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Fitoostrojenler: Yararh mi, Zararh m?

Phytoestrogens: Beneficial or Detrimental?

Zeynep Caferoglu!, Betiil Cicek!
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OZET

Giintimiizde bir¢ok fitoostrojen, endokrin bozucu olarak bilinmektedir. Cesitli molekiiler ve hiicresel hedefler tizerinde, insanlarn tirettigi
endokrin bozucu bilesiklerle benzer davranmslar géstermektedir. Ancak, genel halk ve klinisyenlerin tutumu, sentetik endokrin bozucular
i¢in olumsuz yonde iken, soya fitodstrojenleri i¢in genellikle pozitif yondedir. Ustelik pestisitler, endiistriyel yaglar ve plastiklestiriciler
gibi bir¢ok sentetik endokrin bozucu bilesiklere maruziyet siklikla iireme sistemi sagliginda bozulma ve artmig kanser ve obezite oraniyla
iliskilendirilirken, fitodstrojenlerin karsinogenezis, aterosklerozis ve osteoporozdan korunma ve tedavisini de kapsayan bir¢ok yararl
etkiler sagladigina inanilmaktadwr: Soya ve soya fitodstrojenleri tiiketiminin insan saglig iizerine etkilerini arastirmak igin yapilan
klinik ve deneysel ¢alismalar, ¢eliskili sonuglar ortaya koymustur. Bu derleme, fitodstojenlerin insan saghgi iizerine kabul edilen yararli
etkilerinin yanisira, olast sakincalt etkilerini ortaya koyan ¢alismalart 6zetlemek amaciyla yapilmigtir.

Anahtar kelimeler: Fitoostrojen, soya, endokrin bozucular, saglk

ABSTRACT

Today, many phytoestrogens are known as endocrine disrupters. They exert similar effects to human-made endocrine disrupting
compounds on a number of molecular and cellular targets. Artificial endocrine disrupting compounds are generally considered as
negative, however soya phytoestrogens are recognized as positive by public and clinicians. Moreover, phytoestrogens are accepted to
have beneficial effects on both protection and treatment of carcinogenesis, atherosclerosis and osteoporosis, while exposure to a number
of artificial endocrine disrupting compounds; as pesticides, industrial oils and plastifiers are related to reproductive system disorders
and increased cancer and obesity prevalences. Clinical and experimental studies examining the effects of soya and soya phytoestrogens
consumption on human health revealed inconsistent results. This review aimed to summarize the studies demonstrating detrimental
effects, besides the accepted beneficial effects of phytoestrogens on human health.
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GIiRiS
Tarih boyunca Asyali toplumlarda, Batili
toplumlara gore kardiyovaskiiler hastaliklar,

menopozal semptomlar, meme kanseri (ve
hormonlarla iligkili diger kanserler), diyabet ve
obezite daha nadir goriilmektedir (1,2). Geleneksel
Asya diyetinin temel tagini soya olusturdugu igin,
yapilan gozlemsel ¢alismalar da soyali yiyecek
titketiminin hastalik riskini azalttig1 fikri tizerine

yogunlagsmaktadir (1).

Diger kurubaklagillerle karsilagtirildiginda soya,
zengin ve kaliteli protein igerigine sahiptir ve

folat, potasyum gibi vitamin ve mineraller ve
posa igin iyi bir kaynaktir. Yiiksek karbonhidrat
igerigine ragmen, diisiik glisemik indeksli oldugu
icin glisemik yiikii de diisiik ve ayni zamanda
antioksidan icerigi de oldukca ylksektir (2).
Tim bu olumlu besinsel 6zelliklerinin yani sira
soya, izoflavonlart da (genistein, daidzein ve
glisitein) kapsayan ¢esitli biyolojik aktif bilesikler
(saponinler ve lunasin, fitik asit, fitosteroller,
tripsin inhibitorleri ve peptitler) icermektedir
(2,3). Soya fitoostrojenleriolan izoflavonlar,
soyanin saglik {izerine olumlu etkilerden sorumlu
olan bilesikler olarak kabul edilmektedir.
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Fitoostrojenler: Yararli mi, Zararl mi1?

