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OZET Meme kanseri (MK), diinya ¢apinda kadinlarda en sik gériilen
kanser tiirii olup, kansere bagli 6liimlerin 2. nedenidir. Yiiksek diizey-
lerde dstrojen ve tiirevlerine maruz kalmak, MK nin gelismesine neden
olan ana etkenlerden biridir. MK tedavisinde kullanilan kemoterapi ilag-
larma bagli gozlenen yan etkiler, ilaglara kars1 direng gelismesi ve has-
taligin niiks etmesi gibi faktorler tedavi etkinligini kisitlamaktadir.
Ozellikle Evre 4, metastatik MK ile ilgili aydinlatilmans pek cok nokta
bulunmaktadir. Bu nedenle MK’nin 6nlenmesi ve tedavisiyle ilgili yeni
yaklasimlarin arastirilmasina ihtiyag duyulmaktadir. Fitodstrojenler,
bitkilerden elde edilen ikincil metabolitler olarak kabul edilen polife-
nolik veya steroidal olmayan bilesiklerdir. Bu bilesikler, 6strojen ve tii-
revlerine yapisal ve islevsel olarak benzemektedirler. Fitodstrojenler,
postmenapoz donemde osteoporoz, sicak basmasi ve terleme gibi sika-
yetleri hafifletmek amaciyla kullanilmaktadirlar. Ancak fitodstrojenle-
rin neden oldugu Ostrojen benzeri istenmeyen etkilerinden kaginmak
icin fitodstrojenlerin etkilerini ve dogru kullanimini anlamak oldukg¢a
onemlidir. Bu derlemede, MK ile en yaygin kullanilan fitodstrojenler
arasindaki iliskinin kanserli hiicre hatlar1, hayvan deneyleri ve insan
calismalariyla degerlendirildigi literatiirlere yer verilmistir.

Anahtar Kelimeler: Meme kanseri; fitodstrojenler; strojen;
genistein; resveratrol

ABSTRACT 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
compounds that are considered secondary metabolites derived from
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.

Keywords: Breast cancer; phytoestrogens; estrogen; genistein;
resveratrol

I MEME KANSERI

Kanser, neoplastik doniisiimlere veya anormal hiicre
biiyiimesine yol agan belirli genlerin uygunsuz akti-
vasyonuna veya inaktivasyonuna neden olan, ¢evre-
sel faktorlerin yol agtig1 kolektif genetik ve genetik
olmayan degisiklikler tarafindan tetiklenen bir siirec-
tir.! Ilerleyen zamanla beraber kanser hiicrelerinde
meydana gelen genetik mutasyonlar, hiicre bityilimesi

iizerindeki tipik kontrolii ortadan kaldirir. Kanser
hiicreleri, boliinmeye ve ¢ogalmaya devam ederek
tiimor olusumuna neden olurlar.? Cogalan kanser hiic-
releri ¢evre dokulari isgal ederek, lenf/kan yoluyla
uzak organlara yayilmaktadirlar.’ Kanser, birincil
kanserin nerede biiylidiigiine ve timdr tipine gore si-
niflandirilir. Akciger, meme, kalin bagirsak, mide, ka-
raciger ve rahim agzi kanseri diinya capinda teshis
edilen en yaygin kanser tiirleridir.’
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Meme kanseri (MK), meme hiicrelerinde siirekli
bir biiyiime ve kontrolsiiz hiicre cogalmasiyla mey-
dana gelmektedir. Anormal hiicreler kiimelenerek,
tiimor olusumuna yol agarlar. MK, memenin glandii-
ler dokusundaki kanallarin (%85) veya lobiillerinin
(%15) epitel hiicrelerinde ortaya ¢ikar. Baslangigta
kanserli hiicreler, yayilma (metastaz) i¢in minimum
potansiyele sahip oldugundan kanal veya lobiil (in
situ) ile siurlidir. Zamanla bu in situ (Evre 0) kan-
serler ilerleyebilir ve ¢evreleyen meme dokusunu is-
tila edebilir (invaziv MK), ardindan yakindaki lenf
diigiimlerine (bolgesel metastaz) veya viicuttaki diger
organlara yayilabilir (uzak metastaz).* MK, diinya ge-
nelinde kadinlar arasinda en fazla (%15) kansere
bagl 6liim nedenidir.’ Diinya Saglik Orgiitiine gére
2020 yilinda 685.000 kadinda MK’ye bagli 6lim
gdzlendigi ve 2,2 milyon yeni MK teshisi kondugu
bildirilmistir.*

Erken donemde menstiirasyon, kisa siireli em-
zirme ve az dogum sayist gibi etkenler endojen-
Ostrojene asirt maruziyetiyle iliskilendirilmis ve
MK gelisiminin risk faktorleri olarak belirlenmistir.®
Ostrojen hormonuna duyarl tiimérler, iilkemizde tiim
MK vakalarinin %62’sini olusturmaktadir.” Bu ne-
denle MK’nin gelismesinde dstrojen seviyeleri ve
kaynaklar1 onem arz etmektedir.

