T.C.
ULUDAG UNIVERSITESI
VETERINER FAK. DERGISI
Sayi: 1, Cilt: 12, 1993

Fitoostrojenler ve Fertilite
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OZET

Ostrojenik etkili maddeler, insan ve hayvan organizmas: yaminda
bitkilerde de meydana gelmektedir. Bircok yem bitkisi, steroid yapisinda
olan ve olmayan cegili Ostrojenik etkili bilesikler icerir. Hayvanlar (arafin-
dan bunlann alinmasi sonucu defisik fertilite bozukiuklan sekillenmektedir.
Bu derlemede, fitoostrojenler ve bunlann fertiliteye etkileri lizerinde du-
rulmugtur.

ZUSAMMENFASSUNG
Phytodstrogene und Fruchtbarkeit

Ostrogenwirksame ~Substanzen kommen nicht nur im menschlichen
und tierischen Organismus, sondem auch in Pflanzen vor. Zahlreiche
Futterpflanzen enthalten sowohl steroidale als auch nichisteroidale dstrogen-
wirksame Verbindungenn. Die Tiere weisen verschieden Fruchtbarkeitsstd-
rungen nach der Aufnahme von Phytodstrogenen auf. In diesem Ubersi-
chtsartikel wurden Phytoostrogene und deren Einfluss auf die Fruchtbar-
keit besprochen.

Schliisselworter: Phytodstrogene, Fertilitaet.

* Ogr. Gor. Dr; U.U. Veteriner Fakiiltesi, Dogum ve Reprodiik. Hast.
ABD, Bursa-Tiirkiye.
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GiRiS

20. yiizyilin dzellikle ikinci yanisinda bitkisel dstrojenlerin fertilite iizerine
etkileri giderek artan bir sekilde aragtirilmig ve bu aragtirmalarda ¢ok sayidaki
yem bitkisinin fertiliteyi olumsuz etkileyebilecek Ostrojenik maddeler igerdii or-
taya konmustur'“, Daha ¢ok koyunlar iizerinde yogunlagan aragtirmalar, fitodst-
rojenlerin alinma siiresine gore gegici ya da kalici infertiliteye yol agtifini goster-
mistir’. Tahminler, Avustralya’da her yil 1.000.000 koyundan fitodstrojenlere
bagh infertilite nedeniyle yavru alinamadi seklindedirS”’.

Bu derlemenin amaci, oOnemli ekonomik kayiplara yol agabilen bitkisel

ostrojenlere bagh infertilite konusuna dikkat ¢ekmek ve konuya bir olgiide agik-
bk getirebilmektir.

FITOOSTROJEN OLARAK ETKIiLIi MADDELER

Bitkiler insan ve hayvanlarda bulunan steroid &strojenler yaminda hem
steroid yapisinda hem de steroid yapisinda olmayan bagka ostrojenik bilesikler
de igerirler. Bunlanin tiimii fitodstrojenler adi altinda toplanir.

Insan ve hayvan organizmasinda bulunan steroid &strojenler digindaki

baslica fitodstrojenler, kimyasal yapilanina gore agagdaki gibi gruplandirilabilir-
ler:

I- Isoflavon’lar
a) Genistein
b) Biochanin A
¢) Daidzein
d) Formononetin
¢) Pratensein
II- Coumestan’lar
a) Coumestrol
b) #-0- Methylcoumestrol
III- Stilben’ler
a) Rhaponticin
b) Pinosylvin
IV- Steroid’ler
a) B-Sitosterol
V- Diger bilesikler
a) Mrostrol
b) 0-Hydroxydibenzoylmethan

Bunjlardau yem bitkilerinde en yayglari ve onemlileri isoflavon'lar ve
coumestan’lardir. isoflavon’larin amaranthaceae (tilki kuyrugugiller), gramineac

(bugdaygiller), iridaceae (siisengiller), leguminoscae (yoncagiller), moraceac
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(dutgiller), podocarpaceae, rosaeae (giilgiller), solanaceae (pathcangiller) famil-
yasindan bitkilerde bulundugu bildirilmigtir*®. Ozellikle leguminoseae familya-
sindaki bitkilerde yiiksek konsantrasyonlarda bulunmaktadirlar®,

Coumestan’lar da Medicago sativa (kaba yonca), Medicago truncatula
gaertn., Trifolium repens (akyonca) gibi leguminoseae familyasindan bitkilerde
bulunur’.

