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Insanoglunun en 6nemli saglik problemleri arasinda olan over yaslanmasi ve menopozla
birlikte disi hormon sisteminde diizensizlikler bas gostermektedir. Ostrojen hormonu
azalmakta ve buna bagl olarak osteoporoz, kardiyovaskiiler rahatsizliklar, Alzheimer
hastalig, artrit, katarakt, over ve kolon kanserleri, diyabet, dis ve ¢ene bozukluklar gibi
patolojilerin goriilme sikliginda artis saptanmaktadir. Bu derlemede 6strojen hormonunun
temel etki mekanizmalari, hiicresel diizeydeki yansimalari ve organizma {izerindeki
etkileri hakkinda detayl bilgiye ulagilmas1 amaglanmustir.

J. Exp. Clin. Med., 2012, 29:252-256

ABSTRACT

Overian aging and menopause, the most important health problems for human being,
cause with these problems a lot of irregulations in female hormone system. The estrogen
is decreased and parallel with this situation, some pathologies such as osteoporosis,
cardiovascular diseases, Alzheimer’s disease, arthritis, cataract, ovarian and colon
cancers, diabetes, teeth and jaw disorders may be seen.This review paper presents detailed
information about estrogen’s basic effect mechanisms, its reflection on cellular level and

effects on organisms.
J. Exp. Clin. Med., 2012; 29:252-256
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Ostrojen hormonu ve temel etki mekanizmalar

Ostrojen, gebe olmayan kadinda ¢ok miktarda ovaryum-
dan daha az miktarda ise adrenal bezden; gebe kadinlarda ise
plasentadan salgilanmaktadir. Ug énemli 6strojen; B-Ostradiol,
Ostron ve Ostrioldiir. Bunlarin iginde 6nemli miktarda salgila-
nam B-Ostradiol’dur. Ostron ise daha az salgilanir; periferal
dokularda adrenal androjenlerden ve graniiloza hiicrelerinde
tekal androjenlerden iiretilir ve zayif etkilidir. Ostriol, diger-
lerinin 6zellikle karacigerdeki oksidasyon {iriinii olarak orta-
ya ¢ikar. B-ostradial; stronun 12, Gstrioliin ise 80 kati ostro-
jenik etkiye sahiptir.

Ostrojenler, steroid yapida hormonlardir. Biiyiik &lgiide
kolesterolden olmak {izere, asetil CoA’dan da sentezlenir-
ler. Once progesteron ve testosteron sentezlenir. Daha sonra
graniiloza hiicrelerinde testosteronun tiimii ve progesteronun

cogu dstrojenlere doniistiiriiliir. Ostrojenler, kanda ¢ogunluk-
la albumin ve 6zgiil 6strojen ve progesteron baglayici globu-
linlere zay1f sekilde bagli olarak taginirlar ve 30 dakika i¢in-
de dokulara gecerler. Karaciger, 6strojenleri glukoronidler ve
stilfatlara baglayarak safra i¢ine verir. Kalan kisim ise idrarla
atilir. Karaciger giiglii etkili dstrojenler olan dstradiol ve dst-
ronu etkisi az olan dstriole gevirir. Ostrojen memeli dokularin
¢ogunda; hiicrelerin biiyiimesi, embriyolojik gelisimi ve ya-
samin devamlilig1 agisindan 6nemli rollere sahiptir (Parborell
ve ark., 2005; Kumar ve ark., 2008; Fadini ve ark., 2009;
Tomikawa ve ark., 2009).

Caligmalarda; Ostrojenin hiicresel diizeydeki fizyolojik
etkilerini temel olarak iic mekanizma ile gergeklestirdigi
gosterilmigtir (Isgor ve Watson, 2005; Galea ve ark., 2006;
Prange-Kiel ve Rune, 2006; Galea, 2008; Kelly ve Ronnekle-
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iv, 2009). Bu mekanizmalardan ilki direkt genomik mekaniz-
malar yoluyla etki, ikincisi indirekt genomik mekanizmalarin
kullanildigr etki ve sonuncusu da nongenomik etki olarak si-
niflandirilmaktadir (Kuiper ve ark., 1998; Katzenellenbogen
ve ark., 2000; Matthews ve Gustafsson, 2003; Zhao ve ark.,
2008).

