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Giris

Fitodstrojen olarak isimlendirilen ve endojen dstrojene benzer aktivi-
teler gosterebilen bitkisel kaynakli kimyasallar son yillarda yapilan bazi
epidemiyolojik calismalarla 6nem kazanmistir. Bu ¢calismalar fitoostro-
jence zengin diyetle beslenen toplumlarda kardiovaskiiler hastaliklar,
osteoporoz, goguis, prostat ve barsak kanserleri ile ilgili sikayetlerin daha
az goruldigini ve postmenopozal kadinlarda ostrojen yetersizligine
bagh semptomlarin daha hafif yasandigini gostermistir. Bu bilesiklerin
sahip olduklar: aktivitelerin aydinlatilabilmesi icin bircok in vivo ve in
vitro calismalar yapilmistir. Ancak fitodstrojenlerin metabolizmalari,
emilimleri, potansiyel yararl etkileri ile ilgili mekanizmalar, bu et-
kiler icin gerekli optimal ve toksik dozlar ile ilgili bilinenler yetersizdir.
Bu calismada, fitoostrojenlerin siniflandirilmasi, genel 6zellikleri, be-
sin kaynaklari, biyolojik aktif potansiyelleri ve klinik etkileri tizerinde
yapilmis calismalar 6zetlenmistir.

Fito6strojenlerin Stniflanduidmast ve Yapilart

Bitkilerde fenilpropan ve basit fenollerden sentezlenen fito6strojenler,
kimyasal olarak cok genis cesitlilik gosterirler. Fitodstrojenler kimyasal
yapilarina goére izoflavonlar, izoflavanlar, flavanonlar, kalkonlar, lignan-
lar, kumestanlar, makrolitler, stilbenler ve steroller olarak simiflandirilir
(Sekil-1). Yapida temel olarak bulunan fenolik grup Ostrojen agonisti
ve antagonisti 6zelliklerini tamimlamada énemli rol oynar. izoflavon ve
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kumestanlar bitkide kendiliginden sentez edildikleri icin, bazen intrinsik
Ostrojen bilesenleri olarak da kabul edilmektedirler. Makrolit yapisinda
olan rezorsiklik asit laktonlar: tahil tirtinlerine bulasan kitifler tarafindan
uretildikleri i¢cin mikodstrojenler olarak tanimlanir!.

Etkisinedeniyle tizerinde en cok calisilan fitodstrojenlerizoflavonlardir.
Diger yapilarla ilgili calisma sayilar cok azdir2. izoflavonlar bitkilerde dért
temel yapida bulunabilir; aglikon, glikozit, malonil glikozit veya asetil
glikozit yap1. Aglikon yapilar daidzein (7,4’-dihidroksi izoflavon), genistein
(5,7,4’-trihidroksi izoflavon) ve glisitein (7,4’-dihidroksi 6-metoksi izofla-
von) gibi konjuge olmams yapilardir. Glikozitleri arasinda 7-O-glukozit
(daidzin, genistin, glisitin); 6’-O-asetilglukozit (6’-O-asetildaidzin, 6’-O-
asetilgenistin, 6’-O-asetilglisitin) ve 6’-O-malonilglukozit (6’-O-malonil-
daidzin, 6’-O-malonilgenistin, 6’-O-malonilglisitin) yer alir®3. izoflavonlar
bitkilerde dogal olarak sekerlerle konjuge yapilar halinde, yani glikozit
halde bulunurlar. 6’-O-asetilglukozit ve 6’-O-malonilglukozit yapilar ise,
aglikona baglanan seker molektilti disinda, asetil veya malonil molektilti
icerirler®*. Bitkilerden izole edilen izoflavonlarin bir cogunun 6strojenik
etkisi olmadigl, etkili olanlarin da Ostrojenik etkilerinin aym olmadigi
saptanmistir'. Ornegin genistein en giiclii éstrojenik etkiyi gosterirken,
soya izoflavonlarinin % 5-10unu olusturan glisitein diger izoflavonlardan
cok daha zayif Ostrojenik 6zellige sahiptir? 4.

Kumestanlar yapisal olarak izoflavonlara benzerler. Bir cogu Wong
tarafindan listelenen kumestanlar icinde en énemli Ostrojenik aktiviteye
sahip olan bilesikler kumestrol ve 4-metoksi kumestrol’dir.

Lignanlar 2,3 dibenzilbtitan iskeleti ile tanimlanir ve biittin damarh
bitkilerde glikozit formda bulunurlar. Bitkilerde bulunan temel lignan-
lar matairesinol, sekoizolarisiresinol, larisiresinol ve izolarisiresinol olup,
bunlar insanlarda 6strojenik aktivite gosteren iki temel bilesigi, entero-
lakton ve enterodiolti vermektedirler. izoflavonlar gibi enterolakton ve
enterodiol de barsak mikroflorasinin bitki lignan énctileri tizerindeki ak-
tivitesi sonucu olusurlar. Enterolaktonun bunun disinda enterodioliin
oksidasyonu ile de olustugu bilinir’.

