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Giriş

Fitoöstrojen olarak isimlendirilen ve endojen östrojene benzer aktivi-
teler gösterebilen bitkisel kaynaklı kimyasallar son yıllarda yapılan bazı 
epidemiyolojik çalışmalarla önem kazanmıştır. Bu çalışmalar fitoöstro-
jence zengin diyetle beslenen toplumlarda kardiovasküler hastalıklar, 
osteoporoz, göğüs, prostat ve barsak kanserleri ile ilgili şikayetlerin daha 
az görüldüğünü ve postmenopozal kadınlarda östrojen yetersizliğine 
bağlı semptomların daha hafif yaşandığını göstermiştir. Bu bileşiklerin 
sahip oldukları aktivitelerin aydınlatılabilmesi için birçok in vivo ve in 
vitro çalışmalar yapılmıştır. Ancak fitoöstrojenlerin metabolizmaları, 
emilimleri, potansiyel yararlı etkileri ile ilgili mekanizmalar, bu et-
kiler için gerekli optimal ve toksik dozlar ile ilgili bilinenler yetersizdir. 
Bu çalışmada, fitoöstrojenlerin sınıflandırılması, genel özellikleri, be-
sin kaynakları, biyolojik aktif potansiyelleri ve klinik etkileri üzerinde 
yapılmış çalışmalar özetlenmiştir.  

Fitoöstrojenlerin Sınıflandırılması ve Yapıları

Bitkilerde fenilpropan ve basit fenollerden sentezlenen fitoöstrojenler, 

kimyasal olarak çok geniş çeşitlilik gösterirler. Fitoöstrojenler kimyasal 

yapılarına göre izoflavonlar, izoflavanlar, flavanonlar, kalkonlar, lignan-

lar, kumestanlar, makrolitler, stilbenler ve steroller olarak sınıflandırılır 

(Şekil-1). Yapıda temel olarak bulunan fenolik grup östrojen agonisti 

ve antagonisti özelliklerini  tanımlamada önemli rol oynar. İzoflavon ve 
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kumestanlar bitkide kendiliğinden sentez edildikleri için, bazen intrinsik 

östrojen bileşenleri olarak da kabul edilmektedirler. Makrolit yapısında 

olan rezorsiklik asit laktonları tahıl ürünlerine bulaşan küfler tarafından 

üretildikleri için mikoöstrojenler olarak tanımlanır1. 

Etkisi nedeniyle üzerinde en çok çalışılan fitoöstrojenler izoflavonlardır. 

Diğer yapılarla ilgili çalışma sayıları çok azdır2. İzoflavonlar bitkilerde dört 

temel yapıda bulunabilir; aglikon, glikozit, malonil glikozit veya asetil 

glikozit yapı. Aglikon yapılar daidzein (7,4’–dihidroksi izoflavon), genistein 

(5,7,4’-trihidroksi izoflavon) ve glisitein (7,4’–dihidroksi 6-metoksi izofla-

von) gibi konjuge olmamış yapılardır. Glikozitleri arasında 7-O-glukozit 

(daidzin, genistin, glisitin); 6’-O-asetilglukozit (6’-O-asetildaidzin, 6’-O-

asetilgenistin, 6’-O-asetilglisitin) ve 6’-O-malonilglukozit (6’-O-malonil-

daidzin, 6’-O-malonilgenistin, 6’-O-malonilglisitin) yer alır2,3. İzoflavonlar 

bitkilerde doğal olarak şekerlerle konjuge yapılar halinde, yani glikozit 

halde bulunurlar. 6’-O-asetilglukozit ve 6’-O-malonilglukozit yapılar ise, 

aglikona bağlanan şeker molekülü dışında, asetil veya malonil molekülü 

içerirler3,4. Bitkilerden izole edilen izoflavonların bir çoğunun östrojenik 

etkisi olmadığı, etkili olanların da östrojenik etkilerinin aynı olmadığı 

saptanmıştır1. Örneğin genistein en güçlü östrojenik etkiyi gösterirken, 

soya izoflavonlarının % 5-10’unu oluşturan glisitein diğer izoflavonlardan 

çok daha zayıf östrojenik özelliğe sahiptir2, 4-6.

Kumestanlar yapısal olarak izoflavonlara benzerler. Bir çoğu Wong 

tarafından listelenen kumestanlar içinde en önemli östrojenik aktiviteye 

sahip olan bileşikler kumestrol ve 4-metoksi kumestrol’dür. 

Lignanlar 2,3 dibenzilbütan iskeleti ile tanımlanır ve bütün damarlı 

bitkilerde glikozit formda bulunurlar. Bitkilerde bulunan temel lignan-

lar matairesinol, sekoizolarisiresinol, larisiresinol ve izolarisiresinol olup, 

bunlar insanlarda östrojenik aktivite gösteren iki temel bileşiği, entero-

lakton ve enterodiolü vermektedirler. İzoflavonlar gibi enterolakton ve 

enterodiol de barsak mikroflorasının bitki lignan öncüleri üzerindeki ak-

tivitesi sonucu oluşurlar. Enterolaktonun bunun dışında enterodiol’ün 

oksidasyonu ile de oluştuğu bilinir1. 

