
elirli bir yaş periyodundan sonra tüm kadınların maruz kaldığı me-
nopoz ve devamında klimakteryum dönemlerinde baş gösteren ös-
trojen yoksunluğu birçok önemli sağlık problemlerine neden

olabilmektedir. Bu dönemde görülen problemlerden biri de santral sinir sis-
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Östrojen ve Hipokampus İlişkisi

ÖÖZZEETT  Ste ro id ya pı da bir hor mon olan ös tro jen, ge be ol ma yan ka dın da, çok mik tar da ovar yum dan
da ha az mik tar da ise ad re nal bez den; ge be ka dın lar da ise pla sen ta dan sal gı lan mak ta dır. Ös tro jen
di şi ler de yal nız ca üre me fonk si yo nun da ve ikin cil cin si yet ka rak ter le ri nin sür dü rül me sin de de ğil,
ay nı za man da be yin, ke mik, ka ra ci ğer, böb rek gi bi do ku lar ve kar di yo vas kü ler sis tem üze rin de de
önem li rol oy na mak ta dır. Me no poz la ge li şen ös tro jen yok sun lu ğu bir çok önem li sağ lık prob lem le -
ri ne ne den ola bil mek te dir. Va zo mo tor ya kın ma lar, or ga nik bo zuk luk lar ve psi ko lo jik so run lar ös -
tro jen ek sik li ği ne bağ lı ola rak ge li şen so run la rın ba şın da gel mek te dir. Ös tro je nin, santral si nir
sis te mi (SSS) üze rin de as tro sit ve mik rog li a da bu lu nan re sep tör le ri va sı ta sıy la spe si fik bir kı sım gen -
le ri ak ti ve ede rek, si naps olu şum hı zı nı et ki le di ği, bu nun la bir lik te SSS’nin vas kü ler ya pı sın da ki
en do tel hüc re le ri nin için de yer le şik re sep tör ler yo luy la, bu ya pı lar da gli koz kul la nı mı nı dü zen le -
di ği, se re bel lum ve me zo lim bik do pa mi ner jik sis te min fonk si yon la rı üze rin de dü zen le yi ci et ki ye sa -
hip ol du ğu, hi po kam pal nö ron la rın nor mal fonk si yon gör me si ni sağ la mak la kal ma dı ğı, ay nı
za man da nö ron la rın ya şam sü re le ri ni de et ki le di ği ve ge rek ti ğin de nö ro ge ne zis olu şu mu için vaz -
ge çil mez ol du ğu gös te ril miş tir. Bu der le mey le; me no poz ve ya over yaş lan ma sı ko nu su ös tro jen hor -
mo nu ek se nin de de ğer len di ri le rek SSS ve hi po kam püs üze rin de ki et ki le ri hak kın da de tay lı bil gi ye
ula şıl ma sı amaç lan mış tır.

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: Me no poz; ös tro jen ler; santral si nir sis te mi; hi po kam pus; ha fı za

AABBSS  TTRRAACCTT  Es tro gen, which is a ste ro id hor mo ne sec re te from ovary with lar ge amo unt and less
amo unt from ad re nal gland for non-preg nant wo man, and from pla cen ta for preg nant wo man. Es-
tro gen not only for fer ti li za ti on and run ning the se con dary con su mer pro fi le but al so has a ma jor
ro le on the tis su es li ke; bra in, bo ne, li ver, kid ney and car di o vas cu lar system. Lack of es tro gen which
is ad van cing by me no pa u se can ca u se many im por tant he alth prob lems. Va so mo tor comp la ins, or-
ga nic ab nor ma li ti es and psycho lo gi cal prob lems are the ma jor prob lems. It is shown that, es tro gen
ef fects the ra te of synap se for ma ti on by ac ti va ting spe ci fic ge nes by way of the re cep tors which are
fo und in as trocy te and mic rog li a in cen tral ner vo us system (CNS), ne vert he less or ga ni ze the usa ge
of glu co se thro ugh si tu a ted re cep tors in the en dot he li um cells of the vas cu lar struc tu re of CNS, not
only helps to func ti on the ce re bel lum and me so lim bic do pa mi ner gic system but al so ef fects the li -
fe du ra ti on of hip po cam pal ne u rons and when it is ne e ded be ing dis pen sab le for the for ma ti on of
ne u ro ge ne sis. By this re vi ew; me no pa u se is eva lu a ted by me ans of es tro gen hor mo ne, to re ach the
de ta i led in for ma ti on abo ut the ef fects on CNS and hip po cam pus.