Makrolitler, 6zellikle uygun olmayan kosullarda depolanan tahillar,
yagh tohumlar ve otlarda hizla cogalan organizma olan Fusarium gibi
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mantarlarin ikincil metabolitleridir. Cogunlukla tohumun kabuk
kisminda konsantre olmuslardir ve bilindigi gibi bu kisim genellikle be-
sinin islenme stirecinde bitkiden ayrilir. Zearalenon, o— ve —zearalanol

Ostrojenik aktiviteye sahip oldugu bilinen mikodéstrojenlerdir’.
Dogadalki Fitodstrojen Kaynalklart

Farkli gruplarda ele aldigimiz fitodstrojenlerin, herbirinin yogun olarak
bulunduklar1 besin kaynaklar1 farkliik gostermektedir. izoflavonlarin
bilinen en iyi kaynagi Leguminosae ailesine ait bitkilerden kurubakla-
giller (bezelye, fasulye, mercimek vb.), 6zellikle de soya fasulyesidir. Ancak
Graminae, Rosaceae (Prunus sp.), Iridaceae (Iris sp) ve Solanaceae (Nico-
tiniana tabacum) ttirlerinde de gortilmektedir. Bugtin en cok kullanilan
izoflavon kaynaklar1 soya fasulyesinin islenmesi ile elde edilen cesitli tirtin-
ler olup, bunlarin basinda soya unu, soya protein izolatlari, tofu, soya stitti,
soya yogurdu ve soya sehriyesi gelir. Soya urunleri disindaki kaynaklar
diger kurubaklagiller, tam-tahil trtinleri, simisifuga ve kirmizi yonca
otlaridir®57° (Tablo-I). Calismalar kus tizimu ve kuru tiztim gibi kticiik
taneli meyvelerin'® ve soya unu iceren tahil tirtinlerinin de iyi fitodstrojen
kaynaklar1 oldugunu gostermektedir'. Uzakdoguda siklikla tiiketilen fer-
mente soya Urtnlerinin (miso, tempeh) izoflavon icerigi zengindir. Ctinkti
fermentasyon stiresince mikroorganizmalar izoflavonlarin f—glikozit bagin
kopararak glikozit yapilarimin aglikonlara doéntismesini saglar. Bu du-
rum serbest formdaki bilesiklerin konsantrasyonunu ve biyoyararhiligini
artirabilmektedir*!2. Soya fasulyesinden elde edilen soya yag1 ve sosu eser
miktarda izoflavon icerirken, soya ve tirtinlerinin izoflavon igeriginin genel
olarak 1-3 mg/g arasinda degistigi bilinmektedir>+%13. Cesitli besinlerin

100 gramlarindaki izoflavon miktarlari Tablo-I'de gosterilmistir'®.
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TABLO 1
Baz1 Besinlerin Toplam izoflavon Icerikleri
(mg/100 g yenilebilir porsiyon)*

Ortalama Ortalama
Besin Degerler Besin Degerler
Soya fasulyesi, Kore 144,99 Soya peyniri 31,32
(Glycine max)
Soya fasulyesi, Japonya 118,51 Tofu** 29,50
(Glycine max)
Soya fasulyesi, Brezilya 87,63 Tempeh** 43,52
(Glycine max)
Soya unu, tam yagh 177,89 Miso** 42,55
Soya unu, yagsiz 131,19 Natto** 58,93
Soya protein konsantresi, 102,07 Diger fasulye cesitleri 0,06
su ile ekstrakte edilmis
Soya protein konsantresi, 12,47 Nohut (Cicer arietinum) 0,10
alkol ile ekstrakte edilmis
Soya protein isolati 97,43 Bakla (Vicia faba major) 0,03
Soya fasulyesi filizi 40,71 Mercimek (Lens culinaris) 0,01
Soya suti 9,65 Fistik (Corylus cornuta)
Soya sosu 1,64 Kirmizi yonca

(Trifolium subterraneum)

*Bu degerler, USDA-IOWA STATE Universitesi Veritabani'ndan alinmistir. Tiim degerler ¢ig
besin analizleri sonuclarindan hesaplanmistir.

** Tofu, tempeh, miso, natto uzakdoguda soyadan elden edilen geleneksel yiyeceklerin ticari

adlardir.

