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Derleme Makalesi/Review Article

Gebe Inek Siitiindeki Ostrojen, Progesteron ve Kadin Saghg:

Hale UYAR HAZAR!, Seckin KAYA?

Estrogen, Progesterone in Pregnant Cow's Milk and Women's Health

0Z

Siit ve siit {irlinleri, yiiksek besin degerleri nedeniyle giinliik beslenmede yaygin olarak 6nerilmektedir. Bununla birlikte, siit
tiretimindeki gelismeler, inek gebeliklerinin sikligimi artirmis ve laktasyon siirelerini uzatarak siitiin hormonal bilesiminde
degisikliklerle sonuglanmaktadir. Gebe ineklerin serum profillerindeki hormonal degisikliklerin siite yansidig: bilinmektedir.
Bu derleme, gebe inek siitiinde bulunan 6strojen (estron, estradiol, estriol) ve progesteron bilesiklerinin kadin sagligi
iizerindeki potansiyel etkilerini arastiran caligmalar1 degerlendirmektedir. Ilgili literatiir, ineklerin gebelik durumunun
belirtilip belirtilmemesine gore siniflandirilmig ve hormon konsantrasyonlari ayr1 ayri degerlendirilmistir. Ayrica, bildirilen
veriler, giinliik disaridan alinan hormon alimi icin belirlenmis limitlerle iligkilendirilerek incelenmistir. Bulgular, ¢esitli
kaynaklardan 6strojen ve progesterona disaridan maruz kalmanin, kadinlarda hormonla ilgili bozukluk riskinin artmasiyla
iligkili olabilecegini gostermektedir. Gebe ineklerden elde edilen siitiin hormonal igerigindeki belirgin degiskenlik g6z dniine
alindiginda, 6zellikle hassas popiilasyonlar i¢in dikkatli beslenme degerlendirmesi dnerilmektedir. Bu inceleme ayni zamanda
farkindaligin artirilmasinin 6nemini vurgulamakta ve potansiyel dnleyici ve alternatif beslenme yaklagimlarini tartigmaktadir.
Anahtar kelimeler: Eksojen Hormon, endojen hormon, gebe inek siitii, inek siitii, kadin saglig

ABSTRACT

Milk and dairy products are widely recommended in daily diets due to their high nutritional value. However, advances in
dairy production have increased the frequency of cow pregnancies and extended lactation periods, resulting in alterations to
the hormonal composition of milk. Hormonal changes in the serum profiles of pregnant cows are known to be reflected in
milk. This review evaluates studies investigating the potential effects of estrogen (estrone, estradiol, estriol) and progesterone
compounds present in pregnant cow’s milk on women’s health. Relevant literature was categorized based on whether the
pregnancy status of cows was specified, and hormone concentrations were assessed separately. In addition, reported data
were examined in relation to established limits for daily exogenous hormone intake. The findings indicate that exogenous
exposure to estrogen and progesterone from various sources may be associated with an increased risk of hormone-related
disorders, in women. Given the marked variability in the hormonal content of milk derived from pregnant cows, careful
dietary consideration is recommended, especially for vulnerable populations. This review also highlights the importance of
increased awareness and discusses potential precautionary and alternative dietary approaches.
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EXTENDED ABSTRACT

Milk and dairy products are one of the basic food
groups that have been widely consumed throughout
history. Cow's milk is the most preferred. Milk
production is increasing to meet the increasing
demand, and at the same time, cows are made to get
pregnant frequently to achieve maximum vyield.
Studies have shown that there are significant
differences in estrogen and progesterone levels in milk
obtained from pregnant and non-pregnant cows.
However, the pregnancy status of the cows is not stated
in the milk sold in markets, and this causes differences
in hormone levels to be ignored. This lack of
information creates a significant gap in terms of the
potential effects of hormones on human health.

The potential risks that hormones may pose to the
human body are evaluated, especially by focusing on
endocrine disrupting effects that may cause
gynecological problems in women. The aim of this
study is to review the possible effects of increased
estrogen and progesterone hormones in pregnant cow's
milk on women's health in line with the literature and
to raise awareness on this issue.

The daily recommended amount of milk consumption
in Turkey and some other countries of the world was
discussed. Moreover the daily consumption of women
was evaluated. Hormones in milk can be classified for
different purposes, but this study focuses on the
estrogen (E) and progesterone (P4) hormones. In order
to focus on the estrogen and progesterone content of
pregnant cow's milk in the study, the results of the
relevant literature studies were evaluated in two groups
as "Pregnancy Status Indicated" and "Pregnancy Status
Not Indicated”. The aim of the studies conducted
within this scope was to reveal in more detail the effect
of the cow's pregnancy status on the estrogen and
progesterone content of milk. However, the fact that
information regarding the pregnancy status of the cow
from which the milk was obtained is often not
available in commercially sold milk made it necessary
to evaluate the possible effects of this on the hormonal
content of the milk. Therefore, it was possible to make
inferences regarding the comparison of the hormonal
compositions of milk with known pregnancy status and
commercial milk with unknown pregnancy status; and
to create a basis for evaluating the potential
consequences of this situation for consumer health.

The amount of hormones mentioned in the studies in
the literature on this subject were examined and
summarized in tables. Estrogen and progesterone
concentrations increase in proportion to the fat content
of the milk. Estrogen and progesterone contents of
milk samples taken from cows whose pregnancy status
is not specified may vary considerably. The fact that

the pregnancy status of the cows sampled was not
specified suggests that the differences in the data
obtained may be related to the pregnancy status of the
cows. Differences between literature data and possible
reasons were evaluated.

In women, estrogen and progesterone are secreted in
different amounts during the menstrual cycle and
pregnancy. In addition to endogenous production,
exogenous hormone therapy is provided in
premenopausal women. It has been widely used to
reduce the adverse symptoms of menopause, but long-
term use has been shown to increase the risk of cancer.
The intake of these milks with food is a source of
exogenous hormones for humans. The effects of
exogenous hormones were studied.

In order to determine the daily amount of hormones
that can be taken, different decisions of the Joint
Expert Committee on Food Additives of the Food and
Agriculture Organization and the World Health
Organization and the decision of the United States
Food and Drug Administration, and in line with these
decisions, the total amount of estrogen and
progesterone that can be taken with milk was also
evaluated.

In this study, it is known that estrogen and
progesterone levels in the milk of pregnant cows are
significantly higher in studies considering pregnancy
status. This pregnant cow's milk, high fat or higher
than recommended amounts of milk and products
consumption increases estrogen and progesterone
intake. There is not enough research on the health
effects of long-term pregnant cow's milk consumption.
However, long-term exposure to exogenous hormones
has been associated with cancer and many other
diseases. In this context, awareness of the effects of
pregnant cow's milk on health was raised and attention
was drawn to alternative approaches to precautions.
GIRIS

Siit ve siit iriinleri insanlar tarafindan en yaygin
tiketilen besin gruplarindan  biridir. Beslenme
uzmanlari, Ozellikle biiyiime cagindaki bireylerin
besin ihtiyaglarin1 karsilamak iizere, tiim yas gruplari
igin farkli miktarlarda siit tiiketimini Onermektedir.
Ulkemizde yapilan bir arastirmaya gore (Tiirkiye
Beslenme Rehberi (TUBER) 2022, 6nerilen miktarlara
ulasilmadigindan siit tiikketimini artirmak igin tegvikler
yapilmaktadir. Ayrica niifusun, kentlesmenin ve
sanayilesmenin artmasi, siit isleme teknolojisinin
gelismesi gibi faktorler siit talebindeki artis1 etkileyen
onemli etkenlerdir. Inek siitii basta olmak iizere siit
iretimi ve tiiketimi gittikce artmaktadir. Bu talebi
kargilamak ve ineklerden maksimum verim elde etmek
amaciyla ineklerin siklikla gebe kalmasi ve uzun siire
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siit vermesi saglanmaktadir
Bakanligi, 2024).

Insanlarda oldugu gibi, ineklerde de gebeligin
ilerlemesiyle birlikte serum ve siit icerisindeki bazi
hormon diizeyleri artar. Ayrica, siit yag oraninin
yiikselmesi ya da konsantre siit driinlerinin elde
edilmesi, Ostrojen ve progesteron
konsantrasyonlarinda  artisa neden  olmaktadir.
Insanlarda endojen olarak iiretilen bu hormonlara ek
olarak eksojen kaynaklardan da alinmasi endokrin
sistemi etkileyerek ozellikle kadinlarda cesitli saglik
sorunlariyla iligkilendirilmektedir (Chung ve Lambert,
2009; Pape-Zambito ve ark., 2010; Shapiro ve ark.,
2005).

