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1970'de Edgar Berman, kadinlarin, sikinti verici
hormonal dengesizlikleri nedeniyle, birgok is igin
uygun olmadiklarini bildirmistir. Fakat son
zamanlarda, kadin hormonlarindan biri  olan
dstrojen, bazi umulmadik &zelliklerini géstermeye
baslamistir.Bu, beynin en ylksek fonksiyonlarindan
bazilarini korumasi ve hatta gelistirmesidir.
Calismanin liderlerinden biri olan
néroendokrinolojist  Victoria Luine, “Ostrojenin
sadece sekslel davranisi etkiledigini sanirdik. Simdi
o6grenme ve hafizayl da etkilediklerini biliyoruz.”
demektedir.

Ostrojen bu bakis agisini, distinmede rol oynayan
beyin hiucrelerini birgok sekilde gug¢lendirdigini
gosteren  hicresel ve molekiler c¢alismalar
sayesinde kazanmistir.Ostrojen hiicrelerin kimyasal
fonksiyonunu arttirmakta, gelisimini hizlandirmakta
ve hatta onlan toksinlerden koruyarak canli
kalmalarini saglamaktadir. Daha énceki ¢alisma,
Ostrojenin gelisen embrion beyninde sinir hicresi
gelisimini arttirdigini gosterdi.Fakat simdiye kadar
hi¢ kimse, hormonun eriskin beyninin kognitif
(bilissel) bélimunde benzer etkiyi gosterebilicedini
farketmedi.

insan epidemiyolojik calismalart ve kigik Klinik
¢alismalar, hormonun hem saglikli kadinda hemde
Alzhaimer'li kadin hastalarda hafizay1 gelistirdigini,
ve hatta menapoz sonrasi kadina verildigi takdirde,
bu hastaligi ortadan kaldirabilecegini
gostermektedir. Desteklendigi takdirde bu bulgular,
hafiza molekild olarak ¢&strojenin  konumunu
garantilemekle kalmiyacak, ayrica Alzhaimer igin ve
muhtemelen normal yaslanmaya bagli hafiza
kayiplan igin daha iyi tedavi ve proflaksi
sagliyacakdir. Eger arastirmacilar, istenmeyen yan
etkilere yol agmiyacak ilag Uretebilirlerse, erkeklerde
bundan faydalanabilir.

Arastirmacilarin o doénemde farketmemeleriyle
birlikte, 6strojenin kognisyonu  etkiliyebilecegiyle
ilgili ilk ipucu 20 yil 6nce gelmisti.Victoria Luine ve
Bruce McEwen, hormonun Ureme davranisint nasil
etkiledigini arastirmak igin, yumurtaliklart alinmis
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disi farelere &strojen verip daha sonra beyinlerini
incelemislerdir. Arastirmacilar, diger bircok seyin
yanisira, ayrica bazal ¢n beyindeki bazi néronlarda,
kolin asetiltransferaz (ChAT) adli enzim seviyelerinin
arttigini gérmuslerdir.

ChAT , bu néronlarin diger sinir hicreleriyle
iletisimde kullandigl asetilkolinin  yapiminda rol
aldigr i¢in, o6strojen bazal 6n beyin hucrelerinde
faaliyeti arttiriyor gérinuyordu.Fakat o dénemde,
bazal &én beyinin bir bélumunin 6grenme ve
hafizada rol oynadigi bilinmediginden,
arastirmacilar kognisyonla iligkisini kuramadilar.

1980'lerin basindaki yayminda Luine, Alzhaimerli
hastalarin bazal 6n beyindeki asetilkolin salgilayan
néronlarin  yogun kaybini tanimlamistir.Bu
néronlarin kognisyonda rol oynayabilecegini ve
dstrojenin  Alzhaimer'li hastalarda tedavi edici
etkisinin olabilecegini fark etmistir.

