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OZET

Fitodstrojenler dstrojenik ve antidstrojenik ozellikler gésteren bitkisel bilesiklerdir. Insan ve
hayvanlarda yapilan calismalarin sonucunda fitoostrojenlerin menopozal semptomlar, kardiovaskiiler
hastaliklar, osteoporoz ve ¢esitli kanser tiilerinde (meme, kolon veprostat kanserleri) faydalar: saptanmustir.

Bu derlemede fitoostrojenlerin siniflandirilmast ve menopozdaki etkileri hakkinda bilgi verilmigtir.
Anahtar kelimeler: fitoostrojenler, menopoz, osteoporoz, ostrojenik ve antiostrojenik aktivite
ABSTRACT

Phytoestrogens are plant compounds that have estrogenic and antiestrogenic properties. Experiments
made in human and animals showed that phytoestrogens are useful against menopausal symptoms,
cardiovacular diseases, osteoporosis, and various cancers (breast, colon and prostate carcinomas). In this
review, the classification of phytoestrogens and their effect on women during menopause have been

summarized.
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GIRIiS

Yapisal veya fonksiyonel olarak memelilerde bulunan, Ostrojenler gibi davranan, bitkisel
kaynakl1 polifenolik nonsteroidal bilesiklere fitodsterojenler denilmektedir (1). Ostrojenlerin insan
viicudunda ¢ok sayidaki etkileri diistintildiigiinde, fitoostrojenlerin insan sagligi icin ne derece
onemli potansiyele sahip oldugu agiktir. Bazi1 kanserlerin, kalp hastaliklarinin, menopozal

semptomlarin ve osteoporozun tedavisinde 6nemli rol oynadiklar1 diisiiniilmektedir(2-4).

Insanlar hem saglikli yasamak amaciyla hemde hastaliklarinin tedavisinde, tamamlayici ve
alternatif ~ yollar aramaktadir. Bu anlamda bir¢ok kadin hormon replasman tedavisine (HRT) ve
Ostrojen replasman tedavisine (ERT) alternatif olarak fitodstrojenlere tercih etmektedir. Ciinkii
replasman tedavilerinin istenmeyen yan etkileri vardir (5,6). Her ne kadar baz1 bilgiler insanlara

uyarlanamasa da diyetlerle 6strojen alinmasi emniyetli degildir (7,8).

Fitoostrojenler 6zellikle hormona bagli kanserlerin kontrol ve Onlenmesinde rol oynar.
Fitoostrojenler; meme kanserinde, prostat kanserinde, kolon kanserinde kullanilmistir.
Kardiyovaskiiler ve kronik bdobrek hastaliklari {izerinde de ¢alisma yapilmistir. Sigmanlikta ve
seker hastaliginda da kullanim1 vardir (9). Cok c¢esitli yiyecekler bitkiler ve baharatlar fitodstrojen

icerir. Onemli fitodstrojenler ve onlarin diyet kaynaklari Tablo 1°de gosterilmektedir.

Tablo 1: Onemli fitodstrojenler ve onlarm diyet kaynaklari (10).

FITOOSTROJEN SINIFI DIYET KAYNAKLARI
Izoflavonlar Bakliyatlar, mercimek, soya
Kumestanlar Taze filizlenmis baklagiller familyasinin tohumu
Lignanlar Misir gevregi, keten tohumu, meyve ve sebzeler
Prenilflavonoitler Serbet¢i otu

FITOOSTROJENLER

Fitoostrojenler; fonksiyonel olarak, memelilerde Ostrojenik hareketi uyaran maddeler olarak
tarif edilmistir. Hidroksil gruplarmin yerlesimi nedeniyle yapisal olarak memeli strojeni olan B3 -
ostradiole (E,) benzer. Diger memeli Ostrojenler Ostriol ve Ostron’dur. Bunlar ostradiol ile
karsilastirildiginda daha  az Ostrojenik etkiye sahiptir (11). Ostrojenler hormonal steroit
bilesiklerden bir gruptur ve disi sekonder karakterlerinin (meme biiylimesi, killanma ) olusumunda

rol oynamaktadirlar.  Insanda 6strojen yumurtaliktan, adrenal korteksten, testislerden ve
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plasentadan salinmaktadir. Menstrual siklus esnasinda dstrojen, kadin genital yollarina etki etmekte

ve onu; fertilizasyon, implantasyon ve erken embriyonun nutrisyonu i¢in hazir hale getirmektedir

(12).

Ostrojenin farmakolojik preparatlari oral kontraseptif olarak, postmenopozal meme
kanserinde, prostat kanserinde hafifletici olarak, laktasyonun engellenmesinde, diisiik tehlikesinde,
osteoporozda ve yumurtalik hastaliklarinda kullanilmaktadir (1). Ostrojen ayrica, menopoz
semptomlarinin hafifletilmesinde denenmistir. Fakat uzun siireli ve devamli kullanimi endometrial
karsinom riskini artirmaktadir (13). Tedavi amaclh 6strojen kullanilmasi (menopoz semptomlarinin
giderilmesi, osteoporoz tedavisi gibi) beyin felci riskini artirmaktadir. Sonug olarak fitodstrojenler
menopozal semptomlarda yararlidir (8). Fitodstrojenlerin biyolojik aktiviteleri, dstrojen agonisti ve
Ostrojen antagonisti seklindedir. Agonist olarak endojen strojenler gibi hareket etmekte, dstrojenik
etkiler gostermektedirler. Antagonist olarak Ostrojen reseptdrlerin (ER) ya yapisini degistirirler
yada bloke eder ve boylece Ostrojenik aktivite Onlenerek, antidstrojenik etki ortaya cikar (1).
Mekanik olarak fitodstrojenlerin iki tip Gstrojen reseptorlerine baglandigi gosterilmistir; strojen
reseptor o (ER @), daha sonra dstrojen reseptdr B (ER B) bulundu. ER a ; 595 aminoasit igeren

proteindir. ER B3 ise

485 aminoasit igeren proteindir. ER’lerin 6 fonksiyonel etki sahasi vardir. A-F harfleriyle
adlandirilir. Amino ucu ligand bagimsiz boélgesi iken; karboksi ucu ligandin baglandigi bolgedir
(1). Fitodstrojenler; ER o, ve ER 8 doku dagilimi bakimindan farklilik géstermistir. ER a seviyesi
uterus, testis, yumurtalik, bobrekte; ER B seviyesi prostat, uterus,yumurtalik, testis, kemik, akciger
ve beyinde daha fazladir. Ligandlara yakinligi farklidir. ER B’nin fitodstrojenlere yonelik ligand
seciciligi tesbit edilmistir. Fitodstrojenler; E2’ye gore daha az baglanma yatkinligi gostermistir ve
ER B’nin ER o ’ya gore yatkinlig1 daha fazladir. Bu durum farkli hareket yollarin1 géstermistir ve
her dokuda farkli hareket mekanizmalari olabilir (14). Herhangi bir bitkisel madde veya metabolit

endojen Ostrojen gibi hareket edebiliyorsa genellikle dstrojen reseptdrlerine baglanir (15).
Fitoostrojenlerinin Etki Mekanizmasi

