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Fitodstrojenler ve Sagliktaki Etkileri
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Ozet: Bitki kokenli éstrojenler veya 6strojene benzer etkiye sahip olan bilesikler “fitodstrojenler” olarak adlandirilir. De-
gisik derecelerde 6strojenik etkinlige sahip olan fitodstrojenler, organizmada bulunan dogal dstrojenlerle yarisa girer,
reseptorlere baglanarak etkinlik gésterirler. Fitoostrojenler; izoflavonoidler, stilbenler, lignanlar ve kumestanlar olmak
lizere dort alt gruba ayrilmaktadir. izoflavonlar daha ¢ok soya ve soya iriinlerinde ve diger kurubaklagillerde, lignanlar;
en ¢ok keten tohumu, cavdar kepegi, kiraz, gilek gibi meyvelerde, stilbenler; yer fistigi ve kirmizi sarapta, kumestanlar
ise kurubaklagillerde bulunur. Fitodstrojenler, &strojenik ve antidstrojenik, antioksidant, antiproliferatif ve
antianjiogenetik, antinflamatuar 6zellikler gosterebilmektedir. Ostrojenik ve antiéstrojenik ézellikleri ile daha gok meno-
poz veya osteoporoz ile iliskili iken, antioksidant 6zellikleri ile kanserle iliskili oldugu bildirilmistir. Ancak yapilan ¢alis-
malarda fitodstrojenlerin etki mekanizmalari heniiz tam olarak aciklanamamakta, bu bilesiklerin yaygin olarak kullani-
minin dnerilebilmesi i¢in daha ¢ok ¢alismaya ihtiya¢ oldugu belirtiimektedir. Bu derlemede fitodstrojenler ve sagliktaki
etkileri ile ilgili makaleler 6zetlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Fitodstrojenler, saglk

Phytoestrogens and Effects on Health

Summary: Food based oestrogens or the compounds which have similar effects are called phytoestrogens.
Phytoestrogens that have oestrogenic activities in different degrees compete with natural oestrogens and demonstrate
their effects by binding the receptors. Phytoestrogens are separated to four subgroups called isoflavonoids, lignans
stillbens, and cumestans. Isoflavonoids are common in soybeans, soy products and other legumes; lignans are
common in flaxseed, rye bran and some fruits such as strawberry and cherry; stilbens are common in peanut and red
wine; and cumestans are common in legumes. Phytoestrogens have oestrogenic, antioestrogenic, antioxidant,
antiproliferative, antiangiogenetic and antiinflamatory effects. While their oestrogenic and antioestrogenic properties
are related to menopause or osteoporosis, it is expressed that antioxidant properties are related to cancer. On the
other hand, the effect mechanisms of phytoestrogens is not clear yet. Therefore, further studies is necessary using
these compounds. This review summarizes the studies on phytoestrogens and their effects on animal and human
health.

Key Words: Health, phytoestrogens
Giris nizmalarinin sadece bir bélimi 6strojen reseptor-
lerine baglanma yetenegi ile iliskilidir. Degisen
derecelerde Ostrojenik etkinlige sahip olan ve do-
gal ostrojenlere hem yapi hem de sekil yoniinden
benzerlik gosteren fitoostrojenler organizmada
bulunan dogal ostrojenlerle ile yarisa girerek re-
septorlere baglanip direk etki gosterebilirler. Ayrica
fitodstrojenler dstrojen metabolizmasinda rol oyna-
yan bazi enzimlerin etkinligini dedistirebilirler
(4,10,13).

Kizil yonca iceren otlaklarda yetisen koyunlarin
dogurganlik problemlerinin oldugu saptanmis, bu
koyunlarin  diyetlerine bakildiginda, otlaklarin
fenolik bilesiklerden, diger otlaklara gore daha
zengin oldugu bildiriimistir. ik kez 1940'li yillarda
bitki kokenli bilesiklerin dstrojen gibi bir etkiye sa-
hip olabilecedi 6ne surulmustir. Daha sonraki
yillarda bu otlaklarda bulunan fenolik bilesiklerin ilk
bulunan fitoOstrojenlerden olan izoflavonlar,

farmononetin ve biokanin A’'dan yiksek miktarda
icerdigi bildirilmistir. Bitki kokenli 6strojenlere ilgi,
hormon replesman tedavisinin giindeme gelmesi
ile daha da artmistir (4,10,11,13).