Makrolitler, özellikle uygun olmayan koşullarda depolanan tahıllar, 

yağlı tohumlar ve otlarda hızla çoğalan organizma olan Fusarium gibi 
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mantarların ikincil metabolitleridir. Çoğunlukla tohumun kabuk 

kısmında konsantre olmuşlardır ve bilindiği gibi bu kısım genellikle be-

sinin işlenme sürecinde bitkiden ayrılır. Zearalenon, α- ve β-zearalanol 

östrojenik aktiviteye sahip olduğu bilinen mikoöstrojenlerdir1. 

Doğadaki Fitoöstrojen Kaynakları

Farklı gruplarda ele aldığımız fitoöstrojenlerin, herbirinin yoğun olarak 

bulundukları besin kaynakları farklılık göstermektedir. İzoflavonların 

bilinen en iyi kaynağı Leguminosae ailesine ait bitkilerden kurubakla-

giller (bezelye, fasulye, mercimek vb.), özellikle de soya fasulyesidir. Ancak 

Graminae, Rosaceae (Prunus sp.), Iridaceae (Iris sp) ve Solanaceae (Nico-

tiniana tabacum) türlerinde de görülmektedir. Bugün en çok kullanılan 

izoflavon kaynakları soya fasulyesinin işlenmesi ile elde edilen çeşitli ürün-

ler olup, bunların başında soya unu, soya protein izolatları, tofu, soya sütü, 

soya yoğurdu ve soya şehriyesi gelir. Soya ürünleri dışındaki kaynaklar 

diğer kurubaklagiller, tam-tahıl ürünleri, simisifuga ve kırmızı yonca 

otlarıdır2,5,7-9 (Tablo-I). Çalışmalar kuş üzümü ve kuru üzüm gibi küçük 

taneli meyvelerin10 ve soya unu içeren tahıl ürünlerinin de iyi fitoöstrojen 

kaynakları olduğunu göstermektedir11. Uzakdoğuda sıklıkla tüketilen fer-

mente soya ürünlerinin (miso, tempeh) izoflavon içeriği zengindir. Çünkü 

fermentasyon süresince mikroorganizmalar izoflavonların β-glikozit bağını 

kopararak glikozit yapılarının aglikonlara dönüşmesini sağlar. Bu du-

rum serbest formdaki bileşiklerin konsantrasyonunu ve biyoyararlılığını 

artırabilmektedir4,12. Soya fasulyesinden elde edilen soya yağı ve sosu eser 

miktarda izoflavon içerirken, soya ve ürünlerinin izoflavon içeriğinin genel 

olarak 1-3 mg/g arasında değiştiği bilinmektedir2,4-6,9,13. Çeşitli besinlerin 

100 gramlarındaki izoflavon miktarları Tablo-I’de gösterilmiştir14. 
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TABLO I
Bazı Besinlerin Toplam İzoflavon İçerikleri

(mg/100 g yenilebilir porsiyon)*

          
Besin

Ortalama 
Değerler

          
Besin

Ortalama 
Değerler

Soya fasulyesi, Kore 
(Glycine max)

144,99 Soya peyniri 31,32

Soya fasulyesi, Japonya
(Glycine max)

118,51 Tofu** 29,50

Soya fasulyesi, Brezilya    
(Glycine max)

87,63 Tempeh** 43,52

Soya unu, tam yağlı 177,89 Miso** 42,55

Soya unu, yağsız 131,19 Natto** 58,93

Soya protein konsantresi,
su ile ekstrakte edilmiş

102,07 Diğer fasulye çeşitleri 0,06

Soya protein konsantresi,
alkol ile ekstrakte edilmiş

12,47 Nohut (Cicer arietinum) 0,10

Soya protein isolatı 97,43 Bakla (Vicia faba major) 0,03

Soya fasulyesi filizi 40,71 Mercimek (Lens culinaris) 0,01    

Soya sütü 9,65 Fıstık (Corylus cornuta)

Soya sosu 1,64 Kırmızı yonca 
(Trifolium subterraneum)

*Bu değerler, USDA-IOWA STATE Üniversitesi Veritabanı’ndan alınmıştır. Tüm değerler  çiğ 
besin analizleri sonuçlarından hesaplanmıştır. 

** Tofu, tempeh, miso, natto uzakdoğuda soyadan elden edilen geleneksel yiyeceklerin ticari 

adlardır. 

