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	 Östrojen hormonu ve temel etki mekanizmaları
	 Östrojen, gebe olmayan kadında çok miktarda ovaryum-
dan daha az miktarda ise adrenal bezden; gebe kadınlarda ise 
plasentadan salgılanmaktadır. Üç önemli östrojen; β-östradiol, 
östron ve östrioldür. Bunların içinde önemli miktarda salgıla-
nanı β-östradiol’dur. Östron ise daha az salgılanır; periferal 
dokularda adrenal androjenlerden ve granüloza hücrelerinde 
tekal androjenlerden üretilir ve zayıf etkilidir. Östriol, diğer-
lerinin özellikle karaciğerdeki oksidasyon ürünü olarak orta-
ya çıkar. β-östradial; östronun 12, östriolün ise 80 katı östro-
jenik etkiye sahiptir.
	 Östrojenler, steroid yapıda hormonlardır. Büyük ölçüde 
kolesterolden olmak üzere, asetil CoA’dan da sentezlenir-
ler. Önce progesteron ve testosteron sentezlenir. Daha sonra 
granüloza hücrelerinde testosteronun tümü ve progesteronun 

çoğu östrojenlere dönüştürülür. Östrojenler, kanda çoğunluk-
la albumin ve özgül östrojen ve progesteron bağlayıcı globu-
linlere zayıf şekilde bağlı olarak taşınırlar ve 30 dakika için-
de dokulara geçerler. Karaciğer, östrojenleri glukoronidler ve 
sülfatlara bağlayarak safra içine verir. Kalan kısım ise idrarla 
atılır. Karaciğer güçlü etkili östrojenler olan östradiol ve öst-
ronu etkisi az olan östriole çevirir. Östrojen memeli dokuların 
çoğunda; hücrelerin büyümesi, embriyolojik gelişimi ve ya-
şamın devamlılığı açısından önemli rollere sahiptir (Parborell 
ve ark., 2005; Kumar ve ark., 2008; Fadini  ve ark., 2009; 
Tomikawa ve ark., 2009).
	 Çalışmalarda; östrojenin hücresel düzeydeki fizyolojik 
etkilerini temel olarak üç mekanizma ile gerçekleştirdiği 
gösterilmiştir (Isgor ve Watson, 2005; Galea ve ark., 2006; 
Prange-Kiel ve Rune, 2006; Galea, 2008; Kelly ve Ronnekle-
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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.
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iv, 2009). Bu mekanizmalardan ilki direkt genomik mekaniz-
malar yoluyla etki, ikincisi indirekt genomik mekanizmaların 
kullanıldığı etki ve sonuncusu da nongenomik etki olarak sı-
nıflandırılmaktadır (Kuiper ve ark., 1998; Katzenellenbogen 
ve ark., 2000; Matthews ve Gustafsson, 2003; Zhao ve ark., 
2008). 
	 Konuya biraz daha yakından bakacak olursak; östrojen 
moleküllerinin genomik etkilerini östrojen reseptörleri (ERs) 
aracılığıyla gerçekleştirdiği görülecektir (Kuiper ve ark., 
1998; Katzenellenbogen ve ark., 2000; Matthews ve Gustafs-
son, 2003; Zhao ve ark., 2008). Son yıllardaki çalışmalarda 
ERs’nin ERα ve ERβ adı verilen iki alt gruba ayrıldıkları  gö-
rülmektedir. (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). Sözü edilen bu iki ayrı resep-
tör alttipinin farklı doku veya organlarda farklı dağılım sıklı-
ğında bulundukları (Knapczyk-Stwora ve ark., 2009; Meyer 
ve ark., 2009; Sica ve ark.,2009), örneğin; uterus ve meme 
bezlerinde ERα yoğunluğu fazlayken (He ve ark., 2002; Va-
sudevan ve Ptaff, 2008); merkezi sinir sistemi, kardiyovaskü-
ler sistem, immün sistem, ürogenital yollar, kemik, böbrek ve 
akciğerlerde ERβ’nın baskın olarak bulunduğu gösterilmiştir 
(He ve ark., 2002; Vasudevan ve Ptaff, 2008). Konuyla ilişkili 
olarak yapılan araştırmalarda; ERα ve ERβ’nın hem sitoplaz-
mik hem de nükleer formlarının bulunduğu ve bu formların 
reseptörlerin yaklaşık %98’ini oluşturduğu gösterilmiştir. Bir 
başka ifadeyle toplam reseptörlerin yaklaşık %2’sinin hüc-
re membranında lokalize olduğu bildirilmektedir (Boulware 
ve Mermelstein, 2009; Hirahara ve ark., 2009; Mermelstein, 
2009).
