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Son yillarda tedavide veya korunma amaciyla fitodstrojenlerden saglik alaninda sikga s6z edildigi dikkati gekmektedir. Bu galismanin
amaci yararli olacagi dusinilerek kullanimi tavsiye edilen fitodstrojenlerin insan sagligi Gzerinde etkileriyle ilgili literatir bilgisini
paylasmak ve farkindaligi arttirmaktir.
Fitoosterojenler bitkisel kaynakli olan polifenolik nonsteroidal bilesiklerdir. Ayrica memelilerde yapisal veya fonksiyonel olarak
bulanabilmekte ve Ostrojenler gibi davranabilmektedirler. Calismalar sonucunda 350 bitki tiirinde 6strojenik aktivite oldugu ileri
surtlmektedir. Fito6strojenin insan viicuduna alimi fitodstrojen 6zellige sahip bitkinin ve/veya bu bitki ile beslenen hayvandan elde
edilen Grinin tiketilmesiyle gergeklesebilir.
Menopoz, meme kanseri, kardiyovaskdler hastaliklar, osteoporoz, obesite, diabet ve 6zellikle kadinlari ilgilendiren birgok hastalikta
diyetlerle Gstrojen alinmasi tartismalidir. Literatiirde hormona bagli kanserlerin kontrol ve 6nlenmesinde fitodstrojenlerin rol
oynadigindan s6z edilmektedir. Ancak literatlirdeki ¢alismalara gore Ostrojen gibi hareket eden fitodstrojenlerin, bireyin 6strojen
seviyesi dusuk ise Ostrojenik, yuksek ise antidstrojenik aktiviteye sahip oldugu saptanmistir. Meme kanserine koruyucu oldugu ileri
suriilen fitodstrojenin menapoz sonrasinda ise meme kanserini tetikleyen 6zelligi oldugu dustnilmektedir. Fitodstrojenlerin
birbirinden farkli olan bu ozellikleri; neden sonug iliskisine odaklanmayan uygulayicilar tarafindan zarar verme potansiyeli
tasimaktadir.
Sonug olarak kanser dahil bir cok hastalikta koruma veya tedavi etme amaciyla direkt ya da indirekt yolla alinabilen fitodstrojenlerin
insan sagligina zararl etkilerinin olabilecegi goz ardi edilmemelidir.

Anahtar Kelimeler: Fitodstrojen, menopoz, kanser, osteoporoz, kardiyovaskiler sistem, bitkisel tedavi
ABSTRACT

It is noteworthy that phytoestrogens have been mentioned frequently in the field of health in recent years for the purpose of
treatment or protection. The aim of this study is to share knowledge and increase awareness of the literature on the effects of
phytoestrogens on human health, which is recommended to be of use.

Phytoosterogens are plant-derived polyphenolic nonsteroidal compounds. They can also be found structurally or functionally in
mammals and behave like estrogens. It is suggested that estrogenic activity is present in 350 plant species as a result of the studies
made. The intake of phytoestrogen into the human body can be accomplished by consuming the plant with the phytoestrogenic
character or consuming the animal and / or animal product fed with this plant.

Menopause, breast cancer, cardiovascular diseases, osteoporosis, obesity, diabetes, and estrogen intake in many diseases,
especially those involving women, should be discussed. It is mentioned in the literature that phytoestrogens play a role in the
control and prevention of hormone-dependent cancers. However, according to studies in the literature, phytoestrogens acting like
estrogen suggests that estrogenic activity is exhibited when the estrogen level is low and antiestrogenic activity is high when the
estrogen level is low. Phytoestrogen, which is claimed to be protective against breast cancer, is thought to be a trigger for breast
cancer after menopause. These different properties of phytoestrogens; There is a potential for harm by practitioners who do not
focus on the causal relationship.

As a result, it should not be ruled out that phytoestrogens, which can be taken directly or indirectly for the purpose of protection or
treatment in many diseases including cancer, may have harmful effects on human health.
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FITOOSTROJENLER

Diyetle alinan besinler, organizma igin gerekli metabolik maddeleri saglamakla birlikte insan sagligi (izerinde olumlu ve
olumsuz etkileri olan bilesenler de icermektedir. Alinan besinlerle ilgili bilimsel ¢alismalar, besinlerin hastaliklarla
iliskisini ortaya koyarken, epidemiyolojik calismalarsa besinlerin hastaliklarin 6nlenmesi ve yayginliginda etkili olduguna
dikkat cekmistir.

