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1. GIRIS

Fitodstrojenler; yapisal veya fonksiyonel olarak memeli Ostrojenleri gibi
davranan,memelilerde Ostrojenik hareketi uyaran, 173 Ostradiole benzeyen
bilesiklerdir (Ososki ve ark., 2003) ve insan vucudundaki dogal Ostrojenler
gibi davranan kimyasal maddelere fitodstrojenler denilmektedir (Coskun, T.,
2005). Diger bir tanimi da; 6strojen benzeri 6zellikleri olan bitkisel kaynakl

polifenolik nonsteroidal bilesiklerdir (Vlietinck ve ark., 2003).

Ostrojenlerin insan viicudundaki cok sayidaki etkileri disunildiiginde,
fitodstrojenlerin insan sagligi igin ne derece dnemli potansiyele sahip oldugu
aciktir ve bazi kanserlerin, kalp hastaliklarinin, menopozal semptomlarin ve
osteoporozun tedavisinde 6nemli rol oynadidi dustnulmektedir (Adlercreutz,
2002; Fugh-Berman ve Kronenberg., 2002).

insanlar saglikli yasamak igin ve hastaliklarinin tedavisinde tamamlayici ve
alternatif islemler aramaktadir. Glinimuzde hormon replasman tedavisine
(HRT) ve ostrojen replasman tedavisine (ERT) alternatif olarak fitoostrojenler
tercih edilmektedir. Clnku replasman tedavilerinin istenmeyen yan etkileri
vardir (Hays ve ark., 2003). Calismalar sonucu elde edilen bazi bilgiler
insanlara uyarlanamasa da diyetlerle ostrojen alinmasi emniyetli degildir
(Kiely ve ark., 2003; Kurzer, 2003).

Fitodstrojenler oOzellikle hormon bagimh olan kanserlerin kontrol ve
onlenmesinde rol oynamaktadir. Fitoostrojenler; meme kanserinde, prostat
kanserinde ve kolon kanserinde kullaniimigtir. Kardiyovaskuler ve kronik
bdbrek hastaliklari GUzerinde de calismalar yapilmistir. Sismanlikta ve seker

hastaliginda da kullanimi vardir (Bhathena ve ark, 2002 ).



Cok cesitli yiyecekler, bitkiler ve baharatlar fitodstrojen icerir. Fitodstrojenler
fasulye, lahana, soya, tohumlar ve serbetciotunda bulunur. Bitkilerde bulunan
polifenollerin de genig bir bolumund olusturur. Glycine max L. birgok
makalede fitodstrojen kaynagi olarak gosterilmistir (Vincent ve ark., 2000;
Sirtori, 2001; Wagner ve ark., 2001; Fitzpatrick, 2003; Holzbeerlerin ve ark.,
2005). Diger bitkisel kaynaklar Trifolium pratense L. (Fugh -Berman ve ark.,
2001; Barentsen, 2004; Beck ve ark., 2005) ve Cimicifuga racemosa L. Nuftt.
(Foster, 1999; Liu ve ark., 2001a; Wuttke ve ark., 2003c; Viereck ve ark.,
2005) olarak saptanmistir.

FITOOSTROJEN ICEREN DIYET KAYNAKLARI

Onemli fitodstrojenler ve bulundugu diyet kaynaklari tabloda gésteriimektedir.

Tablo 1.1, Fitodstrojenler ve diyet kaynaklari

FITOOSTROJEN DIYET KAYNAKLARI

SINIFI

izoflavonlar Bakliyat, mercimek, soya

Kumestanlar Taze filizlenmig baklagiller

Lignanlar Misir gevregi, keten tohumu, meyve ve
sebzeler

Prenil flavonoitler Humulus lupulus (Serbetgiotu)

(FSA, 2003) (USDA ( United States Department of Agriculture ))

http://www.plants.usda.gov/java/nameSearch

1.1. AMAG:

Fitoostrojenler oOzellikle son yillarda onemi artan ve birgok hastaligin
tedavisinde ve Onlenmesinde kullanilan bilesiklerdir. Bu c¢alisma
fitoostrojenlerin  Ozellikleri, etki mekanizmasi, etkileri, kullanim alanlari,
fitodstrojenik aktivite gdstern bitkiler ve ginumize dek yapilan galismalar
gbzden gecirilerek fitodstrojenlerin menopozdaki éneminin aciklanmasi igin

amaglanmistir.



2. GEREG ve YONTEMLER

Bu calismada fitodstrojenlerin kimyasal yapilari, etkileri, etki mekanizmalari,
yan etkileri, preparatlari; osteoporoz, kardiovasviler hastaliklar ve cesitlli
kanser turleri ve Ozellikle menopoz Uzerine etkileri literatir bilgilerine

dayanilarak incelenmistir.

2.1. FITOOSTROJENLER

Fitoostrojenler; fonksiyonel olarak, memelilerde Ostrojenik hareketi uyaran
maddeler olarak tarif edilmistir. Hidroksil gruplarinin yerlesimi nedeniyle
yapisal olarak memeli 6strojeni olan (B-Ostradiole (E2;) benzer. Diger memeli
Ostrojenler Ostriol ve Ostron’dur. Bunlar ostradiol ile karsilastirildiginda daha
az ostrojenik etkiye sahiptir (Gruber ve ark., 2002).

Ostrojenler hormonal steroit bilesiklerden bir gruptur ve disi sekonder
karakterlerinin (meme bulyumesi, killanma, vicudun sekillenmesi gibi)
olusumunda rol oynamaktadirlar. insanda 6strojen yumurtaliktan, adrenal
korteksten, testislerden ve plesantadan salinmaktadir. Menstrual siklus
esnasinda dstrojen, kadin genital yollarina etki etmekte ve onu; fertilizasyon,
implantasyon ve erken embriyonun nutrisyonu igin hazir hale getirmektedir
(Gruber ve ark., 2002).

Ostrojenin farmakolojik preparatlari oral kontraseptif olarak, postmenopozal
meme kanserinde, prostat kanserinde hafifletici olarak, laktasyonun
engellenmesinde, dusuk tehlikesinde, osteoporozda ve yumurtalik
hastaliklarinda kullaniimaktadir (Ososki ve ark., 2003).

Ostrojen ayrica, menopoz semptomlarinin hafifletimesinde denenmistir.
Fakat uzun sdreli ve devamli kullanimi endometrial karsinom riskini
artirmaktadir (Scheinder, 2003).



Tedavi amagli dstrojen kullaniimasi (menopoz semptomlarinin gideriimesi,
osteoporoz tedavisi gibi) beyin felci riskini artirmaktadir. Sonug¢ olarak

fitoostrojenler menopozal semptomlarda yararhdir (Kurzer, 2003).

Fitodstrojenlerin biyolojik aktiviteleri, dstrojen agonisti ve dstrojen antagonisti
seklindedir. Agonist olarak endojen Ostrojenler gibi hareket etmekte,
ostrojenik etkiler gostermektedirler. Antagonist olarak Ostrojen reseptorlerin
(ER) yapisini degistirirler yada bloke etmekte ve bdylece 6strojenik aktivite

onlenmis olmakta, antidstrojenik etki belirmektedir (Ososki ve ark., 2003).

Ostrojen agonisti ve antagonisti olarak fitodstrojenler segici (selektif) dstrojen
reseptor modulatorleri (SERM'’leri) olarak siniflandiriimigtir (Brzezinski ve
ark.,1999). SERM'’ler; E, (Ostradiol) ile benzer yapida nonsteroidal
kimyasallardir ve 06strojen reseptérlerine yakinhigi vardir (Riggs ve ark.,
2003). Tamoksifen, raloksifen ve faslodeks bu gruptandir. Bunlar dokularda,
ER'ye (Ostrojen reseptdrii) ve dolasimdaki endojen ostrojenlere uyumiu
olarak agonist veya antagonist olarak fonksiyon gostermektedirler (Gruber ve
ark., 2002). Tamoksifen; meme kanseri olan hastalarda kullaniimaktadir.
Cunkd meme dokusunda Ostrojen antagonist seklinde hareket eder, kanser
hicre ¢ogalimini azaltir; kemik dokusunda ve kardiovaskuller sistemde
Ostrojen agonisti seklinde hareket eder, osteoporozu ve kalp hastaliklarini
onler (Pukkala ve ark., 2002; Constantinou ve ark., 2005). Bununla beraber
Tamoksifen uterusta Ostrojenik aktivite gosterir ve endometrial kanser riskini
artirabilir (Pukkala ve ark., 2002). Raloksifen; osteoporoz 6énlenmesinde
kullanilir.  Tamoksifenin endometrium Uzerine  baskilayici etkisi varken

raloksifenin uyarici etkisi vardir (Ososki ve ark., 2003).

Mekanik olarak fitoostrojenlerin iki tip Ostrojen reseptorlerine baglandigi
gOsterilmistir; dstrojen reseptor a (ER a), daha sonra 6strojen reseptor B (ER
B) bulundu. ER a; 595 aminoasit igeren proteindir. ER B ise 485 aminoasit

iceren proteindir. ER’lerin 6 fonksiyonel etki sahasi vardir. A-F harfleriyle



adlandirihr. Amino ucu ligand bagimsiz bolgesi iken; karboksi ucu ligandin
baglandigi bélgedir (Ososki ve ark., 2003).

Fitoostrojenler; ER a ve ER B doku dagilimi bakimindan farklilik gostermistir.
ER a seviyesi uterus, testis, yumurtalik, bdbrekte; ER B seviyesi prostat,
uterus, yumurtalik, testis, kemik, akciger ve beyinde daha fazladir. Ligandlara
yakinhgi farklidir. ER B’nin fitodstrojenlere yonelik ligand seciciliginin varligi
gosterilmigtir. Fitodstrojenler; Ez'ye gore daha az baglanma yatkinhgi
go6stermistir ve ER B’'nin ER o’ya goére yatkinhdr daha fazladir. Bu durum
farkh hareket vyollarini gostermistir ve her dokuda farkli hareket

mekanizmalari olabilir (Morito ve ark., 2002).

Herhangi bir bitkisel madde veya metabolit endojen &strojen gibi hareket
edebiliyorsa genellikle dstrojen reseptdrlerine baglanir (FSA, 2003; Working

Group on Phytoestrogens of the committe).

Teleost baligi Uzerinde yapilan yakin zamanlh bir arastirmada uguncu bir
Ostrojen reseptort bulunmustur; ER y. Bu birgok dokuda saptanmis oldugu
sdylenmesine ragmen tam ispatlanmamistir (Hawkins ve ark., 2000). Ancak
insan dokusunda varligi bilinmemektedir

(http://www.food.gov.uk/multimedia/worddocs/phytoreport06.doc, 2002).




2.1.1. Fitoostrojenlerin Etki Mekanizmalari

Fitodstrojenlerin degisik mekanizmalari ortaya atilmistir (Ososki ve ark.,
2003). Fitodstrojenler; hem enzimlerle hem de reseptorlerle iligkiye
girebilirler. Dayanikh yapisi ve dugsuk molekuller agirligindan dolayi hicre
zarindan kolaylikla gegebilirler. Steroit hormon metabolizmasini veya
etkilerini engeller. Bundan dolay! fitodstrojenlerin ER’lere baglanmasi
saglanir (Adlercreutz, 1998a). Diger bir etki de; steroitlerin, yag asitlerinin,
serum steroit tagsima proteinlerinin sentez ve metabolizmasidir. Bir baska
mekanizma da intraselller ve trans-membran hormon transferi ile ilgilidir

(Benassayag ve ark., 2002).

Genistein; tirozin kinaz inhibisyonuyla buyume faktorlerini faktorlerini etkisiz
hale getirebilir. BuyuUme faktorleri; insulin benzeri buyume faktért (IGF-1),
epidermal buyume faktértu (EGF)’dir (Mueller ve ark., 2001).

Fitoostrojenler hormon donusumuinde gerekli enzimlerin engellenmesinde
gereklidir. Bunlar cinsiyet hormonlarinin biyolojik etkilerini dugurerek

kanserleri azaltabilirler (Adlercreutz, 1998a).

Fitoostrojenlerin farkli etkileri ve yararlanimlari su faktorlere baglidir: Tatbik
yolu, doz, kisisel metabolizma, diger farmakolojik maddelerin alinimi, hedef
doku, konsantrasyon bagimhligi, ER sayisi ve tipi, endojen 6strojen varligi
veya yoklugu fitodstrojenlerin etkilerini sekillendirir (Benassayag ve ark.,
2002).

Fitodstrojenler biyolojik aktivite agisindan farkliik gosterdigi gibi yapisal
olarak da farklihk gosterir. ClUnku c¢ok farklh kimyasal siniflardan
gelmektedirler (Ososki; 2003).



2.2. FITOOSTROJENLERIN SINIFLANDIRILMASI

Fitodstrojenlerin gesitli siniflandiriimalari vardir. Fitoostrojenler kimyasal

olarak ¢cok cesitlilik gosterirler. Bu siniflandirmalar asagida verilmigtir.

Tablo 2.1, Murkies ve arkadaslarina (1998) gore fitodstrojenlerin siniflandiriimasi

OSTROJENLER

DOGAL YOLLA OLUSANLAR SENTETIK KONTAMINANTLAR|
| | I |
OVER _ FITOOSTROJENLER MIKOOSTROJENLER FARMASOTIK KSENOOSTOJENLER
STEROITLERI OSTROJENLER
|
B-REZORSIKLIK ASIT
LAKTONLAR
I |
FENOLIKLER DIGERLERI
I |
TERPENOITLER SAPONINLER
[ I I |
iZOFLAVONOITLER FLAVONOITLER STILBENLER LIGNANLAR
{ZOFLAVONLAR FLAVONLAR
KUMESTANLAR FLAVANONLAR
KALKONLAR

(Murkies ve ark., 1998)



2003 yilinda yapilan bir diger siniflandirma sekli:

Tablo 2.2, FSA'ya gore 2003 yilinda yapilan fitodstrojenlerin siniflandiriimasi

FITOOSTROJENLER
FLAVONOITLER FLAVONOIT OLMAYANLAR

izoflavonlar| Kumestanlar | Prenil flavonoitler | Lignanlar
Genistein Kumestrol 8- Prenilnaringenin Larisirezinol
Daidzein 6- Prenilnaringenin izolarisirezinol
Glisitin Ksantohumol Matairezinol
Biokanin A izoksantohumol Sekoizolarisirezinol
Formononetin Pinorezinol

FSA, 2003 ( Working Group on Phytoestrogens of the committe).
(http://www.rivm.nl/bibliotheek/rapporten/320103002.pdf)

Son yillarda yapilan ¢alismalarda 2003 yilinda yapilan siniflandirma dikkate

alinmistir. Bu calismada da bu siniflandirma sekli kullaniimistir.

Lignanlar, izoflavonlar ve kumestanlarin en gbéze c¢arpan yapisal 6zelligi; 17
B-6stradiol ve sentetik dstrojen dietilstilbestrol’e benzemesidir. Yapida temel
olarak bulunan fenolik grup Ostrojen agonisti ve antiagonisti ozelliklerinden
sorumludur. izoflavonlar ve kumestanlar bitkide kendiliginden sentez
edildikleri icin bazen yapisal dstrojen olarak da kabul edilmektedir (Davis ve
ark.,1999). izoflavonlar daha ¢ok soya ve soya riinlerinde, kuru
baklagillerde, keten tohumu, g¢avdar kepegi, kiraz ve gilek gibi meyvelerde

bulunur.



Her bir fitodstrojenin biyolojik aktivitesi dediskendir ve genellikle memeli veya
sentetik Ostrojenlerden daha aktiftir (Benassayag ve ark., 2002). Benzer
siniflandirimig  kimyasallar arasindaki Ostrojenik aktivitedeki farkliliklar

yapisal 6zelliklerden dolayidir veya yapidaki oynamalardan dolayidir.

2.2.1. FLAVONOITLER

2.2.1.1. iZOFLAVONLAR

izoflavonlar en biiylik ve en iyi bilinen fitodstrojen grubunu olusturur. Sentetik
Ostrojenlerden dietilstilbesterol ve hekzestrol yapisina benzer. Difenolik

yapidadir.

ilk olarak 1940’li yillarda Avustralya koyununda yonca hastahiginin tespit
edilmesiyle izoflavonlarin dstrojenik etkinliginin arastirilmasina baslanmistir.
Temel gidalar yeralti yoncasi (Trifolium subterraneum L., Fabaceae) olan
koyunlarin dogurganhginda azalma tespit edilmistir. ilk olarak bu yillarda;
laktasyonda bozukluklar, cinsiyet organlarinda degisiklikler, kalici kisirlik,
uterus sarkmasi tespit edilmistir (Bennetti ve ark., 1946). Daha sonraki

yillarda bu egilim devam etmistir.

Gunlik o6nerilen izoflavon dozu 40-50 mg’'dir ve bu doz geleneksel Japon

diyetiyle uyumludur ( Beck ve ark., 2005).