Siitteki hormon icerigi, siitiin elde edildigi memelinin
gebelik durumu ile dogrudan iliskili oldugundan siit ve
st trlinlerinin hormon diizeylerini degerlendiren
calismalarda, memelinin gebelik durumu g6z Oniinde
bulundurulmalidir. Uluslararas1 diizeyde yapilan
arastirmalarin, gebe olan ve olmayan memelinin siit ve
uriinlerindeki Ostrojen, progesteron igerigi ve eksojen
hormon kaynaklarinin insan sagligi tizerindeKi
etkilerini inceledigi goriildii. Bu derleme galigmasinda;
stitteki hormon igerigini inceleyen arastirma bulgulari
stitlin elde edildigi ineklerde gebelik durumu belirtilen
(Alam ve Ghosh, 1994; Farke ve ark., 2011; Foote ve
ark., 1979; Malekinejad ve ark., 2006; Monk ve ark.,
1975; Pape-Zambito ve ark., 2008; Regal ve ark.,
2012) ve gebelik durumu belirtilmeyenler (Chen ve
ark., 2014; Courant ve ark., 2007, 2008; Farlow ve
ark., 2012; Gilman ve ark., 2017; Goyon ve ark., 2016;
Hartmann ve ark., 1998; Pape-Zambito ve ark., 2010;
Wielogorska ve ark., 2015; Wolford ve Argoudelis,
1979) olmak fizere iki ayr1 grupta degerlendirildi. Bu
siniflandirma, gebelik durumunun hormon diizeyleri
iizerindeki etkisini daha net ortaya koymak amaciyla
yapildi. Ornegin, Regal ve ark. (2012) tarafindan inek
stitiindeki cinsiyet hormonlar igeriginin incelendigi
calismada, toplam ostron (E1) miktar1 gebe olanlarda
140 ng/L, gebe olmayanlarda ise 88 ng/L’dir. Ayni
calismada progesteron miktar1 sirasiyla 824+£307 ng/L
ve 82+31 ng/L’dir. Bu bulgular, gebelik siirecinde
inek siitinde Ostrojen ve progesteron igeriklerinin
kayda deger bigimde arttigin1 ortaya koymaktadir.

(Taritm ve Orman

Marketlerin raflarinda bulunan islenmis siitler farkli
yag oranlaria gore siniflandirilirken ineklerin gebelik
durumlari belirtilmemektedir. Bu durum 6nemli bir
bilgi eksikligi olarak dikkat cekmektedir. Malekinejad
ve ark. (2006)’1n ¢esitli konsantrasyonlarda yag iceren
islenmis siitte ve gebe ineklerin ¢ig siitiinde dogal
olarak bulunan 0&strojen diizeylerinin incelendigi
calismada, serbest E; miktari; %0, %1.5 ve %3.5 yag
oranlarina sahip islenmis siitte sirasiyla 8.240.7,
17.1£0.9 ve 20+4 ng/L, gebe olmayan ¢ig inek siitiinde
6.2+1.2 ng/L, 1. 2. ve 3. trimester gebe inek siitiinde
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sirasiyla 9.2+0.3, 57+11 ve 118+17 ng/L’dir. Gebelik
siiresi ve siit yag oram arttikca, siitteki Ostrojen ve
progesteron diizeyleri artmaktadir.

Islenmis, islenmemis, gebe olan ve olmayan gibi farkli
ozelliklere sahip inek siitlerinde degisik miktarlardaki
cinsiyet hormonlar1 da dikkat c¢ekmekte ve farkl
Ostrojen ve progesteron diizeylerine sahip market
raflarindaki bu siit ve siit iiriinleri insanlar tarafindan
tilketilmektedir. Bu calismanin ¢ikis noktasi; farkli
diizeylerde hormon igerigine sahip siit ve siit {irlinleri
insanlar tarafindan tiiketildiginde insan viicudunda
optimal diizeyde firetilen endojen Ostrojen ve
progesteron miktarlarinin ve buna bagli olarak kadin
saghiginin hangi diizeyde etkilendigidir. Bu konuda
dogrudan kadin saglig1 iizerine yapilan calismalarin
sinirlt oldugu goriildii (Ahmad ve Benor, 2025;
Maruyama ark., 2010; Michels ark., 2019). Bu derleme
calismasinda, gebe inek siitiiyle giinliik alinan 6strojen
ve progesteron miktarinin yani sira, diger eksojen
hormon kaynaklarmin kadin saghgt {izerindeki
etkilerini inceleyen ¢alismalar birlikte degerlendirildi.

Farkindalik saglamasi, bilgi ihtiyacini karsilamasi ve
literatiirdeki boslugu doldurmasi disiiniilen bu
derleme calismasinin amaci, gebe inek siitiindeki
Ostrojen ve progesteron hormonlar1 ve kadin saglig
tizerindeki olasi etkilerini literatiir dogrultusunda
gozden gecirmektir.

Diinyada ve Tiirkiye’de Giinliik Tiiketilen Siit ve
Siit Uriinleri Miktari

Giinliik beslenmede 6nemli bir pay olusturan siit ve siit
triinlerinin tiiketilmesinde Onerilen miktar; yas,
cinsiyet, gebelik/laktasyon donemleri, meslek, giinliik
enerji gereksinimi gibi degiskenlerden etkilenir.
Tiirkiye’de oldugu gibi diinya genelinde de siit ve siit
irlinlerinin giinliik tliketilmesi gereken miktarlarina
yonelik Oneriler yapilmaktadir. Ornegin
Avusturalya’da 8-18 yas araliginda 2-3 porsiyon,
yetiskin bireylerde iki porsiyon, Yeni Zelanda’da
adolesanlarda ii¢ porsiyon, yetigkin bireylerde en az iki
porsiyon, ABD’de 9-18 yas araliginda 3 kap,
Kanada’da 9-18 yas araliginda 3-4 porsiyon, yetigkin
bireylerde 2-3 porsiyon, Avusturya’da genel olarak ii¢
porsiyon, Belgika’da alt1 yas ve lizerinde 450 ml veya
3-4 kiiglik bardak siit ve 1-2 par¢a veya 20-40 g peynir,
Danimarka’da genel olarak 500 ml siit, Almanya’da
genel olarak siit ve siit tirlinlerinin her giin tiiketilmesi
onerilmektedir (Muehlhoff ve ark. 2013). Tiirkiye’ye
Ozgii Besin ve Beslenme Rehberi (Besler ve ark.,
2015)’nde gilinliik tiiketilmesi Onerilen siit ve siit
iiriinleri miktarlar1 farkl 6zelliklere gore detayli olarak
belirtilmekte olup porsiyon sayilar; 7-9 yas grubu
cocuklarda ii¢, 10-18 yas grubu adolesanlara dort, 19-
50 yas grubu kadinlarda ii¢ ve 50 yas iizeri kadinlarda
dort’tiir. Tiirkiye Beslenme Rehberi (TUBER) 2022
(2022)’de ise; yedi yas ve lizeri kadin bireylere ii¢
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porsiyon siit-yogurt-peynir tiiketilmesi 6nerilmektedir.
Bu oneriler, farkl: tilkelerin bazi onerileri ile benzerlik
gostermektedir. Fakat bu ¢aligmada iilkemizde 15 yas
ve lizeri bireylerin siit ve siit Urlinlerini Onerilen
miktarlarda tiiketmedigi (<%50) belirtilmektedir.

Siitte Bulunan Hormonlarin Simflandirilmasi

Siitiin bilesiminde her memeliye 6zgii ve yavrusunun
fizyolojik ihtiyaglarimi karsilayacak nitelikte mikro-
/makro-besinler ve bunlarin yani sira bazi hormonlar
bulunur. Bu hormonlarin miktari; plazma hormon
profili ¢esitli faktorlerden etkilernir (Pape-Zambito ve
ark., 2008). Doku/organlar tarafindan sentezlenen
veya besinlerle aliman hormonlar plazmaya ve
sonrasinda siite gecerler (Jouan ve ark., 2006). Siitte
bulunan bu hormonlar; kimyasal yapilarina,
konsantrasyon  diizeylerine ve sentezlendikleri
dokulara gore smiflandirilmaktadir. Bu hormonlar
Tablo 1'de doku kaynaklarina gore siniflandirilmstir.
Bu c¢aligmanin odak noktasi gonadal kaynakli 6strojen
ve progesteron hormonlaridir ve bu hormonlar
kolesterolden sentezlenir (Goyon ve ark., 2016).