Tablo-I’de görüldüğü gibi fitoöstrojenlerce zengin olduğu bilinen çeşitli 
besinlerin fitoöstrojen içerikleri kendi içlerinde de büyük değişiklik gös-
termektedir. Hatta farklı bölgelerde yetişen soya fasulyelerinin fitoöstro-
jen içerikleri birbirinden farklıdır. Bu farklılığın işleme sürecine bağlı 
olarak artabileceği de düşünüldüğünde, ürünlerin etken madde yönün-
den standardizasyonunda büyük sıkıntı yaratmaktadır. Bununla beraber 
soya fasülyesi, simisifuga veya kırmızı yoncadan elde edilen çeşitli kon-
santrasyonlardaki izoflavon ekstraktları tablet, jel veya toz formu halinde 
eczane ve/veya marketlerde reçetesiz satılmaktadır1. 

Diyetin temel fitoöstrojen bileşikleri olan lignanlar, bitki hücre duvarı 
ligninlerin önemli bir kısmını oluşturduğu için pek çok bitkide, düşük 
konsantrasyonlarda bulunmaktadır. Lignanlar tahıl, sebze ve meyvelerde 
yaygın olarak bulunurlar, en iyi kaynakları ise keten tohumudur. 
Lignanların temel kaynağı posalı besinler olduğu için, Batılı’ların 
diyetlerinde izoflavonlardan daha fazla bulunurlar2 (Tablo-II). 
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TABLO II
Bazı Besinlerin Lignan İçerikleri 

Besin Lignan (µg/g) Besin Lignan (µg/g)

Keten tohumu 675.0 Yulaf 3.4

Keten tohumu unu 527.0 Kuşkonmaz 3.7

Mercimek   17.9 Havuç 3.5

Soya fasulyesi     8.6 Patates 3.0

Buğday kepeği    5.7 Pırasa 2.0

Yulaf kepeği    6.5 Brokoli 2.3

Kuru fasulye    5.6 Armut 1.8

Sarımsak    4.1 Erik 1.5

Spesifik bir besinin fitoöstrojen içeriğinin, diğer fitokimyasallar gibi, 
bitkinin genetik yapısı, yetiştiği bölge ve mevsim özellikleri, mantarlar ile 
enfekte olma durumu ve besin işleme yöntemleri gibi birçok etkenden 
etkilendiği bilinmektedir1. 

Fitoöstrojenlerin Analizi   

Bitki, besin ve/veya biyolojik sıvılardaki fitoöstrojenlerin, özellikle 
izoflavonların miktar tayinlerinde kromatografik yöntemler kullanılır. Bu 
yöntemler içinde yüksek performanslı sıvı kromotografisi (YBSK) en sık 
kullanılanıdır. Diğer yöntemler gaz kromatografisi (GK), gaz kromato-
grafi-kütle spektroskopisi (GK-KS), ince tabaka kromatografisi (İTK) ve 
kağıt kromatografisi (KK) şeklinde sıralanabilir12,15.

Fitoöstrojenlerin Biyolojik Potansiyelleri ve Etkileri

a. Östrojenik ve Antiöstrojenik Aktivite:

Fitoöstrojenlerin en önemli biyolojik potansiyelleri, östrojenik ve 
antiöstrojenik aktiviteye sahip olmalarıdır2-13. Fitoöstrojenlerin östrojenik 
etkileri, ilk olarak 1946 yılında Batı Avusturalya’da, izoflavonca zengin 
bir çeşit yonca (Trifolium subterraneum) ile beslenen koyunlarda üreme 
bozukluğunun geliştiğinin farkedilmesi ile anlaşılmıştır1,16-18. Benzer etkiler 
2. Dünya Savaşının sonlarına doğru, yaşanan besin kıtlığı nedeniyle, 
lale soğanlarını gıda olarak tüketen Almanlarda da kaydedilmiş; bir çok 
kadında menstrual bozukluklar gözlenmiştir1. 

Fitoöstrojenlerin östrojenik ve antiöstrojenik özellikleri, temel olarak, 
endojen östrojen olan 17-β-östradiol’e yapısal ve işlevsel benzerliği nedeni-
yle östrojen reseptörlerine (ER) kolay bağlanmasıyla açıklanmaktadır1-4. 
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Aslında fitoöstrojenlerin etki mekanizması çok komplekstir. ER-α ve -β 
için bir ligand olan fitoöstrojenler saf agonist, saf antagonist veya kısmi 
veya seçici agonist/antagonist aktivite gösterebilirler. Fitoöstrojen ile 
reseptörün etkileşimi, aktive ediciler ve baskılayıcıların aktiviteleri, 
etkileşimleri ve farklı tanımlamaları, östrojen regüle eden genlere etki 
eden reseptörler gibi faktörlerin etkisiyle fitoöstrojenler östrojen agonisti 
veya östrojen antagonisti etki gösterebilirler2,5,19. Fitoöstrojenlerin  aktivi-
telerinin ortamın endojen östrojen düzeyi ile ilişkili olabileceği; yüksek 
östrojenli çevrede (premenopoz) antiöstrojenik etki gösterirken, düşük 
östrojenli çevrede (postmenopoz gibi) östrojenik etki gösterebilecekleri 
düşünülmektedir20,21. 

