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1. ÖZET 

Tüm dünyada başlıca ölüm nedenleri arasında kardiyovasküler hastalıklar (özellikle 

ateroskleroz) ve komplikasyonları gelmektedir. Kardiyovasküler hastalıkların gelişiminde 

hiperkolesteroleminin önemli yeri vardır. Diyetteki protein türünün de serum kolesterol 

düzeylerini etkilediği çalışmalarla kanıtlanmıştır. Soya proteini hayvansal protein yerine 

tamamen veya kısmen kullanıldığında kan lipidlerini düşürdüğü rapor edilmiştir. Bu çalışma 

hiperkolesterolemik ratlar üzerinde soyada bulunan bir antioksidan olan genisteinin 

kardiyovasküler sisteme ve kan lipidlerine olan etkisini araştırmak amacıyla planlanmıştır. 

Ratlar dört gruba ayrıldı. Birinci grup normal rat diyeti, diğer bir grup sadece 

yağdan zengin diyet ve bu iki gruba da genistein ilavesi ile oluşan iki farklı grup daha 

oluşturuldu. Genistein ilavesi sonrası kontrol grubunda kan lipit profilinin ateroskleroz 

aleyhine değiştiği (LDL kolesterol, total kolesterol ve trigliserit düzeylerinde azalma, 

HDL kolesterol düzeylerinde artış), yağdan zengin diyet grubunda bu değişikliğin daha 

da belirgin olduğu görüldü. Lipit peroksidasyon ürünü olan Malondialdehid düzeyi 

plazma, kalp ve aort dokusunda kontrol grubuna genistein ilavesi ile arttığı, yağdan 

zengin diyet grubuna genistein ilavesi ile azaldığı görüldü. Özellikle yağdan zengin 

diyet grubunda genistein ilavesinin ateroskleroz oluşmasına risk oluşturan lipit 

profilinde ve lipit peroksidasyon ürünlerinde olumlu yönde etki ettiği görüldü. 

Sonuçta, aterosklerozun küçük yaşlarda başlaması nedeniyle, yaşamın ileri 

dönemlerinde kardiyovasküler hastalık risklerinin artmaması için, bebeklikten itibaren 

genisteinden zengin soyanın beslenme zinciri içerisinde kullanılan yiyecek ve formulalar 

içerisinde yer almasının faydalı olacağı kanaatine varıldı. 

Anahtar kelimeler: Kardiyovasküler risk faktörleri, yağdan zengin diyet, genistein.  
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2. ABSTRACT 

AFFECTS OF GENİSTEİN ON CARDİOVASCULAR DAMAGE AT 

HYPERLİPİDEMİC RATS 

Cardiovascular diseases (especially atherosclerosis) and their complications are one of 

the most common causes of death in the world. Hypercholesterolemia has an important role in 

the development of cardivascular diseases. It has been proved that also the kind of dietary 

protein influence the levels of serum cholesterol. It has been reported that soya protein, when 

it is used instead of animal protein totally or partly, decreases blood lipid. This study has been 

planned to investigate the influence of genistein, which is an antioxidant in soya, on the 

cardiovascular system and blood lipid in rats. 

The rats have been separated into four groups. The first group with a normal diet, the 

second group with high fat diet and also adding genistein to these two groups,third and fourth 

groups have been  formed. Changes at blood lipid profile in the control group has been seen 

after the addition of genistein, the levels of LDL cholesterol, total cholesterol and triglyceride 

has been decreased and the level of HDL cholesterol has been increased. This alteration is 

more prominent in the high fat diet group. It has been seen that the levels of malondialdehyde, 

which is the product of lipid peroxidation, increases in the plasma, aorta and heart tissue of the 

control group, decreases in high fat diet group after adding of genistein to their diet. Also the 

addition of genistein, especially to the diet of high fat diet group has positive influence on the 

lipid profile and lipid peroxidation products which constitutes risk for atherosclerosis. 

In conclusion, since atherosclerosis begins in early age, it have been beneficial to add 

soya, which is rich in genistein, into formulas and diet beginning from infancy to prevent 

increasing risks of cardiovascular diseases in later periods of life. 

Key words: Cardiovascular risk factors, high fat diet, genistein 
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3. GİRİŞ ve AMAÇ 

Bilim ve teknolojideki gelişmeler diyet ve hastalıklar arasındaki ilişkiyi 

anlamamıza olanak sağlamıştır. Son yıllarda fonksiyonel besinlerin sağlığımızın 

korunması ve geliştirilmesindeki rolleri çok daha ilgi çeker hale gelmiştir. Temel 

besleyici özelliklerinin dışında sağlığımıza olumlu katkıları olan besinlere fonksiyonel 

besinler adı verilmektedir. Besinler artık sadece içerdikleri makro ve mikro besleyiciler 

ile değerlendirilmezler. Son zamanlarda besinlerin biyolojik düzenleyici rolleri üzerinde 

daha çok durulmaktadır.  

Besinlerin temel işlevi organizmanın metabolik gereksinimleri için gerekli 

maddeleri sağlamaktır. Besinler metabolik aktivitemiz için gerekli makro ve mikro 

besleyicilerden başka sağlığımız üzerinde olumlu etkileri olan bileşenler de içermektedir 

(1, 2). Bilimsel çalışmalar diyet ve hastalıklar arasındaki ilişkiyi açık bir şekilde ortaya 

koymuş olup, epidemiyolojik çalışmalar diyetin kronik hastalıkların önlenmesindeki 

rolüne işaret etmektedir (3). Kronik hastalıklarda tedaviden çok koruyucu yaklaşımların 

önemli olduğu ise bilinen bir gerçektir. 

3.1. Fitokimyasallar ve Kuramsal Yaklaşımlar 

Son yıllarda bazı besinlerin “doğal” yollardan hastalıkların önlenmesi ve 

tedavisindeki etkinliğinin bilimsel olarak ortaya konulması, sağlığımızın korunmasında 

beslenme desteğininin önemini artırmıştır. Giderek artan sayıda bilimsel çalışma besin 

bileşenlerinin sağlıklı yaşam üzerinde olumlu etkilerinin olduğu, kardiyovasküler 

hastalıklar, kanser ve osteoporoz gibi hastalıkların önlenmesine katkıda bulunduğuna 

ilişkin sonuçlar vermektedir (4, 5).  
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Sağlığımız üzerinde olumlu etkileri olan bitkisel kaynaklı biyolojik olarak aktif 

bileşiklere fitokimyasallar denilmektedir. Fitokimyasalların kanser, koroner kalp 

hastalığı, diyabet, yüksek kan basıncı, enflamatuar, viral ve parazitik hastalıklar, psikotik 

bozukluklardaki yararlı etkilerini araştıran bilimsel araştırmaların sayısı hızla 

artmaktadır (1, 6).  

            Fitokimyasallar sağlık üzerindeki olumlu etkilerini şu yollarla sağlar:  

(a) Biyokimyasal reaksiyonlarda substrat,  

(b) Enzimatik reaksiyonlarda kofaktör,  

(c) Bazı enzimatik reaksiyonların inhibitörü,  

(d) Bağırsaklarda zararlı ve istenmeyen maddeleri bağlayıp uzaklaştıran 

absorban/sekestran,  

(e) Hücre membranı ve hücre içinde bulunan reseptörleri agonize veya antagonize 

eden ligandlar olarak,  

(f) Reaktif toksik ajanları yakalayarak,  

(g) Esansiyel besin ögelerinin absorpsiyon ve stabilitesini arttırarak,  

(h) Yararlı gastro intestinal bakterilerin çoğalmasını arttırarak,  

(i) Yararlı oral, gastrik ve intestinal bakteriler için substratları fermente ederek  

(j) Zararlı mikroorganizmaları özgül olarak inhibe ederek (6).  

 Birçok kronik hastalığın gelişmesinde serbest oksijen köklerinin rolü olduğundan 

fitokimyasallar giderek daha çok önem kazanmaktadır (7). 
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 Oksidatif stresin artması büyük biyomoleküllere (proteinler, DNA ve lipidler 

gibi) zarar verir, kalp hastalığı ve kanser riski artar. Oksidatif zedelenme değişik 

mekanizmalar ile tümör oluşumunda rol oynar. DNA zedelenmesine, onarılamazsa 

mutasyonlara, tek veya çift zincir kırıklarına, kromozom kırıkları ve kopan parçaların 

değişik yerlere yapışmalarına neden olur. Serbest radikallerin yarattığı oksidatif stresin 

önlenmesi ve etkisinin en aza indirilmesi için yeterli miktarda antioksidan tüketilmelidir 

(8, 9).  

 Bir fitokimyasal olan Flavonoidler bir asrı aşkın bir süredir bitkisel pigmentler 

olarak bilinmektedir. Polifenolik bileşikler grubundan olup bütün bitkilere dağılmış 

durumdadır. In vitro çalışmalarda antioksidan özellikleri ve serbest radikal yakalama 

özellikleri dikkatlerin flavonoidler üzerinde toplanmasına neden olmuştur (10). 1990 

yılına kadar 5000’den fazla flavonoid alt grubu saptanmıştır. Flavonodiler içerdikleri C 

halkasındaki değişimlere göre altı ana alt gruba ayrılabilir: flavonlar, flavanoller, 

flavanonlar, katekinler, antosiyanidinler ve isoflavonlar (9 - 11). Flavonoidler serbest 

radikal yakalayıcısı olmaları, enzim aktivitelerini düzenlemeleri, hücre çoğalmasını 

inhibe etmeleri, antibiyotik, antiallerjen, antidiyareik, antiülser ve antiinflamatuvar ilaç 

gibi hareket etmeleri nedeni ile araştırmacıların ilgisini çekmektedir (6, 9).  

 Soya genistein ve diadzein gibi, östrojenik steroidlere yapısal benzerliği olan 

izoflavonlardan zengindir. Zayıf östrojenik etkili izoflavonlar reseptörleri tutarak etkin 

doğal östrojenler ile yarışırlar (4). Bu mekanizma soyadan zengin diyet alan Asyalı 

kadınlarda östrojen bağımlı kanserlerin neden az görüldüğünü açıklamaktadır (12 - 14). 

İnsan vücudundaki doğal östrojenler gibi davranan bazı kimyasal maddelere 

fitoöstrojenler denilmektedir (1). Soya fasulyesi önemli bir fitoöstrojen kaynağıdır (15). 
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Bu bileşiklerin östrojenik etkisi zayıftır. Fitoöstrojenler hem östrojen agonisti hem de 

antagonisti gibi davranabilirler. Östrojen agonisti olarak östrojenik etki yapar. 

Antagonist olarak da östrojen reseptörlerini tutarak doğal östrojen etkilerini baskılarlar 

(12). Soyanın kanser, kardiyovasküler hastalık, osteoporoz önleme ve tedavisinde, 

menopoz semptomlarının azaltılmasında rolü vardır (12, 15, 16).  

 Kardiovasküler hastalıklar, gelişmiş ülkelerde erken ölüm nedenleri arasında 

önemli bir yer tutmaktadır. Kalp hastalıklarının bir çoğunun (damar içi tabakasının lokal 

kalınlaşması olan) ateroskleroz (damar sertliği ve damar tıkanması) ile doğrudan ilişkili 

olduğu bilinmektedir. Ateroskleroz ve bunun yol açtığı hastalıklar gelişmiş endüstri 

ülkelerinde en yaygın ölüm sebebi olarak kabul edilmekte ve ölüm oranlarında ülkelere 

göre farklar bulunmaktadır. Bu fark, klasik risk faktörleri olan hiperkolesterolemi, düşük 

dansiteli lipoprotein /yüksek dansiteli lipoprotein (LDL / HDL) oranı, yüksek tansiyon, 

sigara gibi nedenlerle tam olarak açıklanamamıştır (17, 18).  

 Antioksidanların aterosklerozun önlenmesinde etkili olabileceği ileri 

sürülmüştür. Okside düşük dansiteli kolesterol (LDL-kolesterol) aterojenez ve kalp 

hastalığının ortaya çıkışında rol oynamaktadır. Okside LDL-kolesterol makrofajlar 

tarafından alınır, kolesterol esteri birikir, makrofaj köpük hücresi halini alır ve 

ateroskleroz oluşur (4, 19). LDL-kolesterol ile birlikte diyetle alınan antioksidanlar 

kolesterolun oksidasyonunu önler (19). Soya ürünleri insanlarda LDL oksidasyonunu 

azaltmada etkin bulunmuştur. Diyette bir kısım et yerine soya proteini tüketilmesiyle 

LDL-kolesterol düzeylerinin ve koroner kalp hastalığı gelişme riskinin azaldığına işaret 

eden kuvvetli bilimsel kanıtlar vardır (3, 16). Soyada bulunan izoflavonoidler 

bağırsaklarda zayıf etkili östrojenler üreterek kolesterol düzeylerini düşürmektedir (20).  
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 Soya ve türevleri çeşitli tip kanserlerin, osteoporozun, diyabet, böbrek hastalığı, 

menopoz semptomları ve kardiyovasküler hastalık riskinin azaltılmasında 

kullanılmaktadır. Soyada ağırlıkça %20 oranında yağ bulunmaktadır ve bu yağ 

dengelidir (%61 çoklu, %24 tekli doymamış ve %15 doymuş yağ asitleri içerir). 

Kardiyovasküler risk azaltıcı etkisi en belirgin olandır. Soya proteini eklenmesiyle total 

kolesterolde %9.3, LDL kolesterolde %12.9 ve trigliseridlerde %10.5 azalma, yüksek 

dansiteli lipoprotein (HDL)- kolesterolde ise zayıf bir artma (%2.4) olmaktadır. Total 

kolesterol ve LDL-kolesterol düzeylerinde düşme olabilmesi için günde 25 gr soya 

proteini tüketilmelidir (4). Antioksidan ve antitrombotik etkilerine bağlı olarak 

Flavonoid tüketiminin artması ile koroner kalp hastalığı görülmesi arasında ters bir ilişki 

vardır (21). 

 Fitokimyasalların trombosit agregasyonunu ve kan basıncını azaltmada da etkili 

olduğu görülmüştür. Soya ve özellikle soyadan elde edilen östrojen benzeri bileşikler 

kan basıncı üzerinde etkilidir (22). İzoflavonlar bitkisel kaynaklı östrojenler 

olduklarından kan basıncı ve/veya arter direncini düşürücü etkilerinin olması beklenir. 

Walker ve arkadaşları (23) genisteinin 17- beta sterol kadar etkin bir şekilde nitrik oksit 

aracılıklı olarak brakial arterde vazodilatasyon yaptığını göstermişlerdir.  

 Günümüzde kardiyovasküler hastalıklar gelişmiş ve gelişmekte olan ülkelerin 

büyük bir bölümünde ölüm nedenlerinin başında gelmektedir (24 - 28).    

Kardiyovasküler hastalıkların etiolojisinde kalıtım başta olmak üzere çevresel etmenler, 

şişmanlık, diyabet, hipertansiyon, sigara, diyet ve fiziksel aktivite azlığı (sedanter yaşam) 

önemli etkenlerdir. Hiperkolesteroleminin de ateroskleroz ile ilişkisi olduğu bugün değişik 

çalışmalar ile kanıtlanmıştır (29, 30). Yüksek serum lipid düzeyleri aterosklerotik kalp 
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hastalıklarının oluşmasında ve gelişmesinde özellikle büyük risk faktörünü meydana 

getirmekte ve bu durum her iki cinste de yaygın olarak görülmektedir (31, 32). Aterosklerotik 

kalp hastalıklarının oluşumunda beslenmeye bağlı enerji dengesizliği, diyetteki toplam 

karbonhidrat, kolesterol, yağ miktarı, doymuş ve doymamış yağ oranı, alkol ve tuz 

tüketimi gibi etkiler önem taşımaktadır (33). 

Bugüne kadar yapılan araştırmalar kan lipidlerini ve damarlarda kolesterol 

birikimini artıran en önemli etkinin diyetteki yağ asitleri arasındaki dengesizlik olduğunu 

göstermektedir. Diyette doymuş yağ asitlerinin artması karaciğerde çok düşük dansiteli 

lipoproteinlerin (VLDL) sentezini artırmaktadır. VLDL esas kolesterol taşıyıcısı olan LDL' ye 

dönüşerek LDL’ nin ve kolesterolün kanda yükselmesine neden olmaktadır. Tekli 

doymamış yağ asitlerinden zengin bir diyetin ise LDL kolesterolünü düşürürken, HDL 

kolesterol düzeyini pek etkilemediği bildirilmektedir. Çoklu doymamış yağ asitlerinin 

diyette artması sonucu kan kolesterolünde düşme gözlenmektedir (34 - 36). 