Tablo 1. Inek siitiinde bulunan ana hormonlar (Jouan ve

miktari ise Tablo 4’te 6zetlendi. Bu ¢alismalarda farkl
kaynaklardan siit veya siit tiriinii 6rneklerinin alindig1
ve bazilarinda ise farkli islemlerden gegirilerek
Olgiimlerin yapildig1 belirtilmektedir. Bu numuneler
siit veren inegin tiirii, beslenme durumu, sagligi,
gebelik durumu, giinliik siit verimi, dstrus dongiisiinde
olup olmadig1 ve kismen de bulundugu bolge hakkinda
bilgilerin  edinilmesi  konusunda  simrliliklar
olusturabilmektedir. Bundan dolay1 literatiirde inek
siitliniin ~ Ostrojen  ve/veya progesteron igerigini
inceleyen calismalar “Gebelik Durumu Belirtilen” ve
“Gebelik Durumu Belirtilmeyen” olmak iizere iki
grupta incelendi.

Gebelik durumu belirtilmeyen ve belirtilen inek
siitiinde ostrojen miktari

Gebelik durumlari belirtilmeyen ineklerin siit ve siit
triinlerindeki 6strojen igeriklerini inceleyen arastirma
sonuglart Tablo 2’te oOzetlendi. Tablo 2’deki
arastirmalarda veri olarak hem inegin kendisinden hem
de marketten alinan siit 6rnekleri kullanilmaktadir.
Marketten alinan ticari siit triinlerinin birden fazla
inek siitlerinin karigimindan elde edildigi bilinmekte
ve market iiriinlerinde, siitlerin alindig1 ineklerin saglik
ve gebelik durumu hakkinda herhangi bir bilgi

ark., 2006) "
Gonadal Ostrojenler, Progesteron, Androjenler
Adrenal bez  Glukokortikoidler, Androstanedion
Hipofiz Prolaktin, Biiyiime Hormonu (GH),
Hipotalamik  Gonadotropin Salgilayan Hormon (GRH),

Liiteinizan Hormon Salgilayan Hormon (LH-RH),
Tirotropin Salgilayan Hormon (TRH), Somatostatin,
Diger Paratiroid Hormonla Iligkili Protein (PH-rP), Insiilin,
hormonlar Kalsitonin, Bombesin (Gastrin Salgilayan Peptid),
Eritropoetin, Melatonin

verilmemektedir. Dolayisiyla siit ve {iriinlerinin
Ostrojen ve progesteron icerigi arastirmalarda farklilik
gosterebilmektedir.

Tablo 2’deki aragtirma verilerinde siitte bulunan
konjuge ve non-konjuge ostrojenlerin bazilari veya bir
kismimin aragtirilmasindan kaynaklanan ug¢ degerlerin
oldugu dikkat ¢ekmektedir. Ornegin Malekinejad ve

Inek siitinde temel olarak plazmada da bulunan
strojen (estrojen, E) tiirleri sunlardir: Ostron (estron,
E.), ostradioller [estradiol (E2)’ler, 17a-0stradiol (o-
E») ve 17p-6stradiol (B-E2)] ve Ostriol (estriol, Es).
Bunlar siitte serbest (konjuge olmayan) ve serbest
olmayan (konjuge) formlarda olabilir. Bu Gstrojenler
stitte siilfat, glukuronid tiirevleri ve baz1 proteinlerle
konjugasyon olusturabilir (Farke ve ark., 2011; Goyon
ve ark., 2016). Ayrica siitte, birer progestojen olan
progesteron (P4), 17a-hidroksiprogesteron ve bunlarin
konjuge formlar1 da bulunabilir (Goyon ve ark., 2016).

inek Siitiinde Ostrojen ve Progesteron Miktar1

Siitte bulunan hormonlarin analizi, c¢esitli tayin
yontemleri (Radioimmunoassay-RIA, Enzyme Linked
ImmunoSorbent Assay-ELISA, High Performance
Liquid  Chromatography-HPLC,  Ultra  High
Performance  Liquid  Chromatography-UHPLC,
Capillary Liquid Chromatography-CLC ve Gas
Chromatography-GC) kullanilarak uzun yillardir
gerceklestirilmektedir (Jouan ve ark., 2006). Yapilan
literatiir arastirmasinda siit ve siit tiriinlerinde bulunan;
Ostrojen miktar1 Tablo 2 ve Tablo 3’te, progesteron

ark. (2006)’nin bes farkli iirtin/iireticiden aldiklar1 tam
yaglt siit numunelerinin incelenmesi sonucunda
toplam Ostrojenlerin en az %85’1 konjuge formdadir.
Yine Courant ve ark. (2007)’nin yerel bir marketten
alinan siit orneginde Ostrojenlerin en az %84’i; baska
bir aragtirmada (Courant ve ark., 2008) en az %82’si
ve diger bir arastirmada (Farlow ve ark., 2012) ise en
az %83’ konjuge formdadir. Gebelik durumu
belirtilmemis /belirlenemeyen bu ticari siitlerde
%80’nin lizerinde ve yliksek oranda konjuge Gstrojen
formlar1 bulunmaktadir. Siilfataz ve glukuronidaz
enzimleri ile siitte bulunan konjuge Ostrojenlerin
hidrolizi  saglanarak toplam &strojen  miktari
belirlenebilir. Calismalardaki Ostrojen Olc¢iimlerinde
konjuge veya non-konjuge formlarinin goz Oniinde
bulundurulmamasina bagli olarak ¢ok farkli sonuglar
gozlemlenebilir (Courant ve ark., 2008; Farlow ve ark.,
2012; Goyon ve ark., 2016). Ticari siitler gz Oniine
almdiginda tam yagl siitler i¢in genellikle E; icerigi
digerlerine kiyasla genellikle daha yiiksektir (Jouan ve
ark., 2006). Calisma sonuglarina gore B-E> ve a-E
miktar1 farkli oranlarda digerine iistlinlik gosterebilir.
Ancak Ez miktar1 biitiin bunlardan az olmakla birlikte
baz1 arastirmalarda ya 6l¢iilmemekte ya da 6l¢iim alt
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smnirin altinda kalmaktadir. Ayrica tam yagli ticari
siitlerin ~ konjuge ve non-konjuge olduguna
bakilmaksizin Ez miktar1 genellikle 10 ng/L veya 10
ng/kg’1n altindadir (Tablo 2).

Gebelik durumu belirtilen ineklerin direkt kendisinden
alman siit numunelerinin Gstrojen igeriklerini
inceleyen arastirma sonuglart Tablo 3°te 6zetlendi. Bu
tablo ineklerin gebelik durumu ve diger baz1 fizyolojik
durumlar1  hakkinda  6nemli  veriler ortaya
koymaktadir. Insanlardaki menstrual siklus dngiisiine
benzer olarak ineklerde de oOstrus (estrus) siklus
dongiisti vardir. Bu 06strus dongiisiinde ineklerde
birgok hormon diizeylerinde degisikler meydana gelir.
Ineklerdeki Ostrus zamani, insanlarda ovulasyonun
hemen 6ncesinde ovulasyon belirtilerinin gézlendigi
zamana karsilik gelir. Bu dongili boyunca gozlenen
plazma hormon degisiklikleri siitte de goriiliir. Bu
nedenle 1970’lerden bu yana siitteki 6strojen seviyesi
Olciilerek ineklerin gebelik durumu hakkinda fikir
edinilmektedir (Maruyama ve ark., 2010). Monk ve
ark. (1975) yaptiklar1 bir aragtirmada Holstein 1rki
ineklerin siitiindeki serbest E; ve E, miktarlari;
Ostrustan (0. giin) once diisiik seyrederken ostrus (0.)
giniinde  yilikselmekte ve sonrasinda  tekrar
diismektedir (Tablo 3). Yine inegin gebe kalmasiyla
birlikte artmaya baslayan siitteki Ostrojen seviyesi,
gebelik haftasinin ilerlemesiyle birlikte artig gosterir.
Gebe olmayan ve 1. 2. 3. trimesterde gebe olan
Holstein Friesian 1rki ineklerde Ostrojen seviyelerinin
Olciilerek karsilastirildigi bir arastirmada (Malekinejad
ve ark., 2006) sonuglarin benzer oldugu goriilmektedir
(Tablo 3).