Fitodstrojenlerin degisik mekanizmalar1 ortaya atilmistir (1). Fitodstrojenler; hem enzimlerle
hem de reseptorlerle iliskiye girebilirler. Dayanikli yapist ve diisiik molekiiler agirligindan dolay1
hiicre zarindan kolaylikla gegebilirler. Steroit hormon metabolizmasini1 veya etkilerini engeller.
Bundan dolay1 fitodstrojenlerin ER’lere baglanmasi saglanir (4). Diger bir etki de; steroitlerin, yag
asitlerinin, serum steroit tagima proteinlerinin sentez ve metabolizmasidir. Bir bagka mekanizma da

intraseliiler ve trans-membran hormon transferi ile ilgilidir. Genistein; tirozin kinaz inhibisyonuyla
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biiyiime faktorlerini etkisiz hale getirebilir. Biiyliime faktorleri; insulin benzeri biiyiime faktorii
(IGF-1), epidermal biiyiime faktorii (EGF)’dir. Fitoostrojenler hormon doniigiimiinde gerekli
enzimlerin engellenmesinde de gereklidir. Bunlar cinsiyet hormonlarinin biyolojik etkilerini
disiirerek kanserleri azaltabilirler (4). Fitoostrojenlerin farkli etkileri ve yararlanimlar1 su
faktorlere baghdir: Tatbik yolu, doz, kisisel metabolizma, diger farmakolojik maddelerin alinimi,
hedef doku, konsantrasyon bagimliligi, ER sayisi ve tipi, endojen dstrojen varligi veya yoklugu
(16,17). Fitoostrojenler biyolojik aktivite agisindan farklilik gosterdigi gibi yapisal olarak da

farklilik gosterirler (1).
Fitoostrojenlerin simflandirilmasi

Fitodstrojenlerin ¢esitli siniflandirilmalar1 vardir. Fitodstrojenler kimyasal olarak ¢ok

cesitlilik gosterirler. Bu siniflandirmalar agagida veriilmistir.

Tablo 2: Murkies ve arkadaslarma gore fitodstrojenlerin siniflandirilmasi (18).

OSTROJENLER

DOGAL YOLLA OLUSANLAR SENTETIK KONTAMINANTLAR
| | [ |
OVER _ FITOOSTROJENLER MIKOOSTROJENLER FARMASOTIK KSENOOSTOJENLER
STEROIDLERI OSTROJENLER
|
B-REZORSIKLIK ASIT
LAKTONLAR
I |
FENOLIKLER DIGERLERI
I |
TERPENOIDLER SAPONINLER
I I I |
{SOFLAVONOITLER FLAVONOITLER STILBENLER LIGNANLAR
{ZOFLAVONLAR FLAVONLAR
KUMESTANLAR FLAVANONLAR

KALKONLAR
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Tablo 3: FSA ‘ya gore fitoostrojenlerin siniflandirilmasi (10).

FIiTOOSTROJENLER

FLAVONOITLER FLAVONOIT OLMAYANLAR
Isoflavonlar Kumestanlar Prenil flavonoitler | Lignanlar
Genistein Kumestrol 8- Prenilnaringenin | Larisirezinol
Daidzein 6- Prenilnaringenin | Izolarisirezinol
Glisitin Ksanthumol Matairezinol
Biochanin A Izoksanthohumol Sekoizolarisirezinol
Formononetin Pinorezinol

Lignanlarin, isoflavonlarin, kumestanlarin en géze ¢arpan yapisal 6zelligi; 17 B- Ostradiol ve
sentetik Ostrojen dietilstilbestrol’e benzemesidir. Yapida temel olarak bulunan fenolik grup dstrojen
agonisti ve antiagonisti Ozelliklerinden  sorumludur. izoflavonlar ve kumestanlar bitkide
kendiliginden sentez edildikleri i¢in bazen yapisal Ostrojen olarak da kabul edilmektedir (18,19).
Izoflavonlar daha gok soya ve soya iiriinlerinde, kuru baklagillerde, keten tohumu, ¢avdar kepegi,
kiraz ve c¢ilek gibi meyvelerde bulunur. Her bir fitodstrojenin biyolojik aktivitesi degiskendir ve
genellikle memeli veya sentetik Ostrojenlerden daha aktiftir. Benzer smiflandirilmis kimyasallar
arasindaki Ostrojenik aktivitedeki farkliliklar yapisal Ozellikerden dolayidir veya yapidaki

oynamalardan dolayidir (17).
FLAVONOITLER
izoflavonlar

Izoflavonlar en bilyilk ve en iyi bilinen fitodstrojen grubunu olusturur. Sentetik
ostrojenlerden dietilstilbesterol ve heksestrol yapisina benzer. Difenolik yapidadir. Ilk olarak
1940’l1 yillarda Avustralya’da temel gidalar1 yeraltt yoncast (Trifolium subterraneum L.,
Fabaceae) olan koyunlarin dogurganliginda azalma tespit edilmesiyle izoflavonlarin estrojenik
etkinliginin arastirilmasina baglanmistir. Laktasyonda bozukluklar, cinsiyet organlarinda
degisiklikler, kalic1 kisirlik, uterus sarkmasi tespit edilmistir (20). Giinliik 6nerilen izoflavon dozu
40-50 mg’dir ve bu doz geleneksel Japon diyetiyle uyumludur (21). Kadinlarda postmenopozal

donemde aliskanlik olarak yiiksek oranda izoflavon alanlarda yiiksek kemik mineral dansisite
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seviyeleri hem omurgada hem de kalca kemiklerinde saptanmustir (22). Izoflavonlar bitkide dért

temel yapida bulunabilir;
1.Aglikon yapida; daidzein, genistein
2.Glikozit yapida; daidzin, genistin
3. Malonil glikozit yapida; 6’-O-malonil-daidzin, 6’-O-malonil-genistin
4. Asetil glikozit yapida; 6’-O-asetil-daidzin,6’-O-asetil-genistin (22).
Dogal olarak varolan dstrojenik aktivite gosteren izoflavonlar sunlardir:
1.Daidzein (4, 7- dihidroksi izoflavon )
2.Genistein (4’, 5, 7- trihidroksi izoflavon )
3.Daidzin
4.Genistin
5.Biochanin A
6.Formononetin

7.Daidzein ve genistein 4 metil eterleri (22,23).

OH OH
OH 0 OH o
Gl\
HO 0 o) o
Genistein Genistin
OH OH
O O
Gl\
HO o O O

Daidzein Daidzin



Ankara Ecz. Fak. Derg., 36 (3) 199- 222, 2007

(0]
MeO
HO o)
Glisitein

OH

MeO

Gl

O

Glisitin

Sekil 1: izoflavonlarmn kimyasal yapilart
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OH

Insanda bulunan iki major izoflavon genistein ve daidzein‘dir. Bitkilerde genellikle

glikozitler seklinde bulunurlar. izolasyon, analiz gibi islemler sirasinda bu bilesikler kolaylikla

kimyasal veya enzimatik olarak glikona parcalanir. Glikozitler seklinde bagli olduklar1 halde

isoflavonlar inaktif olmalarina ragmen seker boliimii uzaklastirildiginda bu bilesikler aktif hale

gelir. Memeliler, izoflavonlar1 (daidzein ve genistein) kullandiktan sonra gastrointestinal yoldan

metabolize ederler. Bioshanin A ve formononetin sirasiyla genistein ve daidzeine metabolize olur.

Daidzein daha ileri asamada dihidrodaidzeine metabolize olur ve sonra O- desmetillangolensin (O-

DMA) ve ekuole metabolize olur (25,26).

Tablo 4 : izoflavonlarm gastrointestinal yoldan metabolizmasi (27).