3.2.Plazma Lipoproteinleri ve Apoliproteinler  

3.2.1. Lipoproteinler 

Genel olarak yağlar hidrofobik olduklarından, diyetle alınan yağların barsaklardan 

emildikten sonra sulu bir ortam olan kanda kendi başlarına taşınmaları olanaksızdır. 

Bunun için bu hidrofobik yağlı maddeler önce kendilerine göre su ile biraz daha iyi 

karışabilen polar fosfolipidlerle, daha sonra kolesterol ve proteinlerle birleşerek hidrofilik 

bir kompleks haline gelirler ve kanda daha kolay taşınırlar (34). Lipidler ve apoliproteinlerin 

oluşturdukları bu bileşiklere lipoprotein adı verilir. Lipoprotein molekülünün dış yüzeyinde 

apoliproteinler, esterleşmemiş kolesterol ve fosfolipidlerin suda eriyen grupla r ı , molekülün 

çekirdek bölümünde ise trigliseridler ve kolesterol esterleri bulunur (37). 
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Lipoproteinler, bileşimlerindeki yağlı maddelerin kolesterol, trigliserid, fosfolipid 

miktarlarına göre gruplara ayrılırlar (38, 39). Buna göre lipoproteinler altı ana grupta 

incelenebilir: 

1- Şilomikronlar 

       2- Çok düşük dansiteli lipoproteinler (VLDL = preβ-lipoproteinler) 

       3- Orta dansiteli lipoproteinler (IDL ) 

       4-Düşük dansiteli lipoproteinler (LDL = β-lipoproteinler) 

       5- Yüksek dansiteli lipoproteinler (HDL =α-lipoproteinler) 

  6- Lipoprotein (a) (Lpa) 

Normal olarak plazmadaki kolesterolün çoğu düşük dansiteli lipoprotein (LDL), 

trigliseridlerin çoğu da şilomikron ve çok düşük dansiteli lipoprotein (VLDL) olarak 

bulunur (40, 41). Plazma lipoproteinlerinin kompozisyonu Tablo 1’ de verilmiştir (42). 

Tablo 1. Plazma Lipoproteinlerinin Kompozisyonu  

Lipoprotein Apoprotein Protein       

% 

Kolesterol 

% 

Trigliserid   

% 

Fosfolipid       

% 
Şilomikron A.B.C.E 2 7 83 8 
VLDL B,C,E 7 23 52 13 
LDL      B 21 47 9 23 
HDL A,C;E 46 19 8 27 
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Plazma lipoproteinlerinin fiziksel özellikleri Tablo 2’de görülmektedir (33).                    

Tablo 2. Plazma Lipoproteinlerinin Fiziksel Özellikleri  
Lipoprotein   Dansite (g /ml)  Ortalama Çap (nm)     Elektroforetik 

Şilomikronlar <0.95 100-1000 orijinde kalır 
VLDL < 1.006 43 Pre- β 

IDL 1.006-1.019 27 β  

LDL 1 019-1.063 22 β  

HDL2 1.063-1.125  95 α 

HDL3          1.125-1.121  65  α  

Lp(a)         1 051-1.082 26 Pre- βı 

 

 

3.2.1.1- Şilomikronlar: 

Yoğunlukları 0.95' ten düşük olan şilomikronlar barsakta sentez edilirler. 

Ağırlıklarının % 90’ı trigliseridtir. Şilomikronlar, besinlerle alınan trigliseridlerin 

taşınmasını sağlarlar. Plazmadan temizlenmeleri oldukça hızlıdır ve yarı ömürleri bir 

saatten azdır (43). 

3.2.1.2.- Çok Düşük Dansiteli Lipoproteinler (VLDL): 

Dansitesi 0.950-1.006 arasında olan VLDL, karaciğerde ve daha az miktarda da 

barsaklarda sentezlenir. Yapı olarak şilomikronlara çok benzerler fakat daha az trigliserid 

içerirler  % 60. Başlıca görevleri endojen trigliseridi taşımaktır. İnce barsakta sentezlenen 

VLDL' ler safra çıkışlı yağ asitleri ile endojen kolesterolün reabsorpsiyonunda rol alırlar. 

Aşırı karbonhidrat alımına bağlı olarak endojen yağ asitlerinin hepatik sentez hızının ve 

karaciğere serbest yağ asidi akışının arttığı durumlarda VLDL sentezinde de artış 
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görülür. VLDL' nin turnover hızı şilomikronlardan daha yavaştır ve yarı ömrü 2-4 saat 

kadardır (43). 

3.2.1.3.- Orta Dansiteli Lipoproteinler (IDL): 

VLDL’ nin LDL' ye dönüşümünde IDL ara ürün olarak oluşur. Bunlara VLDL 

kalıntıları da denilebilir (43). 

3.2.1.4.- Düşük Dansiteli Lipoproteinler (LDL): 

Dansitesi 1.006-1.063 arasında olan LDL' nin ağırlığının yarısı kolesteroldür, ve 

plazmada kolesterolü en fazla içeren lipoproteindir. Büyüklük ve kompozisyonlarına 

göre çeşitlilik gösteren LDL, VLDL’nin katabolizması sonucu ortaya çıkar. En önemli 

apoliproteini beta'dır. VLDL birkaç saat içerisinde metabolize olurken LDL ise yavaş 

olarak ve ancak birkaç günde metabolize olur. Dolaşımdaki LDL’ nin yaklaşık %75' i 

reseptör yoluyla, geri kalanı ise spesifik olmayan reseptörsüz yol ile yıkılır. Diğer bir 

deyişle LDL reseptörlerinin aktivitesi, plazma LDL düzeyini belirleyen en önemli 

faktördür. LDL kalp hastalıkları ile yakından ilgili bir lipoproteindir. Plazma LDL 

yüksekliği koroner kalp hastalıkları için en önemli risk faktörü sayılır (35, 38, 43). 

3.2.1.5.- Yüksek Dansiteli Lipoproteinler (HDL): 

Dansitesi 1.063'ten daha fazla olan HDL, karaciğerde sentez edilir. HDL, fazla 

kolesterolü karaciğerden safraya taşıyarak safra salgısı olarak kullanılmasını sağlayan bir 

lipoproteindir. HDL2 ve HDL3 olmak üzere iki alt grubu vardır. Plazma HDL' nin yüksek 

düzeyleri kalp hastalıkları için olumlu etkiye sahiptir (43, 44). Plazma HDL seviyesi 

üzerine etkisi olan bazı fizyolojik durumlar vardır. Bunların en önemlisi cinsiyettir. Birçok 

toplumda, kadınların HDL düzeyi erkeklerden yüksektir. Şişman kişilerde plazma HDL 

kolesterolü normal kişilere göre daha düşük bulunmuştur. Sigaranın HDL düzeyini azalttığı 

gözlenmiştir (45). 
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3.2.1.6.- Lipoprotein (a) (Lpa): 

Plazma konsantrasyonu 0-100 mg/dl arasındadır. Fizyolojik fonksiyonu tam olarak 

bilinmemektedir. Lipid kompozisyonu LDL’ ye benzer, Apo (a) varlığına bağlı olarak 

protein içeriği daha fazladır. Yüksek lipoprotein (a) düzeyi aterosklerotik kalp hastalıkları 

için LDL’ den de önemli risk etmeni olarak değerlendirilmektedir (43, 46). 

3.2.2. Apolipoproteinler 

Apolipoproteinler; alfabetik olarak A’ dan Z’ ye kadar isimlendirilirler. 

Apoliproteinler lipidlerin suda çözünebilirliklerini etkilerler, lipidler de komşu polipeptid 

zincirlerinin agregasyonunu önleyerek apoliproteinlerin çözünürlüklerini arttırırlar. Her 

apo protein bir ya da birden fazla fonksiyona sahiptir. Bu fonksiyonlar: 

a) Hücreden salınan lipidleri çözünür hale getirmek,  

b) Bağlı olduğu lipidlerin plazmada taşınmasını sağlamak,  

c) Lipidlerin hidrolizinden sorumlu olan enzimleri aktive etmek,  

d) Hücre yüzeyindeki reseptörlere bağlanarak lipoproteinlerin hücreye girişini ve 

yıkımını sağlamak (33, 47). 

3.2.2.1. Apolipoprotein A : HDL’ nin başlıca proteini olan apolipoprctein A' nın , 

Apo A-I ve Apo A-II olmak üzere iki alt sınıfı vardır. Apo A-l' in molekül ağırlığı 28300, 

Apo A-II’nin ise 17000'dir. Bu iki apoproteinin de karboksi terminal amino asidi 

glutamindir. Bu iki apoprotein yan yana bulunduğunda Apo A-II, Apo A-I'in lipid 

bağlama yeteneğini artırır. Apo A - I aynı zamanda lesitin-kolesterol aciltransferaz 

(LCAT) enzimini de aktive eder (33, 43). 

3.2.2.2. Apolipoprotein B : Apo B’ nin heterojen bir yapısı vardır. Molekül ağırlığı 

512000 olan Apo B-100 başlıca şilomikronlar, VLDL ve LDL' nin yapısında bulunurken 

molekül ağırlığı 241000 olan Apo B-48 sadece şilomikronların yapısında bulunur (42). 
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3.2.2.3. Apolipoprotein C : Apolipoprotein C, VLDL' nin başlıca yapı taşı olarak 

rol alır. Bunun yanında HDL' nin yapısında da az miktarda bulunur. Apo C-I, molekül 

ağırlığı 6631 olan tek bir polipeptid zinciridir. Apo C-II’ nin molekül ağırlığı 8337, Apo 

C-III’ ün ise 8764 'tür. Apo C-II lipoprotein lipaz enziminin aktivatörü olarak görev alır 

(43). 

3.2.2.4. Apolipoprotein E : VLDL, LDL, IDL ve HDL' nin yapısında yer alır. 

Molekül ağırlığı 34000 kadardır. Dokular ve plazma arasında kolesterolün transferini 

sağlar (42). 

3.2.2.5. Apolipoprotein D : HDL' nin küçük bir yapı taşıdır (33). 

Plazma Lipoproteinlerinde bulunan bazı Apolipoproteinler Tablo 3’ de verilmiştir (40). 

Tablo 3. Plazma Lipoproteinlerinde bulunan bazı Apolipoproteinler  

Apolipoproteinler Lipoproteinler                    Kaynağı 

A-I HDL, şilomikron İncebağırsak, karaciğer 

A-II HDL, şilomikron İncebağırsak, karaciğer 

B VLDL,LDL, şilomikron Karaciğer 

C-I 

VLDL, HDL, şilomikron 

Karaciğer 

C-II 

VLDL, HDL, şilomikron 

Karaciğer 

C-III 

VLDL, HDL, şilomikron 

Karaciğer 

E 

VLDL, HDL, şilomikron 

Karaciğer 

 

D HDL Karaciğer 
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3.3. Ateroskleroz 

3.3.1. Tanım 

Ateroskleroz, koroner arter hastalığı, serebrovasküler hastalıklar ve periferik 

arter hastalıkları gibi önemli vasküler hastalıklara neden olan kompleks inflamatuvar bir 

süreçtir. Ateroskleroz; elastik ve müsküler arterlerin duvarlarının kalınlaşması, kalınlaşan 

arter duvarlarına lipit birikimleri ile arter lümenlerinin daralmasına ve arterlerin 

kanlandırdığı alanlara giden kan miktarının azalması sonucunda iskemiye neden olan 

bir olaydır.  

Aterosklerotik lezyonlar, makrofaj köpük hücre oluşumu ve ölümü, ekstraselüler 

lipit birikimi, yapısal hücre içi matriks ve düz kas hücrelerinin yer değiştirmesi ve 

azalması, mineral birikintilerin oluşması, kronik inflamasyon, neovaskülarizasyon, 

lezyon yüzeyinde yırtılmalar, hematom ve trombus oluşumu ve bunların fibromüsküler 

dokuya dönüşümünün dahil olduğu çok sayıda patogenetik süreçlerden oluşmaktadır 

(48). 

Aterosklerotik lezyonlar koroner, karotid, baziller ve vertebral arterler gibi 

müsküler arterler ile aorta, iliyak ve femoral arterler gibi elastik arterlerde fokal olarak 

bulunurlar. Aterosklerotik süreç endotel hücre disfonksiyonu ile başlar. Kandan 

monositlerin subendotel tabakaya migrasyonu ve burada makrofajlara dönüşmesi 

sonucunda bu hücrelerin üzerindeki Scavenger Reseptör (SR)ler ile okside LDL'ler 

alınarak köpük hücrelere dönüşürler. Lipitten zengin nekrotik oluşum ve düz kas 

hücrelerinin birikimi ile ileri lezyon oluştururlar. Lümen yüzeyinde ülserasyon ve 

kalsifikasyon ile lezyonlar gittikçe kompleks bir yapı kazanırlar. Komplike lezyonlar 

erozyon veya yırtılma sonucu ve burada tromboz oluşumu ile kan akımını bloke ederek 

klinik olarak çok önemli olan miyokard infarktüsü ve inme gibi akut klinik 
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komplikasyonlar ile sonuçlanabilir. Ateroskleroz ve komplikasyonları tüm dünyada 

ölümlerin yaklaşık % 50'sini oluşturur (49, 50). 

İnsanlar ve hayvanlardaki çeşitli patofizyolojik incelemeler, aterosklerozun 

hasara-cevap hipoteziyle açıklanmasını sağlamıştır. Bu hipoteze göre, endotel hasarı ya 

da endotel fonksiyon bozukluğu ateroskleroz gelişimi için ilk basamaktır (51). 

Ateroskleroza yol açan endotel disfonksiyonunun olası nedenleri; artmış ve modifiye 

olmuş LDL, serbest oksijen radikalleri, hipertansiyon, diyabet, genetik farklılıklar, 

artmış plazma homosistein konsantrasyonları, herpes virüs ya da Chlamydia pneumoniae 

gibi enfeksiyon oluşturan mikroorganizmalardır. Endotel disfonksiyonunun nedenine 

göre ateroskleroz, arterlere özgü oldukça karekteristik bir cevaptır (50). 

Günümüzde belirtisiz aterosklerozun başlama ve gelişiminin inhibe edilmesi 

veya erken dönemdeki aterosklerotik lezyonların ilerlemesinin engellenmesi giderek 

daha büyük önem kazanmaktadır. Aterosklerozun erken döneminin daha iyi anlaşılması, 

aterosklerotik sürecin gelişimine karşı bugüne kadar uygulanan mevcut yaklaşımlara 

göre daha etkili önlemlerin bulunmasını sağlayabilecektir. 

3.3.2. Aterosklerozun Etyolojisi 

Yapılan epidemiyolojik çalışmalar ile aterosklerozun görülme sıklığı ve klinik 

seyrini etkileyen çeşitli risk faktörleri bildirilmiştir. Bu faktörleri iki grupta 

toplayabiliriz. Birinci grubu oluşturan yaş, cinsiyet, genetik faktörler (ailesel yatkınlık) 

degiştirilemeyen veya önlenemeyen risk faktörleridir (52). Aterosklerotik lezyonlara çok 

erken dönemlerde rastlansa da ateroskleroz ve komplikasyonları ile yaş ilerledikçe daha 

sıklıkla karşılaşılmaktadır. Kardiyovasküler hastalıkların insidansı erkek ve kadınlar 

arasında önemli derecede farklıdır. Altmış yaşın altındaki erkeklerde kardiyovasküler 

hastalıklardaki insidans kadınlara oranla iki kat daha fazladır. Bu insidans 
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premenopozal kadınlarda azalmakta, postmenopozal kadınlarda artmaktadır (53). Miyokard 

infarktüsü riski 70 yaşından sonra her iki cins arasında eşitlenir. Bazı durumlarda 

hipertansiyon, diabet gibi farklı risk faktörlerinin ailesel yatkınlığı söz konusu olabilir. Lipit 

metabolizmasının herhangi bir basamağında bulunan bir bozukluk da ateroskleroza ailesel 

bir yatkınlık oluşturabilir (54). 

İkinci grubu oluşturan degiştirilebilen veya önlenebilen risk faktörleri; 

hiperlipidemi, sigara, şişmanlık, stres, fiziksel aktivite eksikliğidir. Hiperlipidemi en çok 

üzerinde durulan faktörler arasındadır. 

Epidemiyolojik calışmalar ile beslenme ve kardiyovasküler hastalıklar arasındaki 

ilişki daha iyi belirlenmiştir (55). Özellikle omega-3 ve omega-6 gibi doymamış yağ asitleri 

ateroskleroz riskini azaltan lipitlerdir. 

