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Ozet

Ostrojen, yumurtalik ve testislerde iiretilen ancak iireme sisteminin yam sira pek gok biyolojik etkiye sahip olan bir
hormondur. Fitoostrojenler ise cesitli yenilebilir bitkinin yapisinda, farkli diizey ve kompozisyonlarda yer alan,
Ostrojenlere benzer yapi ve aktivitelere sahip bilesiklerdir. 20. Ytizyilin ilk ceyregi sonrasinda yonca ile beslenen
hayvanlarin bazilarinda goriilen infertilite ile iliskilendirilerek dikkat ¢eken bu bilesiklerin son 30 yil icerisinde insan
kaynakl biyolojik 6rneklerde tanimlanmasina ve saglik tizerinde gesitli etkilerinin incelenmesine baslanmustir. Bitkilerde
ozellikle antioksidan rolii {istlenmis olan bu maddeler, hayvanlarda ve insanlarda ise dstrojen agonist ve antagonistleri
olarak aktivite sahibidirler. Kimyasal yapilari esas alindiklarinda ozellikle isoflavon ve lignan gruplari altinda
toplanabilmekte olup, komestan ve stilben grubu tiyelerinin bazilar1 da fitodstrojenik madde olarak tanimlanmaktadirlar.
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Phytoestrogens: Plant-derived Estrogenic Compounds

Abstract

Estrogen is a hormone, which is produced in ovary and testis; however, it has many biological effects besides the
reproductive system. Phytoestrogens are the compounds, which have estrogen-like structure and activities, taking place in
structure of various edible plants at different levels and in different compositions. These compounds attracted notice after
the first quarter of 20th century upon they had been associated with infertility seen in some of animals fed with alfalfa, and
these compounds have been identified in human-derived biological samples and its effects on health have been taken
under study in the recent 30 years. These materials have especially antioxidant role in plants while they have activities in
animals and humans as estrogen agonist and antagonists. Based on their chemical structure, they may be gathered under
especially isoflavon and lignan groups while some of members of coumestan and stilbene groups are also identified as
phytoestrogenic compound.
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1. Giris bilesiklerce zengindirler (Liu vd. 2010). Bu
fitokimyasal bilesik grubunun genel tanimlamasi,
merkezi sinir sistemi {izerinde ostrojenik etkiler
uygulayan, Ostrusu tesvik eden, disi hayvanlarda
jenital sistemin gelisimini stimule eden maddeler
grubu seklindedir (Kurze ve Xu Xia 1997).

Fitoostrojenler, Ostrojenik aktiviteye sahip bitkisel
kokenli bilesiklerdir. Pek ¢ok yenilebilir ve genel
olarak diyette yer alan bitki, fitoostrojenik
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Fitoostrojenik bilesikler, memelilerde 6strojenik
aktiviteyi tesvik eden ve yapisal olarak memeli
Ostrojeni  17-P-estradiol’e  (Sekil 1) benzeyen,
steroidal olmayan bitkisel kaynakli kimyasallar
olarak da tanimlanabilirler (Ososki ve Kenelly 2003).
Fitoostrojenler, yapisal ve/veya fonksiyonel olarak
ovaryen ve plasental strojenlere ve bunlarin aktif
metabolitlerine  benzerlik  gosteren  bitkisel
bilesiklerdir (Whitten ve Patisaul 2001).

2. Ostrojen Hormonu

Ostrojenler, yumurtalik ve testislerde iiretilmekte
olup, viicutta {ireme sisteminin yam sira pek ok
biyolojik etkiye sahiptirler. Ostrojen reseptorleri (ER)
cekirdekte  yerlesik olup,  bir  Ostrojene
baglandiklarinda dimerler olusturular. Dimerler
daha sonra Ostrojen duyarl genlerin
transkripsiyonunu  diizenleyen  Ostrojen  yanit
elementi ile etkilesime gecerler. Disiik oranda
Ostrojen reseptorit (%2-3) hiicre membraninda
yerlesik olup, Ostrojenin genetikle ilgili olmayan
etkilerine katkida bulunurlar. ERa ve ERP olmak
tizere iki tip ostrojen reseptorii bilinmektedir. Iki
Ostrojen reseptorti de ayni hiicre igerisinde
bulunabildigi gibi, doku vyapilarinda farkhiliklar
gosterebilmektedirler. Hem ERa, hem de ERp
normal ovaryen folikiiller gelisiminde, vaskiiler
endotelya hiicrelerinde, mitokardiyal hticrelerde ve
meme dokusunda fonksiyon sahibidirler. ERa hem
erkek hem de kadinlarda kemik maturasyonunda
gerekirken, sadece ERP kadinlarda kemiklerin
korunmasinda rol oynar. ERa folikiil uyarilmasinin
sturdiirtilmesinde ve kanda luteojenik hormon
konsantrasyonun oldukga énemli olup, ERB'nin , 6n
lobun 6grenme ve hafiza fonksiyonlarn ile ilgisi
bulunmaktadir. Ostrojenin  viicuttaki dominant
formu 17-B-estradiol’diir (Cornwell vd. 2004).
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Sekil 1. 17-B-estradiol Kimyasal Yapisi