HORMONA DUYARLI MEME KANSERI

17B-6stradiol, yumurtaliklar tarafindan salgilanan,
graaf folikiillerinde, korpus luteumda ve plasentada
kolesterolden sentezlenen 6nemli bir dstrojendir. Os-
trojen hormonu, MK etiyolojisinde 6nemli bir rol oy-
namaktadir. Risk faktorlerinin pek ¢ogu dogrudan ya
da dolayli olarak &strojenin etkisine baglidir.* Ostro-
jene bagli reseptor aracili siiregler ve genotoksik me-
tabolitleri, hiicre ¢ogalmasi ve bliylimesini uyartr.

Ostrojen reseptdrlerinin [estrogen receptors
(ER)] doku ve hiicre tipine bagl olarak farkl fizyo-
lojik rollere sahip, ERo ve ERP olmak iizere 2 alt tipi
bulunmaktadir.” ERa ve ERp, ayr1 genler tarafindan
kodlanir ve meme dokular1 tizerinde farkl etkilere
sahiptir. ERa kanser hiicrelerinin biiyiimesini ve ¢o-
galmasina neden olurken, ERP ¢cogalmayi ve farkli-
lagmay1 engeller ve apoptozu uyarir. Cogu klinik
calisma, ERP ekspresyonu, MK de kii¢iik tiimor bo-
yutu, diigiim negatifligi, diisiik histolojik derece ve
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artan hastaliksiz ve genel sagkalimla iliskilendirmis-
tir.>10

Postmenopozal semptomlarindan sicak basmasi,
terleme ve 6zellikle osteoporoz tedavisi i¢in fitods-
trojen kullanimi ve hormon replasman tedavisinin et-
kili ve dnleyici bir ydntem oldugu diisiiniilmektedir."!
Bununla birlikte, bu hormonlarin uzun siire alinmasi,
hormona bagli MK ve yumurtalik kanseri risklerinin
artmasina neden olur.® Menopoz sonrast MK hasta-
larinin, gogiis dokusundaki ostradiol diizeyi plazma-
dakinden 20 kat daha fazla bulunmustur. Bu da tiimér
i¢i Ostrojen sentezinin, tutulmasinin ve hiicresel ali-
minin ER+ MK’nin ilerlemesinde 6nemli bir rol oy-
nadigim distindiirmektedir.’

Son yillarda, muhtemelen diyet ve ¢evredeki de-
gisikliklerden dolayr MK goriilme sikliginda artig
gbzlemlenmistir. Diinya genelinde MK vakalarinin
cogu (~%60-70), ostrojen bagimlidir ve endokrin te-
davisine duyarlidir.’ Standart bir MK tedavi proto-
kolii, dstrojen tiretiminin ve etkisinin baskilanmasini
igermektedir. Ostrojen etkisini engellemeye yonelik
genel stratejiler, ER’nin kendi spesifik ligandinin
baglanmasini bloke etmek veya aromataz gen eks-
presyonunu veya enzim aktivitelerini degistirerek Os-
trojen tiretimini engellemektir. 2

Uclii negatif yani ER-, progesteron negatif
(PR-) ve insan epidermal biiyiime faktorii reseptor 2
[human epidermal growth factor receptor 2 (HER2)]
negatif MK hastalari i¢in standart kemoterapi uygu-
lanirken, HER2 pozitif olan hastalar i¢in yeni nesil,
hedefe yonelik molekiiller tedaviye girmistir.

I FITOOSTROJENLER

Fitoostrojenler, bitkilerden elde edilen ikincil metabo-
litler olarak kabul edilen polifenolik veya steroid ol-
mayan bilesiklerdir. Diyet Ostrojenler olarak da
adlandirilan fitodstrojenler endokrin sistem tarafindan
iretilmez, ancak fitodstrojenik bitkilerin tiiketimiyle
alinabilirler. Estradiol ile yapisal benzerliklerinden
otiirii 6strojenik ve antidstrojenik etkilere neden olan
fitodstrojenlerin prostat, MK, osteoporoz ve kardiyo-
vaskiiler hastaliklar gibi strojenle iligkili durumlar {ize-
rinde koruyucu etkileri olabilecegi ileri stirilmiistiir.'3

Asya tilkelerinde MK goriilme orani, Batili iil-
kelere gore ¢cok daha diigiiktiir. Asya niifusunun di-
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yetindeki ortalama giinliik fitodstrojen aliminin
20-50 mg iken, Bati iilkelerinde 1 mg’dan daha az ol-
mast, bu durumun nedenleri arasinda gosterilmekte-
dir."* Asya iilkelerinde MK ve prostat kanseri riskinin
diisiik olmas1 ve menopoz sonrast semptomlarin azal-
masi, kandaki yliksek soya diizeyleriyle iliskilendi-
rilmistir.'> Ancak ¢alismalarin bir kismi, fito-
ostrojenlerin MK riskini azalttigin1 savunurken bir
kismi da MK gelisimini uyararak, riski artirdigini 6ne
stirmiistiir.'* Bu nedenle fitodstrojenik bilesiklerin tii-
ketimiyle ilgili endiseler bulunmaktadir.