Tablo-I'de goruldiigi gibi fitodstrojenlerce zengin oldugu bilinen ¢esitli
besinlerin fitodstrojen icerikleri kendi iclerinde de buiytik degisiklik gos-
termektedir. Hatta farkli bolgelerde yetisen soya fasulyelerinin fitodstro-
jen icerikleri birbirinden farkhdir. Bu farkliligin isleme stirecine bagh
olarak artabilecegi de diistintldtigiinde, tirtinlerin etken madde y6énun-
den standardizasyonunda btiytlik sikint1 yaratmaktadir. Bununla beraber
soya fastilyesi, simisifuga veya kirmizi yoncadan elde edilen cesitli kon-
santrasyonlardaki izoflavon ekstraktlarn tablet, jel veya toz formu halinde
eczane ve/veya marketlerde recetesiz satilmaktadir!.

Diyetin temel fitodstrojen bilesikleri olan lignanlar, bitki hticre duvari
ligninlerin énemli bir kismini olusturdugu icin pek cok bitkide, distk
konsantrasyonlarda bulunmaktadir. Lignanlar tahil, sebze ve meyvelerde
yaygin olarak bulunurlar, en iyi kaynaklar1 ise keten tohumudur.
Lignanlarin temel kaynagi posali besinler oldugu icin, Batilrlarin
diyetlerinde izoflavonlardan daha fazla bulunurlar? (Tablo-II).
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TABLO II )
Baz1 Besinlerin Lignan Icerikleri
Besin Lignan (pg/g) Besin Lignan (pg/g)
Keten tohumu 675.0 Yulaf 3.4
Keten tohumu unu 527.0 Kuskonmaz 3.7
Mercimek 17.9 Havug 3.5
Soya fasulyesi 8.6 Patates 3.0
Bugday kepegi 5.7 Pirasa 2.0
Yulaf kepegi 6.5 Brokoli 2.3
Kuru fasulye 5.6 Armut 1.8
Sarmmsak 4.1 Erik 1.5

Spesifik bir besinin fitodstrojen iceriginin, diger fitokimyasallar gibi,
bitkinin genetik yapisi, yetistigi bélge ve mevsim 6zellikleri, mantarlar ile
enfekte olma durumu ve besin isleme yoéntemleri gibi bircok etkenden
etkilendigi bilinmektedir!.

Fitoostrojenlerin Analizi

Bitki, besin ve/veya biyolojik smvilardaki fitodstrojenlerin, 6zellikle
izoflavonlarin miktar tayinlerinde kromatografik yontemler kullanilir. Bu
yontemler icinde ytiksek performansh sivi kromotografisi (YBSK) en sik
kullanilanidir. Diger yéntemler gaz kromatografisi (GK), gaz kromato-
grafi-kiitle spektroskopisi (GK-KS), ince tabaka kromatografisi (ITK) ve
kagit kromatografisi (KK) seklinde siralanabilir!2!5.

Fitoostrojenlerin Biyolojik Potansiyelleri ve Etkileri
a. Ostrojenik ve Antidstrojenik Aktivite:

Fitoostrojenlerin en o6nemli biyolojik potansiyelleri, Ostrojenik ve
antidstrojenik aktiviteye sahip olmalaridir?!3. Fitodstrojenlerin dstrojenik
etkileri, ilk olarak 1946 yilinda Bat1 Avusturalya’da, izoflavonca zengin
bir cesit yonca (Trifolium subterraneum) ile beslenen koyunlarda tireme
bozuklugunun gelistiginin farkedilmesiile anlasilmistir!-'6-18, Benzer etkiler
2. Dlinya Savasimin sonlarina dogru, yasanan besin kithg1 nedeniyle,
lale soganlarini gida olarak tiiketen Almanlarda da kaydedilmis; bir cok
kadinda menstrual bozukluklar gézlenmistir!.

Fitoostrojenlerin 6strojenik ve antidstrojenik 6zellikleri, temel olarak,
endojen Ostrojen olan 17-B-6stradiol’e yapisal ve islevsel benzerligi nedeni-
yle ostrojen reseptorlerine (ER) kolay baglanmasiyla aciklanmaktadir!.



FITOOSTROJENLER VE SAGLIKLI YASAMDAKI ONEMLERI 85

Ashnda fitoodstrojenlerin etki mekanizmasi cok komplekstir. ER-o ve —3
icin bir ligand olan fito6strojenler saf agonist, saf antagonist veya kismi
veya secici agonist/antagonist aktivite gosterebilirler. Fitodstrojen ile
reseptérun etkilesimi, aktive ediciler ve baskilayicilarin aktiviteleri,
etkilesimleri ve farkli tamimlamalari, 6strojen regiile eden genlere etki
eden reseptorler gibi faktorlerin etkisiyle fitodstrojenler strojen agonisti
veya Ostrojen antagonisti etki gosterebilirler>51°. Fitoostrojenlerin aktivi-
telerinin ortamin endojen 6strojen dtizeyi ile iliskili olabilecegi; ytiksek
Ostrojenli cevrede (premenopoz) antidstrojenik etki gosterirken, diistik
Ostrojenli cevrede (postmenopoz gibi) Ostrojenik etki gosterebilecekleri
dustunulmektedir?2?,