2.1 Tarihsel Siireg

Bazi bitkilerin geleneksel tipta kullanimi, giiniimiize
kadar olan siirecte bu bitkilerin sahip olduklar:
ostrojenik ozelliklerle iliskilendirilmis, Tai asmasinin
(Pueraria mirifica) genglestirici ve afrodizyak, serbetci
otunun ise Orta Cag'da Alman Ruhban Smifi'nca
libido diistiriicii etkiye sahip olduguna inanilmigtir.
Baz1 bitkilerin ve ekstraktlarmin ostrojenik aktivite
gosterdiklerine dair ilk c¢alisma 1927 yilinda
yaymlanmstir (Loewe vd. 1927). 1940’1 yillarin
ortalarinda, bir yonca tiirtinde bulunan baz: bitkisel
kaynakli bilesiklerin ve ttirevlerinin sindiriminden
kaynaklanan infertilite sendromu Bat1
Avustralya’daki  koyunlarda tespit edilmistir
(Bennetts vd. 1946). Bu 0strojenik yoncanin,
formononetin, genistein ve biochanin A igerigince
zengin oldugu belirlenmistir (Rossiter ve Beck 1966,
Marley ve Francis 1968). Ayrica bu 6strojenik yonca
ile otlanan koyunlarin plasmasmn  yiiksek
seviyelerde daidzein, formononetin, genistein ve
biochanin A'nin suda ¢ozunir konjugatlarim
igerdigi tespit edilmistir (Shutt vd. 1967). Koyunlarin
infertilite problemi, bu sterodial olmayan zayif
ostrojenler ile iliskilendirilmistir (Shutt 1976).
Fitoostrojenler,  primat  idrarlarinda  1979'da
tanimlanmis (Setchell ve Adlercreutz 1979), 1982
yilinda da insan idrarinda bu tanimlama
gerceklestirilmistir (Murkies vd. 1998, Setchell vd.
1984, Axelson vd. 1982).

2.2 Fonksiyonlar1

Bitkilerde fitoostrojenler 6ncelikli olarak antioksidan
islev gostermektedirler. Hayvanlarda ve insanlarda
ise bu maddelerin 6strojen agonist ve antagonistleri
olarak fonksiyonlar1 bulundugu dustintilmektedir
(Albertazzi ve Purdie 2002). Fitodstrojenlerin
farkli/gesitli  biyolojik aktiviteleri, kismen bu
maddelerin hem &strojen agonistleri hem de
antagonistleri gibi davranma yeteneklerine baghdir
(Safe vd. 2001). Ostrojen agonistleri olarak
fitoostrojenler endojen Ostrojenleri taklit ederler ve
ostrojenik  etkilere neden  olurlar.  Ostrojen
antagonistleri olarak, Ostrojen reseptorlerini bloke
veya tahrif edebilirler ve &strojenik aktiviteyi
onleyerek antidstrojenik aktiviteye neden olabilirler.
Fitoostrojenlerin ~ fonksiyonel  ozellikleri  ve
biyoyararliliklari, kullanim formlari, dozaj, bireysel
metabolizma, hedef doku, ER tip ve sayisi ile diger
farmakolojik maddelerin alimina bagli olarak
degisiklik gostermektedir (Wiseman 2000, Glazier ve
Bowman 2001). Zearalenone (Sekil 2) gibi bazi
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maddeler Ostrojen antagonist’i olarak
davranmalarma ragmen soyali gidalarda bulunan
flavonoidleri de igeren c¢ogu fitodstrojen bilesik
sadece agonist aktivite gosterirler (Tempfer vd.
2009).
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Sekil 2. Zearalenon kimyasal yapisi