Potansiyel Endokrin Bozucu Olarak
Fitoostrojenler
Endokrin sistem, biliylime (kemik biiylime/

degismesini de kapsar), iireme, stres, laktasyon,
metabolizma, enerji dengesi, osmoregiilasyon ve
homeostazisin siirdiiriilmesinde yer alan diger
tiim slireglerin diizenlemesinde 6nemli bir role
sahiptir. Hormon sekresyonundaki artis veya
azalig1 kapsayan endokrin sistem islevlerindeki
herhangi bir bozukluk, kagimnilmaz sekilde bir
hastalikla sonuglanir ve etkileri bir¢ok farkl
organlara yayilabilir, hatta hayati bir tehlike bile
olusturabilir (2).

Endokrin-bozucu bilesikler, endokrin sistemin
gelisimini ve islevini degistiren, ekzojen madde
veya madde karisimlaridir (2,4). Bu maddeler,
hormonlarin iiretim, salinim, baglanma, tasinma,
aktivite, yikim ve viicuttan atilimlar tizerine etki
etmektedir. Beyin ve hipotalamik ndéroendokrin
sistem, hipofiz, troid, adrenal bez, kardiyovaskiiler
sistem, meme bezi, adipoz doku, pankreas,
kadinlarda ovaryum ve uterus, erkeklerde testis ve
prostati kapsayan tim hormon-duyarli fizyolojik
sistemler, endokrin-bozucu bilesiklerden zarar
gorebilirler (2,5). Dogal bir endokrin bozucu
bilesik olan fitodstrojenlerin, bu sistemlerden
bazilar1 lizerine etkileri incelenecektir.

Soya-Bazli Bebek Mamalari

Kirk yildan uzun siiredir soya bazli mamalar,
matiir bebeklerde yeterli besin kaynagi olarak
kullanilmaktadir. Bumamalar, bitylimevegelismeyi
desteklemek icin gerekli olan aminoasitler,
mineraller, vitaminler ve yaglarla desteklenmis
soya protein izolatlarindan olugmaktadir. Amerika
Pediatri Akademisi (American Academy of
Pediatrics — AAP) ya da Avrupa Pediatrik
Gastroenteroloji, Hepatoloji ve  Beslenme
Toplulugu (European Society for Paediatric
Gastroenterology, Hepatology and Nutrition —
ESPGHAN) Beslenme Komitesi gibi Onemli
otoritelerin rehberlerinde, soya-bazli olmayan
mamalar ve/veya anne siitiiniin yerine sadece
soyali mamalarin kullanim1 6nerilmemektedir. Bu
soya-bazli mamalarm kullanim1 sadece, inek siitii
alerjisi veya laktoz intoleransi gelisen bebeklerde
onerilmektedir (6). Bununla birlikte Amerikali
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bebeklerin yaklasik %251, inek siitii alerjisi, kolik
ya da diger saglikla ilgili endiselerden ziyade
saglik i¢in yararli olduklar1 veya vejetaryen yasam
bicimini siirdiirebilmek i¢in soyali mamalarla
biyiitiilmektedir (1,2). Tahmin edilebilecegi
gibi bebeklik donemi, endokrin bozulmalar i¢in
¢ok duyarl bir periyoddur ve gelisimin bu kritik
periyodunda oOnemli diizeyde fitodstrojenlere
maruz kalmak, ireme verimlilik ve davranislarinda
zararli uzun dénem etkilere neden olabilir (6,7).

Soya-bazli bebek mamalarin izoflavon igerikleri,
cesitli cevresel ve genetik etmenlere bagli olarak
degisiklik gdstermekle birlikte, bu mamalarla
beslenen bir bebek ortalama 6-9 mg/kg/giin
izoflavon almaktadir. Bu miktar, Amerika Gida ve
[la¢ Kurumu (U.S. Food and Drug Administration-
FDA)'nun soya tiikketim rehberinde, yetiskinler
icin Onerilenden veya Asyalilarin geleneksel soya
bazli diyetlerinde tiikettiklerinden (0.3-1.2 mg/kg/
giin) 7 kat daha fazladir (1). Ayrica 6-9 mg/kg/giin
izoflavon alimi bebeklerde, anne siitii (9.4ug/L)
ve siit-bazli mamalarla (4.7 pg/L) beslenenlere
gore cok daha yiiksek plazma izoflavon diizeyi ile
(980 pg/L) sonuglanmaktadir (6). Karsilastirma
yapildiginda, soyali mamalarla  beslenen
bebeklerin kan dolasimlarindaki fitodstrojen
diizeyleri, endojen Ostrojen diizeylerinden 13.000-
22.000 kat daha fazla veya hamile bir kadindaki
Ostradiol diizeyinden 50-100 kat daha fazladir

(1,6).