Ana fitodstrojen gruplari, izoflavonlar, kumes-
tanlar, stilbenler ve lignanlardir (Tablo 1). Izoflavon-
lar; soya fasulyesinde, soya iirlinlerinde, mercimek
ve fasulye gibi baklagillerde bulunur. Lignanlar;
meyvelerde, sebzelerde, kepekli tahillarda, keten to-
humunda ve sert kabuklu yemislerde bulunur. Ku-
mestanlar; 1spanak, brokoli, yonca, mas fasulyesi ve
Briiksel lahanasinda bulunur. Stilbenler ise iiziim ka-
bugunda, kirmizi sarapta ve fistikta bulunur.!”

iZOFLAVONLAR

izoflavonlar, yapisal olarak birincil endojen-dstro-
jen olan 17B-estradiole benzer ve bu nedenle me-
medeki ER’lere baglanmak i¢in rekabet edebilir ve
hiicre ¢cogalmasini uyarabilirler. Bununla birlikte
izoflavonlar, zayif Gstrojenik aktivite gosterirler.'®
Ostrojen diizeyine bagli olarak izoflavonlar, 17pB-
Ostradioliin 6strojenik yanitin1 zayiflatarak ER-an-
tagonistleri olarak veya ER’lere baglanma sansi
daha yiiksek oldugunda ER-agonistleri olarak ha-
reket edebilirler."”

Soya tiikketiminin MK hastalari tizerindeki etki-
leri hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir. ER+ tiimorii
olan premenapozal kadinlara yaygin olarak recete
edilen ve bir antidstrojen olan tamoksifen, niiksii 6n-
lemek i¢in uzun vadeli bir koruyucu tedavi olarak
kullanilmaktadir.”® Soyanin tamoksifenle birlikte alin-
diginda tiimdr biiylimesini nasil etkiledigine dair net
bir kanit olmasa da yiiksek soya aliminin, hastaligin
niiks riskini artirabilecegi veya mevcut ER+ tiimor-
lerinin bilylimesini uyarabilecegi one siirtilmiistiir.”!
Bu nedenle bazi tilkelerdeki hekimler, tamoksifen te-
davisi almis kadinlar1 soya {irlinleri ve takviyeleri ko-
nusunda uyarmaktadirlar.?’

Genistein

Genistein, soyada bulunan 2 ana izoflavondan biri-
dir. Asya’da, soya tiikketimi giinde 30-50 g’a kadar
¢iktig1 i¢in Asyali kadinlarda genisteinin kan plazma
diizeyleri 0,1-10 mM arasinda hesaplanmustir.”? Ge-
nistein, epidermal biiyiime faktor reseptori tirozin
kinaz ve topoizomeraz Il enzim aktivitesinin engel-
lenmesi dahil olmak iizere MK riskini potansiyel ola-
rak azaltabilecek bir¢cok biyolojik etkiye sahiptir.
Ayni zamanda; G2-M gegisinde hiicre dongiisii iler-
lemesini durdurur, apoptozu uyarir, eikozanoid me-
tabolizmasini degistirir, anjiyogenezi engeller ve
antioksidan ozelliklere sahiptir.”> Genisteinin bu et-
kilerinin her biri, meme tizerinde antikanser etkilere
sahip olabilse de bu etki gidalarla alinan diisiik dii-
zeylerde degil, farmakolojik diizeylerde (30-185 uM)
meydana gelir.** Diyetle soya alimi sonucu (kanda <4
uM), genistein Ostrojenik aktivite gosterir ve bu da
teorik olarak MK riskini artirabilir.?®

TABLO 1: Ana fitodstrojen gruplari.

izoflavonlar Stilbenler

Genistein Resveratrol
Daidzein Pterostilben
Biokanin A

Formononetin

Kalikosin

Glisitin

0-Desmetil angolensis

Glisitein

Genistin

Lignanlar Kumestanlar

Enterolignanlar Kumestrol
Enterolakton 4-Metoksi kumestrol
Enterodiol
Arctigenin
Manassantin A
Pharbilignan C
Taiwanin A
Matairesinol

Secoisolaresinol
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Hiicre Kiiltiirit Calismalart

Genisteinin, dstrojen gibi Henrietta Lacks hiicre
hattinda doza bagimli olarak kanseri tesvik edebile-
cegi bildirilmistir. Genistein, Ostrojene bagimli
PI3K/Akt-NF-kB yolaginda ER-a, Akt ve NF-kB,
p65 proteinlerinin ekspresyonunu artirarak, bu me-
kanizmayla hiicre proliferasyonunu uyarmaktadir.®
Hsieh ve ark.nin yaptiklari in vitro ¢aligmada genis-
teinin, 10 nM kadar diisiik diizeylerde MCF-7 hiicre-
lerinin proliferasyonunu artirdig1 ve genisteinin 100
nM konsantrasyonun, 6stradioliin 1 nM konsantras-
yonu kadar aktif oldugu bulunmustur.?’