Ticari siitlerde yiiksek oldugu tespit edilen konjuge
Ostrojen miktari, gebe ineklerin siitiinde de yiiksektir.
Konjuge/Toplam E; orani 1. 2. ve 3. trimesterlerde
strasiyla; %46, %89 ve %91 olup giderek artmaktadir.
Toplam (konjuge+non-konjuge) Ei miktari, 1.
trimesterden 3. trimestere 80 kattan fazla artis
gostermektedir (Malekinejad ve ark., 2006). Aym
calismada konjuge/toplam o-E, oranlar sirasiyla;
%73, %83 ve %87 iken konjuge/toplam B-E; oranlari
strasiyla; %65, %72 ve %71°dir. Yine ayni calismada
Es miktarinin tiim trimesterlerde Olglim sinirinin
altinda kaldizn dikkat g¢ekmektedir. Incelenen
makalede, gebelik haftasi ilerledikce siitteki E; ve a-
E>’nin hem toplam miktarlar1 hem de konjuge
formlarinin  oram1 artarken [-E; miktarinin @ 2.
trimesterden sonra artis gostermedigi goriilmektedir
(Malekinejad ve ark., 2006). Konjuge E1 formu olan
estron siilfat (ES) miktar1 gebe olmayan ineklerin
siitiinden elde edilen peynir alti suyunda yaklasik 30
ng/L iken gebeligin 41-60. giinlerinde 151 ng/L, 220-
240. giinlerinde maksimum 1000 ng/L seviyelerine
ulastigr bildirilmektedir (Ganmaa ve ark., 2001).
Gebelik siirecinde E; baskinliginin destekleyen bagka
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calismalar da bulunmaktadir (Farke ve ark., 2011;
Monk ve ark., 1975).

Pape-Zambito ve ark. (2008) Holstein ki1 gebe
ineklerle yiiriittiikleri calismada, 24 saatlik siit verimi
1. 2. ve 3. trimesterde sirasiyla; 21.2, 19.8 ve 10.3 kg
olup giderek azalmaktadir. Azalan siit miktarinin
aksine,  gebeligin  son  aylarinda  Ostrojen
konsantrasyonu artar (Farke ve ark. 2011). Pape-
Zambito ve ark. (2008) tarafindan yiiriitiilen calismada
24 saatlik siitteki serbest E; miktarlari sirasiyla; 14.2,
153.5 ve 293 ng iken E; miktarlart; 5.4, 16.2 ve 39.4
ng’dir. 1. Trimesterden 3. trimestere serbest Ei
miktarinda neredeyse 20 kat artis gézlenirken serbest
E> miktarinda yaklasik 6 kat artis gozlenmektedir.

Dogumdan sonra ilk bir haftadaki siit, “kolostrum”
dur. Kolostrum yavrunun fizyolojik ihtiyaglarimi
karsilamak ig¢in makro-/mikro-besinler bakimindan
olduk¢a zengindir. Ayrica yiiksek oranda Gstrojen de
icermektedir. Farke ve ark. (2011) yagi alinmis
kolostrumda toplam Ei, a-E» ve B-E. miktarlarini
sirastyla; 5510, 2660 ve 2280 ng/kg olarak
Olemiislerdir. Olgun siite oranla ¢ok yiiksek miktarda
Ostrojen icermesinin yaninda verilerin standart
sapmasi da ¢ok yiiksektir. Kolostrumda toplam E1, a-
E> ve B-E2’deki konjuge formlarinin orani sirasiyla;
%69, %68 ve %76’dir. Kolostrumun yag
fraksiyonundaki serbest E1, a-E; ve B-E» miktarlari ise
strastyla; 25560, 5940 ve 4730 ng/kg’dir. Non-konjuge
formlar yagda daha iyi ¢oziiniirken, konjuge formlar
suda daha 1iyi ¢Oziiniirler. Dolayisiyla yagsiz
fraksiyonunda konjuge, yag fraksiyonunda ise non-
konjuge Ostrojen formlar1 daha yiiksektir. Es miktari,
kolostrumun biitiin gruplarinda dl¢iim sinirinin altindir
(Farke ve ark., 2011). Dolayistyla gebe inegin siitiiniin
hormonal igerigi gebe olmayan inegin siitiine gore
oldukga yiiksektir. Insanlarin, hormonal ¢esitliligi ve
miktar1 fazla olan inek siitiini tiiketmesi s$6z
konusudur.
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Sekil 1. Kadin aylik siklus dongiisii ve hormonlar
(Hall, 2013).
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Gebe Inek Siitiindeki Ostrojen, Progesteron ve Kadin Saghg1

Tablo 2. Gebelik durumu belirtilmeyen siit ve siit {iriinlerinin dstrojen igerigi

Ulke/ Aciklamalar Hidroliz Ei E: (ng/mL, ng/g) Es Ref.
Olgiim Yontemi ¢ Durumu (ng/mL, ng/g) a-E2 B-E: (ng/mL, ng/g)
isvigre/LC-MS/MS*  Siit, Ortalama (Min-Max) HY 159 (<5-2181) 31 (4-342) 6 (<5-58) <10 a
Fransa/GC-MS/MS  Siit, Ortalama (Min-Max) (% Konjuge) (%K) 152.8(75.8-277.5) (96) 394 (%34'8'63'6) 23.0(9.8-44.3) (84) b
islenmemis Tam Yagl Siit HB 55.8 - 10.3+0.4/14.4 &
Yagsiz Siit 9.141.2/20.2+1.7 & -
- Tam Yagl Siit 33.7+2.7 - 6.4£1.1 9.0£2.0
Dy Minois/ ) Yagsiz St 1041 - 3.541.6 §.243 ¢
Ticari Urlin ~ Peynir Alt1 Suyu HB 3.6+0.8 - 1.5+£0.2 3+0.07
Kuru Lor Siizme Peynir 34.9+1.8 - 10.8+0.6 6.1+0.09
Tereyagi 539.4+16 - 82.3+16 86.8+34.3
Tam Yagl 14.1+£5.6 3+1.8 1.2+1.1 -
Yarim Yagl nK 7.243.3 2.6£2.7 1.4+1 -
Fransa/ Siit Yagsiz 6+3.1 1.5+0.6 1.2+1 - d
GC-MS/MS Tam Yagli 187.1+45.4 13.5+£7.5 31.7+6.4 -
Yarim Yagh K 141.1+50.6 13+11.4 30.1£6.9 -
Yagsiz 207.2+122.7 16.6+17.7 40.3£12.7 -
Yagsiz Siit (<%0.05) 2.940.07 0.4+0.03 -
%1 Yagh Siit 4.2+0.11 0.6+0.03 -
ABD-Pensilvanya/ o < %2 Yagh Siit 5.7£0.12 0.9£0.06 -
RIA (% Yag) Tam Yagh Siit (Min.%3.25) 1B 7.9:0.27 1.140.05 - e
Yar1 Yariya Siit (%11) 20.4+0.41 1.9+0.11 -
Krema(%36)/Tereyagi(%80) 54.142.77/118.9+6.47 6.0+0.29/0.29+1.17
Siit (%3.5) 130 - <20 -
0/ Vi Yogurt (%3) 160 - <20 -
Almanya/GS-MS (%eYag) Gouda Peyniri (%29) HY 170 - <30 - f
Krema (%30)/Tereyagi (%85) 260/1470 -/- <30/<30 -/-
Normal/Organik Tam Yagli 14.45+1.5/9.74+0.4 - 5.84+0.6/6+0.5 -
Normal/Organik %2 Yaglt nK 13.58+1/11.95+0.4 - 2.65+0.3/2.24+0.2 -
Kuzey Kaliforniya/ Siit Normal/Organik Yagsiz 5.08+0.2/4.39+0.2 - 0.63+0.1/0.48+0.02 -
LC-MS/MS Normal/Organik Tam Yagl 129.9+18.5/260+28.3 - 28.19+5.3/61.52+11.8 - &
Normal/Organik %2 Yagl T 138.7+22.3/240.5422.2 - 29.5745.31/52.82+6.1 -
Normal/Organik Yagsiz 129.2417.7/175.4+34.5 - 31.28+3.8/38.02+6.9 -
1. Marka (n=8) 12.27-19.36 1.5-6.73 3.73-6.29 <LOD
Pekin-Cin/ UHT Siit 2. Marka (n=4) HB 3.52-6.46 1.53-5.4 20.61-36 1.09-2.18
LC_MS/MS (Min-Max) 3. Marka (n =6) 8.95-16.04 1.13-4.52 3.83-17.96 <LOD h
4. Marka (n =6) 5.77-11.55 0.95-12.61 <LOD-10.37 <LOD
Pastorize (Min-Max) (n=4) HB <LOD-22.49 <LOD- 28.24 <LOD-44.23 <LOD

*Kirmzi1 Holstein (Digerleri Market), #Farkl tarihlerde 6l¢iilmiis, HB= Enzimatik hidroliz belirtilmedi, HY=Enzimatik hidroliz yapildi, K= Konjuge, nK= non-Konjuge, T= Konjuge
+non-Konjuge, Min: Minimum, Max: Maksimum, n=numune sayis1, LOD: Limit of Detection, ND: non data, # (Goyon ve ark., 2016), ® (Courant ve ark., 2007), “(Wolford ve Argoudelis,

1979), ¢(Courant ve ark., 2008), ¢ (Pape-Zambito ve ark., 2010), F(Hartmann ve ark., 1998), ¢ (Farlow ve ark., 2012), "(Chen ve ark., 2014).
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Tablo 3. Gebelik durumu belirtilen siit ve siit tiriinlerinin dstrojen igerigi

