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OZET

Fitoostrojenler dogal veya yapay oOstrojenik bilesiklere benzer kimyasal yapilara sahip bitkiler tarafindan tretilen
steroid olmayan bilesiklerdir. Fitodstrojenler, dstrojene spesifik reseptorlere affinite gostererek zayif ostrojenik etki
gostermektedirler. Bu nedenle Greme saghg tizerine etkileri konusundaki ¢caligmalar giin gectikce yogunlagmaktadir. Bu
derleme makale, pek cok fizyolojik rolii oldugu bilinen fitoostrojenlerin kadin ve erkek tireme saglig1 tizerindeki etkilerini
belirlemek amaciyla hazirlanmistir. Calismalar, 6zellikle yenidogan donemde fitoostrojenlere (soya-izoflavon) dikkatle
yaklasilmas1 gerektigini, ileriki dénemlerde o6zellikle kizlarda seksiiel dimorfik davranislari ve gelisimsel siireclerini
etkileyebilecegini gostermektedir. Ayni zamanda, fitodstrojenlerin erken puberte baslangici ile iligkili olabilecegi,
premenopozal donemde mensturasyon siklusunda duzensizliklere neden olabilecegi, postmenopozal donemde ise
semptomlarin azalmasini saglayarak olumlu etkileri bulunabilecegi goriilmustir. Erkeklerde ise fito6strojenlerin iireme
saglig1 lizerine etkisi bulunmamistir. Memelilerin gelisimsel stirecleri goz ¢ntiinde bulunduruldugunda, evrelere gore
fitodstrojenlerin tireme saghigl tizerine olumlu ya da olumsuz sayilabilecek 6nemli etkileri bulunmaktadir. Fitodstrojenlerin
etkileri Uizerine insan ¢alismalar: sinirh olsa da ¢alismalarin sonuglar: yapilan pek cok sayidaki hayvan calismalar: ile
benzerlik gostermektedir. Ancak, calismalardaki yéntemsel farkliliklar sonucu ortaya gikan geligkili sonugclar fitodstrojenlerin
ureme saghg tzerindeki etkisini degerlendirmeyi giiclestirmektedir.

Anahtar kelimeler: Fito0strojen, iireme, puberte, seksiiel davranis, premenopoz-postmenopoz

ABSTRACT

Phytoestrogens are nonsteroidal compounds produced by plants those have chemical structures similar to natural or
synthetic estrogenic compounds. They have affinity to estrogen-specific receptors and thus exert weak estrogenic effect.
Therefore, studies on the effects of phytoestrogens on reproductive health have been increased. This review article was
prepared to determine the effects of phytoestrogens on reproductive health, known to have many physiological roles. Studies
show that phytoestrogens (soy-isoflavones) should be approached with care in the newborn period, and may affect sexual
dimorphic behavior (especially in girls) and developmental processes in later periods. At the same time, phytoestrogens
may be associated with early puberty onset and early menarche in girls. Phytoestrogens may be associated with early onset
puberty, may cause irregularities in the menstrual cycle in the premenopausal period, and may have positive effects in the
postmenopausal period by reducing symptoms. In males, it was not found any effects of phytoestrogens on reproductive
health. When the developmental processes of the mammals are taken into account, phytoestrogens have significant effects
on the reproductive health, which can be regarded as positive or negative. Although human studies are limited on the effects
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of phytoestrogens, the results are similar to those of many animal studies. However, there are differences in methodological
differences in the studies carried out, so inconsistencies can be observed in the results.