Bağımsız risk faktörü olarak kabul edilmiş olan homosisteinin artan plasma 

konsantrasyonu ile vasküler hastalıklar arasındaki ilişkisi klinik olarak incelenmiştir. 

Hiperhomosisteineminin endotel hücrelerine toksik etkisi olduğu, düz kas hücre 

çoğalmasını arttırdığı, kollajen sentezini arttırdığı ve lipit peroksidasyonunu arttırdığı 

gösterilmiştir (56). 

3.3.3. Aterosklerozun Patogenezi 

Çeşitli klinik ve laboratuar çalışmaları aterosklerozun patogenezinde Ross’un 

"hasara cevap" hipotezinin üzerinde durmaktadır (29, 51). Bu hipoteze göre, endotel 

hasarı ya da endotel fonksiyon bozukluğu ateroskleroz gelişimi için ilk basamaktır. 

Çünkü endotel hücreleri ile makrofajlar, damar düz kas hücrelerini etkileyen büyüme 

faktörlerinin kaynağıdırlar. Bu hipoteze göre ateroskleroz gelişiminin başlaması için iki 

ayrı yol söz konusudur. İlk yol, artan kolesterol düzeylerinin endotel hücrelerinden 

büyüme faktörleri salgılanmasını stimüle etmesidir. Bu yol deneysel hiperkolesterolemi 
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çalışmaları ile kanıtlanmıştır. Bu olayla eş zamanlı olarak, monositler endotelyuma 

yapışarak büyüme faktörlerini salgılarlar. Bunlar daha sonra subendotelyal bölgeye göç 

ederler. Burada makrofajlara dönüşerek, reseptör aracılı endositoz ile lipitleri 

bünyelerine alarak köpük hücrelerini oluştururlar. Damar duvarında görülen yağ izleri 

bu şekilde oluşur. Makrofajların sürekli büyüme faktörleri salmaya devam etmeleri, 

damar düz kas hücrelerinin medyadan intima tabakasına göç etmelerine ve orada 

prolifere olmalarına yol açar. Bunu takiben, intimadaki bu düz kas lipitleri bünyelerine 

alarak miyojenik köpük hücrelerine dönüşürler. Ardı ardına monosit istilası ve endotele 

yapışması ile düz kas hücre birikimi, lezyonun giderek bir fibröz plak haline gelmesine 

yol açar. Bu plak, bir bağ dokusu matriksinin çevrelediği değişen miktarlarda intra ve 

ekstraselüler lipit içeren intimal düz kas hücrelerinden oluşur. Makrofajlardan salınan 

maddeler endotel hücreleri üzerindeki hasarı daha da arttırabilir ve hatta endotel 

hücrelerinde kayıplara neden olabilir. Bunun sonucunda da, trombosit adezyonu ve 

agregasyonu oluşabilir. Büyüme faktörlerinin diğer bir kaynağını oluşturan trombositler 

ve trombozun fibröz maddeleri plak içine katıldığı zaman kompleks aterosklerotik 

lezyonlar ortaya çıkabilir. 

Hasara-cevap teorisinin alternatif ikinci yolağına göre, endotelyum kimyasal, 

immünolojik, viral veya diğer zararlı etmenlerle hasar görmesine rağmen bütünlüğünü 

korur. Endotel hücrelerinde ortaya çıkan bu hasar, bu hücrelerin turnoverini arttırarak 

endotel kaynaklı büyüme faktörlerini üretmelerine yol açar. İşte bu büyüme faktörleri 

düz kas hücrelerinin mediadan intimaya göç etmelerini uyarır. Bu yolakta başlangıçta bir 

monosit adezyonu olmaksızın trombositler subendotelyal yapılara yapışmadan doğrudan 

fibröz plak gelişebilir. Bu yolak diyabet,  hipertansiyon, sigara içme alışkanlığı veya 

ateroskleroz insidansını artıran diğer olgular için önem taşır. Sonuçta endotel hasarı ve 
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endotelyumun işlevinin bozulması bu hipoteze göre aterosklerozun başlaması ve 

ilerlemesinde anahtar rol oynamaktadır. 

Aterosklerotik lezyonların bulunduğu yerlerde arter duvarının bileşimi diğer 

bölgelerden farklılık gösterir. Bu durum lezyonların yapısını açıklamaya yardımcı 

olmaktadır (57). İnsanda yaşamın ilk yıllarında arterlerin intiması yalnızca endotel 

hücrelerinden oluşur, bu hücreler internal elastik lamina üzerinde yer almaktadır. 

İlerleyen yıllarda bazı arterlerde, özellikle damarların dallanma bölgelerinde damar 

çeperi etrafında ve damar uzunluğu boyunca akımın mekanik gücündeki lokal 

farklılıklar ve değişkenliklere cevap olarak, intima kalınlığında değişiklikler oluşur. 

Kalınlıktaki artmalar doğal olarak mevcut olan intimal düz kas hücrelerinin bir alt 

grubunun aktivasyonu suretiyle oluşmaktadır. Buralarda subendotelyal  düz kas 

hücreleri belirir ve normal mediadaki sirküler yerleşiminin aksine çoğu longitüdinal 

uzanır. Aralarında elastin ve kollajen fibriller bulunur. Damarın bu bölgesi diğer 

bölümlerine nazaran daha kalınlaşmış olduğundan adaptif intimal kalınlaşma olarak 

adlandırılır (58). Bifurkasyonlar boyunca adaptif intimal kalınlaşma, akımı bölen güce 

karşı intimanın kalınlığında esksantrik (yarımay şeklinde, fokal) bir artma oluşturur. 

Yarımayın en kalın parçası, doğumdan itibaren medianın iki katına kadar kalınlaşabilir. 

Adaptif kalınlaşmalar lümeni tıkayıcı özellik taşımaz. Sadece lokal mekanik güce karşı 

adaptasyonu temsil eder. Akımın mekanik gücündeki farklılıklar adaptif intimal 

kalınlaşmaya neden olmanın yanı sıra, bu bölgelere plazma lipoprotein, albumin ve 

fibrinojen akımını arttırır. 

Aterosklerozun aşamaları özetlenirse: 

Endotel hasarı monositlerin bağlanmasını kolaylaştırır. Bu süreç 

hiperkolesterolemide belirgin şekilde artar. Akımın bozulduğu bölgelerde türbülans 
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(örneğin aorta gibi ana bir damarda) belirgin bir lezyon eğiliminden sorumlu olabilir. 

Kronik enfeksiyonlar endotel hasarını başlatabilir ve devam ettirebilir. Hasar başlangıçta 

morfolojik olarak belirlenemez. Ancak prostasiklin ve nitrik oksit biyosentezindeki 

değişikler ile beraber, endotel hücre disfonksiyonu bu hasarın bir sonucudur. 

Endotel hücreleri LDL’yi bağlarlar. Hasar nedeniyle aktive olan endotel hücreleri 

ve bunlara bağlı monosit/makrofajlar serbest  radikalleri oluştururlar. Bu serbest 

radikaller LDL’yi oksitleyerek lipit peroksidasyonuna neden olurlar ve LDL modifiye 

olur. Bu durum normal reseptör aracılı LDL klirensi için gerekli olan reseptörün tahrip 

olmasına yol açar. Modifiye LDL “çöpçü reseptörler” aracılığıyla makrofajlar tarafından 

alınır. LDL’yi üzerine almış bu makrofajlar (bunlara artık köpük hücreleri denmektedir) 

subendotelyal tabakaya göç ederler. Köpük hücrelerinin subendotelyal bölgede 

toplanması ve T lenfositleri, aterosklerozun belirtisi olan yağ izlerini oluşturur. 

Trombositler, makrofajlar ve endotel hücreleri, sitokinler ve büyüme faktörleri 

salarlar. Bu durum düz kas proliferasyonu ve bağ dokusu komponentlerinin birikimine 

yol açar. Bu aşırı inflamatuar fibroproliferatif cevap, iç kısmı lipit ve nekrotik 

döküntülerden oluşan ve dıştada bunu saran konnektif dokunun yoğun fibröz bir başlık 

oluşumuna yol açar. Plak tromboz için substrat gibidir. Eğer bir plak çok sayıda 

makrofaj içeriyorsa bu plağı stabilize eder (59) 

Ateroskleroza neden olan endotel disfonksiyonun nedenleri arasında okside 

LDL'ler, sigara içimine bağlı olarak oluşan serbest radikaller, hipertansiyon, diabet, 

hiperkolesterolemi, artan plazma homosistein konsantrasyonu, mikroorganizmalar ve 

bunların kombinasyonları ve diğer faktörler yer almaktadır. Bu faktörlerin yanında 

hemodinamik faktörlerin (yırtık stres, türbulan akım) üzerinde de durulmaktadır. Spesifik 

arteriyel bölgelerin (örneğin dallanma, ayrılma ve bükülme bölgeleri) türbulan akım 
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içermesi, bu vasküler bölgelerde lezyon oluşumlarında önemli bir rol alırlar. Bu akım 

degişimleri endotel disfonksiyon oluşumlarına, endotel hücre geçirgenliğinin artışına ve 

endotele lökosit adezyonuna neden olur. Sonuçta endotelin normal homeostatik dengesini 

düzenleyen bir cevap oluşur. Oluşan hasar ayrıca vasoaktif moleküller, sitokinler, ve 

büyüme faktörlerinin sentezini arttırır. 

Akımda oluşan değişimler sonucu yırtık strese cevap olarak sitokinler, adezyon 

molekülleri, koagülasyon proteinleri gibi önemli moleküllerin gen ekspresyonlarında 

degişmeler olur. Örnegin, intercellular adhesion molecule I (60), Platelet -Derived 

Growth Factor (PDGF) (61, 62), doku faktör gibi moleküllerin ekspresyonları, yırtık 

stres ile artar (63). Bunun sonucu endotel disfonksiyon bölgelerine T hücreleri ve 

monositler yapışır ve endotel hücrelerinin arasından migrasyonla subendotel tabakaya 

yerleşirler. Monositlerin subendotel tabakada makrofajlara dönüşmesi sonucunda bu 

hücrelerin yüzeyinde bulunan SR ile okside LDL'ler alınarak köpük hücreleri oluşur. 

Devam eden inflamasyon hem monosit adezyonu hem de lenfosit ve makrofajların 

migrasyonunun artışı ile sonuçlanır. Bu hücrelerin aktivasyonu hidrolitik enzimlerin, 

sitokinlerin, kemokinlerin, ve büyüme faktörlerinin salgılanmasına neden olur. Örneğin 

makrofajlar salgıladıkları Tumor Necrosis Factor (TNF), Interleukin-1 (IL-1), PDGF ve 

Monocyte Chemoatractant Protein (MCP-I) gibi moleküller ile aterosklerozun gelişiminde 

önemli rol oynarlar. Makrofajlar ve T hücrelerinden salgılanan bu sitokinler ve büyüme 

faktörleri düz kas hücre göçü, çoğalması ve ekstrasellüler matriks üretimi için önemlidir. 

Böylece mononükleer hücrelerin birikimi ile başlayan, düz kas hücrelerinin göçü ve 

çoğalması fibroz doku oluşumu ile devam eden, sonuç olarak ileri lezyon oluşumuna varan 

durum ortaya çıkar (49). 
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Ateroskleroz patogenezinde oksidatif modifikasyon hipotezine göre, başlangıçta 

LDL'ler subendotel tabakada birikir ve burada vasküler hücreler, endotel hücreleri, düz kas 

hücreleri ve makrofajlar tarafından okside edilirler. Modifiye LDL'ler monosit adezyonu 

ve makrofajlara farklılaşmayı düzenleyen MCP-I ve    Macrophage Colony Stimulating 

Factor (M-CSF) gibi adezyon moleküllerinin sentezi için vasküler hücreleri uyarırlar. 

Böylece monosit ve makrofaj birikimi LDL oksidasyonunu düzenler. Bu reaksiyonun 

ürünleri LDL'nin protein komponenti olan Apo B-100 çok fazla negatif yük kazandırır. 

Artan bu negatif yükten dolayı okside LDL'ler makrofajların yüzeyindeki SR'ler tarafından 

tanınır ve fagosite edilmeleri ile köpük hücreleri oluşur. Köpük hücre oluşumlarına neden 

olmanın yanısıra okside LDL'ler monositler için kemotaktik bir faktördür ve endotele 

monosit adezyonunu stimüle ederler. Monositler subendotel bölgede okside LDL'leri 

tutarak arteriyel duvardan çıkışları inhibe olur. Okside LDL'ler vasküler hücreler için de 

sitotoksiktir. Ekstrasellüler yüzeye lizozomal enzimlerin ve sitokinlerin, büyüme 

faktörlerinin salınımını indükleyerek aterosklerotik lezyonların ilerlemesine neden olur. 

Hayvanlarda yapılan çalışmalar ve klinik çalışmalar ile LDL oksidasyonu ve 

ateroskleroz arasındaki bağlantı incelenmistir. İnsan aterosklerotik lezyonlarından izole 

edilen LDL'lerin in vitro da oksidatif olarak modifiye edilen LDL'ler ile benzerliği 

belirtilmektedir (64). İmmunoreaktif okside LDL'nin plazma konsantrasyonu akut 

miyokardiyal infarktüslü hastalarda normal bireylerinkinden çok daha yüksek 

bulunmuştur (65). Böylece LDL'nin oksidatif modifikasyonunun köpük hücre 

oluşumunda ve aterosklerozda önemli bir rol oynadığı gösterilmektedir. 

3.3.4. Arter Duvarının Yapısı ve Özellikleri 

Arter duvarı internal elastik lamina ve eksternal elastik lamina ile ayrılan tunika 

intima, tunika media ve tunika adventisya tabakalarından oluşur (66, 67).  
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Tunika intima: Bazal lamina üzerinde arter lümenini çevreleyen tek katlı 

yassı epitelden oluşan endotel hücre tabakası bulunur. Bu hücreler birbirine ‘’sıkı 

bağlantılar’’lar ile bağlanmıştır. Bu tabaka tunika intima'yı tunika media'dan ayıran ve 

endotel hücreleri için stabilite ve esneklik sağlayan internal elastik laminaya kadar 

uzanır. İntima iki tabakadan meydana gelir, Lümenin altındaki iç tabaka fibröz olmayan bir 

proteoglikan zemin maddesinden oluşup proteoglikan tabaka adını alır. Bu tabakada az 

sayıda elastik lif, seyrek düz kas hücreleri bulunur. Düz kas hücreleri hem sentetik hem de 

kontraktil fenotipte bulunabilir. Bu tabakanın altında muskuloelastik tabaka bulunur. Bu 

bölgede düz kas hücreleri, kollajen ve elastik lifler çok daha yoğun bulunurlar. Buradaki 

düz kas hücreleri kontraktil fenotiptedir. 

Tunika media: Bu tabakada daha çok düz kas hücreleri hakimdir ve elastin 

lifler bulunur. Düz kas hücreleri birbirlerine "aralıklı kavşak" larla bağlıdır ve etraflarını 

kollajen lifler çevreler. Düz kas hücreleri arter duvarının bağ dokusunu oluşturan 

kollajen, elastin ve proteoglikanları da sentezler ve salgılar. Eksternal elastik lamina ile 

tunika media, tunika adventisyadan ayrılır. 

Tunika adventisya: Arter duvarının en dış tabakasını oluşturur. Fibro-elastik 

bağ dokudan, düz kas hücreleri ve fibroblastlardan olusur. Damarlara yeterli oksijen ve 

besin sağlayan 'Vasa Vasorumlar'la birlikte hem lenfatik hem de sinir ağı bu tabakada yer 

alır. 

3.3.5. Aterosklerozda Arter Duvarında Görülen Değişiklikler 

Aterosklerotik lezyonlar, bifurkasyon ve orifisler gibi farklı geometride ve 

hemodinamik basınca ("yırtık stress" türbulan akım) duyarlı arteriyel segmentlerde gelişir 

(68). 
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Yırtık stres ve türbulan akım değişimleri ve damar gerilimi sonucu gelişen 

mekanik stres ile etkilenen arter bölgelerindeki intima tabakasında fizyolojik olarak 

adaptif intimal kalınlaşma oluşturur. Böylece aterosklerotik lezyonlar adaptif intimal 

kalınlaşmanın meydana geldiği bölgelerde mekanik stres ve diğer risk faktörlerinin etkisi 

ve risk faktörlerine maruz kalma süresi ile bağlantılı olarak gelişir. Aterosklerotik lezyonlar, 

arter yatağının yapısına göre lezyonu oluşturan bağ dokusu, düz kas hücreleri ve diğer 

hücre tipleri, bunların miktarları ve lezyon içinde bulunan lipit içerikleri açısından 

farklılıklar gösterir. 