Deney Hayvant Calismalart

Genisteinin, premenopozal fare modelinde MK
hiicrelerinin asilanmasiyla olusan tiimorlerin biiyti-
mesini azalttigi bildirilmistir.?® Ayrica prepubertal
veya pubertal dénemde enjeksiyon veya yem yoluyla
alinan genisteinin, daha sonra kanserojen kaynakli
veya Ostrojene bagimli meme tiimdrlerinin goriilme
sikligini azalttigi bulunmustur.>-*

Bu caligmalarin aksine, bazi ¢aligmalarda yu-
murtaliklart alinmis sigan veya menopoz sonrasi fare
modellerinde diyetle alinan genisteinin hem meme
timor olusumunu hem de ER+ insan MK kseno-
graftlarimin bitylimesine neden oldugunu bildirilmis-
tir.31*2  Bagka bir
yumurtaliklar: alinmig farelere implante edilen MCF-
7Ca (aromataz bulunan MK ksenogreft modeli) tii-

caligmada ise genisteinin,

morlerinin  bliylimesini artirdigt  ve letrozoliin
MCF-7Ca tiimor biiylimesi iizerindeki inhibitor etki-
lerini ortadan kaldirabilecegi bildirilmistir.* Ayrica
genistein ve bir antigstrojen olan tamoksifenin, yu-
murtaliklart alinmis farelere implante edilen MCF-7
hiicre hattinda, genisteinin tamoksifenin antiprolife-
ratif etkileri engelledigi bildirilmigtir.**

Klinik Calismalar

Bazi ¢aligmalar soya izoflavonlarinin, MK has-
talarinda prognozu iyilestirdigi 6ne stirtilmustiir.’>-’
On bir binden fazla hastayla yapilan genis kapsaml
bir kohort ¢aligmasi soya tiiketiminin, ER ve meno-
poz durumlarindan bagimsiz olarak daha diisiik mor-
talite ve niiks ile iliskili oldugunu 6nermistir. Bununla
birlikte, soya tiiketiminin 6zellikle ER-, ER+/ PR+
ve menopoz sonrasi hastalarda daha diisiik niiks ile
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iligkilendirilmistir.>> Bagka bir kohort ¢aligmasi, yiik-
sek miktarda daidzein tiiketiminin menopoz sonrasi
kadinlarda MK niiksiiniin azalmasiyla iligkili oldu-
gunu gostermistir.*® Shu ve ark., MK teshisi konul-
duktan sonra soya tiiketiminin devam etmesinin,
hastaligin tekrarlama sikligini azalttigi bildirmistir.*’
Hollanda’da yapilan bir ¢alismada, MK olan ve ol-
mayan kadinlarda plazma izoflavon seviyeleri karsi-
lastirilmis ve yliksek plazma genistein seviyelerinin,
MK riskinde %32’lik bir azalmaya neden oldugu go-
rilmistiir.*® Bir metaanaliz ¢alisma, giinde 10 mg
soya tiikketiminin Asyali kadinlarda MK riskini %12
oraninda azalttigini gostermistir.*

Soya izoflavonlar1 doza bagl etkiler gostermek-
tedir. Giinde 40 mg’dan fazla soya alimi antiprolife-
ratif etkilere neden olurken, diisitk dozda alimi
MK ’nin tekrarlamasina ve mortalitede artisa neden
olur. Bu sonuglar, ER+ ve ER- MK olan kadinlarin
her 2 grubunda da kanitlanmigtir.’

MK tedavisinde kullanilan tamoksifen ve diger
secici Ostrojen reseptor modiilatorleri [selective es-
trogen receptor modulators (SERM)], doza ve doku
tiirline bagli olarak farkli etkiler gosterebilir. Soya fi-
todstrojenlerinin SERM’ye benzer aktivite gdster-
meleri, 6zellikle beslenme kilavuzlarinda giivenle yer
almasii zorlastirmaktadir. Yapilan genis kapsamli
caligmalardan birinde, 1-2 y1l siireyle 50-100 mg/giin
izoflavon tiiketiminin, artmig MK riskinin gostergesi
olan mamografik yogunlugu azaltmadigi bulunmus-
tur.** Ayni zamanda, kizil yoncadan elde edilen izof-
lavonlarin besin destegi olarak kullanilmasi da 1
yildan sonra mamografik meme yogunlugunu degis-
tirmeyi bagaramamugtir.*!