Keywords: Phytoestrogen, reproduction, puberty, sexual behavior, premenopause postmenopause

GIRIS

Bitkisel biyoaktif bilesenlerin fizyolojik rollerine ve
tip alaninda kullanimlarina yonelik arastirmalar
son yillarda giderek artmugtir (1). Ozellikle, bitki
tirleri icerisinde steroid olmayan pek cok Ostrojen
grubunu iceren fitodstrojenlerin saglik ile iligkisi son
zamanlardayogunilgi gormektedir (2). Fitodstrojenler,
tim bitkilerde bulunan [0zellikle soya, kirmizi yonca,
kudzu, serbetciotu, meyankoki, ravent, yam (tath
patates), karayilan otu, hayit] ancak kurubaklagillerde
daha yiiksek diizeylerde bulunan difenolik,
steroidal olmayan Ostrojen benzeri maddeler olarak
tanimlanmaktadir (3). Fitoostrojenler, yapisal olarak
ostrojenlere benzemekte olup dstrojen reseptorleri ile
etkilesime girebilmektedir, ancak bu reseptorler i¢in
Ostradiole gore daha diisiik affinite gostermektedirler
(4). Bu nedenle fitodstrojenler zayif &strojenik
bilesikler olarak da bilinmektedir (5). Literatiirde
yer alan calismalar, fitodstrojenlerin yaslanma,
metabolizma, kardiyovaskiler sistem, mental
surecler, ireme sistemi (meme ve prostat kanseri,
menopozal sendromlar), osteoporozis, aterosklerozis,
inme ve norodejenerasyon ile ilintili pek cok
hastalig1 oOnleyebilecegini ve tedavi edebilecegini
gostermektedir (1,4).

Baz1  bitkilerin, Ureme iglevleri Uzerindeki
etkileri nedeniyle kullamimlar1 eski caglara kadar
uzanmaktadir. Tai asmasmin (Pueraria mirifica)
genclestirici ve afrodizyak, serbetci otunun ise
libido dusurucu etkiye sahip olduguna inanilmigtir.
Bu bitkilerin, 0Ostrojenik aktivite gosterdiklerine
iligkin ilk caligma 1927 yilinda yaymlanmistir (6).
Koyunlarda 1946 yilinda, yapilan bir calismada
beslendikleri yonca tlurtinin yapisinda bulunan bazi
bitkisel kaynakli bilesiklerin ve tiirevlerinin infertilite
sendromuna yol ac¢tig1 belirlenmistir (7). Daha sonraki
yillarda bu yonca tiriiniin izoflavonlar, farmononetin
ve biokanin A’dan zengin oldugu saptanmistir (8).

Gluntumiuzde de bu bitkisel kdkenli zayif dstrojenik
karakter gosteren bilesenlerin lireme sistemi tizerine
etkileri konusundaki ¢alismalar sirmektedir (9,10).

Bu makale, fitodstrojenlerin tireme saglig1 tizerindeki
etkilerini belirlemek amaciyla hazirlanmig olup
2000-2016 yillar1 arasinda yayinlanan calismalar
derlenmigtir. Fitodstrojenlerin treme saghgi ile
iliskisi “seksiiel dimorfik davranis”, “puberte dénemi”,
“kadin ureme sistemi iglevleri”, “erkek iireme sistemi
islevleri” basliklar1 altinda irdelenmigtir.

Fitodstrojenlerin Kimyasal Yapisi,
Smiflandirilmasi, Kaynaklari

Fitoostrojenler dogal veya vyapay Ostrojenik
bilesiklere benzer kimyasal yapilara sahip bitkiler
tarafindan turetilen steroid olmayan bilesiklerdir (11).
Fitoostrojenlerin en iyi kaynaklar: insanlarin yaygin
olarak tiikettikleri meyveler, sebzeler, tam tahillar ve
Leguminosae ailesine ait bitkilerdir (kurubaklagiller)
(12). Ayrica, soya, kirmiz1 yonca, kudzu, serbetciotu,
meyankoki, ravent, yam (tath patates), karayilan otu
ve hayit gibi bitki ekstratlar: fitodstrojenler acisindan
zengin kaynaklardir (13).