Konuya biraz daha yakindan bakacak olursak; dstrojen
molekiillerinin genomik etkilerini dstrojen reseptorleri (ERs)
araciligiyla gergeklestirdigi goriilecektir (Kuiper ve ark.,
1998; Katzenellenbogen ve ark., 2000; Matthews ve Gustafs-
son, 2003; Zhao ve ark., 2008). Son yillardaki ¢alismalarda
ERs’nin ERa ve ERP ad1 verilen iki alt gruba ayrildiklart gé-
rilmektedir. (Kuiper ve ark., 1998; Katzenellenbogen ve ark.,
2000; Cheung ve ark., 2003; Lindberg ve ark., 2003; Matt-
hews ve Gustafsson, 2003; Monreo ve ark., 2003; Chang ve
ark., 2008; Zhao ve ark., 2008). Sozii edilen bu iki ayr1 resep-
tor alttipinin farkli doku veya organlarda farkli dagilim sikli-
ginda bulunduklar1 (Knapczyk-Stwora ve ark., 2009; Meyer
ve ark., 2009; Sica ve ark.,2009), 6rnegin; uterus ve meme
bezlerinde ERa yogunlugu fazlayken (He ve ark., 2002; Va-
sudevan ve Ptaff, 2008); merkezi sinir sistemi, kardiyovaskii-
ler sistem, immiin sistem, tirogenital yollar, kemik, bobrek ve
akcigerlerde ERB’nin baskin olarak bulundugu gosterilmistir
(He ve ark., 2002; Vasudevan ve Ptaff, 2008). Konuyla iliskili
olarak yapilan aragtirmalarda; ERa ve ERB’nin hem sitoplaz-
mik hem de niikleer formlarmin bulundugu ve bu formlarin
reseptorlerin yaklasik %98’ini olusturdugu gosterilmistir. Bir
baska ifadeyle toplam reseptorlerin yaklagik %2’sinin hiic-
re membraninda lokalize oldugu bildirilmektedir (Boulware
ve Mermelstein, 2009; Hirahara ve ark., 2009; Mermelstein,
2009).

Sonug itibariyle; nerede bulunursa bulunsun, dstrojen re-
septorlerinin biiylik kismi steroid reseptorii iist ailesinin iiye-
leri olup esas olarak hormonal uyart ile kendilerine ait olan
DNA baglanma bolgeleri boyunca, bir transkripsiyon faktorii
olarak gorev yapmaktadirlar (Favaro ve Cagnon, 2008; Lizot-
te ve ark., 2009). Ostrojenin etki mekanizmas1 molekiiler dii-
zeyde irdelendiginde, 17a-6stradioliin hiicre membranindan
gecerek, ERa ve ERB’nin niikleer formuna baglandigi, bu
reaksiyonun; ya DNA iizerinde yerlesik dstrojen duyarli bol-
ge (estrogen response element-ERE) olarak bilinen (Sieck,
2001) alana veya DNA iizerindeki AF1 (activation function-1/
NH2-terminal transcriptional AF1) Fos/jun heterodimerlerine
baglanarak, s6zii edilen transkripsiyon etkisini gostermekte
ve bu etkileme bigimi literatiirde direkt genomik mekanizma
olarak adlandirilmaktadir (Choudhry ve McEwan, 2004; La-
very ve Mc Ewan, 2005; Choudhry ve ark., 2006; Lavery ve
McEwan, 2006; Teng ve ark., 2008).

Indirekt genomik mekanizmada; 17a-dstradioliin, hiicre
membraninda yerlesik bulunan ERa ve ERP reseptorleriyle
etkilesmesi sonucunda gergeklesir (Teng ve ark., 2008). Bu
etkilesimde, yani indirekt genomik mekanizma, hiicre igi
ikincil yolaklar vasitasiyla direkt genomik mekanizma yola-
giyla birleserek hiicrenin transkripsiyon etkisini ortaya ¢ika-
rir. 17a-6stradiol hormonunun, sozii edilen indirekt genomik
etki mekanizmasinda kullandig1 bilinen baslica ikincil yolak-
lar etkilidir. Bunlara kisaca goz atilacak olunursa;

- Protein kinaz C (PKC),

-c AMP,

- Protein kinaz A (PKA),

- Mitojenin aktiflestirdigi protein kinaz (MAPK) ve

- Hiicre dis1 sinyalin diizenledigi kinaz yolagi (ERK) ol-
dugu goriilecektir (Toran-Allerand, 2004; Toran-Allerand,
2005; Toran-Allerand ve ark., 2005; McMillan ve ark., 2006).
Hiicre i¢inde gergeklesen yiiksek konsantrasyonlardaki oksi-
datif olaylarda, ostriol, 17a-0stradiol, 17B-0stradioliin hiicre
membranlarinda yerlesik bulunan steroid veya nonstero-
id hormon reseptorleriyle iliskiye girerek, spesifik genlerin
transkripsiyonunu diizenleyen kinazlari aktive ettigi belirlen-
mistir (Chen ve ark., 1998; Plamondon ve ark., 2006).

