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 MEME KaNsERi 
Kanser, neoplastik dönüşümlere veya anormal hücre 
büyümesine yol açan belirli genlerin uygunsuz akti-
vasyonuna veya inaktivasyonuna neden olan, çevre-
sel faktörlerin yol açtığı kolektif genetik ve genetik 
olmayan değişiklikler tarafından tetiklenen bir süreç-
tir.1 İlerleyen zamanla beraber kanser hücrelerinde 
meydana gelen genetik mutasyonlar, hücre büyümesi 

üzerindeki tipik kontrolü ortadan kaldırır. Kanser 
hücreleri, bölünmeye ve çoğalmaya devam ederek 
tümör oluşumuna neden olurlar.2 Çoğalan kanser hüc-
releri çevre dokuları işgal ederek, lenf/kan yoluyla 
uzak organlara yayılmaktadırlar.3 Kanser, birincil 
kanserin nerede büyüdüğüne ve tümör tipine göre sı-
nıflandırılır. Akciğer, meme, kalın bağırsak, mide, ka-
raciğer ve rahim ağzı kanseri dünya çapında teşhis 
edilen en yaygın kanser türleridir.3  
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ÖZET Meme kanseri (MK), dünya çapında kadınlarda en sık görülen 
kanser türü olup, kansere bağlı ölümlerin 2. nedenidir. Yüksek düzey-
lerde östrojen ve türevlerine maruz kalmak, MK’nin gelişmesine neden 
olan ana etkenlerden biridir. MK tedavisinde kullanılan kemoterapi ilaç-
larına bağlı gözlenen yan etkiler, ilaçlara karşı direnç gelişmesi ve has-
talığın nüks etmesi gibi faktörler tedavi etkinliğini kısıtlamaktadır. 
Özellikle Evre 4, metastatik MK ile ilgili aydınlatılmamış pek çok nokta 
bulunmaktadır. Bu nedenle MK’nin önlenmesi ve tedavisiyle ilgili yeni 
yaklaşımların araştırılmasına ihtiyaç duyulmaktadır. Fitoöstrojenler, 
bitkilerden elde edilen ikincil metabolitler olarak kabul edilen polife-
nolik veya steroidal olmayan bileşiklerdir. Bu bileşikler, östrojen ve tü-
revlerine yapısal ve işlevsel olarak benzemektedirler. Fitoöstrojenler, 
postmenapoz dönemde osteoporoz, sıcak basması ve terleme gibi şikâ-
yetleri hafifletmek amacıyla kullanılmaktadırlar. Ancak fitoöstrojenle-
rin neden olduğu östrojen benzeri istenmeyen etkilerinden kaçınmak 
için fitoöstrojenlerin etkilerini ve doğru kullanımını anlamak oldukça 
önemlidir. Bu derlemede, MK ile en yaygın kullanılan fitoöstrojenler 
arasındaki ilişkinin kanserli hücre hatları, hayvan deneyleri ve insan 
çalışmalarıyla değerlendirildiği literatürlere yer verilmiştir. 
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ABS TRACT Breast cancer (BC) is the most common type of cancer 
in women worldwide and is the second cause of cancer-related deaths. 
Exposure to high levels of estrogen and its derivatives is one of the 
main factors leading to the development of BC. Factors such as side 
effects due to chemotherapy drugs used in the treatment of BC, de-
velopment of resistance to drugs and relapse of the disease limit the 
effectiveness of the treatment. There are many unexplained points 
about metastatic BC, especially in the Stage 4. For this reason, there 
is a need to investigate new approaches regarding the prevention and 
treatment of BC. Phytoestrogens are polyphenolic or non-steroidal 
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plants. These compounds are structurally and functionally similar to 
estrogen and its derivatives. Phytoestrogens are used to alleviate com-
plaints such as osteoporosis, hot flashes and sweating in the post-
menopausal period. However, in order to avoid estrogen-like 
undesirable effects caused by of phytoestrogens, it is essential to un-
derstand the effects and correct use of phytoestrogens. This review 
includes literature evaluating the relationship between BC and the 
most commonly used phytoestrogens with cancer cell lines, animal 
experiments and human studies. 
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Meme kanseri (MK), meme hücrelerinde sürekli 
bir büyüme ve kontrolsüz hücre çoğalmasıyla mey-
dana gelmektedir. Anormal hücreler kümelenerek, 
tümör oluşumuna yol açarlar. MK, memenin glandü-
ler dokusundaki kanalların (%85) veya lobüllerinin 
(%15) epitel hücrelerinde ortaya çıkar. Başlangıçta 
kanserli hücreler, yayılma (metastaz) için minimum 
potansiyele sahip olduğundan kanal veya lobül (in 
situ) ile sınırlıdır. Zamanla bu in situ (Evre 0) kan-
serler ilerleyebilir ve çevreleyen meme dokusunu is-
tila edebilir (invaziv MK), ardından yakındaki lenf 
düğümlerine (bölgesel metastaz) veya vücuttaki diğer 
organlara yayılabilir (uzak metastaz).4 MK, dünya ge-
nelinde kadınlar arasında en fazla (%15) kansere 
bağlı ölüm nedenidir.5 Dünya Sağlık Örgütüne göre 
2020 yılında 685.000 kadında MK’ye bağlı ölüm 
gözlendiği ve 2,2 milyon yeni MK teşhisi konduğu 
bildirilmiştir.4  