Bitki kokenli Ostrojenler veya Ostrojene benzer
etkiye sahip olan bilesikler fitoOstrojenler olarak
adlandirlir. Bitkilerde dogal olarak bulunurlar ve
fenolik gruplar icerirler (10,11). Potansiyel meka-
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Fitoostrojenler dedisik kaynaklara gore farkli alt
siniflara  ayrilmaktadir.  Bunlar; izoflavonlar,
lignanlar, kumestanlar ve stilbenler olmak tzere
dort sinifta toplanabilir (7,11,20). Her sinif kendi
arasinda farkli bilesiklerden olusmakta ve bu bile-
siklerin de diyetteki kaynaklari farkhhklar goster-
mektedir. Fitodstrojenlerin diyetteki bazi kaynaklari
Tablo 1'de goésterilmistir (7,20).
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1. izoflavonlar

Soya fasulyesi ve soya Urinlerinde en c¢ok
fitoostrojenik etkiye sahip U¢ tane izoflavon vardir.
Bunlar; daidzein, genistein ve glisiteindir. Vucitta
genistein, ostrojen reseptori beta (ERP) ile etkile-
sime girdiginde 6strojenin gucinun Ucte biri kadar
etkili olmaktadir. Genistein go6gus, ovaryum,
endometrium, prostat, vaskiler ve kemik dokula-
rinda Ostrojene benzer etkiler olusturmaktadir
(7,20). Cesitli kurubaklagillerde bulunmasina rag-
men esas kaynagl soya fasulyesidir. Bazi
kurubaklagillerin ve soya bazl besinlerin izoflavon
icerigi Tablo 2'de gosterilmistir (7).

2. Stilbenler

Fitodstrojenik stilbenlerin temel kaynagi yer fistigi
ve kirmizi saraptir. Sarapta bulunan stilben tard
resveratroldur. Resveratrol Uzimin et kisminda
bulunmaz ancak kabugunda bulunur. Saraptaki
resveratrol icerigi botrital mantarinin bulunusuna,
mevsime, cografik bolge ve yetistirmeye baghdir.
Daha uzun fermantasyon suresi ile son Uriinde
daha fazla trans-resveratrol olusmaktadir (7).
Resveratrol, yiksek biyoyararlliga, yararli fizyolo-
jik ve farmakolojik etkilere sahiptir. Vucitta
antioksidant olarak goérev yapar, bunun disinda
nitrik asit Uretimini arttirir, platelet agregasyonunu
onler ve yiksek dansiteli lipoprotein (HDL) seviye-
lerini arttirmasi nedeniyle kalbi koruyan bir ajan
olarak kabul edilir. Dolayh olarak da hicre
karsinojenenizisinden sorumlu olan poliaminlerin
biyosentezini inhibe ettigi bilinmektedir (20).

3. Lignanlar

Sekoizolarisiresinol ve metairesinol  aslinda
Ostrojenik olmayan iki lignan taradur, fakat barsak
florasinda ostrojenik aktivite gosteren enterodiol ve
enterolaktana donusturulur (7,10). Fitolignanlar
keten tohumunda, tam bugday tanesinde, sebze-
lerde, bazi meyvelerde ve cayda yiksek miktarlar-
da bulunur (10,11). Bazi besinlerin lignan igerikleri
Tablo 3'de gosterilmistir (7).