Soya bazli mamalarin lireme, fertilite ve davranis
tizerine uzun donem etkilerine dair epidemiyolojik
veya klinik calismalar olduk¢a azdir. Onceden
yapilan epidemiyolojik ¢alismalarda, beslenme
durumu, biliylime parametreleri ve soyanin,
artirillmig iyot  almyla  diizeltilemeyen
hipotroidizm ve guatra neden oldugu fark
edildiginden troid sistemine etkileri {iizerinde
durulmustur (1). Soya bazli mama kullaniminin
tireme sistemine etkisi olabilecegine dair yapilan
birka¢ c¢alismada, yetersiz Orneklem sayist ve
uygun duyarlilikta 6l¢timlerin yoklugu nedeniyle
sinirlanmistir (1,6).

2008 y1linda Zung ve arkadaglar1 (8) tarafindan 694
bebekle yapilan ¢alismada, 2 yasindaki soya bazli
mamayla beslenen kiz bebekler, anne siitii ve siit
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bazli mamayla beslenenlerle karsilastirildiginda
meme bilylime prevelansinin daha yiiksek oldugu
gorlilmistiir. Benzer sekilde 2 giin -6 ay arasi
bebekler ile yapilan prospektif bir ¢alismada, soya
bazli mamayla beslenen kiz bebeklerde siit bazli
mama veya anne siitilyle beslenenlerin aksine
Ostrojenlenmis vajinal epitelyum varlig1 rapor
edilmistir (9).

Soyali mamalarin iireme sagligir {izerine uzun
donem etkilerine dair yapilan retrospektif kohort
bir calismada, bebekken soya-bazli mama
tiketen kadinlarda siit-bazli mama tiiketenlere
gore pubertenin baglangicinda ya da iireme
islevlerinde anlaml bir farkliligin olmadig1 ancak
belirgin derecede daha uzun menstrual kanama ve
menstruasyona bagli daha fazla rahatsizlik oldugu
bulunmustur (10). Yakin zamanda D’Aloisio ve
arkadaslar1 (11) tarafindan yapilan 19.972 kadim
iceren genis kapsamli caligmada, uterusun iyi
huylu diiz kas tiimorlerinin (uterinleiomyomata
ya da fibroidler) gelisme riskindeki artis ile
bebeklikte soyali mamalarla beslenme arasinda
iliski oldugu gosterilmistir.

Kullanilabilir insan verilerinin azlig1 ve onemli
uzun donem olumsuz etkilerle ilgili belirgin
bosluk, tiiketicilerin, klinisyenlerin ve saglik
orgiitlerinin neden soyali mamalar1 anne siitiine
kars1 giivenli bir alternatif olarak gordiiklerini
aciklayabilir (1,6). Ancak kanitlarin yoklugu,
olmadiginin kaniti degildir ve soya bazli mamalara
dair endiselerin dogrulugu ya da yanligligini ortaya
koyabilmek i¢in ¢ok daha fazla insan ¢alismasina
gereksinme vardir (6).

Kadin Ureme Sistemi

Soya izoflavonlari, dstrojenden ¢ok daha diislik
Ostrojenik etkiye sahip olduklar1 gergegine
ragmen, Ostrojen reseptorii o ve B’nin her ikisi
icin de liganttir. Bu nedenle, Ostrojen calisma
mekanizmasini taklit edebilir ve/veya antagonist
etki yapabilirler ve boylece hipofiz-gonodal
aksisin endokrin ve {ireme islevlerinin her ikisine
de zarar verebilirler (2).

[zoflavonlarin fark edilen ilk saglik yararlari,
perimenopozal kadinlardaki sicak basmas1 ve gece
terlemesi gibi menopoz sikayetlerini hafifletme
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potansiyelidir. Kisa siirede cesitli izoflavon ve
soya iriinleri, besin destegi ve ilag formunda
kolaylikla ulasilabilir hale gelmistir. Menopoz
sikayetlerinden = korunmada etkili, hormon
replasman tedavilerine dogal alternatif olarak
reklamlanmiglardir. Ancak yakin zamanda yapilan
plasebo-kontrollii  klinik ¢alismalarin  biiytik
cogunlugu, psikosomatik menopoz sikayetleriyle
ilgilenildiginde plasebo etkisi %30-50 oldugu i¢in
izoflavon preparatlarinin plasebodan daha istiin
olmadig1 fikrini desteklemektedir (1,2). Ayrica
yiiksek doz (150 mg/kg) soya izoflavonlarina
maruz kalmanin da, klasik hormon replasman
tedavisine benzer biyolojik etkiler gosterdigini
vurgulamak gerekmektedir. Buna bagli olarak,
yiiksek doz izoflavon tiiketimleri endometriyal
ve meme bezi dokularinda artmis proliferasyon
riskine ve hatta kanser gelisimi riskine neden
olabilir (2).