	 Sonuç itibariyle; nerede bulunursa bulunsun, östrojen re-
septörlerinin büyük kısmı steroid reseptörü üst ailesinin üye-
leri olup esas olarak hormonal uyarı ile kendilerine ait olan 
DNA bağlanma bölgeleri boyunca, bir transkripsiyon faktörü 
olarak görev yapmaktadırlar (Favaro ve Cagnon, 2008; Lizot-
te ve ark., 2009). Östrojenin etki mekanizması moleküler dü-
zeyde irdelendiğinde, 17α-östradiolün hücre membranından 
geçerek, ERα ve ERβ’nın nükleer formuna bağlandığı, bu 
reaksiyonun; ya DNA üzerinde yerleşik östrojen duyarlı böl-
ge (estrogen response element-ERE) olarak bilinen (Sieck, 
2001) alana veya DNA üzerindeki AF1 (activation function-1/
NH2-terminal transcriptional AF1) Fos/jun heterodimerlerine 
bağlanarak, sözü edilen transkripsiyon etkisini göstermekte 
ve bu etkileme biçimi literatürde direkt genomik mekanizma 
olarak adlandırılmaktadır (Choudhry ve McEwan, 2004; La-
very ve Mc Ewan, 2005; Choudhry ve ark., 2006; Lavery ve 
McEwan, 2006; Teng ve ark., 2008).
	 İndirekt genomik mekanizmada; 17α-östradiolün, hücre 
membranında yerleşik bulunan ERα ve ERβ reseptörleriyle 
etkileşmesi sonucunda gerçekleşir (Teng ve ark., 2008). Bu 
etkileşimde, yani indirekt genomik mekanizma, hücre içi 
ikincil yolaklar vasıtasıyla direkt genomik mekanizma yola-
ğıyla birleşerek hücrenin transkripsiyon etkisini ortaya çıka-
rır. 17α-östradiol hormonunun, sözü edilen indirekt genomik 
etki mekanizmasında kullandığı bilinen başlıca ikincil yolak-
lar etkilidir. Bunlara kısaca göz atılacak olunursa; 
	 - Protein kinaz C (PKC), 
	 - c AMP,  
	 - Protein kinaz A (PKA), 
	 - Mitojenin aktifleştirdiği protein kinaz (MAPK) ve 

	 - Hücre dışı sinyalin düzenlediği kinaz yolağı (ERK) ol-
duğu görülecektir (Toran-Allerand, 2004; Toran-Allerand, 
2005; Toran-Allerand ve ark., 2005; McMillan ve ark., 2006). 
Hücre içinde gerçekleşen yüksek konsantrasyonlardaki oksi-
datif olaylarda, östriol, 17α-östradiol, 17β-östradiolün hücre 
membranlarında yerleşik bulunan steroid veya nonstero-
id hormon reseptörleriyle ilişkiye girerek, spesifik genlerin 
transkripsiyonunu düzenleyen kinazları aktive ettiği belirlen-
miştir (Chen ve ark., 1998; Plamondon ve ark., 2006).