Son doénemde yapilan cahsmalar, genel olarak fitodstrojenlerin ER-
icin ER-a’dan daha gulicli baglama kapasitesine sahip olabildiklerini
gostermistir. Mesela genistein ER-B'yi ER-o’dan 20 kat fazla baglayabilir
(2,5,18). In vivo calismalardan elde edilen sonuclar, fitodstrojen potansi-
yellerinin canlinin ttrtne, fitodstrojenlerin verilme yoluna ve kullamilan
bitis noktasina gore de buyuk farkliik gosterdigini isaret etmektedir!.

Fitoostrojenlerin  Ostrojenik ve antidstrojenik 6zelliklerinin
aciklanmasinda, steroit metabolizmasin etkileyen enzimler tzerin-
deki etkilerinin de énemli olabilecegi ileri striilmustir. izoflavonlarin
plasenta ve overlerdeki mikrozomlarda aromataz enzimini baskilayarak
androjenlerin 6strojenlere déntisimiint bloke ettigi; 6zellikle kumestrol
ve genisteinin ostronun 6stradiole cevrilmesinden sorumlu olan 17--
Ostradiol oksidorediiktaz enzimini baskiladigl yapilan arastirmalarla
gosterilmistir?> 23,

b. Antioksidan Aktivite:

Fitoostrojenlerin, o6zellikle izoflavonlarin, antioksidan o6zellikleri in
vitro ve in vivo calismalarla gosterilmistir. izoflavonlar, serbest radikal-
leri dogrudan veya antioksidan-stiptirticti enzimleri etkileyerek, oksidatif
DNA hasarini 6nleyebilirler. Calismalar, diyetle alinan izoflavonlarin LDL
oksidasyonuna karsi olusturulan direnci artirdigimi gostermektedir?.
Toda ve Shiratakinin yaptiklan arastirmada, reaktif oksijen ttirlerinin
neden oldugu lipit peroksidasyonuna dort farkh fito6strojenin etkileri
incelenmis, izoflavonlarin kimyasal yapilan ile antioksidan aktiviteleri
arasinda iliski gosterilmistir?®. Genistein izoflavonlar icinde en ytliksek
antioksidan aktiviteyi gosteren bilesik olarak bilinmektedir®.
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c. Antikarsinojenik Aktivite:

izoflavonlarin anjiogenez ve hiicre siklus ilerleyisinin inhibisyonunu
da iceren potansiyel antikarsinojenik etkileri, bugliine kadar bircok
kez kaydedilmistir. Ozellikle fitodstrojenlerin DNA topoizomeraz 1 ve 2,
tirozin kinaz, ribozomal S6 kinaz, 5o-redtiktaz gibi timoér olusumunda
6nemli rol oynayan bazi enzimlerin etkinliklerini baskilayabildiklerini
gosteren calismalardan sonra, bu bilesiklerin potansiyel antikarsinojenik
etkilerine odaklanmilmistir! 72627, Bu bilesiklerin ayni zamanda antioksidan
ve antiproliferatif 6zelliklerinin varhigi da, kansere karsi koruyucu
rollerini desteklemektedir. Zira fitodstrojenler antiproliferatif 6zellikleri
ile hticrelerin boltinerek cogalmasim o6nler, antianjiogenetik etki ile
de anjiogenezi baskilayarak tiimoér hiticrelerinin metastaz yapmalarini
azaltirlar. Ancak sinirl sayidaki hticre ktilttirti ve hayvan calismalarinin
celiskili sonuclar yeni arastirmalan gerektirmektedir!27818,

Fitoostrojenlerle Yapilmis Klinik Calismalar
a. Premenopozal Kadinlardaki Calismalar:

Fitoostrojenlerce zengin diyetin, menopoz o6ncesi dénemde olan
kadinlarda endokrin degisiklikler [6stradiol, progestron ve seks hormon
baglayan globulin (SHBG ) dtizeylerinde azalma, FSH (Foltuiktil Uyarici
Hormon) ve LH (Luteinlestirici Hormon)in normal dalgalanmalarinda
baskilama ve menstrual siklusta uzama gibi] olusturdugu gosterilmistir?®-
30, Ayrica SHBG duizeyindeki degisikliklerin incelendigi calismalarda,
fitodstrojenlerin  SHBG aktivitesini diizenleyerek ostradiolin hedef
organlara dagilimini ve menstrual siklus uzunlugunu etkiledigi
gosterilmistird!-33.

b. Postmenopozal Kadinlardaki Calismalar:

Epidemiyolojik calismalar, menopozun ilk dénemlerinde gortil-
en ates basmasi, gece terlemesi, uyku duzensizligi gibi vazomotor
semptomlarin Bati toplumlarinda Asya toplumlarina kiyasla ¢ok daha
sik goruldugiinii isaret etmektedir. Ates basmasinin olusma egiliminin,
Bati toplumlarinda yasayan kadinlarda % 60, Asyallarda ise sadece
% 10,5 oraninda oldugunu gosterilmistir?”. Baska bir calismada, soya
protein izolat1 alan postmenopozal kadinlarda sicak basmalarinin % 45
oraninda azaldig1 kaydedilmistir®*. Calismalar, soya ttiketen postmenopo-
zal kadinlarda ates basmasi sikayetlerinin azaldigini ancak plasebo gru-
bu ile karsilastirildiginda bu azalmanin istatistiksel éneminin olmadigini
gostermektedir. Ancak semptomlarin zaman icinde dogal c¢éztmlen-
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mesi ve plasebo cevaplarindaki cesitlilikler, calisilan populasyonun,
kullanilan soya turtintintin, calisma modelinin farkli olmasi ve fitodstro-
jen metabolizmasimin bireysel ayricaliklar gosteriyor olmasi sonuclarin
objektif degerlendirilmesini zorlastirmaktadir. Fitodstrojen desteginin
baz1 peri/post menopozal kadinlarda vazomotor semptomlar hafiflettigi
gorulmektedir; ancak kullanilacak formulasyon ve doz ile ilgili spesifik
onerilerin yapilmasi zordur'.

c. Kardiovasktiler Hastaliklardaki Calismalar:

Fitoostrojenlerin lipid profilini dtizenleyici®®*36, LDL oksidasyonunu
onleyici®’, endotel fonksiyonlar1 gelistirici etkileri®® ile kardiovaskuiler
hastaliklara karsi koruyucu olabilecegi gosterilmistir. Soyaizoflavonlarinin
hipokolesterolemik etkiye sahip oldugunu gosteren en énemli kanitlardan
biri, otuzsekiz klinik arastirmanin meta-analizidir. Gtnltik ortalama 47
gram soya proteini alimimnin plazma LDL kolesterol dtiizeyini % 12.9, tri-
gliserit diizeyini yaklasik %10 oraminda dusurdugii ve HDL kolesterol
diizeyini % 2 oraninda artirdigi gértilmuistir. Birlesmis Milletler Besin ve
lla¢ Orgiitti doymus yag ve kolesterol yoéniinden smirlandirnilmis diyetle
birlikte giinde 25 gram soya proteini tiiketiminin kalp hastaligl riskini
azaltabilecegini kabul etmistir®®. Kardiovaskiiler hastaliklar icin énemli
bir risk etmeni olan arter elastikiyetinin endojen 6strojen dtizeyi ile iliskili
oldugu dustintilmektedir. Ctinkti 6strojen, diiz kas hiicreleri ve endoteller
uzerinden arter elastikiyetini etkileyebilmektedir*®. Ayrica ER-o ve ’nin
arter duvarinda tamimlanmistir*’. Fitodstrojenlerin de ostrojenler gibi
arter duvarindaki ER’ler araciligiyla arter elastikiyetini etkileyebilecegi
dustintlmektedir. Fitodstrojenler antiproliferatif 6zellikleri ile diiz kas
huicrelerinin proliferasyonunu azaltarak ve aterosklerotik plaklarin
gelismesini geciktirerek, endotel islevi gelistirebilir ve vazodilator etkiler
meydana getirebilirler®. FitoOstrojenlerin antioksidan ozellikleri ile lipit
oksidasyonu ve membran lipit peroksidasyonunu azaltarak koruyucu
olabilecekleri de calismalarla gosterilmistir”42.

d. Osteoporozdaki Calismalar:

Klinik calismalar, fitoostrojenlerin, ozellikle izoflavonlarin, endo-
jen oOstrojen gibi ER’leri araciliiyla osteoblast ve osteoklastlarda cesitli
yararl etkiler olusturdugunu gostermistir. Ayrica sentetik izoflavon olan
ipriflavonun kemik kaybim azaltici olarak tedavide kullaniliyor olmasi,
benzer beklentileri de beraberinde getirmektedir!®. Dalais ve arkadaslarn
soya ile zenginlestirilen ekmek (45 g) tiiketen postmenopozal kadinlarin
kemik mineral yogunluklarinin bugday ekmegi ile beslenen gruba gore
o6nemli oranda arttigim géstermislerdir’.
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d. Kanser Vakalarindaki Calismalar:

Calismalar fitoostrojenlerin gogtis, prostat, endometrium gibi hor-
mona bagl kanser tirleri ile kolon, rektum ve pankreas gibi diger kanser
tarlerine karsi koruyucu olabilecegini gostermektedir®1643. Fitodstrojen-
lerin bu etkileri 6strojenik/antiéstrojenik, antiproliferatif, antianjiogene-
tik ve antioksidan 6zellikleri ile olusturduklan distnulmektedir. Ayrica
fitodstrojenlerin kanserli hiicrelerin ¢ogalmasmda anahtar rol oynayan
tirozin kinaz, DNA topoizomeraz I ve II, MAP kinaz, ribozomal S6 kin-
az gibi bir ¢cok enzimin etkinligini kontrol edebildigi cesitli calismalarla
gosterilmistir’.