Çalışmalar aterosklerotik lezyonların çok erken yaşlarda başladığını göstermiştir. 

Özellikle 'yağ izi' oluşumlara insan fetal aortasında bile rastlanılmıştır (69, 70). Amerikan 

Kalp Birliği Ateroskleroz Komisyonu’ nca, aterosklerotik lezyonlar erken (başlangıç) 

lezyonlar (tip I, II), ara lezyonlar (tip III) ve ileri dönem lezyonlar (tip IV, V ve VI) 

olarak tanımlanmaktadır (71 - 73). 

3.3.6. Aterosklerozun Histolojik Sınıflandırılması 

     Klinik sendromlara uygun şekilde ve klinik görüntüleme yöntemleri sayesinde 

insan atrerosklerotik lezyonlarının histolojik kompozisyonu ve yapısı aydınlatılarak 

sınıflandırılması, Amerikan Kalp Birliği Ateroskleroz Komisyonu’nca oluşturulan 

vasküler lezyon komitesi tarafından  bir rapor ile bildirilmiştir (73) . Aterosklerozun her 

bir karakteristik lezyonu arterdeki kronik inflamasyon sürecinde farklı bir evreyi ifade 

eder. Eğer bu süreç olmaz, aksine şiddetlenir ise ilerlemiş komplike lezyonlarla 

sonuçlanır. 

  Ateroskleroz erken döneminde birbiri ardına gelen olaylar karakteristiktir. Bu 

lezyonlar sonradan farklı morfogenetik sırada ilerlerler; buda farklı lezyon tiplerine ve 

klinik sendromların oluşmasına yol açar.  
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3.3.6.1. Tip I Lezyonlar: Başlangıç lezyonlar olarak tanımlanır. Mikroskobik 

veya kimyasal olarak intimada lipit birikimlerinin ve bu birikimlerle ilgili hücresel 

reaksiyonların gözlendiği evredir. Tip I lezyonların en sık bebek ve çocuklarda gözlendiği 

fakat yetişkinlerde de bulunabileceği belirtilmektedir. Bu lezyonlar genellikle çıplak gözle 

görülmez. İntimada lipit damlacıkları içeren küçük izole makrofaj grupları (makrofaj 

köpük hücresi) oluşur. Koroner arterlerde bu hücreler genellikle eksantrik, adaptif 

intimal kalınlaşmanın olduğu bölgelerde görülür. Tip I lezyonlarda düz kas hücrelerinde lipit 

damlaları görülmez, intimadaki düz kas hücrelerinin fenotip dağılımı aterosklerotik olmayan 

intimadaki gibidir. 

3.3.6.2. Tip II Lezyonlar: Arterlerin intimal yüzeylerinde, yama şeklinde 

çıplak gözle görülebilen sarı-beyaz renkli çizgilerden oluşur. Bazı tip II lezyonlar çıplak 

gözle görülemeyebilir. Makrofajların yanısıra intimadaki düz kas hücreleri de ayrıca lipit 

damlacıkları içerirler. Tip II lezyonda dokuda bulunan lipitlerin çoğu hücrede, bunların 

çoğunluğu da makrofajlarda bulunur. Tip II lezyonlarda lipit damlacıkları içermeyen 

makrofaj sayısı tip I lezyonlara göre fazladır. T lenfositler tip II lezyonlarda 

gözlenmekte fakat sayıları makrofajlardan daha az bulunmaktadır. Tip II lezyonlarda 

bulunan lipitlerin esas olarak kolesterol esterleri (% 77), kolesterol ve fosfolipitlerdir.  

3.3.6.3. Tip III Lezyonlar: Ara lezyonlar olarak da adlandırılan bu lezyonlar 

preaterom olarak bilinmektedir. Tip III ileri lezyonlara geçiş fonksiyonu görür. Bu lezyonlar 

mikroskobik olarak gözlenebilen, düz kas hücre tabakaları arasında lipit birikintileri içerir. 

Lipit birikintileri, makrofaj köpük hücre tabakalarının altında yer alır. Bu evrede henüz bir 

lipid çekirdeği oluşmamıştır. Oluşan lipit havuzları daha ileri lezyonların öncülleridir.  

3.3.6.4 Tip IV Lezyonlar: ileri lezyonların ilk grubu olan bu lezyonlar ateroma 

olarak bilinir. İntimada organizasyon bozukluğu ve deformitelere neden olan hücreler arası 
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bir lipit çekirdeği ile karakterizedir. Lipit çekirdeği tip III lezyonlardaki izole ekstraselüler 

lipit birikimlerinin birleşmesi ve artması ile oluşur. Lipit çekirdeğinin ortasında düz kas 

hücreleri bulunabilir. Bu lezyonlarda lenfosit ve mast hücreleri bulunmaktadır. Tip 4 

lezyonlarında, lezyonu örten başlık, etkilenen intimal bölgedeki intimal kalınlığını 

gösterdiğinden, en önemli olan şey lipit miktarıdır. Çünkü bu evre lümenin tıkanma 

derecesini belirler. Pek çok insanda bu tip lezyonlar lümeni daraltmaz. Damar duvarının 

özelliğinden dolayı bu evrede dışarıya doğru bir genişleme mevcuttur. Kan lipit 

düzeyleri oldukça yükselir. O bölgede büyük miktarlarda  lipit birikirse bu lezyon tipi 

lümeni çok fazla daraltabilir.  

3.3.6.5. Tip V Lezyonlar: Tip IV lezyonlardan farklı olarak, lezyonda değişen 

miktarlarda kollajen içerir. RER'den zengin, düz kas hücrelerinden oluşan bir fibroz 

şapka bulunduğundan fibroateroma adını alır. Lipit çekirdeğin üzerinde bulunan köpük 

hücre tabakasının çevresinde oluşan lezyonlar fibroateromalardır ve tipVa lezyonlar olarak 

adlandırılır. Lipit çekirdek ve lezyonun diğer bölümleri kalsifikasyonlar içeriyorsa tip Vb 

olarak, lipit çekirdeği bulunmayıp lipit birikimi minimal ise tip Vc olarak adlandırılır. 

tip V lezyonlarda nekroz, kalsifikasyon, ülserasyon, hematom ve trombotik komplikasyonlar 

görülmektedir. 

3.3.6.6. Tip VI Lezyonlar: Aterosklerozdaki mortalite ve morbiditeden sorumlu 

olan komplike lezyonlardır. Tip VI lezyonlar yüzey harabiyeti durumunda Tip VIa, 

hematoma veya hemoraji durumunda Tip VIb ve trombüs oluşumunda Tip VIc olarak 

adlandırılırlar. Tip VIabc ise her üç komplikasyonun bulunmasını ifade eder. 

3.3.7. Plak Özellikleri 

Ateroskleroz boyunca inflamatuar hücrelerin plağın stabilizasyonunu bozmaya 

yönelik etkileri ile düz kas hücrelerinin onarıcı etkileri arasında sürekli dinamik bir 
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denge vardır. Kalın fibröz bir başlık, lipitten zengin pek çok köpük hücresini içeren 

çekirdeğin kan dolaşımı ile olan bağlantısını önleyerek aterosklerotik plağı stabil hale 

getirir. Kalın fibröz başlık aynı zamanda çevresel gerilim stresini azaltarak plağa yapısal 

bir stabillik de verir. İnce bir fibröz başlığa sahip plak gerilim stresine direkt maruz kalır 

ve yırtılma şansı çok artar (74).  

Düz kas hücrelerinin sentezleme yeteneği olan tek hücre olması ve koruyucu 

fibröz başlığın devamlılığını sağlaması nedeniyle, plak stabilitesi açısından bu hücrelerin 

canlılığının büyük önemi vardır. Ancak olgunlaşmış aterosklerotik hücrelerdeki intimal 

düz kas hücrelerinin hücre kültür ortamında ayrıldıklarında, mediada çoğalıp gelişen düz 

kas hücrelerine nazaran daha yavaş çoğaldıkları, daha erken yaşlandıkları ve apoptozise 

daha yatkın oldukları gözlenmiştir. Bu nedenle zamanla intimal düz kas hücreleri 

yaşlanarak onarım kapasitelerini kaybederler böylece plağın yırtılma olasılığı artar (75). 

3.3.8. İnflamatuar hücrelerle plağın zarar görmesi 

Stabil olmayan plaklar, plağın onarım kapasitesini bozan çok yoğun bir 

inflamasyonla karakterizedirler. Plağın yırtıldığı bölgelerde çok sayıda makrofaj ve T 

hücreleri ile az sayıda düz kas hücrelerinin varlığı gösterilmiştir (76). Bunun aksine 

stabil plaklar, az sayıda inflamatuar hücre ve çok sayıda düz kas hücresini içerirler. 

İnflamatuar hücreler çeşitli mekanizmalarla fibröz başlığı aşındırılar. Aktive olmuş 

makrofajlar proteolitik enzim ailesinin bir üyesi olan matriks metaloproteinazları 

salarlar. Bunlar genellikle inaktif propeptid olarak salınıp sonra plazmin gibi diğer 

prolitik enzimler ile aktive olurlar. Matriks metaloproteinazların yara ileşmesinde 

önemli fonksiyonları vardır. Bazal membran ve ekstraselüler matriksin katabolizmasına 

aracılık eden hücrelerin matrikse doğru göç etmelerini sağlar ve böylelikle onarım 

görevi görürler. Metaloproteinazların bir alt grubu olan Sitromelisin proteoglikan 
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moleküllerini, elastin ve ekstraselüler matriksin diğer yapısal komponentlerini tüketmek 

üzere diğer metaloproteinazları aktive edebilirler. Bu nedenle, fibröz başlık içindeki ya 

da buna komşu inflamatuar hücreler tarafından üretilen matriks proteinazlar başlığın 

matriks proteinlerini parçalarlar, böylece yırtılma olasılığı artar (74, 76). 

İnflamatuar hücreler düz kas hücreleri aracılığıyla olan matriks sentezini de 

inhibe edebilirler. Özellikle in vitro şartlarda insan düz kas hücreleri tarafından 

oluşturulan kollajen sentezinin T hücreleri tarafından üretilen inflamatuar bir sitokin 

olan IF-gama ile down regülasyonu gösterilmiştir. Bu olay matriks sentezinin 

inhibisyonunun plağın yırtılmasına da katkıda bulunacağını göstermektedir (76). 

Aktive olan inflamatuar hücreler hem fibröz başlığın matriks bileşenlerini 

tüketebilir hem de bunların düz kas hücreleri tarafından üretilmelerini inhibe edebilir. 

Ayrıca inflamatuar hücreler düz kas hücreleri içinde sitotoksiktir . Geng ve arkadaşları 

(77) makrofajlar  tarafından üretilen (interferon gama ) sitokinlerin düz kas hücrelerinde 

apoptozise neden olduklarını yaptıkları bir çalışmada göstermişlerdir. 

3.3.9. Plağın Yırtılması 

İnflamatuar süreçler fibröz başlığın erozyonunda başarılı olursa aterosklerotik 

bölgede trombosit agregasyonu ve intravasküler tromboz meydana gelir. Fibröz başlığın 

yırtılması, onu dolaşımdaki trombositler için trombojezik bir substrat haline getirir. 

Protrombotik ve anti trombotik etkiler arasındaki dengeye bağlı olarak akut bulgular 

meydana gelir. Trombosit agregasyonu tüm lümen içine yayılabilen trombosit 

oluşumuna yol açabilir ve damar içinde ölümcül tıkanma meydana gelebilir. Ancak tüm 

bu bozulmalar semptomatik lezyonlara neden  olmayabilir.  Klinik açıdan belirti 

vermeyen plak yırtılmalarından küçük bir pıhtı herhangi bir lezyona katılabilir ve 

lezyonun daha da büyümesine de neden de olabilir.  Trombüs düz kas mitojenleri için 
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zengin bir kaynaktır. LDL’leri yüksek olan hastalar normal kişilere göre trombositlerin 

agregasyonuna neden olan ajanlara karşı daha duyarlıdırlar. Aktive olmuş trombositlere 

bağlanan fibrinojen LDL miktarına bağlı olarak artar. Atrosklerotik lezyon 

çekirdeğindeki lipitten zengin köpük hücreleri, güçlü prokuagülan doku faktörleri 

oluşturma yeteneğine sahiptirler. Modifiye LDL’ler ileri aşamalarda, fibrinojen ve doku 

plazminojen aktivatörü (tPA) ekspresyonunu değiştirip plazma ve kan viskositesini 

yükselterek tromboz riskini artırırlar (76).  

 3.4. Deneysel Ateroskleroz Modelleri 

İntimal kalınlaşmanın mekanizmasını aydınlatabilmek için uygun hayvan 

modellerine ihtiyaç vardır. Küçük hayvan türlerinin çoğunun arterlerinde adaptif intimal 

kalınlaşmalar hiçbir zaman görünmez ya da hayvanın yaşlanmasıyla birlikte çok yavaş 

bir şekilde oluşurlar. Buna karşın değişik nitelikteki zedelenmelere yanıt olarak tüm 

arterlerde intimal kalınlaşma görülür. Hayvanlarda restenoz (açılan damarın yeniden 

tıkanması) ve neointima oluşum modelleri detaylı olarak incelenmiştir (78). 

Aterosklerozun gelişiminde sorumlu tutulan en temel çevresel etken diyetteki 

lipitlerdir. Anitschkow ve Chalataw (79) adlı araştırmacılar tavşanların yumurta sarısı ve 

kolesterol diyetiyle beslediğinde insan aterosklerozuna oldukça benzeyen tipik 

aterosklerotik değişikliklerin olduğu ilk kez 1913 yılında yaptıkları bir çalışmayla 

gösterilmiştir. Günümüzde ise modern ateroskleroz araştırmaları düz kas hücreleri, 

makrofajlar  ve lenfositler için yeni immüno histokimyasal metodların kurulması 

üzerinde odaklanmaktadır. Genel olarak deneysel çalışmalarda kullanılan ateroskleroz 

hayvan modelleri aşağıdaki gibi özetlenebilir (78, 79). 
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3.4.1 Hiperkolesterolemik Hayvan Modeli 

Hayvanlarda deneysel aterosklerotik lezyonlar oluşturmak için en genel 

yaklaşımlardan biri kolesterol ve/veya doymuş yağ bakımından zengin bir diyet 

uygulanmasıdır. Yakın zamanda Lieber ve arkadaşları (80) tarafından erkek Sprague-

dawley cinsi ratlarda yağdan zengin diyetle (YZD) yapılan çalışmada elde edilen 

sonuçlar bu eksikliğin giderilmesi yönünden umut verici olmuştur. Bu modelde tüm 

esansiyel besinler yeterli miktarda mevcuttur. Standart rat diyetinin içeriğinde enerjinin 

%18’i proteinden, %47’si karbonhidratlardan, %35’i yağlardan elde edilirken, YZD 

protein oranı sabit iken karbonhidarattan sağlanan enerji miktarı %11’e düşerken yağdan 

elde edilen enerji miktarı ise %71 oranına çıkmaktadır. Bu diyetin içeriği Tablo 4’de 

gösterilmiştir.   

Tablo 4: Yağdan zengin diyetin içeriği (80). 

İçerik 
Yağdan zengin diyet 

miktarları (gr/litre) 

Kazein 41.4 

L-sistein 0.5 

DL-metiyonin 0.3 

Mısır yağı 48.5 

Zeytin yağı 28.4 

Ay çiçek yağı 2.7 

Dekstrin-maltoz 25.6 

Kolin bitartrat 0.53 

Fiber 10.0 

Xantan gum 3.0 
 

Bu amaçla başlıca tavşan, tavuk, hindi, güvercin, domuz ve maymun gibi 

hayvanlar kullanılmaktadır (81, 82). Hiperkolesterolemik tavşan modelinin insan 
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aterosklerozuna oldukça benzeyen aterosklerotik değişikliklere neden olduğu 1913 

yılında Anitschkow ve arkadaşları tarafından gösterilmiştir (79). Lezyonlar ağırlıklı 

olarak aorta yayında ve torasik aortanın proksimal bölümünde yerleşim gösterirler. 

Abdominal aorta ve pulmoner arterde daha az sayıda lezyon oluşur. Bu model immüno 

histokimyasal ve moleküler biyolojik metodlar ile günümüzde lezyonların patofizyolojik 

açıdan incelenmesini sağlamakta lipoproteinler, diabet, mitojenler, büyüme faktörleri, 

adezyon molekülleri endotel fonksiyonu yolakların ya da trombositlerin araştırılmasıyla 

insan aterosklerozunun aydınlatılmasına katkısı bulunmaktadır. Ayrıca bu model endotel 

disfonksiyona ve hasara neden olan diğer pekçok yöntemle kombine edilmektedir. 