2.3 Smuflandirma

Fitoostrojenler sadece biyolojik aktivite/fonksiyonel
ozellikleri acisindan degil, yapisal olarak da
farkliliklar gostermektedirler. Ctinkii farkli kimyasal
gruplara tiye olan maddeler fitoostrojen olarak
nitelendirilmektedirler. Genel olarak fitoostrojenler
difenolik gruplara sahip olup, yapisal olarak memeli
ostrojenlerine  benzerlikleri bulunmaktadir. Bir
aromatik halka ve bir hidroksil grubunun baglanma
etkinligi icin onemli olduklar1 bilinmektedir ve
ER'ntin geri kalan1 hidrofobik gruplar1 kabul
edecektir. Hidrofobik ve hidrojen bag arasi bosluk
interaksiyonlar1 gibi iki karbon atomunun arasindaki
mesafe ile ayrilan iki halkali yapilar da ER’lerine
baglanma affinitesi icin 6nemlidir (Hu ve Aizawa
2003).

Fitoostrojenler, flavonoidler ve lignanlardan olusan
iki ana smufi ile birlikte biiyiik bir kimyasal bilesik
ailesidirler. ~ Flavonoidlerin  sayist  lignanlarin
sayisindan daha fazladir. Flavonoidler ayrica
lignanlardan goreceli olarak daha ytiksek Gstrojenik
aktiviteye sahiptirler (Whitten ve Patisaul 2001).

Bitkiler, hayvanlar ve insanlar yam sira
mikroorganizmalar tarafindan {iretilen Ostrojenik
bilesikler de bulunmaktadir. Mikrobiyal kokenli
ostrojenik  bilesikler, o©zellikle uygun olmayan
kosullarda depolanan tahillar, yagli tohumlar ve
otlarda hizla ¢ogalan bir organizma olan Fusarium
gibi  mantarlarin  ikincil = metabolitleridirler.
Mikoostrojenler olarak adlandirilan bu grubun

tiyelerine 6rnek olarak Zearalenon, a- ve -zeralenol
verilebilir. Cogunlukla tohumun kabuk kisminda
yogun olarak bulunurlar (Biiyiiktuncer ve Basaran
2005).

Endiistriyel olarak tiretilen kimyasallar ve bunlarin
yikimlari ile agiga ¢ikan bazi bilesiklerden 6strojenik
aktivite gosterenler ise ksenoostrojenler olarak
adlandirilirlar. DDT’yi de igeren bazi peptisitler ve
insektisitler bu grubun tiyesi olan bilesiklerdir
(Murkies vd. 1998).

Isoflavonlar, tizerlerinde en ¢ok arastirma yapilan
fitoostrojenik bilesik grubudurlar (Sekil 3) (Coward
vd. 1993, Cassidy 2004). Isoflavonlarin aksine
lignanlar daha ¢ok kaynakta bulunabiliyor
olmalarina ragmen, bu bilesiklerin izolasyon ve
analizindeki giicliikler nedeni ile daha az calisilmis
fitoostrojen gurubu maddelerdir (Oomah ve
Hosseinian 2008). Secoisolariciresinol (Sekil 4) 6n
maddesini en yiiksek diizeyde iceren keten tohumu
gibi pek ¢ok gida maddesi daha yiiksek
konsantrasyonlarda lignanlar icermektedir (Setchell
vd. 1981). Lignanlar ¢ogu lifce zengin gidalarda
bulunmalar1 nedeni ile batih diyetler igin
isoflavonlara oranla daha elverisli fitoostrojenik
bilesik kaynag1 durumundadirlar (Cassidy 2004).

R
Isoflavon Ry R, R;3 Ry
Daidzein H H OH OH
Genistein OH H OH OH
Glisitein H OCH; OH OH
Daidzin H H O-glukozit OH

Genistin OH H O-glukozit OH
Glisitin H  OCHs O-glukozit OH
Formononetin H H OH OCH;3;

aviiasiasiariiasgaviiasiast b

Biochanin A OH H OH OCHj3;

Sekil 3. Bazi1 isoflavonlarin kimyasal yapilar
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Sekil 4. Secoisolariciresinol kimyasal yapis1

Fitoostrojenler, kimyasal yapilar1 esas alinarak
smiflandirilmalar1  halinde, baslica isoflavonlar,
lignanlar ve komestanlar bashklar1 altinda
toplanabilirler (Kurzer ve Xu Xia 1997). Bir stilben
olan resveratrol ve zearalenon gibi resorsiklik asit
lakton bilesikleri de fitoostrojenler kapsaminda
degerlendirilen kimyasal bilesiklerdir (Cornwell vd.
2004, Knight ve Eden 1995).