4. Kumestanlar

Kumestanlarin genis bir serisi olmasina ragmen
sadece az bir bélumu dstrojenik aktiviteye sahiptir
(7). Bunlarin icinde sadece kumestroliin dstrojenik
aktivitesinin oldugu gosterilmistir (5).
Kumestrollerin diyetteki temel kaynagi
kurubaklagillerdir. Bununla beraber briksel laha-
nasli ve Ispanakta ¢ok dusik seviyelerde bulundu-
gu bildirilmistir (1).
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Fitoostrojenlerin Genotoksisitesi

Yapilan bir¢cok calismada isoflavonlarin hormonal
aktiviteleri gosterilmisse de genotoksik aktiviteleri-
nin gosterildigi ¢alismalar sinirhdir. Genotoksisite
ile ilgili yapilan ¢alismalar genistein ve daidzein
Uzerine yogunlasmistir. Yapilan in vitro ¢alismalar-
da genistein, daidzein, equol ve resveratrolin do-
za bagli olarak genotoksik etkileri oldugu gosteril-
mistir (14,15,17). Yapilan bir calismada, ancak 10
- 400uM konsantrasyonlarda  genisteinin,
genotoksik etkisi olustugu belirlenmistir (10).
Hamster lenfoma hucrelerinde yapilan bir baska
calismada ise; yuksek konsantrasyonlarda (10nM—
60uM) resveratrole maruz birakilan hamster hiic-
relerinde genotoksik etkisi olduju saptanmis, daha
yiksek konsantrasyonlarda ise hiicre gelisiminin
inhibe oldugu godsterilmis, ancak insanlardaki po-
tansiyel riskin a¢iklanabilmesi i¢in daha fazla ¢alis-
maya ihtiyag oldugu sonucuna variimistir (14).

Fitodstrojenlerin Sagliktaki Etkileri

Besinlerle veya suplement olarak alinan
fitoostrojenlerin saghkta etkilerini sorgulayan bir-
¢ok klinik ve epidemiyolojik calisma vardir. Calis-
malarin ¢ogunda, genellikle premenopozal ve
postmenopozal kadinlarda fitodstrojenlerin etkileri-
ni incelenmistir (7). Ostrojenik ve antidstrojenik,
antioksidant, antiproliferatif, antianjiogenetik ve
antinflamatuar 6zellikler gosterebilen fitodstrojenler
bu 6zelliklerinin her biri ile farkh etkiler meydana
getirmektedirler. Ostrojenik ve antidstrojenik dzel-
likleri daha ¢ok menopoz semptomlari veya osteo-
poroz ile iliskili iken, antioksidant 6zelliklerinin kan-
ser ile iliskili oldugu belirtilmistir (6).

Fitoostrojenlerin kardiyovaskiler saglik Gzeri-
ne etkileri: Ostrojen vaskiiler sistemde, direkt
olarak vaskiler dokularda 6strojen reseptorlerine
yerleserek, dolayll olarak ise; lipoprotein profilini
degistirerek etkili olmaktadir. Fitotstrojenler de
Ostrojen gibi davranarak bu etkilere benzer etkiler
gostermektedir (7). Yapilan calismalarda
izoflavonoidlerin veya soya/soya urUnlerinin ve
keten tohumunun toplam kolesteroli ve duisik
dansiteli lipoprotein (LDL) seviyelerini dusurtcu,
HDL'i yukseltici etkileri gosterilmistir (7,10). Asya
toplumlarinda, Bati diyeti tiketenlere gore
kardiyovaskiler hastalik oraninin daha disuk ol-
masil, yuksek soya alimiyla aciklanmaktadir. Ame-
rikan ile Japon toplumlari karsilastirildiginda 40-69
yas aras! erkek ve kadinlarda sirasiyla 6-8 kat
daha dusik kardiyovaskuler hastalik orani gozlen-
mistir  (20). Yapilan bir calismada soya
izoflavonlarinin LDL kolesterolini dustrdiguni
saptamak icin postmenopozal kadinlarda 3-93
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Tablo 1. Fitodstrojenlerin diyetteki bazi kaynaklari

N. INANC, S. TUNA

Lignan/izoflavonlar mg/100 g
Soya fasulyesi 36-220
Soya sitl 1.26-21.13
Keten tohumu 9-370
Tofu 20-25
Kuru fasulye 0.015-0.5
Nohut 1.1-3.6

Tablo 2. Bazi kurubaklagillerin ve soya bazli besinlerin izoflavon igerigi

Besin Genistein Daidzein Toplam izoflavonoid
(mg/100g) (mg/100g) (mg/1009)