Son zamanlarda yapilan bir arastirma, soya di-
yetinin hem menopoz dncesi hem de menopoz son-
ras1 meme tizerinde uyarici bir etkiye sahip oldugunu
gosterdiginden, MK riski yiiksek kadinlarda herhangi
bir izoflavon denemesinin baslatilmasindan once
daha fazla kanit gereklidir.**

Kullanilan tahlile, var olan endojen-6strojen dii-
zeyine, yasam evresine ve tiimor tipine bagl olarak
genistein, hem proliferatif hem de antiproliferatif bir
ajan gibi davranabilir.* Bazi aragtirmacilar genistei-
nin diistik diizeylerinin, dstrojenik 6zelliklerine bagli
olarak, ER+ ttimorleri stimiile edebilecekken, daha
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yiiksek diizeylerde antikanser aktivitelerinin baskin
olabilecegini dne siirmektedirler.*

MK’den korunmada ve tedavide izoflavonlarin
roliine dair veriler tartismalidir. Epidemiyolojik ¢a-
ligmalarin sonuclari olduk¢a degiskendir ve deney-
sel veriler, soya bilesenlerinin &strojenik ve
potansiyel olarak riskli olabilecegini diigiindiirmek-
tedir. Bu nedenle 6zellikle MK riski yiiksek olan
veya hastaligi1 tedavi edilmis hastalar i¢in uygun
Oneriler yapilmadan 6nce, mevcut verilerin ve ki-
siye 0zgili degiskenlerin titiz bir sekilde degerlendi-
rilmesi gereklidir.

STILBENLER

Dogal stilbenler, 1,2-difeniletilen ¢ekirdegine sahip
onemli bir polifenolik nonflavonoid fitokimyasallar
grubudur. Dort yiizden fazla dogal stilben mevcuttur.
Gnetaceae, Pinaceae, Cyperaceae, Fabaceae, Dipte-
rocarpaceae ve Vitaceae gibi bir¢ok familya yiiksek
stilben igerigine sahiptir.* Stilbenler, dstrojene ol-
dukga benzer bir molekiiler yapiya sahiptir ve bu sa-
yede ER’lere baglanabilir ve aktiviteyi diizen-
leyebilirler.

Resveratrol

Uziimden elde edilen resveratrol, fitodstrojenik stil-
benlerin ana diyet kaynagidir. Resveratroliin cis ve
trans olmak iizere 2 izomeri olmasina ragmen, sadece
trans formun 6strojenik aktivitesinin oldugu bildiril-
mistir.*® Bir stilben olan resveratrol, insan diyetinde
bulunan olasi1 bir kemopreventif ajan olarak tanimla-
nir ve MK’de giiglii 6strojenik ve hatta siiperdstroje-
nik ozelliklere sahiptir.*’ Resveratrol, estradiol ile
karsilastirildiginda ER’ler i¢in daha diisiik bir bag-
lanma afinitesine sahiptir, ancak ER-a ve ER-B’ya
baglanarak, tam bir agonist etki gostermek i¢in bun-
lar1 aktive eder. Resveratrol, bir SERM olarak islev
goriir ve resveratroliin etkileri, hiicre ve hedef orga-
nin yant sira endojen-ostrojen varligina baglidir.*® Bu
bilgilere ragmen resveratroliin bir aromataz inhibi-
torii olarak MK tedavisindeki rolii netlik kazanma-
mistir.

Hiicre Kiiltiivii Calismalar:

Ostrojen pozitif ve 3’lii negatif MK hiicre hatla-
rinda denenen resveratrol ve ¢esitli analoglari, dstro-
jen negatif hiicre hatlarinda ER’lerden bagimsiz
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olarak DNA hasar onarimi1 ve apoptoz ile iliskili yol-
lardan antikanser aktivite géstermistir.*’ Resveratrol,
hiicre dongiisii regiilasyonu, anjiyojenez, metastaz ve
apoptoz ile iligkili spesifik transkripsiyon faktorleri-
nin ekspresyonunu modiile ederek memedeki farkli
hiicrelerin (MCF-7 ve MBA-MB-231) gelisimini 6n-
leyen bir fitoostrojen drnegidir.™

Deney Hayvani Calismalar

Disi siganlarda Dimetilbenz[a]antrasen (DMBA)
ile indiiklenen MK modelinde resveratrol tedavisinin
proliferasyonu azalttigi, apoptozu artirdigi ve sonug
olarak meme dokusundaki karsinogenezi azalttig1 bu-
lunmustur.’' Farelere MDA-MB-231 hiicre hatt1 en-
jekte edilerek olusturulan MK modelinde resveratrol,
tomiir dokusu ve bilylimesini azaltmis, apoptozu
uyarmigtir.”? Provinciali ve ark., tarafindan yapilan
calismada HER2/neu transgenik farelerde kendili-
ginden ortaya ¢tkan meme tiimorlerinin olusumu {ize-
rindeki oral yolla verilen resveratroliin; timor
gelisimini geciktirdigi, timorlerin ortalama sayisini
ve boyutunu azaltt1g1 ve akciger metastazlarinin sa-
yisini azalttigi bulunmugtur.>® Resveratroliin yararl
etkisinin meme tiimorlerinde apoptoz indiiksiyonu-
nun ve HER2/neu gen ekspresyonunun azalmasiyla
iligkili oldugu 6ne siirilmiistiir.