Son yillarda tedavide veya korunma amaciyla fitodstrojenlerden saglik alaninda sikca s6z edildigi dikkati cekmektedir.

Fitoostrojenler, yapi ve fonksiyon bakimindan ovaryen ve plasental Ostrojenlere ve metabolitlerine benzerlik
gosterirler.!

Bitkilerin dstrojenik 6zellikleri geleneksel tipta kullanilmistir. Ornegin genglestirici ve afrodizyak 6zellikleri ile Tai asmasi
(Pueraria mirifica), libido dis(ricu ozellikleri ile serbetgci otu kullanilan 6nemli bitkilerdendir. Bu 6strojenik etki ile ilgili
ilk calisma ise 1927 yilinda yayinlanmistir.?

Emmens 1941 yilinda fitodstrojenleri, hayvanlarin diyetle aldiklari, metabolize edildikten sonra aktif hale gecen ve
Ostrojen gibi davranan bilesikler olarak tanimlanmis; 6nce Progostrojen, daha sonralari kisaca Fitodstrojen olarak
isimlendirilmistir.

Bu calismanin amaci cesitli hastaliklarda yararl olacagi distiniilerek kullanimi tavsiye edilen fitodstrojenlerin insan
saghgl Uzerinde etkileriyle ilgili literatiir bilgisini paylagmak ve farkindaligi arttirmaktir. Ayrica yine literatiir bilgisine
dayali siniflama, bulundugu besin kaynaklari, kullanimindaki etkileri 6zetlenmistir.

Fitoostrojenlerin Yapi, Mekanizma ve Analiz Yontemleri

Memeli 6strojenler ostradiol (E2), Ostriol ve dstron’dur. Fitodstrojenler; kimyasal yapilarindaki hidroksil gruplarinin
yerlesimi nedeniyle dstradiole (E2) benzerler. Diger Gstrojenlerle karsilastirildiginda Gstradiol (E2) daha az Gstrojenik
etkiye sahiptir.* Memeli 6strojeni gibi fitodstrojenler de dstrojen reseptorleri alfa ve betaya baglanirlar. Bu reseptérler
ligandlariyla baglandiktan sonra sitoplazmadan niikleusa hareket edebilirler ve DNA veya RNA’larin transkripsiyon
kontrol bélgelerine baglanip etki edebilirler.®

Ostrojenler, hormonal steroit yapidadir. Kadinlarda sekonder seks karakterlerini olustururlar, protein metabolizmasina
anabolik etki ederler, her iki cinsin pubertal gelisiminin uyarilmasinda ve gelisim tamamlandiktan sonra epifiz
kapanmasinda rol oynarlar.®

Fitodstrojenler strojen agonisti veya Gstrojen antogonisti olarak iki cesit biyolojik aktivite gosterirler.” Ostrojen agonisti
olarak aktivite gosterdiklerinde endojen Ostrojenler gibi hareket ederler, buna bagl olarak Ostrojenik etkiler
olustururlar. Antagonist aktivitelerinde ise, baglandiklari 6strojen reseptorlerini islevsiz hale getirebilir bu sekilde
antidstrojenik aktiveye sebep olurlar.?

insanlar éstrojenleri direk ya da indirek yollarla alabilirler. Direk olarak meyve, sebze tiiketimi ile indirek olarak ise bira
tuketiminde kullanilan serbetg¢i otu veya Ostrojen aktivitesine sahip olan yemleri tiikketen hayvanlardan elde edilen
driinleri tiiketerek gerceklesir. Ostrojenik aktivite bitkilerin sogan, tiiber, tohum, yapraksi kisim veya meyve gibi farkli
kisimlarinda olusabilir.?

Fitoostrojenlerin varligi ve diizeyleri analitik yontemlerle belirlenmektedir. Bu yontemler arasinda kromotografik
yontemlerden gaz-sivi kromatografisi, yliksek performansl sivi kromotografisi (HPLC), elektroforetik yontemlerden sik¢a
kapiller elektroforez, kullanilmaktadir. Ayrica immiinoassay yontemler kullanilarak fito-6strojen analizi ve kullanilan bu
yontemlerin avantajlari ve dezavantajlarinin karsilastirildigi calismalar da bulunmaktadir.’