Kimyasalyapisive biyosentez 6zelliklerine bagh olarak
fitoOstrojenler: kumestanlar, flavonoidler (6zellikle
izoflavonlar), lignanlar, stilbenler gibi cesitli alt
siniflara ayrilmaktadir (14). Fitodstrojenler arasinda
soya ve soya turevlerinden elde edilen izoflavonlar
(daidzein ve genistein) 6nemli yer tutmaktadir ve
bunlarin saghik uzerine etkilerine yonelik calismalar
gun gectikce artmaktadir (2,12). Lignanlar, dogada
yaygin olarak bulunan fitodstrojenlerdendir.
Yiksek oranda yagh tohumlarda, keten tohumunda,
bugdayda, cavdarda ve yulaf ezmesinde bulunur (15).
Kumestanlar ve stilbenler diyette daha az bulunur
ve bu nedenle saghik tuzerine etkilerine yonelik
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calismalar daha az sayidadir (16). Kumesterol,
yoncada bulunur, lima fasiilyesinde (iri ve yassi
taneli bir tiir) ve aycekirdeginde de diisik duzeylerde
bulunur (17). Resveratrol, stilben grubu tizerinde en
cok caligilan fitodstrojen olup, baghca kaynag: tiziim,
fistik ve kizilciktir (18).

Fitoostrojenlerin Ureme Sistemi Uzerine Etkileri

Yapilan  calismalarda, cesitli  fitoostrojenlerin
aktivitelerinin mekanizmas1 acgiga c¢ikarilmaya
calisilmistir (19,20). Fitodstrojenlerin, tipki ostrojen
gibi Ostrojen reseptorii alfa ve betaya baglanmasi
Oonemli bir sekilde benzerlik gostermektedir (20,21).
Fitoostrojenler reseptorlere ligand ile baglandiktan
sonra sitoplazmadan cekirdege tasinarak spesifik
genlerin ekspresyonu saglanmaktadir. Ayni zamanda,
fitoostrojenler steroid benzeri yapida olduklar:
icin, hucre yuzeyindeki reseptorlere baglanabilme
yetenegine de sahiptirler (1,22). Bu 0zellikleri nedeni
ile fitoOstrojenler, dstrojenler tarafindan regiile edilen
cinsiyet hormonu baglayic1 globiilin (SHBG) sentezi
ve testosteronun aromatizasyonunu baskilayan tim
stireclerde etki gosterebilmektedir (23). Ostrojen
reseptorleri, sinir sistemi, gonadlar, lireme sistemi,
plasenta, meme bezleri, kemikler, gastrointestinal
sistem, akciger gibi pek cok dokuda bulunmaktadir.
Bu durum, fitoostrojenlerin dokulara 6zglii hormonal
etkiler = olusturabilecegini de  gdstermektedir.
Hayvan modellerinde fitodstrojenlere maruziyetin
ureme sistemi Uzerine kisa ve uzun donem etkileri
degerlendirilebilirken (4,5,7,9) insanlar lzerine bu
calismalarin yapilmasi giictiir. Bunedenle, fitoostrojen
maruziyetinin insanlarda tireme sistemi Uzerindeki
etkileri konusunda caligma sayisi sinirhdir (24-26).

Seksiiel Dimorfik Davranisla iliskisi

Izoflavon igerigi oldukea yiiksek olan soya fastilyesi
uriunlerinin tiketiminin, seksiel gelisimi (puberte
zamaninl, menstruasyon dongusini, hipotalamus-
hipofiz-yumurtalik islevlerini) degistirebildigi
belirtilmektedir (1). Bebeklerde uzunlamasina yapilan
calismada, soyali mamalarin tiiketilmesiyle cinsiyete
0zgl davranislarin etkisi degerlendirilmistir. Avon

Longitudinal Study of Parents and Children (ALSPAC)
calismasina katilan 42 ayhk kiz cocuklarinda, 0-4
aylik donemde soya iceren mama tiketenlerde
maskilen davraniglar gozlenmistir (24). Soya iceren
bebek mamalarinin erkeklerde sekstel gelisim
uzerine herhangi bir etkisi olduguna dair kanit
bulunmamasina ragmen, yenidogan serumunda
izoflavon diizeyini arttirabilecegi diistintlerek daha
dikkatli tiketilmesi gerektigi bildirilmektedir (2,24).
Fitoostrojenlerin sekstiel davraniglara olan etkisi net
bir sekilde aciklanamamuistir (4).