Dahasi  Luine, daha sonra yaptid hayvan
calismalarida, hafiza ve &grenme ile iligkili
hipokampus ve serebral korteksinde d&strojen
degdisiklikleriyle bagdlanti  oldugunu go6stermistir.
Bazal 6n beyin néronlart bu iki bélgeye akson olarak
adlandiritan uzantilar génderdiginden, bazal 6n
beyinde gstrojen nedeniyle yapilan fazla ChAT'In bu
uzantilarla hipokampus ve kortekse ulagabilecegini
dasinmustir. Luine, yumurtaliklart alinmis ve
6strojen verilmis disi farelerin hipokampusunda ve
frontal korteksinde kontrol hayvanlarina gére daha
fazla ChAT enziminin oldugunu bulmustur.

Birkag yil icinde Catherine Woolley, Elizabeth
Gould, McEwen ve meslektaslari, 6strojenin
o6grenme ve hafizada rol oynayan néronlar uzerinde
etki edebilecedi baska bir yol ortaya ¢ikardilar.Bu
néronlarin  birbiriyle etkilesimini saglayan &zel
yapllar  olan sinapslarin olusumunda  ve
korunmasinda yardimci olma seklindeydi.

Rockefeller ¢alisma grubu, yumurtaliklari alinarak
6strojenden yoksun birakilan eriskin disi farelerin
belirli hipokampal hucrelerindeki akson uglarinda,
ince dallanmalar seklinde olan ve sinaps




olusumunda rol oynayan dikenlerin (spine) kaybinin
ortaya c¢iktigimi  bulmuslar.Buna karsit olarak,
yumurtaliklari alinmis ve éstrojen verilmis farelerin
hipokampal hicrelerinde, neredeyse yumurtaliklari
olan fareler kadar diken saptamislardir.

iki yeni c¢alisma, Ostrojene bagh  dentritik
degisikliklerinin néron fonksiyonunu etkiledigini 6ne
sirmektedir.Bu, kognisyonda énemli rol oynayan ve
noérotransmitter glutamattan gelen sinyalleri alan
membran proteini NMDA reseptérini
baglantiliyarak olmaktadir. Gegen sene sonlanan ilk
calismada, yumurtaliklari alinmis disi  farelerin
ostrojenle tedavi edilenlerinin belirli hipokampal
noronlarinda, edilmeyenlere gére %30 daha fazla
protein bulunmustur Proteinde artma, Rockefeller
grubunun spine artigini buldugu ayni hipokampal
bolgelerdeydi.

Gegen ay Woolley ve Philip Schwaitzkron, 6strojen
iarafindan gelistirilen ek NMDA reseptdrlerinin
néronal sinyal iletiminde aktif oldugunu belirlemistir.
Yumurtahklart alinmis disi farelerde ¢strojen yerine
koymanin hipokampusta NMDA reseptérleri ve
dikenlerde %30 artmaya neden  oldugunu
kanitlandiktan sonra, arastirmacilar sadece MNDA
reseptorlerinin aktif oldugu kosullarda hipckampal
néronlarini elektiriksel olarak uyardilar.Sonugta,
Ostrojenle tedavi géren farelerin néronlarinin, bu
uyarana kontrol farelerine gére ylUksek yayginlikta
cevap verdigi bulunmustur.McEwen, bu bulgunun,
yeni diken sinapslarinin, hakim olarak NMDA tipi
sinapslari oldugunu gdsterdigini belirtmistir.

Gelisim faktori teorisi:

Toran-Allerand'in grubunun yapti§y ve bu c¢esit
sinaps olugsumu igin gerekli sinir hucresi geligimini
6strojenin nasil uyardidini arastiran g¢alisma bir
thtimal ¢ne surmektedir.Hormon, sinir gelisim
faktorG (NGF) gibi glgld sinir hlcresi uyaricisi
norotrofinlerle birlikte iglev gériyor olabilir. Ornedin
1992'de Toran-Allerand ve ark., kemirgen bazal 6n
beyninde ayni noronlar Uzerinde, hem d&strojen
hemde nérotrofinler igin reseptérler bulmuslardir.Bir
yll sonra ndronlarda ayni reseptér paylasimini,
serebral korteks ve hipokampusda bulmuslatdir.