Fitoostrojenlerin Siniflanmasi, Kaynaklari ve Yapilari

Fitoostrojenlerin yararh ya da zararli etkileri uygulanan yol, doz, kisisel metabolizma, farkli ilag kullanimi, hedef doku,
Bstrojen reseptorii sayisi ve tipi, endojen dstrojen varligi veya yoklugu ile degisir.*

Fitoostrojenler biyolojik aktivite agisindan farklilik gosterdigi gibi yapisal olarak da farkhlik gosterirler. FitoGstrojenler
farkh referanslarda farkli sekillerde siniflandiriimistir. Yapilan siniflamalarin ana gruplari izoflavonlar, prenil flavonoitler,
kumestanlar, lignanlar, stilbenlerdir. FSA (Food Standarts Agency) tarafindan yapilan siniflamaya gore fitodstrojenler
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flavonoitler ve flavonoit olmayanlar olarak iki bliylk gruba ayrilir. Bu iki blyiik grubu olusturan pekcok fitodstrojen
yapilari mevcuttur.”

Geleneksel tipta kullanimi ve yayginligi en fazla olan fitodstrojenler izoflavonlar, prenil flavonoitler, kumestanlar,
lignanlardir. (Tablo 1)

Tablo 1: Bitkisel ve kullanim yayginligi sik olan fitodstrojen yapilari

FITOOSTROJENLER
izoflavonlar
FLAVONOITLER Kumestanlar
Prenil flavonoitler
FLAVONOIT OLMAYANLAR Lignanlar

Flavonoitler cok cesitli fenolik yapilara sahip dogal maddelerdir. Flavonoitlerin 4000 den fazla gesitleri bulunmustur.”
Flavonoitler arasinda izoflavonlar, genistein, daidzein, glisitin, biochanin A, formononetin, kumestanlar, kumesterol,
prenil flavonoitler, prenilnaringenin, ksanthumol, izoksanthumol sayilabilir. *

Flavonoitlerden en énemli grup izoflavonlardir. Ostrojenik aktiviteleri zayif olan izoflavonlar renksiz ve kristal fenolik
keton yapilardir.™ izoflavonlarin iki ana tipi olan Genistein ve Daidzein iki ana izoflavon grubudur, tiirketilen besinlerden
soya, yonca, mercimek, fasulye ve nohutta bulunur.'* Soya fasulyesi cekirdegi yiiksek miktarda farmononetin ve
biochanin A icerir. Bu kaynaklar disinda izoflavonlar aycekirdegi, findik ve cevizde bulunur.* Tavsiye edilen giinliik
izoflavon dozu yaklasik 40-50 mg’dir.* Soya emilimi antibiyotik kullanimi, alkol alimi ve bagirsak rahatsizliklarindan gibi
faktorlerden etkilenebilir.”” Yagda ¢oziinebilir maddeler olan izoflavonlar bagirsaklardan emilip dokulara gegerler.
Emilim orani % 20-55 arasindadir.”

Prenil Flanoitlerden en iyi bilinen bira yapiminda da kullanilan serbet¢i otudur. Serbetgi otunun endokrin 6zellikleri
yapisinda bulunan prenil flavonoid 8-prenilnaringenin’den kaynaklanmaktadir.** Geleneksel tipta heyecanlanma, 6dem,
uyku sorunlari, heyecan gibi durumlarin tedavisinde kullanildigi belirlenmistir.*

Bitkisel fenollerden ostrojenik aktivite gosterebilen baska bir bilesik grubu da kumestanlardir. Komestrol bu sinifta
bulunan en 6nemli bilesiktir ve fitodstrojen olarak 1957 yilinda Bickoff ve arkadaslari tarafindan bildirilmistir.” Yapilari
izoflavonlara benzer. Yiiksek oranda yoncada ve soya filizinde bulunmakla birlikte baklagiller, kabayonca filizi, mung
fasulyesi, briiksel lahanasi ve ispanakta da bulundugu saptanmistir.*

Fitoostrojenlerin flavonoit olmayan grubu lignanlar, larisirezinol, izolarisirezinol, matairezinol, sekoizolarisirezinol,
pinorezinol yapilarindan olusur. Lignanlar besinlerde oldukca fazla bulunurlar. Lignanlarin ekstraksiyon ve analiz
islemlerinin zorlu olmasi diger gruplara gére daha az calisiimasina neden olmustur.* Lignanlar tam bugday tanesi, keten
tohumu, bazi sebze ve meyveler gibi yaygin olan besinlerde ve ¢ayda yiiksek miktarda bulunur.'®

iNSAN SAGLIGINDA FITOOSTROJENLERIN ONEMI

Yapilan klinik ve epidemiyolojik calismalarda fitodstrojenlerin menopoz semptomlarina etkileri, antioksidan,
antiproliferatif, antiangiogenetik ve antiinflamatuar etkileri, kanser ile iligkileri aragtiriimistir.