Bobrowska-Korczak ve ark., siganlarda DMBA
ile indiiklenen MK’de resveratrol ve ¢inkonun bir-
likte uygulanmasinin karsinogenezi ve timor sayisini
onemli oranda artirdigini goéstermislerdir.>* Resverat-
roliin diisiik ve yiiksek diizeylerde, farelere enjekte
edilen diisiik metastatik MDA-MB-231 ve yiiksek
oranda metastatik MDA-MB-435 kanser hiicre hat-
lariyla olugturulan meme timdrlerini biiytittigii ve

metastazi uyardigi bulunmustur.>

Klinik Calismalar

Resveratroliin antikanser etkileri konusunda in
vitro ve deney hayvanlarinda ¢ok sayida veri bulun-
masina ragmen, insanlarda ¢ok az klinik ¢alisma ya-
pimistir. Bu c¢aligmalardan elde edilen veriler
sinirhidir. Hiicre tipine, ER izoformuna ve endojen-
Ostrojenlerin varligina bagli olarak bir Ostrojen ago-
nisti veya antagonisti olarak etki gdsterebilir.*®

On iki hafta boyunca giinde 1 g resveratrol uy-
gulanan yliksek beden kitle indeksine sahip postme-
nopozal kadinlarda serum 0Ostrojen ve testosteron
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diizeylerini degistirmedigi, ancak MK riskiyle ters
iligkili olan seks hormonu baglayici globiilin diize-
yini énemli Ol¢iide artirdigi gosterilmistir.’” Artmis
MK riski olan 39 yetiskin kadina, 12 hafta boyunca
giinde 2 kez plasebo, 5 veya 50 mg trans-resveratrol
verilen bir ¢ift-kor ¢alismada trans-resveratroliin,
timor baskilayict gen olan RASSF-1a’nin metilas-
yonunda anlamli bir azalma tespit edilmistir.>

LIGNANLAR

Lignanlar; kepekli tahillar, tohumlar, kahve, ¢ay, seb-
zeler ve baklagiller dahil olmak tizere pek ¢ok bitkide
bulunmakla birlikte, keten tohumundaki lignan ig-
erigi diger gidalardan 100 kat daha fazladir. Genel-
likle Ostrojenik potansiyele sahiptirler.”® Kanser
tedavisinde kullanilan podofilotoksin gibi birkag si-
totoksik lignanin terapotik degeri bulunmaktadir.

Hlcre Kiiltiri Calismalar

Kendi baslarina 6strojenik olmayan, ancak dstroje-
nik etkilere sahip olabilen lignanlar, enterodiol ve
enterolaktona doniisebilirler. Enterolakton, estra-
diol tarafindan indiiklenen MCF-7’nin biiylimesini
engelleyerek antidstrojenik etki gdostermis, ancak 6s-
tradioliin yoklugunda bu hiicrelerin ¢ogalmasini
uyarmigtir.®® “Focal adhesion kinase (FAK)”, MK
hiicrelerinde asiri miktarda bulunmaktadir. Entero-
laktonun yeni ve yerlesik tiimorlerin biiylimesini
azalttigi, hiicre proliferasyonu ve hiicre dongiisiiyle
iliskili genlerin ekspresyonunu diizenledigi, FAK/pa-
xillin sinyal yolunu bloke ederek antitiimér etki olusg-
turdugu bildirilmistir.’

Klinik Calismalar

Premenopozal kadinlarin katildigi 792 vaka ve 813
kontrol ile yapilan bir caligmada, serum izoflavonla-
rin ve lignanlarin daha yiiksek seviyeleri, azalmis
MK olasiligr ile iliskili bulunmustur.®> MK olan 1.122
kadinda daha ytiksek lignan alimmin, MK olan me-
nopoz sonrasi kadinlar arasinda daha uzun hayatta
kalma ile iliskili olabilecegi onerilmistir.®® Ontario
kanser kayit veri tabanini kullanan baska bir vaka-
kontrol ¢alismasi, ergenlik déneminde fitodstrojen
aliminin yetigkinlikte MK’ye kars1 koruyuculugunu
belirlemek amaciyla bir gida anketi gergeklestirmis-
tir. Bu caligmanin sonuglari, ergenlik doneminde daha
yiiksek fitodstrojen aliminin (izoflavonlar ve lignan-
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lar) azalmig MK riski ile iliskili olabilecegini ortaya
koymustur.®*