Biokhanin A

AN

Genistein

IZOFLAVONLAR

Yiyecek

( On metabolitler ) Barsak bakterisi Idrar

Formononetin l

Daidzein __ 3 |Serum — 1 » Ekuol
Daidzein

Y
ODM-angolensin

p-etilfenol
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Izoflavonlar alindiktan sonra yararlanimlarimi birgok faktor etkiler. Yapilan bir caligmada,
postmenopozal kadinlarda tempeh (fermente soya fasulyesi iirlinii) veya fermente olmamis soya
fasulyesi triinlerinin alinmasina dayanilarak idrardaki izoflavon yiizdesi izlenmistir. Sonug olarak
tempeh kullananlarda, iiriner izoflavon yiizdesinin idrardaki atilimina baglh olarak daha biiyiik
oldugu saptanmugtir (28). Yapilan bir¢ok ¢alismada kolonik mikrofloradaki kisisel degisikliklerin
izoflavon metabolizmasimi1 ve yararlanimini etkiledigini ortaya koymustur. Ornegin ekuol bazi
kisilerde kanda ve idrarda belirgin miktarda bulunurken bazilarinda bulunmaz. Liu ve
arkadaslarinin yaptig1 bir calismada saglikli bayan ve erkeklere 1 ay boyunca her yemekte 12 oz
(yaklasik 350 ml)soyasiitii verilmistir. Alinan izoflavonlarin iiriner izlenme yiizdesinin %15 ile
%66 arasinda degistigi bayanlarda yaklasik 1/3 azalirken erkeklerde sabit kaldig1 goriilmiistiir (29).
Bir diger calismada tek giinliik soyasiitii aliminda, 48 saat sonra toplanan idrarada %10-37°si
daidzein ve genistein saptanmistir. Bu ¢calismada 7 saglikli bayanin 5 inde isoflavonun % 1 i fegeste
goriiliirken iiriner izlenme % 10-% 16 ve geri kalan 2 bayanda fetal izlenme % 5; {iriner atilim ise

% 27-32 olmustur. Izoflavonlarin bazi negatif etkileri bildirilmistir. En énemlisi dstrojen bagiml

meme kanserinde soya izoflavonlarinin biiyiimeyi uyarici etkisidir (30,31).

Biyoyararlanimi degerlendirirken hem absorpsiyon hem de degredasyon oOnemli faktor
olmustur. izoflavon metebolizmasinda belirgin kisisel degisiklikler vardir. Bu atilim tek genistein
ve daidzein alimindan sonra 24 saatte tamamlanir. Ekuel ve O-DMA i¢in bu siire en azindan 3
giindiir. Izoflavonlar primer olarak Fabaceae familyasinda (baklagiller, soya, yerfistig1 ve yonca)
bulunur. Soya fasulyesi ¢ekirdegi yiiksek miktarda farmononetin ve bioshanin A igerir (32). Diger
kaynaklar aycekirdegi, findik ve cevizdir. Izoflavonlar; ayrica Iridaceac ve Euphorbiaceae

familyasinda da bulunur (33).

Tablo 5:Baz1 besinlerin izoflavon igerigi (1)

Soya Besinleri Daidzein Genistein

(mg/100¢g) (mg/100¢g)

Soya fasulyesi 84 11
Kizarmig soya fasulyesi 56 87
Soya unu 23 81
Tempe 27 32

Tofu 15 16
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Izoflavonlar iginde en Onemlileri genistein ve daidzeindir. Genisteinin Ostrojenik ve
antiostrojenik etkileri (ER den bagimsiz etkileri dahil olmak {izere) meme kanseri ile iligkili olarak
calisilmistir (34). Genisteinin; meme kanseri hiicreleri tizerinde diisiikk dozlarda hiicrelerde artis,

yiiksek dozlarda hiicrelerde azalma meydana getirdigi tespit edilmistir (35).

Genistein soyada en fazla bulunan izolavondur. Diizenli kullanidiginda antikanser
etkilerinden dolay1 prostat kanseri olusumunda azaltici etkileri saptanmistir ayrica menopoz sonrasi
goriilen artan yaglanmanin tedavisinde veya onlenmesinde yararli oldugu goriilmiistiir (36,37).
Fizyolojik konsantrasyonlarda immun fonksiyonun diizenlenmesinde yararli oldugu saptanmistir
(38). Daidzein soya da yiiksek miktarda bulunur ve barsak mikroflorasinda ekuol‘e doniisiir. Bu

metabolit daidzeinden daha fazla estrojeniktir. Kemik kaybini belirgin oranda inhibe eder (39).
Prenil Flavonoitler

Flavonoitler ¢ok c¢esitli fenolik yapilara sahip dogal maddelerdir. Meyvelerde, sebzelerde,
cayda ve sarapta bulunur. Etkili bilesikler olarak izole edilmeden Once saglikta yararliliklart ve
dogal {riinler olarak uzun yillardir bilinmektedir. Flavonoitlerin 4000 den fazla cesitleri
bulunmustur. Flavonoitler lizerine yapilan arastirmalar Fransizlarda goriilen diigiik kardiovaskiiler
6lim orani nedeni; kirmizi sarabin yiiksek oranda tiiketimine baglanmigtir. Gida ile alinan
flavonoitlerin koroner kalp hastaliklarindaki koruyucu 6zelligi vardir. Flavonoit alinimi ile koroner
kalp hastaliklar1 arasindaki 6liim orani ters orantilidir. Japonya’da yapilan bir ¢aligmada, flavonoit
alinimiyla kolestrol konsantrasyonu arasinda ters oranti oldugunu gosterilmistir (40). Flavonoitlerin
alinimi ile demans (bunama) olusumu arasinda ters oranti vardir. Belirgin antienflamatuar etkisi
olmasimna ragmen antitiimor etkisi tartismalidir. Antiagregasyon etkisi (pihtilasmay1
onleyici),tromboksan-A, olusumunun inhibisyonu sebebiyledir. Antiosteoporotik etkilerinin
yaninda antiviral 6zellikleri de saptanmistir ve Ksantohumol ve prenil flavonoitlerin en 6nemli
kaynagi biradir. Amerika Birlesik Devletleri‘ nde 2001 yilinda giinliik kisi bagia bira tiiketimi
225 ml’ dir (41). Serbetciotunun disi ¢igekleri (Humulus lupulus L.) bira endiistrisinde tat ve sertlik
vermek amaciyla kullanilir.  Serbetciotu ve birada prenillenmis flavonoitler, flavon; 8-
prenilnaringenin ve izoksantohumol ve kalkon; ksantohumoldur. 8-prenilnaringenin giiclii  bir
fitoostrojendir, naringenden sentez yoluyla elde edilir. Yapilan bir ¢alismada, serbetgiotundan elde
edilen prenil flavonoitlerin kanser, menopozda goriilen sicaklik basmalarinda ve osteoporozdaki
etkileri arastirilmistir ve sonug olarakda kemik erimesini yavaslattigi ve sicaklik basmalarin1 da

azalttig1 saptanmistur (42).
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OH
R1
o o)

OR3

OH
R1 R2 R3

H
| H H 8-prenilnaringenin H 0

H \E Hy 6-prenilnaringenin
o
\( OMe
H Me izokantohumol Ksantohumol

Sekil 3 : Prenil flavonoitlerin kimyasal yapilar

Yapisal olarak izoflavonlara benzeyenler
Kumestanlar

Kumestanlar; dstrojenik aktivite gdsteren bitki fenollerinden bir diger gruptur. Cok sayida
kumestan olmasina ragmen, ¢ok az sayida kumestan Ostrojenik akivite gosterir. Yapisal olarak

izoflavonlara benzerler..