Puberte Dénemi ile fligkisi

Puberte donemi, endokrin sistem ile beyin, gonadlar,
adipoz doku gibi organlarin karmasik etkilesimi ile
peptit ve steroid hormonlarin aktiviteleri sonucu
baslamaktadir (27). Kore’de yapilan bir calismada,
8-10 yas araliginda 200 kiz cocugunun katildig:
vaka kontrol calismasinda, yiiksek serum izoflavon
(daidzein ve genistein) diizeyi erken gelisen puberte
ile iligkilendirilmigtir. Erken pubertal gelisim riskinin,
serum toplam izoflavon duzeyleri orta (30-70 nM)
veya yiiksek (=70 nM) olan bireylerde diisiik (<30 nM)
olanlara gore dort kat fazla oldugu belirlenmistir.
Ayn1 zamanda yuksek iriner izoflavon diuzeyi,
meme gelisiminin baglangici ile iligkili bulunmustur
(25). Amerika’da 1100 kizda yapilan ¢ok merkezli
uzunlamasina bir calismada ise iiriner fitoostrojen
dizeyi ile meme gelisimi arasinda bir iligki
saptanmamustir (26). Ingiltere’de gebe kadinlarin
uzunlamasina izlendigi bir calismada, erken donemde
soya iceren mamalar ile beslenen bebeklerde, anne
suti veya diger mamalar ile beslenenlere gore
menarsin daha erken yaglarda basladigl saptanmistir
(24).

Kadin Ureme Sistemi islevlerine Etkisi

Kadinlarin, pre-menopozal ve post-menopozal
donemde fitodstrojenlere (izoflavon, lignanlar) maruz
kalmalarinin, endojen 6strojen tiretiminin azalmasina
bagh olarak ates basmasi, vazomotor semptomlar,
vajinal atropi gibi menopozal semptomlar:
onleyebilecegi distinilmektedir (28,29). Ancak, pre-
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menopozal donemde fitodstrojenlerin gonadotropik
olan hormonlarin [Folikil Uyarict Hormon (FSH)
ve Luteinlestirici Hormon (LH)] baskilanmasina yol
acarak menstrual siklusta duizensizliklere neden
olabilecegi de bildirmektedir (30).

Menopozun ilk doénemlerinde ates basmasi, gece
uyku gibi
semptomlar sik gortilmektedir. En 6nemli olumsuz
etkilerinden biri olan sicak basmasinin uzunlugu
ve yogunlugu bireyden bireye farklihk gostermekte
olup mekanizmasi hentiz tam olarak bilinmemesine
ragmen azalmigs oOstrojen diizeyine bagh olarak
hipotalamusta endorfin diizeyindeki dusus ile
norepinefrin ve serotonin salinimindaki artistan
kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir. Norepinefrin
ve serotonin ndrotransmitterleri, termoregilator
cekirdegin isleyisini bozarak 1s1 kaybi yoluyla,
ates basmas1 sikayetlerini engellemektedir (31).
Menopozda azalan 6strojen hormonu glukoz tasiyici
protein-1 (GLUT-1) sentezinin de azalmasina neden
olmaktadir. Kan beyin bariyerinde GLUT-1 sentezinin
azalmasi beyine glukoz ulasiminin yavaglamasina
neden olmaktadir. Azalan norobariyer yanit, ates
basmasi gibi vaskiiler reaksiyonlara yol a¢gmaktadir
(32).

