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ÖZET 

Östrojenik etkili maddeler, insan ve hayvan organizması yanında 
bitkilerde de meydana gelmektedir. Birçok yem bitkisi, steroid yapısında 
olan ve olmayan çeşiti östrojenik etkili bileşikler içerir. Hayvanlar taraftn
dan bunlann alınması sonucu değişik fertilite bozukluklan şekillenmektedir. 
Bu derlemede, fifoöstrojenler ve bun/ann ferti/iteye etkileri üzerinde du
rulmuştur. 

ZUSAMMENFASSUNG 

Phytoöstrogene und Fruchtbarkeit 

Östrogenwirksame Substanzen kommen nicht nur im mensch/ichen 
und tierischen Organismus, sondem auch in Pf/anzen vor. Zah/reiche 
Futterpf/anzen entha/ten sowohl steroidale als auch nichtsteroidale östrogen
wirksame Verbindungenn. Die Tiere weisen verschieden Fruchtbarkeitsstö
rungen nach der A ufnahme von Phytoöstrogenen auf. In diesem Übersi
chtsartike/ wurden Phytoöstrogene und deren Einfluss auf die Fruchtbar
keit besprochen. 

Schlüsselwörter: Phytoöstrogene, Fertilitaet. 

• ögr. Gör. Dr.; U.O. Veteriner Fakültesi, DDgum ve Reprodük. Hast. 
ABD, Bursa-Türkiye. 
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GIRIŞ 

20. yüzyılın özellikle ikinci yarısında bitkisel östrojenlerin fertilite üzerine 
etkileri giderek artan bir şekilde araştırılmış ve bu araştırmalarda çok sayıdaki 
yem bitkisinin fertiliteyi olumsuz etkileyebilecek östrojenilc maddeler içerdiği or
taya konmuştur14. Daha çok koyunlar üzerinde yoğunlaşan araştırmalar, fitoöst
rojenierin almma süresine göre geçici ya da kalıcı infertiliteye yol açtığını göster
miştir5. Tahminler, Avustralya'da her yıl 1.000.000 koyundan fitoöstrojeniere 
bağlı infertilite nedeniyle yavru alınamadığı şeklindedir6·7. 

Bu derlemenin amacı, önemli ekonomik kayıplara yol açabilen bitkisel 
östrojenlere bağlı inferlilite konusuna dikkat çekmek ve konuya bir ölçüde açık
lık getirebilmektir. 

FITOÖSTROJEN OLARAK ETKILI MADDELER 

Bitkiler insan ve hayvanlarda bulunan steroid östrojenler yanmda hem 
steroid yapısında hem de steroid yapısında olmayan başka östrojenik bileşikler 
de içerirler. Bunların tümü fitoöstrojenler adı altında toplanır. 

İnsan ve hayvan organizmasında bulunan steroid östrojenler dışındaki 
başlıca fitoöstrojenler, kimyasal yapılarına göre aşa~daki gibi gruplandınlabilir
ler: 

1- İsoflavon'lar 
a) Genistein 
b) Biochanin A 
c) Daidzein 
d) Formananetin 
e) Pratensein 

II- Coumestan'lar 
a) Coumestrol 
b) 4' -0- Methylcoumestrol 

III- Stilben'ler 
a) Rhaponticin 
b) Pinosylvin 

IV- Steroid'ler 
a) 13-Sitosterol 

V- Diğer bileşikler 
a) Mröstrol 
b) 0-Hydroxydibenzoylınethan 

Bunlardan yem bitkilerinde en yaygınları ve önemlileri isoflavon'lar ve 
coumestan'lardır. isoflavon'ların amaranthaceae (tilki k ğugill ) amın· eae 
(b d gill ) . . uyru er , gr 
uğ ay er • ındaceae (süsengiller), leguminoseae (yoncagiller), moraceae 
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(dutgiller), podocarpaceae, rosaeae (gülgiller), solanaceae (patlıcangiller) famil
yasından bitkilerde bulunduğu bildirilmiştir4·8 . Özellikle Ieguminoseae familya
sındaki bitkilerde yüksek konsantrasyonlarda bulunmaktadırlarB. 

Coumestan'lar da Medicago sativa (kaba yonca), Medicago truncatula 
gaertn., Trifolium repens (akyonca) gibi leguminoseae familyasından bitkilerde 
bulunur9. 

Bahçe ışgını stilben'lerden rhaponticin, çamların iğne yaprakları da pino
sylvin içe mB. 