Bazi arastirmacilar, izoflavonlarin kadin hormon
diizeyleri tizerine etkisinin olmadigini bulsalarda,
yapilan ¢ok yonlii insan ¢caligsmalari, premenopozal
kadinlarda soya izoflavonlarinin hipofiz-gonadal
aks tlizerine baskilayici etkiye sahip olduklarini,
izoflavonlardan zengin soyal1 yiyecek tiiketiminin
serum Ostojen ve progesteron diizeylerini
bastirdigim1 ve FSH ve LH’m oviilasyon Oncesi
artisin1  hafiflettigini  kanitlamistir (2,6). 2009
yilinda yapilan ve 47 ¢alismay1 kapsayan bir meta-
analizde ise, premenopozal kadinlarda soya ve
izoflavon tliketiminin dolasimdaki luteinlestirici
hormon (LH) ve folikiil stimiile edici hormon
(FSH) diizeylerini azalttigt ve menstrual siklus
uzunlugunu artirdig1 sonucuna ulagilmistir. Bunun
aksine postmenopozal kadinlarin  hormonal
durumlarinda ise herhangi bir istatistiksel etki
gozlenmemistir (12).

Fitodstrojenlerin, kadin iireme sistemi {izerine
etkilerine dair kullanilabilir veriler oldukca
heterojendir. Bu yiizden, gebe kalmak isteyen ya
da menstrual siklus diizensizlikleri olan kadinlar,
izoflavonla zenginlestirilmis soya iirlinlerini veya
desteklerini tiiketirken dikkatli olmalidirlar (2).

Erkek Ureme Sistemi

Soya fitoostrojenleri, yalniz veya bazi diger
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endokrin bozucu bilesiklerle birlikte, androjen
hormon  iiretimi, spermatogenezis, sperm
kapasitesi ve fertiliteyi olumsuz etkileyebilir.
Erkek iireme sistemi, prenatal evrede ve erken
bebeklik doneminde bilhassa hassastir ve bu
donemlerde Ostrojen iltimasindaki hormonal
dengenin bozulmasi, yetiskinlikteki cinsiyete 6zgii
fizyolojide ve davraniglarda geri doniisii olmayan
anormalliklere neden olabilir (2).

Kadinlardaki duruma benzer sekilde, soya ve
fitodstrojenlerin, erkeklerdeki fertilite ve {ireme
parametreleri lizerine etkilerine dair caligmalar
olduk¢a azdir (6). Yakin zamandaki meta-analiz
sonuglari, ne soyali yiyeceklerin ne de izoflavon
desteklerinin yetiskin erkeklerde biyolojik olarak
kullanilabilir testosteron diizeyini degistirmedigini
one siirmektedir (2). Bununla birlikte, Tanaka ve
arkadaslari (13), soya izoflavonlarinin kisa donem
kullaniminin, testosteron ve dihidrotestosteronu
(DHT) disiirdiglini ve cinsiyet hormonu-
baglayict globulin diizeyini artirdigin1 rapor
etmistir.

Anormal sperma parametreleri olan 48 erkek
ve 10 kontrol grubuyla yapilan caligmada (14),
izoflavon alimiyla sperm sayist ve motilitesi
arasinda pozitif korelasyon bulunurken, 99 erkek
bireyi kapsayan kesitsel bir c¢aligmada (15),
diyette soyali yiyecek ve izoflavon aliminin,
sperm diizeyiyle ters iligkili oldugu bulunmustur.
Sperm motilitesi, sperm morfolojisi ve bosalma
voliimii gibi sperma kalite parametrelerinde ise
belirgin degisiklikler olmamistir (15). Ancak, soya
tiiketiminin ve serum izoflavon diizeylerinin kesin
olarak degerlendirilmemesi ve katilimcilarin,
cocuk sahibi olma yetenegi normale gore az olan
ciftlerin erkek partneri olmasi tedbiri artirir ve
bulgularm yorumlanmasini zorlastirir (6).