Soya bazli bebek formulasi 1.6-15 0.8-9.7 2.6-31

Soya sitl 1.1-11.3 1.1-9.8 1.3-21

Soya fasulyesi 1.1-150 0.5-9.1 1.7-221

Tofu 5-42 0.5-25.6 3.6-67.5

Nohut 0.07-0.2 0.01-0.2 1.1-36

Kuru fasulye 0.007-0.5 0.008-0.04 0.015-0.5

Tablo 3. Bazi besinlerin lignan igerikleri

Besin

Toplam lignan igerigi (mg/100g kuru agirlik)

Keten tohumu
Ekmek

Kuru fasulye
Soya fasulyesi
Marul

Lahana
Domates

Gay

Elma

Cilek

9-370
0.1-14.5
Eser
Eser
2.6
6.3
0.06-0.3
2.7
0.2
1.6
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gunlik donemlerde, 7,1 (kontrol) 65 veya 132 mg/
glin izoflavon verilerek kan lipitleri olgUlmustir.
Kontrol donemi ile Karsilastirildiginda yiksek
izoflavon alindigi dénemde plazma LDL kolesterol
dizeyi %6.5, LDL’'nin HDL'ye orani %8.5 daha
dusuk bulunmus ve izoflavon aliminin plazma lipit-
lerini olumlu yonde etkiledigi sonucuna varilmistir.
Bu sonuglarla uzun sire izoflavon aliminin koroner
kalp hastaligi riskini azaltabilecegi vurgulanmistir
(19). Bir baska calismada gunde ortalama 47g
soya protein tiketiminin, plazma trigliserit oranini
%1, plazma LDL kolesterol diizeyini %13 dusurdi-
gl ve HDL kolesterol oraninin %2 yukselttigi gos-
terilmigtir. Yapilan ¢alisma sonuglari ile 1999°'dan
itibaren FDA tarafindan 25g/giin soya proteini ice-
ren preperatlarin, kolesterol disirici olarak kulla-
nilmasina izin verilmistir (1,7).

Fitoostrojenlerin kemik saghgi Gzerine etkileri:
Ostrojen, kemigin olusum ve minerilizasyon islev-
lerini dizenleyerek kemik yogunlugunun korun-
masinda onemli bir rol oynamaktadir. Menopoz
doéneminde dolasimdaki &strojen seviyelerinin
azalmasi sebebiyle kalsiyumun kemikten plazma-
ya gecisinin hizlanmasi ile osteoporoz olusur (7).
Hormon replesman tedavisinin bir amaci da
postmenopozal kadinlarda osteoporoz insidansini
azaltmak veya onlemektir. Ancak yapilan ¢alisma-
lar fitodstrojenlerin postmenopozal kadinlarda ke-
mik mineral yogunlugunun korunmasinda hormon
tedavisine gore daha etkili oldugunu ileri sirmekte-
dir (5,6). Fitoostrojenler kemikte dstrojen reseptor-
lerine baglanarak ostrojenik etki gosterdigi ve bu
mekanizmanin menopozda olusan kemik yikimini
azalttig1 gosterilmistir (2,9). Cift kér, plasebo kont-
rolli bir calismada postmenopozal kadinlarin,
plazma osteokalsin ve alkalen fosfataz seviyeleri-
nin artmis olmasina ragmen, soyadan izole edilmis
glnlik 54mg genisteinin 12 ay boyunca verilmesi-
nin ardindan femoral eklemde kemik mineral yo-
gunlugunun arttigr goézlenmistir (12). Menopoz
doéneminde olan kadinlarda, gruplara ayrilarak cift
kor duzenlenen bir calismada ise gunlik 80,4 mg
izoflavon iceren soya proteini, az miktarda
izoflavon iceren soya proteini (4.4 mg/gin) ve
kontrol grubuna whey (peynir alti suyu) proteini
verilmistir. 24 hafta sonra izoflavonun yiuksek ve
disik oldugu gruplar arasinda kemik mineral yo-
gunlugu agisindan anlamli bir fark olmamasina
ragmen kontrol grubunda ¢alisma siresinde kemik
mineral yogunlugu ve igerigi sirasiyla %1.85 ve %
1.75 azalmistir. izoflavondan zengin diyet alan
grupta ise, kemik mineral yogunluunda %05.6,
kemik mineral iceriginde %10.1’lik artis saptanmis-
tir (2). Bir baska cift kor, plasebo kontrolli ¢alisma-
da, 66 postmenopozal kadina 6 ay boyunca 90 mg
izoflavon verilmis ve omurilik kemik mineral yogun-
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luklarinin baslangigta olcllen seviyelere gore %
2.2'lik artis gosterdigi ortaya konmustur (1,7).