Fakat bu bulgunun fonksiyonel énemi, 1994'de
Columbia ¢aligma grubu ostrojenin kaltur fare
hicrelerinde NGF reseptorlerinin ifadesini
arttirdigim ve buna kargit olarak NGF'nin aym
hlcrelere  &strojenin  baglanmasini  arttirdigini
bulduklarinda  belirginlegmistir.Bu,  molekdllerin
hicre iginde digerinin reseptérinun ifadesini
arttiricak sekilde hareket ederek, 6strojen ve
NGF’nin birbirlerinin gelisim cevabini giglendiriyor
olabiliceklerini gostermektedir.

Daha yakin zamanda , Toran-Allerand ¢alismalarini
dahada ilerleterek, c¢ikan sonuglardan d&strojenin
yeni etki seklini ileri surmustur.Burda, hormonun

reseptdriyle kompleks olusturarak etkisini
gosterdigi, boylece huicre cekirdegindeki belirli
genlerin  harekete geg¢mesine yardimci oldugu
varsayiliyordu.Bu ¢esit bir mekanizma, hormonun
NGF reseptéru ve ayrica ChAT enzimi sentezlerini
arttirmasi igin énemli olabilir.

Fakat gecen senenin Society for Neuroscience
toplantisinda Toran-Allerand'in grubu, G&strojenin
ayrica NGF’nin kendi gelisme uyarict yoluna destek
olduguna dair bulgular sunmuslardir.Gelismekte
olan farelerin peyin dokusu kesitlerinde
arastirmacilar, o6strojenin  NGF siryal yolundaki
anahtar sinif molekdller’ harekete gegirdigini
bulmuslardir.Bunlar, NGF sinyalini reseptérunden
cekirdege tasinmasinda yardimei olan, hucredist
sinyalle duzenlenen kinazlar oiarak adlandirilan,
sitoplazmik  enzimlerdir. Bu yolla  6strojen,
disUnebilicegimizden  ¢ok daha fazla geni
duzenliyebilir.

Kimyasal Kalkan:

Kendi reseptéruni, ya da gelisim faktéri-sinyal
yollarini igeren mekanizmalar disinda, hormon direk
olarak beyin hucrelerini toksinlerden
koruyabilmektedir. Bu koruyucu etkinin ilk ipuglari,
1894'de Simpkins ve ark. yaptiyi deneylerden
gelmistir.Periferik sinir hucrelerinin kanserinden elde
edilen insan ndéroblastoma hucrelerinin %80-901,
gelismeleri  igcin gerekli faktorleri igeren kan
serumunun olmadidl kGltar swvisinda normal olarak
2 gun icinde olurler. Fakat Simpkin’in ¢alisma grubu
¢strojenin bu  hicre  6lumand  engelledigini
bulmuslardir.

Dahasi bu koruyucu etkinin Ostrojen reseptérayle
cok az iliskisi vardi. Cinkd, &strojen reseptorlerine
degisik afiniteleri olan ¢esitli ¢strojen formlariyla da
ve reseptdr olmayan diger tip hicrelerde de ayni etki
gorulda.

Ostrojenin  sinir  hicrelerini  nasil  korudugu
hakkindaki son veriler, membran lipitleri, proteinleri
ve DNA'yI parcalayarak hucreyi oldurebilen, yiksek
reaktif molekiller olan serbest radikallere karsi
antioksidan olarak islev gérdugunu gostermektedir.
1995'de Christian Beh! ve ark., ylksek ostrojen
konsantrasyonlarinin, serbest radikallerin
olusumuna neden olan birgok toksinin néron
éldurtict etkisini azalttigini bildirmiglerdir.Bunlarin
arasinda, yiiksek konsantrasyonlarda hicre igin
toksik olan nérotransmitter glutamat ve Alzhaimerli
hastalarin beyninde biriken ve néronal
dejenerasyona neden clan protein 3 amiloid vardir.

