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AntiAging I¢in Fitodstrojenler

Phytoestrogens for AntiAging

OZET Fitosstrojenler, insan viicudunda dstrojene benzer biyoaktivite gosteren, dogal olarak olusan
steroidal olmayan bitkisel kokenli maddelerdir. Son yillarda, fitoostrojenler bir¢ok kadinin yan
etkileri nedeniyle 6strojenik ila¢ kullanmaya isteksiz olusu yiiziinden hormon replasman tedavisine
(HRT) etkili alternatifler bulma girisimi iginde ila¢ enddistrisi arasinda bir hayli ilgi yaratmistir. Bu
yiizden soya (Glycine max), kizilyonca (Trifolium pratense) ve karayilan kokii (Cimicifuga
racemosa) ekstrelerini iceren fitofarmasotiklerin satisi bir¢ok iilkede artmistir. Ostrojenik
o6zelliklerinden baska, fitoostrojenlerin 6zellikle izoflavonlarin polifenolik yapilarina bagh olarak
antioksidan etkileri vardir. Izoflavonlar serbest radikal siipiiriicii aktiviteleri ile oksidatif DNA
hasarini 6nleyebilirler. Antioksidanlarin yaslanmaya ve kanser ve kardiovaskiiler hastaliklar gibi
yaslanmanin dejeneratif hastaliklarina kars1 savunucu oldugu bilinmektedir. Fitodstrojenler ayrica
insan derisi karsinogenezini ve cilt yaglanmasini 6nlemede etkilidirler.

Anahtar Kelimeler: Fitoostrojenler; bitkisel ilag

ABSTRACT Phytoestrogens are naturally occuring non-steroidal plant-originated substances that
exhibit oestrogen-like bioactivity in human body. In recent years, phytoestrogens have created
much interest among the pharmaceutical industry, in an attempt to find effective alternatives to
hormon replacement therapy (HRT) as many women are reluctant to take estrogenic drugs because
of side effects. Therefore, the sales of phytopharmaceuticals containing soy (Glycine max), red
clover (Trifolium pratense) and Black cohosh (Cimicifuga racemosa) extracts has increased in many
countries. Apart from their estrogenic properties, phytoestrogens particularly isoflavones have an-
tioxidant effects due to their polyphenolic structure. Isoflavones can prevent oxidative DNA dam-
age by their free radical scavenging activity. It is known that antioxidants are defensive against
aging and degenerative diseases of aging such as cancer and cardiovascular diseases. Phytoestrogens
have also been effective for preventing human skin carcinogenesis and skin ageing.

Key Words: Phytoestrogens; medicine, herbal
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on yillarda fitoterapiye olan ilginin artmasi ile beraber, tibbi bitkilerin “dogal”

yollardan hastaliklarin 6nlenmesi ve tedavisindeki etkinliginin bilimsel olarak

ortaya konulmasi sagligimizi korumada ve saglikli yaslanmada bitkisel des-
teklerin 6nemini arttirmigtir.

Insan viicudunda dogal dstrojenler gibi davranan, bitkisel kokenli non-steroi-
dal yapida maddelere “fitoGstrojenler” denilmektedir. Yapisal olarak baslica fitods-
trojenler difenolik yapida bilesiklerdir. En giiclii etkiye sahip fitoostrojen olan
genistein’in ve ostradiol’iin molekiiler yapis: birbirine ¢ok benzemektedir, mole-
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kiillerin her iki ucunda bulunan hidroksil gruplarinin
intramolekiiler uzakliklari hemen hemen aymidir.! Ge-
nistein gibi diger fitodstrojenler de 6stradiol ile yapisal
benzerlik gosterirler ve bu da onlarin kolayca 6strojen
reseptorlerine baglanmalarini saglar.

Ostrojenler erkek ve kadin iireme sisteminin bii-
ytime ve fonksiyonunu etkiler, iskelet ve

santral sinir sisteminin diizenli igleyisini saglar, kar-
diyovaskiiler sistemi korur, kolon kanserine ve derinin
yaglanmasina kars1 organizmay1 korur. Ostrojenlerin vii-
cuttaki bu etkileri gézoniinde bulunduruldugunda fito-
ostrojenlerin saglik {izerinde etkili oldugunun saptanmasi
slirpriz olmaz. Giiniimiizde bir¢ok kadin hormon replas-
man tedavisinde (HRT) diizensiz kanamalara neden ola-
bilen, meme ve endometrium kanseri riskini artirabilen
dogal ostrojen yerine fitodstrojenleri tercih etmektedir.