Fitodstrojen aktivite gosteren kumestanlar; kumestrol ve 4 -metoksi kumestrol’dur.
Genisteinle karsilastirildiginda, kumestroliin ER lere baglanma kapasitesi daha fazladir ve giiglii
Ostrojenik aktiviteye sahiptir (43). Yapilan in vitro ¢aligmalar sonucunda kumestroliin kemik
resorpsiyonunu engelledigi ve kemik mineralizasyonunu uyardigi tespit edilmistir (1). Baklagiller,
kabayonca filizi ve mung fasulyesinde briiksel lahanasinda ve ispanakta bulunur, yiiksek oranda da
yoncada soya filizinde saptanmustir. Cesitli bitkilerdeki kumestrol igerigi ve miktari; bitki ¢esidine,
bliyiime asamasina, kesime, hastalik durumuna, yetistigi yere ve hasere/mantar varligina gore

degisir (44-47).



Ankara Ecz. Fak. Derg., 36 (3) 199- 222, 2007 209

Kumestrol 4'-metil kumestrol

Sekil 2 : Kumestanlarin kimyasal yapilar

FLAVONOIT OLMAYANLAR
Lignanlar

Lignan terimi fenil propanoit dimerler ve oligomerlerin bagli bulundugu ¢ok genis bir grubu
ifade eder. Lignanlar, lignin olusumuna yardim ederler. Lignin de bitki hiicre duvarinin yapiminda

kullanilir. Lignanlar 6nce bitkilerde bulunmus olup daha sonra memelilerin biyolojik sivilarinda

(feges, idrar ve plazma)da tesbit edilmistir. En iyi bilinen fitodstrojenik lignanlar;
sekoisolarisirezinol ve metairezinoldur ve bagirsaklarda bakteriyel etkiyle enterodiol ve

enterolaktona doniisiir (32).

Entrodiol tekrar metabolize olarak enterolaktona doniisiir. Bunlar 6strojenik aktiviteye sahip

dogal bitkisel bilesiklerdir (41,48).

Tablo 6. Lignanlarin barsaklardaki metabolizmasi (32)

LIGNANLAR
- .
YIYECEK -
(1. SAFHA) Barsak bakterisi Serum idrar
L Matairezinol Enterolakton
° Sekoizolarisirezinol Enterodiol
Enterolakton
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Bitkisel lignanlarin kimyasal yapist memeli lignanlarin kimyasal yapisindan farklilik
gosterir. Yapisal degisikliklerin ¢ogunlugu kolon, karaciger ve incebagirsakta olur. Kolonda
bulundugunda 6nce absorbe olur, glukuronik asit veya stilfat ile karacigerde konjuge olur, safra
kanal1 yoluyla atilir, bakteriler tarafindan dekonjuge olur ve tekrar emilir. Bazilar1 bobreklere
ulasir ve idrarla atilir. Lignanlar safra ve idrarla glukuronitlere konjuge halinde atilirken, feceste
konjuge olmayan halde atilir. Memeli lignanlar1 izoflavonlar gibi diisiik molekiiler agirliga sahiptir.
Kimyasal, biyokimyasal ve biyolojik olarak tek molekiiller olarak kabul edilir. Cilinkii aromatik
halkada meta pozisyonunda fenolik gruplara sahiptir (12,32). Lignanlar besinlerde oldukc¢a fazla
bulunurlar. Ozellikle tahillarda, sebze ve meyvelerde bulunmasma ragmen izoflavonlar ve
kumestanlar gibi tam olarak ¢alisilmamistir (49). Cavdar (Secale cereale L, Poaceae) ekmeginde
cok miktarda bulunur. Ayrica yagli tohumlarda 6zellikle keten tohumunda (Linum usitatissimum
L., Linaceae) ¢ok bulunur. Keten tohumu yiiksek oranda lignan (0.8 mg/g sekoisolarisirezinol kuru
agirlik) icerir. Keten tohumu parcalandiginda ve yagi alindiginda fitodstrojen igerigi artar (23).
Lignanlar ayrica yesil ve siyah cay ile kahvede bulunur. Helvaci kabagi ¢ekirdekleri (Cucurbita
pepo L., Cucurbitaceae) sekoizolarisirezinol ve ¢ok az miktarda larisiirezinol igerir.
Sekoizolarizirezinol bir¢ok gida ve igecek icinde bulunur. Matairezinol ¢ok az miktarlarda

baklagillerde bulunur (50). Bazi besinlerin lignan igerikleri Tablo 7 da verilmistir.

Tablo 7 :Bazi besinlerin lignan icerikleri (23)

Besinin Adi Lignan pg /g Besinin Ad1 Lignan pg/g
Keten tohumu 675 Kuskonmaz 3.7
Keten tohumu unu 527 Havug 3.5
Mercimek 17.9 Yulaf 34
Soya fasulyesi 8.6 Patates 3.0
Yulaf kepegi 6.5 Brokoli 2.3
Bugday kepegi 5.7 Pirasa 2.0
Kuru fasulye 5.6 Armut 1.8

Postmenopoz kadinlarda yiiksek enterolakton alinimi meme kanseri olusma riskini azaltir
(51) Yapilan bir ¢alismada enterodiol ve enterolakton atiliminin, havug, ispanak, brokoli ve
karnabahar alindiginda fazla oldugu goriilmiis. Ayrica erkekler bayanlara gore daha fazla

enterolakton ve daha az enterodiol atilimi gdsterir (32). Kozalakli agaglarda ve Norveg ladin agaci
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(Picea abies (L.) H. Karst, Pinaceae) yiiksek miktarda lignan tespit edilmistir. Lignan
konsantrasyonu ketenden daha fazladir. Metabolize olmus lignanlar iizerine Finliler tarafindan
yapilan bir calismada; yiiksek miktarda enterolakton aliminin miyokardial enfaktiis gecirme
olasiligimi azalttigin1 ortaya cikartmistir. Ayrica purifiye lignanlarin neonatal veya prepubertal

donemde kullanildiginda, meme dokusunda koruyucu etkiye sahip oldugu bulunmustur (49,52-54).

OH
OMe
HO CH,OH
MeO CH,OH
Sekoizolarisirezinol Matairezinol

OH
(0]
O
HO
Larisirezinol
risirezino OMe Enterolakton
OH
CH,OH
CH,OH
HO
Enterodiol

Sekil 4: Lignanlarin kimyasal yapilar
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Stilbenler

Stilbenler( C¢-C,-Cg ) grubuna dahil olup, flavonoitler gibi fenil propanit asetat yoluyla
olugur.  Stilbenler, Pinaceae, Leguminosae, Myrtaceae, Moraceae, Fagaceae, Liliaceae ve
Vitaceae’deki  bitkilerinin kok, kabuk, rizom ve yapraklarinda tesbit edilmistir. Pinosilvin,
pisetannol, rapontigenin ve resveratrol karesteristik stilbenlere 6rnek verilebilir (23) Stilbenlerin en
onemli diyet kaynagi resveratrol* dur. Resveratrol’ iin (3,5,4 -trihidroksistilben) cis ve trans
izomerleri vardir. Sadece trans formunun Ostrojenik 6zelligi vardir. Resveratrolun dogal yoldan
ekstraksiyonu ¢ok zaman alic1 olup az miktarda madde elde edilir. Flavonoitlerin aksine resveratrol
bitki diinyasinda pek fazla bulunmaz. Cogunlukla iiziim, yerfistig1 ve ananasta bulunur. Kirmizi
sarap en Onemli resveratrol kaynagidir ve saraptaki icerigi ve miktar1 degisiklik gdsterir.
Fermantasyon zamani ne kadar fazla olursa frans-resveratrol igerigi ve miktar1 da o kadar fazla
olur. Resveratrol en fazla {iziimiin kabugunda konsantre olmustur. Kabugu ile birlikte fermente
edilen iiziimden elde edilen kirmizi sarapta trans— resveratrol seviyesi; 14,5 mg/l kadar yiiksek
olabilir (55).Yerfistig1 olgunlastikga resveratrol miktar1 azalir, kiigiik yerfistiklari daha fazla
resveratrol igerir. Resveratroliin biyoyararliligi yiiksektir (56). Resveratroliin ER lere baglandigi
saptanmigtir ve insan gogiis kanseri hiicrelerinin  artmasini uyarmistir ve yumurtalik hacmini

arttirmistir. ER « ile karsilastirildiginda Er B y1 daha fazla aktive etme giicli vardir (57-59).