Erkek iireme sistemi {izerine fitodstrojenlerin
etkileri, gelisim sathasi ve maruziyet siiresi, dozu
ve diger etmenlere bagli karmasik bir siiregtir. Su
an i¢in, soyali tirlinler erkek iireme sistemi iizerine
olumsuz gelisimsel etkilere neden olup olmadigina
iligkin kanitlar yetersizdir (2).

Puberte Baslangi¢c Zamani

Biiylime-gelisme siirecinin ve puberteye erisme
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yasinin, genetik ve etnik oOzellikler yaninda
cevresel etmenlerden de etkilendigi uzun yillardan
beri bilinmektedir (16). Puberte zamanina
genetik ve ¢evresel etmenlerin etkisini incemek
amaciyla 1828 ikiz erkek ve 2309 kiz iizerinde
yapilan ¢aligmada, kizlarin ve erkeklerin puberte
zamanlarindaki degisimin %86 ve
%82’sinin genetik etmenlere bagli oldugu ve
geriye kalan kismin ise ¢evresel etmenlerle iliskili
oldugu sonucuna ulasilmistir (17).

sirastyla

Puberte zamanindaki toplumsal degisiklikler,
hem fizyolojik hem de psikolojik olarak ileriki
hastaliklar i¢in saglik riski olusturabilir. Erken
pubertesi olan ¢ocuklar, hizlanmig kemik
matiirasyonu ve kisa yetigskin boyu, psikolojik
sorunlar, davranis bozukluklar1 ve muhtemel
cinsel istismar agisindan risk altindadirlar. Geg
pubertal matiirasyon ise psikolojik stres ve
azalmig kemik mineralizasyonu ile iliskilidir
(18). Degismis pubertal zaman, aynt zamanda,
erken menars ile meme kanserinin baglantisi gibi
eriskin yasamdaki lireme sistemi kanserleriyle de
iligkilidir (7,18). Erken adrenarsin, obezite, tip 2
diyabet ve kardiyovaskiiler hastaliklar1 kapsayan
metabolik sendrom gelisme riskini artirdig1 rapor
edilmistir (18).

Daha erken puberteye dogru kayan yiizyilin
egilimi (secular trend), daha ¢ok gecen ylizyila
gore iyilestirilmis halk saghigi ve beslenmeye
atfedilse de, endokrin bozucu bilesikler de bir
role sahip olabilir. Insanlarda, endokrin bozucu
bilesikler hem hizlanmis hem de gecikmis
pubertal baslangigla iliskilidir (18). Bununla
birlikte, fitoostrojenler ve pubertal matiirasyona
dair kullanilabilir veri olduk¢a azdir. Dokuz
yasindaki saglikli kizlarda yapilan kesitsel bir
caligmada, daha yliksek fitoostrojen aliminin, daha
ge¢ meme gelisimiyle iliskili oldugu bulunmustur
(19). Benzer sekilde, Cheng ve arkadaslari da
(20) yaptiklar1 caligmada, prepubertal donemde
daha fazla izoflavon alan saglikli kizlarin, daha
gec yasta puberteye girdigini gozlemlemislerdir.
Ancak ayni durum erkekler i¢in gegerli degildir.
Puberte zamani iizerine diyet izoflavonlarinin
etkisine iliskin prospektif kanitlara gereksinme
duyulmaktadir.
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Hormona-Bagh Kanser Tiirleri

Meme ve prostat kanseri gibi hormona-bagli kanser
tiirlerinin insidansi, Asya’da batili iilkelerden
daha azdir. Asya’dan go¢ edenler Bati’da da
yasasa, eger geleneksel diyetini siirdiirliyorsa,
daha diistik hastalik riski tasimaktadir. Ancak
daha ¢ok bat1 diyetine yonelmeye baslandiginda
risk artmaktadir (2).

Oncelikle soya izoflavonlarmin segici Ostrojen
reseptdor modulatorlerinin 6zellikleri kesfedilmis
ve Asyali toplumlarda hormona-bagli kanser
insidansinin diisiik olmasiyla, yiiksek soya tiiketimi
arasinda 1iliski olabilecegi hipotezi {izerinde
durulmaya baglanmistir. Bu durum, son yillarda
Batili toplumlarda soyali yiyecekler ve diyet
destekleri seklinde izoflavonlarinin tiiketiminin
neden bu kadar arttigin1 agiklamaktadir (2).