Kadinlarda postmenopozal donemde aliskanlik olarak ylksek oranda
izoflavon alanlarda yluksek kemik mineral dansite seviyeleri hem omurgada

hem de kalca kemiklerinde saptanmistir (Mei ve ark., 2001).



izoflavonlar bitkide dért temel yapida bulunabilir;

1. Aglikon yapida; daidzein, genistein

2. Glikozit yapida; daidzin, genistin

3. Malonil glikozit yapida; 6’-o-malonil-daidzin, 6’-0-malonil-genistin

4. Asetil glikozit yapida; 6’-o0-asetil-daidzin, 6’-0-asetil-genistin

(Cassidy ve ark., 2000).

Dogal olarak varolan dstrojenik aktivite gosteren izoflavonlar sunlardir:

Daidzein (4, 7- dihidroksi izoflavon )
Genistein (4, 5, 7- trihidroksi izoflavon )
Daidzin

Genistin

Biokanin- A

Formononetin

N o o bk~ D=

Daidzein ve genistein 4 metil eterleri (Cassidy ve ark., 2000;
Anderson, 2003).

R, R, R; Bilesik Adi
H H OH Daidzein
OH |[H OH Genistein
H H O-Glukoz Daidzin
_ OH |H O-Glukoz Genistin
izoflavon Halkas! H |OCH; | O-Glukoz | Glisitin

Sekil 1. izoflavonlarin kimyasal yapilari
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Daidzin Genistin

Gilisitin
Ekuel

Sekil 1. Devam, izoflavonlarin kimyasal yapilar

insanda bulunan iki major izoflavon genistein ve daidzein'dir. Bitkilerde
genellikle glikozitler seklinde bulunurlar. izolasyon, analiz gibi islemler
sirasinda bu bilesikler kolaylikla kimyasal veya enzimatik olarak aglikona
parcalanir. Glikozitler seklinde bagli oldugu zaman izoflavonlar inaktif olarak
bulunur. Fakat seker bolumu uzaklastirildiginda bu bilesikler aktif hale gelir.
Glisitin soyada bulunan baska bir izoflavondur ve Ostrojenik aktivite gosterir
(Song ve ark., 1999; Jones, 2002).
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Memeliler izoflavonlari (daidzein ve genistein) kullandiktan sonra
gastrointestinal yoldan metabolize ederler. Biokanin A ve formononetin
sirasiyla genistein ve daidzeine metabolize olur. Daidzein daha ileri agamada
dihidrodaidzeine metabolize olur ve sonra o-demetillangolensin (o-DMA) ve
ekuele metabolize olur (Jones, 2002; Wolf, 2005).

Tablo 2.3, izoflavonlarin gastrointestinal yoldan metabolizmasi

iZOFLAVONLAR
Ylyecek Barsak bakterisi idrar
( Onmetabolitler ) |
Formononetin Sl
erum
Daidzein —— | Daidzein ———> Ekuel

.

ODM-angolensin

Biokanin A — | Genistein p-etilfenol

http://www.kup.at/kup/pdf/4976.pdf (Wolf, 2005).

Daidzein, genistein, ekuel ve O-DMA (o-demetillangolensin) insan ve
hayvanlarin kan ve idrarinda gorulen major fitoostrojenlerdir (Ososki ve ark.,
2003)

izoflavonlar alindiktan sonra yararlanimlarini birgok faktor etkiler. Ornegin
Hutchins ve arkadaslari Uriner izoflavon izlenmesi Uzerine bir calisma
yapmiglardir. Postmenopozal kadinlarda tempeh (fermente soya fasulyesi
urint) ve fermente olmamis soya fasulyesi Urlnlerinin  alinmasina

dayanilarak uriner izoflavon izlenmesine bakilmistir (idrardaki izoflavon
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yuzdesi). Sonug¢ olarak Uriner izoflavon izlenmesi tempeh igin idrardaki

atihma bagli olarak daha buyuk oldugu saptanmistir.

Birgok arastirmaci kolonik mikrofloradaki kigisel degisikliklerin izoflavon
metabolizmasini ve yararlanimlarini etkilediklerini belirtmislerdir. Ornegin
ekuel bazi kigilerde kanda ve idrarda belirgin miktarlarda bulunurken
bazilarinda bulunmaz. Liu ve arkadaglarinin yaptigi bir calismada saglikl
kadin ve erkeklere 1 ay boyunca her yemekte 120z (~350 ml) soyasuti
verildi. Alinan izoflavonlarin Uriner izlenme yuzdesi (idrardaki izoflavon
yuzdesi) %15 ile %66 arasinda degistigi goéruldu ve 1 ay ¢alisma slresinden
fazla driner izlenme ylUzdesi kadinlarda yaklasik 1/3 azalirken erkeklerde
sabit kalmistir (Liu ve ark., 2001).

Tek gunlik soyasutu alimi sonrasi daidzein ve genistein; 48 saatlik idrarda
toplanmigtir. Bu ¢alismada 7 saglikli kadinin 5’'inde izoflavonun % 1’i fegeste
gorulirken; udriner izlenme yuzdesi % 10-% 16 olmustur. Geri kalan 2
kadinda feceste izlenme % 5; Uriner atihm ise % 27-32 olmustur. Bu ¢alisma

sonucunda izoflavonlarin atiliminin kisilerin metabolizmalarina gére degistigi

saptanmigtir.

izoflavonlarin bazi negatif etkileri bildirilmistir. En énemlisi dstrojen bagimii
meme kanserinde soya izoflavonlarinin baytumeyi uyarici etkisidir (Ju ve ark.,
2000; Uppala ve ark., 2005).

Biyoyararlanimi degerlendirirken hem absorpsiyon hem de degredasyon
onemli faktdér olmustur. izoflavon metabolizmasinda belirgin  kisisel
degisiklikler vardir. Bu atilim genistein ve daidzein alimindan sonra 24 saatte
tamamlanir. Ekuel (Daidzeinin metaboliti) ve o—-DMA (o-demetillangolensin)

icin bu sure en azindan 3 gunddr.

izoflavonlar primer olarak Fabaceae familyasinda bulunur. Yani baklagiller,

soya, yerfistigi ve yonca. Soya fasulyesi c¢ekirdegi ylksek miktarda
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formononetin ve biokanin A (729 pg/g kuru agirligi) icerir (Ibarreta ve ark.,
2001).

Diger kaynaklar; aycekirdegi, findik ve cevizdir. Ayrica Iridaceae ve

Euphorbiaceae familyasinda da bulunur ( Sirtori, 2001).

Bazi Besinlerin izoflavon igerigi

Tablo 2.4, Bazi besinlerin izoflavon igerigi

Daidzein Genistein

Soya Besinleri (mg/100g) (mg/100g)

Soya fasulyesi 84 11
Kizarmig soya fasulyesi 56 87
Soya unu 23 81
Tempe 27 32
Tofu 15 16

(Ososki ve ark., 2003)

izoflavonlar icinde en o6nemlileri genistein ve daidzeindir. Genisteinin
Ostrojenik ve antidstrojenik etkileri (ER'den bagimsiz etkileri dahil olmak
uzere) meme kanseri ile iligkili olarak calisiimigtir. (Bouker ve ark., 2000).
Genisteinin; meme kanseri hucreleri Uzerinde dusuk dozlarda hucrelerde
artis, yiksek dozlarda hicrelerde azalma meydana getirdigi tespit edilmistir
(Anderson ve ark., 1999; Adlercreutz, 2003; Geller ve ark., 2005).

Genistein soyada en fazla bulunan izoflavondur. Duzenli kullanildiginda

antikanserojenik etkilerinden dolay! prostat kanseri olusumunda azaltici

etkileri saptanmistir (Wang ve ark., 2006).
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Genisteinin; menopoz sonrasi goérulen artan yaglanmanin tedavisinde veya
onlenmesinde yararli oldugu yapilan ¢alisma sonucunda ortaya c¢ikmistir
(Kim ve ark., 2006). Fizyolojik konsantrasyonlarda immun fonksiyonun

dizenlenmesinde yararh oldugu saptanmistir ( Cooke ve ark., 2006).

Daidzein; soya izoflavonda ylksek miktarda bulunur. Barsak mikroflorasinda
ekuele donugur. Bu metabolit daidzeinden daha fazla Ostrojeniktir. Kemik

kaybini belirgin oranda inhibe eder (Adlercreutz ve ark., 2004).

2.2.1.2. KUMESTANLAR

Kumestanlar; dstrojenik aktivite gosteren bitki fenollerinden diger bir gruptur.
Cok sayida kumestan olmasina ragmen ¢ok az sayida kumestan dstrojenik

akivite gosterir. Yapisal olarak izoflavonlara benzerler.

Kumestan; Trifolium repens L., Trifolium fragifolium L., Medicago sativa L.,
Trifolium pratense L. gibi bitkilerden 1957 yilinda Bickoff ve arkadaslari

tarafindan izole edilmis bir fitodstrojendir.

Fitodstrojen aktivite gdsteren kumestanlar; kumestrol ve 4-metoksi
kumestrol’dur. Genisteinle karsilastirildiginda kumestrolin ER’lere baglanma
kapasitesi daha fazladir. Guglu Ostrojenik aktiviteye sahiptir (Ashby ve ark.,
2000).

Yapilan in vitro g¢alismalar sonucunda kumestrolin kemik resorpsiyonunu
engelledigi ve kemik mineralizasyonunu uyardigi tespit edilmistir (Ososki ve
ark., 2003). Son yillardan gunumuze kadar yapilan calismalarla da bu
kanitlamigtir.

Baklagiller, kabayonca filizi (Medicago sativa L.), mung fasulyesi (Vigna
radiata), (Lookhart, 1980; Adams, 1995; Mazur, 1998) ve yoncada yuksek

oranda kumestan bulunur (Franke ve ark., 1995; Barentsen, 2004). Soya filizi
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de yuksek miktarda kumestan igerir (71,1 ug/g yas agirlik). Briksel lahanasi

ve Ispanakta dusuk seviyede saptanmistir (Franke ve ark., 1995).

Cesitli bitkilerdeki kumestrol igerigi ve miktari; bitki c¢esidine, buylume
asamasina, hastalik durumuna, yetistigi yere ve hasare/mantar varligina gore
degisir (Fenwick ve ark., 1985). Hasare/mantar varligi bitkilerde (kabayonca)
kumestrol veya 4 -metoksi kumestrol yani fitoaleksinlerin olusumuna sebep
olurlar (Adams, 1995). Fitoaleksin sekonder bir metabolitdir. Bu kimyasallar

bitkileri dis tehditlere karsi korumak amacli olusurlar.

Kumestan Halkasi

4’- Metoksikumestrol Kumestrol

Sekil 2. Kumestanlarin kimyasal yapilari
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2.2.1.3. PRENIL FLAVONOITLER

Flavonoitler ¢ok gesitli fenolik yapilara sahip dogal maddelerdir. Meyveler,
sebzeler, cicekler, gay ve sarapta bulunur. Bitkilerden etkili bilesikler olarak
izole edilmeden 6nce de dogal uUrlnler olarak saglikta yararliliklari uzun

yillardir bilinmektedir. Flavonoitlerin 4000’den fazla gesidi bulunmustur.

Flavonoitler Uzerine yapilan arastirmalarda Fransizlarda goérilen dusuk
kardiovaskuler 6lum orani nedeni; kirmizi sarap ile doymus yaglarla yuksek
oranda tuketimine baglanmistir. Gida ile alinan flavonoitlerin koroner kalp
hastaliklarindaki koruyucu 6zelligi vardir. Flavonoit alinimi ile koroner kalp
hastaliklari arasindaki 6lum orani ters orantilidir. Japonya’'da yapilan bir
calisma, flavonoit alinimiyla kolestrol konsantrasyonu arasinda ters oranti

oldugunu gostermistir (Arai ve ark., 2000).

Flavonoitlerin alinimi ile demans (bunama) olusumu arasinda ters oranti
vardir. Belirgin antienflamatuar etkisi olmasina ragmen antitimor etkisi
tartismalidir. Antiagregasyon etkisi (pthtilagsmayi o6nleyici) tromboksan-A;
olusumunun inhibisyonu sebebiyledir. Antiosteoporotik etkilerinin yaninda
antiviral ozellikleri de saptanmistir. Ksantohumol ve prenil flavonoitlerin en
onemli diger kaynagi biradir. Amerika Birlesik Devletleri’nde 2001 yilinda
gunluk kisi basina bira tiketimi 225 ml’dir (USDA, 2003).

Serbetciotunun disi gigekleri (Humulus lupulus L.) bira endUstrisinde tat ve
sertlik vermek amaciyla kullaniimaktadir. Serbetgiotu ve birada prenillenmis
flavonoitler, flavon; 8-prenilnaringenin ve izoksantohumol (Milligane ve ark.,
1999; Stevens ve ark., 2004) ve kalkon; ksantohumol’dur. 8-prenilnaringenin
gugli bir fitodstrojendir ve naringeninden sentez yoluyla elde edilir.
Serbetciotundan elde edilen prenil flavonoitler kanser dnleme programinda
denenmis, menopozda goérllen sicaklik basmalari ve osteoporoz lUzerinde
calisiimigtir. Bu galismanin sonucunda olumlu etkiler saglanmigtir. Kemik
erimesini yavaslattigi ve sicaklik basmalarini azalttigi saptanmigtir (Stevens
ve ark., 2004).
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o . 6-Prenilnaringenin
8-Prenilnaringenin

Ksantohumol izoksantohumol

Sekil 3. Prenil flavonoitlerin kimyasal yapilari

2.2.2. FLAVONOIT OLMAYANLAR

2.2.2.1. LIGNANLAR

Lignan terimi fenil propanoit dimerler ve oligomerlerin bagli bulundugu ¢ok
genis bir grup iginde kullanilir. Lignanlar once bitkilerde tespit edilmis ve
sonra memelilerin biyolojik sivilarinda bulunmustur. Dibenzilbutan iskeleti
icerirler ve bitkilerde lignin olusumuna yardim ederler. Lignin de bitki hicre
duvarinin yapiminda kullanilir. En iyi bilinen fitodstrojenik lignanlar;

sekoizolarisirezinol ve matairezinoldur. Bunlar 06strojenik degildir ve
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barsaklarda bakteriyel etkiyle enterodiol ve enterolaktona donusur. Bunlar
memelide bulunur ama bitkilerde bulunmaz (Wolf, 2005). Enterodiol tekrar
metabolize olarak enterolaktona donusur Bunlar 6strojenik aktiviteye sahip
dogal bitkisel bilesiklerdir (Ososki ve ark., 2002; Boccardo ve ark., 2006).

Tablo 2.5, Lignanlarin barsaklardaki metabolizmasi

LIGNANLAR

YiYECEK _

(1. SAFHA ) Barsak bakterisi Serum Idrar
° Matairezinol ——» Enterolakton ——»
° Sekoizolarisirezinol — > Enterodiol _

|

Enterolakton

http://www.kup.at/kup/pdf/4976.pdf, (Wolf, 2005)

Bitkisel lignanlarin kimyasal yapisi memeli lignanlarinin kimyasal yapisindan
farkhlik gosterir. Yapisal degisikliklerin ¢ogunlugu kolon, karaciger ve
incebarsakta olur. Kolonda dnce absorbe olur, glukuronik asit veya sulfat ile
karacigerde konjuge olur, safra kanali yoluyla atilir, bakteriler tarafindan
dekonjuge olur ve tekrar emilir. Bazilari bobreklere ulasir ve idrarla atilir.
Lignanlar safra ve idrarla glukuronitlerle konjuge halde atilirken, feceste
konjuge olmayan halde atilir. Memeli lignanlari izoflavonlar gibi dusuk
molekuler agirhga sahiptir. Kimyasal, biyokimyasal ve biyolojik olarak tek
molekuller olarak kabul edilir. Cinkl aromatik halkada meta pozisyonunda
fenolik gruplara sahiptir (Adlercreutz, 1998a; Wolf, 2005).
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Lignanlar besinlerde oldukca fazla bulunurlar. Ozellikle tahillar, sebzeler ve
meyvelerde bulunur. Fakat izoflavonlar ve kumestanlar gibi tam olarak
calisiimamistir (iberrata ve ark., 2001). Cavdar (Secale cereale L, Poaceae)
ekmeginde ¢ok miktarda bulunur. Ayrica yagli tohumlarda 6zellikle keten
tohumunda (Linum usitatissimum L., Linaceae) ¢ok bulunur. Keten tohumu
yuksek oranda lignan (0.8 mg/g sekoizolarisirezinol kuru agirlik) igerir. Keten
tohumu pargalandiginda ve yagi alindiginda fitoostrojen igerigi artar (Cassidy
ve ark., 2000). Lignanlar ayrica yesil, siyah c¢ay ve kahvede bulunur.
Cucurbita pepo L., sekoizolarisirezinol ve ¢ok az miktarda larisirezinol igerir.
Sekoizolarisirezinol birgok gida ve icecek iginde bulunur. Matairezinol ¢ok az

miktarlarda baklagillerde bulunur (Sicilia ve ark., 2003).