KKeeyy  WWoorrddss::  Me no pa u se; es tro gens; cen tral ner vo us system; hip po cam pus; me mory       
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temi (SSS) üzerindedir ve beraberinde birkaç so-
ruyu getirmektedir. Bu sorulardan ilki östrojen ve
SSS özellikle de hipokampus ilişkisi, ikincisi östro-
jen azalmasının sözü edilen bu yapılar üzerindeki
etkisi, üçüncüsü menopoz sonrasında östrojen yok-
sunluğunun karşımıza hangi problemleri üreterek
çıktığı konularıdır.

ÖSTROJEN ETKİLERİ
Bilindiği üzere, memeli organizmasındaki östrojen,
gebe olmayan kadında çok miktarda ovaryumdan
pek az miktarda ise adrenal bezden salgılanır. Ha-
milelikte ise plasentadan bol miktarda östrojen sal-
gılanmaktadır. Üç önemli östrojen; β-östradiol,
östron ve östrioldür. Başlıca β–östradiol salgılanır.
Östron; periferal dokularda adrenal androjenlerden
ve granüloza hücrelerinde tekal androjenlerden
üretilir ve zayıf etkilidir. Östriol, diğerlerinin özel-
likle karaciğerdeki oksidasyon ürünü olarak ortaya
çıkar. β–östradialün; östronun 12, östriolün ise 80
katı östrojenik etkiye sahip olduğu bilinmektedir.
Östrojen memeli dokularının çoğunda; hücrelerin
büyümesi, embriyolojik gelişimi ve yaşamın de-
vamlılığı açısından önemli rollere sahiptir.1-4 Yapı-
lan çalışmalarda;

Epidermal büyüme faktörü (EGF) yapımı ve
salınımının kontrolü5-7

İnsülin benzeri büyüme faktörü (IGF-I) ya-
pımı ve salınımının düzenlenmesi8-11

Anti-apoptotik protein Bcl-xL proteinleri-
nin (anti-apoptotic protein Bcl-xL) yapımı12-14

NMDA reseptörlerinin oluşturulması ve ak-
tivasyonu15-17

Gonadotropin-salıveren hormon (GnRH)
yapımının düzenlenmesi ve salınımı18

CD4+ T, Th1, Th2 ve CD8+ T hücre matu-
rasyon ve aktivasyonu19-21

Damar endoteli büyüme faktörü (VEGF)
oluşturulması ve aktivasyonu22,23 ve 

Doğal öldürücü hücre (NK) familyasındaki
sitokin ve hücre membran yüzey antijenlerinin
(CD34 antijen, defensin 1, IL–13 reseptör 2, IL–8,
fosfolipaz A2, selenoprotein P1 ve sialomusin/
CD164) maturasyon ve aktivasyonu gibi fonksi-

yonları gerçekleştirdiği kaynaklara geçmiştir.24

ÖSTROJEN SANTRAL SİNİR SİSTEMİ İLİŞKİSİ
Literatüre bakıldığı zaman, SSS’de östrojenin etki-
leriyle ilişkili onbinlerce çalışma olduğu görüle-
cektir. Bu çalışmaların büyük bir çoğunluğunun
hayvan deneyleri üzerinden yürütüldüğü dikkati
çekmektedir. Gerçekleştirilen çabaların; ana ekseni
ise her ne sebeple (menopoz, demans veya felç vbç)
olursa olsun ortaya çıkan östrojen kaybının SSS’nin
farklı bölgelerinde ne gibi değişikliklere neden ol-
duğunun araştırılmasına dayanmaktadır.25

Yapılan deneysel çalışmalarda hipotalamus ko-
nusu üzerinde yoğunlaşıldığı, post-menopozal pe-
riyodun yaşlanmaya bağlı ortaya çıkan
değişikliklerden hipotalamusun etkilendiği kesin
olarak ortaya konulmuştur. Bu çalışmalarla östro-
jenin hipotalamusun vücut ısısının düzenlenmesi,
seksüel davranışlar gibi kritik bir takım fonksiyon-
larının düzenlenmesini kontrol ettiği gösterilmiş-
tir.25 Santoro ve ark. yaptıkları çalışmalarında
idiyopatik prematüre overyan yetmezlik tanısı ko-
nulan ve yaşları 25-40 arasında değişen 9 deney
grubuyla, yaşları 51-70 arasında değişen 8 postme-
nopozal periyottaki kadına, serum konsantrasyonu
100 pg/mL olacak şekilde, transdermal östradiol uy-
gulamasından 10 dakika önce ve sonrasında kan ör-
neklerini toplayarak, deneklerin gonadotropin
sekresyonlarını değerlendirmişlerdir. Sonuçta yaşla
birlikte azalan gonodotropin sekresyonundaki azal-
manın doğrudan hipotalamus orijinli nöronal de-
ğişikliklerden kaynaklandığını iddia etmişlerdir.26