Inek tiirii/Ulke/Ol¢iim Yont. Gebelik Durumu ve Diger Aciklamalar gﬂ:ﬁi:lzl (ng /mfj ngle) f_zE(zng/mL, nglfl?:z (ng /mE? ngle) Ref.
Belirtilmedi/ Gebe oy 140 (Regal ve
Galigya (Ispanya)/ LC-MS//MS  Gebe Olmayan 88 ark., 2012)
Gebelik Giinleri 55-81 57+20 85+9
107-145 HB 35+13 52+14
205-209 97+21 49421
Ostrus Siklusu Giinleri  -11 ile -5 34+7 2143
(Siit) 5 37425 27+10
4 2849 2948
Holstein/Belirtilmedi/ RIA -3 37T 24+7 (Monk ve
-2 28+4 30+6 ark., 1975)
—“1 HB 44+7 24+2
Ostrus 58+6 84+41
+1 5748 81+44
+2 5345 32+1
+3 48+4 364
+4 5244 3443
+5 ile +12 45+7 29+4
Islenmis Siit %0 Yagl 8.2+0.7 <LOD 10.3+1.4  <LOD
%1.5 Yagh nK 17.1£0.9 <LOD 13.9+1.8 <LOD
%3.5 Yagl 2044 <LOD 20.6+1.5 <LOD
Holstein-Friesian/ Trimester (l}ebe Degil géi(l)i 7.122i147 5 .16(;:12.2 f}jgg
. 2+0. + + Malekinejad
Hollanda/ LC-MS/MS 2 S 57+11 17.1£1.1 20.4+1.4  <LOD (ve ark., zojos)
3. 118417 4742 2143  <LOD
Trimester 1. 7.9£0.7 33+7 18.6+0.2 <LOD
2. K 452466 84+4 51.4+2.7  <LOD
3. 1266+38 322435 51.2+1,5 <LOD
(Gebelik Giin Araligr) 1. Trim.(50-93) 0.69 0.26 -
Holstein/ . HE 8 0.84 - Qoee
ABD/ RIA 2. Tr¥m.(94-186) 29.36 3.95 - ark., 2008)
3. Trim.(187-246)
Simmental/ Yagsiz Siit nK 1690+2050 8401680 540+520 <150 (Farke ve
T 55106160  2660+2740 2280+2110 <150
Almanya/ LC-MS/MS - : ark., 2011)
Yag Fraksiyonu nK 25560+35790 59404510 4730+2370 <300

*Hesaplandi, HB = Enzimatik hidroliz belirtilmedi, HY=Enzimatik hidroliz yapildi, K = Konjuge, nK= non-Konjuge, T = Konjuge+non-Konjuge, Trim.= Trrimester, LOD: Limit
of Detection
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Gebe Inek Siitiindeki Ostrojen, Progesteron ve Kadin Saghg1

Tablo 4. Siit ve siit iiriinlerinin progesteron icerigi

Inek tiirii/ Ulke/ Gebelik Durumu Diger Aciklamalar Hidroliz P4 Referans
Olgiim Yontemi Durumu  (ng/mL, ng/g)
%0 1.541
%1 2.925
Quebec/ - o
uebec-Kanada, elirtilmedi ilman ve ark., .
Quebec-Kanada/ Belirtilmedi * Yag Orani Vo2 HB 3679 (Gil k., 2017)
ELISA %3.25 4.465
%10 (Krema) 5.126
%35 (Krema) 6.415
E‘Vr:;’r‘:/l Eglifs%[s Belirtilmedi Ort (Min-Max) HY 15.486 (0.086-42.946)  (Goyon ve ark., 2016)
Belirtilmedi/ Gebe (Siire belirtilmedi) e an 0.824+0.307
Ispanya /LC-MS/MS Gebe olmayan Cig Sut HY 0.082+0.031 (Regal ve ark., 2012)
Yag1 Alinmig Siit 1.1-1.4
Ciftlikten cig siit / Yagsiz Organik Siit 0.51
. . Yagl siit 2.4-3.2
Belirtilmedi/ Farkli Markalar Az Yasl Siit 4470 Wieloobrsk Kk
UHPLC-MS/MS Belirtilmedi Arasinda zxaghsut - fp S (Wielogdrska ve ark.,
(Min-Max) Tam Yagli Organik Siit 5.9-14.0 2015)
Taze Siit 5.3-15.2
Cig Siit 1.3-15.5
Kegci Siitii 0.76
Simmental/ Yagsiz Siit 0.1+0.1
Almanya/ LC-MS/MS Kolostrum Yag Fraksiyonu nk 2.5+2.5 (Farke ve ark., 2011)
Siit (%3.5) 9.8
Market/ Yogurt (%3) 13.3
Almanya/ Belirtilmedi (%Yag) Gouda Peyniri (%29) HY 44.2 (Hartmann ve ark., 1998)
GS-MS Krema (%30) 41.8-48.6
Tereyagi (%85) 14.1
Zebu Inekleri/ 20-24 Giinliik Gebe - . 8.748-8.811
Banglades/ RIA Gebe degil Yagsiz St HB Bazal (<0.8) (Alam ve Ghosh, 1994)
Ostrus* Tam Yagh Siit 0.92+0.19
. . Yagi Alinmig Siit 0.17+0.04
Belirtilmedi/ Tam Yagh Siit 23.143.6
Belirtilmedi/ Siklus Ortast* Va1 Alignm1 Siit HB 0 8 4 il.O (Foote ve ark., 1979)
CPB veya RIA EL OIS : -
Gebe (Siire belirtilmediy* 1™ Yagh Sit 35.7£5.6
Yag1 Alinmis Siit 1.1£0.1

* Hesapland1 (nmol/L x 314.46/1000 = ng/mL), HB = Enzimatik hidroliz belirtilmedi, HY=Enzimatik hidroliz yapildi, nK= non-Konjuge, CPB: Competitive Protein Binding.
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Gebelik durumu belirtilmeyen ve belirtilen inek
siitiiniin progesteron miktari

Gebelik durumu belirtilmeyen ve belirtilen ineklerden
alman siit numunelerinin progesteron iceriklerini
inceleyen arastirma sonuclar1 Tablo 4’te 6zetlendi.
Gilman ve ark. (2017) gebelik durumu belirtilmeyen
Quebec ineklerinden alinan siit numuneleri ile yaptig
calismada progesteronun varligini; yagsiz stitte 1.541
ng/mL, tam (%3.25) yaglh siitte ise 4.465 ng/mL
bildirmektedirler. Ayrica siitiin yag icerigi ile orantili
olarak progesteron konsantrasyonu da artmaktadir.
Gebelik durumu belirtilmeyen baska bir calismada
(Goyon ve ark., 2016); Kirmiz1 Holstein ineklerinden
alinan siit 6rneklerinde progesteron miktar1 ortalama
15.486 ng/g’dir. Bu calisma verileri 0.086 ile 42.946
ng/g arasinda degiskenlik gostermekte ve yaklasik 500
kat fark bulunmaktadir. Numune alinan ineklerin
gebelik durumunun belirtilmemis olmasi elde edilen
verilerdeki farkliliklarin ineklerin gebelik durumu ile
iligkili olabilecegini diisindiirmektedir.

Colazo ve ark. (2008)’nin aralarinda 90 giinliik
gebelerin de bulundugu bir grup inek ile Ostrusta
bulunan bir grup inekten alinan siit 6rneklerinde Pa4
iceriginin incelendigi arastirmaya gore; tam yagh
siitler arasinda yaklagik 40 kat fark varken, yag:
almmus siitler arasinda yaklasik 20 kat fark oldugu
belirtilmektedir. Regal ve ark. (2012) tarafindan siiresi
belirtilmeyen gebe inekler ile gebe olmayan ineklerden
alman siitlerin incelendigi c¢alismada; sirasiyla
0.824+0.307 ve 0.082+0.031 ng/mL P4 miktarlar ile
yaklagik 10 kat fark bildirilmektedir. Alam ve ark.
(1994) da sadece 20-24 giinliik gebe ineklerin siitiinde
10 kattan fazla P, artist bildirdiler. Tablo 4
incelendiginde, Ostrojenler i¢in Dbelirtildigi gibi
literatiir verileri arasindaki farklilik; siitiin yag icerigi,
yapilan arastirmalarda enzimatik hidroliz yapilip
yapilmama durumu, aragtirma yontemi ve inegin tiiri
gibi baz1 degiskenlerden kaynaklanir. Sonug olarak;
siitlin progesteron icerigi de Ostrojene benzer olarak
gebelik boyunca artar.