Postmenopozal kadinlarda yuksek enterolakton alinimi meme kanseri
olusma riskini azaltir (Stendal ve ark., 2005). Bu calismaya benzer diger
bilimsel veride lignanlarin antikarsinojenik Ozelliklerinin oldugu buna paralel
olarak oOzellikle enterolaktonun meme kanseri olusma riskini azalttig

saptanmistir (Boccardo ve ark., 2006).

Bazi Besinlerin Lignan igerikleri

Tablo 2.6, Bazi besinlerin lignan igerikleri

Besinin Adi Lignan pg /g Besinin Adi Lignan pg/g
Keten tohumu 675 Kuskonmaz 3.7
Keten tohumu unu 527 Havug 3.5
Mercimek 17.9 Yulaf 3.4
Soya fasulyesi 8.6 Patates 3.0
Yulaf kepegi 6.5 Brokoli 2.3
Bugday kepeqi 5.7 Pirasa 2.0
Kuru fasulye 5.6 Armut 1.8

(Cassidy ve ark., 2000)
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Kirkman ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢calisma sonucunda; havug,
Ispanak, brokoli ve karnabahar alindiginda enterodiol ve enterolakton
atiliminin fazla oldugu saptanmigtir. Ayrica erkekler kadinlara gore daha
fazla enterolakton ve daha az enterodiol atilimi gosterir (Wolf, 2005).
Kozalakli agaclarda ve Norve¢ ladin agaci (Picea abies L. H. Karst,
Pinaceae) yuksek miktarda lignan tespit edilmistir. Lignan icerigi ketenden

daha fazladir.

Metabolize olmus lignanlar Uzerine Finliler tarafindan yapilan bir ¢alismada;
yuksek miktarda enterolakton aliniminin miyokardial enfaktlis gecirme
olasiligini azalttigini ortaya c¢ikartmiglardir (Vanharanta ve ark., 1999).
Adlercreutz (2003) yaptigi bir ¢calismada; purifiye lignanlarin neonatal veya
prepubertal donemde kullanildiginda, meme dokusunda koruyucu etkiye

sahip oldugunu gostermistir.

Me
Me

OH

Matairezinol Sekoizolarisirezinol

Sekil 4. Lignanlarin kimyasal yapilari
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OMe
OH

HO HO

OMe

Larisirezinol

OMe
OH

OMe

MeO

HO
OMe

Sringarezinol

HO
\O/ O
\

@)

OH

Enterolakton

Sekil 4. Devam, Lignanlarin kimyasal yapilari

OMe

Pinorezinol

Enterodiol
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2.2.3. STILBENLER

Stilbenler; flavonoitler gibi fenil propanoit asetat yoluyla olusturulur.
Stilbenlerin en énemli diyet kaynagi resveratrol'dur. Resveratrol'iin (3,5,4 -
trinidroksistilben) cis ve trans izomerleri vardir. Sadece trans formunun
Ostrojenik 6zelligi vardir (Ghem ve ark., 1997). Stilbenler ( Cs-C,-Cg ) grubuna

dahil olup sekonder bitki metabolitidir.

Resveratrol; fitoaleksin seklinde goérev yapar. Fitoaleksin; travma veya
mantar kontaminasyonuna karsi cevap olarak asma (Vitis vinifera) gibi bitkiler

tarafindan sentezlenir.

Resveratrol’un dogal yoldan ekstraksiyonu ¢ok zaman alici olup az miktarda
madde elde edilir. Trans-resveratrol sentez edildikten sonra biyolojik

ozellikleri cahigilimistir.

Flavonoitlerin aksine resveratrol bitki dunyasinda pek fazla bulunmaz.
Codunlukla Uzum, yerfistigi ve ananasta bulunur. Kirmizi sarap en énemli
resveratrol kaynagidir. Saraptaki resveratrol icerigi ve miktari degisiklik
gosterir (Fremont, 2000). Fermantasyon zamani ne kadar fazla olursa trans-

resveratrol icerigi ve miktari da o kadar fazla olur.

Resveratrol en fazla Uzim kabugunda bulunmaktadir. Kabuk ile birlikte
fermente edilen Uzimden elde edilen kirmizi sarapta trans— resveratrol

seviyesi; 14,5 mg/l kadar yuksek olabilir (Fremont, 2000).

Yerfistigi olgunlastikca resveratrol miktari azalir, kiguk yerfistiklari daha

fazla resveratrol igerir (Schmitt ve ark., 2002; Rudolf ve ark., 2005).
Resveratrol’in ER’lere baglandigi saptanmistir ve insan gégdus kanseri

hicrelerinin ¢cogalmasini uyarmistir ve yumurtalik hacmini artirmistir (Henry
ve ark., 2002).
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Resveratrol; ER a ile karsilastirildiginda ER B’y1 daha fazla aktive etme guicl
vardir (Klinge ve ark., 2003).

Resveratrol

Sekil 5. Resveratrollin kimyasal yapisi
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3. BULGULAR

3.1. FITOOSTROJENLER ve INSAN SAGLIGI

Aragtirmacilara gore kardiovaskuler hastaliklar, osteoporotik kiriklar, meme
kanseri ve sicak basmalarinin Asya populasyonunda disik olmasinin
nedeninin yuksek soya kullanimiyla iligkili oldugu saptanmigstir (Adlerceutz ve
ark., 2000b; Wagner ve ark., 2001; Ososki ve ark.,2003). Fitoostrojenlerin
insan saghgr Uzerine etkileri arastirnlirken; kiginin hayat tarzi, diyeti,
sosyokulturel ve morfolojik farkliliklari ayrica Asya ve Bati toplumu arasindaki
farkhliklar dikkate alinmalidir (This ve ark., 2001; Ososki ve ark., 2003).

Yapilan c¢alismalar sonucunda bagirsak bakterilerinin fitodstrojenlerin
metabolizmasinda oOnemli bir yer tuttugu saptanmigtir. Fitoostrojenleri rafine
ederek Ez’'ye benzer bir yapiya donustlrar. Bu da kansere karsi koruyucu

etki yapar.

Fitoostrojenlerin kanser hucrelerini bastirdigi yollar sunlardir:

DNA topoizomerazin baskilanmasi, angiogenezis engellenmesi, kanser
hicre yolunda degisikligin uyarilmasi ve apoptozis uyariimasi (Glaizer ve
ark., 2001).

Difenolik izoflavonoitler ve lignanlar dogal kanser koruyucu bilesiklerdir.
Fitoostrojenler endometrial kanser olusumunda korucu etkiye sahiptir. Meme
kanseri, endometrial kanser, karaciger ve prostat kanseri tedavilerinde
fitoostrojenlerin potansiyel etkileri arastirlmistir (Strow ve ark., 1999;
Adlerceutz ve ark., 2000b; Messina ve ark., 2001; Lei ve ark., 2002, Wuttke
ve ark., 2003b; Constantinou ve ark., 2005; Wang ve ark., 2006).
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3.1.1. MEME KANSERI ve FITOOSTROJENLERIN ETKILERI

Bati Ulkelerinde meme kanseri en sik rastlanan kanser turlerindendir (Parkin,
2001). Fitoostrojenlerin  meme dokusu Uzerindeki etkileri calisiimistir.
Fitoostrojence zengin diyetin kullanimi meme kanserinde koruyucu ajan
olmasina ragmen bu konu Uzerinde hem olumlu hem de olumsuz tartigsmalar
vardir. Postmenopozal kadinlar Uzerinde fitodstrojenler ve meme kanseri

uzerindeki galigmalar sinirlidir (Adlerceutz, 2003).

Vejeteryanlarda ve Akdeniz havzasinda yasayanlarda meme kanseri orani
dusuktlr. Soya tiuketiminin ylksek oldugu Uzakdogu Ulkelerinde meme
kanseri orani duguktur. Asyali olmayan Amerikali kadinlar Uzerinde yapilan
calismalarda fitodstrojenlerin meme kanseri Uzerinde ¢ok az yarari oldugu
saptanmigtir. Bunun nedenin de Asya toplumundaki soya kullanimiyla iligkili
oldugu dusundlmektedir (Ososki ve ark., 2003)
(http://www.myhealthdriver.com/soy/).

Fitodstrojenler zayif dstrojen gibi hareket eder ve dusuk dstrojenik gevrede
Ostrojenik aktivite goOsterir. Bu nedenle yuksek Ostrojenik ¢evrede
antiostrojenik aktivite gosterdigi iddia edilmistir. Bu tarife gore menopoz
oncesi yani yuksek ostrojen gevresinde fitoostrojenler meme kanserine karsi
koruyucu olabilir ve menopoz sonrasi dusik Ostrojen c¢evrede meme

kanserini stimule edebilir (Messina ve ark., 2001).

Yapilan ¢alismalar genisteinin hicre proliferasyonunu inhibe ettigini
gOstermigstir. Bunu da buyUme faktorl reseptorlerinin tirozin kinaz etkinliginin
inhibisyonu yoluyla yapar. Bu nedenle genistein aktivitesi yuksek oranda
konsantrasyonuna ve ortamdaki 0stradiol konsantrasyonuna baghdir (This ve
ark., 2001).
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Meme kanseri ile soya ve lignan alimi hakkindaki epidemik ¢alisma yakin
zamanda bildirilmistir. Bu ¢alisma sonrasinda yararlihgi hakkinda tam kesin

sonug bildirilmemigtir (Peeters ve ark., 2003).

Daidzein ve tamoksifen kombinasyonunun meme kanseri olusumunda

koruyucu etkisinin oldugu saptanmistir (Constantinou ve ark., 2005).

Fitoostrojenlerin meme dokusundaki etkilerini agiklayan mekanizmalar:

a. Tirozin kinaz ve diger protein kinazlarin inhibisyonu
b. Angiogenesis inhibisyonu
c. Buyume faktori

d. Baglama proteini aktivitesinde degisiklik bildirilmistir (Adlerceutz, 2002).

Sonug¢ olarak fitodstrojenlerin meme kanserine etkileri Uzerine degisik
verilerden dolayr meme kanserinden korunmak ve/veya tedavi etmek igin
fitodstrojen alimiyla ilgili dneriler yapmak igin birgok c¢alisma yapilmasi
gerekmektedir (Ososki ve ark., 2003; Limer ve ark., 2004; Cappelletti ve ark.,
2006).

3.1.2. KARDIOVASKULER HASTALIKLAR ve FITOOSTROJENLERIN
ETKILERI

Endustri (ilkelerinde koroner kalp hastaligi en énemli 6lim nedenidir. Oliim
oranlari ulkeler arasinda farklihk gosterir. ABD’lerinde 40-69 yas arasi
100.000 erkek hastada bu oran 300 iken, Japonya‘da bu oran 50’dir. Bu
farkhligin nedeni ise Japon diyetinde ylksek fitodstrojen orani oldugu

dusunulmektedir.
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Kadinlarda ne kadar ylksek miktarda fitoOstrojen alinirsa kardiovaskuler
profii o kadar iyi olur. Yuksek oranda fitodstrojen alinimi aort damari
sertliginde ve kardiovaskuler risklerde azalmaya neden olmaktadir (Vander
Schouw ve ark., 2000).

Menopozda kardiovaskuler kalp hastaligi riski artmaktadir. Bunun Ostrojenin
kaybiyla ilgili oldugu dusunulmektedir. Lipid profili, vaskuler reaktivite, hucre
proliferasyonu, tromboz koroner kalp hastahdini etkileyen faktorlerdir ve

fitodstrojenlerin yararl etkileri vardir (Wroblowski ve ark., 2000).

Kardiovaskller hastaliklarin ve aterosklerozun azalmasina etki eden

mekanizmalar :

1. Plazma lipid konsantrasyonlarindaki duzelme

2. Trombus olusumunda azalma (Platelet inhibisyonu)

3. Arterial sistem kompliansinda (damarlarin genisleme yetenegi) iyilesme
4. Antioksidan aktivite (Vander Schouw ve ark., 2000).

Fitodstrojenlerin hipokolesterolemik etkileri i¢in bircok mekanizma ortaya
konmustur: Safra asidi sekresyonunda artma. Bu olay dusuk dansiteli
lipoproteinlerin ~ (LDL) uzaklastirimasina yardm  eder; karaciger
metabolizmasini etkiler. Bu hepatositlerin LDL'yi uzaklastirmasi ve artmis

tiroid fonksiyonu ile olur (Wroblewiski ve ark., 2000).

Genistein ve daidzeinin lipit disurtcu 6zellikleri vardir. Bu 6zellikleri daha ¢ok
kolestrolu yuksek olan kKigilerde belirgin hale gelir. Diyetlerinde yuksek oranda
fitoostrojen alan kadinlarda kardiovaskuler hastaliklarin insidansi diyetlerinde

az olanlara gore daha azdir (Park ve ark., 2005).

Fitoostrojenler; LDL Kkolestrol seviyesini dusurmesine ragmen trigliserit

seviyesinde belirgin bir artis gostermemiglerdir (Pilz, 2005).
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izoflavonlar  antioksidan olarak LDL’nin  oksidasyonunu azaltarak
arterogenesisi  etkileyebilir (Pilz, 2005). Yapilan in vitro ve in vivo
calismalarda soya izoflavonlari direkt veya indirekt antioksidan olarak etki
ederek katalaz, superoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz ve glutatyon
reduktaz enzimlerinin etkilerini artirdigi ortaya konmustur. Glycine max ve
Medicago sativa sinerjik olarak etki edebilir ve LDL oksidasyonunu onleyebilir
(Park ve ark., 2005).

Birlesmis Milletler Besin ve ilag Orgiiti doymus yag ve kolestrol yéniinden
sinirlandiriimis diyetle birlikte gunde 25 g soya proteini tuketiminin kalp

hastaligi riskini azaltabilecegini kabul etmistir (Clarkson, 2002).

3.1.3. PROSTAT KANSERI ve FITOOSTROJENLERIN ETKILERI

Amerika Birlesik Devlet'inde prostat kanseri erkeklerde en sik rastlanan
kanserdir. In vitro calismalarda yiiksek fitodstrojen konsantrasyonlarinin
kanserli hicre buyUimesini inhibe ettigi goértlmustir (Adlerceutz ve ark.,
2000a).

Glycine max ile yapilan bir galismada prostat kanseri hucreleri buyumesinde

azalma olmustur (Holzbeerlerin ve ark., 2005).

Bunun yaninda Ostrojen tartismal etkiler gosterebilir; prostat kanseri ve
benign prostat hiperplazisi gibi. Bu nedenle fitodstrojenin de benzer etkisi

olabilicegi dusunulmektedir (Adlerceutz ve ark., 2000a; Adlerceutz, 2002).
Birgok epidemik cgalisma prostat kanserinin azaltilmasinda fitoostrojenlerin

kullanimindaki yararhligi géstermistir (Strom ve ark., 1999; Adlerceutz, 2002;
Ganry, 2005).
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83 vakali ve 107 kontrolli bir insan galismasinda fitodstrojen kullanimi ve

prostat kanser riski Uzerine bir anket yapilmistir (Strom ve ark., 1999).

Yuksek oranda fitodstrojen kullanilirsa prostat kanseri Uzerine belirgin
miktarda koruyucu etki goOsterdigi tespit edilmistir. Holzbeerlerin ve
arkadaglarinin 2005 yilinda yaptigi calismada da benzer sonuglar elde

edilmistir (Holzbeerlerin ve ark., 2005).

Yapilan bir bagka ¢alismada hergun duizenli soya sitlu kullanan erkeklerde

prostat kanseri riski distk oldugu goértlmustur (Ganry, 2005).

Severson ve yardimcilarinin (1989) Hawaii‘de yasayan Japonlar Uzerinde
yaptigi bir galisma sonucunda; Glycine max, Cimicifuga racemosa, Vit E ve
Trifolium pratense’nin prostat kanserinde goérilen sicaklik hissine karsi yararli
oldugu saptanmigtir. Ayrica Adlercreutz’un (2002) buna benzer bir

¢alismasinda da bu bulguya esdeger sonuglar elde edilmigtir.

Fitoostrojenler ve prostat kanseri Uzerine olan arastirmalarda bir duraklama
vardir. Simdiye kadar yapilan calismalarda hem negatif hem de pozitif
sonuglar elde edilmesine ragmen daha c¢ok klinik ¢alisma yapilmasi

gerekmektedir.