Son dönemde yapılan çalışmalar, genel olarak fitoöstrojenlerin ER-β 
için ER-α’dan daha güçlü bağlama kapasitesine sahip olabildiklerini 
göstermiştir. Mesela genistein ER-β’yi ER-α’dan 20 kat fazla bağlayabilir 
(2,5,18). İn vivo çalışmalardan elde edilen sonuçlar, fitoöstrojen potansi-
yellerinin canlının türüne, fitoöstrojenlerin verilme yoluna ve kullanılan 
bitiş noktasına göre de büyük farklılık gösterdiğini işaret etmektedir1. 

 Fitoöstrojenlerin östrojenik ve antiöstrojenik özelliklerinin 
açıklanmasında, steroit metabolizmasını etkileyen enzimler üzerin-
deki etkilerinin de önemli olabileceği ileri sürülmüştür. İzoflavonların 
plasenta ve overlerdeki mikrozomlarda aromataz enzimini baskılayarak 
androjenlerin östrojenlere dönüşümünü bloke ettiği; özellikle kumestrol 
ve genisteinin östronun östradiole çevrilmesinden sorumlu olan 17-β-
östradiol oksidoredüktaz enzimini baskıladığı yapılan araştırmalarla 
gösterilmiştir22, 23. 

b. Antioksidan Aktivite:

Fitoöstrojenlerin, özellikle izoflavonların, antioksidan özellikleri in 
vitro ve in vivo çalışmalarla gösterilmiştir. İzoflavonlar, serbest radikal-
leri doğrudan veya antioksidan-süpürücü enzimleri etkileyerek, oksidatif 
DNA hasarını önleyebilirler. Çalışmalar, diyetle alınan izoflavonların LDL 
oksidasyonuna karşı oluşturulan direnci artırdığını göstermektedir24. 
Toda ve Shirataki’nin yaptıkları araştırmada, reaktif oksijen türlerinin 
neden olduğu lipit peroksidasyonuna dört farklı fitoöstrojenin etkileri 
incelenmiş, izoflavonların kimyasal yapıları ile antioksidan aktiviteleri 
arasında ilişki gösterilmiştir25. Genistein izoflavonlar içinde en yüksek 
antioksidan aktiviteyi gösteren bileşik olarak bilinmektedir8.



HACETTEPE ÜNİVERSİTESİ ECZACILIK FAKÜLTESİ DERGİSİ86

c. Antikarsinojenik Aktivite:

İzoflavonların anjiogenez ve hücre siklus ilerleyişinin inhibisyonunu 
da içeren potansiyel antikarsinojenik etkileri, bugüne kadar birçok 
kez kaydedilmiştir. Özellikle fitoöstrojenlerin DNA topoizomeraz 1 ve 2, 
tirozin kinaz, ribozomal S6 kinaz, 5α-redüktaz gibi tümör oluşumunda 
önemli rol oynayan bazı enzimlerin etkinliklerini baskılayabildiklerini 
gösteren çalışmalardan sonra, bu bileşiklerin potansiyel antikarsinojenik 
etkilerine odaklanılmıştır1,7,26,27. Bu bileşiklerin aynı zamanda antioksidan 
ve antiproliferatif özelliklerinin varlığı da, kansere karşı koruyucu 
rollerini desteklemektedir. Zira fitoöstrojenler antiproliferatif özellikleri 
ile hücrelerin bölünerek çoğalmasını önler,  antianjiogenetik etki ile 
de anjiogenezi baskılayarak tümör hücrelerinin metastaz yapmalarını 
azaltırlar. Ancak sınırlı sayıdaki hücre kültürü ve hayvan çalışmalarının 
çelişkili sonuçları yeni araştırmaları  gerektirmektedir1,2,7,8,18.

Fitoöstrojenlerle Yapılmış Klinik Çalışmalar

a.  Premenopozal Kadınlardaki Çalışmalar:  

Fitoöstrojenlerce zengin diyetin, menopoz öncesi dönemde olan 
kadınlarda endokrin değişiklikler [östradiol, progestron ve seks hormon 
bağlayan globülin (SHBG ) düzeylerinde azalma, FSH (Folükül Uyarıcı 
Hormon) ve LH (Luteinleştirici Hormon)’ın normal dalgalanmalarında 
baskılama ve menstrual siklusta uzama gibi] oluşturduğu gösterilmiştir28-

30. Ayrıca SHBG düzeyindeki değişikliklerin incelendiği çalışmalarda, 
fitoöstrojenlerin SHBG aktivitesini düzenleyerek östradiolün hedef 
organlara dağılımını ve menstrual siklus uzunluğunu etkilediği 
gösterilmiştir31-33. 