- Gégtis Kanserti:

Gogus kanseri, fitoostrojenlerin etkilerinin arastirildigi kans-
er turleri arasinda en cok calisilan kanser ttrudir. Calismalarin bir
kismi fitoostrojenleri goglis kanseri riskini azaltan bilesikler olarak
gosterirken, bir kismi bu bilesiklerin gogiis kanseri gelisimini uyararak,
riski artirdigini géstermektedir’.

Fitodstrojenlerin gogltis kanserine karst koruyucu olabilecegi
distncesinin ilk dayanagi epidemiyolojik calismalardir. Batili toplum-
larda kadinlarda en sik gortilen ve insidansi hizla artan kanser tiirii olan
gogus kanserinin, Asya tilkelerinde gortilme siklig1 Birlesmis Milletlerde-
kinin sadece %41 kadardir® *+46, kinci dayanak tamoksifen'in gogiis
kanseri tedavisinde basar ile kullanilmasidir. Tamoksifen antidstrojen
etki gostererek, hipotalamusa etki eder, LH ve FSH dtizeylerini azaltir.
Eger fitoostrojenler de antidstrojenik 6zellik gostererek bu mekanizmay1
sagliyorsa, dogal bir koruyuculuk olusturur diye distntlmektedir?.
Siklikla bahsedilen diger bir hipotez de, fitodstrojenlerin menstrual
siklusu uzatarak ve yasam boyu maruz kalinan 6strojen diizeyini azal-
tarak kadinlar1 hormona bagh kanserlerden korudugudur'. Uzun men-
strual siklus, luteal fazda 6strojene maruz kalma stresini kisaltarak
gogus kanseri riskini azaltabilir. Batida menstrual siklus 26-28 gun
stirerken; Asyada bu strenin 32 gin kadar oldugu bilinmektedir?. Di-
yete eklenen gunliik 45 mg izoflavonun, folikuler fazda gecen stireyi 2-3
gin uzatabildigi gosterilmistir®. Etkileyici olmasina karsin bu hipotez,
ekzojen 6strojenik bilesiklerin dokuya spesifik etkileri ve maruz kalma
zaman acisindan desteklenmemektedir. Ornegin, 2 hafta stiresince di-
yete giinliik soya eklendiginde premenopozal kadinlarda géguis epitelyu-
munda proliferasyonun artirdig: rapor edilmistir’.
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In vitro calismalar, genistein ve daidzeinin bu karmasik etkile-
rinin konsantrasyon ile iliskili oldugunu; diistik konsantrasyonlarinin
DNA sentezi ve Ostrojene bagh gogtis tumorlerini artirabilecegini;
yuksek konsantrasyonlarimin ise gogius timorlerinin buliytimesini
baskilayabilecegi ve tamoksifenin antitimérel etkisini artirabilecegini
gostermistir. Genistein 105-10% M gibi dustuk konsantrasyonlarinda
ER(+)-MCF-7 gogiis kanser hiucrelerinin bliyiimesini uyarirken, yuk-
sek konsantrasyonlarda (10#*-10° M) buylUmeyi baskilamaktadir. Bu
da fitodstrojenlerin uyarici veya baskilayici etkilerinin farkli mekaniz-
malara baglh olabilecegini gostermektedir*¢*. Bu bilesiklerin buytimeyi
baskilayici veya uyarici etkilerinde doz kadar 6nemli olan diger bir etkenin
de kullanmilan izoflavonun tiirti olabilecegi, bir izoflavon ttirti baskilayici
etki gosterirken baska bir izoflavonun uyarici etki gosterebilecegi
dustintilmektedir. Miodini ve arkadaslar tarafindan yapilan arastirmada
MCF-7 gogtis timor hiicrelerinde genistein ve kersetinin 6strojenik ve
antiostrojenik etkileri karsilastirlmistir. Genistein MCF-7 hticrelerinin
buytmesini diistik konsantrasyonda uyarirken, ytiksek konsantrasyonda
baskilamis; kersetin ise sadece bliyiimeyi baskilayici etki gostermistir®.