Keten tohumu alimi ile MK riski arasindaki ilis-
kiyi aragtirmak i¢in Kanada’da Ontario Kadin Diyet
ve Saglik Calismasina katilan kadinlara bir gida an-
keti uygulanarak bir vaka-kontrol ¢alismasi yapil-
mistir. Hem aylik hem de haftalik/giinliik keten
tohumu (yaklasik 32,5 g) ve keten ekmegi (2,5-5 g
keten tohumu) tiiketimi, tiim kadinlarda MK riskinde
%18’den %?24’e kadar énemli bir azalmayla iliski-
lendirilmistir. Ayrica keten tohumunun menopoz son-
ras1 kadinlarda MK riskini azalttig1, keten ekmeginin
ise hem menopoz sonrasi hem de menopoz 6ncesi ka-
dinlarda MK riskini azalttigi da gosterilmistir.®®
58.049 menopoz sonrasi Fransiz kadinin katildigi
prospektif bir kohort ¢aligmada, en yiiksek lignan ali-
mina (>1,395 pg/giin) sahip olanlarda MK riskinin
onemli Ol¢iide azaldig1 bulunmustur. Bu ¢alismada
lignanlarin faydal etkileri ER+ ve PR+ MK hastala-
riyla sinirlandirilmistir.¢ 334.850 kadinin dahil edil-
digi bir bagka kohort ¢calismada, kadinlarin lignan
titketimi ile MK riski arasinda, menopoz durumu ve
hormon reseptorleri dikkate alindiginda, higbir iligki
bulunmamustir.*” 2653 postmenopozal MK hastasimim
takip calismasinda enterolignanlar, enterolakton ve
enterodiol seviyeleri daha yiiksek olan menopoz son-
rasi hastalarin, tiimoriin ER durumundan bagimsiz
olarak 6nemli 6l¢lide artmis sagkalima sahip olabile-
cegi onerilmistir.%

KUMESTANLAR

Kumestroliin ana diyet kaynagi baklagillerdir, ancak
Briiksel lahanas1 ve 1spanakta diisiik seviyelerde bu-
lundugu bildirilmistir. En yiiksek yonca ve soya fi-
lizlerinde oldugu bilinmektedir. Otuz yedi ppm veya
daha fazla kumestrol ile beslenen sigirlarda meme ge-
lisimi ve vajina, serviks ve rektum sarkmasi gibi ne-
gatif Ostrojenik etkiler gorillmustiir.*

Hucre Kultara Galigsmalari

Kumestrol ve 40-metoksi-kumestrol, fitodstrojenik
aktiviteye sahip kumestanlarin 2 ana 6rnegidir. Ku-
mestrol, Glycine max’n yapraklarindan izole edilir,
kazein kinaz 2’nin [casein kinase 2 (CK2)] fosfot-
ransferaz aktivitesini B-kazeine dogru engelleyerek
antikanser etki gdsterebilir. Inhibisyon konsantras-



Dilan ASKIN OZEK ve ark.

J Lit Pharm Sci. 2021;10(3):322-31

yonu degeri yaklasik 50 mM olan kumestrol, MCF-7
insan MK hiicrelerinde biiyiimeyi %50 oraninda en-
gellemistir.”” CK2 nin asir1 ekspresyonu, birgok insan
kanseriyle baglantilidir. Kumestroliin, CK2’ye 6zgii
Akt fosforilasyonunu azaltarak kanser hiicrelerinin
gelisimini kismen engelledigi bildirilmistir.”! Ku-
mestroliin MCF-7 hiicre hattinda proliferasyonu en-
gelledigi ve apoptozu indiikledigi gosterilmistir.”

Klinik Caligmalar

Hedelin ve ark.nin 45.448 kadinda yaptig1 klinik ca-
ligmaya gore lignan, izoflavonoid veya kumestrol
alimi ile MK riski arasinda iliski bulunmamistir. Lig-
nanlarin veya izoflavonoidlerin etkileri reseptér du-
rumundan bagimsizdir. Bununla birlikte kumestrol
alimi, reseptor negatif tiimor (ER-, PR-) riskinde
azalmayla iliskiliyken, hormona duyarli timérlerle
iligkili degildir. Hormonlara duyarsiz tiimor riski orta
diizey kumestrol alim1 olan kadinlarda, hig tiiketme-
yenlere gore %50 daha diigiik bulunmustur.” Ku-
mestanlarla ilgili insan verileri oldukc¢a kisitlidir.