b. Postmenopozal Kadınlardaki Çalışmalar:

Epidemiyolojik çalışmalar, menopozun ilk dönemlerinde görül-
en ateş basması, gece terlemesi, uyku düzensizliği gibi vazomotor 
semptomların Batı toplumlarında Asya toplumlarına kıyasla çok daha 
sık görüldüğünü işaret etmektedir. Ateş basmasının oluşma eğiliminin, 
Batı toplumlarında yaşayan kadınlarda % 60, Asyalılarda ise sadece 
% 10,5 oranında olduğunu gösterilmiştir27. Başka bir çalışmada, soya 
protein izolatı alan postmenopozal kadınlarda sıcak basmalarının % 45 
oranında azaldığı kaydedilmiştir34. Çalışmalar, soya tüketen postmenopo-
zal kadınlarda ateş basması şikayetlerinin azaldığını ancak plasebo gru-
bu ile karşılaştırıldığında bu azalmanın istatistiksel öneminin olmadığını 
göstermektedir. Ancak semptomların zaman içinde doğal çözümlen-
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mesi ve plasebo cevaplarındaki çeşitlilikler, çalışılan populasyonun, 
kullanılan soya ürününün, çalışma modelinin farklı olması ve fitoöstro-
jen metabolizmasının bireysel ayrıcalıklar gösteriyor olması sonuçların 
objektif değerlendirilmesini zorlaştırmaktadır. Fitoöstrojen desteğinin 
bazı peri/post menopozal kadınlarda vazomotor semptomları hafiflettiği 
görülmektedir; ancak kullanılacak formulasyon ve doz ile ilgili spesifik 
önerilerin yapılması zordur1.

c. Kardiovasküler Hastalıklardaki Çalışmalar:

Fitoöstrojenlerin lipid profilini düzenleyici35,36, LDL oksidasyonunu 
önleyici37, endotel fonksiyonları geliştirici etkileri38 ile kardiovasküler 
hastalıklara karşı koruyucu olabileceği gösterilmiştir. Soya izoflavonlarının 
hipokolesterolemik etkiye sahip olduğunu gösteren en önemli kanıtlardan 
biri, otuzsekiz klinik araştırmanın meta-analizidir. Günlük ortalama 47 
gram soya proteini alımının plazma LDL kolesterol düzeyini % 12.9, tri-
gliserit düzeyini yaklaşık %10 oranında düşürdüğü ve HDL kolesterol 
düzeyini % 2 oranında artırdığı görülmüştür. Birleşmiş Milletler Besin ve 
İlaç Örgütü doymuş yağ ve kolesterol yönünden sınırlandırılmış diyetle 
birlikte günde 25 gram soya proteini tüketiminin kalp hastalığı riskini 
azaltabileceğini kabul etmiştir39. Kardiovasküler hastalıklar için önemli 
bir risk etmeni olan arter elastikiyetinin endojen östrojen düzeyi ile ilişkili 
olduğu düşünülmektedir. Çünkü östrojen, düz kas hücreleri ve endoteller 
üzerinden arter elastikiyetini etkileyebilmektedir40. Ayrıca ER-α ve β’nın 
arter duvarında tanımlanmıştır41. Fitoöstrojenlerin de östrojenler gibi 
arter duvarındaki ER’ler aracılığıyla arter elastikiyetini etkileyebileceği 
düşünülmektedir. Fitoöstrojenler antiproliferatif özellikleri ile düz kas 
hücrelerinin proliferasyonunu azaltarak ve aterosklerotik plakların 
gelişmesini geciktirerek, endotel işlevi geliştirebilir ve vazodilatör etkiler 
meydana getirebilirler2. Fitoöstrojenlerin antioksidan özellikleri ile lipit 
oksidasyonu ve membran lipit peroksidasyonunu azaltarak koruyucu 
olabilecekleri de çalışmalarla gösterilmiştir37,42. 

d. Osteoporozdaki Çalışmalar:

Klinik çalışmalar, fitoöstrojenlerin, özellikle izoflavonların, endo-
jen östrojen gibi ER’leri aracılığıyla osteoblast ve osteoklastlarda çeşitli 
yararlı etkiler oluşturduğunu göstermiştir. Ayrıca sentetik izoflavon olan 
ipriflavonun kemik kaybını azaltıcı olarak tedavide kullanılıyor olması, 
benzer beklentileri de beraberinde getirmektedir19. Dalais ve arkadaşları 
soya ile zenginleştirilen ekmek (45 g) tüketen postmenopozal kadınların 
kemik mineral yoğunluklarının buğday ekmeği ile beslenen gruba göre 
önemli oranda arttığını göstermişlerdir1. 
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d. Kanser Vakalarındaki Çalışmalar:

Çalışmalar fitoöstrojenlerin göğüs, prostat, endometrium gibi hor-
mona bağlı kanser türleri ile kolon, rektum ve pankreas gibi diğer kanser 
türlerine karşı koruyucu olabileceğini göstermektedir2,16,43. Fitoöstrojen-
lerin bu etkileri östrojenik/antiöstrojenik, antiproliferatif, antianjiogene-
tik ve antioksidan özellikleri ile oluşturdukları düşünülmektedir. Ayrıca 
fitoöstrojenlerin kanserli hücrelerin çoğalmasında anahtar rol oynayan 
tirozin kinaz, DNA topoizomeraz I ve II, MAP kinaz, ribozomal S6 kin-
az gibi bir çok enzimin etkinliğini kontrol edebildiği çeşitli çalışmalarla 
gösterilmiştir7.