3.1.4. MENOPOZAL SEMPTOMLAR ve FITOOSTROJENLERIN ETKILERI

Menopozla ilgili semptomlar bircok hastayr medikal c¢areler aramaya
yoneltmistir.  FitoOstrojenler; pozitif  &strojenik  aktiviteleri nedeniyle

menopozda ostrojen replasman tedavisine alternatif olarak kullanilir.
Soya kullanan Ulkelerde menopoz problemi azdir. Yuksek miktarda

fitodstrojen kullanan Japon kadinlarda daha az sicak basmasi ve gece

terlemeleri saptanmistir. Avrupa’nin % 70-80 postmenopozal kadinlar sicak

30



basmasi c¢ekerken; Cinlilerin %18’i sicak basmasi c¢eker. Soya tuketimi

semptomlari tamamiyle yok etmekten ziyade semptomlari degistirmektedir.

Gunluk 25 g soya tuketimi menopoz semptomlarinin siddetini azaltmaktadir.
Soya unu takviyeli diyet (45 g/gun) ile sicak basmalari %40 oraninda

azaltmistir (Murphy ve ark., 1997; Kong ve ark., 2003).

Bati Ulkelerinde menopoz semptomlari igin kullanilan bazi bitkiler; Cimicifuga
racemosa, Angelica sinensis, Panax ginseng, Trifolium pratense, Humulus
lupulus, Oenothera biensis L. ve Vitex agnus-castus (Liu ve ark., 2001b;

Kronenberg ve Fugh—Berman, 2002).

Fitodstrojen ve menopoz semptomlari Uzerine birgok arastirma
yuruttlmastur. Yararlari Uzerine farkh ve cgeliskili yayinlar vardir (Glazier ve
ark., 2001; Kong ve ark., 2002; Fugh—Bermen ve ark., 2002; Wuttke ve ark.,
2003b; Panay ve ark., 2005; Casini ve ark., 2006).

3.1.5. OSTEOPOROZ, KEMIK SAGLIGI ve FITOOSTROJENLERIN
ETKILERI

Osteoporoz; menopozdaki kadinlarda sikga rastlanir. Kemik kaybindaki artis
menopozdan sonra artar ve osteoporoz riskini artirir. Postmenopazal
kadinlarda osteoporoz 6nlenmesinde elde edilen sonuglar ERT’yi destekler.
Bundan dolayi fitodstrojenlerin kemik mineral dansitesi Uzerine etkileri
arastinimistir.  Arastirmacilar izoflavonca zengin diyetin kemik Uzerinde

koruyucu etkisini gostermistir (Ososki ve ark., 2003).
Sentetik izoflavon turevi olan ipriflavon (7—izoproposil-izoflavon) insan ve

hayvanlarda deney amacl kullaniimigtir (Scheiber ve ark., 1999). 2000’li

yillarda da bu tdr calismalar yapimigtir. Bunlarin sonuglarinda kemik

31



resorpsiyonunu inhibe ettigi yani kemik kaybini yavaslattigi gorulmustar.

Kurzer ve Xu (1997) birgcok ¢alismayi gdzden gegirmistir.

Fitoostrojenlerin kemik kaybi Uzerine olan faydali etkilerinin aciklandigi

calismada etki mekanizmalari sunulmustur. Bu mekanizmalar sunlardir:

Uriner kalsiyum kaybinin énlenmesi, osteoblastlar tzerine yararl etkiler,
kemik erimesini baskilayan kalsitonin atilimini etkiler. insan (zerinde belirgin

bir calisma yoktur (Kurzer ve ark.,1997).

Fitoostrojenlerin  diyetle aliniminin  yuksek oldugu guneydogu Asya
ulkelerinde osteoporoz ve kalga kiriklari insidansi duasuktlir. Kemik
yogunlugu, kirik oranlari, emniyet, etkinlik ve doz Uzerine calisiimasi
gerekmektedir (Ososki ve ark., 2003).

Siganlar Uzerine yapilan bir ¢alismada fitodstrojenlerin 6zellikle genisteinin
kemik kayiplarinda koruyucu etkisi oldugu saptanmistir. Siganlar Uzerine
yapilan bir calismada soya protein takviyesi ile kemik kaybinin azaldigi
gorulmastur. Soyle ki 1,6 mg/gun genistein kemik kaybini inhibe ederken; 0,5
mg/gun genistein higbir etki gostermemistir. Genistein kemik dokusunu yikan

ve absorbe eden osteoblastlarin fonksiyonunu bastirir (Wang ve ark., 2005).

Postmenopozal donemde fitoostrojenler minerallerle (Ca, Mg, Zn v.b.) birlikte

verildiginde osteoporozda azalma goézlenmistir (Vaasa ve ark., 2006).

3.1.6. ALGILAMA ve KAVRAMA UZERINE FITOOSTROJENLERIN

ETKILERI

Algi ve hafiza fonksiyonlarinin menopoz sirasinda azaldidi rapor edilmistir.

Bu nedenle ERT ile algi; fitodstrojenler ile algi GUzerine ¢alismalar yapilmigtir

32



(Vincent ve ark., 2000). Fitodstrojenlerin algi Uzerine etkilerini gdsteren
calismalar azdir. insan (izerinde yapilan bir calismada diyet fitodstrojenlerinin
hafizay artirdigini gostermistir (File ve ark., 2001; File ve ark., 2002). Bu
olaylarin tersini gosteren deliller de vardir. Hawaii'de tofu (soyadan elde
edilen drin) kullanimi ile ilgili yapilan c¢alismalarda kavrama

disfonksiyonunda artma goézlenmistir (Sirtori, 2001).

Soyaca zengin diyet kullananlarda psikolojik duzensizliklerin hafifletiimesinde
genel olarak yarar saglanmigtir, ayrica soya izoflavonlarinin beyin
fonksiyonlarinda (algilama, zeka, distinme vb.) pozitif etkisi olmakla birlikte
soya izoflavonlarinin emniyetli kullanimi i¢in daha fazla arastirmalarin
yapilmasi gerekmektedir (Viereck ve ark., 2005). Bu calismaya benzer
calismada da soya izoflavonlarin beyin fonksiyonlari Uzerine etkileri
saptanmistir ve duslince fonksiyonlari Gzerine olumlu etkileri vardir.

Norodejeneratif hastaliklarda yarar saglanmistir (Edwin ve ark., 2005).

Fitodstrojenlerin algi Uzerindeki etkileri i¢in arastirmalar gerekmektedir.

3.1.7. TIROID BEZi ve FITOOSTROJENLERIN ETKILERI

Fitodstrojen alinimi saghlikli insanlarda tiroid bezi fonksiyonlarini etkilemez.
Dusik miktarda iyot kullananlarda fitodstrojenlerin tiroid bezi fonksiyonlari
uzerine negatif etkileri vardir. Fitoostrojen kullanimiyla tiroid kanseri gelisimi
arasinda bir baglanti olmadigi saptanmigtir.
(http://www.rivm.nl/bibliotheek/rapporten/320103002.pdf; 2004)
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3.2. FITOOSTROJENIK AKTIVITE GOSTEREN BITKILER

Fitodstrojenlerin yogun olarak bulunduklari besin kaynaklari farkhlik gosterir.
Baklagillerde ylksek oranda fitodstrojen vardir. Baklagillerde en sik bulunan
fitodstrojen izoflavonlardir. izoflavonlar izoflavonoitlerin  bir parcasidir.
izoflavonoitlerin cogu Fabaceae familyasina aittir (Liggins ve ark., 2002). iris
tirleri (iridaceae) iyi bir izoflavonoit kaynagidir. Ayrica Juniperus’larda
izoflavonoit Uretebilir. En dnemli familyalar Fagales, Cucurbitales, Rosales,
Fabales ve Malpighiales’dir. Bu familyalarin en énemli fitdostrojen kaynaklart;
Humulus lupulus, Glycine max, Glycyrrhiza glabra, Trifolium pratense, Linum
usitatissimunr’dir. Daha az 6nemli olan familyalar; Myrtales, Apiales ve
Lamiales’dir. Bu gruplarin en o6nemli fitddstrojen kaynaklari; Oenothera
biensis, Vitex agnus-castus ve Panax ginseng'dir. Calismalar kug uzimu ve
kuru Uzim gibi kuglk taneli meyvelerin de iyi bir fitodstrojen kaynagi

oldugunu gostermektedir (Liggins ve ark., 2002).

Bugun encok kullanilan izoflavon kaynaklari soya fasulyesinin iglenmesi ile
elde edilen Urdnlerdir. Bunlarin en énemlileri: soya unu, tofu, soya sutu, soya

protein izolatlari, soya yogurdudur.

Fitodstrojenlerce zengin cesitli gidalarin fitodstrojen icerikleri kendi iclerinde
de buyuk degisiklik gostermektedir. $oyle ki farkh bolgelerde yetisen
fitoostrojence zengin bitkilerin icerikleri birbirlerinden farklidir. Diger bir
fitodstrojen bilesigi olan lignanlar pekgok bitkide duslk konsantrasyonlarda
bulunmaktadir. CUnkl lignanlar bitki hidcre duvari ligninlerin 6nemli bir

kismini olusturur.

Trifolium pratense ve Glycine max bitkilerinden elde edilmis fitodstrojen
ekstreleri menopoz semptomlari Uzerine minimal etkilere sahipken kalp
hastaliklari ve kan lipitleri Gzerinde daha belirgin pozitif etkileri vardir (Geller
ve ark., 2005).
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Bir gidanin fitodstrojen icerigini etkileyen faktorler:

Bitkinin genetik yapisi
. Yetistigi bolge

1.

2

3. Mevsim dzellikleri

4 . Mantar ile enfekte olma durumu
5

. Besin isleme yontemleri

(Davis ve ark.,1999).
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3.2.1. GLYCINE MAXL. (SOY, SOYA)

ALEM = Plantae
BOLUM = Magnoliophyta
SINIF = Magnoliopsida
TAKIM = Fabales
FAMILYA = Fabaceae
CiNS = Glycine

TUR = Glycine max L.

(USDA ( United States Department of Agriculture ))
http://www.plants.usda.gov/java/nameSearch

(Barnes ve ark., 2002)

BULUNDUGU FARMAKOPE ve MONOGRAFLAR
BHC 1996
BHP 1996

ESCOP
(Barnes ve ark., 2002)

KULLANILDIGI KISIM / KISIMLAR
Tohum
(Barnes ve ark., 2002)

ICERDIGI MADDELER
Flavonoitler :Daidzein, genistein, lignan

Digerleri :Mineraller, vitaminler, proteinler, oksalik asit, saponin

(Barnes ve ark., 2002)
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Cin ve Japonya'da genis Olctde tarimi yapiimaktadir. Soya uzun zamandir
besin olarak kullanilan bir bitkidir. Fasulye bitkilerinden yag ve protein igerigi
en fazla olan bitkidir. Eski Cin tibbinda kalp, bobrek, karaciger ve mide

rahatsizliklarinda kullaniimistir (Duke ve ark.,1985).

Cin’de cok cesitleri vardir ve renklerinden ayirt edilmektedir. Siyah tohumlari
tipla ilgilidir. Kara fasulye filizleri laksatif olarak, romatizma ve sac¢
bdyumesinde kullaniimigtir. Soyanin fermentasyona birakilmasiyla olusan
arin Cin tibbinda soguk alginhgi, basadrisi, zor dogum, sinirlilik ve ates

durumlarinda kullanilir (Ososki ve ark., 2003).

Soya bitkisi; fitodstrojenler yoninden genis bir sekilde calisiimistir. Yararlari
ve riskleri Uzerine birgok makale yazilmistir. Soya 6nemli bir fitodstrojen
kaynagidir (Jones, 2002).

Yaslanmayla ortaya c¢ikan beyinsel fonksiyonlardaki azalma soya

izoflavonlarinin kullaniimasiyla azaldidi tespit edilmistir (Celec ve ark., 2005).

izoflavonla beslenmis Rhesus maymunlarina asetilkolin verildiginde arterler

dilate olmustur ve sonugta genigledigi gortlmuastir. Ancak soyadan elde
edilen izoflavonla beslenen maymunda kontraksiyon yani daralma olmustur
(Honore ve ark., 1997). Bu konuyla ilgili daha sonraki yillara ait maymunlar

Uzerine yapilan bir ¢alismaya ait veriler elde edilememistir.
Yapilan bir caligmada soya protein diyetinin aterosklerotik plak olusumunu
Onledigi saptanmistir. Ama bu konu Uzerinde daha genig calismalar

yapilmasi gerekmektedir (Vander Schouw ve ark., 2000).

Birgok calismada soya protein diyetinin LDL proteini azalttigi saptanmigtir
(Wroblawski ve ark., 2000).
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Plasebo kontrollu, capraz gecisli bir denemede menopozal ve perimenopozal
kadinlarda sistemik arterlerde artma; gunlik soya izoflavonu kullananlarda
azalma gozlenmistir. 2000 yilinda yapilan bir galismada premenopozal
kadinlarda soya izoflavon kullanimiyla total plazma kolestroliinde azalmanin

iliskili oldugu saptanmistir (Merz-Demlow ve ark., 2000).

Premenopozal kadinlarda zengin soya diyeti meme kanseri riskini degisken

olarak azaltmistir (Peeters, 2003).

Soya kullaniminin meme kanseri tUzerine koruyucu etkisi olduguna dair ¢ok
az g¢alisma vardir. Ancak ylksek seviyede (Peeters, 2003) tim hayat boyu
kullanihrsa (Adlerceutz, 2002) meme kanseri riskini potansiyel olarak

azaltabilmektedir.

Soya kullanimin erkek Uremesi Uzerine negatif etkisi olduguna dair
arastirmalar vardir. Testosteron seviyelerinde dusukluk saptanmistir. Ancak
yakin zamanli ¢alismalar 40—70 mg/ gun soya izoflavonu kullanan erkeklerde
plazma testosteronunda ¢ok az negatif etkisi oldugu saptanmistir (Kurzer,
2002).

Yapilan c¢alismalarda soyanin igerdigi izoflavonlardan dolayl prostat
kanserinin onlenmesinde ve tedavisinde belirli yararhliklar saptanmigtir
(Holzbeerlerin ve ark., 2005).

Soya izoflavonlarinin kullaniimasiyla kemik kiriklarinin ve osteoporozun

onlenmesinde basari saglanmigtir (Uenishi, 2005).
Soya bazli formulleri iceren besinleri ve soya sutlerini kullanan g¢ocuklarda

yuksek oranda fitoOstrojen saptanmistir. Potansiyel yararlari ve zararlar
hakkinda ¢ok az bilgi vardir (Stark ve ark., 2002).
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Uzakdogudaki fermente soya Urlnlerinin (miso, tempeh) izoflavon yéninden
icerigi zengindir. Soya fasulyesindeki hidrofilik glikozit konjugasyonlari lipofilik
yag olarak ayrilamadiklari i¢in soya yagi ve sosu eser miktarda izoflavon
icermektedir (Fukutake ve ark.,1996).

Gunumuzde basta Amerika olmak Uzere birgok Ulkede kullaniimaktadir.

Diger bitkilerle karigim halinde veya tek basina ginimuzde tablet, jel veya

toz formu eczane ve marketlerde satiimaktadir.
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http://www.forestryimages.org/browse/detail.cfm?imgnum=1318075

http://es.wikipedia.org/wiki/lmegan.Soybean.USDA.jpg
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http://extension.osu.edu/~seedbio/seed id/fabaceae/glycine _max.html

e g e = S Lt

Soya fasllyesi
http://edis.ifas.ufl.edu/MV024
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PiYASA URUNLERI

Soy Protein Chocolate

Super Concantrated Isoflavones

pper n:; Her tablette ;

Total soya izoflavonlari 38 mg

Yardimci maddeler

i Bitkisel toz sellloz, silika, bitkisel gliserin,
g u\g’aﬁsﬂy misir nigastasli, karamel, titanyum oksit
15_‘31 BAIDTEIY E
{ e e | Kullanim 6nerisi: guinlik 1-2 tablet

Yemeklerden 6nce veya sonra alinabilir.
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3.2.2. CIMICIFUGA RACEMOSA NUTT. (BLACK COHOSH)

ALEM = Plantae

BOLUM = Magnoliophyta

SINIF = Magnoliopsida

TAKIM = Ranunculales

FAMILYA = Ranunculaceae

CiNS = Cimicifuga

TUR = Cimicifuga racemosa nutt.

(USDA ( United States Department of Agriculture )
http://www.plants.usda.gov/java/nameSearch

(Barnes ve ark., 2002)

KULLANILDIGI KISIM / KISIMLAR

Rizom, kok
(Barnes ve ark., 2002)

BULUNDUGU FARMAKOPE ve MONOGRAFLAR
BHC 1992
BHP 1996
BPC 1934
Complete German Commission E
Martindale 32nd edition
Mills and Bone
PDR for Herbal Medicines 2nd edition
(Barnes ve ark., 2002)

ICERDIGI MADDELER

Alkaloidler : Kinolizidin, N—Metilsitisin ve kimligi belirlenmemis bilesikler

Flavonoitler : Formononetin, kemferol (Sakurai ve ark., 2004)

Digerleri : Asetik asit, butirik asit, formik asit, hidroksisinnamik asit
esterleri, kafeik asit , fukinolik asit, palmitik asit, salisilik asit,

fitosteroller, simisifugin %15-20
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Terpenoitler :Triterpenik glikozitler vb
(Barnes ve ark.,2002)

GIDA OLARAK KULLANIMI
Gida amagli kullanimi yoktur (Barnes Ve ark., 2002).