Bahce 15gin stilben’lerden rhaponticin, gamlarin igne yapraklar: da pino-
sylvin icerir®,

Steroid Ostrojenlerin bulundugu baz bitkiler Tablo: I'de verilmigtir.

Bitkisel ostrojenlerin en etkililerinden biri olan mirdstrol Tayland’daki bir
tir sarmagiktan (Pueraria mirifica), 0-Hydroxydibenzoylmethan ise serbetgi
otundan izole edilmigtir®.

Tablo: 1

Steroid Ostrojenlerin Bulundugu Bazi Bitkiler*
STEROID BITKi
B-Sitosterol Beta vulgaris (Pancar)
B-Sitosterol Glycyrrhiza glabra (Meyan kokii)
Ostriol Glycyrrhiza glabra (Meyan kékii)
Ostriol Phaseoclus vulgaris (Fasulye)
Ostron Phaseolus vulgaris (Fasulye)
Ostrodiol-17a Phaseolus vulgaris (Fasulye)
Ostron Avena sativa (Yulaf)
Ostron Oryza sativa (Piring)
Ostron Triticum aestivum (Bugday)
Ostron Elaeis guineensis (Afrika yag palmiyesi)
Ostron Phoenix dactylifera (Hurma)
Ostron Punica granatum var. nana (Nar)
Ostron Malus sylvestris (Yabani eima)

FITOOSTROJENLERIN METABOLIZMASI

Yemle ahnan fitoostrojenlerin yaklagik % 90-95i absorpsiyon olmadan
mikrobiyel olarak yikima ugramakta ve disk ile atilmaktadir!, Absorbe edilenle-
rin bityiik kismu da karacigerde glukosiduronik aside baglanarak kan dolagiminda
glukosiduronat olarak bulunmaktadir. Bu formda fitodstrojenlerin inaktif oldugu
tahmin edilmektedir’.

Fitodstrojenlerin hayvan organizmasinda gerek sindirim kanalindaki mik-
roorganizmalar yoluyla gerekse karacigerdeki metabolik olaylar yoluyla ugradik-
lan degisiklikler, bazen aktivitelerini azaltirken bazen de artirir.

-121-



Saf olarak rumen igine verilen genistein, biochanin A ve formononetin
ovarcktomi yapilan koyunlarda aym sekilde dstrojenik etki gosterirken coumes-
trol 15 kez daha aktif bulunmugtur. Intramuskuler verildiklerinde genistein,
biochanin A ve coumestrol intraruminal verilisine gore daha aktif, formononetin
ise daha az aktif olmugtur!.

Oral yolla alindiklarinda genistein ve biochanin A’ya kars1 gevig getiren-
lerde, kemirgenlerden farkh olarak zamanla bir tiir mikrobiyel inaktivasyon me-
kanizmas: gelismektedir. Bu mekanizma gelisinceye kadar dstrojenik etki goste-
ren her iki bilesik, daha sonra rumendeki mikroorganizmalar tarafindan etkisiz
olan p-ctilfenol’e bityiik olgiide katabolize edilmektedir. Diger taraftan diigiik
ostrojenik etkili formononetin ise rumende equol ve daha az miktarda olmak
iizere 0-Desmethyl-Angolensin’e déniistiriilerck daha etkili hale gelmektedir®10,

Coumestan’larin rumendeki metabolizmalari, 4-0-methyl coumestrol’iin
demetilasyon sonucu coumestrol’e donmesi diginda tam olarak bilinmemektedir.

BITKILERDE FITOOSTROJEN DUZEYINi
ETKILEYEN FAKTORLER

Genel olarak ilkbaharda yoncalarin fitodstrojen diizeyinin yiiksek oldugu,
sonbaharda ise diigiikk oldugu bildirilmistir!l,

Topragmn P, S ve N bakimindan fakir olmasi, Akdeniz yoncasinda (Trf.
subterraneum) isoflavon’larin diizeyini 6nemli 6lgiide yiikseltirken K, Cu ve Zn
yOniinden fakirlik 6nemli bir degisiklik yapmamaktadir®.

Bulgular, Akdeniz yoncasinda biyiime ile birlikte isoflavon diizeyinin
diigtiigiinii disiindirmekiedir. Buna kargin yillik yoncalarda ("annual medics")

ciceklenmeye kadar diigiik olan coumestrol diizeyi, daha sonra bitkinin geligmesi
ile artmaktadar®,

Dogal kogullar alinda kurutma, yoncadaki ostrojen aktivitesini azaltirken

kesimden hemen sonra yapilan yapay kurutmada Ostrojenik aktivite yitksek kal-
maktadir!2.