Steroid östrojenlerin bulunduğu bazı bitkiler Tablo: I'de verilmiştir. 

Bitkisel östrojenlerin en etkililerinden biri olan miröstrol Taytand'daki bir 
tür sarmaşıktan (Pueraria mirifica), 0-Hydroxydibenzoylmethan ise şerbetçİ 

otundan izole edilmiştrrB. 

Tablo: I 
Steroid Östrojenterin Bulundu~u Bazı Bitkiler4 

STEROiD 

~-Sitosterol 

~-Sitosterol 

östriol 
östriol 
östron 
östrodiol-17 a 
östron 

östron 
östron 
östron 

östron 
östron 

östron 

BiTKi 

Beta vulgaris (Pancar) 
Glycyrrhiza glabra (Meyan kökü) 

Glycyrrhiza glabra (Meyan kökü) 
Phaseolus vulgaris (Fasulye) 
Phaseolus vulgaris (Fasulye) 
Phaseolus vulgaris (Fasulye) 

Avena sativa (Yulaf) 
Ofyza sativa (Pirinç) 
Triticum aestivum (Bul)day) 
Elaeis guineensis (Afrika ya!) palmiyesi) 
Phoenix dactylifera (Hurma) 
Punica granatum var. nana (Nar) 

Malus sylvestris (Yabani elma) 

FITOÖSTROJENLERiN METABOLIZMASI 

Yemle alınan fitoöstrojenierin yaklaşık % 90-95'i absorpsiyon olmadan 
mikrobiyel olarak yıkıma uğramakta ve dışkı ile atılmaktadır1. Absorbe edilenle
rin büyük kısmı da karaciğerde glukosiduronik aside bağlanarak kan dolaşiDllDda 
glukosiduronat olarak bulunmaktadır. Bu formda fitoöstrojenierin inaktif olduğu 

tahmin edilmektedir9. 

Fitoöstrojenierin hayvan organizmasında gerek sindirim kanalındaki mik
roorganizmalar yoluyla gerekse karaciğerdeki metabolik olaylar yoluyla uğradık
ları değişiklikler, bazen aktivitelerini azaltırken bazen de artırır. 
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Saf olarak rumen içine verilen genistein, biochanin A ve formononetin 
ovarektomi yapılan koyunlarda aynı şekilde östrojenik etki gösterirken coumes
trol 15 kez daha aktif bulunmuştur. İntramuskuler verildiklerinde genistein, 
biochanin A ve coumestrol intraruminal verilişine göre daha aktif, fornıononetin 
ise daha az aktif ohnuştur1. 

Oral yolla alındıklarında genistein ve biochanin A'ya karşı geviş getiren
lerde, kemirgenlerden farklı olarak zamanla bir tür mikrobiyel inaktivasyon me
kanizması gelişmektedir, Bu mekanizma gelişineeye kadar östrojenik. etki göste
ren her iki bileşik, daha sonra rumendeki mikroorganizmalar tarafından etkisiz 
olan p-etilfenol'e büyük ölç_üde katabolize edilmektedir. D~er taraftan düşük 
östrojenik etkili formononetin ise rumende equol ve daha az miktarda olmak 
üzere 0-Desmethyl-AngoleQsin'e dönüştürülerek daha etkili hale gel.ıııektedir9·10. 

Coumestan'ların rumendeki metabolizmaları, 4-0-methyl coumestrol'ün 
demetilasyon sonucu couınestr~l'e dönmesi dışında tam olarak bilimnemektedir. 

BITKILERDE FlTOÖSTROJEN DÜZEYINI 
~TKILEYEN FAK.TÖRLER 

Genel olarak ilkbaharda yoncalann fıtoöstrojen düzeyinin yüksek olduğu, 
sonbaharda ise düşük oldu~ bildirilmiştirll. 

Toprağın P, S ve N bakımından fakir olması, Akdeniz yoncaşında (Trf. 
subterraneum) isoflavgn'ların düzeyini önemli ölçüde yükseltirken K, Cu ve Zn 
yönünden fakirlik önemli bir değişiklik yapmamaktadır9• 

Bulgular, Akdeniz yoncasında büyüme ile birlikte isoflavon düzeyinin 
düştüğünü düşündürmektedir. Buna kar~ın yıllık yoncalarda ("annual ~edics") 
çiçeklenmeye kadar düşük olan coumestrol düzeyi, daha sonra bitkinin gelişmesi 
ile artmaktadır9. 