TIBBi OLARAK KULLANIMI

Antiromatizmal, antitissif ve sedatif 6zellikleri vardir. interkostal miyali,
siyatik, bogmaca, kore (Titreme ile karakteristik bir hastalik), kulak ¢inlamasi,
dismenore, uterus koligi, romatoit artrit de kullanimi vardir (Barnes ve ark.,
2002).

Kuzey Amerika bitkisidir. Cimicifuga racemosa; banaberry (zararli, zehirli
tere), black snakeroot (Siyah yilan kdkl), bugbane ve rattle weed (¢ingirak
yabani otu) olarak da taninir. Amerikan yerlileri kokleri ve rizomlarini gesitli
endikasyonlarda kullanirlar. Bunlar menstrual akinti  stimulasyonu,
dismenore, oksurik baskilanmasi, ishal tedavisi, dogum ve romatizmal
rahatsizliklardir (Foster, 1999).

Dismenore tedavisinde kullanimi Alman Saglik Komisyonu E tarafindan
onaylanmistir. PMS (Premenstrual sendrom) sikintilarini, dismenore
agrilarini giderici ve menopoz semptomlarini azaltici olarak kullaniimasi
uygun gorulmastur. Alman Saglik Komisyonu E’ye gore gunluk dozu; 40 mg,
% 40-60 Ik etanolll kok ekstresidir (Blumenthal, 2000).

Bu bitki 50 yas Uzeri menopozal kadinlarda ¢ok popduler olmustur. Standart
Cimicifuga racemosa ekstresi (Remifemin) Almanya’da geligtirilmistir. Bu
urin hem hayvanlarda hem de menopozal kadinlarda caligiimigtir. Bu
calismalar sicak basmalarinda yararhlik gostermistir. Remifemin; 20 mg’lik
tabletlerde 1 mg terpen glikozitleri icerecek sekilde standardize edilmigstir
(Ososki ve ark., 2003).
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Formononetin, menopoz suresinde gorulen sikayetlerin giderilmesinde
kullanilan Cimicifuga racemosa kuru ekstresinde hormonal etkiden sorumlu

bilesiklerden biridir.

2 tip etki mekanizmasiyla etki gosterir: Ostrojenik reseptérlere 6stradiol ile
yarisarak baglanmasi ve 6Ostrojene benzer etki gostermesi (Zieru ve ark.,
2002).

Yapilan bir galismada Cimicifuga racemosa ekstrelerinin 0Ostrojenik ve
antiostrojenik aktiviteleri test edilmistir. Bu galisma sonucunda bu bitkinin
antiostrojenik bilesikleri icerdigi ortaya ¢cikmistir. Cunku Cimicifuga racemosa
ekstresi Ostradiolun sebep oldugu akiviteleri engellemistir yani onlari

antagonize etmistir (Zieru ve ark., 2002).

Yakin zamanl bir ¢calismada meme kanserinden kurtulan ve sicak basmasi
olan kadinlarda tamoksifen ve Cimicifuga racemosa ekstresinin birlikte

kullaniminin yararh etkileri oldugu ortaya ¢ikmistir (Ososki ve ark., 2003).

Aragtiricilar Cimicifuga racemosa’da bulunamayan ve Ostrojenik etkiye sahip
bir bilegiginin olduguna karar vermiglerdir (Fugh—Berman ve ark., 2002;
Wuttke ve ark., 2003c).

Cimicifuga racemosa ekstrelerinin menopoza gecis evresinde gorulen
psikolojik problemlerin kontrolunde yararli oldugu gozlenmigtir (Viereck ve
ark., 2005).

Birgok calismada yan etki gozlenmemigtir. Cimicifuga racemosa Uzerinde
yurutilmas klinik ¢calismalar kesin yargilar olusturmasina imkan vermek igin
henlz yetersiz olmakla birlikte, menopoz semptomlarinin kisa vadeli
tedavisinde etkili oldugu gorulmektedir. Bu etkinin mekanizmasi hentz tam

belirginlige kavusmus degildir (Ososki ve ark., 2003).
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http://www.stevenfoster.com/education/monograph/bkcohosh.html
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PiYASA URUNLERI

Black Cohosh Kapsiil Root Extract Plus

Ham black cohosh tozu (kdk) 200 mg
Soya izoflavon konsantresi (tohum 200 mg
Stand. black cohosh ekstresi (kok) 200 mg
Yardimci maddeler

Form: kapsul

Kullanim onerisi: gunde 1-2 kapsul

http://www.solgar.com.tr

Black Cohosh Kapsiil

Black cohosh root extract (C. racemosa) 40 mg

(% 2,5 triterpen glikozitleri)

Kullanim sekli : beslenme destegi olarak gunde 1 kapsul

alinmasi tavsiye edilir.

http://www.gnc.com.tr
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3.2.3. TRIFOLIUM PRATENSE L. (RED CLOVER, KIRMIZI YONCA)

ALEM = Plantae

BOLUM = Magnoliophyta
SINIF = Magnoliopsida
TAKIM = Fabales

FAMILYA = Fabaceae

CiNS =Trifolium

TUR = Trifolium pratense L.

(USDA ( United States Department of Agriculture ) )
http://www.plants.usda.gov/java/nameSearch
(Barnes ve ark., 2002)

KULLANILDIGI KISIM / KISIMLAR
Cicek tepesi
(Barnes ve ark., 2002)

BULUNDUGU FARMAKOPE ve MONOGRAFLAR
BHC 1992
BHP 1996
Martindale 32nd edition
PDR for Herbal Medicines 2nd edition
(Barnes ve ark., 2002)

ICERDIGI MADDELER

Karbohidratlar :Arabinoz, glukoz, glukorunik asit, ramnoz, Kksiloz,
polisakkarit

Kumarinler : Kumarin, medikagol

izoflavonoitler :Biokanin A, kumestrol, daidzein, formononetin,

genistein, galaktozit ve pektolinarin
Saponinler : Soyasapogenoller B- F ve karbohidratlar
Digerleri : Kumarik asit, salisilik asit, rezin, vitaminler ve mineraller
(Barnes ve ark., 2002)
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GIDA OLARAK KULLANIMI
Gidalara lezzet verici olarak kullanilir ve kiiguk miktarlarda katilir (Barnes ve
ark., 2002).

TIBBi OLARAK KULLANIMI

Tipta kullanimi vardir. Dermatolojik ajan olup, hafif antispazmodik ve
ekspektoran ozellikleri vardir. Geleneksel olarak kronik cilt hastaliklari,
bogmaca, spesifik olarak ekzama ve sedef hastaliklarinda kullanilir (Barnes
ve ark., 2002).

Fabaceae familyasina bagh bir bitkidir. Avrupa, orta dogunun bazi yerlerinde
ve Kuzey Amerika‘da bulunur. Daha ¢ok hayvan yemi olarak bilinir ve
insanlar nadiren kirmizi yonca tuketirler. 3. ve 4. ylzyildan beri Uretiimektedir
(Ososki ve ark., 2003). Hizli biyimesinden ve topradi gelistirici 6zelliginden
dolayr 6nemli bir Grin olmugtur. 1.Ddnya Savasi‘nin sonunda Almanya‘da
sebze yedegi olarak kullaniimigtir. 20.yy baslangicinda Trifolium bilesikleri,
kirmizi yonca gigekleri ve diger bitkilerle birlikte bazi hastaliklarda kullaniimak

uzere yerini almistir (Foster ve ark., 1999).

Seltikler ve Romanlar Trifolium pratense’yi sedatif olarak kullanmiglardir.
Kani temizlemede, cilt hastaliklarinda ve brons astiminda kullaniimistir. Kas
gevsetici ve dekonjestan etkileri nedeniyle bu amacla kullaniimistir (Kaville,
1999).

Trifolium pratense’nin 6strojenik aktivitesi 1950 yilinda ortaya ¢ikmistir (Legg,
1950). Pope ve arkadaslari Trifolium pratense ekstrelerinden biokanin izole
etmiglerdir, formononetinin  glikozit  halinde  Trifolium  pratense’de

bulundugunu saptamislardir.
Ostrojenik aktivite gésteren molekiilleri: Formononetin, biokanin a, daidzein

ve genistein. Trifolium pratense’de kumesterol de vardir ama tarleri

belirlenmemistir ( Beck ve ark., 2005).
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Trifolium pratense’de bir izoflavon olan biokaninin antikarsinojik etkisi

80’lerde gosterilmistir. (Cassady ve ark., 1988).

Trifolium pratense’den zengin besinlerle beslenen koyunlarda gorulen dreme

problemleri bitkide bulunan izoflavon ve kumestrole baglanmistir.

Yapilan in vitro ¢alismalar sinirli olsa da bu galismalar bitkinin Ostrojenik
aktivitelerini desteklemistir. Trifolium pratense ekstresinin in vivo dstrojenik ve
antiostrojenik etkileri uterus, vajinal hicreler ve meme bezi Uzerinde

cahsilmistir (Burdette ve ark., 2002).

Trifolium  pratense’nin  meme kanseri, kardiovaskuler hastaliklar ve
menopozal septomlarda kullanimina iligkin insan ¢alismalar yapilmistir.
Ayrica endometrial kanser Uzerine etkileri de c¢alisiimigtir. Menopozal
septomlar ve meme kanserinin riskleri agisindan goézden gegirilmistir.
Sonugta risklerin azaldigi gozlenmistir (Fugh—Berman ve ark.,2001; ve Fugh—
Berman ve ark., 2002; Beck ve ark., 2005).

Trifolium pratense ekstresi promensil aglikon form iginde izoflavon igerir. 30
menopozal kadin Uzerinde yapilan calismada bu ekstre (80 mg/gun)
kullaniimistir.  Sonugta sicaklik basmasi Uzerine olumlu etkileri ortaya
cikmistir (Van De Weijer veark., 2002).

Trifolium  pratense; menopozda goérulen sicak basmalari ve gece

terlemelerine karsi igerdigi izoflavonlardan dolayi yararli etkileri saptanmigstir
(Barentsen, 2004).
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http://www.hear.org/starr/hiplants/images/hires/html/
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http://www.hear.org/starr/hiplants/images/hires/html/

http://plants.usda.gov/java/largelmage
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3.2.4. LINUM USITATISSIMUM L. (FLAX, KETEN)

ALEM = Plantae

BOLUM = Magnoliophyta

SINIF = Magnoliopsida

TAKIM = Linales

FAMILYA = Linaceae

CiNS = Linum

TUR = Linum usitatissimum L.

(USDA ( United States Department of Agriculture ))
http://www.plants.usda.gov/java/nameSearch

(Barnes ve ark., 2002)

KULLANILDIGI KISIM / KISIMLAR
Tohum
(Barnes ve ark., 2002)

KAYITLI OLDUGU FARMAKOPE ve MONOGRAFLAR
BHC 1992
BHP 1992
BP 2001
(Barnes ve ark., 2002)

ICERDIGI MADDELER

Doymamis yag asitleri: Linoleik asit, linolenik asit, oleik asit

Lignanlar :Sekoizolarisirezinol, matairezinol

Digerleri :Vitaminler, mineraller, aminoasitler, musilaj
(Barnes ve ark., 2002)



GIDA AMACLI KULLANIMI
Lezzet verici olarak kullanilir. Yemeg@e kuguk miktarlarda katilir (Barnes ve
ark., 2002).

TIBBi OLARAK KULLANIMI

Ekspektoran, demulsan, antispazmodik, antienflamatuvar, antiseptik ve
laksatif etkilidir. Ozellikle antioksidan etkisi cok fazladir (Barnes ve ark.,
2002).

Linaceae familyasina bagh bir bitkidir. Uzun yillardan beri ekimi yapilan bir
bitkidir. Latince g¢ok yararli anlamina gelir (Haggerty, 1999). Lif olarak hem
tropik hem de karasal bdlgelerde bulunur. Birgok batili farmakopeler keten

bitkisini tip bitkisi olarak tanimlamistir (Grieve, 1985).

Tohumlari Linseed (Keten tohumu ) olarak bilinmektedir. Tip alaninda da
kullanimi vardir. Ayrica un yapiminda kullaniimaktadir. Su i¢inde kaynatildigi
zaman zamk gibi yapiskan bir hal alir. Yagi laksatif olarak kullanimaktadir
(Haggerty ,1999).

Soguk alginhginda, Oksuruk ve ates gibi durumlarda kullaniimistir.
Enflamasyona yardimci olurlar. Kizilderililer ates, siddetli soguk alginhgi,
OksUruk ve akciger hastaliklarinda keten bitkisini kullanmiglardir (Hamel ve
ark., 1975).

Ortagag‘da buyuculuge karsi kullaniimigtir (Grieve, 1985).

Geleneksel tedavide kullanim; antimitoz, antifungal ve antioksidan oOzellik
tasir. Keten tohumu igerdigi musilaj nedeniyle muashil olarak kullaniimaktadir.
Eski Misirhlar zamanindan beri bu amagcla kullanildigi bilinmektedir. Flax yag
tohumu acisindan 6nemlidir. Cinkli doymamis yag asitleri (a-linolenik asit
gibi) icerir. Bunlar kolestroli dusurebilir ve antioksidan etkileri vardir (Barnes
ve ark., 2002).
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Yapilan bir galismada 12 ay sureyle keten tohumu kullanimi sonucunda kan
lipid konsantrasyonlarinda belirgin iyilesme oldugu gosterilmigtir. Bununla
birlikte 12 aydan daha az sureli keten tohumu kullanimlarinda belirgin bir

iyilesme gorulmemistir (Dodin ve ark., 2005).

Keten tohumu lignan fitoGstrojenlerin en zengin kaynagidir. Yakin bir
calisma Norveg ladin agacinin bir baska zengin kaynak oldugunu gostermistir
(Saarine ve ark., 2000).

Sicanlarda, keten tohumu tlketimi Gremede degisiklik meydana getirmigtir.
Estrus siklus ve menstrual siklus da degisiklik yapmistir (Spremdo ve ark.,
2000).

Keten tohumu farelerde ve insanlarda ER negatif meme kanseri blyimesini
ve metastazini azaltir (Wang ve ark., 2005). Yapilan bir c¢alismada
maymunlar Uzerine %10 keten tohumu iceren diyet verilmigtir. Bu c¢alisma
sonucunda timor bayume hizi azalmistir, vaskuler endotel blyime faktoru

ve ekstraselliler seviyeleri azalmistir (Dabrosin ve ark., 2002).

Yagi alinmisg keten tohumu lignani ile 2-3 haftalik periyotlarla yapilan
rastgele capraz bir galismada LDL kolesteroliinde azalma, total kolesterolde
ve apoprotein B ve A1’de azalma ve HDL kolesterolde belirgin bir degisiklik
saptanmamigtir. Bununla beraber keten tohumu kullanimi; kontrol grubu ile
kargilastirildiginda protein gruplarinda azalma meydana gelmistir. Bu durum

oksidatif aktivitede artigi gosterebilir (Jenkins ve ark., 1999).

Keten tohumu soya ile karsilastirildiginda; osteoporoz ve bazi kanser

turlerinin olusmasi riskini azaltmasi Uzerine keten tohumu soyaya gore daha

etkilidir

(http://www.mercola.com/blog/2004/feb/1/what_works better for _hormones
soy or_flax, 2004).
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Stres reaksiyonlarinin azalmasinda ve atherosklerozise karsi korunmada
yararlihdi saptanmistir (Spence ve ark., 2003). Keten tohumu ylksek oranda
lignan igermektedir. igerdigi bu lignanlar sayesinde endometrial kanser
kontrolinde yararlidir
(http://www.holisticonline.com/remedies/endometriosis/endo_nutrition.htm,
2006).

Klimakterik sikayetleri (elde ve yuzde yanmalar, sinirlilik hali, yorgunluk hissi
gibi) olan 145 kadin Uzerinde yapilan 12 haftalik bir ¢calismada menopozal
semptomlarda azalma, fitodstrojence zengin olan diyette gosterilmistir (Soya

fasulyesi ve keten tohumu igeren) (Brezezinski ve ark., 1997).

Radikal prostatektomi dncesi keten tohumu tozlari ve disuk yag diyeti
denenmistir. Yararli olsa da ostrojenik etkileri gorulmemistir. Total testosteron
ve serbest androjende belirgin dusmeler gozlenmistir. Bu azaltiimis yag alimi

ile olmus olabilir (Demark—Wahnefried ve ark., 2001).