Yine, silaj islemi dstrojenik aktiviteyi 3-5 kata artirabilmektedir!3,

Beyaz yonca ve Medicago familyasindan yoncalarin yapraklarinda meyda-
na gelen fungal enfeksiyonlar, coumestan konsantrasyonunu dnemli olciide artir-
maktadir. Bu artig, enfeksiyonun derecesine bagh

o o dir ve coumestan konsantrasyo-
nu at artal :

Ayrica yafgslarda bir taraftan fitobstrojen diizeyini arttirrrken, diger taraf-
tan fungal enfeksiyonlar olusmasina katkida bulunmaktadir!2,

Idrarla dnemli miktarlarda &strojen atildifindan, giibre gerbeti ile giibre-
nin ¢ayir ve meralara piiskiirtiilmesi halinde bunlarin bitkiler tarafindan ahnacag
ve Ostrojen diizeyini yilkseltebilecei de bildirilmigtir 14,
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FIiTOOSTROJENLERIN FERTILITEYE ETKILERI

Fitodstrojenler, ostrodiol-17g ile kargilagtirildifinda en az 20 kez daha
diisiik bir affinite ile dstrojen reseptorlerine baglanmaktadir’>. Biyolojik yarilan-
ma siireleri de relatif olarak kisa oldugundan belirgin bir 6strojenik etki, fitodst-

316

rojen igeren bitkilerin uzun siire yenmesi halinde gozlenir™.
Fitoostrojenlerin digi hayvanlarda olugturdugu 6nemli klinik semptomlar
ve fonksiyon bozukluklar: Tablo IP’de 6zet olarak verilmigtir.

Tablo: Il

Disi Hayvanlarda Fitodstrojenlere Bagh
Baghica Klinik Semptomlar ve Fonksiyon Bozukluklar!”

Klinik Semptomlar ve Fonksiyon Bozuklukian

1. Puberte dncesinde

3. Gebe hayvanlarda

Vulva, perineum ve memede ddem

Kizginhk semptomlanmin erken ortaya gikmasi

Siit bezlerinin geligmesi ve siit sekresyonu

Vulvada 6dem, mukozada hiperemi, arimig mukus salgisi,
prolapsus vagina

Uterusun bilylimesi ve tonusunun artmasi

Endometritis

Ovariumlarda hipoplazi ve kistler (kliglik ya da biiyiik kistik
dejenerasyon)

Siklusda anomaliler (Angstrus, kisalmig ya da uzamig Gstrus
siklusu, siirekli dstrus)

Dol tutmayip dénme ve sterilite

Meme ddemi

Laktasyonda olmayan hayvanlann memelerinin geligmesi
Siit veriminin azalmasi

Disi ve erkek domuzlarda meme baglannin geligmesi
Gebelik sirasinda kizginhk (6zellikle gebelidin ilk yansinda)
Bakteriyel olmayan erken 6lim ve abortlar

Giig dogumiar ve ozellikle kuzularda yiiksek mortalite

2. Siklik hayvaniarda

Koyunlarda Etkileri

Fitoostrojenik etkiye bagh olarak koyunlarda kalict ve gegici olmak iizere
(Bkz. Tablo: TIT) iki tip infertilite sendromu ayrt edilmistir®8;

1. Kalier Infertilite: Fitoostrojen igeren bitkilerin uzun siire yenmesi ile
gelisir. Bunun 6zel bir hali, Akdeniz yoncasimn yillarca yenmesi sonucu;

- fertilitede giderek artan azalma (% 30°a dogru),

- maternal distokia,



Table: I1I
Fitodstrojenlerin Neden Oldugu
Kalict ve Gegici Infertilitenin Kargilagtirilmasr®

Gegici infertilite Kahc:  Infertilite
Asil etkilenen organ Ovarium/Hipofiz Serviks
Asil etki Azalmig ikizlik orani, D6l tutmama,

