yas periyodundan sonra tiim kadinlarin maruz kaldig: me-
nopoz ve devaminda klimakteryum doénemlerinde bas gosteren 6s-
trojen yoksunlugu bir¢ok 6nemli saglik problemlerine neden
olabilmektedir. Bu donemde goriilen problemlerden biri de santral sinir sis-
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temi (SSS) tizerindedir ve beraberinde birkac so-
ruyu getirmektedir. Bu sorulardan ilki 6strojen ve
SSS 6zellikle de hipokampus iligkisi, ikincisi Gstro-
jen azalmasinin sozii edilen bu yapilar iizerindeki
etkisi, ti¢iinciisii menopoz sonrasinda Gstrojen yok-
sunlugunun karsgimiza hangi problemleri ireterek
¢iktig1 konularidir.

I OSTROJEN ETKILERI

Bilindigi tizere, memeli organizmasindaki 6strojen,
gebe olmayan kadinda ¢ok miktarda ovaryumdan
pek az miktarda ise adrenal bezden salgilanir. Ha-
milelikte ise plasentadan bol miktarda dstrojen sal-
gilanmaktadir. Ug 6nemli &strojen; B-ostradiol,
Ostron ve ostrioldiir. Baglica f—6stradiol salgilanir.
Ostron; periferal dokularda adrenal androjenlerden
ve graniiloza hiicrelerinde tekal androjenlerden
iiretilir ve zayif etkilidir. Ostriol, digerlerinin 6zel-
likle karacigerdeki oksidasyon tirtinii olarak ortaya
cikar. p—0stradialiin; 6stronun 12, ostrioliin ise 80
kat1 6strojenik etkiye sahip oldugu bilinmektedir.
Ostrojen memeli dokularinin ¢ogunda; hiicrelerin
bliytimesi, embriyolojik gelisimi ve yasamin de-
vamlilig1 agisindan 6nemli rollere sahiptir."* Yapi-
lan ¢aligmalarda;

u Epidermal bitytime faktorii (EGF) yapimi ve
saliniminin kontrolii®”

= Insiilin benzeri bilyiime faktérii (IGF-I) ya-
pimu ve saliniminin diizenlenmesi®!!

= Anti-apoptotik protein Bcl-xL proteinleri-

nin (anti-apoptotic protein Bcl-xL) yapimi'*!*

E NMDA reseptorlerinin olusturulmasi ve ak-

tivasyonu'>!’

B Gonadotropin-saliveren hormon (GnRH)
yapiminin diizenlenmesi ve salinimi'®

m CD4+ T, Thl, Th2 ve CD8+ T hiicre matu-

rasyon ve aktivasyonu'®?!

® Damar endoteli biiytime faktéri (VEGF)

22,23 Vi

olusturulmasi ve aktivasyonu e

B Dogal 6ldiirticti hiicre (NK) familyasindaki
sitokin ve hiicre membran yiizey antijenlerinin
(CD34 antijen, defensin 1, IL-13 reseptor 2, IL-8,
fosfolipaz A2, selenoprotein P1 ve sialomusin/
CD164) maturasyon ve aktivasyonu gibi fonksi-
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yonlar1 gerceklestirdigi kaynaklara ge¢mistir.?

I OSTROJEN SANTRAL SiNIR SISTEMI ILISKISI

Literatiire bakildig: zaman, SSS’de 6strojenin etki-
leriyle iligkili onbinlerce ¢aligma oldugu goriile-
cektir. Bu ¢alismalarin biiyiik bir ¢ogunlugunun
hayvan deneyleri tizerinden yiiriitiildiigi dikkati
cekmektedir. Gergeklestirilen ¢abalarin; ana ekseni
ise her ne sebeple (menopoz, demans veya fel¢ vbg)
olursa olsun ortaya ¢ikan 6strojen kaybinin SSS’nin
farkli bolgelerinde ne gibi degisikliklere neden ol-
dugunun aragtirilmasina dayanmaktadir.

Yapilan deneysel calismalarda hipotalamus ko-
nusu iizerinde yogunlasildigi, post-menopozal pe-
riyodun yasglanmaya bagli ortaya c¢ikan
degisikliklerden hipotalamusun etkilendigi kesin
olarak ortaya konulmustur. Bu ¢aligmalarla 6stro-
jenin hipotalamusun viicut 1sisinin diizenlenmesi,
sekstiel davranislar gibi kritik bir takim fonksiyon-
larinin diizenlenmesini kontrol ettigi gosterilmis-
tir.» Santoro ve ark. yaptiklari ¢aligmalarinda
idiyopatik prematiire overyan yetmezlik tanisi ko-
nulan ve yaslar1 25-40 arasinda degisen 9 deney
grubuyla, yaglar1 51-70 arasinda degisen 8 postme-
nopozal periyottaki kadina, serum konsantrasyonu
100 pg/mL olacak sekilde, transdermal 6stradiol uy-
gulamasindan 10 dakika 6nce ve sonrasinda kan 6r-
neklerini toplayarak, deneklerin gonadotropin
sekresyonlarini degerlendirmiglerdir. Sonucta yasla
birlikte azalan gonodotropin sekresyonundaki azal-
manin dogrudan hipotalamus orijinli néronal de-

gisikliklerden kaynaklandiginmi iddia etmislerdir.?