terlemesi, diizensizligi vazomotor

Post-menopozal doénemde kadinlarin, hormon
replasman tedavisinden daha givenli oldugunu
disundikleri icin fitodstrojenleri besin destegi
yoluyla almay1 tercih ettikleri saptanmigtir (33).
Yapilan c¢alismada, besin destegi seklinde alinan
soya ve karayilan otunun menopozun fizyolojik ve
somatik-vejetatif etkilerini azalttig1, ancak trogenital
semptomlarda onemli bir degisime neden olmadig:
gosterilmistir (34). Yapilan bir bagka calismada ise
kizil yonca fitoOstrojenlerinin plazma gonadotropin
duzeyine, meme yogunluguna veya endometriyal
kalinhiga onemli etkisi bulunmamistir (35). Benzer
sekilde soya, kizil yonca, melek otu (Dong Quai),
ginseng, c¢uha cicefi yagl veya
menopozal semptomlara ve ates basma siklifina
etkisi bulunmamuistir (36,37).

ekstratlarinin

Erkek Ureme Sistemi islevlerine Etkisi

Ostrojenik etkilere sahip molekiillerin erkek iireme
hormonlari, spermatogenez, sperm kapasitasyonu
ve dogurganlik Uzerine olumsuz bir etkisi oldugu
One surulmustir (38). Bazi calismalarda, ostrojen
benzeri endokrin bozucu kimyasallar ile sperm
parametreleri arasinda negatif iliskiler bulunsa da
insan calismalarinda fitodstrojenlerle ilgili yeterli
kanit bulunmamuistir (25,38). Yapilan bir meta-analiz
calismasinda soya izoflavonlar: ile erkek plazma
Ostrojen ve androjen diizeyleri arasinda anlamh bir
iligki bulunmamigtir (39). Fitodstrojenler 0Ostrojen
benzeri yapiya sahip olduklar: i¢in zayif Ostrojenik
etkilerini alfa ve beta Ostrojen reseptorlerine
baglanarak gostermektedirler. Erkek dogurganliginin
surdurilmesi i¢in ductules ve epididimiste bulunan
alfa ve beta 0Ostrojen reseptorlerine baglanmalar
onemlidir. Ancak yapilan insan calismalarinda
erkeklerde diyetle alinan fito6strojenlerin dogurganhk
uzerine etkileri goriulmemistir (1,4,9).

SONUC VE ONERILER

Memelilerin  gelisimsel surecleri g6z onlnde
bulunduruldugunda, evrelere gore fitoostrojenlerin
ureme saghigl tuzerine olumlu ya da olumsuz
sayllabilecek  Onemli etkileri  bulunmaktadir.
Fitoostrojenlerin etkileri Uzerine insan calismalar:
sinirli olsa da yapilan calismalarin sonuclar1 pek
cok sayidaki hayvan caligmalarinin sonuglariyla
benzerlik  gostermektedir.  Bulgular  6zellikle
yenidogan doneminde fitodstrojenlere  (soya-
isoflavon) dikkatle yaklasilmasi gerektigini, ileriki
donemlerde sekstiel dimorfik davraniglar: (6zellikle
kizlarda) ve gelisimsel siireclerini etkileyebilecegini
gostermektedir. Ayni zamanda, fitodstrojenlerin
erken puberte basglangic1 (kizlarda erken menars) ile
iligkisi olabilecegi disiinilmektedir. Premenapozal
doénemde fitodstrojenlerin mensturasyon siklusunda
duzensizliklere neden olabilecegi, diger taraftan
postmenapozal  ddnemde  ise  semptomlarin
azalmasin saglayarak olumlu etkiler gosterebilecegi
ortaya konmustur. Erkeklerde ise fitodstrojenlerin
etkisi belirsiz olmakla birlikte etkisinin olmadigina
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yoOnelik calismalar agirhiktadir.

Diyetle

aliman fitoostrojenlerin  tiir,, miktari,

tiketildigi donem (gestasyon-laktasyon-yetiskinlik)
ve maruziyet siresi goz onunde bulundurularak
kadin ve erkek uireme iglevleri ile iligkisini arastiran
daha kapsaml ve uzunlamasina insan c¢aligmalarina
gereksinim oldugu disinilmektedir.
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