Resveratrol

Sekil 5 : Resveratroliin kimyasal yapisi
MENOPOZAL SEMPTOMLAR ve FITOOSTROJENLERIN ETKIiLERI

Menopozla ilgili semptomlar birgok hastayr medikal ¢areler aramaya yoOneltmistir.
Fitodstrojenler; pozitif dstrojenik aktiviteleri nedeniyle menopozda Ostrojen replasman tedaviye
alternatif olarak kullanilir. Soya kullanan {ilkelerde menopoz problemi azdir. Yiiksek miktarda
fitoostrojen kullanan Japon kadinlarda daha az ates basmasi ve gece terlemeleri saptanmistir.
Avrupa’nin = % 70-80 postmenopozal bayanlar ates basmasi ¢ekerken; Cinlilerin %18’1 ates
basmasi g¢eker. Soya tliketimi semptomlar1 tamamiyle yok etmekten ziyade semptomlar1 degistirir.

Ginliik 25 g soya tiiketimi menapoz semptomlarinin siddetini azaltmistir. Soya unu takviyeli diyet
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(45g/ giin) ile ates basmalart %40 oraninda azaltmistir (60,61). Bati iilkelerinde menopoz
semptomlar1 i¢in kullanilan bazi bitkiler; Cimicifuga rasemosa, Glycine max, Humulus lupulus,
Angela sinensis, Vitex agnus—castus (62,63). Fitodstrojen ve menopoz semptomlari iizerine bir¢ok

arastirma yiiriitilmustiir.
Yararlar1 iizerine farkli ve ¢eligkili yayinlar vardir (64-67).
Meme Kanseri ve Fitoostrojenlerinin Etkileri

Bat1 iilkelerinde meme kanseri en sik rastlanan kanser tiliriidiir. Fitodstrojenlerin meme
dokusu tizerindeki etkileri calisilmistir. Fitoostrojence zengin diyetin kullanimi meme kanserinde
koruyucu ajan oldugu diistiniilmektedir (39). Fitoostrojenler zayif estrojen gibi hareket eder ve
diisiikk ostrojenik ¢evrede Ostrojenik aktivite gosterir. Bu nedenle yiiksek Ostrojenik g¢evrede
antidstrojenik aktivite gosterdigi iddia edilmistir. Bu tarife gore menapoz Oncesi yani yiiksek
Ostrojen cevresinde fitodstrojenler meme kanserine karsi koruyucu olabilir ve menapoz sonrasi
diisiik 6strojen ¢evrede meme kanserini stimule edebilir (68). Yapilan galigmalar genisteinin hiicre
proliferasyonunu inhibe ettigini gdstermistir. Bunu da biiyiime faktorii reseptdrlerinin tirozin kinaz
etkinliginin inhibisyonu yoluyla yapar. Bu nedenle genistein aktivitesi, yiiksek oranda
konsantrasyonuna ve ortamdaki dstradiol konsantrasyonuna baglidir (69). Daidzein ve tamoksifen
kombinasyonu meme kanseri olusumunda korucu etkisinin oldugu saptanmigtir  (70).

Fitodstrojenlerin meme dokusundaki etkilerini agiklayan mekanizmalar;
a. Tirazin kinaz ve diger protein kinazlarin inhibisyonu,
b. Angiogenesis inhibisyonu,
c. Biiylime faktori,
d. Baglama proteini aktivitesinde degisiklik bildirilmistir (2).

Sonug¢ olarak fitodstrojenlerin meme kanserine etkileri iizerine degisik verilerden dolay1
meme kanserinden korunmak ve/veya tedavi etmek icin fitodstrojen alimryla ilgili 6neriler yapmak
i¢in bir¢ok ¢alisma yapilmasi gerekmektedir (48,71,72).

Osteoporoz ve Kemik Saghgi

Osteoporoz; menopozdaki bayanlarda sikga rastlanir. Kemik kaybindaki artis menopozdan
sonra artar ve osteoporoz riskini artirir. Postmenopazal kadinlarda osteoporoz 6énlenmesinde elde

edilen sonuglar ERT(Ostrojen Replesman Tedavisi)yi destekler. Bundan dolay1 fitodstrojenlerin

kemik mineral dansitesi ilizerine etkileri arastirilmistir. Arastirmacilar izoflavonca zengin diyetin
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kemik iizerinde koruyucu etkisini gostermistir (1). Sentetik izoflavon tiirevi olan ipriflavon(7—

izoproposil-izoflavon) insan ve

hayvanlarda deney amagli kullanilmigtir. Bu deneyler sonucunda kemik kaybini yavasttigi
bulunmustur (73). Fitodstrojenerin diyetle aliniminin yiiksek oldugu giineydogu Asya iilkelerinde
osteoporoz ve kalga kiriklari insidanst diisiiktiir (74). Sicanlarla yapilan bir c¢alismada
fitoostrojenlerin ozellikle genisteinin kemik kayiplarindan koruyucu etkisi oldugu saptanmistir.
Sicanlar {izerine yapilan bir baska ¢alismada soya protein takviyesi ile kemik kaybinin azaldig
goriilmiistiir. Soyleki 1,6 mg/giin genistein kemik kaybmi inhibe ederken; 0,5 mg/giin genistein
hicbir etki gdstermemistir. Genistein kemik dokusunu yikan ve absorbe eden osteoblastlarin
fonksiyonunu bastirir (75). Bunlarin sonuglarinda kemik resorpsiyonunu inhibe ettigi yani kemik
kaybini yavaglattigi goriilmistiir. Fitoostrojenlerin kemik kayb1 {izerine olan faydali etkilerinin
aciklandigi  bu g¢aligmada muhtemel etki mekanizmalari da ortaya atildi. Bu mekanizmalar
sunlardir: Uriner kalsiyum kaybmin &nlenmesi, osteoblastlar iizerine yararli etkiler, kemik
erimesini baskilayan kalsitonin atilimini etkiler ancak insan iizerinde belirgin bir ¢alisma yoktur
(76). Postmenopozal donemde fitodstrojenler minerallerle (Ca, Mg, Zn v.b.) birlikte verildiginde