Yapilan epidemiyolojik ¢aligmalarin sonucu, fito-
ostrojenden zengin diyetle beslenen Uzakdogu ve Asya
iilkelerinde menopozal hastaliklarin (osteoporoz, kalp
hastalig1, vazomotor sikayetler) ve hormona bagh kan-
serlerin (meme, prostat) daha az goriildiigiinti ortaya
koymaktadir. Soya veya izoflavonlarca zengin diyetlerin
postmenopozal kadinlarda hormon replasman tedavisi
yerine kullanilmasi son yillarda fitofarmasotiklerin ve
izoflavonlarca zengin soya ekstrelerinin ticaretinin art-
masina neden olmustur.

I KIMYASAL SINIFLANDIRILMASI

Bitkisel kaynakli birgok farkli kimyasal yapiya sahip gru-
bun da 6strojenik aktivitesi olmas1 dolayisiyla fitoostro-
jenleri soya izoflavonlar ile sinirlamak dogru degildir.
izoflavonlar en genis ve énemli sinif olmakla birlikte ku-
mestan, lignan, makrolit, stilben, diarilheptanoit, pre-
nilflavonoit ve deoksibenzoin yapisinda bircok bilesik
de ostrojenik etki gostermektedir (Sekil 1-8).27

fzoflavonlarin &strojenik etkileri, ilk olarak 1946
yilinda Bat1 Avustralya’da izoflavonca zengin bir cgesit
yonca (Trifolium subterraneum) ile beslenen koyunlarda

SEKIL 1: izoflavonlar.
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SEKIL 6: Diarilneptanoitler.
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SEKIL 7: Prenilflavonoitler.

SEKIL 8: Deoksibenzoinler..

iireme bozuklugunun fark edilmesi ile ortaya ¢ikmigtir
ve 1951 yilinda Avustralyali kimyagerler Bradbury ve
White tarafindan bu etkiler tanimlanmigtir.>”

Uzerinde en ¢ok caligilan grup olan izoflavonlar
igerisinde baglica genistein, daidzein, glisitein, biokanin
A ve formononetin yer almaktadir.® Genistein ve daid-
zein kizil yonca yaprag (red clover, Trifolium pratense
L.) yani sira soya fasulyesi (soy, Glycine max L.) ve soya
iirtinlerinde bol miktarda bulunmaktadir. Soya bitki-
sinde daidzein, genistein ve glisitein tipi olmak tizere ti¢
tip izoflavon bulunmaktadir.
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Kumestanlar kimyasal yapisi bakimindan izofla-
vonlara benzemektedir, 3-fenilkumarin ¢ekirdeginin 4
ve 2’ pozisyonlar: arasinda bir eter kopriisiine sahiptirler.
En genis yayilima sahip kumestanlar ¢evrincede (alfalfa,
Medicago sativa L.), kizilyonca ve soyada bulunan ku-
mestrol ve 4’-metoksikumestrol’diir. Ostrojenik aktivi-
teleri kumestanlar

acisindan  kiyaslandiginda

izoflavonlara gore daha etkilidirler.?

Lignanlar, 6zellikle tahillarda, tohumlarda, meyve
ve sebzelerde bulunan minor bilegiklerdir ve hiicre du-
varlarinda lignin olusumunun prekiirsorleridir. Fitods-
trojenik lignanlar ilk kez insan idrarinda metabolizma
irtinleri enterolakton ve enterodiol olarak saptanmistur.
Bu grubun baslica bilesikleri keten bitkisinin (Linseed,
Linum usitatissimum L.)tohumlarindan izole edilen se-
koisolariresinol ve matairesinol dstrojenik aktiviteye sa-
hiptir.2

Prenilflavonoitler baglica disi serbet¢iotunun (hop,
Humulus lupulus L.) ¢iceklerinden izole edilen 8-pre-
nilnaringenin ve 6-prenilnaringeninle temsil edilmek-
tedirler ~ve  kuvvetli fitoostrojenler  olarak
bilinmektedirler.>¢ Prenilflavonoitler ve prenilizoflavo-
noitler yiiksek bitkilerde ve 6zellikle de spesifik olarak
Leguminosae familyasinda genis bir yayilig gostermek-
tedir. Bu familyaya ait bir bitki olan Erythrina vogelii
Hook. tiirtinden ¢ok sayida prenilizoflavonoit saf olarak

elde edilmigtir.?