Ostrojen, Progesteron ve Kadin Saghg Uzerine
Etkileri

Insanlarda endojen olarak iiretilen steroid hormonlar
yas ve cinsiyete gore farklilik gosterir. Kadimnlik
hormonlariin salgt miktarlar1 sadece farkli yasam
evrelerinde degil aynm1 yasam evresinin aylik siklus
siirecinde de fizyolojik olarak degiskenlik gdsterir.
Menstriiel siklusun farkli dénemlerinde salgilanan
Ostrojen ve progesteron, gebeligin ilk ii¢ aymda korpus
luteumdan, devaminda ise plasentadan salgilanir (Hall,
2013).

Ostrojen c¢ocuklarda ¢ok az miktarda salgilanirken
pubertede O6nemli bir artig gosterir. En uzun yasam
evresi olan cinsel olgunluk doneminde overlerden

iretilen ana Ostrojen, B-E2’dir. E1; ana kaynagi olan
adrenal Kkorteksten, az miktarda overlerden ve
overlerden salgilanan androjenlerden sentezlenir.
Estriol (Es) ise; direkt Estron (E1)’den ve dolayli olarak
da Estradiol (E2)’nin son {iriinii olarak karacigerden
salgilanir. Ostrojenler kadmlarda primer ve sekonder
seks karakterlerinin gelismesini saglar. Ureme
cagindan sonra over fonksiyonlarindaki gerilemeye
bagli olarak iireme yetenegi kaybolan kadinda E;
tretimi diiser ve devaminda ovarial folikiillerin
tamamen tiikenmesiyle Ostrojenin salgilanmasi durur.
Bununla birlikte adrenal bezler E: Onciillerinin
tiretimine devam eder. Ancak Ej’ye gore aktivitesi
daha diisiik olan E;’in plazma seviyesinde onemli bir
degisiklik meydana gelmez. Ayrica E, adipoz dokuda
androstenediondan, Es gebelik sirasinda plasentadan
sentezlenir. Es, gebeligin olmadigi durumlarda E; ve
E>’ye gore ¢ok diisiik seviyelerde bulunur (Hall, 2013).

Progestojen grubunun hepsini temsil edebilecek
progesteron normal siklusta korpus luteumdan
salgilanir. Bu hormonun salgilanmasi ovulasyondan
sonra menstriiel siklusun ikinci yarisinda, dstrojene
gore daha yiiksek miktardadir. Progesteron; gebeligin
devamimin  saglanmasinda, meme  dokusunun
laktasyona hazirlanmasinda onemli rol alir (Hall,
2013). Bir diger progestojen olan 17-0-
hidroksiprogesteron,  progesterondan  enzimatik
reaksiyonla salgilanir ve ayn1 etkileri gosterir.

Ostrojen ve progesteron kolesterolden sentezlenir ve
hedef dokularda spesifik olarak metabolize olurlar.
Plazmadaki Ostrojenlerin sadece %2’si serbest formda
bulunur ve aktivite gosterirler.  (-E», Ostrojen
reseptorlerine yiiksek ilgi gostermesinden dolayi,
biyolojik aktivitesi en yiiksek olan dstrojen formudur
(Goyon ve ark., 2016). Hem iireme c¢agindaki
kadinlarda overlerden sentezlenen ana dstrojen olmast
hem de yiiksek aktivitesinin olmasindan dolay1 genel
Ostrojen terimi kullanildiginda genellikle kastedilen E»
formudur.

Insan viicudundaki toplam steroidal hormon aktivitesi,
farkli yollarla alman bazi bilesiklerden etkilenir. Bu
bilesikler tedavi amaciyla alinan farmakolojik
irlinlerin yan1 sira farkina varmadan besinlerle de
almabilir ve bu besinlerin 6nemli bir kismi 6zellikle
siit ve siit iirlinlerini igeren hayvan kaynakl
besinlerdir. Siit ve siit iriinlerinde bulunan, -inaktif
form olan- konjuge formda Gstrojen ve progesteron;
hayvanlar i¢in plazmadan uzaklastirma yontemi iken
bu siitlerin besinler ile alinmasi insanlar i¢in bir
eksojen hormon kaynagidir. Besinlerle alinan konjuge
formlar, barsakta bulunan bazi bakteriler serbest
formlara donistiiriilerek dolasima kazandirilabilir
(Ervin ve ark., 2019). Bu nedenle gebe inek siitiinde
artis gosteren hormonlar ¢ogunlukla konjuge formda
olsalarda daha yiiksek oranlarda dolasima katilabilir.
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Gebe Inek Siitiindeki Ostrojen, Progesteron ve Kadin Saghgi

Premenopozal donemdeki kadinlar hormon replasman
tedavisi  gibi  eksojen  hormon tedavileriyle
yaslanmanin vazomotor ve iirogenital semptomlar,
depresyon, yasam Kkalitesi degisiklikleri ve uyku
problemleri gibi olumsuz etkilerini azaltmay1
amagladilar. Baglarda sadece 0strojen iceren bu tedavi
yontemleri  endometriyal  kanser ile iligkisi
gozlemlendikten sonra progestinler eklenerek 2000
yilina kadar bu tedavi yontemi rekor seviyelere ulasti.
Sonrasinda meme kanseri, kalp hastaliklar1 ve inme
risklerinde goriilen artiglarla birlikte 2002 yilindan
sonra bu tedavi yoOntemlerinin kullanimi sinirlandi
(Shapiro ve ark., 2005). Daha sonrasinda kadin sagligi
ve/veya kanser ile ilgilenenler uzun siireli dstrojen
ve/veya progesteron kullanimin1 kanserojen olarak
siniflandirdilar (Liang ve Shang, 2013). Kisa siireli
Ostrojen ve progesteron ya da yalnizca Ostrojen
kullanimi, gebeligin koruyucu etkilerini taklit ederek
tiimor gelisimini engellerken, uzun siireli kullanim ise
tiimor olusumunu tetikleyebilmektedir (Joseph, 2007).

Ostrojenlerin tiimér gelisim mekanizmas: iizerine
yapilan arastirmalar, iki farkli yolla bu etkiyi

gbsterebilecegini ortaya koymaktadir. Ostrojen
reseptorleri  (ER)  bagimhi  timor  olusumu
mekanizmasi;  Ostrojenlerin  ER’e  baglanarak

transkripsiyonu, hiicre proliferasyon hizini arttirir. Bu
siiregte ger¢eklesen DNA (Deoksiriboz Niikleik Asit)
replikasyonu sirasinda olusan mutasyonlarin timor
olusumunda katkida bulundugunu savunan teoriler
vardir. Meme kanseri vakalarinin yaklagik %70’1 ER+
olarak tanimlanmakta ve ER antagonistleri tedavisi ile
Ostrojen etkisi bloke edilerek tiimdr biiyiimesi
durdurabilir. Ornegin birer ER antagonisti olan
tamoksifen veya raloksifen tedavisi ile riskli gruplarda
meme kanseri insidanst %38 oraninda azaltilabilir
(Santen ve ark., 2015). Ayrica bu tedaviler ER+ meme
kanseri tliimorlerinde sagkalimi arttirirken ER-
vakalarda bu etkinin gézlemlenmedigi belirtilmektedir
(Hamajima ve ark., 2012). Tamoksifen, tedavisi meme
kanseri hiicrelerinden metastazi azaltmakta ve %25-
30’luk mortalite diisiisii saglamaktadir (Liang ve
Shang, 2013).

Adipoz dokuda androjenlerin aromatizasyonu yoluyla
iretilen E;, Beden Kiitle Endeksi’nin artmasiyla
dolagimdaki 6strojen konsantrasyonunda artisa neden
olur (Chen, 2008; Key ve ark., 2003). Ayrica obez
bireylerde dolasimda bulunan Seks Hormonu
Baglayic1 Protein seviyesinin azalmasiyla serbest
Ostrojen artar (Chen, 2008). Bu da menopoz sonrast
kadinlardaki meme kanserinin degistirilebilir risk
faktorlerinden biri olan obezitenin Gstrojen ile
iliskisini agiklamaktadir (Hamajima ve ark., 2012).

Menopoz sonrasi kadinlarda aromataz inhibitorleri
kullanilarak serum oOstrojen sentezi, bdylece toplam
Ostrojen aktivitesi azaltilmasiyla meme kanseri tedavi

hedefleri arasinda bulunur. tedavinin uygulanmasiyla
riskli gruplarda meme kanseri insidans: yiiksek oranda
(%51-65) azaltulir (Santen ve ark., 2015). ER
antagonistlerine direncli meme kanserlerinde aromataz
inhibitorleri tercih edilmektedir (Liang ve Shang,
2013). Bu anti-6strojen tedavileri gelistirilmeden 6nce
premenopoz donemdeki meme kanseri hastalarina
ooferektomi uygulamasiyla Ostrojen aktivitesi ve
dolayisiyla  tiimdér gelisimi  kontrol edilmeye
caligmaktaydi. Bu bulgular ve tedavi yontemleri,
Ostrojenlerin meme kanseri gelisiminde énemli roller
istlendigine dair 6nemli kanitlar saglar (Santen ve
ark., 2015).