Keten bitkisi icindeki lignanlarin ostrojenik aktivitelerinin bilinmesi i¢in daha

¢ok in vivo ve in vitro galismalar yapiimasi gerekmektedir.
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Photo by Steven Foster Group Inc.
http://www.nutritionaloutlook.com/article.php?ArticlelD=2047
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PiYASA URUNLERI

Alfa linoleik asit 1040 mg

Diger yag asitleri 1160 mg
Yardimci maddeler

Form: softjel

Kullanim Onerisi:

Ginde 2-4 softjel, tercihen yemeklerden

sonra

http://www.solgar.com.tr

Form: Kapsul
Kullanim Onerisi: Beslenme Destegi Olarak

Glinde 2-3 Kapsiil Alinmasi Onerilmektedir.

http://www.gnc.com.tr
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3.2.5. GLYCYRRHIZA GLABRA L. (LIQUORICE, MEYAN)

ALEM = Plantae

BOLUM = Magnoliophyta

SINIF = Magnoliopsida

TAKIM =Fabales

FAMILYA = Fabaceae (Leguminosae)
CiNS = Glycyrrhiza

TUR = Glycyrrhiza glabra L.

(USDA ( United States Department of Agriculture ))
http://www.plants.usda.gov/java/nameSearch

(Barnes ve ark., 2002)

KULLANILDIGI KISIM / KISIMLAR
Rizom, kok
(Barnes ve ark., 2002)

BULUNDUGU FARMAKOPE ve MONOGRAFLAR
BHC 1992
BHP 1996
BP 2001
Complete German Commission E
Martindale 32nd edition
Mils and Bone
PDR for Herbal Medicines 2nd edition
Ph Eur 2002
WHO volume 1 1999
(Barnes ve ark., 2002).
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ICERDIGI MADDELER

Kumarinler : Glisin, heniarin, likokumarin, umbelliferon

Flavonoitler : Flavonol, formononetin, glabridin, glabrol, glabron,
likoflavonol, likoizoflavon A ve B vb.

Terpenoitler : Glisirizin glikozit, glisirizik veya glisirizinik asit, glisiritinik asit,
glukuronik asit, likuritik asit.

Ucucu yaglar

Digerleri : Amino asitler, lignin, seker, sterol

(Barnes ve ark., 2002)

GIDA OLARAK KULLANIMI

Genellikle tatlandirici ve lezzet verici olarak kullanilir (Barnes ve ark., 2002).

TIBBi OLARAK KULLANIMI

Ekspektoran, demulsan, antispazmodik, antienflamatuvar ve laksatif olarak
kullanilir. Geleneksel olarak bdbrek Ustu bezine etkileri rapor edilmistir.
Bronsit, peptik Ulser, kronik gastrit ve temel adrenokortikal yetmezlikte

kullanilir (Barnes ve ark., 2002).

Meyan koku bitkisi Fabaceae familyasina ait yillik bir bitkidir. Avrasya’nin
yerli bir bitkisidir. Yunancada ‘Glycyrrhiza’ tath kdk anlamina gelir (Wang ve
ark., 2001). Tath sari meyan koéku Cin’de yillardan beri kullaniimaktadir.
Lezzet ve tat vermek amaciyla kullanilir (Foster ve ark., 1999; Wang ve ark.,
2001). Tipta kullanimi MO.2100’e uzanir. Tipta demulsan ve ekspektoran
olarak kullanilir. Eskiden beri tipta tonik olarak susuzlugu gidermek igin
kullanilir. Astim, ates ve haricen yaniklarda ve yaralarda kullanilir. Oksirik
ve astimda ekspektoran olarak kullaniimistir. Antioksidan ve antimikrobiyal
aktivitesi vardir. Her ne kadar Kuzey Amerika bitkisi olsa da, Kizilderililer bu
bitkiyi arastirmiglar ve kadin problemlerinde kullanmiglardir. Amerika’da;
meyan sigaraya, sekerlere, dis macununa ve igkilere konur (Wang ve ark.,
2001).
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En 6nemli bilesenleri; glisirizinik asit (sekerden daha tatl) ve glisiritinik asittir.
Her ikiside hiperlipidemi tedavisinde, alerjik enflamasyonda, atopik dermatit

ve atherosklerozda kullanilir (Tamir ve ark., 2001).

Ostrojenik aktivite ilk dnce 1950 yilinda yayinlandi (Costello ve ark., 1950).
Ayrica antiprogestin aktivitesi vardir. Bu baska bilesikler tarafindan
yonlendirilmektedir. Clnku purifiye glirizin ER veya PR’ye baglanmaz. Meyan
ekstreleri ile yapilan bir bagka calismada ER’lere zayif baglanma yatkinligi ile
PR’lerin zayif stimulasyonu saptanmigtir (Liu ve ark., 2001b). Meyan
kokunun etanolli ekstresinde bulunan glabren, glabridin ve izolikuiritigenin
(2',4’,4’ trihidroksikalkon) (ILC) Ostrojenik aktivite gostermigtir. Glabren;
izoflavon turevi bir fitodstrojen olarak rapor edilmigtir (Tamir ve ark., 2001).
Glabridin lipofilik ve yapi olarak E,'ye benzeyen yeni bir fitodstrojendir (Tamir
ve ark., 2001). Meyan ekstresinden elde edilir ve ER yoluyla &strojen
etkilerini gosterir. Glabridin insan ER’lerine baglanir ve in vitro Ostrojen
bagimli insan meme kanser hucrelerine bifazik etki gosterir (Tamir ve ark.,
2000).

Meyan kokundeki diger bir madde de likokalkon—A ER’ler ile 06strojenik
aktivite gostermistir. Bircok insan malign hdcresinde antitimor aktiviteye
sahiptir (Fu ve ark., 2004). in vivo sonuglarda; iskelet ve kardiyovaskiiler
dokuda, meyan kékinun artma etkisini gostermistir (Tamir ve ark., 2000).
Sigcanlarda testosteronu azaltici etkisi vardir. 7 g/gun meyan koku takviyesi
(0,5 g dlisirizik asit) 7 erkekte testosteron seviyelerini 4 gun iginde
disurmustir.  Hipermineralokortikoitizm,  potasyum  kaybi, sodyum
retansiyonu, 6dem ve artmig kan basinci glisirizinik asit kullanimi ile
baglantihdir. Bu nedenle meyan kullanildiginda dikkatli olunmalidir (Wang ve
ark., 2001). Meyan uzerine daha genis ¢apli ¢alismalar yapilmasina gerek

vardir.
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3.2.6. HUMULUS LUPULUS L. (HOPS, SERBETGIOTU)

ALEM = Plantae
BOLUM = Magnoliophyta
SINIF = Magnoliopsida
TAKIM =Urticales
FAMILYA = Cannabinaceae
CiNS = Humulus

TUR = Humulus L.

(USDA ( United States Department of Agriculture ))
http://www.plants.usda.gov/java/nameSearch

(Barenes ve ark., 2002)

KULLANILDIGI KISIM/KISIMLAR
Disi ¢icek durumlari
(Barenes ve ark., 2002)

BULUNDUGU FARMAKOPELER ve MONOGRAFLAR
BHC 1992
BHP 1996
BP 2001
Complete German Com E
ESCOP 1997
Martindale 32
PDR for Herbal Medicines 2nd edit
Ph Eur 2002
(Barenes ve ark., 2002)

ICERDIGI MADDELER

Flavonoitler : Astragellin, kemferol, kersetin, rutin

Kalkonlar  : izoksantohumol, 3 (izoprenil)-2’-4 diOH-4 -6 -dimetoksi

kalkon, 2-6'-dimetoksi 4-4’-dihidroksi kalkon.
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Oleo-rezin : a asitler, B asitler ve onlarin oksidatif parcalanma Granleri

Tanenler : Gallokatenin

Ucucu Yaglar : Seskitermonoterpenler(Humulen, B karyofilen)

Digerleri : Aminoasit, fenolik asit, y-linoleik asit, 6strojenik maddeler
(Barnes ve ark., 2002)

GIDA OLARAK KULLANIMI
Tatlandirici  sinifindan  bir bitkidir. Yemege kuguk miktarlarda katilir
(Barenes ve ark., 2002).

TIBBi OLARAK KULLANIMI

Sedatif, hipnotik, topikal bakterisit etkileri vardir.Geleneksel olarak nevralji,
uykusuzluk, asiri uyarilma hali, kolit, Ulser, gerginlik basagrisindakullanilir.
Sinirsel uyku bozuklukluklarinda Valerian koku ile birlikte kombinasyonlari

vardir (Barnes ve ark., 2002).

Humulus lupulus; Cannabinaceae familyasina ait olup yillik bir bitkidir. Aci
ozelliginden dolayi tarimi yapilan bira yapiminda ve tip alaninda kullanilan bir
bitkidir. Tipta sedatif 6zelliginden dolay! kullanilir. Tonik ve enflamasyon
etkilidir (Foster ve ark., 1999).

Cin, Belgika, Almanya, Nepal, Rusya, ispanya ve Amerika Birlesik
Devletlerinde yetismektedir. Kizilderililer sedatif ve agr kesici olarak ayrica
iltihapli bdbreklerde ve kadin hastaliklarinda kullanmislardir (Hamel ve
ark.,1975).

Geleneksel olarak gevseme, sedasyon ve uykusuzluk gibi durumlarda
kullanilir. 18 yas Uzeri uykusuzluk igin 300-400 mg Humulus lupulus ile 240-
300 mg Valeriana officinalis ekstresi yatmadan o6nce oral yoldan alinir.
intramiiskiiler/intravendz  kullanimi dnerilmemektedir. 18 yas altinda
geleneksel olarak hafif sedasyon amagh kullanilir. Bu alanda ¢ok az galisma

vardir (http://www.mdanderson.org/departments/cimer/ ).
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Humulus lupulus toplayicilarinda menstrual bozukluklara sik rastlanir ve
onlardaki ostrojenik aktivitenin bitki ile iligkili oldugu saptanmigtir (Ososki ve
ark., 2003).

Humulus lupulus bitkisinde Ostrojenik aktivite gosteren bilesikler: 8—prenil
naringenin, 6-prenilnaringenin, ksantohumol, izoksantohumol. Bunlarin
icerisinde en guclu fitoostrojen 8—prenilnaringenin‘dir. Birgok g¢alismada 8-
prenilnaringenin 06strojenik potansiyel gdstermistir (Milligan ve ark., 2000;
Coldham ve ark., 2001). Bununla beraber ¢ok az uteotropik aktivite;

prepubertal ve yetiskin farelerde tespit edilmistir (Coldham ve ark., 2001).

Birada ¢ok az miktarda (18 mg/ml) bulunur (Milligan ve ark., 1999).
izoflavonlarda birada tespit edimistir. Ozellikle formononetin  bira

hazirlanmadan 6nce arpa tanelerinde varhgi bilinirdi (Lapcik ve ark., 1998).

Disi cicekleri strojenik olarak bilinir. Ostrojenik aktivite 0-300 pg E»
arasindadir. Bu durum fizyolojik durumdan ve cevresel etkilerden dolayidir
(Verdeal ve ark., 1979).

Go6gus rahatsizliklarinin  takviyesinde kullaniimasi Uzerine c¢alismalar

yapilmistir (Coldham ve ark., 2001).

Humulus lupulus ekstresi in vitro ortamda hem ER a hemde ER B’ya belirgin

yatkinlik goéstermigtir (Liu ve ark., 2001b).
Gunumuzde Humulus lupulus’un Ostrojenik etkinliginin saglik Uzerinde

faydalarini gosteren bilimsel veriler yeterli sayida degildir ve bu konu

uzerinde detayli bilimsel ¢alismalarin yapilmasina gerek vardir.
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3.2.7. ANGELICA SINENSIS L. (DONG QUAI, MELEK OTU)

ALEM =Plantae

BOLUM = Magnoliophyta
SINIF = Magnoliopsida
TAKIM = Apiales

FAMILYA = Apiaceae

CiNS = Angelica

TUR = Angelica sinensis L.

(USDA ( United States Department of Agriculture ))
http://www.plants.usda.gov/java/nameSearch

(Barnes ve ark., 2002)

BULUNDUGU FARMAKOPE ve MONOGRAFLAR
BHP 1996
Complete German Com E
PDR for Herbal Medicines 2nd edit
(Barnes ve ark., 2002)

KULLANILDIGI KISIM/KISIMLAR
Kok, rizom
(Barnes ve ark., 2002)

ICERDIGI MADDELER
Kumarinler : Angelisin, bergapten, ksantotoksin
Ucgucu Yaglar
Digerleri : Palmitik asit
(Barnes ve ark., 2002)

GIDA OLARAK KULLANIMI

Genis olclide gida olarak kullanilir (Barnes ve ark., 2002).
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TIBBi OLARAK KULLANIMI
Antispazmodik, diaforetik, karminatif, ditretik, bronsit, psikolojik astim,

ekspektoran ve dilretik etkilidir (Barnes ve ark., 2002).

Angelica sinensis; Apiaceae familyasina ait bir bitkidir. Yillardir geleneksel
Cin tibbinda kullaniimigtir (Cui ve ark., 2001) ve kadin ginsengi olarak taninir.
Kullanim alani ¢ok genistir. Kan tonigi ve organlar i¢cin dekonjestan olarak
kullanihr ( Hardy, 2000).

Koku diger bitkilerle birlikte kadinlarda tonik olarak kullanilir. Angelica
sinensis ile tedavi edilen durumlar dismenore, duzensiz menstruasyon,

anemi, konstipasyon ve karin agrisidir (Russel ve ark., 2002).

In vitro olarak Angelica sinensis ekstresi meme kanser hiicrelerine inhibitér
olarak etki etmistir (Dixon—Shanies ve ark., 1999) Fakat MCF-7 hucrelerini
uyardigi gozlenmistir ( Amato ve ark., 2002). Yapilan bir calismada Angelica
sinensis; Er a ve Er B’ya zayif baglanma yatkinligi géstermistir (Liu ve ark.,
2001).

Rastgele kontrolli bir caligmada; 60 mg Glycine max izoflavonu, 100 mg
Angelica sinensis, 50 mg Cimicifuga racemosa menstrual migreni olan
kadinlar tarafindan kullaniimistir. Bu ¢alisma sonucunda ataklarin sikhdi ve
siddetinin baslangigtan 1 ay sonra azaldigi gozlenmistir (Burke ve ark.,
2002).

Angelica sinensis ile yapilan klinik bir denemede postmenopozal kadinlarda
sicaklik basmalari veya endometrial kalinlagsma belirgin olarak azalmamistir
(http://womensheralth.ufl.edu/pages/hrt_althf.htm,  2003;  Fugh-Berman,
2003)

Angelica sinensis’nin aktif bilegiklerini ve 0Ostrojenik etkilerini anlamak igin

daha ¢ok calismaya gerek vardir .
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PiYASA URUNLERI

Root Extract

Ham Cin Melekotu Kok Tozu 300
Mg
Stand. Cin Melekotu Kok Ekstresi 150
Mg

Yardimci Maddeler

Kullanim Onerisi : Glinde 1-3 kapstll

yemeklerden 6nce veya sonra

http://www.solgar.com.tr

Form: Kapsul
Kullanim Onerisi:
Beslenme destegi olarak gunde bir

kapsul alinmasi dnerilmektedir.

http://www.gnc.com.tr
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3.2.8. MEDICAGO SATIVA L. (ALFALFA, KABA YONCA)

ALEM =Plantae

BOLUM = Magnoliophyta
SINIF = Magnoliopsida
TAKIM = Fabales
FAMILYA = Fabaceae

CiNS = Medicago

TUR = Medicago sativa L.

(USDA ( United States Department of Agriculture ))
http://www.plants.usda.gov/java/nameSearch

(Barnes ve ark., 2002)

KULLANILAN KISMI/KISIMLAR
Kok, dal, yaprak
(Barnes ve ark., 2002)

BULUNDUGU FARMAKOPE ve MONOGRAFLAR
BHP 1996
Martindale 32nd edition
PDR for Herbal Medicines 2nd edition
(Barnes ve ark., 2002)

ICERDIGI MADDELER

Asitler : Maleik asit, laurik asit, malik asit, malonik asit, miristik,
olsalik asit, palmitik asit ve kunik asit

Alkaloidler : Pirolidin tipi ve sadece tohumlarda olan piridin tipi alkaloitler

Aminoasitler : Arginin, asparagin (Tohumlarda yuksek konsantrasyonda
bulunur) histidin, isoldsin, 16sin

Kumarinler : Medikagol

izoflavonitler : Kumestrol, biokanin A, daidzein, formononetin, genistein

Saponinler : Medikagenik asit, soyasapogenoller A—F ve hederagenin
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Steroitler : Kampesterol, f—sitosterol, stigmasterol
Digerleri : Karbohidratlar, pigmentler, proteinler, mineraller, 3—
karoten ve eser elementler
(Barnes ve ark., 2002)

GIDA OLARAK KULLANIMI
Medicago sativa bitkisi gida olarak genis oranda kullanilir. Daha ¢ok dogal

baharat olarak hem Avrupa’da hem de Amerika’'da kullanilir (Barnes ve ark.,
2002).