D&l tutmada bazi sorunlar Normal ikizlik oram
Diyagnoz testi Tohumlama sezonunda mera Serviks patolojisi

bitkilerinin analizi

Sagitim Fitodstrojenik bitkiler Yok
icermeyen meraya alma

- prolapsus uteri,

- koyunlarda artan mortalite orami (% 20-30),

- kuzularda yiiksek perinatal mortalite oram (% 40’a kadar),

- toklu, gebe olmayanlarda ve kastre edilmis koglarda laktasyon,

- s genital organlarda maskulinizasyon
ile karakterize "yonca hastalir" ("clover disease") dir”!!. Aym zamanda koyunla-
rmn serviks ve uterusunde sistik glanduler hiperplazi sekillenmektedir!®. Koglarmn
fertilitesi, goriiniise gore etkilenmemektedir. Bu hastalik, kastre edilmig koglarin
bulbouretral bezlerinde bityiime ve iiriner obstruksiyon olugturmaktadir. 1950°%
yillarda Avustralya’da yaygin olarak gozlenen yonca hastaligina son yillarda daha
az rastlanmaktadir. Buna kargmn subklinik kalic: infertilite daha yaygin olarak or-
taya gkmaktadlr-. Yonca hastahinda sayilan klinik semptomlar gozlenmeden or-
taya gikan subklinik infertilite, yonca infertilitesi ("clover infertility") ya da yon-
ca Ostrojenlerince olugturulan transdiferasyon ("clover oestrogen-induced trans-
differentiation”) olarak adlandinlmaktadi®. Daha &nceki aragtirma bulgularin-
dan yola ¢tkan Adams’a gore®, uzun siire fitodstrojenlerin etkisinde kalan koyun-

larda, digilikten erkeklige dogru doniisiimsiiz seksiiel farkhilagma olmakta ve bu
da infertiliteyi kalici yapmaktadur.

Kalici infertilitede asil etkilenen organ serviks olup histolojik olarak ute-
rus benzeri bir yapiya dogru farklilasmaktadir?®. Bu sekilde fitodstrojenlerden
etkilenen digilerde, servikal mukusun yapis: ve miktar: lizerine endojcn Ostrojen-
ler etki edememektedir. Servikal mukus, sirkulasyondaki endojen ostrojenlerden
bafimsiz olarak artmg miktarda salgilanmakta ve visko elastikligini kaybedip su-
lu bir hal almaktadir®’. Bu tiir anormal servikal mukus, spermatozoonlarin ser-

viksten gegisini bityiik dlciide engelleyerek ovumun dallenme sansim azaltmakta
ve sonug olarak infertiliteye yol agmaktadur.
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2. Gegici Infertilite: Agim sezonunda koyunlarin fazla miktarda fitodstro-
jenik bitki yemesi sonucu gelisir. Ovariumlar ile hipofiz arasindaki kargilikhi nor-
mal etkilegmenin bozulmasiyla hem ovulasyon hem defertilizasyon oram
diigmekte ve bu tip infertilite sekillenmektedir™®, Koyunlarin dstrojenik olmayan
yemlerle beslenmeye alinmasi halinde fertilite 3 hafta icinde normale dénmekte-
dir.

Coumestan’lar koyunlarda fertiliteyi, ostrusu geciktirme ve ovulasyon ora-
nimt azaltma yoluyla etkilemektedirler. Efer coumestan’lar yem bitkilerinde bii-
yilk miktarlarda bulunuyorsa (6rnegin 1000 ppm) hem ostrus hem de ovulasyon
inhibe olmaktadir. Coumestan’larin diizeyi 400 ppm ya da altinda ise sadece
ovulasyon yiizdesi etkilenmektedir. Rasyondaki 25 ppm coumestrol diizeyi bile
ovulasyon yiizdesini belirgin sekilde bastrmaktadir®?, Ancak coumestan’larin
fertilite iizerine etkileri kalici degildir ve yemlerden uzaklagtirilmalar: halinde

fertilite kisa zamanda normale doner®.

Ineklerde Etkileri

Fitoostrojenler, inckler tarafindan biiyiikk miktarlarda alindiginda asagida-
ki fertilite bozukluklarina yol agmaktadir®:

- Diizensiz dstrus siklusu,

- Sirekli 6strus,

- Genital organ mukozalarinda hiperemi ve hipersekresyon,

- Ovariumlarda kistik dejenerasyon,

- Kuvvetli ve uzun siireli uterus kontraksiyonlar: (gebelerde de),
- Diivelerde memelerin geligmesi.