Endotel hasarına neden olan bu modelin önemli bir özelliği endotel hücrelerinin ve 

ondan kaynaklanan çeşitli maddeleri yağ izleri oluşumunun patofizyolojisindeki rolünü 

aydınlatma ve yağ izleri oluşumu devresinde vasküler reaktivitenin incelenmesi 

bakımından yararlı ve önemli bir model olmasıdır (83). Herediter hiperkolesterolemik 

tavşan türleri ya da kolesterol diyetine dirençli yerleştirilen türler ileride geniş deneysel  

modellere olanak sağlayacaktır. Örneğin, Watanabe herediter hiperlipidemik tavşanlar, 

insanlardaki ailesel hiperkolesteroleminin patolojisini aydınlatmak açısından iyi bir 

modeldir. Ayrıca kolesterol diyetine rezistans türler ise çeşitli hayvan türlerinde ve 

insanlarda gözlenen kolesterol diyetine cevaptaki farklılıkları anlamada faydalı olacaktır. 

Anitschkow ve arkadaşları (79), ateroskleroz rezistan tavşanlarda, düşük plazma 

kolesterol düzeyleri için yükselmiş safra asit sekresyonunu, genetik olarak belirlenmiş 

kontrol edici faktörlerden biri olarak değerlendirilmişlerdir. Bununla birlikte 

hiperkolesterolemik tavşan modellerinin insan aterosklerozundan bazı farklılıkları 

olması bu modele sınırlamalar getirmektedir. Herşeyden önce tavşanlar doğal olarak otla 

beslenen canlılardır ve insanlardan farklı bir kolesterol metabolizmasına sahiptirler. 
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İkincisi, oluşan lezyonlar tam olarak regresyon göstermez ve insan patolojisinin aksine 

lezyonlar, tavşanda torasik aortada abdominal aortaya göre daha yoğundur. Diyet ile 

oluşturulan yüksek serum kolesterol düzeyleri insanda nadiren görülmektedir. Kolesterol 

ve diğer lipitler dokularda, arterlere göre daha erken ve daha fazla biriktiklerinden tüm 

visseral organlarda lipit depolanmasına bağlı lezyonlar ortaya çıkamktadır. Tavşanlarda 

ortaya çıkan bu yüksek hiperkolesterolemi olgusu, kolesterol parçalanma ve atılımında 

herhangi bir dengeleyici artış olmaksızın diyetteki kolesterol absorbsiyonunun 

artmasından kaynaklanmaktadır (84). 

3.4.2. Endotelyumda doğrudan hasar oluşturulması esasına dayanan hayvan 

modelleri 

Bu modellerde normal, intakt bir artere endotel hücre sıyrılması (denüdasyonu) 

oluşturacak tekniklerle hasar verilmektedir. Endotel hasarı; balon embolektomi 

kateterinin hassas bir şekilde geçirilmesi, damarın balon anjioplasti kateteri kullanılarak 

şişirilmesi, damar içinden döner tel geçirilmesi (rotating wire), damar üzerine basınç 

uygulanması, arterin içinden hava akımı geçirilmesi, stent yerleştirilmesi, elektriksel 

stimülasyon ve arter çevresine sert polietilen yaka yerleştirilmesi gibi perivasküler 

yöntemlerlede sağlanabilmektedir. Bu stratejiler lipitten zengin bir diyetle kombine 

edilebilir. Ayrıca deneysel olarak hipertansiyon veya diabet oluşturulması, hücre kültürü 

modelleri, infeksiyon modelleride diğer ateroskleroz hayvan modellerini 

oluşturmaktadır. Kullanılan modele göre zedelenmeye karşı oluşan yanıt neotintima ya 

da intimal kalınlaşma olarak adlandırılmaktadır. Neointima, intravasküler teknikler, 

elektriksel stimülasyon veya sert polietilen yaka yerleştirilmesi ile oluşturulan hasara 

yanıt olarak gelişen yeni intimadır. Çünkü bu tür uygulamalarda orijinal intima hasar 

görmüştür ya da tümden yok edilmiştir. Oysa yumuşak silikon yaka modelinde olduğu 
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gibi orijinal intimaya doğrudan bir hasar verilmeyen durumlarda, zedelenmeye karşı 

oluşan yanıt intimal kalınlaşma olarak adlandırılır. 

3.5. Güçlü antioksidan etkiye sahip olan Fitoöstrojenler ve İzoflavonlar 

 Antioksidanların besin kaynaklı olanları oksidatif hasara karşı korunmada 

oldukça önemlidir. Fitoöstrojenler, östrojen reseptörlerine bağlanabilen, bitkilerde 

antioksidan görevleri bulunan, insan ve hayvanlarda östrojenik ve anti-östrojenik 

etkilere sahip bitkisel kaynaklı difenolik bileşiklerdir (85). Yapı ve fonksiyon olarak 17 

β-östradiyole benzerler. Kimyasal yapılarında ise tüm steroid hormonlarda olduğu gibi 

steran halkası mevcuttur. Zayıf östrojenler olarak davranabilir veya östrojen aktivitesini 

etkileyen maddeler için prekürsör sağlarlar. Vücutta östrojen reseptörlerine bağlanarak 

östrojen reseptörü ve dolaşımdaki östrojen konsantrasyonlarıyla ilişkili olarak hedef 

dokularda hem östrojenik hem de anti-östrojenik etki gösterirler (86).  

 "Fitoöstrojen" yüzlerce farklı bileşiği kapsayan oldukça kapsamlı bir terimdir. 

Başlıca beş sınıfı; izoflavonlar, flavanollar, flavonlar, flavanonlar ve lignanlardır. 

Bunlardan en önemlileri ise soya fasulyesinde bulunan izoflavonlar ve hemen hemen 

bütün bitki özlü gıdalarda bulunan lignanlardır (87).  

 İzoflavon grubunda genistein, daidzein, formononetin, biochanin A yer 

almaktadır (88). İzoflavonlar vücutta çok çeşitli etkilere sahiptir. Over, endometriyum, 

akciğer, kolon ve mide kanseri gibi çeşitli kanserlere, kardiyovasküler hastalıklara, 

osteoporoz ve çeşitli kronik hastalıklara karşı koruyucu etkileri olduğu bildirilmiştir 

(89). Soya izoflavonların etki mekanizmalarından bir tanesi de antioksidan özellikleridir. 

Soy izoflavonların antioksidan etkileri hem in vitro hem de in vivo olarak gösterilmiştir. 

İzoflavonların, özellikle de genistein ve daidzeinin serbest radikaller üzerine baskılayıcı 

etkileri mevcuttur (90). Genistein ve daidzeinin oksidanlara maruz kalan hücrelerde 



 43

DNA’ da bir oksidatif marker olan 8-hidroksi-2’-deoksiguanozin oluşumunu önledikleri 

gösterilmiştir (91). İzoflavonlar hücrelerdeki oksidatif hasardaki azalmayı, antioksidan 

savunma mekanizmalarını uyararak indirekt yollarla da yapabilirler (92).  

 3.5.1. Genistein:  

 

Genistein (4′,5,7-trihidroksiizoflavon), izoflavonoid bileşiklerinin biyosentetik 

olarak en basitidir. Soya fasulyesinde bulunan genisteinin birçok biyolojik aktivitesi 

mevcuttur. Yapı olarak 17 β-östradiyola benzer ve hem östrojenik hem de antiöstrojenik 

etkileri mevcuttur. Diğer izoflavonlarda olduğu gibi majör kaynak soya ürünleridir. 

Genistein meme ve prostat kanseri ve kardiyovasküler hastalıklardan koruyucu etkileri 

olduğu bilinmektedir (93). Genistein DNA topoizomeraz ve tripsin protein kinazı inhibe 

etmektedir (94). Bunun yanında antioksidan ve hücre siklusunu inhibe edici aktivileri de 

mevcuttur. Kanser önleyici etkilerinin yanında, genisteinin antitümör, antioksidan ve 

anti inflamatuvar etkileride mevcuttur (95, 96). 
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3.5.2. Genisteinin Kardiyovasküler Hastalık Riskini Azaltmasındaki Olası 

Bazı Mekanizmalar 

3.5.2.1. LDL kolesterol oluşumunu önlemesi ve HDL kolesterol düzeyini 

arttırması: 

Lipitlerin oksidatif hasarı aterosklerozda, genel anlamda kardiyovasküler 

hastalıklarda ve kanserin etyolojisinde yer alabilir. Genistein LDL kolesterolü oksidatif 

hasara karşı korur. İn vivo çalışmalarda izoflovan oranının LDL kolesterolünün 

oksidasyonuna karşı direncinde önemli olduğunu gösterir. Bu konu ile ilgili yapılan 

çalışmalarda hem sıvı hem de lipofilik fazda genisteinin en potent antioksidan olduğunu 

göstermiştir (97).  

 3.5.2.2. Arteryel elastikiyet artışı-yüksek kan basıncı azalması 

            Memelilerdeki östrojen aterosklerotik koroner arterlerde endotelyumla ilişkili 

olan dilatasyonu artırır. Östradiol gibi soya izoflavonları da kalsiyum antagonisti 

mekanizmayla koroner arterleri gevşetir (98).  

            Amerika Birleşik Devletlerinde yapılan bir invivo çalışmada soya 

izoflavonlarının endotelyum dilatasyonunu artırdığı ve koroner arterlerin kollajen 

tarafından indüklenen platelet aktivasyonunun oluşturduğu daraltıcı yanıtlar baskıladağı 

görülmüştür (99).  

            Avusturalya Melbourne Baker Medical Araştırma Enstitüsünde 21 menapozal 

kadına 10 haftadan fazla süreyle günlük 80 mg izoflavon (45 mg genistein) verilmiş, 

yaşla azalan sistemik arteryel elastikiyette, çalışma grubundaki kadınlarda plasebo ile 

kıyaslandığında plaseboya göre anlamlı artış olduğu gözlenmiştir. Soya izoflavonlarının 

premenopozal ve menapozal kadınlarda arteryel elastikiyet üzerine yararlı etkileri, 
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hormon replasman tedavisi alanlardan daha iyi olduğu rapor edilmiştir (100).          

Güncel bir çok çalışmada soya izoflavonlarının vasküler aktiviteye etki ederek 

kardiyoprotektif rolü konusunda fikir birliğine varılmıştır (101, 102).  

            San Diego’da (ABD) 2001 yılında yapılan soya sempozyumunda sunulan bir 

çalışmada orta yaş erkeklerde 60 mg izoflavon içeren soya takviyesinin kan basıncı 

üzerindeki etkisi araştırılmış, izoflavon içeren soya takviyesinin dinlenmede ve stres 

durumunda kan basıncını düşürdüğü ve bu etkilerin sempatik sinir sistemi stimülasyonu 

süresince devam ettiği görülmüştür (103).  

            Üçlü karşılaştırmalı kontrollü bir çalışmada 60 tane hipertansif ve normotansif 

postmenapozal kadına günlük 101 mg izoflavon içeren soya yemekleri verilmiş, kontrol 

diyeti alanlarla soya diyeti alanlar karşılaştırıldığında, diyete soya eklenmesinin hem 

hipertansif hem de normotansiflerde sistolik ve diyastolik kan basınçlarını düşürdüğü 

gösterilmiştir (104).  

 3.5.2.3. Östojenin kan lipoproteinleri üzerindeki olumlu etkileri 

            Östrojenlerin LDL kolesterol seviyelerini düşürmek ve HDL kolesterol 

seviyelerini yükseltmek gibi çeşitli yollarla kalp hastalıklarına karşı koruyucu olduğu 

bilinmektedir. Östojenin fonksiyonları premenopoz kadınlarda kalp hastalığının neden 

düşük olduğunu göstermektedir. Genistein doğal östrojen gibi östrojen reseptörü beta’ya 

bağlanmaktadır. Soya izoflavonunun indüklediği maximum aktivite 17 beta östradiol’ün 

indüklediğinin yarısı kadardır (105). İzoflavonların kardiyovasküler hastalık riskini 

azaltmakta yüksek potansiyele sahip olduğu ve lipit seviyelerini düşürmekte hormon 

replasman tedavisine alternatif olabileceği bildirilmektedir (106).  



 46

            İzoflavonların yan etkisi bulunmadığından, erkeklerde kardiyovasküler hastalık 

riskini azaltmakta yararlı olabilir. Hormon replasman tedavisi ve fitoöstrojenlerin, lipit 

düşürücü ve kardiyovasküler risk azaltıcı etkilerinin göz önünde bulundurulmasını 

önermişlerdir. 

 3.5.2.4. Hücre proliferasyonunun inhibisyonu 

            Genistein Ateroskleroz oluşumunda ilk basamağı oluşturan arter duvarı 

değişikliklerinde rol alan tirozinkinaz enzimlerini inhibe eder. Genisteinin etkileri 

hiperlipidemik hücrelerde daha önemlidir (107,108). Genistein aynı zamanda 

aterosklerotik lezyon oluşumundaki hücre adezyonunu inhibe edebilir, trombosit aktive 

edici faktörü değiştirebilir ve hücre proliferasyonunu inhibe edebilir. Aterosklerotik plak 

oluşumunda görülen düz kas hücrelerinin proliferasyonunda PDGF’nin önemli bir rolü 

olduğuna inanılmaktadır. Son zamanlarda yapılan birçok araştırmada genisteinin düz kas 

replikasyon aktivitesini inhibe ettiği, böylece arter duvarlarında plak oluşumunu 

önlemeye yardımcı olduğu gösterilmiştir (109 - 111).  

 3.5.2.5. Trombosit agregasyonunun inhibisyonu 

 Genistein aterosklerozu önlemede, pıhtılaşmayı önleyici ajan olarak da yardımcı 

olur. Aşırı trombosit agregasyonu pıhtı oluşumuna, kalp krizi ve inme riskinin artmasına 

neden olabilir. Sonuç olarak trombosit agregasyonunu önleyen her faktör potansiyel 

olarak yararlıdır. Genisteinin in vitro olarak trombosit agregasyonunu inhibe ettiği 

gösterilmiştir (112, 113).  

            Schone ve Guidy (114) reaktif oksijen parçacıklarının trombositlerde üretildiğini 

ve bu parçacıkların tirozin fosfatazları inhibe ettiğini, bunun da proteinlerin 

fosforilasyonuyla ve trombosit aktivasyonunun bozulması ile sonuçlandığını bildirdiler. 
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Araştırmacılar genisteinin reseptör aracılı reaktif oksijen parçacıkları üretimini 

azalttığını ve trombosit agregasyonunu inhibe ettiğini bulmuşlardır. Trombosit 

agregasyonu için tirozinkinaz fosforilasyonunu gereklidir. Genisteinin trombosit 

agregasyonunu inhibe etmedeki etkisi, onun iyi çalışılmış tirozinkinaz aktivitesini inhibe 

etmedeki yeteneğine bağlanmıştır (115). 

 Bu çalışmada hiperkolesterolemiye bağlı olarak gelişmesi muhtemel 

kardiyovasküler hasarları belirleyerek, Genistein içeren soya diyeti ile bu hasarlar 

üzerine diyetteki antioksidan madde olan Genistein’in etkilerinin araştırılması 

amaçlandı. Bu yolla bir yandan hiperkolesteroleminin etkileri araştırılırken, diğer 

yandan oluşabilecek kardiyovasküler hasarın önlenmesinde olumlu katkıları olabileceği 

düşünülen ve pediatri pratiğinde diyete katılabilecek soyanın içinde yer alan genisteinin 

etkisinin araştırılması planlandı. 
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4. GEREÇ ve YÖNTEM 

Çalışma Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi Deneysel Araştırmalar Merkezinde 

(FÜTDAM) yapıldı. Çalışma uluslararası standart deney hayvanı çalışmaları etik 

kurallarına uygun olarak yapıldı. Hayvanlara uygulanan yöntemlerin etik kurallara 

uygunluğu Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi Deney Hayvanları Araştırma Etik 

Kurulundan onay alındı (06.03.2006 / 285).  

4.1. GEREÇLER 

4.1.1. Deney hayvanları 

Çalışmada FÜTDAM’dan temin edilen, ağırlıkları 237-302 (273.3±15.1)  gram 

arasında değişen, 32 adet sekiz haftalık erkek Sprague-Dawley cinsi rat kullanıldı. Ratlar 

dörderli olarak, paslanmaz çelik kafeslere konuldu. Ratlar çalışma süresince, 12 saat 

ışık/karanlık siklusunun sağlandığı, ısı (23-25°C) ve nemin kontrol edildiği ortamda 

muhafaza edildi. Ratların çalışma ortamına bir hafta uyum sağlamasından sonra deneye 

başlandı.   