Sonuc olarak fitodstrojenlerin géglis kanserine etkisi ile ilgili celiskili
verilerden dolayi, gogiis kanserinden korunmak veya tedavi etmek icin
fitoostrojen alimu ile ilgili 6neriler yapmak hentiz mtimktin degildir. Bu
noktada bilinenler, fitodstrojenlerin doza, dokuya ve kullanilan fitodstrojen
tartne gore farkl davranabildikleri; diistik konsantrasyonda alimlarinin
gogus tiumorlerinin klinik veya subklinik btiytimesini artirabildigi ve olasi
Ostrojenik mekanizmay1 kullanarak tamoksifenin antitiimoér etkisini
antagonize edebildigi, ytiksek konsantrasyonda alimlarimin ise gogts
timorlerinin btiytimesini baskilayabildigi ile simirhdir. Fitodstrojenlerin
yuksek dozda tablet formda alimlarimin gogiis kanserine karsi koruyucu
veya guvenilir olduguna dair hicbir kamit yoktur; ancak fitodstrojenin
kaynagi olan besinlerin ttiketilmesi kadinlarda yararh etkiler olusturabilir.
Etki mekanizmalan aydinlatilamadigi strece, fitodstrojenlerin gogus
kanserine karsi koruyucu bilesikler oldugu soOylenemez ve tedavide
kullanilamaz. Bu konuda uzun dénemli insan calismalarimin yapilarak
bu noktalarin aydinlatilmasi ve Onerilerin bu sonuclar dogrultusunda
verilmesi gerekmektedir®’.

- Prostat Kanseri:

Fitoostrojenlerin erkekler tizerindeki etkileri ile ilgili calismalar cok
smirhdir. Epidemiyolojik calismalar, fitodstrojen alimimin fazla oldugu
ulkelerde prostat kanseri gortlme sikhiginin distk oldugunu isaret et-
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mektedir. Yapilan analizlerde Asya’lh erkeklerin plazma ve prostatik
swilarinda izoflavon konsantrasyonu, Avrupa’ll erkeklerden daha yuksek
bulunmustur®. Fitodstrojenlerin, steroit metabolizmasinda yer alan aro-
mataz, 17-B-hidroksi steroid dehidrogenaz, 5-o-rediktaz gibi enzimleri
baskilayabilme yeteneklerinin ve diger antikarsinojenik etkilerinin pros-
tat kanserine karsi koruyucu olabilecegi iddia edilmistir5!.

- Diger Kanser Ttirleri:

Yapilan calismalardan elde edilen sonuclar fitodstrojenlerin mide, ko-
lon ve endometrium kanserlerine karsi da koruyucu olabilmesine ragmen
sinirh veriler nedeniyle mutlaka yeni calismalara gereksinim vardir!#.

e. Diger Calismalar:

Bunlarn disinda, fitodstrojenlerin bilissel yetenek kaybi, obezite,
diyabet ve bobrek hastaliklarina karsi da koruyucu olabilecekleri
distnuldigtinden bu konularda yapilan arastirmalarin sayilar:
artmaktadir®'6.

Yan Etkiler:

Fitoostrojenlerin ve kaynaklarimmin ahm ile ilgili kaygilarin oldugu
bazi noktalar da vardir. Bunlarin basinda bu bilesiklerin kisirliga neden
olabilecegi ve goglis kanserini uyarabilecegi duistinceleri gelir. Ayrica
izoflavonlarin asirn miktarlarda alimima neden olabilecek olan soya
bazli yenidogan mamalarimin kullanimi da kaygi duyulan durumlardan
biridir"!'”. Bazi1 yaymlarda da izoflavonlarin tiroid hormonlarinin
uretiminde anahtar rol oynayan tiroid peroksidaz (TPO) enzimini inhibe
ederek, tiroid hastaliklarina neden olabilecekleri ileri surtulmustar'’.
Ancak bu kaygilarin hakh kaygilar oldugunu gosteren kanitlar olmadigi
gibi, bu bilesiklerin dtizenli olarak ve yuksek konsantrasyonlarda
tiketildigi toplumlarda da bu kaygilarin desteklenmedigi goértilmektedir.
Hayvan calismalarinda, patolojik etkilerin gozlendigi toksik dozlara
insanlarda fitodstrojen kaynaklarmin tiiketimi ile ulasilmasimin mtmkun
olmadig1 bilinmektedir!!”. Ayrica bu bilesiklerce zengin besinleri tiiketen
toplumlar basta olmak tizere dtinyanin hic bir tilkesinde bugtine kadar,
fitoostrojen toksisitesi vakasi bildirilmemistir. Ancak ttim bunlara karsin,
ozellikle hap, toz veya jel formda konsantre izoflavon desteklerinin uzun
dénemde ve/veya yliksek dozlarda alimlarimin sonuclarinin ne olabilecegi
bilinmemektedir, asir1 doza baghh muhtemel tehlikeli etkilerden dolay1 bu
bilesiklerin kullanimi mutlaka yeni calisma sonuclar ile desteklenene
kadar kontrol altinda tutulmalidir'.
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Sonuc