Son yıllarda konuyla ilgili ortaya konulan araş-
tırmalarda, dişi üreme sistemindeki yaşlanmanın
oldukça kompleks bir proses olduğu belirtilmekte,
sözü edilen bu karmaşık olaylar dizisinde temel iti-
bariyle, progresif bir overyan fonksiyon bozuklu-
ğunun yer aldığı göze çarpmaktadır. Derinlemesine
irdelendiğinde bu durumun, östradiol kontrolünde
hipotalamo-pituiter aksta meydana gelen değişik-
liklerden kaynaklandığı ifade edilmektedir. Bahse-
dilen durumun bir kısım nöropeptitin, örneğin;
kisspeptinin kapasitesiyle ilişkili olduğu öne sürül-
mektedir.27 Anterior hipotalamustaki anteroventral
periventriküler nükleusta, östradiolün indüksiyo-
nuyla bir eksitatör nöropeptitin mRNA ekspresyo-
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nunu uyardığı, bu uyarı sonucunda ortaya çıkan
kisspeptinin ise overyan hormonların regülasyo-
nuna katkı sağladığı gösterilmiş, ancak belirtilen bu
katkının yaşla birlikte azaldığı iddia edilmiştir.27

İlave olarak, östradiolün etkisiyle kisspeptinin hi-
potalamus anteroventral periventriküler nukleus-
taki GnRH nöronlarının sayısı ve fonksiyonunu
düzenlediği, üstelik overektomi sonrasında bu
fonksiyonun bozulduğu da belirtilmiştir.28

Ayrıca bu noktada östrojenin diğer beyin böl-
gelerindeki etkileri üzerinde yapılan çalışmalara da
değinmek yerinde olacaktır: Östrojenlerin seroto-
nerjik, noradrenerjik, dopaminerjik ve kolinerjik
sistemlerde ortaya koydukları etkilerlerle kişilerin
duyuşsal (affective) durum ve ruh halleri üzerinde
etkili olduğunu ortaya çıkaran çok sayıda çalışma
mevcuttur. Örneğin; normal overyan siklusun bas-
kılandığı premenstrüel sendrom ve depresyonlu
hastaların normal modlarının aşırı ve hızlı biçimde
değişim gösterdikleri (mood swings), bunun da öte-
sinde östrojenlerin hayvan modelleri üzerinde an-
tidepresan etki gösterdikleri belirlenmiştir.29,30

Konuya tersinden bakılacak olunursa; her ne se-
beple olursa olsun overyan yaşlanma veya normal
menopozal periyotta 17 beta-östradiol gibi hor-
monların azalmasıyla birlikte anksiyete ve depres-
yonun negatif fizyolojik semptomlarının ortaya
çıktığı, bugün itibariyle artık hipotezin ötesinde bir
gerçek olarak karşımızda bulunmaktadır.31,32

Östrojenin serebellum ve mezolimbik dopa-
minerjik sistemin fonksiyonları üzerinde düzenle-
yici etkiye sahip olduğu, yüksek östrojen
seviyesinin Parkinson hastalarında gözlenen ve do-
paminerjik sistem üzerinden gerçekleşen titreme,
hareketlerde yavaşlama, ekstremitelerde sertlik ve
koordinasyon bozukluğu gibi semptomları azalttığı,
aksine düşük östrojen seviyesinin sözü edilen do-
paminerjik semptomların ortaya çıkışını kolaylaş-
tırdığı da gösterilmiştir.33-35

Östrojenin, astrosit ve mikrogliada bulunan re-
septörleri vasıtasıyla spesifik bir kısım genleri ak-
tive ederek, glial fibriler asidik protein ve
apolipoprotein E sentezini artırarak normal sinap-
tik plastisiteyi ve onun da ötesinde lezyonla uyarı-
lan sinaps oluşum hızını etkilediği gösterilmiş-
tir.36-38 Bununla birlikte östrojen SSS’nin vasküler

yapısındaki endotel hücrelerinin içinde yerleşik re-
septörler yoluyla, bu yapılarda glikoz kullanımını
düzenlemekte, bu işlemi büyük bir olasılıkla kan
beyin bariyeri endotelinde yerleşik GLUT-1 aracı-
lığıyla gerçekleştirmektedir.39