4.1.2. Deneyde kullanılan diyetler ve hayvanların beslenmesi 

Su, standart rat yemi ve YZD ratlara ad libitum olarak verildi. Standart rat yemi 

Özel Elazığ Yem Fabrikasından alındı. Bu yemin yağ içeriği tüm diyetin %20.5 idi. 

İçeriği tablo 4’de gösterilmiştir. YZD ise Fırat Üniversitesi Veterinerlik Fakültesi 

Beslenme Anabilim dalındaki Uzman kişi tarafından hazırlandı. Diyete ayrıca 50 gram 

vitamin-mix eklenmiştir. Bu diyetin yağ içeriği ise %71 dir. Ratlara günlük 10gram/100 

gram dozunda yem verildi. Yemler özel çelik kaplarda, su ise çelik paslanmaz bilyeli 

biberonlarda verildi. Yağdan zengin diyet her hafta taze olarak hazırlandı ve kullanıldığı 

süre içerisinde buzdolabında ( 5-8°C ) saklandı. Ratlar günde üç kez genel olarak kontrol 
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edildiler. Günlük yem ve su tüketimleri takip edildi. Ayrıca haftalık olarak kiloları 

tartılıp kaydedildi.  

4.1.3. Grupların dağılımı ve deneysel çalışmanın dizaynı 

Ratlar dört eşit gruba ayrıldı.  

 Grup 1 (Kontrol grubu): Tüm deney süresince sadece standart rat yemi aldılar. 

Herhangi bir madde uygulanmadı.  

 Grup 2 (Bazal diyet + Genistein grup): Deney süresince sadece standart rat 

yemi diyeti ile beslenen bu gruptaki ratlara çalışmanın başlamasından bir gün önceden 

başlayarak deney sonuna kadar 0.2 mg/kg/gün dozunda genistein subkutan olarak 

enjekte edildi (116).   

Grup 3 (Hiperkolesterolemi grubu): Çalışma süresince ratlara özel olarak 

hazırlanan YZD diyet verildi.  

Dördüncü haftanın sonunda YZD ile beslenen ratlardan iki tanesi sakrifiye 

edilerek, histopatolojik olarak minimum ateroskleroz kriterlerinin gelişip gelişmediği 

teyit edildi. %10’dan fazla ateroskleroz varlığının görülmesinden sonra çalışmaya 

devam edildi.  

Grup 4 (Hiperkolesterolemi + Genistein; Genistein koruyucu (GK) grup):  

Deney süresince YZD diyetle beslenen bu gruptaki ratlara çalışmanın 

başlamasından bir gün önceden başlayarak deney sonuna kadar 0.2 mg/kg/gün dozunda 

genistein subkutan olarak enjekte edildi (116).      

4.1.4. Genistein hazırlanması ve dozu 

Genistein (Sigma/Türkiye, 4′,5,7-Trihidroksiizoflavon, 5,7-Dihydroxy-3(4-

hydroxyphenyl)-4H-1-benzopyran-4-one), 100 mikrolitre DMSO (%1.25) ve PEG-400 

(%98.75) karışımında çözülerek hazırlandı ve +8°C’ de muhafaza edildi (116). 
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4.1.5. Çalışmanın sonlandırılması ve örneklerin toplanması 

Çalışma toplam altı hafta sürdü. Altı hafta sonra ratlar bir gecelik açlığı takiben 

dekapite edilerek öldürüldü. Yapılacak analizler için uygun olacak şekilde heparinli, 

EDTA’lı ve düz biyokimya tüplerine kan örnekleri alındı. Alınan kanlar 3000 rpm’ de 

10 dakika santrifüj edilerek (Heraeus Biofuge Stratos: Kendo Laboratory Prodducts, 

Osterode-Germany) serum ve plazmaları ayrıldı. Çalışmada birçok parametreye 

bakılacağı için elde edilen serum ve plazmalar küçük  porsiyonlar halinde polipropilen 

tüplere konuldu. MDA düzeylerinin ölçümü için ayrılan plazmalar analizler yapılana 

kadar –20 °C’de saklandı. 

Hayvanlardan MDA düzeyleri ile ölçümler için kalp ve aorta doku örnekleri 

alındı. Histopatolojik inceleme için % 10’luk formol içerisinde patoloji laboratuarına 

gönderildi.  

4.1.6. Kullanılan kimyasal maddeler  

Çalışmamızda  kullanılan bütün kimyasal maddeler analitik saflıkta olup Merck 

(Germany), Sigma–Aldrich (ABD)  ve MP Biomedicals (Germany) firmalardan temin 

edilmiştir. 

4.2. YÖNTEMLER 

4.2.1. Plazma malondialdehid (MDA) düzeylerinin ölçümü 

Lipid  peroksidasyonunun son ürünü olan malondialdehid (MDA) tayini, Satoh 

(119) ve Yagi (120)’den modifiye edilen bir yöntemle spektofotometrik olarak 

Techcomp 8500 II UV-Vis (Techcomp LTD., China) spektrofotometre cihazı 

kullanılarak yapıldı.  

Prensip: Plazmada bulunan ve lipid peroksidasyonunun sekonder ürünü olan 

MDA aerobik şartlarda pH‘nın 3.4 olduğu bir ortamda tiyorbarbütrik asit (TBA) ile 
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95°C‘de inkubasyonu sonucu pembe renkli bir kompleks oluşturur. Oluşan bu rengin 

532 nm’de spektrofometrik ölçümü ile MDA düzeyleri belirlenir. 

4.2.2. Doku MDA Düzeylerinin Ölçümü 

Doku MDA düzeylerinin tayini Ohkawa ve ark.(121)’dan modifiye edilen bir 

yöntemle spektrofotmetrik olarak yapıldı. 

Prensip: Doku MDA tayini; aerobik şartlar altında ve pH: 3.5’te, doku 

homojenatının kaynar su banyosunda 1 saat inkubasyonu sonucu, lipid peroksidasyonun 

sekonder ürünü olan MDA’nın TBA ile oluşturduğu pembe renkli kompleksin 532 

nm’de spektrofotometrik olarak ölçümü esasına dayanır.  

Homojenat hazırlanması: 

Derin dondurucudan çıkarılan dokuların tartımı yapıldı ve soğuklukları muhafaza 

edilerek cam tüplere aktarıldı. Dokuların üzerine 1/10 oranında dilüsyon olacak şekilde 

soğuk Tris-HCl tamponu (0.2 M, pH:7.4) eklendi. Daha sonra dokular yine soğuklukları 

muhafaza edilerek, Ultra Turrax T25 Basic (IKA Labortechnik, Germany) 

homojenizatöründe 16.000 devir/dakika hızda 3 dakika süreyle homojenize edildi. 

Hazırlanan bu homojenatlarda MDA ve protein tayini yapıldı. 

4.2.3. Dokuda Redükte Glutatyon (GSH) Ölçümü 

Prensip: Bütün nonprotein sülfidril grupları GSH şeklinde bulunur. 5,5’-ditiyo-

bis[2-nitrobenzoik asit]  (DTNB), sülfidril bileşikleri tarafından redükte edilerek bir 

disülfit bileşiği olan sarı renkli kompleks oluşturur. Bu sarı renkli bileşiğin optik 

dansitesi 412 nm dalga boyunda ölçülerek GSH aktivitesi saptanır (120). 

4.2.4. Biyokimyasal Parametrelerinin Ölçümü 

Serumda Total Kolestrol, HDL-Kolestrol, LDL-Kolestrol, Trigliserid, AST, 

ALT, LDH, CK ve CKMB düzeyleri Olympus AU 600 (Olympus Optical Co. Ltd, 
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Tokyo-Japan) otoanalizöründe Olympus marka ticari kitler kullanılarak ölçüldü. VLDL-

Kolestrol düzeyleri ise yine aynı otoanalizörde hesaplama ile edildi. 

4.2.5. Dokuların Histopatolojik İncelemesi 

Ratlardan alınan aort doku örnekleri %10’luk formolde tespit edildi. Dokular 

rutin takip işlemi sonrası parafin bloklara gömüldü. Parafin bloklardan alınan 4 µm 

kalınlığındaki kesitler Hematoksilen-Eozin, Verhöeff elastik boyası ve Massaon 

Trichrom ile boyanarak preparatlar Olympus BX-51 ışık mikroskobu ile x40, x100, x200 

ve x400 büyütmelerde bu konuda uzman patolog tarafından kör olarak incelendi ve 

fotoğraflandı. 

HE ile boyanan preperatların tüm alanları  x200 büyütme ile ışık mikroskobunda 

incelendi. Histopatolojik değerlendirmede, Amerikan Kalp Birliği Ateroskleroz 

Komisyonu’ nca oluşturulan vasküler lezyon komitesi tarafından  bir rapor ile bildirilen 

kriterlere uygun olarak değerlendirildi (73).  

Aterosklerozun Histolojik Sınıflandırılması: 

Tip I Lezyonlar: Mikroskobik veya kimyasal olarak intimada lipit birikimlerinin 

ve bu birikimlerle ilgili hücresel reaksiyonların gözlendiği evredir. Genellikle çıplak gözle 

görülmez. İntimada lipit damlacıkları içeren küçük izole makrofaj grupları (makrofaj 

köpük hücresi) oluşur. 

Tip II Lezyonlar: Arterlerin intimal yüzeylerinde, yama şeklinde çıplak 

gözle görülebilen sarı-beyaz renkli çizgilerden oluşur. Bazı tip II lezyonlar çıplak gözle 

görülemeyebilir. Makrofajların yanısıra intimadaki düz kas hücreleri de ayrıca lipit 

damlacıkları içerir. Tip II lezyonda dokuda bulunan lipitlerin çoğu hücrede, bunların 

çoğunluğu da makrofajlarda bulunur. Tip II lezyonlarda lipit damlacıkları içermeyen 

makrofaj sayısı tip I lezyonlara göre fazladır.  
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Tip III Lezyonlar: Ara lezyonlar olarak da adlandırılan bu lezyonlar preateroma 

olarak bilinmektedir. Mikroskobik olarak gözlenebilen, düz kas hücre tabakaları arasında 

lipit birikintileri içerir. Lipit birikintileri, makrofaj köpük hücre tabakalarının altında yer 

alır. Bu evrede henüz bir lipid çekirdeği oluşmamıştır. 

Tip IV Lezyonlar: İleri lezyonların ilk grubu olan bu lezyonlar ateroma olarak 

bilinir. İntimada organizasyon bozukluğu ve deformitelere neden olan hücreler arası bir lipit 

çekirdeği ile karakterizedir. Lipit çekirdeği tip III lezyonlardaki izole ekstraselüler lipit 

birikimlerinin birleşmesi ve artması ile oluşur.  

Tip V Lezyonlar: Tip IV lezyonlardan farklı olarak, lezyonda değişen miktarlarda 

kollajen içerir.  

Tip VI Lezyonlar: Aterosklerozdaki mortalite ve morbiditeden sorumlu olan 

komplike lezyonlardır. Tip VI lezyonlar yüzey harabiyeti durumunda Tip VIa, hematoma 

veya hemoraji durumunda Tip VIb ve trombüs oluşumunda Tip VIc olarak 

adlandırılırlar. Tip VIabc ise her üç komplikasyonun bulunmasını ifade eder. 

4.2.6. İstatistiksel Analiz 

 Çalışmada elde edilen veriler ortalama±standart sapma olarak verildi. Gruplar 

arasında parametrelerin karşılaştırılmasında Kruskal Wallis Tek yönlü varyans analiz 

testi kullanıldı. Gruplar arası ikili karşılaştırmalarda ise Mann Whitney-U testi 

kullanıldı. Parametreler arasındaki korelasyonun saptanmasında Pearson’s korelasyon 

analizinden yararlanıldı. p<0.05 değerleri istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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5. BULGULAR 

 Çalışma gruplarında deneysel uygulamalar sürecinde takip edilen ratlarda 

herhangi bir olağan dışı durum meydana gelmedi ve ölen rat olmadı.  

5.1. Bazal ve deney süresindeki ağırlık bulguları: Gruplar arasında ratların 

bazal ağırlıklarının ortalaması yönünden istatistiki olarak anlamlı bir fark yoktu 

(p>0.05). Çalışma süresince düzenli olarak yapılan ağırlık takiplerinde, ratlarda deney 

süresince gözlenen ağırlık değişiklikleri şekil 1’de gösterilmiştir. Ratların deney 

boyunca izlenen vucut ağırlıkları değerlendirildiğinde, her dört grupta da deneysel 

uygulamalar öncesi ve sonrası değerler karşılaştırıldığında gruplar arasında ve her 

grubun kendi içerisinde istatistiksel olarak anlamlı herhangi bir farklılığın olmadığı 

görülmektedir (p>0.05). 
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Şekil 1: Ratların deneysel uygulamalar sürecinde 6 haftalık periyodda vücut 

ağırlıkları değişiklikleri.  



 55

Çalışma gruplarından elde edilen biyokimyasal parametreler Tablo 5’ de verildi. 

Tablo 5- Çalışma gruplarında elde edilen biyokimyasal parametreler 
 

 Grup 1  
 

(n= 10) 

Grup 2 
 

(n=10) 

Grup 3 
 

(n= 10) 

Grup 4 
 

 (n=10) 

 
 

P 

Glukoz (mg/dL) 136,70±9,02 a 140,3±8,31 148,06±6,01    143,1±10,66  a p<0.05  Grup  1-3 
 

Tkol(mg/dL) 67,6±6,04 65,5±7,09 75,3±9,06 a 70,9±7,04 a p<0.05  Grup 3 -2 
 

 
Trigliserit(mg/dL) 

 
78,15±10,21 

 
76,4±12,01 

 
97,51±15,67 b  

 
85,01±16,47 a  

a p<0.05 Grup 4 - 3 
b p<0.01 Grup 3- 1 
                Grup 3-2 

LDL Kol(mg/dL) 11,1±1,91 10,7±1,70 12,9±1,85 11,7±1,15 NS 
 

HDL Kol(mg/dL) 43,5±4,40 42,04±4,37 37,91±4,74 a  41,21±3,52 a p<0.05  Grup  3-1 
                Grup 3-2 

AST  (U/L) 207,3±23,65 217,8±45,07 237,84±34,44 a 221,9±40,32 a p<0.05  Grup  3-1 
 

 
ALT (U/L) 

 
 65,4±8,15 a  

 
53,2±7,75 b 

 
79,56±7,76   

 
76,6±11,3 

a p<0.05  Grup  1-3 
                Grup 1-2 
b p<0.01 Grup 2-3 
                Grup 2-4 

LDH (U/L) 2404,6±663,16 1837,8±534,97 a 2237±608,17 2169,1±326,4 a p<0.05  Grup  2-1 
                 Grup 2-3 

CK (U/L) 4620,4±1553,6 
 

5277,1±1368,50 
 

5199,4±849,71 5481,7±706,99 NS 

CKMB (U/L) 5409,5±559,32 5125,0±379,27 6318±488,93 a  5752,0±444,06 a p<0.05 Grup 3 - 1 
               Grup 3 - 2 

 
Çalışma sürecinde gruplardan elde edilen biyokimyasal parametreler 

değerlendirildiğinde kan glukoz değerleri açısından, YZD alan grupta kontrol grubuna 

göre anlamlı olarak artış olduğu belirlendi ( p<0.05 ). YZD alan grupta artmış olan kan 

glukoz düzeylerinin, genistein uygulaması ile azalmakla beraber bu azalmanın anlamlı 

olmadığı gözlendi ( p>0.05). (Tablo 5). 

  Tablo 5’de görüldüğü gibi serum total kolesterol değerleri kontrol grubunda 

67,60±6,04 mg/dL, kontrol+genistein grubunda 65,50±7,09 mg/dL, YZD grubunda 

75,30±9,06 mg/dL ve YZD+genistein grubunda 70,90±7,04 mg/dL olarak belirlendi. 

Total kolesterol değerlerinde YZD grubunda, kontrol ve YZD+gensitein alan gruba göre 

anlamlı olmayan hafif bir yükseklik gözlenirken (p>0.05), sadece gensitein alan grupta, 
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ise YZD alan gruba göre anlamlı bir düşüklük olduğu gözlendi (p<0.05). Genistein alan 

gruplar (kontrol+genistein ve YZD+genistein) da, total kolesterol değerlerinde anlamlı 

olmayan düşmeler görüldü.  