	 Östrojen etkisinin hücresel düzeydeki yansımaları
	 Konunun gelinen bu aşamasında, dört ayrı konunun ay-
dınlatılması, östrojenin etki mekanizmalarının daha kolay 
anlaşılmasına yardımcı olacaktır. Bunlardan ilki; östrojen 
etkisiyle hangi gen ekspresyonlarının düzenlendiği, ikincisi; 
sözü edilen gen ekspresyonları sonucunda hangi proteinlerin 
üretildiği, üçüncüsü; bu proteinlerin hücre içinde veya hücre 
dışında ne gibi foksiyonlar icra ettiği, sonuncusu; bu mekaniz-
ma her hangi bir nedenle çalışmadığı zaman metabolizmanın 
hangi tür problemlerle karşılaştığıdır. Bir önceki paragrafta 
sıraladığımız sorulara sırasıyla cevap aranacak olunursa, öst-
rojenin etkisiyle; 
	 -Epidermal büyüme faktörü (EGF) yapımı ve salınımının 
kontrolü (Henic ve ark., 2009; Salvatori ve ark., 2009; Sobo-
lewska ve ark., 2009), 
	 -İnsülin benzeri büyüme faktörü (IGF-I) yapımı ve salı-
nımının düzenlenmesi (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 Bcl-xL) yapımı (Belcredito ve ark., 2001; 
Lim ve ark., 2001; Florian and Magder, 2008), 
	 -NMDA reseptörlerinin oluşturulması ve aktivasyonu 
(Brann ve ark., 2007; d’Anglemont de Tassigny ve ark., 2009; 
Valdes ve Weeks, 2009), 
	 -Gonadotropin-releasing hormon (GnRH) yapımının dü-
zenlenmesi ve salınımı (Arreguin-Arevalo ve Nett, 2005), 
	 -CD4+ T, Th1, Th2 ve CD8h T hücre maturasyon ve ak-
tivasyonu (Matsuzaki ve ark., 2005; Offner ve Polanczyk, 
2006; Wang ve ark., 2008; Yu ve ark., 2009), 
	 -Damar endoteli büyüme faktörü (VEGF) oluşturulması 
ve aktivasyonu (Ahmed ve ark., 1999; Wen ve ark., 2009) ve 
	 -Doğal öldürücü hücre (NK) familyasındaki sitokin ve 
hücre membran yüzey antijenlerinin (CD34 antijen, defensin 
1, IL-13 reserptör 2, IL-8, fosfolipaz A2, selenoprotein P1 
ve sialomucin/CD164) maturasyon ve aktivasyonu (Chen ve 
ark., 2009) gibi yüzlerce fonksiyonu gerçekleştirdiği kaynak-
lara geçmiştir.
	 Yukarıda sıraladığımız fonksiyonlardan hangisi irdelene-
cek olursa olsun, östrojen hormonunun metabolizmada ger-
çekleştirdiği etkinin önemi daha iyi anlaşılacaktır. Örneğin; 
bir mitokondriyal transmembran molekülü olan anti-apoptotik 
protein Bcl-xL’nin yapmış olduğu işlevlere yakından baka-
lım. Bilindiği üzere apoptozis çok sayıda mediatör tarafından 
düzenlenen bir süreçle gerçekleşir. Yapılan çalışmalarda; kal-
siyum iyonunun (Ulukaya, 2003; Brinton, 2008a; Borras ve 
ark., 2009; Hill ve ark., 2009), seramid ve benzeri molekülle-
rin, bir takım genlerin, p53 gibi bazı proteinlerin (Borras ve 
ark., 2009; Hill ve ark., 2009) ve bazı organel metabolitlerinin 
(Hill ve ark., 2009) süreçte önemli işlevler üstlendikleri belir-
lenmiştir. Konunun dışına çıkmamak adına, apoptotik süreçte 
görev üstlenen Bcl genlerine ve üstlendikleri görevlere bakı-
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lacak olunursa (Borrás ve ark., 2009; Hill ve ark., 2009), aynı 
ailenin bir kısım üyelerinin (Bcl-2, Bcl-xLve Bcl-W vb.), 
apoptozu baskıladığı, diğer bazı üyelerinin (Bcl-xs gibi) ise, 
apoptozu indüklediği bilinmektedir (Brinton, 2008b). 
	 Bcl-xL’nin mitokondri dış membranında iyon transpor-
tunu düzenlediği, bunun yanında antioksidan bir etkiye sahip 
olması sebebiyle, oksidatif stresin neden olduğu apoptozisi 
baskıladığı belirlenmiştir (Brinton, 2008a). Apoptotik sü-
recin en önemli merkezinin mitokondri olduğu, mitokondri 
faaliyetlerinin arttığı durumlarda bir mitokondrial matriks 
proteini olan sitokrom C’nin hücre sitoplâzmasına geçme-
siyle, apoptotik sürecin başladığı (Brinton, 2008a; Simpkins 
ve ark., 2008), hatta bu durumun, geri dönülmezliğin haber-
cisi olduğu bilgisi literatürlerde mevcuttur (Harms ve ark., 
2001; Jover ve ark., 2002; Klinge, 2008). Sonuç itibariyle 
gerek pro-apoptotik gerekse anti-apoptotik düzenleyicilerin 
en önemli görevi sitokrom C’nin sitoplazmaya çıkışının dü-
zenlenmesidir. Daha açık ifadeyle anti-apoptotik Bcl-2 gen 
ailesinden biri olan Bcl-XL’nin apoptozisi sitokrom C üzerin-
den baskıladığına dair yüzlerce kanıt bulunmaktadır (Harms 
ve ark., 2001; Jover ve ark., 2002; Klinge, 2008).