Fitoostrojenlerin kanser Uzerine etkileri: Diyet-
lerinde yiksek miktarda izoflavonoid tiuketen in-
sanlarin meme, prostat ve kolon kanseri gibi birgok
kanser tlrine yakalanma risklerinin azaldigi bildi-
rilmistir (7). Genistein, daidzein ve metabolitleri
tumdr olusma ve poliferasyonunu baskilayarak
meme kanseri riskini azaltabilmektedir (7,8). Yapi-
lan calismalarda genisteinin kanserli dokuda
vaskularizasyonu onledigini ve bdylece timor geli-
simini sinirladi§1 gosterilmistir. Meme kanseri riski,
menstural siklusu kisa siren kadinlar arasinda
daha yulksektir, ancak giinde 45mg izoflavon tike-
timi ile kadinlarin folikiler dénemlerinin 2.5 gin
daha uzun olabildigi belirtiimistir (20). Pre/
postmenopozal kadinlarin yiksek miktarda soya
tiketimi endometrium kanseri riskini de azaltmak-
tadir. Hayvan calismalarinda izoflavoniodlerin
uterus kalinhgini arttirdigl, izoflavonoid tuketiminin
yuksek oldugu bolgelerde yasayan erkeklerde
prostat kanseri gérilme oraninin dusuk oldugu ve
izoflavonoidlerin prostat kanseri hucrelerindeki
blylmeyi inhibe ettigi saptanmistir (10,11).

Fito6strojenlerin menopozal semptomlar Gzeri-
ne etkileri: Menstirasyonun bitisi olarak kabul
edilen menopoz, kadinlarin hormonal, fizyolojik ve
psikolojik degisiklikler yasamasina neden olmakta-
dir. Menopoz ddneminde degisen hormonal den-
gelerde en dnemli etki dstrojen hormonuna aittir.
Azalan dstrojen diizeyi menopozdan sonra gelisen
¢ok sayidaki semptomatik durumdan sorumlu tu-
tulmaktadir  (6,16). Yapilan bir calismada
fitodstrojenlerin vasomotor semptomlara (sicak
basmasi, gece terlemesi, uyku diizeninin bozulma-
sI, uykusuzluk, bayginlik, depresyon ve sinirlilik
gibi) karsi koruyucu olabileceg@i yoninde sonuclar
alinmistir (6).

Fitoostrojenlerin etki mekanizmalari ile ilgili sonug-
lar hentiz tam olarak aciklanamamistir ve bu bile-
siklerin yaygin olarak kullaniminin onerilebilmesi
icin daha c¢ok calismaya ihtiyag vardir (6,16).
Fitoostrojenler gunlik diyetin bir bolimind olustur-
dugunda saghgi koruyucu etkileri goérilmektedir.
Bu nedenle glnlik beslenme rehberinde tam bug-
day taneleri ve diger saflastinimamis tahillar ile
kurubaklagillerin tiketimi arttinimalidir (3). Koroner
kalp hastaliginin olusumunda en dnemli risk fak-
torlerinden biri kan lipitlerindeki yukselistir. FDA
tarafindan da Onerilen ve onaylanan gunlik 25g
soya proteini tiketimi LDL kolesterolinde azalma
sagladig icin, ginlik diyette soya ve soya Urlnle-
rinin tiketimine yer verilmelidir. Soya ve diger
kurubaklagillerin icerdigi 50-80mg izoflavonun
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postmenopozal kadinlarda sicak basmasi semp-
tomlarinda faydal etkileri gbz 6nine alinarak, di-
yetlerinde soya ve kurubaklagil tiketimleri arttiril-
malidir.
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