Isolavonlar o©zellikle Leguminosae familyasinda
bulunan ve bitki aleminde oldukc¢a yaygin olan
kimyasal bilesik siifidir ( Wiseman 2000, Mazur
1998). Bu grup maddelerin bilinen en iyi kaynaklar1
soya ve soya tiirevi maddelerdir. Genistein, daidzein
ile daha diisiik diizeyde olmakla birlikte glyctein
soya isoflavonlarinin major bilesikleridirler (Reinli
ve Block 1996). Soyaya ek olarak yonca bitkisi
ozellikle formononetin, genistein ve biochanin A
basta olmak {izere isoflavon fitoostrojenler icin
onemli bir kaynaktir.

Isoflavonlar, biyolojik etkileri ve hayvan ve insan
saghgr ile iliskisi nedeni ile en ¢ok bilinen
fitoostrojenlerdir. Isoflavonlarin Ostrojenik
aktivitelerini ortaya koyan ¢ok sayida arastirma
bulunmaktadir (Cassidy vd. 2000). Epidemiyolojik
veriler,  Asyali  insanlarda  kardiyovaskiiler
hastaliklar, postmenaposal semptomlar ve bazi
kanser tiirlerine rastlanma sikligmin  batili
populasyonlara oranla daha diisiik olduguna isaret
etmektedir. Bu durumun geleneksel Asya diyetinde
yer alan ve genistein ve daizdein gibi isoflavonlarca
zengin olan soya ve soya Urtnleri ile
iliskilendirilmesi s6z konusudur (Adlercreuutz 1990,
Mazur ve Adlercreutz 2000).

Bitkilerde isoflavonlar seker fonksiyonel gruplari ile
konjuge halde ve primer olarak glikozit ve glikozit
malonat konjugatlar formunda bulunmaktadirlar
(Setchell 1998). Ornek olarak genisteinin soyadaki 7-
o-B-D-glikozit ve 6”-o-malonilglikozit formlar:
verilebilir. Isoflavon glikozitler aktif Ostrojenik

bilesikler degildirler (Miksicek 1995). Islem veya
metabolizma sirasinda bu glikozit formlar enzimatik
veya kimyasal yol ile aglikonlara dontistirler.
Isoflavon glikozitlerin bu doniisimii sindirim
sonrast mide asitleri veya intestinal mikroflora
tarafindan gerceklestirilebilir. Intestinal bakteriler
isoflavonlari ileri metabolitlere
dontstiirebilmektedirler (Hendrich 2002, Heinonen
vd. 2003).

Lignanlar, pek c¢ok bitkisel kaynakta tanimlanmis
olan fitoostrojenik bilesiklerin diger bir ©nemli
kimyasal grubudurlar. Lignanlar baz: tahil, sebze ve
meyvelerde  tespit edilebilir = diizeyde yer
almaktadirlar (Smeds vd. 2007, Milder vd. 2005, Blitz
vd. 2007). Gida maddeleri bazinda lignan diizeyleri
dusuk olsa da, Dbitkilerde yaygmn olarak
bulunabilmeleri nedeni ile ytiksek bitkisel gida esasl
diyetlerde fitodstrojen alim diizeyleri acisindan
onem tasimaktadirlar. Tam tahilli diriinler ve
tztimsti gidalarda ve bunlardan elde edilen
urtinlerde yaygin olmalari nedeni ile batili diyetler
agisindan dikkat cekicidirler. Arastirmalar ortaya
koymustur ki batili populasyonlarin dusiik diizeyde
isoflavonoid alimlar1 dolaysiyla, lignanlar bu
populasyonlarin diyetlerinde daha 6nemli fitoostrjen
kaynaklar1 haline gelebilmektedir (Peeters vd. 2002,
Fletcher 2003, Clavel vd. 2006).