Doğal koşullar altında kurutma, yoncadaki östrojen aktivite&ini azaltırken 
kesimden hemen soııra yapılan yapay kurutmada östrojenik aktivite yüksek kal
maktadır12. 

Yine, silaj işlenıi ö~trojenik aktiviteyi 3-5 katı artırabilmekte<Jirn. 

Beyaz yonca ve Me.dicago familyasından yoncaların yapraklarmda meyda
na gelen fungal enfeksiyonlar, coumestan ~nsantrasyonunu önemli glçüde artır
maktadır. Bu artış, enfeksiyonun derecesine bağlıdır ve coumestaQ lcop.santrasyo
nu 100 kat artabilir9• 

Ayrıca yağışlarda bir taraftan fitoöstrojen düzeyini arttınrlcen, ~er taraf
tan fungal enfeksiyonlar oluşmasına katkıda bulunmaktadırıı. 

İdrarla önemli miktarlarda östrojen atıldığından, gübre şerheti ile gübre
nin çayır ve meralara püskürtülmesi halinde bunların bitkiler tarafından alınacağı 
ve östrojen düzeyini yükseltebileceği de bildirilmiştir14. 
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FITOÖSTROJENLERIN FERTILITEYE ETKILERI 

Fitoöstrojenler, östrodiol-17~ ile karşılaştırıld®nda en az 20 kez daha 
düşük bir affinite ile östrojen reseptörlerine bağlanmaktadır15• Biyolojik yarılan
ma süreleri de relatif olarak kısa olduğundan belirgin bir östrojenik etki, fıtoöst
roje n içeren bitkilerin uzun süre yenmesi halinde gözlenir16• 

Fitoöstrojenierin dişi hayvanlarda oluşturduğu önemli klinik semptomlar 
ve fonksiyon bozuklukları Tablo II'de özet olarak verilmiştir. 

Tablo: Il 
Dişi Hayvanlarda Fitoöstrojeniere ~~ 

Başlıca Klinik Semptomlar ve Fonksiyon Bozukluklan17 

Klinik Semptomlar ve Fonksiyon Bozuklukları 

1. Puberte öncesinde - Vulva, perineum ve memede ödem 
Kızgınlık semptomlarının erken ortaya çıkması 
Süt bezlerinin gelişmesi ve süt sskresyonu 

2. Siklik hayvanlarda Vulvada ödem, mukozada hiperemi, artmış mukus salgısı, 

prolapsus vagina 
Uterusun büyümesi ve tonusunun artması 
Endometritis 

- Ovariumla~da hipoplazi ve kistler (küçük ya da büyük kistik 
dejenerasyon) 

- Siklusda anemaliler (Anöstrus, kısalmış ya da uzamış östrus 

siklusu, sürekli östrus) 
Döl tutmayıp dönme ve sterilite 
Meme ödemi 

- Laktasyonda olmayan hayvanların memelerinin gelişmesi 

- Süt veriminin azalması 
- Dişi ve erkek domuzlarda meme başlarının gelişmesi 

3. Gebe hayvanlarda - Gebelik sırasında kızgınlık (özellikle gebeliOin ilk yarısında) 

- Bakteriyel olmayan erken ölüm ve abortlar 
- Güç doOumlar ve özellikle kuzularda yüksek mortalite 

Koyunlarda Etkileri 

Fitoöstrojenik etkiye bağlı olarak koyunlarda kalıcı ve geçici olmak üzere 
(Bkz. Tablo: III) iki tip infertilite sendromu ayırt edilmiştir9.18: 

1. Kalıcı lnfertilite: Fitoöstrojen içeren bitkilerin uzun süre yenmesi ile 
gelişir. Bunun özel bir hali, Akdeniz yoncasının yıllarca yenmesi sonucu; 

- fertilitede giderek artan azalma (% 30'a doğru), 

- matemal distokia, 
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Tablo: III 
Fitoöstrojenierin Neden Oldu~ 

Kahcı ve Geçici lnfertilitenin Karşılaştınlması5 
' 

, .•.. Geçici infertilite Kalıcı infertilite 

Asıl etkilenen organ Ovarium/Hipofız Serviks 

Asıl etki Azalmış ikizlik oranı , Döl tutmama, 
Döl tutmada bazı sorunlar Normal ikizlik oranı 