Erken dönemde menstürasyon, kısa süreli em-
zirme ve az doğum sayısı gibi etkenler endojen- 
östrojene aşırı maruziyetiyle ilişkilendirilmiş ve  
MK gelişiminin risk faktörleri olarak belirlenmiştir.6 
Östrojen hormonuna duyarlı tümörler, ülkemizde tüm 
MK vakalarının %62’sini oluşturmaktadır.7 Bu ne-
denle MK’nin gelişmesinde östrojen seviyeleri ve 
kaynakları önem arz etmektedir. 

HORMONa DuYaRLI MEME KaNsERi 
17β-östradiol, yumurtalıklar tarafından salgılanan, 
graaf foliküllerinde, korpus luteumda ve plasentada 
kolesterolden sentezlenen önemli bir östrojendir. Ös-
trojen hormonu, MK etiyolojisinde önemli bir rol oy-
namaktadır. Risk faktörlerinin pek çoğu doğrudan ya 
da dolaylı olarak östrojenin etkisine bağlıdır.8 Östro-
jene bağlı reseptör aracılı süreçler ve genotoksik me-
tabolitleri, hücre çoğalması ve büyümesini uyarır.  

Östrojen reseptörlerinin [estrogen receptors 
(ER)] doku ve hücre tipine bağlı olarak farklı fizyo-
lojik rollere sahip, ERα ve ERβ olmak üzere 2 alt tipi 
bulunmaktadır.9 ERα ve ERβ, ayrı genler tarafından 
kodlanır ve meme dokuları üzerinde farklı etkilere 
sahiptir. ERα kanser hücrelerinin büyümesini ve ço-
ğalmasına neden olurken, ERβ çoğalmayı ve farklı-
laşmayı engeller ve apoptozu uyarır. Çoğu klinik 
çalışma, ERβ ekspresyonu, MK’de küçük tümör bo-
yutu, düğüm negatifliği, düşük histolojik derece ve 

artan hastalıksız ve genel sağkalımla ilişkilendirmiş-
tir.5,10  

Postmenopozal semptomlarından sıcak basması, 
terleme ve özellikle osteoporoz tedavisi için fitoös-
trojen kullanımı ve hormon replasman tedavisinin et-
kili ve önleyici bir yöntem olduğu düşünülmektedir.11 
Bununla birlikte, bu hormonların uzun süre alınması, 
hormona bağlı MK ve yumurtalık kanseri risklerinin 
artmasına neden olur.8 Menopoz sonrası MK hasta-
larının, göğüs dokusundaki östradiol düzeyi plazma-
dakinden 20 kat daha fazla bulunmuştur. Bu da tümör 
içi östrojen sentezinin, tutulmasının ve hücresel alı-
mının ER+ MK’nin ilerlemesinde önemli bir rol oy-
nadığını düşündürmektedir.9 

Son yıllarda, muhtemelen diyet ve çevredeki de-
ğişikliklerden dolayı MK görülme sıklığında artış 
gözlemlenmiştir. Dünya genelinde MK vakalarının 
çoğu (~%60-70), östrojen bağımlıdır ve endokrin te-
davisine duyarlıdır.5 Standart bir MK tedavi proto-
kolü, östrojen üretiminin ve etkisinin baskılanmasını 
içermektedir. Östrojen etkisini engellemeye yönelik 
genel stratejiler, ER’nin kendi spesifik ligandının 
bağlanmasını bloke etmek veya aromataz gen eks-
presyonunu veya enzim aktivitelerini değiştirerek ös-
trojen üretimini engellemektir.12 

Üçlü negatif yani ER-, progesteron negatif 
(PR-) ve insan epidermal büyüme faktörü reseptör 2 
[human epidermal growth factor receptor 2 (HER2)] 
negatif MK hastaları için standart kemoterapi uygu-
lanırken, HER2 pozitif olan hastalar için yeni nesil, 
hedefe yönelik moleküller tedaviye girmiştir. 