Fitodstrojenler ve Kanser

Fitoostrojenler antiostrojenik etki gostererek kansere karsi koruma saglarlar. Menstural sikligin azalmasini saglayarak
kanser riskini azalttigi belirtilmistir. Asya’da 32 giin stiren menstural sikligin batida 26-28 giin siirdiigii belirtilmistir."”

Ayrica fitoostrojenlerin kanserli hiicrelerin gogalmasinda protoonkogenlerce kodlanan ve tiimorogenezde anahtar rol
oynayan tirozin protein kinazin, DNA topoizomeraz | ve II'nin inhibisyonunu sagladigi, ayrica DNA ile hiicre
mutasyonlarina sebep oldugu farkli ¢alismalarla gosterilmistir. '

Fitodstrojenler, dstrojen seviyesine gore farkli davranabilmektedir. Diislik Gstrojen seviyesinde dstrojen benzeri, yliksek
ostrojen seviyesinde ise dstrojen karsiti olarak davranmaktadir.”

Yiiksek miktarda lignan alimi érnegin fazla miktarda keten tohumu tiiketimi, 6strojen seviyesini ve buna bagli olarak
meme kanseri riskini arttirmaktadir."’
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Yiiksek seviyede Ostrojen bulunmasi meme kanserinin biylik bolimiiniin olustugu sit kanallari hiicrelerinin blylmesini
ve bagli olarak meme kanseri riskini arttirmaktadir. Yapilan ¢alismalar, farkli sonuglar icermekte olup, ileri ¢alismalara
gereksinim bulunmaktadir. %

FitoOstrojenler ve Osteoporoz

Ostrojen, kemik olusumu ve rezorbsiyon siirecini kontrol altinda tutarak kemik dansitesinin korunmasinda énemli role
sahiptir. Menopoz doneminde osteoporoz olusumu, dolasimdaki Ostrojen seviyesinin azalmasina baglh olarak
kalsiyumun kemikten plazmaya gegisinin hizlanmasi ile olusur.”!

Yapilan klinik calismalar izoflavonlar basta olmak (izere fitodstrojenlerin, osteoblast ve osteoklastlarda &strojen
reseptorleri ile yararli etkiler sagladigini gostermistir. Kanit olarak sentetik izoflavon olan ipriflavonun kemik kaybini
engelleyici 6zelliginin tedavide kullanilmasi gosterilebilir. 22

Fitoostrojenler ve Menopoz

Menopozda ortaya ¢ikan vazo-motor bulgularin siddet ve sikliginin azalmasinda izoflavon kullanimi etkilidir. Vazo-motor
bulgular damarlarda bizillip genisleme hareketleriyle ortaya c¢ikar. Yiizeyel damarlar viicut sicakhginin
diizenlenmesinde 6nemlidir. Damar genisleyerek disari verilen sicaklik miktarini arttirirken, bizilerek sicaklik kaybini
azaltir. Soya proteininin giinliik 60 mg alimi vazo-motor semptomlari %50 oraninda, giinlik 70 mg alimi ise semptomlari
% 61 oraninda azalttigi calismalarda belirtilmistir. **

Cift kor, plasebo kontrollii olarak yapilan bir calismada, glinliik 60 g soya proteini alan postmenopozal kadinlarda sicak
basmasinin %45 oraninda azaltildigi belirtilmistir. 2

Postmenopozal kadinlarda yapilan ve soya tiiketiminin semptomlarla iliskisini konu alan ¢alismalarda soyanin 6zellikle
ates basmasini azalttigi tespit edilmistir. Fakat ¢alismanin yapildig grup plasebo grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlaml bir farka ulasilamamistir. Calismalarin sonuglarinin farkli olmasi ve dolayisiyla objektif degerlendirmeleri
zorlastirmasi tiiketilen ya da kullanilan soya Griind farklihgi, bireylerin farkli metabolizmaya sahip olmasi, popiilasyonun
farklilgi ve kurgulanan modellerinin farkli olmasi ile iliskilendirilmistir. >

Fitoostrojenler ve Kardiyovaskiiler Sistem

Kardiyovaskdler hastaliklardan kaynakli 6ltimler hem kadin hem de erkekler arasinda oldukga yayginlik géstermektedir.
Fitoostrojenlerin kardiyovaskiiler hastaliklara etkileri pek ¢ok arastirmaya konu olmus, yaygin fitodstrojen grubu olan
izoflavonlarla ve bu grup lyesi soya ile oldukca fazla ¢alisma yapiimistir.