osteoporozda azalma gozlenmistir (77).
Algilama ve Kavrama

Algi ve hafiza fonksiyonlart menopoz sirasinda azaldig: rapor edilmistir. Bu nedenle ERT ile
algi; fitodstrojenler ile algi iizerine ¢aligmalar yapilmistir (78). Fitodstrojenlerin algi {izerine
etkilerini gosteren galismalar azdir. Insan {izerinde yapilan galigsmalarda diyet fitodstrojenlerinin
hafizay1 artirdigin1 gostermistir (79,80). Bu olaylarin tersini gosteren deliller de vardir. Hawaii de
tofu kullanimu ile ilgili yapilan c¢alismalarda kavrama disfonksiyonunda artma goézlenmistir (81).
Soyaca zengin diyet kullananlarda psikolojik diizensizliklerin hafifletilmesinde genel olarak yarar
saglanmigtir, ayrica soya izoflavonlarinin beyin fonksiyonlarinda (algilama, zeka, diigiinme vb.)
pozitif etkisi olmakla birlikte soya izoflavonlarinin emniyetli kullanimi i¢in daha fazla
aragtirmalarin yapilmasi gerekmektedir (82). Bu g¢alismaya benzer bir diger calismada da soya
izoflavonlarin beyin fonksiyonlari iizerine etkileri saptanmistir ve diislince fonksiyonlar: {izerine

olumlu etkileri oldugu bulunmustur. Nérodejeneratif hastaliklarda yarar saglanmistir (83).
Fitoostrojenlerin algi iizerindeki etkileri i¢in daha fazla arastirmalar gerekmektedir.
Kardiovaskiiler Hastaliklar

Endiistri iilkelerinde koroner kalp hastaligi en 6nemli 6liim nedenidir. ABD’lerinde 40-69

yas aras1 100.000 erkek hastada bu oran 300 iken,Japonya’da bu oran 50°dir. Bu farkliligin nedeni
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ise Japon diyetinde yiiksek fitodstrojen orani oldugu diisiiniilmektedir.Kadinlarda ne kadar yiiksek
miktada fitoostrojen alinirsa kardiovaskiiler profil o kadar iyi olur. Yiiksek oranda fitodstrojen
almimi aort damari sertliginde ve kardiovaskiiler risklerde azalmaya neden olmaktadir (84).
Menopozda kardiovaskiiler kalp hastalig1 riski artmaktadir. Bunun Ostrojenin kaybiyla ilgili oldugu
diistinilmektedir. Lipit profili,vaskiiler reaktivitehiicre proliferasyonu,tromboz koroner kalp
hastaligini etkileyen faktorlerdir ve fitodstrojenlerin yararh etkileri vardir. Genistein ve daidzenin
lipit diistirticii 6zellikleri vardir. Bu 6zellikleri daha ¢ok kolestrolii yiiksek kisilerde belirgin hale
gelir. Diyetlerinde yiiksek oranda fitodstrojen alan kadinlarda kardiovaskiiler hastaliklarin indidansi
diyetlerinde az olanlara gore daha azdir (85). Fitodstrojenler; LDL kolestrol seviyesini diigiirmesine
ragmen trigliserit seviyesinde belirgin bir artis gdstermemislerdir izoflavonlar antioksidan olarak
LDL’nin oksidasyonunu azaltarak arterogenesis etkilebilir (86). Yapilan in vivo ve in vitro
caligmalarda soya izoflavonlar1 direkt veya indirekt antioksidan olarak etki ederek katalaz,
superoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz ve glutatyon reduktaz enzimlerinin etkileri arttirdigi

ortaya konmustur (87).
SONUC

Fitodstrojenler tizerine eskiden beri siiregelen ve son yillarda daha da artan bir¢ok bilimsel
arastirma ve yayin yapilmstir. Ostrojenik/antidstrojenik aktiviteleri, menopoz, osteoporoz, kanser
ve damar hastaliklarinda etkili olduklari aragtirmalarla kanitlanmigtir. Ama bunlarla birlikte insan
vicudunda daha giivenli ve emniyetli kullanimi i¢in detayli arastirmalara gerek
vardir.Fitoostrojenlerin fonksiyonel ve yapisal farkliklari nedeniyle biyolojik aktiviteleri de
degisiktir. Daha farkli etkileri de mevcut olabileceginden detayli bilimsel arastirmalara gerek
duyulmaktadir. Ostrojen kullanilarak yapilan hormon replasman tedavisinde goriilen yan etkiler
(endometrial kanser, memelerde gerginlik ve anormal vajinal kanamalar) géz 6niine alindig1 zaman
fitoostrojenler menopozda doktor kontroliinde hormon replasman tedavisine alternatif olarak

kullanilabilir.
KAYNAKLAR

1. Ososki, A.L. and Kennelly, E. J., “Phytoestrogens:a review of the Present state research”,

Phytother Res.,17. 845-869 (2003).

2. Coskun, T., “Fonksiyonel besinlerin sagligimiz iizerine etkileri”, Cocuk Saglhigi ve

Hastaliklar: Dergisi, 48. 69-84 (2005).

3. Setchell, K.D.R. “Phytoestrogens: the biochemistry, physiology, and implications for human
health of soy isoflavones”, Am J Clin Nutr, 68. 1333-1146 (1998).



216 Ozlem OZER, Belma KONUKLUGIL

4. Adlercreutz, H. “Phytoestrogens and cancer”, Lancet Oncol, 3: 364-373 (2002).

5. Kronenberg, F., Fugh-Berman, A., “Complementary and alternative medicine for menopausal

symptomps: a review of randomized, controlled trials”, Ann Intern. Med, 137. 805-813 (2002).

6. Hays, J., Ockene, J. K., Brunner, R..L. et al., “Effect of Estrogen plus progestin on Health-
Related Quality of life” The New England J. Of Med, 348. 348-364 (2003).

7. Kiely, M., Faughnan, M., Wahala, K.,“Phytoestrogen levels in foods, the design and
consruction of the VENUS database”, British J. Nutr, 89.19-23 (2003).

8. Kurzer, M.S.,“Phytoestrogen supplement use by women”, J. Nutr., 133. 1983 -1986 (2003).

9. Bhathena, S.J., Velasquez, M.T. “ Beneficial role of dietary phytoestrogens in obesity and
diabetes”, The American J. Of Clin. Nutr, 76. 1191 (2002).

10. FSA. Working group on phytoestrogens of  the committe.
(htp://www.rivm.nl/bibliotheek/rapporten/320103002.pdf) (2003).

11. Gruber, C. J., Tschuggel, W., Schneeberger, C., Huber, J.C. “Production and actions of
estrogens ”.N. Engl. J. Med., 346. 340-352 (2002).

12. Adlercreutz, H. “Epidemiology of phytoestrogens” Baillieres Clin Endoc. Metab., 12. 605-
625(1998a).

13. Scheinder, H.G.F., Menopause :The state of the art in research and management, The

Parthenon Publishing p. 122 (2003).

14. Moriton,T., Aomori,T., Hirose, J., Masamune, Y. “Ogava Interaction of phytoestrogens

with estrogens receptors” Biol. Pharm. Bull., 25. 48-52 (2002).

15. Brzezinski, A., Debi, A., “Phytoestrogens: the ‘natural’ selective estrogen receptor

modulators” Eur. J. Obstet. Gynesol. Reprod. Biol., 85. 47-51(1999).

16. Mueller, S.O.,Korach,K. S., “Mechanisms of estrogen receptor-mediated agonistic and

antagonistic effects” e-mail:korachies.niv.gov(2001).

17. Benassayag, C., Perrot-Applanat, M., Fere, F., “Phytoestrogens as modulators of steroid
action in target cells” J. Choromatogr B Analyt. Tecnol. Biomed. Life. Sci.,. 777. 233-248
(2002).