Kontrol, kontrol+genistein, YZD ve YZD+genistein gruplarındaki serum 

trigliserit düzeyleri sırasıyla 78,15±10,21 mg/dL, 76,40±12,01 mg/dL, 97,51±15,67 

mg/dL, 85,01±16,47 mg/dL olarak belirlendi. Yağdan zengin diyet alan grupta trigliserit 

düzeylerinde, kontrol ve kontrol+genistein alan gruba göre belirgin artışın olduğu bu 

artışında istatistiksel olarak anlamlı olduğu belirlendi (p<0,01). Soy izoflavonu olan 

genistein ilavesinin trigliserit düzeyini kontrol grubunda da, YZD grubunda da azalttığı 

ancak bu düşüşün YZD grubunda daha fazla olduğu bununda istatistiksel olarak anlamlı 

olduğu görüldü ( p<0,05 ). 

LDL kolesterol değerleri ise dört grup karşılaştırıldığında aralarında istatistiksel 

olarak anlamlı farklılıklar olmadığı gözlendi ( p>0.05). Kontrol, kontrol+genistein, YZD 

ve YZD+genistein gruplarındaki serum LDL düzeyleri sırasıyla 11,10±1,91 mg/dL, 

10,70±1,70 mg/dL, 12,90±1,85 mg/dL, 11,70±1,15 mg/dL olarak belirlendi. Genistein 

ilavesi kontrol grubunda da, YZD grubunda da kolesterol seviyesini azalttığı ancak bu 

farklılığın istatistiksel olarak anlamlı olmadığı belirlendi (p>0,05).  

Serum HDL kolesterol düzeyleri kontrol, kontrol+genistein, YZD ve 

YZD+genistein gruplarında sırasıyla 43,50±4,40  mg/dL, 42,04±4,37 mg/dL, 

37,91±4,74 mg/dL, 41,21±3,52 mg/dL olarak belirlendi. YZD alan grupta HDL 

kolesterol düzeylerinin kontrol, kontrol+genistein gruplarına göre belirgin olarak 

azaldığı, bu farkın da istatistiksel olarak anlamlı olduğu belirlendi (p<0,05). Genistein 

ilavesi kontrol grubunda HDL kolesterol seviyesini azaltırken, YZD grubuna ilavesi 
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HDL kolesterol seviyesini arttırmaktadır. Bu fark istatistiksel olarak anlamlı değildi 

(p>0,05). 

Karaciğer fonksiyon testlerinden olan  AST düzeylerinin YZD grubunda sadece 

kontrol grubuna göre anlamlı bir artış gösterirken (p<0.05), diğer gruplar arasında 

anlamlı farklılık gözlenmedi (p>0.05). ALT düzeyleri ise YZD grubunda kontrol ve 

kontrol+genistein grubuna göre belirgin olarak arttığı, bu farkın istatistiksel olarak 

anlamlı olduğu gözlendi (p<0,05). Soy izoflavonu olan genistein ilavesi kontrol ve YZD 

gruplarında ALT düzeyini azalttığı bu farkın kontrol ile kontrol+genistein arasında 

istaistiksel olarak anlamlı olduğu görüldü (p<0,05).  

Laktat dehidrogenaz enzim düzeylerinde soy izoflavonu olan genistein ilave 

edilmiş kontrol grubunda belirgin düşüşün olduğu diğer gruplarda benzer sonuçlar 

bulunduğu görülmekte, kontrol+genistein alan gruptaki LDH düşüşü kontrol ve YZD 

gruplarına göre anlamlı olduğu gözlendi (p<0,05). 

Kontrol, kontrol+genistein, YZD ve YZD+genistein gruplarındaki serum CK 

düzeyleri sırasıyla 4620,40±1553,60 U/L, 5277,10±1368,50 U/L, 5199,40±849,71 U/L, 

5481,70±706,99 U/L olarak belirlendi. Genistein ilavesi CK düzeyinde kontrol 

grubunda, YZD grubunda da artışa neden olduğu ancak bu artışın istatistiksel olarak 

anlamlı olmadığı belirlendi (p>0,05). 

Serum CKMB düzeyleri kontrol, kontrol+genistein, YZD ve YZD+genistein 

gruplarında sırasıyla 5409,50±559,32 U/L, 5125,00±379,27 U/L, 6318,00±488,93 U/L, 

5752,00±444,06 U/L olarak belirlendi. Genistein ilavesi CKMB düzeyinde kontrol 

grubunda, YZD grubunda da azaldığı, bu düşüşün YZD alan grupta istatistiksel olarak 

anlamlı olduğu belirlendi (p<0,05).  
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Malondialdehid (Plazma, kalp doku, aort doku), glutatyon (kalp doku ve aort 

doku) değerleri Tablo 6’da verildi. 

Tablo 6. Malondialdehid (plazma, kalp, ve aort) ve redukte glutatyon (kalp ve 

aort) değerleri 

 Grup 1  
Kontrol+ 

  Bazal diyet 
(n= 10) 

Grup 2 
Kontrol+ 
Genistein 

diyet 
(n=10) 

Grup 3 
YZD+ 

Bazal diyet 
(n= 10) 

Grup 4 
YZD+ 

Genistein 
diyet 

(n=10) 

P 

Plazma MDA 
(nmol/mL) 

 
2,11±0,45 

 
2,65±0,25  

 
4,06±0,43a a 

 
2,87±0,13 

a p <0.01  Grup 3-1 
                Grup  3 -2 
                 Grup 3 -4 

Kalp doku MDA 
(nmol/g doku) 

21,17±5,67 22,76±5,73 28,71±6,69 a  24,95±6,10 a p<0.05 Grup 3 -1 
                Grup3-2   

Aort doku MDA 
(nmol/g doku) 

 
537,80±83,72  

 
570,01±42,4
6 

 
712,10±99,74 b 

 
597,84±74,65 a 

a p<0.05  Grup 4 - 3     
b p<0.01 Grup 3 – 1 
                Grup 3 - 2 

Kalp doku 
redukte glutatyon 
(nmol/g doku) 

 
4,05±0,83  

 
4,11±0,85 

 
3,11±0,72 a  

 
3,26±0,46 

a p<0.05  Grup 3 – 1 
                Grup 3 - 2 

Aort doku 
redukte 
glutatyomn 
nmol/g doku) 

 
5,90±1,55  

 
5,71±1,69 

 
2,63±0,53 b 

 
3,57±0,71 a 

a p<0.05 Grup 4 - 2     
b p<0.01 Grup 3 - 1 
               Grup 3 - 2 

         

  Kontrol, kontrol+genistein, YZD ve YZD+genistein gruplarındaki plazma MDA 

düzeyleri sırasıyla 2,11±0,45 nmol/mL, 2,65±0,25 nmol/mL, 4,06±0,43 nmol/mL, 

2,87±0,13 nmol/mL olarak belirlendi. Plazma MDA düzeyi YZD alan grupta diğer üç 

gruba göre istatistiksel olarak anlamlı artışın olduğu görüldü (p<0,01). Kontrol grubuna 

genistein ilavesi Plazma MDA düzeyinde istatistiksel olarak anlamlı olmayan bir artışa 

neden olurken, YZD grubuna genistein ilavesi Plazma MDA düzeyini istatistiksel olarak 

anlamlı bir şekilde düşürdüğü belirlendi (p<0,01). Kalp doku MDA düzeyleri Şekil 2’de 

verilmiştir. 
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Şekil2. Kalp doku MDA düzeyleri (a p<0.05 Grup YZD–Kontrol ve Kontrol+Genistein) 

Yağdan zengin diyet ile beslenmenin kalp dokusu üzerindeki lipid peroksidasyon 

göstergelerinden  MDA (malondialdehit) düzeyleri üzerine  diyete eklenmiş olan 

antioksidan bir madde olan genisteinin etkileri değerlendirildiğinde,  şekilde verilen 

dört grubun kalp doku MDA düzeyleri kontrol, kontrol+genistein, YZD ve 

YZD+genistein gruplarında sırasıyla 21,17±5,67 nmol/g doku, 22,76±5,73 nmol/g 

doku, 28,71±6,69  nmol/g doku, 24,95±6,10 nmol/g doku olarak belirlendi. Deney 

sonu kalp doku MDA  düzeylerinin birbirinden farklı olduğu, bu farklılığın YZD alan 

grup ile kontrol ve kontrol+genistein grubu ile karşılaştırıldığında YZD alan gruptaki 

kalp doku MDA düzeyindeki artışın anlamlı olduğu görüldü  (p<0,05). Genisteinin 

diyete ilavesi kontrol grubunda anlamlı bir farklılık oluşturdu (p>0.05). YZD alan 

grupta  kalp doku MDA düzeyinin anlamlı olarak arttığı gözlenirken (p<0.05), YZD 



 60

ile beslenen gruba genistein ilavesinin kalp doku MDA düzeylerini anlamlı olarak 

azaltığı gözlendi (p<0.05). Aort doku MDA düzeyleri Şekil 3’de verilmiştir. 
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Şekil 3. Aort doku MDA düzeyleri ( a p<0.05  Grup YZD+Genistein - YZD ,  b p<0.01  

            Grup YZD –Kontrol ve Kontrol+Genistein  ) 

Kontrol, kontrol+genistein, YZD ve YZD+genistein gruplarındaki Aort doku 

MDA düzeyleri sırasıyla 537,80±83,72 nmol/g doku,  570,01±42,46 nmol/g doku, 

712,10±99,74 nmol/g doku,  597,84±74,65 nmol/g doku olarak belirlendi. Dört 

grubun deney sonu Aort doku MDA düzeyleri incelendiğinde YZD grubunda, 

Kontrol ve kontrol+genistein grubuna göre Aort doku MDA düzeylerinin anlamlı 

olarak arttığı belirlendi (p<0,01). YZD+genistein alan gruptaki Aort doku MDA 

düzeyi YZD grubuna göre anlamlı olarak azaldığı belirlendi (p<0,05). Şekil 3’de de 

soy izoflovanı olan genisteinin kontrol grubuna ilave edildiğinde Aort doku MDA 
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düzeyindeki artışın istatistiksel olarak anlamsız olduğu, YZD alan gruba ilave 

edildiğinde ise Aort doku MDA düzeyini azalttığı belirlendi. Kalp doku redukte 

glutatyon düzeyleri Şekil 4’de verildi.  
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Şekil 4. Kalp doku redukte glutatyon düzeyleri ( a p<0.05  Grup YZD – Kontrol ve  

              Kontrol+Genistein  ) 

Kalp doku Redukte glutatyon düzeyleri kontrol, kontrol+genistein, YZD ve 

YZD+genistein gruplarında sırasıyla 4,05±0,83 nmol/g doku, 4,11±0,85 nmol/g doku, 

3,11±0,72 nmol/g doku, 3,26±0,46 nmol/g doku olarak belirlendi. YZD alan grupta 

kalp doku redukte glutatyon düzeylerinin kontrol ve kontrol+genistein grubuna  göre 

anlamlı olarak azaldığı görüldü  (p<0,05). Genistein verilmiş YZD alan grupta ise 

genistein ilavesi sonrasında kalp doku redukte glutatyon düzeylerinde bir artış 
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gözlenirken bu artışın anlamlı düzeyde olmadığı gözlendi (p>0.05). Aort doku 

Redukte glutatyon düzeyleri Şekil 5’de verildi. 
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Şekil 5. Aort doku redukte glutatyon düzeyleri ( a p<0.05 Grup YZD+Genistein –  

           Kontrol+Genistein,   b p<0.01 Grup YZD –Kontrol ve Kontrol+Genistein  ) 

Kontrol, kontrol+genistein, YZD ve YZD+genistein gruplarındaki Aort doku 

redukte glutatyon düzeyleri sırasıyla 5,90±1,55  nmol/g doku, 5,71±1,69 nmol/g doku, 

2,63±0,53 nmol/g doku, 3,57±0,71 nmol/g doku olarak belirlendi. YZD+genistein alan 

grupta Aort doku redukte glutatyon düzeylerinin kontrol ve kontrol+genistein grubuna 

göre anlamlı olarak azaldığı görüldü (p<0,05). YZD alan grupta da Aort doku redukte 

glutatyon düzeylerinin kontrol ve kontrol+genistein gruplarına göre anlamlı olarak 

düşük olduğu ve bu düşüşün YZD+genistein alan gruba göre daha fazla olduğu 

belirlendi (sırasıyla  p>0.05, p<0.01). (Şekil 5). 
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Çalışma gruplarında elde edilen histopatolojik bulgular: 

Her dört gruptan hazırlanan doku örnekleri % 10’luk formalinde tesbit edildikten 

sonra rutin takip işlemine alınarak parafin bloklara gömüldü. Parafin bloklardan 4 µm 

kalınlığında alınan kesitler Hematoxilen-Eosin ( HE ) ve Verhöeff’un elastik boyası ile 

boyanarak BX-51 Olympus marka ışık mikroskobunda incelendi. 

Kontrol ve kontrol+genistein grubundaki ratların aorta örneklerinde bütünlüğü 

bozulmamış endotel tabakası ve internal elastik lamina ile normal histolojik görünüme 

sahip damar duvarı izlendi (Resim 1). YZD ile beslenen grupta endotel hücrelerinde 

düzensizlik ile intimada yer yer lipid vokuolleri içeren histiositler dikkati çekti. İnternal 

elastik liflerin ondülasyonlarında bozulma görüldü (Resim 2). YZD+genistein verilen 

grup, YZD verilen grupla karşılaştırıldığında damar yapısının normale yakın histoloji 

gösterdiği, intimada endotel hücrelerinde düzensizlik dışında patolojik bulgunun 

olmadığı izlendi (Resim 3).  
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Resim 1. Kontrol grubu rat aortasının histolojik görünümü ( HE x 200 ) 

 

                

Resim 2. YZD grubu rat aortasının histolojik görünümü ( HE x 200 ) 

 

                

Resim 3. YZD + Genistein grubu rat aortasının histolojik görünümü ( HE x 200 ) 
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6. TARTIŞMA 

       Dünyadaki birçok gelişmiş ülkede ölümlerin yarısından çoğundan sorumlu olan 

kardiyovasküler hastalıklar için yüksek serum kolesterolü risk faktörüdür. Diyetin yağ 

miktarı ve türü, rafine şeker, posa ve benzeri diyet bileşenlerinin yanı sıra diyetin protein 

kaynağı ve amino asit örüntüsü de serum lipit düzeylerini etkilemektedir (121). 

 Kardiyovasküler hastalıkların gelişimi ile protein alımı arasındaki ilişki uzun 

zamandır bilinmektedir. Özellikle bitkisel kaynaklı diyet proteinlerinin kan lipitlerini 

düşürdüğü bildirilmektedir. Soya proteinleri bitkisel kaynaklı besinler içerisinde 

hipokolesterolemik etkisi ile önemli bir yer tutar (121-124). 

Ateroskleroz; yüksek kan kolesterol, LDL düzeyi, hipertansiyon, diabet, stres 

gibi farklı risk faktörlerinin etkisi altında gelişen bir hastalıktır. Ateroskleroz ve 

oluşumuna neden olduğu bilinen risk faktörleri arasında neden sonuç ilişkisi 

ateroskleroz olgularının yalnızca % 50-60’ında kurulabilmektedir (125). Yapılan 

çalışmalar ile tanımlanan çeşitli genetik ve çevresel risk faktörlerinin arasında özellikle 

artan kolesterol düzeyinin aterosklerozun gelişiminde tek başına bile etkili olabileceği 

belirtilmektedir (126). Kolesterol ile beslenme, endotel hasarı gibi bazı metabolik 

değişiklere neden olmakta, hücreler arası matriks miktarının artması, düz kas hücre 

çoğalması ve bu hücrelerde bulunan bazı enzim aktivitelerinde de değişikliklere neden 

olmaktadır. Tavşanlarda deneysel olarak oluşturulan hiperkolesterolemi ile 

aterosklerotik lezyon oluşumu arasındaki ilişkiyi araştıran bir çalışmada, tavşanları 60 

gün süreyle % 2 kolesterol içeren diyet ile beslemenin histolojik ve biyokimyasal olarak 

insanlardaki lezyonlara benzeyen ve tekrarlanabilir aterosklerotik lezyonların 

oluşturabilmesi için yeterli olduğu gösterilmiştir (127). 
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Urbana’da İllinois Üniversitesi’nde yapılan bir çalışmada, 66 

hiperkolesterolemik postmenapozal kadına yüksek düzeyde izoflavon içeren izole soya 

proteini diyeti verilmiş, sadece soya proteini çıkarılmış diyet alanlar ile izoflavonlu 

protein diyeti alanlarla karşılaştırıldığında, izoflavon içeren soya protein diyeti alanların 

LDL kolesterollerinde belirgin azalma, HDL kolesterollerinde belirgin artış olduğu 

bildirilmiştir (128). 