- Göğüs Kanseri:

Göğüs kanseri, fitoöstrojenlerin etkilerinin araştırıldığı kans-
er türleri arasında en çok çalışılan kanser türüdür. Çalışmaların bir 
kısmı fitoöstrojenleri göğüs kanseri riskini azaltan bileşikler olarak 
gösterirken, bir kısmı bu bileşiklerin gögüs kanseri gelişimini uyararak, 
riski artırdığını göstermektedir1.   

Fitoöstrojenlerin göğüs kanserine karşı koruyucu olabileceği 
düşüncesinin   ilk  dayanağı  epidemiyolojik çalışmalardır. Batılı toplum-
larda kadınlarda en sık görülen ve insidansı hızla artan kanser türü olan 
göğüs kanserinin, Asya ülkelerinde görülme sıklığı Birleşmiş Milletlerde-
kinin sadece ¼’ü kadardır5, 44-46. İkinci dayanak tamoksifen’in göğüs 
kanseri tedavisinde başarı ile kullanılmasıdır. Tamoksifen antiöstrojen 
etki göstererek, hipotalamusa etki eder, LH ve FSH düzeylerini azaltır.  
Eğer fitoöstrojenler de antiöstrojenik özellik göstererek bu mekanizmayı 
sağlıyorsa, doğal bir koruyuculuk oluşturur diye düşünülmektedir2. 
Sıklıkla bahsedilen diğer bir hipotez de, fitoöstrojenlerin menstrual 
siklusu uzatarak ve yaşam boyu maruz kalınan östrojen düzeyini azal-
tarak kadınları hormona bağlı kanserlerden koruduğudur1. Uzun men-
strual siklus, luteal fazda östrojene maruz kalma süresini kısaltarak 
göğüs kanseri riskini azaltabilir. Batıda menstrual siklus 26-28 gün 
sürerken; Asyada bu sürenin 32 gün kadar olduğu bilinmektedir2. Di-
yete eklenen günlük 45 mg izoflavonun, foliküler fazda geçen süreyi 2-3 
gün uzatabildiği gösterilmiştir5. Etkileyici olmasına karşın bu hipotez, 
ekzojen östrojenik bileşiklerin dokuya spesifik etkileri ve maruz kalma 
zamanı açısından desteklenmemektedir. Örneğin, 2 hafta süresince di-
yete günlük soya eklendiğinde premenopozal kadınlarda göğüs epitelyu-
munda proliferasyonun artırdığı rapor edilmiştir1. 
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İn vitro çalışmalar, genistein ve daidzeinin bu karmaşık etkile-
rinin konsantrasyon ile ilişkili olduğunu; düşük konsantrasyonlarının 
DNA sentezi ve östrojene bağlı göğüs tümörlerini artırabileceğini; 
yüksek konsantrasyonlarının  ise  göğüs  tümörlerinin  büyümesini  
baskılayabileceği ve tamoksifenin antitümörel etkisini artırabileceğini 
göstermiştir. Genistein 10-5-10-8 M gibi düşük konsantrasyonlarında 
ER(+)-MCF-7 göğüs kanser hücrelerinin büyümesini uyarırken, yük-
sek konsantrasyonlarda (10-4-10-5 M) büyümeyi baskılamaktadır. Bu 
da fitoöstrojenlerin uyarıcı veya baskılayıcı etkilerinin farklı mekaniz-
malara bağlı olabileceğini göstermektedir46-48. Bu bileşiklerin büyümeyi 
baskılayıcı veya uyarıcı etkilerinde doz kadar önemli olan diğer bir etkenin 
de kullanılan izoflavonun türü olabileceği, bir izoflavon türü baskılayıcı 
etki gösterirken başka bir izoflavonun uyarıcı etki gösterebileceği 
düşünülmektedir. Miodini ve arkadaşları tarafından yapılan araştırmada 
MCF-7 göğüs tümör hücrelerinde genistein ve kersetinin östrojenik ve 
antiöstrojenik etkileri karşılaştırılmıştır. Genistein MCF-7 hücrelerinin 
büyümesini düşük konsantrasyonda uyarırken, yüksek konsantrasyonda 
baskılamış; kersetin ise sadece büyümeyi baskılayıcı etki göstermiştir49. 