Bununla birlikte, 2010 yilinda Patisaul ve
Jefferson (1) tarafindan yazilan bir derlemede
soya bazli mamalarm gilivenligi tartisilmis ve
omrii boyunca soya tiikketen Asyalilar (geleneksel
“soyadan zengin” diyet tiiketen) ile Kafkaslar
(geleneksel “bat1” diyeti tiiketen) arasindaki
onemli farklar tlizerinde durulmustur. Asya’da
soya tiiketimi, yasamin ilk aylarindaki kisa anne
siitii ile beslenilen siire harig, omiir boyunca
yiiksektir. Bunun aksine Bati’da ise bireyler,
bebeklerini soya bazli mamayla beslemektedirler,
boylece yasamin ilk y1il1 izoflavon alim1 en yiiksek
olmakta ve sonra ileri yaslardaki artisin yanisira
neredeyse sifira diismektedir (1,2). Bununla
iliskili olarak bazi yazarlar, Asyali kadinlardaki
diisik meme kanseri insidansimin, kiiciik
yaslarda baglayip tiim yasamlart boyunca soya
tiketmeye devam etmelerine bagli olabilecegi
fikrini  desteklemektedir (2,21). Maskarinec
ve arkadaslar1 (22) ise yaptigi calismada,
yasam1 boyunca daha fazla soya tiiketen Kafkas
kadinlarinda tiiketmeyenlere gore, daha yogun
meme dokusu (meme kanseri risk etmeni) oldugu
sonucuna varmistir.

Meme Kkanseri: Fitoostrojenlerin  etkilerinin
arastirlldignt  kanser tiirleri arasinda en ¢ok
calisilan kanser tiiriidiir. Caligmalarin bir kismi
fitoostrojenlerin meme kanseri riskini azalttigin
savunurken, bir kismi da meme kanseri gelisimini
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uyararak, riski artirdigini gostermektedir (23).

Ostrojene asir1 maruz kalma (erken menars,
kisa siireli emzirme ve az dogum sayisi), meme
kanserinin gelismesine neden olan temel etmendir.
Soya izoflavonlar1 nispeten daha yiiksek Ostrojen

reseptorlerine  baglanma kapasitesine  sahip
olduklarindan, yiiksek fitodstrojen aliminin,
Ostrojen-duyarli tiimdrlerin biiylimesini

destekleyebilecegi veya meme kanserini yenen
bireylerde yenileme riski  olusturabilecegi
endiselerini artirmaktadirlar (1,2).

Meme kanserinden korunmada ve tedavide
izoflavonlarin roliine dair veriler tartismalidir.
Kullanilan tahlile, var olan endojen 0Ostrojen
diizeyine, yasam evresine ve timor tipine
bagl olarak genistein, hem proliferatif hem de
antiproliferatif bir ajan gibi davranabilir (1,7).
Baz1 yazarlar genisteinin fizyolojik olarak uygun
olan diisiik diizeylerinin, dstrojenik 6zelliklerine
bagl olarak, Ostrojen reseptor-pozitif tiimorleri
stimiile edebilecekken, daha yiiksek diizeylerde
anti-kanser aktivitelerinin baskin olabilecegini
one siirmektedirler (2). Shu ve arkadaslari (24)
da tiiketilen soya izoflavonlarinin doza-bagh
etkilerini dnermektedir. Glinde 40 mg’dan fazla
alimi antiproliferatif etkiler ortaya c¢ikarirken,
diisiik dozda alim1 meme kanserinin tekrarlamasi
ve artmis mortalite orantyla iligkilidir. Bu sonuglar,
Ostrojen reseptor-pozitif ve negatif meme kanseri
olan kadinlarin her iki grubunda da kanitlanmigtir.

Meme kanseri tedavisinde kullanilan tamoksifen
ve diger secici Ostrojen reseptor modiilatorleri
de, doza ve doku tiirine bagli olarak farkl
etkiler gosterebilir. Soya fitodstrojenlerinin secici
Ostrojen reseptor modiilatorlerine benzer aktivite
gostermeleri, Ozellikle beslenme rehberlerinin
giivenle yaymlanmasii zorlastirmaktadir. Diyete
midahale edilen ¢alismalarda genellikle, negatif
sonuclar elde edilmektedir (1). Yapilan genis
kapsamli ¢aligmalardan birinde, 1-2 y1l siireyle 50-
100 mg/giin izoflavon tiiketiminin, artmis riskin
biyolojik gostergesi olan mamografik densiteyi
azaltmadigr bulunmustur (25). Aym1 zamanda,
kizil yoncadan elde edilen izoflavonlarin besin
destegi olarak kullanilmasi da, bir yildan sonra
mamografik meme densitesini degistirmeyi
basaramamustir (26).