 FiTOösTROjENLER  
Fitoöstrojenler, bitkilerden elde edilen ikincil metabo-
litler olarak kabul edilen polifenolik veya steroid ol-
mayan bileşiklerdir. Diyet östrojenler olarak da 
adlandırılan fitoöstrojenler endokrin sistem tarafından 
üretilmez, ancak fitoöstrojenik bitkilerin tüketimiyle 
alınabilirler. Estradiol ile yapısal benzerliklerinden 
ötürü östrojenik ve antiöstrojenik etkilere neden olan 
fitoöstrojenlerin prostat, MK, osteoporoz ve kardiyo-
vasküler hastalıklar gibi östrojenle ilişkili durumlar üze-
rinde koruyucu etkileri olabileceği ileri sürülmüştür.13  

Asya ülkelerinde MK görülme oranı, Batılı ül-
kelere göre çok daha düşüktür. Asya nüfusunun di-
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yetindeki ortalama günlük fitoöstrojen alımının  
20-50 mg iken, Batı ülkelerinde 1 mg’dan daha az ol-
ması, bu durumun nedenleri arasında gösterilmekte-
dir.14 Asya ülkelerinde MK ve prostat kanseri riskinin 
düşük olması ve menopoz sonrası semptomların azal-
ması, kandaki yüksek soya düzeyleriyle ilişkilendi-
rilmiştir.15 Ancak çalışmaların bir kısmı, fito-  
östrojenlerin MK riskini azalttığını savunurken bir 
kısmı da MK gelişimini uyararak, riski artırdığını öne 
sürmüştür.16 Bu nedenle fitoöstrojenik bileşiklerin tü-
ketimiyle ilgili endişeler bulunmaktadır.  

Ana fitoöstrojen grupları, izoflavonlar, kumes-
tanlar, stilbenler ve lignanlardır (Tablo 1). İzoflavon-
lar; soya fasulyesinde, soya ürünlerinde, mercimek 
ve fasulye gibi baklagillerde bulunur. Lignanlar; 
meyvelerde, sebzelerde, kepekli tahıllarda, keten to-
humunda ve sert kabuklu yemişlerde bulunur. Ku-
mestanlar; ıspanak, brokoli, yonca, maş fasulyesi ve 
Brüksel lahanasında bulunur. Stilbenler ise üzüm ka-
buğunda, kırmızı şarapta ve fıstıkta bulunur.17 

izOFLaVONLaR 
İzoflavonlar, yapısal olarak birincil endojen-östro-
jen olan 17β-estradiole benzer ve bu nedenle me-
medeki ER’lere bağlanmak için rekabet edebilir ve 
hücre çoğalmasını uyarabilirler. Bununla birlikte 
izoflavonlar, zayıf östrojenik aktivite gösterirler.18 
Östrojen düzeyine bağlı olarak izoflavonlar, 17β-
östradiolün östrojenik yanıtını zayıflatarak ER-an-
tagonistleri olarak veya ER’lere bağlanma şansı 
daha yüksek olduğunda ER-agonistleri olarak ha-
reket edebilirler.19 

Soya tüketiminin MK hastaları üzerindeki etki-
leri hakkında çok az şey bilinmektedir. ER+ tümörü 
olan premenapozal kadınlara yaygın olarak reçete 
edilen ve bir antiöstrojen olan tamoksifen, nüksü ön-
lemek için uzun vadeli bir koruyucu tedavi olarak 
kullanılmaktadır.20 Soyanın tamoksifenle birlikte alın-
dığında tümör büyümesini nasıl etkilediğine dair net 
bir kanıt olmasa da yüksek soya alımının, hastalığın 
nüks riskini artırabileceği veya mevcut ER+ tümör-
lerinin büyümesini uyarabileceği öne sürülmüştür.21 
Bu nedenle bazı ülkelerdeki hekimler, tamoksifen te-
davisi almış kadınları soya ürünleri ve takviyeleri ko-
nusunda uyarmaktadırlar.20 

Genistein  
Genistein, soyada bulunan 2 ana izoflavondan biri-
dir. Asya’da, soya tüketimi günde 30-50 g’a kadar 
çıktığı için Asyalı kadınlarda genisteinin kan plazma 
düzeyleri 0,1-10 mM arasında hesaplanmıştır.22 Ge-
nistein, epidermal büyüme faktör reseptörü tirozin 
kinaz ve topoizomeraz II enzim aktivitesinin engel-
lenmesi dâhil olmak üzere MK riskini potansiyel ola-
rak azaltabilecek birçok biyolojik etkiye sahiptir. 
Aynı zamanda; G2-M geçişinde hücre döngüsü iler-
lemesini durdurur, apoptozu uyarır, eikozanoid me-
tabolizmasını değiştirir, anjiyogenezi engeller ve 
antioksidan özelliklere sahiptir.23 Genisteinin bu et-
kilerinin her biri, meme üzerinde antikanser etkilere 
sahip olabilse de bu etki gıdalarla alınan düşük dü-
zeylerde değil, farmakolojik düzeylerde (30-185 μM) 
meydana gelir.24 Diyetle soya alımı sonucu (kanda <4 
μM), genistein östrojenik aktivite gösterir ve bu da 
teorik olarak MK riskini artırabilir.25 

İzoflavonlar Stilbenler Lignanlar Kumestanlar 
Genistein Resveratrol Enterolignanlar Kumestrol 
Daidzein Pterostilben Enterolakton 4-Metoksi kumestrol 
Biokanin a Enterodiol  
Formononetin arctigenin  
Kalikosin Manassantin a  
Glisitin Pharbilignan C  
O-Desmetil angolensis Taiwanin a  
Glisitein Matairesinol  
Genistin secoisolaresinol

TABLO 1:  ana fitoöstrojen grupları.