	
	 Seçilmiş “örnek etkiler” üzerinden östrojen
	 Burada ifade edilmesi gereken bir diğer ayrıntıysa öst-
rojenin anti-apoptotik etkisini gösteren çalışmalardan birkaç 
tanesini irdelemek olacaktır.  Jover  ve ark., 2002 yılında yap-
tıkları çalışmalarında global iskemi modeli uygulamasının ar-
dından östrojen preparatlarıyla tedavi edilen erkek gerbillerin 
hipokampus CA1 bölgesi nöronlarında, apoptotik sinyal kas-
kadının kontrollerine oranla oldukça düşük seviyede olduğu-
nu belirtmişlerdir. Başka bir çalışmada ise 17 β-östradiolün, 
rat hipokampus primer nöron kültürlerinde oksidatif stresle 
ilişkili apoptotik süreci durdurduğu gösterilmiştir (Panay ve 
Studd, 1997; Seyisoğlu, 1999). 
	 Östrojenin bir başka etkisi de ilgili hücrelerde TGF β 
ve IGF-1’in lokal sentezini artırarak, kemik formasyonuna 
yaptığı etkidir. Postmenopozal süreçte östrojen azalmasının; 

paratiroid hormon (PTH) sekresyonunu düşürmek suretiyle 
1-alfa hidroksilasyonu seviyesini azaltarak kalsiyumun ab-
sorpsiyonu engelleyerek kemik rezorpsiyonuna yol açtığı 
kanıtlanmıştır (Pernow ve ark., 2009). Östrojen kemik doku 
üzerine hem direk, hem de dolaylı yollardan etkilemektedir. 
1-alfa hidroksilasyon aşamasında östrojenin katkısı vitamin 
D sentezini artırmakta, ortaya çıkan bu durum sadece bar-
sak epitelindeki villus sayısını artırmakla kalmayıp kalsiyum 
transportunda kullanılan proteinlerin de artmasıyla neticelen-
mektedir. Yukarıda sözü edilen iki koşul yerine geldiğinde 
barsaklardan emilen kalsiyum miktarı artarak, kemik yapı-
mındaki unsurlardan birisinin temini sağlanacaktır. Östroje-
nin sıralanan bu özellikleri yanında kemik dokusunda PTH 
hormonuna karşı bir duyarsızlık oluşturarak, indirekt olarak 
PTH seviyesinin yükselmesine katkı sağladığı da bilinmekte-
dir. Sıralanan bu süreci doğrulayan bir diğer kanıt ise östrojen 
uygulanan bireylerde PTH aktivitesinin bir göstergesi olan 
idrardaki kalsiyum seviyesinin düşmesi hipotezi doğrulayıcı 
veri olarak literatürde yerini almıştır. Yukarıda sıralanan özel-
likler dışında, östrojenin kemik formasyonu üzerinde, pros-
taglandin sentezinin durdurulması, sitokinlerin sentezinde 
azalma ve büyüme faktörlerinin sentezinde aktivasyon artışı 
yoluyla da dolaylı etkiler gösterdiği belirlenmiştir (Hansen ve 
ark., 2008).
	 Yaptığımız literatür taramasında; hemen ilk göze çarpan 
çalışmalarda, Pernow ve ark. (2009) östrojenin ve östrojen 
etkisiyle ortaya çıkan IGF’nin kemik döngüsünde önemli kat-
kıları olduğunu belirtmektedirler. Bu çalışma; bağ dokusu ve 
onunla ilişkili yapıların devamlılığının sağlanmasında östra-
diolün vazgeçilemez olduğunu veya östrojenin kemik oluşu-
munun devamlılığı için gerekli olduğunu gösteren yüzlerce 
çalışma örneğinden sadece birkaç tanesidir (Alfinito ve ark., 
2009). Yapmış olduğumuz araştırma doğrultusunda östrojen 
hormonunun memeli dokularında hangi işlevleri hangi me-
kanizmalarla gerçekleştirdiği açıklanmaya çalışılarak yok-
luğunda ortaya çıkaracağı sorunların anlaşılmasına yardımcı 
olacağına inanılmaktadır. 
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