TIBBi OLARAK KULLANIMI
Amerika’da eklem iltihabinda, ylUksek Kkolestrol tedavisinde, seker
hastaliginda ve mide Ulserinde kullanlr. Bakterisit, kardiyotonik, diuretik,

emetik ve dstrojenik 6zellikleri vardir (Barnes ve ark., 2002).

Cok yillik otsu bir bitkidir. Tarihsel yonu azdir. Piyasada tablet, kapsul ve ¢ay
formlari vardir. A, C, E ve K vitaminleri deposudur. Minerallerden kalsiyum,
potasyum, fosfor ve demir igerir. Medicago sativa’da ilk gosterilen fitoestrojen
kumestroldur ve kumestrol yonunden olduk¢a zengindir (Bickoff ve ark.,
1957).

Medicago sativa; ER veya PR’ye yakinlik gostermez (Zava ve ark., 1998). Bu

yuzden baska bir mekanizma ile galigir.

Ostrojenik aktivite tizerine cok ¢alisma yapilmasi gerekmektedir.
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PiYASA URUNU

Triple Alfalfa

Allfalfa
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3.3. DIGER BITKISEL KAYNAKLAR

Ostrojenik aktiviteleri ve potansiyel saglik yararlari olan diger Dbitkiler

sunlardir:

e Evening primrose (Oenothera biennis; Onagraceae)
Gece guhagicegdi

e Chasteberry (Vitex agnus—castus; Verbenaceae)
Hayit

e Ginseng [Panax ginseng ve Eleutherococus senticosus

( Araliaceae)]

(Glazier ve ark., 2001; Liu ve ark., 2001b; Amato ve ark., 2002; Fugh
Berman ve ark., 2002).

e Oenothera biennis (Evening primrose, Onagraceae)

Gece ¢uhagiceqgi
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e Vitex agnus—castus (Chasteberry, Verbenaceae)

® Panax ginseng ve Eleutherococus senticosus (Ginseng, Araliacea)
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Vitex agnus—castus uUzerine yapilan caligmalarda menstrual bozukluklar,
meme odemi ve Ureme problemleri ilgili olumlu sonuglar alinmistir. Bu bitkinin
yararli oldugu belirtiimigtir (Roemheld-Hamm, 2005). Vitex agnus—castus
agacinin yuzyillardir kurutulmus olgunlagsmigs meyveleri kadin uUreme
organlarina yararlari i¢in ve Ozellikle rahiplerde cinsel istegi azaltmada
kullaniimistir (Hardy, 2000). Vitex agnus—castus ekstrelerinin T47D meme
hiicreleri Gzerine inhibisyon etkileiri vardir (Dixon-Shanies ve ark., 1999). in
vitro bir c¢alismada Ostrojenik aktivite gozlenmigstir (Liu ve ark., 2001b).
Premenstrual sendromda yararlihdi gosterilmistir (Berger ve ark., 2000; Loch
ve ark., 2000).

Ginseng; Asya tibbinda uzun yillardir kullanilan bir bitkidir. Tonik ve stimulan
etkileri vardir. Ginseng adi altinda birgok bitki vardir. Hepsi Araliaceae
familyasina dahildir: Panax ginseng (Cin veya kore ginsengi), Panax
quinquefolium L. (Amerikan ginsengi), Eleutherococus senticosus (Sibirya

ginsengi) (Ososki ve ark., 2003).

Panax ginseng zayif fitodstrojen 06zellige sahiptir ve etkisini 6strojen

reseptorleri yoluyla gostermektedir (Lee ve ark., 2003).

Yapilan bu galismada Panax ginseng alinimi ile vazomotor semptomlarda

(menopoz gibi) azalma saptanmigstir (Dailey ve ark., 2003).

Rastgele, c¢ift korlu, plasebo kontrolli ¢ok merkezli bir c¢alismada,
postmenopozal kadinlarda Panax ginseng'den elde edilen standart ginseng
preparati olan Ginsana (100 mg) menopozal sikayetler Gzerine bir degisiklik

gostermemigtir (Wiklund ve ark., 1999).

Tarihsel olarak birgok arastirmaci bitkilerin ostrojenik aktiviteleri Uzerine

birgok yayin bildirmislerdir.
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3.4. FITOOSTROJENLERIN YAN ETKILERI

Fitoostrojenlerin  mekanizmalari ve potansiyelleri tam olarak acgiga
cikmamistir. Potansiyel bir endokrin metabolizmasi engelleyicisi olarak

bilinirler. Bu nedenle alinirken dikkatli olunmalidir.

Fitodstrojenler ile ilgili riskler ve tehlikeler arastiriimigtir. Bunlar; soya sutlyle
birlikte izoflavon alan c¢ocuklarda kan konsantrasyonlarindaki degisiklikler,
seks tiroit metabolizmasindaki degigiklikler ve tiroit bezi Uzerindeki
degisiklikler gibi (Ibarreta ve ark., 2001).

Fitodstrojenlerin potansiyel genetik toksisitesi bildirilmistir (Kulling ve ark.,
2002). Daha oncede agiklandigi uzere yuksek miktarda yonca tuketen
koyunlarda kisirlik ve Ureme problemleri goérulmuastur (Adams, 1995;
Primarya Archies, 2004).

Citalar ve kedilerin kullanildigi bir ¢alismada soya fasulyesi urunu ile
beslenildiginde Ureme oranlarinin azaldigi gézlenmistir. Bu durumun diyet

iceriginin degistiriimesiyle duzeldigi saptanmistir (Setchell ve ark., 1998).

Blyumede yuksek miktarda izoflavon kullanilirsa bazi negatif etkiler
gorulebilir (Setchell ve ark., 1998). Bu bilgiler dogrultusunda fitodstrojenlerin
saglik Uzerine yararlarini, gelisen ve gelismis néronlar Uzerine olan etkilerini

daha fazla arastirma yapilmasini gerektirmistir (Zung ve ark., 2001).

Cocuklarda soya formuli 4 mg/kg ile verildiginde higbir etki gorulmemigstir
(Ososki ve ark., 2003). Zung ve arkadaslarin 2001’de bildirdigine gore; soya
tabanh formdiller biyumede belli bir etki yapmamistir. Prematurelerde bu

konu tartismahdir. Daha detayli ¢caligsilmaya gerek duyulmaktadir.
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Yuksek dozlu genisteinin, postpubertal si¢canlarda lutein hormonunun (LH)
degistirdigi  saptanmistir.  Sican yavrularinda kumesterolin testikular
testosteron konsantrasyonunu baskiladigi ve yetiskin sicanlarda anormal

seksuel davranislar olusturdugu gozlenmistir (Ososki ve ark., 2003).

Yapilan bir galismada soya izoflavonu kullanan erkeklerde sperm kalitesinde
bir bozukluk tesbit edilmemistir (Kurzer, 2002). Farelerde laktasyon ve
gestasyon esnasinda 0,10 mg/kg/gun genistein verildiginde sperm sayisinda,

hareketliliginde belirgin bir degdisiklik olusmamistir (Fielden ve ark., 2003).

Geng erkeklerde izoflavon takviyesi yapildiginda kemik buyumesinde bir
degisiklik olmadigi gézlenmigstir. Bu bilgiler dogrultusunda erkek gelisimi igin
fitodstrojenler Uzerinde daha detayli c¢alismalar yapilmasi gerekmektedir
(Ososki ve ark.,2003).

Yapilan bir in vitro ¢alismada fitodstrojenlerden genistein, kumestrol ve
resveratrol; DNA ve RNA Uzerine olumsuz etkiler gdstermislerdir (Stopper ve

ark., 2005). Genotoksik etkilerinden kaynaklandigi disuniimektedir.

Farelere 5 mg/kg genistein verilerek yapilan 6 haftalik bir arastirmada tGreme
sisteminde uterusta belirgin bir artma saptanmigtir. Ayni farelere B-6stradiol
verildiginde hafif bir artis olmustur. Bunun sonucunda genisteinin yan

etkisinin B-Ostradiole gore daha az oldugu saptanmistir (Li ve ark.,2005).

Daha sonraki calismalarda dikkatler timus agirligina ve immun sistem
Uzerine cevrilmistir. Yumurtalh@ alinmis yetigkin farelere genistein enjekte
edilerek yapilan bir calismada doza bagimlh timus agiriginda %80 kadar

azalma olmustur (Yellegi ve ark., 2002).

Endometrial mukoza uzerinde yapilan bir arastirmada yapilan tedaviye

ragmen belirgin bir degisiklik gozlenmemigtir (Caserta ve ark.,2005).
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Yumurtaliklari alinmis disi koyunlara kirmizi yonca verildiginde tiroit
folikilerinde degisiklik meydana geldigi gordlmustir. T; ve serbest T3
konsantrasyonlarinda artis olmustur. T4 ve serbest Ts'de degisiklik
olmamisgtir. Tiroit problemi olan erkek ve kadinlar fitodstrojen kullanirlarken
dikkatli olmalidirlar (Madej ve ark., 2002),

izoflavonlarin bazi negatif etkileri bildirilmistir. En énemlisi dstrojen bagimli

meme kanserinde soya izoflavonlarinin buyumeyi uyarici etkisidir (Ju ve ark.,
2000; Uppala ve ark., 2005).

82



3.5. MUSTAHZARLAR

e SOFLAVIN TABLET

e GYNOGEN TABLET

® REMIFEMIN TABLET

e AGNUCASTON FiLM TABLET

e FEMIKLIMAN UNO FILM TABLET
e KLIMADYNON FiLM TABLET

3.5.1. ISOFLAVIN TABLET

Birim Formulu
Her tablet icinde toplam 40 mg izoflavon bulunur. Boyar madde ve tatlandirici

icermez.

Premenopozal ve postmenopozal donemde ortaya c¢ikan bulgularin

azaltilmasinda tek bagina veya diger medikasyonlar ile birlikte kullanilabilir.

Kolesterolden fakir bir diyet ile birlikte kullanildiginda kan lipitlerinin
azaltilmasina yardimci olarak kalp ve damar hastaliklarina kargi korunmada

fayda saglayabilir.
Postmenopozal donemde ortaya ¢ikan kemik yodunluk kaybinin

azaltilmasinda tek basina veya konvansiyonel yontemlerle birlikte

kullanildiginda fayda saglayabilir.
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Kullanilmamasi Gereken Durumlar
Genel tip uygulamalari ¢ercevesinde gebe kadinlarin  kullanmasi

onerilmemektedir.

Uyarilar /Onlemler
Meme kanseri olan olgularin doktor kontrolinde kullanmasi onerilir.
Kullanmadan once kullanim klavuzu okunmalidir. Tamoksifen izoflavonlarin

etkinligini azaltabilmektedir . Doktor kontrolinde kullaniimalidir.

Yan Etki / Advers Etkiler

Bilinen herhangi bir yan etki veya advers eki bildirilmemistir.

Gunliik Kullanim $ekli ve Dozu
BolunmuUs dozlar halinde gunde 1-4 tablet kullanilabilir. Tabletler agiz

yolundan, sivi ile alinmalidir.

Bu Urdndn tibbi yarari geleneksel kullanima ve literatire dayanmaktadir.
Tibbi mistahzar (ilag) olarak degerlendiriimemistir. Sadece eczanelerde
satilir. Su an igin bedeli 6denmez (Madde12.5; Ek-2/D).

3.5.2. GYNOGEN TABLET

Birim Formuli
Her tablet icinde 50 mg genistein bulunur. Boyar madde ve tatlandirici

icermez.

Onerilen Kullanim Yerleri
Perimenopozal ve postmenopozal donemlerde gbzlenen ates basmasi gibi
sikayetlerin azaltilmasinda ve kemik dansitesinin idamesinde tedaviye

yardimci olmak amaciyla kullanilir.
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Kullanilmamasi Gereken Durumlar

Gebe kadinlarin kullanmasi 6nerilmemektedir.

Uyarilar / Onlemler
Meme kanseri olan olgularin doktor kontrolinde kullanmasi 6nerilir. Nadiren

memelerde hassasiyet olusabilir.

Yan / Advers Etkiler

Bilinen herhangi bir yan etkisi bildirilmemisgtir.

Gunluk Kullanim Sekli ve Dozu
Gunde 1 tablet kullanilabilir. Tabletler agiz yolundan, bir miktar sivi ile

alinmaldir.

Bu Uranun tibbi yarar geleneksel kullanima ve literatire dayanmaktadir.
Tibbi mistahzar (ilag) olarak degerlendiriimemistir. Sadece eczanelerde
satilir. Su an icin bedeli 6denmez (Madde12.5; Ek-2 /D).

3.5.3. REMIFEMIN TABLET

Birim Formuilu
Bir tablet etkin madde olarak 20 mg bitkisel droga esdeger 0,018-0,026 ml
Cimicifuga rizomunun %40 (h/h) izopropil alkoldeki sivi ekstresini igerir.

Yardimci maddeler

Selilloz toz, patates nisastasi, laktoz monhidrat, magnezyum stearat, nane

yagi

Onerilen Kullanim Yeri
Remifemin tablet, adet Oncesi ortaya cikan sikintilarin giderilmesinde,

menopoz doneminde ortaya g¢ikan sicak basmasi, terleme, uyku sorunlari,
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asabiyet ve ruhsal sikinti gibi gunluk yasam kalitesini olumsuz yonde
etkileyen sikayetlerin gideriimesinde ve sancili adet donemlerinin

rahatlatiimasinda yardimcidir.

Kullanilmamasi Gereken Durumlar
Cimicifuga racemosa rizomlarina veya formuldeki diger maddelerden birine

asiri duyarhlik halinde kullanilmamaldir.

Uyarilar / Onlemler

Goguslerde gerginlik ve/veya hassasiyet hissedildiginde ya da menstriel
aksakliklarla kargilagildiginda tanisal bir inceleme i¢in  doktora
basvurulmalidir. Hamile ve emziren kadinlarda doktor tavsiyesiyle

kullaniimalidir.

Yan Etkiler / Advers Etkiler

Remifemin alinmasindan sonra ¢ok nadir olarak cilt dokuntusu, kasinti ve
mide-barsak sikayetleri ortaya cikabilir. Cimicifuga kokunden elde edilen
urunlerde ¢ok nadir olarak karacigerde zararl etkiler bildiriimigtir. Bugune
kadar bu urlinlerle kesin bir sebep-etki iliskisi kanitlanmamistir. istenmeyen
bir durum oldugunda 4runun kullaniimasina son verilmeli ve doktora

basvurulmalidir.

ilag Etkilegmeleri

Bilinmemektedir.

Kullanim $Sekli ve Dozu

Onerilen doz, hekim tarafindan baska sekilde énerilmedigi takdirde, sabah ve
aksam 1‘er tablet olmak Uzere gunde 2 tablettir. Tabletler emilmeden,
cignenmeden ve kirilmadan bir miktar su ile alinmalidir. Remifemin, etkisini
hemen gdstermez. Etkinin goérulebilmesi icin 2 haftalik bir kullanim slresini

gerektirir. Beklenen yarar kullanim siresi uzadikga arttigindan, Remifemin
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tabletin uzun sure kullanimi o6nerilir. Ancak hekim tarafindan tavsiye

edilmedigi takdirde 6 aydan uzun sureli Onerilemez.

Su an igin bedeli 6denmez (Madde12.5; Ek-2 /D)

3.5.4. AGNUCASTON FiLM TABLET

Birim Formuli

1 film tablet Fructus Agni Castinin (8,3-12,5:1) 3,2-4,8 mg dogal kuru
ekstresini (40 mg drogda karsilik) icerir.

Boyar maddeler :

Titan (IV) oksit (E171), sari demir oksit (E172), indigotin lak (E132)

Onerilen Kullanim Yeri

Siklus bozukluklari, premenstrual sendrom ve mastodinide kullanilir.

Kullanilmamasi Gereken Durumlar

Bilinen bir kontrendikasyonu yoktur. Gebeler Uzerindeki etkileri hakkinda
yeterli bilgi olmadigindan gebelikte kullanimi kontrendikedir. Emzirme
déneminde kullaniimamalidir. ilacin igerdigi maddelerden herhangi birine

kargi alerjisi olan hastalarda kullaniimamalidir.

Uyarilar / Onlemler

Siklus bozukluklarinda oldugu gibi memede duyarlilik, agirlik ve/veya agri
hissedilmesi durumunda tani igin doktora bagvurulmalidir. Agnucaston film
tablet laktoz icerdiginden, abdominal agri ve diyare izlenmesi durumunda
laktoz intoleransi ihtimali dustnulmelidir. Arag ve makine kullanimi Gzerine

bilinen bir etkisi yoktur.
Yan Etkiler / Advers Etkiler

Seyrek olarak alerjik deri reaksiyonlari, izole vakalarda ise siddetli reaksiyon

gorulmustiur. Sporadik olarak gecici psikosomatik rahatsizlik, konfuzyon ve

87



haltsinasyon bildiriimistir. Bilinen herhangi bir ila¢ etkilesimi yoktur. Dopamin
reseptor antagonistleri ile ayni zamanda verilirse, etkinin karsilikli olarak
azaltilmasi mumkindir. Su ana kadar doz asimi gibi bir durumla

kargilagiimamistir.