I TARTISMA

MK, diinyadaki en yaygin kanser tiirii olup kansere
bagl dliimlerde 2. sirada yer almaktadir. ER’ye du-
yarlt timdrler tiim MK vakalarinin %62’sini olustur-
maktadir.” 17p-estradiol ve estradiole benzeyen
genistein, daidzein, kumestrol, enterolakton ve res-
veratrol gibi fitodstrojenler ER’lere baglanarak ago-
nist veya antagonist etki gosterebilirler.!”

Fitodstrojenler, zayif estrojen gibi hareket eder
ve diisiik Ostrojenik ¢evrede Ostrojenik aktivite gos-
terirken, yiiksek Ostrojenik ¢evrede antidstrojenik ak-
tivite gosterirler. Bu nedenle fitodstrojenler, menapoz
Oncesi yani yiiksek Ostrojen varliginda MK’ye karsi
koruyucu etki gosterirken, menapoz sonrast diisiik Os-
trojen ¢evrede tam tersi MK’yi stimiile edebilirler.”
Fitoostrojenlerin MK iizerindeki etkisiyle ilgili veri-
ler ¢eligkilidir. Bu nedenle MK’den korunmak veya
tedavi etmek i¢in fitodstrojen alimi ile ilgili dneri-
lerde bulunmak risk teskil edebilir.

Fitodstrojenlerin MK’de bazi olumlu etkileri ol-
dugu one siiriilmustiir. Genistein, daidzein, kumes-
trol, enterolakton ve resveratrol gibi fitodstrojenler
her 2 ER alt tipinin varliginda dstrojenik sinyali ha-
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fifletiyor gibi goriinse de ERp igermeyen ileri evre
kanser hiicrelerinde, bu fitokimyasallar tiimorii des-
tekleyen bir transkripsiyona katkida bulunabilir. Os-
trojene duyarli dokularda kanser gelisimi sirasinda
fitoostrojenlerin 2 fazli bir aktivitesi bulunmaktadir
ve fitodstrojenlerin faydali etkileri fitodstrojenlerin
alim zamaniyla iliskilidir. Baglangicta fitodstrojenler,
ERP’y1 aktive ederek hiicre bilylimesini yavaslatabi-
lir, bdylece antiproliferatif bir etki olusturabilir. Bu-
nunla birlikte, malign hiicrelerin genetik kararsizlig
nedeniyle ERP ekspresyonu, gen delesyonu veya pro-
moter metilasyonu ile iptal edilebilir. Bu tiir geg evre
kanser hiicrelerinde, diger dstrojenik kimyasallarla
birlikte fitodstrojenler, yiiksek miktarlarda ERa,
ancak ¢ok az ERp sergileyen bu klonlarin ¢ogalma-
sin1 destekleyen bir transkripsiyonel profili indiikler.
Bu bilgiler 15181nda, fitodstrojenlerin potansiyel ola-
rak yararli etkisi, 6zellikle steroid hormonuna bagli
dokulardan kaynaklanan ERa-pozitif timdrlerin ge-
lisimine duyarli olan risk gruplartyla iliskili olarak
yeniden degerlendirilmelidir.”

Fitoostrojenler doza, dokuya ve kullanilan fito-
Ostrojen tiirtine gore farkli etkiler gosterebilirler.
Diisiik diizeyde alimlarmin meme tiimorlerinin kli-
nik veya subklinik bliylimesini artirdig1 ve olasi 6s-
trojenik mekanizmay1 kullanarak tamoksifenin
antitlimoral etkisini antagonize ettigi, yiiksek dii-
zeyde alimlariin ise meme tiimdrlerinin biiytimesini
baskilayabildigi bilinmektedir.'® Bununla birlikte, fi-
todstrojenlerin koruyuculugu konusunda net bir fikir
birligi bulunmamaktadir.*

Sonug olarak, fitodstrojenler zayif dstrojen gibi
hareket ederler. Fitoostrojenler diisiik dstrojenik ¢ev-
rede Ostrojenik aktivite gdsterirken, yliksek Ostroje-
nik ¢evrede antidstrojenik aktivite gdsterebilirler.
Ayrica fitoostrojenler tiire, doza ve bulundugu hor-
monal ¢evreye gore farkl etkiler gostermektedirler.
Diisiik dozda fitoostrojen aliminin meme tiimorle-
rinde hiicre profilasyonunu artirabildigi, yliksek doz-
larda ise meme tiimorlerinin biiyiimesini baskiladigi
ve koruyucu rol oynadig1 goriilmektedir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma swrasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantist bulunan herhangi bir ilag¢ firmasindan, tibbi alet,

gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya herhangi
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bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde, ¢alisma

ile ilgili verilecek karart olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya

manevi herhangi bir destek alinmamgtir.

Cikar Catismast

Bu ¢aligma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢tkar ¢catismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite iiye-
ligi veya iiyeleri ile iligkisi, danismanlik, bilirkisilik, herhangi bir
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