Kallela ve arkadaglar®® subostrus, diizensiz strus, anovulasyon, yavru at-
ma ve premature dogum gibi fertilite bozukluklar gozledikleri bir siiriide, bunla-
rin rasyondaki gayir tirfil (Trifolium pratense) silajinda bulunan isoflavon’lardan
kaynaklandigim: ortaya koymuglardir.

Yine camlarin (Pinus ponderosa) igne yapraklarindaki fitodstrojenlerin,
ineklerde vaginada 6dem, kanh akinti, retentio secundinarum, memelerin olagan
dis1 gelismesi ve nymphomania gibi bulgularla birlikte aborta yol agtif: bildiril-
migtir >,
Ancak koyunlarla kargilagtinildiginda fitoostrojenler, ineklerde daha az et-
kili olmaktadir. Bu durum fitodstrojenlerin ineklerde daha hizli bir sekilde biyo-
lojik olarak etkisiz metabolitlere doniistirilmesine baglanmugtir?.

Diger evcil hayvanlardan at ve keginin fertilitesi iizerine fitodstrojenlerin
etkisine dair bir galismaya rastlanmamugtir.
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ONLEMLER

Dogal olarak akla gelebilecek ilk onlem, hayvanlarn fitoostrojenik bitki
yemesini elden geldigince onlemek olacaktir. Bunun tam olarak miimkiin olma-
digz durumda, fitodstrojen diizeyi diigiik yem bitkileri ile besleme de olumsuz et-
kiyi azaltabilecektir. Bu dogrultuda, bitkilerdeki ﬁt(?_(")strojen diizeyini etkileyen
faktorler (Bkz. ilgili boliim) gozoniinde tutulmalidir. Ornegin topragin P, §, N yb-
niinden fakir olmasi, Akdeniz yoncasinda isoflavon’larin diizeyini yiikselttifinden
bu gibi durumlarda P, S ve N yoniinden giibreleme yararh olacaktir. Yine kesim-
den sonra dogal kosullarda kurutma ile Akdeniz yoncasinin dstrojenik aktivitesi
azaltilabilecektir.

Ayrica agagndaki noktalar da énlem olarak gozoniinde tutulmahdir:

Meralarn Islahi: Meralarin yiltksek diizeyde fitodstrojen igeren bitkiler-
den arindinilarak fitodstrojenik olmayan ya da diisiik diizeyde fitodstrojen igeren
bitkilerle islahi infertiliteyi azaltmada yararh olacaktir.

Tohumlama sayisimn artinlmasi ya da intrauterin tohumlama: Fito-
ostrojenlerin servikse etkileri sonucu spermatozoonlarin buradan gegisi giig-
lestiginden tohumlama sayisimin artirilmasi ile fertilizasyon gansi yilkselecektir.
Intrauterin tohumlamada ise spermatozoonlar dogrudan kornulara verildiginden
serviks engeli ortadan kalkmakta ve fertilizasyon oram yiikselmektedir.

Immunizasyon: Koyunlar, fitodstrojenlere karsi immunize edilerek fito-
ostrojenlerin aktiviteleri notralize edilmeye galigilmig; ancak simrh bagan elde
edilmistir?’. Ilerleme kaydedebilmek igin konuyla ilgili ayrintih aragtirmalara ge-
reksinim vardir.

Diger bir immunizasyon ¢aligmasi ise coumestroPun etkisi ile ilgili yiiri-
tillmistiir. Bilindigi gibi steroidlere kargi immunizasyon, ovulasyon oramni artur-
maktadir®®. Ote yandan coumestan’larin koyunlardaki asil etkisi ovulasyon oran-

m azaltmaktir??, Boylece steroid immunizasyon, coumestroliin ovulasyon orant
iizerine olumsuz etkisini dengeleyebilmektedir??,

Fitodstrojenlerin metabolizmasimn degistirilmesi: Normal olarak, bioc-
hain A ve genistein rumende inaktif metabolitlere gevrilmektedirler. Diger fi-
todstrojenlerin de metabolizmalar degistirilerek benzer sekilde inaktif metabo-
litler¢ gevrilmesi ditgiiniilmiigtir. Konuyla ilgili arastirmalarin siirdiiriilmesiyle
bu yontem, gelecekte yararh olabilecektir®,

Yine gelecekte arastiriimas: gereken diger bir nokta ise fitodstrojenleri et-
kisiz kilan rumen mikroorganizmalarinin gelistirilmesidir®.
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