Anthony ve arkadaşları (129) altı ay boyunca çapraz karşılaştırılmalı yaptıkları 

çalışmada, peripubertal maymunları aterojenik diyetle beslemişler, diyetin içinden 

izoflavon, genistein, deidzeini çıkarmışlardır. Aterojenik diyet alanlar ile izoflavonlu 

soya proteini alanlar karşılaştırıldığında LDL kolesterolde (anlamlı azalma) ve VLDL 

kolesterolde (her iki cinste  %30-40 civarında) azalma ve dişi maymunlarda HDL 

kolesterolde belirgin artış görülmüştür. Kinomolgus maymunlarında yapılan bir 

çalışmada izoflavondan fakir soya proteini ile beslenenler ile, diyetlerinde izoflavonlu 

soya proteini ile beslenen maymunlar karşılaştırıldığında, izoflavonlu soya proteini ile 

beslenen maymunlarda HDL seviyelerinde artış, LDL kolesterol seviyelerinde anlamlı 

düşüş bulunmuştur (130). Yapılan başka bir çalışmada altı hafta süreyle ratlara isoflavon 

içeren ve içermeyen soya bazlı diyetler verilmiştir. Soya isoflavonu alan ratlarda total 

kolesterolde %12 düşme gözlenmiştir (131). 

Çalışmamızda (soya proteinlerinde bulunan antioksidan bir madde olan 

genisteinin kardiyovasküler hasar üzerine etkileri araştırılmıştır.)YZD le beslenen ratlara 

soya izoflovanı olan genistein verilmesinin LDL kolesterolünü ve total kolesterol 

seviyesini düşürdüğü ancak bu azalmanın istatistiksel olarak anlamlı olmadığı görüldü. 

Serum kolesterol, trigliserit, LDL kolesterol düzeylerinde azalma, HDL kolesterol 
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düzeylerinde artış bu ve benzer çalışmalarda da gözlenmiştir (124-126,134). 

Çalışmamızda YZD grubuna soy izofovanı olan genistein ilavesi ile trigliserit 

seviyesinde istatistiksel olarak anlamlı bir düşüşün olduğu görüldü. Yapılan diğer 

çalışma sonuçları ile bu çalışmamızın sonuçları uyumluydu. Soya izoflovanı olan 

genistein ilavesinin özellikle karaciğer harabiyetini gösteren ALT düzeyinde her iki 

grupta da (kontrol ve YZD)  düşüşe neden olduğu bu düşüşün kontrol grubunda 

istatistiksel olarak anlamlı olduğu bulundu. Total CK düzeyi genistein ilave edilen hem 

kontrol hem YZD grubunda artışa neden olurken, kalp için daha spesifik olan CKMB 

düzeyini her iki grupta da azaltması soya izoflovanı olan genisteinin özellikle 

kardiyovasküler sistem üzerine etkisinin daha fazla olduğu sonucu çıkartılabilir. Soya 

izoflovanı olan genistein ilave edilen kontrol ve YZD grublarında plazma LDH 

seviyesinin azaldığı da görüldü.  

Çapraz karşılaştırılmalı yapılan bir çalışmada kardiyovasküler risk faktörleri 

(lipit ve lipoprotein seviyeleri, vücut kitle indeksi ve yağ dağılımı, kan basıncı, glukoz 

ve insülin düzeyleri) ile diyetle alınan izoflavonun bu kardiyovasküler risk faktörleri 

üzerine etkileri araştırılmış, genistein, deidzein ve total izoflavon alımlarından her 

birinin, HDL kolesterolle pozitif ilişkili olduğu gösterilmiştir (p=0,05). Sonuç olarak, 

diyetle soya izoflavonunun alınmasının, postmenapozal kadınlarda kardiyovasküler 

hastalıklardan koruyucu bir rolü olduğu üzerinde fikir birliğine varılmıştır (128). 

Kolesterolden zengin diyetin karaciğerde, kolesterol ve kolesterol 

katabolizmasını arttırdığı ve bunun sonucu olarak da kolesterol yıkım ürünlerinin lipit 

peroksidasyonuna sebep olduğu gösterilmiştir (135-137). Lipit peroksidayonundaki 

artışın antioksidan sistemlerdeki değişiklikler ile birlikte olduğu belirlenmiştir. Öte 
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yandan kolesterolden zengin diyetin serum lipit peroksit düzeylerinde de artış 

oluşturduğu ve serum lipit peroksit düzeylerinin karaciğerden kaynaklandığı ileri 

sürülmektedir (138,139). Deney hayvanlarının yanısıra, insanlar üzerinde de bu konuyla 

ilgili çalışmalar yapılmış, hiperlipidemik kişilerde serum lipit peroksit düzeylerinin 

arttığı ve serum lipit peroksit düzeyleri ile kolesterol ve trigliserit düzeyleri arasında 

pozitif bir korelasyonun bulunduğu bildirilmiştir (140). Gerek insanlarda gerekse deney 

hayvanlarında yapılan çalışmalarda uzun süre yüksek düzeyde kalan lipit peroksitlerinin, 

ateroskleroz patojenezinde etkin bir rol oynadığı kabul edilmektedir (141, 142). Damar 

duvarlarında savunma sistemlerinin yetersiz oluşu, bu bölgelerde hasarın daha kolay 

gelişmesine neden olmaktadır (138, 141). 

Ratlar ateroskleroz oluşumuna dirençli hayvanlardır. Yüksek kolesterollü diyetle 

beslenen sıçanlar üzerinde yapılan çalışmalar oldukça sınırlı ve elde edilen bulgularda 

çelişkilidir. Yüksek kolesterol diyeti ile beslenen sıçanlarda serum lipitperoksit 

düzeylerinin arttığı buna karşılık antioksidan sistemlerin baskılandığı gösterilmiştir (136, 

143). Öte yandan bazı araştırmacılar ise, yüksek kolesterol ile beslenmenin, lipit 

peroksidasyonunu azalttığını bildirmişlerdir (144, 145). 

Aterosklerozun başlaması, yağ izleri, fibröz plak ve komplike lezyonların 

oluşumu şeklinde ilerlemesinde temel mekanizma endotel disfonksiyonudur. 

Hiperkolesteroleminin endotel hasarına neden olduğu birçok çalışma ile gösterilmiş, 

fakat mekanizma henüz tam olarak anlaşılamamıştır (146-148). Hiperkolesterolemide en 

çok üzerinde durulan konulardan biri serbest oksijen radikallerinin artmasıdır. Endotel 

ve düz kas hücreleri, nötrofiller, monositler ve trombositler serbest oksijen radikallerinin 

kaynağı olabilir ve hiperkolesterolemi değişik yollarla bu radikallerin miktarlarını 
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artırabilir. Bununla birlikte trombositlerin, polmorfonükleer lökositlerin ve endotel 

hücrelerinin kolesterol içeriği de eş zamanlı olarak artabilir (149,150). Süperoksit 

anyonu, hidrojen peroksit ve hidroksil radikalleri gibi serbest oksijen radikallerinin 

çeşitli kalp hastalıkları ve doku hasarında rol oynadıklarını gösteren çok sayıda çalışma 

vardır (151-153). Bu radikaller, membran fosfolipidlerinin peroksidasyonu sonucu 

membranın geçirgenliğinde ve akışkanlığında artışa, ayrıca membran bütünlüğünün 

kaybına neden olabilirler (146). Bu radikallere karşı vücutta birçok antioksidan savunma 

mekanizması mevcuttur. Hiperkolesterolemik hayvan ve insanların damarlarında 

süperoksit oluşumunun ve oksidatif stresin artığının gösterildiği çalışmaların (154-156) 

yanı sıra antioksidan özelliğe sahip bir çok maddenin antiaterosklerotik olup olmadığı da 

araştırılmaktadır (158,159). Antioksidanların aterosklerotik hayvan modellerinde 

aterogenez gelişimini azaltmaları, serbest radikal tutucu yetenekleriyle de 

ilişkilendirilmektedir (159,160). 

Soyadan izoflavon çıkarılmış diyetle beslenenler ile soya izoflavonu ile 

zenginleştirilmiş diyet alanlar arasındaki lipit peroksidasyonunun in vivo belirteçleri ve 

LDL kolesterolünün oksidasyonuna direncinin etkisi araştırılmış, soya izoflavonu 

alanların lipit peroksidasyonu doza bağımlı olarak anlamlı azaldığı bildirilmiştir (161). 

Oksidatif stres ile oluşan serbest radikaller hücrenin gereksinimi olan oksijenin 

%90’ının harcanmasına, çeşitli metabolik bozukluklara ve lipid peroksidasyonu olarak 

bilinen doymamış yağ asitlerinin oksidasyonuna yol açarlar (162). Kardiyovasküler 

hasar patogenezinde oksidatif stresin rolünü gösteren delillerin artışı ile birlikte birçok 

antioksidan ajanın tedavideki rolü de araştırılmaktadır. 
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 Jenkins ve arkadaşları (163) ana besin öğesi soya olan, tahılla takviye edilmiş 

kahvaltı alanların lipit profillerini araştırmışlar. Yirmibeş hiperlipidemik erkek ve kadına 

ana besin öğesi 36gr/gün soya proteini ve160mg/gün soya izoflovanı içeren tahıllı 

kahvaltı verilmiştir. Bu diyetin LDL kolesterolünün mutlak konsantrasyonları üzerine 

istatistiksel olarak anlamlı bir etkisi olmasada, yüksek izoflavonlu tahıl takviyeli soya 

kahvaltısı alanlarda, kardiyovasküler hastalıkların riski, LDL kolesterol oksidasyonunun 

azalması ile azalmıştır. 

 Kolesterol, ateroskleroz oluşumunda prooksidan etki oluşturması nedeniyle 

temel risk faktörlerinden biridir. Hiperkolesteromide eritrositlerin, trombositlein, 

polimorfonükleer lökositlerin ve endotel hücrelerinin kolesterol içerikleri artar. 

Kolesteroldeki bu artış söz konusu hücreleri aktive ederek serbest oksijen radikalleri 

üretmelerine neden olur (150). 

 Biyolojik örneklerde lipit peroksidasyon son ürün düzeyi, tiyobarbitürik asit 

reaktif maddeler olarak ölçülür ve MDA düzeyi olarak verilir. Kanda, aortik dokuda 

MDA düzeylerindeki artış, doku hasarında serbest oksijen radikallerinin katkısının 

göstergesi olarak değerlendirilir. Hiperkolesterolemide serbest oksijen radikallerinin 

düzeylerinde meydana gelebilecek bir artış, onların aşırı üretimi ve/veya azalan 

metabolizmaları sonucu olabilir. 

 %2 Kolesterol içeren diyet ile 28 gün beslenen tavşanlarda plazmada MDA 

düzeylerinin kontrol grubundan daha yüksek olduğu bildirilmiştir (164). Erdinçler ve 

arkadaşları (165) ise, 30 gün süresince 0.4 g kolesterol diyeti ile beslenen ratlarda 

plazma MDA düzeylerinde herhangi bir artış oluşmadığını bildirilmişlerdir. 

Hiperkolesterolemik hayvan çalışmalarında, kan MDA sonuçları açısından oluşan 
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farklılıkların yorumlanması beslenme süreleri kadar ölçüm teknikleri ile de 

ilişkilendirilebilir. Ayrıca tiyobarbitürik asit reaktif maddelerin ölçüldüğü deneylerin 

kompleks biyolojik örneklerde dikkatle yorumlanması gerekir. Çünkü bu maddelerin 

malondialdehite dönüşmeden önce, lipit peroksitlerin DNA ve şekerler ile reaksiyona 

girme olasılığı da artar (166, 167). 

 Yağdan zengin diyet ile beslenen ratlarda, lipid peroksidasyonunun önemli yıkım 

ürünlerinden MDA’nın hem plazmadaki hem de aort dokusundaki düzeylerinin kontrol 

grubuna göre belirgin bir şekilde arttığını saptadık. Doymamış lipidlerin serbest 

radikallerin etkisine maruziyeti ile lipid peroksidasyonunda zincirleme reaksiyonlar 

başlar. Çoklu doymamış yağların diyete eklenmesi ise bu lipid peroksidayonunu arttırır. 

Yağdan zengin diyet ile oluşturulan kardiyovasküler hasar modelinde yağın diyetin en 

büyük kısmını oluşturmasının yanında, diyetteki yağ içeriği doymamış yağlardan 

oldukça zengindir ve gelişen lipid peroksidasyonu ve oksidatif stresin ana nedeni olarak 

belirmektedir. Oluşan, oldukça toksik olan bu lipid oksidasyon ürünleri kardiyovasküler 

hasarda meydana gelen birçok patolojiden sorumlu tutulmuştur (168). 

 Çalışmamızda soya izoflovanı olan genistein ilavesinin plazma kalp ve aort doku 

MDA düzeylerini kontrol grubunda istatistiksel olarak anlamlı olamayan düzeyde hafif 

artırırken, YZD grubunda özellikle plazma ve aort doku MDA düzeylerinde anlamlı 

olacak şekilde her üç parametrede de (plazma, kalp ve aort) düşüşe neden olduğu 

görüldü. 

 Antioksidanların besin kaynaklı olanları oksidatif hasara karşı korunmada 

oldukça önemlidir. Fitoöstrojenler, bitkilerde antioksidan görevleri bulunan, insan ve 

hayvanlarda östrojenik ve anti-östrojenik etkilere sahip bitkisel kaynaklı difenolik 
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bileşiklerdir (85). Soya ve izoflovanlar gibi fitoöstrojenelerden zengin olan soya 

ürünlerinin tüketiminin çok yönlü etkileri nedeniyle çeşitli hastalıkların tedavisinde 

yararlı etkileri olduğu bildirilmiştir. İzoflovanların bu yararlı etkilerinin antioksidan 

aktivitelerine bağlı olduğu düşünülmüştür. İzoflovanlar hücrelerdeki oksidatif hasardaki 

azalmayı antioksidan savunma mekanizmalarını uyarma gibi indirek yollarla da 

yapabilirler (92). 

 Birçok farmakolojik özelliklere sahip bir fitoöstrojen olan genisteinin anti-tümör, 

antioksidan ve anti-inflamatuvar etkileri olduğu bildirilmektedir (95, 96). Genisteinin, 

oksidanlara maruz kalan hücrelerde ve DNA’da bir oksidatif belirteç olan 8-hidroksi-2’-

deoksiguanozin oluşumunu önlediği gösterilmiştir (91). Birçok hücresel sistemde 

büyümeyi önleyici etkisi de olduğu gösterilen genisteinin, hücre büyümesini TGF-β1’in 

uyarı yollarını modüle ederek inhibe edebileceği öne sürülmüştür (93).  

 Genisteinin sadece antioksidan etkisi yoktur. Bunun yanında birçok farmakolojik 

etkiye sahiptir. Bunlardan bir tanesi de TNF-α ile indüklenen nükleer faktör kappa β 

inhibisyonudur (169). Davis ve arkadaşlarının (170) insan lenfosit kültürlerinde 

yaptıkları çalışmada genistein TNF-α ile indüklenen nükleer faktör kappa β’yi inhibe 

ettiği gösterilmiştir. Böylelikle hücreleri oksidatif stresten genistein NF-kappa β’yi 

inhibe ederek korumuşlar ve DNA türlerinin seviyelerini azaltmışlardır.  

 Yağdan zengin diyetle yapılan önceki çalışmalar ve bu çalışmadan elde edilen 

bilgiler açık bir şekilde göstermektedir ki YZD ile oluşturulan deneysel kardiyovasküler 

hasar modelinde oluşması beklenen histopatolojik lezyonların şiddeti diyetin 

içeriğindeki yağ miktarı ve deneyin süresi ile yakın bir şekilde ilişkilidir.  
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 Sonuç olarak, genistein hem antioksidan etki ile plazma, kalp ve aort doku MDA 

düzeyleri ile kalp ve aort doku redükte glutatyon düzeylerini azaltmıştır. Genisteinin bu 

çok yönlü olumlu farmakolojik etkileri ile hem kardiyovasküler hasar gelişimini 

önlemiştir hem de biyokimyasal ve histopatolojik düzelme ile ateroskleroz oluşumunda 

gerilemeye yol açmıştır ve umut verici sonuçlar göstermiştir. Sonuçta özellikle yağdan 

zengin diyet ile beslenen ratlarda genistein ilavesi ile ateroskleroz risklerinin azaldığı 

görüldü.     

 Aterosklerozun küçük yaşlarda başlaması nedeniyle, yaşamın ileri dönemlerinde 

kardiyovasküler hastalık risklerinin artmaması için, bebeklikten itibaren genisteinden 

zengin soyanın beslenme zinciri içerisinde kullanılan yiyecek ve formulalar içerisinde 

yer almasının faydalı olacağı kanısına varıldı. 
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