Hücre Kültürü Çalışmaları 

Genisteinin, östrojen gibi Henrietta Lacks hücre 
hattında doza bağımlı olarak kanseri teşvik edebile-
ceği bildirilmiştir. Genistein, östrojene bağımlı 
PI3K/Akt-NF-kB yolağında ER-a, Akt ve NF-kB, 
p65 proteinlerinin ekspresyonunu artırarak, bu me-
kanizmayla hücre proliferasyonunu uyarmaktadır.26 
Hsieh ve ark.nın yaptıkları in vitro çalışmada genis-
teinin, 10 nM kadar düşük düzeylerde MCF-7 hücre-
lerinin proliferasyonunu artırdığı ve genisteinin 100 
nM konsantrasyonun, östradiolün 1 nM konsantras-
yonu kadar aktif olduğu bulunmuştur.27  

Deney Hayvanı Çalışmaları 

Genisteinin, premenopozal fare modelinde MK 
hücrelerinin aşılanmasıyla oluşan tümörlerin büyü-
mesini azalttığı bildirilmiştir.28 Ayrıca prepubertal 
veya pubertal dönemde enjeksiyon veya yem yoluyla 
alınan genisteinin, daha sonra kanserojen kaynaklı 
veya östrojene bağımlı meme tümörlerinin görülme 
sıklığını azalttığı bulunmuştur.29,30 

Bu çalışmaların aksine, bazı çalışmalarda yu-
murtalıkları alınmış sıçan veya menopoz sonrası fare 
modellerinde diyetle alınan genisteinin hem meme 
tümör oluşumunu hem de ER+ insan MK kseno-
graftlarının büyümesine neden olduğunu bildirilmiş-
tir.31,32 Başka bir çalışmada ise genisteinin, 
yumurtalıkları alınmış farelere implante edilen MCF-
7Ca (aromataz bulunan MK ksenogreft modeli) tü-
mörlerinin büyümesini artırdığı ve letrozolün 
MCF-7Ca tümör büyümesi üzerindeki inhibitör etki-
lerini ortadan kaldırabileceği bildirilmiştir.33 Ayrıca 
genistein ve bir antiöstrojen olan tamoksifenin, yu-
murtalıkları alınmış farelere implante edilen MCF-7 
hücre hattında, genisteinin tamoksifenin antiprolife-
ratif etkileri engellediği bildirilmiştir.34  

Klinik Çalışmalar 

Bazı çalışmalar soya izoflavonlarının, MK has-
talarında prognozu iyileştirdiği öne sürülmüştür.35-37 
On bir binden fazla hastayla yapılan geniş kapsamlı 
bir kohort çalışması soya tüketiminin, ER ve meno-
poz durumlarından bağımsız olarak daha düşük mor-
talite ve nüks ile ilişkili olduğunu önermiştir. Bununla 
birlikte, soya tüketiminin özellikle ER-, ER+/ PR+ 
ve menopoz sonrası hastalarda daha düşük nüks ile 

ilişkilendirilmiştir.35 Başka bir kohort çalışması, yük-
sek miktarda daidzein tüketiminin menopoz sonrası 
kadınlarda MK nüksünün azalmasıyla ilişkili oldu-
ğunu göstermiştir.36 Shu ve ark., MK teşhisi konul-
duktan sonra soya tüketiminin devam etmesinin, 
hastalığın tekrarlama sıklığını azalttığı bildirmiştir.37 
Hollanda’da yapılan bir çalışmada, MK olan ve ol-
mayan kadınlarda plazma izoflavon seviyeleri karşı-
laştırılmış ve yüksek plazma genistein seviyelerinin, 
MK riskinde %32’lik bir azalmaya neden olduğu gö-
rülmüştür.38 Bir metaanaliz çalışma, günde 10 mg 
soya tüketiminin Asyalı kadınlarda MK riskini %12 
oranında azalttığını göstermiştir.39 

Soya izoflavonları doza bağlı etkiler göstermek-
tedir. Günde 40 mg’dan fazla soya alımı antiprolife-
ratif etkilere neden olurken, düşük dozda alımı 
MK’nin tekrarlamasına ve mortalitede artışa neden 
olur. Bu sonuçlar, ER+ ve ER- MK olan kadınların 
her 2 grubunda da kanıtlanmıştır.37 

MK tedavisinde kullanılan tamoksifen ve diğer 
seçici östrojen reseptör modülatörleri [selective es-
trogen receptor modulators (SERM)], doza ve doku 
türüne bağlı olarak farklı etkiler gösterebilir. Soya fi-
toöstrojenlerinin SERM’ye benzer aktivite göster-
meleri, özellikle beslenme kılavuzlarında güvenle yer 
almasını zorlaştırmaktadır. Yapılan geniş kapsamlı 
çalışmalardan birinde, 1-2 yıl süreyle 50-100 mg/gün 
izoflavon tüketiminin, artmış MK riskinin göstergesi 
olan mamografik yoğunluğu azaltmadığı bulunmuş-
tur.40 Aynı zamanda, kızıl yoncadan elde edilen izof-
lavonların besin desteği olarak kullanılması da 1 
yıldan sonra mamografik meme yoğunluğunu değiş-
tirmeyi başaramamıştır.41 