Medial temporal lobun parçası olan hipokam-
pus, hafızalama fonksiyonunun oluşumunda ve
edinilen bilgilerin depolanmasında vazgeçilmez
öneme sahiptir.40 Sözü edilen yapının fonksiyonel
önemi, sahip olduğu bağlantılardan kaynaklan-
maktadır. Bilindiği üzere hipokampus, bilinen
bütün duyusal alanlarla ya doğrudan veya dolaylı
bağlantılara sahip olup, alınan informasyonları, il-
gili alanlara taşıma yoluyla tüm neokortikal bölge-
lerle ilişki kurmaktadır.41

Burada açıklığa kavuşturulması gereken esas
soru; “östrojenin öğrenme ve hafızalama fonksiyo-
nunun gerçekleştiği hipokampus üzerinde etkisi
nedir?” sorusudur. Çünkü yaşlılık döneminde ös-
trojenin kronik olarak azalması sonucu; immün
fonksiyonlarda bozulma, kardiyovasküler hastalık-
ların ortaya çıkması, idrak, öğrenme ve hafızalama
yetilerinde kayıp ve birçok nörodejeneratif bozuk-
luk önemli bir problem olarak karşımızda bulun-
maktadır.42-51

ÖSTROJEN VE HİPOKAMPUS İLİŞKİSİ
Yapılan çalışmalarda östrojenin sadece hipokampal
nöronların normal fonksiyon görmesini sağlamakla
kalmadığı, aynı zamanda nöronların yaşam sürele-
rini de etkilediği ve gerektiğinde nörogenezis olu-
şumu için vazgeçilmez olduğu gösterilmiştir.

Kısaca bu çalışmalardan ve elde edilen bulgu-
lardan bahsedecek olursak. İki gün boyunca östro-
jen uygulanan ratlarda CA1 piramidal hücrelerinin
apikal dendritlerinde dendritik spin sayılarının
%30 arttığı, bu artışın ilgili hücrelerdeki eksitatör
sinaptik bağlantı sayısını artırdığı, bu durumun ise
CA1 piramidal hücreleri ile farklı eksitatör girişler
arasındaki bağlantıları güçlendirdiği, yani hipo-
kampus piramidal hücrelerinin fonksiyonlarını ar-
tırdığı şeklinde yorumlanmaktadır.52,53 Bu
söylenenler dışında östrojenin CA1 piramidal hüc-
relerinde NMDA reseptörlerinin ekspresyonuna
sebep olan oldukça önemli bir hormon olduğu,
sonuç itibariyle öğrenme ve hafızalama fonksiyo-
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nunda kritik rollere sahip olduğu bildirilmektedir.54

NMDA reseptörlerinin çeşitli ajanlarla bloklandığı
çalışmalarda, deneklerin öğrenme ve hafızalama
fonksiyonlarının kaybolması konunun bir başka
kanıtı olarak sunulmaktadır.55

Yine başka çalışmalarda gösterilmiştir ki ös-
trojen ayrıca total serebral ve serebellar kan akım
hızını düzenleyerek serebral glukoz metobolizma-
sına katkıda bulunur. Östrojen  asetil kolin yapı-
mında kullanılan kolin asetil transferaz enziminin
sentezi için gereklidir. Asetil kolin kolinerjik tonus
gelişiminde, hafıza ve öğrenmede anahtar rol
oynar. Endojen ve ekzojen östrojen dalgalanmaları

ile kadınların kognitif fonksiyonları arasında ilişki
vardır ve bu ilişki sürecine beyin hayat boyu maruz
kalır. Postmenopozal kadınlarda östrojen eksikliği
hafıza bozukluğunun kaynağıdır. Yapılan nörofiz-
yolojik testlerde, östrojenin özellikle verbal hafıza
ve akıcılıkla ilişkili olduğu, postmenopozal dö-
nemde yeni materyel öğrenimlerine katkıda bu-
lunduğu saptanmıştır.56,57

Sonuç olarak, yapılan çalışmalar gösteriyor ki
menopoz sonucu gelişen östrojen yokluğu sadece
hipotalamusu değil aynı zamanda hipokampal nö-
ronların sayı ve organizasyonunu etkileyerek biliş-
sel fonksiyon kayıplarına sebep olabilmektedir.
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