Diyagnoz testi Tohumlama sezonunda mera Serviks patolojisi 
bitkilerinin analizi 

~ıtım Fıtoöstrojenik bitkiler Yok 
içermeyen meraya alma 

- prolapsus uteri, 

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

- kuzularda yüksek perinatal mortalite oranı(% 40'a kadar), 

- toklu, gebe olmayanlarda ve kastre edilmiş koçlarda laktasyon, 

- dı§ genital organlarda maskulinizasyon 

ile karakterize "yonca hastalığı" ("clover disease") dır9·11 . Aynı zamanda koyunla
rın serviks ve uterusunde sistik glanduler hiperplazi şekillenmektedir19• Koçların 
fertilitesi, görünüşe göre etkilenmemektedir. Bu hastalık, kastre edilmiş koçların 
bulbouretJ:al bezlerinde büyüme ve üriner obstruksiyon oluşturmaktadır. 1950'li 
yillarda Avustralya'da yaygın olarak gözlenen yonca hastalığına son yillarda daha 
az rastlanmaktadır. Buna karşın subklinik kalıcı infertilite daha yaygın olarak or
taya çıkmaktadır. Yonca hastalığında sayılan klinik semptomlar gözleomeden or
taya çıkan subklinik infertilite, yonca infem/itesi ("c/over infeltility") ya da yon
ca östrojenlerince oluştulU/an transdiferasyon ("c/over oestrogen-induced trans
differentiation") olarak adlandırılmaktaW. Daha önceki arclştırma bulguların; 
dan yola çıkan Adams'a gört?, uzun süre fitoöstrojenierin etkisinde kalan koyun
larda, dişilikten erkekliğe doğru dönüşümsüz seksüel farklılaşma olmakta ve bu 
da infertiliteyi kalıcı yapmaktadır. 

Kalıcı infertilitede asıl etkilenen organ serviks olup histolojik olarak ute
rus benzeri bir yapıya doğru farklılaşmaktadJı-20. Bu şekilde fitoös~rojenlerden 
etkilenen dişilerde, servikal mukusun yapısı ve miktarı üzerine endojen östrojen
ler etki edememektedir. Servikal mukus, sirkulasyondaki endojen östrojenlerden 
bağınısız olarak artmış miktarda salgılanmakta ve visko elastikliğini kaybedip su
lu bir hal almaktarurı1 . Bu tür anormal servikal mukus, spermatozoonların ser
viksten geçişini büyük ölçüde engelleyerek ovumun döllenme şansını azaltmakta 
ve sonuç olarak infertiliteye yol açmaktadır. 
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2. Geçici lnfertilite: Aşım sezonunda koyunların fazla miktarda fitoöstro
jenik bitki yemesi sonucu gelişir. Ovariumlar ile hipofız arasındaki karşılıklı nor
mal etkileşmenin bozulmasıyla hem ovulasyon hem defertilizasyon oranı 

düşmekte ve bu tip inferlilite şekillenmektecli..-5·9. Koyunların östrojenik olmayan 
yemlerle beslenmeye alınması halinde fertilite 3 hafta içinde normale dönmekte
dir. 

Coumestan'lar koyunlarda fertiliteyi, östrusu geciktirme ve ovulasyon ora
nını azaltına yoluyla etkilemektedirler. Eğer coumestan'lar yem bitkilerinde bü
yük miktarlarda bulunuyarsa (örneğin 1000 ppm) hem östrus hem de ovulasyon 
inhibe olmaktadır. Coumestan'ların düzeyi 400 ppm ya da altında ise sadece 
ovulasyon yüzdesi etkilenmektedir. Rasyondaki 25 ppm coumestrol düzeyi bile 
ovulasyon yüzdesini belirgin şekilde bastırmaktadu-22• Ancak cournestan'ların 
fertilite üzerine etkileri kalıcı değildir ve yemlerden uzaklaştınlmaları halinde 
fertilite kısa zamanda normale döner9. 

lneklerde Etkileri 

Fitoöstrojenler, inekler tarafından büyük miktarlarda alındığında aşağıda-
ki fertilite bozukluklarına yol açmaktadır23: 

- Düzensiz östrus siklusu, 

- Sürekli östrus, 

- Genital organ mukozalarmda hiperemi ve hipersekresyon, 

- Ovariumlarda kistik dejenerasyon, 

- Kuvvetli ve uzun süreli uterus kontr aksiyonları (gebelerde de), 

- Dövelerde memelerin gelişmesi. 