Diger bir grubu olusturan stilben tiirevleri iginde,
resveratrol en fazla 6neme sahip bilesiktir. Uziimde (vi-
nifera grape, Vitis vinifera L.) dogal olarak bulunan res-
veratrol ayrica bir ¢ok tibbi bitkide de bulunmaktadir.
Bu bilesik 6strojenik aktivitesi ve antioksidan 6zellikleri
nedeniyle orta diizeyde kirmizi1 sarap tiiketiminin kar-
diovaskiiler hastaliklarin riskini azaltma yeteneginde ol-
dugunu gostermektedir ve bu etki “Fransiz paradoksu”
olarak da bilinmektedir.?

Tim bu kimyasal siniflarin yani sira strojenik ak-
tivitesi saptanan bagka bilesikler de vardir. Ornegin
Apiaceae familyasinda bulunan ferutinine gibi terpenoid
yapida bilesiklerin de 6strojen reseptorleri tizerinde an-
tagonist veya agonist gibi davrandi$ tanimlanmigtir.?

FARMAKOLOJiK ETKILERI

Izoflavonlar kimyasal yap1 olarak dstrojenlere benzedik-
lerinden reseptor diizeyinde 6stradiolle yarigsarak hem
ostrojenik hem de anti-6strojenik etki gosterebilir. {zof-
lavonlarin nasil etki gosterecekleri dolasimda bulunan
Ostrojen miktar1 ve Ostrojen reseptorlerinin say1 ve ti-

pine baghdir.
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Fitoostrojenlerin yararli etkilerinin HRT ne olas1
bir alternatif tegkil etmesi sebebiyle baslica dort alanda
toplandig1 diistiniilmektedir: menopozal semptomlar, os-
teoporoz, kardiovaskiiler rahatsizliklar ve hormona bagh
kanserler.?

FITOOSTROJENLER VE MENOPOZAL
SEMPTOMLAR

Fitoostrojenler menopozla ilgili olan kan basinci, kemik
dayanikliligi, kolesterol diizeyleri ve oksidatif hasar1 da
i¢ine alan bir¢ok semptomu azaltmaya yardimeci olurlar.

Epidemiyolojik verilere gore, Avrupa ve Kuzey
Amerika’da postmenopozal kadinlarda sicak basmalar:
%°70-80 oranlarinda goriiliirken, Asyal1 kadinlarda bu
oran %20-25’lerdedir.’ Klimakterik semptomlar agisin-
dan iki toplum arasindaki farkliligin nedeni olarak fito-
ostrojenlerden  zengin geleneksel Asya diyeti
gosterilmektedir.’? 50 mg genistein ve daidzein iceren
soya izoflavon ekstreleri diizenli olarak kullanildiginda,
sicak basmalarinin siklik ve siddetinde anlamli bir

azalma tespit edilmigtir."

Simisifuga (Black cohosh, Cimicifuga racemosaL.)
bitkisinin izoflavon ekstresi geleneksel olarak meno-
pozda vazomotor semptomlari hafifletmekte etkili, uy-
kusuzlukta ve menstrilasyon Oncesi gerginlik
durumlarinda uzun zamandan beri kullanilmaktadir ve
etkinlikleri baz1 ¢aligmalarda da gosterilmistir.'? Etki-
nin 1985 yilindan beri bir izoflavonon olan formono-
netin’den kaynaklandig: diistiniilmekte ancak ekstrenin
etki mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. 2002 y1-
linda, Kennelly ve arkadaslar tarafindan yapilan bir
arastirmada New York’dan Kuzey Carolina’ya dek olan
bolgeden 13 tane C. racemosa 6rnegi toplanmis ve 6r-
nekler formononetin igerigi yoniinden incelenmistir.
Orneklerin higbirinde formononetine rastlanmadig:
gibi Cimicifuga standardize edilmis ekstresi iceren Re-
mifemin ve CimiPure isimli fitofarmasétiklerde de for-
mononetin varlifi saptanmamigtir.’® Bu durumda
etkinin diger bilesiklerin kombinasyonu sonucu olus-
tugu disintilmektedir. Bagka bir caligmaya gore gogiis
kanseri ge¢misi olan ve tamoxifen kullanmis bayan-
larda black cohosh’un menopozal semptomlar: hafif-
letmedigi ortaya konmustur.!* Tamamlayici ve
alternatif tip uygulayicilari, menopozda ayrica binbir-
delik otu (St. John’s Wort, Hypericum perforatum L.),
kedi otu (Valerian, Valeriana officinalis L.), adacay1
(Sage, Salvia officinalis L.), hayit (Chaste tree, Vitex
agnus-castus L.), ¢cin melekotu (Dong quai, Angelica si-