Tum doktorlar tarafindan recete edilebilir. Kurumlar tarafindan geri 6denir
(Madde12.5; ek-2/D) Raporsuz, raporlu ve yatan hastalar igin geri 6deme

kosullari farkhdir ve agiklanmigtir.

3.5.5. FEMIKLIMAN UNO FiLM TABLET

Birim Formulu

Her film tablet; Rh. Cimicifugae kuru ekstresi (4,5-8,5:1) 6.5 mg
Eksraksiyon Cozucilsu : % 60 Etanol (h/h)

Renk maddeleri : E 171

Cimicifuga racemosa L. tibbi bitkisinin toprakalti kisimlarinin (Rh.Cimicifugae
racemosae) kuru ekstresini igceren bitkisel bir UGrindir. Klimakterik
norovejetatif sikayetlerin giderilmesine yardimci olan Femikliman uno etkisini

iki ayri mekanizma ile g0sterir:

e Ostrojenik reseptorlere ostrodiol ile yarigarak baglanmak suretiyle,
Ostrojene benzer etki eder,

e Sicak basmasi ile direkt iligkisi olan Luteinlestirici Hormon (LH)
salinimi Uzerinde supresif etki saglayarak hipofiz hormonlarinin serum
konsantrasyon dulzeylerini etkiler. Prolaktin ve FSH dizeylerini ise

onemli dlgude etkilemez.
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Onerilen Kullanim Yeri
Postmenopozal sikayetlere bagli sicak basmasi, uykusuzluk, gece terlemesi
ve depresyon gibi psikiyatrik ve norovejetatif sikintilarda ve semptomlarin

gideriimesinde yardimci olarak kullanilir.

Kullanilmamasi Gereken Durumlar

Bilesimindeki herhangi bir maddeye kargi alerji duyarlihgl olanlarda
kullaniimasi  énerilmemektedir. Ostrojene bagh timér mevcudiyetinde
kullaniimamalidir. Hamilelik ve laktasyon donemi ile ilgili yeterli ¢alisma

olmadigindan bu donemlerde kullaniimamalidir.

Uyarilar / Onlemler

Doktor kontrolinde olmaksizin 3 aydan uzun bir stre kullanilmamalidir.

Yan Etkiler / Advers Etkiler
Nadiren gastrik gsikayetler ve kilo artisi gorulebilir. Kuru ekstresinin
dopaminerjik etkisi bulundugundan, dopaminerjik reseptér antagonistlerinin

etkisini azaltabilir.
Gunliik Kullanim $ekli ve Dozu
Doktor tarafindan bagka bir sekilde 6nerilmedigi takdirde glnlik doz; ginde 1

kez 1 film tablettir.

Su an igin bedeli 6denmez (Madde12.5; Ek-2 /D).
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3.5.6. KLIMADYNON FiLM TABLET

Birim Formuli
1 film tablet, Actea racemosa yumru koklerinin (7-12:1) 1,66-2,86 mg kuru

ekstresini (20 mg drogda karsilik) icerir.

Yardimci Maddeler : 17,14-18,34 mg Laktoz 1H,0, 5 mg patates nisastasi, 2
mg magnezyum stearat, 123 mg kalsiyum hidrojen fosfat dihidrat, 1,84 mg
talk, 0,18 mg sari demir oksit, 0,09 mg kirmizi demir oksit, 1,16 mg titanyum

(IV) oksit, 0,37 mg makrogol 6000, 1,36 mg amino metakrilat kopolimer

Hasta calismalari, Actea racemosa yumru koklerinden etanol ekstraksiyonu
ile elde edilen standardize bitkisel ekstrenin noérovejetatif sistem Uzerine
etkileri oldugu kanitlanmistir. Menopoza bagh fiziksel semptomlar olan ates
basmalari, terleme ndbetleri, gece terlemeleri, uyku bozukluklari gibi
sikayetlerin yani sira, klimakterik donemde sikga rastlanan depresif duygu
durum, vajinal kuruluk ve kasinti gibi belirtilerin de Klimadynon ile
giderilebildigi prospektif, plasebo ve aktif kontrolli, randomize Kklinik

arastirmalarda gosterilmistir.

Onerilen Kullanim Yeri
Menopoz sirasindaki sicak basmasi, terleme, uykusuzluk, vajinal kuruluk,
sinirlilik ve depresif duygu durum gibi, menopoz ile iligkili nérovejetatif ve

psisik sikayetlerin gideriimesinde yardimci olur.
Kullanilmamasi Gereken Durumlar

Yeterli farmakolojik ve veri olmadigindan, gebelerde ve emzirmekte olan

kadinlarda kullanilmamalidir.
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Uyarilar / Onlemler
Doktora danigsilmadan 6 aydan fazla kullaniimamalidir. Menopoz déneminde
duzenli olarak doktor kontroli, menopoza bagl olarak ortaya g¢ikabilecek

problemlerin erken donemde tanimlanmasi agisindan énemlidir.

Yan Etkiler / Advers Etkiler
Bazen mide rahatsizliklari bildiriimigtir. Nadiren memelerde gerginlik hissi ve
menstruasyon benzeri kanama rapor edilmistir. Bilinen ilag etkilesmeleri ve

diger etkilesmeler gérulmemistir.

Gunluk Kullanim Sekli Ve Dozu
Gunde 2 defa bir film tablet alinmaldir. Tabletleri ¢cignemeden bir miktar

siviyla yutmak gerekir.
Bu Urdnun tibbi yararn geleneksel kullanima ve literatire dayanmaktadir.

Tibbi mistahzar (ilag) olarak degerlendirimemisti. Su an igin bedeli
0denmez (Madde 12.5; Ek-2/D).
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4. TARTISMA

Fitoostrojen kaynakh drunler ve dogal kaynaklar ¢ok eskiden beri
kullaniimaktadir. Varsayilan etkilerinden dolayi 20. yy’dan bu yana birgok
arastirmanin konusu olarak gundeme gelmistir. Yapilan deneyler ve klinik
calismalar umut verici sonuclar vermis olmakla birlikte olumsuz sonuclarda

gbzardi edilmemelidir.

Calisma raporlarinda fitodstrojenlerin dstrojenik ve antidstrojenik aktiviteleri,
menopoz, osteoporoz, kanser ve damar hastaliklarinda etkili olduklari ileri
surtlmektedir (Adlercreutz, 2002; Fugh-Berman ve Kronenberg., 2002).
Fitoostrejenlerin insanlar Uzerindeki etkilerinin saptanmasi igin daha fazla
calismaya ihtiyag vardir. Soyleki, fitodstrojenlerin kisirliga sebep olabilecegi
ve gogus kanserini uyarabilece@i dusunceleri vardir(Adams, 1995; Primarya
Archies, 2004). Ornegin soya bazli bebek mamalarinin kullaniimasiyla ilgili
kaygilar vardir (Ibarreta ve ark., 2001). Ayrica tablet, toz ve jel formunda
hazirlanmis Urunlerin uzun donemde ve/veya yuksek dozlarda alimlarinda

sorunlarin ne olabilegi tartisma konusudur.

Menopozal donemde Asyali kadinlarin batil kadinlardan daha az sicaklik
basmasi, osteoporotik kiriklarin azligi ve kardiyovaskuler hastaliklarin
goOrulme riskinin az olmasinin nedeninin  fitodstrejen igerikli besinlerden
kaynaklandidi dusunulmektedir (Adlerceutz ve ark., 2000b; Wagner ve ark.,
2001; Ososki ve ark.,2003)

Glycine max ile yapilan bir galismada prostat kanseri hucreleri buyumesinde
azalma olmustur (Holzbeerlerin ve ark., 2005). Bunun yaninda &strojen
tartismal etkiler gosterebilir; prostat kanseri ve benign prostat hiperplazisi
gibi. Bu nedenle fitoostrojenin de benzer etkisi olabilicedi dusunulmektedir
(Adlerceutz ve ark., 2000a; Adlerceutz, 2002). Bircok epidemik calisma

prostat kanserinin azaltilmasinda fitodstrojenlerin kullanimindaki yararlihgi
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gOstermistir (Strom ve ark., 1999; Adlerceutz, 2002; Ganry, 2005). Yiksek
oranda fitodstrojen kullanilirsa prostat kanseri Uzerine belirgin miktarda
koruyucu etki gosterdigi tespit edilmigtir. (Holzbeerlerin ve ark., 2005).
Simdiye kadar yapilan ¢alismalarda hem negatif hem de pozitif sonuglar elde

edilmesine ragmen daha ¢ok klinik galisma yapilmasi gerekmektedir.

Ostrojen kullanilarak yapilan hormon replasman tedavisinde goriilen yan
etkiler (endometrial kanser, memelerde gerginlik ve anormal vajinal
kanamalar) g6z onune alindi§i zaman fitodstrojenler alternatif olarak

dusundlebilir. (Hays ve ark., 2003).

Gunumuzde standardize edilmis ilag kapsaminda olan fitomedisinaller vardir.
Bunlar sadece doktor kontroliinde verilebilen ilaglar olup bazilari Turkiye‘de
vardir ve bunlar yurtdisindan getiriimektedir. Bu da hem ekonomik acgidan
hem de ilaca ulasmada zorluk gibi sorunlara neden olmaktadir. Birgogunun
devlet tarafindan geri ddenmemesi, kisilerin bunlari tercih etmek istemesine
ragmen kullanmaktan kaginmaktadirlar. Bunlarin ¢ézimia yoluna gidilmesi
sonucunda ilaglarin kullanimi artacaktir. Bunun iginde ilag firmalarinin ve

devletin destekleri gerekmektedir.

1975-2006 (Haziran ayi) yillari arasinda yaptigim literatlr taramalarini g6z
Onlne alarak sunu soyleyebilirim. Fitodstrojenlerin zarar/yarar orani
degerlendiriimeli ve bunlarin zaman i¢inde yeni arastirmalarla degisebilecegi
de dusunulerek duzenli olarak gobzden gecirilmelidir. Fitodstrojenler
menopozda doktor kontrolinde hormon replasman tedavisine alternatif
olarak kullanilabilir. Ayrica gelecekte yapilacak calismalar, yeni fitodstrojen
kaynaklarinin bulunmasina, yeni maddelerin (Ostrojenik ve antiostrojenik
etkili) elde edilmesine olanak saglamalidir. Bunun sonucu olarak bir ileri
asamadaki calismalarda, maddelerin insandaki metabolik calismalari ve

standardize preparatlarin geligtiriimesi Uzerine olmalidir.
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5. SONUG VE ONERILER

Fitodstrojenler Uzerine eskiden beri sturegelen ve son yillarda daha da artan
bircok bilimsel arastirma ve vyayin yapilmistir. Ostrojenik/antiéstrojenik
aktiviteleri, menopoz, osteoporoz, antikarsinojenik rahatsizliklar, damar
hastaliklari, ve bazi kanser turlerine karsi etkili olduklari ¢esitli arastirmalarla
kanitlanmigtir. Ama bunlarla birlikte insan vicudunda daha guvenli ve

emniyetli kullanimi i¢in detayl arastirmalara gerek vardir.

Fitodstrojenlerin fonksiyonel ve vyapisal farkliliklari nedeniyle biyolojik
aktiviteleri de degisiktir. Daha farkl etkileri de mevcut olabileceginden detayli
bilimsel aragtirmalara gerek duyulmaktadir.

Diyetlerde olduk¢a sik goérulur ve uzun vyillardir tliketimi yapilmaktadir.
Etkilerinin ¢cogunlugu insan sagligina yararl olmakla birlikte genel anlamda
bazi yan etkileri de olabilmektedir. Dogal Ostrojen kaynaklarinin zararli
olacagl pek dusunulmemektedir. Yalniz bunlardan elde edilen standardize

urinlerde kullanima bagh olarak toksik etkilerin olabilecegi distnulmektedir.

Yurtdisinda Ozellikle son vyillarda bitkisel Urinlere olan talebin artmasiyla
birlikte fitodstrojen iceren bitkisel Urtinlere olan egilim de artmistir. Bu sayede
bitkisel UrGnler sektéri 6nemli bir endustri haline gelmistir. Buna paralel

olarak da Turkiye'de kullanim artmaktadir.

Linum usitatissimum, Glycyrrhiza glabra, Glycine max, Trifolium pratense,
Humulus lupulus ve Cimicifuga racemosa’dan hazirlanan preparatlar
piyasada bulunmaktadir. Eczane ve eczane diginda serbest olarak
satilmaktadir. FitoOstrojen iceren bazi bitkilerin de (Panax ginseng,
Oenothera biennis, vitex agnus-castus gibi) preparatlari piyasada vardir. Bu
artnlerin eldesinde kullanilan ekstrelerin ¢ogu yurtdisi kaynakhdir ve ithal

edilmektedir. Turkiye sartlarina uyum saglanip bunlarin Ulkemizde elde
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edilmesinin saglanmasi hem ulke ekonomisine katki saglar hem de kendi

kaynaklarimizin gelismesi saglanmig olur.

Piyasada satilan besin desteklerinin yani sira fitomedisinaller (mustahzarlar)
de vardir. Bunlar doktor recgetesiyle satilan trlnlerdir. Bu UrlUnler stantdardize
artnler olduklari igin guvenli bir sekilde kullanilabilir. Sonugta fitodstrojenik
ilaglarin Ostrojenik ilaglarla karsilastirilmasi yapildiginda emniyetli oldugu

belirtiimistir ve uygun tanitimlarla birgok kisiye ulastiriimasi saglanmalidir.

Fitoostrojenlerin kullaniminin yayginlastiriimasinin insan saghgl acgisindan
yarar saglayacagi dusunulmektedir. Ayrica fitodstrojenik bitkiler ve bunlardan
elde edilen drunler Uzerinde ulkemizde de calisiimasi gerektigine
inaniyorum. Bu da bizim ekonomimize katki saglayacagi gibi kalkinmamiz

acisindan da fayda saglayacaktir.
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OZET

Menopoz ve Fitoostrojenler

Fitoostrojenler Ostrojenik ve antiostrojenik Ozellikler gosteren bitkisel
bilesiklerdir. insan ve hayvanlarda yapilan molekiiler ve hiicresel ¢alismalarin
sonucunda fitoGstrojenlerin  menopozal semptomlar, kardiyovaskuler
hastaliklar, osteoporoz ve ¢esitli kanser turlerinde (meme, kolon ve prostat

kanserleri) faydalari saptanmistir.

Fitoostrojenlerin gesitleri ve onlarin metabolitleri insan ve hayvanlarda
bulunmustur (safra,idrar,kan ve digki). izoflavonlar, kumestanlar, prenil
flavonoitler ve lignanlar olmak Uzere gruplara ayriimistir. En 6nemli
fitodstrojen grubu izoflavonlardir. En énemli kaynaklari; Glycine max, Linum
usitatissimum, Cimicifuga racemosa ve Trifolium pratense’dir. Bu bitkileri
kullanan toplumlarda kalp hastaliklari, osteoporotik kiriklar, menopoz
semptomlari ve bazi kanser turleri az gorulmektedir. Postmenopozal ve
premenopozal donemlerde gérulen vazomotor semptomlarin hafifletiimesinde

kullaniimaktadir.

Beslenme destekleri ve fitofarmasotik formlar gelistirilmigtir. Fitodstrojenler

menopoz basta olmak Uzere ¢esitli hastaliklarda kullanimi énerilmektedir.

Anahtar sozciikler: Fitodstrojen, Ostrojenik/antidstrojenik aktivite, menopoz,

osteoporoz.
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SUMMARY

Menopause and Phytoestrogens

Phytoestrogens are plant compounds that have estrogenic and
antiestrogenic properties. Molecular and cellular experiments made in human
and animals showed that phytoestrogens are useful in menopausal
symptoms, cardiovascular diseases, osteoporosis and various cancers

(breast, colon and prostate carcinomas).

Variety of phytoestrogens and their metabolic products have been identified
in man and animals (in bile, urine, semen, blood, feces). They are classifield
as isoflavones, coumestans, prenyl flavonoit and lignans. Most important
phytoestrogens are isoflavones. Most important resources are Glycine max,
Linum usitatissimum, Cimicifuga racemosa and Trifolium pratense. In
populations that consume these plants, cardiovascular diseases,
osteoporotic fractures, menopausal symptom and some carcinomas are seen
less often. In postmenopausal and perimenopausal periods. They are used in

alleviating vasomotor symptoms.
Food supports and phytopharmaceutical forms have been developed.

Phytoestrogens are suggested for use, especially in menopause, and other

diseases.

Key Words : Phytoestrogens, estrogenic/antiestrogenic activity, menopause

osteoporosis
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