Son yillarda konuyla ilgili ortaya konulan aras-
tirmalarda, disi ireme sistemindeki yaslanmanin
olduk¢a kompleks bir proses oldugu belirtilmekte,
sozii edilen bu karmasik olaylar dizisinde temel iti-
bariyle, progresif bir overyan fonksiyon bozuklu-
gunun yer aldig1 goze carpmaktadir. Derinlemesine
irdelendiginde bu durumun, dstradiol kontroliinde
hipotalamo-pituiter aksta meydana gelen degisik-
liklerden kaynaklandig ifade edilmektedir. Bahse-
dilen durumun bir kisim ndéropeptitin, 6rnegin;
kisspeptinin kapasitesiyle iligkili oldugu 6ne siiriil-
mektedir.” Anterior hipotalamustaki anteroventral
periventrikiiler niikleusta, 6stradioliin indiiksiyo-
nuyla bir eksitatdr néropeptitin mRNA ekspresyo-
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nunu uyardigl, bu uyar1 sonucunda ortaya ¢ikan
kisspeptinin ise overyan hormonlarin regiilasyo-
nuna katki sagladig: gosterilmis, ancak belirtilen bu
katkinin yasla birlikte azaldig: iddia edilmistir.”
flave olarak, dstradioliin etkisiyle kisspeptinin hi-
potalamus anteroventral periventrikiiler nukleus-
taki GnRH noéronlarinin sayisi ve fonksiyonunu
diizenledigi, tstelik overektomi sonrasinda bu
fonksiyonun bozuldugu da belirtilmigtir.

Ayrica bu noktada dstrojenin diger beyin bol-
gelerindeki etkileri {izerinde yapilan ¢caligmalara da
deginmek yerinde olacaktir: Ostrojenlerin seroto-
nerjik, noradrenerjik, dopaminerjik ve kolinerjik
sistemlerde ortaya koyduklar etkilerlerle kisilerin
duyugsal (affective) durum ve ruh halleri tizerinde
etkili oldugunu ortaya ¢ikaran ¢ok sayida ¢aligma
mevcuttur. Ornegin; normal overyan siklusun bas-
kilandig1 premenstriiel sendrom ve depresyonlu
hastalarin normal modlarinin agir1 ve hizl bigcimde
degisim gosterdikleri (mood swings), bunun da 6te-
sinde Ostrojenlerin hayvan modelleri tizerinde an-
tidepresan etki gosterdikleri belirlenmigtir.?*
Konuya tersinden bakilacak olunursa; her ne se-
beple olursa olsun overyan yaslanma veya normal
menopozal periyotta 17 beta-ostradiol gibi hor-
monlarin azalmasiyla birlikte anksiyete ve depres-
yonun negatif fizyolojik semptomlarinin ortaya
cikt1g1, bugiin itibariyle artik hipotezin 6tesinde bir

gercek olarak karsimizda bulunmaktadir.3'32

Ostrojenin serebellum ve mezolimbik dopa-
minerjik sistemin fonksiyonlari izerinde diizenle-
yici etkiye sahip oldugu, yiiksek ostrojen
seviyesinin Parkinson hastalarinda gozlenen ve do-
paminerjik sistem iizerinden gerceklesen titreme,
hareketlerde yavaglama, ekstremitelerde sertlik ve
koordinasyon bozuklugu gibi semptomlar: azalttig,
aksine diisitk 6strojen seviyesinin sozii edilen do-
paminerjik semptomlarin ortaya ¢ikisini kolaylag-

tirdig1 da gosterilmistir.333

Ostrojenin, astrosit ve mikrogliada bulunan re-
septorleri vasitasiyla spesifik bir kisim genleri ak-
tive ederek, glial fibriler asidik protein ve
apolipoprotein E sentezini artirarak normal sinap-
tik plastisiteyi ve onun da 6tesinde lezyonla uyari-
lan sinaps olusum hizinmi etkiledigi gosterilmis-
tir.¢3 Bununla birlikte 6strojen SSS’nin vaskiiler
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yapisindaki endotel hiicrelerinin i¢inde yerlesik re-
septorler yoluyla, bu yapilarda glikoz kullanimim
diizenlemekte, bu islemi biiyiik bir olasilikla kan
beyin bariyeri endotelinde yerlesik GLUT-1 araci-
higiyla gerceklestirmektedir.®