Yapilan calismalarda hiicre ¢ogalmasi, lipogenez, lipoliz, vaskiler reaktivite ve trombozda fitodstrojenlerin pozitif
etkileri belirtilmistir. Fitoostrojen orani yiiksek diyetler uygulanmasinda koroner arter hastaligi (KAH) yayginliginin daha
az olmas! lipit profiline fitodstrojenlerin olumlu etkileri ile ilgili bir gosterge olarak degerlendirilebilir.”*

Yapilan 38 klinik calismayi degerlendiren bir metaanalizde ortalama giinliik 47g soya proteini kullananlarda lipit profili
degisiklikleri degerlendirilmistir. Sonug incelendiginde total kolesterol diizeyinde ortalama %9.3, disiik dansiteli
lipoprotein (LDL)'de %12.9 ve trigliserit diizeyinde %10.5 azalma rapor edilmistir. Yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL)
kolesterol diizeylerinde ise sonug anlamli olmamasina ragmen net %2.4'liik artis belirtilmistir. >

Soya proteininin yapisinda bulunan lizin/arginin orani hayvansal proteinlere gére dusiktir. Bu oran insilin
sekresyonunu azaltmakta, glukagon sekresyonunu arttirmakta, insilin/glukagon oranini distrmektedir. Bu disis
olumlu degerlendirilir glinkl instlin/glukagon oraninin yiiksek olmasi lipogenezi ve bagli olarak KAH riskini arttirdigi
bilinmektedir. **

Fitotoksisite / Yan Etkiler

Fitoostrojenler ile ilgili binlerce yildir kullanan toplumlar dahil olmak lzere herhangi bir toksisite bildirimi olmamis,
toksisite dozuna da diyetle ulasilamayacagi belirtilmistir. Yapilan hayvan ¢alismasinda 6strojen igerikli bitkileri tiiketen
hayvanlarda bu tlketimin 6zellikle Greme sisteminde fonksiyon bozukluguna sebep olabilecegi ancak tiiketimin
miktarina bagh olarak etkinin gergeklesecegi belirtilmistir. Hayvanlarin uzun siireli beslenmelerinde &strojene bagl
zehirlenmelerinde ortaya cikabilecegi olasigi tartisiimaktadir.”® Ostrojen icerigi yiksek olan bitkilerle yapilan benzer
calismalarda da yiiksek doz tiiketimin hiicre proliferasyon ve sekresyonunu, oosit gelisimini inhibe ettigi belirtilmistir.”’
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Baska bir calismada ise treme sistemi lzerinde ise diisiik toksisiteye sahip oldugu ve 6strojenik aktivite gostererek
menopoz sonrasi semptomlari azalttigi belirtilmistir.”®

Giunlimizde fitoostrojenlerin hazirlanmis preparatlari eczanelerde, eczane disinda satilmakta ve kolayca ulasilarak
istege gore kullaniimaktadir. Hastalarin bu preparatlara kolay ulasilabiliyor olmasi kullanimda zararli etkilerin ortaya
cikmasi ile ilgili kaygilari arttirmistir. Ancak konuyla ilgili bildirilen herhangi bir toksisite durumu heniiz yoktur.

Glycine max, Linum usitatissimum, Cimicifuga racemosa, Trifolium pratense, Glycyrrhiza glabra, Humulus lupulus,
Angelica sinensis tirleri genellikle satis Griinlerinde kullanilmakta ve en yaygin izoflavon olan soya bitkisi ise gida
takviyesi ve bitkisel ekstreler ile satisa sunulmakta ve kullanimi ile ilgili kontrol mekanizmasi bulunmamaktadir. %

Sonug¢ olarak; farkinda olarak ya da olmayarak diyetimizin ¢ogunlugunda fitodstrojenler bulunmaktadir.
Fitoostrojenlerin pek ¢ok hastalikta iyilestirici ve saghgi destekleyici etkisi bilinmektedir. Her ne kadar diyetle alinan
fitodstrojenlerin toksisite bildirilmemis olsa da bir hastalik tedavisinde ya da yasam kalitesini arttirmak gibi 6zel bir
amag icin tiketiliyorsa bunun bilingli bir sekilde yapilmasi gerekmektedir. Fitodstrojen kullanimi kisinin metabolizmasi,
hastaligl, yasi gibi ¢esitli etkenlere bagh olup dozunun, kullanim sekli ve siiresinin kontrol altinda olmasi destek veya
tedavide daha verimli sonuglar elde edilmesini saglayacaktir.
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