Son zamanlarda yapılan bir araştırma, soya di-
yetinin hem menopoz öncesi hem de menopoz son-
rası meme üzerinde uyarıcı bir etkiye sahip olduğunu 
gösterdiğinden, MK riski yüksek kadınlarda herhangi 
bir izoflavon denemesinin başlatılmasından önce 
daha fazla kanıt gereklidir.42 

Kullanılan tahlile, var olan endojen-östrojen dü-
zeyine, yaşam evresine ve tümör tipine bağlı olarak 
genistein, hem proliferatif hem de antiproliferatif bir 
ajan gibi davranabilir.43 Bazı araştırmacılar genistei-
nin düşük düzeylerinin, östrojenik özelliklerine bağlı 
olarak, ER+  tümörleri stimüle edebilecekken, daha 
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yüksek düzeylerde antikanser aktivitelerinin baskın 
olabileceğini öne sürmektedirler.44 

MK’den korunmada ve tedavide izoflavonların 
rolüne dair veriler tartışmalıdır. Epidemiyolojik ça-
lışmaların sonuçları oldukça değişkendir ve deney-
sel veriler, soya bileşenlerinin östrojenik ve 
potansiyel olarak riskli olabileceğini düşündürmek-
tedir. Bu nedenle özellikle MK riski yüksek olan 
veya hastalığı tedavi edilmiş hastalar için uygun 
öneriler yapılmadan önce, mevcut verilerin ve ki-
şiye özgü değişkenlerin titiz bir şekilde değerlendi-
rilmesi gereklidir. 

sTiLBENLER 
Doğal stilbenler, 1,2-difeniletilen çekirdeğine sahip 
önemli bir polifenolik nonflavonoid fitokimyasallar 
grubudur. Dört yüzden fazla doğal stilben mevcuttur. 
Gnetaceae, Pinaceae, Cyperaceae, Fabaceae, Dipte-
rocarpaceae ve Vitaceae gibi birçok familya yüksek 
stilben içeriğine sahiptir.45 Stilbenler, östrojene ol-
dukça benzer bir moleküler yapıya sahiptir ve bu sa-
yede ER’lere bağlanabilir ve aktiviteyi düzen-  
leyebilirler.  

Resveratrol 
Üzümden elde edilen resveratrol, fitoöstrojenik stil-
benlerin ana diyet kaynağıdır. Resveratrolün cis ve 
trans olmak üzere 2 izomeri olmasına rağmen, sadece 
trans formun östrojenik aktivitesinin olduğu bildiril-
miştir.46 Bir stilben olan resveratrol, insan diyetinde 
bulunan olası bir kemopreventif ajan olarak tanımla-
nır ve MK’de güçlü östrojenik ve hatta süperöstroje-
nik özelliklere sahiptir.47 Resveratrol, estradiol ile 
karşılaştırıldığında ER’ler için daha düşük bir bağ-
lanma afinitesine sahiptir, ancak ER-α ve ER-β’ya 
bağlanarak, tam bir agonist etki göstermek için bun-
ları aktive eder. Resveratrol, bir SERM olarak işlev 
görür ve resveratrolün etkileri, hücre ve hedef orga-
nın yanı sıra endojen-östrojen varlığına bağlıdır.48 Bu 
bilgilere rağmen resveratrolün bir aromataz inhibi-
törü olarak MK tedavisindeki rolü netlik kazanma-
mıştır.  

Hücre Kültürü Çalışmaları 

Östrojen pozitif ve 3’lü negatif MK hücre hatla-
rında denenen resveratrol ve çeşitli analogları, östro-
jen negatif hücre hatlarında ER’lerden bağımsız 

olarak DNA hasar onarımı ve apoptoz ile ilişkili yol-
lardan antikanser aktivite göstermiştir.49 Resveratrol, 
hücre döngüsü regülasyonu, anjiyojenez, metastaz ve 
apoptoz ile ilişkili spesifik transkripsiyon faktörleri-
nin ekspresyonunu modüle ederek memedeki farklı 
hücrelerin (MCF-7 ve MBA-MB-231) gelişimini ön-
leyen bir fitoöstrojen örneğidir.50 