Medial temporal lobun pargasi olan hipokam-
pus, hafizalama fonksiyonunun olusumunda ve
edinilen bilgilerin depolanmasinda vazgecilmez
oneme sahiptir.** Sozii edilen yapinin fonksiyonel
6nemi, sahip oldugu baglantilardan kaynaklan-
maktadir. Bilindigi {izere hipokampus, bilinen
biitiin duyusal alanlarla ya dogrudan veya dolayh
baglantilara sahip olup, alinan informasyonlari, il-
gili alanlara tagima yoluyla tim neokortikal bolge-
lerle iligki kurmaktadir.*!

Burada acikliga kavusturulmas: gereken esas
soru; “Ostrojenin ogrenme ve hafizalama fonksiyo-
nunun gerceklestigi hipokampus iizerinde etkisi
nedir?” sorusudur. Ctnki yaglilik doneminde 6s-
trojenin kronik olarak azalmasi sonucu; immiin
fonksiyonlarda bozulma, kardiyovaskiiler hastalik-
larin ortaya ¢ikmasi, idrak, 6grenme ve hafizalama
yetilerinde kayip ve bir¢ok nérodejeneratifbozuk-
luk 6nemli bir problem olarak karsimizda bulun-

maktadir.*?>!

I OSTROJEN VE HIPOKAMPUS iLISKISI

Yapilan caligmalarda Gstrojenin sadece hipokampal
noéronlarin normal fonksiyon gormesini saglamakla
kalmadigi, ayni zamanda ndronlarin yasam siirele-
rini de etkiledigi ve gerektiginde nérogenezis olu-
sumu icin vazgecilmez oldugu gosterilmistir.

Kisaca bu ¢aligmalardan ve elde edilen bulgu-
lardan bahsedecek olursak. ki giin boyunca 6stro-
jen uygulanan ratlarda CA1 piramidal hiicrelerinin
apikal dendritlerinde dendritik spin sayilarinin
%30 arttig1, bu artigin ilgili hiicrelerdeki eksitator
sinaptik baglant1 sayisinm1 artirdigi, bu durumun ise
CA1 piramidal hiicreleri ile farkh eksitator girigler
arasindaki baglantilar1 giiclendirdigi, yani hipo-
kampus piramidal hiicrelerinin fonksiyonlarini ar-
tirdigy  seklinde yorumlanmaktadir.’>*® Bu
soylenenler disinda 6strojenin CA1 piramidal hiic-
relerinde NMDA reseptorlerinin ekspresyonuna
sebep olan oldukg¢a 6nemli bir hormon oldugu,

sonug itibariyle 6grenme ve hafizalama fonksiyo-
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4

nunda kritik rollere sahip oldugu bildirilmektedir.’
NMDA reseptorlerinin gesitli ajanlarla bloklandig:
caligmalarda, deneklerin 6grenme ve hafizalama
fonksiyonlarinin kaybolmasi konunun bir bagka
kanit1 olarak sunulmaktadar.”

Yine bagka caligmalarda gosterilmistir ki os-
trojen ayrica total serebral ve serebellar kan akim
hizini diizenleyerek serebral glukoz metobolizma-
sina katkida bulunur. Ostrojen asetil kolin yapi-
minda kullanilan kolin asetil transferaz enziminin
sentezi i¢in gereklidir. Asetil kolin kolinerjik tonus
gelisiminde, hafiza ve 6grenmede anahtar rol
oynar. Endojen ve ekzojen 6strojen dalgalanmalar

OSTROJEN VE HIPOKAMPUS ILISKiSi

ile kadinlarin kognitif fonksiyonlar: arasinda iligki
vardir ve bu iligki siirecine beyin hayat boyu maruz
kalir. Postmenopozal kadinlarda ostrojen eksikligi
hafiza bozuklugunun kaynagidir. Yapilan norofiz-
yolojik testlerde, dstrojenin ozellikle verbal hafiza
ve akicilikla iligkili oldugu, postmenopozal do-
nemde yeni materyel 6grenimlerine katkida bu-
lundugu saptanmigtir.>*’

Sonug olarak, yapilan ¢aligmalar gosteriyor ki
menopoz sonucu gelisen Gstrojen yoklugu sadece
hipotalamusu degil ayni1 zamanda hipokampal no-
ronlarin say1 ve organizasyonunu etkileyerek bilis-
sel fonksiyon kayiplarina sebep olabilmektedir.
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