18. Murkies, A. L., Wilcox, G., Dawvis, S. R., “Phytoestrogens” Clin.Endoc. Met., 83. 297—
303 (1998).



Ankara Ecz. Fak. Derg., 36 (3) 199- 222, 2007 217

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Dalais, F., Davis, S., Simpson, E., Murkis, A., “Phytoestrogens in health and disease” Rec.
Prog. Hormone Res., 54.185 -211 (1999).

Bennetti, H.W., Underwood, E.J., Shier, F.L. “A specific breeding problem of sheep on

subterranean clover pastures in western Australia”. Aust. Vet. J., 22. 2-12 (1946).

Beck, V., Rohr, V., Jonbauer, A. “Phytoestrogens derived from red clover, An alternative to

estrogen replacement therapy”J.Streoid Biochem. Mol. Biol., 94. 499-518(2005).

Mei, J., Young, S.C., King, A.W.C.”High dietary phytoestrogen intake is associated with
higher bone mineral density in postmenopausal but not premenopausal women” J. Clin.

Endoc. Met., 86. 5217-5221(2001).

Cassidy, A., Hanley, B., Raventos, R.“Isoflavones,lignans and stilbens-origins,metabolism

and potential importance to human health” J.Sci. FoodAgric., 80. 1044-1062(2000).

Anderson, J.J.B.(2003) “Dietary Phytoestrogens and Bone Health”
Erisim:http://www.andrews.edu/NFS/phytoestrogens.htm]. Erisim Tarihi: 28.04.2006

Song, T., Hendrich, S., Murphy, Pa. Song, T. “Estrogenic activity of glycitein, a soy
isoflavone” J. Agric. Food Chem., 47. 1607-1610 (1999).

Jones, P.J. “Clinical nutrition: 7. Functional foods-more than just nutrition” CMAJ, 166:

1555-1563(2002).

Wolf, A. S. (2005). “Phytoestrogens-value vnd significance during menopause”

Erisim:[http:77www .kup.at/kup/pdf/4976.pdf]. Erisim Tarihi: 06. 05. 2006

Kiely, M., Faughnan, M., Wahala, K., Brants, H., Mulligan, A.“Phytoestrogen levels in
foods, the design and consruction of the VENUS database” British J. Nutr., 89. S19-
S23(2003).

Liu, J., Burdette, J.E., Xu, H. “Evaluation of estrogenic activity of plant extracts for the
potential treatment of menopausal symptoms” J. Agric. Food Chem., 49. 2472-2479
(2001Db).

Ju, Y. H., Carlson, K. E., Sun, J. “Estrogenic effects of extract from cabbage, fermented
cabbage, and acidifie brussel sprouts on growth and gene expression of estrogen-dependent

human breast cancer (MCF) cells” J. Agric Food Chem., 48.4628- 4634(2000).



218

31.

32.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

Ozlem OZER, Belma KONUKLUGIL

Uppala, P.T., Roy, S.K, Tousson, A., Eastmond ,D.A. “Induction of cell proliferation,
micronuclei and hyperdiploidy/polypiloidy in the mammary cells of DDT and DMBA
treated pubertal rats” Env. Mol. Mutagen., 46.43-52(2005).

Iberrata, D., Daxenberger, A., Meyer, H.H.D. Possible health impact of phytoestrogens
and xenoestrogens in food” APMIS, 109: 161-184(2001).

Brouker, K. B., Hilakivi-Clarke, L.”Genistein: does 39.Jones, G., Dwyer, T., Hynes, K.,
Dalais, F.S., Parameswaran, V., Greenaway, T.M. “A randomized controlled trial of

phytoestrogen supplementation, growth and bone turnover in adolescent males it prevent or

promote breast cancer?” Environ. Health Perspect., 108. 701-708(2000).

Geller, S.E., Studee, L. “Botanical and dietary supplements for menopausal symptoms;

what works, what does” J. Women Health, 634-649(2005).

Wang, F., Jiang, Q., Ye H., L1. Y., Tan, X. “Alternatives to hormone replacement therapy for
management of menopause symptoms. Estrogens reseptor modulators: sonochemical synthesis

and in vivo antiosteoprotic action” J. Am. Chem., 13: 4880-4890.(2006).

Kim, H.K., Nelson-Dooley, C., Della-Fera, M., Yang, J.Y., Zhang, W., Duan, J., Della-
Fera, M., Yang, J., Zang, W., Duan, J ., Hartzel, D.L., Hamrick, M.W., Baile, C.A..
“Genistein decreases food intake body weight and fat bad weight and causes adipose tissue

apoptosis in ovariectomized female mice” Am. Soc. Nut. J. Nutr., 136. 409- 414(2006).

Cooke, P.S., Selvaraj, V., Yellayl, S.”Genistein, estrogen receptors, and the acquired immune

response” American Society for Nutrition. J. Nutr., 136. 704- 708 (2006).

Adlercreutz, H., M., Uehara, M., Wu, J. “Equel, a metabolite of daidzein, inhibits bone loss

in ovariectomized mice. American Society for Nutritional Scienses” J. Nutr., 134. 2623-

2627(2004).

Adams, N.R. “Detection of the effects of phytoestrogens on sheep and cattle” J. Anim. Sci., 73.
1509-1515(1995).

USDA. (2003). “US Department of Agriculture, Economic Research Service Statistics

Reports at.,”Erigim: [http://www.ers.usda.gov/data/foodconsumption/datasystem.asp.].

Erisim Tarihi: 10.04.2006

Stevens, J.H., Page, J.E. “Xanthohumol and related prenylflavonoids from hops and beer; to
your good health” Phytochemistry, 65. 1317-1330 (2004).



Ankara Ecz. Fak. Derg., 36 (3) 199- 222, 2007 219

43. Ashby, J., Foster, J.R., Soamas, A.R., Tinwell, H. “Estradiol-type activity of coumestrol in
mature and immature ovariectomized rat uterotrophic assays” Environ Health Perspect., 108.

631-634(2000).

44. Mazur, W., “Phytoestrogens contect in foods” Baillieres Clin. Endoc. Metab., 12. 729-742
(1998).

45. Franke, A.A., Custer, L.J., Cerna, C.M., Navala, K.”Rapid HPLC analysis of dietary
phytoestrogens from legumes and from human urine” Proc. Soc. Exp. Biol., 65. 71-74

(1995).
46. Baretsen,R., “Red clovr isoflavones and menopausal health” J. Br.Men. Soc., 1.4-7 (2004).

47. Fenwick,G.R., Price,K.R., “Naturally occuring ostrogens in foods-a review”’Food

Addit.Contam., 2. 73-106(1985).

48. Wolf, A. S. (2005) “Phytoestrogens-value vnd significance during menopause” Erigim:
[http:77www.kup.at/kup/pdf/4976.pdf]. Erisim Tarihi: 06. 05. 2006

49. Boccardo,F., Puntoni,M.,Guglielmini,P., Rubagotti,A., “Enterolactone as arisk factor for

breast cancer; A review of the published evidence”Clin. Chimica Acta., 365. 58-67 (20006).

50. Iberrat,D., Daxenberger, A., Meyer, H.H.D., “Possible health impact of phytoestrogens and
xenoestrogems in food” Apmis, 109. 161-184 (2001).

51. Sicilia, T., Niemeyer, H.B., Honing, D.M., Metzler, M. “Identification and sterochemical
characterization of lignans in flaxseed and pumpkin seeds” J. Agric. Food Chem., 51. 1181-

1181(2003).