Fitoostrojenler: Yararli mi, Zararl mi1?

Arastirmacilar  soya izoflavonlarinin, &strojen
reseptorlerine  baglanmak igin  Ostrojenlerle
yarigarak meme kanserine karsi koruduklarini
ileri strmektedirler. Bununla birlikte soya
izoflavonlar1, cinsiyet hormonlarinin biyolojik
yararliligini azaltan cinsiyet hormonu baglayici
globulin sentezini artirirlar, Ostrojen sentezini
azaltan 17B-hidroksisteroid dehidrogenazi inhibe
ederler ve kan dolasimindan steroidlerin atilimini
artirirlar (2). Aynm1 zamanda, yapilan bagka bir
caligmada izoflavonlarin meme dokusunda
Ostrojen inaktivasyonunu katalize eden bir enzim
olan siilfotransferazi, lokal Ostrojen iiretimini
katalize eden siilfataz enziminden on kat daha
fazla inhibe ettigi gosterilmisti. Bu durum,
timor biliylimesini sitimiile edebilecek olan
timor dokularinda serbest dstrojen diizeylerinin
artmasina yol agabilir (27).

Sonug olarak, 20 yildan uzun siiredir bu konuda
aragtirmalar yapilmasina ragmen fitodstrojenlerin
meme kanserine etkisi ile ilgili veriler ¢eliskilidir.
Bu nedenle meme kanserinden korunmak
veya tedavi etmek icin fitodstrojen alimi ile
ilgili Oneriler yapmak heniiz miimkiin degildir
(1,23). Bu noktada bilinenler, fitodstrojenlerin
doza, dokuya ve kullanilan fitoOstrojen tiiriine
gore farkli davranabildikleri, diigiik diizeyde
alimlarmin  meme tiimorlerinin  klinik veya
subklinik biiyiimesini artirabildigi ve olasi
Ostrojenik mekanizmay1 kullanarak tamoksifenin
antitiimoral etkisini antagonize edebildigi, yliksek
diizeyde alimlarmin ise meme tliimorlerinin
biliylimesini baskilayabildigi ile smirhdir (23).
Bununla birlikte, fitodstrojenlerin yararli m
yoksa zararli mi1, ya da baz1 gruplarda ne zaman
kontrendike olabilecegine dair net bir fikir
birligi bulunmamaktadir (1). Etki mekanizmalari
aydimnlatilamadigi stirece, fitodstrojenlerin meme
kanserine karsi koruyucu bilesikler oldugu
sOylemek ve tedavide kullanmak dogru olmaz. Bu
konuda uzun siireli insan ¢alismalarinin yapilarak
bu noktalarin aydinlatilmast ve Onerilerin bu
sonuglar dogrultusunda verilmesi gerekmektedir
(23).

Prostat kanseri: Fitodstrojenlerin  erkekler
tizerindeki etkilerine dair g¢aligmalar oldukga
azdir. Birgok epidemiyolojik calisma, fitodstrojen
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aliminin fazla oldugu iilkelerde prostat kanseri
goriilme sikliginin diisik olduguna isaret etse
de, yapilan bir epidemiyolojik ¢alismada, prostat
kanseri riskindeki artigin bazi fitodstrojenlere
(kampesterol ve stigmasterol) bagli oldugu
gosterilmistir (23,28).

Izoflavonlara yasam boyu maruziyet, Asyali
erkeklerde goriilen diisiik prostat kanseri
insidansinda 6nemli rol oynar. Bununla birlikte,
soya tiiketiminin prostat kanseri olusumuna
etkileri, hastaligin evreleriyle iligkili olarak
degisebilir (2). Kurahashi ve arkadaslar1 (29),
diyetteki soya izoflavonlarinin lokalize prostat
kanseri riskini azaltirken, soya iceren miso
corbasmin ilerlemis prostat kanseri riskini
artirdigini rapor etmislerdir. Elde edilen sonuglar,
ilerlemis tiimorde Ostrojen reseptorlerinin hasarina
bagli olabilir ya da besinlerin porsiyonundaki
olas1 hatalar ve ilerlemis prostat kanseri olan
bireylere daha az miktarda verilmis olmasina da
bagli olabilir.