En 6nemli tanimlanmis olan lignanlar enterodiol ve
enterolakton (Sekil 5) olup (Axelson 1982), bu
maddeler icin enterolignanlar terimi
kullanilmaktadir. Bu iki bilesik, insan ve hayvanlarmn
serum, idrar, safra ve seminal sivilarinda
bulunmalar1 nedeni il memeli lignanlar1 olarak da
adlandirilirlar (Thompson vd. 1991, Raffaelli vd.
2002). Enterolignanlar fenolik gruplarla bir dibenzil
biitan iskeletine sahip olup, endojen ostrojenlere
yapisal benzerlik gostermektedirler. Antioksidan,
antitiimorojianik etkiler ve zayif strojenik ve
antiostrojenik ~ etkiler =~ gosterme  kabiliyetine
sahiptirler (Kitts vd. 1999, Wang 2002, Saarinen vd.
2005). Enterordiol ve enterolakton, bitki lignan
onmaddelerin metabolik trtinleridirler. Major
enterolignan onmaddeleri olarak
sekoisolarisiresinol, matairesinol, pinoresinol ve
larisiresinol belirlenmistir (Raffaelli vd. 2002). Bunlar
arasinda sekoisolarisiresinol ve matairesinol en
bilinen ve en ¢ok arastirilanlardir. Bitkisel lignanlar,
bitkilerde bulunduklari halleri ile aktif Ostrojenler
degildirler. Yalnizca bagirsak florasi tarafindan
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metabolize edilmeleri ile 6strojenik aktivite saglanir.
Enterodiol ve enterolakton bitkisel 6n maddeleri
tarafindan intestinal sistemde olustulurlar (Begum
vd. 2004, Duncan vd. 2003). Plasma ve idrardaki
enterolignan konsantrasyonu, lignanlarca zengin
diyetin tiiketimesinin ardindan belirgin diizeyde
yiikselmektedir (Clavel vd. 2006, Kujisten vd. 2005).

Komestanlar, bitkisel fenollerden 6strojenik aktivite
gosterebilen bir baska bilesik grubudur. Cok sayida
komestan bulunmasina ragmen az sayidaki
komestan bu tiir bir aktivite gosterebilmekte ve
fitoostrojenik bir bilesik olarak siiflandirilmaktadir.
Bu smmifin en 6nde gelen temsilcisi komestroldiir
(Bingham vd. 1998). ik olarak 1957 yilinda Bickoff
ve arkadaslar1 tarafindan gerceklestirilen arastirma
sonrast yeni bir fitoostrojen olarak bildirilmistir
(Bickoff vd. 1957). Komestrol tim fitoostrojenler
arasinda en yiiksek 0strojenik aktiviteye sahip
olamidir. Isoflavonlardan 30-100 kat fazla fazla
ostrojenik aktiviteye sahip olup, endojen 6strojen
estradiiolden 10-20 kat daha diisiik diizeyde aktivite
gosterebilmektedir.

OH
O

D s

(a) OH

Sekil 5. Enterolakton (a) ve enterodiol (b) kimyasal
yapilari

3. Sonucg

Bitkisel kaynaklarin fitoostrojen bilesikleri acisindan
yeterliligi veya durumunu tespit etmeye yonelik
arastirmalar, ©ncelikle bu bilesiklerin kimyasal
ozelliklerinin incelenmesini gerektirmektedir.
Guntimiizde  fonksiyonel gidalara ve gida
takviyelerine artan ilgi nedeni ile, bu tiir tirtinlerin
gelistirilmesinde kullanilabilecek maddeler arasinda
yer alan fitoostrojenler icin kaynak niteliginde olan
bitkilerin  belirlenmesi, bu kaynaklarin ilgili
bilesiklerin etkin ve dogru sekilde elde edilebilmesi
acilarindan da, kimyasal 6zellikleri  6nem
tasimaktadir. Bu ozelliklerin  gelistiilecek
fonksiyonel gidalarin, gida takviyelerinin veya
dogrudan bitkisel kaynaklarin biyoyararliliklar
tizerinde oOnemli bir etkiye sahip oldugu
gorulmektedir.

Cok fazla sayida bilesik, 17-B-estradiol’e yapisal
benzerlikleri ile “fitodstrojen” olarak
tanumlanabilecek 6zellikler tasimaktadir. Ancak bu
durum; her birinin ayni1 diizey ve nitelikte aktiviteye
sahip oldugunun gostergesi degildir. Bu nedenle,
belirli bir diizeyin {istiinde 0strojenik aktivite
gosteren maddeler icin, bu aktivitenin “agonist”
veya “antagonist” nitelemesinin de kullanilmasi ile
tanimlama gerceklestirilmesi gerekmektedir.
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