Deney Hayvanı Çalışmaları 

Dişi sıçanlarda Dimetilbenz[a]antrasen (DMBA) 
ile indüklenen MK modelinde resveratrol tedavisinin 
proliferasyonu azalttığı, apoptozu artırdığı ve sonuç 
olarak meme dokusundaki karsinogenezi azalttığı bu-
lunmuştur.51 Farelere MDA-MB-231 hücre hattı en-
jekte edilerek oluşturulan MK modelinde resveratrol, 
tömür dokusu ve büyümesini azaltmış, apoptozu 
uyarmıştır.52 Provinciali ve ark., tarafından yapılan 
çalışmada HER2/neu transgenik farelerde kendili-
ğinden ortaya çıkan meme tümörlerinin oluşumu üze-
rindeki oral yolla verilen resveratrolün; tümör 
gelişimini geciktirdiği, tümörlerin ortalama sayısını 
ve boyutunu azalttığı ve akciğer metastazlarının sa-
yısını azalttığı bulunmuştur.53 Resveratrolün yararlı 
etkisinin meme tümörlerinde apoptoz indüksiyonu-
nun ve HER2/neu gen ekspresyonunun azalmasıyla 
ilişkili olduğu öne sürülmüştür.  

Bobrowska-Korczak ve ark., sıçanlarda DMBA 
ile indüklenen MK’de resveratrol ve çinkonun bir-
likte uygulanmasının karsinogenezi ve tümör sayısını 
önemli oranda artırdığını göstermişlerdir.54 Resverat-
rolün düşük ve yüksek düzeylerde, farelere enjekte 
edilen düşük metastatik MDA-MB-231 ve yüksek 
oranda metastatik MDA-MB-435 kanser hücre hat-
larıyla oluşturulan meme tümörlerini büyüttüğü ve 
metastazı uyardığı bulunmuştur.55 

Klinik Çalışmalar 

Resveratrolün antikanser etkileri konusunda in 
vitro ve deney hayvanlarında çok sayıda veri bulun-
masına rağmen, insanlarda çok az klinik çalışma ya-
pılmıştır. Bu çalışmalardan elde edilen veriler 
sınırlıdır. Hücre tipine, ER izoformuna ve endojen-
östrojenlerin varlığına bağlı olarak bir östrojen ago-
nisti veya antagonisti olarak etki gösterebilir.56    

On iki hafta boyunca günde 1 g resveratrol uy-
gulanan yüksek beden kitle indeksine sahip postme-
nopozal kadınlarda serum östrojen ve testosteron 
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düzeylerini değiştirmediği, ancak MK riskiyle ters 
ilişkili olan seks hormonu bağlayıcı globülin düze-
yini önemli ölçüde artırdığı gösterilmiştir.57 Artmış 
MK riski olan 39 yetişkin kadına, 12 hafta boyunca 
günde 2 kez plasebo, 5 veya 50 mg trans-resveratrol 
verilen bir çift-kör çalışmada trans-resveratrolün, 
tümör baskılayıcı gen olan RASSF-1α’nın metilas-
yonunda anlamlı bir azalma tespit edilmiştir.58  

LiGNaNLaR 
Lignanlar; kepekli tahıllar, tohumlar, kahve, çay, seb-
zeler ve baklagiller dâhil olmak üzere pek çok bitkide 
bulunmakla birlikte, keten tohumundaki lignan iç-
eriği diğer gıdalardan 100 kat daha fazladır. Genel-
likle östrojenik potansiyele sahiptirler.59 Kanser 
tedavisinde kullanılan podofilotoksin gibi birkaç si-
totoksik lignanın terapötik değeri bulunmaktadır.  

Hücre Kültürü Çalışmaları 
Kendi başlarına östrojenik olmayan, ancak östroje-
nik etkilere sahip olabilen lignanlar, enterodiol ve 
enterolaktona dönüşebilirler. Enterolakton, estra-
diol tarafından indüklenen MCF-7’nin büyümesini 
engelleyerek antiöstrojenik etki göstermiş, ancak ös-
tradiolün yokluğunda bu hücrelerin çoğalmasını 
uyarmıştır.60 “Focal adhesion kinase (FAK)”, MK 
hücrelerinde aşırı miktarda bulunmaktadır. Entero-
laktonun yeni ve yerleşik tümörlerin büyümesini 
azalttığı, hücre proliferasyonu ve hücre döngüsüyle 
ilişkili genlerin ekspresyonunu düzenlediği, FAK/pa-
xillin sinyal yolunu bloke ederek antitümör etki oluş-
turduğu bildirilmiştir.61 

Klinik Çalışmalar 
Premenopozal kadınların katıldığı 792 vaka ve 813 
kontrol ile yapılan bir çalışmada, serum izoflavonla-
rın ve lignanların daha yüksek seviyeleri, azalmış 
MK olasılığı ile ilişkili bulunmuştur.62 MK olan 1.122 
kadında daha yüksek lignan alımının, MK olan me-
nopoz sonrası kadınlar arasında daha uzun hayatta 
kalma ile ilişkili olabileceği önerilmiştir.63 Ontario 
kanser kayıt veri tabanını kullanan başka bir vaka-
kontrol çalışması, ergenlik döneminde fitoöstrojen 
alımının yetişkinlikte MK’ye karşı koruyuculuğunu 
belirlemek amacıyla bir gıda anketi gerçekleştirmiş-
tir. Bu çalışmanın sonuçları, ergenlik döneminde daha 
yüksek fitoöstrojen alımının (izoflavonlar ve lignan-