Hamilton-Reeves ve arkadaslari (30), izoflavonlu
veya izoflavonsuz soya proteini izolatlarinin,
ilerlemis prostat kanseri gelisme riski yiiksek
olan bireylerde hormon reseptdr ekspresyonunu
etkiledigini rapor etmislerdir. izoflavonsuz soya
proteini izolatlarinin alimi1 androjen reseptor
ekspresyonunu baskilama egilimi gdsterirken,
izoflavonlu soya proteini izolatlarinin alimi
prostattaki Ostrojen reseptér [ ekspresyonunu
degistirmeden androjen reseptor ekspresyonunu
onemli diizeyde baskilar. Arastirmacilar soya
proteini  izolatlariin  tliketiminin  prostat
kanserinden korunmada yararli olabilecegi
sonucuna ulagmiglar ve soya izoflavonlariin,
latent prostat kanserinin ilerlemesini belki
yavaglatabilecegi  ancak  engelleyemeyecegi
hipotezi iizerinde durmuslardir (30).

Hussain ve arkadaglar1 (31) 2003 yilinda yaptiklari
caligmada, soya ile zenginlestirilmis diyet tiikketen
prostat karsinomali hastalarin, kontrol grubuyla
karsilastirildiginda prostat-spesifik antijen (PSA)
diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir
diisiis oldugunu bulmuslardir. Ancak, daha yakin
tarihte yapilan bir ¢alismada, aglikonizoflavonlar
genistein ve daidzeinin daha yiiksek miktarlarinin,
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diisiik-voliimlii prostat kanseri olan erkeklerde
PSA diizeylerini daha ¢ok diistirmedigi ispat
edilmistir (32).

Meme ve prostat tiimorlerinde Ostrojenik,
antiandrojenik ve/veya nondstrojenik izoflavon
aktiviteleriyle = birlikte  potansiyel  saglik
yararlarmin  aydinlatilabilmesi i¢in, besinsel
olarak uygun doz iizerine deneysel g¢aligmalara
gereksinme duyulmaktadir (2).

SONUC ve ONERILER

Sonug olarak, fitodstrojenler yararli mi, yoksa
zararli midir? Bu sorunun yanitt sliphesiz ki
oldukca karmasiktir ve sonugta yas, cinsiyet,
saglik durumu, tiikketilen miktar ve hatta bireylerin
intestinal mikrofloranin bilesimine bagli olabilir
(1,2). Genellikle fitodstrojentiiketiminin potansiyel
yararli etkileriyle ilgilenilirken, bu bilesiklerin
olast olumsuz etkileri Onemsenmemektedir.
Ancak, alkol ya da kafein gibi diger bir¢ok bilesige
benzer sekilde, orta diizeyde soya aliminin da art1
ve eksileri vardir (1).

Fitodstrojenlerin sadece koroner kalp hastaligina
karsi  koruyucu etkisi bilimsel kurumlar
tarafindan onaylanmis ve diger olumlu etkilerini
destekleyen yeterli veriler olmadigi igin halen
arastirma diizeyinde kalmislardir (23). Ayrica,
soya bazli mama ile beslenen bebeklerin ¢ok
yiiksek fitodstrojen diizeyine maruz kalmasi gibi
cesitli formlarda alinan fitodstrojenlerin asir1 doz
etkilerininuzundonemlisonuglaribilinmemektedir
(1,23). Bu nedenle bu tiir trtinlerin kullaniminin
Onerilebilmesi i¢in mutlaka, fitodstrojenlerin
bu etkilerinin kanitlanmasin1 saglayacak yeni,
kontrollii, uzun siireli ve iyi planlanmis klinik
caligmalara gereksinim duyulmaktadir (23).

Diger yandan, tiiketiciler, soyanin endokrin
bozucu bilesikler igerdiginin farkinda olmali
ve tercihlerini buna goére yapmalidirlar. Tipik
bir tiiketicinin soyali yiyeceklerden korkmasina
gerek yoktur ancak soyadan zengin diyetin tiim
hastaliklara iyi gelecegine inanan birisi i¢in bu
korku gereklidir. Ayn1 zamanda, gebe, emzikli
veya gebelik planlayan kadinlar, soyal1 yiyecekleri
dikkatli kullanmal1 ve soyali mamalarin, bebekleri
icin en 1iyi tercih olmayabileceginin farkinda
olmalidirlar (1).
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