Simpkin'in ¢aligma grubu, vlicutta bulunana benzer
daha dusuk konsantrasyonlarda 6strojen kullanarak,
Behl'in sonuglarint  desteklemistir.  Simpkins,
amiloid'e maruz kalmasi sonucu htcrede olusan
oksidasyonun ¢ogunu, fizyolojik konsantrasyon-
fardaki éstrojenin engelledigini bildirmistir.
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Hafiza ilact m1?

Simdi arastirmacilar &strojenin hiicresel etkilerinin
mental fonksiyonu gelistirdigi seklindeki delilleri
topluyorlar.Disi fare ve maymunlarda vyapilan
deneyler, hormonun sinaps olusumunu uyardigi
hipkampusdaki  kognitif islevlerdeki daha iyi
performansla, Ostrojenin  ylUksek kan seviyesi
arasinda baglanti kurmustur.insanlarda yapilan
birka¢ callsma da, 6strojen-kognisyon baglantisini
desteklemistir.

Ornegin fizyolojist Barbara Sherwin, uterusun fibroid
tumérd nedeniyle, &strojen yaptmini baskilayan
ilaglarla tedavi géren 30 yaslarindaki 18 kadini
incelemistir.

Kadinlarin s6zel hafiza puanlarn, ilaci almaya
basladiktan sonra dusmustur.Dusis 8 hafta
ostrojenle  yerine koyma tedavisi uygulanan
kadinlarda tersine dénerken, plasebo alanlada bu
gbézlenmemistir.Sherwin &strojenin kadinlarda sézel
hafizanin korunmasinda rol oynadigini bildirmistir.

Bu ¢esit sonuglar, éstrojenin Alzhaimerlilerde faydali
etkisini gosteren verilerle beraber, arastirmacilan,
kadinlarda kanser, erkeklerde ise femine karakter
gelisimine neden olmadan, beyin fonksiyonlarini
destekleyen ilaglar gelistirmeye tesvik

etmektedir.Gergekten, Behl ve Simpkins c¢alisma
gruplart simdiden 6strojenin antioksidan etkisine
benzeyen etki gésteren ilaglarin tasarimina yardimci
olucak ipuglari bulmuslardir.

Molecular Pharmacology'nin Nisan 1997 sayisinda
Behl'in grubu, éstrojen ve birgok iliskili steroidlere
maruz kalan kemirgen hipokampal néronlarinin,
sadece steroidin molekller zincirlerinden birinde
belirli bir yerden sallanan hidroksil grubu varsa, 3
amiloid ve glutamata karsi  korunduklarini
bildirmistir. Simpkins'de bagimsiz olarak, gegen yil
Saociety for Neuroscience toplantisinda benzer
sonuglar bildirmistir.

Bununla beraber, vilcutta iyi galisan éstrojen benzeri
ilag bulmak, d&strojenin néronlar tzerindeki etkisini
daha aynntil anlamayi gerektirmektedir.Ornegin,
halen 6strojenin  nasil noéronlarin  oksidasyonla
6limune engel oldudu, ya da néronal filizlenme igin
hangi molekller basamaklardan gectigi veya hangi
diger molekullerin nukleer reseptorleriyle
karsilasmasini etkiliyebilecegi belirgin
degildir.Yinede halen, birgok arastirmaci, éstrojenin
yakinda diger beyinsel etkilerini gostericegine
inanmaktadir.

“Science” adli derginin, Mayis 1997 sayismdaki, Ingrid Wickelgren'in  yazisuidan,

kisaltilarak terciime edilmistir
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