Sonuç olarak fitoöstrojenlerin göğüs kanserine etkisi ile ilgili çelişkili 
verilerden dolayı, göğüs kanserinden korunmak veya tedavi etmek için 
fitoöstrojen alımı ile ilgili öneriler yapmak henüz mümkün değildir. Bu 
noktada bilinenler, fitoöstrojenlerin doza, dokuya ve kullanılan fitoöstrojen 
türüne göre farklı davranabildikleri;  düşük konsantrasyonda alımlarının 
göğüs tümörlerinin klinik veya subklinik büyümesini artırabildiği ve olası 
östrojenik mekanizmayı kullanarak tamoksifenin antitümör etkisini 
antagonize edebildiği, yüksek konsantrasyonda alımlarının ise göğüs 
tümörlerinin büyümesini baskılayabildiği ile sınırlıdır. Fitoöstrojenlerin 
yüksek dozda tablet formda alımlarının göğüs kanserine karşı koruyucu 
veya güvenilir olduğuna dair hiçbir kanıt yoktur; ancak fitoöstrojenin 
kaynağı olan besinlerin tüketilmesi kadınlarda yararlı etkiler oluşturabilir. 
Etki mekanizmaları aydınlatılamadığı sürece, fitoöstrojenlerin göğüs 
kanserine karşı koruyucu bileşikler olduğu söylenemez ve tedavide 
kullanılamaz. Bu konuda uzun dönemli insan çalışmalarının yapılarak 
bu noktaların aydınlatılması ve önerilerin bu sonuçlar doğrultusunda 
verilmesi gerekmektedir47.

- Prostat Kanseri:

Fitoöstrojenlerin erkekler üzerindeki etkileri ile ilgili çalışmalar çok 
sınırlıdır. Epidemiyolojik çalışmalar, fitoöstrojen alımının fazla olduğu 
ülkelerde prostat kanseri görülme sıklığının düşük olduğunu işaret et-
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mektedir. Yapılan analizlerde Asya’lı erkeklerin plazma ve prostatik 
sıvılarında izoflavon konsantrasyonu, Avrupa’lı erkeklerden daha yüksek 
bulunmuştur50. Fitoöstrojenlerin, steroit metabolizmasında yer alan aro-
mataz, 17-β-hidroksi steroid dehidrogenaz, 5-α-redüktaz gibi enzimleri 
baskılayabilme yeteneklerinin ve diğer antikarsinojenik etkilerinin pros-
tat kanserine karşı koruyucu olabileceği iddia edilmiştir51. 

- Diğer Kanser Türleri: 

Yapılan çalışmalardan elde edilen sonuçlar fitoöstrojenlerin mide, ko-
lon ve endometrium kanserlerine karşı da koruyucu olabilmesine rağmen 
sınırlı veriler nedeniyle mutlaka yeni çalışmalara gereksinim vardır1,8.   

e. Diğer Çalışmalar: 

Bunların dışında, fitoöstrojenlerin bilişsel yetenek kaybı, obezite, 
diyabet ve böbrek hastalıklarına karşı da koruyucu olabilecekleri 
düşünüldüğünden bu konularda yapılan araştırmaların sayıları 
artmaktadır2,16.  

Yan Etkiler:

Fitoöstrojenlerin ve kaynaklarının alımı ile ilgili kaygıların olduğu 
bazı noktalar da vardır. Bunların başında bu bileşiklerin kısırlığa neden 
olabileceği ve göğüs kanserini uyarabileceği düşünceleri gelir. Ayrıca 
izoflavonların aşırı miktarlarda alımına neden olabilecek olan soya 
bazlı yenidoğan mamalarının kullanımı da kaygı duyulan durumlardan 
biridir1,17. Bazı yayınlarda da izoflavonların tiroid hormonlarının 
üretiminde anahtar rol oynayan tiroid peroksidaz (TPO) enzimini inhibe 
ederek, tiroid hastalıklarına neden olabilecekleri ileri sürülmüştür17. 
Ancak bu kaygıların haklı kaygılar olduğunu gösteren kanıtlar olmadığı 
gibi, bu bileşiklerin düzenli olarak ve yüksek konsantrasyonlarda 
tüketildiği toplumlarda da bu kaygıların desteklenmediği görülmektedir. 
Hayvan çalışmalarında, patolojik etkilerin gözlendiği toksik dozlara 
insanlarda fitoöstrojen kaynaklarının tüketimi ile ulaşılmasının mümkün 
olmadığı bilinmektedir1,17. Ayrıca bu bileşiklerce zengin besinleri tüketen 
toplumlar başta olmak üzere dünyanın hiç bir ülkesinde bugüne kadar, 
fitoöstrojen toksisitesi vakası bildirilmemiştir. Ancak tüm bunlara karşın, 
özellikle hap, toz veya jel formda konsantre izoflavon desteklerinin uzun 
dönemde ve/veya yüksek dozlarda alımlarının sonuçlarının ne olabileceği 
bilinmemektedir, aşırı doza bağlı muhtemel tehlikeli etkilerden dolayı bu 
bileşiklerin kullanımı mutlaka yeni çalışma sonuçları ile desteklenene 
kadar kontrol altında tutulmalıdır1. 
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Sonuç