Kallela ve arkadaşları24 suböstrus, düzensiz östrus, anovulasyon, yavru at
ma ve premature doğum gibi fertilite bozuklukları gözledikleri bir sürüde, bunla
rın rasyondaki çayır tırfılı (Trifolium pratense) silajında bulunan isoflavon'lardan 
kaynaklandığını ortaya koymuşlardır. 

Yine çamlarm (Pinus ponderosa) iğne yapraklarındaki fıtoöstrojenlerin, 
ineklerde vaginada ödem, kanlı akıntı, retentio secundinarıım, memelerin olağan 
dışı gelişmesi ve nymphomania gibi bulgularla birlikte aborta yol açtığı bildiril
miştir25. 

Ancak koyunlarla karşılaştırıldığında fitoöstrojenler, ineklerde daha az et
kili olmaktadır. Bu durum fitoöstrojenierin ineklerde daha hızlı bir şekilde biyo
lojik olarak etkisiz metabolitlere dönüştürülmesine bağlanmıştır26. 

Diğer evcil hayvanlardan at ve keçinin fertililesi üzerine fitoöstrojenierin 
etkisine dair bir çalışmaya rastlanmamıştır. 
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ÖNLEMLER 

Doğal olarak akla gelebilecek ilk önlem, hayvanlann fitoöstrojenik bitki 
yemesini elden geldiğince önlemek olacaktır. Bunun tam olarak mümkün olma
dığı durumda, fitoöstrojen düzeyi düşük yem bitkileri ile besleme de olumsuz et
kiyi azaltabilecektir. Bu doğrultuda, bitkilerdeki fit~strojen düzeyini etkileyen 
faktörler (Bkz. ilgili bölüm) gözönünde tutulmalıdır. Orneğin toprağın P, S, N yö
nünden fakir olması, Akdeniz yoncasında isoflavon'ların düzeyini yükselttiğinden 
bu gibi durumlarda P, S ve N yönünden gübreleme yararlı olacaktır. Yine kesim
den sonra doğal koşullarda kurutma ile Akdeniz yoncasının östrojenik aktivitesi 
azaltılabilecektir. 

Ayrıca aşağıdaki noktalar da önlem olarak gözönünde tutulmalıdır: 

Meralann lslaha: Meraların yüksek düzeyde fitoöstrojen içeren bitkiler
den arındırılarak fitoöstrojenik olmayan ya da düşük düzeyde fıtoöstrojen içeren 
bitkilerle ıslahı infertiliteyi azaltmada yararlı olacaktır. 

Tohumlama sayısman artaralmasa ya da intrauterin tohumlama: Fito
östrojenierin servikse etkileri sonucu spermatozoonların buradan geçişi güç
leştiğinden tohuınlama sayısının artırılması ile fertitizasyon şansı yükselecektir. 
intrauterin tohuınlamada ise spermatozoonlar doğrudan kornulara verildiğinden 
serviks engeli ortadan kalkmakta ve fertitizasyon oraru yükselmektedir. 

lmmunizasyon: Koyunlar, fitoöstrojeniere karşı immunize edilerek fito
östrojenierin aktiviteleri nötralize edilmeye çalışılmış; ancak sınırlı başan elde 
edilmiştir27• İlerleme kaydedebilmek için konuyla ilgili ayrıntıla araştırmalara ge
reksinim vardır. 

Diğer bir immunizasyon çalışması ise coumestrol'un etkisi ile ilgili yürü
tülmüştür. Bilindiği gibi steroidlere karşı immunizasyon, ovulasyon oranını artır
makta<fır28. Öte yandan coumestan'ların koyunlardaki asıl etkisi ovulasyon oranı
m azaltmaktı?2. Böylece steroid immunizasyon, coumestrolün ovulasyon oranı 
üzerine olumsuz etkisini dengeleyebilmekte<.fu-29. 

Fitoöstrojenierin metabolizmasmm degiştirilmesi: Normal olarak, bioc
hain A ve genistein rumende inaktif metabolitlere çevrilmektedirler. Diğer fi
toöstrojenlerin de metabolizmaları değişticilerek benzer şekilde inaktif metabo
litlerç çevrilmesi düşünülmüştür. Konuyla ilgili araştırmaların sürdürülmesiyle 
bu yöntem, gelecekte yararlı olabilecektir9. 

Yine geleeekte araştırılması gereken diğer bir nokta ise fitoöstrojenieri et
kisiz kılan rumen mikroorganizmalarımn geliştirilmesidir9. 
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