nensis-Oliv. Diels) ginseng (Ginseng, Panax ginseng
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Meyer), mabet agac1 (Ginkgo, Ginkgo biloba L.) Kava
(Kava-kava, Piper methysticum Forst.), sarmisak (Gar-
lic, Allium sativum L.) ve giimiis diigme (Feverfew, Ta-
nacetum parthenium L.) bitkilerini de siklikla
onermektedirler.!* Giines damlasinin yag: da (Evening
Primrose, Oenothera biennis L.) pre-menstrual sen-
dromda rahatlikla kullanilmaktadir.'* Menopozal semp-
tomlarda homeopatik ilaglar da ¢ok kiiciik dozlar
icermesi dolayisiyla alternatif bir tedavi sekli olarak ra-
hatlikla kullanilmaktadir.™

Bu durumda fitoostrojenlerin HRT kullanamayan
veya tercih etmeyen klimakterik kadinlarda rutin olarak
Onerilebilecek bir alternatif olabilmesi i¢in daha fazla sa-
yida klinik ¢aligmaya ihtiyag vardir.

I FITOOSTROJENLER VE OSTEOPOROZ

Birgok in vitro ¢aligma ve hayvan deneyi fitodstrojenle-
rin kemik metabolizmas: tizerinde pozitif etkisi oldu-
gunu gostermektedir. Ancak bu konu iizerinde genis
kapsamli ve uzun dénemli klinik denemeler eksiktir. Son
yillarda yapilmis bir ¢aligma, 4 hafta boyunca soya isof-
lavon destegi kullanan perimenopozal kadinlarda kemik
metabolizmas: tizerinde yararh etkileri oldugunu gos-
termistir.”® Bu etkiler de fitodstrojenlerin perimenopo-
zal kadinlarda, postmenopozal osteoporoz riskini
azalttifina isaret etmektedir. Bagka bir ¢aligmada, 12
hafta boyunca isoflavon destegi kullanan postmenopo-
zal kadinlarin, kontrol grup olarak soyaca zengin bug-
day ekmegi ile beslenen kadinlarla kemik yogunlugu
kiyaslanmig ve ayn1 yararh sonuglar gézlenmistir.?

FITOOSTROJENLER VE KARDIOVASKULER
RAHATSIZLIKLAR

Fitoostrojenlerin kardiovaskiiler risk tizerindeki yararh
etkileri gesitli farmakolojik etkilerin kombinasyonu ne-
deni ile olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu etkiler; lipid
profilinin degisikligi, kan akiminda iyilesme, antioksi-
dan 6zellikler ve kan basincindaki etkilerdir.? Crouse ve
arkadaslarinin gerceklestirdigi klinik bir ¢caligmada, ge-
sitli miktarlarda izoflavon igeren bir soya proteini pre-
parat, izoflavon dozundan bagimsiz olarak total ve LDL
kolestrolii seviyelerini HDL ve trigliseritleri etkileme-
den diistirmiistiir.'6 Birlesmis Milletler Besin ve la¢ Or-
giti doymus yag ve kolesterol yoniinden
sinirlandirilmis diyetle birlikte giinde 25 g soya proteini
titketiminin kalp hastalig: riskini azaltabilecegini kabul
etmigtir.'”” Bunlara dayanarak soya veya kizilyonca izof-
lavonlar: iceren preparatlarin kardiovaskiiler hastalik-

larda koruyucu olabilecekleri s6ylenebilir.
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I FITOOSTROJENLER VE MEME KANSERI