Ostrojenlerin timdr olusumunu tetikledigi diisiiniilen
bir diger yol ise; dstrojen metabolitlerinin genotoksik
etkileri sonucunda DNA mutasyonunun
indiiklemesidir (Malekinejad ve ark., 2006; Santen ve
ark., 2015). Ortaya c¢ikan bu mutasyonlar, hiicre
proliferasyonunun  artmasmma ve  onkogenlerin
aktivasyonuna zemin hazirlayarak tiimér gelisimini
destekleyebilir. Dolayisiyla, serum 0Ostrojen diizeyi
tiimor gelisiminde dnemli bir belirleyici faktor olarak
degerlendirilmektedir. Meme tiimorii gelisimi risk
faktorlerinden cinsiyet ile iliskilendirilenlerin birgogu
(erken menars, ge¢c menopoz gibi) uzun siire dstrojene
maruz kalma ile iliskilidir. Bundan dolay1r sadece
eksojen hormonlar degil endojen hormonlar da timor
gelisimi ile iligkilidir (Chen, 2008; Hamajima ve ark.,
2012).

Kadin saghigini etkileyen en énemli kanserlerden bir
digeri de serviks kanserleridir. En 6nemli faktorlerden
biri insan papilloma viriis (HPV) enfeksiyonudur.
Virlise maruziyetten yillar sonra kanser gelisse bile
diger bazi faktorler de kanser gelisimi i¢in bir risk
olusturmaktadir. Bir diger eksojen hormon tedavi
yontemi olan oral kontraseptiflerin uzun yillar
kullanimi1 bu risk faktorlerinden biridir (Chung ve
Lambert, 2009). Bu tedavi  yOnteminin
birakilmasindan yillar sonra risk, kullanmayanlarin
oldugu seviyelere diisebilir (Appleby ve ark., 2007).
Kullanilan fare modellerinde eksojen Ostrojenler
serviks kanserinde 6nemli roller iistlenmektedir (Brake
ve Lambert, 2005). Anti-ostrojenik tedavinin bu
kanserlerin  tedavisi  i¢gin  olumlu  sonuglar
olusturmadigini desteklese de (Brake ve Lambert,
2005), tam tersini kanitlayan ¢alisma mevcuttur
(Chung ve Lambert, 2009). Bundan dolay1 HPV ile
enfekte bireylerde Gstrojen maruziyeti dnemli bir risk
faktorii de olsa anti-Ostrojen tedavilerinin hastalik
yonetiminde  kullanilmasi i¢in daha kapsaml
caligmalara ihtiyag vardir.

Kanser ve Beslenmeye Iliskin Avrupa Prospektif
Aragtirmasinda (Rinaldi ve ark., 2011) ICC (Invasive
Cervical Carcinoma) riski ile E, ve serbest E;
seviyeleri arasindaki pozitif iliskiler gézlemlendi.
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Ayrica SHBG (Seks Hormonu Baglayici Globulin)
seviyesi (dolayisiyla serbest hormon seviyesi ile), ICC
riskinde Onemli bir disiis egilimi ile iligkilendirildi
fakat postmenopozal kadinlarda SHBG diizeyi ICC
riski ile iliskili degildi. Elde ettikleri diger bulgular ve
literatlirdeki diger arastirmalar dogrultusunda seks
hormon seviyelerinin kanserli veya kanser oOncesi
servikal lezyonlar {izerinde etkili olup olmadig:
konusunda net bir karar verilmemistir. Steroid
hormonlar1 endometrium ve over kanserleriyle de
iliskilendirilir (Pape-Zambito ve ark., 2010).

Sonug olarak, eksojen Ostrojen ve/veya progesteron
alimi kanserler basta olmak iizere ¢esitli hastaliklarla
iligkilendirilmistir (Shapiro ve ark., 2005; Pape-
Zambito ve ark., 2010). Bu nedenle eksojen hormon
allminin ~ dikkatle  degerlendirilerek  bireysel
yaklagimlar benimsenmelidir.

Giinlik Olarak Endojen Uretilen ve Eksojen
Tiiketilmesi Onerilen Ostrojen ve Progesteron
Miktari

Eksojen olarak alinan Gstrojen ve progesteronun basta
kanserler olmak iizere hastaliklar ile
iliskilendirilmesiyle, giinliik alinabilecek maksimum
dozun ne kadar olmasi gerektigi bilim diinyasinda
merak konusu oldu. Bu konu ile ilgili goriismelerden
biri, Gida ve Tarmm Orgiitii (Food and Agriculture
Organization-FAO) ve Diinya Saglik Orgiitii (World
Health Organization-WHO)’niin olusturdugu Gida
Katki Maddeleri Ortak Uzman Komitesi (Joint
FAO/WHO Expert Committee on Food Additives-
JECFA)’nin 1987 yillinda 32. Cenevre toplantisinda
yapildi (JECFA, 1988). JECFA toplantisinda, sadece
B-E> veya P4 ile kombine olarak tedavi edilen
hayvanlarin etlerinde bu hormonlarda artis1 olabilecegi
bildirildi. Bu artisa ragmen, bu hayvanlarin etlerinden
almacak hormon miktarinin, insan viicudunda endojen
olarak tiretilen hormon miktarindan ¢ok diisiik olmasi
nedeniyle sagliga =zararli olmayacagi belirtildi.
Boylece bu hormonlar i¢in Kabul Edilebilir Giinliik
Alim (Acceptable Daily Intake-ADI) miktarim
belirlemenin gereksiz oldugu bildirilirken siitteki B-E>
ve P4 kalinti miktar1 veya etkileri hakkinda bir goriis

bildirilmedi. Andersson ve Skakkebak (1999),
zamanla  gelisen steroid Ol¢im  yoOntemleri,
hormonlarin ~ biyolojik  etkilerinin daha da
aydinlatilmasi1 ve bu hormonlarin prepuberte

donemdeki ¢ocuklar iizerindeki etkilerinin belirsizligi
nedeniyle JECFA’nin kararmi elestirirken, ayni
donemde yapilan 52. Cenevre toplantisinda JECFA
(2000), son aragtirmalara gére ADI’y1 P4 igin 0-30
ug/kg, B-Ez igin ise 0-0.05 ug/kg olarak agikladi.

Avrupa Birliginin  Komisyon Yonetmeliginde
(Commission Regulation (EU) No 37/2010) hayvansal
kokenli gida maddelerinde [B-E» ve Ps igin bir
Maksimum Kalinti Limitleri (Maximum Residue
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Limits-MRL) belirtilmemektedir. Daha 06ncesinde
yasaklanmig fakat su anda gegerli olan direktif
uyarinca (Directive 2003/74/EC) hayvansal yaglanma
amaciyla B-E> ve Ps’inde igerisinde bulundugu
hormon aktif maddelerinin kullanilmasi
yasaklanmistir. Ulkemizde Resmi Gazetede 19
Haziran 2003, Teblig No: 2003/18 Md. 8’de benzer bir
karar alinmistir (Tarim ve Koyisleri Bakanligi, 2003).

Gida ve Ilag Dairesi (Food and Drug Administration-
FDA) dogal olarak hayvanlarda {retilen E;
(21CFR556.240) ve P4 (21CFR556.540)
hormonlarmin sigir etinde kabul edilebilir MRL
degerlerini belirlemesine ragmen siit i¢in bdyle bir veri
sunmamaktadir. FDA (2022), insanlarin giinliik
endojen olarak irettigi hormonun, maksimum %1’
oraninda eksojen olarak aldiginda herhangi fizyolojik
bir etki gostermeyecegini bildirmektedir. Menstriiel
dongiiniin hangi doneminde olduguna bakilmaksizin
iireme ¢aginda olan bir kadin giinliik olarak 80-340 pg
Ei, 14-503 pg E> ve 0.75-50 mg P4 tretmektedir
(Longcope ve ark., 1968; Shaaban ve Klopper, 1973;
Lin ve ark., 1972). Bu verilerin alt sinir degerleri ele
almdiginda, FDA’nin Onerisine gore giivenli olarak
giinliik en fazla 0.8 pg E1, 0.14 ug E> ve 7.5 pug Ps
olarak hesaplanmaktadir.