52. Backer, M.I. “Dietary intake of phytoestrogens” Erisim: (http://www.rivm.nl/bibliotheek/
rapporten/320103002.pdf; 2004). Erigim Tarihi: 18.04.2006

53.Vanharantha, M., Voutilainen, S., Laka, T.A., Van Der Lee, M., Adlercreutz, H.,
Salonen, J.T.”Risk of acute coronary events according to serum concentrations of

enterolactone: a prospective population- based case-control study” Lancet, 354. 2112-

2115(1999).

54. Adlercreutz, H.”Phytoestrogens and breast cancer”J. Steroid Biochem. Mol. Biol., 1803. 1-6
(2003).



220

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

Ozlem OZER, Belma KONUKLUGIL

Ghem, B.D., Mcandrews, J.M., Chien, P.Y., Jameson ,J.L. “ Resveratrol, a polyphenolic
compound found in grapes and wine, is an agonist for the estrogen receptor” Proc. Natl.

Acad. Sci. USA., 94. 14139-14143(1997).

Rudolf, J.R., Resurreccion, A.V. “Elitation of resveratrol in peanut kernels by application of

abiotic stresses” J. Agric. Food Chem.,53. 10186-10192(2005).
Fremont, L. “Biological effects of resveratrol” Life Sci., 66. 663-673(2000).

Schmitt, E., Lehman, L., Metzler, M., Stoper, H. “Hormonal and genotoxic activity of
resveratrol” Toxical. Lett., 136. 133-142(2002).

Henry, L.A., Witt, D.M., “Resveratrol: phytoestrogen effects on reproductive physiology and
behavior in female rats” Horm. Behav., 41: 59-65(2002).

Capelletti, V., Di Franze, G., Daidone,G.M.. “Modulation of estrogen receptor-beta isoform

by isoflavones in breast cancer cells” Int. J .Oncol., 28. 1185-1191(2006).

Murphy,P.A., Song,T., Buseman,G., Baruka,K., “Isoflavones in soy-based infant
formulas”J. Agric.Food Chem., 45. 4635-4638 (1997).

Kong, E.H., Pike, A.C., Hubbard, R.E. “Structure and mechanism of the estrogens receptor”
Biochem. Soc.Trans., 31. 56-59(2003).

Liu, A., Yang, Z., Zhu, M., Huo, J. “Estrogenicity of black cohosh (Cimicifuga acemosa) and
its effect on estrogen receptor level in human breast cancer MCF-7 cells” Wei Sheng Yan Jiu,

30. 77-80(2001a).

Kronenberg, F., Fugh-Berman, A., “Complementary and alternative medicine for
menopausal symptomps: a review of randomized, controlled trials. Ann. Intern. Med., 137.

805-813(2002).

Panay, N., Rees, M., “Alternatives to hormone replacement theraphy for management of

menopause symptomps” Current Obstet. Gynecol., 15. 259-266(2005).

Glaizer,M.G., Bowman,M.A., “ Review of the<evidence for the use of phytoestrogensas a
replacement for traditional estrogen replacement therapy “Arch.Intern.Med., 161. 1161-1172
(2001).

Kong, E.H., Pike,A.C., Hubbard,R.E., “ Structure and mechanism of the estrogens receptor”
Biochem.Soc.Trans., 31: 56-59 (2003).



Ankara Ecz. Fak. Derg., 36 (3) 199- 222, 2007 221

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80

Klinge, C.M., Risinger, K.E.,Watts, M.B., Beck V., Eden, R., Jangbauer, A., “Estrogenic
activity in white and red wine extracts”., J. Agric. Food Chem 51. 1850-1857(2003).

.Messina, M.J., Loprinzi, C.L., “Soy for breast cancer survivors: a critical review of the

literature” J. Nutr., 131. 3095-3108(2001).

Thas, P., De La Rochefordiere, A., Clough, K., Fourquet, A., Magdelenat, H. “The breast
cancer group of the institut curie. Phytoestrogens after breast cancer” Endoc. Relat. Cancer, 8.

129-134(2001).

Peeters, P.H.M., Keinan-Boker,L., Vander-Schouw, Y.T., Grobbee,D., “Phytoestrogens and
breast cancer risk ” Breast Cancer Res.Treat., 77. 171-183 (2003).

Limer,J.L., Speirs,M., “Phytoestrogens and breast cancer chemogretion” Bresat Cancer.Res.,

6. 119-127 (2004).

Casini,P.D., Papaleo, M.D., Unfer,M.D., Marelli, M.D., “ Psycholigical assesment of the
effects of treatment with phytoestrogens on postmenopausal women: a randomized double-

blind,crossover,placebo-controlled study” Fertility and Sterility, 85. 972-978 (2006).

Scheibe, M.D., Rebar, R.W. “Isoflavones and postmenapausal bone health: a viable
alternative to estrogen therapy” Menopause, 6. 233-241(1999).

Ososki, A.L., Kennelly,E.J., “Phytoestrogens: a review of the present state reserach”

Phytother Res., 17. 845-869 (2003).

Kurzer, M.S., “ Hormonal effects of soy in premenopausal women and men” J. Nutr., 132.

5708-573S (2002).

Vaasa, 1.0., Roosalu, M., Teesalu,S., Kalits, I. “The role of genetic individuality and
phytoestrogens with minerals in prevention and treatment of postmenopausal osteoporosis”

Abs. Endoc., 11. 7-15(2006).

Vicent,A., Fizpatrik,L.A., “ Soy isoflavones: are they useful in menopause?” Mayo Clin.

Proc.,75. 1174-1184(2000).

Fie,S.E., Duffy,R., Wiseman H., “ Improved memory and frontal lobe function in post-
menopausal women after 3 months treatment with soya supplements” FEur. J.

Neuropsychopharm., 12. 406-408(2002).

. File, S.E., Fluck, E., Casey, K., Duffy, R., Jarrett N., Wiseman, H. “Eating soya improves
human memory” Psychopharm. (Berl), 157. 430-436(2001).



222 Ozlem OZER, Belma KONUKLUGIL

81. Sirtori, C.R., “Risks and benefits of soy phytoestrogens in cardiovascular diseases, cancer,

climacteric symptoms and osteoporosis” Drug Saf-, 24. 665-682(2001).

82. Viereck, V., Emons, G., Wuttke, W. “Black cohosh: just another phytoestrogens” Trends in
Endoc. Met., 16. 214-221(2005).

83. Edwin, D.L., Kenneth, D.R.,Trent, D.L., Phytoestrogens; hormonal action and brain ploticity
pp: 193-198(2005)

84. Vander Schoum, Y.T., Kleijin, M.J.J., Peeters, P.H.M., Grobbee,D.E. “Phytoestrogens and
cardiovasculer disease risk” Nutr.Metab.Cardiovasc.Disc.,10. 154-167 (2000).

85. Wroblewski,L.l., Westphalen,S., Christoffel,V., Seidlova-Wuttke,D. “ Phytoestrogens and
cardiovascular health” J.Am.Coll. Cardiol., 35. 1403-1410 (2000).

86. Pilz,H. “Primary and secondaryprevention of cardiovascularevent through hormone

replacement theraphy” Wien Med. Wochenschr., 155. 397-433 (2005).

87. Park,D., Huang,T., Frisman,W.H. “Phytoestrogens and cardioproctective agents “Cardiol.
Rew., 13. 13-17 (2005).

Received: 06.07.2007

Accepted: 28.12.2007




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