Bitkiler aleminde çeşitli bitkilerin bileşiminde bulunan  fitoöstrojen-
lerin, kimyasal yapılarına bağlı olarak sahip oldukları östrojenik/anti-
östrojenik, antioksidan, antiproliferatif, antikarsinojenik, antianjioge-
netik özellikleri ile menopoza bağlı şikayetler, koroner kalp ve damar 
hastalıkları, osteoporoz ve bazı kanser türlerine karşı koruyucu olabil-
dikleri çeşitli çalışmalarla gösterilmiş; bilişsel yetenek kaybı, obezite, di-
yabet ve böbrek hastalıkları gibi bir çok alanda da etkilerinin olabileceğine 
dair ipuçları elde edilmiştir. 

Bu sonuçlara bağlı olarak, son dönemde batı ülkelerinde diğer be-
sin destekleri gibi fitoöstrojen desteklerinin de üretimi ve satışı old-
ukça önemli bir endüstri haline gelmiştir. Özellikle kadınlar tarafından 
yoğun olarak tercih edilen bu ürünlerin temel kullanım alanları men-
strual (PMS) ve menapozal (sıcak basması, gece terlemesi, vajinal ku-
ruluk, depresyon vb.) semptomları hafifletmek, kardiyovasküler hastalık 
ve osteoporoz gelişme riskini azaltmak veya kısmen tedavi etmek olarak 
olarak sıralanabilir.  

Fitoöstrojen kaynaklarının binlerce yıldır tüketildiği toplumlarda 
bile, fitoöstrojen toksisitesi bildirilmememiştir ve diyetle alınan doğal 
fitoöstrojen kaynakları ile toksik doza ulaşılamayacağı düşünülmektedir. 
Ancak son dönemde konsantre fitoöstrojen desteklerinin kullanımının 
artması yüksek dozda alıma bağlı potansiyel zararlı etkilerin olabileceği 
kaygılarına neden olmaktadır.

Bugün genellikle Glycine max, Linum usitatissimum, Cimicifuga 
racemosa, Trifolium pratense, Glycyrrhiza glabra, Humulus lupulus, 
Angelica sinensis türleri ile hazırlanan ürünler bulunmakta ve  özellikle 
soya bitkisinin standardize izoflavon fraksiyonları yanında bitkisel 
ekstreler veya gıda destek maddeleri olarak eczanelerde veya eczane 
dışında satılmakta ve kontrolsüz olarak kullanılmaktadır. Ayrıca zayıf 
fitoöstrojenik aktivite gösteren Oenonthera biennis, Viex agnus castus, 
Medicago sativa, Panax spec., Eleutherococcus senticosus ve Coffea 
arabica preparatları piyasalarda bulunmaktadır.

Fitoöstrojenlerin olumlu etkilerinin halen araştırma düzeyinde 
olması ve konuyu destekleyen yeterli bilimsel verinin olmaması, koroner 
kalp hastalığına karşı koruyucu etkisi dışındaki diğer etkilerinin henüz 
bilimsel kurumlar tarafından onaylanmamış olması nedeniyle önerilmesi 
risklidir. Özellikle, çeşitli formlarda alınan fitoöstrojenlerin aşırı doz 
etkilerinin sonuçları bilinmemektedir. Bu nedenle bu tür ürünlerin 
kullanımının önerilebilmesi için mutlaka öncelikle, fitoöstrojenlerin bu 
etkilerinin kanıtlanmasını sağlayacak yeni, kontrollü, uzun dönemli ve 
iyi planlanmış klinik çalışmalar yapılmalıdır. 
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Özet

Fitoöstrojenlerin österojenik/antiöstrojenik, antioksidan, anti-
karsinojen, antianjiogenetik ve antiproliferatif etkileri in vitro ve in vivo 
insan ve hayvan çalışmalarında araştırılmış, klinik çalışmalarla da 
doğrulanan umut verici sonuçlar kaydedilmiştir. 

Anahtar Kelimeler: Fitoöstrojen, östrojenik/antiöstrojenik  etki, me-
napoz, osteoporoz, kanser

Summary

Phytoestrogens and Their Importance in Healthy Life 

Estrogenic/antiestrogenic, antioxidant, anticarcinogenic, antiangio-
genetic and antiproliferative effects of phytoestrogens have been investi-
gated with in vivo and in vitro animal and human studies, and promising 
results have been recorded.  

Key Words: Phytoestrogens, estrogenic/antiestrogenic activity, meno-
pause, osteoporosis, cancer.
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