Ureme ¢aginda bulunan bir bireyin aksine prepubertal
donemdeki cocuklarda giinliik {iiretilen Ostrojen ve
progesteron miktarinin  oldukca diisiik oldugu
bilinmektedir. Giinliik iiretilen hormon miktarinin
hesaplanmasinda iki farkli parametre kullanilmaktadir.
Bunlardan biri olan MCR (Metabolic Clearance Rate-
Metabolik Klirens Hizi), birim zamanda belirli bir
hormondan tamamen ve geri doniisiimsiiz temizlenen
plazma hacmi olarak tanimlanir. Bir diger parametre
ise  plazma  konsantrasyonudur  iretmektedir
(Longcope ve ark., 1968). Cocuklar {izerinde
olusabilecek olumsuz sonuglardan dolayr MCR
hesaplanmas1  yapilamamaktadir. Prepuberte ve
postpuberte donemlerindeki hayvanlar iizerinde
yapilan ¢aligmalarda (Christenson ve ark., 1985) MCR
degerleri yas bagimli olarak degisebilmektedir.
Hayvanlarda gozlemlenebilen bu 6nemli degisiklikler
insanlar icin gegerli olup olmadig1r bilinmemesine
ragmen JECFA (2000) toplantisinda erkek ve
kadinlarin biitiin yas gruplarinda dstrojenler icin ayni
MCR degeri (1400 L/giin) kabul etmistir. Yetigkin ve
cocuklarda viicut ylizey alam1 ve plazma tasiyici
protein miktarindaki degisiklikler MCR’yi etkilenir.
Bundan dolayr yetiskin verilerinin  kullanim
konusunda giincel literatiirde agik bir fikir birligine
varilamamustir.

Maruyama ve ark. (2010)’nin prepubertal donemdeki
alt1 cocuga (kadin/erkek:3/3, yas ortalamasi: 8 y1l 5 ay,
agirlik ortalamasi: 27.6 kg) giinde yaklagik 600 mL/m2
(viicut ylizeyi) gebe inek siitii (en az %3,5 yag, ticari
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siit) vererek Ostrojen ve progesteron konsantrasyonunu
inceledigi calismada siit igtikten sonraki; 1-3 saatler
arasindaki idrarla maksimum diizeyde E), E», Es ve
pregnandiol atildig1 belirtilmektedir. Bu miktar idrarla
atilan bazal seviyeden 6nemli derecede yiiksektir (P
<0.02). 4 Saatte atilan toplam E; miktar1 bazal
seviyeden 39-109 ng daha fazladir. Bu miktar erkek
cocuklarda giinlilk {retilen 40 ng E, miktarina
(Andersson ve Skakkebak, 1999) esdeger veya daha
fazla oldugu dikkat ¢cekmektedir. Aksglaede ve ark.
(2006) ergenlik belirtilerinin ¢ok diisiik serum E»
diizeylerinde bagladigint ve prepuberte donemi
cocuklarin Ostrojenlere olduk¢a duyarli oldugunu
belirtmektedir. Maruyama ve ark. (2010)’nin
calismast; gebe inek siitii titkketimi sonrasinda idrarla
yiiksek miktarda Ostrojen atimi, ¢ocuklarda uzun siire
gebe inek siitlil tiiketiminin plazma steroid hormon
profili ve dolayisiyla cocugun gelisimi iizerinde
onemli etkiler olusturacagini diisiindiirmektedir. Ayni
calismada gebe inek siitii tiikketiminin; normal siklus
uzunluguna sahip kadinlarda yumurtlama déneminde
onemli bir degisiklige sebep olmazken, daha uzun (37-
39 gilin) siklus uzunluga sahip bir kadinda
yumurtlamanin siit alimi kesildikten yedi giin sonra
gerceklestigi ve subklinik hipogonadizmli kadinlarda
yumurtlamanin  bol  miktarda siit alimindan
etkilenebilecegi, ancak normal adet dongiilerinin
etkilenmedigi belirtilmektedir. Ug giin siitten yoksun
bir diyetle beslenen ve 600 mL/m2 gebe inek siitii
verilen  erkeklerde;  serum Ex ve P4
konsantrasyonlarimin arttigi, alimdan 2 saat sonra
serum LH (P <0.05), FSH (P <0.02) ve testosteron (P
<0.02) konsantrasyonlarinin énemli 6l¢iide azaldig ve
E1, E2 ve E3’lin idrarla atilan hacminin dnemli 6l¢iide
(P <0.02) arttig1 belirtilmektedir. Bu sonuglar siitteki
Ostrojenlerin  emildigini, gonadotropin salgisinin
baskilandigini, ardindan testosteron  salgisinin
azaldigim gostermektedir. Michels ve ark (2019)
yaptiklart ve dort giin boyunca gebelik durumu
belirtilmemis inek siitiiniin glinde bir litre tiiketildigi
calisma  sonrasinda;  idrar  Ostrojenleri  ve
metabolitlerinde artis gozlemledigi, secilen inek
sitinde gebelik durumu belirtilmemis olmasina
ragmen, Ozellikle yiiksek yagh siitte oOlgiilebilir
Ostrojen, androjen ve progesteron diizeyleri tespit
edildigi belirtilmektedir. Biyo-yararlanimli &strojen
diizeylerindeki artis diizenli siit tiiketimini hormona
duyarli kanserlerle iliskilendiren epidemiyolojik
calismalar baglaminda endise verici oldugunu ifade
edilmektedir. Gebe inek siitiinde bulunan steroid
hormonlarin kadin sagligi iizerindeki olasi etkileri,
mevcut literatiirde  dikkat ¢ekici  bulgularla
desteklenmektedir. Bu baglamda, konuya iliskin daha
kapsamli ve uzun erimli arastirmalara ihtiyag
duyulmaktadir.

Sonuclar ve Oneriler

Bu derleme c¢alismasinda, siitteki Ostrojen ve
progesteron  icerigini  inceleyen  arastirmalarin
bulgular, siitiin elde edildigi ineklerin gebelik durumu
dikkate alinarak iki grup altinda (gebelik durumu
belirtilen ve belirtilmeyen) degerlendirildi. Daha
sonrasinda eksojen ve endojen hormonlarmm kadin
saglhigr iizerinde etkisini inceleyen ¢alismalar
incelendi. Gebe inek siitiiniin direkt kadin sagligi
tizerindeki etkisini inceleyen ¢aligmalar sinirlt
oldugundan, gebe inek siitlindeki Ostrojen ve
progesteronun kadin saglig1 tizerindeki olas1 etkilerin
tartisilmast hedeflendi. Bu incelemeler dogrultusunda
gebe inek siitiiniin hormonal igeriginin gebe olmayan
inegin siitiine gore olduk¢a yiiksek oldugu goriildii.
Ayrica kisa siireli dstrojen ve/veya progesteron alimi
koruyucu etkiler gosterdigi, buna karsin uzun siireli
maruziyet kanser ve cesitli hastalik ile iliskilendirildi.
Dolayisiyla giinliik beslenmede énemli bir rol alan ve
daha fazla tiiketilmesi 6nerilen siit ve siit {iriinlerinin
kaynaginin yeterince net olmamasi ve hormon
iceriginin de aydinlatilmamasi, bu konunun goz ardi
edilmemesi gerektigini ortaya koymaktadir. Fakat
mevcut literatiir incelendiginde, uzun siire gebe inek
siitii tiiketiminin saglik iizerine etkileri konusunda
yeterli diizeyde arastirmaya rastlanmadi. Prepuberte
doneminde olasi risklere deginilmis olsa da iireme
cagindaki kadinlarda serum Ostrojen ve progesteron
seviyesindeki artistan dolay1 besinlerle alinan eksojen
hormonlarin  6nemli  bir  etkisi  olmayacagi
bildirilmektedir. Bununla birlikte, uzun yillar boyunca
diizenli olarak bu hormonlara maruz kalmanin
etkilerini inceleyen herhangi bir ¢alisma da
bulunmamaktadir. Ancak, risk altindaki bireyler basta
olmak {izere, bireylerin beslenmesinde gebe inek
siitlinlin ~ potansiyel etkileri  dikkate alinmasi
gerekmektedir. Gelecekteki farkli yas gruplarimdaki
bireylere yOnelik aragtirmalarda siit tiikketiminin
hormonal profiller {izerindeki etkilerinin daha ayrintili
incelemesi, alternatif memeli siitlerinin
degerlendirilmesi, siitiin zengin besin igeriginden
yararlanmak amaciyla Ostrojen ve progesteron igerigi
daha diisiik yeni siit iiriinlerinin iiretilmesi ve gebe inek
sitlii  {iretimi-satisinin  takip edilmesi i¢in yasal
siireglerin ve saglik politikalarinin belirlenmesi gerekli
oldugu diislinilmektedir. Bu siiregler, séz konusu
siitlerin  saglik iizerindeki etkilerini takip etmek
amaciyla kritik 6neme sahipti
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