Ostrojen etkisinin hiicresel diizeydeki yansimalari

Konunun gelinen bu agamasinda, dort ayri konunun ay-
dinlatilmasi, Ostrojenin etki mekanizmalarinin daha kolay
anlagilmasima yardimci olacaktir. Bunlardan ilki; Ostrojen
etkisiyle hangi gen ekspresyonlarinin diizenlendigi, ikincisi;
s0zii edilen gen ekspresyonlar: sonucunda hangi proteinlerin
tiretildigi, liglinclisii; bu proteinlerin hiicre iginde veya hiicre
disinda ne gibi foksiyonlar icra ettigi, sonuncusu; bu mekaniz-
ma her hangi bir nedenle ¢alismadigi zaman metabolizmanin
hangi tiir problemlerle karsilagtigidir. Bir 6nceki paragrafta
siraladigimiz sorulara sirasiyla cevap aranacak olunursa, ost-
rojenin etkisiyle;

-Epidermal biiyiime faktorii (EGF) yapimi ve saliniminin
kontrolii (Henic ve ark., 2009; Salvatori ve ark., 2009; Sobo-
lewska ve ark., 2009),

-Insiilin benzeri biiyiime faktdrii (IGF-I) yapimi ve sali-
niminin diizenlenmesi (Ewton ve ark., 1998; Inoue ve ark.,
2005; Nar ve ark., 2009; Seidlova-Wuttke ve ark., 2009),

-Anti-apoptotik protein Bcl-xL proteinlerinin (anti-
apoptotik protein Bel-xL) yapimi (Belcredito ve ark., 2001;
Lim ve ark., 2001; Florian and Magder, 2008),

-NMDA reseptorlerinin olusturulmast ve aktivasyonu
(Brann ve ark., 2007; d’ Anglemont de Tassigny ve ark., 2009;
Valdes ve Weeks, 2009),

-Gonadotropin-releasing hormon (GnRH) yapiminin di-
zenlenmesi ve salinimi (Arreguin-Arevalo ve Nett, 2005),

-CD4" T, Thl, Th2 ve CD8" T hiicre maturasyon ve ak-
tivasyonu (Matsuzaki ve ark., 2005; Offner ve Polanczyk,
2006; Wang ve ark., 2008; Yu ve ark., 2009),

-Damar endoteli biiylime faktorii (VEGF) olusturulmasi
ve aktivasyonu (Ahmed ve ark., 1999; Wen ve ark., 2009) ve

-Dogal o6ldiiriicii hiicre (NK) familyasindaki sitokin ve
hiicre membran yiizey antijenlerinin (CD34 antijen, defensin
1, IL-13 reserptor 2, IL-8, fosfolipaz A2, selenoprotein P1
ve sialomucin/CD164) maturasyon ve aktivasyonu (Chen ve
ark., 2009) gibi yiizlerce fonksiyonu gerceklestirdigi kaynak-
lara gegmistir.

Yukarida siraladigimiz fonksiyonlardan hangisi irdelene-
cek olursa olsun, dstrojen hormonunun metabolizmada ger-
ceklestirdigi etkinin 6nemi daha iyi anlagilacaktir. Ornegin;
bir mitokondriyal transmembran molekiilii olan anti-apoptotik
protein Bel-xL'nin yapmis oldugu islevlere yakindan baka-
Iim. Bilindigi tizere apoptozis ¢ok sayida mediator tarafindan
diizenlenen bir siiregle gerceklesir. Yapilan ¢alismalarda; kal-
siyum iyonunun (Ulukaya, 2003; Brinton, 2008a; Borras ve
ark., 2009; Hill ve ark., 2009), seramid ve benzeri molekiille-
rin, bir takim genlerin, p53 gibi baz1 proteinlerin (Borras ve
ark., 2009; Hill ve ark., 2009) ve bazi organel metabolitlerinin
(Hill ve ark., 2009) siirecte dnemli islevler tistlendikleri belir-
lenmistir. Konunun digina ¢ikmamak adina, apoptotik siiregte
gorev {istlenen Bcl genlerine ve iistlendikleri gorevlere baki-



Altunkaynak ve ark.

254

lacak olunursa (Borras ve ark., 2009; Hill ve ark., 2009), ayn1
ailenin bir kisim tyelerinin (Bcl-2, Bcel-xLve Bel-W vb.),
apoptozu baskiladigi, diger bazi liyelerinin (Bcl-xs gibi) ise,
apoptozu indiikledigi bilinmektedir (Brinton, 2008b).