lar) azalmış MK riski ile ilişkili olabileceğini ortaya 
koymuştur.64 

Keten tohumu alımı ile MK riski arasındaki iliş-
kiyi araştırmak için Kanada’da Ontario Kadın Diyet 
ve Sağlık Çalışmasına katılan kadınlara bir gıda an-
keti uygulanarak bir vaka-kontrol çalışması yapıl-
mıştır. Hem aylık hem de haftalık/günlük keten 
tohumu (yaklaşık 32,5 g) ve keten ekmeği (2,5-5 g 
keten tohumu) tüketimi, tüm kadınlarda MK riskinde 
%18’den %24’e kadar önemli bir azalmayla ilişki-
lendirilmiştir. Ayrıca keten tohumunun menopoz son-
rası kadınlarda MK riskini azalttığı, keten ekmeğinin 
ise hem menopoz sonrası hem de menopoz öncesi ka-
dınlarda MK riskini azalttığı da gösterilmiştir.65 
58.049 menopoz sonrası Fransız kadının katıldığı 
prospektif bir kohort çalışmada, en yüksek lignan alı-
mına (>1,395 μg/gün) sahip olanlarda MK riskinin 
önemli ölçüde azaldığı bulunmuştur. Bu çalışmada 
lignanların faydalı etkileri ER+ ve PR+ MK hastala-
rıyla sınırlandırılmıştır.66 334.850 kadının dâhil edil-
diği bir başka kohort çalışmada, kadınların lignan 
tüketimi ile MK riski arasında, menopoz durumu ve 
hormon reseptörleri dikkate alındığında, hiçbir ilişki 
bulunmamıştır.67 2653 postmenopozal MK hastasının 
takip çalışmasında enterolignanlar, enterolakton ve 
enterodiol seviyeleri daha yüksek olan menopoz son-
rası hastaların, tümörün ER durumundan bağımsız 
olarak önemli ölçüde artmış sağkalıma sahip olabile-
ceği önerilmiştir.68 

KuMEsTaNLaR 
Kumestrolün ana diyet kaynağı baklagillerdir, ancak 
Brüksel lahanası ve ıspanakta düşük seviyelerde bu-
lunduğu bildirilmiştir. En yüksek yonca ve soya fi-
lizlerinde olduğu bilinmektedir. Otuz yedi ppm veya 
daha fazla kumestrol ile beslenen sığırlarda meme ge-
lişimi ve vajina, serviks ve rektum sarkması gibi ne-
gatif östrojenik etkiler görülmüştür.69 

Hücre Kültürü Çalışmaları 
Kumestrol ve 40-metoksi-kumestrol, fitoöstrojenik 
aktiviteye sahip kumestanların 2 ana örneğidir. Ku-
mestrol, Glycine max’ın yapraklarından izole edilir, 
kazein kinaz 2’nin [casein kinase 2 (CK2)] fosfot-
ransferaz aktivitesini β-kazeine doğru engelleyerek 
antikanser etki gösterebilir. İnhibisyon konsantras-
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yonu değeri yaklaşık 50 mM olan kumestrol, MCF-7 
insan MK hücrelerinde büyümeyi %50 oranında en-
gellemiştir.70 CK2’nin aşırı ekspresyonu, birçok insan 
kanseriyle bağlantılıdır. Kumestrolün, CK2’ye özgü 
Akt fosforilasyonunu azaltarak kanser hücrelerinin 
gelişimini kısmen engellediği bildirilmiştir.71 Ku-
mestrolün MCF-7 hücre hattında proliferasyonu en-
gellediği ve apoptozu indüklediği gösterilmiştir.72 

Klinik Çalışmalar 
Hedelin ve ark.nın 45.448 kadında yaptığı klinik ça-
lışmaya göre lignan, izoflavonoid veya kumestrol 
alımı ile MK riski arasında ilişki bulunmamıştır. Lig-
nanların veya izoflavonoidlerin etkileri reseptör du-
rumundan bağımsızdır. Bununla birlikte kumestrol 
alımı, reseptör negatif tümör (ER-, PR-) riskinde 
azalmayla ilişkiliyken, hormona duyarlı tümörlerle 
ilişkili değildir. Hormonlara duyarsız tümör riski orta 
düzey kumestrol alımı olan kadınlarda, hiç tüketme-
yenlere göre %50 daha düşük bulunmuştur.73 Ku-
mestanlarla ilgili insan verileri oldukça kısıtlıdır.  