Diyetin kanser gelisiminde 6nemli bir risk faktorii ol-
dugu bilinmektedir. Epidemiyolojik caligmalar gelenek-
sel olarak diyetlerinde yiiksek soya igerikli {iriinler
tiiketen Asyalilarda Batililara oranla meme kanseri ve
prostat kanserinin daha az goriildiigiinii gostermektedir.
Ancak bu farkliligin genetik kaynakli olmadigi, tama-
men beslenme seklindeki farkliliga bagh oldugu kabul
gormistir. Ciinkii Amerika’da dogmus ve yetismis Japon
kadinlar1 da Amerikali kadinlara esit veya daha fazla
gogis kanseri riski tagimaktadir. Ayni sekilde ergenlik
¢agindan sonra Bat1 {ilkelerine go¢ eden Japon kadinla-
rinin, Japonya’'da yasayan yasitlari ile ayni oranda kan-
ser riski tagidig1 ortaya konmustur. Fitodstrojenlerin
meme kanserinin gelismesinde 6nleyici etkilerinin ola-
bilecegi ile ilgili in vitro ve hayvan deneyi ¢aligmalar
bulunmaktadir. Yapilan hayvan deneylerinde 6zellikle
ergenlik 6ncesi alinan genistein’in kanseri onleyici et-
kisi oldugu saptanmigtir.'

Soya isoflavonlar ile ilgili olarak gercekte kabul
edilen tek hipotez, soya iriinlerinin 6zellikle yagamin
ilk yillarinda yani ergenlik 6ncesi ve ergenlik donemle-
rinde kullanimi ile meme kanserine kars1 koruyucu ol-
dugu seklindedir.! Japon kadinlarinin da meme
kanserine daha az yakalanmasinin nedeni yagsamin ilk
yillarinda yani ergenlik ve 6ncesinde protein ihtiyagla-
rini soya iriinlerinden temin etmeleridir.

FITOOSTROJENLERIN ANTIAGING UZERINE
ETKILERI

Ostrojenik 6zelliklerinden baska, fitodstrojenlerin 6zel-
likle izoflavonlarin polifenolik yapilarina bagh olarak
antioksidan etkileri vardir. Fitodstrojenlerin, 6zellikle de
izoflavonlarin antioksidan 6zellikleri in vitro ve in vivo

ANTIAGING IGIN FITOOSTROJENLER

calismalarla gosterilmistir. {zoflavonlar, serbest radikal-
leri dogrudan veya antioksidan-siipiiriicti enzimleri et-
kileyerek, oksidatif DNA hasarini 6nleyebilirler.
Antioksidanlarin yaslanmaya ve kanser-kardiovaskiiler
rahatsizliklar gibi yaslanmaya bagl dejeneratif hastalik-
lara kars1 koruyucu oldugu bilinmektedir. Ozellikle ge-
nistein izoflavonlar i¢inde en yiiksek antioksidan
aktiviteyi gosteren bilesik olarak bilinmektedir. Fitoos-
trojenler 6zellikle genistein cilt karsinogenezini ve cilt
yaglanmasimi 6nlemede etkilidirler.!81

Yaglanmanin bir¢ok sebebi vardir ancak en 6nemli
faktorlerden ikisi serbest radikaller ve hormonlarin azal-
mas1 olduguna gore fitoostrojenler viicudun dogal hor-
monlar1 gibi hareket ederek yashhkla ilintili
hastaliklardan viicudu korurlar. Kadinlarda 6zellikle me-
nopoz semptomlarini azaltarak koruyucu etki gosterir-
ler. Soya izoflavonlarinin osteoporozda hafif kemik
koruyucu etkilerinin oldugu yapilan arastirmalar ile gos-
terilmigtir!.

Bircok memeli tiirtinde Gstrojence daha yiiksek se-
viyeye sahip disi bireyler erkeklere gore daha uzun ya-
samaktadir. Kadinlar ve erkekler arasindaki yasam
stirelerinin farkhiligini arastiran bir ¢alismada, erkek
yasam siiresinin daha kisa olusu erkeklerde mitokondri-
yel serbest radikal iiretiminin kadinlara oranla daha
yiiksek olusu ile baglantili bulunmus ve bu bulgu in vivo
deneyler ile agiklanmigtir.? FitoGstrojenler Gstrojenin
koruyucu davranislarini taklit etmektedir. Bayanlarda
mitokondri tarafindan tiretilen serbest radikallerin sevi-
yesini diisiirmekte ve boylelikle yasam siiresini arttir-
maktadir.

Fitoostrojenler, yasliliga neden olan faktérlerin
kontrol altina alinmasinda, yasam kalitesini arttirarak
yasam siiresini uzatmada ve saglikli yaglanmada olumlu
yonde katkida bulunmaktadirlar.
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