Bcl-xL’nin mitokondri dis membraninda iyon transpor-
tunu diizenledigi, bunun yaninda antioksidan bir etkiye sahip
olmasi sebebiyle, oksidatif stresin neden oldugu apoptozisi
baskiladigi belirlenmistir (Brinton, 2008a). Apoptotik sii-
recin en dnemli merkezinin mitokondri oldugu, mitokondri
faaliyetlerinin arttigi durumlarda bir mitokondrial matriks
proteini olan sitokrom C’nin hiicre sitoplazmasina ge¢me-
siyle, apoptotik siirecin basladigi (Brinton, 2008a; Simpkins
ve ark., 2008), hatta bu durumun, geri déniilmezligin haber-
cisi oldugu bilgisi literatiirlerde mevcuttur (Harms ve ark.,
2001; Jover ve ark., 2002; Klinge, 2008). Sonug itibariyle
gerek pro-apoptotik gerekse anti-apoptotik diizenleyicilerin
en onemli gorevi sitokrom C’nin sitoplazmaya ¢ikisinin dii-
zenlenmesidir. Daha agik ifadeyle anti-apoptotik Bel-2 gen
ailesinden biri olan Bcl-XL nin apoptozisi sitokrom C iizerin-
den baskiladigina dair yiizlerce kanit bulunmaktadir (Harms
ve ark., 2001; Jover ve ark., 2002; Klinge, 2008).

Secilmis “6rnek etkiler” iizerinden dstrojen

Burada ifade edilmesi gereken bir diger ayrintiysa Ost-
rojenin anti-apoptotik etkisini gosteren ¢aligmalardan birkag
tanesini irdelemek olacaktir. Jover ve ark., 2002 yilinda yap-
tiklar1 ¢aligmalarinda global iskemi modeli uygulamasinin ar-
dindan 6strojen preparatlariyla tedavi edilen erkek gerbillerin
hipokampus CA1 bolgesi noronlarinda, apoptotik sinyal kas-
kadinin kontrollerine oranla oldukga diisiik seviyede oldugu-
nu belirtmislerdir. Baska bir ¢alismada ise 17 B-Ostradioliin,
rat hipokampus primer néron kiiltiirlerinde oksidatif stresle
iligkili apoptotik siireci durdurdugu gosterilmistir (Panay ve
Studd, 1997; Seyisoglu, 1999).

Ostrojenin bir baska etkisi de ilgili hiicrelerde TGF B
ve IGF-1’in lokal sentezini artirarak, kemik formasyonuna
yaptig1 etkidir. Postmenopozal siiregte dstrojen azalmasinin;
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paratiroid hormon (PTH) sekresyonunu diisiirmek suretiyle
1-alfa hidroksilasyonu seviyesini azaltarak kalsiyumun ab-
sorpsiyonu engelleyerek kemik rezorpsiyonuna yol agtigi
kanitlanmistir (Pernow ve ark., 2009). Ostrojen kemik doku
tizerine hem direk, hem de dolayli yollardan etkilemektedir.
1-alfa hidroksilasyon asamasinda Ostrojenin katkist vitamin
D sentezini artirmakta, ortaya ¢ikan bu durum sadece bar-
sak epitelindeki villus sayisini artirmakla kalmayip kalsiyum
transportunda kullanilan proteinlerin de artmasiyla neticelen-
mektedir. Yukarida s6zii edilen iki kosul yerine geldiginde
barsaklardan emilen kalsiyum miktari artarak, kemik yapi-
mindaki unsurlardan birisinin temini saglanacaktir. Ostroje-
nin siralanan bu ozellikleri yaninda kemik dokusunda PTH
hormonuna kars1 bir duyarsizlik olusturarak, indirekt olarak
PTH seviyesinin yiikselmesine katki sagladigi da bilinmekte-
dir. Siralanan bu siireci dogrulayan bir diger kanit ise 6strojen
uygulanan bireylerde PTH aktivitesinin bir gostergesi olan
idrardaki kalsiyum seviyesinin diismesi hipotezi dogrulayici
veri olarak literatiirde yerini almistir. Yukarida siralanan 6zel-
likler diginda, strojenin kemik formasyonu iizerinde, pros-
taglandin sentezinin durdurulmasi, sitokinlerin sentezinde
azalma ve biiylime faktorlerinin sentezinde aktivasyon artist
yoluyla da dolayl etkiler gosterdigi belirlenmistir (Hansen ve
ark., 2008).

Yaptigimiz literatiir taramasinda; hemen ilk gbze carpan
calismalarda, Pernow ve ark. (2009) ostrojenin ve Ostrojen
etkisiyle ortaya ¢ikan IGF nin kemik dongiisiinde 6nemli kat-
kilar1 oldugunu belirtmektedirler. Bu ¢alisma; bag dokusu ve
onunla iligkili yapilarin devamliliginin saglanmasinda 6stra-
dioliin vazgegilemez oldugunu veya 6strojenin kemik olusu-
munun devamliligr igin gerekli oldugunu gosteren yiizlerce
¢alisma 6rneginden sadece birkag tanesidir (Alfinito ve ark.,
2009). Yapmis oldugumuz arastirma dogrultusunda 6strojen
hormonunun memeli dokularinda hangi islevleri hangi me-
kanizmalarla gerceklestirdigi aciklanmaya galisilarak yok-
lugunda ortaya ¢ikaracagi sorunlarin anlasilmasina yardimct
olacagina inanilmaktadir.
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