 TaRTIŞMa 
MK, dünyadaki en yaygın kanser türü olup kansere 
bağlı ölümlerde 2. sırada yer almaktadır. ER’ye du-
yarlı tümörler tüm MK vakalarının %62’sini oluştur-
maktadır.7 17β-estradiol ve estradiole benzeyen 
genistein, daidzein, kumestrol, enterolakton ve res-
veratrol gibi fitoöstrojenler ER’lere bağlanarak ago-
nist veya antagonist etki gösterebilirler.17 

Fitoöstrojenler, zayıf estrojen gibi hareket eder 
ve düşük östrojenik çevrede östrojenik aktivite gös-
terirken, yüksek östrojenik çevrede antiöstrojenik ak-
tivite gösterirler. Bu nedenle fitoöstrojenler, menapoz 
öncesi yani yüksek östrojen varlığında MK’ye karşı 
koruyucu etki gösterirken, menapoz sonrası düşük ös-
trojen çevrede tam tersi MK’yi stimüle edebilirler.74 
Fitoöstrojenlerin MK üzerindeki etkisiyle ilgili veri-
ler çelişkilidir. Bu nedenle MK’den korunmak veya 
tedavi etmek için fitoöstrojen alımı ile ilgili öneri-
lerde bulunmak risk teşkil edebilir. 

Fitoöstrojenlerin MK’de bazı olumlu etkileri ol-
duğu öne sürülmüştür. Genistein, daidzein, kumes-
trol, enterolakton ve resveratrol gibi fitoöstrojenler 
her 2 ER alt tipinin varlığında östrojenik sinyali ha-

fifletiyor gibi görünse de ERβ içermeyen ileri evre 
kanser hücrelerinde, bu fitokimyasallar tümörü des-
tekleyen bir transkripsiyona katkıda bulunabilir. Ös-
trojene duyarlı dokularda kanser gelişimi sırasında 
fitoöstrojenlerin 2 fazlı bir aktivitesi bulunmaktadır 
ve fitoöstrojenlerin faydalı etkileri fitoöstrojenlerin 
alım zamanıyla ilişkilidir. Başlangıçta fitoöstrojenler, 
ERβ’yı aktive ederek hücre büyümesini yavaşlatabi-
lir, böylece antiproliferatif bir etki oluşturabilir. Bu-
nunla birlikte, malign hücrelerin genetik kararsızlığı 
nedeniyle ERβ ekspresyonu, gen delesyonu veya pro-
moter metilasyonu ile iptal edilebilir. Bu tür geç evre 
kanser hücrelerinde, diğer östrojenik kimyasallarla 
birlikte fitoöstrojenler, yüksek miktarlarda ERα, 
ancak çok az ERβ sergileyen bu klonların çoğalma-
sını destekleyen bir transkripsiyonel profili indükler. 
Bu bilgiler ışığında, fitoöstrojenlerin potansiyel ola-
rak yararlı etkisi, özellikle steroid hormonuna bağlı 
dokulardan kaynaklanan ERα-pozitif tümörlerin ge-
lişimine duyarlı olan risk gruplarıyla ilişkili olarak 
yeniden değerlendirilmelidir.75 

Fitoöstrojenler doza, dokuya ve kullanılan fito-
östrojen türüne göre farklı etkiler gösterebilirler. 
Düşük düzeyde alımlarının meme tümörlerinin kli-
nik veya subklinik büyümesini artırdığı ve olası ös-
trojenik mekanizmayı kullanarak tamoksifenin 
antitümöral etkisini antagonize ettiği, yüksek dü-
zeyde alımlarının ise meme tümörlerinin büyümesini 
baskılayabildiği bilinmektedir.16 Bununla birlikte, fi-
toöstrojenlerin koruyuculuğu konusunda net bir fikir 
birliği bulunmamaktadır.43 

Sonuç olarak, fitoöstrojenler zayıf östrojen gibi 
hareket ederler. Fitoöstrojenler düşük östrojenik çev-
rede östrojenik aktivite gösterirken, yüksek östroje-
nik çevrede antiöstrojenik aktivite gösterebilirler. 
Ayrıca fitoöstrojenler türe, doza ve bulunduğu hor-
monal çevreye göre farklı etkiler göstermektedirler. 
Düşük dozda fitoöstrojen alımının meme tümörle-
rinde hücre profilasyonunu artırabildiği, yüksek doz-
larda ise meme tümörlerinin büyümesini baskıladığı 
ve koruyucu rol oynadığı görülmektedir. 

Finansal Kaynak 
Bu çalışma sırasında, yapılan araştırma konusu ile ilgili doğru-
dan bağlantısı bulunan herhangi bir ilaç firmasından, tıbbi alet, 
gereç ve malzeme sağlayan ve/veya üreten bir firma veya herhangi 
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bir ticari firmadan, çalışmanın değerlendirme sürecinde, çalışma 
ile ilgili verilecek kararı olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya 
manevi herhangi bir destek alınmamıştır. 

Çıkar Çatışması 
Bu çalışma ile ilgili olarak yazarların ve/veya aile bireylerinin 
çıkar çatışması potansiyeli olabilecek bilimsel ve tıbbi komite üye-
liği veya üyeleri ile ilişkisi, danışmanlık, bilirkişilik, herhangi bir 
firmada çalışma durumu, hissedarlık ve benzer durumları yoktur. 
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