Bitkiler aleminde cesitli bitkilerin bilesiminde bulunan fitodstrojen-
lerin, kimyasal yapilarina bagh olarak sahip olduklar 6strojenik/anti-
Ostrojenik, antioksidan, antiproliferatif, antikarsinojenik, antianjioge-
netik o6zellikleri ile menopoza bagh sikayetler, koroner kalp ve damar
hastaliklari, osteoporoz ve bazi kanser turlerine kars1 koruyucu olabil-
dikleri cesitli calismalarla gosterilmis; bilissel yetenek kaybi, obezite, di-
yabet ve bobrek hastaliklar: gibi bir cok alanda da etkilerinin olabilecegine
dair ipuclan elde edilmistir.

Bu sonugclara bagh olarak, son déonemde bati tilkelerinde diger be-
sin destekleri gibi fitodstrojen desteklerinin de Uretimi ve satist old-
ukca énemli bir endtistri haline gelmistir. Ozellikle kadmlar tarafindan
yogun olarak tercih edilen bu trtnlerin temel kullamim alanlarn men-
strual (PMS) ve menapozal (sicak basmasi, gece terlemesi, vajinal ku-
ruluk, depresyon vb.) semptomlar hafifletmek, kardiyovasktiler hastalik
ve osteoporoz gelisme riskini azaltmak veya kismen tedavi etmek olarak
olarak siralanabilir.

Fitoostrojen kaynaklarinin binlerce yildir tiiketildigi toplumlarda
bile, fitodstrojen toksisitesi bildirilmememistir ve diyetle alinan dogal
fitoostrojen kaynaklari ile toksik doza ulasilamayacag: diistintilmektedir.
Ancak son dénemde konsantre fitodstrojen desteklerinin kullaniminmin
artmasi ytiksek dozda alima bagh potansiyel zararh etkilerin olabilecegi
kaygilarina neden olmaktadir.

Bugin genellikle Glycine max, Linum usitatissimum, Cimicifuga
racemosa, Trifolium pratense, Glycyrrhiza glabra, Humulus lupulus,
Angelica sinensis ttirleri ile hazirlanan trtinler bulunmakta ve 6zellikle
soya bitkisinin standardize izoflavon fraksiyonlar1 yaninda bitkisel
ekstreler veya gida destek maddeleri olarak eczanelerde veya eczane
disinda satilmakta ve kontrolstiz olarak kullanmilmaktadir. Ayrica zayif
fitoostrojenik aktivite gosteren Oenonthera biennis, Viex agnus castus,
Medicago sativa, Panax spec., Eleutherococcus senticosus ve Coffea
arabica preparatlar piyasalarda bulunmaktadir.

Fitoostrojenlerin olumlu etkilerinin halen arastirma dtizeyinde
olmasi ve konuyu destekleyen yeterli bilimsel verinin olmamasi, koroner
kalp hastaligina karsi koruyucu etkisi disindaki diger etkilerinin hentiz
bilimsel kurumlar tarafindan onaylanmamis olmasi nedeniyle énerilmesi
risklidir. Ozellikle, cesitli formlarda alinan fitodstrojenlerin asir1 doz
etkilerinin sonuclar1 bilinmemektedir. Bu nedenle bu tir trtnlerin
kullanimimin énerilebilmesi icin mutlaka o6ncelikle, fito6strojenlerin bu
etkilerinin kanitlanmasim saglayacak yeni, kontrollii, uzun dénemli ve
iyi planlanms klinik ¢alismalar yapilmalidir.
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Ozet

Fitoostrojenlerin  dsterojenik/antiostrojenik, antioksidan, anti-
karsinojen, antianjiogenetik ve antiproliferatif etkileri in vitro ve in vivo
insan ve hayvan calismalarinda arastirilmis, klinik calismalarla da
dogrulanan umut verici sonuclar kaydedilmistir.

Anahtar Kelimeler: FitoOstrojen, dstrojenik/antidstrojenik etki, me-
napoz, osteoporoz, kanser
Summary

Phytoestrogens and Their Importance in Healthy Life

Estrogenic/antiestrogenic, antioxidant, anticarcinogenic, antiangio-
genetic and antiproliferative effects of phytoestrogens have been investi-
gated with in vivo and in vitro animal and human studies, and promising
results have been recorded.

Key Words: Phytoestrogens, estrogenic/antiestrogenic activity, meno-
pause, osteoporosis, cancer.
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